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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：

AA BB CC

DD EE FF GG

注：A 为 CD5在肿瘤和正常组织中的表达差异图；B 为 CD5在配对组织中的表达差异图；C 为 CD5表达的生存分析图；

D、E、F、G 为 CD5表达与 stage、TNM 分期的散点图。

图（612） CD5表达、生存以及临床病理特征分析
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FOXM1在乳腺癌发生发展中的研究进展 

陈旭穹 张平 冯同保★

［摘 要］ FOXM1  是 forkhead box 家族中重要的转录因子之一。近年来，研究表明 FOXM1 在多种

实体瘤中表达显著升高，参与肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、DNA 损伤修复、维持癌症干细胞特性、细胞代

谢、耐药等多个过程。乳腺癌是导致女性死亡重要恶性肿瘤之一，越来越多证据证明 FOXM1 在乳腺癌

中过表达并导致预后不良，在肿瘤的发生发展中起着重要作用。因此，通过深入探讨 FOXM1 在乳腺癌

发生发展中的作用机制，为乳腺癌的临床精准诊疗提供了新的方案。

［关键词］ FOXM1； 转录因子； 乳腺癌

Research on the role of FOXM1 in breast cancer progression
CHEN Xuqiong， ZHANG Ping， FENG Tongbao★ 
（Department of Clinical Laboratory， the affiliated Changzhou No. 2 People 􀆳 s Hospital of Nanjing Medical 
University， Changzhou， Jiangsu， China， 213000） 

［ABSTRACT］ FOXM1 (forkhead box protein M1), a pivotal transcription factor within the Fox 
(forkhead box) family, is aberrantly overexpressed in multiple solid tumors and regulates diverse oncogenic 
processes, including tumor cell proliferation, migration, invasion, DNA damage repair, cancer stem cell 
maintenance, cellular metabolism, and drug resistance. Breast cancer remains one of the leading causes of cancer⁃
related mortality among women. Accumulating evidence has demonstrated that FOXM1 overexpression in breast 
cancer correlates strongly with poor clinical prognosis and plays crucial roles in tumorigenesis and progression. 
Elucidating the mechanisms underlying FOXM1 in breast cancer provides novel insights for advancing precision 
therapeutic strategies in clinical management.

［KEY WORDS］ FOXM1； Transcription factor； Breast cancer

叉 头 框 蛋 白 M1（forkhead box protein M1， 
FOXM1）是叉头框（forkhead box，FOX）转录因子

家族重要成员，在多种癌症中高表达，尤其在乳

腺癌中扮演重要角色，促进肿瘤增殖、转移及耐

药等。FOXM1 参与细胞周期进程、细胞增殖、血

管生成、DNA 损伤修复、代谢等多种生物过程，其

功能失调与乳腺癌患者的耐药和不良预后密切相

关，因此被视为乳腺癌治疗的关键靶点。通过抑

制 FOXM1 活性，有望提升治疗效果并改善患者

预后。本文就 FOXM1 在乳腺癌中的研究进展进

行综述。

1 FOXM1 介绍

FOX 家族是进化上保守的转录因子，起源于

单细胞真核生物，最初在真核生物叉头同源基因

中被发现，以黑腹果蝇基因 fork head （fkh）命名［1］。

该家族包括 FOXA 至 FOXS 在内 19 个亚家族，共

同特征在于含有翼状螺旋的 DNA 结合结构域，具

有转录激活和抑制作用，致使 FOX 在肿瘤进展中

起着促进和抑制双重作用［1］，其中 FOXM1 在人类

多种实体瘤中表达变化异常显著，对肿瘤细胞增

殖、迁移、侵袭和耐药具有关键调控作用。

·· 589
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FOXM1 结构中包含三个功能结构域：负调节结

构域、DNA 结合结构域和反式激活结构域。人

FOXM1基因位于染色体 12p13.33，由 10个外显子组

成，根据外显子Ⅴa与Ⅶa的选择性剪接主要分为 4种

亚型： FOXM1A、FOXM1B、FOXM1C 与 FOXM1D，

其中 FOXM1A 无转录活性，FOXM1B 与 FOXM1C
为癌症研究的核心，FOXM1D 则为新近报道的

亚型［2］。

FOXM1 作为细胞周期关键调控因子，在 S 期

表达升高，G2⁃M 期达峰值，M 期后被降解。它通

过促进细胞周期抑制因子 p27Kip1 与 p21Cip1 降解，驱

动 G1/S 时相转换 ［3］。而在 G2/M 时相转换过程

中，FOXM1 调节细胞周期蛋白 B1（cyclinB）、细胞

分裂周期因子 25B（cell division cycle protein 25B，

CDC25B）、Polo 样激酶 1（polo⁃like kinase 1，Plk1）
等细胞周期相关分子表达，促进有丝分裂纺锤体

的组装、染色体准确分离［4］。此外，FOXM1 与靶基

因启动子 DIV0 和 DIV2 位点的高结合率及协同

性，显示其在转录调控中的特异性［5］。

乳腺癌在分子特征上呈现高度复杂性，而

FOXM1 在所有乳腺癌分子分型中均过表达，尤其是

在三阴性乳腺癌中更为显著［6］，提示其致癌机制存在

分子分型异质性。进一步探究不同分子分型乳腺癌

中 FOXM1 特性及其与耐药之间的关系，并据此开

展 FOXM1 抑制剂与靶向治疗、化疗相结合的前瞻

性实验，有望为乳腺癌患者提供精准诊疗方案。

2 FOXM1 的调节机制

FOXM1 的活性调控机制复杂多样，包括转

录、转录后和翻译后水平的调控。研究表明，

CREB 结合蛋白（CREB binding protein，CBP）作为

共激活因子，促进 FOXM1 转录［4］，而 p53 和视网膜

母细胞瘤（retinoblastoma，Rb）蛋白则抑制 FOXM1
转录［7］。

非编码 RNA 如微小核糖核酸（microRNA，

miRNA）与长链非编核糖核酸（long non ⁃ coding 
RNA， lnCRNA）参与对 FOXM1 的转录后调控。近

期研究发现，miR⁃34a 靶向 FOXM1/真核延伸因

子 2 激 酶（eukaryotic elongation factor 2 kinase，
eEF2K）信号轴，抑制三阴性乳腺癌细胞增殖、迁

移、侵袭［8］；而 miR⁃4521 下调 FOXM1 表达，削弱

DNA 修复能力［9］。LncRNA FBXL19⁃AS1 作为分

子海绵，通过直接吸收 miR⁃876⁃5p 调节 FOXM1 表

达［10］。此外，N6 ⁃甲基腺嘌呤（m6A）是 RNA 水平

上最常见的转录后修饰。YTH N6⁃甲基腺苷 RNA
结合蛋白 1（YTH N6⁃Methyladenosine RNA Binding 
Protein 1，YTHDF1）识别并结合 m6A 修饰的 FOXM1 
mRNA，加速 FOXM1 翻译过程，促进乳腺癌细胞

的增殖、迁移和侵袭［11］。

翻译后修饰同样对 FOXM1 活性产生影响，包

括磷酸化、泛素化、SUMO 化修饰（small ubiquitin⁃
related modifier，SUMO）。酪氨酸激酶 c⁃Src 通过

磷酸化激活 FOXM1，推动细胞周期进程［12］。研

究表明，细胞周期蛋白依赖性激酶 4 和 6（cyclin⁃
dependent kinase 4/6，CDK4/6）对 FOXM1 的过度

磷酸化可导致 HR+/HER2−转移性乳腺癌患者对

内分泌治疗和 CDK4/6 抑制剂缺乏反应［13］。通过

抑制去泛素化酶 USP7 下调 FOXM1 表达水平，能

以非 p53 依赖的方式抑制三阴性乳腺癌细胞生

长［14］。此外，SUMO 化抑制 FOXM1 的负调节结

构域，增强 FOXM1 转录活性和对抗多倍体的效

能［15］。FOXM1 表达水平受多种因素调控，研究

其调控机制为开发针对 FOXM1 或其调控途径的

抗肿瘤药物、增强药物敏感性提供新的策略。

3 FOXM1 在乳腺癌中的致癌功能

3.1 FOXM1 促进细胞增殖、迁移和侵袭

FOXM1 是调节细胞增殖所必需的转录因子

之一。FOXM1 上调 eEF2K、微管解聚蛋白 Stath⁃
min1（STMN1）表达，促进乳腺癌细胞增殖［8，16］。此

外，FOXM1 增强 YAP1 途径转录活性，促进乳腺癌

细胞增殖、迁移和侵袭［17］。因此，沉默 FOXM1 可

阻断其下游信号通路，抑制肿瘤细胞增殖，延缓乳

腺癌进展。

3.2 FOXM1 参与血管生成

血管生成因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）促进血管生成，为肿瘤增殖和转移提供

氧气与营养。FOXM1 直接结合 VEGF 启动子区域

反应原件，诱导 VEGF 表达［18］，同时诱导丙酮酸激

酶 M2 （Pyruvate kinase M2，PKM2）与核因子 κB 核

易位，进一步增强 VEGF 表达，促进新生血管形

成［19］。这也为抗血管生成药物治疗提供了新思路。

3.3 FOXM1 参与 DNA 损伤修复

DNA 损伤修复机制对维护细胞基因组稳定性

至关重要，肿瘤细胞通过增强此机制应对 DNA 损

伤，削弱放化疗效果。其中，DNA 损伤诱导的检查

·· 590
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点激酶 2 通过磷酸化激活 FOXM1，诱导包括 X 射

线交叉互补修复基因 1（X⁃ray cross⁃complementing 
group 1，XRCC1）和乳腺癌相关基因 2（breast can⁃
cer⁃associated gene 2，BRCA2）在内的 DNA 修复

基因转录［20］。FOXM1 还通过上调奈梅亨断裂综

合征蛋白 1（Nijmegen breakage syndrome protein 1，
NBS1）表达，促进共济失调毛细血管扩张突变

（ataxia⁃telangiectasia mutated，ATM）磷酸化，加强

DNA 损伤修复信号传导并促进基因毒性药物耐

药［21］。这些研究提示 FOXM1 作为 DNA 损伤修复

基因的上游调控因子，影响肿瘤细胞对基因毒性

药物的敏感性。

3.4 FOXM1 促进上皮⁃间充质转化

FOXM1 上 调 包 括 Snail ⁃ l（Snail）、Snail ⁃ 2
（Slug） 在内的上皮⁃间充质转化（epithelial⁃mesen⁃
chymal transition，EMT）标记分子表达，促使乳腺

癌细胞获得间质特性，增强肿瘤转移与侵袭能

力［6］。Usman 等［22］发现波形蛋白通过调节层粘连

蛋白表达影响基因转录，下调细胞间连接基因，促

进乳腺癌细胞迁移而 FOXM1 作为波形蛋白的应

答基因之一，可能参与此过程。此外，FOXM1 促

进驱动蛋白家族成员 23（kinesin family 23，KIF23）
表达，激活 Wnt/β⁃catenin 信号通路，推动三阴性乳

腺癌 EMT 进展［23］。综上，FOXM1 通过调控与肿

瘤转移相关信号通路和靶基因促进 EMT，为开发

抗肿瘤转移药物提供了潜在靶点。

3.5 FOXM1 维持癌细胞干性

癌症干细胞是一种具有自我更新能力和分化

潜能的癌细胞亚群，对肿瘤发生、复发和化疗耐药

至关重要［17］。Sun 等［17］发现抑制 FOXM1 导致乳

腺癌细胞中癌症干细胞亚群比例下降。此外，

DNMT1/ FOXO3a/FOXM1/SOX2 信号轴以及 CBP/
β ⁃catenin/FOXM1 转录活性复合物均促进乳腺癌

干细胞特性［24⁃25］。

3.6 FOXM1 与细胞代谢改变有关

Warburg 效应是指肿瘤细胞在有氧条件下也

倾向于通过糖酵解途径将葡萄糖转化为乳酸。

FOXM1 诱导着丝粒蛋白 A 表达，促进三阴性乳腺

癌细胞糖酵解［26］。此外，FOXM1D 与四聚体 PKM2
组装成异八聚体，抑制 PKM2 约一半代谢活性，促

进有氧糖酵解［19］。而 FOXM1D 的新型降解剂

FOXM1P ⁃ ROTAC 通过下调葡萄糖转运蛋白 1
（glucose transporter type 1，GLUT1）和程序性细胞

死亡配体 1（programmed cell death ligand 1，PDL1）
表达，抑制肿瘤细胞葡萄糖代谢［27］。综上，FOXM1
参与调节细胞代谢，支持肿瘤细胞生长与增殖。

3.7 FOXM1 促进耐药

FOXM1 通过增强 DNA 修复能力、维系肿瘤

干细胞特性以及调控耐药相关基因表达等多种

机制促进耐药。研究发现紫杉醇、顺铂等耐药乳

腺癌细胞系的 FOXM1 表达水平较亲本细胞升

高［28⁃29］。 去 泛 素 化 酶 OTUB1 （Otubain 1）限 制

FOXM1 泛素化，导致乳腺癌表柔比星耐药［30］。此

外，在 HER2+/HR+乳腺癌细胞系中，CDK4/6 抑制

剂 SHR6390 与吡咯替尼联用下调 FOXM1 表达，抑

制细胞增殖、迁移和侵袭［31］。

4 FOXM1 在乳腺癌治疗中的作用

FOXM1 抑制剂开发已取得显著进展，依据其

作用机制，可归为两类。一类抑制剂直接抑制

FOXM1 表达或者破坏 FOXM1 与 DNA 相互作用，

例如 FDI⁃6，直接结合 FOXM1 的 DNA 结合结构

域，下调 FOXM1 及其下游分子表达，有效遏制三

阴性乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭，并诱导细胞凋

亡［32］。研究同时发现 FDI⁃6 与阿霉素联用增强后

者细胞毒性与凋亡特性，提示 FDI⁃6 提高化疗效

果。此外，诸如硫链丝菌素、和厚朴酚等天然化合

物虽同样显示出抑制 FOXM1 与 DNA 结合的作

用，但易引发脱靶效应，削弱治疗效果并带来副作

用［33］。 Jang 等［33］ 发现一种抑制 FOXM1 与 DNA
相互作用的小分子 CDI 在乳腺癌细胞中展现出抗

肿瘤作用。还有研究发现重构降糖药中噻唑烷二

酮支架的化学结构，可获得直接结合 FOXM1 而

不影响上游 SP1 的 FOXM1 抑制剂［34］。另一类

FOXM1 抑制剂则聚焦于破坏 FOXM1 蛋白与其他

蛋白质的相互作用。Cheng 等［35］研发的干扰肽

M1⁃21，靶向抑制 FOXM1 及 FOXM1 相互作用蛋白

活性，在体内与体外均能抑制癌细胞增殖和迁移。

三阴性乳腺癌因其高度侵袭性及缺乏特定

分子靶点，治疗选择受限，预后不佳。多聚二磷

酸腺苷核糖聚合酶（poly ADP⁃Ribose polymerase，
PARP）抑制剂虽对 BRCA1/2 突变的病例有效，但

此类突变仅占约 20%，且易产生耐药性。研究表

明 FOXM1 上调 BRCA2 及 BRCA1 相互作用蛋白

BRIP1 表达，在 DNA 修复中起重要作用［20，36］。

PARP 抑制剂奥拉帕利诱导 FOXM1 表达，调控同
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源重组修复通路。通过 RNAi 或 FOXM1 抑制剂抑

制 FOXM1 活性，可降低 BRCA1/2 表达水平，减弱

适应性细胞反应，增强对三阴性乳腺癌细胞对

PARP 抑制剂的敏感性［37］。这些研究提示 FOXM1
抑制剂与 PARP 抑制剂联用逆转 PARP 抑制剂产

生的适应性耐药。

5 总结与展望

FOXM1 作为乳腺癌发生、发展及转移过程的

核心驱动因子，是治疗乳腺癌的关键靶点，其表达

受到多种调控机制的影响。FOXM1 通过参与细

胞增殖、转移、DNA 损伤修复、维持癌细胞干性等

过程促进乳腺癌进展。尽管 FOXM1 在不同分子

亚型乳腺癌中展现异质性作用，但除三阴性乳腺

癌其他亚型的系统研究尚显不足。未来将聚焦于

FOXM1 与乳腺癌分子分型在肿瘤进展及耐药机

制中的关联，旨在开发针对 FOXM1 的高效小分子

靶向药物，并与现有靶向治疗、化疗方案联用，以

增强疗效，为乳腺癌的临床治疗提供创新策略。
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MPVLR 对胸腔镜下肺叶切除术后静脉血栓栓塞症
的预测价值
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［摘 要］ 目的 探讨血小板平均体积（MPV）/淋巴细胞（LYM）比值（MPVLR）对胸腔镜下肺叶切

除术后静脉血栓栓塞症（VTE）的预测价值。方法 选取 2021 年 5 月至 2024 年 3 月于首都医科大学宣武

医院行胸腔镜下肺叶切除术的肺癌患者 110 例，根据围手术期是否发生 VTE 分为 VTE 组 17 例和非 VTE
组 93 例。比较两组临床资料及入院时 MPVLR。采用受试者工作特性（ROC）曲线评价患者 MPVLR 对

胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 的预测价值。采用二分类 Logistic 逐步回归分析探讨患者胸腔镜下肺叶切

除术后 VTE 的影响因素。结果 VTE 组 MPV、MPVLR 高于非 VTE 组，LYM 低于非 VTE 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。ROC 结果显示，MPV、LYM 及 MPVLR 预测胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 的 AUC 分

别为 0.721、0.754，0.909，MPVLR 最佳截点值为 6.04。VTE 组 D⁃D、吸烟史、糖尿病比例高于非 VTE 组，

差异有统计学意义（P<0.05）。多因素回归分析显示：高 D⁃D、MPVLR≥6.04 是胸腔镜下肺叶切除术后

VTE 的影响因素（P<0.05）。结论 MPVLR 对胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 有一定预测价值，可为临床诊

断及治疗提供可靠的参考依据。

［关键词］ 肺叶切除术； 胸腔镜； 静脉血栓栓塞症； 血小板平均体积/淋巴细胞比值

The value of mean MPVLR in predicting venous thromboembolism after thoracoscopic lo⁃
bectomy
SUN Xiao， WANG Chunmei， CHEN Ting， LI Na， DONG Jiayi， WANG Nan， WANGN Meiping★

（Department of Critical Care Medicine， Xuanwu Hospital， Capital Medical University， Beijing， China， 
100053）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of mean platelet volume （MPV）/lymphocyte 
（LYM） ratio （MPVLR） in predicting venous thromboembolism （VTE） after thoracoscopic lobectomy.  
Methods A total of 110 patients with lung cancer who underwent thoracoscopic lobectomy from May 2021 to 
March 2024 were selected and divided into the VTE group （17 cases） and the non⁃VTE group （93 cases） based on 
whether they developed VTE during the perioperative period. The clinical data and MPVLR at admission of all par⁃
ticipants were recorded. The predictive value of MPVLR for VTE after thoracoscopic lobectomy was evaluated us⁃
ing ROC analysis. The influencing factors of VTE after thoracoscopic lobectomy were investigated through binary 
logistic stepwise regression. Results The MPV and MPVLR in the VTE group were higher than those in the non⁃
VTE group， and the LYM was lower than that in non⁃VTE group （P<0.05）. Results from the ROC analysis indi⁃
cated that the AUC of MPV， LYM， and MPVLR in predicting VTE after thoracoscopic lobectomy were 0.721， 
0.754  and 0.909， respectively. The optimal MPVLR cut⁃off value was determined to be 6.04. Additionally， the 
VTE group had higher proportions of D⁃D levels， smoking history， and diabetes compared to the non⁃VTE group 
（P<0.05）. High D⁃D levels， MPVLR ≥ 6.04 were identified as influential risk factors for VTE after thoracoscopic 
lobectomy （P < 0.05）. Conclusion MPVLR has a certain predictive value for VTE after thoracoscopic lobec⁃
tomy and can provide a reliable reference for clinical diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］  Pulmonary lobectomy； Thoracoscope； Venous thromboembolism； Average platelet 
volume/lymphocyte ratio
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静脉血栓栓塞症（venous thrombo embolism，

VTE）是一种由静脉血液异常凝结引起的严重疾

病，主要包括深静脉血栓形成（deep venous throm⁃
bosis，DVT）和肺栓塞（pulmonary embolism，PE）［1］。

随着微创技术的发展，胸腔镜下肺叶切除术已成

为治疗早期肺癌等胸部疾病的重要方法。尽管这

种手术创伤较小，但术后患者仍面临 VTE 的风

险。因此，针对胸腔镜肺叶切除术后患者的 VTE
风险评估和预防策略的研究尤为重要。血小板平

均体积（mean platelet volume，MPV）和淋巴细胞

（lymphocyte，LYM）比值（MPVLR）作为反映炎症

状态和血栓形成倾向的指标，逐渐引起了研究者

的关注［2］。MPV 是反映血小板大小和活化状态

的重要参数，其升高与血小板功能亢进和血栓形

成风险增加相关［3］。淋巴细胞则反映了机体的免

疫状态，与炎症反应密切相关［4］。已有研究表明

MPV 和 LYM 的变化在多种疾病中与 VTE 的发生

密切相关［5］。本研究主要探讨 MPVLR 对胸腔镜

下肺叶切除术后 VTE 的预测价值，现将研究结

果报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 5 月至 2024 年 3 月于首都医科大

学宣武医院行胸腔镜下肺叶切除术加纵隔淋巴结

清扫的肺癌患者临床资料 110 例。纳入标准：①根

据国际抗癌联盟和美国癌症联合委员会的 TNM 分

期系统，病理学检查结果明确，且通过胸部 CT、PET
⁃CT 等影像学检查确诊为非小细胞肺癌［6］；②术

前无 VTE；③临床资料及术后随访记录完整无缺；

④年龄>18 岁。排除标准：①合并其他恶性肿瘤者；

②术前存在凝血功能异常；③术中或术后围手术期

因其他原因死亡；④存在其他严重合并症如心功能

Ⅲ级及以上心功能不全、慢性肾功能不全三期及以

上等；⑤酗酒史。所有患者及家属自愿签署知情同

意书，本研究经医院伦理委员会已审核通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有入试者的年龄、性别、体质量指数

（BMI）、手术时间、术前活化部分凝血活酶时间

（APTT）、术前凝血酶原时间（PT）、术前 D⁃二聚体

（D⁃D）、血浆黏度、吸烟史、饮酒史、基础疾病（高血

压、糖尿病、冠心病）。

1.2.2 血液生化指标收集

术前 1 d 采集所有入试者的空腹外周静脉血

样本 2 mL，通过全自动血液分析仪（南京贝登医疗

股份有限公司）检测 MPV 和 LYM 水平。MPVLR
的计算公式为：MPV（fL）/LYM（×109/L）。所有检

测均在同一实验室完成，且检测人员对患者分组

及研究目的均不知情。

1.2.3 VTE 的诊断及分组标准［7］

VTE 的确诊包括 DVT 和/或 PE。DVT：超声

检查显示患者下肢或上肢深静脉存在血栓形成，

表现为静脉回声增强、静脉腔内血流中断或显著

减弱、静脉壁不完全压缩等。此外，患者若出现下

肢肿胀、疼痛、局部发热或压痛等临床症状，结合

影像学表现可确诊为 DVT。PE：CT 肺动脉造影可

显示肺动脉内血栓的存在，表现为肺动脉内充盈

缺损，或发现肺组织的低灌注区域。对于有 PE 疑

似症状（如突发呼吸困难、胸痛、低氧血症、咳血

等）的患者，若影像学检查结果支持肺动脉内血栓

形成，即可诊断为 PE。根据患者围手术期是否发

生 VTE 将患者分为 VTE 组和非 VTE 组。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 24.0 统计软件分析数据。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。采用受试者工作曲线（ROC）评估 MPVLR
对胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 的价值，采用二分类

Logistic 逐步回归分析（α 入=0.05、α 出=0.10）探讨术

后 VTE 的影响因素，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 MPV、LYM、MPVLR 比较

VTE 组 MPV、MPVLR 高于非 VTE 组，LYM 低

于非VTE组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 MPV、LYM、MPVLR 对胸腔镜下肺叶切除术

后 VTE 的预测价值

ROC结果显示，MPV、LYM及MPVLR预测胸腔

镜下肺叶切除术后VTE的AUC分别为 0.721、0.754，
0.909，MPVLR 最佳截点值为 6.04。见表 2、图 1。

组别

非 VTE 组

VTE 组

t 值

P 值

n

93
17

MPV
8.37±1.24

11.24±1.68
8.277

<0.001

LYM
2.47±0.29
1.15±0.16

18.221
<0.001

MPVLR
3.39±0.41
9.67±1.39

36.331
<0.001

表 1 两组 MPV、LYM、MPVLR 比较 （x ± s）
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检测指标

MPV
LYM

MPVLR

AUC
0.721
0.754
0.909

95% CI
0.676~0.771
0.704~0.799
0.864~0.959

截点值

9.59
1.75
6.04

灵敏度

0.927
0.927
0.880

特异度

0.583
0.658
0.854

表 2 MPVLR 对胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 的预测价值

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

MP VLR
LYM
MP V
参考线

图 1 MPVLR 对胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 的预测

ROC 曲线

指标

年龄（岁）

性别 男性

 女性

BMI（kg/m2）

手术时间

APTT（s）
PT（s）

D⁃D（μg/mL）
吸烟史

饮酒史

基础疾病高血压

糖尿病

冠心病

非 VTE 组（n=93）
59.63±4.86
54（58.06）
39（41.94）
24.19±3.43

125.06±22.18
28.21±6.32
11.47±1.36
1.49±0.43
20（21.51）
43（46.24）
37（39.78）
35（37.63）
46（49.46）

VTE 组（n=17）
58.72±4.69
9（52.94）
8（47.06）

24.29±3.65
128.64±23.43

27.43±3.51
11.62±1.14
7.14±2.13
9（52.94）
8（47.06）

10（58.82）
11（64.71）
8（47.06）

t/c2值

0.714
0.154

0.109
0.607
0.494
0.428

23.517
5.787
0.004
2.129
4.329
0.033

P 值

0.477
0.695

0.913
0.545
0.622
0.670

<0.001
0.016
0.950
0.145
0.037
0.855

表 3 胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 的单因素分析 
［（x ± s），n（%）］

变量

D⁃D
吸烟史

糖尿病

MPVLR

赋值

低=0、高=1
是=1，否=0
是=1，否=0
<6.04=0、
≥6.04=1

β 值

0.827
0.769
0.943

1.538

SE
0.265
0.396
0.557

0.413

Wald c2

9.739
3.771
2.866

13.868

OR（95%CI）
2.286（1.360~3.844）
2.158（0.993~4.689）
2.568（0.862~7.650）

4.655（2.072~12.465）

P 值

0.002
0.052
0.090

<0.001

表 4 胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 的多因素 Logistic 回归

分析

2.3 胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 的单因素分析

两组年龄、性别、BMI、手术时间、APTT、PT、饮

酒史、高血压、冠心病比例差异无统计学意义（P>
0.05） 。VTE 组患者 D⁃D、吸烟史、糖尿病比例高于

非 VTE 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 胸腔镜下肺叶切除术后 VTE的多因素 Logistic
回归分析

将胸腔镜下肺叶切除术患者术后 30d 是否发

生 VTE 作为因变量（未发生=0、发生=1），将单因

素分析有意义的指标及 MPVLR 作为自变量采用

二分类 Logistic 逐步回归分析，结果显示：高 D⁃D
（OR=2.286，95%CI：1.360~3.844）、MPVLR≥6.04
（OR=4.655，95%CI：2.072~12.465）是胸腔镜下肺叶

切除术后 VTE 的影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

早期肺癌的治疗以手术为主，特别是对于局限

性非小细胞肺癌，肺叶切除术被认为是标准治疗方

式［8］。随着微创技术的进步，胸腔镜下肺叶切除术逐

渐成为一种广泛应用的术式。相较于传统开胸手

术，胸腔镜手术具有创伤小、术后恢复快等优点［9］。

然而，术后患者仍然面临 VTE 的风险。因此，VTE
的早期筛查和预防在术后管理中至关重要。

血栓的形成主要涉及凝血系统、血管内皮以

及血流动力学的改变。VTE 的发生机制通常与血

流淤滞、血管内皮损伤和凝血功能过度激活三大

因素有关［10］。这一机制与患者术后的体内状态息

息相关，而血小板在这一过程中扮演了关键角色。

MPV 作为衡量血小板大小的指标，可反映血小板

活化的程度。研究表明，MPV 升高提示血小板活

性增强，可能加速血栓形成［11］。LYM 作为机体免

疫反应的重要组成部分，也参与了血栓发生的调

节。术后应激状态下，淋巴细胞数量的减少可能

与体内炎症反应及凝血功能异常有关［12］。在此基

础上，MPVLR 综合了血小板活性和免疫状态两方

面的信息，能够更全面地反映患者体内的凝血及

炎症状况。近年来，MPVLR 在多种血栓相关疾病

的研究中得到了广泛应用。李斌等［13］学者的研究

显示，在老年非瓣膜性心房颤动患者中，MPVLR
升高与左心房血栓形成密切相关，可作为预测左

心房血栓形成的指标。国外学者 Cao J 等［14］的研

究显示，MPVLR 是一种可靠的血栓预测因子。

本研究结果显示，VTE 组患者 MPV、MPVLR
高于非 VTE 组，LYM 低于非 VTE 组。VTE 组患

者的 MPV、LYM 和 MPVLR 的变化可能反映了患

者体内一系列复杂的病理机制。首先，MPV 升高

提示血小板高度活化，术后机体处于高凝状态时，

活化的血小板会释放促凝因子，加速血栓的形

成［15］。肺癌患者由于肿瘤的存在，本身就处于一

种促凝状态，而手术应激会加剧这种状态［16］。术

中操作引发的血管内皮损伤，加之术后活动减少，

容易导致血流淤滞，促使血栓形成。此外，LYM 
的减少可能与手术后的炎症反应密切相关。研究

（下转第 600 页）
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NLR、PLR、CA724 对结直肠癌术后化疗疗效的预测
价值

肖露 1 程庆荣 2 张振华 3★ 刘晨露 1 汪丽 1 檀崇斌 1

［摘 要］ 目的 探讨糖类抗原 724（CA724）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板与淋巴

细胞比值（PLR）对结直肠癌（CRC）术后化疗疗效的预测价值。方法 回顾性选取 2017 年 1 月至 2023 年

8 月期间在宁国市人民医院肿瘤科收治的 104 例 CRC 患者作为研究对象，根据术后化疗疗效结果将其分

为有效组和无效组。比较两组患者术前 NLR、PLR、CA724 水平的差异，采用多因素 Logistic 回归分析

CRC 患者化疗无效的影响因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线进一步比较术前 CA724、NLR、PLR 对

CRC 患者化疗疗效的预测价值。结果 104 例 CRC 患者经术后化疗后，有效患者 76 例，占比 73.08%。

无效组患者 NLR、PLR、CA724 水平高于有效组，肿瘤直径>5cm、低分化程度及淋巴转移患者所占比例高

于有效组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 分析显示，NLR、PLR、CA724 水平、淋巴结转移、

肿瘤直径、分化程度是影响 CRC 患者术后化疗临床疗效的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线结果显

示，NLR、PLR、CA724 水平联合检测预测 CRC 患者疗效的曲线下面积（AUC）为 0.970，高于各指标单独

检测，此时的敏感度和特异度分别为 92.9%、94.7%，具有较好的预测价值（P<0.05）。结论 NLR、PLR、

CA724 在 CRC 患者中水平较高，联合检测可提高 CRC 患者术后化疗疗效的预测价值。

［关键词］ 中性粒细胞与淋巴细胞比值； 血小板与淋巴细胞比值； 糖类抗原 724

The predictive value of NLR， PLR and CA724 on the efficacy of postoperative chemo⁃
therapy for colorectal cancer
XIAO Lu1， CHENG Qingrong2， ZHANG Zhenhua3★

， LIU Chenlu1， WANG Li1， TAN Chongbin1

（1. Department of Pharmacy； 2. Emergency Department of Ningguo； 3. Department of Oncology， Ningguo 
People􀆳s Hospital； Xuancheng， Anhui， China， 242300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the prognostic significance of carbohydrate antigen 724 
（CA724）， platelet⁃to⁃lymphocyte ratio （PLR）， and neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio （NLR） on the effectiveness of 
postoperative chemotherapy for colon cancer （CRC）. Methods Retrospectively， 104 CRC cases that were ad⁃
mitted to the Oncology Department of Ningguo People 􀆳s Hospital between January 2017 and August 2023 were 
chosen as the subjects of the study. They were divided into an effective group and an ineffective group based on the 
outcomes of postoperative chemotherapy. The differences in preoperative NLR， PLR， and CA724 levels between 
the two groups of patients were compared. The determinants of chemotherapy failure in patients with colorectal 
cancer were examined using multivariate logistic regression. The predictive value of preoperative NLR， PLR， and 
CA724 on the efficacy of chemotherapy in CRC patients was determined using the receiver operating characteris⁃
tic curve. Results Out of the 104 patients with CRC， 76 showed effectiveness after receiving surgical adjuvant 
chemotherapy， accounting for 73.08% of the total. The proportion of patients with a tumor diameter >5 cm， low 
differentiation level， and lymphatic metastasis was higher than in the ineffective group compared to the effective 
group. Additionally， the ineffective group had higher levels of NLR， PLR， and CA724 than the effective group， 
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结直肠癌（Colorectal Cancer，CRC）是全球第

三大常见恶性肿瘤之一，占所有癌症病例的 10%，

居恶性肿瘤死因第 2 位，且发病率逐步趋向年轻

化，严重危害人类健康［1］。手术切除是临床上治疗

的主要手段，使得 CRC 患者的生存率得到大幅度

的提升［2］。但针对无法手术根治的中晚期 CRC 患

者，则需在术后给予化疗并根据疗效评价结果相应

调整后续治疗方案。因此，寻找可靠的、有预测性

的肿瘤标志物来预测 CRC 患者术后化疗疗效是有

必要的。既往研究显示［3］，相关炎症指标与 CRC 的

发生发展密切相关，能直接或间接与肿瘤相互作

用，改变肿瘤组织内稳态，参与构建肿瘤微环境，促

进肿瘤细胞转移等。中性粒细胞与淋巴细胞比值

（Neutrophil⁃to⁃Lymphocyte Ratio，NLR）及血小板与

淋巴细胞比值（Platelet⁃to⁃Lymphocyte Ratio，PLR）
均能更好的反映机体不同的炎症状态，是评估炎

症反应强度及检测疾病进程的重要参数，在慢性

炎症疾病的诊疗评估及预后判断中起到关键作

用［4］。 糖 类 抗 原 724（Carbohydrate Antigen724，
CA724）是目前研究较多的与 CRC 相关的非特异

性肿瘤标志物之一，其在消化道恶性肿瘤患者的

水平显著高于健康人群［5］。但临床上关于上述三

者指标预测 CRC 患者术后化疗疗效的相关研究较

少。本研究探讨 NLR、PLR、CA724 与 CRC 患者术

后化疗疗效预测的价值，为 CRC 的治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2017 年 1 月至 2023 年 8 月期间在

宁国市人民医院肿瘤科收治的 CRC 作为研究对

象。纳入标准：①所有患者均符合 CRC 的相关诊

断标准［6］；②年龄≥18 岁；③临床分期为Ⅰ期~Ⅳ
期［6］；④符合手术指征，无化疗禁忌症；⑤未服用过

非甾体抗炎药物；⑥患者及家属知情同意。排除

标准：①免疫系统缺陷、凝血功能障碍者；②合并

其他重大脏器障碍；③既往腹部手术史及其他部

位肿瘤史；④急慢性炎症或急性损伤；⑤精神障

碍，依从性差者；⑥生存期<6 个月。本研究共纳入

CRC 患者共 150 例，根据纳排标准剔除 46 例，最终

纳入 104 例患者。 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

所有患者均接受手术治疗，并于术后给予

XELOX化疗方案，d1静脉滴注奥沙利铂 130 mg/m2，

d1~14 口服卡培他滨，每次 1 000 mg/m2，每日两次，

21 d 为 1 周期，共化疗 3 周期。

1.2.2 检测方法

所有患者于术前抽取两管空腹静脉血 4 mL，

其中一管应用全自动五分类血液分析仪（深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司，型号：BC5380）检

测淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、血小板计数并

计算 NLR、PLR 指标。剩余一管进行离心处理（时

间 10 min，离心半径 10 cm，速率 3 000 r/min），采用

免疫化学发光仪［罗氏诊断产品（上海）有限公司，

型号：COBAS8000E801］检测 CA724 水平。

1.3 治疗效果评估

于术后 1 年随访患者，评估患者 1 年内肿瘤复

发和转移情况。肿瘤复发、转移定义为原发部位

肿瘤经手术治疗消退后，又在原发病灶所在组织

器官出现新的肿瘤，或经淋巴道、血管、体腔等途

径到达其他部位继续生长的肿瘤［6］。将发生肿瘤

复发或转移的患者判断为化疗无效，纳入无效组；

未发生转移和复发判断为化疗有效，纳入有效组。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 27.0 软件进行统计学分析，计量资

料采用（x ± s）描述，采用 t 检验；计数资料以 n（%）

表示，采用 c2检验。采用多因素 Logistic 回归分析

影响 CRC 患者化疗无效的危险因素，采用受试者

and the difference was statistically significant （P<0.05）. NLR， PLR， CA724 levels， tumor diameter， lymph node 
metastases， and differentiation degree were identified as independent risk factors influencing the clinical effective⁃
ness of postoperative adjuvant chemotherapy in patients with colorectal cancer （CRC）， based on multivariate lo⁃
gistic analysis （P<0.05）. The combined detection of NLR， PLR， and CA724 levels had an area under the curve 
（AUC） of 0.970 in predicting the effectiveness of CRC patients， which was higher than when each index was con⁃
sidered alone. The sensitivity and specificity were 92.9% and 94.7%， respectively， indicating good predictive 
value （P<0.05）. Conclusion The levels of NLR， PLR and CA724 are higher in CRC patients. Combined detec⁃
tion can enhance the predictive value of postoperative chemotherapy in CRC patients. 

［KEY WORDS］ NLR； PLR； CA724； Colorectal cancer
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工作特征（ROC）曲线分析 NLR、PLR、CA724 对

CRC 患者化疗效果的预测价值。均以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较

104 例 CRC 患者经术后化疗后，其中有效组

共 76 例，无效组共 28 例，治疗有效率为 73.08%。

与有效组相比，无效组 PLR、CA724、NLR 的水平

明显高于有效组，肿瘤直径>5 cm、低分化程度及

淋巴转移患者所占比例高于有效组，差异有统计

学意义（P<0.05），其他指标比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。
2.2 影响 CRC 患者治疗无效的多因素 Logistic 回

归分析

以 CRC 患者化疗效果为因变量（有效=0，无效

=1），将表 1 中有统计学意义的参数为自变量，进

行多因素 Logistic 分析。结果显示，PLR、CA724、
NLR 水平、淋巴转移、肿瘤直径、分化程度是影响

CRC 患者术后化疗效果的独立危险因素（P<
0.05）。见表 2。
2.3 NLR、PLR、CA724 对 CRC 患者治疗效果预

测价值

ROC 曲线显示，NLR、PLR、CA724 预测 CRC
患者化疗无效的曲线下面积（AUC）联合为 0.828，
高于单独检测（P <0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

CRC 的具体病因尚未完全清楚，可能是由于

遗传、环境、生活方式等多种因素共同作用的结

果。通过切除肿瘤组织，使用化学合成药物治疗，

有效缓解患者的临床症状，减缓肿瘤细胞的增殖

速度，使 CRC 患者的预后得到了一定提高，然而并

没有让所有的目标患者受益［7］。化疗药物对肿瘤

细胞杀伤作用缺乏足够特异性，在杀伤肿瘤细胞

的同时，对正常的组织细胞也会有不同程度的损

伤，导致患者生活质量下降［8⁃9］。能够寻找有效预

测术后化疗疗效的生物标志物，并采取相关措施

以改善患者预后显得至关重要，利用实验室指标

临床资料

年龄（岁）

性别（例）

 男

 女

BMI（kg/m2）

吸烟史（例）

 有

 无

饮酒史（例）

 有

 无

合并基础疾病（例）

 是

 否

肿瘤部位（例）

 结肠

 直肠

临床分期（例）

 Ⅰ期

 Ⅱ期

 Ⅲ期

 Ⅳ期

肿瘤直径（cm）

 ≤5
 >5
淋巴转移（例）

 有

 无

肿瘤分化程度（例）

 低分化

 中高分化

NLR
PLR
CA724（U/mL）

有效组
（n=76）

60.51±9.41

50（65.79）
26（34.21）
21.98±3.33

2（2.63）
74（97.37）

1（1.32）
75（98.68）

30（39.47）
46（60.53）

48（63.16）
28（36.84）

3（3.95）
33（43.52）
36（47.37）

4（5.26）

59（77.63）
17（22.37）

38（50.00）
38（50.00）

7（9.21）
69（90.79）
4.02±1.06

132.46±40.15
27.31±7.06

无效组
（n=28）

59.46±9.30

14（50.00）
14（50.00）
23.33±3.19

0（0.00）
28（100.00）

0（0.00）
28（100.00）

15（53.57）
13（46.43）

17（60.71）
11（39.29）

0（0.00）
7（25.00）

18（64.29）
3（10.71）

15（53.57）
13（46.43）

22（78.57）
6（21.43）

9（32.14）
19（67.86）
5.87±1.93

197.85±48.20
38.04±8.29

c2/t 值

0.506

2.155

1.854

0.751

0.372

1.657

0.052

4.942

5.771

6.843

6.598

6.216
6.971
6.554

P 值

0.614

0.142

0.067

0.386

0.542

0.198

0.819

0.176

0.016

0.009

0.010

0.000
0.000
0.000

表 1 两组患者临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

指标

NLR
PLR

CA724
肿瘤直径

分化程度

淋巴转移

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

>5=1，≤5=0
1=低分化，0=中高分化

1=有，0=无

β 值

0.862
0.052
0.324
0.715
0.381
0.769

S.E 值

0.361
0.016
0.094
0.309
0.172
0.255

Wald c2值

5.691
10.986
11.879
5.354
4.907
9.094

OR 值

2.367
1.053
1.382
2.044
1.464
2.158

95% CI
1.166~4.804
1.021~1.086
1.150~1.661
1.116~3.746
1.045~2.051
1.309~3.557

P 值

0.017
<0.001
<0.001
0.021
0.027
0.003

表 2 影响 CRC 患者化疗效果的多因素 Logistic 回归分析

指标

NLR
PLR

CA724
联合检测

AUC

0.846
0.861
0.828
0.970

截断值

5.290
168.755
33.090

约登
指数

0.668
0.641
0.566
0.876

95% CI

0.738~0.954
0.772~0.950
0.736~0.920
0.938~1.000

敏感度
（%）

78.6
78.6
75.0
92.9

特异度
（%）

88.2
85.5
81.6
94.7

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000

表 3 NLR、PLR、CA724 对 CRC 化疗疗效的预测价值
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检测 CRC 患者术后化疗疗效进行评估是目前研究

的热点。故本研究探讨 NLR、PLR、CA724 在 CRC
术后化疗患者的疗效预测的价值对提高 CRC 预后

具有积极意义。

多项研究显示［10⁃11］，CRC患者机体存在持续性感

染及慢性炎症，而炎性细胞能直接或间接作用于肿

瘤，改变肿瘤微环境，促进肿瘤血管的生成。本研究

结果提示 CRC 患者 NLR、PLR、CA724 水平、肿瘤直

径、分化程度与淋巴结转移与术后化疗疗效相关。

分析原因在于，恶性肿瘤的生物学行为和侵袭转移

能力取决于其特定的组织学类型及分化程度，肿瘤

分化程度越低，则细胞形态与正常细胞相差越大，其

恶性程度越高。肿瘤细胞淋巴结转移能逃避免疫监

视，癌细胞侵入淋巴系统会迅速传播到淋巴结和其

他器官，从而增加临床治疗难度，降低化疗效果［12］。

CRC 发生发展过程中，由肿瘤细胞合成分泌

或机体对肿瘤细胞反应而产生的肿瘤标志物进入

到血液循环中，导致血清肿瘤标志物水平升高。

CA724 是一种高分子量黏蛋白，也应用于胃癌、卵

巢癌、非小细胞肺癌等的筛查，灵敏度较高。既往

研究也表明［13］，CA724 水平随胃癌分期的不断增

加而上升，提示高水平 CA724 代表较低生存率，患

者存在预后不良。中性粒细胞作为肿瘤微环境的

重要成员，反映了肿瘤引起的相关炎症反应，其可

通过各种因子和受体与其他免疫细胞参与肿瘤微

环境的重塑和维持；而淋巴细胞作为免疫系统的

一部分，其水平下降，可致使肿瘤细胞逃避局部 T
细胞的免疫监视，进而降低机体对肿瘤细胞的抵

抗与杀灭能力。NLR 水平升高，提示机体中性粒

细胞水平增高，淋巴细胞水平下降，CRC 患者的免

疫功能较差，从而影响患者化疗效果［14⁃15］。血小板

可以分泌 P 选择素黏附因子，释放脂质代谢产物

和氧自由基，并分泌血管内皮生长因子，加剧肿瘤

细胞的增殖与分化。因此高水平 PLR 可以增加组

织血管通透性，加剧肿瘤细胞的侵入，促进肿瘤恶

化，而增加肿瘤转移和复发的可能性［16］。

本研究多因素 Logistic 回归分析结果说明由

血小板、中性粒细胞、淋巴细胞参与的炎性反应是

推动肿瘤发生、发展的重要因素，且肿瘤直径、淋

巴转移、分化程度对 CRC 化疗疗效具有一定的预

测 作 用 。 进 一 步 ROC 分 析 显 示 ，NLR、PLR、

CA724 单独及联合检测预测 CRC 患者术后化疗的

AUC 均超过 0.8，且联合检测的 AUC 最高，表明

NLR、PLR、CA724 联合检测对 CRC 患者术后化疗

疗效具有较高的预测价值。

综上所述，NLR、PLR、CA724 水平有所升高，

是影响 CRC 患者术后化疗疗效的危险因素。临床

上通过检测三指标变化，有助于评估患者化疗效

果。临床上应密切关注 CRC 术后化疗患者的

NLR、PLR、CA724 水平，及时给予个体化治疗，以

改善患者预后。
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表明，与肿瘤相关的慢性炎症环境会抑制淋巴细

胞的生成和存活，进而导致免疫系统减弱［17］。这

种免疫失衡可能会间接推动凝血系统的异常激

活，增加 VTE 的风险。MPVLR 的升高是 MPV 和

LYM 相互作用的结果，不仅反映了血小板的活化

水平，还综合体现了患者术后免疫抑制的状况。

肺癌患者由于肿瘤引发的系统性炎症反应，本身

的凝血系统与免疫系统密切相关［18］。手术后的应

激反应使得这种平衡被打破，MPVLR 的变化可能

与这一病理机制直接相关。进一步 ROC 结果显

示，MPVLR 预测的 AUC 为 0.909，预测效能高于单

一指标，最佳截断值为 6.04。本研究结果还显示，

高 D⁃D 也是胸腔镜下肺叶切除术后 VTE 的独立危

险因素。D⁃D 反映了体内凝血和纤溶系统的活跃

程度，提示潜在的血栓形成。

综上所述，MPVLR 在预测胸腔镜下肺叶切除

术后 VTE 中展现出良好的潜在应用价值，术前

MPVLR 升高是其发生 VTE 的独立危险因素。
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儿童社区获得性肺炎伴血流感染常规实验室指标评价 
段友红 1 郭普 2 常滋毓 1★ 陈尧 1

［摘 要］ 目的 探讨儿童社区获得性肺炎（CAP）伴血流感染的临床特征和常规实验室指标的诊

断效能。方法 选取 2019 年 1 月至 2023 年 8 月蚌埠市第一人民医院入住的 357 例 CAP 患儿为研究对

象，依据血培养结果不同将其中 120 例伴有血流感染患儿分为研究组，另外 237 例不伴有血流感染患儿

分为对照组，分析血流感染的菌株分布。比较两组患者的临床特征，应用 Kaplan⁃Meier 生存曲线比较

7 天累计出院率。比较两组患儿的白细胞计数（WBC）、中性粒细胞计数（NEU）、红细胞沉降率（ESR）、

中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）的水平，将有统计学意义的参数纳入受试者工作曲线（ROC）分析敏

感度、特异度、阳性似然比、阴性似然比和诊断比值比。结果 研究组检出 120 株血流感染病原菌，凝

固酶阴性的葡萄球菌 51 株，占比达到 42.50%，其次是大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌，占比分别为 25.84%
和 13.33%；研究组患儿胸腔积液、入住 ICU 比率更高（P 均<0.05），住院时间更长（P<0.05），Kaplan⁃
Meier 生存曲线显示与对照组相比，研究组患儿 7 天累计出院率更高（P<0.05）；实验室常规检测结果两组

对比 CRP 和 PCT 差异有统计学意义（P 均<0.05），WBC、NEU、ESR、NLR 差异无统计学意义（P 均>0.05）；

ROC 分析结果显示，随着阈值的升高，当 CRP 阈值为 100 mg/L，诊断比值比最高，为 4.14；当 PCT 阈值为

2 ng/L，诊断比值比最高，为 7.55。当 CRP（100 mg/L）+PCT（2 ng/L）联合检测，诊断比值比提高到 10.53。
结论 有胸腔积液、入住 ICU 的 CAP 患儿其血流感染发生率更高，住院时间也更长，血流感染病原菌分

布以凝固酶阴性葡萄球球菌为主。CRP 和 PCT 是预测 CAP 患儿菌血症良好的实验室指标。

［关键词］ 社区获得性肺炎； 血流感染； 临床特征； 诊断效能

Evaluation of clinical features and diagnostic efficacy of routine laboratory indicators in 
community⁃acquired pneumonia with bloodstream infection in children
DUAN Youhong1， GUO Pu2， CHANG Ziyu1★， CHEN Yao1 
（1. Department of Laboratory Medicine， Bengbu Children􀆳s Hospital， Bengbu， Anhui， China， 23000； 2. De⁃
partment of Laboratory Medicine， the First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College， Bengbu， Anhui， 
China， 233000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical features and diagnostic efficacy of routine labora⁃
tory indicators of community ⁃ acquired pneumonia （CAP） with bloodstream infection in children. Methods 
357 children with CAP admitted to the First People 􀆳 s Hospital of Bengbu City from January 2019 to August 
2023 were selected for the study. 120 children with bloodstream infections were placed in the study group based 
on the different results of blood culture， while 237 children without bloodstream infection were chosen as the 
control group. The distribution of strains causing bloodstream infections was analyzed. The clinical characteris⁃
tics of the two groups were compared， and the cumulative discharge rate at 7 days was assessed using the Kaplan⁃
Meier survival curve. Levels of white blood cell count （WBC）， neutrophil count （NEU）， erythrocyte sedimen⁃
tation rate （ESR）， and neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio （NLR） were compared between the two groups of chil⁃
dren. Statistically significant parameters were included in the subjects 􀆳 working curves （ROCs） to analyze the 
sensitivity， specificity， positive likelihood ratio， negative likelihood ratio， and diagnostic ratio. Results 120 
strains of bloodstream infection pathogens were detected in the study group. Coagulase⁃negative staphylococci 
accounted for 51 strains （42.50%）， followed by Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae， accounting for 
25.84% and 13.33%， respectively. Children in the study group had higher rates of pleural effusions， ICU admis⁃
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sions（P<0.05）， and longer hospitalizations （P<0.05）. The Kaplan⁃Meier survival curve showed a higher cumu⁃
lative 7⁃day discharge rate for children in the study group compared with the control group （P<0.05）. The differ⁃
ence in CRP and PCT between the two groups was statistically significant when comparing the results of routine 
laboratory tests （P<0.05）， while the difference in WBC， NEU， ESR， and NLR was not statistically significant 
（P>0.05）. The results of ROC analysis showed that the diagnostic ratio was highest when the CRP threshold 
was 100 mg/L， at 4.14. The diagnostic ratio was highest when the PCT threshold was 2 ng/L， at 7.55. When 
CRP （100 mg/L） + PCT （2 ng/L） were combined， the diagnostic ratio increased to 10.53. Conclusion Chil⁃
dren with CAP who had pleural effusion and were admitted to the ICU experienced a higher incidence of blood⁃
stream infections and longer hospital stays. The distribution of pathogens causing bloodstream infections was 
predominantly coagulase⁃negative staphylococci. CRP and PCT are reliable laboratory indicators for predicting 
bacteremia in children with CAP.

［KEY WORDS］ CAP； Bloodstream infection； Clinical features； Diagnostic efficacy

儿童社区获得性肺炎（Community Acquired 
Pneumonia，CAP）是一个重大的公共卫生问题，全球

每年有 1.2 亿至 1.5 亿例新发病例，其中包括约 1 400
万例严重病例［1⁃2］。菌血症表明血液系统受到细菌感

染，是侵入性疾病的标志。2011 年美国 CAP 国家管

理指南建议对所有因中度至重度 CAP住院的儿童进

行血培养［3］。但是，血培养由于方法学的限制，耗时较

长，而常规实验室感染指标，如白细胞（White blood 
cell，WBC）、中性粒细胞计数（Neutrophil，NEU）、C反

应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）和降钙素原（Procal⁃
citonin，PCT）等检测方便快速，因此本研究利用这些

常用感染指标分析其对 CAP伴血流感染的诊断效能

以期为临床早期诊断和治疗提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象 
选取 2019 年 1 月至 2023 年 8 月蚌埠市第一人

民医院入住的 357 例社区获得性肺炎患儿为研究对

象，依据血培养结果的不同将其中 120例伴有血流感

染患儿分为研究组，另外 237名不伴有血流感染患儿

为对照组。两组患儿性别、年龄等基线资料相比，差

异无统计学意义（P>0.05），见表 2。纳入标准：① 肺
炎儿童符合儿童 CAP 诊疗规范（2019 版）的诊断标

准［4］；②年龄 1个月~17岁；③患者临床资料齐全。排

除标准：①肺及气管、支气管发育不良或畸形；②有

恶性肿瘤、先天性心脏病、先天遗传代谢病、免疫缺

陷病；③非感染性肺部疾病；④过去一周内有住院记

录。本研究为回顾性研究，通过了医院伦理委员会

的审批同意，研究对象家长免签知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血培养  
无菌操作采集血培养，阳性瓶采用美国 BD 

PHOENIX 100 全自动微生物鉴定和药敏仪进行菌

株鉴定。所有菌株在报危急值时结合患者的临床

体征和实验室检查结果经过临床医生分析确认，

排除污染菌的可能。质控菌株为大肠埃希菌 
ATCC25922、铜绿假单胞菌 ATCC27853，金黄色葡

萄球菌 ATCC25923。
1.2.2 实验室指标检测   

采集患儿静脉抗凝血，使用希思美康公司血

细胞分析仪 XE⁃2100 检测 WBC、NEU、红细胞沉

降率（Erythrocyte Sedimentation rate，ESR）、中性粒

细胞与 淋 巴 细 胞 比 值（Neutrophils and lympho⁃
cytes ratio， NLR）；采用免疫散射比浊法检测患者

的 CRP，试剂盒和设备来自安徽九强公司；免疫化

学发光法检测降钙素原 PCT，设备为深圳新产业公

司 Maglumi 4000 全自动化学发光仪，试剂为仪器

配套试剂。以上检测均严格遵照设备和实际说明

书进行。

1.2.3 病毒检测和痰培养

采集患儿鼻拭子（免疫荧光法，海德公司）或

咽拭子（实时荧光 PCR 法，江苏和创公司）检测呼

吸道多种病毒。

1.2.4 细菌培养 
留取患儿痰标本进行痰培养，阳性标本进行

菌株鉴定。

1.2.5 支原体检测 
采集抗凝血，应用酶联免疫吸附法检测肺炎

支原体抗体 IgM，试剂来自珠海丽珠公司；或者采

集咽拭子（实时荧光 PCR 法，江苏默乐公司）检测

支原体核酸。

1.2.6 肺炎患儿 7 天累计出院率分析  
以患者入院时间为观测起点，出院时间为观

测终点做研究组和对照组 Kaplan⁃Meier 生存曲线。
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1.3 统计学方法  
采用 SPSS 21.0 进行数据分析和处理。计数

资料采用 n（%）表示，样本率的组间比较采用

卡方检验或 Fisher 精确概率检验。定量资料采

用 Shapiro⁃WilK 法进行正态性检验，不符合正态

分 布 数 据 用 M（P25，P75）表 示 ，组 间 比 较 用

Mann⁃Whitney U 非参数检验。应用 log⁃rank 检验

绘制 Kaplan⁃Meier 生存曲线对两组患者的 7 天累

积在院率进行分析。采用受试者工作特征（ROC）
曲线分析 CRP 和 PCT 诊断价值。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果 

2.1 研究组血流感染检出菌分布  
研究组 120 例患者血流感染检出 120 株病原

菌，凝固酶阴性的葡萄球菌、大肠埃希菌和肺炎克

雷伯菌占据总数的前三位。见表 1。
2.2 研究组和对照组临床资料比较 

两组住院时间、胸腔积液、入住 ICU 例数差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 研究组和对照组累积 7 天出院率分析  

随着住院时间的延长，研究组累积 7 天在院率

显著高于对照组，即累积 7 天出院率显著低于对照

组，差异有统计学意义（c2=4.126，P<0.05）。

2.4 研究组和对照组实验室指标比较

研究组 CRP 、PCT 显著高于对照组，差异有

统 计 学 意 义（P<0.05），而 WBC、NEU、ESR 和

NLR 两 组 结 果 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。

见表 3。
2.5 ROC 曲线分析 CRP 和 PCT 不同阈值对儿童

CAP 伴发血流感染的诊断效能 
当 CRP 阈值为 100 mg/L，诊断比值比最高，为

4.14；当 PCT 阈值为 2 ng/L，诊断比值比最高，为

7.55。当 CRP（100 mg/L）+PCT（2 ng/L）联合检测，

诊断比值比提高到 10.53。见表 4。

因素

男孩

年龄（月）

住院时间（d）
合并症数量

临床体征

呼吸道病原体检测

影像学改变

治疗措施

疾病结局

0
1
2
≥3
体温（℃）

喘息

咳嗽

流鼻涕

不对称呼吸音

胸腔积液

病毒

细菌

支原体

混合

单叶实变

多叶实变

浸润

混合

氧疗

入住 ICU
治愈

转出或放弃治疗

研究组（n=120）
73（60.83）

17.51（11.24，58.62）
8.42（5.83，11.21）

64（53.33）
38（31.67）
15（12.50）

3（2.50）
38.1（37.0，39.2） 

37（30.83）
101（84.17）
57（47.50）
75（62.50）

4（3.33）
15（12.50）
17（14.17）
14（11.67）
22（18.33）
29（24.17）
38（31.67）
43（35.83）
10（8.33）

83（69.17）
26（21.67）

115（95.83）
5（4.17）

对照组（n=237）
126（53.16）
20（10，63）

6.53（2.01，7.80）
125（52.74）
72（30.38）
35（14.77）

5（2.11）
37.7（37.1，38.9） 

87（36.71）
202（85.23）
103（43.45）
170（71.73）

1（0.42）
37（15.61）
39（16.46）
20（8.44）

43（18.14）
49（20.68）
76（32.07）

101（42.62）
11（4.64）

142（59.92）
23（9.70）

 222（93.67）
15（6.33）

c2/Z 值

1.234
0.631
5.621
0.395

0.763
1.213
0.070
0.526
3.152

0.620
0.316
0.963
0.002
3.203

2.926
9.626
0.704

P 值

0.421
0.713

 <0.001
0.941

0.678
0.271
0.791
0.468
0.076
0.045
0.431
0.574
0.326
0.965
0.361

0.087
0.002
0.401

表 2 研究组和对照组临床资料比较 ［n（%），M（P25，P75）］

注：“-”为 Fisher 精确检验，统计量缺失。

菌株

革兰阳性菌

凝固酶阴性的葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

屎肠球菌

革兰阴性菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

鲍曼不动杆菌

例数（n=120）

69
51
13
5

51
31
16

4

构成比（%）

57.50
42.50
10.83
4.17

42.50
25.83
13.33

3.33

表 1 研究组血流感染病原菌分布 ［n（%）］
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指标

研究组

对照组

Z 值

P 值

WBC（109/L）
16.3（6.9，19.7）
12.3（8.7，16.5）

1.235
0.103

NEU（109/L）
12.3（6.7，15，8）
10.4（7.2，11，3）

0.423
0.095

CRP（mg/L）
110.3（60.2，168.9）

14.2（5.1，28.7）
5.613
0.009

PCT（ng/L）
1.9（0.9，5.8）
0.3（0.1，1.3）

4.035
0.013

ESR（mm）

57（43，58）  
49（32，76）

0.807
0.720

NLR
2.1（1.4，2.9）
1.9（1.5，2.7）

0.893
0.139

表 3 研究组和对照组实验室指比较 ［M（P25，P75）］

指标

CRP 阈值（mg/L）
 5
 10
 20
 50
 100
PCT 阈值（ng/L）
 0.5
 1
 2
 5
CRP 与 PCT 联合

 CRP（100 mg/L）+
 PCT（2 ng/L）

灵敏度
（%）

96.65
96.52
92.83 
85.62 
76.21

88.31
84.52
81.79
65.20

94.27

特异度
（%）

3.84
7.90

16.61 
37.11
56.32

30.22
42.63
62.71
72.61

86.43

阳性
似然比

1.01
1.05
1.11
1.36
1.74

1.27
1.47
2.19
2.38

6.95

阴性
似然比

0.87
0.44
0.43
0.39
0.42

0.39
0.36
0.29
0.48

0.66

诊断
比值比

1.16
2.39
2.58
3.49
4.14

3.26
4.08
7.55
4.96

10.53

表 4 CRP和 PCT不同阈值对儿童 CAP伴发血流感染的诊断效能

3 讨论

血流感染在 CAP 患儿中并不常见，虽然本研

究发生社区获得性血流感染患儿占比 33.61%，但

本研究为病例对照研究，非队列研究，实际菌血症

发生率远低于此。国外有报道，CAP 患儿菌血症

发病率在 1.10%~7.10% 之间［5⁃6］， Iroh Tam 等［7］的

荟萃分析中报告了 CAP 患儿伴血流感染的综合患

病率为 5.10%，国内尚未见到类似报道。

本研究中，120 例血流感染病例，凝固酶阴性

的葡萄球菌占 42.50%，位居首位。国内儿童血流

感染病原菌分布中，凝固酶阴性的葡萄球菌一直

占据相当大的比重［8］，而国外报道 CAP 患儿血流

感染的病原菌主要为肺炎链球菌［9］。

本研究发现喘息和胸腔积液的 CAP 患儿中更

易伴发菌血症。胸腔积液是与细菌性肺炎以及重

症肺炎相关的一个因素，以往的研究也支持在有

胸腔积液的儿童中血培养阳性率更高［10］。Kwon
等［11］发现 2 705 名 CAP 儿童和青少年中仅有 3 例

（0.11%）出现菌血症，均为肺炎合并胸腔积液。

Fritz CQ［12］的另一项研究发现喘息患儿在 CAP 伴

发菌血症中比例更高。研究组患儿住院时间更

长，入住 ICU 比率更高，说明研究组患儿治疗成本

更高，风险更大。国外一项血培养在儿童 CAP 作

用的研究中也发现，4/5 有血流感染的 CAP 患儿要

送往 ICU，而本研究入住 ICU 比率只有 21.67%［13］。

WBC、NEU、CRP、PCT、ESR 和 NLR 这些非特

异指标在评价儿童肺炎的研究中经常被使用。

Agnello等［14］发现，儿童中 CRP 水平升高与细菌病

原学和严重 CAP 相关。国外一项在评价疫苗对于

儿童肺炎的有效性的研究中 CRP 和 PCT 也被用作

感染的替代标记物［15］。研究报道，CRP 和 PCT 水

平在伴有 CAP 并发症的儿童中均高于无 CAP 并

发症的儿童［16］。Anam Bashir［17］ 的研究中亦提及

CRP 和 PCT 水平在具有严重 CAP 特定指标的患

儿中显著升高，包括需要胸腔引流的脓胸和血流

感染。本文结论与上述研究相符。需要注意的

是，也有研究表明了相反的结果，比如 Long 等［18］

报道 PCT 和 CRP 在肺炎的诊断中几乎无益处。

本研究中，随着阈值的升高，CRP 在 100 mg/L，

PCT 为 2 ng/L 时诊断效能最高，而两者在这一阈

值联合后，敏感性、特异性、诊断比值比显著上升，

具有良好的诊断效能。

有报道CRP对严重CAP的预测能力随着中性粒

细胞比例、温度、痰量、年龄、等因素的加入而大大增

强［19］。因此CRP、PCT与临床信息（如免疫状况、症状

持续时间、全身和呼吸系统症状以及年龄）和其他

生物标记物结合，可能与临床决策可能更有相关性。

综上，有胸腔积液、入住 ICU 的 CAP 患儿其血

流感染发生率更高，住院时间也更长，血流感染病

原菌分布以凝固酶阴性葡萄球球菌为主。CRP 和

PCT 可以作为预测 CAP 患儿菌血症的实验室指标。
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新生儿黄疸血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平变化及对急性
胆红素脑病的预测价值

邱潇★ 董玉斌 曹亚芹

［摘 要］ 目的 探讨新生儿黄疸血清 C 反应蛋白（CRP）、甲胎蛋白（AFP）、白细胞介素 6（IL⁃6）
水平变化及对急性胆红素脑病（ABE）的预测价值。方法 选取 2022 年 5 月至 2023 年 10 月周口市中心

医院 94 例新生儿黄疸作为观察组，另选取 94 例健康新生儿作为对照组。比较两组及不同胆红素水平

患儿血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平，分析血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平与胆红素相关性，并分析血清 CRP、

AFP、IL⁃6 水平对新生儿黄疸并发 ABE 的预测价值。结果 病理性黄疸患儿血清 CRP、AFP、IL⁃6 水

平>生理性黄疸患儿>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平均为新生儿黄

疸的相关影响因素（P<0.05）。不同胆红素水平患儿血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平：高胆红素患儿>中胆红

素患儿>低胆红素患儿，差异有统计学意义（P<0.05）。新生儿黄疸血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平与胆红素

均呈正相关关系（P<0.05）。观察组发生 ABE 患儿血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平高于观察组未发生 ABE
患儿，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平单一及联合预测生儿黄疸并发 ABE 的

曲线下面积（AUC）分别为 0.827、0.809、0.778、0.878。结论 血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平或可作为鉴别

新生儿黄疸类型、评估病情程度的血清标志物，三指标联合检测对预测新生儿黄疸并发 ABE 具有一

定参考价值。

［关键词］ 新生儿黄疸； 急性胆红素脑病； C 反应蛋白； 甲胎蛋白； 白细胞介素 6

Changes of serum CRP， AFP and IL ⁃ 6 levels in neonatal jaundice and their predictive 
value for acute bilirubin encephalopathy
QIU Xiao★， DONG Yubin， CAO Yaqin
（NICU， Zhoukou Central Hospital， Zhoukou， Henan， China， 466000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of serum C ⁃ reactive protein （CRP）， alpha ⁃
fetoprotein （AFP） and interleukin 6 （IL ⁃ 6） levels in neonatal jaundice and their predictive value for acute 
bilirubin encephalopathy （ABE）. Methods A total of 94 cases of neonatal jaundice at Zhoukou Central 
Hospital from May 2022 to October 2023 were selected as the observation group， while another 94 cases of 
healthy newborns were chosen as the control group. The levels of serum CRP， AFP， and IL⁃6 were compared 
between the two groups， and among children with different levels of bilirubin. The correlation between serum 
CRP， AFP， and IL⁃6 levels and bilirubin was analyzed， and the predictive value of serum CRP， AFP， and IL⁃6 
levels for neonatal jaundice complicated with ABE was analyzed. Results The levels of serum CRP， AFP， 
and IL⁃6 in children with pathological jaundice were higher than those in children with physiological jaundice 
and the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The levels of serum CRP， 
AFP， and IL⁃6 were all associated with neonatal jaundice （P<0.05）. Additionally， the levels of serum CRP， 
AFP， and IL⁃6 in children with different levels of bilirubin were： high bilirubin children > moderate bilirubin 
children > low bilirubin children， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The levels of serum 
CRP， AFP， and IL⁃6 in neonatal jaundice were also positively correlated with bilirubin levels （P<0.05）. The 
levels of serum CRP， AFP， and IL⁃6 in children with ABE in the observation group were higher than those in 
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children without ABE， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The areas under the curve 
（AUC） of serum CRP， AFP， and IL ⁃ 6 levels alone and in combination for predicting neonatal jaundice 
complicated with ABE were 0.827， 0.809， 0.778， and 0.878， respectively. Conclusion The levels of serum 
CRP， AFP， and IL⁃6 may serve as serum markers for distinguishing the types of neonatal jaundice and assessing 
the severity of the condition. The combined detection of these three indicators has a certain reference value for 
predicting the occurrence of neonatal jaundice complicated with ABE.

