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

家庭医生》 杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：

图（403） PFGE、MLST 结果
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m6A 甲基化修饰在 B 细胞淋巴瘤发生发展中调控机
制的研究进展

姜文敬 张希远 王玲★

［摘 要］ B 细胞淋巴瘤是一种起源于 B 细胞的血液系统的恶性肿瘤，常见亚型为滤泡淋巴瘤

（FL）、和弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）。m6A 甲基化修饰是在真核生物 mRNA 上的一种表观遗传修

饰，可以调控多种基因表达，在多种疾病中发挥作用，其中就包括 B 细胞淋巴瘤。近年来研究表明，m6A
甲基化修饰在 B 细胞淋巴瘤中表达异常，在其发生、转移、化疗等过程中都发挥一定作用，进而 m6A 甲

基化修饰有望成为 B 细胞淋巴瘤诊疗或预后评估的新型肿瘤标志物，成为是当前一大研究热点。因此，

本文综述了将目前关于对 m6A 甲基化修饰在 B 细胞淋巴瘤发生发展中的调控机制的研究进展，旨在为

B 细胞淋巴瘤治疗提供新的潜在靶点和研究思路。

  ［关键词］ B 细胞淋巴瘤； m6A 甲基化修饰； 发病机制； 治疗靶点； 研究进展

Research progress on the regulatory mechanism of m6A methylation modification in the 
occurrence and development of B cell lymphoma
JIANG Wenjing， ZHANG Xiyuan， WANG Ling★

（Department of Hematology， Qingdao Central Hospital， Qingdao， Shandong， China， 271100）

［ABSTRACT］ B ⁃ cell lymphoma is a malignant tumor originating from B cells in the hematopoietic 
system. The common subtypes are follicular lymphoma （FL） and diffuse large B⁃cell lymphoma （DLBCL）. 
M6A methylation modification is an epigenetic modification on eukaryotic mRNA that regulates gene 
expression and plays a role in various diseases， including B⁃cell lymphoma. Recent studies have shown that 
m6A methylation is abnormally expressed in B⁃cell lymphoma and plays a role in its occurrence， metastasis， 
chemotherapy response and other processes. Consequently， m6A methylation holds promise as a novel tumor 
biomarker for the diagnosis， treatment， or prognosis assessment of B⁃cell lymphoma and has become a current 
research focus. Therefore， this paper reviews the latest research progress on the regulatory mechanism of m6A 
methylation in the development and progression of B⁃cell lymphoma， aiming to provide new potential targets 
and research avenues for its treatment.

［KEY WORD］ B⁃cell lymphoma； Methylation modification of m6A； Pathogenesis； Therapeutic targets； 
Research progress

B 细胞淋巴瘤属于非霍奇金淋巴瘤（Non ⁃
Hodgkin Lymphoma，NHL）的一种，NHL 中最常见

的亚型为弥漫大 B 细胞淋巴瘤（Diffuse large B⁃cell 
lymphoma， DLBCL）和 滤 泡 淋 巴 瘤（Follicular 
Lymphoma， FL）［1］。DLBCL 治疗方案主要包括

CHOP 化疗（四种药物：环磷酰胺、长春新碱、阿霉

素类和泼尼松）和放疗等［2］，在 CHOP 化疗中联合

利妥昔抗后疗效显著提升［3］，DLBCL 患者 5 年总

生存期（Overall Survival， OS）率提升至 60%［4］，

但仍存在复发、耐药性、治疗难度大、白血病转化

等风险。且国际预后指数（international prognostic 
index， IPI）的预后评估价值有所降低［5］，因此，B 细

胞淋巴瘤治疗和评估迫切需要寻找更多更可靠的

生物标记物和治疗靶点［6］。
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近年来基于分子生物学以及基因组学的发

展，B 细胞淋巴瘤已从传统化疗更迭为个性化的靶

向治疗以及免疫疗法［7］，提示 B 细胞淋巴瘤分子机

制在改善预后中的关键作用。报道指出［8］，m6A
甲基化（N6 ⁃methyladenosine， m6A）修饰的工作

原理是，通过影响特定基因表达来达到调控肿瘤

细胞的增殖、凋亡等生物学过程目的。尤其是

piRNA⁃30473、肾 母 细 胞 瘤 1⁃ 相 关 蛋 白（Wilm 
Tumor 1 Associated Protein， WTAP）和己糖激酶 2
（Hexokinase2， HK2）等基因在 DLBCL 中的异常表

达与 m6A 甲基化修饰水平的变化密切相关，这些

变化影响了 DLBCL 的发生和发展［9⁃10］。由于 m6A
甲基化修饰在 B 细胞淋巴瘤中的重要作用，它被认

为是潜在的治疗靶点。通过靶向 m6A 甲基化修饰

相关的酶或蛋白，如 piRNA⁃30473、WTAP 和 HK2，
可能为 B 细胞淋巴瘤的治疗提供新的策略［11］。

综上，B 细胞淋巴瘤治疗领域迫切需要新的生

物标志物来提高诊断、预后评估的精确性，并协助

医师监测治疗反应及制定个性化治疗方案。基于

此，本文旨在总结 B 细胞淋巴瘤中 m6A 甲基化修

饰的最新研究进展，为后续研究提供方向和理论指

导，并希望为 B 细胞淋巴瘤的治疗带来新的希望。

1 m6A 甲基化修饰的分子机制

m6A 甲基化修饰是真核细胞 RNA 中最常见、

起关键作用的修饰类型［12］。m6A 甲基化修饰过程

是可逆的，涉及甲基转移酶、去甲基化酶和识别蛋

白的动态相互作用，这些组件共同调控 mRNA 的

稳定性、翻译效率、降解和衰变等过程［13］，同时与

恶性肿瘤、中枢神经系统疾病、心脑血管疾病、自

身免疫性疾病、代谢性疾病等多种疾病的发生发

展存在关联［14］。

1.1 m6A 甲基转移酶

m6A 甲基转移酶是一类在 RNA 上催化 m6A
修饰的酶，参与调控 RNA 的稳定性、转录效率。

在催化进度中，甲基转移酶样 3 蛋白（Methyltrans⁃
ferase⁃like 3，METTL3）和 METTL14 形成复合体，

共同催化 RNA 上的 m6A 修饰。此外，作为辅助蛋

白的 WTAP（Wilms Tumor 1⁃Associating Protein）能

辅助 METTL3/METTL14 复合体定位到 RNA 上，

协助形成 m6A 修饰［15］。其他的甲基转移酶还包括

近年来新发现的与 METTL3 同源的 METTL16、病
毒样 m6A 甲基转移酶相关蛋白（KIAA1429）等［16］。

Cheng 等［17］的研究证实，METTL3 敲低降低了色素

上皮衍生因子（PEDF） m6A 甲基化和总 mRNA 水

平，过表达的 PEDF 消除了 METTL3 沉默对 DLBCL
细胞增殖的抑制作用，表明 METTL3 通过调控

PEDF 的 m6A 水平促进 DLBCL 进展。此外也有

研究指出［18］，METTL3 和 YTH 结构域蛋白（YTH⁃
DC2）通过调节 m6A 甲基化，下调 C1qA（Comple⁃
ment Component 1q Subcomponent Subunit A）表

达，导致 DLBCL 细胞对利妥昔单抗耐药，揭示出

其在 DLBCL 发展及治疗中的潜在重要性。

1.2 m6A 去甲基化酶

m6A 去甲基化酶是一类能够去除 RNA 上

m6A 修饰的酶，主要包括脂肪量和肥胖相关蛋白

（Fat Mass and Obesity ⁃Associated Protein，FTO）、

烷基化修复同源蛋白 5（AlkB Homolog 5， ALK⁃
BH5）。FTO 被认为是与肥胖相关的基因，后续发

现其也参与 RNA 的去甲基化修饰［19］，目前尚未发

现其在 B 细胞淋巴瘤中产生的影响。顾季炜等［20］

的研究显示，FTO 在耐药株中表达中异常升高，在

耐药细胞株中加入甲氯芬酸钠（MA）能有效抑制

DLBCL 耐药细胞中 FTO 异常表达，FTO 及其抑制

剂可能对利妥昔单抗耐药的 DLBCL 患者有治疗

的潜能。Zhang 等［21］的研究则表明，FTO 介导的

m6A 去甲基化上调脂筏结构蛋白 ⁃ 2（Flotillin⁃2， 
FLOT2），激活下游 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，导

致 DLBCL 的侵袭性，这一发现可能为 DLBCL 提供

诊断、治疗和预后的新的生物标志物。Hong 等［22］

的结果发现了去甲基化酶 ALKBH5 和 m6A 结合蛋

白 IGF2BP2 （Insulin ⁃ like Growth Factor 2 MRNA ⁃
Binding Protein 2）共同参与了 DLBCL 的恶性进展，

并且强心药哇巴因可以通过抑制 ALKBH5 和

IGF2BP2 的表达来抑制 DLBCL 细胞的增殖，这项

研究为 DLBCL 的靶向治疗提供了新的见解。

1.3 m6A 结合蛋白

m6A 结合蛋白是一类能够识别并结合到 RNA
上 m6A 修饰位点的蛋白质，在 RNA 的加工、输出、

稳定性、翻译等过程中发挥重要作用。这些蛋白

质主要分为三类：含有 YTH 结构域的蛋白家族

（YTHDF1⁃3、YTHDC1⁃2 等）、异质核核糖核蛋白

hnRNP 家族（hnRNPC、hnRNPA2B1 等）以及其他

含有 RNA 结合结构域的蛋白（胰岛素样生长因子

2 mRNA 结合蛋白 IGFBP1⁃3 等）。Li 等［23］的研究

通过检测 IGFBP3 在 ABC ⁃ DLBCL 中的阳性表达
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率，分析 IGFBP3 在 ABC⁃DLBCL 治疗反应及预后

中的作用，发现 IGFBP3 阳性表达的 ABC ⁃ DLBCL
患者 R⁃CHOP 治疗的完全缓解率高于 IGFBP3 阴

性 表 达 的 患 者（分 别 为 42.0 % 和 26.4 %）；且

ABC⁃DLBCL 中 IGFBP3 阳性表达与增强的治疗

反 应 显 著 相 关 ，在 ABC ⁃ DLBCL 中 高 水 平 的

IGFBP3 与 肿 瘤 发 生 发 展 呈 负 相 关 ，预 示 着

IGFBP3 可作为 ABC⁃DLBCL 患者预后评估的生物

标志物和潜在的治疗靶点。

2 m6A 甲基化修饰与B 细胞淋巴瘤的关系

m6A 甲基化修饰在 B 细胞淋巴瘤的发生发展

中起着重要作用。m6A 修饰通过调控基因表达，影

响 B 细胞的增殖、分化和功能，从而参与 B 细胞淋

巴瘤的发展。此外，m6A 修饰还可能影响 B 细胞淋

巴瘤的免疫逃逸和化疗耐药，具体研究内容如下。

2.1 piRNA⁃30473 与 B 细胞淋巴瘤

piRNA 在不同物种中结构和序列差异较大，

导致在各类物种中 piRNA 功能差异明显。有证据

表明［24］，piRNA 参与了调控修饰蛋白和沉默基因

等，比如，piRNA⁃30473 是一种小 RNA，在 DLBCL
中表达上调，与预后不良相关，它通过调节 m6A 
RNA 甲基化，影响 DLBCL 细胞的增殖和肿瘤形成

能力（补充文献）。Han 等［25］在 DLBCL 的研究中

发现，piRNA⁃30473/WTAP/HK2 轴通过调节 m6A 
RNA 甲基化促进肿瘤发生。另外，该研究还发现，

m6A 修饰通过调控基因 piRNA⁃30473 和 WTAP 可

提高 DLBCL 患者的生存率。这一发现对于深入

理解 DLBCL 的发展发病机制及其和不良预后具

有至关重要的意义。未来研究将深入探讨 piRNA⁃
30473 在 DLBCL 发展中的具体调控作用，并探索

其在 DLBCL 治疗中的潜在应用价值。

2.2 WTAP 与 B 细胞淋巴瘤

WTAP 是一种核蛋白，广泛表达于成体组织

和各个生长期［26］，同时也是 m6A 甲基化酶复合物

的成员之一，其作用在于集合 METTL3/METTL14
异二聚体，影响 m6A 甲基化修饰过程。piRNA⁃
30473 通过靶向 WTAP 的 3􀆳UTR 增加其表达，进而

上调 DLBCL 细胞的甲基化水平［25］。一项研究揭

示了 WTAP 和 m6A⁃RNA 甲基化修饰能有效抑制

CD40 的 mRNA 水平，而 CD40 mRNA 在 B 细胞发

育、活化中起着其关键作用。CD40 mRNA 的低水

平表达会导致免疫缺陷，而其过度表达则会诱发

自身免疫性疾病和淋巴瘤［27］。而 Guo 等［28］的研究

则探讨了 WTAP 在 DLBCL 形成中的可能机制，结

果发现 DLBCL 细胞系和组织中 m6A RNA 甲基化

和 WTAP 表达水平均出现升高；DLBCL 细胞中 
WTAP 表达的下调导致功能意义上的细胞生长减

少；WTAP 敲低则可以降低了连环蛋白 beta 1 
（Catenin Beta 1， CTNNB1）m6A 甲基化和 CTNNB1
总 mRNA 水平。此外，CTNNB1 的过表达能够消除

WTAP 诱导的 DLBCL 细胞生长减少，表明 WTAP 
通过调节 CTNNB1 中的 m6A 甲基化来促进 DLBCL
的发展。甚至有研究发现［29］，WTAP 能够通过调

控 m6A 甲基化来稳定双特异性磷酸酶 6（Dual 
Specificity Phosphatase 6， DUSP6）的 mRNA，从而最

终影响 NKT 细胞淋巴瘤对顺铂的耐药性，由此可见

WTAP在淋巴瘤化疗耐药方面也发挥着重要作用。

2.3 HK2 与 B 细胞淋巴瘤

HK2 作为一种关键代谢酶，在糖酵解途径中

起着至关重要的作用。HK2 除了能催化葡萄糖磷

酸化为 6⁃磷酸葡萄糖，它还可以定位于细胞核中，

独立于其激酶和代谢功能，调控基因表达和干细

胞功能，参与多种疾病的发生发展。WTAP 的高

表达能够导致其靶基因 HK2 的甲基化水平升高，

而 HK2 在 DLBCL 细胞中的高表达与不良预后相

关［30］。Zhao 等［31⁃32］的研究指出，HK2 和 ERK1/2 在

DLBCL 细胞株中表达明显上调。 HK2 敲低和

FR180204 可以在体外显著抑制 U2932 和 S⁃DHL⁃4
细胞的增殖和克隆形成，促进细胞凋亡。该研究

还发现，HK2 沉默抑制了体内肿瘤的生长。值得

注意的是，HK2 敲低在体外和体内条件下均可使

ERK1/2 信号通路失活。上述数据表明，HK2 可能

通过增强 ERK1/2 信号通路，促进了 DLBCL 细胞

的增殖、迁移和侵袭。

3 m6A 甲基化修饰在 B细胞淋巴瘤中的潜

在治疗策略

由于 m6A 甲基化修饰在 B 细胞淋巴瘤中的重

要作用，使其成为一个有吸引力的治疗靶点。通

过靶向 m6A 甲基化修饰的酶或结合蛋白，可以影

响肿瘤细胞的增殖、分化和存活，从而抑制肿瘤的

发展。例如开发抑制剂，即针对 METTL3、MET⁃
TL14 等 m6A 甲基转移酶和 YTHDF1⁃3、YTHDC1⁃2
等 m6A 结合蛋白，降低 m6A 修饰水平或阻断其与

m6A 修饰 RNA 的结合，从而影响 B 细胞淋巴瘤细
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胞的基因表达和生存能力。同时也可以考虑针对

FTO、ALKBH5 等 m6A 去甲基化酶开发激活剂，上

调 m6A 修饰水平，促进 B 细胞淋巴瘤抑制基因的

表达，从而抑制 B 细胞淋巴瘤的发展。或者通过

基因治疗手段敲除或沉默 m6A 甲基转移酶基因来

发挥抗肿瘤作用。将上述 m6A 甲基化修饰相关的

治疗策略与传统化疗、放疗、免疫治疗等结合将有

望提高目前的治疗效果，并降低副作用。或者通

过 m6A 修饰调控免疫微环境，m6A 修饰可作用于

血液系统恶性肿瘤的免疫微环境，诱导免疫逃逸，

从而削弱抗血液肿瘤免疫疗效；通过调控 m6A 修

饰，可以增强免疫细胞如树突状细胞（dendritic 
cell，DC）和自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）
的功能，从而提高疗效。总而言之，m6A 甲基化修

饰在 B 细胞淋巴瘤中的潜在治疗涉及多个层面，

包括靶向 m6A 甲基转移酶、去甲基化酶和结合蛋

白以及联合传统治疗方案等，特别是在针对 m6A
修饰酶的药物开发和通过 m6A 修饰调控免疫微环

境方面。随着研究的深入，这些治疗策略有望为 B
细胞淋巴瘤的治疗提供新思路。

4 总结和展望

随着表观遗传学研究的不断开展及深入，临

床学者对 B 细胞淋巴瘤发病机制的认识也逐渐清

晰。m6A 甲基化修饰通过影响关键基因的表达，

改变肿瘤细胞的生物学特性，从而在 B 细胞淋巴

瘤的发生和发展中发挥作用。例如，piRNA⁃30473
通过上调 WTAP 的表达，增加 HK2 的 m6A 甲基化

水平，促进 DLBCL 细胞的增殖和存活。然而，

m6A 甲基化修饰在 B 细胞淋巴瘤中的研究仍处于

初级阶段，相关调控机制是一个复杂且多方面的

过程，涉及多种酶和蛋白的相互作用。未来的研

究将进一步揭示 m6A 甲基化修饰在 B 细胞淋巴瘤

中的具体作用机制，其成果有望为开发新的治疗

策略提供科学依据，最终为 B 细胞淋巴瘤患者带

来更有效的治疗。

同时，针对 m6A 甲基化分子的靶向治疗也成

为当前一大研究热点，包括 METTL3、FTO 的抑制

剂，例如 MA2、STM2457［30］。但以上药物仍处于研

究阶段，尚未在临床广泛应用，且主要用于治疗代

谢性疾病或血液系统疾病。鉴于目前对 B 细胞淋

巴瘤的靶向治疗研究仍不足，抑制剂的开发面临

着巨大挑战。未来研究需应聚焦于探索新的治疗

靶点，制定基于 m6A 甲基化的精准治疗方案，并联

合多个学科（如分子生物学、遗传学、临床医学等）

力量，深入解析 m6A 甲基化在 B 细胞淋巴瘤发生

发展中的作用机制，加速相关研究成果向临床应

用转化，为 B 细胞淋巴瘤带来突破性的治疗革新。
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增强子RNA A2MP1在肺腺癌中的临床意义与分子机制

马甜甜 朱翠雯 段怡平  陈梁玥  李东旭  张晓洋  喻明霞  杨桂★

［摘 要］ 目的 研究增强子 RNA（eRNA）A2MP1 在肺腺癌（LUAD）中的表达和关键靶基因预

测，分析 A2MP1 在 LUAD 恶性进展中的分子机制及其与靶基因相关性，探讨 A2MP1 在 LUAD 患者中

的预后作用。方法 在 UCSC Xena 数据库中下载 33 类肿瘤的表达数据、生存数据和临床数据。已报

道的 eRNA 及其调控的基因被选择为假定的 eRNA ⁃靶基因对。采用 Kaplan⁃Meier 生存分析和相关性

分析确定关键的 eRNA。A2MP1 以 PZP 为靶点，被鉴定为与 LUAD 相关的 eRNA。使用 c2 检验分析

A2MP1 表达与患者临床病理的相关性；通过泛癌数据对结果进行验证；利用 GO 和 KEGG 富集分析探

索 A2MP1 在 LUAD 中参与的信号途径。结果  利用 PreSTIGE 算法与 Kaplan⁃Meier 生存分析和相关性

分析，筛选出 A2MP1 作为目的基因，并选定 PZP 作为靶基因。A2MP1 的表达水平与患者的临床分期

（P<0.05）、肿瘤大小（P<0.05）、淋巴结转移（P<0.05）显著相关。A2MP1 低表达组患者的总体生存率显

著低于高表达组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。GO 结果表明，A2MP1 与 T 细胞的活化、淋巴细胞

和单个核细胞分化、抗原受体介导的信号通路、免疫反应⁃激活细胞表面受体信号通路等多种免疫途

径密切相关。在 KEGG 通路分析中，PI3K/AKT 和 JAK⁃STAT 信号途径被富集。  泛癌验证表明头颈鳞

状细胞癌、胸腺癌、肾透明细胞癌、急性髓细胞样白血病、脑低级别胶质瘤、皮肤黑色素瘤等癌症中高

表达 A2MP1 组中患者的总体生存率高于低表达组，差异有统计学意义（P<0.05），且 A2MP1 和 PZP 在

这些癌症中均显示出显著的相关性（P<0.05）。结论 A2MP1 是肺腺癌中与生存相关的关键 eRNA，由

于 A2MP1 在免疫微环境和 PI3K/AKT、JAK⁃STAT 信号通路方面的潜在作用，可能成为肺腺癌患者新

的免疫治疗靶点。

  ［关键词］ 肺腺癌； A2MP1； eRNA； 预后

Clinical significance and molecular mechanism of enhancer RNA A2MP1 in lung adenocar⁃
cinoma  
MA Tiantian， ZHU Cuiwen， DUAN Yiping， CHEN Liangyue， LI Dongxu， ZHANG Xiaoyang， YU Mingxia， 
YANG Gui★

（Department of Laboratory Medicine， Zhongnan Hospital of Wuhan University， Wuhan， Hubei， China， 
430071）

［ABSTRACT］ Objective To study the expression and key target gene prediction of eRNA A2MP1 in 
lung adenocarcinoma （LUAD）， analyze the molecular mechanism of A2MP1 in the malignant progression of 
LUAD and its correlation with target genes， and explore the prognostic role of A2MP1 in LUAD patients. 
Methods Expression data， survival data and clinical data of 33 tumors were downloaded from the UCSC 
Xena database. The reported enhancer RNA （eRNA） and the genes it regulates were selected as putative eRNA⁃
target gene pairs. Kaplan ⁃ Meier survival analysis and correlation analysis were used to identify key eRNA. 
A2MP1 targets PZP and has been identified as a LUAD ⁃ related eRNA. The c2 test was used to analyze the 
association between A2MP1 expression and clinicopathology. The results were validated with pan⁃cancer data. 
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GO and KEGG enrichment analysis were used to explore the signaling pathways involved in A2MP1 in LUAD. 
Results The target gene A2MP1 and PZP were selected using the PreSTIGE algorithm， Kaplan ⁃ Meier 
survival analysis， and correlation analysis. A2MP1 expression was significantly correlated with clinical stage 
（P<0.05）， tumor size （P<0.05）， and lymph node metastasis （P<0.05）. Patients with low A2MP1 expressions 
had a significantly lower overall survival rate compared to those with high A2MP1 expressions， with a statistically 
significant （P<0.05）. GO analysis revealed that A2MP1 is closely associated with various immune pathways， 
including T cell activation， lymphocyte and mononuclear cell differentiation， antigen receptor⁃mediated signaling 
pathways showed enrichment of the PI3K/AKT and JAK ⁃ STAT signal pathways. Pan ⁃ cancer validation 
demonstrated that patients in the high⁃expression A2MP1 group had a higher overall survival rate in cancers such 
as head and neck squamous cell carcinoma， thymic carcinoma， clear cell renal carcinoma， acute myeloid 
leukemia， low⁃grade glioma of the brain， and cutaneous melanoma compared to the low⁃expression group， with a 
statistically significant difference （P<0.05）. A significant correlation between A2MP1 and PZP was observed in 
these cancers （P<0.05）. Conclusion  A2MP1 is a crucial survival⁃related eRNA in lung adenocarcinoma. It has 
the potential to emerge as a new immunotherapy target for patients with lung adenocarcinoma， given its role in 
the immune microenvironment and the PI3K/AKT and JAK⁃STAT signaling pathways.

［KEY WORDS］ LUAD； A2MP1； eRNA； Prognosis

据统计［1］，肺癌是世界上最常见的癌症，也是

癌症相关死亡的主要原因。其中非小细胞肺癌

（non⁃small cell lung cancer， NSCLC）占 85%，而非

小细胞肺癌中大多数为肺腺癌，占所有肺癌病例的

50%［2］。肺腺癌的 5 年平均生存率约为 18%，15%
的病例在诊断时处 于 早 期 阶 段 ，而 绝 大 多 数

（57%）已经处于晚期阶段［3］。因此，识别有效的

生物标志物对生存期较差的高危患者至关重要。

增强子 RNA（enhancer RNA，eRNA）是由增强

区转录的一种长链非编码 RNA。在功能上，

eRNA 可以被认为是活性增强子的组成部分，通

过与转录激活子和共激活子相互作用促进基

因激活或增强子 ⁃启动子循环［4］。Cheng 等［5］发

现 eRNA TBX5⁃AS1 通过调控 T⁃box 转录因子 5
（T⁃box5，TBX5）来影响肺腺癌的发生发展及预

后。本研究发现 eRNA A2MP1 与肺腺癌的临床病

理特征、患者的总生存期等显著相关。

1 资料与方法

1.1 数据的下载与处理

在 UCSC Xena 数据库（https：//xena.ucsc.edu/）
中下载 33 类肿瘤的表达数据、生存数据和临床数

据。将表达数据和 eRNA 数据的 Ensembl ID 转换

为基因名称，对基因表达数据进行归一化处理用

于后续分析。

1.2 eRNA 生存分析筛选及与靶基因相关性分析

筛选

提取表达数据中肺腺癌相关的 eRNA 表达量，

并与生存数据合并获得 eRNA 表达矩阵与生存

信息合并的表格。根据 eRNA 在肺腺癌中表达

量 的 中位数将患者分为高、低表达两组，利用

Kaplan⁃Meier 法比较两组之间生存的差异，并筛选

P 值小于 0.05 的 eRNA。同时进行相关性分析过

滤，使用预测基因和增强子特异性组织相互作用的

方法预测其靶基因。

1.3 eRNA 临床相关性分析与共表达分析

通过生存分析与相关性分析筛选出目标基

因：A2MP1，利用卡方检验分析 A2MP1 与 985 例

TCGA 数据库中肺腺癌患者年龄、性别、临床分

期、TNM 分期等临床特征的关系，同时进行共表

达分析，以评估 A2MP1 与其预测靶点之间的相

关性。

1.4 GO 和 KEGG 富集分析

为了确定 A2MP1 在肺腺癌发生发展中参与的

信号通路，对选定的 eRNA 和其靶基因进行 GO 和

KEGG 分析。

1.5 泛癌生存与相关性验证

利用 TCGA 数据库中其他 32 类癌症的泛癌数

据对选定的 eRNA 进行生存分析验证和与靶基因

的相关性验证。

1.6 统计学分析

使用 R4.0.2 软件和 IBM SPAA Statistics25.0
软件进行统计学分析；计数资料以 n（%）表示，

行 c2 检验；将患者的年龄、性别、TNM 分期等临床

指标进行量化赋值。生存分析采用 KM 法； P<
0.05 为差异有统计学意义。
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表 1 部分生存相关的 eRNAs 及其靶基因

eRNA
OGFRP1

PRKG1⁃AS1
LINC01833
LINC01031

PRDM16⁃DT
AC090559.1

GAS1RR
CRNDE
A2MP1
A2MP1

LINC02390
LINC02390
AC007255.1
AL035670.1
LINC02611
LINC00996
LINC00996
LINC00996
LINC00996
AC124242.1
AC025871.2
AC091849.2
AC091849.2

KM
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.001 
0.001 
0.001 
0.002 
0.002 
0.003 
0.003 
0.003 
0.004 
0.004 
0.005 
0.005 
0.005 
0.005 
0.005 
0.005 
0.005 
0.005 

靶基因

TCF20
DKK1
SIX3

B3GALT2
PRDM16

SPI1
GAS1
IRX5
PZP
A2M

CLECL1
CD69
PRR15
RCAN2

MGAT4A
GIMAP4
GIMAP7
GIMAP8
GIMAP6
ASAH1

FBXO16
LPCAT1
SDHAP3

相关系数

0.462 
0.724 
0.641 
0.434 
0.902 
0.783 
0.687 
0.801 
0.541 
0.457 
0.458 
0.403 
0.881 
0.500 
0.470 
0.707 
0.692 
0.667 
0.665 
0.635 
0.426 
0.710 
0.540 

corPval
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 

2 结果

2.1 筛选目的 eRNA
提取表达数据中肺腺癌相关的 eRNA 表达量，

通过生存分析筛选（P<0.05）和相关性筛选（相关

系数>0.4，P<0.05），共鉴定出 76 对 eRNA⁃靶基因。

见表 1。根据与生存相关的显著性排序且去除已

有研究的 eRNA 基因后选定 A2MP1 为目的基因进

行进一步分析。

2.2 A2MP1 表达水平与肺腺癌患者临床病理特

征的联系

A2MP1 的表达水平与患者的临床分期、肿瘤

大小、淋巴结转移显著相关。见图 1。其中，临床

Ⅰ期患者 A2MP1 的表达水平与Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期患

者比较显著升高，差异有统计学意义（P<0.05，
图 1C）；T1 期患者 A2MP1 的表达水平与 T2 期、

T3 期、T4 期患者比较显著升高，差异有统计学意

义（P<0.05，图 1D）；N1 期患者 A2MP1 的表达水平

与 N2 期、N3 期患者比较显著升高，差异有统计学

意义（P<0.05，图 1E）。

2.3 A2MP1 在肺腺癌中的预后价值及共表达分析

利用 Kaplan⁃Meier 法分析高低表达组总体生

存率的差异，高表达 A2MP1 组中患者的总体生存

率高于低表达组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见图 2A。A2MP1 与其靶基因 PZP 的相关系数为

0.54，（P<0.05）。见图 2B。

2.4 GO 和 KEGG 富集分析

通 过 GO 和 KEGG 富 集 分 析 进 一 步 了 解

A2MP1 在肺腺癌发生发展过程中参与的信号通

路。富集结果见图 3。

2.5 泛癌生存与相关性验证

头颈鳞状细胞癌、胸腺癌、肾透明细胞癌、

急性髓细胞样白血病、脑低级别胶质瘤、皮肤黑色

素瘤等癌症中高表达 A2MP1 组中患者的总体生存

率高于低表达组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见图 4。此外 A2MP1 和 PZP 在这些癌症中均显示

出显著的相关性（P<0.05）。见图 5。
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注：A⁃F 为年龄、性别、临床分期、原发肿瘤分期、淋巴结转移、

远处转移分期与 A2MP1 表达量相关性分析。

图 1 A2MP1表达量与肺腺癌患者临床病理特征相关性分析

AA BB0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
时间（年）

256 210 109 62 34 26 16 10 6 6 5 3 3 3 0 0 0 0 0 0 0

257 197 120 74 43 26 22 17 11 6 4 3 3 3 3 3 3 3 3 2 0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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R=0.54， P<2.2e⁃16

P=0.002
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注： A：A2MP1 的表达与 LUAD 患者预后的关系；B：A2MP1 与

PZP 的相关性。

图 2 A2MP1 在肺腺癌中的预后价值及共表达分析

注：A 气泡图显示了 GO 分析的结果； B 条形图显示了 KEGG 富集

的前 15 条途径。

图 3 功能富集分析

AA BB
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3 讨论

肺腺癌的发病率和死亡率都很高，遗传和环

境因素对肺腺癌的发生发展有重要的影响［6］。近

年来，越来越多的证据表明［7⁃8］，eRNAs 的失调与人

类疾病密切相关，如 eRNA WAKMAR2 可能通过调

节免疫相关基因影响乳腺癌微环境。本研究发现

eRNA A2MP1 与肺腺癌的临床病理特征、患者的总

生存期等显著相关，可能作为潜在的治疗靶点。

PreSTIGE 是一种基于 H3K4me1 标记物和组

织特异性 mRNA 表达预测组织特异性增强子及

其靶标的新算法，利用这种算法与 Kaplan⁃Meier
生存分析和相关性分析，筛选出 A2MP1 作为目的

基因，并选定 PZP 作为靶基因。A2MP1 （Alpha⁃2⁃
Macroglobulin Pseudogene 1）是 A2M 的假基因，假

基因是与正常基因相似但无功能的基因组 DNA
序列；它们在细胞中失去了基因表达或编码蛋白

的能力，但有些假基因在转录时可以发挥功能，在

癌症发生发展中产生重要作用［9］。本研究发现

A2MP1 与肺腺癌患者的临床分期、肿瘤大小、淋巴

结转移显著相关。因此，A2MP1 的表达水平可能

作为区分临床Ⅰ期患者、T1 期患者和 N1 期患者的

潜在标志物。Kaplan⁃Meier 生存分析显示，A2MP1
表达下调与总体生存率较差显著相关，A2MP1 表

达水平下降可作为预后不良的生物标志物。为了

验证上述结果，使用来自 TCGA 数据库中其他 32
种类型的癌症数据作为内部验证，结果显示，

A2MP1 在多种肿瘤中表达异常，且 A2MP1 和 PZP
在这些癌症中均显示出显著的相关性。这表明

A2MP1 可能影响 PZP 的表达，进一步对肺腺癌的

发生发展产生重要作用。

通过基因富集分析，探究 A2MP1 影响肺腺癌

发生发展的机制。GO 结果表明，A2MP1 与 T 细胞

的活化、免疫反应⁃激活细胞表面受体信号通路等

多种免疫途径密切相关，这表明 A2MP1 可能影响

了肺腺癌的免疫微环境。肿瘤的发展和转移与免疫

系统相关，T 细胞功能失衡的患者更容易发生远处

转移［10］。在 KEGG 通路分析中，磷脂酰肌醇 3⁃激酶

（PI3K）/AKT 通路（PI3K/AKT）和 Janus 激酶信号

传感器和转录激活因子（JAK⁃STAT）信号途径被富

集。PI3K/AKT 信号通路参与多个生物学过程［11］，

并经常在人类癌症中异常激活［12］。JAK⁃STAT 信

号通路介导几乎所有的免疫调节过程［13］，包括那

些参与肿瘤细胞识别和肿瘤驱动的免疫逃逸［14］。

因此，A2MP1 可能通过 PI3K/AKT 和 JAK⁃STAT 信

号通路等来调控肺腺癌的免疫微环境进而影响其

发生、发展与远处转移。

综上所述，本研究证明了 A2MP1 是肺腺癌中

关键的生存相关的 eRNA，由于 A2MP1 在免疫微

环境和 PI3K/AKT、JAK⁃STAT 信号通路方面的潜

在作用，可能成为肺腺癌患者新的治疗靶点。
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耐碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌的耐药基因及同源性分析

刘平娟 邓间开 郭鹏豪 伍众文 彭雅琴 廖康 陈培松 陈怡丽★

［摘 要］ 目的 分析收集到的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（CRKP）的耐药基因及同源性，为细菌

耐药监测以及临床精准合理用药提供依据，为医院感控防治等工作提供有力证据。方法 收集 2016 至

2023 年中山大学附属第一医院临床分离的 37 株 CRKP，利用 PCR 方法对细菌耐药基因进行测定；用脉

冲场凝胶电泳（PFGE）和多位点序列分型（MLST）方法对 CRKP 菌株进行同源性分析。结果  共检出

blaKPC 基因阳性共 20/37 株（54%）；检出 blaNDM⁃1 基因阳性共 21/37 株（56.8%）；检出 blaIMP 基因阳性共

5/37 株（13.5%）； blaSHV 基因阳性 29/37 株（78.4%）； blaTEM 基因阳性 24/37 株（64.9%）； blaCTX⁃M 基因阳性

22/37 株（59.5%）；检出膜孔蛋白缺失 22/37 株（59.5%）。37 株 CRKP 分为 22 个亚型。MLST 结果显示共

分为 14 种 ST 分型，以 ST⁃11 为主，共 18/37 株（48.6%）。结论  产碳青霉烯酶是肺炎克雷伯菌耐碳青

霉烯类抗生素最主要的机制，本中心 CRKP 菌株同时携带多种耐药基因的现象普遍，ST 分型多样且

存在 ST⁃656 等较为少见的型别，临床应该严格控制抗生素的使用，避免细菌耐药问题加剧。

［关键词］ 碳青霉烯酶； 肺炎克雷伯菌； PFGE； MLST； 同源性

Resistance and homology analysis of carbapenems⁃resistant Klebsiella pneumoniae
LIU Pingjuan， DENG Jiankai， GUO Penghao， WU Zhongwen， PENG Yaqi， LIAO Kang， CHEN Peisong， 
CHEN Yili★

（Department of Laboratory Medicine， the First Affiliated Hospital of Sun Yat ⁃Sen University， Guangzhou， 
Guangdong， China， 510080）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the resistance genes and homology of carbapenem ⁃ resistant 
Klebsiella pneumoniae （CRKP） that have been collected， to provide a basis for bacterial resistance monitoring 
and clinical precise and rational drug use， and to provide strong evidence for hospital infection control and pre⁃
vention. Methods 37 strains of CRKP clinically isolated from the First Affiliated Hospital of Sun Yat ⁃Sen 
University from 2016 to 2023 were collected. The PCR method was used to determine the bacterial resistance 
genes. The homology of CRKP strains was analyzed using pulsed field gel electrophoresis （PFGE） and multilo⁃
cus sequence typing （MLST）. Results A total of 20 out of 37 strains （54%） tested positive for the blaPKC 
gene. Additionally， 21 out of 37 strains （56.8%） were positive for the blaNDM⁃1 gene， 5 out of 37 strains 
（13.5%）  were positive for  the blaIMP gene， 29 out of 37 strains （78.4%） were positive for the blaSHV gene， 24 
out of 37 strains （64.9%） were positive for the blaTEM gene， and 22 out of 37 strains （59.5%） were positive for 
the blaCTX⁃M gene. Furthermore， 22 out of 37 strains （59.5%） were found to have membrane pore protein defi⁃
ciency. The 37 CRKP strains were divided into 22 subtypes. The MLST results showed a total of 14 ST sub⁃
types， with ST⁃11 being the most common subtype， accounting for 18/37 strains （48.6%）. Conclusion The 
production of carbapenemase is the main mechanism of carbapenem resistance in Klebsiella pneumoniae. It is 
common for CRKP strains to carry multiple resistance genes simultaneously. The ST typing of CRKP strains in 
our center is diverse， and there are relatively rare types such as ST⁃656. The use of antibiotics should be strictly 
controlled in clinical practice to avoid exacerbating bacterial resistance problems.

［KEY WORDS］ Carbapenemase； Klebsiella pneumoniae； MLST； PFGE； Homology

·· 400



分子诊断与治疗杂志 2025 年 3 月 第 17 卷 第 3 期 J Mol Diagn Ther, March 2025, Vol. 17 No. 3

耐 碳 青 霉 烯 类 肠 杆 菌 目 细 菌（carbapenem 
resistant Enterobacterales，CRE）被美国疾病控制和

预防中心（Centers for Disease Control and Preven⁃
tion，CDC）列为紧急和严重的威胁［1］。近年来，

CRE 已成为全球公共卫生领域的一个重点关注问

题，给临床治疗带来巨大的困难，特别是耐碳青霉

烯类肺炎克雷伯（carbapenem ⁃ resistant Klebsiella 
pneumoniae， CRKP）［1］。肺炎克雷伯菌是一种常

见的机会致病菌，常导致肺炎、支气管炎、泌尿道

感染和创伤感染等，是医院内感染的主要病原菌

之一［2］。碳青霉烯类抗生素被认为是目前临床控

制革兰阴性细菌感染最有效的抗生素，然而随着

近年来抗菌药的不合理使用，CRKP 的检出率不断

上升，给临床治疗和抗感染工作带来新的挑战［3］。

目 前 脉 冲 场 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳（Pulsed Field Gel 
Electrophoresis，PFGE）被认为是对肺炎克雷伯菌

分型最准确的方法［4］，而多位点序列分型（Multilo⁃
cus sequence typing，MLST）可以在分子水平对菌

株的微小变异进行区别，具有更明确的分型结果，

有高度的可重复性，使不同实验室乃至不同地区

国家的结果具有可比性，是目前肺炎克雷伯菌分

型 常 用 的 一 种 方 法［5］。 本 研 究 通 过 PFGE 和

MLST，对 CRKP 的耐药性及同源性进行分析，以

期对本中心近年来临床分离的 CRKP 进行分子流

行情况分析，为后续细菌耐药监测以及临床经验

用药提供支撑，为院感防控等工作提供依据。

1 材料与方法

1.1 菌株来源

收集 2016 年 1 月至 2023 年 7 月来自中山大学

附属第一医院的 37 株 CRKP 菌株。所有菌株经

VITEK⁃2 全自动微生物分析仪鉴定为肺炎克雷伯

菌。根据 CLSI 2022 M100 的标准［6］，以厄他培南

MIC 值≥2 μg/mL，判断为 CRKP。试验质控菌株为

肺炎克雷伯菌 ATCC700603。本研究经院医学伦

理委员会批准通过。

1.2 主要仪器和试剂

哥 伦 比 亚 血 琼 脂 平 板（郑 州 安 图 公 司）、

VITEK⁃2 全自动细菌鉴定及药敏分析系统（法国

生物梅里埃公司）、PCR 仪（美国 ABI Applied 公
司）、电泳仪（北京市六一仪器厂）、Vilber Fusion 核

酸/蛋白凝胶图像分析管理系统、Taq DNA 聚合酶

试剂盒（日本 TaKaRa）、引物（上海生工）、蛋白酶

K、Xbal 限制性内切酶。

1.3 方法

1.3.1 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药基因检测

①引物的设计：本次研究的 12 个耐药基因包

括 碳青霉烯酶基因（blaKPC、blaIMP、blaVIM、blaNDM⁃1、

blaOXA⁃48⁃like），ESBLs 基因（blaTEM、blaSHV、blaCTX⁃M）和质

粒介导的 AmpC β⁃内酰胺酶基因（blaACC、blaDHA）以及

膜孔蛋白 （OmpK35、OmpK36），PCR 引物序列参考

文献［7］，引物由上海生工公司合成。引物设计见表

1。将含 DNA 的上清液转到新 EP 管中，用于 PCR
检测。② PCR 反应体系及参数：PCR 反应体系体积

为 25 μL，10 × PCR Buffer （Mg2+ plus） 2.5 μL，dNTP 
Mixture 2 μL，TaKaRa Taq 0.5 μL，上下游引物各

0.5 μL，模板2 μL，加灭菌蒸馏水补足。PCR扩增条件

为 97℃预变性 5 min，94℃变性 30 s， 50℃退火 30 s，
72℃延伸 30 s 30个循环，72度延伸 5 min。③琼脂糖

凝胶电泳看结果：对上述 PCR 扩增得到产物进行

电泳，用凝胶成像仪进行紫外线显影并拍照保存。

1.3.2 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的同源性研究

①PFGE 操作方法：制备细胞裂解液和蛋白酶

K 的混合液，将凝固好的胶块移到相应的管中，水

浴摇床水浴孵育 4 小时后洗胶块。酶切体系的配

制：ddH2O（2 700 μL）、Buffer（300 μL）、Xbal 限制

性内切酶（12.5 μL）各分装 200 μL 至 EP 中，将沙

门菌 H9812 标准菌株及待测菌株分别加入到 EP
管，置于 37℃水浴箱孵育 1 小时，然后加到备用胶

块中进行电泳。电泳结束后用凝胶成像系统拍摄

图像并保存，使用 BioNumerics 软件对 PFGE 条带

进行聚类分析。②MLST 操作方法：PCR 管家基因

参 考 网 站 https：//bigsdb. pasteur. fr/klebsiella/prim⁃
ers_used.html，以 CRKP 菌株（gapA、infB、mdh、pgi、
phoE、rpoB 和 tonB） 7 对管家基因（表 2）进行扩

增，将扩增产物送上海生工进行测序，并对扩增产

物进行测序分析将测序结果输入 MLST 数据库进

行比对，得到菌株其序列型（ST 分型）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件进行数据分析。计数资

料以例以 n（%）表示。使用 BioNumerics 软件对

PFGE 条带进行聚类分析。

2 结果

2.1 菌株的病区分布与标本类型分类 
在 37 株耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌中，19/37
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耐药机制

产碳青霉烯酶

AmpC

ESBLs

膜孔蛋白

基因名称

blaKPC

blaIMP

blaNDM⁃1

blaOXA⁃48⁃like

blaVIM

blaDHA

blaACC

blaSHV

blaTEM

blaCTX⁃M

OmpK35

OmpK36

                引物序列（5′→ 3′）   
F：CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG
R：CTTGTCATCCTTGTTAGGCG
F：GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC  
R：GGTTTAAYAAAACAACCACC
F：CACCTCATGTTTGAATTCGCC
R：CTCTGTCACATCGAAATCGC
F：GCGTGGTTAAGGATGAACAC
R：CATCAAGTTCAACCCAACCG
F：GATGGTGTTTGGTCGCATA
R：CGAATGCGCAGCACCAG
F：AACTTTCACAGGTGTGCTGGGT
R：CCGTACGCTTACTGGCTTTGC
F：AACAGCCTCAGCCGGTTA
R：TTCGCCGCAATCCCTAGC
F：AGGATTGACTGCCTTTTTG
R：ATTTGCTGATTTCGCTCG
F：ATCAGCAATAAACCAGC
R：CCCCGAAGAACGTTTTC
F：AAAAATCACTGCGCCAGTTC
R：AGCTTATTCATCGCCACGTT
F： AGAATTGGTAAACGATACCCACG
R：CAGACACCAAACTCTCATCAATGG
F： GCTGTTGTCGTCCAGCAGGTTG
R：CAGCACAATGAATATAGCCGAC

产物长度 （bp）   

798

232

984

438

309

405

346

392

516

415

649

657

表 1 引物序列及片段长度

引物名称

rpoBVic3⁃F
rpoBVic2⁃R
gapA173⁃F
gapA181⁃R
mdh130⁃F
mdh867⁃R
pgi1⁃F
pgi1⁃R
phoE604.1⁃F
phoE604.2⁃R
infB1⁃F
infB1⁃R
tonB1⁃F
tonB2⁃R

引物序列（5′→ 3）

GGCGAAATGGCWGAGAACCA
GAGTCTTCGAAGTTGTAACC
TGAAATATGACTCCACTCACGG
CTTCAGAAGCGGCTTTGATGGCTT
CCCAACTCGCTTCAGGTTCAG
CCGTTTTTCCCCAGCAGCAG
GAGAAAAACCTGCCTGTACTGCTGGC
CGCGCCACGCTTTATAGCGGTTAAT
ACCTACCGCAACACCGACTTCTTCGG
TGATCAGAACTGGTAGGTGAT
CTCGCTGCTGGACTATATTCG
CGCTTTCAGCTCAAGAACTTC
CTTTATACCTCGGTACATCAGGTT
ATTCGCCGGCTGRGCRGAGAG

长度
（bp）

501

450

477

432

420

318

414

株（51.4%）来自 ICU，9/37 株（24.3%）来自外科，

7/37 株（18.9%）来自内科，其余来自急诊科。标本

来源分布：12/37 株（32.4%）分离于痰标本或肺泡

灌洗液标本，8/37 株（18.9%）分离于血标本，7/37
株（18.9%）分离于胸水等无菌体液标本，其余标本

分别来自：尿液、导管、脓液和组织。

2.2 PCR 方法检测碳青霉烯酶耐药基因结果

在 37 株 CRKP 菌株中，产碳青霉烯酶基因检

出结果：检出 blaKPC 基因阳性共 20 株、检出 blaNDM⁃1

基因阳性共 21 株；产 ESBLs 基因结果：blaSHV 基因

阳性 29 株、blaTEM 基因阳性 24 株、blaCTX⁃M 基因阳性

22 株；检出膜孔蛋白缺失 22/37 株（59.5%）。有 13
株菌同时产两种碳青霉烯酶，20 株产 KPC⁃2 碳青

霉烯酶的 CRKP 合并高产 ESBLs/AmpC，21 株产

blaNDM⁃1 碳 青 霉 烯 酶 的 CRKP 合 并 高 产 ESBLs/
AmpC。耐药基因扩增片段电泳结果见图 1。耐药

基因结果见表 3~4。

表 2 肺炎克雷伯菌管家基因及序列

耐药基因

产碳青霉烯酶基因

ESBLs

AmpC

膜孔蛋白缺失

blaKPC⁃2  
blaIMP   

blaNDM  

blaOXA⁃48⁃like

blaVIM

blaSHV

blaTEM

blaCTX⁃M

ACC
DHA

OmpK35
OmpK36

菌株数

20/37
5/37

21/37
0/37
0/37

29/37
24/37
22/37
1/37
7/37

11/37
16/37

百分比（%）

54.00
13.50
56.80
0.00
0.00

78.40
64.90
59.50
2.70

18.90
29.70
43.20

表 3 CRKP 耐药基因检出情况（n，%）

耐药基因

blaKPC⁃2＋blaNDM⁃1

blaIMP⁃4＋blaNDM⁃1

blaKPC⁃2+高产 ESBLs/AmpC
blaIMP⁃4+高产 ESBLs/AmpC
blaNDM⁃1+高产 ESBLs/AmpC

CRKP 株数

10（27.0）
3（8.1）

20（54.0）
5（13.5）

21（56.8）

表 4 CRKP 同时携带两种耐药基因情况分析［n（%）］
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2.3 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的同源性分析

37 株 CRKP 分为 22 个亚型。MLST 结果显示

共分为 14 种 ST 分型，以 ST⁃11 占 18 株（48.6%），

分布在 10 个 PFGE 分型中。eBURST 分析结果显

示 14 个 ST 分型分为两个克隆型（ST⁃14，ST⁃15；
ST⁃1，ST⁃656），其余为单个型。聚类分析结果见

图 1。本研究检测出两株 ST⁃656 型肺炎克雷伯

菌，一株分离自痰标本，另一株分离自静脉插管。

等位基因对比结果见表 5。

3 讨论

根据 2021 年 CHINET 中国细菌耐药监测结果

显示［8］，肺炎克雷伯菌临床分离率在革兰阴性杆菌

中 排 名 第 二（16.28%），仅 次 于 大 肠 埃 希 菌

（18.96%）。我国细菌耐药监测网 2014-2019 年

CRKP 流行病学变迁数据显示［9］：全国 CRKP 检出

率由 2014 年的 6.4% 上升至 2019 年的 10.9%。本中

心 ICU 的 CRKP 分离率（51.4%）高于全国 ICU 分离

的水平（23.0%）［9］，分析原因可能是本中心收治的

患者多由基层医院转入，病情危重，患者免疫力低

下，治疗过程复杂，住院时间长，等众多感染危险因

素［10］，是本中心 CRKP 感染率最高的科室之一。

目前研究［2］表明肺炎克雷伯菌耐碳青霉烯类

抗生素最主要的机制是产生碳青霉烯酶，编码这

类酶的耐药基因包括 A、B、D 三类，A 类酶以 blaKPC

为主；B 类酶主要是 blaNDM；D 类酶以 blaOXA⁃48 为主。

因为编码这类酶的基因多位于可移动的基因元件

如质粒、转座子、整合子等上，使得 CRKP 可通过

水平和垂直方式传播［11］。本中心分离的耐碳青霉

烯类肺炎克雷伯菌 blaKPC⁃2、blaNDM、blaSHV、blaTEM、

blaCTX⁃M 耐药基因的携带率均超过 50%，与杨程茹

等［12］的研究结果相一致。此外，本次研究的菌株

大多同时携带两种不同耐药机制的基因，这提示

本中心流行的 CRKP 属于复杂耐药的菌株，而膜

孔蛋白基因缺失的 CRKP 菌株高达 59.5%（22/37
株），远高于许光辉等［13］的研究结果。

本研究的 37 株 CRKP 中 18 株为 ST⁃11 型，与

我国 CRKP 以 ST⁃11 型最为流行相符合［14］，其中有

16 株 ST⁃11 型携带 blaKPC⁃2 耐药基因。欧美国家主

要流行菌株为 ST⁃258 型，与 ST⁃11 型同属一个克隆

体 CC258，ST⁃11 型与 ST⁃258 型只有 tonB 这一个管

家基因存在差别，有很强的同源关系［15］。eBURST
分析结果显示 14 个 ST 分型分为两个克隆（ST⁃14， 
ST⁃15； ST⁃1， ST⁃656），其余为单个分型，不同菌株

间没有很强的同源性关系，这可能与收集到的标本

分布时间跨度较大且分散在不同科室有关。

本研究检测出两株 ST⁃656 型肺炎克雷伯菌，

它们均来自心内六科，一株分离自痰标本，另一株

分离自静脉插管。两株 ST⁃656 型共同携带的耐药

基因有 blaNDM 和 blaSHV，且都伴有 OmpK⁃35 膜孔蛋

白的缺失。ST⁃656 型肺炎克雷伯菌在世界上鲜有

报道，国内只有 2017 年浙江温州某医院有一次报

道［16］。ST⁃656 型和国内常见的 ST⁃11 型肺炎克雷

伯菌 MLST 等位基因的序列有比较大的差异，同

源性较差。后续需要收集更多 CRKP 菌株进行检

测，以观察本中心是否存在 ST⁃656 型 CRKP 在院

内或科室内传播。

本研究结果表明产碳青霉烯酶是肺炎克雷伯

菌耐碳青霉烯酶的主要机制，本中心 CRKP 菌株

同时携带多种耐药基因的现象普遍，ST 分型多样，

存在 ST⁃656 等较为少见的型别，临床应该严格控

制抗生素的使用，避免细菌耐药问题加剧。同时，

本中心 CRKP 合并膜孔蛋白缺失所引起的肺炎克

雷伯菌耐碳青霉烯类抗生素的情况较明显，需引

起注意，医院仍应加强院感控制。

参考文献
［1］ Centers for Disease Control and Prevention. 2019. Antibiotic 

resistance threats in the United States， 2019. Centers for Dis⁃
ease Control and Prevention， Atlanta， GA. https：//www. cdc.
gov/drugresistance/biggest⁃threats. html.

［2］ uppé É， Woerther PL， Barbier F. Mechanisms of antimicro⁃
bial resistance in Gram ⁃ negative bacilli. Ann Intensive Care， 
2015， 5（1）：61⁃82.

图 1 PFGE、MLST 结果

基因型

ST⁃11
ST⁃656

gapA
3
4

infB
3
4

mdh
1
1

pgi
1
1

phoE
1
7

rpoB
1
4

tonB
4
4

表 5 ST⁃11 型与 ST⁃656 型等位基因对比结果
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慢性鼻⁃鼻窦炎伴鼻息肉组织中CTGF、Smad4蛋白表
达及与术后复发的关系

苑庆尧 1★ 孙占伟 2 程鹤香 1 杨浩 1

［摘 要］ 目的 探讨慢性鼻⁃鼻窦炎（CRS）伴鼻息肉组织中结缔组织生长因子（CTGF）蛋白、Smad
同源物 4（Smad4）蛋白的表达情况及其与鼻内镜手术后 1 年内复发的关系。方法 选取 2021 年 4 月至 2023
年 3 月在洛阳市第一人民医院行鼻内镜手术治疗的 120 例伴鼻息肉的慢性鼻⁃鼻窦炎（CRSwNP）患者为研

究组，120 例不伴鼻息肉的慢性鼻⁃鼻窦炎（CRSsNP）患者为对照组，采用免疫组化染色检测两组鼻息肉组织

或上颌窦窦口黏膜组织中 CTGF 蛋白、Smad4 蛋白表达情况，并记录 CRSwNP 患者复发情况，分析 CTGF 蛋

白、Smad4 蛋白表达与 CRSwNP 患者术后 1 年内复发的关系。绘制 ROC 曲线分析 CTGF 蛋白、Smad4 蛋白

表达及其他危险因素对术后 1 年内复发的临床预测价值。结果 研究组鼻息肉组织中 CTGF 蛋白及 Smad4
蛋白表达程度均明显高于对照组（P<0.05）。研究组 120 例患者中有 114 例完成术后 1 年随访，其中有 24 例

复发，占 22.81%。变异性鼻炎、较高术前 Lund⁃Mackay 评分、EOS 型鼻息肉、CTGF 蛋白和 Smad4 蛋白高表

达是 CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内复发的独立危险因素（P<0.05）。联合预测因子预测鼻内镜术后 1 年

内复发的 AUC 达 0.933，明显高于各单一危险因素及变异性鼻炎+术前 Lund⁃Mackay 评分+EOS 型鼻息肉的

常规预测（P<0.05）。结论 CTGF 蛋白和 Smad4 蛋白高表达均是 CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内复发的

独立危险因素，基于此建立的多因素 Logistic 回归预测模型具有很好的临床预测价值。

［关键词］ 慢性鼻⁃鼻窦炎； 结缔组织生长因子； Smad 同源物 4； 鼻息肉

Expression of CTGF and smad4 proteins in tissues of patients with chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps and their relationship with postoperative recurrence
YUAN Qingyao1★， SUN Zhanwei2， CHENG Hexiang1， YANG Hao1

（1. Otolaryngology Department of Luoyang First People􀆳s Hospital， Luoyang， Henan， China， 471002； 2. De⁃
partment of Otolaryngology， Head and Neck Surgery， Henan Provincial People 􀆳 s Hospital， Zhengzhou， 
Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate expression of connective tissue growth factor （CTGF） and 
smad homologue 4 （smad4） proteins in tissues of patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps and 
their relationship to recurrence after endoscopic surgery. Methods A total of 120 patients with chronic rhinosi⁃
nusitis with nasal polyps （CRSwNP） who underwent endoscopic surgery at Luoyang First People 􀆳 s Hospital 
from April 2021 to March 2023 were selected as the research group. Additionally， 120 patients with chronic 
rhinosinusitis without nasal polyps were chosen as the control group. Immunohistochemical staining was used 
to detect the expression of CTGF protein and smad4 protein in nasal polyp tissue or maxillary sinus oral muco⁃
sal tissue of both groups. Furthermore， the recurrence of CRSwNP patients was recorded. The aim of the study 
was to analyze the relationship between the expression of CTGF protein and smad4 protein and the recurrence 
of CRSwNP patients within 1 year after surgery. A ROC curve was drawn to analyze the clinical predictive 
value of CTGF protein， smad4 protein expression and other risk factors for recurrence within 1 year post⁃sur⁃
gery. Results The expression levels of CTGF protein and smad4 protein in nasal polyp tissues of the research 
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group were significantly higher than those of the control group （P<0.05）. Among the 120 patients in the re⁃
search group， 114 patients completed a 1 ⁃ year follow ⁃ up， of which 24 patients relapsed， accounting for 
22.81% of the total. Variables such as rhinitis， higher preoperative Lund ⁃ Mackay score， EOS type nasal 
polyp， and high expression of CTGF protein and smad4 protein were identified as independent risk factors for 
recurrence within 1 year after nasal endoscopy in patients with CRSwNP （P<0.05）. The AUC for recurrence 
within 1 year after endoscopic sinus surgery was 0.933， significantly higher than the AUC of single risk factors 
and the AUC of variable rhinitis plus preoperative Lund⁃Mackay score plus EOS type nasal polyp （P<0.05）. 
Conclusion The high expression of CTGF protein and smad4 protein are both independent risk factors for re⁃
currence in patients with CRSwNP within 1 year after nasal endoscopy. The multi⁃factor logistic regression pre⁃
diction model established on this basis has good clinical prediction value.

［KEY WORDS］ Chronic rhinosinusitis； Connective tissue growth factor； Smad homologue 4； Nasal 
polyps

临床上将慢性鼻⁃鼻窦炎（Chronic Rhinosinus⁃
itis，CRS）分为慢性鼻窦炎不伴鼻息肉（CRSsNP）
和慢性鼻窦炎伴鼻息肉（CRSwNP）两种类型［1］。

CRSsNP 主要通过药物治疗来缓解症状，若药物治

疗效果不佳，可考虑进行鼻内镜手术以改善鼻腔通

气和引流。而 CRSwNP 病程较长，通常至少持续

12 周，鼻内镜手术及术后抗炎治疗可显著改善

CRSwNP 患者鼻塞、流脓涕等症状，但术后复发率

较高。因此，早期对 CRSwNP 术后复发进行预测并

采取有针对性的防控措施具有重要临床意义［2］。有

研究报道［3］，转化生长因子⁃β1/Smad（Transforming 
Growth Factor⁃Beta 1/Smad Signaling Pathway，TGF⁃
β1/Smad）信号在 CRSwNP 发生发展中发挥重要作

用。本研究通过对 CRSwNP 组织中 CTGF 蛋白、

Smad4 蛋白的表达情况及其与鼻内镜手术后 1 年

内复发的关系进行分析，旨在为 CRSwNP 术后复

发的早期预测及指导防控提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 4 月至 2023 年 3 月在洛阳市第一

人民医院行鼻内镜手术治疗的 120 例 CRSwNP 患

者为研究组，按 1∶1 比例选取同期 120 例 CRSsNP
患者为对照组。纳入标准：①CRS 患者的诊断标

准参考《慢性鼻 ⁃鼻窦炎诊断和治疗指南（2012
年）》中的诊断标准［4］，并经鼻内镜手术术后病理明

确鼻息肉诊断［5］；②年龄≥18 岁；③均为单侧发病；

④保守治疗 3 个月以上效果欠佳，符合鼻内镜手术

指征［5］并顺利完成手术；⑤患者均签订知情同意书

自愿参与本次研究，符合《赫尔辛基宣言》相关伦

理及保密原则；⑥相关病历资料完整。排除标准：

①既往有鼻相关手术史；②合并鼻部其他病变；

③合并严重重要脏器疾病及血液系统、免疫系统

等疾病；④患者术前 3 个月内使用过激素、免疫制

剂等药物。两组一般资料无显著性差异（P>
0.05），具有可比性。见表 1。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集整理两组年龄、吸烟史、酗酒史、合并症、

术前 Lund⁃Mackay 评分、鼻息肉组织或上颌窦窦口

黏膜组织中 CTGF 蛋白、Smad4 蛋白表达情况，以

及研究组患者鼻息肉数目、鼻中隔偏曲以及术后

感染等情况，并采用电话、门诊复查等方式进行随

访，随访频率为前 2 个月每 2 周一次，第 3~6 个月

每月一次，6 个月后每 3 个月一次，记录鼻内镜手

术术后 1 年内复发情况。

1.2.2 免疫组化检测组织中 CTGF 蛋白和 Smad4
蛋白

术中取鼻息肉组织或上颌窦窦口黏膜组织样

本，常规应用甲醛或乙醇等固定剂对组织样本进

行固定，脱水，石蜡包埋。微型切片机对包埋好的

组织进行切片，将切片常规置于二甲苯中脱蜡，并

用梯度酒精进行水化处理，最后用自来水冲洗。

使用柠檬酸高压处理 1.5 min 以修复抗原组织结

构。免疫组化采用 SP 法和 EnVision 二步法，用

PBS 替代一抗作阴性对照，DAB 显色（CTGF 抗体

购自湖北艾普蒂生物工程有限公司，Smad4 抗体

组别

研究组

对照组

c2/t 值
P 值

n

120
120

年龄（岁）

47.82±14.66
46.75±14.32

0.572
0.568

性别

男

77
71

0.635
0.426

女

43
49

糖尿病

39
35

0.313
0.576

高血压

56
51

0.422
0.516

病程
（年）

5.63±2.12
5.31±1.96

1.214
0.226

表 1 两组一般资料比较 （x ± s）
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购自 Santa Cruz 公司，SP 试剂盒、DAB 显色盒购自

北京中杉金桥生物技术开发公司），高倍显微镜

（×400）下观察 CTGF 蛋白和 Smad4 蛋白的表达情

况。均严格按照 SP 试剂盒说明书完成操作。

1.3 评价标准

1.3.1 CTGF 蛋白和 Smad4 蛋白表达评价标准［6］

以免疫组化结果中着色强度及阳性细胞比

例对鼻息肉组织或上颌窦窦口黏膜组织黏膜上

皮细胞细胞质中 CTGF 蛋白和细胞核中 Smad4
蛋白表达情况进行评价，着色强度：无色（0 分）、

淡 黄 色（1 分）、棕 黄 色（2 分）、褐 色 或 黑 色

（3 分）；阳性细胞比例：≤10%（1 分）、11%~50%
（2 分）、51%~75%（3 分）、>75%（4 分）。总分<3
分判定为阴性，3 分或以上为阳性。表达等级

为“ - ”：总分 <3 分，“ + ”：总分 3~5 分，“ ++ ”：

总分 6~9 分，“+++”：总分>9 分。

1.3.2 CRSwNP 术后 1 年内复发诊断标准［7］

术后 1 年内再次出现鼻塞、流脓涕、嗅觉功能

减退等临床症状，且持续时间超过 1 个月，鼻窦 CT
影像 Lund⁃Mackay 评分较术后明显升高，鼻内镜检

查鼻腔和鼻窦可见新生鼻息肉组织、黏膜充血水

肿、分泌物增多、窦口狭窄或闭锁等异常表现即可

诊断为 CRSwNP 术后复发。

1.4 统计学方法

数据处理应用 SPSS 18.0 统计学软件。计量

资料均符合正态分布，采用（x ± s）表示，两组间

比较采用两独立样本 t 检验；离散变量用中位数

（上下四分位数）［M（P25，x75）］表示，组间比较采

用非参数检验；计数资料用 n（%）描述，采用 x ± s
检验或连续校正 c2 检验；两组间等级资料比较采

用非参数秩和检验；多因素 Logistic 逐步回归分

析鼻内镜术后 1 年内复发的危险因素，绘制 ROC
曲线分析相关危险因素对鼻内镜术后 1 年内复

发 的 预 测 价 值 。 以 P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1 两组 CTGF 蛋白表达情况比较

研究组鼻息肉组织中 CTGF 蛋白表达程度明

显高于对照组（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组 Smad4 蛋白表达情况比较

研究组鼻息肉组织中 Smad4 蛋白表达程度明

显高于对照组（P<0.05）。见表 3。

2.3 CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内复发情况及

单因素分析

研究组 120 例患者中有 114 例完成术后 1 年

随访，其中有 24 例复发，占 22.81%。单因素结果

显示，术后 1 年内复发患者合并变异性鼻炎比例、

术前 Lund⁃Mackay 评分、多发鼻息肉比例、EOS 型

鼻息肉比例、术后感染比例、术腔黏连比例、CTGF
蛋白和 Smad4 蛋白表达程度均明显高于无复发患

者（P<0.05）。见表 4。

组别

研究组

对照组

Z 值

P 值

n
120
120

　

-
22（18.33）
32（26.67）

-3.192
0.001

+
38（31.67）
54（45.00）

++
50（41.67）
30（25.00）

+++
10（8.33）
4（3.33）

表 2 两组 CTGF 蛋白表达情况比较 ［n（%）］

表 3 两组 Smad4 蛋白阳性表达情况比较 ［n（%）］

组别

研究组

对照组

Z 值

P 值

n
120
120

-
32（26.67）
40（33.33）

-2.821
0.005

+
48（40.00）
64（53.33）

++
36（30.00）
16（13.33）

+++
4（3.33）
0（0.00）

因素

年龄（岁）
性别

吸烟史
酗酒史
病程（年）
高血压
糖尿病
合并变异性鼻炎
合并支气管哮喘
术前 Lund⁃Mackay
评分（分）
鼻息肉数目

EOS 型鼻息肉

鼻中隔偏曲

术后感染

术腔黏连

CTGF 蛋白表达

Smad4 蛋白表达

男
女

单发
多发
是
否
有
无
有
无
有
无
-
+
++
+++
-
+
++
+++

无复发
（n=88）

47.35±14.27
55
33
37
24

5.51±2.18
41
28
13
15

7（5，8.75）

65
23
26
62
18
70
4

84
29
59
18
33
34
3

26
39
23
0

复发
（n=26）

49.08±13.64
19
7

14
10

6.04±1.93
15
11
9
8

9（7，10）

12
14
15
11
10
16
5

21
15
11
1
4

14
7
2
7

13
4

c2/t/
Z 值

0.548

0.986

1.130
1.200
1.116
0.990
0.981
5.074
2.347

-2.573

7.030

6.904

3.512

4.104

5.182

-4.022

-3.920

P 值

0.585

0.321

0.288
0.273
0.267
0.320
0.322
0.024
0.126

0.010

0.008

0.009

0.061

0.043

0.023

<0.001

<0.001

表 4 CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内复发的单因素分析

［（x ± s），M（P25，P75）］
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2.4 CRSwNP患者鼻内镜术后1年内复发的危险因素

以 CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内有无复发

为因变量（0=无复发，1=复发），2.3 单因素分析结

果中（P<0.05）的因素为协变量建立 Logistic 回归

模型，结果显示，变异性鼻炎、较高术前 Lund ⁃
Mackay 评分、EOS 型鼻息肉、CTGF 蛋白和 Smad4
蛋白高表达是 CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内复

发的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。
2.5 单一危险因素及联合预测因子 PRE_1 预测

鼻内镜术后 1 年内复发的 ROC 曲线

各危险因素的联合预测因子 PRE_1 预测鼻

内镜术后 1 年内复发的 AUC 达 0.933，明显高于

各单一危险因素及变异性鼻炎+术前 Lund⁃Mackay
评分+EOS型鼻息肉的常规预测。见表6、图 1。

协变量

变异性鼻炎

术前 Lund⁃Mackay 评分

EOS 型鼻息肉

CTGF 蛋白表达

Smad4 蛋白表达

常量

赋值

无=0，有=1
离散变量

否=0，是=1
=-0，+=1，++=2，+++=3
=-0，+=1，++=2，+++=3

β 值

1.624
0.573
1.870
1.996
2.229

-12.334

S.E 值

0.777
0.183
0.764
0.548
0.583
2.564

Wals 值
4.365
9.807
5.995

13.265
14.645
23.147

OR 值

5.074
1.774
6.490
7.356
9.295

<0.001

95%CI
1.106~23.286
1.239~2.540

1.452~29.007
2.513~21.528
2.967~29.116

P 值

0.037
0.002
0.014

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内复发的危险因素的 logistic 回归分析

指标

变异性鼻炎

术前鼻窦 CT 影像 Lund⁃Mackay 评分

EOS 型鼻息肉

CTGF 蛋白表达

Smad4 蛋白表达

变异性鼻炎+术前 Lund⁃Mackay 评分+EOS 型鼻息肉

联合预测因子 PRE_1

临界值

9

++
++

0.370
0.203

约登指数

0.198
0.249
0.282
0.388
0.393
0.556
0.726

敏感度

0.346
0.692
0.577
0.808
0.654
0.692
0.885

特异度

0.852
0.557
0.705
0.580
0.739
0.864
0.841

AUC（95% CI）
0.599（0.468~0.730）
0.665（0.548~0.782）
0.641（0.516~0.765）
0.745（0.638~0.852）
0.739（0.628~0.850）
0.793（0.685~0.901）
0.933（0.879~0.987）

表 6 单一危险因素及联合预测因子 PRE_1 预测鼻内镜术后 1 年内复发的效能参数

3 讨论

CTGF 是一种多功能生长因子，与多种细胞活

动相关［8］，可能参与鼻腔黏膜的修复和重塑过程。

CRSwNP 患者 CTGF 表达水平可能升高，可能通过

促进鼻腔黏膜细胞的增殖和迁移，以及诱导血管

生成和炎症反应等方式，参与鼻息肉的形成和发

展［9］。另研究表明［10］，CTGF 的高表达可能与

CRSwNP 鼻内镜手术后复发风险增加有关。本研

究显示，与对照组比较，CRSwNP 患者鼻息肉组织

中 CTGF 蛋白表达程度明显升高，且是 CRSwNP
患者鼻内镜术后 1 年内复发的独立危险因素。

TGF⁃β1/Smad 是参与 CRS 慢性炎症的信号转导通

路，Smad4是 TGF⁃β1/Smad信号传导途径中 TGF⁃β1
细胞重要的下游信号产物［11⁃12］，参与细胞内信号传

导过程。Smad4 参与下的信号转导途径方可刺激

Smad2/Smad3 复合物，实现信号传导从 TGF⁃β1 细

胞外至细胞内的过程，进而发挥中性粒细胞趋化

作用，刺激中性粒细胞等炎症因子的表达和释放，

维持和放大炎症反应过程，是 CRS 炎症反应发生

发展的主要因素。另外，TGF⁃β1 可抑制 T 淋巴细

胞生成，诱导 T 细胞辅助型 1/T 细胞辅助型 2（T 
Helper type 1/T Helper type 2，Th1/Th2）平衡向 Th2
的漂移，促进 T 细胞黏附因子和（或）共刺激因子

的表达。本研究结果显示，CRSwNP 患者鼻息肉

组织中 Smad4 蛋白表达程度明显高于 CRSsNP 的

对照组，且也是 CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内

复发的独立危险因素。表明 CRSwNP 鼻息肉组织

中 CTGF 蛋白、Smad4 蛋白过表达可能通过影响鼻

腔黏膜细胞增殖、分化、凋亡和迁移的正常生理过

程，从而增加鼻息肉复发的风险。

本研究进一步绘制 ROC 曲线分析各危险因素

对 CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内复发的早期预

测价值，结果显示，单一危险因素中仅鼻息肉组织

中 CTGF 蛋白和 Smad4 蛋白表达具有一定的预测

价值，常规的危险因素变异性鼻炎、较高术前
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变异性鼻炎
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图 1 ROC 曲线
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Lund ⁃ Mackay 评分、EOS 型鼻息肉联合预测的

AUC 达 0.793，但其灵敏度仍较低（0.692），而基于

鼻息肉组织中 CTGF 蛋白和 Smad4 蛋白表达情况

建立的联合预测模型对复发预测的 AUC 达 0.933，
且灵敏度、特异度分别达到 0.885、0.841，表明本研究

基于鼻息肉组织中 CTGF 蛋白和 Smad4 蛋白表达情

况及其他危险因素建立的联合预测模型对 CRSwNP
鼻内镜术后 1 年内复发具有良好的早期预测价值，

且更适合临床早期筛查及指导预防性随访。

综上所述， CRSwNP 患者鼻息肉组织中 CTGF
蛋白及 Smad4 蛋白呈高表达，且均会显著增加

CRSwNP 患者鼻内镜术后 1 年内复发风险，基于此

建立的多因素 Logistic 回归预测模型对复发具有

很好的临床预测价值，能为 CRSwNP 术后复发的

早期临床预防及指导治疗提供参考。
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肛周脓肿患者病原菌分布特征及其与 MMP⁃2、IL⁃10
及CRP的关系

许云霞 1 裴晓璐 2 范亚楠 1 刘子号 1 孙腾月 1 吴承东 1 李宇栋 1★

［摘 要］ 目的 分析肛周脓肿患者病原菌分布特征及其与血清基质金属蛋白酶 ⁃2（MMP⁃2）、

白细胞介素⁃10（IL⁃10）、C 反应蛋白（CRP）水平的相关性。方法  回顾性分析 2022 年 5 月至 2024 年 2 月

首都医科大学附属北京中医医院收治的 101 例肛周脓肿患者，记录病原菌检测分布特点；分析肛周脓肿

患者、不同单一病原菌感染患者血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 阳性检测结果；分析不同期肛周脓肿患者血清

MMP⁃2、IL⁃10、CRP 阳性情况。结果 101 份标本中有 97 份标本培养出细菌，阳性率为 97.04%（97/101），

共分离出 103 株细菌；97 份标本中有 3 份标本各培养出 3 种细菌，混合感染率为 3.09%，其余 94 份标本均

为单一感染。肛周脓肿患者血清 CRP 检出阳性率 76.23％（77/101）均高于 MMP⁃282.18％（83/101）、

IL⁃1084.15％（85/101）检出阳性率，但差异无统计学意义（c2=0.343，P>0.05）。94 份单一感染样本中检出

94 株病原菌，其中血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 三项指标分别在肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌及其他细菌感染

患者中的检出阳性情况比较，差异无统计学意义（P>0.05）。血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 三项指标分别在瘘

管形成期、脓肿形成中期、急性炎症期中的检出阳性情况比较，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 肛

周脓肿患者主要病原菌以革兰阴性菌为主，可通过监测血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 水平变化，为临床制定

肛周脓肿患者治疗方案提供参考资料。

［关键词］ 肛周脓肿； 病原菌分布； MMP⁃2； IL⁃10； CRP

Distribution characteristics of pathogenic bacteria in patients with perianal abscess and 
their relationship with MMP⁃2， IL⁃10 and CRP
XU Yunxia1， PEI Xiaolu2， FAN Yanan1， LIU Zihao1， SUN Tengyue1， WU Chengdong1， LI Yudong1★

（1. Department of Coloproctology， 2. Quality Control Team， Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine， 
Capital Medical University， Beijing， China， 100010）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the distribution characteristics of pathogens in patients with peri⁃
anal abscess and their correlation with serum matrix metalloproteinase⁃2 （MMP⁃2）， interleukin⁃10 （IL⁃10）， 
and C⁃reactive protein （CRP） levels. Methods A retrospective analysis was performed on 101 patients with 
perianal abscess who were admitted to Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine， Capital Medical Uni⁃
versity from May 2022 to February 2024. The distribution characteristics of pathogenic bacteria were recorded. 
The positive detection results of serum MMP⁃2， IL⁃10， and CRP in patients with perianal abscess， as well as 
in patients with different single pathogen infection were also analyzed. The positive levels of MMP⁃2， IL⁃10， 
and CRP in serum of patients with perianal abscess were examined. Results Bacteria were cultured in 97 out 
of 101 samples， resulting in a positive rate of 97.04% （97/101）， with 103 strains of bacteria isolated. Among 
the 97 samples， 3 showed growth of 3 different bacteria， indicating a mixed infection rate of 3.09%， while the 
remaining 94 samples had single infections. The positive rate of CRP in patients with perianal abscess was 
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76.23% （77/101）， higher than that of MMP⁃2 at 82.18% （83/101） and IL⁃10 at 84.15% （85/101）， though the 
difference was not statistically significant （c2=0.343， P>0.05）. In the 94 single infection samples， 94 strains 
of pathogenic bacteria were detected. There was no significant difference in the positive detection of serum 
MMP⁃2， IL⁃10， and CRP in patients with Klebsiella pneumoniae， Escherichia coli and other bacterial infec⁃
tions （P>0.05）. When comparing the positive rates of serum MMP⁃2， IL⁃10， and CRP in the fistula formation 
stage， abscess formation stage， and acute inflammation stage， the differences were statistically significant （P<
0.05）. Conclusion The main pathogenic bacteria in patients with perianal abscess are gram⁃negative bacteria. 
Monitoring changes of serum MMP⁃2， IL⁃10， and CRP levels can provide valuable references for the clinical 
treatment of patients with perianal abscess.

［KEY WORDS］ Perianal abscess； Distribution of pathogens； MMP⁃2； IL⁃10； CRP

肛周脓肿是指肛管直肠毗邻软组织或其间隙

内的一种急性、局限性的化脓性炎症病变。流行

病学显示［1］，肛周脓肿可发生于任何年龄阶段，且

20~60 岁为高发年龄。临床发现［2］，肛周脓肿病原

菌由需氧菌与厌氧菌所构成，包括脆弱拟杆菌、

大肠埃希菌等。基质金属蛋白酶⁃2（Matrix Metal⁃
loproteinase 2，MMP⁃2）、白 细 胞 介 素 ⁃10（Inter⁃
leukin⁃10，IL⁃10）、C 反应蛋白（C⁃Reactive Protein，
CRP）均为常见的炎性细胞因子，在炎症过程中，

MMP⁃2 过度分泌和激活可降解细胞外基质，破

坏基膜，使炎性细胞进一步浸润到更深层次的组

织中，加剧炎症反应［3］。IL⁃10 可促进趋化因子的

产生，吸引单核细胞和中性粒细胞迅速增多；刺

激炎症因子释放，诱导细胞间粘附分子表达，进

一步促进炎症反应。现有研究指出［4］，病原菌感

染可能引发机体炎症反应，具体表现为促使机体

产生一系列炎性细胞因子，从而导致炎症反应发

生和发展。本研究旨在研究肛周脓肿患者病原菌

分布特征及其与血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 水平的

相关性，以期为临床诊断、治疗提供更为精准的

依据和靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2022 年 5 月至 2024 年 2 月首都医

科大学附属北京中医医院收治的肛周脓肿患者

123 例为研究对象，纳入标准：①符合《肛周脓肿临

床诊治中国专家共识》标准［5］；②临床资料无缺乏；

③可正常言语交流；④无手术禁忌症；排除标准：

①存在可能干扰研究结果的并发疾病患者，包括

但不限于消化道炎性疾患、肛周皮肤病损及各类

肿瘤状态；②存在重度全身性疾病；③由于外部创

伤所诱发的肛周区域脓肿形成者。根据纳入、

排除标准剔除 22 例病例，最终纳入 101 例病例，其

中 男 、女 ：61、40 例 ，年 龄 17~72 岁 ，平 均 年 龄

（42.39±15.09）岁，其中急性炎症期 56 例、脓肿形

成中期 15 例、瘘管形成期 30 例。本研究经医院伦

理委员会批准同意。

1.2 方法

1.2.1 标本采集与病原菌培养流程

术前对肛周脓肿组患者进行全面常规检查

与筛查，入院次日手术。手术采用蛛网膜下腔

阻滞麻醉，患者取截石位，对会阴部及肛门外周

皮肤消毒。根据病情行切开引流结合脓腔清创

术，用无菌注射器抽取约 3 mL 脓液分泌物，标

本送实验室，利用 AUTOMA 全自动微生物分析

鉴定系统（深圳莱奥拓科技有限公司）进行鉴定

分析。

1.2.2 实验室指标检测

抽取所有患者入院当天空腹静脉血 8 mL，静

置 1 h 后行离心（3 500 r/min，离心半径 10 cm，

15 min），离心完成后留取上清液，采用酶联免疫

吸附测定法测定血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 水平，

试剂盒均来自武汉菲恩生物科技有限公司。

MMP⁃2 水平判断标准：阴性（-）：<100 μg/L；弱阳

性反应（+）：101~121 μg/L；中度阳性（++）：122~
132 μg/L；强阳性（+++）：>132 μg/L［6］。 IL⁃10 水

平判断标准：阴性（-）：<10 pg/mL；弱阳性反应

（+）：11~20 pg/mL；中度阳性（++）：21~50 pg/mL；

强阳性（+++）：>50 pg/mL［7］。CRP 水平判断标准：

阴 性（-）：<10 mg/L；弱阳性反应（+）：11~50 
mg/L；中 度 阳 性（++）：51~100 mg/L；强 阳 性

（+++）：>100 mg/L［8］。所有实验数据经双重验证，

由两位经验丰富的检验专家独立检测并讨论比

对，得出一致结论。总阳性率=弱阳性反应率+中

度阳性率+强阳性率。
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病原菌

革兰阴性菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

奇异变形杆菌

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

阴沟肠杆菌

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

草绿色链球菌

咽峡炎链球菌

表皮葡萄球菌

粪肠球菌

真菌

白假丝酵母

合计

株数

74（71.84）
18（17.48）
44（42.72）

6（6.12）
2（2.04）
2（2.04）
2（2.04）

25（23.47）
8（7.77）
9（8.74）
4（4.08）
2（2.04）
2（2.04）
4（4.08）
4（4.08）

103（100.00）

表 1 病原菌检测分布特点 ［n（%）］

组别

肛周脓肿
（n=101）

MMP⁃2
-
18

（17.82）

+
17

（17.35）

++
27

（26.73）

+++
39

（38.61）

阳性率

83
（82.18）

IL⁃10
-
24

（23.76）

+
16

（15.84）

++
26

（25.74）

+++
35

（34.65）

阳性率

77
（76.23）

CRP
-
16

（15.84）

+
17

（17.35）

++
28

（27.72）

+++
40

（39.60）

阳性率

85
（84.15）

表 2 肛周脓肿患者血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 检测结果 ［n（%）］

1.3 观察指标

①记录病原菌检测分布特点。②分析肛周脓

肿患者血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 检测结果。③分

析不同单一病原菌感染患者血清 MMP⁃2、IL⁃10、
CRP 阳性情况。④分析不同期肛周脓肿患者血清

MMP⁃2、IL⁃10、CRP 阳性情况。

1.4 统计学方法  
应用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料以（x ± s）表示，组间比较采用 t 检验；计数资料

以例数（%）表示，比较采用 c2 检验。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 病原菌检测分布特点

101 份标本中有 97 份标本培养出细菌，阳性

率为 97.04%（97/101），共分离出 103 株细菌；另有

4 份未培养出细菌。97 份标本中有 3 份标本各培

养出 3 种细菌，混合感染率为 3.09%，其余 94 份标

本均为单一感染。见表 1。

2.2 肛周脓肿患者血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 检测

结果

肛周脓肿患者血清 MMP ⁃ 2 检出阳性率为

82.18%（83/101），IL⁃10 检出阳性率为 76.23%（77/
101），CRP 检出阳性率为 84.15%（85/101），血清 CRP

检出阳性率均高于 MMP⁃2、IL⁃10 检出阳性率，但差

异无统计学意义（c2=0.343，P>0.05）。见表 2。
2.3 不同单一病原菌感染患者血清 MMP⁃2、IL⁃10、
CRP 阳性情况

94 份单一感染样本中检出 94 株病原菌，其中

血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 三项指标分别在肺炎克

雷伯菌、大肠埃希菌及其他细菌感染患者中的检

出阳性情况比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 3。

2.4 不同期肛周脓肿患者血清 MMP⁃2、IL⁃10、
CRP 阳性情况

血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 三项指标分别在瘘管

形成期、脓肿形成中期、急性炎症期中的检出阳性

情况比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

研究肛周脓肿患者的病原菌分布特征，对于

提高临床诊断的准确性和指导治疗策略具有重

要意义［9］。本研究中，成功从 97 份标本中培养

出细菌，阳性检出率高达 97.04%，表明细菌培养

在肛周脓肿病原诊断中的有效性。然而，仍有

4 份标本未能成功分离培养出细菌，这可能与标

病原菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

其他细菌

c2值

P 值

MMP⁃2
-
18
4
6

0.305
0.858

+
15
5
5

IL⁃10
-
16
7
8

0.030
0.984

+
13
6
6

CRP
-
15
10
6

0.731
0.693

+
17
7
7

表 3 不同单一病原菌感染患者血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP
阳性情况

表 4 不同期肛周脓肿患者血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 阳性

情况

组别

急性炎症期

脓肿形成中期

瘘管形成期

c2值

P 值

n

56
15
30

MMP⁃2
-
9
6
3

6.192
0.045

+
20
27
36

IL⁃10
-
12
7
5

6.245
0.044

+
19
25
33

CRP
-
15
10
6

6.911
0.031

+
9

14
18
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本采集时细菌载量偏低或实验室培养技术的局

限性有关。

肛周脓肿起源于细菌感染，细菌侵袭后触发

强烈炎症反应，急性期特征性表现为局肛门疼

痛、红肿，若病情未及时干预，可进展为肛瘘［10］。

研究表明［11］，细菌感染是引发肛周脓肿的根本

原因，而炎症反应是机体感染重要生理反应。本

研 究 结 果 显 示 ，血 清 CRP 检出阳性率均高于

MMP⁃2、IL⁃10 检出阳性率。CRP 作为急性时相反

应蛋白，其升高见于各种急慢性感染、组织损伤

等情况。既往研究已证实［12］，肛周脓肿作为一种

急性化脓性感染，会导致血清 CRP 水平升高，进

一步提示 CRP 在评估肛周脓肿感染中的重要性。

然而，在肛周脓肿发病过程中，MMP⁃2 表达可能

受到炎症反应强度等因素调控，IL⁃10 表达受到免

疫系统复杂调控，故 MMP⁃2、IL⁃10 检出阳性率

较低。

关于肛周脓肿病原菌分布与 MMP⁃2 水平直接

相关性的研究尚不充分。基于生物学理论和过往

研究，本研究推测不同病原菌致病性、侵袭力及免

疫逃逸能力差异，可能诱导不同程度炎症反应，进

而影响 MMP⁃2、CRP 及 IL⁃10 等炎症调节因子表

达［13］。研究结果显示，肛周脓肿主要由革兰阴性菌

引发，其构成比例在不同阶段相对稳定，而革兰阳

性菌和真菌的检出率较低且无显著差异，提示多

菌种间的协同或竞争作用。病原菌感染肛周组织

时，会触发免疫反应，导致炎症细胞浸润和介质

释放，上述介质不仅参与病原菌清除，还通过复

杂信号通路调控其他炎症因子。血清中 MMP⁃2、
IL⁃10、CRP 的阳性率随病情发展而变化，反映了炎

症反应的动态过程。其中，MMP⁃2 升高表明炎症

反应加剧和组织损伤增加，特别是在瘘管形成期，

其高表达促进基质降解和脓肿扩散，与动物模型

研究结果相符［14］。 IL⁃10 变化体现机体对炎症的

负反馈调节，急性炎症期高表达可能抑制过度反

应，瘘管形成期低表达则与免疫失衡相关［15］。

CRP 持续升高表明炎症反应活跃。基于此，可初

步认为 MMP⁃2、IL⁃10、CRP 水平变化与肛周脓肿

病情和免疫状态密切相关，可能与病原菌特性差

异、机体免疫反应复杂性和脓肿阶段病理生理变

化等因素有关。

综上所述，肛周脓肿患者主要病原菌以革兰

阴性菌为主，可通过监测血清 MMP⁃2、IL⁃10、CRP
水平变化，为临床制定肛周脓肿患者治疗方案提

供参考资料。
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补体 C3、C4 和 T 淋巴细胞亚群表达水平与 ARDS 患
者病情及预后的相关性

徐秋燕 1，2 张向东 2 邓医宇 1★

  ［摘 要］ 目的 探讨补体 C3、C4 和 T 淋巴细胞亚群表达水平与急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患

者病情及预后的相关性。方法  选取湛江中心人民医院重症医学科 2022 年 5 月 1 日至 2024 年 4 月 30 日

收治的 120 例 ARDS 患者进行分析。根据氧合指数将其分为轻度组（n=43）、中度组（n=46）和重度组（n=
31），比较三组补体 C3 和 C4 表达量、CD3+占比、CD4+/CD8+和氧合指数，并采用 Pearson 相关性分析探

讨补体 C3、C4、CD3+、CD4+/CD8+与氧合指数（OI）的关系。并根据入院 28d 的预后情况，分为预后良好

组（n=85）和预后不良组（n=35），采用单因素和多因素 logistic 回归分析影响 ARDS 预后的相关影响因

素，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线，评估补体 C3、C4、CD3+、CD4+/CD8+检测对 ARDS 预后的预测

价值。结果  轻度组、中度组、重度组患者的补体 C3、C4、CD3+、CD4+/CD8+和氧合指数比较：轻度组>
中度组>重度组，差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson 相关性分析，氧合指数与补体 C3、C4、CD3+、

CD4+/CD8+呈正相关（P<0.05）。单因素分析结果显示氧合指数、APACHEⅡ、SOFA 评分、补体 C3、C4、
CD3+、CD4+/CD8+为 ARDS 预后的相关影响因素（P<0.05）；多因素 logistic 回归分析显示氧合指数、补体

C3、C4、CD3+、CD4+/CD8+降低，APACHEⅡ和 SOFA 评分升高为 ARDS 预后不良的危险因素（P<0.05）。

ROC 结果显示，补体 C3、C4、CD3+、CD4+/CD8+及四者联合检测对 ARDS 预后的 AUC 分别为 0.795、
0.748、0.854、0.873 和 0.944（均 P<0.05）。结论  补体 C3、C4 和 T 淋巴细胞亚群与 ARDS 患者的病情密切

相关，且对 ARDS 患者预后均具有较高的预测价值。

  ［关键词］ 补体 C3； 补体 C4； T 淋巴细胞亚群； 急性呼吸窘迫综合征

The study on the correlation between the expression levels of complement C3， C4， and T 
lymphocyte subsets with the severity and prognosis of ARDS patients
XU Qiuyan1，2， ZHANG Xiangdong 2， DENG Yiyu1★

（1. Department of Critical Care Medicine， Guangdong Provincial People􀆳s Hospital， Southern Medical Univer⁃
sity， Guangzhou， Guangdong，China， 510080；2. Department of Critical Care Medicine， Zhanjiang Central 
People􀆳s Hospital， Zhanjiang， Guangdong， China， 524033）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between the expression levels of complement C3， 
C4 and T lymphocyte subsets and the severity and prognosis of patients with acute respiratory distress syndrome 
（ARDS）. Methods A total of 120 ARDS patients admitted to the Department of Intensive Care Medicine of 
Zhanjiang Central People􀆳s Hospital from May 1， 2022 to April 30， 2024 were selected for analysis. According 
to the oxygenation index （OI）， the patients were divided into mild group （n=43）， moderate group （n=46） and 
severe group （n=31）. The expression levels of complement C3 and C4， CD3+ percentage， CD4+/CD8+ and OI 
of the three groups were compared. Pearson correlation analysis was performed to investigate the relationship be⁃
tween C3， C4， CD3+， CD4+/CD8+ and OI. Based on the prognosis at 28 days post ⁃ admission， the patients 
were divided into a good prognosis group （n=85） and a poor prognosis group （n=35）. Univariate and multivari⁃
ate logistic regression were used to analyze the relevant factors affecting the prognosis of ARDS .Receiver oper⁃
ating characteristic （ROC） curves were drawn to evaluate the predictive value of complement C3， C4， CD3+ 
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and CD4+/CD8+ ratio measurements for the prognosis of ARDS. Results There were statistically significant 
differences in complement C3， C4， CD3+， CD4+/CD8+ ratio and oxygenation index among the mild group， 
moderate group and severe group， with the mild group > moderate group > severe group （P<0.05）. Pearson cor⁃
relation analysis showed that oxygenation index was positively correlated with complement C3， C4， CD3+， 
CD4+/CD8+ ratio （P<0.05）. Univariate analysis showed that oxygenation index， APACHE Ⅱ score， SOFA 
score， complement C3， C4， CD3+， and CD4+/CD8+ ratio were associated with the prognosis of ARDS （P<
0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that a decreased oxygenation index， complement C3， 
C4， CD3+ and CD4+/CD8+ ratio， increased APACHE Ⅱ score and SOFA scores were risk factors for poor 
prognosis of ARDS （P<0.05）. The results of ROC showed that the AUCs of complement C3， C4， CD3+ ， 
CD4+/CD8+ ratio and their combination for predicting ARDS prognosis were 0.795， 0.748， 0.854， 0.873 and 
0.944， respectively （all P<0.05）. Conclusion Complement C3， C4 and T lymphocyte subsets are closely re⁃
lated to the condition of ARDS patients， and have high predictive value for the prognosis of ARDS patients

［KEY WORDS］ Complement C3； Complement C4； T lymphocyte subsets； Acute respiratory distress 
syndrome

急性呼吸窘迫综合征（Acute respiratory distress 
syndrome， ARDS）是一种以肺泡毛细血管通透性增

高引起的低氧血症和双侧肺水肿为特征的疾病，其

死亡率约为 30%~40%［1］。目前， ARDS 的发病机制

尚未完全明确，临床普遍认为与肺部感染、全身炎症

反应等因素有关。尽管对该病的认识和治疗，已有

了一定进展，但目前仍缺乏有效的手段来显著降低

病死率。张冬梅等［2］发现，CD14+CD277+单核⁃巨噬

细胞、T 细胞上 PD⁃1 水平与 ARDS 患儿的预后密切

相关，其水平越高，预后越差。其次，也有研究表

明［3］，补体系统的过度激活在新型冠状病毒感染合并

ARDS的发病机制中发挥着重要作用。此外，免疫功

能紊乱参与了 ARDS 的发生和发展，其中 T 淋巴细

胞作为机体重要的免疫细胞，参与了机体的免疫调

节［4］，然而关于补体 C3、C4和 T淋巴细胞亚群表达水

平与 ARDS 患者病情及预后的之间的关系尚不明

确，因此本研究旨在探讨这一问题，报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

对湛江中心人民医院重症医学科 2022 年 5 月 1
日至 2024 年 4 月 30 日收治的 120 例 ARDS 患者进

行分析，根据氧合指数（Oxygenation index， OI）［5］将

其分为轻度组（n=43）、中度组（n=46）和重度组（n=
31）。纳入标准：①经临床诊断为ARDS，且使用呼吸

机时呼气末正压≥5 cm H2O，其中，重度：OI≤100 
mmHg，中度：100 mmHg <OI ≤200 mmHg，轻度：200 
mmHg<OI≤300 mmHg；② 年龄范围在 18~85 岁；

③认知功能正常者。排除标准：①妊娠期或哺乳期

妇女；②合并自身免疫性疾病史患者；③存在哮喘、

肺纤维化等慢性肺部疾病患者。其中，轻度组男 23
例，女 20例，年龄（53.30±3.17）岁；中度组男 25例，女

21 例，年龄（51.96±2.95）岁；重度组男 16 例，女 15
例，年龄（53.23±3.73）岁。三组患者一般资料比较差

异无统计学意义（P>0.05）。本研究已通过院医学伦

理委员会批准通过，受试者已签署《知情同意书》。

1.2 资料收集

收集所有患者性别、年龄、吸烟史、伴有高血

压人数、呼吸频率、呼吸机使用时间、住院时间、急

性生理学与慢性健康状况评估Ⅱ（Acute physiolo⁃
gy and chronic health evaluation scoring system，

APACHEⅡ）评分［6］、连续器官功能衰竭（Sequen⁃
tial organ failure assessment scale，SOFA）［7］评分、血

尿素氮、血肌酐水平、淋巴细胞比值信息。根据患

者入院 28 d 的死亡情况，分为预后良好组（n=85）
和预后不良组（n=35）。

1.3 补体 C3、C4、CD3+、CD4+/CD8+的检测方法

抽 取 患 者 空 腹 静 脉 血 3 mL，离 心 10 min
（3 500 r/min，离心半径为 8.5 cm）后收集上层血清

溶液，采用全自动特定蛋白仪检测补体 C3、C4 表

达量。并采用流式细胞仪检测 CD3+ 、CD4+ 、

CD8+淋巴细胞比例，并计算 CD4+/CD8+值。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 21.0 进行数据处理，计量资料正态

分布用（x ± s）表示，两组比较用 t 检验，多组比较用

F 检验及 SNK⁃q 检验；计数资料用 n（%）表示，采

用 c2 检验；进行 Pearson 相关性分析；用 Logistic 回

归分析补体 C3、C4、CD3+、CD4+/CD8+与 ARDS
预后关系，绘制 ROC 曲线，计算 AUC、敏感度、

特异度，P<0.05 为差异有统计学意义。
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2.3 单因素分析 ARDS 患者不良预后的影响因素

两组的 SOFA 评分、APACHEⅡ评分、OI、补体

C3 和 C4 表达量、CD3+占比、CD4+/CD8+水、呼吸

机使用时间比较差异具有统计学意义（P 均 <
0.05）。见表 2。
2.4 影响 ARDS 预后的多因素分析

多因素 logistic 回归分析显示补体 C3 和 C4 表

达量、CD3+占比、CD4+/CD8+、OI 降低，APACHE
Ⅱ评分升高为 ARDS 预后不良的危险因素（P<
0.05）。见表 3。
2.5 补体 C3 和 C4、CD3+、CD4+/CD8+单独或联

合对 ARDS 预后的 ROC 曲线分析

ROC 结果显示，补体 C3 和 C4 表达量、CD3+
占比、CD4+/CD8+及四者联合检测对 ARDS 不良

预后的曲线下面积（AUC）分别为 0.795、0.748、
0.854、0.873 和 0.944，敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为

0.765、0.659、0.847、0.871、0.918 和 0.629、0.686、
0.686、0.686、0.857，且联合检测预测价值最佳（P 均

<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

ARDS 的病情较为严重，且发展较为迅速，具

有较高的死亡率，已经成为我国重大的公共卫生

难题［8］。徐震等［9］发现，中性粒细胞/淋巴细胞、白

细胞介素 ⁃6 和淋巴细胞亚群为病毒性肺炎合并

ARDS 预后的危险因素，且与病情严重程度密切

相关。

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
43
46
31

补体 C3（g/L）
0.69±0.14
0.65±0.13

0.55±0.11ab

10.906
<0.001

补体 C4（g/L）
0.22±0.05
0.19±0.05a

0.17±0.03ab

11.331
<0.001

CD3+（%）

60.15±9.55
58.52±8.55

50.04±6.32ab

14.302
<0.001

CD4+/CD8+
1.47±0.34
1.45±0.29

1.09±0.13ab

20.151
<0.001

OI（mmHg）
228.34±19.03
172.00±24.39a

69.38±17.44ab

524.460
<0.001

表 1 三组补体 C3 和 C4 表达量、CD3+占比、CD4+/CD8+和 OI 的比较 （x ± s）

注：与轻度组相比，aP<0.05；与中度组相比，bP<0.05。

项目

性别 
 男

 女

吸烟史

 有

 无

合并高血压

 有

 无

住院时间（d）
呼吸机使用时间（d）
年龄（岁）

呼吸频率（次/分）

OI（mmHg）
APACHEⅡ评分（分）

SOFA 评分（分）

血肌酐（μmol/L）
血尿素氮（mmol/L）
淋巴细胞比值

补体 C3（g/L）
补体 C4（g/L）
CD3+（%）

CD4+/CD8+

预后良好组
（n=85）

42（49.41）
43（50.59）

20（23.53）
65（76.47）

35（41.18）
50（58.82）
10.23±1.23
7.85±1.62

52.16±3.05
27.01±3.98

203.62±30.05
21.65±5.02
10.23±0.86
88.65±3.12
7.63±1.02

22.30±1.33
0.68±0.13
0.21±0.05

60.12±8.31
1.48±0.32

预后不良组
（n=35）

17（48.57）
18（51.43）

6（17.14）
29（82.86）

13（37.14）
22（62.86）
10.58±1.51
9.90±1.73

53.02±3.75
27.65±4.56

73.53±20.19
26.72±6.03
12.06±1.10
89.12±3.20
7.92±1.33

22.36±1.39
0.55±0.11
0.17±0.03

49.11±6.98
1.10±0.12

c2/t 值

0.007

0.596

0.168

1.323
6.177
1.311
0.767

23.492
4.736
9.740
0.745
1.291
0.222
5.196
4.411
6.896
6.817

P 值

0.933

0.440

0.682

0.188
<0.001
0.193
0.445

<0.001
<0.001
<0.001
0.458
0.199
0.825

<0.001
0.001

<0.001
<0.001

表 2 单因素分析 ARDS 患者不良预后的影响因素

 ［n（%），（x ± s）］

因素

OI
APACHEⅡ评分

补体 C3
补体 C4
CD3+

CD4+/CD8+

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

-2.109
0.856

-2.067
-2.071
-0.720
-1.769

S·E 值

1.017
0.273
0.196
0.685
0.327
0.387

Wald 值

4.300
9.832

111.216
9.141
4.848

20.895

OR 值

0.121
2.354
0.127
0.126
0.487
0.171

95% CI
0.017~0.891
1.379~4.019
0.086~0.186
0.033~0.483
0.256~0.924
0.080~0.364

P 值

0.038
0.002

<0.001
0.002
0.028

<0.001

表 3 影响 ARDS 预后的多因素分析

2 结果

2.1 三组补体C3、C4、CD3+、CD4+/CD8+和OI比较

三组补体 C3 和 C4 表达量、CD3+占比、CD4+/
CD8+和 OI 相比较结果：轻度组>中度组>重度组，

差异有统计学意义（P <0.05）。见表 1。
2.2 补体 C3、C4、CD3+、CD4+/CD8+和 OI 的关系

Pearson 相关性分析结果显示，OI 与补体 C3
和 C4 表达量、CD3+占比、CD4+/CD8+呈正相关

（r=0.502、0.751、0.426、0.503，P <0.05）。
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图 1 ROC 曲线图

项目

补体 C3 表达量

补体 C4 表达量

CD3+占比

CD4+/CD8+（%）

四者联合

AUC
0.795
0.748
0.854
0.873
0.944

截断值

0.585
0.185

53.575
1.145

95% CI
0.711~0.879
0.664~0.833
0.787~0.921
0.812~0.935
0.902~0.986

敏感度

0.765
0.659
0.847
0.871
0.918

特异度

0.629
0.686
0.686
0.686
0.857

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 4 补体 C3 和 C4 表达量、CD3+占比、CD4+/CD8+单独

或联合对 ARDS 预后的预测效能

本研究 Pearson 相关性分析发现，OI 与补体

C3 和 C4 表达水平、CD3+细胞占比、CD4+/CD8+呈
正相关，提示补体 C3、C4 和 T 淋巴细胞亚群与

ARDS 患者的病情密切相关。当机体发生感染时，

免疫功能有时会出现异常，通常表现为辅助性

T 细胞下降和细胞毒性 T 细胞增多。首先，CD3+
是 T 淋巴细胞表面的一类重要抗原，可分为 CD4+
和 CD8+等，CD4+代表辅助性 T 淋巴细胞，可增强

细胞和体液免疫；CD8+代表细胞毒性 T 淋巴细胞，

可引起免疫失衡［10］。其次，补体 C3、C4 是补体系

统的重要组成部分，可介导机体的免疫反应，当其

含量降低时，可引起体液免疫功能紊乱［11］。因此，

当上述指标出现下降时，机体的免疫功能随之降

低，导致机体对病原体的防御能力减弱，患者更容

易受到病原体的感染，从而加剧疾病的进展。

多因素结果分析显示，补体 C3、C4 的表达水

平 和 CD3+ 的 占 比 、CD4+/CD8+ 、OI 的 降 低 ，

APACHEⅡ评分的升高，均为 ARDS 预后不良的危

险因素。ARDS 作为一种与全身炎症相关的非心

源性肺水肿，其发病机制较为复杂，通常与先天免

疫系统和适应性免疫系统的多种免疫细胞功能异

常有关［12］。通过释放 C3a 和 C5a，补体系统促进白

细胞向炎症部位移动，从而加剧炎症反应。同时，

补体还参与介导攻击复合体的合成，进一步引起

细胞受损［13］。相关研究也表明［14］，补体 C3 水平与

脓毒症患儿的病情进展和预后密切相关。补体 C4
是 C1 的底物，可被裂解为 C4a 和 C4b，当 C4b 结合

蛋白水平异常降低时，补体激活失衡，导致肺组织

的炎症反应过度，从而加剧肺损伤并影响肺组织

的修复，最终影响预后［15］。当 CD3+水平下降时，

可导致 T 细胞对病原体的识别和清除能力发生减

弱，从而加重肺组织损伤，不利于 ARDS 病情的恢

复。CD4+/CD8+反映机体的免疫平衡状态，可用

于评估 ARDS 病情的进展，当该比值下降时，表明

患者的免疫功能降低，病情可能出现恶化。OI 能
够反映 ARDS 患者肺部氧合功能的损害程度。当

患者的氧合功能降低时，可导致低氧血症和肺功

能受损，从而进一步影响呼吸功能，最终导致不良

预后。APACHEⅡ评分通过综合评估患者的体

温、心率、呼吸频率等急性生理指标和慢性健康状

态等，能够客观反映重症监护病房患者的病情严

重程度。评分越高，意味着患者的病情越复杂，预

后越差［16］。本次研究 ROC 结果显示，补体 C3、
C4、CD3+、CD4+/CD8+以及四者联合检测在预测

ARDS 预 后 的 AUC 分 别 为 0.795、0.748、0.854、
0.873 和 0.944，提示补体 C3、C4 和 T 淋巴细胞亚群

对 ARDS 患者预后方面均具有较高的临床价值，

且四者联合检测的预测效果最佳。

综上所述，补体 C3、C4 表达水平和 T 淋巴细

胞亚群与 ARDS 患者的病情密切相关，并且对

ARDS 患者预后具有较高的预测价值。

参考文献
［1］ Ardalan M， Moslemi M， Pakmehr A， et al. TTP ⁃ like syn⁃

drome and its relationship with complement activation in criti⁃
cally ill patients with COVID⁃19： A cross⁃sectional study［J］. 
Heliyon， 2023，9（6）：e17370. 

