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图（938） pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EGFR siRNA转化HepG2细胞的结果（免疫荧光染色，200×）
Figure（938） The transfection HepG2 cells results of pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EGFR siRNA

（Immunofluorescence staining，200×）
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microRNAs在儿童呼吸道合胞病毒感染中调控作用
的研究进展

陈悦彤 1 王波 2 丁海涛 2★

［摘 要］ 呼吸道合胞病毒（RSV）是儿童急性下呼吸道感染最常见的病原体，对儿童的健康构成

严重威胁，但其病理机制仍不明确，目前仍然没有有效预防和治疗呼吸道合胞病毒的方法。RSV是具有

包膜单负链 RNA 病毒，编码 11 种蛋白质，这些蛋白质是诱导气道高反应性（AHR）的关键因素。微小

RNA（miRNAs）近来被认为是基因表达调控因子，通过调节炎症反应和免疫细胞功能以及气道上皮细胞

的宿主免疫反应，在病毒感染中发挥调控作用。本文综述了miRNAs 在 RSV感染中调控作用的研究进

展，旨在为RSV的致病机制、诊断及治疗提供新思路。
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Advances in the regulation of microRNAs in respiratory syncytial virus infection in
children
CHEN Yuetong1，WANG Bo2，DING Haitao2★

（1. Inner Mongolia Medical University，Hohhot，Inner Mongolia，China，010059；2. Clinical Laboratory，
Inner Mongolia Peoples Hospital，Hohhot，Inner Mongolia，China，010017）

［ABSTRACT］ Respiratory syncytial virus（RSV）is the most common pathogen of acute lower respira⁃
tory infections in children and poses a serious health risk. However，its pathogenesis remains unclear，and ef⁃
fective prevention or treatment for RSV is still lacking. RSV is an enveloped single⁃negative⁃stranded RNA vi⁃
rus that encodes 11 proteins，which are key factors in inducing airway hyper reactivity（AHR）. MicroRNAs
（miRNAs）have recently been recognized as regulators of gene expression and play a crucial role in viral infec⁃
tions by modulating inflammatory responses，immune cell function，and host immune responses in airway epi⁃
thelial cells. This paper reviews the research progress on the regulatory role of miRNAs in RSV infection，aim⁃
ing to provide new insights for understanding the pathogenesis，diagnosis，and treatment of RSV.

［KEY WORD］ Respiratory syncytial virus；MicroRNAs；Airway hyper reactivity；Children

呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，
RSV）是儿童急性下呼吸道感染最常见的病原体，

可引起毛细支气管炎和肺炎［1］。世界范围内，每年

约有 3 300 万婴幼儿发生 RSV 相关急性下呼吸道

感染，这给全球医疗保健服务带来了沉重的负

担［2］。但其病理机制仍不明确，目前仍然无有效

预防和治疗呼吸道合胞病毒的方法。微小 RNA

（microRNA，miRNA）近年来被认为是基因表达调

控因子，通过改变宿主炎症和免疫细胞以及气道

上皮细胞的反应，在病毒感染中发挥调节作用［3］。

因此了解miRNAs 在抗 RSV感染免疫反应中的作

用和鉴定 miRNAs 的表达改变可能有助于阐明

RSV 与宿主相互作用的机制。本文综述 miRNAs
在 RSV 感染中调控作用的研究进展，旨在为儿童
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RSV感染的致病机制、诊断及治疗提供新思路。

1 呼吸道合胞病毒

RSV 是具有包膜单负链 RNA 病毒，属于副粘

病毒家族，病毒颗粒形状多样，具有感染性，主要

有 A、B 两种亚型，以 A 型感染为主［4］。RSV 编码

11种蛋白质，包括两种非结构蛋白 1（Non⁃Structur⁃
al Protein 1，NS1）和非结构蛋白 2（Non⁃Structural
Protein 2，NS2）、结构蛋白，如膜糖蛋白和基质蛋

白。这些蛋白质是诱导气道高反应性（Airway
Hyper Reactivity，AHR）的关键致病因素，包括免疫

障碍、Th2 型细胞因子的过度表达和炎症性失

衡［5］。通常AHR在急性感染期后持续数月甚至数

年，是原发性 RSV感染婴儿的重要临床特征之一，

患儿表现出对外源性过敏原和再次感染的敏感性

增加，易引发哮喘［6］。

2 微小RNA

miRNA是广泛存在于动植物体内的一类内源

性非编码单链 RNA，长约 10~25 个核苷酸［7］。

miRNAs通过作用于靶基因 3′非编码区（untranslat⁃
ed region，UTR），降解靶基因 mRNAs 或者抑制其

翻译过程，实现对基因转录后水平的调控，在细胞

增殖、分化、凋亡、代谢等方面发挥重要生理学功

能［8］。同一种 miRNA 可以作用多种 mRNAs。
miRNAs不仅存在于机体多种组织细胞内，而且可广

泛而稳定地存在于血清、血浆、组织间液等各类体液

中，故常被作为新型的生物标志物用于肿瘤、心血管

病、糖尿病等多种疾病的诊断和判断预后［9］。近年

来，越来越多的证据表明miRNAs在RSV感染的调

控中发挥着重要作用。已有研究［10］表明在 RSV感

染婴儿的外周血和气道中可以检测到miRNAs的异

常表达。miRNAs微调了由 RSV诱导并与AHR相

关的细胞信号的强度，如miR⁃24、miR⁃27和 let⁃7家

族等［11］。此外，有研究［12］表明miRNAs在调节脂质

炎症介质的合成和平衡方面发挥着重要作用。

3 RSV感染后microRNAs的表达

3.1 RSV 病毒蛋白和宿主细胞释放的介质参与

诱导miRNA表达

在 RSV 感染过程中，病毒蛋白和宿主细胞释

放的介质都参与了 RSV 诱导的 miRNA 表达。在

一项使用正常人类支气管上皮细胞系培养的研

究［13］中，RSV接种导致miR⁃221的表达显著下降，并

强烈诱导 let⁃7i和miR⁃30b表达的升高。此外当细

胞被缺乏 NS1或 NS2基因的 RSV 株感染时，let⁃7i
和 miR⁃30b 的上调进一步增强［14］。在人正常支气

管上皮细胞（Normal Human Bronchial Epithelial，
NHBE）中，NS1 和 NS2 蛋白分别通过干扰素 ⁃β
（IFN⁃β）和核因子⁃κB（NF⁃κB）信号通路介导促

进 let⁃7i 和 miR⁃30b 的表达［13］。Let⁃7和 miR⁃30b
在 RSV 感染中的作用尚未被直接研究，但在胆道

和肝癌细胞系中，这两种miRNA 都有助于加强对

病毒感染的上皮免疫反应和抑制病毒复制［15］。

RSV G蛋白可以上调宿主miRNA（let⁃7f，miR⁃24）
的表达，通过抑制 IFN⁃λ的形成来减弱宿主抗病毒

反应［16］。

3.2 RSV感染后microRNAs表达谱的改变

许多研究表明，RSV感染显著改变miRNAs的
表达谱。有研究［17］在RSV感染的人类支气管上皮

细胞中发现有 24个miRNA显著下调，2个miRNA
上调。在临床样本和体外细胞实验中，miRNA 表

达表现出明显的特征。临床样本中在 RSV感染患

儿鼻黏膜细胞中发现 miR ⁃ 34b、miR ⁃ 34c、miR ⁃
125b、miR⁃29c、mir125a、miR⁃429 和 miR⁃27b 显著

下调，miR⁃155、miR⁃31、miR⁃203a、miR⁃16和 let⁃7d
显著上调［18］。RSV感染患儿外周血中也发现miR⁃
NAs 表达谱发生了显著变化，其中 miR⁃106b⁃5p、
miR⁃20b⁃5p、miR⁃342⁃3p 表达显著上调，miR⁃877⁃
5p、miR⁃122⁃5p、miR⁃320d、miR⁃92b⁃5p表达显著下

调［10］。体外试验中，在 RSV 持续感染 Hep⁃2 细胞

中，miRNA⁃146⁃5p、Let⁃7c⁃5p、miR⁃221和miR⁃345⁃
5p存在差异表达［19］。在RSV感染的原代培养的人

支气管上皮细胞中发现，miR⁃27a、miR⁃221、miR⁃
339⁃5p、miR⁃453和miR⁃574显著下调，miR⁃744显

著上调［17］。此外 RSV 感染还会导致外泌体 miR⁃
NAs的表达发生显著变化［20］。外泌体中的miRNAs
是细胞间沟通的重要工具，RSV 感染引起的

miRNA表达的改变，不仅作用于被感染细胞本身，

还可调控细胞间通讯，从而影响局部微环境。

4 microRNAs在RSV感染中的调控作用

4.1 microRNAs调控宿主免疫应答

4.1.1 miRNAs调控宿主先天性免疫应答

miRNA 可以参与 RSV 感染早期先天免疫的

调节和炎症反应的启动。在病毒感染期间，一些
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miRNA 在各种免疫细胞中上调或下调，如树突状

细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞等。研究表明［21］，

RSV 感染后诱导的 3 种 miRNA 可通过调节 DCs
的发育及其成熟过程、抗原提呈能力和细胞因子

释放，参与宿主免疫调节。巨噬细胞是先天免疫

系统的主要细胞组成部分。 Let⁃7、miR⁃34a、
miR⁃155、miR⁃124、miR⁃34a 等多种 miRNAs 通过

调节巨噬细胞极化，以参与炎症反应调节［22］。 此

外，miR⁃146可对 IL⁃12/IL⁃18激活的人类 NK细胞

中的 IFN⁃γ产生进行负调节［23］。附着 G蛋白还通

过多种机制调控宿主细胞的防御功能，有研究表

明G蛋白可下调 Let⁃7进而促进 IFN⁃λ的分泌以诱

导上皮细胞的抗病毒反应［24］。

4.1.2 miRNAs调控宿主适应性免疫应答

许多证据表明，miRNAs可参与RSV感染的适

应性免疫的调节。miR⁃150、miR⁃155和 let⁃7家族，

都参与了CD8+ T细胞效应器或中央记忆细胞的激

活［25］。miRNA被证明参与功能性外周T细胞亚群的

发展，miR⁃142与糖蛋白A重复优势蛋白（Glycopro⁃
tein A repetitions predominant）的 3′⁃UTR 结合来调

节CD4+CD25+T细胞增殖［26］。miR⁃155和miR⁃146a
分别对维持正常的 Treg细胞稳态和调节 Th1炎症

的抑制至关重要［27］。miRNA还可调节 B细胞的发

育，miR⁃34a通过下调 Foxp1的表达来抑制 pro⁃B细

胞到 pre⁃B细胞的过渡，从而扰乱B细胞的成熟［28］。

miRNAs 可调控免疫细胞功能及其细胞因子

的产生。RSV 复制可以通过 miRNA 调节影响与

免疫相关的多个基因的表达，导致淋巴细胞功能

的改变［29］。miRNA 是 2 型固有淋巴细胞（Group 2
Innate Lymphoid Cells，ILC2s）生物功能的关键调

节剂，有研究［30］在小鼠中发现需要miR⁃17⁃92簇来

维持 ILC2的体内稳态和功能。在过敏性气道炎症

实验模型中，miR⁃155是 ILC2和 IL⁃33信号的关键

调节剂，在慢性气道炎症的启动和维持中发挥作

用［31］。miR⁃19a通过针对 RUNX3直接和间接地调

节过敏性哮喘中的气道炎症反应［32］。另一项研

究［33］表明，miR155与 Let⁃7通过调节 IL⁃13在 Th2
细胞中的表达，也可调节过敏性气道炎症反应。

4.2 microRNAs调控宿主炎症反应

4.2.1 miRNAs参与调控白三烯生物活性

白三烯（Leukotrienes，LTs）是由花生四烯酸

（Arachidonic Acide，AA）通过 5⁃脂氧合酶（5⁃lipox⁃
ygenase，5⁃LOX）途径生成的炎症介质，半胱氨酸白

三烯（Cysteinyl leukotriene，Cys⁃LTs）可以增加血管

通透性、粘液分泌和气道反应性。RSV感染支气管上

皮细胞后，Cys⁃LTs 合成明显增加［34］。研究［6］发现

RSV感染后的很长时间仍然会存在气道高反应，新

生儿RSV感染后，再次感染会出现更严重的呼吸道

疾病。白三烯水平的升高对RSV感染后AHR的发

生至关重要，并与反复发作的喘息有关［35］。miRNAs
被证实可以调节 AA 的代谢进而调控白三烯的合

成［36］。一些miRNAs已被证实可以抑制 5⁃LOX的表

达，如 let⁃7、miR⁃19a和miR⁃125。有研究［37］发现RSV
可通过 NS1 上调 miR⁃19a⁃3p 的表达，miR⁃19a⁃3p
可调控 5⁃LO进而调控LTs的合成。此外、miR⁃26、
miR⁃30a、miR⁃143和miR⁃146a等miRNAs可能通过

抑制COX通路导致更多AA转化为白三烯［15］，这些

miRNAs在RSV感染中均存在异常表达。

4.2.2 miRNAs参与诱导气道上皮细胞粘液分泌

粘液过度分泌是 RSV 感染的主要特征之一。

RSV感染加重的关键原因是带有细胞碎片的粘液过

多分泌会阻塞细支气管，此外，具有促炎细胞浸润的

过量粘液是 AHR 的诱因，也与儿童后期哮喘的发

生有关［38］。有研究［39］证明 miRNA⁃34b/c通过靶向

成纤维细胞生长因子受体 1调节RSV感染的气道上

皮细胞中的粘液分泌。此研究还表明miR⁃34b/c⁃5p
参与了粘蛋白表达基因MUC5AC的调控，在受RSV
感染的人支气管上皮细胞中中，减少的miR⁃34b/c⁃5p
诱导 MUC5AC 产生的部分原因是 c⁃Jun 的激活，

为 RSV感染后粘液阻塞的机制提供了新的见解。

4.2.3 miRNAs参与诱导复发性喘息

RSV 感染后喘息复发有两个重要的病理基

础：首先，RSV 急性感染促进由巨噬细胞和 DCs
介导的炎症程序的启动，LT 合成酶的活性增加以

及 LTR 的上调。其次，导致免疫偏差的淋巴细胞

异常分化和功能障碍可能导致反复喘息［40］。最

近的许多研究［41］表明 LTs 合成的活性受到特定

miRNA（miR⁃19a⁃3p 和 miR⁃125b⁃5p）的调节，并且

miRNAs 参与淋巴细胞分化、成熟、增殖以及凋

亡［42］。可见原发性 RSV 感染诱导的 miRNA 可增

加对过敏原的敏感性。

5 总结与展望

本文综述了 miRNAs 在 RSV 感染中调控作用

的研究进展，许多研究证明 miRNAs 在 RSV 感染

的调控中发挥着关键作用，因此 miRNAs 可能成
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为检测 RSV 感染的潜在生物标志物，以及与 RSV
感染的早期干预和治疗策略的新靶点。
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全麻联合硬膜外麻醉对胃癌根治术患者炎症、应激
反应的影响

文静★ 胡德俊 王雪涵

［摘 要］ 目的 分析全麻联合硬膜外麻醉对胃癌根治术患者炎症、应激反应的影响。方法 选

取 2020年 7月至 2023年 5月金堂县第一人民医院收治的胃癌根治术患者 108例，根据麻醉方式分为对

照组 53例（全麻）、观察组（全麻联合硬膜外麻醉）55例。比较两组麻醉相关指标、疼痛情况、生命体征变

化、炎症、应激反应及不良反应。结果 观察组拔管时长、术后醒来时长均短于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）；两组失血量、麻醉时长及手术时长比较差异无统计学意义（P>0.05）。观察组术后 1 h、4 h、
8 h、12 h及 24 h VAS评分均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组 T0MAP、HR比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；T1、T2观察组MAP、HR均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组 T0 TNF⁃α、
IL⁃6、GLU及 COR水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；T1、T2比较，观察组 TNF⁃α、IL⁃6、GLU及 COR
水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组不良反应发生率低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。结论 胃癌根治术患者行全麻联合硬膜外麻醉可降低术后疼痛程度，有效调节 TNF⁃α、
GLU及COR水平，可改善炎症、应激反应，且安全性良好。

［关键词］ 全麻；硬膜外麻醉；胃癌根治术；TNF⁃α；GLU；COR

Effect of general anesthesia combined with epidural anesthesia on inflammation and stress
response in patients undergoing radical gastrectomy
WEN Jing★，HU Dejun，WANG Xuehan
（Department of Anesthesiology，the First People􀆳s Hospital of Jintang County，Chengdu，China，610400）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of general anesthesia combined with epidural anes⁃
thesia on inflammation and stress response in patients undergoing radical gastrectomy. Methods 108 cases of
gastric cancer patients who underwent radical surgery were admitted to the First People 􀆳s Hospital of Jintang
County from July 2020 to May 2023. They were divided into two groups based on their anesthesia methods：53
cases in the control group（general anesthesia）and 55 cases in the observation group（general anesthesia com⁃
bined with epidural anesthesia）. The study compared anesthesia⁃related indexes，pain levels，changes in vital
signs，inflammation，stress reactions，and adverse reactions between the two groups. Results The length of
extubation and postoperative awakening in the observation group was shorter than that in the control group，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. There was no statistically significant difference in the
comparison of blood loss，anesthesia duration and operation duration between the two groups（P>0.05）. The
postoperative VAS scores at 1 h，4 h，8 h，12 h and 24 h in the observation group were lower than those in
the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. When comparing the T0 MAP and
HR of the two groups，the difference was not statistically significant（P>0.05）. The MAP and HR of the obser⁃
vation group were lower than those of the control group at T1 and T2，and the difference was statistically sig⁃
nificant（P<0.05）. Comparing T0 TNF⁃α，IL⁃6，GLU and COR levels between the two groups，the difference
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was not statistically significant（P>0.05）；at T1 and T2，TNF⁃α，IL⁃6，GLU and COR levels in the observa⁃
tion group were lower than those in the control group，and the difference was statistically significant（P<
0.05）. The incidence of adverse reactions in the observation group was lower than that in the control group，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion Combining general anesthesia with epi⁃
dural anesthesia in patients undergoing radical gastric cancer surgery can reduce postoperative pain，effectively
regulate levels of TNF⁃α，GLU and COR，and improve inflammatory and stress responses with good safety.

［KEY WORDS］ General anesthesia；Epidural anesthesia；Radical gastrectomy；TNF⁃α；GLU；COR

胃癌是消化系统发病率较高的肿瘤之一。近

年由于人们生活质量的提高，饮食结构发生一定

改变，胃癌发病呈现年轻化发展［1］。据癌症中心统

计数据，我国是胃癌发病高发区，估计每年约 70万

患者死于胃癌，胃癌发生率及死亡率均为世界平

均水平的两倍［1］。胃癌主要依靠胃癌根治术行治

疗，即对胃部癌变组织及四周可能受累浸润组织

行完全性切除的手术方式。而任何手术均可产生

应激反应，对身体产生一定损伤。胃癌根治术操

作复杂，手术时间较长，更容易引发机体内环境、

代谢失调，进而产生多种应激反应［2］。因此，在胃

癌根治术中选择合理、科学的麻醉方式，对减少炎

症反应、应激反应具有重要作用。既往临床常选

择全麻，可确保患者呼吸循环稳定，满足手术需

求，但临床长期实践发现其术后苏醒期躁动及认

知功能发生障碍可能性较高［3］。近年，全麻联合硬

膜外麻醉下成为外科手术常见的麻醉方式，其中

硬膜外麻醉可避免手术引发的伤害性刺激，降低

全麻药用量，保证术中麻醉效果平稳及苏醒期平

顺［4］。本文旨在分析全麻联合硬膜外麻醉对胃癌

根治术患者炎症、应激反应的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020年 7月至 2023年 5月金堂县第一人

民医院收治胃癌根治术患者 108例，根据麻醉方式

分为对照组 53例（全麻）、观察组（全麻联合硬膜外

麻醉）55 例。对照组男 36 例，女 17 例，平均年龄

（42.55±8.65）岁，平均体重（55.83±10.21）kg，ASA
分级［5］：Ⅰ级 31例，Ⅱ级 22例；观察组男 38例，女

17例，平均年龄（43.04±8.76）岁，平均体重（56.34±
10.34）kg，ASA分级：Ⅰ级 32例，Ⅱ级 23例。两组

一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：胃癌符合《胃癌诊断标准》［5］相关标

准，均行胃癌根治术；既往无腹部手术史；临床资

料齐全；无麻醉相关禁忌症。排除标准：凝血功

能障碍；无法正常言语交流；伴有其他恶性肿瘤；肝

肾功能不全；伴有其他器官并发症。本研究经本院

医学伦理委员会批准，且患者及家属知晓并同意。

1.2 方法

两组术前均禁食 6 h，肌肉注射咪达唑仑、阿

托品，剂量分别为 2.0及 5.0 mg。
对照组：术中全身麻醉，麻醉诱导：静脉注射

咪达唑仑、芬太尼、丙泊酚、顺阿曲库铵，剂量依次

为 0.04 mg/kg、4.00 μg/kg、1.00 mg/kg 及 0.20 mg/
kg。2 min 后行气管插管，术中维持麻醉：芬太尼

［0.05~0.25 μg/（kg · h）］、丙泊酚［5.00~8.00 mg/
（kg·h）］、顺阿曲库铵［0.12 mg/（kg·h）］。时刻检

测患者反应，知晓麻醉效果，术后及时给予镇痛，

待患者生命体征安稳，送至病房。

观察组：术中全麻联合硬膜外麻醉，穿刺点选

择 T8~9椎间隙，头端置管（3 cm），穿刺完成后患者

改平卧位，静脉推注 2%利多卡因 5 mL 行麻醉诱

导，维持麻醉药物同对照组，在此基础上增加

0.375%布比卡因，间隔 45 min后，硬膜外给药 4 mL。

术后处理方法同对照组。

1.3 观察指标

1.3.1 两组麻醉相关指标比较

包含失血量、拔管时长、麻醉时长、手术时长、

术后醒来时长。

1.3.2 两组疼痛情况逼急

术后 1 h、4 h、8 h、12 h 及 24 h 评估患者疼痛

情况，采用视觉模拟评分法（Visual analog scoring，
VAS）［6］进行评估，总分 0~10分，分数越高，疼痛情

况越严重。

1.3.3 两组生命体征变化比较

麻醉前（T0）、麻醉开始后 30 min（T1）、术后 2 h
（T2）使用心电监护仪检测平均动脉压（Mean
arterial pressure，MAP）、心率（Heart rate，HR）。

1.3.4 两组炎症、应激反应比较

麻醉前（T0）、麻醉开始后 30 min（T1）、术后 2 h
（T2）抽取空腹状态患者静脉血，离心 3 500 r/min，
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15 min，离心半径 12 cm，后取血清，采用酶联免疫

吸附法检测肿瘤坏死因子⁃α（Tumor necrosis fac⁃
tor⁃alpha，TNF⁃α）、白介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6），

使用全自动生化分析仪检测血糖（Blood sugar，
GLU），采用放射免疫法检测皮质醇（cortisol，
COR）。上述试剂盒均来自杭州联科生物技术股

份有限公司。

1.3.5 两组不良反应比较

观察、统计麻醉清醒后患者躁动、恶心、头晕

现象。

1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件分析数据。计量资料以

（x±s）表示，两组间比较采用 t检验；计数资料以n（%）
表示，采用c2检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组麻醉相关指标比较

观察组拔管时长、术后醒来时长均短于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组失血量、麻

醉时长及手术时长比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

2.2 两组疼痛情况比较

观察组术后1 h、4 h、8 h、12 h及24 h VAS评分均

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组生命体征比较

两组 T0 MAP、HR 比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；T1、T2比较，观察组 MAP、HR 低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组炎症、应激反应比较

2.4.1 两组不同时间点 TNF⁃α、IL⁃6比较

两组 T0 TNF⁃α、IL⁃6 比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；T1、T2比较，观察组 TNF⁃α、IL⁃6 低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

对照组

观察组

t值

P值

n

53
55

失血量（mL）
208.36±42.66
209.12±42.58

0.092
0.926

拔管时长（min）
30.52±4.63
12.08±2.57

25.457
<0.001

麻醉时长（min）
211.88±42.84
210.07±42.76

0.219
0.826

手术时长（min）
176.37±37.52
175.86±37.44

0.070
0.943

术后醒来时长（min）
25.83±4.37
10.10±1.63

24.957
<0.001

表 1 两组麻醉相关指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of anesthesia⁃related indexes between the two groups（x ± s）

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

53
55

MAP（mmHg）
T0

96.12±26.53
95.53±26.41

0.115
0.908

T1

117.25±30.58a

90.34±25.62a

4.964
<0.001

T2

90.67±25.75ab

80.33±20.05ab

2.333
0.021

HR（Times /min）
T0

120.53±27.54
119.68±27.46

0.160
0.872

T1

138.54±31.48a

126.67±30.11a

2.018
0.046

T2

116.83±29.76b

105.89±24.53ab

2.087
0.039

表 3 两组不同时间点MAP、HR比较（x ± s）

Table 3 Comparison of MAP、HR between the two groups at different time points（x ± s）

注：与 T0比较，aP<0.05；与 T1比较，bP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

53
55

TNF⁃α
T0

1.20±0.09
1.18±0.06

1.363
0.175

T1

3.31±1.13a

1.87±0.32a

9.081
<0.001

T2

5.61±2.08ab

3.37±1.15ab

6.959
<0.001

IL⁃6
T0

0.90±0.03
0.89±0.03

1.298
0.196

T1

1.96±0.39a

1.28±0.29a

10.307
<0.001

T2

3.30±1.11ab

1.93±0.37ab

8.668
<0.001

表 4 两组不同时间点 TNF⁃α、IL⁃6的比较［（x ± s），μg/mL］
Table 4 Comparison of TNF⁃α、IL⁃6 between the two groups at different time points［（x ± s），μg/mL］

注：与 T0比较，aP<0.05；与 T1比较，bP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
53
55

术后 1 h
2.68±0.51
2.13±0.37

6.432
<0.001

术后 4 h
3.75±0.79a

2.46±0.51a

10.118
<0.001

术后 8 h
4.21±1.15ab

3.28±0.60ab

5.296
<0.001

术后 12 h
3.37±0.58abc

1.66±0.16abc

21.052
<0.001

术后 24 h
1.41±0.14abcd

0.73±0.08abcd

31.133
<0.001

表 2 两组术后不同时间点VAS评分比较（x ± s）

Table 2 Comparison of VAS scores at different time points
between the two groups（x ± s）

注：与术后 1 h 比较，aP<0.05；与术后 4h 比较，bP<0.05；与术后 8 h

比较，cP<0.05；与术后 12 h比较，dP<0.05。
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n

53
55

GLU（mmol/L）
T0

5.28±1.26
5.07±1.20

0.887
0.377

T1

6.93±2.05a

5.83±1.47a

3.213
0.001

T2

6.76±1.94a

5.98±1.52ab

2.330
0.021

COR（μg/L）
T0

385.26±37.53
383.81±37.26

0.201
0.840

T1

415.83±43.07a

394.27±41.05
2.663
0.008

T2

403.57±42.12a

388.11±40.37
2.073
0.040

表 5 两组不同时间点GLU、COR比较（x ± s）

Table 5 Comparison of GLU、COR between the two groups at different time points（x ± s）

注：与 T0比较，aP<0.05；与 T1比较，bP<0.05。

2.4.2 两组不同时间点GLU、COR比较

两组 T0 GLU、COR 比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；T1、T2比较，观察组GLU、COR低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.5 两组不良反应比较

观察组不良反应发生率低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

全麻是胃癌根治术的主要麻醉方案，将麻醉

药物通过呼吸道吸入、静脉及肌肉注射等方式进

入机体内，可暂时性地抑制患者意识、感觉和反

射，使患者全身获得镇痛、镇静及放松［7⁃8］。研究发

现，全麻具有一定缺陷，术中躁动可能性高、术后

极易出现呕吐、恶心等不良反应、术后醒来时间长，

且极易发生反流和误吸等［9］。硬膜外麻醉则是将局

麻药物注射至硬膜外腔，有利于将脊神经根行阻

滞，可暂时麻痹其支配区域，且镇痛效果好［10］。硬

膜外麻醉操作建立于硬脊膜外腔与脑脊液不相通

的原则之上，具有良好的安全性，且不会因麻醉平

面过高而引发窒息［11］。国内外文献报道，针对手术

时间长、切除范围广的手术，全麻联合硬膜外麻醉

效果可能优于仅使用全麻。全麻联合硬膜外麻醉

可间断应激反应向中枢神经系统进行传入，有利于

促进血液循环，且降低交感神经兴奋度［12］。本研究

显示，观察组拔管时长、术后醒来时长均短于对照

组，术后各时间段VAS评分均低于对照组，且不良

反应发生率低于对照组，与既往研究结果类似［8］。

说明全麻联合硬膜外麻醉对于胃癌根治术患者而

言，镇痛效果更好，安全性更高。分析可能是因为

该麻醉方式及时阻滞手术创伤区，能快速中断感受

器信号传入，降低中枢敏感度。

有研究发现［13］，儿茶酚胺是调节机体应激反

应的主要物质，而术中患者心率、血压和血浆儿茶

酚胺水平具有显著关系，故本文通过观察血流动

力学变化评价两组应激反应。近年有研究发现，

应激反应的产生可导致肾上腺皮质激素合成增

加，进而促进糖异生作用，使 GLU 水平上升［13］。

值得注意的是，TNF⁃α 和 IL⁃6 作为重要的炎症因

子，在应激反应影响下，其表达水平变化可反映

机体炎症反应程度［14］。本次研究显示，T1、T2 比

较，观察组 MAP、HR、TNF⁃α、IL⁃6、GLU 及 COR
水平均低于对照组，表明胃癌根治术患者用全麻

联合硬膜外麻醉可稳定血流动力学，调节 TNF⁃α、
IL⁃6、GLU及 COR水平，对应激、炎症反应具有一

定改善作用，与李楠等［14］研究结果趋同。分析

原因主要是因为硬膜外麻醉可降低脊神经背根

中交感神经、副交感神经活性，减轻植物神经系

统有害刺激，进而降低氧化应激、炎症性全身

损伤。

综上所述，胃癌根治术患者行全麻联合硬膜

外麻醉可降低术后疼痛程度，有效调节 TNF⁃α、
GLU及COR水平，且安全性良好。
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组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
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躁动
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恶心
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2（3.64）

头晕
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4.102
0.042

表 6 两组不良反应比较［n（%）］
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乙型脑炎病毒核酸检测试剂国家参考品的研制

夏德菊 周海卫 刘东来 许四宏★

［摘 要］ 目的 建立乙型脑炎病毒核酸检测试剂国家参考品，确定其质量标准。方法 通过对

24份病原体培养物的复核、确证，全基因组测序及基因分型，组成乙型脑炎病毒核酸检测试剂国家参考

品，经多家实验室的协助标定，确定参考品的质量标准，并对参考品进行均匀性及稳定性评估。结果

乙型脑炎病毒核酸检测试剂国家参考品由 10 份阴性、14 份阳性、1 份最低检出限和 1 份精密度样品组

成。质量标准为 10份阴性参考品应均检出阴性；14份阳性参考品应至少检出 13份阳性；精密度考品重

复检测 10 次，要求均为乙型脑炎病毒阳性，且其检测值的 CV 应不大于 5.0%；最低检出限参考品要求

1∶102倍稀释及以上浓度时应为乙型脑炎病毒阳性。参考品的均匀性及稳定性均符合要求。结论 该

参考品可用作乙型脑炎病毒核酸检测试剂的质量控制及评价。

［关键词］ 乙型脑炎病毒；核酸检测试剂；基因分型；国家参考品

Development of national reference materials for Japanese encephalitis virus nucleic acid
detection reagents
XIA Deju，ZHOU Haiwei，LIU Donglai，XU Sihong★

（DivisionⅡ of Diagnostic for Infectious Diseases，National Institutes of Food and Drug Control，Beijing，
China，100050）

［ABSTRACT］ Objective To establish a national reference material for the nucleic acid detection re⁃
agent of the Japanese encephalitis virus and set its quality standards for it. Method By reviewing and confirm⁃
ing of 24 pathogen cultures，conducting whole genome sequencing and genotyping，a national reference materi⁃
al for Japanese encephalitis virus nucleic acid detection reagent was developed. Multiple laboratories assisted in
determining the quality standards of the reference material，as well as evaluating its uniformity and stability.
Results The national reference sample for the nucleic acid testing reagent for Japanese encephalitis virus includ⁃
ed 10 negative，14 positive，1 minimum detection limit，and 1 precision sample. The quality standard states that
all 10 negative reference samples should test negative. At least 13 out of the 14 positive reference samples should
be detected. The precision reference should be tested 10 times，all of which should be positive for Japanese en⁃
cephalitis virus，with the CV of their detection values not exceeding 5.0%. The minimum detection limit refer⁃
ence substance must be diluted 1∶100 times or more to test positive for Japanese encephalitis virus. The uniformi⁃
ty and stability of the reference material meet the required standards. Conclusion This reference material can be
used for quality control and evaluation of Japanese encephalitis virus nucleic acid detection reagents.

［KEY WORDS］ Japanese encephalitis virus；Nucleic acid testing reagents；Genotyping；National ref⁃
erence

日 本 乙 型 脑 炎 病 毒（Japanese encephalitis
virus，JEV）是一种节肢动物传播的黄病毒，能引

起流行性乙型脑炎［1］。对 JEV 部分或完整基因组

的核苷酸测序研究表明，它有五种基因型，G⁃I
至 G⁃V，各基因型的分布有一定的区域性［2］。我围

是乙脑流行的高发地区，近年来虽经对儿童实施
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原料
编号

J1
J2
J3
J4
J5
J6
J7
J8
J9
J10
J11
J12
J13
J14
J15
J16
J17
J18
J19
J20
J21
J22
J23
J24

原料名称

乙型脑炎病毒

寨卡病毒

基孔肯雅病毒

登革病毒Ⅰ型

登革病毒Ⅱ型

登革病毒Ⅲ型

登革病毒Ⅳ型

TAHYNA病毒

森脑病毒

黄热病毒

西尼罗病毒

原料代码

JEV SA14
JEV SX06

P3
XZ34

GZ0656
JN1633
WS1614
WS1615
WS1617

JJS
LC
SJ
XM
WX

ZIKV SZ01/2016
CHIKV GD05/2010

012/1999
013/1999
014/1999
015/1999
TAH

TBEV/Senzhang/2012森张株

YFV 17D/Tiantan/2009疫苗株

WNVChin⁃01/2004

表 1 原料样本信息

Table 1 Raw material sample information
计划免疫接种，使发病率明显下降，但目前发病人

数仍占世界乙脑病例的 80％以上［3］。因此构建快

速、灵敏、准确的 JEV检测方法对控制 JEV引起的

急性脑炎具有重要意义。目前比较常见的乙脑诊

断方法有脑脊液或血清特异性 IgM抗体检测、菌斑

还原中和试验、病毒分离和核酸扩增。由于 JEV病

毒载量低，临床分离培养局限性较大；血清学诊断

则存在灵敏度较低和黄病毒科成员间交叉反应的

缺点［4］。而核酸扩增方法具有特异性高、本底低、

结果易分析等优点，是检测 JEV较理想的方法。

目前，国内超过十家企业已研制出乙型脑炎

病毒核酸检测试剂，均处于临床前注册阶段，未获

批上市销售。这些试剂大多是基于 PCR⁃荧光探针

法，用于构建引物的序列主要有 3′非编码区（UTR
区）、NS5区域和 E区。由于黄病毒属成员的核酸

序列有一定的同源性，与之同属的还有森林脑炎

病毒、黄热病毒、登革热病毒、寨卡病毒等［5］。故引

物和探针的选择是关系到实验结果特异性和灵敏

度的重要环节，所以系统科学地建立国家参考品

有助于规范 JEV 核酸检测试剂的注册检验，加强

对此类试剂的质量控制和监管，为 JEV 的长期动

态监测提供合格试剂做储备。现将 JEV核酸检测

试剂国家参考品的主要研制内容报告如下。

1 材料与方法

1.1 原料

JEV 核酸检测试剂国家参考品原料来自中国

疾病控制中心病毒所和军事医学研究院微生物流

行病研究所的馈赠，为临床样本分离培养物，共计

24份，编号 J1~J24。样本信息见表 1。
1.2 仪器与试剂

荧光 PCR仪为美国ABI公司产品，宏基因组测

序平台为 Illumina Nextseq CN500；核酸提取试剂盒

为 QIAamp Viral RNA Mini Kit；核糖体 RNA 去除

试剂为 Illumina Ribo ⁃Zero rRNA Removal Kit），

cDNA 文库构建试剂为 Illumina Nextera XT DNA
Library Prep Kit，文 库 质 量 评 估 试 剂 为 Qubit
dsDNA HS Assay kit。检测原料验证试剂为北京华

大吉比爱生物技术有限公司的乙型脑炎病毒核酸

检测试剂盒（PCR⁃荧光探针法），原料确证及鉴别使

用宏基因组二代测序的方法，协作标定试剂除上述

原料验证试剂外还有圣湘生物科技股份有限公司

JEV核酸检测试剂盒（PCR⁃荧光探针法）、广州达安

基因股份有限公司的 JEV核酸检测试剂盒（PCR⁃荧
光探针法）、上海之江生物科技股份有限公司的 JEV
核酸测定试剂盒（荧光 PCR 法）、北京金豪制药股份

有限公司的 JEV RNA检测试剂盒（荧光 PCR法）。

1.3 方法

1.3.1 原料复核

原料样本于 80℃水浴灭活 1 h。所有原料样

本用阴性血浆进行 1 000 倍稀释后用验证试剂进

行检测，要求 J3 和 J4 样本用阴性血浆继续进行

1∶104、1∶105、1∶106梯度稀释后检测，按照提取试

剂说明书进行样本提取，并按照验证试剂说明书

进行扩增和结果判读。

1.3.2 原料确证及基因型别鉴定

将 24株原料分发给广州微远基因科技有限公

司，委托进行全基因组测序和分型鉴定。具体将

原料样本先进行核酸提取，文库制备与测序，然后

使用生物信息学分析样本的种属，再将 14 株乙型

脑炎病毒检测序列提取后，用megaHIT v1.2.9软件

使用默认参数进行组装，使用 mafft version 7 进行

多序列比对，使用 fasttree 1.0默认参数针对全基因

组进行进化树构建，使用 iTOL进行作图。
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1.3.3 JEV 核酸检测试剂国家参考品的组成、分

装和组装

对筛选和确证的阳性原料用阴性基质血浆适

当倍数稀释后作为阳性参考品；对筛选和确证的

阴性原料用阴性基质血浆适当倍数稀释后作为阴

性参考品，将 J3原液用阴性血浆经 1 000倍稀释后

作为最低检出限参考品；继续稀释 10 倍后作为精

密度参考品。将制备好的样本 0.5 mL/支分装于

1.0 mL 的进口冻存管中，其中精密度参考品分装

量为 1 mL/支，组装为成套 JEV核酸检测试剂国家

参考品；其外包装采用 50 支/盒的包装盒；参考品

标签全部为不干胶标签。组装后参考品样品保存

在 -80℃ 冷库中备用。

1.3.4 JEV核酸检测试剂国家参考品协作标定

将组装好的参考品分发给上述协作标定试剂

生产厂家，各家单位按照产品说明书进行检测，

其中阴阳性以及精密度参考品直接使用，最低检

出限参考品用无 RNA 酶的去离子水进行 1∶100、

1∶101、1∶102、1∶103及 1∶104倍稀释，然后作为待测

样品使用。所有厂家在规定时间内上报检测结

果，依据检测结果拟定本参考品的质量标准。

1.3.5 JEV核酸检测试剂国家参考品均匀性检验

在分装前后，随机抽取 JEV 核酸检测试剂国

家参考品中 2支阳性参考品，1支阴性参考品和精密

度参考品各 5支（抽样分布：前段 2支、中段 1支、后

段 2支），对这 4份样本的各 5支样本用达安基因生

产的 JEV核酸检测试剂盒（PCR⁃荧光探针法）进行

检测，每支样本检测 3次，计算检测结果的变异系

数，要求各样本的 15次检测结果变异系数小于 5%。

1.3.6 JEV核酸检测试剂国家参考品稳定性检验

参考品组装完成后存于-80℃冰箱中，取出

最低检出限参考品和精密度参考品各 1 支分别

于-20℃放置 5 天，反复冻融 3 次处理，与-80℃保

存的参考品同时用达安基因生产的 JEV核酸检测

试剂盒（PCR⁃荧光探针法）进行检测比较，要求检

测结果Ct值相对偏差在 ±5%以内。

2 结果

2.1 原料复核

编号为 J1~J14 样本均检测为阳性，J15~J24 样

本均检测为阴性，对稀释阴性血浆进行检测为阴

性。J3 样本 103 稀释及以上浓度为阳性，J4 样本

105稀释及以上浓度为阳性。

2.2 原料确证及 JEV基因型别鉴定

经序列测定，获得 24 株原料样本的全基因组

序列。将过滤之后的高质量测序数据，在微远基

因全面病原数据库（IDseq 病原宏基因组数据库

V2.0 版本，包含了 9 694 种细菌，155 种真菌，

6 760 种病毒，305 种寄生虫，144 种分枝杆菌和

107 种支原体/衣原体，共计 18 561种病原体）中进

行比对分析，获得物种鉴定信息，经鉴定 J1~J14种

属均为乙型脑炎病毒，J15~J24 均为原料对应种

属。经全基因组序列进化树分析得出，本次 14 株

乙型脑炎病毒共涉及 3种基因型，其中编号为 J2、
J5~J14的菌株为Ⅰ型，编号为 J1和 J3菌株为Ⅲ型，

编号为 J4菌株为Ⅴ型。见图 1。

2.3 JEV 核酸检测试剂国家参考品的组成、分装

和组装

经复核和确证的阳性原料 J1、J3、J6、J11、J12
和 J14 用阴性基质血浆经 1∶1 000 稀释，J4 经

1∶100稀释、其余样本经 1∶10 000稀释，作为本套

图 1 基于乙型脑炎病毒全基因组序列进化树

Figure 1 Based on the whole genome sequence evolution
tree of Japanese encephalitis virus
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参考品的阳性参考品，编号 P1~P14；经确证的阴

性原料 J15~J24 用阴性基质血浆 1∶1 000 稀释作

为本套参考品的阴性参考品，编号 N1~N10；将 J3
原液用阴性基质血浆经 1 000 倍稀释后作为最

低检出限参考品，编号 S；将 J3 原液用阴性基

质血浆经 10 000 倍稀释后作为精密度参考品，

编号 R。制备好的样本 0.5 mL/支分装于 1.0 mL
的进口冻存管中，其中精密度参考品分装量为

1 mL/支，组装为成套 JEV核酸检测试剂国家参考

品；其外包装采用 50 支/盒的包装盒；参考品标签

全部为不干胶标签。组装后参考品样品保存在

-80℃ 冷库中备用。

2.4 JEV核酸检测试剂国家参考品协作标定

14 份阳性参考品，P4 有三家试剂检出阴性，

P2、P8、P13 和 P14 均有一家试剂检出阴性，其余

样本所有试剂均检出阳性。10 份阴性参考品，所

有试剂均检出阴性。精密度参考品所有试剂均检

出阳性，且检测结果 Ct值变异系数均小于 5%。最

低检出限参考品有 3家试剂在 103稀释及以上浓度

检出阳性，1 家试剂在 102 稀释及以上浓度检出

阳性，1家试剂只能在 10倍稀释及以上浓度检测为

阳性。根据协作标定结果，拟定本参考品的标准：

10 份阴性参考品应均检出阴性；14 份阳性参考品

应至少检出 13 份阳性；精密度参考品 R 重复检测

10次，要求均为 JEV 阳性，且其检测值的 CV应不

大于 5.0%；最低检出限参考品要求要求 1∶102稀释

及以上时，检测结果应为 JEV阳性。

2.5 JEV核酸检测试剂国家参考品均匀性检验

选取 JEV 核酸检测试剂国家参考品中 P1、
P11、N5 和 R 各 5 支，经检测，P1、P11 和 R 15 次检

测结果的各 Ct 值变异系数分别为 0.8%、0.9%和

0.8%；N5均检出阴性，符合要求，本套参考品的均

匀性良好。

2.6 JEV 核酸检测试剂国家参考品稳定性检验

-20℃放置 5天以及反复冻融 3次处理的最低

检出限各梯度稀释样本以及精密度样本检测结果

的 Ct值和-80℃保存的参考品 Ct值相对偏差均小

于 5%。符合要求，本套参考品在-20℃放置 5天以

及反复冻融 3次不影响本参考品的稳定性。

3 讨论

本研究成功建立了 JEV 核酸检测试剂国家参

考品，每套参考品含 26 支样本，其中阳性参考品

14 支，经适当倍数稀释后模拟临床不同感染阶段

病毒浓度不同的情况。据报道，我国共分离到三

种基因型（GⅠ型、GⅢ型和GⅤ型）［6⁃7］。本研究也

对参考品中的阳性原料进行了全基因组测序分型

鉴定，发现 14株 JEV培养物有 11株为 GⅠ型，2株

为 GⅢ型，1 株为 GV 型，覆盖了我国 JEV 主要的

流行菌株，协作标定选取的 5 家试剂对一株Ⅴ型

JEV 的检测性能较差，仅有一家试剂检出阳性；有

一家试剂对 4株Ⅰ型 JEV出现漏检，说明国内目前

的 JEV 核酸检测试剂靶标选取需要考虑检测 GV
型别的能力。对于检出限和精密度参考品，本研

究选取了分离较早且浓度较高的乙脑 P3株，其体

积为 40 mL，放于-80℃保存，保证了参考品换批时

的连续性。从协作标定结果来看，只有一家试剂

的性能不符合质量标准要求，只能对 10 倍稀释及

以上浓度的最低检出限样本检测为阳性，结合该

试剂对阳性参考品检测结果来看，说明此试剂的

灵敏度较差，可能和选取扩增靶标、原材料和试剂

工艺体系有关，需要对试剂进行进一步优化以提

高试剂性能。

本套参考品含阴性参考品 10 支，这些样本大

部分为黄病毒属成员，和乙型脑炎病毒感染途径

相同、症状一致或可能存在相似的抗原基因位点，

用以评价试剂的特异性，经协作标定结果显示评

价试剂对所有样本均检出阴性，说明国内目前的

JEV核酸检测试剂的特异性良好。

本研究通过原料筛选、复核、基因型别鉴定

后、分组装成套参考品后，经多家试剂协作标定

以及均匀性和稳定性研究后制定了本套参考品

的质量标准，能够满足国内乙型脑炎病毒核酸

检测试剂临床前的质量评估和注册检验工作

开展。
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Y染色体微缺失检测试剂盒行业标准的建立

于婷 黄杰★

［摘 要］ 目的 建立Y染色体微缺失检测试剂盒行业标准。方法 选择 9个厂家的Y染色体微

缺失检测试剂盒，统一发放Y染色体微缺失检测参考品，按照拟定的行业标准，对外观、检测限、阳性参

考品符合率、阴性参考品符合率和重复性项目进行验证。结果 8个试剂盒的全部项目的检测结果均满

足要求。检测限和阳性参考品符合率项目中，仅试剂盒 8未检出 AZFa微缺失，不满足要求。结论 大部

分验证结果均能满足拟定行标中的要求，表明行业标准各指标具有一定的合理性，可操作性强。Y染色体

微缺失检测试剂盒行业标准的建立将有助于规范这类试剂盒发展，提升质量，并为监管提供技术支持。

［关键词］ Y染色体微缺失；试剂盒；行业标准

Establishment of industry standards for Y chromosome microdeletion detection kits
YU Ting，HUANG Jie★

（National Institutes for Food and Drug Control，Beijing，China，100050）

［ABSTRACT］ Objective To validate the industry standard for Y chromosome microdeletion detec⁃
tion kit. Methods A detection kit for nine types of Y chromosome microdeletions was chosen. Reference ma⁃
terials for Y chromosome microdeletion detection were distributed uniformly. The appearance，detection limit，
compliance rate of positive/negative references，and repeatability were verified according to industry standards.
Results The test results for all items in the 8 test kits meet the requirements. However，only kit 8 did not de⁃
tect any AZFa microdeletions in the items for detection limit and positive reference rate，which means it did
not meet the requirements. Conclusion Most of the validation results meet the requirements of the proposed
industry standard，indicating that the indicators of the industry standard are reasonable and feasible. The estab⁃
lishment of an industry standard for Y chromosome microdeletion detection kits will help regulate the develop⁃
ment of such kits，improve quality，and provide technical support for regulation.

［KEY WORDS］ Y chromosome microdeletions；Kit；Industry standard

研究显示，Y 染色体长臂 q11.2 区域上存在着

与精子发生相关的基因，称为无精子因子（azo⁃
ospermia factor，AZF）［1 ⁃2］。AZF 分为 AZFa、AZFb、
AZFc 3 个相互独立的区域，上述区域可发生独立

或联合微缺失。AZFa 缺失与唯支持细胞综合征

（Sertoli cell only syndrome，SCOS）或早期的生精

阻滞有明显的相关性。AZFb 全部缺失的患者表

现为生精阻滞，主要停留在精母细胞或精子细胞

阶段；AZFb部分缺失时，临床表现多样化，包括唯

支持细胞综合征、无精子症或少精子症；如果同时

伴有 AZFa 或 AZFc 的缺失，则表现为 SCOS 或生

精阻滞。AZFc 缺失是精子生成障碍的最常见原

因，约占 Y染色体微缺失的 60%。AZFc区部分缺

失可表现为不同程度生精障碍，既可表现为中度

的精子生成减少，也可表现为无精子症。研究表

明，AZF区域缺失可以发生世代传递的，并在传递

过程中缺失区域有进一步扩大的风险［3⁃6］。因此，

对男性不育患者进行 Y 染色体微缺失的检测，可

查明部分不育患者的病因，具有很强的临床指导

及遗传咨询的意义。
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截止到 2022 年底，国内具有医疗器械注册证

的 Y 染色体微缺失检测试剂盒有 6 个，检测方法

为 PCR法和 PCR⁃毛细管电泳，还有多家企业正在

开展其他方法试剂盒的研发工作。由于各检测方

法，目标缺失型别和检测能力等存在一定差异，亟

需对该试剂盒的性能指标进行客观统一评价，保

障临床检测的准确性，引导产品质量提升方向，并

为产品上市后的监管提供技术支持。因此中国食

品药品检定研究院（以下简称本院）在 2022年开展

了该项目行业标准的制定工作，现将该研究作一

简要汇报。

1 材料与方法

1.1 Y染色体微缺失检测试剂盒

基于 PCR 荧光探针法：上海透景生命科技股

份有限公司（批号：22A001，规格：20 人份/盒）；潮

州凯普生物化学有限公司（批号：20220601A，规

格：24 人份/盒）；广州达安基因股份有限公司（批

号：ZC2021001，规格：48 人份/盒）；基于荧光 PCR
法：厦门艾德生物医药科技股份有限公司（批号：

220607C04X，规格：24 测试/盒）；阅尔基因技术

（苏州）有限公司（批号：AZF⁃190801、AZF⁃220302，
规格：24人份/盒）；基于荧光 PCR⁃毛细管电泳法：

上海五色石医学研究股份有限公司（批号：

YMD2110001，规格：25次测试/盒）；厦门百欧迅生

物科技有限公司（批号：C22051801，规格：48反应/
盒）；亚能生物技术（深圳）有限公司（批号：

YE202203003，规格：24 人份/盒）；基于生物芯片

法：北京博晖创新生物技术集团股份有限公司（批

号：（试）86210122，规格：24测试/盒）。

1.2 参考盘

阳 性 参 考 品 ：5 种 Y 染 色 体 微 缺 失 型 别

（AZFa、AZFb、AZFc、AZFb+c、AZFa+b+c）各 2份；阴

性参考品：正常男性、正常女性、XXY及无精子症样

本各 1份；检测限参考品采用阳性或阴性参考品配

制而成；重复性参考品：Y染色体 AZFc缺失型及正

常男性样本各 1 份。以上样本均为细胞系或临床

样本，DNA 样本和全血样本各一套。由阅尔基因

技术（苏州）有限公司、亚能生物技术（深圳）有限公

司及上海透景生命科技股份有限公司提供。

1.3 主要仪器

实时荧光定量 PCR 仪（7500，美国 ABI）；荧光

PCR 仪（SLAN⁃96S，上海宏石）；PCR 仪（ETC811，

东胜龙；Stratagene Mx3000P™，美国安捷伦）；全自

动单通道毛细管电泳仪（YN sep100，亚能）；基因

分析仪（ABI 3500 DX，美国 ABI）；核酸芯片检测

仪（BHF⁃VI，博晖创新）。

1.4 行业标准中各技术指标及验证方法

在充分调研我国现有医疗器械注册证及在研

的 Y 染色体试剂盒性能指标的基础上，结合临床

应用情况，按照 GB/T 1.1⁃2020《标准化工作导则

第 1 部分：标准化文件的结构和起草规则》［7］的

要求制定，内容包括前言、范围、规范性引用文件、

术语和定义、要求、试验方法、标签和使用说明书

以及包装、运输、贮存 8 方面。其中“要求”和“试

验方法”是核心，要求中包含外观、检测限、阳性参

考品符合率、阴性参考品符合率和重复性。

1.4.1 外观

在自然光下以正常视力或矫正视力目视检

查。制造商应根据产品的包装特点规定适当的外

观要求。一般应有试剂盒各组分组成、性状、内外

包装、标签清晰等要求。

1.4.2 检测限

检测限参考品应包括试剂盒检测范围内的 Y
染色体微缺失全部基因型别、正常男性及正常女

性的样本，检测限浓度应不高于 10 ng/反应。如不

能检出，可提高至声称的检测限浓度后再进行检

测。按照说明书操作，对国家参考品或企业检测

限参考品各检测 1次，要求检测结果均应与预期结

果一致。

1.4.3 阳性参考品符合率

阳性参考品应包括试剂盒检测范围内的Y染

色体微缺失全部基因型别样本。按照说明书

操作，对国家阳性参考品或企业阳性参考品各检

测 1次，均要求检出相应的Y染色体微缺失型别。

1.4.4 阴性参考品符合率

应包括正常男性、正常女性、至少 1 例其他原

因导致的无精子症或弱精子症的男性以及至少 1
例核型异常的含 Y 染色体（如 XXY、XYY 等）的

样本。按照说明书操作，对国家阴性参考品或企

业阴性参考品各检测 1 次，要求未检出 Y 染色体

或试剂盒检测范围内的Y染色体微缺失型别。

1.4.5 重复性

根据试剂盒检测范围内的Y染色体微缺失基

因型别来确定重复性参考品，至少包括 1份正常男

性及 1 份 Y 染色体微缺失类型的样本，并且至少
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设置高、低 2个浓度水平，低浓度推荐使用 1.5倍~4
倍检测限浓度。按照说明书操作，检测企业重复性

参考品，各重复 10次，结果应一致且要求：①对于

PCR⁃荧光探针法等检测原理的试剂盒，结果应为相

应的Y染色体微缺失型别或未检出Y染色体缺失，

且各检测通道阈值循环数（Ct 值）［或解链温度

（Tm值）或关键性判读指标］的变异系数（CV，%）应

不大于 5.0％；②对于 PCR⁃毛细管电泳法、生物芯片

法等检测原理的试剂盒，正常男性样本检测结果应

未检出Y染色体缺失，Y染色体微缺失类型样本结

果应为相应的Y染色体微缺失型别。

2 结果

2.1 我国Y染色体微缺失检测试剂盒的调研情况

目前已获医疗器械注册证的Y染色体微缺失

检测试剂盒，采用的检测原理有两种类型：PCR⁃荧
光探针法、PCR⁃毛细管电泳法。在研或科研用的试

剂盒检测方法还包括生物芯片法、二代测序法等。

各检测试剂盒均是根据NCBI公布的AZF区域 STS
序列，分析 6 个 STS 位点（AZFa 区的 sY84、sY86，
AZFb 区 的 sY127、sY134 及 AZFc 区 的 sY254、
sY255）以检测 AZF基因微缺失。PCR⁃荧光探针法

通常是设计高度特异的引物，进行多重 PCR检测。

而 PCR⁃毛细管电泳法通常还会增加 STS 位点，来

检 测 是 否 为 完 全 缺 失 ：AZFa（sY82、sY1064、
sY1065、sY88、sY182、sY81）、AZFb（sY105、sY121、
sY1192、sY153）、AZFc（sY254、sY255、sY242、
sY154、sY1291）以及 1个异染色体标签 sY160。且

多同时检测人类男性Y染色体短臂上的性别决定

基因（SRY）作为性别异常对照。少数试剂盒还设置

了 AZFd区域的序列位点（sY145、sY152），AZFd区

可能与精子形态异常相关，缺失可能导致少精子症

或者精子形态异常，但目前尚缺乏国人大样本的研

究数据，因此 AZFd 区的临床意义尚需进一步研

究。绝大多数试剂盒的适用样本为抗凝全血提取

的DNA，仅 2家采用全血。各试剂盒最低检测限在

1 ng/反应~45 ng/反应范围内，差异较大。

2.2 外观

全部试剂盒外观均满足要求。

2.3 检测限

将试剂盒检测范围内阳性参考品、正常男性

样本及正常女性样本，稀释至 10 ng/反应或 3 000
个白细胞/反应，或者企业声明的检测限浓度（如 2

ng/反应等）。除试剂盒 8未检出 1份 AZFa微缺失

的检测限参考品外，其余试剂盒检测结果均与预

期结果一致。

2.4 阳性参考品符合率

除试剂盒 8 未检出 2 份 AZFa 缺失样本，其余

试剂盒检测结果均与预期结果一致。

2.5 阴性参考品符合率

全部试剂盒检测结果满足要求。

2.6 重复性

全部试剂盒检测结果满足要求。检测同一份

重复性参考品，结果均一致，且对于 PCR⁃荧光探针

法等检测原理的试剂盒，各检测通道阈值循环数

（Ct值）的变异系数（CV，%）均不大于 5.0％。采用

全血直接扩增后检测的试剂盒，各检测通道 Ct 值
变异系数虽较大（0.5%~4.8%），但也都满足 5%以

下的要求。对于 PCR⁃毛细管电泳法、生物芯片法

等检测原理的试剂盒，正常男性样本检测结果均

未检出 Y 染色体缺失，Y 染色体微缺失样本检测

结果均为相应的Y染色体微缺失型别。

3 讨论

2015 年中华医学会男科学分会发布的《男性

生殖遗传学检查专家共识》中提出，男性生殖疾病

诊治中应进行染色体核型分析、AZF 基因微缺失

等常规检查以及基因突变检测等特殊检查［8］。运

用分子诊断技术检测Y染色体微缺失的检测方法

较多［9⁃12］，除本标准包含的方法，还有高通量测序

（Next Generation Sequencing，NGS）法。因NGS法

检测试剂盒对起始样本量要求较大，如 200 ng 以

上，检测限显著高于其他方法，但这并不代表其灵

敏度不够，其优势是通过大数据量和生物信息学

分析手段来给出检测结果，通量更高、速度更快。

NGS 法还具有一些特殊的性能指标，如建库失败

率、测序深度、测序质量评价等，与常规性能指标

不同，所以不纳入本标准的适用范围。但参考品

的设置可以参考本标准。

本标准起草单位包括 2 家医疗器械检测机构

（国家及省级）、1 家国家级三甲医院以及 4 家企

业，参与验证的单位 9家，实现了现有检测方法试

剂盒的全面覆盖。对标准的每一条款进行了充分

的验证，使最终确定的各指标更加严谨。检测限

项目中，最初定的指标为 10 ng/反应，大部分试剂

盒也满足要求，但根据网上征求意见和多次讨论，
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对指标进行了调整，原因为：基于荧光探针法的试

剂盒，当样本无Y染色体微缺失时，检测位点出现

扩增曲线，结果为阴性，反之当存在微缺失时，检测

位点无扩增曲线，结果为阳性，这与常规判断逻辑

不同。因此，当样本浓度过低时，空气中基因组气

溶胶产生的Ct值难与低浓度样本Ct值区分，同时，

任何人源样本的核酸检测都可能导致人基因组污

染，若追求过高的灵敏度，在低浓度条件下难以获

得可靠的结果。另一方面，检测样本多通过全血

样本提取基因组获得，得到的核酸浓度每微升均

在几十纳克以上，适当提高检测限至 15 ng/反应并

不影响临床性能。但某产品给出的检测限为 45
ng/反应，这种又过于宽松，实际验证结果是 3 ng/
反应。表明实际检测能力与标示能力之间差异过

大。企业这样设置，在出厂检验或者国家监督抽

验时容易通过。但是要指出的是，该性能指标完

全不具备产品的竞争性，对其在市场的占有率和

认同度存在一定影响。在检测限和阳性参考品符

合率项目中，试剂盒 8 均出现了假阴性。AZFa区

4 个位点中仅出现 1 个位点（sY84）扩增产物峰消

失，不能判断为 AZFa区微缺失。该样本经测序验

证为 AZFa 区微缺失（sY84 和 sY86 均无扩增产物

和检测信号），其余试剂盒均检出。因此试剂盒 8
的生产企业应从试剂开发（如引物探针设计或扩

增试剂等）、人员操作等多方面积极查找原因。

通过本行标的制定，对在研企业具有一定的

指导意义，对于性能指标未达到行标要求的企业，

将促进其查找原因，改进生产工艺，提升产品质

量，将有助于整体提高我国 Y 染色体微缺失检测

试剂盒生产研制企业的市场竞争力，促进 Y 染色

体微缺失的检出率，实现我国的优生优育。同时，

本研究将为该类产品的检测检验及上市后监管工

作提供技术支撑。
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冠心病患者双抗血小板治疗反应性与CYP2C19基因
型的关系

孙春根★ 施秀芳 吴义权 夏秋旺

［摘 要］ 目的 分析冠心病患者双抗血小板治疗反应性与细胞色素 P4502C19（CYP2C19）基因型

的关系。方法 选择 2021年 3月至 2023年 2月在池州市第二人民医院接受经皮冠脉介入术（PCI）治疗的

96例冠心病患者，术后均接受双联抗血小板治疗。根据血小板抑制率将患者分为抗血小板治疗高反应组

（n=53）和低反应组（n=43），比较两组CYP2C19基因型、一般资料及血液生化指标，采用 Logisic回归分析

冠心病患者双抗血小板反应性与CYP2C19基因型的关系。结果 低反应组CYP2C19快代谢型比例低于

高反应组，中间代谢型比例高于低反应组，差异有统计学意义（P<0.05）。低反应组总胆固醇（TC）、甘油三

酯（TG）、低密度脂蛋白（LDL）高于高反应组，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic回归分析结果显示，

CYP2C19基因型、高水平 LDL是冠心病患者发生抗血小板治疗抵抗的危险因素（P<0.05）。结论 冠心病

双抗血小板治疗反应性与 CYP2C19 基因型关系密切，CYP2C19 慢代谢型与高水平 LDL 是冠心病患者

发生双抗血小板治疗抵抗的危险因素，检测CYP2C19基因型或有利于指导冠心病抗血小板治疗。

［关键词］ 冠心病；抗血小板治疗；血小板抑制率；CYP2C19基因型

Relationship between responsiveness to dual antiplatelet therapy and CYP2C19 genotypes
in patients with coronary heart disease
SUN Chungen★，SHI Xiufang，WU Yiquan，XIA Qiuwang
（Department of Cardiology，Chizhou Second People􀆳s Hospital，Chizhou，Anhui，China，247000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between responsiveness to dual antiplatelet ther⁃
apy and cytochrome P450 2C19（CYP2C19）genotypes in patients with coronary heart disease. Methods 96
patients with coronary heart disease who underwent percutaneous coronary intervention（PCI）at Chizhou Sec⁃
ond People􀆳s Hospital from March 2021 to February 2023 were enrolled in this study. All patients received dual
antiplatelet therapy after the operation. The patients were divided into a high responsiveness group（n=53）and
a low responsiveness group（n=43）based on platelet inhibition rate. CYP2C19 genotypes，general informa⁃
tion，and blood biochemical indicators of the two groups were compared. The relationship between responsive⁃
ness to dual antiplatelet therapy and CYP2C19 genotypes in patients with coronary heart disease was analyzed.
Results The proportion of CYP2C19 fast metabolic types in the low responsiveness group was lower than
that in the high responsiveness group，while the proportion of intermediate，and slow metabolic types was
higher than in the high responsiveness group（P<0.05）. The levels of total cholesterol（TC），triglycerides
（TG），and low⁃density lipoprotein（LDL）in the low responsiveness group were higher than those in the high
responsiveness group（P<0.05）. Logistic regression analysis revealed that CYP2C19 genotypes and high LDL
levels were risk factors for resistance to dual antiplatelet therapy in patients with coronary heart disease（P<
0.05）. Conclusion The responsiveness to dual antiplatelet therapy is closely related to CYP2C19 genotypes
in patients with coronary heart disease. CYP2C19 slow metabolic type and high LDL levels are risk factors for
resistance to dual antiplatelet therapy in patients. Detecting CYP2C19 genotypes may help guide antiplatelet
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therapy for coronary heart disease.
［KEY WORDS］ Coronary heart disease；Antiplatelet therapy；Platelet inhibition rate；CYP2C19 geno⁃

types

冠心病是一种常见的心血管疾病，因冠状动

脉受损或阻塞导致心脏供血不足而引起［1］。经

皮冠脉介入术（percutaneous coronary intervention，
PCI）是冠心病患者的常见治疗手段，术后抗血小

板治疗是必不可少的，常用药物有阿司匹林和氯

吡格雷等，能有效预防血栓形成，降低心血管事

件风险［2］。然而，患者对抗血小板治疗反应的个

体差异常导致抗血小板治疗抵抗。据报道，这一

现象的出现很大程度上受到细胞色素 P4502C19
（CYP2C19）基因多态性的影响，CYP2C19 能催化

抗血小板药物的生物活化，而 CYP2C19 基因型会

影响其生物活化及其活性代谢物形成，从而影响

药物反应性，增加不良心脑血管事件风险［3］。现阶

段关于CYP2C19基因型与抗血小板反应性的研究

并不少见，但不同研究的对象、CYP2C19基因型分

类方式、抗血小板反应性评估方式及研究方案设

计也不尽相同［4］，因此 CYP2C19 基因型与抗血小

板反应性的关系仍值得探究。对此，本研究将分

析冠心病 PCI术后患者 CYP2C19基因型与抗血小

板治疗反应性的关系，以期指导临床治疗。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2021年 3月至 2023年 2月在池州市第二

人民医院接受经皮冠脉介入术（PCI）治疗的 96 例

冠心病患者。纳入标准：①符合冠心病诊断标

准［5］；②为接受 PCI 手术的冠心病患者；③术后均

接受双联抗血小板治疗，且治疗时长≥30 d；④接

受 CYP2C19 基因型检测，资料完整。排除标准：

①阿司匹林、氯吡格雷禁忌症；②合并出血性疾

病、血液性疾病、外科手术史、严重肝肾功能障碍、

恶性肿瘤等；③入院查血小板<100×109/L 或>300×
109/L者；④近期使用过抗凝药、其他抗血小板药物

者；⑤数据缺失。研究通过池州市第二人民医院

伦理委员会审核，患者及家属均知情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 双抗血小板治疗反应性评估

双抗血小板方案：术前 3 d予患者 300 mg/d阿

司匹林、300 mg/d氯吡格雷治疗，术后降低剂量至

阿司匹林 100 mg/d、氯吡格雷 75 mg/d。阿司匹林

肠溶片生产厂家：拜耳医药保健有限公司，规格：

100 mg/片*30 片，批号：BJ75509；硫酸氢氯吡格

雷片生产厂家：石药集团欧意药业有限公司，规

格：75 mg/片*14 片，批号：R10230531。治疗 30d
后评价治疗反应性，清晨抽取患者 5 mL 外周血

至抗凝采血管，1220 r/m 离心（离心半径 13.5 cm）

5 min 获得富血小板血浆，取 500 μL 加入比色

杯，3 000 r/m 离心（离心半径 13.5 cm）15 min，获
得乏血小板血浆，使用泰利康信全自动血小板

聚集仪 AG80、采用光比浊法检测血小板抑制

率。血小板抑制率≥50%为高反应，血小板抑制

率<50%为低反应［6］。

1.2.2 CYP2C19基因型检测

查阅电子病历收集患者 CYP2C19基因型检测

结果，检测时间为入院后 48 h 内，清晨抽取患者

3 mL 外周血，送本院基因检测中心检查，使用

DNA提取试剂盒（货号：0101H）提取样本DNA，检

测试剂购自武汉海吉力生物科技有限公司。使用

聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，PCR）
法特异性扩增 DNA，总体系 50 μL，扩增程序：预

热 95℃ 5 min，变性 94℃ 30 s，退火 60℃ 30 s，延伸

72℃ 30 s，终延伸 72℃ 7 min，变性⁃退火⁃延伸共 35
个循环，终温度 12℃。使用 PCR法DNA探针生物

素标记试剂盒（货号：BTN90604B）进行杂交显色，

通过扫描芯片获得每个基因位点的杂交图像，分

析图像确定样品的基因型。根据基因型不同，将

样本基因检测结果分为 3种，快代谢型：CYP2C19*
1/*1，中间代谢型：CYP2C19*1/*2、*1/*3，慢代谢

型：CYP2C19*2/*2、*2/*3、*3/*3。
1.2.3 资料收集

查阅电子病历采集患者一般资料，包括年龄、

性别、身体质量指数（body mass index，BMI）、病变

血管数、支架植入数、吸烟史、饮酒史、合并症、冠

心病家族史；采集患者入院后 48 h 内的血生化指

标，包括总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三

酯（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白（high⁃density
lipoprotein，HDL）、低密度脂蛋白（Low⁃Density Li⁃
poprotein，LDL）、血小板（platelet，PLT）检测，其中
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TC、TG、HDL、LDL使用全自动生化分析仪（型号：

ADVIA Chemistry XPT，生产厂家：西门子）检测，

PLT使用全自动血液分析仪（型号：XN⁃1000，生产

厂家：希森美康）检测。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 统计学软件处理研究数据。

连续变量资料符合正态分布，以（x ± s）描述，组间

采用 t检验，分类资料用 n（%）描述，组间采用 c2检

验；抗血小板治疗低反应性影响因素采用 Logistic
回归分析，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同抗血小板治疗反应性患者的 CYP2C19
基因型比较

96 例患者血小板抑制率≥50%者 53 例，纳入

高反应组，检出血小板抑制率<50%者 43 例，纳入

低反应组。低反应组CYP2C19快代谢型比例低于

高反应组，中间代谢型、慢代谢型比例高于高反应

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同抗血小板治疗反应性患者的一般资料比较

高反应组和低反应组一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 不同抗血小板治疗反应性患者的血液生化指

标比较

低反应组 TC、TG、LDL高于高反应组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 抗血小板治疗抵抗的 logistic分析

将单因素差异有统计学意义变量 CYP2C19
基因型、TC、TG、LDL 作为自变量，抗血小板治疗

反应性（高反应=0、低反应=1）作为因变量进行

Logistic回归分析，结果显示，CYP2C19基因型、高

水平 LDL是冠心病患者发生抗血小板治疗抵抗的

危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

冠心病的主要病理生理基础是动脉粥样硬

化，抗血小板治疗可以预防血栓形成、稳定斑块、

降低复发风险［7］。阿司匹林通过抑制血小板环氧

化酶活性、减少前列腺素合成来发挥抗血小板作

用；氯吡格雷则通过抑制血小板二磷酸腺苷受体、

改变血小板形态学及减少血小板的激活和聚集来

防止血栓形成，其中 CYP2C19 型是影响药物代谢

速率和药效的重要原因之一。CYP2C19参与多种

药物代谢，CYP2C19 基因型（如*1、*2、*3、*17 等）

会影响药物代谢，进而影响药效［8］。本研究结果显

示，高反应组快代谢型、中间代谢型比例高于低反

组别

高反应组

低反应组

t值
P值

n
53
43

TC（mmol/L）
3.86±1.04
4.72±1.15

3.842
<0.001

TG（mmol/L）
1.69±0.85
2.56±0.97

4.681
<0.001

HDL（mmol/L）
1.25±0.34
1.19±0.27

0.941
0.349

LDL（mmol/L）
2.50±0.68
3.11±0.87

3.856
<0.001

PLT（×109/L）
228.12±29.07
224.65±28.72

0.585
0.560

表 3 不同抗血小板治疗反应性患者的血液生化指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of blood biochemical indicators between patients with different responsiveness to antiplatelet therapy（x ± s）

组别

高反应组

低反应组

c2值

P值

n

53
43

CYP2C19基因型

快代谢型

38（71.70）
2（4.65）
43.906
<0.001

中间代谢型

10（18.87）
33（76.74）
32.157
<0.001

慢代谢型

5（9.43）
8（18.60）
1.705
0.192

表 1 不同抗血小板治疗反应性患者的CYP2C19基因型

比较［n（%）］

Table 1 Comparison of CYP2C19 genotypes between
patients with different responsiveness to antiplatelet therapy

［n（%）］

指标

年龄（岁）

性别

男

女

BMI（kg/m2）

病变血管数（支）

支架植入数（个）

吸烟史

饮酒史

合并高血压

合并高血脂症

合并糖尿病

冠心病家族史

高反应组
（n=53）
65.22±6.64

34（64.15）
19（35.85）
25.06±2.59
1.70±0.50
1.49±0.45
18（33.96）
9（16.98）
30（56.60）
23（43.40）
12（22.64）
5（9.43）

低反应组
（n=43）
64.06±7.13

26（60.47）
17（39.53）
25.52±2.42
1.73±0.53
1.52±0.49
16（37.21）
7（16.28）
26（60.47）
20（46.51）
8（18.60）
4（9.30）

t/c2值

0.824
0.138

0.891
0.285
0.312
0.109
0.008
0.146
0.093
0.235
0.188

P值

0.412
0.711

0.375
0.777
0.756
0.741
0.927
0.703
0.760
0.628
0.665

表 2 不同抗血小板治疗反应性患者的一般资料比较

［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of general information between patients
with different responsiveness to antiplatelet therapy

［（x ± s），n（%）］
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变量

CYP2C19基因型

TC
TG
LDL

赋值

快代谢型=1，中间代谢型=2，慢代谢型=3
原值

原值

原值

c2值

1.259
1.810
0.985
1.113

SE值

0.417
0.975
0.623
0.502

Wald c2值

9.115
3.446
2.678
4.916

OR值

3.522
6.110
2.678
3.043

95% CI上限

1.555
0.904
0.790
1.138

95% CI下限

7.975
41.306
9.080
8.141

P值

0.002
0.064
0.114
0.027

表 4 抗血小板治疗低反应性的 logistic分析

Table 4 Logistic analysis of the occurrence of resistance to antiplatelet therapy

应组，提示血小板治疗反应性越高者，CYP2C19快

代谢型占比越高。Coons等［9］报道，在CYP2C19无

功能等位基因（*2 或*3）携带者中，患者出血风险

更高。郭元元等［10］也报道，氯吡格雷敏感患者快

代谢型比例高于氯吡格雷抵抗患者，与本研究结

果部分相似。本研究 Logistic 回归分析显示，

CYP2C19基因型是冠心病患者发生抗血小板治疗

抵抗的危险因素。分析可能是因为：CYP2C19 慢

代谢型患者 CYP2C19*2（rs4244285，c.681G>A）、

CYP2C19*3（rs4986893，c.636G>A）相应位点上的

G 为 A 替代后产生终止码，CYP2C19 蛋白功能丧

失，无功能、无催化活性，体内氯吡格雷活性代谢

产物减少，其对血小板的抑制作用下降，故抗血小

板反应性相对更差，这也意味着 CYP2C19 慢代谢

型患者或具更高的血栓形成风险。马琦等［11］则报

道，CYP2C19*2、CYP2C19*3是非糖尿病氯吡格雷

高反应性的保护因素，这与本研究结论相似。

TC、TG、LDL是动脉粥样硬化的危险因素，对

形成脂质斑块、增加血液粘稠度、促进动脉斑块形

成有重要作用［12⁃13］。本研究结果发现，高反应组

TC、TG、LDL 低于低反应组。这一结果说明冠心

病患者 TC、TG、LDL 水平可能与血小板抑制率存

在关系，TC、TG、LDL 水平较高者，或具更低的抗

血小板反应性，即抗血小板效果越差。Logistic 回

归分析则证实，LDL 是冠心病患者发生抗血小板

治疗抵抗的危险因素，分析可能与 LDL 影响脂质

代谢有关，高水平 LDL提示脂质代谢紊乱，可促进

血栓形成来影响抗血小板反应性［14］。以本研究结

果来看，CYP2C19 基因型是影响冠心病患者抗血

小板治疗反应性的重要因素，但 CYP2C19⁃快代谢

型具更高的抗血小板反应性，其对血小板形成的

抑制作用虽更强，也意味着更高的出血风险；另

LDL对抗血小板反应性的影响也值得临床重视。

综上，冠心病双抗血小板治疗反应性与

CYP2C19 基因型关系密切，CYP2C19 慢代谢型与

高水平 LDL均是冠心病患者发生抗血小板治疗抵

抗的危险因素之一；建议依据个体差异制定个体

化治疗方案，以取得最佳的抗血小板效应。
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内镜射频治疗反流性食管炎的疗效及对血清G⁃17、
PGI、PGⅡ水平的影响

孟敏★ 王秀敏 黄宏春 蒋珊珊

［摘 要］ 目的 探究内镜射频治疗反流性食管炎的疗效及对血清胃泌素⁃17（G⁃17）、胃蛋白酶原 I
（PGI）、胃蛋白酶原Ⅱ（PGⅡ）水平的影响。方法 选取安阳市人民医院 2021年 11月至 2022年 12月收

治的 126 例反流性食管炎患者为研究对象，根据患者的治疗方法将其分为药物组（n=48）和射频组（n=
78）。药物组采用艾司奥美拉唑进行治疗，射频组采用内镜射频进行治疗。比较两组的疗效；比较两

组的临床症状［泛酸、胸骨后灼痛、进食梗阻感］消失时间；比较两组治疗前后的血清学指标［G⁃17，
PGI，PGⅡ］水平；比较治疗后两组的生活质量和睡眠质量评分。结果 射频组的总有效为 89.74%，高于

药物组的 75.00%，差异有统计学意义（c2=4.837，P<0.05）。射频组的泛酸、胸骨后灼痛、进食梗阻感消失

时间均低于药物组，差异有统计学意义（t=3.083、2.750、2.348，P<0.05）。治疗后，两组的G⁃17、PGⅡ均低

于治疗前，且射频组低于药物组，差异有统计学意义（t=4.372、2.157，P<0.05）；PGI水平均高于治疗前，且

射频组高于药物组，差异均有统计学意义（t=4.372、2.157、2.449，P<0.05）。射频组的生活质量评分高于

药物组，睡眠质量评分低于药物组，差异有统计学意义（t=3.165、2.473，P<0.05）。结论 内镜射频治疗反

流性食管炎具有较高的疗效，可以有效减少患者的临床症状消失时间，改善其血清 G⁃17，PGI，PGⅡ水

平，提高睡眠质量和生活质量，具有较高的临床应用价值。

［关键词］ 内镜射频；反流性食管炎；血清胃泌素⁃17；胃蛋白酶原

Effect of endoscopic radiofrequency therapy on reflux esophagitis and its influence on
serum G⁃17，PGI，PGⅡ levels
MENG Min★，WANG Xiumin，HUANG Hongchun，JIANG Shanshan
（Department of Gastroenterology，Anyang People􀆳s Hospital，Anyang，Henan，China，455000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the efficacy of endoscopic radiofrequency therapy for reflux
esophagitis and its effects on serum gastrin⁃17（G⁃17），pepsinogen I（PGI）and pepsinogen Ⅱ（PGⅡ）levels.
Methods 126 patients with reflux esophagitis were admitted to Anyang People 􀆳 s Hospital from November
2021 to December 2022. They were retrospectively selected as the study subjects，and divided into two
groups：the drug group（n=48）and the radiofrequency group（n=78）based on their treatment methods. The
drug group received esomeprazole，and the radiofrequency group underwent endoscopic radiofrequency treat⁃
ment. The efficacy of the two groups was compared. The disappearance time of clinical symptoms such as pan⁃
tothenic acid，retrosternal burning pain，and eating obstruction was compared between the two groups. Serolog⁃
ical indicators［G⁃17，PGI，PGII］before and after treatment were compared between the two groups. The
quality of life and sleep quality scores were also compared between the two groups post ⁃ treatment. Results
The total effective rate of the RF group was 89.74%，which was higher than that of the drug group（75.00%），

and the difference was statistically significant（c2=4.837，P<0.05）. The disappearance time of pantothenic ac⁃
id，post sternal burning pain，and eating obstruction in the RF group was lower than that in the drug group，
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and the difference was statistically significant（t=3.083，2.750，2.348，P<0.05）. After treatment，G⁃17 and
PGⅡ levels in both groups were lower than before treatment，and the radiofrequency group was lower than the
drug group. PG I levels were higher than before treatment，and those in the radiofrequency group were higher
than those in the drug group，with statistical significance（t=4.372，2.157，2.449，P<0.05）. The score of life
quality in the RF group was higher than that in the drug group，and the score of sleep quality was lower than
that in the drug group，the difference was statistically significant（t=3.165，2.473，P<0.05）. Conclusion En⁃
doscopic radiofrequency therapy for reflux esophagitis has a high therapeutic effect. It can effectively reduce
the time for clinical symptoms to disappear，improve serum levels of G⁃17，PGⅠ，and PGⅡ，enhance the
quality of sleep and life. This treatment option holds high clinical application value.

［KEY WORDS］ Endoscopic radiofrequency；Reflux esophagitis；Serum gastrin⁃17；Pepsinogen

反流性食管炎是临床常见的胃肠道疾病之

一，其发生原因较多，主要是由于反流屏障受损、

食管功能障碍、食管裂孔疝等食管功能受损而引

起的炎症性疾病，患者常伴随有胃肠道功能紊乱、

黏膜炎症等合并症［1⁃2］。目前临床常以质子泵抑制

剂、促动力药物等药物保守治疗为主要治疗方案，

艾司奥美拉唑是一种临床常用于治疗胃肠道疾病

的质子泵抑制剂。有研究［3］显示，艾司奥美拉唑可

以有效抑制患的胃酸分泌，减轻了胃酸对受损的

胃肠道刺激，从而缓解反流性食管炎的发展。该

药物虽在一定程度上可以改善患者的临床症状，

但仅能起到一个短暂的缓解作用，而无法完全恢

复机体的炎症因子平衡，改善胃肠道功能和食管

功能，通常单一应用该药物的疗效较为不佳［4］。内

镜射频治疗是一种已在临床上普及的治疗胃食管

反流病的手段，已有大量研究证明其疗效的优越

性，已成为胃食管反流病的有效方案之一［5］。本研

究通过观察内镜射频治疗反流性食管炎的疗效及

对血清胃泌素⁃17（Gastrin 17，G⁃17）、胃蛋白酶原Ⅰ
（PepsiogenI，PGI）、胃蛋白酶原Ⅱ（PepsiogenⅡ，PG
Ⅱ）水平的影响，旨在为今后临床内镜射频治疗反

流性食管炎提供一定的经验及依据。报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取安阳市人民医院 2021 年 11 月至 2022 年

12 月收治的 126 例反流性食管炎患者为研究对

象，根据患者的治疗方法将其分为药物组（n=48）
和射频组（n=78）。纳入标准：①年龄≥18岁；②符

合《胃食管反流病基层诊疗指南（实践版·2019）》［6］

中所述的诊断标准，并经临床检查确诊者；③患者

临床资料完整；④初诊患者；⑤伴有泛酸、胸骨后

灼痛、进食梗阻感等临床特征；⑥未曾接受过任何

相关治疗；⑦患者本人或其家属对本院知情且同

意。排除标准：①患者依从性较差者；②合并其他

胃肠道、食管等部位疾病者；③合并恶性肿瘤者；

④对本研究所用药物过敏者；⑤既往接受过胃食

管、十二指肠手术或有创伤史者；⑥中途退出研究

者；⑦上消化道解剖结构异常。其中药物组男性

23 例，女性 25 例；年龄分布 24~57 岁，平均年龄

（41.38±1.06）岁；平均体质指数（Body Mass Index，
BMI）（21.47±2.52）kg/m2。射频组男性 41 例，女性

37 例；年龄分布 27~55 岁，平均年龄（41.79±1.33）
岁；平均 BMI（21.62±2.41）kg/m2。两组的性别、年

龄、BMI 进行比较，差异无统计学意义（c2=0.257，
t=1.810、0.333，P<0.05）。本研究已通过安阳市人

民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

两组均进行饮食指导、心理指导等常规临床

干预，药物组采用口服艾司奥美拉唑镁肠溶胶囊

（由正大天晴药业集团股份限公司生产，国药准字

H20213071）进行给药，20 mg/次，2 次/d。射频组

采用内镜射频治疗（美顿Medi射频治疗系统），由

1名经验丰富的内镜医师进行操作，以排除医师操

作的干扰因素。医师通过内镜对鳞状上皮和柱状

上皮交界处进行确定后，插入带有球囊探头的射

频导管，经 4 个 5 mm 长的针样电极将射频能量

（温度为 85℃）释放到食管壁上，治疗结束后患者

均接受口服艾司奥美拉唑镁肠溶胶囊进行治疗，

用药方案同药物组，以减少经射频治疗后胃酸对

食道黏膜的刺激作用。两组均进行 4周的治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 比较两组的疗效

疗效评估标准［7］如下：①显效：治疗后患者的

泛酸、胸骨后灼痛、进食梗阻感等临床症状完全消

失且不复犯，内镜检查见食管黏膜无明显损伤且
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光泽红润；②有效：治疗后患者的泛酸、胸骨后灼

痛、进食梗阻感等临床症状基本消失或改善，内镜

检查见黏膜愈合情况较治疗前有所改善，破损长

径≤5 mm；③无效：治疗后患者的泛酸、胸骨后灼

痛、进食梗阻感等临床症状反复甚至恶化，内镜检

查可见食管黏膜有明显损伤，破损长径>5 mm。

总有效=（有效例数+显效例数）/总例数 ×100%。

1.3.2 比较两组患者治疗前后的血清学指标

所有患者于入院当天及治疗后当天进行空腹

血液采集 5 mL，经离心速率 3 000 r/min，离心半径

10 cm离心 15 min后，取其上层清液进行血清学指

标检测。采用荧光免疫层析法（试剂盒由必欧瀚

生物技术（合肥）有限公司提供）、乳胶免疫比浊法

（北京安图试剂盒）检测患者的 G⁃17、PGI、PGⅡ
水平。

1.3.3 比较治疗后两组的生活质量和睡眠质量评

分［8］

生活质量采用生活质量评分量表（SF⁃36）［8］进

行评测，该量表采用 5级评分法，分值 0~100分，分

数越高表示患者生活质量越好；睡眠质量采用匹

兹堡睡眠质量指数量表（Pittsburgh Sleep Quality
Index，PSQI）［9］进行评测，0~5 分表示患者具有极

佳的睡眠质量，6~10 分表示患者具有较好的睡眠

质量，评分>11 分表示患者的睡眠质量较差，分数

越低，表示患者睡眠质量越好。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 对本研究所得数据进行处理

分析。计数单位以 n（%）表示，行 c2检验；计量单

位以（x ± s）表示，行 t检验。以 P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组的疗效比较

射频组的总有效率高于药物组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组的临床症状消失时间比较

射频组的泛酸、胸骨后灼痛、进食梗阻感消失

时间均低于药物组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 治疗前后两组的血清学指标比较

治疗前，两组的血清学指标比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。治疗后，两组的 G⁃17、PGⅡ均

低于治疗前，且射频组低于药物组；两组的 PGI水
平均高于治疗前，且射频组高于药物组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 治疗后两组的生活质量和睡眠质量评分

射频组的生活质量评分高于药物组，睡眠质量

评分低于药物组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

3 讨论

反流性食管炎的典型临床特征为食管黏膜出

现破损，而该过程与胃部的酸（碱）反流有关，通常

与多种慢性胃肠道疾病有关［10］。据相关流行病学

调查发现，成年人中患有反流性食管炎的占比为

组别

射频组

药物组

c2值

P值

n
78
48

显效

20（25.64）
14（29.17）

有效

50（64.10）
22（45.83）

无效

8（10.26）
12（25.00）

总有效

70（89.74）
36（75.00）

4.837
0.028

表 1 两组的疗效比较［n（%）］

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

组别

射频组

药物组

t值
P值

n
78
48

泛酸（d）
5.74±1.08
6.43±1.42

3.083
0.003

胸骨后灼痛（d）
5.09±1.19
5.67±1.08

2.750
0.007

进食梗阻感（d）
7.73±1.82
8.56±2.09

2.348
0.020

表 2 两组的临床症状消失时间比较（x ± s）

Table 2 Comparison of clinical symptom resolution time
between the two groups（x ± s）

组别

射频组

药物组

t值
P值

n

78
48

G⁃17（pg/mL）
治疗前

127.42±10.94
126.35±11.23

0.529
0.599

治疗后

109.27±9.85a

117.39±10.56a

4.372
＜0.001

PGI（μg/L）
治疗前

50.87±6.75
51.04±6.63

0.138
0.890

治疗后

74.91±9.98a

70.66±8.54a

2.449
0.016

PGⅡ（μg/L）
治疗前

11.64±3.26
11.69±3.03

0.086
0.932

治疗后

8.97±2.12a

9.95±2.97a

2.157
0.033

表 3 治疗前后两组的血清学指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serological indexes between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。
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组别

射频组

药物组

t值
P值

n

78
48

生活质量评分（分）

83.26±4.55
80.79±3.72

3.165
0.002

睡眠质量评分（分）

6.84±1.01
7.36±1.34

2.473
0.015

表 4 治疗后两组的生活质量和睡眠质量评分（x ± s）

Table 4 Quality of life and sleep quality scores of the two
groups after treatment（x ± s）

7%~15%，且由于饮食习惯的改变，患有胃部慢性

疾病的人群越来越多，该占比呈日渐上升趋

势［11］。反流性食管炎对患者的日常生活造成严重

影响，目前临床的应对方法主要以质子泵抑制药

进行长期控制。艾司奥美拉唑是临床常用于治疗

胃酸过多、慢性胃炎等因胃酸分泌异常引起的胃

部疾病，是第二代质子泵抑制剂的代表药物，其作

用机理与奥美拉唑相似，可有效抑制酸性物质的

分泌，减少胃酸对受损组织的进一步刺激［12］。虽

然艾司奥美拉唑较奥美拉唑肝首过消除低、血药

浓度和生物利用度更高，但该药存在一定的药物

禁忌症和耐药性，且其单一进行治疗时并不完全

有效，目前仍需要寻找一种有效的治疗方法。

内镜射频的抗反流的机理主要是通过较高的

热能，从而对已受损组织进行破坏并促进其再生，

从而增加食管下括约肌的厚度以及压力，通过加

强胃食管连接处的生理屏障来改善食管括约肌的

松弛情况，同时还可降低食管对胃酸的敏感性。

随着内镜技术的发展，无创、微创的内镜下治疗方

法已在临床上普遍展开应用，目前已有多种内镜设

备出现，其中包括内镜射频治疗设备 Stretta、无切口

胃底折叠术设备 Esophyx⁃Z、内镜缝合设备 Over
Stitch等，其中以内镜射频手术是目前最为安全、侵

入性小、病人较为耐受的内镜治疗反流性食管炎技

术。本研究结果显示，通过内镜射频治疗反流性食

管炎的疗效为 89.74%，高于仅使用艾司奥美拉唑治

疗的患者，对于该疾病的治疗具有较好的疗效；射

频组的泛酸、胸骨后灼痛、进食梗阻感消失时间

均低于药物组，与 Fedorova等［13］的研究结果相似。

本研究结果还显示，经内镜射频治疗后的患

者血清G⁃17、PGI、PGⅡ水平改善幅度均高于单独

使用奥美拉唑治疗，同时还可以有效提高患者的生

活质量和睡眠质量。血清G⁃17、PGI、PGⅡ水平是

近些年胃肠道疾病诊断的热门标志物，其中 G⁃17
是反映胃黏膜状态的良好指标，而 PGI、PGⅡ则可

反映胃底腺、幽门腺和胃窦的分泌状态，三者可较为

全面地反映胃功能情况，从而判断患者的治疗效

果［14］。反流性食管炎患者通常存在饱餐后夜间睡眠

时反流加剧，严重影响患者的睡眠质量及生活质量，

通过增加内镜射频治疗后，可有效提高患者的睡眠

质量及生活质量，从而促进患者的痊愈［15］。

综上所述，通过内镜射频治疗可进一步提高反

流性食管炎患者的治疗疗效，可以有效降低患者的

临床症状消失时间，改善患者血清G⁃17、PGI、PGⅡ
水平，促进胃功能的恢复，同时还可提高患者的生

活质量和睡眠质量，具有较高的临床应用价值。
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P53、P16及Ki⁃67与早期食管癌患者ESD术后复发的
关系分析

党叶川★ 李聪丽 王瑞雪

［摘 要］ 目的 分析研究抑制蛋白基因 P53（P53）、抑制蛋白基因 P16（P16）及细胞增殖核抗

原 Ki⁃67（Ki⁃67）与早期食管癌患者内镜黏膜下剥离术（ESD）术后复发的关系。方法 选取 2019 年

1 月至 2023 年 1 月三门峡市中心医院收治 80 例的早期食管癌患者作为研究对象，均进行 ESD 治

疗。比较所有患者癌组织与癌旁组织（距肿瘤边缘>3 cm，镜下未见肿瘤组织或不典型增生组织）

P53、P16、Ki⁃67 蛋白表达。ESD 术后对患者随访 1 年，根据有无术后复发食管癌，将患者分为复发组

（n=20）与无复发组（n=60）。比较两组癌组织 P53、P16、Ki⁃67 蛋白表达。采用多因素 Logistic 回归分

析早期食管癌患者 ESD 术后复发的影响因素，并绘制 ROC 曲线分析 P53、P16、Ki⁃67 蛋白表达与早期

食管癌患者 ESD 术后复发。结果 与癌旁组织相比，癌组织 P53、Ki⁃67 蛋白表达升高，P16 蛋白表达

降低（t=9.276、13.987、10.595，均 P<0.05）；复发组的癌组织 P53、Ki⁃67 蛋白表达均高于无复发组，P16
蛋白表达低于无复发组（t=5.086、4.648、5.139，均 P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，肿瘤低分化

（OR=1.870）、肿瘤浸润侵犯黏膜下层（OR=1.808）、有淋巴结转移（OR=2.089）、P53 蛋白高表达（OR=
2.046）、P16 蛋白低表达（OR=1.988）及 Ki⁃67 蛋白高表达（OR=1.761）均是早期食管癌患者 ESD 术后

复发的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，P53、P16、Ki⁃67 蛋白表达及联合检测的曲线下面

积（AUC）分别为 0.803、0.828、0.834、0.942，联合检测优于单一检测（P<0.05）。结论 P53、P16 及 Ki⁃67
蛋白与早期食管癌患者 ESD 术后复发情况相关，可以作为辅助预测的相关诊断指标。

［关键词］ 早期食管癌；内镜黏膜下剥离术；抑制蛋白基因 P53；抑制蛋白基因 P16；细胞增殖核

抗原Ki⁃67

Analysis of the relationship between P53，P16 and Ki ⁃ 67 and recurrence after ESD
operation in early esophageal cancer patients
DANG Yechuan★，LI Congli，WANG Ruixue
（Department of Gastroenterology，Sanmenxia Central Hospital，Sanmenxia，Henan，China，472000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between suppressor protein gene P53
（P53），suppressor protein gene P16（P16）and cell proliferating nuclear antigen Ki⁃67（Ki⁃67）and recurrence
after endoscopic submucosal dissection（ESD）in patients with early esophageal cancer. Methods 80 patients
with early esophageal cancer were admitted to Sanmenxia Central Hospital from January 2019 to January 2023
and were retrospectively selected as the study subjects. All patients underwent ESD treatment. The expression
of P53，P16 and Ki⁃67 proteins was compared between cancer tissue and paracancer tissue（defined as tissue
more than 3 cm from the tumor margin，with no tumor tissue or atypical hyperplasia observed under the micro⁃
scope）in all patients. Patients were followed up for 1 year after the ESD operation and were divided into two
groups：the recurrence group（n=20）and the non⁃recurrence group（n=60）based on whether esophageal can⁃
cer recurred after the operation. The expression of P53，P16 and Ki⁃67 in the two groups was compared. Multi⁃
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variate logistic regression was used to analyze the influencing factors of ESD postoperative recurrence in early
esophageal cancer patients. ROC curves were drawn to analyze the expression of P53，P16 and Ki⁃67 proteins
and ESD postoperative recurrence in early esophageal cancer patients. Results Compared to adjacent tissues，
the expression of P53 and Ki⁃67 proteins in cancer tissues was increased，while the expression of P16 protein
was decreased（t=9.276，13.987，10.595，P<0.05）. The expression of P53 and Ki ⁃67 protein in the recur⁃
rence group was higher than that in the non⁃ recurrence group，and the expression of P16 protein was lower
than that in the non⁃recurrence group（t=5.086，4.648，5.139，P<0.05）. Multivariate logistic regression analy⁃
sis showed that low tumor differentiation（OR=1.870），tumor invasion of submucosa（OR=1.808），lymph
node metastasis（OR=2.089），high expression of P53 protein（OR=2.046），low expression of P16 protein
（OR=1.988），and high expression of Ki⁃67 protein（OR=1.761）were aa independent risk factors for recur⁃
rence in early esophageal cancer patients after surgery（P<0.05）. ROC curve analysis showed that the expres⁃
sion of P53，P16 and Ki⁃67 proteins，along with the AUC of combined detection were 0.803，0.828，0.834，
and 0.942，respectively. Combined detection was found to be superior to single detection（P<0.05）. Conclu⁃
sion P53，P16 and Ki⁃67 proteins are related to the recurrence of early esophageal cancer in patients follow⁃
ing ESD surgery. They can serve as auxiliary diagnostic indicators for predicting recurrence.