［KEY WORDS］ Neonatal jaundice； Acute bilirubin encephalopathy； CRP； AFP； IL⁃6

新生儿黄疸是新生儿疾病中最常见的症状与

体征之一，流行病学调查显示，其在足月儿、早产

儿中的发病率分别为 50.0%、80.0%［1］。其中，生理

性黄疸可自行消退，但病理性黄疸则会引发感染、

溶血等严重情况，可累及大脑及多个脏器，威胁患

儿生命安全［2］。随病情持续进展，严重者可并发急

性 胆 红 素 脑 病（Acute Bilirubin Encephalopathy，
ABE）［3⁃4］。相关研究显示，新生儿黄疸可引起机

体微炎症状态［5］，其中 C 反应蛋白（C⁃Reactive 
Protein，CRP）、白细胞介素 6（Interleukin⁃6，IL⁃6）均

在机体炎性反应中发挥重要作用。甲胎蛋白

（Alpha⁃Fetoprotein，AFP）属 α1 球蛋白，具有促进

细胞增殖作用，在胚胎及肿瘤中呈高表达。本研

究将综合分析新生儿黄疸血清 CRP、AFP、IL⁃6 水

平变化及对 ABE 的预测价值。报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 5 月至 2023 年 10 月周口市中心

医院 94 例新生儿黄疸作为观察组，其中生理性

42 例，病理性 52 例，另选取 94 例健康新生儿作

为对照组。两组基本资料均衡可比（P>0.05）。

见表 1。本研究经本院医学伦理委员会审批

同意。

纳入标准（1）观察组若符合以下标准 1 条即

可确诊为病理性黄疸，若不符合任何 1 条即可确

诊为生理性黄疸［6］：①新生儿出生后 1 d 内出现黄

疸症状；②黄疸症状反复出现；③足月新生儿血

清总胆红素水平>205 μmol/L，早产新生儿血清

总胆红素水平>255 μmol/L，或新生儿血清总胆

红素水平升高>85 μmol/（L·d）；④足月新生儿

黄疸持续时间 >14 d，早产新生儿黄疸持续时间

>28 d；（2）两组胎龄均为 35~42 周；（3）监护人均

签署知情同意书。排除标准：（1）肝功能损害、胆

道先天性疾病等所致黄疸者；（2）合并先天性心脏

病、心房间隔缺损、先天性主动脉弓畸形等其他严

重先天性疾病者；（3）严重呕吐、溶血性贫血需行

换血治疗者；（4）严重代谢性疾病者；（5）监护人精

神行为异常。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

观察组生理性黄疸患儿未行治疗自行消退；

病理性黄疸患儿采用蓝光照射治疗，枯草杆菌二

联活菌及苯巴比妥等常规退黄治疗。

1.2.2 检测方法

空腹取 2 mL 静脉血，2 500 rpm 离心 15 min，
离心半径为 8 cm，分离取血清，置于-20℃低温保

存。采用免疫比浊法检测血清 CRP 水平，试剂盒

购自日本 IATRON 株式会社。采用酶联免疫吸附

试验（ELISA 法）检测血清 AFP、IL⁃6 水平，试剂盒

购自上海酶联生物科技有限公司。

1.2.3 相关标准

ABE 诊断标准［6］：血清胆红素水平明显上升，

经头颅磁共振成像（Magnetic resonance imaging，
MRI）检查发现基底神经节、丘脑及内囊影像学异

常，且自动听性脑干反应（Automatic auditory brain⁃
stem response，AABR）检查结果为不通过。黄疸分

级标准［6］：正常范围：总胆红素 3.4~17.1 μmol/L；隐

性黄疸：总胆红素 17.1~34.2 μmol/L；轻度黄疸：总

胆红素 34.2~171 μmol/L；中度黄疸：总胆红素 171~

一般资料

性别

 男

 女

日龄（d）
胎龄（周）

体质量（g）
母亲年龄（岁）

新生儿类型

 早产儿

 足月儿

分娩类型

 阴道分娩

 剖宫产

观察组（n=94）

53（56.38）
41（43.62）
7.27±2.26

38.64±0.60
3 000.83±151.44

29.75±2.03

75（79.79）
19（20.21）

55（58.51）
39（41.49）

对照组（n=94）

58（61.70）
36（38.30）
6.97±1.84

38.72±0.68
3 012.49±173.50

30.11±2.40

73（77.66）
21（22.34）

57（60.64）
37（39.36）

t/c2值

0.550

0.998
0.855
0.491
1.110

0.127

0.088

P 值

0.458

0.320
0.394
0.624
0.268

0.722

0.766

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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组别

生理性

病理性

对照组

F 值

P 值

n
42
52
94

CRP（mg/L）
7.25±1.26a

62.74±9.12ab

5.82±1.47
2463.351
<0.001

AFP（mg/L）
13.68±1.87a

26.11±1.88ab

9.89±0.84
2123.728
<0.001

IL⁃6（ng/L）
11.37±1.65a

18.84±3.02ab

8.41±1.25
468.939
<0.001

表 2 两组血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与生理性比较，bP<0.05。

因素

CRP
AFP
IL⁃6

赋值

≤均数 21.88=“1”，>均数 21.88=“2”
≤均数 15.22=“1”，>均数 15.22=“2”

≤均数 9.26=“1”，>均数 9.26=“2”

β 值

1.618
1.683
1.632

S.E. 值
0.415
0.426
0.421

Wald c2值

15.194
15.604
15.021

OR 值

5.041
5.381
5.112

95% CI
2.780~9.142
3.109~9.312
2.759~9.473

P 值

<0.05
<0.05
<0.05

表 3 血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平与新生儿黄疸的关系

组别

高胆红素患儿

中胆红素患儿

低胆红素患儿

F 值

P 值

n
38
35
21

CRP（mg/L）
53.04±9.87
36.85±5.24a

12.47±3.21ab

214.157
<0.001

AFP（mg/L）
23.17±1.823
19.87±1.63a

14.85±1.5ab

165.369
<0.001

IL⁃6（ng/L）
18.44±2.10
14.50±1.95a

11.94±1.26ab

88.354
<0.001

表 4 不同胆红素水平患儿血清 （x ± s）

注：与高胆红素患儿比较，aP<0.05；与中胆红素患儿比较，bP<0.05。

342 μmol/L；重度黄疸：总胆红素大于 342 μmol/L。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件对数据进行分析，计量

资料采用（x ± s）表示，组间比较用 t 检验；多组间

比较采用单因素方差分析，多重比较采用 LSD⁃t
检验，计数资料以 n（%）表示，用 c2 检验；采用

Logistic 进行多因素回归分析，采用 Spearman 相

关性分析，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析

预测价值，联合预测实施 Logistic 二元回归拟合，

返回预测概率 logit（p），将其作为独立检验变量。

均 采 用 双 侧 检 验 ，P<0.05 表 示 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1 两组血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平比较

血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平：病理性黄疸患儿>
生理性黄疸患儿>对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平与新生儿黄疸的

Logistic 回归分析

Logistic 多因素回归分析，血清 CRP、AFP、IL⁃6
水平均为新生儿黄疸的相关影响因素（P<0.05）。

见表 3。
2.3 不同胆红素水平患儿血清 CRP、AFP、IL⁃6 水

平比较

观察组依据黄疸分级标准［6］分为高胆红素患儿

（>342 μmol/L）、中胆红素患儿（171~342 μmol/L）、

低胆红素患儿（<171 μmol/L）。不同胆红素水平

患儿血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平：高胆红素患儿

> 中胆红素患儿>低胆红素患儿，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平与胆红素的相关性

Spearman 相 关 性 分 析 ，新 生 儿 黄 疸 血 清

CRP、AFP、IL⁃6 水平与胆红素均呈正相关关系

（r=0.350，r=0.449，r=0.425，P<0.05）。

2.5 发生与未发生 ABE 患儿血清 CRP、AFP、IL⁃6
水平比较

观察组发生 ABE 患儿血清 CRP、AFP、IL⁃6 水

平高于观察组未发生 ABE 患儿，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。

2.6 血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平对新生儿黄疸并发

ABE 的预测价值

ROC 曲线显示，联合血清 CRP、AFP、IL⁃6 水

平 将 预 测 新 生 儿 黄 疸 并 发 ABE 曲 线 下 面 积

（AUC）为 0.878，高于血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平单

独预测。见图 1、表 6。

组别

发生 ABE 患儿

未发生 ABE 患儿

t 值
P 值

n
27
67

CRP（mg/L）
65.74±5.69
26.75±4.27

36.278
<0.001

AFP（mg/L）
26.18±1.83
18.29±1.69

19.999
<0.001

IL⁃6（ng/L）
18.92±2.14
14.15±1.58

11.913
<0.001

表 5 发生与未发生 ABE 患儿血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平

比较 （x ± s）

图 1 血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平单一及联合预测价值
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指标

CRP
AFP
IL⁃6

联合诊断

AUC
0.827
0.809
0.778
0.878

95% CI
0.735~0.897
0.715~0.883
0.681~0.857
0.795~0.937

Z 统计

7.148
5.988
5.313
8.932

截断值

>47.19 mg/L
>22.57 mg/L
>16.23 ng/L

敏感度（%）

66.67
59.26
55.56
81.48

特异度（%）

83.58
89.55
85.07
82.09

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 6 血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平对新生儿黄疸并发 ABE 的预测价值

3 讨论

AFP 作为结合、运输配体的工具，不仅与脂肪

酸、胆红素均具有较高亲和力，还能与其衍生肽

抑制与胎儿发育、肝脏再生等生长状态相关增

殖［7⁃9］。本研究结果显示，血清 AFP 水平高表达是

新生儿黄疸发生的独立危险因素之一，与盛思

等［10］研究相符。肝细胞受体蛋白质缺乏、肝酶活

力低下、胆红素肝肠循环增加可能是导致新生儿

黄疸血清 AFP 不断增加的因素之一，推测检测血

清 AFP 水平有望成为鉴别黄疸类型、评估病情程

度的重要手段。

CRP 是机体在应激状态下由肝脏产生的急性

时相蛋白，在氧化应激、刺激炎症因子释放中发挥

重要作用［11⁃12］。本研究经 Spearman 相关性分析，

新生儿黄疸患儿血清 CRP 水平与胆红素存在正相

关关系，说明血清 CRP 水平上调对新生儿黄疸病

情程度具有一定评估价值。张雷等［13］研究指出，

血清总胆红素或非胆红素水平升高会诱发肝脏细

胞代谢功能障碍，影响胆红素代谢循环进而加快

新生儿黄疸病程进展。进一步研究发现，血清

CRP 水平可能随新生儿黄疸并发 ABE 发生、发展

呈高表达状态，分析机制可能与血清 CRP 水平升

高可上调胆红素水平，加剧脑组织神经元组织损

伤，从而增加 ABE 发生率有关。

IL⁃6 主要由巨噬细胞、Th2 细胞等多种免疫细

胞分泌，不仅能分化或降低肿瘤坏死因子所致炎

性反应，加快中性粒细胞凋亡，还可促进巨噬细胞

分泌转化生长因子，抑制免疫功能［14］。本研究结果

显示，血清 IL⁃6 在新生儿病理性黄疸中呈异常高表

达，同时血清 IL⁃6 水平升高可能提高新生儿黄疸胆

红素水平，增加新生儿黄疸并发 ABE 发生率，与吴

凡等［15］研究观点相似。分析机制可能在于，血清

IL⁃6 水平升高可加重新生儿黄疸炎症反应，进而导

致胆红素无法全部排出，聚集于血液内，从而引发

新生儿黄疸并发 ABE，影响患儿智力发育。

综上可知，血清 CRP、AFP、IL⁃6 水平有望成

为鉴别新生儿黄疸类型、评估病情程度的血清标

志物，三指标联合对预测新生儿黄疸并发 ABE 具

有一定参考价值。
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CD5在乳腺癌中的表达及其与肿瘤微环境的关系

张晓洋 1 朱翠雯 1 马甜甜 1 李东旭 1 邓涵 2 宣睿 2 喻明霞 1★

［摘 要］ 目的 基于癌症基因组图谱（TCGA）数据库分析 CD5 在乳腺癌中的表达，研究其与临床

特征、生存预后、肿瘤微环境和免疫浸润之间的关系。方法 从 TCGA 数据库下载相关数据，对 1 177 个

样本（1 065 个肿瘤样本和 112 个正常样本）的转录组数据和临床数据进行多重算法分析。利用

ESTIMATE 算法计算免疫评分和基质评分，分别用于差异表达基因（DEGs）的鉴定。建立蛋白⁃蛋白相互

作用（PPI）网络和单因素 Cox 回归分析鉴定 DEGs 中的关键基因。最后共获得了 17 个关键基因，并选择

CD5 进行进一步的研究和分析，包括基因表达、生存分析和临床病理特征相关性分析。结果 CD5 高表

达的患者生存期较长，CD5 的表达与 T 分期相关，但与其他临床特征无关。此外，GSEA 和 CIBERSORT
分析表明，CD5 的表达与 TME 中的免疫活性相关。结论 CD5 可能是改善乳腺癌患者预后的一种新的

分子标志物，有潜力作为一种新的治疗策略。

［关键词］ CD5； 乳腺癌； 肿瘤微环境； DEGs； GSEA

Expression of CD5 in breast cancer and its relationship with tumor microenvironment
ZHANG Xiaoyang1， ZHU Cuiwen1， MA Tiantian1， LI Dongxu1， DENG Han2， XUAN Rui2， YU Mingxia1★

（1. Department of Clinical Laboratory， Zhongnan Hospital of Wuhan University， Wuhan， Hubei， China， 
430071； 2. The Second Clinical College of Wuhan University， Wuhan， Hubei， China， 430071） 

［ABSTRACT］ Objective Analysis of CD5 expression in breast cancer based on The Cancer Genome 
Atlas （TCGA） database and study of its association with clinical features， survival prognosis， tumor microen⁃
vironment and immune infiltration.   Methods Data were downloaded from the TCGA database， and transcrip⁃
tomic data and clinical data from 1 177 samples （1 065 tumor samples and 112 normal samples） were analyzed 
by multiple algorithms. The ESTIMATE algorithm was used to calculate the ImmuneScore and StromalScore 
for the identification of differentially expressed genes （DEGs）， respectively. Protein⁃protein interaction （PPI） 
networks and one⁃way Cox regression analysis were established to identify key genes in DEGs. Finally， a total 
of 17 key genes were obtained， and CD5 was selected for further study and analysis， including gene expres⁃
sion， survival analysis， and clinicopathological feature correlation analysis. Results Patients with high CD5 
expression had longer survival， and CD5 expression correlated with T stage but not with other clinical features. 
In addition， GSEA and CIBERSORT analyses showed that CD5 expression correlated with immunoreactivity 
in TME.  Conclusion CD5 may be a novel molecular marker for improving the prognosis of breast cancer pa⁃
tients and CD5 has potential to be a novel therapeutic strategy.

［KEY WORDS］ CD5； Breast cancer； Tumor microenvironment； DEGs； GSEA

乳腺癌（breast cancer， BC）是女性最常见的恶

性肿瘤之一，其治疗方法包括手术、放化疗、激素

治疗以及靶向治疗［1］。肿瘤微环境（tumor micro⁃

environment， TME）由肿瘤细胞、基质细胞、免疫细

胞和其他非细胞成分组成，在肿瘤的发生和发展

中起重要作用［2］。肿瘤浸润性免疫细胞（Tumor⁃
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infiltrating immune cells，TICs）参与 TME 的形成，

调节肿瘤生长，影响患者的生存和抗肿瘤疗效［3］。

本研究通过下载癌症基因组图谱（The Cancer 
Genome Atlas， TCGA）数据库中的数据，进行生物

信息学分析，研究 CD5 表达量与乳腺癌临床特征

生存预后以及 TME 和免疫浸润之间的关系。

1 资料与方法

1.1 数据准备和免疫评分（ImmuneScore），基质评

分（StromalScore），综合评分（ESTIMATEScore）生成

从 TCGA 数 据 库（https：//portal. gdc. cancer.
gov/）下载 BC 患者的转录组 RNA⁃seq 和临床数

据，其中肿瘤组织 1065 例，正常组织 112 例。

“ESTIMATE”R 包用于估计 TME，ImmuneScore、
StromalScore 分 别 表 示 免 疫 成 分 和 基 质 成 分 ，

ESTIMATEScore 为综合评分。

1.2 评分与生存和临床病理特征的关系

根据 ImmuneScore、StromalScore 和 ESTIMA⁃
TEScore 各中位数值将数据分为高评分组和低评

分 组 ，利 用“Survival”和“Survminer” R 包 绘 制

Kaplan⁃Meier 生存曲线，采用“limma”和“ggpubr”R
包评估其临床病理特征与评分之间的相关性。

1.3 TME 相关的 DEGs
使用“Limma”R 包识别 DEGs，DEG 鉴定的标

准为 P<0.05 和 |log2（fold change）| >1，结果采用

“pheatmap”R 包在热图中创建。

1.4 GO 和 KEGG 富集分析

“clusterProfiler”， “enrichplot”， 和“ggplot2”R
包（P<0.05 和 q<0.05）用于 GO 和 KEGG 富集分析，

结果用圈图表示。

1.5 PPI 网络构建

利用 STRING database（http：//string⁃db.org）构

建 PPI 网络，交互关系置信度大于 0.70，使用 Cyto⁃
scape3.7.2 进行重建。

1.6 单因素 Cox 回归分析  
使用“survival” R 包确定与 BRCA 的预后相关

的 DEGs，Cox 法和 KM 法的 P 值均小于 0.05，结果

以森林图显示。

1.7 CD5 差异表达及生存分析

采 用“ beeswarm ”和“ ggpubr ”R 包 进 行

Wilcoxon 秩和检验比较 BC 组织和正常组织之间

CD5 的表达差异，“Survival”R 包用于生存分析。

使用 Kruskal⁃Wallis 秩和检验，“ggpubr”R 包评估

CD5 表达与临床病理特征之间的关系。

1.8 免疫细胞浸润评估

使用 CIBERSORT 算法计算 22 种免疫细胞的

比例，并用柱状图表示，采用 Wilcoxon 秩和检验进

行差异分析，并评估免疫细胞比例与 CD5 表达之

间的 Spearman 相关性。应用 “vioplot”，“ggplot22”
和“ggpubr”R 包，结果以小提琴图和散点图表示。

1.9 统计学方法

采用 Wilcoxon 秩和检验比较 CD5 的表达差异，

Kaplan⁃Meier 法进行生存分析，单因素 Cox 回归分

析基因与乳腺癌的预后，使用 Kruskal⁃Wallis 秩和检

验评估 CD5 表达与临床病理特征之间的关系，

Spearman相关性检验对免疫细胞含量和CD5表达量

进行相关性分析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 生存与 ImmuneScore 之间的关系 
根据生存分析结果，ImmuneScore 与 BC 患者

的总生存率相关，ImmuneScore 高得分组与低得分

组相比有较高的总生存率，差异有统计学意义（P=
0.010），见图 1A。StromalScore 高得分组和低得分

组之间的总生存率差异无统计学意义（P>0.05），

ESTIMATEScore 高得分组和低得分组之间的总生

存率差异无统计学意义（P>0.05），见图 1B~1C。  
2.2 评分与临床特征之间的关系

ESTIMATEScore 与 T 分期相关，T1 评分高于

T2 和 T4，差异有统计学意义（P=0.010、0.020），见

图 1D。StromalScore 与总体分期相关，stageⅠ评分

高于 stageⅡ，stageⅡ评分高于 stageⅢ，差异有统计

学意义（P=0.007、0.007）、StromalScore 与 T 分期

（T1 vs. T2，P<0.001）、StromalScore 与 N 分期相关

（N0 vs. N2，P=0.023 ），见图 1E~1G。

AA BB CC

DD EE FF GG

注：A、B、C分别为 ImmuneScore、StromalScore、ESTIMATEScore高低

得分组间生存曲线；D 为 ESTIMATEScore 与 T 分期之间的散点图；

E、F、G分别为StromalScore与 stage、T分期、N分期之间的散点图。

图 1 生存分析和各项评分与 TNM 分期的关系
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AA BB

CC DD

2.3 DEGs 主要富集于免疫相关功能

热图显示每个样本的 DEGs 的 ImmuneScore
和 StromalScore 得分结果，见图 2A~2B，免疫细胞

和基质细胞分别有 650 和 729 个上调基因，其中

194 个基因在两种细胞中均上调。同样，共有 24
个下调基因，见图 2C~2D。GO 和 KEGG 分析预测

这些共表达 DEGs 的功能主要富集于免疫相关通

路，见图 2E~2F。

2.4 PPI 网络和单因素 Cox 回归分析

以 218 个共有的 DEGs 在 STRING 平台构建

PPI 网络，在 Cytoscape 中进行编辑后结果见图

3A，图 3B 为 PPI 网络节点数排序前 30 的基因绘制

成的条形图。图 3C 所示森林图为单因素回归分

析结果，风险比（hazard ratio，HR）均小于 1。经 PPI
网络与单因素 cox 回归分析进行交叉分析后，共获

得 17 个 DEGs，见图 3D。

2.5 CD5 表达与生存率及临床特征的关系

在 17 个差异表达基因中选取 CD5 进行下一

步研究。乳腺癌肿瘤样本 CD5 表达量高于正常样

本，同一患者的肿瘤组织 CD5 表达量高于正常组

织，差异有统计学意义（P<0.001），见 4A~4B。生

存曲线显示，高表达组在 20 年内的生存率显著

高于低表达组，差异有统计学意义（P=0.002），见

图 4C。CD5 的表达与肿瘤大小相关，肿瘤较大

的患者（T4）表达较低的 CD5 （T1 vs. T4，T2 vs. 
T4，T3 vs. T4，P=0.0013、0.0026、0.0083），见图 4E，

但 CD5 的表达与总体分期、淋巴结转移及远处转

移无关，见图 4D、图 4F、图 4G（P>0.05）。

2.6 CD5 表达与 TICs 的相关性

采用 CIBERSORT 算法获得肿瘤浸润性免疫

亚群得到 22 种 TICs，图 5A 所示为不同样本的

TICs 比例。免疫细胞之间的相关性以热图显示，

同种细胞之间的相关性最强。激活 CD4+记忆 T 细

胞与 CD8+ T 细胞的正相关性最强，巨噬细胞 M0
和 M2 的负相关性最强，见图 5B。差异分析中有

17 种 TICs 与 CD5 表达量相关，见图 6A。Spearman
相关性分析获得 16 种 TICs 与 CD5 相关，前 12 种

如图 6B 所示，9 种 TICs 与 CD5 表达呈正相关，3 种

TICs 与 CD5 表达呈负相关。图 6C 所示为两种不

同方法共获得 16 种 TICs 与 CD5 表达相关。

3 讨论

CD5 是一种 I 型跨膜糖蛋白，可作为受体调节

T 细胞增殖，存在于胸腺细胞、T 淋巴细胞和部分

B 淋巴细胞的表面［4⁃5］。研究证明，增加局部可溶

性 CD5 的水平可能会增强对癌细胞的免疫反

应［5］。CD5 有助于调节抗肿瘤免疫反应，调控特异

性细胞毒性 T 淋巴细胞对肿瘤触发的活化诱导的

AA BB CC DD

EE FF

注：A 为 ImmuneScore 热图；B 为 StromalScore 热图；C 为下调

DEGs 的韦恩图；D 为上调 DEGs 的韦恩图；E 为 GO 富集分析图；

F 为 KEGG 富集分析图。

图 2 对 DEGs 的 GO 和 KEGG 的热图、韦恩图和富集分析

注：A 为共表达 DEGs 构建的 PPI 网络；B 为 PPI 网络中节点数排

序前 30 的基因；C 为单因素回归分析的森林图；D 为 PPI 和单因素

回归分析韦恩图。

图 3 PPI 网络和单因素 cox 回归分析

AA BB CC

DD EE FF GG

注：A 为 CD5 在肿瘤和正常组织中的表达差异图；B 为 CD5 在配

对组织中的表达差异图；C 为 CD5 表达的生存分析图；D、E、F、G
为 CD5 表达与 stage、TNM 分期的散点图。

图 4 CD5 表达、生存以及临床病理特征分析
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细胞死亡的易感性，通过调节 FasL 表达和 caspase⁃8
激活保护 T 淋巴细胞免受 TCR 介导的细胞死亡作

用，从而促进 T 细胞存活［6⁃7］。CD5 已被证明与非小

细胞肺癌的良性预后相关，肿瘤内较高的 CD5 水平

反映了浸润 T 细胞对肿瘤抗原的更高亲和力［8］。

本研究采用 ESTIMATE 算法和 CIBERSORT
算法进行分析，证明 CD5 是调节 TME 的乳腺癌的

免疫相关预后生物标志物，其表达与乳腺癌免疫

浸润相关。 ImmuneScore 高得分与总生存率呈正

相关，与已有的研究结果一致［9⁃10］。StromalScore
得分与总体分期、T 分期和 N 分期相关，ESTIMA⁃
TEScore 与 T 分期相关，该结果与已发表研究一

致［10］。GO 和 KEGG 富集分析提示 DEGs 主要参

与免疫相关通路，PPI 网络提示 CD5 为核心基因。

进一步对 CD5 进行分析发现，乳腺癌组织中的

CD5 呈高表达状态，并与乳腺癌总生存率呈正相

关。CIBERSORT 算法为常用的免疫浸润评估方

法，采用差异分析和 Spearman 相关性分析，共获得

16 种 TICs 与 CD5 表达相关，且 CD5 高表达组主要

富集于免疫相关信号通路。其中，与 CD5 表达正

相关最强的是活化的 CD4+记忆 T 细胞和 CD8+T 细

胞，负相关最强的是巨噬细胞 M0 和巨噬细胞 M2。
研究表明，活化的 CD4+记忆 T 细胞和 CD8+T 细胞

与肿瘤良好预后相关，巨噬细胞 M2 和巨噬细胞

M0 均与肿瘤的不良预后相关［11⁃12］。

综上，乳腺癌肿瘤微环境中的免疫成分和基质成

分与肿瘤进展相关，免疫分子 CD5 在乳腺癌中高表

达，与乳腺癌的积极预后相关，其参与免疫浸润，可能

作为乳腺癌治疗的保护性生物标志物，本研究有望为

未来乳腺癌的诊疗提供新的思路和治疗策略。
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注：A 为不同样本 TICs 的比例；B 为免疫细胞相关性热图。

图 5 肿瘤样本中的 TIC 图谱及相关性分析

AA CCAA CC

BB

注 ：A 为 CD5 表 达 与 各 种 免 疫 细 胞 含 量 的 小 提 琴 图 ；B 为

Spearman 法分析 CD5 表达与各种免疫细胞相关性的散点图；C 为

两种方法交集的 TICs 韦恩图。

图 6 TICs 比例与 CD5 表达的相关性
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血清 GLP⁃1、PINP、SOST 水平与甲状腺癌术后骨质
疏松症的关系

胡子玉 1 孙歆 1 崔超雄 2 崔林江 3★

［摘 要］ 目的 探讨血清胰高血糖素样肽 1（GLP⁃1）、Ⅰ型前胶原氨基端前肽（PINP）、骨硬化蛋

白（SOST）水平与甲状腺癌术后骨质疏松症（OP）的关系。方法 选择 2021 年 2 月至 2024 年 8 月在青岛

中心医院行甲状腺癌手术治疗的患者 108 例，根据术后是否发生骨质疏松分为 OP 组（n=47）及非 OP 组

（n=61）。对比两组间 GLP⁃1、PINP、SOST 及不同部位骨骼的骨密度水平，Spearman 法分析 OP 患者血清

GLP⁃1、PINP、SOST 水平与不同部位骨骼骨密度的相关性，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 GLP⁃1、
PINP、SOST 对甲状腺癌术后发生 OP 的预测效能。结果 相比于非 OP 组，OP 组患者的 GLP⁃1 水平降

低，而 PINP 及 SOST 水平均升高，差异均有统计学意义（P<0.05）；相比于非 OP 组，OP 组患者腰椎、股骨

颈、Ward􀆳s 三角及全髋部的骨密度均降低，差异均有统计学意义（P<0.05）；经 Spearman 法分析显示，甲状

腺癌术后 OP 患者腰椎、股骨颈、Ward􀆳s 三角及全髋部的骨密度与血清 GLP⁃1 水平均呈正相关（P<0.05），

与 PINP 及 SOST 水平均呈负相关（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 GLP⁃1、PINP、SOST 单独及联合

检测预测甲状腺癌术后发生 OP 的曲线下面积分别为 0.814、0.826、0.792、0.916。结论 在甲状腺癌术后

发生 OP 的患者血清 GLP⁃1 水平异常降低，而 PINP 及 SOST 升高，且与患者骨密度相关，联合检测三者水

平对于甲状腺癌术后发生 OP 具有一定预测价值。

［关键词］ 甲状腺癌； 骨质疏松症； 胰高血糖素样肽 1；Ⅰ型前胶原氨基端前肽； 骨硬化蛋白

The relationship between serum GLP⁃1， PINP， SOST levels and osteoporosis after thyroid 
cancer surgery
HU Ziyu1， SUN Xin1， CUI Chaoxiong2， CUI Linjiang3★

（1. Department of Thyroid Surgery； 2. Department of Ophthalmology； 3. Department of Orthopedic and Bone 
Oncology， Qingdao， Shandong， China， 266042）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum glucagon⁃like peptide⁃1 （GLP
⁃1）， type I procollagen N⁃terminal pro⁃peptide （PINP）， and sclerostin （SOST） levels and the development of 
osteoporosis （OP） after thyroid cancer surgery. Methods A total of 108 patients who underwent thyroid 
cancer surgery at Qingdao Central Hospital from February 2021 to August 2024 were selected. These patients 
were divided into two groups based on whether they developed osteoporosis postoperatively： the OP group （n=
47） and the non⁃OP group （n=61）. The levels of GLP⁃1， PINP， SOST， and bone density in different skeletal 
regions were compared between the two groups. Spearman correlation analysis was used to assess the 
relationship between serum GLP⁃1， PINP， and SOST levels and bone density in different regions in OP patients. 
Receiver operating characteristic （ROC） curve analysis was conducted to determine the predictive value of 
serum GLP ⁃ 1， PINP， and SOST levels for the onset of OP following thyroid cancer surgery. Results 
Compared to the non⁃OP group， patients in the OP group had significantly lower GLP⁃1 levels and significantly 
higher PINP and SOST levels （P<0.05）. The bone density in the lumbar spine， femoral neck， Ward’s triangle， 
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and total hip was significantly lower in the OP group compared to the non ⁃ OP group （P<0.05）. Spearman 
correlation analysis showed that in patients with OP after thyroid cancer surgery， the bone density in the lumbar 
spine， femoral neck， Ward 􀆳 s triangle， and total hip was positively correlated with serum GLP ⁃ 1 levels （P<
0.05） and negatively correlated with PINP and SOST levels （P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the 
area under the curve of serum GLP ⁃ 1， PINP， SOST alone， and combined detection in predicting OP after 
thyroid cancer surgery was 0.814， 0.826， 0.792 and 0.916， respectively. Conclusion Patients who develop 
osteoporosis after thyroid cancer surgery exhibit abnormally low serum GLP ⁃ 1 levels and elevated PINP and 
SOST levels， which are correlated with bone density. The combined detection of these three biomarkers has a 
certain predictive value for the development of osteoporosis after thyroid cancer surgery.

［KEY WORDS］  Thyroid cancer； OP； GLP⁃1； PINP； SOST

甲状腺癌是全球范围内发病率增长最快的癌症

之一，年均增长约为 12.4%，其发病尤其是在女性中

更为常见［1］。手术切除为治疗甲状腺癌的主要手段，

患者术后通常会使用促甲状腺激素（thyroid stimulat⁃
ing hormone， TSH）抑制疗法治疗，但该疗法会降低

骨密度，导致患者出现骨质疏松症（osteoporosis， 
OP）［2］。OP 是甲状腺癌术后常见的代谢性骨病之

一，其主要表现为腰膝酸软、周身疼痛及骨折风险增

加，显著降低患者预后及生存质量［3］。因此，探索能

够有效预测甲状腺癌患者术后骨质疏松发生的生

物标志物成为临床研究重点。胰高血糖素样肽 1
（glucagon⁃like peptide 1， GLP⁃1）是一种主要由肠道

L细胞分泌的肠促胰岛素，其在调节血糖及能量代谢

中发挥重要作用。另外，GLP⁃1 可通过作用骨组织，

调节骨代谢，有研究［4］表明，GLP⁃1 可通过增加骨形

成和减少骨吸收，从而改善骨密度。Ⅰ型前胶原氨

基端前肽（procollagen typeⅠN⁃terminal propeptide， 
PINP）是骨形成的重要标志物，常用于评估骨代谢状

态。已有研究［5］证实，PINP 可作为甲状腺旁切除术

患者术后骨密度变化的预测因素。骨硬化蛋白

（sclerosteosis， SOST）是由骨细胞分泌的负向调节因

子，可通过抑制 Wnt 信号通路以抑制骨形成，SOST
的高水平表达与骨质疏松症的发生密切相关［6⁃7］。本

研究分析甲状腺癌术后患者血清中 GLP⁃1、PINP 和

SOST 的水平，探讨上述指标与 OP 发生的相关性，

以期为甲状腺癌术后患者预防骨质疏松提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2021 年 2 月至 2024 年 8 月在青岛中心医院

行甲状腺癌手术治疗的患者 108 例为研究对象，根

据术后是否发生骨质疏松将其分为 OP 组（n=47）
及非 OP 组（n=61）。

纳入标准：①与甲状腺癌诊断［7］相符，且均有

甲状腺癌手术治疗指征；②骨质疏松症与《骨质疏

松症基层合理用药指南》［8］中相关诊断相符；③确

诊甲状腺癌前无骨质疏松症；④均已在签署知情

同意书。排除标准：①合并血液系统、免疫系统疾

病，或合并其他恶性肿瘤；②合并严重心肝肾功能

障碍；③合并糖尿病、高钙血症、低钙血症等代谢

性疾病；④妊娠期或哺乳期。OP 组患者中年龄平

均（51.26±9.45）岁；男性 19 例，女性 28 例；体质量

指数平均（23.82±2.19）kg/m2。非 OP 组患者中年龄

平均（52.31±10.17）岁；男性 27 例，女性 34 例；体质

量指数平均（23.57±2.48）kg/m2。两组基线资料相

比，差异无统计学意义（P>0.05），有可比性。

1.2 方法

1.2.1 血清学检测 
所有患者均在术后次日清晨抽取空腹静脉外

周血约 4 mL，在 3 400 r/min 条件下离心 12 min（离

心半径为 12.5 cm）后，收集上清液进行指标检测。

血清 PINP 水平通过化学发光法测定，试剂盒厂家

为英国艾狄斯公司，血清 GLP⁃1、SOST 水平均通

过酶联免疫吸附实验测定，试剂盒购自罗氏公司。

1.2.2 骨密度检测  
术后 3 个月后，在患者进行门诊复查时，采用

美国 GE 公司生产的双能 X 射线骨密度仪 Lunar 
Prodigy 对所有患者进行骨密度检测，检测部位包

括腰椎（L1~L4）、股骨颈、Ward􀆳s 三角及全髋部。

1.3 统计学分析

使用 SPSS 26.0 软件进行描述性统计分析。

计数资料以 n（%）描述；计量资料以（x ± s）描述，两

组间用 t检验；Spearman法分析OP患者血清GLP⁃1、
PINP、SOST 水平与不同部位骨骼骨密度的相关

性，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 GLP⁃1、
PINP、SOST 对甲状腺癌术后发生 OP 的预测效能，

并得出曲线下面积（AUC）、敏感性及特异性。P<
0.05 为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患者的血清 GLP⁃1、PINP、SOST水平比较

相比于非 OP 组，OP 组患者的 GLP⁃1 水平降

低，而 PINP 及 SOST 水平均升高，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者不同部位骨骼的骨密度水平比较 
 相比于非 OP 组，OP 组患者腰椎、股骨颈、

Ward􀆳s 三角及全髋部的骨密度均降低，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 分析 OP 患者血清 GLP⁃1、PINP、SOST 水平

与不同部位骨骼骨密度的相关性  
经 Spearman 法分析显示，甲状腺癌术后 OP 患

者腰椎、股骨颈、Ward􀆳s 三角及全髋部的骨密度与

血清 GLP⁃1 水平均呈正相关（P<0.05），与 PINP 及

SOST 水平均呈负相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 分析血清 GLP⁃1、PINP、SOST 单独及联合检

测对甲状腺癌术后发生 OP 的预测效能  
ROC 曲线分析显示，血清 GLP⁃1、PINP、SOST

联合检测预测甲状腺癌术后发生 OP 的曲线下面积

分别为 0.814、0.826、0.792、0.916。见表 4 及图 1。

3 讨论

甲状腺癌是临床常见的头颈部恶性肿瘤，患

者术后通常预后良好，生存期长，但终身需要甲状

腺素替代及抑制治疗，而甲状腺素对骨骼生长、发

育和重建至关重要，甲状腺功能异常可干扰骨代

谢，增加骨质疏松和骨折风险［9］。因此，对于甲状

腺癌术后患者，除关注肿瘤的复发和转移，还应重

视术后可能导致的骨量丢失及骨质疏松。然而，

骨量减少往往悄然发生，通常无明显临床症状，直

至骨折发生。在临床上，双能 X 线吸收测定法被

认为是诊断骨质疏松的金标准，但在疾病早期阶

段的敏感度较低，可能导致最佳治疗时机的延

误［10］。因此，相较于影像学检查在反映疾病进程

方面的延迟，选择有效的血清学指标以早期预测

甲状腺癌术后发生 OP 具有重要的临床意义。

GLP⁃1 主要通过结合胰岛 β 细胞上的 GLP⁃1
受体促进胰岛素分泌，调节血糖和能量代谢。近

年来，研究发现 GLP⁃1 还具有调节骨代谢的作用，

通过激活成骨细胞中的 GLP⁃1 受体，从而产生降

血糖作用，促进骨形成和抑制骨吸收，进而提高骨

密度，而 GLP⁃1 水平降低可能会导致骨代谢异常

及骨质疏松［11］。本研究结果显示，相比于非 OP
组，OP 组患者的血清 GLP⁃1 水平显著降低，提示

甲状腺癌术后患者血清 GLP⁃1 水平的降低可能是

导致骨质疏松的重要因素之一。Kong MW 等亦

研究［12］表明，糖尿病 OP 患者中 GLP⁃1 水平明显较

健康人群降低，并与患者骨密度密切相关，GLP⁃1
是糖尿病患者发生 OP 的独立危险因素。

PINP 是一种由成骨细胞分泌的 I 型前胶原的

N⁃端前肽，能够黏附于纤维表面，保持结构的完整

组别

OP 组

非 OP 组

t 值
P 值

n
47
61

GLP⁃1（pg/mL）
1.59±0.21
1.87±0.24

6.342
<0.001

PINP（ng/mL）
58.19±6.34
50.72±5.29

6.671
<0.001

SOST（pg/mL）
187.63±38.90
144.06±35.42

6.072
<0.001

表 1 两组患者的血清GLP⁃1、PINP、SOST水平比较 （x ± s）

组别

OP 组

非 OP 组

t 值
P 值

n
47
61

腰椎

1.05±0.21
1.19±0.26

3.011
0.003

股骨颈

0.70±0.15
0.84±0.17

4.463
<0.001

Ward􀆳s 三角

0.81±0.20
0.94±0.18

3.545
<0.001

全髋部

0.78±0.19
0.91±0.23

3.316
0.002

表 2 两组患者不同部位骨骼的骨密度水平比较

（x ± s，g/cm2）

指标

GLP⁃1
PINP
SOST

腰椎

r 值
0.671

-0.594
-0.689

P 值

0.023
0.039
0.031

股骨颈

r 值
0.703

-0.644
-0.778

P 值

0.014
0.029
0.004

Ward􀆳s 三角

r 值
0.754

-0.746
-0.635

P 值

0.009
0.007
0.024

全髋部

r 值
0.781

-0.594
-0.801

P 值

0.005
0.039
0.001

表 3 分析 OP 患者血清 GLP⁃1、PINP、SOST 水平与不同

部位骨骼骨密度的相关性

指标

GLP⁃1
PINP
SOST

联合检测

临界值

1.73 pg/mL
54.19 ng/mL
166.8 pg/mL

AUC

0.814
0.826
0.792
0.916

约登
指数

0.484
0.581
0.439
0.749

敏感度
（%）

74.59
72.53
76.64
83.07

特异度
（%）

73.84
85.61
67.29
91.86

95% CI

0.735~0.892
0.746~0.907
0.705~0.880
0.860~0.972

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 分析血清 GLP⁃1、PINP、SOST 单独及联合检测

对甲状腺癌术后发生 OP 的预测效能

图 1 血清 GLP⁃1、PINP、SOST 单独及联合检测预测

甲状腺癌术后发生 OP 的 ROC 曲线
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性，调控 I 型胶原纤维的聚合过程，是反映骨形成

的关键生物标志物［13］。骨形成过程中，Ⅰ型前胶

原被分泌至细胞外，裂解为 PINP、Ⅰ型前胶原 C 端

肽及Ⅰ型胶原三个片段，Ⅰ型胶原则在类骨质中

组装，随后无机矿物质在此沉积，形成羟基磷灰

石，实现类骨质的矿化，而 PINP 作为代谢产物则

进入血液循环，因而检测 PINP 水平可有效反映成

骨细胞的活性及其骨形成状态［14］。本研究结果

中，相比于非 OP 组，OP 组患者的血清 PINP 水平

显著升高，与黄河等学者［15］的研究不尽相同。其

原因可能在于，骨质疏松形成早期，机体成骨细胞

已经大量产生，使 PINP 水平上升，而骨吸收速度

要远快于骨形成速率，最终导致 OP 的发生。

SOST 是 Wnt/β ⁃catenin 信号通路中的一种负

向调节因子，Wnt 信号通路在成骨细胞的增殖和分

化中起重要作用，SOST 通过使磷脂酰肌醇⁃3 激酶

介导的 β⁃catenin 磷酸化作用增强，促进 β⁃catenin
蛋白的降解，从而影响骨细胞转录，降低骨转换能

力；SOST 还能促进破骨细胞的形成与功能激活，

增强其骨吸收作用；此外，SOST 可通过对前成骨

细胞的作用，促进其增殖与分化，并负向调控骨形

成过程［16］。钟义等［17］研究发现，SOST 在老年慢性

心力衰竭并发 OP 的患者中明显升高，其可作为患

者发生 OP 的独立风险因子，并且在预测患者 OP
发生风险方面具有一定价值，可作为早期评估老

年慢性心力衰竭患者 OP 风险的有效参考指标。

本研究中，OP 组患者的血清 SOST 水平显著较非

OP 组上升，与上述研究结果相似。其原因可能为高

SOST 水平减少骨细胞的活性和骨形成速率，从而促

进患者骨质疏松的发生发展。本研究 Spearman
相关性分析显示，甲状腺癌术后 OP 患者腰椎、股骨

颈、Ward􀆳s 三角及全髋部的骨密度与血清 GLP⁃1 水

平均呈正相关，与 PINP 及 SOST 水平均呈负相关，

进一步证实血清 GLP⁃1 水平的降低、PINP 及 SOST
水平的升高与甲状腺癌术后骨密度的减少显著相

关。经 ROC 曲线分析提示其具有较好的预测价

值。表明联合测定上述指标水平有助于临床在甲

状腺癌术后对患者发生 OP 风险进行监测，并及时

采取干预措施控制病情，改善患者预后。

综上所述，在甲状腺癌术后发生 OP 的患者血

清 GLP⁃1 水平异常降低，而 PINP 及 SOST 升高，且

与患者骨密度相关，联合检测三者水平对于甲状

腺癌术后发生 OP 具有一定预测价值。
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MHR对晚期胃癌患者化疗疗效、预后的预测价值

王亚楠 1 林志强 2 寇卫政 1★

［摘 要］ 目的 探讨单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值（MHR）对晚期胃癌患者化疗疗效、预后

的预测价值。方法 选取 2020 年 11 月至 2022 年 1 月新乡医学院第一附属医院收治的 190 例晚期胃癌

患者作为研究对象。采用受试者工作特性（ROC）曲线评估 MHR 对晚期胃癌患者预后的预测价值，并根

据截断值分为低 MHR 组（MHR<0.75，n=106）和高 MHR 组（MHR≥0.75，n=84）；采用多因素 Logistic 回归

分析探讨晚期胃癌患者预后的影响因素。结果  MHR 预测晚期胃癌患者预后的曲线下面积（AUC）
（95%CI）为 0.871（0.818~0.924），截断值为 0.75，特异度为 0.675，灵敏度为 0.865。高 MHR 组临床分期

Ⅳ期、低分化、远处转移所占比例均大于低 MHR 组，差异有统计学意义（P<0.05）。低 MHR 组疾病控制

率（DCR）为 83.96%，高于高 MHR 组的 60.71%，差异有统计学意义（P<0.05）。肿瘤直径<5 cm、临床分期

ⅢB 期、中 /高分化、无远处转移、化疗敏感、MHR<0.75 的晚期胃癌患者 2 年总生存率高于肿瘤直径

≥5 cm、临床分期Ⅳ期、低分化、有远处转移、MHR≥0.75 患者，差异有统计学意义（P<0.05）。有远处转移、

化疗不敏感、MHR≥0.75 是晚期胃癌患者预后的独立危险因素（HR>1）（P<0.05）。结论 高 MHR 与晚期

胃癌患者化疗疗效差、预后差有关，MHR 可作为预测患者预后的重要标记物。

［关键词］ 单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值； 晚期胃癌； 化疗疗效； 预后

The predictive value of MHR for chemotherapy efficacy and prognosis in patients with 
advanced gastric cancer
WANG Yanan1， LIN Zhiqiang2， KOU Weizheng1★

（1. Department of Medical Oncology， 2. Department of Laboratory Medicine， the First Affiliated Hospital of 
Xinxiang Medical College， Xinxiang， Henan， China， 453100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between monocyte/high density lipoprotein 
cholesterol ratio （MHR） and chemotherapy efficacy and prognosis in cases with advanced gastric cancer.
Methods 190 patients with advanced gastric cancer were admitted to the First Affiliated Hospital of Xinxiang 
Medical College from November 2020 to January 2022. They were selected as research subjects. The receiver 
operating characteristic （ROC） curve was used to assess the predictive value of MHR for the prognosis of cases 
of advanced gastric cancer. Based on the cut⁃off value， the cases were divided into the low MHR group （MHR<
0.75， n=106） and the high MHR group （MHR ≥0.75， n=84）. The prognostic factors of cases with advanced 
gastric cancer were evaluated through multivariate logistic regression analysis.  Results The area under the 
curve （AUC） （95%CI） of MHR in predicting the prognosis of advanced gastric cancer cases was 0.871 （0.818⁃
0.924）. The cut ⁃off value was 0.75， with a specificity of 0.675， and a sensitivity of 0.865. The proportion of 
clinical stageⅣ， low differentiation， and distant metastasis in the high MHR group was higher than that in the 
low MHR group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The disease control rate （DCR） for 
the low MHR group was 83.96%， significantly higher than the 60.71% in the high MHR group， and the 
difference was statistically significant （P<0.05）. The 2 ⁃ year overall survival rate for advanced gastric cancer 
patients with a tumor diameter <5 cm， clinical stage ⅢB， moderate/high differentiation， no distant metastasis， 
chemotherapy sensitivity， and MHR <0.75 is higher than that of patients with a tumor diameter ≥5 cm， clinical 
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stage Ⅳ， low differentiation， distant metastasis， and MHR ≥0.75， and the difference is statistically significant 
（P<0.05）. Distant metastasis， insensitivity to chemotherapy， and MHR ≥0.75 are independent risk factors for 
the prognosis of advanced gastric cancer patients （HR>1） （P<0.05）. Conclusion A high MHR is associated 
with poor chemotherapy efficacy and prognosis in patients with advanced gastric cancer. MHR can serve as an 
important biomarker for predicting patient prognosis.

［KEY WORDS］ MHR； Advanced gastric cancer； The efficacy of chemotherapy； Prognosis

晚期胃癌患者的病情较重，已经无法从外科

手术中获益，通常选择化疗来控制病情发展，以延

长患者的生存期［1⁃2］。但由于个体差异性的存在，

部分患者对化疗药物不敏感，有可能会导致化疗

失败，从而影响患者预后。对晚期胃癌患者的化疗

疗效进行准确评估至关重要，可指导化疗方案的制

定，对改善患者预后有积极的作用。单核细胞 /
高密度脂蛋白胆固醇比值（monocyte/high⁃density 
lipoprotein cholesterol ratio，MHR）是一种将单核细

胞（monocyte，MN）、高密度脂蛋白胆固醇（high⁃
density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）整合为一体

的新型标记物，可反映机体的炎症水平、脂质代谢

情况［3］。研究发现，MHR 对原发性非病毒性肝细

胞癌患者预后具有一定的预测价值，且高 MHR 的

患者其死亡的风险更高［4］。本研究主要探讨 MHR
对晚期胃癌患者化疗疗效、预后的预测价值，旨在

为临床治疗方案的制定提供依据，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 11 月至 2022 年 1 月新乡医学院第

一附属医院收治的 190 例晚期胃癌患者作为研究

对象。纳入标准：①临床诊断为晚期胃癌［5］，并结合

病理检查确诊；②入组患者为成年人，均接受 SOX
方案（奥沙利铂+替吉奥）化疗（化疗周期≥2 个）；

③本人及家属同意参与本次研究；④能够提供完整

的病例资料。排除标准：①胃癌复发患者；②合并

其他部位的良恶性肿瘤者；③预计生存期不足半年

者；④其他影响“MHR”浓度测定的因素，比如合并

严重感染、肝功能障碍、免疫系统疾病等；⑤合并精

神系统疾病，无法配合随访者；⑥随访中途脱落者。

本院医学伦理委员已审核批准本次试验。

1.2 方法

1.2.1 实验室指标检测

抽取患者化疗前空腹状态下的静脉血标本

3 mL，采用 TEK8510 全自动血液细胞分析仪（江西

特康科技有限公司）检测 MN 水平，采用 CG⁃300

全自动生化分析仪（徐州美康电子设备有限公司）

检测 HDL ⁃ C 水平，并计算 MHR，计算公式为：

MHR=MN/HDL⁃C。

1.2.2 化疗疗效评估 
参考实体瘤疗效评价标准（response evalua⁃

tion criteria in solid tumors，RECIST）［6］：病灶消失

且维持时间不小于 4 周为完全缓解（complete re⁃
mission，CR）；治疗后病灶最大直径缩小不小于

30% 为部分缓解（partial remission，PR）；介于 PR 与

PD 之间为疾病稳定（stable disease，SD）；治疗后有

新发病灶或病灶最大直径增加不小于 20% 为疾病

进展（progression disease，PD）。计算疾病控制率

（disease control rate，DCR），计算公式为：DCR=
（CR 例数+PR 例数+SD 例数）/总例数×100%。以

CR 和 PR 为化疗敏感，以 SD 和 PD 为化疗不敏感。

1.2.3 随访  
晚期胃癌患者化疗后连续随访 2 年，随访方

式包括电话沟通、门诊复查等，随访截止时间为

2024⁃1⁃31，记录患者生存情况。

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（ROC）曲

线评估 MHR 对晚期胃癌患者预后的预测价值；采

用多因素 Cox 回归分析探晚期胃癌患者预后的影

响因素。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MHR 对晚期胃癌患者预后的预测价值  
MHR 预测晚期胃癌患者预后的曲线下面

积（area under curve，AUC）（95%CI）为 0.871
（0.818~0.924），截断值为 0.75，特异度为 0.675，灵
敏度为 0.865。见图 1。根据 MHR 截断值分为

低 MHR 组（MHR<0.75，n=106）和 高 MHR 组

（MHR≥0.75，n=84）。

2.2 低 MHR 组与高 MHR 组患者的临床资料比较

高 MHR 组临床分期Ⅳ期、低分化、远处转移
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所占比例均大于低 MHR 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.3 低 MHR 组与高 MHR 组患者的化疗疗效比较 
低 MHR 组 DCR 为 83.96%，高于高 MHR 组的

60.71%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 晚期胃癌患者预后情况及单因素分析  
连续随访 2 年后，190 例晚期胃癌患者有 45 例

存活，总生存率为 23.68%（45/190）。肿瘤直径<5 cm、

临床分期ⅢB 期、中/高分化、无远处转移、化疗敏

感、MHR<0.75 的晚期胃癌患者 2 年总生存率高于

肿瘤直径≥5 cm、临床分期Ⅳ期、低分化、有远处转

移、MHR≥0.75 患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.5 晚期胃癌患者预后的多因素 Cox 回归分析

以晚期胃癌患者预后为因变量，以单因素分

析中比较差异有统计学意义的指标为自变量进行

多因素 Cox 回归分析，结果显示，有远处转移、化

疗不敏感、MHR≥0.75 是晚期胃癌患者预后的独立

危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

晚期胃癌患者的癌细胞已经侵犯至黏膜下层

或更深部组织，治疗以化疗为主，旨在减轻瘤体负

荷、延缓肿瘤发展速度、提高患者生存质量［7］。然

而部分患者对化疗药物不敏感，这可能会导致治

疗效果不明显，从而对患者的预后产生负面影

响［8］。因此，积极探索与晚期胃癌患者化疗疗效、

预后相关的标记物有着重要的临床意义。

MHR 是一种用 MN 除以 HDL⁃C 表示的新型

标记物，具有数据易获取、特异度高、可动态监测

等诸多优点。本文 ROC 曲线结果表明 MHR 可作

为预测晚期胃癌患者预后的重要标记物，监测其
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图 1 MHR 对晚期胃癌患者预后的预测 ROC 曲线

表 1 低 MHR 组与高 MHR组患者的临床资料比较 ［n（%）］

项目

性别

年龄

饮酒

肿瘤部位

组织学分型

Lauren 分型

肿瘤直径

临床分期

分化程度

远处转移

男

女

<60 岁

≥60 岁

是

否

贲门

胃体

远端

腺癌

印戒细胞癌

其他

弥漫型

肠型

<5 cm
≥5 cm
ⅢB 期

Ⅳ期

低分化

中/高分化

有

无

低 MHR 组
（n=106）
59（55.66）
47（44.34）
41（38.68）
65（61.32）
56（52.83）
50（47.17）
30（28.30）
51（48.11）
25（23.59）
78（73.59）
19（17.92）

9（8.49）
38（35.85）
68（64.15）
35（33.02）
71（66.98）
44（41.51）
62（58.49）
86（81.13）
20（18.87）
51（48.11）
55（51.89）

高 MHR 组
（n=84）
45（53.57）
39（46.43）
26（30.95）
58（69.05）
37（44.05）
47（55.95）
26（30.95）
34（40.48）
24（28.57）
68（80.95）
10（11.91）

6（7.14）
33（39.29）
51（60.71）
23（27.38）
61（72.62）
20（23.81）
64（76.19）
77（91.67）

7（8.33）
62（73.81）
22（26.19）

c2值

0.083

1.226

1.447

1.175

1.552

0.236

0.702

6.572

4.266

12.838

P 值

0.774

0.268

0.229

0.556

0.460

0.627

0.402

0.010

0.039

<0.001

表 2 低MHR组与高MHR组患者的化疗疗效比较 ［n（%）］

组别

低 MHR 组

高 MHR 组

c2值

P 值

n
106
84

CR
0（0.00）
0（0.00）

PR
51（48.11）
14（16.67）

SD
38（35.85）
37（44.04）

PD
17（16.04）
33（39.29）

DCR
89（83.96）
51（60.71）

13.062
<0.001

维度

性别

年龄

饮酒

肿瘤部位

组织学分型

Lauren 分型

肿瘤直径

临床分期

分化程度

远处转移

化疗疗效

MHR

男

女

<60 岁

≥60 岁

是

否

贲门

胃体

远端

腺癌

印戒细胞癌

其他

弥漫型

肠型

<5cm
≥5cm
ⅢB 期

Ⅳ期

低分化

中/高分化

有

无

化疗敏感

化疗不敏感

<0.75
≥0.75

n
104
86
67

123
93
97
56
85
49

146
29
15
71

119
58

132
64

126
163
27

113
77
65

125
106
84

2 年总生存率

23（22.12）
22（25.58）
17（26.56）
28（22.76）
19（20.43）
26（26.80）
14（25.00）
21（24.71）
10（20.41）
32（21.92）
8（27.59）
5（33.33）

21（29.58）
24（20.17）
25（43.10）
20（15.15）
23（35.94）
22（17.46）
31（19.02）
14（51.85）
19（16.81）
26（33.77）
26（40.00）
19（15.20）
34（32.08）
11（13.10）

c2值

0.313

0.163

1.067

0.394

1.610

2.178

17.418

8.017

13.815

7.281

14.551

9.340

P 值

0.576

0.686

0.302

0.821

0.447

0.140

<0.001

0.005

<0.001

0.007

<0.001

0.002

表 3 晚期胃癌患者预后的单因素分析 ［n（%）］
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变量

肿瘤直径

临床分期

分化程度

远处转移

化疗疗效

MHR

赋值

<5 cm=0；≥5 cm=1
ⅢB 期=0；Ⅳ期=1

中/高分化=0；低分化=1
无=0；有=1

化疗敏感=0；化疗不敏感=1
<0.75=0；≥0.75=1

β 值

0.268
0.326
0.371
0.824
1.035
0.911

SE 值

0.154
0.186
0.197
0.193
0.219
0.207

Wald c2

3.029
3.072
3.547

18.228
22.335
19.369

HR（95% CI）
1.307（0.967~1.768）
1.385（0.962~1.995）
1.449（0.985~2.132）
2.280（1.562~3.328）
2.815（1.833~4.324）
2.487（1.657~3.731）

P 值

0.082
0.080
0.060

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 晚期胃癌患者预后的多因素 Cox 回归分析

变化趋势可为临床治疗方案的制定提供一些帮助

和指导。进一步结果显示，高 MHR 组临床分期

Ⅳ期、低分化、远处转移所占比例均大于低 MHR
组；低 MHR 组 DCR 高于高 MHR 组；MHR<0.75 的

晚期胃癌患者 2 年总生存率高于 MHR≥0.75 患者。

结果表明高 MHR 可能与晚期胃癌进展、患者化疗

疗效差及预后差有关。高 MHR 意味着 MN 水平

升高，HDL⁃C 水平降低。MN 是血液中体积最大

的一种白细胞，可参与机体的炎症反应、免疫反应

等过程［9］。在肿瘤微环境中，MN 可分泌多种促炎

细胞因子和生长因子，从而促进肿瘤的生长、侵袭

及转移［10］。HDL⁃C 是脂蛋白的一种，其水平异常

时可刺激癌细胞产生较多的促癌氧化胆固醇，从

而促进胃癌的发生、发展［11］。Pih 等［12］人的报道显

示，胃癌组 HDL⁃C 水平低于对照组，低 HDL⁃C 是

胃癌发病的重要影响因素。李仲等［13］人的报道显

示，术前血清 HDL⁃C 水平异常与胃癌患者淋巴结

转移有关，HDL⁃C 是胃癌患者预后不良的独立危

险因素。MHR 结合了 MN、HDL⁃C 这两项指标的

特性，可以更全面地评估炎症水平、脂质代谢情

况。高 MHR 意味着晚期胃癌患者肿瘤微环境中

炎症水平升高，可能会导致肿瘤组织周围的血管

通透性降低，阻止化疗药物从血液充分渗透到肿

瘤组织中，从而影响化疗疗效［14］。同时高 MHR 与

晚期胃癌患者体内脂质代谢异常显著相关，这种

代谢异常会影响化疗药物的吸收、分布及排泄，并

且可导致癌细胞生长速度加快，进一步加重病情，

从而影响化疗疗效，增加患者预后不良的风险［15］。

进一步经多因素 Cox 回归分析显示，有远处

转移、化疗不敏感、MHR≥0.75 是晚期胃癌患者预

后的独立危险因素。结果表明在晚期胃癌患者的

管理中，需要重视上述高危群体的化疗效果监测，

一旦发现化疗耐药或病情进展的迹象，应及时调

整化疗方案，从而改善患者的预后。

综上所述，高 MHR 与晚期胃癌患者化疗疗效

差、预后差有关，可作为预测患者预后的重要标记物。
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重症患者多重耐药菌感染病原菌、危险因素及与
CRP、PChE、HBDH的相关性

靳晓云 1★ 许红飞 2 李会 2

［摘 要］ 目的 分析重症患者多重耐药菌（MDRO）感染病原菌、危险因素及与 C 反应蛋白

（CRP）、胆碱酯酶（PChE）、α⁃羟基丁酸脱氢酶（HBDH）的相关性。方法 分析 2021 年 1 月至 2023 年 12
月收治的接受肠内营养且入住重症监护室（ICU）的患者临床资料，患者均显示呼吸道分泌物细菌培养阳

性，将发生 MDRO 感染的患者纳入感染组（n=53），未发生 MDRO 感染的 106 例患者纳入对照组（n=
106）。分析感染组患者 MDRO 感染病原菌分布情况，行多元 Logistic 回归分析探究 MDRO 感染的危险

因素。比较两组患者 CRP、PChE、HBDH 水平差异，使用受试者特征（ROC）曲线，分析 CRP、PChE、

HBDH 水平对 MDRO 感染的诊断价值。结果 感染组患者 MDRO 感染病原菌分布中，最高为超广谱

β ⁃内酰胺酶（ESBLs）+菌株，有 21 株（39.62%），最低为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA），有 6 株

（11.32%）；感染组与对照组合并基础疾病、ICU 入住时间、侵入性操作、住院时间比较，差异有统计学意

义（P<0.05），年龄、性别比较，差异无统计学意义（P 均>0.05）； logistic 回归分析发现，合并基础疾病（OR=
1.714）、ICU 入住时间≥7 d（OR=1.976）、进行侵入性操作（OR=1.557）、住院时间≥14 d（OR=1.581）是导致

MDRO 感染的独立危险因素；感染组患者 CRP、HBDH 水平均高于对照组，PChE 水平低于对照组，差异

有统计学意义（P 均<0.05）；ROC 曲线结果显示，CRP、PChE、HBDH 对 MDRO 感染的诊断效能均较高

（AUC=0.671、0.691、0.769，P 均<0.05）。结论 接受肠内营养的 ICU 患者呼吸道 MDRO 感染病原菌以

ESBLs+菌株为主，CRP、PChE、HBDH 可辅助诊断 MDRO 感染。

［关键词］ 多重耐药菌； 病原菌； C 反应蛋白； 胆碱酯酶； α⁃羟基丁酸脱氢酶

Pathogenic bacteria and risk factors of multidrug⁃resistant organism infection in critically 
ill patients and their correlation with CRP， PChE and HBDH
JIN Xiaoyun1★， XU Hongfei2， LI Hui2

（1. Disease Prevention and Infection Management Office， Beijing Pinggu Hospital， Beijing 101200， China
2. Department of Critical Care Medicine， Beijing Pinggu Hospital， Beijing 101200， China）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the pathogenic bacteria and risk factors of multidrug⁃resistant or⁃
ganism （MDRO） infection in critically ill patients and their correlation with C⁃reactive protein （CRP）， pseudo⁃
cholinesterase （PChE） and α⁃hydroxybutyrate dehydrogenase （HBDH）. Methods The clinical data of patients 
who received enteral nutrition and were admitted to the intensive care unit （ICU） were retrospectively analyzed 
from January 2021 to December 2023. All patients showed positive bacterial cultures in their respiratory secre⁃
tions. Patients with MDRO infections were included in the infection group （n=53）， and 106 patients without 
MDRO infections were selected as the control group （n=106）. The distribution of pathogenic bacteria causing 
MDRO infections in the infection group was analyzed. Risk factors for MDRO infections were explored using 
multivariate logistic regression analysis. Differences in CRP， PChE， and HBDH levels were compared between 
the groups. Receiver operating characteristic （ROC） curves were used to analyze the diagnostic value of CRP， 
PChE， and HBDH levels in detecting MDRO infections. Results Among the distribution of MDRO infection 
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pathogenic bacteria in the infection group， the highest was extended⁃spectrum β⁃lactamase （ESBLs） + strains， 
with 21 strains （39.62%）， and the lowest was methicillin ⁃ resistant Staphylococcus aureus （MRSA）， with 6 
strains （11.32%）. Statistical differences were observed between the infection group and the control group in con⁃
current underlying disease， ICU stay， invasive operation and hospitalization time （all P<0.05）， but there were 
no statistically significant differences in age and gender （all P>0.05）. According to logistic regression analysis， it 
was found that concurrent underlying disease （OR=1.714）， ICU stay ≥7 days （OR=1.976）， invasive operation 
（OR=1.557）， and hospitalization time ≥14 days（OR=1.581） were independent risk factors for MDRO infection. 
CRP and HBDH levels in infected patients were higher than those in the control group， while PChE levels were 
lower than that in the control group （all P<0.05）. ROC curve results showed that CRP， PChE， and HBDH had 
high diagnostic efficiency for MDRO infection （AUC=0.671， 0.691， 0.769， all P<0.05）. Conclusion ESBLs 
producing strains are the primary pathogenic bacteria causing respiratory tract MDRO infections in ICU patients 
who are receiving enteral nutrition. CRP， PChE， and HBDH can aid in the diagnosis of MDRO infections.