［2］ 张冬梅，王来栓，应海燕 . CD14+CD277+单核 ⁃巨噬细胞、

T 细胞上 PD⁃1 的表达对 ARDS 患儿呼吸支持治疗临床转

归的预测［J］. 中国免疫学杂志， 2024，40（12）：2609⁃2613+
2622.

［3］ Wang HX， Huang XH， Ma LQ， et al. Association between 
lactate ⁃ to ⁃ albumin ratio and short ⁃ time mortality in patients 
with acute respiratory distress syndrome［J］. J Clin Anesth，  
2024， 99：111632.

［4］ 丁伟超，陈娟，叶英，等 . 血必净注射液治疗脓毒症相关急性

呼吸窘迫综合征肺热血瘀证患者的临床疗效［J］. 中草药，

2024，55（19）：6645⁃6654.
［5］ Ranieri VM， Rubenfeld GD， Thompson BT， et al. Acute re⁃

spiratory distress syndrome：the berlin definition［J］. JAMA，

2012，307（23）：2526⁃2533.
［6］ Zimmcrman JE， Kramcr AA， Mcnair DS， et al. Acutc physi⁃

ology and chronic health cvaluation（APACHE）Ⅳ ：Hospital 
mortality asscssment for today 􀆳s critically ill patients［J］. Crit 
Care Med， 2006，34（5）：1297⁃1310. 

（下转第 420 页）

·· 416



分子诊断与治疗杂志 2025 年 3 月 第 17 卷 第 3 期 J Mol Diagn Ther, March 2025, Vol. 17 No. 3

•论 著•

 

基金项目：河南省医学科技攻关计划项目（2021063229）
作者单位：濮阳市人民医院甲状腺乳腺外科，河南，濮阳 457001
★通信作者：刘庆华， E⁃mail：e9901099@163.com

FoxP3与 PTC病理学特征及术后转移复发的关系

刘庆华★ 陈晓晓 任正君

［摘 要］ 目的 探讨甲状腺乳头状癌（PTC）组织中的 FoxP3 蛋白表达与肿瘤发生发展及术后转

移复发的关系。方法 选取濮阳市人民医院病理中心收集的 96 例 PTC 术后标本、50 例符合要求的甲

状腺癌癌旁组织作为对照组，采用免疫组化染色检测两组标本中的 FoxP3 蛋白表达，分析 FoxP3 蛋白

在不同年龄、性别、TNM 分期、是否发生周围浸润转移、是否发生淋巴结转移、不同病灶直径、不同的

肿瘤病灶数目患者中的表达差异，5 年随访是否复发患者中 FoxP3 蛋白的表达差异。结果 PTC 组

FoxP3 蛋白阳性表达率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；TNM 分期、是否发生周围组织浸润、

是否发生淋巴结转移、不同病灶直径的肿瘤组织比较，差异均具有统计学意义（P<0.05）；经过 5 年随

访，共有 24 例患者出现术后复发、7 例患者出现转移；PTC 患者的 TNM 分期增高、术前发生周围组织

浸润转移、术前发生淋巴结转移、FoxP3 蛋白阳性表达是 PTC 患者术后 5 年出现复发或转移的独立危

险因素（P<0.05）。结论 PTC 组织中的 FoxP3 蛋白表达上调与肿瘤的发生及进展有关，同时影响 PTC
患者术后的复发及转移。

［关键词］ 甲状腺乳头状癌； FoxP3 蛋白； 转移； 复发

The relationship between FoxP3 and pathological features of PTC and postoperative metas⁃
tasis and recurrence
LIU Qinghua★， CHEN Xiaoxiao， REN Zhengjun
（Thyroid and Breast Surgery Department of Puyang People􀆳s Hospital， Puyang， Henan， China， 457001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between FoxP3 protein expression in thyroid 
papillary carcinoma （Papillary thyroid carcinoma， PTC） and tumorigenesis and postoperative metastasis. 
Methods Immunohistochemical staining was used to detect FoxP3 protein expression in 96 PTC 
postoperative specimens and 50 paracancerous thyroid tissues collected from the Pathological Center of Puyang 
People􀆳s Hospital， serving as the control group. The expression of FoxP3 protein was analyzed in patients of 
different ages and sexes， different TNM stages， presence of peripheral invasion and metastasis， lymph node 
metastasis， lesion diameter， and number of tumor lesions. Additionally， the expression of the FoxP3 protein 
was different or not in patients with recurrence during 5⁃year follow⁃up. Results The positive expression rate 
of FoxP3 protein in the PTC group was significantly higher than that in the control group， the difference was 
statistically significant （P<0.05）. There were also significant differences in TNM stage， peripheral tissue 
infiltration， lymph node metastasis， and tumor tissues with different focal diameters （P<0.05）. After a 5 ⁃
years follow⁃up， 24 patients experienced postoperative recurrence and 7 patients had metastasis. Factors such 
as increased TNM stage， peripheral tissue infiltration， and metastasis before surgery， as well as lymph node 
metastasis before surgery， and positive expression of FoxP3 protein in PTC patients were identified as 
independent risk factors for recurrence or metastasis 5 years after surgery （P<0.05）. Conclusion The 
upregulation of FoxP3 protein expression in PTC tissue is related to the development and progression of 
tumors， and influencing the postoperative recurrence and metastasis in patients with PTC.

［KEY WORDS］  Thyroid papillary carcinoma； FoxP3 protein； Transfer； Recrudescence
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甲状腺乳头状癌（Papillary Thyroid Carcinoma， 
PTC）的复发及转移，不仅能够影响到患者远期的

临床结局，还能够影响到患者临床治疗决策和随

访方式。在合并有相关高危因素的群体中，如较

大的肿瘤尺寸、淋巴结转移、侵袭性病理特征、年

龄较大、男性性别、放射暴露史和不完全切除等，

PTC 的复发转移的风险可持续上升［1⁃ 2］。通过对

PTC 患者临床相关肿瘤标志物临床变化的研究分

析，可以为恶性肿瘤的发生或者肿瘤远期临床预

后的评估提供参考，继而为患者的复发与转移提

供预测依据。叉头翼状螺旋转录因子 Foxp3（Fork⁃
head box P3， Foxp3）作为叉头转录调控因子，其对

于开放阅读编码框内的基因激活作用，影响细胞周

期相关蛋白如 cyclins 的表达，促进肿瘤细胞的增殖

调控的紊乱。分子生物学领域的研究还认为，Fox
蛋白对于癌细胞内 MAPK 或者 P16/AKT 信号通路

的影响，能够加剧癌细胞浸润和粘附能力的改变。

有部分研究者探讨了 Fox 蛋白在甲状腺癌患者病

灶组织中的表达情况，发现在甲状腺癌患者中，Fox
蛋白的表达与患者的临床结局及中晚期病情进展

有关，但目前缺乏对于 FoxP3 蛋白与患者复发转移

的关系分析［3］。本研究旨在探索叉头翼状螺旋转录

因子的表达与 PTC 患者病情发展和临床预后的关

系，以期为临床治疗及预后评估提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取濮阳市人民医院病理中心 96 例 PTC 术

后标本作为 PTC 组、选取符合条件的 PTC 癌旁组

织 50 例作为对照组（距病灶边缘 2cm 的组织），病

例收集时间范围 2017 年 5 月至 2019 年 1 月。诊断

及入选标准：①PTC 患者的诊断标准参考中国中

华医学会制定的标准［4］，且原发肿瘤局限于一侧腺

叶；②标本组织来源于术后收集；③患者在手术前

未接受放化疗、免疫学治疗、内分泌治疗措施；

④课题开题报告经伦理学专家评审，无违背医学

伦理及相关规定的情况。排除标准：①患者可能

或确诊其他部位的癌症疾病；②既往手术后复发

的甲状腺癌患者；③未经病理学检查确诊；④资料

缺失。研究获得患者的知情同意并签订协议。 
PTC 组患者的基本情况：男性 32 例、女性 64

例；年龄范围 38~68 岁，平均年龄（52.2±9.8）岁；

肿瘤淋巴转移（Tumor Node Metastasis，TNM）分期

Ⅰ期肿瘤患者 22 例、Ⅱ期肿瘤患者 37 例、Ⅲ期肿

瘤患者 29 例、Ⅳ期肿瘤患者 8 例；肿瘤病灶呈单

发 65 例、多发 31 例；病灶最大径测定值 ≥2 cm
者 49 例、<2 cm 者 47 例；淋巴结转移阳性 48 例，

阴性 48 例；肿瘤周围浸润 45 例，未浸润 51 例。

癌旁组织对照组：男性 18 例、女 32 例；年龄范围

30~65 岁，平均 53.5±8.4 岁。两组年龄构成、性别

构成比较差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 免疫组化染色方法

 本实验标本经常规固定和石蜡包埋后切片，

使用二甲苯和乙醇脱腊水化。使用 5% 双氧水常

温孵育 10 min 以消除过氧化物酶，之后用磷酸

盐缓冲液孵育 5 min 并用蒸馏水冲洗三次，每次

5 min。接着用 5% 山羊血清封闭 10 min，无需冲

洗。加入 FoxP3 蛋白一抗（abcum 公司，批号：

20119304，浓度 1∶500），4℃过夜孵育，冷水冲洗三

次。之后加入生物素标记的二抗（北京康泰生物，

批号：20104856，浓度 1∶1 000），在 37℃条件下孵

育 30 min，冷水冲洗三次。加入辣根酶标记的工

作液体，在 37℃孵育 10 min，冷水冲洗三次，显色

后用酒精脱水，二甲苯透明化，并用树胶封片，

最后进行镜下观察。

TNM 分期［5］：T：原发肿瘤的大小或直接范围；

Tx：无法评估肿瘤；Tis：原位癌 T0：无肿瘤证据；

T1、T2、T3、T4：原 发 肿 瘤 的 大 小 和 /或 范 围 。

N： 扩散至区域淋巴结的程度；Nx：无法评估淋巴

结；N0：无区域淋巴结转移 N1：存在区域淋巴结转

移；在某些部位，肿瘤扩散到最近或少数区域淋巴

结；N2：肿瘤扩散程度介于 N1 和 N3 之间（并非所

有部位都使用 N2）；N3：肿瘤扩散到更远或更多的

区域淋巴结（并非所有部位都使用 N3）。M：存在

远处转移；M0：无远处转移；M1：转移至远处器官

（超出区域淋巴结）。

1.3 评分标准［6］

FoxP3 蛋白在 PTC 细胞核和细胞质中均可表

达，免疫组化染色积分结果判定标准如下：①着色

强度评分：癌细胞未能染色则为 0 分、仅仅呈淡黄

色着色为 1 分、仅仅呈棕黄色着色为 2 分、褐色甚

至更深的黑色着色为 3 分；②阳性染色细胞的占比

≤10% 计分 1 分、11%~50% 则评估为 2 分、51%~
75% 则评估为 3 分、>75% 则评估为 4 分。综上，

采用阳性染色细胞的比例积分与染色强度积分之

乘积<3 分者，最终判定为阴性、≥3 分者为阳性。
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表 2 甲状腺乳头状癌组织中的 FoxP3 蛋白阳性表达率与

患者临床病理特征的关系 ［n（%）］

病理学因素

年龄（岁）

 ≥55
 <55
性别

 男

 女

TNM 分期

 Ⅰ期+Ⅱ期

 Ⅲ期+Ⅳ期

周围浸润转移

 有

 无

淋巴结转移

 是

 否

病灶直径

 ≥2 cm
 <2 cm
肿瘤数目

 单发

 多发

FoxP3 阳性
（n=69）

33（47.83）
36（52.17）

20（28.99）
49（71.01）

37（53.62）
32（46.38）

38（55.07）
31（44.93）

41（59.42）
28（40.58）

41（59.42）
28（40.58）

43（62.32）
26（37.68）

FoxP3 阴性
（n=27）

11（40.74）
16（59.26）

12（44.44）
15（55.56）

22（81.48）
5（18.52）

7（25.93）
20（74.07）

7（25.93）
20（74.07）

8（29.63）
19（70.37）

22（81.48）
5（18.52）

c2值

0.392

2.087

6.358

6.62

8.709

6.892

3.259

P 值

0.531

0.149

0.012

0.01

0.003

0.009

0.071

参数

TNM 分期

周围浸润转移

淋巴结转移

病灶直径

FoxP3 表达

b值

0.714
0.528
0.808
0.443
0.518

SE 值

0.301
0.261
0.294
0.256
0.211

Walds 值

5.627
4.092
7.553
2.995
6.027

OR 值

2.042
1.696
2.243
1.557
1.679

95%CI

1.132~3.684
1.017~2.828 
1.261~3.992 
0.943~2.572
1.110~2.538

P 值

0.036
0.048
0.009
0.184
0.048

表 3 多因素分析结果

注：A 为癌旁组织，FoxP3 蛋白主要主要以阴性表达，未见棕色着

色。B 为甲状腺乳头状癌组织中 FoxP3 蛋白主要在细胞核及细胞

质表达，表现为细胞质及细胞和内淡黄色或棕黄色颗粒或团块，

呈强阳性。

图 1 FoxP3 蛋白免疫组化染色结果（SP，×400）

AA BB

组别

甲状腺乳头状癌组

对照组

c2值

P 值

n
96
50

　

-
27
35

　

+
34
15

　

++
27
0

　

+++
8
0

　

阳性率

69（71.88）
15（30.00）

23.596
0.000 

表 1 PTC 组与对照组中 FoxP3 蛋白阳性表达率比较

［n（%）］

1.4 统计学方法

分析软件采用 SPSS 21.0 版本。计量数据采

用（x ± s）表示，两组之间对比分析用 t 检验；计数资

料用 n（%）描述，用 c2 检验。FoxP3 蛋白表达与患

者复发转移的多因素分析采用 Cox 比例风险回归

模型；以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组中的 FoxP3 蛋白阳性表达率比较

PTC 组中 FoxP3 蛋白阳性表达率明显高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1、图 1。

2.2 FoxP3 蛋白阳性表达率与患者临床病理特征

的相关关系

不同 TNM 分期、是否发生周围组织浸润、是

否发生淋巴结转移、不同病灶直径的肿瘤组织，差

异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 FoxP3 蛋白表达与患者复发转移的关系

经过 5 年随访，共有 24 例患者出现术后复发、

7 例患者出现转移，其中 FoxP3 蛋白阳性表达 28 例；

经 Cox 比例风险模型分析，PTC 患者的 TNM 分期增

高、术前发生周围组织浸润转移、术前发生淋巴结转

移、FoxP3 蛋白阳性表达为 PTC 患者术后 5 年出现

复发或转移的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

据统计［7⁃8］，PTC 占据了甲状腺肿瘤总体发病

率的 15%~35%，部分研究报道发病比例可超过

35%。PTC 的临床预后受临床分期、术后病理分级

等影响，其中术后复发转移是影响生存预后的主

要因素。现阶段对 PTC 临床结局预测的可靠指标

较为缺乏，仅依靠 CEA 等指标评估 PTC 临床复发

转移风险的可靠性不足 30%［9⁃10］，因此寻找灵敏性

高且特异性强的生物学新指标尤为重要。

本研究发现甲状腺癌细胞中 FoxP3 蛋白的表

达明显高于癌旁组织，统计学上具有显著差异。

这表明 FoxP3 蛋白的高表达与 PTC 的发生和发展

密切相关。FoxP3 蛋白对于甲状腺乳头上皮细胞

的持续性刺激，能够增加乳头上皮细胞对于基底

膜组织的浸润粘附能力，增加了癌细胞内癌基因

的异常转录的激活程度［11⁃12］。赵水英等［13］发现，

PTC 患者中 FoxP3 蛋白的表达能够显著加速 PTC
患者的病情进展，增加死亡风险。该研究发现，

FoxP3 蛋白在 PTC 癌细胞的细胞核和细胞质均有

表达危险因素分析可见，TNM 分期增高、术前发生
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周围组织浸润转移、术前发生淋巴结转移、FoxP3蛋

白阳性表达，是 PTC 患者发生复发转移的危险因素，

临床上对于 FoxP3 水平明显上升的患者，应采用综

合性的治疗措施，进而改善 PTC 的临床结局。TNM
分期系统是评估癌症扩散程度的重要工具，其分期

较高通常指示肿瘤已发生较大范围的本地扩散或远

处转移，这自然增加了复发和转移的可能性，因为更

多癌细胞存在于体内，且更可能有微小转移灶未被

初次治疗完全清除。周围组织浸润表示肿瘤已经突

破原始生长位置，侵犯到周边非癌组织中。这种浸

润性生长模式不仅说明肿瘤的侵袭性更高，也增加

了残留癌细胞的风险，这些残留癌细胞可能在术后

导致复发。淋巴结是癌症细胞最常见的转移场所之

一［14］。肿瘤细胞一旦进入淋巴系统，就可以通过淋

巴流在身体其他部位形成新的肿瘤灶。淋巴结转移

的存在通常标志着更高的疾病分期和更复杂的临床

处理，同时预示着更高的复发和远程转移风险［15］。

如前所述，FoxP3 是调节性 T 细胞中的关键转录因

子，其在某些癌症中也表达，并可能参与调节肿瘤微

环境，促进免疫逃逸。在 PTC 中，FoxP3 的表达可能

不仅指示免疫抑制环境的存在，还可能直接通过影

响癌细胞的行为（如增加细胞存活或抗凋亡能力）来

促进肿瘤复发和转移。

综上所述，PTC 组织中的 FoxP3 蛋白表达上调

与肿瘤的发生及进展有关，同时影响 PTC 患者术

后的复发及转移。
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多因素联合检测在预测慢性乙型肝炎病情恶化方面
的价值评估

李业华 1 何日新 1 马德佳 1 刘付永仁 1 许桂丹 2★

［摘 要］ 目的 应用实验室多指标的联合效应，建立一个可以预测肝炎进展到肝硬化或肝细胞癌

的模型。 方法 回顾性搜集广西玉林市红十字会医院 2023 年 8 月至 12 月期间行高敏感度 HBV⁃DNA 检

测的 767 例患者实验室指标以及临床诊断信息，其中慢性乙型肝炎组（CHB 组）437 例，肝恶化组（包括肝硬

化和肝细胞癌）330 例，两组分别展开分析。结果 CHB 组和肝功能恶化组 GGT、ALP 比较，差异无统计学

意义（P>0.05），两组 HBV⁃DNA、ALT、AST、HBeAg、和 PLT 指标比较差异有统计学意义（Z/t=2.52、-5.21、
-12.60、2.23、2.03，P<0.05）。各指标的诊断效能分析中，诊断效能从高到低依次为 AST、PLT、ALT、GGT、

HBeAg、高敏 HBV-DNA 和 ALP。综合各个指标建立的二元逻辑模型的受试者工作曲线下面积（Area 
Under the Curve，AUC）高达 92.3%。结论  通过分析 CHB 患者的基本实验室指标，建立了一个可以预测

肝炎恶化为肝硬化或 HCC 的二元逻辑回归模型，为 CHB 患者的管理和预后提供了实验室依据。

［关键词］ 慢性乙型肝炎； 常规实验室指标； 二元逻辑回归预测模型； 预后评估

Evaluation of the value of multi⁃factor combined detection in predicting the deterioration 
of chronic hepatitis B
LI Yehua1， HE Rixin1， MA Dejia1， LIU Fuyongren1， XU Guidan2★

（1. Department of Clinical Laboratory， Red Cross Hospital of YuLin City， Yulin， Guangxi， China， 537000； 
2. Department of Laboratory Center， the Affiliated Hospital of YouJiang Medical University for Nationalities， 
Baise， Guangxi， China， 533000）

［ABSTRACT］ Objective To apply the combined effects of multiple indicators in the application labo⁃
ratory and establish a model that can predict the progression of hepatitis to cirrhosis or hepatocellular carcinoma 
（HCC）. Methods A retrospective analysis was conducted on laboratory indicators and clinical diagnosis infor⁃
mation from 767 patients who underwent high⁃sensitivity HBV⁃DNA testing at the Red Cross Hospital in Yulin 
City， Guangxi， from August to December 2023. The patients were divided into two groups： 437 with chronic 
hepatitis B （CHB group） and 330 with liver deterioration （including cirrhosis and hepatocellular carcinoma 
group）. The two groups were analyzed separately. Results There was no statistically significant difference in 
GGT and ALP between the CHB group and the liver function deterioration group （P>0.05）. HBV⁃DNA ALT， 
AST， and HBeAg， showed a statistically significant difference compared to the PLT index （Z/t=2.52， -5.21，
-12.60， 2.23， 2.03， P<0.05）. In the analysis of diagnostic efficacy of each indicator， the diagnostic efficacy 
from high to low is AST， PLT， ALT， GGT， HBeAg， High sensitivity HBV⁃DNA ， and ALP. The area under 
the curve （AUC） of the binary logic model established by integrating various indicators is as high as 92.3%. 
Conclusion By analyzing the basic laboratory indicators of patients with chronic hepatitis B （CHB）， we have 
developed a binary logistic regression model that can predict the progression of hepatitis to cirrhosis or hepato⁃
cellular carcinoma （HCC）. This provides a laboratory basis for the management and prognosis of CHB patients.

［KEY WORDS］ Chronic Hepatitis B； Biochemical Markers； Logistic Regression Prediction Model； 
Prognostic Assessment
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乙型肝炎病毒（Hepatitis B Virus， HBV） 感染

是全球公共卫生的主要挑战之一，长期感染可进

展为慢性乙型肝炎（CHB）、肝硬化及肝细胞癌

（HCC）。据 WHO 统计［1⁃3］，全球约 2.57 亿人慢性

感染 HBV，每年约 78 万人死于相关并发症。早期

识别风险因素对阻止疾病进展至关重要。目前诊

断主要依赖 ALT、AST、GGT、ALP 等肝酶指标［4⁃6］，

但其早期预测效能有限。近年来，高通量测序和

生物信息学进展深化了对 HBV 致病机制的理

解［7⁃8］。研究显示［9⁃11］，高敏 HBV⁃DNA、病毒基因型

及免疫状态等指标在评估疾病进展中具有重要价

值，本研究通过分析慢性 HBV 感染患者的高敏

HBV ⁃ DNA、HBeAg、肝 酶 指 标（ALT/AST/GGT/
ALP）及血小板（PLT）水平，旨在构建多因素预测

模型，探索上述指标在预测肝炎向肝硬化或肝癌

进展中的联合效应，以提高风险评估精度。

1 对象与方法

1.1 研究对象

自 His 系统查阅 2023 年 8 月至 12 月期间在广

西玉林市红十字会医院行高敏 HBV⁃DNA 检测人群

的临床诊断信息。767 例患者纳入本研究，根据不

同的临床诊断分两组，其中 CHB 组患者 437 例，由

肝炎发展为肝硬化或肝恶性肿瘤的肝恶化组患者

330 例。实验纳入标准为：①所有高敏 HBV⁃DNA
检测结果为阳性者；②明确诊断符合慢性肝炎，肝

硬化或肝肿瘤者。实验的排除标准有：①高敏

HBV⁃DNA 检测结果为阴性者；②实验室数据不全

者；③诊断不明确或诊断不符合慢性肝炎，肝硬化

或肝肿瘤任意一个者。本项研究已获得医院伦理

委员会的批准，由于只收集和测试了电子记录和检

验结果，免知情同意。见表 1。
1.2 常规实验室指标

采用ABI7500PCR仪（美国）检测高敏HB VDNA
采用； 雅培 i2000 化学发光仪（美国）检测肝酶学相

关指标； 采用 XN⁃2000 血常规分析仪（希森美康）

检测血常规。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0、 Excel 2016 以及 Python 3.11
进行数据分析。符合正态分布的计量资料以（x ± s）
表示，采用 t 检验，不满足正态分布的数据将采用非

参数检验，以 M（P25，P75）表示。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 患者相关实验室指标

CHB 组和肝恶化组比较，高敏 HBV ⁃DNA、

ALT、AST、HBeAg、PLT 等实验室指标差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 患者各个实验室指标的诊断效能分析

通过绘制受试者工作曲线对各个指标单独的

诊断效能进行分析，其中 AST 和 PLT 指标表现较

为突出。AST 的 AUC 值为 0.768，有着较高的敏感

性（0.754）和特异性（0.669），ALP 的表现最弱，

其 AUC 值仅为 0.498。见表 3。
2.3 二元逻辑回归模型的建立

本研究通过分析实验室指标和特征中存在的组

间差异来建立模型，结果显示 ALT、HBeAg、PLT、年
龄和性别与肝部恶化的发展呈正相关，而AST和高敏

HBV⁃DNA与肝恶化的发展呈负相关。见表4、图1。

指标

高敏 HBV⁃DNA（copies/mL）
ALT（U/L）
AST（U/L）

HBeAg（IU/mL）
GGT（U/L）

PLT（×109/L）
ALP（U/L）

参考值范围

≤20
1~40
1~40

0.000~0.049
10~60

100~300
1~25

CHB 组 （n=437）
143.000（26.000， 1970.000）

25.000（17.000， 41.000）
26.000（21.000， 33.000）

0.440（0.040， 88.800）
87.000（52.750， 122.500）

233.125±74.534
98.000（71.500， 138.750）

肝恶化组 （n=330）
71.700（24.600， 572.500）
33.000（23.000， 51.000）
42.000（30.000， 75.000）

0.235（0.050， 2.572）
65.000（32.000， 144.500）

168.088±89.528
96.000（73.000， 133.000）

Z/t 值
2.52

-5.21
-12.60

2.23
0.92
2.03

-0.03

P 值

0.011
0.000
0.000
0.025
0.361
0.044
0.981

表 2 各实验室指标及其组间差异分析 ［M（P25,P75），（x ± s）］

临床特征

性别

年龄

女

男

CHB 组（n=437）
67（20.3）

263（79.7）
38（34，45）

肝恶化组（n=330）
170（38.9）
267（61.1）
54（43，61）

c2值

28.62

235.37

P 值

8.81×10-8a

3.64×10-53b

注：a P<0.05， bP<0.01。

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），M（P25， P75）］
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表 3 各实验室指标的诊断效能

指标

高敏 HBV⁃DNA
ALT
AST

HBeAg
GGT
PLT
ALP

AUC
0.553
0.611
0.768
0.574
0.586
0.754
0.498

最佳界值

188.500
26.500
29.500
19.250
83.000

212.500
97.000

敏感性

0.676
0.669
0.754
0.939
0.595
0.780
0.520

特异性

0.471
0.530
0.669
0.307
0.700
0.750
0.600

指标

ALT
AST

HBeAg
高敏 HBV⁃DNA
（Intercept）

PLT
年龄

性别

b值

0.011
-0.002
0.145

-0.007
-8.007

0.01
0.028
2.595

SE 值

0.008
0.010
0.144
0.010
7.908
0.008
0.086
6.365

z 值
1.364

-0.166
1.007

-0.701
-1.012
1.251
0.325
0.408

95%CI
0.995~1.028
0.979~1.018
0.872~1.532
0.975~1.012

0.000~1 795.352
0.995~1.025
0.869~1.216

0.000~3 508 155.975

OR 值

1.011
0.998
1.156
0.993
0.000
1.010
1.028

13.395

P 值

0.173
0.868
0.314
0.484
0.311
0.211
0.745
0.684

表 4 二元 Logit 回归分析结果

0      0.25 0.50 0.75 1.00

1.00

0.75

0.50

0.25

敏
感

性

ROC
score(AUC=0.923)

1⁃特异性

图 1 ROC 曲线图

3 讨论

在本研究中，通过比较 CHB 患者与进展为肝

硬化和 HCC 的患者的生化指标，发现 ALT、AST、

HBeAg、高敏 HBV⁃DNA 和 PLT 等指标存在差异。

ALT 和 AST 水平的显著升高反映了肝细胞炎症活

性的加剧，与 HBV 感染导致的肝脏炎症和坏死程

度密切相关。高敏 HBV⁃DNA 和 HBeAg 则揭示了

病毒复制与肝损伤之间的复杂相互作用，病毒复

制虽与疾病进展相关，但肝损伤的加剧更多与免

疫反应有关［12⁃15］。PLT 水平的显著下降，尤其是血

小板计数的降低，与肝硬化进展紧密相关，是预测

疾病恶化的重要生物标志。

然而，单一指标在预测疾病进展方面的效能有

限，强调了多因素联合分析的必要性。通过综合多

个生物标志物和临床特征，如年龄和性别，本研究

构建了一个二元逻辑回归模型，该模型在预测慢性

乙型肝炎患者病情恶化方面表现出卓越的预测能

力，AUC 值高达 92.3%，显著提高了预测模型的效

能和临床实用性。这一模型的成功为临床医生提

供了一个强有力的辅助工具，能够在疾病的早期阶

段有效识别出高风险患者，进而促使他们采用更精

准的治疗和管理策略，改善患者的预后。

尽管模型表现出色，但其构建和应用仍需进

一步优化和验证。模型的预测能力受到所选指标

的限制，未来研究应考虑纳入更多生物标志物和

临床特征，以增强模型对疾病进展的预测能力，使

其成为一种更为全面和可靠的临床决策工具。

HBeAg 的持续阳性状态可能提示患者的病情更易

进展至肝硬化或肝细胞癌，这一发现对临床管理

和预后具有重要指导意义本研究通过综合分析关

键生化指标，本研究建立了一个高诊断效能的二

元逻辑回归模型，以预测慢性乙型肝炎患者的肝

炎进展。这不仅有助于深入理解疾病机制，还为

临床医生提供了改善患者管理和预后的工具。未

来研究将优化模型参数，探索更多影响因素，并在

更广泛的患者群体中验证模型的适用性，以促进

慢性乙型肝炎的防治工作。
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2018-2022 年青岛市某三甲医院血流感染病原菌分
布及抗菌药物耐药性分析

郭辉 1，2 何宏 1 王宗岭 3 潘华政 1★ 
［摘 要］ 目的 分析某三甲医院血流感染患者病原菌的分布及耐药特点，为临床合理使用抗菌药

物提供参考依据。方法 回顾性分析 2018 年 1 月至 2022 年 12 月青岛大学附属医院就诊的血培养阳性患者

资料，对患者感染的病原菌分布及抗菌药物敏感性进行统计分析。结果 共分离非重复病原菌 2 934 株，

其中革兰阳性菌 1 219 株（41.5%），前三位分别是凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、肠球菌；革兰阴性

菌 1 518 株（51.7%），前三位分别是大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌；真菌 147 株（5.0%），厌氧菌

50 株（1.7%）；分离率前三位科室为急诊科、重症医学科和血液内科。大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌两者对头

孢哌酮/舒巴坦和哌拉西林/他唑巴坦的敏感性达 90% 以上；未发现对利奈唑胺、替加环素、万古霉素耐药的

葡萄球菌；肠球菌中替考拉宁和替加环素无耐药菌株；碳青霉烯类耐药的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌，甲氧

西林耐药的金黄色葡萄球菌检出率均呈上升趋势；念珠菌对两性霉素 B 敏感性较高，热带念珠菌对氟康

唑、伊曲康唑和伏立康唑耐药率高于 20%。结论 本院患者血流感染病原菌以阴性杆菌为主，碳青霉烯类

耐药的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌和真菌检出率呈逐年上升趋势，通过

监测血培养病原菌的分布和耐药率变化，可为临床合理使用抗菌药物和经验用药提供科学依据。 
［关键词］ 血培养； 血流感染； 病原菌； 耐药性

Analysis of the distribution of pathogens and antimicrobial resistance of bloodstream infec⁃
tions in a tertiary hospital in Qingdao from 2018 to 2022
GUO Hui1，2， HE Hong1， WANG Zongling3， PAN Huazheng1★ 
（1. Department of Clinical Laboratory， 3. Dermatology department， Affiliated Hospital of Qingdao University， 
Qingdao， Shandong， China， 266000； 2. Department of laboratory medicine， Qingdao University， Qingdao， 
Shandong， China， 266000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the distribution and drug resistance of pathogenic bacteria in 
patients with bloodstream infection in a grade⁃A tertiary hospital in Qingdao from January 2018 to December 
2022， and to provide scientific references for rational use of antibiotics in patients with bloodstream infection. 
Methods The clinical and pathogenic data of patients with positive blood culture from 2018 to 2022 in the Af⁃
filiated Hospital of Qingdao University were retrospectively analyzed， and the distribution and antimicrobial 
susceptibility of pathogenic bacteria were analyzed. Results A total of 2 934 strains of non⁃repetitive patho⁃
gens were isolated from blood cultures， including 1 219 Gram ⁃ positive bacteria （41.5%）， 1 518 strains of 
Gram⁃negative bacteria （51.7%），  147 fungi （5.0%） and 50 anaerobic bacteria （1.7%）. The top three Gram⁃
positive bacteria were Coagulase negative staphylococcus， enterococcus， and Staphylococcus aureus. The 
main Gram⁃negative bacteria were E. coli， K. pneumoniae， and P. aeruginosa. The pathogenic bacteria were 
mainly from the emergency internal department， intensive care unit and hematology department. The sensitiv⁃
ity of K. pneumoniae and E. coli to cefoperazone ⁃ sulbactam and piperacillin ⁃ tazobactam was over 90%. No 
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staphylococcus resistant to linezolid， tigecycline and vancomycin were found. The sensitivity rate of enterococ⁃
cus to teicoplanin and tigecycline was 100%. The detection rates of carbapenem⁃resistant E. coli and K. pneu⁃
moniae， and methicillin⁃resistant S. aureus showed an increasing trend from 2018 to 2022. Candida in our hos⁃
pital was highly sensitive to Amphotericin B， and the resistance rate of Candida tropicalis to itraconazole and 
voriconazole was more than 20%. Conclusion In our hospital， Gram⁃negative bacteria were the main patho⁃
gens of bloodstream infections， with an increasing trend in the ratio of carbapenem ⁃ resistant K. pneumoniae 
and E.coli and methicillin⁃resistant S. aureus. The detection rate of fungal bloodstream infections also increased 
year by year. Monitoring the distribution and drug resistance rates of pathogenic bacteria in blood cultures will 
provide scientific references for the rational and empirical use of antibiotics.

［KEY WORDS］ Blood culture； Bloodstream infection； Pathogenic bacteria； Drug resistance

血流感染是病原微生物进入血液引起的全

身感染性疾病，可导致菌血症、脓毒血症、多脏器

衰竭甚至死亡［1］。近年来，随着广谱抗菌药物的

大量使用，外科介入性操作的增加及免疫抑制药

物的应用，血流感染的发病率及死亡率都呈上升

趋势，特别是血流感染中的多重耐药菌株的出

现，给临床抗感染带来极大的挑战［2］。及时明确

病原菌可以避免抗生素滥用，节省医疗成本，减

轻患者负担。血培养是诊断血流感染的金标准，

但其培养时间长，无法进行快速目标治疗［3］，因此

经验治疗十分重要，病原菌分布和耐药特征是经

验治疗的重要参考依据。通过分析本院近五年血

培养阳性分离菌株的构成、分布特点及耐药率变

化，为本院临床医生早期经验治疗血流感染患者

提供科学参考。

1 材料与方法 

1.1 菌株来源  
收集 2018 年 1 月至 2022 年 12 月青岛大学附

属医院门诊及住院患者血培养阳性数据，剔除同

一患者重复分离菌株，共有 2 934 株病原菌纳入分

析。本研究经院伦理委员会审批通过。 
1.2 仪器与试剂

BACTEC FX 血培养仪及培养瓶，VITEK ⁃ 2 
Compact全自动细菌鉴定药敏分析仪及 AST⁃GN13、
AST ⁃ GN16 药敏板卡、真菌药敏检测试剂 ATB 
Funguns 3，抗菌药物纸片，Microflex LRF MALDI⁃TOF 
型质谱微生物鉴定仪，MH 药敏培养基、哥伦比亚

血平板及麦康凯分离培养基。

1.3 抗菌药物敏感试验与质控菌株 
药物敏感试验采用自动化仪器法或纸片扩散法

参照 CLSI M100 2021 年版执行［4］，真菌药敏结果判

读参考 CLSI M59 和 M60 文件执行［5⁃6］。质控菌株分

别为：大肠埃希菌（ATCC 25922）、铜绿假单胞菌

（ATCC 27853）、金黄色葡萄球菌（ATCC 25923）。 
1.4 统计学方法 

采用细菌耐药监测软件 Whonet 5.6 进行统计

分析，计数资料以 n（%）表示。

2 结果 

2.1 菌株分布 
2018 年 1 月至 2022 年 12 月血培养共分离病

原菌 2 934 株，其中革兰阴性菌 1 518 株、革兰阳性

菌 1 219 株、真菌 147 株、厌氧菌 50 株。见表 1。
2.2 科室分布 

病原菌分离率最高的科室为急诊科（609 株，

20.8%），其次是重症医学科（568 株，19.4%）和血液

内科（338 株，11.5%）。

2.3 主要阴性杆菌的耐药情况 
主要阴性杆菌为大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌，

两者对多粘菌素、替加环素的敏感性均为 100%，

对碳青霉烯类耐药率整体呈上升趋势。见表 2。
2.4 葡萄球菌的耐药情况  

金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌均未

发现对利奈唑胺、万古霉素、替加环素耐药的菌株。

见表 3。
2.5 主要肠球菌耐药情况 

粪肠球菌和屎肠球菌均未发现对替考拉宁和

替加环素耐药的菌株。见表 4。
2.6 多重耐药菌的检出情况  

多 重 耐 药 菌 MRSA 分 离 率 2022 年 高 达

30.0%。近五年 MRSN 为 80% 左右，CRECO 为 2%
左右，CRKP 从 2018 年的 1.3% 上升至 2022 年的

8.2%。见表 5。
2.7 主要真菌的耐药情况 

四种念珠菌对两性霉素 B 均敏感性较高，热

带念珠菌对唑类抗真菌药物耐药率高于其他念珠

菌。见表 6。
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抗菌药物

阿莫西林/克拉维酸

头孢哌酮/舒巴坦

哌拉西林/他唑巴坦

头孢曲松

头孢吡肟

头孢西丁

氨曲南

厄他培南

亚胺培南

美洛培南

阿米卡星

庆大霉素

妥布霉素

环丙沙星

左旋氧氟沙星

复方新诺明

替加环素

多粘菌素 B

大肠埃希菌

2018
（n=131）

11.5
1.5
2.3

48.9
13.7
15.3
35.1
1.5
1.5
1.5
0.8

33.6
9.2

55.0
55.0
56.5
0.0
-

2019
（n=126）

7.9
0.0
0.8

46.8
15.1
5.6

31.0
0.0
0.0
0.0
0.8

34.9
11.9
42.1
39.7
50.8
0.0
-

2020
（n=138）

9.4
2.9
2.9

55.8
15.2
10.9
34.3
1.5
2.2
2.2
0.7

39.9
15.2
61.6
58.7
48.6
0.0
0.0

2021
（n=138）

17.5
4.4
2.9

61.6
16.7
10.9
39.1
1.5
2.2
1.5
1.4

34.1
13.8
53.6
52.2
57.2
0.0
0.0

2022
（n=128）

13.4
7.1
3.9

57.0
19.7
16.1
35.9
3.2
2.3
1.6
2.3

33.9
14.2
59.4
58.6
54.7
0.0
0.0

肺炎克雷伯菌

2018
（n=77）

11.7
1.3
3.9

24.7
6.5

10.4
15.6
1.3
1.3
1.3
2.6

10.4
5.2

23.4
20.8
31.2
0.0
-

2019
（n=85）

11.8
9.4
5.9

23.5
8.2
9.4

18.8
1.2
2.4
2.4
2.4

11.8
3.5

16.5
13.1
23.5
0.0
-

2020
（n=68）

4.4
4.5
2.9

16.2
5.9
8.8
7.4
4.4
1.5
0.0
1.5

11.8
1.5
7.4
4.4

17.6
0.0
0.0

2021
（n=109）

16.5
7.4
6.4

22.0
11.0
9.2

13.8
3.7
5.5
4.6
2.8

11.0
4.6

14.7
11.0
23.9
0.0
0.0

2022
（n=73）

15.2
9.6
8.2

20.5
13.7
15.2
19.2
8.2
8.2
8.2
5.5

12.3
9.6

17.8
15.1
17.8
0.0
0.0

表 1 2018 年-2022 年血流感染病原菌分布情况 （%）

注：-表示未做药敏试验。

抗菌药物

青霉素 G
苯唑西林

庆大霉素

利福平

环丙沙星

左旋氧氟沙星

莫西沙星

复方新诺明

克林霉素

红霉素

利奈唑胺

万古霉素

四环素

替加环素

金黄色葡萄球菌

2018
（n=43）

88.4
23.3
14.0
2.3

14.0
18.6
11.6
16.3
67.4
65.1
0.0
0.0

14.0
0.0

2019
（n=40）

92.5
17.5
7.5
2.5

12.5
12.5
12.5
17.5
60.0
60.0
0.0
0.0

12.5
0.0

2020
（n=37）

81.1
29.7
5.4
0.0
5.4
5.4
5.4

13.5
62.2
62.2
0.0
0.0
8.1
0.0

2021
（n=54）

88.9
29.6
9.3
0.0

20.4
20.4
18.5
18.5
51.9
51.9
0.0
0.0

11.1
0.0

2022
（n=20）

95.0
30.0
0.0
0.0
5.0
5.0
5.0
0.0

70.0
70.0
0.0
0.0
0.0
0.0

凝固酶阴性葡萄球菌

2018
（n=115）

94.8
82.6
6.1
0.9

49.6
56.5
34.8
58.3
63.5
79.1
0.0
0.0
27
0.0

2019
（n=127）

95.2
81.1
7.1
0.0

48.0
52.8
33.9
48.8
63.2
88.2
0.0
0.0

30.7
0.0

2020
（n=109）

97.2
84.3
8.3
1.8

56.9
62.4
42.2
56.9
64.2
82.6
0.0
0.0

27.5
0.0

2021
（n=140）

95.0
85.7
7.1
7.1

55.0
58.6
41.4
50.7
61.4
80.0
0.0
0.0

21.4
0.0

2022
（n=138）

94.9
78.8
10.1
2.9

47.8
55.1
34.1
38.4
57.2
79.7
0.0
0.0

26.8
0.0

表 2 2018-2022 年血流感染大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌的耐药率情况 （%）

抗菌药物

青霉素 G
氨苄西林

高浓度庆大霉素

环丙沙星

左旋氧氟沙星

莫西沙星

红霉素

利奈唑胺

万古霉素

替考拉宁

四环素

替加环素

屎肠球菌

2018
（n=23）

78.3 
78.3 
39.1 
82.6 
82.6 
87.0 
82.6 
0.0 
4.3 
0.0 

60.9 
0.0 

2019
（n=26）

80.8 
80.8 
50.0 
79.2 
79.2 
92.3 
88.5 
0.0 
0.0 
0.0 

33.3 
0.0 

2020
（n=21）

81.0 
81.0 
33.3 
92.9 
85.7 
90.5 
85.7 
0.0 
0.0 
0.0 

23.1 
0.0 

2021
（n=28）

82.1 
82.1 
57.1 
83.3 
83.3 
92.9 
78.6 
0.0 
3.6 
0.0 

50.0 
0.0 

2022
（n=28）

85.7 
85.7 
50.0 
81.8 
81.8 
85.7 
89.3 
3.6 
0.0 
0.0 

45.5 
0.0 

粪肠球菌

2018
（n=9）

0.0 
0.0 

44.4 
33.3 
33.3 
33.3 
55.6 
0.0 
0.0 
0.0 

77.8 
0.0 

2019
（n=13）

0.0 
0.0 

46.2 
23.1 
23.1 
23.1 
46.2 
0.0 
0.0 
0.0 

61.5 
0.0 

2020
（n=6）

0.0 
0.0 

33.3 
25.0 
25.0 
16.7 
66.7 
0.0 
0.0 
0.0 

50.0 
0.0 

2021
（n=9）

11.1 
0.0 

11.1 
12.5 
12.5 
22.2 
55.6 
0.0 
0.0 
0.0 

50.0 
0.0 

2022
（n=15）

13.3 
0.0 

33.3 
28.6 
28.6 
26.7 
53.3 
0.0 
0.0 
0.0 

71.4 
0.0 

表 3 2018-2022 年血流感染检出金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌的耐药率情况 （%）
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病原菌

革兰氏阳性菌

凝固酶阴性葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

屎肠球菌

粪肠球菌

其他

革兰氏阴性菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

阴沟肠杆菌

鲍曼不动杆菌

其他

真菌

近平滑念珠菌

热带念珠菌

光滑念珠菌

白念株菌

其他

厌氧菌

总计

株数（n）
1 219
592
194
126
52

255
1 518
661
412
90
65
39

251
147
48
35
17
37
10
50

2 934

构成比

41.5
20.2
6.6
4.3
1.8
8.7

51.7
22.5
14.0
3.1
2.2
1.3
8.6
5.0
1.6
1.2
0.6
1.3
0.3
1.7

100.0

表 4 2018-2022年血流感染检出肠球菌的耐药率情况

（n，%）

多重耐药菌

MRSA
MRSN

CRECO
CRKP

2018
10（23.3）
95（82.6）

2（1.5）
1（1.3）

2019
7（17.5）

103（81.1）
0（0.0）
2（2.4）

2020
11（29.7）
92（84.4）

3（2.2）
2（2.9）

2021
16（29.6）

120（85.7）
3（2.2）
6（5.5）

2022
6（30.0）

108（78.3）
3（2.3）
6（8.2）

表 5 2018-2022 年血流感染检出多重耐药菌的检出率 ［n（%）］

菌种

近平滑念珠菌

白念株菌

热带念珠菌

光滑念珠菌

n

48
37
35
17

两性霉素 B
WT

100.0
97.3

100.0
100.0

NWT
0.0
2.7
0.0
0.0

氟康唑 
SDD  

0.0
0.0
0.0
0.0

S
100.0
97.3
71.4

100.0

R
0.0
2.7

28.6
0.0

伊曲康唑

WT 
100.0

/
71.4

100.0

NWT
0.0
/

28.6
0.0

伏立康唑

S/WT 
95.8
97.3
74.3
88.2

R/WT
4.2
2.7

25.7
11.8

表 6 血流感染检出真菌的耐药率情况 ［n（%）］

注：n 为检测数；S 为敏感；I 为中介；SDD 为剂量依赖性敏感；R 为耐药；WT 为野生型；NWT 为非野生型；“/”为无折点范围。

3 讨论

血流感染是一类具有较高发病率和病死率的

全身感染性疾病，严重危害患者生命。有研究指

出［7］，医院获得性血流感染与患者死亡率有显著的

相关性，尤其是在早期抗菌治疗不充分的情况下。

本研究发现本院革兰阴性杆菌感染略高于革兰阳

性球菌的感染，金黄色葡萄球菌感染率低于全国

水平，与陈云波等［8］研究结果一致，而凝固酶阴性

葡萄球菌感染率明显高于全国水平。凝固酶阴性

葡萄球菌广泛存在于皮肤和周围环境中，是血培

养标本最常见的污染菌。《临床微生物实验室血培

养操作规范》要求血培养污染率应控制在 3% 以

下，2018 年至 2022 年本院血培养污染率分别为

0.92%、0.88%、0.74%、0.75%、0.63%，远低于 3%，

可能与本院严格执行血培养采集和运输要求

有关。

本次研究血培养阳性菌株分离率最高的科室

为急诊科，其次是重症医学科和血液内科，分析原

因认为：三个科室患者大多病情危重且侵入性操

作相对较多，同时应用免疫抑制剂，放化疗等，引

起免疫功能低下，这些均是发生血流感染的危险

因素［9］。 
本次研究大肠埃希菌的检出率 22.5%，低于文

献报道的 34.7%［8］。大肠埃希菌对碳青霉烯类、

头孢哌酮/舒巴坦和阿米卡星等敏感性较高，此与

王海如等［10］研究一致。故可作为血流感染时经验

治疗的首选用药，对亚胺培南、美罗培南的耐药率

介于 1.5%~2.3% 之间，此与全国血流感染细菌耐

药监测的 2.2% 相近［8］。

本次研究金黄色葡萄球菌对喹诺酮类、庆大

霉素和利奈唑胺等有较高的敏感性，此结果与国

内文献报道一致［11⁃12］。MRSA 检出率 2019 年较

2018 年呈下降趋势，而 2022 年又上升到 30%，这

一结果与美国一项研究一致［13］，因此疫情后时代

本院要加强 MRSA 感染趋势的监测。

本次研究真菌血流感染占 5.0%，且总体呈上

升趋势。近平滑念珠菌是真菌血流感染的首要致

病菌，其次为白念珠菌和热带念珠菌。热带念珠

菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率为 28.6% 和

25.7%，略高于 CHIF⁃NET 的数据（氟康唑 21.0%、

伏立康唑 21.4%）［14］。分析原因：可能与本院侵入

性操作的增加、肿瘤化疗及免疫抑制剂等的广泛

使用有关。
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综上所述，本院血流感染病原菌以大肠埃希

菌、凝固酶阴性葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、金黄色

葡萄球菌、肠球菌、真菌为主，同时 CRE、MRSA、

MRSN 检出率逐年增高，为临床抗感染治疗带来

极大的挑战。经验性用药对血流感染的治疗极其

重要，因此掌握血流感染病原菌流行分布和耐药

率情况，有利于临床早期合理使用抗菌药物，及时

有效的对血流感染患者进行抗感染治疗。 
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术前全身免疫炎症指数对慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者
术后复发的预测价值

程慧 1★ 张凯标 1 郑洪忠 1 徐磊 2 刘政 1 张亮 3

［摘 要］ 目的 探讨术前全身免疫炎症指数（SII）对慢性鼻窦炎（CRS）伴鼻息肉（NP）患者术后复发的

预测价值。方法 选取 2019年 1月至 2023年 12月阜阳市第五人民医院收治的 118例CRS伴NP患者作为研

究对象，根据术后是否复发分为复发组（n=33）和未复发组（n=85）。检测两组术前中性粒细胞（NEU）、血小板

计数（PLT）、淋巴细胞（LYM）水平，并计算 SII［SII=NEU×PLT/LYM］；采用受试者工作特性（ROC）曲线评估

术前 NEU、PLT、LYM、SII对 CRS伴 NP患者术后复发的预测价值；采用多因素 Logistic回归分析探讨 CRS伴

NP患者术后复发的影响因素。结果 复发组术前NE水平、SII高于未复发组，PLT、LYM水平低于未复发组，

差异有统计学意义（P<0.05）。术前 NEU、PLT、LYM、SII 预测 CRS 伴 NP 患者术后复发的曲线下面积（AUC）
（95%CI）分别为 0.862（0.783~0.941）、0.776（0.688~0.865）、0.835（0.764~0.907）、0.876（0.814~0.939）。复发组

哮喘史、病程≥5年、病变程度（多发性鼻息肉）、术后感染占比均大于未复发组，术前嗜酸粒细胞（EOS）水平高

于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，病变程度（多发性鼻息肉）、术后感

染、术前 EOS 水平升高、术前 SII高是 CRS 伴 NP患者术后复发的独立危险因素（P<0.05）。结论 术前 SII高
与CRS伴NP患者术后复发有关，并且可作为CRS伴NP患者术后复发的预测指标。

［关键词］ 系统性免疫炎症指数； 慢性鼻窦炎； 鼻息肉； 复发

Prognostic value of preoperative systemic immunoinflammatory index for postoperative re⁃
currence in patients with chronic sinusitis and nasal polyps
CHENG Hui1★， ZHANG Kaibiao1， ZHENG Hongzhong1， XU Lei2， LIU Zheng1， ZHANG Liang3

（1. Department of Otolaryngology Head and Neck Surgery， 2. Department of Clinical Laboratory， Fuyang 
Fifth People􀆳s Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236000； 3. Department of Otolaryngology Head and Neck 
Surgery， the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University， Hefei， Anhui， China， 230000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of preoperative systemic immunoinflammatory in⁃
dex （SII） in predicting postoperative recurrence of chronic sinusitis （CRS） with nasal polyps （NP）. Methods 
A total of 118 patients with CRS and NP were admitted to our hospital from January 2019 to December 2023 
and were selected as the subjects of this study. They were divided into two groups： a relapse group （n=33） 
and a non ⁃ recurrence group （n=85） based on whether they experienced a relapse after surgery. Neutrophil 
（NEU）， platelet count （PLT）， and lymphocyte （LYM） levels were measured before the operation， and the 
SII was calculated using the formula SII=NEU × PLT/LYM. The predictive value of preoperative NEU， PLT， 
LYM， and SII for postoperative recurrence in patients with CRS with NP were evaluated using ROC curves. 
The factors influencing postoperative recurrence in patients with CRS and NP were evaluated by multivariate lo⁃
gistic regression analysis.  Results The preoperative levels of NE and SII in the recurrent group were higher 
than those in the non⁃recurrent group， while PLT and LYM levels were lower， with statistically significant dif⁃
ferences （P<0.05）. NE and SII levels in the recurrent group were higher than in the non⁃recurrent group， and 
the levels of PLT and LYM were lower than those in the non⁃recurrent group （P<0.05）. Preoperative NEU， 
PLT， LYM， and SII predicted postoperative recurrence in patients with CRS and NP in area under the curve 
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（AUC） （95%） CI was 0.862 （0.783~0.941）， 0.776 （0.688~0.865）， 0.835 （0.764~0.907） and 0.876 （0.814~
0.939）， respectively. The proportion of asthma history， disease course ≥5 years， lesion degree （multiple nasal 
polyps）， and postoperative infection in the recurrent group was higher than in the non⁃recurrent group. Addi⁃
tionally and the preoperative eosinophils（EOS） level was higher in the non⁃recurrent group， and the difference 
was statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that the degree of lesion 
（multiple nasal polyps）， postoperative infection， elevated preoperative EOS levels， and high preoperative SII 
were independent risk factors for postoperative recurrence in CRS patients with NP （P<0.05）. Conclusion A 
high preoperative SII is associated with postoperative recurrence in patients with CRS and NP， and can serve 
as a predictive indicator for postoperative recurrence in these patients.

［KEY WORDS］ Systemic immune inflammatory index； Chronic sinusitis； Nasal polyps； Recrudes⁃
cence

慢性鼻窦炎（chronic sinusitis，CRS）是耳鼻喉

科常见病，超过 1/4 患者伴有鼻息肉（nasal polyp，
NP），具有病程长、治疗难度大、易复发等特点［1］。

目前临床上治疗 CRS 伴 NP 多选择外科手术，能够

将病变组织彻底清除，促进鼻窦通气和引流功能的

恢复，但是术后还是有复发的可能性［2］。CRS 伴 NP
复发之后，患者除了需要承担再次手术的风险之外，

还需要面临着生活质量下降、经济负担加重等诸多

问题。因此，准确评估 CRS 伴 NP 患者术后复发风

险至关重要。近年来研究发现［3］，中性粒细胞/淋巴

细胞比值（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）、血小

板/淋巴细胞比值（platelet/lymphocyte ratio，PLR）等

炎症标记物在 CRS 伴 NP 患者术后复发预测方面表

现出较高的准确性和可靠性。全身免疫炎症指数

（systemic immune inflammatory index，SII）是在血常

规检测参数中性粒细胞（neutrophi，NEU）、血小板计

数（platelet count，PLT）、淋 巴 细 胞（lymphocyte，
LYM）基础上提出的一种新型炎症标记物，可用于

评价机体免疫、凝血、炎症之间的平衡状态。本研究

主要探讨术前 SII 对 CRS 伴 NP 患者术后复发的预

测价值，以期为临床防治提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2023 年 12 月阜阳市第五

人民医院收治的 118 例 CRS 伴 NP 患者作为研究

对 象 ，男 63 例 ，女 55 例 ；年 龄 37~59 岁 ，平 均

（48.14±5.33）岁 ；体 质 指 数 18.5~30 kg/m2，平 均

（22.68±3.56）kg/m2。纳入标准：①CRS 伴 NP［4］符

合相关诊断标准；②入组患者年龄 18~82 岁，均首

次接受手术治疗；③积极配合检查和随访；④病历

资料齐全；⑤患者对本研究知情同意。排除标准：

①合并其他鼻部疾病，比如鼻肿瘤、先天性后鼻孔

闭锁、鼻中隔脓肿等；②其他影响血中“SII”浓度测

定的因素，比如血液系统疾病、长期使用免疫抑制

剂等；③CRS 伴 NP 复发患者；④合并良恶性肿瘤、

认知功能障碍、心肺功能不全等其他疾病者；⑤随

访中途脱落。本院医学伦理委员已审核本试验。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 
查询电子病历报告，收集研究对象临床资料，

包括人口学资料：性别、年龄、吸烟等；疾病相关资

料：病程、病变程度、白细胞计数（white blood cell 
count，WBC）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、嗜酸粒

细胞（eosinophils，EOS）等。

1.2.2 实验室指标检测

经外周肘静脉采集研究对象空腹静脉血标

本 3 mL，采用 URIT⁃2980 全自动血液细胞分析仪

（厂家：桂林优利特医疗电子有限公司）检测 NEU、

PLT、LYM 水平，并计算 SII，计算公式为：SII=
NEU×PLT/LYM。

1.2.3 随访及分组  
患者术后连续随访 6 个月，随访方式：门诊复

查、电话沟通等，截止时间：2024 年 6 月 30 日，统计

复发情况。复发［5］是指患者症状无明显改善，鼻内

镜检查可见鼻息肉、黏浓涕，鼻窦腔黏膜充血水

肿，鼻口再次闭锁或狭窄。根据术后是否复发氛

围复发组（n=33）和未复发组（n=85）。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 23.0 统计软件分析数据。计量资料

用（x ± s）描述，行 t检验；计数资料用 n（%）描述，行 c2

检验；采用受试者工作特性（receiver operating char⁃
acteristic，ROC）曲线评估术前 NEU、PLT、LYM、SII
对CRS伴NP患者术后复发的预测价值；采用多因素

Logistic 回归分析探讨 CRS 伴 NP 患者术后复发的

影响因素。以 P<0.05 表示差异具有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组术前 NEU、PLT、LYM、SII 比较 
复发组术前 NE 水平、SII 高于未复发组，PLT、

LYM 水平低于未复发组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 术前 NEU、PLT、LYM、SII 对 CRS 伴 NP 患者

术后复发的预测价值

术前 NEU、PLT、LYM、SII 预测 CRS 伴 NP 患

者术后复发的曲线下面积（area under curve，AUC）
分别为 0.862、0.776、0.835、0.876。见表 2、图 1。

2.3 CRS 伴 NP 患者术后复发的单因素分析

复发组哮喘史、病程≥5年、病变程度（多发性鼻息

肉）、术后感染占比均大于未复发组，术前EOS水平高

于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.4 CRS 伴 NP 患者术后复发的多因素 Logistic
回归分析

将 CRS 伴 NP 患者术后是否复发作为因变量

（否=0；是=1），将单因素分析中比较差异有统计学

意义的指标、SII 为自变量进行多因素 Logistic 回归

分析，结果显示，病变程度（多发性鼻息肉）、术后感

染、术前 EOS 水平升高、术前 SII 高是 CRS 伴 NP 患

者术后复发的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

CRS 伴 NP 是一种慢性炎症性疾病，治疗以手

术为主，但患者术后面临着较高的复发风险。积

极探索与 CRS 伴 NP 患者术后复发相关的生物标

记物具有积极的临床意义。

SII 是由全血细胞计数参数衍生出的新型标记

物，在预后评估中表现出较高的准确性、可靠性。

李广莹等［6］的研究结果显示，高 SII 组无病生存期

小于低 SII 组，且术前 SII 可在一定程度上预测宫

颈癌患者术后复发情况。Nakamoto 等［7］的研究结

果显示，高水平 SII 是结直肠癌患者术后复发的独

立危险因素。本研究结果显示，复发组术前 SII 高
于未复发组，结果说明术前 SI 高可能与 CRS 伴 NP
患者术后复发有关。NEU 是白细胞的一种，可用于

评估机体是否处于炎症状态或发生感染［8］。一项研

究发现［9］，NEU 可通过释放大量的活性氧，破坏鼻

上皮屏障功能，导致感染反复出现，从而增加 CRS
伴 NP 患者术后复发风险。另一项研究发现［10］，

NEU 能够分泌多种炎症细胞因子，比如白细胞

介素 ⁃8、肿瘤坏死因子⁃α，进一步扩大机体的炎症反

应，从而导致鼻腔上皮细胞损伤加重。由此可见，

术前 NEU 水平越高提示 CRS 伴 NP 患者病情越严

组别

非复发组

复发组

t 值
P 值

n

85
33

NEU
（×109/L）

8.14±1.53
11.29±2.44

6.923
<0.001

PLT
（×109/L）

156.84±17.06
139.25±15.41

5.160
<0.001

LYM
（×109/L）

2.57±0.83
1.61±0.51

7.631
<0.001

SII
（×109/L）

563.53±290.44
1086.31±468.67

5.978
<0.001

表 1 两组术前 NEU、PLT、LYM、SII 比较 （x ± s）

表 2 术前 NEU、PLT、LYM、SII 对 CRS 伴 NP 患者术后

复发的预测价值

指标

NE
PLT
LYM

SII

AUC
0.862
0.776
0.835
0.876

95% CI
0.783~0.941
0.688~0.865
0.764~0.907
0.814~0.939

截断值

11.27×109/L
152.13×109/L

2.10×109/L
595.28×109/L

特异度

0.988
0.635
0.729
0.682

灵敏度

0.636
0.818
0.848
0.970

0     0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线来源
NEU
PLT
LYM
SI
参考线

图 1 ROC 曲线

维度

性别

 男

 女

年龄（岁）

体质指数（kg/m2）

吸烟

 是

 否

高血压史

糖尿病史

哮喘史

病程

 <5 年

 ≥5 年

病变程度

 单发性鼻息肉

 多发性鼻息肉

术后感染

 是

 否

WBC（×109/L）
Hb（g/L）
EOS（%）

未复发组
（n=85）

45（52.94）
40（47.06）
48.11±5.34
22.76±3.59

32（37.65）
53（62.35）
12（14.12）

7（8.24）
6（7.06）

54（63.53）
31（36.47）

70（82.35）
15（17.65）

3（3.53）
82（96.47）
9.23±1.81

113.01±12.16
4.39±1.07

复发组
（n=33）

18（54.55）
15（45.45）
48.24±5.37
22.45±3.52

13（39.39）
20（60.61）
5（15.15）
4（12.12）
7（21.21）

13（39.39）
20（60.61）

21（63.64）
12（36.36）

8（24.24）
25（75.76）
9.65±1.74

112.37±12.05
6.57±1.52

t/c2值

0.025

0.124
0.426
0.031

0.021
0.425
4.857
5.643

4.719

12.065

1.143
0.257
7.544

P 值

0.875

0.901
0.671
0.861

0.886
0.515
0.028
0.018

0.030

<0.001

0.256
0.798

<0.001

表 3 CRS 伴 NP 患者术后复发的单因素分析

［n（%），（x ± s）］
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变量

哮喘史

病程

病变程度

术后感染

EOS
SII

赋值

无=0；有=1
<5 年=0；≥5 年=1

单发性鼻息肉=0；多发性鼻息肉=1
否=0；是=1

以原数值输入

以原数值输入

β 值

0.826
0.077
1.675
2.412
1.213
0.003

SE 值

0.923
0.694
0.795
1.096
0.337
0.001

Wald c2值

0.801
0.012
4.432
4.844

12.970
7.675

OR（95%CI）值

2.285（0.374~13.950）
1.080（0.277~4.210）

5.336（1.122~25.371）
11.156（1.302~98.577）

3.365（1.739~6.513）
1.003（1.001~1.005）

P 值

0.371
0.911
0.035
0.028

<0.001
0.006

表 4 CRS 伴 NP 患者术后复发的多因素 Logistic 回归分析

重，故术后复发的可能性也就越高。PLT 是评价血

液中血小板数目的一项指标，其检测值偏低意味着

血小板的合成减少且消耗增加［11］。在炎症状态下，

血小板被异常激活后会释放多种活性物质，吸引

EOS 向炎症部位聚集［12］。临床研究表明［13］，EOS 会

加速恶化鼻黏膜的炎症反应、释放免疫蛋白分子、促

进鼻息肉的形成，从而引起 CRS 伴 NP 患者术后复

发。因此认为，PLT水平下降可能与CRS伴NP患者

炎症反应加重有关，易导致患者术后复发。LYM 可

反映机体的免疫状态，当其水平较低时，CRS 伴 NP
患者可能存在免疫调节失衡的情况，导致鼻黏膜炎症

加重，从而增加患者术后复发的风险［14］。SII 结合了

NEU、PLT、LYM 的特性，可以更全面地评估患者的

免疫、凝血和全身炎症反应的状态。术前 SII高意味

着 CRS 伴 NP 患者体内免疫细胞的活化和炎症介质

的释放持续存在，可能导致鼻窦黏膜的持续损伤，

影响正常的愈合过程，从而增加术后复发的风险。

进一步 ROC 曲线分析显示，术前 SII 预测 CRS
伴 NP 患者术后复发的 AUC、特异度分别为 0.905、
0.871，明显高于术前 NEU、PLT、LYM 单一预测。

结果说明与单一指标预测相比，术前 SII 预测 CRS
伴 NP 患者术后复发的效能更好、准确性更高。多

影响因素分析显示，病变程度（多发性鼻息肉）、术

后感染、术前 EOS 水平升高、术前 SII 高是 CRS 伴

NP 患者术后复发的独立危险因素。说明在 CRS
伴 NP 患者术后管理中，需要密切关注上述群体的

病情变化，及时实施预防性干预，从而达到降低患

者术后复发率的目的。

综上所述，术前 SII 高与 CRS 伴 NP 患者术后

复发增加有关，并且可作为潜在的预测指标。
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血清 GSK⁃3β、Nrf2 水平对轻度认知障碍进展为阿尔
茨海默病的预测价值

柏佳昆 1 李海玲 2 沙珍 3★

  ［摘 要］ 目的 研究血清糖原合成激酶 3β（GSK⁃3β）和核因子红细胞 2 相关因子 2（Nrf2）对轻度

认知障碍（MCI）进展为阿尔茨海默病（AD）的预测价值。方法 收集 2021 年 1 月至 2022 年 10 月在徐州

市东方人民医院门诊就诊或住院并成功随访 2 年的 MCI 患者 72 例，根据是否发生 AD 分为 AD 组（18
例）和对照组（54 例）。比较两组患者入组时的临床资料及血清 GSK⁃3β、Nrf2 水平的差异，采用 logistic
回归分析 MCI 进展为 AD 的影响因素，采用受试者工作特征曲线及曲线下面积（AUC）分析血清 GSK⁃3β、

Nrf2 对 MCI 进展为 AD 的预测价值。结果 AD 组和对照组的年龄、血清 GSK⁃3β 水平高于对照组，简易

智力状态检查量表（MMSE）评分、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分、日常生活活动能力评定量表

（ADL）评分及血清 Nrf2 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；血清 GSK⁃3β 水平与 MoCA 评

分、MMSE 评分、ADL 评分呈负相关，Nrf2 水平与 MoCA 评分、MMSE 评分、ADL 评分呈正相关（P<
0.05）；年龄、GSK⁃3β 是 MCI 进展为 AD 的危险因素，Nrf2 是 MCI 进展为 AD 的保护因素（P<0.05）；血清

GSK⁃3β、Nrf2 水平单独预测及联合预测的 AUC 分别为 0.778、0.797、0.908（P<0.05）。结论 血清 GSK⁃3β
水平增加、Nrf2 水平降低与 MCI 进展为 AD 相关，GSK⁃3β、Nrf2 对 MCI 进展为 AD 具有预测价值。

［关键词］ 轻度认知障碍； 阿尔茨海默病； 糖原合成激酶 3β； 核因子红细胞 2 相关因子 2

Predictive value of serum GSK⁃3β and Nrf2 levels for progression of mild cognitive impair⁃
ment to Alzheimer􀆳s disease
BAI Jiakun1， LI Hailing2， SHA Zhen3★

（1. Department of Psychiatry， Lianyungang Rehabilitation Hospital， Lianyungang， Jiangsu， China， 222000；
2. Department of Substance Dependence， 3. Department of Psychiatry， Dongfang People􀆳s Hospital， Xuzhou 
City， Jiangsu Province， Xuzhou， Jiangsu， China， 221004）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum glycogen synthase kinase 3β
（GSK⁃3β） and nuclear factor⁃erythroid 2⁃related factor 2 （Nrf2） for the progression of mild cognitive impair⁃
ment （MCI） to Alzheimer􀆳s disease （AD）. Methods 72 patients with MCI admitted from January 2021 to 
October 2022 were selected and followed up for 2 years. They were divided into AD group （18 cases） and con⁃
trol group （54 cases） according to whether AD occurred. The clinical data and serum GSK⁃3β and Nrf2 levels 
at the time of enrollment of the two groups were compared. Logistic regression was used to analyze the influenc⁃
ing factors of MCI progression to AD， and the predictive value of serum GSK⁃3β and Nrf2 on MCI progression 
to AD was analyzed by receiver operating characteristic curve and area under the curve （AUC）. Results The 
age and serum GSK⁃3β levels of AD group were higher than those of control group， and the scores of MMSE， 
MoCA， ADL and serum Nrf2 levels were lower than those of control group， with statistical significance （P<
0.05）. Serum GSK⁃3β level was negatively correlated with MoCA score， MMSE score and ADL score， while 
Nrf2 level was positively correlated with MoCA score， MMSE score and ADL score （P<0.05）. Age and GSK⁃
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3β were risk factors for progression of MCI to AD， and Nrf2 were protective factors for progression of MCI to 
AD （P<0.05）. The AUC of serum GSK⁃3β and Nrf2 levels predicted alone and in combination were 0.778， 
0.797， 0.908， respectively （P<0.05）. Conclusion The increase of serum GSK⁃3β level and the decrease of 
serum Nrf2 level are correlated with the progression of MCI to AD， and GSK ⁃3β and Nrf2 have predictive 
value for the progression of MCI to AD.

［KEY WORDS］ Mild cognitive impairment； Alzheimer 􀆳 s disease； Glycogen synthesis kinase 3β； 
Nuclear factor⁃erythroid 2⁃related factor 2

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种

以近事遗忘以及认知功能下降为特征的神经系统

疾病。轻度认知功能障碍（mild cognitive impair⁃
ment，MCI）是正常认知发展为 AD 的过度阶段，患

者在该阶段虽然出现近事遗忘、但仍具有完整的日

常生活能力，MCI 也被视作防治 AD 的“黄金窗口

期”［1⁃2］。研究显示［3］，MCI 进展为 AD 的年转化率约

10%~15%，约 80% 的 MCI 会在 6 年随访中进展为

AD。因此，预测 MCI 患者进展为 AD 的风险对早

期防治 MCI、降低 AD 风险具有积极意义。β 淀粉

样蛋白引起神经元凋亡、炎症、氧化应激等激活是

MCI 及 AD 发生及发展过程中重要的生物学因素，

糖 原 合 成 激 酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，

GSK⁃3β）和核因子红细胞 2 相关因子 2（nuclear 
factor⁃erythroid 2⁃related factor 2，Nrf2）是两种在中

枢神经系统中调控神经元存活及再生、影响炎症及

氧化应激的信号分子，血清 GSK⁃3β 升高、Nrf2 降

低与 2 型糖尿病患者、度阻塞性睡眠呼吸暂停患者

的认知功能下降有关［4⁃5］。本研究旨在观察血清

GSK⁃3β、Nrf2 水平对 MCI 进展为 AD 的预测价值，

以期发现预测 MCI 患者进展为 AD 的血清标志物。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2021 年 1 月至 2022 年 10 月收治的 72 例

MCI 患者作为研究对象。纳入标注：①符合 MCI
的 诊 断 标 准［6］；② 年 龄 ≥60 岁 ；③ 首 次 诊 断 为

MCI［6］；④临床资料完整；⑤留取血清样本。排除

标准：①已诊断为 AD；②合并精神疾病、心肝肾功

能不全、恶性肿瘤；③有脑卒中、脑外伤病史；④无

法配合随访的患者。医院临床伦理委员会批准本

研究，受试者家属已签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 随访及分组

入组患者随访 2 年，每 3 个月复诊 1 次，参照

《阿尔茨海默病诊疗指南》［7］进行 AD 诊断，将随访

期间诊断为 AD 的患者作为 AD 组（18 例）、未发生

AD 的患者作为对照组（54 例）。

1.2.2 血清标本收集及检测

入组当天或次日抽取外周静脉血 3 mL，静置

凝血后按照转速 3 000 r/min、温度 4℃、半径 10 cm
离心 10 min，取上清并进行酶联免疫吸附法实验，

检测血清中 GSK⁃3β 及 Nrf2 水平。试剂盒购自上

海晅科生物科技有限公司。

1.2.3 临床资料收集

入组时收集患者的一般资料，包括性别、年

龄、体质量指数、简易智力状态检查量表（Mini⁃
mum Mental State Examination，MMSE）评分、蒙特

利尔认知评估量表（Montreal Cognitive Assessmen，
MoCA）评分、日常生活活动能力评定量表（Activity 
of Daily Living，ADL）［6］评分，既往高血压、高脂血

症、糖尿病的病史。

入组当天或次日进行实验室检验，包括白蛋白、

甘油三酯、总胆固醇、同型半胱氨酸、尿素、肌酐。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 24.0 软件进行统计学处理，计量资

料以均数±标准差表示，进行独立样本 t 检验；计数

资料以 n（%）表示，进行卡方检验；血清 GSK⁃3β 及

Nrf2 水平预测 MCI 进展为 AD 的价值采用受试者

工作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）进行分

析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

AD 组年龄高于对照组，MoCA 评分、MMSE
评分、ADL 评分低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05），其他一般资料及实验室检验指标比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组血清 GSK⁃3β 及 Nrf2 水平比较

AD 组的血清 GSK⁃3β 水平高于对照组，Nrf2
水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
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项目

年龄（岁）

性别（男/女）

体质量指数（kg/m2）

MoCA 评分

MMSE 评分

ADL 评分

高血压

糖尿病

高脂血症

白蛋白（g/L）
甘油三酯（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）

同型半胱氨酸（μmol/L）
尿素（mmol/L）
肌酐（μmol/L）

AD 组
（n=18）

72.51±7.52
15/13

22.59±3.58
22.01±1.52
19.42±1.45
63.21±7.69

10
8
9

40.49±5.68
1.84±0.32
5.98±0.85

13.52±2.16
7.78±1.14

81.31±13.58

对照组
（n=54）

68.63±6.61
26/28

22.17±3.25
23.44±1.82
21.36±1.58
68.68±8.51

22
23
20

42.21±5.25
1.77±0.34
5.59±0.78

12.91±1.84
7.49±0.95

78.52±12.77

c2/t 值

2.084
0.217
0.463
2.999
4.600
2.416
1.200
0.019
0.943
1.166
0.767
1.797
1.166
1.066
0.791

P 值

0.041
0.641
0.645
0.004

<0.001
<0.001
0.273
0.891
0.331
0.248
0.446
0.077
0.248
0.290
0.431

表 1 两组临床资料比较 （x ± s）

指标

GSK⁃3β
Nrf2

MoCA 评分

r 值
-0.362
0.401

P 值

<0.05
<0.05

MMSE 评分

r 值
-0.319
0.386

P 值

<0.05
<0.05

ADL 评分

r 值
-0.408
0.349

P 值

<0.05
<0.05

表 3 血清 GSK⁃3β、Nrf2 水平与各项评分的相关性

2.3 血清 GSK⁃3β、Nrf2 水平与各项评分的相关性

MCI 患者的血清 GSK⁃3β 水平与 MoCA 评分、

MMSE 评分、ADL 评分呈负相关，Nrf2 水平与

MoCA 评分、MMSE 评分、ADL 评分呈正相关（P<
0.05）。见表 3。

2.4 MCI 进展为 AD 的影响因素

以 MCI 是否进展为 AD 作为因变量（赋值：进

展为 AD＝1、未进展为 AD＝0），以年龄、MoCA 评

分、MMSE 评分、ADL 评分以及血清 GSK⁃3β、Nrf2
水平作为自变量，进行多因素 logistic 回归分析，结

果显示：年龄、GSK⁃3β 是 MCI 进展为 AD 的危险

因素，Nrf2 是 MCI 进展为 AD 的保护因素（P<
0.05）。见表 4。
2.5 血清 GSK⁃3β、Nrf2 水平对 MCI 进展为 AD
的预测价值

ROC 曲线所示，血清 GSK⁃3β、Nrf2 水平联合

预测的 AUC 为 0.908，优于单一检测（P<0.05）。见

表 5、图 1。

3 讨论

研究资料显示［8］，MCI 具有较高的进展为 AD
的风险，MCI 老年患者 2~3 年进展为 AD 的发生率

约 25%。本研究中，72 例 MCI 患者随访 2 年期间

进展为 AD 的发生率为 25%（18/72），与既往其他

研究数据相似［8］。因此，预测 MCI 进展为 AD 的风

险对指导 MCI 治疗、降低 AD 发生率以及改善老

年人群的生活治疗均具有积极意义。

β 淀粉样蛋白是参与 AD 发生发展的关键蛋

白，其沉积会导致 β 淀粉样斑块形成并影响神经

元存活、损害突触功能、干扰神经信号传导，进而

导致神经功能发生退行性改变并出现认知功能下

降、记忆力减退等临床症状。β 淀粉样蛋白在神经

系统中的生物学作用依赖于调控细胞凋亡、炎症

反应、氧化应激等生物学环节，针对上述生物学环

节寻找标志物能够为诊断 AD、预测 MCI 进展为

AD 提供依据［9⁃10］。研究资料显示［8， 11］，血清抗凋亡

分子 B 淋巴细胞瘤因子⁃2、抗炎活性分子缓激肽均

对 MCI 进展为 AD 具有预测价值。

一方面，GSK⁃3β 能够刺激巨噬细胞活化、促

进炎症因子生成，进而促进炎症反应激活；另一

方面，GSK⁃3β 对 Wnt 通路具有负性调控作用，能

够削弱 Wnt 通路促进神经元存活、抑制神经元凋

组别

AD 组

对照组

t 值
P 值

n
18
54

GSK⁃3β（IU/L）
315.19±54.59
265.57±35.12

4.477
<0.001

Nrf2（ng/mL）
2.41±0.47
2.85±0.42

3.736
<0.001

表 2 两组血清 GSK⁃3β 及 Nrf2 水平比较 （x ± s）

表 4 MCI 进展为 AD 的影响因素

自变量

年龄

MoCA 评分

MMSE 评分

ADL 评分

GSK⁃3β
Nrf2

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.295
-0.194
-0.221
-0.175
0.341

-0.229

Wald 值

6.595
1.309
1.092
1.652
8.281
5.475

OR 值

1.343
0.824
0.802
0.839
1.406
0.795

95% CI
1.093~1.681
0.584~1.423
0.713~1.098
0.756~1.226
1.225~1.591
0.652~0.914

P 值

0.008
0.125
0.152
0.094
0.002
0.016

预测指标

GSK⁃3β
Nrf2

GSK⁃3β+Nrf2

AUC
0.778
0.797
0.908

95% CI
0.650~0.906
0.684~0.911
0.805~1.000

灵敏度

75.93
79.63
90.74

特异度

72.22
72.22
88.89

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清GSK⁃3β、Nrf2水平对MCI进展为AD的预测价值

0 20 40 60 80 100
1⁃特异度

100

80

60

40

20

敏
感

度

GSK⁃3β
Nrf2
GSK⁃3B+Nrf2
参考线

图 1 ROC 曲线

·· 435



分子诊断与治疗杂志 2025 年 3 月 第 17 卷 第 3 期 J Mol Diagn Ther, March 2025, Vol. 17 No. 3

亡的作用，进而影响细胞存活。在中枢神经系统

中，激活 GSK⁃3β 对脑缺血再灌注损伤引起的炎症

反应、细胞凋亡均具有促进作用［12］，抑制 GSK⁃3β
显著改善 AD 动物模型、慢性应激动物模型的认

知功能［13⁃14］。本研究中，进展为 AD 的 MCI 患者

基线血清 GSK⁃3β 水平高于未进展未 AD 的 MCI
患者，且 GSK⁃3β 水平与认知功能评分均呈负相

关。以上结果表明 MCI 患者 GSK⁃3β 水平升高与

认知功能下降有关、也与病情进展至 AD 有关，

相关的分子机制可能是 GSK⁃3β 增多激活炎症反

应、影响细胞存活，最终导致神经功能损害并发

生 AD。

在多种认知功能障碍的动物模型中，增加

Nrf2 的表达水平显著改善认知功能，同时降低氧

自由基水平、减轻氧化应激程度［15］。本研究中，进

展为 AD 的 MCI 患者基线血清 Nrf2 水平低于未进

展未 AD 的 MCI 患者，且 Nrf2 水平与认知功能评

分均呈正相关。以上结果表明 MCI 患者 Nrf2 水平

降低与认知功能下降有关、也与病情进展至 AD 有

关，相关的分子机制可能是 Nrf2 减少使氧自由基

生成增多、引起神经功能发生氧化应激损伤，最终

导致 AD。

本研究进一步通过 logistic 回归分析对 MCI 进
展为 AD 的影响因素进行了分析，结果显示：年龄、

GSK⁃3β 是 MCI 进展为 AD 的危险因素，Nrf2 是

MCI 进展为 AD 的保护因素。可能原因是随着年

龄增长、神经功能发生退行性改变，进而更加容易

在 MCI 的基础上发展为 AD；GSK⁃3β、Nrf2 与 MCI
进展为 AD 的关系与两种分子的生物学功能吻合。

根据 logistic 回归分析结果，将血清 GSK⁃3β、Nrf2
用于 MCI 进展为 AD 的预测，两项分子均具有预

测价值且联合预测的效能理想，灵敏度和特异度

分别为 90.74% 和 88.89%。

综上所述，血清 GSK⁃3β 水平增加、Nrf2 水

平降低与 MCI 进展为 AD 相关，联合检测血清

GSK⁃3β、Nrf2 对 MCI 进展为 AD 具有预测价值。
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乳腺癌组织中 SHC1、CA153 表达水平及其与患者病
理特征、淋巴结转移的关系

万爽 1 王东和 1 韩林荟 1 苗聪聪 2 何友新 1★

  ［摘 要］ 目的 探讨乳腺癌组织中含有 Src 同源 2 结构域的衔接蛋白 1（SHC1）、糖类抗原 153
（CA153）表达水平及其与患者病理特征、淋巴结转移的关系。方法 选取 2021 年 1 月至 2023 年 10 月秦

皇岛市第二医院收治的乳腺癌患者 186 例，切除癌组织和癌旁组织，分别设立乳腺癌组和癌旁组。比较

两组 SHC1、CA153 表达差异，分析 SHC1、CA153 与患者病理特征的关系，采用多因素 logistics 回归分析

探讨乳腺癌淋巴结转移的影响因素。结果  乳腺癌组 SHC1、CA153 阳性率均高于癌旁组，差异有统计

学意义（P<0.05）。SHC1 表达阳性乳腺癌患者肿块直径>2 cm、组织学分级为Ⅲ级、分化程度为低分化、

脉管有内栓塞占比高于 SHC1 表达阴性患者，差异有统计学意义（P<0.05），CA153 表达阳性乳腺癌患者

肿块直径>2 cm、组织学分级为Ⅲ级、分化程度为低分化、脉管有内栓塞的占比高于 CA153 表达阴性患

者，差异有统计学意义（P<0.05）。淋巴结转移患者肿块直径>2 cm、组织学分型为Ⅲ级、分化程度为低分

化、SHC1 阳性表达及 CA153 阳性表达占比高于淋巴结未转移组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素

分析显示，肿块直径、组织学分型、分化程度及 SHC1、CA153 表达是乳腺癌患者淋巴结转移的影响因素

（P<0.05）。结论 乳腺癌组织中 SHC1、CA153 均呈高表达，两指标与乳腺癌患者的病理特征及淋巴结

的转移有一定关联，对评估乳腺癌患者淋巴结转移风险有一定临床价值。

［关键词］ 乳腺癌； 含有 Src 同源 2 结构域的衔接蛋白 1； 糖类抗原 153； 淋巴结转移

Expression levels of SHC1 and CA153 in breast cancer tissues and their relationship with 
pathological characteristics and lymph node metastasis
WAN Shuang1， WANG Donghe1， HAN Linhui1， MIAO Congcong2， HE Youxin1★

（1. Department of General Surgery， 2. Department of Clinical Laboratory， the Second Hospital of Qinhuang⁃
dao， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of Src homolog 2 domain⁃containing protein 1 
（SHC1） and carbohydrate antigen 153 （CA153） in breast cancer tissues and their relationship with pathologi⁃
cal features and lymph node metastasis. Methods A total of 186 cases of breast cancer from January 2021 to 
October 2023 were included in the study. Cancer tissues and adjacent tissues were collected and divided into 
two group： the breast cancer group and athe djacent tissues group. The study compared the expression differ⁃
ences of SHC1 and CA153 in the cancer tissues and adjacent tissues of breast cancer patients， and analyzed the 
relationship between SHC1， CA153， and the patients􀆳 pathological characteristics. Additionally， multivariate 
logistic regression was used to explore the influencing factors of lymph node metastasis in breast cancer. 
Results The positive rates of SHC1 and CA153 in the breast cancer group were higher than those in the para⁃
cancerous group （P<0.05）. The proportion of tumors with a diameter >2 cm， histological grade Ⅲ， poorly dif⁃
ferentiated degree， and internal vascular embolism in SHC1 positive breast cancer patients was higher than that 
in SHC1 negative patients （P<0.05）. The proportion of tumors with a diameter >2 cm， histological grade Ⅲ， 
poorly differentiated degree and vascular internal embolism in patients with positive CA153 expression was 
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higher than that in patients with negative CA153 expression （P<0.05）. The proportion of tumors with a diam⁃
eter >2 cm， histological type Ⅲ， poorly differentiated degree， SHC1 positive expression and CA153 positive 
expression in patients with lymph node metastasis was higher than that in patients without lymph node metasta⁃
sis （P<0.05）. Multivariate analysis showed that tumor diameter， histological type， differentiation degree， 
SHC1， and CA153 expression were the influencing factors of lymph node metastasis in breast cancer patients 
（P<0.05）. Conclusion SHC1 and CA153 are both highly expressed in breast cancer tissues， and they are as⁃
sociated with the pathological characteristics and lymph node metastasis of breast cancer cases. They have sin⁃
ificant clinical value in assessing the risk of lymph node metastasis in breast cancer cases.

［KEY WORDS］ Breast cancer； Adaptor protein 1 containing the Src homology 2 domain； Carbohy⁃
drate antigen 153； Lymph node metastasis

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，

每年新发病例数呈上升趋势，对女性的健康和生

命构成了重大威胁［1］。淋巴结转移是乳腺癌进展

的重要标志，也是影响患者预后的重要因素之一。

淋巴结转移不仅会增加治疗难度，而且会提高乳腺

癌患者的病死率和复发率。含有 Src 同源 2 结构域

的衔接蛋白 1（Src homology 2 domain ⁃ containing 
transforming protein 1，SHC1）是一种在多种信号传

导通路中发挥关键作用的接头蛋白［2］。研究表

明［3］，SHC1 通过激活关键信号通路在乳腺癌的侵

袭和转移中发挥重要作用。糖类抗原 153（cancer 
antigen 153，CA153）是乳腺癌最为常用的血清标

志物之一，在正常乳腺组织中其表达水平较低，但

在乳腺癌组织中升高［4⁃5］。尽管 SHC1 和 CA153 在

乳腺癌中的作用已有一定研究，但两者在乳腺癌

组织中的表达水平及其与患者病理特征和淋巴结

转移的关系尚不完全明确。本研究主要探讨

SHC1 和 CA153 在乳腺癌组织中的表达水平。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2023 年 10 月秦皇岛市第二

医院收治的乳腺癌患者 186 例，切除癌组织和距离

癌组织边缘 1~2 cm 范围内的癌旁组织，设立乳腺

癌组和癌旁组，平均年龄（37.92±5.36）岁。乳腺癌

患者纳入标准：①经病理学检查确诊为乳腺癌，

符合美国癌症联合委员会［6］乳腺癌分期标准，并

均于本院接受手术治疗；②年龄>18 岁；③TNM 分

期Ⅰ~Ⅲ期者；④入院前未进行治疗；⑤女性。排除

标准：①合并其他恶性肿瘤；②有慢性肝病、肾病或

自身免疫性疾病史；③严重的心血管疾病；④术前

1 个月内有活动性感染性疾病。所有患者签署知情

同意书，同意参与本研究并允许使用其临床和病理

资料，本研究经院医学伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 SHC1、CA153 检测

采用免疫组化法检测 SHC1 和 CA153 的表达。

采集手术切除的癌组织和癌旁组织样本，样本经

10% 中性缓冲福尔马林固定，石蜡包埋，制作成

4 μm 厚的切片。滴入 5% 的 H2O2进行孵育，10 min
后加入兔抗人 SHC1 单克隆抗体、兔抗人 CA153
单克隆抗体（均购自南京德泰生物工程有限公司，

稀释比例为 1∶150）。次日，加入二抗在室温下孵

育 30 min。DAB 显色后，苏木素复染，最后用中性

树胶封片。阴性对照使用 PBS 代替一抗，最后将

染色后的切片在光镜下观察。

1.2.2 评估标准［7］

采用双盲法进行阅片分析。观察细胞质或细

胞核染色强度，棕黄色或棕褐色染色信号判断为

阳性。对阳性染色强度及阳性细胞的百分比进行

评分。染色强度按无染色（0 分）、弱染色（1 分）、

中等染色（2 分）和强染色（3 分）四个等级进行评

分 。 阳 性 细 胞 百 分 比 按 0%（0 分）、1%~25%
（1 分）、26%~50%（2 分）、>50%（3 分）四个等级进

行评分。两者相乘>3 分为阳性，其余为阴性。

1.3 统计学分析  
采用统计学软件 SPSS 25.0 分析数据，计数资料

采用 n（%）表示，采用 c2 检验，采用多因素 Logistic
回归模型分析乳腺癌淋巴结转移影响因素，P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 SHC1、CA153 表达情况比较  
乳腺癌组 SHC1、CA153 阳性率均高于癌旁

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 SHC1、CA153 表达与乳腺癌患者临床病理特

征的关系

SHC1 表达阳性乳腺癌患者的肿块直径>2 cm、
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项目

年龄<45 岁

≧45
肿块直径>2 cm

≤2 cm
月经情况未绝经

绝经

组织学分级Ⅰ级+Ⅱ级

Ⅲ级

分化程度低分化

中高分化

脉管内栓塞

脉管内无栓塞

n

117
69
71

115
75

111
128
58
33

153
102
84

SHC1
阳性（n=136）

88（75.21）
48（69.57）
56（78.87）
80（69.57）
56（74.67）
80（72.07）
87（67.97）
49（84.48）
30（90.91）

106（69.28）
84（82.35）
52（61.90）

阴性（n=50）
29（24.79）
21（30.43）
15（21.13）
35（30.70）
19（25.33）
31（27.93）
41（32.03）
9（15.52）
3（9.09）

47（30.72）
18（17.65）
32（38.10）

c2值

0.705

6.653

0.153

5.538

6.460

9.799

P 值

0.401

0.010

0.695

0.019

0.011

0.002

CA153
阳性（n=131）

85（72.65）
46（66.67）
58（81.69）
73（63.48）
51（68.00）
80（72.07）
84（65.63）
47（81.03）
32（96.97）
99（64.71）
81（79.41）
50（59.52）

阴性（n=55）
32（27.35）
23（33.33）
13（18.31）
42（36.52）
24（32.00）
31（27.93）
44（34.38）
11（18.97）

1（3.03）
54（35.29）
21（20.59）
34（40.48）

c2值

0.746

6.991

0.356

4.551

13.568

8.749

P 值

0.388

0.008

0.551

0.033

<0.001

0.003

表 2 SHC1、CA153 表达与乳腺癌患者临床病理特征的关系 ［n（%）］

组别

乳腺癌组

癌旁组

c2值

P 值

n

186
186

SHC1

阳性

136（73.12）
65（34.95）

54.559
<0.001

阴性

50（26.88）
121（65.05）

CA153

阳性

131（70.43）
74（39.78）

35.304
<0.001

阴性

55（29.57）
112（60.22）

表 1 两组 SHC1、CA153 表达情况比较 ［n（%）］ 组织学分级为Ⅲ级、分化程度为低分化、脉管有内

栓塞的占比高于 SHC1 表达阴性患者，差异有统计

学意义（P<0.05），CA153 表达阳性乳腺癌患者的肿

块直径>2 cm、组织学分级为Ⅲ级、分化程度为低分

化、脉管有内栓塞的占比高于 CA153 表达阴性患

者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

因素

年龄（岁）

肿块直径

月经情况

组织学分级

分化程度

脉管内栓塞

SHC1

CA153

分类

<45
≧45
>2 cm
≤2 cm
未绝经
绝经
Ⅰ级+Ⅱ级
Ⅲ级
低分化
中高分化
有
无
阴性
阳性
阴性

阳性

n

117
69
71

115
75

111
128
58
33

153
102
84
50

136
55

131

淋巴结转移

是（n=73）
44（37.61）
29（42.03）
40（56.34）
33（28.70）
29（38.67）
44（39.64）
37（28.91）
36（62.07）
27（81.82）
46（30.07）
43（42.16）
30（35.71）
5（10.00）

68（50.00）
4（7.27）

69（52.67）

否（n=113）
73（62.39）
40（57.97）
31（43.66）
82（71.30）
46（61.33）
67（60.36）
91（71.09）
22（37.93）
6（18.18）

107（69.93）
59（57.84）
54（64.29）
45（90.00）
68（50.00）
51（92.73）
62（47.33）

c2值

0.356

14.068

0.018

18.410

30.492

0.802

24.532

33.484

P 值

0.551

<0.001

0.894

<0.001

<0.001

0.371

<0.001

<0.001

表 3 乳腺癌患者淋巴结转移的单因素分析 ［n（%）］

变量

肿块直径

组织学分型

分化程度

SHC1
CA153

赋值

≤2 cm=0；>2 cm=1
Ⅰ级+Ⅱ级=0；Ⅲ级=1
中/高分化=0；低分化=1

阴性=0；阳性=1
阴性=0；阳性=1

β 值

0.914
0.953
1.015
1.129
1.401

SE 值

0.372
0.324
0.337
0.306
0.348

Wald c2值

6.037
8.652
9.071

13.613
16.208

OR（95%CI）值

2.494（1.203~5.171）
2.593（1.374~4.894）
2.759（1.425~5.342）
3.093（1.698~5.634）
4.059（2.052~8.029）

P 值

0.014
0.003
0.003

<0.001
<0.001

表 4 乳腺癌患者淋巴结转移的多因素分析

2.3 乳腺癌患者淋巴结转移的单因素分析

186 例乳腺癌患者中共 73 例淋巴结转移。

淋巴结转移患者的肿块直径>2 cm、组织学分型为

Ⅲ级、分化程度为低分化、SHC1 阳性表达以及

CA153 阳性表达的占比高于淋巴结未转移组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 乳腺癌患者淋巴结转移的多因素分析

将乳腺癌患者是否发生淋巴结转移作为因变

量，将单因素分析有意义的指标作为自变量进行

多因素 Logistic 回归分析，结果显示，肿块直径、组

织学分型、分化程度及 SHC1、CA153 表达是乳腺

癌患者淋巴结转移的影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

乳腺癌早期常表现为乳房肿块、乳头溢液、腋

窝淋巴结肿大等症状［8］。炎症反应使淋巴管通透

性增加，乳腺癌细胞因此进入淋巴系统并转移到

淋巴结，影响患者的预后和生存率［9］。因此，寻找

有效预测乳腺癌淋巴结转移的生物标志物具有重

要的临床价值。

SHC1 是一种胞内接头蛋白，可通过与受体酪

氨酸激酶和生长因子受体结合，激活下游信号分
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子，调控细胞行为。Lewis 等［10］的研究表明，SHC1
在乳腺癌中的高表达增加了乳腺癌细胞的肺转移

潜能。CA153 是一种与乳腺癌密切相关的糖蛋白

标志物，主要由乳腺癌细胞表达并释放到血液

中［11］。相关研究显示［12］，乳腺癌患者乳头溢液及

血清中 CA153 的水平显著高于良性病变组，并且

在不同的组织学分级、淋巴结转移和肿瘤复发中

水平差异具有统计学意义，提示 CA153 在监测乳

腺癌复发和转移中可能发挥重要作用。本研究发

现，乳腺癌组 SHC1、CA153 阳性率均高于癌旁组。

进一步分析 SHC1、CA153 与乳腺癌患者的临床病

理特征发现，SHC1、CA153 表达阳性乳腺癌患者的

肿块直径>2 cm、组织学分级为Ⅲ级、分化程度为低

分化、脉管有内栓塞的占比均高于 SHC1、CA153 表

达阴性的患者，说明 SHC1、CA153 与乳腺癌的临床

病理特征密切相关。分析其原因，首先，乳腺癌的

发生伴随着基因突变和表观遗传学变化，可能激活

SHC1 和 CA153 相关基因的表达。基因启动子区

域的甲基化通常会导致基因表达降低，但其他表观

遗传学机制，如组蛋白修饰，可能促进 SHC1 基因的

过表达［13］。SHC1 基因的过表达可能还与基因扩增

或染色体重排有关。而 CA153 的合成可能受转录

因子的异常调控［14］。其次，肿瘤微环境中的基质

细胞、免疫细胞和血管内皮细胞与乳腺癌细胞相

互作用，释放出多种细胞因子和生长因子，激活

Ras ⁃ MAPK 和 PI3K ⁃ Akt 等信号通路，从而促进

SHC1 的高表达［15］。因此，SHC1 和 CA153 的上升

可能与机体内的这些生物学变化密切相关，进而影

响到乳腺癌的病理特征和淋巴结转移的发生。结

果还显示，淋巴结转移患者 SHC1 阳性表达以及

CA153 阳性表达的占比高于淋巴结未转移组，这一

发现进一步强调了 SHC1 和 CA153 在乳腺癌淋巴

结转移中的重要作用。SHC1 作为一种含有 Src 同

源 2 结构域的衔接蛋白，过表达可能增强肿瘤细胞

的增殖和迁移能力，从而促进淋巴结转移。CA153
的高表达则与乳腺癌细胞的表面糖基化改变有关，

这些改变有助于癌细胞的黏附和迁移，进而增加淋

巴结转移的风险。多因素分析结果结果显示，肿

块直径、组织学分型、分化程度及 SHC1、CA153 表

达是乳腺癌患者淋巴结转移的影响因素，提示临

床对此类患者应加强监测，以改善预后。

综上所述，乳腺癌组织中 SHC1、CA153 均呈

高表达，两指标与乳腺癌患者的病理特征及淋巴

结的转移有一定关联，对评估乳腺癌患者淋巴结

转移风险有一定临床价值。
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中段尿样本病原菌快速检测方法的建立与评估

刘业琼 1 王蕾 2 曹励欧 2 徐炜新 1★

［摘 要］ 目的 探讨建立和优化中段尿样本病原体快速检测方案，并对其临床运用的价值和检

测效能进行评估。方法 收集 2023 年 4 月至 2024 年 4 月上海健康医学院附属嘉定区中心医院检验科中

段尿样本 1440 例，分别采用直接梯度离心法、萃取液梯度离心法和分离胶离心法 3 种细菌富集方式（快

检方案）以及孵育培养（标准方案）的 4 种方法进行前处理。采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

（MALDI⁃TOF⁃MS，简称 MS）对经 3 种快检方案处理的中段尿样本进行不经培养的直接快速菌种鉴定并

同标准方案报阳样本开展 MS 菌属种的鉴定，分别比较 3 种快检方案的总体检出率和在不同病原菌种类

中检出率以及诊断特异性，并评估主要检出病原菌种的最低检出限。结果 1440 例中段尿样本中，不同

快检方案和标准方案的菌属种鉴定结果一致率均为 100%。277 例单一菌感染的阳性样本运用上述 3 种

快检方案其检出率分别是 85.9%（238/277）、90.6%（251/277）、83.0%（230/277）且差异无统计学意义（P>
0.05）。61 例 2 种或以上菌混合感染的样本经上述 3 种快检方案鉴定出 1 种优势菌的检出率分别是

73.8%（45/61）、77.0%（47/61）、70.5%（43/61）且差异无统计学意义（P>0.05）。不同快检方案病原菌分类

检出率比较中，革兰阳性菌分别为 74.1%（63/85）、90.5%（77/85）、78.8%（67/85），萃取液梯度离心法占优

势（P<0.05）；革兰阴性菌分别为 92.2%（190/206）、91.1%（188/206）、89.8%（185/206）且差异无统计学意义

（P>0.05）；真菌为 78.7%（37/47）、87.2%（41/47）、59.6%（28/47），萃取液梯度离心法占优势（P<0.05）。

在诊断特异性评估中，3 种快检方案差异无统计学意义（P<0.05）且均有少量细菌数<105 cfu/mL（假阳性）

的样本被快检方案检出。在最低检出限的评估中，同一病原菌使用不同集菌方式不存在差异；同一集菌

方式对不同病原菌存在一定差异。结论 在 MS 检测平台上，通过对中段尿样本中的细菌富集能实现较

高敏感性和特异性的快速检测。

［关键词］ 中段尿； 基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱技术； 细菌富集； 最低检出限

Establishment and evaluation of a rapid detection method for pathogens in midstream 
urine specimens
LIU Yeqiong1， WANG Lei2， CAO Liou2， XU Weixin1★ 
（1. Department of Laboratory Medicine； 2. Department of Clinical Nephrology， Jiading District Central Hospi⁃
tal Affiliated Shanghai University of Medicine & Health Sciences， Shanghai， China， 201899） 

［ABSTRACT］ Objective To explore the establishment and optimization of a rapid pathogen detec⁃
tion program for midstream urine samples， and to evaluate its clinical value and detection efficacy. Methods 
From April 2023 to April 2024， 1 440 midstream urine samples were collected from the Department of Clinical 
Laboratory at Jiading District Central Hospital affiliated with Shanghai Health Medical College. These samples 
were preprocessed using four methods： direct gradient centrifugation， extraction fluid gradient centrifugation， 
separation gel centrifugation （three rapid detection schemes）， and incubation culture （standard scheme）. Ma⁃
trix⁃assisted laser desorption/ionization time⁃of⁃flight mass spectrometry （MALDI⁃TOF⁃MS， abbreviated as 
MS） was used for direct rapid bacterial identification on the midstream urine samples processed by the three 
rapid detection schemes， and compared with the positive samples from the standard scheme for MS genus and 
species identification. The overall detection rates， detection rates for different pathogenic bacteria， diagnostic 
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specificity of the three rapid detection schemes were compared， and the minimum detection limits of the main 
detected pathogenic bacteria species were evaluated. Results Among 1，440 midstream urine samples， the 
identification results of bacterial genera and species were consistent at 100% for all rapid testing schemes com⁃
pared to the standard scheme. For 277 cases of single bacterial infection， the detection rates using the three 
rapid testing schemes were 85.9% （238/277）， 90.6% （251/277）， and 83.0% （230/277）， with no statistically 
significant differences （P>0.05）. In 61 cases of mixed infections with two or more bacteria， the detection rates 
for identifying one dominant bacterium using the three rapid testing schemes were 73.8% （45/61）， 77.0% （47/
61）， and 70.5% （43/61）， also showing no statistically significant differences （P>0.05）. Comparing the detec⁃
tion rates of pathogenic bacteria by different rapid testing schemes， Gram ⁃ positive bacteria were detected at 
rates of 74.1% （63/85）， 90.5% （77/85）， and 78.8% （67/85）， with the gradient centrifugation extraction 
method showing an advantage （P<0.05）； Gram⁃negative bacteria were detected at rates of 92.2% （190/206）， 
91.1% （188/206）， and 89.8% （185/206）， with no statistically significant differences （P>0.05）. Fungi were 
detected at rates of 78.7% （37/47）， 87.2% （41/47）， and 59.6% （28/47）， again with the gradient centrifuga⁃
tion extraction method showing an advantage （P<0.05）. In the evaluation of diagnostic specificity， there were 
no statistically significant differences among the three rapid testing schemes （P<0.05）， and some samples with 
bacterial counts less than 105 cfu/mL （false positives） were detected by the rapid testing schemes. In the assess⁃
ment of the lowest detection limit， there were no differences when the same pathogen was collected using dif⁃
ferent methods； however， there were differences when the same collection method was used for different 
pathogens. Conclusion　On the MS detection platform， rapid testing with high sensitivity and specificity can 
be achieved by enriching bacteria in midstream urine samples.