［KEY WORDS］ Early esophageal cancer；Endoscopic submucosal dissection；Suppressor protein gene
P53；Suppressor protein gene P16；Cell proliferation nuclear antigen Ki⁃67

食管癌是常见的癌症之一，其治疗方案根据

分期决定，早期食管癌以进行外科手术切除为

主［1］。内镜黏膜下剥离术（Endoscopic submucosal
dissection，ESD）具有较高的整块切除率，能够将肿

瘤病灶从其下方正常的黏膜下层剥离，是目前治

疗早期食管癌的常用术式［2］。但仍有部分早期食

管癌患者在进行手术切除后，发生复发或转移，不

利于患者的生存预后，严重情况下甚至会导致患

者死亡［3］。抑制蛋白基因 P53（Suppressor protein
gene P53，P53）是一种抑癌基因，对肿瘤的发生发

展过程具有重要影响，P53在癌组织中发生突变的

情况下，会使其抑癌作用失活，进而促进肿瘤的恶

性转化［4］。抑制蛋白基因 P16（Suppressor protein
gene P53，P16）同属于抑癌基因家族成员，能够抑

制细胞周期蛋白与相关酶因子结合，进而抑制肿

瘤细胞的有丝分裂，发挥抑癌作用［5］。细胞增殖核

抗原 Ki⁃67（Cell proliferation nuclear antigen Ki⁃67，
Ki⁃67）是一种反映肿瘤细胞增殖的标志物，其表达

水平与肿瘤恶性病变相关，对于评估肿瘤侵袭、转

移及预后具有重要作用［6］。本研究通过分析 P53、
P16 及 Ki⁃67 与早期食管癌患者 ESD 术后复发的

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 2023年 1月三门峡市中心

医院收治 80 例的早期食管癌患者作为研究对象。

纳入标准：①根据《美国癌症联合委员会癌症分期

手册第 8 版》［7］的相关标准，结合内镜检查诊断为

早期食管癌；②均符合 ESD 手术指征［7］；③年龄≥
18岁；④患者及家属均知情同意。排除标准：①合

并其他恶性肿瘤；②合并感染性疾病；③存在重要

脏器功能不全；④肿瘤病灶已发生远处转移；⑤术

前已接受放疗、化疗和（或）靶向药物治疗。本研究

经医院伦理委员会审批通过，批准号为：05号。

1.2 手术方法

所有患者均进行 ESD手术治疗。全麻后使用

GIF⁃260 电子胃镜（日本 Olympus 公司）进行手

术。内镜端套透明帽进镜对早期食管癌病灶进行

观察，使用碘染色法对病灶的位置与范围进行染

色，并于黏膜下注射靛胭脂、肾上腺素与生理盐水

混合而成的溶液，使病灶黏膜层隆起。用一次性黏

膜切开刀沿标记处外侧进行环形切割，沿黏膜下基

底将病灶完整剥离。完成剥离后，通过止血钳完成

止血，部分对于剥离范围较深、怀疑穿孔等部位，

均采用钛夹夹闭，防止迟发性出血与穿孔等情况

发生。术后对切除病灶大小直径进行测量，并切除

部分癌组织与配对的癌旁正常组织（距肿瘤边缘

>3 cm，镜下未见肿瘤组织或不典型增生组织）放入

冻存管内，加入 RNA 保护液后置入-80℃冰箱中

冷冻保存。将剩余病灶组织送至病例活检。

1.3 癌组织与癌旁组织的 P53、P16、Ki⁃67蛋白表

达检测

将癌组织与癌旁组织取出解冻后，剪碎后利
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用 Trizo 试剂盒（德国 Qiagen 公司）提取组织总

RNA，RNA 的纯度与浓度采用紫外分光光度计进

行测定，将符合要求的 RNA 以反转录试剂盒（德

国 Qiagen 公司）进行反转录合成 cDNA。以荧光

定量聚合酶链式反应法检测 P53、P16、Ki⁃67 蛋白

表达水平。相关反应条件如下：95℃变性 30 s；
70℃退火 40 s；70℃延伸 60 s，共 40 个循环。P53
引物序列：F：5′⁃ACGCTGCGGACCAGAAGCCG⁃
3′；R：5′⁃TCGACCAGAGCCGATGCGGT⁃3′。P16引
物序列：F：5′⁃TGGTTAGAGGCTGCCTGTGA⁃3′；
R：5′ ⁃TGGACAAGACCCTGAAGACA⁃3′。Ki⁃67
引物序列：F：5′⁃CTTTGGGTGCGACTTGACGA⁃3′；
R：5′⁃TTCTGCCATTACGTCCAGCG⁃3′。以 2⁃ ΔΔCt

法计算 P53、P16、Ki⁃67蛋白表达的相对表达量。

1.4 随访与分组

在治疗结束后对所有患者进行随访，每 3个月

1 次，共随访 1 年。根据随访结果，复发食管癌的

患者共 20 例，命名为复发组；无复发的患者共 60
例，命名为无复发组。收集可能影响早期食管癌患

者ESD术后复发的相关资料，包括性别、年龄、身体

质量指数（Body mass index，BMI）、肿瘤部位、肿瘤

直径、肿瘤分化程度、肿瘤浸润深度、淋巴结转移及

癌组织 P53、P16、Ki⁃67 蛋白表达等。肿瘤分化程

度、肿瘤浸润深度、淋巴结转移根据《美国癌症联合

委员会癌症分期手册第 8版》［8］进行判定。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析采集的数

据。正态分布的计量资料用（x ± s）表示，进行独立

样本 t检验；计数资料用 n（%）表示，进行 c2检验；

相关性采用 Pearson 相关系数分析；影响因素采用

多因素 Logistic 回归分析；绘制受试者工作特征

（ROC）曲线分析相关指标对预测模型的预测价

值，以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 早期食管癌患者癌组织与癌旁组织的 P53、
P16、Ki⁃67蛋白比较

与癌旁组织相比，癌组织 P53、Ki⁃67蛋白表达

升高，P16 蛋白表达降低，差异均具有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.2 早期食管癌患者ESD术后复发的单因素分析

单因素分析结果显示，两组肿瘤分化程度、肿

瘤浸润深度、淋巴结转移比较差异有统计学意义

（P<0.05）；复发组的癌组织 P53、Ki⁃67蛋白表达均

高于无复发组，P16 蛋白表达低于无复发组，差异

均具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 早期食管癌患者 ESD 术后复发影响因素的

多因素 Logistic回归分析

以早期食管癌患者 ESD术后是否复发为因变

量，将收集的资料为自变量进行 Logistic 回归分

组别

癌组织

癌旁组织

t值
P值

n
80
80

P53
0.63±0.17
0.42±0.11

9.276
<0.001

P16
0.38±0.13
0.74±0.19
13.987
<0.001

Ki⁃67
0.59±0.16
0.36±0.11
10.595
<0.001

表 1 早期食管癌患者癌组织与癌旁组织的 P53、P16、
Ki⁃67蛋白比较（x ± s）

Table 1 Comparison of P53，P16 and Ki⁃67 proteins in
early esophageal cancer patients and adjacent tissues（x ± s）

因素

性别

男

女

年龄

≤60
>60

BMI指数（kg/m2）

≤24
>24

肿瘤部位

胸上段

胸中段

胸下段

肿瘤直径（cm）
0~3
4~5
>5

肿瘤分化程度

高分化

中分化

低分化

肿瘤浸润深度

黏膜层

黏膜下层

淋巴结转移

无

有

P53
P16
Ki⁃67

复发组
（n=20）

13（65.00）
7（35.00）

9（45.00）
11（55.00）

7（35.00）
13（65.00）

4（20.00）
7（35.00）
9（45.00）

9（45.00）
6（30.00）
5（25.00）

3（15.00）
6（30.00）
11（55.00）

3（15.00）
17（85.00）

4（20.00）
16（80.00）
0.81±0.24
0.26±0.11
0.74±0.18

无复发组
（n=60）

38（63.33）
22（36.67）

34（56.67）
26（43.33）

32（53.33）
28（46.67）

12（20.00）
23（38.33）
25（41.67）

32（53.33）
21（35.00）
7（11.67）

34（56.67）
18（30.00）
8（13.33）

46（76.67）
14（23.33）

42（70.00）
18（30.00）
0.57±0.16
0.42±0.14
0.54±0.14

c2/t值

0.018

0.821

2.018

0.084

2.092

16.596

24.033

15.345

5.086
4.648
5.139

P值

0.893

0.365

0.156

0.959

0.351

<0.001

0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 早期食管癌患者 ESD术后复发的单因素分析

［n（%），（x ± s）］

Table 2 Univariate analysis of postoperative recurrence in
early esophageal cancer patients with ESD［n（%），（x ± s）］
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析。结果显示，肿瘤低分化、肿瘤浸润侵犯黏膜下

层、有淋巴结转移、P53蛋白高表达、P16蛋白低表

达及 Ki⁃67 蛋白高表达均是早期食管癌患者 ESD
术后复发的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

因素

肿瘤分化程度

肿瘤浸润深度

淋巴结转移

P53
P16
Ki⁃67

赋值

低分化=0，中分化=1，高分化=2
黏膜下层=0，黏膜层=1

有=0，无=1
连续变量

连续变量

连续变量

b值

0.626
0.592
0.737
0.716
0.687
0.566

S.E值

0.214
0.186
0.259
0.231
0.206
0.173

Wald值

8.557
10.130
8.097
9.607
11.122
10.704

OR值

1.870
1.808
2.089
2.046
1.988
1.761

95% CI
1.229~2.845
1.255~2.603
1.258~3.472
1.301~3.218
1.327~2.977
1.255~2.472

P值

0.003
0.001
0.004
0.002
0.001
0.001

表 3 早期食管癌患者 ESD术后复发影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of the factors influencing the recurrence of early esophageal cancer after
ESD operation

表 4 P53、P16、Ki⁃67蛋白表达对早期食管癌患者 ESD术

后复发的预测价值

Table 4 Prognostic value of P53，P16 and Ki⁃67 protein
expression for postoperative recurrence in early esophageal

cancer patients after ESD

检测指标

P53
P16
Ki⁃67

联合检测

最佳截断值

0.68
0.35
0.65

AUC
0.803
0.828
0.834
0.942

95% CI
0.666~0.941
0.734~0.922
0.706~0.961
0.851~0.999

敏感度

0.800
0.750
0.800
0.850

特异度

0.733
0.717
0.767
0.783

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis
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联合检测
参考线

2.4 P53、P16、Ki⁃67 蛋白表达对早期食管癌患者

ESD术后复发的预测价值

ROC曲线分析显示，P53、P16、Ki⁃67蛋白表达

及联合检测的曲线下面积（AUC）分别为 0.803、
0.828、0.834、0.942，联合检测优于单一检测（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

在一项针对 4 626名食管癌患者的研究中，在

接受手术治疗后，约有 45.1%的食管癌患者出现术

后复发，由于后续治疗手段有限，复发患者的生存

预后较差，即使针对性治疗，患者的中位生存期也

仅有 20 个月［9］。因此，分析早期食管癌术后复发

的影响因素，对改善患者的生存预后具有积极

意义。

宋丹丹等［10］研究表明，P53基因过表达具有较

强的侵袭与转移作用，发生肿瘤转移的可能性较

高，而且 P53 基因表达水平越高，其抑癌作用越

低，导致患者的预后效果较差。本研究结果显示，

早期食管癌患者癌组织的 P53 蛋白表达高于癌旁

组织，且复发组 P53蛋白表达远高于无复发组。分

析原因可能是 P53基因表达在异常升高的情况下

发生突变，从抑癌基因失活变成癌基因，导致肿瘤

病灶的侵袭转移能力增加，促使早期食管癌患者

ESD 术治疗后出现复发。刘艳娇等［11］研究指出，

P16基因与食管癌病理分期相关，一旦P16出现突变

或缺失，其蛋白活性降低，会导致食管癌病情进展，

增加恶性病变与远处转移的风险。本研究结果显

示，早期食管癌患者癌组织的 P16蛋白表达低于癌

旁组织，且复发组 P16蛋白表达远低于无复发组。

这可能是因为随着 P16蛋白表达降低，其抑癌作用

减弱，患者机体内发生细胞周期紊乱，导致肿瘤生长

失控，进而导致患者ESD术治疗后出现复发。

细胞增殖失控是促使恶性肿瘤发展的重要因

素，Ki⁃67是一种与细胞增殖活性相关的特异性核

抗原，在肿瘤的增殖分化、侵袭转移等过程中发挥

重要作用［12］。杨俊荣等［13］研究发现，发生脉管侵犯

的食管癌患者体内的Ki⁃67表达水平升高，Ki⁃67通

过促使食管癌细胞增殖与扩散，增加淋巴结转移

的风险。本研究结提示 Ki⁃67 表达水平升高与早

期食管癌患者 ESD术后复发密切相关。本研究分

析了早期食管癌患者 ESD 术后复发的影响因素。

多因素 Logistic 回归分析显示，肿瘤低分化、肿瘤

浸润侵犯黏膜下层、有淋巴结转移、P53 蛋白高表

达、P16 蛋白低表达及 Ki⁃67 蛋白高表达均是早期

食管癌患者 ESD术后复发的独立危险因素。张玉

双等［14］研究表明，肿瘤分化程度低的食管癌患者
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术后更容易出现转移复发，而且淋巴结转移同样

是食管癌术后复发的重要影响因素。李俊毅等［15］

研究表明，肿瘤浸润侵犯黏膜下层的食管癌患者

出现术后复发的可能性更高。本研究结果与上述

研究一致。提示临床应该重点关注相关患者群

体，及时给予对症处理，减少术后复发情况发生。

本研究验证了 P53、P16、Ki⁃67 蛋白表达对早期食

管癌患者 ESD 术后复发的预测价值，ROC 曲线分

析表明，各单一指标均可进行预测，且联合检测可

提高预测的敏感度和特异度。

综上所述，早期食管癌患者 ESD 术后复发与

多种因素相关，P53、P16及 Ki⁃67蛋白可以作为辅

助预测术后复发的相关指标。
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rTMS对缺血性脑卒中患者血清MMP⁃9、Ang⁃Ⅰ与
NSE水平变化的影响

陶晓琳 李红 马将★

［摘 要］ 目的 探讨 rTMS 对缺血性脑卒中患者血清基质金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）、人血管生成

素⁃1（Ang⁃Ⅰ）与神经元特异性烯醇化（NSE）水平变化的影响。方法 选取石家庄市人民医院 2021年 4
月至 2022 年 9 月收治的 122 例缺血性脑卒中患者为研究对象，根据康复治疗方式的不同分为对照组

（n=37，常规康复治疗）、高频刺激组（n=45，常规康复治疗+高频 rTMS）和低频刺激组（n=40，常规康复治

疗+低频 rTMS）；比较三组运动功能和神经功能恢复情况、血清MMP⁃9、Ang⁃Ⅰ与NSE水平变化情况、神

经电生理指标［运动诱发电位（MEP）潜伏期和中枢运动传导时间（CMCT）］。结果 治疗后，高频刺激

组和低频刺激组 Fugl⁃Meyer运动评分均比对照组高，NIHSS评分均比对照组低，差异有统计学意义（P<
0.05），高频刺激组和低频刺激组 Fugl⁃Meyer 运动评分、NIHSS 评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

高频刺激组和低频刺激组MEP潜伏期和CMCT均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），高频刺激组

和低频刺激组MEP潜伏期和CMCT比较差异无统计学意义（P>0.05）；高频刺激组和低频刺激组MMP⁃9、
NSE 水平均比对照组低，Ang⁃Ⅰ水平比对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。高频刺激组和低频刺

激组 MMP⁃9、NSE、Ang⁃Ⅰ水平相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 rTMS 可以降低缺血性脑

卒中患者体内血清MMP⁃9、NSE水平，提高Ang⁃Ⅰ水平，利于患者运动功能和神经功能的恢复。

［关键词］ 重复经颅磁刺激；缺血性脑卒中；基质金属蛋白酶⁃9；人血管生成素⁃1；神经元特异性

烯醇化酶

Effect of rTMS on changes in serum MMP ⁃ 9，Ang ⁃ I and NSE levels in patients with
ischemic stroke
TAO Xiaolin，LI Hong，MA Jiang★

（Department of the Third Rehabilitation Medicine，Shijiazhuang People 􀆳 s Hospital，Shijiazhuang，Hebei，
China，050000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of rTMS on the changes in serum matrix metallopro⁃
teinase⁃9（MMP⁃9），human angiopoietin⁃1（Ang⁃I）and neuron⁃specific enolization（NSE）levels in patients
with ischemic stroke. Methods One hundred and twenty ⁃ two ischemic stroke patients admitted to Shijia⁃
zhuang People􀆳s Hospital from April 2021 to September 2022 were selected for the study. They were divided
into three groups：a control group（n=37）receiving conventional rehabilitation therapy，a high⁃frequency stim⁃
ulation group（n=45，receiving conventional rehabilitation therapy+along with high⁃frequency rTMS，and a
low⁃frequency stimulation group（n=40），receiving conventional rehabilitation therapy+along with low⁃fre⁃
quency rTMS. The purpose of this division was to compare motor function and neurological function recovery，
changes in serum MMP⁃9，Ang⁃I and NSE levels，and neurophysiological indexes such as motor evoked poten⁃
tial（MEP）latency and central motor conduction time（CMCT）among the three groups. Results After treat⁃
ment，the Fugl⁃Meyer exercise score of the observation group was higher than that of the control group，and
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the NIHSS score of the observation group was lower than that of the control group，and the difference was sta⁃
tistically significant（P<0.05）. There was no statistically significant difference in the Fugl⁃Meyer motor score
and NIHSS score between the high⁃frequency stimulation group and the low⁃frequency stimulation group（P>
0.05）. MEP latency and CMCT in the high ⁃ frequency stimulation group and the low⁃ frequency stimulation
group were lower than those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
There was no statistically significant difference in MEP latency and CMCT between the high⁃frequency stimula⁃
tion group and the low⁃frequency stimulation group（P>0.05）. The levels of MMP⁃9 and NSE in the high⁃fre⁃
quency stimulation group and the low⁃frequency stimulation group were lower than those in the control group.
The levels of Angⅰ in the high⁃frequency stimulation group and the low⁃frequency stimulation group were
higher than those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion
rTMS can decrease serum levels of MMP⁃9 and NSE in patients with ischemic stroke and increase the level of
ANG⁃I. This is beneficial for the recovery of motor and neurological functions in patients.

［KEY WORDS］ Repeat transcranial magnetic stimulation；Ischemic stroke；MMP⁃9；Ang⁃Ⅰ；NSE

缺血性脑卒中是脑部血液循环障碍导致脑组

织缺血缺氧发生坏死，可引起全身多系统功能异

常，患者有运动功能障碍、感觉障碍、语言障碍等

表现，严重影响患者生活质量。重复经颅磁刺激

（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）
是一种治疗脑卒中的新型、非侵入性物理治疗方

式，其原理是在脉冲磁场下，使用高低频率连续释

放多个脉冲刺激大脑皮质，改变大脑皮层神经细

胞膜电位，进而影响脑组织代谢，具有无痛、无创、

疗效确切等优点［1］。基质金属蛋白酶 ⁃9（matrix
metalloproteinase⁃9，MMP⁃9）属胶原酶类，其水平

上升时可导致动脉血管粥样硬化，与缺血性脑卒

中有密切联系。人血管生成素⁃1（angiopoietin⁃1 ，

Ang⁃Ⅰ）能促进血管增生和细胞迁移，可以抑制神

经元调亡。神经元特异性烯醇化酶（neuron⁃specif⁃
ic enolization，NSE）是反映缺血性脑卒中临床疗效

的一项客观指标，NSE 水平越高表明脑组织受损

越严重［2］。相关研究表明，发生缺血性脑卒中时患

者体内 MMP⁃9、NSE 水平上升，而 Ang⁃Ⅰ呈下降

水平［3］。本研究拟探究 rTMS 对缺血性脑卒中患

者血清MMP⁃9、Ang⁃Ⅰ与NSE水平变化的影响。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取石家庄市人民医院 2021年 4月至 2022年

9月收治的 122例缺血性脑卒中患者为研究对象。

纳入标准：①经 CT检查符合缺血性脑卒中诊断标

准［4］；②初次发病且病程>1 个月；③无出血倾向；

④临床资料齐全；⑤存在语言障碍、运动功能障碍、

认知障碍等功能障碍；⑥病情稳定能配合康复训练

者；⑦患者及家属对本研究均知情同意。排除标

准：①合并老年血管性痴呆、脑外伤、癫痫等；②携

带有金属材料者如人工心脏起搏器、助听器者；

③临床资料缺失；④患侧大脑皮质运动区运动诱发

电位无法测定者。根据康复治疗方式的不同分为

对照组（n=37，常规康复治疗）、低频刺激组（n=40，
常规康复治疗+低频 rTMS）、高频刺激组（n=45，常
规康复治疗+高频 rTMS）。对照组男性 20例，女性

17例；平均（63.25±12.34）岁；平均病程（6.35±1.23）
个月；高频刺激组男性 23例，女性 22例；平均年龄

（64.27±13.05）岁；平均病程（6.38±1.54）个月；低频

刺激组男 23 例，女 17 例，平均年龄（63.65±12.68）
岁，平均病程（6.49±1.68）个月。三组梗死部位和

面积比较，梗死面积根据影像学结果判断［5］。三组

一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具有

可比性。本研究经医院伦理委员会批准通过。

1.2 方法

对照组：采用常规康复治疗，包括早期康复治

疗、语言训练、物理治疗、运动治疗等。

高频刺激组：在常规康复治疗基础上采用高

频 rTMS，使用脉冲磁场刺激仪（深圳英智科技有

限公司，型号M100⁃Ultimate），嘱患者取坐位，选择

患侧大脑皮质运动区为刺激部位，设置频率为

5 Hz，刺激强度为最大强度的 60%，共 600 个脉冲

刺激，间隔 10 s，1周 5次。

低频刺激组：在常规康复治疗基础上采用低频

rTMS，选择健侧大脑皮质运动区为刺激部位，将脉

冲磁场刺激仪频率设置为 1 Hz，刺激强度为最大

强度的 90%，共 1 200 个脉冲刺激，间歇 10 s，1 周

5次。三组均连续治疗 4周。
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1.3 观察指标

1.3.1 三组运动功能和神经功能恢复情况

采用 Fugl⁃Meyer 运动量表［6］评估患者运功功

能，量表 Cronbach􀆳s α 系数为 0.815，重测效度为

0.826。量表内容包括平衡、感觉、关节活动度、等，

总分 100 分，分数越高运动功能越好；采用 NIHSS
评分［7］评估患者神经功能恢复情况，量表Cronbach􀆳s
α系数为 0.807，重测效度为 0.765。量表内容包括

意识、语言、运动、感觉等方面，总分 42分，评分越

低神经功能越好。

1.3.2 三组神经电生理指标

使用肌电图仪（Medtronic Keypoint 4 型肌电

诱发电位仪）记录患者运动诱发电位潜伏期

（motor evoked potential，MEP）并选择 5 条较宽波

形取其平均值，同时通过记录皮质潜伏期和脊

髓潜伏期值计算中枢运动传导时间（central motor
conduction，CMCT）。参考值：MEP：19.36±0.85 ms，
CMCT：7.23±1.23 ms［8］。

1.3.3 三组MMP⁃9、NSE、Ang⁃Ⅰ水平

于清晨取患者空腹静脉血 5 mL，以 2 500 r/
min转速离心 15 min，离心半径 10 cm，采用酶联免

疫分析测定 MMP⁃9、Ang⁃Ⅰ、NSE水平，试剂盒均

来自厦门佳慧生物。参考范围：MMP⁃9：0~40 μg/L，
NSE正常值<12.5 μg/L，Ang⁃Ⅰ：0.30~1.90 ng/mL［9］。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x± s）描述，行 t检验，多组间比较采用F检验，

组间多重比较采用 LSD检验；计数资料用 n（%）表

示，行 c2检验；均以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组梗死部位和面积比较

高频刺激组、低频刺激组和对照组梗死部位、

梗死面积比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。
2.2 三组 Fugl⁃Meyer评分、NIHSS评分比较

治疗后，三组 Fugl⁃Meyer 评分、NIHSS 评分

比较，差异有统计学意义（P<0.05）；高频刺激组

和低频刺激组 Fugl⁃Meyer 运动评分均比对照组

高，NIHSS评分均比对照组低，差异有统计学意义

（P<0.05）；治疗后，高频刺激组和低频刺激组 Fugl⁃
Meyer 运动评分、NIHSS 评分比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 三组MEP潜伏期、CMCT比较

治疗后，三组MEP潜伏期、CMCT比较，差异有

统计学意义（P<0.05）；高频刺激组和低频刺激组MEP
潜伏期和CMCT均低于对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05）；高频刺激组、低频刺激组MEP潜伏期和

CMCT比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 三组MMP⁃9、NSE、Ang⁃Ⅰ水平比较

治疗后，三组MMP⁃9、NSE、Ang⁃Ⅰ水平比较，

差异有统计学意义（P<0.05）；高频刺激组和低频刺

激组MMP⁃9、NSE水平均比对照组低，Ang⁃Ⅰ水平

均比对照组高，差异具有统计学意义（P<0.05）；高

频刺激组和低频刺激组MMP⁃9、NSE、Ang⁃Ⅰ水平

相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

组别

对照组

高频
刺激组

低频
刺激组

c2值

P值

n

37

45

40

梗死部位

皮质

17（45.94）

20（44.44）

22（55.00）

1.068
0.586

皮质下

20（54.05）

25（55.56）

18（45.00）

梗死面积

小

9（24.32）

11（24.44）

8（20.00）

0.514
9.720

中

18（48.65）

20（44.44）

19（47.50）

大

10（27.02）

14（31.11）

13（32.50）

表 1 三组梗死部位和面积比较［n（%）］

Table 1 Comparison of infarct sites and areas in the three
groups［n（%）］

组别

对照组

高频刺激组

低频刺激组

F值

P值

n

37
45
40

Fugl⁃Meyer评分

治疗前

32.47±11.26
33.58±12.67
33.68±11.09

0.13
0.881

治疗后

58.96±12.04a

73.65±13.64ab

74.05±12.64ab

241.44
<0.001

NIHSS评分

治疗前

16.21±4.09
16.64±4.47
16.34±4.23

0.11
0.895

治疗后

14.30±5.28a

11.39±4.23ab

10.75±4.86ab

6.02
0.003

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

表 2 三组 Fugl⁃Meyer评分、NIHSS评分比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Fugl Meyer scores and NIHSS
scores among the three groups（x ± s）

组别

对照组

高频刺激组

低频刺激组

F值

P值

n

37
45
40

MEP潜伏期

治疗前

24.16±3.25
23.51±3.30
24.37±2.42

0.94
0.392

治疗后

22.75±2.34a

20.17±2.49ab

19.86±2.47ab

16.27
<0.001

CMCT
治疗前

11.38±1.67
11.77±1.95
12.03±1.54

1.35
0.262

治疗后

10.64±1.06a

9.25±1.27ab

9.11±1.30ab

18.47
<0.001

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

表 3 三组MEP潜伏期、CMCT比较［（x ± s），ms］
Table 3 Comparison of MEP latency and CMCT among the

three groups［（x ± s），ms］
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组别

对照组

高频刺激组

低频刺激组

F值

P值

n

37
45
40

MMP⁃9（μg/L）
治疗前

106.27±4.86
107.52±4.63
105.74±4.32

1.69
0.189

治疗后

58.39±5.16a

36.34±4.07a

37.48±5.24a

257.97
<0.001

NSE（μg/L）
治疗前

39.45±6.46
40.14±6.57
39.65±5.48

0.14
0.872

治疗后

31.20±7.53a

20.34±6.48ab

21.37±6.42ab

30.28
<0.001

Ang⁃Ⅰ（ng/mL）
治疗前

0.89±0.36
0.95±0.68
0.93±0.43

0.14
0.871

治疗后

1.23±0.24a

1.65±0.21ab

1.68±0.43ab

25.85
0.026

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

表 4 三组MMP⁃9、NSE、Ang⁃Ⅰ水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of MMP⁃9，NSE，and Ang⁃Ⅰ levels among the three groups（x ± s）

3 讨论

rTMS 是基于经颅磁刺激原理，在脉冲磁场作

用下产生感应电流，作用于患者大脑皮层神经

元，进而影响脑部代谢和电生理活动，在治疗抑

郁症、失眠和神经功能康复领域应用广泛。本

研究结果显示，治疗后高频刺激和低频刺激组

Fugl⁃Meyer运动评分比对照组高，说明 rTMS康复

治疗可以促进患者运动功能和中枢运动传导功能

恢复。分析其原因在于：rTMS可以调节患侧大脑

运动皮质层兴奋性，通过兴奋局部神经提高皮质

代谢水平，增加脑组织血流量，进而提高运动功

能。Vabalaite等［10］研究发现，高频 rTMS对首次缺

血性脑卒中后上肢运动功能恢复有促进作用，与

本研究结论相符。

本研究结果显示，高频刺激和低频刺激组

MEP 潜伏期和 CMCT 均低于对照组。rTMS 脉冲

电流在皮质至脊髓前角运动神经元通路中产生

快速传导纤维间接波。通路神经元受损时，运动

诱发电位异常，MEP 潜伏期和 CMCT 延长。随

着中枢运动传导功能恢复，MEP 潜伏期和 CMCT
随之缩短。Wang 等［11］在研究低频和高频 rTMS
对脑卒中患者神经功能、运动功能和皮质兴奋性

的影响中发现，两者均能降低卒中患者 MEP 潜

伏期和 CMCT。
MMP⁃9 在缺血性脑卒中患者体内呈升高状

态，且神经受损越严重其水平越高。Saleem 等［12］

研究显示，MMP⁃9水平升高与脑出血、再灌注不足

以及卒中严重程度有关，使用MMP⁃9抑制剂可以

减少患者脑出血、梗死或死亡的风险。NSE 存在

各组织细胞中，在神经细胞中含量最高，较少存在

体液中，患者发生缺血性脑卒中时血脑屏障和神

经元细胞受损，使 NSE 从脑脊液或神经元细胞中

渗出而进入血液。Lan等［13］研究发现，脑卒中患者

认知功能障碍与 NSE 水平升高有密切联系，患者

蒙特利尔认知评分与NSE水平之间存在较强的相

关性。Ang⁃Ⅰ参与调节血管内皮生成，有抑制神

经元凋亡的作用，可促进脑血管形成，并改善脑代

谢，故其水平高低亦可反映神经功能恢复情况。

王亚辉等［14］认为，rTMS联合康复训练能显著改善

脑卒中患者神经功能。本研究结果显示，高频刺

激和低频刺激组MMP⁃9、NSE水平均比对照组低，

Ang⁃Ⅰ水平比对照组高；且高频刺激和低频刺激

组 NIHSS 评分比对照组低。说明 rTMS 康复治疗

可以促进神经功能恢复，进一步论证上述王亚辉

等人的观点。分析其原因在于：rTMS可以有效刺

激受损神经突起，增强神经突出可塑性，反复的磁

刺激能使突出传导阈值减低，并重新激活患侧脑

半球处于抑制状态的神经元，使神经传导通路突

触联系重建，促进神经功能恢复。

综上所述，rTMS 可以降低缺血性脑卒中患者

体内血清 MMP⁃9、NSE 水平，提高 Ang⁃Ⅰ水平，

利于患者运动功能和神经功能的恢复。
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纤维支气管镜吸痰联合肺泡灌洗对肺癌术后合并肺
部感染患者呼吸功能和血清 IL⁃6、TNF⁃α和 hs⁃CRP
水平的影响

倪碧宇★ 田茂良 温友利

［摘 要］ 目的 探讨纤维支气管镜（FOB）吸痰联合肺泡灌洗对肺癌术后合并肺部感染患者呼吸

功能和血清白细胞介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）和超敏 C 反应蛋白(hs⁃CRP)水平的影响。

方法 选取 2018年 9月至 2021年 9月自贡市第一人民医院接受治疗的肺癌术后合并肺部感染患者 96
例，以随机数字表法分为两组，每组 48例。对照组接受机械通气联合吸痰管吸痰治疗，实验组在对照组

基础上予以 FOB吸痰联合肺泡灌洗治疗。比较两组治疗 1周后总有效率；对比两组治疗前、治疗 1周后

血气指标［二氧化碳分压（PaCO2）、氧分压（PaO2）、血氧饱和度（SpO2%）、酸碱度（pH值）］、呼吸功能指标

［呼吸做功（WOB）、气道阻力（RAW）、动态顺应性（Cdyn）、气道峰压（PIP）]、临床肺部感染评分（CPIS）、

炎性因子 IL⁃6、TNF⁃α、hs⁃CRP水平；对比两组治疗过程中不良反应发生情况。结果 治疗后，实验组的

总有效率高于对照组，差异有统计学意义（c2=5.031，P<0.05）；实验组血气指标、临床肺部感染 CPIS 评

分、呼吸功能指标结果较对照组更优，差异有统计学意义（t=3.032，5.530，2.008，5.136，9.344，8.549，
3.681，3.557，7.778，P＜0.05）；实验组治疗后的血清炎性因子 IL⁃6、TNF⁃α、hs⁃CRP水平低于对照组，差异

有统计学意义（t=21.327，17.291，16.748，P<0.05）。治疗期间两组不良反应发生率比较无统计学意义

（c2=0.274，P>0.05）。结论 FOB 吸痰联合肺泡灌洗用于肺癌术后肺部感染患者能够显著提高治疗效

果，促进患者呼吸功能恢复，有效抑制炎症，具有较高的安全性。

［关键词］ 纤维支气管镜吸痰；肺泡灌洗；肺癌；肺部感染；呼吸功能；炎性因子

Effects of fiberoptic bronchoscopy sputum aspiration combined with alveolar lavage on
respiratory function and levels of serum IL⁃6，TNF⁃α and hs⁃CRP in lung cancer patients
with postoperative pulmonary infection
NI biyu★，TIAN Maoliang，WEN Youli
（Department of Respiratory and Critical Care Medicine，Zigong First People 􀆳 s Hospital，Zigong，Sichuan，
China，643000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of fiberoptic bronchoscopy（FOB）sputum aspira⁃
tion combined with alveolar lavage on respiratory function and levels of serum interleukin⁃6（IL⁃6），tumor ne⁃
crosis factor⁃α（TNF⁃α）and hypersensitive C⁃reactive protein（hs⁃CRP）in lung cancer patients with postoper⁃
ative pulmonary infection. Methods A total of 96 patients with lung infections after lung cancer surgery at
Zigong First People􀆳s Hospital were enrolled between September 2018 and September 2021. Using the random
number table method，they were divided into a control group（mechanical ventilation combined with a sputum
aspiration tube）and an experimental group（FOB sputum aspiration combined with alveolar lavage on the ba⁃
sis of the control group），with 48 cases in each group. The total response rate after a week of treatment，par⁃
tial pressure of carbon dioxide（PaCO2），partial pressure of oxygen（PaO2），oxygen saturation（SpO2 %），po⁃
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tential of hydrogen（pH）before and after a week of treatment，work of breathing（WOB），air way resistance
（RAW），dynamic compliance（Cdyn），peak airway pressure（PIP），clinical pulmonary infection score
（CPIS），levels of inflammatory factors（IL⁃6，TNF⁃α，hs⁃CRP），and the occurrence of adverse reactions dur⁃
ing treatment were compared between the two groups. Results After treatment，the total response rate of the
experimental group was higher than that of the control group（c2=5.031，P<0.05）. After treatment，blood gas
indexes，respiratory function indexes，and CPIS in the experimental group were better than those in the control
group（t=3.032，5.530，2.008，5.136，9.344，8.549，3.681，3.557，7.778，P<0.05）. Furthermore，after treat⁃
ment，the levels of serum IL⁃6，TNF⁃α and hs⁃CRP in the experimental group were lower than those in the
control group（t=21.327，17.291，16.748，P<0.05）. There was no significant difference in the incidence of ad⁃
verse reactions between the two groups during treatment（c2=0.274，P>0.05）. Conclusion FOB with sputum
aspiration and alveolar lavage can greatly enhance treatment outcomes，facilitate respiratory function re overy，
and effectively suppress inflammation in patients with lung infections following lung cancer surgery，all while
maintaining a high level of safety.

［KEY WORDS］ Fiberoptic bronchoscopy sputum aspiration；Alveolar lavage；Lung cancer；Lung in⁃
fection；Respiratory function；Inflammatory factor

肺癌临床常见，具有很高的发病率和致死率，

严重影响患者的身体健康甚至生命安全。肺癌的

主要治疗手段为外科手术，但因疾病本身会导致

肺部功能异常，手术后患者咳痰、排痰能力下降，

加之手术所致免疫受损，多种原因导致肺癌术后

患者出现肺分泌物滞留、致病菌感染机会增加，

由此出现肺部感染［1］。既往，肺癌术后肺部感染

常规使用抗生素、吸痰（支气管镜下）等，但因为

静脉用药很难达到肺内药物的有效浓度，抑菌作

用效果不显著，此外，因痰液浓稠，无法在支气管

镜下彻底进行痰液吸引［2］。但另一种治疗方法，

肺泡灌洗能稀释肺内分泌物，还可以通过局部使

用高能度的抗菌药物来提高抑菌效果［3］。纤维支

气管镜（Fiberoptic bronchoscopy，FOB）吸痰联合

肺泡灌洗解决了痰液粘稠吸出不彻底及静脉抗菌

药物作用有限的难题。研究表明，两者的联合在

重症肺炎的治疗中疗效显著［4］。本研究围绕 FOB
吸痰联合肺泡灌洗用于肺癌术后肺部感染患者进

行探究，以期为肺癌术后肺部感染的患者提供更

优的治疗方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 9月至 2021年 9月本院收治的 96
例肺癌术后合并肺部感染患者来进行研究。入组

标准：①肺癌经病理活检确诊，行肺癌根治术治

疗，且术后存在肺部感染；②自愿参与本研究，签

署知情同意书。排除标准：①术前其它原因导致

的感染；②心肝肾等重要脏器功能异常；③对研究

药物不耐受；④精神与意识异常；⑤沟通有障碍；

⑥患者怀孕或处于哺乳期。按随机数字表法将患

者平均分为两组。实验组 48 例，男性 27 例，女性

21 例，年龄平均（59.32±4.45）岁。对照组 48 例，

男性 25 例，女性 23 例，年龄平均（60.12±4.37）岁。

研究经过本院伦理委员会审核并通过。

1.2 方法

实验组和对照组均给与抗生素抑制病菌，并给

予祛痰、引流分泌物等对症治疗。给予对照组机械

通气，根据患者的体重、血气结果调节吸入氧浓度、

潮气量、呼吸频率等，通气过程中需间断吸痰管吸

痰。吸痰管吸痰方法：患者取高枕半卧位，按先鼻

腔后口腔顺序插入吸痰管，动作轻柔边旋转边提拉

吸痰管，使痰液被吸出。吸痰器期间，若储存痰液

的瓶子中的液体超过 2/3给予及时更换。吸痰完成

后给予纯氧吸入 2 min。实验组在对照组基础上进

行 FOB下吸痰联合肺泡灌洗治疗方案，具体步骤：

据患者影像学 CT检查确定感染部位，具体到肺叶

和肺段。床旁行 FOB操作，FOB直视下，将镜体通

过气管导管植入肺部，到达感染具体所在的肺叶或

段支气管后进行分泌物吸引，吸引过程中尽量痰液

取样，后续进行痰培养进行药敏实验。当痰液因粘

稠吸出困难时，适用温度适宜的生理盐水进行灌

洗，直至支气管内未残留有分泌物，盐水量 10~20
mL，确保负压 200 mmHg以下。吸引完成后，检查

叶段分泌物残留情况，确保对分泌物进行彻底清

除。两组患者均持续治疗 1周。
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1.3 观察指标

1.3.1 两组治疗有效率比较

治疗 1周后，按照疗效判断标准［5］对患者治疗

效果进行评估。标准为：显效：患者临床症状/体
征，包括咳嗽、咳痰、呼吸不畅等明显好转，肺部湿

啰音显著减少，肺部阴影面积吸收范围超过 50%；

有效：患者临床症状/体征好转，肺部湿啰音减少，

肺部阴影面积吸收范围 25%~49%之间；无效：患者

临床症状/体征未见好转，甚至有恶化趋势，肺部阴

影面积吸收范围 25%以下。

1.3.2 两组血气指标比较

治疗前，治疗 1 周后，使用全自动血气分析仪

对患者 4项血气指标进行检测，包括二氧化碳分压

（Partial pressure carbondioxide，PaCO2）、氧 分 压

（Alveolar air oxygenpartial pressure，PaO2）、血氧饱

和度（Saturation of peripheral oxygen，SpO2）及酸碱

度（Potential of hydrogen，pH）。

1.3.3 两组临床肺部感染评分比较

治疗前、治疗 1 周后，对两组患者肺部感染评

分，依据《中国急诊重症肺炎临床实践专家共

识》［6］，包含 7个项目，分数在 0~12之间，分数与病

情程度成正比。

1.3.4 实验组与对照组呼吸功能指标

治疗前、治疗 1周后对两组患者 4项肺功能指

标进行检测，包括呼吸做功量（Work of Breathing，
WOB）、气道阻力（Air way resistance，RAW）、气

道峰值（Peak airway pressure，PIP）、动态顺应性

（Dynamic compliance，Cydn）。肺功能仪源自康泰

医学系统（秦皇岛）股份有限公司（型号：SP80B）。
1.3.5 两组炎性因子变化水平比较

治疗前、治疗 1 周后，抽取患者清晨空腹静脉

血 5 mL，离心后将血清分离，实施酶联免疫吸附法

（上海科华酶标仪，型号为 ST⁃360）检查血清白细

胞介素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、肿瘤坏死因子 ⁃α
（Tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α），采用双抗体夹

心法检测超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C⁃reac⁃
tive protein，hs⁃CRP）水平。

1.3.6 安全性分析

治疗中，观察并记录安全性事件的发生情况。

1.4 统计学处理

使用 SPSS 20.0分析数据。计量资料以（x ± s）

表示，采用 t检验；计数资料行 c2检验，以 n（%）表

述，采用 c2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗有效率比较

治疗后，实验组的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 两组血气指标比较

治疗 1 周后，实验组 PaO2、SpO2%、pH 值高于

对照组，PaCO2低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组临床肺部感染评分比较

治疗 1周后，实验组临床肺部感染CPIS评分低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组呼吸功能比较

治疗 1 周后，实验组 Cdyn 水平高于对照组，

WOB、RAW、PIP 水平低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组血清炎性因子水平比较

治疗1周后，实验组血清IL⁃6、TNF⁃α、hs⁃CRP水平

均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表5。

组别

实验组

对照组

t值
P值

n

48
48

PaO2（mmHg）
治疗前

70.40±16.77
72.01±12.22

0.538
0.592

治疗后

90.13±11.68a

81.56±15.72a

3.032
0.003

PaCO2（mmHg）
治疗前

35.88±4.68
36.74±6.13

0.773
0.442

治疗后

31.11±3.37a

36.42±6.32
5.136
<0.001

SpO2（%）

治疗前

81.16±9.33
80.49±5.64

0.426
0.671

治疗后

97.76±10.42a

87.49±7.55a

5.530
<0.001

pH值

治疗前

6.97±1.14
6.88±1.25

0.369
0.713

治疗后

7.38±1.02a

6.97±0.98
2.008
0.048

表 2 两组血气参数比较（x ± s）

Table 2 Comparison of blood gas parameters between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

实验组

对照组

c2值

P值

n
48
48

显效

39
28

有效

7
11

无效

2
9

总有效率

46（95.83）
39（81.25）

5.031
0.025

表 1 两组总有效率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of total effective rate between the two
groups［n（%）］

·· 823



分子诊断与治疗杂志 2024年 5月 第 16卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2024, Vol. 16 No. 5

组别

实验组

对照组

t值
P值

n

48
48

WOB（J/L）
治疗前

0.91±0.44
0.88±0.64

0.268
0.790

治疗后

0.42±0.65a

0.79±0.25
3.681
<0.001

RAW［cmH2O/（L·s）］
治疗前

16.78±5.99
15.72±2.34

1.142
0.256

治疗后

10.58±3.54a

13.99±5.62
3.557
<0.001

Cdyn（mL/cmH2O）
治疗前

22.49±4.03
21.55±3.69

1.192
0.236

治疗后

36.41±6.14a

26.98±4.55a

8.549
<0.001

PIP（cmH2O）
治疗前

32.49±3.29
31.21±6.94

1.155
0.251

治疗后

16.22±2.33a

21.79±4.38a

7.778
<0.001

表 4 两组呼吸功能比较（x ± s）

Table 4 Comparison of respiratory function between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

实验组

对照组

t值
P值

n

48
48

IL⁃6（pg/mL）
治疗前

76.66±6.24
78.24±4.28

1.447
0.151

治疗后

20.87±4.11a

35.49±2.38a

21.327
<0.001

TNF⁃α（pg/mL）
治疗前

103.56±13.59
101.43±15.26

0.722
0.472

治疗后

35.21±4.95a

59.63±8.44a

17.291
<0.001

hs⁃CRP(mg/L)
治疗前

46.17±5.31
45.22±7.78

0.699
0.486

治疗后

8.01±2.33a

20.41±4.57a

16.748
<0.001

表 5 血清炎性因子水平比较（x ± s）

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

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

实验组

对照组

t值
P值

n

48
48

CPIS评分

治疗前

7.99±2.35
8.24±1.14

0.663
0.509

治疗后

2.56±0.98a

4.02±0.46a

9.344
<0.001

表 3 两组CPIS评分比较［（x ± s），point］
Table 3 Comparison of CPIS scores between the two groups

［（x ± s），point］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

2.6 两组安全性比较

治疗期间，对照组发生 2 例皮疹，5 例胃肠不

适，3 例心脏不良事件。观察组发生 2 例胃肠不

适，6例心脏不良事件。两组不良反应总发生率比

较差异无统计学意义（P>0.05）。

3 讨论

清除气道分泌物，促进通气功能恢复是肺部

感染治疗的重点。随着技术的进步，FOB 吸痰联

合肺泡灌洗开始在肺部感染中应用，已成为重症

肺炎重要治疗手段。

本研究中，治疗后实验组的总有效率高于对

照组，且 CPIS 评分优于对照组，这说明 FOB 吸痰

联合肺泡灌洗能提高肺癌术后肺部感染患者治疗

效果。分析原因：肺癌术后肺部感染患者病菌感

染和抗菌作用不明显的主要原因是痰液积聚，排

出困难，但经过 FOB吸痰联合肺泡灌洗治疗后，可

稀释痰液，彻底清除分泌物，降低病菌毒素肺炎，

畅通呼吸道，改善症状［7］。此外，肺泡灌洗中，可根

据药敏试验选出敏感的抗菌治疗药物来，加上多

次冲洗感染较重部位，能起到直接抗感染作用［8］。

血气指标在临床中被广泛应用于呼吸功能的检

测，PaO2、SaO2、SpO2%、pH 值是常用的几种；而

WOB、Cdyn、RAW、PIP 是重要的呼吸功能指标。

肺癌术后肺部感染患者多存在血气和呼吸功能指

标异常，指标的改善与疾病的恢复密切相关。本

研究中，治疗 1 周后两组患者血气指标（SaO2、

SpO2%、pH）均上升，同时 PaCO2下降，且实验组结

果优于对照组；治疗后实验组呼吸功能指标

（WOB、Cdyn、RAW、PIP）优于对照组。这表明

FOB 吸痰联合肺泡灌洗可畅通气道，改善肺换气

和通气功能，进一步促进血气指标恢复正常。

FOB 吸痰联合肺泡灌洗方式下，肺泡内磷脂蛋白

样的物质还能被大量清除，氧合功能因此改善，

肺动态顺应性顺势增加，患者的呼吸功能会恢复

正常［9］。冯娟等［10］的研究中，肺癌术后肺部感染

的患者经 FOB 吸痰联合肺泡灌洗治疗后，实验组

PaCO2、PaO2、SpO2%较对照组更优。乔安邦等［11］

的研究，实验组 WOB、Cdyn、RAW 低于对照组。

上述研究结果均与本研究一致。

当机体出现炎症时，IL⁃6、TNF⁃α、hs⁃CRP都处

于较高的水平，这些指标一定程度上反应了机体

炎症程度，当疾病趋于恢复，IL⁃6、TNF⁃α、hs⁃CRP
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会逐渐恢复正常水平。治疗1周后实验组血清 IL⁃6、
TNF⁃α、hs⁃CRP水平与对照组相比更低，说明 FOB
吸痰联合肺泡灌洗能调节炎症过程，降低机体炎症

反应。FOB吸痰联合肺泡灌洗通过准确定位肺部

病灶，对肺部粘痰及病灶处脓性液体进行有效清

除，可以减轻局部的趋炎因子的作用，直接减轻炎

症反应；与此同时，局部高浓度抗菌药物的使用能

提升抗菌能力，肺部炎症进程也会因致病菌数目

大量减少而被抑制。既往研究中［12］，肺泡灌洗降

低了老年重症肺炎患者的血清 IL⁃6、TNF⁃α 炎性

因子水平，本研究结果与此相符。两组治疗过程

中肺癌术后肺部感染患者的不良反应的结果无统

计学差异，且不良反应发生率均处于较低的水平，

说明 FOB吸痰联合肺泡灌洗安全性较好。

综上所述，FOB 吸痰联合肺泡灌洗用于肺癌

术后合并肺部感染患者可明显改善临床治疗效

果，有效抑制炎症反应，减轻肺部炎症，促进患者

呼吸功能恢复，具有较好的安全性。
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血清D⁃D、MHR、UA及RDW与冠心病患者左心室重
构和心功能的相关性

胡保奎 阮爱兵★ 王玮

［摘 要］ 目的 探究血清 D⁃二聚体（D⁃D）、尿酸（UA）、单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值

（MHR）及红细胞分布宽度（RDW）与冠心病患者左心室重构和心功能的相关性。方法 选取 2022年 1
月至 2022年 11月芜湖市第二人民医院收治的行冠脉造影术适应症患者，根据冠脉狭窄程度分为冠心病

组 68 例，对照组 44 例。比较两组一般资料、生化指标水平和左心室重构指标水平；采用 Pearson 和

Spearman 相关性分析四个指标与左心室重构指标和心功能分级的关系。结果 冠心病组 D⁃D、MHR、

UA、RDW、左心房内径（LAD）、左室舒张末期内径（LVEDD）、舒张末期室间隔厚度（IVSd）、舒张末左室

后壁厚度（LVPWd）、左心室质量指数（LVMI）均显著高于对照组，左心室射血分数（LVEF）显著低于对

照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；Pearson 分析结果显示，D⁃D 和 RDW 与 LVEF 呈负相关；D⁃D 与

LAD、LVEDD、IVSd、LVPWd、LVMI，MHR与 LAD、LVEDD、LVMI，UA与 LAD、LVPWd、LVMI，RDW与

LAD、IVSd 均呈正相关（P<0.05）；Spearman 分析结果显示，四个指标与心功能分级均呈正相关

（P<0.05）。结论 冠心病患者血清 D⁃D、MHR、UA、RDW 与左心室重构和心功能分级有一定相关性，

上述指标可以用于辅助诊断与评估患者病情。

［关键词］ 左心室重构；冠心病；心功能；单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值

Correlation between serum D ⁃ D，MHR，UA，RDW and left ventricular remodeling，
cardiac function in patients with coronary heart disease
HU Baokui，RUAN Aibing★，WANG Wei
（Department of Cardiology，the Second People􀆳s Hospital of Wuhu，Wuhu，Anhui，China，241000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between serum D ⁃ dimer（D ⁃ D），uric acid
（UA），monocyte/high⁃density lipoprotein cholesterol ratio（MHR），red blood cell distribution width（RDW）

and left ventricular remodeling，cardiac function in patients with coronary heart disease（CHD）. Methods
Patients undergoing coronary angiography at the Second People􀆳s Hospital of Wuhu were enrolled in the study
between January and November 2022. After obtaining informed consent，their general data was collected.
Based on the degree of coronary stenosis，participants were divided into the CHD group（68 cases）and the
control group（44 cases）. Differences in general data，the levels of biochemical indicators，and left ventricular
remodeling indicators between the two groups were analyzed using t⁃tests and c2⁃tests. The correlation between
D⁃D，UA，MHR，RDW，left ventricular remodeling indexes，and cardiac function grading was assessed us⁃
ing Pearson and Spearman correlation analysis. Results D ⁃ D，MHR，UA，RDW，left atrial diameter
（LAD），left ventricular end ⁃ diastolic diameter （LVEDD），interventricular septal thickness at diastole
（IVSd），left ventricular posterior wall depth（LVPWd），and left ventricular mass index（LVMI）in the CHD
group were significantly higher than those in the control group，while left ventricular ejection fraction（LVEF）
was significantly lower in the CHD group compared to the control group，and the differences are statistically
significant（P<0.05）. The results of Pearson correlation analysis indicated that D⁃D and RDW were negatively
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correlated with LVEF. Additionally，D⁃D positively correlation with LAD，LVEDD，IVSd，LVPWd，and
LVMI. MHR showed a positive correlated with LAD，LVEDD，and LVMI，while UA was positively correlat⁃
ed with LAD，LVPWd，and LVMI. RDW was found to be positively correlated with LAD and IVSd（P<
0.05）. The results of Spearman correlation analysis showed that D⁃D，MHR，UA and RDW were all positively
correlated with cardiac function grading（P<0.05）. Conclusion Serum D⁃D，MHR，UA，and RDW are cor⁃
related with left ventricular remodeling and cardiac function grading. These markers can be used to assist in the
diagnosis and evaluation of patients􀆳 conditions.

［KEY WORDS］ Left ventricular remodeling；Coronary heart disease；Cardiac function；Monocyte/
high⁃density lipoprotein cholesterol ratio

心血管疾病，如冠状动脉粥样硬化性心脏病，

多见于中老年人群，死亡率占我国全因死亡率

40%以上。2018年我国城乡居民总死亡原因的首

位为心血管疾病，而冠心病的发患者数居于所有

心血管疾病中的第 2 位，达 1 139 万左右［1］。冠心

病的发生与血管慢性炎症反应有关，主要病因为

动脉粥样硬化长期进展导致血管管腔狭窄或闭

塞、心肌缺氧缺血等［2］。炎症反应中炎性细胞的活

化和炎性因子的释放可促进动脉粥样硬化斑块的

形成、发展及破裂，是导致心血管事件发生的主要

原因［3］。近年来研究发现，单核细胞/高密度脂蛋

白胆固醇比（Ratio of Monocytes to HDL⁃C，MHR）、

尿酸（Uric acid，UA）、红细胞分布宽度（Red blood
cell distribution width，RDW）、D⁃二聚体（D⁃Dimer，
D⁃D）均可作为不良心血管事件发生的潜在标志

物［4⁃6］。为探究这些指标与冠心病的相关性，本研

究将分析有行冠脉造影术适应症患者血清 D⁃D、

UA、MHR 及 RAW 与冠心病患者左心室重构和心

功能的相关性，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2022 年 11 月芜湖市第二

人民医院收治的有行冠脉造影术适应症患者 112
例，根据冠脉狭窄程度将患者分为冠心病组 68例，

对照组 44例。纳入标准：①冠心病组：经冠脉造影

结果诊断冠脉狭窄程度≥50%以上［7］；对照组：经冠

脉造影结果诊断冠脉狭窄程度<50%［7］；②年龄≥18
岁；③临床资料完整。排除标准：①合并恶性肿

瘤；②合并严重肝肾功能异常；③合并免疫、凝血

异常及严重心脏瓣膜病。本研究经医院医学伦理

委员会批准，两组家属均签署知情同意书。

1.2 检测指标

收集所有研究对象入组时的年龄、性别和体

质指数（Body Mass Index，BMI）等基本资料。入组

前抽取患者外周静脉血 5 mL，离心（3 500 rpm，10
min，离心半径 15 cm），取血清。使用酶联免疫吸

附法检测 D⁃D，试剂盒购自上海梵态生物科技有

限公司；使用美国贝克曼库尔特 UniCel DxH 600
血细胞分析仪测定高密度脂蛋白胆固醇（High
Density Lipoprotein Cholesterol，HDL⁃C）、UA；

使 用 SYSMEXXT⁃1800i 全自动五分类血常规分

析仪检测 RDW 和单核细胞数（Number of Mono⁃
cyte，MON）。

左心室重构指标：使用Vivid E9彩色多普勒超

声诊断系统（GE Healthcare，Horton，Norway）进行

超声心动图检查，对左心房内径（left atrial diame⁃
ter，LAD）、左心室射血分数（left ventricular ejec⁃
tion fraction，LVEF）、左室舒张末期内径（left ven⁃
tricular end diastolic diameter，LVEDD）、舒张期室

间隔厚度（interventricular septal thickness at diasto⁃
le，IVSd）、舒张末左室后壁厚度（left ventricular
posterior wall thickness at the end of diastolic phase，
LVPWd）进行检测，并根据文献［8］计算左心室质量

指数（left ventricular mass index，LVMI）。

NYHA 心功能分级［9］：Ⅰ级患者存在心脏病，

但日常生活未受到限制；Ⅱ级患者生活轻度受限，

静息状态无异常，体力活动后发生疲劳、心悸、

气喘或心绞痛；Ⅲ级患者日常生活明显受限，轻微

活动（活动强度低于一般体力活动）可引发呼吸急

促、疲劳或心悸。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 21.0 软件对所得数据进行分析，计

量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料均以

n（%）表示，采用 c2检验；采用 Pearson 相关性分析

D⁃D、MHR、UA、RDW 与左心室重构指标的相关

性；采用 Spearman 相关性分析 D⁃D、MHR、UA、

RDW 与心功能分级的相关性。以 P<0.05 为差异
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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、BMI比较差异无统计学意义

（P>0.05）；冠心病组有吸烟史、高血压病史和高血

脂病史的患者数量显著多于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。冠心病组心功能分级

结果为 I 级 19 例（27.94%）、Ⅱ级 26 例（38.24%）、

Ⅲ级 23例（33.82%）。

2.2 两组生化指标比较

冠心病组D⁃D、MON、MHR、UA、RDW水平均

显著高于对照组，HDL⁃C水平显著低于对照组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组左心室重构指标比较

冠心病组 LAD、LVEDD、IVSd、LVPWd、LVMI
均显著高于对照组，LVEF 显著低于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 Pearson 相关性分析患者血清 D⁃D、MHR、

UA、RDW与左心室重构指标的相关性

D ⁃D 与 LVEF 呈负相关关系（P<0.05），与

LAD、LVEDD、IVSd、LVPWd、LVMI 呈正相关关

系（P<0.05）；MHR与LAD、LVEDD、LVMI呈正相关

关系（P<0.05）；UA与LAD、LVPWd、LVMI呈正相关

关系（P<0.05）；RDW与LAD、IVSd呈正相关关系（P<
0.05），与LVEF呈负相关关系（P<0.05）。见表4。

2.5 Spearman 相关性分析患者血清 D⁃D、MHR、

UA、RDW与心功能分级的相关性

患者 D⁃D、MHR、UA、RDW 与心功能分级均

呈正相关关系（r=0.530，P<0.05；r=0.706，P<0.05；
r=0.336，P<0.05；r=0.622，P<0.05）。

3 讨论

冠心病是由冠状动脉粥样硬化引起的血管狭

窄及阻塞导致心肌缺血、缺氧和坏死的疾病。炎

症、氧化应激和内皮功能障碍在冠状动脉粥样硬

临床特征

年龄

性别

男

女

BMI (kg/m2)
吸烟史

基础疾病

高血压

糖尿病

高血脂

冠心病组（n=68）
65.16±10.61

40（58.82）
28（41.18）
22.37±3.58
29（42.65）

40（58.82）
18（26.47）
27（39.71）

对照组（n=44）
62.32±9.48

22（50.00）
22（50.00）
22.47±4.23
10（22.73）

17（38.64）
6（13.64）
10（22.73）

t/c2值

1.443
0.842

0.133
4.67

4.356
2.614
3.91

P值

0.152
0.359

0.894
0.031

0.037
0.106
0.048

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

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

指标

冠心病组

对照组

t值
P值

n
68
44

D⁃D（μg/mL）
1.15±0.27
0.60±0.11

9.421
<0.001

MON（×109/L）
0.41±0.13
0.36±0.10

2.168
0.032

HDL⁃C（mmol/L）
1.07±0.26
1.19±0.34

2.111
0.037

MHR
0.40±0.07
0.32±0.05

6.569
<0.001

UA（μmol/L）
390.34±45.09
267.29±36.48

15.124
<0.001

RDW（%）

13.20±1.10
12.8±0.91

2.007
0.047

表 2 两组生化指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of biochemical indicators between the two groups（x ± s）

指标

冠心病组

对照组

t值
P值

n
68
44

LAD（mm）
34.21±2.54
27.94±3.06

11.763
<0.001

LVEF（%）

49.52±6.83
54.33±7.18

3.567
<0.001

LVEDD（mm）
48.92±2.76
46.45±2.03

5.106
<0.001

IVSd（mm）
10.79±1.55
9.42±1.14

5.043
<0.001

LVPWd（mm）
10.06±1.05
9.29±1.01

3.847
<0.001

LVMI（g/m2）

114.65±11.73
98.51±10.33

7.446
<0.001

表 3 两组左心室重构指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of left ventricular remodeling indicators between the two groups（x ± s）

指标

LAD（mm）
LVEF（%）

LVEDD（mm）
IVSd（mm）

LVPWd（mm）
LVMI（g/m2）

D⁃D
（μg/mL）

0.854b

-0.426a

0.414a

0.480a

0.386a

0.842a

MHR

0.758b

0.024
0.484a

0.242
0.294
0.432a

UA
（μmol/L）

0.326a

-0.098
-0.134
0.002
0.310a

0.362a

RDW
（%）

0.320a

-0.340a

-0.072
0.328a

0.056
0.264

注：a表示 P<0.05，b表示 P<0.01。

表 4 患者血清D⁃D、MHR、UA、RDW与左心室重构指标

的相关性

Table 4 Correlation among the level of D⁃D，MHR，UA，

RDW and left ventricular remodeling indicators
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化的启动和发展过程中发挥重要作用，部分患者

可能随病情加重发展为急性心肌梗死［10］。尽管近

年来静脉溶栓和经皮冠状动脉介入治疗的发展极

大地改善了急性心肌梗死患者病死率，但仍有部

分患者因左心室重构导致心力衰竭、猝死［11］。心

室重构是心脏原本形式、形状和结构的变化，是病

变修复和心室整体代偿及继发的病理生理反应过

程，涉及心肌细胞丢失（心肌细胞坏死和凋亡）、自

噬、免疫炎性反应、氧化应激和神经内分泌系统激

活等病理机制［12］。左心室重构是冠心病向心力衰

竭发展的重要病理基础，早期诊断、延迟或防止心

室重构是治疗冠心病预后的关键。

本研究结果显示，冠心病组 D⁃D、MHR、UA、

RDW水平显著高于对照组。D⁃D是交联纤维蛋白

特异性的降解产物，其水平的升高提示凝血酶和

纤溶系统活性的升高，提示血栓形成的风险增

高［4］。单核细胞来源于骨髓祖细胞，在炎症或氧化

应激刺激下进入动脉内膜下分化为巨噬细胞，吞

噬胆固醇形成泡沫细胞，是促进炎性反应的主要

细胞，参 与 粥 样 斑 块 的 进 展 、破 裂 和 血 栓 形

成［13］。HDL⁃C 是一种天然的抗氧化剂，其基本功

能是介导逆向转运胆固醇调节脂质代谢，通过抑

制巨噬细胞的迁移和 LDL 氧化以及胆固醇的流

出，中和单核细胞产生的促炎作用，表现出抗动

脉粥样硬化作用［14］。因此，冠心病患者体内单核

细胞的积累和 HDL⁃C 的减少导致了 MHR 的升

高，MHR 将二者的促炎和抗炎作用结合起来，反

映冠心病的发生［1］。UA 是机体嘌呤核苷酸代谢

的最终产物，其水平的升高提示机体存在炎症反

应、氧化应激，可引起血管内皮损伤［15］。Gill 等［16］

研究结果发现，血清 UA 每增加一个标准差，冠心

病发生风险随之增加。近年来研究［17］发现 RDW
与急性心肌梗死、心力衰竭、周围性血管疾病关

系密切，可作为人体炎症水平的标志物。Pilling
等［18］在一项长期随访调查中发现，RDW 与冠心

病患者的死亡率密切相关。结合本研究结果可以

发现，D⁃D、MHR、UA 和 RDW 均可作为冠心病发

生的生物标志物。

进一步相关性分析结果显示，D⁃D、MHR、UA
和 RDW 与左心室重构指标和心功能分级呈一定

相关性。胡慧霞等的研究发现，D⁃D 水平升高与

冠心病的发生及发展具有一定相关性［4］。李亚

等［3］的研究表明，MHR 水平升高为冠心病发生的

独立危险因素，并与冠状动脉狭窄程度呈正相

关。汤群英等［5］的研究发现，UA 水平与 LVMI 和
左心室重构的严重程度呈正相关关系。李志飞［8］

研究发现，D⁃二聚体与患者 LAD 的改变和心室重

构存在明显的相关性。上述研究与本文结果

相似。

综上所述，血清 D⁃D、MHR、UA、RDW水平在

冠心病患者中异常升高，并与左心室重构和心功

能分级有一定相关性，上述指标可以用于冠心病

患者左心室重构发生的辅助诊断和病情严重程度

的评估。
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肺泡灌洗液mNGS检测神经外科重症下呼吸道感染
病原的应用

杨帆 1★ 李冰 2 张辉 3 陈劲松 4

［摘 要］ 目的 分析宏基因二代测序（mNGS）技术对神经外科重症下呼吸道感染患者肺泡灌洗

液中病原体和肺炎克雷伯菌耐药基因检测。方法 选取 2020年 6月至 2022年 6月河南省人民医院收治

的 196例神经外科重症下呼吸道感染患者作为研究对象。采集患者的肺泡灌洗液标本进行常规病原学

与mNGS 技术检测，对病原体进行分离鉴定，并计算 2种检测方法的差异性；并检测肺炎克雷伯菌的耐

药基因与药敏试验结果。结果 常规病原学检测的阳性率为 62.42%（122/196），mNGS技术检测阳性率

为 88.27%（173/196），mNGS 技术检测高于常规病原学检测（c2=35.631，P<0.05）；肺炎克雷伯菌经 mNGS
技术检出耐药基因包括超广谱 β⁃内酰胺酶基因（SHV、TEM）与碳青霉烯酶基因（KPC）；药敏试验结果显

示，肺炎克雷伯菌对头孢唑林、头孢呋辛及头孢曲松的耐药率较高，分别为 75.00%、66.67%及 54.17%，对

比阿培南及美罗培南的耐药率较低，分别为 16.67%及 12.50%。结论 mNGS技术能够有效提高神经外

科重症下呼吸道感染阳性检出率，可辅助评估肺炎克雷伯菌抗菌药物耐药性基因。

［关键词］ 下呼吸道感染；宏基因二代测序；肺泡灌洗液；肺炎克雷伯菌；耐药基因

Application of pulmonary alveolar lavage fluid mNGS to detect pathogens of severe lower
respiratory tract infection in neurosurgery
YANG Fan1★，Li Bing2，ZHANG Hui3，CHEN Jinsong4

（1. Neurosurgery ICU，Henan Provincial People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450003；2. Depart⁃
ment of Neurosurgery，the First People􀆳s Hospital of Shangqiu，Shangqiu，Henan，China，476000；3. ICU of
the First People􀆳s Hospital of Shangqiu，Shangqiu，Henan，China，476000；4. ICU，Huangchuan People􀆳s
Hospital，Xinyang，Henan，China，465150）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the detection of pathogens and Klebsiella pneumoniae resis⁃
tance genes in alveolar lavage fluid of patients with severe lower respiratory tract infection in neurosurgery us⁃
ing metagenomic next generation sequencing（mNGS）. Methods A total of 196 patients with severe lower re⁃
spiratory tract infections in the Department of neurosurgery were admitted to Henan Provincial People􀆳s Hospi⁃
tal from June 2020 to June 2022 and were retrospectively selected as the study subjects. Alveolar lavage fluid
samples were collected from these patients for routine etiological and mNGS detection. Pathogens were isolated
and identified，and the differences between the two detection methods were calculated. The drug resistance
gene and drug susceptibility tests of Klebsiella pneumoniae were also detected. Results The positive rate of
conventional etiology detection was 62.42%（122/196），while that of mNGS detection was 88.27%（173/196）
（c2=35.631，P<0.05）. Resistance genes of Klebsiella pneumoniae were detectedusing the mNGS technique，
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including ultra ⁃ broad spectrum β ⁃ lactamase genes（SHV，TEM）and carbapenemase genes（KPC）. Results
from drug susceptibility tests showed that the resistance rates of Klebsiella pneumoniae to cefzorim，cefurox⁃
ime and ceftriaxone were 75.00%，66.67% and 54.17%，respectively. The resistance rates to biapenem and me⁃
ropenem were 16.67% and 12.50%，respectively. Conclusion The mNGS technique can effectively improve
the positive detection rate of severe lower respiratory tract infections in neurosurgery. It can also assist in evalu⁃
ating antimicrobial resistance genes of Klebsiella pneumoniae.

［KEY WORDS］ Lower respiratory tract infection；Metagene next generation sequencing；Alveolar
lavage fluid；Klebsiella pneumoniae；Resistance genes

下呼吸道感染是神经外科常见的并发症，也是

影响患者预后的重要因素之一，病原学检查结果的

准确程度与下呼吸道感染的治疗效果密切相关［1］。

传统病原微生物检测技术已在临床得到广泛应用，

但仍存在易受广谱抗菌药物影响、检测用时长及微

生物检测受限等缺陷，给下呼吸道感染的精准诊断

及治疗带来挑战［2］。宏基因二代测序（Metagene
next generation sequencing，mNGS）技术对于感染性

疾病病原学检测具有良好效果，具有通量高、测序

迅速与覆盖面广等优势，能够直接获取病原体的核

酸序列信息，进而准确检测所有潜在病原体［3］。有

研究表明，细菌是引起神经外科重症下呼吸道感染

的主要病原体，而其中肺炎克雷伯菌在致病病原体

又占主要部分，对病原体进行培养、鉴定及药敏分

析，有利于指导下呼吸道感染治疗［4］。本研究通过

分析mNGS技术对神经外科重症下呼吸道感染患

者肺泡灌洗液中病原体和肺炎克雷伯菌耐药基因

检测，为临床治疗合理使用抗菌药物提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020年 6月至 2022年 6月河南省人民医

院收治的 196 例神经外科重症下呼吸道感染患者

作为研究对象。纳入标准：①均符合下呼吸道感

染的诊断标准［5］；②年龄≥18 岁；③患者与其家属

均知情同意。排除标准：①合并其他部位感染；

②合并恶性肿瘤；③合并重要脏器功能不全；④合

并免疫性疾病。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 肺泡灌洗液样本采集

选取病变最严重的肺段和亚肺段，将纤维支

气管镜插至合适的支气管树分支位置，注入生理

盐水进行多次灌洗，每次 25 mL。通过负压吸引回

收灌洗液样本，分别装入两个灭菌容器内，每份检

测样本量为 5 mL，用于常规病原学与 mNGS 技术

检测，采集过程严格遵循无菌操作原则。

1.2.1 常规病原学检测

根据《全国临床检验操作规程》［6］对肺泡灌洗

液样本进行培养，并采用 VITEK 2 COMPACT 检

测仪（法国生物梅里埃公司）对病原体进行鉴定，

并以多重聚合酶链式反应核酸检测试剂盒（宁波

海尔施基因科技有限公司）检测病毒和特殊病

原体。

1.2.2 mNGS技术检测

使用GensLab Tethys样品前处理仪（天津金匙

医学科技有限公司）对临床样品进行细胞壁破碎

处理；以磁珠法提取试剂盒（天津金匙医学科技有

限公司，津械备 20210111）提取肺泡灌洗液样本

DNA；以病原微生物检测试剂盒（天津金匙医学科

技有限公司，cat.2102），利用酶切法将DNA破碎为

200~300 bp 的片段，以 Qubit 荧光定量仪（美国赛

默飞世尔科技公司）与Agilent2100生物分析仪（美

国安捷伦科技有限公司）进行DNA定量及文库构

建与质控。使用MGISeq200高通量测序系统（华大

智造）进行mNGS检测，获取基因原始数据，并剔除

低质量和序列数小于 50 bp的片段。将获取的基因

数据与数据库进行比对鉴定微生物。mNGS 阳性

结果确定标准［7］具体如下：①细菌、病毒、真菌、支

原体与衣原体，mNGS检测严格序列数>3，且序列

在基因组上分散区间≥3；②寄生虫，mNGS检测严

格序列数≥100；③结核分枝杆菌，mNGS鉴定严格

序列数≥3，且序列在基因组上分散区间≥3。
1.3 mNGS技术检测耐药基因与药敏试验

完成病原检测文库测序后，通过与人类基因

组数据库（GRCh38）比对识别人类宿主序列；获取

未比对上的序列，将未比对上的序列与肺炎克雷

伯菌基因组序列、耐药基因序列数据库进行比对，

筛选肺炎克雷伯菌耐药基因片段。采用 Kirby⁃
Bauer 纸片扩散法（试纸、培养基等均购自英国

Oxoid 公司）对肺炎克雷伯菌阳性菌株进行药敏

试验，根据 CLSI 2016 版的标准对结果进行判断。
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肺炎克雷伯菌（ATCC700603）质控菌株来自于国

家卫计委临床检验中心。

1.4 统计学方法

以 SPSS 22.0 统计学软件分析相关数据。

计数资料以 n（%）表示，进行 c2检验。以 P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 常规病原学与 mNGS 技术检测神经外科重

症下呼吸道感染阳性情况比较

常规病原学检测的阳性率为 62.42%（122/
196），mNGS技术检测阳性率为 88.27%（173/196），

mNGS 技术检测高于常规病原学检测，差异有统

计学意义（c2=35.631，P<0.05）。见表 1。

2.2 常规病原学与 mNGS 技术检测神经外科重

症下呼吸道感染阳性菌种分布情况

常规病原学检测共检出病原体 131株，其中细

菌 82株、病毒 27株、真菌 15株及特殊病原体 7株，

其中细菌感染主要以肺炎克雷伯菌为主；mNGS
技术检测共检出病原体 194 株，其中细菌 124 株、

病毒 36 株、真菌 16 株及特殊病原体 18 株，其中

细菌感染主要以肺炎克雷伯菌为主。见表 2。
2.3 神经外科重症下呼吸道感染肺炎克雷伯菌耐

药基因检出情况

肺炎克雷伯菌经mNGS 技术检出耐药基因包

括超广谱 β⁃内酰胺酶基因（SHV、TEM）与碳青霉

烯酶基因（KPC）。见表 3。
2.4 神经外科重症下呼吸道感染肺炎克雷伯菌耐

药性分析

药敏试验结果显示，肺炎克雷伯菌对头孢唑

林、头孢呋辛及头孢曲松的耐药率较高，分别为

75.00%、66.67%及 54.17%，对比阿培南及美罗培南

的耐药率较低，分别为 16.67%及 12.50%。见表 4。

3 讨论

下呼吸道感染是由病原体入侵气管、支气管

等呼吸道引发的感染性疾病，主要包括支气管炎、

肺炎等类型，分析呼吸道感染病原学有利于帮助

临床治疗正确用药，并减少病原体耐药性［8］。由于

病情严重、侵入性操作多、意识功能障碍及术后长

时间住院等因素影响，神经外科重症患者在术后

容易发生下呼吸道感染，感染容易增加患者病情

的严重程度，严重威胁患者的生命健康安全［9］。

mNGS技术检测

+
-

合计

常规病原学检测

+
106
16
122

-
67
7
74

合计

173
23
196

表 1 常规病原学与mNGS技术检测神经外科重症

下呼吸道感染阳性情况比较（n）
Table 1 Comparison of positive detection of severe lower
respiratory tract infection in neurosurgery by conventional

etiology and mNGS technique（n）

注：“—”表示该项无数据。

项目

革兰阴性菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

大肠埃希菌

其他

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

肺炎链球菌

表皮葡萄球菌

其他

病毒

人巨细胞病毒

人疱疹病毒

细小病毒

其他

真菌

耶氏肺孢子虫

白假丝酵母

烟曲霉菌

其他

特殊病原体

鹦鹉热衣原体

结核分枝杆菌

肺炎支原体

常规病原学检测
（n=131）

56（42.74）
16（12.21）
15（11.45）
13（9.92）
12（9.16）
26（19.85）
11（8.40）
6（4.58）
4（3.05）
5（3.82）

27（20.61）
10（7.64）
6（4.58）
4（3.05）
7（5.34）

15（11.45）
5（3.81）
3（2.29）
2（1.53）
5（3.81）
7（5.34）

—

4（3.05）
3（2.29）

mNGS技术检测
（n=194）

83（42.78）
24（12.37）
21（10.83）
19（9.79）
19（9.79）
41（21.14）
17（8.77）
10（5.16）
8（4.12）
6（3.09）

36（18.55）
16（8.25）
11（5.67）
5（2.57）
4（2.06）
16（8.25）
7（3.61）
4（2.06）
3（1.55）
2（1.03）
18（9.28）
8（4.13）
6（3.09）
4（2.06）

表 2 常规病原学与mNGS技术检测神经外科重症下呼吸

道感染阳性菌种分布情况［n（%）］

Table 2 The distribution of positive strains of severe lower
respiratory tract infection in neurosurgery was detected by

conventional etiology and mNGS technique［n（%）］

基因

SHV
TEM
KPC

株数

21
22
20

检出率（%）

87.50
91.67
83.33

表 3 神经外科重症下呼吸道感染肺炎克雷伯菌耐药基因

检出情况（n=24）
Table 3 Detection of drug resistance genes of Klebsiella
pneumoniae in severe lower respiratory tract infection in

neurosurgery（n=24）
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药物

头孢唑林

头孢呋辛

头孢曲松

氨苄西林

青霉素

四环素

庆大霉素

头孢噻肟

哌拉西林

环丙沙星

左氧氟沙星

头孢替坦

比阿培南

美罗培南

耐药株数

18
16
13
12
12
12
11
10
9
9
9
6
4
3

耐药率（%）

75.00
66.67
54.17
50.00
50.00
50.00
45.83
41.67
37.50
37.50
37.50
25.00
16.67
12.50

表 4 神经外科重症下呼吸道感染肺炎克雷伯菌耐药性

分析（n=24）
Table 4 Analysis of drug resistance of Klebsiella

pneumoniae in severe lower respiratory tract infection in
neurosurgery（n=24）

李兴明等［10］研究指出，mNGS 技术不依赖于培养

实验，通过对样本病原微生物DNA活性检测，能够

明确样本所有病原体核酸信息，并能够快速识别罕

见病原菌，在感染早期提供致病病原体信息，其检

测准确度远高于传统细菌培养。本研究结果显示，

mNGS技术检测阳性率远高于常规病原学检测，与

何邦立等［11］研究一致。分析原因可能是mNGS技

术通过二代测序技术对临床样品的宏基因组文库

进行高通量平行测序，以数百万计的测序通量直接

检测临床样品中的核酸，实现对整个基因组进行测

序，从而对病原体的快速检测，在常规病原学检测

技术无法检测的病原体中，mNGS技术仍然表现出

较高检测度。钮月英等［12］研究表明，mNGS技术通

过基因测序，对检测鹦鹉热衣原体等特殊病原体具

有较高的准确度。本研究结果显示，mNGS技术检

测特殊病原体的检测率远高于常规病原学检测，与

上述研究一致。提示mNGS技术有利于提高罕见

病原体及特殊病原体检测，对神经外科重症下呼吸

道感染具有较高的临床诊断价值。

全国细菌耐药监测网数据显示，肺炎克雷伯

菌位居重症患者感染病原菌首位，而且肺炎克雷

伯菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药率较高，且保持

较快上升态势［13］。本研究结果显示，肺炎克雷伯

菌是引起神经外科重症下呼吸道感染的主要致病

菌，与上述研究一致。mNGS 技术通过检测不同

致病菌抗生素耐药基因，能够预测抗生素耐药表

型，而且mNGS技术检测速度优于传统药敏分析，

能够节约了大量时间［14］。但mNGS技术在耐药性

检测方面仍存在一些问题，mNGS 技术难以获取

耐药基因全长序列信息，并且检测的耐药基因难

以准确定位至相应病原体，无法准确判定病原体

对抗生素的耐药性，容易出现耐药表型与基因型

不完全匹配现象［15］。因此，需协同检测耐药表型

和基因型，以提高检测的灵敏度和特异度。本研

究结果显示，肺炎克雷伯菌经 mNGS 技术检出耐

药基因包括 SHV、TEM 与 KPC。药敏试验结果显

示，肺炎克雷伯菌对头孢唑林、头孢呋辛及头孢曲

松的耐药率较高，对比阿培南及美罗培南的耐药

率较低。提示肺炎克雷伯菌的耐药抗菌药物种类

较多，临床医师应该根据耐药基因检测与药敏分

析结果，对神经外科重症下呼吸道感染患者合理

选用抗菌药物，以减少多药耐药菌的产生，缓解抗

菌药物耐药率的上升趋势。

综上所述，mNGS技术能够有效提高神经外科

重症下呼吸道感染阳性检出率，可辅助评估肺炎

克雷伯菌抗菌药物耐药性基因。
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血清Hcy、NLR及 CAR与 2型糖尿病伴甲减患者肾
脏损害的关系分析

肖伟伟 付鹏 张莉 王祥香 李文丛 王海娇 李浩 刘岩 朱蕾★

［摘 要］ 目的 探讨血清同型半胱氨酸（Hcy）、中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）及 C反应蛋白/
白蛋白比值（CAR）与 2型糖尿病伴甲减患者肾脏损害的关系。方法 选取 2021年 1月至 2022年 6月于

山东省立第三医院接受治疗的 2 型糖尿病伴甲减肾脏损害患者 314 例，其中轻度组 112 例、中度组 98
例、重度组 104例，同时选取同期 2型糖尿病伴甲减无肾脏损害患者 104例作为非肾损害组。比较各组

患者血清Hcy、NLR与 CAR水平；收集相关资料，对影响 2型糖尿病伴甲减患者肾脏损害进行单、多因素

分析，绘制 ROC 曲线验证血清 Hcy、NLR 及 CAR 与 2 型糖尿病伴甲减患者肾脏损害的预测价值。

结果 不同程度肾脏损害患者血清Hcy、NLR与 CAR水平比较结果：重度组>中度组>轻度组>非肾损害

组，差异有统计学意义（F=147.431、97.233、324.788，P<0.05）。肾损害组与非肾损害组比较，年龄、糖尿病

病程、空腹血糖、SCr、BUN、TSH、FT3、FT4、Hcy、NLR、CAR 水平差异具有统计学意义（c2=9.953、7.092，
t=5.197、4.992、3.425、10.966、2.171、2.112、15.822、9.928、17.407，P<0.05）。Logistic回归分析结果显示，年

龄较大、SCr、TSH、Hcy、NLR、CAR 水平升高是糖尿病伴甲减患者发生肾脏损害的独立危险因素（P<
0.05）。ROC 曲线结果显示，患者血清 Hcy、NLR、CAR 及三项联合预测 AUC 分别为 0.898、0.805、0.915
和 0.962，预测效能均良好（P<0.05）。结论 2型糖尿病伴甲减患者血清Hcy、NLR与 CAR水平与肾脏损

害的发生与发展关系密切，可为 2型糖尿病伴甲减患者肾脏损害早期防治提供参考。

［关键词］ 同型半胱氨酸；中性粒细胞/淋巴细胞比值；C反应蛋白/白蛋白比值；糖尿病；肾脏损害

Relationship between serum Hcy，NLR and CAR and renal damage in patients with type 2
diabetes mellitus and hypothyroidism
XIAO Weiwei，FU Peng，ZHANG Li，WANG Xiangxiang，LI Wencong，WANG Haijiao，LI Hao，LIU
Yan，ZHU Lei★

（Department of Endocrinology，the Third Hospital of Shandong Province，Jinan，Shandong，China，250000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum homocysteine（Hcy），neu⁃
trophil/lymphocyte ratio（NLR）and C⁃reactive protein/albumin ratio（CAR）and renal damage in patients with
type 2 diabetes mellitus with hypothyroidism. Methods A total of 314 patients diagnosed with type 2 diabetes
mellitus，hypothyroidism，and kidney damage were selected from Shandong Provincial Third Hospital from
January 2021 to June 2022. This group included 112 patients in the mild group，98 patients in the moderate
group and 104 patients in the severe group. Additionally，104 patients with type 2 diabetes mellitus and hypo⁃
thyroidism but without kidney damage during the same period were selected as the non⁃kidney damage group.
Serum levels of Hcy，NLR and CAR were compared among all groups. Relevant data was collected，and sin⁃
gle and multi⁃factor analyses was conducted to assess the impact of kidney damage in patients with type 2 dia⁃
betes mellitus and hypothyroidism. ROC curve was drawn to verify the predictive value of serum Hcy，NLR，

CAR for kidney damage in patients with type 2 diabetes mellitus and hypothyroidism. Results The results of
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serum Hcy，NLR and CAR levels in patients with different degrees of renal damage were as follows：severe
group > moderate group > mild group > non⁃ renal damage group（F=147.431，97.233，324.788，P<0.05）.
There were significant differences in age，diabetes course，fasting blood glucose，SCr，BUN，TSH，FT3，
FT4，Hcy，NLR and CAR levels between the renal lesion group and the non ⁃ renal lesion group（c2=9.953，
7.092，t=5.197，4.992，3.425，10.966，2.171，2.112，15.822，9.928，17.407，P<0.05）. Logistic regression analy⁃
sis showed that older age，increased levels of SCr，TSH，Hcy，NLR and CAR were independent risk factors
for renal damage in patients with diabetes mellitus and hypothyroidism（P<0.05）. ROC curve results showed
that serum Hcy，NLR，CAR and the combined AUC were 0.898，0.805，0.915 and 0.962，respectively. The
prediction efficiency was good（P<0.05）. Conclusion Serum Hcy，NLR and CAR levels in patients with type
2 diabetes and hypothyroidism are closely related to the occurrence and development of kidney damage. This in⁃
formation can provide guidance for early prevention and treatment of kidney damage in these patients.

［KEY WORDS］ Homocysteine；Neutrophil/lymphocyte ratio；C⁃reactive protein/albumin ratio；Diabe⁃
tes mellitus；Kidney damage

2型糖尿病是一种常见的内分泌疾病，随着病

情的发展，诱发多种并发症［1］。甲减是 2型糖尿病

常见的合并症，相关研究表明，甲减对 2型糖尿病

患者肾脏损害具有促进作用［2］。而早期肾损害是

糖尿病肾病与终末期肾病的主要病因之一，随着病

情严重发展，威胁着患者的生命安全。因此，对 2
型糖尿病伴甲减患者早期肾损害筛查十分重要。

同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是高血压、脑出

血等疾病的重要指标，同时在一定程度上预测糖尿

病肾病［3］；中性粒细胞/淋巴细胞（neutrophil/lympho⁃
cyte ratio，NLR）和 C 反应蛋白/白蛋白（creactive
protein/albumin ratio，CAR）均是炎症指标，与多种

炎性疾病密切相关，有研究［4］表明其与肾功能损害

及其发展预后等有关联。本研究对 2 型糖尿病伴

甲减患者血清Hcy、NLR与CAR进行回顾性分析，

探讨三项指标与肾脏损害的关系，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021年 1月至 2022年 6月于山东省立第

三医院接受治疗的 2 型糖尿病伴甲减肾脏损害患

者 314 例，其中轻度组 112 例、中度组 98 例、重度

组 104例，同时选取同期 2型糖尿病伴甲减无肾脏

损害患者 104例作为非肾损害组。纳入标准：①均

符合《中国 2 型糖尿病防治指南（2020 年版）》［5］中

2型糖尿病诊断标准，符合甲状腺功能减退诊断标

准［6］；②年龄≥18岁；③患者病历资料完整；④均知

情且同意，并签署知情同意书。排除标准：①存在

甲状腺病史或使用过甲状腺疾病药物；②入组前 3
个月使用过糖皮质激素、碘造影剂、镇静剂等影响

甲状腺激素水平药物患者；③心、肺等重要器官存

在严重功能障碍患者；④存在下丘脑、垂体等疾

病；⑤合并 2型糖尿病急性并发症；⑥妊娠或哺乳

者。本研究经医院伦理委员会批准同意，批准号

为：KYLL⁃2022023。
糖尿病肾病及分期标准参照《中国糖尿病肾

脏病防治临床指南》［7］中由糖尿病引起的慢性肾病

诊断标准；肾脏疾病分期依据肾小球滤过率分为 1
期~5 期，本研究根据慢性肾脏病分期将患者分为

轻度组（1~2期）、中度组（3期）与重度组（4~5期）。

1.2 资料调查

通过查阅患者病历，收集患者临床资料，主要

包括性别、年龄、糖尿病病程、身高、体重、收缩压、

舒张压、吸烟史、饮酒史、糖尿病家族史、空腹血糖

等。计算体质量指数（body mass index，BMI）。

1.3 实验室指标

入组后采集患者空腹静脉血 5 mL，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

清置于⁃80℃冰箱中保存，48 h 内检测。总胆固醇

（total cholesterol，TC）、三酰甘油（triacylglycerol，
TG）低密度蛋白胆固醇（low ⁃ density lipoprotein
cholesterol，LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（high⁃
density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、血肌酐（se⁃
rum creatinine，SCr）、尿氮素（blood urea nitrogen，
BUN）、Hcy采用全自动生化分析仪（美国贝克曼，

AU5800）检测；促甲状腺素（thyroid stimulating he⁃
ormone，TSH）、游离三碘甲状腺原氨酸（free triio⁃
dothyronine，FT）、游离甲状腺素（free thyroxine，
FT4）采用化学发光分析仪（罗氏 Cobase，601 型）
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组别

轻度组

中度组

重度组

非肾损害组

F值

P值

n
112
98
104
104

Hcy（mol/L）
21.07±5.03a

24.50±6.48ab

32.53±6.85abc

15.87±4.87
147.431
0.000

NLR
8.19±2.47a

9.25±2.33ab

11.67±3.93abc

5.24±1.75
97.223
0.000

CAR
1.21±0.62a

2.31±0.77ab

3.30±1.05abc

0.36±0.14
324.788
0.000

注：与无肾损害组比较，aP<0.05；与轻度组比较，bP<0.05；与中度组

比较，cP<0.05。

表 1 各组患者血清Hcy、NLR与CAR水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum Hcy，NLR and CAR levels in
each group（x ± s）

检测；采用血细胞分析仪（日本希森美康，XS⁃800i）
检测中性粒细胞、淋巴细胞、C反应蛋白、白蛋白，

计算NLR、CAR。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 21.0 软件进行数据分析。计量资

料用（x ± s）表示，多组比较用 F检验，进一步两两

比较用 snk⁃q检验，两组间比较用独立样本 t检验；

计数资料用 n（%）表示，比较用 c2检验；多因素分

析用 Logistic回归分析；ROC曲线检验指标预测效

能；P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者血清Hcy、NLR与CAR水平比较

不同程度肾脏损害患者血清 Hcy、NLR 与

CAR 水平比较结果：重度组>中度组>轻度组>非
肾损害组 ，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 2型糖尿病伴甲减患者是否肾脏损害单因素

分析

肾损害组与非肾损害组比较，年龄、糖尿病病

程、空腹血糖、SCr、BUN、TSH、FT3、FT4、Hcy、NLR、

CAR水平差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响糖尿病伴甲减患者发生肾脏损害多因素

分析

纳入单因素分析中具有统计学意义因素为自

变量，有无发生肾脏损害为因变量，采用多因素

Logistic回归分析。Logistic回归分析结果显示，年

龄较大、SCr、TSH、Hcy、NLR、CAR 水平升高是糖

尿病伴甲减患者发生肾脏损害的独立危险因素

（P<0.05）。见表 3。
2.4 糖尿病伴甲减患者发生肾脏损害预测ROC曲线

ROC 曲线结果显示，患者血清 Hcy、NLR、

CAR 及三项联合预测 AUC 分别为 0.898（0.863~

0.932）、0.805（0.752~0.858）、0.915（0.888~0.942）
和 0.962（0.945~0.980），预 测 效 能 均 良 好（P<
0.05），且联合预测效能优于单项。见表 4、图 1。

3 讨论

与正常人群相比，甲减在 2型糖尿病患者中更

为常见［8］。2型糖尿病患者身体处于高代谢状态，

甲状腺滤泡细胞能量利用能力受到影响，导致甲

状腺激素合成与释放功能降低，相关报道数据中，

项目

性别

男

女

年龄（岁）

≤65
66~84
≥85

糖尿病病程（年）

<5
5~10
>10

BMI（kg/m2）

≤18.5
18.5~24.0
24.0~28.0

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
吸烟史

无

有

饮酒史

无

有

糖尿病家族史

无

有

空腹血糖
（mmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
SCr（μmol/L）
BUN（mmol/L）
TSH（mU/L）
FT3（mU/L）
FT4（pmol/L）
Hcy（mol/L）
NLR
CAR

肾损害组
（n=314）

148（47.13）
166（52.87）

97（30.89）
103（32.80）
114（36.31）

98（31.21）
104（33.12）
112（35.67）

98（31.21）
106（33.76）
110（35.03）
134.21±16.23
83.33±11.46

167（53.18）
147（46.82）

168（53.50）
146（46.50）

171（54.46）
143（45.54）

11.09±3.69

5.18±1.42
2.28±0.84
1.14±0.38
3.35±1.28

81.64±16.17
6.04±2.37
5.25±2.64
3.85±1.13
19.26±3.25
25.94±6.85
9.67±3.93
2.25±1.05

非肾损害组
（n=104）

56（53.85）
48（46.15）

46（44.23）
36（34.62）
22（21.15）

43（41.35）
38（36.54）
23（22.12）

35（33.65）
32（30.77）
37（35.58）

137.64±16.48
81.52±12.71

46（44.23）
58（55.77）

45（43.77）
59（56.73）

55（52.88）
49（47.12）

9.07±2.51

4.88±1.14
2.17±0.52
1.19±0.35
3.25±1.59

72.58±15.64
5.18±1.68
2.34±1.02
3.58±1.00
18.49±3.14
15.87±4.87
5.24±1.75
0.36±0.14

c2/t值

1.409

9.653

7.092

0.365

1.861
1.358

2.506

3.274

0.078

5.197

1.955
1.258
1.186
0.648
4.992
3.425
10.966
2.171
2.112
13.871
11.129
18.288

P值

0.235

0.008

0.029

0.833

0.064
0.175

0.113

0.070

0.780

0.000

0.051
0.209
0.237
0.517
0.000
0.001
0.000
0.031
0.035
0.000
0.000
0.000

表 2 2型糖尿病患者是否肾脏损害单因素分析

［n（%），（x ± s）］

Table 2 Univariate analysis of kidney damage in type 2
diabetic patients［n（%），（x ± s）］
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因素

年龄（≤65岁=1，66~84岁=2，≥85岁=3）
糖尿病病程（<5年=1，5~10年=2，>10年=3）

空腹血糖（连续变量）

SCr（连续变量）

BUN（连续变量）

TSH（连续变量）

FT3（连续变量）

FT4（连续变量）

Hcy（连续变量）

NLR（连续变量）

CAR（连续变量）

常量

b值

1.528
0.546
0.669
1.124
0.787
1.771
1.112
0.832
1.852
0.685
0.872
4.338

S.E值

0.514
0.372
0.451
0.561
0.526
0.542
0.783
0.657
0.441
0.324
0.345
1.511

Wals值
8.837
2.154
2.200
4.014
2.239
10.677
2.017
1.604
17.636
4.470
6.388
8.242

OR值

4.609
1.726
1.952
3.077
2.197
5.877
3.040
2.298
6.373
1.984
2.392
76.554

95% CI
1.683~12.622
0.833~3.579
0.807~4.725
0.663~14.277
0.784~6.159
2.031~17.002
0.655~14.107
0.634~8.329
2.685~15.125
1.051~3.744
1.216~4.703

P值

0.003
0.142
0.138
0.045
0.135
0.001
0.156
0.205
0.000
0.034
0.011
0.004

表 3 影响糖尿病伴甲减患者发生肾脏损害多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of kidney damage in diabetic patients with hypothyroidism

变量

Hcy
NLR
CAR

联合预测

AUC
0.898
0.805
0.915
0.962

标准误

0.018
0.027
0.014
0.009

敏感度

0.827
0.798
0.875
0.933

特异性

0.828
0.615
0.799
0.885

95% CI
0.863~0.932
0.752~0.858
0.888~0.942
0.945~0.980

P值

0.000
0.000
0.000
0.000

表 4 糖尿病伴甲减患者发生肾脏损害预测ROC曲线结果

Table 5 Results of ROC curve for predicting renal damage
in patients with diabetes and hypothyroidism

2 型糖尿病甲状腺功能异常在 26.96%~43.64%［9］。

糖尿病患者肾损害是导致糖尿病患者肾功能衰竭或

死亡的主要原因。糖尿病、甲减与早期肾损害等均

为代谢功能的病变，三者关系中，甲减增加糖尿病微

血管病变如肾损害的发生。糖尿病肾损害需早发

现、早干预，防止其发展为不可逆的终末期肾衰竭。

Hcy 是一种氨基酸，由氨基酸蛋氨酸代谢产

生，主要是由胱硫氨酸⁃β⁃合成酶和亚甲基四氢叶

酸还原酶突变引起的，在慢性肾脏疾病中浓度升

高［10］。Hcy水平的升高，经肾脏摄取和代谢，进入

血液循环，损伤血管内皮细胞，增强局部氧化应激

反应，使血管内皮细胞的一氧化氮活性降低，刺激

血管平滑肌细胞的增生，血小板黏附聚集性增加，

最终导致微血管病变，患者肾脏功能受损［11］。有

研究［12］表明，糖尿病并发症的发生与发展过程中，

细胞因子介导的炎症反应起到媒介作用。炎症反

应过程中，大量白细胞介素、氧自由基等分泌，引

起肾组织损伤，因此炎症指标也是肾损害的重要

指标之一，同时与许多炎症指标相比，NLR波动受

到病理、剧烈运动、情绪和脱水等因素影响较少。

2 型糖尿病肾脏损害严重程度，NLR 水平升高，与

肾损伤呈正相关关系［13］。CAR 即为 CRP 与 ALB
的比值，是一种新的炎症评分系统，是比 CRP 与

ALB单项更优价值的确定炎症程度与活动度的指

标［14］。本研究结果显示，肾脏损害患者血清 Hcy、
NLR与 CAR水平均高于非肾损害患者，且随着肾

脏损害的严重程度，Hcy、NLR与 CAR水平随之升

高，提示患者 Hcy、NLR、CAR 水平与患者肾脏损

害的发生与发展相关。

同时，本研究对 2型糖尿病伴甲减患者发生肾

脏损害影响因素进行分析，结果显示年龄较大、

SCr、TSH、Hcy、NLR、CAR水平升高是糖尿病伴甲

减患者发生肾脏损害的独立危险因素。2 型糖尿

病伴甲减患者血清 Hcy、NLR、CAR 水平对其是否

发生肾脏损害的预测效能 ROC 曲线结果显示

Hcy、NLR、CAR水平具有良好的预测价值，且三项

联合检测预测价值更高，由此可见，2 型糖尿病伴

甲减患者血清 Hcy、NLR 与 CAR 水平与肾脏损害

的发生与发展关系密切。

综上所述，血清Hcy、NLR、CAR水平或可作为

2型糖尿病伴甲减患者早期肾脏损害的评价指标。
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超声引导下 RISS平面阻滞对胸腹部手术患者血清
Cor、SP、PGE2、IL⁃6的影响

张莉莉 杨雅婷 贾倩倩★

［摘 要］ 目的 探究超声引导下菱形肌⁃肋间肌⁃低位前锯肌（RISS）平面阻滞对胸腹部手术患者

血清 Cor、SP、PGE2、IL⁃6的影响。方法 选取 2021年 1月至 2022年 7月入住秦皇岛市第一医院接受胸

腹部手术的患者 126例，按照随机掷硬币法分为观察组和对照组，各 63例，两组进行常规麻醉诱导，气管

插管后观察组行超声引导下 RISS平面阻滞，对照组不行神经阻滞。比较两组术后疼痛视觉模拟（VAS）
评分及镇静 Ramsay评分、手术麻醉药物用量、围术期血流动力学指标（收缩压、舒张压、心率）及炎症应

激指标［皮质醇（Cor）、P 物质（SP）、前列腺素 E2（PGE2）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）］水平、不良反应发生情

况。 结果 手术结束后 2 h、12 h、24 h，观察组VAS评分和 Ramsay评分均显著低于对照组，差异均有统

计学意义（P<0.05）；术中及术后 24 h，观察组舒芬太尼使用量显著低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；插管后两组收缩压、舒张压和心率均低于插管前，差异有统计学意义（P<0.05），插管后 10 min和停

药后 10 min，观察组收缩压、舒张压心率显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；术后两组外周血

中 Cor、SP、PGE2、IL⁃6 水平均低于术前，差异有统计学意义（P<0.05）；术后 12 h、24 h，观察组 Cor、SP、
PGE2、IL⁃6水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组麻醉不良反应总发生率低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。结论 超声引导下 RISS平面阻滞具有良好镇痛镇静效果，能减轻胸腹部

手术患者应激及炎症反应，安全性较高，值得临床应用推广。

［关键词］ 超声引导；平面阻滞；疼痛指数；心率；舒芬太尼；胸腹腔手术

Influence of ultrasound⁃guided RISS plane block on serum Cor，SP，PGE2 and IL⁃6 in
patients with thoracoabdominal surgery
ZHANG Lili，YANG Yating，JIA Qianqian★

（Department of Anesthesiology，the First Hospital of Qinhuangdao，Qinhuangdao，Hebei，China，066000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the influence of ultrasound⁃guided rhomboid intercostal and sub⁃
serratus（RISS）plane block on serum Cor，SP，PGE2 and IL⁃6 in patients undergoing thoracoabdominal sur⁃
gery. Methods 126 patients who underwent thoracoabdominal surgery at the First Hospital of Qinhuangdao
from January 2021 to July 2022 were selected and divided into an observation group and a control group using
the random coin⁃tossing method，with 63 cases in each group. Both groups received routine anesthesia induc⁃
tion. Following tracheal intubation，the observation group was received ultrasound⁃guided RISS plane block，
while the control group did not receive nerve block. Postoperative Visual Analogue Scale（VAS）scores，seda⁃
tion Ramsay scores，dosage of anesthesia drugs，perioperative hemodynamic indicators（systolic blood pres⁃
sure，diastolic blood pressure，heart rate），and inflammatory stress indicators［cortisol（Cor），substance
P（SP），prostaglandin E2（PGE2），interleukin⁃6（IL⁃6）］and occurrence of adverse reactions were compared
between the two groups of patients. Results At 2，12，and 24 hours after the end of treatment，the VAS
score and Ramsay score in the observation group were significantly lower than those in the control group（P<
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0.05）. During surgery and 24 hours after surgery，the dosage of sufentanil in the observation group was signifi⁃
cantly less than that in the control group（P<0.05）. The systolic blood pressure，diastolic blood pressure，and
heart rate were lower after intubation than before intubation（P<0.05）. At 10 minutes after intubation and 10
minutes after drug withdrawal，the systolic blood pressure，diastolic pressure，and heart rate in the observation
group were significantly lower than those in the control group（P<0.05）. The levels of Cor，SP，PGE2，and
IL⁃6 in peripheral blood of both groups after surgery were lower than before surgery（P<0.05）. The levels of
Cor，SP，PGE2，and IL⁃6 in the observation group were lower than those in the control group at 12 and 24
hours after surgery（P<0.05）. The total incidence of postoperative adverse reactions in the observation group
was significantly lower compared to the control group（P<0.05）. Conclusion The ultrasound⁃guided RISS
plane block has demonstrated effective analgesic and sedative effects. It can help alleviate the stress and inflam⁃
matory responses in patients undergoing thoracoabdominal surgery，while also boasting a high level of safety.