［KEY WORDS］ MDRO； Pathogenic bacteria； Risk factors； CRP； PChE； HBDH

重症监护室（intensive care unit， ICU）旨在救

治危重症患者，患者通常病情严重且免疫功能低

下，可能因侵入性操作、滥用抗生素或不当隔离措施

而感染细菌［1，2］。多重耐药菌（multidrug⁃resistant or⁃
ganism， MDRO）特指对常用的 3 类或以上抗生素

同时呈现耐药结果的细菌，MDRO 种类繁多，涵盖

超广谱 β⁃内酰胺酶（extended⁃spectrum β⁃lactamase， 
ESBLs）、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin⁃
resistant Staphylococcus aureus， MRSA）、耐碳青霉

烯类肺炎克雷伯菌（carbapenem resistant Klebsiella 
pneumoniae， CRKP）等，而 ICU 是 MDRO 感染的

重灾区［3⁃4］。临床研究证实，主动对患者进行

MDRO 筛查有利于 MDRO 的防控进行［5］。因此，

为有效阻断 MDRO 传播，对 MDRO 患者进行早

期识别，本研究旨在分析重症患者 MDRO 感染

病原菌、危险因素及与 C 反应蛋白（C⁃reactive 
protein， CRP）、胆 碱 酯 酶（pseudocholinesterase， 
PChE）、α⁃羟基丁酸脱氢酶（α⁃hydroxybutyrate de⁃
hydrogenase， HBDH）的相关性，现报告如下。

1 对象与方法

1.1 一般资料

分析 2021 年 1 月至 2023 年 12 月收治的接受

肠内营养且入住重症监护室（ICU）的患者临床资

料，患者均显示呼吸道分泌物细菌培养阳性，分析

ICU 患者感染病原菌情况，将发生 MDRO 感染的

患者纳入感染组（n=53），未发生 MDRO 感染的

106 例患者纳入对照组（n=106）。  本研究资料收

集均获得患者知情同意，且经北京市平谷区医院

医学伦理委员会批准。

纳入标准  ①参考《全国临床检验操作规范

（第 3 版）》［6］行呼吸道分泌物细菌培养且结果明确

者；②入住 ICU 时间≥48 h 者；③接受肠内营养者；

④临床资料完整者。排除标准  ①入院前已发生感

染或转出 ICU 后发生感染者；②在入院前 48 小时内

预期生存时间少于 48 小时者；③存在严重消化道功

能障碍或营养吸收不良者；④合并免疫系统障碍或

使用免疫功能抑制剂者；⑤预计生存期<48 h 者。 
1.2 方法  
1.2.1 资料收集方法  

从医院信息系统中收集符合纳入标准的 ICU
患者数据，包括患者一般资料、入院疾病类型、合

并基础疾病、ICU 入住时间、侵入性检查、住院时

间等资料。按照《全国临床检验操作规范（第 3
版）》［6］进行呼吸道分泌物细菌培养及药敏试验，依

据《多重耐药医院感染预防与控制技术指南（试行

版）》［7］对多重耐药菌进行判断。

1.2.2 指标检测方法  
采集患者入 ICU 后静脉血 5 mL，经离心半径

8 cm，转速 1 500 r/min 离心 10 min，获得血清标

本，使用乳胶增强免疫比浊法检测患者血清

CRP，使用丁酰硫代胆碱底物法检测血清 PChE，

使用 α⁃酮丁酸底物法检测 HBDH 水平。

1.3 质量控制措施  
培训团队成员，确保数据来源一致。指定 1 名

质控员，核对研究对象的纳排标准，数据采集的准

确性，确保研究质量。

1.4 统计学方法  
采用统计学软件 SPSS 25.0 对数据进行分析处

理。计数资料均以 n（%）表示，使用卡方检验，将存

在显著差异的因素进行多元 Logistic 回归分析，计

量资料以（x ± s）表示，组间比较进行 t 检验，使用
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ROC 曲线分析 CRP、PChE、HBDH 水平对 MDRO
感染的诊断价值，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ICU 患者 MDRO 感染情况  
1 502 例接受肠内营养的 ICU 患者中，发现呼

吸道 MDRO 感染 65 例，占总数 4.33%。经过筛选，

最终纳入感染组患者 53 例，对照组患者 106 例。

2.2 感染组患者 MDRO 感染病原菌分布情况  
感染组患者 MDRO 感染病原菌分布中，最高为

ESBLS+菌株，占比为39.62%，其次为CRKP（26.42%）、
CRAB（22.64%），最低为MRSA，占比为11.32%。

2.3 感染组与对照组患者MDRO感染的单因素分析

感染组与对照组患者之间的合并基础疾病、

ICU 入住时间、侵入性操作、住院时间比较，差异

有统计学意义（P 均<0.05），年龄、性别比较，差异

无统计学意义（P 均>0.05）。见表 1。

2.4 MDRO 感染的 logistic 回归分析  
MDRO 感染的单因素代入多因素 logistic 回归

分析方程中发现，合并基础疾病、ICU 入住时间≥7 d、
进行侵入性操作、住院时间≥14 d 是导致 MDRO
感染的独立危险因素（P<0.05）。见表 2。

2.5 两组患者 CRP、PChE、HBDH 水平比较  
感染组患者 CRP、HBDH 水平均高于对照组，

PChE水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。
见表3。

2.6 CRP、PChE、HBDH 水平与 MDRO 感染的诊

断价值分析  
ROC 曲线结果显示，CRP、PChE、HBDH 对

MDRO 感染的诊断效能均较高（AUC=0.671、0.691、
0.769，P 均<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

现代医疗中，广谱抗生素的滥用已成为一个

重要问题。不同区域和科室的病原菌分布及药敏

情况可能存在差异。ICU 作为危重症患者的救治

场所，也是 MDRO 感染的高发区。MDRO 感染治

疗后可能引发二次感染，甚至导致患者死亡［8］。因

此，研究本院 ICU 中 MDRO 感染病原菌的分布特

指标

年龄（岁）
 <60
 ≥60
性别
 男
 女
入院疾病类型
 神经系统
 外伤性
 呼吸系统
 心血管系统
 消化系统
 其他
合并基础疾病
 有
 无
ICU 入住时间（d）
 <7
 ≥7
侵入性操作
 有
 无
住院时间（d）
 <14
 ≥14

感染组
（n=53）

3（5.66）
50（94.34）

38（71.70）
15（28.30）

18（33.96）
14（26.42）
8（15.09）
6（11.32）
2（3.77）
5（9.43）

47（88.68）
6（11.32）

12（15.58）
65（84.42）

50（94.34）
3（5.66）

28（36.36）
49（63.64）

对照组
（n=106）

17（16.04）
89（83.96）

71（66.98）
35（33.02）

54（50.94）
18（16.98）
12（11.32）

9（8.49）
7（6.60）
6（5.66）

78（73.58）
28（26.42）

51（48.11）
55（51.89）

81（76.42）
25（23.58）

59（55.66）
47（44.34）

c2值

3.460

0.365

5.740

4.789

9.583

7.824

6.659

P 值

0.063

0.546

0.332

0.029

0.002

0.005

0.010

表 1 感染组与对照组患者 MDRO 感染的单因素分析

［n（%）］

表 2 MDRO 感染的 logistic 回归分析

因素

合并基础疾病

ICU 入住时间≥7 d
进行侵入性操作

住院时间≥14 d

β 值

0.539
0.681
0.443
0.458

SE

0.142
0.184
0.117
0.209

Wald 
c2值

14.408
13.698
14.336
4.802

95%CI

1.298~2.264
1.378~2.834
1.238~1.959
1.050~2.381

OR 值

1.714
1.976
1.557
1.581

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
0.029

组别

感染组

对照组

t 值
P 值

n
53

106

CRP（mg/L）
66.36±17.73
55.53±15.71

3.924
<0.001

PChE（kU/L）
2.92±0.51
3.26±0.33

5.069
<0.001

HBDH（U/L）
243.35±54.08
199.43±39.72

5.803
<0.001

表 3 两组患者 CRP、PChE、HBDH 水平比较 （x ± s）

指标

CRP
PChE

HBDH

截断值

55.18 mg/L
2.94 kU/L

227.30 U/L

AUC

0.671
0.691
0.769

95% CI

0.592~0.743
0.612~0.761
0.695~0.832

敏感性
（%）

73.58
58.49
67.92

特异性
（%）

51.89
83.02
76.42

P 值

<0.05
<0.05
<0.05

表 4 CRP、PChE、HBDH 水平与 MDRO 感染的诊断价值

0  20 40 60 80 100

CRP
ChE
HBDH

100

80

60

40

20

敏
感

度

100⁃特异度

图 1 CRP、PChE、HBDH 水平与 MDRO 感染的诊断效能

ROC 曲线
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点，对指导临床药物使用和分析感染危险因素，以

有效预防高危患者感染具有重要意义。

有学者调查发现，MDRO 医院内感染高发科

室为 ICU，且以多重耐药革兰阴性菌为主［9］。李孝

雪等［10］研究结果显示，综合 ICU 的 3 年 MDRO 平

均感染率为 7.8%，其中 CRAB 位于 ICU MDRO 菌

株的首位，此外 MRSA 等检出率也较高，值得临床

重视。本研究显示，感染组患者 MDRO 感染病原

菌分布中，最高为 ESBLS+菌株，占比为 39.62%，最

低为 MRSA，占比为 11.32%，推测原因可能在于：

三代头孢及广谱 β⁃内酰胺类抗菌药物的广泛使用

甚至滥用，导致了 ESBLS+菌株的大量出现；随着

碳青霉素烯类药物在 ICU 的使用，导致了 CRKP、
CRAB 的泛滥。王锦等［11］研究证实，耐碳青霉烯

类铜绿假单胞菌（CRPA）和 CRKP 在 ICU 中的检

出率呈现逐年增加的趋势。说明目前 ICU 的感染

控制面临严峻挑战，需加强对 MDRO 感染的检测，

并及时进行有效预防。

本研究对于 MDRO 感染的单因素分析结果显

示，合并基础疾病、ICU 入住时间、侵入性操作、住

院时间可能引发 MDRO 感染，且经 logistic 回归分

析证实，合并基础疾病、ICU 入住时间≥7 d、进行侵

入性操作、住院时间≥14 d 是影响 MDRO 感染的独

立危险因素。本研究推测其原因可能在于：合并基

础疾病的患者普遍存在免疫能力低下的情况，可能

导致自身机体屏障功能下降，进而更易受到细菌定

植，提升 MDRO 感染风险。另一方面，侵入性操作

会破坏患者机体屏障，加上 ICU 内存在的病原菌种

类繁多，故导致侵入性 MDRO 感染风险上升。此

外，MDRO 感染的难治性会导致 ICU 入住时间与住

院时间的增加，而 ICU 入住时间与住院时间的增加

又会增加 MDRO 感染的风险，二者之间互为因果，

形成恶性循环。另有报道指出［12］，MDRO 感染的独

立危险因素涵盖合并疾病、机械通气时间、使用抗

菌药物种类等方面，与本研究结果部分一致。

在临床实践中，对 MDRO 感染的诊断以细菌

培养为主，但此方法耗时较长，可能导致患者治疗

时机延误，因此临床需要其他指标对 MDRO 感染

进行早期诊断。CRP 属于急性期反应蛋白，能直

接参与炎症反应［13］；感染者体内存在的血脂代谢

紊乱会导致血液运载 PChE 的能力下降，进而导致

其在人体中含量降低［14］；HBDH 属于心肌酶谱，主

要存在于心肌及肾脏中，其数值可反应心肌损害

及红细胞损害的程度［15］。本研究结果显示，感染

组患者 CRP、HBDH 水平均高于对照组，PChE 水平

低于对照组。此外，本研究中 CRP、PChE、HBDH
对 MDRO 感染的诊断的 AUC 分别为 0.671、0.691、
0.769，提示血清 CRP、PChE、HBDH 可用于 MDRO
感染的早期辅助诊断。

综上所述，接受肠内营养的 ICU 患者中的

MDRO 感染率为 4.33%，病原菌分布以 ESBLs+菌株

为主，影响 MDRO 感染的独立危险因素包括非神经

系统疾病、合并基础疾病、ICU 入住时间≥7 d、进行侵

入性操作、住院时间≥14d，且 CRP、PChE、HBDH 与

MDRO 感染相关，可辅助诊断 MDRO 感染。
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血清 D⁃D 水平联合 caprini 评估对髋关节置换术后下
肢深静脉血栓形成的预测效能

刘璇 张斌斌★ 刘晓杰 张敬堂

［摘 要］ 目的 探究血清 D⁃二聚体（D⁃D）水平联合 caprini 评估对髋关节置换术后下肢深静脉血

栓形成（DVT）的预测效能。方法 选择 2022 年 4 月至 2023 年 4 月于安徽省太和县人民医院行髋关节置

换术的 215 例患者，根据术后 7 天是否发生 DVT 将患者分为非 DVT 组（n=152）和 DVT 组（n=63），术后

对患者进行 caprini 评估，检测凝血酶原时间（PT）、抗凝血酶Ⅲ（ATⅢ）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、

纤维蛋白原（Fib）、凝血酶时间（TT）、D⁃D 水平。采用多因素 Logistic 回归分析下肢 DVT 的影响因素；采

用 Spearman 和 Pearson 相关性分析 caprini 评分和 D⁃D 水平与各影响因素之间相关性；采用 ROC 曲线分

析 caprini 评分和 D⁃D 水平对下肢 DVT 的诊断价值。结果 DVT 组凝血指标 PT、APTT、Fib 以及 caprini
评分、D⁃D 水平高于非 DVT 组，而 ATⅢ水平低于非 DVT 组（P<0.05）；caprini 评分以及 PT、Fib、D⁃D 水平

升高为髋关节置换术后下肢 DVT 的独立危险因素，而 ATⅢ升高是独立保护因素（P<0.05）；DVT 组

caprini 评分和 D⁃D 水平与 PT、Fib 呈正相关，与 ATⅢ呈负相关（P<0.05）；caprini 评分和 D⁃D 水平联合诊

断术后发生下肢 DVT 的 AUC 为 0.930，优于单独诊断（0.786、0.815）（P<0.05）。结论 髋关节置换术后

发生 DVT 患者 caprini 评分和 D⁃D 水平较高，两者水平越高，患者术后发生 DVT 的风险越高，联合诊断

术后发生 DVT 价值更高，为临床诊断和治疗提高参考。

［关键词］ 髋关节置换术； 下肢深静脉血栓形成； caprini 评估； D⁃二聚体

Predictive efficacy of serum D⁃D level combined with caprini evaluation for lower extrem⁃
ity deep vein thrombosis after hip replacement surgery
LIU Xuan， ZHANG Binbin★， LIU Xiaojie， ZHANG Jintang
［Department of Joint Surgery， Taihe County People 􀆳 s Hospital， Anhui Province （Taihe Hospital affiliated to 
Southern Anhui Medical College）， Fuyang， Anhui， China， 236600］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive performance of serum D ⁃ dimer （D ⁃ D） level 
combined with caprini for lower extremity deep vein thrombosis （DVT） after hip arthroplasty. Methods From 
April 2022 to April 2023， 215 patients who underwent hip replacement at Taihe People􀆳s Hospital of Anhui Prov⁃
ince were divided into the non⁃DVT group （n=152） and the DVT group （n=63） based on whether DVT occurred 
7 days after operation. The patients were evaluated with caprini after operation， and the levels of prothrombin 
time （PT）， antithrombinⅢ （ATⅢ）， activated partial thromboplastin time （APTT）， fibrinogen （Fib）， thrombin 
time （TT） and D⁃D were measured. Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the influencing 
factors of lower extremity DVT. Spearman and Pearson correlation analyses were used to analyze the correlation 
between caprini score and D⁃D level with various influencing factors. ROC curve was used to analyze the diagnos⁃
tic value of caprini score and D⁃D level for lower extremity DVT. Z⁃test was used to compare the differences in 
AUC. Results The coagulation indexes PT， APTT， Fib， caprini score and D⁃D levels in the DVT group were 
higher than those in the non⁃DVT group， while the level of ATⅢ was lower than that in the non⁃DVT group. （P<
0.05）. Elevated caprini score， PT， Fib， and D⁃D levels were independent risk factors for lower extremity DVT af⁃
ter hip arthroplasty， while elevated ATⅢ was an independent protective factor （P<0.05）. In the DVT group， the 
caprini score and D⁃D level were positively correlated with PT and Fib and negatively correlated with ATⅢ （P<
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0.05）. The AUC of the combination of caprini score and D ⁃ D level in the diagnosis of postoperative DVT of 
lower limbs was 0.930， which was better than that of a single diagnosis （0.786 and 0.815） （P<0.05）. Conclu⁃
sion Patients with DVT after hip replacement surgery have higher caprini scores and D⁃D levels. The higher 
these levels are， the greater the risk of developing DVT post⁃operation. Additionally， a higher value in the joint 
diagnosis of DVT after surgery can improve references for clinical diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ Hip arthroplasty；  Caprini assessment； D⁃D

髋关节置换术是一种比较成熟、可靠的骨科

手术，能够重建患者髋关节的正常功能，提高活动

能力和生活质量，并缓解疼痛［1］。深静脉血栓形成

（deep vein thrombosis，DVT）是髋关节置换术后常

见并发症，发生率在 20% 左右，下肢 DVT 的形成会

增加患者的痛苦、延长住院时间、增加医疗费用，一

旦脱落易引起肺栓塞，严重者可导致死亡［2］。因此，

评估髋关节置换术后患者是否发生 DVT 有助于采

取个性化治疗，提高患者生活质量，降低死亡率。

Caprini 评估是一种经过充分验证的实用的静脉血

栓风险评估工具，已被证实与术后静脉血栓发生

风险相关［3］。在骨科手术中，如终末期膝关节骨关

节炎患者中，caprini 评分较高的患者，DVT 发生风

险也较高［4］。D⁃二聚体（D⁃Dimer，D⁃D）是一种可溶

性纤维蛋白降解产物，源自纤溶酶诱导的交联纤维

蛋白降解，是凝血激活和继发性纤维蛋白溶解的重

要生物标志物［5］。D⁃D 在多种疾病中升高，并且与

术后 DVT 的发生存在一定的关联性［6］。本研究通

过术前 caprini 评估以及检测 D⁃D 水平，探究两者对

髋关节置换术后下肢 DVT 的诊断价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

随机选择 2022 年 4 月至 2023 年 4 月于安徽省

太和县人民医院行髋关节置换术的 215 例患者，根

据术后 7 天是否发生 DVT 将患者分为非 DVT 组

（n=152）和 DVT 组（n=63）。其中，非 DVT 组男

78 例，女 74 例，年龄（62.45±5.63）岁，外伤史 27 例，

原发疾病：股骨颈骨折 83例，类风湿性关节炎 47例，

股骨头坏死 22 例，手术时间（121.47±22.12）min；
DVT 组男 36 例，女 27 例，年龄（63.52±6.17）岁，外

伤史 12 例，原发疾病：创伤性关节炎 38 例，类风湿

性关节炎 15 例，股骨头坏死 10 例，手术时间

（125.83±24.36）min。纳入标准：①符合行髋关节置

换术治疗指征；②病程<15 d；③依从性良好，能配合

完成所有指标检测；④患者本人及家属知晓本次研

究并同意参与。排除标准：①凝血功能障碍；②围

术期发生感染；③术前存在 DVT；④合并肿瘤者。

本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 治疗方法和分组

受试者进行髋关节置换术，术中操作均按照

标准进行［7］。术后 3 天行下肢血管彩超检查，依

据是否发生 DVT 将患者分为非 DVT 组（n=152）
和 DVT 组（n=63），DVT 符合相关诊断标准［8］。

1.2.2 caprini 评估

由两名经验丰富的专职护士采用双盲法根据

血栓形成的危险因素进行 caprini 评估，其中，0~1
分为低危，2 分为中危，3~4 分为高危，5 分及以上

为极高危［9］。

1.2.3 血清指标检测

取患者术后第一天空腹静脉血 5 mL，低温离心

（艾本德，5810R）后取上清，采用全自动凝血分析仪

（Rayto，RAC⁃050）及其配套设备检测凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）、抗凝血酶Ⅲ（antithrombinⅢ，

AT Ⅲ）、活化部分凝血活酶时间（activated partial 
thromboplastin time，APTT）、纤维蛋白原（fibrinogen，
Fib）、凝血酶时间（thrombin time，TT）、D⁃D水平。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件对数据进行分析。计量

资料以（x̄±s）表示，用 t 检验；计数资料以 n（%）表

示用 c2 检验；采用多因素 Logistic 回归分析髋关节

置换术后下肢 DVT 的影响因素；采用 Spearman 和

Pearson 相关性分析相关性；采用 ROC 曲线分析

caprini 评分和 D⁃D 水平对髋关节置换术后下肢

DVT 的诊断价值。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

非 DVT 组和 DVT 组在合并基础病、原发疾

病、手术时间等一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05），DVT 组凝血指标 PT、APTT、Fib 以及

caprini 评分、D⁃D 水平高于非 DVT 组，ATⅢ低于

DVT 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

抽烟（是）

饮酒（是）

合并基础病

 高血压（是）

 高血脂（是）

 高血糖（是）

 外伤史（是）

 营养供给不足（是）

 居住环境潮湿（是）

原发疾病

 股骨颈骨折

 类风湿性关节炎

 股骨头坏死

 手术时间（min）

 术中失血量（mL）

 止血带应用时间（min）

 术中输血（是）

凝血指标

 PT（s）
 APTT（s）

 ATⅢ（g/L）

 TT（s）
 Fib（g/L）
 caprini 评分（分）

 D⁃D（mg/L）

非 DVT 组
（n=152）

78（51.32）
74（48.68）
62.45±5.63
22.47±2.28
87（57.24）
54（35.53）

63（41.45）
42（27.63）
48（34.58）
27（17.76）
21（13.82）
32（21.05）

83（54.61）
47（30.92）
22（14.47）

121.47±
22.12

226.23±
32.46

62.48±9.63

24（15.79）

11.28±2.64
38.65±10.58

283.54±
26.85

18.25±5.13
6.34±1.96
4.12±1.26
3.42±1.02

DVT 组
（n=63）

36（57.14）
27（42.86）
63.52±6.17
22.83±2.35
40（63.49）
27（42.86）

31（49.21）
23（36.51）
26（41.27）
12（19.05）
14（22.22）
17（26.98）

38（60.32）
15（23.81）
10（15.87）

125.83±24.36

235.72±36.54

64.17±11.34

11（17.46）

12.54±3.27
43.32±13.47

265.37±21.46

17.43±4.24
7.38±2.24
5.83±1.87
4.76±1.44

t/c2值

0.607

1.233
1.044
0.721
1.019

1.090
1.664
1.853
0.049
2.309
0.891
1.098

1.277

1.879

1.110

0.091

2.963
2.711

4.774

1.120
3.393
7.795
7.722

P 值

0.436

0.219
0.298
0.396
0.313

0.297
0.197
0.173
0.824
0.129
0.345
0.578

0.203

0.062

0.268

0.763

0.003
0.007

<0.001

0.264
0.001

<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

自变量

PT（s）
APTT（s）

ATⅢ（g/L）
Fib（g/L）

caprini 评分（分）

D⁃D（mg/L）

β 值

0.491
0.419

-0.488
0.515
0.519
0.539

SE 值

0.226
0.237
0.217
0.228
0.214
0.234

Wald c2值

4.721
3.131
5.052
5.094
5.891
5.302

P 值

0.030
0.077
0.025
0.024
0.015
0.021

OR 值

1.634
1.521
0.614
1.673
1.681
1.714

95% CI
1.049~2.545
0.956~2.420
0.401~0.939
1.070~2.616
1.105~2.557
1.083~2.711

表 2 多因素 Logistic 回归分析髋关节置换术后下肢 DVT
的影响因素

因子

PT
ATⅢ

Fib

caprini 评分

r 值
0.414

-0.403
0.427

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

D⁃Dime
r 值

0.423
-0.416
0.421

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 caprini评分和D⁃D水平与各影响因素之间相关性分析

2.2 多因素 Logistic 回归分析髋关节置换术后下

肢 DVT 的影响因素

以髋关节置换术后是否发生下肢 DVT（0=不

发生，1=发生）为因变量，表 1 中具有统计学意义

的凝血指标 PT、APTT、ATⅢ、Fib 以及 caprini 评
分、D⁃D 水平为自变量（实测值）行多因素 Logistic
回归分析，结果显示，PT、Fib 以及 caprini 评分、

D⁃D 水平升高为下肢 DVT 的独立危险因素，而

ATⅢ升高是独立保护因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 caprini 评分和 D⁃D 水平与各影响因素之间相

关性分析

DVT 组 caprini 评分和 D⁃D 水平与 PT、Fib 呈

正相关，与 ATⅢ呈负相关（P<0.05）。见表 3。
2.4 caprini评分和 D⁃D 水平对下肢 DVT诊断价值

caprini 评分和 D⁃D 水平联合诊断（并联，联合

概率=常数+0.519*caprini 评分+0.539*D⁃D）术后发

生 下 肢 DVT 的 AUC 为 0.930，优 于 单 独 诊 断

（0.786、0.815）。（Z 两者联合⁃caprini 评分 =4.557、Z 两者联合⁃D⁃D=
4.033，P<0.001）。见表 4、图 1。

3 讨论

髋关节置换术是是终末期髋关节疾病和股骨

颈骨折的有效治疗方法之一，能够缓解髋关节疾

病引起关节疼痛等，并满足日常生活［10⁃11］。DVT
最常发生在下肢，可能进展为肺栓塞，即静脉血栓

从起源部位脱落并滞留在肺血管中，造成较高的

死亡风险［12］。DVT 是髋关节置换患者再入院的常

见原因，不仅延长了治疗时间，增加了治疗成本。

同时，药物预防和治疗还可能会增加局部瘀斑、伤

口出血的风险，进一步影响了患者生活质量［13］。

因此，预测髋关节置换术后 DVT 发生至关重要。

指标

caprini
评分

D⁃D
联合
诊断

AUC

0.786

0.815

0.930

95% CI

0.726~0.839

0.757~0.865

0.888~0.961

截断值

5.173 分

3.947 mg/L

敏感度

0.571

0.556

0.857

特异度

0.921

0.941

0.882

约登
指数

0.492

0.496

0.739

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

表 4 caprini 评分和 D⁃D 水平对患者术后发生下肢 DVT
的诊断价值

图 1 caprini 评分和 D⁃D 诊断患者术后发生下肢 DVT 的

ROC 曲线图

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度
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Caprini 评分对 DVT 具有较高的预测和辅助治

疗价值，DVT风险分层有助于临床个性化治疗，使用

caprini 能够对膝髋关节置换术后 DVT 发生做出全

面评估，随后指导血栓预防药物的选择［14］。本研究

中，DVT 组 caprini 评分高于非 DVT 组，评分升高是

患者术后发生 DVT 的独立危险因素。提示，caprini
评分越高，髋关节置换术后发生 DVT 的风险也越

高。研究发现，DVT 患者血液呈高凝状态，血流缓

慢，凝血指标异常对确诊 DVT 以及后期防治具有重

要意义［15］。本研究中，DVT 组凝血指标 PT、APTT、
Fib 水平高于非 DVT 组，而 ATⅢ低于 DVT组，PT、
Fib水平升高为下肢DVT的独立危险因素，而ATⅢ升

高是独立保护因素。同时，caprini 评分与凝血指标具

有相关性。提示，caprini 评分越高，患者出现凝血障

碍，发生 DVT 风险也越高。唐晓慧等［16］研究发现，

caprini 评分对诊断 DVT 发生具有一定的价值，但

caprini 评分对医护人员要求较高，常与其他因子联

合诊断。本研究中，caprini 评分诊断髋关节置换术

后 DVT 发生的特异度较高，但敏感度较低。提示，

caprini评分可作为 DVT发生的潜在标记物。

血液中正常水平的 D⁃D 代表凝血和纤维蛋白

的平衡，常被用于评估患者抗凝治疗效果、诊断和

监测患者出血或血栓风险等情况［5］。据报道，髋关

节置换术患者 D⁃D 水平较高，是术后发生 DVT 的

独立影响因素。本研究结果与之一致，同时，本研

究中 D⁃D 与凝血指标（PT、Fib、ATⅢ）具有相关

性。提示，D⁃D 水平较高表明患者凝血状态异常，

术后发生 DVT 风险也越高。D⁃D 水平较高虽然能

够反映出患者术后 DVT 发生风险，但其随着年龄

增加有升高的趋势，诊断准确度相对较低，因此，

常与其他指标联合诊断 DVT 发生，如将 D⁃D 与白

蛋白联合，明显增加了老年人术后发生 DVT 的诊

断准确度［17］。本研究中，D⁃D 与 caprini 评分联合

诊断髋关节置换术后发生 DVT 优于单独诊断。提

示，两者联合诊断价值较高，可用于临床检测。

综上所述，DVT 组 caprini 评分、D⁃D 水平较

高，是术后发生 DVT 的独立影响因素，两者联合诊

断价值较高，可为临床诊断以及指导医护人员用

药提供理论基础。
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血浆 miR⁃124、miR⁃132 表达水平与癫痫患者病情及
认知功能的关系

郭学廷 王守美★ 樊福强

［摘 要］ 目的 探讨血浆微小 RNA⁃124（miR⁃124）、微小 RNA⁃132（miR⁃132）表达水平与癫痫患者

病情及认知功能的关系。方法 选取 2020年 7月至 2023年 6月滨州市第二人民医院收治的 78例癫痫患者纳

入癫痫组，另选取同期健康体检科征募志愿者 39名纳入对照组。比较癫痫组与对照组血浆miR⁃124、miR⁃132
水平及 MoCA 评分；比较不同病情严重程度癫痫患者血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平；采用 Spearman 相关性分

析癫痫患者血浆 miR⁃124、miR⁃132水平与病情严重程度的关系；比较认知功能障碍和非认知功能障碍癫痫患

者血浆 miR⁃124、miR⁃132水平；采用受试者工作特征曲线（ROC）分析血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平对癫痫患者

认知功能障碍的预测价值。结果 癫痫组血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平高于对照组，MoCA 评分低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；重度癫痫患者血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平明显高于轻度癫痫和中度癫痫患

者，差异有统计学意义（P<0.05）；Spearman 相关性分析结果显示，血浆 miR⁃124、miR⁃132 与癫痫患者病情严

重程度呈正相关（P<0.05）；认知功能障碍癫痫患者血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平均显著高于非认知障碍癫痫

患者，差异有统计学意义（P<0.05）；ROC 曲线显示，血浆 miR⁃124、miR⁃132 联合评估癫痫患者认知功能障

碍的 AUC 为 0.917，敏感度为 83.33%，特异度为 85.42%（P<0.05）。结论 癫痫患者血浆 miR⁃124、miR⁃132
水平与其病情严重程度密切相关，临床可将二项指标联合检测作为预测患者认知功能障碍的可靠依据。

［关键词］ 癫痫； 微小 RNA⁃124； 微小 RNA⁃132； 认知功能障碍

Relationship between plasma miR⁃124， miR⁃132 and disease severity， cognitive function in 
patients with epilepsy
GUO Xueting， WANG Shoumei★， FAN Fuqiang
（Department of Neurology， Binzhou Second People􀆳s Hospital， Binzhou， Shandong， China， 256800）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between plasma microRNA⁃124 （miR⁃124）， mi⁃
croRNA⁃132 （miR⁃132） and disease severity， cognitive function in patients with epilepsy. Methods A total of 
78 patients with epilepsy and 39 healthy controls were enrolled at Binzhou Second People 􀆳s Hospital between 
July 2020 and June 2023. They were divided into an epilepsy group and a control group， respectively. The levels 
of plasma miR⁃124 and miR⁃132， and the Montreal cognitive assessment （MoCA） scores were compared be⁃
tween the two groups. The levels of plasma miR⁃124 and miR⁃132 in patients with different severity of epilepsy 
were compared. The relationship between miR⁃124， miR⁃132 levels and disease severity were analyzed using 
Spearman correlation analysis. The levels of plasma miR⁃124 and miR⁃132 were compared between the cognitive 
dysfunction group and the non⁃dysfunction group. The predictive value of plasma miR⁃124 and miR⁃132 for cog⁃
nitive dysfunction in epilepsy patients was analyzed using receiver operating characteristic （ROC） curves. 
Results The levels of plasma miR⁃124 and miR⁃132 in the epilepsy group were higher than those in the control 
group， and the MoCA score was lower than that in the control group （P<0.05）. The levels of plasma miR⁃124 
and miR⁃132 in patients with severe epilepsy were significantly higher than those with mild and moderate epi⁃
lepsy （P<0.05）. The results of Spearman correlation analysis showed that the levels of miR⁃124 and miR⁃132 
were positively correlated with the severity of epilepsy （P<0.05）. The levels of plasma miR⁃124 and miR⁃132 in 
the cognitive dysfunction group were significantly higher than those in the non ⁃ dysfunction group （P<0.05）. 
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ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC）， sensitivity and specificity of plasma miR⁃124 
combined with miR ⁃ 132 for evaluating cognitive dysfunction in epilepsy patients were 0.917， 83.33% and 
85.42%， respectively （P<0.05）. Conclusion The levels of plasma miR⁃124 and miR⁃132 are closely related to 
disease severity in patients with epilepsy. Clinically， the combined detection of these two indicators can be used 
as a reliable basis to predict cognitive dysfunction.

［KEY WORDS］  Epilepsy； MicroRNA⁃124； MicroRNA⁃132； Cognitive dysfunction

癫痫是大脑神经元能异常放电引起的脑部疾

病，认知功能障碍是其常见伴随症状，多由脑局部组

织病变或损伤引起，可引发系列精神心理问题，给家

庭和社会带来沉重的经济负担［1］。因此，探究癫痫患

者病情进展及认知功能障碍的机制及共同危险因

素，有利于临床早期识别治疗癫痫及其合并症。研

究发现，遗传因素与癫痫发病及进展密切相关［2］。微

小 RNA（microRNA， miRNA）作为重要的转录后调

节因子，参与了中枢神经系统疾病中细胞增殖、分化

和凋亡过程，在癫痫的发病机制中发挥重要作用［3］。

微小 RNA⁃124（microRNA⁃124， miR⁃124）是脑中含

量最丰富的参与神经元发育与分化的小 RNA，在多

种认知障碍疾病中均呈现典型的异常表达现象［4］，微

小 RNA132（microRNA⁃132， miR⁃132）可通过调节

神经元突触可塑性及活性参与癫痫发病及进展［5］。

目前关于血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平变化在癫痫患

者病情进展及认知功能障碍过程中的具体机制尚

未明确，本研究主要探讨血浆 miR⁃124、miR⁃132 表

达水平与癫痫患者病情及认知功能的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 7 月至 2023 年 6 月滨州市第二人

民医院收治的 78 例癫痫患者纳入癫痫组。纳入标

准：年龄>18 岁；符合癫痫诊断标准［6］，经临床病

史、既往史、家族史、实验室检查和影像学检查证

实；发作类型符合全面性癫痫临床诊治实践指南

（international league against epilepsy， ILAE）分类标

准［7］。排除标准：合并其他神经系统疾病；合并双

相情感障碍或精神分裂症；近 3 个月内服用影响认

知功能或抑郁焦虑药物；合并恶性肿瘤或心理疾

病。另选取同期本院健康体检科征募志愿者 39 名

纳入对照组。两组基线资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。本研究经滨州市第二人民医院伦理

委员会批准（伦理批号：2020006），所有受试者与

家属均知情并签署同意书。见表 1。
1.2 方法

1.2.1 血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平检测

癫痫组于入院次日清晨，对照组于体检当天清晨，

采集空腹静脉血2 mL，注入真空抗凝管。以3 000 rpm
转速离心 5 min 后分离血浆，离心半径 10c m，加入

Trizol 震荡混匀后以 1 200 rpm 转速离心 10 min，离
心半径为 10 cm。取上清液置于离心管，加入 200 μL
氯仿，混匀静置后以 1 200 rpm 转速离心 10 min，离
心半径为 10 cm。取上清液置于离心管，加入 300 μL
异丙醇混匀后震荡混匀静置，1 200 rpm 转速离心

10 min，离心半径 10 cm，保留管底 RNA 沉淀。加入

1 mL 75% 乙醇，12 000 rpm 转速离心 5 min，离心半

径 10 cm，洗脱 RNA。取 1 μL RNA 样品，加入

DEPC 稀释至 200 倍，紫外分光光度计检测吸光度值

评估 RNA 纯度。通过 microRNA 数据库（http：//
www.mirbase.org/）获取 miR⁃124、miR⁃132 序列，U6、
miR⁃124、miR⁃132 引物由上海生工公司合成。引物

序列如下，U6：正向 5′⁃ CGCTTCGGCAGCACATAT 
AC⁃3′，反向 5′⁃ AAATATGGAACGCTTCACGA⁃3′；
miR⁃124：正向 GCGGCCGTGTTCACAGCGGACC，

反向 GTGCAGGGTTCCGAGGT；miR⁃132：正向 5′⁃
TGCGCTAACAGTCTACAGCCA⁃3′，反向5′⁃CCAG 
TGCAGGGTCCGAGGTATT⁃3′。荧光定量 PCR 管

按二步法逆转录合成miRNA cDNA（逆转录试剂盒由

广州东盛生物科技有限公司提供），miRNA cDNA 10 倍

稀释后进行荧光定量 PCR 扩增。qPCR⁃PCR 反应

组别

癫痫组

对照组

t/c2值

P 值

n

78
39

性别

男

43（55.13）
20（51.28）

0.155
0.694

女

35（44.87）
19（48.72）

年龄（岁）

54.91±8.36
55.86±6.47

0.622
0.535

BMI （kg/m2）

22.30±1.79
21.80±1.94

1.385
0.169

合并基础病

高血压

12（15.38）
5（12.82）

0.138
0.711

糖尿病

10（12.82）
7（17.95）

0.551
0.458

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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条件：95℃ 1 min，95℃ 15 s，60℃ 20 s，循环 40 次，采

集荧光，20 μL 反应体系中取 U6 作为内参照，使用

2⁃ΔΔCt法计算血浆 miR⁃124、miR⁃132 相对表达。

1.2.2 疾病严重程度评估［8］

癫痫患者癫痫发作 12 h 后，采用视频录像脑

电图检测 24 h 癫痫发作情况。根据检测结果将病

情分为轻度、中度及重度，其中轻度癫痫为不规则

枕区 α 或 β 节律，中度癫痫为节律不对称枕区 α 或

β 或出现 δ 波，重度癫痫为出现广泛弥漫性慢波。

1.2.3 认知功能障碍评估［9］

采用蒙特利尔认知评估量表（montreal cogni⁃
tive assessment， MoCA）评分评估认知功能，包含

语言、记忆、注意、方向感和执行力等内容，以

MoCA 评分<26 分判断为存在认知功能障碍。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，计量资

料用（x ± s）表示，采用 t 检验，多组间两两比较采用

SNK⁃q 检验；计数资料用 n（%）表示，采用 c2 检验；

采用 Spearman 相关性分析癫痫患者血浆 miR⁃124、
miR⁃132 水平与病情严重程度的关系；采用受

试者工作特征曲线（ROC）分析血浆 miR⁃124、

miR⁃132 水平对癫痫患者认知功能障碍的预测价

值；以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 癫痫组与对照组血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平

及认知功能评分比较

癫痫组血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平高于对照

组，MoCA 评分低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.2 不同病情严重程度癫痫患者血浆 miR⁃124、
miR⁃132 水平比较 

重度癫痫患者血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平明

显高于轻度癫痫和中度癫痫患者，差异有统计学

意义（P<0.05），但中度癫痫和轻度癫痫患者血浆

miR⁃124、miR⁃132 水平比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。

2.3 血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平与癫痫患者病情

严重程度的相关性

血浆 miR⁃124、miR⁃132 与癫痫患者病情严重

程度呈正相关（r=0.545，0.459， P<0.05）。

2.4 认知功能障碍和非认知功能障碍癫痫患者血

浆 miR⁃124、miR⁃132 水平比较

认知功能障碍癫痫患者血浆 miR⁃124、miR⁃132
水平均显著高于非认知障碍癫痫患者，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平对癫痫患者认知

功能障碍的预测价值

ROC 分析结果显示，血浆 miR⁃124联合 miR⁃132
预测癫痫患者认知功能障碍的 AUC 为 0.917，敏感

度为 83.33%，特异度为 85.42%，其中 AUC 和敏感

度均高于指标单独检测，具有最佳预测效能（P<
0.05）。见表 5、图 1。

组别

癫痫组

对照组

t 值
P 值

n
78
39

miR⁃124
1.92±0.54
0.87±0.28

11.385
<0.001

miR⁃132
0.49±0.11
0.35±0.07

7.240
<0.001

MoCA 评分（分）

24.31±2.47
27.48±1.06

7.657
<0.001

表 2 癫痫组与对照组血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平及

认知功能评分比较 （x ± s）

病情严重程度

轻度

中度

重度

F 值

P 值

n
21
33
24

miR⁃124
1.54±0.26a

1.87±0.41a

2.32±0.68
15.018
<0.001

miR⁃132
0.41±0.07a

0.49±0.10a

0.56±0.14
10.877
<0.001

表 3 不同病情严重程度癫痫患者血浆 miR⁃124、miR⁃132
水平比较 （x ± s）

注：与重度癫痫患者比较，aP<0.05。

组别

认知功能障碍

非认知功能障碍

t 值
P 值

n
30
48

miR⁃124
2.05±0.47
1.83±0.29

2.560
0.012

miR⁃132
0.57±0.13
0.44±0.06

5.997
<0.001

表 4 认知功能障碍和非认知功能障碍癫痫患者血浆

miR⁃124、miR⁃132 水平比较 （x ± s）

指标

miR⁃124
miR⁃132
联合

AUC

0.872
0.836
0.917

标准误

0.039
0.054
0.030

敏感度
（%）

63.33
66.67
83.33

特异度
（%）

93.75
91.67
85.42

截断值

1.97
0.52

95% CI

0.777~0.937
0.735~0.910
0.832~0.967

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平预测癫痫患者认知功能

障碍的 ROC 曲线分析

0  20 40  60  80 100
100⁃特异度
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40

20

敏
感

度

miR⁃124
miR⁃132
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图 12 血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平预测癫痫患者

认知功能障碍的 ROC 曲线
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3 讨论

癫痫是脑部神经元高度同步异常放电导致的

以意识、感觉、运动、行为和自主神经功能障碍为

特征的慢性神经系统疾病，部分患者可随病情发

展出现认知功能障碍，对其生活质量和身心健康

造成严重威胁。随着遗传因素在癫痫发病机制研

究中的不断深入，部分特定 miRNA 在癫痫发病中

的作用机制已被证实［10］。miR⁃124、miR⁃132 可通

过调控神经胶质增生、神经突触重建和促凋亡基

因表达等途径参与癫痫发病及进展，但其与癫痫

患者病情及认知功能变化的关系尚不明确［11］。

本研究结果说明癫痫患者上述指标水平均呈现

明显变化。董晗等［12］研究认为，miR⁃124 在发育成

熟的神经系统中呈现高表达，其可通过调节再生

异常神经网络及轴突生长等机制增强神经元兴

奋性和调节突触可塑性，参与癫痫发作进程。

Korotkov 等［13］研究提出，miR⁃132 是脑组织椎体神

经元内与突触可塑性密切关联的 miRNA，外界刺

激引起的脑部神经元高度同步异常放电刺激神经

元可使 miR⁃132 水平明显上调。上述国内外研究

结论与本研究结果类似，提示浆 miR⁃124、miR⁃132
与癫痫发作有关。本研究结果显示，重度癫痫患

者血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平明显高于轻度和中度

患者，且血浆 miR⁃124、miR⁃132 与癫痫患者病情严

重程度呈显著的正相关。分析原因，miRNA 可通过

改变大脑兴奋性刺激癫痫持续状态发生，癫痫患者

脑组织随病情进展出现不同的病理变化，其神经元

树突异常兴奋性和突触可塑性呈现异常变化，促使

与癫痫病理机制相关的 miR⁃124、miR⁃132等 miRNA
水平异常升高。

本研究结果显示，与非认知功能障碍患者比

较，认知功能障碍患者血浆 miR⁃124、miR⁃132 水平

明显升高。杨若霖等［14］研究指出，认知功能障碍

是大脑智能加工异常引起病理改变，是癫痫患者

最常见的合并症之一。刘环环等［15］研究证实，突

触可塑性是学习、高级记忆等认知功能的分子机

制，miR⁃124、miR⁃132 可通过调控突触可塑性达到

动态调节学习、记忆等高级认知功能的目的，神经

突触稳定性下降时，其表达量出现明显下调。以上

研究均与本研究结果相似，提示 miR⁃124、miR⁃132
水平与癫痫患者认知功能障碍相关。进一步 ROC
曲线分析，血浆 miR⁃124 联合 miR⁃132 预测癫痫患

者 认 知 功 能 障 碍 的 AUC 为 0.917，敏 感 度 为

83.33%，特异度为 85.42%，均高于指标单独检测，

提示临床可将二者联合检测作为预测癫痫患者认

知功能障碍发生的可靠指标。

综上所述，癫痫患者血浆 miR⁃124、miR⁃132 水

平与其病情严重程度密切相关，两指标联合检测

对癫痫患者认知功能障碍的预测价值最高，可作

为预测癫痫患者认知功能障碍发生的可靠指标。
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血清 TLR9 、 IL⁃17 、 TIR 联合检测对糖尿病足溃疡
患者预后的预测价值

宋秋艳★ 宋淑敏 翟红娟 董瑞鸿

［摘 要］ 目的  探讨血清 Toll 样受体（TLR）9 、白细胞介素 （IL）⁃ 17 、葡萄糖目标范围内时间

（TIR） 联合检测对糖尿病足溃疡（DFU）患者预后的预测价值。方法  纳入 2022年 2月至 2024年 2月郑州大

学第五附属医院内分泌科收治的 116例DFU患者进行分析，并根据患者随访 6个月的预后情况分为预后良好

组（n=83）与预后不良组（n=33）。比较两组临床相关资料，TIR 以及血清 TLR9 、IL⁃17 表达。采用多因素

Logistic分析 TIR以及血清 TLR9 、IL⁃17 表达与 DFU预后不良的关系，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线分

析上述指标对 DFU 患者预后不良的预测价值。结果  预后良好组与预后不良组在吸烟史，TIR，血清 TLR9
及 IL⁃17 表达上的比较，差异均具有统计学意义（P<0.05）；多因素分析结果显示，有吸烟史，TIR 减少，血

清 TLR9 、IL⁃17 表达上调均为 DFU预后不良的独立危险因素（P<0.05）；ROC曲线显示，TIR、TLR9 、IL⁃17 以
及三者联合检测DFU预后不良的曲线下面积（AUC）分别为 0.796、0.744、0.786及 0.887，且联合检测预测价值

最佳（P<0.05）。结论  血清 TLR9 、 IL⁃17 以及 TIR 联合检测对DFU患者预后具备良好预测价值。

    ［关键词］  Toll 样受体⁃9； 糖尿病足溃疡； 白细胞介素 ⁃17； 葡萄糖目标范围内时间

Prognostic value of serum TLR9， IL⁃17 and TIR combined detection in patients with dia⁃
betic foot ulcer
SONG Qiuyan★， SONG Shumin， ZHAI Hongjuan， DONG RuiHong
（Endocrine Department， the Fifth Hospital Affiliated of Zhengzhou University， Zhengzhou， Henan， China， 
450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the prognostic value of serum toll ⁃ like receptor （TLR） 9， 
interleukin⁃17 and time in range （TIR） detection in patients with diabetic foot ulcer （DFU）.  Methods A total 
of 116 DFU patients were admitted to the Department of Endocrinology at the Fifth Affiliated Hospital of 
Zhengzhou University from February 2022 to February 2024 and were included for analysis. They were divided 
into a good prognosis group （n=83） and a poor prognosis group （n=33） based on their prognosis after 6 months 
of follow⁃up. The clinical data and the levels of TIR， serum TLR9， and IL⁃17 were compared between the two 
groups. Multivariate logistic analysis was used to analyze the relationship between TIR and serum TLR9 and 
IL⁃17 expression and poor prognosis of DFU patients， and a receiver operating characteristic （ROC） curve was 
drawn to analyze the predictive value of the above indicators for the poor prognosis of patients with DFU. 
Results There were significant differences in smoking history， TIR， serum TLR9， and IL ⁃ 17 expression 
between the good prognosis group and the poor prognosis group （P<0.05）. Multivariate analysis showed that 
smoking history， decreased TIR， and up ⁃ regulated serum TLR9 and IL ⁃ 17 expression were independent risk 
factors for a poor prognosis of DFU （P<0.05）. The ROC curve showed that the area under the curve （AUC） of 
TIR， TLR9， IL ⁃ 17， and the combined detection of DFU with poor prognosis were 0.796， 0.744， 0.786 and 
0.887， respectively. The combined detection had the best predictive value （P<0.05）. Conclusion The 
combined detection of serum TLR9， IL⁃17， and TIR has good prognostic value for patients with DFU.

［KEY WORDS］ Toll⁃like receptor⁃9； Diabetic foot ulcer； Interleukin⁃17； Time in Range
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糖尿病足溃疡（Diabetic Foot Ulcer，DFU）是晚

期糖尿病常见并发症。DFU 发病通常与感染、神经

以及血管病变等因素有关［1］。持续的慢性炎症以及

伤口愈合障碍是导致 DFU 患者病情反复、康复慢的

重要原因，严重时还可导致截肢甚至死亡［2］。因此，

早期评估DFU预后有利于临床治疗方案的选择以及

患者预后质量改善。血清学细胞因子操作简便、耗

时短且安全可靠，近年来在临床 DFU 辅助诊断以及

疗效和预后判断中均取得较好应用效果。其中，Toll
样受体（Toll⁃like receptors，TLR）9 是诱导炎症反应

的关键先天免疫受体。研究显示，TLR9 表达、信号

传导和激活的增加均可能导致糖尿病患者伤口炎症

状态加剧［3］。而白细胞介素（Interleukin，IL）⁃17 被认

为是多种炎性介质的起始因子，可促进和调节炎症

发生及进展。有研究显示，IL⁃17与DFU的发生及进

展密切相关；且 IL⁃17 还对 DFU 感染严重程度具备

一定评估价值［4］。葡萄糖目标范围内时间（Time in 
Range，TIR）则是指研究期间患者血糖在目标范围内

的时间占比，是近来临床用于评估糖尿病患者血糖

管理情况的新型指标。TIR可全面、准确反应患者的

血糖波动状况，并作为糖化血红蛋白的重要补充；同

时，TIR还被认为与DFU截肢风险密切相关［5］。目前

研究多分析 DFU 患者的 TIR 水平或血清 TLR9、 
IL⁃17表达情况，而有关三者联合检测评估DFU预后

的研究报道较少。本文特基于此进行观察分析，以

期为DFU临床防治及患者预后改善提供参考。

1 对象和方法

1.1 研究对象

纳入 2022 年 2 月至 2024 年 2 月郑州大学第五

附属医院内分泌科收治的 116 例 DFU 患者进行分

析。纳入标准：①年龄 18 岁及以上；②符合《中国 2
型糖尿病防治指南》［6］中 2 型糖尿病相关诊断标准；

③符合《糖尿病足介入综合诊治临床指南》［7］中

DFU 相关诊断标准，且为首次确诊；④依从性良好；

⑤病历资料完整，诊疗数据详实；⑥自愿参与本研

究。排除标准：①此前参与类似临床研究；②1 型

糖尿病或妊娠糖尿病等其他特殊类型糖尿病；③妊

娠期、哺乳期患者；④存在精神异常或认知功能障

碍者；⑤重要脏器功能障碍；⑥合并恶性肿瘤疾病；

⑦溃疡部位存在创伤或外伤史；⑧合并糖尿病酮症

酸中毒等其他急性糖尿病并发症。本研究已通过

郑州大学第五附属医院伦理委员会审核。

1.2 方法  
1.2.1 TIR 检测

患者入院后，采用回顾式动态葡萄糖监测系统

（采用持续性葡萄糖监测系统（厂家：深圳硅基仿生

科技股份有限公司）及其及其配套软件，连续监测

组织间液葡萄糖水平 14 d，并获取动态血糖监测参

数［葡萄糖目标范围内时间（TimeinRange，TIR）］。

1.2.2 血清 TLR9、 IL⁃17 表达

收集参试患者空腹外周静脉血 5 mL，4℃下以

3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 10 cm），分离并

收集血清，对应标记后转移至-80℃冰箱储存备

检。①IL⁃17 表达：采用酶联免疫吸附试验（试剂

盒：广州奥瑞达生物科技有限公司）检测患者的

血清 IL⁃17 表达水平，检测操作严格按照试剂盒

说明书进行 。②TLR9 mRNA 表达：采用实时荧

光定量聚合酶链反应（Real⁃TimeFluorescentQuan⁃
titativePCR，RT⁃qPCR）技术检测血清 TLR9mRNA
表达。以 Trizol 法提取总 RNA，测定 RNA 浓度和

纯度，并逆转录生成 cDNA（日本 TaKaRa 公司）；

收集 cDNA 用于 RT⁃qPCR 检测，反应条件：95℃预

变性 5 min，95℃变性 10 s，60℃退火 30 s，总计循

环次数 40 次。每个样品设置 3 个重复孔，并且实

验进行 3 次。以 GAPDH 用作内参，每份样本取 3
次检测中间值，以 2⁃ΔΔCt 法计算相对表达量。TLR9
引 物 序 列（5′ ⁃ 3′ ），F 端 ：CCTGGCATGGC⁃
TACCTTT；R 端 ：CTCTGCGCCTTATCGAAC.
GAPDH 引 物 序 列（5′ ⁃ 3′），F 端 ：TCAACAG⁃
CAACTCCCACTCTTCCA；R 端：ACCCTGTTGCT⁃
GTAGCCGTATTCA。

1.2.3 预后分组以及资料收集

①预后分组以电话、定期来院复诊等形式对

DFU 治疗出院患者进行随访，截止日期为 2024 年

11 月。将未愈合（随访期内持续存在足部溃疡）、全

因死亡或截肢者纳入预后不良，并以此分为预后良

好组（n=83）与预后不良组（n=33）。②资料收集收集

两组患者相关临床资料，主要包括年龄、性别、糖尿

病病程、吸烟史、饮酒史、华格纳（Wanger）分级［8］、

糖尿病家族史、TIR以及血清 TLR9、IL⁃17 表达。

1.3 统计学方法

研究数据应用 SPSS 22.0 进行分析。符合正

态分布的计量资料以（x ± s）描述，行 t 检验；计数资

料均以 n（%）描述，行 c2 检验；采用多因素 Logistic
分析 TIR 以及血清 TLR9 、IL⁃17 表达与 DFU 预后
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图 1 DFU 患者预后不良的 ROC 曲线分析

不良的关系，并以受试者工作特征（ROC）曲线分

析上述指标对 DFU 患者预后不良的预测价值。

P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 DFU 患者预后影响因素的单因素分析

预后良好组与预后不良组在吸烟史，TIR，血

清 TLR9 及 IL⁃17 表达上的比较，差异均具有统计

学意义（均 P<0.05）。见表 1。

2.2 DFU 患者预后影响因素的多因素分析  
以 DFU 患者预后不良为因变量，行多因素回

归 分 析 。 结 果 显 示 ，有 吸 烟 史 ，TIR 减 少 ，血

清 TLR9 mRNA、IL⁃17 表达上调均为 DFU 预后不

良的独立危险因素（均 P<0.05）。见表 2。

2.3 TIR，血清 TLR9、IL⁃17 表达对 DFU 患者预后

不良的预测效能  
ROC 曲线显示，TIR、TLR9、IL⁃17 以及三者联

合检测 DFU 预后不良的曲线下面积（AUC）分别

为 0.796、0.744、0.786 及 0.887，且联合检测预测价

值最佳（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

有数据显示，糖尿病患者的终生患足部溃疡

发病率约高达 25%。且在全球范围内，有相当一

部分截肢患者的截肢原因均与 DFU 有关［9］。据世

卫组织及国际糖尿病联合会的估计，未来数年糖

尿病患者以及溃疡和截肢的高危患者数量仍将继

续增加［10］。这无疑为患者生活质量及医疗保健系

统均带来沉重的疾病和经济负担。因此，早期的

预后不良高危 DFU 患者筛查，并及时提供个性化

的预防或治疗计划十分必要。

本研究多因素分析结果显示，有吸烟史，TIR 减

少，血清 TLR9、IL⁃17 表达上调均为 DFU 预后不良

的独立危险因素。提示上述指标异常均与 DFU 患

者预后质量不佳密切相关。分析原因可能为：长期

吸烟被认为与 DFU 患者更差的预后相关；且有研究

表明，吸烟患者出现 DFU 不愈合及截肢（趾）等不良

后果的风险是从未吸烟患者的 2.6 倍［11］。吸烟可导

致血管内皮细胞损伤、下肢动脉粥样硬化，增大机

体氧化应激及微循环障碍，并进而引起足部血供减

少，创面扩大而创面愈合延迟，这无疑增大了血运

重建、大截肢及死亡风险，不利于患者预后［12］。TLR
是先天免疫和病原体识别的关键受体，在包含糖尿

病及其并发症在内的多种炎症性疾病中均出现异

常激活和表达。其中，TLR9 主要由人体 B 细胞和

骨髓细胞的亚群分泌，可介导和调节全身及局部炎

症反应。研究表明，TLR9 是伤口愈合的负调节因

子；TLR9 过表达可通过促进机体炎症级联反应，进

因素

年龄（岁）

 >60
 ≤60
性别

 男

 女

吸烟史

 有

 无

饮酒史

 有

 无

Wanger 分级

 Ⅰ~Ⅱ
 Ⅲ~Ⅳ
糖尿病家族史

 有

 无

糖尿病病程（年）

TIR（%）

TLR9 mRNA
IL⁃17（ng/mL）

n

72
44

64
52

43
73

47
69

77
39

18
98

预后良好组
（n=83）

52（62.65）
31（37.35）

46（55.42）
37（44.58）

20（24.10）
63（75.90）

32（38.55）
51（61.45）

58（69.88）
25（30.12）

12（14.46）
71（85.54）
10.76±3.35
56.41±5.76
2.17±0.35

19.22±3.02

预后不良组
（n=33）

20（60.61）
13（39.39）

18（54.55）
15（45.45）

23（69.70）
10（30.30）

15（45.45）
18（54.55）

19（57.58）
14（42.42）

6（18.18）
27（81.82）
10.84±3.27
50.35±5.42
2.43±0.38

22.51±2.87

c2/t 值

0.042

0.007

21.048

0.467

1.602

0.250

0.117
5.197
3.522
5.367

P 值

0.838

0.932

<0.001

0.495

0.206

0.617

0.907
<0.001
0.001

<0.001

表 1 DFU患者预后影响因素的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

因素

吸烟史

TIR（%）
TLR9 
mRNA
IL⁃17

（ng/mL）

赋值

有=1，无=0
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.592
0.657

0.585

0.702

S.E 值

0.189
0.223

0.185

0.286

Wald 值

9.811
8.680

11.175

6.025

OR 值

1.808
1.929

1.795

2.018

95% CI
1.248~2.618
1.246~2.986

1.274~2.529

1.152~3.534

P 值

0.002
0.003

0.001

0.014

表 2 DFU 患者预后影响因素的多因素分析

检测指标

TIR（%）

TLR9
IL⁃17（ng/mL）

联合检测

最佳
截断值

52.910
2.315

20.755

AUC

0.796
0.744
0.786
0.887

95% CI

0.710~0.882
0.636~0.852
0.700~0.873
0.823~0.952

敏感度

0.711
0.723
0.699
0.831

特异度

0.697
0.757
0.727
0.818

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 TIR，血清 TLR9、IL⁃17 表达对 DFU 患者预后不良的

预测效能
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而诱导和加剧溃疡伤口坏死［13］。此外，TLR9 过表

达刺激带来的广泛性神经炎还会引发神经元损伤，

并进而影响邻近神经元向伤口环境分泌神经生长因

子，而神经生长因子对于促进伤口愈合非常重要［14］。

可见，TLR9 的表达水平直接调节和反映 DFU 伤口

大小及严重程度，并一定程度上影响患者预后。

IL⁃17 被认为是多种炎性介质的起始因子，主要

由活化的 T 细胞产生。IL⁃17 可诱导多种促炎细胞

分泌趋化因子或细胞因子，促进和调节炎症发生及

进展。而在 DFU 患者中，炎症状态的长期维持会抑

制成纤维细胞增殖和胶原蛋白产生，降低早期组织

的抗拉伸强度以及再上皮化，并最终导致伤口愈合

受阻［15］。此外，IL⁃17 还被认为与 DFU 感染程度密

切相关。研究显示，足部感染可加剧 DFU 患者足部

坏疽，并进一步促进病情恶化进展，不利于预后［16］。

TIR 是一种新的血糖评估指标，通常定义为研究期

间患者血糖在目标范围内的时间占比。较于其他

常规血糖监测指标而言，更具精确性、丰富性以及

个体化等特点。TIR 可全面、有效反应患者监测期

内的日常血糖波动信息，并可根据特定人群针对性

定义不同目标范围，以实现个性化血糖控制目标。

研究表明，低 TIR 是 DFU 患者再次截肢手术的危险

因素；且 DFU 患者截肢率和全因病死率均与 TIR 呈

现负相关性［17⁃18］。血糖管理是 DFU 临床综合治疗

重要环节，TIR 减少往往提示 DFU 患者血糖控制不

佳，这可能进一步促进病情进展，并严重影响 DFU
临床结局。此外，本研究也应用 ROC 曲线进一步分

析 TIR，血清 TLR9 、IL⁃17 表达对 DFU 患者预后不

良的预测价值，结果显示，联合检测特异性、敏感度

均更优。提示，上述指标均可纳入高危患者早期监

测指标范围，以协助临床医师准确评估 DFU 病情并

及时、针对性调整治疗方案和策略，改善预后。

综上所述，血清 TLR9 、 IL⁃17 以及 TIR 联合

检测对 DFU 患者预后具备良好预测价值。

但本研究观察样本选取较少且来源局限，这

些均可能导致试验数据出现偏倚后续仍需扩大试

验规模，并进一步开展多中心研究，以获取更多、

更精准的数据来支撑和验证血清 TLR9 、 IL⁃17 以
及 TIR 联合检测对 DFU 患者预后的良好预测价值。
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丙型肝炎病毒现症感染患者自身抗体特征分析

韩金育 1 孟欢 2 李昀晖 2 梁静 2 王雅杰 1，2★

［摘 要］ 目的 探索丙型肝炎病毒 （HCV） 现症感染患者自身抗体 （AAb） 流行率及分布特点。

方法 通过回顾性分析，选取 2019 年 1 月至 2021 年 12 月就诊于首都医科大学附属北京地坛医院的 221 例

进行 AAb 检测的 HCV 现症感染患者作为病例组，收集患者的临床及实验室数据，另选同期健康体检者

113 名作为对照组，探讨 AAb 与 HCV 基因型、病毒载量、丙氨酸氨基转移酶 （ALT）、 天门冬氨酸氨基转移

酶 （AST）、 总胆红素 （TBIL）、 直接胆红素 （DBIL）、 碱性磷酸酶 （ALP）、 γ⁃谷氨酰转移酶 （GGT）、 白蛋白 
（ALB）、 血小板 （PLT） 及凝血酶原时间 （PT） 的关系。结果 HCV 现症感染组 ANA 阳性率为 44.34%，对

照组 ANA 阳性率为 7.96%，两组间 ANA 阳性率差异具有统计学意义（P<0.05）。其中病例组的核颗粒型、

核仁型以及胞浆颗粒型阳性率显著高于对照组，差异具有统计学意义 （P<0.05），而核均质型、胞浆纤维型

及核膜型三种核型在两组间差异无统计学意义 （P>0.05）。 HCV 现症感染患者中 ANAs 阳性共 10 例 
（4.52%），对照组 ANAs 阳性共 1 例（0.88%），病例组 ANAs 阳性率显著高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05），其中抗 Ro⁃52 抗体在两组间差异有统计学意义 （P<0.05）。不同基因型 HCV 现症感染患者 AAb 阳
性率差异无统计学意义（P>0.05）。AAb 阳性组 HCV RNA 含量与 AAb 阴性组 HCV RNA 含量差异无统计

学意义（P>0.05）。AAb 阳性的 HCV 现症感染患者 ALT、AST、TBIL、DBIL 水平显著高于 AAb 阴性的 
HCV 现症感染患者，差异有统计学意义（P<0.05）。两组 ALP、GGT、ALB、PLT、PT 水平差异无统计学意义

（P>0.05）。结论 HCV 感染可诱发自身免疫产生自身抗体，且 AAb 检出率与肝功能损伤有关。

［关键词］   丙型肝炎病毒； 自身抗体检测； 自身免疫

Characteristics of autoantibodies in patients with hepatitis C virus infection
HAN Jinyu1， MENG Huan2， LI Yunhui2， LIANG Jing2， WANG Yajie2★

（1. Clinical Laboratory， Peking University Ditan Teaching Hospital， Beijing， China， 100015； 2. Clinical Labo⁃
ratory， Beijing Ditan Hospital， Capital Medical University， Beijing， China， 100015）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the prevalence and distribution characteristics of autoantibod⁃
ies （AAb） in patients with hepatitis C virus （HCV） infection. Methods A total of 221  patients with HCV in⁃
fection who underwent autoantibody detection from January 2019 to December 2021 at Beijing Ditan Hospital 
Capital Medical University were selected as the case group. Clinical and laboratory data of the patients were col⁃
lected， and 113 healthy subjects during the same period were selected as the control group. The relationship be⁃
tween AAb and HCV genotype， viral load， alanine aminotransferase （ALT）， aspartate aminotransferase 
（AST）， total bilirubin （TBIL）， direct bilirubin （DBIL）， alkaline phosphatase （ALP）， γ⁃glutamyltransferase 
（GGT）， albumin （ALB）， platelet （PLT） count， and prothrombin time （PT） were evaluated. Results The 
positive rate of AAb in the case group （48.86%） was higher than that in the control group （8.84%）， and the dif⁃
ference was statistically significant （P<0.05）. There was no significant difference in the positive rate of AAb 
among HCV genotypes （P>0.05）. There was no significant difference between the AAb positive group and 
the AAb negative group in the virus load （P>0.05）. However， the levels of ALT， AST， TBIL， and DBIL in 
AAb positive HCV patients were significantly higher than those in AAb negative HCV patients （P<0.05）. 
Conclusion HCV infection can trigger autoimmunity， which leads to the production of AAb. The production 
of AAb has been associated with liver function injury.

［KEY WORDS］ Hepatitis C virus； Autoantibody detection； Autoimmune
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丙型肝炎病毒（Hepatitis C virus， HCV）感染是

全世界最受关注的重大健康问题之一，是慢性肝病

和肝硬化的主要诱因［1］。HCV 感染后仅仅 20%~
30% 的患者表现为急性肝炎，70%~80% 的感染者会

进展为慢性肝炎甚至进一步发展为肝纤维化和肝硬

化，每年超过 40 万 HCV 感染者因慢性感染引发并

发症而死亡［2⁃3］。HCV 感染后会影响肝外组织并引

发肝外疾病，比如系统性自身免疫性疾病。一些研

究认为 HCV 感染者出现这些肝外表现主要是由自

身免疫机制触发，通过打破对自身抗原的耐受性和

产生自身抗体 （Autoantibody， AAb） 进而触发自身

免疫反应［4⁃5］。事实上，很多研究在超过 40% 的 
HCV 感染者体内已经检测到抗核抗体 （Antinuclear 
antibody， ANA） 的存在。然而有关 AAb 在 HCV 感
染患者体内的分布以及 AAb 与患者临床⁃实验室特

征相关性方面的数据比较有限。研究还发现应用一

些直接抗病毒药物 （direct ⁃ acting antiviral agents， 
DAAs） 治疗的 HCV 感染患者在 DAAs 治疗期间

或治疗后会发生自身免疫性肝炎或原发性硬化性

胆管炎，但终究是患者本身还是 DAA 药效引起的

自身免疫尚不清楚，因此了解患者的自身免疫状态

十分重要［6］。本研究选取于 2019 年 1 月至 2021 年

12月于首都医科大学附属北京地坛医院就诊并进行 
AAb 检测的 HCV 现症感染患者作为研究对象，掌握

其 AAb 流行率及分布特点，并分析 AAb 与患者生

化、分子、血液学指标之间的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
本研究选取 2019 年 1 月至 2021 年 12 月就诊

于首都医科大学附属北京地坛医院的 221 例 HCV 
现症感染患者为病例组，收集患者临床及实验室

资料。其中男性 131 例，女性 90 例，平均年龄为

（53.04±12.34）岁。选取同时期的 113 例健康体检

者为对照组，其中男性 70 例，女性 43 例，平均年龄

为（50.73±10.20）岁。两组受试者在性别、年龄方

面差异无统计学意义 （P>0.05）。纳入标准：①本

研究所纳入的所有研究对象年龄均超过 18 周岁；

②临床及实验室资料完整；③病例组符合《丙型肝

炎防治指南（2022 年版）》［7］。④HCV 抗体及 RNA
检测结果均为阳性；排除标准：①年龄 ≤18 周岁；

②合并其它肝脏疾病及 HIV 感染；③有精神疾病

或认知障碍。④患有恶性肿瘤。

1.2 方法

1.2.1 ANA 检测  
采用购于德国 EUROIMMUN 公司的试剂盒

以 HEp⁃2 为实验基质，应用间接免疫荧光法（IIF）
进行 ANA 检测，血清经 1 ∶100 稀释后与基质进行

温育，经洗涤，再与异硫氰酸荧光素标记的羊抗人 
IgG 温育、洗涤，最后在荧光显微镜下观察结果。

若无特异性荧光则为阴性，产生明显特异性荧光为

阳性。采用购于德国 EUROIMMUN 公司的试剂

盒（免疫印迹法）检测抗核抗体谱，检测项目包括

抗 AMA⁃M2 抗体、抗 dsDNA 抗体、抗 Ro⁃52 抗
体、抗 SSA 抗体、抗 SSB 抗体、抗 PCNA 抗体。  
1.2.2 HCV 基因型检测  

① HCV 基因分型荧光探针法：应用 ABI⁃7500 
实时荧光 PCR 仪检测各亚型特异性探针荧光

信 号 ，对 HCV 现 症 感 染 患 者 进 行 基 因 分 型 。

② HCV 基因分型测序法：对基因型未明确的样本

采用中山大学达安基因股份有限公司的磁珠法进行 
RNA 提取及 PCR 扩增纯化，并应用 ABI3730XL 
测序仪对产物进行测序并与 GenBank 上的 HCV 
序列进行参比进而确定基因型。

1.2.3 HCV RNA 检测  
采用购于罗氏生物公司的 Cobas AmpliPrep 

仪器进行核酸提取并采用罗氏生物公司的 Cobas 
TaqMan 分析仪进行扩增并检测。

1.2.4 HCV 肝功能生化指标检测  
采用购于日立公司的 7180 全自动生化分析仪

进 行 （alanine aminotransferase， ALT）、（aspartate 
aminotransferase， AST）、 （total bilirubin， TBIL）、（di⁃
rect bilirubin， DBIL）、（alkaline phosphatase， ALP）、 
（alkaline phosphatase， GGT）、（albumin， ALB）测定。

1.2.5 血小板及凝血酶原时间检测  
采用购自日本希森美康公司的 Sysmex XE⁃5100 

全自动全血细胞分析仪进行血小板检测，凝血酶

原时间采用西班牙 Werfen 公司 ACLTOP750CTS 
全自动凝血分析仪及配套试剂检测。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析。首先采用 

Kolmogorov ⁃ Smirnov 检验数据的正态性，ALT、
AST、TBIL、DBIL、ALP、GGT、ALB、PLT、PT 为正态

分布，以（x ± s）表示，组间比较采用 t 检验；HCV RNA
为偏态分布，则以 M（Q1，Q3）表示，组间比较采用 
Mann⁃Whitney 检验；计数资料以比例（%）表示，组间
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比较采用卡方检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病例组与对照组 AAb 阳性率比较

ANA 阳性的 HCV 现症感染患者共 98 例，阳

性率达到 44.34%， 对照组 ANA 阳性率为 7.96%，

两组间 ANA 阳性率差异有统计学意义（P<0.05）。

其中病例组的核颗粒型、核仁型以及胞浆颗粒型

阳性率显著高于健康对照组，差异有统计学意义

（P<0.05），而核均质型、胞浆纤维型及核膜型三种

核型在两组间差异无统计学意义（P>0.05）。HCV
现症感染患者中 ANAs 阳性共 10 例 （4.52%），对

照组 ANAs 阳性共 1 例 （0.88%），病例组 ANAs 阳
性率显著高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05），其中抗 Ro⁃52 抗体在两组间差异有统计学

意义 （P<0.05）。见表 1。

2.2 HCV 不同基因型间 AAb 阳性率比较分析

本研究纳入的 221 例 HCV 现症感染患者检测

到 1b、2a、3a、3b 及 6a 共五种基因亚型，其中 1b 型

116 例（52.49%），AAb 阳 性 率 为 50.00%；2a 型

57 例（25.80%），其中 AAb 阳性率为 40.36%；3a 型

10 例（4.52%），AAb 阳性率为 70.00%；3b 型 28 例

（12.67%），AAb 阳 性 率 为 60.71%；6a 型 10 例

（4.52%），AAb 阳 性 率 为 30.00%，不 同 基 因 型 
HCV 现症感染患者 AAb 阳性率差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。
2.3 AAb 阳性与 AAb 阴性 HCV RNA 对比分析

AAb 阳 性 组 HCV RNA 含 量 的 中 位 数 为

1.26×106 IU/mL，AAb 阴性组 HCV RNA 含量的中

位数为 1.91×106  IU/mL，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。

2.4 AAb 阳性与 AAb 阴性 HCV 现症感染患者

实验室指标对比分析

本研究从生化、血液等几个方面来探讨 AAb 与
实验室指标之间的关系，纳入了反映肝功能的生化指

标丙氨酸氨基转移酶 （ALT）、天门冬氨酸氨基转移

酶 （AST）、总胆红素 （TBIL）、直接胆红素 （DBIL）、碱
性磷酸酶 （ALP）、γ⁃谷氨酰转移酶 （GGT）、白蛋白 
（ALB），血液学指标血小板计数 （PLT） 及凝血酶原时

间 （PT） 指标。结果表明AAb 阳性的 HCV 现症感染

患者 ALT、AST、TBIL、DBIL 水平显著高于 AAb 阴
性的 HCV 现症感染患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。两组ALP、GGT、ALB、PLT、PT水平差异无统

计学意义（P>0.05）。见表4、图1。

AAb
ANA

核颗粒型

核均质型

核仁型

胞浆颗粒型

胞浆纤维型

核膜型

ANAs
抗 AMA⁃M2
抗 PCNA 抗体

抗 Ro⁃52 抗体

抗 SSA 抗体

抗 SSB 抗体

抗 dsDNA 抗体

对照组（n=113）
9（7.96）
5（4.42）
2（1.77）
0（0.00）
2（1.77）
0（0.00）
0（0.00）
1（0.88）
0（0.00）
1（0.88）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

病例组（n=221）
98（44.34）
26（11.76）
7（ 3.17）

      14（ 6.33）
48（21.72）

3（1.36）
0（0.00）

10（4.52）
2（0.90）
0（0.00）
8（3.62）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

c2值

45.448
4.784
0.151
5.977

23.377
0.398
0.000

114.643
-
-

4.191
0.000
0.000
0.000

P 值

0.000b

   0.029a

  0.697
  0.014a

0.000b

  0.528
 1.000
0.000b

0.551
0.338
0.041a

1.000
1.000
1.000

表 1 病例组与对照组 AAb 阳性率比较 ［n（%）］

注：a表示 P<0.05，b表示 P<0.001。

HCV 基因型

1b
2a
3a
3b
6a
c2值

P 值

AAb 阳性率

58 （50.00）
23 （40.36）
 7 （70.00）
17 （60.71）
 3 （30.00）

6.499
0.165

表 2 HCV 不同基因型 AAb 阳性率比较 ［n（%）］

组别

AAb 阴性组

AAb 阳性组

HCV RNA 含量 （IU/mL）
1.91×106（3.37×105，4.62×106）

1.26×106（1.50×105，4.31×106）

U 值

16.532

P 值

0.322

表 3 AAb 阳性与 AAb 阴性 HCV RNA 对比分析

实验室特征

ALT（U/L）
AST（U/L）

TBIL（umol/l）
DBIL（umol/l）

ALP（U/L）
GGT（U/L）
ALB（g/l）

PLT（×109）

PT（s）

AAb+
101.78±111.56

86.81±98.71
27.70±45.97
17.08±40.05
90.31±44.95

105.19±160.82
41.50±8.83

165.93±69.86
13.06±2.27

AAb-
70.22±22.90
49.94±26.30
17.59±9.23
7.71±6.60

81.47±32.19
90.36±74.07
41.40±6.41

165.54±82.88
12.58±2.27

t 值
4.08
3.83
2.29
2.45
1.39
0.68
0.93
0.38
1.58

P 值

0.000b

0.002a

0.023a

0.009a

0.260
0.889
0.350
0.905
0.065

表 4 AAb 阳性与 AAb 阴性 HCV 现症感染者实验室指标

差异性分析 （x ± s）

注：a表示 P<0.05，b表示 P<0.001。
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注：a表示 P<0.05，b表示 P<0.001。

图 1 AAb-与 AAb+HCV 现症感染患者实验室指标分析
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3 讨论

AAb 自发现以来就被广泛应用于各种疾病的

诊断、预测、分类和监测［8］，尤其对于自身免疫性肝

病，AAb 已成为疾病诊断不可或缺的一部分。近

些年，研究发现在非自身免疫性肝病患者体内也

可检测到 AAb 的存在。人体感染 HCV 后便可通

过激活人体免疫系统进而使人体免疫细胞产生抗

体，有文献报道 HCV 感染引起肝损伤与自身免疫

及 AAb 的产生紧密相关［9⁃10］。

因此，本研究回顾性分析了 221 例 HCV 现症

感染患者 AAb 检测结果，证实了 HCV 现症感染

患者体内存在多种 AAbs，阳性率可达到 48.86%，

显著高于健康对照组，与 AMICO 等［11］学者的研究

报道相一致。在本研究中，HCV 现症感染患者 
ANA 阳性率达到 44.34%，其中核颗粒型、核仁型

及胞浆颗粒型阳性率显著高于对照组。在检出的 
ANAs 中，抗 Ro⁃52 抗体阳性率最高，Ro⁃52 是一种

很重要的调节蛋白，在机体抗病原微生物感染中

发挥重要的调节作用。当免疫调节系统紊乱时，

Ro⁃52 蛋白周围的生存环境会遭到破坏，导致免疫

应答能力过强［12］。而抗 Ro⁃52 抗体阳性的 HCV 现

症感染患者肝损伤是否会更严重需要扩大样本量

进一步深入探讨。

有关 AAb 与 HCV 现症感染患者肝功能、病

毒载量、基因型等实验室指标相关性的数据有限

且观点不一致［13⁃14］。在本研究中，HCV 现症感染

患者共检测到 5 种基因型，以 1b 型和 2a 型为主，

而不同基因型 HCV 现症感染患者之间 AAb 阳性

率差异无统计学意义；自身抗体阳性组与阴性组

间 HCV RNA 水平差异无统计学意义。

研究结果证明 AAb 阳性组 HCV 现症感染患

者 ALT、AST、TBIL、DBIL 水平显著高于 AAb 阴
性 HCV 现症感染患者，而 ALP、GGT、PLT 和 PT 
水平在两组间差异无统计学意义。ALT、AST、

TBIL、DBIL 能够反映肝细胞损伤程度，分析其原

因可能是 HCV 感染后触发了自身免疫反应，自身

免疫加重了肝脏的损伤程度，同时 AAb 与肝细胞

相互作用促使转氨酶释放，进而导致肝功能指标 
ALT、AST、TBIL、DBIL 水平异常升高［15］。综上所

述，HCV 现症感染患者 AAb 阳性率高于健康体检

者，结果证实 HCV 感染后确实具有诱发自身免疫

反应进而产生 AAb 的可能性，提示肝脏和免疫系

统同时受累，对于今后进一步阐明 AAb 与 HCV 
之间的关系具有一定启示与帮助。
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miR⁃146b⁃5p 和 IL⁃17 在三阴性乳腺癌中的表达及其
临床意义

谷兆琪 1 高庆 2 李雨 3 周奇 1★

［摘 要］ 目的 探究微小核糖核酸（miR）⁃146b⁃5p、白细胞介素（IL）⁃17 在三阴性乳腺癌（TNBC）
中的表达及其临床意义。方法 选取 2019 年 1 月至 2023 年 6 月临沂市妇幼保健院收治的 128 例 TNBC
患者为研究组，另选同期 40 名体检健康女性为对照组。比较两组血清 miR⁃146b⁃5p 及 IL⁃17 表达水平。 
另根据研究组患者 1 年随访资料，分为预后良好组（n=94）与预后不良组（n=34），采用单、多因素 Logistic
分析血清 miR⁃146b⁃5p 及 IL⁃17 表达与 TNBC 不良预后的关系，并以受试者工作特性曲线（ROC）分析血清

miR⁃146b⁃5p 及 IL⁃17 表达对 TNBC 不良预后的预测效能。 结果 研究组血清 miR⁃146b⁃5p 表达情况较对

照组更低，而 IL⁃17 表达则更高，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析结果显示，肿瘤直径>5 cm、血清

miR⁃146b⁃5p 表达下调以及 IL⁃17 表达上调均为 TNBC 患者不良预后的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线

分析表明，血清 miR⁃146b⁃5p、IL⁃17 以及二者联合检测 TNBC 不良预后的曲线下面积（AUC）分别为 0.786、
0.775 以及 0.867，且联合检测预测价值最佳（P<0.05）。结论 miR⁃146b⁃5p 在 TNBC 患者血清中表达异常

下调，而 IL⁃17 表达异常上调，二者联合检测对 TNBC 预后具备良好预测价值。

［关键词］ 微小核糖核酸⁃146b⁃5p； 白细胞介素⁃17； 三阴性乳腺癌

Expression and clinical significance of miR⁃146b⁃5p and IL⁃17 in triple⁃negative breast 
cancer
GU Zhaoqi1， GAO Qing2， LI Yu3， ZHOU Qi1★

（1. Clinical Laboratory， 2. Breast and Nail Surgery Department， 3. Quality Management Department， Linyi 
Maternal and Child Health Hospital， Linyi， Shandong， China， 276022）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of microRNA （miR）⁃146b⁃5p and interleukin 
（IL）⁃17 in triple⁃negative breast cancer （TNBC） and their clinical significance. Methods A total of 128 TNBC 
patients admitted to Linyi Maternal and Child Health Hospital from January 2019 to June 2023 were selected as 
the research group， while 40 healthy women undergoing physical examinations during the same period were cho⁃
sen as the control group. The serum levels of miR⁃146b⁃5p and IL⁃17 were compared between the two groups. 
Based on the one⁃year follow⁃up data of TNBC patients， they were divided into a good prognosis group （n=94） 
and a poor prognosis group （n=34）. Univariate and multivariate logistic regression analyses were used to explore 
the relationship between serum miR⁃146b⁃5p and IL⁃17 expression and poor prognosis in TNBC. Receiver op⁃
erating characteristic （ROC） curves were used to assess the predictive efficacy of serum miR⁃146b⁃5p and IL⁃17 
expression for poor prognosis in TNBC. Results The serum expression of miR⁃146b⁃5p in the research group 
was significantly lower than that in the control group， while the expression of IL⁃17 was significantly higher （P<
0.05）. Multivariate analysis revealed that tumor diameter >5 cm， downregulation of serum miR⁃146b⁃5p and 
upregulation of IL⁃17 expression were independent risk factors for poor prognosis in TNBC patients （P<0.05）. 
ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） of serum miR⁃146b⁃5p， IL⁃17， and their 
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combined detection for predicting poor prognosis in TNBC were 0.786 ， 0.775 and 0.867 ， respectively. 
The combined detection demonstrated the best predictive value （P<0.05）. Conclusion The expression of 
miR⁃146b⁃5p was abnormally down⁃regulated in the serum of TNBC patients， while the expression of IL⁃17 was 
abnormally up⁃regulated. The combined detection showed good predictive value for the prognosis of TNBC. 