［KEY WORDS］ Midstream urine； Matrix⁃Assisted Laser Desorption/Ionization Time⁃of⁃Flight Mass 
Spectrometry； Bacterial enrichment； Limit of detection

尿路感染是临床最常见的感染性疾病之一，

可发生于各个年龄人群，同时也是发生院内感染

的主要病种之一，其主要的病原体为细菌［1⁃2］。对

此，目前该疾病的临床诊断依赖的标准仍然是中

段尿样本培养［3］，但是其报告等候时间长（平均 2~
5 天）的缺陷使得实验室很难及时为临床该类疾病

的诊断和治疗提供病原学检测报告。MALDI⁃TOF 
MS 是近年来发展起来的一种新型细菌鉴定技术，

不但可以直接快速鉴定单个分离纯化的菌落［4］，而

且还可用于一些无菌体液如脑脊液、血液、胆汁、

各类浆膜腔积液等的直接鉴定，并可以大幅缩短

菌种鉴定的时间［5⁃8］。此外，针对中段尿样本不经

培养直接进行病原菌鉴定检测的尝试也有报道［9］。

本次研究就是在此基础上，基于 MS 平台针对中段

尿样本病原体快速检测方案的建立和优化以及其

在临床运用中的价值和检测效能进行评估。

1 材料和方法

1.1 研究对象

收集 2023 年 4 月至 2024 年 4 月上海健康医学

院附属嘉定区中心医院疑似泌尿系统感染患者的

中段尿样本（无菌管收集中段尿约 10 mL）1 440 例，

其中男 625 例、女 815 例，年龄中位数为 49（17~92）

岁。本研究经上海健康医学院附属嘉定区中心医

院伦理委员会批准，本次报道遵守《世界医学协会

赫尔辛基宣言》［10］所有规则。

1.2　仪器及试剂

质谱仪、配套校准品及靶板由德国布鲁克⁃道尔

顿公司生产，比浊仪由法国梅里埃公司生产，麦康

凯琼脂培养基和血琼脂平板来自上海伊华生物科

技有限公司，高速离心机由美国贝赛默飞公司生

产，无水乙醇、甲酸、乙腈、乙二醇美国 SIGMA 公司

化学试剂有限公司提供，分离胶试管来自美国碧迪

公司，质控菌种和仪器校准株均由上海市临床检验

中心提供。 
1.3　方法

1.3.1 直接梯度离心法标本前处理（下文简称方

案 1）
采取差速离心法，取 1 mL 混匀后的清洁中

段尿标本于 1.5 mL EP 管中，使用 2 000×g 进行 30 s
离心，取上清液 16 000×g 离心 5 min，取离心后管

内沉渣，用 500 μL 0.9% 氯化钠溶液进行震荡混

匀，再 12 000×g 离心 5 min，弃去上清液用 1 mL 去

离子水洗涤沉淀，使用相同的转速和时间离心，最

终弃去上清液，留下沉淀物，将沉淀物作为 MS 的

待测样本。
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单一菌检出率

混合菌（优势菌）检出率

鉴定结果与标准方法比对一致率

方案 1
85.9%（238/277）

73.8%（45/61）
100%

方案 2
90.6%（251/277）

77.0%（47/61）
100%

方案 3
83.0%（230/277）

70.5%（43/61）
100%

c2值

0.878
0.456

P 值

0.658
0.785

表 2　3 种细菌富集方式快速检测法总体阳性检出率比较

1.3.2 萃取液梯度离心法标本前处理（下文简称

方案 2）
吸取 300 μL 清洁中段尿标本并加入 900 μL

无水乙醇，震荡后在 13 000×g 的离心机中离心

2 min。离心后弃去上清液，向其中加入 50 μL 
70% 的甲酸，裂解细胞壁。再加入 50 μL 的乙腈萃

取蛋白，混匀后在 13 000×g 的离心机中离心 2 min，
取上清液，将上清液作为 MS 的待测样本。

1.3.3 分离胶离心法标本前处理（下文简称方案 3）
取 1 mL 混匀后的清洁中段尿标本置于分离

胶管中室温下 3 000×g 离心 5 min，弃去上清，取分

离胶上层边缘灰白色沉淀，经 3 mL 0.45% 氯化钠

溶液洗涤后转移至新的分离胶管中，再次室温条

件下 3 000×g 离心 5 min，弃去上清，加入 1 mL 
0.45% 氯化钠溶液洗涤。将菌液置入 1.5 mL EP 管

中，室温下 10 000×g 离心 4 min，弃上清，留取管内

白色沉淀待用，将沉淀物作为 MS 的待测样本。

1.3.4 孵育培养标本前处理

用定量接种环沾取病人的清洁中段尿标本在

血琼脂平板上进行平板分区划线，随后放入 35℃、

5％ CO2 孵箱中培养 48 h 后观察平板并检测平板

上生长的病原菌，以细菌数≥105 cfu/mL 为阳性诊

断标准［11］，挑取 0.5 个菌落作为 MS 的待测样本。

1.3.5 MS 的菌属种鉴定检测

严格按照仪器说明书的操作要求进行，并根

据得分情况判定判断鉴定结果的可靠程度，可靠

性从高到低可分为 2.300~3.000、2.00~2.299、1.700~
1.999、0.000~1.699 四个层级，其中 1.700 以下的结

果为不可靠鉴定结果。

1.3.6 各浓度梯度评估菌液的制备

将各待制备菌落通过比浊仪调配至 0.5 个麦

氏单位（即 1.5×108 cfu/mL），再用无菌生理盐水进

行连续的 10 倍倍比稀释，即分别再得到 1.5×107、

1.5×106、1.5×105、1.5×104、1.5×103、1.5×102 cfu/mL
浓度的各菌种评估菌液。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，采用四格

表 c2检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 标准方案的检测鉴定结果

经孵育培养及 MS 鉴定，1 440 例中段尿经标准

方法检出了 277 例单一菌感染阳性样本和 61 例

2 种或以上菌混合感染的样本。检测结果见表 1。

2.2 快检方案总体阳性检出率比较

快检方案之间总体阳性检出率的比较发现，

不同细菌富集的前处理方式组间差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。
2.3 快检方案分菌种类别检出率比较

快检方案对革兰阳性菌和真菌的检出率差异

有统计学意义（P<0.05）且均为方案 2 占优，对革兰

阴性菌的阳性检出率差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。
2.4 快检方案的诊断特异性比较

快检方案诊断特异性差异无统计学意义（P>
0.05），且检出的假阳性样本均为大肠埃希菌。见表4。

表 1 孵育培养及 MS 鉴定结果

单一菌阳性

混合菌阳性（优势菌）

总计

革兰阳性菌

70
15
85

革兰阴性菌

169
37

206

真菌

38
9

47

总计

277
61

338

革兰阳性菌

革兰阴性菌

真菌

方案 1
74.1%（63/85）

92.2%（190/206）
78.7%（37/47）

方案 2
90.5%（77/85）

91.1%（188/206）
87.2%（41/47）

方案 3
78.8%（67/85）

89.8%（185/206）
59.6%（28/47）

c2值

7.386
0.585
7.480

P 值

0.027
0.773
0.023

表 3　快检方案分菌种类别检出率比较

表 4　快检方案的诊断特异性比较

真阴性

假阳性

诊断特异性

方案 1

1 098
4

99.6%

方案 2

1 098
4

99.6%

方案 3

1 099
3

99.7%

c2值

0.112

P 值

0.951
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最低检出限
（cfu/mL）

方案 1
方案 2
方案 3

大肠
埃希菌

1.5×104

1.5×104

1.5×104

肺炎
克雷伯菌

1.5×105

1.5×105

1.5×105

铜绿
假单胞菌

1.5×105

1.5×105

1.5×105

粪肠
球菌

1.5×106

1.5×106

1.5×106

屎肠
球菌

1.5×106

1.5×106

1.5×106

表 5 主要病原菌倍比稀释后的最低检出限比较

2.5 主要病原菌倍比稀释后的最低检出限比较

277 例单一菌感染的样本菌种分布中占前五

位的是大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞

菌、屎肠球菌和粪肠球菌，运用上述 3 种快检方案

对应的最低检出限一致（评分大于 1.70 时的最低

浓度阈值）但菌种之间存在差异。见表 5。

3 讨论

MALDI⁃TOF MS 技术在病原学检验中因其鉴

定属种数据库大，无需孵育、鉴定时间短、结果的

重复性稳定性好，已经成为了众多临床微生物实

验室菌属种鉴定检验环节中的一项重要技术手

段。然而，临床对于病原学检验长期以来的要求

就是在保证检验质量的同时，持续缩短检验周转

时间。为此，部分临床微生物实验室也逐步开始

在一些无菌体液中缩短孵育培养时间或是跳过孵

育培养进行直接的病原菌 MS 检测［12⁃14］。要实现

这个设想，其中的关键一步便是通过各种富集手

段使得样本中的病原菌浓度到达其最低检测浓度

阈值，为此也设计了多种的细菌富集方式。

本次研究中比较了直接梯度离心法、萃取液梯

度离心法和分离胶离心法 3 种细菌富集方式进行

标本前处理后快速检测方法相较于标准的孵育培

养方法的阳性结果检出率，总体而言各种前处理的

方式检测灵敏度和特异性均较高，也为该方法的临

床运用提供了基础数据的参考。研究过程中也发

现 3 种预处理方式的总体检出率没有显著性差异，

但在革兰阳性菌和真菌中添加了萃取液后有一定

程度的检出率提升。这可能与这两类病原体的细

胞壁较厚，通过破壁和蛋白质萃取后提升了富集效

果，进而能在一定程度上提高上述菌种的检出率。

本次研究中使用的分离胶离心富集方式可采用商

品化的试剂，而另外两种尚无商品化的标准试剂，

这对其在提高临床使用率上而言存在一定的劣势。

由于本次研究中发现了几例未达到 105 cfu/mL
浓度的大肠埃希菌样本被快检方法检出，故而推

断不同菌种间的最低检出限浓度可能存在差异。

因此，本次研究也评估了尿路感染的中段尿样本

中几个检出率较高的菌种使用不同富集方式后快

检的最低检出限，可以看到 3 种富集前处理方式对

于同一菌种的最低检出限评估结果一致，但是不

同菌种间的差异还是在一定程度上存在的。

当然本次研究也显示快速检测方法对于混合

感染的检测效能还是有局限的，只能在部分样本

中检出 1 种优势菌，尚不能满足临床诊治的需求。
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骨髓中 SPINK2、KLK4水平与骨髓增生异常综合征患
者临床特征、预后的关系

邢莹莹 1★ 胡斌 2 张爱荣 1 黄晶 1 索美芳 1

［摘 要］ 目的 探讨骨髓中丝氨酸肽酶抑制因子 Kazal 型 2（SPINK2）、激肽释放酶 4（KLK4）水平

与骨髓增生异常综合征（MDS）患者临床特征和预后的关系。方法 选取 2021 年 1 月至 2023 年 6 月驻

马店市中心医院收治的 92 例 MDS 患者作为研究组。选择同期因疑似血液病而进行骨髓检查，但最终排

除血液病诊断的 62 例患者作为对照组。收集两组对象的一般资料，检测两组 SPINK2、KLK4 mRNA 相对

表达量，分析 MDS 患者不同临床特征与 SPINK2、KLK4 mRNA 相对表达量的关系。对观察组患者进行为

期 6 个月的随访，比较不同预后的 MDS 患者的 SPINK2、KLK4 骨髓基因表达量，绘制受试者工作特征

（ROC）曲线分析 SPINK2、KLK4 及两者联合评估 MDS 患者预后的临床效能。结果 研究组患者的

SPINK2、KLK4 mRNA 均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。IPSS⁃R 分级为高危+极高危的 MDS
患者 SPINK2、KLK4 mRNA 明显高于 IPSS⁃R 分级为低危+中危的 MDS 患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。预后不良组患者的 SPINK2、KLK4 mRNA 均高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。

SPINK2、KLK4 及两者联合评估 MDS 患者预后的 AUC（95%CI）分别为 0.738（0.693~0.788）、0.819（0.769~
0.864）、0.901（0.851~0.946），两者联合评估的 AUC 高于单一指标评估。结论 骨髓中 SPINK2 和 KLK4
与 MDS 患者的临床特征、预后密切相关，两指标高表达与病情严重程度和不良预后显著相关，可能可作

为预测 MDS 预后的潜在生物标志物。

［关键词］ 骨髓增生异常综合征； 丝氨酸肽酶抑制因子 Kazal 型 2； 激肽释放酶 4

Relationship between SPINK2 and KLK4 levels in bone marrow and clinical features and 
prognosis of cases with myelodysplastic syndrome
XING Yingying1★， HU Bin2， ZHANG Airong1， HUANG Jing1， SUO Meifang1

（1. Department of Clinical Laboratory， 2. Department of Infection Prevention and Control， Zhumadian Central 
Hospital， Zhumadian， Henan， China， 463000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between the levels of serine peptidase inhibitors 
Kazal type 2 （SPINK2） and kallikrease⁃4 （KLK4） in bone marrow and the clinical features and prognosis of 
cases with myelodysplastic syndrome （MDS）.  Methods 92 cases of MDS patients admitted to our hospital 
from January 2021 to June 2023 were selected for the study. During the same period， 62 cases with suspected 
blood diseases underwent bone marrow examinations were chosen as the control group. General data and the 
relative expression levels of SPINK2 and KLK4 mRNA in the bone marrow of both groups were collected. The 
relationship between the relative expression levels of SPINK2 and KLK4 mRNA and different clinical character⁃
istics of the cases was analyzed. The patients in the observation group were followed up for 6 months. The rela⁃
tive mRNA expression levels of SPINK2 and KLK4 in the bone marrow of MDS cases with different prognoses 
were compared. Furthermore， the clinical efficacy of SPINK2， KLK4， and their combination in evaluating the 
prognosis of MDS cases was assessed using ROC analysis. Results The mRNA levels of SPINK2 and KLK4 
in the study group were higher than those in the control group （P<0.05）. The mRNA levels of SPINK2 and 
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KLK4 in MDS cases with IPSS ⁃ R classification as high risk + very high risk were significantly higher than 
those in MDS cases with IPSS ⁃ R classification as low risk + medium risk （P<0.05）. The mRNA levels of 
SPINK2 and KLK4 in the poor prognosis group were higher than those in the good prognosis group （P<0.05）. 
The AUC （95%CI） of SPINK2， KLK4 and their combination for the prognosis of MDS cases were 0.738 
（0.693~0.788）， 0.819 （0.769~0.864） and 0.901 （0.851~0.946）， respectively. The AUC of the combined 
evaluation was higher than that of single SPINK2 and KLK4. Conclusion SPINK2 and KLK4 in bone marrow 
are closely related to the clinical features and prognosis of MDS cases. High expression od thses genes is sig⁃
nificantly associated with the severity of the disease and a poor prognosis. This suggests that SPINK2 and KLK4 
could potentially be used as biomarkers to predict the prognosis of MDS.

［KEY WORDS］ Myelodysplastic syndrome； Serine peptidase inhibitor Kazal type 2； Kallikrein 4

骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syn⁃
dromes，MDS）是一种由造血干细胞异常引起的异

质性血液疾病，其主要特征是骨髓造血功能紊乱，

导致外周血细胞减少，进而引发贫血、感染和出

血［1］。MDS 的预后差异较大，部分患者可能较快

进展为急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，
AML），而另一部分则可长期维持并不显著进展。

目前，MDS 的预后评估主要依赖于国际预后评分

系统（international prognostic scoring system，IPSS）
和其更新版本 IPSS⁃R，但这些评估系统对部分患

者仍有局限性［2］。丝氨酸肽酶抑制因子 Kazal 型 2
（serine peptidase inhibitor kazal type 2，SPINK2）是

肿瘤治疗的潜在靶点，研究显示［3⁃4］，SPINK2 在血

液系统疾病中具有重要的调节功能。早期，激肽

释放酶 4（stimulating peptidase 4，KLK4）主要集中

于口腔医学领域研究，近年来的研究则揭示了其

与恶性肿瘤密切相关，并在凝血和炎症反应中发

挥作用［5］。基于上述背景，本研究主要探讨骨髓中

SPINK2 和 KLK4 水平与 MDS 患者临床特征及预

后之间的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2023 年 6 月驻马店市中心

医院收治的 92 例 MDS 患者作为研究组，选择同期

因疑似血液病而在本院进行骨髓检查，但最终排

除血液病诊断的 62 例患者作为对照组。研究组：

男性 55 例，女性 37 例，平均年龄（62.79±5.43）岁。

对照组：男性 36 例，女性 26 例，平均年龄（62.15±
5.78）岁。两组一遍资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。MDS 患者纳入标准：①符合 MDS 诊断

标准［6］；②均在本院首次确诊 MDS；③入院前未接

受任何治疗；④年龄>18 岁；⑤临床资料完整无缺

失。排除标准：①合并有其他恶性血液疾病及恶

性肿瘤者；②入院前 6 个月内接受过骨髓移植；

③合并严重的感染或炎症性疾病者；④精神障碍

或认知功能障碍者；⑤处于妊娠期或哺乳期。所

有纳入对象均签署知情同意书，本研究已通过院

伦理委员会的审批批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有研究对象的临床资料，主要包括：年

龄、性别、世界卫生组织造血与淋巴组织肿瘤分类

标准（WHO 分型）、IPSS⁃R 分级。

1.2.2 SPINK2、KLK4 mRNA 表达检测

由医护人员局麻处理后，抽吸所有研究对象

2~5 mL 骨髓液，采集部位为髂后上棘，抽取时严格

遵守无菌操作规程。使用 TRIzol 试剂（Invitrogen）
从骨髓细胞中提取总 RNA，使用反转录试剂盒

（TaqMan Reverse Transcription Reagents，Applied 
Biosystems）将总 RNA 反转录为 cDNA。反转录反

应条件包括 37℃孵育 60 min，随后 95℃孵育 5 min
以失活逆转录酶。使用实时荧光定量 PCR 仪（Ap⁃
plied Biosystems 7500 Fast）配合 SPINK2、KLK4 的

特异性引物与探针（IDT 公司）进行 qPCR 检测。

具体引物序列如下：SPINK2 正向引物：5′⁃ CGC 
TGG CAC TGG TAT TAA GGA ⁃3′，反向引物：5′⁃ 
TCT TGA TGT GGA TGG GCT GGA ⁃3′，探针：5′⁃ 
FAM⁃AGC CAG CCA GGA TCC TGG TCA GCT⁃
TAMRA⁃3′；KLK4 正向引物：5′⁃ GCT GAA GCT 
GGA GAA GCT GAA⁃3′，反向引物：5′⁃GGA ATT 
GCA GCA GGA ATT GCA ⁃ 3′ ，探针：5′ ⁃ FAM ⁃
CAG GGA GGA GGA GGA GGA GCT GAA⁃TAM⁃
RA⁃3′。反应体系包括 qPCR 反应体系包括：10 μL 
2×qPCR 预混液，1 μL cDNA 模板，0.5 μL 逆转录

酶，0.5 μL 核糖核酸酶抑制剂，0.2 μM（每种）特异
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性引物，0.1 μM 探针，加 ddH2O 总反应体积为

20 μL。qPCR 反应条件为：95℃预变性 2 min，随
后进行 40 个循环，每个循环包括 95℃变性 15 s 和

60℃退火及延伸 1 min。每次实验均设置无模板对

照 以 确 保 反 应 特 异 性 。 使 用 2⁃ΔΔCt 方 法 计 算

SPINK2 和 KLK4 mRNA 的相对表达量，将每个样

本的 Ct 值与内参基因（ABL1）的 Ct 值进行比较，

计算每个基因的相对表达量。

1.2.3 随访及预后评估

研究组在结束治疗出院后，进行为期 6 个月的

随访，采用《血液病疗效及诊断标准》［7］评估患者的

预后情况，设立预后良好组（疾病未出现进展，骨髓

原始细胞比例维持在 5% 以下；血红蛋白≥12 g/dL，

白细胞≥4×109/L，血小板≥100×109/L；生活质量评分

显著提高，可在无辅助治疗的情况下正常生活工

作；无明显感染、出血或发生其他严重并发症。）与

预后不良组（疾病进展，骨髓原始细胞比例增加至

10% 以上；外周血细胞计数持续下降，贫血、白细胞

减少和血小板减少等临床症状加重；生活质量评分

显著下降，难以维持正常生活和工作，依赖辅助治

疗；出现反复感染、严重出血或其他严重并发症）。

1.3 统计学分析  
使用 SPSS 25.0 统计软件处理数据。计量资

料以（x ± s）表示，行独立 t 检验；计数资料以 n（%）

表示，行 c2检验；绘制受试者工作特征（ROC）曲线

分析 SPINK2、KLK4 及两者联合评估 MDS 患者预

后的临床效能。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 SPINK2、KLK4 mRNA 相对表达量比较

研究组患者的 SPINK2、KLK4 的 mRNA 相对

表达量均高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 MDS 患者不同临床特征与 SPINK2、KLK4 
mRNA 相对表达量的关系

IPSS ⁃ R 分级为高危 + 极高危的 MDS 患者

SPINK2、KLK4 mRNA 相对表达量明显高于 IPSS⁃R
分级为低危+中危的 MDS 患者，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同预后的 MDS 患者 SPINK2、KLK4 mRNA
相对表达量比较

研究组患者出院后进行为期 6 个月的随访，共

计 65 例患者预后良好，27 例患者预后不良。预后

不良组患者的 SPINK2、KLK4 mRNA 相对表达量

均高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 骨髓中 SPINK2、KLK4 对 MDS 患者预后的评

估价值

SPINK2、KLK4 及两者联合评估 MDS 患者预

后的 AUC（95%CI）分别为 0.738（0.693~0.788）、

0.819（0.769~0.864）、0.901（0.851~0.946），两 者

联 合 评 估 的 AUC 高 于 单 一 指 标 评 估 。 见 表

4、图 1。

性别

年龄

WHO 分型

IPSS⁃R 分级

组别

男

女

≥60 岁

<60 岁

病态造血

多系病态造血

难治性贫血

原始细胞增多

其他

低危+中危

高危+极高危

例数（n=92）
55
37
50
42
17
15
22
23
15
50
42

 SPINK2 mRNA
9.34±0.99
9.36±1.15
9.27±1.39
9.45±1.23
9.37±1.03
9.28±1.02
9.29±1.05
9.36±1.12
9.47±1.09
8.66±0.79

10.17±0.95

F/t 值
0.089

0.652

0.219

8.325

P 值

0.929

0.516

0.994

<0.001

 KLK4 mRNA
4.79±0.43
4.98±0.54
4.86±0.75
4.88±0.70
4.92±0.50
4.85±0.48
4.96±0.53
4.81±0.51
4.79±0.43
4.60±0.41
5.19±0.47

F/t 值
1.873

0.131

0.761

6.430

P 值

0.064

0.896

0.944

<0.001

表 2 MDS 患者不同临床特征与 SPINK2、KLK4 mRNA 相对表达量的关系 （x ± s）

组别

对照组

研究组

c2值

P 值

n

62
92

SPINK2 mRNA
6.02±0.91
9.35±1.31

17.380
<0.001

KLK4 mRNA
3.14±0.57
4.87±0.96

12.748
<0.001

表 1 两组 SPINK2、KLK4 mRNA 相对表达量比较 （x ± s）

表 3 不同预后的 MDS 患者 SPINK2、KLK4 mRNA 相对

表达量比较 （x ± s）

组别

预后良好组

预后不良组

c2值

P 值

n
65
27

SPINK2 mRNA
8.79±1.23

10.68±1.49
6.299

<0.001

KLK4 mRNA
4.54±0.63
5.65±0.67

7.554
<0.001
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3 讨论

MDS 是一种起源于造血干细胞的肿瘤性病

变，其具体发病机制尚未完全阐明，但是普遍认为

与遗传学异常、骨髓微环境异常以及免疫功能异

常密切相关［8］。这些复杂的病理生理过程导致

MDS 的临床表现和病程变异极大，病情严重者极

易引发 AML，对患者的生命构成威胁。在此背景

下，寻找能够准确反映 MDS 患者病情和预后状态

的生物标志物显得尤为重要。

细胞凋亡是一种高度调控的细胞死亡程序，在

维持组织稳态和防止癌症发生中起着关键作用［9］。

在 MDS 中，细胞凋亡途径往往受损，导致异常细胞

的积累，正常血细胞生成受到抑制，进而引发血液

系统功能障碍［10］。SPINK2 是一种胰蛋白酶抑制剂，

可参与细胞凋亡和细胞内信号的调节。相关研究

表明［11］，SPINK2 在 AML 细胞中高表达，且 SPINK2
高表达的患者总生存率降低。KLK4 则是一种丝氨

酸蛋白酶，在细胞凋亡和细胞外基质重塑中发挥重

要作用，已被发现与多种癌症的发生和发展密切相

关［12］。本研究结果显示，研究组患者的 SPINK2、
KLK4 的 mRNA 相对表达量均高于对照组，并且预

后不良组患者的 SPINK2、KLK4 的 mRNA 相对表达

量均高于预后良好组。分析其原因，骨髓造血微环

境的异常变化是 MDS 发生和发展的关键因素之

一。在 MDS 患者中，骨髓造血微环境的异常导致

细胞凋亡调控机制受损，从而引起细胞凋亡不足和

异常细胞的积累。SPINK2 的高表达可能通过抑制

正常细胞的凋亡过程，促进异常细胞的存活和增

殖［13］。KLK4 则可能通过影响细胞外基质的重塑和

炎症反应，间接加剧骨髓微环境的异常，进一步影

响造血功能的稳定性［14］。

本研究分析 SPINK2、KLK4 mRNA 相对表达量与

MDS 患者临床资料的关系发现，IPSS⁃R 分级为高

危+极高危的 MDS 患者 SPINK2、KLK4 mRNA 相对

表达量明显高于 IPSS⁃R 分级为低危+中危的 MDS
患者。也说明 SPINK2 和 KLK4 的表达与 MDS 的严

重程度和预后密切相关。IPSS⁃R 分级为高危+极高

危的患者通常具有更复杂的病理生理过程和更严

重的造血功能障碍，这可能导致更严重的体内炎症

反应和细胞凋亡异常，从而促使 SPINK2 和 KLK4 表

达升高［15］。此外，本研究还绘制 ROC 曲线评估骨髓

中 SPINK2、KLK4 对 MDS 患者预后的价值，结果显

示 SPINK2、KLK4 两者联合评估 MDS 患者预后的

灵敏度和特异度均高于单独指标评估，说明两者具

有互补性，联合评估 MDS 患者预后的价值更高。

综上所述，骨髓中 SPINK2 和 KLK4 与 MDS 患

者的临床特征、预后密切相关，两指标高表达与病

情严重程度和不良预后显著相关，可能可作为预

测 MDS 预后的潜在生物标志物。
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表 4 骨髓中 SPINK2、KLK4 对 MDS 患者预后的评估价值

检测指标

SPINK2
KLK4

SPINK2+KLK4

AUC
0.738
0.819
0.901

95%CI
0.693~0.788
0.769~0.864
0.851~0.946

截点值

420.12 pg/mL
230.22 pg/mL

特异度

0.532
0.655
0.853

灵敏度

0.903
0.903
0.865
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图 1 ROC 曲线
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一种子宫内膜炎体外受精⁃胚胎移植后妊娠结局预测
模型的研究

赵彦梅★ 辛峰 王涛

［摘 要］ 目的 基于白细胞分化抗原（CD38）、CD138、多发性骨髓瘤癌基因 1（MUMI）及临床特

征构建一种子宫内膜炎（CE）体外受精⁃胚胎移植（IVF⁃ET）后妊娠结局预测模型。方法  选取 2020 年

3 月至 2023 年 12 月聊城市第二人民医院 CE 并接受 IVF⁃ET 的 112 例患者作为研究对象。患者接受 IVF⁃ET
前测定子宫内膜组织 CD38、CD138、MUMI 的表达。均随访妊娠至结束，根据妊娠结局分为妊娠结局良

好组和妊娠结局不良组。Logistic 回归分析 CD38、CD138、MUMI 及临床特征与 CE IVF⁃ET 后不良妊娠

结局的关系，基于上述指标构建列线图预测模型，采用受试者工作特征（ROC）曲线评估列线图模型的预

测性能，绘制校准曲线评价并验证风险预测模型的一致性，利用临床决策曲线验证模型的获益程度。

结果  两组 CD38、CD138、MUMI 表达、抗生素治疗情况、宫腔镜评分（hEG）、移植胚胎数、优质囊胚数比

较，差异有统计学意义（P<0.05）。CD38 阳性表达、CD138 阳性表达、MUMI 阳性表达、未使用抗生素治

疗、hEG 评分≥4 分是 CE IVF⁃ET 后不良妊娠结局的危险因素（P<0.05），移植胚胎数多和优质囊胚数多是

CE IVF⁃ET 后妊娠预后良好的保护因素（P<0.05）。列线图预测模型曲线下面积为 0.872，训练集与验

证集模型的校准曲线显示，两者拟合度均良好。结论  基于 CD38、CD138、MUMI 及临床特征构建 CE 
IVF⁃ET 后妊娠结局预测模型有良好的临床应用价值。

［关键词］ 子宫内膜炎； 体外受精⁃胚胎移植； 白细胞分化抗原 38； 白细胞分化抗原 138； 多发性骨

髓瘤癌基因 1

Study on a prediction model for pregnancy outcome after in vitro fertilization ⁃ embryo 
transfer in patients with endometritis
ZHAO Yanmei★， XIN Feng， WANG Tao
（Department of Reproductive Endocrinology， the Second People􀆳s Hospital of Liaocheng， Liaocheng， Shan⁃
dong， China， 252600）

［ABSTRACT］ Objective To construct a prediction model for pregnancy outcome after in vitro fertil⁃
ization⁃embryo transfer （IVF⁃ET） in patients with endometritis （CE） based on leukocyte differentiation anti⁃
gen （CD38）， CD138， multiple myeloma oncogene 1 （MUMI） and clinical characteristics. Methods A total 
of 112 CE patients who underwent IVF⁃ET at Liaocheng Second People􀆳s Hospital from March 2020 to Decem⁃
ber 2023 were selected as the study subjects. The levels of CD38， CD138， and MUMI in endometrial tissues 
were measured before IVF. All patients were followed up until the end of their pregnancies and categorized into 
groups based on their pregnancy outcomes： those with successful pregnancies and those with unsuccessful preg⁃
nancies.  Logistic regression analysis was conducted to investigate the relationship between CD38， CD138， 
MUMI， clinical features， and adverse pregnancy outcomes after CE IVF⁃ET. A nomogram prediction model 
was developed using the aforementioned factors. The predictive performance of the nomogram model was as⁃
sessed using a receiver operating characteristic （ROC） curve， and a   calibration curve was plotted to evaluate 
and verify the accuracy of the risk prediction model. A clinical decision curve was used to determine the practi⁃
cal benefit of the model. Results There were significant differences in CD38， CD138， and MUMI expres⁃
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sion， antibiotic treatment， hysteroscopic score （hEG）， number of transplanted embryos and number of high⁃
quality blastocysts between the groups with bad and good pregnancy outcomes  （P<0.05）. Positive expression 
of CD38， CD138， and MUMI， no antibiotic treatment， hEG score ≥ 4 scorewere， were identified as risk fac⁃
tors for adverse pregnancy outcomes after CE IVF ⁃ET （P<0.05）， while a high number of transplanted em⁃
bryos and high⁃quality blastocysts were protective factors for a good pregnancy prognosis after CE IVF⁃ET （P<
0.05）. The area under the curve of the prediction model is 0.872， and the calibration curves of the training and 
verification set models show good fit. Conclusion The prediction model for pregnancy outcomes after CE 
IVF⁃ET based on CD38， CD138， MUMI and clinical features holdssignificant clinical value

［KEY WORDS］ Endometritis； In vitro fertilization⁃embryo transfer； CD38； CD138； MUMI

体外受精 ⁃胚胎移植（In Vitro Fertilization and 
Embryo Transfer ，IVF⁃ET）技术成功率仍受到多种

因素的影响，其中子宫内膜状况是关键因素之

一［1］。慢性子宫内膜炎（chronic endometritis ，CE）
是一种常见的子宫内膜病变，宫腔内微生物感染

造成子宫内膜慢性炎症状态，引起异常的免疫反

应或改变子宫内膜蠕动等影响子宫内膜容受性，

从而造成不孕、反复着床失败或复发性流产等不良

妊娠结局［2］。准确预测 CE IVF⁃ET 后的妊娠结局对

于制定个体化的治疗方案和优化辅助生殖技术成

功率具有重要意义。近年来，随着免疫组化技术的

发展，白细胞分化抗原（cluster of differentiation，
CD）38、CD138、多发性骨髓瘤癌基因 1（multiple 
myeloma oncogene 1，MUMI）等分子标记物在 CE
诊断中的应用逐渐受到重视［3］。列线图是一种统计

图表，通过将多个预测变量的效应转化为一条线

上的点数，最终汇总为一个总分，从而预测某个特

定事件的概率。本研究旨在结合 CD38、CD138、
MUMI 及临床特征，构建一种 CE IVF⁃ET 后妊娠结

局的预测模型，辅助临床决策。现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 3 月至 2023 年 12 月聊城市第二

人民医院 CE 并接受 IVF⁃ET 的 112 例患者作为研

究对象。纳入标准：①符合《中华妇产科学》［4］中

CE 的诊断，经宫腔镜检查、子宫内膜病理等检查

证实；②受试者年龄 23~45 岁；③已确诊为不孕症，

均接受 IVF⁃ET 辅助生殖；④临床资料完整，愿意

配合随访观察；⑤受试者及家属均知情同意本研

究，并签署知情同意书。排除标准：①存在 IVF⁃ET
治疗禁忌症；②有宫腔镜检查禁忌症；③严重心血

管疾病、未控制的代谢紊乱、肝肾功能不全、恶性

肿瘤、精神障碍、血液系统疾病；④无可供移植的

优质胚胎。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者一般资料，包括年龄、身体质量指数

（body mass index，BMI）、14d 血清 β⁃人绒毛膜促性

腺激素（beta⁃human chorionic gonadotropin，β⁃hCG）、

基础促卵泡激素（Follicle ⁃ Stimulating Hormone，
FSH）、基 础 黄 体 生 成 素（Luteinizing Hormone，
LH）、不孕年限、促排卵方案、抗生素治疗情况、宫

腔镜评分（hysteroscopicchronic endometritis，hEG）、

移植胚胎数、优质囊胚数。

1.2.2 实验室指标检测

患者接受 IVF⁃ET 前进行宫腔镜检查，采用内

膜采集器采集患者子宫内膜组织样本。子宫内膜

组织样本用 4% 中性甲醛固定，脱水、石蜡包埋后制

备成 4 μm 切片，放至 PH 为 6.0 的柠檬酸盐缓冲液

中采用高压锅蒸煮 15 min，静置 30 min，冲洗。

将切片浸泡在 3% 过氧化氢溶液中，冲洗，滴加 5%
胎牛血清封片。滤纸吸去血清，滴加一抗（CD38
抗体、CD138 抗体、MUMI 抗体），孵育过夜（4℃），

冲洗。滴加二抗 ，孵 育 30 min（37℃），冲 洗 。

DAB 显色，孵育 3 min，显微镜下观察染色程度。

苏木素复染 30 s，冲洗反蓝。将切片脱水和透明处理，

用中性树胶封片。由经验丰富的病理科医师共同

阅片。CD38、CD138、MUMI 阳性判定标准［5⁃6］：均出

现棕黄色。

1.2.3 随访及分组

对所有患者以电话、定期复诊的形式进行为期

10 个月的随访，随访截止时间为 2024 月 9 月 30 日，

记录患者妊娠结局，将出现自然流产、胚胎停育、早

产、胎儿生长受限、死胎死产、低出生体重儿、新生

儿窒息、胎盘异常、羊水过少、产后出血等归纳为妊

娠结局不良组；将胎儿情况良好、孕妇健康、分娩顺

利和产后恢复良好归纳为妊娠结局良好组。
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1.3 统计学方法

采用 SPSS 27.0 统计学软件分析数据。计量

资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料以 n（%）

表示，采用卡方检验。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。运用 R4.2.2 软件以 3∶1 的比例将研究对象

随机分为训练集（n=84）和验证集（n=28），二元

Logistic 回归模型分析确定 CE IVF⁃ET 后不良妊娠

结局的独立影响因素，基于危险因素构建列线图预

测模型，采用受试者工作特征（ROC）曲线评价训练

集和验证集中模型对于 CE IVF⁃ET 后不良妊娠结

局的预测性能，采用 Bootstrap 内部验证法并绘制训

练集和验证集中所构建模型的校准曲线评价预测

模型的一致性。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 CD38、CD138、MUMI及临床特征的比较

112 例 CE 并接受 IVF⁃ET 的患者妊娠结局

良 好 63 例，不良妊娠结局 49 例。两组 CD38、
CD138、MUMI 表达、抗生素治疗情况、hEG 评分、

移植胚胎数、优质囊胚数比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.2 CD38、CD138、MUMI及临床特征与CE IVF⁃ET
后不良妊娠结局的关系分析

以训练集中 IVF⁃ET 后是否发生不良妊娠结局

（妊娠结局良好=0，妊娠结局不良=1）作为因变量

进行 Logistic 回归分析，结果显示，CD38、CD138、
MUMI 阳性表达、未使用抗生素治疗、hEG 评分≥4
分是促进 CE IVF⁃ET 后不良妊娠结局的危险因素

（P<0.05），移植胚胎数多和优质囊胚数多是促进

CE IVF⁃ET 后妊娠结局良好的保护因素。见表 2。
2.3 基于 CD38、CD138、MUMI 及临床特征的 CE 
IVF⁃ET 后妊娠结局预测模型的构建与验证

通过各个预测因素相加得到的总分对应 CE 
IVF⁃ET 后不良妊娠结局的发生风险，如某患者

CD38 阳性（76 分）、CD138 阳性（82 分）、MUMI 阳

性（66 分）、未使用抗生素治疗（72 分）、hEG 评分

≥4 分（64 分），该患者的列线图预测模型总分为

360 分，CE IVF⁃ET 后发生不良妊娠结局的概率为

0.70。见图 1。模型验证：训练集 ROC 曲线下面积

为 0.872，95CI%值为 0.808~0.936。见图 2~3。

3 讨论

本研究结果显示，CD38、CD138、MUM⁃1 的阳

性表达、未使用抗生素治疗、hEG 评分≥4 分是影响

CE IVF⁃ET 后妊娠结局的危险因素，而移植胚胎数

因素

CD38 表达

CD138 表达

MUMI 表达

抗生素治疗情况

hEG 评分

移植胚胎数

优质囊胚数

赋值

阴性=0，阳性=1
阴性=0，阳性=1
阴性=0，阳性=1

使用=0，未使用=1
<4 分=0，≥4 分=1

自变量

自变量

β 值

2.046
1.192
1.149
1.17

1.218
-2.050

-1.970

SE 值

0.974
0.513
0.562
0.453
0.471
0.867

0.713

Wald c2值

4.412
5.399
4.179
6.670
6.687
5.590

7.634

OR 值

7.736
3.293
3.155
3.221
3.380
0.128

0.139

95% CI 值

1.1467~52.197
1.2050~9.002
1.0486~9.492
1.325~7.829

1.3429~8.509
0.023~0.704

0.034~0.564

P 值

0.035
0.020
0.040
0.009
0.009
0.018

0.005

表 2 CD38、CD138、MUMI 及临床特征与 CE IVF⁃ET 后不良妊娠结局的关系分析

项目

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

14 d 血清 β⁃hCG
（mIU/mL）

基础 FSH
（mIU/mL）

基础 LH
（mIU/mL）
不孕年限（年）

促排卵方案

 拮抗剂方案

 长方案

超长方案

抗生素治疗情况

 使用

 未使用

hEG 评分

 <4 分

 ≥4 分

移植胚胎数（个）

优质囊胚数（个）

CD38 表达

 阳性

 阴性

CD138 表达

 阳性

 阴性

MUMI 表达

 阳性

 阴性

28
71
7

87
25

74
38

43
69

42
70

38
68

良好组
（n=63）

32.23±5.19
20.23±2.15

733.71±240.56

6.79±2.32

5.84±2.16

4.73±3.51

13（20.63）
44（69.84）

6（9.53）

55（87.30）
8（12.70）

49（77.78）
14（22.22）
4.32±1.20
3.58±1.33

20（31.75）
43（68.25）

15（23.81）
48（76.19）

10（15.87）
53（84.13）

不良组
（n=49）

31.75±5.68
20.46±2.67

649.51±230.13

7.45±2.89

5.92±2.62

5.11±3.74

15（30.61）
27（55.10）
7（14.29）

32（65.31）
17（34.69）

25（51.02）
24（48.98）
2.28±1.53
2.42±1.47

23（46.94）
26（53.06）

27（55.10）
22（44.90）

28（57.14）
15（42.86）

t/c2值

0.322
0.505

1.872

1.340

0.177

0.552
2.580

7.691

8.803

7.910
4.372
5.174

5.541

20.941

P 值

0.747
0.614

0.063

0.182

0.859

0.581
0.275

0.005

0.003

<0.001
<0.001
0.022

0.018

<0.001

表 1 两组 CD38、CD138、MUMI 及临床特征比较

 ［（x ± s），n（%）］
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图 1 CE IVF⁃ET 后妊娠结局预测模型
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图 2 预测模型在建模组的 ROC 曲线
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图 a（训练集） 图 b（验证集）

图 3 训练集与验证集模型的校准曲线 

和优质囊胚数多则是保护因素。CD38、CD138 和

MUM⁃1 是免疫细胞标志物，常用于评估慢性子宫

内膜炎的炎症程度。CD38 和 CD138 主要表达于浆

细胞，而 MUM⁃1 则表达于 B 细胞和浆细胞，其表达

与子宫内膜炎的炎症程度密切相关［6⁃7］。这些标志

物的阳性表达表明子宫内膜存在显著的炎症反应，

而炎症环境可能干扰胚胎的正常着床和发育，导致

妊娠失败。故 CD38、CD138、MUM⁃1 的阳性表达被

认为是影响妊娠结局的危险因素。抗生素治疗可

以有效控制子宫内膜炎，减少炎症反应，改善子宫

内膜的环境［8⁃9］。研究结果显示，未使用抗生素治疗

的患者妊娠结局较差。这表明抗生素治疗在改善

子宫内膜炎患者的妊娠结局方面具有重要作用。

抗生素治疗可能通过降低炎症标志物的表达，改善

子宫内膜的免疫环境，从而提高胚胎着床率和妊娠

成功率。因此，对于 CE 患者，合理的抗生素治疗可

以提高 IVF⁃ET 成功率［10］。高 hEG 评分往往与更严

重的子宫内膜炎症、纤维化或息肉等病理改变相关

联，这些变化可能影响子宫内膜的容受性，即其

接受和滋养胚胎的能力［11］。研究表明［12］，hEG 评分

≥4 分是影响妊娠结局的危险因素，这与之前的研究

结果一致。高评分可能反映了子宫内膜的慢性炎

症和不良的胚胎着床环境，从而导致妊娠失败。移

植胚胎数和优质囊胚数是影响妊娠结局的保护因

素。增加移植胚胎数可以提高妊娠成功率，因为更

多的胚胎提供了更高的着床机会。优质囊胚数则

反映了胚胎的质量，优质的胚胎更有可能成功着床

和发育［13］。因此，增加移植胚胎数和优质囊胚数可

以显著提高妊娠成功率，降低妊娠失败的风险。

在 本 研 究 构 建 并 验 证 了 一 个 基 于 CD38、
CD138、MUMI 及临床特征的 CE IVF⁃ET 后妊娠结

局列线图预测模型，结果发现，列线图预测模型不

仅具有高度的预测准确性，能够较准确地识别出那

些面临不良妊娠风险的患者。模型验证方面，训练

集的 ROC 曲线下面积达到 0.872，95% 置信区间为

0.808~0.936，表明该模型具有较高的预测准确度。

进一步通过 Bootstrap 法进行内部验证，训练集与验

证集模型的校准曲线均显示出良好的拟合度，这进

一步说明了模型的稳定性和可靠性。本研究结果

证实该模型不仅能够准确预测不良妊娠的发生概

率，而且其预测结果与实际临床情况高度吻合。列

线图预测模型的优势在于其直观性和易用性，通过

简单的计算和图表展示，医生可以迅速获取患者发

生不良妊娠结局的风险概率，从而做出更加精准和

个性化的治疗决策［14］。此外，该模型还考虑了多个

预测因素之间的相互作用，提高了预测的准确性和

可靠性。与使用单个的生物标志物评估相比，列线

图预测模型更加直观易懂，便于临床医生理解［15］。

综上所述，基于 CD38、CD138、MUMI 及临床

特征构建 CE IVF⁃ET 后妊娠结局预测模型有良好

的临床预测价值。
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稳定分泌表达猪瘟病毒保护性抗原 E2 蛋白的 HEK⁃
293T细胞系的构建及鉴定

颜仁和 1 万鹏飞 1 刘蕾 2 楚电峰 2 毛莹莹 3★

［摘 要］ 目的 构建一种高效、稳定表达分泌型猪瘟病毒 E2 蛋白的 HEK⁃293T 细胞株。方法 
利用分子克隆技术将含有信号肽的猪瘟病毒 E2 基因插入到慢病毒表达质粒，获得重组慢病毒载体

pLV⁃CMV⁃E2。通过三质粒转染法包装重组慢病毒并感染 HEK⁃293T 细胞，采用有限稀释法获得稳定表

达分泌性 E2 蛋白的重组单克隆细胞系。结果 重组质粒酶切及 PCR 鉴定结果可见约 1 050 条带，与

CSFV Ｅ2 基因大小相符；包装慢病毒 LV⁃CSFV E2 检测滴度为 1×108 copies/mL。慢病毒感染 HEK⁃293T
后，经 Dot blot 和有限稀释法筛选得到 7 个细胞形态均一、长势良好且 E2 蛋白表达水平较高的克隆

（A4， A5， C1， D1， D2， E1， E2）；重组细胞系经 PCR 及 Western blot 方法检测到 E2 基因及蛋白所对应

特异性条带。将重组细胞系连续传至 70 代，E2 蛋白表达水平稳定不变；免疫学实验结果显示，重组 E2
蛋白能够与猪瘟阳性血清发生特异性反应。结论 本研究成功建立了一种稳定高效地表达分泌性重组

E2 蛋白的真核表达系统，为研究猪瘟 E2 亚单位疫苗及血清学诊断方法等奠定基础。

［关键词］ 猪瘟病毒； E2 囊膜蛋白； 慢病毒载体； HEK⁃293T 细胞

Construction and identification of HEK⁃ 293T cell line stably secreting and expressing E2 
protein， a protective antigen of classical swine fever virus
YAN Renhe1， WAN Pengfei1， LIU Lie2， CHU Dianfeng2， MAO Yingying3★

（1. Guangzhou Bioneeds Biotechnology Co.，Ltd，Guangzhou， Guangdong， China， 510663； 2. Shandong 
Province Animal Vaccine Technology Innovation Centre， Qindao Yebio Bioengineering Co，Ltd， Qindao， 
Shandong， China， 266114； 3. South China Institute of Biomedicine， Guangzhou， Guangdong， China， 
510663）

［ABSTRACT］ Objective To construct HEK⁃293T⁃E2 cell lines with uniformly， efficient and stable 
expression of swine fever virus E2 protein. Methods The recombinant lentiviral vector pLV⁃CMV⁃E2 was 
constructed through molecular cloning. The recombinant lentivirus was then packaged， titered， and transduced 
into HEK 293T cells. Recombinant cell lines expressing the E2 protein stably were selected through limiting di⁃
lution and identified using PCR and Western blot analysis. Results Recombinant plasmid was identified by 
enzyme digestion and PCR. Results showed specific bands of approximately 1，050 bp on gel electrophoresis， 
consistent with the size of the CSFV E2 gene. HEK⁃293T cells were infected with recombinant lentivirus LV⁃
CSFV E2， and seven clone cells （A4， A5， C1， D1， D2， E1， E2） with uniform cell morphology， good 
growth conditions， and high expression levels of E2 protein were selected through Dot blot and limited dilu⁃
tion. The results of PCR and Western blot confirmed the presence of a specific gene and protein band of E2 in 
the recombinant cell lines. Moreover， the HEK⁃293T⁃E2 cell line maintained robust and stable expression of se⁃
cretory E2 protein for at least 70 passages. The immunologic specificity of the recombinant E2 protein was vali⁃
dated using classical swine fever virus （CSFV） positive serum. Conclusion In this study， we have success⁃
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fully established a stable HEK 293T cell line with consistent and strong expression of the secretory CSFV E2 
protein. This complishment could be a crucial stepping stone for future research aimed at developing E2 subunit 
vaccines and implementing serological diagnostic methods for CSFV.

［KEY WORDS］ CSFV； E2 protein； Lentiviral vector； HEK⁃293T cell

猪瘟（Classical swine fever， CSF）俗称“烂肠

瘟”，是由猪瘟病毒（Classical swine fever virus， 
CSFV）引起的一种急性、发热、接触性传染病，具

有高度传染性和致死性，是严重威胁养猪业的主

要传染病之一［1］。猪瘟在我国依然流行，据统计，

我国因疾病死亡的猪中有 30% 以上是猪瘟造成

的，而目前尚无针对猪瘟的特效药，因此，规范接

种猪瘟疫苗是有效降低猪瘟发病率和死亡率的有

效方法。我国长期坚持接种猪瘟兔化弱毒疫苗，

有效控制了猪瘟的急性发生和大流行［2⁃3］。然而，

近年来我国猪瘟的流行发生了较大变化，出现了

慢性和迟发型猪瘟，为猪瘟的防控带来了新的难

题［4］。因此，新型 CSF 疫苗的研发具有重要的现

实意义，也将成为有效控制 CSF 感染和规模化猪

场净化 CSF 的重要手段。

CSFV 属 于 黄 病 毒 科（Flaviridae）瘟 病 毒 属

（Pestivirus），是单股正链 RNA 病毒。基因组长约

12.3 kb，仅含单一的开放阅读框（ORF），编码 4 种结

构蛋白（C、E0、E1、E2）和 8 种非结构蛋白（Npro、
P7、NS2、NS3、NS4A、NS4B、NS5A、NS5B）［5］。其

中，囊膜糖蛋白 E2 是猪瘟的主要保护性抗原，在

CSFV 感染时能诱发机体产生中和抗体，是 CSFV
一个最有效的免疫原，因而成为研发 CSFV 新型亚

单位疫苗及血清学诊断试剂的首选［6］。本研究拟

利用重组慢病毒载体介导 E2 基因整合进哺乳动

物细胞基因组，构建稳定表达 E2 蛋白的重组细胞

系，并利用信号肽实现重组蛋白的分泌性表达，

本研究将为新型 CSF 亚单位疫苗的研制和血清

学诊断试剂的开发奠定重要基础。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 菌株、质粒和细胞 
大肠杆菌 DH5α 购自天根生化科技（北京）有

限公司、重组慢病毒表达质粒 pLV⁃CMV⁃EGFP、人
胚肾细胞 HEK⁃293T 等由广州伯尼兹生物科技有

限公司保存。

1.1.2 试剂 
限 制 性 内 切 酶 NheI、T4 DNA 连 接 酶 、

DL10000（/2000）DNA Marker 购自大连 Takara 公

司；PVDF 膜和 0.22 μm 针头滤器购自美国 Millipore
公司；Ni⁃NTA 纯化试剂购自博格隆（上海）生物技

术有限公司。

1.2 方法

1.2.1 E2 基因的优化及合成

E2 基因参考 CSFV Shimen 株（石门株）的核酸

序列去除蛋白序列 C 端跨膜序列并加入 his 标签

序列；在起始密码子前加有 Kozak 序列与 Nhe I 酶
切位点与保护性碱基，在基因编码末端加有终止

子与 Nhe I 酶切位点与保护性碱基；并设计猪瘟病

毒 E2 基因特异性引物（上游引物：ATGGTATTA⁃
AGAGGACAG，下 游 引 物 ：TGGTCAAACCAG⁃
TACTGA），由中美泰和生物技术有限公司合成。

1.2.2 表达猪瘟 E2 蛋白的重组慢病毒载体的构

建及鉴定

将含猪瘟 E2 基因的 pMD 19T⁃E2 载体以及慢

病毒表达载体 pLV⁃CMV⁃EGFP 用 NheⅠ单酶切

后，回收 E2 片段和慢病毒表达载体片段，连接并

转化 DH5α 感受态菌。挑选单克隆菌落培养扩大

后提取质粒进行 PCR 和酶切鉴定，正确的重组质

粒命名为 pLV⁃CMV⁃E2。
1.2.3 表达猪瘟病毒 E2 蛋白慢病毒的包装及滴

度测定

将 HEK⁃293T 培养于 DMEM 完全培养液中，

转染前一天均匀铺于 100 mm 细胞培养皿中；细胞

铺板后第二天，待细胞融合度达到 70%~90% 时，

将表达质粒 pLV⁃CMV⁃E2 与包装质粒 gag/pol、Rev
和 VSVG 共转染包装慢病毒。提取病毒 RNA 并

逆转录成 cDNA，利用荧光定量 RT⁃QPCR 测定慢

病毒滴度。

1.2.4 HEK⁃293T⁃E2 细胞株的筛选

将 LV⁃CMV⁃E2 慢病毒以 MOI=10 感染 HEK⁃
293T 细胞，感染 3～5 日后细胞经胰蛋白酶消化，采

用有限稀释法接种 96孔板，培养 15天后在倒置显微

镜下观察细胞克隆的形成，挑选含有 1 个细胞集落

（即 1 个细胞团块）的孔并标记编号。将标记编号的

细胞克隆用胰蛋白酶消化后，分别传代扩增，传代过

程中，随时挑选长势良好、形态均一的细胞。
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1.2.5 Dot Blot 检测克隆细胞的表达

用上述细胞扩增至 6 孔板中长势良好、形态均

一的细胞经胰蛋白酶消化后，用 DMEM 完全培养

基悬浮细胞，以 5×105 个 /mL 的密度传代至新的

6 孔板中，置 37℃、5% CO2培养。当长成良好单层

时，弃去原培养液，加入表达培养基 CD293 TGE，

置 37℃、5% CO2培养 7 日后，收集细胞液，以 4 000 g
离心 5 min，收集上清液，用于 Dot Blot 检测，以对

照慢病毒 LV⁃CMV⁃EGFP 感染的 HEK⁃293T 细胞

培养上清为阴性对照。

1.2.6 克隆细胞的 PCR 检测  
收集表达量较高的细胞沉淀，进行 PCR 检测。

使用基因组 DNA 小量抽提试剂盒提取克隆细胞基

因组 DNA 后，用于进行 PCR 扩增，检测 E2 基因。

1.2.7 E2 蛋白特异性检验  
收集表达量较高的细胞上清液，用猪瘟阳性

血清进行 Western Blot 检测 E2 蛋白的特异性。

1.2.8 HEK⁃293T⁃E2 细胞株的传代稳定性

挑取细胞状态好且表达量较高的细胞按 1∶3
的比例传代，并分别取第 5、11、30、60 和 70 代

HEK⁃293T⁃E2 细胞培养上清进行特异性检测。

2 结果

2.1 表达 CSFV E2 蛋白的重组慢病毒载体构建

及鉴定

重组慢病毒表达载体 pLV⁃CMV⁃E2 构建流程

见图 1。重组质粒经 PCR 鉴定和 NheI 酶切鉴定，均

能得到与预期结果一致的E2基因片段。见图 2~3。

2.2 慢病毒包装及滴度测定

采用 qRT⁃PCR 方法检测定病毒滴度，结果显

示病毒滴度为 1×108 copies/mL。见图 4。
2.3 表达 E2 蛋白的细胞克隆筛选

通过在显微镜下观察 96 孔板中各孔细胞克隆

的形成情况，选取只有一个细胞克隆的孔进行标

记，从 5 个 96 孔板中总共筛选得到 121 个单细胞

克隆。将 121 个细胞克隆用胰蛋白酶消化后，分别

传代扩增，传代过程中，发现其中一些克隆细胞破

碎，亦或长势缓慢，最终挑选到长势良好、形态均一

的细胞共 47 株，并传代至 6 孔板中。通过 Dot Blot
的方法检测上述 47 个细胞克隆的 E2 蛋白表达水

平，共筛选出 7 个细胞形态均一、长势良好且 E2 蛋

白表达水平较高的克隆（A4， A5， C1， D1， D2， 
E1， E2），重新命名为 1~7 号，其中 H6 为阴性对照

（对 照 载 体 重 组 HEK ⁃ 293T 细 胞 培 养 上 清）。

见图 5。

M         1        2          3          4         5         6         7        8

2 000 bp

1 000 bp
750 bp
500 bp
250 bp
250 bp

注：泳道 M 为 DL2000 DNA Marker，泳道 1 为阴性对照，泳道 2 为

阳性对照，泳道 3~8 分别为 1~6 号克隆的菌落 PCR 结果。

图 2 慢病毒重组载体 pLV⁃CMV⁃E2 菌落 PCR 电泳图

10 000 bp
70 000 bp

2 000 bp

1 000 bp

250 bp

250 bp

4 000 bp

M            1            2             3             4    

注：泳道 M 为 DL10000 DNA Marker，泳道 1 为 pLV⁃CMV⁃EGFP 的

酶切结果，泳道 2~4 为慢病毒重组载体 pLV⁃CMV⁃E2 的酶切结果。

图 3 慢病毒重组载体 pLV⁃CMV⁃E2 用 Nhe I 酶切电泳图

注：图中红黄色曲线为已知浓度质粒所做曲线，分别为 1 000 pg、
100 pg、10 pg、1 pg。蓝绿色曲线为病毒样品曲线。

图 4 病毒滴度检测扩增曲线

0.55
0.50
0.45
0.40
0.35
0.30
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0.20
0.15
0.10
0.05
0.00

ΔR
n

2   4    6   8  10  12 14  16 18  20 22 24  26  28 30  32 34  36 38 40
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1000pg 100pg 10pg 1pg NTC

Amplification Plot

图 1 慢病毒重组载体 pLV⁃CMV⁃E2 构建示意图
A B C D E F G H

1

2

3

4

5

6

注：A~H 为 8 个不同的 6 孔板，1~6 为 6 孔板的不同孔，H6 为阴性

对照（对照载体重组 293T 细胞培养上清）。

图 5 不同克隆细胞 Dot Blot 检测结果图
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M 1 2 3 4 5 6

15 kDa

25 kDa

35 kDa

40 kDa

55 kDa

70 kDa

100 kDa

170 kDa
130 kDa

2.4 克隆细胞的 PCR 及 Western Blot 鉴定

提取克隆细胞基因组 DNA 后进行 PCR 检测，

结果扩增出与预计大小 1 050 bp 相符的目的条带，

而阴性对照（对照载体重组 HEK⁃293T 细胞）未扩

增出条带。见图 6。利用猪瘟阳性血清对重组 E2
蛋白进行特异性检测，Western Blot 结果表明筛选

得到克隆细胞上清中均能检测到约 45 kDa 的条

带，而阴性对照在该位置没有相应条带。克隆细

胞成功表达 CSFV E2 蛋白，其中，5 号细胞克隆表

达 E2 蛋白特异性最好。见图 7。

2.5 克隆细胞的传代稳定性

将 5 号细胞克隆进行连续传代培养，分别取第

5、11、31、60 和 70 代细胞上清液，通过 Western blot
试验对 E2 蛋白液进行特异性检验。结果显示，第

5、11、31、60 和 70 代 HEK⁃293T⁃E2 细胞均能检测

到约 45 kDa 的条带，且表达量变化不大，而阴性对

照未见条带见图 8。

3 讨论

囊膜糖蛋白 E2 是 CSFV 诱导机体产生保护性

抗体的主要抗原，欧盟在 1999 年开始研究 E2 亚单

位疫苗，并且成功诱导免疫猪产生抗 CSFV 的免疫

保护［6］。目前，用于免疫原的重组蛋白，一般可用大

肠杆菌、酵母、昆虫细胞或哺乳动物细胞生产。大

肠杆菌表达重组蛋白价格低廉而且相对快速有效，

但原核表达系统蛋白加工机制与真核细胞明显不

同，常导致蛋白变性、失活及不溶性凝集物形成；而

用酵母和昆虫细胞表达重组蛋白，其转录后加工如

糖基化和大蛋白前体的加工与哺乳动物细胞并不

完全相同；哺乳动物细胞表达系统具有非常完善的

糖基化修饰和折叠机制，表达的蛋白在结构上与天

然蛋白具有高度一致性，是外源蛋白表达的理想系

统［7⁃8］。尽管如此，哺乳动物细胞表达系统由于存在

重组蛋白产量低、生产成本高等缺点而得不到广泛

应用。而重组慢病毒载体能够高效感染分裂期及

非分裂期细胞，并能使外源基因稳定整合到宿主细

胞基因组，从而实现外源基因在宿主细胞的高效稳

定表达，使得基于哺乳动物细胞表达系统的外源蛋

白生产更加高效、简便［9］。本研究将带有信号肽的

E2 基因构建到重组慢病毒表达载体中，利用重组慢

病毒将 E2 基因整合到哺乳动物细胞 HEK⁃293T 细

胞中，筛选得到稳定高效表达 E2 蛋白的重组细胞

系。收集细胞上清液进行纯化，得到了较高浓度和

纯度的重组 E2 蛋白，说明 E2 蛋白能够在重组细胞

系中分泌表达，并且该细胞系连续传代 70 代，细胞

上清中 E2 蛋白的表达水平没有明显降低。利用该

重组细胞系生产 E2 蛋白能有效克服其它系统所需

的后续蛋白复性过程，并避免了繁琐的蛋白纯化工

艺，使得重组 E2 蛋白生产更加简单高效，并降低了

生产成本。进一步免疫学实验结果显示，重组 E2 蛋

白能够与猪瘟阳性血清发生特异性反应，说明表达

的重组 E2 蛋白具有很好的免疫原性。

目前 CSFV 抗体的 ELISA 检测方法主要包括

检测针对 CSFV 糖蛋白、特异结构蛋白如 E2、E0 以

及非结构蛋白 NS3 抗体的方法［10⁃11］。而在实际应

用中最广泛的是基于 CSFV E2 的 ELISA 方法，如

国内多位学者均表达了 E2 蛋白，并建立了检测

CSFV 抗体 ELISA 检测方法，其结果证明具有良好

的特异性和较高的符合率［12⁃14］。

综上所述，本研究建立了一种基于慢病毒载

体的重组 E2 蛋白真核表达系统，获得能稳定表达

E2 蛋白的重组细胞系，能够稳定高效地表达分泌

性重组 E2 蛋白，为下一步新型 CSF 亚单位疫苗的

2 000 bp
1 000 bp

750 bp
500 bp

250 bp

100 bp

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9

注：泳道 M 为 DL2000 DNA Marker，泳道 1 为阴性对照，泳道 2 为阳

性对照，泳道 3~9 为分别为 1~7 号 HEK⁃293T⁃E2 细胞克隆样品。

图 6 E2 重组细胞克隆 PCR 鉴定电泳图

170 kDa
130 kDa
100 kDa

70 kDa

55 kDa

40 kDa

35 kDa

25 kDa

M 1 2 3 4 5 6 7 8

注；泳道 M 为蛋白 Marker，泳道 1 为阴性对照，泳道 2~8 为分别为

1~7 号 HEK⁃293T⁃E2 细胞克隆上清液样品。

图 7 重组细胞克隆 E2 蛋白特异性表达鉴定电泳图

注：泳道 M 为蛋白 Marker，泳道 1 为阴性对照，泳道 1~5 为第 5、
11、30、60 和 70 代 HEK⁃293T⁃E2 细胞培养上清，6 为阴性对照。

图 8 不同代次细胞表达 E2 蛋白 Western blot 检测结果图
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研制和血清学诊断试剂的开发奠定了基础。
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智能运动联合心脏康复对急性心力衰竭及Nrf2/NF⁃κB 
mRNA表达的影响

刘淑琴 张柳★ 赵婉婷 孙晓彤 杨澄
            

［摘 要］ 目的 研究智能运动锻炼联合综合心脏康复对急性心力衰竭（AHF）及核因子⁃E2 相关

因子 2（Nrf2）/对核因子⁃κB（NF⁃κB）mRNA 表达水平的影响。方法  选择 2019 年 1 月至 2024 年 5 月首

都医科大学北京朝阳医院收治的 AHF 患者 102 例，随机分为观察组（51 例，在常规治疗的基础上进行智

能运动锻炼联合综合心脏康复）和对照组（51 例，进行常规治疗）。干预前及干预 4 周后，采用纽约心脏

病协会（NYHA）分级以及 6 分钟步行实验（6MWT）评价心功能，采用心超测定左心室射血分数（LVEF）
和左室舒张末期内径（LVEDD），检测血清 N 末端脑钠肽前体（NT⁃proBNP）、肌钙蛋白 I（cTnI）水平、血红

素加氧酶⁃1（HO⁃1）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白介素⁃1β（IL⁃1β）水平及外周血 Nrf2、NF⁃κB 的 mRNA
表达水平。结果  干预 4 周后，观察组的 NYHA 分级、LVEDD、血清 NT⁃proBNP、cTnI、TNF⁃α、IL⁃1β 水

平及外周血 NF⁃κB 的 mRNA 表达水平均低于对照组，6MWT、LVEF、血清 HO⁃1 水平及外周血 Nrf2 的

mRNA 表达水平均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  智能运动锻炼联合综合心脏康复

能够显著改善 AHF 患者的心功能，相关的分子机制可能是通过抑制 NF⁃κB 和激活 Nrf2 的表达。

［关键词］ 急性心力衰竭； 智能运动锻炼； 综合心脏康复； 炎症反应； 氧化应激

Effects of intelligent exercise combined with comprehensive cardiac rehabilitation on acute 
heart failure and mRNA expression of Nrf2/NF⁃κB
LIU Shuqin， ZHANG Liu★，  ZHAO Wanting， SUN Xiaotong， YANG Cheng
［Cardiac Rehabilitation Center （Intensive Care Rehabilitation Department）， Beijing Rehabilitation Hospital， 
Capital Medical University， Beijing， China， 100144］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of intelligent exercise combined with comprehen⁃
sive cardiac rehabilitation on acute heart failure （AHF） and the mRNA expression levels of nuclear factor⁃E2⁃
related factor 2 （Nrf2）/nuclear factor⁃κB （NF⁃κB）. Methods A total of 102 patients with AHF were admit⁃
ted to Beijing Chaoyang Hospital of Capital Medical University from January 2019 to May 2024. They were 
randomly divided into an observation group （51 cases receiving intelligent exercise combined with comprehen⁃
sive cardiac rehabilitation on the basis of conventional treatment） and a control group （51 cases receiving con⁃
ventional treatment）. Before and after 4 weeks of intervention， cardiac function was evaluated using the New 
York Heart Association （NYHA） grade and the 6⁃minute walking test （6MWT）. Echocardiography was used 
to measure left ventricular ejection fraction （LVEF） and left ventricular end⁃diastolic diameter （LVEDD）. Se⁃
rum levels of N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide （NT⁃proBNP）， cardiac troponin I （cTnI）， heme oxygen⁃
ase⁃1 （HO⁃1）， tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， interleukin⁃1β （IL⁃1β） and mRNA expression levels of 
Nrf2 and NF⁃ κB in peripheral blood were also assessed. Results After 4 weeks of intervention， the NYHA 
grade， LVEDD， serum NT⁃proBNP， cTnI， TNF⁃ α， and IL⁃1β levels， as well as peripheral blood NF⁃ κB 
mRNA expression levels in the observation group were lower than those in the control group. Conversely， the 
6MWT distance， LVEF， serum HO⁃1 levels， and peripheral blood Nrf2 mRNA expression levels were signifi⁃
cantly higher in the observation group compared to the control group， with statistically significant differences 
（P<0.05）. Conclusion Intelligent exercise combined with a comprehensive cardiac rehabilitation program 
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can significantly improve cardiac function in patients with AHF. The underlying molecular mechanisms may 
include the inhibition of NF⁃κB and activation of Nrf2 expression. 

［KEY WORDS］ Acute heart failure ； Intelligent exercise ； Comprehensive cardiac rehabilitation ； 
Inflammatory response； Oxidative stress

急性心力衰竭（Acute heart failure，AHF）是突然

发生或加重的心力衰竭，以心排血量急剧下降为

特征，患者出现呼吸困难、咳痰胸闷等症状，严重

者会伴发心律失常、肾功能损害、脑缺血并危及生

命。因此，针对 AHF 进行有效地干预具有重要的临

床意义。综合心脏康复是包括健康教育、支持治疗、

营养指导、运动康复等的综合治疗手段，对改善 AHF
患者心功能、降低并发症发生率具有积极价值［1⁃2］。

智能运动锻炼仪是一种通过模拟踏车动作进行智

能化康复锻炼的仪器，能够完成主动和被动的踏车

运动，进而提升心脏负荷、增强肌肉功能。有研究报

道智能运动锻炼仪改善心肌梗死后心力衰竭患者的

心功能具有改善作用［3］。运动锻炼改善心功能的作

用与减轻炎症反应和氧化应激密切相关，核因子⁃κB
（NF⁃κB）和核因子⁃E2相关因子 2（Nrf2）是调控炎症

反应和氧化应激反应的关键转录因子［4］。因此，

本研究以 Nrf2 和 NF⁃ κB 为靶点，探讨智能运动

锻炼联合综合心脏康复在 AHF 中的应用价值，

旨在优化和开发更有效的 AHF 运动康复方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019 年 1 月至 2024 年 5 月首都医科大学

北京朝阳医院收治的 AHF 患者 102 例，采用随机

数字表将其分为观察组（51 例）和对照组（51 例）。

观察组中男性 29 例、女性 22 例，年龄（61.42±7.23）
岁；对照组中男性 28 例、女性 23 例，年龄（60.94±
8.12）岁。两组间一般资料的比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。本研究经首都医科大学北京朝阳

医院伦理委员会批准，取得入组患者知情同意。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：①符合 AHF 诊断标准［5］；②心功能

Ⅱ~Ⅳ级［5］；③能够配合进行锻炼即康复。排除标

准：①合并急性冠脉综合征、心肌炎；②合并肝肾

功能不全；③合并呼吸系统慢性疾病；④存在心瓣

膜病或合并心包填塞；⑤合并肢体功能障碍。

1.3 干预方法

两组均按照指南进行 AHF 常规治疗，包括吸

氧、摆放体位、维持水电解质平衡、药物治疗等。观

察组在常规治疗的基础上进行智能运动锻炼联合综

合心脏康复，方法如下：入院第 1~3天时绝对卧床，在

床上进行踝泵运动、上肢与下肢关节肌肉训练等被

动运动，分别于上午和下午各进行 1次；第 4~5天时，

练习翻身与坐起，同时在躺卧时下进行握拳、关节屈

伸等运动；第 6~7 天时，在床上进行上半身的低强度

主动康复运动，包括手举哑铃、拉低阻力弹力带、呼

吸锻炼；第 8天起，患者开始进行下床的床旁行走，同

时酌情评估并采用 KLW⁃SKF4 型智能运动锻炼仪

（南京康龙威科技实业公司）进行锻炼，用绑带固定

患者下肢、用锻炼仪的支架支撑患者小腿，选择心肺

模式病设置频率 50 Hz、转速 20 r/min、阻力 5 级，

锻炼过程中评估患者身体状况并逐渐提高运动锻炼

仪的转速或阻力等级，每次 30 min，每周进行 3 次。

1.4 观察指标

干预前和干预 4 周后，均进行指标观察，具体

如下：①心功能评价：采用纽约心脏病协会（New 
York Heart Association，NYHA）分级以及 6 分钟步

行实验（6 ⁃ minute walking test，6MWT）评价心功

能［5］；②心脏彩超：采用 FDC8000 型彩色多普勒超

声诊断仪（深圳市威尔德医疗电子有限公司）进行

检查，测定左心室射血分数（Left ventricular ejec⁃
tion fraction，LVEF）、左室舒张末期内径（Left ven⁃
tricular end⁃diastolic Diameter，LVEDD）；③血清指

标：采集空腹静脉血 5 mL，分离血清后采用全自动

生化分析仪检测 N 末端脑钠肽前体（N⁃terminal⁃
pro brain natriuretic peptide，NT⁃proBNP）、肌钙蛋白 I
（Cardiac troponin I，cTnI）水平，采用酶标仪检测血

红素加氧酶⁃1（Heme oxygenase⁃1，HO⁃1）、肿瘤坏

死因子 ⁃ α（Tumor necrosis factor⁃ α，TNF⁃ α）、白

介素⁃1β（interleukin⁃1β，IL⁃1β）的水平；④外周血

指标：采集空腹静脉血 3 mL，采用 Trizol 法提取外周

血总 RNA，采用逆转录试剂盒将 RNA 反转录为

cDNA，采用荧光定量 PCR 试剂盒检测 Nrf2、NF⁃κB
的 mRNA 表达水平。Nrf2 的引物序列为，正向

5′ ⁃CATGCGATGCTAGCTATTA ⁃ 3′、反向 5′ ⁃CG⁃
TAGCGCATGCAGCTAGT⁃3′；NF⁃κB 的引物序列

为，正向 5′⁃TATGCGATCGATGCTAAGC⁃3′ 、反

向 5′⁃GGATGCTAGCTAGCTAGCT⁃3′；内参基因
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

51
51

NYHA 分级（级）

干预前

3.29±0.70
3.35±0.59

0.457
0.649

干预 4 周后

1.76±0.76a

2.41±0.85a

4.036
<0.001

6MWT（m）

干预前

87.69±17.97
88.76±19.52

0.290
0.772

干预 4 周后

298.24±195.92a

202.14±175.37a

2.610
0.010

表 1 两组心功能 NYHA 分级、6MWT 的比较 （x ± s）

注：与组内干预前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

51
51

HO⁃1（ng/mL）
干预前

5.07±1.13
5.01±1.28

0.261
0.794

干预 4 周后

8.14±1.22a

6.46±1.18a

7.066
<0.001

TNF⁃α（ng/mL）
干预前

37.55±7.77
39.65±8.33

1.316
0.191

干预 4 周后

20.47±5.13a

25.46±7.13a

4.060
<0.001

IL⁃1β（ng/mL）
干预前

24.17±9.13
23.29±8.76

0.497
0.621

干预 4 周后

16.62±4.25a

19.58±5.31a

3.119
0.002

表 5 两组血清 HO⁃1、TNF⁃α 和 IL⁃1β 水平的比较 （x ± s）

注：与组内干预前比较，aP<0.05。

β ⁃actin 的引物序列为，正向 5′⁃CTGATAGCTAGC⁃
TACTGAT ⁃ 3′ 、反 向 5′ATTAGCTAGCTAGC⁃
TAGCT⁃3′。按照 95℃ 1 min、单次反应，95℃ 15 s、
60℃ 42 s、循环反应 40 次的程序进行 PCR 反应，

根据循环阈值（cycle threshold，Ct）即 公式 2⁃ ΔΔ Ct

计算 Nrf2、NF⁃κB 的 mRNA 表达水平。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计量资

料采用（x ± s）描述，分别采用独立样本 t 检验和配

对样本 t 检验进行两组间比较和组内干预前后比

较。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组心功能 NYHA 分级、6MWT 的比较

与治疗前比较，两组干预 4 周后的 NYHA 分

级降低，6WMT 增加，且观察组的心功能指标优于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组心功能超声参数的比较

与治疗前比较，两组干预 4 周后的 LVEF 增

加，LVEDD 降低，且观察组的心功能指标优于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组血清心功能标志物的比较

与治疗前比较，两组干预 4 周后的血清中

NT⁃proBNP 和 cTnI 水平降低，且观察组的血清指标

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 Nrf2 和 NF⁃κB 表达水平的比较

与治疗前比较，两组干预 4周后的外周血Nrf2和

NF⁃κB mRNA表达水平降低，且观察组的外周血指标

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 HO⁃1、TNF⁃α 和 IL⁃1β 水平的比较

与治疗前比较，两组干预 4 周后的血清 HO⁃1
水平增加，TNF⁃α 和 IL⁃1β 水平降低，且观察组的

血清指标优于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

3 讨论

AHF 发病后通常需要绝对卧床并进行支持治

疗，但长期卧床会影响心功能恢复。近些年的研

究资料显示［6⁃7］，当 AHF 的病情稳定后进行合理的

康复运动锻炼可改善卧床造成的负面影响，有助

于增强心脏收缩和舒张功能、增加血流量。综合

心脏康复包含多种治疗及康复措施，用于 AHF、冠
脉介入术后均对心功能具有改善作用［8⁃9］。运动锻炼

是综合心脏康复的重要内容之一，除常规的有氧运

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

51
51

LVEF（%）

干预前

39.56±13.58
38.91±13.94

0.237
0.813

干预 4 周后

49.84±14.02a

42.59±12.93a

2.717
0.008

LVEDD（mm）

干预前

65.18±16.13
66.18±10.01

0.367
0.708

干预 4 周后

59.59±8.336a

63.63±6.490a

2.730
0.008

表 2 两组心功能超声参数的比较 （x ± s）

注：与组内干预前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

51
51

NT⁃proBNP （pg/L）
干预前

1 659.85±625.73
1 692.19±650.70

0.256
0.799

干预 4 周后

610.51±250.82a

893.46±364.76a

4.565
<0.001

cTnI （ng/mL）
干预前

28.69±13.24
26.81±16.78

0.754
0.452

干预 4 周后

17.94±8.61a

22.30±8.63a

2.556
0.012

表 3 两组血清心功能标志物的比较 （x ± s）

注：与组内干预前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

51
51

Nrf2

干预前

0.98±0.38
1.05±0.32

0.982
0.329

干预 4 周后

1.82±0.57a

1.42±0.49a

3.853
<0.001

NF⁃κB

干预前

1.04±0.43
0.92±0.39

1.395
0.166

干预 4 周后

0.42±0.16a

0.61±0.23a

4.466
<0.001

表 4 两组外周血 Nrf2、NF⁃κB 表达的比较 （x ± s）

注：与组内干预前比较，aP<0.05。
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动、抗阻运动外，智能运动锻炼仪是一种能够进行主

动和被动踏车运动的运动锻炼设备［10］。王晶晶等［3］

的研究表明，智能运动锻炼仪用于急性心肌梗死后

心力衰竭患者可显著改善心功能、提高运动耐量。

本研究将智能运动锻炼仪用于 AHF，对患者进

行智能运动锻炼联合综合心脏康复。智能运动锻炼

仪能够智能化模拟踏车运动，可显著提升心脏压力

负荷、加速血液循环、改善心肌血流灌注，进而改善

心功能。此外，踏车运动能够增强骨骼肌力量、增强

运动耐力，有助于患者进行综合心脏康复中的其他

运动项目，进而有利于心功能改善。本研究的结果

显示，干预后，接受智能运动锻炼联合综合心脏康复

的 AHF 患者 NYHA 分级较低、6MWT 更长，提示患

者的心功能改善、运动耐力提升。进一步通过心脏

超声和血清标志物对心功能进行评价，其中，LVEF
和 LVEDD 是评价心功能的重要超声指标，而

NT⁃proBNP 和 cTnI 则是反映心功能和心肌损伤的

关键血清标志物。研究结果显示，干预后，接受智能

运动锻炼联合综合心脏康复的 AHF患者 LVEF显著

升高更高，同时 LVEDD、NT⁃proBNP 和 cTnI 显著降

低，表明患者的心功能得到了改善、心肌损伤有所减

轻。以上结果首次在 AHF 患者中发现智能运动锻

炼联合综合心脏康复能显著改善心功能，相关结果

叶与王晶晶等［3］的研究中智能运动锻炼改善急性心

肌梗死后心力衰竭患者心功能的结果一致。

目前的相关分子生物学研究认为［11］，炎症反

应和氧化应激反应激活是导致 AHF 发生及病情恶

化的重要生物学环节，已有文献证实抑制 NF⁃κB、

激活 Nrf2 对 AHF 模型的心功能具有改善作用。

NF⁃κB 和 Nrf2分别是调控炎症反应和氧化应激反应

的关键转录因子。其中，NF⁃κB 能够促进 TNF⁃α、

IL⁃1β 等多种炎症因子表达，进而使多种炎症细胞

活化、多种炎症介质释放，最终导致炎症反应级联

放大激活［12］；Nrf2 能够促进抗氧化酶 HO⁃1 表达，

进而清除活性氧及氧化应激产物，最终减轻氧化

应激反应［13］。运动锻炼在多种心血管疾病模型中

发挥改善心功能的作用，同时对炎症反应和氧化

应激反应具有抑制作用。本研究对 NF⁃κB 介导的

炎症反应、Nrf2 介导的氧化应激反应进行检测，结

果显示，干预后接受智能运动锻炼联合综合心脏

康复的 AHF 患者 NF⁃κB 表达及 TNF⁃α、IL⁃1β 水

平较低，而 Nrf2 表达及 HO⁃1 水平较高，提示患者

的炎症反应及氧化应激反应得到了减轻，与既往

动物实验中运动锻炼改善心衰模型炎症反应及氧

化应激反应的结果一致。

综上所述，智能运动锻炼联合综合心脏康复

显著改善 AHF 患者的心功能，推测抑制 NF⁃κB 介

导的炎症反应、激活 Nrf2 并减轻氧化应激反应是

其相关的分子机制。
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25⁃OH⁃VD 水平对多囊卵巢综合征患者人工授精妊
娠结局的影响
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［摘 要］ 目的 探讨 25⁃羟基维生素 D（25⁃OH⁃VD）水平对多囊卵巢综合征（PCOS）患者人工授精

（IUI）妊娠结局的影响。方法 选取 2022 年 6 月至 2023 年 6 月于邢台市中心医院行人工授精的 300 例

PCOS 患者作为研究对象，收集所有研究对象的临床资料，均测定 25⁃OH⁃VD 水平，根据 25⁃OH⁃VD 水平

将研究对象分为维生素 D 正常组（25⁃OH⁃VD≥50 nmol/L，n=194）和维生素 D 缺乏组（25⁃OH⁃VD<50 
nmol/L，n=106）；比较两组一般资料、人工授精妊娠结局，采用多因素 Logistic 回归分析探讨 PCOS 患者

人工授精妊娠结局的影响因素。结果  维生素 D 缺乏组患者抗苗勒管激素（AMH）低于维生素 D 正常

组，差异有统计学意义（P<0.05）。维生素 D 缺乏组的临床妊娠率为 10.38%（11/106），低于维生素 D 正常

组的 19.59%（38/194），差异有统计学意义（P<0.05），维生素 D 缺乏组的流产率为 9.09%（1/11），高于维生

素 D 正常组的 0.00%（0/38），但两组流产率比较差异无统计学意义（P>0.05）。单因素分析显示：年龄、

AMH、IUI 日≥18 mm 平均卵泡数、25⁃OH⁃VD 水平是影响临床妊娠的因素（P<0.05）。多因素分析显示：

年龄（OR=2.489，95%CI：1.388~4.464）、AMH（OR=2.305，95%CI：1.246~4.2656）、25⁃OH ⁃VD 水平（OR=
2.798，95%CI：1.645~4.760）是 PCOS 患者人工授精临床妊娠结局的独立影响因素（P<0.05）。结论 通过

维持 25⁃OH⁃VD 水平正常可以增加 PCOS 人工授精患者临床妊娠率、降低流产率，改善临床妊娠结局；且

年龄、AMH、25⁃OH⁃VD 水平是 PCOS 患者人工授精临床妊娠结局的独立影响因素。

［关键词］ 25⁃羟基维生素 D； 多囊卵巢综合征； 人工授精； 妊娠结局

25⁃OH⁃VD level on pregnancy outcome in patients with polycystic ovary syndrome after 
artificial insemination
CHEN Xiugai1， SUN Yunqing2， ZHANG Ling3， CUI Yan1， ZHU Mingyue1， YU Can1， ZHANG Zhige1★

（1. Department of Reproductive Medicine， 2. Department of Obstetrics， 3. Department of Gynecology， Xing⁃
tai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of 25⁃hydroxyvitamin D （25⁃OH⁃VD） level on 
pregnancy outcomes in patients with polycystic ovary syndrome （PCOS） after artificial insemination （IUI）. 
Methods 300 patients with PCOS who underwent artificial insemination at our hospital from June 2022 to 
June 2023 were selected as study subjects. Clinical data for all subjects were collected， and 25⁃OH⁃VD levels 
were measured. Based on the 25⁃OH⁃VD level， the subjects were divided into two groups： the normal vitamin 
D group （25⁃OH⁃VD ≥ 50 nmol/L， n=194） and the vitamin D deficiency group （25⁃OH⁃VD <50 nmol/L， n=
106）. The general data and pregnancy outcomes of artificial insemination were compared between the two 
groups， and the influencing factors of pregnancy outcomes in  PCOS patients undergoing artificial insemination 
were discussed through multivariate logistic regression analysis. Results The anti ⁃ Mullerian hormone 
（AMH） levels in the vitamin D deficiency group were lower than those in the vitamin D normal group （P<
0.05）. The clinical pregnancy rate in the vitamin D deficiency group was 10.38% （11/106）， which was lower 
than the 19.59% （38/194） in the vitamin D normal group， and this difference was statistically significant （P<
0.05）. The miscarriage rate in the vitamin D deficiency group was 9.09%（1/11）， higher than the 0.00%（0/38） 
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in the vitamin D normal group， but there was no statistically significant difference in miscarriage rate between 
the two groups （P>0.05）. Univariate analysis showed that age， AMH， IUI day ≥ 18 mm average follicle num⁃
ber， and 25⁃OH⁃VD level were factors affecting clinical pregnancy （P<0.05）. Multivariate analysis showed that 
age （OR=2.489， 95%CI： 1.388⁃4.464）， AMH （OR=2.305， 95%CI： 1.246⁃4.2656）， 25⁃OH⁃VD level （OR=
2.798， 95%CI： 1.645~4.760） were independent influencing factors for clinical pregnancy outcome in PCOS pa⁃
tients （P<0.05）. Conclusion Maintaining a normal level of 25 ⁃OH⁃VD can increase the clinical pregnancy 
rate， reduce the abortion rate， and improve the clinical pregnancy outcome in PCOS patients. Moreover， age， 
AMH， and 25⁃OH⁃VD levels are independent factors for clinical pregnancy outcomes in PCOS patients.

［KEY WORDS］ 25 ⁃ hydroxyvitamin D； Polycystic ovary syndrome； Artificial insemination； Preg⁃
nancy outcome

多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome，
PCOS）是临床上常见的生殖内分泌代谢性疾病，主

要发生于育龄期女性，发病率高达 20%［1］。PCOS
的临床表现多样，严重情况下还可导致糖尿病、高

血压等并发症［2］。有研究指出［3］，PCOS 患者体内异

常的内分泌状态会抑制卵泡的发育和成熟，导致

不孕。人类辅助生育技术（Assisted Reproductive 
Technology，ART）在不孕症的治疗中发挥关键作

用。临床上对于男方精液质量尚可且女方输卵管

通畅的夫妇，若经过指导同房后仍未能怀孕者，通

常建议采用促排卵周期宫腔内人工授精（Intrauter⁃
ine Insemination，IUI）助孕［4］。 25⁃羟基维生素 D
（25⁃hydroxy⁃vitamin D，25⁃OH⁃VD）是体内维生素

D 生成的活性形式，其水平可以反映人体维生素 D
的储存情况［5］。近年来有研究发现［6］，维生素D在人类

生殖中扮演着重要角色。本研究旨在探讨25⁃OH⁃VD
水平对 PCOS 患者人工授精妊娠结局的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 6 月至 2024 年 6 月于邢台市中心

医院行人工授精的 300例 PCOS患者作为研究对象，

其中年龄 23~36 岁，平均（30.21±4.52）岁；体质量指

数（body mass index，BMI）19.71~28.16 kg/m2，平均

（23.92±3.15）kg/m2。纳入标准：①均符合《多囊卵巢

综合征中国诊疗指南》［7］中 PCOS 的诊断标准；②年

龄<40 岁；③女方经影像学证实两侧或单侧输卵管

通畅且男方精液符合授精标准［8］；④临床资料完整；

⑤未避孕性生活 1年以上的不孕者；⑥患者知情知情

本研究，并签署同意书。排除标准：①合并肾脏、肝

脏及心脏等重要器官严重功能障碍者；②合并恶性

肿瘤者；③高催乳素血症、卵巢囊肿者；④合并其他

内分泌疾病、血液疾病及自身免疫疾病者；⑤妊娠、

哺乳期女性；⑥甲状腺功能障碍者；⑦子宫畸形、

子宫内膜异位症及子宫腺肌症等可能影响胚胎着床

的子宫病变者。本研究经本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集 PCOS 患者的临床资料，包括年龄、BMI、
不孕时间、月经初潮年龄、IUI 日≥18 mm 平均卵泡

数、注入精子数、吸烟史、饮酒史、睾酮、基础卵泡

刺激素（Follicle stimulating hormone，FSH）、基础黄

体生成素（Luteinizing hormone，LH）及抗苗勒管激

素（anti⁃Mullerian hormone，AMH）等。

1.2.2 血清 25⁃OH⁃VD 检测及分组

采集 PCOS 患者月经来时第 3~5 d 空腹状态

下的外周静脉血 3 mL，将血液以 3 000 r/min 速

率进行离心，离心半径为 15 cm，离心时间 10 min，

结束后留取上层清液保存于 -80℃ 冰箱待检。

采 用 美 国 罗 氏 cobase 411 电 化 学 发 光 全 自 动

免疫分析系统的电化学发光免疫分析法检测

25⁃OH⁃VD 水平。根据美国妇产科医师学会临床指

南［9］，将血清 25⁃OH⁃VD 水平<50 nmol/L 定义为维

生素 D 缺乏，根据 25⁃OH⁃VD 水平将研究对象分为

维生素 D 正常组（25⁃OH⁃VD≥50 nmol/L，n=97）和

维生素 D 缺乏组（25⁃OH⁃VD <50 nmol/L，n=53）。

1.2.3 人工授精方法

PCOS 患者在月经周期第 3~5 天行超声检查

窦卵泡情况，无禁忌症后行促排卵。月经第 3~5 天

口服来曲唑 5 mg/d，连续 5 天；月经第 3~5 天肌

肉注射人绝经期促性腺激素（Human menopausal 
gonadotropins，HMG）75 IU/d。月经第 8~10 天监测

卵泡发育，当优势卵泡直径≥18 mm 时，根据血 LH
水平和激素情况注射人绒毛膜促性腺激素（Human 
chorionic gonadotropin，HCG）10 000 IU，1~1.5 天后

进行人工授精。男方在女方优势卵泡直径达

15 mm 时排精一次，IUI 日取精后用密度梯度离心

法处理精液，将处理好的精子悬浮于 0.5 mL 培养
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注：a统计比较方法为 Fisher 确切概率法。

组别

维生素 D 正常组

维生素 D 缺乏组

c2值

P 值

n
194
106

临床妊娠

38（19.59）
11（10.38）

4.255
0.039

流产率 a

0.00（0/38）
9.09（1/11）

0.224

表 2 两组妊娠结局比较 ［n（%）］

指标

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

不孕时间（年）

月经初潮年龄（岁）

IUI 日≥18 mm 平均
卵泡数（个）

注入精子数（×106）

吸烟史

饮酒史

睾酮（ng/mL）
AMH（ng/mL）
基础 FSH（U/L）
基础 LH（U/L）

维生素 D
正常组

（n=194）
29.97±4.28
23.71±3.08
3.08±0.93

13.79±1.61

1.51±0.50

13.74±2.43
20（10.31）
48（24.74）
0.52±0.13

10.35±2.32
6.47±1.69
8.65±1.43

维生素 D
缺乏组

（n=106）
30.45±4.61
24.13±3.17
3.19±1.02

 13.94±1.85

1.45±0.42

13.32±2.19
12（11.32）
34（32.08）
0.55±0.17
8.41±2.17
6.75±1.53
8.42±1.51

t/c2值

0.903
1.117
0.946
0.731

1.049

1.481
0.074
1.856
1.709
7.081
1.418
1.305

P 值

0.367
0.265
0.345
0.465

0.295

0.140
0.786
0.173
0.089

<0.001
0.157
0.193

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

因素

年龄

BMI
IUI 日≥18 mm
平均卵泡数

注入精子数

睾酮

AMH
基础 FSH
基础 LH

25⁃OH⁃VD 水平

β 值

0.927
0.473

0.559

0.251
0.362
0.848
0.613
0.739
1.048

SE 值

0.283
0.318

0.271

0.209
0.206
0.291
0.396
0.577
0.252

Wald c2值

10.730
2.212

4.255

1.442
3.088
8.492
2.396
1.640

17.295

OR（95%CI）值

2.527（1.451~4.400）
1.605（0.860~2.993）

1.749（1.028~2.975）

1.285（0.853~1.936）
1.436（0.959~2.151）
2.335（1.320~4.130）
1.846（0.849~4.011）
2.094（0.676~6.488）
2.852（1.740~4.674）

P 值

0.001
0.137

0.039

0.230
0.079
0.004
0.122
0.200

<0.001

表 3 PCOS 患者人工授精临床妊娠结局的单因素

Logistic 分析

液中。患者取膀胱截石位，将精子通过注射器连

接人工授精管注入宫腔，术后保持臀高头低位

30 min，并口服黄体酮胶囊。本组每例患者人工授

精次数最多为 3 次。

1.2.4 人工授精妊娠结局判定

全部人工授精结束，所有患者 IUI 后第 14 d 于

本院进行血 HCG 及尿 HCG 检查以确定是否生化

妊娠，IUI 后第 35 d 于本院进行超声检查，以确定

是否临床妊娠。临床妊娠标准［10］为超声检查可见

宫内有孕囊、胚芽及原始心管搏动。记录 PCOS 患

者的妊娠结局情况，对临床妊娠患者进行持续随

访，记录其妊娠后流产情况。

1.3 统计学分析 
采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据，计量资

料均符合正态分布，以（x ± s）表述，行独立样本 t 检
验；计数资料以 n（%）表述，行 c2检验或 Fisher 确切

概率法检验；采用多因素 Logistic 回归分析探讨

PCOS 患者人工授精妊娠结局的影响因素。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、BMI、不孕时间、月经初潮年龄、IUI
日≥18 mm 平均卵泡数、注入精子数、吸烟史、饮酒

史、睾酮、基础 FSH、基础 LH 比较差异无统计学意

义（P>0.05）；维生素 D 缺乏组患者 AMH 低于维生

素 D 正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组妊娠结局比较

维生素 D 缺乏组的临床妊娠率为 10.38%（11/
106），低于维生素 D 正常组的 19.59%（38/194），差

异有统计学意义（P<0.05），维生素 D 缺乏组的流

产率为 9.09%（1/11），高于维生素 D 正常组的

0.00%（0/38），但两组流产率比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。

2.3 PCOS患者人工授精临床妊娠结局的影响因素

将 PCOS 患者人工授精临床妊娠结局作为因

变量（临床妊娠=0、未临床妊娠=1），运用单因素

Logistic 分析，结果显示：年龄、AMH、IUI 日≥18 
mm 平均卵泡数、25⁃OH⁃VD 水平（作为连续变量）

是影响临床妊娠的因素。见表 3。用单因素分析

中 P<0.05 的指标及 25⁃OH⁃VD 水平（均为连续变

量）作为自变量进行多因素 Logistic 分析，结果显

示：年龄（OR=2.489，95%CI：1.388~4.464）、AMH
（OR=2.305，95%CI：1.246~4.265）、25⁃OH⁃VD（OR=
2.798，95%CI：1.645~4.760）是 PCOS 患者人工授精

临床妊娠结局的独立影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

研究表明［11］，无排卵性不孕症中约 75% 由

PCOS 引起，对女性的身心健康造成了严重影响。

人工授精是不孕症的有效治疗手段，因操作简便、

成本低、安全性高而被广泛应用。然而，目前

PCOS 患者进行人工授精的妊娠率仍较低，影响其

妊娠结局的因素尚未明确［12］。

维生素 D 受体存在于卵巢组织、子宫、胎盘等

关键生殖部位中，可通过与受体结合在生殖系统
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中发挥多种生物学作用。25⁃OH⁃VD 是维生素 D
在体内的主要存在形式，其在血液中的稳定性较

强，故临床多使用其判断体内维生素 D 水平。有

研究表明［13］，25⁃OH⁃VD、AMH 水平在高卵巢反应

的助孕女性中呈高表达，可作为监测行体外受精⁃
胚胎移植女性妊娠结局的重要指标。本研究中，维

生素 D 缺乏组的 AMH、临床妊娠率低于维生素 D
正常组，提示维生素 D 水平不足可对 PCOS 患者的

生殖功能可产生负面影响，与宋瑞芳等［14］的研究结

果相似。其原因为，AMH 是卵巢颗粒细胞分泌的

一种糖蛋白，对卵泡发育和排卵具有重要作用，而

维生素 D 参与调节 AMH 的合成和分泌过程，进而

影响卵泡的发育和排卵；同时，维生素 D 还可通过

改善子宫内膜的容受性和免疫功能，增加胚胎着

床的成功率。维生素 D 对卵巢微环境的调控作用

解释了其对 PCOS 患者人工授精妊娠率的影响，提

示在临床治疗中应综合考虑维生素 D 水平的变

化。在本研究中，维生素 D 正常组的流产率低于

维生素 D 缺乏组，进一步说明维生素 D 参与促进

子宫内膜蜕膜化等妊娠过程的调节，影响胚胎着

床率。

既往已有研究表明［15］，女方年龄、不孕年限、不

孕类型是影响人工授精临床妊娠率的重要因素。

本研究多因素分析显示，年龄、AMH、25⁃OH⁃VD
水平是 PCOS 患者人工授精临床妊娠结局的独立

影响因素，其中年龄与妊娠结局的相关性与上述

既往研究结果相似。年龄增加可能会导致卵巢功

能的衰退，AMH 水平的下降反映了卵巢储备功能

的减退，而低 25⁃OH⁃VD 水平则可能影响生殖系统

的正常功能，这些因素的综合作用可导致临床妊

娠率降低。因此，临床实践中应重视 PCOS 患者维

生素 D 水平监测和补充。

综上所述，通过维持 25⁃OH⁃VD水平正常可以增

加 PCOS 人工授精患者的临床妊娠率、降低流产率，

进而改善临床妊娠结局；且年龄、AMH、25⁃OH⁃VD
水平是 PCOS 患者人工授精临床妊娠结局的独立

影响因素。
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因素

年龄

IUI 日≥18 mm 平均卵泡数

AMH
25⁃OH⁃VD 水平

赋值

原值输入

原值输入

原值输入

原值输入

β 值

0.912
0.520
0.835
1.029

SE 值

0.298
0.309
0.314
0.271

Wald c2值

9.366
2.832
7.072

14.418

OR（95% CI）值

2.489（1.388~4.464）
1.682（0.918~3.082）
2.305（1.246~4.265）
2.798（1.645~4.760）

P 值

0.002
0.092
0.008

<0.001

表 4 PCOS 患者人工授精临床妊娠结局的多因素分析
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七叶皂苷钠改善老年下肢骨折术后肿胀疗效及对氧
化应激、炎症因子的影响

王孝生 1★ 秦春跃 2 刘杨俊 1

  ［摘 要］ 目的 探究七叶皂苷钠改善老年下肢骨折术后肿胀及对氧化应激、炎症因子的影响。

方法 纳入 2023 年 1 月至 2024 年 4 月六安世立医院接受切开复位内固定术的老年下肢骨折患者共计

102 例，按随机法将其分为对照组（51 例，常规康复干预）及观察组（51 例，在对照组基础上提供七叶皂苷

钠静脉滴注，1 次/d，连续治疗 10 d）。分析两组手术前后下肢肿胀、疼痛程度、术后恢复情况［骨折愈合

时间、骨痂生长情况评分］、氧化应激指标［包括丙二醛（MDA）、过氧化氢酶（CAT）、超氧化物歧化酶

（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH⁃Px） ］、炎症因子［包括肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素（IL）⁃1β、

IL⁃6］及不良反应。结果 观察组下肢肿胀程度、VAS 评分均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

观察组骨折愈合时间短于对照组，骨痂生长情况评分高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组

MDA 低于对照组，CAT、SOD、GSH⁃Px 均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组 IL⁃6、TNF⁃α、

IL⁃1β、CRP、PCT、NLR 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应发生率比较，差异无统

计学意义（P=0.241）。结论 七叶皂苷钠能有效缓解老年下肢骨折术后肿胀、疼痛程度，促进骨折愈合，

改善氧化应激、炎症因子水平，安全性较高。

［关键词］ 七叶皂苷钠； 下肢骨折； 氧化应激； 术后肿胀； 炎症因子

Sodium aescinate improves postoperative swelling of lower limb fractures in the elderly 
and its effects on oxidative stress and inflammatory factors
WANG Xiaosheng1★， QIN Chunyue2， LIU Yangjun1

（1. Department of Pharmacy， 2. Orthopedics， Luk On World Hospital， Lu􀆳an， Anhui， China， 237000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of sodium aescinate on postoperative swelling and oxi⁃
dative stress and inflammatory factors in elderly patients with lower limb fracture. Methods A total of 102 el⁃
derly patients with lower limb fractures who underwent open reduction internal fixation at Lu􀆳an Civily Hospi⁃
tal from January 2023 to April 2024 were included in the study. They were randomly divided into two groups： 
the control group （51 cases） received routine rehabilitation intervention， while the observation group （51 
cases） Received sodium aescinate via intravenous drip twice a day for 20 days in addition to routine rehabilita⁃
tion. The lower limb swelling， pain levels， postoperative recovery （fracture healing time， callus growth 
score）， oxidative stress indicators （including malondialdehyde （MDA）， catalase （CAT）， superoxide dis⁃
mutase （SOD）， glutathione peroxidase （GSH⁃Px）， inflammatory factors （including tumor necrosis factor⁃a 
（TNF⁃α ）， interleukin （IL） ⁃1β， IL⁃6） were analyzed pre⁃and postoperatively in both groups. Results The 
degree of lower limb swelling and VAS score in the observation group were significantly lower than those in 
the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The fracture healing time in the 
observation group was shorter than that in the control group， and the score of callus growth was higher than 
that in the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The MDA levels in the 
observation group were lower than those in the control group， and the CAT， SOD， and GSH⁃Px were higher 
than those in the control group， the differences were statistically significant （P<0.05）. The levels of IL ⁃ 6， 
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TNF⁃α， IL⁃1β， CRP， PCT， and NLR in the observation group were lower than those in the control group， 
and the differences were statistically significant （P<0.05）. There was no significant difference in the incidence 
of adverse reactions between the two groups （P=0.241）. Conclusion Sodium aescinate can effectively re⁃
lieve swelling and pain after lower limb fracture surgery in the elderly. It can also promote fracture healing， im⁃
prove oxidative stress and inflammatory factor levels. Additionally， it has a high safety profile.