［KEY WORDS］ Ultrasound⁃guided；Plane block；Pain index；Heart rate；Sufentanil；Thoracoabdomi⁃
nal surgery

胸腹部手术常涉及肺部、心脏、大血管、肝脏、

胃肠等重要器官，手术过程中可能产生强烈的刺

激和牵拉，而全身麻醉能减少患者手术刺激，保证

手术的顺利进行［1］。胸腹部全身麻醉主要通过静

脉输注麻醉药物或气管插管的方式，使患者进入

睡眠状态并失去痛觉，是一项复杂的手术程序，需

要充分评估患者身体状况和手术风险，以确保手

术安全［2］。菱形肌⁃肋间肌⁃低位前锯肌（rhomboid
intercostal and sub⁃serratus，RISS）平面阻滞是一种

神经阻滞技术，常用于胸腹部手术的疼痛管理，其

通过超声引导下向腹直肌鞘、腹股沟区域和肋间

隙注射局部麻醉药物，以达到镇痛和减轻手术后

疼痛的目的［3］。RISS平面阻滞可提供良好的疼痛

控制效果，具有较少副作用，可减少手术后镇痛药

物使用，促进术后康复。本研究拟分析超声引导

下 RISS 平面阻滞在胸腹部手术患者中的应用价

值，研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月至 2022年 7月入住秦皇岛市

第一医院进行胸腹部手术的患者 126 例，纳入标

准：①麻醉分级Ⅰ~Ⅱ级；②年龄 29~40岁；③体重

指数 18~24 kg/m2；排除标准：①肝肾功能严重异

常；②患有低蛋白血症患者；③局麻药过敏史；

④凝血功能异常；⑤穿刺部位感染。将 126例患者

按随机掷硬币法分为两组，观察组行超声引导下

RISS平面阻滞，共 63例，男 31例、女 32例，年龄平

均（34.57±3.34）岁，麻醉Ⅰ级 32 例、Ⅱ级 31 例，体

重指数平均（21.74±1.21）kg/m2，手术时间（68.36±

5.51）min。对照组不行神经阻滞，共 63 例，男 32
例、女 31 例，年龄平均（34.69±3.71）岁，麻醉Ⅰ级

30 例、Ⅱ级 33 例，体重指数平均（21.81±1.26）kg/
m2，手术时间（69.36±5.36）min。两组一般资料对

比，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本

研究通过伦理委员会审批，患者签署知情同意书。

1.2 方法

入室后，两组进行常规麻醉诱导，气管插管后

观察组行超声引导下 RISS 平面阻滞，对照组不行

神经阻滞。两组术中均行静⁃吸复合麻醉维持，术

毕接自控镇痛泵，效果不佳时，静脉注射舒芬太尼

0.1 μg/kg加强镇痛［4］。

1.3 观测指标

1.3.1 镇静镇痛效果

采用镇静（Ramsay）［5］评分评估患者镇静状

态，满分 6分，分数越低镇静越差；采用疼痛视觉模

拟评分（visual analog scale，VAS）［6］评估患者疼痛

程度，共 0~10分，0表示无疼痛，10表示严重疼痛，

分值越高疼痛越严重。

1.3.2 舒芬太尼使用量

记录术中、术后 PCIA 镇痛所用舒芬太尼

用量。

1.3.3 围术期血流动力学指标

观察并记录两组气管插管前、气管插管后 10
min、停药 10 min后患者收缩压、舒张压、心率。

1.3.4 应激反应指标

术前及术后 12 h，24 h，取患者静脉血 2 mL，
离心半径 200 px，转速 3 000 r/min，离心 10 min，分
离取其血清，使用酶联免疫吸附法检测血清皮质

醇（cortisol，Cor）、P 物质（substance P，SP）、前列腺
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素 E2（prostaglandin E2，PGE2）、白细胞介素 ⁃6
（interleukin⁃6，IL⁃6）试剂盒采购自安捷伦科技有

限公司，严格按照试剂盒要求操作。

1.3.5 不良反应

观察记录两组术后过敏反应、呼吸抑制、心律

失常和低血压等不良反应发生率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件对数据进行处理，

计量资料以（x ± s）表示，组间比较行 t检验；计数资

料以（%）表示，组间比较行 c2检验，以 P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疼痛VAS评分及Ramsay评分比较

治疗结束后 2 h、12 h、24 h，观察组 VAS 评分

和 Ramsay评分均显著低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组术中、术后 24 h舒芬太尼使用量比较

术中及术后 24 h，观察组舒芬太尼使用量显著

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组围术期血流动力学指标比较

插管前，两组收缩压、舒张压和心率比较差异

无统计学意义（P>0.05）；插管后两组收缩压、舒张

压和心率均低于插管前，差异有统计学意义（P<
0.05）；插管后 10 min和停药后 10 min，观察组收缩

压、舒张压心率显著低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组外周血中Cor、SP、PGE2、IL⁃6含量比较

术前两组 Cor、SP、PGE2、IL⁃6 含量比较差异

无统计学意义（P>0.05）；术后两组外周血中 Cor、
SP、PGE2、IL⁃6含量均低于术前，差异有统计学意

义（P<0.05）；术后 12 h、24 h 中，观察组 Cor、SP、
PGE2、IL⁃6含量均低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组麻醉不良反应发生率比较

观察者术后不良反应发生率显著低于对照

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
63

VAS评分

术后 2 h
5.97±1.51
5.11±1.49

3.217
0.001

术后 12 h
4.32±0.97a

3.41±0.88a

5.514
<0.001

术后 24 h
3.68±0.88ab

2.55±0.64ab

8.247
<0.001

Ramsay评分

术后 2 h
4.21±0.81
3.87±0.73

2.474
0.014

术后 12 h
3.88±0.76a

3.21±0.64a

5.352
<0.001

术后 24 h
2.96±0.45ab

2.11±0.37ab

11.581
<0.001

表 1 两组疼痛VAS评分及Ramsay评分比较（x ± s）

Table 1 Comparison of VAS score and Ramsay score between the two groups（x ± s）

注：与同组术后 2 h比较，aP<0.05；与同组术后 12 h比较，bP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

63
63

舒芬太尼用量（μg）
术中

48.67±4.88
28.21±3.11

28.063
<0.001

术后 24 h
128.81±9.18a

94.17±7.78a

22.848
<0.001

总使用量

162.71±8.87
126.27±6.71

26.005
<0.001

注：与同组术中比较，aP<0.05。

表 2 两组术中、术后 24 h舒芬太尼使用量比较（x ± s）

Table 2 Comparison of sufentanil dosage during surgery
and at 24 hours after surgery between the two groups（x ± s）

项目

收缩压（mmHg）

舒张压（mmHg）

心率(次/min)

时间

插管前

插管后 10 min
停药后 10 min

插管前

插管后 10 min
停药后 10 min

插管前

插管后 10 min
停药后 10 min

对照组（n=63）
117.31±9.44
113.51±10.38a

129.31±10.43ab

78.34±4.99
75.96±4.31a

88.63±2.47ab

87.61±5.68
82.39±5.44a

78.76±7.89ab

观察组（n=63）
116.59±8.27
109.46±10.91a

121.34±12.97ab

78.72±5.11
71.34±3.96a

84.71±2.82ab

88.51±6.04
78.33±4.26a

75.57±5.76ab

t值
0.455
2.134
3.801
0.422
6.265
8.299
0.861
4.663
2.591

P值

0.649
0.034
<0.001
0.673
<0.001
<0.001
0.391
<0.001
0.011

表 3 两组在插管前、插管后 10 min、停药后 10 min心血管功能比较（x ± s）

Table 3 Comparison of cardiovascular function before intubation，at 10 min after intubation and 10 min after drug withdrawal
between the two groups（x ± s）

注：与同组插管前比较，aP<0.05；与同组插管后 10 min比较，bP<0.05。
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项目

Cor（mg/L）

SP（pg/mL）

PGE2
（pg/mL）

IL⁃6
（pg/mL）

时间

术前

术后 12 h
术后 24 h

术前

术后 12 h
术后 24 h

术前

术后 12 h
术后 24 h

术前

术后 12 h
术后 24 h

对照组
（n=63）
17.41±4.41
34.33±3.26a

31.57±3.14ab

406.31±34.59
321.91±39.88a

261.77±26.71ab

127.71±19.54
110.77±11.57a

97.31±10.77ab

21.68±3.59
18.58±2.69a

13.51±2.51ab

观察组
（n=63）
18.10±4.67
30.91±3.17a

26.51±2.97ab

403.96±35.77
297.59±40.61a

201.59±24.69ab

128.43±18.59
104.55±12.08a

82.67±9.74ab

21.77±3.17
15.44±2.47a

9.69±2.33ab

t值

0.852
5.969
9.292
0.374
3.391
13.132
0.211
2.951
8.002
0.149
6.824
8.853

P值

0.395
<0.001
<0.001
0.708
<0.001
<0.001
0.832
0.003
<0.001
0.881
<0.001
<0.001

注：与同组术前比较，aP<0.05；与同组术后 12 h比较，bP<0.05。

表 4 两组外周血中Cor、SP、PGE2、IL⁃6含量比较（x ± s）

Table 4 Comparison of levels of peripheral blood Cor，SP，
PGE2 and IL⁃6 between the two groups（x ± s）

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
63
63

过敏反应

6（9.52）
2（3.17）
2.674
0.101

心律失常

5（7.93）
3（4.76）
0.912
0.339

呼吸抑制

3（4.76）
1（1.58）
1.392
0.237

低血压

4（6.34）
2（3.17）
1.069
0.301

总发生率

18（28.57）
8（12.69）
4.846
0.027

表 5 两组麻醉不良反应发生率比较［n（%）］

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

3 讨论

胸腹部手术中药物麻醉操作可为患者提供理

想的手术条件，但传统药物麻醉操作存在一些弊

端和挑战，如出现过敏反应、呼吸抑制、心律失常

和低血压等并发症［7］。近年来，超声可视化技术已

趋于成熟，超声引导下 RISS 平面阻滞与传统盲法

穿刺相比，可实时观察解剖结构和注射位置，避免

因盲探增加围术期并发症发生风险［8］。目前该技

术主要用于乳腺手术、开胸手术等围术期镇痛。

张吉刚等［9］证实乳腺癌根治术中使用该技术有利

于维持患者血流动力学稳定，减少疼痛因子分

泌。朱联周等［10］研究发现，在胸腔镜肺楔形切除

术使用该技术镇痛效果显著。

本研究中，观察组术后 2 h、12 h、24 h 的 VAS
评分和 Ramsay评分均显著低于对照组，且观察组

舒芬太尼使用量显著低于对照组，提示超声引导

下的 RISS 平面阻滞镇痛镇静效果良好，可减少麻

醉药物用量。超声引导下进行 RISS 平面阻滞可

通过实时超声成像清晰观察到腹直肌鞘和周围组

织结构，麻醉药物可被更准确注射到腹直肌鞘和

其周围间隙中，通过扩散和局部作用，阻断感觉神

经的传导通路，提高镇痛镇静效果［11］。通过两组

围术期血流动力学指标比较发现，插管后 10 min和

停药后 10 min，观察组收缩压、舒张压和心率显著

低于对照组，表明超声引导下 RISS 平面阻滞在维

持患者血流动力学稳定方面的作用更佳。其原因

可能在于：交感神经兴奋会导致舒张压升高及外周

血管收缩，进而增加心脏负荷和血管阻力，而神经

阻滞可通过抑制交感神经兴奋，降低交感神经对心

血管系统的调节作用，减轻血流动力学负担［12］。

由于手术机械侵入、创伤、应激反应等，患者

外周免疫系统被激活，常导致外周血 Cor、SP、
PGE2、IL⁃6 水平变化［13］。本研究中，观察组术后

12 h、24 h 的 Cor、SP、PGE2、IL⁃6 水平均低于对照

组，表明 RISS 平面阻滞可抑制胸腹部手术患者术

后应激反应及炎症反应。分析原因可能是神经阻

滞麻醉可通过抑制交感神经活性来降低术中应激

反应，减少应激激素及炎症介质的释放［14］。此外，

神经阻滞麻醉还可通过抑制神经传导减少术后神

经损伤，间接减轻炎症反应［15］。

本研究中，观察组麻醉不良反应发生率显著

低于对照组，表明超声波引导下进行 RISS 平面阻

滞具有较好的安全性。可能因为超声引导可通过

精确注射避免手术操作中误伤周围神经、血管或

组织，同时医师可以实时监测局部麻醉药物的扩

散情况，及时调整注射位置和剂量，以达到理想的

麻醉效果，减少术后镇痛药物的使用，降低不良反

应发生风险。

综上所述，超声引导下的 RISS 平面阻滞应用

于胸腹部手术中，镇静镇痛效果良好，且能减少患

者应激反应和炎症反应，安全性高，值得推广。
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NGAL、CysC及NLR联合检测对脑血管造影介入术
后发生CI⁃AKI的预测价值

张彬彬★ 孙莹 刘薇

［摘 要］ 目的 研究中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、胱抑素 C（CysC）及中性粒

细胞与淋巴细胞比值（NLR）联合检测对脑血管造影介入术后发生对比剂急性肾损伤（CI⁃AKI）的预测

价值。方法 选取 2021 年 5 月至 2023 年 5 月于首都医科大学附属北京世纪坛医院行脑血管造影介入

术的患者 131 例为研究对象，参考改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）制定的指南标准，分为 CI⁃AKI 组
30 例，非 CI⁃AKI 组 101 例。比较 CI⁃AKI 组与非 CI⁃AKI 组一般资料与实验室指标，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 CI⁃AKI 的危险因素。采用 Pearson 相

关性分析 NGAL、CysC 及 NLR 与术后 Scr 的相关性。绘制受试者工作特征（ROC）曲线，分析 NGAL、

CysC 及 NLR 单一与联合对术后 CI⁃AKI 的预测价值。结果 两组性别、年龄、脑血管疾病类型、体质

量指数、术前 Scr、UA、BUN、血红蛋白、血小板、术前应用药物比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组

术后 Scr、Scr 增值、eGFR、NGAL、CysC、NLR 水平及造影剂剂量比较差异具有统计学意义（P<0.05）。

Logistic 回归分析结果显示，术后 Scr、Scr 增值、NGAL、CysC、NLR 水平及造影剂剂量均上升是影响

CI⁃AKI 的危险因素（P<0.05）。Scr 增值、NGAL、CysC、NLR 水平及造影剂剂量均与术后 Scr 水平呈正

相关（P<0.05）。NGAL、CysC 及 NLR 联合预测灵敏度、特异度分别为 0.902、0.843，AUC 为 0.755，
95%CI 为 0.631~0.809（P<0.05）。结论 NGAL、CysC 及 NLR 水平上升是影响脑血管造影介入术后

CI⁃AKI 发生的危险因素，三指标对于早期诊断 CI⁃AKI 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，且三者联合检测对 CI⁃AKI 诊断具有更高效能。

［关键词］ NGAL；CysC；NLR；脑血管造影介入术后；对比剂急性肾损伤

The predictive value of combined detection of NGAL，CysC，and NLR in the incidence of
CI⁃AKI after cerebrovascular angiography intervention
ZHANG Binbin★，SUN Ying，LIU Wei
（Department of Radiology，Beijing Shijitan Hospital Affiliated to Capital Medical University，Beijing，China，
100038）

［ABSTRACT］ Objective To study the predictive value of combined detection of neutrophil gelatinase⁃
associated lipocalin（NGAL），cystatin C（CysC）and neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio（NLR）in the incidence
of contrast agent acute kidney injury（CI⁃AKI）after cerebrovascular angiography intervention. Methods 131
patients who underwent cerebral angiography interventional surgery at Beijing Millennium Temple Hospital，
Capital Medical University from May 2021 to May 2023 were selected as the study subjects. Following the
guideline standards established by the Improving Kidney Outcomes Worldwide Organization（KDIGO），there
were 30 cases in the CI⁃AKI group and 101 cases in the non⁃CI⁃AKI group. General information and laboratory
indicators of both groups were compared，and statistically significant indicators were then incorporated into a
multi⁃factor binary regression logistic regression equation to analyze the risk factors affecting CI⁃AKI. Pearson
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correlation was used to analyze the correlation between NGAL，CysC，NLR，and postoperative Scr. A receiv⁃
er operating characteristic（ROC）curve was drawn to analyze the single and combined predictive value of
NGAL，CysC，and NLR for postoperative CI⁃AKI. Results There were no statistically significant differences
in gender，age，type of cerebrovascular disease，body mass index，preoperative Scr，UA，BUN，hemoglo⁃
bin，platelets，and preoperative medications between the two groups（P>0.05）. However，there were statisti⁃
cally significant differences in postoperative Scr，Scr increment，eGFR，NGAL，CysC，NLR levels，and con⁃
trast agent doses between the two groups（P<0.05）. Logistic regression results showed that Scr，Scr incre⁃
ment，NGAL，CysC，NLR levels and contrast dose increased after surgery were risk factors for CI⁃AKI（P<
0.05）. Scr proliferation，NGAL，CysC，NLR levels，and contrast dose were positively correlated with postop⁃
erative Scr levels（P<0.05）. The joint prediction sensitivity and specificity of NGAL，CysC，and NLR were
0.902 and 0.843 respectively，with an AUC of 0.755，and a 95%CI of 0.631~0.809（P<0.05）. Conclusion
Elevated levels of NGAL，CysC，and NLR are risk factors for the development of CI⁃AKI following cerebral
angiography intervention. These three indicators hold significant predictive value for the early diagnosis of
CI⁃AKI and can offer crucial information for subsequent treatment and prognosis. Combined detection of all
three markers yields higher efficiency in diagnosing CI⁃AKI.

［KEY WORDS］ NGAL；CysC；NLR；Cerebral angiography after interventional surgery；Contrast⁃in⁃
duced acute kidney injury

脑血管造影介入术是一种通过内窥镜技术于

人体内部进行的治疗方法，一般用于治疗脑血管

疾病。近年随着医学影像学的迅速发展，含碘对

比剂被广泛应用于脑血管造影介入术中。而对比

剂具有强大的肾毒性，含碘对比剂所引起的急性

肾损伤中无法避免，即对比剂急性肾损伤（contrast⁃
induced acute kidney injury，CI ⁃AKI）。 据 统 计 ，

CI⁃AKI 发生率仅次于肾毒性药物、肾脏有效血流

量灌注不足所引发的肾损伤，对患者生命健康造

成严重威胁［1］。故如何预测脑血管造影介入术后

发生 CI⁃AKI，进行早期防治，是临床的重点研究话

题［2］。既往临床常应用血肌酐（Serum creatinine，
Scr）诊断 CI⁃AKI发生，但是该指标灵敏度、特异度

欠佳，易造成 CI⁃AKI漏诊、误诊的现象［3］。中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（Neutrophil gelatin⁃
ase⁃associated lipid carrier protein，NGAL）能有效反

映急性肾损伤，也是早期糖尿病肾病的有效标志

物之一；已有研究表明，NGAL 灵敏度高于 Scr［4］。

胱抑素 C（Cystatin C，CysC）属于非糖基化碱性蛋

白，其水平升高可反映患者肾小球滤过功能的受

损［5］。中性粒细胞与淋巴细胞比值（Neutrophil to
lymphocyte ratio，NLR）作为一种新型复合型炎症

指标，与多种疾病病理生理发展过程具有密切联

系［6］。对此，本文旨在研究NGAL、CysC及NLR联

合检测在脑血管造影介入术后对比剂急性肾损伤

中的预测价值。

1 一般资料

1.1 资料与方法

选取 2021年 5月至 2023年 5月于首都医科大

学附属北京世纪坛医院行脑血管造影介入术的患

者 131 例为研究对象。其中男 97 例，女 34 例，年

龄 20~78岁，平均年龄（60.22±13.46）岁。

纳入标准：①脑血管造影介入术前肾功能检

查未存在肾损伤指征［7］；②近期未接触含碘对比剂

者；③临床资料齐全，④年龄 18岁及以上；排除标

准：①对含碘对比剂过敏者；②心理、精神异常者，

无法正常交流；③肝肾功能不全者。本研究经医

院医学伦理委员会所批准，两组受检者对研究知

情并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 CI⁃AKI分组标准

参考改善全球肾脏病预后组织（Improving
Kidney Disease Outcomes Worldwide，KDIGO）制定

的指南标准［8］，CI⁃AKI 组即注射对比剂后 2 d 内

Scr绝对值至少上升 26.5 μmol/L（0.3 mg/dL），或证

实 1 星期内 Scr 较基线上升至少 50%。非 CI⁃AKI
组则未达到上述标准。

1.2.2 NGAL、CysC及NLR检测

研究对象术后 1 d抽取静脉血 3 mL，进行离心

（3 500 r/min，离心半径 9 cm，15 min），采取上清

液，应用酶联免疫法检测血清 NGAL（试剂盒来自
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基蛋生物科技股份有限公司）、CysC（试剂盒来

自上海富雨生物科技有限公司），通过 Sysmex
Europe XN⁃350 系列全自动五分类血细胞仪定检

测中性粒细胞与淋巴细胞，计算NLR［6］。

1.2.3 一般资料收集

包括性别、年龄、脑血管疾病类型、体质量指

数、术后 Scr、肾小球滤过率［（Glomerular filtration
rate，eGFR），使用 CKD⁃EPI 公式计算得出［8］，以术

前首次测得值为准］、尿酸（Uric acid ，UA）、尿素氮

（Urea nitrogen，BUN）、血红蛋白、血小板、术前应

用药物、造影剂剂量。

1.3 观察指标

比较 CI⁃AKI 组与非 CI⁃AKI 组一般资料与实

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 Logistic回归方程，回归方法为逐步法，

分析影响 CI⁃AKI 的危险因素。分析 NGAL、CysC
及NLR与术后 Scr的相关性；分析NGAL、CysC及

NLR单一与联合对术后CI⁃AKI的预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件统计，计量资料采用

（x ± s）描述，两组间使用 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 CI⁃AKI 的危险因素；采用 Pearson 分析

NGAL、CysC及 NLR与术后 Scr的相关性；绘制受

试者工作特征（ROC）曲线分析 NGAL、CysC 及

NLR 单一与联合对术后 CI⁃AKI 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 CI⁃AKI 组与非 CI⁃AKI 组一般资料与实验室

指标比较

CI⁃AKI 组 30 例，非 CI⁃AKI 组 101 例；两组性

别、年龄、脑血管疾病类型、体质量指数、术前 Scr、
UA、BUN、血红蛋白、血小板、术前应用药物比较

差异无统计学意义（P>0.05）；两组术后 Scr、Scr
增值、eGFR、NGAL、CysC、NLR 水平及造影剂剂

量比较差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 影响CI⁃AKI的危险因素分析

将表 1 有差异指标纳入二元回归 Logistic 中，

结果显示术后 Scr、Scr 增值、NGAL、CysC、NLR
水平及造影剂剂量均上升是影响CI⁃AKI的危险因

素（P<0.05）。见表 2。
2.3 NGAL、CysC、NLR水平与术后 Scr的相关性

Scr 增值、NGAL、CysC、NLR 水平及造影剂剂

量均与术后 Scr 水平呈正相关（r=0.518、0.574、
0.596、0.620、0.507，P<0.05）。

性别

年龄（岁）

脑血管疾病类型

体质量指数（kg/m2）

术前 Scr（mg/dL）
术后 Scr（mg/dL）
Scr增值（mg/dL）

eGFR（mL·min-1·1.73 m-2）

UA（mol/L）
BUN（mol/L）

血红蛋白（×1012/mL）
血小板（×109/mL）
NGAL（ng/mL）
CysC（mg/L）

NLR
术前应用药物

造影剂剂量（mL）

指标

男

女

脑实质出血

脑梗死

蛛网膜下腔出血

甘露醇

他汀类

血管收缩药物

ACEI

CI⁃AKI组（n=30）
21（70.00）
9（30.00）

59.83±12.04
6（20.00）
10（33.34）
14（46.66）
23.54±5.22
0.53±0.10
1.62±0.58
1.09±0.37
45.21±7.32

341.58±38.53
6.01±2.37

136.55±18.42
145.66±37.52
89.53±10.56
1.53±0.47
6.23±2.11
22（73.33）
4（13.33）
3（10.00）
1（3.34）

120.42±12.55

非 CI⁃AKI组（n=101）
76（75.25）
25（24.75）
60.17±12.33
27（26.73）
50（49.51）
24（23.76）
23.31±5.17
0.50±0.10
0.73±0.33
0.23±0.06

98.63±15.07
337.83±38.27
5.84±2.24

138.66±18.67
150.11±38.07
53.44±5.84
0.86±0.20
3.42±1.35
65（64.36）
12（11.88）
20（19.80）
4（3.96）

90.58±8.44

c2/t值

0.331

0.133
5.919

0.213
1.442
10.699
22.575
18.732
0.470
0.360
0.545
0.563
24.184
11.345
8.698
1.610

15.074

P值

0.564

0.894
0.051

0.831
0.151
<0.001
<0.001
<0.001
0.638
0.719
0.586
0.573
<0.001
<0.001
<0.001
0.657

<0.001

表 1 CI⁃AKI组与非CI⁃AKI组一般资料与实验室指标比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data and laboratory indicators between CI⁃AKI group and non⁃CI⁃AKI group［n（%），（x ± s）］
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因素

术后 Scr
Scr增值

NGAL
CysC
NLR

造影剂剂量

赋值

0=0.6~1.3 mg/dL，1=<0.6 mg/dL、>1.3 mg/dL
实测值

0=1~60 ng/mL，1=<1 ng/mL、>60 ng/mL
0=0.6~2.5 mg/L，1=<0.6 mg/L、>2.5 mg/L

实测值

实测值

b值

0.986
1.021
0.776
0.786
0.845
1.374

SE值

0.583
0.618
0.458
0.517
0.538
0.637

Wald c2值

8.567
8.446
9.537
9.442
8.879
8.258

OR值

2.680
2.775
2.172
2.194
2.327
3.951

95% CI
0.854~8.403
0.826~9.321
0.885~5.331
0.885~5.331
0.811~6.682
1.133~13.770

P值

0.015
0.020
<0.001
<0.001
<0.001
0.031

表 2 Logistic分析影响CI⁃AKI的危险因素

Table 2 Logistic analysis of risk factors affecting CI⁃AKI

变量

NGAL
CysC
NLR

NGAL+
CysC+NLR

灵敏度

0.626
0.650
0.678

0.902

特异度

0.598
0.609
0.625

0.843

标准误

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NGAL、CysC及NLR单一与联合对

术后CI⁃AKI的预测价值

Table 3 ROC curve analysis of the predictive value of
NGAL, CysC, and NLR alone and in combination for

postoperative CI⁃AKI

2.4 ROC 曲线分析 NGAL、CysC 及 NLR 单一与

联合对术后CI⁃AKI的预测价值

NGAL、CysC及NLR联合预测灵敏度、特异度

分 别 为 0.902、0.843，AUC 为 0.755，95% CI 为

0.631~0.809（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

临床公认 1 星期内 Scr 上升至少 50%或 48 h
内 Scr 上升 26.5 μmol/L 是诊断 CI⁃AKI 发生的标

准。而近年国内外均有研究显示，Scr易受外界因

素干扰，当患者发生肾功能损伤后，Scr 上升时间

缓慢，灵敏度较低［9］。

本次研究比较 CI⁃AKI 组与非 CI⁃AKI 组一般

资料与实验室指标，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，结果

显示 NGAL、CysC、NLR 水平上升是影响 CI⁃AKI
的危险因素，且 NGAL、CysC、NLR 水平均与术后

Scr水平呈正相关。NGAL是评价慢性肾脏疾病患

者肾脏损伤程度的标志物，其对临床急性肾损伤

的早期诊断、治疗和预后评估有着重要作用［10］。

国内外有研究［11］发现，当发生急性肾损伤时，

NGAL 会在极短的时间内迅速升高，2 h NGAL 水

平可达至顶峰。NGAL与 Scr的最大区别在于，前

者在体内不易被降解，可随尿液排出，肾功能情况

可通过检测血液或尿液中NGAL水平了解。CysC
是一种低分子量的非糖基化碱性蛋白，人体中的

全部有核细胞均可分泌 CysC，其水平升高可反映

肾小球滤过功能的受损情况。当肾脏功能减退

时，滤出液减少，相应的血中 CysC 水平会升高，

CysC 可正确判断患者肾脏功能［12］。有研究［13］表

明，CysC 水平的升高往往先于 Scr 升高，故 CysC
与 Scr比较，前者能更快反映肾小球滤过时间。临

床证实，在 CI⁃AKI 发生发展过程中炎症反应发挥

一定作用，炎症反应不仅可介导 CI⁃AKI 发生，亦

可导致CI⁃AKI患者死亡几率的增加［14］。近年，有研

究表明NLR可作为CI⁃AKI的预测因子，NLR能反

映与中性粒细胞水平上升有关的炎症急性状态、因

急性生理应激所致的淋巴细胞减少情况［14］。在肾

脏病领域，诸多研究［15］表明 NLR 与肾脏疾病的不

良预后具有密切联系。国外有研究［16］显示，行冠状

动脉造影及 PCI治疗的患者中，NLR水平上升者，

具有较高 CI⁃AKI 发生率。然而，仅应用 NGAL、
CysC单一检测，易受炎症、年龄等外界因素影响，且

随着时间的推移，NLR的动态变化可能会影响结果

的可靠性。本次研究通过联合NGAL、CysC及NLR
检测，发现三指标联合预测灵敏度、特异度分别为

0.902、0.843，AUC 为 0.755，95%CI 为 0.631~0.809，
说明三指标联合可有效整合检查优势，提高检查效

能，避免各检查间的重复检测或漏检。

综上所述，NGAL、CysC及NLR水平上升是影

响脑血管造影介入术后 CI⁃AKI 发生的危险因素，

三指标对于早期诊断CI⁃AKI发生具有重要的预测

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
三者联合
NGAL
CysC
NLR
参考线

图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysisCI⁃AKI
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价值，可为后续治疗及预后提供重要信息，且三者

联合检测对CI⁃AKI诊断具有更高效能。
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CYFRA21⁃1、SCCA及NSE在卵巢癌辅助诊断及预后
评估中的作用

于一平★ 尹雯 冯婧 钱素敏

［摘 要］ 目的 分析细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21⁃1）、鳞状细胞癌抗原（SCCA）及神经元特异

性烯醇化酶（NSE）在卵巢癌辅助诊断及预后评估中的作用。方法 选取 2020年 12月至 2022年 7月于沧

州市中心医院进行治疗的卵巢癌患者 131例为研究对象（观察组），另选取 80名同期院内健康体检者作为

对照组。对比两组血清CYFRA21⁃1、SCCA、NSE水平；对比观察组Ⅰ~Ⅱ期、Ⅲ~Ⅳ期的血清CYFRA21⁃1、
SCCA、NSE 水平；绘制 ROC 曲线，分析血清 CYFRA21⁃1、SCCA、NSE 单独检测及联合检测卵巢癌的价

值；采用 logistic 回归分析影响卵巢癌预后的单因素、多因素。结果 血清 CYFRA21⁃1、SCCA、NSE：观
察组治疗前>观察组治疗后>对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；Ⅲ~Ⅳ期患者的血清 CYFRA21⁃1、
SCCA、NSE水平均高于Ⅰ~Ⅱ期，差异具有统计学意义（P<0.05）；CYFRA21⁃1+SCCA+NSE联合诊断卵巢

癌的 AUC为 0.851，高于三指标单独检测（P<0.05）；经随访，52例患者预后不良，79例患者预后良好；经

过 logistic 多因素分析显示，临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、CYFRA21⁃1>2.08 ng/mL、SCCA>1.50 μg/mL、NSE>
12.50 ng/mL 是影响卵巢癌预后的独立危险因素（P<0.05）。结论 卵巢癌患者接受血清 CYFRA21⁃1、
SCCA、NSE辅助诊断，可有效提高疾病诊断价值，预测疾病进展。

［关键词］ CYFRA21⁃1；SCCA；NSE；卵巢癌

The role of CYFRA21 ⁃ 1，SCCA and NSE in the auxiliary diagnosis and prognosis of
ovarian cancer
YU Yiping★，YIN Wen，FENG Jing，QIAN Sumin
（Department of Gynecology，Cangzhou Central Hospital，Cangzhou，Hebei，China，061001）

［ABSTRACT］ Objective To analyze CYFRA21⁃1，SCCA）and NSE in adjuvant diagnosis and prog⁃
nosis assessment of ovarian cancer. Methods 131 patients with ovarian cancer who were treated at our hospi⁃
tal from December 2020 to July 2022 were selected as the study subjects（observation group）. Another 80
healthy patients who underwent physical examinations at our hospital during the same period were selected as
the normal control group. Serum levels of CYFRA21⁃1，SCCA and NSE were also compared between the two
groups. The serum levels of CYFRA21⁃1，SCCA and NSE in the observation group were compared in stagesⅠ
toⅡ and Ⅲ to Ⅳ. ROC curves were drawn to analyze the value of serum CYFRA21⁃1，SCCA，NSE alone，
and combined detection for ovarian cancer. Logistic regression was used to analyze the single and multiple fac⁃
tors affecting the prognosis of ovarian cancer. Results Serum levels of CYFRA21⁃1，SCCA，and NSE：the
observation group before treatment > the observation group after treatment > the control group，the difference
was statistically significant（P<0.05）. The levels of CYFRA21⁃1，SCCA and NSE in the serum of patients in
stagesⅢ~Ⅳ were higher than those in stages Ⅰ~Ⅱ（P<0.05）. The AUC of CYFRA21⁃1 + SCCA + NSE in
the diagnosis of ovarian cancer was 0.851，which was higher than that of CYFRA21⁃1，SCCA and NSE alone
（P<0.05）. After follow⁃up，52 patients had a poor prognosis，and 79 patients had a good prognosis. Logistic
multivariate analysis showed that clinical stages Ⅲ~Ⅳ，CYFRA21⁃1 >2.08 ng/mL，SCCA >1.50 μg/mL，
NSE >12.50 ng/mL were independent risk factors for ovarian cancer prognosis（P<0.05）. Conclusion Ovari⁃
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an cancer patients who underwent serum tests for CYFRA21⁃1，SCCA，and NSE can effectively enhance the
accuracy of diagnosis and offer valuable insights for predicting patient prognosis in clinical settings.

［KEY WORDS］ CYFRA21⁃1；SCCA；NSE；Ovarian cancer

卵巢癌是常见的女性恶性肿瘤之一，当患有

卵巢癌时，癌细胞可向大网膜以及子宫等器官扩

散，致死率较高［1］。由于卵巢位置较深，因此卵巢

癌的早期症状不明显，这导致 60%以上的患者初

诊便被诊断为晚期。该疾病在治疗后易出现复

发、转移，且预后较差，因此，早期明确诊断卵巢癌

对其预后十分重要［2］。目前，临床一般选择病理活

检用以诊断卵巢癌，但该操作具有有创性，不适合

用于大面积筛查卵巢癌。肿瘤标志物是由机体应

对肿瘤细胞反应所产生，通常可在血液、体液、排

泄物中被检测出，可反映肿瘤生长及存在，大多

用于早期诊断肿瘤［3］。单一肿瘤标志物特异度、敏

感性较低，易造成漏诊或误诊，因此可联合多种肿

瘤标志物检测用以提高卵巢癌的诊断价值［4］。

细 胞角蛋白 19 片段（Cytokerantin ⁃19⁃ fragment，
CYFRA21⁃1）、鳞状细胞癌抗原（Squamous cell car⁃
cinoma antigen，SCCA）及神经元特异性烯醇化酶

（Neuron⁃specific enolase，NSE）是常使用的肿瘤标

志物，本文旨在 CYFRA21⁃1、SCCA及NSE在卵巢

癌辅助诊断及预后评估中的作用，报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 12 月至 2022 年 7 月于沧州市中

心医院进行治疗的卵巢癌患者 131 例为研究对象

（观察组），平均年龄（46.65±7.57）岁；平均体质量

（22.15±1.36）kg/m2；黏液性癌 47 例，浆液性癌 71
例，低分化腺癌 13 例；病理分级［5］：G1 期 41 例，

G2 期 51例，G3期 39例；临床分期［6］：Ⅰ期 18例，Ⅱ
期 49例，Ⅲ期 48例，Ⅳ16例。另选取 80名同期院

内健康体检者作为对照组。对照组均为女性；平均

年龄（47.18±6.94）岁；平均 BMI（22.51±1.48）kg/m2。

两组研究对象一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。本研究经医院伦理会批

准。所有受试者均签署知情同意书。

观察组纳入标准：①经临床检查确诊，均符合

卵巢癌的诊断标准［7］；②临床资料无缺乏者；③在

确诊前，均未进行过手术、化疗或放疗；④均进行

手术治疗，且无手术禁忌症。排除标准：①具有精

神、意识、语言障碍；②合并患有其他部位恶性肿

瘤者；③患有严重免疫性疾病者。

1.2 方法

1.2.1 CYFRA21⁃1、SCCA、NSE检测

两组研究对象在检测前空腹 12 h 以上，并于

清晨空腹抽取 5 mL静脉血，将血液置于干燥试管

内，以 4 000 r/min 转速、10 cm 离心半径离心 15
min处理，提取血清，于 4℃保存。采用磁微粒化学

发光法检测 CYFRA21⁃1（试剂由北京利德曼生化

股份有限公司提供提供）、NSE（试剂由北京贝尔

生物工程股份有限公司提供），采用化学发光法检

测 SCCA（试剂由上海科华生物工程股份有限公司

提供）。严格按照试剂盒说明书执行。

1.2.2 随访

患者术后随访 1年（随访截止时间为 2023年 7
月），每 3个月至医院复查 1次，包括影像学检查及实

验室检查，在随访期间有疾病进展、癌细胞转移或死

亡的患者作为预后不良组，反之则为预后良好组。

1.3 观察指标

对比两组血清 CYFRA21⁃1、SCCA、NSE水平；

对比观察组Ⅰ~Ⅱ期、Ⅲ~Ⅳ期的血清 CYFRA21⁃1、
SCCA、NSE 水 平 ；绘 制 ROC 曲 线 ，分 析 血 清

CYFRA21⁃1、SCCA、NSE 单独检测及联合检测卵

巢癌的价值；采用 logistic 回归分析影响卵巢癌预

后的单因素、多因素。

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

间比较采用 F 检验；绘制 ROC 曲线并计算血清

CYFRA21⁃1、SCCA、NSE 单独检测及联合检测卵

巢癌的曲线下面积；采用 Logistic多因素分析影响

卵巢癌术后预后的相关因素；以 P<0.05 为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 血清CYFRA21⁃1、SCCA、NSE水平

血清 CYFRA21⁃1、SCCA、NSE：观察组治疗前

>观察组治疗后>对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
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组别

对照组

观察组

F值

P值

治疗前

治疗后

n

80

131

CYFRA21⁃1
（ng/mL）
0.74±0.38
2.91±1.14a

2.28±0.85ab

146.39
<0.001

NSE
（ng/mL）
5.73±3.62
18.46±5.37a

11.73±5.10ab

173.16
<0.001

SCCA
（μg/mL）
0.54±0.32
2.83±1.21a

1.96±0.84ab

152.16
<0.001

注：与对照组相比较，aP<0.05；与观察组治疗前相比较，bP<0.05。

表 1 两组血清CYFRA21⁃1、SCCA、NSE水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum CYFRA21⁃1，SCCA，and
NSE levels between two groups（x ± s）

组别

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

t值
P值

n

67
64

CYFRA21⁃1
（ng/mL）
2.51±0.34
3.33±0.46
11.638
<0.001

NSE
（ng/mL）
16.73±3.65
20.27±4.53

4.935
<0.001

SCCA
（μg /mL）
2.45±0.96
3.23±1.22

4.076
<0.001

表 2 卵巢癌不同临床分期者血清CYFRA21⁃1、SCCA、
NSE水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum CYFRA21⁃1，SCCA，and
NSE levels in patients with different clinical stages of ovarian

cancer（x ± s）

预测因子

CYFRA21⁃1
NSE
SCC

三者联合

敏感度

75.85
80.71
81.93
90.38

特异度

69.29
71.17
69.90
92.85

AUC
0.518
0.596
0.613
0.851

95% CI
0.438~0.597
0.518~0.676
0.535~0.690
0.794~0.907

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 ROC分析结果

Table 3 ROC Analysis Results

因素

病理分级

分化程度

临床分期

CYFRA21⁃1
NSE
SCC

单因素分析

OR值

1.156
1.568
1.596
4.414
1.443
1.474

95% CI
0.572~2.022
0.738~2.481
1.223~2.084
1.192~14.376
1.185~1.832
1.185~1.832

P值

0.137
0.083
0.015
0.009
<0.01
<0.01

多因素分析

赋值

0=Ⅰ~Ⅱ期；1=Ⅲ~Ⅳ期

0=≤ 2.08 ng/mL；1=>2.08 ng/mL
0=≤ 12.50 ng/mL；1=>12.50 ng/mL
0=≤ >1.50 μg/mL；1=>1.50 μg/mL

OR值

1.736
1.699
1.585
1.540

95% CI

1.026~2.437
1.258~2.516
1.221~2.057
1.236~1.918

P值

0.001
0.001
0.001
0.001

表 4 影响卵巢癌预后的相关因素

Table 4 Relevant factors affecting the prognosis of ovarian cancer
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图 1 各指标诊断卵巢癌价值

Figure 1 Diagnostic value of various indicators for ovarian
cancer

2.2 卵巢癌不同临床分期者血清 CYFRA21⁃1、
SCCA、NSE水平

Ⅲ~Ⅳ期患者的血清 CYFRA21⁃1、SCCA、NSE
水平均高于Ⅰ~Ⅱ期，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 各指标对卵巢癌的诊断价值

CYFRA21⁃1+SCCA+NSE 联合诊断卵巢癌的

AUC 为 0.851，高于三指标单独检测（P<0.05）。见

表 3、图 1。
2.4 影响卵巢癌预后的相关因素分析

经随访，发现有 52 例患者预后不良，79 例患

者预后良好；经过 logistic回归分析显示，临床分期

为Ⅲ~Ⅳ期、CYFRA21⁃1>2.08 ng/mL、SCCA>1.50
μg/mL、NSE>12.50 ng/mL 是影响卵巢癌预后的独

立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

卵巢癌是常见的恶性肿瘤，具其有较长的潜伏

期，多数患者在初次诊断时已处于中晚期。有报

道［8］指出，卵巢癌早期患者经治疗后 5年生存率可

达 90%，而晚期患者的 5 年生存率仅为 27%，因此

早期诊断以及监测病情对卵巢癌患者至关重要。

CYFRA21⁃1 最早被用于检测非细胞肺癌，后

逐渐被用于检测乳腺癌、卵巢癌等女性恶性肿

瘤。当患者患有卵巢癌后，激活的蛋白酶会加速

分解，从而释放大量 CYFRA21⁃1 进入到组织与体

液中［9］。何旻等［10］发现，可通过检测 CYFRA21⁃1
筛查卵巢癌高危人群，对于已被诊断为卵巢肿瘤

的患者，可通过检测阴道后穹隆或腹腔积液穿刺

液中 CYFRA21⁃1 水平，鉴别肿瘤的良、恶性程

度，从而降低卵巢癌的漏诊率。有研究［11］指出，

CYFRA21⁃1水平与非小细胞肺癌患者预后密切相

关，当 CYFRA21⁃1 呈高水平时，患者预后不佳。

本研究对 131 例卵巢癌患者随访 1 年，发现有 52
例患者预后不良，且预后不良患者的 CYFRA21⁃1
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水平显著高于预后良好患者，提示 CYFRA21⁃1 水

平与卵巢癌患者预后情况存在一定关系。进

一步 logistic回归分析显示，CYFRA21⁃1高水平可

影响卵巢癌患者预后，再次证明 CYFRA21⁃1 是评

估卵巢癌患者预后的重要指标之一。

临床中 SCCA常用于宫颈、食管、颈部、泌尿生

殖道等鳞癌的病情检测以及预后评估。有报道［12］

指出，SCCA水平与肿瘤大小、分级、淋巴转移情况

以及对肌层的侵袭程度等现象关系密切，同时，相

较于低水平 SCCA，高水平 SCCA的患者在经过治

疗后的生存率更低、复发率更高。当患者体内存在

恶性肿瘤肿瘤时，肿瘤细胞会发生破裂，从而在外

周血中释放大量 SCCA，导致 SCCA 水平显著升

高。卵巢癌患者的病变组织会诱导 SCCA 过度表

达，SCCA全程参与卵巢癌肿瘤的发生、发展、转移

以及浸润等过程［13］。本次研究显示，SCCA>1.50
μg/mL 是影响卵巢癌预后的独立危险因素之一。

SCCA 水平往往被用于判断肿瘤的恶性程度，当

SCCA水平呈异常升高时，往往提示病情可能出现

恶化，且伴有复发、转移，因此 SCCA可用于判断病

程进展以及预后［14］。

NSE 是一种糖酵解酶，也是神经细胞的蛋白

标志物，其大量存在于神经组织以及内分泌组织

中。研究［15］证实，当含有 NSE 的神经组织或内分

泌组织破裂时，NSE会被释放到血液中，从而使血

液中 NSE 的水平异常升高。祁慧兰等［16］发现，

NSE 在卵巢癌的发生、病情进展以及预后中具有

重要作用。本研究显示，治疗后的 NSE 水平显著

低于治疗前，这表明检测 NSE 水平变化可用于评

估卵巢癌预后。 logistic 回归分析显示，NSE>
12.50 ng/mL 时可影响卵巢癌患者预后，这再次证

实NSE可用于评估卵巢癌患者预后。

本研究发现，CYFRA21⁃1+SCCA+NSE 联合

诊断卵巢癌的诊断价值高于三指标单独检测，

说明联合检测可有效提高卵巢癌的诊断效能，

与伍丽等［17］的研究结果相似。笔者认为原因在

于：单独检测时会受到其他疾病影响诱发指标

异常，而三种指标联合检测时则可减少外部因

素影响，因此联合检测时与患者疾病的诊断符

合率更高。

综上所述，卵巢癌患者接受血清 CYFRA21⁃1、
SCCA、NSE 辅助诊断时，可有效提高疾病诊断价

值，预测疾病进展。
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无创产前筛查在高龄妊娠染色体非整倍体筛查中的
应用

刘建珍 陈鸿桢 欧阳碧微 许碧秋 覃燕龄 李熹翀 孟祥荣 林铿★

［摘 要］ 目的 评价无创产前筛查（NIPT）在高龄妊娠染色体非整倍体筛查中的应用价值。

方法 选取 2018 年 2 月至 2022 年 5 月在广州市花都区幼保健院接受 NIPT 检测的 3 263 例高龄妊娠孕

妇纳入为高龄妊娠组，并以同期在本院接受NIPT检测的 7 732例低龄妊娠孕妇纳入为低龄妊娠组，分析

NIPT 结果和染色体核型结果，比较两组的检测效能。结果 高龄妊娠组检出 NIPT 高风险 17 例

（0.52%），T21、T18、T13 及 SCA 的高风险检出率分别为 0.12%、0.06%、0.12%和 0.21%；低龄妊娠组检出

NIPT高风险 44例（0.52%），T21、T18、T13及 SCA的高风险检出率分别为 0.13%、0.06%、0.04%和 0.28%，

两组 NIPT 高风险检出率比较，差异无统计学意义（c2=0.000 6，P>0.05）。 高龄妊娠组 T21、T18、T13 及

SCA的阳性预测值（PPV）分别 100%、50%、25%和 83.33%，复合 PPV为 68.75％（11/16）；低龄妊娠组 T21、
T18、T13及 SCA的 PPV分别 90%、40%、0%和 31.82%，复合 PPV为 50％（18/36），两组的复合 PPV比较，

差异无统计学意义（c2=0.029 8，P>0.05）。结论 NIPT在高龄妊娠染色体非整倍体的筛查效能与低龄妊

娠组相近，能准确检测 T21，对 T18和 T13的检测效率有待提高，对 SCA也起着有效的筛查作用。

［关键词］ 无创产前筛查；高龄妊娠；染色体非整倍体

Application of non ⁃ invasive prenatal testing for chromosome aneuploidy in advanced
pregnancy
LIU Jianzhen，CHEN Hongzhen，OUYANG Biwei，XU Biqiu，QIN Yanling，LI Xichong，MENG Xian⁃
grong，LIN Keng★

（Department of Clinical Laboratory，Huadu Maternity and Child Healthcare Hospital，Guangzhou，Guang⁃
dong，China，510800）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the value of non⁃invasive prenatal testing（NIPT）in the screen⁃
ing of chromosomal aneuploidy in advanced pregnancy. Methods 3 263 elderly pregnancy patients who re⁃
ceived the NIPT test at Huadu District Children􀆳s Health Care Hospital in Guangzhou City from February 2018
to May 2022 were selected as the elderly pregnancy group，and 7.732 young pregnancy patients who also re⁃
ceived the NIPT test at our hospital during the same period to be included in the younger pregnancy group. The
NIPT results and chromosome karyotype results，were analyzed and the detection efficiency of the two groups
was compared. Results The high⁃risk rate of NIPT was found in 17 cases（0.52%），with high risk detection
rates of T21，T18，T13 and SCA at 0.12%，0.06%，0.12% and 0.21%，respectively. There were 44 cases with
a high risk of NIPT detected in the young pregnancy group（0.52%），and the high ⁃ risk detection rates for
T21，T18，T13 and SCA were 0.13%，0.06%，0.04% and 0.28%，respectively. There was no significant dif⁃
ference in the high⁃risk detection rates of NIPT between the two groups（c2=0.000 6，P>0.05）. The positive
predictive values（PPV）for T21，T18，T13 and SCA were 100%，50%，25% and 83.33%，respectively，
with a composite PPV of 68.75%（11/16）. The PPV for T21，T18，T13 and SCA in the young pregnancy
group was 90%，40%，0% and 31.82%，respectively，and the composite PPV was 50%（18/36）. There was
no significant difference in the composite PPV between the two groups（c2=0.029 8，P>0.05）. Conclusion
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The screening efficiency of NIPT for chromosomal aneuploidies in advanced pregnancy is similar. It can accu⁃
rately detect T 21，and the detection efficiency of T 18 and T 13 needs to be improved，NIPT also plays an ef⁃
fective screening role in SCA.

［KEY WORDS］ Non⁃invasive prenatal testing；Advanced pregnancy；Chromosome aneuploid

染色体非整倍体病是新生儿出生缺陷的主要

原因，出生缺陷不但影响儿童的生命健康，而且影

响国家出生人口素质［1］。21⁃三体综合征（21⁃tris⁃
my sydrome，T21）、18⁃三体综合征（18⁃trismy sy⁃
drome，T18）、13⁃三体综合征（13⁃trismy sydrome，
T13）及性染色体非整倍体（sex chromosomal aneu⁃
ploidy，SCA）是人类最常见的染色体非整倍体

病。无创产前筛查（non⁃invasive prenatal testing，
NIPT）通过采集孕妇外周血，利用新一代高通量

测序技术对孕妇外周血中胎儿游离 DNA 进行检

测，评估胎儿患 21、18、13⁃三体综合征的风险

率。作为一种高效的产前筛查技术，NIPT 在染色

体非整倍体的检测效能已经得到了肯定［2］。在国

家卫生计生委办公《关于规范有序开展孕妇外周

血胎儿游离 DNA 产前筛查与诊断工作的通知》

中，预产期≥35 岁的高龄孕妇是 NIPT 的“慎用人

群”［3］，NIPT 在高龄妊娠的应用报道较少，其应用

价值有待进一步研究。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集 2018年 2月至 2022年 5月于在广州市花

都区幼保健院接受NIPT筛查的 3 263例高龄妊娠孕

妇资料纳入高龄妊娠组，并以同期在本院接受NIPT
检测的 7 732例低龄妊娠作为对照，纳入低龄妊娠

组。纳入标准：孕 12周以上，因临床或个人要求行

NIPT检测。排除标准：①孕周<12 周；②夫妇一方有

明显的染色体异常；③1年内接受过异体输血、移植

手术、异体细胞治疗等；④胎儿超声检查提示有结构

异常须进行产前诊断；⑤有基因遗传病家族史或提

示胎儿罹患遗传基因高风险；⑥孕期合并恶性肿

瘤；⑦医师认为有明显影响结果准确性的其它情

形。本研究通过本院伦理委员会审核并批准通过。

1.2 试剂及仪器

胎儿染色体非整倍体（T13/T18/T21）检测试剂

盒购自广州市达瑞生物科技股份有限公司（国

械 注准：20160061）。主要仪器包括达瑞生物

DA8600高通量测序仪。采用和能生物（粤穗食药

监械生产备 20140029号）及达晖生物（粤穗食药监

械生产备 20150044号）培养基培养羊水细胞，北昂

BEION V4.20染色体分析系统进行核型分析。

1.3 研究方法

1.3.1 NIPT检测

用EDTA抗凝管采集孕妇外周血 10 mL，2 h内

于分离血浆。分离后的血浆行DNA提取、文库构建、

模板制备及富集后，采用DA 8600 测序仪进行测序，

测序数据经去低质量、去重复、GC校正等处理后，分

别计算 13、18和 21号染色体的Z值，Z值在-3~3评

估为低风险，Z值≥3或Z值≤-3时评估为高风险。

1.3.2 羊水染色体核型分析

对羊水细胞行双线培养，待有大量分裂期细

胞贴壁生长时，加秋水仙素继续培养 2 h，按标准

操作规程行收获⁃制片⁃G 显带。使用北昂 BEION
V4.20染色体分析系统行核型分析，计数来自两线

培养基的 20 个细胞，如遇到嵌合体，加至计数

50 个细胞以上［4⁃5］，并分析 5个核型，核型按《人类

细胞遗传学的国际命名体制（ISCN 2016）》［5⁃6］进行

描述。

1.4 妊娠结局随访

对高风险孕妇追踪其妊娠结局，对低风险孕

妇行产前和产后随访，以分娩后无出生缺陷为

阴性。

1.5 统计学分析

采用 PRISM V5.0 软件处理数据。计数资料

n（%）表达，行 c2卡方检验。以 P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 NIPT高风险的检出情况

高龄妊娠组中 NIPT 高风险检出率为 0.52%
（17/3 262），以 SCA占比最高，达 41.18%（7/17）；低

龄妊娠组中，NIPT 高风险检出率为 0.52%（44/7
732），以 SCA和 T21占比最高，分别为 50.00％（22/
44）和 22.72％（10/44）。高龄妊娠组和低龄妊娠组

NIPT 高风险检出率比较，差异无统计学意义（c2=
0.000 6，P>0.05）。NIPT高风险的检出情况见表 1。
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组别

高龄妊娠组

低龄妊娠组

n
3 262
7 732

T21
4（0.12）
10（0.13）

T18
2（0.06）
5（0.06）

T13
4（0.12）
3（0.04）

SCA
7（0.21）
22（0.28）

总计

17（0.52）
44（0.52）

表 1 高龄妊娠组和低龄妊娠组NIPT高风险的检出情况

［n（%）］

Table 1 Detection of high risk of NIPT in the advanced and
young pregnancy groups［n（%）］

项目

PPV（%）

NPV（%）

灵敏度（%）

特异度（%）

高龄妊娠组（n=3 263）
T21

100.00
100.00
100.00
100.00

T18
50.00
100.00
100.00
99.97

T13
25.00
100.00
100.00
99.91

SCA
71.43
99.97
83.33
99.94

低龄妊娠组（n=7 732）
T21

90.00
100.00
100.00
99.99

T18
40.00
100.00
100.00
99.96

T13
0.00

100.00
100.00
99.96

SCA
31.82
100.00
100.00
99.80

表 3 NIPT对高龄妊娠和低龄妊娠的检测效能比较

Table 3 Comparison of the detection performance of NIPT for advanced and young pregnancies

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

年龄（岁）

35
37
36
35
42
38
42
37
46
44
35
35
35
35

孕周（周）

13
14
20
16
18
19
16
16
15
18
19
18
13
12

妊娠方式

自然受孕

自然受孕

自然受孕

自然受孕

自然受孕

自然受孕

自然受孕

自然受孕

辅助生殖受孕

自然受孕

自然受孕

自然受孕

自然受孕

自然受孕

NIPT结果

T21
T21
T21
T21
T18
T18
T13
T13
T13
T13

47,XXY
47,XXY
47,XXX
47,XYY

核型结果

T21
T21
T21
T21
T18

46, XN
46,XN
46,XN
47,XXX

T13
47,XXY
47,XXY

拒绝产前诊断

47,XYY

妊娠结局

终止妊娠

终止妊娠

终止妊娠

宫内死胎

终止妊娠

继续妊娠

继续妊娠

继续妊娠

继续妊娠

终止妊娠

终止妊娠

终止妊娠

继续妊娠

继续妊娠

表 4 17例高龄妊娠非整倍体高风险病例信息及妊娠结局

Table 4 Information on 17 high⁃risk cases of aneuploidy in advanced pregnancy and pregnancy outcomes

组别

高龄妊娠组

低龄妊娠组

NIPT
高风险
（例）

17
44

羊水染色体核型确诊例数
（核型分析例数）

T21
4（4）
9（10）

T18
1（2）
2（5）

T13
1（4）
0（3）

SCA
5（6）
7（18）

总计

11（16）
18（36）

表 2 高龄妊娠组和低龄妊娠组羊水核型确诊情况

Table 2 Diagnosis of amniotic fluid nuclear type in the
advanced pregnancy group and the younger pregnancy group

2.2 NIPT高风险孕妇的羊水核型分析情况

61 例 NIPT 高风险孕妇中 52 例选择行介入性

产前诊断。经羊水染色体核型确诊染色体异常 29
例，有 29例染色体核型结果与 NIPT 结果一致，其

中高龄妊娠组符合率为 64.71%（11/17），低龄妊娠

组符合率为 40.91%（18/44）。见表 2。
2.3 NIPT在高龄妊娠和低龄妊娠的检测效能比较

高龄妊娠组 T21、T18、T13 及 SCA 的 PPV 分

别 100%、50%、25%和 83.33%，复合 PPV为 68.75％
（11/16）；低龄妊娠组 T21、T18、T13及 SCA的 PPV
分别 90%、40%、0%和 31.82%，复合 PPV 为 50％
（18/36），两组的复合 PPV比较，差异无统计学意义

（c2=0.029 8，P>0.05）。见表 3。
2.4 高龄妊娠组的随访情况

高龄妊娠中，对 3 246 例 NIPT 提示低风险孕

妇进行电话回访，52例失访，3 194例孕妇后续产检

未发现假阴性，均表示新生儿出生后发育情况良

好。17例NIPT高风险中，1例拒绝产前诊断，16例

NIPT高风险的核型结果及妊娠结局情况。见表 4。

3 讨论

随着晚婚女性日益增加、国家计划生育开放

及辅助生殖技术的发展，高龄孕妇逐年增多。高

龄孕妇卵巢功能衰退，卵母细胞调控基因功能下

降，卵细胞在减数分裂期时染色体容易出现不分

裂，导致其生育胎儿染色体异常的几率增加［6］。

21、18、13⁃三体综合征是人类最常见的染色体非整

倍体疾病，患儿有先天性智力低下及其他严重缺

陷，给家庭和社会带来沉重负担，故对高龄妊娠胎
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儿行有效的产前筛查具有重要意义。传统的产前

筛查方法主要依赖血清学筛查，该技术敏感性和

特异性较低。产前诊断是诊断胎儿染色体非整倍

体的金标准，但有流产、宫内感染等风险。NIPT作

为非侵入性胎儿非整倍体筛查的重要手段，具有

无创性、灵敏度、特异度高等优点，极大缓解了孕

妇的心理负担。高龄孕妇在 NIPT 技术中属于慎

用人群［3］，但研究表明，NIPT 技术在高龄孕妇中也

有良好的检测性能［7］。

本研究中，高龄妊娠组 NIPT 高风险检出率为

0.52%，较禤淑霞等［8］研究的 0.84%稍低，可能是本

研究只针对 T21、T18、T13 和 SCA，而未包括其他

染色体异常。本研究高龄妊娠组与低龄妊娠组在

NIPT高风险检出率一致，差异无统计学意义，这与

多篇报道结论不符［9］。可能是本研究的高龄孕妇多

数未做血清学的唐氏筛查而直接选择行 NIPT 检

测，而低龄孕妇基本都是先行了早期或者中期唐氏

筛查，结果为血清学高风险或者临界风险才行

NIPT 检测，所以导致低龄妊娠组更多染色体异常

被检出。本研究NIPT高风险以 21⁃三体综合征和

SCA为主，这与 21⁃三体和 SCA比 18、13⁃三体在人

群中的发病率更高是一致的，据报道，在新生儿的

发病率中，21⁃三体和 SCA分别高达 1/800和 1/500，
而 18、13⁃三体则分别为 1/5 000和 1/7 000［10］。

在NIPT三个目标疾病中，T21的 PPV最高，而

T13最低，与国内报道一致［11］。据研究，13号染色

体 GC 含量较低，测序对 GC 含量具有偏向性，使

测序时容易出现误差，而 T13胎盘面积较小，外周

血中提取的胎儿游离DNA含量较少［12］，从而减低

了 T13在 NIPT 的准确性。本研究中，高龄妊娠组

对 T21、T18 和 T13 的 PPV 均较低龄妊娠组高，两

组总体筛查符合率无差异，提示NIPT 检测在高龄

妊娠和低龄妊娠孕妇中同样适用。

SCA虽然不属于NIPT的目标疾病，但 2016年

国家卫计委发布的通知中明确规定，对于目标疾

病以外的其他异常高风险结果，检测机构应告知

孕妇建议作进一步咨询和诊断［13］。SCA在胎儿期

一般不会引起严重畸形，常规超声难以发现［14］。

NIPT 能在早期提示胎儿 SCA，帮助孕妇及早知情

并做进一步决定。本研究高龄妊娠组 SCA的 PPV
达 83.33%，与国内研究［15］的 83.9%结果相近。

NIPT 对 SCA 的筛查能力虽不如 T21，但仍较 T18
和 T13高，有望在未来通过提高检测技术等手段，

加入NIPT的检测目标中。

综上所述，NIPT 在胎儿染色体非整倍体筛查

具有较高的检测效能，对高龄妊娠孕妇同样适

用。NIPT对 T21检测准确高，对 SCA也起到良好

的筛查作用，但作为一项筛查技术，NIPT仍存在假

阳性，其检测效能仍有待完善及优化。
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高血压脑出血后早期脑水肿血清MMP⁃9、BDNF及
IL⁃18水平变化

王强★ 王萃 赵燕 张敏 王稳

［摘 要］ 目的 分析高血压脑出血后早期脑水肿血清基质金属蛋白酶 9（MMP⁃9）、脑原性神经营

养因子（BDNF）及白介素 18（IL⁃18）水平变化。方法 本研究采用回顾性、大样本、对照的方法，经纳入、

排除标准，筛选 2020年 12月至 2021年 12月衡水市第二人民医院神经外科收治住院的高血压脑出血患

者 224例作为脑水肿组，据术后脑水肿指数大小将患者分为中高度脑水肿组 102例和轻度脑水肿组 122
例，另选取同期于本院行体检的健康人群 118名作为正常对照组。比较脑水肿组、正常对照组血清MMP⁃9、
BDNF 及 IL⁃18 水平；分析脑水肿组入院 24 h、36 h、48 h、72 h 血清 MMP⁃9、BDNF 及 IL⁃18 水平变化趋

势；采用单变量分析影响脑水肿轻重程度的因素，采用多变量分析评估与脑水肿轻重程度独立相关的因

素。结果 脑水肿组血清MMP⁃9、IL⁃18水平均高于对照组，BDNF水平低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）；脑水肿组随着时间增长，MMP⁃9、IL⁃18水平随之上升，差异具有统计学意义（P<0.05）。脑水

肿组随着时间增长至 48 h，BDNF水平逐渐降低，差异具有统计学意义（P<0.05）。高度脑水肿组、轻度脑

水肿组高血压病程、入院时收缩压、入院时舒张压、GCS评分、术前瞳孔有改变、手术时间、血肿量、手术

方式、MMP⁃9、BDNF及 IL⁃18水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）。将单变量分析中 P<0.05的因素纳

入二元 Logistic回归模型中，经调整，发现高血压病程长、GCS评分低、手术时间长、血肿量高、手术方式

为传统非显微手术、MMP⁃9及 IL⁃18水平高、BDNF水平低是影响高血压脑出血早期脑水肿轻重程度的

危险因素（P<0.05）。结论 血清 MMP⁃9、BDNF 及 IL⁃18 水平与高血压脑出血后早期脑水肿的发生有

密切联系，及时监测上述指标变化，对于降低脑水肿程度有十分重要的意义。

［关键词］ MMP⁃9；BDNF；IL⁃18；高血压；脑出血后；脑水肿

Changes in serum MMP ⁃ 9，BDNF and IL ⁃ 18 levels in early cerebral oedema after
hypertensive cerebral hemorrhage
WANG Qiang★，WANG Cui，ZHAO Yan，ZHANG Min，WANG Wen
（Department of Neurosurgery，Hengshui Second People􀆳s Hospital，Hengshui，Hebei，China，053000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes of serum matrix metalloproteinase⁃9（MMP⁃9），

brain⁃derived neurotrophic factor（BDNF）and interleukin⁃18（IL⁃18）in early brain edema after hypertensive
cerebral hemorrhage. Methods In this study，a retrospective，large⁃sample，controlled method was used to
screen 224 hypertensive cerebral hemorrhage patients admitted to the Department of Neurosurgery of the Sec⁃
ond People􀆳s Hospital of Hengshui City as the cerebral oedema group from December 2020 to December 2021.
Patients were classified into 102 cases of medium⁃high cerebral oedema and 122 cases of mild cerebral oedema
according to the size of the cerebral oedema index after the operation. Additionally，118 healthy individuals
who had medical check⁃ups in the same period atthe hospital were selected as the normal control group. To
compare the serum levels of MMP⁃9，BDNF，and IL⁃18 in the cerebral oedema group and the normal control
group，trends in these levels at 24 h，36 h，48 h and 72 h after admission to the hospital were analyzed. Uni⁃
variate analysis was used to identify factors affecting the severity of cerebral oedema，and multivariate analysis
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was conducted to assess factors independently associated with the severity of cerebral oedema. Results The
levels of serum MMP⁃9 and IL⁃18 in the cerebral oedema group were higher than those in the control group，
while the BDNF level was lower than that of the control group，and the difference was statistically significant
（P<0.05）. As time progressed in the cerebral oedema group，the levels of MMP⁃9 and IL⁃18 continued to in⁃
crease significantly（P<0.05）. In the cerebral oedema group，over 48 hours，the level of BDNF gradually de⁃
creased，and the difference was statistically significant（P<0.05）. When comparing the duration of hyperten⁃
sion，systolic blood pressure at admission，diastolic blood pressure at admission，GCS score，preoperative pu⁃
pil changes，operation time，hematoma volume，operation method，and levels of MMP⁃9，BDNF，and IL⁃18
between the high cerebral oedema group and the mild cerebral oedema group，the difference was statistically
significant（P<0.05）. Factors with a P value of less than 0.05 in the univariate analysis were included in the bi⁃
nary logistic regression model. After adjustment，it was determined that a long duration of hypertension，low
GCS score，extended operation time，high hematoma volume，traditional non⁃microscopic surgery，high lev⁃
els of MMP⁃9 and IL⁃18，and low levels of BDNF were risk factors that influenced the severity of cerebral oe⁃
dema in the early stages of hypertensive cerebral hemorrhage（P<0.05）. Conclusion Serum levels of MMP⁃9，
BDNF，and IL⁃18 are closely related to the occurrence of early cerebral oedema after hypertensive cerebral
hemorrhage. Timely and close monitoring of changes in the above indicators is of great significance in reducing
the degree of cerebral oedema.

［KEY WORDS］ MMP⁃9；BDNF；IL⁃18；Hypertension；Post⁃cerebral hemorrhage；Cerebral oedema

高血压脑出血是临床常见的急性脑血管病。近

年有数据显示，高血压脑出血年发病率为 135/10万，

占亚洲脑卒中患者全部 20%~30%，其死亡率高达

52%，且 80%的存活者亦会遗留不同程度的并发

症［1］。其中，脑血肿是高血压脑出血后常见的并发

症，对脑组织造成继发性二次损害，严重影响患者

的健康和生命，同时也给家庭和社会带来沉重负

担。高血压脑出血后早期脑水肿的发生发展与多种

因素相关［2］。近年来，越来越多研究探讨血清生物标

记物与脑血肿的关联，如基质金属蛋白酶 9（matrix
metalloproteinase 9，MMP⁃9）、脑原性神经营养因子

（Brain ⁃ derived neurotrophic factor，BDNF）［2 ⁃ 3］。

MMP⁃9是一种与血管生成和脑水肿紧密相关的蛋

白水解酶，高血压脑出血过程中，MMP⁃9的活性升

高可能引发血脑屏障的破坏，进一步加重脑水肿。

BDNF 在神经再生和保护中发挥关键作用。多数

学者认为，在神经损伤过程中炎症介质起到一定作

用［3⁃4］。白介素 18（Interleukin 18，IL⁃18）是一种促炎

细胞因子，参与脑出血后的炎症反应。本文旨在

探讨高血压脑出血术后早期脑水肿形成的相关影

响因素，以期为临床上预防和治疗高血压脑出血早

期水肿及预后提供针对性的指导意见和参考。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

本研究采用回顾性、大样本、对照的方法。

纳入标准：①明确高血压病史，且临床资料完

全、未失访；②经影像学检查确诊脑出血，且脑出

血量 30~90 mL；③符合高血压脑出血的相关诊断

标准［5］；④发病至入院时间小于 1 d；⑤均行手术治

疗。排除标准：①其他原因所引发脑出血，如瘤卒

中、动脉瘤等；②伴有脑内转移性疾病；③伴有其

他脑内疾病或恶性肿瘤；④伴有其他心血管疾病；

⑤肝肾功能不齐。

经纳入、排除标准，筛选 2020年 12月至 2021年

12月衡水市第二人民医院神经外科收治住院的高血

压脑出血患者 224例为脑血肿组。另选取同期于本

院行体检的健康人群 118名作为正常对照组。

其中脑水肿组男 136 例、女 88 例，平均年龄

（64.57±12.33）岁，出血位置：基底节区 98 例、丘脑

63例、脑叶 22例、其他 41例；根据术后脑水肿指数

大小［5］将患者分为中高度脑水肿组 102 例和轻度

脑水肿组 122 例。正常对照组男 71 名、女 47 名，

平均年龄（63.88±12.20）岁。两组资料比较，差异

无统计学意义（P>0.05），有可比性。

1.2 方法

1.2.1 血清检测

对照组于体检当日内、脑水肿组于入院 24 h、
36 h、48 h、72 h，均空腹状态抽取静脉血 3 mL，经
抗凝操作后，离心（3 500 r/min，10 min，离心半径

10 cm），将血清分离，取 1.5 mL血清放置 EP管内，

且按顺序标号，存放-20℃冰箱中待测。采用酶联
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免疫吸附法检测血清 MMP⁃9、IL⁃18 水平，采用双

抗体夹心酶联免疫吸附法测定血清 BDNF 水平。

试剂盒均来自杭州联科生物技术股份有限公司。

1.2.2 一般资料收集

收集患者基本情况及相关病史：包括性别、年

龄、嗜烟史、酗酒史、糖尿病病史、高血压病程等。

术前查体及相关实验室检查资料：包括入院

时收缩压、入院时舒张压、术前格拉斯哥（GCS）评

分、术前瞳孔是否改变、纤维蛋白原、入院时随机

血糖等。

与手术相关的资料：包括发病至手术开始时

间、出血部位、血肿量、手术方式。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件包处理数据，计量资

料以（x ± s）表示，组间用独立样本 t检验，多组间用

方差分析，两两比较采用 LSD检验；计数资料采用

n（%）表示，用 c2检验；采用单变量分析影响脑水

肿轻重程度的因素；采用多变量分析评估与脑水

肿轻重程度独立相关的因素；P<0.05 表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清MMP⁃9、BDNF、IL⁃18水平比较

脑水肿组血清MMP⁃9、IL⁃18水平均高于对照

组，BDNF 水平低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 脑水肿组入院各时间点血清MMP⁃9、BDNF、
IL⁃18水平变化比较

脑水肿组随着时间增长，MMP⁃9、IL⁃18 水平

随之上升，差异具有统计学意义（P<0.05）。脑水

肿组随着时间增长至 48 h，BDNF 水平逐渐降低，

差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响脑水肿轻重程度的单变量分析

两组性别、年龄、嗜烟史、酗酒史、糖尿病病

史、纤维蛋白原、入院时随机血糖、出血部位比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。两组高血压病程、

入院时收缩压、入院时舒张压、GCS 评分、术前瞳

孔有改变、手术时间、血肿量、手术方式、MMP⁃9、
BDNF 及 IL⁃18 水平比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

组别

脑水肿组

正常对照组

t值
P值

n

224
118

MMP⁃9（μg/L）
146.55±19.34
118.37±18.66

12.964
<0.001

BDNF（μg/L）
2.59±0.27
3.22±0.34
18.713
<0.001

IL⁃18（μg/L）
186.73±21.72
105.63±15.83

35.844
<0.001

表 1 两组血清MMP⁃9、BDNF、IL⁃18水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of 24⁃hour serum MMP⁃9，BDNF，
and IL⁃18 levels between the two groups（x ± s）

时间点

24 h
36 h
48 h
72 h
F值

P值

MMP⁃9
146.55±19.34
160.58±20.19a

191.02±20.91ab

242.05±22.86abc

920.22
<0.001

BDNF
2.59±0.27
1.80±0.20a

1.09±0.08ab

1.44±0.13abc

2715.19
<0.001

IL⁃18
186.73±21.72
213.45±22.60a

253.73±23.48ab

311.58±24.17abc

6821.19
<0.001

注：与 24 h 比较，aP<0.05；与 36 h 比较，bP<0.05；与 48 h 比较，cP<

0.05。

表 2 脑水肿组入院各时间点血清MMP⁃9、BDNF、IL⁃18
水平变化比较［（x ± s），μg/L］

Table 2 Comparison of serum levels of MMP⁃9，BDNF and
IL⁃18 in cerebral edema group at different time points of

admission［（x ± s），μg/L］

因素

性别
男
女

年龄（岁）
嗜烟史
酗酒史
糖尿病病史
高血压病程（年）

入院时收缩压
（mmHg）
入院时舒张压
（mmHg）
GCS评分（分）
术前瞳孔改变
纤维蛋白原（g/L）
入院时随机血糖
（mol/L）
手术时间（h）
出血部位

基底节区
丘脑
脑叶
其他

血肿量（mL）
手术方式

传统非显微手术
显微手术

MMP⁃9（μg/L）
BDNF（μg/L）
IL⁃18（μg/L）

高度脑水肿组
（n=102）

60（58.83）
42（41.17）
65.83±12.66
40（39.21）
37（36.27）
26（25.49）
10.88±4.23

174.60±37.64

114.77±28.69

5.47±1.02
23（22.55）
3.49±0.68

6.71±1.50

6.33±1.44

46（45.10）
30（29.41）
7（6.86）

19（18.63）
49.24±8.96

83（81.37）
19（18.63）

151.77±19.85
3.03±0.48

202.57±22.08

轻度脑水肿组
（n=122）

76（62.30）
46（37.70）
63.51±12.50
46（37.70）
41（33.61）
37（30.33）
8.20±3.24

163.71±36.40

103.91±27.75

9.45±2.30
101（82.79）
3.40±0.67

6.57±1.46

5.52±1.19

52（42.62）
33（27.05）
15（12.30）
22（18.03）
37.27±7.60

37（30.33）
85（69.67）

142.18±19.15
2.22±0.24

173.48±21.46

c2/t值

0.280

1.375
0.053
0.174
0.643
5.365

2.195

2.872

16.191
81.569
0.994

0.705

4.609
1.868

10.818
58.196

3.670
16.357
9.971

P值

0.596

0.170
0.816
0.676
0.422
<0.001

0.029

0.004

<0.001
<0.001
0.321

0.481

<0.001
0.600

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响脑水肿轻重程度的单变量分析［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis on the severity of brain edema
［n（%），（x ± s）］
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2.4 影响脑水肿轻重程度的多变量分析

将单变量分析中 P<0.05 的因素纳入二元

Logistic 回归模型中，经调整，发现高血压病程长、

GCS 评分低、手术时间长、血肿量高、手术方式为

传统非显微手术、MMP⁃9 及 IL⁃18 水平高、BDNF
水平低是影响高血压脑出血早期脑水肿轻重程度

的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

MMP⁃9 在人体中分布广泛，可介导蛋白水解

机制，其在肿瘤转移、血管损伤及炎症反应中发挥

重要作用。张建辉等［6］研究显示，组织灌注不良的

情况下，MMP⁃9 表达出现上升。Krishnamoorthy
等［7］研究表明，MMP⁃9 在溶栓前预测急性缺血性

卒中出血化转化风险具有较高诊断价值。脑出血

可能导致神经元的氧化应激损害，影响神经细胞

的生存及功能。BDNF属于神经营养因子家族，对

神经系统的发育、神经元的存活以及神经细胞的

再生和修复起着重要作用。有研究［8］认为，为应对

上述情况，BDNF 可与其受体结合发挥生物学功

能，保护神经元免受氧化应激损害，促进神经干细

胞的增殖和分化。高血压脑出血发生后，可释放大

量炎症因子，加剧对脑组织的损伤。IL⁃18属于关

键的炎症因子，主要由巨噬细胞产生，神经组织亦

可产生少数 IL⁃18［9］。目前，有多项研究表明，IL⁃18

水平与脑组织损伤等相关疾病有关系。其中 Hao
等［10］行横断面研究，发现脑损伤患者 IL⁃18水平高

于正常人群；另 2022年国内学者李宝福等［11］发现，

脑损伤小鼠的 IL⁃18 水平在 12~24 小时内明显升

高，并在一周内持续缓慢升高。基于上述研究，本

研究推测 IL⁃18在脑血肿中可能发挥重要作用。

本次研究结果显示，脑水肿组血清 MMP⁃9、
IL⁃18水平均高于对照组，BDNF水平低于对照组。

这一现象可能由以下几个原因造成：脑水肿发生

时，脑组织受到损伤，血脑屏障完整性受到破坏，导

致血管内物质容易渗透到脑组织中，MMP⁃9水平升

高。在脑水肿发生时，脑组织中炎症细胞被激活，

产生大量 IL⁃18，进一步促进炎症反应的发生和发

展。在脑水肿发生时，由于脑组织的损伤和炎症反

应的影响，神经元生存环境受到破坏，导致BDNF的

合成和分泌减少。进一步研究发现，随着时间推移，

患者血清中MMP⁃9和 IL⁃18水平呈上升趋势。表明

在脑水肿发生和发展过程中，炎症反应起到重要作

用。此外，随着时间推移，BDNF水平逐渐降低，进一

步证明神经元营养支持逐渐下降，与宋晓洁等［12］研

究结果类似。本研究为探究血清MMP⁃9、BDNF及

IL⁃18水平与高血压脑出血后早期脑水肿的关系，将

单变量分析中有差异的因素纳入二元 Logistic回归

模型中，发现高血压病程长、GCS评分低、手术时间

长、血肿量高、手术方式为传统非显微手术、MMP⁃9
及 IL⁃18水平高、BDNF水平低是影响高血压脑出血

早期脑水肿轻重程度的危险因素。可见针对上述

危险因素，需采用有效的干预降低脑水肿发生风

险，及时监测血清MMP⁃9、IL⁃18、BDNF水平，对于

减轻脑水肿程度及保护神经功能具有重要意义。

综上所述，血清 MMP⁃9、BDNF 及 IL⁃18 水平

与高血压脑出血后早期脑水肿的发生有密切联

系，及时严密监测上述指标变化，对于降低脑水肿

程度有十分重要的意义。
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因素

高血压病程

入院时收缩压

入院时舒张压

GCS评分
术前瞳孔
手术时间
血肿量

手术方式

MMP⁃9

BDNF

IL⁃18

赋值

0=<9年，1=≥9年

0=<165 mmHg，
1=≥165 mmHg
0=<105 mmHg，
1=≥105 mmHg

0=≥9分，1=<9分
0=无改变，1=改变

0=<5.70 h，1=≥5.70 h
0=<38 mL，1=≥38 mL

0=显微手术，
1=传统非显微手术

0=<145 μg/L，
1=≥145 μg/L
0=<2.45 μg/L，
1=≥2.45 μg/L
0=<180 μg/L，
1=≥180 μg/L

OR（95%CI）值

0.886（0.459~2.375）

0.569（0.374~1.552）

0.622（0.512~1.730）

1.125（1.105~3.758）
0.639（0.584~1.255）
1.526（0.968~3.772）
1.796（1.086~4.215）

2.885（1.374~3.775）

1.593（1.313~3.285）

1.100（1.025~2.961）

1.378（1.185~3.886）

P值

0.022

0.815

0.746

0.018
0.720
0.014
0.020

0.015

0.006

0.002

<0.001

表 4 影响高血压脑出血早期脑水肿轻重程度的危险因素

多变量分析

Table 4 Multivariate analysis of risk factors affecting the
severity of early cerebral edema in hypertensive intracerebral

hemorrhage
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慢性咳嗽儿童患者外周血 Th1/Th2 平衡与呼出气
一氧化氮的相关性研究

郭艳霞★ 左艳芳 李洪娜 沈丹华

［摘 要］ 目的 分析慢性咳嗽儿童患者外周血辅助性 T细胞 1（Th1）/辅助性 T细胞 2（Th2）平衡

与呼出气一氧化氮（FeNO）的相关性。方法 选取 2021年 2月至 2022年 7月沧州市人民医院收治的慢

性咳嗽儿童为研究对象为研究组（n=194），另选同期在本院体检肺功能正常的健康儿童为对照组（n=
100）。比较两组外周血的 Th1、Th2、Th1/Th2 以及 Th1 类细胞因子［干扰素⁃γ（IFN⁃γ）、白细胞介素 2
（IL⁃2）］、Th2类细胞因子［白细胞介素 4（IL⁃4）、白细胞介素 5（IL⁃5）］水平；比较两组 FeNO水平差异；采

用 Pearson 相关系数分析外周血 Th1/Th2 平衡及其细胞因子与 FeNO 的关系。结果 研究组外周血的

Th1、Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2水平均低于对照组，差异均具有统计学意义（t=15.170、16.347、15.785、15.815，
均 P<0.05）；研究组外周血的 Th2、IL⁃4、IL⁃5 水平均高于对照组，差异均具有统计学意义（t=8.313、
16.911、17.518，均 P<0.05）；研究组的 FeNO 水平高于对照组，差异具有统计学意义（t=10.897，P<0.05）；

Pearson 相关系数分析结果显示，外周血 Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 与 FeNO 呈负相关（P<0.05），IL⁃4、IL⁃5 与

FeNO呈正相关（P<0.05）。结论 慢性咳嗽患儿体内 FeNO水平升高可能与外周血 Th1/Th2失衡有关。

［关键词］ 慢性咳嗽；儿童；呼出气一氧化氮；Th1/Th2平衡

Correlation between Th1/Th2 balance in peripheral blood and fractional exhaled nitric
oxide in children with chronic cough
GUO Yanxia★，ZUO Yanfang，LI Hongna，SHEN Danhua
（Department of Pediatrics，Cangzhou People􀆳s Hospital，Cangzhou，Hebei，China，061000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between helper T cell 1（Th1）/helper T cell 2
（Th2）balance in peripheral blood and fractional exhaled nitric oxide（FeNO）in children with chronic cough.
Methods Children with chronic cough who were admitted to Cangzhou People􀆳s Hospital from February 2021
to July 2022 were selected as the study subjects and referred to as the research group（n=194）. Healthy children
with normal lung function in our hospital during the same period were chosen as the control group（n=100）. The
levels of Th1，Th2，Th1/Th2 and Th1 cytokines［interferon⁃γ（IFN⁃γ），interleukin2（IL⁃2）］and Th2 cyto⁃
kines［interleukin4（IL⁃4），interleukin5（IL⁃5）］in peripheral blood of the two groups were compared. FeNO
levels were compared between the two groups. The Pearson correlation coefficient was used to analyze the rela⁃
tionship between Th1/Th2 balance and FeNO in peripheral blood. Results The levels of Th1，Th1/Th2，IFN⁃γ
and IL⁃2 in the peripheral blood of the study group were lower than those of the control group，with statistical
significance（t=15.170，16.347，15.785，15.815，P<0.05）. Th2，IL⁃4 and IL⁃5 levels in the peripheral blood
of the study group were higher than those of the control group，and the differences were statistically significant
（t=8.313，16.911，17.518，P<0.05）. The FeNO level in the research group was higher than that in the control
group，and the difference was statistically significant（t=10.897，P<0.05）. Pearson correlation coefficient anal⁃
ysis showed that Th1/Th2，IFN ⁃γ and IL ⁃ 2 in peripheral blood were negatively correlated with FeNO（P<
0.05），while IL⁃4 and IL⁃5 were positively correlated with FeNO（P<0.05）. Conclusion The elevated FeNO
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levels in children with chronic cough may be related to an imbalance of Th1/Th2 cells in the peripheral blood.
［KEY WORDS］ Chronic cough；Children；Fractional exhaled nitric oxide；Th1/Th2 balance

慢性咳嗽是儿科门诊常见的呼吸系统疾病，

引起儿童出现慢性咳嗽的病因包括咳嗽变异性哮

喘、感染后咳嗽、过敏性咳嗽、嗜酸粒细胞性支气

管炎以及上气道咳嗽综合征等，持续咳嗽会严重

影响患儿的身心健康与日常生活［1］。气道炎症反

应在慢性咳嗽的发病机制中占有重要地位，炎症

介质会刺激活化咳嗽感受器，增加传入神经末梢C
纤维的敏感性，从而导致咳嗽高敏状态以及降低咳

嗽阈值，而且反复咳嗽又会激活化学介质加重炎症

反应，使咳嗽症状更为严重［2］。辅助性 T 细胞 1
（Helper T cell 1，Th1）、辅助性 T 细胞 2（Helper
T cell 2，Th2）均由CD4+T细胞分化形成，在机体免

疫正常时处于动态平衡状态，能够发挥免疫调节与

维持机体免疫微环境平衡，对呼吸道免疫反应与炎

症反应具有重要影响［3］。有研究表明，气道炎症反

应与 Th1/Th2 免疫失衡密切相关，Th1 和 Th2 细胞

中某一亚群功能异常均会诱导炎症反应或参与免

疫抑制，而且由 Th1、Th2细胞分泌的细胞因子对应

激状态下的炎症反应具有一定调控作用，影响机体

致炎与抗炎反应之间的平衡状态［4］。呼出气一氧化

氮（Fractional exhaled nitric oxide，FeNO）检测是测

定机体气道一氧化氮水平的无创方法，与机体嗜酸

性粒细胞气道炎症反应密切相关，其在预测疾病急

性加重、监测气道炎症水平以及评估抗炎症治疗效

果等方面发挥重要作用［5］。本研究通过分析慢性咳

嗽儿童患者外周血 Th1/Th2 平衡与 FeNO 的相关

性，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 2021年 2月至 2022年 7月沧州市人民医

院收治的 194 例慢性咳嗽儿童为研究对象为研究

组，其中男性 128 例，女性 66 例；年龄 3~12 岁，平

均年龄（6.47±1.64）岁。病例纳入标准：①均符合

《中国儿童咳嗽诊断与治疗临床实践指南（2021
版）》［6］中关于慢性咳嗽的相关诊断标准，咳嗽>4
周，病因包括咳嗽变异性哮喘、感染引起咳嗽及上

气道咳嗽综合征等；②年龄≤12岁；③均为首次确

诊。病例排除标准：①合并其他呼吸系统疾病者；

②合并免疫性疾病或过敏性疾病者；③合并重要

器官功能障碍者；④合并恶性肿瘤者；⑤近 1个月

内存在使用免疫抑制剂或抗生素治疗者。另选

100 名同期在本院体检肺功能正常的健康儿童为

对照组，其中男性 70名，女性 30名；年龄 3~11岁，

平均年龄（6.42±1.56）岁。所有儿童监护人均签署

研究知情同意书。本研究已通过沧州市人民医院

伦理委员会通过。

1.2 血清指标检测

采集所有儿童的静脉血 6 mL分为 2份置入乙

二胺四乙酸抗凝管，每份 3 mL。取 1份静脉血，以

荧光标记 Th1、Th2 的单克隆抗体对其进行标记，

以 FACSCalibur 型流式细胞仪（美国 Becton Dicki⁃
son 公司）检测血清中的 Th1、Th2 细胞比例，并计

算 Th1/Th2 比值；取另 1 份静脉血 4℃下以 5 000 r/
min 离心 12 min（离心半径 10 cm），将获取的上层

清液置于-40℃低温环境下保存待检。采用酶联

免疫吸附法检测血清中的干扰素 ⁃γ（Interferon，
IFN⁃γ）、白细胞介素 ⁃2（Interleukin⁃2，IL⁃2）、白

细胞介素 ⁃4（Interleukin⁃4，IL⁃4）及白细胞介素⁃5
（Interleukin⁃5，IL⁃5）水平，按照试剂盒（上海酶联

生物科技有限公司）说明书完成相关检测操作。

1.3 FeNO检测

检测仪器选用 Niox Mion 测定仪（瑞典 Aero⁃
crine公司），检测前 1 h禁止进食、剧烈运动等。检

测时使用鼻夹夹紧受检儿童鼻部，让其排空肺部气

体后，用力吸气到最大肺活量，然后通过滤嘴缓慢

向测试仪器呼气。呼吸速度保持在 50 mL/s左右，

呼出时间为 10 s，由仪器自动分析得出 FeNO值。

1.4 统计学方法

以 SPSS 22.0 统计学软件分析采集的数据。

服从正态分布的计量资料用（x ± s）表示，进行 t检
验；计数资料用 n（%）表示，进行 c2 检验；采用

Pearson 相关系数分析预测因子的相关性，以 P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 Th1/Th2及其细胞因子水平比较

研究组外周血的 Th1、Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2水

平均低于对照组，Th2、IL⁃4、IL⁃5 水平均高于对照

组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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组别

研究组

对照组

t值
P值

n
194
100

Th1（%）

5.36±0.83
7.27±1.32
15.170
<0.001

Th2（%）

2.34±0.42
1.93±0.36

8.313
<0.001

Th1/Th2
2.29±0.68
3.76±0.82
16.347
<0.001

IFN⁃γ（ng/L）
387.36±34.32
462.73±46.27

15.785
<0.001

IL⁃2（ng/L）
212.64±19.53
253.38±23.41

15.815
<0.001

IL⁃4（ng/L）
231.74±22.47
188.59±16.82

16.911
<0.001

IL⁃5（ng/L）
208.97±24.21
162.31±15.43

17.518
<0.001

表 1 研究组与对照组外周血 Th1/Th2及其细胞因子水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of Th1/Th2 and its cytokine levels in peripheral blood between research group and control group（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
194
100

FeNO
16.39±4.74
10.83±2.62

10.897
<0.001

表 2 研究组与对照组的 FeNO水平比较［（x ± s），ppb］
Table 2 FeNO levels comparation between research group

and control group［（x ± s），ppb］

2.2 两组的 FeNO水平比较

研究组的 FeNO水平高于对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 慢性咳嗽儿童外周血 Th1/Th2平衡及其细胞

因子与 FeNO的相关性

Pearson 相关系数分析结果显示，慢性咳嗽儿

童外周血 Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 与 FeNO 呈负相关

（r=-0.381、-0.272、-0.388，P<0.05），IL⁃4、IL⁃5 与

FeNO呈正相关（r=0.341、0.419，P<0.05）。

3 讨论

相关流行病学研究调查结果显示，我国儿童

慢性咳嗽的患病率在 1.60%~26.42%之间，呈现出

较大的地区差异性。由于发病机制复杂，慢性咳

嗽儿童需要进行反复多项的实验室检查才能明确

发病原因，在疾病控制不佳时往往还需要进行多

次转诊治疗，对患病儿童的生命健康造成了严重

威胁［7］。因此，分析与慢性咳嗽患儿发病机制相关

的因子，对疾病的治疗与防控具有积极意义。

在正常情况下，Th1、Th2细胞数目在机体各组

织内保持相对稳定，当机体出现免疫功能异常时，

会导致 Th1、Th2及其细胞因子的表达水平发生改

变［8］。Chen等［9］研究表明，咳嗽变异性哮喘由多种

炎症因素介导，其主要表现为 Th2的免疫应答，与

Th2相关的 IL⁃4、IL⁃5等炎性因子通过诱导释放炎

症介质，导致气道处于炎症细胞浸润，增加了气道

敏感性，从而导致咳嗽变异性哮喘发生。徐万超

等［10］研究表明，Th2通过分泌 IL⁃4等炎性因子，介

导 B细胞产生 IgE抗体，刺激机体出现Ⅰ型变态反

应，引起气道水肿、黏液分泌增多，导致嗜酸粒细

胞迁移聚集与释放炎性介质，从而引发气道炎症

反应，促进哮喘的发病及进展。王志刚等［11］研究

指出，咳嗽变异性哮喘的发生发展与 Th1/Th2细胞

失衡及其分泌的细胞因子密切相关，Th1主要通过

分泌 INF⁃γ、IL⁃2等细胞因子参与调节细胞免疫与

细胞感染的防御机制，IFN⁃γ和 IL⁃2能够拮抗 Th2
诱导的免疫反应以及抑制哮喘病情的进展。Deng
等［12］研究认为，IFN⁃γ 具有广泛的免疫调节能力，