［KEY WORDS］  Microrna⁃146b⁃5p； Interleukin⁃17； Triple negative breast cancer

三阴性乳腺癌（Triple Negative Breast Cancer，
TNBC）是乳腺癌（Breast cancer，BC）最特殊的病理

亚型之一［1］，其特征为雌激素受体、孕激素受体和人

表皮生长因子受体 2 均呈阴性表达。TNBC 进展迅

速，侵袭性极强；且患者因缺乏雌激素受体、孕激素

受体以及人上皮生长因子受体 2 表达，而对常见的

激素治疗和靶向治疗均不敏感。故较其他病理类型

而言，TNBC 患者通常预后更差，死亡率也更高［2］。

微小核糖核酸 （micro ribonucleic acid，miRNA）
是一类在进化中高度保守内源性单链非编码 RNA，

长度约在 19~25 个核苷酸。miRNA 可特异性结合

靶 mRNA 的非翻译区，而在转录后水平上对基因的

表达进行负调控，以阻碍或抑制翻译过程的正常进

行。鉴于 miRNA 在基因表达调控过程中的关键作

用，越来越多在癌症中普遍失调或仅在特定类型的

癌症中失调的 miRNA 被进一步发现和研究［3］。其

中，miR⁃146b⁃5p 作为一种重要的肿瘤抑制因子，被

发现在 BC、膀胱癌等多种恶性肿瘤的癌组织和细

胞中均呈低表达；且其表达紊乱被认为可能与肿

瘤的恶性生物学行为密切相关［4］。 IL⁃17 是包含

IL⁃17A~IL⁃17F 六种主要类型在内的多成员细胞因

子家族。研究发现，IL⁃17 家族成员可响应并调节肿

瘤病灶区存在的特定细胞因子，进而促进或抑制肿

瘤发生［5］。目前研究多分析 IL⁃17 以及 miR⁃146b⁃5p
等细胞因子在 TNBC 患者血清中的表达情况，且将

二者联用于预测分析 TNBC 预后的相关研究较

少。本研究旨在分析 miR⁃146b⁃5p、IL⁃17 在三阴性

乳腺癌中的表达及其临床意义，以期为临床 TNBC
诊治及患者预后的改善提供依据和参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2023 年 6 月临沂市妇幼保

健院收治的 128 例 TNBC 患者为研究组。纳入标

准：①经组织病理学检测证实为 TNBC［6］；②此前

未接受放化疗及免疫治疗等相关抗肿瘤治疗；

③首次发病，年龄≥18 岁；④临床及随访资料完整，

数据详实、可靠；⑤自愿参与本研究。排除标准：

①随访期间受其他因素影响而死亡者；②依从性

差；③中途退出研究或同时参与其他临床研究者；

④认知功能障碍或既往有严重精神类疾病史；

⑤合并其他恶性肿瘤。另选同期 40 名体检健康女

性为对照组。本研究已通过临沂市妇幼保健院伦

理委员会审核，（伦理编号：QTL⁃YXLL⁃2024099） 
1.2 血清 miR⁃146b⁃5p 和 IL⁃17 表达检测方法

研究对象均于入院 24 h 内收集空腹外周静脉

血 5 mL，离心处理（转速：3 000 r/min，时间：10 min，
离心半径：10 cm），分离并收集血清，对应标记后

转移至-80℃ 冰箱储存备检。

1.2.1 IL⁃17 检测  
采用 ELISA 法检测，检测严格按照试剂盒（武

汉华美生物工程有限公司）操作说明书进行。

1.2.2 miR⁃146b⁃5p  
采用实时荧光定量聚合酶链反应（Real⁃Time 

Fluorescent Quantitative PCR，RT⁃qPCR）技术检测。

以 Trizol 法提取总 RNA，随后分离 RNA（试剂盒：

mirPremier micro RNA Isolation Kit；生产商：美国

Bio⁃Rad 公司），并逆转录生成 cDNA（试剂盒：

SuperScript RT Kit；生产商：上海远慕生物科技有

限公司）；收集 cDNA 用于 PCR 扩增，反应条件：扩

增条件：95℃ 预变性 5 min，95℃ 变性 15 s，60℃ 退
火 1 min，72℃ 延伸 30 s，总计循环次数 40 次。每

个样品设置 3 个重复孔，并且实验进行 3 次。以

U6 用作内参，每份样本取 3 次检测中间值，以 2⁃ΔΔCt

法 计 算 相 对 表 达 量 。 miR⁃146b⁃5p 引 物 序 列

（5′⁃3′），F 端：GATGAGAAGGTATTTCTGC；R 端：

GAGAAATTGAAGGTCATAAA。 U6 引 物 序 列

（5′⁃3′），F 端：GCGCGTCGTGAAGCGTTC；R 端：

GTGCAGGGTCCGAGGT。

1.3 预后和资料收集

采用电话、短信、门诊复查等形式对研究组患

者进行随访，截止日期至 2024 年 1 月或随访期间

出现癌因死亡，并依据患者生产情况分为预后良

好组（n=94，患者直至随访日期结束均未出现病灶

体积增大，肿瘤扩散、转移等情况）与预后不良组

（n=34，患者随访期间出现病灶体积增大，肿瘤扩
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散、转移等情况）。收集可能影响患者预后的相关

资料，包括年龄、肿瘤直径、淋巴结转移、脉管

癌 栓、肿瘤 TMN 分期［7］（Tumor Node Metastasis，
TMN）、血清 miR⁃146b⁃5p 及 IL⁃17 表达水平等。

1.4 统计学方法

应用SPSS 22.0软件进行数据分析统计。计数资

料均以 n（%）的描述，行 c2检验；符合正态分布的计量

资料，采用独立样本 t 检验；采用单、多因素 Logistic
分析血清 miR⁃146b⁃5p 及 IL⁃17 表达与 TNBC 不良

预后的关系，并以受试者工作特性曲线（ROC）分析

血清 miR⁃146b⁃5p 及 IL⁃17 表达对 TNBC 不良预后

的预测效能。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组与对照组血清 miR⁃146b⁃5p 和 IL⁃17
表达情况比较  

研究组血清 miR⁃146b⁃5p 表达情况较对照组

更低，而 IL⁃17 表达则更高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 单因素分析 TNBC 患者不良预后的影响因素

预后良好组与预后不良组在肿瘤直径、血清

miR⁃146b⁃5p 以及 IL⁃17 表达上的比较，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 多因素分析TNBC患者不良预后的影响因素

以TNBC患者不良预后为因变量，行多因素回归

分析。结果显示，肿瘤直径>5 cm、血清 miR⁃146b⁃5p
表达下调以及 IL⁃17 表达上调均为 TNBC 患者不良

预后的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 miR⁃146b⁃5p 及 IL⁃17 表达对 TNBC 不

良预后的预测效能   
ROC 曲线分析表明，血清 miR⁃146b⁃5p、IL⁃17

二者联合检测 TNBC 不良预后的曲线下面积（AUC）
为 0.867优于单一检测（P<0.05）。见表 4和图 1。

3 讨论

TNBC 是最具侵袭性的 BC 类型，具有高度增

殖、易转移等特征。同时，由于治疗选择有限、缺

乏有效靶点等以及耐药性等因素影响，TNBC 患者

所能获得的治疗效果通常有限，且生存获益方面大

多改善不佳［8⁃9］。因此，亟需深入研究 TNBC 相关分

子机制，并对预后因素进行全面分析，以制定更加

精准的诊治策略，从而改善患者预后及生存质量。

表 1 两组血清 miR⁃146b⁃5p 和 IL⁃17 表达情况比较 （x ± s）
组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
128
40

miR⁃146b⁃5p
0.42±0.06
0.98±0.08

47.378
<0.001

IL⁃17（pg/mL）
197.46±11.58
169.38±8.52

14.172
<0.001

表 2 单因素分析 TNBC 患者不良预后的影响因素

 ［n（%），（x ± s）］

因素

年龄（岁）

 >60
 ≤60
脉管癌栓

 有

 无

TNM 分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ期

肿瘤直径（cm）

 >5
 ≤5
淋巴结转移

 有

 无

miR⁃146b⁃5p 
IL⁃17（pg/mL）

n

72
56

29
99

70
58

56
72

42
86

预后良好组
（n=94）

54（57.45）
40（42.55）

22（23.40）
72（76.60）

50（53.19）
44（46.81）

32（34.04）
62（65.96）

27（28.72）
67（71.28）
0.43±0.03

193.77±11.38

预后不良组
（n=34）

18（52.94）
16（47.06）

7（20.59）
27（79.41）

20（58.82）
14（41.18）

24（70.59）
10（29.41）

15（44.12）
19（55.88）
0.39±0.04

207.66±13.85

c2/t 值

0.206

0.113

0.320

13.551

2.684

6.073
5.748

P 值

0.650

0.737

0.572

<0.001

0.101

<0.001
<0.001

因素

肿瘤直径（cm）

miR⁃146b⁃5p
IL⁃17（pg/mL）

赋值

>5=1，≤5=0
连续变量

连续变量

β 值

0.686
0.711
0.654

S.E 值

0.213
0.236
0.186

Wald 值

10.373
9.076

12.363

OR 值

1.986
2.036
1.923

95% CI
1.308~3.015
1.282~3.233
1.336~2.769

P 值

0.001
0.003

<0.001

表 3 多因素分析 TNBC 患者不良预后的影响因素

检测指标

miR⁃146b⁃5p

IL⁃17（pg/mL）

联合检测

最佳
截断值

0.415

199.115

AUC

0.786

0.775

0.867

95% CI

0.688~0.884

0.686~0.865

0.793~0.941

敏感度

0.755

0.702

0.883

特异度

0.706

0.618

0.735

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

表 4 血清 miR⁃146b⁃5p 及 IL⁃17 表达对 TNBC 不良预后的

预测效能

0     0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

miR⁃146b⁃5p
IL⁃17
联合检测
参考线

图 1 TNBC 不良预后的 ROC 曲线分析
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本研究结果显示，研究组血清 miR⁃146b⁃5p 表

达水平较对照组更低，而 IL⁃17 表达水平则更高，

提示血清 miR⁃146b⁃5p、IL⁃17 异常表达可能影响并

调控 TNBC 的发生及进展。miRNA 是长度约在

19~25 个核苷酸的内源性单链非编码 RNA，其作

为基因表达的重要转录后调节因子，可通过负向

调控多种生化途径的相关基因，进而导致靶基因

mRNA 的降解或翻译抑制［10⁃11］。近年来研究表明，

miRNA 几乎参与机体所有生物反应的调控过程，

且其异常表达与包括癌症在内的多种疾病密切关

联［12］。其中，miR⁃146⁃5p 作为 miR⁃16 家族的重要

成员之一 ，通常被认为是多种癌症的抑制因子。

在 BC 中，miR⁃146⁃5p 被证明可抑制表皮生长因子

受体（Epidermal growth factor receptor， EGFR）表

达，并可在体外减少胶质瘤和 BC 细胞的迁移和侵

袭［13］。此外，miR⁃146b⁃5p 还被发现可能参与调控

BC 细胞的上皮⁃间充质转化（Epithelial Mesenchy⁃
mal Transition，EMT）；而 EMT 作为肿瘤转移的关

键诱导因素，可进一步触发肿瘤微环境的原始改

变，从而增加肿瘤细胞的数量及其迁移、侵袭能力

和化疗耐药性［14］。研究显示，miR⁃146b⁃5p 主要通

过靶向沉默长链非编码 RNA（long non ⁃ coding 
RNA，lncRNA）NEAT1 并阻碍其所调控的 EMT 过

程，进而抑制 TNBC 细胞的增殖、迁移和转移；同

时，lncRNA NEAT1 在 TNBC 细胞中的过表达也被

证实可促进 BC 细胞化疗耐药性及细胞干性的增

加［15］。IL⁃17 是包含 IL⁃17A~IL⁃17F 六种主要类型

在内的多成员细胞因子家族，主要由辅助性 T 细
胞 17（T helper cell 17， Th17）产生。近来研究发

现，IL⁃17 家族成员在 TNBC 肿瘤微环境的调控中

均发挥关键作用。研究显示，白细胞介素 17A 可

通过刺激内皮脂肪酸⁃β 氧化，进而促进肿瘤血管

生成，而血管生成被认为与肿瘤细胞的生长和转移

独立相关，是 TNBC 病情进展的重要危险因素［16］。

研究还发现，TNBC 肿瘤微环境中 IL⁃17E 过表达所

介导的 EGFR 核转位还伴有 pSTAT3 易位现象，

这可进一步促进 EGFR 维持磷酸化状态，并赋予

肿瘤细胞对抗 EGFR 治疗剂的耐药性［17］。可见，

miR⁃146⁃5p 与 IL⁃17 均与 TNBC 的发生、进展密切

相关，有望成 TNBC 病情评估的有效生物学指标。

此外，本研究多因素分析结果提示上述指标

的表达紊乱也可能与 TNBC 患者的不良结局相

关。分析原因可能为，IL⁃17 高表达、miR⁃146b⁃5p

低表达增强了 TNBC 细胞的增殖、侵袭能力以及

耐药性，并进一步创造了适合 TNBC 肿瘤转移的微

环境，这可能加剧 TNBC 病情进展恶化，导致患者

疗效降低而复发、死亡风险升高［18］。本研究也应用

ROC 曲线进一步分析血清 miR⁃146b⁃5p 及 IL⁃17
表达对 TNBC 不良预后的预测效能，结果显示，

miR⁃146b⁃5p、IL⁃17 联合检测预测价值最佳。另

外，多因素分析结果还表明，肿瘤大小>5 cm 也与

TNBC 患者不良预后相关，其原因可能与大肿瘤体

积的 TNBC 患者手术完全切除率更低，并且更易

累及癌旁组织和其他器官［19］。故临床高危病患筛

查时，也可将该类患者纳入重点观察。

综上所述，miR⁃146b⁃5p 在 TNBC 患者血清中

表达异常下调，而 IL⁃17 表达异常上调，二者联合

检测对 TNBC 预后具备良好预测价值。但本研究

病例样本量相对较小，且对患者预后随访时间较

短，这可能导致试验结果存在一定偏倚。因此后

续需扩大试验规模，延长随访观察时间，并进一步

深入开展相关类型研究，以获取更多、更精准数

据，进一步验证 miR⁃146b⁃5p 和 IL⁃17 在 TNBC 患

者血清中的异常表达情况，以及二者联合检测对

TNBC 不良预后的良好预测价值。
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2019-2022年泰安市食源性疾病流行特征及病原学分析

曹身云 1 李晓蕾 2 李琳 3 张志军 1 赵书平 1 魏光明 4★

［摘 要］ 目的 了解泰安市食源性疾病的发生规律、流行特征和病原学分布，为食源性疾病的防

控提供参考依据。方法  收集 2019 至 2022 年泰安市食源性疾病的病例信息和病原学检测结果，从人

群、时间、可疑食品来源、食品加工包装方式和病原学特征等方面进行统计分析。结果 食源性病例共

1 209 例，男女性别比例 1.29∶1，≤6 岁组发病人数最多（41.27%）。四个季度均有食源性病例的发生，第三

季度病例数最多（38.21%），其次是第二季度（34.33%）。可疑食品来源前三位为：水果类及其制品、蔬菜

类及其制品和肉类及其制品。加工包装方式中占比最高的是散装。共检出病原体 275 例，检出率

22.75%，2019~2022 年各年度检出率依次为 18.87%、29.35%、20.78%、22.41%。诺如病毒检出率最高，以

Ⅱ型为主；其次是沙门菌，以鼠伤寒血清型和肠炎血清型为主；致泻性大肠埃希菌检出率低；未检出志贺

菌和副溶血弧菌。病原体检出率之间差异有统计学意义（P<0.05）。结论 泰安市食源性疾病夏秋季节

高发，6 岁以下儿童是高发人群，以诺如病毒和沙门菌感染为主，应进一步加强本市食源性疾病的主动监

测，提高食源性疾病防控能力。

［关键词］ 食源性疾病； 流行特征； 病原学分布

Epidemiological characteristics and etiology analysis of foodborne diseases in Tai 􀆳an City 
from 2019 to 2022 
CAO Shenyun1， LI Xiaolei2， LI Lin3， ZHANG Zhijun1， ZHAO Shuping1， WEI Guangming4★

（1. Department of Clinical Laboratory； 2. Party Building Office； 3. Department of Public Health； 4. Office of 
Tai􀆳an Central Hospital Affiliated to Qingdao University， Tai􀆳an， Shandong， China， 271000）

［ABSTRACT］ Objective To understand the occurrence regularity， epidemic characteristics and etio⁃
logical distribution of foodborne diseases in Tai􀆳an City， and to provide reference for the prevention and control 
of foodborne diseases. Methods The case information and etiological detection results of foodborne diseases in 
Tai􀆳an City from 2019 to 2022 were collected and analyzed statistically from the aspects of population， time， 
suspicious food sources， food processing and packaging methods， and etiological characteristics.  Results A to⁃
tal of 1209 food⁃borne cases were reported， with a male to female ratio of 1.29∶1. The highest number of pa⁃
tients aged less than 6 years （41.27%）. Foodborne cases occurred in all four quarters， with the highest number 
in the third quarter （38.21%）， followed by the second quarter （34.33%）. The top three suspected food sources 
were fruits and their products， vegetables and their products， and meat and their products. The highest propor⁃
tion of processing and packaging methods was bulk. A total of 275 pathogens were detected， with a detection 
rate of 22.75%. The detection rates for each year from 2019 to 2022 were 18.87%， 29.35%， 20.78%， 22.41% re⁃
spectively. The detection rate for norovirus was the highest， mainly typeⅡ. The second highest was salmonella， 
mainly typhoid and enteritis serotypes. The detection rate for diarrheic Escherichia coli was low. Shigella and 
Vibrio parahaemolyticus were not detected. There was a significant difference in the detection rate of each patho⁃

·· 646



分子诊断与治疗杂志 2025 年 4 月 第 17 卷 第 4 期 J Mol Diagn Ther, April 2025, Vol. 17 No. 4

gen （P<0.05）. Conclusion The incidence of foodborne diseases in Tai􀆳an City is high during the summer and 
autumn months， with children under 6 years old being the most incidence group. The main infections are norovi⁃
rus and salmonella. It is important to enhance active monitoring of foodborne diseases in the city to improve pre⁃
vention and control measures. 

［KEY WORDS］ Foodborne diseases； Epidemiological characteristics； Etiological distribution

食源性疾病是由受污染的食物引起的感染性或

中毒性疾病，包括食物中毒［1］，全球每年近 6 亿人的

感染是由食源性疾病引起，现已成为全球突出的公

共卫生学问题［2］。我国作为人口大国，食源性疾病现

状更不容乐观，每 6.5 人中就有 1 人发生食源性疾病

的感染［3］。2021 年食源性疾病监测资料显示，山东

省是我国食源性疾病暴发数量最多的省份［4］。通过

开展食源性疾病主动监测，能及时发现食品安全隐

患，减少和预防食源性疾病带来的危害。不同地区

饮食文化不同，使食源性疾病的流行情况和病原学

特征存在地区间差异。目前泰安市食源性疾病相关

的研究和报道较少，且缺少最新的研究。本文对泰

安市近四年食源性疾病的监测数据进行分析，总结

该地区食源性疾病的发生规律、流行情况和病原学

特征，为该地区食源性疾病的防控提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源  
国家食源性疾病监测报告系统中泰安市中心

医院和泰安市儿童医院两家哨点医院 2019 年 1 月

至 2022 年 12 月上报并审核通过的有效数据，共

1 209例。

1.2 方法

1.2.1 资料收集方法 
食源性病例定义为由食品或怀疑由食品引起

的，以腹泻、呕吐症状为主诉的感染或中毒性病

例 ［5］。临床医生对符合病例定义的患者，收集其

基本信息，并填写《食源性疾病病例信息采集表》。

1.2.2 病原体检测方法

对符合病例定义的患者采集新鲜粪便或呕吐

物，进行细菌和病毒检测。监测的细菌主要包括

沙门菌、志贺菌、副溶血弧菌和致泻性大肠埃希

菌，监测的病毒主要是诺如病毒。细菌检测由哨

点医院进行初筛，泰安市疾病预防控制中心复核。

病毒检测由泰安市疾病预防控制中心进行。标本

的采集、运送和检测严格按照《国家食源性疾病监

测工作手册》［6］的标准和要求进行。

1.3 统计学方法

通过 Excel 2019 对病例数据进行整理分析，采

用 SPSS 23.0 软件进行统计学分析。计数资料以

n 或%表示，检出率的比较采用卡方检验。以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 人群分布

1 209 例食源性病例中，男性 681 例，女性 528
例，性别比例 1.29∶1。病例中年龄范围 23 天~93
岁，按≤6 岁、7~18 岁、19~40 岁、41~65 岁、>65 岁进

行分组，各年龄组均有发病，其中≤6 岁组发病人

数 最 多（499 例 ， 41.27%）；其 次 是 19~40 岁 组

（305 例， 25.23%）。

2.2 时间分布

各年度相比，2019 年病例数略高。四个季度

均有食源性病例的发生，第三季度病例数最多

（38.21%），其次是第二季度（34.33%）。见表 1。

2.3 可疑食品来源及加工包装方式分布

可疑食品来源前三位为：水果类及其制品、

蔬菜类及其制品和肉类及其制品。加工包装方式

中占比最高的是散装。见表 2、见表 3。
2.4 食源性病原体检出情况

共 检 出 病 原 体 275 例 ，总 检 出 率 22.75%。

2019~2022 年各年度检出率依次为 18.87%（60/
318）、29.35%（86/293）、20.78%（64/308）、22.41%
（65/290），检出率之间差异有统计学意义（c2=
10.693，P<0.05）。诺如病毒检出率最高，其次是沙

门菌，致泻性大肠埃希菌的检出率低，未检出志贺

菌和副溶血弧菌。少数病例存在多种病原体同时

时间

第一季度

第二季度

第三季度

第四季度

合计

2019 年
（例）

45
94

119
60

318

2020 年
（例）

7
43
97

146
293

2021 年
（例）

30
144
122
12

308

2022 年
（例）

18
134
124
14

290

合计
（例）

100
415
462
232

1 209

构成比
（%）

8.27
34.33
38.21
19.19

100.00

表 1 食源性病例时间分布
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感染的情况。病原体检出率之间差异有统计学意

义（c2=167.93，P<0.05）。诺如病毒以Ⅱ型为主，占

85.03%（125/147）。沙门菌以鼠伤寒血清型和肠炎

血清型为主。见表 4、见表 5。

3 讨论

本研究对食源性病例的性别分析发现男性多

于女性，与赵孟源等［7］报道的山东省济南市的结果

一致，可能的原因为男性外出就餐频率高，接触各

种食源性病原体的机会增加。对食源性病例的年

龄分析发现，6 岁以下儿童发病人数最多，与张雪

佩等［8］的研究结果一致。可能是由于该年龄段的

儿童消化系统发育尚不完善，对各种细菌和病毒

的免疫力较弱，进食时常伴随不良的卫生习惯等，

均使感染食源性疾病的概率增加。

在时间分布方面，第三季度病例数最多，其次

是第二季度，两者病例数占病例总数的 70% 以上，

与我国多个地区报道的食源性病例季节分布一

致［9］。夏秋季节气温较高，病原微生物生长繁殖迅

速，食物储存不当易滋生细菌，剩饭剩菜食用前加

热不彻底使细菌有机可乘。

可疑食品来源前三位为：水果类及其制品、蔬

菜类及其制品和肉类及其制品。陈江等［10］报道的

浙江省食源性疾病可疑食物首位的是水产品，主

要原因是浙江等沿海城市有较丰富的水产品。泰

安作为内陆城市，食用水产品较少，饮食以水果、

蔬菜和肉类为主。夏秋季节天气炎热，人们喜食

各种冰镇水果、凉菜和烧烤，各种食材清洗不彻

底，易残存细菌。前期研究中泰安市食源性疾病

首位可疑病原食品是婴幼儿食品［11］，本次分析中

婴幼儿食品所占比例仅为 1.08%，说明相关部门对

婴幼儿奶粉及辅食的监管取得了明显的效果。

病原体总检出率 22.75%，高于浙江省台州市的

监 测 结 果（16.74%）［12］，与 湖 南 省 的 监 测 结 果

（21.26%）接近［13］。病原体检出率较高可能与标本

采集规范、实验室病原体检测能力较高有关。与前

期的监测结果［11］相比，食源性病例数量明显减少，

可能是相关部门加强食品监督管理，有效减少了食

源性疾病的发生。本研究中，诺如病毒检出率最

高，与常州市的监测结果一致［14］，诺如病毒流行区

域广，传播速度快，是我国多省食源性疾病的主要

病原体［15］。与青岛市的监测结果有所不同，青岛等

沿海城市水产品较丰富，副溶血弧菌是其食源性疾

病的首位致病菌［16］。天津市的监测结果则显示沙

门菌是当地食源性疾病的主要致病菌［17］，沙门菌主

要存在于畜禽等肉制品及周围环境中，存放不合理

或加热不彻底会造成沙门菌的交叉感染。可见不

病原体

诺如病毒

沙门菌

致泻性大肠埃希菌

沙门菌+诺如病毒

沙门菌+致泻性
大肠埃希菌

诺如病毒+致泻性
大肠埃希菌

沙门菌+致泻性
大肠埃希菌+
诺如病毒

2019 年
（例）

24
33
13
2

5

3

0

2020 年
（例）

52
30
6
2

0

0

0

2021 年
（例）

33
38
2
8

0

0

1

2022 年
（例）

38
25
5
0

3

0

0

合计
（例）

147
126
26
12

8

3

1

构成比
（%）

12.16
10.42
2.15
0.99

0.66

0.25

0.08

表 4 食源性病例病原体检出情况

食品分类

水果类及其制品
蔬菜类及其制品
肉类及其制品

粮食类及其制品
混合食品

蛋与蛋制品
水产动物及其制品

多种食品
饮料与冷冻饮品类

乳与乳制品
婴幼儿食品
其他食品

合计

2019 年
（例）

69
14
55
42
42
6

17
40
11
5
6

11
318

2020 年
（例）

126
59
26
22
7

14
9
0
5

12
4
9

293

2021 年
（例）

115
42
47
42
5

22
11
0
5
8
1

10
308

2022 年
（例）

90
55
35
33
10
16
10
3

14
4
2

18
290

合计
（例）

400
170
163
139
64
58
47
43
35
29
13
48

1 209

构成比
（%）

33.09
14.06
13.48
11.50
5.29
4.80
3.89
3.56
2.89
2.40
1.08
3.97

100.00

表 2 食源性病例可疑食品来源分布

加工及包装方式

散装（包括简易包装）

家庭自制

餐饮服务业

预包装

其他

合计

2019 年
（例）

100
71

117
26
4

318

2020 年
（例）

148
100
15
21
9

293

2021 年
（例）

200
50
35
14
9

308

2022 年
（例）

181
51
34
20
4

290

合计
（例）

629
272
201
81
26

1 209

构成比
（%）

52.03
22.50
16.63
6.70
2.15

100.00

表 3 可疑食品加工包装方式分布

血清学分型

鼠伤寒血清型

肠炎血清型

伦敦血清型

恩昌加血清型

阿格玛血清型

林登堡血清型

黄金海岸血清型

其他未分型沙门菌

合计

2019 年
（例）

9
2
0
0
0
0
0

22
33

2020 年
（例）

1
13
0
0
1
0
0

15
30

2021 年
（例）

21
7
2
2
0
1
0
5

38

2022 年
（例）

17
4
1
0
0
0
1
2

25

合计
（例）

48
26
3
2
1
1
1

44
126

构成比
（%）

38.10
20.63
2.38
1.59
0.79
0.79
0.79

34.92
100.00

表 5 沙门菌的血清学分型结果
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同地区食源性疾病的病原体分布存在差异。

综上所述，泰安市食源性疾病夏秋季节高发，

6 岁以下儿童岁是高发人群，以诺如病毒和沙门菌

感染为主。水果类及其制品是首位可疑致病食

品，占比最高的加工包装方式是散装。本研究也

验证了食源性疾病的监测结果存在地区和时间的

差异，但由于本研究的部分时间段正值新冠疫情

期间，结果可能会有所偏移。因此应继续加强本

市食源性疾病的主动监测，提高监测时效性，减少

和预防食源性疾病的发生。
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羊水过少合并胎儿窘迫孕妇超声血流特征及血清
HIF⁃1α、ACTA水平分析

王燕 柏萍★ 胡红云

［摘 要］ 目的 分析羊水过少合并胎儿窘迫孕妇超声血流特征及血清缺氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）、

激活素 A（ACTA）水平。方法  选取 2020 年 1 月至 2024 年 3 月 102 例羊水过少产妇，根据是否发生胎儿

窘迫分为胎儿窘迫组（n=38）和正常组（n=64），比较两组临床资料、血液流变学指标（血浆黏度、全血高

切黏度、全血低切黏度、红细胞沉降率）、动脉血流参数（脐动脉阻力指数、脐动脉搏动指数、肾动脉阻力

指数、肾动脉搏动指数、大脑中动脉阻力指数、大脑中动脉搏动指数）及血清 HIF⁃1α、ACTA 水平，采用多

因素分析探究影响胎儿窘迫的指标，并建立预测模型，探究其预测效能。结果  胎儿窘迫组的血浆黏度、

全血高切黏度、全血低切黏度、红细胞沉降率、脐动脉和肾动脉的阻力指数、搏动指数、HIF⁃1α、ACTA 均较

正常组升高，大脑中动脉阻力指数及搏动指数均较正常组降低，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素分析

可知上述指标均会影响胎儿窘迫的发生，据此建立胎儿窘迫预测模型，该模型 AUC 值为 0.896（95% CI：
0.834~0.958）。结论  羊水过少合并胎儿窘迫的孕妇血液流变学和动脉血流参数显著异常，血清 HIF⁃1α、

ACTA 水平显著升高，综合分析上述指标可有助于早期识别和预测羊水过少合并胎儿窘迫。

［关键词］ 羊水过少； 胎儿窘迫； 超声血流； 缺氧诱导因子⁃1α； 激活素 A

Ultrasonographic blood flow analysis and serum levels of HIF⁃1α and ACTA in pregnant 
women with oligohydramnios complicated by fetal distress
WANG Yan， BAI Ping★， HU Hongyun
（Department of Obstetrics and Gynecology， Nanjing Pukou District Hospital of Traditional Chinese Medicine， 
Nanjing， Jiangsu， China， 211800）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the ultrasonographic blood flow characteristics and serum levels 
of hypoxia ⁃ inducible factor ⁃ 1α （HIF ⁃ 1α） and activin A （ACTA） in pregnant women with oligohydramnios 
combined with fetal distress. Methods A total of 102 pregnant women with oligohydramnios from January 
2020 to March 2024 were selected and divided into two groups： the fetal distress group （n=38） and the normal 
group （n=64）， based on whether fetal distress occurred. Clinical data， blood rheological parameters （plasma 
viscosity， whole blood high⁃shear viscosity， whole blood low⁃shear viscosity， erythrocyte sedimentation rate）， 
arterial blood flow parameters （resistance index and pulsatility index of the umbilical artery， renal artery， and 
middle cerebral artery）， and serum levels of HIF ⁃ 1α and ACTA were compared between the two groups. 
Multivariate analysis was performed to explore the factors affecting fetal distress and to establish a predictive 
model for its effectiveness. Results The fetal distress group showed significantly higher levels of plasma 
viscosity， whole blood high⁃shear viscosity， whole blood low⁃shear viscosity， erythrocyte sedimentation rate， 
resistance index， pulsatility index of the umbilical artery and renal artery， as well as serum HIF⁃1α and ACTA 
levels compared to the normal group （P<0.05）. The resistance index and pulsatility index of the middle cerebral 
artery were significantly lower in the fetal distress group （P<0.05）. Multivariate analysis revealed that all of 
these factors contribute to the occurrence of fetal distress. Based on these findings， a predictive model for fetal 
distress was established， with an AUC value of 0.896 （95% CI： 0.834~0.958）. Conclusion Oligohydramnios 
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combined with fetal distress is associated with changes in blood flow parameters and elevated levels of serum 
HIF⁃1α and ACTA. These factors can be used to predict fetal distress， and the established model demonstrates 
good predictive efficacy.

［KEY WORDS］ Oligohydramnios； Fetal Distress； Ultrasonographic Blood Flow； HIF⁃1α； ACTA

羊水过少可能影响妊娠结局，其会加剧子宫对

胎儿及胎盘脐带的压迫，导致血液循环受阻，诱发胎

儿窘迫，威胁胎儿生命安全［1］，临床急需评估方法以

改善此状况。超声技术虽能实时检测血流动力学变

化，评估妊娠结局，但仍存在局限性［2⁃3］。为弥补不

足，缺氧诱导因子⁃1α（Hypoxia inducible factor⁃1α， 
HIF⁃1α）可反映机体缺氧应激状态；激活素 A
（Activin A， ACTA）则与胎盘滋养细胞分化及功能

调控相关，其水平异常可直接影响胎盘血流灌注，

加剧胎儿窘迫风险［4⁃5］。本研究将综合分析羊水过

少孕妇的超声血流特征与血清 HIF⁃1α、ACTA 水

平，探索这些指标预测胎儿窘迫的价值，并构建预测

模型，深入分析各指标与胎儿窘迫的关联，为临床提

供全面的风险评估策略，以指导临床决策。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2024 年 3 月 102 例羊水过

少产妇，根据是否发生胎儿窘迫分为胎儿窘迫组（n
=38）和正常组（n=64）。本研究经院伦理委员会批

准进行。胎儿窘迫诊断标准依照《中华妇产科学》进

行诊断［6］，包括新生儿出生 5 min内Apger评分≤7分；

孕期胎动减少，低于 10次/12 h；胎心率异常，低于 120
次/min或高于160次/min；符合上述任一即可诊断。

纳入标准：①孕周 14~27 周时，诊断为羊水过

少，至孕 37 周时检测结果为羊水过少；②在本

院接受全程产检；③超声检查图像质量满足研究

要求［6］；④单胎，自然妊娠；⑤患者或家属均签署

书面知情同意文件。标准：①严重妊娠并发症及

妊娠相关疾病；②经产检胎儿存在先天疾病；③急

产、早产；④染色体存在异常情况、颅内感染。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

包括年龄、胎龄，及脐带扭转、脐带打结、脐带

绕颈、循环障碍等。

1.2.2 血液流变学指标检测

使用含抗凝剂的试管采集孕妇 6 mL 静脉血，

分成两份，一份采用 FASCO⁃3010 全自动血流变测

定仪检测红细胞沉降率及全血在不同剪切率下的

高切黏度和低切黏度。另一份离心（离心半径 10 cm，

2 000 r/min，15 min）分离出血浆，测量血浆黏度。

1.2.3 超声检查

选用 GE 公司 VolusonE10 三维超声诊断仪，探

头频率 1~5 MHz。检查前孕妇仰卧位，膀胱充盈。

进行下列动脉的血流学检测：①脐动脉检查：在无胎

儿活动干扰时，定位脐带游离环区域的脐动脉，用脉

冲波多普勒模式捕获 5个一致血流波形，测量阻力与

搏动指数，再利用自动跟踪技术获取 3个完整心动周

期波形以增强数据可靠性。②大脑中动脉检查：孕

妇卧位，待胎儿呼吸与胎动暂停时，捕捉图像，设定

采样体积为 2~3 mm，调整扫描平面确保入射角小于

20°，测量血流速度，选取 5个最佳波形计算阻力与搏

动指数的平均值。③肾动脉检查：于肾门冠状切面，

设定取样容积为 2 mm，夹角小于 20°，捕获 5 个稳定

肾动脉血流波形后，自动获取阻力与搏动指数的平

均值。以上指标的检测均由同一专业人员使用同一

方法在相同的检测仪器上完成。

1.2.4 血清生化指标检测

从孕妇肘部静脉抽取 4 mL 血液样本，离心

（离心半径 10 cm，转速 3 500 r/min）15 min，收集上

层血清待测。采用赛默飞世尔科技（中国）有限公

司生产的酶联免疫试剂盒，依据操作程序检测血

清 HIF⁃1α 及 ACTA 水平。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 26.0 软件进行数据分析整理，计

数资料采用 n（%）表示，采用 c2 检验；符合正态分

布的计量资料使用（x ± s）表示，采用 t 检验；采用多

因素 logistic 回归分析探究各指标与胎儿窘迫的关

系，并使用 ROC 曲线分析各指标对胎儿窘迫发生

的预测价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 两组临床指标比较

两组年龄、胎龄及脐带扭转、脐带打结、脐带

绕颈、循环障碍的发生情况比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。
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组别

胎儿窘迫组

正常组

c2/t 值
P 值

n
38
64

年龄（岁）

28.89±2.45
28.66±2.02

0.513
0.609

胎龄（周）

23.47±1.12
23.10±1.09

1.641
0.104

脐带扭转

9（23.68）
8（12.50）

2.147
0.143

脐带打结

2（5.26）
1（1.56）

1.144
0.285

脐带绕颈

8（21.05）
6（9.38）

2.746
0.098

循环障碍

18（47.37）
22（34.38）

1.689
0.194

表 1 两组临床指标比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

胎儿窘迫组

正常组

t 值
P 值

n
38
64

血浆黏度（mPa·s）
1.66±0.31
1.44±0.23

4.093
<0.001 

全血高切黏度（mPa·s）
8.44±0.45
7.78±0.51

6.595
<0.001

全血低切黏度（mPa·s）
6.99±1.56
5.56±1.23

5.129
<0.001

红细胞沉降率（mm/h）
58.22±2.46
51.02±4.15

9.718
<0.001

表 2 两组血液流变学指标比较 （x ± s）

组别

胎儿窘迫组

正常组

t 值
P 值

n
38
64

脐动脉阻力指数

0.77±0.11
0.61±0.13

6.353
<0.001

脐动脉搏动指数

1.16±0.15
0.82±0.21

8.737
<0.001

大脑中动脉阻力指数

0.73±0.09
0.81±0.05

-5.777
<0.001

大脑中动脉搏动指数

1.08±0.15
1.33±0.24

-5.780
<0.001

肾动脉阻力指数

0.98±0.08
0.80±0.11

8.793
<0.001

肾动脉搏动指数

1.88±0.23
1.55±0.22

7.202
<0.001

表 3 两组动脉血流参数比较 （x ± s）

组别

胎儿窘迫组

正常组

t 值

P 值

n

38
64

HIF⁃1α（pg/L）

103.44±10.12
82.12±8.15

11.658 

<0.001 

ACTA（ng/mL）

33.15±1.98
28.12±2.12

11.869 

<0.001 

表 4 两组血清 HIF⁃1α、ACTA 水平比较 （x ± s）

2.5 影响胎儿窘迫发生的多因素分析

根据上述分析结果，以是否发生胎儿窘迫为

因变量（发生=1，未发生=0），对存在差异的指标进

行多因素 logistic 回归分析，各指标均为实测值。

见表 5。
2.6 胎儿窘迫预测模型的效能分析

根据上述多因素分析结果，将各指标纳入逻辑

分析中，建立胎儿窘迫预测模型，方程如下：logit
（P）=3.127×血浆黏度+3.520×全血高切黏度+0.942×
全血低切黏度+0.789×红细胞沉降率+10.583×脐动

脉阻力指数+12.354×脐动脉搏动指数−29.175×大

脑中动脉阻力指数−8.558×大脑中动脉搏动指数

2.2 两组血液流变学指标比较

胎儿窘迫组的血浆黏度、全血高切黏度、全血

低切黏度、红细胞沉降率均高于正常组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组动脉血流参数比较

胎儿窘迫组的脐动脉和肾动脉的阻力指数、

搏动指数均高于正常组，大脑中动脉阻力指数及

搏动指数均低于正常组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 两组血清 HIF⁃1α、ACTA 水平比较

胎儿窘迫组的血清 HIF⁃1α、ACTA 水平均高

于正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

因素

血浆黏度
全血高切黏度
全血低切黏度
红细胞沉降率

脐动脉阻力指数
脐动脉搏动指数

大脑中动脉阻力指数
大脑中动脉搏动指数

肾动脉阻力指数
肾动脉搏动指数

HIF⁃1α
ACTA

β 值

3.127 
3.520 
0.942 
0.789 

10.583 
12.354 

-29.175 
-8.558 
21.130 
9.771 
0.402 
1.592 

SE 值

1.217 
0.863 
0.261 
0.249 
4.361 
3.981 

10.506 
3.930 
6.847 
3.326 
0.168 
0.589 

Wald 值

6.600 
16.642 
13.043 
10.045 
5.889 
9.629 
7.712 
4.742 
9.525 
8.627 
5.760 
7.312 

P 值

0.010 
0.001 
0.001 
0.002 
0.015 
0.002 
0.005 
0.029 
0.002 
0.003 
0.016 
0.007 

OR 值

22.815 
33.789 
2.564 
2.202 

34.473 
22.753 
2.154
3.111

32.576 
27.633 
1.495 
4.915 

95% CI
下限

2.099 
6.227 
1.538 
1.351 
7.656 
4.724 
0.158
1.021

32.308 
25.812 
1.077 
1.550 

上限

248.006 
183.347 

4.274 
3.587 

36.992 
77.954 
5.498
4.425 

62.000 
99.527 
2.077 

15.585 

表 5 影响胎儿窘迫发生的多因素分析
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+21.130×肾动脉阻力指数+9.771×肾动脉搏动指

数+0.402×HIF⁃1α+1.592×ACTA⁃168.418。经 ROC
曲线分析，可知该模型对胎儿窘迫的预测 AUC
值为 0.896（95%CI：0.834⁃0.958），具有较高的预

测价值。

3 讨论 

羊水过少合并胎儿窘迫是引发不良妊娠结局及

新生儿智力障碍的风险因素［7］。当前，羊水检测与胎

心监护虽为主要评估手段，但存在假阳性和滞后性，

亟需更高效、精准的检测方法［8］。本研究分析了羊

水过少合并胎儿窘迫孕妇的超声血流特征及血清

HIF⁃1α、ACTA水平，旨在为临床提供新的评估途径。

本研究发现，胎儿窘迫孕妇的血液流变学指标

血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度及红细胞

沉降率显著升高。这些变化会加剧微循环阻力，影

响胎盘血液灌注，增加胎儿窘迫风险。同时，胎儿

窘迫组脐动脉阻力指数与搏动指数也显著高于正

常组，表明脐动脉血流动力学异常与胎儿窘迫紧密

相关。而胎儿窘迫组大脑中动脉阻力指数与搏动

指数则显著降低，反映了胎儿在窘迫时脑供血优先

的生理调节。此外，肾动脉阻力指数与搏动指数的

上升也提示了肾功能受损，进一步加重缺氧情况［9］。

在血清学指标方面，胎儿窘迫组 HIF⁃1α 与

ACTA 水平均显著高于正常组。HIF⁃1α 的过度激

活会诱发炎症反应及功能障碍，增加胎儿窘迫风

险；而 ACTA 水平的异常升高则加剧了炎症级联

反应，导致组织损伤加重。这些变化均反映了胎

儿对宫内不良环境的强烈应激反应［10⁃11］。

进一步经多因素分析，本研究建立了胎儿窘

迫预测模型，该模型涵盖了超声血流参数、血清学

标志物等多个层面，预测 AUC 值高达 0.896，具有

较高的预测价值。这表明所选指标与羊水过少合

并胎儿窘迫密切相关，羊水量的减少加剧了胎儿

宫内缺氧状态，导致胎儿⁃胎盘单位灌注不足，进而

引发血流阻力上升、血液循环障碍及血液流变学

特性改变。机体为适应这些改变而代偿性生成

ACTA，同时 HIF⁃1α 消耗增加［12⁃13］。

尽管本研究为临床评估胎儿窘迫风险提供了

有力依据，但仍存在样本来源单一、生化指标易受

个体因素影响等不足。未来，将进一步扩大样本

量、优化研究方法，以更深入地探讨羊水过少合并

胎儿窘迫的发病机制及评估手段［14⁃15］。

综上所述，羊水过少合并胎儿窘迫孕妇在超

声血流及血清 HIF⁃1α、ACTA 水平方面表现出明

显异常。通过综合分析这些指标，有助于早期识

别和预测羊水过少合并胎儿窘迫的风险，为临床

干预提供及时、准确的指导。
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血清 Egr⁃1、BACE1 对青春前期癫痫患儿减停药后
复发的预测效能

程颖 1 郝伟红 2★ 柳敏 1 景素敬 1 郎元法 1   

［摘 要］ 目的  探讨血清早期生长反应因子 1（Egr⁃1）、淀粉样前体蛋白 β 位点裂解酶 1（BACE1）
对青春前期癫痫患儿减停药后复发的预测效能。方法 选择 2021 年 1 月至 2023 年 3 月邯郸市第二医院

收治的 120 例青春前期癫痫患儿作为研究对象，并根据患儿减停药后是否出现复发情况分为复发组

（n=25）与非复发组（n=95）。比较两组一般资料及血清 Egr⁃1、BACE1 水平，采用受试者工作特性曲线

（ROC）评估血清 Egr⁃1、BACE1 对青春前期癫痫患儿减停药后复发的预测效能，采用多因素 logistic 回归

分析影响青春前期癫痫患儿减停药后复发的危险因素。结果 复发组病程、发作次数、减停药前存在

IEDs 占比、减停药速度<6 个月占比、减停药后 IEDs 指数均高于非复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。

复发组血清 Egr⁃1、BACE1 水平明显高于非复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，

血清 Egr⁃1、BACE1 及 Egr⁃1 联合 BACE1 预测青春前期癫痫患儿减停药后复发曲线下面积（AUC）
（95%CI）分别为 0.839、0.865。多因素分析显示，减停药前存在 IEDs、减停药速度<6 个月、减停药后 IEDs
指数及血清 Egr⁃1、BACE1 均为影响青春前期癫痫患儿减停药后复发的因素（P<0.05）。结论 血清 Egr⁃1、
BACE 水平异常升高与青春前期癫痫患儿减停药后复发密切相关，且均对患儿减停药后复发有较高的预

测效能，联合检测还能在一定程度上提升患儿减停药后复发的预测效能。

［关键词］ 青春前期； 癫痫； 早期生长反应因子 1； 淀粉样前体蛋白 β 位点裂解酶 1； 减停药

Efficacy of serum Egr⁃1 and BACE1 in predicting relapses after drug withdrawal in chil⁃
dren with preadolescent epilepsy
CHENG Ying1， HAO Weihong2★， LIU Min1， JING Sujing1， LANG Yuanfa1

（1. Department of Pediatrics， Handan Second Hospital， Handan， Hebei， China， 056000； 2. The Second Ward 
of Pediatrics， Handan Central Hospital， Handan， Hebei， China， 056000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive efficacy of serum early growth response factor 1 
（Egr⁃1） and amyloid precursor protein β site lyase 1 （BACE1） on relapses after drug withdrawal in children 
with preadolescent epilepsy.  Methods 120 children with preadolescent epilepsy were admitted to our hospital 
from January 2021 to March 2023 were selected as the study subjects. They were divided into two groups： the re⁃
lapse group （n=25） and the non ⁃ relapse group （n=95） based on whether they experienced relapse after drug 
withdrawal. Serum levels of Egr⁃1 and BACE1 were measured in all subjects upon admission. General data and 
serum levels of Egr⁃1 and BACE1 were compared among the groups. The predictive value of serum Egr⁃1 and 
BACE1 for relapses after drug withdrawal in children with preadolescent epilepsy was evaluated using ROC 
analysis. Risk factors for relapsing after drug withdrawal in children with preadolescent epilepsy were analyzed 
using multivariate logistic regression. Results The duration of disease， number of attacks， proportion of IEDs 
before drug withdrawal， proportion of drug withdrawal speed <6 months， and IEDs index after drug withdrawal 
in the relapsing group were higher than those in the non⁃relapsing group（P<0.05）. Serum Egr⁃1 and BACE1 lev⁃
els in the relapsed group were higher than those in the non⁃relapsed group（P<0.05）. The area under the curve 
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（AUC） （95%CI） of serum Egr⁃1， BACE1 and Egr⁃1 combined with BACE1 were 0.839， 0.865 and 0.907， re⁃
spectively. Multivariate analysis showed that IEDs existed before drug withdrawal， the rate of drug withdrawal 
was <6 months， and the IEDs index after drug withdrawal， serum Egr⁃1 and BACE1 were the factors that af⁃
fected the relapse of children with preadolescent epilepsy after drug withdrawal （P<0.05）. Conclusion  The ab⁃
normal increase in serum Egr⁃1 and BACE levels is closely related to relapses after drug withdrawal in children 
with preadolescent epilepsy and has a high predictive efficacy for relapses after drug withdrawal in children. 
However， combining detection can also improve the predictive efficacy of relapses after drug withdrawal in chil⁃
dren to a certain extent

［KEY WORDS］ Early adolescence； Egr⁃1； BACE1； Reducing and stopping drugs

癫痫是儿童常见的神经系统疾病，发病后因

脑神经元异常放电可损伤大脑神经元功能，导致

患儿运动功能、智力发育受到一定影响［1⁃2］。抗癫

痫药物是目前常用的治疗方法，虽经过规范治疗

后有效控制发作可改善预后，但减停药后存在较

高的复发风险，而一旦复发将给家庭带来严重的经

济负担［3］。因此，早期预测癫痫患儿减停药后的复

发并采取适当防治措施，对改善预后具有重要的意

义。早期生长反应因子 1（early growth response1，
Egr1）作为核转录因子，具有调节细胞生长、分化

等作用。既往研究报道，脑卒中后抑郁症失眠患

者血清 Egr1 表达水平均显著升高，且与失眠严重

程度呈正相关［4］。淀粉样前体蛋白 β 位点裂解酶

1（β ⁃site amyloid precursor protein cleaving enzyme 
1，BACE1）是一种天冬氨酸蛋白酶，既往研究报

道，BACE1 在高脂饮食小鼠中表达量以及酶活升

高，可能参与糖尿病合并认知障碍病理过程［5］。本

研究拟探讨血清 Egr⁃1、BACE1 对青春前期癫痫患

儿减停药后复发的预测效能，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 1 月至 2023 年 3 月邯郸市第二医

院收治的 120 例青春前期癫痫患儿作为研究对象，

男、女分别 66 例、54 例；年龄 9~14 岁，平均（11.22±
0.87）岁。纳入标准：①均符合癫痫诊断标准［6］；

②受试患儿监护人均已签署同意书；③均接受正

规抗癫痫药物治疗；④减停药前为初次发病；⑤年

龄处于青春前期（9~14 岁）［7］。排除标准：①症状

性等其他类型癫痫者；②合并遗传代谢性疾病者；

③伴中枢神经系统进行性疾病或占位性病变者；

④伴有内分泌疾病、急慢性感染性疾病、自身免疫

性疾病及恶性肿瘤疾病者；⑤重要脏器功能障碍

者；⑥需接受外科手术干预者；⑦患病前伴有认知

功能障碍；⑧既往精神病史者；⑨临床相关数据收

集不完整者；⑩参与其他研究调查者。本研究已

获医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集年龄、性别、病程、家族史、无发作时间、

发作次数、发作类型、头颅磁共振异常、减停药前

存在发作间期癫痫样放电（interictal epilepti⁃form 
discharges，IEDs）、减停药速度<6 个月、减停药后

IEDs 指数等。

1.2.2 血清 Egr⁃1、BACE1 检测

抽取所有纳入对象初次入院时空腹外周静脉

血 2 mL 送检，室温下以 3 000 r/min（离心半径

10 cm）离心 10min，取上清液后采用酶联免疫吸附

试验检测 Egr⁃1、BACE1 水平。试剂盒及相关仪器

均来自美国 Beckman Coulter 公司，具体步骤按照

说明书操作。

1.2.3 分组

减停药阶段定期接受脑电图监测，出现异常

癫痫波者，可根据异常放电范围、强度等暂停或

继续减停药，直至完全停药，其中将减停药后再

次出现 1 次临床癫痫发作者判断为复发［8］。120
例青春前期癫痫患儿减停药后进行为期 1 年的

随访，随访时间截至 2024 年 3 月，根据随访期间

是否出现复发情况分为复发组（n=25）与非复发

组（n=95）。

1.3 统计学分析 
运用 SPSS 24.0 统计学软件处理数据，计量资

料以 （x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行

c2检验；采用受试者工作特性曲线（ROC）评估血清

Egr⁃1、BACE1 对青春前期癫痫患儿减停药后复发

的预测效能，采用多因素 logistic 回归分析影响青春

前期癫痫患儿减停药后复发的危险因素。P<0.05
为差异有统计学意义。

·· 655



分子诊断与治疗杂志 2025 年 4 月 第 17 卷 第 4 期 J Mol Diagn Ther, April 2025, Vol. 17 No. 4

2 结果

2.1 两组一般资料比较  
两组年龄、性别、家族史占比、无发作时间、发

作类型、头颅磁共振异常占比比较差异均无统计

学意义（P>0.05）；复发组患儿病程、发作次数、减

停药前存在 IEDs 占比、减停药速度<6 个月占比、

减停药后 IEDs 指数均高于非复发组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 Egr⁃1、BACE1 水平比较  
复发组血清 Egr⁃1、BACE1 水平明显高于非复

发组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 Egr⁃1、BACE1 对青春前期癫痫患儿减

停药后复发的预测效能

ROC 曲线分显示，血清 Egr⁃1、BACE1 及 Egr⁃1
联合 BACE1 预测青春前期癫痫患儿减停药后复发

曲线下面积（AUC）为 0.907。见表 3、图 1。

2.4 青春前期癫痫患儿减停药后复发的多因素分析

以青春前期癫痫患儿减停药后是否复发作为

因变量（复发组=1，未复发组=0），以减停药前存在

IEDs、减停药速度<6 个月、减停药后 IEDs 指数及

血清 Egr⁃1、BACE1 作为自变量经二分类 Logistic
逐步回归分析，结果显示，减停药前存在 IEDs、
减停药速度<6 个月、减停药后 IEDs 指数及血清

Egr⁃1、BACE1 均为影响青春前期癫痫患儿减停药

后复发的因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

癫痫常发病于儿童和青少年群体，且发病后30%~
40%伴有认知功能损害。近年来，随着新型抗癫痫药

物的广泛应用，约 70% 癫痫患儿病情得到明显控制，

但仍有 10%~65% 患儿减停药后会复发［9］。因此，

如何早期预测患儿减停药后复发是目前研究重点。

Egr⁃1 作为即刻早期基因家族成员，参与细胞

生长、增殖及凋亡等多种生理过程［10］。涂艳等［11］

研究报道，血清 Egr⁃1 异常升高可诱导炎症介质释

放，是老年缺血性脑卒中血管性痴呆发生的危险

因素。本研究结果显示，复发组血清 Egr⁃1 水平明

显高于非复发组，提示血清 Egr⁃1 升高可能与患儿

减停药后复发发生有关。ROC 曲线结果提示血

指标

年龄（岁）

性别      
 男

 女

病程（年）

家族史

无发作时间（年）

发作次数（次）

发作类型

 局灶性发作

 全面性发作

头颅磁共振异常

减停药前存在 IEDs
减停药速度<6 个月

减停药后 IEDs
指数（%）

复发组
（n=25）

11.16±0.85

15（60.00）
10（40.00）
5.61±1.35
5（20.00）
4.02±0.85
5.58±1.01

12（48.00）
13（52.00）
16（64.00）
11（44.00）
12（48.00）

62.54±8.65

未复发组
（n=95）

11.23±0.90

51（53.68）
44（46.32）
4.68±1.20
16（16.84）
3.95±0.82
4.65±0.87

50（52.63）
45（47.37）
49（51.58）
22（23.16）
21（22.11）

36.63±5.11

t/c2值

-0.350
0.319

3.358
0.137
0.377
4.596
0.170

1.230
4.312
6.656

19.206

P 值

0.727
0.575

0.001
0.712
0.707

<0.001
0.680

0.267
0.038
0.010

<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

复发组

未复发组

t 值
P 值

n
25
95

Egr⁃1（pg/mL）
3.05±0.55
1.14±0.16

29.688
<0.001

BACE1（ng/mL）
5.85±1.19
3.25±0.66

10.486
<0.001

表 2 两组血清 Egr⁃1、BACE1 水平比较 （x ± s）

变量

减停药前存在 IEDs
减停药速度<6 个月

减停药后 IEDs 指数

Egr⁃1
BACE1

赋值

否=0，是=1
≥6 个月=0，<6 个月=1

均值：≤44.25%=0，>44.25%=1
≤2.52 pg/mL=0，>2.52 pg/mL=1
≤4.66 ng/mL=0，>4.66 ng/mL=1

β 值

0.668
0.988
1.058
1.325
1.447

S.E 值

0.144
0.204
0.233
0.316
0.341

Wald c2值

21.519
23.456
20.619
17.582
18.006

OR（95% CI）
1.950（1.471~2.586）
2.686（1.801~4.006）
2.881（1.825~4.548）
3.762（2.025~6.989）
4.250（2.179~8.293）

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 青春前期癫痫患儿减停药后复发的多因素 logistics 回归分析

指标

Egr⁃1
BACE1

Egr⁃1 联合 BACE1

AUC 值

0.839
0.865
0.907

95% CI
0.789~0.889
0.815~0.915
0.587~0.957

截断值

2.52 pg/mL
4.66 ng/mL

灵敏度

0.909
0.909
0.880

特异度

0.602
0.660
0.851

表 3 血清 Egr⁃1、BACE1 对青春前期癫痫患儿减停药后

复发的预测效能

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

Ezr⁃1 联合 BACE1
BACE1
Egr⁃1
参考线

图 1 血清 Egr⁃1、BACE1 对青春前期癫痫患儿减停药后

复发的预测 ROC 曲线
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清 Egr⁃1 对患儿减停药后复发具有良好的预测效

能。进一步分析显示，血清 Egr⁃1 为影响青春前期

癫痫患儿减停药后复发的因素，证实血清 Egr⁃1 与

患儿减停药后复发有关，可作为有效的诊断指标，

与陈桦等［12］研究结论一致。癫痫发病机制复杂，与

神经递质失衡、离子通道、神经胶质细胞、遗传及免

疫的异常有着密切的关系［13］。Egr⁃1 在神经生长因

子的调控下表达升高，参与神经细胞损伤修复；另

外，Egr⁃1 上调可加重 AChE 基因表达激活和细胞凋

亡，导致神经元缺失和加速 Aβ 沉积等现象，而 Aβ
聚集和沉积可影响中枢细胞微环境，出现兴奋性与

抑制性神经递质及受体失衡，从而导致大脑神经元

异常放电，诱发癫痫发作。

BACE1 作为重要限速酶，在 β 淀粉样前体蛋白

生成中起重要作用［14］。既往研究表明，抑制 BACE1
可阻断或降低 Aβ 产生，从而控制阿尔茨海默病病情

进展［15］。本研究发现，复发组血清 BACE1 水平高于

非复发组，血清 BACE1 预测青春前期癫痫患儿减停

药后复发 AUC 为 0.865，说明血清 BACE1 可有效预

测减停药后复发发生。进一步研究分析显示，血清

BACE1 为影响青春前期癫痫患儿减停药后复发的

因素，证实血清 BACE1 升高与患儿减停药后复发

有关。BACE1 升高可大量生成 Aβ，引起神经元兴

奋性增高，引发兴奋性与抑制性神经能信号不平

衡，诱发癫痫复发［16］。另外 ROC 曲线分显示，血清

Egr⁃1 联合 BACE1 预测青春前期癫痫患儿减停药

后复发 AUC 为 0.907，高于单一指标，说明联合应用

有利于预测减停药后的复发，可为临床及时采取积

极有效的治疗干预措施提供指导。

综上所述，血清Egr⁃1、BACE水平异常升高与青

春前期癫痫患儿减停药后复发密切相关，且均对患

儿减停药后复发有较高的预测效能，联合检测还能

在一定程度上提升患儿减停药后复发的预测效能。
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辐射产生的外泌体对 Huh⁃7 肿瘤细胞免疫微环境的
影响

李毅 1 徐飞 1 陆瑶 2 许明珠 1 徐秋颖 1★ 索丽华 3 程渝 4 叶璐 5

［摘 要］ 目的 研究所制备的外泌体对肿瘤来源细胞的组织传递和抗增殖作用。方法 在 37℃、5%
二氧化碳、含 10%胎牛血清和 1%青霉素/链霉素的DMEM中培养HuH⁃7细胞系。首先，通过 0.22 μm过滤器

和超离心法分离外泌体。随后，将 Cas9 和 sgRNA 质粒转染到 HuH⁃7 细胞中，并收集基因组 DNA 进行 T7E1
检测，以评估基因编辑效率。通过齐塔电位分析仪、电子显微镜和蛋白印迹技术分析工程外泌体的表征。电

穿孔法将 sRNA 质粒导入外泌体后，采用 did 标记的外泌体评估细胞摄取情况。采用细胞活力和细胞凋亡试

验检测其抗肿瘤活性，采用免疫印迹法检测细胞凋亡标志物。结果 HuH⁃7 细胞中 HN3LC9⁃293exo 和

C9HuH⁃7exo 的荧光信号无差异，而 LC9⁃293exo 的荧光信号较低。C9HuH⁃7exo 和 HN3LC9⁃293exo 均比

LC9⁃293 表现出更好的内化性。CCK⁃8 检测结果显示，HN3LC9⁃293exo 的抗增殖作用强于 C9HuH⁃7exo（P<
0.05）。电穿孔的 HN3LC9⁃293exo 和 C9HuH⁃7exo 进行 sRNA 传递评估，C9HuH⁃7exo 的摄取效率最高（P<
0.05）。经 sRNA负载的外泌体处理后，BAX和Caspase 3显著上调，BCL2显著下调。结论 HN3LC9⁃293exo
可通过 sRNA传递到HuH⁃7细胞肿瘤微环境中，诱导细胞凋亡，使CRISPR/Cas9基因治疗具有临床意义。

［关键词］ 肝细胞癌； 外泌体； Huh⁃7 细胞； 抗增殖作用

Effects of radiation⁃produced exosomes on the immune microenvironment of Huh⁃7 tumor 
cells
LI Yi1， XU Fei1， LU Yao2， XU Mingzhu1， XU Qiuying1★， SUO Lihua3， CHEN Yu4， YE Lu5

（1. Sichuan Nursing Vocational College， Chengdu， Sichuan， China， 610100； 2. Emergency Department of 
the Fourth People􀆳s Hospital of Zigong City， Zigong， Sichuan， China， 643000； 3. Department of Nursing， 
Third People􀆳s Hospital of Chengdu City， Chengdu， Sichuan， China， 610000； 4. Department of Medical Af⁃
fairs， Second People􀆳s Hospital of Chengdu City， Chengdu， Sichuan， China， 610000； 5. Department of On⁃
cology， Second Affiliated Hospital of Chengdu Medical College （Nuclear Industry 416 Hospital）， Chengdu， 
Sichuan， China， 610041）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the tissue delivery and anti⁃proliferative effects of engineered 
exosomes on tumor⁃derived cells.  Methods HuH⁃7 cell lines were cultured in DMEM supplemented with 10% 
fetal bovine serum and 1% penicillin/streptomycin at 37℃ and 5% CO2. Exosomes were initially isolated using a 
0.22 μm filter and ultracentrifugation. Subsequently， Cas9 and sgRNA plasmids were transfected into HuH ⁃ 7 
cells， and genomic DNA was collected for T7E1 assay to evaluate gene editing efficiency. Engineered exosomes 
were characterized using zeta potential analyzer， electron microscopy， and Western blot. Following electropora⁃
tion of sRNA plasmids into exosomes， cellular uptake was assessed using DiD⁃labeled exosomes. Anti⁃tumor ac⁃
tivity was examined through cell viability and apoptosis assays， while apoptosis markers were detected via West⁃
ern blot.  Results No significant difference in fluorescence signals was observed between HN3LC9⁃293exo and 
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肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma， HCC）是

全球第六大常见癌症和第三大致命疾病［1⁃3］。HCC
的免疫疗法受到广泛的关注，但其在临床研究中

的治疗效果低于预期［4］。这与 HCC 中存在的免疫

抑制微环境有关，关于免疫抑制微环境的形成和

调控机制仍存在诸多未知。外泌体作为细胞间通

信的重要媒介，在癌症进展和治疗反应中扮演着

关键角色。研究表明，癌症产生的外泌体在肿瘤

微环境中发挥着多样化和关键的作用［5］。外泌体

及其组分不仅可作为治疗靶点和癌症预后指标，

还可作为抗癌药物的载体。在放射治疗中，外泌

体已被证明可影响肿瘤细胞的放射敏感性［6⁃7］。本

研究旨在探讨辐射诱导的外泌体对 Huh⁃7 肝癌细

胞免疫微环境的影响，以及外泌体在 HCC 放射治

疗耐药性中的作用。通过深入了解外泌体介导的

细胞间通信在 HCC 进展和治疗反应中的作用，以

期为开发新的治疗策略提供理论基础。

1 方法

1.1 细胞培养

实验所用人肝癌细胞系 HuH⁃7 购自江阴贝博

思生物科技有限公司（货号 HB⁃8065）。细胞培养

于含 10% 胎牛血清（FBS， 16000 ⁃044， Gibco）和

1% 青霉素/链霉素（15140⁃122， Gibco）的 DMEM
高糖培养基（12800⁃017， Gibco）中，置于 37℃、5% 
CO₂、饱和湿度条件下进行培养。实验前，培养基

经 0.22 μm 滤膜（SLGP033RB， Millipore）过滤除

菌，胎牛血清通过超速离心（100，000×g， 16 h， 
4℃， Optima L⁃100XP， Beckman Coulter）去除内源

性外泌体。细胞传代过程中使用 0.25% 胰蛋白酶⁃
EDTA（25200⁃056， Gibco）消化，每 3~4 天传代一

次，保持细胞在对数生长期进行实验。

1.2 体外 T7E1 检测

使用 jetPRIME 多聚体将 Cas9 和 sgRNA 质粒

瞬时转染到 HuH⁃7 细胞中。转染 48 h 后，使用多

源基因组 DNA 微型制备试剂盒（Axygen，USA）收

集细胞的基因组 DNA。T7 内切酶 I（T7E1，NEB，

USA）是特异性引物扩增的 sgRNA 基因组靶区重

新退火的 PCR 产物。采用 Tanon⁃4200 化学发光成

像系统检测 DNA，采用 ImageJ 软件定量条带强

度。试验重复 3 次。

1.3 工程外泌体特征分析

从 C9HuH⁃7、LC9⁃293 和 HN3LC9⁃293 细胞中

分离出外泌体并进行分析。对修饰的外泌体

（C9HuH⁃7exo、LC9⁃293exo 和 HN3C9⁃293exo）进行

Zetasizer 纳米 ZS 尺寸分布研究。使用转移电子显

微镜检查外泌体的结构。采用免疫印迹法检测

外泌体标记物（CD63、AcGFP 融合蛋白和 Cas9）。

试验重复 3 次。

1.4 工程外泌体的标记和细胞摄取

在细胞处理前使用 did 标记外泌体。使用共聚

焦显微镜和流式细胞术检测细胞对外泌体的摄取

情况。利用流式细胞术和荧光显微镜比较 HuH⁃7
细胞对外泌体（GPC3、LO2 和 GPC3+）的摄取情

况。利用霓虹电穿孔技术将 sRNA 质粒插入

C9HuH⁃7exo 和 HN3LC9⁃293exo。
1.5 siRNA 装载外泌体及摄取效率评估

利 用 电 穿 孔 技 术 将 特 定 的 siRNA 装 载 入

C9HuH⁃7exo 和 HN3LC9⁃293exo 中，并通过荧光显

微镜和积分光密度分析比较包括 LC9⁃293exo 在内

的三种外泌体被 HuH⁃7 细胞摄取的程度，以研究

其作为潜在药物传递系统的效率。试验重复 3 次。

1.6 体外抗肿瘤活性测定

以 sRNA 质 粒 为 基 础 ，用 C9HuH ⁃ 7exo 和

HN3LC9⁃293exo 处理 HuH⁃7 细胞。使用 CCK⁃8 试

剂盒测量细胞活力。使用 Annexin V⁃FITC/PI 试剂

盒检测几种外泌体制剂的细胞凋亡。试验重复 3次。

1.7 Western Blot
使用不同的外泌体配方处理HuH⁃7细胞，提取总

蛋白进行免疫印迹分析。检测凋亡标志物如 BAX、

C9HuH⁃7exo in HuH⁃7 cells， while LC9⁃293exo showed lower fluorescence. Both C9HuH⁃7exo and HN3LC9⁃
293exo demonstrated superior internalization compared to LC9⁃293. CCK⁃8 assay revealed that HN3LC9⁃293exo 
exhibited stronger anti⁃proliferative effects than C9HuH⁃7exo （P<0.05）. Evaluation of sRNA delivery using elec⁃
troporated HN3LC9⁃293exo and C9HuH⁃7exo showed that C9HuH⁃7exo had the highest uptake efficiency （P<
0.05）. Treatment with sRNA⁃loaded exosomes resulted in significant upregulation of BAX and Caspase 3， and 
downregulation of BCL2. Conclusion HN3LC9⁃293exo can deliver sRNA to the HuH⁃7 cell tumor microenvi⁃
ronment， inducing apoptosis and conferring clinical significance to CRISPR/Cas9 gene therapy.