［KEY WORDS］ Sodium aescinate； Lower limb fracture； Oxidative stress； Postoperative swelling； 
Inflammatory factors

下肢骨折是因直接或间接暴力引起的骨科疾

病，骨折发生后周围组织多伴有红肿、疼痛［1］。老

年人群因自身骨质疏松等原因不仅易发生下肢骨

折，且易发生骨痂生长缓慢，甚至不愈合等情况，

大大降低其生活质量［2］。目前多采用切开复位内

固定术进行治疗，达到固定骨折端的作用，但术后

关节肿胀疼痛等问题难以得到缓解［3］。此外，骨折

发生后周围组织受损会引起炎症反应，肢体疼痛

也会使患者氧化应激处于过度激活状态［4］，因此，

术后需选择有效的治疗方案来缓解患者肢体肿

胀、疼痛，减轻氧化应激、炎症因子水平，促进骨折

愈合。七叶皂苷钠的有效成分为七叶皂苷，临床

有学者将其用于治疗老年骨折术后并发的肢体肿

胀，显示其能减轻肿胀程度，促进骨折愈合［5］。本

研究旨在探讨七叶皂苷钠改善老年下肢骨折术后

肿胀及对氧化应激、炎症因子的影响，为老年下肢

骨折患者术后康复提供治疗方案参考。

1 对象与方法

1.1 病例收集

纳入 2023 年 1 月至 2024 年 4 月六安世立医院

接受切开复位内固定术的老年下肢骨折患者共计

102 例，纳入标准：①均诊断为下肢骨折［6］：下肢可见

肿胀、淤青、瘀斑等；可能合并下肢功能障碍；下肢外

伤史；影像学检查显示下肢骨小梁不连续；②接受

切开复位内固定术。排除标准：①粉碎性骨折；②对

七叶皂苷钠过敏者；③未遵医嘱完成治疗或治疗期

间自行接受其他治疗，影响本研究结果判定；④存在

骨关节疾病史。按随机法将其分为对照组（51例）及

观察组（51例）。两组临床资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。本研究 102 例老年下肢骨折

患者均知情并经六安世立医院伦理委员会审核批

准。受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 治疗方法

患者均接受切开复位内固定术。对照组在此

基础上给予常规康复干预，术后 3 d 内按不同病情

程度为患者提供下肢按摩并指导肺部呼吸训练。

3 d 后叮嘱患者足浴 20~30 min，共 1 次，指导其关

节跖屈等下肢康复动作。观察组进一步联合七叶

皂苷钠静脉滴注，1 次/d，连续治疗 10 d，药物批准

文号为国药准字 H20057666，购自湖南一格制药

有限公司，取七叶皂苷钠 10 mg 溶于 0.9% 250 mL
氯化钠注射液完成静脉滴注。

1.3 观察指标

1.3.1 下肢肿胀、疼痛程度

统计分析两组手术前后下肢肿胀、疼痛程度。

对患者下肢最肿胀部位的进行测量，标记健侧同

一水平位置，以患侧与健侧的周径的比值为下肢

肿胀程度。以视觉模拟评分法（visual analogue 
scale， VAS）［7］评估疼痛评程度，最高分 10 分，分数

越高，患者疼痛越剧烈。

1.3.2 术后恢复情况

通过门诊复查，记录患者骨折愈合时间。手

术前、手术 10 d 后观察两组骨痂生长情况，评价包

括骨痂量、骨痂密度。分值 0~4 分，分值越高提示

骨痂生长情况越好［8］。

1.3.3 氧化应激指标、炎症因子

于手术前、手术 10 d 后抽取两组空腹静脉血，

约 3~5 mL，置于无菌试管后离心 10 min 后取血

清，3 000 r/min，采用全自动化学发光免疫分析仪

组别

观察组

对照组

c2/t 值
P 值

n

51
51

性别

男

28（54.90）
19（37.25）

3.196
0.074

女

23（45.10）
32（62.75）

年龄（岁）

70.16±8.15
68.53±9.48

0.931
0.354

骨折部位

单胫骨

22（43.14）
19（37.25）

0.821
0.663

股骨

17（33.33）
16（31.37）

膝骨

12（23.53）
16（31.37）

肿胀程度

Ⅰ°
14（27.45）
12（23.53）

0.168
0.867

Ⅱ°
18（35.29）
23（45.10）

Ⅲ°
19（37.25）
16（31.37）

表 1 两组临床资料对比 ［n（%），（x ± s）］
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检测氧化应激指标，包括丙二醛（Malondialdehyde，
MDA）、过氧化氢酶（Catalase，CAT）、超氧化物歧

化酶（Superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过

氧化物酶（Glutathione peroxidase，GSH⁃Px）；另采

用酶联免疫吸附法测定肿瘤坏死因子 ⁃α（tumor 
necrosis factor，TNF⁃ α）、白细胞介素（Interleukin，
IL）⁃ 1β、IL ⁃ 6、C 反 应 蛋 白（C ⁃ reactive protein， 
CRP）、降钙素原（Procalcitonin，PCT）。采用全自

动血细胞分析仪检测中性粒细胞/淋巴细胞比值

（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）。

仪器购自深圳市新产业生物医学工程股份有限

公司，试剂盒则购自上海酶联生物科技有限公司。

1.3.4 不良反应

记录治疗期间药物不良反应，治疗结束后复

查血常规、肝、肾功能等。

1.4 统计学分析  
统计学软件为 SPSS 27.0。计量资料以（x ± s）

描述，采用 t 检验；计数资料以 n（%）描述，采用

c2 检验，肿胀程度采用秩和检验。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组下肢肿胀、疼痛程度比较

观察组下肢肿胀程度、VAS 评分均低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组术后恢复情况比较

观察组骨折愈合时间短于对照组，骨痂生长

情况评分高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 两组氧化应激指标比较

观察组 MDA 低于对照组，CAT、SOD、GSH⁃Px
均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表4。
2.4 两组炎症因子比较

观察组 IL⁃6、TNF⁃a、IL⁃1β、CRP、PCT、NLR 低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.5 不良反应

治疗期间，观察组出现腹痛 1 例，恶心呕吐

2 例，不良反应发生率为 5.88%（3/51）。对照组未

出现明显不良反应。两组不良反应发生率比较，

差异无统计学意义（c2=1.374，P=0.241）。

3 讨论

下肢骨折是骨科常见的骨折类型，老年患者

术后愈合时间相对较长，多容易并发下肢肿胀、疼

痛等，影响正常生活［9］。老年患者在自身条件允许

下临床多予以切开复位内固定术，该术式能有效

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

51
51

肿胀程度评分（%）

手术前

39.56±3.54
39.08±3.76

0.664
0.508

手术后

28.59±3.11a

34.26±4.05a

7.930
<0.001

VAS 评分（分）

手术前

5.69±0.49
5.81±0.52

1.199
0.233

手术后

3.26±0.33a

4.32±0.37a

15.269
<0.001

表 2 两组下肢肿胀、疼痛程度比较 （x ± s）

注：与同组手术前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

51
51

骨折愈合
时间（d）

45.36±5.69
51.63±4.17

6.347
<0.001

骨痂密度评分（分）

手术前

0.29±0.08
0.27±0.07

1.344
0.182

手术后

3.26±0.57a

3.01±0.44a

2.479
0.015

骨痂量评分（分）

手术前

0.39±0.10
0.36±0.09

1.592
0.114

手术后

2.96±0.38a

2.63±0.42a

4.161
<0.001

表 3 两组术后恢复情况比较 （x ± s）

注：与同组手术前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

51
51

MDA（mmol/mL）
手术前

4.32±0.51
4.39±0.54

0.673
0.503

手术后

3.01±0.32a

3.90±0.49a

10.860
<0.001

CAT（nU/mL）
手术前

33.51±5.30
33.69±5.41

0.170
0.866

手术后

37.96±4.50a

35.88±4.76a

2.268
0.026

SOD（nU/mL）
手术前

64.68±7.49
64.51±8.02

0.111
0.912

手术后

81.43±10.46a

72.36±9.10a

4.672
<0.001

GSH⁃Px（μg/mL）
手术前

157.46±15.23
161.20±16.25

1.199
0.233

手术后

277.02±19.81a

286.39±20.46a

2.350
0.021

表 4 两组氧化应激指标比较 （x ± s）

注：与同组手术前比较，aP<0.05。

组别

IL⁃6（pg/mL）

TNF⁃a（pg/mL）

IL⁃1β（ng/mL）

CRP（mg/L）

PCT（ng/mL）

NLR

时间

手术前

手术后

手术前

手术后

手术前

手术后

手术前

手术后

手术前

手术后

手术前

手术后

观察组（n=51）
56.67±3.50
32.10±4.59a

75.32±6.59
36.48±4.07 a

37.54±6.51
20.03±3.26 a

26.78±4.32
9.15±2.87 a

1.17±0.15
0.84±0.13 a

7.73±1.26
5.23±1.17 a

对照组（n=51）
55.88±4.01
36.02±5.70 a

76.24±6.20
40.16±4.33 a

36.88±4.57
23.56±4.01 a

25.97±3.69
11.36±3.05 a

1.13±0.21
1.01±0.10 a

7.56±1.54
6.36±1.20 a

t 值
1.060
3.825
0.726
4.422
0.593
4.878
1.018
3.769
1.107
7.402
0.610
4.815

P 值

0.292
<0.001
0.470

<0.001
0.555

<0.001
0.311

<0.001
0.271

<0.001
0.543

<0.001

注：与同组手术前比较，aP<0.05。

表 5 两组炎症因子比较 （x ± s）
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固定患者下肢骨折部位，恢复其骨活动功能［10］。

术后足部血液运行不畅，骨折处的血液供给不足

也会导致该部位缺氧，出现氧化应激反应，同时上

调炎症水平，最终使骨折愈合延期［11］。因此需予

以针对性的术后干预，缓解术后肿胀、减轻氧化应

激、炎症反应，促进下肢功能恢复。

研究认为［12］，七叶皂苷钠是缓解骨折后肢体

肿胀的有效药物。据药理学研究显示［13］，七叶皂

苷含有酚羟基结构，能减少氧自由基生成，改善局

部皮肤组织坏死症状；此外其还能促进局部淋巴

回流，从而减轻肢体肿胀程度。本研究老年下肢

骨折患者经七叶皂苷钠干预 10d 后肢体肿胀、疼痛

程度缓解均优于对照组，且该药物能缩短骨折愈

合时间，促进骨痂生成，无严重不良反应，提示七

叶皂苷钠不仅能减轻切开复位内固定术后下肢肢

体肿胀，还能减轻疼痛，疗效显著，安全性较高。

骨折后肢体疼痛也会增强氧化应激反应，引起

抗氧化酶（如 SOD、CAT、GSH⁃Px等）大量消化，当机

体活性氧浓度升高时会使炎症反应加重，不利于术

后康复。叶继红等［14］的研究显示，七叶皂苷钠能改

善胫腓骨骨折患者 SOD、MDA 等氧化应激指标水

平。本研究的老年下肢骨折患者经七叶皂苷钠干预

10 d 后，观察组 MDA 低于对照组，而 CAT、SOD、

GSH⁃Px 显著升高。结合上述研究成果，推测七叶皂

苷钠因具有酚羟基结构，能调节 MDA 等氧化应激

指标水平，加快氧自由基清除，减轻机体损伤。此

外，骨折后肌肉组织受损会引起一系列炎症反应。

TNF⁃α 由单核细胞产生，能激活 NF⁃kB 信号通路，并

进一步刺激分泌大量促炎因子；IL⁃1β、IL⁃6 是血液

中的多功能促炎因子，能协同 TNF⁃α 作用于内皮细

胞，增加血管通透性，进而加剧局部组织水肿，引起

肢体肿胀。CRP 的水平变化可反映炎症程度，已成

为术后炎症反应严重程度的重要监测指标［15］。PCT
在健康人体内含量极少，当发生炎症反应时，PCT
血清含量急剧升高［16］。也有研究表明［17］，NLR 能评

估炎症反应的程度。刘泉春［18］的研究显示，联合七

叶皂苷钠能减轻胫骨平台骨折内固定术后 TNF⁃α、

IL⁃6 等炎症水平，减少并发症。根据本研究结果，可

以发现七叶皂苷钠也能够减轻老年下肢骨折术后

TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃6、CRP、PCT、NLR 的表达，提示七

叶皂苷钠具有明显的抑制炎症反应的作用。

综上所述，七叶皂苷钠能有效缓解老年下肢骨

折术后肿胀、疼痛程度，促进骨折愈合，改善氧化应

激、炎症因子水平，无严重不良反应。因此，七叶皂

苷钠在治疗老年下肢骨折术后方面有一定价值。
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血清 IGF⁃1、HMGB1 水平与股骨颈骨折患者术后延
迟愈合的关系

金星主★ 许龙吉 李松哲 吴宏杰 千成日 朴龙钧

［摘 要］ 目的 分析血清胰岛素样生长因子 1（IGF⁃1）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）水平与股

骨颈骨折患者术后延迟愈合的关系。方法 选取 2021 年 1 月至 2023 年 11 月吉林省延吉市延边朝医

医院收治的股骨颈骨折患者 201 例为研究对象，分为未延迟组（n=166）和延迟组（n=35）。检测两组血

清 IGF⁃1、HMGB1 水平，收集两组临床资料，采用多因素 Logistic 回归分析患者术后延迟愈合的影响因

素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 IGF⁃1、HMGB1 对患者术后延迟愈合的预测价值，采用 Pearson
法分析 IGF⁃1、HMGB1 与骨密度（BMD）的相关性。结果 延迟组 IGF⁃1、HMGB1 水平、BMD、≤65 岁占

比低于未延迟组，差异有统计学意义（P<0.05）；年龄升高为影响患者延迟愈合的危险因素（P<0.05），

BMD、IGF⁃1、HMGB1 升高为影响患者延迟愈合的保护因素（P<0.05）；IGF⁃1、HMGB1 联合检测显著优

于 IGF⁃1（P=0.016）、HMGB1（P=0.011）单独预测，血清 IGF⁃1、HMGB1 与 BMD 呈正相关（P<0.05）。

结论 股骨颈骨折术后延迟愈合患者血清 IGF⁃1、HMGB1 水平降低，两指标对患者术后延迟愈合有辅

助预测价值。

［关键词］ 胰岛素样生长因子 1； 高迁移率族蛋白 B1； 股骨颈骨折患者； 延迟愈合

Relationship between serum IGF⁃1 and HMGB1 levels and delayed healing in patients with 
femoral neck fracture
JIN Xingzhu★， XU Longji， LI Songzhe， WU Hongjie， QIAN Chengri， PU Longjun
（Department of Spine Surgery， Yanbian Chao Medical Hospital， Yanji， Jilin， China， 133000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate and analyze the relationship between serum levels of insulin⁃
like growth factor 1 （IGF⁃1） and high mobility group protein B1 （HMGB1） and delayed healing in patients 
with femoral neck fracture. Methods A total of 201 patients with femoral neck fractures who visited our hos⁃
pital from January 2021 to November 2023 were selected as subjects. They were divided into the non⁃delayed 
group（n=166） and the delayed group （n=35）. Serum levels of IGF⁃1 and HMGB1 were measured， and gen⁃
eral clinical data were collected and analyzed. Multivariate logistic regression was applied to analyze the influ⁃
encing factors of delayed healing of postoperative fractures in patients. Receiver Operating Characteristic 
（ROC） curve analysis was conducted to determine the predictive value of IGF⁃1 and HMGB1 for delayed post⁃
operative fracture healing in patients. The Pearson method was applied to analyze the correlation between IGF⁃1， 
HMGB1， and bone mineral density （BMD）. Results The levels of IGF⁃1 and HMGB1， BMD， and age ≤65 
years were significantly lower in the delayed healing group compared to  the non⁃delayed group， and the differ⁃
ence was statistically significant （P<0.05）. Elevated age was identified as a risk factor for delayed healing in 
patients （P<0.05）， while elevated BMD， IGF⁃1， and HMGB1 were protective factors against delayed healing 
（P<0.05）. The AUC for serum IGF⁃1， HMGB1， and their combined prediction for delayed healing in patients 
were 0.803， 0.787， and 0.863， respectively. The combined prediction significantly outperformed IGF⁃1 （P=
0.016） and HMGB1 （P=0.011） alone. Serum IGF⁃1 and HMGB1 levels were positively correlated with BMD 
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（P<0.05）. Conclusion In patients who experience delayed fracture healing after femoral neck fracture sur⁃
gery， there is a decrease in serum IGF⁃1 and HMGB1 levels. This decrease has additional predictive value for 
postoperative delayed healing in these patients.

［KEY WORDS］ Insulin ⁃ like growth factor 1； High mobility group B1； Femoral neck fracture； De⁃
layed healing

股骨颈骨折占所有股骨近端骨折的 53%，其

发病率呈持续上升趋势，且并发股骨头坏死的可

能性很高［1］。临床一般选择外科手术进行治疗，包

括髋关节置换、空心螺钉内固定［2］。骨折延迟愈合

是骨折手术后常见的并发症［3］。骨折愈合延迟患

者需要接受二次手术，易增加患者心理、身体负

担。因此，寻找与患者愈合相关的生物标志物具

有重大意义。

胰岛素样生长因子1（Insulin⁃like growth factor 1，
IGF⁃1）在骨骼发育、生长中具有重要作用，可提高

骨密度，血清 IGF⁃1 降低与骨折风险增加有关［4］。

高迁移率族蛋白 B1（High mobility group protein 
B1，HMGB1）可在调节骨再生方面发挥作用，其在

对抗免疫失调和骨折延迟愈合方面具有重要意义［5］。

本研究姜检测股骨颈骨折患者中 IGF⁃1、HMGB1 的

表达水平，并进一步分析两者与患者术后骨折延迟

愈合的关系，以期为临床提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 1 月至 2023 年 11 月吉林省延吉

市延边朝医医院收治的股骨颈骨折患者 201 例为

研究对象。纳入标准：①符合股骨颈骨折诊断标

准［6］，且经 X 射线等影像学检查诊断确诊；②患者

及家属知情同意；③首次发病；④均接受手术治疗；

⑤临床资料完整。排除标准：①先天脊椎畸形；

②合并肿瘤疾病；③肝肾功能障碍；④既往手术史；

⑤合并骨肿瘤；⑥血液系统疾病；⑦免疫系统疾病

或严重感染。该研究经医学伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂

X 线骨密度仪：DXA⁃800F，江苏品源医疗有

限公司；IGF⁃1、HMGB1 ELISA 检测试剂盒：杭州

联科生物技术股份有限公司；多功能酶标仪：

Varioskan LUX，赛默飞世尔科技。

1.3 方法

1.3.1 一般资料收集

收集患者的年龄、性别、体质量指数（Body 

mass index，BMI）、手术方式、骨折类型、骨折原因

以及是否患高血压、糖尿病、心脏病、高血脂等临

床资料，并采用双能 X 线骨密度仪检测骨密度

（Bone density，BMD）。

1.3.2 IGF⁃1、HMGB1 水平检测

于患者入组次日进行空腹肘静脉采血 5 mL，

以 3 500 r/min，离心半径 8 cm，离心 10 min，收集

上清液，采用 ELISA 检测试剂盒检测血清 IGF⁃1、
HMGB1 水平。

1.3.3 随访

所有患者术后均进行 3 个月随访，将术后 3 个

月 X 线检查提示骨折端未见骨痂或少量骨痂、或

有明显间隙、骨折线明显，判定为骨折延迟愈合［7］。

根据术后 3 个月骨折延迟愈合情况将患者分为延

迟组（n=35）与未延迟组（n=166）。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 25.00 进行数据统计分析，计数资

料以 n（%）表示，采用 c2检验；经正态分布检验后，

计量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；采用多因素

Logistic 回归分析患者术后骨折延迟愈合的影响因

素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 IGF⁃1、
HMGB1 对患者术后骨折延迟愈合的预测价值；采

用 Pearson 法分析 IGF⁃1、HMGB1 与 BMD 相关性。

P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组性别、BMI、骨质类型、手术方式、骨折原

因以及是否患高血压、糖尿病、心脏病、高血脂比

较，差异无统计学意义（P>0.05），两组年龄、BMD
比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组血清 IGF⁃1、HMGB1 水平比较

延迟组的 IGF⁃1、HMGB1 水平低于未延迟组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 多因素 Logistic 回归分析患者术后延迟愈合

的影响因素

以患者术后是否延迟愈合（否=0，是=1）为因
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表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

项目

年龄（岁）

性别

BMI（kg/m2）

骨折类型

手术方式

原因

高血压

心脏病

糖尿病

高血脂

BMD（T 值）

>65
≤65
男

女

开放性

闭合性

钢板内固定

髓内钉固定

交通事故

跌倒

其他

是

否

是

否

是

否

是

否

未延迟组
（n=166）
75（45.18）
91（54.82）
79（47.59）
87（52.41）
23.51±2.64
66（39.76）

100（60.24）
76（45.78）
90（54.22）
76（45.78）
50（30.12）
40（24.10）
76（45.78）
90（54.22）
73（43.98）
93（56.02）
81（48.80）
85（51.20）
80（48.19）
86（51.81）
-2.60±0.29

延迟组
（n=35）
24（68.57）
11（31.43）
19（54.29）
16（45.71）
23.88±2.91
20（57.14）
15（42.86）
19（54.29）
16（45.71）
19（54.29）
11（31.43）
5（14.29）

20（57.14）
15（42.86）
19（54.29）
16（45.71）
21（60.00）
14（40.00）
23（65.71）
12（34.29）
-3.10±0.35

t/c2值

6.327

0.519

0.740

3.568

0.838

1.701

1.495

1.238

1.452

3.552

8.928

P 值

0.012

0.471

0.460

0.059

0.360

0.427

0.221

0.266

0.228

0.059

<0.001

指标

未延迟组

延迟组

t 值
P 值

n
166
35

IGF⁃1（ng/mL）
412.35±49.58
341.58±38.55

7.947
<0.001

HMGB1（ng/mL）
3.47±0.39
2.89±0.35

8.132
<0.001

表 2 两组血清 IGF⁃1、HMGB1 水平比较 （x ± s）

变量，以患者年龄、BMD、IGF⁃1、HMGB1 水平为自

变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，年

龄升高为影响患者术后延迟愈合的危险因素（P<

0.05），BMD、IGF⁃1、HMGB1 水平升高为影响患者

术后延迟愈合的保护因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 IGF⁃1、HMGB1 对患者骨折延迟愈合的

预测价值

以患者术后是否延迟愈合（否=0，是=1）为因变

量，以 IGF⁃1、HMGB1 水平（均为实测值）为自变量，

绘制 ROC 曲线，结果显示，血清 IGF⁃1、HMGB1 以

及联合预测患者骨折延迟愈合的曲线下面积（Area 
under the curve，AUC）分别为 0.803、0.787、0.863，联
合预测显著优于 IGF⁃1（Z=2.407，P=0.016）、HMGB1
（Z=2.529，P=0.011）单独预测。见表 4、图 1。
2.5 血清 IGF⁃1、HMGB1 水平与 BMD 的相关性

分析

Pearson 法分析血清 IGF ⁃ 1、HMGB1 水平与

BMD 的相关性，结果显示，IGF⁃1、HMGB1 水平与

BMD 均呈正相关（r=0.416、0.403，P<0.05）。

指标

年龄

BMD
IGF⁃1

HMGB1

赋值

≤65 岁=0，>65 岁=1
实测值

实测值

实测值

β 值

0.259
-0.268
-0.238
-0.354

SE 值

0.125
0.128
0.112
0.154

Wald 值

4.278
4.380
4.525
5.279

OR 值

1.295
0.765
0.788
0.702

95% CI
1.014~1.654
0.595~0.983
0.633~0.981
0.519~0.949

P 值

0.039
0.036
0.033
0.022

表 3 多因素 Logistic 回归分析患者术后延迟愈合的影响因素

表 4 血清 IGF⁃1、HMGB1 对患者术后延迟愈合的预测价值

指标

IGF⁃1
HMGB1
联合

AUC
0.803
0.787
0.863

灵敏度

0.629
0.657
0.829

特异度

0.831
0.819
0.765

截断值

353.32 ng/mL
3.04 ng/mL

约登指数

0.460
0.477
0.594

95% CI

0.741~0.856
0.724~0.842
0.808~0.907

0    0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线来源
IGF⁃1
HMGB1
联合
参考线

1⁃特异度

图 1 ROC 曲线

3 讨论

股骨颈骨折是临床常见的下肢骨折，老年患

者发病主要与跌倒、骨密度降低、活动量减少和长

期用药有关，中青年患者的伤害因素多为暴力伤

害［8］。目前，内固定手术是治疗股骨颈骨折的主要

方法之一。但内固定手术也常易导致股骨头坏

死、骨折不愈合、髋内翻和内固定失败等并发症，

严重影响患者的功能独立和日常生活，甚至可危

及生命［8⁃9］。5%~10% 的患者术后骨折愈合延迟或

难以愈合［10］。本研究发现，年龄大、骨密度低为骨

折延迟愈合的危险因素。苏清君等［10］研究也发

现，年龄大、感染、营养缺乏、损伤加重等是骨折延

迟愈合的危险因素。骨折延迟愈合对患者具有一

定影响，寻找关注与患者骨折愈合的相关标志物
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对后续患者观察治疗具有重大意义。

IGF⁃1 在发育和能量调控方面发挥着关键作

用，IGF⁃1 缺乏会导致严重的发育异常，导致小鼠

全身体积变小［11］。IGF⁃1 通过与甲状腺激素等其

他骨骼调节因子相互作用，对骨骼生长和新陈代

谢产生影响［12］。本研究结果显示，骨折延迟愈合

患者的 IGF⁃1 水平降低，IGF⁃1 水平升高为影响患

者术后延迟愈合的保护因素，与钱钧等［13］研究具

有相似性，表明 IGF⁃1 表达水平降低会影响患者骨

折愈合的进度。血清 IGF⁃1 预测患者骨折延迟愈

合的 AUC 为 0.803，IGF⁃1 与 BMD 呈正相关，表明

IGF⁃1 与骨密度降低及骨质流失有关，对患者骨折

延迟愈合具有一定辅助预测价值。推测 IGF⁃1 水

平降低可抑制成骨细胞分化，刺激骨骼调节因

子，促进骨质流失，影响患者新陈代谢，导致骨折

延迟愈合。

HMGB1 是一种高度保守的泛在核非组蛋白

DNA 结合蛋白，当免疫细胞对内毒素、白细胞介素

和缺氧等内源性或外源性刺激产生反应时，

HMGB1 可被主动释放，同时坏死或受损细胞可以

被动释放 HMGB1［14］。细胞外 HMGB1 通过与细

胞表面受体结合发挥作用，传播炎症和疼痛信号，

细胞外 HMGB1 还可引导间充质干细胞迁移，并增

强组织损伤后成骨和血管生成干细胞的分化，

HMGB1 表达升高可以显著促进骨折愈合［15］。本

研究结果显示，骨折延迟愈合患者的 HMGB1 水

平降低，HMGB1 水平升高为影响患者术后延迟

愈合的保护因素。赵兴东等［16］也发现 ，血清

HMGB1 水平降低与股骨骨折髓内钉固定术后延

迟愈合密切相关，表明 HMGB1 水平降低可能与

患者骨折愈合障碍有关。血清 HMGB1 预测患者

骨折延迟愈合的 AUC 为 0.787，HMGB1 与 BMD
呈正相关，表明 HMGB1 与骨密度降低及骨质流

失有关，对患者骨折延迟愈合具有一定辅助预测

价值。推测：HMGB1 可能结合细胞表面受体，传

播炎症信号，影响新陈代谢等机体正常生理活

动，导致损伤部位延迟愈合。进一步研究显示，

IGF⁃1、HMGB1 单独预测的 AUC 及灵敏度低于联

合预测，表明两者联合预测效果更优，具有更高

的辅助预测价值。

综上所述，在股骨颈骨折术后延迟愈合患者

中，IGF⁃1、HMGB1 水平降低，两指标对患者术后

延迟愈合具有一定辅助预测价值。

参考文献
［1］ Hu Y， Yang Q， Zhang J， et al. Methods to predict osteonecrosis 

of femoral head after femoral neck fracture： a systematic review 
of the literature［J］. J Orthop Surg Res， 2023， 18（1）：377⁃391.

［2］ Cazzato G， Oliva MS， Masci G， et al. Femoral neck fracture： 
the reliability of radiologic classifications［J］. BMC Musculo⁃
skelet Disord， 2022， 22（Suppl 2）：1063⁃1068. 

［3］ Zhang YB， Guo XQ， Wang GG， et al. MicroRNA 98⁃5p Over⁃
expression Contributes to Delayed Fracture Healing via Target⁃
ing BMP⁃2［J］. Tohoku J Exp Med， 2024， 263（1）：17⁃25.

［4］ Park J， Yan G， Kwon KC， et al. Oral delivery of novel hu⁃
man IGF⁃1 bioencapsulated in lettuce cells promotes musculo⁃
skeletal cell proliferation， differentiation and diabetic fracture 
healing［J］. Biomaterials， 2020， 233：119591. 

［5］ Muire PJ， Avila JJ， Lofgren AL， et al. Neutralization of 
HMGB1 improves fracture healing and γδ T lymphocyte 
counts at the fracture site in a polytrauma rat model［J］. J Exp 
Orthop， 2022，9（1）：21⁃32. 

［6］ 中华医学会骨科学分会创伤骨科学组， 中国医师协会骨科

医师分会创伤专家工作委员会 . 成人股骨颈骨折诊治指南

［J］. 中华创伤骨科杂志， 2018， 20（11）：921⁃928. 
［7］ 周屾， 裴方， 彭大霖， 等 . 血清 miR⁃203a、miR⁃31⁃5p、

miR⁃19b⁃1⁃5p 水平与股骨颈骨折患者骨折延迟愈合的关系及

其预测价值分析［J］. 现代生物医学进展， 2024， 24（5）：949⁃
954. 

［8］ Zhou Y， Li Z， Lao K， et al. Femoral neck system vs. cannu⁃
lated screws on treating femoral neck fracture： a meta⁃analysis 
and system review［J］. Front Surg， 2023， 10（1）：1224559 ⁃
1224572

［9］ Liu H， Gao E， Zhong Z， et al. Clinical application of modi⁃
fied hip joint lateral position in femoral neck fracture［J］. J Or⁃
thop Surg Res， 2023， 18（1）：698⁃708.

［10］ 苏清君， 李鹏， 边朝辉， 等 . 股骨颈骨折患者术后血清

miR⁃133a，BMP⁃2 水平与骨折延迟愈合的关系［J］. 山东医

药， 2022， 62（2）：4.
［11］ Rubio L， Vargas A， Rivera P， et al. Recombinant IGF⁃1 In⁃

duces Sex⁃Specific Changes in Bone Composition and Remod⁃
eling in Adult Mice with Pappa2 Deficiency［J］. Int J Mol Sci， 
2021， 22（8）：4048⁃4065.

［12］ Dixit M， Poudel SB， Yakar S. Effects of GH/IGF axis on 
bone and cartilage［J］. Mol Cell Endocrinol， 2021， 519：
111052. 

［13］ 钱钧， 王浩宇， 方智敏 . 微量元素、IGF⁃1 在骨折延迟愈合患

者血清中的变化及意义［J］. 中国卫生检验杂志， 2022， 32
（14）：1735⁃1738+1745.

［14］ Mao D， Zheng Y， Xu F， et al. HMGB1 in nervous system dis⁃
eases： A common biomarker and potential therapeutic target
［J］. Front Neurol， 2022， 13：1029891. 

［15］ Xue D， Zhang W， Chen E， et al. Local delivery of HMGB1 
in gelatin sponge scaffolds combined with mesenchymal stem 
cell sheets to accelerate fracture healing［J］. Oncotarget， 2017， 
8（26）：42098⁃42115. 

［16］ 赵兴东， 林牧， 张艳金， 等 . 血清 HMGB1 Cav⁃1 水平与股骨

骨折髓内钉固定术后延迟愈合的关系［J］. 河北医学， 2023， 
29（6）：1032⁃1037. 

·· 473



分子诊断与治疗杂志 2025 年 3 月 第 17 卷 第 3 期 J Mol Diagn Ther, March 2025, Vol. 17 No. 3

•论 著•

 

基金项目：河南医学科技攻关计划项目（LHGJ20220594）
作者单位：1. 新乡医学院第一附属医院麻醉科，河南，新乡 453000

2. 淇县人民医院麻醉科，河南，鹤壁 456750
★通信作者：贾志杰， E⁃mail：15836125813@163.com

瑞马唑仑联合艾司氯胺酮对老年肺叶切除术 POD 及
对NLRP3/caspase⁃1的影响

贾志杰 1★ 段文姣 2 张晓冉 1

［摘 要］ 目的 探究瑞马唑仑联合低剂量艾司氯胺酮对老年胸腔镜肺叶切除术患者术后谵妄（POD）
及对 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）/含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（caspase）⁃1
通路的影响。方法  选取 2022 年 8 月至 2024 年 3 月期间在新乡医学院第一附属医院行胸腔镜肺叶切

除术的老年患者 428 例，随机分为低剂量艾司氯胺酮联合丙泊酚组（KP 组）和低剂量艾司氯胺酮联合瑞

马唑仑组（KR 组），每组各 214 例。KP 组脱落 5 例，完成 209 例，KR 组脱落 7 例，完成 207 例。KP 组麻醉

诱导给予艾司氯胺酮 0.5 mg/kg 和丙泊酚 2.0 mg/kg，KR 组给予艾司氯胺酮 0.5 mg/kg 和瑞马唑仑 0.1 mg/kg。
比较两组术后 5 d 内 POD 的发生情况。比较两组术后 1 d 和 3 d 白细胞介素（IL）⁃18 和 IL⁃1β 的表达水平

以及 NLRP3 和 caspase⁃1 的基因相对表达量。结果 术后 5 d 内 KR 组 POD 发生率显著低于 KP 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。KR 组术后 1 d 和 3 d 的 IL⁃18 和 IL⁃1β 表达水平均显著低于 KP 组，差异有统计

学意义（P<0.05）。两组术后 1 d 及 3 d 的 NLRP3 和 caspase⁃1 的基因相对表达相比，KR 组的显著低于 KP
组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 瑞马唑仑联合低剂量艾司氯胺酮能有效通过影响 NLRP3/
caspase⁃1 通路减轻老年胸腔镜肺叶切除术患者术后的炎症反应，改善 POD 的发生情况。

［关键词］ 瑞马唑仑； 艾司氯胺酮； 肺叶切除术； 老年患者； 术后谵妄

Effects of remimazolam combined with esketamine on POD and NLRP3/caspase ⁃ 1 in el⁃
derly patients undergoing lobectomy
JIA Zhijie1★， DUAN Wenjiao2， ZHANG Xiaoran1

（1. Department of Anesthesiology， the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College， Xinxiang， 
Henan， China， 453000； 2. Department of Anesthesiology， Qi County People􀆳s Hospital， Hebi， Henan， China， 
456750）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of remimazolam combined with low⁃dose esket⁃
amine on postoperative delirium （POD） and on the NOD like receptor thermal protein domain associated pro⁃
tein 3（NLRP3）/ cysteinyl aspartate specific proteinase （caspase）⁃1 pathway in elderly patients undergoing tho⁃
racoscopic lobectomy. Methods A total of 428 elderly patients who underwent thoracoscopic lobectomy at 
the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College between August 2022 and March 2024 were selected 
and randomly divided into the low⁃dose esketamine combined with propofol group （KP group） and the low⁃
dose esketamine combined with remimazolam group （KR group）， with 214 patients in each group. There were 
5 dislodged cases and 209 completed cases in the KP group， while there were 7 dislodged cases and 207 com⁃
pleted cases in the KR group. For anesthesia induction in the KP group， esketamine was administered at 0.5 
mg/kg and propofol at 2.0 mg/kg， and esketamine 0.5 mg/kg and remimazolam 0.1 mg/kg were given in the 
KR group. The occurrence of POD within 5 days after surgery was compared between the two groups. Addition⁃
ally， the expression levels of interleukin （IL）⁃ 18 and IL ⁃ 1β， as well as the relative gene expressions of 
NLRP3 and caspase⁃1， were compared between the two groups at 1 and 3 days postoperatively. Results The 
incidence of POD in the KR group was significantly lower than that in the KP group within 5 days postopera⁃
tively， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The expression levels of IL⁃18 and IL⁃1β in 
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the KR group were significantly lower than those in the KP group at 1 day and 3 days postoperatively， and the 
difference was statistically significant （P<0.05）. When comparing the relative gene expression of NLRP3 and 
caspase ⁃ 1 at 1 day and 3 days postoperatively in the two groups， those in the KR group were significantly 
lower than those in the KP group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion  
Remimazolam， when combined with a low⁃dose of esketamine， proved to be effective in reducing the postop⁃
erative inflammatory response and decreasing the occurrence of POD in elderly thoracoscopic lobectomy. This 
was achieved by influencing the NLRP3/caspase⁃1 pathway.

［KEY WORDS］ Remimazolam； Esketamine； Lobectomy； Elderly patients； Postoperative delirium

术后谵妄（Postoperative delirium，POD）是老年

人手术后最常见的严重并发症之一，表现为意识模

糊、焦虑、语无伦次、幻觉和对环境认识降低等精神

功能障碍，会导致住院时间延长、增加入住 ICU 几

率以及提高死亡率［1］。神经炎症是 POD 的重要致

病机制，手术引起的无菌性炎症、麻醉药物的作用、

血脑屏障的破坏以及表观遗传学均可能导致神经

炎症的发生［2］。艾司氯胺酮是一种 N⁃甲基⁃d⁃天冬

氨酸受体（N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，NMDAR）
拮抗剂，研究表明艾司氯胺酮能抑制周围和中枢神

经系统的应激反应，减少炎症因子的分泌，达到镇痛

的目的［3］。瑞马唑仑是一种新型的超短效苯二氮卓

类药物， Tang 等发现其能有效减少接受胸腔镜心脏

手术的患者的全身炎症和氧化应激反应［4］。NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD like receptor 
thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）/
含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ⁃1（Cysteinyl 
aspartate specific proteinase⁃1，caspase⁃1）通路是调

控炎症反应的重要通路，激活后能释放白细胞介素

（Interleukin，IL）⁃18 和 IL⁃1β 等炎症因子［5］。本研究

旨在研究瑞马唑仑联合低剂量艾司氯胺酮对老年胸

腔镜肺叶切除术患者术后谵妄及对NLRP3/caspase⁃1
通路的影响，为临床研究和应用提供一定的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 8 月至 2024 年 3 月期间在新乡医

学院第一附属医院行胸腔镜肺叶切除术的 428 例

老年患者，并随机分为低剂量艾司氯胺酮组（KP
组）和低剂量艾司氯胺酮联合瑞马唑仑组（KR
组），各 214 例。至研究结束时，KP 组脱落 5 例，完

成 209 例：男 113 例，女 96 例；平均年龄（72.66±
4.13）岁；体质量指数（Body mass index，BMI）平均

BMI（21.28±1.52）kg/m2。 KR 组 脱 落 7 例 ，完 成

207 例：108 例，女 99 例；平均年龄（73.19±3.95）岁；

平均 BMI（21.41±1.28）kg/m2。两组的一般资料对

比，差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①年龄≥60 岁；②既往无精神病史；

③已签署知情同意书。④通过 3 min 意识模糊评

估量表（3⁃minute diagnostic interview for confusion 
assessment method defined delirium，3D ⁃ CAM）［6］

诊 断 术 前 存 在 谵 妄 ；⑤ 美 国 麻 醉 医 师 协 会

（American society of anesthesiologists， ASA）分级［7］

≥Ⅳ 级；排除标准：①对艾司氯胺酮和瑞马唑仑过

敏。脱落标准：①研究期间出现严重不良事件；

②自愿退出本研究。本研究已获得新乡医学院第

一附属医院伦理委员会的审批同意。

1.2 方法

患者入室后常规监测心电图、脑电双频指数、

血氧饱和度和桡动脉有创动脉压等。麻醉诱导： 
KR 组静脉注射艾司氯胺酮（江苏恒瑞医药股份有

限公司，国药准字 H20193336，规格 2 mL：50 mg）
0.5 mg/kg 和瑞马唑仑（宜昌人福药业有限责任公

司，国药准字 H20200006，规格 25 mg）0.1 mg/kg；
KP 组静脉注射艾司氯胺酮 0.5 mg/kg 和丙泊酚（江

苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字 H20213605，
规格 50 mL：0.5 g）2.0 mg/kg。随后两组均依次静

注舒芬太尼（宜昌人福药业有限责任公司，国药准

字 H20205068，规格 2 mL：10 μg）0.3 μg/kg 和顺式

阿曲库铵（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20183042，规格 5 mL：10 mg）0.15 mg/kg。诱导

后插管，采用麻醉机机械通气。呼吸参数：呼吸频

率 10~12 次 /min，潮气量 6~10 mL/kg，纯氧流量

2 L/min。麻醉维持：两组均静脉注射丙泊酚 4~6 
mg/（kg·h）和阿芬太尼（宜昌人福药业有限责任公

司，国药准字 H20203054，规格 2 mL：1 mg）0.5~2 
μg/（kg·min），期间根据手术需要间断注射顺式阿

曲库铵 0.05 mg/kg，保持脑电双频指数在 40~60 之

间。术中 HR 低于 45 次/min 时，静脉注射阿托品（宜

昌人福药业有限责任公司，国药准字 H42021993，
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规格 1 mL：0.5 mg）0.5 mg；HR 大于 100 次/min 时，

静脉注射艾司洛尔（海南灵康制药有限公司，国药准

字 H20055298，规格 2 mL：0.2 g）0.5 mg/kg；收缩压低

于基础值的 80% 时，静脉注射去氧肾上腺素（深圳

沃兰德药业有限公司，国药准字 H20033866）40 
μg；收缩压高于基础值的 120% 时，静脉注射乌拉

地 尔（河北一品制药股份有限公司，国药准字

H20123418，规格 10 mL：50 mg）20 mg。手术结束前

5 min 停止麻醉给药。术后均采用静脉镇痛泵方案：

舒芬太尼 100 μg、托烷司琼（瑞阳制药股份有限公

司，国药准字H20060460，规格 5 mg）15 mg以及曲马

多（瑞阳制药股份有限公司，国药准字 H20051997，
规格 0.1 g）200 mg，用 0.9%生理盐水稀释到 100 mL，
持续输注 2 mL/h，每间隔 15 min 追加剂量 2 mL。

1.3 观察指标

1.3.1 谵妄诊断［8］

由同一位麻醉科医师在不清楚患者分组的情

况下采用 3D⁃CAM 评估患者术后 5 d 内每天的

POD 发生情况，评估内容包含患者的警觉性、注意

力、定向力以及精神状态的急性改变。

1.3.2 炎性因子

于麻醉诱导前和术后 1 d、3 d 抽取患者空腹状

态下外周静脉血 3 mL，采用酶联免疫吸附测定法

按试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）的说明书

检测 IL⁃18 和 IL⁃1β 含量。

1.3.3 NLRP3 和 caspase⁃1 基因表达水平

抽取患者空腹状态下外周静脉血 5 mL，检测

麻醉诱导前和术后 1 d、3 d 的 NLRP3 和 caspase⁃1
基因表达水平。采用 TRIzol 试剂盒（赛默飞世尔

科技公司）从采集的静脉血中提取总 RNA，通过

All⁃in⁃One cDNA Synthesis SuperMix 试剂盒（上海

近岸科技有限公司）将总 RNA 反转录为 cDNA，

随后应用 2×SYBR Green qPCR 预混液（北京百奥

莱博科技有限公司）和搭载 StepOnePlus™ 实时荧

光定量聚合酶链式反应（quantitative real⁃time poly⁃
merase chain reaction，qPCR）系统的 qPCR 仪（赛默

飞世尔科技公司）完成定量检测，反应条件：94℃
下 120 s，94℃下 15 s，退火 30 s 后 72℃下 20 s，共
进行循环 40 次。应用 2⁃△△Ct 法计算。引物序列见

表 1。其中 GAPDH 为内参。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据。计量

资料以（x ± s）描述，组间比较行 t 检验；计数资料以

n（%）描述，组间比较行 c2 检验。P<0.05 表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 POD 发生情况对比

KR 组术后 5 d 内 POD 发生率为 9.18%，显著

低 于 KP 组 的 16.27%，差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 两组炎性因子对比

两组术后 1 d 和 3 d 的 IL⁃18 和 IL⁃1β 均高于

术前，且 KP 组的两项炎性因子指标均显著高于

KR 组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组 NLRP3 和 caspase⁃1 基因表达水平对比

两组术后 1 d 和 3 d 的均显著上升，且 KP 组的

NLRP3 和 caspase⁃1 基因表达水平均显著高于 KR
组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

目标 RNA
NLRP3

caspase⁃1

GAPDH

引物类别

Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse

序列

5′⁃CACCTGTTGTGCAATCTGAAG⁃3′
5′⁃GCAAGATCCTGACAACATGC⁃3′
5′⁃GCAGATGCCCACCACTGAAAGAG⁃3′
5′⁃TCCCACACTCCCGACCATACAC⁃3′
5′⁃GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT⁃3′
5′⁃GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG⁃3′

表 1 目标 RNA 引物序列

组别

KR 组

KP 组

c2值

P 值

n
207
209

出现 POD
19（9.18）

34（16.27）
4.701
0.030

无出现 POD
188（90.82）
175（83.73）

表 2 两组术后 5 d 内 POD 发生情况比较 ［n（%）］

组别

KR 组

KP 组

t 值

P 值

n

207
209

IL⁃18（ng/L）
术前

67.34±6.91
67.55±6.57

0.318
0.751

术后 1 d
85.15±7.61a

88.58±7.52a

4.624
<0.001

术后 3 d
78.25±7.48ab

83.94±7.60ab

7.695
<0.001

IL⁃1β（μg/L）
术前

15.63±2.39
15.52±2.42

0.466
0.641

术后 1 d
23.58±2.38a

25.72±2.45a

9.035
<0.001

术后 3 d
18.92±2.41ab

21.82±2.56ab

11.894
<0.001

表 3 两组血清 IL⁃18 和 IL⁃1β 表达水平比较 （x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05；与同组术后 1 d 相比，bP<0.05。
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组别

KR 组

KP 组

t 值
P 值

n

207
209

NLRP3

术前

1.14±0.18
1.15±0.18

0.567
0.571

术后 1 d
1.68±0.22a

2.10±0.37a

14.055
<0.001

术后 3 d
1.49±0.19ab

1.77±0.25ab

12.852
<0.001

caspase⁃1

术前

0.98±0.15
0.99±0.14

0.703
0.482

术后 1 d
1.57±0.23a

1.79±0.25a

9.338
<0.001

术后 3 d
1.27±0.19ab

1.46±0.20ab

9.932
<0.001

表 4 两组 NLRP3 和 caspase⁃1 基因相对表达量比较 （x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05；与同组术后 1 d 相比，bP<0.05。

（下转第 482 页）

3 讨论

老年患者是发生 POD 的高危人群，发病率在

5.7% 至 71% 之间，研究发现接受大手术且麻醉持

续时间长老年患者高发 POD 的关键因素［9］。麻醉

药物的长时间应用会抑制患者中枢神经系统，手

术结束后患者的生理反射仍受麻醉药物影响尚不

能完全恢复，神经功能容易出现异常变化［2］。因

此，寻找合适的麻醉药物以降低老年患者 POD 的

发生率具有重要意义。

与无 POD 的患者相比，POD 患者的炎症生物

标志物（如 IL⁃6 、 C 反应蛋白等）和神经元损伤生

物标志物（如 S100 钙结合蛋白 B、神经纤维丝轻链

蛋白等）均显著升高［8］。炎症反应增强和血脑屏障

通透性下降是 POD 发生和发展的重要机制。胸腔

镜肺叶切除等的外科手术在切除病灶的同时亦不

可避免地对老年患者造成一定的创伤，刺激机体

内组织巨噬细胞和血液单核细胞分泌各种炎性因

子［10］。与此同时，老年患者对麻醉药物的低耐受

会进一步强化炎性因子的表达，炎性因子穿透血

脑屏障后激活中枢神经系统的小胶质细胞，从而

诱发神经炎症反应，损害患者的认知能力，极大提

高 POD 的发生可能［11］。艾司氯胺酮适用于诱导麻

醉和全身麻醉，或作为局部麻醉的补充。有研究

指出［12］，艾司氯胺酮能抑制氧自由基刺激的炎症

细胞释放，减少白细胞分泌 IL、肿瘤坏死因子等细

胞因子，缓解手术应激和炎症反应，促进老年手术

患者术后恢复。瑞马唑仑作用于中枢 γ⁃氨基丁酸

A 型受体，能够增加氯离子的流入使神经膜超极

化并抑制神经元活动，其能有效改善脑缺血大鼠

的神经功能障碍［4］。本研究结果提示，艾司氯胺酮

和瑞马唑仑可能是通过抑制老年患者的神经炎症

反应而降低 POD 的发生。炎症小体是调控炎症反

应的重要分子，NLRP3 寡聚体被激活后会与凋亡

相关斑点样蛋白（Apoptosis ⁃ associated speck ⁃ like 
protein containing a CARD，ASC）相结合，然后募

集 caspase⁃1 形成 NLRP3 炎症小体，该过程伴随 
caspase⁃1 的裂解和激活，活化的 caspase⁃1 能促进

IL⁃1β 以及 IL⁃18 等炎症因子的成熟和分泌，进而介

导炎症反应的级联放大效应［13］。IL⁃1β 以及 IL⁃18 
均能发挥炎症活性促进作用，在手术切口处募集

炎症细胞，放大炎症反应［14］。此外，IL 还参与中枢

神经系统对全身炎症反应的协调过程，既往研究

发现老年 POD 患者脑脊液中的 IL⁃1β 是导致大脑

海马区神经元细胞凋亡以及神经功能障碍的关键

因子［15］。本研究结果表明，瑞马唑仑联合低剂量艾

司氯胺酮进行麻醉诱导，老年胸腔镜肺叶切除术患

者术后 3 d 内的 IL⁃1β 和 IL⁃18 水平显著下降，同

时，NLRP3 以及 caspase⁃1 的 mRNA 相对表达量亦

显著减少，说明艾司氯胺酮和瑞马唑仑均通过调

控 NLRP3/caspase⁃1 通路，抑制 IL⁃1β 和 IL⁃18 的分

泌，减轻炎性因子对中枢神经系统的损伤，从而降

低 POD 发生的可能性。

综上所述，瑞马唑仑联合低剂量艾司氯胺酮

降低老年胸腔镜肺叶切除术患者 POD 发生率的临

床效果良好，并能下调 NLRP3/caspase⁃1 通路相关

的基因和炎性蛋白水平，减轻患者的炎症反应。
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全身炎症反应指数与晚期胃癌患者病理特征、一线
化疗预后的关系

吴菁宙 1 胡星 1 茅伟达 1 蒋立新 1 朱琳娜 2★

［摘 要］ 目的 探讨全身炎症反应指数（SIRI）与晚期胃癌患者病理特征、一线化疗预后的关系。

方法 选取 2020 年 1 月至 2022 年 10 月于江阴市中医院确诊的 102 例晚期胃癌患者的临床资料，设为晚

期胃癌组。另选取 100 名同期到院体检的健康人群作为健康对照组。比较两组中性粒细胞（N）、单核细

胞（M）、淋巴细胞（L）及 SIRI 水平。采用受试者工作特征曲线评价 SIRI 对晚期胃癌的诊断价值，并确定

SIRI 的最佳截断值，将 102 例患者分别分入高 SIRI 组与低 SIRI 组。分析 SIRI 与晚期胃癌患者病理特

征、一线化疗预后的关系。结果  晚期胃癌组患者的 N、M 及 SIRI 水平明显高于健康对照组，L 低于健

康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。N、M、L 及 SIRI 诊断晚期胃癌患者的 AUC（95%CI）分别为

0.711（0.661~0.756）、0.803（0.753~0.848）、0.829（0.784~0.879）、0.901（0.851~0.946）。根据 SIRI 最佳截点

值将 102 例晚期胃癌患者分入高 SIRI 组（SIRI>2.08，n=78），低 SIRI 组（SIRI≤2.08，n=24）。高 SIRI 组与

低 SIRI 组肿瘤部位、临床分期、肿瘤最大径、远处转移灶数目比较差异有统计学意义（P<0.05）。低 SIRI
组晚期胃癌患者 DCR 高于高 SIRI 组（79.17% vs 52.56%），差异有统计学意义（P<0.05）。晚期胃癌患者

总生存期 1~48 个月，中位生存时间 16 个月。低 SIRI 组晚期胃癌患者 OS 高于高 SIRI 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。多因素 Cox 回归分析显示，远处转移灶数目≥2（HR=2.875，95%CI：1.471~5.620），SIRI>
2.08（HR=3.983，95%CI：1.815~8.740）是晚期胃癌患者一线化疗预后的影响因素（P<0.05）。结论 一线

化疗前 SIRI 与晚期胃癌患者的预后密切相关，高 SIRI 是晚期胃癌患者化疗预后的危险因素，SIRI 可作

为患者预后的评估指标。

［关键词］ 胃肿瘤； 全身炎症反应指数； 病理特征； 化疗； 预后

Relationship between systemic inflammatory response index and pathological characteris⁃
tics and prognosis of first⁃line chemotherapy in patients with advanced gastric cancer 
WU Jingzhou1， HU Xing1， MAO Weida1， JIANG Lixin1， ZHU Linna2★

（1. Department of General Surgery， 2. Endoscopy Center， Jiangyin Hospital of Traditional Chinese Medicine， 
Jiangyin， Jiangsu， China， 214499）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between systemic inflammatory response in⁃
dex （SIRI） and pathological features and prognosis of first⁃line chemotherapy in patients with advanced gastric 
cancer. Methods The clinical data from 102 patients diagnosed with advanced gastric cancer at our hospital 
from January 2020 to October 2022 were retrospectively selected （advanced gastric cancer group）. Another 
100 healthy individuals who underwent physical examinations were chosen as the healthy control group. The 
levels of N， M， L， and SIRI were measured and compared between the advanced gastric cancer group and the 
healthy control group. The diagnostic value of SIRI for advanced gastric cancer was assessed using ROC analy⁃
sis， and the optimal cutoff value of SIRI was determined. The 102 patients were divided into a high SIRI group 
and a low SIRI group. The correlation between SIRI and pathological features， and prognosis of advanced gas⁃
tric cancer patients undergoing first⁃line chemotherapy was analyzed. Results The levels of N， M， and SIRI 
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in patients with advanced gastric cancer were significantly higher than those in the healthy control group， while 
L was lower than in the healthy control group （P<0.05）. The AUC （95% CI） for diagnosing advanced gastric 
cancer patients using N， M， L， and SIRI were 0.711 （0.661~0.756）， 0.803 （0.753~0.848）， 0.829 （0.784~
0.879）， and 0.901 （0.851~0.946）. 102 patients with advanced gastric cancer were divided into a high SIRI 
group （SIRI >2.08， n=78） and a low SIRI group （SIRI ≤2.08， n=24） based on the optimal cut⁃off value of 
SIRI. Significant differences were observed in tumor site， clinical stage， maximum tumor diameter， and num⁃
ber of distant metastases between the high SIRI group and low SIRI group （P<0.05）. The DCR in the low 
SIRI group was higher than that in the high SIRI group （79.17% vs 52.56%） （P<0.05）. The overall survival 
（OS） of patients with advanced gastric cancer ranged from 1 to 48 months， and the median survival time was 
16 months. The OS of advanced gastric cancer patients in the low SIRI group was higher than that in the high 
SIRI group （P<0.05）. The number of distant metastases ≥ 2 （HR=2.875， 95%CI： 1.471~5.620） and SIRI>
2.08 （HR=3.983， 95%CI： 1.815~8.740） were prognostic factors for first⁃line chemotherapy in advanced gas⁃
tric cancer patients （P<0.05）. Conclusion SIRI is closely related to the prognosis of advanced gastric cancer 
patients before first⁃line chemotherapy. A high SIRI is an independent risk factor for the prognosis of advanced 
gastric cancer cases after chemotherapy and can be used as a prognostic indicator.

［KEY WORDS］ Gastric tumor； Systemic inflammatory response index； Pathological features； Chemo⁃
therapy； Prognosis

晚期胃癌是指肿瘤已侵及浆膜层或邻近器官，

或已发生远处转移的胃癌，其病理机制涉及多基因

突变、表观遗传改变和微环境异常等复杂因素［1］。以

铂类和氟尿嘧啶为基础的联合化疗是晚期胃癌一线

治疗的标准方案［2］。然而，患者对化疗的反应和预

后存在显著个体差异，因此寻找能够预测治疗效

果和预后的生物标志物具有重要的临床意义。

全身炎症反应指数（systemic inflammatory response 
syndrome，SIRI）是一种新型的炎症标志物，基于外

周血中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞计数计算得

出，能够综合反映机体的炎症状态和免疫功能，已在

多种恶性肿瘤中显示出良好的预后预测价值［3］。研

究显示［4］，SIRI 能够独立预测非小细胞肺癌患者的

总生存期和无进展生存期。SIRI 与结直肠癌患者

的肿瘤分期和淋巴结转移有明显相关性，可用作预

后预测指标［5］。本研究主要探讨 SIRI 与晚期胃癌

患者病理特征及一线化疗预后的关系，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 月于江阴市中

医院确诊的 102 例晚期胃癌患者作为研究对象。

男性 59 例、女性 43 例，年龄 35~75 岁，平均年龄

（54.29±12.58）岁。晚期胃癌患者纳入标准：①病

理学确诊为胃腺癌，且临床分期为Ⅲ期（不可手术

切除）或Ⅳ期［6］；②东部肿瘤协作组体能状态评分

（eastern cooperative oncology group，ECOG）≤2分［7］；

③在本院初诊；④均在本院接受一线化疗。排除

标准：①临床资料不全者；②有胃手术史；③合

并自身免疫性疾病；④合并其他肿瘤。另选取 100
名同期到院体检的健康人群作为健康对照组，男

性 53 名、女性 47 名，年龄 37~74 岁，平均年龄

（53.86±12.36）岁。本研究获院医学伦理委员会批

准通过，患者及家属已自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集胃癌患者性别、年龄、体质量指数（body 
mass index，BMI）、ECOG 评分、肿瘤部位、临床分

期、肿瘤最大径、肿瘤分化程度、远处转移灶数目

情况等临床资料。

1.2.2 血清指标检测

所有患者在开始一线化疗前 1 周内采集清晨

空腹静脉血样本 2 mL，健康体检者于体检当日清

晨抽取空腹静脉血 2 mL。使用自动血细胞分析仪

（Sysmex XN⁃9000，日本）进行血常规检测，获取中

性粒细胞计数（neutrophil count，N）、单核细胞计数

（monocyte，M）和淋巴细胞计数（lymphocyte，L）。

SIRI 计算公式为：SIRI = N × M / L，其中 N、M 和 L
分别代表中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞的绝

对计数（×109/L）。

1.2.3 化疗疗效评估

化疗疗效评估严格遵循实体瘤疗效评价标

准［8］。患者在开始化疗前和每 2~3 个周期化疗后

进行影像学检查，包括增强计算机断层扫描或磁
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共振成像。根据靶病灶和非靶病灶的变化，将患

者的治疗反应分为完全缓解（complete response，
CR）、部分缓解（partial response，PR）、疾病稳定

（stable disease，SD）和疾病进展（progressive dis⁃
ease，PD）四种情况。疾病控制率（disease control 
rate，DCR）=（CR+PR+SD）/总评估患者数×100%。

1.2.4 随访及预后

随访由专门的随访小组通过门诊复查、电话

访问或查阅病历等方式进行，随访内容主要包括

患者生存状态、生活质量等，随访每 3 个月 1 次，

截止 2023 年 12 月 30 日。研究终点为总生存期

（OS），OS 定义为患者从确诊到因任何原因导致的

死亡，或最后一次随访时间。基于受试者工作特

征曲线分析确定 SIRI 值的临界点，根据 SIRI 最佳

截点值（SIRI>2.08）将患者分为高 SIRI 组（n=78）
和低 SIRI 组（n=24）。

1.3 统计学分析  
以 SPSS 25.0 统计学软件分析数据。计量资

料用（x ± s）表示，用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

用 c2 检验。采用受试者工作特征曲线分析 SIRI
对晚期胃癌的诊断价值。采用 KaplanMeier 法和

Log⁃Rank 检验分析不同 SIRI 值患者生存结局。采

用多因素 Cox 回归分析探讨患者预后影响因素。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 N、M、L 及 SIRI 水平比较

晚期胃癌组患者的 N、M 及 SIRI 水平明显高

于健康对照组，L 低于健康对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 N、M、L 及 SIRI 水平对晚期胃癌的诊断价值

N、M、L 及 SIRI 诊断晚期胃癌患者的 AUC
（95% CI）分 别 为 0.711（0.661~0.756）、0.803
（0.753~0.848）、0.829（0.784~0.879）、0.901（0.851~
0.946）。见表 2、图 1。根据 SIRI 最佳截点值将

102 例晚期胃癌患者分入高 SIRI 组（SIRI>2.08，
n=78），低 SIRI 组（SIRI≤2.08，n=24）。

2.3 高 SIRI 组、低 SIRI 组与临床病理特征的关系

高 SIRI 组 与 低 SIRI 组 性 别 、年 龄 、BMI、
ECOG 评分、肿瘤分化程度比较差异无统计学意义

（P>0.05）；而两组肿瘤部位、临床分期、肿瘤最大

径、远处转移灶数目比较差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

图 1 N、M、L 及 SIRI 诊断晚期胃癌的 ROC 曲线

表 2 N、M、L 及 SIRI 水平对晚期胃癌的诊断价值

检测指标

N
M
L

SIRI

AUC
0.711
0.803
0.829
0.901

95% CI
0.661~0.756
0.753~0.848
0.784~0.879
0.851~0.946

截点值

5.11
0.57
1.96
2.08

特异度

0.560
0.660
0.680
0.880

灵敏度

0.925
0.925
0.902
0.828

组别

健康对照组

晚期胃癌组

t 值
P 值

n
100
102

N（×109/L）
3.68±0.56
7.29±1.31

25.377
<0.001

M（×109/L）
0.43±0.06
0.78±0.14

23.013
<0.001

L（×109/L）
2.60±0.23
1.35±0.20

41.242
<0.001

SIRI
0.68±0.12
4.19±0.84

41.372
<0.001

表 1 两组 N、M、L 及 SIRI 水平比较  （x ± s）

0   0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

SIRI
L
M
N
参考线

项目

性别      
 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2） 
 >18.5
 ≤18.5
ECOG 评分 
  >1 分

 ≤1 分

肿瘤部位  
 胃体

 胃窦

 贲门

临床分期

  Ⅲ期

 Ⅳ期

分化程度  
 中高分化

 低分化

肿瘤最大径  
 >4 cm
 ≤4 cm
远处转移
灶数目   
 ≥2
 <2

例数
（n=102）

59（57.84）
43（42.16）

99（97.06）
3（2.94）

11（10.78）
91（89.22）

49（48.04）
30（29.41）
23（22.55）

34（33.33）
68（66.67）

59（57.84）
43（42.16）

57（55.88）
45（44.12）

44（43.14）
58（56.86）

高 SIRI 组
（n=78）

45（57.69）
33（42.31）

55.03±11.98

75（96.15）
3（3.85）

9（11.54）
69（88.46）

33（42.31）
27（34.62）
18（78.26）

13（6.67）
65（83.33）

43（55.13）
35（44.87）

50（64.10）
28（35.90）

39（50.00）
39（50.00）

低 SIRI 组
（n=24）

14（58.33）
10（41.67）

54.76±12.10

24（100.00）
0（0.00）

2（8.33）
22（91.67）

16（66.67）
3（12.50）
5（20.83）

21（87.50）
3（12.50）

16（66.67）
8（33.33）

7（29.17）
17（70.83）

5（20.83）
19（79.17）

t/c2值

0.003

0.096

0.951

0.196

18.713

41.483

1.002

9.086

6.365

P 值

0.956

0.923

0.329

0.658

<0.001

<0.001

0.317

0.003

0.012

表 3 高 SIRI 组、低 SIRI 组与临床病理特征的关系 
［n（%），（x ± s）］
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图 2 不同 SIRI 组晚期胃癌患者生存曲线比较

组别

高 SIRI 组
低 SIRI 组

c2值

P 值

n
78
24

CR
0
0

PR
4
5

SD
37
14

PD
37
5

DCR
41（52.56）
19（79.17）

5.362
0.021

表 4 高 SIRI 组、低 SIRI 组一线化疗疗效比较 ［n（%）］

变量

远处转移灶数目

分化程度

临床分期

SIRI

赋值

<2=0；≥2=1
Ⅲ期=0；Ⅳ期=1

中高分化=0；低分化=1
≤2.08=0；>2.08=1

β 值

1.056
0.873
1.029
1.382

SE 值

0.342
0.547
0.538
0.401

Wald c2值

9.534
2.547
3.658

11.878

HR（95% CI）值

2.875（1.471~5.620）
2.394（0.819~6.994）
2.798（0.975~8.032）
3.983（1.815~8.740）

P 值

0.002
0.110
0.056
0.001

表 6 晚期胃癌患者一线化疗预后的多因素分析

2.4 高 SIRI 组、低 SIRI 组一线化疗疗效比较

低 SIRI 组晚期胃癌患者 DCR 高于高 SIRI 组
（79.17% vs 52.56%），差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

2.5 SIRI 与晚期胃癌患者生存结局相关性

生存分析表明，晚期胃癌患者总生存期 1~48
个月，中位生存时间 16 个月。低 SIRI 组晚期胃癌

患者 OS 高于高 SIRI 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见图 2。

2.6 晚期胃癌患者一线化疗预后的单因素分析

单因素分析显示，临床分期、分化程度、远处

转移灶数目、SIRI 与晚期胃癌患者一线化疗的预

后有关（P<0.05）。见表 5。

2.7 晚期胃癌患者一线化疗预后的多因素分析

将单因素分析 P<0.05 的指标以及 SIRI 作为自

变量纳入多变量 Cox 风险回归分析，结果显示，

远 处 转 移 灶 数 目 ≥2（HR=2.875，95%CI：1.471~
5.620），SIRI>2.08（HR=3.983，95%CI：1.815~8.740）
是晚期胃癌患者一线化疗预后的影响因素（P<
0.05）。见表 6。

3 讨论

近年来，晚期胃癌的化疗方法不断创新，但化

疗的毒性反应和耐药性问题仍然是影响治疗效果

的主要因素［9］。目前，炎症在肿瘤进展和化疗反应

中的作用日益受到关注。

SIRI 可综合反映机体的整体炎症状态和免疫

功能。中性粒细胞可促进肿瘤生长，单核细胞可

分化为肿瘤相关巨噬细胞，而低淋巴细胞计数通

常与免疫功能抑制及较差的预后相关［10］。严征远

等［11］的研究指出，术前 FAR 联合 SIRI 对评估切除

胃癌患者预后有重要的临床价值，高 FAR⁃SIRI 提
示患者预后不佳。Cui 等［12］研究也表明，术前 SIRI
较高的肝癌患者预后较差，是预测肝移植后肝癌

患者预后的标志物。

本研究结果显示，晚期胃癌组患者的 SIRI 水平

高于对照组，SIRI 诊断晚期胃癌患者的 AUC 为

0.901，最佳截断值为 2.08；化疗前高 SIRI 是影响晚

期胃癌患者一线化疗预后的危险因素；进一步分析

SIRI 与晚期胃癌的临床病理特征的关系发现，高

SIRI 组与低 SIRI 组肿瘤部位、临床分期、肿瘤最大

径、远处转移灶数目有统计学差异。分析其原因，

随着晚期胃癌患者的进展，肿瘤细胞持续释放炎症

因子和生长因子，激活全身炎症反应，导致骨髓中

性粒细胞产生增加［13］。同时，肿瘤微环境中的趋化

因子会吸引单核细胞浸润，促使外周血单核细胞数

量增加。另一方面，晚期胃癌患者常伴有营养不良

和免疫抑制，会造成淋巴细胞数量减少［14］。高 SIRI
反映的这种免疫失衡状态不利于机体对肿瘤的控

制，持续的炎症反应会促进肿瘤血管生成和转移，

增加化疗耐药性。中性粒细胞和肿瘤相关巨噬细

自变量

年龄

性别

BMI
ECOG 评分

临床分期

肿瘤最大径

分化程度

远处转移灶数目

SIRI

β 值

0.145
0.397
0.762
0.432
1.025
0.928
1.204
1.126
1.453

SE 值

0.120
0.226
0.737
0.304
0.376
0.481
0.400
0.502
0.370

Wald 
c2值

1.460
3.086
1.069
2.019
7.431
3.722
9.060
5.031

15.422

HR（95% CI）值

1.156（0.914~1.463）
1.487（0.955~2.316）
2.143（0.505~9.084）
1.540（0.849~2.795）
2.787（1.334~5.824）
2.529（0.985~6.493）
3.333（1.522~7.301）
3.083（1.153~8.248）
4.276（2.071~8.830）

P 值

0.227
0.079
0.301
0.155
0.006
0.054
0.003
0.025

<0.001

表 5 晚期胃癌患者一线化疗预后的单因素分析
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胞还可能通过分泌基质金属蛋白酶促进肿瘤侵袭

和转移［15］。本研究结果还显示，低 SIRI 组晚期胃癌

患者 DCR 高于高 SIRI 组。说明高 SIRI 不仅可反

映晚期胃癌患者系统性炎症和免疫功能紊乱，也反

映了潜在的更具侵袭性的肿瘤生物学行为，与较差

的一线化疗预后相关。进一步多因素回归分析显

示，远处转移灶数目≥2 是晚期胃癌患者一线化疗

预后的影响因素，临床需对此类患者加强警惕。

综上所述，一线化疗前 SIRI 与晚期胃癌患者

的预后密切相关，高 SIRI 是晚期胃癌患者化疗预

后的危险因素，SIRI 可作为患者预后的评估指标。
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36例新生儿高胆红素血症换血治疗的相关因素分析

屈明利★ 王钱 张凡 张栩静

［摘 要］ 目的 探讨 36 例新生儿高胆红素血症换血治疗患儿的出生胎龄、换血治疗日龄、母亲抗

体效价及胆红素变化情况，为新生儿高胆红素血症的早发现、早诊断、早干预提供依据。方法 收集西

北妇女儿童医院 2019 年 1 月至 2022 年 12 月实施换血治疗共 36 例重度高胆红素血症患儿临床资料，按

照病因分为 ABO⁃HDN 组（n=13）、Rh⁃HDN 组（n=8）和不明原因组（n=15），统计分析三组出生胎龄、换血

治疗日龄、母亲抗体类型及效价、换血前后 TBiL 和 IBiL 值变化情况。结果  三组出生胎龄差异无统计

学意义（F=2.69，P>0.05）。ABO⁃HDN 组患儿 13 例，换血治疗日龄小于 7 天占 84.6%（11/13）、大于 7 天占

15.4%（2/13）；Rh⁃HDN 组患儿 8 例，换血治疗日龄均小于 7 天；不明原因组患儿 15 例，换血治疗日龄小于

7 天占 20%（3/15）、大于 7 天占 80%（12/15），三组换血治疗日龄比较差异有统计学意义（c2=72.0，P<
0.05）。ABO⁃HDN 组患儿溶血三项实验中放散试验均为阳性，母亲 O 型⁃患儿 A 型 5 例，母亲 O 型⁃患儿

B 型 8 例；抗体效价检测结果：效价为 16 有 1 例，效价为 64 有 1 例，效价为 128 有 7 例，效价为 256 有

1 例，效价未检测 3 例。Rh⁃HDN 组患儿溶血三项实验均为阳性，抗体筛查结果均阳性，抗体鉴定结果

7 例为抗⁃D，抗体效价检测结果：效价为 256 有 1 例，效价为 512 有 2 例，效价为 1024 有 3 例，未检测 1 例，

另外 1 例为抗⁃E，效价 1024。不明原因组患儿溶血三项实验均为阴性，抗体筛查结果均阴性，均未做效

价检测。ABO⁃HDN 组母亲抗体效价与专家共识中推荐效价不一致，Rh⁃HDN 组母亲抗体效价与专家共

识中推荐效价一致。三组换血前后 TBiL 和 IBiL 值均显著降低，差异有统计学意义（t=46.63、5.83、87.28、
44.40、4.84、85.40，P<0.05）；三组间的 TBiL 和 IBiL 值差异有统计学意义（F=18.55、4.10、18.54、3.73，P<
0.05）。结论 36 例不同原因新生儿高胆红素血症换血治疗患儿发病机制不同，母亲抗体效价、患儿换

血治疗日龄不同，选用适宜的血液制剂及时进行换血治疗对高胆红素血症患儿疗效显著。

［关键词］ 高胆红素血症； 换血； HDN； TBiL

Analysis of related factors of exchange transfusion therapy in 36 neonates withhyperbiliru⁃
binemia 
QU Mingli★， WANG Qian， ZHANG Fan， ZHANG Xujing
（Department of Blood Transfusion， Northwest Women􀆳s and Children􀆳s Hospital， Xi􀆳an， Shaanxi， China，
710061）

［ABSTRACT］ Objective  To investigate the birth gestational age， day of age at exchange transfusion， 
antibody titers and bilirubin changes of 36 cases of neonatal hyperbilirubinemia treated by exchange blood， and 
to provide basis for early detection， diagnosis and intervention of neonatal hyperbilirubinemia. Methods 
Clinical data from 36 cases of severe hyperbilirubinemia who underwent exchange transfusion at Northwest 
Women􀆳s and Children􀆳s Hospital from January 2019 to December 2022 were collected. The cases were classi⁃
fied into the ABO⁃HDN group （n=13）， Rh⁃HDN group （n=8）， and idiopathic group （n=15） based on the eti⁃
ology. The gestational age at birth， age at exchange transfusion， maternal antibody type and titer， as well as 
changes in total bilirubin （TBiL） and indirect bilirubin （IBiL） before and after exchange transfusion were ana⁃
lyzed and compared among the three groups. Results There was no significant difference in birth gestational 
age among the three groups （F=2.69，P>0.05）. Among the 13 cases in the ABO⁃HDN group， 84.6% （11/13） 
were less than 7 days old and 15.4% （2/13） were more than 7 days old. There were 8 cases in the Rh⁃HDN 
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group， all of which were less than 7 days old. There were 15 cases in the idiopathic group， 20% （3/15） were 
less than 7 days old and 80% （12/15） were more than 7 days old. There was significant difference in the age of 
exchange transfusion among the three groups （c2=72.0，P<0.05）. In the ABO⁃HDN group， the dispersion test 
was positive in the three hemolysis experiments， including 5 cases of mother O⁃child type A and 8 cases of 
mother O⁃child type B； Antibody titer test results showed 1 case with a titer of 16， 1 case with a titer of 64， 7 
cases with a titer of 128， 1 case with a titer of 256， and 3 cases with undetected titers. In The Rh⁃HDN group， 
all three hemolysis tests were positive， and antibody screening results were positive. Antibody identification re⁃
sults showed anti⁃D in 7 cases with titers of 256， 512， 1 024 （2 cases）， and an undetected titer. One case had 
anti ⁃ E with a titer of 1 024. The idiopathic group had negative results in all three hemolysis and antibody 
screening tests， with no titer tests performed. The maternal antibody titer in the ABO⁃HDN group was inconsis⁃
tent with the recommended titer in the expert consensus， while the maternal antibody titer of the Rh ⁃ HDN 
group was consistent with the recommended titer in the expert consensus. The TBiL and IBiL values signifi⁃
cantly decreased in all three groups before and after exchange transfusion， with statistically significant differ⁃
ences （t=46.63， 5.83， 87.28， 44.40， 4.84， 85.40， P<0.05）. There were significant differences in TBiL and 
IBiL values among the three groups （F=18.55， 4.10， 18.54， 3.73， P<0.05）. Conclusion The pathogenesis 
of hyperbilirubinemia， maternal antibody titers， and exchange transfusion appear to vary among different types 
of neonates with this disease. Exchange transfusion using appropriate blood products， has been shown to yield 
significant therapeutic effects in neonates with hyperbilirubinemia.

［KEY WORDS］ hyperbilirubinemia； Exchange transfusion； HDN； TBiL

新生儿高胆红素血症是由于患儿红细胞破坏

释放出大量未结合胆红素，超过肝脏的摄取、结合

及排泄能力，导致新生儿黄疸的表现［1］。原因可能

有母婴 ABO 血型不合，母婴 Rh 血型不合，肝细胞

性黄疸，胆汁淤积性黄疸，先天性非溶血性黄疸围

生，母乳及感染因素等。当血清总胆红素（Total 
Bilirubin，TBiL）值超过一定阈值，患儿可发生胆红

素脑病、出现神经系统后遗症、新生儿死亡等。换

血治疗是针对重度高胆红素血症患儿使其血胆红

素水平快速下降最有效的治疗措施。本研究探讨

分析了西北妇女儿童医院 2019 年 1 月至 2022 年

12 月采用换血治疗的高胆红素血症患儿的相关指

标，比较其治疗前后总胆红素（Total Bilirubin，
TBiL）和间接胆红素（Indirect Bilirubin，IBiL）水平

变化及溶血试验结果，报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  
本研究采用回顾性分析，纳入 2019 年 1 月至

2022 年 12 月于本院新生儿科实施新生儿换血治

疗的全部患儿共 36 例。按新生儿溶血病筛查结果

将 36 例换血治疗的高胆红素血症患儿分为三组：

13 例 ABO 血型不合新生儿溶血症（ABO blood 
type incompatible hemolytic disease of newborn，
ABO⁃HDN）患儿为 ABO⁃HDN 组，8 例 Rh 血型不

合新生儿溶血症（Rh blood type incompatible hemo⁃

lytic disease of newborn，Rh⁃HDN）患儿为 Rh⁃HDN
组，15 例不明原因高胆红素血症患儿为不明原因

组。本研究经医院医学伦理委员会批准，符合相

关规定，豁免知情同意。

1.2 仪器与试剂  
全自动血型分析仪（Microlab STARlet IVD，瑞

士哈美顿博纳图斯），全自动生化分析仪（BECK⁃
MAN COULTER AU5800，贝克曼库尔特实验系

统），医用离心机（TD⁃A 型，长春博研科学仪器），

免疫微柱孵育器（FYQ 型，长春博研科学仪器）、

56℃电热恒温水温箱（HH⁃W21⁃600S 型，上海跃进

医疗），总胆红素测定试剂、直接胆红素测定试剂

（均为贝克曼库尔特生化分析），抗 A 抗 B 血型定

型试剂（长春博德生物），ABO、RhD 血型定型检测

卡（单克隆抗体）、新生儿 ABO、RhD 血型检测卡

（微柱凝集）、抗人球蛋白检测卡、ABO 血型反定型

试剂盒、不规则抗体检测试剂（均为长春博讯

生物）。

1.3 换血治疗  
换血指征与换血方法参照我国新生儿高胆红

素血症诊断和治疗专家共识［2］与医疗机构临床用

血管理实践指南［3］。本院患儿血清总胆红素>342 
μmol/L（20 mg/dL）、或血清总胆红素>256 μmol/L
（15 mg/dL）合并严重感染、或有早期胆红素脑病

者经家属同意可考虑换血；ABO 血型不合新生儿

溶血症换血治疗时红细胞选择 O 型、血浆选择 AB
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型，Rh 血型不合新生儿溶血症换血治疗时红细胞

选择 Rh 血型同母亲、ABO 血型同患儿（或使用

O 型）、血浆选择同患儿血型；血浆储存为低温冷

冻保存，本院规定临床使用前半 h 通知输血科融

化，即融即发即用，保证输注效果；治疗所用红细

胞与血浆比例为 2∶1；换血量为新生儿 2 倍的血容

量；换血过程中实现输入和输出血液均采用能够

控制速度的输血泵自动完成。

1.4 实验室检测  
按照本院《新生儿溶血病筛查实验操作规

程》，使用柱凝集法检测母亲及患儿 ABO、RhD 血

型与意外抗体筛查，使用试管法+柱凝集法进行患

儿新生儿溶血三项实验及抗体效价检测。换血

前、中、后用全自动生化分析仪检测 TBiL、IBiL 等

生化指标的变化情况。

1.5 统计学方法 
采用 SPSS 对数据进行分析。计数资料以

n（%）表示，c2 检验；计量资料以（x ± s）表示，同组

内前后均数的比较采用 t 检验，三组间均数的比较

采用方差分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患儿基本情况

36 例患儿，最小胎龄为 32+1 周，最大胎龄为

41+2 周，平均胎龄（38.37±2.15）周。最早换血时间

为出生后 5 h，患儿 38+4 周出生，出生时皮肤黄染、

水肿、贫血，入院诊断为新生儿高胆红素血症、

Rh⁃HDN；最晚换血 1 例为出生后 19 天，患儿是

32+1周出生的早产儿，入院诊断为新生儿高胆红素

血症、早产儿。1 例患儿换血 2 次，间隔 23 h，患儿

35+4周出生，入院诊断为胎儿水肿、Rh⁃HDN。

36例高胆红素血症患儿分组情况为：ABO⁃HDN
组 13 例，占比 36.1%；Rh⁃HDN 组 8 例，占比 22.2%；

不明原因组 15 例，占比 41.7%。

2.2 三组胎龄比较

36 例患儿出生胎龄为 32+1 周~41+2 周，三组胎

龄差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.3 三组换血治疗日龄比较

三组换血治疗日龄比较差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.4 患儿母亲抗体效价结果

ABO⁃HDN 组患儿溶血三项实验中放散试验

均为阳性，母亲 O 型⁃患儿 A 型 5 例，母亲 O 型⁃患
儿 B 型 8 例； Rh⁃HDN 组患儿溶血三项实验均为阳

性，抗体筛查结果均阳性，抗体鉴定结果 7 例为

抗 ⁃D，另外 1 例为抗⁃E；不明原因组患儿溶血三项

实验均为阴性，抗体筛查结果均阴性，均未做效价

检测。抗体效价检测结果。见表 3。

2.5 三组换血前后胆红素指标比较

三组换血前后 TBiL 和 IBiL 比较，换血后三组

TBiL 和 IBiL 值均显著降低，差异有统计学意义

（P<0.05）；三组间的 TBiL 和 IBiL 值差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 4~5。

3 讨论

新生儿高胆红素血症的治疗措施包括光疗、

药物辅助治疗、换血治疗和未达到换血治疗指征

组别

ABO⁃HDN 组
Rh⁃HDN 组

不明原因组

F 值
P 值

n
13
8

15

胎龄

39.42±1.55
38.00±2.20
37.67±2.29

2.69
0.083

表 1 三组胎龄比较 （x ± s）

组别

ABO⁃HDN 组
Rh⁃HDN 组
不明原因组

c2值

P 值

n
13
8

15

<7 d
11（84.6）
8（100.0）
3（20.0）

72.0
<0.001

≥7 d
2（15.4）
0（0.0）

12（80.0）

表 2 三组换血治疗日龄比较 ［n（%）］

组别

ABO⁃HDN 组
Rh⁃HDN  组

n
13
8

16
1
0

32
0
0

64
1
0

128
7
0

256
1
1

512
0
2

1024
0
4

未检测

3
1

表 3 效价检测结果

组别

ABO⁃HDN 组
Rh⁃HDN 组
不明原因组

F 值

P 值

n
13
8

15

换血前 TBiL
378.96±60.47
285.36±99.94
470.73±60.45

18.55
<0.001

换血后 TBiL
206.81±67.86
176.27±79.60
257.98±64.22

4.10
0.026

t 值
46.63
5.83

87.28

P 值

<0.001
0.030

<0.001

表 4 三组换血前后 TBiL 变化比较 ［（x ± s），μmol/L］

组别

ABO⁃HDN 组

Rh⁃HDN 组

不明原因组

F 值

P 值

n
13
8

15

换血前 IBiL
346.71±56.93
252.35±87.20
427.10±61.26

18.54
<0.001

换血后 IBiL
190.68±62.35
160.56±79.45
232.79±53.65

3.73
0.035

t 值
44.40
4.84

85.40

P 值

<0.001
0.045

<0.001

表 5 三组换血前后 IBiL 变化比较 ［（x ± s），μmol/L］
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时的输血治疗［3］。临床症状轻的患儿经蓝光照射

或辅助药物治疗即可治愈，重度高胆红素血症患

儿使其血胆红素水平迅速下降且有效的治疗方法

是换血治疗。大多数患儿需 1 次换血治疗即可，

换血后及时结合光疗以防止胆红素反弹，少数患

儿 1 次换血后可能出现胆红素反弹，应根据临床指

标及时进行 2 次换血［4］。研究发现［5］，近年来发达

国家的新生儿换血治疗需求有下降趋势，我国目

前尚无新生儿换血治疗变化趋势的大样本研究。

本研究中三组换血治疗的患儿间出生胎龄无

统计学差异，其高胆红素血症原因未见影响到胎

儿分娩时间。由于换血治疗患儿例数较少，故其

相关性可能存在偏差，需要更多数量的患儿统计

来证实高胆红素血症或新生儿溶血病是否会导致

分娩时间不一致。

本研究发现导致新生儿早期（日龄小于 7 天）

接受换血治疗的主要危险因素是溶血性疾病，主

要是由于 ABO 或 Rh 血型不合引起，这与已发表

的文献［6］一致。新生儿接受换血治疗日龄大于

7 天的患儿主要是不明原因组，原因可能与其早期

母乳喂养量不足而引起的未结合胆红素肠肝循环

增加有关［7］，应鼓励新生儿母乳喂养，在母乳不足

时需添加配方奶以保证充足的喂养。

胎儿新生儿溶血病实验室检测专家共识［8⁃10］

中抗体效价与妊娠风险等级划分（IgG 抗 A/抗 B 效

价 256、IgG 抗 D 效价 64 存在重度 HDFN 风险）说

明产妇的抗体效价与新生儿 TBiL 值是紧密关联

的。本研究中 Rh⁃HDN 组母亲抗体效价与专家共

识中风险等级划分的抗体效价一致，而 ABO⁃HDN
组母亲抗体效价与专家共识中风险等级划分的抗

体效价不一致。10 例检测抗体效价中 9 例均低于

专家共识中的风险等级划分，原因分析可能与患

儿合并有其它疾病有关，也可能与不同实验室检

测方法不同有关，提示需要在今后的研究中寻找

更为敏感的检测指标和风险等级划分，以尽早提

示胎儿有高胆红素血症的风险，提前干预以获得

良好的预后效果。

新生儿血清 TBiL 参考值范围：0~1 天为 24~
149 μmol/L，1 天~2 天为 58 μmol/L~197 μmol/L，

3 天~5 天为 26 μmol/L~205 μmol/L。血清 IBiL 参

考值范围为 20 μmol/L~145 μmol/L。本研究 36 例

患儿换血治疗前 TBiL 值和 IBiL 值远高于上述水

平。换血治疗可以置换出患儿自身已被抗体致

敏的红细胞和含有高效价抗体的血浆，有效阻止

胆红素的进一步升高，从而减缓胆红素脑病的发

生和发展［11］。如换血治疗后患儿 TBiL 值仍持续

升高，有再次换血的可能，需要尽早申请和准备

相应的红细胞和血浆制剂。本研究中 Rh⁃HDN
组 1 例患儿在 1 次换血治疗后 TBiL 值仍持续升

高，24 h 内及时进行了 2 次换血治疗，该患儿与

母亲 ABO 血型同型，换血所用红细胞为意外抗

体阳性母亲术前备血的血液。对严重高胆红素

血症患儿选用适宜的血液制剂及时进行换血治

疗效果显著。

总之，不同原因新生儿高胆红素血症换血治

疗患儿发病机制不同，母亲抗体效价、患儿换血治

疗日龄不同，围产医疗机构应加强更为敏感的产

前监测技术的临床应用，以达到对新生儿高胆红

素血症的早发现、早诊断、早干预、早治疗。
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不同剂量艾司氯胺酮预先给药对乳腺手术患者的效
果及Nrf2/HO⁃1通路的影响

赵云★ 任学军 梁晶光

［摘 要］ 目的 探讨不同剂量艾司氯胺酮（ESK）预先给药对乳腺手术患者的效果及其核因子 E2
相关因子 2（Nrf2）/红素加氧酶⁃1（HO⁃1）通路的影响。方法 纳入 2023 年 9 月至 2024 年 9 月在河南中医

药大学第一附属医院收治的全身麻醉（GA）下乳腺手术女性乳腺良性肿瘤患者共 120 例，随机分为高剂

量组（40 例，预先给予 0.5 mg/kg 的 ESK 稀释液 5 mL）、低剂量组（40 例，预先给予 0.25 mg/kg 的 ESK 稀释

液 5 mL）和对照组（40 例，预先给予生理盐水 5 mL）。比较各组的麻醉情况、麻醉/镇静效果（Ramsay 评

分）、血流动力学指标［心率（HR）、平均动脉压（MAP）］、炎症因子［白介素⁃6（IL⁃6）、C 反应蛋白（CRP）］
及 Nrf2、HO⁃1 水平。结果  术中瑞芬太尼用量为高剂量组<低剂量组<对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；麻醉诱导前（T1）时刻的 Ramsay 评分为高剂量组>低剂量组>对照组，拔出喉罩后 5 min（T4）时刻的

Ramsay 评分为高剂量组<低剂量组<对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；T1 时刻三组 HR、MAP 差异均

无统计学意义（P>0.05），舒芬太尼静脉给药 1 min 后（T2）HR、MAP 为高剂量组>低剂量组>对照组，喉罩

拔出时（T3）、T4 时刻 HR、MAP 为高剂量组<低剂量组<对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；术后 24 h、
72 h 的 IL⁃6、CRP 水平均为高剂量组<低剂量组<对照组，Nrf2、HO⁃1 水平均为高剂量组>低剂量组>对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 ESK 预先给药可改善麻醉情况和术中血流动力学，上调 Nrf2、
HO⁃1 的水平并缓解炎症反应，且应用高剂量 ESK 的效果更显著。

［关键词］  艾司氯胺酮； 乳腺手术； 全身麻醉； 核因子 E2 相关因子/红素加氧酶⁃1 通路； 炎症

Effects of different doses of esketamine pre⁃administration on patients undergoing breast 
surgery and its influence on Nrf2/HO⁃1 pathway
ZHAO Yun★， REN Xuejun， LIANG Jingguang
（Department of Anesthesiology， the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine， 
Zhengzhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of different doses of esmketamine （ESK） pretreat⁃
ment on pharyngeal complications and its effect on nuclear factor erythroid 2⁃related factor 2 （Nrf2）/erythro⁃
poietin oxygenase⁃1 （HO⁃1） pathway in patients undergoing breast surgery. Methods A total of 169 female 
patients with benign breast tumors undergoing breast surgery under general anesthesia at the First Affiliated 
Hospital of Henan University from June， 2021 to June， 2024 were randomly divided into the high⁃dose group 
（40 cases， 0.5 mg/kg ESK diluent 5 mL in advance）， the low⁃dose group （40 cases， 0.25 mg/kg ESK diluent 
5 mL in advance） and the control group （40 cases， 5 mL normal saline）. The anesthesia condition， anesthesia/
sedation effect （Ramsay score）， hemodynamic indexes ［heart rate （HR）， mean arterial pressure （MAP）］， 
inflammatory factors ［interleukin⁃6 （IL⁃6）， C⁃reactive protein （CRP）］， Nrf2 and HO⁃1 levels were compared 
among the groups. Results The intraoperative consumption of remifentanil was high dose group <low dose 
group <control group （P<0.05）. The Ramsay score before anesthesia induction （T1） was in the order of high⁃
dose group >low⁃dose group >control group， and the Ramsay score at 5 min after laryngeal mask removal （T4） 
was in the order of high⁃dose group <low⁃dose group <control group （P<0.05）. There was no significant differ⁃
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ence in HR and MAP among the three groups at T1 （P>0.05）. At 1 min after intravenous sufentanil administra⁃
tion （T2）， HR and MAP were high dose group >low dose group >control group. At T3 and T4， HR and MAP 
were high dose group <low dose group <control group （P<0.05）. The levels of IL⁃6 and CRP at 24 h and 72 h 
after the operation in the high⁃dose group were lower than those in the low⁃dose group and the control group. 
The levels of Nrf2 and HO⁃1 in the high⁃dose group were higher than those in the low⁃dose group and the con⁃
trol group （P<0.05）. Conclusion ESK pretreatment can improve anesthesia and intraoperative hemodynam⁃
ics， up⁃ regulate the levels of Nrf2 and HO⁃1， and alleviate inflammatory response. The effect of high⁃dose 
ESK is even more significant.

［KEY WORDS］ Esketamine； Breast surgery； General anesthesia； Nuclear factor E2 related factor/ 
Heme oxygenase⁃1 signaling pathway； Inflammation

全身麻醉（General anesthesia，GA）下乳腺手术

是乳腺疾病的主要外科治疗方法之一，此类手术

中通常使用气管插管或喉罩，以确保手术期间呼

吸和循环的稳定［1］。在此过程中，患者的血流动力

学和通气均受影响，而麻醉药物、缺氧或二氧化碳

蓄积等刺激因素可能诱发手术应激反应，不仅影

响麻醉效果，还可能影响患者的生命健康［2］。艾司

氯胺酮（Esketamine，ESK）是一种 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬

氨酸（N⁃methyl⁃D⁃aspartic acid receptor，NMDAR）
受体抑制剂，兼具麻醉和镇痛作用，在预防手术应

激及疼痛管理上具有潜在优势［3］。核因子 E2 相关

因子 2（Nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）/红
素加氧酶⁃1（Heme oxygenase⁃1，HO⁃1）通路与细胞

保护密切相关，动物研究表明 ESK 能够调控 Nrf2/
HO⁃1 通路，缓解炎症反应，发挥镇痛作用［4］。本研

究旨在探讨不同剂量 ESK 预先给药对 GA 下乳腺

手术患者的效果，并分析其对 Nrf2/HO⁃1 通路的影

响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 9 月至 2024 年 9 月间河南中医药

大学第一附属医院收治的 GA 下乳腺手术 30~60 岁

女性乳腺良性肿瘤患者共 120 例，根据随机数表法

分为高剂量组、低剂量组和对照组，每组各 40 例，

高剂量组年龄 31~59 岁、平均（47.25±6.12）岁；低剂

量组年龄 33~58 岁、平均（46.64±5.93）岁；对照组年

龄 30~60 岁、平均（48.03±5.62）岁。三组的一般资

料差异无统计学意义（P>0.05）。本研究已获河南

中医药大学第一附属医院医学伦理委员会批准。

纳入标准：①参考《中国女性乳腺分叶状肿瘤诊

治专家共识》［5］中良性乳腺肿瘤的相关表现，经影像

学和病理检查，确认为乳腺良性肿瘤患者；②体重

50~90 kg，无吸烟史；③近期无咽喉不适及呼吸系统

疾病；④已对本研究知情并签署同意书。排除标准：

①近期或长期服用镇静药及阿片类药物；②有神经

系统病史；③合并重要器官、系统的严重疾病或功能

不全；④有心力衰竭或慢性高血压史；⑤不符合 GA
手术指征；⑥术前 2 周内行口、咽部手术；⑦妊娠或

哺乳期患者；⑧对研究药物过敏。 
1.2 麻醉方法

麻醉诱导前，高剂量组缓慢静脉推注（以下简

称静注）0.5 mg/kg 的 ESK（H20193336，江苏恒瑞

医药）生理盐水稀释液 5 mL，低剂量组缓慢静注

0.25 mg/kg 的 ESK 稀释液 5 mL，对照组静注生理

盐水 5 mL。入室后连接输液泵和多参数监护仪，

监测心率（Heartrate，HR）、平均动脉压（Mean artery 
pressure，MAP）等。

静注 ESK 或/和生理盐水 1 min 后开始麻醉诱

导，静注依托咪酯 0.3 mg/kg（H20020511，江苏恩

华 药业推注时间 1 min）和舒芬太尼 0.3 μg/kg
（H20054171，宜昌人福药业），1 min 后静注顺式阿

曲库铵 0.15 mg/kg（H20183042，江苏恒瑞医药）。

待眼睑反射消失后行喉罩置入并呼吸机辅助通气。

麻 醉 维 持 使 用 丙 泊 酚 3~6 mg/（kg·h）
（H20133360，广东嘉博制药）和瑞芬太尼 0.1~0.3 
μg/（kg·min）（H20030197，宜昌人福药业）静脉泵

注，1% 七氟烷吸入，间断推注顺式阿曲库铵

0.1 mg/kg。术毕前 10 min 停用维持药物，待患者

清醒后拔除喉罩送麻醉复苏室观察。

1.3 观察指标

1.3.1 麻醉情况

记录各组术中镇痛药物瑞芬太尼的用量。

1.3.2 麻醉/镇静效果

采 用 Ramsay 镇 静 评 分［6］评 估 麻 醉 诱 导 前

（T1），舒芬太尼静脉给药 1 min 后（T2），喉罩拔

出时（T3）和拔出后 5 min（T4）的麻醉效果，评分

1~6 分，高分值表示麻醉/镇静程度高。

·· 488



分子诊断与治疗杂志 2025 年 3 月 第 17 卷 第 3 期 J Mol Diagn Ther, March 2025, Vol. 17 No. 3

组别

高剂量组

低剂量组

对照组

F 值

P 值

n
40
40
40

瑞芬太尼用量（μg）
462.15±57.21ab

492.65±64.33a

545.51±60.16
19.352
<0.001

T1（分）

2.39±0.45ab

2.15±0.67a

1.91±0.44
8.180
0.001

T2（分）

4.35±0.71
4.22±0.58
4.27±0.81

0.345
0.709

T3（分）

2.92±0.50
3.01±0.65
3.05±0.86

0.407
0.667

T4（分）

2.17±0.55ab

2.40±0.43a

2.63±0.50
8.609

<0.001

表 1 三组麻醉情况和 Ramsay 评分比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与低剂量组比较，bP<0.05。

组别

高剂量组

低剂量组

对照组

F 值

P 值

n

40
40
40

IL⁃6（pg/mL）
术前

104.89±12.46
99.89±11.15

100.65±12.35
2.016
0.138

术后 24 h
172.33±15.00ab

179.26±14.26a

185.94±15.20
8.428

<0.001

术后 72 h
148.23±12.51ab

154.15±12.84a

160.23±13.49
11.682
<0.001

CRP（mg/L）
术前

49.66±7.23
46.97±6.87
48.65±6.72

1.532
0.220

术后 24 h
83.18±9.20a

87.46±8.89
90.15±9.16

5.989
0.003

术后 72 h
70.05±6.84ab

73.33±7.14a

77.16±7.24
10.109
<0.001

表 3 三组炎症因子水平比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与低剂量组比较，bP<0.05。 

1.3.3 血流动力学指标

记录各组在 T1、T2、T3、T4、的 HR2和 MAP。
1.3.4 血清炎症因子和 Nrf2、HO⁃1 水平

术前及术后 24 h、72 h，采集患者的清晨空腹

静脉血 3 mL，采用 AU5800 全自动生化仪检测

炎症因子白介素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）和 C 反应

蛋白（C⁃reactive protein，CRP）水平。采用酶联免

疫吸附法，根据相应试剂盒（JL18367、JL10932，
上海江莱生物科技）的说明书，检测血清 Nrf2 和

HO⁃1 水平。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行统计分析。计量资

料以（x ± s）描述，两组间行 t 检验，多组间行方差检

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

2 结果

2.1 三组麻醉情况和 Ramsay 评分比较

术中瑞芬太尼用量为高剂量组<低剂量组<对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）；T2、T3时刻三组

Ramsay 评分差异无统计学意义（P>0.05），T1 时刻

的评分为高剂量组>低剂量组>对照组，T4 时刻为

高剂量组<低剂量组<对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.2 三组血流动力学指标比较

T1 时刻三组 HR、MAP 差异均无统计学意义

（P>0.05）；T2时刻 HR、MAP 为高剂量组>低剂量组

>对照组，T3、T4时刻 HR、MAP 为高剂量组<低剂量

组<对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 三组炎症因子水平比较

术前三组 IL⁃6、CRP 水平差异均无统计学意

义（P>0.05）。术后 24 h、72 h 的 IL⁃6、CRP 水平均

为高剂量组<低剂量组<对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。
2.4 三组 Nrf2、HO⁃1 水平比较

术前三组 Nrf2、HO⁃1 水平差异均无统计学意

义（P>0.05）。术后 24 h、72 h 的 Nrf2、HO⁃1 水平均

为高剂量组>低剂量组>对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

乳腺良性病变会引起患者不适和疼痛，影响

生活质量和生理健康，同时也是乳腺癌的重要危

险因素之一［7⁃8］。乳腺手术是外科治疗较大乳腺的

良性肿块或乳腺癌的主要方法之一，在进行乳腺

手术时，麻醉效果易受到疾病类型、病灶位置及麻

醉药物安全剂量的限制，故常使用 GA 以抑制患者

指标

HR（次/min）
 T1
 T2
 T3
 T4
MAP（mmHg）
 T1
 T2
 T3
 T4

高剂量组
（n=40）

70.48±2.44
68.13±3.46ab

69.35±3.06ab

70.15±3.37ab

82.13±2.91
79.97±4.26ab

84.34±4.23ab

81.22±3.96ab

低剂量组
（n=40）

71.09±2.60
66.59±3.14a

70.87±3.38 a

72.24±3.56a

81.88±2.49
77.18±4.19a

86.41±4.26a

83.24±4.11a

对照组
（n=40）

70.39±2.37
65.08±3.24
73.17±3.29
74.49±3.47

82.21±2.78
75.11±3.84
90.16±5.09
85.34±4.32

F 值

0.950
8.633

14.041
15.672

0.159
14.148
16.860
10.485

P 值

0.390
<0.001
<0.001
<0.001

0.853
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 三组血流动力学指标比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与低剂量组比较，bP<0.05。
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的知觉和痛觉等，确保手术的安全性［9］。合理选用

麻醉药物可减轻人工气道、缺氧或二氧化碳蓄积

对咽喉部神经丛的刺激，有效提高手术安全性［10］。

本研究于麻醉诱导前应用不同剂量的 ESK，结果

显示 ESK 预先给药可提高麻醉效果，改善术中血

流动力学，且高 ESK 剂量组的效果更明显。ESK
是氯胺酮的右旋体，对 NMDA 受体的亲和性极高，

通过非竞争性结合 NMDA 受体抑制谷氨酸的激活

作用，减弱相应神经元活动，从而产生高效的麻醉

和镇痛［11］。此外，ESK 具有一定的拟交感作用，可

以与阿片类受体结合，缓解阿片类药物的呼吸抑

制作用，解除支气管痉挛［12］。在 GA 下乳腺手术患

者中，ESK 能够通过抑制 NMDA 受体，降低手术过

程中的神经兴奋性，维持心率和血压，减少阿片类

药物的用量，从而降低不良反应风险。

进一步分析结果显示，术前预先应用 ESK 可

使术后的 Nrf2、HO⁃1 水平较高， IL⁃6、CRP 水平较

低，且应用高剂量 ESK 具有更好的效果，表明高剂

量 ESK 预先给药有助于激活 Nrf2/HO⁃1 信号通路，

缓解术后炎症。

Nrf2/HO⁃1 是重要的细胞保护相关信号通路，

Nrf2 存在于细胞质中，受到炎症、缺氧、内毒素等刺

激后可通过延长半衰期以完成蓄积并进入细胞核，

协助激活多种抗氧化基因或解毒基因，而 HO⁃1 是

Nrf2 的下游基因，可协助 Nrf2 发挥细胞保护作用，

对多种炎症因子（如 IL⁃6、CRP）及氧化应激因子

（如丙二醛等）具有抑制作用［13⁃14］。

本研究中，术后 24 h 炎症因子水平升高，Nrf2
和 HO⁃1 表达水平下降，原因为 Nrf2 和 HO⁃1 大量

消耗以分解血红素，产生胆红素等物质发挥抗氧

化和抗炎作用，而预先应用高剂量 ESK 可减少

术后 24 h 的 Nrf2 和 HO⁃1 水平下降，原因与 ESK
可通过抑制 NMDA 受体，维持术中的心率和血

压，改善血流动力学，以缓解乳腺手术中 GA 药

物和手术操作导致机体的氧化应激和炎症相关。

而在术后 72 h，预先应用高剂量 ESK 组的 Nrf2、
HO⁃1 水平仍为更高，IL⁃6、CRP 水平更低，其原因为

麻醉诱导前应用ESK可降低神经兴奋性，减少手术引

起的痛觉应激，并通过其拟交感作用降低术中阿片类

镇痛药物的使用量以缓解氧化应激相关，表明 ESK
可通过上调 Nrf2/HO⁃1 的水平，减少炎症因子释放，

从而发挥其抗炎、抗氧化应激和细胞保护作用［15］。

综上所述，ESK 预先给药可改善麻醉情况和

术中血流动力学，上调 Nrf2、HO⁃1 的水平并缓解

炎症反应，且应用高剂量 ESK 的效果更显著。
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组别

高剂量组

低剂量组

对照组

F 值

P 值

n

40
40
40

Nrf2（μg/L）
术前

2.63±0.47
2.70±0.54
2.68±0.50

0.205
0.815

术后 24 h
1.43±0.43ab

1.27±0.28a

1.11±0.31
8.548

<0.001

术后 72 h
2.30±0.40ab

2.11±0.33a

1.93±0.26
12.208
<0.001

HO⁃1（μg/L）
术前

7.19±1.24
7.06±1.40
7.16±1.33

0.106
0.900

术后 24 h
3.55±0.60ab

3.30±0.51a

3.07±0.40
8.866

<0.001

术后 72 h
7.04±1.01ab

6.60±0.84a

6.15±0.76
10.317
<0.001

表 4 三组 Nrf2、HO⁃1 水平比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与低剂量组比较，bP<0.05。

（下转第 498 页）
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dNLR与慢性鼻窦炎伴鼻息肉严重程度的相关性

狄悦 杨一卿★ 齐正元 张丽娜 宋笑冲 
［摘 要］ 目的 探讨衍生中性粒细胞/淋巴细胞比值（dNLR）与慢性鼻窦炎（CRS）伴鼻息肉（NP）

患者病情严重程度的相关性。方法 选取 2021 年 5 月至 2023 年 7 月秦皇岛市第一医院收治的 152 例

CRS 伴 NP 患者作为研究对象。绘制受试者工作特性（ROC）曲线，确定 dNLR 截点值并分为低 dNLR 组

（dNLR<2.49，n=93）和高 dNLR 组（dNLR≥2.49，n=59）；采用 Pearson 相关分析探讨 CRS 伴 NP 患者 dNLR
水平与 Lund⁃Mackay 评分、Lund⁃Kennedy 评分的关系；采用多因素 Logistic 回归分析探讨 CRS 伴 NP 患者

术后复发的影响因素。结果 dNLR 预测 CRS 伴 NP 患者病情严重程度的曲线下面积（AUC）（95%CI）为

0.873（0.821~0.925），截点值为 2.49，特异度为 0.659，灵敏度为 0.914。高 dNLR 组合并哮喘、病程≥5 年、

术后感染所占比例均大于低 dNLR 组，嗜酸粒细胞水平、Lund⁃Mackay 评分、Lund⁃Kennedy 评分高于低

dNLR 组，差异有统计学意义（P<0.05）。CRS 伴 NP 患者 dNLR 水平与 Lund⁃Mackay 评分、Lund⁃Kennedy
评分均呈正相关（P<0.05）。高 dNLR 组复发率高于低 dNLR 组，差异有统计学意义（P<0.05）。病程≥5 年、

术后感染、Lund⁃Mackay 评分高、Lund⁃Kennedy 评分高、dNLR≥2.49 是 CRS 伴 NP 患者术后复发的独立危

险因素（P<0.05）。结论  dNLR 与 CRS 伴 NP 患者病情严重程度、术后复发有关，可作为预测 CRS 伴 NP
患者病情严重程度的重要标记物。

［关键词］ 衍生中性粒细胞/淋巴细胞比值； 慢性鼻窦炎； 鼻息肉； 复发

The correlation between dNLR and the severity of chronic sinusitis with nasal polyps
DI Yue， YANG Yiqing★， QI Zhengyuan， ZHANG Lina， SONG Xiaochong
（Department of Rhinolaryngology， Qinhuangdao First Hospital， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between the derived neutrophil/lymphocyte 
ratio （dNLR） and the severity of chronic rhinosinusitis （CRS） with nasal polyps （NP）.  Methods A total of 
152 cases with CRS and NP from May 2021 to July 2023 were selected. The receiver operating characteristic 
（ROC） curve was drawn to determine the cut ⁃off value of dNLR and divide them into the low dNLR group 
（dNLR <2.49， n=93） and the high dNLR group （dNLR ≥ 2.49， n=59）. The relationship between dNLR level 
and Lund⁃Mackay score， Lund⁃Kennedy score in CRS patients with NP was explored by Pearson correlation 
analysis. The influencing factors of postoperative recurrence in CRS patients with NP were explored using mul⁃
tivariate logistic regression analysis. Results The area under the curve （AUC） （95%CI） of dNLR in predict⁃
ing the severity of CRS with NP was 0.873 （0.821~0.925）， the cut ⁃off value was 2.49， the specificity was 
0.659， and the sensitivity was 0.914. In comparison to the low dNLR group， the high dNLR group exhibited 
significantly higher proportions of patients with asthma， disease duration of ≥5 years， and postoperative infec⁃
tions. Additionally， the high dNLR group had significantly higher eosinophil levels， Lund⁃Mackay scores， and 
Lund⁃Kennedy scores （P<0.05）. The level of dNLR in CRS with NP patients showed a positive correlation 
with both Lund⁃Mackay and Lund⁃Kennedy scores （P<0.05）. The recurrence rate in the high dNLR group was 
higher than that in the low dNLR group （P<0.05）. Factors such as a disease course of ≥5 years， postoperative 
infections， high Lund⁃Mackay scores， high Lund⁃Kennedy scores， and dNLR ≥2.49 were identified as inde⁃
pendent risk factors for postoperative recurrence in CRS patients with NP （P<0.05）.  Conclusion An in⁃
creased dNLR is associated with disease severity and recurrence in patients with CRS and NP， making it an im⁃
portant marker for predicting the disease severity in these patients.