能够抑制 Th2 细胞增殖分化，遏制嗜酸性粒细胞

向气道聚集并阻断 IgE，在对抗气道炎症反应中起

保护作用。本研究结果显示，研究组外周血的

Th1、Th1/Th2、IFN⁃γ、IL ⁃2 水平均低于对照组，

Th2、IL⁃4、IL⁃5水平均高于对照组。分析原因可能

是 Th1及其分泌 INF⁃γ、IL⁃2等细胞因子分泌数量

减少，导致 Th1/Th2 平衡向 Th2 偏移，与 Th2 相关

IL⁃4、IL⁃5 等细胞因子分泌水平增加，促使机体气

道炎症反应加剧，从而使慢性咳嗽疾病的进展［13］。

当机体出现气道嗜酸粒细胞性炎症反应时，会增

加一氧化氮合酶的表达，导致气道上皮产生的一

氧化氮增加［14］。FeNO 检测能够反映机体气道一

氧化氮的水平。吴巾红［15］研究指出，FeNO在嗜酸

粒细胞性气道炎症中的表达水平明显增高，可以

作为嗜酸性粒细胞炎症标志物之一，FeNO检测对

于辅助评估气道炎症状态、指导治疗以及预测再

发风险等方面具有重要作用，在哮喘、变应性鼻炎

与慢性咳嗽等呼吸系统疾病中均得到较好应用。

母东勤等［16］研究指出，慢性咳嗽患儿多由于咳嗽

变异性哮喘及呼吸道感染引起，其主要与嗜酸粒

细胞性气道炎症相关，而气道炎症会使患儿 FeNO
水平异常升高。本研究结果显示，研究组的 FeNO
水平远高于对照组。分析原因可能是慢性咳嗽患

儿体内的严重气道炎症反应，导致机体分泌大量

的一氧化氮，从而引起 FeNO 水平增加。进一步

Pearson 相关系数分析结果显示，慢性咳嗽儿童外
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周血 Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2与 FeNO呈负相关，IL⁃4、
IL⁃5与 FeNO 呈正相关，提示 FeNO 水平在一定程

度上反映慢性咳嗽患儿体内 Th1/Th2 细胞失衡。

分析原因可能是慢性咳嗽患儿体内 Th1/Th2 细胞

失衡，导致嗜酸性粒细胞释放趋化因子，引起气道

炎症反应加剧，从而导致患儿体内 FeNO水平升高。

综上所述，慢性咳嗽患儿体内的 Th1及 IFN⁃γ、
IL⁃2 水平降低，Th2 及 IL⁃4、IL⁃5 水平升高，Th1/
Th2 平衡向 Th2 偏移，其 FeNO 水平升高可能与外

周血 Th1/Th2失衡有关。
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参芎葡萄糖注射液联合达格列净对早期 2型糖尿病
肾病患者肾功能、尿蛋白的影响

常丽★ 郭东亮 刘继红

［摘 要］ 目的 探讨参芎葡萄糖注射液联合达格列净对早期 2 型糖尿病（T2DM）肾病患者肾功

能、尿蛋白的影响。方法 选取 2021年 1月至 2023年 1月临泉县人民医院收治的早期 T2DM肾病患者

100 例为研究对象，根据治疗方法分为研究组（参芎葡萄糖注射液联合达格列净治疗，n=57）和对照组

（达格列净治疗，n=43）。比较两组肾功能、尿蛋白、临床疗效及不良反应。结果 治疗后研究组尿素氮

（BUN）、血肌酐（Scr）低于对照组，差异有统计学意义（t=3.376、3.010，P<0.05）；治疗后研究组内生肌酐清

除率（Ccr）、肾小球滤过率（eGFR）高于对照组，差异有统计学意义（t=2.377、2.802，P<0.05）。治疗后研究

组尿微量白蛋白（UALB）、尿微量白蛋白与肌酐比值（UACR）水平低于对照组，差异有统计学意义

（t=6.728、4.994，P<0.05）。研究组治疗总有效率高于对照组，差异有统计学意义（c2=5.697，P<0.05）。

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（c2=0.018，P>0.05）。结论 参芎葡萄糖注射液联合达格列

净可以更好地改善早期 T2DM肾病患者肾功能，减少尿蛋白，具有良好的治疗效果。

［关键词］ 参芎葡萄糖注射液；达格列净；2型糖尿病肾病；肾功能；尿蛋白

Effects of Shenxiong glucose injection combined with Daglipzin on renal function and
urinary protein in patients with early type 2 diabetic nephropathy
CHANG Li★，GUO Dongliang，LIU Jihong
（Department of Endocrinology，Linquan People􀆳s Hospital，Fuyang，Anhui，China，236400）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of Shenxiong glucose injection combined with
Daglipzin on renal function and urinary protein in patients with early type 2 diabetes mellitus（T2DM）. Meth⁃
ods A total of 100 patients with early T2DM nephropathy treated at Linquan County People􀆳s Hospital from
January 2021 to January 2023 were selected as study subjects. They were divided into two groups based on
treatment methods：thestudy group（Shenqin glucose injection combined with daglizin treatment，n=57）and
the control group（daglizin treatment，n=43）. Renal function，urinary protein levels，clinical efficacy，and ad⁃
verse reactions were compared between the two groups. Results After treatment，the levels of blood urea ni⁃
trogen（BUN）and serum creatinine（Scr）in the study group were lower than those in the control group，and
the differences were statistically significant（t=3.376，3.010，P<0.05）. After treatment，the creatinine clear⁃
ance（Ccr）and glomerular filtration rate（eGFR） in the study group were higher than those in the control
group，and the differences were statistically significant（t=2.377，2.802，P<0.05）. After treatment，the levels
of urinary microalbumin（UALB），urinary microalbumin to creatinine ratio（UACR）of the study group were
lower than those of the control group，and the differences were statistically significant（t=6.728，4.994，P<
0.05）. The effective rate of the study group was higher than that of the control group，and the differences were
statistically significant（c2=5.697，P<0.05）. There was no significant difference in the incidence of adverse re⁃
actions between the two groups（c2=0.018，P>0.05）. Conclusion Shenxiong glucose injection，when com⁃
bined with daglizin can improve renal function and reduce urinary protein in patients with early T2DM nephrop⁃
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athy. This treatment has been shown to have a positive therapeutic effect.
［KEY WORDS］ Shenxiong glucose injection；Daglizin；Type 2 diabetic nephropathy；Kidney func⁃

tion；Urinary protein

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是非胰岛素依赖的以糖代谢紊乱、血糖升高为主

要特征的临床常见慢性代谢性疾病，我国糖尿病

患者群体数量高达 1.164亿，其中超过 90%患者为

T2DM，T2DM及其并发症给患者个体及社会带来

沉重的医疗和经济负担，成为重大的公共卫生问

题［1］。肾脏是 T2DM 受损的主要靶器官，40%
T2DM患者合并糖尿病肾病，早期 T2DM肾病患者

出现肾小球滤过受损，尿蛋白排泄率升高，如不及

时采取有效干预会导致患者肾功能持续减退，出

现大量蛋白尿、高血压等，甚至发展为终末期肾脏

病，增加患者死亡风险［2］。达格列净是新型的钠⁃
葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂，研究指出，达格列净

具有独立于降底血糖、血压之外的抗炎及保护肾

脏作用，可抑制肾脏炎症改善肾小球、肾小管功

能［3］。参芎葡萄糖注射液是以盐酸川芎嗪、丹参素

为主要成分的中药合剂，具有舒张血管、降低血压

血脂及血液黏度、改善血液循环的作用，与其他药

物联合使用对多种血管疾病具有良好的治疗效

果，且可以改善糖尿病肾病患者糖代谢及肾小球

滤过作用，提高肾功能［4］。本研究探究参芎葡萄糖

注射液联合达格列净对早期 T2DM肾病患者肾功

能、尿蛋白的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月至 2023年 1月临泉县人民医

院收治的早期 T2DM肾病患者 100例为研究对象，

根据治疗方法分为研究组（参芎葡萄糖注射液联

合达格列净治疗，n=57）和对照组（达格列净治疗，

n=43）。其中研究组男 31 例，女 26 例，平均年龄

（54.26±9.35）岁，平均病程（11.24±4.43）年。对照

组男 23 例，女 20 例，平均年龄（54.59±9.13）岁，

平均病程（11.46±5.07）年。两组基本资料比较差

异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①符合《中国 2 型糖尿病防治指南

（2020年版）》［5］中 T2DM诊断标准；②符合《糖尿病

肾脏疾病诊断标准》［6］中早期T2DM肾病诊断标准；

③患者无相关药物禁忌症；④患者及家属知情并签署

知情同意书。排除标准：①合并高血压肾病、遗传性

肾病、慢性肾小球肾炎、免疫性肾病、泌尿系统感染；

②合并甲状腺功能亢进、心肺功能不全、原发性肝损

伤；③合并精神疾病、认知沟通能力障碍；④合并糖尿

病急性并发症、血液系统疾病、恶性肿瘤、严重外伤。

本研究经临泉县人民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

对照组给予常规调脂、降糖治疗及口服达格

列净片（阿斯利康制药有限公司，批准文号：国药

准字 S20170040，规格：10 mg/片）10 mg/次，1次/d。
研究组在对照组的基础上给予静脉滴注参芎葡萄

糖注射液（贵州景峰注射剂有限公司，批准文号：

国药准字 H52020703，规格：100 mL）100 mL/次，

1 次/d。两组均连续治疗 3个月。

1.3 观察指标

1.3.1 肾功能指标

治疗前及治疗 3 个月后采集患者空腹静脉血

5 mL，3 500 r/min离心 10 min（离心半径 8 cm），采

用全自动生化分析仪（迈瑞，型号：BS⁃600M）检测

血清尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、血肌酐

（serum creatinine，Scr）水平，计算内生肌酐清除率

（endogenous creatinine clearance rate，Ccr），Ccr=
（140-年龄）×体质量 /Scr×0.818（女性 ×0.85）。

根据肾脏病饮食改良研究公式（the Modification
of Diet in Renal Disease equation，MDRD）计算肾

小球滤过率（estimated Glomerular Filtration Rate，
eGFR），eGFR=186×（Scr）-1.154×（年龄）-0.203×
（0.742女性）［7］。

1.3.2 尿蛋白指标

治疗前及治疗 3个月后采集患者尿液，采用特

定蛋白分析仪（贝克曼，型号：IMMAGE 800）检测

尿微量白蛋白（urinary microalbumin，UALB），采

用酶法检测尿肌酐，计算尿微量白蛋白与肌酐比

值（urine albumin to creatinine ratio，UACR）。

1.3.3 治疗效果

根据《糖尿病肾病诊断、辨证分型及疗效评定

标准》［8］评估治疗效果，显效：临床症状消失，

UACR 下降>50%，Scr 下降>20%；有效：临床症状

缓解，UACR下降>25%，Scr下降>10%；无效：临床
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症状无改善或加重，UACR 下降<25%，Scr 下降

<10%。总有效率=（显效+有效）/总例数。

1.3.4 统计两组不良反应

包括泌尿系统感染、生殖系统感染、低血压、

酮酸中毒、肝损伤等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件对数据进行统计分析。

计量资料采用（x ± s）表示，行 t检验。计数资料采

用 n（%）表示，用 c2检验，以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组肾功能指标比较

治疗前两组 BUN、Scr、Ccr、eGFR 比较差异无

统计学意义（P>0.05），治疗后两组 BUN、Scr 水平

降低，Ccr、eGFR 水平升高，且研究组 BUN、Scr 低
于对照组，Ccr、eGFR 高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

57
43

BUN（mmol/L）
治疗前

6.12±1.14
5.89±1.27

0.951
0.344

治疗后

4.67±0.53a

5.02±0.49a

3.376
0.001

Scr（μmol/L）
治疗前

95.75±11.25
96.12±11.57

0.161
0.872

治疗后

79.25±9.36a

85.37±10.94a

3.010
0.003

Ccr（ml/min）
治疗前

44.39±6.15
43.85±6.57

0.422
0.674

治疗后

57.64±7.07a

54.29±6.85a

2.377
0.019

eGFR［mL/（min·1.73 m2）］

治疗前

81.28±8.06
80.74±8.14

0.330
0.742

治疗后

89.36±7.14a

85.25±7.42a

2.802
0.006

表 1 两组肾功能指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of renal function indexes between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

2.2 两组尿蛋白指标比较

治疗前两组UALB、UACR比较差异无统计学

意义（P>0.05），治疗后两组 UALB、UACR 水平均

降低，且研究组低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组治疗效果比较

研究组治疗总有效率为 94.74%，高于对照组

的 79.07%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组不良反应发生率比较

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

糖尿病肾病是 T2DM 患者最严重的并发症之

一，导致患者肾功能损伤和终末期肾脏病，增加患

者治疗难度及死亡风险，T2DM肾病的发生和发展

与氧化应激、血管紧张素 II（Ang⁃II）、炎症等多种

因素有关［9］。氧化应激通过直接和间接等多途径

参与 T2DM 肾病的发病机制，氧化应激可以直接

对足细胞、系膜细胞、内皮细胞等造成损伤，引起

肾小管间质化导致蛋白尿，同时氧化应激还可以

增加肾脏活性氧、转化生长因子 β生成，引起肾脏

炎症反应和系膜细胞外基质的过度重塑，促进肾小

管间质纤维化。炎症反应在T2DM肾病的发生和进

展中起重要作用，炎症细胞的浸润和炎症因子的合

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

57
43

UALB（mg/L）
治疗前

221.65±32.18
229.34±28.61

1.240
0.218

治疗后

86.34±12.34a

103.65±13.25a

6.728
<0.001

UACR（mg/g）
治疗前

79.36±11.57
81.28±10.04

0.869
0.387

治疗后

43.75±8.67a

52.68±9.09a

4.994
<0.001

表 2 两组尿蛋白指标比较（x ± s）

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

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组治疗效果比较［n（%）］

Table 3 Comparison of treatment effect between the two
groups［n（%）］

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n

57

43

显效

28（49.12）

16（37.21）

有效

26（45.61）

18（31.58）

无效

3（5.26）

9（15.79）

总有效率

54（94.74）

34（79.07）

5.697

0.017

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n

57
43

泌尿系统
感染

1（1.75）
2（3.51）

生殖系统
感染

1（1.75）
0（0.00）

低血压

1（1.75）
1（2.32）

酮酸
中毒

2（3.51）
1（2.32）

肝损伤

0（0.00）
1（2.32）

总发生率

5（8.77）
5（11.63）
0.018
0.893

表 4 两组不良反应发生率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of incidence of adverse reactions
between the two groups［n（%）］
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成和分泌可以促发上皮间质化损伤肾脏结构。肾

脏炎症会激活核因子⁃κB增加炎症细胞因子、趋化

因子、细胞黏附蛋白的表达，增加肾损伤［10］。

达格列净是首个批准用于治疗 T2DM的钠⁃葡
萄糖共转运蛋白 2抑制剂，可以调控将近 90%的肾

脏葡萄糖循环，有效减少肾小球近端葡萄糖重吸

收，促进葡萄糖排泄，降低血糖水平，此外达格列净

具有超出血糖控制的多效性作用保护肾脏［11］。肾

小管⁃肾小球反馈在早期 T2DM肾病在中起主要调

节作用，患者持续高血糖状态引起近端肾小管肥

大，诱导近端肾小管重吸收增加钠和葡萄糖共转

运，导致肾小管⁃肾小球反馈失活，肾小球滤过增

加。达格列净可以阻断钠⁃葡萄糖共转运蛋白减少

肾小管钠和葡萄糖重吸收，增加钠对致密黄斑的输

送，从而增加到达致密黄斑的溶质量，降低肾小球

内压减少肾小球高滤过［12］。达格列净可以减少白

细胞介素⁃6、肿瘤坏死因子⁃α、单核细胞趋化因子⁃1
等炎症因子表达降低患者肾脏炎症反应，改善内皮

功能障碍，并通过减少上皮间质化减少细胞外基质

的沉积，改善肾脏纤维化［13］。同时达格列净可以减

少自由基生成，调节促氧化酶的表达及活性，从而

减少糖基化终产物生成改善氧化还原状态，抑制氧

化应激［14］。本研究结果显示，达格列净降低了患者

BUN、Scr、UALB、UACR 水平并提高 Ccr、eGFR 水

平。BUN、Scr、Ccr是反映肾小球滤过的重要生物

标志物，达格列净抑制钠⁃葡萄糖共转运蛋白功能，

调节肾小管⁃肾小球反馈有效改善了肾小球滤过

率，肾小球内压降低有利于减少白蛋白尿，降低

UALB、UACR水平。eGFR是临床评估肾功能的金

标准，达格列净治疗早期 T2DM肾病患者 eGFR水

平会出现短暂下降，随着治疗时间延长，eGFR逐渐

提高并高于基线水平。这种现象的主要原因可能

与达格列净早期降低患者血压与血管内容量、肾脏

低灌注有关，研究组联合使用参芎葡萄糖注射液抵

消了达格列净治疗早期降压及肾脏低灌注的影

响。参芎葡萄糖注射液含丹参素和川芎嗪两种主

要成分，可以降低血小板计数，抗血小板聚集黏附，

减少纤维蛋白原降低血液粘度，舒张血管增加肾脏

血流量，改善早期 T2DM肾病患者血液流变学，同

时可以清除氧自由基抵抗脂质氧化，降低转化生长

因子 β1、Ⅳ型胶原蛋白等生成，修复肾小球滤过屏

障改善肾脏功能，降低血肌酐及尿蛋白排泄，改善

肾功能［15］。参芎葡萄糖注射联合达格列净治疗大

大提高了早期 T2DM肾病患者的治疗效果，可以改

善肾脏血流量降低氧化应激，其对肾功能及尿蛋白

的改善优于达格列净单一治疗，且不会增加患者不

良反应，具有良好的临床应用效果。

综上所述，参芎葡萄糖注射联合达格列净可

以有效改善早期 T2DM 肾病患者肾功能，减少尿

蛋白，治疗效果较单一使用达格列净好，具有良好

临床应用价值。
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维持性血液透析患者血清 SAA、YKL⁃40、HBP与透
析导管相关性感染及预后的相关性分析

陈庆云★ 马亚琼 苏裕

［摘 要］ 目的 探讨维持性血液透析（MHD）患者血清淀粉样蛋白A（SAA）、几丁质酶 3样蛋白 1
（YKL⁃40）、肝素结合蛋白（HBP）与透析导管相关性感染及预后的相关性。方法 选取 2020 年 1 月至

2022年 10月河南南阳市第二人民医院收治的 124例维持性血液透析患者为研究对象。根据患者是否发

生透析导管相关感染分为感染组（28例）及非感染组（96例），比较两组血清 SAA、YKL⁃40、HBP水平；根

据治疗 30 d后随访情况分为预后良好组（104例）及预后不良组（20例），分析影响MHD患者预后的独立

影响因素，分析血清 SAA、YKL⁃40、HBP单一及联合检测对MHD患者预后情况的预测价值。结果 感

染组患者血清 SAA、YKL⁃40、HBP水平均高于非感染组，差异有统计学意义（t=56.461、7.902、42.037，P<
0.05）；预后良好组患者 C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、降钙素原（PCT）、血肌酐（Scr）、血

尿素氮（BUN）、SAA、YKL⁃40、HBP 水平低于预后不良组，差异有统计学意义（t=3.668、23.009、17.639、
6.656、13.821、45.366、7.849、43.443，P<0.05）；Logistic 分析显示，CRP、TNF⁃α、PCT、Scr、BUN、SAA、

YKL⁃40、HBP 是 MHD 患者预后不良的危险因素（P<0.05）；血清 SAA、YKL⁃40、HBP 单一及联合预测

MHD患者预后AUC分别 0.894、0.749、0.818、0.964，联合预测优于单一预测（P<0.05）。结论 MHD合并

透析导管相关性感染患者血清 SAA、YKL⁃40、HBP 水平较无合并感染患者升高，血清 SAA、YKL⁃40、
HBP联合检测对MHD患者预后情况具有良好的预测价值。

［关键词］ 维持性血液透析；透析导管相关性感染；血清淀粉样蛋白 A；几丁质酶 3 样蛋白 1；肝

素结合蛋白

Correlation analysis of serum SAA，YKL ⁃ 40，HBP and dialysis catheter ⁃ associated
infection and prognosis in maintenance hemodialysis patients
CHEN Qingyun★，MA Yaqiong，SU Yu
（Department of Nephrology，the Second People 􀆳 s Hospital of Nanyang City，Nanyang，Henan，China，
473000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum amyloid A（SAA），chitinase
3⁃like protein 1（YKL⁃40），heparin⁃binding protein（HBP）and dialysis catheter⁃associated infection and prog⁃
nosis in maintenance hemodialysis（MHD）patients. Methods A total of 124 maintenance hemodialysis pa⁃
tients admitted to the Second People􀆳s Hospital of Nanyang City，Henan Province from January 2020 to Octo⁃
ber 2022 were selected as the study subjects. Patients were divided into two groups：an infected group（28 cas⁃
es）and a non⁃infected group（96 cases）based on whether they had dialysis catheter⁃related infections. Serum
levels of SAA，YKL⁃40 and HBP were compared between the two groups. The patients were further divided in⁃
to a good prognosis group（98 cases）and a poor prognosis group（20 cases）based on their follow⁃up after 30
days of treatment. Independent factors affecting the prognosis of MHD patients were analyzed using univariate
and multivariate analysis. The predictive value of single and combined detection of serum SAA，YKL⁃40 and
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HBP on the prognosis of MHD patients was also analyzed. Results Serum levels of SAA，YKL⁃40 and HBP
in the infected group were higher than those in the non⁃infected group，with statistical significance（t=56.461，
7.902，42.037，P<0.05）. The levels of C⁃reactive protein（CRP），tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），procalci⁃
tonin（PCT），serum creatinine（Scr），blood urea nitrogen（BUN），SAA，YKL⁃40 and HBP in the good prog⁃
nosis group were lower than those in the poor prognosis group，with statistical significance（t=3.668，23.009，
17.639，6.656，13.821，45.366，7.849，43.443，P<0.05）. Logistic analysis showed that CRP，TNF⁃α，PCT，
Scr，BUN，SAA，YKL⁃40 and HBP were risk factors for poor prognosis in MHD patients（P<0.05）. The AUC
of serum SAA，YKL⁃40 and HBP was 0.894，0.749，0.818 and 0.964，respectively，and the combined predic⁃
tion was better than the single prediction（P<0.05）. Conclusion The serum levels of SAA，YKL⁃40 and HBP
in MHD patients with dialysis catheter⁃associated infection are higher than those in patients without co⁃infec⁃
tion. The combined detection of SAA，YKL⁃40 and HBP has good prognostic value in MHD patients.

［KEY WORDS］ Maintenance hemodialysis；Dialysis catheter⁃associated infection；Serum amyloid A；

Chitinase 3⁃like protein 1；Heparin⁃binding protein

维持性血液透析（Maintenance hemodialysis，
MHD）可以去除机体多余水分、溶质、毒素，维持患

者内环境稳定，超过 90%肾功能衰竭患者接受血

液透析治疗，我国 MHD 人数已达 73.5 万［1⁃2］。透

析导管相关性感染是 MHD 治疗患者常见且严重

的并发症，其病死率高达 12%~38%，是导致患者死

亡主要原因之一［3］。因此对 MHD 患者透析导管

相关性感染进行早期的风险评估和针对性治疗至

关重要。血清淀粉样蛋白 A（serum amyloid A，

SAA）是一种敏感的急性反应期蛋白，当患者发生

感染时其水平可在 4~6小时内迅速增加，并在病原

体清除后迅速下降，具有起早、范围广、灵敏度高

的特点，是感染性疾病诊断和预后评估的重要的

预测因子［4］。几丁质酶 3样蛋白 1（chitinase⁃3⁃like
protein 1，YKL⁃40）是一种新型的炎症细胞因子，

由中性粒细胞、巨噬细胞等合成和分泌，参与细胞

的增值、迁移，在神经、气道、心血管炎症和组织重

塑中发挥重要作用［5］。肝素结合蛋白（Heparin
binding protein，HBP）是来源于中性粒细胞的抗菌

蛋白，是一种多功能的感染和炎症调节介质，可以

促进炎症细胞的募集和炎症因子的释放，扩大炎

症反应，诱导血管渗漏，对感染性疾病具有强大的

诊断和预后评估作用［6］。本研究探究 MHD 患者

血清 SAA、YKL⁃40、HBP 与透析导管相关性感染

及预后的相关性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 10 月河南南阳市

第二人民医院收治的 124 例 MHD 患者为研究对

象。纳入标准：①MHD 治疗频率为 2~3 次/周，治

疗时间持续≥3个月；②患者年龄≥18岁；③具有正

常的认知行为能力及沟通交流能力；④对研究知

情并同意。排除标准：①合并其他原因引起的感

染性疾病、近期使用抗炎、抗感染药物；②合并多

器官功能障碍；③合并电解质紊乱、酸中毒、继发

性甲旁亢等MHD严重并发症；④合并免疫缺陷疾

病、血液系统疾病、恶性肿瘤。本研究获得河南南

阳市第二人民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过查阅医院电子病历系统收集患者年龄、

性别、透析龄及频率、置管部位、原发疾病等基本

资料。

1.2.2 实验室指标检测

所有行 MHD 治疗患者于入院次日清晨采集

空腹静脉血 5 mL，离心方法（转速：3 500 r/min，离
心时间：10 min，离心半径：12.5 cm）采用酶联免疫

吸附法检测血清 SAA、YKL⁃40、HBP水平，采用全

自动生化分析仪检测 C 反应蛋白（C reactive pro⁃
tein，CRP）、肿瘤坏死因子⁃α（Tumor necrosis factor⁃
alpha，TNF⁃α）、降钙素原（Procalcitonin，PCT）、血

肌酐（Serum creatinine，Scr）、血尿素氮（Blood urea
nitrogen，BUN）水平，采用全自动血细胞分析仪检

测白细胞计数（White blood cell，WBC），采用全自

动血沉仪检测红细胞沉降率（Erythrocyte sedimen⁃
tationrate，ESR）。

1.2.3 透析导管相关性感染诊断标准［7］

患者出现畏寒、寒战、发热等全身症状，或导

管皮下隧道出现脓性分泌物、溢液等，导管动、
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静脉腔内及外周血采血标本进行细菌培养鉴定显

示为阳性，除血管导管外无其他原因引起感染。

根据患者是否发生透析导管相关感染分为感染组

（28例）及非感染组（96例）。

1.2.4 预后随访［8］

根据治疗 30 d 后随访情况，98 例患者病情好

转，为预后良好组；26例患者出现非计划拔管或死

亡，为预后不良组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件进行数据分析，计

量资料以（x ± s）表示，行 t检验，计数资料以 n（%）

表示，行 c2检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 感染组及非感染组血清 SAA、YKL⁃40、HBP
水平比较

感染组患者血清 SAA、YKL⁃40、HBP水平均高

于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同预后情况患者单因素分析

预后良好组患者 CRP、TNF⁃α、PCT、Cr、BUN、

SAA、YKL⁃40、HBP 水平低于预后不良组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同预后情况患者多因素分析

以MHD患者预后不良为因变量，以单因素分

析有统计学差异项目为自变量，进行 Logistic多因

素回归分析结果显示，CRP、TNF⁃α、PCT、Scr、
BUN、SAA、YKL⁃40、HBP 是 MHD 患者预后不良

的危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 SAA、YKL⁃40、HBP 对 MHD 患者预后

情况预测价值分析

ROC 曲线分析显示，血清 SAA、YKL⁃40、HBP
单一及联合预测 MHD 患者预后情况 AUC 分别

0.894、0.749、0.818、0.964，联合预测优于单一预测

（P<0.05）。见表 4、图 1。

组别

感染组

非感染组

t值
P值

n

28
96

SAA（mg/L）

79.25±12.61
6.23±1.17
56.461
<0.001

YKL⁃40（ng/mL）

53.48±12.34
37.24±8.62

7.902
<0.001

HBP（ng/mL）

18.79±3.38
3.27±0.74
42.037
<0.001

表 1 感染组及非感染组血清 SAA、YKL⁃40、HBP水平

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum levels of SAA，YKL⁃40 and
HBP between infected group and non⁃infected group（x ± s）

项目

年龄（岁）

性别

男

女

透析龄（年）

透析频率（次/周）

置管部位

股静脉

颈内静脉

锁骨下静脉

原发疾病

慢性间质性肾炎

糖尿病肾病

高血压肾病

CRP（mg/L）
TNF⁃α（ng/mL）
PCT（μg/L）
Scr（μmol/L）
BUN（mmol/L）
WBC（×109/L）
ESR（mm/h）
SAA（mg/L）
YKL⁃40（ng/mL）
HBP（ng/mL）

预后良好组
（104）

52.14±8.20

54（51.92）
50（48.08）
3.24±0.65
2.67±0.67

55（52.88）
28（26.92）
21（20.19）

25（24.04）
51（49.04）
28（26.92）
26.54±8.85
5.46±1.12
0.64±0.25

149.36±27.58
7.12±1.34
7.42±1.69
26.58±5.12
12.17±4.43
38.17±8.14
4.45±1.03

预后不良组
（20）

53.76±7.89

13（65.00）
7（35.00）
3.47±0.82
2.73±0.71

12（60.00）
5（25.00）
3（15.00）

3（15.00）
13（65.00）
4（20.00）
34.32±7.75
14.75±3.28
1.87±0.43

194.60±29.20
12.58±2.66
8.12±2.67
28.24±5.67
77.58±11.97
55.14±9.26
18.86±3.50

t/c2值

0.814

1.155

1.387
0.363

0.292

1.697

3.668
23.009
17.639
6.656
13.821
1.528
1.305
39.803
8.348
35.248

P值

0.417

0.289

0.168
0.717

0.864

0.428

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.133
0.197
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 不同预后情况患者单因素分析［（x ± s），n（%）］

Table 2 Univariate analysis of patients with different
prognosis［（x ± s），n（%）］

项目

CRP
TNF⁃α
PCT
Scr
BUN
SAA

YKL⁃40
HBP

b值

0.624
0.815
0.768
0.678
0.715
1.120
0.894
0.947

SE值

0.299
0.327
0.330
0.245
0.264
0.315
0.314
0.302

Wald c2值

4.355
6.212
5.416
7.658
7.335
12.642
8.106
9.833

OR值

1.867
2.259
2.156
1.970
2.044
3.065
2.445
2.578

95% CI
1.039~3.354
1.190~4.288
1.129~4.117
1.219~3.184
1.218~3.430
1.653~5.682
1.321~4.524
1.426~4.660

P值

0.037
0.036
0.020
0.006
0.007
<0.001
0.004
0.002

表 3 不同预后情况MHD患者多因素分析

Table 3 Multi⁃factor analysis of MHD patients with
different prognosis

指标

SAA
YKL⁃40
HBP

联合预测

截断值

63.56
51.55
18.33

AUC

0.894
0.749
0.818
0.964

95% CI

0.827~0.974
0.620~0.878
0.714~0.921
0.923~0.987

约登
指数

0.680
0.449
0.530
0.880

特异度

0.890
0.849
0.880
0.980

灵敏度

0.870
0.600
0.650
0.900

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 SAA、YKL⁃40、HBP对MHD患者预后情况

预测价值分析

Table 4 Analysis of the value of serum SAA，YKL⁃40 and
HBP in predicting the prognosis of MHD patients
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3 讨论

良好的血液透析导管通路是MHD患者的“生

命线”，但临床中与透析导管相关的并发症仍具有

较高的发病率及死亡风险［9］。透析导管相关性感

染是 MHD 患者常见的并发症，导致患者疾病恶

化，增加中心静脉狭窄、静脉血栓风险，甚至导致

中心静脉通路失败［10］。相关研究指出，预防性使

用抗生素及抗凝剂封管可以使透析导管相关性感

染减少 50%~100%，因此，对 MHD 患者透析导管

相关性感染风险进行早期评估和预后预测，对指

导预防性抗生素使用、降低感染及细菌耐药风险

具有重要意义［11］。

SAA 主要由肝脏合成和分泌，是急性炎症性

疾病的反应物和趋化因子，正常情况下，机体血液

中 SAA含量较低，在细菌内毒素、炎症细胞因子等

刺激下大量生成，并诱导巨噬细胞聚集和浸润，引

发及扩大炎症反应［12］。本研究结果显示，感染组

患者血清 SAA 水平显著高于非感染患者，同时预

后不良组患者血清 SAA 水平显著高于预后良好

组。分析其原因，SAA 可以识别细菌感染引起的

引起微弱炎症刺激，并在短时间内大量合成和释

放，引起血清 SAA水平急剧升高，并诱发患者炎症

反应，其对炎症反应具有更高的灵敏度，并作为机

会性感染患者标志物，参与机体感染及炎症反应

的发生和进展，其水平与患者感染严重程度及治

疗效果密切相关，检测血清 SAA 水平有助于评估

MHD 患者发生透析导管相关性感染风险，以避免

不合理的抗生素使用。YKL⁃40可由急性细菌感染

时免疫细胞细胞直接分泌，先天性免疫系统激活刺

激中性粒细胞、巨噬细胞等合成和分泌 YKL⁃40，
YKL⁃40可能代表了一种独立的促炎通路，可以识

别常规炎症细胞因子（如 IL⁃6、CRP、TNF 等）等无

法检测到的炎症通路，可以提高对MHD患者透析

导管相关性感染的的预测效能［13］。本研究结果显

示，感染组患者血清YKL⁃40水平高于非感染组，预

后不良组高于预后良好组。分析其原因，YKL⁃40
水平的异常升高引起患者免疫平衡紊乱，促进炎

症反应扩大和器官组织损伤，导致患者感染性疾

病的发生及恶化。本研究结果显示，感染组患者

血清 HBP 水平高于非感染组，预后不良组患者高

于预后良好组。HBP是细菌感染后最早检测到的

感染标志物之一，在细菌内毒素刺激下，中性粒细

胞快速释放大量HBP，并与 β2单核细胞整合素结

合激活巨噬细胞、单核细胞等，增加细胞内信号传

导及 TNF⁃α 等炎症细胞因子释放，促进炎症反应

发生和进展［14］。HBP 可以诱导血管渗漏，加剧

MHD患者的血管屏障损伤及微循环障碍，导致患

者疾病恶化，与 MHD 患者预后密切相关，其水平

降低有利于减轻患者静脉管壁损伤，改善患者预

后［15］。

综上所述，MHD 合并透析导管相关性感染患

者血清 SAA、YKL⁃40、HBP 水平较无合并感染患

者升高，血清 SAA、YKL ⁃ 40、HBP 联合检测对

MHD患者预后情况具有良好的预测价值。
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血清 E2、25（OH）D3及尿碘水平对分化型甲状腺癌
的预测价值

杨福洲★ 宋锦丽 颜中 李明燕

［摘 要］ 目的 分析血清雌二醇（E2）、25⁃羟基维生素D3［25（OH）D3］及尿碘水平对分化型甲状

腺癌（DTC）的预测价值。方法 选取 2021年 9月至 2022年 9月雅安市人民医院收治的并经病理组织学

确诊的 190例DTC患者作为恶性组，并选取本院同期收治的 125例甲状腺良性病变患者作为良性组，另

选取甲状腺形态正常的健康体检者 100名作为健康对照组，比较三组血清 E2、25（OH）D3及尿碘水平，

并比较不同临床特征的DTC患者血清 E2、25（OH）D3及尿碘水平，采用 ROC曲线分析血清 E2、25（OH）
D3及尿碘水平对DTC的预测价值。结果 血清 E2、尿碘水平：恶性组>良性组>健康对照组，25（OH）D3
水平：恶性组<良性组<健康对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。血清 E2、尿碘水平：肿瘤低分化程

度患者>肿瘤中分化程度患者>肿瘤高分化程度患者；尿碘水平：T3⁃T4浸润深度患者>T1⁃T2浸润深度患

者，淋巴结转移患者>无淋巴结转移患者；血清 25（OH）D3水平：肿瘤低分化程度患者<肿瘤中分化程度

患者<肿瘤高分化程度患者，T3⁃T4浸润深度患者<T1⁃T2浸润深度患者，淋巴结转移患者<无淋巴结转移

患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 E2、25（OH）D3 及尿碘水平联合预测

DTC的敏感度、特异度、AUC 为 94.74％、92.80％、0.978，高于三指标单独检测（P<0.05）。结论 血清

E2、25（OH）D3及尿碘水平与DTC发生及病情进展有关，且三者联合对DTC的预测价值更高。

［关键词］ 分化型甲状腺癌；雌激素；25⁃羟基维生素D3；尿碘

Predictive value of serum E2，25（OH）D3 and urine iodine levels in differentiated thyroid
carcinoma
YANG Fuzhou★，SONG Jinli，YAN Zhong，LI Mingyan
（Department of Nuclear Medicine，Ya􀆳an People􀆳s Hospital，Ya􀆳an，Sichuan，China，625000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of serum estradiol（E2），25⁃hydroxyvita⁃
min D3［25（OH）D3］and urine iodine levels in differentiated thyroid carcinoma（DTC）. Methods 190 pa⁃
tients with DTC who were admitted to Ya􀆳an People􀆳s Hospital from September 2021 to September 2022 and
confirmed by histopathology were selected as the malignant group. Additionally，125 patients with benign thy⁃
roid lesions were chosen as the benign group and 100 healthy individuals with normal thyroid morphology were
selected as the healthy control group. Serum levels of E2，25（OH）D3 and urine iodine in the three groups
were compared. Serum E2，25（OH）D3 and urine iodine levels in DTC patients with different clinical charac⁃
teristics were compared. The predictive value of serum E2，25（OH）D3 and urine iodine levels in DTC was an⁃
alyzed using ROC curves. Results Serum E2 and urine iodine levels decreased sequentially from the malig⁃
nant group，to the benign group and finally to the healthy control group. The differences were statistically sig⁃
nificant（P<0.05）. Conversely，the 25（OH）D3 level increased sequentially across these groups. In patients
with poorly differentiated carcinomas，moderately differentiated carcinomas，and highly differentiated carcino⁃
mas，serum E2 and urine iodine levels decreased sequentially. Additionally，patients with T3⁃T4 infiltration
depth had higher urine iodine levels compared to those with T1⁃T2 infiltration depth. Patients with lymph node
metastasis also had higher urine iodine levels that those without. On the other hand，serum 25（OH）D3 levels
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increased sequentially in patients with poorly differentiated carcinomas，moderately differentiated carcinomas，
and highly differentiated carcinomas. Serum 25（OH）D3 levels in patients with T3⁃T4 infiltration depth were
lower than those in patients with T1 ⁃T2 infiltration depth. Serum 25（OH）D3 levels in patients with lymph
node metastasis were lower than those in patients without. The differences were statistically significant（P<
0.05）. ROC curve analysis showed that the combination of serum E2，25（OH）D3 and urinary iodine had a
sensitivity，specificity，and AUC of 94.74%，92.80% and 0.978，respectively，for predicting DTC. These val⁃
ues were higher than those obtained using a single indicator（P<0.05）. Conclusion Serum E2，25（OH）D3
and urine iodine levels are related to the occurrence and progression of DTC. The combination of all three fac⁃
tors is more conducive to predicting DTC.

［KEY WORDS］ Differentiated thyroid carcinoma；Estrogen；25⁃hydroxyvitamin D3；Urine iodine

甲状腺癌（thyroid carcinoma，TC）是常见的内

分泌恶性肿瘤，约占全身恶性肿瘤的 0.2％~1％，占

头颈恶性肿瘤的 3.06％［1］。TC 按分化程度可分

为甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，
PTC）、滤泡状癌、髓样癌和未分化癌，其中前两者合

称分化型甲状腺癌（differential thyoid carcinoma，
DTC）［2］。近年来，DTC发病率增高，且女性发病率

明显高于男性，已成为发病率增长最快的恶性肿瘤

之一，对人类健康威胁较大。目前超声是诊断DTC
的常用方法，但DTC易与甲状腺良性结节混淆。随

着分子生物学技术的发展，分子标志物在鉴别良性

肿瘤中的应用价值越来越受到关注。雌激素属于

甾体类固醇性激素，在人体多种代谢调控中起重要

作用，与多种疾病发生密切相关。其中，雌二醇

（estradiol，E2）是活性最强的雌激素［3］。有报道［4］显

示，雌激素参与 TC的发生发展，可作为 TC诊断的

辅助指标。研究［5］证实，维生素D（vitamin D，VD）
参与肿瘤细胞侵袭、血管生成和转移。25⁃羟维生素

D［25⁃ hydroxy vitamin D3，25（OH）D3］是VD在体

内的主要存在形式。吴迪等［6］发现，25（OH）D3水平

参与 TC 发生，且可鉴别诊断甲状腺结节良恶性。

碘是人体必需微量元素，参与甲状腺激素合成，碘

摄入量过少或过多均会导致甲状腺疾病发生发展。

自开展全民食盐碘化以来，碘缺乏性疾病已得到显

著控制。有研究［7］指出，全民食盐碘化使甲状腺住

院疾病构成比改变甚至DTC患病率增高。本研究

将分析血清E2、25（OH）D3及尿碘水平对DTC的预

测价值，旨在为临床提供参考，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 9月至 2022年 9月雅安市人民医

院收治的并经病理组织学确诊的 190例DTC患者

作为恶性组，并选取本院同期收治的 125例甲状腺

良性病变患者作为良性组，另选取甲状腺形态正

常的健康体检者 100 名作为健康对照组，DTC 和

甲状腺良性病变患者纳入标准：①DTC符合《成人

甲状腺结节与分化型甲状腺癌诊治指南》［8］中相关

诊断，并经组织病理学确诊；甲状腺良性病变符合

《甲状腺疾病检验诊断报告模式专家共识》［9］中相

关诊断，并经病理活检证实；②年龄 25~78岁；③受

试者知情并签署同意书。排除标准：①器质性性

疾病及其他恶性肿瘤者；②自身免疫性疾病、近期

感染者；③甲状腺功能亢进或减退等；④甲状腺

炎；⑤血液系统疾病；⑥半年内内服用含碘药物

史；⑦妊娠及哺乳女性。恶性组：男 83 例，女 107
例，年龄 30~78 岁，平均年龄（48.37±6.44）岁；良性

组：男 50 例，女 75 例，年龄 25~75 岁，平均年龄

（47.20±6.15）岁；健康对照组：男 39名，女 61名，年

龄 26~77 岁，平均年龄（46.88±6.09）岁。三组临床

资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。具有可比

性。本研究经院伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 雌激素水平检测

抽取受试者清晨空腹静脉血 5 mL，3 000 r/min
离心 10 min，离心半径为 10 cm，分离血清，置-80℃
恒温冰箱保存，采用化学发光法检测 E2水平。

1.2.2 25（OH）D3水平检测

备 200 μL血清，采用化学发光法定量检测 25
（OH）D3水平；根据国际骨质疏松基金会定义［10］，

25（OH）D3 水平<20 ng/mL、20~30 ng/mL、>30 ng/
mL为维生素D缺乏、不足和充足。

1.2.3 尿碘水平检测

禁食 8~12 h，清晨采集 10 mL 清洁中段尿，置

于清洁聚乙烯塑料中密封，过砷催化分光度法检

测尿碘。参照《碘缺乏病及其消除的评估指
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南》［11］，以<100 μg/L为碘缺乏，100~199 μg/L、200~
299 μg/L为适宜、超适宜量，≥300 μg/L为过量。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件处理数据，计量资料

以（x ± s）表示，多组间比较行单因素方差分析，两

两比较行 LSD⁃ t 检验，采用 ROC 曲线分析血清

E2、25（OH）D3及尿碘水平对DTC的预测价值，以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 E2、25（OH）D3及尿碘水平比较

血清 E2、尿碘水平：恶性组>良性组>健康对照

组，25（OH）D3 水平：恶性组<良性组<健康对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同临床病理特征的 DTC 患者血清 E2、25
（OH）D3及尿碘水平比较

血清E2、尿碘水平：肿瘤低分化程度患者>肿瘤

中分化程度患者>肿瘤高分化程度患者；尿碘水平：

T3⁃T4浸润深度患者>T1⁃T2浸润深度患者，淋巴结

转移患者>无淋巴结转移患者；血清 5（OH）D3 水

平：肿瘤低分化程度患者<肿瘤中分化程度患者<肿
瘤高分化程度患者，T3⁃T4浸润深度患者<T1⁃T2浸

润深度患者，淋巴结转移患者<无淋巴结转移患者，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

恶性组

良性组

健康对照组

F值

P值

n

190
125
100

E2
（pg/mL）
30.26±8.44ab

19.44±5.61a

10.22±3.43
367.375
<0.001

25（OH）D3
（ng/mL）
16.32±3.19ab

22.57±5.26a

32.83±8.49
294.994
<0.001

尿碘
（μg/L）

364.52±40.69ab

302.11±28.74a

167.43±17.92
1 176.568
<0.001

表 1 三组血清 E2、25（OH）D3及尿碘水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum E2，25（OH）D3 and urinary
iodine levels among the three groups（x ± s）

注：与健康对照组比较，aP<0.05；与良性组比较，bP<0.05。

项目

性别

男

女

年龄（岁）

<65
≥65

病灶个数

单个

多个

组织学分类

乳头状癌

滤泡癌

髓样癌

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

肿瘤直径（cm）
≥3
<3

肿瘤分化程度

高分化

中分化

低分化

浸润深度

T1~T2
T3~T4

淋巴结转移

有

无

n

83
107

100
90

137
53

143
27
20

108
82

75
115

65
74
51

80
110

112
78

E2（pg/mL）

28.90±4.66
31.31±11.37

30.15±5.82
30.38±11.35

30.19±6.24
30.44±14.13

30.60±8.77
28.66±7.02
29.99±8.00

29.77±8.13
30.91±8.85

29.77±8.20
30.58±8.60

25.58±4.90
29.71±6.54
37.20±15.71

29.95±7.73
30.49±8.96

30.75±8.41
29.56±8.44

F/t值

1.816

0.178

0.169

0.607

0.921

0.646

20.775

0.434

0.958

P值

0.071

0.859

0.866

0.546

0.358

0.519

<0.001

0.665

0.339

25（OH）D3（ng/mL）

15.81±2.78
16.72±3.51

16.72±3.44
15.88±2.91

16.22±4.11
16.58±3.04

16.60±3.31
15.82±3.13
14.99±2.40

16.59±3.33
15.96±3.01

15.83±2.99
16.64±3.32

17.69±4.11
16.22±3.74
14.71±1.22

17.90±4.33
15.17±2.36

14.20±2.05
19.36±4.83

F/t值

1.937

1.807

0.753

0.120

1346

0.709

11.0221

5.534

10.085

P值

0.054

0.072

0.453

0.903

0.180

0.089

<0.001

<0.001

<0.001

尿碘（μg/L）

362.80±38.47
365.85±50.17

365.04±39.52
363.94±41.99

363.90±38.92
366.12±45.27

364.59±40.73
361.41±39.86
368.22±41.52

363.42±38.66
365.97±43.37

366.21±40.22
363.42±41.00

348.14±35.26
365.11±37.60
384.54±52.07

357.27±37.65
369.79±42.90

375.59±46.38
348.62±32.51

F/t值

0.459

0.186

0.337

0.054

0.427

0.625

9.933

2.090

4.432

P值

0.647

0.853

0.737

0.948

0.670

0.533

<0.001

0.038

<0.001

表 2 不同临床病理特征的DTC患者血清 E2、25（OH）D3及尿碘水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum E2，25（OH）D3 and urinary iodine levels in DTC patients with different clinical and pathological
characteristics（x ± s）
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2.3 血清 E2、25（OH）D3及尿碘水平预测DTC的

ROC曲线分析

ROC曲线分析显示，血清 E2、25（OH）D3及尿

碘水平联合预测 DTC 的敏感度、特异度、AUC 为

94.74％、92.80％、0.978，高于三指标单独检测（P<
0.05），见表 3、图 1。

3 讨论

雌激素可维持女性正常生理周期、促进体内

骨钙沉积。育龄妇女雌激素由卵巢、胎盘产生，通

过雌激素受体作用于相应靶器官发挥生理功能；

对于男性、绝经后女性，脂肪组织、肌肉、肝脏和皮

肤产生的内源性雄激素可经芳香化酶途径转化为

雌激素产生相应生理作用，但雌激素也会致激素

依赖性肿瘤发生，如前列腺癌、卵巢癌、甲状腺癌

等。某些肿瘤在癌变中保留了激素受体，其生长、

分裂受激素影响，这种情况下，调节激素水平或抑

制激素受体作用的治疗方法通常是一个有效的策

略［12］。雌激素在癌症发生、发展主要通过雌激素

受体（ER）发挥作用，ER 是核转录因子，可通过其

配体 E2醇激活，与靶基因增强子区雌激素应答元

件结合，发挥转录作用。Yang等［13］发现，雌激素可

促进 TC细胞增殖，并通过抑制 β连环蛋白表达增

强 TC细胞黏附、转移和侵袭能力。雌激素属于非

甾体类固醇性激素，其中 E2 是活性较强的雌激

素。本研究发现，E2水平：恶性组>良性组>健康对

照组。提示 E2水平与DTC发生有关，当机体雌激

素水平长期处于较高水平时，可使甲状腺上皮细胞

过度增生，进而增加 DTC 发生风险。进一步研究

显示，E2水平与肿瘤分化程度有关，提示血清E2水

平可反映肿瘤分化程度，为临床治疗提供参考。

VD 是脂溶性维生素，具有维持钙稳态、保护

骨骼生长发育及调节细胞周期、血管生成等作

用。来自皮肤、饮食的 VD 在肝脏中羟化为 25
（OH）D3，其是体内主要存在形式，浓度常被用于

衡量人体 VD 含量是否充足。约 99%的 VD 与血

清中蛋白结合，仅小部分以游离形式存在，而游离

的 25（OH）D3可通过与VDR结合控制下游靶基因

表达，从而抑制肿瘤细胞增殖。随着 VD 水平降

低，抑制肿瘤细胞增殖、转移作用减弱［14］。本研中，

血清 25（OH）D3 水平：恶性组<良性组<健康对照

组。提示血清 25（OH）D3 水平与 DTC 发生有关，

低水平 25（OH）D3可增加DTC发生。分析原因是

由于：VD缺乏可增加甲状旁腺激素分泌，刺激甲状

腺腺体增生，而甲状旁腺激素过高可引发DTC。进

一步研究发现，25（OH）D3 水平与肿瘤分化程度、

浸润深度及淋巴结转移有关，能够反映病情进展。

调查［15］发现，碘含量较高是 DTC 最主要的高

危因素。本研究中，尿碘：恶性组>良性组>健康对

照组。说明尿碘水平参与 DTC 发生，当机体处于

高碘状态时，机体内钠碘同向转运体转录、表达下

降，甲状腺摄碘能力下降，无法维持甲状腺内环境

稳态，可减退甲状腺功能，激活丘脑⁃垂体⁃甲状腺

轴，引起 TSH 升高，刺激甲状腺滤泡增生，形成功

能性结节，并造成特异性基因突变，导致DTC。进

一步研究显示，尿碘水平与肿瘤分化程度、浸润深

度及淋巴结转移有关，能够反映病情进展。本研

究将上述三者联合，ROC曲线分析显示，血清 E2、
25（OH）D3 及尿碘水平联合预测 DTC 的敏感度、

特异度、AUC为 94.74％、92.80％、0.978，高于三指

标单独检测，说明血清 E2、25（OH）D3及尿碘水平

联合预测DTC价值更高。

综上，血清E2、25（OH）D3及尿碘水平可反映DTC
患者病情进展，且三者联合预测DTC的价值较高。
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体外反搏联合心脏康复治疗慢性心力衰竭的疗效及
其对线粒体标志物的影响

孙晓静 王立中★ 张振英 张柳 许志萍 杨澄

［摘 要］ 目的 研究体外反搏联合心脏康复治疗慢性心力衰竭的疗效及其对线粒体标志物的影

响。方法 2022年 1月至 2023年 1月期间在首都医科大学附属北京康复医院就诊的 86例慢性心力衰竭

患者按照随机数字表分为观察组和对照组，观察组接受常规抗心衰药物治疗及体外反搏联合心脏康复治

疗，对照组接受常规抗心衰药物治疗。治疗前和治疗后 36 d，检测心肌做功 Tei 指数、左心室射血分数

（LVEF）、6分钟步行距离（6MWD）、明尼苏达心力衰竭生活质量调查表（MLHFQ）评分、日常生活活动能力

（ADL）评分及血清线粒体转录因子A（TFAM）、线粒体偶联因子 6（CF6）水平；随访治疗后 6个月的预后不

良发生率和再入院率。结果 治疗后，观察组的 Tei指数、LVEF、6MWD、ADL评分、血清 TFAM水平高于

对照组，差异有统计学意义（t=35.257、4.604、13.003、4.804、8.336，P<0.05），观察组的MLHFQ评分及血清

CF6水平低于对照组，差异有统计学意义（t=12.233、7.967，P<0.05）；随访 6个月，观察组的预后不良发生率

和再入院率均低于对照组，差异有统计意义（c2=6.515、5.460，P<0.05）。结论 体外反搏联合心脏康复治疗

慢性心力衰竭提高心功能和生活质量，改善线粒体功能、调节线粒体标志物是与之相关的可能分子机制。

［关键词］ 慢性心力衰竭；体外反搏；心脏康复；心功能；线粒体功能

Effect of external counterpulsation combined with cardiac rehabilitation in treating
chronic heart failure and its influence on mitochondrial markers
SUN Xiaojing，WANG Lizhong★，ZHANG Zhenying，ZHANG Liu，XU Zhiping，YANG Cheng
（Beijing Rehabilitation Hospital Affiliated with Capital Medical University，Beijing，China，100144）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of external counterpulsation combined with cardiac reha⁃
bilitation in treating chronic heart failure and its influence on mitochondrial markers. Methods From January
2022 to January 2023，86 patients with chronic heart failure were randomly divided into an observation group
and a control group. The observation group received conventional anti⁃heart failure drug treatment along with
external counterpulsation combined with cardiac rehabilitation treatment，while the control group only received
conventional anti ⁃ heart failure treatment. Before and 36 days after treatment，measurements were taken for
myocardial Tei index，left ventricular ejection fraction（LVEF），6⁃minute walking distance（6MWD），Min⁃
nesota Heart Failure Quality of Life Questionnaire（MLHFQ）score，activity of daily living（ADL）score，
and serum mitochondrial transcription factor A（TFAM）and mitochondrial coupling factor 6（CF6）levels.
Follow⁃up was conducted to track the incidence of poor prognosis and readmission at 6 months after treatment.
Results After treatment，the Tei index，LVEF，6MWD，ADL score and serum TFAM level in the observa⁃
tion group were higher than those in the control group，the differences were statistically significant（t=35.257，
4.604，13.003，4.804，8.336，P<0.05），The MLHFQ score and serum CF6 level in the observation group
were lower than those in the control group，and the difference was statistically significant（t=12.233，7.967，
P<0.05）. After 6 months of follow⁃up，the incidence of poor prognosis and readmission rate in the observation
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group were lower than those in the control group，with statistically significant difference（c2=6.515，5.460，P<
0.05）. Conclusion Extracorporeal counterpulsation，when combined with cardiac rehabilitation improves car⁃
diac function and quality of life in the treatment of chronic heart failure. The improvement of mitochondrial
function and regulation of mitochondrial markers are possible molecular mechanisms involved.

［KEY WORDS］ Chronic heart failure；External counterpulsation；Cardiac rehabilitation；Cardiac
function；Mitochondrial function

慢性心力衰竭是以心室射血功能和充盈功能

受损为特征，是多种心血管疾病的最终转归［1］。心

脏康复是一种以运动锻炼为核心的心衰治疗手

段，其目的是提高运动耐量、增强心脏舒缩功能，

进而改善心衰症状和预后。体外反搏技术是近些

年发展起来的无创性辅助循环治疗手段，通过气

囊加压的方式促进肢体血液在心脏舒张期回流，

进而增加回心血量、提高心排出量。临床研究资

料显示：体外反搏联合心脏康复治疗显著改善慢

性心力衰竭患者的心功能和生活质量［2］。慢性心

力衰竭的病情进展与线粒体功能损害、心肌细胞

供能障碍有关，基础研究资料显示：运动锻炼显著

改善心肌细胞能量代谢、增强线粒体功能［3⁃4］。为

深入认识体外反搏联合心脏康复治疗慢性心力衰

竭的可能分子生物学机制，本研究以线粒体功能

为切入点、对血清线粒体标志物进行检测并分析

体外反搏联合心脏康复治疗慢性心力衰竭的疗效

及其对线粒体标志物的影响。

1 对象与方法

1.1 一般资料

选择 2022年 1月至 2023年 1月期间在首都医

科大学附属北京康复医院就诊的 86例慢性心力衰

竭患者作为研究对象，采用随机数字表将其分为

观察组和对照组，每组各 43例。观察组中男性 28
例、女性 15 例，年龄（62.57±6.59）岁，病程（3.57±
0.42）年，纽约心脏病协会（New York Heart Associa⁃
tion，NYHA）分级［5］Ⅱ级 27 例、Ⅲ级 16 例；对照组

中男性 26 例、17 例，年龄（61.94±6.14）岁，病程

（3.45±0.45）年，NYHA分级Ⅱ级 25例、Ⅲ级 18例。

两组一般资料的比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究的方案经医院临床伦理委员会批准。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：①符合指南中疾病的诊断标准［5］；

②NYHA分级Ⅱ~Ⅲ级［5］；③取得知情同意，签署知

情同意书。排除标准：①存在体外反搏治疗禁忌

症；②存在运动训练禁忌症；③存在 6分钟步行试

验（6MWT）禁忌症；④合并肝肾功能不全；⑤合并

动脉夹层、动脉瘤、恶性心律失常等。

1.3 方法

对照组进行常规抗心衰药物治疗，硝酸异山

梨酯片 10 mg 口服 3 次/日，沙库巴曲缬沙坦钠片

100 mg 口服 2/日，琥珀酸美托洛尔 47.5 mg 口服

1 次/日。观察组在常规抗心衰药物治疗的基础上

进行体外反搏联合心脏康复治疗，体外反搏的压

力为 0.025~0.450 MPa，每次 40 min、每日 1 次；根

据患者的病情制定个体化的心脏康复运动处方，

有氧运动分为热身、运动、放松三个阶段，热身阶

段 5 min、方式为热身操或慢走，运动阶段 20 min、
方式为快走，放松阶段 5 min、方式为慢走，每日

1 次。连续治疗 36天。

1.4 观察指标

治疗前和治疗后 36天时进行指标观察。采用

心脏彩色多普勒超声仪（VIVID7 型，美国 GE 公

司）进行超声心动图检查，检测心肌做功 Tei指数、

左心室射血分数（LVEF）；进行 6MWT 试验，记录

6分钟步行距离（6MWD）；根据明尼苏达心力衰竭

生活质量调查表（MLHFQ）和日常生活活动能力

（ADL）量［6］表进行问卷调查，记录MLHFQ评分和

ADL 评分；采集空腹外周静脉血 5 mL，分离血清

后采用酶联免疫吸附法试剂盒（西唐生物科技有

限公司，中国上海）检测线粒体转录因子 A（Mito⁃
chondrial transcription factor A，TFAM）、线粒体偶

联因子 6（mitochondrial coupling factor 6，CF6）水

平。治疗过程中观察患者发生头晕、腹泻、皮疹、

恶心、呕吐等不良反应发生情况，比较 2组患者的

不良反应发生率。对所有患者进行 1年随访，计算

再入院率=1年内复发再入院例数/总例数×100%。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 24.0 软件进行统计学处理，计量资

料使用（x ± s）描述，两组间比较采用 t 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组治疗前后 Tei指数及 LVEF的比较

治疗前，两组 Tei 指数及 LVEF 的比较，差异

无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组 Tei 指数低

于治疗前、LVEF 高于治疗前，差异有统计学意义

（P<0.05），观察组 Tei指数低于对照组、LVEF高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组治疗前后 6MWD的比较

治疗前，两组 6MWD的比较，差异无统计学意

义（P>0.05）；治疗后，两组 6MWD 高于治疗前，差

异有统计学意义（P<0.05），观察组 6MWD 高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组治疗前后 MLHFQ 评分和 ADL 评分的

比较

治疗前，两组 MLHFQ 评分和 ADL 评分的比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组

MLHFQ 评分低于治疗前、ADL 评分高于治疗前，

差异有统计学意义（P<0.05），观察组MLHFQ评分

低于对照组、ADL评分高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组治疗前后血清 TFAM、CF6水平的比较

治疗前，两组血清 TFAM、CF6水平的比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组血清

TFAM 水平高于治疗前、血清 CF6 水平低于治疗

前，差异有统计学意义（P<0.05），观察组血清

TFAM 水平高于对照组、血清 CF6 水平低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组预后不良发生率和再入院率比较

治疗结束后随访 6个月，观察组的预后不良发

生率和再入院率均低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

慢性心力衰竭的临床治疗包括药物治疗、

生活方式干预、运动锻炼等。体外反搏和心脏

康复是近些年兴起的治疗手段，研究显示：在常

规抗心衰药物治疗的基础上进行体外反搏或心

脏康复对慢性心力衰竭患者的心功能具有改善

作用［7］。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

43
43

Tei指数

治疗前

4.04±0.29
4.01±0.33

0.448
0.655

治疗后

0.85±0.07a

1.74±0.15a

35.257
<0.001

LVEF
治疗前

44.51±3.58
45.02±3.71

0.649
0.518

治疗后

55.23±4.08a

51.47±3.47a

4.604
<0.001

表 1 两组治疗前后 Tei指数及 LVEF的比较（x ± s）

Table 1 Comparison of Tei index and LVEF before and
after treatment between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
43
43

治疗前

284.13±21.32
287.41±27.25

0.625
0.533

治疗后

389.21±31.22a

307.24±27.31a

13.003
<0.001

表 2 两组治疗前后 6MWD的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of 6MWD before and after treatment
between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

43
43

MLHFQ评分

治疗前

71.38±5.68
70.84±6.61

0.406
0.686

治疗后

40.12±3.57a

51.37±4.86a

12.233
<0.001

ADL评分

治疗前

60.37±5.47
61.42±6.03

0.848
0.848

治疗后

81.58±7.30a

74.36±6.62a

4.804
<0.001

表 3 两组治疗前后MLHFQ评分及ADL评分的比较（x±s）

Table 3 Comparison of MLHFQ and ADL before and after
treatment between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

43
43

血清 TFAM（pg/mL）
治疗前

93.58±11.38
95.27±10.91

0.703
0.484

治疗后

172.56±21.35a

136.42±18.77a

8.336
<0.001

血清 CF6（pg/mL）
治疗前

385.61±46.58
390.14±50.75

0.431
0.667

治疗后

261.57±35.32a

327.62±41.32a

7.967
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组治疗前后血清 TFAM、CF6水平的比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum TFAM and CF6 levels before
and after treatment between the two groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
43
43

预后不良发生率

5（11.63）
15（34.88）

6.515
0.011

再入院率

3（6.98）
11（25.58）

5.460
0.019

表 5 两组预后不良发生率和再入院率比较［n（%）］

Table 5 Comparison of incidence of poor prognosis and
readmission rate between the two groups［n（%）］
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体外反搏用于治疗慢性心力衰竭时，在心脏

舒张过程中气囊加压充气，促进下肢静脉血回流

心脏、增加回心血量；在心脏收缩过程中气囊放

气，下肢压力降低、心脏后负荷减轻并增加心排血

量［8］。心脏康复治疗以运动为核心，旨在增强心脏

收缩和舒张功能、提高运动耐量，进而减轻心衰症

状、提高生活质量［9］。

本研究治疗后通过超声心电图和 6MWT对心

功能进行评价可知：常规抗心衰药物治疗基础上进

行体外反搏联合心脏康复治疗提高Tei指数、LVEF
及 6MWD的作用较仅进行常规抗心衰药物治疗更

为显著；通过MLHFQ评分和ADL评分对生活治疗

进行评价可知：常规抗心衰药物治疗基础上进行体

外反搏联合心脏康复治疗改善生活质量的作用较

仅进行常规抗心衰药物治疗更为显著。与本研究

的结果类似，国内苏虹等［2］的临床研究将体外反搏

和心脏康复用于慢性心力衰竭的治疗并证实联合

治疗方式显著改善心功能、提高生活质量。

心脏是一个高耗能器官，心肌收缩和舒张过程

中需要细胞内氧化呼吸进行供能。线粒体是完成氧

化呼吸供能的重要场所，正常的线粒体功能有助于

保证心肌细胞做功所需能量；若线粒体功能发生障

碍，心肌细胞的功能会发生损伤，进而影响心室舒

缩、导致心力衰竭［10⁃11］。TFAM和CF6是反映线粒体

功能的标志物，前者在线粒体内结合线粒体DNA的

热休克蛋白位点并促进线粒体转录、维持线粒体功

能，其表达降低会导致线粒体损伤；后者在线粒体内

参与能量转导过程，线粒体损伤会导致CF6释放增

加［12⁃13］。临床研究资料显示，慢性心力衰竭患者血清

TFAM水平降低与病情加重、预后不良相关［14］；而改

善慢性心力衰竭的治疗手段可显著降低血清CF6含
量［14］。以上结果提示，TFAM水平降低、CF6水平增

加与慢性心力衰竭的病情加重有关。本研究结果显

示：常规抗心衰药物治疗基础上进行体外反搏联合

心脏康复治疗增加血清 TFAM水平、降低血清CF6
水平的作用较仅进行常规抗心衰药物治疗更为显

著。这一结果提示改善线粒体功能、调节线粒体标

志物水平可能是体外反搏联合心脏康复发挥慢性心

力衰竭治疗价值的相关分子机制。

最后，本研究通过两组间比较可知，常规抗心

衰药物治疗基础上进行体外反搏联合心脏康复治

疗显著降低预后不良发生率和再入院率，提示体

外反搏联合心脏康复治疗在改善线粒体功能的基

础上对慢性心力衰竭患者的预后有优化作用。

综上所述，体外反搏联合心脏康复治疗慢性心

力衰竭提高心功能和生活质量，改善线粒体功能、

调节线粒体标志物是与之相关的可能分子机制。
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妊娠合并甲减患者血清 TSH、Hcy、25（OH）D3水平
变化及临床意义

闫林林 1★ 杨志英 1 滕艳 1 汪洪 2

［摘 要］ 目的 探讨妊娠合并甲状腺功能减退症（甲减）患者血清促甲状腺激素（TSH）、同型半

胱氨酸（Hcy）、25⁃羟维生素 D3［25（OH）D3］水平变化及临床意义。方法 选择 2020年 3月至 2023年 3
月安徽省皖南康复医院·芜湖市第五人民医院 102例妊娠合并甲减患者为研究对象（病例组），另选取同

期 80名健康产检孕妇为对照组，比较两组血清 TSH、游离甲状腺素（FT4）、Hcy及 25（OH）D3水平，并分

析甲状腺激素与 Hcy、25（OH）D3 的相关性；根据妊娠合并甲减治疗目标，将患者分为控制组和未控制

组，根据妊娠结局将患者分为正常结局组和不良结局组，探究血清甲状腺激素、Hcy、25（OH）D3与患者

病情控制效果及妊娠结局的关系。结果 病例组血清 TSH、Hcy水平均显著高于对照组，25（OH）D3水

平显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），但两组血清 FT4 水平比较差异无统计学意义（P>
0.05）。Pearson相关分析结果显示，妊娠合并甲减患者血清 TSH与Hcy呈正相关、与 25（OH）D3呈负相

关（P<0.05）。控制组治疗前血清 TSH、Hcy水平均显著低于未控制组，而血清 25（OH）D3水平显著高于

未控制组，差异有统计学意义（P<0.05）；病例组不良妊娠结局总发生率显著高于对照组，其中未控制组

发生率显著高于控制组，差异均有统计学意义（P<0.05）。正常结局组治疗前血清 TSH、Hcy水平均显著

低于不良结局组，血清 25（OH）D3水平显著高于不良结局组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 妊娠

合并甲减患者血清 TSH、Hcy明显升高，25（OH）D3明显下降，三指标与患者病情控制效果及妊娠结局有

关，监测三者变化可为妊娠合并甲减诊疗及预后评估提供参考。

［关键词］ 妊娠；甲状腺功能减退；促甲状腺激素；同型半胱氨酸；25⁃羟维生素D3

Changes and clinical significance of serum TSH，Hcy and 25（OH）D3 levels in pregnant
patients with hypothyroidism
YAN Linlin1★，YANG Zhiying1，TENG Yan1，WANG Hong2

（1. Department of Obstetrics and Gynecology，Anhui Wannan Rehabilitation Hospital，the Fifth People􀆳s Hos⁃
pital of Wuhu，Wuhu，Anhui，China，241000；2. Department of Anesthesiology，Anhui Wannan Rehabilita⁃
tion Hospital，the Fifth People􀆳s Hospital of Wuhu，Wuhu，Anhui，China，241000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes and clinical significance of serum levels of thyroid
stimulating hormone（TSH），homocysteine（Hcy）and 25⁃hydroxyvitamin D3［25（OH）D3］in pregnant pa⁃
tients with hypothyroidism. Methods 102 pregnant patients with hypothyroidism at Anhui Wannan Rehabilita⁃
tion Hospital，the Fifth People􀆳s Hospital of Wuhu from March 2020 to March 2023 were selected as the study
subjects（case group），and 80 healthy pregnant women during the same period were included in the control
group. Serum levels of TSH，free thyroxine（FT4），Hcy and 25（OH）D3 were compared between the two
groups. The correlation between thyroid hormones and Hcy and 25（OH）D3 was analyzed. The patients were di⁃
vided into the controlled group and the uncontrolled group based on the treatment objectives for pregnancy with
hypothyroidism. Additionally，the patients were classified into a normal outcome group and adverse outcome
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group based on the pregnancy outcomes. The relationship of serum thyroid hormones，Hcy and 25（OH）D3
with disease control effect and pregnancy outcomes was explored. Results The levels of serum TSH and Hcy
in the case group were significantly higher than those in the control group while the 25（OH）D3 level was sig⁃
nificantly lower than that in the control group（P<0.05）. However，there was no statistically significant differ⁃
ence in serum FT4 levels between the two groups（P>0.05）. Pearson correlation analysis results showed that se⁃
rum TSH in pregnant patients with hypothyroidism was positively correlated with Hcy and negatively correlat⁃
ed with 25（OH）D3（P<0.05）. Before treatment，serum TSH and Hcy levels in the controlled group were sig⁃
nificantly lower than those in the uncontrolled group（P<0.05），while serum 25（OH）D3 levels wwere signifi⁃
cantly higher than those in the uncontrolled group（P<0.05）. The total incidence rate of adverse pregnancy out⁃
comes in the case group was significantly higher than that in the control group，and the incidence rate in the un⁃
controlled group was significantly higher than that in the controlled group（P<0.05）. Before treatment，serum
TSH and Hcy levels in the normal outcome group were significantly lower than those in the adverse outcome
group（P<0.05），while serum 25（OH）D3 levels were significantly higher than those in the adverse outcome
group（P<0.05）. Conclusion Serum TSH and Hcy levels are significantly increased，while 25（OH）D3 is
significantly decreased in pregnant patients with hypothyroidism. These three indicators are related to the dis⁃
ease control effect and pregnancy outcomes. Monitoring changes in the these indicators can provide references
for diagnosing，treating，and evaluating the prognosis of pregnancy with hypothyroidism.

［KEY WORDS］ Pregnancy；Hypothyroidism；Thyroid stimulating hormone；Homocysteine；25⁃hy⁃
droxyvitamin D3

妊娠合并甲状腺功能减退症（甲减）是妊娠期

女性常见的内分泌疾病之一，其发生可导致自然

流产、胎儿生长受限等不良妊娠结局，需进行早期

防治［1］。但妊娠合并甲减早期缺乏特异性症状，患

者容易忽视而导致诊疗延误，早期筛查甲状腺功

能、预测结局对妊娠管理十分必要［2］。目前妊娠合

并甲减仍缺乏统一判断标准，一般以甲状腺功能指

标为参考，但不同碘营养状态、胎儿数量等均会影

响甲状腺激素水平，寻找其他与妊娠合并甲减相关

的指标以指导临床诊断及预后评估受研究者关

注［3］。同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）为胱氨酸

和蛋氨酸代谢过程中的中间产物，正常情况下其维

持在较低的血清水平，但在多种原发因素或继发因

素影响下，血清 Hcy 明显升高，Hcy 可参与包括甲

状腺疾病在内的多种疾病发生和进展［4］。维生素D
是人体不可或缺的维生素，25⁃羟维生素D3［25⁃hy⁃
droxyvitamin D3，25（OH）D3］为其活性形式，已有

报道显示，维生素 D 不足或缺乏与甲状腺疾病相

关［5］。本研究将探讨妊娠合并甲减退患者血清促甲

状腺素（thyroid stimulating hormone，TSH）、Hcy、
25（OH）D3水平变化及与不良妊娠结局关系，旨在

为临床妊娠合并甲减早期诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究选择 2020年 3月至 2023年 3月安徽省皖

南康复医院·芜湖市第五人民医院收治的 102例妊

娠期甲减患者，设为病例组。入选标准：①满足妊

娠期甲减诊断［6］，即血清 TSH>妊娠期特异性参考

范围上限或 4.0 mU/L，伴或不伴游离甲状腺素

（FT4）<妊娠期特异性参考范围下限；②妊娠 11~14
周首次建卡产检；③单活胎妊娠；④精神、认知正

常；⑤配合随访。排除标准：①合并妊娠期糖尿

病、妊娠期高血压等其他妊娠期合并疾病；②近

3 个月有影响甲状腺功能药物使用；③合并恶性肿

瘤、重要脏器功能不全等其他严重疾病者；④辅助

生育技术妊娠者；⑤异位妊娠者；⑥自然流产史。

另选取同期 80 名健康产检孕妇为对照组，对照组

甲状腺功能均正常，其余纳入、排除标准同病例

组。本研究经医院伦理委员会批准，所有研究对

象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 检测方法

于首次建卡孕检时，收集孕妇空腹肘静脉

血标本 3 mL，离心处理（离心半径 5 cm、转速

3 000 r/min、时间 10 min）后留取上清液标本，保

存于-80℃冰箱备用。采用化学发光免疫分析法

检测血清 TSH、FT4及 25（OH）D3 水平，检测仪器

为美国雅培公司 I2000 微粒子化学发光免疫分析

仪。采用酶联免疫法检测血清 Hcy 水平，检测仪

器为 HM⁃Y96A 型酶标仪（山东恒美电子科技有

限公司）。
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1.2.2 治疗方法

病例组患者入组后，均予以左甲状腺素钠片治

疗，口服，起始剂量 50~100 μg/d，结合患者耐受程

度调整剂量。控制目标［6］：将 TSH控制在妊娠期特

异性参考范围下限的 1/2，或控制在<2.5 mU/L。
1.3 观察指标

①比较两组血清 TSH、FT4、Hcy 及 25（OH）D3
水平，分析病例组血清甲状腺激素与Hcy及 25（OH）
D3 相关性；②根据妊娠合并甲减治疗目标，将患

者分为控制组和未控制组，比较两组治疗前血清

TSH、FT4、Hcy及 25（OH）D3水平。③追踪孕妇妊

娠结局，比较病例组与对照组不良妊娠结局（包括

胎膜早破、自然流产、胎儿生长受限、早产、低体重

儿等）［7］发生情况；根据妊娠结局，将患者分为不良

结局组和正常结局组，比较两组治疗前血清 TSH、

FT4、Hcy及 25（OH）D3水平。

1.4 统计学分析

应用SPSS 24.0统计软件分析数据，计量资料如

满足正态分布均以（x±s）描述，行 t检验；计数资料以

n（%）列出，行c2检验；采用Pearson相关分析法行相

关性分析。以P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、体重指数、孕周、分娩史、孕产次比

较差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组血清甲状腺激素及 Hcy、25（OH）D3 水

平比较

病例组血清 TSH、Hcy 水平均显著高于对照

组，25（OH）D3 水平显著低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05），但两组血清 FT4水平比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 血清甲状腺激素与Hcy、25（OH）D3相关性分析

Pearson相关分析法显示，妊娠合并甲减患者

血清 TSH 与 Hcy 呈正相关（r=0.346，P<0.05），与

25（OH）D3呈负相关（r=-0.414，P<0.05）；血清 FT4

与 Hcy 呈负相关（r=-0.295，P<0.05），与 25（OH）
D3呈正相关（r=-0.308，P<0.05）。

2.4 控制组与未控制组治疗前血清甲状腺激素及

Hcy、25（OH）D3水平比较

102 例妊娠合并甲减患者根据治疗后是否达

控制目标，分为控制组 74 例、未控制组 28 例。控

制组治疗前血清 TSH、Hcy水平均显著低于未控制

组，而血清 FT4、25（OH）D3 水平显著高于未控制

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 病例组与对照组不良妊娠结局比较

病例组不良妊娠结局总发生率显著高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.6 控制组与未控制组不良妊娠结局比较

未控制组不良妊娠结局发生率显著高于控制

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

组别

病例组

对照组

t/c2值

P值

n

102
80

年龄
（岁）

30.12±4.28
29.62±3.85

0.817
0.415

体重指数
（kg/m2）

25.13±2.86
25.07±2.69

0.144
0.886

孕周
（周）

12.02±0.83
12.17±0.66

1.321
0.188

初产/
经产

68/34
51/29
0.169
0.681

孕产次
（次）

2.16±0.65
2.08±0.52

0.898
0.370

表 1 两组一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of general data between the two groups
（x ± s）

表 2 两组血清甲状腺激素及Hcy、25（OH）D3水平比较

（x ± s）

Table 2 Comparison of serum thyroid hormones，Hcy and
25（OH）D3 levels between the two groups（x ± s）

组别

病例组

对照组

t值
P值

n

102
80

TSH
（mU/L）
5.39±1.74
2.08±0.65
16.146
<0.001

FT4

（pmol/L）
13.54±4.86
14.67±2.75

1.859
0.065

Hcy
（μmol/L）
16.92±3.56
8.04±1.92
20.125
<0.001

25（OH）D3
（ng/mL）
27.05±8.42
36.51±7.38

7.937
<0.001

表 3 控制组与未控制组治疗前血清甲状腺激素及Hcy、
25（OH）D3水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum thyroid hormones，Hcy and
25（OH）D3 levels between controlled group and uncontrolled

group before treatment（x ± s）

组别

控制组

未控制组

t值
P值

n

74
28

TSH
（mU/L）
4.79±1.62
6.98±1.35

6.361
<0.001

FT4

（pmol/L）
14.35±3.92
11.40±3.27

3.540
<0.001

Hcy
（μmol/L）
15.61±3.15
20.38±3.06

6.877
<0.001

25(OH)D3
（ng/mL）
28.42±7.85
23.43±7.22

2.926
0.004

组别

病例组

对照组

c2值

P值

n

102
80

胎膜
早破

3（2.94）
1（1.25）

自然
流产

7（6.86）
0（0.00）

胎儿生长
受限

3（2.94）
0（0.00）

早产

8（7.84）
1（1.25）

低体重儿

6（5.88）
1（1.25）

总发生率

27（26.47）
3（3.75）
16.813
<0.001

表 4 病例组与对照组不良妊娠结局比较［n（%）］

Table 4 Comparison of adverse pregnancy outcomes
between case group and control group［n（%）］
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组别

未控制组

控制组

c2值

P值

n

28
74

胎膜
早破

1（3.57）
2（2.70）

自然
流产

5（17.80）
2（2.70）

胎儿生长
受限

2（7.14）
1（1.35）

早产

6（21.43）
2（2.70）

低体
重儿

4（14.29）
2（2.70）

总发生率

18（64.29）
9（12.16）
28.355
<0.001

表 5 控制组与未控制组不良妊娠结局比较［n（%）］

Table 5 Comparison of adverse pregnancy outcomes
between controlled group and uncontrolled group［n（%）］

组别

正常结局组

不良结局组

t值
P值

n

75
27

TSH
（mU/L）
4.52±1.64
7.81±1.43

9.231
<0.001

FT4

（pmol/L）
14.51±3.95
10.85±3.06

4.361
<0.001

Hcy
（μmol/L）
15.37±3.07
21.22±3.11

8.462
<0.001

25(OH)D3
（ng/mL）
28.85±7.94
22.05±7.04

3.927
<0.001

表 6 不同妊娠结局患者血清甲状腺激素及Hcy、25（OH）
D3水平比较（x ± s）

Table 6 Comparison of serum thyroid hormones，Hcy and
25（OH）D3 levels in patients with different pregnancy

outcomes（x ± s）

2.7 不同妊娠结局患者血清甲状腺激素及 Hcy、
25（OH）D3水平比较

正常结局组治疗前血清 TSH、Hcy水平均显著

低于不良结局组，而血清 FT4、25（OH）D3 水平显

著高于不良结局组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 6。

3 讨论

妊娠合并临床甲减患病率在 0.3%~1.9%，合并

亚临床甲减患病率在 1.5%~5%，其发生与自身免

疫性甲状腺炎、缺碘、甲状腺手术等因素有关，加

之妊娠期血容量增加、碘廓清率升高以及孕妇甲

状腺激素需求量增加，可导致甲减有加剧倾向［8］。

甲减的发生可增加孕妇妊高症发生率，还可导致

流产、胎儿生长受限、早产、胎死宫内等不良妊娠

结局［9］，其早期诊治及管理十分必要。

TSH是由垂体分泌的促甲状腺生长激素，当血

液中甲状腺素水平下降时，TSH可代偿性增加，故

TSH升高可反映甲减发生。FT4是实现甲状腺素生

物效应的主要部分，其血清水平降低能直观反映临

床甲减，但对亚临床甲减而言，在代偿作用下，血清

FT4水平处于正常水平。本文结果显示，病例组血

清 TSH 水平明显下降，这主要因为 TSH 在孕妇出

现亚临床甲减时即可明显升高，但两组 FT4水平比

较差异无统计学意义，可能与本研究病例以亚临床

甲减更多有关。Hcy水平升高可破坏动脉结构、参

与动脉粥样硬化过程，因此被视为心血管疾病危险

因素［10］。本文结果显示，病例组血清 Hcy 明显升

高，且与 TSH呈正相关、与 FT4呈负相关，提示Hcy
可能与妊娠期甲减有关。分析原因，对妊娠期甲减

患者而言，其代谢率下降，可导致叶酸、维生素 B12

吸收障碍，使得机体甲基化反应受限，蛋氨酸合成

受限，故其中间代谢产物 Hcy 出现蓄积，血清 Hcy
明显升高。姜素娥等［11］研究也发现，妊娠期甲减孕

妇血清Hcy明显升高，支持本研究结果。妊娠期甲

减与自身免疫性甲状腺炎关联密切［12］。维生素D在

机体免疫调节中起重要作用，其可刺激 Th2细胞及

相关细胞因子生成，有利于衰减自身免疫反应；通过

作用于CD4+T细胞，能抑制Th1、Th17细胞增殖及相

关炎症因子分泌，并诱导Treg产生，减轻炎症因子对

甲状腺组织的破坏；还能抑制B细胞增殖、下调免疫球

蛋白合成，减少甲状腺自身抗体生成；因此，维生素D
缺乏可参与自身免疫性甲状腺炎发生［13］。本文结果显

示，病例组血清 25（OH）D3水平明显下降，且与血清

TSH呈负相关、与FT4呈正相关，提示维生素D缺乏可

能与妊娠期甲减有关，这与陈晶晶等［14］报道相似。

进一步研究发现，控制组较未控制组、正常结

局组较不良结局组治疗前血清 TSH、Hcy 水平更

低，而 FT4、25（OH）D3水平更高，提示早期检测甲

状腺激素及Hcy、25（OH）D3水平可能有助于患者

治疗效果及妊娠结局评估。另外，本研究病例组

不良妊娠结局总发生率更高，且未控制组发生率

较控制组更高，进一步说明妊娠期甲减可增加不

良妊娠结局风险，而将 TSH 控制在目标范围内有

助于改善妊娠结局，这可为临床积极诊断并治疗

妊娠期甲减提供依据。

综上所述，妊娠合并甲减患者血清 TSH、Hcy
明显升高，25（OH）D3 明显下降，且对患者病情控

制效果及不良妊娠结局有影响，血清甲状腺激素

及Hcy、25（OH）D3检测可为妊娠合并甲减患者诊

断、预后及妊娠结局评估提供一定参考。
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PD1/PD⁃L1 在卵巢癌及癌旁组织的表达及与临床
病理、预后的关系

肖喜云★ 李倩 冯静 颜瑞雪 奚杰

［摘 要］ 目的 探究程序性死亡受体 1（PD1）/细胞程序性死亡配体 1（PD⁃L1）在卵巢癌及癌旁组

织的表达及与临床病理、预后的关系。方法 选取沧州市中心医院 2021年 12月至 2022年 12月收治的

120例卵巢癌患者，对患者癌组织及癌旁组织 PD1、PD⁃L1表达情况进行检测，采用多因素 logistic回归分

析与Kaplan⁃Meier 法探究 PD1、PD⁃L1与患者临床病理、预后的关系。结果 120例患者中，卵巢癌组织

中 PD1 阳性 32 例（26.67%）（PD1 阳性组），PD⁃L1 阳性 39 例（32.50%）（PD⁃L1 阳性组），其中有 30 例

（25.00%）患者同时表达 PD1、PD⁃L1（表达组），79 例（65.83%）患者均未出现 PD1、PD⁃L1 表达（未表达

组）。癌旁组织中均未见两者表达。PD1、PD⁃L1阳性组与 PD1、PD⁃L1阴性组病理类型、国际妇产科联

盟（FIGO）分期比较差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 logistics回归分析显示，病理类型、FIGO分期为

PD1、PD⁃L1表达的影响因素（P<0.05）。120例患者中共 39例复发，PD1阳性组、PD⁃L1阳性组、表达组、

未表达组复发率为 50.00%、56.41%、60.00%、12.68%，四组无进展生存时间（PFS）为（18.04±1.68）个月、

（17.96±1.42）个月、（16.73±1.05）个月、（20.06±1.75）个月。结论 PD1、PD⁃L1 在卵巢癌中的表达提示

患者预后不良，临床应采取针对性措施对 PD1阳性、PD⁃L1阳性的患者进行干预，以改善预后。

［关键词］ 卵巢癌；程序性死亡受体 1；细胞程序性死亡配体 1；临床病理

The expression of PD1/PD⁃L1 in ovarian cancer and adjacent tissues and its relationship
with clinical pathology and prognosis
XIAO Xiyun★，LI Qian，FENG Jing，YAN Ruixue，XI Jie
（Gynecological Oncology Surgery Department 1，Cangzhou Central Hospital，Cangzhou，Hebei，China，
061000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of programmed death 1（PD1）/programmed
death ligand⁃1（PD⁃L1）in ovarian cancer and adjacent tissues，and its relationship with clinical pathology and
prognosis. Methods 120 ovarian cancer patients admitted to Cangzhou Central Hospital from December 2021
to December 2022 were selected for this study. The expression of PD1 and PD⁃L1 in cancer tissues and adja⁃
cent tissues was examined. Multivariate logistic regression analysis and Kaplan⁃Meier analysis were performed
to explore the relationship among PD1，PD⁃L1，clinical pathology and prognosis. Results Among the 120 pa⁃
tients，there were 32（26.67%）cases that were PD1 positive（PD1 positive group）and 39（32.50%）cases
that were PD⁃L1 positive cases（PD⁃L1 positive group）. Simultaneous expression of PD1 and PD⁃L1 was ob⁃
served in 30（25.00%）patients（expression group）. No expression of PD1 or PD ⁃L1 was observed in 79
（65.83%）patients（non⁃expression group）. There was no PD1 or PD⁃L1 expression in adjacent tissues. Statisti⁃
cally significant differences were found in pathological types and FIGO staging between the PD1/PD⁃L1 posi⁃
tive group and the PD1/PD⁃L1 negative group（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis found that
pathological type and FIGO stage were influencing factors of PD1 and PD⁃L1 expression（P<0.05）. Out of
120 patients，39 experienced recurrences. The recurrence rates in the PD1 positive group，PD ⁃L1 positive
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group，expression group and non⁃expression group were 50.00%，56.41%，60.00% and 12.68%，respectively.
PFS of the four groups were（18.04±1.68）months，（17.96±1.42）months，（16.73±1.05）months and（20.06±
1.75）months. Conclusion The expression of PD1 and PD⁃L1 in ovarian cancer tissues suggests a poor prog⁃
nosis. Clinically，targeted measures should be taken for PD1 positive and PD⁃L1 positive patients to improve
their prognosis.

［KEY WORDS］ Ovarian cancer；Programmed death 1；Programmed death ligand 1；Clinical pathology

卵巢具有内分泌与生殖两项功能，对女性具

有重要意义。相关数据［1］调查显示，卵巢癌在女性

癌症相关死亡原因中居第五位，全球每年约有 15
万女性因罹患卵巢癌死亡，每年新增病例高达 20
万，因此预防、筛查及治疗卵巢癌对于保证女性健

康至关重要。近年来以程序性死亡受体 1（pro⁃
grammed death 1，PD1）/细胞程序性死亡配体 1
（Programmed Deathligand⁃1，PD⁃L1）为途径的免疫

治疗在各种实体肿瘤中的治疗逐渐引起临床关

注［2］，有研究［3］表明，以阻断 PD1/PD⁃L1通路为途径

的免疫治疗可显著增加血浆淋巴瘤、恶性胸膜间皮

瘤患者的总生存期与无进展生存期，具有良好的

临床应用价值。针对 PD1/PD⁃L1的免疫检查抑制

剂在部分卵巢癌临床试验中有积极作用，但 PD1、
PD⁃L1及两者同时表达与卵巢癌患者临床病理、预

后的关系相关研究较少，目前仍有探究空间，基于

此本研究对 PD1/PD⁃L1在卵巢癌及癌旁组织的表

达及其与临床病理、预后的关系进行分析，以期为

卵巢癌的临床病理及预后评估提供思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取沧州市中心医院 2021 年 12 月至 2022 年

12 月收治的 120 例卵巢癌患者。纳入标准：①符

合《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南（2021年版）》［4］

中的诊断标准，并经病理组织学检查确诊为卵巢

癌；②临床治疗资料完整者。排除标准：①合并有

结核病、梅毒等传染性疾病者；②合并有其他生殖

系统肿瘤者；③卵巢癌及其癌旁组织采集前接受

过卵巢癌相关治疗者。120 例患者中，年龄 43~66
岁，平均（55.06±5.51）岁；病理类型：浆液性腺癌 64
例，透明细胞癌 22例，粘液性腺癌 16例，子宫内膜

样腺癌 6 例，恶性颗粒细胞癌 6 例，鳞状细胞癌 4
例，移行细胞癌 1 例，恶性畸胎癌 1 例；临床分期：

Ⅰ期 50例，Ⅱ期 9例，Ⅲ期 56例，Ⅳ期 5例。患者

或家属对本研究知情并签署同意书。研究经本院

伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 PD1、PD⁃L1表达检测

①主要试剂与仪器：DAKO 公司 DAB 显色试

剂盒、PHYGENE 科研试剂（BSA）、日本 Olympus
公司光学显微镜、迈新生物技术开发有限公司

PBS 磷酸盐酸缓冲液与柠檬酸盐修复液。②检测

方法：免疫组织化学染色、水浴、显色等一系列操

作后对组织进行定量分析［5］。③结果判定：由两名

工作年限≥10 年的高级别病理科医师对免疫组化

切片进行评判，若评判结果不一致则由上一级医

师共同诊断决定。根据阳性细胞所占比例评分与

染色强度评分之和对两者表达进行判定，其中阳

性细胞所占比例≤5%、6%~25%、26%~75%、>75%
分别对应 0、1、2、3 分，染色强度无着色、淡黄色、

棕黄色、棕褐色依次对应 01、1、2、3 分，两者之和

即为总分，总分 0分、1~2分、3~4分、5~6分依次对

应阴性、弱阳性、中度阳性、强阳性，将阴性与弱阳

性判定为阴性，中度阳性与强阳性判定为阳性［5］。

1.2.2 随访

通过电话、查阅门诊或住院病历等形式对患

者进行随访，随访内容包括是否复发、是否死亡，

随访时间截止至 2023 年 10 月，共随访 10 个月。

卵巢癌复发诊断［6］：糖类抗原 125（carbohydrate an⁃
tigen⁃125，CA⁃125）水平≥30 U/mL 或（和）经影像

学检查发现新病灶。

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，采用 t检验；计数资料采用

n（%）表示，采用c2检验。采用Logistic回归分析探究

PD1、PD⁃L1表达与临床病理的关系。采用Kaplan⁃
Meier法分析 PD1、PD⁃L1表达的卵巢癌患者疾病进

展及复发情况。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 120例患者 PD1、PD⁃L1表达情况

120 例患者中，卵巢癌组织中 PD1 阳性 32 例

（26.67%）（PD1阳性组），PD⁃L1阳性 39例（32.50%）
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病理类型

浆液性腺癌

透明细胞癌

粘液性癌

子宫内膜样腺癌

恶性颗粒细胞癌

恶性畸胎癌

合计

PD1
25（78.12）
3（9.37）
2（6.25）
1（3.13）
1（3.13）
0（0.00）

32（100.00）

PD⁃L1
29（74.36）
7（17.95）
2（5.13）
0（0.00）
0（0.00）
1（2.56）

39（100.00）

表 1 120例患者 PD1、PD⁃L1在卵巢癌组织的表达情况

［n（%）］

Table 1 Expression of PD1 and PD⁃L1 in ovarian cancer
tissues of 120 patients［n（%）］

临床病理参数

年龄（岁）

绝经

病理类型

FIGO分期

是

否

浆液性癌

非浆液性癌

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

PD⁃L1阳性组
（n=39）
55.26±5.23
9（23.08）
30（76.92）
29（74.36）
10（25.64）
11（28.21）
28（71.79）

PD⁃L1阴性
（n=81）
54.88±5.41
22（27.16）
59（72.84）
35（43.21）
46（56.79）
49（60.49）
32（39.51）

t/c2值

0.364
0.229

10.263

10.978

P值

0.716
0.632

0.001

0.001

表 3 PD⁃L1表达与患者临床病理的单因素分析

［（x ± s），n（%）］

Table 3 Univariate analysis of PD⁃L1 expression and
clinical pathology［（x ± s），n（%）］

因变量

PD1表达

PD⁃L1表达

因素

病理类型

FIGO分期

病理类型

FIGO分期

b值

1.113
1.008
0.966
1.074

SE值

0.469
0.411
0.431
0.327

wald c2值

5.632
6.015
5.021
10.787

OR值

3.043
2.740
2.627
2.927

95% CI上限

1.214
1.224
1.129
1.542

95% CI 上限

7.631
6.132
6.114
5.556

P值

0.018
0.015
0.026
0.001

表 4 PD1、PD⁃L1表达与患者临床病理的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of PD1 and PD⁃L1 expression and clinical pathology

（PD⁃L1阳性组），其中有 30例（25.00%）患者同时表

达 PD1、PD⁃L1（表达组），79例（65.83%）患者均未出

现PD1、PD⁃L1表达（未表达组）。见表 1。癌旁组织

中均未见PD1、PD⁃L1阳性表达。

2.2 PD1、PD⁃L1 表达与患者临床病理的单因素

分析

PD1 阳性组与 PD1 阴性组病理类型、国际妇

产科联盟（FIGO）分期比较差异有统计学意义（P<
0.05）；两组年龄及绝经情况比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。PD⁃L1 阳性组与 PD⁃L1 阴

性组病理类型、FIGO分期比较差异有统计学意义

（P<0.05）；两组年龄及绝经情况比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 3。

2.3 PD1、PD⁃L1 表达与患者临床病理的多因素

Logistic回归分析

以 PD1、PD⁃L1 表达为因变量（阳性=1，阴性=

0），将单因素分析差异有统计学意义的变量病理

类型、FIGO分期代入多因素 logistics回归分析，结

果显示：病理类型、FIGO 分期均与 PD1、PD⁃L1 表

达的影响因素（P<0.05）。见表 4。
2.4 120例患者生存分析结果

随访结果显示，120 例患者中共 39 例复发。

PD1 阳性组共 16 例复发，复发率为 50.00%，高于

PD1阴性组的 26.14%（23例）；PD1阳性组的无进展

生存时间（PFS）为（18.04±1.68）个月，Kaplan⁃Meier
生存分析结果显示两组 PFS比较差异有统计学意

义（c2=4.632，P=0.031）。见图 1。PD⁃L1 阳性组共

22例复发，复发率为 56.41%，高于 PD⁃L1阴性组的

20.99%（17 例）；PD⁃L1 阳性组的 PFS 为（17.96±
1.42）个月，Kaplan⁃Meier 生存分析结果显示两组

PFS 比较差异有统计学意义（c2=9.834，P=0.002）。

临床病理参数

年龄（岁）

绝经

病理类型

FIGO分期

是

否

浆液性癌

非浆液性癌

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

PD1阳性组
（n=32）
55.11±5.16
9（28.12）
23（71.88）
25（78.12）
7（21.88）
8（25.00）
24（75.00）

PD1阴性组
（n=88）
54.76±5.38
22（25.00）
66（75.00）
39（44.32）
49（55.68）
52（59.09）
36（40.91）

t/c2值

0.319
0.120

10.776

10.909

P值

0.751
0.729

0.001
0.001

表2 PD1表达与患者临床病理的单因素分析［（x±s），n（%）］
Table 2 Univariate analysis of PD1 expression and clinical

pathology［（x ± s），n（%）］

图 1 PD1表达与疾病进展情况生存分析

Figure 1 Survival analysis of PD1 expression and disease
progression
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见图 2。表达组共 18例复发，复发率为 60.00%；表

达组的 PFS为（16.73±1.05）个月，Kaplan⁃Meier生存

分析结果显示两组 PFS比较差异有统计学意义（c2=
5.927，P=0.015）。见图 3。未表达组共 9例复发，复

发率为 12.68%；未表达组的 PFS为（20.06±1.75）个

月，Kaplan⁃Meier生存分析结果显示两组 PFS比较

差异有统计学意义（c2=35.559，P=0.000）。见图 4。

3 讨论

已有研究［7］表明，卵巢癌为一种免疫原性肿

瘤，其可在不同的微环境中增强免疫抑制、诱导强

烈的炎症反应。PD⁃L1为一种新的B7家族共刺激

分子配体，免疫调节蛋白 PD⁃1以及配体 PD⁃L1由

免疫细胞与肿瘤细胞共同表达，目前已引起临床

关注。研究［8］表明，PD⁃L1在多种肿瘤细胞中的表

达上调且可减少机体抗肿瘤免疫应答，PD1/PD⁃L1
途径为免疫检查点，具有调控特异性抗原依赖性

的作用，可作为抗肿瘤免疫治疗以及药物干预的

靶分子。本研究就 PD1、PD⁃L1在卵巢癌及癌旁组

织中的表达情况进行分析，探究两者与临床病理、

预后的关系，以期为临床指导提供依据。

PD1与巨噬细胞、活化 T细胞与B细胞表面表

达，可参与 T 细胞受体信号的负反馈调节。本研

究中，PD1、PD⁃L1在卵巢癌中的阳性表达率不高，

分别为 26.67%、32.50%，虽低于既往研究［9］结果，

但仍在合理范围内，分析可能与病例数收集较少、

排除新辅助化疗、人工因素等相关。本研究在前

人研究基础上进一步对两者同时阳性表达与两者

均未表达的情况进行分析，结果显示有 30 例患者

同时表达 PD1、PD⁃L1，79 例患者均未出现 PD1、
PD⁃L1，表明两者在卵巢癌中同时表达概率为

25.00%左右。PD1、PD⁃L1与临床病理的关系分析

结果显示：病理类型、FIGO 分期为 PD1、PD⁃L1 表

达的影响因素。由于本研究中浆液性癌的患者数

量较多，且有研究［10］表明 PD⁃L1 在浆液性癌中呈

高表达，因此本研究将患者分为浆液性癌与非浆

液性癌，对两者 PD1与 PD⁃L1的表达进行分析，结

果表明卵巢癌患者病理类型为 PD1、PD⁃L1表达的

影响因素。FIGO分期为Ⅲ~Ⅳ的患者 PD1、PD⁃L1
阳性表达率显著高于 FIGO 分期为Ⅰ~Ⅱ的患者，

提示卵巢癌患者 PD1、PD⁃L1 的阳性表达率随着

FIGO分期的升高而升高，推测其原因可能为卵巢

癌在发展过程中通过逃避免疫清除增加 PD1 与

PD⁃L1 的表达，进而导致肿瘤转移及扩散机率增

加。120 例患者中共 39 例复发，PD1 阳性组复发

率为 50.00%，PFS为（18.04±1.68）个月。张智等［11］

对 PD1在上皮性卵巢癌组织中的表达情况进行探

究，结果显示 PD1 阳性患者生存率显著低于阴性

患者，与本研究结果一致。PD⁃L1阳性组复发率为

56.41%，PFS 为（17.96±1.42）个月。黄文波等［12］对

PD⁃L1 在卵巢癌患者中的表达及与预后的关系进

行探究，结果显示 PD⁃L1与患者预后关联，与本研

究结果相似，表明 PD⁃L1 阳性可对卵巢癌患者生

存期造成影响。表达组复发率为 60.00%，PFS 为

（16.73±1.05）个月，而未表达组复发率为 12.68%，

PFS 为（20.06±1.75）个月，显著优于 PD1 阳性组、
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图 2 PD⁃L1表达与疾病进展情况生存分析

Figure 2 Survival analysis of PD⁃L1 expression and disease
progression
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Figure 4 Survival analysis of no PD1 or PD⁃L1 expression
and disease progression
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Figure 3 Survival analysis of PD1 and PD⁃L1 expression
and disease progression
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PD⁃L1 阳性组以及表达组，表明 PD1、PD⁃L1 的高

表达以及两者同时表达可导致预后 PFS缩短。究

其原因：肿瘤细胞通过上调 PD1 与 PD⁃L1 的表达

对效应 T 细胞进行抑制进而导致肿瘤进展，故临

床可通过制备 PD1/PD⁃L1 的特异性抗体以阻断

PD1、PD⁃L1 的作用［13］，或通过编码 PD1/PD⁃L1 基

因的重组病毒载体，设计特异性病毒载体疫苗对

患者进行治疗以提升疗效与降低复发率。

综上所述，PD1、PD⁃L1 在卵巢癌组织中均有

表达，但在癌旁组织中未见表达，PD⁃1、PD⁃L1 的

表达与卵巢癌病理类型、临床病理分期存在关联，

PD1、PD⁃L1 在卵巢癌中的表达提示患者预后不

良，临床可将 PD1、PD⁃L1作为重要的免疫检查点，

以改善预后。
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慢性阻塞性肺疾病急性加重患者外周血红细胞分布
宽度、嗜酸性粒细胞、B型钠尿肽的诊断价值及相关
性分析

宋玉良 王永★

［摘 要］ 目的 分析慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）患者红细胞分布宽度（RDW）、嗜酸

性粒细胞（EOS）、B 型钠尿肽（BNP）的相关性及诊断价值。方法 选择 2020 年 1 月至 2022 年 8 月阜阳

市第五人民医院收治的 102例AECOPD患者作为AECOPD组进行分析，同时选取同期在医院进行治疗

的慢性阻塞性肺疾病（COPD）稳定期患者 49例为参照组，对比 RDW、EOS、BNP水平及第 1秒呼气容积

（FEV1）、用力呼气 1 秒最大呼气容积预计百分比（FEV1%pred）、第 1 秒用力呼气容积/用力肺活量比值

（FEV1/FVC）、最大呼气中期流速占预计值百分比（PEF）等肺功能指标在两组间的差异，分析 RDW、

EOS、BNP在AECOPD患者中的相关性及诊断中的价值。 结果 相较于参照组，AECOPD组RDW、EOS、
BNP水平均上升，差异均有统计学意义（t=5.890、6.880、6.267，P<0.05）；相较于参照组，AECOPD组 FEV1、

FEV1%pred、FEV1/FVC 及 PEF 水平均下降，差异均有统计学意义（t=5.857、7.175、6.022、6.767，P<0.05）；

Pearson分析显示，RDW、EOS、BNP均与AECOPD患者的 FEV1、FEV1%pred、FEV1/FVC、PEF呈负相关（P<
0.05）；ROC 曲线分析显示，RDW、EOS、BNP 诊断 AECOPD 的下曲线面积（AUC）分别为 0.776、0.803、
0.777，而三者联合检测的AUC为 0.911（P<0.05）。结论 RDW、EOS、BNP在AECOPD患者中异常上升，

且与患者肺功能呈负相关，通过对上述指标水平的联合检测对诊断AECOPD有较好的应用价值。

［关键词］ 红细胞分布宽度；嗜酸性粒细胞；B型钠尿肽；慢性阻塞性肺疾病急性加重

Diagnostic value and correlation analysis of red blood cell distribution width，eosinophils，
and B⁃type natriuretic peptide in peripheral blood of patients with acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease
SONG Yuliang，WANG Yong★

（Department of Respiratory and Critical Care Medicine，the Fifth People􀆳s Hospital，Fuyang，Anhui，China，
236600）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation and diagnostic value of red blood cell distribu⁃
tion width（RDW），eosinophilic granulocyte（EOS）and b⁃type natriuretic peptide（BNP）in peripheral blood
of patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease（AECOPD）. Methods A retro⁃
spective analysis was performed on 102 patients with AECOPD admitted to Fuyang Fifth People 􀆳 s Hospital
from January 2020 to August 2022 as the AECOPD group. At the same time，49 patients with stable chronic
obstructive pulmonary disease（COPD）who received treatment at the hospital during the same period were
chosen as the reference group. The levels of RDW，EOS，BNP，and pulmonary function indexes such as
FEV1，FEV1%pred，FEV1/FVC，PEF were compared between the two groups. The correlation and diagnostic
value of RDW，EOS，and BNP in AECOPD patients were analyzed. Results Compared to the reference
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group，the levels of RDW，EOS，and BNP in the AECOPD group increased significantly（t=5.890，6.880，
6.267，P<0.05）. Additionally，the levels of FEV1，FEV1% pred，FEV1/FVC and PEF in the AECOPD group
decreased significantly compared to the reference group（t=5.857，7.175，6.022，6.767，P<0.05）；Pearson
analysis showed that RDW，EOS，and BNP were negatively correlated with FEV1，FEV1%pred，FEV1/FVC
and PEF in AECOPD patients（P<0.05）. ROC curve analysis demonstrated that the area under the curve
（AUC）of RDW，EOS，and BNP in the diagnosis of AECOPD was 0.776，0.803 and 0.777，respectively. The
AUC for the combined detection of the three was 0.911（P<0.05）. Conclusion RDW，EOS，and BNP are
abnormally elevated in patients with AECOPD and are negatively correlated with lung function. The combined
detection of these indicators has a good application value in the diagnosis of AECOPD.