［KEY WORDS］ Hepatocellular carcinoma； Exosomes； Huh⁃7 cells； Antiproliferative effects
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图 3 细胞凋亡比较
注：a表示与对照组相比 P<0.01；b表示与对照组相比 P<0.001。

Caspase3和BCL2蛋白表达水平。试验重复3次。

1.8 统计学分析

采用 SPSS 25 进行统计学分析，计量资料以

（x ± s）表示，采用 t 检验，多组间采用 F 检验。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 外泌体比较

粒径分析显示，C9HuH ⁃7exo、LC9 ⁃293exo 和

HN3LC9⁃293exo 均呈现典型高斯分布，平均直径约

200 nm。LC9⁃293exo 在峰值处密度最高，而 C9HuH
⁃7exo 与 HN3LC9⁃293exo 分布曲线高度重叠。荧光

摄取实验证实，HuH ⁃ 7 细胞对 C9HuH ⁃ 7exo 和

HN3LC9⁃293exo 的内化效率显著高于 LC9⁃293exo 
（P<0.05），表明前两者具有更优的靶向性。见图 1。

2.2 抗增殖作用比较

CCK⁃8 检测结果显示，C9HuH⁃7exo 处理组

的细胞活力最高（112.033±3.390%），与对照组

比 较 差异有统计学意义（t= ⁃ 5.818， P=0.004）。

HN3LC9 ⁃ 293exo 处 理 组 细 胞 活 力 为（106.767± 
1.350%），同样与对照组比较差异有统计学意义

（t=⁃6.584， P=0.003）。LC9⁃293exo 处理组细胞活

力为（102.400±0.830%），与对照组相比比较差异无

统计学意义（t=⁃2.920， P=0.062）。见表 1。 

2.3 Huh⁃7 细胞摄取外泌体的效率比较

三种外泌体被 HuH⁃7 细胞摄取的程度结果显

示，C9HuH⁃7exo 表现出最高的积分光密度，约为

8×106；LC9⁃293exo 次之，积分光密度约为 6.5×106；

HN3LC9⁃293exo 最低，约为 2×106。单因素方差分

析结果表明，LC9⁃293exo 与 C9HuH⁃7exo 相比，积

分光密度显著降低（F=8.36， P=0.018）；HN3LC9⁃
293exo 与 C9HuH⁃7exo 和 LC9⁃293exo 相比，积分

光密度均显著降低（F=24.51， P<0.001）。见图 2。

2.4 细胞凋亡比较

免疫印迹法检测显示，与 C9HuH⁃7exo+siRNA
组相比，HN3LC9⁃293exo+siRNA 组的 caspaspase3
蛋白水平显著升高（t=9.382， P<0.001），BCL2 相关

蛋白表达水平略有升高但比较差异无统计学意义

（t=1.453， P=0.198），而细胞周期相关蛋白 2 表达

显著降低（t=5.823， P=0.004）。见图 3。

3 讨论

开发新型、高效、低毒的治疗策略成为当前肝

癌研究的重点方向。外泌体作为细胞间通讯的重

要介质，在肿瘤发生、发展和转移过程中扮演着关

键角色。然而，不同来源的外泌体在功能和效果上

可能存在显著差异，这也是本研究重点关注的问

题。本研究探讨了不同来源外泌体在肝癌细胞中

的作用，主要从外泌体比较、抗增殖作用、细胞摄取

效率和细胞凋亡四个方面进行了分析。研究结果

为肝细胞癌的治疗提供了新的思路和潜在靶点。

Jabbar 等［8］研究 发现，肿瘤来源的外泌体更容

易被同源肿瘤细胞摄取。本文研究发现，HN3LC9
⁃293exo 和 C9HuH⁃7exo 在 HuH⁃7 细胞中的荧光信

号相似，且内在化程度均优于 LC9⁃293exo，与上述
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图 1 外泌体粒径分布特征比较

组别

对照组

C9HuH⁃7exo
LC9⁃293exo

HN3LC9⁃293exo
F 值

P 值

细胞活力（%）

100.000±1.160
112.033±3.390a

102.400±0.830 

106.767±1.350 a

8.937
0.002

表 1 各处理组 24 h 时细胞活力 （x ± s）

注：a表示与对照组比较差异有统计学意义（P<0.05）。

8
7
6
5
4
3
2
1
0
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积分光密度（×106）a
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图 2 三种外泌体被 HuH⁃7 细胞摄取效率的比较
注：a 表示与 C9HuH⁃7exo 相比 P<0.05；b 表示与 C9HuH⁃7exo 相比

P<0.001。数据以积分光密度（×106）表示。
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Jabbar 等［8］研究相似。分析可能是由于肿瘤细胞

分泌的外泌体表面存在特定的蛋白质和脂质，使

其更易被靶细胞识别和摄取［9］。本研究进一步证

明了工程化的 HN3LC9⁃293exo 也具有与肿瘤来源

外泌体相当的摄取效率，这为开发新型靶向递送

系统提供了重要依据。这一发现具有重要意义，

因为结果表明可以通过工程化手段使非肿瘤来源

的外泌体获得与肿瘤来源外泌体相似的靶向能

力。这不仅克服了使用肿瘤来源外泌体可能带来

的安全隐患，还为大规模生产高质量、标准化的外

泌体载体系统提供了可能性。

本文研究发现，HN3LC9 ⁃ 293exo 比 C9HuH ⁃
7exo 具有更强的抗增殖作用，与 Zhang 等［10］研究

相似。本文经过工程化修饰的外泌体可以增强其

抗肿瘤效果。本研究推测，HN3LC9⁃293exo 可能

携带了更多的抗增殖因子或 microRNAs，从而增

强了其抗肿瘤活性。本研究表明，C9HuH⁃7exo 被

Huh⁃7 细胞最有效地吸收，结果与 Jin 等［11］研究结果

一致，其发现肿瘤来源的外泌体更容易被同源肿瘤

细胞摄取。本研究还发现，HN3LC9⁃293exo 也表现

出较高的摄取效率。这可能是由于 HN3LC9 ⁃
293exo 表面修饰了特异性靶向分子，如叠氮酸抗

体，增强了其与 GPC3+肝癌细胞的结合能力［12］。

这一发现为开发高效、靶向的外泌体递送系统提

供 了 新 的 思 路 。 本 研 究 发 现 ，负 载 sRNA 的 
HN3LC9⁃293exo 能有效诱导 Huh⁃7 细胞凋亡，凋

亡率达 52.36%，结果高于单独使用 C9HuH⁃7exo 或

sRNA+HN3LC9⁃293exo 的处理效果，与 Hu 等［13］的

研究结果相似，其发现载有特定 miRNA 的工程化外

泌体可显著增强肝癌细胞的凋亡。本研究进一步证

实了这一点，并且通过Western blot 检测到促凋亡标

志物 BAX 和 caspase3 的升高以及抗凋亡蛋白 
BCL2 的降低，为外泌体诱导凋亡的机制提供了分

子水平的证据。这一发现不仅证实了外泌体作为

基因治疗载体的潜力，还揭示了 sRNA 在肝癌治疗

中的重要作用。sRNA 作为一类重要的表观遗传调

控因子，可以通过调控基因表达影响细胞的多个生

物学过程。在本研究中，本研究观察到 sRNA 载体

化后能显著增强其诱导肝癌细胞凋亡的能力。这

可能是由于外泌体提高了 sRNA 的细胞摄取效率，

并保护其免受胞内酶的降解。

综上所述，本研究中使用的外泌体能够使

用 sRNA 传递到癌症微环境中，并可以使基于

CRISPR/Cas9 的基因治疗对癌症有临床意义的管

理。然而，仍需进一步研究来阐明 HN3LC9⁃293exo 
的作用机制，并在动物模型中验证其治疗效果。

未来，结合外泌体与其他治疗方法（如索拉非尼）

的联合应用，可能会为肝癌患者带来更好的治疗

效果［14］。此外，探索外泌体在肝癌早期诊断中的

应用［15⁃16］也是一个值得关注的方向，这可能为肝癌

的早期发现和治疗带来突破。
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肺栓塞继发 CTEPH 患者 MHR、NT⁃proBNP、RDW 与
病情严重程度及预后的关系

顾铭诚 1 刘爱军 2 王诚 1★

［摘 要］ 目的 探讨肺栓塞（PE）继发慢性血栓栓塞性肺高血压（CTEPH）患者血清单核细胞与高

密度脂蛋白胆固醇比值（MHR）、N 末端 B 型利钠肽原（NT⁃proBNP）、红细胞分布宽度（RDW）水平与病

情严重程度及预后的关系。方法 选取滨海县人民医院 2022 年 3 月至 2024 年 3 月纳入的 92 例 PE 继发

CTEPH 患者，据病情分为轻、中、重度组，分别为 38、33、21 例，另选取同期 48 名健康者为对照组。对比

各组基线资料，采用 Pearson 相关性分析 NT⁃proBNP、MHR、RDW 水平与心功能指标和 6MWD 的关系；

随访 6 个月，将 92 例患者分为预后不良组（n=27）、预后良好组（n=65），采用单因素、Logistic 多因素分析

患者预后的影响因素，评估 NT⁃proBNP、MHR、RDW 联合检测对预后的预测价值。结果 各组

NT⁃proBNP、MHR、RDW、右房内径（RAD）、平均肺动脉压（mPAP）、心脏射血指数（CI）为：重度组>中度

组>轻度组>对照组，右室射血分数（RVEF）、6 分钟步行距离（6MWD）为：重度组<中度组<轻度组<对

照组（P<0.05）。PE 继发 CTEPH 患者的 NT⁃proBNP、MHR、RDW 与 RAD、mPAP、CI 呈正相关，与 RVEF、
6MWD 呈负相关（P<0.05）。单因素及 Logistic 多因素分析显示，年龄、合并糖尿病占比、WHO 心功能Ⅲ、

Ⅳ级占比、MHR、RDW、RAD、NT⁃proBNP、mPAP、CI 水平升高是 PE 继发 CTEPH 患者预后不良的危险因

素，RVEF、6MWD 水平升高是 PE 继发 CTEPH 患者预后不良的保护因素（P<0.05）。NT⁃proBNP、MHR、

RDW 联合检测预测 PE 继发 CTEPH 患者预后不良的曲线下面积（AUC）为 0.903，高于单一检测（P<
0.05）。结论 血清 NT⁃proBNP、MHR 及 RDW 水平升高与 PE 继发 CTEPH 患者的病情进展密切相关，

三指标对预后具有显著的预测价值。

［关键词］ 肺栓塞； 慢性血栓栓塞性肺高血压； 单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值； N 末端 B 型

利钠肽原； 红细胞分布宽度

Relationship between MHR， NT⁃proBNP， RDW， severity and prognosis in patients with 
ulmonary embolism secondary CTEPH
GU Mingcheng1， LIU Aijun2， WANG Cheng1★

（1. Department of Cardiovascular Medicine， the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University， Xuzhou， 
Jiangsu， China， 221000； 2. Department of Cardiovascular Medicine， Binhai County People􀆳s Hospital， Yancheng， 
Jiangsu， China， 224599）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression levels of monocyte to high⁃density lipoprotein 
cholesterol ratio （MHR）， N⁃terminal B⁃type natriuretic peptide （NT⁃proBNP） and red blood cell distribution 
width （RDW） in serum of patients with pulmonary embolism （PE） secondary chronic thromboembolic pulmo⁃
nary hypertension （CTEPH） and their relationship with the severity of the disease and prognosis. Methods 
Ninety⁃two PE patients with secondary CTEPH were selected from Binhai County People􀆳s Hospital from March 
2022 to March 2024. They were divided into mild， moderate and severe groups， consisting of 38， 33 and 21 
cases， respectively. Additionally， 48 healthy subjects were selected as a control group during the same period. 
Baseline data for each group were compared， and Pearson correlation was used to analyze the relationship be⁃
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tween NT⁃proBNP， MHR， RDW levels， and cardiac function indexes， and 6MWD. The patients were followed 
up for 6 months and divided into a poor prognosis group and a good prognosis group （n=27， 65）. Univariate 
and multivariate logistic analyses were used to analyze the influencing factors of prognosis. The predictive value 
of the combined detection of NT ⁃ proBNP， MHR and RDW for prognosis was evaluated. Results NT ⁃
proBNP， MHR， RDW， right atrial internal diameter （RAD）， mean pulmonary artery pressure （mPAP）， and 
cardiac ejection index （CI） in each group were found to be in the following order： severe group >moderate 
group >mild group >control group， right ventricular ejection fraction （RVEF） and 6 ⁃minute walking distance 
（6MWD） were in the order of severe group <moderate group <mild group <control group （P<0.05）. NT ⁃
proBNP， MHR， and RDW in PE secondary CTEPH were positively correlated with RAD， mPAP， and CI and 
negatively correlated with RVEF and 6 MWD （P<0.05）. Univariate and logistic multivariate analysis showed 
that increased age， proportion of combined diabetes， proportion of WHO cardiac function Ⅲ ， Ⅳ ， MHR， 
RDW， RAD， NT⁃proBNP， mPAP， and CI levels were risk factors for poor prognosis in PE patients with sec⁃
ondary CTEPH. Conversely， increased RVEF level and 6MWD were protective factors for poor prognosis in PE 
patients with secondary CTEPH （P<0.05）. The area under the curve （AUC） of NT⁃proBNP， MHR and RDW 
combined detection in predicting poor prognosis for PE patients with secondary CTEPH was 0.903， which was 
higher than that of single detection （P<0.05）.  Conclusion Elevated serum levels of NT⁃proBNP， MHR， and 
RDW are closely related to the advancement of PE in patients with secondary CTEPH. These levels hold signifi⁃
cant predictive value for both treatment outcomes and prognosis.

［KEY WORDS］ PE； CTEPH； MHR； NT⁃proBNP； RDW

肺栓塞（pulmonary embolism，PE）是急性心血

管疾病，常并发慢性血栓栓塞性肺高血压（chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension，CTEPH），

从而形成机化血栓，增加肺血管阻力，最终导致患

者右心衰竭，因此早期评估 CTEPH 患者病情和预

后具有重要意义［1］。CTEPH 发生及进展涵盖炎症

反应、心脏功能变化及心肺压力负荷等因素。单核

细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（monocyte to high
⁃density lipoprotein cholesterol ratio，MHR）是种可体

现机体炎症反应程度的标志物［2］。N 末端 B 型

利钠肽原（n⁃terminal pro⁃b⁃type natriuretic peptide，
NT⁃proBNP）是种由心肌细胞分泌的激素前体，能

反映心脏功能和压力负荷［3］。红细胞分布宽度

（erythrocyte distribution width，RDW）常用于评估贫

血和炎症状态［4］。本研究探讨 PE 继发 CTEPH 患者

病情及预后与血清 NT⁃proBNP、MHR、RDW 的关

系，旨在为临床预测及治疗 CTEPH 提供新思路。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取滨海县人民医院 2022 年 3 月至 2024 年 3
月纳入的 92 例 PE 继发 CTEPH 患者，据 NT⁃proBNP
水平［5］≤470 pg/mL、471~490 pg/mL、≥490 pg/mL 分

别分为轻、中、重度组（n=38、33、21），另选取同期

48 名健康者为对照组。轻度组中男性、女性患者

各为 19 例，平均年龄为（62.15±4.94）岁；中度组中

男性、女性患者分别为 16 例、17 例，平均年龄为

（61.95±5.27）岁；重度组中男性、女性患者分别为

11 例、10 例，平均年龄为（63.41±5.30）岁；对照组中

男性、女性患者分别为 26 例、22 例，平均年龄为

（60.68±4.54）岁。PE 继发 CTEPH 患者纳入标准：

①PE 符合《肺血栓栓塞症诊治与预防指南》诊断标

准［6］；②符合 CTEPH 诊断标准［7］；③临床资料完整；

④无经皮肺动脉球囊成形术（balloon pulmonary 
angioplasty，BPA）禁忌症；⑤患者及家属知情且自

愿签署知情同意书。排除标准：①合并恶性肿瘤；

②合并急性心肌梗死；③因左心疾病等疾病导致

的肺高压者；④合并凝血功能障碍者。本研究经

滨海县人民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

查阅医院电子病历，收集性别、年龄、合并糖

尿病、WHO 心功能分级等基线资料。

1.2.2 BPA 治疗

所有患者予呼吸机，用 1% 利多卡因局部麻

醉，通过股静脉置入 7F⁃9F 鞘管（碧迪医疗）及普通

肝素（glaxo Wellcome）50 U/kg，建立轨道、抗凝，行

血压、右心导管检查及造影，定位肺动脉狭窄部

位。用直径 0.014 英寸导丝（ASAHI）至病变处，用

直径 1.2~5.0 mm 冠状动脉球囊（acrostak）扩张狭窄

处即完成 BPA，球囊大小为瓣环直径 1.0~1.2 倍。

术后监测患者血压、血氧饱和度等。
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指标

MHR
NT⁃proBNP（pg/mL）

RDW（%）

RVEF（%）

RAD（mm）

mPAP（mmHg）
CI［L/（min·m²）］

6MWD（m）

轻度组（n=38）
0.38±0.09a

467.25±27.58a

15.19±2.24a

42.69±3.12a

42.46±3.15a

22.39±3.21a

5.23±1.05a

289.31±10.32a

中度组（n=33）
0.47±0.14ab

482.24±27.22ab

17.97±2.39ab

39.98±3.11ab

46.33±3.24ab

26.33±3.33ab

5.89±1.11ab

283.42±10.35ab

重度组（n=21）
0.58±0.11abc

500.50±27.24abc

20.06±2.34abc

36.67±3.06abc

48.64±3.28abc

28.81±3.27abc

6.72±1.05abc

275.45±10.29abc

对照组（n=48）
0.28±0.08

424.67±27.24
12.21±2.21
50.13±3.35
35.78±3.32
17.32±3.42
3.14±1.07

325.43±10.23

F 值

16.472
17.472
25.201
40.125
37.439
27.066
25.667
58.435

P 值

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

表 1 各组血清因子、心功能指标、6MWD 水平比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻度组比较；bP<0.05；与中度组比较，cP<0.05。

指标

RVEF
RAD

mPAP
CI

6MWD

MHR
r 值

-0.314
0.400
0.475
0.375

-0.541

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

NT⁃proBNP
r 值

-0.244
0.188
0.230
0.221

-0.229

P 值

0.004
0.026
0.006
0.009
0.006

RDW
r 值

-0.231
0.187
0.249
0.260

-0.235

P 值

0.006
0.027
0.003
0.002
0.005

表 2 NT⁃proBNP、MHR、RDW 与心功能指标和 6MWD 的相关性

1.2.3 分组标准

随访 6 个月，据《经皮肺动脉球囊成形术治疗

慢性血栓栓塞性肺动脉高压操作规程专家共识》［8］

行预后评估，将肺血流分级 0~1 级患者纳入预后

不良组 27 例，2~3 级纳入预后良好组 65 例。

1.3 观察指标

1.3.1 心功能指标、6 分钟步行距离（6 ⁃ minute 
walk distance，6MWD）［9］

患者治疗前和健康者入院时采用彩色多普勒

超声心动图（edwards Lifesciences）检测右室射血

分数（right ventricular ejection fraction，RVEF）、右

房内径（right atrial dimension，RAD）；采用右心导

管检查技术检测平均肺动脉压（mean pulmonary 
artery pressure，mPAP）、心脏射血指数（cardiac in⁃
dex，CI），统计 6MWD。

1.3.2 血清因子

患者治疗前和健康者入院时采集患者静脉

血 5 mL 样本，设定转速为 3 000 r/min，以 12 cm
离心半径进行 10 min 离心，获得上层清液。采用

酶联免疫吸附法（四正柏生物）检测 NT⁃proBNP，

采用全自动血液分析仪（吉天仪器）检测单核细

胞、RDW，采用全自动生化分析仪（吉天仪器）

检测高密度脂蛋白胆固醇，据 MHR=单核细胞

计数（109/L）/高密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）公

式计算 MHR。

1.4 统计学方法

用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据；符合正

态分布的计量资料以（x ± s）表示，行 t 检验；计

数资料以 n（%）形式描述，行 c2 检验；用 Pearson
相关模型分析 NT⁃proBNP、MHR、RDW 与心功

能指标和 6MWD 的相关性；用多因素 Logistic
回 归 分 析 PE 继 发 CTEPH 患 者 预 后 的 影 响 因

素 ；用 受 试 者 工 作 特 征（ROC）曲 线 分 析 血 清

NT ⁃ proBNP、MHR、RDW 联 合 检 测 对 PE 继 发

CTEPH 患者预后的预测价值，以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清因子、心功能指标、6MWD 水平比较

各组 NT⁃proBNP、MHR、RDW、RAD、mPAP、
CI 为：重度组>中度组>轻度组>对照组，RVEF、
6MWD 为：重度组<中度组<轻度组<对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 NT ⁃ proBNP、MHR、RDW 与心功能指标和

6MWD 的相关性

NT ⁃ proBNP、MHR、RDW 与 RAD、mPAP、CI
呈正相关，与 RVEF、6MWD 呈负相关（P<0.05）。

见表 2。
2.3 影响PE继发CTEPH患者预后情况单因素分析

预后不良组的年龄、NT⁃proBNP、合并糖尿

病、WHO 心功能 Ⅲ 、Ⅳ 级、MHR、RDW、RDW、

RAD、mPAP、CI 高于预后良好组，RVEF、6MWD
低于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
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2.4 影响 PE 继发 CTEPH 患者预后情况多因素

Logistic 回归分析

以 PE 继 发 CTEPH 为 因 变 量 ，以 年 龄 、

NT⁃proBNP、合并糖尿病、WHO 心功能Ⅲ、Ⅳ级、

MHR、RDW、RVEF、RAD、mPAP、CI、6MWD 为自

变量，多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄、合

并糖尿病占比、WHO 心功能Ⅲ、Ⅳ级占比、MHR、

RDW、RAD、NT⁃proBNP、mPAP、CI 水平升高是 PE
继发 CTEPH 患者预后不良的危险因素，RVEF、
6MWD 水平升高是 PE 继发 CTEPH 患者预后不良

的保护因素（P<0.05）。见表 4。
2.3 NT ⁃ proBNP、MHR、RDW 水 平 对 PE 继 发

CTEPH 患者预后的预测效能

NT⁃proBNP、MHR、RDW 联合检测预测 PE 继

发 CTEPH 患者预后不良的曲线下面积（area under 
the curve，AUC）为 0.903，高于单一检测（P<0.05）。

见表 5，图 1。

3 讨论

PE 继发 CTEPH 患者常伴呼吸困难、咯血等症

状，疾病进展至晚期时易导致多器官功能衰竭，增

加死亡风险，通过早期预测、干预可减缓疾病进

展，降低患者死亡率。随着 PE 继发 CTEPH 的分

子生物学研究深化，发现炎症反应、心功能变化

及心室负担标志物在其病程中起着关键作用［10］。

本研究结果显示，NT⁃proBNP、MHR、RDW 水平

上升与 PE 继发 CTEPH 患者病情加重相关，提示

NT⁃proBNP、MHR、RDW 有望成为预测 PE 继发

CTEPH 病情发展的生物标记物。

指标

性别

 男

 女

年龄（岁）

合并糖尿病

 有

 无

WHO 心功能分级

 Ⅰ、Ⅱ
 Ⅲ、Ⅳ
MHR
NT⁃proBNP（pg/mL）
RDW（%）

RVEF（%）

RAD（mm）

mPAP（mmHg）
CI［L/（min·m²）］
6MWD（m）

预后不良组
（n=27）

16（59.26）
11（40.74）
66.54±3.26

11（40.74）
16（59.26）

12（44.44）
15（55.56）
0.55±0.11

497.76±21.42
19.68±3.01
38.64±3.68
46.68±2.15
26.98±3.86
6.98±1.74

261.58±10.11

预后良好组
（n=65）

37（56.92）
28（43.08）
60.79±3.33

10（15.38）
55（84.62）

54（83.08）
11（16.92）
0.42±0.11

472.93±21.45
16.31±2.89
41.05±2.68
44.67±2.08
24.56±2.91
5.32±1.43

293.36±9.06

t/c2值

0.043

7.587

5.257

14.043

5.026
5.058
5.032
3.505
4.180
3.290
4.751

14.805

P 值

0.837

<0.001

0.022

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.001

<0.001
<0.001

表 3 影响 PE 继发 CTEPH 患者预后情况单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

自变量

年龄

合并糖尿病

WHO 心功能分级

MHR
NT⁃proBNP

RDW
RVEF
RAD

mPAP
CI

6MWD

赋值

连续变量

0=无；1=有
0=Ⅰ、Ⅱ；1=Ⅲ、Ⅳ

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.001
0.812
1.024
1.013
0.927
1.017

-1.014
0.812
0.794
1.073

-0.937

S.E 值

0.279
0.297
0.298
0.287
0.284
0.291
0.276
0.299
0.278
0.327
0.314

Wald c2值

12.872
7.475

11.808
12.458
10.654
12.214
13.496
7.375
8.157

10.767
8.905

OR 值

2.721
2.252
2.784
2.754
2.527
2.765
0.363
2.252
2.212
2.924
0.290

95% CI
1.575~4.701
1.258~4.031
1.553~4.993
1.569~4.833
1.448~4.409
1.563~4.891
0.211~0.623
1.254~4.047
1.283~3.815
1.540~5.551
0.212~0.725

P 值

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

表 4 影响 PE 继发 CTEPH 患者预后情况多因素 Logistic 回归分析

检测变量

MHR
NT⁃proBNP

RDW
联合检测

AUC
0.782
0.750
0.796
0.930

截断值

0.455
480.56（pg/mL）

17.475（%）

约登指数

0.418
0.483
0.538
0.689

敏感度

0.741
0.852
0.815
0.889

特异度

0.677
0.631
0.723
0.800

95% CI
0.679~0.885
0.640~0.861
0.701~0.890
0.880~0.980

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 NT⁃proBNP、MHR、RDW 水平对 PE 继发 CTEPH 患者预后的预测效能

0     0.2  0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8
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0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
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联合检测
参考线

图 1 ROC 曲线
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因单核细胞参与炎症反应，MHR 在心血管疾

病预测中具有重要作用；RDW 常用于预测缺血性

卒中等缺血性心血管疾病；NT⁃proBNP 水平升高

则反映心脏功能受损［11］。当 PE 继发 CTEPH 患者

MHR 水平升高时，单核细胞会促进白细胞介素等

炎症介质释放，损伤血管内皮功能和红细胞膜，导

致红细胞异质性，从而激活凝血系统，形成血栓，

增加 RDW 水平，进而导致患者微循环障碍，影响

心肺血流灌注，引起组织缺氧，加剧肺血管收缩反

应，影响心肌细胞能量代谢和功能，最终导致肺动

脉高压、右心室功能不全［12］。当患者出现右心室

功能不全时，右心室心肌细胞为应对心脏负荷和

血液回流受阻，会发生肥大和重塑，并发生氧化应

激，从而升高患者 NT⁃proBNP 水平，使线粒体膜电

位下降、内质网应激、钙离子稳态失调，进而激活

半胱天冬酶 9、3，降解细胞骨架蛋白和细胞膜成

分，最终引起患者心肌细胞凋亡、坏死［13］。进一步

相 关 性 分 析 发 现 ，NT ⁃ proBNP、MHR、RDW 与

RAD、mPAP、CI 呈正相关，与 RVEF、6MWD 呈负

相关，提示 NT⁃proBNP、MHR、RDW 水平上升与病

情 加 重 有 关 ，其 分 子 机 制 可 能 是 通 过 患 者

MHR 水 平 升 高 以 触 发 炎 症 反 应 ，级 联 升 高

RDW、NT⁃proBNP 水平，导肺动脉高压，心室功能

障碍，加速氧化应激、心肌细胞凋亡，最终推进 PE
继发 CTEPH 的病情发展［14］。

本研究结果表明，预后不良组 NT⁃proBNP、
MHR、RDW 高于预后良好组；ROC 曲线分析发

现，NT⁃proBNP、MHR、RDW 联合检测对 PE 继发

CTEPH 预后的预测作用高于单一预测。结果表明

MHR、NT ⁃ proBNP 和 RDW 水平升高与 PE 继发

CTEPH 患者预后不良密切相关，且三指标联合检

测能作为临床实践中评估 PE 继发 CTEPH 患者预

后的有效工具。

综上所述，血清 NT⁃proBNP、MHR 及 RDW 水

平升高与 PE 继发 CTEPH 患者的病情进展密切相

关，三指标对预后具有显著的预测价值。
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脑梗死患者脑白质病变程度与血清Hcy、Cys C的关系

吴玲巧★ 夏春华 陈兵 张春燕 董斌

［摘 要］ 目的 探讨分析脑梗死患者脑白质病变（WML）程度与血清同型半胱氨酸（Hcy）、胱抑素 C
（Cys C）的关系。方法 选取 2023 年 1 月至 2024 年 5 月安徽医科大学第三附属医院收治的 155 例脑梗死

患者的临床资料，根据患者 WML 的发生情况将其分为 WML 组（62 例）和非 WML 组（93 例），并根据

Fazekas 分级将 WML 组患者分为 1 级组（29 例）、2 级组（17 例）和 3 级组（16 例）。比较 WML 组和非 WML
组及 WML 组不同 Fazekas 分级患者神经功能损伤评分（NIHSS）、蒙特利尔认知评估量表评分（MoCA）、血

脂［低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）］和血清指标（Hcy、Cys C）的变化；采用

受试者工作曲线（ROC）分析血清 Hcy、Cys C 对脑梗死患者 WML 的预测价值；采用 Spearman 相关性分别分

析脑梗死患者 Hcy、Cys C 与 MoCA 评分、WML 程度的相关性。结果 WML 组 NIHSS 评分、血清 Hcy 和

Cys C 水平高于非 WML 组，MoCA 评分低于非 WML 组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 结果显示，血

清 Hcy 和 Cys C 水平及其联合检测预测脑梗死患者 WML 的曲线下面积（AUC）分别为 0.806、0.829、0.882
（P 均<0.05）。NIHSS 评分、血清 Hcy 和 Cys C 水平比较，3 级组>2 级组>1 级组，差异有统计学意义（P<0.05）， 
MoCA 评分比较，3 级组<2 级组<1 级组，差异有统计学意义（P<0.05）。Spearman 相关性分析结果显示，脑梗

死患者血清 Hcy和 Cys C 水平与 WML严重程度呈正相关，与 MoCA 评分呈负相关（P<0.05）。结论 脑梗死

患者 WML 严重程度与血清 Hcy、Cys C 水平关系密切，血清 Hcy 和 Cys C 水平越高，患者 WML 越严重。

［关键词］ 核磁共振； 脑梗死； 脑白质病变； 同型半胱氨酸； 胱抑素 C

Relationship between leukoencephalopathy severity and serum Hcy， CysC in patients with 
cerebral infarction
WU Lingqiao★， XIA Chunhua， CHEN Bing， ZHANG Chunyan， DONG Bin
Imaging Center， the Third Affiliated Hospital of Anhui Medical University （The First People 􀆳 s Hospital of 
Hefei）， Hefei， Anhui， China， 230001

［ABSTRACT］ Objective To explore and analyze the relationship between leukoencephalopathy 
（WML） severity and serum homocysteine （Hcy）， cystatin C （Cys C） in patients with cerebral infarction. 
Methods The clinical data were collected from 155 patients with cerebral infarction at The Third Affiliated 
Hospital of Anhui Medical University between January 2023 and May 2024. Based on presence or absence of 
WML， patients were divided into the WML group （62 cases） and the non ⁃ WML group （93 cases）. WML 
patients were further divided into three subgroups on Fazekas grading： grade 1 （29 cases）， grade 2 （17 cases） 
and grade 3 （16 cases）. The scores of the National Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） and the Montreal 
Cognitive Assessment （MoCA）， as well as blood lipid indexes ［low density lipoprotein cholesterol （LDL⁃C）， 
triacylglycerol （TG）， total cholesterol （TC）］， and serum indexes （Hcy， Cys C） were compared between the 
WML and the non⁃WML groups， and among patients with different Fazekas grading. The predictive value of 
serum Hcy and CysC for WML in patients with cerebral infarction was analyzed using receiver operating 
characteristic （ROC） curves. The correlation between Hcy， CysC， and MoCA score， WML severity was 
analyzed using Spearman correlation analysis. Results The NIHSS score， levels of serum Hcy and Cys C in 
the WML group were higher than those in the non⁃WML group， while the MoCA score was lower than that in 
the non⁃WML group （P<0.05）. The results of ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） 
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values for serum Hcy， Cys C， and combined detection for predicting WML in patients with cerebral infarction 
were 0.806， 0.829 and 0.882， respectively （P<0.05）. Within the grade 3， grade 2 and grade 1groups， the 
NIHSS score， levels of serum Hcy and Cys C gradually decreased （P<0.05）， while the MoCA score gradually 
increased （P<0.05）. The results of Spearman correlation analysis indicated that levels of serum Hcy and CysC 
were positively correlated with WML severity， and negatively correlated with MoCA score （P<0.05）. 
Conclusion The severity of WML is closely related to levels of serum Hcy and Cys C in patients with cerebral 
infarction. The higher the levels of serum Hcy and Cys C， the more severe the WML.

［KEY WORDS］ Magnetic resonance imaging； Cerebral infarction； Leukoencephalopathy； Hcy； Cys C

脑白质对血运障碍的敏感性较高，局部缺血

会损伤脑白质髓鞘及少突胶质细胞，进而引起脑

白质病变（leukoencephalopathy，WML）。该处病变

在 核 磁 共 振 技 术（magnetic resonance imaging，
MRI）检查下可发现脑室周围或皮质下呈现弥漫性

高信号，是一种中枢神经系统神经功能病变，易诱

发因素包括脑梗死、中毒代谢、遗传、感染和脑部

肿瘤等。目前，WML 的发病机制尚不明确，临床上

缺乏疾病相关的血清标志物［1⁃3］。脑梗死是一种严

重的脑血管疾病，它是由于患者脑血流供应中断引

起脑组织缺血和坏死造成的［4］。MRI 作为一种无创

的影像学检查方式，已逐渐广泛用于研究脑白质纤

维微管结构的变化。尤其是磁共振弥散张量成像

技术，它能从微观上准确反映神经纤维束排列的紧

密程度和轴突髓鞘化的程度，帮助诊断脑梗死和

WML［5］。本研究将探究脑梗死患者 WML 与血清

同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）及 胱 抑 素 C
（cystatin C，Cys C）的关系，以期为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 1 月至 2024 年 5 月安徽医科大学

第三附属医院收治的 155 例脑梗死患者的临床资

料，所有患者均于入院后接受 MRI 检查，根据患者

WML 的发生情况［6］将其分为 WML 组（62 例）和非

WML 组（93 例），并根据 Fazekas 分级［7］将 WML 患

者分为 1 级组（29 例，无白质高信号为 0 级，侧脑室

额角或枕角帽状高信号）、2 级组（17 例，侧脑室周

围“晕状”高信号）和 3 级组（16 例，延伸至脑深部

白质甚至皮层下不规则形信号）。本研究符合

《赫尔辛基宣言》基本准则，且已获取安徽医科大

学第三附属医院伦理委员会审批同意。

纳入标准：①所有患者符合脑梗死的诊断标

准［8］，且经 MRI 和颈动脉超声确诊；②WML 组符

合 WML 的诊断标准［6］，且经头颅 MRI 检查提示存

在脑白质高信号；③所有患者发病后 72 h 内均完

成实验室指标检查；④临床资料完整；⑤患者家属

均对此次研究知情同意。排除标准：①存在大面

积脑梗死、脑出血或既往脑出血史；②合并存在

肝、肾等脏器严重功能障碍；③妊娠或哺乳期妇

女；④正在使用维生素 B12、叶酸等影响 Hcy 代谢

的药物。

1.2 方法

1.2.1 一般资料

收集患者性别、年龄、Fazekas 分级等一般

资料。

1.2.2 血清学指标检测

所有患者均于入院后采集 3 mL 晨起空腹外

周静脉血，静置凝血后以 3 000 r/min 转速、10 cm
半径离心 10 min，取上清液置于-70℃环境保存，采

用全自动生化分析仪（徐州美康电子设备有限公

司）测定总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰甘

油（triacylglycerol，TG）和低密度脂蛋白胆固醇

（low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）水平；

采用酶联免疫吸附法（购自上海伊酶生物科技有

限公司）检测血清 Hcy、Cys C 水平。

1.2.3 头颅 MRI 检查

采用 3.0T 磁共振扫描仪对患者头颅进行扫

描。所有患者均接受自旋回旋波序列 T1WI、
T2WI、FLAIR 和 DWI，扫描参数为轴位 T1WI（TR 
1750 ms，TE 32 ms，视野 240 mm，层厚 5 mm）；

T2WI（TR 4086ms，TE 120 ms，视野 240 mm，层厚

5 mm）；T2 FLAIR（TR 8 200 ms，TE 100 ms，视野

240 mm，层厚 5 mm）；DWI（b=1 000 s/mm2，TR 
3 500 ms，TE 87 ms，层厚 5 mm，层间距 0 mm）。

1.2.4 WML 判定标准［9］

T2WI 或 T2 FLAIR 显示颅脑磁共振双侧脑室

周围、半卵圆中心区白质、基底节区存在 2~10 mm
点状、斑片状高信号，T1WI 显示等信号或低信号，

而 DWI 显示无信号或低信号。
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1.2.5 神经功能评估

采用美国国立卫生院脑卒中量表（NIHSS）评

分［10］评估，该量表共 15 个小项，满分 42 分，分数越

高神经功能损伤越严重。

1.2.6 认知功能评估

采用蒙特利尔认知功能评估量表（Montreal 
cognitive assessment，MoCA）评分［11］评估，该量表包

括抽象（2 分）、定向（6 分）、注意和计算（6 分）、延

迟回忆（5 分）、视空间和执行能力（5 分）、命名

（3 分）及语言（3 分）七个维度，总分 30 分，如患者

受教育年限≤12 年则在结果上加 1 分，分数越低认

知功能越差。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 24.0 统计学软件处理数据，非正态

分布的计量资料用［M（P25，P75）］表示，采用 Mann⁃
Whitney U 检验或 Kruskal⁃Wallis H 检验；计数资料

用 n（%）表示，采用卡方检验；血清 Hcy、Cys C 对

脑梗死患者 WML 的预测价值采用 ROC 分析，采

用 Spearman 相关性分析 WML 分级与血清指标的

相关性， P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果   

2.1 脑梗死患者临床资料比较

WML 组 NIHSS 评分、血清 Hcy 和 Cys C 水平

高于非 WML 组，MoCA 评分低于非 WML 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 血清 Hcy 和 Cys C 水平对脑梗死患者 WML
的预测价值

ROC 结果显示，血清 Hcy 和 Cys C 水平及其

联合检测预测脑梗死患者 WML 的曲线下面积

（AUC）分别为 0.806、0.829、0.882（P 均<0.05）。见

表 2、图 1。

临床特征

年龄（岁）

性别

NIHSS 评分（分）

MoCA 评分（分）

血脂指标

血清指标

男

女

LDL⁃C（mmol/L）
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）
Hcy（mg/L）
Cys C（U/L）

WML 组（n=62）
68.00（58.00，68.00）

29（46.77）
33（53.23）

13.98（9.82，16.01）
20.14（17.63，23.01）

2.89（2.67，3.01）
1.58（1.25，1.73）
4.81（3.97，5.08）

17.75（15.58，20.18）
1.15（0.94，1.48）

非 WML 组（n=93）
67.50（58.75，70.25）

51（54.84）
42（45.16）

9.54（7.83，11.96）
28.06（25.94，30.02）

2.92（2.71，3.09）
1.61（1.23，1.76）
4.85（3.89，5.12）

13.30（10.10，15.00）
0.94（0.86，1.23）

U/c2值

-0.029

0.969

-2.795
-3.087
-0.053
-0.064
-0.081
-2.172
-4.364

P 值

0.977

0.325

0.009
0.006
0.825
0.793
0.652
0.030

<0.001

表 1 脑梗死患者临床资料比较 ［M（P25，P75），n（%）］

检验指标

Hcy
Cys C

联合检测

敏感度
（%）

72.04
78.49
90.32

特异度
（%）

85.48
74.19
72.58

截断值

≤15.70 mg/L
≤1.11 U/L

AUC

0.806
0.829
0.882

95% CI

0.734~0.865
0.761~0.885
0.821~0.928

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 血清 Hcy 和 Cys C 水平预测脑梗死患者 WML 的

ROC 特征
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图 1 血清 Hcy 和 Cys C 水平预测脑梗死患者 WML 的

ROC 曲线

2.3 WML 患者临床资料比较

NIHSS 评分、血清 Hcy 和 Cys C 水平比较，3
级组>2 级组>1 级组，差异有统计学意义（P<0.05），

MoCA 评分比较，3 级组<2 级组<1 级组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 Hcy、Cys C 与患者 WML 严重程度及认

知功能的关系

Spearman 相关性分析结果显示，脑梗死患者

血清 Hcy 和 Cys C 水平与 WML 严重程度呈正相

关（r=0.565、0.537，P<0.05），与 MoCA 评分呈负相

关（r=-0.585、-0.576，P<0.05）。

3 讨论

WML 是一类在中老年人群中广泛存在的脑

小血管病变，其病理特征表现为髓鞘脱失、少突

胶质细胞凋亡和空泡化［12］。本研究中，WML 组

NIHSS 评分、血清 Hcy 和 Cys C 水平高于非 WML
组，MoCA 评分低于非 WML 组，提示 WML 可能与

认知功能障碍、神经系统功能缺损以及血清 Hcy
和 Cys C 水平有关。考虑为，MoCA 量表是用于评
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估多种认知领域的工具，当出现 WML 时，干扰了

大脑不同区域之间信息的传递，从而导致认知功

能障碍。NIHSS 评分主要用于评估神经系统功能

缺损程度，WML 会影响神经传导通路，使得神经

信号传递受阻或者异常，导致神经功能异常。高

水平的 Hcy 可能通过氧化应激、血管内皮损伤、促

进炎症反应等多种机制，对脑白质的微血管造成

损害，进而引起 WML；Cys C 是一种反映肾小球滤

过率变化的内源性标志物，同时也参与了动脉粥

样硬化等血管病变的过程［13］，高水平的 Cys C 可破

坏血⁃脑屏障、影响血管内皮细胞功能及激活炎症

反应等途径诱发 WML。本研究 ROC 结果也显

示，血清 Hcy 和 Cys C 水平及其联合检测预测脑梗

死患者 WML 的 AUC 分别为 0.806、0.829、0.882，
表明血清 Hcy 和 Cys C 或可成为临床早期诊断脑

梗死患者 WML 的敏感指标。

本研究中，NIHSS 评分、血清 Hcy 和 Cys C 水平

比较，3 级组>2 级组>1 级组，MoCA 评分比较，3 级

组<2 级组<1 级组，且 Spearman 相关性分析也显示，

血清 Hcy 和 Cys C 水平与 WML 程度呈正相关，与

MoCA 评分呈负相关。提示血清 Hcy 和 Cys C 水平

与认知功能及 WML 病情密切相关。分析原因：

Hcy 可以诱导血管内皮细胞损伤，促进血小板聚集，

增加血栓形成的风险，而脑白质的血液供应主要依

赖于小血管和微血管，血管病变会导致脑白质缺血

缺氧，从而使病变范围扩大、程度加深；高水平的 
Cys C 可能会破坏血⁃脑屏障，引起炎症反应，进而

损伤脑白质，促使病情加重。认知功能障碍是

WML 患者常见的临床表现之一。高水平的 Hcy 可
能通过影响神经递质代谢、氧化应激损伤神经细胞

等方式干扰大脑的认知功能［14］。而 Cys C 水平的升

高可能导致脑白质损伤从而间接影响认知功能。

综上所述，脑梗死患者 WML 严重程度与血清

Hcy、Cys C 水平关系密切，血清 Hcy 和 Cys C 水平

越高，患者脑白质病变越严重。
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临床特征

年龄（岁）

性别

脑白质病变部位

NIHSS 评分（分）

MoCA 评分（分）

血脂指标

血清指标

男

女

脑实质

脑室旁

LDL⁃C（mmol/L）
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）
Hcy（mg/L）
Cys C（U/L）

1 级组（n=29）
67.56（57.93，68.02）

13（44.83）
16（55.17）
4（13.79）

25（86.21）
12.13（9.65，14.82）

21.97（17.73，22.99）
2.85（2.66，3.04）
1.56（1.23，1.75）
4.83（3.91，5.09）

13.75（10.48，16.60）
0.89（0.79，1.08）

2 级组（n=17）
67.92（58.01，70.19）

7（41.18）
10（58.82）
3（17.65）

14（82.35）
13.95（9.79，15.96）a

20.16（17.61，23.03）a

2.91（2.69，3.11）
1.59（1.21，1.78）
4.82（3.87，5.16）

18.30（16.38，19.48）a

1.25（0.97，1.50）a

3 级组（n=16）
68.01（57.64，69.32）

5（31.25）
11（68.75）
3（18.75）

13（81.25）
14.32（10.01，16.37）ab

19.02（17.31，22.15）ab

2.87（2.63，3.07）
1.62（1.25，1.79）
4.79（3.89，5.12）

20.70（16.15，28.65）ab

1.38（1.16，1.83）ab

H/c2值

4.539

0.797

0.227

10.059
10.003
5.973
6.675
5.536

11.432
14.188

P 值

0.568

0.671

0.893

0.015
0.022
0.281
0.224
0.326
0.003
0.001

注：与 1 级组比较，aP<0.05；与 2 级组比较，bP<0.05。

表 3 WML 患者临床资料比较 ［M（P25，P75），n（%）］

（下转第 674 页）
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NPAR比值与首发抑郁症患者认知功能的相关性   

谢清芳 1 申贵玉 1 王晶 2 黄焱 1★

［摘 要］ 目的 分析中性粒细胞百分比/白蛋白比值（NPAR）与首发抑郁症患者认知功能的相关

性。方法 选取 2021 年 8 月至 2023 年 6 月宝山区精神卫生中心收治的 150 例首发抑郁症患者作为研究

组，并根据简易智力状态检查量表（MMSE）评分分为认知功能正常组（n=85）与认知功能损伤组（n=65），另

选 162 名体检健康者为对照组。所有纳入者均检测外周血中性粒细胞百分比（NEU%）、白蛋白（ALB），并

计算 NPAR 比值。比较各组一般资料、生化指标及 NPAR 比值，采用 Pearson 相关分析探讨 NPAR 比值与

首发抑郁症患者认知功能的关系，采用受试者工作特性曲线（ROC）评估 NPAR 比值对首发抑郁症患者认

知功能损伤的诊断价值。结果 研究组血清 IFN⁃γ、外周血 NEU%、NPAR 比值均高于对照组，MMSE 评分

及 IL⁃4、ALB 水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。认知功能损伤组首发抑郁症患者 NEU%、

NPAR 比值均高于认知功能正常组， ALB 水平均低于认知功能正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。

Pearson 相关分析显示，NPAR 比值与首发抑郁症患者 MMSE 评分呈负相关（r=-0.532，P<0.05）。ROC 曲线

分析显示，NEU%、ALB 及 NPAR 比值诊断首发抑郁症患者认知功能损伤的 AUC（95%CI）分别为 0.750
（0.700~0.800）、0.759（0.809~0.809）、0.880（0.830~0.930）。结论 NPAR 比值在首发抑郁症患者外周血中

异常升高，其变化与认知功能密切相关，可作为诊断首发抑郁症患者认知功能损伤发生的有效指标。

［关键词］ 中性粒细胞百分比/白蛋白比值； 首发抑郁症； 认知功能

Association between NPAR ratio and cognitive function in patients with first ⁃ episode de⁃
pression
XIE Qingfang1， SHEN Guiyu1， WANG Jing 2， HUANG Yan1★

（1. Department of Psychiatry， 2. Department of Geriatrics， Baoshan Mental Health Center， Shanghai， China， 
201900）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between neutrophil percentage/albumin ratio 
（NPAR） and cognitive function in patients with first episode depression. Methods 150 patients with first 
episode depression from August 2021 to June 2023 were selected for the study.  They were divided into the 
normal cognitive function group （n=85） and the impaired cognitive function group （n=65） based on their 
MMSE scores. In addition， 162 healthy subjects were selected as the control group. Neutrophil percentage 
（NEU%） and albumin （ALB） levels in peripheral blood were measured for all participants， and the NPAR ratio 
was calculated. The general data， biochemical indexes and NPAR ratios of all groups were compared. The 
correlation between the NPAR ratio and cognitive function in cases of first ⁃ episode depression was assessed 
using Pearson correlation. The diagnostic value of the NPAR ratio in predicting cognitive impairment in patients 
with first ⁃ episode depression was evaluated using ROC analysis. Results The serum levels of IFN ⁃ γ and 
NEU% ， as well as the NPAR ratio in peripheral blood in study group were higher compared to the control 
group. Conversely， the MMSE score， IL ⁃ 4， and ALB levels were lower in the study group compared to the 
control group （P<0.05）. The NEU% and NPAR ratio of first depressive patients in the cognitive impairment 
group were higher compared to the normal cognitive function group， and the ALB levels were lower compared 
to the normal cognitive function group （P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that the NPAR ratio was 
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negatively correlated with the MMSE score in cases of first ⁃ episode depression （r=-0.532， P<0.05）. ROC 
curve analysis indicated that the AUC （95%CI） of NEU%， ALB， and NPAR ratios for diagnosing cognitive 
impairment in patients with first⁃episode depression were 0.750 （0.700~0.800）， 0.759 （0.809~0.809） and 0.880 
（0.830~0.930）， respectively. Conclusion The NPAR ratio is abnormally elevated in the peripheral blood of 
patients with first ⁃ episode depression， and its level is closely related to cognitive function， making it an 
effective indicator for the diagnosis of cognitive function impairment in these patients.

［KEY WORDS］ Neutrophil percentage/albumin ratio； First episode depression； Cognitive function

抑郁症是我国常见的以单次或反复发作为表

现的精神疾病，具有患病率、危害性、复发性高等

特点［1］。相关数据显示，全球约有 3.5 亿抑郁症患

者。我国抑郁症患病率为 3%~5%，终生患病率为

3.4%，已严重威胁健康我国居民的身体健康［2⁃3］。

认知功能障碍是抑郁症常见的临床症状，不仅会

影响患者社会功能恢复，同时可增加复发风险［4］。

因此，如何有效诊断首发抑郁症患者认知功能状

况，对控制病情进展以及改善预后至关重要。中

性粒细胞百分比/白蛋白比值（Neutrophil percent⁃
age/albumin ratio，NPAR）是一种新型复合指标，可

有效反映机体炎症反应与免疫状况。既往研究报

道，NPAR 异常升高可有效预测急性缺血性脑卒中

患者复发［5］。本研究主要分析 NPAR 比值与首发

抑郁症患者认知功能的相关性，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
将 2021 年 8 月至 2023 年 6 月宝山区精神卫生

中心收治的 150 例首发抑郁症患者纳入研究组，男

69 例，女 81 例；年龄平均（40.71±2.53）岁。纳入标

准：①均符合抑郁症的诊断标准［6］；②抑郁症均为

首次发作者；③年龄病程≤2 年；④未接受任何治疗；

⑤患者家属签署知情同意书。排除标准：①伴有精

神分裂症等其他精神障碍疾病者；②存在明显智力

低下或有攻击行为、自杀倾向者；③伴有肝肾等重要

脏器功能障碍者；④合并中枢神经系统疾病、自身免

疫系统疾病、心脑血管疾病、恶性肿瘤疾病者；⑤入

院前接受抗抑郁治疗者；⑥妊娠和哺乳期女性；⑦同

时参与其他研究调查者。另选 162 名体检健康者作

为对照组，男 87 例，女 75 例；年龄平均（40.34±2.32）
岁。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法  
1.2.1 一般资料收集

收集各组一般资料以及实验室生化指标，包

括性别、年龄、体质指数、受教育水平、吸烟史、饮

酒史、简易智力状态检查量表（Mini⁃Mental State 
Examination，MMSE）评 分 及 白 细 胞 计 数（white 
blood cell，WBC）、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、

三酰甘油（Triglyceride，TG）、干扰素 γ（Interferon 
Gamma，IFN⁃γ）、白介素 4（Interleukin⁃4，IL⁃4）等。

1.2.2 NPAR 比值检测

收集首发抑郁症患者入院后 24 h、对照组健康

体检当日的空腹外周静脉血 2 mL，采用 Beckman⁃
Coulter 公司生产的 LH750 型全自动血细胞分析

仪检测中性粒细胞百分比（Percentage of neutro⁃
phils，NEU%），采用日立 7600 全自动生化仪检测

白 蛋 白（Albumin，ALB），并 计 算 NPAR 比 值 ，

NPAR 比值=NEU%（%）/ALB（g/L），具体步骤严

格按照说明书操作。

1.2.3 认知功能评估

研究组入院次日、对照组体检当日均采用简易

智力状态检查量表（MMSE）［7］进行认知功能评估，

评估内容包括定向力、记忆力、注意力和计算力、回

忆力、语言能力，最高得分为 30 分。根据 MMSE 评

分将总得分≥26 分者分为认知功能正常组（n=85），

总得分<26 分者分为认知功损伤组（n=65）。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 24.0 统计学软件分析数据。计量

资料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料用 n（%）描

述，采用 c2检验；采用 Pearson 相关分析探讨 NPAR
比值与首发抑郁症患者认知功能的关系；采用受

试者工作特性曲线（ROC）评估 NPAR 比值对认知

功能损伤的诊断价值。以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果  

2.1 两组一般资料比较  
研究组 MMSE 评分低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05），两组性别、年龄、体质指数、受教

育水平、吸烟史占比、饮酒史占比比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 1。
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组别

研究组

对照组

t/c2值

P 值

n

150
162

性别

男

69（46.00）
75（46.30）

0.003
0.958

女

81（54.00）
87（53.70）

年龄（岁）

40.71±2.53
40.34±2.32

1.348
0.179

体质指数（kg/m2）

23.13±2.13
23.42±2.25

-1.167
0.244

受教育水平（年）

8.22±0.63
8.30±0.84

-0.946
0.345

吸烟史

28（18.67）
29（17.91）

0.031
0.861

饮酒史

26（17.33）
25（15.43）

0.206
0.650

MMSE 评分（分）

24.25±1.11
27.13±1.66

17.868
<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
150
162

WBC（×109/L）
6.12±0. 86
5.98±0.75

1.535
0.126

TC（mmol/L）
3.02±0.43
2.98±0.33

0.694
0.488

TG（mmol/L）
1.78±0.25
1.82±0.33

-1.200
0.231

IL⁃4（pg/mL）
198.77±30.54
311.27±36.74

-29.286
<0.001

IFN⁃γ（pg/mL）
88.52±10.76
26.66±5.66

64.211
<0.001

NEU%（%）

78.69±10.85
55.66±5.41

23.989
<0.001

ALB（g/L）
29.03±3.63
37.16±4.19

-18.253
<0.001

NPAR 比值

2.69±0.45
1.50±0.14

32.029
<0.001

表 2 两组 NPAR 比值及相关生化指标比较 （x ± s）

表 3  认知功能损伤组与认知功能正常组 NPAR 比值比较 
（x ± s）

指标

认知功能损伤组

认知功能正常组

t 值
P 值

n
65
85

NEU%（%）

90.02±12.88
70.03±7.63

11.852
<0.001

ALB（g/L）
23.42±3.52
33.32±4.65

-14.310
<0.001

NPAR 比值

3.84±1.26
1.81±0.33

14.242
<0.001

指标

NEU%
ALB

NPAR 比值

AUC
0.750
0.759
0.880

95% CI
0.700~0.800
0.809~0.809
0.830~0.930

截断值

46.74%
26.73 g/L

2.37

灵敏度

0.900
0.900
0.885

特异度

0.607
0.669
0.872

表 4 NPAR 比值对首发抑郁症患者认知功能损伤的诊断

价值

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

NPF AR 比值
ALB
NE UI%
参考线

图 1 NPAR 比值对首发抑郁症患者认知功能损伤的

诊断 ROC 曲线

2.2 两组 NPAR 比值及相关生化指标比

两组血清 WBC、TC、TG 水平比较差异均无统

计学意义（P>0.05）；研究组血清 IFN ⁃ γ、外周血

NEU%、NPAR 比值均高于对照组，IL⁃4、ALB 水平

均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 认知功能损伤组与认知功能正常组 NPAR 比

值比较  
认知功能损伤组首发抑郁症患者 NEU% 、

NPAR 比值均高于认知功能正常组， ALB 水平均低

于认知功能正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 NPAR 比值与首发抑郁症患者 MMSE 评分的

相关性  
Pearson 相关分析显示，NPAR 比值与首发抑

郁症患者MMSE评分呈负相关（r=-0.532，P<0.05）。

2.5 NPAR 比值对首发抑郁症患者认知功能损伤

的诊断价值  
经 ROC 曲线分析显示，NEU%、ALB 及 NPAR

比值诊断首发抑郁症患者认知功能损伤的 AUC
（95%CI）分别为 0.750、0.759、0.880。见表 4、图 1。

3 讨论

近年来，随着我国现代生活的快速发展和生

活压力的增大，抑郁症发病率呈逐年增多趋势，

同时呈低龄化发展趋势。抑郁症作为常见的精神

疾病，患者发病后不仅易出现长期持续反复情绪

低落，同时常伴有焦虑、睡眠障碍、对生活缺乏信

心、认知功能损伤等症状，严重时可出现自杀念

头。既往研究报道，抑郁障碍终生患病率为

6.1%~9.5%，目前已被列为严重的公共问题［8］。认

知功能损害是抑郁障碍的核心症状之一，而寻找

与抑郁症认知功能相关的生物学指标对了解疾病

有积极意义。

NEU%是一种炎症标记物，既往研究报道，

NEU%升高可加重肺组织的炎症反应和氧化应

激［9］。同时有研究报道，急性心肌梗死患者 NEU%
数量增加，可释放多种蛋白溶解酶及氧化产物，导

致心肌直接受损［10］。ALB 在维持机体酸碱平衡、

保护器官组织功能方面发挥重要作用。既往研究

报道，脓毒症外周血中 ALB 水平降低与大量炎性

因子释放破坏毛细血管中内皮细胞、增加毛细血
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管通透性有关［11］。孟林等［12］研究报道，低 ALB 是

急性缺血性脑卒中患者认知功能障碍的独立危险

因素。NPAR 作为一种由中性粒细胞、白蛋白组成

的新型生物标志物，已有研究发现其与重症急性

胰腺炎患者并发急性肾损伤［13］、肺炎新生儿并发

败血症［14］密切相关。

本研究发现，研究组 NPAR 比值高于对照组，说

明 NPAR 比值与首发抑郁症的发生密切相关。抑郁

症发病过程中可导致神经胶质细胞损伤，受损的神

经胶质细胞可释放炎性因子，进而导致外周血中

NPAR 比值异常升高。本研究发现，认知功能损伤

组首发抑郁症患者 NPAR 比值高于认知功能正常

组，且 NPAR 比值与首发抑郁症患者 MMSE 评分呈

负相关，提示 NPAR 比值可影响抑郁症患者认知功

能。ROC 分析结果显示，NEU%、ALB 及 NPAR 比

值诊断首发抑郁症患者认知功能损伤的 AUC 分别

为 0.750、0.759、0.880，说明 NEU%、ALB 均可有效

诊断首发抑郁症患者认知功能损伤，且 NPAR 比值

对患者认知功能损伤发生的诊断价值更高。作为

一种神经免疫紊乱性疾病，抑郁症发病与免疫功能

紊乱有关，发病过程中，外周免疫异常激活可引起

促炎因子增加，而炎症细胞因子水平升高可影响患

者脑内单胺类神经递质的代谢，进而影响患者精神

意识活动，增加认知功能损伤发生风险。NPAR 中

的 NEU%、 ALB 作为炎症生物标志物，与机体感染

和炎症反应密切相关。因此，抑郁症发病可引起促

炎因子的增加，导致 NEU%水平升高，ALB 水平降

低，而 NPAR 比值异常升高可进一步导致抑郁症患

者脑内单胺类神经递质的代谢，最终增加认知功能

损伤发生风险。因此，早期通过监测 NPAR 比值可

有效诊断抑郁症病情进展以及认知功能损伤发生，

从而为临床干预提供依据。

综上所述，NPAR 比值在首发抑郁症患者外周

血中异常升高，其变化与认知功能密切相关，可作

为诊断首发抑郁症患者认知功能损伤的有效指标。
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血清 TIMP⁃1、elafin 水平对初产妇产后盆底功能障碍
的预测价值

吴璇 1 张春艳 2 孙咏梅 1 李秀福 1 李戈 3 李苗 1★

［摘 要］  目的  探讨血清组织金属蛋白酶抑制因子（TIMP⁃1）、弹性蛋白酶抑制剂（elafin）水平对

初产妇产后盆底功能障碍的预测价值。方法 将 2022 年 1 月至 2023 年 12 月秦皇岛市第一医院收治的

98 例产后盆底功能障碍（PFD）的初产妇设为 PFD 组，另选择同期 100 名产后复查无 PFD 的初产妇设为

对照组。检测两组血清 TIMP⁃1、elafin 水平，评价血清 TIMP⁃1、elafin 对初产妇产后 PFD 的预测价值，并

分析影响初产妇产后 PFD 的危险因素。结果 PFD 组血清 TIMP⁃1、elafin 水平明显低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。血清 TIMP⁃1、elafin 以及两指标联合诊断初产妇产后 PFD 的 AUC（95%CI）分别

为 0.734（0.684~0.779）、0.809（0.764~0.854）、0.921（0.871~0.966）。PFD 组孕期 BMI 增加、阴道分娩、第二

产程时间延长、新生儿体重≥3.5 kg 占比高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示，

分娩方式为阴道分娩，第二产程时间延长，血清 TIMP⁃1 <109.31 pg/mL，血清 elafin <10.72 pg/mL 是影响

初产妇产后 PFD 的危险因素（P<0.05）。结论 血清 TIMP⁃1、elafin 低水平与初产妇产后发生 PFD 相关，

二者对初产妇产后 PFD 具有一定的预测价值，临床可早期监测两指标表达水平，以识别高风险人群并采

取相应的预防措施。

［关键词］ 盆底功能障碍； 初产妇； 组织金属蛋白酶抑制因子； 弹性蛋白酶抑制剂

The diagnostic value of serum TIMP ⁃ 1 and elafin levels for postpartum pelvic floor dys⁃
function in primipara
WU Xuan1， ZHANG Chunyan2， SUN Yongmei1， LI Xiufu1， LI Ge3， LI Miao1★

（1. Department of Gynecology， 2. Department of Education， 3. Department of Orthopedics， the First Hospital 
of Qinhuangdao， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of serum tissue metalloproteinase 
inhibitor （TIMP⁃1） and elastase inhibitor （elafin） levels for postpartum pelvic floor dysfunction in primipara. 
Methods 98 cases of puerperal pelvic floor dysfunction （PFD） were admitted to the First Hospital of 
Qinhuangdao from January 2022 to December 2023， forming the PFD group. Additionally， 100 cases of 
puerperal parturients without PFD were included in the control group. The levels of serum TIMP⁃1 and elafin in 
all subjects were measured. The diagnostic value of serum TIMP⁃1， elafin for postpartum PFD in primiparous 
women was explored， and the risk factors affecting postpartum PFD in primiparous women were analyzed. 
Results The serum levels of TIMP⁃1 and elafin in the PFD group were lower than those in the control group 
（P<0.05）. The AUC （95%CI） of serum TIMP⁃1， elafin， and their combination in the diagnosis of postpartum 
PFD were 0.734 （0.684~0.779）， 0.809 （0.764~0.854） and 0.921 （0.871~0.966）， respectively. The PFD group 
showed an increase in BMI during pregnancy， vaginal delivery， prolonged second stage of labor， and a higher 
proportion of newborns with a body weight of ≥3.5 kg compared to the control group， with statistically 
significant differences （P<0.05）. Multivariate analysis revealed that vaginal delivery， prolonged second stage of 
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labor， serum TIMP ⁃ 1 <109.31 pg/mL， and serum elafin <10.72 pg/mL were the risk factors for postpartum 
PFD in primipara （P<0.05）.  Conclusion Low levels of serum TIMP ⁃ 1 and elafin are associated with the 
occurrence of PFD in primiparas. Both markers have diagnostic value for postpartum PFD in primiparas. 
Monitoring the expression levels of both early in clinic can help identify high ⁃ risk groups and take 
corresponding preventive measures.