［KEY WORDS］ Derived neutrophil/lymphocyte ratio； Chronic sinusitis； Nasal polyps； Relapse
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1⁃特异度

慢性鼻窦炎（chronic sinusitis，CRS）伴鼻息肉

（nasal polyp，NP）是一种慢性炎症性疾病，治疗治疗

以外科手术为主，能够精准地清除病变组织，恢复鼻

窦的通气和引流功能［1］。但患者术后仍面临着较高

的复发风险，这对患者的身心健康造成了严重的

影响［2］。因此，准确评估CRS伴NP患者的病情严重程

度及术后复发风险至关重要。衍生中性粒细胞/淋巴细

胞比值（derived neutrophil/lymphocyte ratio，dNLR）

是基于血常规参数提出一种新型炎症标志物，其数

据非常容易收集且成本较低。既往文献报道显

示［3⁃4］，dNLR 对结直肠癌、乳腺癌患者的预后具有较

强的预测作用。本研究主要探讨 dNLR 与 CRS 伴

NP患者病情严重程度、术后复发的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2021年 5月至 2023年 7月秦皇岛市第一医

院收治的 152例CRS伴NP患者作为研究对象。纳入

标准：①入组患者为成年人，对本研究知情同意；②临

床诊断为CRS伴NP［5］，均接受鼻内镜手术治疗；③能

够提供完整的病例资料者；④依从性良好，积极配合

调查者。排除标准：①合并支气管扩张症、肺结核等

其它呼吸系统疾病者；②合并良性或恶性肿瘤者；

③长期服用糖皮质激素者；④合并严重的感染、重要

障碍功能障碍者；⑤怀孕或产后女性；⑥有精神障碍、

耳聋等疾病，无法进行正常沟通者；⑥随访脱落。

本院医学伦理委员已审核批准本次试验。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 
查询病历报告收集患者的临床资料，包括人

口学资料：性别、年龄、吸烟等；疾病相关资料：

病程、鼻息肉数量、术后感染、白细胞计数、嗜酸粒

细胞（eosinophils，EOS）等。

1.2.2 实验室指标检测 
通过外周肘静脉抽取患者入院次日空腹状态

下的静脉血标本 3 mL，采用全自动血液细胞分析

仪（江西特康科技有限公司，型号：TEK8510）检测

白细胞计数、中性粒细胞计数，并计算 dNLR，计算

公式为：dNLR=中性粒细胞计数/（白细胞计数⁃中
性粒细胞计数）。

1.2.3 病情严重程度评估

采用 Lund ⁃ Mackay 评分和 Lund ⁃ Kennedy 评

分［6］评估患者病情严重程度。Lund⁃Mackay 评分：

鼻窦区域（上颌窦、前组筛窦、后组筛窦、蝶窦、额

窦）无异常、部分混浊、完全混浊分别计 0、1、2 分，

窦口鼻道复合体无阻塞、阻塞分别计 0、2 分，分别

在左右两侧进行评分，最高分值为 24 分，分值越高

提示病情越严重。Lund⁃Kennedy 评分：由息肉、黏

膜水肿、鼻漏 3 个维度组成，采用 Likert0⁃2 级计分

法，分别在左右两侧进行评分，最高分值为 12 分，

分值越高提示病情越严重。

1.2.4 随访 
记录患者术后 6 个月内的复发情况，并计算复

发率。复发是指患者症状无明显改善，鼻内镜检

查可见鼻息肉、黏浓涕，鼻窦腔黏膜充血水肿，鼻

口再次闭锁或狭窄［7］。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据。计量

资料用（x ± s）描述，采用 t 检验；计数资料用 n（%）

描述，采用 c2 检验；采用受试者工作特性曲线

（receiver operating characteristic，ROC）评估 dNLR
对 CRS 伴 NP 患者病情的预测价值；采用 Pearson
相关分析探讨 CRS 伴 NP 患者 dNLR 水平与 Lund⁃
Mackay 评分、Lund⁃Kennedy 评分的相关性；采用

单因素及多因素 Logistic 回归分析探讨 CRS 伴 NP
患者术后复发的影响因素。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 dNLR 对 CRS 伴 NP 患者病情严重程度的预

测价值

绘制 ROC 曲线，dNLR 预测 CRS 伴 NP 患者病

情严重程度的曲线下面积（area under curve，AUC）
（95%CI）为 0.873（0.821~0.925），截点值为 2.49，特
异 度 为 0.659，灵 敏 度 为 0.914。 见 图 1。 根 据

dNLR 截点值并分为低 dNLR 组（dNLR<2.49，n=
93）和高 dNLR 组（dNLR≥2.49，n=59）。

图 1 ROC 曲线
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2.2 两组临床资料比较 
高 dNLR 组合并哮喘、病程≥5 年、术后感染

所 占 比 例 均 大 于 低 dNLR 组 ，嗜 酸 粒 细 胞 水

平 、Lund⁃Mackay 评分、Lund⁃Kennedy 评分高于

低 dNLR 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 1。

维度

性别      

年龄（岁）
体质指数（kg/m2）
吸烟
合并高血压
合并糖尿病
合并哮喘
病程    

鼻息肉数量 
       
术后感染   

术后鼻腔粘连

白细胞计数（×109/L）
血红蛋白（g/L）
血小板计数（×109/L）
嗜酸粒细胞（%）
Lund⁃Mackay 评分（分）

Lund⁃Kennedy 评分（分）

男
女

<5 年
≥5 年
单发性
多发性
是
否
是
否

低 dNLR 组（n=93）
45（48.39）
48（51.61）
43.57±5.36
23.16±4.45
31（33.33）

9（9.68）
2（2.15）
5（5.38）

54（58.06）
39（41.94）
60（64.52）
33（35.48）
10（10.75）
83（89.25）
46（49.46）
47（50.54）
10.41±2.02

116.49±12.41
156.82±17.43

4.45±1.05
9.44±1.37
3.62±0.56

高 dNLR 组（n=59）
28（47.56）
31（52.54）
43.29±5.32
23.08±4.41
22（37.29）
6（10.17）
4（6.78）

9（15.25）
23（38.98）
36（61.02）
36（61.02）
23（38.98）
15（25.42）
44（74.58）
30（50.85）
29（49.15）
10.96±2.05

117.03±12.44
156.49±17.41

6.39±1.48
14.28±2.41
5.37±1.24

t/c2值

0.012

0.315
0.108
0.249
0.010
1.002
4.212

5.258

0.190

5.654

0.028

1.627
0.261
0.114
9.444

15.778
11.853

P 值

0.911

0.753
0.914
0.618
0.921
0.317
0.040

0.022

0.663

0.017

0.868

0.106
0.794
0.910

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

2.3 CRS 伴 NP 患者 dNLR 与 Lund⁃Mackay、Lund⁃
Kennedy 评分的相关性

Pearson 相关分析显示，CRS 伴 NP 患者 dNLR
水平与 Lund⁃Mackay 评分、Lund⁃Kennedy 评分均

呈正相关（r=0.468、0.535，均 P<0.05）。

2.4 两组复发率比较

随访 6 个月后，152 例 CRS 伴 NP 患者有 34 例

复发，复发率为 22.37%。高 dNLR 组复发率为

38.98%（23/59），高于低 dNLR 组 11.83%（11/93），

差异有统计学意义（c2=15.329，P<0.05）。

2.5 CRS 伴 NP 患者术后复发的单因素及多因素

Logistic 回归分析

以 CRS 伴 NP 患者术后是否复发作为因变量

（否=0，是=1），以临床资料、dNLR 作为自变量，将

单因素 Logistic 回归分析中有统计性意义的因素

纳入多因素 Logistic 回归分析，结果显示，病程≥5
年、术后感染、Lund⁃Mackay 评分高、Lund⁃Kennedy
评分高、dNLR≥2.49 是 CRS 伴 NP 患者术后复发的

独立危险因素（P<0.05）。见表 2~3。

3 讨论

近年来 CRS 伴 NP 在全球范围内的发病率呈

现出逐年上升的趋势，这与环境污染加重、不良生

活方式、过敏原增多等因素有关。目前国内 CRS
伴 NP 的手术治疗技术已经非常成熟，治疗效果显

著，但术后仍有复发的可能性。积极探索与 CRS
伴 NP 相关的标记物有着重要的临床应用价值。

dNLR 用中性粒细胞计数除以剩余白细胞（即

变量

合并哮喘
病程

鼻息肉数量
术后感染

嗜酸粒细胞
Lund⁃Mackay 评分
Lund⁃Kennedy 评分

dNLR

赋值

否=0；是=1
<5 年=0；≥5 年=1

单发性=0；多发性=1
否=0；是=1

以原数值输入
以原数值输入
以原数值输入

<2.49=0；≥2.49=1

β 值

0.513
0.826
0.487
0.912
0.539
0.769
0.802
1.120

SE 值

0.286
0.186
0.273
0.202
0.296
0.187
0.191
0.228

Wald c2值

3.217
19.271
3.182

20.384
3.316

16.911
17.631
24.131

OR（95% CI）值

1.670（0.954~2.926）
2.284（1.586~3.289）
1.627（0.953~2.779）
2.489（1.675~3.698）
1.714（0.960~3.062）
2.158（1.496~3.113）
2.230（1.534~3.243）
3.065（1.960~4.792）

P 值

0.073
<0.001
0.074

<0.001
0.069

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 CRS 伴 NP 患者术后复发的单因素 Logistic 回归分析
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变量

性别
年龄
吸烟

合并高血压
合并糖尿病
合并哮喘

病程
鼻息肉数量
术后感染

术后鼻腔粘连
白细胞计数
血红蛋白

血小板计数
嗜酸粒细胞

Lund⁃Mackay 评分
Lund⁃Kennedy 评分

dNLR

赋值

女=0；男=1
以原数值输入
否=0；是=1
否=0；是=1
否=0；是=1
否=0；是=1

<5 年=0；≥5 年=1
单发性=0；多发性=1

否=0；是=1
否=0；是=1

以原数值输入
以原数值输入
以原数值输入
以原数值输入
以原数值输入
以原数值输入

<2.49=0；≥2.49=1

β 值

0.219
0.323
0.241
0.325
0.276
0.638
0.725
0.692
0.774
0.305
0.311
0.244
0.216
0.691
0.714
0.705
0.849

SE 值

0.129
0.187
0.139
0.187
0.161
0.165
0.179
0.165
0.181
0.176
0.185
0.142
0.133
0.179
0.178
0.176
0.194

Wald c2值

2.882
2.983

3.0006
3.021
2.939

14.951
16.402
17.589
18.286
3.003
2.826
2.953
2.638

14.902
16.090
16.045
19.152

OR（95% CI）值

1.245（0.967~1.603）
1.381（0.957~1.993）
1.273（0.69~1.671）

1.384（0.959~1.997）
1.318（0.961~1.807）
1.893（1.370~2.615）
2.065（1.454~2.932）
1.998（1.446~2.760）
2.168（1.521~3.092）
1.357（0.961~1.915）
1.365（0.950~1.961）
1.276（0.966~1.686）
1.241（0.956~1.611）
1.996（1.405~2.834）
2.042（1.441~2.895）
2.024（1.443~2.858）
2.337（1.598~3.419）

P 值

0.090
0.084
0.083
0.082
0.086

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.083
0.093
0.086
0.104

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 CRS 伴 NP 患者复发的多因素 Logistic 回归分析

白细胞总数减去中性粒细胞数）表示。徐海波等［8］

研究显示，dNLR 与乙型肝炎肝硬化患者病情严重

程度有关。王绪娟等［9］研究显示，术前 dNLR 升高

是乳腺癌术后复发转移的独立危险因素。本研究

结果提示，dNLR 升高可能与 CRS 伴 NP 患者病情

严重程度、术后复发有关。中性粒细胞活化之后

可释放中性粒细胞弹性蛋白酶、组织蛋白酶 G 等，

能够降解鼻黏膜中的蛋白质成分，促进炎症细胞

的浸润和组织的损伤，从而增加 CRS 复发风险［10］。

Yan 等［11］研究发现，中性粒细胞弹性蛋白酶可通过

miR⁃146a 诱导慢性鼻窦炎中 MUC5AC 的过表达，

导致黏液素分泌量上升，影响上皮细胞纤毛运动，

从而加重 CRS 患者病情。中性粒细胞计数过高提

示 CRS 伴 NP 患者血液循环中的炎症介质和细胞

因子水平过高，可破坏鼻黏膜屏障功能，导致病情

加重，同时为病原菌在鼻部的定植创造了有利条

件，导致感染反复发生［12⁃13］。而感染是导致 CRS 伴

NP 患者复发的重要原因之一。淋巴细胞主要负责

机体的适应性免疫反应，其水平低提示患者免疫系

统功能下降，无法抵御病原菌的入侵，可加重鼻黏

膜上皮细胞损伤，从而促使病情进展［14］。同时淋巴

细胞在组织修复和再生过程也起到重要的作用，其

水平降低会影响鼻黏膜和鼻息肉组织的修复、再

生，导致病情迁延不愈，从而增加复发的可能性［15］。

本研究 ROC 曲线分析提示，dNLR 可作为预测

CRS 伴 NP患者病情严重程度的标记物，监测其变化

可为临床治疗提供可靠的依据。多因素分析显示，

病程≥5 年、术后感染、Lund⁃Mackay 评分高、Lund⁃
Kennedy评分高、dNLR≥2.49 是 CRS 伴 NP 患者术后

复发的独立危险因素。结果说明在 CRS 伴 NP 患者

术后管理中需要提高对上述高风险人群的关注度，

尽早采取预防性措施以降低术后复发的风险。

综上所述，dNLR 与 CRS 伴 NP 患者病情严重

程度、术后复发有关，可作为预测 CRS 伴 NP 患者

病情严重程度的重要标记物。
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AMH 和 FSH 对使用 PPOS 方案的 IVF/ICSI⁃ET 患者
发生卵巢反应的预测价值

黄玉群 程红★

［摘 要］ 目的 分析抗苗勒管激素（AMH）、促卵泡素（FSH）对使用卵泡期高孕激素状态下促排

卵（PPOS）方案的体外受精/卵胞浆内单精子注射⁃胚胎移植（IVF/ICSI⁃ET）患者卵巢反应的预测价值。 
方法  选取 2021 年 10 月至 2022 年 12 月于东莞广济医院生殖医学中心接受 PPOS 方案的 278 例 IVF/
ICSI⁃ET 女性患者，根据患者的人绒毛膜促性腺激素（hCG）注射日血清雌二醇（E2）水平和获卵数，将 278
例患者分为卵巢低反应组 76 例、卵巢正常反应组 112 例及卵巢高反应组 90 例。比较患者 AMH、FSH、血

清促黄体生成素（LH）、E2、睾酮（T）、血清孕酮（P）水平，采用 ROC 曲线分析 AMH、FSH 对卵巢低反应和

高反应的预测价值。结果  AMH 和 FSH 的水平：高反应组>正常反应组>低反应组，差异有统计学意义 
（P<0.05），三组间其他指标比较差异无统计学意义（P>0.5）。低反应组 AMH、FSH 曲线下面积为 0.733、
0.823；高反应组 AMH、FSH 曲线下面积为 0.781、0.924。结论  AMH、FSH 对 IVF/ICSI⁃ET 中卵巢低反应

及高反应的患者具有较好的预测价值，有一定的临床指导意义。

［关键词］ 不孕症； 卵泡期高孕激素状态下促排卵； 体外受精/卵胞浆内单精子注射⁃胚胎移植技

术； 血清抗苗勒管激素； 促卵泡激素

Predictive value of AMH and FSH for ovarian response in IVF/ICSI ⁃ ET patients using 
PPOS regimen
HUANG Yuqun， CHENG Hong★

（Reproductive Medicine Center， Guangji Hospital， Dongguan， Guangdong， China， 510033）

［ABSTRACT］ Objective To predict the correlation and value of anti ⁃ Mullerian hormone （AMH） 
and follicle⁃stimulating hormone （FSH） on ovarian response in patients with in vitro fertilization/intracytoplas⁃
mic sperm injection⁃embryo transfer （IVF/ICSI⁃ET） using the progestin⁃activated ovarian stimulation （PPOS） 
protocol.  Methods A total of women who underwent 278 IVF/ICSI⁃ET and the PPOS protocol at the Repro⁃
ductive Medicine Center of Dongguan Guangji Hospital from October 2021 to December 2022 were selected. 
These patients were divided into three groups based on their serum estradiol （E2） level on the day of human 
chorionic gonadotropin （hCG） injection and the number of oocytes retrieved： the poor ovarian response group 
（76 cases）， the normal ovarian response group （112 cases）， and the high ovarian response group （90 cases）. 
The levels of AMH， FSH， serum luteinizing hormone （LH）， E2， testosterone （T）， and serum progesterone 
（P） were compared. Among these groups， the predictive value of AMH and FSH for poor ovarian response 
and high ovarian response was analyzed using ROC curves. Results The levels of AMH and FSH were as fol⁃
lows： high response group >normal response group >low response group， the difference was statistically sig⁃
nificant （P<0.05）. The areas under the curve of AMH and FSH in the low response group were 0.733 and 
0.823， respectively. In the high response group， the AUC of AMH and FSH in high response group were 
0.781 and 0.924.  Conclusion AMH and FSH are valuable predictors for patients with low ovarian response 
and high ovarian response in IVF/ICSI⁃ET， providing important clinical guidance.

［KEY WORDS］ Infertility； Ovulation induction with high progesterone in follicular phase； In vitro 
fertilization / intracytoplasmic sperm injection⁃embryo transfer； Serum anti⁃Mullerian hormone； Follicle stimu⁃
lating hormone
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体外受精（in vitro fertilization，IVF）/卵胞浆内

单精子注射（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）
⁃胚胎移植（embroy transfer，ET）技术能帮助很多不

孕症夫妇成功妊娠，其核心之一就是超促排卵

（controlled ovarian hyperstimulation，COH）［1］。 但

患者在治疗期间容易出现黄体生成素（luteinizing 
hormone， LH）峰紊乱、卵母细胞产量下降、质量差

等情况［2］。如何解决这些问题从而提高卵细胞活

产率是 IVF/ICSI⁃ET 过程中极其重要的步骤之一。

抗苗勒管激素（anti⁃Mullerianhormone， AMH）是一

种由女性卵巢分泌的二聚体糖蛋白，其主要生理

功能是在性腺分化过程中抑制苗勒氏管的发育。

促卵泡素（follicle⁃stimulating hormone，FSH）是由

垂体前叶分泌的一种糖蛋白，能促进小卵泡进

入等级发育阶段。研究发现［3⁃4］，卵泡期高孕激

素状态下促排卵（progestin⁃primed ovarianstimula⁃
tion，PPOS）抑制 LH 峰的发生，助孕结果较好。同

时，PPOS 方案有用药简单、花费较少、卵巢刺激

较小等优势，目前是国内外较为良好的助孕方

案。本研究旨在探讨 AMH、FSH 对使用 PPOS 方

案的 IVF/ICSI⁃ET 患者卵巢反应的价值。报道

如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象与分组

选取 2021 年 10 月至 2022 年 12 月于东莞广济

医院生殖医学中心接受 PPOS 方案的 IVF/ICSI 女
性患者，共 278 例，年龄在 29 至 40 岁之间，平均

（32.46±5.84）岁，收集患者的基线资料并进行比

较。本研究已经得到院医学伦理委员会批准，

所有患者均知情同意。

纳入标准：①胚胎移植方案均为新鲜胚胎移

植周期；②夫妇双方染色体正常；③早期流产组患

者为妊娠 12 周前胚胎停育；④拥有完整的临床病

历资料；⑤研究对象的临床数据可靠。

排除标准：①进行了≥3 个周期 IVF/ICSI 促排

卵周期；②人绒毛膜促性腺激素（Human chorionic 
gonadotropin，hCG）日内膜厚度<8 mm；③hCG 日

用大剂量 FSH 冲击者；④存在未被处理的子宫腔

疾病，包括中重度宫腔粘连、粘膜下肌瘤、内膜息

肉、结核等；⑤合并甲状腺功能异常、血糖异常等

病情未控制平稳者；⑥男女双方中有任何一方存

在染色体异常者。

根据患者 hCG 注射日血清雌二醇（estradiol，
E2）水平和获卵数，将 278 例患者分为卵巢低反应

组 76 例（E2<5 000 ρmol/L，获卵数≤5 个）、卵巢正

常反应组 112 例（E2 在 5 000~18 350 ρmol/L 之间，

获卵数 6~15 个）及卵巢高反应组 90 例（E2>18 350 
ρmol/L 或获卵数>15 个）［5］。

1.2 方法

PPOS 方案［6］：月经第 2~4 天开始予以促性腺

激素 Gn（生产企业：北京赛升药业股份有限公司，

批准文号：国药准字 Ｈ11021262，规格：500 IU）注

射，初始用药剂量为 150~225 IU/d，地屈孕酮片（生

产单位：荷兰 Abbott biologicals B.V. 公司，批准文

号：H20170221，规格：10 mg）口服 20 mg/d。予以阴

道超声监测卵泡的生长发育情况，至少有 1~2 个卵

泡直径超过 17~18 mm 时停用促性腺激素 Gn、地屈

孕酮，并于当日予以人绒毛膜促性腺激素 hCG（生

产单位：丽珠集团丽珠制药厂，批准文号：国药准字

H44020674，规格：5 000 IU）注射 5 000~10 000 IU。

1.3 观察指标

各个分组下女方体内激素水平：采用酶联免

疫吸附法检测血清中 AMH、FSH、LH、E2、睾丸素

（testosterone，T）和黄体酮（progesterone，P）水平，

试剂盒购于广州艾尔吉生物科技公司。

1.4 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 19.0 进行数据处理分析；

计量资料以（x ± s）表示，两组间比较采用 t 检验，

多组间为 F 检验。绘制受试者工作特征（ROC）曲线

分析预测价值，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组基线资料比较

各组患者在不孕年龄、BMI、年龄、移植胚胎数

中的比较，差异均无统计学意义（P>0.05），三组移

植优胚数、FSH 和 AMH 的水平：高反应组>正常反

应组>低反应组，差异存在统计学意义。（P<0.05）。

见表 1。
2.2 不同组别卵巢反应相关指标比较

AMH 水平：卵巢高反应组>卵巢正常反应组>
卵巢低反应组，差异有统计学意义（P<0.05）。FSH
水平：卵巢高反应组>卵巢正常反应组 >卵巢低反

应组，差异有统计学意义（P<0.05），三组 T、LH、

E2、P 水平比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。

见表 2。
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组别

不孕年限
BMI

女方年龄
移植胚胎数
移植优胚数
FSH（U/L）

AMH（ng/mL）

低反应组
（n=76）
3.92±3. 36
20.39±3.23
35.93±5.03
1.86±0.31

1.39±0.64ab

4.5±1.33ab

1.38±0.98ab

正常组
（n=112）
4.37±3.19

21.65±2.94
35.83±6.05
1.89±0.34
1.46±0.47b

5.3±1.64b

1.59±1.30b

高反应组
（n=90）
4.06±3.32

21.94±3.05
35.92±5.92
1.81±0.35
1.55±0.60
5.6±1.72

1.94±1.24

F 值

0.476
0.194
0.083
0.061
0.038
2.567

-6.453

P 值

0.508
0.362
0.255
0.480
0.032
0.043
0.016

表 1 三组基线资料比较 （x ± s）

与正常组比较，aP<0.05，与高反应组比较，bP<0.05。

组别

AMH
（ng/mL）
T（nmol/L）
FSH（U/L）
LH（U/L）

E2
（pmol/L）
P（pmol/L）

低反应组
（n=76）

2.08±0.88ab

1.43±0.54
7.29±2.84ab

4.23±2.25

155.26±63.92

1.94±1.01

正常组
（n=112）

3.96±1.09b

1.46±0.52
8.69±2.96b

5.52±2.01

151.42±54.26

2.01±1.08

高反应组
（n=90）

6.49±1.98

1.39±0.41
9.41±2.02
5.02±2.12

162.12±70.60

2.11±1.19

F 值

8.247

1.273
1.837
1.302

1.903

1.589

P 值

0.010

0.465
0.030
 0.243

0.165

0.339

表 2 不同组别卵巢反应相关指标比较 （x ± s）

注：与正常组比较，aP<0.05；与高反应组比较，bP<0.05。

2.3 ROC 曲线分析 AMH、FSH 对 IVF/ICSI⁃ET 中

卵巢低反应的预测价值

采用 ROC 曲线分析 AMH、FSH 对 IVF/ICSI⁃ET
卵巢低反应的预测价值，曲线下面积分别为

0.733、0.823。见图 1。

2.4 ROC 曲线分析 AMH、FSH 对 IVF/ICSI⁃ET 中

卵巢高反应的预测价值

采用 ROC 曲线分析 AMH、FSH 对 IVF/ICSI⁃ET
超促排卵中卵巢高反应的预测价值，曲线下面积

分别为 0.781、0.924。见图 2。

3 讨论

随着女性生育年龄的不断推迟及国家三胎政

策全面开放，有生育需求的高龄女性逐渐增加。

35 岁后的高龄女性卵巢储备功能低下，生育机率

下降，因此，许多高育龄女性需要 IVF/ICSI⁃ET 治

疗才能受孕。在应用 IVF/ICSI⁃ET 治疗不孕症的

患者中，评估患者卵巢储备功能及预测卵巢对外源

性促性腺激素的反应是质量的关键，有助于提高

IVF/ICSI⁃ET 成功率。AMH 是由女性体内的卵巢窦

前卵泡及小窦状卵泡颗粒细胞分泌的一种糖蛋白，

可间接反映卵巢的储备功能，可作为卵泡成熟的自

分泌和旁分泌调节剂，对于苗勒管的生理退化至关

重要［7⁃8］。AMH 在临床上可用作卵巢储备减少的筛

查工具，血清 AMH 的扰动与多种病理状况有关，例

如多囊卵巢综合征［9］ 。在辅助生殖技术领域，血清

AMH 测定被广泛用于预后信息。有研究表明［10］，

基础血清 AMH 是反映始基卵泡数目的最准确指标

之一，同时也是反映卵巢功能的最可靠指标之一。

有研究表明［11］， AMH 不仅是评估卵巢储备功能、预

测卵巢低反应的理想指标，而且还可以预测成功刺

激卵巢的机会、胚胎质量及怀孕率等。本研究结果

显示， AMH 水平由高到低依次为卵巢高反应组>卵
巢正常反应组 >卵巢低反应组，差异有统计学意义；

ROC 曲线结果表明，AMH 预测卵巢低反应组的

AUC 值为 0.733，预测卵巢高反应组的 AUC 值为

0.781，均大于 0.5。表明血清 AMH 的水平随着卵巢

反应功能的减弱而逐渐下降，与卵巢储备功能息息

相关，对卵巢的反应性具有较好的预测价值。

FSH 是一种由垂体前叶分泌的神经内分泌激

素，是由共同的 α 亚基和特异性 β 亚基组成的复

杂异二聚体糖蛋白。 FSH 的周期性变化在卵泡发

育的不同阶段起着不同作用，促性腺激素释放激

素和卵巢类固醇的反馈调节影响卵母细胞质量、

排卵甚至女性生殖生理学的整体生殖结局，其在

女性生殖中起着至关重要的作用［11⁃12］。反过来，

FSH 作用于滤泡颗粒细胞，诱导关键类固醇激素

雌激素的产生和分泌，刺激卵巢卵泡的生长和成

熟，从而提高卵母细胞的质量和恢复率［13⁃14］。因

此，在垂体⁃卵巢轴水平，连续 FSH 治疗诱导高排

卵被广泛用作大多数辅助生殖技术的金标准方

案［15⁃16］。在本研究中，不同卵巢反应组患者的 FSH
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的比较：卵巢高反应组>卵巢正常反应组>卵巢低

反应组，差异有统计学意义；且 ROC 曲线结果表

明，FSH 在卵巢低反应组的 AUC 值为 0.823，在卵

巢高反应组的 AUC 值为 0.924，均大于 0.5，表明

FSH 作为卵巢反应预后因素具有良好的预测能力。

综上所述，AMH、FSH 对 IVF/ICSI⁃ET 中卵巢

低反应及高反应的患者具有较好的预测价值，有

一定的临床指导意义。
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溃疡性结肠炎患者血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平
的变化及临床意义

王文峰 1 黄亮 2 魏嫦 1★

［摘 要］ 目的 分析溃疡性结肠炎（UC）患者血清白细胞介素⁃33（IL⁃33）、抗中性粒细胞胞质抗

体⁃免疫球蛋白 G（ANCA⁃IgG）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）水平在疾病中的变化及临床意义。方法 选取 2021
年 1 月至 2024 年 1 月期间珠海市中西医结合医院消化内科就诊的 114 例老年 UC 患者作为 UC 组，根据

患者的病情活动度分为缓解期组 22 例和活动期组 92 例（其中轻度组 25 例，中度组 39 例，重度组 28 例），

选取同期其他肠道疾病患者 61 例为其他肠道疾病组。比较各组血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平变化，

并进行多因素分析影响 UC 发生的相关因素；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析三者联合检测对 UC
患者的诊断效能。结果  UC 组的 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平高于其他肠道疾病组（P<0.05），UC 组有

肠壁淋巴结肿大的比例显著高于其他肠道疾病组（P<0.05）；UC 组不同病情活动度中 IL⁃33、ANCA⁃IgG、

IL⁃6 水平：重度组>中度组>轻度组>缓解期组（P<0.05）；多因素分析显示，IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平升

高及有肠壁淋巴结肿大是影响发生 UC 的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，IL⁃33、ANCA⁃IgG、

IL⁃6 三者联合检测的曲线下面积（AUC）为 0.944，联合预测敏感度、特异度为 89.5%、91.8%，高于单独检

测（P<0.05）。结论 血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平变化与 UC 的发生发展相关，三者在 UC 患者中均

升高水平，联合检测以上指标能提高 UC 的诊断效能，可为临床诊断 UC 提供有力参考。

［关键词］ 溃疡性结肠炎； 白细胞介素⁃33； 抗中性粒细胞胞质抗体； 免疫球蛋白 G； 白细胞介素⁃6

Changes and clinical significance of serum IL⁃33， ANCA⁃IgG and IL⁃6 levels in patients 
with ulcerative colitis
WANG Wenfeng1， HUANG Liang2， WEI Chang1★

（Department of Gastroenterology， Zhuhai Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine， 
Zhuhai， Guangdong， China， 519000）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the alterations in blood levels of interleukin⁃ 6 （IL⁃6）， anti ⁃
neutrophil cytoplasmic antibody⁃immunoglobulin G （ANCA⁃IgG）， and interleukin⁃33 （IL⁃33） in ulcerative 
colitis （UC） patients， as well as their clinical importance. Methods The UC group consisted of 114 senior 
patients with UC who were hospitalized at Zhuhai Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western 
Medicine 􀆳 s Department of Gastroenterology between January 2021 and January 2024. The patients were di⁃
vided into two groups based on the severity of their disease： the remission group （n=22） and the active group 
（n=92）， which included the mild group （n=25）， the moderate group （n=39）， and the severe group （n=28）. 
The group for other intestinal disorders consisted of 61 patients who had been diagnosed within the same time. 
A correlation analysis was performed and the changes in each group􀆳s serum levels of IL⁃33， ANCA⁃IgG， and 
IL⁃6 were compared. Multivariate analysis was used to examine the associated factors that impact the incidence 
of UC. The combined detection of the three markers in UC patients was analyzed for diagnostic effectiveness 
using the receiver operating characteristic （ROC） curve. Results IL⁃33， ANCA⁃IgG， and IL⁃6 levels were 
higher in the UC group than in the other disease groups （P<0.05）. The proportion of intestinal wall lymph 
node enlargement in the UC group was significantly higher than that in the other intestinal diseases group （P<
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0.05）. IL⁃33， ANCA⁃IgG， and IL⁃6 levels in patients with different disease activity in the UC group： severe 
group >moderate group >mild group >remission group （P<0.05）. Multivariate analysis showed that elevated 
levels of IL⁃33， ANCA⁃IgG， IL⁃6， and intestinal wall lymph node enlargement were independent risk factors 
for UC （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） of combined detection of 
IL ⁃ 33， IL ⁃ 6， and ANCA ⁃ IgG was 0.944， and the sensitivity and specificity of combined prediction were 
89.5% and 91.8%， respectively， which were higher than those of single detection （P<0.05）. Conclusion 
Changes in blood levels of IL⁃33， ANCA⁃IgG， and IL⁃6 are associated with the development of UC. These 
biomarkers are all found at higher levels in patients with UC. When all of these markers are detected simultane⁃
ously， the accuracy of the UC diagnosis can be enhanced， making them useful biological indicators for the 
clinical diagnosis of UC.

［KEY WORDS］ Ulcerative colitis； Interleukin ⁃ 33； Anti ⁃ neutrophil cytoplasmic antibody； Immuno⁃
globulin G； Interleukin⁃6 

溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）是消化

内科常见的疾病类型，其发病机制尚不完全阐明，

可能涉及肠道微生物、环境、免疫、遗传等多种因

素，且 UC 具有病程迁延、反复发作的临床特点，发

病率呈逐年上升趋势［1⁃2］。因此准确评估 UC 患者

的预后，并采取维持治疗措施，对改善患者预后、

预防复发具有重要意义。抗中性粒细胞胞质抗体

（Anti ⁃ Neutrophils Cytoplasmic Antibodies，ANCA）
是单核细胞与多型核细胞质中的重要成分，为 UC
相关的血清标记物，可用于早期的诊断和鉴别［3］。

白细胞介素⁃33（Interleukin⁃33，IL⁃33）可由多种组

织和细胞产生，在调节性 T 细胞、B 细胞和先天免

疫细胞的功能中发挥调节作用，并在炎症性肠病

患者中水平升高，且与患者的疾病活动指数相

关［4］。白细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）是与炎症

相关最为典型的细胞因子，可通过 IL⁃6 信号传导或

IL⁃6 反式信号传导调节肠道免疫，且研究表明活动

期炎症性肠病患者的血清 IL⁃6 水平显著升高，其

浓度与患者疾病的损伤程度一致［5］。本研究通过

分析 UC 患者的血清 IL⁃33、抗中性粒细胞胞质

抗体 ⁃免疫球蛋白 A（Anti⁃Neutrophils Cytoplasmic 
Antibodies⁃Immunoglobulin G，ANCA⁃IgG）、IL⁃6 水

平变化及诊断效能，旨在为 UC 诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2024 年 1 月期间珠海市中

西医结合医院消化内科就诊的 114 例老年 UC 患

者作为 UC 组，选取同期其他肠道疾病患者 61 名

为其他肠道疾病组。其他肠道疾病组患者均为就

诊时主诉慢性腹泻、腹胀腹痛、出现水样便，并经

检查排除 UC 的患者。本研究经珠海市中西医结

合医院伦理委员会审核批准。

纳入标准：①UC 患者符合《炎症性肠病诊断与

治疗的共识意见（2018 年·北京）》［6］中关于 UC 的诊

断标准，有典型结肠镜或病理活检证实；②既往未接

受 UC 相关治疗及胃肠手术史；③存在腹痛、黏液脓

血便及持续或反复发作的腹泻等临床症状；④患者

及家属均知情同意。排除标准：①合并其他急性、慢

性感染及血液系统疾病者；②合并恶性肿瘤及其他

可引起免疫系统异常的慢性疾病；③患有严重精神

疾病及严重肝肾等脏器疾病者；④其他肠道炎症疾

病；⑤UC 患者出现出血、穿孔、狭窄及肠梗阻等并

发症；⑥临床资料不完整，孕妇和哺乳期妇女。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

收集 UC 组及其他肠道疾病组的年龄、性别、

疼痛部位、大便次数、黏膜强化、病变范围、肠壁增

厚、肠壁淋巴结肿大、体重指数、病程、合并疾病等

基线资料。

1.2.2 血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平检测

于空腹采集两组静脉血 5 mL，使用离心机以

3 500 r/min 转速、10 cm 离心半径，离心 10 min，
留取血清待检。采用酶联免疫吸附试验测定血

清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平。

1.2.3 病情严重程度评估

参考改良 Mayo 评分评估 UC 组的病情［7］，

缓解期：<3 分，活动期：≥3 分；轻度：3~5 分；中度：

6~10 分；重度：11~12 分。根据得分将患者分为

缓解期组 22 例和活动期组 92 例，其中轻度组

25 例，中度组 39 例，重度组 28 例。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 27.0 处理数据，计量资料以（x ± s）
表示，多组间比较采用方差分析，组内两两比较采

·· 500



分子诊断与治疗杂志 2025 年 3 月 第 17 卷 第 3 期 J Mol Diagn Ther, March 2025, Vol. 17 No. 3

用 LSD⁃t 或 q 检验，两组间独立样本比较采用 t 检
验，计数资料用 n（%）表示，行 c2 检验；采用多因

素 Logistic 回归分析影响发生 UC 的因素，采用受

试者工作特征（ROC）曲线分析各指标诊断 UC 价

值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平比较

UC 组的血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平明

显高于其他肠道疾病组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 两组临床资料比较

与其他肠道疾病组相比，UC 组有肠壁淋巴结

肿大的比例更高（P<0.05），其他指标比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 UC 组中不同病情程度的的血清 IL ⁃ 33、
ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平比较

UC 组 中 不 同 病 情 程 度 的 的 血 清 IL⁃33、

ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平比较：重度组>中度组>轻度组

>缓解期组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 多因素 Logistic 回归分析

以是否发生为因变量（1=是，2=否），纳入有统

计学意义的指标：肠壁淋巴结肿大及血清 IL⁃33、
ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平为自变量，进行多元 Logistic
回归分析，结果显示，IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平

升高及有肠壁淋巴结肿大是影响发生 UC 的独立

危险因素（P<0.05）。见表 4。
2.5 血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 诊断 UC 的 ROC
分析

ROC 曲线显示，三者联合检测的曲线下面积

（AUC）为 0.944，敏感度、特异度为 89.5%、91.8%，

高于任一指标单独检测，联合检测的诊断效能最

高（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

UC 好发于大肠粘膜和黏膜下层，以异常免疫

反应导致肠道组织损伤和破坏为主要特征［8］。UC

诊断主要依赖于消化道内镜和黏膜组织病理学活

检，但均为侵入性操作，部分患者接受度较差，且

可能导致对不典型的内镜体征或病理特征患者诊

组别

其他肠道疾病组

UC 组

t 值
P 值

n

61
114

ANCA⁃IgG
（mmol/L）
1.46±0.39
1.94±0.48

6.712
<0.001

IL⁃33
（ng/mL）
29.83±5.07
39.14±9.26

7.284
<0.001

IL⁃6
（pg/mL）
4.69±1.33
7.03±2.14

7.769
<0.001

表 1 两组血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平比较 （x ± s）

临床资料

年龄（岁）

性别

 男

 女

病程（年）

BMI（kg/m2）

病变范围

 直肠乙状结肠

 左半结肠

 全结肠

疼痛部位

 无

 左腹

 中腹

 右腹

大便次数（次/天）

 1~3
 4~6
合并疾病

 有

 无

黏膜强化

 有

 无

肠壁增厚

 有

 无

肠壁淋巴结肿大

 有

 无

UC 组
（n=114）

41.15±5.06

64（56.14）
50（43.86）
2.28±0.65

21.69±4.57

36（31.58）
57（50.00）
21（18.42）

34（29.82）
19（16.67）
57（50.00）

4（3.51）

51（44.74）
63（55.26）

53（46.49）
61（53.51）

48（42.11）
66（57.89）

61（53.51）
53（46.49）

43（37.72）
71（62.28）

其他肠道
疾病组

（n=61）
39.73±4.82

39（63.93）
22（36.07）
2.34±0.79

21.83±5.03

25（40.98）
26（42.62）
10（16.39）

19（31.15）
8（13.11）

27（44.26）
7（11.48）

36（59.02）
25（40.98）

23（37.70）
38（62.30）

19（31.15）
42（68.85）

38（62.30）
23（37.70）

12（19.67）
49（80.33）

c2/t 值

1.798

0.997

1.437
0.186

1.557

4.633

3.241

1.249

2.019

1.249

6.006

P 值

0.074

0.318

0.152
0.852

0.459

0.201

0.072

0.264

0.155

0.264

0.014

表 2 两组临床特征比较 ［（x ± s），n（%）］

注：与缓解期组比较，aP<0.05；与轻度组比较，bP<0.05；与中度组比

较，cP<0.05。

组别

缓解期组

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n

22
25
39
28

ANCA⁃IgG
（mmol/L）
1.50±0.29
1.76±0.40a

2.03±0.46ab

2.32±0.68abc

13.229
<0.001

IL⁃33
（ng/mL）
31.27±6.18
35.72±7.40a

41.14±8.35ab

45.59±10.33abc

14.269
<0.001

IL⁃6
（ng/mL）
5.09±1.03
6.13±1.57a

7.27±2.04ab

9.02±2.38abc

20.194
<0.001

表 3 UC 组中不同病情程度的的血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、

IL⁃6 水平比较 （x ± s）

指标

肠壁淋巴结肿大

ANCA⁃IgG
IL⁃33
IL⁃6

β 值

2.305
0.074
0.837
1.125

S.E 值

1.094
0.023
0.226
0.297

Wald 
c2值

4.649
10.352
13.716
14.348

OR 值

10.024
1.077
2.309
3.080

95% CI

1.233~81.470
1.029~1.126
1.483~3.596
1.721~5.513

P 值

0.031
0.001

<0.001
<0.001

表 4 UC 组多因素 Logistic 回归分析
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指标

ANCA⁃IgG
IL⁃33
IL⁃6

联合检测

AUC

0.785
0.815
0.813
0.944

截断值

1.755
35.745
5.935

约登
指数

0.469
0.560
0.536
0.813

95% CI

0.715~0.854
0.753~0.877
0.751~0.874
0.912~0.977

敏感度
（%）

64.9
67.5
66.7
89.5

特异度
（%）

82.0
88.5
86.9
91.8

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平对 UC 患者的诊断

效能

断的不确定性，从而延误有效的治疗［9］。临床上针

对 UC 患者诊断及预后的评估常用的实验室指标

是 C 反应蛋白，但易受细胞感染、手术创伤等影

响，特异性较差［10］。寻找与 UC 诊治相关的实验室

生物指标，为诊断、鉴别诊断和疗效评估提供简

单、客观、准确的血清标志物是本研究目的所在。

研究表明［11］，当机体受到外界因素的影响时，

机体免疫系统被破坏，炎症细胞释放大量炎性介

质，导致肠道组织的损伤和功能障碍。本研究中，与

其他肠道疾病组相比，UC 组的血清 IL⁃33、ANCA⁃
IgG、IL⁃6 水平均升高，且缓解期组、轻度组、中度

组及重度组依次升高，提示血清 IL ⁃33、ANCA⁃
IgG、IL⁃6 参与 UC 的发生发展，且在 UC 患者中上

升幅度较大。分析原因可能为，ANCA 可通过毛

细血管释放溶酶菌，损伤血管和肠道组织，还可以

通过 T 细胞对寄生于吞噬细胞吞噬体内的微生

物，分泌细胞因子，激活巨噬细胞诱发炎性反应，

对局部炎症造成组织损伤［12］。IL⁃33、IL⁃6 均是 UC
中重要的炎性细胞因子，当上皮细胞受到破坏时，

IL⁃33 与可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白受体结合，

释放大量炎症细胞因子如 IL⁃6，刺激损伤部位的炎

症反应，破坏肠黏膜屏障功能，引起免疫细胞聚集，

增强 Th2 淋巴细胞功能活性，加重疾病发展［13］。

IL⁃6 是重要的辅助 T 细胞型细胞因子之一，通过膜

结合的 IL⁃6 受体进行信号传导或与 IL⁃6 受体的可

溶形式结合，激活信号转导和转录激活因子 3 诱导

抗凋亡基因的表达，增加肠上皮的通透性并引起

T 细胞蓄积，从而维持炎症反应［14］。

本研究通过比较两组的临床资料，发现 UC 组

有肠壁淋巴结肿大的比例显著高于其他肠道疾病

组，通过多因素分析证实，IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6
水平升高及有肠壁淋巴结肿大是影响发生 UC 的

独立危险因素，进一步提示上述指标与 UC 的发生

发展关系密切。UC 是肠道部位发生的炎症性疾

病，在急性活动期时，可出现固有膜内有弥漫性、急

性、慢性炎性细胞浸润，尤其是上皮细胞间有中性

粒细胞浸润，黏膜自发性出血及溃疡，导致局部毛

细血管通透性增加，引起肠系膜淋巴结内细胞增生

和炎性细胞浸润，粘膜基底淋巴细胞和浆细胞聚

集，从而引发淋巴结肿大［15］。经 ROC 曲线分析结

果显示，IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 三者联合检测的

AUC 为 0.944，联合预测敏感度、特异度为 89.5%、

91.8%，高于单独检测。当条件允许时，联合检测以

上指标水平，可提高 UC 疾病的临床诊断及治疗。

综上所述，血清 IL⁃33、ANCA⁃IgG、IL⁃6 水平

变化与 UC 的发生相关，三者在 UC 患者中上升幅

度较大，联合检测以上指标能提高 UC 的诊断效

能，具有较大的临床诊断及病情监测价值。
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血清 PCT、MMP⁃13对全膝关节置换术后早期感染的
诊断价值

卢海丹 俞航 徐娟 黄智慧 贾军 储辉★

［摘 要］ 目的 探讨及分析血清降钙素原（PCT）、基质金属蛋白酶 13（MMP⁃13）对全膝关节置换

术（TKA）后早期感染的诊断价值。方法 选取 2018 年 1 月至 2024 年 1 月于联勤保障部队第 904 医院行

TKA 的 240 例患者作为研究对象，根据术后有无发生早期感染将其分为未感染组（n=202）和感染组（n=
38）；收集两组一般资料，检测并比较两组血清 PCT 和 MMP⁃13。采用多因素 Logistic 回归分析 TKA 后早

期感染的影响因素，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 PCT 和 MMP⁃13 对 TKA 后早期感染的诊

断价值。结果  感染组合并糖尿病占比、手术时间≥2 h 占比、术中出血量≥200 mL 占比高于未感染组，术

前中性粒细胞计数低于对照组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。感染组患者血清 PCT 水平和 MMP⁃13
高于未感染组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。多因素分析显示：合并糖尿病（OR=2.063，95%CI：
1.242~3.427）、手术时间（OR=2.568，95%CI：1.412~4.668）、血清 PCT（OR=3.062，95%CI：1.883~4.978）、

MMP⁃13（OR=2.875，95%CI：1.758~4.702）是 TKA 后早期感染的影响因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显

示：血清 PCT、MMP⁃13 及两者联合诊断 TKA 后早期感染的 AUC 分别为 0.809（95%CI：0.764~0.854）、

0.783（95%CI：0.738~0.833）、0.902（95%CI：0.857~0.952），两者联合检测诊断的 AUC 显著高于二者单独

检测（Z=8.199、10.457，P<0.001）。结论 血清 PCT 和 MMP⁃13 对 TKA 后早期感染具有一定的诊断价值，

且两者联合检测的诊断价值大于单独检测，可为临床诊断 TKA 后早期感染提供参考。

［关键词］ 降钙素原； 基质金属蛋白酶 13； 全膝关节置换术； 早期感染

The diagnostic value of serum PCT and MMP⁃13 for early infection after total knee arthro⁃
plasty
LU Haidan， YU Hang， XU Juan， HUANG Zhihui， JIA Jun， CHU Hui★

（Department of Orthopedics， the 904 Hospital of Joint Logistic Support Force， Wuxi， Jiangsu， China， 
224222）

［ABSTRACT］ Objective To explore and analyze the diagnostic value of serum procalcitonin （PCT） 
and matrix metalloproteinase⁃13 （MMP⁃13） for early infection after total knee arthroplasty （TKA）.  Methods 
A total of 240 cases who underwent TKA at the 904 Hospital of Joint Logistic Support Force from January 
2018 to January 2024 were selected. The cases were divided into a non⁃infection group （n=101） and an infec⁃
tion group（n=19） based on the presence or absence of early postoperative infection. General data for both 
groups were collected， and serum PCT and MMP⁃13 were measured. Multivariate logistic regression was used 
to explore factors influencing early infection after TKA. The diagnostic value of serum PCT and MMP⁃13 for 
early infection after TKA was analyzed using ROC curves. Results The proportions of patients with diabetes， 
operation time ≥2 h， and intraoperative blood loss ≥200 mL in the infection group were higher than those in 
the non⁃infection group， and the preoperative neutrophil count was lower than that in the control group， and 
these differences were statistically significant （P<0.05）. The serum PCT level and MMP⁃13 expression in the 
infection group were higher than those in the non⁃infection group， and the differences were statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. Multivariate analysis showed that diabetes mellitus （OR=2.063， 95%CI： 1.242~3.427）， op⁃
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eration time ≥2 h （OR=2.568， 95%CI： 1.412~4.668）， serum PCT （OR=3.062， 95%CI： 1.883~4.978） and 
MMP⁃13 （OR=2.875， 95%CI： 1.758~4.702） were influencing factors of early infection after TKA （P<0.05）. 
ROC curve analysis demonstrated that the AUC of serum PCT， MMP⁃13， and their combination in diagnosing 
early infection after TKA were 0.809 （95%CI： 0.764~0.854）， 0.783 （95%CI： 0.738~0.833）， and 0.902 
（95%CI： 0.857~0.952） respectively. The AUC of combined detection was significantly higher than that of single 
detection （Z=8.199， 10.457， P<0.001）.  Conclusions Serum PCT and MMP⁃13 have specific diagnostic value 
for early infection after TKA. The diagnostic value of combined detection of serum PCT and MMP⁃13 is greater 
than that of single detection. This can provide a reference for clinical diagnosis of early infection after TKA.

［KEY WORDS］ Procalcitonin （PCT）； Matrix metalloproteinase 13 （MMP⁃13）； Total knee arthro⁃
plasty （TKA）； Early infection

近年来随着人口老龄化的加剧、交通事故的

频繁发生以及各类外科损伤病例的增多，膝关节

疾病发病率逐年上升［1］。全膝关节置换术（Total 
Knee Arthroplasty，TKA）作为一种外科常见的膝关

节疾病治疗手段，其通过切除病变的关节面并植

入人工假体，旨在恢复膝关节的正常功能，缓解疼

痛，并改善患者的生活质量，在临床治疗终末期膝

关节疾病中得到广泛应用［2］。临床已有研究表

明［3］，TKA 疗效显著，能够显著改善膝关节功能，

使患者重新获得行走和活动的能力。但 TKA 是一

种创伤性手术，术后假体周围感染是其常见且严

重的并发症之一，该并发症不仅会导致患者疼痛加

剧、关节功能恢复受阻，还可能需要进行多次翻修

手术，甚至导致假体的永久性失败［4］。因此，早期

诊断 TKA 后早期感染的发生成为临床医师面临的

巨大难题，也是提高患者预后的关键。降钙素原

（Procalcitonin，PCT）是一种敏感且特异的炎症标志

物，已广泛应用于多种感染性疾病的早期诊断［5］。

基质金属蛋白酶 13（Matrix Metalloproteinase ⁃ 13，
MMP⁃13）是一种与关节炎症密切相关的酶，在滑膜

炎症和关节组织破坏中发挥重要作用［6］。结合以上

背景，本研究旨在探讨及分析血清 PCT 和 MMP⁃13
对 TKA 后早期感染的诊断价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 1 月至 2024 年 1 月于联勤保障部

队第 904 医院行 TKA 的 240 例患者作为研究对象。

根据术后有无发生早期感染将其分为未感染组

（n=202）和感染组（n=38）。纳入标准：①均初次

接受全膝关节置换术；②感染组患者符合《外科学》［7］

中 TKA 术后早期假体周围的感染的诊断标准；

③患者年龄>18 岁且临床资料无缺失；④所有患者

手术均由同一医护团队进行操作及护理；⑤患者或

家属签署知情同意书。排除标准：①合并恶性肿瘤

或其他部位骨科疾病者；②孕妇或哺乳期妇女；③患

有精神疾病者；④合并肝、肾、心器官功能严重障碍

者；⑤合并自身免疫性疾病、血液疾病及风湿性疾病

者；⑥合并全身感染者；⑦近期有服用过糖皮质激素

和免疫调节剂者。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 
收集 120 例研究对象的一般资料及术前实验室

检查结果相关资料，包括性别、年龄、体质量指数

（Body mass index，BMI）、膝关节原发病、膝关节置换

材料、合并高血压、合并糖尿病、麻醉方式、手术时间、

术中出血量、术前 C 反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）、术前白细胞计数、术前中性粒细胞计数等。

1.2.2 血清 PCT、MMP⁃13 水平检测  
在术后 1 d 采集患者空腹状态下外周静脉血

3 mL，以 3 000 r/min 速度进行离心，离心半径为

8 cm，离心 10 min 后留取上层清液。采用酶联免

疫 吸 附 法（Enzyme ⁃ linked immunosorbent assay，
ELISA）检测血清 PCT、MMP⁃13 水平（试剂盒：厦

门慧嘉生物科技有限公司）。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，计量资

料以（x ± s）描述，用 t 检验；计数资料以 n（%）描述，

用 c2检验；采用多因素 Logistic 回归分析 TKA 后早

期感染的影响因素，采用受试者工作特征曲线

（ROC）分析血清 PCT 和 MMP⁃13 对 TKA 后早期感

染的诊断价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组性别、年龄、BMI、膝关节原发病、膝关节
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置换材料、合并高血压、麻醉方式、术前 CRP、术前

白细胞计数比较差异无统计学意义（P>0.05）；感

染组合并糖尿病占比、手术时间≥2 h 占比、术中出

血量≥200 mL 占比明显高于未感染组，术前中性

粒细胞计数明显低于对照组，差异有统计学意义

（P 均<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 PCT、MMP⁃13 比较

感染组患者血清 PCT、MMP⁃13 水平明显高于

未感染组，差异有统计学意义（P均<0.05）。见表 2。

2.3 TKA 后早期感染的多因素分析

将术后有无发生早期感染作为因变量（无=0、
有=1），以合并糖尿病、手术时间、术中出血量、术

前中性粒细胞计数以及血清 PCT、MMP⁃13 作为自

变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示：合

并糖尿病（OR=2.063，95%CI：1.242~3.427）、手术时

间（OR=2.568，95%CI：1.412~4.668）、血清 PCT（OR
=3.062，95%CI：1.883~4.978）、血清 MMP⁃13（OR=
2.875，95%CI：1.758~4.702）是 TKA 后早期感染的

影响因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 PCT 和 MMP⁃13 对 TKA 后早期感染的

诊断价值

血清 PCT、MMP⁃13 及两者联合诊断 TKA 后早

期感染的 AUC 分别为 0.809（95%CI：0.764~0.854）、

0.783（95%CI：0.738~0.833）、0.902（95%CI：0.857~
0.952），两者联合检测诊断的 AUC 显著高于二者单

独检测（Z=8.199、10.457，P<0.001）。见表 4、图 1。

指标

性别   
 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

膝关节原发病 
 原发性骨关节炎

 创伤性关节炎

 类风湿性关节炎

 其他

膝关节置换材料 
 骨水泥

 生物型假体

合并高血压    
 有

 无

合并糖尿病      
 有

 无

麻醉方式  
 全身麻醉

 联合麻醉

手术时间（h）  
 ≥2
 <2
术中出血量（mL） 
 ≥200
 <200
术前 CRP（mg/L）
术前白细胞计数
（×109/L）

术前中性粒细胞
计数（×109/L）

未感染组
（n=202）

114（56.44）
88（43.56）
60.86±4.57
23.09±2.56

78（38.62）
54（26.73）
46（22.77）
24（11.88）

64（31.68）
138（68.32）

76（37.62）
126（62.38）

82（40.59）
120（59.41）

124（61.39）
78（38.61）

70（34.65）
132（65.35）

68（33.66）
134（66.34）
8.51±2.43

5.29±1.15

3.27±1.05

感染组
（n=38）

24（63.16）
14（36.84）
61.42±5.24
23.17±2.61

16（42.11）
12（31.58）
6（15.79）
4（10.52）

16（42.11）
22（57.89）

18（47.37）
20（52.63）

26（68.42）
12（31.58）

18（47.37）
20（52.63）

26（68.42）
12（31.58）

22（57.89）
16（42.11）
8.83±2.64

5.43±1.02

2.72±0.84

t/c2值

0.591

0.677
0.176

1.143

1.563

1.275

10.006

2.601

15.195

8.013

0.735

0.700

3.049

P 值

0.442

0.499
0.860

0.767

0.211

0.259

0.002

0.107

<0.001

0.005

0.463

0.484

0.003

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

未感染组

感染组

t 值
P 值

n
202
38

PCT（ng/mL）
0.38±0.10
2.62±0.75

40.909
<0.001

MMP⁃13（ng/mL）
270.35±15.07
312.08±18.31

15.111
<0.001

变量

合并糖尿病

手术时间

术中出血量

术前中性粒细胞计数

血清 PCT
血清 MMP⁃13

赋值

无=0；有=1
<2 h=0；≥2h=1

<200 mL=0；≥200 mL=1
>3.00×109/L=0；≤3.00×109/L=1
<1.50 ng/mL=0；≥1.50 ng/mL=1

<291.22 ng/mL=0；≥291.22 ng/mL=1

β 值

0.724
0.943
0.681
0.813
1.119
1.056

SE 值

0.259
0.305
0.387
0.542
0.248
0.251

Wald c2值

7.814
9.559
3.097
2.250

20.359
17.700

OR（95% CI）值

2.063（1.242~3.427）
2.568（1.412~4.668）
1.976（0.925~4.219）
2.255（0.779~6.523）
3.062（1.883~4.978）
2.875（1.758~4.702）

P 值

0.005
0.002
0.078
0.134

<0.001
<0.001

表 3 TKA 后早期感染的多因素 Logistic 回归分析

表 2 两组血清 PCT、MMP⁃13 比较 （x ± s）

检测指标

血清 PCT
血清

MMP⁃13

联合诊断

AUC

0.809

0.783

0.902

95% CI

0.764~0.854

0.738~0.833

0.857~0.952

截点值

1.50 ng/mL

291.22 ng/mL

灵敏度

0.895

0.895

0.842

特异度

0.644

0.594

0.812

约登
指数

0.538

0.489

0.654

表 4 血清 PCT和MMP⁃13对 TKA后早期感染的诊断价值

图 1 ROC 曲线
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3 讨论

TKA 是一种常见的骨科手术，旨在通过替换

受损膝关节结构来缓解疼痛、改善功能和提高生

活质量［8］。近年来，虽然手术技术和围术期管理均

得到提升，但术后早期感染仍是严重并发症，影响

手术效果和患者预后［9］。TKA 后的早期感染通常

发生在假体周围，表现为局部红肿、疼痛、发热和

分泌物增多等症状，不仅增加了患者的痛苦和医

疗费用，还可能导致植入物松动和慢性感染，严重

时可能需截肢［10］。因此，早期识别和及时治疗

TKA 后感染至关重要。

PCT 是由甲状腺 C 细胞产生的蛋白质，通常

用于评估细菌感染和败血症的严重程度。正常情

况下，机体血清 PCT 含量极低，且其不受其他因素

干扰，稳定性好；在细菌感染时，PCT 显著升高［11］。

研究发现［12］，上尿路结石术后继发感染患者的血清

PCT 呈高表达，PCT 对早期诊断患者术后继发感染

具有临床价值。本研究中，感染组血清 PCT 高于未

感染组，与高杨杨等［13］研究结果一致。分析原因，

手术创面和假体植入为细菌提供了侵入途径，患者

一旦感染，细菌会迅速繁殖并释放内毒素，内毒素

通过与机体免疫细胞表面的受体结合，引起炎症细

胞因子释放，加剧炎症反应，并影响全身免疫状态。

因此，血清 PCT 升高可以作为一个敏感的指标，

反映 TKA 术后早期假体周围感染的发生发展。

MMP⁃13 是金属蛋白酶（Matrix Metalloprotein⁃
ases，MMPs）家族的一员，主要负责降解Ⅰ型和Ⅱ
型胶原，这两种胶原是关节软骨和滑膜组织中重

要的结构蛋白［14］。研究表明［15］，MMP⁃13 在骨关节

炎患者软骨细胞中的表达升高，其表达与炎性细

胞因子上调相关，参与关节软骨破坏和病情进展。

本研究中，感染组 MMP⁃13 高于未感染组，提示

MMP⁃13 与 TKA 术后早期假体周围感染有关。分

析原因，感染会引起局部炎症反应，进而导致炎性

细胞大量浸润于病变组织，激活 NF⁃κB 信号通路，

增加 MMP⁃13 表达；同时，感染引起的氧化应激也

可促进 MMP⁃13 表达，氧化应激产生的活性氧可

以损伤细胞内的 DNA 和蛋白质，导致细胞凋亡和

炎症反应的加剧，从而上调 MMP⁃13。
ROC 曲线结果显示，血清 PCT、MMP⁃13 两者

联合检测诊断的 AUC 显著高于二者单独检测，表

明血清 PCT、MMP⁃13 联合检测能提高 TKA 后早

期感染诊断的准确性。多因素回归分析结果显示，

合并糖尿病、手术时间、血清 PCT、MMP⁃13 是 TKA
后早期感染的影响因素。结果提示在临床实践中可

以结合以上因素进行综合评估，制定针对性的预防

和治疗策略，降低 TKA 术后早期感染发生率。

综上所述，TKA 后早期感染患者血清 PCT、

MMP⁃13 明显上升，二者水平明显升高是 TKA 后

早期感染的危险因素，且两者联合检测对 TKA 后

早期感染具有较好的诊断价值，可以为临床诊断

提供参考。
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•论 著•

 

作者单位：广州市天河区妇幼保健计划生育服务中心，广东，广州 510000
★通信作者：李智文， E⁃mail：670782754@qq.com

广州市天河区育龄夫妇地中海贫血检测结果分析

侯赋园 李智文★

［摘 要］ 目的 了解广州市天河区育龄夫妇地中海贫血（以下简称地贫）检测结果特征并总结筛查经

验，为地贫防控提供参考依据。方法 分析 2019 年 1 月至 2022 年 12 月广州市天河区妇幼保健院 32 427 对

参加广州市免费产前筛查和诊断项目（地贫防控项目）育龄夫妇的检测结果。地贫检测流程为：夫妇一方或

双方平均红细胞容积<82 fL 或（和）平均红细胞血红蛋白量<27 pg 时，夫妇双方均行血红蛋白 A2、血红蛋白 F
相对定量及 α⁃地贫基因 6 个常规变异类型检测。HbA2≥3.5% 者加测 β 地贫基因 17 个常规突变位点。特殊

样本做进一步基因检测。结果  检出红细胞指标异常夫妇 7 116 对，地贫携带者 5 231 人（8.06%），α 地

贫、β 地贫、α 复合 β 地贫携带率分别为 5.67%、2.09%、0.30%。α 地贫中最常见为 ⁃⁃SEA/αα，构成比占

57.07%。β 地贫中最常见基因型为 β41⁃42/βN，构成比 35.97%。HbA2≥3.5 的 β 地贫基因携带者 1 534 例，其中

合并 α 地贫基因携带者 195 例（12.71%）。检出生育生育 Hb Bart􀆳s 水肿胎、Hb H 病、双重杂合子 β⁃地贫风险

夫妇分别为 52对、122对、29对。HbA2、红细胞指标、联合检测三种检测方法检测静止型 α地贫、轻型 α地贫、

Hb H 病的灵敏度均呈上升趋势（P<0.05），三种检测方法检测 β 地贫的灵敏度均高于 α 地贫（P<0.05）。检出

58 例罕见型地贫。结论  广州市天河区育龄夫妇地贫优势基因型分布与其他地区类似。应用 HbA2筛查 β
地贫时需防范合并型 α 地贫漏检。地贫红细胞指标筛查灵敏度高于 HbA2定量检测，β 地贫筛查灵敏度高于

α地贫。血液学指标与常规基因检测结果不符时，扩大基因检测范围有利于检出罕见型地贫。

［关键词］ 地中海贫血筛查； 育龄夫妇； 罕见型地贫

Analysis of thalassemia test results in couples of childbearing ages in Tianhe District， 
Guangzhou， China
HOU Fuyuan， LI Zhiwen★

（Guangzhou Tianhe District Maternal and Child Health Care Hospital， Guangzhou， Guangdong， China， 
510000）

［ABSTRACT］ Objective To understand the characteristics of thalassemia test results of couples of 
childbearing ages in the district and summarize the screening experience， to provide reference for thalassemia 
prevention and control. Methods The red blood cell （RBC） index data of 32，427 couples of childbearing age 
who participated in the Thalassemia Prevention and Control Program at our hospital from January 2019 to De⁃
cember 2022 were analyzed. Hemoglobin HbA2， HbF， and six routine α ⁃thalassemia gene variants were mea⁃
sured in all couples who met the following criteria： Mean Corpuscular Volume <82 fL or/and Mean Corpuscu⁃
lar Hemoglobin <27 pg in one or both partners. Seventeen routine mutations of the β⁃thalassemia gene were de⁃
tected in patients with HbA2 ≥3.5%. Special samples were collected for further genetic testing. Results A total 
of 7，116 couples were found to have abnormal RBC indices. Among them， 5，231（8.06%） were carriers of 
thalassemia. The carrier rates for α⁃， β⁃， and α⁃complex β⁃thalassemia were 5.67%， 2.09%， and 0.30%， re⁃
spectively. The most common genotypes for α⁃thalassemia and β⁃thalassemia were SEA/αα with a constituent 
ratio of 57.07%， and β41⁃42/βN with a constituent ratio of 35.97%. Out of 1，534 β ⁃ thalassemia gene carriers 
with Hb A2 ≥3.5%， the case of 195 （12.71%） also had α⁃thalassemia genes. Couples at risk of having children 
with Hb Bart􀆳s hydrops fetalis， Hb H disease， and double heterozygous β⁃thalassemia were 52， 122 and 29 re⁃
spectively. The sensitivity of HBA2， RBC index and combined detection was higher in carriers of mild to inter⁃
mediate type α ⁃thalassemia （P<0.05） or in carriers of α ⁃thalassemia compared to β ⁃thalassemia carriers （P<
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0.05）. Fifty⁃eight cases of rare thalassemia were detected. Conclusion The dominant genotype distribution of 
thalassemia among couples of childbearing ages in Tianhe District of Guangzhou City is similar to that in other 
regions. The sensitivity of RBC index was higher than that of HbA2， and the sensitivity of β ⁃ thalassemia 
screening was higher than that of α⁃thalassemia. When using HbA2 to screen for β⁃thalassemia， we should pre⁃
vent the possibility of missing combined α⁃thalassemia. Additionally， if the hematological index does not align 
with the results of routine gene tests， we should further investigate rare thalassemia genes.

［KEY WORDS］ Thalassemia screening； Couples of childbearing ages； Rare thalassemia

地中海贫血（以下简称地贫）是一种单基因隐

性遗传病。地贫基因包括 α⁃和 β 珠蛋白基因，α 珠

蛋白链、β 珠蛋白链是血红蛋白构成成分之一，两

者比例失衡将导致地中海贫血［1］。我国地贫主要

分布在南方地区，不同地域、不同民族的流行率各

有差别［2⁃4］。中重型地贫患儿的出生，给生育家庭

和社会均带来沉重的负担，育龄夫妇地贫筛查是

地贫防控的有效策略［5］。不同检测手段的组合应

用，可以提高地贫检出率［6］，但仍然存在部分漏检。

本文分析本区育龄夫妇地贫筛查及地贫基因检测

结果，以期了解本区育龄夫妇地贫基因型分布情

况、血液学筛查和常规基因试剂盒检出灵敏度，达

到减少漏检和提高地贫检出率的目的。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2022 年 12 月广州市天河

区妇幼保健院 32 427 对参加广州市免费产前筛查

和诊断项目（地贫防控项目）的育龄夫妇为研究对

象，年龄为（29.49±21.92）岁，均为本地区常住人

口。夫妻双方进行红细胞指标分析，一方或双方

平 均 红 细 胞 容 积（Mean Corpuscular Volume，
MCV）<82 或/和平均红细胞血红蛋白量（Mean 
Corpuscular Hemoglobin，MCH）<27 时，双方均行

血红蛋白 HbA2、HbF 定量及 α⁃地贫基因 6 个常见

突变型检测。HbA2≥3.5% 者加测 β 地贫基因 17
常见突变位点。疑似罕见型地贫者，做进一步基

因检测。有生育地贫患儿的风险夫妇均发放产前

诊断免费券，前往产前诊断机构做进一步遗传咨

询或检测。本项目参加者均知情同意，研究获院

医学伦理委员会批准同意。

1.2 检测方法

1.2.1 红细胞指标分析

静脉采集 2 mL 乙二胺四乙酸二钾盐（EDTA⁃
K2）抗凝全血，使用希森美康株式会社 XN⁃10［B3］
型全自动模块式血液体液分析仪检测红细胞指标

MCV、MCH、血红蛋白 HGB。

1.2.2 血红蛋白分析

静脉采集 2 mL EDTA⁃K2 抗凝全血，使用伯乐

公司 BIO⁃RAD VARIANT II 型糖化血红蛋白测试

系统检测 HbA2、HbF 含量。

1.2.3 基因检测

采用全自动磁珠法提取全血基因组 DNA，

聚合酶链式反应 ⁃导流杂交法检测地贫常规基因

突变点，包括 α⁃地贫 3 种缺失变异：SEA、3.7、4.2，
三种突变位点：CS、QS、WS。β 地贫 17 个常见

突变位点：41⁃42M、43M、654M、17M、14⁃15M、⁃28M、

⁃29M、⁃30M、⁃32M、71⁃72M、βEM、IVS⁃I⁃1M（G>T/
G>A）、27⁃28M、CapM（Cap+40⁃43（⁃AAAC）/Cap+1
（A>C））、IntM、31M、IVS⁃I⁃5M。疑似罕见型地贫

全血样本外送凯普生物公司，采用裂隙聚合酶链

式反应及 Sanger 测序法检测，检测范围包括较常

见 的 罕 见 缺 失 型 地 贫 、α 基 因 及 β 基 因 序 列

测序。

1.2.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计分析数据。计量资料采

用（x ± s）。计数资料以 n（%）表示，组间比较使用

c2检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 红细胞指标异常夫妇地贫携带者基因型分布

检出红细胞指标异常夫妇 7 116 对，地贫携带

者 5 231 人（8.06%），α 地贫、β 地贫、α 复合 β 地贫

携带率分别为 5.67%、2.09%、0.30%。α 地贫中最

常见基因型为 ⁃⁃SEA/αα，构成比占 57.07%。β 地

贫中最常见基因型为 β41⁃42/βN，构成比 35.97%。

HbA2≥3.5 的 β 地贫基因携带者 1 534 人，其中合并

α 地贫基因携带者 195 人（12.71%）。见表 1。
2.2 子代中重型地贫风险基因型分布

检出生育生育 Hb Bart􀆳s 水肿胎、Hb H 病、

双重杂合子 β⁃地贫风险夫妇分别为 52 对、122 对、

29 对。风险子代基因型见表 2。
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基因型

α 地贫

β 地贫

α 复合 β 地贫

⁃⁃SEA/αα
⁃α3.7/αα
⁃α4.2/αα
αWSα/αα
αCSα/αα
αQSα/αα

⁃⁃SEA/⁃α3.7
⁃α3.7/⁃α4.2

⁃⁃SEA/αWSα
⁃⁃SEA/⁃α4.2

⁃α3.7/⁃α3.7

⁃⁃THAI/αα
⁃α3.7/αWSα
⁃α3.7/αQSα
⁃α4.2/αWSα
⁃α4.2/⁃α4.2

αααanti4.2/αα
β41⁃42/βN

β654/βN

β⁃28/βN

β17/βN

βE/βN

β71⁃72/βN

β27⁃28/βN

β⁃29/βN
Chinese Gγ（Aγδβ）0 /βN

β43/βN

βIVSI⁃1/βN

⁃⁃SEA/αα； β41⁃42/βN

⁃⁃SEA/αα； β654/βN

⁃α3.7/αα； β41⁃42/βN

⁃α3.7/αα； β654/βN

⁃⁃SEA/αα； β17/βN

⁃⁃SEA/αα； β⁃28/βN

αWSα/αα； β41⁃42/βN

αWSα/αα； β⁃28/βN

⁃α3.7/αα； β17/βN

⁃⁃SEA/αα； βE/βN

⁃α3.7/αα； β⁃28/βN

⁃α4.2/αα； β41⁃42/βN

⁃α4.2/αα； β654/βN

αWSα/αα； β654/βN

⁃⁃SEA/αα； β71⁃72/βN

⁃α3.7/αα； β71⁃72/βN

⁃α3.7/αα； β27⁃28/βN

⁃α4.2/αα； β⁃28/βN

⁃⁃SEA/⁃α3.7； β41⁃42/βN

⁃⁃SEA/αα； β⁃29/βN

⁃⁃SEA/αα； β43/βN

⁃⁃SEA/αα； β14⁃15/βN

⁃α3.7/αα； βE/βN

⁃α3.7/αα； βIVSI⁃1/βN

n
2 100
838
342
105
98
63
25
18
15
13
12
9
5
4
4
4
3

487
377
202
138
44
29
16
14
12
9
6

39
22
18
12
11
9
9
9
7
5
5
4
4
3
3
2
2
2
2
1
1
1
1
1

构成比

57.06
22.77
9.29
2.85
2.66
1.71
0.67
0.49
0.41
0.35
0.33
0.25
0.14
0.11
0.11
0.11
0.08

35.97
27.84
14.92
10.20
3.25
2.14
1.18
1.04
0.89
0.67
0.44
19.8

11.16
9.13
6.09
5.58
4.56
4.56
4.56
3.55
2.54
2.54
2.03
2.03
1.52
1.52
1.01
1.01
1.01
1.01
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51

基因型

⁃⁃SEA/HKαα
⁃α3.7/αCSα

αWSα/αWSα
Fusion gene/αα

HBA2：c.77G>A/αα
⁃α4.2/αCSα
⁃α4.2/αQSα
αCSα/αWSα
⁃⁃SEA/αCSα
αααanti3.7/αα

HBA2：c.123delG/αα
HBA2：c.91_93delGAG/αα

HBA2：c.92A>G/αα
HBA2：c.95G>A/αα

HKαα，不排除其他型
HKαα 复合 QS 杂合突变，不排除其他型

Southeast Asian （Vietnamese） deletion/βN

β14⁃15/βN

 ⁃90 C>T/βN

CD19 （AAC>AGC/βN

βIVSI⁃5/βN

βInt/βN

⁃88 C>T/βN

CD 106 CTG>GTVβN

CAP +8 C>T/βN

IVS I⁃130 G>C/βN

⁃α3.7/αα； βInt/βN

⁃α4.2/αα； β17/βN

⁃α4.2/αα； β71⁃72/βN

αWSα/αα； β17/βN

αWSα/αα； βE/βN

αWSα/αα； βIVSI⁃1/βN

αCSα/αα； β⁃28/βN

αCSα/αα； β17/βN

αCSα/αα； β41⁃42/βN

αCSα/αα； βE/βN

αQSα/αα； β⁃28/βN

αQSα/αα； β17/βN

αQSα/αα； β41⁃42/βN

αQSα/αα； β654/βN

⁃⁃SEA/⁃α3.7； β⁃28/βN

⁃⁃SEA/⁃α3.7； β654/βN

⁃⁃SEA/⁃α4.2； β654/βN

⁃⁃SEA/αWSα； β71⁃72/βN

⁃α3.7/αα； CD 54⁃58 （⁃13bp）/βN

⁃α3.7/αα； Chinese Gγ（Aγδβ）0 /βN

⁃⁃SEA/αα； CD 15 TGG>TGA/βN

⁃⁃SEA/αα； Southeast Asian （Vietnamese） deletion/βN

HBA1：c.354_355insATC/αα； CD39 CAG>TAG/βN

⁃⁃SEA/HKαα； βCap/βN

n
3
2
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

5
4
3
2
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

构成比（%）

0.08
0.05
0.05
0.05
0.05
0.03
0.03
0.03
0.03
0.03
0.03
0.03
0.03
0.03
0.03
0.03

0.37
0.30
0.22
0.15
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07

0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51
0.51

表 1 地贫携带者基因型分布 （n，%）

注：⁃⁃THAI 指泰国缺失型 α 地贫；HKαα 指香港型地贫基因。

2.3 红细胞指标 MCV、MCH 和血红蛋白 HbA2 定

量检测地贫筛查灵敏度

检出静止型 α 地贫、轻型 α 地贫、HbH 病分别

为 1 460 例、2 166 例、54 例，血红蛋白 HbA2 定量、

红细胞指标、联合检测筛查灵敏度均成上升趋势。

检出 β 地贫 1 354 例，三种检测方法的 β 地贫筛查

灵敏度均高于 α 地贫。三种方法对地贫检测的灵

敏度均依次上升。见表 3。
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α 地贫

β 地贫

风险子代基因型

⁃⁃SEA/⁃α3.7

⁃⁃SEA/⁃⁃SEA
⁃⁃SEA/⁃α4.2

⁃⁃SEA/αWSα
⁃⁃SEA/αCSα
⁃⁃SEA/αQSα

⁃⁃SEA/⁃⁃SEA 或⁃⁃SEA/⁃α3.7

⁃⁃SEA/⁃⁃SEA 或⁃⁃SEA/αWSα
⁃⁃THAI/⁃α4.2

β41⁃42/β17

β41⁃42/β⁃28

β41⁃42/β654

β41⁃42/β41⁃42

β⁃28/β⁃28

β⁃28/β654

β⁃29/β41⁃42

β654/β654

β⁃29/β71⁃72

β⁃29/β654

β41⁃42/β71⁃72

CD19 （AAC>AGC）/β17

n
68
49
26
14
7
3
2
1
1
6
5
5
3
2
2
1
1
1
1
1
1

表 2 子代地贫风险基因型分布

注：HbH 指含有三个 α 基因缺陷。

2.4 罕见型地贫基因变异、异常血红蛋白变异体

检测结果

检出 58 例罕见型地贫，主要包括 Chinese Gγ
（Aγδβ）0 地贫 13 例，Southeast Asian （Vietnamese） 
deletion 型 β 地中海贫血 6 例，α⁃⁃THAI 缺失型 9 例，

香港型HKαα 6例。一例α2基因新位点变异HBA2：
c.92A>G （CD 30 GAG>GGG），未见报道。见表 1。
Chinese Gγ（Aγδβ）0 /βN 和 Southeast Asian （Vietnam⁃
ese） deletion/βN的血液学指标均异常。见表 4。

3 讨论

我国地贫分布以广西、广东、云南、海南携带

率较高［2，7］。本研究显示，广州市天河区育龄夫妇

地贫携带率高于珠三角地区的 7.09%［4］。本研究

对象为具有本地户籍或暂住证的常住人口，广东

地区属于地贫高发区。因此上述差异可能与人口

构成特征不同有关。研究显示［8］，高通量测序等新

检测技术的利用提高了地贫检出率。本文采用裂

检测方法

Hb A2

MCV、MCH
联合检测

静止型 α 地贫
（n=1 460）
188（12.88）

1 275（87.33）
1 290（88.36）

轻型 α 地贫
（n=2 166）
788（36.38）

2 166（100.00）
2 166（100.00）

HbH 病
（n=54）
41（75.93）

54（100.00）
54（100.00）

c2值 a

304.820
296.190
271.010

P 值 a

<0.001
<0.001
<0.001

α 地贫
（n=3 680）
1 017（27.64）
3 495（94.97）
3 510（95.38）

地贫 β
（n=1 354）
1 337（98.74）

1 354（100.00）
1 354（100.00）

c2值 b

2 010.401
70.665
64.735

P 值 b

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 不同检测方法地贫筛查灵敏度 ［n（%）］

注：静止型 α 地贫、轻型 α 地贫、HbH 病三组之间比较， aP<0.05； α 地贫和 β 地贫两组之间比较， bP<0.05。

Case
case1⁃12
case13

case14⁃18
case19

α 基因型

αα/αα
⁃α3.7/αα
αα/αα

⁃⁃SEA/αα

β 基因型

Chinese Gγ（Aγδβ）0 /βN

Chinese Gγ（Aγδβ）0 /βN

Southeast Asian （Vietnamese） deletion/βN

Southeast Asian （Vietnamese） deletion/βN

HbF（%）

14.61±3.14
13.20

18.94±4.22
14.50

HbA2（%）

2.80±0.38
2.70

4.44±0.68
3.60

MCV（fL）
69.62±3.57

76.70
74.71±4.70

64.50

MCH（pg）
22.75±1.67

24.40
24.26±2.44

22.20

HGB（g/L）
125.34±13.03

125.00
143.80±7.56

148.00

表 4 类 β 基因大片段缺失携带者血液学指标 （x ± s）

隙聚合酶链式反应及 Sanger 测序法对疑似罕见型

地贫样本行进一步检测，提高了地贫检出率并额

外检出两对高风险夫妇。本研究显示，α 地贫中依

次以⁃⁃SEA、3.7、4.2 基因型携带率最高，β 地贫则

以 41⁃42M、654M 最高，与其他报道一致［8］。婚前

孕前地贫筛查可有效防止中重型地贫患儿的出

生［9］，但需防范假缺失型 HbH 型的过度干预。由

于 HKαα 型、anti⁃HKαα 型分别含有⁃α3.7 片段、⁃α4.2

片段，常规试剂盒无法鉴别 3.7 缺失与 HKαα、4.2
缺失与 anti ⁃HKαα，且有研究表明［10⁃11］，HKαα 和

anti⁃HKαα 均含有两个有效 α 基因，其与⁃⁃SEA 合

并发生时临床症状与 ⁃⁃SEA 杂合子类似。因此，

针对该类风险夫妇，可进一步对基因型加以鉴别。

本研究显示血红蛋白 HbA2定量检测与红细胞

指标对静止型 α 地贫、轻型 α 地贫、HbH 病的筛查

灵敏度依次升高，但均低于 β 地贫。整体上，红细

胞指标对轻型 α 地贫、HbH 病的筛查是相对高效

的，红细胞指标或血红蛋白 HbA2 定量检测对 β 地

贫的筛查是相对高效的，该特点与相关报道一

致［12］。值得注意的是本文检出 5 例 β 地贫杂合子，

其红细胞指标异常、HbA2<3.5%。因此当各项目之

间数据不符时，扩大基因检测范围有利于提高地

贫检出率。此外，α 复合 β 型地贫血液学表型类似

于 β 地贫，因此需防范该 α 地贫复合型漏检。本

研究检出的 Chinese Gγ（Aγδβ）0 与 Southeast Asian 
（Vietnamese） 缺失型 β 地贫属于较为常见的类 β
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基因簇大片段缺失型地贫，血液学指标均异常。

有研究表明［13］，当该类 β 基因簇大片段缺失合并

β 地贫时，可出现轻度、中度、重度不等的地贫症

状。此外检出一例 α2 基因变异新位点 HBA2：
c.92A>G （CD 30 GAG>GGG），尚未见报道。由于

技术局限性，本文可能仍有部分罕见型地贫未被

检出。近期报道指出［14］，地贫三代测序技术可额

外检出罕见结构变异提高地贫检出率，有利于地

贫精准诊断。

综上，研究说明了广州市天河区红细胞指标

异常育龄夫妇的地贫基因型分布特征，总结了地

贫筛查经验，有助于进一步提高地贫筛查质量并

为地贫防控工作提供数据参考。
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创伤性脑出血患者血清 25（OH）D、IL⁃4 水平与脑水
肿体积、疾病转归的关系

李炎明 嵇金陵★ 文柯 靳德甫 施蒙娜

［摘 要］ 目的 探讨创伤性脑出血（TICH）患者血清 25⁃羟维生素 D［25（OH）D］、白细胞介素⁃4
（IL⁃4）水平与脑水肿体积、疾病转归的关系。方法 选取 2020 年 1 月至 2023 年 10 月期间淮安市第一人

民医院收治的 152 例 TICH 患者作为研究对象，检测其脑出血后第 1、3、7d 的血清 25（OH）D、IL⁃4 水平及

脑水肿体积，采用 Pearson 相关分析探讨血清 25（OH）D、IL⁃4 水平与脑水肿体积的关系。根据 28d 疾病

转归将患者分为存活组（n=118）、死亡组（n=34），采用多因素 logistic 回归分析 TICH 患者疾病转归的影

响因素。结果  TICH 患者血清 25（OH）D 水平：脑出血后第 1 d>脑出血后第 3 d>脑出血后第 7 d，IL⁃4 水

平及脑水肿体积：脑出血后第 1 d<脑出血后第 3 d<脑出血后第 7 d，差异有统计学意义（P 均<0.05）。

TICH 患者血清 25（OH）D 水平与脑水肿体积呈负相关，IL⁃4 水平与脑水肿体积呈正相关（P<0.05）。存活

组 TICH 患者脑出血后第 1、3、7 d 血清 25（OH）D 水平高于死亡组，IL⁃4 水平低于死亡组，差异有统计学

意义（P 均<0.05）。多因素分析显示，入院脑水肿体积≥9.38 mL（OR=2.241，95%CI：1.310~3.835）、入院

NIHSS 评分 ≥12 分（OR=2.492，95%CI：1.503~4.132）、第 3 d 血清 25（OH）D≤26.77 ng/mL（OR=3.203，
95%CI：1.951~5.259）、第 3 d 血清 IL⁃4≥66.38 ng/L（OR=2.818，95%CI：1.849~4.295）是 TICH 患者疾病转归

的危险因素（P<0.05）。结论 TICH 患者血清 25（OH）D、IL⁃4 水平与其脑水肿体积密切相关，脑出血后

第 3 d 联合检测 25（OH）D、IL⁃4 对疾病转归的预测价值较好。

［关键词］ 25⁃羟维生素 D； 白介素 4； 创伤性脑出血； 脑水肿体积； 疾病转归

Relationship between serum 25（OH）D and IL ⁃ 4 levels and brain edema volume and 
disease outcome in patients with traumatic cerebral hemorrhage
LI Yanming， JI Jinling★， WEN Ke， JIN Defu， SHI Mengna
（Department of Clinical Laboratory， the First People 􀆳 s Hospital of Huaian， the First Affiliated Hospital of 
Nanjing Medical University， Huaian， Jiangsu， China， 223300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum 25 ⁃ hydroxyvitamin D ［25 
（OH） D］， interleukin⁃4 （IL⁃4） levels and brain edema volume， disease outcome in patients with traumatic 
cerebral hemorrhage （TICH）.  Methods A total of 152 cases with TICH from January 2020 to October 2023 
were selected. Serum 25 （OH） D， IL⁃4 and brain edema volume were measured on the 1st， 3rd and 7th day 
after intracerebral hemorrhage. The relationship between serum 25（OH）D， IL ⁃ 4 levels and brain edema 
volume was explored by Pearson correlation analysis. Based on the 28⁃day disease outcome， the patients were 
divided into a survival group （n=118） and a death group （n=34）. The influencing factors of the disease 
outcome of TICH patients were analyzed by multivariate logistic regression. Results The serum 25（OH）D 
level in TICH patients was higher on the 1st day after cerebral hemorrhage than on the 3rd day after cerebral 
hemorrhage and then on the 7th day after cerebral hemorrhage （P<0.05）. IL ⁃ 4 levels and cerebral edema 
volume were lower on day 1 after cerebral hemorrhage compared to day 3 after cerebral hemorrhage and day 7 
after cerebral hemorrhage （P<0.05）. In TICH patients， serum 25 （OH） D level was negatively correlated with 
brain edema volume， and IL⁃4 level was positively correlated with brain edema volume （P<0.05）. The serum 
25（OH）D level was higher and IL⁃4 level was lower in the survival group than in the non⁃survival group at 1， 
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3 and 7 days after ICH （P<0.05）. Multivariate analysis showed that admission cerebral edema volume ≥9.38 mL 
（OR=2.241， 95%CI： 1.310~3.835）， admission NIHSS score ≥12（OR=2.492， 95%CI： 1.503~4.132）， serum 
25 （OH） D ≤ 26.77 ng/mL on day 3 （OR=3.203， 95%CI： 1.951~5.259）， serum IL⁃4 ≥ 66.38 ng/L on day 3 
（OR=2.818， 95%CI： 1.849~4.295） were risk factors for the outcome of TICH patients （P<0.05）. Conclusion 
The serum levels of 25 （OH） D and IL⁃4 in patients with TICH are closely related to the volume of cerebral 
edema， and the combined detection of 25 （OH） D and IL⁃4 on the third day after intracerebral hemorrhage has 
a better predictive value for the outcome of the disease.