［KEY WORDS］ Red blood cell distribution width；Eosinophilic granulocyte；B⁃type natriuretic pep⁃
tide；Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是一种以气流受限、难以完全

逆转及进行性加重为主要特征的慢性进行性肺疾

病，且患者在环境污染、气道炎症加剧、免疫功能降

低及呼吸道感染等因素影响时均会诱发患者急性

加重［1］。急性加重期慢性阻塞性肺疾病（Acute ex⁃
acerbation of chronic obstructive pulmonary disease，
AECOPD）会引起患者肺部炎症、呼吸困难加重、

胸闷不适、体力下降等，是导致 COPD患者死亡的

重要原因之一［2］。有效的诊断是治疗AECOPD的

重要环节，对临床工作展开意义重大。但目前临

床对AECOPD的诊治主要依靠患者的主诉症状变

化程度是否超过基本变异范围，缺乏明确且客观

的量化指标［3］。红细胞分布宽度（red blood cell
distribution width，RDW）是一项用于评估血液样

本中红细胞大小差异的指标，已有研究报道 RDW
可以作为预测 COPD 严重程度的有效指标，且

RDW 水平上升会使 AECOPD 住院时间延长［4］。

嗜酸性粒细胞（eosinophilic granulocyte，EOS）是一

类白细胞，是哮喘的标志性指标，亦有学者指出在

气道感染及 AECOPD 时 EOS 水平会明显增高［5］。

B 型钠尿肽（b⁃type natriuretic peptide，BNP）是识

别心力衰竭的快速、敏感的生物标志物，而 COPD
的病程进程往往与心力衰竭相关，提示了 BNP 作

为诊断AECOPD辅助指标的可能性［6］。本研究通

过对 AECOPD 患者的外周血 RDW、EOS、BNP 水

平进行分析，探讨上述指标与 AECOPD 的相关性

及对AECOPD的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 1月至 2022年 8月阜阳市第五人

民医院收治的 102例AECOPD患者作为AECOPD
组进行分析，参照组选取同期在医院进行治疗的

49 例 COPD稳定期患者。纳入标准：①符合《慢性

阻塞性肺疾病基层诊疗指南（2018年）》［7］中相关标

准，第 1 秒用力呼气容积/用力肺活量比值（forced
expiratory volume in one second/forced vital capaci⁃
ty，FEV1/FVC）<70%；②AECOPD 患者符合《慢性

阻塞性肺病急性加重（AECOPD）诊治中国专家共

识（草案）》［8］中有关标准：气促加重，伴发热，喘息及

胸闷加剧，咳嗽咳痰增多，痰液颜色或稠度变化，运

动耐力降低，并经胸部X线检测异常；③患者临床

资料完善；④患者及家属对本研究知情同意；排除

标准：①使用免疫调节或糖皮质激素药物治疗的患

者；②有肺结核、肺囊肿等其他呼吸系统疾病患者；

③合并严重肝肾功能障碍或恶性肿瘤；④合并心功

能不全；⑤正在参与其他与研究干预或治疗相关的

临床试验的患者。AECOPD组患者男女性分别 57
例及 45例；年龄平均（66.19±7.35）岁。参照组患者

男女性分别 28 例及 21 例；年龄平均（65.09±7.81）
岁。两组基线资料相比，差异无统计学意义（P>
0.05）。 本研究已通过本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 外周血RDW、EOS、BNP水平检测

使用抗凝管采集患者清晨空腹 4 mL血液，通过

美思康MC⁃600型全自动血液细胞分析仪检测EOS
及RDW水平。另采集 4 mL血样，以 3 000 r/min进

行 10 min的离心操作后（离心半径为 8 cm），收集上

层血清，采用化学发光免疫分析法检测 BNP水平，

BNP试剂盒由南京麦克斯生物科技有限公司提供。

1.2.2 肺功能检测

通过肺功能测定仪［席勒（天津）医疗设备有

限责任公司，型号：SP⁃250］测定所有受试者第 1秒
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呼气容积（forced expiratory volume in first second，
FEV1）、用力呼气 1 秒最大呼气容积预计百分

比（forced expiratory volume in one second/predicted
value ratio，FEV1%pred）、FEV1/FVC、最大呼气流

量（peak expiratory flow，PEF）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件处理数据。计数资料以

n（%）表示，行 c2检验；符合正态分布的计量资料

以（x ± s）表示，两组间比较用 t 检验；Pearson 相关

性分析法分析患者外周血指标水平与肺功能指标

的相关性；ROC 曲线评价 RDW、EOS、BNP 在

AECOPD患者诊断中的价值。P<0.05为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组RDW、EOS、BNP水平比较

AECOPD 组 RDW、EOS、BNP 水平高于参照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组肺功能指标水平比较

AECOPD 组 FEV1、FEV1%pred、FEV1/FVC 及

PEF 水平低于参照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 RDW、EOS、BNP 与 AECOPD 患者肺功能指

标的相关性

Pearson 分 析 显 示 ，RDW、EOS、BNP 均 与

AECOPD 患 者 的 FEV1、FEV1% pred、FEV1/FVC、

PEF呈负相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 外周血 RDW、EOS、BNP 三者单独及联合检

测对AECOPD患者的诊断价值

ROC 曲线结果显示，RDW、EOS 及 BNP 诊断

AECOPD 的 曲 线 下 面 积（AUC）分 别 为 0.776、
0.803、0.777，而三者联合检测的 AUC 为 0.911，高
于三者单独检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

既往临床评估 COPD 的严重程度通常依托于

肺功能的监测，但一些AECOPD患者病情危重，无

法配合检测，且肺功能指标的监测只能提供患者

肺功能的整体性评估，不能体现患者恶化状态，而

相较于言，分子生物标志物更易获取，且会随病程

进展而波动，更有利于临床对病情的预测及风险

评估［9］。

组别

AECOPD组

参照组

t值
P值

n
102
49

RDW（%）

15.59±3.46
12.36±2.39

5.890
<0.001

EOS（%）

3.39±0.82
2.47±0.65

6.880
<0.001

BNP（ng/L）
491.34±81.66
403.58±78.23

6.267
<0.001

表 1 两组RDW、EOS、BNP水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of RDW，EOS and BNP levels
between the two groups of patients（x ± s）

组别

AECOPD组

参照组

t值
P值

n

102
49

FEV1

（L）
1.69±0.41
2.17±0.58

5.857
<0.001

FEV1%pred
（%）

48.21±7.35
57.49±7.63

7.175
<0.001

FEV1/FVC
（%）

54.27±7.13
61.64±6.85

6.022
<0.001

PEF
（L/s）

2.47±0.59
3.39±1.08

6.767
<0.001

表 2 两组肺功能指标比较（x ± s）

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

指标

FEV1

FEV1%pred
FEV1/FVC

PEF

RDW
r值

-0.715
-0.628
-0.654
-0.569

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

EOS
r值

-0.364
-0.277
-0.291
-0.316

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

BNP
r值

-0.394
-0.412
-0.378
-0.502

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis
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表 3 RDW、EOS、BNP与AECOPD患者肺功能指标的

相关性

Table 3 The correlation between RDW，EOS，BNP and
pulmonary function indexes in patients with AECOPD

表 4 外周血RDW、EOS、BNP三者单独及联合检测对

AECOPD患者的诊断价值

Table 4 The diagnostic value of peripheral blood RDW，

EOS and BNP alone and in combination in patients with
AECOPD

指标

RDW
EOS
BNP

联合检测

临界值

14.70
3.47

438.35

AUC

0.776
0.803
0.777
0.911

约登
指数

0.415
0.468
0.428
0.673

敏感度
（%）

60.8
59.9
75.5
77.5

特异度
（%）

80.7
86.9
67.3
89.8

95% CI

0.702~0.849
0.735~0.871
0.700~0.854
0.866~0.955

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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相关研究指出，气道慢性炎症反应是促进AECOPD
进程的重要作用机制，多种炎症细胞在其中起到

主要作用［10］。在炎症反应过程中，肿瘤坏死因

子 ⁃α 等炎性因子会被大量释放，而这些细胞因子

对红细胞的成熟过程具有抑制作用，致使未成熟

的红细胞入血，因这些未成熟的红细胞体积大小

不均匀，导致 RDW 值增加；氧化应激会导致红细

胞受到氧化损伤，使红细胞的寿命减短，部分红细

胞被迫进入血液循环中，导致 RDW增高［11］。边娟

等［12］在研究中指出，RDW 水平会在 COPD 患者急

性加重期上升，且其水平越高表明患者情况越危

重。本研究结果显示，AECOPD组患者的 RDW水

平高于参照组，与上述研究结果相似，这可能与

COPD 患者在急性加重期因炎症和机体应激引起

的血管收缩及重构有关。EOS在AECOPD的发病

中起重要作用，EOS在被激活后，会释放白细胞介

素⁃5、白细胞介素⁃13和白细胞介素⁃4等炎症介质

和细胞因子，而这些炎症介质可以对气道上皮细

胞造成损伤，此外，EOS还会分泌促纤维化的细胞

因子转化生长因子 ⁃β（transforming growth factor⁃
beta，TGF⁃β），TGF⁃β会刺激成纤维细胞的增殖和

胶原蛋白的合成，导致气道发生纤维化及重塑［13］。

本研究中，AECOPD 组患者的 EOS 水平高于参照

组，与余玲玲等［14］研究结果一致，在 AECOPD 患

者中，EOS 水平升高可能是由于气道炎症反应的

加重所致。BNP 是一种由心脏细胞分泌的肽激

素，是心房和心室细胞在负荷增加或心肌损伤时

产生的一种代偿性反应，是反映左心室收缩功能

的重要指标。谢小兵等［15］研究发现，在 COPD 处

于急性加重期时，BNP亦会随之上升，而在病情得

到有效治疗后，会随疾病的控制而降低。本研究结

果发现，相较于 COPD患者，AECOPD患者 BNP水

平明显升高。分析其原因可能为，AECOPD患者病

情加重会使肺动脉压进一步上升，从而使患者心

脏负荷及心室容量负荷增加，致使 BNP水平上升；

另一方面，随AECOPD的病情进展，会使肺毛细血

管网受损加重，致使肺循环无法正常运转导致肺

部不能有效清除 BNP［16］。而通过相关性分析结果

显示，RDW、EOS、BNP 水平与肺功能指标均呈负

相关，提示外周血 RDW、EOS、BNP 可作为衡量

COPD病情严重程度和治疗效果的生物指标。

进一步研究结果显示，RDW、EOS、BNP 诊断

AECOPD 的 AUC 分别为 0.776、0.803、0.777，提示

上述指标对于诊断均有较好的应用价值，同时发

现将以上指标联合检测的 AUC 最高，为 0.911，
分析其原因可能为，AECOPD 会对患者多个系统

功能产生影响，而本研究中 RDW、EOS、BNP 三

个指标分别反映了炎症反应的程度和心脏负荷

情况，相比于单独检测某个指标，多指标能够综

合考虑和评估患者在不同方面的生理变化，弥补

单个指标特异性的不足，进而提高诊断的准

确性。

综上所述，外周血RDW、EOS、BNP在AECOPD
患者中表达异常上升，且与患者肺功能呈负相关，

通过对 RDW、EOS、BNP 水平的联合检测对诊断

AECOPD有较好的应用价值。
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PCT、D⁃D联合CRP水平动态检测在脓毒症分级及
转归评估中的意义

赵静媛 1 张玉红 1 董龙 2 吴雪 3 段立娟 1 严晓薇 1 李素清 1★

［摘 要］ 目的 探讨 PCT、D⁃D 联合 CRP 水平动态检测在脓毒症分级及转归评估中的意义。

方法 选取 2020年 5月至 2023年 1月承德医学院附属医院收治的 112例脓毒症患者设为观察组，另随

机选取同期本院进行体检的 105名健康人群作为对照组。根据病情严重程度将 112例脓毒症患者分为

脓毒症组（n=49）、严重脓毒症组（n=35）和脓毒症休克组（n=28），统计患者 28d 天后生存结局。比较观

察组和对照组、不同脓毒症分级患者 PCT、D⁃D、CRP 水平及序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生理与慢

性健康评分（APACHEⅡ），分析 PCT、D⁃D、CRP水平与 SOFA评分、APACHEⅡ评分的相关性以及 PCT、
D⁃D、CRP 水平及三者联合对脓毒症的预后预测价值。结果 观察组 PCT、D⁃D、CRP 水平均高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；不同时间点（入院时、入院 3 d、入院 5 d、入院 7 d）脓毒症休克组

PCT、D⁃D、CRP 水平和 SOFA 评分、APACHEⅡ评分均高于脓毒症组和严重脓毒症组，差异有统计学意

义（P<0.05）；严重脓毒症组 PCT、D⁃D、CRP水平和 SOFA评分、APACHEⅡ评分均高于脓毒症组，差异有

统计学意义（P<0.05）；根据随访患者 28 d天后生存结局分为存活组和死亡组，存活组不同时间点（入院

时、入院 3 d、入院 5 d、入院 7 d）PCT、D⁃Dz、CRP水平和 SOFA评分、APACHEⅡ评分均低于死亡组，差异

有统计学意义（P<0.05）；脓毒症患者 PCT、D⁃D、CRP 水平与 SOFA 评分、APACHEⅡ评分均呈正相关性

（P 值均<0.05）；ROC 曲线显示，入院 28 d 后，PCT、D⁃D、CRP 及三者联合预测脓毒症患者预后情况的

AUC 分别为 0.830、0.7230、0.765、0.934，三者联合的预测价值更大（P<0.05）。结论 PCT、D⁃D 联合

CRP水平动态检测可以反映患者病情严重程度和转归情况，可作为脓毒症分级参考指标。

［关键词］ 脓毒症；PCT；D⁃D；CRP

The significance of dynamic detection of PCT and D⁃D combined with CRP levels in the
assessment of sepsis grading and regression
ZHAO Jingyuan1，ZHANG Yuhong1，DONG Long2，WU Xue3，DUAN Lijuan1，YAN Xiaowei1，LI Suqing1★

（1. Department of Critical Care Medicine，Affiliated Hospital of Chengde Medical College，Chengde，Hebei，
China，067000；2. Blood Laboratory，Affiliated Hospital of Chengde Medical College，Chengde，Hebei，Chi⁃
na，067000；3. Department of Anesthesiology，Affiliated Hospital of Chengde Medical College，Chengde，
Hebei，China，067000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the significance of dynamic testing of PCT and D⁃D com⁃
bined with CRP levels in sepsis grading and regression assessment. Methods 112 sepsis patients admitted to
the Affiliated Hospital of Chengde Medical College from May 2020 to January 2023 were selected as the obser⁃
vation group. Additionally，105 healthy individuals who underwent physical examinations in the hospital dur⁃
ing the same period were randomly selected as the control group. The 112 sepsis patients were divided into the
sepsis group（n=49），the severe sepsis group（n=35）and the septic shock group（n=28）based on the severi⁃
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ty of their condition. The survival outcomes of the patients after 28 days were analyzed. The study aimed to
compare the levels of PCT，D⁃D，CRP. Sequential Organ Failure Score（SOFA）and Acute Physiology and
Chronic Health Score（APACHEⅡ）between the observation and the control groups，and among patients with
different sepsis grades. Additionally，the correlation between PCT，D⁃D，CRP levels，SOFA score，APACHEⅡ
score，and the impact of PCT，D⁃D，CRP levels，and their combination on the prognostic predictive value of
sepsis were analyzed. Results The levels of PCT，D⁃D，and CRP in the observation group were higher than
those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of PCT，

D⁃D，and CRP and the SOFA scores and APACHEⅡ scores of the septic shock group were higher than those
of the sepsis group and the severe sepsis group at different time points（at the time of admission，3 days of ad⁃
mission，5 days of admission，7 days of admission），with statistically significant differences（P<0.05）.
PCT，D⁃D，and CRP levels and SOFA score and APACHEⅡ score were higher in the severe sepsis group
than in the sepsis group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. According to the survival
outcome of the patients after 28 days of follow⁃up，they were divided into the survival group and the death
group. In the survival group，at different time points（at the time of admission，3 days of admission，5 days of
admission，and 7 days of admission），PCT，D⁃D，CRP levels，SOFA score and APACHEⅡ score were low⁃
er than those of the death group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of PCT，
D⁃D，and CRP in sepsis patients were positively correlated with SOFA score and APACHEⅡ score（P values<
0.05）. The ROC curves showed that the AUCs of PCT，D⁃D，CRP，and the combination of the three for pre⁃
dicting the prognosis of patients with sepsis after 28 days of admission were 0.830，0.7230，0.765，0.934，re⁃
spectively，and the combined three had greater predictive value（P<0.05）. Conclusion Dynamic testing of
PCT，D⁃D combined with CRP levels can reflect the severity of the patient􀆳s condition and progression，and
can be used as a reference indicator for grading sepsis.

［KEY WORDS］ Sepsis；PCT；D⁃D；CRP

脓毒症是机体感染后引发的全身炎症反应，

临床上易与菌血症、败血症等混淆，三者虽在临床

表现和相关血清指标方面具有相似变化，但在病

理过程、疾病本质和转归发展中各有差异［1］。脓毒

症根据病情严重程度可分为脓毒症、严重脓毒症

和脓毒症休克，发病后病程发展较快，极易导致患

者休克甚至全身多器官衰竭，临床病死率极高［2］。

故在治疗过程中掌握疾病发展情况并及时进行干

预成为脓毒症治疗的重要方向。临床上常采取白

细胞、血培养等检查指标反映患者全身感染情况，

但对脓毒症的病情评估缺乏特异性。有研究表

明，降钙素原（procalcitonin，PCT）联合 C 反应蛋白

（C⁃reactiveprotein，CRP）水平检测在脓毒症病情评

估方面具有明显优势，与白细胞、血培养等一般实

验室检查比较其准确性较高［3］。血浆 D⁃二聚体

（D⁃dimer，D⁃D）为纤维蛋白原降解产物，脓毒症患

者由于体内凝血功能紊乱，因此 D⁃D 水平呈异常

表达状态，有研究显示脓毒症患者体内 D⁃D 水平

与病情严重程度有显著相关性［4］。本研究拟分析

PCT、D⁃D 联合 CRP 水平动态检测在脓毒症分级

及转归评估中的意义，报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 5月至 2023年 1月承德医学院附

属医院收治的 112 例脓毒症患者为研究对象进行

分析。纳入标准：①通过实验室检查和体征检查

符合脓毒症诊断标准［5］；②生存天数≥7 d；③患者

家属均知情同意，本研究经伦理审查委员会批准

通过。排除标准：①服用抗凝药物或发病前存

在凝血功能异常者；②合并严重肝肾功能损害；

③严重创伤、烧伤；④年龄≤18 岁。

将 112例脓毒症患者设为观察组，其中男 69例，

女 43 例，年龄 22~73 岁，平均年龄（45.69±10.47）
岁。根据脓毒症分级标准［6］将 112例脓毒症患者分

为脓毒症组（n=49）、严重脓毒症组（n=35）和脓毒症

休克组（n=28）。其中脓毒症组男性 29 例，女性

20例；年龄 22~72岁，平均（44.15±6.83）岁；严重脓毒

症组男性 21例，女性 14例；年龄 23~70岁，平均年龄

（44.27±8.42）岁；脓毒症休克组男性 19 例，女性

9 例；年龄 25~73岁，平均年龄（45.39±8.56）岁。另

随机选取同期本院进行体检的 105 名健康人群作
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为对照组，其中男 60 名，女 45 名，年龄 23~71 岁，

平均年龄（46.38±11.45）岁。各组患者一般资料比

较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 SOFA评分、APACHEⅡ评分比较

SOFA 评分评估内容包括呼吸功能、神经功

能、心血管功能等，评分 Cronbach 􀆳 s ɑ 系数为

0.785，重测信度为 0.814，总分 24分，分数越高则病

情越严重［7］。APACHEⅡ评分内容包括年龄、慢性健

康状况、急性生理学三个方面，评分Cronbach􀆳s ɑ 系

数为 0.832，重测信度为 0.875，总分 71 分，分数越

高病情越严重［8］。

1.2.2 PCT、D⁃D、CRP水平检测

患者均于入院时、入院 3 d、入院 5 d、入院 7 d后

测定 PCT、D⁃D、CRP水平，于清晨抽取空腹静脉血

5 mL，以 3 500 r/min 转速、半径 8 cm 离心 15 min
后，取血清置于-50℃保存。PCT、D⁃D、CRP均采用

免疫荧光层析法进行检测，其中 PCT、CRP检测试

剂盒来自深圳市金准生物医学工程有限公司，D⁃D
检测试剂盒来自武汉优恩生物科技有限公司。

1.3 观察指标

①比较观察组和对照组不同时间点 PCT、

D⁃D、CRP水平。②比较不同脓毒症分级患者不同

时间点的 PCT、D⁃D、CRP 水平和 SOFA 评分、

APACHEⅡ评分。③根据随访患者 28 d天后生存

结局分为存活组和死亡组，比较两组 PCT、D⁃D、

CRP 水平。④分析脓毒症患者 PCT、D⁃D、CRP 水

平与 SOFA评分、APACHEⅡ评分的相关性。⑤分

析 PCT、D⁃D、CRP 水平及三者联合对脓毒症的预

后预测价值。

1.4 统计学方法

采用SPSS 21.0软件进行统计分析，计量资料采

用（x ± s）描述，组间比较行 t检验，多组间比较采用

F检验；采用 Pearson相关性分析脓毒症患者 PCT、
D⁃D、CRP水平与 SOFA评分和APACHEⅡ评分之

间的相关性；采用ROC曲线及曲线下面积（AUC）分
析 PCT、D⁃D、CRP 水平及三者联合对脓毒症的预

后预测价值；均以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组和对照组 PCT、D⁃D、CRP水平比较

观察组 PCT、D⁃D、CRP水平均高于对照组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同脓毒症分级患者 PCT、D⁃D、CRP水平和

SOFA评分、APACHEⅡ评分比较

不同时间点（入院时、入院 5 d、入院 10 d、入院

15 d）脓毒症休克组 PCT、D⁃D、CRP 水平和 SOFA
评分、APACHEⅡ评分均高于脓毒症组和严重脓

毒症组，差异具有统计学意义（P<0.05）；严重脓毒

症组 PCT、D⁃D、CRP 水平和 SOFA 评分、APACHE
Ⅱ评分均高于脓毒症组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 不同预后脓毒症患者 PCT、D⁃D、CRP 水平

比较

根据患者 28 d 天后生存结局分为存活组

（n=87）和死亡组（n=25），存活组不同时间点（入

院时、入院 3 d、入院 5 d、入院 7 d）PCT、D⁃D、CRP
水平和 SOFA 评分、APACHEⅡ评分均低于死

亡组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 脓毒症患者 PCT、D⁃D、CRP 水平与 SOFA 评

分、APACHEⅡ评分的相关性分析

入院时、入院 3 d、入院 5 d、入院 7 d脓毒症患

者 PCT、D⁃D、CRP 水平与 SOFA 评分、APACHEⅡ
评分均呈正相关（P均<0.05）。见表 4。
2.5 PCT、D⁃D、CRP 水平及三者联合对脓毒症的

预后预测价值

入院 28 d后，PCT、D⁃D、CRP及三者联合预测

脓 毒 症 患 者 预 后 情 况 的 AUC 分 别 为 0.830、
0.7230、0.765、0.934，三者联合的预测价值更大（P<
0.05）。见表 5、图 1。

组别

观察组

对照组

t值

P值

n

112

105

PCT（ng/mL）

入院时

4.50±3.28

0.38±0.23

12.839

<0.001

入院 3 d

6.08±2.76a

0.35±0.14

21.244

<0.001

入院 5 d

6.52±3.42a

0.33±0.32

18.468

<0.001

入院 7 d

3.58±3.07a

0.31±0.35

10.847

<0.001

D⁃D（mg/L）

入院时

2.60±3.65

0.33±0.24

6.358

<0.001

入院 3 d

1.73±3.43a

0.37±0.31

4.046

<0.001

入院 5 d

1.22±3.48a

0.25±0.36

2.841

0.004

入院 7 d

1.11±2.17a

0.30±0.23

3.804

<0.001

CRP（mg/L）

入院时

133.15±35.64

9.65±3.27

35.363

<0.001

入院 3 d

123.56±31.4a

10.36±2.65

36.813

<0.001

入院 5 d

110.32±20.68a

9.54±3.18

49.385

<0.001

入院 7 d

95.40±20.17a

9.49±3.44

43.055

<0.001

表 1 观察组和对照组 PCT、D⁃D、CRP水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of PCT，D⁃D，and CRP levels between the observation group and the control group（x ± s）

注：与同组入院时比较，aP<0.05。
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组别

脓毒症组
（n=49）
严重脓
毒症组
（n=35）
脓毒症
休克组
（n=28）
F值

P值

PCT（ng/mL）
入院时

1.27±
0.74

4.36±
2.10a

10.34±
4.61ab

16.43
<0.001

入院 3 d
1.95±
0.86c

6.59±
2.31ac

12.65±
5.67ab

103.15
<0.001

入院 5 d
1.53±
1.23

6.75±
2.34ac

14.97±
4.62ab

210.23
<0.001

入院 7 d
1.05±
0.14c

4.69±
1.72ac

6.63±
2.65ab

104.59
<0.001

D⁃D（mg/L）
入院时

1.05±
1.92

2.58±
1.30a

5.36±
3.01ab

37.66
<0.001

入院 3 d
0.96±
0.84

1.12±
1.34ac

3.83±
2.65ab

31.71
<0.001

入院 5 d
0.72±
0.56

1.18±
0.18ac

2.15±
0.34ab

106.31
<0.001

入院 7 d
0.88±
0.64

0.97±
1.16ac

1.68±
0.93ab

7.60
<0.001

CRP（mg/L）
入院时

125.63±
11.47

132.86±
10.52a

146.66±
10.39ab

33.07
<0.001

入院 3 d
113.45±
11.78

128.27±
13.09a

135.37±
12.68ab

31.38
<0.001

入院 5 d
97.92±
10.47c

113.23±
11.85ac

128.37±
12.96ab

63.41
<0.001

入院 7 d
75.35±
10.08c

93.92±
11.39ac

132.31±
10.38ab

258.80
<0.001

组别

脓毒症组（n=49）
严重脓毒症组
（n=35）

脓毒症休克组
（n=28）
F值

P值

SOFA评分（分）

入院时

7.68±2.16

13.85±2.47ac

17.38±4.86ab

94.03
<0.001

入院 3 d
7.64±2.35

10.26±3.41ac

15.24±5.93ab

34.86
<0.001

入院 5 d
7.29±2.45

10.12±4.25ac

13.42±6.29abc

18.76
<0.001

入院 7 d
6.54±3.27c

9.36±3.60ac

11.59±6.79abc

11.84
<0.001

APACHEⅡ评分（分）

入院时

45.32±10.48

57.30±11.45a

67.49±11.36ab

37.65
<0.001

入院 3 d
41.32±10.68

53.26±10.37a

60.14±12.57abc

28.22
<0.001

入院 5 d
37.42±9.64c

48.16±9.31ac

53.64±13.27abc

23.53
<0.001

入院 7 d
29.58±8.25c

37.73±9.43ac

42.56±11.39abc

18.28
<0.001

表 2 不同脓毒症分级患者 PCT、D⁃D、CRP水平和 SOFA、APACHEⅡ评分比较（x± s）

Table 2 Comparison of PCT，D⁃D，CRP levels and SOFA，APACHE II scores among patients with different sepsis grades（x± s）

注：与脓毒症组比较，aP<0.05；与严重脓毒症组比较，bP<0.05；与同组入院时比较，cP<0.05。

组别

死亡组
（n=25）

存活组
（n=87）

t值
P值

PCT（ng/mL）
入院时

7.23±
0.65

3.71±
0.85

19.136
<0.001

入院 3 d

8.62±
0.76a

5.35±
0.73a

19.561
<0.001

入院 5 d

8.27±
1.43a

6.01±
1.20a

7.943
<0.001

入院 7 d

9.13±
1.42a

1.99±
0.74a

33.770
<0.001

D⁃D（mg/L）
入院时

4.25±
1.24

2.13±
0.85

9.845
<0.001

入院 3 d

3.28±
1.09a

1.28±
0.76

10.453
<0.001

入院 5 d

3.42±
1.38

0.59±
0.72a

13.765
<0.001

入院 7 d

3.62±
1.64a

0.39±
0.64a

14.945
<0.001

CRP（mg/L）
入院时

145.26±
20.34

129.67±
21.75

3.202
0.001

入院 3 d

129.47±
21.07a

121.86±
30.22a

2.066
0.041

入院 5 d

137.36±
18.67

102.54±
26.47

8.288
<0.001

入院 7 d

139.45±
20.34a

82.74±
25.38a

3.580
<0.001

组别

死亡组
（n=25）

存活组
（n=87）

t值
P值

SOFA评分（分）

入院时

19.56±3.46

9.87±2.35

16.221
<0.001

入院 3 d

16.31±3.05

8.65±3.18

10.709
0.003

入院 5 d

17.11±3.52

7.58±2.49a

15.283
<0.001

入院 7 d

18.07±3.49a

5.98±3.12a

16.626
<0.001

APACHEⅡ评分（分）

入院时

67.82±8.33

50.81±8.42

8 .923
<0.001

入院 3 d

53.64±9.45a

48.64±8.54

2.519
0.013

入院 5 d

57.34±8.75a

41.23±8.17a

8.553
<0.001

入院 7 d

67.27±7.67a

26.20±9.47a

19.871
<0.001

表 3 不同预后脓毒症患者 PCT、D⁃D、CRP水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of PCT，D⁃D，and CRP levels in sepsis patients with different prognoses（x ± s）

注：与同组入院时比较，aP<0.05。

3 讨论

脓毒症的发生发展与滥用抗生素、机体抵抗

力下降、高龄等因素有关，发病后病情进展迅速，

致死率高，是临床最严重的并发症之一。对脓毒

症进行分级和转归评估有助于医务人员掌握患者

病情发展动态，为下一步治疗提供参考依据和治

疗方向，从而改变患者生存结局［9］。

SOFA 评分和 APACHEⅡ评分被广泛用于评

估脓毒症患者病情严重程度，患者病情越重两者

总分越高。PCT 由甲状腺 C 细胞分泌，正常人体

内 PCT 水平低于 0.05 ng/mL，有研究［10］证实脓毒

症患者体内 PCT 水平显著高于正常人群，且随脓

毒症严重程度递增，因此临床常用作脓毒症诊断

指标之一。D⁃D 是纤维蛋白降解产物之一，其水

平变化可以反映机体纤维蛋白溶解功能或凝血功
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指标

SOFA评分

APACHEⅡ评分

入院时

入院 3 d
入院 5 d
入院 7 d
入院时

入院 3 d
入院 5 d
入院 7 d

PCT
r值
0.526
0.681
0.536
0.641
0.649
0.647
0.534
0.649

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

D⁃D
r值
0.529
0.634
0.527
0.649
0.547
0.524
0.637
0.549

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

CRP
r值
0.541
0.568
0.531
0.584
0.597
0.520
0.564
0.517

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 4 脓毒症患者 PCT、D⁃D、CRP水平与 SOFA评分、

APACHEⅡ评分的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of PCT，D⁃D，CRP levels
with SOFA score and APACHE II score in sepsis patients

指标

PCT
D⁃D
CRP
联合

AUC

0.830
0.723
0.765
0.934

95% CI

0.810~0.901
0.684~0.786
0.670~0.842
0.885~0.986

截断值

11.05（ng/mL）
3.37（mg/L）
78.46（mg/L）

特异度
（%）

86.65
63.84
64.39
91.14

敏感度
（%）

88.67
78.42
75.28
89.75

P值

<0.001
0.014
<0.001
<0.001

表 5 PCT、D⁃D、CRP水平及三者联合对脓毒症的预后预

测价值

Table 5 Prognostic value of PCT，D⁃D and CRP levels and
their combination in sepsis

1⁃特异度
0 20 40 60 80 100

敏
感

度

联合
PCT
D⁃D
CRP
参考线

100

80

60

40

20

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

能，脓毒症患者由于体内炎症反应导致继发性纤

溶亢进，使 D⁃D 水平升高［11］。CRP 在机体感染

和组织损伤时水平迅速上升，脓毒症患者由于全

身炎症反应体内 CRP 水平呈上升状态，有研

究［12］认为 CRP 通过抑制淋巴细胞功能和加强巨

噬细胞活性起到促炎症反应作用，故可作为炎症

反应标志物之一。本研究结果显示，脓毒症患者

PCT、D⁃D、CRP 水平均高于同期非脓毒症患者，

PCT、D⁃D、CRP 水平和 SOFA 评分、APACHEⅡ评

分随脓毒症分级递增而升高，且脓毒症组、严重

脓毒症组和脓毒症休克组 PCT、D⁃D、CRP 水平、

SOFA 评分、APACHEⅡ评分组间比较差异显著。

说明脓毒症病情越重 PCT、D⁃D、CRP 水平越高，

三者水平变化对脓毒症分级有参考意义，与廖宴

等［13］研究结论相符。

蔡 振 华 等［14］的 研 究 表 明 SOFA 评 分 和

APACHEⅡ评分均是脓毒症患者死亡的危险因

素，对脓毒症转归有预测作用。本研究根据患者

28 d 后生存结局将 112 例脓毒症患者分为存活组

和死亡组，结果显示存活组 PCT、D⁃D、CRP 水平

和 SOFA 评分、APACHEⅡ评分均低于死亡组，

且动态检测上述指标发现，存活组入院后 PCT、

D⁃D、CRP 水平和 SOFA 评分、APACHEⅡ评分呈

下降趋势，而死亡组入院后 PCT、D⁃D、CRP 水平

和 SOFA 评 分 、APACHEⅡ 评 分 呈 上 升 趋 势 。

说明 PCT、D⁃D、CRP 水平高低与脓毒症患者生

存结局有关，对其转归评估有重要作用，符合上述

蔡振华等的研究报道。进一步研究显示，入院

28 d 后，PCT、D⁃D、CRP 及三者联合均可对脓毒

症患者预后情况进行预测，且三者联合的预测价

值更大。经脓毒症患者 PCT、D⁃D、CRP 水平与

SOFA 评分、APACHEⅡ评分的相关性分析显示，

脓毒症患者 PCT、D⁃D、CRP 水平与 SOFA 评分、

APACHEⅡ评分均呈正相关性，进一步证实 PCT、
D⁃D、CRP水平变化与脓毒症患者病情严重程度和

转归情况有关。

综上所述，PCT、D⁃D 联合 CRP 水平动态检测

可以反映患者病情严重程度和转归情况，可作为

脓毒症分级参考指标。
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上海某三甲医院血流感染患儿肺炎克雷伯菌的耐药
性及分子流行病学特征

韩碧芸 张泓 王春★

［摘 要］ 目的 分析上海地区某医院血流感染患儿肺炎克雷伯菌（KP）的耐药性及分子流行病学

特征。方法 收集上海市儿童医院 2021年 1月至 2022年 11月接受治疗的血流感染患儿血液样本，分离

培养鉴定 PK菌株，采用纸片扩散法（K⁃B）测定耐药性，检测耐药基因；采通过全基因组测序分期荚膜型、

毒力基因以及多位点序列分型（MLST）分析。结果 收集 120份血液样本中，共检出KP菌株 74株，总检

出率为 61.67%（74/120）。74株KP菌株对氨苄西林/舒巴坦耐药率最高，耐药率为 35.14%；其次为哌拉西

林/他唑巴坦、亚胺培南、左氧氟沙星，耐药率分别为 20.27%、21.62%、22.97%。耐药基因检测显示，肺炎克

雷伯菌 blaKPC基因携带率最高 21.62%（16/74）；黏膜血液型与毒力基因检测显示，K64型 KP 检出最多 28
株（37.84%）。ST型分型结果显示，74株KP菌株公共检出 32种 ST型；其中 ST23型 9.46%（7/74），其次为

ST29、ST111、ST412、ST36、ST20、ST37型各 2株。结论 引起血流感染患儿KP的耐药性还处于相对较

低的水平，但仍存在一定的KP抗菌药物耐药菌株和多重耐药菌株，且耐药基因与毒性基因携带率较高，

应予以关注。

［关键词］ 血流感染；肺炎克雷伯菌；耐药性；分子流行病学

Drug resistance and molecular epidemiological characteristics of Klebsiella pneumoniae in
children with bloodstream infection in a Class Ⅲ hospital in Shanghai
HAN Biyun，ZHANG Hong，WANG Chun★

（Department of Clinical Laboratory，Shanghai Children􀆳s Hospital，Shanghai，China，200040）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the antimicrobial resistance and molecular epidemiological
characteristics of Klebsiella pneumoniae（KP）in children with bloodstream infection in a hospital in Shanghai.
Methods Blood samples were collected from children with bloodstream infections who received treatment at
Shanghai Children 􀆳 s Hospital from January 2021 to November 2022. PK strains were isolated，cultured and
identified. Drug resistance was determined using the paper diffusion（K⁃B）method，and drug resistance genes
were detected. Capsular serotype，virulence genes and multi ⁃ locus sequence typing（MLST）were analyzed
through whole genome sequencing. Results A total of 74 KP strains were detected in 120 blood samples，re⁃
sulting in a total detection rate of 61.67%（74/120）. The highest resistance rate among the 74 KP strains was to
ampicillin/sulbactam at 35.14%. The drug resistance rates to piperacillin/tazobactam，imipenem and levofloxa⁃
cin were 20.27%，21.62% and 22.97%，respectively. Drug resistance gene detection showed that the blaKPC

gene carrying rate in Klebsiella pneumoniae was the highest at 21.62%（16/74）. Mucosal blood type and viru⁃
lence gene detection showed that K64 KP was the most prevalent with 28 strains（37.84%）. ST typing results
showed that 32 ST types were identified among the 74 KP strains，with ST23 being the most common at 9.46%
（7/74），followed by ST29，ST111，ST412，ST36，ST20 and ST37. Conclusion The drug resistance of KP
in children with bloodstream infections is still relatively low. However，there are still some antimicrobial resis⁃
tant strains and multiple drug⁃resistant strains of KP. Additionally，the carrying rate of drug⁃resistant genes and
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toxic genes is high，which should be a cause for concern.
［KEY WORDS］ Bloodstream infection；Klebsiella pneumoniae；Drug resistance；Molecular epidemi⁃

ology

血流感染是一种严重的疾病，其发病率与死亡

率都很高，其中医院获得性血流感染的死亡率高达

26.8%，一般住院血流感染病死率为 20.7%，且社区

获得性血流感染的年发病率也相对较高［1］。血流感

染容易诱发患者发生感染性休克，严重者还可引发

多种器官的功能衰竭与弥散性血管内凝血，更严重

者甚至死亡，而发病早期及时使用抗生素治疗可有

效降低患者死亡率［2］。肺炎克雷伯菌（klenbsiella
pneuminiae，KP）是儿童血流感染的常见的病原菌，

有研究表明，KP的高毒性与其高耐药性为临床治疗

带来了非常大的挑战，同时也是血流感染患儿预后

不佳的重要原因［3］。但由于各个地区的抗菌药使用

情况、医院卫生条件以及经济条件不同等，KP的耐

药性情况及其分子流行病学特征也存在一定的地理

差异。因此为更好地了解上海某医院血流感染患儿

KP的耐药性及分子流行病学特征，现本研究对上海

地区某医院血流感染患儿KP的耐药性、耐药基因、

毒力基因、血液荚膜分型等进行研究，报道如下。

1 材料与方法

1.1 标本收集

收集上海市儿童医院 2021 年 1 月至 2022 年

11月接受治疗的血流感染患儿血液样本。纳入标

准：①均符合血流感染的诊断标准［4］，并确诊；②年

龄 1个月~14岁；③患儿入组前未使用过预防性抗

菌药物。排除标准：①存在其他的血液系统疾病；

②临床资料不完整者。患儿年龄 2~14 岁，平均

（8.74±3.66）岁；性别男 53 例，女 67 例；院内感染

70 例，占比 58.33%。本研究已通过院医学伦理委

员会批准，受试患儿监护人已签署知情同意书。

血流感染诊断标准：参照《医院感染诊断标准

（试行）》［4］中血流感染诊断标准，患儿临床体温>
38℃或者<36℃，存在或不存在寒战，同时伴有以下

任何 1种情况：①全身症状且无明显的感染病灶；

②存在迁徙病灶；③存在皮疹、出血点、血液中性

粒细胞增多与核左移、肝脾重大等；④收缩压下降

<90 mmHg、>40 mmHg。符合上述其中一项外，

血液分离培养出病原菌或病原体抗原物质，可确

诊血流感染。

1.2 仪器与试剂

二氧化碳培养箱（D180型，深圳瑞沃德）；恒温

恒湿培养箱（上海跃进公司，HHWS⁃III⁃400 型）；

琼脂平板（购自安图生物公司）；基质（Bruker 公
司）；药敏纸片（默克生命科学）。

1.3 方法

1.3.1 培养与鉴定

将血液标本接种与琼脂平板上，在 35℃、在二

氧化碳培养箱中以 7.5%的 CO2培养 24 h，使用质

谱仪（德国BRUKER公司）鉴定。

1.3.2 药敏试验

采用纸片扩散法（kirby⁃bauer，K⁃B）进行药敏

试验，抗菌药物包括氨苄西林/舒巴坦、哌拉西林/
他唑巴坦、头孢吡肟、亚胺培南、美罗培南、阿米卡

星、妥布霉素、环丙沙星、左氧氟沙星、头孢唑林、

氨曲南、复方磺胺甲恶唑 14 种。质控菌为大肠杆

菌 ATCC25922 与铜绿假单细胞均 ATCC27853。
依据美国临床和实验室标准化协会（clinical and
laboratory standards institute，CLSI）［5］中推荐标准判

读细菌药敏结果，获取结果分别为对 14 中抗菌药

物敏感与耐药。

1.3.3 耐药基因与移动多元基因元件检测

采用聚合酶链式反应（polymerase chain reac⁃
tion，PCR）扩增技术与通过二代测序平台测序进

行检测，暴露碳青霉烯酶基因、β⁃内酰胺酶类相关

基因、喹诺酮类耐药基因与移动基因元件，引物序

列参照文献［6］。PCR 反应体系：1 μL DNA 模板，

1 μL 上下游引物，1.25 μL Tag DNA 聚合酶，加入

双蒸水至 25 μL；反应条件：预变性 94℃、5 min，
变性 94℃、45 s，退火 55℃、45 s，延伸 72℃、1 min，
循环 30个 72℃、10 min。
1.3.4 血清荚膜型、毒力基因检测与多位点序列

分型（multilocus sequence typing，MLST）分析

采用 PCR 检测，分析 74 株菌株荚膜多糖血

清型（K 型）和毒力基因。引物序列参照文献［7］。

反应体系：3 μL DNA 模板，1 μL 上下游引物，

10 μL Tag DNA 聚合酶，加入双蒸水至 25 μL；反
应条件：预变性 95℃、5 min，变性 95℃、30 s，退火

55℃、40 s，延 伸 72℃ 、30 s，循 环 30 个 72℃ 、
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5 min。采用 Institut Pasteur（https：//bigsdb.pasteur.
fr/klebsiella/）对 K 型与毒力基因进行分析；采用

MLST2.0（https：// cge.food.dtu.dk / services / MLST/）
分析 74住KP菌株MLST分析。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 21.0 软件进行统计分析。计数资

料用 n（%）表示，检出率的比较用 Fisher 精确检

验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 KP检出率

120份血液样本中，共检出KP菌株 74株，总检

出率为 61.67%（74/120）；其中女 67例，男 53例，男

女性患者KP检出率差异无统计学意义（c2=0.045，
P=0.832）；脓毒症患儿 115例，，菌血症 5例，KP检

出率差异无统计学意义（c2=0.057，P=0.811）。
2.2 血流感染患儿KP耐药性分析

74 株 KP 菌株对氨苄西林/舒巴坦耐药率最

高，耐药率为 35.14%；其次为哌拉西林/他唑巴坦、

亚胺培南、左氧氟沙星，耐药率分别为 20.27%、

21.62%、22.97%。对其与 10 种抗生素抗药率均为

20%以下。见表 1。

2.3 74株KP菌株耐药性基因检出率

碳青霉烯酶基因显示，74 株 KP 菌株中 16 株

（21.62%）携带 blaKPC 基因，3 株携带 blaNDM 基因，

2 株同时携带 blaKPC和 blaNDM基因；β⁃内酰胺酶基因

显示，SHV、TEM、CTX⁃M⁃14 基因携带为 20.27%、

22.97%、24.32%；喹诺酮类耐药基因显示，54 株

（72.97%）携带 qnrS 基因，1 株携带 qnrA、1 株携

带 TEM 基因；移动基因源检测显示，IS2⁃qnrS、
ISCR1⁃qnrB、ISEcp1⁃qnrS、IS26⁃qnrB检出率分别为

71.62%、5.41%、1.35%、1.35%。见表 2。

2.4 74株KP菌株荚膜血液型与毒力基因检测

74株KP菌株中 17株为K1型、8株为K57型、

28 株为 K64 型，K9、K2、K54、K63 型均 3 株；毒力

基因检测，rmpA2、iutA基因携带率 100.00%，rmpA
基因携带率 82.43%，mrkD 基因携带率为 79.73%，

iro、ybt、clb、fyu、iuc、terW⁃iutA⁃rmpA⁃silS 基因携

带 率分别为 66.22%、67.57%、50.00%、55.41%、

60.81%、50.00%。见表 3。
2.5 MLST分析

74株KP菌株公共检出 32种 ST型；其中 ST23
型 7 株，占 9.46%，其次为 ST29、ST111、ST412、
ST36、ST20、ST37型各 2株，其余为 1株。见图 1。

3 讨论

近年来，由于广谱抗菌药物的广泛使用，血流

患者所感染的病原菌结构与种类也在不断地变

化，其耐药性随之增加，给血流感染的治疗带来了

极大的挑战［8］。相较于成人，儿童的各个器官及免

疫系统尚未成熟，更加容易发生血流感染。KP是

血流感染的主要致病菌之一，在各种致病菌中 KP
是引起医院感染血流感染排名前 3 的病原菌［9］。

本研究对 120 例上海地区某医院的致病菌进行检

抗生素

氨苄西林/舒巴坦

拍啦西林/他唑巴坦

头孢他啶

头孢哌酮/舒巴坦

头孢吡肟

亚胺培南

美罗培南

阿米卡星

妥布霉素

环丙沙星

左氧氟沙星

头孢唑林

氨曲南

复方磺胺甲恶唑

敏感

48（64.86）
59（79.73）
62（83.73）
61（82.43）
66（89.19）
58（78.38）
60（81.08）
67（90.54）
66（89.19）
61（82.43）
57（77.03）
63（85.14）
72（97.30）
70（94.59）

耐药

26（35.14）
15（20.27）
12（16.22）
13（17.57）
8（10.81）
16（21.62）
14（18.92）
7（9.46）
8（10.81）
13（17.57）
17（22.97）
11（14.86）
2（2.70）
4（5.41）

表 1 74株KP对 14中抗生素的耐药性情况［n（%），n=74］
Table 1 Resistance of 74 KP strains to 14 kinds of

antibiotics［n（%），n=74］

耐药基因

碳青霉烯酶基因

β⁃内酰胺酶基因

喹诺酮类耐药基因

移动基因元件

blaKPC

blaNDM

blaVIM

blaIMP

BlaOXA⁃48

blaKPC⁃blaNDM

未检出

SHV
TEM
CTX⁃M⁃14
qnrA
qnrB
qnrS
IS2⁃qnrS
ISCR1⁃qnrB
ISEcp1⁃qnrS
IS26⁃qnrB

KP（n=74）
16
3
0
0
0
2
53
15
17
18
1
1
54
53
4
1
1

占比（%）

21.62
4.05
0.00
0.00
0.00
2.70
71.62
20.27
22.97
24.32
1.35
1.35
72.97
71.62
5.41
1.35
1.35

表 2 74株KP菌株耐药性基因检出结果

Table 2 Results of detection of resistance genes in 74 KP
strains
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抗生素敏感
抗生素耐药

项目

荚膜血液型

毒力基因

K1
K57
K9
K2
K54
K63
K64
未分型

mrkD
iro
rmpA
rmpA2
ybt
clb
fyu
iuc
iutA
terW⁃iutA⁃rmpA⁃silS

KP（n=74）
17
8
3
3
3
3
28
9
59
49
61
74
50
37
41
45
74
37

占比（%）

22.97
10.81
7.05
7.05
7.05
7.05
37.84
12.16
79.73
66.22
82.43
100.00
67.57
50.00
55.41
60.81
100.00
50.00

表 3 74株KP菌株荚膜血液型与毒力基因检测

Table 3 Detection of capsule serotype and virulence gene of
74 KP strains

注：每个方框代表一个 ST型，方框的大小代表菌株数目的多少。

图 1 74株KP菌株的最小生成树

Figure 1 Minimum spanning tree of 74 KP strains

测，结果显示共检出 KP 菌株 74 株，总检出率为

61.67%。《2018 年至 2019 年度全国血流感染细菌

耐药检测报告》显示，2014 年血流感染患者 PK 检

出率为 11.9%，2019年检出率上升至 17.0%。本研

究中检出率显著较高，通过分析，相对发达地区，

三甲医院承担了更多的重症患者的救治，同时患

者的免疫状态、住院时间、抗菌药物的应用情况均

为克雷伯菌感染及其耐药性等的影响因素，因此

本研究结果与全国数据存在差异。相关研究表

明，KP 感染的血流感染患者中本病脏器功能损

伤、预后差、合并肝脓肿的概率较高［10⁃11］。基于此，

本研究同时对血流感染患儿 KP 的耐药情况及其

分子流行病学特征进行分析。

本研究对 74 株 KP 耐药性检测，结果显示对

KP菌株对氨苄西林/舒巴坦耐药率最高，其次为哌

拉西林/他唑巴坦、亚胺培南、左氧氟沙星，耐药率

均在 20%以上，耐药率略低于发达国家［12］。提示

上海地区一定程度上合理使用抗菌药物，较少存

在抗菌药物的过度使用或者滥用情况。对 74 株

KP 耐 药 基 因 结 果 显 示 ，blaKPC 基 因 携 带 率 为

21.62%，携带率最高，该结果与研究［13］结果一致。

表明 blaKPC基因是上海地区较为常见的 KP耐药基

因。本研究中，2 株同时携带 blaKPC和 blaNDM基因，

携带多种耐药基因，通过基因重组、重新排序以及

融合等，生成肝转移，从而使KP产生更加复杂的耐

药机制，因此需引起重视。此外，本研究还发现，

SHV、TEM、CTX⁃M⁃14β⁃内酰胺酶基因与 qnrS等；

产生β⁃内酰胺酶的细菌通常表现为较高的抗生素耐

药性［14］，携带 β⁃内酰胺酶基因及其他的多种耐药基

因，给临床抗感染带来了严峻的考验。耐药基因与

移动元件具有物理连接，因此本研究同时对移动基

因元件进行检测，结果显示 IS2⁃qnrS检出率最高，

提示耐药基因可能与移动元件存在一定的相关性。

KP 的致病因素本包括荚膜多糖、毒力质粒粘

液表型调控基因等。因此本研究 KP 菌株荚膜血

液型与毒力基因检测，结果显示，主要为K1、K57、
K64、K9、K2、K54、K63 型，其中 K64 型检出率最

高；携带的毒力基因主要为，rmpA2、iutA、mrkD、

iro、ybt、clb、fyu、iuc、terW⁃iutA⁃rmpA⁃silS基因，显毒

力基因的携带率均较高，提示血流感染患儿KP的

致病能力较高。研究［13］报道，rmpA、iutA、terW、silS
等基因在KP的致病过程中发挥着重要的作用，因

此 terW⁃iutA⁃rmpA⁃silS基因的存在更应得到重视，

避免KP的远处转移带来更加严重的感染，引起多

器官衰竭、死亡等严重后果。为更好地了解上海

地区KP的进化过程与菌群生物学变化，本研究对

74株KP进行MLST分析，结果显示，ST23型的占

比最高，与薛兆平等［15］研究中结果一致。

综上所述，引起血流感染患儿KP的耐药性还

处于相对较低的水平，但仍存在一定的KP抗菌药

物耐药菌株和多重耐药菌株，且耐药基因与毒性

基因携带率较高，应予以关注。
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BCAT1作为胰腺导管腺癌潜在诊断标志物的临床应
用价值研究

肖英琪 1 李波 2 王雨晴 1 冯帆 2 郑纳新 2 李伯安 1★

［摘 要］ 目的 本研究拟验证前期研究发现的 bcat1基因表达产物支链氨基酸转氨酶 1（BCAT1）
作为胰腺导管腺癌潜在血清学诊断标志物的临床应用价值。方法 收集临床 PDAC患者血清样本作为

实验组，收集胃癌、肝癌、结直肠癌、慢性胰腺炎患者及健康人群血清样本作为对照，采用酶联免疫吸附

实验（ELISA）检测血清样本 BCAT1浓度，验证其作为标志物的临床诊断价值。结果 ELISA结果显示

PDAC 组患者血清 BCAT1 浓度显著高于健康对照组，差异有统计学意义（P<0.05，U=1 206）。PDAC 组

患者血清 BCAT1 浓度高于慢性胰腺炎组，差异有统计学意义（P<0.05，H=33.80）；与其他消化道肿瘤相

比，高于肝癌组和结直肠癌组，差异有统计学意义（P<0.05，H=33.80），与胃癌组差异无统计学意义（P>
0.05，H=33.80）。BCAT1 与 CA19⁃9 的相关性较好，且差异有统计学意义（P<0.05，R2=0.080 52），与 CEA
（R2=2.265e⁃005）、CA125（R2=0.025 88）和 CA72⁃4（R2=0.007 7）相关性较低，差异无统计学意义（P>0.05）；

BCAT1诊断 PDAC 的 AUC 优于 CA72⁃4，与 CA125和 CEA 相当，劣于 CA19⁃9；BCAT1 cut off 值为 1.556
ng/mL，敏感度为 64.1%，特异度为 80%。BCAT1 在 PDAC 早中期患者血清浓度中位数为 0.283 ng/mL，

晚期患者升高为 0.482 ng/mL，差异有统计学意义（P<0.05，U=1029）；在肿瘤≥40 mm（U=641）、中低分化

（U=435）、胰头部位（H=2.767）均表现为表达水平升高，差异无统计学意义（P 均>0.05）。动态观测的

BCAT1 浓度在第 0 天和 1~30 天（U=44）、31~60 天和 61~90 天（U=36）浓度差异有统计学意义（P 均<
0.05）。结论 BCAT1作为潜在的血清学标志物，对于 PDAC的鉴别诊断、肿瘤分期、疾病进展判断具有

参考价值，是目前现有的 PDAC血清标志物的有益补充。

［关键词］ 胰腺导管腺癌；支链氨基酸转氨酶 1；血清标志物

The clinical application value of BCAT1 as a potential diagnostic biomarker for pancreatic
ductal adenocarcinoma
XIAO Yingqi1，LI Bo2，WANG Yuqing1，FENG Fan2，ZHENG Naxin2，LI Boan1★

［1. Chinese People 􀆳 s Liberation Army（PLA）Medical School，Beijing，China，100853；2. Department of
Clinical Laboratory，the Fifth Medical Centre of Chinese PLA General Hospital，Beijing，China，100039］

［ABSTRACT］ Objective To verify the clinical application value of BCAT1，the expression product
of the bcat1 gene，as a potential serum diagnostic biomarker for pancreatic ductal adenocarcinoma（PDAC）.
Method Serum samples were collected from PDAC patients as the experimental group，and from patients
with gastric cancer，liver cancer，colorectal cancer，chronic pancreatitis，and healthy individuals as the con⁃
trol group. Enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）was used to detect the concentration of BCAT1 in
the serum samples to verify its clinical diagnostic value as a biomarker. Results ELISA results indicated that
the serum BCAT1 concentration in patients with PDAC was significantly higher than that in the healthy control
group，with a statistically significant difference（P<0.05，U=1 206）. The serum BCAT1 concentration in the
PDAC group was higher than in the chronic pancreatitis group，with a statistically significant difference（P<
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0.05，H=33.80）. Compared to other gastrointestinal tumors，it was higher than in the liver cancer group and
colorectal cancer group，with a statistically significant difference（P<0.05，H=33.80），but there was no statis⁃
tically significant difference compared to the gastric cancer group（P>0.05，H=33.80）. BCAT1 had a relative⁃
ly good correlation with CA19⁃9，with a statistically significant difference（P<0.05，R2=0.080 52），and lower
correlations with CEA（R2=2.265e⁃005），CA125（R2=0.025 88），and CA72⁃4（R2=0.007 7），without statisti⁃
cally significant differences（P>0.05）. The diagnostic AUC of BCAT1 for PDAC was better than that of CA72⁃4，
comparable to CA125 and CEA，but inferior to CA19⁃9. The BCAT1 cut⁃off value was 1.556 ng/mL，with a
sensitivity of 64.1% and a specificity of 80%. The median serum concentration of BCAT1 in early to mid⁃stage
PDAC patients was 0.283 ng/mL，which increased to 0.482 ng/mL in late⁃stage patients，with a statistically
significant difference（P<0.05，U=1029）. In tumors ≥ 40 mm（U=641），moderate to poor differentiation
（U=435），and pancreatic head location（H=2.767），the expression level was increased，but the difference
was not statistically significant（both P>0.05）. Dynamic observations of BCAT1 concentration showed statisti⁃
cally significant differences between day 0 and days 1 to 30（U=44），as well as between days 31 to 60 and
days 61 to 90 （U=36），with the differences being statistically significant （both P<0.05）. Conclusion
BCAT1，as a potential serum biomarker，holds reference value for the differential diagnosis of PDAC，tumor
staging，and disease progression assessment. It is a valuable addition to the current PDAC serum biomarkers.

［KEY WORDS］ Pancreatic ductal adenocarcinoma；Branched ⁃ chain Amino Acid Transaminase 1；
Serum biomarkers

胰腺导管腺癌（Pancreatic ductal adenocarcino⁃
ma，PDAC）是消化道常见的恶性肿瘤，难以早期

发现，临床预后差，治疗效果不理想，缺乏特异性

检测指标［1］。近年来，PDAC的发病率在国内外均

呈现明显的上升趋势，在 2023 年美国报道的新发

癌症病例和死亡人数中，PDAC 居第 4 位，成为美

国癌症死亡的主要原因之一［2］。中国国家癌症中

心 2021 年统计数据显示，PDAC 位居我国恶性肿

瘤相关死亡率的第 6 位。目前早期手术切除仍是

PDAC 患者获得治愈机会和长期生存最有效的方

法，但超过 80%的 PDAC 患者在晚期才被发现而

失去手术机会［3］。目前，PDAC的诊断主要依赖影

像学方法，临床尚无灵敏度高、特异性好的 PDAC
血清学诊断标志物［4］。

本研究中，通过前期研究发现 bcat1基因的转

录组在 PDAC组织中显著高表达，该基因编码支链

氨基转移酶 1（Branched⁃chain Amino Acid Transam⁃
inase 1，BCAT1）是支链氨基酸（Branched ⁃ chain
Amino Acid，BCAA）代谢的关键酶，其是否能作为

PDAC的特异性诊断标志物尚不明确。BCAT催化

细胞中游离 BCAA 通过氨基转移和转硝基过程

与 α ⁃酮戊二酸（α ⁃ketoglutarate，α ⁃KG）生成谷氨

酸及相应支链酮酸（Branched ⁃ chain Keto Acid，
BCKA）［5］。BCAT1（胞质型）是 BCAT 的亚型之

一。约 70%的癌症病例都表现出 BCAA分解代谢

途径受显著抑制，多数酶的表达量下降，但BCAT1

表达量却显著增高［6］，有报道显示BCAT可能因受

到抑癌基因和致癌基因的调控，从而影响肿瘤的发生

和发展［7］。本研究拟通过验证BCAT1在PDAC患者

血清中的表达水平及其与患者病情发展的相关性，

评估其作为PDAC特异性诊断标志物的临床价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象

1.1.1 样本来源

通过电子病历系统收集 2021年 9月至 2022年

10 月期间解放军总医院第五医学中心收治的

PDAC患者共计 200例，剔除样本缺失或不足以及

不合格的样本，最终纳入研究病例 117 例，年龄

38~84 岁，其中男 82 例，女 35 例，为 PDAC 组。对

照组包括胃癌组患者 39 例、肝癌组患者 40 例、结

直肠癌组患者 39例、慢性胰腺炎组患者 8例、健康

人群组 50 名。使用真空采血法，采用促凝采血管

收集血液，离心分离血清样本，-80℃冻存。所有

病例均经病理或临床确诊，且各组间患者年龄和

性别差异无统计学意义（P<0.05）。本研究经院伦

理委员会批准，所有受试者均签署了知情同意书。

1.1.2 纳入与排除标准

纳入标准：经胰腺组织活检确诊为 PDAC 患

者；数据资料齐全。排除标准：转移性 PDAC 患

者；合并其他类型传染病或者消化系统疾病者，如

急慢性胰腺炎、胆囊炎、肝炎等；造血系统疾病者；
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糖尿病患者；血清样本过少、污染和脂血溶血者。

1.2 材料与试剂

本研究所用 ELISA 试剂盒使用来自 EIAab 公

司的成品试剂盒。

1.3 研究方法

ELISA 检测严格按照说明书操作，采用酶标

仪在 450 nm 波长下测量样本孔的光密度（OD
值），根据标准孔的浓度和OD值拟合曲线，计算每

个样本的浓度。使用 Roche cobas e801 及其配套

试剂检测样本肿瘤标志物 CA19⁃9、CA125、CEA、

CA72⁃4。参考解放军总医院第五医学中心检验

科 肿 瘤 标 志 物 参 考 范 围（CA19 ⁃ 9≤27 U/mL、
CA125 ≤ 35 U/mL、CEA ≤ 5 ng/mL、CA72⁃4 ≤ 6.9
U/mL），计算BCAT1血清浓度的 cut⁃off值，以此计

算BCAT1与各肿瘤标志物的敏感度和特异度。

1.4 统计学方法

采用 GraphPad Prism 9 软件进行统计学分析

并绘制图形。两组数据符合正态分布且具方差齐

性采用 t 检验，不符合采用 Mann⁃Whitney U 检

验。多组数据符合正态分布且具方差齐性采用

方差分析，不符合采用Kruskal⁃Wallis检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清BCAT1对 PDAC诊断价值的评估

BCAT1（图 1A）浓度在 PDAC组患者和健康人

群组患者血清中差异有统计学意义（P<0.05）。ROC
曲线分析显示，BCAT1的AUC为0.794。见图1B。

2.2 血清BCAT1对 PDAC的鉴别诊断价值

PDAC组患者血清 BCAT1浓度高于慢性胰腺

炎组患者，差异具有统计学意义（P<0.05）。与其

他消化道肿瘤相比，PDAC 组患者血清 BCAT1 浓

度高于肝癌组和结直肠癌组，差异有统计学意义

（P 均<0.05）。见图 2。PDAC 组患者血清 BCAT1
浓度与胃癌组差异无统计学意义（P>0.05），但中

位数（3.058）高于胃癌组（0.92）。

2.3 BCAT1的检验效能评价

将BCAT1与CA19⁃9、CA125、CEA、CA72⁃4四

项临床常用消化道肿瘤标志物作相关性分析，结

果显示：BCAT1 与 CA19⁃9 的相关性较好，且差异

有 统 计 学 意 义（P<0.05）。 见 图 3A。 与 CEA、

CA125和 CA72⁃4相关性较低，且差异无统计学意

义（P>0.05）。见图 3B~D。BCAT1 诊断 PDAC 的

AUC 优于 CA72 ⁃ 4，与 CA125 和 CEA 相当，劣于

CA19⁃9。见图 1B、图 4、表 1。

血清中 BCAT1 浓度的 cut off 值为 1.556 ng/
mL，PDAC 组患者 BCAT1 阴性患者占 35.90%。

BCAT1 敏感度为 64.1%，比 CA19⁃9（82.91%）较

低 ，但 较 CEA（47.86%）、CA72 ⁃ 4（30.77%）和

CA125（42.74%）高 。 特 异 度 为 80% ，较 CEA
（90%）、CA19⁃9（100%）、CA72⁃4（84%）和 CA125
（100%）稍低。

PDAC组 1⁃特异度（%）
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注：aP<0.000 1。A. BCAT1 在 PDAC 患者和健康对照组血清中浓

度（ng/mL）差异；B. 诊断 PDAC与正常对照组的 ROC曲线。

图 1 BCAT1对 PDAC患者的诊断价值评估

Figure 1 The diagnostic value of BCAT1 in PDAC patients
was evaluated
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注：a、b表示 P<0.05。

图 2 BCAT1在不同消化道肿瘤和胰腺炎患者血清中的

检测浓度（ng/mL）
Figure 2 Detection concentration of BCAT1 in serum of

patients with different gastrointestinal tumors and pancreatitis
（ng/mL）

图3 BCAT1与CA125、CA19⁃9、CEA、CA72⁃4的相关性分析

Figure 3 Correlation analysis of BCAT1 with CA125，
CA19⁃9，CEAand CA72⁃4
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检测指标

BCAT1
CA19⁃9
CA125
CEA

CA72⁃4

AUC
0.794
0.950
0.797
0.802
0.647

SD
0.036
0.016
0.033
0.035
0.456

95% CI
0.722~0.865
0.918~0.982
0.732~0.863
0.734~0.870
0.557~0.736

P值

<0.000 1
<0.000 1
<0.000 1
<0.000 1
0.003

表 1 BCAT1、CA125、CA19⁃9、CA72⁃4、CEA的诊断ROC
曲线分析

Table 1 Diagnostic ROC curve analysis of BCAT1，
CA125，CA19⁃9，CA72⁃4and CEA
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图 4 ROC曲线

Figure 4 ROC curves

项目

肿瘤分期

肿瘤大小

分化程度

肿瘤部位

分组

Ⅰ~Ⅲ
Ⅳ

＜40 mm
≥40 mm
≥中分化

<中分化

胰头

胰体

胰尾

样本数

33
82
35
40
26
44
44
20
39

中位数

0.283
0.482
0.416
0.558
0.165
0.553
0.519
0.448
0.289

最小值与最大值

0.019~1.930
0.017~12.97
0.024~12.97
0.017~10.01
0.024~10.39
0.017~12.97
0.057~10.01
0.024~12.97
0.019~10.39

U/H值

1 029

641

435

2.767

P值

0.045

0.537

0.097

0.251

表 2 Mann⁃Whitney、Kruskal⁃Wallis检验分析BCAT1在 PDAC分期、肿瘤大小、分化程度、肿瘤部位中的临床价值

Table 2 Analysis of clinical value of BCAT1 in PDAC staging，tumor size，differentiation degree，and tumor location using
Mann⁃Whitney and Kruskal⁃Wallis tests
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ns*
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AA BB

CC DD

注：aP<0.05。

图 5 BCAT1在 PDAC分期、肿瘤大小、分化程度、肿瘤部

位中的临床价值

Figure 5 Clinical value of BCAT1 in PDAC staging，tumor
size，differentiation degree，and tumor location
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图 6 BCAT1在疾病进展中的临床价值

Figure 6 Clinical value of BCAT1 in disease progression

2.4 BCAT1 血清水平对 PDAC 分级分期的诊断

价值

BCAT1 在 PDAC 早中期患者（Ⅰ~Ⅲ期）血清

浓度中位数为 0.283 ng/mL，晚期（Ⅳ期）患者显著

升高，为 0.482 ng/mL，差异有统计学意义（P<
0.05）。见图 5A、表 2。BCAT1在肿瘤≥40 mm、中

低分化、胰头部位均表现为表达水平升高，差异无

统计学意义（P>0.05）见表 2、图 5B~D。

2.5 BCAT1血清水平对PDAC进展严重程度的评估

动态收集的 13 例患者血清样本的 BCAT1 浓

度随病情进展逐渐升高。见图 6。在 31~60 天多

数患者出现了明显升高，在 61~90 天达到浓度高

峰。配对检验结果显示：第 0 天和 1~30 天浓度差

异有统计学意义（P<0.05）；1~30 天与 31~60 天差

异无统计学意义（P>0.05）；31~60 天与 61~90 天差

异有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

自 20世纪 60年代以来，尽管其他常见癌症的

发病率和死亡率都有明显下降，但 PDAC 的发病

率和死亡人数却在逐渐上升，总体预后较差［8⁃9］。

早期确诊是提高 PDAC 检出率和生存率的重要途

径［10］，而血清标志物、遗传标志物和特异性影像学

的联合检测可能是实现 PDAC 筛查的重要手

段［11］。目前尚未发现高特异性的 PDAC血清肿瘤

标志物，临床上应用最为广泛的血清标志物为

CA19⁃9，对评估预后和监测切除术后复发有价值，

但阳性预测值仅为 0.5%至 0.9%［4，12］。单一的血清
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生物标志物检测敏感性和特异性有限，有研究称，

CA19⁃9 和 CA24⁃2 联合检测的诊断价值优于单项

检测［13］。因此，填补 PDAC的诊断标志物空缺，丰

富 PDAC相关肿瘤标志物至关重要。

本研究收集 PDAC患者血清样本，通过 ELISA
检测临床血清样本发现，bcat1表达产物BCAT1在

PDAC 患者血清中浓度显著升高。BCAT 是负责

BCAA可逆转氨化的酶［5］，BCAA的代谢既为三羧

酸循环提供碳源，又为核苷酸合成提供氮源，其全

身性代谢的失调会影响肿瘤的发生和进展。有研

究称 BCAA 水平升高可导致 PDAC 患病风险增加

2倍以上，且血浆 BCAA的增加是 PDAC发生的早

期事件［14］。Deepak Nagrath 团队的研究称胰腺癌

细胞分泌的 TGF⁃β 通过基质细胞中的 SMAD5 活

化上调基质 BCAT 1 活性，BCAT1 是肿瘤相关成

纤 维 细 胞（Cancer ⁃ associated Fibroblast CAF）中

TGF⁃β⁃SMAD5通路的直接靶点，且在CAF中敲除

BCAT1，引起 BCKA的分泌减少，会显著降低胰腺

癌细胞的生长速度［15］。

临床验证结果表明，BCAT1 具备作为 PDAC
诊断标志物的潜力。PDAC患者血清中 BCAT1浓

度与除胃癌外的其他消化道肿瘤和慢性胰腺炎患

者相比显著升高，这证明 BCAT1 用于鉴别诊断

PDAC 与常见消化道恶性肿瘤以及慢性胰腺炎具

有一定的价值，是 PDAC较为特异性的指标。而与

健康人群相比，BCAT1浓度在胃癌、肝癌和结直肠

癌患者的血清中也有不同程度的升高，提示

BCAT1不仅可以用于鉴别诊断 PDAC，对其他消化

道肿瘤也有潜在的应用价值。本研究还发现，

BCAT1与CA19⁃9具有较好的相关性，从临床角度

印证了 BCAT1 在诊断 PDAC 时具有较好的特异

性，且在 CA19⁃9 为阴性的 PDAC 患者中，BCAT1
可以检出的比率高达 60%，与 CA19⁃9 形成互补，

避免临床漏检。在 CA125、CEA和 CA72⁃4为阴性

的 PDAC 患者中，BCAT1 可以检出的比率分别为

59.7%、63.93%和 60.49%。另外，BCAT1的灵敏度

和特异性明显优于CA72⁃4，且其血清浓度较高，易

于检测，可成为目前临床常用血清标志物的有益

补充。临床研究数据显示，晚期 PDAC 患者的血

清 BCAT1 浓度要高于早中期，且随访研究发现，

患者血清中 BCAT1 浓度随病情进展逐渐升高。

这提示 BCAT1可能与肿瘤的发展和预后相关，可

以作为 PDAC病情监控及治疗效果评价的指标。

本研究也存在一定局限性，临床研究方面，

本研究缺乏 BCAT1 对 PDAC 预后评估的研究，

后续将对纳入本研究的 PDAC 患者进行随访，

明确该指标的预后评估价值。
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吸入氢气对高氧诱导新生 SD大鼠支气管肺发育不
良（BPD）的影响

张兰 1，2 李敏许 2 周福心 2 黄为民 1★

［摘 要］ 目的 探讨吸入氢气对高氧诱导新生 SD 大鼠支气管肺发育不良（BPD）的影响。

方法 选取新生 SD 大鼠吸入 85%高氧建立支气管肺发育不良模型。分为 control 组（正常空气）9 只、

BPD 组（85% O2）13只、H2组（2%H2）12只及 Treat组（85% O2+2% H2）16只，共 4组。记录各组大鼠体重；

14 d后取肺组织，采用苏木精⁃伊红（HE）染色法进行病理切片观察与评价；肺组织匀浆上清液检测肺损

伤的标志物神经酰胺（Cer）；取血，检测脑损伤标志物肌钙结合蛋白（S100B）、心肌损伤标志物心肌肌钙

蛋白（cTnI）并进行比较。结果 BPD 组体重增长显著慢于 control 组，差异有统计学意义（F=7.122，

<0.05）。HE染色结果显示高氧使肺泡简化，肺泡数量明显减少，吸入氢气可有效改善；4组肺泡平均截

距比较，BPD 组>Treat 组肺泡>control 组与 H2组，差异有统计学意义（F=24.951，P<0.05）。Cer 水平 BPD
组>control组、H2组与 Treat组，cTnI水平 BPD组>H2组>Treat组>control组，S100B水平 BPD组>Treat组>
H2组、control组，差异具有统计学意义（F=19.361、26.321、13.235，P<0.05）。结论 吸入H2可改善肺损伤，

改善脑损伤与心肌损伤，其机制可能与抗氧化有关。

［关键词］ 氢气；支气管肺发育不良；大鼠；高氧

Effects of hydrogen gas inhalation on hyperoxia⁃ induced bronchopulmonary dysplasia in
neonatal SD rats
ZHANG Lan1，2，LI Minxu2，ZHOU Fuxin2，HUANG Weimin1★

［1. Department of Neonatology，the First Clinical Medical College of Southern Medical University（Nanfang
Hospital），Guangzhou，Guangdong，China，510515；2. Department of Neonatology，Dongguan Maternal
And Child Health Care Hospital，Dongguan，Guangdong，China，523000］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of hydrogen inhalation on bronchopulmonary dys⁃
plasia（BPD）in hyperoxy⁃induced neonatal SD rats. Methods The bronchopulmonary dysplasia model was
established by exposing neonatal SD rats to of 85% hyperoxygen through inhalation. The rats were divided into
foue groups：the control group（normal air）9，the BPD group（85% O2）13，the H2 group（2% H2）12 and
the treat group（85% O2 + 2% H2）16. The body weight of each group was recorded. After 14 days，the rats
were sacrificed，and blood and lung tissues were collected. Pathological sections were observed and evaluated
using hematoxylin⁃eosin（HE）staining. The supernatant of lung tissue homogenate was used to detect the lung
injury marker ceramide（Cer）. Blood samples were taken to detect the brain injury marker tropont⁃binding pro⁃
tein（S100B），and the myocardial injury marker myocardial troponin（cTnI）. The results were then compared
among the groups. Results The body weight increase in the BPD group was significantly slower than that in
the control group（F=7.122，P<0.05）. HE staining results showed that hyperoxia simplified the alveoli and sig⁃
nificantly reduced the number of alveoli，which could be effectively improved by inhaling hydrogen gas. The
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average intercept of alveoli in the BPD group was greater than that in the treat group and the control group，
and this difference was significantly different from the H2 group（F=24.951，P<0.05）. The Cer level in the
BPD group was higher than that in the control group，the H2 group and the treat group. The cTnI level in the
BPD group was higher than that in the H2 group，the treat group and the control group. The S100B level in the
BPD group was higher than that in the treat group，the H2 group，and the control group. These differences
were statistically significant（F=19.361，26.321，13.235，P<0.05）. Conclusion Inhaling H2 can improve
lung injury，brain injury and myocardial injury. The mechanism may be related to antioxidants.

［KEY WORDS］ Hydrogen；Bronchopulmonary dysplasia；Rat；Hyperoxia

支气管肺发育不良（bronchopulmonary dyspla⁃
sia，BPD）是早产儿常见的慢性肺部疾病，其发病

机制尚不清楚。在遗传易感性的基础上，氧中

毒、气压创伤以及炎症等多项因素是未成熟肺出

现损伤的重要因素，损伤后的肺部组织修复异

常，导致 BPD 的发生［1］；在多种因素的影响下，不

仅会引起气道的改变，还会导致肺血管的改变，

导致心肺功能不同程度的恶化［2］。Ohsawa等［3］发

现，吸入 2%的氢气（Hydrogen，H2）具有选择性的

抗氧化作用，H2 是一种无色无味的惰性气体，已

有研究报道其可通过抑制氧化与炎性反应减轻神

经损伤，减轻肺损伤等［4⁃5］。因此，本研究探讨吸

入氢气对高氧诱导新生 SD 大鼠 BPD 的影响报道

如下。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 试验动物

SPF 级 Sprague Dawley（SD）孕鼠（180~220 g，
13~14 周）5 只，均购自南方医科大学动物实验中

心，许可证号：SCXK（粤）2021⁃0041。室温（23~
25℃）、相对湿度 50~60%下自由饮水摄食饲养，饲

料购自广东医科大学实验动物中心。

1.1.2 实验试剂

神经酰胺（ceramide，Cer）、心肌肌钙蛋白

（cardiac troponin i，cTnI）、S100B 肌钙结合蛋白测

定试剂盒均购自久邦科技有限公司。

1.1.3 试验仪器

酶标仪（美国 Thermo 公司）；高速冷冻离心机

（德国 eppendorf）。

1.2 分组与造模

5 只 SD 孕鼠（雌性，13~14 周，250±10 g）适应

性饲养 5 d，采用随机数字表法分为 control 组、H2

组、BPD 组与 Treat 组；孕鼠产儿后 control 组 9只、

H2组 13 只、BPD 组 12 只与 Treat 组 16 只。control

组为空气组吸氧浓度为 21%；H2 组吸入 2%H2；

BPD 组为高氧组，吸氧浓度为 85%；Treat 组为高

氧+H2组。本研究遵循动物实验伦理要求（伦理编

号：GDMU⁃2023⁃000041）。

将母鼠与新生鼠置于同一个饲养箱内，箱内

温度 23~25℃，相对湿度 50%~60%。control 组：新

生大鼠仅暴露在同室空气环境中，适时补充饲料

与喂养常规水，更换垫料。H2 组、BPD 组与 Treat
组通过饲养箱内氧气阀门控制氧气与氢气的浓度

与比例。H2组维持 2% H2的吸入浓度，H2由科力

恩氢气发生器电解水所产生，纯度为 99.999%。

BPD组维持氧浓度 85%；Treat组为持续 85% O2与

2%H2混合气体输入。每次持续 2 h，持续 14 d。H2

组与 Treat 组饲喂富氢水，其余两组大鼠则为正常

应用水。每日定时开箱 1 h以更换饲料与水剂，更

换垫料。剩余时间由母鼠喂养，期间如有新生大

鼠死亡即从组别中减去。4 组大鼠饲养 14 d 后

处死。

1.3 观察指标

1.3.1 苏木精⁃伊红（hematoxylin⁃eosin，HE）染色

法检测大鼠肺组织情况

处死后取各组大鼠肺部组织，组织固定包

埋后石蜡切片，将蜡块固定在切片机上，切片厚度

4 μm，烘干；脱蜡及水化：二甲苯Ⅰ20 min → 二甲

苯Ⅱ20 min→无水乙醇Ⅰ5 min → 无水乙醇Ⅱ
5 min → 90%乙醇 3 min → 80%乙醇 3 min → 70%
乙醇 3 min → 超纯水 3 min；HE 染色：切片置于苏

木精染液 10 min，流水冲洗 10 min 至组织蓝化，

再浸入伊红染液 30 s，流水冲洗切片 3 min 后于

显微镜下观察染色效果。将染色后的切片于无水

乙醇Ⅰ、Ⅱ各脱水 10 min，二甲苯Ⅰ、Ⅱ中各透明

10 min；封片：将封片液滴在组织上并盖上盖玻片，

于 60℃烘干；镜检拍照。各组切片在各个层面

随机抽取 5张，每张切片随机取 5个视野进行观察

检测。采用 Image⁃Pro⁃Plus6.0 软件进行肺泡平均
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截距测量，并计算平均值。

1.3.2 大鼠Cer、cTnI、S100B水平检测

处死前取大鼠腹主动脉血 2 mL，同时取 1.3.1
中大鼠肺部组织制成组织匀浆液，3 500 r/min（离

心半径为 10 cm）离心 15 min，取上清液，低温保存

待检。采用酶联免疫吸附法（enzyme linked immu⁃
nosorbent assay，ELISA）检测各组大鼠肺组织 Cer
与血清 cTnI、S100B 水平，操作严格按照试剂盒说

明书步骤进行。

1.4 统计学方法

本研究所有数据均使用 GraphPadPrism 8 软件

进行统计分析；计量资料用（x ± s）表示，多组比较

采用 F 检验，进一步两两比较 snk⁃q 检验；以 P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 4组大鼠生长状况

control 组、H2组大鼠活动良好、反应灵敏、毛

发光泽、肤色红润，无异常表现。BPD 组反应迟

钝、精神萎靡、活动减少，毛发发涩、无光泽，皮肤

苍白、干燥；Treat 组与 BPD 组比有明显的改善。

BPD 组体重增长显著慢于 control 组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 肺组织病理学改变

HE染色结果显示，control组与H2组与肺泡结

构完整，大小均匀，肺泡数目多；BPD 组可见明显

的肺组织紊乱，肺泡增大，肺泡简化，肺泡数目明

显减少；Treat 组较 BPD 组病理结构改善，肺泡数

目有所增加，肺泡简化程度好转。见图 1。对肺泡

平均截距进行测量，control 组与 H2组肺泡平均截

距差异无统计学意义（P>0.05）；BPD 组与 Treat 组
肺泡截距大于 control 组与 H2 组，且 BPD 组大于

Treat组（P<0.05）。见图 2。

2.3 4组大鼠Cer、cTnI、S100B水平比较

Cer 水平 BPD 组>control 组、H2组与 Treat 组，

cTnI水平BPD组>H2组>Treat组>control组，S100B
水平 BPD 组>Treat 组>H2组、control 组，差异具有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

3 讨论

目前 BPD 的治疗手段十分有限，即使挽救了

患儿的生命，同时也影响患儿远期的生存质量，使

患儿呼吸道反复感染、脑神经受损、心肌功能受损

等［6］。BPD 是一种以肺泡和肺血管简化为特征的

病理性肺部疾病［7］，其特点是炎症、肺部发育损伤

以及肺泡和血管生长受损。BPD是一种复杂的疾

病，其发病机制有多种，如母体因素、呼吸机相关

注：和对照组比较，aP<0.05；和H2组比较，bP<0.05。

组别

control组
H2组

BPD组

Treat组
F值

P值

n
9
13
12
16

出生

5.01±0.23
4.59±0.32a

4.83±0.27
4.83±0.26b

3.938
0.014

第一周

23.78±2.10
22.15±3.92
20.33±4.13a

21.56±2.96
1.668
0.187

第二周

48.44±1.71
39.08±7.17a

35.33±7.92a

39.43±5.76a

7.122
＜0.001

表 1 4组大鼠生长各时间点体重比较［（x ± s），g］
Table 1 Comparison of body weight at different growth time

points of rats in the 4 groups［（x ± s），g］

图 1 大鼠肺组织病例学改变（HE，×100）
Figure 1 Caseological changes of lung tissue in rats

（HE，×100）
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注：*P<0.05。A. control组；B. H2组；C. BPD组；D. Treat组。

图 2 平均肺泡线性截距

Figure 2 Mean alveolar linear intercept

组别

control组
H2组

BPD组

Treat组
F值

P值

n
9
13
12
16

Cer（μmol/L）
9.65±0.59
10.08±0.40
12.20±1.05ab

10.27±1.06c

19.361
<0.001

cTnI（ng/mL）
0.89±0.05
1.21±0.07a

1.42±0.14ab

1.11±0.08abc

26.321
<0.001

S100B（pg/mL）
175.18±12.02
183.62±31.89
232.83±19.99ab

203.73±10.15ac

13.235
<0.001

表 2 各组大鼠肺组织匀浆上清液Cer、血清 cTnI、S100B
水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum cTnI and S100B levels of rats
in each group（x ± s）

注：和对照组比较，aP<0.05；和 H2 组比较，bP<0.05；和 BPD 组比

较，cP<0.05。
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因素、氧中毒、生物创伤等，其中氧化应激反应、炎

症是 BPD 发病的重要原因［8］。据报道，氢在多种

疾病模型和人类疾病，尤其是由氧化应激引起的疾

病中具有影响，氢气没有任何已知的副作用，这使

得氢气成为 BPD的一种有前途的治疗方式［9］。本

研究进行动物试验，并通过正常吸入空气、2% H2、

85% O2与 85% O2+2% H2的新生 SD大鼠肺组织情

况进行对比，结果显示，吸入空气与 2%H2肺组织肺

泡情况无明显差异，而吸入 85%O2大鼠肺组织紊

乱、肺泡增大、肺泡简化、肺泡数目明显减少，吸入

85% O2+2% H2大鼠腹部组织情况明显得到改善。

本研究对各组新生 SD 大鼠 Cer 、cTnI、S100B
水平进行检测与比较，结果显示 BPD的 Cer、cTnI、
S100B 水平均升高。同时对吸入 2% H2的高氧诱

导 BPD大鼠与 BPD大鼠的 Cer 、cTnI、S100B水平

进行比较，结果显示 BPD 大鼠的上述指标显著高

于吸入 2% H2处理的BPD大鼠，提示吸入 2% H2可

改善 BPD大鼠的肺损伤、脑损伤与心肌损伤。Cer
是一类可调节细胞分化、增殖、凋亡与衰老等细胞

生命活动的脂质分子，已有研究表明，Cer在哮喘、

急性肺损伤、慢性阻塞性肺疾病等疾病的发病与

发展中具有重要作用，其可促进气道的炎症与氧

化应激反应［10］。同时Cer调节多种相关通路，参与

炎症反应，上调白细胞介素⁃6、白细胞介素⁃8等多

种炎症因子的分泌，从而引起相应疾病的发生与发

展。Tn可分为TnI、TnT与TnC，其以游离与复合物

的形式存在与心肌细胞包质中，调节心肌肌肉收

缩。BPD患者肺部损伤，增加心肌缺氧情况，从而

引起心肌损伤、cTnI释放于血液中，致使其水平升

高［11］。S100B 是一种特异性神经胶质细胞蛋白，

急、慢性脑损伤情况下，血清 S100B水平升高，检测

患者血清 S100B水平可预测脑损伤的程度，可作为

脑损伤的筛查与评估指标［12］。H2具有良好的生物

膜通透性与生物安全性，同时可与生物组织良好相

容，其在多器官与系统的损伤中均具有强大的保护

作用［13］，其可能通过还原氧自由基减少炎症因子的

释放，起到抗氧化应激反应与炎性反应的作用，减

轻间质水肿和肺泡隔的增厚、减少炎性细胞的渗

出，从而达到改善BPD肺损伤等效果。

综上所述，吸入H2可改善肺损伤，改善脑损伤

与心肌损伤，其机制可能与抗氧化有关。但H2的

半衰期较短，因此需要持续性吸入才可发挥其生

物作用。同时，相关研究表明［13⁃15］，炎症是 BPD的

重要致病因素。但本研究中尚未对大鼠的炎症因

子进行检测与分析，因此还需进行更深入的研究

探讨，确定吸入 H2对 BPD 的影响及其机制，为临

床的治疗提供有效的实验指导。
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血清 P53、G⁃17及MG7⁃Ag检测联合胃镜下病理检查
在胃癌及癌前病变诊断中的应用

荆玉洁 段振刚 李妮 姚茹★

［摘 要］ 目的 研究血清 P53 抑癌基因、胃泌素 ⁃17（G⁃17）及人胃癌抗原 MG7（MG7⁃Ag）检

测联合胃镜下病理检查在胃癌及癌前病变诊断中的应用效果。方法 本研究采用回顾性的方法，

选取 2022年 3月至 2023年 1月空军第九八六医院收治的经胃镜检查诊断为胃早癌或癌前病变患者 152
例为研究对象。统计病理诊断结果；比较胃癌组与癌前病变组血清 P53、G⁃17 及 MG7⁃Ag 水平；以病理

诊断为金标准，分析胃镜检查表现与金标准的一致性；采用 ROC 曲线评估血清 P53、G⁃17 及 MG7⁃Ag
水平联合胃镜下病理检查对胃癌癌前病变的诊断价值。结果 152 例疑似胃早癌及癌前病变患者

经病理学诊断，发现胃癌患者 75 例（49.35%）；胃癌癌前病变患者 77 例（50.65%），其中肠上皮化 36 例

（23.68%），萎缩性胃炎 30 例（19.74%）及胃溃疡 11 例（7.24%）。胃癌组 G⁃17及MG7⁃Ag水平高于癌前

病变组，P53阳性表达例数多于癌前病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。152例疑似胃早癌及癌前病变

患者经胃镜检查，发现胃癌患者 70例（46.05%）；胃癌癌前病变患者 82例（53.95%），其中肠上皮化 36例

（23.68%），萎缩性胃炎 32例（21.05%）及胃溃疡 14例（9.21%）。ROC曲线显示，胃镜+P53+G⁃17+MG7⁃Ag
联合检测诊断胃癌癌前病变的灵敏度、特异度分别为 92.55%、91.18%，明显高于三者单独检测（P<
0.05）。结论 血清 P53、G⁃17及MG7⁃Ag与胃癌及癌前病变的发生、发展有密切联系，且上述血清检测

联合胃镜下病理检查诊断胃癌及癌前病变的准确率更高。

［关键词］ P53；G⁃17；MG7⁃Ag；胃镜下病理检查；胃癌；癌前病变

Serum P53，G ⁃ 17 and MG7 ⁃ Ag testing combined with gastroscopic pathology in the
diagnosis of gastric cancer and precancerous lesions
JING Yujie，DUAN Zhengang，LI Ni，YAO Ru★

（Department of Gastroenterology，Air Force 986th Hospital，Xi􀆳an，Shaanxi，China，710054）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of serum P53 oncogene（P53），gastrin⁃17（G⁃17）and
human gastric cancer antigen MG7（MG7⁃associated glycoprotein，MG7⁃Ag）detection combined with gastro⁃
scopic pathological examination in the diagnosis of gastric cancer and precancerous lesions. Methods In this
study，152 patients with early gastric cancer or precancerous lesions diagnosed by gastroscopy were selected
using a retrospective method at the Ninety⁃eight Sixth Hospital of the Air Force from March 2022 to January
2023. The study included statistical results of pathological diagnoses，a comparison of serum P53，G⁃17 and
MG7⁃Ag levels between the gastric cancer group and the precancerous lesion group，an analysis of the consis⁃
tency between gastroscopic examination performance and the gold standard of pathological diagnosis，and an
assessment of the diagnostic value of serum P53，G⁃17 and MG7⁃Ag levels combined with gastroscopic patho⁃
logical examination for precancerous lesions of gastric cancer using ROC curve analysis. Results After a path⁃
ological diagnosis of 152 patients with suspected early gastric cancer and precancerous lesions，it was found
that 75 patients（49.35%）had gastric cancer，while 77 patients（50.65%）had precancerous lesions of gastric

·· 913



分子诊断与治疗杂志 2024年 5月 第 16卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2024, Vol. 16 No. 5

cancer. Among those with precancerous lesions，36 patients（23.68%）had intestinal epithelialization，30 pa⁃
tients（19.74%）had atrophic gastritis and 11 patients（7.24%）had gastric ulcers. The levels of G⁃17 and MG7⁃
Ag in the gastric cancer group were higher than those in the precancerous lesion group. Additionally，the num⁃
ber of cases with P53 positive expression was greater in the gastric cancer group compared to the precancerous
lesion group，with a statistically significant difference（P<0.05）. After a gastroscopic examination of the same
152 patients，it was discovered that 70 patients（46.05%）had gastric cancer，while 82 patients（53.95%）had
precancerous gastric cancer. Among those with of precancerous lesions，36 patients（23.68%）had intestinal
epithelialization，32 patients（21.05%）had atrophic gastritis and 14 patients（9.21%）had gastric ulcers. The
ROC curve analysis revealed that the sensitivity and specificity of the combined detection of gastroscopy +P53+
G⁃17+MG7⁃Ag for diagnosing precancerous lesions of gastric cancer were 92.55% and 91.18%，respectively.
These values were significantly higher than those of the individual test（P<0.05）. Conclusion Serum P53，
G⁃17 and MG7⁃Ag are closely related to the occurrence and development of gastric cancer and precancerous
lesions. the accuracy of the above serological tests，when combined with gastroscopic pathological examina⁃
tion，is higher for diagnosing gastric cancer and precancerous lesions.