［KEY WORDS］ Pelvic floor dysfunction； Primipara； TIMP⁃1； Elafin

产后盆底功能障碍（pelvic floor dysfunction，
PFD）是一种常见的妇产科并发症，包括盆底器官

脱垂、压力性尿失禁、粪便失禁等症状，严重影响

患者的日常生活和健康［1］。PFD 的发病机制复杂，

主要与分娩过程中盆底肌肉、筋膜和神经的损伤

有关［2］。近年来研究发现，细胞外基质（extracellu⁃
lar matrix，ECM）的重塑在骨盆底脱垂中扮演着关

键角色，而 ECM 重塑过程则涉及多种蛋白酶和抑

制剂的平衡［3］。组织金属蛋白酶抑制因子（tissue 
inhibitor of metalloproteinases⁃1，TIMP⁃1）是一种广

谱金属蛋白酶抑制剂，在 ECM 重塑、细胞增殖和

凋亡等生理过程中发挥重要作用［4］。弹性蛋白酶

抑制剂（Elafin）则是一种强效的丝氨酸蛋白酶抑

制剂，在维持组织弹性和完整性方面发挥重要作

用［5］。TIMP⁃1 和 elafin 在 ECM 重塑和组织修复中

的协同作用，可能共同影响 PFD 的发生发展。因

此，本研究主要探讨血清 TIMP⁃1 和 elafin 水平对

初产妇产后 PFD 的预测价值，以期为 PFD 的早期

诊断、预防和治疗提供新的思路和理论基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2023 年 12 月秦皇岛市第

一医院收治的 98 例 PFD 初产妇设为 PFD 组，另选

择同期 100 名产后复查无 PFD 的初产妇设为对照

组。PFD 组：年龄范围为 22~35 岁，平均（28.63±
3.45）岁；产前体质量指数（body mass index，BMI）
范围为 18.5~29.8 kg/m2，平均（23.76±2.89）kg/m2；

孕次范围为 1~3 次，平均为（1.42±0.63）次；分娩孕

周范围为 37~41 周，平均（39.24±1.18）周。对照组：

年龄范围为 23~36 岁，平均（29.05±3.62）岁；产前

BMI 范 围 为 18.2~30.1 kg/m2，平 均（23.92±3.01）
kg/m2；孕次范围为 1~3 次，平均（1.38±0.59）次；分

娩孕周范围为 37~42 周，平均（39.41±1.25）周。两

组一般基线资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。全部入试者及家属知情并自愿签署同意

书，本院医学伦理委员已审核批准本研究。

PFD 纳入标准：①符合相关 PFD 诊断标准［6］，

经盆底功能检查和问卷调查，出现以下一项或多

项症状：压力性尿失禁、盆腔器官脱垂、排便功能

障碍或性功能障碍；②年龄 20~40 岁；③单胎、足

月、初次分娩。排除标准：①既往有盆底功能障碍

病史；②妊娠期合并严重并发症如妊娠期高血压、

妊娠期糖尿病等；③合并其他系统严重疾病如心

脏病、肝肾功能不全等；④有盆腔手术史；⑤精神

疾病患者或无法配合者。

1.2 方法

1.2.1 资料收集  
收集所有入试者的临床资料，包括：年龄、

产前 BMI、孕期 BMI 增加、孕次、分娩孕周、分娩

方式、第二产程时间延长、新生儿体质量、学历、

职业、饮酒史、吸烟史以及血清 TIMP⁃1、elafin
水平。

1.2.2 血清 TIMP⁃1、elafin 水平检测

在研究对象妊娠 37~40 周时，采集空腹外周静

脉血 2 mL，置于无抗凝剂试管中，室温静置 30 min
后，以 3 000 r/min 离心 15 min（离心半径 10 cm），

分离血清。采用酶联免疫吸附测定法（enzyme⁃
linked immunoSorbent assay，ELISA）检 测 血 清

TIMP⁃1 和 elafin 水平，严格按照试剂盒（上海酶联

生物科技有限公司）说明书操作。

1.3 统计学分析  
采用软件 SPSS 24.0 处理数据，计量资料均使

用（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行

c2 检验。采用受试者工作特性（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线评价血清 TIMP⁃1、elafin
与初产妇产后 PFD 的预测价值，采用二分类 Logistic
逐步回归分析探讨初产妇产后 PFD 的影响因素，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 TIMP⁃1、elafin 水平比较

PFD 组血清 TIMP⁃1、elafin 水平明显低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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检测指标

TIMP⁃1
elafin

TIMP⁃1+elafin

AUC
0.734
0.809
0.921

95% CI
0.684~0.779
0.764~0.854
0.871~0.966

截点值

109.31 pg/mL
10.72 pg/mL

特异度

0.547
0.638
0.852

灵敏度

0.901
0.901
0.830

表 2 血清 TIMP⁃1、elafin 对初产妇产后 PFD 的预测价值

组别

对照组

PFD 组

t 值
P 值

n
100
98

TIMP⁃1（pg/mL）
152.74±22.83

79.21±9.50
29.480
<0.001

elafin（pg/mL）
16.95±2.03
5.87±0.64

51.577
<0.001

表 1 两组血清 TIMP⁃1、elafin 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

TIMP⁃1+elafin
elafin
TIMP⁃1
参考线

图 1 血清TIMP⁃1、elafin评价初产妇产后 PFD的ROC曲线

项目

年龄（岁）
产前 BMI（kg/m2）

孕期 BMI 增加≥15 kg/m2

孕次（次）
分娩孕周（周）

分娩方式为阴道分娩
第二产程时间延长
新生儿体重≥3.5 kg
学历初中及以下
职业为体力劳动

饮酒史

吸烟史

对照组（n=100）

29.05±3.62
24.29±1.82
37（37.00）
1.38±0.59

39.41±1.25
42（42.00）
30（30.00）
25（25.00）
20（20.00）
26（26.00）
25（25.00）
13（13.00）

PFD 组（n=98）

28.63±3.45
24.12±1.73
54（55.10）
1.42±0.63

39.24±1.18
61（62.24）
51（52.04）
48（48.98）
25（25.51）
29（29.59）
27（27.55）
10（10.20）

t/c2值

0.835
0.673
6.530
0.461
0.984
5.847
9.947

12.228
0.856
0.318
0.166
0.377

P 值

0.404
0.501
0.011
0.645
0.326
0.016
0.002

<0.001
0.355
0.573
0.683
0.539

表 3 初产妇产后 PFD 的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

变量

孕期 BMI 增加≥15 kg
分娩方式为阴道分娩

第二产程时间延长

新生儿体质量≥3.5 kg
TIMP⁃1
elafin

赋值

否=0；是=1
否=0；是=1
否=0；是=1
否=0；是=1

≥109.31 pg/mL=0；<109.31 pg/mL=1
≥10.72 pg/mL=0；<10.72 pg/mL=1

β 值

0.449
0.826
0.783
0.592
1.186
1.507

SE 值

0.245
0.249
0.252
0.356
0.302
0.373

Wald c2

3.359
11.004
9.654
2.765

15.423
16.323

OR（95% CI）
1.567（0.969~2.532）
2.284（1.402~3.721）
2.188（1.335~3.586）
1.808（0.900~3.632）
3.274（1.811~5.918）
4.513（2.173~9.375）

P 值

0.067
0.001
0.002
0.096

<0.001
<0.001

表 4 初产妇产后 PFD 的多因素 logistic 回归分析

2.2 血清 TIMP⁃1、elafin 对初产妇产后 PFD 的预

测价值

血清 TIMP⁃1、elafin 以及两者联合诊断初产妇

产后 PFD 的 AUC 分别为 0.734、0.809、0.921。见

表 2、图 1。

2.3 初产妇产后 PFD 的单因素分析

两组初产妇年龄、产前 BMI、孕次、分娩孕周、

学历、职业、吸烟史、饮酒史比较差异无统计学意义

（P>0.05）。PFD 组孕期 BMI 增加、分娩方式为阴道

分娩、第二产程时间延长、新生儿体重≥3.5 kg 占比

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 初产妇产后 PFD 的多因素 Logistic 回归分析

以初产妇是否发生产后 PFD 作为因变量（是

=1、否=0），将单因素分析有意义的指标以及血清

TIMP⁃1、elafin 作为自变量进行多因素 Logistic 回

归分析，结果显示，分娩方式为阴道分娩，第二产

程时间延长，血清 TIMP ⁃ 1<109.31 pg/mL，血 清

elafin <10.72 pg/mL 是影响初产妇产后 PFD 的危

险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

PFD 是初产妇常见的一种产后并发症，可能

与首次分娩对盆底结构造成的损伤有关。在分娩

过程中，盆底肌肉、筋膜和神经可能被过度拉伸或

压迫，从而导致功能障碍。早期识别和干预对于

改善患者预后至关重要。

盆底支持结构主要由结缔组织构成，其中胶

原蛋白是最重要的成分，而盆底功能障碍性疾病

与盆底组织胶原代谢异常密切相关。在胶原代谢

过程中，MMPs 起着关键作用［7］。MMPs 能够降解

ECM 中的各种蛋白成分，其重塑对组织维持正常

功能至关重要［8］。在盆底组织中，ECM 重塑的失

·· 677



分子诊断与治疗杂志 2025 年 4 月 第 17 卷 第 4 期 J Mol Diagn Ther, April 2025, Vol. 17 No. 4

衡可能导致支持结构的改变，引发盆底功能障

碍［9］。MMPs 活性的增加可能导致 ECM 过度降

解，而其活性的抑制则可能影响组织的正常更新和

修复［10］。TIMPs 是 MMPs 的天然抑制剂，TIMP⁃1 能

够抑制多种 MMPs 的活性［11］。 TIMP ⁃ 1 通过与

MMPs 形成 1∶1 复合物来调节其活性，从而参与

ECM 重塑的调控。既往研究显示，TIMP⁃1 低表达

与产后压力性尿失禁病情程度密切相关，是预测其

疾病严重程度的有效标志物［12］。elafin 是一种重要

的丝氨酸蛋白酶抑制剂，在维持组织弹性和完整

性方面发挥重要作用［13］。在盆底组织中，elafin 可

能通过抑制中性粒细胞弹性蛋白酶和蛋白酶 3 的

活性，保护组织免受过度炎症反应和蛋白水解的

损害。在林婕等人的研究中，自然分娩的压力性

尿失禁患者的血清 TIMP⁃1 和 elafin 表达均较低，

是初产妇发生压力性尿失禁的危险因素［14］。

本研究发现，PFD 组患者血清 TIMP⁃1、elafin 水

平低于对照组。分析其原因，对初产妇而言，妊娠

37~40周是一个关键时期，盆底组织正经历着显著的

生理变化和适应过程，初产妇的盆底组织面临着前

所未有的压力和挑战。随着胎儿的生长和子宫的扩

大，盆底肌肉和结缔组织被持续拉伸，导致组织微观

结构的改变，引发一系列代偿性反应，包括 ECM 的

重塑过程［15］。机体可能优先调动资源用于支持胎儿

生长和准备分娩，而对盆底组织的保护性反应相对

减弱，导致TIMP⁃1的合成和分泌受到抑制。TIMP⁃1
作为 MMPs 的重要抑制剂，其水平的降低反映了盆

底组织保护机制的相对不足。同样，elafin 作为一种

重要的弹性蛋白酶抑制剂，较低的水平可能意味着

盆底组织对炎症和机械损伤的防御能力下降。综

合而言，初产妇在妊娠晚期可能由于盆底组织的持

续机械应激、机体资源分配的优先顺序、缺乏分娩

经验导致的准备不足、激素水平变化以及其他个体

因素，导致 TIMP⁃1 和 elafin 的水平异常。进一步研

究结果显示，血清 TIMP⁃1、elafin 两者联合诊断初产

妇产后 PFD 的 AUC 高于单独指标，效能较好。多

因素分析结果发现，分娩方式为阴道分娩、第二产

程时间延长也是影响初产妇产后 PFD 的危险因素。

对于这类患者临床需重点检测，以改善预后。

综上所述，血清 TIMP⁃1、elafin 低水平与初产

妇产后发生 PFD 相关，二者对初产妇产后 PFD 具

有一定的预测价值，临床可早期监测两者表达水

平，以识别高风险人群并采取相应的预防措施。
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弹性髓内针对前臂骨干骨折OPG、RANKL的影响

张玉海 1★ 房玉利 2 苗青 2 张宝旗 3 邹继林 1 刘伟刚 1

［摘 要］ 目的 探究弹性髓内针（ESIN）治疗儿童前臂骨干骨折的疗效及对骨保护素（OPG）/核
因子⁃κB 受体活化因子配体（RANKL）通路的影响。方法 随机选取 2023 年 1 月至 2023 年 10 月期间大

庆创伤医院骨外科收治的 104 例前臂骨干骨折患儿，按治疗方案分为克氏针组（26 例）、钢板螺钉组（26
例）及 ESIN 组（52 例）。比较患儿前臂功能情况、围术期指标、疼痛评分及并发症发生情况。结果 
ESIN 组在术后 3 月及术后 8 月的上肢功能评分（DASH）低于其他 2 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

ESIN 组的手术时间、出血量、愈合时间均低于其他 2 组，差异有统计学意义（P<0.05）。术后 3 d、7 d、30 d
时，ESIN 组的视觉模拟疼痛评分（VAS）低于其他 2 组，差异有统计学意义（P<0.05）。ESIN 组并发症总

发生率显著低于其他 2 组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后 ESIN 组患儿 OPG 表达水平较其他 2 组

更高、RANKL 水平更低、OPG/RANKL 比值更高，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 ESIN 治疗儿童前

臂骨折安全有效，可通过影响 OPG/RANKL 通路改善患儿预后。

［关键词］ 骨保护素/核因子⁃κB 受体活化因子配体通路； 弹性髓内针； 儿童； 前臂骨折

The influence of OPG and RANKL on forearm shaft fracture and prognosis model con⁃
struction of elastic intramedullary
ZHANG Yuhai1★， FANG Yuli2， MIAO Qing2， ZHANG Baoqi3， ZOU Jilin1， LIU Weigang1

（1. Sixth Ward of Hand Surgery， Department of Bone Surgery， Daqing Trauma Hospital； Daqing， Heilongji⁃
ang，China，163000； 2. Department 6 of Orthopedics， Harbin Fifth Hospital； Harbin， Heilongjiang Province； 
150040； 3. Daqing Trauma Hospital； Daqing， Heilongjiang， China， 163000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of elastic intramedullary acupuncture （ESIN） in 
the treatment of forearm shaft fractures in children and its effect on the osteopontin （OPG）/nuclear factor⁃κB 
receptor activator ligand （RANKL） pathway. Methods A total of 104 children with forearm shaft fracture ad⁃
mitted to the Sixth ward of the Department of Orthopedics in Daqing Trauma Hospital from January 2023 to 
October 2023 were randomly selected and divided into the Kirsch needle group （26 cases）， the plate screw 
group （26 cases） and the ESIN group （52 cases） according to the treatment plan. Forearm function， periopera⁃
tive indexes， pain score and complications were compared. Results The upper limb function scores （DASH） 
of the ESIN group were lower than those of the other 2 groups at 3 months postoperatively and at 8 months 
postoperatively， and the differences were statistically significant （P<0.05）.The operative time， bleeding vol⁃
ume， and healing time of the ESIN group were lower than those of the other 2 groups， and the differences 
were statistically significant （P<0.05）. At 3 d， 7 d and 30d postoperatively， the visual analogue pain scores 
（VAS） of the ESIN group were lower than those of the other 2 groups， and the differences were statistically 
significant （P<0.05）. The total complication rate of the ESIN group was significantly lower than those of the 
other 2 groups， and the differences were statistically significant （P<0.05）. After treatment， children in the 
ESIN group had higher OPG expression levels， lower RANKL levels， and higher OPG/RANKL ratios than 
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those in the other 2 groups， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Conclusion ESIN is 
safe and effective in the treatment of forearm fractures in children， and may improve the prognosis of children 
by affecting the OPG/RANKL pathway.

［KEY WORDS］ Osteoprotegerin/Receptor activator of NF⁃kappa B ligand pathway； Elastic stable in⁃
tramedullary nailing； Children； Forearm fracture

儿童前臂骨干骨折是临床常见的骨科损伤类

型之一，主要发生在活动量较大的学龄儿童中［1，2］。

由于儿童骨骼发育尚未完全，骨折后的修复与成

年人的生理特点存在较大差异，因此选择合适的

治疗方案至关重要。传统的治疗方法包括克氏针

内固定以及钢板螺钉内固定，但这些方法在患儿骨

骼愈合过程中可能导致较长的恢复期和较高的并

发症发生率［3］。近年来，弹性髓内针（elastic stable 
intramedullary nailing， ESIN）作为一种微创内固定

技术，因其操作简单、对骨骼生长的影响较小，逐

渐成为治疗儿童长骨骨折的理想选择之一［4］。然

而，尽管 ESIN 在儿童骨折治疗中的应用逐渐增

多，但其具体的骨修复机制尚不完全明确。现有

研究表明，骨代谢调节中的骨保护素（osteoprote⁃
gerin， OPG）/核因子⁃κB 受体活化因子配体（recep⁃
tor activator of NF⁃kappa B ligand， RANKL）通路在

骨折修复过程中起着关键作用［5］。因此，本研究旨

在探讨 ESIN 治疗儿童前臂骨折的疗效，及 OPG/
RANKL 通路在骨折愈合中的作用机制，为优化治

疗方案和改善临床预后提供理论依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料

随机选取大庆创伤医院骨外科在 2023 年 1 月

至 2023 年 10 月内治疗的前臂骨干骨折患儿 104
例，根据治疗方法分为克氏针组、钢板螺钉组和

ESIN 组，各组例数分别为 26、26、52 例，每组纳入

患儿达到目标例数后即停止纳入。各组一般资料

情况的差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。本研

究已通过大庆创伤医院伦理委员会审核（伦理编

号：20220001）
诊断标准［6］：①有巨大暴力外伤史；②X 线或

CT 影像学显示前臂骨干连续性中断或发现骨折

线；③患侧肢体受伤处疼痛明显，主动活动受限，被

动活动肢体时可触及骨擦感或闻及骨擦音。

纳入标准：①经 X 线或 CT 线检查显示前臂骨

干骨折；②新鲜闭合性骨折，且伤后未做处理；③可

配合术后功能康复锻炼并进行定期复查；④10~

16 岁，骨骺尚未闭合；⑤精神状态良好，肢体无先天

畸形。⑥家属对本研究均知情并同意。排除标准：

①伴有严重外伤或脏器损伤；②无法耐受研究中任

一治疗方案；③合并其他慢性疾病；④体重>50 kg。
1.2 方法

1.2.1 手术方法

①克氏针：对骨折部位进行闭合复位。选择

合适的克氏针，从骨折的远端或近端插入，穿越骨

折线直至对侧皮质，克氏针固定后视情况辅助使

用石膏固定。②钢板螺钉：对骨折进行开放复位。

选择合适大小的钢板和螺钉，通过钻孔和攻丝，

将钢板固定在骨折的上下两端。然后使用螺钉将

钢板固定在骨头上，术后辅助使用石膏固定。

③ESIN：弹性髓内针预弯成与骨髓腔相匹配的弧

度。对于尺骨骨折，从近端插入髓内针，而对于桡

骨骨折，则从远端插入。在干骺端外侧皮质进行

小切口，将髓内针沿斜行 45°置入，直至干骺端松

质骨。调整髓内针以匹配尺桡骨的自然弧度。

1.2.2 实验室指标

手术前及术后一周时分别采集所有患儿静脉血

3 mL，离心 5 min（转速 3 000 r/min、离心半径 10 cm），
酶联免疫吸附测定法检测患儿血清 OPG、RANKL
水平（酶标仪产自深圳雷杜公司，RT6000；试剂盒产

自 Abcam公司）。计算OPG/RANKL比值。

表 1 3 组患儿一般资料情况比较 ［（x ± s），n（%）］

指标

平均年龄（岁）

性别

 男

 女

平均体质量指
数（kg/m2）

患肢侧

 左

 右

尺骨桡骨

 单纯尺骨

 单纯桡骨

 双骨骨折

损伤至手术
时间（d）

克氏针组
（n=26）

12.86±1.97

15（57.59）
11（42.31）

19.61±1.68

12（46.15）
14（53.85）

8（30.77）
6（23.08）

12（46.15）

0.59±0.87

钢板螺钉组
（n=26）

13.78±1.88

14（53.85）
12（46.15）

19.67±2.16

11（42.31）
15（57.59）

8（30.77）
6（23.08）

12（46.15）

0.62±0.45

ESIN 组
（n=52）

12.69±1.37

32（61.54）
20（38.46）

19.51±1.87

24（45.15）
28（53.85）

13（25.00）
15（28.85）
24（46.15）

0.63±0.34

F/c2值

1.5014

0.038

0.033

0.153

0.532

0.278

P 值

0.231

0.986

0.992

0.944

0.971

0.782
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1.2.3 资料收集

（1）记录围术期资料，包括手术时间、手术出

血量及住院时间。（2）分别记录 3 组患儿在术后 3
月、8 月的前臂功能情况。采用上肢功能评定表

（disabilities of the arm，shoulder and hand，DASH）［7］

评价，总得分 0~100 分，0 分代表上肢功能正常，分

数越高表示前臂功能越不良。（3）记录患儿术前、

术后 7 d、术后 30 d、术后 3 月的疼痛情况。采用视

觉模拟评分法（Visual Analogue Scale，VAS）［8］来评

价，评分范围 0~10 分，分值越大疼痛程度越剧烈。

（4）术后随访 8 个月，收集随访期间并发症发生情

况，包括伤口感染、延迟愈合、再骨折、愈合畸形、

皮肤激惹等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件对所有数据进行

分析，计量资料以（x ± s）表示，两组间比较用 t 检
验，多组间比较用 F 检验；计数资料以 n（%）表示，

采用 c2检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3 组患儿不同时间点 DASH 评分比较

克氏针组、钢板螺钉组及 ESIN 组术后 3 月和

术 后 8 月 DASH 评 分 分 别 为【（35.78±3.48）、

（33.47±3.64）、（30.86±3.56）分 和【（20.24±3.04）、

（18.48±2.78）、（16.23±3.55）分】，术后 3 月和术后

8 月均为克氏针组>钢板螺钉组>ESIN 组，差异有

统计学意义（P<0.05）。

2.2 3组患儿手术时间、术中出血量、住院时长比较

3 组患儿手术时间、住院时间为克氏针组>钢板

螺钉组>ESIN 组，术中出血量为钢板螺钉组>克氏针

组>ESIN 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 3 组患儿疼痛评分 VAS 评分比较

3 组术后 3 d、术后 7 d、术后 30 d 的 VAS 评分

为克氏针组、钢板螺钉组>ESIN 组，异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.4 3 组患儿不良反应情况比较

3 组不良反应发生率为克氏针组、钢板螺钉组

>ESIN 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 3 组患儿血清 OPG、RANKL 水平与比值比较

3 组患儿手术后 OPG、OPG/RANKL 为 ESIN
组>克氏针组、钢板螺钉组，RANKL 为克氏针组、

钢板螺钉组 >ESIN 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

3 讨论

与成年人相比，儿童骨骼的愈合能力更强，且

其骨膜厚度较大、再生能力更强，这使得儿童骨折

的修复过程通常较为迅速，因此临床上多选择保

守治疗如石膏固定，手术治疗则有钢板、克氏针

等［9］。ESIN 的优点在于其微创特性，能够有效维

持骨折端的稳定，同时允许一定的骨折微动，有助

于促进骨痂形成和加快愈合［10］。

本研究结果显示，ESIN 组患儿在术后各时间

点的 DASH 评分显著低于其他治疗组，术后 3 d、7 d
和 30 d 的 VAS 评分均低于其他治疗组，术后并发

症总发生率显著低于其他 2 组。这与 ESIN 的微创

特性和稳定的骨折固定效果密切相关。ESIN 技术

通过髓内固定来维持骨折断端的对位与稳定，同

时保留了骨周围的软组织和血供，减少了手术对

骨骼和软组织的干扰［11］。本研究结果中围术期指

标也佐证此观点，ESIN 组的手术时间、出血量以及

住院时间均显著低于其他 2 组。ESIN 的微创特性

组别

克氏针组

钢板螺钉组

ESIN 组

F 值

P 值

n
26
26
52

手术时间/min
77.62±10.12
68.64±8.26a

35.26±9.45ab

155.042
<0.001

术中出血量/mL
55.73±3.86
60.64±6.48a

8.25±5.02ab

989.838
<0.001

住院时间/d
10.54±3.62
12.68±3.75a

3.86±1.37ab

100.546
<0.001

表 2 3 组患儿的手术时间、术中出血量、住院时长情况

比较 （x ± s）

注：与克氏针组比较，aP<0.05；与钢板螺钉组比较，bP<0.05。

组别

克氏针组

钢板螺钉组

ESIN 组

F 值

P 值

n
26
26
52

术前

7.63±0.58
7.58±0.60
7.56±0.54

0.115
0.943

术后 3 d
4.51±0.49c

4.53±0.52c

4.26±0.48abc

2.749
0.042

术后 7 d
2.40±0.33c

2.38±0.29c

2.23±0.27abc

4.306
0.006

术后 30 d
1.34±0.22c

1.53±0.16c

0.25±0.18abc

264.133
<0.001

注：与克氏针组比较，aP<0.05；与钢板螺钉组比较，bP<0.05。与同

组前一时间点比较，cP<0.05。

表 3 3 组患儿 VAS 评分情况 （x ± s，分）

组别

克氏针组

钢板
螺钉组

ESIN 组

c2值

P 值

n

26

26

52

延迟
愈合

0（0.00）

2（7.69）

0（0.00）

伤口
感染

4（15.38）

4（15.38）

0（0.00）

再移位

3（11.54）

0（0.00）

1（1.92）

再骨折

0（0.00）

0（0.00）

1（1.92）

皮肤
激惹

0（0.00）

0（0.00）

3（5.77）

总发生率

7（26.92）

6（23.08）

5（9.62）ab

4.645
0.043

表 4 3 组患儿不良反应情况比较 ［n（%）］

注：与克氏针组比较，aP<0.05；与钢板螺钉组比较，bP<0.05。
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组别

克氏针组

钢板螺钉组

ESIN 组

F 值

P 值

n

26
26
52

OPG（pg/mL）
手术前

255.45±21.34
254.86±22.07
256.12±24.65

0.025
0.975

手术后

292.76±25.13c

290.95±20.36c

341.95±21.95abc

57.422
<0.001

RANKL（pg/mL）
手术前

18.95±3.65
19.26±2.68
19.17±2.84

0.071
0.923

手术后

14.89±2.33c

14.76±2.58c

10.15±1.36abc

66.259
<0.001

OPG/RANKL
手术前

13.48±4.87
13.23±4.91
13.36±5.24

0.021
0.979

手术后

19.66±3.86c

19.71±3.77c

33.68±4.49abc

132.231
<0.001

注：与克氏针组比较，aP<0.05；与钢板螺钉组比较，bP<0.05。与同组手术前比较，cP<0.05。

表 5 3 组患儿血清 OPG、RANKL 水平与比值情况 （x ± s）

能最大限度地减少手术对骨膜和血管的损伤，减

轻术后炎症反应和疼痛，帮助患儿能够更早地开始

早期功能恢复训练，进而促进术后早期康复。这种

方法不仅缩短了愈合时间，还减少了功能障碍的发

生率，促进了儿童骨折的快速恢复［12］。此外，ESIN
的髓内固定方式有关，还可以减少骨折部位的应力

集中，降低感染、畸形愈合等常见并发症的风险。

其围术期指标也提示，ESIN 减少了术中出血量、缩

短了手术时间，也能帮助降低手术并发症的发生

率，最后减少患儿住院时间、节省费用，家属及患

儿术后护理的依从性好，并发症发生率较低［13］。

3 组患儿术后 OPG/RANKL 均升高，骨折修复

过程中，RANKL 通过与破骨细胞表面的核因子 κB
受体活化因子配体（Receptor  Activator of Nuclear 
Factor⁃κ B Ligand，RANK）受体结合，促进破骨细胞

的分化和活性，从而增加骨吸收。相反，OPG 作为

RANKL 的假受体，通过与 RANKL 结合阻止其与

RANK 结合，进而抑制破骨细胞的形成和活性，减

少骨吸收，从而保护骨质［14］。因此保持较高的 OPG/
RANKL 比值有助于避免骨过度吸收，从而确保骨

的长期稳定性和功能恢复，降低感染风险和再次手

术的需要，进一步改善患者的预后。周贵龙等［15］研

究指出，使用掌侧钢板或克氏针辅助外固定治疗桡

骨远端粉碎骨折患者术后 3 个月 RANKL 显著低于

术前，OPG 显著高于术前。邓雄伟等［16］研究显示，

使用股骨近端防旋髓内钉治疗骨质疏松性股骨粗

隆间骨折后，患者血清 OPG 水平显著升高。提示

OPG/RANKL 与骨折的愈合密切相关。本研究结果

表明 ESIN 可能通过减少手术创伤，保护骨折端的

微环境，减少骨折部位的过度炎症反应，调节了免

疫表达从而促进 OPG 的表达和 RANKL 的减少，有

利于骨折的愈合，OPG/RANKL 通路可以作为骨折

修复过程临床预测预后的潜在标志物，为儿童前臂

骨折治疗及预后评估提供参考［17］。

综上所述，ESIN 在治疗儿童前臂骨折中具有

显著的临床优势；OPG/RANKL 通路作为骨折愈合

的关键调节机制，为未来的骨折治疗提供了新的

研究方向和临床应用的潜力。本研究尚有一定的

局限性，研究为单中心研究且纳入样本量较少，研

究结果可能存在一定偏差，未来仍需扩大样本量，

进一步验证本研究结果的准确性，并深入探索不

同治疗策略如何影响 OPG/RANKL 表达，特别是

在个体化治疗中，是否可以通过药物或生物制剂

进一步调节这一通路以改善儿童骨折的预后。
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基于 MALDI⁃TOF MS 技术检测 CYP2D6、CYP2C19
和HTR1A基因多态性方法的建立

吴文慧 1 蒋析文 1，2★

［摘 要］ 目的 基于基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（MALDI⁃TOF MS）技术开发一种

CYP2D6、CYP2C19 和 HTR1A 基 因 多 态 性 检 测 的 新 方 法 。 方法 针 对 本 次 选 取 的 CYP2D6*10、

CYP2C19*2、HTR1A rs6295 序列设计特异性质谱引物和测序引物，利用结合 MALDI⁃TOF MS 技术建立

检测方法并对准确性、检测限、特异性和重复性做性能分析与验证。采用一代测序作为对比方法，对

81 例未知型别的临床外周血样本，对三个基因多态性检测结果一致性进行分析。 结果  该方法可准

确区分出 CYP2D6*10、CYP2C19*2 和 HTR1A rs6295 位点所有型别。检测上下限分别为 90 ng/μL 和

5 ng/μL，该方法具有良好的准确性、特异性和重复性。质谱结果与测序结果突变型别一致率达到

100%。 结论 本研究开发的方法能够准确地检测 CYP2D6*10、CYP2C19*2 和 HTR1A rs6295 的基因

型，适用于临床推广。

［关键词］ MALDI⁃TOF MS； CYP2D6*10； CYP2C19*2； HTR1A； 基因多态性

Establishment of a MALDI⁃TOF MS method for the detection of CYP2D6，CYP2C19 and 
HTR1A gene polymorphisms
WU Wenhui1， JIANG Xiwen1，2★

（School of Basic Medicine， Guangdong Pharmaceutical University， Guangzhou， Guangdong， China， 
510006； Guangzhou Da􀆳an gene Co.， Ltd. Guangzhou， Guangdong， China， 510665）

［ABSTRACT］ Objective To establish a novel method for detecting polymorphisms in CYP2D6， 

CYP2C19 and HTR1A genes using matrix⁃assisted laser desorption/ionization time⁃of⁃flight mass spectrometry 
（MALDI⁃TOF MS）.  Methods Specific mass spectrometry primers and sequencing primers were designed 
for the selected sequences of CYP2D6*10， CYP2C19*2， and HTR1A rs6295. A detection method was devel⁃
oped using MALDI ⁃ TOF MS technology with nucleic acid samples extracted from clinical peripheral blood 
with known genotypes. The method 􀆳 s performance was validated for accuracy， detection limit， specificity， 
and repeatability. The Sanger sequencing was used as a comparison method to detect 81 cases of clinical pe⁃
ripheral whole blood samples of unknown types， and the consistency of the detection results of the three gene 
polymorphisms was analyzed.  Results  This method accurately identifies all genotypes of CYP2D6*10， 
CYP2C19*2， and HTR1A rs6295， with a dynamic range of 5 ng/μL to 90 ng/μL. Validation confirmed high 
accuracy， specificity， and reproducibility， with 100% concordance between mass spectrometry and sequenc⁃
ing results.  Conclusion The developed MALDI ⁃ TOF MS ⁃ based detection method for CYP2D6*10， 
CYP2C19*2 and HTR1A rs6295 will provide a accurate way to clinically genotype these three sequences in 
clinical practice.

［KEY WORDS］ MALDI⁃TOF MS； CYP2D6*10； CYP2C19*2； HTR1A； Gene polymorphism
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名称

CYP2D6*10 PCR 引物

CYP2C19*2 PCR 引物

HTR1A rs6295 PCR 引物

CYP2D6*10 单碱基延伸引物

CYP2C19*2 单碱基延伸引物

HTR1A rs6295 单碱基延伸引物

CYP2D6*10 测序引物

CYP2C19*2 测序引物

HTR1A rs6295 测序引物

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

序列

ACGTTGGATGACATGCAGCAGGTTGCC
ACGTTGGATGCTTCCTGCTCCTGGTGGA
ACGTTGGATGTCCCACTATCATTGATTATTTCCC
ACGTTGGATGGTTGTTGATGTCCATCGATTCT
ACGTTGGATGGTGCAATGGCGCGAGAA
ACGTTGGATGCCTGGGTCAGTCTCCCAATTA
AACGCTGGGCTGCACGCTAC
TGTAAGTAATTTGTTATGGGTTCC
GAACCGAGTGTGTCTTC
TCATGCCATGTATAAATGCCCTTCT
GTTCACTCACAGCAGAGGGCAA
GAGCTTGGCATATTGTATCTATACCTTT
ACGCAAGCAGTCACATAACTAAG
GTCTTTGCATTCGAGTCTCTTT
TTCATTTCGAGATGCAGTTGTT

扩增子长度（bp）

102

121

94

499

287

586

表 1 PCR、单碱基延伸和测序引物序列表

基因多态性指特定生物群体中频繁存在两种及

以上相互独立的变异型、基因型或等位基因的

现象［1］。其中，单核苷酸多态性（Single Nucleotide 
Polymorphism， SNP）尤为常见，源于基因组单个核

苷酸变异，影响基因表达、蛋白结构功能，与疾病发

生及个体药物反应差异紧密相关［2⁃3］。目前基因多态

性检测以 PCR（Polymerase Chain Reaction）技术为

主，如 ARMS ⁃ PCR（Amplification Refractory Muta⁃
tion System⁃PCR）、数字 PCR（Digital PCR， dPCR）、

实时荧光定量 PCR（Real⁃time fluorescence quantita⁃
tive PCR）等。该类技术在引物探针设计方面较为复

杂，难度较高，需针对不同目标设计筛选高特异性

引物，对反应体系与扩增程序等进行优化以实现

SNP 的特异性检测，且探针的合成成本较高［4⁃5］。此

外，尽管经过复杂的设计和体系的优化，在准确性

方面，PCR 技术在扩增复杂样本或多基因同步扩增

时依然易产生非特异性扩增，导致型别误判［6］。基质

辅助激光解吸电离飞行时间质谱（Matrix⁃Assisted 
Laser Desorption/Ionization Time ⁃ of ⁃ Flight Mass 
Spectrometry，MALDI⁃TOF MS）技术具有较高的准

确性，在基因多态性检测领域具备优势。该技术引

物设计简易、成本可控，通过精确测定分子质量

判定基因多态性，不易受非特异性扩增的干扰，

准确性高。此外，该技术在检测通量方面具有优

势，单次实验能分析多个样本或基因位点，检测

效率高，结果直观，数据分析便捷［7］。CYP2D6*10、
CYP2C19*2 和 HTR1A rs6295 位点与抗抑郁药物治

疗效果相关。CYP2D6*10、CYP2C19*2 基因多态性

影响抗抑郁药代谢，HTR1A rs6295 位点关联 5⁃羟色

胺能神经系统，影响药物与靶点结合及信号传导［8⁃9］。

本研究基于 MALDI⁃TOF MS 技术成功构建了在单

一反应体系内，同时检测 CYP2D6*10、CYP2C19*2
和HTR1A rs6295 位点基因多态性的方法。

1 材料与方法

1.1 研究材料

261 例经过乙二胺四乙酸二钾（ethylenediami⁃
netetraacetic acid dipotassium， EDTA⁃K2）抗凝的外

周全血样本均由广州达安临床检验中心提供。

1.2 主要试剂与仪器

核酸提取仪 Smart 32（广州达安基因股份有限公

司）；超微量紫外分光光度计 NanoDrop one（美国

Thermo Fisher公司）；PCR扩增仪（美国Thermo Fisher
公司）；飞行时间质谱检测仪（广州达瑞生物技术股份

有限公司）；核酸提取试剂盒（广州达安基因股份有

限公司）；iPLEX Pro，PCR Reagents & Spectro CHIP 
Kit⁃CPM组合试剂（美国Agena Bioscience公司）。

1.3 全血样本 DNA 提取

采用核酸提取或纯化试剂提取外周血样本

DNA，其中 81 例用于体系建立性能验证，180 例用

于临床检测性能验证。利用 Nanodrop 2000 超微

量分光光度计对 DNA 的浓度和纯度进行测量。

完成提取的核酸存放于-20℃ 冰箱中备用。

1.4 引物、质粒设计与合成

根据美国国立生物技术信息中心（National 
Center for Biotechnology Information，NCBI）数据库

提供的 CYP2D6*10、CYP2C19*2 和 HTR1A rs6295
等位基因序列，采用 AssayDesign 软件设计 PCR
特异性扩增和单碱基延伸引物，同时采用 Prim⁃
er premier5.0 设计 Sanger 测序扩增引物，具体序列
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见表 1。分别构建 CYP2D6 基因的 *2、*4 位点，

CYP2C19 基 因 *3、*17 位 点 和 HTR1A 基 因

rs10042486 位点的质粒。所有引物和质粒均由上

海生工生物股份有限公司合成。

1.5 MALDI ⁃ TOF MS 检测 CYP2D6*10、CYP2C1
9*2、HTR1A rs6295 多态性方法的建立

1.5.1 检测体系和程序

①PCR 扩增反应：PCR 反应总体积为 5 μL，包

括 10×PCR Buffer 0.5 μL、25 mmol/L MgCl2 0.4 μL、

25 mmol/L dNTP Mix 0.1 μL、0.5 μmol/L 特异性扩

增引物 Mix 1 μL、5 U/μL PCR 酶 0.2 μL、ddH2O 
0.8 μL、DNA 模板 2 μL。PCR 扩增程序为：95℃预

热 2 min；95℃ 30 s、56℃ 30 s、72℃ 1 min，35 个循

环；72℃ 5 min；4℃保持。②虾碱性磷酸酶处理：向

5 μL PCR 扩增产物中加入 2 μL SAP 混合液，包括

1.7 U/μL SAP Enzyme 0.6 μL、SAP buffer 0.17 μL、

ddH2O 1.23 μL。反应条件为：37℃ 5 min；85℃ 
5 min；4℃保持。③单碱基延伸反应：继续在反应

体系中加入 2 μL iPLEX混合液。包括 iPLEX Buffer 
0.2 μL、iPLEX Termination Mix 0.2 μL、特异性延伸

引物 0.94 μL、iPLEX 延伸酶 0.041 μL、ddH2O 0.619 
μL。延伸条件为：94℃ 30 s；94℃ 5 s；52℃ 5 s、80℃ 
5 s，5 个循环，30 个循环；72℃ 3 min；4℃保持。

④MALDI⁃TOFMS 检测：单碱基延伸产物脱盐，

树脂纯化，使用质谱系统检测（DRMasSARRAY），

通过 Typer4.0 对数据进行分析。

1.5.2 检测体系性能研究及验证

①准确度验证：选取 CYP2D6*10、CYP2C19*2
和 HTR1A rs6295 位点的野生型、杂合突变型和纯合

突变型各 3 例。利用 MALDI⁃TOF MS 方法进行检

测并统计质谱检测结果。②检测限验证和确认：选

取 CYP2D6*10、CYP2C19*2 和 HTR1A rs6295 位点

的野生型、合突变型和纯合突变型核酸样本各 3 例。

采用用 1×TE 液梯度稀释至 120 ng/μL、90 ng/μL、

60 ng/μL 和 7 ng/μL、5 ng/μL、3 ng/μL 度，取 2 μL 进
行检测，重复检测 3 次，以此估算检测上限和检测下

限。将初步确定的检测上限和下限浓度分别进行

20 次重复实验，统计检出率，以此确认本研究建立

方法的检测上限和检测下限。③特异性检测：

将已构建的突变型质粒包含 CYP2D6 基因的*2、*4
位点，CYP2C19 基因 *3、*17 位点和 HTR1A 基因

rs10042486 位点的基因片段进行检测，分析观察质

谱检测结果图谱是否有信号生成，以此验证该体系

的特异性。④重复性实验：在不同日期，分别以浓度

为 50 ng/μL 和 5 ng/μL 的 CYP2D6*10、CYP2C19*2
和 HTR1A rs6295 位点的野生型、杂合突变型和纯合

突变型各 3 例作为待检样本，重复三次检测分析检

测结果的一致率，验证该体系的重复性。

1.5.3 检测体系临床检测及验证

选取 180 例未知 CYP2D6*10、CYP2C19*2 和

HTR1A rs6295 位点型别的人外周血核酸样本，采用

建立的 MALDI⁃TOF MS 体系和测序体系进行检测，

统计检测结果的一致性并分析基因多态性的分布。

2 结果

2.1 MALDI⁃TOF MS 检测 CYP2D6*10、CYP2C1
9*2、HTR1A rs6295 多态性体系的建立

CYP2D6*10 位点，分子质量 6351.20 Da 处单峰

为野生型，6 431.10 Da处单峰为纯合突变型，6 351.20 
Da 和 6 431.10 Da 处双峰为杂合突变，见图 1A~C。

CYP2C19*2位点，分子质量 7 652.00 Da处单峰为野

生型，7 731.90 Da 处单峰为纯合突变型，7 652.00 
Da 和 7 731.90 Da 处双峰为杂合突变，见图 1D~F。
HTR1A rs6295位点，分子质量 5 449.60 Da 处单峰为

野生型，5 489.60 Da处单峰为纯合突变型，5 449.60 Da
和 5 489.60 Da处双峰为杂合突变，见图 1G~I。
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HTR1A rs6295 位点野生型，杂合突变和纯合突变。

图 1 质谱结果图
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2.2 MALDI ⁃ TOF MS 法 检 测 CYP2D6*10、
CYP2C19*2、HTR1A rs6295 多态性的性能

准确度验证结果显示，CYP2D6*10、CYP2C19*2、
HTR1A rs6295 位点的野生型、杂合突变和纯合突

变型总体符合率为 100%。见图 2。检测限验证和

确认结果显示，本方法能稳定检出目标基因型别

DNA 最低浓度为 5 ng/μL，最高浓度为 90 ng/μL，

见表 2、表 3。特异性检测结果显示，目标产物分子

质量区域均无峰值无信号产生，无交叉反应，说明

该体系具有良好的特异性。见图 3。重复性验证：

统计分析连续三天不同浓度样本的重复三次检测

结果，CYP2D6*10、CYP2C19*2、HTR1A rs6295 位

点的野生型和突变型样本检测所得结果一致率均

为 100%，表明体系具备良好的重复性。

2.3 MALDI⁃TOF MS 法检测临床样本及验证结果

对 180 例外周血样本进行检测，同时 Sanger 测

序方法检测验证，最终 MALDI⁃TOF MS 检测结果

与 Sanger 测序方法一致性总体符合率为 100%。

具体型别和突变频率见表 4。

3 讨论

本研究构建了基于 MALDI⁃TOF MS 技术的多

重 基 因 分 型 方法，在单个反应体系中实现了

CYP2D6*10、CYP2C19*2 和 HTR1A rs6295 位点的

分型检测，临床验证显示其与 Sanger 测序法的

基因型一致率达 100%，且具备良好的特异性和

重复性。

MALDI⁃TOF MS 技术通过多重 PCR 扩增和单

碱基延伸反应产生特定分子量的核酸产物，并基

于质谱仪对质荷比的精确识别实现基因型鉴别，

其物理检测原理通过直接判读分子量规避了传统

荧光定量 PCR 依赖探针杂交的局限性［10］。在通量

方面，相较于传统荧光定量 PCR 技术（TaqMan 探

针法，单次 96 孔板检测 96 样本），该技术采用 384
孔板结合 4 重反应/孔的设计，单次可检测 768 个

样本，通量提升达 8 倍；同时，其单反应管可区分检

测 20 余个靶标，突破传统荧光 PCR 单管仅能检测
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注：A、B 为 CYP2D6*10 纯合突变质谱与测序结果对比；C、D 为

CYP2C19*2 野生型质谱与测序结果对比；E、F 为 HTR1A 基因

rs6295 位点杂合突变质谱与测序结果对比。

图 2 准确性验证结果图

样本类型

120 ng/μL
90 ng/μL
60 ng/μL
7 ng/μL
5 ng/μL
3 ng/μL

CYP2D6*10
野生型

3/3
3/3
3/3
3/3
3/3
2/3

杂合型

2/3
3/3
3/3
3/3
3/3
1/3

纯合型

1/3
3/3
3/3
3/3
3/3
1/3

CYP2C19*2
野生型

2/3
3/3
3/3
3/3
3/3
1/3

杂合型

1/3
3/3
3/3
3/3
3/3
2/3

纯合型

2/3
3/3
3/3
3/3
3/3
1/3

HTR1A rs6295
野生型

3/3
3/3
3/3
3/3
3/3
2/3

杂合型

1/3
3/3
3/3
3/3
3/3
1/3

纯合型

2/3
3/3
3/3
3/3
3/3
1/3

表 2 不同浓度样本质谱检出例数统计

样本类型

5 ng/μL
90 ng/μL

CYP2D6*10
野生型

20/20
20/20

杂合型

20/20
20/20

纯合型

20/20
20/20

CYP2C19*2
野生型

20/20
20/20

杂合型

20/20
20/20

纯合型

20/20
20/20

HTR1A rs6295
野生型

20/20
20/20

杂合型

20/20
20/20

纯合型

20/20
20/20

检出率（%）

100
100

表 3 检出限浓度重复 20 次检测结果

注：A 为 CYP2D6*10 交叉反应结果图；B 为 CYP2C19*2 交叉反应

结果图；C 为 HTR1A rs6295 交叉反应结果图。

图 3 特异性验证结果
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A B C

基因类型

野生型

杂合突变型

纯合突变型

CYP2D6*10
42（23.33）
68（37.78）
70（38.89）

CYP2C19*2
80（44.44）
81（45.00）
19（10.56）

HTR1A rs6295
115（63.89）
56（31.11）

9（5.00）

一致率（%）

100
100
100

表 4 180 例临床样本质谱结果及频率 ［n（%）］
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1~2 个位点的限制，显著提升了多靶标分析效

率［11］。在特异性方面，传统荧光 PCR 因依赖探针

与模板的精准匹配，多重检测中易受交叉反应干

扰，存在非特异性扩增，而 MALDI⁃TOF MS 技术

通过分子量直接判读的检测方式，有效避免了引

物二聚体和非特异性扩增的干扰，显著降低了型

别错判风险［12］。目前对于基因多态性的检测多聚

焦于单个基因位点与药物疗效的关联，或采用传统

检测技术，在通量与准确性上存在一定局限［13］。本

研究创新性地运用 MALDI⁃TOF MS 技术，一次性

对 CYP2D6*10、CYP2C19*2 和 HTR1A rs6295 三个

位点同时进行精准分型，检测效率和通量显著提

高；在准确性方面，MALDI⁃TOF MS 显示出较高的

准确性，检测 180 例临床样本与标准测序结果完全

一致，该技术基于精确测量核酸分子质量判定基因

多态性，受非特异性扩增干扰小，结果更可靠。该

方法为个体化治疗提供关键遗传信息，一定程度上

助力临床用药个体化调整，提升疗效与安全性［14］。

本研究虽成功完成了 CYP2D6*10、CYP2C19*2
和 HTR1A rs6295 位点体系的建立，并对体系的性

能进行了评估，但仍存在一定局限性。本研究仅

针对三个和抗抑郁药物相关的多态性位点建立

了检测体系，还有较多的与抗抑郁治疗相关的基

因和位点未包含在内如 CYP3A4、SLC6A4 等，因

此无法完全满足抑郁症个性化诊疗的需求。未

来，将增加检测的基因和位点数量，进一步探索

该技术多重检测的能力，为抑郁症的个性化诊疗

提供一个成本更低且更为全面的基因检测方案。

综上所述，本研究开发的方法能够准确地检

测 CYP2D6*10、CYP2C19*2 和 HTR1A rs6295 的基

因型，适用于临床推广。

参考文献
［1］ 陈思宇， 续慧蕾， 任季冬， 等 . 药物代谢相关基因多态性对

抑郁型双相情感障碍治疗的指导作用［J］. 现代医药卫生， 
2021， 37（11）： 1797⁃1799.

［2］ 赵翠翠，张传桂 . 抗体偶联药物诱导的间质性肺病的发病机

制［J］. 中国肿瘤临床， 2024， 51（15）： 775⁃779.
［3］ 彭婷婷， 朱效涛， 宋琳琳， 等 . 基于单核苷酸多态性的阿片

类镇痛药个体化用药研究［J］. 中国药房， 2024， 35（24）： 
3041⁃3045.

［4］ 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］. 分子诊断与治疗杂志， 2022， 14
（8）： 1296⁃1299.

［5］ 王晓彤， 解盈盈， 孙仟， 等 . TaqMan 探针荧光 PCR 定量检测

白英及其伪品的研究［J/OL］. 中药材， 2025， （3）： 596⁃600.
［6］ 张亚旭， 刘紫烟 . 荧光 PCR 扩增相关技术［J］. 中国生物化学

与分子生物学报， 2021， 37（07）： 890⁃899.
［7］ 黄海燕， 孙杰， 徐炜新， 等 . MALDI⁃TOF⁃MS 高灵敏度分析

EGFR 基因多位点突变方法的建立与应用［J］. 检验医学与临

床， 2023， 20（3）： 334⁃338.
［8］ 陈颖， 李琰， 刘曼华， 等 . CYP1A2、CYP2D6 和 CYP2C19 基

因多态性与氯氮平及其代谢物血药浓度的相关性研究［J］. 
中国医院药学杂志， 2021， 41（18）： 1855⁃1859.

［9］ 郁德波， 林志雄， 林举达 . 5⁃HTR1A 基因 rs6295 多态性与抑

郁症伴自伤行为的相关研究［J］. 医学信息， 2024， 37（9）： 
179⁃183.

［10］ Li D， Yi J， Han G， Qiao L. MALDI⁃TOF Mass Spectrometry 
in Clinical Analysis and Research［J］. ACS Meas Sci Au， 
2022， 2（5）： 385⁃404.

［11］ Zhao F， Zhang J， Wang X， et al. A multisite SNP genotyping 
and macrolide susceptibility gene method for Mycoplasma 
pneumoniae based on MALDI⁃TOF MS［J］. IScience， 2021， 
24（5）： 102447.

［12］ Chen L， Gao W， Tan X， et al. MALDI⁃TOF MS Is an Effec⁃
tive Technique To Classify Specific Microbiota［J］. Microbiol 
Spectr， 2023， 11（3）： e026412.

［13］ Chen L， Gao W， Tan X， et al. MALDI⁃TOF MS Is an Effec⁃
tive Technique To Classify Specific Microbiota［J］. Microbiol⁃
ogy Spectrum， 2023， 11（3）： e0030723

［14］ 李诗然， 李鹏飞， 谢婧娴， 等 . 个体化用药的基础研究和临床

实践研究进展［J］. 中国临床药学杂志， 2024， 33（9）： 713⁃720.

［10］ 陈封明，费奉龙，唐东鸣，等 . 弹性髓内钉联合早期石膏固定

治疗肥胖儿童下肢长骨干骨折的疗效［J］. 广西医学， 2019，
41（8）：989⁃991+1008.

［11］ 陆菁，陈大强，施政 . 髓内钉和切开复位钢板内固定治疗尺骨

骨折的疗效分析［J］. 中国骨与关节损伤杂志， 2022，37（5）：

549⁃551.
［12］ 高晓辉，刘巍，常兴伟 . 弹性髓内钉对儿童前臂骨折临床疗效

及并发症的影响［J］. 安徽医学， 2020，41（12）：1420⁃1423.
［13］ Pogorelić Z， Vegan V， Jukić M， et al. Elastic Stable Intra⁃

medullary Nailing for Treatment of Pediatric Tibial Fractures： 
A 20 ⁃ Year Single Center Experience of 132 Cases［J］. Chil⁃
dren （Basel）， 2022，9（6）：845. 

［14］ 王斌，麦彩园，谢胜德，等 . Wnt/β⁃catenin、BMP⁃2/Runx2/Os⁃
terix、OPG/RANKL、LGR4/RANKL 通路的相关因子在绝经

后骨质疏松性骨折中的表达［J］. 中国骨质疏松杂志， 2020，
26（11）：1577⁃1583+1658.

［15］ 周贵龙，袁宝明 . 掌侧钢板与克氏针辅助外固定架策略在桡

骨远端粉碎骨折中应用的近期与远期效果［J］. 中国急救复

苏与灾害医学杂志， 2021，16（12）：1410⁃1414.
［16］ 邓雄伟，乐海浪，陈德旺，等 . 十全大补汤加减对高龄骨质疏

松性股骨粗隆间骨折气血两虚型患者炎症及骨代谢指标的

影响［J］. 中国实验方剂学杂志， 2021，27（11）：123⁃129.
［17］ 姚琼璐，杨雨清，徐涛涛 . 免疫微环境对绝经后骨质疏松症的

影响［J］. 中国骨质疏松杂志， 2023，29（6）：902⁃907+921.

（上接第 682 页）

·· 687



分子诊断与治疗杂志 2025 年 4 月 第 17 卷 第 4 期 J Mol Diagn Ther, April 2025, Vol. 17 No. 4

•论 著•

 

基金项目：陕西省中医药管理局项目（SZY⁃NLTL⁃2024⁃008）
作者单位：1. 中国人民解放军联勤保障部队第九八七医院神经内科，陕西，宝鸡 721004

2. 中国人民解放军联勤保障部队第九八七医院内分泌科，陕西，宝鸡 721004
3. 宝鸡第三医院神经内科，陕西，宝鸡  721004

★通信作者：潘凯婷， E⁃mail：pkt19930916@163.com

SIRI、claudin⁃5对急性一氧化碳中毒迟发性脑病的预
测价值

徐浩 1 赵龙宇 2 薛海龙 1 兰燕 1 潘凯婷 3★

［摘 要］ 目的 探讨全身炎症反应指数（SIRI）、紧密连结蛋白⁃5（claudin⁃5）对急性一氧化碳中毒

迟发性脑病（DEACMP）的预测价值。方法 纳入 2022 年 1 月至 2024 年 1 月于中国人民解放军联勤保

障部队第九八七医院诊治的 102 例急性一氧化碳中毒（ACOP）患者作为研究对象，收集所有患者临床资

料以及 SIRI、claudin⁃5 水平。根据患者是否发生 DEACMP，设立非 DEACMP 组与 DEACMP 组。绘制受

试者工作特性（ROC）曲线评价 SIRI、claudin⁃5 对 DEACMP 的预测价值，采用多因素 Logistic 回归分析探

讨患者发生 DEACMP 的影响因素。结果 未发生 DEACMP 的患者为 82 例（非 DEACMP 组），发生

DEACMP 的患者为 20 例（DEACMP 组）。DEACMP 组患者 SIRI 水平高于非 DEACMP 组，claudin⁃5 水平

低于非 DEACMP 组，差异有统计学意义（P<0.05）。SIRI、claudin⁃5 及两者联合预测 DEACMP 的 AUC
（95%CI）分别为 0.843（0.798~0.888）、0.725（0.680~0.775）、0.921（0.876~0.966）。DEACMP 组患者持续昏

迷时间、启动高压氧时机和头颅 MRI 异常、脑电图异常人数占比均高于非 DEACMP 组，GCS 评分低于非

DEACMP 组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示：启动高压氧时机>4 h，GCS 评分<11 分，

SIRI≥1.91×109/L，claudin⁃5<42.14 ng/mL 是 DEACMP 的危险因素（P<0.05）。结论 ACOP 患者的 SIRI 和
claudin⁃5 水平与 DEACMP 的发生显著相关。SIRI 升高和 claudin⁃5 降低是 DEACMP 发生的独立危险因

素，两指标联合检测对 DEACMP 的预测具有较高的临床价值。

［关键词］ 一氧化碳中毒； 迟发性脑病； 全身炎症反应指数； 紧密连结蛋白⁃5

The predictive value of SIRI and claudin ⁃ 5 for delayed encephalopathy in acute carbon 
monoxide poisoning
XU Hao1， ZHAO Longyu2， XUE Hailong1， LAN Yan1， PAN Kaiting3★

（1. Department of Neurology； 2. Department of Endocrine， 987 Hospital of the Chinese People 􀆳 s Liberation 
Army Joint Logistic Support Force， Baoji， Shaaxi， China， 721004； 3. Department of Neurology， Baoji Third 
Hospital， Baoji， Shaaxi， China， 721004）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of systemic inflammatory response index 
（SIRI） and claudin⁃5 （CLAUDIN⁃5） in delayed encephalopathy （DEACMP） caused by acute carbon monoxide 
poisoning. Methods 102 patients with acute carbon monoxide poisoning （ACOP） treated at our hospital from 
January 2022 to January 2024 were included in this study. Clinical data， SIRI， and claudin⁃5 were collected for 
all patients. Based on whether patients had DEACMP， they were divided into the non⁃DEACMP group and the 
DEACMP group. A Receiver operating characteristic （ROC） curve was plotted to assess the predictive value of 
SIRI and claudin ⁃ 5 for DEACMP. The influencing factors of patients with DEACMP were explored using 
Multivariate Logistic regression analysis. Results 82 patients did not develop DEACMP （non DEACMP 
group）， and 20 patients developed DEACMP （DEACMP group）. The level of SIRI in the DEACMP group was 
higher than that in the non⁃DEACMP group， and the level of claudin⁃5 was lower than that in the non⁃DEACMP 
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group （P<0.05）. The AUC （95%CI） of DEACMP predicted by SIRI， claudin⁃5 and their combination was 0.843 
（0.798~0.888）， 0.725 （0.680~0.775） and 0.921 （0.876~0.966）， respectively. The duration of coma， timing of 
hyperbaric oxygen initiation， abnormal head MRI and abnormal EEG in the DEACMP group were higher than 
those in the non ⁃ DEACMP group， and the GCS score was lower than that in the non ⁃ DEACMP group， with 
statistical significance （P<0.05）. Multivariate analysis showed that starting hyperbaric oxygen >4 h， GCS score <
11， SIRI ≥1.91×109/L， claudin⁃5 <42.14 ng/mL were the risk factors for DEACMP， with statistical significance 
（P<0.05）. Conclusion The levels of SIRI and claudin⁃5 in ACOP patients are significantly correlated with the 
occurrence of DEACMP. Elevated SIRI and decreased claudin⁃5 are independent risk factors for the occurrence 
of DEACMP， and their combined detection has high clinical value for predicting DEACMP.

［KEY WORDS］ Carbon monoxide poisoning； Delayed encephalopathy； SIRI ； Binding protein 5

急 性 一 氧 化 碳 中 毒（acute carbon monoxide 
poisoning，ACOP）是一种常见的急性中毒疾病，主

要由吸入含有一氧化碳的烟雾或气体引起［1］。一

氧化碳与血红蛋白的亲和力远高于氧气，可形成

碳氧血红蛋白（carboxyhemoglobin，COHb），导致

组织缺氧，进而引发多器官功能障碍。其中，

急性一氧化碳中毒迟发性脑病（delayed encepha⁃
lopathy after acute carbon monoxide poisoning，
DEACMP）是最严重的并发症之一，通常发生在中

毒后数天到数周，表现为认知功能障碍、运动障碍

和精神症状，严重影响患者的生活质量［2］。尽管

DEACMP 的具体发病机制尚未完全明确，但炎

症反应和血脑屏障损伤在其中起着关键作用。

全身炎症反应指数（systemic inflammatory response 
syndrome，SIRI）是一种综合评估全身炎症状态的

指标，通常通过计算中性粒细胞、单核细胞和淋巴

细胞的比例来反映机体的炎症水平［3］。研究表明，

SIRI 水平较高的 ACOP 患者易发生 DEACMP［4］。

紧密连结蛋白⁃5（Claudin⁃5）是血脑屏障中重要的

紧密连接蛋白，其主要功能是维持血脑屏障的完

整性和通透性［5］。既往研究表明，ACOP 后血脑屏

障的破坏是导致脑水肿和神经元损伤的关键机制

之一，而 Claudin⁃5 的表达水平变化可以反映血脑

屏障的完整性和损伤程度［6］。本研究主要探讨

SIRI 和 Claudin⁃5 对 DEACMP 发生的预测价值，以

期为临床早期识别和干预提供新的视角和依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2022年 1月至 2024年 1月于中国人民解放

军联勤保障部队第九八七医院诊治的 102 例 ACOP
患者作为研究对象，年龄范围 24~75 岁，平均年龄

（49.85±10.17）岁。纳入标准：①符合《急性一氧化碳

中毒诊治专家共识》［7］中相关 ACOP 的诊断标准；

②年龄>18 岁；③发病至入院时间<12 h；④临床资料

完整。排除标准：①合并急性心肌梗死、严重肝肾功

能障碍、恶性肿瘤等严重疾病；②合并其他中毒或创

伤；③既往有神经系统疾病；④因低血糖、脑炎等其

他原因导致的昏迷或意识障碍；⑤孕妇或哺乳期妇

女；⑥无法完成随访或资料不全的患者。所有患者

家属均签署知情同意书，我院医学伦理委员已审核。

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（BMI）、性别、中毒至入院时间、持续昏迷

时间、心率、平均动脉压、启动高压氧时机、格拉斯

哥昏迷（GCS）评分、高血压史、糖尿病史、头颅 MRI
是否异常、脑电图是否异常、吸烟史、饮酒史。

1.2.2 实验室指标检测

入院时即刻采集所有患者的 2 mL 空腹静脉

血样。采用全自动血细胞分析仪（仪器：赛默飞

世尔科技有限公司）检测中性粒细胞、单核细胞、

淋巴细胞计数，并计算 SIRI，SIRI 计算公式=中性

粒细胞计数×单核细胞计数 /淋巴细胞计数。剩

余空腹静脉血室温静置 30 min 后，使用离心半径

15 cm 的离心机以 3 000 rpm 的转速离心 10 min，
收集上层血清。使用酶联免疫吸附试验检测血清

claudin⁃5 水平，试剂盒购于武汉吉立德生物科技

有限公司。

1.2.3 DEACMP 判定标准［8］及分组

DEACMP 的具体判定标准如下：①患者有明确

的 ACOP 病史，并在中毒后初期恢复意识和神经系

统功能；②在恢复后 2 天至 6 周内再次出现神经系

统功能障碍，包括认知功能障碍、运动障碍、精神症

状等；③COHb 水平曾达到或超过 10%；④头颅 CT
或 MRI 检查显示脑白质损伤、脑萎缩等变化。根据

有无发生 DEACMP，将纳入研究的 102 例 ACOP 患

者分别分入非 DEACMP 组与 DEACMP 组。
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1.3 统计学分析  
使用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，计量资

料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

行 c2检验。采用受试者工作特性（ROC）曲线评价

SIRI、claudin⁃5 对 DEACMP 的预测价值，采用多因

素逐步法 Logistic 回归分析发生 DEACMP 的影响

因素筛查，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 SIRI、claudin⁃5 水平比较

未 发 生 DEACMP 的 患 者 共 计 82 例 ，发 生

DEACMP 的患者共计 20例。DEACMP 组患者 SIRI
水平高于非 DEACMP 组、claudin ⁃ 5 水平低于非

DEACMP组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 SIRI、claudin⁃5 对 DEACMP 的预测价值

SIRI、claudin⁃5 及两者联合预测 DEACMP 的

AUC 分别为 0.843、0.725、0.921。见表 2、图 1。

2.3 DEACMP 发生的单因素分析

DEACMP 组患者持续昏迷时间、启动高压氧

时机和头颅 MRI 异常、脑电图异常人数占比均高

于非 DEACMP 组，GCS 评分低于非 DEACMP 组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 DEACMP 的多因素 Logistic 回归分析

以患者是否发生 DEACMP 作为因变量（否=
0、是=1），将单因素分析有意义的指标以及 SIRI、

claudin⁃5 作为自变量进行多因素 Logistic 回归分

析，结果显示：启动高压氧时机>4 h，GCS 评分

<11 分，SIRI≥1.91×109/L，claudin⁃5 <42.14 ng/mL 是

DEACMP 的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

DEACMP 是一种严重的神经系统并发症，通

常发生在 ACOP 后数天至数周内。大部分 ACOP
患者经过治疗能够恢复意识和基本的神经系统功

能，但有部分患者在恢复后 2 天至 6 周内会再次出

现神经系统功能障碍，表现为认知功能下降、运动

功能障碍和精神症状等。DEACMP 的发生机制复

杂，严重影响患者的日常生活能力和预后。因此，

寻找可靠的生物标志物以早期识别高风险患者，

对于改善 DEACMP 的预后具有重要意义。

SIRI 是机体炎症状态的综合指标。在多种缺

氧缺血性血管疾病中，SIRI 已被证明与疾病严重程

度和预后密切相关［9］。报道指出，ACOP 者在中毒

后短期内 SIRI 明显升高，并且对 DEACMP 的高风

险患者有一定的预测价值［10］。本研究结果显示，

DEACMP 组患者 SIRI 水平高于非 DEACMP 组，

表 1 两组 SIRI、claudin⁃5 水平比较 （x ± s）
组别

非 DEACMP 组

DEACMP 组

t 值
P 值

n
82
20

SIRI（×109/L）
1.29±0.37
2.87±0.72

13.845
<0.001

claudin⁃5（ng/mL）
56.54±10.18
32.97±4.94

10.042
<0.001

检测指标

SIRI
claudin⁃5

SIRI+claudin⁃5

AUC
0.843
0.725
0.921

95% CI
0.798~0.888
0.680~0.775
0.876~0.966

截点值

1.91×109/L
42.14 ng/mL

特异度

0.659
0.561
0.890

灵敏度

0.900
0.900
0.850

表 2 SIRI、claudin⁃5 对 DEACMP 的预测价值

0    0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

SIRI+claudin⁃5
SIRI
claudin⁃5
参考线

图 1 SIRI、claudin⁃5 预测 DEACMP 的 ROC 曲线

指标

年龄（岁）
BMI（kg/m2）
性别（男/女）
中毒至入院时间（h）
持续昏迷时间（h）
心率（次/min）
平均动脉压（mmHg）
启动高压氧时机（h）
GCS 评分（分）
高血压史
 有
 无
糖尿病史
 有
 无
头颅 MRI 异常
 有
 无
脑电图异常
 有
 无
吸烟史
 有
 无
饮酒史
 有

 无

非 DEACMP 组
（n=82）

49.65±10.21
23.54±2.69
82（45/37）
3.86±1.10

12.48±2.49
104.65±15.69
108.43±18.34

3.80±0.45
12.46±1.50

49（59.76）
33（40.24）

24（29.27）
58（70.73）

21（25.61）
61（74.39）

17（20.73）
65（79.27）

22（26.83）
60（73.17）

19（23.17）
63（76.83）

DEACMP 组
（n=20）

49.91±10.12
23.63±2.71
20（12/8）
3.91±1.09

49.62±12.40
105.23±15.78
110.21±19.83

5.49±0.82
10.11±2.02

13（65.00）
7（35.00）

7（35.00）
13（65.00）

14（70.00）
6（30.00）

16（80.00）
4（20.00）

7（35.00）
13（65.00）

6（30.00）
14（70.00）

t/c2值

0.102
0.134
0.171
0.183

25.452
0.148
0.383

12.545
5.846
0.185

0.250

14.056

25.806

0.528

0.405

P 值

0.919
0.894
0.679
0.855

<0.001
0.883
0.702

<0.001
<0.001
0.667

0.617

<0.001

<0.001

0.468

0.524

表 3 DEACMP 发生的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］
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变量

启动高压氧时机

GCS 评分

SIRI
claudin⁃5

赋值

<4 h=0；≥4 h=1
≥11 分=0；<11 分=1

<1.91×109/L=0；≥1.91×109/L=1
≥42.14 ng/mL=0；<42.14 ng/mL=1

β 值

0.742
0.819
1.308
1.169

SE 值

0.252
0.273
0.324
0.312

Wald c2

8.670
9.000

16.598
14.038

OR（95%CI）
2.100（1.282~3.442）
2.268（1.328~3.873）
3.699（1.960~6.980）
3.219（1.746~5.933）

P 值

0.003
0.003

<0.001
<0.001

表 4 DEACMP 的多因素 logistic 回归分析

SIRI≥1.91×109/L 是 ACOP 患者发生 DEACMP 的影

响因素。分析其原因，一氧化碳中毒后，体内高浓

度的 COHb 会导致组织缺氧，尤其是脑组织严重

缺氧，缺氧状态会激活免疫系统并引发全身炎症

反应。而中性粒细胞是急性炎症的首要反应细

胞，在缺氧和氧化应激的刺激下会迅速活化并增

多，释放出大量炎症介质和氧化自由基［11］。这些

炎症介质不仅直接损伤脑细胞，还能够进一步激

活其他免疫细胞，形成炎症级联反应。单核细胞

在缺氧状态下也被激活并进入脑组织。单核细胞

可以分化为巨噬细胞，进一步释放炎症介质和参

与炎症反应［12］。淋巴细胞则在急性炎症初期往往

计数减少，这可能是由于缺氧环境中淋巴细胞的

凋亡增加所致。

缺氧和氧化应激是 ACOP 的主要病理生理过

程，这些过程可导致血脑屏障的损伤，进而引起脑

水肿和神经元损伤。一项动物实验研究发现，

ACOP 后血脑屏障的破坏与 Claudin⁃5 的表达下调

密切相关［13］。本研究结果显示，DEACMP 组患者

claudin⁃5 水平低于非 DEACMP 组，claudin⁃5<42.14 
ng/mL 是 ACOP 患者发生 DEACMP 的影响因素。

分析其原因，血脑屏障的损伤是也是 DEACMP 的

重要机制之一。Claudin⁃5 负责维持屏障的完整性

和通透性，防止有害物质进入脑组织。缺氧和氧

化应激是 ACOP 的主要病理生理过程。在缺氧情

况下，脑组织中的内皮细胞和星形胶质细胞功能

受损，导致 Claudin⁃5 表达和功能下降［14］。内皮细

胞是血脑屏障的主要构成细胞，Claudin⁃5 在其间

的紧密连接中起关键作用。缺氧不仅直接损伤内

皮细胞，而且还通过诱导氧化应激和炎症反应进

一步破坏内皮细胞功能，减少 Claudin⁃5 表达。氧

化应激是 ACOP 导致血脑屏障损伤的另一关键机

制。一氧化碳中毒后，体内产生大量活性氧，这

些活性氧通过蛋白氧化、脂质过氧化和 DNA 损伤

等多种途径损害内皮细胞和紧密连接蛋白，导致

内皮细胞凋亡和紧密连接结构破坏，从而降低

Claudin⁃5 表达［15］。

本研究 ROC 曲线显示，SIRI、claudin⁃5 预测

DEACMP 的 AUC 分别为 0.843、0.725，且两指标联

合预测的 AUC 高于单一指标预测的 AUC，提示联

合检测能进一步提高对 DEACMP 的预测价值。

多因素分析还显示，启动高压氧时机>4 h，GCS 评

分<11 分也是 DEACMP 的影响因素，对于此类患

者，临床需加强监测与评估，改善 ACOP 预后。

综上所述，ACOP 患者的 SIRI 和 claudin⁃5 水

平与 DEACMP 的发生显著相关。 SIRI 升高和

claudin⁃5 降低是 DEACMP 发生的独立危险因素，

两指标联合检测对 DEACMP 的预测具有较高的

临床价值。
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血清 TBARS、NGF、BDNF 对双相情感障碍的诊断价
值及其与不同临床相的关系

杜颖 李旭丹★ 付棣玮

［摘 要］ 目的 探讨血清硫代巴比妥酸反应物（TBARS）、神经生长因子（NGF）、脑源性神经营养

因子（BDNF）对双相情感障碍（BD）的诊断价值及其与不同临床相的关系。方法  选取 2020 年 3 月至

2023 年 3 月衡水市第七人民医院收治的 196 例 BD 患者作为 A 组，另选择 205 名同期正常体检人员作为

B 组。比较两组临床资料、血清 TBARS、NGF、BDNF，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清

TBARS、NGF、BDNF 对 BD 的诊断价值，并比较不同临床相血清 TBARS、NGF、BDNF，采用 Pearson 相关

性分析 BD 患者血清 TBARS、NGF、BDNF 水平与汉密尔顿抑郁量表（HAMD）、躁狂量表（BRMS）的相关

性。结果  A 组 HAMD、BRMS 评分均高于 B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。A 组血清 TBARS 水平高

于 B 组，血清 NGF、BDNF 水平低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 TBARS、NGF、BDNF 及联

合检测诊断 BD 的曲线下面积（AUC）分别为 0.758、0.703、0.678、0.887，敏感度分别为 70.41%、69.39%、

71.94%、85.20%，特异度分别为 70.24%、60.00%、60.20%、77.56%，其中联合检测的 AUC 最高（P<0.05）。

混合发作组血清 TBARS 水平高于躁狂发作组、抑郁发作组，血清 NGF、BDNF 水平均低于躁狂发作组、

抑郁发作组，差异有统计学意义（P<0.05）。BD 患者血清 TBARS 与 HAMD、BRMS 评分呈正相关，血清

NGF、BDNF 水平与 HAMD、BRMS 评分呈负相关（P<0.05）。结论  血清 TBARS、NGF、BDNF 在 BD 的

诊断中具有较高应用价值，三指标与 HAMD、BRMS 评分及不同临床相密切相关。

［关键词］ 双相情感障碍； 硫代巴比妥酸反应物； 神经生长因子； 脑源性神经营养因子

The diagnostic value of serum TBARS， NGF， BDNF in bipolar disorder and their relation⁃
ship with different clinical phases
DU Ying， LI Xudan★， FU Diwei
（Department of Psychiatry， Hengshui Seventh People􀆳s Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of serum thiobarbituric acid reactive species 
（TBARS）， nerve growth factor （NGF）， and brain ⁃ derived neurotrophic factor （BDNF） in bipolar disorder 
（BD） and their relationship with different clinical phases. Methods 196 patients with BD admitted to 
Hengshui Seventh People 􀆳 s Hospital from March 2020 to March 2023 were selected as Group A， and 205 
individuals who underwent normal physical examinations during the same period were selected as Group B. The 
clinical data， serum TBARS， NGF， and BDNF levels of both groups were compared. The diagnostic value of 
serum TBARS， NGF， and BDNF for BD was analyzed using receiver operating characteristic （ROC） curves. 
Serum TBARS， NGF， and BDNF levels in different clinical phases were compared， and the correlation 
between the levels of serum TBARS， NGF， and BDNF and the Hamilton Depression Rating Scale （HAMD） 
and the Mania Rating Scale （BRMS） was investigated using Pearson correlation analysis. Results The 
HAMD and BRMS scores of group A were higher than those of group B， and the difference was statistically 
significant （P<0.05）. The levels of serum TBARS in group A were higher than those in group B， while the 
levels of serum NGF and BDNF were lower than those in group A， with statistically significant differences （P<
0.05）. The areas under the curve （AUC） of serum TBARS， NGF， BDNF， and combined detection for 
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diagnosing BD were 0.758， 0.703， 0.678， and 0.887， respectively. The sensitivities were 70.41%， 69.39%， 
71.94%， and 85.20%， respectively， and the specificities were 70.24%， 60.00%， 60.20%， and 77.56%， 
respectively. Among them， the AUC of combined detection was the highest， with statistically significant 
differences （P<0.05）. The level of serum TBARS in the mixed episode group was higher than that in the manic 
episode group and the depressive episode group， while the levels of serum NGF and BDNF were lower than 
those in the manic episode group and the depressive episode group， with statistical significance （P<0.05） The 
levels of serum TBARS in patients with BD were positively correlated with the scores of HAMD and BRMS， 
while the levels of serum NGF and BDNF were negatively correlated with the scores of HAMD and BRMS （P<
0.05）. Conclusion Patients with BD exhibited clear symptoms of both depression and maniac. Serum levels of 
TBARS， NGF， and BDNF showed high diagnostic value in BD， and were closely related to HAMD and BRMS 
scores， as well as different clinical manifestations.