［KEY WORDS］ 25⁃hydroxyvitamin D； Interleukin⁃4； Traumatic cerebral hemorrhage； Brain edema 
volume； Outcome OF DISEASE

创伤性脑出血（Traumatic intracerebral hemor⁃
rhage，TICH）是一种严重的急性脑损伤，随着全球

机械化、城镇化的发展，其发生率和致死率逐年上

升［1］。TICH 主要由交通事故、跌落、暴力性损伤等

导致颅脑受损和血管破裂，从而使血液淤积，形成

血肿［2］。脑出血周围水肿是 TICH 后常见的继发性

损伤之一，其形成会增加患者颅内压，并引起神经

功能障碍，甚至脑疝的形成［3］。近年有研究发现［4］，

炎症在 TICH 后的脑水肿形成中起着关键作用。

25⁃羟维生素 D［25⁃hydroxyvitamin D，25（OH）D］是

维生素D在体内的主要循环形式，其在机体内具有较

好的抗氧化应激以及抗感染作用［5］。白细胞介素⁃4
（Interleukin⁃4，IL⁃4）是一种重要的抗炎细胞因子，其

可通过与相应的受体结合，从而抑制促炎因子的产

生［6］。本研究旨在探讨 TICH 患者血清 25（OH）D、

IL⁃4 水平与脑水肿体积、疾病转归的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2023 年 10 月淮安市第一

人民医院收治的 152 例 TICH 患者作为研究对象，

其中男 94 例，女 58 例；年龄 28~74 岁，平均（42.57±
8.12）岁；体质量指数（body mass index，BMI）19~27 
kg/m2，平均（23.04±2.94）kg/m2；出血部位：硬脑膜外

出血 31 例，硬脑膜下出血 54 例，蛛网膜下腔出血

42 例，脑实质出血 25 例。纳入标准：①经颅脑 CT
检查确诊为 TICH 且均符合《中国脑出血诊治指南

（2019）》［7］中 TICH 的诊断标准；②创伤至入院时间

<24 h；③临床及随访资料齐全；④患者家属知情同

意。排除标准：①合并心、肺、肝等器官严重功能不

全者；②合并恶性肿瘤者；③非创伤性脑出血；

④近期使用激素或者免疫抑制剂者；⑤合并有结

核病、自身免疫系统疾病者；⑥全身严重多发伤。

本院医学伦理委员已对本研究进行审核批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 
收集 152 例 TICH 患者的一般资料，包括年

龄、性别、BMI、出血部位、吸烟史、饮酒史、入院脑

水肿体积、合并高血压、合并糖尿病、合并冠心病、

收缩压、舒张压、入院美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分等。

1.2.2 血清 25（OH）D、IL⁃4 水平检测

在患者脑出血后第 1、3、7 d 抽取其空腹状态

下外周静脉血 5 mL，将样本进行离心，离心条件

为 3 500 r/min，离心时间为 10 min，离心半径为

8 cm，结束后留取血清于-80℃环境保留备用。采

用酶联免疫吸附法检测患者血清 25（OH）D（试剂

盒：广东固康生物科技有限公司）、IL⁃4 水平（试剂

盒：武汉瑾萱生物科技有限公司），所有操作具体

步骤严格按照说明书进行。

1.2.3 脑水肿体积评估［8］

分别在患者脑出血后第 1、3、7 d 进行头颅 CT
检查，通过 CT 灌注成像技术，对脑部水肿区域进

行了详细分析，并测量了各层水肿面积，用多田公

式计算脑水肿体积，血肿体积的计算公式为长径、

宽径、层厚、层数和 π/6 的乘积，总病灶体积包含了

血肿和高密度病灶体积以及水肿区域的总体积，

脑水肿体积计算方法为总病灶体积与高密度病灶

体积的差值。

1.2.4 疾病转归评估及分组 
所有患者均按中国脑血管病临床管理指南［9］

进行标准化治疗，根据 28 d 疾病转归情况将 TICH
患者分为存活组（n=118）、死亡组（n=34）。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，计量资

料以（x ± s）描述，两组间比较行独立样本 t 检验，

多组比较用单因素方差分析，组内两两比较行配

对样本 t 检验；计数资料以 n（%）描述，行 c2 检验；
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组别

存活组

死亡组

t 值
P 值

n

118
34

25（OH）D（ng/mL）
脑出血后第 1 d

41.36±4.47
26.56±3.05

18.108
<0.001

脑出血后第 3 d
33.47±4.61a

20.06±2.67a

16.174
<0.001

脑出血后第 7 d
28.19±3.02ab

 17.01±2.85ab

19.252
<0.001

IL⁃4（ng/L）
脑出血后第 1 d

41.25±8.02
69.01±9.13

17.231
<0.001

脑出血后第 3 d
58.55±8.17a

74.20±10.04a

9.340
<0.001

脑出血后第 7 d
77.51±9.74ab

91.95±12.43ab

7.139
<0.001

表 2 不同疾病转归 TICH 患者不同时间点血清 25（OH）D、IL⁃4 水平比较 （x ± s）

注：与同组脑出血后第 1 d 比较，aP<0.05；与同组脑出血后第 3 d 比较，bP<0.05。

组别

脑出血后第 1 d
脑出血后第 3 d
脑出血后第 7 d

F 值

P 值

25（OH）D
（ng/mL）
38.05±4.73
30.47±5.02a

25.69±3.46ab

22.148
<0.001

IL⁃4
（ng/L）

47.46±8.59
62.05±9.64a

80.74±12.96ab

28.140
<0.001

脑水肿体积
（mL）

8.97±2.68
16.71±3.84a

25.08±4.03ab

27.118
<0.001

表 1 不同时间点 TICH 患者血清 25（OH）D、IL⁃4 水平及

脑水肿体积比较 ［（x ± s），n=152］

注：与脑出血后第 1 d比较，aP<0.05；与脑出血后第 3 d比较，bP<0.05。

维度

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

入院脑水肿体积（mL）
出血部位

 硬脑膜外出血

 硬脑膜下出血

 蛛网膜下腔出血

 脑实质出血

吸烟史

饮酒史

合并症高血压

糖尿病

冠心病

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
入院 NIHSS 评分

存活组
（n=118）

75（63.56）
43（36.44）
42.08±8.33
22.91±2.73
8.63±2.29

25（21.19）
39（33.05）
33（27.97）
21（17.80）
35（29.66）
41（34.75）
26（22.03）
24（20.34）
15（12.71）

83.52±12.03
114.65±20.14

6.97±1.13

死亡组
（n=34）

19（55.88）
15（44.12）
43.06±7.51
23.17±3.17
10.12±2.73

6（17.65）
15（44.12）
9（26.47）
4（11.76）

12（35.29）
15（44.12）
10（29.41）
8（23.53）
6（17.65）

85.43±15.46
115.62±23.67

17.08±4.16

t/c2值

0.659

0.617
0.472
3.198

1.677

0.392
0.996
5.215
6.900
0.540
0.763
0.238

23.700

P 值

0.417

0.538
0.638
0.002

0.642

0.531
0.318
0.022
0.009
0.462
0.447
0.812

<0.001

表 3 TICH 患者疾病转归的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］采用 Pearson 相关分析探讨血清 25（OH）D、IL⁃4
水平与脑水肿体积的关系；采用多因素 logistic 回

归分析影响因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同时间点 TICH 患者血清 25（OH）D、IL⁃4
水平及脑水肿体积比较

TICH 患者血清 25（OH）D 水平：脑出血后第 1 d
>脑出血后第 3 d>脑出血后第 7 d，IL⁃4 水平及脑

水肿体积：脑出血后第 1 d<脑出血后第 3 d<脑出

血后第 7 d，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 TICH 患者血清 25（OH）D、IL⁃4 水平与脑水

肿体积的关系

TICH 患者血清 25（OH）D 水平与脑水肿体积

呈负相关，IL⁃4 水平与脑水肿体积呈正相关（r=
-0.543、0.601，P 均<0.001）。

2.3 不同疾病转归 TICH 患者不同时间点血清

25（OH）D、IL⁃4 水平比较

存活组 TICH 患者脑出血后第 1、3、7 d 血清

25（OH）D 水平高于死亡组，IL⁃4 水平低于死亡组，

差异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 2。
2.4 TICH 患者疾病转归的单因素分析

两组年龄、性别、BMI、出血部位、吸烟史、饮酒

史、合并高血压、合并糖尿病、合并冠心病、收缩

压、舒张压比较差异无统计学意义（P>0.05）；存活

组入院脑水肿体积、入院 NIHSS 评分高于死亡组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 TICH 患者疾病转归的多因素分析

将 TICH 患者疾病转归情况作为因变量（存活

=0、死亡=1），单因素分析有意义的指标和不同时

间点血清 25（OH）D、IL⁃4 水平作为自变量进行

多因素 Logistic 回归分析，结果显示，入院脑水肿

体积 ≥9.38 mL（OR=2.241，95%CI：1.310~3.835）、

入院 NIHSS 评分≥12 分（OR=2.492，95%CI：1.503~
4.132）、第 3 d 血清 25（OH）D≤26.77 ng/mL（OR=
3.203，95%CI：1.951~5.259）、第 3 d 血清 IL⁃4 ≥66.38 
ng/L（OR=2.818，95%CI：1.849~4.295）是 TICH 患者

疾病转归的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

TICH 通常由外力因素引起，患者初期可出现

呕吐、头痛等症状，随着病情进展，患者还可表现

出意识障碍、肢体瘫痪等症状，进一步增加治疗难

度，影响预后［10］。因此，寻找能够早期预测 TICH
患者脑水肿程度及预后的生物学指标，对改善疾

病转归十分关键。
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变量

入院脑水肿体积

入院 NIHSS 评分

第 1 d 25（OH）D
第 3 d 25（OH）D
第 7 d 25（OH）D

第 1 d IL⁃4
第 3 d IL⁃4
第 7 d IL⁃4

赋值

<9.38 mL=0；≥9.38 mL=1
<12 分=0；≥12 分=1

>33.96 ng/mL=0；≤33.96 ng/mL=1
>26.77 ng/mL=0；≤26.77 ng/mL=1
>22.60 ng/mL=0；≤22.60 ng/mL=1

<55.13 ng/L=0；≥55.13 ng/L=1
<66.38 ng/L=0；≥66.38 ng/L=1
<84.73 ng/L=0；≥84.73 ng/L=1

β 值

0.807
0.913
0.536
1.164
0.722
0.617
1.036
0.483

SE 值

0.274
0.258
0.294
0.253
0.486
0.501
0.215
0.339

Wald c2值

8.675
12.523
3.324

21.167
2.207
1.517

23.219
2.030

OR（95% CI）值

2.241（1.310~3.835）
2.492（1.503~4.132）
1.709（0.961~3.041）
3.203（1.951~5.259）
2.059（0.794~5.336）
1.853（0.694~4.948）
2.818（1.849~4.295）
1.621（0.834~3.150）

P 值

0.003
<0.001
0.068

<0.001
0.137
0.218

<0.001
0.154

表 4 TICH 患者疾病转归的多因素分析 

近年来研究表明［11］，25（OH）D 在脑部疾病的

病理生理过程中发挥着重要作用。陈裕春等［12］研

究发现，高血压性脑出血患者在微创血肿清除术前

血清 25（OH）D 呈低表达，其对术后脑水肿具有预

测价值。本研究中，随着脑出血时间的增加，TICH
患者血清 25（OH）D 水平逐渐降低，其与脑水肿

体积呈负相关，且存活组脑出血后第 1、3、7 d 血清

25（OH）D 水平高于死亡组，进一步验证了 25（OH）D
在脑出血后脑水肿及预后中的作用。分析原因如

下：创伤性脑出血后，脑组织损伤引发炎症反应，

大量炎症细胞和炎症因子被激活和释放，导致脑

水肿的形成和加重；在这个过程中，维生素 D 的代

谢受到抑制，进而导致其活性形式 25（OH）D 水平

下降。25（OH）D 水平的下降进一步加剧了炎症反

应，影响预后。

过高的 IL⁃4 水平可参与炎症反应的调控，影响

疾病进程［13］。Eftekharian 等［14］研究发现，精神分裂

症患者血清 IL⁃4 水平呈高表达，其水平与疾病的病

程有关。本研究中，随着脑出血时间的增加，TICH
患者血清 IL⁃4 水平逐渐升高，其水平与脑水肿体积

呈正相关。本研究中，存活组在脑出血后第 1、3、7
天血清 IL⁃4 水平低于死亡组。分析其原因，脑出血

后大量的炎症细胞被激活并浸润到损伤区域，释放

炎症因子；IL⁃4 的升高进一步促进了炎症介质的释

放，加剧了炎症反应，进而导致脑水肿体积增大，

影响预后。多因素回归分析显示，入院脑水肿体

积≥9.38 mL、入院 NIHSS 评分≥12 分、第 3 d 血清

25（OH）D≤26.77 ng/mL、第 3 d 血清 IL⁃4≥66.38 ng/L
是 TICH 患者疾病转归的危险因素，提示临床医

务工作者应关注以上人群，加以早期干预以降低

死亡风险。

综上所述，血清 25（OH）D、IL⁃4 水平与 TICH
患者脑水肿体积及疾病转归有关，脑出血后第 3 d
患者 25（OH）D 低水平、IL⁃4 高水平是疾病转归的

独立危险因素。
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HbA1c、ALBU、TG 变异性在 2 型糖尿病肾病中的应
用价值

周梅★ 汤义兵 荚秀萍

［摘 要］ 目的 探究糖化血红蛋白（HbA1c）、尿微量白蛋白（ALBU）、甘油三酯（TG）变异性在 2 型

糖尿病肾病（T2DKD）中的应用价值。方法  选取 2022 年 8 月至 2024 年 4 月合肥市第八人民医院检验科

收治的 T2DKD 患者 143 例，通过纳入、排除标准排除 38 例，最终共 105 例作为研究组。根据 T2DKD 患者

的肾损伤程度不同，将患者按 ALBU 指标的高低分为轻度（≤45 mg/L）、中度（46~80 mg/L）和重度组

（≥81 mg/L）分别为 37、46 和 22 例，并纳入单纯 2 型糖尿病患者 67 例作为对照组，比较对照组和不同病情

程度患者 HbA1c、ALBU、TG 变异性的变化。根据预后情况将研究组分成预后良好组 66 例及预后不良组

39 例，对比不同预后情况 T2DKD 患者的 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性；采用 ROC 曲线分析 HbA1c、ALBU
和 TG 变异性对 T2DKD 预后的价值。结果 研究组的 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性均较对照组高，差异有

统计学意义（P<0.05）；不同严重程度 T2DKD 患者的 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性对比：重度组>中度组>轻
度组，差异有统计学意义（P<0.05）；预后良好组的 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性均较预后不良组低，差异有

统计学意义（P<0.05）；T2DKD 患者 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性联合检测下的 AUC 值为 0.838，这一值高于

HbA1c、ALBU 和 TG 变异性单独检测的 AUC 值（P<0.05）。结论 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性的高表达与

2 型糖尿病肾病患者的肾损伤程度有关，且三者联合检测对 T2DKD 患者预后具有较高的预测价值。

［关键词］ 糖化血红蛋白； 尿微量白蛋白； 甘油三酯变异性； 2 型糖尿病肾病

The value of HbA1c， ALBU， and TG variability in type 2 diabetic nephropathy
ZHOU Mei★， TANG Yibing， JIA Xiuping
（Clinical Laboratory， the Eighth People􀆳s Hospital of Hefei， Hefei， Anhui， China， 238000）

［ABSTRACT］ Objective To examine the prognostic utility of glycated haemoglobin （HbA1c）， uri⁃
nary microalbumin （ALBU） and triglyceride （TG） variability in type 2 diabetic nephropathy （T2DKD）. 
Methods A sample of 105 cases comprised the research group， with 38 cases excluded based on the inclu⁃
sion and exclusion criteria. The research group was drawn from 143 patients with T2DKD who were enrolled at 
the Department of Laboratory of the Eighth People 􀆳s Hospital of Hefei from August 2022 to April 2024. The 
ALBU indices were stratified based on the degree of renal injury among T2DKD patients， resulting in three cat⁃
egories： mild （≤45 mg/L）， moderate （46~80 mg/L）， and severe （≥ 81 mg/L）. There were 37， 46 and 22 
cases in eachy group， respectively， while 67 cases of individuals with simple type 2 diabetes mellitus were in⁃
cluded as the reference group. The serum HbA1c values in the reference group and individuals with varying de⁃
grees of disease severities were assessed， along with their ALBU and TG variability. Participants were divided 
into two groups based on favorable or unfavorable prognostic indicators， including the presence of cardiovascu⁃
lar disease， end⁃stage renal disease， and mortality at the time of observation. The HbA1c， ALBU， and TG 
variability between the two groups were compared. Logistic regression was employed to evaluate the impact of 
prognostic factors on prognosis of T2DKD and receiver operating characteristic curves were employed to ascer⁃
tain the predictive value of HbA1c， ALBU， and TG variability levels in predicting T2DKD outcomes. Results
The variability of HbA1c， ALBU， and TG in the research group was higher compared to the reference group， 
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with a statistically significant difference （P<0.05）. A comparison of HbA1c， ALBU， and TG variability in pa⁃
tients with different severities of T2DKD revealed that the severe group exhibited the greatest variability， fol⁃
lowed by the intermediate group and the minimal group. These findings were statistically meaningful （P<
0.05）. The group with a favorable prognosis had lower HbA1c， ALBU， and TG variability compared to the 
group with an unfavorable prognosis， with statistically meaningful deviations （P<0.05）. Multifactorial logistic 
regression analysis indicated that HbA1c， ALBU， and TG variability were independent risk factors for a poor 
prognosis in T2DKD （P<0.05）. The combined detection of serum HbA1c， ALBU， and TG variability in pa⁃
tients with T2DKD had a higher AUC value than individual detection of each indicator （P<0.05）. Conclusion
The expression of HbA1c， ALBU， and TG variants is associated with the degree of renal injury in patients 
with type 2 diabetic nephropathy. Furthermore， the combined detection of serum HbA1c， ALBU， and TG vari⁃
ability demonstrates a high predictive value for the degree of renal injury in T2DKD patients.

［KEY WORDS］ Glycated haemoglobin； Urine microalbumin； Triglycerides variability； Type 2 dia⁃
betic nephropathy 

2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus， T2DM）是

一种临床多发的慢性代谢性疾病，常伴随着多种不

良预后情况［1］。作为 T2DM 主要的并发症之一，

2 型糖尿病肾病（Type 2 diabetic kidney disease， 
T2DKD）可能会恶化成终末期肾病，甚至危及生

命［2］。因此，探索能预测 T2DKD 病理进程的生物标

志物，并研究影响 T2DKD 患者预后的因素，显得尤

为关键。尹晓明等［3］研究指出，糖化血红蛋白（Gly⁃
cated hemoglobin， HbA1c）水平越高，则老年 T2DM
患者诱发糖尿病肾病的风险越大。Adeva⁃Andany
等［4］研究指出，尿微量白蛋白（Albumin， ALBU）能

反映肾脏损害情况，其水平的变化与肾脏疾病进展

密切相关。Matsuoka⁃Uchiyama 等［5］发现，三酰甘油

（Triglycerides，TG）变异性与 T2DKD 病情的加重有

关，这可能通过阻碍血脂代谢，对糖尿病并发肾脏

疾病的进展产生影响。本项研究旨在通过评估

HbA1c、ALBU 和 TG 变 异 性 三 个 指 标 在 预 测

T2DKD 患者预后中的价值，以期为临床实践中对

T2DKD 患者的预后评估及病情监测提供科学依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 8 月至 2024 年 4 月合肥市第八人

民医院收治的 2 型糖尿病肾病患者 143 例，通过纳

入、排除标准排除 38 例，最终共 105 例作为研究

组。纳入标准：①符合《糖尿病肾病病证结合诊疗

指南》［6］中的 T2DKD 诊疗准则；②拥有完整临床资

料者；③患者已知晓研究内容并签署知情同意书。

排除标准：①合并原发性或继发性肾脏病变者；

②甲状腺功能异常的患者；③合并恶性肿瘤、自身

免疫性疾病或严重心脑血管病变的患者；④有精

神障碍病史的患者；⑤出现血尿症状的患者。利

用 ALBU［7］评估观察组患者的 2 型糖尿病肾病严

重程度，根据患者 ALBU 水平不同进行分组，其中

37 例 2 型糖尿病肾病作为轻度组（≤45 mg/L）、46 例

2 型糖尿病肾病作为中度组（46~80 mg/L）、22 例

2 型糖尿病肾病作为重度组（≥81 mg/L）。另选取同

期单纯 2 型糖尿病患者 67 例作为对照组。本研究

已通过合肥市第八人民医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 资料采集

收集研究组、对照组患者的临床和实验室测

定资料，涵盖患者性别、年龄、体质量指数（Body 
Mass Index， BMI）、舒张压、收缩压、空腹血糖

（Fasting Blood Glucose， FBG）。

1.2.2 指标检测方法

就诊次日清晨，收集所有受试者空腹静脉血液

样本 5 mL 以及中段尿样本 10 mL，以 3 000 r/min 进

行离心，离心半径设定为 10 cm，持续 10 min，以获取

上清液样本。采用高效液相色谱法检测患者的血清

HbA1c 水平，检测设备为全自动糖化血红蛋白分析

仪（购自爱科来医疗科技有限公司，型号：HA⁃8180）。
取尿上清液样本采用免疫比浊法进行 ALBU 水平的

测定，检测设备为日立 7600 型全自动生化分析仪。

在每月的随访评估时，收集所有参与者早晨空腹血

浆样本以便检测血脂，采用氧化酶法进行 TG 水平的

测定，检测设备为上述全自动生化分析仪。根据所

有受试者连续三个月测定的 TG 水平计算其均值和

标准差，用TG标准差来评估TG的变异性。

1.2.3 分组标准

以确诊 T2DKD 后的第 1 天计为起始时间，期

间进行常规治疗，并对 T2DKD 患者进行为期 3 个
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月的随访。随访期间，主要观察的预后事件包括

心血管疾病、终末期肾脏病以及死亡的发生［8］。

根据患者的临床预后结果，将其分成预后良好组

（66 例）和预后不良组（39 例）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计量资

料采用（x ± s）描述，两组间用 t 检验，多组比较采用

多因素方差分析；计数资料用 n（%）描述，用 c2 检

验；采取 ROC 曲线评估 HbA1c、ALBU 和 TG 变异

性在 2 型糖尿病肾病患者的预后预测情况。P<
0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组一般资料比较

比较研究组与对照组的男女比例、年龄、体质

量指数（BMI）、舒张压、收缩压及空腹血糖（FBG），

发现差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性比较 
研究组的 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性均较对

照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同严重程度 T2DKD 患者的 HbA1c、ALBU
和 TG 变异性比较 

不同严重程度 T2DKD 患者的 HbA1c、ALBU
和 TG 变异性比较：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 预后良好和不良组的HbA1c、ALBU和TG变异性 

预后良好组的 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性均

较预后不良组低，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

2.5 HbA1c、ALBU 和 TG 变 异 性 联 合 检 测 对

T2DKD 患者预后的预测价值 
T2DKD 患者 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性联合

检测下的 AUC 值为 0.838，这一值高于 HbA1c、
ALBU 和 TG 变异性单独检测的 AUC 值（0.663、
0.713、0.678， P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

T2DKD 的典型病理特征包括肾小球硬化和基

底膜的增厚，其疾病早期阶段患者常缺乏明显的

临床症状，当患者出现蛋白尿时，往往已错过治疗

的黄金时期，这将对患者的长期预后产生负面影

响［9］。因此，研究与 T2DKD 病理进展和预后结果

相关的生物标志物具有重要的意义。

HbA1c 是评估糖尿病患者病理变化的一种生

项目

HbA1c
ALBU
TG⁃SD

三者联合

截断值

9.96
62.00
2.69

AUG
0.663a

0.713a

0.678a

0.838

95% CI 
0.556~0.770
0.610~0.817
0.568~0.789
0.758~0.918

敏感度

0.879
0.773
0.833
0.727

特异度

0.462
0.615
0.538
0.821

约登指数

0.341
0.388
0.371
0.548

表 5 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性联合检测对 T2DKD
患者预后的预测价值

注：与三者联合相比，aP<0.05。

组别

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

舒张压（mmHg）
收缩压（mmHg）
FBG（mmol/L）

男

女

研究组
（105 例）

59（56.19）
46（43.81）
62.72±7.35
23.12±1.75
88.21±9.04

140.48±20.31
8.42±1.69

对照组
（67 例）

37（55.22）
30（44.78）
63.04±7.48
22.83±2.14
87.56±8.97

141.03±19.86
8.37±1.75

t/c2值

0.016

0.277
1.015
0.467
0.154
0.192

P 值

0.901

0.782
0.312
0.641
0.878
0.848

表 1 各组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

对照组

研究组

t 值
P 值

n
67

105

HbA1c （%）

7.17±1.03
9.08±1.32

10.008
<0.001

ALBU （mg/L）
10.23±2.36
59.91±6.27

62.112
<0.001

TG⁃SD
1.21±0.55
2.13±0.69

9.275
<0.001

表 2 两组 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性对比 （x ± s）

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
37
46
22

HbA1c （%）

8.61±1.20a

9.13±1.49ab

9.77±1.53abc

4.749
0.011

ALBU （mg/L）
39.35±4.27a

60.76±7.58ab

92.71±9.32abc

396.066
<0.001

TG⁃SD
1.83±0.61a

2.27±0.69ab

2.64±0.87abc

9.937
0.001

表 3 不同严重程度 T2DKD 患者的 HbA1c、ALBU 和

TG 变异性对比 （x ± s）

注：与对照组对比，aP<0.05；与轻度组对比，bP<0.05；与中度组对

比，cP<0.05。

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
66
39

HbA1c（%）

8.75±1.37
9.64±1.45

3.145
0.002

ALBU（mg/L）
58.19±5.42
62.82±6.33

3.972
<0.001

TG⁃SD
1.99±0.71
2.52±0.81

3.528
0.001

表 4 预后良好和不良组的 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性

比较 （x ± s）

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
HbA1c
ALBU
TG
预测概率
参考线

图 1 ROC 曲线
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物标志物，其浓度水平越高则对肾脏的损伤越严

重，在诊断糖尿病患者早期肾病方面具有重要意

义［10］。ALBU 是评估肾小球滤过功能的一个生物

标志物，由于糖尿病肾病在早期主要表现为肾小球

的损伤，肾小球的滤过率会明显降低［11］。研究表

明［12］，TG 变异性与T2DKD的疾病恶化有关，且餐后

高脂血症已被确认为一个重要的心血管风险因素。

本研究结果表明，研究组的 HbA1c、ALBU 和 TG 变

异性均较对照组高；不同严重程度 T2DKD 患者的

HbA1c、ALBU和TG变异性对比：重度组>中度组>轻
度组。分析其原因，2型糖尿病患者由于血糖水平异

常升高，导致血液黏稠度增加和红细胞变形能力降

低，损害了人体红细胞的携氧功能，导致肾脏缺氧和

血管内皮细胞损伤并凋亡，从而导致 HbA1c 水平上

升，从而造成肾小球基底膜增厚，膜通透性增加，肾小

球受损，进而导致T2DKD患者肾功能下降［13］；在肾功

能退化的情况下，T2DKD 患者的肾小球滤过功能降

低，导致肾小球滤过膜的负电荷丧失和基底膜孔径

的变化，且高血糖状态还可能触发肾血流动力学降

低，故而 ALBU 水平明显升高［14］；同时，2型糖尿病患

者常伴有糖脂代谢的异常，这影响了 TG 变异性，加

剧了氧化应激，触发了血管内皮细胞凋亡，激发

NF⁃KB 信号通路，加剧炎性反应，这些连锁反应导致

血糖指数进一步上升，促进了 2 型糖尿病的进展，最

终加剧了 T2DKD 的病情恶化［15］。

Tamru 等［16］的研究指出，HbA1c 水平的升高是

T2DM 患者发展为糖尿病肾病的一个重要风险因

素，并且可以作为 T2DKD 预后情况的监测指标。

此外，韩国一项研究还发现［17］，低密度脂蛋白

（LDL）和 TG 的变异性的高表达是导致 T2DKD 预

后不良的原因之一。本研究结果显示，预后良好组

血 HbA1c、ALBU 和 TG 变异性低于预后不良组；

ROC 曲线分析结果提示，三水平联合检测诊断

T2DKD 的 AUC 值高于 HbA1c、ALBU 和 TG 变异

性各项的单独检测，这提示联合检测 HbA1c、ALBU
和 TG 变异性在预测 T2DKD 方面的优越性。

综上所述，HbA1c、ALBU、TG 变异性及其三

者联合检测对早期糖尿病患者的肾脏损伤程度进

行预测，并为临床治疗和预后监测提供新的工具。
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左氧氟沙星对泌尿系感染性结石患者血清 ET、
CysC、IL⁃2水平的影响

杜龙 1 杨振 2★ 罗浪 1 陈驰 1 刘志远 1 魏攀 1

［摘 要］ 目的 研究左氧氟沙星对泌尿系感染性结石患者血清内皮素（ET）、胱抑素 C（CysC）、

白细胞介素⁃2（IL⁃2）水平的影响。方法 选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月于成都市新都区第二人民医院

治疗的 85 例泌尿系感染性结石患者为研究对象，以随机数字表法分为观察组（n=43）及对照组（n=42），

两组均接受钬激光碎石手术治疗，观察组联合左氧氟沙星治疗，比较两组的排石效果、炎症因子水平

［可溶性血管细胞黏附分子⁃1（sVCAM⁃1）、IL⁃2 及 C 反应蛋白（CRP）］、肾损伤因子水平［CysC、ET、尿中

性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）］及肾绞痛疼痛程度。结果 治疗 3 d 后，观察组血尿持续

时间、结石完全排出时间均较对照组短，结石完全排出率较对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）；两组

炎症因子水平均降低，且观察组较对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）；两组肾组织损伤因子水平均

降低，且观察组较对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）；两组中重度疼痛占比均降低，且观察组较对照

组低，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  左氧氟沙星治疗泌尿系感染性结石患者的排石效果较好，

可有效减轻其炎症反应及肾组织损伤程度，并可有效缓解肾绞痛。

［关键词］ 左氧氟沙星； 泌尿系感染性结石； 内皮素； 胱抑素 C； 白细胞介素⁃2

Effect of levofloxacin on serum ET， CysC and IL ⁃ 2 levels in patients with urinary tract 
infection stones
DU Long1， YANG Zhen2 ★， LUO Lang1， CHEN Chi1， LIU Zhiyuan1， WEI Pan1

（1. Department of Urinary Surgery， the Second People􀆳s Hospital of Xindu District， Chengdu， Sichuan， China， 
610500； 2. Department of Urology， Chengdu Second People􀆳s Hospital， Chengdu， Sichuan， China， 610017）

［ABSTRACT］ Objective  To study the influence of levofloxacin on serum endothelin （ET）， cystatin C 
（CysC） and interleukin⁃2 （IL⁃2） levels in patients with urinary tract infection stones. Methods The study in⁃
cluded 85 patients with urinary tract infection stones at the Second People 􀆳 s Hospital of Xindu District， 
Chengdu City from January 2022 to January 2024. They were randomly divided into an observation group （n=
43） and a control group （n=42）. Both groups underwent treatment with holmium laser lithotripsy， with the ob⁃
servation group also receiving levofloxacin. The study compared the effectiveness of stone removal， levels of 
inflammatory factors ［soluble vascular cell adhesion molecule 1 （sVCAM ⁃ 1）， IL ⁃ 2， C ⁃ reactive protein 
（CRP）］， renal injury factors ［CysC， ET， urinary neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin （NGAL）］， and 
the degree of renal colic pain between the groups. Results After 3 days of treatment， the duration of hematu⁃
ria and complete stone removal time in the observation group were shorter compared to the control group （P<
0.05）， and the complete stone removal rate was higher than that in the control group （P<0.05）. The levels of 
sVCAM⁃1， IL⁃2， CRP， CysC， ET， and urinary NGAL， and rate of moderate⁃to⁃severe pain were lower in 
the observation group compared to the control group （P<0.05）. Conclusion Levofloxacin has a good effect 
on removing stones in the treatment of urinary tract infections. It can effectively reduce the inflammatory re⁃
sponse and the degree of renal tissue injury， as well as alleviate renal colic. 

［KEY WORDS］ Levofloxacin； Urinary tract infection stones； Endothelin； Cystatin C； Interleukin⁃2
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泌尿系感染性结石是在泌尿系感染的基础上

形成的结石，是由细菌在尿路中繁殖引起的感染，

患者常表现为尿频、尿急、尿痛等尿路感染典型症

状，严重影响患者生活质量［1］。临床常用钬激光碎

石手术治疗该疾病，但术后需配合药物排石，排出

残余结石，预防复发［2］。左氧氟沙星是一种喹诺酮

类抗生素，其可通过抑制细菌 DNA 的合成复制，阻

断或抑制细菌的生长繁殖［3］。内皮素（endothelin，
ET）是由内皮细胞分泌的强效血管收缩肽类激素，

其通过结合血管内皮细胞受体促进中性粒细胞的

黏附，加重炎症反应，影响肾血管功能，加剧血流

动力学异常［4］。胱抑素 C（Cystatin C，CysC）是由

全身细胞产生、通过肾小球滤过并部分被肾小管

重吸收的小分子蛋白质，可反映肾功能的损害程

度［5］。白细胞介素⁃2（interleukin 2，IL⁃2）是由 T 淋

巴细胞产生，主要参与免疫反应调节，机体炎症时

会导致免疫细胞激活，增加 IL⁃2 释放，并参与调控

T 细胞增殖活化［6］。本研究将探讨左氧氟沙星对泌

尿系感染性结石患者血清 ET、CysC 及 IL⁃2 的影

响，报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月于成都市新

都区第二人民医院治疗的 85 例泌尿系感染性结

石患者为研究对象。纳入标准：①符合泌尿系感

染性结石的诊断标准［7］，经影像学确诊；②均已接

受钬激光碎石手术治疗；③伴有肾绞痛症状的患

者；④纳入时患者生命体征均平稳；⑤均同意本次

研究并签知情同意书。排除标准：①对研究所用

药物过敏的患者；②拒绝配合治疗者；③伴有心

肝肾严重疾病者；④合并精神异常、认知障碍的

患者；⑤伴有手术并发症的患者；⑥恶性肿瘤者。

以随机数字表法分为观察组（n=43）及对照组

（n=42），其中观察组男、女分别为 23 例、20 例；

年龄 23~72 岁，平均（56.34±5.59）岁；结石直径

0.8~2.0 mm，平 均（1.47±0.33）mm；结 石 位 置 ：

左 侧 18 例，右侧 25 例。对照组男、女分别为

20 例、22 例；年龄 24~71 岁，平均（55.46±5.64）
岁；结石直径 0.8~2.0 mm，平均（1.39±0.35）mm；

结石位置：左侧 16 例，右侧 26 例。两组一般资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经

医院伦理委员会批准。

1.2 方法

两组均接受钬激光碎石手术治疗，取患者截

石位，以输尿管硬镜留置导丝后沿其置入 F12/14
软镜外鞘，而后置入一次性 F7.5 输尿管软镜，以人

工注水的方式保持清晰术野。采用无锡市大华激

光设备有限公司生产的钬激光治疗机进行碎石，

配合 200 μm 钬激光光纤，参数为功率（0.8~1.0）J×
（20~30）Hz。术后指导患者多饮水，配合适当运

动，并予以患者生命体征监测、镇痛管理，嘱其每

月来院复诊。观察组在此基础上联合左氧氟沙星

治疗，予以患者左氧氟沙星氯化钠注射液（湖南

科伦制药有限公司，国药准字 H20203719，规格：

100 mL：0.5g，0.9 直立式聚丙烯/袋）0.5 g 静脉滴

注，每日 1 次。共治疗 3 d。
1.3 观察指标

1.3.1 排石效果

记录并比较两组治疗后的血尿持续时间、

结石完全排出时间及结石完全排出率。

1.3.2 实验室指标

分别于治疗前及治疗后 3 d 取两组空腹静脉

血 8 mL，以 3 000 r/min（离心半径为 15 cm）离心

15 min，分离血清后冷冻备用。炎症因子水平测

定：采用酶联免疫吸附法（广州奥瑞达生物科技有

限公司）检测 IL⁃2、可溶性血管细胞黏附分子 ⁃1
（soluble vascular cell adhesion molecule⁃1，sVCAM⁃
1）及 C 反应蛋白（c⁃reactive protein，CRP）水平。肾

损伤因子水平测定：采用双抗体夹心法（东莞市酶

联生物科技有限公司）检测 ET 水平；采用乳胶增

强免疫比浊法（浙江福康生物技术有限公司）检测

CysC 水平。留取两组治疗前及治疗后 3 d 清晨中

段尿液 5 mL，静置 15 min 后以 3 000 r/min（离心半

径为 15 cm）离心 15 min，分离上清液后采用荧光

免疫层析法法（湖南德荣生物医学工程有限公司）

检测尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neu⁃
trophil gelatinaseassociated lipocalin，NGAL）水平。

1.3.3 疼痛程度

根 据 视 觉 模 拟 量 表（visual analogue scale，
VAS）［8］评估肾绞痛疼痛程度，其采用 0~10 分制，

0 分为无痛，10 分为剧烈疼痛，其中 1~3 分为轻度

疼痛，4~6 分为中度疼痛，7~10 分为重度疼痛，得

分越高，表示越痛。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件分析数据，服从正态
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组别

观察组

对照组

t/c2值

P 值

n
43
42

血尿持续时间（d）
2.56±0.78
3.22±0.83

3.779
<0.001

结石完全排出时间（d）
4.31±0.89
5.01±0.93

3.546
0.001

结石完全排出率

41（95.35）
34（80.95）

4.242
0.039

表 1 两组排石效果比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

43
42

IL⁃2（ng/L）
治疗前

4.87±0.59
4.66±0.67

4.535
0.129

治疗 3 d 后

3.43±0.41a

3.82±0.36a

4.656
<0.001

sVCAM⁃1（ng/mL）
治疗前

736.41±82.47
720.89±83.26

0.863
0.390

治疗 3 d 后

628.64±45.29a

655.82±44.57a

2.788
0.007

CRP（mg/L）
治疗前

72.37±7.53
71.26±7.69

0.673
0.503

治疗 3 d 后

26.21±4.36a

29.34±4.41a

3.290
0.002

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 2 两组炎症因子水平比较 （x ± s）

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

43
42

CysC（mg/L）
治疗前

1.24±0.19
1.18±0.21

1.382
0.171

治疗 3 d 后

0.93±0.08a

0.98±0.06a

3.254
0.002

NGAL（μg/L）
治疗前

7.72±1.89
7.33±1.94

0.939
0.351

治疗 3 d 后

4.24±1.17a

5.11±1.26a

3.300
0.001

ET（mg/L）
治疗前

98.45±9.57
97.34±9.68

0.532
0.596

治疗 3 d 后

47.34±5.46a

50.58±5.73a

2.669
0.009

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组肾组织损伤因子水平比较 （x ± s）

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n

43
42

治疗前

无痛

0
0

轻度疼痛

17
14

中度疼痛

22
21

重度疼痛

4
7

中重度疼痛率

26（60.47）
28（66.67）

0.353
0.553

治疗 3 d 后

无痛

4
2

轻度疼痛

27
17

中度疼痛

12
19

重度疼痛

0
4

中重度疼痛率

12（27.91）
23（54.76）

6.326
0.012

表 4 两组肾绞痛疼痛程度比较 ［n（%）］

分布的连续变量采用（x ± s）表示，行独立样本 t 检
验；计数数据采用 n（%）表示，采用 c2 检验，以 P<
0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组排石效果比较

治疗后，观察组血尿持续时间、结石完全排出

时间均较对照组短，结石完全排出率较对照组高，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组炎症因子水平比较

两组治疗前炎症因子水平比较差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗 3 d 后两组炎症因子水平均降

低，且观察组较对照组低，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组肾组织损伤因子水平比较

两组治疗前肾组织损伤因子水平比较差异无

统计学意义（P>0.05）；治疗 3 d 后两组肾组织损伤

因子水平均降低，且观察组较对照组低，差异有统

计学意义（P<0.05）、见表 3。
2.4 两组肾绞痛疼痛程度比较

两组治疗前肾绞痛中重度疼痛占比比较差异

无统计学意义（P>0.05）；治疗 3 d 后两组中重度疼

痛占比均降低，且观察组较对照组低，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

泌尿系感染性结石是指由尿路感染引起的结

石形成，通常与膀胱炎、肾盂肾炎等尿路感染同时

存在［9］。左氧氟沙星是一种广谱抗菌药物，其能有

效灭活白假丝酵母菌、大肠杆菌等多种引起尿路

感染的致病菌，杀菌作用强，降低结石再形成

风险［10］。

本研究发现，治疗后，观察组血尿持续时间、

结石完全排出时间更短，结石完全排出率更高，
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说明采用左氧氟沙星治疗泌尿系感染性结石患者

的排石效果较好。刘祺等［11］的研究中使用广金钱

草总黄酮胶囊治疗该疾病，也得到此结论。而本

研究使用的左氧氟沙星为喹诺酮类抗菌药物，其

以细菌 DNA 为靶点，与细菌 DNA 促旋酶和拓扑

异构酶 IV 结合，抑制细菌的 DNA 复制和转录过

程，导致细菌 DNA 的超螺旋结构无法解旋，抑制

细菌生长增殖，发挥杀菌作用；该药物通过抑制

致病菌在结石表面形成生物膜的能力，阻止生物

膜形成，减少尿路感染，改善尿路通畅性，促进结

石排出。

本研究发现，治疗 3 d 后观察组 sVCAM⁃1、IL⁃2
及 CRP 更低，说明采用左氧氟沙星治疗泌尿系感

染性结石患者可有效减轻其炎症反应。杨薛枫

等［12］的研究中也探究左氧氟沙星对该类患者炎症

反应的影响，但本研究纳入的炎症反应指标对炎

症反应的评估效果更好，考虑是左氧氟沙星通过

抑制细菌 DNA 促旋酶和拓扑异构酶 IV 活性，阻断

细菌 DNA 超螺旋结构的复制和细胞分裂过程，抑

制细菌生长增殖，减少致炎因子释放，阻断免疫反

应和炎症形成，减轻炎症反应。

本研究发现，治疗 3 d 后观察组 CysC、ET 及

NGAL 水平更低，说明采用左氧氟沙星治疗泌尿

系感染性结石患者可有效减轻其肾组织损伤程

度。Zusso 等［13］的研究中仅关注左氧氟沙星对感

染患者炎症反应的影响，但本研究另有发现：左氧

氟沙星的抗生素活性阻断细菌 DNA 的复制和转

录，不仅具备杀菌作用，还能减少细菌对周围环境

释放的外毒素、白细胞趋化因子等毒素和致炎因

子的产生，控制炎症反应程度；并通过减少炎症和

细菌毒素对肾脏的损伤，减轻肾脏炎症损伤，维持

肾小球滤过功能，减轻其肾组织损伤。

本研究发现，治疗 3 d 后观察组中重度疼痛占

比更低，说明采用左氧氟沙星治疗泌尿系感染性

结石患者可有效缓解其肾绞痛。段启林［14］的研究

仅使用手术治疗该疾病，且仅关注排石效果，而本

研究联合左氧氟沙星治疗该疾病，其作为广谱抗生

素，能够有效灭活引起泌尿系感染的细菌，通过减

少感染的细菌数量和炎症反应程度，减轻患者肾脏

和尿路炎症反应，减少疼痛介质的释放，减轻疼痛；

且该药物抗菌、抗炎作用有助于保护肾小球和肾脏

结构，减少感染对肾脏的直接损害，减轻肾绞痛。

综上所述，采用左氧氟沙星治疗泌尿系感染

性结石患者的排石效果较好，可有效减轻其炎症

反应及肾组织损伤程度，并可有效缓解肾绞痛，值

得推广。
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外周血 MHR、NT⁃proBNP 及 RDW 水平对 AMI 患者
早期心律失常发生的预测价值

杨亚慧★ 岳颖 鲍应环 张美 王东东 周晓莉

［摘 要］ 目的 探讨外周血单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（MHR）、血浆 N⁃末端 B 型利钠

肽原（NT⁃proBNP）及红细胞分布宽度（RDW）水平对急性心肌梗死（AMI）患者早期心律失常发生的预测

价值。方法 选取 2019 年 1 月至 2024 年 1 月于河南省第二人民医院诊治的 201 例 AMI 患者，依据 AMI
症状后 48 h 内是否发生心律失常分为发生组（n=52）与未发生组（n=149）。收集两组患者临床资料，以

单因素及多因素 Logistic 回归分析 MHR、NT⁃proBNP 及 RDW 与早期心律失常发生的相关性，并评估上

述指标对 AMI 患者早期心律失常发生的预测价值。结果 经单因素及多因素 Logistic 回归分析，外周血

MHR、NT⁃proBNP 及 RDW 为 AMI 患者早期心律失常发生的独立影响因素（P<0.05）。进一步绘制

MHR、NT⁃proBNP、RDW 及三者联合预测 AMI 患者早期心律失常发生的受试者工作特征曲线，结果显示

其曲线下面积分别为 0.629、0.871、0.618、0.907，且三者联合预测价值均高于单一指标预测（P<0.05）。

结论 外周血 MHR、NT⁃proBNP 及 RDW 水平与 AMI 患者早期心律失常发生关联密切，三指标均能有效

预测心律失常的发生，且联合的预测价值更优。

［关键词］ 单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值； 血浆 N⁃末端 B 型利钠肽原； 红细胞分布宽度； 
急性心肌梗死； 心律失常

Predictive value of peripheral blood MHR， NT⁃proBNP and RDW for occurrence of early 
arrhythmia in patients with AMI 
YANG Yahui★， YUE Ying， BAO Yinghuan， ZHANG Mei， WANG Dongdong， ZHOU Xiaoli
（Department of Clinical Laboratory， Henan Second People􀆳s Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 451100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of peripheral blood monocyte⁃to⁃high⁃
density lipoprotein⁃cholesterol ratio （MHR）， plasma N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide （NT⁃proBNP） 
and red blood cell distribution width （RDW） for occurrence of early arrhythmia in patients with acute myocar⁃
dial infarction （AMI）.  Methods A total of 201 patients with AMI treated at Henan Second People􀆳s Hospital 
from January 2019 to January 2024 were selected and divided into the occurrence group （n=52） and the non⁃
occurrence group （n=149） based on whether arrhythmia occurred within 48 h after AMI symptoms appeared. 
Univariate analysis and multivariate logistic regression analysis were used to assess the relationship between 
MHR， NT⁃proBNP， RDW， and the occurrence of early arrhythmia in patients with AMI. The predictive value 
of these indicators for the occurrence of early arrhythmia in patients with AMI was also evaluated. Results 
Univariate analysis and multivariate logistic regression analysis revealed that peripheral blood MHR， NT ⁃
proBNP， and RDW were independent influencing factors for the occurrence of early arrhythmia in patients 
with AMI （P<0.05）. The areas under the curve of MHR， NT⁃proBNP， RDW， and their combination for pre⁃
dicting the occurrence of early arrhythmia in patients with AMI were 0.629， 0.871， 0.618， and 0.907， respec⁃
tively. Joint prediction using the three indicators was superior to separate prediction （P<0.05）. Conclusion 
Peripheral blood MHR， NT⁃proBNP， and RDW are closely related to the occurrence of early arrhythmia in pa⁃
tients with AMI. All three can effectively predict the occurrence of arrhythmia， and their combination can 
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急 性 心 肌 梗 死（acute myocardial infarction，
AMI）是因冠状动脉血供突然急剧下降或者中断

引起，起病急、进展快［1］。心律失常是 AMI 的一种

常见并发症，有 80% 的 AMI 患者会出现不同程度

的心律失常，其中在 AMI 症状后 48 h 内发生的心

律失常是导致 AMI 患者死亡的重要原因［2］。因

此，探寻能有效预测 AMI 患者早期发生心律失常

的实验室指标对改善患者预后有着重要意义。单

核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（monocyte⁃to⁃
high⁃density lipoprotein⁃cholesterol ratio，MHR）近年

来逐渐作为炎性标记物用于预测心血管疾病患者

的预后；血浆 N⁃末端 B 型利钠肽原（N⁃terminal pro⁃
B⁃type natriuretic peptide，NT⁃proBNP）是常用的心肌

损伤标记物，可反映 AMI患者的病情；红细胞分布宽

度（red blood cell distribution width，RDW）以往多用

于贫血等血液系统疾病中，但近年来逐渐有学者将其

作为一种心血管疾病标记物［3］。MHR、NT⁃proBNP
及 RDW 在心血管疾病中的单独应用价值已有报

道，本研究将在此基础上探讨其对 AMI 患者早期发

生心律失常的预测价值，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2024 年 1 月于河南省第二

人民医院诊治的 201 例 AMI 患者，依据 AMI 症状

后 48 h 内是否发生心律失常分为发生组（n=52）与

未发生组（n=149）。纳入标准：①均符合 AMI 要
求［4］，发生组患者满足心律失常诊断标准［5］；②年

龄≥18 岁；③临床资料完整；④患者家属均签署知

情同意书。排除标准：①有洋地黄药物、胺碘酮等

药物服用史；②既往有束支传导阻滞、心房颤动、

房室传导阻滞等心律失常史；③贫血等血液系统

疾病；④因其他原因或疾病导致的 AMI，如休克、

血管内操作等；⑤恶性肿瘤、严重感染等其他严重

疾病。本研究经医院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 一般临床资料收集

包括性别、年龄、合并症、吸烟史、饮酒史、收

缩压、舒张压、体质量指数（BMI）、Killip 分级等一

般临床资料。Killip 分级［6］：Ⅰ级：心功能无明显异

常，左室充盈压轻度增高；Ⅱ级：轻中度心力衰竭，

有肺底湿啰音、室性奔马律等表现，左室充盈压升

高；Ⅲ级：重度心力衰竭，有明显呼吸困难、粉红色

泡沫痰表现，左室充盈压明显升高；Ⅳ级：心源性

休克，左室充盈压降低。

1.2.2 生化指标检测

入院次日采集患者空腹静脉血 4.0 mL，以

3 000 r/min（离心半径 12 cm）离心 10 min 后，取上

层清液，以迈瑞生化仪 CL 2000I 全自动生化分析仪

检测空腹血糖（glucose，Glu）、血肌酐（Serum creati⁃
nine，Cr）、血尿酸（uric acid，UA）、肌钙蛋白（cardiac 
troponin，cTnT）、肌酸激酶同工酶（creatine kinase 
isoenzyme，CKMB）、总 胆 固 醇（total cholesterol，
TC）、低密度脂蛋白胆固醇（Low density lipoprotein 
cholesterol，LDL⁃C）、HDL⁃C，采用罗氏 411 电化学

发光法检测血浆 NT⁃proBNP。另采集患者空腹静

脉血 4.0 mL，采用迈瑞全自动血细胞分析仪 5390 检

测白细胞计数（white blood cell count，WBC）、红细

胞计数（red blood cell count，RBC）、血小板（platelet，
PLT）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、单核细胞计数、

红细胞分布宽度（Red blood cell distribution width，
RDW）；计算 MHR=单核细胞计数/HDL⁃C。

1.2.3 常规心电图指标检测

收集入院后首份心电图结果，记录 QRS 时限、

QTC 间期等。

1.2.4 超声心动图指标检测

以飞利浦 EPIQ5 彩色多普勒超声诊断仪记录

左心室舒张末期内径（left ventricular end⁃diastolic 
internal diameter，LVEDD）、左心室射血分数（Left 
ventricular ejection fraction ，LVEF）等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据，对于服

从正态分布的连续变量采用（x ± s）形式表达，运用

独立样本 t 检验；计数资料通过［n（%）］表示，采用

c2检验，等级资料采用秩和检验；采用二元 Logistic
回归分析 AMI 患者早期发生心律失常的独立影响

因 素 ；绘 制 ROC 特 性 曲 线 ，计 算 曲 线 下 面 积

（AUC），并采用 Delong 检验分析 AMI 患者早期发

achieve better predictive performance.
［KEY WORDS］ Monocyte⁃to⁃high⁃density lipoprotein⁃cholesterol ratio； N⁃terminal pro⁃B⁃type natri⁃

uretic peptide； Red blood cell distribution width； Acute myocardial infarction； Arrhythmia
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生心律失常单独及联合的预测效果。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 AMI 患者早期发生心律失常的单因素分析

两组间性别、年龄、合并症、吸烟史、饮酒史收

缩压、舒张压、BMI、WBC、RBC、PLT、Hb、Glu、Cr、
UA、cTnT、CKMB、TC、LDL⁃C、HDL⁃C、QRS 时限、

QTC 间期及 LVEDD 比较差异无统计学意义（P>
0.05），但两组 Killip 分级、单核细胞计数、RDW、

NT⁃proBNP、MHR 及 LVEF 比较差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2 AMI 患者早期发生心律失常的多因素分析

以 AMI 患者早期是否发生心律失常为因变量

（发生=1，未发生=0），纳入表 1 中有差异的指标为

自变量行 Logistic 回归分析示，Killip 分级、RDW、

NT⁃proBNP 及 MHR 均为 AMI 患者早期发生心律

失常的独立影响因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 RDW、NT⁃proBNP、MHR 及三者联合对 AMI
患者早期发生心律失常的预测价值分析

分别绘制 RDW、NT⁃proBNP、MHR 及三者联

合预测 AMI 患者早期发生心律失常的 ROC 曲线，

结 果 显 示 其 AUC 分 别 为 0.629、0.871、0.618、
0.907，其中三者联合的预测价值最优（Z=5.506、
2.361、6.139，P 均<0.001）。见表 3、图 1。

3 讨论

研究显示［7］，与 AMI 患者 48 h 之后发生心律

失常比较，48 h 内发生心律失常的危险性更大。

因此，寻找 AMI 早期发生心律失常的预测因子是

一个亟需解决的问题。

本研究通过单因素及多因素 Logistic 回归分

析显示，Killip 分级、RDW、NT⁃proBNP 及 MHR 均

为 AMI 患者早期发生心律失常的独立影响因素。

Killip 分级是评估 AMI 患者心功能分级的常用手

段，Killip 分级越高则心肌损害程度越严重［8］。

范利斌等［9］研究结果显示，Killip 分级为Ⅲ、Ⅳ级是

AMI 患者发生心律失常的影响因素，这与本研究

结果相似。考虑原因可能为 Killip 分级≥Ⅲ级时，

指标

性别

 男性

 女性

年龄（岁）

合并症

 糖尿病

 高血压

 高血脂

 冠心病

 吸烟史

 饮酒史

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
BMI（kg/m2）

Killip 分级

 Ⅰ级

 Ⅱ级

 Ⅲ级

 Ⅳ级

WBC（×109/L）
RBC（×109/L）
PLT（×109/L）
Hb（g/L）
单核细胞计数
（×109/L）
RDW（%）

Glu（mmol/L）
Cr（mmol/L）
UA（μmol/L）
cTnT（ng/mL）
CKMB（U/L）
TC（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
NT⁃proBNP
（pg/mL）
MHR
QRS 时限（ms）
QTC 间期（ms）
LVEDD（mm）

LVEF（%）

发生组
（n=52）

40（76.92）
12（23.08）

61.14±10.02

8（15.38）
17（32.69）
10（19.23）

3（5.77）
33（63.46）
31（59.62）

118.29±18.83
75.26±14.16
24.39±2.21

16（30.77）
13（25.00）
8（15.38）

15（28.85）
12.21±3.39
4.35±1.03

226.54±75.56
138.52±25.31

0.58±0.12

13.64±2.25
5.05±0.66

102.59±32.29
385.49±115.57

1.64±0.51
981.16±254.71

4.64±1.21
3.01±0.95
1.06±0.22

3 126.94±852.31

0.55±0.19
105.67±35.61
431.18±55.31

47.82±6.64
51.23±8.54

未发生组
（n=149）

105（70.47）
44（29.53）

62.29±11.52

15（84.62）
65（43.62）
22（14.77）

6（4.03）
88（59.06）
84（56.38）

125.61±25.63
80.03±16.64
23.71±2.46

107（71.81）
19（12.75）
10（9.40）
6（6.04）

11.38±3.76
4.62±1.11

240.19±78.84
135.12±20.17

0.54±0.10

12.57±1.67
4.92±0.71

94.13±28.87
368.74±103.39

1.51±0.46
965.59±221.19

4.41±1.14
3.06±1.01
1.15±0.31

1 873.41±582.36

0.47±0.15
98.76±29.63

438.29±50.17
46.27±7.16
54.17±9.26

c2/t/Z 值

0.799

0.640

1.076
1.907
0.574

0.312
0.165
1.888
1.846
1.760

5.472

1.405
1.538
1.086
0.977

2.354

3.618
1.157
1.764
0.975
1.705
0.420
1.233
0.312
1.929

146.716

3.081
1.372
0.857
1.369
2.010

P 值

0.371

0.523

0.300
0.167
0.449
0.601a

0.577
0.684
0.061
0.066
0.080

<0.001

0.162
0.126
0.279
0.330

0.020

<0.001
0.249
0.079
0.331
0.090
0.675
0.219
0.755
0.055

<0.001

0.002
0.172
0.393
0.173
0.046

变量

Killip 分级

单核细胞计数

RDW
NT⁃proBNP

MHR
LVEF

赋值

Ⅰ级、Ⅱ级=0，Ⅲ级、Ⅳ级=1
实测值

实测值

实测值

实测值

实测值

β值

0.532
0.658
0.205
1.052
0.165

-3.266

SE 值

0.208
0.354
0.067
0.417
0.054
1.824

Wald c2值

6.542
3.455
9.362
6.364
9.336
3.206

OR（95% CI）值

1.702（1.132~2.559）
1.931（0.965~3.865）
1.228（1.076~1.400）
2.863（1.265~6.484）
1.179（1.061~1.311）
0.038（0.001~1.362）

P 值

0.011
0.064
0.002
0.012
0.002
0.074

表 2 AMI 患者早期发生心律失常的多因素分析

表 1 AMI 患者早期发生心律失常的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］
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指标

RDW
NT⁃proBNP

MHR
三者联合

AUC

0.629
0.871
0.618
0.907

95% CI

0.558~0.696
0.817~0.914
0.547~0.686
0.858~0.943

截断值

14.11
2563.48

0.51

敏感度
（%）

44.23
75.00
57.69
75.00

特异度
（%）

83.89
85.23
62.42
92.62

约登
指数

0.281
0.602
0.201
0.676

P 值

0.008
<0.001
0.010

<0.001

表 3 RDW、NT⁃proBNP、MHR 及三者联合对 AMI 患者

早期发生心律失常的预测价值

0 20 40 60 80 100
1⁃特异度

100

80

60

40

20

敏
感

度

RDW
NT⁃proBNP
MHR
联合

图 1 ROC 曲线 

提示患者已经出现急性心功能不全，这会激活肾

素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统，使交感神经兴奋，促

进儿茶酚胺释放，导致异位起搏点自律性增加，从

而诱发早期心律失常。NT⁃proBNP 由心室肌细胞

产生，当 AMI 患者心肌受损、心室压力或（和）容量

负荷增加时会刺激利钠肽系统分泌 NT⁃proBNP 这

种神经内分泌激素，其水平越高往往提示患者心肌

受损程度越严重［10］。当 AMI 患者发生早期心律失

常，心室负荷会加大，此时心肌细胞会快速分泌释

放大量 NT⁃proBNP 进入血液，导致 NT⁃proBNP 水

平升高。炎症是冠心病发病与进展的基本因素之

一，活化的单核细胞能够调节炎性细胞因子与组织

重塑，同时能够粘附于血管内皮细胞表面，对受损

组织发挥外渗作用，诱导炎性细胞因子、巨噬细胞

集落刺激因子等产生，继而激活相关的炎症通络，

增加循环血量及心脏每搏出量，引起早期心律失

常［11］。MHR 作为单核细胞与 HDL⁃C 的比值，较单

一指标能够更加全面地反映机体炎症水平。HDL⁃C
有着抗氧化与抗炎的作用，可抑制单核细胞活化，

抑制单核细胞祖细胞增殖分化，同时还会促进血管

松弛剂内皮一氧化氮合酶表达［12］。因此，MHR 代

表着机体“损伤机制”与“保护机制”的单核细胞、

HDL⁃C，可反映血管内粥样硬化斑块的稳定性与炎

症水平。当 MHR 水平升高，提示着机体炎症炎性

反应加重，从而诱发早期心律失常发生。进一步绘

制 RDW、NT⁃proBNP、MHR 预测 AMI 患者早期发

生心律失常的 ROC 曲线，结果显示其 AUC 分别为

0.629、0.871、0.618、0.907，表明 RDW、NT⁃proBNP、
MHR 均可有效预测 AMI 患者早期发生心律失常，

但因个体差异，单一指标的预测可能存在差异性甚

至矛盾，而将三者联合后，发现三者联合的 AUC 均

高于单一指标预测的 AUC，提示三者联合预测

AMI 患者早期发生心律失常的价值更优。

综上所述，RDW、NT⁃proBNP、MHR 均是 AMI
患者早期发生心律失常的独立影响因素，均可

有效预测早期发生心律失常，且联合应用的预

测价值更优，临床需密切监测 AMI 患者 RDW、

NT⁃proBNP、MHR 水平变化。
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踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者血清 BMP⁃2、
N⁃MID水平与功能恢复的关系

刘田丰 陈光华 谭小艳 谢东 吴新诱★

［摘 要］ 目的  探讨踝关节骨折后创伤性骨性关节炎（PTOA）患者血清骨形态发生蛋白 2（BMP⁃2）、
骨钙素 N 端中分子片段（N⁃MID）水平与功能恢复的关系。方法 选取 2020 年 10 月至 2023 年 1 月于广东医

科大学附属医院行踝关节骨折手术治疗的 152例患者作为研究对象，根据术后随访的 X射线检查判断是否发

生 PTOA，设立 PTOA组和未 PTOA组。收集两组一般资料，比较两组血清BMP⁃2、N⁃MID水平。绘制受试者

工作特性（ROC）曲线评价血清 BMP⁃2、N⁃MID对踝关节骨折后 PTOA的预测价值。采用 Pearson相关性分析

探讨血清 BMP⁃2 和 N⁃MID 水平与术后美国足踝外科医师协会（AOFAS）踝关节评分的关系。采用多因素

logistic 回归分析探讨踝关节骨折后 PTOA 的影响因素。结果 术后随访的 X 射线检查中，共计 68 例患者发

生 PTOA，其余 84例患者未发生 PTOA。PTOA组血清BMP⁃2、N⁃MID水平均低于未 PTOA组，差异有统计学

意义（P<0.05）。血清 BMP⁃2、N⁃MID 及两者联合预测踝关节骨折后 PTOA 的 AUC（95%CI）分别为 0.739
（0.694~0.789）、0.851（0.806~0.896）、0.912（0.862~0.957）。相关分析显示，PTOA 患者血清 BMP⁃2、N⁃MID 水

平与AOFAS评分均呈正相关（P<0.05）。多因素分析显示：年龄（OR=1.893，95%CI：1.162~3.083），血清BMP⁃2<
137.84 μg/L（OR=3.476，95%CI：1.803~6.703），血清 N⁃MID<40.48 ng/mL（OR=3.885，95%CI：2.075~7.273）是

踝关节骨折后 PTOA的影响因素（P<0.05）。结论  踝关节骨折后 PTOA患者血清BMP⁃2和N⁃MID水平均降

低，两指标与踝关节功能状态密切相关，有望成为预测踝关节骨折后 PTOA的生物学指标。

［关键词］ 踝关节骨折； 创伤性骨性关节炎； 骨形态发生蛋白 2； 骨钙素 N 端中分子片段

Relationship between serum BMP⁃2 and N⁃MID levels and functional recovery in patients 
with post⁃traumatic osteoarthritis after ankle fracture
LIU Tianfeng， CHEN Guanghua， TAN Xiaoyan， XIE Dong， WU Xinyou★

（Department of Trauma Orthopedics，Guangdong Medical University Affiliated Hospital， Zhanjiang， Guang⁃
dong， China， 524000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum bone morphogenetic protein 2 
（BMP ⁃ 2） and N ⁃ MID of osteocalcin and functional recovery in patients with post ⁃ traumatic osteoarthritis 
（PTOA） after ankle fracture. Methods A total of 152 patients who underwent surgical treatment for ankle 
fractures at our hospital from October 2020 to January 2023 were selected for the study. Based on postoperative 
follow ⁃up X ⁃ ray examinations to determine the incidence of PTOA， two groups were established： one with 
PTOA and one without PTOA. General data from both groups were collected， and serum BMP⁃2 and N⁃MID 
levels were compared between the two groups. Receiver operating characteristic （ROC） curves were used to as⁃
sess the predictive value of serum BMP⁃2 and N⁃MID in PTOA after ankle fractures. Pearson correlation analy⁃
sis was conducted to explore the relationship between serum BMP⁃2 and N⁃MID levels and postoperative ankle 
scores from the American Association of Foot and Ankle Surgeons （AOFAS）. A mMultivariate logistic regres⁃
sion analysis was performed to investigate the factors influencing PTOA after ankle fractures.  Results During 
the postoperative follow⁃up X⁃ray examination， a total of 68 patients developed PTOA， while the remaining 
84 patients did not develop PTOA. Serum BMP⁃2 and N⁃MID levels in the PTOA group were lower than those 
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in the non⁃PTOA group （P<0.05）. The AUC （95%CI） of serum BMP⁃2， N⁃MID， and their combination in 
predicting PTOA after an ankle fracture were 0.739 （0.694~0.789）， 0.851 （0.806~0.896） and 0.912 （0.862~
0.957）， respectively. Correlation analysis showed that serum BMP⁃2 and N⁃MID levels in PTOA patients were 
positively correlated with the AOFAS score （r=0.648， 0.593， P<0.05）. Multivariate analysis showed that age 
（OR=1.893， 95%CI： 1.162~3.083）， serum BMP⁃2 <137.84 μg/L （OR=3.476， 95%CI： 1.803⁃6.703）， and 
serum N⁃MID <40.48 ng/mL （OR=3.885， 95%CI： 2.075~7.273） were the influencing factors of PTOA after 
an ankle fracture （P<0.05）. Conclusion Serum BMP⁃2 and N⁃MID levels are decreased in PTOA patients fol⁃
lowing an ankle fracture. These levels are closely associated with ankle function and may serve as biological in⁃
dicators for predicting the development of PTOA after an ankle fracture.

［KEY WORDS］ Ankle joint fracture； Traumatic osteoarthritis； Bone morphogenetic protein 2； N⁃ter⁃
minal fragment of osteocalcin

踝关节骨折是临床上常见的创伤性疾病，主要

由车祸、跌落等高能量外伤导致［1］。即便是在治疗

后，许多患者仍会出现踝关节的慢性疼痛和功能障

碍，易进一步发展为创伤性骨性关节炎（post⁃trau⁃
matic osteoarthritis，PTOA）［2］。因此，踝关节骨折后

对 PTOA 的早期预测和干预尤为重要。骨形态发

生蛋白 2（bone morphogenetic protein⁃2，BMP⁃2）是

转化生长因子⁃β 超家族的一员，具有促进骨细胞分

化和骨组织生长的作用，在骨折愈合过程中发挥关

键作用［3］。骨钙素 N 端中分子片段（n⁃mID osteo⁃
calcin，N⁃MID）参与骨矿化过程，其水平与骨代谢

状态密切相关［4］。研究证实［5］，老年股骨粗隆间骨

折术后，髋关节功能不良患者血清 BMP⁃2、N⁃MID
水平显著降低。本研究主要探讨血清 BMP⁃2 和

N⁃MID 水平在踝关节骨折后 PTOA 的预测价值，以

及它们对患者踝关节功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 10 月至 2023 年 1 月于广东医科

大学附属医院行踝关节骨折手术治疗的 152 例患

者作为研究对象。纳入标准：①符合踝关节骨折

的诊断标准［6］；②均在本院接受踝关节骨折手术

治疗；③>18 岁；④术后至少随访 12 个月；⑤所有

患者知情同意，医学伦理委员审核批准。排除标

准：①合并其他严重骨折；②既往有踝关节疾病；

③合并免疫系统疾病；④合并糖尿病、类风湿关节

炎、骨质疏松症等其他系统性疾病；⑤术前已存在

踝关节骨性关节炎的症状；⑥妊娠或哺乳期女

性；⑦酗酒史。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有纳入对象的临床资料，包括年龄、

体质量指数（body mass index，BMI）、骨折位移、

骨 折 关 节 面 受 累 程 度 、美 国 足 踝 外 科 医 师

协 会（american orthopaedic foot & ankle society，
AOFAS）踝关节评分、骨折类型、手术方式、吸烟

史、饮酒史以及血清 BMP⁃2、N⁃MID 水平。

1.2.2 血清标本采集

收集所有患者术前 48 h 内的晨起空腹静脉血

5 mL，室温静置 10 min 后在 4℃下使用离心机（离

心半径 10 cm）以 3 000 rpm 离心 10 min，分离出的

血清置于-80℃冰箱中待测。采用酶联免疫吸附

法（ELISA）检测 BMP⁃2 和 N⁃MID 水平，试剂盒购

于武汉天正源生物科技有限公司，严格按照试剂

盒说明书进行操作。

1.2.3 PTOA 判定标准及分组

根据所有患者术后随访的 X 射线检查判断是

否发生 PTOA，设立 PTOA 组和未 PTOA 组。X 射

线检查具体标准如下［7］：踝关节间隙减少超过

2 mm、骨赘形成、踝关节软骨下区域囊性变、踝关

节软骨下骨明显硬化、踝关节面不平整。

1.2.4 踝关节功能评估

采用 AOFAS 评分系统［8］评估患者的功能恢复

情况。AOFAS 踝关节评分系统包括疼痛、功能和

活动范围三个方面的评估，总分为 100 分，得分越

高表示功能恢复越好。所有患者的 AOFAS 评分

均在术后 12 个月的随访中完成，由经验丰富的足

踝外科医生进行评分。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据，计量资

料以（x ± s）表示，行 t检验；计数资料以 n（%）表示，行

c2 检验。采用 Pearson 相关法探讨血清 BMP⁃2 和

N⁃MID 水平与术后 12 个月 AOFAS 评分的关系。

绘制受试者工作特性（ROC）曲线评价血清 BMP⁃2、
N⁃MID 对踝关节骨折后 PTOA 的预测价值，采用二
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表 1 两组血清 BMP⁃2、N⁃MID 水平比较 （x ± s）

组别

未 PTOA 组

PTOA 组

t 值
P 值

n
84
68

BMP⁃2（μg/L）
181.63±27.24
105.47±15.82

20.427
<0.001

N⁃MID（ng/mL）
57.62±10.37
29.31±4.39

21.028
<0.001

变量

年龄

BMP⁃2
N⁃MID

赋值

低=0；高=1
<137.84 μg/L=0；≥137.84 μg/L=1
<40.48 ng/mL=0；≥40.48 ng/mL=1

β 值

0.638
1.246
1.357

SE 值

0.249
0.335
0.320

Wald c2值

6.565
13.834
17.983

OR（95% CI）值

1.893（1.162~3.083）
3.476（1.803~6.703）
3.885（2.075~7.273）

P 值

0.010
<0.001
<0.001

表 4 踝关节骨折后 PTOA 的多因素分析

检测指标

BMP⁃2
N⁃MID

BMP⁃2+N⁃MID

AUC
0.739
0.851
0.912

95% CI
0.694~0.789
0.806~0.896
0.862~0.957

截点值

137.84 μg/L
40.48 ng/mL

特异度

0.571
0.655
0.881

灵敏度

0.912
0.912
0.882

表 2 血清 BMP⁃2、N⁃MID 对踝关节骨折后 PTOA 的

预测价值

0     0.2 0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

灵
敏

度

1⁃特异度

BMP⁃2+N⁃MID
N⁃MID
BMP-2
参考线

图 1 ROC 曲线

指标

年龄（岁）
BMI（kg/m2）
性别
 男
 女
骨折位移（mm）
骨折关节面受累程度（%）
术后 AOFAS 评分（分）
骨折类型
 Danis⁃Weber A 型
 Danis⁃Weber B 型
 Danis⁃Weber C 型
手术方式
 内固定
 外固定
 髓内钉固定
 螺钉固定
吸烟史
 有
 无
饮酒史
 有

 无

未 PTOA 组
（n=84）

41.25±7.18
23.49±2.67

49（58.33）
35（41.67）
5.41±1.35

30.22±7.54
60.17±9.02

35（41.67）
34（40.48）
15（17.85）

57（67.86）
13（15.48）

7（8.33）
7（8.33）

29（34.52）
55（65.48）

26（30.95）
58（69.05）

PTOA 组
（n=68）

49.60±8.92
23.17±2.79

38（55.88）
30（44.12）
9.02±2.25

58.79±14.70
45.32±6.79

10（14.71）
33（48.53）
25（36.76）

44（64.71）
12（17.65）

5（7.35）
7（10.29）

21（30.88）
47（69.12）

20（29.41）
48（70.59）

t/c2值

6.395
0.720

0.092

12.238
15.482
11.238

14.885

0.367

0.226

0.042

P 值

<0.001
0.473

0.761

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

0.947

0.635

0.837

表 3 踝关节骨折后 PTOA 的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］分类 Logistic 逐步回归分析探讨踝关节骨折后

PTOA 的影响因素，P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 BMP⁃2、N⁃MID 水平比较

术后随访的 X 射线检查中，共计 68 例患者发

生 PTOA，其余 84 例患者未发生 PTOA。PTOA 组

血清 BMP⁃2、N⁃MID 水平均低于未 PTOA 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 BMP⁃2、N⁃MID 对踝关节骨折后 PTOA
的预测价值

血清 BMP⁃2、N⁃MID 及两者联合预测踝关节

骨 折 后 PTOA 的 AUC（95%CI）分 别 为 0.739
（0.694~0.789）、0.851（0.806~0.896）、0.912（0.862~
0.957）。见表 2、图 1。

2.3 踝关节骨折后 PTOA 的单因素分析

两组年龄、骨折位移、骨折关节面受累程度、

AOFAS 评分、骨折类型比较差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

2.4 PTOA 患 者 血 清 BMP ⁃ 2、N ⁃ MID 水 平 与

AOFAS 评分的关系

Pearson相关分析显示，PTOA患者血清BMP⁃2、
N⁃MID 水平与 AOFAS 评分均呈正相关（r=0.648、
0.593，P<0.05）。

2.5 踝关节骨折后 PTOA 的多因素分析

以踝关节骨折手术治疗患者术后是否发生

PTOA 作为因变量（否=0、是=1），将单因素分析有意

义的指标以及血清 BMP⁃2、N⁃MID 作为自变量进行

多因素 Logistic 逐步回归分析，结果显示：年龄（OR
=1.893，95%CI：1.162~3.083），血清 BMP⁃2<137.84 
μg/L（OR=3.476，95%CI：1.803~6.703），血清 N⁃MID
<40.48 ng/mL（OR=3.885，95%CI：2.075~7.273）是踝

关节骨折后 PTOA 的影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

踝关节骨折是一种常见的创伤性损伤，其常

见并发症之一是 PTOA，可导致患者长期疼痛和功

能障碍。因此，寻找可靠的生物标志物以早期识

别踝关节骨折后 PTOA 的发展对改善患者的预后
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和生活质量具有重要意义。

BMP⁃2 具有促进骨生成和软骨修复的重要功

能。在骨骼发育和骨折愈合过程中，BMP⁃2 的表

达水平升高，有助于加速骨组织的再生和修复。

研究显示［9］，低水平的血清 BMP⁃2 是影响骨质疏

松性椎体压缩性骨折患者术后骨折延迟愈合的影

响因素。袁垒等［10］的研究也显示，采取治疗后膝骨

关节炎患者血清 BMP⁃2 水平会上升。N⁃MID 近年

来也被应用于关节炎的研究中［11］，N⁃MID 的升高不

仅标志着骨质重塑的活跃，还可能与关节炎症的持

续存在有关，可进一步影响患者的康复效果。

本研究发现，踝关节骨折后发生 PTOA 组血清

BMP⁃2、N⁃MID 水平低于未 PTOA 组。究其原因，

骨折后患者存在局部炎症反应和损伤，严重的炎

症反应不仅会直接损伤软骨细胞和成骨细胞，还

可通过 TNF⁃α 和 IL⁃1β 等多种细胞因子抑制这些

细胞的功能［12］。BMP⁃2 作为成骨细胞分化和骨组

织再生的关键因子，其表达和分泌受到炎症因子的

抑制。炎症反应还可通过抑制胶原蛋白合成和骨重

塑过程，减少前胶原 I 型分子的生成，从而导致

N⁃MID 水平下降。PTOA 的进展与局部微环境的改

变密切相关，踝关节骨折后，局部血流减少和缺氧环

境进一步抑制了成骨细胞和软骨细胞的活性［13］。成

骨细胞活性的下降不仅减少了 BMP⁃2 的合成和分

泌，还影响了骨组织的重塑和修复。软骨细胞的活性

下降则减少了胶原蛋白的合成，进一步影响 N⁃MID
的生成。这些微环境的改变导致了骨骼和软骨的代

谢失衡，影响了 BMP⁃2 和 N⁃MID 的正常水平。

进一步研究显示，PTOA 患者血清 BMP⁃2 和

N⁃MID 水平与 AOFAS 评分均呈正相关。结果说

明，血清 BMP⁃2 和 N⁃MID 水平与踝关节的功能状

态密切相关，提示较高的血清 BMP⁃2 和 N⁃MID 水

平可能与较好的踝关节功能状态相关，反之亦然。

BMP⁃2 水平降低意味着成骨细胞的功能受损，骨

骼修复和再生能力下降，这可能直接影响踝关节

的稳定性和支持功能［14］。而 N⁃MID 水平的降低则

反映了骨重塑过程的受损和骨质疏松的进展，这

不仅影响踝关节的结构完整性，而且可能导致关节

内应力分布不均，进一步加剧软骨损伤和 PTOA 的

形成。因此，血清 BMP⁃2和 N⁃MID 水平的降低可能

影响患者踝关节功能恢复。绘制 ROC 曲线发现，血

清 BMP ⁃ 2、N ⁃ MID 两者联合预测踝关节骨折后

PTOA 的 AUC 高于单一指标，临床价值较好。多因

素 Logistic 回归分析结果显示，年龄也是踝关节骨折

后 PTOA 的影响因素，与牛晓辉等［15］的研究结果相

似。提示临床应对此类患者加强监测以改善预后。

综上所述，踝关节骨折后 PTOA 患者血清

BMP⁃2 和 N⁃MID 水平均降低，两指标与踝关节功

能状态密切相关，有望成为预测踝关节骨折后

PTOA 的生物学指标。
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间苯三酚联合固肾安胎丸治疗先兆流产合并绒毛膜
下血肿的效果及对TPOAb、AEMAb的影响

周亚丹 李瓅★ 华晴 李梦竹

［摘 要］ 目的 探讨间苯三酚联合固肾安胎丸治疗先兆流产合并绒毛膜下血肿（SCH）的效果及

对甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、抗子宫内膜抗体（AEMAb）的影响。方法 选取郑州大学附属郑州

中心医院妇产科 2022 年 12 月至 2023 年 12 月收治的 164 例先兆流产合并绒毛膜下血肿患者，随机分为

单一组（固肾安胎丸治疗，n=82）和联合组（间苯三酚联合固肾安胎丸治疗，n=82）。比较两组治疗前后

的血清生殖内分泌激素水平、子宫螺旋动脉血流动力学参数、治疗疗效和 TPOAb、AEMAb 水平变化。

结果 治疗后，联合组孕酮（P）、人绒毛膜促性腺激素（hCG）、血清抑制素 A（SAA）水平均高于单一组，

差异有统计学意义（t=4.094、14.724、17.052，P<0.05）；联合组甲状腺刺激激素（TSH）水平低于单一组，差

异有统计学意义（t=2.596，P<0.05）；联合组搏动指数（PI）、阻力指数（RI）均低于单一组，差异有统计学意

义（t=3.300、36.500，P<0.05）；联合组总有效率高于单一组，差异有统计学意义（c2=8.441，P<0.05）；联合

组 TPOAb、AEMAb 水平低于单一组，差异有统计学意义（c2=31.203、14.010，P<0.05）。结论 间苯三酚

联合固肾安胎丸可有效提升先兆流产合并 SCH 临床疗效，能改善子宫血流动力学，调节激素水平和

TPOAb、AEMAb 表达量。

［关键词］ 间苯三酚； 固肾安胎丸； 先兆流产； 绒毛膜下血肿； 甲状腺过氧化物酶抗体； 抗子宫内

膜抗体

Effect of resorcinol combined with Guren⁃Nian Fetal Pill in the treatment of threatened mis⁃
carriage complicated with subchorionic hematoma and its effect on TPOAb and AEMAb
ZHOU Yadan， LI Li★， HUA Qing， LI Mengzhu
（Department of Obstetrics， Zhengzhou Central Hospital Affiliated to Zhengzhou University， Zhengzhou， 
Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the impact of phloroglucinol in conjunction with Gushenantai 
medication on the management of pregnancies at risk with the presence of subchorionic hematoma （SCH）， and 
its influence on thyroid peroxidase antibodies （TPOAb） and anti⁃endometrial antibodies （AEMAb）. Methods
A randomized study was conducted on 164 individuals experiencing pregnancy complications with subchori⁃
onic hematoma at the Obstetrics and Gynecology Department of Zhengzhou Central Hospital affiliated to 
Zhengzhou University， from December 2022 to December 2023. Participants were divided into two groups： a 
single group （receiving Gushen Antuan pill treatment， n=82） and the combined therapy group （receiving treat⁃
ment with a combination of phloroglucinol and Gushen Antuan pill， n=82）. The comparison included pre⁃ and 
post⁃treatment assessments of reproductive hormone levels， uterine artery hemodynamic parameters， treatment 
outcomes， and the levels of TPOAb and AEMAb. Results After treatment， the combined group showed sig⁃
nificantly higher levels of progesterone （P）， human chorionic gonadotropin （hCG）， and serum statin A 
（SAA） compared to the single group （t=4.094， 14.724， 17.052； P<0.05）. The thyroid⁃stimulating hormone 
（TSH） level was significantly lower in the combined group （t=2.596； P<0.05）. Additionally， the pulse index 
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（PI） and resistance index （RI） were lower in the combined group， showing statistically significant differences 
（t=3.300， 36.500； P<0.05）. The overall effectiveness rate was higher in the combined group （c2=8.441； P<
0.05）. The expression levels of serum TPOAb and AEMAb were significantly lower in the combined group 
（c2=31.203， 14.010； P<0.05）. Conclusion Phloroglucinol combined with Gushenantuan pill can effectively 
improve the clinical effects of threatened abortion complicated with SCH. It can also enhance uterine blood 
flow and regulate hormone levels， leading to improved TPOAb and AEMAb expression levels.

［KEY WORDS］ Resorcinol； Gushen Anti⁃miscarriage Pill； Threatened Miscarriage with Subchorionic 
Hematoma； Thyroid Peroxidase Antibody； Anti⁃endometrial Antibody

绒毛膜下血肿（subchorionic hematoma，SCH）
是由绒毛膜板与底蜕膜分离引起组织出血，血液积

聚在两者之间而形成的血肿，发生率 4%~22%，SCH
与胎膜早破、早产等妊娠并发症之间存在相关，先

兆流产合并 SCH 是一种常见的妊娠并发症，会导致

不良妊娠结局等病症［1］。中医指出，先兆流产合并

SCH 属胎动不稳的范畴，与肾脾亏虚、气血虚兼血

瘀有关，其治疗重在补肾健脾化瘀以安胎，维持

其妊娠正常状态［2］。固肾安胎丸是由何首乌、地

黄等中药组成的中成药，主要用于治疗早期小腹

坠痛、阴道流血等先兆流产症状［3］。间苯三酚属

于宫缩抑制剂，能减少子宫平滑肌的痉挛［4］。本

研究探究间苯三酚联合固肾安胎丸治疗先兆流产

合并 SCH 临床疗效及对甲状腺过氧化物酶抗体

（thyroid peroxidase antibody，TPOAb）、抗子宫内膜

抗体（anti ⁃ endometrial antibody，AEMAb）的影响。

现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取郑州大学附属郑州中心医院 2022 年 12 月

至 2023 年 12 月收治的 164 例先兆流产合并 SCH 患

者，随机分为单一组（n=82）和联合组（n=82）。两

组一般资料差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
纳入标准：①符合《妇产科学》［5］、《妇产科超声

图谱》［6］中先兆流产、SCH 的相关诊断标准；②在

本院定期产检，临床资料完整，年龄≥18 岁；③对本

研究所用药物不过敏；④患者及其家属知情并签

署知情同意书。排除标准：①合并妊娠期高血压

者；②生殖系统畸形者；③多胎妊娠者；④合并精

神疾病或认知障碍者；⑤合并甲状腺功能异常者。

本研究获得本院伦理委员会批准。

1.2 方法

参考《孕激素维持早期妊娠及防治流产的中

国专家共识》［7］，两组均行基础治疗：肌肉注射黄体

酮注射液（浙江仙琚制药股份有限公司，国药准字

H33020828，1 mL：20 mg），20 mg/次，1 次/天。单

一组行口服固肾安胎丸治疗（北京勃然制药有限

公司，国药准字 Z20030144，6 g）6 g/次，3 次/天。

联合组在单一组的基础上，行静脉滴注间苯三酚

注射液治疗（南京恒生制药有限公司，国药准字

H20046766，4 mL：40 mg），80 mg/次，每日滴注总

量<200 mg。两组均连续治疗 2 周。

1.3 观察指标

1.3.1 生殖内分泌激素水平检测

采集两组治疗前后外周静脉血 8 mL，以 3 000 
r/min，离心半径为 12 cm，离心 10 min，分离上清，

用化学发光法（试剂盒购自深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司）测定孕酮（progesterone，P）、抑制

素 A（serum amyloid a，SAA）、人绒毛膜促性腺激

素（human chorionic gonadotropin，hCG）水平，用电

化学发光免疫分析仪（试剂盒购自罗氏公司）测定

甲 状 腺 刺 激 激 素（thyroid stimulating hormone，
TSH）水平。

1.3.2 子宫螺旋动脉血流动力学检测

用彩色多普勒超声诊断仪器（深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司），以 5.0~7.5 MHz 的探头

频率，获取三个以上形态一致、清晰的血液频率谱

组别

单一组

联合组

t/c2值

P 值

n

82
82

平均年龄
（岁）

30.47±2.57
32.14±2.86

0.568
0.571

初次住院孕期
（周）

13.54±3.98
13.98±3.86

0.719
0.473

身体质量指数
（kg/m2）

21.88±3.15
22.40±3.01

1.080
0.281

是否初产妇

初产妇

62（75.61）
54（65.85）

1.885
0.170

经产妇

20（24.39）
28（34.15）

初期肿块面积
（cm2）

4.22±0.85
4.35±0.73

1.050
0.295

表 1 一般资料 ［（x ± s），n（%）］
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图像，计算搏动指数（pulsatility index，PI）与阻力指

数（resistance index，RI）［8］。

1.3.3 临床疗效

参照《中药新药临床研究指导原则（试行）》［9］

并结合超声检查评估疗效，显效：无宫腔积血、胚

胎发育正常；有效：宫腔积血面积减少>1/2，胚胎发

育正常；无效：宫腔积血面积减少<1/2 或增大，或

胚胎停止发育。总有效率（%）=（显效+有效）/总例

数×100%。

1.3.4 血清 TPOAb、AEMAb 表达水平

采集两组治疗前后静脉血 8 mL，以 3 000 r/
min，离心半径为 12 cm，离心 10 min 分离上清，用

全自动化学发光分析仪及配套试剂（美国贝克曼

库尔特有限公司）检测 TPOAb 水平，用全波长

酶标仪（molecular devices corporation 公司），使用

酶联免疫吸附法（试剂盒由欣博盛生物提供）检测

AEMAb水平。

1.4 统计学分析

数据分析通过统计学软件 SPSS 21.0 完成。

计数资料以 n（%）表示，进行 c2 检验；呈正态分布

性计量资料，以（x ± s）表示，进行 t 检验。以 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 P、TSH、hCG、SAA 水平比较

治疗前两组 P、TSH、hCG、SAA 水平比较差异

无统计学意义（P>0.05）。治疗后两组 P、hCG、

SAA 水平均升高，且联合组高于单一组，TSH 水平

均降低，且联合组低于单一组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

组别

单一组

联合组

t 值 
P 值

n

82
82

P（ng/mL）
治疗前

28.54±4.25
28.14±4.37

0.586
0.559

治疗后

38.54±6.24a

42.25±5.33a

4.094
<0.001

hCG（ng/mL）
治疗前

37.15±6.35
37.31±6.38

0.161
0.872

治疗后

43.45±5.25a

49.22±5.04a

7.180
<0.001

TSH（mU/L）
治疗前

3.15±0.27
3.21±0.51

0.942
0.348

治疗后

1.54±0.45a

1.38±0.33a

2.596
0.010

SAA（ng/L）
治疗前

362.25±30.51
364.18±34.13

0.382
0.703

治疗后

453.69±28.47a

533.74±31.57a

17.052
<0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 2 两组 P、TSH、hCG、SAA 水平比较 （x ± s）

组别

单一组

联合组

t 值
P 值

n

82
82

RI
治疗前

0.67±0.27
0.72±0.34

1.043
0.299

治疗后

0.56±0.38 a

0.40±0.22 a

3.300
0.001

PI
治疗前

1.57±0.37
1.49±0.25

1.622
0.107

治疗后

0.37±0.18 a

1.20±0.10 a

36.500
<0.001

表 3 两组 PI、RI 比较 （x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组临床疗效比较 ［n（%）］

组别

单一组

联合组

c2值

P 值

n
82
82

显效

30（36.59）
49（65.33）

有效

31（37.80）
26（34.67）

无效

21（24.39）
7（9.33）

总有效率

61（74.39）
75（91.46）

8.441
0.003

组别

单一组

联合组

t 值
P 值

n

82
82

TPOAb（IU/mL）
治疗前

29.48±2.97
29.67±2.74

0.426
0.671

治疗后

18.51±0.38 a

22.87±1.21 a

31.203
<0.001

AEMAb（ng/L）
治疗前

0.67±0.25
0.71±0.27

0.984
0.326

治疗后

0.49±0.11 a

0.26±0.10 a

14.010
<0.001

表 5 两组 TPOAb、AEMAb 水平比较 （x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

2.2 两组 PI、RI 比较

治疗前两组 PI、RI 比较差异无统计学意义（P>
0.05），治疗后两组 PI、RI 均降低，且联合组低于单

一组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组临床疗效比较

治疗后，联合组总有效率高于单一组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组 TPOAb、AEMAb 水平比较

治疗前两组 TPOAb、AEMAb 水平比较差异无

统计学意义（P>0.05），治疗后两组 TPOAb、AEMAb
水平均降低，且联合组低于单一组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

当先兆流产合并 SCH 时，先兆流产的症状会

有所加重，SCH 与不良妊娠结局存在一定的联系，

但先兆流产合并 SCH 对妊娠结果的具体影响及作

用机制尚需进一步研究［10］。间苯三酚是一种非阿

片类纯平滑肌松弛剂，能特异治疗由消化系统功

能异常所诱发的急性痉挛性疼痛和直接作用于子
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宫平滑肌的痉挛性收缩，有效缓解妇科痉挛性疼

痛，且不会对胎体发育造成不良影响，提升妊娠成

功率［11］。中医认为，先兆流产的根本原因是“冲任

损伤，胎元不稳”，而冲任重在肾虚，固肾安胎丸能

滋阴补肾、固冲安胎，被广泛用于临床治疗早期先

兆流产［12］。

本研究结果表明，相对于单一固肾安胎丸治

疗，间苯三酚联合固肾安胎丸治疗方案能更好调

节孕期异常的 P、hCG、SAA 和 TSH 等血清生殖内

分泌激素水平，降低 PI、RI 参数，提示孕期应及时

控制甲状腺功能亢进，减少血管阻力对胎儿血液

循环的影响，以免造成不良妊娠结果。间苯三酚

可以抑制催产素（oxytocin，OT）诱导的子宫平滑肌

收缩，降低 OT 诱导的扭动反应，达到解除子宫平

滑肌的痉挛，缓解疼痛的效果。钙离子是平滑肌

收缩的关键离子之一，间苯三酚能抑制钙离子进

入平滑肌细胞，减少细胞内钙离子浓度，从而降低

平滑肌的收缩强度，进而起到解痉作用。而固肾

安胎丸的中药成分具备多种生物活性，如白芍能

养血调经，调节卵巢内分泌功能，何首乌、地黄可

以补肝肾，填精益血等［13］。因此间苯三酚联合固

肾安胎丸具有抑制子宫平滑肌收缩、补肾益气等

功能，对促进胚胎着床及维持妊娠过程具有潜在

的积极作用。

近年研究［14］显示，先兆流产的发生过程与孕

妇体内的免疫系统功能失衡密切相关。TPOAb 被

认为是与自身免疫性甲状腺疾病紧密相关的标志

性生物标志物，而 AEMAb 能以子宫内膜为靶点，

引发自身免疫反应，因此两者水平上升通常能反

映机体内免疫系统的异常活动，扰乱子宫内膜的

免疫微环境，进而对胚胎的着床及正常发育过程

产生不良影响［15］。本研究结果表明，两组在治疗

后 TPOAb、AEMAb 的表达水平均降低，且联合组

相对更低，提示 TPOAb、AEMAb 的阳性率与流产

存在密切关系。与健康人群相比，孕妇的免疫系统

调节功能会更加敏感，更易发生甲状腺自身免疫性

疾病等自身免疫性疾病，妊娠期若出现甲状腺功能

异常，TPOAb 等的生物标记物水平升高，进而破坏

甲状腺组织，抑制甲状腺激素的合成和分泌，影响

胚胎的生长发育且增加其他并发症的风险。间苯

三酚联合固肾安胎丸治疗方案通过补肾和抑制子

宫平滑肌收缩达到安胎作用，并降低 TPOAb、
AEMAb 的表达水平，避免妊娠期免疫失调造成不

良妊娠结果影响［16］。

综上所述，间苯三酚联合固肾安胎丸可有效

提升先兆流产合并绒毛膜下血肿临床疗效，能改

善子宫血流动力学，调节激素水平和 TPOAb、
AEMAb 表达量，值得临床推荐与应用。
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基础血清LH/FSH、25⁃羟维生素D联合窦卵泡计数在高
龄不孕女性体外受精⁃胚胎移植妊娠结局中的预测价值

查钱江★ 陈志云 纪妍 刘新 刘晓艳 陈晓林

［摘 要］ 目的 探究基础血清促黄体生成素/卵泡刺激素（LH/FSH）、25⁃羟维生素 D（25⁃（OH）

D）联合窦卵泡计数（AFC）对高龄不孕女性体外受精 ⁃胚胎移植（IVF⁃ET）妊娠结局的预测价值。

方法 纳入 2021 年 1 月至 2023 年 12 月在惠州市中心人民医院生殖医学中心接受 IVF⁃ET 助孕的高龄

不孕女性 356 例，按妊娠结局分为妊娠组（159 例）和无妊娠组（197 例）。采用单因素和二元 logistics 回

归分析影响高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的危险因素，并通过受试者工作特征曲线（ROC）分析基础

血清 LH/FSH、25⁃（OH）D 联合 AFC 对高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的预测效果。结果  两组的不孕

年限、体质量指数（BMI）和促性腺激素（Gn）剂量相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。妊娠组的年龄比

无妊娠组的显著更低，抗苗勒管激素（AMH）、基础血清 LH/FSH、25⁃（OH）D 和 AFC 则显著更高，差异均

具有统计学意义（P<0.05）。logistics 回归分析结果显示，高龄不孕女性的年龄增长是 IVF⁃ET 无妊娠的危

险因素，AMH、基础血清 LH/FSH、25⁃（OH）D 和 AFC 水平上升均为 IVF⁃ET 无妊娠的保护因素（P<0.05）。

ROC 结果显示，基础血清 LH/FSH、25⁃（OH）D 联合 AFC 预测高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的曲线下面

积为 0.880，敏感度为 0.874，特异度为 0.731。结论 基础血清 LH/FSH、25⁃（OH）D 和 AFC 的水平异常与

高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局有关，三种指标联合对高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的预测有良好的

应用价值。

［关键词］ 体外受精⁃胚胎移植； 促黄体生成素/卵泡刺激素； 25⁃羟维生素 D； 窦卵泡计数； 高龄女性

Predictive value of basal serum LH/FSH and 25⁃hydroxy vitamin D combined with antral 
follicle count in pregnancy outcome of in vitro fertilization ⁃ embryo transfer in infertile 
women of advanced age
ZHA Qianjiang★， CHEN Zhiyun， JI Yan， LIU Xin， LIU Xiaoyan， CHEN Xiaolin
（Center of Reproductive Medicine， People 􀆳 s Hospital of Huizhou Center， Huizhou， Guangdong， China， 
516000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of basal serum luteinizing hormone/fol⁃
licle stimulating hormone （LH/FSH）， 25⁃hydroxy vitamin D （25⁃（OH）D） combined with antral follicle count 
（AFC） on the pregnancy outcome of in ⁃ vitro fertilization ⁃ embryo transfer （IVF ⁃ ET） in elderly infertile 
women. Methods A total of 356 elderly infertile women who underwent IVF⁃ET assisted conception at the 
Reproductive Medicine Center of Huizhou Central People 􀆳 s Hospital from January 2021 to December 2023 
were included. They were divided into the pregnancy group （159 cases） and the no ⁃ pregnancy group （197 
cases） based on their pregnancy outcomes. Risk factors affecting IVF⁃ET pregnancy outcomes in elderly infer⁃
tile women were analyzed using univariate and binary logistic regression. Additionally， the predictive effect of 
basal serum LH/FSH and 25⁃（OH）D combined with AFC on IVF⁃ET pregnancy outcomes in elderly infertile 
women was analyzed using receiver operating characteristic curve （ROC）. Results The differences between 
the two groups were not statistically significant when comparing the years of infertility， body mass index 
（BMI）， and gonadotropin （Gn） dose （P>0.05）. However， age was significantly lower in the pregnant group， 
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while anti⁃mullerian hormone （AMH）， basal serum LH/FSH， 25⁃（OH）D， and AFC were significantly higher 
in the pregnant group compared to the non⁃pregnant group. These differences were all statistically significant 
（P<0.05）. Logistic regression analyses showed that increasing age was a risk factor for IVF⁃ET nulliparity in 
elderly women with infertility. Converely， increasing levels of AMH， basal serum LH/FSH， 25⁃（OH） D， and 
AFC were identified as protective factors for IVF⁃ET nulliparity （P<0.05）. The ROC results demonstraed that 
the area under the curve of basal serum LH/FSH， 25⁃（OH） D combined with AFC for predicting IVF⁃ET preg⁃
nancy outcome in elderly infertile women was 0.880， with a sensitivity of 0.874 and specificity of 0.731. 
Conclusion Abnormal levels of basal serum LH/FSH， 25⁃（OH） D， and AFC are associated with IVF⁃ET 
pregnancy outcomes in elderly infertile women. The combination of these three indicators has good application 
value in predicting IVF⁃ET pregnancy outcomes in older infertile women.

［KEY WORDS］ In vitro fertilization ⁃ embryo transfer； Luteinizing hormone/follicle stimulating hor⁃
mone； 25⁃hydroxy vitamin D； Antral follicle count； Advanced age women

不孕症指夫妻双方未采取任何避孕措施且正

常行性生活一年以上但无成功怀孕［1］。当前，不孕

不育的发生率正逐年升高，统计显示［2］，全世界不孕

不育患者占育龄人口的 10%~20%。体外受精⁃胚胎

移植（In vitro fertilization⁃embryo transfer，IVF⁃ET）
是较为成熟的人工助孕技术，流程主要包括注射

促性腺激素（Gonadotropin，Gn）刺激，抽吸提取卵

母细胞，实验室进行体外受精后并在最佳条件下

培养胚胎，然后在超声的引导下移植到子宫中［3］。

卵 泡 的 形 成 需 要 垂 体 分 泌 的 促 黄 体 生 成 素

（Luteinizing hormone，LH）和卵泡刺激素（Follicle 
stimulating hormone，FSH）共同调控，LH 和 FSH 之

间的不同比例能够刺激机体分泌不同水平的雄激

素、雌激素和孕激素，从而影响卵泡的正常发

育［4］。维生素 D 在人体内的主要代谢物为 25⁃羟
基维生素 D［25⁃hydroxy vitamin D，25⁃（OH）D］，既

往研究提示［5］，25⁃（OH）D 的水平会影响抗苗勒管

激素（Anti mullerian hormone，AMH）而对卵巢储备

能力发挥重要作用。窦卵泡计数（Antral follicle 
count，AFC）是反映卵巢反应性的重要指标，对卵

巢反应性的预测灵敏性和特异性均较好［6］。本研

究旨在分析基础血清 LH/FSH、25 ⁃（OH）D 以及

AFC 与高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的相关性，

并探究三种指标联合预测高龄不孕女性 IVF⁃ET
妊娠结局的效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2023 年 12 月期间于惠州

市中心人民医院生殖医学中心接受 IVF⁃ET 助孕

的 356 例高龄不孕女性作为研究对象，平均年龄

（39.04±1.65）岁。纳入标准：①年龄大于 34 岁，小

于 45 岁；②符合《不孕症诊断指南》［7］中女性不孕

症的诊断标准；③均首次接受 IVF⁃ET，且为鲜胚移

植；④月经和性生活规律；⑤均已签署知情同意

书。排除标准：①先天性子宫畸形或不明原因不

孕症；②合并严重器官功能障碍；③临床资料不完

整。本研究已获得惠州市中心人民医院伦理委员

会批准。

1.2 方法

1.2.1 指标检测

进入 IVF⁃ET 周期治疗前，在研究对象月经周

期的第 2~5 天采集空腹状态的静脉血 5 mL，以

8cm 的离心半径和 4 500 r/min 转速离心 10 min 后

分离血清并低温保存。采用罗氏 Cobas e 411 电化

学发光全自动免疫分析仪测定 LH、FSH，并计算

LH/FSH。采用 Sciex 高效液相色谱串联质谱仪检

测 25⁃（OH）D 水平。严格按照试剂盒（上海罗氏诊

断产品有限公司）说明书步骤，以电化学发光法测

定研究对象的血清 AMH。在月经周期的第 2~5 天

内采用 ARIETTA 60 阿洛卡彩色超声诊断装置（日

本株式会社日立制作所）经阴道观察并测量 AFC。

1.2.2 IVF⁃ET
于月经周期第 18~21 天左右注射促性腺激素

释放激素激动剂（法国博福益普生制药有限公司）

（0.8~1.3）mg，12~14 天达到降调节标准后将给予

Gn（瑞士默克雪兰诺公司、美国默沙东公司）。出

现 2~3 个直径在 18 mm 及以上的主导卵泡后，皮

下注射 6 000~10 000 单位注射用绒促性素（青岛冠

龙生物制药有限公司），36 h 后经超声取卵。将优

化处理后的精子与卵子置于同一培养皿培养 3 天
后进行胚胎移植。

1.2.3 妊娠判断

研究对象接受 IVF⁃ET 助孕后，检测第 14 天的
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表 1 两组临床资料比较 （x ± s）

项目

年龄（岁）

不孕年限（年）

BMI（kg/m2）

Gn 剂量（IU）

AMH（ng/mL）
LH/FSH

25⁃（OH）D
（nmol/L）

AFC（个）

妊娠组
（n=159）

38.03±1.23
2.97±0.58

21.06±2.58

1 924.85±448.79

1.78±0.51
0.41±0.06

32.81±2.57

8.62±1.36

无妊娠组
（n=197）

40.26±1.18
3.08±0.60

21.31±2.60

1 957.26±451.83

1.52±0.48
0.34±0.06

29.95±2.52

6.97±1.35

t 值

17.394
1.745
0.905

0.675

4.941
10.943

10.552

11.427

P 值

<0.001
0.082
0.366

0.500

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

指标

LH/FSH
25⁃（OH）D

AFC
LH/FSH+25⁃（OH）D+ AFC

截断值

0.377
30.195（nmol/L）

7.5（个）

AUC
0.762
0.787
0.691
0.880

95%CI
0.712~0.812
0.740~0.833
0.636~0.746
0.845~0.914

敏感度

0.767
0.843
0.541
0.874

特异度

0.670
0.599
0.751
0.731

约登指数

0.437
0.442
0.292
0.605

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 基础血清 LH/FSH、25⁃（OH）D 和 AFC 单独及联合对高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的预测价值

表 2 二元 logistics 回归分析高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的影响因素

变量

年龄

AMH
基础 LH/FSH

25⁃（OH）D
AFC

β 值

0.895
-1.003
-1.276
-0.884
-1.459

SE 值

0.327
0.428
0.471
0.316
0.541

Wald c2值

7.491
5.492
7.339
7.826
7.273

OR 值

2.447
0.367
0.279
0.413
0.233

95%CI
1.289~4.646
0.159~0.849
0.111~0.703
0.222~0.767
0.081~0.671

P 值

0.006
0.019
0.007
0.005
0.007

血清人绒毛膜促性腺激素水平（Human chorionic 
gonadotropin，HCG），若 HCG≥10 IU/L，则提示生化

妊娠，并于术后第 4~5 周行 B 超检查，宫内见孕囊

者即为妊娠成功，纳入妊娠组（159 例），其余则纳

入无妊娠组（197 例）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计分析收集的数据。计量

资料以（x̄±s）的形式进行描述，组间比较采用 t 检
验。应用二元 Logistic 回归分析高龄不孕女性

IVF⁃ET 妊娠结局的独立影响因素，采用受试者

工作特征（ROC）曲线分析基础血清 LH/FSH、

25⁃（OH）D 联合 AFC 对高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠

结局的预测效果。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组的不孕年限、BMI 和 Gn 剂量相比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。相比于无妊娠组，妊

娠组的年龄显著更低，AMH、基础血清 LH/FSH、

25⁃（OH）D 和 AFC 则显著更高，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的多因

素分析

以高龄不孕女性 IVF⁃ET 是否无妊娠（否=0，是=
1）为因变量，单因素分析中具有统计意义的因素（年

龄、AMH、基础 LH/FSH、25⁃（OH）D、AFC）作为自变

量。多因素 logistics回归分析显示，高龄不孕女性的

年龄增长是 IVF⁃ET 无妊娠的危险因素（P<0.05）；

AMH、基础血清 LH/FSH、25⁃（OH）D 和 AFC 水平上

升均为 IVF⁃ET无妊娠的保护因素（P<0.05）。见表2。
2.3 基础血清 LH/FSH、25⁃（OH）D 联合 AFC 对高

龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的预测价值

ROC 曲线结果，基础血清 LH/FSH、25⁃（OH）D
和 AFC 预测高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的曲

线下面积（AUC）分别为 0.762、0.787 和 0.691，而三

者联合的 AUC 为 0.880，显著高于单一指标预测

（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

随着辅助生殖技术的进步，IVF⁃ET 的成功率

亦逐渐提高，但仍有不少患者受子宫内膜容受性

下降、精子和胚胎质量异常以及其他因素的影响

而经历反复的胚胎种植失败［8⁃9］。因此，在采用

IVF⁃ET 助孕的过程中，监测卵巢储备能力、胚胎质

量、子宫内膜状态等方面对预测妊娠结局及提高

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

LH/FSH
25⁃（OH）D
AFC
LH/FSH+25⁃（OH）D+AFC
参考线

图 1 ROC 曲线
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妊娠成功率具有重要意义。

LH 能刺激卵泡膜细胞产生雄烯二酮，而 FSH 
能刺激颗粒细胞中芳香化酶的合成，催化雄烯二酮

转化为雌二醇，从而促进卵泡的成熟［4］。本研究中可

见，较低的基础 LH/FSH 水平是高龄不孕女性发生

IVF⁃ET 无妊娠的危险因素。这是因为高龄不孕女

性由于卵巢储备功能减退，会出现 FSH 水平升高，从

而刺激雌激素的过多合成，并且 FSH 的升高会略早

于 LH 的升高而体现为 LH/FSH 水平下降［10］。此外，

高龄不孕女性LH活性的下降亦导致LH受体敏感度

降低，使卵泡膜细胞与卵巢间质细胞产生的雄激素

减少［11］。维生素 D 已被证实在女性生殖中发挥重要

作用，其受体在下丘脑、垂体、卵巢、子宫、胎盘和睾

丸等高级生殖中心和生殖器官中均有广泛表达［12］。

本研究中，25⁃（OH）D 的低水平是导致高龄不孕女性

IVF⁃ET无妊娠的危险因素。尹佳倩等［13］的研究亦证

实，25⁃（OH）D 不足会降低不孕女性 IVF⁃ET 的临床

妊娠率。AMH 是一种由窦前卵泡和小窦状卵泡的

颗粒细胞分泌的糖蛋白激素，在整个月经周期中的

水平波动较小，其可通过抑制原始卵泡的初始募集

以及参与优势卵泡的选择过程来影响卵泡的生长发

育［14］。维生素 D 可抑制 AMH 受体⁃Ⅱ的表达，从而

对抗 AMH 对卵巢颗粒细胞的抑制作用来促进卵泡

的生长和成熟［15］。高龄不孕女性体内的维生素 D
水平随着年龄的自然增长会显著下降，进而减弱对

AMH 受体 ⁃Ⅱ的抑制作用，干扰卵泡的正常发育

过程。此外，既往研究还发现［16］，25⁃（OH）D 经由

1a⁃羟化酶转化的代谢物 1，25⁃二羟基维生素 D3 能

够激活血管内皮生长因子（Vascular endothelial 
growth factor，VEGF）的启动子活性，促进月经周期

内 VEGF 的合成和释放，影响优势卵泡内的血流供

应，为卵泡带来更充足的营养，从而提升胚胎质量。

AFC 是指在早卵泡期经超声测量的直径在 2~10 
mm 之间的卵泡数总和，能良好预测卵巢反应性［14］。

本研究结果可见，AFC 下降是接受 IVF⁃ET 的高龄

不孕女性无妊娠的危险因素。这是因为高龄不孕

女性的卵巢储备功能下降时，卵巢皮质变薄且间

质部纤维化，导致形成窦卵泡的能力减弱，体现为

AFC 下降。ROC 结果显示，基础血清 LH/FSH、

25⁃（OH）D 联合 AFC 对预测高龄不孕女性 IVF⁃ET
妊娠结局的敏感度为 0.874，特异度为 0.731，AUC
亦显著高于单一指标预测，说明三种指标联合更有

利于准确预测高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局。

综上所述，高龄不孕女性的基础血清 LH/
FSH、25⁃（OH）D 和 AFC 水平异常可能与 IVF⁃ET
无妊娠有关。基础血清 LH/FSH、25⁃（OH）D 联合

AFC 对高龄不孕女性 IVF⁃ET 妊娠结局的预测具

有较好的应用效果，临床可采取相应的措施以提

高高龄不孕女性 IVF⁃ET 的妊娠成功率。
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血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3水平对良性阵发性眩晕患者
复发的预测价值

姜亚辉★ 李明杰 程红宇 李旭光 陈敬威

［摘 要］ 目的 探讨血清神经导向因子（Netrin）⁃1、半乳糖凝集素⁃3（Galectin⁃3）水平对良性阵发

性位置性眩晕（BPPV）患者复发的预测价值。方法 选取 2020 年 3 月至 2023 年 3 月期间于河南省第二

人民医院行手法复治疗的 160 例 BPPV 患者作为研究对象（观察组），治疗一周后复查均明确治疗成功；

根据随访 1 年期间是否复发分入复发组（n=34）与未复发组（n=126）2 个亚组；另选同期 100 名健康体检

人群作为对照组。比较观察组与对照组、复发组与未复发组的血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 水平；采用受试者

工作特性（ROC）曲线分析血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 对 BPPV 患者复发的预测价值；采用多因素 Logistic 回

归分析探讨 BPPV 患者复发的影响因素。结果  观察组血清 Netrin⁃1 水平低于对照组，Galectin⁃3 水平高

于对照组（P<0.05）。复发组血清 Netrin⁃1 水平低于未复发组，Galectin⁃3 水平高于未复发组（P<0.05）。

血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 及两者联合预测 BPPV 患者复发的 AUC 分别为 0.855（95%CI：0.788~0.921）、

0.789（95%CI：0.707~0.890）、0.923（95%CI：0.853~0.968）。复发组睡眠质量较差占比、有高血压占比、

有糖尿病占比、是前庭性偏头痛占比高于未复发组（P 均<0.05）。多因素分析显示：睡眠质量较差、有高

血压、有糖尿病、是前庭性偏头痛、Netrin⁃1 低表达、Galectin⁃3 高表达是 BPPV 患者复发的危险因素（P<
0.05）。结论 BPPV 患者血清 Netrin⁃1 呈低表达、Galectin⁃3 呈高表达，两指标与 BPPV 患者复发有关，联

合检测对 BPPV 患者复发具有一定预测价值。

［关键词］ 良性阵发性位置性眩晕； 神经导向因子； 半乳糖凝集素⁃3

The predictive value of serum netrin⁃1 and galectin⁃3 levels in the recurrence of patients 
with benign paroxysmal vertigo 
JIANG Yahui★， LI Mingjie， CHENG Hongyu， LI Xuguang， CHEN Jingwei
（Department of Neurology， Henan Second People􀆳s Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 451191）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum levels of netrin⁃1 and galectin⁃
3 for follow⁃up recurrence in patients with benign paroxysmal positional vertigo （BPPV）. Methods A total 
of 160 cases of BPPV from March 2020 to March 2023 were selected as the study subjects （observation 
group）. After one week of treatment， all of them were successfully treated and followed up for one year. The 
observation group was divided into a recurrence group （n=34） and a non⁃recurrence group （n=126） based on 
whether recurrence occurred during the follow⁃up period. In addition， 100 healthy individuals were selected as 
the control group. Serum levels of netrin⁃1 and galectin⁃3 were measured between the observation group and 
the control group， as well as between the recurrence group and the non⁃recurrence group. Receiver operating 
characteristic （ROC） curves were used to analyze the predictive value of serum netrin⁃1 and galectin⁃3 for re⁃
currence in BPPV patients. Multiple logistic regression analysis was used to explore the influencing factors of 
recurrence in BPPV patients. Results The serum netrin⁃1 level in the observation group was lower compared 
to the control group， while the serum galectin⁃3 level was higher compared to the control group （P<0.05）. The 
serum netrin⁃1 level in the relapsed group was lower compared to the non⁃relapsed group， and the galectin⁃3 
level was higher compared to the non⁃relapsed group （P<0.05）. The AUC for serum netrin⁃1， galectin⁃3， and 
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their combined prediction for recurrence in BPPV patients were 0.855（95%CI： 0.788~0.921）， 0.789（95% CI： 
0.707~0.890）， and 0.923 （95%CI： 0.853~0.968） respectively. The proportion of patients with poor sleep qual⁃
ity， hypertension， diabetes， and vestibular migraine in the recurrence group was higher than in the non⁃recur⁃
rence group （P<0.05）. Multivariate analysis indicated that poor sleep quality， hypertension， diabetes， vestibu⁃
lar migraine， low expression of netrin ⁃1， and high expression of galectin ⁃3 were risk factors for relapses in 
BPPV patients （P<0.05）. Conclusion The low expression of netrin⁃1 and high expression of galectin⁃3 in se⁃
rum of BPPV patients are associated with the recurrence of BPPV patients. The combined detection of netrin⁃1 
and galectin⁃3 holds certain value in predicting the recurrence of BPPV patients.