［KEY WORDS］ P53；G⁃17；MG7⁃Ag；Gastroscopic pathology；Gastric cancer；Precancerous lesions

早期胃癌是胃癌的一个分期，患者在及时治

疗后生存率较高，但因症状隐匿，易被误诊或漏

诊。故胃癌诊断对于患者治疗、预后有重要意

义［1］。胃镜下病理检查是早期胃癌诊断的金标准，

但临床发现仅靠胃镜下病理检查诊断胃癌无法达

到极高准确率［2］。实验室血清学检查有操作简便、

经济实惠等优点，作为一种非侵入性的筛查方法，

可在一定程度上弥补胃镜下病理检查不足［3］。血清

P53抑癌基因是一种肿瘤标志物，研究报道该指标

对胃癌有一定诊断价值；胃泌素 ⁃17（Gastrin⁃17，
G⁃17）是一种胃激素，通过监测该指标水平可早期

筛查、诊断胃部疾病；胃癌抗原 MG7（MG7⁃associ⁃
ated glycoprotein，MG7⁃Ag）在胃癌组织中呈高表

达；血清 P53、G⁃17、MG7⁃Ag在胃癌早期及癌前病

变诊断的诊断价值引起临床广泛关注，但诸多学

者对上述血清的敏感度、特异性存在争议［4⁃5］。对

此，本文旨在研究血清 P53、G⁃17 及 MG7⁃Ag 检测

联合胃镜下病理检查在胃癌及癌前病变诊断中的

应用效果，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 2022年 3月至 2023年 1月空军第九八六

医院收治的经胃镜检查诊断为胃早癌或癌前病变

患者，经纳入排除标准筛选后选取其中 152例作为

研究对象进行回顾性分析。其中男 89 例，女 63
例，平均年龄（47.57±6.33）岁，纳入标准：①病历资

料完整；②近 1 个月未服用护胃、抗生素等药物；

③所有研究对象均存在上腹腹痛、反酸、恶心等症

状；排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②有器质性

疾病病变者；②免疫功能缺陷；③精神障碍者。

1.2 方法

1.2.1 血清检测

抽取所有患者晨起空腹静脉血 5 mL，静置

30 min，离 心（3 000 r/min，10 min，离 心 半 径

10 cm），取上清置于-20℃环境待检，采用免疫组

化检测组织中 P53，采用酶联免疫吸附测定法检测

血清G⁃17、MG7⁃Ag。试剂盒均来自杭州联科生物

技术股份有限公司。

1.2.2 胃镜检查

检查前，患者禁食 6~8 h，按照医生的指示口

服二甲硅油、10 mL 利多卡因胶浆及 0.9%氯化钠

溶液，以润滑胃部并去除胃内的泡沫；通过胃镜观

察胃体下段、胃窦、胃体中上部的四壁，倒镜观察

胃角、胃体中上部、胃底贲门部。

1.2.3 病理检查

胃镜术中钳取了明显病变部位、胃体和胃窦

组织 2~3块，组织迅速送检进行处理，病理技师将

组织切成薄片放置在载玻片上，切片经过染色后

在显微镜下进行详细观察。

1.3 观察指标

①观察病理诊断结果；②比较胃癌组与癌前

病变组血清 P53、G⁃17 及 MG7⁃Ag 水平；③以病理

诊断为金标准，分析胃镜检查表现与金标准的一

致性；④分析血清 P53、G⁃17 及 MG7⁃Ag 水平联合

胃镜下病理检查对胃癌癌前病变的诊断价值。
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1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件包处理数据，计量资

料（x ± s），两组间用独立样本 t 检验，计数资料通

过 n（%）表示，采用 c2 检验；与金标准的一致性

用 Kappa 检验；绘制 ROC 曲线，评估 P53、G⁃17、
MG7⁃Ag 单独及联合胃镜下病理检查对胃癌癌前

病变的诊断价值；P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病理诊断结果

152 例疑似胃早癌及癌前病变患者经病理学

诊断，发现胃癌患者 75 例（49.35%）；胃癌癌前病

变 患 者 77 例（50.65%），其 中 肠 上 皮 化 36 例

（23.68%），萎缩性胃炎 30例（19.74%）及胃溃疡 11
例（7.24%）。

2.2 胃癌组与癌前病变组血清P53、G⁃17及MG7⁃Ag
水平

胃癌组 G⁃17 及 MG7⁃Ag 水平高于癌前病变

组、P53 阳性表达例数多于癌前病变组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 胃镜检查与病理诊断的一致性

152 例疑似胃早癌及癌前病变患者经胃镜

检查，发现胃癌患者 70 例（46.05%）；胃癌癌前

病变患者 82 例（53.95%），其中肠上皮化 36 例

（23.68%），萎缩性胃炎 32例（21.05%）及胃溃疡 14
例（9.21%）。

2.4 血清单独及联合胃镜下病理检查对癌前病变

的诊断价值

ROC 曲线显示，胃镜+P53+G⁃17+MG7⁃Ag 联

合检测诊断胃癌癌前病变的灵敏度、特异度分别

为 92.55%、91.18%，明显高于三者单独检测。见

表 2、图 1。

3 讨论

胃癌前病变包括多种疾病状态，其中最常见的

是上皮内瘤变、慢性萎缩性胃炎，上述病变均可发展

成为胃癌［6⁃7］。本研究回顾了 152例疑似胃癌患者的

临床资料，发现萎缩性胃炎的占比最高，为 44%。

慢性胃炎若没有及时治疗，炎症可能进一步发展，导

致胃黏膜萎缩、上皮内瘤变等情况，发展为胃癌。

在胃镜下可以直接观察到胃黏膜的外观、颜

色、质地以及病变的范围和程度，并获取病变组织

进行病理检查，进行多部位活检对于诊断癌前病变

和肿瘤等疾病非常重要；但胃镜下活检有着一定局

限性，部分患者易出现漏诊或误诊。故为了提高检

出癌前病变的正确率，避免延误病情的管理和治

疗，需要采用更准确、更有效的检测手段［8⁃9］。

既往研究报道，胃镜检查结合其他检测指标和

诊断方法，如血液学检查，均可为临床提供更全面

的诊断信息［10］。国内庄伟等［11］行相关研究发现，血

清学检查和胃镜下病理检查均是诊断胃癌前病变

的重要手段，结合两者可以提高诊断的准确率。

P53是一种抑癌基因，其正常功能是帮助细胞修复

损伤或诱导细胞凋亡，预防癌症发生；当P53基因发

生突变时，其正常功能受到干扰，使得细胞无法正

组织

胃癌病变组

胃癌组

c2/t值
P值

n

77
75

G⁃17
（pmol/L）

21.93±3.21
30.58±5.36

12.107
<0.001

MG7⁃Ag
（U/mL）

5.45±1.12
7.27±2.18

6.498
<0.001

P53
阴性

64（83.12）
18（24.00）

38.023
<0.001

阳性

13（16.88）
57（76.00）

表 1 胃癌组与癌前病变组 P53、G⁃17及MG7⁃Ag水平比较

［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of P53，G⁃17 and MG7⁃Ag levels
between gastric cancer group and precancerous lesion group

［（x ± s），n（%）］

指标

P53
G⁃17

MG7⁃Ag
P53+G⁃17+MG7⁃Ag
胃镜+血清指标

AUC

0.422
0.437
0.445
0.624
0.762

95% CI

0.310~0.489
0.337~0.502
0.348~0.510
0.450~0.682
0.637~0.814

灵敏度
（%）

60.28
63.32
63.78
69.57
92.55

特异度
（%）

58.11
59.42
59.80
64.79
91.18

P值

0.018
0.011
0.010
<0.001
<0.001

表 2 P53、G⁃17及MG7⁃Ag单独及联合胃镜下病理检查

对癌前病变的诊断价值

Table 2 Diagnostic value of P53，G⁃17 and MG7⁃Ag alone
and combined with gastroscopy in precancerous lesions

0 20 40 60 80 100
特异性

100

80

60

40

20

敏
感

性

联合（胃镜+血清指标）
P53+G⁃17+MG7⁃Ag
P53
G⁃17
MG7⁃Ag
参考线

图 1 血清单独及联合胃镜下病理检查对癌前病变的诊断

价值

Figure 1 Diagnostic value of serum alone and combined
with gastroscopy in precancerous lesions
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常修复损伤或凋亡，导致癌症发生、发展［12］。G⁃17
水平异常可能与胃肠道疾病有关，如胃炎、胃溃疡

等。当胃黏膜损伤时，G⁃17水平发生变化，可作为

反映胃黏膜损伤情况的重要指标。既往研究报道，

胃癌患者血清中 G⁃17 水平显著高于癌前病变患

者。此外，文献报道，联合检测G⁃17和其它胃癌标

志物可提高胃癌诊断准确性［13］。MG7⁃Ag 是一种潜

在的肿瘤标志物，研究表明其在胃癌患者血清中的

水平显著升高，并可与其它标志物联合用于胃癌诊

断和监测［14］。本次研究结果显示，胃癌组 G⁃17及

MG7⁃Ag水平高于癌前病变组、P53阳性表达例数多

于癌前病变组，提示上述血清指标可能对胃癌及癌

前病变具备一定诊断价值。进一步ROC曲线显示：

血清 P53、G⁃17、MG7⁃Ag联合胃镜下病理检查检测

的灵敏度、特异度均高于血清指标单一检测，提示联

合检测可进一步提高诊断胃癌和癌前病变筛查的准

确性和可靠性，为早期治疗和管理提供依据。血清

P53、G⁃17、MG7⁃Ag在癌症患者体内存在异常表达

或升高，可作为胃癌和癌前病变的诊断指标，但单一

指标检测易受到个体差异、疾病早期阶段、疾病复杂

性等多种因素干扰，导致检测结果不够准确，而联合

检测综合多个指标信息，相互验证、补充，从而减少

单一指标检测中的误差及干扰［15］。故笔者认为，现

临床胃癌及癌前病变的诊断主要以胃镜结合胃粘膜

活检为主要手段，而P53、G⁃17及MG7⁃Ag等血清学

指标可作为辅助诊断和病情监测的指标。

综上所述，血清 P53、G⁃17 及 MG7⁃Ag 与胃癌

及癌前病变的发生、发展有密切联系，且上述血清

检测联合胃镜下病理检查诊断胃癌及癌前病变的

准确率更高。
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TB⁃DNA、IGRAs、TB⁃Ab在肺结核中的诊断价值

林华 刘相玉 陈展飞 俞柳敏★

［摘 要］ 目的 探究结核分枝杆菌核酸（TB⁃DNA）、γ⁃干扰素释放试验（IGRAs）和结核分歧杆菌

抗体（TB⁃Ab）检测在肺结核中的诊断价值。方法 收集 2022年 6月至 2023年 1月莆田学院附属医院收

治的 154例疑似肺结核患者，所有患者均接受 TB⁃DNA、IGRAs和 TB⁃Ab检测，评价不同检测方法的检测

阳性率、诊断肺结核的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值及诊断准确率；采用受试者工作特征曲

线（ROC）评估不同检测方法对肺结核的诊断效能。结果 154例疑似肺结核患者中，107例确诊为肺结

核（肺结核组），47例确诊为非肺结核的其他肺部疾病（对照组）。肺结核组 TB⁃DNA、IGRAs和 TB⁃Ab阳

性率均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。TB⁃DNA、IGRAs 检测诊断肺结核的灵敏度和诊断准

确率均高于 TB⁃Ab 检测，差异有统计学意义（P<0.05），TB⁃DNA 检测诊断肺结核的阴性预测值高于

TB⁃Ab 检测，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线分析结果显示，TB⁃DNA 诊断肺结核的 AUC 为

0.851（明显大于 IGRAs 诊断的 0.770、TB⁃Ab 诊断的 0.770，IGRAs 诊断的 AUC 明显大于 TB⁃Ab，差异均

有统计学意义（P<0.05）。IGRAs+TB⁃DNA 联合诊断的灵敏度、诊断准确率明显高于 IGRAs 单独检测

（P<0.05）；IGRAs+TB⁃Ab 联合诊断的灵敏度明显高于 IGRAs、TB⁃Ab 单独检测，诊断准确率明显高于

TB⁃Ab 单独检测（P<0.05）；TB⁃DNA+TB⁃Ab 联合诊断的灵敏度、阴性预测值、诊断准确率明显高于

TB⁃Ab 单独检测（P<0.05）。TB⁃DNA、IGRAs、TB⁃Ab 两两联合检测和三者联合检测诊断肺结核的灵敏

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值及诊断准确率比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。结论 相比

TB⁃Ab 和 IGRAs 检测，TB⁃DNA 检测对肺结核的诊断价值更高；TB⁃DNA、IGRAs、TB⁃Ab 两两联合检测

对肺结核的诊断效能高于单一指标检测。

［关键词］ 肺结核；结核分枝杆菌核酸；γ⁃干扰素释放试验；结核分歧杆菌抗体

The diagnostic value of TB⁃DNA，IGRAs and TB⁃Ab in pulmonary tuberculosis
LIN Hua，LIU Xiangyu，CHEN Zhanfei，YU Liumin★

（Department of Laboratory，Putian University Affiliated Hospital，Putian，Fujian，China，351100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of tuberculosis deoxyribonucleic acid（TB⁃
DNA），interferon⁃gamma release assays（IGRAs），tuberculosis antibody（TB⁃Ab），and their combination in
pulmonary tuberculosis. Methods The clinical data of 154 patients suspected of having pulmonary tuberculo⁃
sis and admitted to the Affiliated Hospital of Putian University from June 2022 to January 2023 were collected
retrospectively. All patients underwent TB⁃DNA，IGRAs，and TB⁃Ab tests. The positivity rates of the differ⁃
ent detection methods，as well as their sensitivity，specificity，positive predictive value，negative predictive
value，and diagnostic accuracy in diagnosing pulmonary tuberculosis，were evaluated. Receiver Operating
Characteristic（ROC）curves were used to assess the diagnostic efficacy of the different detection methods for
pulmonary tuberculosis. Results Among 154 patients suspected of pulmonary tuberculosis，107 were diag⁃
nosed with pulmonary tuberculosis（the tuberculosis group），and 47 were diagnosed with other pulmonary dis⁃
eases excluding pulmonary tuberculosis（the control group）. The positive rates of TB⁃DNA，IGRAs，and
TB⁃Ab in the tuberculosis group were higher than those in the control group（P<0.05）. In diagnosing pulmo⁃
nary tuberculosis，the sensitivity and accuracy of TB⁃DNA and IGRAs were higher than those of TB⁃Ab（P<
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0.05）. and the negative predictive value of TB⁃DNA was higher than that of TB⁃Ab（P<0.05）. Results from
ROC curve analysis showed that the AUC of TB⁃DNA for diagnosing pulmonary tuberculosis was 0.851，sig⁃
nificantly greater than that of IGRAs（0.770）or TB⁃Ab（0.770）. The AUC of IGRAs was significantly greater
than that of TB⁃Ab（P<0.05）. The diagnostic sensitivity and accuracy of IGRAs combined with TB⁃DNA were
significantly higher than those of IGRAs alone（P<0.05）. The diagnostic sensitivity of IGRAs combined
with TB⁃Ab was significantly higher than that of IGRAs or TB⁃Ab alone，and the diagnostic accuracy was sig⁃
nificantly higher than that of TB⁃Ab（P<0.05）. The sensitivity，negative predictive value，and accuracy of
TB⁃DNA combined with TB⁃Ab were significantly higher than those of TB⁃Ab alone（P<0.05）. There was no
statistically significant difference in sensitivity，specificity，positive predictive value，negative predictive val⁃
ue，or diagnostic accuracy among pairwise combination of TB⁃DNA，IGRAs and TB⁃Ab，and the combina⁃
tion of all three for diagnosing pulmonary tuberculosis（P>0.05）. Conclusion Compared to TB⁃Ab tests and
IGRAs，TB⁃DNA tests have a higher diagnostic value for tuberculosis. The diagnostic efficiency of the pair⁃
wise combination of T B⁃DNA，IGRAs and TB⁃Ab in cases of pulmonary tuberculosis was higher than that of
single indicator detection.

［KEY WORDS］ Pulmonary tuberculosis；Tuberculosis deoxyribonucleic acid；Interferon ⁃gamma re⁃
lease assays；Tuberculosis antibody

结核病是由结核菌感染引起的慢性传染性疾

病，临床以肺结核为主要类型，患者死亡率较高，

是我国重点防控的疾病之一［1⁃2］。细菌学检查是临

床诊断肺结核的主要方法，但存在耗时长、操作复

杂、敏感性低等不足，探索更高效、更便捷、易于推

广的诊断技术或方法是近年来的研究热点问

题。结核分枝杆菌核酸（tubercle bacillus⁃DNA，

TB⁃DNA）检测诊断肺结核具有高灵敏度和特异

度、低复杂性等特点，但其敏感度可能因标本类型

的不同出现不同的结果［3］。γ ⁃干扰素释放试验

（Interferon⁃Gamma Release Assay，IGRAs）主要通

过检测结核分枝杆菌特异性抗原刺激 T 细胞产

生的 γ ⁃干扰素（interferon⁃γ，IFN⁃γ）以判断是否

存在结核分枝杆菌感染［4］。结核分歧杆菌抗体

（tubercle bacillus antibody，TB⁃Ab）属体液免疫，主

要检测受试者血清中是否存在结核 IgG 抗体［5］。

检测方法的联合应用对提高肺结核的检出率可能

有明显作用，本研究旨在分析 TB⁃DNA、IGRAs、
TB⁃Ab 及联合检测在肺结核诊断中的价值，以期

为肺结核临床诊断方法的选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2022年 6月至 2023年 1月莆田学院附属

医院收治的 154 例疑似肺结核患者。纳入标准：

①患者性别不限，年龄≥18岁；②胸部影像学检查

结果显示有与活动性肺结核相符的病变，临床诊

断标准符合《肺结核基层诊疗指南（2018年）》［6］中

相关标准；③一般临床资料及影像学资料完整；

④相关标本合格，均完成 TB⁃DNA、IGRAs、TB⁃Ab
检查。排除标准：①除人结核分枝杆菌外，其他结

核分枝杆菌感染者；②合并免疫系统疾病，既往接

受免疫抑制剂治疗者；③合并HIV感染者；④合并

重要脏器功能障碍者；⑤既往接受抗结核治疗

者。经临床诊断确诊为肺结核的患者纳入肺结核

组，诊断为非肺结核的其他肺部疾病患者纳入对

照组。本研究经医院伦理委员会批准，符合赫尔

辛基宣言，所有患者知情同意。

1.2 检测方法

1.2.1 TB⁃DNA检测

于治疗前采集患者痰液，采用荧光定量 PCR法

使用全自动荧光定量扩增仪（Gentier 96R型，西安

天隆科技有限公司）和结核杆菌核酸检测试剂盒

（广州达安基因股份有限公司）检测 TB⁃DNA表达

量，参考试剂盒说明书对检测结果进行判定，以结

果>50拷贝判定为 TB⁃DNA阳性，反之为阴性。

1.2.2 IGRAs检测

于治疗前采集患者空腹静脉血3 mL，3 000 r/min
离心 10 min 后分离血清，离心半径 10 cm，采用酶

联免疫吸附法（T⁃SPOT.TB 试剂盒，英国 Oxford
Immunotec Ltd. 公司）检测样本中 IFN⁃γ 表达水

平，参考试剂盒说明书对检测结果进行判定，以

INF⁃γ>14.0 ng/L判定为 IGRAs阳性，反之为阴性。

1.2.3 TB⁃Ab检测

取患者血清样本，采用结核分枝杆菌 IgG抗体

检测试剂盒（奥普生物医药有限公司）使用胶体金
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法进行检测，以检测区和质控区均呈现紫红色沉

淀线判定为 TB⁃Ab 阳性，质控区出现紫红色沉淀

线、检测区不出现紫红色沉淀线判断为阴性。所

有操作均严格按照试剂盒说明书进行操作，在检

测过程中对各项指标进行质量控制。所有患者均

于 1周内完成 TB⁃Ab、IGRAs和 TB⁃DNA检测。

1.3 统计学处理

使用 SPSS 27.0 统计软件对数据进行分析处

理，计量资料以（x ± s）表示，两组间比较行独立样

本 t检验；计数资料以 n（%）表示，组间比较行 c2检

验；采用受试者工作特征曲线（receiver operator
characteristic，ROC）分析不同检测方法对肺结核

的诊断价值，曲线下面积（area under curve，AUC）
比较行 z检验；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

经临床诊断为肺结核 107例，非肺结核的其他

肺部疾病 47 例。两组一般临床资料比较，差异均

无统计学意义（P>0.05），具有可比性。见表 1。

2.2 两组不同检测方法阳性率比较

肺结核组中，TB⁃DNA、IGRAs 和 TB⁃Ab 检测

的阳性例数分别为 82例、76例和 53例。肺结核组

TB⁃DNA、IGRAs 和 TB⁃Ab 阳性率均高于对照组，

差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 三种检测方法诊断肺结核的诊断效能比较

不同检测方法诊断肺结核的灵敏度、阴性预

测值和诊断准确率比较，差异有统计学意义（P<
0.05）；TB⁃DNA、IGRAs 检测诊断肺结核的灵敏

度和诊断准确率均高于 TB⁃Ab 检测（P<0.05），

TB⁃DNA 检测诊断肺结核的阴性预测值高于

TB⁃Ab 检测（P<0.05）。TB⁃DNA、IGRAs 检测诊断

肺结核的诊断效能比较，差异均无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。

ROC 曲线分析结果显示，TB⁃DNA、IGRAs、
TB⁃Ab 诊断肺结核的 AUC 分别为 0.851、0.770、
0.663，TB ⁃DNA 诊断肺结核的 AUC 明显大于

IGRAs（z=3.207、P=0.001）、TB ⁃ Ab（z=6.024、P<
0.001），IGRAs 诊 断 肺 结 核 的 AUC 明 显 大 于

TB⁃Ab（z=5.384、P<0.001）。见图 1。

组别

肺结核组

对照组

t/c2值

P值

n

107
47

性别

男

86（80.37）
37（78.72）

0.487
0.485

女

21（19.63）
10（21.28）

年龄（岁）

56.25±12.50
55.49±13.48

0.339
0.735

病程（月）

5.13±1.47
4.82±1.29

1.249
0.214

吸烟史

61（57.01）
25（53.19）

0.193
0.660

既往结核病史

32（29.91）
11（23.40）

0.686
0.408

肺结核接触史

29（27.10）
8（17.02）
1.818
0.178

表 1 两组一般临床资料比较［n（%），（x ± s）］

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

组别

肺结核组

对照组

t/c2值

P值

n

107
47

TB⁃DNA
阳性

82（76.64）
3（6.38）

65.172
<0.001

阴性

25（23.36）
44（93.62）

IGRAs
阳性

76（71.03）
8（17.02）

38.417
<0.001

阴性

31（28.97）
39（82.98）

TB⁃Ab
阳性

53（49.53）
8（17.02）

14.430
<0.001

阴性

54（50.47）
39（82.98）

表 2 两组不同检测方法阳性率比较［n（%）］

Table 2 Comparison of the positive rates of different test methods between the two groups［n（%）］

检测方法

TB⁃DNA
IGRAs
TB⁃Ab
t/c2值

P值

灵敏度

76.64（82/107）a

71.03（76/107）a

49.53（53/107）
19.445
<0.001

特异度

93.62（44/47）
82.98（39/47）
82.98（39/47）

3.041
0.219

阳性预测值

96.47（82/85）
90.48（76/84）
86.89（53/61）

4.584
0.101

阴性预测值

63.77（44/69）a

55.71（39/70）
41.94（39/93）

7.966
0.019

诊断准确率

81.82（126/154）a

74.68（115/154）a

59.74（92/154）
19.423
＜0.001

表 3 三种检测方法诊断肺结核的诊断效能比较（%）

Table 3 Comparison of the diagnostic efficacy among the three test methods for pulmonary tuberculosis（%）

注：与 TB⁃Ab检测比较，aP<0.05。
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图 1 ROC曲线图

Figure 1 The ROC curves

检测方法

IGRAs+TB⁃DNA
IGRAs+TB⁃Ab

TB⁃DNA+TB⁃Ab
IGRAs+TB⁃DNA+TB⁃Ab

c2值

P值

灵敏度

85.98（92/107）
83.18（89/107）
80.37（86/107）
88.79（95/107）

3.225
0.358

特异度

80.85（38/47）
74.47（35/47）
82.98（39/47）
72.34（34/47）

2.085
0.555

阳性预测值

91.09（92/101）
88.12（89/101）
91.49（56/94）
87.96（95/108）

1.149
0.765

阴性预测值

71.70（38/53）
66.04（35/53）
65.00（39/60）
73.91（34/46）

1.361
0.715

诊断准确率

84.42（130/154）
80.52（124/154）
81.17（125/154）
83.77（129/154）

1.168
0.761

表 4 三种方法联合检测诊断肺结核的诊断效能比较（%）

Table 4 Comparison of the diagnostic efficacy of combination of the three methods for pulmonary tuberculosis（%）

2.4 三种方法联合检测诊断肺结核的诊断效能比较

IGRAs+TB⁃DNA 联合诊断的灵敏度、诊断准

确率明显高于 IGRAs 单独检测（c2=7.089、4.490，
P=0.012、0.034）；IGRAs+TB⁃Ab 联合诊断的灵敏

度明显高于 IGRAs、TB⁃Ab 单独检测（c2=4.473、
27.127，P=0.034、<0.001），诊断准确率明显高于

TB⁃Ab 单独检测（c2=15.871，P<0.001）；TB⁃DNA+
TB⁃Ab联合诊断的灵敏度、阴性预测值、诊断准确

率明显高于 TB⁃Ab 单独检测（c2=22.355、7.764、
35.437，P=<0.001、0.005、<0.001）。见表 4。

3 讨论

结核病主要累及肺部，是全世界十大死因之

一的慢性传染病。我国是结核病高负担国家，

2022 年新发结核病患者数为 74.8 万人，位居全球

第三［4，7］。肺结核的治疗以药物治疗为主，治疗成

功率较高。早期提供快速有效的诊断方法，减少

误诊与漏诊，同时积极接受治疗，对遏制结核病发

展具有重要意义。行业标准诊断结核病以细菌学

检测为主，其中结核分枝杆菌培养周期长、灵敏度

低，且标本活性对检测结果影响较大；痰涂片抗酸

染色价格低廉、操作简单，但检测结果会受到痰液

标本质量、染色效果好坏、技术人员专业水平等多

种因素的影响［8］。因此需要找到更准确有效的检

测指标用于结核分枝杆菌的诊断。

本研究结果显示，与对照组比较，肺结核组

TB⁃DNA、IGRAs 和 TB⁃Ab 阳性率明显升高；且

TB⁃DNA、IGRAs检测诊断肺结核的灵敏度和诊断

准确率均高于 TB⁃Ab检测，TB⁃DNA诊断肺结核的

AUC明显大于 IGRAs、TB⁃Ab，提示 TB⁃DNA检测

诊断肺结核的诊断效能优于 IGRAs、TB⁃Ab 检测。

分析原因可能是，TB⁃DNA通过对结核分枝杆菌特

有的核酸序列进行扩增检测，可实现诊断的高灵敏

度和高特异度［9］；IGRAs通过检测全血中 T细胞在

结核分枝杆菌特异性抗原刺激下产生的 IFN⁃γ判断

机体是否感染结核菌，但是 IGRAs操作相对复杂，

且不能排除堪萨斯分枝杆菌、胃分枝杆菌等几种非

结核分枝杆菌感染，存在一定误诊、漏诊率［10］；

TB⁃Ab 检测主要检测结核分枝杆菌感染机体时 B
淋巴细胞生成的免疫球蛋白 IgG，但阳性结果仅表

示受检者感染过结核分枝杆菌，并不一定发病，且

检测结果易受感染时间、接种过卡介苗、个人免疫

功能等因素的影响，导致诊断效能偏低［11］。邵吉宝

等［12］的研究也发现，TB⁃Ab检测诊断肺结核的敏感

度及诊断准确率最低。本研究中，TB⁃DNA检测均

存在一定假阳性，考虑与陈旧病变残留的结核分枝

杆菌DNA片段可导致TB⁃DNA假阳性有关［13］。

本研究发现，IGRAs、TB⁃DNA、TB⁃Ab 两两联

合检测的诊断效能优于单一指标检测，提示联合

检测可提高单一检测方法诊断肺结核的诊断效能。

何家花等［14］对比了不同检测方法在肺结核诊断中

的应用价值，发现 TB⁃DNA+TB⁃Ab 联合检测诊断

肺结核与临床诊断一致性较高，可提高 TB⁃Ab
单一检测诊断的灵敏度。本研究中，TB⁃DNA、

IGRAs、TB⁃Ab两两联合检测和三者联合检测诊断

肺结核的诊断效能比较差异无统计学意义，提示

三者联合检测在提高肺结核诊断效能方面效果有

限，临床实际应用中可优先考虑两种检测方法联

合诊断，并结合影像、临床特征等综合判断，以提

高临床检测效率。 （下转第 925页）
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结直肠癌组织中CCNA1、CDC20表达水平及临床预
后意义

刘然 熊中原 王晓红★

［摘 要］ 目的 探讨结直肠癌（CRC）组织中细胞周期蛋白 A1（CCNA1）、细胞分裂周期蛋白 20
（CDC20）表达水平及与患者临床表现、预后的关系。方法 选取 2018年 11月至 2020年 12月期间北京

市平谷区医院收治的 146例 CRC患者作为研究对象，将手术取得癌组织标本纳入 CRC组（n=146），将相

对应的癌旁组织（离癌组织>3 cm）标本纳入癌旁组（n=146）。采用免疫组化法检测组织中 CCNA1、
CDC20表达情况。通过 c2检验分析 CCNA1、CDC20表达与 CRC患者临床病理特征的关系，采用多因素

Cox回归分析探讨 CRC患者预后的相关因素。结果 CRC组 CCNA1、CDC20的阳性表达率均高于癌旁

组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。分化程度为低分化、TNM 分期为Ⅲ期、有神经侵犯的患者 CCNA1
阳性表达率、CDC20 阳性表达率分别高于中/高分化、TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、无神经侵犯患者，差异有统计

学意义（均 P<0.05）。分化程度中/高分化、TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期、无神经侵犯、CCNA1阴性、CDC20阴性

患者 3年生存率分别高于分化程度低分化、TNM分期Ⅲ期、有神经侵犯、CCNA1阳性、CDC20阳性患者，

差异有统计学意义（均 P<0.05）。多因素 Cox 回归分析显示，低分化（HR=2.125，95%CI：1.406~3.214）、

TNM 分期Ⅲ期（HR=2.614，95%CI：1.504~4.544）、有神经侵犯（HR=2.337，95%CI：1.498~3.647）、CCNA1
阳性（HR=2.765，95%CI：1.758~4.348）、CDC20 阳性（HR=3.550，95%CI：2.075~6.074）是 CRC 患者预后的

影响因素（P<0.05）。结论 CCNA1、CDC20在 CRC患者癌组织中均呈高表达，与肿瘤分期、分化程度密

切相关，有望作为辅助评估CRC患者预后的潜在标记物。

［关键词］ 结直肠癌；细胞周期蛋白A1；细胞分裂周期蛋白 20

The expression levels of CCNA1 and CDC20 in colorectal cancer tissues and their clinical
prognostic significance
LIU Ran，XIONG Zhongyuan，WANG Xiaohong★

（Department of Pathology，Beijing Pinggu Hospital，Beijing，China，101200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression levels of cyclin A1（CCNA1）and cyclin D20
（CDC20）in colorectal cancer（CRC）tissues and their relationship with clinical manifestations and prognosis
of patients. Methods A total of 146 CRC patients were selected. The cancer tissue specimens obtained from
surgical treatment were included in the CRC group（n=146）and the corresponding adjacent tissues（>3 cm
from the cancer tissue）were included in the adjacent group（n=146）. The expression of CCNA1 and CDC20
was detected by immunohistochemistry. The relationship between the CCNA1，CDC20 and clinicopathological
features of CRC patients was analyzed by c2 test，and the related factors for the prognosis of CRC patients
were explored by multivariate Cox regression analysis. Results The positive expression rates of CCNA1 and
CDC20 in the CRC group were higher than those in the adjacent group，and the difference was statistically sig⁃
nificant（P<0.05）. The positive expression rates of CCNA1 and CDC20 in patients with poorly differentiated
degree，TNM stageⅢ，and nerve invasion were higher than those in patients with moderately/well differentiat⁃

·· 921



分子诊断与治疗杂志 2024年 5月 第 16卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2024, Vol. 16 No. 5

ed degrees，TNM stageⅠ~Ⅱ，and no nerve invasion，and the difference was statistically significant（P<
0.05）. The 3⁃year survival rate of patients with medium/high differentiation，TNM stageⅠto Ⅱ，no nerve in⁃
vasion，CCNA1 negative and CDC20 negative was higher than that of patients with low differentiation，TNM
stageⅢ，nerve invasion，CCNA1 positive and CDC20 positive，respectively，and the difference was statisti⁃
cally significant（P<0.05）. Poorly differentiated CRC（HR=2.125，95%CI：1.406~3.214），TNM stageⅢ
（HR=2.614，95%CI：1.504~4.544），nerve invasion（HR=2.337，95%CI：1.498~3.647），CCNA1 positive
（HR=2.765，95%CI：1.758~4.348），CDC20 positive（HR=3.550，95%CI：2.075~6.074）were the prognostic
factors of CRC patients（P<0.05）. Conclusion CCNA1 and CDC20 are both highly expressed in CRC tis⁃
sues and are closely associated with differentiation，TNM stage，and nerve invasion. They are expected to
serve as potential markers to aid in the prognosis of CRC patients.

［KEY WORDS］ Colorectal cancer；Cyclin A1；Cyclin D20

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）属于临床上

常见的恶性肿瘤，是全球范围内发病率和死亡率

极高的癌症之一。CRC 的发生与遗传因素、饮食

习惯、肠道微生物环境及生活方式等多种因素有

关，随着经济的发展、人们膳食结构改变，CRC 的

患病人数也在不断增加［1］。尽管近年来对 CRC的

筛查、治疗手段以及分子靶向药物方面的研究取

得了巨大进展，但是患者的肿瘤复发及转移率仍

较高，预后较差［2］。因此，寻找新的标记物用于早

期诊治 CRC 具有重要意义。细胞周期蛋白 A1
（Cyclin A1，CCNA1）由CCNA1基因编码，在细胞周

期调控中具有关键作用，已有相关研究证实

CCNA1参与胃癌、口腔癌等病情进展过程［3］。细胞

分裂周期蛋白 20（cell division cycle protein 20，
CDC20）是一种癌基因，可调控肿瘤蛋白复合体的激

活，从而促进染色单体的分离，是有丝分裂过程中必

不可少的步骤［4］。研究发现，CDC20与胰腺癌、乳腺

癌患者的预后不良密切相关［5］。本研究主要探讨

CRC癌组织中 CCNA1、CDC20表达水平及与患者

临床表现、预后的关系，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 11月至 2020年 12月期间北京市

平谷区医院收治的 146 例 CRC 患者作为研究对

象，将手术取得癌组织标本纳入 CRC 组（n=146），

将相对应的癌旁组织（离癌组织>3 cm）标本纳入

癌旁组（n=146）。年龄范围 28~75 岁，平均年龄

（60.48±8.43）岁；男 79 例；女 67 例；直肠 71 例，结

肠 75 例；肿瘤直径>5 cm 69 例，≤5 cm 77 例；高中

分化 84 例，低分化 62 例；TNMⅠ~Ⅱ期 87 例，

Ⅲ期 59例；腺癌 91例、黏液腺癌 55例。本院医学

伦理委员会已审核批准本研究。纳入标准：①经

术后病理活检确诊为 CRC，并符合相关诊断标

准［6］；②在入院前未接受过抗癌治疗且无手术禁忌

症；③患者临床完整；④患者本人或家属知情同

意。 排除标准：①合并其他恶性肿瘤者；②合并心

脏、肝、肾功能障碍者；③合并其他感染性疾病；

④有精神疾病，无法配合本研究者。

1.2 方法

1.2.1 CCNA1、CDC20检测

采用免疫组化法检测 CCNA1、CDC20 表达，

首先固定手术标本、石蜡包埋切片，二甲苯脱蜡；

其次 5%过氧化氢孵育，不同浓度乙醇脱水（100%、

95%、85%、75%），磷酸缓冲盐溶液（PBS）冲洗，加

山羊血清抗体封闭；加 1∶100 兔抗人 CCNA1 单克

隆抗体、1∶150 兔抗人 CDC20 单克隆抗体（上海

抚生实业有限公司）4℃孵育过夜；次日取出静置

后，加 PBS 冲洗，加羊抗兔二抗 IgG（艾美捷科技

有限公司）于室温下孵育 30 min，再加 PBS 冲洗，

用 DAB 染色试剂盒（上海歌凡生物科技有限公

司）显色，复染再脱水，二甲苯透明化后封片，

最后用光学显微镜（上海徕卡显微系统有限公

司）观察结果。

1.2.2 结果判定

采取双盲形式对结果评估，在光学显微镜下

观察细胞质或核内的颗粒判断阳性细胞。染色强

度评分：无色（0分）、浅黄色（1分）、黄色（2分）、棕

黄色（3 分）；阳性细胞百分比：无或≤5%（0 分）、

<5% 与 ≤25% 之 间（1 分）、<25% 与 ≤50% 之 间

（2 分）、50%<与≤75%之间（3 分）、>75%（4 分）。

染色指数由染色强度评分和阳性细胞百分比评分

相乘得，低于 4分，则认为是阴性；若染色指数介于

5分到 12分之间，则认定为阳性［7］。
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1.2.3 预后

从 CRC 患者出院开始连续随访 3 年，第 1 年

每间隔 3个月进行一次随访，第 2年和第 3年每间

隔 6 个月进行一次随访，记录患者的生存情况，

随访截止 2023年 12月 31日。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件分析数据，计数资料

采用 n（%）描述，使用 c2检验，使用多因素 Cox 回

归分析探讨 CRC患者预后的相关影响因素，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CCNA1、CDC20 在 CRC 患者不同组织中的

表达情况比较

CCNA1、CDC20阳性表达均定位于肿瘤细胞的

细胞质。CRC组 CCNA1、CDC20的阳性表达率均

高于癌旁组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 CCNA1、CDC20 表达与 CRC 患者临床病理

特征的关系

分化程度为低分化、TNM 分期为Ⅲ期、有神

经侵犯患者的 CCNA1 阳性表达率、CDC20 阳性

表达率高于分化程度为中/高分化、TNM 分期为

Ⅰ~Ⅱ期、无神经侵犯患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 CRC患者预后生存情况以及单因素分析

146 例 CRC 患者出院后随访 3 年，98 例患者

存活，总生存率为 67.12%（98/146）。CRC 患者的

3 年总生存率与患者分化程度、TNM分期、神经侵

犯有关（均 P<0.05）；CCNA1 阴性、CDC20 阴性患

者的 3年总生存率高于 CCNA1阳性、CDC20阳性

患者，差异有统计学意义（均 P<0.05）。见表 3。
2.4 CRC患者预后的多因素Cox回归分析

将 CRC 患者预后作为因变量，将单因素分析

中有意义的指标作为自变量来进行多因素 Cox
回归分析，结果显示，分化程度低分化、TNM分期

Ⅲ期、有神经侵犯、CCNA1 阳性、CDC20 阳性是

CRC患者预后的影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

CRC是一种由环境和遗传因素协同作用引发

的恶性肿瘤，其具有较高的发病率、死亡率，严重

影响人类的生命健康［8］。对 CRC进行早期确诊可

使患者获得良好预后，但患病前期患者无明显代

组别

年龄（岁）

性别

肿瘤部位

分化程度

病理类型

TNM分期

神经侵犯

<60
≥60
男

女

直肠

结肠

肿瘤直径（cm）
≤5 cm
>5 cm
低分化

中/高分化

腺癌

黏液腺癌

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ期

有

无

n

63
83
79
67
71
75

77
69
62
84
91
55
87
59
49
97

CCNA1
阴性

16（25.40）
25（30.12）
23（29.11）
18（26.87）
20（29.58）
21（26.67）

26（33.77）
15（21.74）
10（16.13）
31（36.90）
22（24.18）
19（34.55）
32（36.78）
9（15.25）
7（14.29）
34（35.05）

阳性

47（74.60）
58（69.88）
56（70.89）
49（73.13）
50（70.42）
55（73.33）

51（66.23）
54（78.26）
52（83.87）
53（63.10）
69（75.82）
36（65.45）
55（63.22）
50（84.75）
42（85.71）
63（64.95）

c2值

0.396

0.091

0.153

2.606

7.624

1.825

8.067

6.951

P值

0.529

0.763

0.696

0.106

0.006

0.177

0.005

0.008

CDC20
阴性

13（20.63）
21（25.30）
26（18.99）
31（28.36）
19（26.76）
15（20.00）

22（28.57）
12（17.39）
8（12.90）
26（30.95）
23（25.27）
11（20.00）
27（31.03）
7（11.86）
5（10.20）
29（29.90）

阳性

50（79.37）
62（74.70）
64（63.38）
48（74.80）
52（73.24）
60（80.00）

55（71.43）
57（82.61）
54（87.10）
58（69.05）
68（74.73）
44（80.00）
60（68.97）
52（88.14）
44（89.80）
68（70.10）

c2值

0.437

1.782

0.933

2.546

6.505

0.534

7.232

7.067

P值

0.509

0.182

0.334

0.111

0.011

0.465

0.007

0.008

表 2 CCNA1、CDC20表达与CRC患者临床病理特征的关系［n（%）］

Table 2 Relationship between CCNA1 and CDC20 expression and clinicopathological features of CRC patients［n（%）］

组别

CRC组

癌旁组

c2值

P值

n

146
146

CCNA1
阴性

41（28.08）
95（65.07）

40.133
<0.001

阳性

105（71.92）
51（34.93）

CDC20
阴性

34（23.29）
89（60.96）

42.493
<0.001

阳性

112（76.71）
57（39.04）

表 1 CCNA1、CDC20在CRC患者不同组织中的表达

情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of the expression of CCNA1 and
CDC20 in different tissues of CRC patients［n（%）］
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因素

年龄（岁）

性别

肿瘤部位

肿瘤直径（cm）

分化程度

病理类型

TNM分期

神经侵犯

CCNA1

CDC20

<60
≥60
男
女
直肠
结肠
≤5 cm
>5 cm
低分化
中/高分化
腺癌
黏液腺癌
Ⅰ~Ⅱ期
Ⅲ期
有
无
阴性
阳性
阴性
阳性

n
63
83
79
67
71
75
77
69
62
84
91
55
87
59
49
97
41
105
34
112

3年总生存率

41（65.08）
57（68.67）
52（65.82）
46（68.66）
44（61.97）
54（72.00）
51（66.23）
47（68.12）
33（53.23）
65（77.38）
62（68.13）
36（65.45）
67（77.01）
31（52.54）
26（53.06）
72（74.23）
37（90.24）
61（58.10）
32（94.12）
66（58.93）

c2值

0.210

0.132

1.662

0.058

9.431

0.111

9.539

6.609

13.810

14.635

P值

0.647

0.716

0.197

0.809

0.002

0.739

0.002

0.010

<0.001

<0.001

表性症状，较多患者确诊时已经是CRC中晚期，易

伴有神经侵犯，无法根治，易复发预后差［9］。因此，

寻找与CRC病情有关的标记物具有重要意义。

CCNA1 作为癌症直接相关 MAPK/ERK 信号

通路的关键蛋白，调控着G1/S和G2/M转变的关键

点，对细胞周期进行调节。da Silva等［10］研究发现，

CCNA1蛋白在甲状腺乳头状癌中存在高表达的现

象，CCNA1 可以作为甲状腺乳头状癌的诊断标志

物。本研究发现，CRC组 CCNA1阳性表达率高于

癌旁组，提示 CCNA1 与 CRC 关系密切。分析

CCNA1 与 CRC 患者临床特征，发现低分化、TNM
分期 III期、有神经侵犯CRC患者的CCNA1阳性表

达率更高，进一步证实了CCNA1可能参与CRC的

发生、发展。CCNA1 通过参与恶性肿瘤患者细胞

周期重要转换过程，直接影响肿瘤细胞增殖速度和

基因稳定性，异常表达升高的 CCNA1破坏了正常

的细胞周期控制，导致细胞过度增殖和基因异常，

引起肿瘤生长［11］。此外，CCNA1与 CRC肿瘤抑制

表 3 CRC患者预后生存情况以及单因素分析［n（%）］

Table 3 Prognosis and survival of CRC patients and
univariate analysis［n（%）］

因素

分化程度

TNM分期

神经侵犯

CCNA1

CDC20

赋值

中/高分化=0；低分化=1

I~II期=0；III期=1

无=0；有=1

阴性=0；阳性=1

阴性=0；阳性=1

b值

0.754

0.964

0.849

1.017

1.267

SE值

0.211

0.282

0.227

0.23

0.274

Wald c2值

12.770

11.613

13.988

19.383

21.382

HR（95% CI）值

2.125（1.406~3.214）

2.614（1.504~4.544）

2.337（1.498~3.647）

2.765（1.758~4.348）

3.550（2.075~6.074）

P值

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 4 CRC患者预后的多因素Cox回归分析

Table 4 Multivariate Cox regression analysis of prognosis in CRC patients

蛋白 p53等之间的交互作用，可进一步促进CRC患

者肿瘤的侵袭性和转移能力［12］。相关研究还发现，

食管鳞状细胞癌患者中CCNA1呈高表达，CCNA1
在食管鳞状细胞癌的发生和疾病进展中具有重要作

用，并可能作为食管鳞状细胞癌患者预后的生物学

标志和治疗靶点［13］。本文进一步结果显示，CCNA1
阴性患者 3 年总生存率高于 CCNA1 阳性患者，

CCNA1阳性是CRC患者预后的影响因素之一。综

合以上信息，提示CCNA1与CRC患者的预后相关，

可作为CRC患者预后评估的潜在生物学标记物。

既往研究发现，CDC20 表达下调可以使骨肉

瘤细胞在增殖过程中受到抑制，导致细胞死亡而

阻断细胞的周期活动［14］。本研究发现，CRC 组

CDC20 阳性表达率高于癌旁组，提示 CDC20 在

CRC 发病中有重要作用。进一步研究发现，

CDC20 阳性表达与 CRC 患者分化程度、TNM 分

期、神经侵犯显著相关，说明 CDC20 与 CRC 的发

生、发展可能有关。CDC20 可通过在细胞周期特

别是有丝分裂末期阶段的主要调控作用，促进肿

瘤细胞的快速增殖、侵袭和转移。在 CRC 患者，

CDC20 的高表达与较差的预后密切相关。相关研

究发现，CDC20在食管鳞癌中呈高表达，且CDC20
水平与患者肿瘤转移、复发、预后均密切相关［15］。

本研究结果显示，CDC20阴性患者 3年总生存率高

于 CDC20阳性患者；CDC20阳性是 CRC患者预后

的相关影响因素之一。提示CDC20阳性与CRC患

者总生存率低之间密切相关，监测 CDC20 在癌症

患者中的表达水平或可用于指导治疗方案制定。

综上所述，CCNA1、CDC20 在 CRC 患者癌组

织中呈高表达，与神经侵犯、分化程度、TNM 分期

密切相关，可作为辅助评估 CRC 患者预后的潜在

标记物。
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D⁃二聚体、C肽水平结合经皮氧分压在糖尿病周围神
经病变中诊断价值

张冰荫★ 李辉 范瑾 杨云 贾笑迪 杨幸幸

［摘 要］ 目的 探究D⁃二聚体、C肽水平结合经皮氧分压对糖尿病周围神经病变（DPN）的诊断价

值。方法 选取 2022年 1月至 2023年 1月于安徽省皖南医学院附属太和医院接受治疗的 60例 2型糖尿

病合并DPN患者作为研究组，另纳入 60例同期未合并DPN的 2型糖尿病患者作为对照组。收集两组患

者临床资料、生化指标等进行比较，多因素Logistic回归分析糖尿病患者周围神经病变的危险因素，并通过

受试者临床特征（ROC）曲线分析D⁃二聚体、C肽水平结合经皮氧分压（TcPO2）对糖尿病周围神经病变的诊

断价值。结果 研究组患者 BMI、进食后 2 h C 肽及 TcPO2 水平明显低于对照组，差异有统计学意义

（t=2.435、6.215、5.849，P<0.05）。糖尿病病程、血清尿酸（SUA）、糖化血红蛋白（HbA1c）、D⁃二聚体数值高

于对照组，差异有统计学意义（t=6.677、5.789、5.621、5.285，P<0.05）；多因素Logistics回归分析结果显示糖尿

病病程、HbA1c、D⁃二聚体、进食后 2hC肽、TcPO2均是糖尿病患者周围神经病变的独立影响因素（P<0.05）；

ROC曲线分析结果显示D⁃二聚体、C肽水平、经皮氧分压三者单独检测及联合检测的曲线下面积（AUC）
分别为：0.752、0.784、0.769、0.861，三者联合检测的诊断价值优于单一指标（P<0.05）。结论 糖尿病患者

血清C肽、经皮氧分压及血清D⁃二聚体三者联合检测对其是否发生周围神经病变具有较高诊断价值。

［关键词］ 糖尿病周围神经病变；D⁃二聚体；C肽；经皮氧分压

The diagnostic value of D⁃dimer and C⁃peptide levels combined with percutaneous partial
pressure of oxygen in diabetic peripheral neuropathy
ZHANG Bingyin★，LI Hui，FAN Jin，YANG Yun，JIA Xiaodi，YANG Xingxing
（1. Taihe Hospital Affiliated to Wannan Medical College，Fuyang，Anhui，China，236600；2. Department of
Endocrinology，Taihe County People􀆳s Hospital，Fuyang，Anhui，China，236600）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of D⁃dimer and C⁃peptide levels combined
with percutaneous partial pressure of oxygen in diabetic peripheral neuropathy（DPN）. Methods A total of
60 patients with type 2 diabetes combined with DPN treated at Taihe Hospital Affiliated to Wannan Medical
College，Anhui Province from January 2022 to January 2023 were selected as the study group，and 60 patients
with simple type 2 diabetes without DPN during the same period were included as the control group. Clinical
data and biochemical indexes from both groups were collected and compared. The risk factors for peripheral
neuropathy in diabetic patients were analyzed using multivariate logistic regression. The diagnostic value of
D⁃dimer and C⁃peptide levels combined with transcutaneous partial pressure of oxygen（TcPO2）in diabetic pe⁃
ripheral neuropathy was analyzed by receiver operating characteristic（ROC）curve analysis. Result The lev⁃
els of BMI，2hC peptide after eating and TcPO2 in the study group were significantly lower than those in the
control group，and the differences were statistically significant（t=2.435，6.215，5.849，P<0.05）. The dura⁃
tion of diabetes mellitus，serum uric acid（SUA），glycosylated hemoglobin（HbA1c）and D⁃dimer values
were higher than those of control group，with statistical significance（t=6.677，5.789，5.621，5.285，P<
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0.05）. The results of multi⁃factor logistics regression analysis showed that diabetes course，HbA1c，D⁃dimer，
2hC peptide after eating and TcPO2 were independent influencing factors of peripheral neuropathy in diabetic
patients（P<0.05）. ROC curve analysis results showed that the area under the curve（AUC）of D⁃dimer，
C⁃peptide level and percutaneous oxygen partial pressure were 0.752，0.784，0.769 and 0.861 respectively，
and the diagnostic value of the combined detection of D⁃dimer，C⁃peptide level and percutaneous oxygen par⁃
tial pressure was better than that of a single index（P<0.05）. Conclusion The combined detection of serum
C⁃peptide，percutaneous oxygen partial pressure and D⁃dimer in diabetic patients has a good diagnostic value
for peripheral neuropathy.

［KEY WORDS］ Diabetic peripheral neuropathy；D⁃dimer；C⁃peptide；Percutaneous partial pressure
of oxygen

糖尿病周围神经病变（Diabetic peripheral neu⁃
ropathy，DPN）是糖尿病患者最常见的慢性微血管

并发症之一，其发病率可达 60%~90%，临床表现四

肢麻木、疼痛，病情进展到到晚期可引起足部溃疡

甚至需截肢治疗，患者生活质量严重下降，对其家

庭造成沉重经济负担［1］。DPN 是渐行性神经病

变，发病隐匿，在尚未有临床症状表现时已有病理

改变发生，当前临床诊断的“金标准”是测定神经

传导速度（Nerve conduction velocity，NCV），但多

是神经病变多已发展到一定程度，而 DPN 无症状

发病率高达 50%，因此，对 DPN 早期诊断方法的

探究和建立具有重要临床意义［2］。研究报道血浆

D⁃二聚体数值增加与机体一系列不良健康结果的

发生相关，认为 D⁃二聚体通过影响凝血功能进而

参与糖尿病患者 DPN 的发生发展［3］；C 肽被证明

是具有生物活性的物质，而不仅仅只是胰岛素原

裂解的代谢物，其抗炎性及对神经营养因子的调

节作用或可降低糖尿病患者体内高糖环境对神经

细胞的损伤［4］；经皮氧分压（Transcutaneous oxygen
tension，TcPO2）可以精确反应测量部位的微循环

功能状态，而 TcPO2与 2型糖尿病患者微血管并发

症的发生呈显著负相关，或可通过 TcPO2检测以判

断 DPN 的发生［5］。本研究拟探讨 D⁃二聚体、C 肽

及 TcPO2联合检测对 DPN 的诊断价值，以期为临

床诊断提供更多依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取安徽省皖南医学院附属太和医院 2022年

1月至 2023年 1月收治的糖尿病合并DPN患者 60
例作为研究组，另选取同期收治的 60 例未合并

DPN 的糖尿病患者作为对照组。纳入标准：①符

合 2020版《中国 2型糖尿病防治指南》［6］中相应诊

断标准；②符合《糖尿病神经病变诊治专家共识

（2021 版）》［7］对 DPN的诊断标准；③患者临床资料

完整；④知情研究并自愿签署同意书。排除标准：

①其他代谢疾病、药物、手术、遗传因素等其他原因

导致的周围神经病变；②存在严重脏器功能障碍患

者；③既往有腰椎疾病及脑血管疾病史，存在后遗症

者；④处于妊娠或哺乳期患者，以及近期服用过抗癫

痫药、氨甲喋呤等相关药物者。本研究经安徽省皖

南医学院附属太和医院医学伦理委员会审批。

1.2 研究方法

通过医院内网病历系统搜集整理患者性别、

年龄、身高、体重、糖尿病病程、既往病史、吸烟、

饮酒等基线资料，计算身体质量指数［Body Mass
Index，BMI=体重（kg）/身高（m）2］。患者前一晚禁

食 8~10 h，于次日清晨抽取空腹静脉血进行相关

生化指标检测：尿酸酶法检测血清尿酸（Serum
uric acid，SUA），试剂盒购自北京利德曼生化股份

有限公司，全自动生化分析仪（美国德灵，型号

RxL2Max）测定糖化血红蛋白（Glycated hemoglo⁃
bin，HbA1c）、肌酐（Creatinine，Cr）、甘油三酯（Tria⁃
cylglycerol，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（Low⁃Den⁃
sity Lipoprotein Cholesterol，LDL⁃C）等，免疫比浊

法检测 D⁃二聚体含量，试剂盒购自北京利德曼生

化股份有限公司，放射免疫测定法（美国 Abbott
Architecti 2000SR 免疫分析系统）检测空腹 C 肽及

进食后 2hC肽水平，经皮氧分压仪（上海朗逸医疗

器械有限公司，型号 PeriFlux 5000）测定 TcPO2。

1.3 统计学方法

通过 SPSS 21.0 统计学软件完成数据分析。

计量资料以（x ± s）表示，两组间比较行 t检验；计数

资料以 n（%）表示，用 c2检验；多因素 Logistic回归

分析筛查糖尿病患者周围神经病变的影响因素；

通过受试者临床特征（ROC）曲线分析 D⁃二聚体、
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项目

性别

男

女

年龄（岁）

吸烟史

有

无

饮酒史

有

无

BMI（kg/m2）

病程（年）

SUA（μmol/L）
HbA1c（%）

Cr（μmol/L）
TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
D⁃二聚体（μg/L）
空腹 C肽（μg/L）
进食后 2hC肽（μg/L）
TcPO2（mmHg）

研究组
（n=60）

36（60.00）
24（40.00）
61.42±11.61

37（61.67）
23（38.33）

31（51.67）
29（48.33）
23.72±2.19
6.31±2.06

318.57±58.79
9.82±2.27

66.70±16.03
1.89±0.52
3.14±0.87

331.89±102.23
1.88±0.52
3.51±1.16

32.17±10.34

对照组
（n=60）

38（63.33）
22（36.67）
60.33±9.747

32（53.33）
28（46.67）

27（45.00）
33（55.00）
24.83±2.77
3.98±1.75

259.36±53.11
7.96±1.19

67.72±17.22
1.92±0.59
2.99±0.73

245.83±73.90
1.97±0.61
4.89±1.27

43.87±11.54

c2/t值

0.141

0.554
0.853

0.534

2.435
6.677
5.789
5.621
0.336
0.296
1.023
5.285
0.870
6.215
5.849

P值

0.707

0.581
0.356

0.465

0.016
<0.001
<0.001
<0.001
0.738
0.768
0.308
<0.001
0.386
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料及生化指标比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data and biochemical
indices between the two groups［n（%），（x ± s）］

因素

BMI（kg/m2）

病程（年）

SUA（μmol/L）
HbA1c（%）

D⁃二聚体
（μg/L）

进食后 2hC肽
（μg/L）

TcPO2（mmHg）

b值

0.967
-0.289
1.125
-1.936

-1.349

1.292

1.487

S.E值

1.031
0.103
0.786
0.926

0.459

0.416

0.487

Wald值

0.880
7.873
2.049
4.371

8.638

9.646

9.323

OR值

2.63
0.749
3.08
0.144

0.259

3.64

4.424

95% CI
0.349~19.841
0.612~0.917
0.660~14.376
0.024~0.886

0.106~0.638

1.611~8.226

1.703~11.491

P值

0.348
0.005
0.152
0.037

0.003

0.002

0.002

表 2 糖尿病患者DPN的影响因素分析

Table 2 Analysis of influencing factors of DPN in diabetic
patients

指标

D⁃二聚体

进食后
2hC肽

TcPO2

联合检测

临界值

308.21

3.525

37.71

AUC

0.752

0.784

0.769
0.861

约登
指数

0.450

0.467

0.466
0.600

敏感度
（%）

66.7

56.7

73.3
86.7

特异度
（%）

78.3

90.0

73.3
73.3

95% CI

0.665~0.840

0.704~0.865

0.685~0.853
0.797~0.926

P值

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

表 3 D⁃二聚体、C肽联合 TcPO2对糖尿病周围神经病变

的诊断价值

Table 3 Diagnostic value of D⁃dimer and C⁃peptide
combined with percutaneous partial pressure of oxygen in

diabetic peripheral neuropathy
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参考线

1⁃特异性

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

C 肽联合经皮氧分压检测对糖尿病周围神经病变

的诊断价值。以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料及生化指标比较

两组患者性别、年龄、吸烟饮酒史、Cr、TG、

LDL⁃C、空腹 C 肽水平比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；研 究 组 患 者 BMI、进 食 后 2hC 肽 及

TcPO2水平明显低于对照组，而糖尿病病程、SUA、

HbA1c、D⁃二聚体含量高于对照组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 多因素 Logistic回归分析

以并发 DPN 为因变量，将上述差异具有统计

学意义的指标纳入自变量，进行 Logistic回归模型

分析。结果显示糖尿病病程、HbA1c、D⁃二聚体、

进食后 2hC肽、TcPO2均是糖尿病患者周围神经病

变的独立影响因素。见表 2。
2.3 D⁃二聚体、C 肽联合 TcPO2 对糖尿病周围神

经病变的诊断价值

ROC 曲线结果显示，D⁃二聚体、C 肽及 TcPO2

三者联合检测以诊断糖尿病患者周围神经病变的

曲线下面积为 0.861，高于三者单独检测的曲线下

面积 0.752、0.784、0.769（P<0.05），见表 3、图 1。

3 讨论

2 型糖尿病是一种代谢系统紊乱导致患者血

糖升高的常见内分泌代谢疾病，当前已是继肿瘤、

心血管疾病之后的第三大慢性非传染性疾病，严

重危害全球公共健康［8］。糖尿病患者常并发周围

神经病变，自远端进行性变化至近端，引起肢体麻

木、刺痛、灼热、痉挛等神经病变症状，且有近一半

的DPN患者无症状，而DPN是糖尿病足溃疡的前

兆，若不能及时发现并治疗，病情进一步发展可能

导致截肢风险，是糖尿病致残、致死的重要原

因［9］。早期 DPN 的诊断和防治对于延缓病情恶
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化、改善临床症状至关重要。目前临床“金标准”

NVC 检测确诊的 DPN 患者病情多已发展到一定

程度，且存在操作复杂、价格高昂、检查舒适度低

等局限，因此临床不断在探寻简单易测且准确性

高的实验室指标。

D⁃二聚体作为高凝状态和纤溶活性的生物标

志物，临床常用于凝血功能监测，与血液高凝状态

正相关［10］。黄珂等［11］研究发现相比未并发DPN患

者，DPN患者有更高的D⁃二聚体水平，认为D⁃二聚

体可能是DPN发生发展的危险因素。近来研究［12］

发现，C肽具有促进神经纤维再生、改善神经传导

异常、调节神经营养因子、保护中枢及外周神经及

抗凋亡的作用，或可延缓并减少神经病变。C肽对

于血管微循环改善，增强神经元活性，降低高糖环

境对血管及神经组织结构的损伤具有积极意义［13］，

提示C肽水平的变化可能影响糖尿病患者DPN的

发生发展。TcPO2可以判断大血管病变是否需要进

行血管再通，也可评估微血管灌注障碍的严重度；

其作为大血管病变指标的效果良好，关于其在微血

管疾病应用的临床研究也发现 TcPO2与NCV具有

相关性，提示 TcPO2检测或可有助于 DPN 发病预

测［14］。既往研究表明血清D⁃二聚体、C肽及 TcPO2

水平均或多或少与周围神经病变相关，提示三者

具有成为糖尿病周围神经病变诊断的实验室指

标。本研究结果显示，相比对照组单纯糖尿病患

者，研究组 DPN 患者进食后 2hC 肽及 TcPO2水平

更低，D⁃二聚体水平则明显升高，均是DPN发生的

独立危险因素，与既往研究相符，更加印证了D⁃二
聚体、C肽、经皮氧分压水平变化与糖尿病患者周

围神经病变密切相关。进一步 ROC 曲线分析结

果显示，D⁃二聚体、C 肽、经皮氧分压单独检测的

曲线下面积分别为 0.752、0.784、0.769，三者联合检

测的曲线下面积为 0.861。另本研究结果还显示与

对照组相比，研究组糖尿病病程、SUA以及HbA1c
水平更长、更高，BMI 更低，且糖尿病病程及

HbA1c 水平同样是 DPN 的独立影响因素，这与麦

伟华等［15］研究结果一致。DPN是多方面因素共同

作用导致，其中高血糖损伤是主要原因，患病年限

越长，患者机体受高糖环境损害越严重；而HbA1c
是糖尿病诊断的标准指标，在一定程度上反映患

者糖尿病严重程度，这提示在临床诊疗中，对于早

期糖尿病患者也需要做好 DPN 监测，HbA1c 相对

更高的患者需更严格控制血糖水平以避免或延缓

DPN进程。

综上所述，糖尿病病程、HbA1c、D⁃二聚体、

C 肽及经皮氧分压与 DPN 的发生发展密切相关，

糖尿病周围神经病变患者 D⁃二聚体水平升高，

C 肽及经皮氧分压则呈下降趋势，三者联合检测

对DPN具有更高的诊断价值。
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AST/ALT、白蛋白与肝癌患者病理特征及TACE治疗
预后的关系

张超 1 柏祥云 1 薛凤华 2★

［摘 要］ 目的 探究谷草转氨酶（AST）/谷丙转氨酶（ALT）、白蛋白与肝癌患者病理特征及经

动脉化疗栓塞（TACE）治疗预后的关系。方法 选取 2018 年 8 月至 2022 年 8 月于临沂市肿瘤医院行

TACE 治疗的肝癌患者 168 例，据术后 1 年生存情况，将患者分为预后不良组 27 例和预后良好组 141
例，比较不同病理特征患者术前 AST/ALT、白蛋白水平，比较不同预后 TACE 术后肝癌患者病理特征，

比较不同预后 TACE 术后肝癌患者 AST/ALT、白蛋白水平，采用 ROC 曲线分析其对肝癌患者 TACE 治

疗预后的预测价值，采用 Logistics 二元回归方程分析 AST/ALT、白蛋白对肝癌 TACE 治疗患者预后的

影响作用。结果 年龄≥60 岁、Child⁃Pugh B 级、HbsAg 阳性、肿瘤直径 >5 cm、肿瘤多发、肿瘤分期更

高、肿瘤低分化肝癌患者术前 AST/ALT 更高，术前白蛋白水平更低，差异均有统计学意义（P<0.05）；

两组年龄、HbsAg 情况、肿瘤直径、肿瘤数量、肿瘤分期、分化程度比较差异均有统计学意义（P<0.05）；预

后良好组术前、术后 AST/ALT 低于预后不良组，术前、术后白蛋白水平高于预后不良组，差异有统计

学意义（P<0.05）；ROC 结果显示，术前、术后的 AST/ALT、白蛋白预测肝癌患者 TACE 治疗预后的 AUC
分别为 0.887、0.787、0.854、0.580，联合预测的 AUC 为 0.914（P<0.05）；Logistic 回归分析结果显示，年龄

≥60 岁、肿瘤直径 >5 cm、肿瘤多发、肿瘤分期为Ⅲa 期、肿瘤低分化、术前 AST/ALT>1.82、术前白蛋白

<33.21 g/L、术后 AST/ALT>1.83、术后白蛋白<43.96 g/L 均为肝癌患者 TACE 治疗预后不良的影响因素

（P<0.05）。结论 AST/ALT、白蛋白水平在不同病理特征肝癌患者中具有差异性，具有预测 TACE 治

疗预后的作用。

［关键词］ 肝癌；经动脉化疗栓塞；谷丙转氨酶/谷草转氨酶；白蛋白

Relationship of AST/ALT and albumin with pathological features and prognosis of TACE
in patients with liver cancer
ZHANG Chao1，BAI Xiangyun1，XUE Fenghua2★

（1. Department of Intervention，Linyi Cancer Hospital，Linyi，Shandong，China，276000；2. Department of
Thoracic Surgery，Linyi Cancer Hospital，Linyi，Shandong，China，276000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship of aspartate aminotransferase（AST）/alanine
aminotransferase（ALT）and albumin with pathological features and prognosis of transarterial chemoemboliza⁃
tion（TACE）in patients with liver cancer. Methods 168 patients with liver cancer who received TACE treat⁃
ment at Linyi Cancer Hospital from August 2018 to August 2022 were selected. Based on their survival status
one year after surgery，the patients were divided into two groups：those with a good prognosis（27 cases）and
those with a poor prognosis（141 cases）. The study aimed to compare the differences in AST/ALT levels and
albumin levels among patients who underwent TACE with different pathological features. To compare the path⁃
ological characteristics，AST/ALT levels，and albumin levels of patients with hepatocellular carcinoma after
TACE with different prognoses. ROC curve analysis was used to determine the predictive value of the above in⁃
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dicators on the prognosis of TACE in patients with liver cancer. Logistic binary regression equations were ap⁃
plied to analyze the influence of AST/ALT and albumin on the prognosis of patients with liver cancer undergo⁃
ing TACE. Results The preoperative AST/ALT levels were higher，while the preoperative albumin levels
were lower among patients aged ≥60 years old，with Child⁃Pugh grade B，positive HbsAg，tumor diameter >
5 cm，multiple tumors，high tumor stage，and low tumor differentiation（P<0.05）. There were statistically sig⁃
nificant differences in age，HbsAg status，tumor diameter，quantity，staging，and differentiation degree be⁃
tween the two groups（P<0.05）. The preoperative and postoperative AST/ALT in good prognosis group were
lower while the preoperative and postoperative albumin levels were higher than those levels in the poor progno⁃
sis group（P<0.05）. ROC results showed that the AUCs of preoperative and postoperative AST/ALT and albu⁃
min independently in predicting the prognosis of TACE in patients with liver cancer were 0.887，0.787，0.854
and 0.580 respectively，and the AUC of combined prediction was 0.914（P<0.05）. Logistic regression analysis
showed that age ≥60 years old，tumor diameter >5 cm，multiple tumors，tumor staging，low tumor differentia⁃
tion，preoperative AST/ALT>1.82，preoperative albumin <33.21 g/L，postoperative AST/ALT>1.83，postop⁃
erative albumin <43.96 g/L were all influencing factors affecting the poor prognosis of TACE in patients with
liver cancer（P<0.05）. Conclusion AST/ALT and albumin levels vary among liver cancer patients with dif⁃
ferent pathological features，and they can predict the prognosis of TACE treatment.

［KEY WORDS］ Liver cancer；Transarterial chemoembolization；Aspartate aminotransferase /alanine
aminotransferase；Albumin

肝癌是我国常见癌症类型，近 5 年来发病和

死亡数量明显增多［1］，提示当前我国肝癌患者生

存率仍有待提高。经动脉化疗栓塞（Transarterial
chemoembolization，TACE）是一种通过向肿瘤供

血血管灌注化疗药物，并栓塞血管来延长化疗

药物作用时间，以缩小病灶的非手术治疗方

法，对于不能接受手术治疗的肝癌患者具有重

大意义。但部分学者认为，TACE 的临床疗效

在已有的报道中呈现出较大差异［2］。因此，早

期评估 TACE 疗效有利于肝癌患者生存预后。

谷丙转氨酶（Alanine aminotransferase，ALT）、谷

草转氨酶（Aspartate aminotransferase，AST）和白

蛋白均临床常见肝功能指标，既往研究［3］认为，

AST/ALT 升高与慢性病患者全因死亡率以及癌

症发病率相关，肝癌患者术前白蛋白水平也是腹

腔镜肝切除术后并发症的预测因素之一。基于

此，本文将分析不同病理特征肝癌患者 AST/
ALT、白蛋白差异以及其对 TACE 治疗预后的预

测作用，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 8月至 2022年 8月于临沂市肿瘤

医院行 TACE治疗的肝癌患者 168例。纳入标准：

①年龄≥18 岁；②符合肝癌诊断标准［4］，经病理结

果证实；③符合 TACE 适应症［5］，Child⁃Pugh A/B

级；④患者或家属对本研究知情同意。排除标准：

①合并肝性脑病、肝肾综合征等严重肝功能障碍

或其他器官严重原发病；②凝血功能异常；③患者

预期生存期不足 3 个月；④有肝癌相关治疗史。

本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

所有患者均完善术前实验室、影像学检查后

进行 TACE 治疗。采用局部麻醉，股动脉入路，采

用 Seldinger法穿刺股动脉，置入导管，进行肝总动

脉造影，明确肿瘤供血血管。将化疗药物稀释灌

注（时间≥20 min），配置栓塞剂进行栓塞，最后采

用颗粒栓塞剂达到栓塞终点，5 min后观察血管情

况，出现“干树枝”状后拔出导管，局部止血，结束

手术。术后予以常规保肝治疗，术后 1个月根据复

查情况确定后续治疗方案。

1.3 观察指标

①患者临床资料：包括年龄、性别、Child⁃Pugh
分级、HBsAg 情况、肿瘤直径、肿瘤数量、肿瘤

分期、分化程度。②术前、术后AST/ALT、白蛋白：

所有患者在术前和术后 7 d 时采集空腹静脉血 5
mL，3 000 rpm 离心收集 15 min 血清（离心半径 10
cm），采用全自动生化分析仪检测ALT、AST、白蛋

白水平，并计算AST/ALT。③预后情况：采用门诊

复查、电话等形式进行随访，将 27例术后 1年死亡

患者纳入预后不良组，其他 141例患者纳入预后良

好组，随访截至 2023年 8月。
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1.4 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行统计学分析，符合

正态分布的计量资料用（x ± s）表示，组间比较采

用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差

分析，不符合正态分布的计量资料用 M（P25，P75）

表 示 ，组 间 比 较 采 用 Mann ⁃Whitney 检 验 或

Kruskal⁃Wallis 检验，计数资料用 n（%）表示，

组 间 比 较 采 用 c2 检 验 ，采 用 ROC 曲 线 分 析

AST/ALT、白蛋白水平对肝癌患者 TACE 治疗预

后的预测作用，采用 Logistic 二元回归方程分析

肝癌 TACE 治疗预后的影响因素，P<0.05 表示差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同病理特征肝癌患者 AST/ALT、白蛋白水

平比较

年龄≥60 岁、Child⁃Pugh B 级、HbsAg 阳性、肿

瘤直径>5 cm、肿瘤多发、肿瘤分期更高、肿瘤低分

化肝癌患者术前 AST/ALT 更高，术前白蛋白水平

更低，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同预后 TACE术后肝癌患者病理特征比较

两组年龄、HbsAg 情况、肿瘤直径、肿瘤数量、

肿瘤分期、分化程度比较差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 不同预后 TACE 术后肝癌患者 AST/ALT、白
蛋白水平比较

两组术后 AST/ALT 较术前前降低，术后白蛋

白水平较术前升高，预后良好组术前、术后 AST/
ALT 低于预后不良组，术前、术后白蛋白水平高

于预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 3。
2.4 AST/ALT、白蛋白对肝癌患者 TACE 治疗预

后的预测价值分析

ROC 结果显示，术前、术后的 AST/ALT、白蛋

白预测肝癌患者 TACE 治疗预后的 AUC 分别为

0.887、0.787、0.854、0.580，联 合 预 测 的 AUC 为

0.914（P<0.05）。见表 4、图 1。

项目

性别

年龄（岁）

Child⁃Pugh分级

HbsAg

肿瘤直径

肿瘤数量

肿瘤分期

分化程度

男

女

<60
≥60
A级

B级

阳性

阴性

≤5 cm
>5 cm
单发

多发

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲa期
中、高分化

低分化

n
126
42
87
81
114
54
62
106
91
77
122
46
49
89
30
106
62

术前AST/ALT
1.32（0.90，2.51）
1.50（1.05，2.30）
1.15（0.94，1.88）
1.76（1.24，2.50）
1.21（0.92，1.85）
2.14（1.44，2.94）
1.55（1.04，2.88）
1.38（0.88，2.08）
1.05（0.57，1.85）
1.81（1.26，2.65）
1.22（0.61，1.87）
2.14（1.44，3.06）
0.91（0.63，1.07）
1.76（1.26，2.52）
2.38（1.62，3.56）
1.07（0.78，1.65）
1.98（1.52，2.92）

Z值

0.739

2.664

4.025

1.777

4.856

5.129

78.689

6.485

P值

0.046

0.008

<0.001

0.076

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

术前白蛋白（g/L）
36.73±7.09
34.65±6.82
38.00±6.52
34.16±7.14
37.60±6.84
33.28±6.66
34.82±6.61
37.03±7.21
38.39±7.26
33.64±5.90
37.78±7.06
32.08±5.18
42.26±4.74
34.45±6.72
31.60±4.44
38.45±6.35
32.40±6.61

t/F值

1.662

3.645

3.853

1.972

4.598

4.985

39.730

5.870

P值

0.098

<0.001

<0.001

0.050

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 1 不同病理特征肝癌患者AST/ALT、白蛋白水平比较［M（P25，P75），（x± s）］

Table 1 Comparison of AST/ALT and albumin in liver cancer patients with different pathological features［M（P25，P75），（x± s）］

表 2 不同预后TACE术后肝癌患者病理特征比较［n（%）］

Table 2 Comparison of pathological features of liver cancer
patients with different prognosis after TACE surgery［n（%）］

项目

性别

年龄（岁）

Child⁃Pugh分级

HbsAg

肿瘤直径

肿瘤数量

肿瘤分期

分化程度

男

女

＜60
≥60
A级

B级

阳性

阴性

≤5 cm
＞5 cm
单发

多发

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲa期
中、高分化

低分化

预后良好组
（n=141）
111（78.72）
30（21.28）
81（93.10）
60（74.07）
97（68.79）
44（31.21）
47（33.33）
94（66.67）
83（58.87）
58（41.13）
108（76.60）
33（23.40）
48（34.04）
72（51.06）
21（14.89）
95（67.38）
46（32.62）

预后不良组
（n=27）
17（62.96）
10（37.04）
6（6.90）

21（25.93）
17（62.96）
10（37.04）
15（55.56）
12（44.44）
8（29.63）
19（70.37）
14（51.85）
13（48.15）
1（2.70）

17（45.95）
9（51.36）
11（40.74）
16（59.26）

c2值

3.103

11.261

0.353

4.806

7.802

6.978

27.946

6.904

P值

0.078

0.001

0.552

0.028

0.005

0.008

＜0.001

0.009
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组别

预后良好组

预后不良组

Z/t值
P值

n

141
27

AST/ALT
术前

1.24（0.91，1.85）
2.86（2.28，3.86）

6.364
<0.001

术后

1.22（1.04，1.40）a

2.02（1.39，2.49）a

5.193
<0.001

白蛋白（g/L）
术前

37.60±6.74
28.96±3.23

6.510
<0.001

术后

44.19±6.27a

34.31±5.02a

7.721
<0.001

表 3 不同预后 TACE术后肝癌患者AST/ALT、白蛋白水平比较［M（P25，P75），（x ± s）］

Table 3 Comparison of AST/ALT and albumin in liver cancer patients with different prognosis after TACE surgery
［M（P25，P75），（x ± s）］

注：与同组术前比较，aP<0.05。

项目

年龄

肿瘤直径

肿瘤数量

肿瘤分期

肿瘤分化程度

术前AST/ALT
术前白蛋白

术后AST/ALT
术后白蛋白

赋值

“≥60岁”=1，“＜60岁”=0
“＞5 cm”=1，“＜5 cm”=0

“多发”=1，“单发”=0
“Ⅲa期”=1，“Ⅰ、Ⅱ期”=0

“低分化”=1，“中高分化”=0
“＞1.82”=1，“≤1.82”=0

“＜33.21 g/L”=1，“≥33.21 g/L”=0
“＞1.83”=1，“≤1.83”=0

“＜43.96 g/L”=1，“≥43.96 g/L”=0

b值

0.950
1.043
1.149
0.776
0.853
1.247
0.840
1.265
1.163

SE值

0.316
0.372
0.481
0.360
0.287
0.491
0.309
0.516
0.682

OR值

2.586
2.838
3.155
2.173
2.347
3.480
2.316
3.543
3.200

Wald c2值

9.038
7.861
5.706
4.646
8.834
6.450
7.390
6.010
2.908

95% CI
1.392~4.804
1.369~5.883
1.229~8.099
1.073~4.400
1.337~4.119
1.329~9.110
1.264~4.245
1.289~9.741
0.841~12.179

P值

0.002
0.005
0.017
0.032
0.003
0.011
0.006
0.014
0.088

表 5 肝癌患者 TACE治疗预后的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate logistic regression analysis of prognosis of TACE treatment in patients with liver cancer

项目

术前AST/ALT
术后AST/ALT
术前白蛋白

术后白蛋白

联合预测

AUC
0.887
0.787
0.854
0.580
0.914

Cut⁃off值
1.82
1.83

33.21 g/L
43.96 g/L

敏感度

0.852
0.556
0.814
0.740
0.963

特异度

0.808
0.943
0.780
0.510
0.489

95%CI
0.829~0.931
0.717~0.846
0.792~0.904
0.502~0.656
0.861~0.952

P值

<0.001
<0.001
<0.001
0.164
<0.001

表 4 AST/ALT、白蛋白对肝癌患者 TACE治疗预后的预测价值分析

Table 4 Analysis of predictive value of AST/ALT and albumin on the prognosis of TACE treatment in patients with liver cancer

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
术前AST_ALT
术前白蛋白
术后AST_ALT
术后白蛋白
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curves

2.5 肝癌患者 TACE 治疗预后的多因素 Logistic
回归分析

Logistic回归分析结果显示，年龄≥60岁、肿瘤

直径>5 cm、肿瘤多发、肿瘤分期为Ⅲa 期、肿瘤低

分化、术前AST/ALT>1.82、术前白蛋白<33.21 g/L、
术后 AST/ALT>1.83、术后白蛋白<43.96 g/L 均为

肝癌患者 TACE 治疗预后不良的影响因素（P<
0.05）。见表 5。

3 讨论

ALT 在肝细胞胞浆中，而 AST 在肝细胞线粒

体中，二者均在肝细胞损伤后被释放进入外周血，

因此外周血 ALT、AST 水平升高一定程度上反映

了肝细胞损伤情况。既往研究认为，AST/ALT 与

原发性胆汁性胆管炎患者肝硬化程度及分期相

关，也与高血压患者合并外周动脉疾病风险升高

相关［6］。Scheipner 等［7］报道，AST/ALT 升高的Ⅱ、

Ⅲ期非转移性结直肠癌患者无病生存期显著缩

短，与预后不良具有相关性，可用于评估非转移性

结直肠癌患者预后，提示 AST/ALT 在癌症预后评

估方面具有潜在价值。本研究中，年龄≥60 岁、

Child⁃Pugh B 级、HBsAg 阳性、肿瘤直径>5 cm、肿

瘤多发、肿瘤分期更高、肿瘤低分化肝癌患者术前

AST/ALT 更高，表明 AST/ALT 与肝癌患者病理特
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征存在一定关联。杨利拥等［8］报道，乙肝病毒感

染的肝癌患者 AST/ALT 高于乙肝病毒感染的其

他疾病患者，从侧面反映出 AST/ALT 与肝癌进

展存在密切关系。白蛋白与多种癌症进展和预

后密切相关，部分学者认为是由于癌细胞导致

白蛋白消耗增加，癌症相关的全身炎症反应也

使得白细胞合成受到抑制［9］。本研究中，年龄≥
60 岁、Child⁃Pugh B 级、HBsAg 阳性、肿瘤直径>5
cm、肿瘤多发、肿瘤分期更高、肿瘤低分化肝癌患

者术前、术后白蛋白水平更低。陈曦等［10］发现，肝

癌患者血清白蛋白水平随肝癌分期升高而降低，与

本文结果相似，表明白蛋白水可能与肝癌患者病理

特征相关。

由于我国肝癌筛查仍未普及，肝癌患者就诊

时往往已错过最佳手术时机，仅有少部分患者能

够进行根治性手术治疗。TACE 治疗能够减少

肿瘤供血并缩小肿瘤，是不能接受手术治疗的肝

癌患者的常见治疗方法。当前虽然能够通过影

像学检查评估 TACE 治疗后肿瘤缩小情况，但仍

然难以准确评估疾病预后［11］，因此需寻找其他

可靠指标。本研究中，TACE 治疗预后不良患者

术前、术后 AST/ALT 更高，白蛋白水平更低，术

前、术后的 AST/ALT、白蛋白单独预测肝癌患者

TACE 治 疗 预 后 的 AUC 分 别 为 0.887、0.787、
0.854、0.580，而联合预测的 AUC 为 0.914，虽然

AUC 未明显升高，但联合预测的敏感度显著升

高，表明 AST/ALT、白蛋白对肝癌患者 TACE 治

疗预后具有一定预测价值，且联合预测能够提升

预后预测的敏感度。笔者认为，AST/ALT 较高、

白蛋白水平较低患者，肝细胞损伤程度更重，白

蛋白合成功能受到抑制，因而在 TACE 治疗后预

后较差。

本研究结果显示，年龄≥60 岁、肿瘤直径>5
cm、肿瘤多发、肿瘤分期为Ⅲa期、肿瘤低分化、术

前 AST/ALT>1.82、术前白蛋白 <33.21 g/L、术后

AST/ALT>1.83 术后白蛋白<43.96 g/L 均为肝癌患

者 TACE 治疗预后不良的影响因素。张司马康

等［12］认为，肿瘤数目是 TACE治疗后患者生存的影

响因素。Wu等［13］认为，肿瘤分化程度、肿瘤分期患

者是肝癌患者接受 TACE 治疗和抗肿瘤治疗后预

后不良的影响因素。上述研究均与本研究结果相

似，提示以上因素具有评估 TACE 预后的参考

价值。

综上所述，AST/ALT、白蛋白水平在不同病理

特征肝癌患者中具有差异性，对 TACE 治疗预后

具有一定预测作用。
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EGFR siRNA序列的筛选及其对HepG2细胞活性的
影响

许楠 1 杨旭东 2 薛丽 1 宁启兰 2 王慧莲 2 耿燕 1★

［摘 要］ 目的 构建 EGFR shRNA 重组真核表达载体，并筛选抑制效果最好的 EGFR shRNA 序

列。方法 应用在线工具设计人 EGFR siRNA序列，采用限制性内切酶 BamHI和 HindIII切割真核表达

质粒 pcDNA3.1（+），构建三种人 EGFR的 siRNA 干扰序列载体（psilencer 4.1⁃CMV neo⁃EGFR siRNA）。

将重组质粒载体转化大肠杆菌DH5α感受态并筛选阳性克隆，通过DNA测序鉴定重组质粒。应用脂质

体 lipo2000将三种人EGFR siRNA干扰序列载体转染到HepG2细胞，通过荧光显微镜观察转染效率，实时定

量 PCR检测EGFR mRNA表达水平，MTT法检测细胞活性。结果 Psilencer 4.1⁃CMV neo⁃EGFR siRNA重

组质粒被成功克隆。EGFR shRNA⁃1、EGFR shRNA⁃2和 EGFR shRNA⁃3敲低 EGFR mRNA的效率分别是

80%、60%和 70%以上。shRNA⁃2和 shRNA⁃3使细胞活性分别下降 50%（P<0.05），但 shRNA⁃1对细胞活性

无明显影响（P>0.05）。结论 重组 psilencer 4.1⁃CMV neo⁃EGFR siRNA质粒可下调肝癌细胞株EGFR表达

水平和细胞活性。EGFR shRNA⁃3较EGFR shRNA⁃1和 shRNA⁃2对HepG2细胞的抑制作用更显著。

［关键词］ 基因治疗；肝癌；HepG2；EGFR；小干扰RNA

Analysis of the interference efficiency of EGFR siRNA and its effect on the proliferation of
hepatoma cells
XU Nan1，YANG Xudong2，XUE Li1，NING Qilan2，WANG Huilian2，GENG Yan1★

（1. Department of Clinical Laboratory，the Second Affiliated Hospital of Xi􀆳an Jiaotong University，Xi􀆳an，
Shanxi，China，710004；2. Department of Biochemistry and Molecular Biology，School of Basic Medicine
Sciences，Xi􀆳an Jiaotong University Health Sciences Center，Xi􀆳an，Shaanxi，China，710061）

［ABSTRACT］ Objective To construct the recombinant eukaryotic expression vector of EGFR shR⁃
NA and screen the EGFR shRNA sequence with the best inhibitory effect. Methods An online tool was used
to design the human EGFR siRNA sequence and synthesize the corresponding EGFR shRNA. The eukaryotic
expression plasmid pcDNA3.1（+）was cleaved by the restriction endonucloenzymes BamHI and HindIII to
construct the siRNA interference vector of three kinds of human EGFR（psilencer 4.1⁃ CMV neo⁃EGFR siR⁃
NA）and transform the recombinant plasmid vector into the Escherichia coli DH5α receptor state. The positive
clones were screened，and the recombinant plasmids were identified by DNA sequencing. HepG2 cells were
transfected with the three siRNA interference sequence vectors of human EGFR using lipo2000. Fluorescence
microscopy was used to observe the transfection efficiency，real⁃time quantitative PCR was used to detect the
mRNA level of EGFR，and MTT assay was used to detect the cell activity. Results The psilencer 4.1⁃CMV
neo⁃EGFR siRNA recombinant plasmid has been successfully cloned. The knockdown of EGFR shRNA⁃1 on
EGFR mRNA was 80%，while EGFR shRNA⁃2 had a knockdown efficiency of 60%，and EGFR shRNA⁃3 had
a knockdown efficiency of over 70%. Both shRNA⁃2 and shRNA⁃3 reduced cell activity by 50%（P<0.05），but
shRNA⁃1 did not have a significant effect on cell activity（P>0.05）. Conclusion The recombinant psilencer
4.1⁃CMV neo⁃EGFRsiRNA plasmid was able to downregulate the expression of EGFR and reduce the activity
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of hepatocellular carcinoma cell lines. Out of the three EGFR shRNA sequences tested，EGFR SHRNA⁃3 ex⁃
hibited the most potent inhibitory effect on HepG2 cells.

［KEY WORDS］ Gene therapy；Hepatocellular carcinoma；HepG2；EGFR；Small interference RNA

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma；HCC）是

世界范围内恶性程度、发病率及死亡率都较高的

的肿瘤之一［1⁃2］。临床上肝癌的治疗方式主要有外

科手术、局部和综合治疗等，但目前肝癌的治疗仍

然存在巨大挑战。近年来，分子靶向治疗的发展

为恶性肿瘤的发病机制认识及治疗提供了一个新

的视角和方法。

表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）是一种广泛分布于哺乳动物多

种细胞膜表面的受体，又名 HER1 或 ErbB⁃1。
最新研究表明，HCC 细胞中 EGFR 高表达导致

EGFR⁃MAPK/ERK 信号通路被激活，且与癌旁组

织和正常肝组织相比较，肝肿瘤组织 EGFR⁃
MAPK/ERK 信号通路激活程度明显增高。因此，

EGFR⁃MAPK/ERK 是调节肝癌细胞增殖的关键

信号转导通路［3］，在HCC的发生、发展进程中发挥

重要作用，已成为目前肝癌治疗的潜在分子靶点。

RNA 干涉（RNA interference，RNAi）可以特异

性地抑制基因表达，是基因治疗的一种有力的手

段。目前使用 RNAi 治疗肿瘤主要是通过抑制癌

基因的表达，从而达到抗癌的目的［4⁃5］。研究发现，

RNAi 可以靶向作用于肝细胞，从而在肝癌的发

生、发展过程中抑制肝癌细胞的增殖［6］。虽然

RNAi 可以有效抑制癌基因表达，但无法保证

RNAi可以靶向运输到肿瘤细胞。为了减少 RNAi
对肝肿瘤细胞的影响，可构建携带组织特异性调

控元件的重组 shRNA 表达载体，把该重组 shRNA
导入宿主细胞后，通过基因表达调控元件来保证

RNAi在特定的细胞中发挥作用。

本研究拟构建 EGFR shRNA 的真核表达载

体，并将其导入肝癌细胞株HepG2，筛选对肝癌抑

制效果最好的 EGFR shRNA序列，报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

人肝癌细胞系HepG2细胞系由西安交通大学

第二附属医院肿瘤实验室惠赠。DMEM高糖培养

基、胎牛血清购自赛默飞世尔生物化学制品公司，

DMSO、胰蛋白胨、酵母粉购自美国 Sigma 公司，

脂质体 Lipofect ⁃ amineTM2000、Proteinase K 购自

美 国 Invitrogen 公 司 ，D2000 DNA Marker 购 自

TIANGEN 有限公司，PcDNA3.1（+）质粒购自博大

泰克公司，大肠杆菌 DH5α 感受态购自 TIANGEN
有限公司，质粒提取试剂盒购自 TIANGEN有限公

司，限制性内切酶 BamHI和HindIII购自 Thermo公

司。研究者按照 siRNA设计原则应用 siRNA设计

软件设计 EGFR shRNA 序列，由百奥迈科生物技

术有限公司合成相关系列。

1.2 shRNA序列设计

应用在线 siRNA 设计软件（https：//www.gen⁃
script.com/ssl ⁃ bin/app/rnai）设 计 人 EGFR（NM_
005228.5）的 siRNA 序列，软件确定 3 个 siRNA 的

基因名称

EGFR⁃1
EGFR⁃2
EGFR⁃3

靶位点序列

CACAGTGGAGCGAATTCCT
GTGTGTAACGGAATAGGTA

GTGCTGGATGATAGAC

siRNA序列

CACAGTGGAGCGAATTCCTTTCAAGAGAAGGAATTCGCTCCACTGTG
GTGTGTAACGGAATAGGTATTCAAGAGATACCTATTCCGTTACACAC
GTGCTGGATGATAGACGCATTCAAGAGATGCGTCTATCATCCAGCAC

表 1 EGFR的 siRNA靶序列及 siRNA序列

Table 1 siRNA target sequence and siRNA sequence of EGFR

靶位点

EGFR⁃1

EGFR⁃2

EGFR⁃3

shRNA序列

5′⁃GATCCCACAGTGGAGCGAATTCCTTTCAAGAGAAGGAATTCGCTCCACTGTGA⁃3′
3′⁃ GGTGTCACCTCGCTTAAGGA AAGTTCTCTTCCTTAAGCGAGGTGACACTTCGA⁃5′

5′⁃GATCCGTGTGTAACGGAATAGGTATTCAAGAGATACCTATTCCGTTACACACA⁃3′
3′⁃ GCACACATTGCCTTATCCATAAGTTCTCTATGGATAAGGCAATGTGTGTTCGA⁃5′

5′⁃GATCCGTGCTGGATGATAGACGCATTCAAGAGATGCGTCTATCATCCAGCACA⁃3′
3′⁃ GCACGACCTACTATCTGCGTAAGTTCTCTACGCAGATAGTAGGTCGTGTTCGA⁃5′

表 2 EGFR的 shRNA序列

Table 2 EGFR shRNA sequence
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靶点，并根据 3个靶点设计 3个 siRNA序列。见表

1。EGFR shRNA序列见表 2。在双链 shRNA的两

端分别加上 BamHI 和 HindIII的酶切位点。

1.3 shRNA重组质粒构建

用限制性内切酶 BamHI 和 HindIII 切割质粒

PcDNA3.1（+），用琼脂糖凝胶电泳检测酶切的质

粒，并通过胶回收获得双酶切的质粒。把酶切质

粒与 shRNA 的片段按照 1∶5的比例混合，用 DNA
连接酶把酶切质粒与 shRNA 连到一起，构建重组

质粒。把重组质粒转化大肠杆菌DH5α感受态，把

转化后的大肠杆菌 DH5α 涂布在含氨苄青霉素的

LB 琼脂平板，在 37℃培养 16 h 后，挑取单克隆菌

落，在含氨苄青霉素的 LB培养基中摇菌过夜。提

取质粒后，通过测序鉴定重组质粒的结构。

1.4 细胞培养

取 HepG2 细胞系冻存株一支，迅速置于 37℃
水浴中，不时摇晃，融解后加入 15 mL 离心管中，

向离心管中缓慢加入培养基 5 mL，轻轻吹打混匀，

1 000 r/m离心 5 min，离心半径为 10 cm，后弃去上

清，吸取 10 mL 培养基将细胞重悬，置于 5% CO2，

37℃ 培养箱中培养，每天观察细胞生长情况。细胞

传代时需吸去旧培养液，加入 1 mL PBS，清洗 1~2
遍后吸出。然后加入 0.25% 胰酶消化液 1 mL，
37℃ 消化 3 min。镜下可观察消化效果。待细胞完

全脱落后，向培养瓶中加入含 10% 胎牛血清的高糖

DMEM培养基，混匀后将细胞混悬液分别加入 2~3
个新培养瓶中，每瓶加入约 2~3 mL培养基。

1.5 重组质粒载体转染后对细胞活性的影响分析

将HepG2细胞按 5 000个/孔的浓度接种于 96
孔板，每孔 100 μL，共分对照组（转染 siEGFR⁃NC）
和 siEGFR⁃1、siEGFR⁃2 及 siEGFR⁃3 三组，每组设

五个复孔。置于 37℃、5% CO2培养箱培养过夜，换

液并进行细胞转染。转染 24 h 后，加入 20 μL
MTT 溶液，终浓度为 5 mg/mL，即 0.5% MTT。细

胞加入MTT后继续培养 4 h。最后去除含MTT 的

培养基，每孔加入 150 μL 二甲亚砜（DMSO），置

摇床上振荡 10 min，使得结晶物充分溶解。用全

波长酶标仪在 490 nm 波长处读取吸收 A 值。按

下列公式计算细胞生存率及细胞生长抑制率：

细胞生存率（%）=（实验组 A 值/对照组 A 值）×
100%。细胞生长抑制率（%）= 100%⁃细胞生存率

（%）。以吸光度值为横轴，以作用时间为纵轴绘

制细胞生长曲线，取 24 h 的 OD 值比较各组的细

胞增殖抑制率。

1.6 实时定量 PCR（Real ⁃ time PCR）检测 EGFR
mRNA的水平

使用 RNA agent Total RNA isolation system 提

取细胞中总RNA，采用 TakaRa公司的反转录试剂

盒（PrimeScriptTMRT reagent Kit，Perfect Real
Time，DRR037S）进行 RNA 反转录，采用 SYBR
Green 荧光定量试剂盒检测 EGFR mRNA，总体系

为 20 μL。各基因的引物信息见表 3。

1.7 统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行分析，符合正态

分布的计量资料用（x ± s）表示，采用方差分析方法

对多组均数间进行比较，两组间比较采用Student􀆳s t
test检验，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 EGFR siRNA阳性克隆质粒鉴定：

2.1.1 酶切结果

经限制性内切酶消化的 PCR 产物和 pRNAi⁃
CMV4.1/Neo 载体在琼脂糖凝胶电泳的相应位置

（4 944 bp）处出现条带。见图 1。

2.1.2 EGFR siRNA阳性克隆

EGFR1 siRNA、EGFR2 siRNA 和 EGFR3
siRNA 的阳性克隆产物出现在琼脂糖凝胶电泳的

特定位置（240 bp）。见图 2。

引物名称

EGFR 正向引物

EGFR 反向引物

内参 actin正向引物

内参 actin反向引物

引物序列

CAAGTGTAAGAAGTGCGAAGG
GAGGAGGAGTATGTGTGAAGG
ATCGTGCGTGACATTAAGGAGAAG
AGGAAGGAAGGCTGGAAGAGTG

表 3 EGFR目的基因的引物序列

Table 3 Primer sequences of EGFR target genes

1 000 bp

4 944 bp4 944 bp

1 2 M

注：1：被限制性内切酶消化的 PCR 产物；2：pRNAi⁃CMV4.1/Neo

载体；M：1kb + DNA ladder（TIANGEN）。

图 1 pRNAi⁃CMV4.1/Neo载体酶切产物的电泳结果

Figure 1 The elecltrophresis results of enzyme digested
products of pRNAi⁃CMV4.1/Neo vector
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1 2 3 4 5 6 c M1 2 3 4 5 6 c M

240 bp240 bp

1 000 bp

注：1~2：阳性克隆的 EGFR1 siRNA；3~4：阳性克隆的 EGFR2

siRNA；5~6：阳性克隆的 EGFR3 siRNA；C 为阳性对照，片段大小

240 bp；M表示Marker。

图 2 阳性克隆的 EGFR siRNA的凝胶图

Figure 2 Gel diagram of a positive cloned EGFR siRNA

2.1.3 质粒电泳图

EGFR 的三种质粒（pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EG⁃
FR1 siRNA，pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EGFR2 siRNA 和

pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EGFR3 siRNA）的电泳结果

见图 3。

2.1.4 质粒测序

对 重 组 质 粒 进 行 测 序 ，并 将 此 序 列 与

pCDNA3.1（+）序列以及 shDNA 序列进行比对，结

果显示测序结果与 shDNA的序列一致。见图 4。

2.2 重组 EGFR shRNA转染Hep G2细胞

应用倒置荧光显微镜观察转染结果。对照孔

可见绿色荧光，shRNA⁃1、shRNA⁃2、shRNA⁃3孔中

无荧光，说明转染成功。见图 5。
2.3 EGFR shRNA的干扰效率检测

实时荧光定量 PCR结果显示，EGFR shRNA⁃1
敲低效率 80%，EGFR shRNA⁃2 敲低效率 60%，

EGFR shRNA⁃3 敲低效率为 70%以上，与 NC 组相

比，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 6。
2.4 EGFR shRNA对HepG2细胞株活性的影响

干扰质粒转染 HepG2 细胞的结果显示，转染

24 h 后活细胞数量发生变化，细胞生长受到不同

程度的抑制。与NC组相比，shRNA⁃2和 shRNA⁃3
的在 490 nm 的 OD 值较 NC 组下降了 50%以上

（P<0.001）。见图 7。

1 2 N 31 2 N 3

5 000 bp

注：1 为 pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EGFR1 siRNA；2 为 pRNAi⁃CMV4.1/

Neo⁃EGFR2 siRNA；N 为阴性对照；3 为 pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃

EGFR3 siRNA。

图 3 pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EGFR siRNA重组质粒凝胶图

Figure 3 pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EGFR siRNA recombinant
plasmid gel diagram

注：A：EGFR shRNA⁃1 测序图谱；B：EGFR shRNA⁃2 测序图谱；

C：EGFR shRNA⁃3测序图谱。

图 4 shRNA重组质粒的测序结果

Figure 4 The sequencing results of recombinant shRNA
plasmide

AA BB CC DD

EE FF GG HH

注：A：NC，明场；B：NC，荧光；C：EGFR shRNA⁃1，明场；D：EGFR shRNA⁃1，荧光；E：EGFR shRNA⁃2，明场；F：EGFR shRNA⁃2，

荧光；G：EGFR shRNA⁃3，明场；H：EGFR shRNA⁃3，荧光。

图 5 pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EGFR siRNA转化HepG2细胞的结果（免疫荧光染色，200×）
Figure 5 The transfection HepG2 cells results of pRNAi⁃CMV4.1/Neo⁃EGFR siRNA（Immunofluorescence staining，200×）
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注：EGFR shRNA 与 NC 的比较，aP<0.05；EGFR shRNA 与 NC 的

比较，bP <0.01。

图 6 三种 EGFR特异性 shRNA对HepG2 EGFR mRNA
表达的影响

Figure 6 Effects of three EGFR specific shRNA on EGFR
mRNA expression in HepG2

3 讨论

本研究筛选出一种可抑制肝癌细胞活性的

shRNA序列，该序列通过抑制HepG2细胞的 EGFR
表达水平从而显著降低细胞活性。

EGFR在卵巢癌、非小细胞肺癌、乳腺癌、结肠

癌、肺癌和肝癌等多种肿瘤中表达均较高［7⁃8］。通

过抑制 EGFR表达从而有效抑制肿瘤的发展，已成

为肿瘤靶向治疗的一种重要策略［9⁃10］。目前针对

EGFR 靶点开发的药物包括 EGFR 酪氨酸激酶的

抑制剂吉非替尼、EGFR治疗性抗体药物西妥昔单

抗和帕尼单抗等。尽管吉非替尼、西妥昔单抗和

帕尼单抗已被用于许多肿瘤的治疗，但这些药物

都有一定的副作用，因此开发新的针对 EGFR的治

疗方法对于改善肿瘤治疗效果非常必要。

小干扰RNA（siRNA）在转录后调节基因表达，

已被应用于肿瘤的治疗。siRNAs是长度为 20到 25
个碱基对的双链非编码 RNA，它可与 RNA诱导的

沉默复合物（RISC）相互作用，捕获序列互补的

mRNA，并将其降解［11］。已有研究证实，siRNAs可
抑制多种癌基因的表达，但目前尚无 siRNAs 通过

抑制 EGFR 表达进而抑制肿瘤生长的研究报道。

siRNAs虽然可抑制特定基因表达，但这种疗法也面

临一些问题。由于 siRNAs 易被核酸酶降解、且通

过肾脏排泄，如何保证其在特定靶组织中发挥作用

是其转化应用中首先应该解决的问题［12］。重组

shRNA 表达载体则可以较好地解决这个问题。

DNA在体内不易被降解，组织特异性启动子盒基因

表达调节元件可确保 siRNA只在特定的组织细胞

中生成，从而减少副作用。而且重组表达载体进入

细胞内可持续表达一段时间，因此 shRNA重组表达

载体比 siRNA在治疗的应用方面更有优势。本研

究结果显示，将 shRNA重组表达载体转入宿主细胞

24 h后，三种 EGFR shRNA 均可下调 EGFR⁃mRNA
的表达水平。 EGFR shRNA⁃1可下调 80%，EGFR
shRNA⁃2可下调 60%，EGFR shRNA⁃3可下调 70%
以上。最后应用MTT法检测HepG2细胞的增殖，与

对照组相比，EGFR shRNA⁃2和 EGFR shRNA⁃3干

预组细胞活性下降了 50%以上。这些结果进一步证

实 shRNA可有效来抑制肿瘤细胞增殖。另外从既

往的研究结果来看，siRNA技术存在的一个重要问

题是其具有脱靶效应［13］，即 siRNA除了可以特异性

结合预先设定的靶mRNA并将其降解外，它还可能

结合其他一些mRNA。这种情况下可能会带来一些

副作用。因此应用 siRNA治疗肿瘤需要克服以上所

提及的这些挑战，才能得到预期的结果［14］。

本研究结果显示，EGFR shRNA⁃3可有效下调

EGFR 的表达水平，并降低 HerpG2 细胞的活性。

本研究的后续工作将主要围绕以下三个方面进行

研究：①用AFP增强子/SUR启动子替换CMV启动

子，使得重组的载体可以在肝细胞中特异性产生

siRNA。②深入研究 EGFR shRNA⁃3 对 HepG2 细

胞凋亡、细胞周期及细胞迁移、侵袭等生理功能的

影响，从多方面评估其对肿瘤细胞生长抑制的作

用方式。③构建携带 AFP 增强子/SUR 启动子的

EGFR shRNA⁃3腺病毒载体，并用肝癌细胞系和肝

癌动物模型来研究其在HCC基因治疗中的作用。

参考文献
［1］ Torre LA，Bray F，Siegel RL，et al. Global cancer statistics，

2012［J］. CA Cancer J Clin，2015，65（2）：87⁃108.