［KEY WORDS］ Bipolar disorder； TBARS； NGF； BDNF 

双相情感障碍（Bipolar disorder，BD）是一种临

床常见的精神障碍性疾病，同时有抑郁和躁狂发

作，其病因较为复杂，多与神经内分泌及遗传等因

素有关，根据表现特点分为三个临床相，包括躁

狂、抑郁或混合发作［1］。临床大多借助医生主观辨

别患者临床症状、体格检查、精神检查等诊断 BD，

但由于 BD 患者存在多变的临床症状表现，会导致

诊断时出现误诊、漏诊等情况而影响诊断结果及

临床针对性治疗。因此，为提高对 BD 的诊断价

值，需寻求有效可靠的生物学标志物［2］。有研究［3］

发现，在 BD 的发生发展中，氧化应激相关因子

可能发挥着重要作用。硫代巴比妥酸反应物

（Thiobarbituricacid reactive substances，TBARS）是

氧化应激标志物之一，与多种精神疾病的氧化损

伤 有 关 。 神 经 生长因子（Nerve Growth Factor，
NGF）可发挥较多功能，如营养神经元、促进突触生

长等，且能够对中枢神经元及周围神经元的分化与

生长进行调控，是一种重要的神经营养因子［4］。

脑源性神经营养因子（Brain⁃derived neurotrophic 
factor，BDNF）对突触可塑性及神经元分化、成熟均

有一定影响［5］。本研究选择 196 例 BD 患者为研究

对象，分析其 TBARS、NGF、BDNF 水平，以期为临

床有效诊治双相情感障碍提供依据及参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 3 月至 2023 年 3 月衡水市第七人

民医院收治的 196 例 BD 患者作为 A 组，另选择 205
名同期正常体检人员作为 B 组。其中 A 组男 78 例、

女 118例，年龄 43岁（36~51）岁；体质量指数 22 kg/m2

（20~26）kg/m2。B 组男 82 例、女 123 例，年龄 42 岁

（35~51）岁；体质量指数 23 kg/m2（20~26）kg/m2。

纳入标准：①A 组 BD 的诊断符合《帕金森病抑郁、

焦虑及精神病性障碍的诊断标准及治疗指南》［6］中

的相关内容；②近 1 个月内没有精神类药物服用史

者；③依从性较高，可积极配合各项检查及资料收

集者；④受试者或家属对本研究知情同意者等。

排除标准：①合并其他精神疾病（如创伤后应激障

碍、严重认知功能障碍或精神分裂症等）者；②存

在长期酗酒或滥用药物的情况者；③有全身急慢

性感染、恶性肿瘤疾病或血液系统、免疫系统疾病

合并者；④处于特殊时期，如妊娠期或哺乳期女性；

⑤同时参与其他试验研究者等。衡水市第七人民

医院医学研究伦理委员会已经对本研究试验设计

进行严格审查及核实，并批准开展及实施本研究。

1.2 研究方法

①入组后，采用汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 
Rating Scale for Depression，HAMD）［7］及躁狂量表

（Bech⁃Rafaelsen Mania Rating Scale，BRMS）［8］评估

抑郁及躁狂情况，HAMD 评分分值为 0~54 分，

BRMS 评分分值为 0~65 分，二者分值越高，患者抑

郁情绪、躁狂情绪越严重。②于 A 组入院及 B 组

体检当天，抽取 3 mL 空腹静脉血，随后在 3 500 r/
min 转速下离心 10 min，离心半径为 10 cm，采用酶

联免疫吸附试验检测血清 TBARS、NGF、BDNF 水

平，试剂盒购自美国 BioTSZ 公司。③将 A 组患者

根据《帕金森病抑郁、焦虑及精神病性障碍的诊断

标准及治疗指南》［6］划分为躁狂发作组、抑郁发作

组及混合发作组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计软件分析数据。服从正态

分布的连续变量采用 （x ± s）表示，组内比较运用配

对 t 检验，组间比较运用独立样本 t 检验，多组比较

运用单因素方差分析，两两比较采用 SNK⁃q 检验；
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计数资料采用 n（%）的形式表示，运用 c2检验。采

用 ROC 曲线分析血清 TBARS、NGF、BDNF 对 BD
的诊断价值，获取曲线下面积（AUC），诊断敏感度及

特异度。采用 Pearson 相关性分析血清 TBARS、
NGF、BDNF 水平与 HAMD、BRMS 评分的相关性。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 HAMD、BRMS 评分比较

A 组 HAMD、BRMS 评分均高于 B 组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 TBARS、NGF、BDNF 比较

A 组血清 TBARS 水平高于 B 组，血清 NGF、
BDNF 水平低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 血清 TBARS、NGF、BDNF 对 BD 的诊断价值

血清 TBARS、NGF、BDNF 联合检测诊断 BD 的

AUC为 0.887，优于单一检测（P<0.05）。见表 3、图 1。

2.4 不同临床相血清TBARS、NGF、BDNF水平比较

混合发作组血清 TBARS 水平高于躁狂发作

组、抑郁发作组，血清 NGF、BDNF 水平均低于躁

狂发作组、抑郁发作组（P<0.05）。见表 4。

2.5 BD 患者血清 TBARS、NGF、BDNF 水平与

HAMD、BRMS 评分的相关性

BD 患者血清 TBARS 与 HAMD、BRMS 评分

呈正相关，血清 NGF、BDNF 水平与 HAMD、BRMS
评分呈负相关（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

随着人们生活及工作压力的不断增大，更多

人受到心理健康问题的影响，精神疾病的发生率

呈逐渐上升趋势。BD 是临床常见的精神疾病类

型之一，由于 BD 患者的临床症状表现复杂多变，

根据患者临床症状进行诊断存在较高误诊、漏诊

率。而常用的临床检测指标血清尿酸、胆红素、

白蛋白虽有一定诊断价值，但敏感度和特异度较

低。因此，寻找敏感度和特异度高的生物学标志

物可为临床有效诊断 BD 提供指导及依据。

本研究结果显示，A 组 HAMD、BRMS 评分及

血清 TBARS 水平高于 B 组，血清 NGF、BDNF 水平

低于 B 组，提示 BD 患者存在明显的抑郁及躁狂症

状，且血清 TBARS、NGF、BDNF 与 BD 的发生密切

相关。有研究［9］指出，氧化应激及神经营养因子等

可能参与 BD 的发生与发展过程。若机体发生氧

化应激，机体抗氧化及氧化系统之间的平衡会被打

破，进一步对患者蛋白质、脂质等造成损伤，从而给

患者神经细胞功能修复、神经递质的传递等生理过

指标

TBARS（μmol/L）
NGF（pg/mL）

BDNF（ng/mL）
联合检测

截断值

7.48
57.71
41.94

AUC

0.758a

0.703a

0.678a

0.887

敏感度
（%）

70.41
69.39
71.94
85.20

特异度
（%）

70.24
60.00
60.20
77.56

95% CI

0.713~0.800
0.656~0.747
0.629~0.724
0.852~0.916

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清 TBARS、NGF、BDNF 对 BD 的诊断价值 （x ± s）

注：与联合检测比较，aP<0.05。

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n
196
205

HAMD
17.54±3.54
4.54±0.43

52.181
<0.001

BRMS
21.54±3.43
6.03±0.47

64.120
<0.001

表 1 两组 HAMD、BRMS 评分比较 （x ± s，分）

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n
196
205

TBARS（μmol/L）
11.54±2.43
7.98±1.08

19.097
<0.001

NGF（pg/mL）
44.54±2.43
61.43±5.43

39.893
<0.001

BDNF（ng/mL）
34.93±2.54
45.43±5.32

25.037
<0.001

表 2 两组血清 TBARS、NGF、BDNF 比较 （x ± s）

0  20 40 60 80 100
100⁃特异度（%）

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

BDNF
NGF
TBARS
联合检测

图 1 血清 TBARS、NGF、BDNF 对 BD 的诊断价值

组别

躁狂发作组

抑郁发作组

混合发作组

t 值
P 值

n

88
81
27

TBARS
（μmol/L）
11.23±2.37
11.10±2.34

13.87±2.90ab

14.383
<0.001

NGF
（pg/mL）
45.48±2.38
45.17±2.44

39.56±2.58ab

65.861
<0.001

BDNF
（ng/mL）
35.53±2.49
35.76±2.92

30.48±1.54ab

46.788
<0.001

表 4 不同临床相血清TBARS、NGF、BDNF水平比较 （x ± s）

注：与躁狂发作组比较，aP<0.05；与抑郁发作组比较，bP<0.05。

指标

TBARS
NGF

BDNF

HAMD
r 值

0.546
-0.502
-0.532

P 值

0.012
0.016
0.013

BRMS
r 值

0.486
-0.603
-0.598

P 值

0.021
0.007
0.008

表 5 BD 患者血清 TBARS、NGF、BDNF 水平与 HAMD、

BRMS 评分的相关性
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程带来不利影响［10］。脂质中的不饱和脂肪酸发生

氧化降解后会形成丙二醛，硫代巴比妥酸与产生的

丙二醛反应进一步形成 TBARS，而脂质氧化程度与

TBARS 表达水平成正比［11］。NGF是神经营养因子，

能够通过不同途径参与突触活动与神经递质合成，

其水平异常会造成神经功能紊乱［12］。BDNF 在多个

生理过程中均有参与，如脑部神经分化、神经递质传

递、中枢神经系统的生长发育等，其主要分布部位有

上丘脑、视觉系统、顶盖区域等［13］。此外，在外周免

疫调节过程中，BDNF 发挥着一定作用，而神经可塑

性调节因子可能与免疫系统存在双向联系。故而

推测若机体内 BDNF 缺乏，可能通过对神经功能

造成影响，进一步发挥对 BD 病情发展的促进作

用［14⁃15］。本研究发现，血清 TBARS、NGF、BDNF 及

联合检测诊断 BD 的 AUC、敏感度、特异度均较高，

联合检测能够减少单一检测的误诊、漏诊等，提高

诊断价值。此外，本研究结果显示，混合发作组血

清 TBARS 水平均高于躁狂发作组、抑郁发作组，血

清 NGF、BDNF 水平均低于躁狂发作组、抑郁发作

组；BD 患者血清 TBARS 与 HAMD、BRMS 评分呈

正相关，血清 NGF、BDNF 水平与 HAMD、BRMS
评分呈负相关。结果进一步提示，BD 患者血清

TBARS、NGF、BDNF 可通过参与 BD 的发生、发展

过程而影响患者 HAMD、BRMS 评分及临床相。

综上，BD 患者抑郁及躁狂症状明显，血清

TBARS、NGF、BDNF 在 BD 的诊断中具有较高应

用价值，三指标与 HAMD、BRMS 评分及不同临床

相密切相关。
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经颅磁刺激联合药物治疗阿尔茨海默病的疗效及对
认知功能、精神行为症状、AD7c⁃NTP、5⁃HT、ACh 水
平的影响

李冬梅★ 敖琦 任胜达

［摘 要］ 目的 探究经颅磁刺激联合药物治疗阿尔兹海默（AD）患者的疗效以及对患者精神行

为症状、晨尿神经丝蛋白（AD7c⁃NTP）、5⁃羟色胺（5⁃HT）、乙酰胆碱（ACh）水平的影响。方法 选取 2019
年 10 月至 2022 年 10 月河北港口集团有限公司港口医院收治的阿尔兹海默患者共 90 例，随机分为 A、

B、C 共三组，每组各 30 例。A 组：给予多奈哌齐及甘露特纳治疗；B 组：采用经颅磁刺激（rTMS）治疗；

C 组：rTMS 联合药物治疗。比较两组治疗前及治疗 12 周后认知功能、精神行为、神经递质水平，并分析

三组治疗有效率及不良反应发生率。结果 C 组临床有效率高于 A、B 组；三组 ADAS⁃Cog 及 BEHAVE⁃AD
评分均有所降低，C 组最低（P<0.05）；三组 MMSE、MoCA、及 MBI 评分均升高，C 组最高（P<0.05）；三组晨

尿 AD7c⁃NTP 水平均降低，C 组最低（P<0.05）；三组血清 5⁃HT、ACh 水平均升高，C 组最高（P<0.05）；三组不

良反应率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论   rTMS 联合药物治疗有望改善 AD 患者精神行为症状

及认知功能，调节 AD7c⁃NTP、5⁃HT、ACh 水平，临床疗效高于单独应用药物或者 rTMS，安全性好。

［关键词］ 经颅磁刺激； 药物治疗； 阿尔兹海默； 精神行为症状； 认知功能； AD7c⁃NTP

Curative effect of transcranial magnetic stimulation combined with drugs and its 
influences on cognitive function， mental behavior symptoms， levels of AD7c⁃NTP， 5⁃HT 
and ACh in Alzheimer􀆳s disease
LI Dongmei★， AO Qi， REN Shengda
（Brain Disease Department 2， Hebei Port Group Co.， Ltd.， Qinhuangdao Integrated Traditional Chinese and 
Western Medicine Hospital， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the curative effect of transcranial magnetic stimulation combined 
with drugs and its influences on mental behavior symptoms， Alzheimer 􀆳 s disease ⁃ associated neurofilament 
protein （AD7c⁃NTP） in morning urine， 5 ⁃hydroxytryptamine （5⁃HT）， acetylcholine （ACh） in patients with 
Alzheimer􀆳s disease （AD）. Methods A total of 90 patients with AD were admitted to Port Hospital of Hebei 
Port Group Co.， Ltd.， and were randomly divided into three groups： group A （received donepezil+sodium 
oligomannate）， group B ［received repetitive transcranial magnetic stimulation （rTMS）］ and group C （received 
rTMS+drugs） between October 2019 and October 2022， with 30 cases in each group. The cognitive function， 
mental behaviors， and neurotransmitters in the two groups were compared before and after 12 weeks of 
treatment. Response rates to treatment and the incidence of adverse reactions in the three groups were also 
analyzed. Results The clinical response rate of group C was higher than that of group A and group B. After 
treatment， scores of the Alzheimer 􀆳 s disease assessment scale ⁃ cognitive subscale （ADAS ⁃ Cog） and the 
behavioral pathology in Alzheimer􀆳s disease rating scale （Behavior⁃AD） decreased in all three groups， with the 
lowest scores observed in group C （P<0.05）. After treatment， scores on the mini ⁃ mental state examination 
（MMSE）， Montreal cognitive assessment （MoCA） and modified Barthel index （MBI） increased in all three 
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groups， with the highest scores seen in group C （P<0.05）. After treatment， the levels of AD7c⁃NTP in morning 
urine decreased in all three groups， with the lowest levels in group C （P<0.05）， while levels of serum 5⁃HT and 
ACh increased， with the highest levels in group C （P<0.05）. There were no significant differences in the 
incidence of adverse reactions among the three groups （P>0.05）. Conclusion rTMS combined with drug 
therapy is expected to improve mental and behavioral symptoms， as well as cognitive function in AD patients. It 
can also regulate levels of AD7c⁃NTP， 5⁃HT， and ACh. The clinical curative effect of this combined therapy is 
better than that of drug therapy or rTMS alone， and it is safe.

［KEY WORDS］ Transcranial magnetic stimulation； Drug therapy； Alzheimer 􀆳 s disease； Mental 
behavior symptom； Cognitive function； AD7c⁃NTP

阿尔茨海默病（Alzheimer􀆳s disease， AD）是一

种神经退行性疾病［1］，可对患者的记忆、认知功能、

精神行为和日常生活能力造成严重损害［2］，现 AD
的治疗主要以药物缓解为主。临床常用的多奈哌

齐通过选择性抑制中枢胆碱酯酶来减缓乙酰胆碱

的分解，修复受损神经元，改善认知功能［3］。甘露

特钠则通过调节肠道菌群平衡，降低肠道通透性

和炎症水平，减轻对中枢神经系统的不良影响，

进而缓解认知障碍［4］。通过穿透皮肤与颅骨的高

频磁力，重复经颅磁刺激（repetitive transcranicl 
magnetic stimulation， rTMS）能调节大脑中的特定

神经元活动，进而改善神经精神症状［5］。本研究在

盐酸多哌奈齐及甘露特纳治疗的的基础上联合

rTMS，旨在为 AD 患者提供更有效的治疗方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 10 月至 2022 年 10 月河北港口集

团有限公司秦皇岛中西医结合医院收治的 90 例

AD 患者，采用随机数字表法分为 A（盐酸多哌奈

齐+甘露特纳）、B（rTMS）、C（盐酸多哌奈齐+甘露

特纳+rTMS）共三组，每组 30 例。

纳入标准：①符合 AD 诊断标准［6］；②病程

6 个月 ~3 年；③ 头颅磁共振成像显示脑萎缩，

无其它脑器质性病变；④AD 病理行为评定量表

（behavioral pathology in Alzheimer 􀆳 s disease rating 
scale， BEHAV⁃AD）≥8 分，蒙特利尔认知功能测量

表（montreal cognitive assessment， MoCA）评分介

于 10~25 分；⑤患者监护人对研究知情且同意。排

除标准：①血管性痴呆者；②既往脑卒中病史或精

神疾病史；③严重听觉及语言功能障碍；④近 2 周

内有使用过相关药物治疗者。三组一般资料差异

无统计学意义（P>0.05），见表 1。本研究已获得伦

理委员会。（TZ202403020010）。

1.2 方法

A 组：盐酸多奈哌齐片（江苏豪森药业股份有限

公司，国药准字 H20030472）口服治疗，每日睡前

5 mg。甘露特钠胶囊（上海绿谷制药有限公司，国药

准字H20190031，规格：150 mg /粒），2次/日，1粒/次。

B 组：Magpro R30 型（Medtronic，丹麦）rTMS
治疗仪。患者仰卧，将“∞”字型线圈与皮肤紧密贴

合置于颅骨表面，线圈中心正对双侧前额叶背外

侧。频率 10 Hz，强度设定在患者阈值 80% 的水

平。治疗中，左右两侧脑区均接受 30 个刺激序列，

每个序列 20 个脉冲，脉冲频率为启动 2 s，休息 28 s。
每侧脑区的单次治疗持续 15 min，共重复 20 次。

治疗频率在前 4 周为每两天 1 次，每周 3 次；第 5 周

起为每周 1 次，直至治疗结束。

C 组：A 组和 B 组方案结合。三组治疗周期均

为 12 周（近期），并随访 24 周（远期）。

1.3 观察指标

1.3.1 临床有效率［7］

显效：临床症状和体征显著改善，精神症状消

失，疗效指数>20%。有效：临床症状和体征有所改

善，部分症状得到缓解，12%≤ 疗效指数 ≤20%。

无效：临床症状和体征无改善甚至恶化，疗效指数

<12%。总有效率=［（显效例数+有效例数）/分组总

例数］×100%
1.3.2 认知功能

采用 AD 评估认知量表（Alzheimer 􀆳 s disease 
assessment scale⁃cognitive subscale， ADAS⁃Cog）［8］、

组别

A 组

B 组

C 组

F/c2值

P 值

n

30
30
30

性别

男

15（50.00）
13（26.00）
14（28.00）

0.268
0.875

女

15（50.00）
17（34.00）
16（32.00）

年龄（岁）

67.22±5.13
66.85±6.30
66.42±5.59

0.148
0.862

病程（月）

16.85±4.30
17.24±4.61
16.71±4.39

0.115
0.891

BMI（kg/m2）

22.45±3.09
22.38±3.14
22.70±3.22

0.086
0.918

表 1 三组一般资料比较 （x ± s）
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MoCA［9］及简易精神状态检查表（mini⁃mental state 
examination， MMSE）［10］。ADAS⁃Cog 得分区间为

0~75 分，越高说明患者认知功能障碍越严重；

MoCA 与 MMSE 得分区间为 0~30 分，分越高说明

患者认知障碍程度越轻。

1.3.3 精神行为

采用阿尔兹海默病例行为评定量表（behavior⁃
al pathology in Alzheimer􀆳s disease， BEHAVE⁃AD）［11］

评估精神行为，共 25 个条目，每个条目 0~3 分，得

分越与异常程度成正比。

1.3.4 神经递质

采用化学发光法对患者清晨中段尿液 AD 相

关神经丝蛋白（Alzheimer􀆳s disease⁃associated neu⁃
rofilament protein， AD7c⁃NTP）水平进行检测，采

用 CL⁃2200i 全自动化学发光免疫分析仪（深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司），蛋白检测试剂盒

购于上海源叶生物技术有限公司。采用 ELISA 试

剂盒（科艾博生物）检验患者清晨空腹静脉血血清

中 5⁃羟色胺（5⁃hydroxytryptamine， 5⁃HT）、乙酰胆

碱（acetylcholine， ACh）水平。

1.3.5 不良反应率

治疗期间不良反应情况，如恶心呕吐、头晕、

晕厥、失眠、易怒。

1.4 统计学分析

运用 SPSS 24.0 统计学软件进行数据处理和

分析，计量资料以（x ± s）表示，组间比较行 t 检验，

多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用 LSD 法；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组临床有效率比较

C 组患者近期（治疗 12 周）及远期（治疗后第

24 周）治疗有效率显著高于 A、B 两组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 三组认知功能比较

三组 ADAS⁃Cog 评分均降低，C 组最低；三组

的 MoCA 及 MMSE 评分均升高，C 组最高，组间差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 三组精神行为比较

三组 BEHAVE⁃AD 评分均降低，且 C 组最低，

组间差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 三组神经递质比较

三组 5⁃HT、ACh 水平均升高，C 组最高；三组

AD7c⁃NTP 水平均降低，C 组最低，组间差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 三组不良反应发生率比较

C 组不良反应例数相较于 A、B 两组没有明显增

加，三组比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 6。

3 结论

AD 患病率和死亡率较高，其标志性病理变化

主要包括淀粉样 β 肽在大脑中的累积形成斑

块［12］，其次是神经元 tau 蛋白的异常高度磷酸化导

致神经纤维缠结，导致神经原纤维缠结的形成，并

引发大脑慢性炎症。临床上使用盐酸多奈哌齐片

组别

A 组

B 组

C 组

c2值

P 值

n

30
30
30

显效

近期

8（26.67）
10（33.33）
15（50.00）

远期

5（16.67）
7（23.33）

12（40.00）

有效

近期

13（43.33）
13（43.33）
14（46.67）

远期

10（33.33）
10（33.33）
13（43.33）

无效

近期

9（30.00）
7（23.33）
1（3.33）

远期

15（50.00）
13（43.33）
5（16.67）

总有效率

近期

21（70.00）
23（76.67）
29（96.67）a

7.542
0.023

远期

15（50.00）
17（56.67）
25（83.33）a

8.038
0.018

表 2 三组临床有效率比较 ［n（%）］

注：与 A、B 组比较，aP<0.05。

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

n

30
30
30

ADAS⁃Cog
治疗前

28.42±2.14
27.67±3.01
28.16±2.47

0.661
0.519

治疗后

17.84±3.52a

18.27±2.52a

12.79±3.64abc

26.126
<0.001

MoCA
治疗前

19.16±1.67
18.99±2.01
19.04±2.06

0.062
0.940

治疗后

22.53±2.24a

23.19±2.53a

27.40±2.12abc

39.474
<0.001

MMSE
治疗前

18.79±2.66
19.14±2.43
18.93±2.50

0.145
0.865

治疗后

22.32±2.17a

23.42±2.09a

26.63±2.41abc

30.322
<0.001

表 3 三组认知功能比较 （分，x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05；与 A 组比较，bP<0.05；与 B 组比较，cP<0.05。
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组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

n

30
30
30

n

30
30
30

偏执与妄念

治疗前

15.07±2.16
14.96±2.14
15.04±2.11

0.021
0.979

日常节律紊乱

治疗前

1.83±0.24
1.79±0.21
1.80±0.23

0.252
0.778

治疗后

10.35±2.40a

10.94±2.31a

7.13±1.65abc

27.390
<0.001

治疗后

1.13±0.19a

1.02±0.16a

0.85±0.11abc

24.268
<0.001

幻觉

治疗前

9.87±1.55
9.89±1.63
9.82±1.41

0.017
0.984

情感障碍

治疗前

4.21±0.33
4.18±0.42
4.23±0.39

0.130
0.878

治疗后

6.42±1.28a

6.04±1.19a

4.63±0.47abc

24.439
<0.001

治疗后

2.22±0.34a

2.19±0.28a

1.67±0.20abc

36.782
<0.001

行为紊乱

治疗前

6.28±1.11
6.31±1.20
6.26±1.19

0.014
0.986

焦虑恐惧

治疗前

8.21±1.23
8.19±1.18
8.31±1.21

0.085
0.918

治疗后

3.83±0.68a

3.81±0.59a

2.82±0.53abc

27.496
<0.001

治疗后

6.35±1.07a

6.30±1.11a

4.27±0.89abc

40.608
<0.001

攻击行为

治疗前

6.46±1.17
6.52±1.16
6.49±1.24

0.019
0.981

总评分

治疗前

51.93±7.79
51.84±7.94
51.95±7.78

0.002
0.998

治疗后

4.23±0.73a

4.10±0.64a

2.98±0.37abc

39.380
<0.001

治疗后

34.53±6.69a

34.40±6.28a

24.35±4.22abc

30.095
<0.001

表 4 三组精神行为比较 （分，x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05；与 A 组比较，bP<0.05；与 B 组比较，cP<0.05。

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

n

30
30
30

5⁃HT（ng/mL）
治疗前

43.63±4.36
43.50±4.68
43.52±4.35

0.007
0.993

治疗后

62.16±5.33a

63.52±5.47a

71.28±6.01abc

23.066
<0.001

ACh（nmol/L）
治疗前

22.56±2.75
23.63±2.42
23.60±2.55

1.677
0.193

治疗后

36.41±2.39a

36.87±2.53a

43.56±3.42abc

60.537
<0.001

AD7c⁃NTP（μg/L）
治疗前

5.35±1.22
5.28±1.19
5.33±1.24

0.026
0.974

治疗后

2.47±0.86a

2.58±0.97a

1.36±0.24abc

23.583
<0.001

表 5 三组神经递质因子水平比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05；与 A 组比较，bP<0.05；与 B 组比较，cP<0.05。

组别

A 组

B 组

C 组

c2值

P 值

n

30
30
30

恶心呕吐

3（10.00）
2（6.67）

3（10.00）

头晕

1（3.33）
1（3.33）
2（6.67）

晕厥

0（0.00）
1（3.33）
1（3.33）

失眠

1（3.33）
1（3.33）
1（3.33）

易怒

1（3.33）
0（0.00）
0（0.00）

总不良
反应率

6（20.00）
5（16.66）
7（23.33）

0.417
0.812

表 6 三组不良反应率比较 ［n（%）］

可增强胆碱能神经传递，抑制神经毒性物质表达，

可用于缓解 AD 患者症状。此外，甘露特钠可通过

调节脑⁃肠轴改善肠道菌群失衡，其能抑制炎症代

谢产物的释放，有助于修复受损的脑组织，但单纯

药物对 AD 病情的缓解效果有限。 rTMS 能直接

影响神经电活动和脑组织代谢状态，其高频电流

的重复刺激能够增加脑组织的兴奋性，调节认知

功能相关区域的活动信号。Roque 等［13］也报道，

rTMS 可通过调节脑部血循环减少神经凋亡，增加

突触数量及强度，这与本研究报道内容相一致，故

而将 rTMS 治疗用于 AD 患者具有一定的理论依

据，但对于其临床疗效仍需进一步研究予以证实。

本研究结果显示，C 组临床有效率高于 A、B
组 ，ADAS ⁃ Cog 评 分 下 降 幅 度 最 大 ，MoCA 和

MMSE评分在三组中最高，说明 rTMS联合药物更有

利于恢复患者认知功能。同时，C组BEHAVE⁃AD 评

分相较 A 组和 B 组更低，说明 C 组精神状态恢复最

好。5⁃HT、ACh 都属于重要的神经递质，AD7c⁃NTP
作为一种有 AD 密切相关的跨膜磷蛋白，在 AD
患者体内水平呈现出增加趋势。经过治疗，C 组

5⁃HT、ACh 水平显著提高，AD7c⁃NTP 水平显著下

降，且改善程度都优于 A 组和 B 组。分析原因

可能是因为：在药物修复脑组织神经的基础上，

rTMS 能够激发脑源性神经营养因子及其受体和

相关基因的表达［14］。rTMS 通过提升这些因子的

活性，有助于提高神经突触的传递效率，进而增

强神经信号的传递。此外，rTMS 积极改善脑血循

环［15］，为脑部提供更充足的氧气和营养，减少脑细

胞凋亡。进一步研究显示，三组不良反应率差异

无统计学意义，说明 rTMS 联合药物治疗 AD 具备

一定的安全性。

综上所述，药物治疗结合 rTMS 作为一种无

创、无痛的治疗方案，具有良好的安全性，可用于

临床推广。

参考文献
［1］ 李梦云，柏峰 . 神经可塑性障碍在阿尔茨海默病中的研究

进展［J］. 江苏大学学报（医学版）， 2023，33（2）：174⁃179+
184. 
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肺癌患者外周血单个核细胞中 miR⁃125b、miR⁃145、
miR⁃146a表达与术后肺部感染的关系

翟建霞 1★ 赵俊歌 1 韩鹏黎 2 

［摘 要］ 目的  探讨肺癌患者外周血单个核细胞微小 RNA⁃125b （miR⁃125b）、微小 RNA⁃145
（miR⁃145）、微小 RNA⁃146a（miR⁃146a）表达与术后肺部感染的关系。方法 选择 2016 年 6 月至 2024
年 6 月郑州大学附属郑州中心医院 手术治疗的 765 例肺癌患者为研究对象，根据术后是否并发肺部

感染分为感染组与非感染组，采用实时定量 PCR 技术检测外周血单个核细胞中 miR⁃125b、miR⁃145、
miR⁃146a 水平，并结合其他高危因素采用多因素 logistic 逐步回归分析肺癌术后肺部感染的危险因

素，采用 ROC 曲线分析 miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 及其他危险因素对肺癌术后肺部感染的预测价

值。结果  感染组患者预防性使用抗生素、合并糖尿病、合并呼吸系统疾病比例均高于非感染组，

差异有统计学意义（P<0.05）。感染组 WBC、Hb、Alb 均低于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05），

CRP、miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 均高于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 logistic 回

归分析显示：预防性使用抗生素、呼吸系统疾病、WBC<4.01×109/L、Hb<93.47 g/L、Alb <34.97 g/L、miR⁃125b >
2.89、miR⁃145>1.46、miR⁃146a >2.73 是肺癌术后并发肺部感染的独立危险因素（P<0.05）。miR⁃125b、
miR⁃145、miR⁃146a 单独预测术后感染的 AUC 分别为 0.726、0.754、0.731。miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a
联合预测的 ROC⁃AUC 为 0.889，灵敏度为 92.0%，特异度为 86.1%。结论  预防性使用抗生素、呼吸

系统疾病及营养状况差等均会增加肺癌术后肺部感染发生风险，miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 表达

上调不仅增加肺部感染风险，且 3 者联合对预测肺部感染发生有一定临床价值。

［关键词］ 肺癌； 微小 RNA⁃125b； 微小 RNA⁃145； 微小 RNA⁃146a； 肺部感染

Relationship between the expression of miR⁃125b， miR⁃145， miR⁃146a in peripheral blood 
mononuclear cells in patients with lung cancer and postoperative pulmonary infection
ZHAI Jianxia1★， ZHAO Junge1， HAN Pengli2

（1. Respiratory and Critical Care Medicine Department Second Ward； 2. Zhengzhou Central Hospital Affiliated 
to Zhengzhou University Translational Medicine Center， Zhengzhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the expression of micrornA ⁃ 125b 
（miR⁃125b）， micrornA⁃145 （miR⁃145） and micrornA⁃146a （miR⁃146a） in peripheral blood mononuclear cells in 
patients with lung cancer and postoperative pulmonary infection. Methods A total of 765 patients with lung 
cancer who received surgical treatment at Zhengzhou Central Hospital Affiliated to Zhengzhou University from 
June 2016 to June 2024 were selected as the study subjects. They were divided into the infected group and the non⁃
infected group based on whether postoperative pulmonary infection occurred. Real ⁃ time quantitative PCR was 
used to detect the levels of miR⁃125b， miR⁃145 and miR⁃146a in peripheral blood mononuclear cells. Risk factors 
for pulmonary infection following lung cancer surgery were analyzed using multi ⁃ factor logistic step ⁃ by ⁃ step 
regression combined with other high⁃risk factors. An ROC curve was used to assess the predictive value of miR⁃
125b， miR ⁃ 145， miR ⁃ 146a， and other risk factors in relation to pulmonary infection post lung cancer surgery. 
Results The rates of prophylactic antibiotic use， diabetes mellitus and respiratory diseases in the infected group 
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were higher than those in the non ⁃ infected group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. 
WBC， Hb， and Alb in the infected group were lower than those in the non⁃infected group， and the difference was 
statistically significant （P<0.05）. CRP， miR⁃125b， miR⁃145， and miR⁃146a were higher than those in the non⁃
infected group. The differences were statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis 
showed that： prophylactic antibiotic use， respiratory disease， WBC <4.01×109/L， Hb<93.47 g/L、Alb <34.97 g/L， 
miR ⁃ 125b >2.89， miR ⁃ 145 >1.46， and miR ⁃ 146a >2.73 were independent risk factors for pulmonary infection 
after lung cancer surgery （P<0.05）. The ROC ⁃ AUC of miR ⁃ 125b， miR ⁃ 145， and miR ⁃ 146a independently 
predicted postoperative infection were 0.726， 0.754 and 0.731， respectively. The ROC⁃AUC predicted by miR⁃
125b， miR⁃145， and miR⁃146a was 0.889 with a sensitivity of 92.0%， and a specificity of 86.1%. Conclusion 
Prophylactic use of antibiotics， respiratory diseases and poor nutritional status all increase the risk of pulmonary 
infection after lung cancer surgery. The upregulation of miR⁃125b， miR⁃145， and miR⁃146a not only increases the 
risk of lung infection， but also holds certain clinical value in predicting the occurrence of lung infection.

［KEY WORDS］ Lung cancer； Micro RNA ⁃ 125b； Micro RNA ⁃ 145； Micro RNA ⁃ 146a； Pulmonary 
infection

原发性肺癌是我国及全世界发病率、死亡率最

高的恶性肿瘤，我国每年新诊断原发性肺癌约 78.1
万，死亡约 62.6 万，严重威胁着民众的生命健康［1］。

目前，对于肿瘤淋巴结转移 （Tumor Node Metasta⁃
sis，TNM）分期为Ⅰ期和Ⅱ期的患者，手术是其主要

治疗方案。但由于肺癌本身及手术应激等因素影

响，常导致机体免疫功能降低，从而增加了术后并

发肺部感染的风险，并可能影响肺癌的整体治疗效

果和康复进程，甚至威胁患者的生命安全。因此，

了解肺癌术后肺部感染发生的相关危险因素，并采

取有针对性的预防措施对降低肺部感染风险，改善

预后具有重要临床意义。近年来研究发现，微小

RNA（miR）在肿瘤的发生、发展过程中扮演着关

键角色，可以调节肿瘤的增殖、自主生长信号、凋

亡、转移、能量代谢和免疫逃逸等过程。已有研究

证实，miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 表达与肿瘤发

生发展关系密切［2⁃3］。另有研究发现，miR⁃125b、
miR⁃146a 与颅脑损伤后肺部感染密切相关［4］，而

miR⁃145 参与了下呼吸道感染的发生过程［5］。但目

前关于 miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 与肺癌术后并

发肺部感染关系的研究尚少。本研究通过对肺癌

术后患者外周血单个核细胞中 miR⁃125b、miR⁃145、
miR⁃146a 的表达情况及其与术后并发肺部感染的

关系进行分析，旨在为肺癌术后并发肺部感染的

早期预测及指导防控提供参考，现报道如下。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选择 2016 年 6 月至 2024 年 6 月 郑州大学附属

郑州中心医院手术治疗的 765 例肺癌患者为研究对

象，肺癌诊断参照《中华医学会肺癌临床诊疗指南

（2018版）》［6］，且经术后组织病理学明确诊断，肺部感

染诊断参照《2001年中华人民共和国卫生部医院感染

诊断标准（试行）》［7］。纳入标准：①年龄≥18 岁；

②TNM分期［8］为Ⅰ期和Ⅱ期；③临床资料完整；④患

者或家属签署知情同意书，并经由院伦理委员会审核

批准。排除标准：①合并血液系统疾病、免疫系统疾

病及其他部位肿瘤者；②合并严重心肝肾等重要脏器

功能障碍者；③入院前 1个月内有感染及抗生素应用

史、其他手术史、严重创伤史；④术前 1个月内接受过

放疗、化疗等其他抗肿瘤治疗者；⑤有精神行为异常

或认知障碍者。根据术后是否并发肺部感染分为感

染组与非感染组，其中感染组 60 例，男 48 例，女 12
例，平均年龄（58.45±13.67）岁；非感染组 705 例，男

570例，女 135例，平均年龄（58.47±13.39）岁。两组一

般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），有可比性。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集

收集所有患者性别、年龄、体质量指数（BMI）、

TNM 分期、病理类型（腺癌、鳞癌等）、急性生理学

和慢性健康状况Ⅱ（APACHEⅡ）评分、合并基础

疾病（高血压、糖尿病、心血管系统疾病、呼吸系统

疾病、神经系统疾病、消化系统疾病等）、是否预防

性使用抗生素等资料。

1.2.2 实验室指标测定方法

本文取所有受试者静脉血进行检测。①使用血

细胞分析仪器检测患者的白细胞（WBC）及血红蛋

白（Hb）的水平；②使用全自动生化仪检测患者白蛋

白（Alb）的水平；③采用酶联免疫吸附法（ELISA）检

测患者降钙素原（PCT）的水平；④采用免疫荧光干
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式定量法检测患者 C⁃反应蛋白（CRP）的水平。

1.2.3 miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 水平检测

所有患者空腹抽取肘静脉血 4 mL，采用淋巴

细胞分离液，分离外周血单个核细胞，采用实时定

量 PCR 试剂盒（北京康斯尔泰生物科技有限公司）

检测 miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 水平。

1.3 统计学处理

使用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据。计数资

料以 n（%）表示，采用卡方检验；计量资料均符合正

态分布，以（x ± s）表示，采用 t 检验。影响因素分析

采用多因素非条件 Logistic 回归分析法，并采用逐

步后退法进行变量的选择与剔除，采用 ROC 曲线

分析预测价值。当 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 影响肺癌患者术后肺部感染发生的单因素分析

感染组患者预防性使用抗生素、合并糖尿病、

合并呼吸系统疾病比例均高于非感染组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组实验室指标比较

感染组 WBC、Hb、Alb 水平均低于非感染组，

差异均有统计学意义（P<0.05）；CRP、miR⁃125b、
miR⁃145、miR⁃146a 水平均高于非感染组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响肺癌术后肺部感染发生的多因素 Logistic
回归分析

预防性使用抗生素、呼吸系统疾病、WBC<
4.01×109/L、Hb<93.47 g/L、Alb<34.97 g/L、miR⁃125b
>2.89、miR⁃145>1.46、miR⁃146a>2.73 是影响肺癌术

后肺部感染发生的危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 不同实验室指标单独对肺癌术后肺部感染发

生的预测价值

WBC 单独预测术后感染的 AUC 为 0.804，Hb
单独预测术后感染的 ROC⁃AUC 为 0.761，Alb 单独

预测术后感染的 AUC 为 0.773，miR⁃125b 单独预

测术后感染的 AUC 为 0.726，miR⁃145 单独预测术

后感染的 AUC 为 0.754，miR⁃146a 单独预测术后感

染的 AUC 为 0.731。见表 4、图 1。
2.5 miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 联合预测肺癌

术后肺部感染发生的价值

miR ⁃ 125b、miR ⁃ 145、miR ⁃ 146a 联合预测的

AUC 为 0.889，灵敏度为 92.0%，特异度为 86.1%。

见图 2。

3 讨论

众所知之，肺癌患者自身的机体能力抵抗力

降低明显，手术的创伤会进一步有损患者的免疫

基本资料

年龄

 ≥60 岁

 <60 岁

性别

 男

 女

BMI
 ≥24 kg/m2

 <24 kg/m2

病理类型

 腺癌

 鳞癌

TNM 分期

 Ⅰ期

 Ⅱ期

预防性使用抗生素

 是

 否

基础疾病

 糖尿病

 高血压

 心血管系统疾病

 呼吸系统疾病

 神经系统疾病

 消化系统疾病

感染组
（n=60）

28（46.67）
32（53.33）

48（80.00）
12（20.00）

10（16.67）
50（83.33）

22（36.67）
38（63.33）

28（46.67）
32（53.33）

6（10.00）
54（90.00）

7（11.67）
6（10.00）
8（13.33）

10（16.67）
3（5.00）

6（10.00）

非感染组
（n=705）

360（51.06）
345（48.94）

570（80.85）
135（19.15）

84（11.91）
621（88.09）

343（48.65）
362（51.35）

345（48.94）
360（51.06）

20（2.84）
685（97.16）

37（5.25）
79（11.21）
55（7.80）
55（7.80）
51（7.23）
56（7.94）

c2值

0.428

0.026

1.158

3.184

0.114

8.641

4.346
0.096
2.253
5.770
0.439
0.286

P 值

0.513

0.872

0.282

0.074

0.736

0.003

0.037
0.757
0.133
0.016
0.507
0.593

表 1  两组基本资料比较 ［n（%）］

实验室指标

WBC（×109/L）
Hb （g/L）
Alb （g/L）

PCT（ng/mL）
CRP（mg/L）

miR⁃125b
miR⁃145
miR⁃146a

感染组（n=60）
3.65±1.68

93.51±15.54
32.14±2.45
0.31±0.04

16.32±3.34
3.08±0.66
1.68±0.12
3.12±0.85

非感染组（n=705）
6.21±1.42

116.43±10.54
36.73±2.75
0.30±0.05

13.48±3.42
2.04±0.33
0.98±0.12
1.34±0.46

t 值
13.203
15.483
12.512
1.508
6.186

21.113
43.377
26.414

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
0.132

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 两组实验室指标变化 （x ± s）

因素

预防性使用抗生素

呼吸系统疾病

WBC<4.01×109/L
Hb<93.47 g/L
Alb<34.97 g/L
miR⁃125b>2.89
miR⁃145>1.46
miR⁃146a>2.73

常数项

回归
系数

0.512
0.981
1.046
1.014
1.182
1.171
1.392
1.386
2.456

标准
误差

0.248
0.116
0.387
0.472
0.470
0.247
0.229
0.129
0.906

Wald
卡方

4.258
70.920
7.292
4.615
6.326

22.456
37.061

114.580
8.467

OR

1.669
2.666
2.845
2.757
3.260
3.225
4.021
3.998

OR 95%CI

1.026~2.715
2.122~3.349
1.332~6.077
1.093~6.953
1.298~8.188
1.987~5.234
2.569~6.294
3.102~5.153

P 值

0.039
<0.001
0.007
0.031
0.012

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响肺癌术后肺部感染发生的多因素 Logistic 回归

分析
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因素

WBC
Hb
Alb

miR⁃125b
miR⁃145
miR⁃146a

AUC（0.95 CI）
0.804（0.718~0.898）
0.761（0.662~0.861）
0.773（0.700~0.854）
0.726（0.656~0.793）
0.754（0.687~0.822）
0.731（0.658~0.793）

灵敏度

0.864
0.842
0.832
0.805
0.820
0.792

特异度

0.741
0.685
0.715
0.643
0.688
0.676

约登指数

0.601
0.528
0.549
0.442
0.507
0.461

截断值

4.01×109/L
94.47g/L
34.97g/L

2.89
1.46
2.73

P 值

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

表 4 不同实验室指标单独对肺癌术后肺部感染发生的预测价值
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图 1 单独预测肺部感染发生的 ROC 曲线
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  图 2 miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 联合预测肺癌

术后肺部感染发生的 ROC 曲线

力，因此术后有并发肺部感染风险，不仅不利于术

后恢复，且可能出现呼吸窘迫等危及生命，如果能

够控制可干预的危险因素，那么对预防肺部感染

的发生有重要的意义。本研究发现预防性使用抗

生素、呼吸系统疾病、WBC<4.01×109/L、Hb<93.47 
g/L、Alb <34.97 g/L 是影响肺癌术后患者肺部感染

发生的危险因素。这与以往研究结果一致。分析

认为预防性使用抗生素不仅可以引起免疫功能低

下患者肠道菌群紊乱，且是导致多种耐药菌株出

现的主要原因之一。合并呼吸系统疾病的患者本

身呼吸道原有的呼吸道纤毛防御机制已经破坏，

因此呼吸道防御功能严重下降，为病原菌的定植

提供了条件［9］。肺癌术后患者常常需要联合化疗

治疗，而化疗常引起 WBC 水平的降低，WBC 作为

抵抗病原菌的主要成分，其水平降低表明机体免

疫功能已经严重受损［10］，为各种病原菌的侵入提

供了一定的有利条件，因此术后肺部感染风险明

显增加。机体充足的营养保障是抵抗感染的基

础，Alb 是机体营养状况的评价指标之一，水平越

低表明机体营养状况越差，抵抗外源性病原菌侵

入的功能会随之下降［11］。

miR 是一种内源性非编码 RNA，已被证实在

机体免疫调节、激活凋亡等多个病理生理过程中

有重要作用。既往 miR 的研究多集中在肿瘤方

面，在机体免疫调控方面的研究较少。miR⁃125b、
miR⁃145、miR⁃146a 在炎症反应中起着重要的调节

作用，可能通过靶向调控炎症反应相关基因（如

NF⁃κB、TNF⁃α 等）的表达，来影响炎症反应的强度

和持续时间，其表达增强可能导致炎症反应过度，

从而增加术后肺部感染的风险。外周血单个核细胞

包括 T 细胞、B 细胞等免疫细胞，它们在维持机体免

疫稳态和应对感染中发挥着关键作用。miR⁃125b、
miR⁃145、miR⁃146a 可能通过参与免疫细胞的分

化、增殖和功能调节，来影响机体的免疫应答能

力，从而与术后肺部感染的发生密切相关。肺癌

本身可能导致机体免疫系统的改变，包括免疫细

胞的活性、数量和分布等，肺癌细胞可能通过改变

外周血单个核细胞中 miRNA 的表达水平，来逃避

机体的免疫监视和清除，这种免疫逃逸机制可能使

肺癌细胞更容易在机体内生长和转移，同时也可能

增加术后肺部感染的风险。本研究发现感染组

miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 高于非感染组，且多

因素显示 miR⁃125b>2.89、miR⁃145>1.46、miR⁃146a
>2.73 是影响肺癌术后患者肺部感染发生的独立

危险因素。陆益民等［12］研究发现，miR⁃125b、
miR⁃146a 在重症肺炎外周血中表达明显升高，且治

疗后可有 10 倍以上的差异，因此认为 miR⁃125b、
miR⁃146a 可能是重症肺部感染特异性的 miR 标

记。miR⁃125b 可通过抑制肿瘤细胞坏死因子 ⁃α
（TNF⁃α）的转录水平，降低机体的炎症反应［13］，进

而参与肺部感染过程。miR⁃146a 被发现通过参与

病原菌诱导宿主巨噬细胞激活过程而与肺损伤程

度密切相关［14］，肺癌及肺癌术后的应激免疫反应

会增加 miR⁃146a 表达，但合并肺部感染后其表达

更显著。另有研究发现，miR⁃145 在下呼吸道感染

患儿中的表达显著上调［5］，并可通过调控辅助性
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T 细胞 Th1/Th2 的平衡参与炎症反应［15］。

本研究进一步绘制 ROC 曲线发现，miR⁃125b、
miR⁃145、miR⁃146a 单独预测肺部感染的 ROC⁃AUC
均>0.7，提示单独检测对肺部感染具有一定预测

价值，但特异度均<0.7，而 3 个指标联合预测的

ROC ⁃ AUC 为 0.889，灵敏度为 92.0%，特异度为

86.1%，能显著降低误诊及漏诊率。

综上所述，预防性使用抗生素、呼吸系统疾病

及营养状况差等均会增加肺癌术后肺部感染发生

风险，miR⁃125b、miR⁃145、miR⁃146a 表达上调与肺

癌术后肺部感染密切相关，且 3 者联合检测对肺部

感染发生具有较好的临床预测价值。
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寻常型银屑病患者血清Tfh细胞、IL⁃21水平对HaCaT
细胞增殖周期的影响

李锋★ 徐钰 岳敏

［摘 要］ 目的 探讨寻常型银屑病患者 Tfh、IL⁃21 水平对 HaCaT 细胞增殖周期的影响。方法 
收集 102 例寻常型银屑病患者（研究组）及 98 名健康体检者（对照组）的外周血。将 HaCaT 细胞分为正

常培养组、IL⁃21+HaCaT 组、Tfh+HaCaT 基础组，并在此基础上进一步分为加 IL⁃21 组及加 IL⁃21 中和抗

体组。采用 CCK⁃8 法检测细胞增殖活性，流式细胞术检测细胞周期。结果 研究组 Tfh 及 IL⁃21 表达高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.001）；HaCaT 细胞与 IL⁃21 共培养时，G0/G1期缩短，细胞增殖活性及增

殖指数均升高，差异有统计学意义（P<0.05）；Tfh 与 HaCaT 共培养时，研究组增殖活性更高，差异有统计

学意义（P<0.05）。加入 IL⁃21 后研究组增殖指数升高，加入 IL⁃21 中和抗体则减弱，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 寻常型银屑病患者 Tfh 与 IL⁃21 表达上升，并促进 HaCaT 细胞增殖，IL⁃21 中和抗体可

减弱此作用，提示 Tfh 调控 IL⁃21 影响角质形成细胞增殖。

［关键词］ 寻常型银屑病； 细胞增殖； 白细胞介素⁃21； HaCaT 细胞； 细胞周期； 滤泡辅助性 T 细胞

Effects of serum Tfh cells and IL⁃21 levels in patients with psoriasis vulgaris on the prolif⁃
eration cycle of HaCaT cells
LI Feng★， XU Yu， YUE Min
（Department of Dermatology， Fuyang Hospital Affiliated to Anhui Medical University， Fuyang， Anhui，
China， 236000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the impact of IL⁃21 and Tfh levels on the proliferation cycle 
of HaCaT cells in patients with psoriasis vulgaris. Methods Peripheral blood was collected from 102 patients 
with psoriasis vulgaris （study group） and 98 healthy medical examiners （control group）. HaCaT cells were 
divided into a normal culture group， an IL⁃21+HaCaT group， and a Tfh+HaCaT basal group. Additionally， they 
were further divided into an IL⁃21 group and an IL⁃21 neutralizing antibody group. Flow cytometry was used to 
measure cell cycle progression， and the CCK ⁃ 8 technique was used to measure the proliferation activity. 
Results The expression of serum Tfh and IL⁃21 in the study group was higher than that in the control group， 
and the difference was statistically significant （P<0.001）. The G0/G1 phase shortened， and the proliferative 
activity and proliferation index of HaCaT cells increased when they were co⁃cultured with IL⁃ 21 in vitro， and 
the difference was statistically significant （P<0.05）. Similarly， when HaCaT cells were co⁃cultured with Tfh in 
vitro， the proliferative activity in the study group was higher， and the difference was statistically significant （P<
0.05）. Furthermore， the addition of IL ⁃ 21， increased the proliferation index in the study group， while the 
addition of IL⁃21 neutralizing antibody decreased significantly， and the difference was statistically significant 
（P<0.05）. Conclusion Tfh and IL⁃21 expression were higher in psoriasis vulgaris patients and promoted the 
proliferation of HaCaT cells. The use of an IL⁃21 neutralizing antibody can weaken this effect， suggesting that 
Tfh regulates IL⁃21 to affect the proliferation of keratinocytes.

［KEY WORDS］ Psoriasis vulgaris； Cell cycle； Interleukin ⁃ 21； HaCaT cells； Cell proliferation； 
Follicular helper T cells  
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银屑病是一种慢性炎症性皮肤疾病，常表现为

局限或广泛分布的鳞屑性红斑，角质形成细胞的异

常生长，免疫细胞浸润及促炎细胞因子释放为其主

要的病理特征［1］。据统计，我国银屑病患病率为

0.47%，位于亚洲前列且逐年升高，不仅影响患者的

身体健康，还给患者带来沉重的心理负担和经济负

担［2］。尽管目前对银屑病的发病机制有一定的了

解，但具体机体尚未完全明确。而寻常型银屑病是

银屑病的基本分型之一，占总患病人数的 85%~
90%，这部分患者多采用局部治疗，但长期使用可出

现不良反应，且患者依从性差异较大，治疗效果有

限［3］。滤泡辅助性 T 细胞（follicular helper T cells，
Tfh）是近年来发现的 CD4 阳性辅助性 T 细胞的一

个亚群，主要负责触发生化中心 B 细胞分化成分泌

抗体的浆细胞和记忆性 B 细胞。既往研究发现，Tfh
细胞参与了银屑病的发生，并与银屑病的严重程度

呈正相关［4］。白细胞介素⁃21（Inter Leukin⁃21，IL⁃21）
主要由辅助性 T 细胞 17 及 Tfh 细胞分泌，可通过自

分泌方式上调 C⁃X⁃C 趋化因子受体 5（C⁃X⁃C motif 
chemokine Receptor type 5，CXCR5）及可诱导共刺

激分子（Inducible Co⁃Stimulator，ICOS）的表达，影

响 Tfh 细胞和 B 细胞的相互作用，从而促进 Tfh 细
胞分化和功能发育［5］。本研究旨在体外条件下采用

CCK⁃8 法及流式细胞术分析寻常型银屑病患者 Tfh
细胞及 IL⁃21 在 HaCaT 细胞中表达变化，并进一步

观察其对 HaCaT 细胞增殖、细胞周期的影响，以期

为银屑病的治疗提供新的参考依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象

收集 2021 年 7 月至 2023 年 7 月期间在安徽医

科大学附属阜阳医院皮肤性病科收治的 102 例寻

常型银屑病患者（研究组）及 98 名健康体检者（对

照组）的外周血。纳入标准：①研究组患者符合寻

常型银屑病的诊断标准［6］；②年龄≥18 岁；③无其

他脏器疾病；④无过敏性疾病史；⑤患者及家属知

情同意。排除标准：①合并自身免疫性疾病及其

他各种严重的慢性系统性疾病；②合并恶性肿瘤；

③近 3 个月使用激素及免疫抑制剂治疗者；④合并

心、肝功能异常者；⑤临床资料不完整，依从性差

者。两组在年龄、性别等一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究已通过安徽

医科大学附属阜阳医院伦理委员会审核，伦理编

号：KY2023055。 

1.1.2 细胞株来源

HaCaT 细胞购于中国医学科学院基础医学研

究所细胞资源中心。

1.1.3 实验材料

细 胞 计 数 试 剂 盒 ⁃ 8（Cell Counting Kit ⁃ 8，
CCK⁃8）购自上海爱必信生物科技有限公司；细胞

凋亡检测试剂盒购自上海碧云天生物公司；胎牛

血清购自浙江天杭生物科技股份有限公司；

DMEM 培养基购自赛默飞世尔科技公司；碘化丙

（Propidium Iodide，PI）溶液购自美国 Merck 公司；

人 IL⁃21 酶联免疫吸附试剂盒购自杭州联科生物

技术有限公司；细胞培养箱购自美国 Thermo 公

司；流式细胞仪购自上海碧迪医疗器械有限公司。

1.2 实验方法

1.2.1 细胞培养

HaCaT 细胞用含有 10% 胎牛血清的 DMEM
培养基（含 1% 青链霉素），置于 37℃、含体积分数

5% CO2 的恒温培养箱中进行培养，当细胞生长至

80%~90% 融合度时消化传代进行后续实验。

1.2.2 Tfh 细胞及 IL⁃21 检测

采用标准 Ficoll 密度梯度离心法分离外周血单

个核细胞，使用台式离心机经 2 000 r/min 离心 5 min
后收集细胞，染色缓冲液洗涤细胞，加入抗人 CD4和

CXCR5 抗体对细胞进行标记，室温孵育 30 min，洗
涤重悬细胞，采用流式细胞仪上机检测。IL⁃21 水平

检测按照酶联免疫吸附试剂盒说明书进行操作。

1.2.3 细胞分组处理

1.2.3.1 IL⁃21+HaCaT 组 在 HaCaT 细胞培养孔

中加入 10 ng/mL 的 IL⁃21 蛋白，继续培养 24 h 后，

于室温环境下加入 0.125% 胰蛋白酶 1 mL，使消化

液流遍所有细胞表面，消化 5 min，吹打收集细胞

悬液。

项目

年龄（岁）

性别

体质量指数（kg/m2）

舒张压（mm Hg）
收缩压（mm Hg）
吸烟史

饮酒史

男

女

研究组
（n=102）
42.56±9.37
41（40.20）
61（59.80）
23.68±3.45
76.56±6.31

120.46±10.39
26（25.49）
18（17.65）

对照组
（n=98）

41.90±9.82
45（45.92）
53（54.08）
23.12±3.83
75.80±5.29

122.55±11.81
29（29.59）
13（13.27）

t/c2值

0.486

0.668

1.087
0.921
1.330
0.422
0.734

P 值

0.627

0.414

0.278
0.358
0.185
0.516
0.392

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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组别

HaCaT 正常培养组

IL⁃21+HaCaT 组

t 值
P 值

细胞周期

G0/G1期

51.07±9.22
43.16±8.35

6.422
<0.001

S 期

33.56±7.18
39.74±8.32

5.680
<0.001

G2/M 期

9.11±2.78
9.46±2.35

0.971
0.333

细胞增殖指数

41.19±9.51
50.67±10.37

6.805
<0.001

细胞增殖活性（od450）

1.09±0.27
1.36±0.38

5.850
<0.001

表 3 IL⁃21 对 HaCaT 细胞增殖周期各阶段比例及增殖指数、增殖活性的的影响 （x ± s）

注：增殖指数=（S 期+G2M 期）/（S 期+G0 /G1期+G2/M 期）×100%。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
102
98

Tfh 细胞（%）

1.69±0.65
0.87±0.30

13.201
<0.001

IL⁃21（pg/mL）
101.35±25.44
81.79±20.61

5.961
<0.001

表 2 研究组及对照组 Tfh 细胞百分比与 IL⁃21 浓度比较 

（x ± s）

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

Tfh+HaCaT

G0/G1期

46.33±8.86
50.12±10.79

2.719
0.007

S 期

41.57±9.46
35.80±8.22

4.597
<0.001

G2/M 期

9.19±2.63
8.78±2.45

1.140
0.256

细胞增殖
指数

53.06±10.48
45.71±9.91

5.092
<0.001

细胞增殖
活性

（od450）
2.76±0.63
2.55±0.58

2.450
0.015

表 4 Tfh 细胞对 HaCaT 细胞增殖活性及周期各阶段比例

及增殖指数、增殖活性的影响 （x ± s）

注：增殖指数=（S 期+G2M 期）/（S 期+G0 /G1期+G2/M 期）×100%。

1.2.3.2 HaCaT 细胞与 Tfh 细胞共培养 在 HaCaT
细胞培养孔中加入 Tfh 细胞悬液，轻轻摇晃均匀

后，放入细胞培养箱内进行共培养 4 小时。培养结

束后，为了研究 IL⁃21 的作用，分别加入 10 ng/mL
的 IL⁃21 蛋白及 1 μg/mL 的 Anti⁃IL⁃21 中和抗体。

用弯头吸管，吸取培养液，反复吹打除去未贴壁的

Tfh 细胞，贴壁的细胞采用胰蛋白酶消化，细胞脱

离瓶壁后形成细胞悬液，以便进行后续的实验

分析。

1.2.4 细胞增殖活性

将 HaCaT 细胞以 1×104个/孔接种至 96 孔板，在

培养箱中培养 24 h 后，每孔加入 10 μL 的 CCK⁃8
试剂，继续培养 4 h 后，采用 CCK⁃8 法检测细胞在

450 nm 波长下的吸光度值，以评估细胞的增殖活性。

1.2.5 细胞周期分布

将培养结束后 HaCaT 细胞用乙醇固定，然后

离心处理（1 000 r/min，5 min），去除乙醇固定液，

保留细胞沉淀。用磷酸盐缓冲液洗去残留的乙醇

后，与 100 μg/mL 的 RNA 酶和 500 μL PI 溶液避光

培育 15 min。最后，使用流式细胞仪检测细胞周

期分布。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 27.0 进行统计分析。计量资料符

合正态分布以（x ± s）表示，两组间比较采用 t 检验。

计数资料以 n（%）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 研究组及对照组 Tfh 细胞百分比、IL⁃21 浓度

比较

研究组患者血清 Tfh 细胞百分比及 IL⁃21 浓度

表达高于对照组，差异有高度统计学意义（P<
0.001）。见表 2。
2.2 IL⁃21 对 HaCaT 细胞增殖周期的影响

IL⁃21+HaCaT 组 S 期比例、增殖活性及增殖指

数较HaCaT正常培养组升高，G0/G1期细胞比例下降，

差异有高度统计学意义（P<0.001）。两组 G2 /M 期细

胞比例变化差异无统计学意义（P>0.05）。见表3。
2.3 Tfh细胞对HaCaT细胞增殖活性及周期的影响

Tfh 细胞与 HaCaT 细胞共培养时，研究组 S 期

比例、增殖活性及增殖指数较对照组升高，G0/G1期

细胞比例下降，差异有统计学意义（P<0.001）两组

G2/M 期细胞比例变化差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 4。

2.4 加入 IL⁃21 及 IL⁃21 中和抗体对 HaCaT 细胞

增殖及周期的影响

加入 IL⁃21 后，研究组及对照组的 HaCaT 细胞

增殖指数及 S 期细胞比例均高于加入 IL⁃21 中和抗

体组，差异有高度统计学意义（P<0.001）。见表 5。

3 讨论

银屑病是一种具有多样症状的慢性炎症性皮

肤疾病，多发生在 39 岁以上的成年人，且其发病原

因尚未完全明确，因此暂无根治性治疗方法［7］。角

质形成细胞的异常分化和逃避细胞凋亡是银屑病

最具特征的生物学行为，其引起的慢性免疫反应

可导致皮肤炎症反应加剧和角质形成细胞的过度
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增殖［8］。本研究通过探讨 Tfh 及 IL⁃21 对 HaCaT 细

胞增殖和细胞周期的影响，为寻常型银屑病的免

疫治疗寻找可能的靶点。

已有研究表明［9］，银屑病患者组织中存在多

种细胞因子，可共同诱导免疫反应，促进 T 细胞

向辅助性 T 细胞 17 的分化。本研究结果也证实，

与健康对照组相比，研究组的 Tfh 细胞及 IL⁃21 水

平显著升高。进一步探讨发现，当 Tfh 细胞与

HaCaT 细胞共培养时，研究组的细胞增殖活性高

于对照组，提示 Tfh 细胞在体外可以促进 HaCaT
细胞增殖。究其原因可能为，初始的 CD4 阳性 T
细胞分化成 Tfh 细胞的过程主要发生在淋巴组织

的 T 细胞区，这一过程受树突状细胞等免疫细胞

及转录因子等的共同调控，促进 Tfh 细胞的早期分

化。其次高表达 CXCR5 及 ICOS 等通过促进生发

中心的形成，使前 Tfh 细胞进一步分化为成熟 Tfh
细胞。在此过程中炎症细胞可产生促炎因子刺激

角质形成细胞增殖［10⁃11］。李思彤［12］的研究也表明，

寻常型银屑病患者的外周血中 Tfh 细胞处于活化

状态，且银屑病疾病活动度越高，外周血 Tfh 细胞

表达越高。

IL⁃21 在自身免疫性疾病、炎性疾病及肿瘤中

起重要作用，且可以诱导肿瘤细胞存活率增加［13］。

本研究结果显示，加入 IL⁃21 后 HaCaT 细胞增殖活

性升高，S期细胞比例升高，增殖指数升高，提示 IL⁃21
可以促进 HaCaT 细胞增殖，可能与银屑病的发病

机制有关。IL⁃21 主要由 Tfh 细胞、Th17 和调节性

T 细胞分泌。Tfh 细胞以依赖 IL⁃21 的方式促进异

常生发中心反应，并增强浆细胞自身抗体的产生

作用。 IL⁃21 还可对 Tfh 细胞的初始发育进行刺

激，协同促进 T 细胞分化，进而上调 Tfh 细胞中

CXCR5、ICOS 的表达［14⁃15］。此外，IL ⁃ 21 可促进

Th17 细胞的分化和 Treg 细胞的发育，改变 Th17/
Treg 细胞的平衡状态，促进角质形成细胞增殖［16］。

加入 IL⁃21 后研究组增殖指数升高，加入 IL⁃21 中

和抗体则减弱，并可能阻止细胞周期进入 G2/M

期。以上结果说明 Tfh 细胞可以促进 HaCaT 细

胞增殖，且加入 IL⁃21 中和抗体可以抑制 Tfh 引

起的 HaCaT 细胞过度增殖，由此可推断 Tfh 细胞

可能通过调控 IL⁃21 引起 HaCaT 细胞有丝分裂，

调控细胞周期，促进细胞增殖，进而导致银屑病

的发生。

然而，本研究也存在一些局限性。首先，本研

究病例均为住院患者，纳入的患者例数相对较少，

且不同检测方法的灵敏度和特异度存在差异，

可能导致研究结果偏倚。未来需要开展大规模、

多中心的前瞻性研究，进一步验证本研究结果。

综上所述，在 HaCaT 细胞体外培养中，Tfh 细

胞及 IL⁃21 对 HaCaT 细胞具有一定的促进作用，

其作用机制可能与 Tfh 细胞调控 IL⁃21 有关。
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组别

IL⁃21
IL⁃21 中和抗体

t 值
P 值

对照组

G0/G1期

47.01±8.06
56.11±8.90

7.503
<0.001

S 期

41.59±7.42
36.61±7.85

4.564
<0.001

G2/M 期

10.56±3.27
9.85±3.14

1.550
0.123

细胞增殖指数

52.43±9.61
45.75±8.76

5.086
<0.001

研究组

G0/G1期

49.26±8.72
56.08±8.34

5.708
<0.001

S 期

39.15±8.43
33.47±7.62

5.048
<0.001

G2/M 期

10.36±3.15
9.84±2.70

1.266
0.207

细胞增殖指数

50.44±8.38
46.71±8.19

3.215
0.002

表 5 加入 IL⁃21 及 IL⁃21 中和抗体对 HaCaT 细胞增殖各阶段比例及增殖指数及周期的影响 （x ± s）

注：增殖指数=（S 期+G2M 期）/（S 期+G0 /G1期+G2/M 期）×100%。
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血清TLR4、FAI水平对特发性中枢性性早熟的诊断价值

陈欢欢★ 王昕 李娟 赵扬扬 朱江伟 
［摘 要］ 目的 探讨血清 Toll 样受体 4（TLR4）、游离睾酮指数（FAI）水平对特发性中枢性性早熟

（ICPP）的诊断价值。方法 选取 2020 年 6 月至 2024 年 2 月于河南科技大学附属黄河三门峡医院就诊

的 126 例性早熟女童作为研究对象，其中 54 例 ICPP 女童纳入 ICPP 组、72 例单纯性乳房过早发育（PT）
纳入 PT 组。收集两组其临床资料，检测两组血清 TLR4、总睾酮、性激素结合球蛋白（SHBG）水平，并计

算 FAI。采用多因素 Logistic 回归分析探讨 ICPP 发生的影响因素；采用受试者工作特性（ROC）曲线分析

血清 TLR4、FAI 水平对 ICPP 发生的诊断价值。结果 ICPP 组骨龄、身高、经常使用成人洗护用品比例、

基础 LH、基础 FSH 及 E2 均高于 PT 组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。ICPP 组患儿血清 TLR4、FAI 水
平均明显高于 PT 组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。多因素回归分析显示：骨龄≥8 岁、身高≥126 cm、

经常使用成人洗护用品、基础 LH≥0.53 mIU/mL、基础 TLR4≥26.21 ng/mL、FAI≥1.86 是 ICPP 发生的危险

因素（P<0.05）。血清 TLR4、FAI 水平单一及两者联合诊断 ICPP 发生的 AUC 分别为 0.801、0.832、0.914，
联合诊断效能较血清 TLR4、FAI 水平单一指标诊断效能更高（P 均<0.05）。结论 血清 TLR4、FAI 在
ICPP 儿童中呈高表达，两者有望作为辅助诊断 ICPP 的重要指标，且两者联合诊断的效能更佳。
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Diagnostic value of serum TLR4 and FAI levels in idiopathic central precocious puberty 
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（Department of Pediatrics， Sanmenxia Hospital of Huanghe River， Henan University of Science and Technol⁃
ogy， Sanmenxia， Henan， China， 472000） 

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of serum Toll⁃ like receptor 4 （TLR4） and 
free androgen index （FAI） levels in idiopathic central precocious puberty （ICPP）. Methods A total of 126 
girls with precocious puberty from June 2020 to February 2024 were selected. Among them， 54 girls with ICPP 
were included in the ICPP group， and 72 girls with simple premature breast development （PT） were included in 
the PT group. The clinical data of the two groups were collected， and the levels of serum TLR4， total testoster⁃
one， and sex hormone binding globulin （SHBG） were detected by enzyme⁃ linked immunosorbent assay， and 
FAI was calculated. The influencing factors of ICPP occurrence were explored by multivariate logistic regression 
analysis. The diagnostic value of serum TLR4 and FAI levels for the occurrence of ICPP was analyzed using 
ROC. Results The bone age， height， proportion of regular use of adult toiletries， basal LH， basal FSH， and 
E2 in the ICPP group were all higher than those in the PT group （all P<0.05）. The levels of serum TLR4 and 
FAI in the ICPP group were significantly higher than those in the PT group （both P<0.05）. Bone age ≥ 8 years， 
height ≥126 cm， regular use of adult toiletries， basal LH ≥0.53 mIU/mL， basal TLR4 ≥26.21 ng/mL， FAI ≥ 
1.86 were risk factors for the occurrence of ICPP （P<0.05）. The AUC values for diagnosing ICPP with serum 
TLR4 and FAI levels alone and in combination were 0.801， 0.832， and 0.914， respectively. The combined diag⁃
nostic efficacy was higher than that of serum TLR4 and FAI levels alone （both P<0.05）. Conclusion Serum 
TLR4 and FAI are highly expressed in children with ICPP and are expected to be important indicators for the 
auxiliary diagnosis of ICPP. The combined diagnosis of the two is more effective. 
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性早熟是指儿童性征发育过早出现的医学状