［KEY WORDS］ Benign paroxysmal positional vertigo； Neuroguidance factor； Galectin⁃3

良性阵发性位置性眩晕（benign paroxysmal 
positional vertigo，BPPV）是临床上最常见的一种眩

晕疾病，其主要特征是当头部处于特定位置时突然

出现短暂的旋转感觉，可伴有眼球震颤、恶心、呕吐

等症状［1］。目前研究认为［2］，BPPV 主要是由于内耳

中的耳石脱落并进入半规管引起，当头部位置改变

时，耳石移动刺激半规管，导致眩晕发作。BPPV 的

主要治疗方法是耳道复位术，通过特定的头部位置

和动作将耳石移回椭圆囊，治疗效果明显［3］。尽管

耳道复位术的效果显著，但仍有部分患者在治疗后

会出现复发，影响患者生活质量及心理健康［4］。寻

找与 BPPV 相关的生物学标志物对于患者的治疗

及预防复发极为重要。神经导向因子（Netrin）⁃1 是

一种在中枢神经系统发育和再生中起重要作用的

蛋白质，在多种神经系统疾病中发挥重要作用［5］。

半乳糖凝集素⁃3（Galectin⁃3）是一种糖结合蛋白，

参与炎症反应、免疫调节和细胞凋亡等多种生理

和病理过程［6］。本研究旨在探讨血清 Netrin⁃1 和

Galectin⁃3 水平对 BPPV 患者复发的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 3 月至 2023 年 3 月期间于河南省

第二人民医院行手法复治疗的 160 例 BPPV 患者作

为研究对象（观察组），其中男性 53 例，女性 107 例；

年龄 20~86 岁，平均（58.37±14.53）岁；体质指数 18~
27 kg/m2，平均（23.26±3.45）kg/m2；纳入标准：①符

合 BPPV 的诊断标准［7］；②均经过 Dix⁃Hallpike 试验

及翻滚试验确诊；③首次发病，均在本院经同一医

疗团队进行手法复位治疗，1 周后复查明确治疗成

功；④临床资料齐全；⑤患者及家属签署同意书，知

情同意本研究。排除标准：①未完成 1 年随访者；

②由其他疾病所引起的位置性眩晕者；③有血液疾

病、自身免疫疾病及严重感染疾病者；④肝肾器官

功能严重障碍者；⑤手法复位治疗失败者；⑥存在

癫痫病史、认知障碍或精神疾病者；⑦诊断时眩晕

持续时间在 30d 以上。另选同期 100 名健康体检人

群作为对照组，男性 34 名，女性 66 名；年龄 22~89
岁，平均（58.12±14.95）岁；体质指数 18~28 kg/m2，

平均（23.43±3.66）kg/m2。两组一般资料无统计学

差异（P>0.05）。本研究经医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集 160 例 BPPV 患者的临床资料，包括性

别、年龄、睡眠质量、高血压、糖尿病、高脂血症、

中耳炎、梅尼埃病、前庭性偏头痛等。

1.2.2 血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 水平检测

采集观察组入院次日清晨及对照组体检当日

的空腹静脉血样 2 mL，3 000 r/min 速度离心（离心

半径为 8 cm）处理 10 min 后，保留上层清液，采用

酶联免疫吸附法检测血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3（试

剂盒：上海创祥生物科技有限公司）。

1.2.3 随访及分组

观察组患者经复位治疗痊愈后，进行为期 1 年

的随访，每 3 个月随访 1 次，随访截止日期 2024 年

3 月 31 日，在此期间若有再次眩晕发生来医院复

诊者及时记录，且复发患者均经诱发试验验证。

根据随访期间是否复发将观察组分为复发组

（n=34）与未复发组（n=126）。

1.3 统计学分析   
采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据，计量资

料以（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料以 n（%）描述，

行 c2 检验；采用受试者工作特性（ROC）曲线分析

预测价值；采用多因素 Logistic 回归分析探讨影响

因素。以 P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 水平比较 
观察组的血清 Netrin⁃1 水平显著低于对照组，

Galectin⁃3 水平显著高于对照组（P<0.05）。见表 1。
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2.2 未复发组和复发组血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3
水平比较

复发组血清 Netrin⁃1 低于未复发组，Galectin⁃3
高于未复发组（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 水平对 BPPV 患者

复发的预测价值

血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 及两者联合预测 BP⁃
PV 患者复发的 AUC 分别为 0.855（95%CI：0.788~
0.921）、0.798（95%CI：0.707~0.890）、0.910（95%CI：
0.853~0.968）。见表 3、图 1。

2.4 BPPV 患者复发的单因素分析

两组性别、年龄、高脂血症、中耳炎、梅尼埃病人

数比较差异无统计学意义（P>0.05）。复发组睡眠质

量较差占比、有高血压占比、有糖尿病占比、是前庭

性偏头痛占比高于未复发组（P均<0.05）。见表 4。

2.5 BPPV 患者复发的多因素分析

将 BPPV 患者是否复发作为因变量（否=0、是=
1），将单因素分析有意义的指标及血清 Netrin⁃1、
Galectin⁃3 水平作为自变量进行二分类 Logistic 逐

步回归分析，结果显示：睡眠质量较差、有高血

压、有糖尿病、是前庭性偏头痛、Netrin⁃1 低表达、

Galectin⁃3 高表达是 BPPV 患者复发的危险因素（P<
0.05）。见表 5。

3 讨论

BPPV 是一种临床常见的前庭系统疾病，老年

人和有头部外伤史的人群更为常见，女性多于男

性［8］。近年来，伴随人口结构急速老龄化，BPPV
发病率呈逐年上升趋势［9］。BPPV 的治疗多通过

手法复位即可取得良好的短期疗效，但其复发率

较高，反复发作严重影响患者日常生活和工作。

因此，寻找相关生物学标志物，早期预测复发，对

于 BPPV 的管理具有重要意义。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
100
160

Netrin⁃1（pg/mL）
450.79±101.62
292.52±99.27

12.394
<0.001

Galectin⁃3（ng/mL）
1.43±0.39
6.26±2.04

29.140
<0.001

表 1 两组血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 水平比较（x ± s）

组别

未复发组

复发组

t 值
P 值

n
126 
34

Netrin⁃1（pg/mL）
319.47±86.29
192.65±78.91

7.738
<0.001

Galectin⁃3（ng/mL）
5.75±1.64
8.16±2.27

5.809
<0.001

表 2 未复发组和复发组血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 水平

比较 （x ± s）

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

Netrin⁃1+Galectin⁃3
Galectin⁃3
Netrin⁃1
参考线

图 1 血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 水平对 BPPV 患者复发的

预测 ROC 曲线

组别

性别

年龄（岁）

睡眠质量

高血压

糖尿病

高血脂症

前庭性偏头痛

中耳炎

梅尼埃病

男
女
<59
≥59
正常
较差
有
无
有
无
有
无
是
否
是
否
是

否

未复发组
（n=126）
40（31.75）
86（68.25）
62（49.21）
64（50.79）

108（85.71）
18（14.29）
43（34.13）
83（65.87）
25（19.84）

101（80.16）
37（29.37）
89（70.63）
12（9.52）

114（90.48）
11（8.73）

115（91.27）
20（15.87）

106（84.13）

复发组
（n=34）
13（38.24）
21（61.49）
18（52.94）
16（47.06）
22（64.71）
12（35.29）
20（58.82）
14（41.18）
13（38.24）
21（61.76）
11（32.35）
23（67.65）
9（26.47）

25（73.53）
6（17.65）

28（82.35）
8（23.53）

26（76.47）

c2值

0.509

0.149

7.757

6.841

5.002

0.114

6.744

2.242

1.087

P 值

0.476

0.699

0.005

0.009

0.025

0.736

0.009

0.134

0.297

表 4 BPPV 患者复发的单因素分析 ［n（%）］

检测指标

Netrin⁃1
Galectin⁃3
Netrin⁃1+ 
Galectin⁃3

AUC
0.855
0.798

0.910

95% CI
0.788~0.921
0.707~0.890

0.853~0.968

截点值

261.07 pg/mL
6.69n g/mL

灵敏度

0.824
0.735

0.765

特异度

0.738
0.730

0.905

表 3 血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 水平对 BPPV 患者复发的

预测价值

变量

睡眠质量

高血压

糖尿病

前庭性偏头痛

Netrin⁃1
Galectin⁃3

赋值

正常=0；较差=1
无=0；有=1
无=0；有=1
否=0；是=1
原值输入

原值输入

β 值

1.964
1.753
1.912
2.334

-0.028
0.677

SE 值

0.942
0.712
0.793
0.945
0.006
0.181

Wald  c2值

4.343
6.071
5.817
6.099

19.793
14.000

OR（95% CI）值

7.128（1.124~45.203）
5.773（1.431~23.286）
6.764（1.431~31.980）

10.324（1.619~65.836）
0.972（0.960~0.984）
1.968（1.380~2.806）

P 值
0.037
0.014
0.016
0.014

<0.001
<0.001

表 5 BPPV 患者复发的多因素分析
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Netrin⁃1 是一种轴突导向分子，可通过与特定

受体结合，维持神经网络的正常结构和功能［10］。

研究发现［11］，Netrin⁃1 在中枢神经系统形成和颅神

经初级神经支配过程中具有积极作用。 Meng
等［12］发现，脊髓损伤患者的 Netrin⁃1 呈低表达，且

Netrin⁃1 可以作为预测脊髓损伤后认知障碍的血清

标志物。本研究中，观察组的血清 Netrin⁃1 低于对

照组，提示 Netrin⁃1 低表达和 BPPV 发生有关，与上

述 Meng 等的研究结果相似。进一步随访发现，复

发组血清 Netrin⁃1 低于未复发组，表明 Netrin⁃1 参

与 BPPV 患者手法复位治疗后复发的发生。分析

原因为，低水平 Netrin⁃1可影响内耳神经元的稳定性

和功能恢复，使复位治疗后更容易再次出现耳石脱

落和半规管异常刺激，进而导致复发；同时，Netrin⁃1
低表达还与内耳血管功能障碍和自主神经功能

紊乱有关，而两者均可增加 BPPV 的复发风险。

Galectin⁃3 是一种 β⁃半乳糖苷结合凝集素，在心

血管疾病、肿瘤和自身免疫性疾病等多种疾病中异

常表达。既往研究发现［13］，Galectin⁃3 是中枢神经系

统疾病、神经炎症和神经退行性疾病等疾病的重要

治疗靶点。另一研究表明［14］，Galectin⁃3 在具有亚型

特异性的额颞叶痴呆患者中上调，可作为额颞叶痴

呆的诊断标志物。本研究中，观察组血清 Galectin⁃3
高于对照组，提示 Galectin⁃3 高表达与 BPPV 的发生

有关。BPPV 的发生与内耳的炎症反应和免疫功能

障碍有关，而 Galectin⁃3 作为炎症反应的重要调节因

子，其高表达可能反映了内耳组织的炎症状态，进而

导致耳石的脱落和半规管的异常刺激，引发 BPPV。

进一步随访发现，复发组的血清 Galectin⁃3 高于未复

发组，分析原因为，高水平 Galectin⁃3 可通过持续的

炎症反应影响内耳组织的修复和稳定，使其在复

位治疗后更容易再次出现耳石脱落；同时，高水平

Galectin⁃3 还与内耳的免疫功能紊乱有关，可导致内

耳环境的不稳定，增加复发风险。

本研究AUC结果显示，血清Netrin⁃1、Galectin⁃3
及两者联合预测 BPPV 患者复发的 AUC 分别为

0.768、0.841、0.923，表明血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3
两者联合检测的预测效能更高。多因素 Logistic
回归分析结果显示，睡眠质量较差、有高血压、有

糖尿病、是前庭性偏头痛也是 BPPV 患者复发的危

险因素，与吴陆敬等［15］研究结果相似。进一步提示

治疗后临床上应特别关注具有高危因素的 BPPV
患者，并同时监测血清 Netrin⁃1、Galectin⁃3 水平，减

少 BPPV 患者复发。

综上所述，BPPV 患者血清 Netrin⁃1 呈低表达、

Galectin⁃3 呈高表达，两指标可用于预测 BPPV 患

者复发，且联合检测的预测效能更高，临床可早期

监测其表达水平以降低 BPPV 患者复发的发生。
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液体活检（liquid biopsy）与侵入式肿瘤组织活

检相比，具有检测样本容易获取，特异性好，同时能

解决肿瘤异质性的问题，日益成为癌症早期辅助诊

断、伴随诊断、治疗监测及预后评估的理想技术［1⁃3］。

液体活检主要包括循环肿瘤 DNA（circulating tumor 
DNA，ctDNA）、循 环 肿 瘤 细 胞（circulating tumor 
cell，CTC）和外泌体等检测，其中 ctDNA 是非常受关

注的检测靶标。ctDNA 一般来源于坏死或凋亡的肿

瘤细胞及肿瘤细胞分泌的外排体，携带有肿瘤特异

性基因突变、缺失、插入、重排、拷贝数变异及甲基化

等信息的 DNA 片段［4⁃5］。因此为满足临床需求，中国

食品药品检定研究院发布了血浆 ctDNA KRAS/
NRAS/EGFR/BRAF/MET 基因突变检测国家参考品，

以期更好地服务于相关产品的性能评价。

基于数字 PCR方法的血浆 ctDNA KRAS/NRAS/EGFR/
BRAF/MET基因突变检测评价 

张咪 张文新 齐雅宁 曲守方★

［摘 要］ 目的 采用基于 DAAN StarrySky 10K 生物芯片阅读仪开发的数字 PCR 方法的肿瘤基

因突变检测试剂盒，针对血浆 ctDNA KRAS/NRAS/EGFR/BRAF/MET 基因突变检测国家参考品进行检测，

评价该技术方法研发试剂盒准确性、特异性及最低检测限性能指标。方法 提取国家参考品的 ctDNA，

进行 PCR 扩增，然后使用 DAAN StarrySky 10K 生物芯片阅读仪采集数据。结果  87 例国家参考品检测

结果准确，试剂盒检测范围内的国家阳性参考品均为相应突变阳性，范围外的国家阳性参考品和国家阴

性参考品均为突变阴性，检测限不高于基因突变频率 0.2%。结论  基于 DAAN StarrySky 10K 生物芯片

阅读仪开发的检测试剂盒，完善了液体活检 ctDNA 的检测方法，能够符合国家参考品的要求。

［关键词］ 数字 PCR； 国家参考品； 循环肿瘤 DNA； 液体活检

Evaluation for KRAS/NRAS/EGFR/BRAF/MET gene mutation detection in plasma ctDNA 
based on digital PCR
ZHANG Mi， ZHANG Wenxin， QI Yaning， QU Shoufang★

（Division of Diagnostic for Non⁃infectious Disease， National Institutes for Food and Drug Control， Beijing， 
China， 100050）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the accuracy， specificity and the limit of detection of the kit， 
the national reference materials for KRAS/NRAS/EGFR/BRAF/MET gene mutation in plasma ctDNA was tested 
by detecting kit based on digital PCR by DAAN StarrySky 10K biochip reader. Methods The ctDNA was ex⁃
tracted from national reference materials. After PCR amplification， data was collected using DAAN StarrySky 
10K biochip reader. Results The results of all 87 samples were identified as the original types. The results of 
the national positive reference within the detection range of the kit showed the corresponding genotype. The re⁃
sults of the national negative reference and the national positive reference beyond the detection range of the kit 
were classified as wild type. The limit of detection was not higher than a mutation frequency of 0.2%. Conclu⁃
sion In this study， DAAN StarrySky 10K biochip reader kit could enhance the gene detection method for liq⁃
uid biopsy of ct DNA and meet the standards of national reference materials.

［KEY WORDS］ Digital PCR； National reference material； ct DNA； Liquid biopsy
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数字 PCR 由于其高灵敏性与精准定量成为包

含液体活检肿瘤领域的有力工具［6⁃8］，很好地解决

了 ctDNA 在 体 液 中 含 量 较 低 的 问 题 。 DAAN 
StarrySky 10K 生物芯片阅读仪是基于微流控数字

PCR 原理设计的一款荧光信号阅读仪器。试剂盒

中突变型探针采用 FAM 荧光基团标记、野生型探

针采用 VIC 荧光基团标记，根据每个微孔单元的

荧光信号强度对每个微孔的阴阳性进行定性判断

和计数，再通过泊松分布原理计算出检测样本的

浓度，从而对检测样本的浓度进行定量分析。

本研究使用基于 DAAN StarrySky 10K 生物芯

片阅读仪研发的 BRAF 基因突变检测试剂盒（数字

PCR 法）及 EGFR 基因 T790M 突变检测试剂盒（数

字 PCR 法），对中国食品药品检定研究院提供的血

浆 ctDNA KRAS/NRAS/EGFR/BRAF/MET 基因突变

检测国家参考品进行检测，用于评价该技术方法试

剂盒的质量，以期更好服务于临床肿瘤的液体活检。

1 材料与方法

1.1 研究对象

中国食品药品检定研究院提供的血浆 ctDNA 
KRAS/NRAS/EGFR/BRAF/MET 基因突变检测国家参

考品的 87 例 DNA 样本，具体突变型别详见国家参

考品说明书。试剂盒检测范围内的样本信息见表 1。
1.2 仪器与试剂

StarrySky 10K 生物芯片阅读仪购自广州达安

基因股份有限公司；PCR 仪器购自杭州朗基科学

仪器有限公司；使用广州达安基因股份有限公司

生产的 BRAF 基因突变检测试剂盒（数字 PCR 法）

检测血浆样本 ctDNA 中 BRAF 基因 V600E 突变；

EGFR 基因 T790M 突变检测试剂盒（数字 PCR 法）

检测血浆样本 ctDNA 中 EGFR 基因 T790M 突变，

获得试剂盒检测范围内位点突变的情况；核酸提

取或纯化试剂购自 QIAGEN 公司。

1.3 方法

1.3.1 核酸提取

87 例国家参考品及试剂盒阴性质控品使用

QIAGEN 公司生产的核酸提取或纯化试剂同时

进行提取，其中 BRAF 基因突变检测试剂盒中

CP_011_03 和 CP_011_04 混合后作为理论突变频

率为 0.2% 的样本进行提取，EGFR 基因 T790M 突

变检测试剂盒中 CP_011_03 和 CP_011_04 混合后

作为理论突变频率为 0.2% 的样本进行提取检测。

1.3.2 样品准备

从试剂盒中取出 PCR 反应液，取 10 μL 分装

到 PCR 管中。往上述分装有 10 μL 扩增体系的

PCR 反应管中分别加入处理后的阴性质控品、参

考品及阳性质控品（不需提取）各 5 μL。

1.3.3 PCR 扩增

使用上述的 15 μL PCR 反应混合液加入 235 
μL 封闭液制备微反应，按以下程序设置 PCR 扩增，

同时热盖温度设定为：105℃，体积为 100 μL。条件

设置如下，阶段 1，循环数为 1：95℃，反应 5 分钟；阶

段 2，循环数为 40：第一步，95℃，反应 50 秒，第二

步，56℃ ，反应 1 分钟 30 秒；阶段 3，循环数为

1：70℃，反应 5 分钟；阶段 4，循环数为 1：25℃恒定；

变温速率均设置为 1.5 ℃/s。设置完成后，运行程序。

1.3.4 数据采集及结果读取

打开生物芯片阅读仪软件进行数据检测采集，

检测完成后，查看结果并进行阈值调节和结果保存。

1.3.5 质量控制

①总分区数量：质控品、样本总分区数量均在

8 000~12 000 范围内。②阴性质控品：反应体系中

FAM 通道和 VIC 通道拷贝数均<0.27 copies/μL。

序号

34
35
36
37
62
63
64
65
70
71
72
73

SampleID
CP_011_01
CP_011_02
CP_011_03
CP_011_04
CP_018_01
CP_018_02
CP_018_03
CP_018_04
CP_020_01
CP_020_02
CP_020_03
CP_020_04

突变位点

BRAF p.V600E
BRAF p.V600E
BRAF p.V600E
BRAF p.V600E
EGFR p.T790M
EGFR p.T790M
EGFR p.T790M
EGFR p.T790M
EGFR p.L858R
EGFR p.L858R
EGFR p.L858R
EGFR p.L858R

理论突变频率（%）

3.00
1.00
0.30
0.10
3.00
1.00
0.30
0.10
3.00
1.00
0.30
0.10

氨基酸突变

p.V600E
p.V600E
p.V600E
p.V600E
p.T790M
p.T790M
p.T790M
p.T790M
p.L858R
p.L858R
p.L858R
p.L858R

CosmicID
COSM476
COSM476
COSM476
COSM476

COSM6240
COSM6240
COSM6240
COSM6240
COSM6224
COSM6224
COSM6224
COSM6224

参考品分类

阳性参考品

检测限参考品

检测限参考品

检测限参考品

阳性参考品

检测限参考品

检测限参考品

检测限参考品

阳性参考品

检测限参考品

检测限参考品

检测限参考品

其他突变位点 1
MAP2K1：p.P124S
MAP2K1：p.P124S
MAP2K1：p.P124S
MAP2K1：p.P124S

EGFR：p.L858R
EGFR：p.L858R
EGFR：p.L858R
EGFR：p.L858R
EGFR：p.T790M
EGFR：p.T790M
EGFR：p.T790M
EGFR：p.T790M

表 1 试剂盒检测范围内的样本信息
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③阳性质控品：应为相应基因突变阳性，反应体系

中 FAM 通道拷贝数≥10 copies/μL，VIC 通道拷贝

数≥100 copies/μL。

1.3.6 结果判断

①若 FAM 通道拷贝数<0.27 copies/μL，且 VIC
通道拷贝数≥333.5 copies/μL，则为相应检测基因

突变阴性；若 FAM 通道拷贝数<0.27 copies/μL，且

VIC 通道拷贝数<333.5 copies/μL，则表明样本浓

度低于试剂盒的检测下限，检测结果仅供参考。

②若 FAM 通道拷贝数≥0.27 copies/μL，VIC 通道

有或无阳性信号，则为相应检测基因突变阳性。

2 结果

2.1 BRAF 基因突变检测试剂盒（数字 PCR 法）检

测结果

血浆 ctDNA KRAS/NRAS/EGFR/BRAF/MET 基

因突变检测国家参考品的检测结果准确，均与国

家参考品的标示结果一致。准确性结果为试剂

盒检测范围内的国家阳性参考品（CP_011_01 及

CP_011_02）均为 BRAF 基因 V600E 突变阳性；检

测限结果为试剂盒范围内的基因突变频率 0.2% 的

检测限参考品（CP_011_03 及 CP_011_04 等体积混

合），结果为 BRAF V600E 基因突变阳性。见表 2。
特异性结果为试剂盒范围外的国家阳性参考品和

国家阴性参考品均为阴性，其 FAM 通道阳性突变

率均为 0。阳性样本和阴性样本检测结果见图 1。
2.2 EGFR 基因 T790M 突变检测试剂盒（数字

PCR 法）检测结果

血浆 ctDNA KRAS/NRAS/EGFR/BRAF/MET 基
因突变检测国家参考品的检测结果准确，均与国家

参考品的标示结果一致。准确性结果为试剂盒检测

范围内的国家阳性参考品（CP_018_01、CP_018_02

样品名称

阴控

阳控

CP_011_01
CP_011_02

CP_011_03/04

总分区

11 063
11 049
10 950
9 574

10 987

FAM 通道阳性分区 1

0
501
203
46
16

FAM 通道拷贝数
（copies/μL）

0.00
34.73
14.01
3.60
1.09

VIC 通道阳性分区 2

0
3187
4819
3937
4801

VIC 通道拷贝数
（copies/μL）

0.00
254.71
434.12
396.48
429.96

结果判读

通过

通过

阳性

阳性

阳性

表 2 BRAF 基因 V600E 突变检测试剂盒阳性样本检测结果

300

250

200

150

100

50

V
IC

0        50    100   150   200  250   300 
FAM

300

250

200

150

100

50

V
IC

0        50    100   150   200  250   300 
FAM

CP_011_01

CP_009_03

图 1 阳性样本（CP_011_01）及阴性样本（CP_009_03）的
BRAF 基因 V600E 检测结果

及 CP_020_01~CP_020_04）均为 EGFR 基因 T790M
突变阳性；检测限结果为试剂盒范围内的基因

突变频率 0.2% 的检测限参考品（CP_018_03 及

CP_018_04 等 体 积 混 合），结 果 为 EGFR 基 因

T790M 突变阳性。见表 3。特异性结果为试剂盒

范围外的国家阳性参考品和国家阴性参考品均为

阴性，其 FAM 通道阳性突变率均为 0。

3 讨论

肿瘤是严重威胁人类健康的疾病，同时也是影

响社会发展的重大公共卫生问题，根据 GLOBO⁃
CAN 的公开数据，2020 年全球新增恶性肿瘤确诊

病例约 1 900 万例，死亡病例约 1 000 万例；中国新

增恶性肿瘤确诊病例约 457 万例，死亡病例约 300
万例［9］。2022 年，数据统计发现，我国恶性肿瘤发

病率低于发达国家，但死亡率却远超他们，主要原

因是我国的晚期癌症患者较多。因此，不难发现

“早筛早诊早治疗”是目前降低我国癌症负担的一

个重要解决方案。液体活检是通过非侵入方式对

患者血液等体液样本中循环的肿瘤生物标志物进

行检测分析的技术，因具备高灵敏度、高特异度和

高安全性，在肿瘤早期筛查、指导临床靶向治疗、耐

药监测及预后评估等方面发挥至关重要的作用［10］。

近年来，ct DNA 作为具有重要功能的液体活检标志

物发展迅速。因其保留了肿瘤的突变和基因变异信

息，可以作为具备广泛应用前景、高敏感性、高特异

性的肿瘤标志物，且适用于多种肿瘤。目前，ctDNA
的检测方法主要有扩增受阻突变体系（amplifica⁃
tion refractory mutation system，ARMS）、二代测序

（next generation sequencing，NGS）、数字 PCR（digi⁃
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tal PCR，dPCR）和核酸质谱检测等技术［4，11⁃12］。不同

检测方法有其各自的优缺点，其中，数字 PCR 的优

点是灵敏度高，可对痕量 ctDNA 进行精准测定，但

目前只针对已知突变的核酸检测。

本 研 究 基 于 数 字 PCR 方 法 的 DAAN Star⁃
rySky 10K 生物芯片阅读仪，用广州达安基因股份

有限公司生产的 BRAF 基因突变检测试剂盒（数字

PCR 法）及 EGFR 基因 T790M 突变检测试剂盒

（数字 PCR 法）对血浆 ctDNA KRAS/NRAS/EGFR/
BRAF/MET 基因突变检测国家参考品进行检测。

此技术为基于微流控的数字 PCR 法，是一种核酸

分子绝对定量技术，不仅直接获得 DNA 分子的拷

贝数，无需使用标准进行校准，同时具备更高通

量、更高灵敏度和分辨率的特点，很好地解决了

ctDNA 在体液中含量较低的问题。

本 研 究 对 血 浆 ctDNA KRAS/NRAS/EGFR/
BRAF/MET 基因突变检测国家参考品中 87 例样本

进行检测，国家参考品的型别包括两种检测试剂

盒 检 测 范 围 内 的 不 同 突 变 频 率 的 BRAF 基 因

V600E 突变、EGFR 基因 T790M 突变及其他肿瘤

热点突变基因。经检测，试剂盒的结果符合国家

参考品的预期结果，试剂盒检测范围内的国家阳

性参考品均为相应基因型别突变阳性，试剂盒检

测范围外的国家阳性参考品和国家阴性参考品均

为突变阴性，检测限不高于基因突变频率 0.2%。

基于 DAAN StarrySky 10K 生物芯片阅读仪的

BRAF 基因突变检测试剂盒及 EGFR 基因 T790M
突变检测试剂盒（数字 PCR 法），准确性、特异性及

最低检测限指标均能够满足我国血浆 ctDNA 
KRAS/NRAS/EGFR/BRAF/MET 基因突变检测国家

参考品的使用要求，具有很好的检测性能，为液体

活检 ctDNA 中 BRAF 基因 V600E 突变及 EGFR 基

因 T790M 突变测等多种基因突变检测提供了一种

可靠的检测方法。

参考文献
［1］ JCM W， Massie C， Garcia⁃Corbacho J， el al. Liquid biopsies 

come of age：towards implementation of circulating tumour 
DNA［J］. Nat Rev Cancer， 2017， 17（4）：223⁃238.

［2］ Shen H， Jin Y， Zhao H， et al. Potential clinical utility of liq⁃
uid biopsy in early⁃stage non⁃small cell lung cancer ［J］. BMC 
Med， 2022， 20（1）：1⁃12.

［3］ Antitha K， Posinasetty B， Naveen Kumari K， et al. Liquid bi⁃
opsy for precision diagnostics and therapeutics［J］. Clin Chim 
Acta， 2024， 554：117746⁃117778.

［4］ 中华医学会检验医学分会，国家卫生健康委员会临床检验中

心 . 液体活检在临床肿瘤诊疗应用和医学检验实践中的专家

共识［J］. 中华检验医学杂志， 2018， 41（10）：724⁃733.
［5］ Dagogo ⁃ Jack I， Shaw AT. Tumour heterogeneity and resis⁃

tance to cancer therapies［J］. Nat Rev Clin Oncol， 2018， 15
（2）：81⁃94.

［6］  Wang D， O Rourke D， Sanchez JF， et al. Development of a 
liquid biopsy based purely quantitative digital droplet PCR as⁃
say for detection of MLHI promoter methylation in colorectal 
cancer patients［J］. BMC Cancer， 2021， 21（1）：797⁃807.

［7］ Gezer U， Bronkhorst AJ， Holdenrieder S. The clinical utility 
of droplet digital PCR for Profiling circulating tumor DNA in 
breast cancer patients［J］. Diagnostics （Basel）， 2022，12（12）：

3042⁃3069.
［8］ 曲守方，徐任，张文新，等 . 数字 PCR 法检测血液 EGFR 基因

T790M 突变的评价［J］. 分子诊断与治疗杂， 2022，14（8）： 
296⁃1299.

［9］ Sung H， Ferlay J， Siegel RL， et al. Global Cancer Statistics 
2020： GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality 
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries［J］. CA Cancer J 
Clin， 2021，71（3）：209⁃249. 

［10］ Catherine， Alix ⁃ Panabières. The future of liquid biopsy［J］. 
Nature， 2020，579（7800）：S9⁃S30.

［11］ Merker JD， Oxnard GR， Compton C， et al. Circulating tumor 
DNA analysis in patients with cancer： American Society of 
Clinieal Oncology and College of American Pathologists Joint 
Review［J］. J Clin Oncol， 2018， 36（16）：631⁃641.

［12］ 张朋军 . 数字 PCR 技术在肿瘤液体活检甲基化检测中的应

用及挑战［J］. 标记免疫分析与临床， 2024，31（6）：981⁃985.

样品名称

阴控

阳控

CP_018_01
CP_018_02

CP_018_03/04
CP_020_01
CP_020_02
CP_020_03
CP_020_04

总分区

11 239
11 365
9 725

10 256
9 760
9 970
9 998
9 863
9 341

FAM 通道阳性分区 1

0
531
223
74
14

184
81
19
9

FAM 通道拷贝数
（copies/μL）

0.00
35.82
17.36
5.42
1.07

13.94
6.09
1.44
0.72

VIC 通道阳性分区 2

0
3 789
4 643
4 766
4 437
4 558
4 436
4 429
4 248

VIC 通道拷贝数
（copies/μL）

0.00
303.56
485.77
467.77
453.78
457.31
438.94
446.19
454.00

结果判读

通过

通过

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

表 3 EGFR 基因 T790M 突变检测试剂盒阳性样本检测结果
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艾司唑仑对老年高血压伴失眠症椎动脉血流和血
NE、5⁃HT的影响

孙晓萌 1 姚瑶 1 刘岩 2 许丽芬 3 杨昕 1★

[摘 要] 目的 探究艾司唑仑对老年高血压伴失眠症患者椎动脉血流、睡眠结构和血去甲肾上腺

素（NE）、5⁃羟色胺（5⁃HT）水平的影响。方法  选取 2021 年 5 月至 2023 年 5 月中国人民解放军海军青岛

特勤疗养中心门诊收治的 78 例老年高血压伴失眠症患者，采用信封随机法将患者分成联合组（n=39）和

对照组（n=39），联合组予以艾司唑仑联合芳香疗法，对照组予以芳香疗法。比较两组椎动脉血流、睡眠

结构、血清指标（NE、5⁃HT）及不良反应情况。结果 干预后，联合组舒张期末流速、收缩期峰值流速均

比对照组高，血管阻力指数和搏动指数均较对照组更低，差异有统计学意义（均 P<0.05）。干预后，联合

组最长呼吸暂停时间短于对照组，浅睡眠期在总睡眠时间的百分比小于对照组，中间睡眠期和深睡眠期

占总睡眠时间的百分比及快动眼睡眠期均高于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。干预 2 周和

4 周，联合组血 NE 低于对照组，5⁃HT 高于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。两组不良反应差异无

统计学意义（P>0.05）。结论 艾司唑仑联合芳香疗法能有效改善老年高血压伴失眠症患者椎动脉血

流，优化睡眠结构，改善血 NE、5⁃HT 水平，且安全性良好。

［关键词］ 老年高血压； 失眠； 艾司唑仑； 芳香疗法； 椎动脉血流； 睡眠结构； 去甲肾上腺素； 5⁃羟色胺

Effects of estazolam on vertebral artery blood flow， blood NE and 5⁃HT in elderly patients 
with hypertension and insomnia
SUN Xiaomeng1， YAO Yao1， LIU Yan2， XU Lifen3， YANG Xin1★

（1. Medical Psychology Department， 2. Outpatient Department of the Second Rehabilitation Area， 3. Sensory 
Physiology Training Department， Qingdao Special Service Rehabilitation Center of the People 􀆳 s Liberation 
Army Navy， Qingdao， Shandong， China， 266000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the influence of estazolam on vertebral artery blood flow， 
sleep structure and levels of blood norepinephrine （NE） and 5⁃hydroxytryptamine （5⁃HT） in elderly patients 
with hypertension and insomnia. Methods 78 elderly patients with hypertension and insomnia at the Qingdao 
Special Service Rehabilitation Center of the People 􀆳s Liberation Army Navy were selected from May 2021 to 
May 2023 for this study.  They were divided into two groups： the combined group（n=39） and the control 
group（n=39） using a random envelope method. The combined group received treatment with estazolam com⁃
bined with aromatherapy， while the control group received only aromatherapy. The study compared vertebral 
artery blood flow， sleep structure， serum indicators （NE， 5 ⁃ HT）， and adverse reactions between the two 
groups. Results After the intervention， the end⁃diastolic velocity and peak systolic velocity in the combined 
group were higher than those in the control group， while the vascular resistance index and pulsatility index 
were lower than those in the control group （P<0.05）. The longest apnea time in the combined group after the 
intervention was shorter than that in the control group. Additionally， the percentage of light sleep stage in total 
sleep time was lower， while the percentages of intermediate sleep stage， deep sleep stage， and rapid eye move⁃
ment sleep stage were higher compared to the control group （P<0.05）. After 2 and 4 weeks of intervention， 
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the blood NE level in the combined group was lower， while the 5⁃HT level was higher than that in the control 
group （P<0.05）. The adverse reactions revealed no statistical differences between the groups （P>0.05）. 
Conclusion Estazolam combined with aromatherapy can effectively improve vertebral artery blood flow in el⁃
derly patients with hypertension and insomnia. This combination can optimize sleep structure and improve lev⁃
els of blood NE and 5⁃HT. Additionally， it has been found to be safe for use in this population. 

［KEY WORDS］ Elderly hypertension； Insomnia； Estazolam； Aromatherapy； Vertebral artery blood 
flow； Sleep structure； Norepinephrine； 5⁃hydroxytryptamine

高血压患者由于颅内压的升高，易神经衰弱，

出现失眠症状［1］。尤其老年人组织功能老化，褪黑

素分泌减少，较其他人群更易失眠［2⁃3］。国外研究

显示［4］，失眠与高血压风险呈正相关。艾司唑仑属

于短效苯二氮卓类药物，能通过作用于大脑中抑

制性神经递质 γ⁃氨基丁酸来发挥催眠作用［5］。芳

香疗法分为内服、外用和熏香三种技法，可通过气

味影响机体嗅觉感受，增强中枢神经递质的分泌，

进而提高睡眠质量，改善失眠症状［6］。金迪等［7］论

证了芳香疗法能有效减少失眠患者安眠药依赖

性，缓解焦虑情绪，改善睡眠质量，且具有高安全

性。国外研究也表明［8］，芳香疗法可有效降低高血

压患者的血压、心率，改善血清皮质醇和主观焦

虑。但艾司唑仑联合芳香疗法干预高血压患者的

临床效果仍处于探索阶段，需更多的数据支撑上

述结论。本研究基于对高血压伴失眠症患者予以

艾司唑仑和芳香疗法联合干预，分析了其治疗前

后椎动脉血流、睡眠结构及神经递质的变化，现

报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 5 月至 2023 年 5 月中国人民解放

军海军青岛特勤疗养中心门诊收治的 78 例老年高

血压伴失眠症患者。纳入标准：①符合高血压［9］和

失眠［10］相关诊疗指南；②病情稳定；③年龄大于 60
岁；④近期未采取失眠干预措施；⑤匹兹堡睡眠质

量指数量表（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）得

分≥11 分；⑥入睡时间>30 min，总睡眠时间<6 h，
且整夜觉醒次数≥2 次。排除标准：①长期夜班工

作者；②日常饮用浓茶、咖啡和高度酒精者；③嗅

觉功能缺陷者；④有呼吸暂停综合征；⑤精神类药

物服用者；⑥药物过敏者。采用信封随机法经患

者分成联合组（n=39，艾司唑仑联合芳香疗法）和

对照组（n=39，芳香疗法）。两组一般资料比较差

异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究经

院医学伦理委员会批准通过，受试者已签署《知情

同意书》。

1.2 方法

对照组予以芳香疗法，在同一时间采购同一

产地的薰衣草原材料，由同一工作人员制做薰衣

草精油，具体步骤如下：将薰衣草放入宽口瓶，加

入酒精至全部薰衣草被浸没，每天摇晃 2~3 次，浸

泡 3 周至酒精呈淡紫色，过滤取滤液，静置 3 d 后

进行水油分离，上油层即为薰衣草精油。患者于

每日睡前将薰衣草精油（约 0.25 mL）滴入香薰炉，

采用加热挥发以营造放松氛围。

联合组在对照组基础上添加艾司唑仑（宁国

国安邦宁药业，国药准字 H34022967，每片 1 mg）
口服以改善失眠，每次 1~2 mg，每天 3 次。

1.3 观察指标

1.3.1 椎动脉血流

采 用 经 颅 脑 超 声 多 普 勒 检 查 仪（型 号 ：

KJ⁃2V6M+，南京科进实业）检测干预前后患者椎

动脉的血流动力学指标，此仪器的微凸阵探头为

2MHz×2 和 4MHz×1，评估的血流动力学指标包括

椎动脉 V2 段舒张期末流速（end of diadtolic veloci⁃
ty，EDV）、收缩期峰值流速（peak systolic velocity，
PSV）、血管阻力指数（resistence index，RI）和搏动

指数（pulsation index，PI）。

组别

联合组

对照组

t/c2值

P 值

n

39
39

年龄（岁）

69.93±5.81
70.37±6.32

0.320
0.750

性别

男

29（67.35）
27（73.47）

0.253
0.615

女

10（32.65）
12（26.53）

高血压病程（年）

7.45±2.23
7.18±2.01

0.562
0.576

BMI（kg/m2）

23.02±3.06
22.86±3.15

0.228
0.821

PSQI 评分（分）

14.73±2.34
14.35±2.06

0.761
0.449

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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1.3.2 睡眠结构

应用 Somnea 多导睡眠监测仪（江苏德朗电子

设备）检测两组最长呼吸暂停时间（longest apnea 
time，LAX），浅睡眠（light sleep，N1）期、中间睡眠

（intermediate sleep，N2）期、深睡眠（deep sleep，N3）
期和快动眼睡眠（rapid eye movement sleep，RME）
期分别占总睡眠时间的百分比。

1.3.3 神经递质

收集干预前、干预 2 周和干预 4 周时患者的肘

静脉全血 3 mL，3 000 r/min 离心 10 min（离心半径

10 cm），分离血浆，依据高效液相电化学法分析血

浆中去甲肾上腺素（Norepinephrine， NE）和 5⁃羟色

胺（5⁃Hydroxytryptamine， 5⁃HT）水平。

1.3.4 药物相关副作用

艾司唑仑可能引起口干、乏力和心情低落等

副作用，芳香疗法可能导致头痛、恶心等反应。记

录两组干预周期内及随访干预结束 1 周后患者是

否出现上述症状。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据。正态

计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t
检验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2 检验；P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组椎动脉血流指标比较 
两组干预前 EDV、PSV、RI 和 PI 比较差异无统

计学意义（P>0.05）；干预后，联合组 EDV、PSV 均

高于对照组，RI 和 PI 均较对照组更低，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组睡眠结构比较

两组干预前 LAX、N1、N2 和 N3 占总睡眠时间

的百分比及 RME 均比较差异无统计学意义（P>
0.05）；干预后，联合组 LAX 短于对照组，N1 在总

睡眠时间的百分比小于对照组，N2 和 N3 占总睡

眠时间的百分比及 RME 均高于对照组，差异有统

计学意义（均 P<0.05）。见表 3。
2.3 两组血 NE、5⁃HT 比较 

两组干预前血 NE 和 5⁃HT 水平均比较差异无

统计学意义（P>0.05）；干预 2 周和 4 周，联合组血

NE 比对照组低，5⁃HT 水平比对照组高，差异有统

计学意义（均 P<0.05））。见表 4。
2.4 两组药物相关副作用发生率比较 

两组药物相关副作用组间比较差异无统计学

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

39
39

EDV（cm/s）
干预前

16.68±4.17
16.73±4.21

0.053
0.958

干预后

22.36±4.98a

20.05±5.09a

2.026
0.046

PSV（cm/s）
干预前

36.59±6.13
36.72±6.05

0.094
0.925

干预后

43.27±5.21a

40.62±5.45a

2.195
0.031

RI
干预前

0.91±0.22
0.90±0.21

0.205
0.838

干预后

0.75±0.16a

0.83±0.17
2.204
0.031

PI
干预前

1.42±0.31
1.39±0.32

0.421
0.675

干预后

1.03±0.20a

1.19±0.26a

3.046
0.003

表 2 两组椎动脉血流指标比较 （x ± s）

注：与同组干预前比较，P<0.05。

组别

联合组

对照组

t 值

P 值

n

39
39

LAX（min）
干预前

29.62±8.50
28.17±8.64

0.747
0.457

干预后

20.34±6.75a

23.89±7.08a

2.266
0.026

N1（%）

干预前

23.43±6.51
22.97±6.13

0.321
0.749

干预后

17.36±4.87a

19.81±4.96a

2.201
0.031

N2（%）

干预前

40.19±7.07
41.43±7.54

0.749
0.456

干预后

48.63±8.25a

45.68±8.09a

2.081
0.041

N3（%）

干预前

5.99±1.42
6.23±1.50

0.726
0.470 

干预后

10.56±2.71a

8.35±2.26a

3.911
<0.001

RME（%）

干预前

15.37±4.30
16.20±4.76

0.808
0.422

干预后

22.71±6.01a

19.73±5.82a

2.224
0.029

注：与同组干预前比较，P<0.05。

表 3 两组睡眠结构比较 （x ± s）

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

39
39

NE（ng/mL）
干预前

13.29±3.96
13.25±3.89

0.045
0.964

干预 2 周

10.76±2.54a

11.85±2.06a

2.081
0.041

干预 4 周

8.32±1.71ab

11.16±1.92ab

6.898
<0.001

5⁃HT（ng/mL）
干预前

89.13±9.02
90.36±9.24

0.595
0.554

干预 2 周

102.30±9.16a

97.17±9.52a

2.425
0.018

干预 4 周

115.69±10.32ab

109.81±9.40ab

2.631
0.010

表 4 两组血 NE、5⁃HT 比较 （x ± s）

注：与同组干预前比较，aP<0.05；与同组干预 2 周比较，bP<0.05。
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意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

椎动脉是间脑、小脑、脑干的主要供血渠道，

高血压伴失眠的病理特征包括椎动脉痉挛、血管

狭窄、血液粘稠、血管弹性减小、血流速度减慢

等［11］。本研究结果显示，两组干预后，联合组

EDV、PSV 均高于对照组，RI 和 PI 均低于对照组。

结果表明艾司唑仑联合芳香疗法能有效改善老年

高血压伴失眠患者椎动脉血流状态。分析原因可

能是：艾司唑仑能通过缓解血管平滑肌紧绷感以

辅助 EDV 和 PSV 上调，降低血压。芳香疗法采用

了薰衣草为主要药材，具有解痉镇痛、正定安神的

功效。周欣等［12］对薰衣草的机制探究结果表明，

薰衣草吸入可能通过改善神经递质的分泌、调节 γ
⁃氨基丁酸/谷氨酸的平衡来改善椎动脉血流流动，

有利于降低血压和改善失眠。芳香疗法可能通过

肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统来发挥降压作用［13］。

失眠患者常表现为入睡时间长、熟睡时间短等睡

眠结构的变化［14］。本研究观察到，干预后联合组

LAX 短于对照组，N1 在总睡眠时间的百分比小于

对照组，N2 和 N3 占总睡眠时间的百分比及 RME
均高于对照组。结果表明艾司唑仑联合芳香疗法

能有效优化老年高血压伴失眠患者的睡眠结构，

提升睡眠质量。艾司唑仑属于苯二氮 类药物，

能通过与苯二氮 受体相互作用，增强中枢神经

内 γ⁃氨基丁酸受体的作用来松弛神经肌肉，来减

轻紧张和焦虑情绪，发挥助眠作用。万亚会等［15］

的研究结果显示，虚拟现实技术联合药物治疗能

通过增强注意力和记忆力来改善慢性失眠患者主

观睡眠质量和睡眠结构。薰衣草经嗅觉进入人体

后，可能促进脑内血清素的分泌来平衡中枢神经

系统，让人放松，减缓身心疲劳，发挥催眠作用。

本研究结果发现，干预 2 周和 4 周，联合组血

NE 水平比对照组低，5⁃HT 水平比对照组高。结果

说明艾司唑仑联合芳香疗法能通过降低血 NE 水

平，上调 5⁃HT 水平来改善睡眠结构，促进睡眠优

化。NE 可作用于 α 受体，能通过兴奋心脏和收缩

血管来升高冠状血管流量，升高血压；而艾司唑仑

能增强 γ⁃氨基丁酸的抑制作用，阻断 NE 与其受体

的结合，来抑制 NE 的作用，以镇静催眠。芳香疗

法中薰衣草除了有解毒去热、冷敷除皱等功效外，

还可经嗅觉影响中枢神经系统，促进脑部舒适和

放松，进而增加 5⁃HT 的分泌，改善睡眠质量。

两组药物相关副作用总发生率均在 8% 以下，且

组间比较差异无统计学意义。其中，联合组患者出

现 1 例口干、1 例头痛、1 例恶心，此三例患者均于停

药后 2~3 天内症状消失。究其原因，可能是对艾司

唑仑和薰衣草芳香存在轻微不耐受。对照组患者出

现 2 例乏力，这可能与艾司唑仑具有骨骼肌松弛作

用相关，后期通过清淡饮食、调整作息后症状得以改

善。芳香疗法属于一种回归自然的疗法，性质温和，

且可随时停止给药，因此也具有较好的安全保证。

综上所述，艾司唑仑联合芳香疗法能有效改

善老年高血压伴失眠症患者椎动脉血流，优化睡

眠结构，改善血 NE、5⁃HT 水平，且安全性良好。
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组别

联合组

对照组

c2值

P 值

n
39
39

口干

1
0

乏力

0
2

头痛

1
0

恶心

1
0

总发生率

3（7.69）
2（5.13）

0.214
0.644

表 5 两组药物相关副作用发生情况比较 ［n（%）］
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血清 COX⁃2、E⁃cadherin 对慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者
鼻内镜术后嗅觉功能转归的预测价值

刘建华 1 刘江 2 何峰 1 翟宏祥 1 戴勇传 1★

［摘 要］ 目的 探讨血清环氧化酶⁃2（COX⁃2）、E⁃钙黏蛋白（E⁃cadherin）对慢性鼻窦炎伴鼻息肉

（CRSwNP）患者鼻内镜术后嗅觉功能转归的预测价值。方法 选取 2019 年 1 月至 2023 年 6 月于兴化市

人民医院行鼻内镜手术治疗的 180 例 CRSwNP 伴有嗅觉功能障碍的患者作为研究对象，术前及术后 6 个

月测试患者嗅觉功能，根据嗅觉功能改善结果将研究对象分为嗅觉功能未改善组（n=78）和嗅觉功能改

善组（n=102）；检测两组术前血清 COX⁃2、E⁃cadherin。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 COX⁃2
和 E⁃cadherin 对 CRSwNP 患者鼻内镜术后嗅觉功能转归的预测价值，采用多因素 Logistic 回归分析

CRSwNP 患者鼻内镜术后嗅觉功能转归的影响因素。结果 180 例 CRSwNP 伴有嗅觉功能障碍的患者，

其中术后嗅觉功能改善 102 例（56.67%），未改善 78 例（43.33%）。嗅觉功能未改善组嗅觉功能障碍持续

时间、有过敏性鼻炎占比、术前 UPSIT 结果完全嗅觉缺失占比、术前 VAS⁃OD 和有嗅裂息肉占比高于嗅

觉功能改善组（P 均<0.05）。嗅觉功能未改善组血清 IL⁃6、COX⁃2 高于嗅觉功能改善组，E⁃cadherin 低于

嗅觉功能改善组（P均<0.05）。多因素分析显示：嗅觉功能障碍持续时间长、有过敏性鼻炎、高术前 VAS⁃OD、

有嗅裂息肉、血清 IL⁃6、COX⁃2 高表达及血清 E⁃cadherin 低表达是 CRSwNP 患者鼻内镜术后嗅觉功能转

归的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 COX⁃2 联合 E⁃cadherin 预测 CRSwNP 患者鼻内

镜术后嗅觉功能转归的 AUC 为 0.907。结论 血清 COX⁃2 和 E⁃cadherin 与 CRSwNP 患者鼻内镜术后嗅

觉功能转归密切相关，两者联合检测对患者鼻内镜术后嗅觉功能转归具有较高的预测价值。

［关键词］  环氧化酶⁃2； E⁃钙黏蛋白； 慢性鼻窦炎伴鼻息肉； 内镜鼻窦手术； 嗅觉功能

The predictive value of serum COX⁃2 and E⁃cadherin for the olfactory function outcome 
after endoscopic sinus surgery in patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps
LIU Jianhua1， LIU Jiang2， HE Feng1， ZHAI Hongxiang1， DAI Yongchuan1★

（1. Department of Otolaryngology， 2. Department of Oncology， Xinghua People􀆳s Hospital， Xinghua， Jiangsu， 
China， 225700）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum cyclooxygenase⁃2 （COX⁃2） and 
E ⁃ cadherin for the olfactory function outcome in patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps 
（CRSwNP） after endoscopic sinus surgery. Methods 180 cases with CRSwNP and olfactory dysfunction 
who underwent nasal endoscopic surgery from January 2019 to June 2023 were selected for the study. Olfactory 
function was tested before and 6 months after surgery. Based on the improvement in olfactory function， the 
subjects were divided into two groups： no improvement group （n=78） and the improvement group （n=102）. 
Clinical data from both groups were collected， and serum levels of COX⁃2 and E⁃cadherin were measured be⁃
fore surgery. The predictive value of serum COX⁃2 and E⁃cadherin on olfactory function outcomes after nasal 
endoscopy in CRSwNP cases was analyzed using ROC curves. Factors influencing olfactory function outcomes 
after nasal endoscopy in CRSwNP cases were analyzed using multivariate logistic regression. Results In 180 
cases of CRSwNP accompanied by olfactory dysfunction， 102 cases （56.67%） showed improvement in olfac⁃
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tory function after surgery， while 78 cases （43.33%） did not. The group that did not show improvement had a 
longer duration of olfactory dysfunction， higher rates of allergic rhinitis， complete anosmia， olfactory fissure 
polyps， and higher visual analog scale for olfactory dysfunction （VAS⁃OD） scores compared to the group that 
did not show improvement （P<0.05）. Serum levels of IL⁃6 and COX⁃2 were higher in the non⁃improvement 
group， while E⁃cadherin levels were lower （P<0.05）. Multivariate analysis showed that long duration of olfac⁃
tory dysfunction， allergic rhinitis， high preoperative VAS⁃OD， olfactory cleat polyps， high serum IL⁃6， and 
COX⁃2 and low serum E⁃cadherin were risk factors for poor olfactory outcomes after after nasal endoscopy in 
CRSwNP cases （P<0.05）. Furthermore， ROC curve analysis demonstrated that the AUC for serum COX ⁃ 2 
combined with E⁃cadherin in predicting olfactory function outcomes in CRSwNP cases after nasal endoscopy 
was 0.907.  Conclusion There is a significant correlation between serum COX⁃2 and E⁃cadherin and the out⁃
come of olfactory function after nasal endoscopy in cases with CRSwNP. The combined detection of the two 
can effectively predict the outcome of olfactory function in cases with CRSwNP after nasal endoscopy.

［KEY WORDS］ Cyclooxygenase⁃2； E⁃cadherin； Chronic sinusitis with nasal polyps； Endoscopic si⁃
nus surgery； Olfactory function

慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，CRS）是一

种常见的慢性炎性疾病，可以分为慢性鼻窦炎伴鼻

息 肉（chronic rhinosinusitis with nasal polyps，
CRSwNP）和慢性鼻窦炎不伴鼻息肉（chronic rhino⁃
sinusitis without nasal polyps，CRSsNP）两种，其中

CRSwNP 患者嗅觉功能障碍发生率高达 96.5%［1］。

目 前 ，内 镜 鼻 窦 手 术（endoscopic sinus surgery，
ESS）是患者药物治疗无效时的首选治疗，能缓解

症状、提高患者生活质量［2］。但术后嗅觉功能改

善存在个体差异，对嗅觉功能转归不佳患者早期

行康复训练有重要意义。因此，寻找与 CRSwNP
患者 ESS 术后嗅觉功能转归相关生物学标志物极

为重要。环氧化酶 ⁃2（cyclooxygenase⁃2，COX⁃2）
是一种诱导型酶，在炎症性疾病中的作用已得到

广泛研究［3］。E⁃钙黏蛋白（E⁃cadherin）是一种重

要的细胞黏附分子，参与维持细胞间连接的稳定

性和上皮屏障的功能［4］。本研究旨在探讨血清环

氧化酶⁃2（COX⁃2）、E⁃钙黏蛋白（E⁃cadherin）对慢

性鼻窦炎伴鼻息肉（CRSwNP）患者鼻内镜术后嗅

觉功能转归的预测价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2023 年 6 月于兴化市人民

医院行鼻内镜手术治疗的 180 例 CRSwNP 伴有嗅

觉功能障碍患者作为研究对象，其中男 106 例，女

74 例；年龄 29~55 岁，平均（45.21±6.83）岁；嗅觉功

能障碍持续时间 0.4~7 年，平均（3.19±1.05）岁。纳

入标准：①确诊为双侧 CRSwNP，且符合 CRSwNP
的诊断标准［5］；②术前简体中文版宾夕法尼亚大学

嗅 觉 识 别 测 试（University of Pennsylvaniasmell 
identification test，UPSIT）［6］结果为轻度及以上嗅

觉缺失；③年龄>18 岁；④具有手术指征，均行内镜

鼻窦手术；⑤所有患者均采用 Messerklinger 术式，

手术和护理由同一医护团队完成；⑥临床资料齐

全；⑦患者或家属知情同意本研究，签署同意书。

排除标准：①既往有鼻部手术史；②合并恶性肿

瘤、血液疾病及自身免疫性疾病者；③具有鼻腔鼻

窦肿瘤、真菌性鼻窦炎或先天性失嗅者；④患有神

经系统疾病、认知异常者；⑤合并肝、肾器官功能

障碍者；⑥孕妇或哺乳期妇女；⑦近期上呼吸道感

染病史；⑧术前 1 个月接受糖皮质激素或生物制剂

治疗者。本研究经院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 
收集患者的临床资料，包括性别、年龄、BMI、

吸烟史、饮酒史、合并高血压、糖尿病、哮喘、慢性

阻塞性肺疾病、术前 UPSIT、术前视觉模拟量表嗅

觉障碍评分（VAS⁃OD）、嗅裂息肉、术前嗜酸性粒

细胞计数、嗜酸性粒细胞百分比、肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）⁃ α、白介素（Interleu⁃
kin，IL）⁃6、IL⁃8、干扰素（interferon，IFN）⁃α、IFN⁃γ、
总淋巴细胞计数等。

1.2.2 血清 COX⁃2、E⁃cadherin 检测  
采集患者术前外周静脉血 5 mL，以 3 000 r/min

速度离心 10 min，离心半径为 8 cm，取上层清液，

采用酶联免疫吸附法检测血清 COX⁃2、E⁃cadherin
水平（试剂盒：上海优科唯生物科技有限公司）。  
1.2.3 嗅觉功能评估及术后随访

术后随访 6 个月，采用 UPSIT 评估其嗅觉功
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能。UPSIT 测试包含四本小册子，总分 0~40 分，分

数越高表示嗅觉功能越好。参考既往临床研究［7］，

将术后 UPSIT 得分较术前提高 4 分或以上定义为

嗅觉功能改善，反之为未改善。根据此标准，将研

究对象分为嗅觉功能未改善组（n=78）和嗅觉功能

改善组（n=102）。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 25.0 软件进行数据处理，计量资料

以（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料以 n（%）描述，行

c2 检验；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血

清 COX⁃2 和 E⁃cadherin 对 CRSwNP 患者鼻内镜术

后嗅觉功能转归的预测价值，采用多因素 Logistic
回归分析 CRSwNP 患者鼻内镜术后嗅觉功能转归

的影响因素。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

180 例 CRSwNP 伴有嗅觉功能障碍患者中，术

后嗅觉功能改善 102 例（56.67%），未改善 78 例

（43.33%）。两组性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒

史、合并高血压、合并糖尿病、哮喘和慢性阻塞性

肺疾病比较差异无统计学意义（P>0.05）；嗅觉功

能未改善组嗅觉功能障碍持续时间、有过敏性鼻

炎占比、术前 UPSIT 结果完全嗅觉缺失占比、术前

VAS⁃OD 和有嗅裂息肉占比高于嗅觉功能改善组

（P 均<0.05）。见表 1。
2.2 两组术前实验室资料比较

两组嗜酸性粒细胞计数、嗜酸性粒细胞百分比、

TNF⁃α、IL⁃8、IFN⁃α、IFN⁃γ、总淋巴细胞计数比较差

异无统计学意义（P>0.05）；嗅觉功能未改善组血清

IL⁃6 和 COX⁃2 高于嗅觉功能改善组，血清 E⁃cad⁃
herin低于嗅觉功能改善组（P均<0.05）。见表 2。
2.3 CRSwNP 患者鼻内镜术后嗅觉功能转归的多

因素分析

将 CRSwNP患者鼻内镜术后嗅觉功能转归情况

作为因变量（嗅觉功能改善=0、嗅觉功能未改善=1），
以嗅觉功能障碍持续时间、过敏性鼻炎、术前 VAS⁃
OD、嗅裂息肉以及血清 IL⁃6、COX⁃2、E⁃cadherin 作

为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，

嗅觉功能障碍持续时间长、有过敏性鼻炎、高术前

VAS⁃OD、有嗅裂息肉、血清 IL⁃6、COX⁃2 高表达及

血清 E⁃cadherin 低表达是 CRSwNP 患者鼻内镜术后

嗅觉功能转归的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 COX⁃2、E⁃cadherin 对 CRSwNP 患者鼻

内镜术后嗅觉功能转归的预测价值

血清 COX⁃2 联合 E⁃cadherin 预测 CRSwNP 患

者鼻内镜术后嗅觉功能转归的 AUC 为 0.907，显著

高于二者单独检测（P<0.001）。见表 4、图 1。

3 讨论

CRSwNP 患者常常伴有嗅觉功能障碍，随着

社会的发展和人们生活质量要求的提升，鼻内镜

术后患者嗅觉功能的变化成为临床关注热点。本

研究 180 例患者中，56.67% 患者术后嗅觉功能得

到改善，与 Wu 等［8］研究相似，表明尽管鼻内镜手

术是治疗 CRSwNP 的有效方法，但仍有 43.33% 的

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

指标

性别 
 男
 女
年龄（岁）
BMI（kg/m2）
嗅觉功能障碍持续
时间（年）
吸烟史
饮酒史
合并高血压
合并糖尿病
哮喘
过敏性鼻炎
慢性阻塞性肺疾病
术前 UPSIT 结果
 轻度嗅觉缺失
 中度嗅觉缺失
 重度嗅觉缺失
 完全嗅觉缺失
术前 VAS⁃OD（分）

嗅裂息肉

嗅觉功能
改善组

（n=102）

65（63.73）
37（36.27）
44.59±6.37
22.54±3.26

2.70±0.83

42（41.18）
61（59.80）
54（52.94）
48（47.06）
39（38.24）
40（39.22）
45（44.12）

21（20.59）
32（31.37）
37（36.27）
12（11.76）
7.68±1.35
36（35.29）

嗅觉功能
未改善组
（n=78）

41（52.56）
37（47.44）
46.02±6.84
22.87±2.91

3.83±1.14

36（46.15）
54（69.23）
47（60.26）
42（53.85）
34（43.59）
44（56.41）
39（50.00）

6（7.69）
18（23.08）
31（39.74）
23（29.49）
8.92±1.04
43（55.13）

t/c2值

2.274

1.445
0.705

7.695

0.446
1.703
0.960
0.814
0.526
5.250
0.614

13.276

6.727
7.061

P 值

0.132

0.150
0.482

<0.001

0.504
0.192
0.327
0.367
0.468
0.022
0.433

0.004

<0.001
0.008

表 2 两组术前实验室资料比较 （x ± s）

指标

嗜酸性粒细胞
计数（×109/L）
嗜酸性粒细胞
百分比（％）

TNF⁃α（pg/mL）
IL⁃6（pg/mL）
IL⁃8（pg/mL）

IFN⁃α（pg/mL）
IFN⁃γ（pg/mL）
总淋巴细胞

COX⁃2（pg/mL）
E⁃cadherin
（ng/mL）

嗅觉功能
改善组

（n=102）

0.21±0.05

3.54±0.69

1.57±0.47
0.93±0.25
0.49±0.13
0.66±0.17
1.89±0.58

28.37±6.10
16.62±3.25

2 574.57±273.19

嗅觉功能
未改善组
（n=78）

0.22±0.04

3.48±0.73

1.51±0.49
1.39±0.21
0.47±0.12
0.72±0.24
2.03±0.67

29.15±6.07
21.08±4.32

2 352.42±259.24

t 值

1.447

0.564

0.833
13.095
1.057
1.962
1.500
0.852
7.906

5.526

P 值

0.150

0.574

0.406
<0.001
0.292
0.051
0.135
0.395

<0.001

<0.001
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变量

嗅觉功能障碍持续时间

过敏性鼻炎

术前 VAS⁃OD
嗅裂息肉

IL⁃6
COX⁃2

E⁃cadherin

赋值

原值输入

无=0；有=1
原值输入

无=0；有=1
原值输入

原值输入

原值输入

β 值

0.624
0.849
0.753
0.586
0.968
1.097
1.135

SE 值

0.239
0.261
0.308
0.213
0.257
0.241
0.274

Wald c2值

6.817
10.581
5.977
7.569

14.187
20.719
17.159

OR（95% CI）值

1.866（1.168~2.982）
2.337（1.401~3.898）
2.123（1.161~3.883）
1.797（1.184~2.728）
2.633（1.591~4.357）
2.995（1.868~4.804）
3.111（1.818~5.323）

P 值

0.009
0.001
0.014
0.006

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 CRSwNP 患者鼻内镜术后嗅觉功能转归的多因素 Logistic 逐步回归分析

检测指标

COX⁃2
E⁃cadherin

联合

AUC
0.813
0.759
0.907

95% CI
0.763~0.858
0.714~0.809
0.862~0.957

截点值

18.55 pg/mL
2 478.31 ng/mL

灵敏度

0.923
0.923
0.872

特异度

0.657
0.588
0.843

患者术后嗅觉功能未能恢复。寻找与其相关的生

物学标志物，尽早预测嗅觉功能转归并及时干预，

对于提高手术治疗效果具有重要意义。

本研究中，嗅觉功能障碍持续时间长、有过敏

性鼻炎、高术前 VAS⁃OD 评分、有嗅裂息肉、血清

IL⁃6 高表达是 CRSwNP 患者鼻内镜术后嗅觉功能

转归的危险因素。在嗅觉功能障碍持续时间长及

过敏性鼻炎患者中，长期且剧烈的炎症刺激可导

致嗅觉上皮不可逆损伤，而术前高 VAS⁃OD 评分

表明术前炎症程度高，影响术后的愈合；此外，有

嗅裂息肉患者的息肉占据嗅裂，阻碍嗅觉上皮与空

气接触，影响恢复。IL⁃6 是重要的炎症因子，其高

表达加剧了炎症反应，妨碍了嗅觉上皮修复［9⁃10］。

COX⁃2 是前列腺素的关键酶，在炎症性疾病中扮

演重要角色［11］。一项动物实验发现，致肥胖饮食

诱导的 COX⁃2 可以触发炎症和乳腺肿瘤发生［12］。

E⁃cadherin 是一种钙依赖性细胞粘附分子，在维持

组织完整性方面起关键作用。既往研究发现［13］，

低 E⁃cadherin 与非小细胞肺癌患者不良预后有相

关，可促进淋巴结转移。Zhang 等［14］研究发现，幽

门螺杆菌相关胃癌的不良结局与 E⁃cadherin 表达

缺失有关。本研究中，嗅觉功能未改善组的血清

COX⁃2 高于嗅觉功能改善组，E⁃cadherin 低于嗅觉

功能改善组，表明血清 COX ⁃ 2 和 E ⁃ cadherin 与

CRSwNP 患者 ESS 后嗅觉功能转归相关。分析原

因可能如下：CRSwNP 患者 COX⁃2 高表达提示患者

术前炎症反应严重，可加剧嗅觉上皮的损伤，导致

术后恢复困难；而 E⁃cadherin 低表达则削弱了嗅觉

上皮的结构完整性和细胞间黏附能力，阻碍了嗅觉

功能恢复。因此，监测血清 COX⁃2、E⁃cadherin 水

平，有助于早期识别嗅觉功能恢复不良患者，为临

床提供参考。进一步 ROC 曲线结果显示，血清

COX⁃2联合 E⁃cadherin 预测 CRSwNP 患者鼻内镜术

后嗅觉功能转归的 AUC 为 0.907，显著高于二者单

独检测，提示血清 COX⁃2 和 E⁃cadherin 联合检测能

提高患者鼻内镜术后嗅觉功能转归预测的准确性。

综 上 所 述 ，血 清 COX ⁃ 2 和 E ⁃ cadherin 与

CRSwNP 患者鼻内镜术后嗅觉功能转归密切相

关，两者联合检测对患者鼻内镜术后嗅觉功能转

归具有较好预测价值。
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STAT3、EZH2在甲状腺乳头状癌中的表达及其预后价值

王小禹 1 周宁 2★ 黄芩 1 甘利娟 1 李丽 1

［摘 要］ 目的 分析信号传导和转录激活因子 3（STAT3）、zeste 同源增强子 2（EZH2）在甲状腺乳头

状癌中的表达及其预后价值。方法  选取 2020 年 8 月至 2023 年 8 月江油市 903 医院收治的 184 例甲状腺

乳头状癌患者为研究对象。所有患者接受甲状腺癌根治术治疗，收集患者手术切除的癌组织为研究组，癌

旁正常组织样本为对照组。比较两组 STAT3、EZH2 表达。分析 STAT3、EZH2 表达与甲状腺乳头状癌患者

临床病理特征的关系。术后给予常规促甲状腺激素抑制治疗，采用多因素 Cox 回归分析甲状腺乳头状癌患

者预后的影响因素。绘制 Kaplan⁃Meier 曲线分析 STAT3、EZH2 表达与甲状腺乳头状癌患者 1 年生存率的

关系。结果  研究组 STAT3、EZH2 阳性表达率均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；不同临床分

期、淋巴结转移甲状腺乳头状癌患者 STAT3、EZH2 阳性表达率比较差异有统计学意义（P<0.05）；多因素

Cox 回归分析显示，临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、STAT3 阳性表达、EZH2 阳性表达均是甲状腺乳头

状癌患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。Kaplan⁃Meier 曲线结果显示，STAT3 阳性表达患者术后 1 年

生存率 83.06% 低于 STAT3 阴性表达患者 98.33%（P<0.05），EZH2 阳性表达患者术后 1 年生存率 82.79% 低

于 EZH2 阴性表达患者 98.39%（P<0.05）。结论 甲状腺乳头状癌组织比癌旁正常组织 STAT3、EZH2 阳性

表达升高，升高与甲状腺乳头状癌患者临床病理特征及预后相关，对评估患者预后有一定辅助价值。 
  ［关键词］ 甲状腺乳头状癌； 信号传导和转录激活因子 3； zeste 同源增强子 2 

Expression of STAT3 and EZH2 in thyroid papillary carcinoma and their prognostic value
WANG Xiaoyu1， ZHOU Ning2★， HUANG Qin1， GAN Lijuan1， LI Li1

（1. Department of Pathology， Youjiang City 903 Hospital， Jiangyou， Sichuan， China， 621700； 2. Depart⁃
ment of Pathology， Mianyang City 404 Hospital， Mianyang， Sichuan， China， 621000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression and prognostic value of signal transduction and 
transcription activator 3 （STAT3） and enhancer of zeste homolog 2 （EZH2） in papillary thyroid carcinoma. 
Methods A total of 92 patients with papillary thyroid carcinoma treated at 903 Hospital of Jiangyou City 
from August 2020 to August 2023 were selected for the study. All patients underwent radical thyroidectomy. 
The cancerous tissues removed during surgery were collected for the study group， while the samples of adja⁃
cent normal tissues were collected for the control group. The expressions of STAT3 and EZH2 were compared 
between the two groups to analyze their relationship with the clinicopathological features of patients with papil⁃
lary thyroid carcinoma. Following surgery， patients received routine thyrotropin suppression therapy. Multivari⁃
ate cox regression was used to analyze prognostic factors in patients with papillary thyroid carcinoma. Addition⁃
ally， a Kaplan⁃Meier curve was drawn to analyze the relationship between STAT3 and EZH2 expressions and 
the 1 ⁃ year survival rate of patients with papillary thyroid carcinoma. Results The study group exhibited 
higher positive expression rates of STAT3 and EZH2 compared to the control group， and the difference was 
statistically significant （P<0.05）. Positive expression rates of STAT3 and EZH2 varied significantly among pa⁃
tients with papillary thyroid carcinoma at different clinical stages and with lymph node metastasis （P<0.05）. 
Multivariate cox regression analysis identified clinical stage III and IV， lymph node metastasis， positive ex⁃
pression of STAT3， and positive expression of EZH2 as independent risk factors for poor prognosis in patients 

·· 556



分子诊断与治疗杂志 2025 年 3 月 第 17 卷 第 3 期 J Mol Diagn Ther, March 2025, Vol. 17 No. 3

with papillary thyroid carcinoma （P<0.05）. The Kaplan⁃Meier curve results indicated that the 1⁃year postopera⁃
tive survival rate was significantly lower for patients with positive STAT3 expression （83.06%） compared to 
those negative STAT3 expression （98.33%） （P<0.05）. Similarly， the 1⁃year postoperative survival rate for pa⁃
tients with EZH2⁃positive expression was 82.79%， lower than that of patients with EZH2⁃negative expression 
（98.39%） （P<0.05）. Conclusion The positive expression of STAT3 and EZH2 in papillary thyroid carci⁃
noma tissues was higher than that in adjacent normal tissues. This finding was found to be related to the clinico⁃
pathological characteristics and prognosis of patients with papillary thyroid cancer. Additionally， it had some 
auxiliary value in evaluating the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Thyroid papillary carcinoma； Signal transduction and transcription activator 3； En⁃
hancer of zeste homolog 2； Pathological features； Prognosis

甲状腺癌是临床常见肿瘤，其病理分型包括乳

头状癌、滤泡状癌、髓样癌等，其中甲状腺乳头状癌

是最常见的病理分型，近年来发病率逐年升高［1］。

目前甲状腺乳头状癌的检测方法主要包括触诊、超

声、细针穿刺活检及核素显像等，但患者确诊时多

处于中晚期，导致患者生存预后情况不理想。临床

研究表明［2］，从分子机制干预调控，有助于提高抗肿

瘤药物的效果，降低肿瘤病灶侵袭、转移等恶性病

变，有助于提高患者生存质量，延长无进展生存期。

信号传导和转录激活因子 3（Signal transduction and 
transcription activator 3，STAT3）在肿瘤细胞生长、

增殖、分化及侵袭等方面有重要的促进作用［3］。

zeste 同源增强子 2（Enhancer of zeste homolog 2，
EZH2）在多种肿瘤组织中高表达，属于肿瘤发生的

重要驱动基因之一，与肿瘤的进展、侵袭与转移等

恶性病变密切相关［4］。本研究通过分析甲状腺乳头

状癌患者肿瘤组织 STAT3、EZH2 表达与临床病理

特征及预后的关系，为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 8 月至 2023 年 8 月江油市 903 医

院收治的 184 例甲状腺乳头状癌患者为研究对象。

纳入标准：①符合甲状腺乳头状癌诊断标准［5］；

②年龄≥18 周岁；③有完整病理标本，临床资料完

整；④患者及家属知情同意。排除标准：①既往有

甲状腺癌病史；②已接受系统抗癌治疗；③合并其

他恶性肿瘤；④合并感染性、免疫性疾病；⑤严重

心肝肾功能不全；⑥妊娠期、哺乳期女性。本研究

经医院医学伦理委员会同意。

1.2 STAT3、EZH2 检测

采集收集患者手术切除的癌组织为研究组，

和癌旁正常组织样本为对照组（距离肿瘤组织

≥3 cm），漂洗后以 10% 多聚甲醛固定。常规石蜡

切片，65℃烤片 2 h，切片脱蜡至水，PT Link 修复仪

修复（PH9.0 ，95℃ 20 min）。修复完成后，Buffer
浸泡 10 min，使用 AutostainerLink48 型全自动免

疫组化染色机（美国安捷伦科技公司）进行免疫组

化染色。染色结束后再次进行 Buffer 冲洗，滴加

150 μ L 阻断剂常温孵育 5 min，Buffer 冲洗 3 次。

滴加 150 μL 一抗常温孵育 20 min，Buffer 冲洗 3 次。

滴加 150 μL EnvisionFLEXHRP 二抗，室温孵育

20 min。Buffer 冲洗，将染色切片滴加 300 μL DAB
显色液于显微镜下，苏木素复染 2 min 后，进行脱水

透明封片。根据染色度和阳性细胞百分比判定结

果［6］。染色强度：无染色（0 分）、染色较弱（1 分）、染

色适中（2 分）、染色较强（3 分）；阳性细胞百分比：每

个标本取 5 个视野，每个视野计数 100 个细胞，根据

阳性细胞占总细胞百分比进行评分，其中≤25%
（1 分）、26%~50%（2 分）、51%~75%（3 分）、>75%
（4 分）。根据染色度和阳性细胞百分比乘积对结果

进行判断，其中≤3 分为阴性表达，>3 分为为阳性表

达。计算两组样本的 STAT3、EZH2 阳性表达率。

1.3 随访与资料收集

对经手术后的甲状腺乳头状癌患者给予常规

促甲状腺激素抑制治疗，药物为左甲状腺素纳片

（50 μg/片*100 片；国药准字 H20227080；默克制药

（江苏）有限公司）。初始剂量为 75 μg·d⁃1，4 周后

根据患者个体促甲状腺激素水平调整药量，维持

剂量为 50~150 μg·d⁃1。对患者进行 1 年随访，随访

截止时间为 2024 年 8 月 31 日或患者出现肿瘤复

发、转移、死亡。所有患者均未失访，以随访期间出

现病情恶化、肿瘤复发、死亡等事件为预后不良，将

患者分为预后良好组 162 例与预后不良组 22 例。

收集影响甲状腺乳头状癌预后的资料，包括性别、

年龄、临床病理特征及 STAT3、EZH2 表达等。

1.4 统计学方法

以SPSS 26.0统计学软件分析数据。计量资料用
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（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；采用多因素 Cox 回归分析甲状腺乳

头状癌患者预后的影响因素；绘制Kaplan⁃Meier曲线

分析 STAT3、EZH2 表达与甲状腺乳头状癌患者 1 年

生存率的关系。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 甲状腺乳头状癌组织与癌旁组织 STAT3、
EZH2 阳性表达比较

研究组 STAT3、EZH2 阳性表达率均高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1、图 1。

2.2 STAT3、EZH2 阳性表达与甲状腺乳头状癌患

者临床病理特征的关系

不同临床分期、淋巴结转移甲状腺乳头状癌

患者 STAT3、EZH2 阳性表达率比较差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 甲状腺乳头状癌患者预后的单因素分析

不同预后情况甲状腺乳头状癌患者的临床分

期、淋巴结转移、STAT3、EZH2 阳性表达率比较差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 甲状腺乳头状癌患者预后影响因素的多因素

Cox 回归分析

以甲状腺乳头状癌患者预后不良为因变量，

以临床分期、淋巴结转移、STAT3、EZH2 表达为自

变量，进行多因素 Cox 回归分析，结果显示，临床

分期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、STAT3 阳性表达、

组织

研究组

对照组

c2值

P 值

n
184
184

STAT3 阳性表达

124（67.39）
42（22.83）

73.793
<0.001

EZH2 阳性表达

122（66.30）
44（23.91）

66.769
<0.001

表 1 甲状腺乳头状癌组织与癌旁组织 STAT3、EZH2
阳性表达比较 ［n（%）］

EZH2

STAT3

阴性表达 阳性表达

图 1 甲状腺乳头状癌组织与癌旁组织 STAT3、EZH2表达

（免疫组化染色，×200）

临床病理特征

性别

年龄（岁）

肿瘤直径（cm）

临床分期

肿瘤数目

淋巴结转移

男

女

<60
≥60
<1
≥1
Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

单发

多发

无

有

n
76

108
78

106
84

100
112
72

116
68

120
64

STAT3 阳性表达（n=124）
54（43.55）
70（56.45）
52（41.94）
72（58.06）
56（45.16）
68（54.84）
58（46.77）
66（53.23）
76（61.29）
48（38.71）

62（50.00）
62（50.00）

c2值

0.790

0.032

0.037

31.720

0.502

38.819

P 值

0.374

0.857

0.848

<0.001

0.479

<0.001

EZH2 阳性表达（n=122）
48（39.34）
74（60.66）
46（37.70）
76（62.30）
52（42.62）
70（57.38）
58（47.54）
64（52.46）
76（62.30）
46（37.70）

62（50.82）
60（49.18）

c2值

0.574

3.256

1.339

22.005

0.087

33.086

P 值

0.449

0.071

0.247

<0.001

0.768

<0.001

表 2 STAT3、EZH2 阳性表达与甲状腺乳头状癌患者临床病理特征的关系 ［n（%）］

因素

性别

 男

 女

年龄（岁）

 <60
 ≥60
肿瘤直径（cm）

 <1
 ≥1
临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

肿瘤数目

 单发

 多发

淋巴结转移

 无

 有

STAT3 表达

 阳性

 阴性

EZH2 表达

 阳性

 阴性

n

76
108

78
106

84
100

112
72

116
68

120
64

124
60

122
62

预后良好组
（n=162）

64（39.51）
98（60.49）

70（43.21）
92（56.79）

75（46.30）
87（53.70）

108（66.67）
54（33.33）

106（65.43）
56（34.57）

116（71.60）
46（28.40）

103（63.58）
59（36.42）

101（62.35）
61（37.65）

预后不良组
（n=22）

12（54.55）
10（45.45）

8（36.36）
14（63.64）

9（40.91）
13（59.09）

4（18.18）
18（81.82）

10（45.45）
12（55.55）

4（18.18）
18（81.82）

21（95.45）
1（4.55）

21（95.45）
1（4.55）

c2/t 值

1.807

0.372

0.227

19.117

3.318

24.370

8.955

9.504

P 值

0.179

0.542

0.634

<0.001

0.069

<0.001

0.003

0.002

表 3 甲状腺乳头状癌患者预后的单因素分析 ［n（%）］
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EZH2 阳性表达均是甲状腺乳头状癌患者预后不 良的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

因素

临床分期

淋巴结转移

STAT3 表达

EZH2 表达

变量赋值

Ⅰ~Ⅱ期=0，Ⅲ~Ⅳ期=1
无=0，有=1

阴性=0，阳性=1
阴性=0，阳性=1

β 值

0.703
0.717
0.684
0.668

S.E 值

0.238
0.221
0.219
0.202

Wald c2值

8.725
10.526
9.755

10.936

HR 值

2.020
2.048
1.982
1.950

95%CI
1.267~3.220
1.328~3.159
1.290~3.044
1.313~2.898

P 值

0.003
0.001
0.002
0.001

表 4 甲状腺乳头状癌患者预后影响因素的多因素 Cox 回归分析

0          2      4     6      8     10   12

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

1
年

生
存

率

随访时间（月）

STAT3
STAT3 阳性表达
STAT3 阴性表达
STAT3 阳性表达⁃删失
STAT3 阴性表达⁃删失

图 2 STAT3 及 EZH2 阳性/阴性表达甲状腺乳头状癌

患者 Kaplan⁃Meier 曲线分析

0          2      4     6      8     10   12

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

1
年

生
存

率

随访时间（月）

EZH2
EZH2 阳性表达
EZH2 阴性表达
EZH2 阳性表达⁃删失
EZH2 阴性表达⁃删失

图 3 EZH2 阳性/阴性表达甲状腺乳头状癌患者

Kaplan⁃Meier 曲线分析

2.5 STAT3、EZH2 表达与甲状腺乳头状癌患者 1
年生存率的关系

Kaplan⁃Meier 曲线结果显示，STAT3 阳性表达

患者 1 年生存率为 83.06%，低于 STAT3 阴性表达

患者 98.33%（c2=8.955，P<0.05），EZH2 阳性表达患

者 1 年生存率为 82.79%，低于 EZH2 阴性表达患者

98.39%（c2=9.504，P<0.05）。见图 2~3。

3 讨论

甲状腺乳头状癌是最常见的甲状腺癌类型，

约占全部甲状腺癌的 80%［7］。手术、新型靶向药物

及促甲状腺激素抑制等治疗方式对甲状腺乳头状

癌均有一定治疗效果，但治疗后复发或转移的发

生率仍较高，早期诊断和干预是阻止甲状腺乳头

状癌病情进展的关键。

有学者研究表明［8］，STAT3 在癌细胞中持续磷

酸化，同时在肿瘤微环境中的免疫细胞过度激活，

参与调节肿瘤微环境功能，促进肿瘤血管生成、细

胞增殖分化、抗凋亡、侵袭及免疫逃逸等恶性进展

过程。研究指出［9］，STAT3 在甲状腺癌中的表达

量异常升高，其表达水平与甲状腺癌恶性程度正

相关，在甲状腺癌发病机制中起到关键作用。

EZH2 是多梳家族蛋白的一员，可调控基因转录调

节及抑制下游靶基因转录，参与细胞周期、DNA 损

伤修复、细胞分化、细胞凋亡、免疫调节等多种生

物学行为，与肿瘤发生发展存在密切关系［10］。

EZH2 高表达的肿瘤组织具有侵袭能力更强、恶性

程度更高、病情进展更快及更容易发生转移等特

点［11］。本研究结果显示，甲状腺乳头状癌组织

STAT3、EZH2 阳性表达率均高于癌旁组织。提示

STAT3、EZH2 可能与甲状腺乳头状癌的发生发展

相关。进一步分析结果表明，不同临床分期、淋巴

结转移甲状腺乳头状癌患者 STAT3、EZH2 阳性表

达率比较差异有统计学意义。提示 STAT3、EZH2
可能与甲状腺乳头状癌病情发生相关。

多因素 Cox 回归分析显示，临床分期为Ⅲ~Ⅳ
期、有淋巴结转移、STAT3 阳性表达、EZH2 阳性表

达均是甲状腺乳头状癌患者预后不良的独立危险

因素。丁朦燕等［12］研究指出，临床分期越高的甲

状腺乳头状癌患者复发率越高，且临床分期与不

良预后呈正相关。吴翠翠等［13］研究表明，甲状腺

乳头状癌淋巴结转移与预后相关，发生淋巴结转

移患者的总生存率均低于无淋巴结转移患者。

STAT3 表达水平与甲状腺癌组织的恶性程度正相

关，与 STAT3 阴性表达甲状腺癌患者相比，STAT3
阳性表达患者病情更严重，无进展生存期和总体

生存期均明显缩短［14］。癌症患者 EZH2 的过度表

达与不良预后相关，沉默 EZH2 表达可抑制甲状腺

未分化癌细胞生长及侵袭迁移，延缓癌症患者病

情进展［15］。本研究结果与上述研究一致，提示临

床应关注甲状腺乳头状癌临床分期、淋巴结转移

及 STAT3、EZH2 表达，采取针对性干预措施以改

善患者的预后。 Kaplan ⁃ Meier 曲线结果显示，

STAT3、EZH2 阳性表达患者的 1 年生存率低于阴

性表达患者。提示 STAT3、EZH2 阳性表达与甲状

腺乳头状癌患者生存预后相关，有望成为评估甲
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状腺乳头状癌患者预后生物标志物。

综上所述，与癌旁正常组织相比，甲状腺乳头

状癌组织 STAT3、EZH2 阳性表达升高，且临床分

期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移患者的 STAT3、EZH2
阳性表达更高。STAT3、EZH2 阳性表达对辅助评

估患者预后有一定价值。

参考文献
［1］ Jung CK， Bychkov A， Kakudo K. Update from the 2022 

World Health Organization Classification of Thyroid Tumors： 
A Standardized Diagnostic Approach［J］. Endocrinol Metab 
（SeoμL）， 2022，37（5）：703⁃718. 

［2］ 尚轶钒，黄思夏，王佳鹤，等 . 甲状腺乳头状癌 BRAF V600E、

TERT 和 RET 分子检测及与临床病理特征的关系［J］. 临床

与实验病理学杂志， 2023，39（6）：661⁃667
［3］ Hu Y， Dong Z， Liu K. Unraveling the complexity of STAT3 

in cancer： molecμLar understanding and drug discovery［J］. J 
Exp Clin Cancer Res， 2024，43（1）：23.

［4］ Liu Y， Yang Q. The roles of EZH2 in cancer and its inhibitors
［J］. Med Oncol， 2023，40（6）：167.

［5］ 中华人民共和国国家卫生健康委员会医政医管局 . 甲状腺癌

诊疗指南（2022 年版）［J］. 中国实用外科杂志， 2022，42
（12）：1343⁃1357+1363.

［6］ 张艳，曲利明，刑睿，等 . 食管鳞状细胞癌组织中 EZH2 和

EGFR 表达及其临床意义［J］. 中国老年学杂志， 2024，44

（16）：3869⁃3872.
［7］ 李志勇，李国华，黄鹏飞，等 . 不同性别人群外周血单核细胞

与高密度脂蛋白胆固醇比与甲状腺乳头状癌的关联性研究

［J］. 中国全科医学， 2024，27（25）：3159⁃3163+3170.
［8］ Sadrkhanloo M， Entezari M， Orouei S， et al. STAT3 ⁃ EMT 

axis in tumors： ModμLation of cancer metastasis， stemness 
and therapy response［J］. Pharmacol Res， 2022，182：106311.

［9］ Zhao X， Ma W， Li X， et al. ANXA1 enhances tumor prolif⁃
eration and migration by regμLating epithelial ⁃ mesenchymal 
transition and IL⁃6/JAK2/STAT3 pathway in papillary thyroid 
carcinoma［J］. J Cancer， 2021，12（5）：1295⁃1306. 

［10］ Lee SH， Li Y， Kim H， et al. The role of EZH1 and EZH2 in 
development and cancer［J］. BMB Rep， 2022，55（12）：595⁃601.

［11］ Huang J， Gou H， Yao J， et al. The noncanonical role of 
EZH2 in cancer［J］. Cancer Sci， 2021，112（4）：1376⁃1382.

［12］ 丁朦燕，李予林 . 老年甲状腺乳头状癌患者 BRAF 基因和

TERT 基因表达及与病理特征和预后的关系［J］. 中国老年学

杂志， 2024，44（3）：541⁃544.
［13］ 吴翠翠，张雪琦，吴志坚 .miR⁃145 在甲状腺乳头状癌组织中

表达及其对淋巴结转移和预后的预测价值［J］. 中国老年学

杂志， 2024，44（4）：786⁃789.
［14］ 蒋洪棉，梁至洁，罗丽凤，等 . 甲状腺癌组织中 JAK2、STAT3

的表达水平与临床病理特征及预后的关系［J］. 系统医学，

2023，8（2）：1⁃5+36.
［15］ Nakayama H， Saito N， Kasajima R， et al. Validation of EZH2 

Inhibitor Efficiency in Anaplastic Thyroid Carcinoma Cell 
Lines［J］. Anticancer Res， 2023，43（3）：1073⁃1077.

［11］ 杜心如，孔祥玉，郭森，等 . 椎动脉和第 1 颈神经穿经硬膜处

的形态学特点及其与高血压颈枕痛的关系［J］. 中国临床解

剖学杂志， 2021， 39（4）：5.
［12］ 周欣，宋宁，林景，等 . 薰衣草挥发油香薰吸入给药助睡眠作

用及机制探究［J］. 中南药学， 2023，21（9）：2316⁃2321.
［13］ Kawai E， Takeda R， Ota A， et al. Increase in diastolic blood 

pressure induced by fragrance inhalation of grapefruit essential 
oil is positively correlated with muscle sympathetic nerve activ⁃

ity［J］. J Physiol Sci， 2020， 70（1）：2. 
［14］ 曹雅琪，朱晓岗，姚兰，等 . 抑郁症及失眠症患者睡眠结构与

认知功能的变化［J］. 贵州医科大学学报， 2023，48（10）：

1244⁃1248+1254.
［15］ 万亚会，高海静，周凯丽，等 . 虚拟现实技术治疗对慢性失眠

患者睡眠质量、睡眠结构及神经心理特征的影响［J］. 中华神

经医学杂志， 2023，22（7）：690⁃699.

［7］ Zhang Y， Yan B， Shen S， et al. Efficacy and safety of 
CM310 in severe eosinophilic chronic rhinosinusitis with nasal 
polyps （CROWNS ⁃ 1）： a multicentre， randomised， double ⁃
blind， placebo ⁃ controlled phase 2 clinical trial［J］. EClini⁃
calMedicine， 2023，61：102076.

［8］ Wu D， Li Y， Bleier BS， et al. Superior turbinate eosinophilia 
predicts olfactory decline in patients with chronic rhinosinusitis
［J］. Ann Allergy Asthma Immunol， 2020，125（3）：304⁃310.

［9］ 胡春艳，牛聪，陈文龙 . 终末期肾功能衰竭患者血液透析后

HO⁃1、IL⁃6、IL⁃18 的变化及其与透析效果的关系［J］. 感染、

炎症、修复， 2024，25（4）：307⁃311.
［10］ 曹碧，刘子君，张毫 . 经血管内介入栓塞治疗对脑动脉瘤破裂

患者血清肽素、IL⁃6、SOD、Caspase⁃3 水平的影响［J］. 中华神

经外科疾病研究杂志， 2024，18（2）：45⁃48.

［11］ Nanda N， Dhawan DK. Role of Cyclooxygenase⁃2 in colorec⁃
tal cancer patients［J］. Front Biosci （Landmark Ed）， 2021，26
（4）：706⁃716. 

［12］ Gonçalves RM， Delgobo M， Agnes JP， et al. COX ⁃ 2 pro⁃
motes mammary adipose tissue inflammation， local estrogen 
biosynthesis， and carcinogenesis in high⁃sugar/fat diet treated 
mice［J］. Cancer Lett， 2021，502：44⁃57.

［13］ Chao D， Hu G， Li Q. Clinicopathological significance and 
prognostic value of E ⁃ cadherin expression in non ⁃ small cell 
lung cancer： A protocol for systematic review and meta⁃analy⁃
sis［J］. Medicine （Baltimore）， 2021，100（7）：e24748. 

［14］ Zhang Y， Li D， Dai Y， et al. The Role of E⁃cadherin in Heli⁃
cobacter pylori ⁃ Related Gastric Diseases［J］. Curr Drug 
Metab， 2019，20（1）：23⁃28.

（上接第 551 页）

（上接第 555 页）

·· 560



分子诊断与治疗杂志 2025 年 3 月 第 17 卷 第 3 期 J Mol Diagn Ther, March 2025, Vol. 17 No. 3

•论 著•

 

基金项目：吴阶平医学基金会临床科研专项资助基金（320.6750.2022⁃22⁃50）
作者单位：1. 北京大学首钢医院胸外科，北京 100144

2. 北京市平谷区医院病理科，北京 101200
★通信作者：刘然， E⁃mail：pxyliuran@163.com

PD⁃1抑制剂联合化疗治疗对非小细胞肺癌患者生存
期及血清miR⁃155、miR⁃191水平的影响

庞新亚 1 曹建光 1 陈磊 1 唐田 1 任伟豪 1 刘然 2★

［摘 要］ 目的 探究 PD⁃1 抑制剂联合化疗治疗非小细胞肺癌（NSCLC）对患者生存期及血清

miR⁃155、miR⁃191 水平的影响。方法 纳入 2020 年 2 月至 2023 年 2 月北京大学首钢医院收治的Ⅲc~Ⅳ
期 NSCLC 患者，根据治疗方案不同将其分为 PD⁃1+GP 组和 GP 组各 75 例，GP 组接受 GP 化疗方案（吉西

他滨+顺铂）治疗，PD⁃1+GP 组接受 PD⁃1 抑制剂（信迪利单抗）联合 GP 化疗方案治疗。比较两组实体瘤

疗效、生存期情况、治疗前后肿瘤标志物［糖类抗原 125（CA125）、细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21⁃1）、神

经元特异性烯醇化酶（NSE）］水平及血清 miR⁃155 及 miR⁃191 表达水平，并统计两组毒副反应发生情

况。结果 治疗 4 个周期后，PD⁃1+GP 组的 ORR 显著高于 GP 组，差异有统计学意义（P<0.05），两组

DCR 比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组均获得 1 年完整随访，PD⁃1+GP 组疾病进展 30 例，死亡 8 例，

OS 为（11.64±1.20）个月，FPS（9.88±2.83）个月；GP 组疾病进展 45 例，死亡 17 例，OS 为（10.89±2.18）个月，

FPS（7.80±3.78）个月，两组 OS、PFS 比较差异有统计学意义（P<0.05）；治疗 4 个周期后，两组 CA125、
CYFRA21⁃1 和 NSE 表达水平均显著下降，且 PD⁃1+GP 组显著低于 GP 组，差异有统计学意义（P<0.05）；

两组 miR⁃155 及 miR⁃191 表达水平均显著下降，且 PD⁃1+GP 组显著低于 GP 组，差异有统计学意义（P<
0.05）；两组毒副反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 PD⁃1 抑制剂（信迪利单抗）联合

GP 化疗方案能够有效治疗 IIIc~IV 期 NSCLC，显著提高患者的 OS、PFS，同时显著降低肿瘤标志物及血

清中 miR⁃155、miR⁃191 的表达水平，具有一定安全性。

  ［关键词］  PD⁃1 抑制剂； 非小细胞肺癌； miR⁃155； miR⁃191

Effects of PD ⁃ 1 inhibitor combined with chemotherapy on survival time and levels of se⁃
rum miR⁃155 and miR⁃191 in patients with non⁃small cell lung cancer
PANG Xinya1， CAO Jianguang1， CHEN Lei1， TANG Tian1， REN Weihao1， LIU Ran2★

（1. Department of Thoracic Surgery， Peking University Shougang Hospital， Beijing， China， 100144； 2. De⁃
partment of Pathology， Beijing Pinggu Hospital， Beijing， China， 101200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the influence of PD⁃1 inhibitor combined with chemotherapy 
on the survival time and serum miR ⁃ 155 and miR ⁃ 191 levels in patients with non ⁃ small cell lung cancer 
（NSCLC）. Methods Patients with stage Ⅲ c⁃Ⅳ NSCLC at Peking University Shougang Hospital were en⁃
rolled from February 2020 to February 2023. They were divided into two groups： the PD⁃1+GP group and the 
GP group， each consisting of 75 cases. The GP group received the GP chemotherapy regimen （gemcitabine + 
cisplatin）， while the PD⁃1+GP group was treated with a combination of the PD⁃1 inhibitor and the GP chemo⁃
therapy regimen. The study compared solid tumor efficacy， survival time， tumor markers ［carbohydrate anti⁃
gen 125 （CA125）， cytokeratin 19 fragment （CYFRA21⁃1）， neuron⁃specific enolase （NSE）］ and serum miR⁃
155 and miR⁃191 expression levels before and after treatment between the two groups. Additionally， toxic and 
side effects were monitored and recorded in both groups. Results After 4 cycles of treatment， the ORR in the 
PD⁃1+GP group was significantly higher than that in the GP group， with a statistical significance （P<0.05）. 
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However， there was no statistical significance in DCR between the groups （P>0.05）. Both groups were fol⁃
lowed up for noe year. In the PD⁃1+GP group， there were 30 cases of disease progression and 8 cases of death 
with OS of （11.64±1.20） months and a PFS of （9.88 ± 2.83） months. In the GP group， there were 45 cases of 
disease progression and 17 cases of death， with an OS of （10.89±2.18） months and a PFS of （7.80 ± 3.78） 
months. OS and PFS revealed statistical differences（P<0.05）. After 4 cycles of treatment， the expression lev⁃
els of CA125， CYFRA21⁃1， and NSE in both groups were significantly decreased. The expression levels were 
significantly lower in the PD⁃1+GP group than in the GP group， with statistical differences （P<0.05）. The 
expression levels of miR⁃155 and miR⁃191 were significantly decreased in both groups， with the expression lev⁃
els in the PD⁃1+GP group showing significantly lower levels compared to the GP group， also with statistical 
differences （P<0.05）. There were no statistically significant differences in the incidence rates of toxic and side 
effects between the groups （P>0.05）. Conclusion The PD ⁃ 1 inhibitor （sintilimab） combined with the GP 
chemotherapy regimen has been shown to effectively treat stage Ⅲ c~ Ⅳ NSCLC. This combination signifi⁃
cantly improves OS and PFS. Additionally， it significantly reduces the expression levels of tumor markers， 
serum miR⁃155， and miR⁃191. Importantly， this treatment has demonstrated a certain level of safety.