［2］ Dasgupta P，Henshaw C，Youlden DR，et al. Global Trends

in Incidence Rates of Primary Adult Liver Cancers：A Sys⁃

tematic Review and Meta⁃Analysis［J］. Front Oncol，2020，

10：171.
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图 7 EGFR特异性 siRNA对HepG2细胞增殖的影响

Figure 7 The EGFR specific siRNA on the proliferation of
HepG2 cells
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miR⁃221、CAR与急性心肌梗死并发心力衰竭患者心
功能和预后的关系

钱明月★ 赵飞 徐涛 杨志绢

［摘 要］ 目的 探讨微核糖核酸⁃221（miR⁃221）、C反应蛋白/白蛋白比值（CAR）与急性心肌梗死

（AMI）并发心力衰竭（HF）患者心功能和预后的关系。方法 选取 2020 年 3 月至 2023 年 5 月期间河北

北方学院附属第一医院收治的 AMI 并发 HF 患者共计 146 例，根据 Killip 分级分为Ⅱ级组（n=66）、Ⅲ级

组（n=48）、Ⅳ级组（n=32）。比较三组患者的 miR⁃221及 CAR水平；并以 Spearman 法分析 miR⁃221、CAR
表达水平与AMI并发HF患者Killip分级的相关性。以患者随访半年后患者的预后结局，分为预后良好

组（n=108）与预后不良组（n=38）。以单、多因素 Logistic 回归分析影响 AMI并发 HF患者预后的危险因

素；绘制受试者工作（ROC）曲线分析 miR⁃221、CAR 对于 AMI 并发 HF 患者预后的预测价值。结果

Ⅱ级组的 miR⁃221 及 CAR 表达水平<Ⅲ级组<Ⅳ级组，差异均具有统计学意义（F=30.341、24.273，P<
0.05）；Spearman 分析结果表明，miR⁃221、CAR 表达水平与 Killip 分级呈现正相关（r=0.413、0.426，P<
0.05）；单因素分析结果显示，两组患者在年龄、Killip分级、高血压病史、左心射血分数（LVEF）、miR⁃221
以及 CAR 表达水平上的比较差异有统计学意义（c2=4.897、40.842、7.432、14.128、3.460，P<0.05）；多因素

Logistic回归分析进一步证实，Killip分级为Ⅲ~Ⅳ级、miR⁃221、CAR表达水平的升高均为影响 AMI并发

HF患者预后情况的独立危险因素（P<0.05）；ROC曲线分析显示，miR⁃221、CAR以及二者联合检测曲线

下面积为 0.811、0.794、0.869（P<0.05）。结论 miR⁃221、CAR 表达水平可能与 AMI 并发 HF 患者心功能

有关，且二者联合检测对患者预后具备较高的预测价值。

［关键词］ 微核糖核酸⁃221；急性心肌梗死；心力衰竭；心功能；C反应蛋白/白蛋白比值

Relationship between miR⁃221，CAR and cardiac function and prognosis in patients with
acute myocardial infarction complicated with heart failure
QIAN Mingyue★，ZHAO Fei，XU Tao，YANG Zhiqiang
（Department of Cardiovascular Medicine，the First Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiak⁃
ou，Hebei，China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between micrornas 221（miR⁃221），C⁃reac⁃
tive protein/albumin ratio（CAR）and cardiac function and prognosis in patients with acute myocardial infarc⁃
tion（AMI）complicated with heart failure（HF）. Methods From March 2020 to May 2023，a total of 146
cases of AMI complicated with HF were treated at the first hospital affiliated with Hebei Institute of North.
These cases were classified according to the Killip classification into groupsⅡ（n=66），Ⅲ（n=48），and Ⅳ（n=
32）. The levels of miR⁃221 and CAR were compared among the three groups. The correlation between the ex⁃
pression levels of miR⁃221 and CAR and Killip classification in AMI patients with HF was analyzed using the
Spearman method. Patients were then divided into a good prognosis group（n=108）and a poor prognosis group
（n=38）based on their prognosis outcomes after a six⁃month follow⁃up. Single and multiple logistic regression
analyses were conducted to identify the risk factors affecting the prognosis of AMI patients with HF. Receiver
operating（ROC）curves were drawn to analyze the predictive value of miR⁃221 and CAR in patients with AMI
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complicated with HF. Results The expression levels of miR⁃221 and CAR in group Ⅱ were lower than those
in group Ⅲ and Ⅳ，and the differences were statistically significant（F=30.341，24.273，P<0.05）. Spearman
analysis showed that the expression levels of miR⁃221 and CAR were positively correlated with Killip classifica⁃
tion（r=0.413，0.426，P<0.05）. Univariate analysis showed that there were significant differences in age，Kil⁃
lip grade，hypertension history，left ventricular ejection fraction（LVEF），miR⁃221 and CAR expression lev⁃
els between the two groups（c2=4.897，40.842，7.432，14.128，3.460，P<0.05）. Multivariate logistic regres⁃
sion analysis further confirmed that Killip grade Ⅲ to Ⅳ，miR⁃221 and CAR expression levels were indepen⁃
dent risk factors affecting the prognosis of AMI patients complicated with HF（P<0.05）. ROC curve analysis
showed that the areas under the detection curves of miR⁃221，CAR and their combined detection were 0.811，
0.794 and 0.869（P<0.05）. Conclusion The expression levels of miR⁃221 and CAR may be related to cardiac
function in patients with AMI complicated with HF. The combined detection of Mir⁃221 and CAR may have a
high predictive value for the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Microribonucleic acid⁃221；Acute myocardial infarction；Heart failure；Heart func⁃
tion；C⁃reactive protein/albumin ratio

急性心肌梗死（Acute Myocardial Infarction，
AMI）是临床心血管内科常见疾病之一。冠 状 动

脉病变所致的冠状动脉狭窄、堵塞，继而引发的心

肌缺血等是导致 AMI 发病的主要原因，AMI 病发

突然，临床常表现出持续的心前区压榨性疼痛，

若不及时就诊治疗极易引发如心律失常、心力衰

竭（Heart Failure，HF）等并发症状，严重者还会出

现休克［1］。临床数据显示，AMI 为 HF 高发人群，

且AMI患者早期大多伴有HF病发［2］。而HF会进

一步使得冠状动脉灌流量降低，加重心功能损伤，

影响患者预后。Killip 分级是评估 AMI 引起的

HF 患者心功能损伤情况的临床分级标准，对患者

的治疗及预后评估均具有指导意义［3］。有研究显

示，微核糖核酸⁃221（microRNA⁃221，miR⁃221）在冠

心病等多种心脏相关疾病患者机体内均出现表达

异常现象，其可能与心室重构、HF 等的发生及

发展联系紧密［4］。此外，冠状动脉炎症是 AMI 病
情发展的关键因素，而 C 反应蛋白 /白蛋白比值

（C⁃Reactive Protein/Albumin Batio，CAR）因具备极

高的稳定性及代表性，可作为评估多种疾病病情

发展和预后的检测指标［5］。本文特对此进行观察

分析，并进一步探究二者对患者预后的预测价值，

以期为临床该疾病患者的治疗和预后提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020年 3月至 2023年 5月期间河北北方

学院附属第一医院收治的 AMI 并发 HF 患者共计

146 例为试验对象。根据心功能分级（Killip）［6］分

为Ⅱ级组（n=66）、Ⅲ级组（n=48）、Ⅳ级组（n=

32）。纳入标准：①年龄 45~74岁；②所有患者均符

合《急性心肌梗死诊断和治疗指南》［7］和《中国心力

衰竭诊断和治疗指南（2018）》［8］中与AMI、HF相关

诊断标准，且由冠状动脉 CT 血管造影等影像学检

测进一步确诊。③均于本院建立病患档案且资料

完整；④患者Killip分级为Ⅱ级~Ⅳ级；⑤患者均知

情且自愿配合本试验进行。排除标准：①其他疾

病如心肌病等引起的心力衰竭患者；②不愿配合

随访或失联者；③合并恶性肿瘤或其他恶性疾病

患者；④合并自身免疫系统疾病或炎症感染性疾

病患者。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集

由 3 名心血管内科医师通借助本院病例档案

管理系统，收集和整理所有试验对象的相关资

料。其中，一般资料包括患者年龄、性别、心肌梗

死部位（前壁、下壁、其他）、个人史（吸烟、饮酒）、

既往病史（高血压、糖尿病）、Killip分级；实验室指

标包括心功能指标［左室收缩末期内径（Left Ven⁃
tricular End⁃Systolic Diameter，LVESD）、左室舒张

末期内径（Left Ventricular End⁃Diastolic Diameter，
LVEDD）、左室射血分数（Left Ventricular Ejection
Fraction，LVEF）］、miR⁃221及CAR表达水平。

1.2.2 指标检测方法

抽取所有参试对象空腹外周静脉血 5 mL，离
心 10 min（离心半径：10 cm，温度：4℃，转速：3 000
r/min）后收集上清液，置于-80℃冰箱中储存待

检。①miR ⁃ 221 水平：以 Trizol 法提取血清总

RNA，cDNA合成按照逆转录试剂盒（Qiagen公司）

的说明书进行，使用 RT⁃PCR 试剂盒（天根生化科
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因素

年龄（岁）

<60
≥60

性别

男

女

吸烟

是

否

饮酒

是

否

高血压病史

有

无

糖尿病史

有

无

心肌梗死部位

前壁

下壁

其他

Killip分级

Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

LVESD（mm）
LVEDD（mm）
LVEF（%）

miR⁃221
CAR

n

91
55

79
67

91
55

89
57

72
74

46
100

43
53
50

66
80

预后良好组
（n=108）

73（67.59）
35（32.41）

58（53.70）
50（46.30）

64（59.26）
44（40.74）

69（63.89）
39（36.11）

42（38.89）
66（61.11）

36（33.33）
72（66.67）

33（30.56）
40（37.04）
35（32.40）

60（55.56）
48（44.44）
62.26±2.42
46.58±3.16
53.36±3.35
2.35±0.33
0.26±0.04

预后不良组
（n=38）

18（47.37）
20（52.63）

21（55.26）
17（44.74）

27（71.05）
11（28.95）

20（52.63）
18（47.37）

30（78.95）
8（21.05）

10（26.32）
28（73.68）

10（26.32）
13（34.21）
15（39.47）

6（15.79）
32（84.21）
62.28±2.27
46.64±3.41
58.31±4.01
2.98±0.68
0.32±0.07

c2/t值

4.897

0.028

1.665

1.497

18.046

0.642

0.643

40.842

0.045
0.099
7.432
14.128
3.460

P值

0.027

0.868

0.197

0.221

0.000

0.423

0.725

0.000

0.965
0.922
0.000
0.000
0.000

表 2 AMI并发HF患者预后的单因素分析［n（%），（x± s）］

Table 2 Univariate analysis of prognosis in AMI patients
complicated with HF［n（%），（x ± s）］

组别

Ⅱ级组

Ⅲ级组

Ⅳ级组

F值

P值

n
66
48
32

miR⁃221表达量

3.24±0.44
3.68±0.58a

4.16±0.72ab

30.341
<0.05

CAR
0.38±0.12
0.47±0.16a

0.61±0.20ab

24.273
<0.05

表 1 不同Killip分级患者的miR⁃221及CAR表达水平

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of miR⁃221 and CAR expression levels
in patients with different Killip grades（x ± s）

注：与Ⅱ级组比较，aP<0.05；与Ⅲ级组比较，bP<0.05。

技有限公司）测定miR⁃221表达量。检测步骤严格

按试剂盒说明书进行，表达结果以 2⁃ΔΔCt计算，每份样

本取 3次检测平均值。miR⁃221引物序列（5′⁃3′）：

F 端 ATGTAAAAGCAATAACGAGAAC；R 端 CG⁃
CATCCGAA TACGAACTGTCAG。②CAR 水平：

患者的白蛋白水平（Albumin，ALB）采用全自动

血细胞分析仪（XN 2000）进行检测，C 反应蛋白

（C⁃Reactive Protein，CRP）采用免疫比浊法进行测

定，并计算CAR。③采用飞利浦 IE33彩色超声诊断

仪测定患者心功能指标（LVESD、LVEDD、LVEF）。
1.2.3 随访

以电话访问的形式对患者进行时长半年随

访，将死亡、Killip 分级再次升高至Ⅲ级及以上或

再次住院治疗的患者列入预后不良，并据此分为

预后良好组（n=108）与预后不良组（n=38）。

1.3 统计学方法

以 SPSS 23.0 软件进行统计学分析。符合正

态分布的计量资料以（x ± s）表示，两组间比较

行 t 检验，多组比较行 F检验，两两比较行 SNK⁃q
检验；计数资料采用 n（%）表示，行 c2 检验；以

Spearman 法分析 miR⁃221、CAR 表达水平与 AMI
并发 HF 患者 Killip 分级的相关性；以单、多因素

Logistic 回归分析影响 AMI 并发 HF 患者预后的

危险因素；绘制受试者工作（ROC）曲线分析

miR⁃221、CAR 对于 AMI 并发 HF 患者预后的预

测价值。当 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同 Killip 分级患者的 miR⁃221及 CAR 表达

水平比较

不同 Killip 分级患者的 miR⁃221 及 CAR 表达

水平比较，Ⅱ级组<Ⅲ级组<Ⅳ级组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 miR⁃221及 CAR表达水平与AMI并发HF患

者Killip分级的相关性

Spearman 分析结果表明，miR⁃221（r=0.413）、

CAR（r=0.426）表达水平与 Killip 分级呈现正相关

（P<0.05）。

2.3 AMI并发HF患者预后的单因素分析

单因素分析结果显示，两组患者在年龄、Killip分
级、合并高血压、左心射血分数（LVEF）、miR⁃221以及

CAR表达水平上的比较差异显著（P<0.05）。见表2。

2.4 AMI 并发 HF 患者预后的多因素 Logistic 回

归分析

以 AMI 并发 HF 患者预后为因变量，行多因

素 Logistic回归分析。结果显示，Killip分级Ⅲ~Ⅳ
级、miR⁃221、CAR 表达水平的升高均为影响 AMI
并发 HF 患者预后情况的独立危险因素的独立危

险因素（P<0.05）。见表 3。
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自变量

年龄（岁）

高血压病史

Killip分级

LVEF（%）

miR⁃221
CAR

赋值说明

≥60=0；<60=1
无=0，有=1

Ⅱ级=0；Ⅲ级=1；Ⅳ级=2
连续变量

连续变量

连续变量

b值

0.765
0.731
0.745
0.689
1.136
1.442

S.E值

0.420
0.462
0.281
0.364
0.254
0.294

Wald值

3.318
2.504
7.029
3.583
20.003
24.057

OR值

2.149
2.077
2.106
1.992
3.114
4.229

95% CI

0.943~4.895
0.840~5.137
1.214~3.654
0.976~4.065
1.893~5.124
2.377~7.525

P值

0.069
0.114
0.008
0.058
0.000
0.000

表 3 AMI并发HF患者预后的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of prognosis in patients with AMI complicated with HF

检测指标

miR⁃221
CAR

联合检测

最佳截断值

2.63
0.29

AUC
0.811
0.794
0.869

95% CI
0.713~0.908
0.702~0.886
0.788~0.949

敏感度

0.796
0.759
0.843

特异度

0.737
0.711
0.763

P值

0.000
0.000
0.000

表 4 miR⁃221、CAR表达水平对于支气管哮喘并发肺部感

染患者预后的预测价值

Table 4 Prognostic value of miR⁃221 and CAR expression
levels in patients with bronchial asthma complicated with

pulmonary infection

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
miR⁃221
CAR
二者联合检测
参考线

图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis

2.5 miR⁃221、CAR 表达水平对于支气管哮喘并

发肺部感染患者预后的预测价值

根据 ROC 曲线分析结果显示，miR⁃221、CAR
曲线下面积分别为 0.811、0.794，二者联合检测的

曲线下面积为 0.869，且联合检测的特异性、敏感

度均明显优于单一指标检测（P<0.05）。见表 4、
图 1。

3 讨论

AMI 属于临床常见急危重症疾病之一，具有

发病急、预后差等特点，AMI 患者同时还是病发

HF的高风险群体［9］。部分治疗效果不佳患者出院

后，短期内极易再次复发心脏不良事件［10］。故临

床上针对该疾病患者应以早发现、早治疗为原

则。有研究显示，机体内 miR⁃221、CAR 表达水平

均在AMI等多种心脑血管疾病的发生及发展中发

挥关键作用［11］。

本研究结果显示，Ⅱ级组的 miR⁃221 及 CAR
表达水平均低于Ⅲ级组与Ⅳ级组，且Ⅲ级组均低于

Ⅳ级组；Spearman分析结果进一步表明，miR⁃221、
CAR 表达水平与 Killip 分级呈现正相关。同时，

AMI 并发 HF 患者预后的多因素分析结果显示，

Killip 分级为Ⅲ~Ⅳ级、miR⁃221、CAR 表达水平的

升高均为影响患者预后情况的独立危险因素。这

与师树田等［12］研究结论类似。李洁滢等［13］研究显

示，冠状动脉炎症是AMI病情发展的关键因素，故

对炎症相关指标的监测可纳入 AMI 并发 HF 患者

的临床诊断手段当中。CRP是能有效反应机体炎

症水平的一类急性期蛋白，具备较高敏感度；ALB
则作为血浆中最主要的蛋白质，在致炎物质的转

运以及维持机体营养和渗透压等方面均发挥重要

作用［14］。AMI 并发 HF 患者冠状动脉内常出现因

粥样斑块、血栓等病变导致的冠状动脉内壁受损，

继而使得一系列炎症细胞参与的级联反应被激活，

机体内CRP出现急剧升高，而ALB则被大量消耗，

故 CAR 水平出现明显上升［15］。同时，相较于单一

的炎症指标而言，CAR具备稳定性高、代表性强，且

检测方便迅速等特点，在临床急危重症疾病患者病

情诊断和预后评估中具备较高应用价值。微核糖

核酸（MicroRNA，miRNA）参与调控人体内约 1/3的

基因表达，其参与包括细胞增殖、凋亡在内的多项

生命活动，并在恶性肿瘤、高血压等多种疾病的发

生及发展中发挥关键作用。其中miR⁃221是在血管

内皮细胞中特异性表达的一种 miRNA，其与多种

心脑血管疾病的危险因素有关［16］。AMI并发HF患

者机体内miR⁃221水平的上调能维持斑块稳定性，

加速动脉粥样硬化的形成，从而使得冠状动脉狭

窄、破裂，形成血栓，加剧患者病情。本研究 ROC
曲线结果进一步表明，miR⁃221、CAR曲线下面积分

别为 0.811、0.794，二者联合检测的曲线下面积为

0.869。提示二者均可作为预测 AMI并发 HF患者
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预后情况的有效指标，且较于单一指标而言联合检

测的特异性及敏感度明显更高。

综上所述，miR⁃221、CAR 表达水平可能与

AMI并发HF患者心功能有关，且二者联合检测对

患者预后具备较高的预测价值。
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溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）对急性缺血性脑卒中
患者溶栓预后的预测价值

丁燕萍★ 郭庆敏 张玉来

［摘 要］ 目的 探究溶栓前血清尿酸、同型半胱氨酸（Hcy）、脂蛋白（a）［Lp（a）］对急性脑缺血性

脑卒中（AIS）患者溶栓预后的预测价值。方法 选取 2019年 1月至 2023年 1月合肥市第八人民医院救

治的 AIS 患者 125例进行研究，根据溶栓后 3个月随访结果分组，82例预后良好，43例预后不良。比较

两组患者溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）水平、年龄、病史等临床资料；Logistic回归模型分析AIS患者溶栓

预后的影响因素；通过受试者工作特征（ROC）曲线分析AIS患者溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）水平对其

溶栓预后的预测价值。结果 与预后良好组患者相比，不良组年龄、BMI、发病至溶栓时间、入院时

NIHSS 评分、血清 Hcy、Lp（a）水平均更高，血清尿酸水平更低，差异均有统计学意义（t=10.563、4.086、
20.083、14.177、6.103、5.494、6.980，P<0.05），预后不良组梗死大面积、高血压、糖尿病及房颤患者占比均

高于预后良好组，差异有统计学意义（c2=11.786、11.159、7.212、12.116，P<0.05）；年龄、发病至溶栓时间、

入院时NIHSS评分、溶栓前高水平血清Hcy、Lp（a）是影响AIS患者预后的独立危险因素，溶栓前高水平

血清尿酸则是其预后的保护因素；ROC曲线结果显示溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）水平对AIS患者溶栓

预后进行预测的曲线下面积（AUC）分别为：0.814、0.760、0.755，三者联合预测的AUC为 0.920，联合检测

的预测价值高于单一指标（P<0.05）。结论 溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）对急性缺血性脑卒中患者溶栓

预后有一定预测价值，三者联合检测预测效能更高。

［关键词］ 急性缺血性脑卒中；尿酸、同型半胱氨酸；脂蛋白（a）；溶栓

Predictive value of serum uric acid，Hcy and Lp（a）before thrombolysis for the prognosis
of acute ischemic stroke patients after thrombolytic therapy
DING Yanping★，GUO Qingmin，ZHANG Yulai
（Department of Neurology，the Eighth People􀆳s Hospital of Hefei，Hefei，Anhui，China，238000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum uric acid，homocysteine
（Hcy）and lipoprotein（a）［Lp（a）］before thrombolysis in patients with acute cerebral ischemic stroke（AIS）.
Methods 125 AIS patients treated at the Eighth People􀆳s Hospital of Hefei City from January 2019 to January
2023 were selected for the study. According to the results of a 3⁃month follow⁃up after thrombolysis，82 pa⁃
tients had a good prognosis，and 43 patients had a poor prognosis. Serum uric acid，Hcy and Lp（a）levels be⁃
fore thrombolysis and other clinical data between the two groups were compared. A logistic regression model
was used to analyze the factors affecting the prognosis of patients with AIS. The predictive value of serum uric
acid，Hcy and Lp（a）levels before thrombolysis in AIS patients was analyzed using a receiver operating char⁃
acteristic（ROC）curve. Results Compared to the good prognosis group，the poor prognosis group had high⁃
er age，BMI，time from onset to thrombolysis，NIHSS score at admission，serum Hcy and Lp（a）levels，and
lower serum uric acid levels. These differences were significant（t=10.563，4.086，20.083，14.177，6.103，
5.494，6.980，P<0.05）. In the poor prognosis group，the proportion of patients with large infarct，hyperten⁃
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sion，diabetes and atrial fibrillation was higher than in the other group. The difference was statistically signifi⁃
cant（c2=11.786，11.159，7.212，12.116，P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that age，
onset time to thrombolysis，NIHSS score at admission，pre⁃thrombolysis serum Hcy and Lp（a）were indepen⁃
dent risk factors for poor prognosis in AIS patients，and a high level of serum uric acid before thrombolysis
was a protective factor for prognosis. ROC curve results showed that the area under the curve（AUC）of serum
uric acid，Hcy and Lp（a）levels before thrombolysis to predict the prognosis of AIS patients was 0.814，0.760
and 0.755，respectively. The AUC of the combined prediction of the three levels was 0.920，indicating that the
predictive value of the combined detection was higher than that of the single index（P<0.05）. Conclusion
For the prognosis of acute ischemic stroke patients，serum uric acid，Hcy and Lp（a）levels before thromboly⁃
sis have a certain predictive value. The combined detection of these biomarkers has higher predictive efficacy.

［KEY WORDS］ Acute ischemic stroke；Uric acid；Homocysteine；Lipoprotein（a）；Thrombolysis

急性缺血性脑卒中（Acute ischemic stroke，
AIS）也称急性脑梗死，是一种中枢神经系统血管疾

病，也是临床脑卒中最常见的类型，具有较高发病

率、致残率及死亡率［1］。AIS患者由于各种原因引

起脑血管堵塞，脑组织血供障碍或中断，进而发生

脑组织的缺氧缺血性坏死，最终导致神经功能障

碍［2］。所以对于AIS患者临床治疗的关键在于疏通

闭塞血管、恢复脑灌注。当前最有效的方式仍是在

发病后及时给予重组组织型纤溶酶激活剂（Recom⁃
binant tissue plasminase activator，rt⁃PA）及尿激酶进

行静脉溶栓［3］。但溶栓预后受众多因素影响，部分

患者在接受溶栓治疗后仍会有不同程度的残疾，预

后并不理想［4］。探索溶栓预后有效且易快速检测的

预测指标，对于评估患者病情转归，选择更完善的

治疗措施以减轻后遗症具有重要临床意义。尿酸

与卒中的关系近年来倍受关注，有研究表明血尿酸

对再灌注引发的氧化应激有显著改善效果，对溶栓

患者的预后改善有积极作用［5］；同型半胱氨酸（Ho⁃
mocysteine，Hcy）经研究发现其异常升高与动脉粥

样硬化、AIS等疾病发生发展及预后密切相关［6］；脂

蛋白 a［Lipoprotein（a），Lp（a）］是人体内一种特殊

的血浆脂蛋白，其血清水平异常与动脉粥样硬化、

心脑血管及深静脉血栓形成均相关［7］。血清尿酸、

Hcy及 Lp（a）水平变化或对AIS患者病情监测有极

大潜在优势，故本研究拟探究溶栓前血清尿酸、

Hcy、Lp（a）对急性缺血性脑卒中患者溶栓预后的预

测价值，以期为临床 AIS患者预后的全面评估，进

一步完善治疗方案提供参考，具体结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2023年 1月合肥市第八人

民医院救治的急性缺血性脑卒中患者资料 125 例

进行分析，纳入研究对象男女比例为 67：58，年龄

32~92 岁。根据溶栓后 3 月随访预后情况分为预

后良好组（82 例）和预后不良组（43 例）。纳入标

准：①临床诊断为急性缺血性脑卒中［8］；②颅脑 CT
或MRI检查未发现脑出血及占位；③首次发病，且

出现症状 6 h内入院完成静脉溶栓治疗；④患者及

其家属均知情同意。排除标准：①发病前意识不

清、精神障碍患者；②有严重肝肾、心功能不全等

患者；③既往有脑出血、蛛网膜下腔出血等脑血管

病史患者。本研究经合肥市第八人民医院医学伦

理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 临床资料

通过患者入院信息、联网病历系统等收集患

者性别、年龄、BMI、发病至溶栓时间、合并高血

压、既往房颤等病史、梗死面积、入院时美国国立

卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health
Stroke Scale，NIHSS）［9］评分等一般临床资料。

1.2.2 生化指标检测

于患者入院进行溶栓治疗前抽取 2 mL 肘静

脉血装于非抗凝真空管，以 3 500 r/min 转速离心

15 min（离心半径 10 cm），留取上层血清进行检测

尿酸、Hcy 及 Lp（a）水平，通过全自动生化分析仪

（瑞士Roche cobas c701）检测。

1.2.3 随访

于溶栓后对患者进行为期 3 个月的随访，

采 用 改 良 Rankin 量 表（Modified Rankin scale，
mRS）［10］进行短期预后的评估：mRS 评分>2 分，

出现中度至重度残疾或死亡则为预后不良；若

mRS 评分≤2 分，可在无辅助情况下自行活动则

为预后良好。
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1.3 统计学方法

所有数据分析通过 SPSS 21.0 统计学软件完

成。计量资料以（x ± s）表示，分别采用 t 检验和

c2 检验进行比较。计数资料以 n（%）形式表示，

以 c2检验；多因素 Logistic回归模型分析影响患者

溶栓预后的因素；ROC 曲线分析血清尿酸、Hcy、
Lp（a）及三者联合检测以预测溶栓预后的价值。

以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同预后的两组患者资料比较

预后不良组患者年龄、BMI、发病至溶栓时间、

有高血压、糖尿病、房颤史占比、大面积梗死占比、

入院时NIHSS评分、溶栓前Hcy、Lp（a）水平均高于

预后良好组，血清尿酸水平则是预后不良组低于预

后良好组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 多因素 Logistic回归分析

以溶栓治疗后 3月预后情况为因变量（1=预后

良好，2=预后不良），纳入结果 2.1中 P<0.05的项目

作为自变量进行多因素 Logistic回归分析，结果显

示年龄、入院时 NIHSS 评分、发病至溶栓时间、

溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）水平均是影响AIS患

者静脉溶栓预后的独立因素。见表 2。

2.3 溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）对溶栓预后的

预测价值

ROC 曲线分析结果显示，溶栓前血清尿酸、

Hcy、Lp（a）水平预测急性缺血性脑卒中患者溶栓

预后的曲线下面积分别为 0.814、0.760、0.755，血清

尿酸的预测价值稍高；三者联合检测的曲线下面

积为 0.920，预测效能高于单一检测。见表 3、图 1。

3 讨论

AIS 相关诊治指南推荐的首选治疗方案是在

超早期（发病 6 h内）进行静脉溶栓［11］，但溶栓治疗

仍有不可避免的预后不良风险，因此，积极明确

项目

年龄

性别

男

女

BMI（kg/m2）

吸烟史

有

无

饮酒史

有

无

高血压

有

无

糖尿病

有

无

房颤

有

无

梗死面积

大面积（梗死灶
直径≥5 cm）
非大面积（梗死灶
直径<5 cm）

发病至溶栓时间（h）
入院时NIHSS评分

溶栓前尿酸（μmol/L）
溶栓前Hcy（μmol/L）
溶栓前 Lp(a)（mg/L）

预后良好组
（n=82）
62.47±3.71

43（52.44）
39（47.56）
22.73±2.69

36（43.90）
46（56.10）

34（41.46）
48（58.54）

26（31.71）
56（68.29）

29（35.37）
53（64.63）

25（30.49）
57（69.51）

22（26.83）

60（73.17）

3.15±0.54
6.13±1.22

353.58±55.96
17.47±2.87

256.64±39.69

预后不良组
（n=43）
70.52±4.63

21（48.84）
22（51.16）
24.81±2.73

16（37.21）
27（62.79）

15（34.88）
28（65.12）

27（62.79）
16（37.21）

26（60.47）
17（39.53）

27（62.79）
16（37.21）

24（55.81）

19（44.19）

5.30±0.62
9.67±1.51

282.02±51.42
22.14±5.70

298.32±41.43

t/c2值

10.563
0.147

4.086
0.520

0.512

11.159

7.212

12.116

11.786

20.083
14.177
6.980
6.103
5.494

P值

<0.001
0.702

<0.001
0.471

0.474

0.001

0.007

0.001

0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组患者临床资料比较［（x ± s），n（%）］

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

因素

年龄

BMI（kg/m2）

合并高血压

合并糖尿病

房颤史

大面积梗死

发病至溶栓时间

入院时NIHSS评分

溶栓前尿酸

溶栓前Hcy
溶栓前 Lp(a)

b值

1.043
0.392
0.384
0.967
0.236
0.723
0.632
0.568
-1.139
0.516
0.489

S.E值

0.459
0.276
0.251
1.031
0.135
1.314
0.271
0.211
0.487
0.234
0.197

Wald值

5.163
2.017
2.341
0.880
3.056
0.303
5.439
7.247
5.470
4.863
6.161

OR值

2.838
1.48
1.468
2.63
1.266
2.061
1.881
1.765
0.32
1.675
1.631

95% CI
1.154
0.862
0.898
0.349
0.972
0.157
1.106
1.167
0.123
1.059
1.108

6.977
2.542
2.401
19.841
1.650
27.070
3.200
2.669
0.832
2.650
2.399

P值

0.023
0.156
0.126
0.348
0.080
0.582
0.020
0.007
0.019
0.027
0.013

表 2 急性缺血性脑卒中溶栓预后影响因素的多因素

Logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis of factors influencing
the prognosis of thrombolysis in acute ischemic stroke

指标

尿酸

Hcy
Lp(a)

联合检测

临界值

319.08
23.11
304.91

AUC

0.814
0.760
0.755
0.920

约登
指数

0.479
0.503
0.397
0.753

敏感度
（%）

69.0
97.7
89.7
88.5

特异度
（%）

78.9
52.6
50.0
86.8

95% CI

0.734-0.894
0.649-0.870
0.665-0.846
0.868-0.973

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）对溶栓预后的预测效能

Table 3 Predictive efficacy of serum uric acid，Hcy and Lp
（a）before thrombolytic therapy on prognosis

注：AUC=［na*nn+na*（na+1）/2⁃∑Rank（ 1）］/na*nn，na预后不良病例

数；nn预后良好病例数；∑Rank（1）1的秩次总和。
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AIS预后的相关影响因素，探索有效的预后预测指

标，给予恰当的临床干预，完善治疗方式，对改善

患者预后、提高其生存质量意义重大。

本研究结果显示，两组患者年龄、BMI、发病至

溶栓时间、合并高血压、糖尿病、房颤等疾病、梗死

面积、NIHSS 评分及溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）
水平比较，差异均有统计学意义；且患者年龄、发

病至溶栓时间、入院时NIHSS评分、溶栓前血清尿

酸、Hcy、Lp（a）水平与 AIS 患者静脉溶栓预后均

独立相关；相比预后良好组，预后不良组患者年

龄更大、发病至溶栓时间更长，有着更高的入院时

NIHSS 评分、血清 Hcy、Lp（a）水平，以及更低水平

的血清尿酸，与余青龙等［12］研究结果相似。

尿酸在血管性疾病的发生发展中具有双面作

用：一方面尿酸从加速脂质氧化、上调炎性因子、

促进血管平滑肌增殖、激活凝血系统等多个途径

推进动脉粥样硬化及血栓形成，使得罹患心脑血

管疾病的风险增加；另一方面尿酸又有极强的抗

氧化能力，可以清除自由基，对脑缺血后再灌注可

能引起的氧化应激具有抑制作用，下调 D⁃二聚体

浓度，增强溶栓作用［13］。刘婷婷等［14］研究表明接

受静脉溶栓的 AIS 患者具有较高水平血清尿酸与

其短期预后良好独立相关。Hcy 是一种含硫氨基

酸，参与并加快血管内皮细胞凋亡进程，使得脑血

管内皮细胞受损，泡沫细胞增多，血管内膜变厚；

同时促进血管局部炎症病灶炎性因子的释放，加

强炎症反应，加重血管局部损伤。研究表明在AIS
预后不良患者中的确 Hcy 呈现高水平，认为可能

是上述过程使得 rt ⁃ PA 静脉溶栓效果受到影

响［15］。Lp（a）是由二硫键连接载脂蛋白 A、B 组成

的一种特殊脂蛋白，在肝脏中合成。Lp（a）与纤维

蛋白溶解酶原高度同源，可与其受体结合，进而影

响纤维蛋白溶解酶原生物学活性，使血液处于高

凝状态，从而促进动脉粥样硬化斑块及血栓的形

成与发展。张玉敏等［16］研究发现在 AIS预后不良

患者中 Lp（a）水平同样升高，对于AIS预后有一定

预测价值。本研究结果显示预后不良组患者具有

较高水平Hcy和Lp（a），以及较低水平的血清尿酸，

与既往研究一致。进一步绘制ROC曲线分析血清

尿酸、Hcy、Lp（a）水平对AIS患者溶栓预后的预测

价值，结果显示三者单独检测的曲线下面积为

0.814、0.760、0.755，均有一定预测价值，三者联合检

测的曲线下面积为 0.920，高于各指标单独检测。

综上所述，溶栓前血清尿酸、Hcy、Lp（a）是影

响 AIS 患者静脉溶栓近期预后的独立危险因素，

三者联合检测对于 AIS 患者溶栓治疗预后具有较

高预测价值，或可作为检测指标，为临床治疗方案

的完善提供参考。
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iCubate⁃iC血培养快速检测系统与血培养传统鉴定药
敏一致性评估

刘振嘉 范欣 毛熠 张丹 杨春霞★

［摘 要］ 目的 评估基于 PCR扩增荧光探针捕获技术的 iCubate⁃iC血培养快速检测系统与血培

养传统鉴定药敏结果的一致性。方法 本次评估入组了首都医科大学附属北京朝阳医院 2017 年 11
月 26 日至 2018 年 4 月 18 日的 121 例临床血液细菌培养阳性标本。以临床常规培养鉴定结果及体

外药敏结果为参考方法，验证 iCubate⁃iC 系统鉴定结果及耐药位点检出的一致性。结果 对比

MALDI⁃TOF质谱鉴定结果，iCubate⁃iC系统鉴定符合率达到 95.9%（116/121）。有 4例假阴性结果，所有

靶标显示“未检出”。iCubate⁃iC系统成功检出 1例金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的混合样本，而 1例

大肠埃希菌和铜绿假单胞菌复合样本漏检了铜绿假单胞菌。iC⁃GPC 检出的 31例葡萄球菌中，有 18例

检出了mecA基因，其中有 1例表皮葡萄球菌检出mecA，但其体外药敏结果显示对头孢西丁敏感。肠球

菌中有 1例检出 vanA基因，但万古霉素体外药敏检测敏感。CTX⁃M group1基因检测与 β内酰胺类药物

的吻合性不理想，但革兰氏阴性菌碳青霉烯酶基因（KPC、NDM）检测结果与碳青霉烯类药物的药敏结果

能够完全吻合。 结论 iCubate⁃iC检测系统对于临床常见引起血流感染细菌的检测结果可靠，且具有快

速简便的优点，为引起血流感染细菌的快速诊断提供了有力工具。

［关键词］ 血流感染；血培养；快速鉴定；耐药基因

Consistency assessment between iCubate ⁃ iC blood culture rapid detection system and
traditional blood culture identification of drug susceptibility
LIU Zhenjia，FAN Xin，MAO Yi，ZHANG Dan，YANG Chunxia★

（Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology，Beijing Institute of Respiratory Medicine and
Beijing Chao⁃Yang Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，100020）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate consistency of blood culture traditional identification and anti⁃
microbial susceptibility with a PCR amplification/fluorescence⁃labeled probe capture⁃based system，the iCu⁃
bate⁃iC assay，for rapid detection of blood culture positive specimens. Methods A total of 121 clinical blood
culture positive specimens from November 26，2017 to April 18，2018 were enrolled in this study. The consis⁃
tency of the identification and resistance marker detection of the iCubate⁃iC system was evaluated against clini⁃
cal routine culture identification and in vitro antimicrobial susceptibility results. Results The identification of
95.9%（116/121）samples using iCubate⁃iC assay agreed with the results of MALDI⁃TOF MS. There were four
false negative results，all of which showed“not detected”for the corresponding iCubate⁃iC target probes. It is
worth noting that a specimen containing both Staphylococcus aureus and S. epidermidis was correctly detected
by the iCubate⁃iC assay. In composite samples of Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa，was not de⁃
tected Among 31 staphylococci isolates，18 were positive for mecA by iC⁃GPC. However，one S. epidermidis
isolate was susceptible to cefoxitin in vitro. Only one enterococci isolate was positive for vanA，but it was sus⁃
ceptible to vancomycin in vitro. Results for detecting carbapenemase⁃encoding genes（such as KPC and NDM）

were consistent with in vitro antimicrobial susceptibility testing. The consistency between ESBL gene（CTX⁃M
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group1）and βlactam drugs in vitro was unsatisfactory，but the results for detecting carbapenemase⁃encoding
genes（KPC and NDM）were consistent with in vitro antimicrobial susceptibility testing. Conclusion The iCu⁃
bate⁃iC system is reliable for detecting common bloodstream infection bacteria in clinical settings. It offers the
advantages of being rapid and simple，making it a powerful tool for quickly diagnosing bloodstream infections.

［KEY WORDS］ Blood stream infection（BSI）；Blood culture；Rapid detection；Antimicrobial resis⁃
tant gene

血流感染是医院重症患者最重要的感染性并

发症之一［1］，因此血培养病原的快速诊断对于挽救

患者生命、缩短住院时间、节省医疗成本都有非常

重要的意义［2］。同时，检测临床重要耐药基因位点，

更能指导临床用药，减少抗生素的应用，遏制细菌

耐药的发生发展。临床常规操作是阳性的血培养

传种至固体培养基，培养 18~24小时后进行鉴定药

敏，结果回报大致需要 3~4天。而 iCubate⁃iC系统

在血培养报警后直接上机通过 PCR扩增，探针捕获

的方法能够实现血液细菌培养阳性标本的快速鉴

定以及耐药基因的检测，整个分析大约在 4.5小时

内完成，大幅度缩短了结果回报的时长。虽然已经

有研究评估了 iCubate⁃iC系统对于模拟样本的检测

效能，但是由于不同基础疾病患者的血液成分与健

康人差异较大，这可能影响检测的准确性和可靠

性。因此，本研究将评估 iCubate⁃iC系统对于临床

真实样本检测结果与临床金标准方法的一致性，这

将为该产品的临床应用和推广提供重要参考。

1 材料与方法

1.1 样本收集

根据 iCubate⁃iC系统产品介绍，该系统可检测

的革兰氏阳性菌包括：金黄色葡萄球菌、表皮葡萄

球菌、屎肠球菌、粪肠球菌、肺炎链球菌；可检测的

革兰氏阴性菌包括：肺炎克雷伯菌、产酸克雷伯

菌、粘质沙雷菌、嗜麦芽窄食单胞菌、奇异变形杆

菌、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、阴

沟肠杆菌、枸橼酸杆菌。

为更好地验证其在临床真实样本中的检测效

能，本研究收集了首都医科大学附属北京朝阳医

院 2017 年 11 月 26 日至 2018 年 4 月 18 日常规标

准血液培养流程鉴定的，在产品检测范围内的所

有血液细菌培养阳性标本 121例，其中革兰氏阳性

样本 51例，革兰氏阴性样本 70例。其中有 1例为

金黄色葡萄球菌与表皮葡萄球菌混合感染样本；

另有 1 例为大肠埃希菌与铜绿假单胞菌混合感染

样本。据常规标准流程鉴定结果，本次评估覆盖

iCubate iC⁃GPC 所有的五种革兰氏阳性菌，以及

iCubate iC⁃GNC的五种革兰氏阴性菌，评估期间并

未检出其余五种革兰氏阴性菌：产酸克雷伯菌、

粘质沙雷菌、嗜麦芽窄食单胞菌、奇异变形杆菌、

枸橼酸杆菌，故未纳入研究。本研究已通过院医

学伦理委员会批准。

1.2 方法及质控

传统方法为通过 CNAS 认可实验室常使用的

方法［3］：菌种MALDI⁃TOF质谱鉴定采用法国梅里

埃 Vitek MS 系统。药物敏感性试验采用梅里埃

Vitek 2 Compact 结合纸片扩散法进行。质谱鉴定

用大肠埃希菌ATCC 8739进行质控和图谱峰值校

正，室内质控菌为产气肠杆菌 ATCC 13048。梅里

埃 Vitek 2 Compact 按照 CNAS⁃CL028 临床微生物

检验程序验证指南进行验证，药敏室内质控菌

为 金黄色葡萄球菌 ATCC29213 和大肠埃希菌

ATCC25922［3］，结果均在质控范围内。

iCubate⁃iC 系统是由万孚和美国 iCubate 公司

共同研发的基于多重 PCR专利技术的全自动一体

化分子核酸检测系统。iCubate⁃iC 系统由自动处

理器、读卡器和一次性使用的封闭系统试剂盒组

成，该测试盒包括细胞裂解、核酸提取、捕获探针

和扩增所需的所有试剂。该系统目前主要应用于

病原微生物鉴定和耐药基因检测。

1.3 研究设计

血培养阳性报警后，进行常规标准流程鉴定

及药敏检测［4］。转种固体培养基后，挑取单菌落进

行菌种鉴定及药物敏感性试验。菌种鉴定采用法

国梅里埃Vitek MS系统。药物敏感性试验采用梅

里埃Vitek 2 Compact 结合纸片扩散法进行。在此

过程中，根据检出菌种的鉴定结果，筛选 iCubate⁃iC
系统可检出的血培养阳性样本，选用 iCubate
iC⁃GNC 或 GPC 试剂卡盒进行上机检测。根据标

准流程检验结果，验证 iCubate⁃iC系统鉴定结果及

耐药位点检出的准确性。
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2 结果

2.1 菌种鉴定结果评估

对比以培养为基础的标准检测 MALDI⁃TOF
质谱鉴定结果，iCubate⁃ iC 系统鉴定符合率达到

95.9%（116/121）。本次评估，未检出假阳性结果，但

有 1例表皮葡萄球菌、1例金黄色葡萄球菌以及 2例

大肠埃希菌样本出现假阴性结果，显示所有靶标

“未检出”。iCubate⁃iC系统成功检出 1例金黄色葡

萄球菌和表皮葡萄球菌的混合样本。但大肠埃希菌

和铜绿假单胞菌复合样本，iCubate⁃iC 检测系统仅

检出大肠埃希菌，漏检了铜绿假单胞菌。见表 1。

2.2 iCubate⁃iC系统革兰氏阳性鉴定卡盒 iC⁃GPC
耐药基因检测评估

iC ⁃ GPC 仅 检 测 mecA 与 vanA/vanB。 在

iCubate⁃iC 系统成功检出的 31 例葡萄球菌中，

mecA基因检出率 58.1%（18/31），与体外药物敏感

性检测结果（头孢西丁耐药）一致性较好，仅有 1例

表皮葡萄球菌检出 mecA，但体外药敏结果显示对

头孢西丁敏感。另外，15 例肠球菌中有 1 例检出

vanA基因，但万古霉素体外药敏检测敏感。

2.3 iCubate⁃iC系统革兰氏阴性鉴定卡盒 iC⁃GNC
耐药基因检测评估

iC⁃GNC 碳青霉烯酶基因（KPC、NDM）检测结

果与碳青霉烯类药物（亚胺培南、美罗培南）的药

敏结果能够完全吻合；但 ESBL 基因（CTX ⁃M

group1）检测与 β 内酰胺类药物的吻合性较差，14
株 ESBL 表型阳性的肠杆菌科细菌中只有 2 株检

出了 CTX⁃M group1 基因。本研究纳入的 70 例革

兰氏阴性菌血培养样本中，共有 9 例检出耐药基

因，其中 7株为肺炎克雷伯菌，2株为大肠埃希菌。

6例肺炎克雷伯菌都检出 KPC基因；其中有 3例在

此基础上同时检出了CTX⁃M group1基因。另一株

肺炎克雷伯菌仅检出 CTX⁃M group1基因。1株大

肠埃希菌中同时检出 NDM 基因及 CTX⁃M group1
基因；另一株大肠埃希菌检出 CTX⁃M group1 基

因。此次评估未检出除上述之外的其他耐药基因。

3 讨论

血液细菌培养阳性标本的快速检测对于临床

血流感染治疗有着非常重要的指导意义，同时也

是近年来微生物实验诊断技术发展的重要方向之

一［5］。目前探索较多的方法包括 MALDI⁃TOF 质

谱技术、荧光定量 PCR、微阵列芯片、荧光原位杂

交、数字 PCR等［6⁃8］。但是受限于设备、成本、操作

复杂程度等因素，许多方法目前仍然没有能够在

国内临床普及应用。

iCubate⁃iC 血培养快速检测系统可以鉴定的

15 种细菌与 2018⁃2019 年度全国血流感染细菌耐

药监测报告中引起血流感染的细菌种类基本相

符［9］，表明其系统设计符合临床需求。经本次评

估，iCubate⁃iC 系统在菌种鉴定方面与传统培养方

法一致率高达到 95.9%，与之前的评估结果一

致［10⁃11］，但仍然有漏检的情况。从 iCubate⁃iC 系统

检测原理分析，PCR 扩增靶标部位发生了基因突

变，或者患者血液中含有抑制物等都有可能造成

漏检。同时，两种细菌混合样本，也不排除扩增竞

争的可能。iCubate⁃iC 系统亟待解决 PCR 扩增体

系抑制和底物竞争的问题。

虽然细菌有多种耐药机制，但产酶仍是细菌

耐药的主要原因。通过检测细菌的耐药位点预测

体外药敏情况，有望为临床抗生素选择提供实验

室依据。在本次评估中，iCubate⁃iC 系统仅能够检

测葡萄球菌中的 mecA 基因，但除了 mecA 基因，

mecB、mecC 以及 PBP4 基因也能够导致甲氧西林

和其他的 β内酰胺类药物耐药［12⁃14］。同时，我国血

流感染肠杆菌科细菌 ESBLs 的发生率较高，且各

地区酶型分布不同［15］，但该体系仅检测 CTX⁃M
group1 基因，并不能检测 SHV 和 TEM 和 AmpC 基

菌种名称

革兰氏阳性菌
（n=51）

革兰氏阴性菌
（n=70）

表皮葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

屎肠球菌

粪肠球菌

肺炎链球菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

iCubate⁃iC
系统

检出例数

21
11
10
5
3
36
21
6
3
2

血液培养阳性
标本细菌鉴定

例数

22
12
10
5
3
38
21
6
4
2

表 1 血培养快速检测系统 iCubate iC⁃GNC/GPC与血液

培养阳性标本细菌鉴定结果比较

Table 1 Comparison results of iCubate iC⁃GNC/GPC rapid
blood culture detection system and bacteria identification of

blood culture

注：样本中 1 例为金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的混合感染，

1 例为大肠埃希菌和铜绿假单胞菌感染。
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因，因此 iCubate⁃iC系统对于 β内酰胺类药物敏感

性的预测能力有限。iCubate⁃iC 系统能够检测的

碳青霉烯酶基因型相对比较全面，覆盖了临床常

见的 A 类丝氨酸酶 KPC、B 类金属酶 IMP、NDM、

VIM 和 D 类苯唑西林酶 OXA［16⁃17］，本次评估中革

兰阴性菌碳青霉烯酶基因检测结果与碳青霉烯类

药物的药敏结果完全一致。铜绿假单胞菌对碳青

霉烯类耐药的主要机制的孔蛋白（OprD）的缺失，

而非产酶［18⁃19］，所以 iCubate⁃iC系统对于铜绿假单胞

菌药物敏感性的预测能力不佳。因此，iCubate⁃iC
系统对革兰氏阴性菌碳青霉烯类药物敏感性的预

测还要根据菌种鉴定结果综合分析。

本研究的评估样本全部为临床真实血培养样

本，并未纳入标准菌株的模拟样本，一方面是因该产

品在国外已经有相应的模拟样本（标准菌株模拟样

本）的评估，同时也有与其他快速诊断系统的性能比

较。iCubate⁃iC系统对五种革兰氏阳性细菌（金黄

色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、肺炎链球菌、粪肠球菌

和屎肠球菌）的鉴定灵敏度为 93.8%~100%，特异度

为 98.0%~100%，100 CFU/mL 的模拟阳性肉汤在

iCubate⁃iC系统中仍可进行有效的分析。iCubate⁃iC
与Luminex 产品具有很好的一致性［10⁃11］。另一方面，

相比于标准菌株制备的模拟样本，临床真实血培养

样本更加复杂。例如，不同基础疾病（血液病、高脂

血症、糖尿病等）会导致血液有形成分、血浆成分变

化，从而影响检测的准确性和可靠性，因此，本研究

评估结果对于该产品的临床应用有重要价值。

iCubate⁃iC 检测系统对于临床常见引起血流

感染细菌的检测结果可信度高，但对部分抗菌

药物敏感性预测能力欠缺，亟待进一步完善。

iCubate⁃iC 鉴定系统相比于其他方法的优势在于

操作流程简单，并且采用封闭的一次性检测试剂

盒，有效避免了病原体气溶胶的产生以及扩增污

染［10⁃11］。而且本次评估纳入的全部样本均为临床

真实血培养样本，相比于实验室标准菌株的模拟

样本，本次评估样本的复杂程度更高，对于该系统

今后的实际临床应用更具有指导意见。
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正畸患者口腔细菌感染情况及对血清、龈沟液
PAK5、IL⁃6、IL⁃8水平的影响

郭红燕 吴福焱 孙晓辉 田丽丽★

［摘 要］ 目的 分析正畸患者口腔细菌感染情况及对血清、龈沟液 p2l 活化激酶（PAK5）、白介

素⁃6（IL⁃6）、白介素⁃8（IL⁃8）水平的影响。方法 回顾性分析 2020年 12月至 2022年 12月间聊城市第四

人民医院口腔科门诊收治的 446例正畸治疗患者临床资料，分析治疗 1周后患者口腔感染情况，并按是

否感染分为感染组和非感染组，分离并培养感染组患者口腔感染病原菌，分析病原菌分布情况，并记录

药敏试验结果。比较两组治疗前、治疗 1周后龈沟液、血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5水平，绘制 ROC曲线评估龈

沟液、血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5 预测口腔感染的效能。结果 纳入患者中，感染 45 例，感染率为 10.09%；

45 例正畸治疗口腔感染患者共培养分离出 83 株病原菌，有 3 例患者合并 2 种病原菌感染；革兰阳性菌

38株，占比 45.78%；革兰阴性菌 45株，占比 54.22%；病原菌分布中占比前三位是肺炎克雷伯菌、表皮葡

萄球菌、牙龈卟啉单胞菌；革兰阳性菌中青霉素耐药率最高，革兰阴性菌中阿莫西林/克拉维酸耐药率最

高。治疗前，两组龈沟液、血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5 水平比较差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 1 周后，

两组龈沟液、血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5 均高于治疗前，且感染组高于非感染组，差异有统计学意义

（P<0.05）。ROC 曲线显示：治疗后龈沟液、血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5是预测正畸治疗口腔感染的有效指标

（P<0.05）。结论 正畸患者口腔感染病原菌中革兰阴性菌占比较高，监测正畸患者治疗 1周后的龈沟液

及血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5水平有利于评估其口腔感染发生风险。

［关键词］ 正畸治疗；口腔感染；病原菌；白介素⁃6；白介素⁃8；p2l活化激酶

Oral bacterial infection in orthodontic patients and its impact on serum and gingival
crevicular fluid PAK5，IL⁃6，and IL⁃8 levels
GUO Hongyan，WU Fuyan，SUN Xiaohui，TIAN Lili ★

（Dental Clinic，Liaocheng Fourth People􀆳s Hospital，Liaocheng，Shandong，China，252000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the oral bacterial infection status in orthodontic patients and its
effects on p2l activated kinase（PAK5），interleukin⁃6（IL⁃6）and interleukin⁃8（IL⁃8）in serum and gingival
crevicular fluid. Methods The clinical data of 446 patients undergoing orthodontic treatment at the Depart⁃
ment of Stomatology at Liaocheng Fourth People 􀆳 s Hospital were retrospectively analyzed from December
2020 to December 2022. The oral infection status of patients after one week of treatment was assessed，and
they were divided into an infection group and a non⁃infection group based on their infection status. Pathogenic
bacteria causing oral infections in the infected group were isolated，cultured，and analyzed for distribution，as
well as tested for drug sensitivity. Levels of IL⁃6，IL⁃8，and PAK5 in gingival crevicular fluid and serum were
compared between the two groups before treatment and after one week of treatment. ROC curves were generat⁃
ed to assess the effectiveness of IL⁃6，IL⁃8，and PAK5 in predicting oral infections based on their levels in gin⁃
gival crevicular fluid and serum. Results Among the 446 enrolled patients，45 cases were infected，resulting
in an infection rate of 10.09%. A total of 83 strains of pathogenic bacteria were cultured and isolated，with 3
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patients identified as having dual infections with two strains of pathogenic bacteria. Of these strains，38 strains
were Gram⁃positive bacteria，accounting for 45.78%，while 45 strains were Gram⁃negative bacteria. account⁃
ing for 54.22%. The most common pathogenic bacteria identified were Klebsiella pneumoniae，Staphylococcus

epidermidis and Porphyromonas gingivalis. The highest resistance rate among Gram⁃positive bacteria was to
penicillin，while among Gram ⁃ negative bacteria，it was to amoxicillin/clavulanic acid. Prior to orthodontic
treatment，there were no statistically significant differences in the levels of IL⁃6，IL⁃8，and PAK5 in gingival
crevicular fluid and serum between the two groups（P>0.05）. After one week of treatment，levels of IL⁃6，IL⁃8，
and PAK5 in both the gingival crevicular fluid and serum of both groups increased significantly compared to be⁃
fore treatment（P<0.05）. Furthermore，levels in the infection group were higher than those in the non⁃infec⁃
tion group（P<0.05）. ROC curves showed that IL⁃6，IL⁃8，and PAK5 in gingival crevicular fluid and serum
after treatment were effective indicators for predicting oral infection following orthodontic treatment（P<0.05）.
Conclusion Gram⁃negative bacteria account for a higher proportion of pathogenic bacteria in oral infections
among orthodontic patients. Monitoring levels of IL⁃6，IL⁃8，and PAK5 in gingival crevicular fluid and serum
during the early stages of treatment can help assess the risk of oral infections in orthodontic patients.

［KEY WORDS］ Orthodontic treatment；Oral infections；Pathogenic bacteria；Interleukin⁃6；Interleu⁃
kin⁃8；p2l activated kinase

正畸治疗主要通过对牙齿施加正畸力，引导

牙周组织改建，从而改变牙齿在牙槽骨内的位

置［1⁃2］。正畸治疗过程中，口外弓和微种植体的直

接接触和机械牵引均能形成不良刺激，引发疼痛、

炎症和感染［3⁃4］。同时，口腔内存在大量微生物，在

创伤等外力影响下，易发生口腔感染［5］。评估正畸

治疗感染患者口腔病原菌分布，有利于控制临床

感染，减少多重耐药菌群增加。动物实验显示，施

加正畸力后，健康兔和口腔感染兔下龈沟液中炎

症因子水平具有显著差异［6］。现阶段正畸患者口

腔感染风险较高，但相关血清学指标预测的研究

较少。对此，本研究将回顾性分析 446例正畸治疗

后口腔感染患者的临床资料，以了解患者病原菌

分布及耐药性，并探讨口腔感染对机体炎症水平

的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2020年 12月至 2022年 12月间聊

城市第四人民医院口腔科门诊收治的正畸治疗患

者临床资料。纳入标准：于本院行正畸治疗者；初

次行正畸治疗者；年龄>12 岁者。排除标准：正畸

治疗前合并消化系统或呼吸系统感染者；合并器

官功能障碍、免疫系统疾病者；治疗前合并龋齿、

牙周炎者；近期有抗炎药用药史者。根据纳入排

除标准，最终 446例被纳入本研究，纳入患者中，男

性 156例，女性 290例，平均（19.16±6.81）岁。

1.2 标本采集

龈沟液采集：于治疗前、治疗 1周后，实验牙以

棉卷隔湿，轻吹 1 min 后，将无菌滤纸条垂直插入

实验牙的唇侧近中和远中两个位点龈沟内，停留

30 s 后取出保存。血清采集：于治疗前、治疗 1 周

后，消毒患者皮肤后按照采血标准流程收集患者

外周静脉血 3 mL，离心（离心半径 10 cm，3 000 r/
min，10 min）后收集上清液保存。

1.3 病原菌检测及分组

将采集的龈沟液标本接种于巧克力平板中，

严格按照《全国临床检验操作规程》［7］进行病原菌分

离与鉴定（全自动微生物鉴定仪）。药敏试验采用

琼脂扩散法（K⁃B）法，判断标准按照 2018年美国临

床实验室标准化协会标准判断药敏结果［8］。根据患

者病原菌培养检测结果分为感染组和非感染组。

1.4 实验室指标检测

于治疗前、治疗 1 周后，采用所有患者酶联免

疫法分别测定龈沟液和血清中白介素⁃6（interleu⁃
kin⁃6，IL⁃6）、白介素⁃8（interleukin⁃8，IL⁃8）、p2l 活
化激酶（p2l activated kinase，PAK5）水平，试剂盒由

上海酶联生物研究所提供，检测流程严格按照试

剂盒说明书及仪器使用手册。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计软件分析数据。计量数

据以（x ± s）表示，组间比较行独立样本 t检验，同组

治疗前后比较采取配对样本 t 检验；计数数据以

［n（%）］表示，组间比较行 c2检验；绘制 ROC 曲线
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评估龈沟液、血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5 预测口腔感染

的效能。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 正畸患者口腔感染情况及病原菌分布情况

纳入患者中，感染 45例，感染率为 10.09%；45
例正畸治疗口腔感染患者共培养分离出 83株病原

菌，有 3例患者合并 2种病原菌感染。83株病原菌

中革兰阳性菌 38 株，占比 45.78%；革兰阴性菌 45
株，占比 54.22%。病原菌分布中占比前三位是肺炎

克雷伯菌、表皮葡萄球菌、牙龈卟啉单胞菌，见表 1。

2.2 正畸患者口腔感染病原菌耐药性分析

革兰阳性菌中青霉素耐药率最高，革兰阴性

菌中阿莫西林/克拉维酸耐药率最高，见表 2。

2.3 两组正畸患者龈沟液实验室指标水平比较

治疗前，两组龈沟液 IL⁃6、IL⁃8、PAK5水平比较

差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 1周后，两组龈

沟液 IL⁃6、IL⁃8、PAK5均高于治疗前，且感染组高于

非感染组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。
2.4 两组正畸患者血清实验室指标水平比较

治疗前，两组血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5 水平比

较差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 1 周后，

两组血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5 均高于治疗前，且感

染组高于非感染组，差异有统计学意义（P<
0.05），见表 4。

病原菌

革兰阳性菌

革兰阴性菌

表皮葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

溶血性链球菌

肺炎链球菌

粪肠球菌

肺炎克雷伯菌

牙龈卟啉单胞菌

铜绿假单胞菌

鲍氏不动杆菌

株数

38
15
11
6
3
3
45
17
14
9
5

占比（%）

45.78
18.07
13.25
7.23
3.61
3.61
54.22
20.48
16.87
10.84
6.02

表 1 正畸患者口腔感染情况及病原菌分布情况

Table 1 Oral infection status and distribution of pathogenic
bacteria in orthodontic patients

表 2 正畸患者口腔感染病原菌耐药性分析

Table 2 Analysis of drug resistance of pathogenic bacteria in
oral infections of orthodontic patients

抗菌药物

青霉素

苯唑西林

环丙沙星

左氧氟沙星

红霉素

复方新诺明

万古霉素

哌拉西林

阿莫西林/克拉维酸

头孢他啶

头孢噻肟

亚胺培南

阿米卡星

庆大霉素

革兰阳性菌
（n=38株）

株数

35
19
9
8
29
6

耐药率（%）

92.11
50.00
23.68
21.05
76.32
15.79

革兰阴性菌
（n=45株）

株数

1

5

20
3
18
11
1
1
2

敏感率（%）

2.22

11.11

44.44
66.67
40.00
24.44
2.22
2.22
4.44

组别

感染组

非感染组

t值
P值

n

45
401

IL⁃6
治疗前

63.32±7.46
61.71±6.91

1.470
0.142

治疗 1周后

82.78±15.64a

67.35±11.17a

8.396
<0.001

IL⁃8
治疗前

71.17±55.43
360.60±50.61

1.316
0.189

治疗 1周后

496.37±45.48a

434.78±58.72a

6.808
<0.001

PAK5
治疗前

25.45±4.81
24.72±4.96

0.939
0.348

治疗 1周后

33.74±5.48a

27.02±4.76a

8.839
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组正畸患者龈沟液实验室指标水平比较［（x ± s），μg/L］
Table 3 Comparison of gingival crevicular fluid laboratory indexes between the two groups［（x ± s），μg/L］

组别

感染组

非感染组

t值
P值

n

45
401

IL⁃6
治疗前

55.20±9.51
54.12±10.60

0.654
0.513

治疗 1周后

76.56±13.26a

62.92±9.61a

8.649
<0.001

IL⁃8
治疗前

359.15±73.66
347.91±70.06

1.015
0.311

治疗 1周后

501.79±89.83a

417.47±71.97a

7.254
<0.001

PAK5
治疗前

3.02±0.67
3.14±0.71

1.081
0.280

治疗 1周后

4.40±0.72a

3.73±0.59a

7.054
<0.001

表 4 两组正畸患者血清实验室指标水平比较［（x ± s），μg/L］
Table 4 Comparison of serum laboratory indexes between the two groups of orthodontic patients［（x ± s），μg/L］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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实验室指标

龈沟液

血清

IL⁃6
IL⁃8
PAK5
IL⁃6
IL⁃8
PAK5

截断值

74.18
480.58
30.15
78.48
457.98
3.86

AUC
0.813
0.796
0.817
0.793
0.778
0.762

敏感度（%）

76.25
70.00
73.75
46.25
71.25
77.50

特异度（%）

80.00
77.50
77.50
97.50
85.00
65.00

约登指数

0.5625
0.4750
0.5125
0.4375
0.5625
0.4250

95% CI
0.731~0.878
0.713~0.864
0.736~0.881
0.709~0.862
0.693~0.848
0.676~0.835

表 5 治疗 1周后实验室指标预测口腔感染效能

Table 5 Efficacy of laboratory indexes on prediction of oral infections after 1 week of treatment

2.5 治疗 1周后实验室指标预测口腔感染效能

ROC曲线显示：治疗后龈沟液、血清 IL⁃6、IL⁃8、
PAK5 是预测正畸治疗口腔感染的有效指标（P<
0.05），见表 5及图 1~2。

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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0.4
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曲线来源
龈沟液 IL⁃6
龈沟液 IL⁃8
龈沟液 PAK5
参考线

1⁃特异度

图 1 治疗 1周后龈沟液 IL⁃6、IL⁃8、PAK5预测口腔感染

ROC曲线

Figure 1 ROC curves of prediction of oral infections by IL⁃6，
IL⁃8 and PAK5 in gingival crevicular fluid after 1 week of

treatment

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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0.6

0.4
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敏
感

度

曲线来源
血清 IL⁃6
血清 IL⁃8
血清 PAK5
参考线

1⁃特异度

图 2 治疗 1周后血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5预测口腔感染

ROC曲线

Figure 2 ROC curves of prediction of oral infections by
IL⁃6，IL⁃8 and PAK5 in serum after 1 week of treatment

3 讨论

正畸治疗会改变患者口腔内环境，影响菌群

平衡。有研究指出，健康的口腔内环境以革兰阳

性菌为主，而发现感染或炎症时，革兰阴性菌增

多，并占有主导地位［9］。本研究纳入患者中，口腔

感染率为 10.09%，且病原菌以革兰阴性菌为主，占

比 54.22%，基本与其他类似研究一致［10］。在病原

菌分布占比前三位分别是，肺炎克雷伯菌、表皮葡

萄球菌和牙龈卟啉单胞菌，说明口腔感染患者感

染来源可能是呼吸道、泌尿道等。其中青霉素是

革兰阳性菌中耐药率最高的抗菌药，阿莫西林/克
拉维酸是革兰阴性菌耐药率最高的药物。推测其

原因是青霉素和阿莫西林在临床广泛应用，更易

出现耐药菌群。口腔感染严重影响患者正畸效

果，因此应在治疗前进行药敏试验，为患者选择敏

感的抗菌药物，提高疗效。

IL⁃6是多功效细胞因子，不仅参与牙周炎活动

期的炎症和免疫反应，还可激活中性粒细胞并促进

单核细胞及T细胞释放肿瘤坏死因子等其他细胞因

子；IL⁃8也是参与口腔感染进程中的重要细胞因子，

可导致瀑布式炎症反应［11⁃12］。PAK5是存在于牙胚细

胞中的蛋白，在细胞生长、增殖、分化中有重要作用，

其表达水平在正畸治疗过程中呈升高趋势［13］。本研

究显示，治疗 1周后，两组龈沟液、血清 IL⁃6、IL⁃8、
PAK5水平均较前上升，反映了正畸治疗对患者口腔

状况的影响。一方面，正畸治疗通过机械作用来促

进牙周组织改建，会给口腔带来局部刺激；另一方

面，正畸治疗需要将托槽与牙釉质进行粘连，对口腔

清洁产生负面影响［14］。应激反应和创伤，均会导致

炎性因子水平上升，患者也易发生菌群失调，继而导

致外源菌种植，发生口腔感染。在组间比较中发现，

感染组治疗 1周后龈沟液、血清实验室指标水平均

高于非感染组，正畸治疗口腔感染者呈现出早期高

炎性反应的现象，可能提示其口腔感染高风险。

本研究采取 ROC曲线评估治疗 1周后实验室

指标预测口腔感染的效能，结果显示，龈沟液和血

清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5均能有效预测正畸治疗口腔感

染，且龈沟液各指标的预测 ACU 值均明显高于其

对应血清指标。分析原因认为，龈沟液来源于机

体牙周组织，当正畸牙受力之后，深部的牙周组织

改变会造成龈沟液流量及成分上的变化［15⁃16］，故龈

沟液较血清能更直接、更显著地反映患者口腔健

康状况。在临床实际应用中，考虑评估效能，优先
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推荐龈沟液标本作为评估样本，但采集血清标本

较采集龈沟液更方便快捷，可根据需求进行选择，

并建议临床综合评估两种或以上指标以降低预测

的假阳性率。

综上所述，正畸患者口腔感染病原菌以革兰

阴性菌为主，肺炎克雷伯菌占比最高。正畸治疗

后患者龈沟液、血清 IL⁃6、IL⁃8、PAK5 水平均明显

上升，均是预测口腔感染的有效指标，且龈沟液预

测价值更高。
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阻塞性睡眠呼吸暂停患者血清 P2X7R、NF⁃κB水平
与认知功能障碍的相关性

李生艳 1，2 李英兰 2 冯恩志 3★

［摘 要］ 目的 研究阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）患者血清 P2X7 受体（P2X7R）和核因子 ⁃κB
（NF⁃κB）水平与认知功能障碍的相关性。方法 选择 2021年 10月至 2022年 12月期间青海省人民医院

收治的 126例OSA患者作为OSA组，进一步根据蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分分为 MoCA 评分

<26分的认知功能障碍组（n=68）和MoCA评分≥26分的认知功能正常组（n=58）；另取同期体检的健康志

愿者作为对照组（n=105）。检测血清 P2X7R、NF⁃κB水平，采用 logistic回归模型分析OSA患者认知功能

障碍的影响因素，采用ROC曲线分析各指标对OSA患者认知功能障碍的诊断价值。结果 OSA组患者

的血清 P2X7R、NF⁃κB水平高于对照组，差异有统计学意义（t=17.295、7.088，P<0.05）；认知功能障碍组患

者的血清 P2X7R、NF⁃κB 水平高于认知功能正常组，差异有统计学意义（t=8.469、8.497，P<0.05）；血清

P2X7R、NF⁃κB水平升高是OSA患者认知功能障碍的危险因素（P<0.05）；OSA患者血清 P2X7R、NF⁃κB水

平与MoCA评分呈负相关（P<0.05）；血清 P2X7R、NF⁃κB水平诊断OSA患者认知功能障碍的曲线下面积

分别为 0.862（95% CI：0.800~0.923，P<0.05）和 0.859（95% CI：0.794~0.923）。结论 OSA患者血清 P2X7R、

NF⁃κB水平升高且与认知功能障碍相关，血清 P2X7R、NF⁃κB对OSA患者认知功能障碍具有诊断效能。

［关键词］ 阻塞性睡眠呼吸暂停；认知功能障碍；P2X7受体；核因子⁃κB

Correlation between serum P2X7R，NF ⁃ κB levels and cognitive dysfunction in patients
with obstructive sleep apnea
LI Shengyan1，2，LI Yinglan2，FENG Enzhi3★

（1. Graduate School of Qinghai University，Xining，Qinghai，China，810016；2. Department of General Med⁃
icine，Qinghai Provincial People􀆳s Hospital，Xining，Qinghai，China，810000；3. Department of Respiratory
Medicine，No. 941 Hospital of Joint Logistics Support Force of the Chinese People􀆳s Liberation Army，Xini⁃
ng，Qinghai，China，810000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum P2X7 receptor（P2X7R）and
nuclear factor⁃κB（NF⁃κB）levels and cognitive dysfunction in patients with obstructive sleep apnea（OSA）.
Methods 126 OSA patients admitted to Qinghai Provincial People􀆳s Hospital from October 2021 to Decem⁃
ber 2022 were selected for the OSA group. They were divided into a cognitive dysfunction group with a MoCA
score <26（n=68）and a normal cognitive function group with a MoCA score ≥ 26（n=58）based on the Mon⁃
treal Cognitive Assessment（MoCA）score. Healthy volunteers who underwent physical examinations during
the same period were chosen as the control group（n=105）. The levels of serum P2X7R and NF⁃κB were test⁃
ed，and the influencing factors of cognitive dysfunction in OSA patients were analyzed using a logistic regres⁃
sion model. Additionally，the diagnostic value of each indicator for cognitive dysfunction in OSA patients was
assessed using a ROC curve. Results The levels of serum P2X7R and NF⁃κB in the OSA group were higher
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than those in the control group，and the differences were statistically significant（t=17.295，7.088，P<0.05）.
The levels of serum P2X7R and NF⁃κB in the cognitive dysfunction group were higher than those in the nor⁃
mal cognitive function group，and the difference was statistically significant（t=8.469，8.497，P<0.05）. The
increased levels of serum P2X7R and NF⁃κB were identified as risk factors for cognitive dysfunction in OSA
patients（P<0.05）. Serum P2X7R and NF⁃κB levels were found to be negatively correlated with MoCA scores
in OSA patients（P<0.05）. The areas under the curve for serum P2X7R and NF⁃κB levels in the diagnosis of
cognitive dysfunction in OSA patients were 0.862（95%CI：0.800~0.923，P<0.05）and 0.859（95%CI：0.794~
0.923，P<0.05）. Conclusion The levels of serum P2X7R and NF⁃ κB in OSA patients are increased and
correlated with cognitive dysfunction. Serum P2X7R and NF⁃κB have diagnostic value for identifying OSA
patients with cognitive dysfunction.

［KEY WORDS］ Obstructive sleep apnea；Cognitive dysfunction；P2X7 receptor；Nuclear factor⁃κB

阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，
OSA）是以睡眠过程中频繁发生上呼吸道阻塞的

呼吸系统慢性疾病。研究资料显示，OSA 患者常

常伴有氧饱和度降低，进而引起认知功能障碍并

增加阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性疾病

的发生风险［1］。因此，准确评估 OSA 患者的认知

功能、诊断 OSA 患者的认知功能障碍对指导临床

防治、延缓或预防认知功能障碍具有积极意义。

缺氧状态下炎症反应激活是导致OSA患者神经功

能损害、认知功能减退的重要生物学因素。P2X7
受体（P2X7 receptor，P2X7R）和核因子⁃κB（nuclear
factor⁃κB，NF⁃κB）是OSA发病过程中调控炎症反

应的关键分子，OSA 动物模型中 P2X7R 及 NF⁃κB
表达增加与认知功能、学习功能等神经功能减退

有关［2⁃3］。本研究对 OSA 患者血清 P2X7R、NF⁃κB
水平与认知功能障碍的相关性展开分析，旨在发

现OSA患者认知功能障碍的血清标志物。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2021年 10月至 2022年 12月期间青海省

人民医院收治的 126 例 OSA 患者作为 OSA 组，纳

入标准：①均明确诊断为OSA［4］；②年龄 18~60岁；

③有独立认知行为能力、可配合完成认知功能评

估。排除标准：①合并阿尔茨海默病，或头颅MRI
提示海马萎缩；②既往有脑卒中、脑外伤病史；

③酗酒或使用精神类药物；④合并慢性阻塞性肺

疾病、哮喘、肺纤维化等呼吸系统疾病。另取同期

体检的健康志愿者 105 名作为对照组。本研究获

得医院临床伦理委员会批准，取得入组受试者或

家属知情同意。两组一般资料的比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。

1.2 研究方法

1.2.1 蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cogni⁃
tive Assessment，MoCA）评价

OSA患者入组当天采用MoCA进行认知功能

评价，包括视觉空间执行能力、命名、记忆、注意

力、语言、抽象力、定向力。根据 MoCA 的评分将

OSA 患者分为 MoCA 评分<26 分的认知功能障碍

组（n=68）和MoCA评分≥26分的认知功能正常组

（n=58）。

1.2.2 血清 P2X7R、NF⁃κB检测

OSA组和对照组于入组当天采集空腹外周静

脉血 5 mL，静置 30 min 后按半径 10 cm、速度

3 000 r/m 离心 10 min，分离血清后放入-80℃保

存。检测时，统一取出血清样本进行解冻，由同一

名操作者采用酶联免疫吸附法试剂盒进行血清

P2X7R、NF⁃κB 检测，均按照试剂盒说明书完成

操作。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计量资

料以（x ± s）表示，两样本间比较采用独立样本 t检
验；计数资料以 n（%）表示，采用卡方检验；影响

因素采用 logistic 多因素分析；相关性分析采用

Pearson 检验；诊断效能采用 ROC 曲线分析。P<
0.05为差异有统计学意义。

表 1 两组一般资料的比较（x ± s）

Table 1 Comparison of general data between the two groups
（x ± s）

组别

OSA组

对照组

c2/t值
P值

n

126
105

性别（男/女）

71/55
61/44
0.412
0.475

年龄（岁）

51.17±4.85
50.34±5.09

1.266
0.207

受教育年限（年）

10.42±1.85
10.91±2.47

1.722
0.086
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2 结果

2.1 OSA组与对照组患者血清 P2X7R、NF⁃κB水

平的比较

OSA 组患者的血清 P2X7R、NF⁃κB 水平高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 认知功能障碍组与认知功能正常组血清

P2X7R、NF⁃κB水平的比较

认知功能障碍组患者的血清 P2X7R、NF⁃κB
水平高于认知功能正常组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 认知功能障碍组与认知功能正常组临床资料

的比较

认知功能障碍组与认知功能正常组的性

别、体质量指数、受教育年限比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；认知功能障碍组的年龄高于

认 知 功 能 正 常 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0.05）。见表 4。
2.4 OSA患者认知功能障碍的影响因素

以 OSA 患者是否合并认知功能障碍为因变

量（合并认知功能障碍=1、认知功能正常=0），以

年龄以及血清 P2X7R、NF⁃ κB 水平为自变量，

进行 logistic 多因素回归分析可知：血清 P2X7R、

NF⁃κB水平升高是OSA患者认知功能障碍的危险

因素（P<0.05）。见表 5。

2.5 OSA患者血清 P2X7R、NF⁃κB水平与认知功

能的相关性

OSA 患者血清 P2X7R、NF⁃κB 水平与 MoCA
评分、视觉空间执行能力、命名、记忆、定向力呈负

相关（P<0.05），与注意力、语言、抽象力无显著相

关性（P>0.05）。见表 6。

2.6 血清 P2X7R、NF⁃κB水平对OSA患者认知功

能障碍的诊断效能

血清 P2X7R、NF⁃κB 水平诊断 OSA 患者认知

功能障碍的 ROC 曲线下面积分别为 0.862（95%
CI：0.800~0.923，P<0.05）和 0.859（95% CI：0.794~
0.923）。见图 1。诊断的截断值分别为 320.0 pg/
mL 和 44.35 ng/mL，对应的灵敏度分别为 81.03%
和 75.86%，特异度分别为 75.00%和 80.88%。

组别

OSA组

对照组

t值
P值

n
126
105

P2X7R（pg/mL）
330.82±63.62
205.62±41.77

17.295
<0.05

NF⁃κB（ng/mL）
45.58±13.60
34.75±8.49

7.088
<0.05

表 2 OSA组与对照组患者血清 P2X7R、NF⁃κB水平的

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum P2X7R and NF⁃κB levels
between OSA group and control group（x ± s）

组别

认知功能障碍组

认知功能正常组

t值
P值

n
68
58

P2X7R（pg/mL）
366.24±58.51
289.29±39.99

8.469
<0.05

NF⁃κB（ng/mL）
53.17±11.35
36.68±10.25

8.497
<0.05

表 3 认知功能障碍组与认知功能正常组血清 P2X7R、
NF⁃κB水平的比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum P2X7R and NF⁃κB levels
between cognitive impairment group and normal cognitive

function group（x ± s）

组别

认知功能障碍组

认知功能正常组

c2/t值
P值

n

68
58

性别
（男/女）

40/28
31/27
0.582
0.447

年龄
（岁）

53.29±5.23
48.68±4.57

5.224
<0.05

体质量指数
（kg/m2）

27.11±2.95
26.86±3.23

1.543
0.125

受教育
年限（年）

10.59±1.46
10.22±1.51

1.396
0.165

表 4 认知功能障碍组与认知功能正常组临床资料的比较

（x ± s）

Table 4 Comparison of clinical data between the cognitive
dysfunction group and the normal cognitive function group

（x ± s）

自变量

年龄

P2X7R
NF⁃κB

b值

0.285
0.104
0.815

Wald值

1.039
7.381
6.534

OR值

1.330
1.110
2.259

95% CI
0.831~2.369
1.035~1.864
1.441~4.689

P值

0.285
0.001
0.007

表 5 OSA患者认知功能障碍的影响因素

Table 5 Influencing factors of cognitive dysfunction in
OSA patients

指标

MoCA评分

视觉空间执行能力

命名

记忆

注意力

语言

抽象力

定向力

P2X7R
r值

-0.385
-0.316
-0.332
-0.374
-0.092
-0.074
0.085
-0.347

P值

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

NF⁃κB
r值

-0.411
-0.339
-0.291
-0.352
-0.101
0.018
-0.033
-0.318

P值

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

表 6 OSA患者血清 P2X7R、NF⁃κB水平与认知功能的相

关性

Table 6 Correlation between serum P2X7R，NF⁃κB levels
and cognitive function in OSA patients
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3 讨论

OSA 是常见的呼吸系统疾病，表现为睡眠期

间上呼吸道发生完全或不完全塌陷，患者反复发

生呼吸暂停或低通气，可引起低氧血症和高碳酸

血症。OSA发生发展过程中持续存在的低氧血症

和高碳酸血症会引起机体发生一系列病理生理改

变并导致多个靶器官功能损伤，进而增加糖尿病、

心脑血管疾病、认知功能障碍等疾病的发生风

险。研究资料显示，认知功能障碍是 OSA 常见的

神经系统并发症，OSA 合并认知功能障碍患者会

出现记忆力减退、注意力缺陷、处理信息速度减

慢，严重者会进展为阿尔茨海默病［5⁃6］。因此，发现

能够早期诊断OSA患者认知功能障碍的血清标志

物具有重要临床意义。

炎症反应激活是OSA发生发展过程中低氧血

症及高碳酸血症影响脏器功能的重要生物学因素，

研究资料显示OSA患者血清中多种血清促炎细胞

因子水平增加且与动脉粥样硬化、心肌梗死、心力

衰竭等并发症相关［7⁃10］。P2X7R是一种ATP敏感的

离子通道受体，主要分布在神经系统，在脑缺血、脊

髓损伤、阿尔茨海默等模型中 P2X7R通过激活炎症

反应加重神经功能损害［11⁃12］。NF⁃κB 炎症小体是

P2X7R 发挥促炎作用的下游分子机制，P2X7R 通

过上调 NF⁃κB 表达的方式激活炎症反应［13］。本

研究的分析结果显示：OSA 患者的血清 P2X7R 和

NF⁃κB 水平均高于健康志愿者，提示 OSA 患者存

在 P2X7R 及 NF⁃κB 介导炎症反应的激活，与既往

关于OSA发病过程中炎症反应激活的报道一致。

相关基础研究显示，脑卒中、脑外伤、阿尔茨海

默病等模型中炎症反应激活与认知功能损害直接

相关［14］，提示中枢神经系统炎症反应激活是导

致认知功能损害的重要生物学因素。OSA 相关

的基础研究显示，OSA 大鼠脑组织中 P2X7R 和

NF⁃κB表达增加，抑制OSA大鼠 P2X7R和NF⁃κB
表达显著抑制炎症反应、改善认知功能［2⁃3］，提示

P2X7R 和 NF⁃κB 介导的炎症反应在 OSA 发生发

展中与认知功能损害相关。本研究的分析结果显

示：合并认知功能障碍的OSA患者血清 P2X7R和

NF⁃κB 水平均高于认知功能正常的 OSA 患者；

OSA 患者的血清 P2X7R 和 NF⁃κB 水平与 MoCA
评分呈负相关。这一结果表明 OSA 患者血清

P2X7R 和 NF⁃κB 水平增加与认知功能障碍的发

生、认知功能的下降直接相关。

本研究通过 logistic 多因素回归模型对 OSA
患者认知功能障碍的影响因素进行分析，结果显

示：血清 P2X7R和NF⁃κB水平增加是OSA患者发

生认知功能障碍的危险因素，表明血清 P2X7R 和

NF⁃κB水平越高、OSA患者发生认知功能障碍的风

险也越高，其可能机制是随着 P2X7R 和 NF⁃κB 水

平升高、炎症反应也发生相应激活，进而影响认知

功能、导致认知功能障碍。进一步对MoCA各亚项

与血清指标的相关性进行分析可知：OSA患者血清

P2X7R、NF⁃κB水平与视觉空间执行能力、命名、记

忆、定向力呈负相关，提示血清 P2X7R、NF⁃κB水平

增加可能通过影响视觉空间执行能力、命名、记忆、

定向力导致OSA患者出现认知功能障碍。

最后，根据 logistic 多因素回归分析结果，本

研究对 OSA 患者认知功能障碍影响因素 P2X7R、

NF⁃κB 的诊断效能进行分析，经 ROC 曲线分析可

知：血清 P2X7R、NF⁃κB两项指标均对OSA患者认

知功能障碍具有诊断价值，两项指标的诊断效能

的灵敏度和特异度超过 75%。

综上所述，OSA患者血清 P2X7R、NF⁃κB水平

升高且与认知功能障碍相关，血清 P2X7R、NF⁃κB
对OSA患者认知功能障碍具有诊断效能。
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NA⁃AION 患者昼夜血压、外周血 ACA 变化与
BCVA、GC⁃IPL厚度的相关性

刘梅★ 宿梦苍 杨卫国 黄祥訸

［摘 要］ 目的 分析非动脉炎性前部缺血性视神经病变（NA⁃AION）患者昼夜血压及外周血抗心

凝脂抗体（ACA）变化与最佳矫正视力（BCVA）和视网膜神经节细胞⁃内丛状层（GC⁃IPL）厚度的相关

性。方法 选取沧州市人民医院 2021 年 6 月至 2022 年 6 月收治的 96 例 NA⁃AION 患者（共 96 眼）为

NA⁃AION 组，另择本院同期 50 岁以上无眼科疾病的 40 名体检者纳入对照组。对比两组性别、年龄、

昼夜血压变化、外周血ACA、BCVA及GC⁃IPL厚度差异，并采用多因素 Logistic回归分析NA⁃AION的危

险因素；采用 pearson相关性分析NA⁃AION患者昼夜血压、外周血ACA水平及 BMI值与 BCVA、GC⁃IPL
厚度的相关性；采用 spearman 相关性分析 NA⁃AION 患者血压昼夜节律与 BCVA、GC⁃IPL 厚度的相关

性。结果 NA⁃AION组高血压、BMI≥25 kg/m2、嗜酒、匹兹堡睡眠指数量表（PSQI）评分>7分、血压昼夜

节律异常的比例均大于对照组，且白昼平均收缩压、夜间平均收缩压、舒张压及外周血ACA水平均高于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistis 回归分析显示，高血压、BMI≥25 kg/m2、嗜酒、

PSQI 评分>7分、血压昼夜节律异常、夜间平均收缩压及外周血 ACA 水平均是 NA⁃AION 的独立危险因

素（P<0.05）。NA⁃AION 组的 BCVA（LogMAR 视力）明显高于对照组，GC⁃IPL 厚度明显低于对照组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。相关性分析显示，NA⁃AION 患者夜间平均收缩压、舒张压及外周血 ACA
水平及 BMI 均与 BCVA（LogMAR 视力）呈正比（P<0.05），与 GC⁃IPL 厚度呈反比（P<0.05）；血压昼夜节

律与 BCVA（LogMAR 视力）呈反比（P<0.05），与 GC⁃IPL 厚度呈正比（P<0.05）。结论 血压昼夜节律异

常、外周血ACA表达异常及BMI值与NA⁃AION的发病相关。

［关键词］ 非动脉炎性前部缺血性视神经病变；最佳矫正视力；视网膜神经节细胞⁃内丛状层厚

度；血压；外周血抗心凝脂抗体

Correlation of circadian blood pressure and peripheral blood ACA changes with BCVA
and GC⁃IPL thickness in patients with NA⁃AION
LIU Mei★，SU Mengcang，YANG Weiguo，HUANG Xianghe
（Department of Ophthalmology，Cangzhou People􀆳s Hospital，Cangzhou，Hebei，China，061000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between circadian blood pressure and peripheral
blood anti⁃cardiolipin antibody（ACA）changes and best corrected visual acuity（BCVA）and retinal ganglion
cell⁃internal plexus layer（GC⁃IPL）thickness in patients with non⁃arteritic anterior ischemic optic neuropathy
（NA⁃AION）. Methods 96 patients with NA⁃AION（96 eyes）admitted to Cangzhou People􀆳s Hospital from
June 2021 to June 2022 were selected as the NA⁃AION group. Another 40 subjects over 50 years old with no
eye disease who had undergone a physical examination at our hospital during the same period were included in
the control group. The differences in gender，age，circadian blood pressure changes，peripheral blood ACA
levels，BCVA and GC⁃ IPL thickness were compared between the two groups，and the risk factors of NA⁃
AION were analyzed using multivariate logistic regression analysis. Pearson correlation analysis was used to

·· 962



分子诊断与治疗杂志 2024年 5月 第 16卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2024, Vol. 16 No. 5

examine the correlation of circadian blood pressure，peripheral blood ACA levels and BMI value with BCVA
and GC⁃IPL thickness. Spearman correlation analysis was applied to analyze the correlation between circadian
rhythm of blood pressure and BCVA and GC⁃IPL thickness in patients with NA⁃AION. Results The propor⁃
tions of hypertension，BMI ≥ 25 kg/m2，alcoholism，Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI）score > 7 points
and abnormal circadian rhythm of blood pressure in the NA⁃AION group were higher than those in the control
group. Additionally，the daytime mean systolic blood pressure，nighttime mean systolic blood pressure，dia⁃
stolic blood pressure and peripheral blood ACA level were higher in the NA⁃AION group compared to the in
control group（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that hypertension，BMI ≥ 25 kg/m2，

alcoholism，PSQI score > 7 points，abnormal circadian rhythm of blood pressure，nighttime mean systolic
blood pressure and peripheral blood ACA level were independent risk factors for NA⁃AION（P<0.05）. BCVA
（LogMAR visual acuity）in the NA⁃AION group was significantly higher than that in the control group，and
GC⁃IPL thickness was significantly thinner than that in the control group（P<0.05）. Correlation analysis indi⁃
cated that the nighttime mean systolic blood pressure，diastolic blood pressure，peripheral blood ACA level
and BMI in patients with NA ⁃AION were positively correlated with BCVA（LogMAR visual acuity）（P<
0.05），and were negatively correlated with GC⁃IPL thickness（P<0.05）. Circadian rhythm of blood pressure
was inversely proportional to BCVA（LogMAR visual acuity）（P<0.05），and a positively proportional to
GC⁃IPL thickness（P<0.05）. Conclusion Abnormal circadian rhythm of blood pressure，abnormal expres⁃
sion of peripheral blood ACA and BMI value are related to the pathogenesis of NA⁃AION.