［KEY WORDS］ PD⁃1 inhibitor； Non⁃small cell lung cancer； MiR⁃155； MiR⁃191

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤

之一，其中非小细胞肺癌（nonsmall cell lung can⁃
cer，NSCLC）约占 85%，对于Ⅲc~Ⅳ期 NSCLC 患

者，放化疗、免疫治疗等是主要治疗手段［1］。GP 化

疗方案（吉西他滨+顺铂）常用于晚期 NSCLC 的治

疗，其通过干扰 DNA 合成及破坏 DNA 结构，抑制

肿瘤生长与扩散，延长患者生存期［2］。随着免疫治

疗的兴起，程序性死亡受体⁃1（programmed death⁃1，
PD ⁃ 1）抑制剂在 NSCLC 治疗中展现出显著疗

效［3］。PD⁃1 通过抑制 T 细胞免疫反应保护正常组

织，但癌细胞可利用 PD⁃1/PD⁃L1 通路逃避免疫系

统监视，PD⁃1 抑制剂则可通过阻断此通路增强对肿

瘤细胞的免疫应答［4］。信迪利单抗作为 PD⁃1 抑制

剂，已被证明可提高晚期 NSCLC 患者生存期及生活

质量［5］。微小 RNA（microRNA，miRNA）在肿瘤免疫

逃逸中的作用逐渐受到关注。研究发现［6］，miR⁃155
和 miR⁃191 在 NSCLC 组织和血清中表达异常，提示

它们或可成为 NSCLC 治疗反应的潜在生物标志物。

因此，本研究旨在探讨 PD⁃1 抑制剂（信迪利单抗）联

合 GP 化疗方案治疗 NSCLC 对患者生存期及血清

miR⁃155、miR⁃191表达的影响，内容如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020.2⁃2023.2 北京大学首钢医院收治的

150 例 IIIc~IV 期 NSCLC 患者。纳入标准：①符合

NSCLC 相关诊断标准［7］，且病理分期为Ⅲc~Ⅳ期；

②不适合手术治疗；③预计生存期超过 3 个月；

④卡氏评分为 60 分以上或 ECOG 评分为 2 分以

下；⑤已签署知情同意书。排除标准：①有严重

心、肝、肾功能障碍；②有其他恶性肿瘤病史；③有

免疫系统疾病；④正在接受其他抗肿瘤治疗；⑤有

精神疾病或认知障碍；⑥对本研究药物过敏。根

据治疗方案不同，将其分为 PD⁃1+GP 组和 GP 组各

75 例。 GP 组：男 45 例，女 30 例；平均年龄为

（62.18±3.29）岁；Ⅲc 期 40 例，Ⅳ期 35 例；鳞状细胞

癌 48 例；腺癌 27 例；BMI 为 17~24 kg/m2，平均

（19.35±1.02）kg/m2；PD ⁃ 1+GP 组：男 48 例，女 27
例；平均年龄为（62.37±3.26）岁；Ⅲc 期 43 例，Ⅳ期

32 例；鳞状细胞癌 47 例；腺癌 28 例；BMI 为 17~24 
kg/m2，平均（19.42±1.01）kg/m2。两组基线资料比

较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究已获院伦

理委员会批准。

1.2 治疗方法

对照组接受 GP 化疗方案治疗：在化疗前，给

予患者止吐、护胃、水化和电解质平衡调整等基础

治疗干预，以减轻化疗可能引起的不适和副作用。

于每个化疗周期的第 1 d、第 8 d，予以盐酸吉西他

滨（国药准字 H20093920，江苏正大清江制药有限

公司）1 250 mg/m2，用 0.9% 氯化钠注射液稀释后进

行静脉滴注，每次滴注时间控制在 30 min 以内；每

个化疗周期第 1 d，予以顺铂（国药准字 H37020523，
德州德药制药有限公司）80 mg/m2，用 0.9% 氯化钠

注射液稀释后进行静脉滴注，每次滴注时间控制

在 30~60 min 以内。每 3 周为 1 个化疗周期。

PD⁃1+GP 组接受 GP 化疗方案联合信迪利单

抗治疗：每个化疗周期的第 1d，予以信迪利单抗注

射液（国药准字 S20180016，信达生物制药有限公

司）200 mg，用 0.9% 氯化钠注射液稀释后进行静

脉滴注，每次滴注时间控制在 30~60 min 以内。
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两组均持续治疗 4 个周期。

1.3 观察指标

①实体瘤疗效［8］：治疗 4 个周期后进行评估，

病灶消失即完全缓解；病灶直径减少 30% 以上即

部分缓解；病灶直径增加 20% 以上即疾病进展；病

灶直径变化介于部分缓解及疾病进展之间即疾病

稳定。疾病控制率（DCR）=［（总例数⁃疾病进展例

数）/总例数］×100%；客观缓解率（ORR）=［（完全缓

解例数+部分缓解例数）/总例数］×100%。②生存

期情况：两组均获得 1 年完整随访，比较两组总生

存期（overall survival，OS）和无疾病进展生存期

（progression free survival，PFS）情况。③肿瘤标志

物水平：治疗前及治疗 4 个周期后，采集静脉血样

5 mL，经离心处理（离心半径 10 cm、转速 3 000 
rpm、离心 10 min）后分离血清，使用放射免疫分析

法检测糖类抗原 125（CA125）、细胞角蛋白 19 片段

（CYFRA21⁃1）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）表达

水平。④miRs 相关指标：治疗前及治 4 个周期后，

通过荧光定量 PCR 检测患者静脉血样中 miR⁃155、
miR⁃191 表达量。⑤毒副反应：统计两组恶心呕

吐、骨髓抑制、肝功能损伤、肾毒性发生情况。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 27.0 统计学软件分析数据，计数资

料以［n（%）］表示，行 c2 检验；符合正态分布的计

量资料以（x ± s）示，行 t 检验；采用 Kaplan⁃Meier 法
进行生存分析并行 Log⁃Rank c2检验。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组实体瘤疗效比较

治疗 4 个周期后，PD⁃1+GP 组的 ORR 显著高

于 GP 组，差异有统计学意义（P<0.05），两组 DCR
比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组生存期情况比较

两组均获得 1 年完整随访。PD⁃1+GP 组疾病

进展 30 例，死亡 8 例，OS 为（11.64±1.20）个月，FPS

（9.88±2.83）个月；GP 组患者疾病进展 45 例，死亡

17 例，OS 为（10.89±2.18）个月，FPS（7.80±3.78）个

月 。 两 组 OS（log rank c2=4.280，P=0.039）、PFS
（log rank c2=10.577，P<0.001）比较差异有统计学

意义。见图 1。

2.3 两组肿瘤标志物水平比较

治疗 4 个周期后，两组 CA125、CYFRA21⁃1 和

NSE 表达水平均显著下降，且 PD⁃1+GP 组显著低

于 GP 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 两组血清 miR⁃155、miR⁃191 水平比较

治疗 4 个周期后，两组 miR⁃155 及 miR⁃191 表

达水平均显著下降，且 PD⁃1+GP 组显著低于 GP
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 两组毒副反应比较

两组毒副反应发生率比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 4。

PD⁃1+GP 组

GP 组

c2值

P 值

n

75
75

完全
缓解

0
0

部分
缓解

33
21

疾病
稳定

24
28

疾病
进展

18
26

DCR

57（76.00）
49（65.33）

2.058
0.151

ORR

33（44.00）
21（28.00）

4.167
0.041

表 1 两组实体瘤疗效比较 ［n（%）］

组别

PD⁃1+GP 组

GP 组

t 值
P 值

n

75
75

CA125（kU/L）
治疗前

51.42±4.72
51.36±4.70

0.078
0.938

治疗后

35.28±3.87a

41.14±4.31a

8.761
<0.001

CYFRA21⁃1（ng/mL）
治疗前

15.64±1.93
15.54±1.91

0.319
0.750

治疗后

8.38±1.03a

11.34±1.28a

15.603
<0.001

NSE（ng/mL）
治疗前

21.58±2.66
21.46±2.64

0.277
0.782

治疗后

11.34±1.81a

15.43±1.94a

13.350
<0.001

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 2 两组肿瘤标志物水平比较 （x ± s）
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图 1 两组随访一年 PFS、OS 比较

组别

PD⁃1+GP 组

GP 组

t 值
P 值

n

75
75

miR⁃155

治疗前

5.61±0.84
5.58±0.83

0.220
0.826

治疗后

3.29±0.49a

4.39±0.63a

11.936
<0.001

miR⁃191

治疗前

7.15±1.07
7.13±1.06

0.115
0.909

治疗后

4.11±0.61a

3.16±0.49a

10.515
<0.001

表 3 两组血清 miR⁃155、miR⁃191 水平比较 （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。
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组别

PD⁃1+GP 组

GP 组

c2值

P 值

n
75
75

恶心呕吐

73（97.33）
70（93.33）

1.349
0.246

骨髓抑制

38（50.67）
32（42.67）

1.315
0.251

肝功能损伤

40（53.33）
32（42.67）

1.709
0.191

肾毒性

15（20.00）
11（14.67）

0.744
0.388

表 4 两组毒副反应发生率比较 ［n（%）］

3 讨论

NSCLC 是肺癌中最常见的类型，IIIc~IV 期患

者由于肿瘤扩散，手术治疗通常不可行，放化疗、免

疫治疗等成为常规治疗选择［9］。GP 化疗方案广泛

应用于晚期 NSCLC 治疗，短期内能抑制肿瘤生长

并延长患者生存期，但疗效易受到副作用等因素制

约［10］。近年来，PD⁃1 免疫检查点抑制剂成为晚期

NSCLC 治疗的新兴选择。信迪利单抗是常见的

PD⁃1 抑制剂，通过解除免疫抑制增强 T 细胞对肿瘤

细胞的识别和攻击，显著改善免疫应答并延长患者

生存期［5］。信迪利单抗联合 GP 化疗方案逐渐成为

临床研究热点，化疗降低肿瘤负担，免疫疗法增强

免疫应答，两者联合有望更有效地控制肿瘤进展。

本研究比较了信迪利单抗联合 GP 化疗方案

与单一 GP 化疗在Ⅲc~Ⅳ期 NSCLC 患者中的疗

效，结果发现联合治疗在改善临床反应方面具有

显著优势。PD⁃1+GP 组的 ORR 显著高于 GP 组，

且 OS 和 PFS 也显著高于 GP 组，表明联合治疗通

过免疫系统和化疗的双重作用能够有效控制肿瘤

进展。GP 化疗通过直接杀伤肿瘤细胞，减少肿瘤

负担，同时诱导肿瘤抗原的释放暴露免疫靶点，

进一步增强免疫应答；而信迪利单抗则通过阻断

PD⁃1/PD⁃L1 通路改善肿瘤微环境，增强 T 细胞对

肿的免疫监视［11］。因此，联合治疗可提升临床反

应并延长生存期。CA125、CYFRA21⁃1 及 NS 是与

肿瘤负荷、疾病进展及预后密切相关的肿瘤标志

物，在 NSCLC 患者中通常表现为高水平表达［12］。

本研究中，PD⁃1+GP 组肿瘤标志物水平下降幅度

显著大于 GP 组，提示联合治疗能有效降低肿瘤负

担，减少肿瘤标记物的释放。信迪利单抗通过解

除肿瘤细胞对免疫系统的抑制作用，增强 T 细胞

的免疫监视，从而促进肿瘤的缩小或稳定。

miR⁃155 通过激活 JAK/STAT 和 NF⁃κB 信号

通路促进肿瘤细胞的存活和增殖，与肿瘤的侵袭

性及不良预后相关［13］；miR⁃191 则通过调节与细胞

增殖和凋亡相关的基因，影响肿瘤的生长及化疗

耐药性［14］。两者在 NSCLC 中的异常表达与肿瘤

的发生、进展及耐药性密切相关，因其在肿瘤生物

学中的关键作用，或可成为 NSCLC 的潜在生物标

志物［6］。本研究中，PD⁃1+GP 组的血清 miR⁃155 和

miR⁃191 表达水平下降幅度显著大于 GP 组，表明

联合治疗能通过免疫机制调节血清 miRNA 水平，

改善免疫反应。GP 化疗通过细胞毒性作用可有

效杀伤肿瘤细胞，但其对免疫系统的刺激作用相

对有限。信迪利单抗通过激活 T 细胞的免疫应

答，改变肿瘤微环境中的免疫细胞组成和功能，间

接调控 miR⁃155 和 miR⁃191 的表达，从而促进肿瘤

控制。此外，两组毒副反应的发生率未见显著差

异，表明信迪利单抗的引入未进一步显著增加毒

副反应，这为联合治疗的安全性提供了保障。

综上所述，PD⁃1 抑制剂（信迪利单抗）联合 GP
化疗方案能够有效治疗 IIIc~IV 期 NSCLC，显著提

高患者的 OS、PFS，同时显著降低肿瘤标志物及血

清中 miR⁃155、miR⁃191 的表达水平，具有一定安

全性。
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血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP 水平对肝细胞癌患者
射频消融术后复发的预测价值

王进★ 李彬 邓红东

［摘 要］ 目的 探究血清微小核糖核酸 182⁃5p（miR⁃182⁃5p）、内皮特异性分子⁃1（ESM⁃1）、甲胎蛋

白（AFP）水平对肝细胞癌（HCC）患者射频消融术后复发的预测价值。方法  选取南阳市第一人民医院

2020 年 3 月至 2023 年 5 月行射频消融术治疗的 HCC 患者资料 142 例，根据术后随访 1 年患者复发情况将

其分为复发组 84 例和未复发组 58 例。收集所有患者临床基本资料、术后血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP 等

实验室指标水平，比较两组基本资料及相关实验室指标水平差异，多因素 Logistic 回归模型分析 HCC 患者

射频消融术后复发的危险因素；受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP 水平对术后

复发的预测价值。结果  HCC 复发组肿瘤最大径>5 cm 及侵犯包膜的患者占比均高于未复发组（P<0.05）；

复发组血清 ALT、AST、miR⁃182⁃5p、ESM⁃1 以及 AFP 水平均高于未复发组（P<0.05）；多元 Logistic 回归分析

显示肿瘤最大径超过 5cm、肿瘤侵犯包膜、miR⁃182⁃5p、ESM⁃1 和 AFP 均是 HCC 患者射频消融术后复发的

独立危险因素（均 P<0.05）；ROC 曲线显示血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP 水平预测 HCC 患者射频消融术后

复发的曲线下面积（AUC）分别为 0.807、0.800、0.823，三者联合检测的 AUC 为 0.943。结论  HCC 患者射频

消融治疗后血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP 水平对其术后复发具有一定预测价值，三者联合预测效能更高。

［关键词］ 肝细胞癌； 射频消融术； 术后复发； 内皮特异性分子⁃1； 甲胎蛋白

The predictive value of serum miR ⁃ 182 ⁃ 5p， ESM ⁃ 1 and AFP levels for recurrence after 
radiofrequency ablation in patients with hepatocellular carcinoma
WANG Jin★， LI Bin， DENG Hongdong
（Department of Comprehensive Intervention， Nanyang First People 􀆳 s Hospital， Nanyang， Henan， China， 
473000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum micro ribonucleic acid 182⁃5p 
（miR⁃182⁃5p）， endothelial specific molecule⁃1 （ESM⁃1） and alpha⁃fetoprotein （AFP） levels for recurrence af⁃
ter radiofrequency ablation in patients with hepatocellular carcinoma （HCC）. Methods The data of 142 HCC 
patients who underwent radiofrequency ablation at Nanyang Central Hospital from March 2020 to May 2023 
were retrospectively analyzed. Based on the recurrence of patients after 1 year of follow⁃up， they were divided 
into two groups： the recurrence group （84 cases） and the non⁃recurrence group （58 cases） respectively. The 
basic clinical data， postoperative serum levels of miR⁃182⁃5p， ESM⁃1， AFP， and other laboratory indicators 
of all patients were collected. The differences in basic data and related laboratory indicators between the two 
groups were compared. A multivariate logistic regression model was used to analyze the risk factors of recur⁃
rence after radiofrequency ablation in HCC patients. The receiver operating characteristic （ROC） curve was 
used to analyze the predictive value of serum miR⁃182⁃5p， ESM⁃1 and AFP levels for postoperative recurrence. 
Results The proportion of patients with a tumor maximum diameter >5 cm and the proportion of capsule inva⁃
sion in the HCC recurrence group were higher than those in the non⁃recurrence group， and the difference was 
statistically significant （P<0.05）. The levels of serum ALT， AST， miR⁃182⁃5p， ESM⁃1， and AFP in the re⁃
currence group were higher than those in the non⁃recurrence group， and the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that the maximum diameter of the tumor was 
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more than 5 cm， tumor invasion of the capsule， serum miR⁃182⁃5p， ESM⁃1， and AFP were independent risk 
factors for recurrence of HCC patients after radiofrequency ablation （P<0.05）. The ROC curve showed that the 
area under the curve （AUC） of serum miR⁃182⁃5p， ESM⁃1， and AFP levels in predicting the recurrence of 
HCC patients after radiofrequency ablation was 0.807， 0.800 and 0.823， respectively， and the AUC of the 
combined detection of the three was 0.943. Conclusion The levels of serum miR⁃182⁃5p， ESM⁃1， and AFP 
in HCC patients after radiofrequency ablation have a certain predictive value for postoperative recurrence. The 
combined predictive efficiency of the three is higher.

［KEY WORDS］ Hepatocellular carcinoma； Radiofrequency ablation； Postoperative recurrence； Endo⁃
thelial specific molecule⁃1； Alpha⁃fetoprotein

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是原

发于肝脏的恶性肿瘤，其发病率在世界范围内位列

前五，病死率在全球各类癌症中高居第四［1］。射频

消融术（radiofrequency ablation，RFA）是近年来相

关指南所推荐，在临床亦有广泛应用的一种肿瘤微

创治疗手段，具有手术创伤小、对正常肝细胞损伤

较小、术后恢复快等优势，在 HCC 治疗中具有较高

价值［2］。然而，对于病灶较大、较深的患者，RFA 治

疗时操作难度高，易出现肿瘤组织消融灭活不彻底

的情况，导致术后短期内肿瘤复发风险较高。因

此，精准预测 RFA 术后患者的短期复发风险，对于

优化 HCC 患者术后管理方案，提升治疗效果以及改

善预后的意义重大。微小核糖核酸（micro ribonu⁃
cleic acid，mi⁃RNA）、内皮特异性分子⁃1（endothelial 
specific molecule⁃1，ESM⁃1）等分子与细胞增殖、凋

亡等生物学过程相关，有研究显示［3］，miR⁃182⁃5p、
ESM⁃1 在结直肠癌、非小细胞肺癌等其他恶性肿瘤

诊断、预后评估等临床诊疗过程中具有良好应用价

值。本研究旨在探究血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP
单独及联合检测对 HCC 患者 RFA 术后复发的预测

价值，以期为临床 HCC 患者 RFA 术后复发监测提

供更为高效科学的方案，具体结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 3 月至 2023 年 5 月于南阳市第一

人民医院接受射频消融术治疗的 HCC 患者 156 例，

经纳排标准剔除 14 例，最终纳入 142 例作为研究对

象。纳入标准：①参考《原发性肝癌诊疗规范（2019
年版）》［4］中有关 HCC 诊断标准，经影像学或病理学

检查确诊 HCC 患者；②符合射频消融治疗适应证，

确诊后择期完成射频消融术治疗；③定期进行复

查，临床及随访资料完整；④自愿参与本研究，签署

知情同意书。排除标准：①合并有心、肾等其他脏

器功能严重障碍疾病患者；②合并有其他恶性肿瘤

患者；③存在肿瘤已向远处转移或侵犯大血管患

者；④既往有肝移植或肝外科切除手术史患者，本

研究已通过南阳市第一人民医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 射频消融术治疗  
所有患者确诊后均由我院同一主治医生完成

射频消融治疗，射频仪由绵阳立德公司生产。手

术通过常规超声及超声造影明确病灶大小、位置

及周围解剖结构以确定金针路径；射频消融范围

超出目标肿瘤病灶外缘 0.5 cm 及以上。

1.2.2 临床资料收集  
通过医院信息系统收集患者人口学信息如年

龄、性别、体质量指数（body mass index，BMI）等、

肿瘤最大径、Child⁃Pugh 分级、病灶数量和分布情

况、是否侵犯静脉、侵犯包膜以及术前实验室检查相

关指标如丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransfer⁃
ase，ALT）、凝血酶原时间国际标准化比值（pro⁃
thrombin time and international normalized ratio，PT⁃
INR）、血小板计数（platelet count，PLT）、谷草转氨酶

（aspartate aminotransferase，AST）等临床基本资料。

1.2.3 血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP 水平检测  
于射频消融术后 24 h 内采集所有患者外周静

脉血 5 mL，经过离心处理（转速 3 500 rpm，离心半

径 13.5 cm，离心时间 10 min）后分离血清，于-80℃
冰箱保存备检。血清 miR⁃182⁃5p 水平检测采用实

时荧光定量聚合酶链式反应（Quantitative Real ⁃
time polymerase chain reaction，RT⁃PCR）进行，试剂

盒由上海吉凯基因化学技术公司提供；以 U6 基因

为内参基因，引物序列为上游：5′⁃CTCGCTTCG⁃
GCAGCACA ⁃ 3′ ，下 游 ：5′ ⁃ AACGCTTCAC⁃
GAATTTGCGT⁃ 3′；miR⁃182⁃5p 引物序列上游：5′⁃
ACTACTTCGACTGAGACACG ⁃ 3′ ，下 游 ： 5′ ⁃
GTCTGCATGTCCTTG⁃3′，引物均由上海元见生物
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公司设计合成。q RT⁃PCR 反应体系为 20 μL，循

环条件为预变性（95℃，10 min）、变性（95℃，15 s）、

复性（60℃，1 min），共 45 个循环，最后采用 2⁃△△Ct

公式计算 miR⁃182⁃5p 相对表达量。ESM⁃1 水平检

测采用夹心酶联免疫吸附试验（enzyme⁃ linked 
immunosorbent assay，ELISA）检测，试剂盒购自美

国 Boster 生物技术公司，严格按照试剂盒说明书

进行操作。AFP 水平检测采用电化学发光法，试

剂盒购自上海 Roche 制药公司。

1.2.4 随访程序及复发评估 
 所有患者术后均定期完成门诊复查随访。于

每次随访时通过影像学检查及血液学指标检测肿

瘤复发及转移情况。术后复发判定标准为增强磁

共振或腹部增强 CT 检查结果显示肝内出现活性病

灶，且经穿刺活检显示阳性者。根据随访结果，将

术后 12 个月内复发患者纳入复发组，共 84 例；术后

12 个月内无复发迹象患者纳入未复发组，共 58 例。

1.3 统计学方法

研究数据分析工具为统计学软件 SPSS26.0，
计量资料经 Shapiro⁃Wilk 检验及 Brown⁃Forsythe 
test法检验符合正态分布、满足方差齐性，采用（x ± s）
形式描述，两组比较采用独立样本 t 检验；以 n（%）

形式描述计数资料，两组比较采用 c2检验；采用多

因素 Logistic 回归模型分析影响 HCC 患者射频消

融治疗后复发的相关因素；绘制受试者工作特征

（ROC）曲线评价单个指标及多指标联合预测对

HCC 患者射频消融术后复发的诊断效能。P<0.05
表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 临床基本资料比较  
复发组年龄、性别构成、Child⁃Pugh分级、病灶数

量和分布、侵犯静脉情况及 PTINR 与未复发组间比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；HCC 复发组肿瘤最

大径>5 cm 者占比、侵犯包膜占比均高于未复发组

（P<0.05）；复发组血清ALT、AST、miR⁃182⁃5p、ESM⁃1
以及AFP水平均高于未复发组（P<0.05）。见表 1。
2.2 影响 HCC 患者射频消融术后复发因素的多

元 Logistic 回归分析  
将表 1 中差异具有统计学意义的指标纳入作

为风险因素，以 HCC 患者射频消融术后复发情况

作为自变量（1=复发，2=未复发）进行多元 Logistic
回归分析。结果显示肿瘤最大径超过 5 cm、肿瘤

侵犯包膜、血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1 和 AFP 水平升

高均是 HCC 患者射频消融术后复发的独立危险因

素（均 P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP 水平对术后复

发的预测价值  
绘制 ROC 曲线分析显示，血清 miR⁃182⁃5p、

ESM⁃1、AFP 水平联合预测 HCC 患者射频消融术

后复发的曲线下面积（AUC）0.943，高于单一检测

（P<0.05）。见表 3、图 1。

项目

年龄（岁）

 ≥60
 <60
性别

 男

 女

肿瘤最大径

 ≤5 cm
 >5 cm
Child⁃Pugh 分级

 5~6 分

 ≥7 分

病灶数量（个）

 ≥3
 <3
病灶分布

 单叶

 双叶

侵犯静脉

 是

 否

侵犯包膜

 是

 否

ALT（U/L）
PTINR
AST（U/L）
miR⁃182⁃5p
ESM⁃1（ng/mL）
AFP（ng/mL）

复发组
（n=84）

46（54.76）
38（45.24）

65（77.38）
19（22.62）

23（27.38）
61（72.62）

73（86.90）
11（13.10）

28（33.33）
56（66.67）

71（84.52）
13（15.48）

13（15.48）
71（84.52）

43（51.19）
41（48.81）

62.54±10.26
1.12±0.31

69.63±8.49
0.53±0.14

13.18±3.28
216.35±19.91

未复发组
（n=58）

39（67.24）
19（32.76）

46（79.31）
12（20.69）

36（62.07）
22（37.93）

39（67.24）
19（32.76）

11（18.97）
47（81.03）

53（91.38）
5（8.62）

3（5.17）
55（94.83）

12（20.69）
46（79.31）
51.37±6.49
1.06±0.25

57.56±5.84
0.37±0.11
9.79±2.13

193.35±12.45

c2/t 值

2.224

0.075

16.999

0.295

3.555

1.457

3.643

13.450

7.335
1.224
9.396
7.286
6.924
7.803

P 值

0.136

0.785

<0.001

0.587

0.059

0.228

0.056

<0.001

<0.001
0.223

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 不同复发情况患者临床基本资料比较 ［n（%），（x ± s）］

指标

肿瘤最大径
>5 cm

侵犯包膜

ALT
AST

miR⁃182⁃5p
ESM⁃1

AFP

β 值

0.761

1.172
1.167
1.308
1.184
1.316
1.182

S.E 值

0.309

0.471
1.102
1.012
0.327
0.431
0.348

Wald 值

6.065

6.192
1.121
1.670

13.110
9.323

11.537

OR 值

2.140

3.228
3.212
3.699
3.267
3.728
3.261

95%CI

1.168~3.922

1.283~8.127
0.370~27.852
0.509~26.884
 1.721~6.202
1.602~8.678
1.649~6.450

P 值

0.014

0.013
0.290
0.196

<0.001
0.002
0.001

表 2 多 Logistic 回归分析 HCC 患者射频消融术后复发的

影响因素
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指标

miR⁃182⁃5p
ESM⁃1

AFP
联合检测

截断值

0.545
11.085

209.835

AUC
0.807
0.800
0.823
0.943

约登指数

0.493
0.503
0.541
0.799

灵敏度（%）

97.6
74.4
61.0
90.2

特异度（%）

51.7
75.9
93.1
89.7

95% CI
0.732~0.881
0.728~0.872
0.756~0.891
0.907~0.980

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP 水平对术后复发的预测价值

0  20  40  60 80 100

曲线源
miR⁃182⁃5p
ESM⁃1
AFP
联合检测
参考线

100

80

60

40

20

敏
感

度

1⁃特异性

图 1 ROC 曲线

3 讨论

我国肝癌发病率逐年上升，已成为继食管癌、

胃癌之后致死率最高的消化系统肿瘤，对我国居

民生命健康安全造成严重威胁［5］。RFA 是一种新

兴的微创技术，近年来在肝癌临床治疗中广泛应

用，通过射频电流产生热量以使局部肿瘤细胞凝

固坏死，实现肿瘤细胞灭活目的，其疗效与手术切

除相当［6］。HCC 患者接受 RFA 治疗效果及预后存

在较大个体差异性，术后复发风险较高［7］。RFA
后 HCC 复发极不利于患者长期生存，HCC 复发通

常以 2 年期为界限分为早期和晚期复发，其中早期

复发比例高达 70%，是导致患者预后不良的重要

原因［8］。因此评估 HCC 患者 RFA 后早期复发风

险，对制定合理的术后诊疗管理方案、降低术后复

发率、提高患者生存期具有重要临床意义。

既往研究证实［9］，AFP 水平升高是 HCC 诊断

的重要血清学指标，在 HCC 肝移植治疗后肿瘤复发

风险评估和预测中亦有应用。但 AFP 水平变化也

可能由其他因素如女性附件区肿瘤病变引起，HCC
患者 AFP 水平升高有一定假阳性、假阴性比例，用

于肝癌复发预测的敏感度和特异度并不十分理想，

单一 AFP 检测在 HCC 患者 RFA 术后复发早期诊断

的应用有限［10］。Matsui 等［11］研究显示，高表达的

miR⁃182⁃5p 与 HCC 患者高肿瘤/邻近比率以及较差

的无复发生存率有关，提示 miR⁃182⁃5p 对 HCC 患

者 RFA 术后复发预测或有一定应用价值。ESM⁃1
是一种可溶性硫酸皮肤素蛋白多糖，其水平异常变

化与血管新生、动脉粥样硬化、炎症反应、肿瘤形成

等关系密切［12］。研究显示［13］，ESM⁃1 水平在 HCC 早

期复发患者中显著高于未复发患者，且早期复发患

者水平也显著高于晚期复发患者，对 RFA 治疗后

HCC 早期复发具有良好预测价值。本研究结果显

示，相比未复发组，复发组血清 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、
AFP 水平明显更高；多因素 Logistic 分析结果显示，

三者血清水平增加均是 HCC 患者 RFA 术后复发的

独立危险因素。进一步绘制 ROC 曲线分析三者单

独及联合检测对 HCC 患者 RFA 术后复发的预测价

值，结果显示 miR⁃182⁃5p、ESM⁃1、AFP 预测的 AUC
分别为 0.807、0.800、0.823，均有一定预测效能，三者

联合检测的 AUC 为 0.943，预测的灵敏度及特异度

均达 90% 左右，较单一指标检测显著提高，表明联

合检测对 HCC 患者 RFA 术后复发的预测效能更

高。本研究结果中还显示 HCC 复发组肿瘤最大径

>5 cm 者占比、侵犯包膜占比以及血清 ALT、AST 水

平均高于未复发组；且肿瘤最大径>5 cm 以及肿瘤

侵犯包膜亦是 HCC 患者 RFA 术后复发的危险因

素。其原因可能在于：肿瘤直径增加代表着其体积

成倍增加，这可能导致肝内存在难以监测到的微转

移病灶；而侵犯包膜后包膜完整性被破坏，肝内微

血管存在被肿瘤细胞侵袭可能，从而增加 RFA 术后

患者早期复发风险。

综上所述，HCC患者RFA术后血清miR⁃182⁃5p、
ESM⁃1、AFP 水平高表达与其术后复发相关，均是

其复发的危险因素，三者联合检测可进一步提高

诊断效能，可作为临床 HCC 患者射频消融治疗后

早期复发的潜在诊断指标。
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关于 563例女性生殖道十项检测结果的分析

刘亚林 1 李沛 2 解燕川 1 康婧祎 1  陈河涛 1★

［摘  要］ 目的  通过对 563 例生殖道十项检测结果的分析，了解女性生殖道感染的现状，并为女

性生殖道性传播疾病的临床诊疗提供帮助。方法  从 LIS 系统中收集 2021 年 12 月 15 日至 2023 年 11
月 30 日河南科技大学第一附属医院生殖道十项检测的结果以及患者临床资料，剔除信息不全的病例。分析

不同病原体的感染特征、复合感染情况、感染人群的年龄分布特点和不同临床诊断人群中的感染区别。

结果  共收集 563 例，总体阳性率为 42.81%（241/563）。其中支原体感染率为 40.67%（229/563），占比最高，

未发现淋病奈瑟菌感染；支原体亚型中，又以生殖支原体阳性率最低（0.53%）。感染类型以单纯支原体感染

为主。年龄最小 19岁，最大 78岁，阳性率最高的年龄阶段为 45⁃54岁（50.44%），最低的为>65岁（19.35%），各

年龄层之间阳性率差异有统计学意义（P<0.05）。不同临床诊断人群中以 CINⅢ人群阳性率最高（56.34%），

差异无统计学意义（P>0.05）；阴道炎和 CINⅢ人群中以 UP6、UP3 阳性率较高，CC 人群中以 UU 阳性率最高

（62.50%）。结论 女性生殖道感染中支原体感染占比最高，又以 45~54 岁更年期女性感染情况最重，随着新

兴检测技术的出现，在女性生殖道感染的临床诊疗中应更加重视对多种病原体的检测。

［关键词］ 生殖道； 支原体； 女性； 年龄； 临床诊断

Analysis of the results of ten tests on female reproductive tract in 563 cases
LIU Yalin1， LI Pei2， XIE Yanchuan1， KANG Jingyi1， CHEN Hetao1★

（1. Central Laboratory， the First Affiliated Hospital， and College of Clinical Medicine of Henan University of 
Science and Technology， Luoyang， Henan， China， 471003； 2. Xinan County People 􀆳s Hospital Laboratory 
Department， Luoyang， Henan， China， 471003）

［ABSTRACT］ Objective To understand the status of female reproductive tract infections through the 
analysis of 563 cases of 10 reproductive tract tests results and provide help for the clinical diagnosis and treat⁃
ment of female reproductive tract sexually transmitted diseases. Methods We collected the results of ten re⁃
productive tract tests and the clinical data of patients from the LIS system at the First Affiliated Hospital of 
Henan University of Science and Technology from December 15， 2021， to November 30， 2023， excluding 
cases with incomplete information. We then analyzed the infection characteristics of different pathogens， the 
occurrence of mixed infections， the age distribution of infected individuals， and the differences in infection 
among different clinical diagnosis groups. Results A total of 563 cases were collected， with an overall posi⁃
tive rate of 42.81% （241/563）. Among them， the rate of Mycoplasma infection was 40.67% （229/563）， rank⁃
ing the highest.， and no Neisseria gonorrhoeae infection was found. Among the Mycoplasma subtypes， the 
positive rate of Mycoplasma genitalium was the lowest （0.53%）. The main type of infection was Mycoplasma 
alone. The youngest patient was 19 years old， and the oldest was 78 years old. The age group with the highest 
positive rate was 45⁃54 years old （50.44%）， and the lowest was over 65 years old （19.35%）. There was a sta⁃
tistically significant difference in positive rates between different age groups （P<0.05）. Among different clini⁃
cal diagnosis groups， the positive rate was the highest in the CINⅢ group （56.34%）， with no significant dif⁃
ference （P>0.05）. The positive rates of UP6 and UP3 were higher in patients with vaginitis and CINⅢ， while 
the positive rate of UU was the highest in the CC group （62.50%）. Conclusion Mycoplasma infection ac⁃
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女性生殖道感染是一种常见的妇科疾病，发病

率高且传播途径多样，性接触是最主要的传播途

径。感染后通常症状不明显，容易错过最佳治疗时

机，严重者可导致盆腔炎症、不孕不育等后果［1⁃3］。

常见病原体有淋病奈瑟菌（Neisseria gonorrhoeae，
NG）、沙眼衣原体（Chlamydia trachomatis，CT）、支

原体［4⁃5］和单纯疱疹病毒Ⅱ型（Herpes Simplex Virus 
Type 2，HSV⁃Ⅱ）等，其中支原体又有 80 余种，引起

女性生殖道感染的常见型别为生殖支原体（Myco⁃
plasma genitalium，MG）、人型支原体（Mycoplasma 
hominis，MH）、解脲脲原体（Ureaplasma urealyti⁃
cum，UU）及微小脲原体（Ureaplasma parvum，UP）
等。我国 CT，UU 和 MG 发病人数在逐年上升［6］，

且感染的病原体不同，治疗方案亦不同，因此，对女

性生殖道感染病原体的及时诊断对维护女性健康

越来越重要。本研究通过对本院 563 例生殖道十

项检测结果的回顾性分析，了解女性生殖道感染的

现状及不同年龄、不同支原体亚型间的感染差异，

为女性生殖道感染的防治工作提供重要参考价值。

1 资料与方法

1.1 调查对象

从 LIS 系统中调取 2021 年 12 月 15 日至 2023
年 11 月 30 日河南科技大学第一附属医院生殖道

十项检测的结果及患者临床资料，剔除姓名、性

别、年龄信息不全及年龄<18 岁的病例。共女性

563 例，年龄 19~78 岁。本研究经院伦理委员会批

准通过，并豁免研究对象知情同意。

1.2 标本采集

由医生以窥阴器或阴道张开器暴露宫颈，将

宫颈刷置于宫颈口，轻轻搓动宫颈刷使其顺时针

旋转 5 圈，取出宫颈刷，放入已加有专用细胞保存

液的取样管中。采集完成后立即送检。

1.3 标本检测

1.3.1 核酸提取

使用潮州凯普生物化学有限公司的核酸提取

试剂盒（DNA⁃L 型磁珠法），配合中元全自动核酸

提取仪提取病原体核酸。

1.3.2 扩增与杂交检测

提取完成的核酸用雅睿 MA6000 荧光定量

PCR 仪扩增，反应体系为 50 μL，扩增条件为 72℃
40 秒，40 个循环。扩增产物采用凯普全自动核酸

分子杂交仪进行杂交检测。配套试剂为潮州凯普

生物化学有限公司的生殖道感染病原体核酸检测

试剂盒（PCR+导流杂交法）。10 种病原体分别为

NG、CT、HSV ⁃Ⅱ、MG、MH、UU 和四种 UP 亚型

（UP1、UP3、UP6、UP14）。

1.4 统计学分析

采用 IBM SPSS Statistics26 统计学软件进行

数据分析。计数资料以 n（%）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 不同病原体及支原体亚型感染特征

共 563 例女性标本中，总体阳性率为 42.81%
（241/563）。以支原体感染阳性率最高，未见 NG
感染。支原体亚型中以 MG 阳性率最低，UP6、
UU、UP3 三种亚型阳性率较高。见表 1。

2.2 复合感染情况

在 241 例阳性中，以单纯支原体感染占比最

高，单纯 HSV⁃Ⅱ感染最少。未发现 CT 和 HSV⁃Ⅱ
的复合感染类型。见图 1。
2.3 年龄分布特征

563 例样本按照年龄不同分成 6 组，总阳性率

以 45~54 岁年龄层最高，>65 岁年龄层最低，不同

年龄层间阳性率差异有统计学意义（P<0.05）。另

临床上进行此项检查的人群以 25⁃34 岁占比较多，

>65 岁人群占比最少。见表 2。

病原体

支原体

CT
HSV⁃Ⅱ

NG

阳性率

229（40.67）
19（3.37）
8（1.42）
0（0.00）

支原体亚型

UP6
UU
UP3
MH
UP1

UP14
MG

阳性率

75（13.32）
74（13.14）
73（12.97）
52（9.24）
44（7.82）
40（7.10）
3（0.53）

表 1 女性生殖道感染病原体分布 ［n（%）］

counts for the highest proportion of female reproductive tract infections， with the most severe icases occurring 
in menopausal women aged 45~54. With the emergence of new detection technologies， there should be great 
emphasis on detecting multiple pathogens in the clinical diagnosis and treatment of female reproductive tract in⁃
fections.

［KEY WORDS］ Reproductive tract； Mycoplasma； Female； Age； Clinical diagnosis
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2.4 不同临床诊断人群病原体感染区别

563 例标本按临床诊断分类，排名前三的依次

是阴道炎、宫颈恶性肿瘤（Cervical Cancer，CC）和

子 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 Ⅲ 级（Cervical Intraepithelial 
Neoplasia GradeⅢ，CINⅢ），其中以 CINⅢ人群阳性

率最高（56.34%），差异无统计学意义（P>0.05）。见

表 3。分析三者支原体亚型感染情况，阴道炎和

CINⅢ人群中以 UP6、UP3 阳性率最高，CC 人群中

以 UU 阳性率最高（62.50%），MG 在三种人群中阳

性率均最低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

NG、CT、HSV⁃Ⅱ和支原体是临床常见的女性

生殖道感染病原体，均有感染症状不典型等特点，

且会增加感染其它疾病的风险。其中支原体是能

够独立生活的最小原核细胞微生物，包含多种型

别，可分为支原体属和脲原体属，支原体属包括肺

炎支原体、MH、MG；脲原体属包括 UU 和 UP，UP
又分为 1、3、6、14 四个血清型［7］。传统检测方法有

涂片法、培养法、免疫法等，不能区分 UU 和 UP，随
着分子诊断在临床的普及，为这些病原体的诊断

和型别鉴定提供了更好的方法。

本次研究显示，支原体阳性率为 40.67%，远高

于 CT 和 HSV⁃Ⅱ。支原体亚型中以 UP6、UU、UP3
三种检出率最高，亦有研究显示［8⁃10］，UU 在正常人群

中检出率高，UP 则多见于无症状携带者。复合感染

有支原体+CT、支原体+HSV⁃Ⅱ两种类型，但大多数

（88.8%）还是单纯支原体感染。总体病原体阳性率

上，以 45~54 岁年龄段人群最高，分析原因可能与女

性生理周期有关，更年期女性体内激素变化导致对

生殖道病原体的免疫力下降；>65 岁人群阳性率最

低，可能与性活动减少有关。共 563 例进行生殖道

十项检测的人群中，以 25~34 岁占比最高（28.77%），

此类人群是当前社会主要育龄人群，反应该检查逐

渐被纳入生殖备孕检查中；>65 岁人群占比最少

（5.51%），有研究显示［11⁃13］，>65 岁人群 HPV 感染率

较高，且两种及以上生殖道病原体的合并感染会加

重致病性。因此，在女性生殖道疾病的防治工作中，

应加强对老年女性人群的宣传和教育。

本研究纳入病例临床诊断以阴道炎、CC、

CINⅢ三种为主，且三种人群间阳性率无明显差

异，阴道炎和 CINⅢ人群以 UP6、UP3 两种支原体

亚型感染为主，而 CC 人群中主要是 UU 感染。不

同型别的支原体致病性并不一致，亦有共识［14］指

出，临床对感染风险的评估需结合 UP 和 UU 的鉴

定结果，因此，对支原体亚型的鉴别在生殖道疾病

的防治中至关重要。

此外，本次研究结果有一定的局限性，病例来

源主要为来本院就诊的有症状女性，不能真实反

应整体人群中的病原体阳性率。但对本地区生殖

道感染的病原体分布特征，以及不同年龄人群的

感染情况有重要的参考价值，期望对临床诊疗提

供帮助。

临床诊断

阴道炎

CC
CINⅢ
c2值

P 值

n
139
101
71

5.316
0.070

阳性率

71（51.08）
40（39.60）
40（56.34）

表 3  三种临床诊断人群阳性率对比 ［n（%）］

感染类型

80

60

40

20

所
占

比
例

n/
24

1（
%
）

支原体 CT

支原体+CT

支原体+HSV⁃Ⅱ
HSV⁃Ⅱ

4.15 3.73 2.49 0.83

88.8

图 1 复合感染分布情况

表 2 生殖道病原体感染年龄分布特征 ［n（%）］

年龄分层（岁）

<25
25~34
35~44
45~54
55~65
>65
c2值

P 值

人群占比（n=563）
34（6.04）

162（28.77）
148（26.29）
113（20.07）
75（13.32）
31（5.51）

阳性率

16（47.06）
73（45.06）
66（44.59）
57（50.44）
23（30.67）
6（19.35）

14.951
0.011

支原体亚型

UP6
UP3
UU
MH

UP14
UP1
MG
c2值

P 值

阴道炎（n=65）
24（36.92）
19（29.23）
16（24.62）
16（24.62）
12（18.46）
11（16.92）

1（1.54）
28.454
0.000

CINⅢ（n=40）
16（40.00）
17（42.50）
5（12.50）
8（20.00）
6（15.00）
6（15.00）
2（5.00）
29.061
0.000

CC（n=40）
11（27.50）
10（25.00）
25（62.50）
12（30.00）
7（17.50）
8（20.00）
0（0.00）
44.323
0.000

表 4 三种临床诊断人群支原体亚型感染分布 ［n（%）］
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综上所述，更年期女性生殖道病原体感染较

重，是防治的重点人群。支原体是女性生殖道疾

病的主要病原体，期待更多的研究来确定不同支

原体亚型与疾病的关系，以便指导临床诊疗。同

时，女性应注意个人卫生和性健康，提高对生殖道

感染的认识，有异常症状体征时，及时就诊，以免

延误病情［15］。
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血清GDF15、FGF23联合CCTA定量参数对冠心病患
者 PCI术后MACE的预测价值

范慧娟 1★ 陈长英 2 李海禹 3 吕佳芮 1 侯星囡 1 陈兰兰 1

［摘 要］ 目的 分析血清生长分化因子 15（GDF15）、成纤维细胞生长因子 23（FGF23）联合冠脉

CT 血管造影术（CCTA）定量参数对冠心病患者经皮冠状动脉介入术（PCI）后心血管不良事件（MACE）
的临床价值。方法  选择 2020 年 12 月至 2023 年 8 月于郑州大学第一附属医院行 PCI 治疗的 200 例冠

心病患者，根据患者术后 6 个月是否发生 MACE 分为 MACE 组和非 MACE 组。所有患者均行 CCTA 检

查，比较两组 CCTA 相关参数和血清 GDF15、FGF23 水平，分析各指标对 MACE 发生的预测价值。

结 果 200 例患者中有 71 例发生 MACE，发生率为 35.50%，未发生 MACE129 例（64.50%）。MACE 组患

者 GDF15、FGF23 水平、斑块总体积、低密度非钙化斑块（LDNCP）体积、直径狭窄度高于非缺血组，钙化

斑块（CP）体积低于非 MACE 组，差异有统计学意义（P<0.05）； logistic 回归分析显示，LDNCP 体积增加、

直径狭窄度增加、GDF15 和 FGF23 水平升高和 CP 体积减少为影响患者 PCI 术后 MACE 发生的独立危险

因素（P<0.05）；ROC 分析显示，CP 体积、LDNCP 体积、直径狭窄度、GDF15、FGF23 和联合检测的 ROC 曲

线下面积分别为 0.697、0.721、0.732、0.674、0.898。结论 CCTA 定量参数联合血清 GDF15、FGF23 水平

检测对冠心病患者 PCI 术后 MACE 的发生具有一定预测价值。

［关键词］ 冠心病； 心血管不良事件； 血清生长分化因子 15； 冠脉 CT 血管造影

Predictive value of serum GDF15， FGF23 and CCTA quantitative parameters for MACE 
in patients with coronary heart disease after PCI
FAN Huijuan1★， CHEN Changying2， LI Haiyu3， LV Jiarui1， HOU Xingnai1， CHEN Lanlan1

（1. Cardiac Interventional Operation Room， 2. Department of Quality Control， 3. Department of Cardiology， 
the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University， Zhengzhou， Henan， China， 450052）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical predictive value of serum growth differentiation fac⁃
tor 15 （GDF15）， fibroblast growth factor 23 （FGF23） and coronary CT angiography （CCTA） quantitative pa⁃
rameters for major adverse cardiovascular events （MACE） in patients with coronary heart disease after percuta⁃
neous coronary intervention （PCI）. Methods A total of 200 patients with coronary heart disease undergoing 
PCI at the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University were enrolled between December 2020 and August 
2023. They were divided into two groups based on the presence or absence of MACE at 6 months after sur⁃
gery： the MACE group and the non⁃MACE group. All patients underwent CCTA. The levels of CCTA param⁃
eters， serum GDF15， and FGF23 were compared between the two groups， and their predictive value for 
MACE was analyzed. Results Among the 200 patients， there were 71 cases （35.50%） with MACE and 129 
cases （64.50%） without MACE. The levels of GDF15 and FGF23， total volume of plaques， volume and diam⁃
eter stenosis of low⁃density non⁃calcified plaque （LDNCP） in the MACE group were higher than those in the 
non⁃MACE group， while the volume of calcified plaque （CP） was smaller than that in the non⁃MACE group 
（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that larger LDNCP volume， greater diameter stenosis， in⁃
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creased GDF15 and FGF23 levels， and smaller CP volume decrease were independent risk factors for MACE 
after PCI （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the ROC curve （AUC） values of CP vol⁃
ume， LDNCP volume， diameter stenosis， GDF15， FGF23， and combined detection for predicting MACE 
were 0.697， 0.721， 0.732， 0.674 and 0.898， respectively. Conclusion CCTA quantitative parameters com⁃
bined with serum GDF15 and FGF23 have a certain predictive value for MACE in patients with coronary heart 
disease after undergoing PCI.

［KEY WORDS］ Coronary heart disease； Major adverse cardiovascular event； Serum growth differen⁃
tiation factor 15； Coronary CT angiography

冠心病是一种严重危害身体健康的缺血性心

脏疾病，容易造成患者心肌缺血、缺氧或者坏死

等，严重者可能发生猝死［1］。经皮冠状动脉介入

（percutaneous coronary intervention，PCI）术能够改

善患者心脏功能、提高患者生存率，但再灌注过程中

可能导致患者心肌氧自由基产生过多、细胞内钙

超载等现象发生，部分患者术后可能出现近期心

血管不良事件（Major adverse cardiovascular events，
MACE）。因此，早期对冠心病患者进行 MACE
相关指标监测并采取有效干预措施有利于改善

患者预后。冠状动脉 CT 血管造影术（coronary CT 
angiography，CCTA）是目前临床广泛用于诊断冠

心病的无创影像技术，可评估冠脉狭窄程度，具

有可重复、无创等优点。但 CCTA 检测在心肌血

流灌注功能学方面评价有限，仍需联合其他检测手

段提高诊断效能［2］。研究发现［3⁃4］，血清生长分化因

子 15（recombinant growth differentiation factor 15，
GDF15）及 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 23（fibroblast 
growth factor 23，FGF23）均参与了动脉粥样硬化过

程，可能成为新的影响心血管疾病的危险因素。

本研究通过对 200 例行 PCI 患者体内的 GDF15、
FGF23 水平和 CCTA 检测结果进行比较分析，探讨

联合检测对 PCI 术后 MACE 发生的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 12 月至 2023 年 8 月于郑州大学

第一附属医院行 PCI 治疗的 200 例冠心病患者作

为观察对象。男性 112 例，女性 88 例；年龄 50~78
岁，平均年龄（63.45±6.34）岁；吸烟史 52 例；高血压

84 例，糖尿病 89 例，心血管疾病家族史 27 例。纳

入标准：①年龄≥18 岁；②符合冠心病诊断标准［5］；

③符合 PCI 术指征；④患者及家属均签署知情同意

书。排除标准：① 血液或免疫系统缺陷疾病；

② 恶性肿瘤或接受化疗、妊娠；③临床资料不完

整。本研究经医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集患者性别、年龄和体质指数（body mass 
index，BMI）等一般资料。

1.2.2 GDF15 和 FGF23 水平检测

于术前抽取患者外周静脉血，离心（2 000 r/min，
离心半径 6 cm，10 min）取上清液，采用酶联免疫

吸附法测定 GDF15 和 FGF23 水平，试剂盒均购自

北京索莱宝科技有限公司，所有操作均严格按照

试剂盒说明书进行。

1.2.3 CCTA 检测［6］

入组患者均进行 PCI 手术，术后 1 周采用安科

ANATOM16 多层螺旋 CT 机对患者进行扫描。扫

描参数：探测器宽度 2 cm，旋转时间 0.35 s，管电压

120 kV，管电流 350 mA，扫描范围为主动脉弓上

1 cm 至 心 脏 膈 面 下 1 cm。 静 脉 注 射 对 比 剂

（70 mL 碘海醇+30 mL 0.9% 氯化钠溶液），流率

5 mL/s；同时在升主动脉根部设定感兴趣区监测

CT 衰减值，当其达到 100 Hu 时嘱患者屏气进行扫

描。检测结果由 AW4.7 后处理工作站进行处理，

测量总斑块体积、钙化斑块（calcified plaque，CP）
体积、低密度非钙化斑块（low density non calcified 
plaques，LDNCP）体积、直径狭窄度。

1.2.4 MACE 评估标准［7］

患者接受 PCI 治疗后均进行电话或门诊随访

6 个月。随访起始时间为手术日，每个月随访

1 次。记录随访期间心源性死亡、心绞痛、非致死

性心肌梗死等不良心血管事件发生情况，将术后

6 个月发生上述不良心血管事件的患者纳入

MACE 组，反之纳入非 MACE 组。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 28.0 统计学软件分析数据，对于满

足正态分布的计量资料采用 （x ± s）表示，运用独立

t 检验；采用二元 Logistic 回归分析影响冠心病患
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者 PCI 术后 MACE 发生的独立危险因素；采用受

试者操作特征曲线（receiver operator characteristic 
curve， ROC），并 计 算 曲 线 下 面 积（area under 
curve，AUC）分析 MACE 发生单独及联合的预测

效果；P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 冠心病患者发生情况

200 例患者中有 71 例发生 MACE，发生率为

35.50%，129 例未发生 MACE（64.50%）。

2.2 两组血清学指标和 CCTA 参数比较

两 组 GDF15、FGF23 水 平 、斑 块 总 体 积 、

LDNCP 体积、CP 体积、直径狭窄度和 FFR 比较差

异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 logistic 回归分析 MACE 发生的危险因素

以患者术后是否发生 MACE 事件为因变量，将

发生赋值为“1”，未发生赋值为“0”。对表 1 中有统

计学意义的指标进行 logistic 向前回归分析。结果

如表 3 所示，LDNCP 体积增加、直径狭窄度增加、

GDF15 水平的升高、FGF23 水平升高和 CP 体积减

少为患者 MACE 发生的独立危险因素（P<0.05），

OR 值 分 别 为 1.362、1.340、16.986、2.321、0.462。
见表 2。
2.4 ROC 曲线分析各指标对 MACE 事件发生的

预测价值

CP 体积、LDNCP 体积、直径狭窄度、GDF15、
FGF23 的 ROC 曲 线 下 面 积（Area Under Curve，
AUC）分别为 0.697、0.721、0.732、0.674。联合检测

的 ROC 曲线下面积为 0.898，敏感度为 0.886，特异

度为 0.604，且其预测价值明显高于各指标单独检

测（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

PCI 手术可以开通狭窄或阻塞的冠状动脉，改

善心肌血供，缓解症状，但仍有部分患者术后容易

发生 MACE，造成患者预后不佳。因此，寻找早期

预测冠心病患者术后发生 MACE 风险的潜在关键

指标对改善冠心病患者不良预后具有重要意义。

研究发现［8］，CCTA 斑块定量参数变化与冠心

病患者心肌缺血性损伤有关，总斑块体积与

LDNCP 体积可作为冠心病不良预后的预测指标。

临床特征

斑块总体积（mm3）

CP 体积（mm3）

LDNCP 体积（mm3）

直径狭窄度（%）

FFR
GDF15（ng/mL）
FGF23（ng/mL）

MACE 组
（n=71）

47.59±10.32
6.45±1.64

11.97±3.24
17.27±3.32
0.69±0.10
1.19±0.32
2.47±0.27

非 MACE 组
（n=129）
42.67±8.51
8.02±1.26
9.85±2.41

13.19±3.25
0.86±0.05
1.01±0.29
2.13±0.23

t 值

2.449
5.222
3.667
5.431

12.913
2.662
2.448

P 值

0.015
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.008
0.011

表 1 两组血清学指标和 CCTA 参数比较 （x ± s）

指标

斑块总体积（mm3）

CP 体积（mm3）

LDNCP 体积（mm3）

直径狭窄度（%）

GDF15（ng/mL）
FGF23（ng/mL）

赋值

原值输入

原值输入

原值输入

原值输入

原值输入

原值输入

β 值

0.032
-0.773
0.309
0.293
2.832
0.842 

SE 值

0.025
0.167
0.090
0.069
0.865
0.258 

Wald c2值

1.679
21.514
11.795
17.991
10.719
10.651 

OR 值

1.032
0.462
1.362
1.340

16.986
2.321 

95% CI
0.984~1.083
0.333~0.640
1.142~1.625
1.171~1.534

3.117~92.567
1.400~3.848 

P 值

0.195
<0.001
0.001

<0.001
0.001
0.001 

表 2 患者 MACE 发生危险因素的 logistic 回归分析

指标

CP 体积

LDNCP 体积

直径狭窄度

GDF15
FGF23

联合检测

AUC
0.697
0.721
0.732
0.674
0.725
0.898

95% 置信区间

0.595~0.799
0.614~0.829
0.643~0.821
0.575~0.772
0.657~0.786
0.837~0.960

敏感度

0.762
0.619
0.810
0.667
0.809
0.905

特异度

0.609
0.821
0.559
0.616
0.598
0.536

截断值

7.257 mm3

12.007 mm3

13.700%
1.087 ng/mL
2.234 ng/mL

P 值

<0.001a

<0.001 a

<0.001 a

0.002 a

<0.001 a

<0.001

表 3 各指标对患者 MACE 发生预测价值的 ROC 指标水平分析

注：与联合检测比较，aP<0.05。
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预测概率
参考线

图 1 ROC 曲线
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国外研究也发现［9］，心肌缺血患者斑块体积、低密

度斑块体积高于非缺血患者。既往研究显示［10］，

LDNCP 斑块，尤其是脂质成分斑块与心源性猝死

等不良心血管事件密切相关，LDNCP 体积增加可

能代表斑块破裂的风险越大。相关研究也证

实［11］，通过 CCTA 检查患者病变血管狭窄率及病

变斑块可评估患者心肌缺血情况。本研究中， 
MACE 组 GDF15、FGF23 水 平 、斑 块 总 体 积 、

LDNCP 体积、CP 体积、直径狭窄度与非 MACE 组

间存在显著差异，并且 LDNCP 体积增加、直径狭

窄度增加、GDF15、FGF23 水平的升高和 CP 体积

减少为 MACE 发生的独立危险因素。本研究结果

提示，患者冠脉总斑块体积和 LDNCP 体积的增大

预示着冠心病 PCI 术后发生 MACE 的风险升高。

GDF15 和 FGF23 均为人体内的促炎因子，

GDF15 由内皮细胞、心肌细胞等在机体缺血、炎症

因子刺激等情况下产生和分泌，FGF23 是心肌生

长的直接刺激因子，可以在不改变收缩性的情况

下影响心肌细胞的功能，提示其在舒张功能障碍

中发挥作用。蔡宇豪等［12］的研究发现，冠心病 PCI
术后支架内再狭窄患者体内 GDF15 和 FGF23 水平

明显升高，且 GDF15 和 FGF23 水平的升高可作为

预测支架内再狭窄的危险因素。张净等［13］的研究

发现，急性冠脉综合征患者 PCI 术后心肌损伤组血

清 GDF15 水平高于非心肌损伤组，为心肌损伤发

生的危险因素。本研究中，MACE 组 GDF15 和

FGF23 水平高于非 MACE 组，结果说明 GDF15 和

FGF23 参与冠心病的进展过程，对于 PCI 不良预后

事 件 具 有 一 定 的 预 测 价 值 。 有 研 究 认 为［14］，

GDF15 能引发细胞外基质结构异常，影响动脉血

管舒张功能，并且可以参与血管上皮细胞外基质

的破坏。还有研究则认为［15］，心肌损伤发生时

GDF15 水平的迅速升高可抑制缺血所致细胞凋

亡，减轻心肌损伤，加速心肌组织修复。因此，虽

然 GDF15 参与心血管疾病的具体机制尚不明确，

但其水平的升高对于心肌损伤发生的预测价值已

得到证实。FGF23 水平的升高则可能是由于冠心

病患者常伴随肾脏血管管腔狭窄影响肾功能，导

致 FGF23 在肾小球中的滤过和重吸收不足，大量

FGF23 进入血液，使得 FGF23 水平升高。

综上所述，斑块总体积、LDNCP 体积、CP 体

积、直径狭窄度以及 GDF15 和 FGF23 均可作为评

估 MACE 发生的检测指标，其中 LDNCP 体积增

加、直径狭窄度增加、GDF15 水平的升高和 CP 体

积减少为 MACE 发生的危险因素，联合检测预测

MACE 发生的敏感度高于单一指标检测。提示将

血清学指标与影像学指标相结合可全面掌握患者

心脏和血管的静态形态和动态状况，有利于更准

确地预测 MACE 的发生。
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2 型糖尿病合并骨质疏松患者血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2
检测及意义

王娟 1 李宪江 1 车名花 2★

［摘 要］ 目的 研究 2 型糖尿病（T2DM）合并骨质疏松（OP）患者血清胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）、

脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp⁃PLA2）检测及意义。方法  选择 2022 年 10 月至 2023 年 10 月期间在南京市

栖霞区医院就诊的 T2DM 患者，分为合并 OP 的 T2DM+OP 组（n=96）、骨密度正常的 T2DM 组（n=125），

将骨密度正常的健康者作为对照组（n=108）。检测血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2、骨代谢指标及骨密度值。

结 果 T2DM+OP 组的血清 IGF⁃1、PⅠNP、OC、OPG 水平以及骨密度值低于 T2DM 组和对照组，

Lp⁃PLA2、β ⁃CTX 水平高于 T2DM 组和对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；T2DM 合并 OP 患者血清

IGF⁃1 水平与血清 PⅠNP、OC、OPG 水平以及骨密度值呈正相关，与血清 β ⁃CTX 水平呈负相关；血清

Lp⁃PLA2 水平与血清 PⅠNP、OC、OPG 水平以及骨密度值呈负相关，与血清 β ⁃CTX 水平呈正相关；血

清 IGF⁃1 联合 Lp⁃PLA2 对 T2DM 合并 OP 具有诊断价值。结论 T2DM 合并 OP 患者的血清 IGF⁃1 水平降

低、Lp⁃PLA2 水平增加与骨密度降低、骨代谢异常相关，两项血清指标对 T2DM 合并 OP 具有诊断价值。

［关键词］ 2 型糖尿病； 骨质疏松； 胰岛素样生长因子⁃1； 脂蛋白相关磷脂酶 A2； 骨代谢

Detection and significance of serum IGF ⁃ 1 and Lp ⁃ PLA2 in type 2 diabetes mellitus 
patients complicated with osteoporosis
WANG Juan1， LI Xianjiang1， CHE Minghua2★

（1. Endocrinology Department， Qixia District Hospital， Nanjing， Jiangsu， China， 210000； 2. Endocrinology 
department， Yixing Traditional Chinese Medicine Hospital， Yixing， Jiangsu， China， 214299）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the detection and significance of serum insulin⁃ like growth 
factor⁃1 （IGF⁃1） and lipoprotein⁃associated phospholipase A2 （Lp⁃PLA2） in type 2 diabetes mellitus （T2DM） 
patients complicated with osteoporosis （OP）. Methods T2DM patients admitted to Qixia District Hospital in 
Nanjing from October 2022 to October 2023 were selected and divided into T2DM+OP group with OP （n=96） 
and T2DM group with normal bone mineral density （n=125）. Healthy subjects with normal bone mineral den⁃
sity were selected as control group （n=108）. Serum levels of IGF⁃1， Lp⁃PLA2， bone metabolism indexes， 
bone mineral density were measured. Results The levels of serum IGF⁃1， PⅠNP， OC， OPG and bone min⁃
eral density in T2DM+OP group were lower than those in T2DM and control group， and the levels of Lp ⁃
PLA2 and β ⁃CTX were higher than those in T2DM and control group， the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. In T2DM patients complicated with OP， serum IGF⁃1 level was positively correlated with se⁃
rum PⅠNP， OC， OPG and bone mineral density， and negatively correlated with serum β⁃CTX level； serum 
Lp⁃PLA2 level was negatively correlated with serum PⅠNP， OC， OPG and bone mineral density， and posi⁃
tively correlated with serum β ⁃ CTX level. Serum IGF ⁃ 1 combined with Lp ⁃ PLA2 had diagnostic value for 
T2DM with OP. Conclusion The decrease of serum IGF⁃1 level and the increase of Lp⁃PLA2 level in T2DM 
patients with OP are correlated with the decrease of bone mineral density and abnormal bone metabolism. 
These two serum indexes have diagnostic value for T2DM patients with OP.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes mellitus； Osteoporosis； Insulin⁃like growth factor⁃1； Lipoprotein⁃as⁃
sociated phospholipase A2； Bone metabolism
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

一种常见的慢性代谢性疾病，患者不仅血糖升高、

代谢紊乱，还常常合并多种慢性并发症。骨质疏松

（osteoporosis，OP）便是其中之一，据统计［1⁃2］，超过

20% 的 T2DM 患者伴有 OP。T2DM 合并 OP 患者

表现为骨微结构破坏、骨骼脆性增加、骨代谢紊乱

以及骨折风险增高。T2DM 和 OP 的共同病理生理

特征是代谢紊乱。胰岛素样生长因子 ⁃1（insulin 
growth factor 1，IGF⁃1）和脂蛋白相关磷脂酶 A2
（lipoprotein associated phospholipase A2，Lp⁃PLA2）
是与糖脂代谢紊乱相关的两种分子。已有研究表

明［3⁃4］，血清 IGF⁃1 和 Lp⁃PLA2 水平的变化与 T2DM
血管并发症的发生发展紧密相关。在骨代谢方面，

IGF⁃1 具有促进骨形成的作用，而 Lp⁃PLA2 后者具

有促进骨吸收的作用［5⁃6］。然而，IGF⁃1 和 Lp⁃PLA2
在 T2DM 合并 OP中的应用价值尚不明确。因此，本

研究旨在通过分析T2DM合并OP患者血清中 IGF⁃1、
Lp⁃PLA2 与骨密度、骨代谢的关系，初步探讨检测

IGF⁃1、Lp⁃PLA2在T2DM合并OP中的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2022 年 10 月至 2023 年 10 月期间在南京

市栖霞区医院就诊的 T2DM 患者，包括 96 例合并

OP 的 T2DM 患者以及 125 例骨密度正常的 T2DM
患者。纳入标准：①符合《中国 2 型糖尿病防治

指南（2020 年版）》［7］中 T2DM 的诊断标准；②参照

《原发性骨质疏松症诊疗指南（2022）》［8］判断骨密度

正常或 OP；③均接受双能 X 射线骨密度仪检测；

④均留取血清样本。排除标准：①正在服用影响骨

代谢药物的患者；②合并恶性肿瘤、甲状腺疾病、

甲状旁腺疾病以及代谢性骨病的患者；③心肝肾等

重要脏器功能不全的患者。另取同期体检且经双

能 X 射线骨密度仪检查证实骨密度正常的 108 例

健康者作为对照组。本研究获得南京市栖霞区医

院伦理委员会批准，取得入组受试者的知情同意。

T2DM 合并 OP 患者作为 T2DM+OP 组，骨密

度正常的 T2DM 患者作为 T2DM 组，健康者作为

对照组。三组一般资料比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。
1.2 观察指标

血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2水平，骨代谢标志物Ⅰ型前

胶原氨基端前肽（type Ⅰ procollagen N⁃terminalpro⁃
peptide，PⅠNP）、骨钙素（osteocalcin，OC）、骨保护素

（osteoprotegerin，OPG）、Ⅰ型胶原羧基端肽 β 特殊

序列（collagen⁃carboxy⁃terminal β⁃special sequence，
β⁃CTX）水平，股骨颈及腰椎 L1⁃L4 骨密度值。

1.3 研究方法

1.3.1 血清指标检测

T2DM+OP 组、T2DM 组患者于入组当天或次

日采集空腹外周静脉血 5 mL，对照组受试者于体

检时采集空腹外周静脉血 5 mL，3 500 r/min 离心

10 min。取血清放置于-80℃保存备用。采用酶联

免疫吸附试验检测血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2 水平，

试剂盒购自武汉赛洛菲生物科技有限公司；血清

PⅠNP、OC、OPG、β⁃CTX 的水平采用美国罗氏公

司的 COBAS⁃C6000 生化免疫分析仪进行检测。

1.3.2 骨密度值检测

采用 GE 公司的双能 X 射线骨密度仪 Lunar 
iDXA 进行骨密度值检测，选择标准扫描模式，

测定股骨颈及腰椎 L1⁃L4 的骨密度值。

1.4 统计学分析

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（x ± s）表示，多组间采用单因素

方差分析、两两比较采用 LSD⁃t 法。采用 Pearson
检验进行相关性分析。采用受试者工作特征

（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）分析血清 IGF⁃1、
Lp⁃PLA2 水平对 T2DM 患者 OP 的诊断价值。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2 水平比较

T2DM+OP 组的血清 IGF⁃1 水平低于 T2DM 组

和对照组，Lp⁃PLA2 水平高于 T2DM 组和对照组，

组别

 T2DM+OP 组

T2DM 组

对照组

F 值

P 值

n
96

125
108

性别（男/女）

49/47
60/65
55/53
0.276
0.871

年龄（岁）

62.48±9.39
62.19±10.14
61.51±10.94

0.496
0.409

体质量指数（kg/m2）

22.94±3.91
23.51±4.45
22.85±4.09

0.375
0.633

吸烟史

26（27.08）
35（28.00）
32（29.63）

0.170
0.919

饮酒史

16（16.67）
19（15.20）
15（13.89）

0.393
0.822

表 1 三组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 三组血清骨代谢标志物比较

T2DM+OP 组的血清 PⅠNP、OC、OPG 水平低

于 T2DM 组和对照组，β⁃CTX 水平高于 T2DM 组

和对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 三组骨密度值比较

T2DM+OP 组的股骨颈、腰椎 L1⁃L4 骨密度值

均低于 T2DM 组和对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。
2.4 T2DM 合并 OP 患者血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2 水

平与骨代谢标志物、骨密度值的相关性

T2DM 合并 OP 患者血清 IGF⁃1 水平与血清

PⅠNP、OC、OPG 水平以及骨密度值呈正相关，与

血清 β⁃CTX 水平呈负相关；血清 Lp⁃PLA2 水平与

血清 PⅠNP、OC、OPG 水平以及骨密度值呈负相

关，与血清 β⁃CTX 水平呈正相关。见表 5。
2.5 血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2 水平对 T2DM 合并 OP
的诊断价值

血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2 水平两项指标单独及联

合 均 对 T2DM 合 并 OP 具 有 诊 断 价 值 。 见 表

6、图 1。

3 讨论

我国 T2DM 的发病率呈逐年快速增加趋势，

OP 是 T2DM 患者累积骨骼系统的并发症，高糖环

境下骨代谢发生异常、骨吸收超过骨形成是 T2DM
患者发生 OP 的病理生理基础，T2DM 患者在上述

病理生理基础上出现骨微结构改变、骨骼矿物质

丢失、骨密度下降，最终发生 OP［9］。T2DM 合并

OP 患者的骨折风险较高，一旦发生骨折，具有较

高的致残率和致死率。因此，准确诊断 T2DM 合

并 OP，对 T2DM 合并 OP 患者的骨密度和骨代谢

特征进行评估具有重要临床意义。

组别

T2DM+OP 组

T2DM 组

对照组

F 值

P 值

n
96

125
108

IGF⁃1（ng/mL）
18.59±3.31ab

32.74±6.89
33.91±5.12

247.129
<0.001

Lp⁃PLA2（ng/mL）
114.67±15.52ab

81.52±11.77
78.56±10.34

258.054
<0.001

表 2 三组血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2 水平比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与 T2DM 组比较，bP<0.05。

组别

T2DM+OP 组

T2DM 组

对照组

F 值

P 值

n

96
125
108

PⅠNP
（ng/mL）

76.61±11.59ab

134.85±18.46
131.99±16.61

425.547
<0.001

OC
（ng/mL）
8.59±1.25ab

11.88±1.54
12.04±1.78

160.791
<0.001

OPG
（pmol/L）
5.49±0.85ab

7.14±0.97
7.82±1.09
150.961
<0.001

β⁃CTX
（pg/mL）
3.95±0.84ab

5.14±0.96
5.48±0.89

79.032
<0.001

表 3 三组血清骨代谢标志物比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与 T2DM 组比较，bP<0.05。

组别

T2DM+OP 组

T2DM 组

对照组

F 值

P 值

n

96
125
108

股骨颈骨密度值

0.67±0.09ab

0.85±0.12
0.88±0.13

97.442
<0.001

腰椎骨密度值

腰椎 L1
0.48±0.07ab

0.67±0.09
0.69±0.10
174.743
<0.001

腰椎 L2
0.46±0.06ab

0.70±0.08
0.72±0.09
345.786
<0.001

腰椎 L3
0.34±0.06ab

0.52±0.07
0.50±0.07
221.727
<0.001

腰椎 L4
0.50±0.07ab

0.68±0.09
0.71±0.10
167.399
<0.001

表 4 三组骨密度值比较 ［（x ± s），g/cm2］

注：与对照组比较，aP<0.05；与 T2DM 组比较，bP<0.05。

表 5 T2DM 合并 OP 患者血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2 水平

与骨代谢标志物、骨密度值的相关性

指标

PⅠNP
OC

OPG
β⁃CTX

股骨颈骨密度值

腰椎 L1 骨密度值

腰椎 L2 骨密度值

腰椎 L3 骨密度值

腰椎 L4 骨密度值

IGF⁃1
r 值

0.412
0.339
0.528

-0.485
0.394
0.449
0.512
0.484
0.429

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

Lp⁃PLA2
r 值

-0.397
-0.461
-0.374
0.447

-0.426
-0.395
-0.487
-0.417
-0.457

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

诊断指标

IGF⁃1
Lp⁃PLA2

IGF⁃1+Lp⁃PLA2

AUC

0.792
0.808
0.923

95%CI

0.712~0.871
0.734~0.882
0.878~0.968

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

灵敏度
（%）

75.95
72.50
87.50

特异度
（%）

77.59
81.13
87.50

表 6 血清 IGF⁃1、Lp⁃PLA2 水平对 T2DM 合并 OP 的

诊断价值

0  20  40  60 80 100

IGF⁃1
Lp⁃PLA2
IGF⁃1+Lp⁃PLA2
参考线

100

80

60

40

20

敏
感

度
%

1⁃特异度（%）

图 1 ROC 曲线
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IGF⁃1是一种类似于胰岛素原的多肽，具有促进

有丝分裂及增殖、调控细胞分化等活性。成骨细胞

表面具有 IGF⁃1 的高亲和力受体，IGF⁃1 对成骨细胞

增殖和分化均具有促进作用［10］。目前普遍认为 IGF⁃1
是一种骨形成促进分子，IGF⁃1对糖尿病合并骨质疏

松骨折大鼠模型的骨折愈合具有促进作用、骨代谢具

有改善作用［11］。在 T2DM 的发生发展过程中，IGF⁃1
的生成受到糖毒性、脂毒性以及胰岛素抵抗等生物

学因素的影响，IGF⁃1 水平降低会加重代谢紊乱，

也参与多种糖尿病慢性并发症的发生［12⁃13］。本研究

的结果显示：T2DM 合并 OP 患者的血清 IGF⁃1 水平

降低与股骨及腰椎的骨密度值呈正相关，这一结果

与李凤丽等［14］的研究结果相似，提示 T2DM 患者血

清 IGF⁃1水平降低与骨密度丢失、OP的发病相关。

Lp⁃PLA2 是一种介导脂毒性的水解酶，具有催

化脂质水解产生游离脂肪酸的作用，催化产物具

有促炎和促氧化活性，能够引起组织损伤、参与糖

尿病血管并发症的发生发展［15⁃16］。在骨代谢的调

控中，Lp⁃PLA2 催化产生的游离脂肪酸显著促进

破骨细胞分化，进而促进骨吸收、导致骨量丢失及

骨微结构破坏［17］。本研究的结果显示：T2DM 合

并 OP 患者的血清 Lp⁃PLA2 水平升高且与股骨及

腰椎的骨密度值呈负相关，这一结果与 Cui G 的研

究结果相似［5］，提示 T2DM 患者血清 Lp⁃PLA2 水

平增加与骨密度丢失、OP 的发病相关。

OP 发生发展过程中骨代谢的异常包括成骨细

胞介导的骨形成减弱、破骨细胞介导的骨吸收增

强。反映骨形成的标志物有 PⅠNP、OC、OPG，反

映骨吸收的标志物有 β⁃CTX。IGF⁃1 和 Lp⁃PLA2
与这些标志物的相关性分析显示：T2DM 合并 OP
患者的血清 IGF⁃1 和 Lp⁃PLA2 的水平与骨代谢标

志物具有相关性，提示 IGF⁃1 降低、Lp⁃PLA2 增多

可能通过影响骨代谢导致 T2DM 患者骨密度丢

失，参与了 T2DM 合并 OP 的发生。

最后，本研究对血清 IGF⁃1 和 Lp⁃PLA2 诊断

T2DM 合并 OP 的价值进行分析，结果显示：两项

血清指标均对 T2DM 合并 OP 具有诊断价值，且血

清 IGF⁃1 和 Lp⁃PLA2 联合诊断的灵敏度和特异度

均超过 80%。

综上所述，T2DM 合并 OP 患者的血清 IGF⁃1
水平降低、Lp⁃PLA2 水平增加与骨密度降低、骨代

谢异常相关，两项血清指标对 T2DM 合并 OP 具有

诊断价值。
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血清 GRP78、sCD163、miR⁃29a 水平对重度烧伤患者
并发脓毒症的预测价值

张方 1 李丹 2 崔庆伟 1★

  ［摘 要］ 目的 探讨血清葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）、可溶性血红蛋白清道夫受体（sCD163）、

微小核糖核酸⁃29a（miR⁃29a）水平对重度烧伤患者并发脓毒症的预测价值。方法 选取 2021 年 1 月至

2024 年 1 月陆军第七十一集团军医院收治的 102 例重度烧伤患者，根据是否并发脓毒症分为非脓毒症组

（n=32）和脓毒症组（n=70）。比较两组血清 GRP78、sCD163 水平及 miR⁃29a 表达量，Logistic 回归分析影

响患者并发脓毒症的因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析患者血清 GRP78、sCD163 水平和 miR⁃29a 的

表达对并发脓毒症的预测效能。结果 脓毒症组的总烧伤面积、GRP78、sCD163 水平均高于非脓毒症组

（P<0.05），脓毒症组的 miR⁃29a 表达量低于非脓毒症组（P<0.05）。Logistic 回归分析结果显示，重度烧伤

患者的总烧伤面积、血清 GRP78、sCD163 水平是并发脓毒症的危险因素（P<0.05），miR⁃29a 的表达是并

发脓毒症的保护因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，患者血清中 GRP78、sCD163 水平和 miR⁃29a 的表达

量预测脓毒症并发的曲线下面积（AUC）分别为 0.902、0.821、0.889，敏感度和特异度分别为 0.814、0.937，
0.543、0.969，0.771、0.937，联合预测的 AUC 为 0.976，敏感度和特异度分别为 0.943、0.967。结论  重度烧

伤并发脓毒症患者血清 GRP78、sCD163 水平升高，miR⁃29a 表达量降低，均为脓毒症的危险因素，三者联

合预测对脓毒症预后具有重要的预测价值。

［关键词］ GRP78； sCD163； miR⁃29a； 重度烧伤； 脓毒症； 炎症

Predictive value of serum GRP78， sCD163， and miR ⁃ 29a levels in severe burn patients 
with concurrent sepsis 
ZHANG Fang1， LI Dan2， CUI Qingwei1★

［1. Department of Burn Plastic Surgery； 2. Department of TCM Rehabilitation Physiotherapy， Huaihai Hospital 
Affiliated to Xuzhou Medical University（71st Army Military Hospital）， Xuzhou， Jiangsu， China， 221000］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum glucose ⁃ regulated protein 78 
（GRP78）， soluble hemoglobin scavenger receptor （sCD163）， and microRibonucleic Acid⁃29a （miR⁃29a） lev⁃
els in patients with severe burns complicating sepsis. Methods 102 patients with severe burns admitted to the 
71st Army Group Military Hospital from January 2021 to January 2024 were selected and divided into the non⁃
sepsis group （n=32） and the sepsis group （n=70） according to whether or not sepsis was complicated. Serum 
GRP78， sCD163 levels and miR ⁃ 29a expression were compared between the two groups， logistic regression 
was used to analyze the factors affecting the patients 􀆳 complication of sepsis， and subject work characteristics 
（ROC） curves were used to analyze the predictive efficacy of the patients 􀆳 serum GRP78， sCD163 levels and 
miR⁃29a expression on complication of sepsis. Results The total burn area， GRP78， and sCD163 levels in the 
sepsis group were higher than those in the non⁃sepsis group （P<0.05）， miR⁃29a expression was lower in the sep⁃
sis group compared to the non⁃sepsis group （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that total burn area， 
serum GRP78， and sCD163 levels in patients with severe burns were risk factors for sepsis complication （P<
0.05）， whereas miR ⁃ 29a expression was a protective factor against sepsis （P<0.05）. ROC curve analysis 
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showed that the area under the curve （AUC） for predicting sepsis based on serum GRP78， sCD163 levels， and 
miR ⁃ 29a expression were 0.902， 0.821， and 0.889. The sensitivity and specificity were 0.814 and 0.937 for 
GRP78， 0.543 and 0.969 for sCD163， and 0.771 and 0.937 for miR⁃29a. The combined prediction had an AUC 
of 0.976， with a sensitivity of 0.943 and a specificity 0.967.  Conclusion Serum GRP78 and sCD163 levels are 
elevated and miR⁃29a expression is decreased in patients with severe burns complicating sepsis， all of which are 
risk factors for sepsis， and the combination of the three has an important predictive value for sepsis prognosis.

［KEY WORDS］ GRP78； sCD163； miR⁃29a； severe burns； sepsis； inflammation

脓毒症是由病原体感染引起的多器官功能障

碍，可引发免疫缺陷和炎症反应等临床表现［1］。重度

烧伤患者由于皮肤屏障受损、病原体入侵、免疫功能

异常以及组织创伤坏死等，导致全身性感染甚至脓

毒症［2］。脓毒症病死率极高，是重度烧伤患者的主要

死因，因此对脓毒症进行早期预测具有重要意义［3］。

葡萄糖调节蛋白 78（Glucose⁃regulating protein 78，
GRP78）又称为免疫球蛋白重链结合蛋白，是一种分

子伴侣，对蛋白质的组装、降解和内质网 Ca2+稳态的

调节具有重要意义。当内质网发生应激时，细胞膜

上的 GRP78 过表达，可介导病原体侵入细胞［4］。可

溶性血红蛋白清道夫受体（Soluble hemoglobin scav⁃
enger receptor 163，sCD163）是一种跨膜糖蛋白，可

促进炎症反应的发生，在感染性疾病中发挥着重

要的作用［5］。微小核糖核酸⁃29a（MicroRNA⁃29a，
miR⁃29a）是一种 microRNA，能够调控炎症反应与

氧化应激，参与机体感染进程［6］。本研究旨在探

讨重度烧伤患者血清中 GRP78、sCD163 水平及

miR⁃29a 的表达情况，分析重度烧伤患者并发脓毒

症的影响因素，并评估三者对脓毒症的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2024 年 1 月陆军第七十一

集团军医院烧伤整形科收治的 102 例重度烧伤患

者为研究对象，根据患者是否并发脓毒症分为非

脓毒症组（32 例）和脓毒症组（70 例）。脓毒症诊断

标准［5］：① 发热或低体温；② 心率 >90 次 /min；

③ 气促，呼吸频率>20 次/min；④白细胞增多或减

少。以上具备两项即可诊断为脓毒症。纳入标

准：① 符合《烧伤感染的诊断标准与治疗指南

（2012 版）》［7］关于重度烧伤的诊断标准；②年龄

18~65 岁；③获得患者知情同意。排除标准：①患

有自身免疫性疾病；②伴有严重器官功能障碍；

③伴有恶性肿瘤；④病历资料不完整。本研究经

陆军第七十一集团军医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

记录两组患者的人口学资料，包括性别、

年 龄、体质量指数（Body mass index，BMI）、合并

糖尿病、高血压、冠心病情况和总烧伤面积。

1.2.2 实验室指标检测

GRP78、sCD163 检测：采集两组患者清晨空腹

外周静脉血 6 mL，分为 2 管，每管各 3 mL。在 4℃
下（转速 1 500 r/min，半径 10 cm）离心 10 min 后取

上清液，标本均为清澈透明、无溶血污染的标本。

血清 GRP78 采用酶联免疫吸附法（Enzyme⁃linked 
Immunosorbnent Assay，ELISA）检测，检测仪器全自

动酶联免疫分析仪由上海基因有限公司生产，试剂

盒购自上海酶联生物科技有限公司。sCD163 采用

ELISA 检测，检测仪器为产自深圳市汇松科技发展

有限公司的 PW⁃960 型酶标仪，试剂盒购自美国

R&D 公司。具体操作步骤严格按照说明书执行。

miR⁃29a 检测：采集两组患者清晨空腹外周静

脉血 4 mL，在 4℃下（转速 2 500 r/min，半径 10 cm）

离心 10 min 后取上清液。取出血清样本，按照

1∶3 的比例加入 Trizol 提取剂后充分摇匀，于室

温下静置 15 min，提取血清 RNA。以 DEPC 水

（Diethylpyrocarbonate water，DEPC ⁃ treated Water）
作为对照，紫外分光光度计检测 RNA 浓度及纯

度。miR⁃29a 采用 poly（A）加尾法逆转录，加入

miRNA Taqman 试剂，每逆转录 10 μL 作为 1 个反

应体系，逆转录反应参数：37℃ 60 min，95℃ 5 min，
将逆转录产物 cDNA 稀释 10 倍，采用 CFX96 型实

时荧光定量基因扩增仪（美国 Bio⁃Rad 公司）进行

PCR 扩增：以 U6 作为内参，预变性（95℃，30 s），高

温变性（95℃，10 s），退火及延伸（60℃，30 s），持续

40 个循环。利用 CFX manager 3.0 软件分析 CT
值，通过 2⁃ΔΔCT 法计算血清 miR⁃29a 表达量。引物

序列：miR⁃29a：F：5′⁃GAGGTTGGGATCGGTTGC⁃
3′，R：5′⁃AGTGCAGGGTCCGAGGTAT T⁃3′；U6：
F：5′ ⁃ CTCGCTTCGGCAGCACA ⁃ 3′ ，R：5′ ⁃ AAC⁃
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因素

年龄

 ≤60
 >60
性别

 男

 女

总烧伤面积（%）

BMI（kg /m2）

合并糖尿病

 是

 否

合并高血压

 是

 否

合并冠心病

 是

 否

GRP78（ng/mL）
sCD163（ng/mL）
miR⁃29a

脓毒症组
（n=70）

38（54.29）
32（45.71）

34（48.57）
36（51.43）
42.56±8.47
20.48±4.17

33（47.14）
37（52.86）

39（55.71）
31（44.29）

24（34.29）
46（65.71）
25.43±4.67
61.39±9.95
9.04±2.45

非脓毒症组
（n=32）

14（43.75）
18（56.25）

16（50.00）
16（50.00）

30.18±10.25
19.87±4.53

13（40.63）
19（59.37）

17（53.13）
15（46.87）

12（37.50）
20（62.50）
18.49±2.72
48.51±9.94
12.99±2.14

c2/t 值

0.975

0.018

6.404
0.667
0.377

0.060

0.099

7.810
6.068
7.849

P 值

0.323

0.894

<0.001
0.506
0.539

0.807

0.753

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 影响重度烧伤患者并发脓毒症的单因素分析

［n（%），（x̄±s）］

变量

GRP78
sCD163
miR⁃29a
联合预测

AUC
0.902
0.821
0.889
0.976

敏感度

0.814
0.543
0.771
0.943

特异度

0.937
0.969
0.937
0.969

95%CI
0.845~0.959
0.737~0.904
0.829~0.950
0.948~1.000

最佳截断值

21.96 ng/mL
62.24 ng/mL

10.52

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响重度烧伤患者并发脓毒症的 ROC 曲线结果

表 2 影响重度烧伤患者并发脓毒症的多因素 Logistic
回归分析

因素

常量
总烧伤
面积

GRP78
sCD163
miR⁃29a

变量赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

-9.382

0.178

0.392
0.105
⁃0.918

S.E 值

4.827

0.077

0.156
0.049
0.316

Wals 值
3.777

5.294

6.326
4.522
8.447

OR 值

0.000

1.195

1.479
1.111
0.399

95% CI

1.027~1.391

1.090~2.007
1.008~1.223
0.215~0.742

P 值

0.050

0.021

0.012
0.033
0.004

图 1 ROC 曲线分析

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
GRP78
sCD163
miR29a
联合预测
参考线

GCTT CACGAATTTGCGT⁃3′。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 进行数据分析。计量资料以

（x ± s）表示，两组间比较用 t 检验；计数资料以

n（%）表示，用 c2检验；多因素 Logistic 回归分析重

度烧伤患者并发脓毒症的影响因素；ROC 曲线

（ROC）分析重度烧伤患者血清中 GRP78、sCD163
水平和 miR⁃29a 表达量的预测效能。P<0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 影响重度烧伤患者并发脓毒症的单因素分析

两组患者年龄、男女性别、BMI、合并糖尿病、

合并高血压和合并冠心病占比等情况的差异无统

计学意义（P>0.05）。与非脓毒症组相比，脓毒症

组的总烧伤面积、血清 GRP78 和 sCD163 水平较

高，而 miR⁃29a 表达量较低（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响重度烧伤患者并发脓毒症的多因素

Logistic 回归分析

以上述单因素分析中差异有统计学意义的因素

为自变量，以患者是否并发脓毒症为因变量，赋值并

发脓毒症=1，未并发脓毒症=0。多因素 Logistic回归

显示，重度烧伤患者的总烧伤面积、血清 GRP78 和

sCD163 水平是脓毒症并发的危险因素，miR⁃29a
表达是脓毒症并发的保护因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响重度烧伤患者并发脓毒症的 ROC 曲线

ROC 曲 线 结 果 显 示 ，患 者 外 周 血 GRP78、
sCD163水平和miR⁃29a表达量均对重度烧伤患者并

发脓毒症具有良好的预测效能（P<0.05），但 3项联合

预测效能更好，AUC 为 0.976，联合预测的敏感度和

特异性均高于单一检测（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

烧伤会刺激机体释放大量炎症因子，导致机体

免疫功能下降，并可能发展为脓毒症［8］。脓毒症常

作为外科手术及烧伤后的并发症出现，其根源在于

感染，表现为全身性的炎症反应。若治疗不及时，

病情将恶化，可能导致器官功能受损及血液循环障

碍，对患者的生命健康构成严重威胁［9］。脓毒症的

生物标志物包括急性期蛋白、细胞因子、miRNA
等，进行脓毒症早期诊断和预后评估，对预防重度

烧伤患者并发脓毒症及预后具有重要意义［10］。

本研究结果表明总烧伤面积加大会加重烧伤

后脓毒症的发生风险。烧伤面积越大，内质网应

激和炎症反应越严重，因此，烧伤面积的扩大是促

使患者并发脓毒症的重要原因［11］。此外，本研究

还发现，脓毒症组和非脓毒症组外周血 GRP78、
sCD163 水平和 miR⁃29a 表达量存在显著差异：脓
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毒症组外周血 GRP78、sCD163 水平明显高于非脓

毒症组，miR⁃29a 表达量则反之，说明以上指标与

重度烧伤并发脓毒症患者的病情密切相关。因

此，对重度烧伤并发脓毒症患者进行早期诊断，对

于患者预后的改善非常重要。

GRP78 作为一种内质网结合蛋白，是内质网应

激和稳态调节的重要因子［12］。内质网应激主要由

蛋白激酶 R 样内质网激酶（Protein kinase R⁃like ER 
kinase，PERK）、肌醇需求酶 1（Inositol requiring en⁃
zyme 1，IRE1）和转录因子（Activating transcription 
factor 6，ATF6）6 等跨膜蛋白介导。正常情况下，

GRP78 与这三种跨膜蛋白结合，内质网应激时，

GRP78 与跨膜蛋白解离，并进一步激活下游的内质

网应激信号。脓毒症的发生会引发内质网应激，导

致 GRP78 从跨膜蛋白分离，诱导 GRP78 蛋白及其

他内质网分子伴侣表达，从而促进细胞凋亡，进而

起到保护内质网的作用［13］。本研究结果显示，脓毒

症组患者血清 GRP78 水平更高，这可能与脓毒症患

者因细菌感染、炎症反应、Ca2+代谢紊乱等因素引起

内质网应激有关。sCD163 是 CD163 的可溶性形

式，主要分布于血液和组织液中。血清中 sCD163
水平升高是免疫功能异常的重要标志之一［4］。重度

烧伤会导致患者体内的炎症水平升高及免疫功能

异常，从而促进脓毒症的发生。本研究结果表明，

重度烧伤并发脓毒症会进一步加剧机体炎症反应，

单核巨噬细胞活化合成分泌大量 sCD163 蛋白。

而 sCD163 蛋白水平的升高能够抑制 B 淋巴细胞

分泌免疫球蛋白和 T 淋巴细胞的活化，导致机体免

疫功能进一步受损，从而促进脓毒症的发生与发

展［14］。本研究中，重度烧伤并发脓毒症患者血清

中 miR⁃29a 表达量显著较低。miR⁃29a 参与调控细

胞氧化应激和炎症反应，其过表达可降低活性氧

（Reactive oxygen species，ROS）水平，从而减轻细

胞氧化损伤［15］。研究发现［16］，miR⁃29a 通过介导

Gsk⁃3β/Nrf2 信号的传导，调控细胞过氧化和炎症反

应。本研究联合 ROC 曲线分析结果显示，血清

GRP78、sCD163 和 miR⁃29a 联合预测优于单一指标

预测，提示联合预测能显著提高预测准确性，为重

度烧伤患者并发脓毒症的早期诊断提供依据。

综上所述，重度烧伤患者的总烧伤面积和血

清 GRP78、sCD163 水平和 miR⁃29a 表达量均是脓

毒症并发的影响因素。其中，血清 GRP78、sCD163
水平升高和 miR⁃29a 表达降低均对重度烧伤并发

脓毒症具有较高的预测价值，且三者联合预测效

能高于单项预测，为早期诊断烧伤患者并发脓毒

症提供可靠依据。
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酶是由氨基酸构成的大型生物大分子，能有

效催化多种代谢过程［1］。随着生物化学的发展，酶

在合成精细化学品和药物中的应用逐渐受到重

视。然而，天然酶常表现出低活性和不稳定性，限

制了其工业应用。因此，蛋白质工程方法，如定向

进化和理性设计，成为优化酶性能的重要手段［2⁃3］。

定向进化通过模拟自然选择，快速改造酶的

特性，包括设计突变基因库、筛选改进变体和分离

编码基因。近年来，该技术在医疗、生命科学和环

境工程等领域取得了显著进展，诺贝尔化学奖也

表彰了其在酶进化方面的贡献［4］。

在基因检测中，酶扮演了关键角色，影响检测

结果的准确性［5］。因此，提高酶的活性和稳定性对

于生命科学研究至关重要。本文综述了酶定向改

造的关键步骤及其在基因检测中最新的研究进展，

并强调其在未来生物催化和基因检测技术中的潜

在影响。

1 酶的定向改造

1.1 突变文库的构建

从大量的酶改造工程工作中可以看到，有益

突变的比例非常低，突变文库的筛选通常只能鉴

酶定向改造及其在基因检测中的研究进展

彭荣俞 1 蒋析文 1，2★

［摘 要］ 作为自然界的生物催化剂，酶能够催化广泛的化学转化，不仅反应条件温和，而且活性

和选择性高。然而，天然酶对非天然物质的催化活性或其对映体选择性的不足均限制了它们的工业应

用，通过酶的定向改造可提高酶的催化活性和稳定性，同时提高可识别的底物范围。本文综述了酶的定

向改造过程，包括突变文库的构建和筛选方法，以及酶定向改造的相关研究在基因检测领域的应用，

通过对酶的定向改造，提高了基因检测的灵敏度、检测范围及检测条件。

［关键词］ 酶；生物催化； 定向改造； 高通量筛选； 基因检测

Research progress on enzyme⁃directed medication and its application in gene detection
PENG Rongyu1， JIANG Xiwen1，2★

（1. School of Chemistry and Chemical engineering， Guangdong Pharmaceutical University， Guangzhou， 
Guangdong， China， 528458； 2. The Research Institute of Daan Gene Co.， Ltd.， Guangzhou， Guangdong， 
China， 510665）
 

［ABSTRACT］ As natural biocatalysts， enzymes can catalyze a wide range of chemical transformations 
with mild reaction conditions， high activity， and selectivity. However， the lack of catalytic activity or enantio⁃
meric selectivity of natural enzymes for non⁃natural substances limits their industrial applications. Directed evo⁃
lution of enzymes， can improve the catalytic activity and stability of enzymes， while expanding the range of 
substrates that can be recognized. This article reviews the process of directed enzyme modification， including 
the construction and screening methods of mutation libraries， as well as the application of related research on 
enzyme directed modification in the field of genetic testing. Through directed modification of enzyme， the sen⁃
sitivity， detection range， and detection conditions of genetic testing have been improved.

［KEY WORDS］ Enzyme； Biocatalysis； Directed evolution； High⁃throughput screening； Gene detection
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定到少于 10 到 20 个的活性增强的突变［6］。并且

这些突变基因会导致蛋白质折叠形态被破坏，蛋

白功能失效，并且会随着突变负荷的增加而增加。

为了最大限度地提高定向进化的成功率，人们逐渐

开始控制突变数量、突变位置以及探究突变影响因

素［7］。使用易于操作且完善的全基因随机诱变

方法，例如易错聚合酶链式反应（Error⁃Prone PCR，

epPCR）或全质粒大引物 PCR（Megaprimer PCR of 
Whole Plasmid，MEGAWHOP）可构建一个容量为

550 000 个突变体的突变体库，并对突变负荷以及

基因的转换和颠换之间的平衡进行一些控制［8］。

常用的文库构建方法包括 epPCR、全质粒大引物

PCR（Megaprimer PCR of Whole Plasmid，MEGA⁃
WHOP）、饱和突变（Saturation Mutagenesis）、DNA
改组（DNA Shuffling）、体外随机重组（Random ⁃
Priming in Vitro Recombination，RPR）、交错延伸

（Staggered Extension Process，StEP）等方法［9⁃11］。

1.2 突变体的筛选

随着酶工程的发展，众多学者已开发出多种

突变方法来增加酶的遗传多样性。随机诱变产生

的基因文库通常非常大，这使得识别所需变体的

过程变得困难。平板筛选作为最简单的筛选形

式，已广泛应用于鉴定所需的酶变体，其中琼脂平

板筛选和微量滴定板筛选是两种主要类型［12］。微

量滴定板筛选灵活且易于实施，可用于大多数蛋

白质的工程改造［13］。

1.2.1 琼脂平板测定法

琼脂平板测定法（Agar plate screening）是一种

传统筛选方法，将突变体与底物一起孵育以在

琼脂上产生视觉信号，例如颜色或荧光变化，通过

对 视 觉 信 号 的 检 测 以 评 估 突 变 体 酶 活 性［14］。

Jankowski N 开发了一种新的基于琼脂板的检测，

使用不同的芳基醇氧化酶（aryl ⁃alcohol oxidase，
AAO）底物在琼脂板中筛选毕赤酵母中产生 H2O2

的 AAO 突变体，可用于 AAO 的快速和底物特异

性筛选［15］。琼脂平板法操作简单，易于执行，但

不太适合量化文库中单个酶变体的催化活性。此

外，其分析通量相对较低（每轮可进行 104 次检

测），因此琼脂平板测定法更广泛地用作高通量

预筛选工具。例如从易错 PCR 或多位点饱和诱

变中获得的酶文库，将有希望的突变体与活性较

低、无活性或中性的突变体分开，减少筛选工

作量［16］。

1.2.2 微量滴定板筛选

另 一 项 微 量 滴 定 板 筛 选（microtiter plate 
screening）方法也是文库筛选最常用的形式，多基

于细菌细胞培养，通过微孔板对与菌株生长、耐受

相关的催化酶进行高效筛选［17］。使用标准平板

读数器可以很容易地对 96 孔板中的样品进行

紫外 ⁃可见光吸光度检测和荧光检测。还可以使

用液相色谱/质谱或气相色谱/质谱分析每个微孔

的内容物［18］。因此，MTP 可以定量检测每个突变

体的活性测量值，与选择测定相比，为文库评估提

供了更可靠的数据集。尽管其定量检测效率较

高，但每孔所能容纳的样本量较小，为后续操作带

了许多的困难和挑战。

1.2.3 荧光激活细胞分选

与传统的筛查方法相比，荧光激活细胞分选 
（Fluorescence⁃activated cell sorting，FACS）是一种

强 大 的 高 通 量 筛 选（high throughput screening，
HTS）技术，用于细胞内酶变体的筛选［19］。FACS
可以以每秒高达 400 000 个细胞的速度筛选和分

选细胞，理论上甚至可以在 2 分钟的时间内完成对

一百万个变体的筛选，此外，在这种情况下，样本

分析体积从实际上的几微升减少到大约单个细

菌细胞的体积。FACS 在使用时需要将酶编码基

因和表型（功能性状，例如催化活性）之间的物理

联系限制在单细胞水平，这确保了追溯和识别有

益基因突变的可能性［20］。2022 年，通过对细胞膜

上的乳糖通透酶 LacY 基因的底物精确特异性，可

辅助将荧光糖基化产物与未反应的底物区分开来，

FACS 筛选方法每小时可获得 107 个的 α1，3⁃糖基

转移酶突变体［20］。

2 酶的定向改造在基因检测中的应用

基因组学是一项开创性的科学事业，为生物提

供了近乎完整的遗传密码图谱，由此延伸出多种新

型的测序技术和计算方法，使基因组学能够应用于

临床。目前社会中多种疾病大量增加，治疗效果与

手段无法起到较大的效果，人们开始寄希望于通过

基因检测手段提高诊断的正确率，同时探究基因突

变与疾病的关系以开发新的治疗手段［21］。如今，酶

的定向改造技术近年来在蛋白质工程领域取得了

显著进展，尤其在基因检测领域的应用更是引人瞩

目。通过对酶的定向改造，可以有效提高检测准确

度、扩展检测范围以及优化检测条件。

·· 586



分子诊断与治疗杂志 2025 年 3 月 第 17 卷 第 3 期 J Mol Diagn Ther, March 2025, Vol. 17 No. 3

2.1 提高检测灵敏度的应用

核酸酶如 EcoRI、HindⅢ等［22］，在临床 DNA 分

析和基因克隆中因其精确切割特定序列的能力而

被广泛应用。通过定向进化技术，如 Samuelson
等［23］对嗜热性限制性内切酶 BstYI 的改造，提高了

其对特定序列“AGATCT”的切割特异性，从而在

基因检测中显著提升了酶的底物识别特异性。此

外，DNA 连接酶和聚合酶的定向进化也显著提高

了检测灵敏度。例如，Wilson 等［24］通过结构域融

合提高了 T4 DNA 连接酶的体外连接效率，而 Luo
等［25］则通过定点诱变提升了嗜热菌 DNA 连接酶的

保真度，增强了单核苷酸多态性（Single Nucleotide 
Polymorphism，SNP）的检测效率。同样，Tanabe
等［26］对超热稳定性 DNA 连接酶的结构引导突变分

析，不仅提高了其在低温下的连接效率，还进一步

增强了连接酶活性，使其可应用于 PCR 扩增反应。

在聚合酶方面，Lim 等［27］通过定向进化策略提高了

栖热菌（Taq）DNA 聚合酶的错配辨别能力，使得在

基因组 DNA 中突变等位基因频率极低的情况下也

能进行有效检测。这些改进都极大地提高了生物

检测和医学诊断的灵敏度。

2.2 扩展检测范围的应用

逆转录酶（Reverse transcriptase，RT）作为 RNA
依赖性 DNA 聚合酶，在合成遗传学中扮演着关键

角色。通过定向进化，如 Ellefson 使用逆转录 ⁃区
室化自我复制（Reverse transcription⁃compartmental⁃
ized self⁃replication，RT⁃CSR）策略，从 DNA 聚合酶

中进化出了独特的逆转录异种聚合酶（Reverse 
transcription xenopolymerase，RTX），提高了 RT 的

保真度，从而扩展了其可应用的 RNA 模板范

围［28］。此外，RT 也日益成为新兴合成遗传学领域

的关键支持工具，如 Houlihan 等［29］通过区室化珠

子标记技术定向进化得到了能高效识别非天然人

工合成的异种核酸（Xeno nucleic acid，XNA）的新

型 RT，包括 2′⁃O⁃甲基 RNA 和己糖醇核酸（Hexitol 
nucleic acids，HNA），显著扩展了 RT 的检测范围。

同时，Zhou 等［30］通过荧光定向进化平台进化了针对

N1⁃甲基腺苷（m1A）的 HIV⁃1 逆转录酶，能够检测特

征明确的 m1A 位点，这有助于人们更深入地认识复

杂的 RNA 修饰图谱，进一步扩展了检测范围。

2.3 优化检测条件的应用

修饰酶通过分子修饰在 RNA 或 DNA 中插入

稀有碱基或对原有碱基进行分子修饰，提高了酶

的活性和空间稳定性，从而在优化检测条件方面

发挥了重要作用。例如，在基因工程中，组蛋白修

饰酶的定向进化提高了其热稳定性，使得在复杂

样本中的检测更加稳定可靠。Leemhuis 等［31］通过

易错 PCR 随机诱变产生的突变体，经过两轮定向

进化后获得了热稳定性更高的组蛋白修饰酶突变

体。此外，对卤化物甲基转移酶（Halide methyl⁃
transferase，HMT）的定向进化提高了其与乙基、丙基

和烯丙基碘的反应效率，从而提高了生物中碘的检

测效率［32］。在 DNA 连接酶方面，通过对大肠杆菌碱

性磷酸酶的编码序列和调控序列进行易错 PCR，有

效提高了细胞酶活性，进而提升了 DNA 连接酶效

率［33］。最后，对细菌 DNA 甲基转移酶（MTases）的定

向 进 化 产 生 了 具 有 广 泛 DNA 靶 标 特 异 性 的

MTases，为序列特异性共价 DNA 标记提供了新的工

具，进一步优化了 DNA 研究和诊断的检测条件［34］。

3 结语与展望

一般来说，野生型酶在生物催化中的应用受

到限制，但因为在高温和有机溶剂中的稳定性较

低，限制了野生酶在极端 pH 和温度条件下的应

用。酶定向改造工程是一个强大的工具，它涉及

到多种相关技术，如基因组学、生物信息学、晶体

学和相关的新技术，以获得和生产具有更好的性能

的生物催化酶。随着分子技术的发展，酶定向改造

中的突变体文库设计逐渐与现在计算机模拟技术

相结合，并为自动化工作流程铺平道路。在未来的

发展中，除了已经在酶工程中使用的传统技术之

外，还将继续发展更多新技术来满足不同工业部门

的不同需求，从而促进工业酶学及其应用。

目前，基因工程逐渐参与进人们的生活，为医

疗、工业等领域创造了巨大的价值。多种工具酶

如核酸酶、连接酶、DNA 聚合酶、修饰酶、反转录

酶，在基因检测的历史发展中扮演着关键角色，随

着多种检测基因的出现，各种工具酶需要不断进

行定向改造以适应多种新底物催化反应以及适应

生产及研究效率。在实际操作中，除上述提及的 5
项常用工具酶之外，还有很多参与基因遗传信息

的传递的工具酶未被提及，在未来还会有更多新

的酶不断被发现和使用。
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