［KEY WORDS］ Non⁃arteriotic anterior ischemic optic neuropathy；Best corrected visual acuity；Reti⁃
nal ganglion cell⁃inner plexus layer thickness；Blood Pressure；Peripheral blood anti⁃cardiolipin antibody

非动脉炎性前部缺血性视神经病变（Non⁃arte⁃
riotic anterior ischemic optic neuropathy，NA⁃AION）
是好发于 50岁以上中老年人群的缺血性视神经病

变，临床表现为突然无痛性视力下降、视野缺损、

相对性瞳孔传导阻滞、视盘水肿等，随着病情进展

甚至可能导致失明，严重影响患者生活质量［1］。

该病的发病机制尚不明确，导致目前没有明确、

统一的治疗方案，影响疾病预后［2］。因此，探究

NA⁃AION的发病机制及病因对临床治疗有重要意

义。有研究认为，血压异常、静脉阻塞、血管粥样

硬化等均与NA⁃AION的发生发展有关［3］。血压异

常包括血压昼夜节律的改变、血压异常升高等，正

常血压昼夜节律即夜间血压较白昼血压降低 10%
~20%，血压曲线呈杓型，有研究认为当降低不足

10%时，患者面临着更高的不良心血管事件风

险［4］。抗心凝脂抗体（Anti ⁃ cardiolipin antibody，
ACA）是一种可与磷脂特异性结合的免疫球蛋白，

其为血栓形成的危险因素，也与视网膜静脉阻塞

相关［5］。本研究旨在探讨血压昼夜节律、ACA 与

NA⁃AION发生发展的相关性，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取沧州市人民医院 2021年 6月至 2022年 6

月收治的 96 例 NA⁃AION 患者（共 96 患眼）为

NA⁃AION 组。纳入标准：①临床表现为突发性无

痛性视力下降或视野缺损；②经眼底荧光血管造

影、视野、视神经诱发电位、视网膜断层成像等检

查确诊为 NA⁃AION［6］；③无巨细胞动脉炎性视神

经病变证据；④患者认知正常，可配合各项检查；

⑤签署知情同意书。排除标准：①其他眼部、神经

等系统性疾病导致的视力下降或视野缺损；

②合并青光眼、白内障等其他眼部或神经系统性

疾病；③合并恶性肿瘤；④合并严重心、肝、肾等脏

器功能障碍；⑤合并中重度屈光不正；⑥既往有眼

部手术史；⑦既往有糖尿病视网膜病变史；⑧近期

有使用过抗凝或抗血小板聚集药物。

另择本院同期 40 名（均检查左眼，共 40 眼）

无眼科疾病的体检者纳入对照组。本研究经院医

学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 昼夜血压监测

采用无创携带式血压监测仪进行 24 h血压监

测，将 6：00⁃22：59记为白昼时间，23：00⁃5：59记为

夜间时间，记录两组患者白昼平均收缩压/舒张压、

夜间平均收缩压/舒张压，夜间血压下降率=［（白

昼平均收缩压⁃夜间平均收缩压）/白昼平均收缩

压］×100%，并将夜间血压下降率为 10%~20%定义
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危险因素

性别

年龄（岁）

高血压

糖尿病

高血脂

BMI（kg/m2）

嗜酒

PSQI评分

血压昼夜节律

白昼平均收缩压
（mmHg）

白昼平均舒张压
（mmHg）

夜间平均收缩压
（mmHg）

夜间平均舒张压
（mmHg）

外周血ACA
（RU/mL）

男

女

<65
≥65
有

无

有

无

有

无

≥25
<25
是

否

>7分

≤7分

异常

正常

NA⁃AION组
（n=96）
50（52.08）
46（47.92）
47（48.96）
49（51.04）
75（78.12）
21（21.88）
59（61.46）
37（38.54）
48（50.00）
48（50.00）
47（48.96）
49（51.04）
39（40.62）
57（59.38）
39（40.62）
57（59.38）
77（80.21）
19（19.79）

144.18±12.45

90.05±9.75

133.58±8.69

88.13±7.78

11.19±2.15

对照组
（n=40）
23（57.50）
17（42.50）
21（52.50）
19（47.50）
23（57.50）
17（42.50）
19（47.50）
21（52.50）
15（37.50）
25（62.50）
11（27.50）
29（72.50）
8（20.00）
32（80.00）
8（20.00）
32（80.00）
23（57.50）
17（42.50）

139.14±11.52

86.54±8.62

121.16±7.31

80.19±6.43

4.12±1.01

c2/t值

0.333

0.142

5.966

2.249

1.774

5.315

5.311

5.311

7.481

2.198

1.977

7.939

5.692

19.872

P值

0.564

0.707

0.015

0.134

0.183

0.021

0.021

0.021

0.006

0.030

0.050

<0.001

<0.001

<0.001

表 1 单因素分析NA⁃AION的危险因素［n（%），（x ± s）］

Table 1 Univariate analysis of risk factors of NA⁃AION
［n（%），（x ± s）］

注：血压昼夜波动曲线为杓型视为血压昼夜节律正常，反之为

异常。

为杓型，<10%为非杓型，<0%为反杓型［7］。

1.2.2 外周血ACA
取受试者空腹静脉血 5 mL，以 3 500 r/min 的

速度离心 5 min（离心半径为 15 cm）后取血清，采

用化学发光法定量测定血清 ACA，试剂盒购自深

圳市亚辉龙生物科技有限公司。

1.2.3 GC⁃IPL厚度

患者取坐位，免散瞳，采用蔡司 Cirrus 5000
OCT 测量扫描患者目标眼黄斑区，以 512×128 的

扫描模式对黄斑中心凹进行水平线性扫描，范围

为 6 mm×6 mm，轴向分辨率为 5 mm，速度为 2.6万

次/s，识别视网膜神经纤维层及黄斑内丛状层，利

用自带软件测量平均GC⁃IPL厚度。

1.2.4 BCVA检测

采用国际标准视力表对患者视力进行检查，

经 LogMAR转换后进行统计分析。

1.2.5 资料收集

收集患者一般年龄、性别、疾病史等一般资

料，并采用匹兹堡睡眠指数量表（Pittsburgh sleep
quality index，PSQI）［8］评估患者睡眠质量，量表共

睡眠效率、睡眠持续时间等 7个部分内容，每个部

分计 0~3分，分值>7分提示睡眠不良。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计学软件统计数据，计数资

料以 n（%）表示，行卡方检验；计量资料经检验均

符合正态分布，以（x ± s）表示，行 t检验；使用多因

素 Logistic 回归分析 NA⁃AION 的危险因素；采用

pearson相关性分析NA⁃AION患者昼夜血压、外周

血 ACA 水平与 BCVA、GC⁃IPL 厚度的相关性；采

用 spearman 相关性分析 NA⁃AION 患者血压昼夜

节律与 BCVA、GC⁃IPL 厚度的相关性，以 P<0.05
表示有统计学意义。

2 结果

2.1 单因素分析NA⁃AION的危险因素

NA⁃AION 组高血压、BMI≥25 kg/m2、嗜酒、

PSQI评分>7分、血压昼夜节律异常的比例均大于

对照组，且白昼平均收缩压、夜间平均收缩压、舒

张压及外周血 ACA 水平均高于对照组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 多因素 Logistic 回归分析 NA⁃AION 的危险

因素

多因素 Logistic回归分析显示，高血压、BMI≥

25 kg/m2、嗜酒、PSQI 评分>7 分、血压昼夜节律异

常、夜间平均收缩压及外周血 ACA 水平均是

NA⁃AION的独立危险因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组BCVA、GC⁃IPL厚度比较

NA⁃AION组的 BCVA（LogMAR视力）明显高

于对照组，GC⁃IPL厚度明显低于对照组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 NA⁃AION 患者血压昼夜节律、外周血 ACA
水平及BMI与BCVA、GC⁃IPL厚度的相关性

相关性分析显示，NA⁃AION 患者夜间平均收

缩 压 、舒 张 压 及 外 周 血 ACA 水 平 及 BMI 均

与 BCVA（LogMAR 视力）呈正比（P<0.05），与

GC⁃IPL 厚度呈反比（P<0.05）；血压昼夜节律

与 BCVA（LogMAR 视力）呈反比（P<0.05），与

GC⁃IPL厚度呈正比（P<0.05）。见表 4。
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危险因素

高血压

BMI≥25 kg/m2

嗜酒

PSQI评分＞7分

血压昼夜节律异常

白昼平均收缩压

夜间平均收缩压

夜间平均舒张压

外周血ACA

赋值

有=1，无=0
是=1，否=0
是=1，否=0
是=1，否=0
是=1，否=0

b值

0.369
0.573
0.379
0.456
0.541
0.492
0.537
0.541
0.486

SE值

0.156
0.254
0.167
0.175
0.189
0.376
0.216
0.279
0.221

Wald c2值

5.595
5.089
5.150
6.790
8.194
1.712
6.181
3.760
4.836

OR值

1.446
1.774
1.461
1.578
1.718
1.636
1.711
1.718
1.626

95% CI
1.065~1.964
1.078~2.198
1.053~2.027
1.120~2.223
1.186~2.488
0.783~3.418
1.120~2.613
0.994~2.968
1.054~2.507

P值

0.018
0.025
0.024
0.009
0.004
0.191
0.013
0.053
0.028

表 2 多因素 Logistic回归分析的NA⁃AION危险因素

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of risk factors of NA⁃AION

组别

NA<AION组

对照组

t值
P值

眼数

96
40

BCVA
（LogMAR视力）

0.58±0.15
0.04±0.01
22.698
<0.001

GC⁃IPL厚度
（μm）

65.38±5.75
84.59±4.22

19.079
<0.001

表 3 两组BCVA、GC⁃IPL厚度比较（x ± s）

Table 3 Comparison of BCVA and GC⁃IPL thickness
between the two groups（x ± s）

指标

白昼平均收缩压（mmHg）
夜间平均收缩压（mmHg）
夜间平均舒张压（mmHg）

血压昼夜节律
（1=正常，0=异常）

外周血ACA水平（RU/mL）
BMI（kg/m2）

BCVA
（LogMAR视力）

r值
0.048
0.310
0.297

-0.209

0.361
0.348

P值

0.646
0.002
0.003

0.041

<0.001
0.014

GC⁃IPL
厚度（μm）
r值

-0.036
-0.388
-0.369

0.315

-0.426
-0.354

P值

0.727
<0.001
<0.001

0.002

<0.001
0.007

表 4 NA⁃AION患者血压昼夜节律、外周血ACA水平及

BMI与BCVA、GC⁃IPL厚度的相关性分析

Table 4 Analysis of correlation of circadian rhythm of blood
pressure，peripheral blood ACA level and BMI with BCVA

and GC⁃IPL thickness in patients with NA⁃AION

3 讨论

睫状后短动脉、软膜动脉网分支和脉络膜血

管分支组成动脉血供，正常生理下，视盘血供的灌

注压与眼内压、血压处于动态平衡状态，但各种眼

局部或全身血管危险因素引发的血压变化均可能

导致血管调节机制紊乱，引起毛细血管灌注压降

低，引起视盘缺血［9］。本研究结果显示，高血压、超

重、嗜酒、睡眠障碍、血压昼夜节律异常、夜间高压

及外周血 ACA 高表达均是 NA⁃AION 的危险因

素，这与江汉秋等［10］的研究结论大致相符。本研

究结果显示，夜间高压是 NA⁃AION 危险因素，夜

间高压提示血压节律异常，也反映动脉粥样硬化

与血管内皮功能异常。而动脉粥样硬化及血管内

皮功能异常使视盘血管管壁紧张性增加，自我调

节能力下降，使得后睫状动脉难以通过自我调节

获得正常灌注压，引起视盘缺血；同时会导致血管

狭窄，降低视盘灌注，引起缺血性病变。正常生理

条件下，夜间血压会低于日间血压，当夜间血压较

日间血压降低不足 10%时，即为血压昼夜节律异

常。有研究认为，长期酒精刺激会加速动脉粥样硬

化过程，引起血管狭窄，还可能导致机体昼夜节律

紊乱，引起夜间高血压［11］。体脂量超标也可导致血

压昼夜节律异常，肥胖人群中皮下腹部脂肪组织中

具有昼夜节律调节作用的基因表达水平相较正常

健康人群低，且体脂量超标会降低胰岛素敏感并引

起胰岛素抵抗，促使炎症发生，增强交感神经活性，

导致夜间血压升高［12］。但本研究两组糖尿病及高

血脂比例差异无统计学意义，可能与样本量少有

关。内源性昼夜节律和睡眠协同影响夜间血压节

律，睡眠障碍会扰乱副交感神经系统等生理系统，

导致夜间血压不能正常下降，引起血压昼夜节律异

常。ACA作为一种与多种含有磷脂结构的抗原物

质有关的抗体，可分泌激活血管内皮细胞的细胞因

子，影响凝血系统，促使血栓形成，引起视网膜静脉

阻塞，增加NA⁃AION发生风险［13］。

视力下降、GC⁃IPL厚度变薄是NA⁃AION的重

要病理表现，可反映 NA⁃AION 病情严重程度。

本研究中，NA⁃AION 组存在明显的视力下降及

GC⁃IPL 厚度变薄，且夜间血压、血压昼夜节律、外

周血 ACA 水平与 NA⁃AION 患者视力及 GC⁃IPL
厚度明显相关，这与Chapelle等［14］的研究结论存在

共性。血压节律异常导致视盘灌注降低而引起视

盘缺血、缺氧而水肿，引起视力急剧下降，同时导

致黄斑区病变，视神经节细胞丢失，GC⁃IPL厚度变

薄。夜间血压越高或血压昼夜节律紊乱越严重，
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表示视乳头血供血管自身调节能力越低，视盘缺

血越严重则视力损害及视神经节细胞丢失越多，

GC⁃IPL 厚度越薄。ACA 与细胞膜磷脂相互作用

造成免疫损伤，使得血小板聚集、凝血因子活化，

还可使纤溶酶原激活物减少，降低纤维溶解活性，

推动炎症发生，损害血管内皮细胞，最终导致视网

膜静脉阻塞，影响视盘循环，还可直接引起远端静

脉扩张迂曲，周围视网膜水肿，损害视力。

综上所述，血压昼夜节律异常及外周血 ACA
表达异常与NA⁃AION的发病相关。
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非小细胞肺癌患者 SCC、ProGRP及CEA水平变化及
临床意义

路颖慧 安美霞 朱雯怡★

［摘 要］ 目的 探讨非小细胞肺癌（NSCLC）患者鳞状细胞癌相关抗原（SCC）、胃泌素释放肽前

体（ProGRP）及癌胚抗原（CEA）水平变化及临床意义。方法 回顾性分析 2020 年 5 月至 2023 年 2 月于

首都医科大学附属北京友谊医院展开治疗的 132 例 NSCLC 患者的临床资料，设为 A 组；另抽取同期于

本院治疗的 71例肺良性病变患者，设为 B组。比较两组患者 SCC、ProGRP及 CEA水平，分析不同临床

特征 NSCLC 患者 SCC、ProGRP 及 CEA 水平，运用受试者工作特征（ROC）曲线分析 SCC、ProGRP 及

CEA对NSCLC的诊断价值。结果 A组患者血清 SCC、ProGRP及 CEA水平均高于 B组患者，差异有统

计学意义（P<0.05）。血清 SCC、ProGRP、CEA 及三者联合诊断 NSC 的 AUC 分别为 0.691、0.815、0.822、
0.832。不同病理类型、分化程度、临床分期及淋巴结转移的NSCLC患者血清 SCC、ProGRP及 CEA水平

比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论 不同病理类型、分化程度、临床分期及淋巴结转移的 NSCLC
患者血清 SCC、ProGRP及 CEA存在差异，血清 SCC、ProGRP及 CEA均可有效辅助诊断NSCLC，且三者

联合诊断能提高诊断效能。

［关键词］ 非小细胞肺癌；鳞状细胞癌抗原；胃泌素释放前体；癌胚抗原

Changes and clinical significance of SCC，ProGRP and CEA levels in patients with non⁃
small cell lung cancer
LU Yinghui，AN Meixia，ZHU Wenyi★

（Department of Thoracic Surgery，Beijing Friendship Hospital Affiliated to Capital Medical University，Beijing，
China，100050）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes and clinical significance of squamous cell carci⁃
noma ⁃ associated antigen（SCC），pro ⁃ gastrin releasing peptide（ProGRP） and carcinoembryonic antigen
（CEA）levels in patients with non⁃small cell lung cancer（NSCLC）. Methods A retrospective analysis was
conducted on the clinical data of 132 patients with NSCLC who were treated at Beijing Friendship Hospital Af⁃
filiated to Capital Medical University from May 2020 to February 2023. The patients were divided into group
A，while 71 patients with benign pulmonary lesions were selected and placed in group B simultaneously. The
levels of SCC，ProGRP and CEA were compared between the two groups，and further analysis was done on
the levels of SCC，ProGRP and CEA in NSCLC patients with different clinical characteristics. The receiver op⁃
erating characteristic（ROC）curves were used to evaluate the diagnostic value of SCC，ProGRP，and CEA in
NSCLC. Results Serum SCC，ProGRP，and CEA levels in group A were higher than those in group B（P<
0.05）. The AUC values for serum SCC，ProGRP，CEA and their combination in diagnosing NSCLC were
0.691，0.815，0.822 and 0.832，respectively. There were statistically significant differences in serum SCC，

ProGRP and CEA levels among NSCLC patients with different pathological types，different degrees of differ⁃
entiation，various clinical stages，and with or without lymph node metastasis（P<0.05）. Conclusion Patients
with different pathological types，varying degrees of differentiation，diverse clinical stages，and presence or
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absence of lymph node metastasis exhibit varying levels of serum SCC，ProGRP and CEA. These biomarkers
can significantly aid in the diagnosis of NSCLC，with a combination of all three leading to enhanced diagnostic
accuracy.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer；Squamous cell carcinoma antigen；Pro⁃gastrin releasing
peptide；Carcinoembryonic antigen

据统计，全球每年新发癌症患者中，肺癌发病

率约为 12%，发病率、致死率均居首位［1］。非小细

胞肺癌（Non small cell lung cancer，NSCLC）是临床

常见的肺癌类型，临床以咳嗽、低热、胸部胀痛为

主要表现，可导致循环、呼吸系统的功能损害，危

及生命，且患者预后较差［2］。鳞状细胞癌相关抗原

（squamous cell carcinoma⁃associated antigen，SCC）
主要存在于鳞状上皮癌细胞质中，研究证实其

表达水平在多种肿瘤患者机体中呈上升状态［3⁃4］。

胃泌素释放肽前体（pro⁃gastrin releasing peptide，
ProGRP）在外周血中具有较高稳定性，其在正常组

织中表达较低，有研究表明 ProGRP是肺癌诊断的

可靠标志物，敏感度、特异度均较高［5］。癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）是一种存在于胚

胎结肠黏膜上皮细胞上的糖蛋白，有研究显示其

水平在多种肿瘤中均上调［6 ⁃ 7］。本研究将探讨

SCC、ProGRP 及 CEA 在 NSCLC 中的表达及临床

意义，以期为该疾病的诊治提供理论指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾分析 2020年 5月至 2023年 2月于首都医

科大学附属北京友谊医院接受治疗的 135 例

NSCLC患者的临床资料。纳入标准：①NSCLC患

者均满足肺癌诊断标准［8］；②均经病理组织学诊断确

诊；③临床资料完善。排除标准：①合并其他恶性肿

瘤；②合并免疫系统疾病；③合并严重感染性疾病；

④合并其他器官功能障碍。剔除标准：①在院治疗

期间发生严重不良事件者；②临床数据等资料丢

失。剔除 3例后共纳入 132例患者。另选取同期在

本院进行治疗的 71例肺良性病变患者，包括肺结核

24例，肺炎 22例，肺脓肿 14例，其他 11例。分别将

NSCLC、肺良性病变患者纳入A、B组，两组一般资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
1.2 方法

1.2.1 仪器及试剂

Cobas e601 全自动化学发光分析仪与 SCC、

ProGRP 及 CEA 检测试剂盒均购自瑞士 Roche 公

司；L720R⁃3 离心机购自湘仪离心机仪器有限

公司。

1.2.2 检测方法

采集所有研究对象肘部空腹静脉血 2.0 mL，
以 4 000 r/min（离心半径：5 cm）离心 5 min，运用

电化学发光免疫分析法检测血清 SCC、ProGRP
及 CEA 水平。结果判读［9］：SCC 0~2.7 pg/mL，
ProGRP 28.3~65.7 pg/mL，CEA 0~5 pg/mL。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件对数据进行统计学分析，

计数资料以［n（%）］表示，采用 c2检验；计量资料

以（x ± s）表示，采用 t检验；受试者工作特征曲线分

析血清 SCC、ProGRP 及 CEA 对 NSCLC 的诊断价

值。以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清SCC、ProGRP及CEA水平比较

B 组患者血清 SCC、ProGRP 及 CEA 水平均

低于 A 组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

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

组别

A组

B组

t/c2值

P值

n

132
71

年龄
（岁）

59.28±4.37
60.39±4.06

1.769
0.079

体质量指数
（kg/m2）

21.86±2.09
21.36±2.28

1.574
0.117

性别

男性

69（52.27）
39（54.93）

0.131
0.718

女性

63（47.73）
32（45.07）

组别

A组

B组

t值
P值

n
132
71

SCC（pg/mL）
0.38±0.11
0.33±0.08

3.378
0.001

ProGRP（pg/mL）
46.26±5.49
40.17±5.04

7.752
<0.001

CEA（ng/mL）
3.23±1.08
2.12±0.68

7.858
<0.001

表 2 两组患者血清 SCC、ProGRP及CEA水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum SCC，ProGRP and CEA
levels between the two groups（x ± s）
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检测指标

SCC
ProGRP
CEA

联合诊断

AUC
0.691
0.815
0.822
0.832

约登指数

0.330
0.489
0.599
0.664

cut⁃off
0.371 pg/mL

42.770
2.741

敏感度（%）

58.33
74.24
71.21
83.33

特异度（%）

74.65
74.65
88.73
83.10

95% CI
0.623~0.754
0.754~0.866
0.763~0.872
0.774~0.881

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清 SCC、ProGRP及CEA对NSCLC诊断价值分析

Table 3 The diagnostic value of serum SCC，ProGRP，and CEA in NSCLC

临床特征

性别

年龄（岁）

病理类型

分化程度

临床分期

男性

女性

≥60
<60
腺癌

鳞癌

中低分化

高分化

Ⅰ~ⅡI
Ⅲ~Ⅳ
淋巴结转移

有

无

n
69
63
64
68
91
41
85
47
49
83

92
40

SCC（pg/mL）
0.39±0.12
0.37±0.10
0.40±0.13
0.36±0.12
0.36±0.11
0.42±0.13
0.41±0.13
0.33±0.11
0.34±0.10
0.40±0.12

0.40±0.12
0.33±0.09

t值
1.035

1.838

2.738

3.570

2.947

3.305

P值

0.303

0.068

0.007

0.001

0.004

0.001

ProGRP（pg/mL）
46.78±4.73
45.69±5.08
46.62±5.11
45.92±4.89
47.23±5.49
44.11±5.03
46.99±5.71
44.94±5.26
44.28±5.03
47.43±4.87

47.06±4.72
44.42±4.18

t值
1.277

0.804

3.407

2.852

3.547

3.054

P值

0.204

0.423

0.001

0.005

0.001

0.003

CEA（ng/mL）
3.34±1.08
3.11±1.04
3.42±1.24
3.05±1.18
3.46±1.19
2.72±0.91
3.44±1.16
2.85±0.96
2.92±0.98
3.41±1.13

3.39±1.15
2.86±0.98

t值
1.183

1.757

3.540

2.968

2.525

2.540

P值

0.239

0.081

0.001

0.004

0.013

0.012

表 4 NSCLC患者不同临床特征血清 SCC、ProGRP及CEA水平分析（x ± s）

Table 4 Serum SCC，ProGRP and CEA levels in NSCLC patients with different clinical characteristics（x ± s）

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度

100

80

60

40

20

敏
感

度

CEA
ProGRP
SCC
联合

图 1 血清 SCC、ProGRP及CEA对NSCLC诊断价值分析

Figure 1 Analysis of the diagnostic value of serum SCC,
ProGRP, and CEA in NSCLC

2.2 血清 SCC、ProGRP 及 CEA 对 NSCLC 诊断价

值分析

ROC 曲线结果显示，单一指标诊断时，CEA
的诊断价值最优，其 AUC、敏感度及特异度分

别为 0.822、71.21%、88.73%。三者联合诊断价

值均优于单一指标诊断，其 AUC、敏感度及特

异 度 分 别 为 0.832、83.33% 、83.10% 。 见 表 3、
图 1。

2.3 NSCLC 患 者 不 同 临 床 特 征 血 清 SCC、

ProGRP及CEA水平分析

不 同 性 别 、年 龄 NSCLC 患 者 血 清 SCC、

ProGRP 及 CEA 水平比较差异无统计学意义（P＞
0.05）；不同病理类型、分化程度、临床分期及淋

巴结转移的 NSCLC 患者血清 SCC、ProGRP 及

CEA 水平比较差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 4。

3 讨论

肺癌早期症状没有特异性，因此多数患者就

诊时已处于中晚期。NSCLC 发病机制较为复杂，

患者预后较差，因此如何尽早诊断并展开治疗对改

善患者预后有着重要价值。目前临床主要依赖影

像学筛查肺癌，随后将疑似阳性患者再次进行病理

学与细胞学检查，筛查过程较为复杂［10］。肿瘤标志

物是一类由肿瘤细胞异常产生或由宿主对肿瘤刺

激反应而产生的物质，具有检测简便、高效的优势，

其在NSCLC的疾病诊断中逐渐得到广泛应用。

SCC 是一种肿瘤抗原，其水平与肿瘤细胞的

侵袭、转移、复发及预后密切相关，是反映肿瘤细

胞生物学特性的重要肿瘤标志物［11］。ProGRP 是

GRP的前体，与GRP由同一基因编码产生，能刺激

肿瘤细胞生长。由于GRP在体液中易被肽链端解

酶快速降解，稳定性差，半衰期段，在外周血中不

易被检测，因此，临床常将 ProGRP 作为肿瘤标志
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物［12］。有学者指出［13］，ProGRP在肺神经内分泌肿

瘤细胞的增殖生长中扮演重要角色，能够促进细

胞衰亡，抑制癌细胞增长，且其表达水平与疾病的

分期密切相关。CEA是一种存在于细胞表面的糖

蛋白，分子量为 180~⁃200 kDa，最早于胎儿结肠、结

肠腺癌中发现［14］。CEA 多于细胞浆中形成，经细

胞膜向细胞外扩散至周围体液中，因此可在外周

血中被检测到，研究证实 CEA 与多种肿瘤密切相

关［15 ⁃ 16］。本研究结果显示，B 组患者血清 SCC、

ProGRP 及 CEA 水 平 均 低 于 A 组 患 者 ，提 示

NSCLC 患者血清 SCC、ProGRP 及 CEA 表达水平

上调。进一步通过 ROC 曲线分析结果显示，单一

指标进行诊断时，CEA的AUC面积最大，其AUC、

敏感度及特异度分别为 0.822、71.21%、88.73%；三

者联合诊断的诊断效能最优，其AUC、敏感度及特

异度分别为 0.832、83.33%、83.10%。进一步分析

血清 SCC、ProGRP 及 CEA 水平与 NSCLC 病理特

征的关系，结果显示不同年龄、性别患者血清

SCC、ProGRP及 CEA水平比较差异不具有统计学

意义，这与丁纪涛等［17］等研究具有相似性。但不

同病理类型、分化程度、临床分期及淋巴结转移的

NSCLC 患者血清 SCC、ProGRP 及 CEA 水平存在

差异性，分析原因：肿瘤的分化程度、临床分期及

淋巴结转移与肿瘤的恶性程度密切相关，当肿瘤

增殖速度加快，出现转移及侵袭等生物学行为，疾

病迅速恶化，从而大量分泌肿瘤标志物，进而上调

其表达水平。此外，腺癌患者血清 SCC 水平低于

鳞癌患者，但 ProGRP 及 CEA 水平高于鳞癌患

者。这可能与三种肿瘤标记物的生物源性相关，

与潘桂常等［18］研究报道相似。

综上所述，NSCLC 患者的血清 SCC、ProGRP
及 CEA 水平均上调，且不同病理类型、分化程度、

临床分期及淋巴结转移的NSCLC患者血清 SCC、

ProGRP 及 CEA 存在差异；三项指标均可有效辅

助诊断 NSCLC，且三者联合诊断能提高诊断

效能。
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CTA联合血清MMP⁃9、TIMP⁃1在缺血性脑卒中诊断
中的应用

戴云蛟 1★ 贾婕 1 殷少龙 2 刘晓翠 3 徐文利 4

［摘 要］ 目的 探究 CT血管成像（CTA）联合血清基质金属蛋白酶 9（MMP⁃9）、金属蛋白酶组织

抑制因子 1（TIMP⁃1）在缺血性脑卒中诊断中的应用。方法 选取 2021年 5月至 2022年 5月期间张家口

市第一医院神经内科收治的 140 例脑卒中患者作为研究组研究对象，均行 CTA 检查，以数字血管造影

（DSA）为金标准，分析 CTA对缺血性脑卒中诊断价值，另选择同期至此院进行体检的健康者 80名作为

对照组，比较两组患者血清 MMP⁃9、TIMP⁃1 水平。结果 140 例患者，共检查 463 条头颈血管，经 CTA
诊断无狭窄 236条、轻度狭窄 66条、中度狭窄 36条、重度狭窄 46条、闭塞 22条，与DSA对照CTA诊断缺

血性脑卒中患者血管狭窄程度的灵敏度为 81.25%，特异度为 90.15%；CTA诊断轻度狭窄患者 74例、中度

16例、重度 46、闭塞 4例，与DSA对照CTA诊断灵敏度 82.50%、特异度 83.33%；研究组患者血清MMP⁃9、
TIMP⁃1表达水平均显著高于对照组患者，差异有统计学意义（t=73.668、33.925，P<0.05），且研究组患者随

着狭窄程度增加，血清MMP⁃9、TIMP⁃1水平逐渐上升，差异有统计学意义（F=13298.37、901.001，P<0.05）；

MMP⁃9以 247.14 ng/mL为临界值，阳性 53例，阴性 87例；TIMP⁃1均值（239.21 ng/mL）为临界值，阳性 53
例，阴性 87例；以CTA阳性为基础，MMP⁃9、TIMP⁃1任一指标阳性则定义为联合诊断阳性，结果显示联合

诊断灵敏度为 88.75%，特异度为 80.00%。结论 CTA联合血清MMP⁃9、TIMP⁃1对缺血性脑卒中诊断效

能较高，临床应在密切观察缺血性脑卒中患者CTA检查基础上联合MMP⁃9、TIMP⁃1水平检测。

［关键词］ 缺血性脑卒中；CT血管成像；血清基质金属蛋白酶 9；金属蛋白酶组织抑制因子 1；诊断

Application of CTA combined with serum MMP ⁃ 9 and TIMP ⁃ 1 in the diagnosis of
ischemic stroke
DAI Yunjiao1★，JIA Jie1，YIN Shaolong2，LIU Xiaocui3，XU Wenli4

（1. Department of Neurology I，Zhangjiakou First Hospital，Zhangjiakou，Hebei，China，075000；2. Radiolo⁃
gy Department，Zhangjiakou First Hospital，Zhangjiakou，Hebei，China，075000；3. Internal Medicine⁃Neu⁃
rology，Affiliated Hospital of Hebei University of Technology，Tangshan，Hebei，China，063000；4. Imag⁃
ing Department Ⅲ，Cangzhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Cangzhou，
Hebei，China，061000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application of CT angiography（CTA）combined with se⁃
rum matrix metalloproteinase 9（MMP⁃9）and tissue inhibitor of metalloproteinase 1（TIMP⁃1）in the diagno⁃
sis of ischemic stroke. Methods From May 2021 to May 2022，140 patients with cerebral infarction were ad⁃
mitted to the Department of Neurology at our hospital. They were selected as the study group and had under⁃
gone CTA. Digital subtraction angiography（DSA）was used as the gold standard to analyze the diagnostic val⁃
ue of CTA in ischemic stroke. Additionally，80 healthy individuals who visited the hospital for physical exami⁃
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nation during the same period were selected as the control group. Serum MMP⁃9 and TIMP⁃1 levels were com⁃
pared between the two groups. Results A total of 463 head and neck vessels were examined in the 140 pa⁃
tients. CTA diagnosed 236 vessels without stenosis，66 with mild stenosis，36 with moderate stenosis，46 with
severe stenosis，and 22 with occlusion. Compared with DSA，the sensitivity and specificity of CTA in diagnos⁃
ing vascular stenosis in patients with ischemic stroke were 81.25% and 90.15%. CTA diagnosed 74 cases of
mild stenosis，16 cases of moderate stenosis，46 cases of severe stenosis，and 4 cases of occlusion. Compared
with DSA，the diagnostic sensitivity and specificity of CTA were 82.50% and 83.33%. In the study group，se⁃
rum MMP⁃9 and TIMP⁃1 levels were significantly higher than those in the control group（t=73.668，33.925，
P<0.05）. As stenosis worsened，serum MMP⁃9 and TIMP⁃1 levels increased（F=13298.37，901.001，P<0.05）.
MMP⁃9 at 247.14 ng/mL as the critical value，there were 53 positive cases and 87 negative cases. TIMP⁃1
at 239.21 ng/mL as the critical value resulted in 53 positive cases and 87 negative cases. The sensitivity and
specificity of the combined diagnosis were 88.75% and 80.00%. Conclusion CTA combined with serum lev⁃
els of MMP⁃9 and TIMP⁃1 can enhance the diagnostic accuracy for ischemic stroke.

［KEY WORDS］ Ischemic Stroke；CT Angiography；Serum Matrix Metalloproteinase 9；Tissue Inhibi⁃
tor of Metalloproteinase 1；Diagnosis

缺血性脑卒中是诸多因素导致脑动脉狭窄、闭

塞，使脑组织血供障碍，进而发生梗死的一类疾

病［1］。临床表现主要为患者出现饮水呛咳、表达不

清、吞咽困难等临床症状，严重危害患者生命健康安

全［2］。对于缺血性脑卒中患者应尽早治疗，多以尽可

能阻止脑卒中进一步发展为主，最大程度减轻脑部

损害，因此对疾病的诊断至关重要［3］。CT血管成像

（CT angiography，CTA）扫描能观察到动脉系统血管

形态、密度以及走形等情况，且操作简便、分辨率较

高同时不会为患者带来创伤，广泛应用于缺血性脑

卒中临床诊断中［4］。血清基质金属蛋白酶 9（matrix
metalloproteinase 9，MMP⁃9）激活后可降解血管基底

膜主要成分，破坏血脑脊液屏障从而致使通透性升

高，同时MMP⁃9还参与了动脉硬化斑块形成与破

裂，可通过降解斑块纤维帽成分从而加速斑块破裂，

最终引发缺血性脑卒中发生。金属蛋白酶组织

抑制因子 1（tissue inhibitor of metalloproteinase 1，
TIMP⁃1）是MMP⁃9特异性抑制剂，两者相互依赖［5］。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 5月至 2022年 5月期间张家口市

第一医院神经内科收治的 140 例脑卒中患者作为

研究组。纳入标准：①均符合脑卒中诊断标准［6］；

②依据临床症状判断为缺血性脑卒中；③患者及

家属知情同意本研究。排除标准：①存在既往脑

血管疾病史；②已接收溶栓治疗；③伴有严重肝肾

等功能障碍；④伴有恶性肿瘤；⑤对 CTA 对比剂

无法耐受。140 例患者数字血管造影术（Digital

subtraction angiography，DSA）检 查 结 果 显 示 共

463 条头颈部血管，其中无狭窄 248条、轻度 86条、

中度 45条、重度 56条、闭塞 28条。另选择同期至

本院进行体检的健康者 80 名作为对照组，本研究

经院伦理委员会批准同意。两组一般资料均衡可

比（P>0.05）。见表 1。

1.2 CTA方法

CTA检查：检查前嘱患者将金属物件摘取，仪

器选择西门子 Definition AS 64层螺旋 CT机，扫描

主动脉到颅顶部，电压 120 kVp，自动管电流 150~
400 mAs 内进行自动调节，准直器官渡约为 64×
0.625 mm，旋转时间为 0.5 s，螺距为 0.985，对比剂

选用碘浓度为 350 mg/mL 的碘海醇（剂量为 0.6
mL/kg），肘部静脉注射（流速 3~4 mL/s），将阈值设

置为 120 HU，阈值后 7 s开始扫描。由两位高年资

的核影像学医师采用双盲法对图像资料进行分析，

意见不统一则由上级医师共同给出最终诊断结果。

1.3 诊断标准

DSA 诊断为金标准［6］，无狭窄为狭窄率<0%，

轻度狭窄为狭窄率≤50%，中度狭窄为 51%~69%狭

组别

研究组

对照组

t/c2值

P值

n

140
80

性别

男

85（60.71）
46（57.50）

0.218
0.640

女

55（39.29）
34（42.50）

年龄
（岁）

58.32±6.06
57.91±6.83

0.460
0.645

BMI
（kg/m2）

24.71±2.38
25.12±2.81

1.171
0.242

表 1 两组患者一般资料［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups
［n（%），（x ± s）］
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窄率，重度狭窄为 70%~99%狭窄率，闭塞为狭窄率

100%。CTA 阳性标准［7］：CTA 检出任一头颈部血

管动脉狭窄程度>50%；若合并多条头颈部动脉狭

窄，则任意一条狭窄程度>50%定义为CTA阳性。

1.4 血清MMP⁃9、TIMP⁃1测定

取患者清晨空腹静脉血 5 mL，于 3 500 r/min、
离心半径为 10 cm 下低温离心 5 min，取上层血清

于 -80℃ 条 件 下 保 存 ，采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

（Enzyme ⁃ linked immunosorbent assay，ELISA）检

测，试剂盒购于中山金桥生物有限公司，操作严格

按照说明书进行。血清 MMP⁃9 阳性标准［8］：血清

MMP⁃9>临界值、血清 TIMP⁃1 阳性标准：血清

TIMP⁃1>临界值。联合诊断标准［9］：CTA阳性基础

上，血清MMP⁃9、TIMP⁃1任一指标阳性。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析。

计量资料用（x ± s）表示，两两比较采用 t检验，多组

间比较采用 LSD⁃t检验方法分析，计数资料采用率

表示，组间比较采用 c2检验。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 头颈部血管狭窄情况CTA诊断结果

140 例患者，463 条头颈血管，经 CTA 诊断无

狭窄 236条、轻度狭窄 66条、中度狭窄 36条、重度

狭窄 46 条、闭塞 22 条，CTA 诊断缺血性脑卒中患

者血管狭窄程度的灵敏度为 81.25%，特异度为

90.15%。见表 2。

2.2 CTA诊断效能

CTA 诊断灵敏度 82.50%、特异度 83.33%。见

表 3。
2.3 血清MMP⁃9、TIMP⁃1表达水平比较

研究组患者血清MMP⁃9、TIMP⁃1表达水平均

显著高于对照组患者，差异有统计学意义（P<

0.05），且研究组患者随着狭窄程度增加，血清

MMP⁃9、TIMP⁃1 水平逐渐上升，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 4、5。

2.4 CTA联合血清MMP⁃9、TIMP⁃1诊断

以 MMP⁃9（247.14 ng/mL）为临界值，阳性 53
例，阴性 87例；TIMP⁃1均值（239.21 ng/mL）为临界

值，阳性 53 例，阴性 87 例；以 CTA 阳性为基础，

MMP⁃9、TIMP⁃1任一指标阳性则定义为联合诊断

阳性，结果显示联合诊断灵敏度为 88.75%，特异度

为 80.00%。见表 6。

CTA

无狭窄

轻度狭窄

中度狭窄

重度狭窄

闭塞

合计

DSA诊断结果

无狭窄

236
11
1
0
0

248

轻度狭窄

19
66
1
0
0
86

中度狭窄

3
5
36
1
0
45

重度狭窄

0
2
7
46
1
56

闭塞

0
0
0
6
22
28

合计

258
84
45
53
23
463

表 2 头颈部血管狭窄情况CTA诊断结果

Table 2 CTA diagnosis of head and neck vascular stenosis

CTA

阳性

阴性

合计

DSA
阳性

66
14
80

阴性

10
50
60

合计

76
64
140

表 3 CTA诊断效能

Table 3 Diagnostic efficacy of CTA

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
140
80

MMP⁃9（ng/mL）
218.89±5.26
60.22±9.74

159.86
0.000

TIMP⁃1（ng/mL）
239.21±10.51
70.12±25.62

70.199
0.000

表 4 两组患者血清MMP⁃9、TIMP⁃1表达水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum MMP⁃9 and TIMP⁃1
expression levels between two groups（x ± s）

组别

轻度

中度

重度

闭塞

F值

P值

n
51
36
38
15

MMP⁃9（ng/mL）
152.36±5.16
200.35±5.33a

260.36±5.08a

384.56±5.88a

13 298.37
0.000

TIMP⁃1（ng/mL）
201.36±12.13
232.35±10.35a

264.57±9.42a

320.16±8.23a

901.001
0.000

表 5 不同狭窄程度患者血清MMP⁃9、TIMP⁃1表达水平

（x ± s）

Table 5 Serum levels of MMP⁃9 and TIMP⁃1 in patients
with different stenosis degrees（x ± s）

注：与轻度比较，aP<0.05。

注：敏感度=真阳性例数/（真阳性例数+假阴性例数）×100%、特异

度=真阴性例数/（真阳例数性+假阴性例数）×100%。

联合诊断

阳性

阴性

合计

DSA
阳性

71
9
80

阴性

12
48
60

合计

83
57
140

表 6 CTA联合血清MMP⁃9、TIMP⁃1诊断

Table 6 CTA combined with serum MMP⁃9 and TIMP⁃1
were diagnosed
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3 讨论

缺血性脑卒中是因头颈部动脉狭窄或闭塞，

导致脑部供血缺乏，从而引发脑组织缺血缺氧发

生不可逆的损伤，发病后多伴有恶心呕吐、肢体麻

木、言语不清等症状［10］。相关研究［11］表明头颈动脉

有那种狭窄发生缺血性脑卒中患者约为 30%，因此

对患者头颈部血管狭窄诊断很重要，利于患者早期

治疗与预后。随着头颈部影像学检查技术不断发

展，DSA是诊断的金标准，但其为有创检查，风险较

高且费用昂贵。CTA是近年来临床常见的检查技

术，其具有操作简单，分辨率高，无创的特点，降低

患者检查危险因素，降低了检查时间［12］。

既往研究［13］表明CTA检查头颈部血管疾病灵

敏度与特异度均较高，本研究结果显示与 CTA 诊

断缺血性脑卒中患者血管狭窄程度的灵敏度

82.50%、特异度 83.33%，说明 CTA 在缺血性脑卒

中患者血管狭窄闭塞中具有较高诊断效能。分析

原因可能是 CTA 为一种非接入箱影响成像技术，

通过造影剂对比，早脑组织对比剂浓度达到一定

高程度时，通过扫描检查能对能对解剖结构复杂

区域进行多轴向观察，从而可在整体上观察颅内

血管情况，清楚、准确评估脑血管狭窄程度与部位

等［14］。近年来 MMP⁃9 在脑卒中的作用是研究热

点，研究表明 MMP⁃9 激活能激活明胶、纤维连接

蛋白等血管基底膜成分，破坏脑脊液屏障增加通

透性，血管中平滑肌细胞迁移、分化、凋亡及细胞

外基质重塑在动脉粥样硬化斑块中发挥重要作

用，还可通过降解斑块纤维帽成分，加速斑块破裂

致使脑卒中。正常状态下MMP⁃9是低表达水平，

脑卒中发生后其表达水平显著升高，且与病灶大小

及病情严重程度密切相关［15］。TIMP⁃1 是 MMP⁃9
特异性抑制剂，随着 MMP⁃9 升高代偿性升高，正

常脑组织中 TIMP⁃1 与 MMP⁃9 为动态平衡，病理

条件下，TIMP⁃1与MMP⁃9平衡失调为导致继发性

脑损伤的主要因素［16］。本研究结果显示研究组患

者血清MMP⁃9、TIMP⁃1表达水平均显著高于对照

组患者，且研究组患者随着狭窄程度增加水平逐

渐上升。本研究结果还显示以 CTA 阳性为基础，

MMP⁃9、TIMP⁃1任一指标阳性则定义为联合诊断

阳性灵敏度为 88.75%，特异度为 80.00%，提示

CTA 联合血清 MMP⁃9、TIMP⁃1 具有较高诊断性

能。与 CTA 单独相比，灵敏度升高，但特异性降

低，这是因为受斑块钙化影响，从而导致对狭窄诊

断评价存在差异，特异度有所降低。

综上所述，CTA 对脑卒中患者血管狭窄程度

具有良好诊断性能，脑卒中患者血清 MMP⁃9、
TIMP⁃1 表达水平均较高，CTA 联合血清 MMP⁃9、
TIMP⁃对缺血性脑卒中患者诊断性能良好。

参考文献
［1］ 夏倩倩，王希明，张征宇，等 . 急性缺血性脑卒中 CTA侧支

等级与 CTP 之间的相关性研究［J］. 临床放射学杂志，

2019，38（2）：224⁃228.
［2］ 陈聚惠，付晓，张琼，等 . 4D⁃CTA 评估急性缺血性脑卒中

患者侧支循环与 CTP 灌注参数的相关性［J］. 临床放射学

杂志，2020，39（2）：270⁃275.
［3］ 王玮，饶显群，袁超，等 . 基于多时相 CTA评估急性缺血性

脑卒中的侧支循环与静脉溶栓治疗后的临床预后分析

［J］. 中华急诊医学杂志，2019，28（12）：1485⁃1489.
［4］ Uransilp N，Dharmasaroja PA，Watcharakorn A，et al. Im⁃

plementation of multiphase computed tomography angiogra⁃
phy in management of patients with acute ischemic stroke in
clinical practice.［J］. J Clin Neurosci，2018，9（62）：100⁃104.

［5］ Cheong E，Toner P，Dowie G，et al. Evaluation of a CTA⁃
Triage Based Transient Ischemic Attack Service：A Retro⁃
spective Single Center Cohort Study.［J］. J Stroke Cerebro⁃
vasc Dis，2018，27（12）：3436⁃3442.

［6］ 邢晓明，孟会红，张超，等 . DSA 诊断及介入治疗缺血性脑

卒中患者颈部血管狭窄［J］. 中国老年学杂志，2021，41
（4）：699⁃701.

［7］ 钟迪，张舒婷，吴波 .《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》
解读［J］. 中国现代神经疾病杂志，2019，19（11）：897⁃901.

［8］ 叶祖森，程建华，叶强，等 . MMP⁃9 血清水平及启动子

C⁃1562T基因与缺血性脑卒中侧支循环的关系［J］. 心脑血

管病防治，2018，18（3）：196⁃199+204.
［9］ 孙秀媛，徐克芳，戴婧 . 高血压脑出血患者膜联蛋白A7、基

质金属蛋白酶⁃9/基质金属蛋白酶抑制剂⁃1比值与早期脑损

伤的相关性［J］. 中国老年学杂志，2020，40（6）：1155⁃1158.
［10］ Santos T，Carvalho A，Cunha AA，et al. NCCT and CTA⁃

based imaging protocol for endovascular treatment selection
in late presenting or wake⁃up strokes［J］. J Neurointerv Surg，
2018，11（2）：200⁃203.

［11］ Hur W，Kim BJ，Shin BS，et al. Discrepancy between perfu⁃
sion ⁃ and diffusion ⁃ weighted images in ischemic stroke：A
case report.［J］. Medicine，2018，97（52）：138⁃142.

［12］ 吕沙沙，曹萌萌 . CT 血管成像与 CT 灌注成像对急性缺血

性脑卒中的诊断价值分析［J］. 实用放射学杂志，2020，36
（5）：816⁃818+830.

［13］ 余燕武，江敏，陆国云 . 头颈 CTA 对急性缺血性脑卒中侧

支循环及动脉狭窄的诊断价值［J］. 中国临床医学影像杂

志，2020，31（12）：862⁃866.

（下转第 984页）

·· 974



分子诊断与治疗杂志 2024年 5月 第 16卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2024, Vol. 16 No. 5

•论 著•

基金项目：南京市卫生科技发展专项资金项目（YKK23215）
作者单位：1. 南京市雨花医院呼吸内科，江苏，南京 21003

2. 南京艾迪康医学检验所临床实验室，江苏，南京 211100
3. 南京市雨花医院检验科，江苏，南京 210039

★通信作者：刘景，E⁃mail：liu520806@163.com

CCL28在哮喘急性发作患者血清中的表达研究

晏远飞 1 王兆媛 2 刘景 3★

［摘 要］ 目的 探究 CC 趋化因子配体 28（CCL28）在哮喘急性发作患者血清中的表达意义。

方法 选取 2022年 5月至 2023年 5月南京市雨花医院收治的哮喘急性发作患者 50例为研究对象，选取

同期本院门诊随访复查的哮喘缓解期患者 50例为缓解组，健康体检者 50名为对照组，比较三组 CCL28
水平的差异，通过 ROC曲线评估 CCL28水平诊断哮喘急性发作价值；比较急性发作哮喘患者不同严重

程度 CCL28水平与肺功能指标的差异，分析 CCL28水平、肺功能指标与急性发作哮喘严重程度的相关

性，CCL28 水平与肺功能指标的相关性。结果 急性发作期 CCL28 水平>缓解期>对照组，差异有统计

学意义（F=2 515.910，P<0.05）。采用 ROC 分析血清 CCL28 水平诊断急性发作期哮喘的 AUC、敏感度、

特异度，AUC分别为 0.884，敏感度、特异度分别为 82.0%、88.0%。CCL28水平重度组>中度组>轻度组，

差异有统计学意义（F=27.104，P<0.05），PEF、FEV1、FEV1/FVC水平比较：重度组<中度组<轻度组，差异

有统计学意义（F=49.112、58.305、50.403，P<0.05）。Person相关性分析显示，血清CCL28与急性发作期哮

喘严重程度呈正相关（r=0.731，P<0.05），PEF、FEV1、FEV1/FVC 与急性发作期哮喘严重程度呈负相关

（r=-0.822、-0.843、-0.826，P<0.05）。Person 相关性分析显示，血清 CCL28 与 PEF、FEV1、FEV1/FVC 呈

负相关（r=-0.847、-0.890、-0.821，P<0.05）。结论 CCL28 在哮喘急性发作患者血清中高表达，有望作

为临床诊断哮喘急性发作的标志物，且与哮喘急性发作严重程度、肺功能指标相关密切。

［关键词］ 哮喘；急性发作；CC 趋化因子配体 28

Study on the expression of CCL 28 in serum of patients with acute asthma attacks
YAN Yuanfei1，WANG Zhaoyuan2，LIU Jing3★

（1. Respiratory Department，Nanjing Yuhua Hospital，Nanjing，Jiangsu，China，210039；2. Clinical Labora⁃
tory，Nanjing Adicon Medical Laboratory Co.，Ltd，Nanjing，Jiangsu，China，211100；3. Laboratory Depart⁃
ment，Nanjing Yuhua Hospital，Nanjing，Jiangsu，China，210039）

［ABSTRACT］ Objective To explore the significance of CC chemokine ligand 28（CCL 28）in the
serum of patients with acute asthma attacks. Methods Fifty patients with an asthma attack admitted to our
hospital from May 2022 to May 2023 were selected as the study subjects. 50 patients with asthma in remission
who were followed up and reviewed in our outpatient clinic during the same period were chosen as the remis⁃
sion group. A control group of 50 healthy individuals who underwent medical checkups was also selected. The
study aimed to compare the differences in CCL28 levels among the three groups to evaluate the diagnostic val⁃
ue of CCL28 levels in identifying acute asthma attacks using ROC curves. Furthermore，the study compared
the differences in CCL28 levels and lung function indexes among patients with different degrees of acute asth⁃
ma attack severity. The analysis also included examining the correlation between CCL28 levels，lung function
indexes，and the severity of acute asthma exacerbation，as well as the correlation between CCL28 levels and
lung function indexes. Results The CCL28 level in acute exacerbation was greater than in remission and the
control group，with a statistically significant difference（F=2 515.910，P<0.05）. The AUC，sensitivity and

·· 975



分子诊断与治疗杂志 2024年 5月 第 16卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2024, Vol. 16 No. 5

specificity of serum CCL28 level for diagnosing asthma in acute exacerbation were analyzed by ROC，result⁃
ing in an AUC of 0.884，sensitivity of 82.0%，and specificity of 88.0%. The CCL28 level was highest in the
severe group，followed by the moderate group，and then the mild group，with a statistically significant differ⁃
ence（F=27.104，P<0.05）. The PEF，FEV1，and FEV1 /FVC ratio were lower in the severe group compared
to the moderate and mild groups，with statistically significant difference（F=49.112，58.305，50.403，P<
0.05）. Person correlation analysis showed that serum CCL28 levels were positively correlated with the severity
of acute exacerbation asthma（r=0.731，P<0.05），while PEF，FEV1，and FEV1/FVC ratio were negatively
correlated with asthma severity（r=- 0.822，- 0.843，- 0.826，P<0.05）. Furthermore，serum CCL28 levels
were negatively correlated with PEF，FEV1，and FEV1/FVC ratio（r=-0.847，-0.890，-0.821，P<0.05）.
Conclusion CCL28 is found in high levels in the serum of patients with acute asthma attacks. It is closely
linked to the severity of acute asthma attacks and lung function indicators.

［KEY WORDS］ Asthma；Acute onset；CC chemokine ligand 28

哮喘是一种慢性呼吸道疾病，其特征为气道

高反应性和变异性气道狭窄［1⁃2］。CC 趋化因子配

体 28（CC chemokine ligands 28，CCL28）是一种细

胞因子，在哮喘的病理过程中，CCL28被认为是一

种重要的炎症因子，对哮喘的发病和发展起到了

重要作用［3］。因此，了解哮喘急性发作患者血清中

CCL28的表达情况对于深入探讨哮喘的发病机制

和寻找治疗靶点非常有意义。本研究以 2022年 5
月至 2023 年 5 月南京市雨花医院收治的 50 例哮

喘急性发作患者作为研究对象，且以同期收治的

哮喘缓解期患者 50例为缓解组、健康体检者 50名

为对照组，旨在探究 CCL28 在哮喘急性发作期患

者中的表达意义。结果如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2022年 5月至 2023年 5月本院收治的哮

喘急性发作患者 50例为研究对象，其中轻度 24例、

中度 16例、重度 10例。选取同期本院门诊随访复

查的哮喘缓解期患者 50 例为缓解组，健康体检者

50名为对照组，各组一般资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。本项研究方案已取得院伦理

委员会审批（YYLL20230420⁃02）。

哮喘患者入选标准：①符合《中国支气管哮喘

防治指南（基层版）》［4］中诊断标准；②年龄≥18岁；

③患者及家属均知情同意；④认知功能良好。哮喘

排除标准：①重要脏器功能严重不全者；②合并呼

吸道支气管发育畸形、慢性上气道咳嗽综合征或肺

结核者；③合并慢性感染疾病者；④肺癌；⑤临

床资料不完整者。健康对照组纳入标准：①体检

各项指标正常、无精神疾病，且临床资料完整者。

1.2 方法

1.2.1 肺功能检测方法

检测全部患者的肺功能，检测所应用的仪器

为肺功能检查仪器，本仪器从MINATO公司购入，

仪器型号为AS⁃507。肺功能检查指标包括第 1秒

容积占预计值百分比（The percent of the expected
second value，FEV1%）、第一秒用量呼气容积占用

力肺活量百分比（Percentage of FEV1 to forced vi⁃
tal capacity，FEV1/FVC）、最大呼气峰流速（peak ex⁃
piratory flow，PEF）。

1.2.2 CCL28水平检测方法

同时在患者空腹状态下，采集患者的静脉血3mL，
4 000 r/min 离心 10 min，取上层血清，置于-80℃
的冰箱中保存，应用酶联免疫吸附法（试剂盒从

Sigma Aldrich公司购入）检测患者的CCL28水平。

组别

急性发作期

缓解期

对照组

F/c2值

P值

n

50
50
50

性别

男

29（58.00）
30（60.00）
28（56.00）

0.062
0.804

女

21（42.00）
20（40.00）
22（44.00）

年龄（岁）

50.59±4.14
50.84±4.14
50.32±4.33

0.191
0.826

体质量指数（kg/m2）

23.15±2.04
23.34±2.25
23.26±2.18

0.098
0.907

病程（年）

3.64±0.49
3.51±0.47

1.094
0.278

表 1 一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general information［n（%），（x ± s）］
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1.3 统计学处理

应用 SPSS 22.0 进行数据进行分析。计数资

料用 n（%）表示，行 c2检验。呈正态分布的计量资

料用（x ± s）表示，两组间比较行独立样本 t检验，多

组间比较采用多因素方差分析，采用 Person 系数

进行相关性分析，采用 ROC 曲线评估诊断价值。

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组CCL28水平比较

急性发作期 CCL28 水平（37.90±3.08）ng/mL>
缓解期（33.13±2.65）ng/mL>对照组（5.25±1.43）ng/
mL，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 1。

2.2 CCL28水平诊断急性发作期哮喘效能

采用 ROC 分析血清 CCL28 水平诊断急性发

作期哮喘的 AUC、敏感度、特异度，AUC 为 0.884，
敏感度、特异度分别为 82.0%、88.0%。见表 2、
图 2。

指标

CCL28（ng/mL）

AUC

0.884

SE

0.036

95% CI
下限

0.814
上限

0.954

cut⁃off值

35.545

约登指数

0.700

敏感度（%）

82.0

特异度（%）

88.0

P值

<0.001

表 2 CCL28水平诊断急性发作期哮喘效能

Table 2 Diagnostic efficacy of CCL28 level for acute exacerbation of asthma

缓解期

F=2515.910，P<0.0550

40

30

20

10

0

C
C
L2

8(
ng

/m
L)

急性发作期 对照组

图 1 各组CCL28水平比较

Figure 1 Comparison of CCL28 levels among groups
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1⁃特异性

1.0

0.8

0.6
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0.2

敏
感

度

图 2 ROC曲线

Figure 2 The ROC curves

2.3 急性发作期哮喘不同严重程度患者 CCL28
与肺功能指标比较

不 同 严 重 程 度 急 性 发 作 期 哮 喘 患 者 在

CCL28、PEF、FEV1、FEV1/FVC比较差异有统计学

意义（P<0.05），CCL28 水平重度组>中度组>轻度

组，差异有统计学意义（P<0.05），PEF、FEV1、
FEV1/FVC重度组<中度组<轻度组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 CCL28、肺功能指标与急性发作期哮喘

严重程度相关性分析

Person 相关性分析显示，血清 CCL28 与急性

发 作 期 哮 喘 严 重 程 度 呈 正 相 关（r=0.731，P<
0.05），PEF、FEV1、FEV1/FVC 与急性发作期哮喘

严重程度呈负相关（r=-0.822、-0.843、-0.826，P<
0.05）。

2.5 血清CCL28与肺功能指标相关性分析

Person 相关性分析显示，血清 CCL28 与 PEF、
FEV1、FEV1/FVC 呈负相关（r=-0.847、-0.890、

-0.821，P<0.05）。

3 讨论

哮喘是一种慢性气道炎症性疾病［5⁃6］，哮喘患

者的气道壁结构异常，气道平滑肌的收缩和松弛

反应异常，也是导致急性发作的重要原因。当前

哮喘急性发作期早期诊断仍存在不足［7］。因此寻

找血清指标对于哮喘急性发作期的诊断具有重要

意义。CCL28 是一种趋化因子，其分泌细胞主要

包括上皮细胞和 B 淋巴细胞［8］。CCL28 通过与其

受体 CCR3 和 CCR10 结合，能够引导 T 细胞、B 细

组别

轻度组（24）
中度组（16）
重度组（10）

F值

P值

CCL28
（ng/mL）
35.87±1.98
38.60±2.13a

41.66±2.52ab

27.104
<0.001

PEF
（L/min）

110.71±10.65
95.47±7.87a

77.81±5.56ab

49.112
<0.001

FEV1
（%）

81.53±6.92
66.88±6.43a

54.28±8.05ab

58.305
<0.001

FEV1/FVC
（%）

84.36±9.35
69.95±3.76a

56.74±7.36ab

50.403
<0.001

表 3 急性发作期哮喘不同严重程度患者CCL28与
肺功能指标（x ± s）

Table 3 CCL 28 and lung function indicators in patients
with different severity of asthma during acute onset（x ± s）

注：与轻度组相比，aP<0.05；与中度组相比，bP<0.05。
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胞、自然杀伤细胞等免疫细胞定向迁移至炎症部

位。在哮喘患者中，CCL28 的表达量明显升高。

肖雷等［9］研究表明，支气管哮喘急性期患儿血清

miR⁃218水平呈现低表达，且与患者严重程度和炎

症反应密切相关。本研究显示，与缓解期患者相

比，急性发作期患者的 CCL28 表达量更高。表明

在哮喘急性发作期间内，其 CCL28 水平处于显著

升高趋势。分析原因为，在哮喘急性发作期，气道

炎症明显加重，导致上皮细胞和 B 淋巴细胞分泌

更多的 CCL28。CCL28的增加可以促进免疫细胞

在炎症部位聚集，并进一步增强气道炎症的程度，

从而加剧哮喘症状。因此，在哮喘急性发作期，

CCL28 的表达水平会明显升高。相反，哮喘缓解

期气道炎症程度较轻［10］，导致 CCL28 的表达水平

较低。CCL28表达的降低也有助于减少免疫细胞

在气道聚集，从而起到抑制气道炎症的作用。

本研究采用 ROC 分析血清 CCL28 水平来诊

断急性发作期哮喘的准确性，结果表明，AUC 为

0.884，表明此方法具有较高的诊断准确性，即在哮

喘急性发作期和非发作期两种情况下，通过血清

中 CCL28 水平可以较好地区分。敏感度为 82%，

意味着在所有急性发作期患者中，该方法能够正

确诊断出 82%的病例。提示以 CCL28水平对哮喘

急性发作期患者的诊断效能是比较高的。主要原

因是 CCL28水平的升高说明在哮喘急性发作期患

者中有炎症反应和支气管收缩的存在，这使得该

方法能够更准确地诊断出哮喘急性发作的患者，

从而提高了其敏感度和特异度。

在哮喘患者中，PEF通常会随着气道狭窄程度

的加重而下降［11］。FEV1 是指在一次最大呼气动

作中，患者可以在 1 秒钟内呼出的气体体积［12］，

FEV1/FVC是指在一次最大呼气动作中，患者用力

呼出的气体体积占用力肺活量的比率［13］，这两个

指标也可以用于评估哮喘患者气流受限的程度。

本研究结果表明，CCL28 水平随着病情的加重而

升高，重度组最高，轻度组最低。这是因为 CCL28
在哮喘急性发作期时其水平升高，可以引起炎症

反应和支气管收缩，由此产生了该指标与严重程

度的相关性。另外，PEF、FEV1和 FEV1/FVC指标

也随着病情的加重而降低，重度组最低，轻度组最

高。这是因为哮喘急性发作期会导致支气管收缩

和炎症反应，进而导致呼吸道阻塞和肺功能下

降［14⁃15］。

本研究显示，血清 CCL28 浓度与哮喘急性发

作的严重程度之间的正相关关系，可能原因为当

哮喘急性发作时，血清中 CCL28 的浓度会随之升

高，而且升高的程度与病情的严重程度密切相关，

故两者正相关。另外，本研究还表明，血清 CCL28
与 PEF、FEV1和 FEV1/FVC呈负相关，分析为在哮

喘患者中，由于气道炎症和免疫细胞的活化，气道

会出现不同程度的阻塞和痉挛，导致肺功能下

降。这时，CCL28的浓度会上升，而 PEF、FEV1和

FEV1/FVC则会下降，故呈现负相关。

综上所述，CCL28 在哮喘急性发作患者血清

中高表达，可作为临床诊断哮喘急性发作有效指标，

且与哮喘急性发作严重程度、肺功能指标相关密

切。本研究选取的样本量过小，期望今后在实际临

床中继续累积样本量进行更为深入的研究。
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白介素 37下调多药耐药基因⁃1逆转肺腺癌紫杉醇耐
药的研究

王梦馨 1 陈文 2 李晨瑜 1 李志文 3 牟晓峰 3★

［摘 要］ 目的 本研究旨在探究白介素 37（IL⁃37）在抑制肺腺癌细胞多药耐药性方面的潜在作

用，及其对于耐紫杉醇的A549/TAX细胞的影响。方法 通过细胞培养、处理程序、实时荧光定量 PCR、

Western blot 分析和统计学分析等实验方法，系统研究了 IL⁃37 对耐紫杉醇 A549/TAX 细胞的影响。

结果 紫杉醇明显抑制了 A549和 A549/TAX细胞的增殖，其中 A549/TAX的耐药指数 RI为 16.88。100
ng/mL的 rhIL⁃37显著抑制了A549/TAX细胞的增殖。在紫杉醇和 rhIL⁃37联合处理组，细胞增殖的抑制

率显著高于仅用紫杉醇处理组（P<0.05）。此外，rhIL⁃37在 24小时后显著抑制了A549/TAX细胞的迁移

和侵袭。非细胞毒性浓度的 rhIL⁃37也能显著抑制A549/TAX细胞的集落形成。经 rhIL⁃37作用 48小时

后，A549/TAX细胞中MDR1的表达水平比对照组下降了约 66%（P<0.05）。结论 IL⁃37与紫杉醇联合处

理可有效抑制A549/TAX细胞的增殖、迁移和侵袭，同时通过降低MDR1基因的表达水平可能逆转细胞

的耐药性，为 IL⁃37在肺腺癌治疗中的潜在应用提供了实验依据。

［关键词］ 白介素 37；紫杉醇耐药；非小细胞肺癌；多药耐药基因⁃1

Study on interleukin⁃37 downregulating multidrug resistance gene⁃1 to reverse paclitaxel
resistance in lung adenocarcinoma
WANG Mengxin1，CHEN Wen2，LI Chenyu1，LI Zhiwen3，MU Xiaofeng3★

（1. Medical College of Qingdao University，Qingdao，Shandong，China，266001；2. Department of Hyperbar⁃
ic Oxygen，Affiliated Qingdao Central Hospital of Qingdao University，Qingdao Cancer Hospital，Qingdao，
Shandong，China，266000；3. Department of Laboratory Medicine，Affiliated Qingdao Central Hospital of
Qingdao University，Qingdao Cancer Hospital，Qingdao，Shandong，China，266000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the potential role of interleukin⁃37（IL⁃37）in inhibiting multi⁃
drug resistance（MDR）in lung adenocarcinoma cells and its impact on paclitaxel ⁃ resistant A549/TAX cells.
Methods Using cell culture，treatment protocols，real ⁃ time fluorescence quantitative PCR，Western blot
analysis，and statistical analysis，the effects of IL⁃37 on paclitaxel⁃resistant A549/TAX cells were systematical⁃
ly studied. Results Paclitaxel significantly inhibited the proliferation of both A549 and A549/TAX cells，with
the resistance index（RI）for A549/TAX being 16.88. At a concentration of 100 ng/mL，rhIL⁃37 significantly
suppressed A549/TAX cell proliferation. The combination of paclitaxel and rhIL ⁃ 37 showed a significantly
higher inhibition rate of cell proliferation compared to paclitaxel alone（P<0.05）. Additionally，rhIL⁃37 mark⁃
edly inhibited the migration and invasion of A549/TAX cells after 24 hours. Non⁃cytotoxic concentrations of
rhIL⁃37 also significantly suppressed colony formation of A549/TAX cells. After 48 hours of rhIL⁃37 treat⁃
ment，the expression level of MDR1 in A549/TAX cells decreased by approximately 66% compared to the con⁃
trol group（P<0.05）. Conclusion Combining IL⁃37 and paclitaxel treatment can effectively inhibit the prolif⁃
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eration，migration，and invasion of A549/TAX cells. By reducing the expression level of the MDR1 gene，it
may reverse the cell􀆳s drug resistance，providing experimental evidence for the potential application of IL⁃37 in
the treatment of lung adenocarcinoma.

［KEY WORDS］ Interleukin ⁃37；Paclitaxel resistance；Non⁃small cell lung cancer；Multidrug resis⁃
tance gene⁃1

根据 2020 年全球癌症统计数据（GLOBO⁃
CAN 2020），肺癌是当下全球最常见的恶性肿瘤之

一，占所有癌症发病率的 11.4%［1］。非小细胞肺癌

（Non⁃Small Cell Lung Cancer，NSCLC）是肺癌中最

常见的病理类型，占发病率的 80%~85%［2］。尽管

紫杉醇是Ⅳ期无驱动基因、非鳞癌NSCLC化疗的

一线治疗药物［3］。然而长期治疗可能导致肿瘤细

胞产生耐药，原发性耐药率高达 55%［4］。

紫杉醇耐药的机制主要包括微管蛋白表达水

平的变化，多药耐药基因MDR⁃1的过度表达，以及

细胞凋亡的调节［5］。多药耐药（Multidrug Resis⁃
tance，MDR）是癌症化疗的主要临床障碍［6］。其中

MDR1基因编码的 P⁃糖蛋白（P⁃glycoprotein，P⁃gp）
是目前研究较多的转运蛋白之一［7］。

白介素 37（interleukin37，IL⁃37）是 IL⁃1家族中

一类新发现的抗炎性细胞因子［8］。近年来研究表

明 IL⁃37 与肿瘤的发生发展密切相关［9］。IL⁃37 通

过调节 m6A 甲基化能够抑制肺腺癌细胞的增

殖［10］，并能够抑制 EMT发生［11］。

本研究旨在探讨 IL⁃37 对紫杉醇耐药肺癌细

胞体外功能及耐药的影响及其分子机制，为肺腺

癌紫杉醇耐药的治疗提供实验依据。

1 材料和方法

1.1 材料

实验使用的肺腺癌细胞系 A549 和紫杉醇耐

药的肺腺癌细胞系 A549/TAX、A549/TAX 专用培

养基均购自武汉普诺赛生命科技有限公司；Ham􀆳s
F⁃12K培养基购自美国 Thermo Fisher科技公司；胎

牛血清购自上海富衡生物科技有限公司；胰蛋白

酶和青链霉素混合液均购自大连美仑生物技术有

限公司；紫杉醇标准品和人重组白介素 37 购自北

京索莱宝科技有限公司；RNA反转录试剂盒和荧光

定量 PCR 试剂盒均购自 TAKARA 公司，CCK⁃8、
结晶紫、4%多聚甲醛均购自上海碧云天生物技术

有限公司；P⁃pg抗体购自武汉爱博泰克（ABclonal）
生物科技有限公司；Transwell 小室（8 μM）、Matri⁃

gel 胶购自美国Corning⁃costar公司。

1.2 试剂配制

紫杉醇标准品以 20 mg 溶解于 2 mL DMSO，

制备 10 mg/mL 的母液，后续按需稀释，保证药物

浓度时 DMSO 浓度不超过 1%。rhIL⁃37 以 2 g 溶

解于 1 mL 无菌纯水，得到 2 g/mL 的母液，后续按

所需浓度稀释。

1.3 细胞培养

A549 细胞使用含 10%胎牛血清的 Ham􀆳s
F⁃12K 培养基和 1%青链霉素混合液培养。A549/
TAX 细胞使用含 0.5~1 μg/mL 紫杉醇的专用培养

基。rhIL⁃37 培养组在 37℃含 5% CO2的培养箱中

提前 48 小时加入 rhIL⁃37，细胞融合度达到 70%~
80%时进行传代或冻存。

1.4 CCK⁃8实验

细胞融合度达到 70%~80%后，用胰蛋白酶消

化细胞，计数 3 000~5 000 个细胞后接种到 96 孔

板中。加入 100 μL 完全培养基，分为不同组别，

如 A549 空白组、A549 紫杉醇培养组等，每组 3 个

孔。培养 48 小时后，每孔加入 10 μL CCK⁃8 试

剂 ，2.5 小 时 后 用 酶 标 仪 以 450 nm 波 长 检 测

OD 值。细胞增殖抑制率=（1-实验组 OD 值/对照

组 OD 值）×100%。使用 GraphpadPrism9.0 计算

IC50，耐药指数（RI）=耐药细胞 IC50/亲本细胞

IC50。 实 验 重 复 3 次 ，数 据 处 理 和 分 析 使 用

GraphpadPrism9.0。
1.5 划痕实验

在细胞融合度达到 70%~80%时，用胰酶消化

并计数 50 000 个细胞，接种于 6 孔板。在板的背

面用马克笔画 5 条平行的直线作为标记。用含有

10%胎牛血清和 1%双抗的培养基补充至 2 mL，培
养 24 小时。细胞融合成单层后，用黄色无菌枪头

划 3 条与标记直线垂直的划痕。去除培养基，用

PBS 清洗两次去除漂浮细胞。加入无血清培养

基，拍照作为 0 小时结果。按实验设计分组，如

A549 组、A549/TAX 组和 rhIL ⁃ 37 处理的 A549/
TAX组。在 24小时和 48小时时用显微镜拍照，每
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孔随机选 3 个区域。图像使用 Photoshop 处理，划

痕面积用 ImageJ 分析。实验重复 3 次，数据分析

和作图使用GraphpadPrism9.0。
1.6 Transwell侵袭实验

先取出冰箱中的预冷无血清培养基和枪头，

融化Martigel胶并按 1∶20比例稀释在无血清培养

基中。将稀释后的 Martigel 胶加入 Transwell 小室

上室底部，确保均匀铺满，水化基底膜 30分钟。细

胞融合度达到 70%~80%时，用胰酶消化细胞并计

数 500个，加入 Transwell 小室（8 μm 孔径）。上室

加入不同药物的无血清培养基，下室加入含 10%
FBS的完全培养基。培养 48小时后，吸掉培养基，

用 PBS清洗一次，擦去未穿透细胞，甲醇固定细胞

15 分钟后浸入 0.1%结晶紫溶液中染色 3 分钟，用

PBS 清洗两次以洗净未结合的结晶紫。在显微镜

下随机选择 5 个视野拍照，用 ImageJ 计数穿过小

室的细胞数。实验重复 3次，数据分析和作图使用

GraphpadPrism9.0。
1.7 集落形成实验

细胞融合度达到 70%~80%时，用胰酶消化细

胞并计数 500 个，接种于 6 孔板。分组，用完全培

养基培养 1 周。吸掉培养基，用 PBS 清洗漂浮细

胞。甲醇固定 30 分钟，用 1%结晶紫染色 3 分钟。

用相机拍摄集落照片，用 ImageJ 计数。实验重复

3次，数据分析和作图使用GraphpadPrism9.0。
1.8 实时荧光定量 PCR

待细胞融合度达到 70%~80%时，用胰酶消化

细胞，计数 50 000 个细胞，接种于 6 孔板中培养

24 小时。细胞正常贴壁生长后，按实验设计处理

细胞。每孔加入 300 μL Trizol 在冰上裂解细胞，

并用异丙醇沉淀 RNA，并用 DEPC 水重悬 RNA。

用 TAKARA 两步法逆转录试剂盒逆转录获得

cDNA。以 cDNA 为模板，进行实时荧光定量 PCR
扩增（SYBR Green 法）。使用 Thermo Fisher 科技

公司合成的 PCR 引物，如 E⁃Cadherin、N⁃Cadherin
等。采用 2⁃δδct 法计算相对表达量。实验重复 3
次，用 GraphPad Prism 9.0 软件进行数据分析和

作图。

1.9 蛋白印迹法检测蛋白表达

细胞融合度达到 70%~80%时，胰酶消化并计

数 50 000个细胞，接种于 6孔板，培养 24小时。细

胞贴壁后，按实验设计处理细胞。每孔加入 80
μL loading buffer 裂解细胞，用超声机粉碎并在

95℃煮沸 10 分钟。相同蛋白量的样本进行 SDS⁃
PAGE 分离，湿法转膜至 PVDF 膜，依次用脱脂牛

奶、一抗和二抗孵育。曝光仪内曝光，用 ECL试剂

盒检测条带，用 Image J 软件分析蛋白条带。实验

重复 3次，数据分析和作图使用GraphpadPrism9.0。
1.10 统计学方法

采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行所有数据的

统计学分析。计量资料以（x ± s）表示。两组比较

采用 t 检验，多组比较采用单因素方差分析。

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 A549/TAX细胞为紫杉醇高耐药细胞

紫杉醇明显抑制 A549 和 A549/TAX 细胞的

增殖，并呈现浓度依赖关系。A549 的 IC50 为

0.1863 μg/mL，A549/TAX 的 IC50 为 3.145 μg/mL，
耐 药 指 数 RI=IC50（A549）/IC50（A549/TAX）=
16.88，A549/TAX 细胞对紫杉醇表现出高度耐药

性。见图 1。

2.2 rhIL⁃37降低A549/TAX细胞活力

经 48 小时处理后，50 ng/mL、100 ng/mL、150
ng/mL 的 rhIL⁃37均显著抑制 A549/TAX 细胞的增

殖，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 2。随着

rhIL⁃37 浓度增加到 1 倍，从 50 ng/mL 增加到 100
ng/mL 时，细胞增殖抑制率的差异不大，且平均细

胞增殖抑制率低于 10%，故后续实验选用 100 ng/
mL的 rhIL⁃37。
2.3 rhIL⁃37能够在体外增强紫杉醇对A549/TAX
的杀伤力

与紫杉醇处理组相比，紫杉醇+ rhIL⁃37 处理

组的细胞增殖抑制率较高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见图 3。
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图 1 不同浓度紫杉醇对A549细胞及A549/TAX细胞

体外增殖的影响

Figure 1 Effect of different concentrations of paclitaxel on
the proliferation of A549 cells and A549/TAX cells in vitro
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图 2 不同浓度 rhIL⁃37对A549/TAX细胞体外增殖的影响

Figure 2 Effect of different concentrations of rhIL⁃37 on the
proliferation of A549/TAX cells in vitro
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图 3 rhIL⁃37联合紫杉醇对A549/TAX细胞体外增值的

影响

Figure 3 Effect of rhIL⁃37 combined with paclitaxel on in
vitro proliferation of A549/TAX cells
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图 4 rhIL⁃37对A549/TAX细胞体外迁移能力的影响

Figure 4 Effect of rhIL⁃37 on the in vitro migration ability
of A549/TAX cells
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图 5 rhIL⁃37对A549/TAX细胞体外侵袭能力的影响

Figure 5 Effect of rhIL⁃37 on the in vitro invasion ability of
A549/TAX cells

2.4 rhIL⁃37在体外抑制A549/TAX细胞迁移侵袭

能力

划痕实验的结果显示，A549细胞划痕后培养

24 小时、48 小时的划痕愈合率为 5.86%±1.94%、

12.71%±4.59%；A549/TAX细胞在培养 24小时、48
小时愈合率为 10.47%±1.31%、18.99±0.90%；rhIL⁃37
处理的 A549/TAX 细胞在培养 24 小时、48 小时的

愈合率为 6.95%±0.84%、14.19%±3.43%。加入

rhIL⁃37 24 小时后，A549/TAX 细胞的愈合速度受

到了一定程度的抑制，差异有统计学意义（P<
0.05）；48 小时后，A549 组、A549/TAX 组和 A549/
TAX+rhIL⁃37 组的细胞愈合速度差异无统计学意

义（P>0.05）。见图 4。Transwell 实验的结果表

明，A549/TAX 细胞穿过基质胶的数量显著多于

A549 细胞，加入 rhIL⁃37 48 小时后，A549/TAX 细

胞穿过基质胶的数量明显减少，差异有统计学意

义（P<0.05）。见图 5。
2.5 rhIL⁃37在体外抑制A549/TAX细胞增殖能力

克隆形成实验说明，A549 细胞形成集落数为

（70.52 ± 13.86），A549/TAX 细 胞 形 成 集 落 数 为

（141.03±29.20），A549/TAX+rhIL⁃37形成集落数为

（65.60±11.81），非细胞毒性浓度的 rhIL⁃37可以抑

制A549/TAX细胞的集落形成，差异有统计学意义

（P<0.05）。见图 6。

2.6 rhIL⁃37抑制A549/PTX细胞多药耐药基因的

表达

与 A549 细胞相比，A549/TAX 细胞的 BIRC5、
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注：与 A549 组单独比较，aP<0.005；与 A549/TAX 组单独比较，bP<

0.005。

图 6 rhIL⁃37对A549/TAX细胞体外集落形成能力的影响

Figure 6 Effect of rhIL⁃37 on the colony forming ability of
A549/TAX cells in vitro
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CCNB1、CDK2 和 E⁃Cadherin 的表达降低，差异有

统计学意义（P<0.05）。见图 7A~D。MDR1、N⁃Cad⁃
herin、vimentin、α⁃SMA的表达增加，差异有统计学

意义（P<0.05）。见图 7F~I。而 Bcl⁃xL和 TUBB3差

异无统计学意义（P>0.05）。见图 7E、J。在 rhIL⁃37
作用 48 小时后，TAX+rhIL⁃37 组细胞 MDR1 的表

达水平相较于 A549/TAX 组下降了约 66%（P<
0.05）。见图 7F。通过Western Blot检测 P⁃gp的表

达，结果显示 A549/TAX 细胞 P⁃gp 蛋白显著高于

A549细胞。见图 8A~B。100 ng/mL、200 ng/mL的

rhIL⁃37均显著抑制 P⁃gp蛋白的表达，差异有统计

学意义（P<0.05）。见图 8B~C。
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图 8 Western Blot检测MRD1基因编码的P⁃gp蛋白的表达

Figure 8 Western Blot detects the expression of the P⁃gp
protein encoded by the MRD1 gene
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图 7 实时荧光定量 PCR筛选紫杉醇耐药相关差异基因

Figure 7 Real time fluorescence quantitative PCR screening for differentially expressed genes related to paclitaxel resistance

3 讨论

MDR1基因的过度表达导致多药转运体 P⁃gp
的产生，这在多种化疗药物耐药性中扮演关键角

色，也是癌症治疗挑战的主要原因之一［12］。为克

服此耐药机制，长期以来，研究人员一直致力于联

合应用 P⁃gp 转运功能抑制剂，提高抗癌药物在细

胞内的浓度以克服耐药性［13］。

IL⁃37 作为新型炎症抑制因子，在肿瘤微环境

中对肿瘤生长起抑制作用［14］。以往研究表明，在

肾细胞癌和人肝细胞癌中，IL⁃37表达水平与肿瘤

相关因素呈负相关［15］。本课题组前期研究表明，

IL⁃37 能够通过 IL⁃6/STAT3 信号通路抑制非小细

胞肺癌细胞迁移和侵袭［11］。然而，IL⁃37是否能在

体外逆转 A549/TAX 细胞紫杉醇耐药及其机制尚

不清楚。

本实验研究结果表明，rhIL⁃37 联合紫杉醇能

够有效抑制 A549/TAX 细胞的迁移、侵袭和增殖，

逆转肺腺癌对紫杉醇的耐药性。可能的机制是通

过降低 MDR1 基因的表达，减少 P⁃gp 蛋白在细胞

膜上的表达，从而增加紫杉醇在细胞内的浓度，

提高化疗效果。研究还指出，虽然 A549/TAX 细

胞表达 E⁃Cadherin较低，N⁃Cadherin和 Vimentin表

达较高［16］，这可能导致细胞粘附不稳定，促进肿

瘤的发生和转移，这与之前的研究结果相符，这

与 Milad Ashrafizadeh 等［17］的结论相一致，但 rhIL⁃
37 并未显著影响 EMT 相关基因的表达，这表明

EMT 可能不是 rhIL ⁃ 37 逆转紫杉醇耐药性的

机制。

综上所述，rhIL⁃37能够在体外抑制耐药的肺

腺癌细胞增殖、迁移、侵袭，并通过下调 MDR1 来

逆转紫杉醇耐药。
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90 年代初，有学者在骆驼体内发现一种缺失

轻链的重链抗体（Heavy chain antibody，HCAbs），

HCAbs 中含有一个单一的重链可变区（Variable
domain of the H chain of Heavy Chain Antibody，
VHH）。后来，科学家在 VHH 的基础上发明了一

种仅由 VHH 构成的单域抗体（single domain Anti⁃
body，sdAb），由于其分子量极其微小，约为 15 kD，

因此被命名为纳米抗体（Nanobody，Nb）［1］。常规

抗体通过二硫键将两条重链和两条轻链连接在一

起，重链和轻链中分别含有可变区和恒定区，可变

区中的氨基酸容易发生突变，因此被称为互补决定

区（Complementary determining regions，CDRs）。然

而，纳米抗体仅由 4个骨架区和 3个 CDRs组成［2］，

异于常规抗体重链的 6个互补决定区，但其仍保留

了 HCAbs 完整的抗原结合力，并且具有较好的组

织渗透性和稳定性、容易制备、可以大规模生产等

特性，在多个领域都将有广阔的应用前景。本文将

对纳米抗体的优势及其对病原体和肿瘤的诊断以

及对感染性疾病和恶性肿瘤治疗等方面的作用进

行综述。

纳米抗体在体内外诊断和治疗中的优势和临床应用

于艳妮 周雁 邵丽莹 宋宇 王明义★

［摘 要］ 作为目前已知的能与抗原发生特异性结合的最小抗体，纳米抗体（nanobody，Nb）近年来

在医学领域的发展非常迅速。相对于常规单克隆抗体制备繁琐、成本高、运输保存条件苛刻而言，纳米

抗体结构简单、稳定性极高，在极端的条件下仍然保留与抗原结合的特性，同时其具备水溶性高、穿透力

强、免疫原性弱、排斥反应小、可以进行批量生产等优势，使得其被大规模应用于临床。本综述将归纳纳

米抗体的生物学性能和结构特征，阐明其在小分子、病原体和癌症等方面的诊断功能以及感染和肿瘤等

治疗上的应用，并对未来纳米抗体的发展进行展望。

［关键词］ 纳米抗体；重链可变区；体外诊断

Advantages and clinical applications of nanoantibodies in vitro and in vivo diagnosis and
therapy
YU Yanni，ZHOU Yan，SHAO Liying，SONG Yu，WANG Mingyi★

（Central Laboratory，Weihai Municipal Hospital，Weihai，Shandong，China，264200）

［ABSTRACT］ Nanoantibodies（nanobodies，Nbs），the smallest known antibodies that can specifically
bind to antigens，have rapidly developed in the medical field in recent years. Compared to conventional mono⁃
clonal antibody preparations nano antibodies have a simple structure，high stability，and can retain their ability
to bind to antigens under extreme conditions. Additionally，they have high water solubility，strong penetra⁃
tion，weak immunogenicity，low rejection rates，and can be mass⁃produced，making them suitable for large⁃
scale clinical applications. This review will summarize the biological properties and structural characteristics of
nanoantibodies，clarify their diagnostic functions in detecting small molecules，pathogens，and cancers，dis⁃
cuss their therapeutic applications in treating infections and tumors，and explore the future development of
nanoantibodies.

［KEY WORDS］ Nanobody；VHH；IVD
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1 纳米抗体的结构优势

1.1 稳定性强

常规生物分子的提纯过程中难以避免各种有

机溶剂，或者是温度、酸碱度、压力的变化所引起

的负面效应。而在实验设计中，很多试剂的选择

需要综合考虑是否会影响抗体的活性以及与抗原

结合的亲和性。常规抗体易受反应环境的影响，

在使用过程中有其局限性，相比之下，纳米抗体具

备较高的稳定性，可以在强酸强碱、高温高压以及

有机溶剂存在的条件下仍保持结构的稳定性和抗

原亲和性。Nb的突出特点是具有热稳定性，发生

变性后仍具有重新折叠的能力，在低温或者是常温

条件下可以保存几个月到一年不等［3］。在 PH2⁃6
条件下用纳米抗体检测单核细胞李斯特菌，至少

能保留Nb 30%的生物活性［4］。

1.2 组织渗透性好且亲和性高

临床上常规抗体常用作示踪剂进行影像学检

查，但不足的是常规抗体分子量大，难以透过某些

生理屏障，易在血液中蓄积，产生负面影响，限制

了大规模应用。因此，纳米抗体的出现很大程度

上解决了这一不足。

常规抗体由于是“Y”形，具有凹面或平面的抗

原结合位点，位于内部的抗原难以与之结合，而

纳米抗体 CDRs 结构可形成指环，凸型结构更容

易深入到靶蛋白内部与隐蔽的抗原发生特异性

结合，增加了 Nb 的亲和力［5］。Piramoon 等［6］用

99mTc（CO）3+合成并标记了抗表皮生长因子受

体（Epidermal growth factor receptor，EGFR）纳米体

OA⁃cb6，研究其在鳞状细胞癌中的作用，发现在

注射 4 小时后能明显观察到肿瘤所在位置。同

时，这种偶联纳米体在发挥作用后能迅速从血液

中清除，经肾脏代谢。

1.3 尺寸小，免疫原性低

常规抗体用于治疗时，抗体的免疫原性易诱

发强烈的免疫反应，而纳米抗体的 VHH 与人的

VH 区高度同源［7］，免疫原性低，可最大限度地降

低药物在体内产生的不良后果，在免疫性疾病、炎

症性疾病和肿瘤等的治疗中表现出了不容小觑的

优势。研究发现，常规抗体重链和轻链可变结构

域的配对 N 末端能够与抗原结合，而纳米抗体由

于没有轻链，其单 N 端结构域在不需要结构域配

对的情况下就能结合抗原［1］。

2 纳米抗体的临床应用

2.1 体外诊断

2.1.1 分子检测

目前大部分纳米抗体检查的是蛋白质等大分

子抗原，而针对半抗原或小分子的检测很少有报

道，最新的研究发现，纳米抗体可以用来检测多种

小分子抗原，例如真菌毒素和农药残留等。

LIU 等［8］在功能纳米复合材料表面密集涂覆

较小分子的抗 AFB1 纳米抗体，AFB1⁃SA 标记的

HCR（AFB1⁃HCR）系统与 HRP串联体结合可以放

大电化学信号，提高免疫传感器灵敏度，因此发展

了一种快速检测AFB1小分子的伏安免疫传感器，

为后续小分子检测分析提供了新的思路。

食品中杀螟硫磷（Fenitrothion，FN）的残留严

重威胁人类的生命健康，LUO 等［9］利用氢氧化钴

纳米材料研发了一种基于纳米抗体碱性磷酸酶

（Nb⁃ALP）融合蛋白的荧光 ELISA，利用红色发射

碳点（r⁃CDs）锚定羟基氧化钴纳米片（CoOOH NS）
复合体检测 FN，r⁃CDs 作为荧光信号源与 CoOOH
NS结合成 r⁃CDs@CoOOH NS复合体，通过荧光共

振能量转移使 r⁃CDs 发生猝灭。与固相抗原竞争

性结合的 Nb⁃ALPk 可以介导抗坏血酸的产生，将

CoOOH NS还原为Co2+，能量转移消失，r⁃CDs恢复

荧光。该荧光 ELISA 对 FN 高度敏感，检测限为

0.14 ng/mL，比常规比色法 ELISA 低 25 倍。荧光

ELISA成为检测 FN残留的一种重要手段。

2.1.2 病原体检测

肠道沙门氏菌是引起食源性感染的重要病原

体［10］，食物中存在少量该病原体可引起严重感染，

因此，在食品和环境中快速可靠地检测沙门氏菌

对于保障食品供应以及确保公众食品安全至关重

要。采用纳米抗体 13（Nb⁃13）夹心 ELISA 法检测

沙门菌，检测限可低至 1.4×105 CFU/mL。该Nb⁃13
夹心法还可应用于牛奶样品中的肠炎沙门氏菌检

测，经 10 小时的富集后可检测牛奶中浓度仅为 6
CFU/mL 的沙门氏菌［11］。核蛋白（Nucleoprotein，
NP）是流感病毒主要的抗原决定簇，利用抗体检测

流感病毒 NP 成为一种快速诊断流感的方法。

GAO等［12］构建了纳米抗体NP荧光报告系统，一个

纳米抗体融合到DNA结合结构域（DBD⁃NP54），另

一个融合到反式激活结构域（AD⁃NP170），采用荧

光蛋白和荧光素酶检测出了 H1、H3 和 H7 等不同
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的甲型流感亚型，成为临床上分析甲型流感感

染的新方法，为流感疫苗的研究提供了新思

路。CHEN 等［13］发现了一种溶液内管道检测方

法，该管道系统具有纳米体功能化纳米颗粒，可

用于埃博拉和 COVID⁃19 抗原的快速电子检测

（Nano2RED）。纳米抗体大大提高了体外诊断检

测试剂盒的灵敏度和检测时间，实现了大规模标

本的快速检测。

2.2 临床治疗

2.2.1 感染治疗

由 SARA⁃CoV⁃2引起的 2019新型冠状肺炎来

势汹汹，当时在全国上下引起了巨大恐慌，开发具

有广泛保护性的抗体和疫苗是全球医疗机构的重

中之重。常规抗体制作成本高，不适于大规模生

产，而纳米抗体的出现为药物的研发带来了新的

希望。Li等［14］从免疫羊驼中鉴定出一组特殊的纳

米体，这些纳米体对多种突变体（包括奥密克戎亚

变异株 BA.1、BA.2 和 BA.4/5、SARS⁃CoV⁃1）具有

效力。一种代表性的纳米抗体 3⁃2A2⁃4 拥有一个

高度保守的表位，位于受体结合域（Receptor bind⁃
ing domain，RBD）的隐藏面和外表面之间，干扰了

ACE2 结合所需的 RBD 结构变更，保护小鼠免受

SARS⁃CoV⁃2 Delta和Omicron的感染，为疫苗的研

发和抗体的设计提供了参考价值。

细菌的致病力主要表现为毒力因子入胞，从

源头上遏制细菌进入细胞是治疗细菌感染的主要

手段。识别大肠杆菌鞭毛蛋白、紧密黏附素及其

受体的纳米抗体在体外阻断发挥功能，能够有效

抑制肠道菌感染［15］。例如，制备纳米体抑制炭疽

芽孢杆菌表面单晶层 Sap 蛋白的自组装，确定

Saps层组装域（SapAD）的结构，s层的解体可减弱

炭疽杆菌的生长和体内炭疽菌的病理变化，成功

在小鼠模型中清除了炭疽芽孢杆菌的感染并降低

了致死性［16］。

2.2.2 肿瘤治疗

2.2.2.1 递送药物杀伤肿瘤细胞 顺铂类药物是

治疗实体瘤的一线药物，尽管取得良好成效，但

其产生的副作用不可忽视，主要原因是它缺乏特

异性，在运输过程中会被不同的组织器官吸收，

产生毒性作用。Huang 等［17］构建了一种多功能纳

米⁃药物偶联物，用于靶向递送铂前药，纳米体与

之结合后，可以特异性内化到 EGFR 阳性的肿瘤

细胞中，产生更高的治疗效果和更低的副作用。

TLR7 激动剂可通过刺激 pDC 分泌干扰素⁃α，并
增强其它免疫细胞（如 NK 细胞和巨噬细胞）的作

用。同时，它还可提高 pDC 的抗原提呈能力，促

进 CD4+T 细胞的增殖，进一步激活 CD8+T 细胞杀

伤肿瘤细胞，发挥抗肿瘤作用。程序性死亡配体 1
（Programmed death ligand 1，PD⁃L1）与免疫系统的

抑制有关，与程序性死亡受体⁃1 结合可以传导抑

制性的信号，减低 CD8+ T 细胞的增殖。PD⁃L1 纳

米抗体与 TLR7激动剂联合的双靶向纳米抗体⁃药
物偶联物 PD⁃L1/TLR7，可诱导先天免疫反应和肿

瘤内 PD⁃L1 表达，进一步减弱 T 细胞免疫抑制，

上调 PD⁃L1相关通路，发挥协同抗肿瘤作用［18］。

2.2.2.2 拮抗肿瘤细胞生长 受体酪氨酸激酶可

调控肿瘤细胞的生长和死亡，其配体一般是生长因

子、细胞因子和激素。一旦酪氨酸激酶的氨基酸发

生突变，影响下游的级联信号，多种因子表达失

控，将导致肿瘤细胞生长。c⁃MET 蛋白是受体酪

氨酸激酶家族的一个成员，由上皮细胞表达，与癌

症的预后不良相关，其激活可以促进肿瘤的增殖、

肿瘤组织部位血管发生和肿瘤细胞转移。苏志

鹏［19］从原核细胞中纯化出抑制癌细胞增殖的纳米

抗 体（TOP10MIX），发 现 TOP10MIX 显 著 抑 制

HepG2 细胞的 c⁃MET 蛋白及其磷酸化，癌细胞的

增殖和克隆最终受到影响。表皮生长因子受体 2
（Epidermal growth factor receptor 2，EGFR2）也是

常见的酪氨酸激酶家族成员，其参与各种发育过

程，与肿瘤密切相关。针对 HER2⁃TK 的纳米抗体

VHH17 半数最大抑制浓度表现出对 HER2 激酶

活性抑制，显著降低 HER2 阳性癌细胞的活力，

成为治疗HER2阳性乳腺癌患者的有效治剂［20］。

2.2.2.3 激活免疫细胞杀伤肿瘤细胞 嵌合抗原

受体（Chimeric antigen receptor，CAR）T 细胞是一

种新型的肿瘤靶向疗法，T淋巴细胞在胸腺成熟后

释放到外周组织和血液中发挥免疫功能，抵御和

杀死病原体等外来物质。实验人员通过基因工程

技术激活 T细胞，将 CAR装配到 T细胞上，使其能

专门识别体内肿瘤细胞，释放效应因子杀死肿瘤

细胞。 Zhang 等［21］通过串联的 CD7 纳米抗体

VHH6 与内质网/高尔基保留基序肽偶联，建立

CD7 阻断方法，固定细胞内的 CD7 分子。CD7 可

阻断 CAR T细胞，防止自身细胞自相残杀，同时发

挥有效的溶细胞活性，显著缓解白血病进展，在患

者体内表现出良好而持久的抗肿瘤效果。联合使
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用抗 CD19 和 CD30 CAR⁃T 细胞治疗的患者没有

出现与 CAR⁃T 细胞治疗相关的严重不良事件，并

且获得了长期无进展生存期［22］。

3 小结

纳米抗体的发现对于体外诊断试剂的开发及

临床疾病的诊断与治疗具有重要意义。无论是小

分子、病原体感染或者肿瘤检测，都因纳米抗体的

介入大大降低了检测下限，在提高了灵敏度和特

异性的同时，减少了对机体的副作用。同时，纳米

抗体的靶向性和组织渗透力使得其在临床感染性

疾病和肿瘤疾病中发挥巨大潜力。随着研究的不

断深入，纳米抗体的更多特性将会被科学家们挖

掘并广泛应用于临床。但是，纳米抗体的小尺寸

特性导致其半衰期短，易被肾脏代谢而无法持续

发挥作用，而纳米抗体在高温高压或者强酸强碱

的条件下稳定存在，也易引起多重耐药的可能。

即便如此，纳米抗体对于疾病的诊断和临床治疗

都存在巨大优势，期望未来可以找到延长纳米抗

体半衰期的方法，以充分发挥纳米抗体的优势。
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