况，表现为女孩在 8 岁之前或男孩在 9 岁之前出现

第二性征的发育，临床多见于女童［1］。近年来，随

着社会经济的快速发展和生活方式的变化，人们

的饮食结构和生活环境也发生了显著变化，导致

性早熟女童的数量逐年增加。特发性中枢性性早

熟（idiopathic central precocious puberty，ICPP）是一

种常见的性早熟类型，ICPP 由下丘脑过早启动

促性腺激素释放激素（Gonadotropin releasing hor⁃
mone，GnRH）引起，进而提前刺激垂体分泌促性腺

激素，导致性腺激素分泌增加和性征提前发育［2⁃3］。

ICPP 最严重的危害是性腺轴提前启动，导致生长

板过早融合，从而影响儿童的身高以及身心健

康［4］。另一方面，由于发育提前，患儿还会出现焦

虑、抑郁等一系列不良情绪，引起儿童心理行为问

题。因此，早期诊断和及时干预对于 ICPP 患儿的

健康成长具有重要意义，可以有效防止其可能带

来的不良影响。Toll 样受体 4（Toll like receptor 4，
TLR4）作为一种重要的模式识别受体，在机体的免

疫应答和炎症反应中发挥关键作用［5］。游离睾酮

指数（Free testosterone index，FAI）作为衡量体内游

离睾酮水平的指标，在多囊卵巢综合征患者中显

著升高［6］。本研究旨在探讨血清 TLR4、FAI 水平

对 ICPP 的诊断价值，以期为临床诊断提供新的思

路和方法，现报道如下。                                             

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 6 月至 2024 年 2 月于河南科技大

学附属黄河三门峡医院就诊的 126 例性早熟女童

作为研究对象。纳入标准：①年龄 6~8 岁的女童；

②所有研究者符合《女性性早熟的诊治共识》［7］中

关于性早熟的标准；③均为初次就诊且临床资料

完整；④患儿监护人同意参与本研究，并签署知情

同意书。排除标准：①合并恶性肿瘤、先天性甲状

腺功能减低症引起的性早熟者；②合并有可能影

响激素水平的其他内分泌疾病或严重的心、肝、肾

疾病；③合并有慢性疾病或全身性疾病；④近期使

用影响性发育或激素水平的药物；⑤伴有精神障

碍或认知障碍者。126 例研究对象中，将符合《中

枢性性早熟诊断与治疗专家共识（2022）》［8］中关于

ICPP 诊断标准的 54 例女童纳入 ICPP 组；将无其

他性征出现，仅有乳房发育的 72 例单纯性乳房过

早发育（precocious thelarche，PT）女童纳入 PT 组。

本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集 126 例性早熟女童的一般资料以及实验

室资料，包括年龄、体质量指数（BMI）、骨龄、身

高、乳房 Tanner 分期、午睡习惯、经常使用成人洗

护用品、家庭组成、基础黄体生成素（Luteinizing 
hormone，LH）、基础卵泡刺激素（follicle stimulat⁃
ing hormone，FSH）及雌二醇（Estradiol，E2）等。

1.2.2 血清学指标检测

抽取 126 例研究对象的空腹状态静脉血 4 mL，

室温下 3 000 r/min 离心 10 min，离心半径为 8 cm，

结束后保留上层血清待检。采用酶联免疫吸附法

（ELISA）检测血清 TLR4、总睾酮、性激素结合球蛋

白（sex hormone binding globulin，SHBG）水平，试剂

盒采购于上海仁捷生物科技有限公司。计算 FAI，
公式为总睾酮（nmol/L）×100/SHBG（nmol/L）。

1.3 统计学分析 
采用 SPSS 24.0 统计学软件分析数据，计量资

料以 （x ± s）描述，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

行 c2检验；采用多因素 Logistic 回归分析探讨 ICPP
发生的影响因素；采用受试者工作特性（ROC）曲

线分析血清 TLR4、FAI 水平对 ICPP 发生的诊断价

值；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 
PT 组和 ICPP 组的年龄、BMI、乳房 Tanner 分

期、午睡习惯、家庭组成比较差异无统计学意义

（P>0.05）。ICPP 组骨龄、身高、经常使用成人洗护

用品比例、基础 LH、基础 FSH 及 E2 均高于 PT 组，

差异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 1。
2.2 两组血清 TLR4、FAI 水平比较

ICPP 组患儿血清 TLR4、FAI 水平均明显高于

PT 组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 2。
2.3 ICPP 发生的多因素 Logistic 回归分析

将有无 ICPP 发生作为因变量（未发生=0、发生

=1），用单因素分析中有意义的指标及血清 TLR4、
FAI 作为自变量进行多因素分析，结果显示：骨龄≥
8 岁、身高≥126 cm、经常使用成人洗护用品、基础

LH≥0.53 mIU/mL、基础 TLR4≥26.21 ng/mL、FAI≥
1.86 是 ICPP 发生的危险因素（P<0.05）。见表 3。
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组别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

骨龄（岁）

 身高（cm）

乳房 Tanner 分期 
 Ⅰ
 Ⅱ
 Ⅲ
午睡习惯

 有

 无

经常使用成人
洗护用品

 有

 无

家庭组成

 单亲

 双亲

 三代家庭

基础 LH（IU/L）
基础 FSH（IU/L）
E2（pg/mL）

PT 组（n=72）
7.10±0.77

18.16±2.78
7.42±1.06

122.16±5.12

31（43.06）
23（31.94）
18（25.00）

59（81.94）
13（18.06）

4（5.56）
70（94.44）

8（11.11）
30（41.67）
34（47.22）
0.49±0.05
2.28±0.72

23.68±5.37

ICPP 组（n=54）
7.04±0.80

18.72±2.89
9.13±1.52

130.78±4.48

18（33.33）
24（44.44）
12（22.22）

40（74.07）
14（25.93）

20（37.04）
34（62.96）

6（11.11）
25（46.30）
23（42.59）
0.77±0.20
3.44±1.06

31.47±7.22

t/c2值

0.426
1.111
7.100
9.859

2.143

1.135

19.833

0.298

9.995
6.918
6.666

P 值

0.671
0.269

<0.001
<0.001

0.343

0.287

<0.001

0.862

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

PT 组

ICPP 组

t 值
P 值

n
72
54

TLR4（ng/mL）
24.16±2.07
27.52±3.19

6.741
<0.001

FAI
1.67±0.34
 2.33±0.57

7.678
<0.001

表 2 两组血清 TLR4、FAI 水平比较 （x ± s）

因素

骨龄

 身高

经常使用成人洗护用品

基础 LH
基础 FSH

E2

TLR4
FAI

赋值

<8 岁=0；≥8 岁=1
<126 cm=0；≥126 cm=1

无=0；有=1
<0.53 mIU/mL=0；≥0.53 mIU/mL=1
<1.68 mIU/mL=0；≥1.68 mIU/mL=1
<30.06 pg/mL=0；≥30.06 pg/mL=1
<26.21 ng/mL=0；≥26.21 ng/mL=1

<1.86=0；≥1.86=1

β
3.003
3.462
2.821
3.042
1.184
1.720
2.463
2.868

SE
1.298
1.192
1.261
1.430
1.569
1.252
1.240
1.398

Wald c2

5.351
8.437
5.002
4.528
0.570
1.886
3.942
4.207

OR（95% CI）
20.148（1.582~256.600）
31.882（3.083~329.668）
16.797（1.418~199.030）
20.951（1.271~345.263）

3.269（0.151~70.803）
5.584（0.480~65.018）

11.737（1.032~133.453）
17.594（1.136~272.570）

P 值

0.021
0.004
0.025
0.033
0.450
0.170
0.047
0.040

表 3 ICPP 发生的多因素 Logistic 回归分析

检测指标

TLR4
FAI
联合

AUC
0.801
0.832
0.914

95% CI
0.721~0.880
0.755~0.909
0.860~0.968

截点值

26.21 ng/mL
1.86

灵敏度

0.648
0.852
0.870

特异度

0.889
0.681
0.847

表 4 血清 TLR4、FAI 水平对 ICPP 发生的诊断价值

0      0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8
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0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

联合
FAI
TLR4
参考线

图 1 血清 TLR4、FAI 水平对 ICPP 发生的诊断 ROC 曲线

2.4 血清 TLR4、FAI 水平对 ICPP 发生的诊断价值

血清 TLR4、FAI 水平单一及两者联合诊断

ICPP 发生的 AUC 分别为 0.801、0.832、0.914，联合

诊断效能较血清 TLR4、FAI 水平单一指标诊断效

能更高（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

性早熟是指儿童在正常年龄之前出现第二性

征发育，主要包括 ICPP 和 PT。PT 特指女童在 8
岁之前出现乳房发育，但无其他性成熟迹象；相比

之下，ICPP 是由下丘脑⁃垂体⁃性腺轴（HPG 轴）过

早激活导致的，不仅会引发性征的过早出现，还会

加速骨骺的成熟，最终限制身高［9］。目前，临床上

诊断 ICPP 的金标准是 GnRH 激发试验，但该试验

操作复杂，且对患儿的依从性要求较高，在临床应

用中受到限制［10］。因此，寻找简单快捷的生物学

标志物用于 ICPP 的诊断具有重要意义。

TLR4 是 TLRs 家族中的一员，能够识别细菌

脂多糖并参与机体多种炎症反应和免疫调节过

程，在机体防御和病理性反应中发挥关键作用［11］。

研究表明，在肺炎支原体感染合并哮喘的儿童中，

血清 TLR4 与其预后密切相关［12］。本研究中，ICPP
组血清 TLR4 高于 PT 组，说明 TLR4 可能在 ICPP
的病理机制中发挥重要作用。分析其原因为，ICPP
是一种由 HPG 轴过早激活引起的性发育异常，而

TLR4 激活的炎症信号可影响 HPG 轴，导致 GnRH
及性激素过早分泌，从而促发性早熟，高水平的血

清 TLR4 反映了 ICPP 患儿体内存在免疫激活或慢

性炎症状态。同时，有研究表明，尽管 TLR4 最初是

作为免疫调节因子被研究，但其信号通路的广谱效

应与神经内分泌功能的调节有关［13］。

睾酮是一种活性较强的雄激素，在循环系统

中约 60% 的睾酮与 SHBG 结合，这部分结合态的
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睾酮无生物活性，因此，单纯检测总睾酮不能准确

反映雄激素的实际生物效应。FAI 可校正 SHBG
对睾酮可利用性的不利影响，可以作为更敏感的

雄激素活性反映指标［14］。陈宏梅等［15］研究发现，

多囊卵巢综合征不孕患者中 FAI 升高，与其妊娠

结局密切相关。本研究中，ICPP 组 FAI 高于 PT
组，提示 FAI 在 ICPP 患儿中呈高表达。在 ICPP 患

儿中，高 FAI 值表明患儿体内游离且具有活性的

睾酮水平较高，其升高与 HPG 轴过早激活有关，可

导致过量的雄激素生成和释放，加速性征发育，促

使性早熟现象的发生。同时，FAI 的升高与体内

SHBG 水平的降低有关，可进一步增强游离睾酮的

生物效应，从而影响疾病的发生。

多因素分析显示，骨龄≥8 岁、身高≥126 cm、经

常使用成人洗护用品、基础 LH≥0.53 mIU/mL、基础

TLR4≥26.21 ng/mL、FAI≥1.86 是 ICPP 发生的危险

因素，提示 ICPP 的复杂病理机制并非由单一因素驱

动，LH、FSH 和 E2 是 HPG 轴激活的关键激素，与

TLR4 和 FAI 共同作用，促进 ICPP 的发生。进一步

研究结果显示，血清 TLR4、FAI 水平单一及两者联

合诊断 ICPP 的 AUC 分别为 0.801、0.832、0.914，表
明联合检测血清 TLR4、FAI 显著提高了诊断效能。

综上所述，与 PT 相比，ICPP 儿童中的血清

TLR4、FAI 表达水平更高，血清 TLR4、FAI 水平均

可作为诊断 ICPP 发生的重要指标，且两指标联合

诊断的效能更佳。
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老年胆囊结石患者血清 Cys⁃C、CA125 水平与胆道炎
症的关系

司伟★ 胡育松 孙张生 江斌 李亚弟

［摘 要］ 目的 探讨老年胆囊结石患者血清胱抑素 C（Cys⁃C）、糖类抗原 125（CA125）水平与胆

道炎症的关系。方法 将 2022 年 8 月至 2024 年 6 月于无为市中医医院就诊的 156 例老年胆囊结石患

者作为研究对象（疾病组），根据其胆道炎症程度设轻度组（n=55）、中度组（n=71）和重度组（n=30），另

选择同期到院健康体检者 50 名设对照组。比较疾病组与对照组、 疾病组不同胆道炎症程度患者血清

Cys⁃C、CA125 水平，分析老年胆囊结石患者血清 Cys⁃C、CA125 与胆道炎症的相关性，绘制受试者工作

特征（ROC）曲线评价血清 Cys⁃C、CA125 对老年胆囊结石的诊断效能。结果 疾病组患者血清 Cys⁃C、

CA125 水平均明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 Cys⁃C、CA125 水平：重度组>中度

组>轻度组，差异有统计学意义（P<0.05）。Spearman 相关分析显示，老年胆囊结石患者血清 Cys⁃C、

CA125 与胆道炎症程度均呈正相关（P<0.05）。血清 Cys⁃C、CA125 以及两者联合诊断老年胆囊结石的

AUC（95%CI）分别为 0.729（0.679~0.779）、0.813（0.768~0.863）、0.902（0.857~0.952）。结论 老年胆囊结

石患者血清 Cys⁃C、CA125 水平显著升高，两指标与胆道炎症的严重程度密切相关，有望作为胆囊结石

炎症程度的指标。

［关键词］ 老年； 胆囊结石； 胆道炎症； 血清胱抑素 C； 糖类抗原 125

Relationship between serum levels of Cys⁃C， CA125 and biliary tract inflammation in el⁃
derly patients with gallstones
SI Wei★， HU Yusong， SUN Zhangsheng， JIANG Bin， LI Yadi
（Department of General Surgery， Wuwei Hospital of Traditional Chinese Medicine， Wuwei， Anhui， China， 
238300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum cystatin C （Cys ⁃ C） and 
carbohydrate antigen 125 （CA125） levels and biliary tract inflammation in elderly patients with gallstones.  
Methods 156 elderly patients with cholecystolithiasis who were admitted to our hospital from August 2022 to 
June 2024 were selected as study subjects. Based on the degree of biliary tract inflammation， three groups were 
established： mild （n=55）， moderate （n=71） and severe （n=30）. Additionally， 50 healthy patients who visited 
our hospital during the same period were chosen as the control group. Serum levels of Cys⁃C and CA125 were 
measured and compared among all participants upon admission. The correlation between serum Cys ⁃ C and 
CA125 levels and biliary tract inflammation in elderly patients with gallstones was analyzed. The diagnostic 
accuracy of serum Cys ⁃ C and CA125 in elderly patients with gallstones was evaluated using ROC analysis.  
Results Serum levels of Cys ⁃ C and CA125 in the disease group were significantly higher than those in the 
control group （P<0.05）. The serum levels of Cys⁃C and CA125 in the severe group were higher than those in the 
mild and moderate groups， and the moderate group was higher than the mild group （Severe group >Moderate 
group >Mild group）， the difference is statistically significant （P<0.05）. Spearman correlation analysis showed 
that serum Cys⁃C and CA125 were positively correlated with the degree of biliary tract inflammation in elderly 
patients with gallstones （P<0.05）. The AUC （95%CI） of serum Cys⁃C， CA125 and their combination in the 
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diagnosis of elderly gallstones were 0.729 （0.679~0.779）， 0.813 （0.768~0.863） and 0.902 （0.857~0.952）， 
respectively. Conclusion Serum levels of Cys⁃C and CA125 are significantly elevated in elderly patients with 
gallstones. These levels are closely related to the severity of biliary tract inflammation， and are expected to be 
indicators of the degree of gallstone inflammation.

［KEY WORDS］ Old age； Gallstones； Biliary tract inflammation； Cys⁃C； CA125

胆囊结石是一种在老年人群中常见的胆道系

统疾病，其发病率随着年龄的增加而显著上升。胆

囊结石不仅会引发胃肠道症状，还可能伴随胆道炎

症，导致严重的并发症［1］。胆道炎症是由于胆管阻

塞、胆汁淤积等原因引起的炎性反应，严重者可导

致胆囊炎、胆管炎等疾病，危及患者生命安全［2］。

胆道炎症的程度与胆囊结石患者的预后密切相关，

因此，寻找能够有效反映胆道炎症的生物标志物

对早期诊断和干预具有重要意义。血清胱抑素 C
（cystatin c，Cys⁃C）是一种内源性蛋白酶抑制剂，主

要由人体内核细胞分泌，其水平与肾功能密切相

关［3］。近年来，Cys⁃C 逐渐被应用于心血管疾病、肿

瘤和炎症相关疾病的研究中，成为炎症评估的潜在

指标［4］。既往研究表明，Cys⁃C 不仅能反映肾脏功

能变化，还可能与机体的全身炎症状态有关［5］。糖

类抗原 125（carbohydrate antigen 125，CA125）是一

种糖蛋白，最初作为卵巢癌的肿瘤标志物而被广泛

应用［6］。随着研究的深入，CA125 的应用范围已超

越肿瘤学，逐步扩展至包括炎症性疾病在内的多个

领域。近年来，CA125 被认为在多种慢性炎症状态

下呈现升高趋势，提示其在反映胆道炎症程度方面

可能具有潜在的应用价值［7］。本研究主要探讨

老年胆囊结石患者血清 Cys⁃C、CA125 水平与胆

道炎症的关系，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 8 月至 2024 年 6 月于无为市中医

医院就诊的 156 例老年胆囊结石患者作为疾病组，

另选择同期到院健康体检者 50 名设对照组。老

年胆囊结石患者纳入标准：①符合《中国慢性胆

囊炎、胆囊结石内科诊疗共识意见》［8］中胆囊结石

的诊断标准；②年龄≥60 岁，为老年患者；③在本

院确诊为胆囊结石，并伴有不同程度的胆道炎

症；④病例资料完整，临床和实验室检查数据详

细。排除标准：①合并严重心、肝、肾等重要器官

功能不全的患者；②入院前 6 个月内接受过胆囊

或胆道手术的患者；③合并其他恶性肿瘤或其他

慢性炎症性疾病；④研究期间因个人原因无法完

成随访或中途退出的患者；⑤不能配合研究所需

检查，或临床资料不完整的患者。本研究经医院

伦理委员会批准，所有研究对象及家属自愿签署

知情同意书。根据老年胆囊结石患者胆道炎症程

度［9］将疾病组分为轻度组 55 例、中度组 71 例和

重度组 30 例。对照组、轻度组、中度组以及重度

组四组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。
1.2 方法

1.2.1 资料收集  
收集所有入试者的临床资料，包括：性别、年

龄、体质量指数（body mass index，BMI）、结石大

小、胆囊壁厚度、临床症状（高热、右上腹或上腹

痛、黄疸、少尿）以及血清血清 Cys⁃C、CA125 水平。

1.2.2 血清 Cys⁃C、CA125 水平检测

所有研究对象取入院或到院清晨空腹静脉血

3~5 mL，离心半径 15 cm，3 000 r/min 离心 15 min
后，使用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 Cys⁃C 水

平，试剂盒购于上海优科唯生物科技有限公司，具

指标

性别   
 
年龄（岁）

结石大小（cm）

胆囊壁厚度（mm）

高热

右上腹或上腹痛

黄疸

少尿

男

女

对照组（n=50）
30（60.00）
20（40.00）

73.71 ± 5.32

1.37±0.23

轻度组（n=55）
28（50.91）
27（49.09）

73.84 ± 5.17
2.52±0.38
3.57±0.22
18（2.73）

26（47.27）
22（40.00）

1（1.82）

中度组（n=71）
38（53.52）
33（46.48）
72.97±5.29
2.89±0.43
3.60±0.24
25（35.21）
38（53.52）
30（42.25）

1（1.41）

重度组（n=30）
18（60.00）
12（40.00）
73.56±5.64
3.02±0.46
3.84±0.28
11（36.67）
16（53.33）
13（43.33）
3（10.00）

c2/F 值

3.092

0.294
1.585
2.442
0.154
0.547
0.107
5.544

P 值

0.378

0.961
0.453
0.486
0.926
0.761
0.948
0.063

表 1 四组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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表 2 疾病组与对照组血清 Cys⁃C、CA125 水平比较 （x ± s）
组别

对照组

疾病组

t 值
P 值

n
50

156

血清 Cys⁃C（mg/L）
0.84±0.12
1.79±0.25

25.899
<0.001

血清 CA125（U/mL）
19.25±2.89

76.48±11.23
35.605
<0.001

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
55
71
30

血清 Cys⁃C（mg/L）
1.57±0.18
1.73±0.20a

2.33±0.28ab

8.420
0.015

血清 CA125（U/mL）
60.32±1.86
75.93±2.91a

107.41±4.18ab

25.934
<0.001

表 3 疾病组不同胆道炎症程度患者血清 Cys⁃C、CA125
水平比较 （x ± s）

注：与轻度组相比，aP<0.05；与中度组相比，bP<0.05。

检测指标

Cys⁃C
CA125

Cys⁃C+CA125

AUC
0.729
0.813
0.902

95% CI
0.679~0.779
0.768~0.863
0.857~0.952

截点值

1.25 mg/L
43.70 U/mL

特异度

0.686
0.659
0.857

灵敏度

0.897
0.901
0.826

表 4 血清 Cys⁃C、CA125 及两者联合对老年胆囊结石的

诊断效能

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

Cys⁃C+CA125
CA125
Cys⁃C
参考线

图 1 血清 Cys⁃C、CA125 及两者联合对老年胆囊结石的

诊断 ROC 曲线

体操作严格按照试剂盒说明进行。采用电化学发

光免疫分析法（ECLIA）测定 CA12 水平。

1.2.3 胆道炎症程度分组

轻度组：患者症状轻微，影像学显示胆囊壁轻

度增厚，白细胞和 C 反应蛋白略有升高［9］。中度

组：患者表现为持续腹痛伴轻度发热，胆囊壁中度

增厚，实验室检查中白细胞和 C 反应蛋白显著升

高，肝功能轻微异常。重度组：患者有剧烈腹痛、

高热、寒战等中毒症状，影像学提示胆囊壁显著增

厚并有积液，实验室检查白细胞和肝功能显著异

常，感染风险高。

1.3 统计学分析  
使用统计学软件 SPSS 25.0 分析数据，计量

资料用（x ± s）表示，组间比较使用独立样本 t 检
验，多组间行方差分析检验，多重比较采用 SNK⁃
q 检验，计数资料用 n（%）表示，行 c2 检验。采用

Spearman 法分析老年胆囊结石患者血清 Cys⁃C、

CA125 水平与胆道炎症的相关性；采用受试者工

作特性（ROC）曲线评价血清 Cys⁃C、CA125 对老

年胆囊结石的诊断效能。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 疾病组与对照组血清 Cys⁃C、CA125 水平比较

疾病组血清 Cys⁃C、CA125 水平均明显高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 疾病组不同胆道炎症程度患者血清 Cys⁃C、

CA125 水平比较

血清 Cys⁃C、CA125 水平：重度组>中度组>轻

度组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 老年胆囊结石患者血清 Cys⁃C、CA125 与胆

道炎症程度的关系

Spearman 相关性分析显示，老年胆囊结石患

者血清 Cys⁃C（r=0.608）、CA125（r=0.697）与胆道

炎症程度均呈正相关（P<0.05）。

2.4 血清 Cys⁃C、CA125 及两者联合对老年胆囊

结石的诊断效能

血清 Cys⁃C、CA125 以及两者联合诊断老年

胆 囊结石的 AUC（95%CI）分别为 0.729（0.679~
0.779）、0.813（0.768~0.863）、0.902（0.857~0.952）。

见表 4、图 1。

3 讨论

老年胆囊结石是一种常见的消化系统疾病，

其发病与年龄增长及胆汁代谢紊乱密切相关。胆

囊结石患者常伴有不同程度的胆道炎症，尤其在

老年患者中，由于其免疫功能下降和组织修复能

力减弱，炎症反应更为显著［10］。胆道炎症不仅影

响患者的生活质量，还可能导致急性胆囊炎、胆管

炎甚至胆囊穿孔等严重并发症。因此，准确判断

老年胆囊结石患者的胆道炎症程度，以便及时干

预、改善预后具有重要的临床意义。

Cys⁃C 是一种广泛存在于血清中的内源性蛋

白酶抑制剂，其水平不仅可反映肾功能状态，还与

机体的全身炎症反应相关。CA125 在肝硬化、胰

腺炎、胆道疾病等多种疾病中呈现不同程度的升

高，说明其在炎症反应中扮演了重要角色［11⁃12］。本

研究结果显示，老年胆囊结石患者血清 Cys⁃C 和
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CA125 水平均明显高于对照组，且重度组的 Cys⁃C、

CA125 水平均高于中度和轻度组。分析其原因，

Cys⁃C 的升高可能与胆道阻塞导致的炎症反应有

关。胆囊结石容易引发胆管阻塞，胆汁淤积会刺激

胆道上皮细胞，引发局部炎性反应［13］。随着炎症的

发生发展，会大量释放 IL⁃6、TNF⁃α 等促炎因子，导

致局部组织的破坏与修复失衡［14］。Cys⁃C 是一种由

核细胞分泌的蛋白酶抑制剂，主要用于抑制炎症反

应中的蛋白水解酶。炎症过程中，体内炎性细胞的

活跃和损伤组织的修复需求增加，导致 Cys⁃C 的生

成增多，血清中的水平随之升高［15］。特别是重度

胆道炎症时，炎症反应更为剧烈，Cys⁃C 的分泌进

一步增加，反映了机体试图通过调节炎症反应来保

护受损组织的机制。另一方面，CA125 的升高可能

与胆囊和胆道上皮细胞的刺激和分泌增强有关。

当患者胆道系统遭受结石的机械性损伤或炎症因

子攻击时，胆囊和胆道上皮细胞受到刺激，导致

CA125 的分泌增加［16］。此外，胆道炎症往往伴随

纤维化和组织重塑，这可能进一步导致 CA125 的

过度表达与释放［17］。研究显示，胆囊结石导致的

慢性炎症不仅涉及局部胆道系统，还可能引起全身

性炎症反应，这也是 CA125 在疾病组患者中显著

升高的原因之一［18］。

Spearman 相关性分析结果显示，老年胆囊结石

患者血清 Cys⁃C、CA125 与胆道炎症程度均呈正相

关。说明这两项指标与胆道炎症的严重程度有直接

联系，Cys⁃C 与 CA125 水平越高，患者的炎症反应越

严重。进一步 ROC 曲线分析显示，血清 Cys ⁃C、

CA125 以及两者联合诊断老年胆囊结石的 AUC 分

别为 0.729、0.813、0.902，AUC 值越接近 1，诊断的准

确性越高。两者联合使用时，AUC 达到 0.902，说明

其诊断准确性显著提高，具有很好的临床应用潜力。

综上所述，老年胆囊结石患者血清 Cys⁃C 和

CA125 水平显著升高，两指标与胆道炎症的严重

程度密切相关，有望作为胆囊结石炎症程度的

指标。
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TEAD4、BTG2在头颈部鳞癌中的表达及与临床病理
特征、预后的关系
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［摘 要］ 目的 探讨转录增强关联域转录因子 4（TEAD4）、B 细胞异位基因 2（BTG2）在头颈部鳞癌

（HNSCC）中的表达及与临床病理特征、预后的关系。方法 选取 2017 年 2 月至 2021 年 2 月新乡医学院第

一附属医院收治的 186 例 HNSCC 患者作为研究对象，收集手术过程中的癌组织标本与癌旁组织标本，分别

纳入 HNSCC 组（n=186）与癌旁组（n=186）。检测两组 TEAD4、BTG2 表达水平；分析 HNSCC 患者 TEAD4、
BTG2 与临床病理特征的关系，采用多因素 Cox 回归分析探讨 HNSCC 患者预后的影响因素。结果 
HNSCC 组 TEAD4、BTG2 阳性率高于癌旁组，差异有统计学意义（P<0.05）。低/中分化、HPV 感染、TNM 分

期Ⅲ~Ⅳ、淋巴结转移患者的 TEAD4 阳性率高于高分化、HPV 未感染、TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ、淋巴结未转移患

者，差异有统计学意义（P<0.05）；低/中分化、HPV 感染、TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ、淋巴结转移患者的 BTG2 阳性

率高于高分化、HPV 未感染、TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ、淋巴结未转移患者，差异有统计学意义（P<0.05）。低/中分

化程度、HPV 感染、TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ、淋巴结转移、TEAD4 阳性、BTG2 阳性患者 3 年生存率低于高分化、

HPV 未感染、TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ、淋巴结未转移、TEAD4 阴性、BTG2 阴性患者，差异有统计学意义（均 P<
0.05）。多因素 Cox 回归分析显示，HPV 感染、淋巴结转移、TEAD4 阳性、BTG2 阳性是 HNSCC 患者预后的

影响因素（P<0.05）。结论 TEAD4、BTG2 在头颈部鳞癌中呈阳性表达，与分化程度、HPV 感染、TNM 分

期、淋巴结转移等临床指标有关，有望作为临床评估 HNSCC 患者不良预后的敏感生物标志物。

［关键词］  转录增强关联域转录因子 4； B 细胞异位基因 2； 头颈部鳞癌； 临床病理特征

The expression of TEAD4 and BTG2 in head and neck squamous cell carcinoma and their 
correlation with clinicopathological features and prognosis
WANG Huimin， LI Jing， CUI Can， YUAN Dongjie， WANG Yinxin， LU Zhenmin★

（Department of Otolaryngology， the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College， Xinxiang， Henan， 
China， 453100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression of transcription enhanced association domain 4 
（TEAD4）， B cells of ectopic gene 2 （BTG2） in HNSCC and their correlation with clinicopathological charac⁃
teristics and prognosis. Methods A total of 186 patients with HNSCC were admitted to our hospital from Feb⁃
ruary 2017 to February 2021 were included as research subjects. Cancer tissue specimens and paracancer tissue 
specimens during surgery were collected， and the HNSCC group （n=186） and the paracancer group （n=186） 
were included， respectively. The levels of TEAD4 and BTG2 were measured using immunohistochemistry. The 
correlation between TEAD4， BTG2， and the clinicopathological characteristics of HNSCC patients was ana⁃
lyzed using the c2 test， and the prognostic factors for HNSCC patients were investigated using Cox regression 
analysis. Results The positive rates of TEAD4 and BTG2 in the HNSCC group were higher than those in the 
para⁃cancer group （P<0.05）. The positive rates of TEAD4 in cases with low/moderate differentiation， HPV in⁃
fection， TNM stages Ⅲ to Ⅳ， and lymph node metastasis were higher than those of highly differentiated pa⁃
tients with no HPV infection， TNM stagesⅠtoⅡ and no lymph node metastasis （P<0.05）. The positive rate of 
BTG2 in cases with low/moderate differentiation， HPV infection， TNM stages Ⅲ to Ⅳ and lymph node metas⁃
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tasis were higher than those with highly differentiated， non⁃HPV infection， TNM stagesⅠtoⅡ， and no lymph 
node metastasis （P<0.05）. Low/moderate differentiation， HPV infection， TNM stages Ⅲ to Ⅳ， lymph node 
metastasis， TEAD4 positive， BTG2⁃positive patients had lower 3⁃year survival rate than patients with high dif⁃
ferentiation， no HPV infection， TNM stagesⅠ toⅡ， no lymph node metastasis， TEAD4 negative， and BTG2⁃
negative patients （all P<0.05）. HPV infection， lymph node metastasis， TEAD4 positive and BTG2 positivewere 
the prognostic factors of HNSCC cases （P<0.05）.  Conclusion The positive expression of TEAD4 and BTG2 
in HNSCC is related to the degree of differentiation， HPV infection， TNM stage， lymph node metastasis， and 
other clinical indicators. This suggests that they have the potential to serve as biomarkers for poor prognosis in 
HNSCC patients.

［KEY WORDS］ TEAD4； BTG2； HNSCC； Clinicopathological characteristics

头颈部鳞癌（head and neck squamous cell carci⁃
noma， HNSCC，HNSCC）是发源于咽、喉、口腔等鳞

状上皮细胞的一种恶性肿瘤，是全球范围内常见的

恶性肿瘤，发病率位居头颈部癌症第 1 位，具有侵袭

性高、难以治疗的疾病特点［1］。目前，有关 HNSCC
的发病机制尚无定论，可能与人乳头瘤病毒（human 
papilloma virus，HPV）感染、不良生活方式、EB 病毒

（Epstein barr Virus，EBV）感染、免疫力下降等有关。

由于 HNSCC 患者无早期特异性症状且活检不便，导

致多数 HNSCC 患者确诊时病情已发展至中晚期［2］。

既往研究表明，临床治疗 HNSCC 的方法包括手术、

单纯化疗或同步放化疗，但治疗后出现复发和远处

转移的患者较多，3 年生存率低于 40%［3］。故寻找能

改善 NHSCC 患者远期生存率的敏感指标是临床需

解决的问题。转录增强关联域转录因子 4（transcrip⁃
tion enhanced association domain 4，TEAD4）属于转

录增强关联域转录因子家族，可在免疫、耐药、代谢

以及肿瘤转移等方面起到影响作用，既往研究表明

TEAD4 在多种恶性肿瘤中呈异常表达［4］。B 细胞异

位基因 2（B celltranslocation gene 2，BTG2）属于

BTG/TOB 蛋白家族中的一员，具有调节肿瘤细胞转

移、凋亡以及分化的生物功能，可作为不同恶性肿瘤

患者预后的临床标志物［5］。但二者对头颈部鳞癌患

者是否存在预后意义尚未见研究探讨，因此本研究

拟探讨 TEAD4、BTG2 在头颈部鳞癌中的表达及与

临床病理特征、预后的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 2 月至 2021 年 2 月新乡医学院第

一附属医院收治的 186 例 HNSCC 患者作为研究

对象，收集手术过程中的癌组织标本与病灶边缘

≥3 cm 处癌旁组织，分别纳入 HNSCC 组（n=186）

与癌旁组（n=186）。本院医学伦理委员会已审核

批准本研究。

纳入标准：①经病理诊断确诊为 HNSCC，初

次确诊［6］；②纳入研究前 2 年无手术史；③机体重

要器官（心脏、肾脏、肝脏等）无异常；④消化道、

代谢无异常者；⑤纳入研究前 2 年无化疗史；⑥患

者及家属知情同意；⑦资料齐全。排除标准：①合

并其他部位第二原发癌症者；②合并严重心脑血

管疾病者；③合并严重传染疾病者；④沟通障碍

者；⑤中途退出研究者。

1.2 方法

1.2.1 TEAD4、BTG2 表达水平检测

收集 186 例 HNSCC 患者手术过程中的癌组织

标本与癌旁组织标本，切割为 4 μm 的病理切片。

常规石蜡包埋，脱水、包埋。加入枸橼酸盐缓冲液

修复抗原，不同梯度乙醇脱水后进入过氧化氢避

光孵育 10 min，清水清洗后加入 TEAD4、BTG2 一

抗（名称：兔抗人 TEAD4 抗体、兔抗人 BTG2 抗体，

生产厂家：北京博沃尔斯生物科技有限公司），4℃
保存过夜，清洗，加入 IgG 二抗，37℃孵育 30 min 后

加入 DAB 显色，复染，脱水，树脂封片。

1.2.2 结果判定［7］

光学显微镜下选取 500 倍视野 10 个，由本院

两名病理科医师采用双盲法对阳性细胞比例、阳

性染色强度进行评估。阳性细胞比例≤5%、6%~
25%、26%~50%、51%~75%、>75% 分别记 0、1、2、3、
4 分；阳性染色强度：无色记 0 分，黄色记 1 分，棕

黄色记 2 分，褐黄色记 3 分。阳性细胞比例×阳性

染色强度>6 分为阳性，≤6 分为阴性。

1.2.3 随访［8］

对本研究 186 例 HNSCC 患者进行随访，随访

方式包括电话、门诊、微信等，记录 HNSCC 患者

3 年生存状态。
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1.3 统计学分析  
使用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据，计数资

料采用 n（%）描述，行 c2 检验，采用多因素 Cox 分

析探讨头颈部鳞癌患者预后的影响因素。以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 TEAD4、BTG2 表达水平比较

HNSCC 组 TEAD4、BTG2 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 HNSCC 患者 TEAD4、BTG2 表达水平与临床

病理特征的关系

分化程度为低 /中、HPV 感染、TNM 分期为

Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移患者的 TEAD4 阳性表达率

高于分化程度为高、HPV 未感染、TNM 分为Ⅰ~Ⅱ
期、淋巴结未转移患者（P<0.05）； 分化程度为低/
中、HPV 感染、TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移

患者的 BTG2 阳性表达率高于分化程度为高、HPV
未感染、TNM 分为Ⅰ~Ⅱ期、淋巴结未转移患者

（P<0.05）。见表 2。
2.3 HNSCC 患者预后生存情况以及单因素分析

186 例 HNSCC 患者出院后随访 3 年，生存 75

例，生存率为 41.94%。 分化程度为低/中、HPV 感

染、TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移、TEAD4 阳

性、BTG2 阳性患者的 3 年生存率低于分化程度为

高、HPV 未感染、TNM 分为Ⅰ~Ⅱ期、淋巴结未转移、

TEAD4阴性、BTG2阴性患者（P<0.05）。见表 3。

2.4 HNSCC 患者预后的多因素分析

将 HNSCC 患者预后作为因变量，将单因素分

析有意义指标作为自变量进行多因素 Cox 回归分

析，结果显示 HPV 感染、淋巴结转移、TEAD4 阳

性、BTG2 阳性是 HNSCC 患者预后的影响因素

（P<0.05）。见表 4。

组别

HNSCC 组

癌旁组

c2值

P 值

n

186
186

 TEAD4
阴性

63（33.87）
133（71.51）

52.841
0.000

阳性

123（66.13）
58（28.49）

BTG2
阴性

60（32.26）
131（70.43）

54.243
0.000

阳性

126（67.74）
55（29.57）

表 1 两组 TEAD4、BTG2 表达水平比较 ［n（%）］

组别

年龄  

性别    

分化程度  
           
HPV 感染  

吸烟     

饮酒

TNM 分期 
       
淋巴结转移   

>60 岁

≤60 岁

男

女

低/中
高

是

否

是

否

是

否

Ⅲ~Ⅳ期

Ⅰ~Ⅱ期

是

否

n

98
88
95
91

128
58

130
56
92
94
95
91

125
61

131
55

TEAD4
阴性

38（38.76）
25（28.41）
32（33.68）
31（34.07）
32（24.00）
31（30.59）
30（19.44）
33（44.23）
35（18.02）
28（48.98）
34（35.79）
29（31.87）
33（21.05）
30（36.92）
28（20.00）
35（40.00）

阳性

60（61.24）
63（71.59）
63（66.32）
60（65.93）
96（76.00）
27（69.41）

100（80.56）
23（55.77）
57（81.98）
66（51.02）
61（64.21）
62（68.13）
92（78.95）
31（63.08）

103（80.00）
20（60.00）

c2值

2.225

0.003

14.422

22.460

1.415

0.319

9.498

30.889

P 值

0.136

0.956

<0.001

<0.001

0.234

0.572

0.002

<0.001

BTG2
阴性

36（36.73）
24（27.27）
34（35.79）
26（28.57）
30（23.44）
30（51.72）
29（22.30）
31（55.36）
32（34.78）
28（29.79）
35（36.84）
25（27.47）
34（27.20）
26（42.62）
24（18.32）
36（65.45）

阳性

62（63.27）
64（72.73）
61（64.21）
65（71.43）
98（76.56）
28（48.28）

101（77.70）
25（44.61）
60（65.21）
66（70.21）
60（63.16）
66（72.53）
91（72.80）
35（57.38）

107（81.68）
19（34.55）

c2值

1.900

1.108

14.615

19.564

0.531

1.867

4.462

39.382

P 值

0.168

0.292

<0.001

<0.001

0.466

0.172

0.035

<0.001

表 2 TEAD4、BTG2 表达水平与 HNSCC 患者临床病理特征的关系 ［n（%）］

因素

年龄

性别

分化程度

吸烟

饮酒

TNM 分期

淋巴结转移

TEAD4 表达

BTG2 表达

>60 岁

≤60 岁

男

女

低/中
高

是

否

是

否

是

否

Ⅲ~Ⅳ期

Ⅰ~Ⅱ期

是

否

阳性

阴性

阳性

阴性

n
98
88
95
91

128
58

130
56
92
94
95
91

125
61

131
55

123
63

126
60

3 年生存率

42（42.86）
33（37.50）
39（41.05）
36（39.56）
27（21.09）
48（82.76）
25（19.23）
50（89.29）
40（43.48）
35（37.23）
39（41.05）
36（39.56）
30（24.00）
45（73.77）
25（19.08）
50（90.91）
17（13.82）
58（92.03）
23（18.25）
52（86.67）

c2值

0.553

0.043

63.073

79.825

0.753

0.043

42.200

83.045

105.988

79.054

P 值

0.457

0.836

<0.001

<0.001

0.385

0.836

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 3 HNSCC 患者预后生存情况以及单因素分析 ［n（%）］
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表 4 HNSCC 患者预后的多因素分析

因素

HPV 感染

淋巴结转移

TEAD4
BTG2

赋值

未感染=0；感染=1
未转移=0；转移＝1
阴性=0；阳性=1
阴性=0；阳性=1

β 值

1.895
1.464
4.067

-1.586

S.E 值

0.542
0.611
0.704
0.579

Wald c2

12.216
5.735

33.342
7.507

OR（95% CI）
6.650（2.298~19.241）
4.324（1.305~14.330）

58.374（14.679~232.133）
0.205（0.066~0.637）

P 值

<0.001
0.017

<0.001
0.006

（下转第 724 页）

3 讨论

相关报道显示，虽然 HNSCC 死亡率已得到改

善，但 HNSCC 仍是主要的全球公共卫生问题［9］。

HNSCC 的发病机制复杂，可能与多基因、多途径

参与的互相调控、影响的过程有关，与内部基因与

外部环境有关［10］。早期 HNSCC 的治疗以手术

治疗、放射治疗、抗癌药物治疗为主，由于多数

HNSCC 患者首次确诊时疾病已发展至Ⅲ~Ⅳ期，

导致其远期生存率较低且复发率高［11］。HNSCC
属于异源性疾病，病因、疾病进展、解剖位置的不

同可导致差异较大的预后结果。

BTG2 属于 BTG 家族，定位于 1q32 染色体，

BTG 基因家族是一个在上世纪 90 年代被发现的

促癌基因家族，在人体多个组织中可发现 BTG2 存

在［12］。本研究结果提示 BTG2 可作为 HNSCC 患

者不良预后的敏感指标。BTG2 可介导 ErbB 受

体，调控 P13K/Akt 信号通路，从而影响癌细胞的转

移、增殖与迁徙［13］。进一步研究显示，分化程度低/
中、HPV 感染、BTG2 阳性患者的 3 年生存率低于

BTG2 阴性患者；多因素 Cox 回归分析显示，BTG2
阳性是 HNSCC 患者预后的影响因素，说明 BTG2 可

能可作为评估 HNSCC 患者不良预后的敏感指标。

TEAD4 属 于 TEAD 家 族 ，既 往 研 究 表 明 ，

TEAD 家族转录因子不仅在多项生物学过程中起

到重要作用，还可参与癌症细胞的发生与增殖，已

在多种实体恶性肿瘤中发现 TEAD 的存在，如乳

腺癌、胃癌、胆管癌等［14］。本研究发现，HNSCC 组

织中 TEAD4 阳性率高于癌旁组，分化程度为低/
中、HPV 感染、TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ、淋巴结转移患

者的 TEAD4 阳性率高于分化程度为高、HPV 未感

染、TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ、淋巴结未转移患者，提示

TEAD4 可作为 HNSCC 患者不良预后的敏感指标。

TEAD4 是一种可通过多种不同的致癌途径激活癌

基因的转录因子。在结直肠癌中，TEAD4 可诱导

P13K 与 AKT 互相作用增强结直肠细胞癌中的癌

细 胞 转 移 与 侵 袭［15］。 进 一 步 研 究 结 果 显 示 ，

TEAD4 阳性患者的 3 年生存率低于 TEAD4 阴性

患者；多因素 Cox 回归分析显示，TEAD4 阳性是

HNSCC 患者预后的影响因素，说明 TEAD4 可能可

作为评估 HNSCC 患者不良预后的敏感临床指标。

综上所述， TEAD4、BTG2 在头颈部鳞癌中呈阳性

表达，与分化程度、HPV 感染、TNM 分期、淋巴结

转移等临床指标有关，可作为临床评估 HNSCC 患

者不良预后的敏感生物标志物。
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GPX1、PI3KCB 蛋白表达与结直肠癌组织淋巴结转
移及预后的关系

雒红涛 岳中屹 熊万成 冯海龙 许召君 邢林帅 赫鹏★

［摘 要］ 目的 分析谷胱甘肽过氧化物酶 1（GPX1）、磷脂酰肌醇⁃3⁃激酶催化亚单位 β（PI3KCB）
蛋白表达与结直肠癌组织淋巴结转移及预后的关系。方法 选取 2022 年 6 月至 2023 年 1 月新乡医学院

第一附属医院收治的 87 例结直肠患者，均接受手术治疗，采集结直肠癌组织。分析 GPX1、PI3KCB 与结

直肠癌患者淋巴结转移的关系；对患者进行为期 15 个月的随访，随访截止至 2024 年 4 月，分析结直肠癌

患者预后情况以及影响结直肠癌患者预后的单因素，并采用二元 Logistic 回归分析影响结直肠癌患者预

后的危险因素，比较阳性、阴性 GPX1、PI3KCB 患者预后生存率。结果 有淋巴转移组 GPX1、PI3KCB
阳性率高于无淋巴转移组，差异有统计学意义（P <0.05）。截止随访结束，87 例结直肠癌患者中影像学

检查 24 例患者发生远处转移、出现复发灶，63 例患者无发生远处转移、未出现复发灶。预后不良组 24
例，预后良好组 63 例。预后不良组吸烟、肿瘤直径>2 cm、TNM 分期为Ⅲ期、具有淋巴结转移例数以及

GPX1、PI3KCB 阳性率均高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。COX 回归模型分析显示：TNM
分期为Ⅲ期、淋巴结转移以及 GPX1、PI3KCB 阳性是影响结直肠癌患者预后的危险因素（P<0.05）。

GPX1、PI3KCB 阴性组的 1 年生存率高于阳性组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 GPX1、P13KCB
蛋白与结直肠癌患者淋巴结转移以及预后密切相关，可辅助临床判断结直肠癌患者的转归情况。

［关键词］ 结直肠癌组织； GPX1； PI3KCB； 临床病理特征

Relationship between GPX1， PI3KCB protein expression and lymph node metastasis and 
prognosis of colorectal cancer
LUO Hongtao， YUE Zhongyi， XIONG Wancheng， FENG Hailong， XU Zhaojun， XING Linshuai， HE Peng★

（Department of Colorectal and Anal Surgery， the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College， Weihui， 
Henan， China， 453100）

［ABSTRACT］ Objective To assess the relationship between the expression of Glutathione peroxidase 1 
（GPX1）， Phosphatidylinositol⁃3⁃kinase catalytic subunit β （PI3KCB） protein and lymph node metastasis and 
prognosis of colorectal cancer. Methods 87 patients with colorectal cancer were admitted to the First Affiliated 
Hospital of Xinxiang Medical University from June 2022 to M January 2023 were selected. All patients under⁃
went surgical treatment and colorectal cancer tissues were collected. The relationship between GPX1， PI3KCB， 
and lymph node metastasis in patients with colorectal cancerwas analyzed. The patients were followed up for a 
period of 15 months until April 2024. The prognosis of patients with colorectal cancer and the single factors af⁃
fecting the prognosis of patients with colorectal cancer were analyzed， and the risk factors affecting the progno⁃
sis of patients with colorectal cancer were assessed using binary logistic regression. The survival rate of patients 
with positive and negative GPX1 and PI3 KCB was compared. Results The positive rates of GPX1 and PI3 
KCB in the lymph node metastasis group were higher than those in the non⁃lymph node metastasis group， and 
the differences were statistically significant （P<0.05）. By the end of follow⁃up， among 87 patients with colorec⁃
tal cancer， 24 patients had distant metastasis and recurrence by imaging examination， and 63 patients had no dis⁃
tant metastasis and no recurrence. There were 24 cases in the poor prognosis group and 63 cases in the good prog⁃
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nosis group. The number of smoking， tumor diameter >2 cm， TNM stageⅢ， lymph node metastasis， and the 
positive rates of GPX1 and PI3KCB in the poor prognosis group were higher than those in the good prognosis 
group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. COX regression model analysis showed that 
TNM stageⅢ， lymph node metastasis and positive GPX1 and PI3 KCB were risk factors affecting the prognosis 
of patients with colorectal cancer （P<0.05）. The 1⁃year survival rate of GPX1 and PI3KCB negative group was 
higher than that of positive group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion GPX1 
and P13KCB proteins are closely related to lymph node metastasis and prognosis in patients with colorectal can⁃
cer. They can help clinicians make more accurate judgments about the outcomes of patients with colorectal cancer.

［KEY WORDS］ Colorectal cancer tissue； GPX1； PI3KCB； Clinicopathological features

结直肠癌是消化系统的一种常见恶性肿瘤。

根据国际癌症研究机构的最新报告，结直肠癌在

2020 年的发病率位列所有恶性肿瘤的第三位，死

亡率位列第二［1］。当前对结直肠癌的发病机制及

其预后因素尚未完全了解，深入探究其发病机制以

及寻找能够预测其预后的生物标志物已成为科研

领域的重点。磷脂酰肌醇 ⁃3⁃激酶催化亚单位 β
（Phosphatidylinositol ⁃ 3 ⁃ kinase catalytic subunit β，

PI3KCB）基因突变会直接影响其编码的蛋白产物

PI3Kp110β，使其表达量显著上升，进而增强磷脂酰

肌醇⁃3⁃激酶的活性，这不仅会扰乱细胞代谢的正常

秩序，还会导致细胞周期的失衡，这些综合效应最

终推动细胞向癌变方向转化［2］。谷胱甘肽过氧化物

酶 1（Glutathione peroxidase 1，GPX1）是机体中必需

的抗氧化酶，其可维持细胞的功能和生命活动的稳

定［3］。目前已有研究揭示了 GPX1 的异常表达与胃

癌和前列腺癌的发生之间有着密切的关联［4］。基于

此，本文旨在分析 GPX1、PI3KCB 蛋白与结直肠癌

组织淋巴结转移及预后的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料    
选取 2022 年 6 月至 2023 年 1 月新乡医学院第

一附属医院收治的 87 例结直肠患者，均实施手术，

采集结直肠癌组织，其中男 54 例，女 33 例，平均年

龄（59.39±9.24）岁，TNM 分期：Ⅰ 期 18 例，Ⅱ 期

35 例，Ⅲ期 34 例。纳入标准：①符合结直肠癌诊

断标准［5］，且经病理学及影像学检查确诊者；②近

期无化疗、放疗及生物靶向治疗；③临床、随访资

料无缺乏；④均为术后放疗。排除标准：①凝血功

能、免疫功能异常；②合并其他器官恶性肿瘤者；

③合并认知功能障碍，无法正常交流。本研究经

医院伦理委员会批准同意。患者或家属均签署知

情同意书。

1.2 方法 
GPX1 检测［6］：采用直接免疫荧光法。

PI3KCB 检测［7］：采用免疫组化法。

预后评估：随访 15 个月，随访截止至 2024 年 4
月，期间邀请患者 3 个月来院复查一次，经影像学

检查出现复发灶、转移（远端和近端转移）并经病

理学活检确诊［5］以及死亡者为预后不良组，反之为

预后良好组。

1.3 统计学方法 
采用 SPSS 22.0 统计软件分析数据。服从正

态分布的连续变量采用（x ± s）的形式表达，运用独

立样本 t 检验；计数资料 n（%）表示，用 c2 检验；采

用 COX 回归模型分析影响结直肠癌患者预后的

多因素；采用 Kaplan⁃Meier 方法做生存分析，行

Log⁃rank 检验；P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 GPX1、PI3KCB 蛋白与结直肠癌患者临床病

理特征的关系

有淋巴转移组GPX1、PI3KCB阳性率高于无淋巴

转移组，差异有统计学意义（P <0.05）。见表1、图1。

2.2 影响结直肠癌患者预后的单因素分析

截止随访结束，87 例结直肠癌患者中影像学

检查 24 例患者发生远处转移、出现复发灶，63 例

患者无发生远处转移、未出现复发灶。预后不良

组 24 例，预后良好组 63 例。

临床病理
特征

有淋巴转移组

无淋巴转移组

c2值

P 值

n

23
64

GPX1

阳性
（n=53）
19（82.61）
34（53.13）

6.178
0.013

阴性
（n=34）
4（17.39）

30（46.87）

PI3KCB

阳性
（n=65）
21（91.31）
44（68.75）

4.556
0.033

阴性
（n=22）
2（8.69）

20（31.25）

表 1 GPX1、PI3KCB 蛋白与结直肠癌患者临床病理特征

的关系 ［n（%）］
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AA BB

CC DD
注：A 为 GPX1 免疫荧光法染色阳性×100。B 为 GPX1 免疫荧光法

染色阴性×100 倍。C 为 PI3KCB 免疫荧光法染色阳性×50 倍。

D 为 PI3KCB 免疫荧光法染色阴性×50 倍。

图 1 GPX1、PI3KCB 在结直肠组织中的免疫组化图

表 2 分析影响结直肠癌患者预后的单因素分析 
［n（%），（x ± s）］

因素

年龄（岁）
性别
 男性
 女性
吸烟
饮酒
高血压
糖尿病
冠心病
肿瘤直径（cm）
 >2
 ≤2
TNM 分期
 Ⅰ~Ⅱ期
 Ⅲ期
远处转移
 有
 无
淋巴结转移
 有
 无
分化程度
 高分化
 中/低分化
GPX1
 阳性
 阴性
PI3KCB
 阳性

 阴性

预后不良组
（n=24）

60.29±9.72

18（75.00）
6（25.00）

20（83.33）
13（54.17）
12（50.00）
9（37.50）
5（20.83）

19（79.17）
5（20.83）

7（29.17）
17（70.83）

8（33.33）
16（66.67）

11（45.83）
13（54.17）

6（25.00）
18（75.00）

21（87.50）
3（12.50）

23（95.83）
1（4.17）

预后良好组
（n=63）

59.05±9.11

36（57.14）
27（42.86）
28（44.44）
27（42.86）
26（41.27）
18（28.57）
10（15.87）

33（52.39）
30（47.61）

46（73.01）
17（26.99）

14（22.22）
49（77.78）

12（19.05）
51（80.95）

24（38.09）
39（61.91）

32（50.79）
31（49.21）

42（66.67）
21（33.33）

c2/t 值

0.559
2.354

10.627
0.895
0.538
0.647
0.300
5.186

14.036

1.136

4.612

1.319

9.836

7.825

P 值

0.578
0.125

0.001
0.344
0.463
0.421
0.584
0.023

<0.001

0.287

0.011

0.251

0.002

0.005

因素

吸烟

肿瘤直径

TNM 分期

淋巴结转移

GPX1
PI3KCB

赋值

无=0；有=1
≤2 cm=0；>2 cm=1

Ⅰ~Ⅱ期=0；Ⅲ期=1
无=0；有=1

阴性=0；阳性=1
阴性=0；阳性=1

β 值

1.608
1.583
2.672

-2.038
3.838
3.616

SE 值

0.836
0.832
1.007
1.022
1.057
1.423

Wald c2值

3.697
3.622
7.049
3.974

13.182
6.458

df
1
1
1
1
1
1

OR（95% CI）值

4.992（0.969~25.713）
4.872（0.954~24.880）

14.476（2.013~104.094）
0.130（0.018~0.966）

46.426（5.848~368.570）
37.189（2.287~604.732）

P 值

0.055
0.057
0.008
0.046
0.000
0.011

表 3 影响结直肠癌患者预后的多因素分析

组别

GPX1

PI3KCB

阴性组

阳性组

阴性组

阳性组

n
34
53
22
65

1 年生存率

28（82.35）
27（50.94）
17（77.27）
33（50.77）

c2值

8.788

6.532

P 值

0.003

0.011

表 4 比较阳性、阴性 GPX1、PI3KCB 患者预后生存率 

［n（%）］

预后不良组吸烟、肿瘤直径>2 cm、TNM 分期为

Ⅲ期、具有淋巴结转移例数以及GPX1、PI3KCB阳性

率均高于预后良好组，差异有统计学意义（P<
0.05）。两组年龄、性别、饮酒、糖尿病、高血压、冠

心病等既往史、收缩压、舒张压水平、远处转移、分

化程度等比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。
2.3 影响结直肠癌患者预后的多因素分析

COX 回归模型分析发现：TNM 分期为Ⅲ期、

淋巴结转移以及 GPX1、PI3KCB 阳性是影响结直

肠癌患者预后的危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 阳性、阴性 GPX1、PI3KCB 患者预后生存率

GPX1 阳性组的 1 年生存率为 50.94%（27/53），

阴性组为 82.35%（28/34），GPX1 阴性组的 1 年生存

率高于阳性组，差异有统计学意义（P<0.05）；

PI3KCB 阳性组的 1 年生存率为 77.27%（17/22），阴

性组为 50.77%（33/65），PI3KCB 阴性组的 1 年生存

率显著高于阳性组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

3 讨论

结直肠癌是一种常见且高发的肿瘤，其发病

率仅次于食管癌、胃癌及肺癌［8］。结直肠癌的早期

症状较为隐匿，许多患者在就诊时已处于晚期。

因此，如何早期发现、诊断结直肠癌，为患者提供

更为积极有效的治疗措施，成为当前亟待解决的

问题。肿瘤标志物在结直肠癌的早期诊断、预后

评估和复发监测等方面扮演着重要角色，故寻找

有效的肿瘤标志物至关重要［9］。

本次研究发现，GPX1 表达异常在一定程度上

可影响结直肠癌的预后。谷胱甘肽过氧化物酶家
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族是机体内广泛存在的一种过氧化物分解酶，

GPX1 则是该家族中的一种含硒蛋白，可通过清除

细胞内的过氧化氢和其他过氧化物，保护细胞免

受氧化应激损伤，维持细胞氧化还原平衡［10］。研

究显示，GPX1 影响结直肠癌患者预后的作用机制

可能涉及多个方面：①GPX1 通过维持细胞氧化还

原平衡，防止氧化应激引起的 DNA 损伤和基因突

变，从而促进结直肠癌的进展；②GPX1 可能通过

调节细胞信号传导通路，如 PI3K/Akt/mTOR 等，来

影响结直肠癌细胞的增殖和凋亡，且这些信号通

路的异常激活通常与结直肠癌的恶性转化和转移

密切相关［11］。任晓梅［12］等学者发现，GPX1 还可与

其他抗氧化酶协同作用，共同维持癌细胞的氧化

还原平衡，进一步影响恶性肿瘤的进展和预后。

研究显示，PI3KCB 蛋白在机体的信号转导过

程中占据核心地位，其通过磷脂激酶活性作用于

如蛋白激酶 B 等下游信号分子，对细胞的增殖、凋

亡以及周期变化产生深远影响［13］。Sajini 等［14］的

研究指出，PI3KCB 的高表达能够促进肿瘤细胞的

增殖和生长，其可通过激活下游信号通路促进细

胞周期的进行和 DNA 的合成。岳芙蓉［15］等也指

出，PI3KCB 可与其他信号通路如 Wnt/β ⁃catenin、
NF⁃κB 等相互作用，对结直肠癌的进展和预后产

生一定影响。本次研究结果显示，PI3KCB 蛋白的

异常表达与结直肠癌的转移及预后紧密相关。

分析原因在于：①PI3KCB 的高表达导致结直肠癌

细胞对化疗药物的敏感性降低，从而产生多药耐

药现象，影响化疗效果，进而影响患者的预后；

②PI3KCB 通过调控结直肠癌细胞的凋亡和增殖

平衡，影响肿瘤的生长速度和侵袭能力，从而辅助

判断结直肠癌的恶性程度和患者的生存期。

综上所述，GPX1、P13KCB 蛋白与结直肠癌患

者淋巴结转移以及预后密切相关，可辅助临床判

断结直肠癌患者的转归情况。
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妊娠合并乙肝病毒感染者外周血 NLR 对围产儿预后
的预测价值

李晓燕★ 郑娟 李明巧 李晓 马月蓉

［摘 要］ 目的 探讨妊娠合并乙肝病毒（HBV）感染者外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）对

围产儿预后的预测价值。方法 选取 2021 年 1 月至 2023 年 12 月于衡水市第二人民医院就诊的 96 例妊

娠合并 HBV 感染者设为感染组，另选取同期 100 名到院产前检查正常的孕妇设为对照组。收集所有入

试者的临床资料及入院时血液学检查，计算并比较两组 NLR。记录并比较两组围产儿预后情况。采用

多因素 logistic 回归模型分析妊娠合并 HBV 感染者围产儿预后的影响因素，绘制受试者工作特征（ROC）
曲线评价 NLR 对妊娠合并 HBV 感染者围产儿预后的评估价值。结果 感染组孕妇 NLR 值高于对照组

孕妇，差异有统计学意义（P<0.05）。感染组孕妇围产儿不良预后发生率高于对照组孕妇，差异有统计学

意义（P<0.05）。二分类 Logistic 逐步回归分析结果显示，妊娠合并 HBV 感染者分娩方式和产前的 NLR
值是围产儿预后不良的影响因素（P<0.05）。ROC 结果显示，NLR 评估妊娠合并 HBV 感染者围产儿预后

的 AUC（95%CI）为 0.929（0.884~0.979），最佳截点值为 3.41。结论 NLR 对妊娠合并 HBV 感染者围产儿

预后具有一定预测价值，较高的 NLR 值与不良围产儿预后密切相关。

［关键词］ 妊娠合并乙肝病毒感染； 围产儿预后； 中性粒细胞/淋巴细胞比值

Predictive value of peripheral blood NLR in pregnant women with hepatitis B virus infec⁃
tion for perinatal prognosis
LI Xiaoyan★， ZHENG Juan， LI Mingqiao， LI Xiao， MA Yuerong
（The First Ward of Obstetrics Department， the Second People 􀆳 s Hospital of Hengshui， Hengshui， Hebei， 
China， 053000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of peripheral blood neutrophil/lymphocyte 
ratio （NLR） and perinatal prognosis in pregnant women with hepatitis B virus （HBV） infection. Methods 96 
pregnant women with HBV infection at our hospital from January 2021 to December 2023 were selected as the 
infection group， and 100 pregnant women with normal prenatal examinations at our hospital during the same pe⁃
riod were chosen as the control group. Clinical data from all participants and hematological examinations upon 
admission were collected. The NLR was calculated， and compared between the two groups. The perinatal prog⁃
nosis of all participants was recorded and compared between the groups. A multivariate logistic regression model 
was used to analyze the influencing factors of perinatal prognosis for pregnant women with HBV infection. A re⁃
ceiver operating characteristic （ROC） curve was drawn to evaluate the value of NLR in assessing the perinatal 
prognosis of pregnant women with HBV infection.  Results The NLR values of pregnant women in the infec⁃
tion group were higher than those in the control group （P<0.05）. The incidence of perinatal adverse prognosis in 
pregnant women in the infection group was higher than that in the control group （P<0.05）. In this study， ad⁃
verse perinatal outcomes of pregnancy combined with HBV infection were used as the dependent variable， and 
binary logistic stepwise regression analysis was conducted. The results showed that delivery mode and prenatal 
NLR levels in pregnancy combined with HBV infection were influential factors for perinatal prognosis （P<
0.05）. ROC results showed that the AUC （95%CI） of NLR in evaluating the perinatal outcomes of pregnant 
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women with HBV infection was 0.929 （0.884~0.979）， with an optimal cut ⁃ off value of 3.41.  Conclusion 
NLR has predictive value for the perinatal prognosis of pregnant women with HBV infection， with higher NLR 
levels closely associated with a poor perinatal prognosis.

［KEY WORDS］ Pregnancy complicated with HBV infection； Perinatal prognosis； NLR

妊 娠 合 并 乙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis b virus，
HBV）感染是一个重大的公共卫生问题，不仅影

响孕妇健康，而且可能导致母婴传播［1］。HBV 感

染对围产儿预后的影响不容忽视，研究表明，

HBV 阳性孕妇的新生儿更易出现早产、低出生

体重和先天性畸形等问题［2］。尽管采取妊娠期

抗病毒治疗、新生儿疫苗接种等预防措施，但仍

有部分新生儿会发生母婴传播，对健康造成长期

影响。近年来研究发现，HBV 感染与机体炎症反

应密切相关，在妊娠合并 HBV 感染者中，病毒复

制和免疫应答的相互作用可能引起慢性低度炎症

状态，进而影响外周血细胞比例［3］。中性粒细胞/
淋 巴 细 胞 比 值（neutrophil ⁃ to ⁃ lymphocyte ratio，
NLR）能够反映机体的炎症状态和免疫功能，已在

多种疾病中显示出良好的预测价值。在妊娠相关

疾病中，NLR 的变化与疾病严重程度和预后密切

相关［4⁃5］。此外，在慢加急性肝衰竭患者中，NLR
也被证实与患者短期生存率相关［6］。本研究主要

探讨妊娠合并 HBV 感染者外周血 NLR 对围产儿

预后的预测价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 1 月至 2023 年 12 月衡水市第二

人民医院接收的 96 例妊娠合并 HBV 感染者作为

研究对象（感染组）。纳入标准：①符合《慢性乙型

肝炎防治指南》［7］中有关 HBV 感染诊断标准；②年

龄 20~40 岁；③孕周≥28 周的单胎妊娠；④产前无

异常；⑤孕前和孕期未接受抗病毒治疗。排除标

准：①合并其他病毒性肝炎或 HIV 感染；②存在自

身免疫性疾病、恶性肿瘤或严重器官功能障碍；

③有妊娠期并发症如妊娠期糖尿病、子痫前期等；

④近期使用可能影响血细胞计数的药物；⑤存在

胎儿异常或多胎妊娠；⑥精神异常或无法配合研

究者；⑦吸毒史。所有入试者均已签署知情同意

书，本研究已获得医院伦理委员会批准。另选取

同期 100 名到院产前检查正常的孕妇作为对照组，

对照组与感染组两组一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有入试者的临床资料，包括年龄、体质

量指数（BMI）、孕次、孕周、分娩方式、饮酒史、吸

烟史、受教育程度。

1.2.2 指标检测以及计算

采集感染组孕妇确诊 HBV 感染时以及对照组

孕妇孕检当日空腹静脉血 5 mL。使用全自动血细

胞分析仪（Sysmex 公司，日本）检测中性粒细胞、淋

巴细胞，并计算 NLR，NLR=中性粒细胞/淋巴细

胞。为确保结果准确性，所有血液样本均在采集

后 2 h 内完成检测，并由本研两名经验丰富的检验

技师独立进行分析。

1.2.3 围产儿预后评估［8］

比较对照组与感染组两组预后不良发生率。

围产儿预后不良指标主要包括：①早产：妊娠满

28 周但未满 37 周分娩；②低出生体重：出生体

重<2 500 g；③新生儿窒息：1 分钟阿普加（Apgar）
评分<7 分；④新生儿黄疸：出生后 7 天内总胆红素

>12 mg/dL；⑤新生儿重症监护病房（NICU）入住。

所有新生儿出生后均由本院专业新生儿科医生进

行评估。

1.3 统计学分析  
所有数据使用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。

计量资料以（x ± s）表示，两两比较行 t 检验；计数资

料例数以 n（%）表示，两组间比较行 c2检验。采用多

因素 Logistic 回归模型分析妊娠合并 HBV 感染者围

产儿预后的影响因素，绘制受试者工作特性（ROC）

指标

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

孕次（次）

孕周（周）

分娩方式 阴道分娩

剖腹产

饮酒史

吸烟史

受教育程度 高中及以上

高中以下

对照组
（n=100）

28.97±2.41
28.17±3.19
1.45±0.57

35.47±4.68
44（44.00）
56（56.00）
20（20.00）

3（3.00）
71（71.00）
29（29.00）

感染组
（n=96）

29.53±2.38
27.92±3.43
1.41±0.63

35.29±4.72
37（38.54）
59（61.46）
24（25.00）

2（2.08）
62（64.58）
34（35.42）

t/c2值

1.636
0.529
0.466
0.268
0.602

0.703
0.166
0.925

P 值

0.103
0.598
0.641
0.789
0.438

0.402
0.684
0.336

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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曲线评价 NLR 对妊娠合并 HBV 感染者围产儿预后

的评估价值。P<0.05认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 NLR 值比较

感染组孕妇 NLR 值高于对照组孕妇，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组围产儿不良预后发生率比较

感染组孕妇围产儿不良预后发生率高于对

照 组 孕 妇 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 3。

2.3 感染组围产儿不良预后影响因素分析

本研究以妊娠合并 HBV 感染者围产儿不良预

后为因变量，纳入二分类 Logistic 逐步回归分析，结

果显示：妊娠合并 HBV 感染者分娩方式和产前的

NLR 值是围产儿预后不良的影响因素（P<0.05）。

见表 4。
2.4 NLR 评估妊娠合并 HBV 感染者围产儿预后

的价值

本研究的 ROC 结果显示，NLR 评估妊娠合并

HBV 感染者围产儿预后的 AUC（95%CI）为 0.929
（0.884~0.979），最佳截点值为 3.41。见图 1。

3 讨论

妊娠合并 HBV 感染是一种严重影响孕妇和胎

儿健康的疾病。在妊娠期间，HBV 感染可能加重

肝脏负担，导致肝功能异常，严重时可能引发妊娠

期肝内胆汁淤积症，增加孕期并发症风险［9］。对围

产儿而言，该疾病的影响更为深远。尽管现代预

防措施大大降低了母婴传播率，但仍有少数新生

儿可能被感染，面临发展为慢性乙肝携带者的长

期风险。HBV 感染可能通过影响胎盘功能、诱导

慢性炎症等机制影响胎儿发育，改变儿童的长期

免疫功能，增加早产、低出生体重和其他围产期并

发症的风险，严重影响新生儿的长期健康［10］。

妊娠合并 HBV 感染涉及多个方面，包括免疫

系统的改变和炎症反应的调节。因此，寻找能够

反映疾病活动性和预测预后的生物标志物尤为重

要［11］。外周血细胞比例的变化可能反映了机体对

病毒感染的免疫应答状态，其中中性粒细胞和淋

巴细胞作为重要的免疫细胞，其比值可能与疾病

的进展和预后密切相关。NLR 作为一种简单、经

组别

对照组

感染组

t 值
P 值

n
100
96

NLR
2.86±0.45
3.74 ±0.67

10.834
<0.001

表 2 两组 NLR 值比较 （x ± s）

组别

对照组

感染组

c2值

P 值

n
100
96

早产

7（7.00）
15（15.63）

低出生体重

5（5.00）
13（13.54）

新生儿窒息

2（2.00）
8（8.33）

新生儿黄疸

11（11.00）
20（20.83）

入住 NICU
8（8.00）

19（19.79）

合计

33（33.00）
75（78.13）

40.314
<0.001

表 3 两组围产儿不良预后比较 ［n（%）］

变量

年龄

BMI
孕次

孕周

分娩方式

饮酒史

吸烟史

受教育程度

NLR

赋值

以原值赋入

以原值赋入

以原值赋入

以原值赋入

剖腹产=0，阴道分娩=1
否=0，是=1
否=0，是=1

高中及以上=0，高中以下=1
以原值赋入

单因素

OR（95% CI）
1.293（0.794~2.107）
1.713（0.790~3.714）
1.577（0.583~4.158）
1.550（0.881~2.725）
2.008（1.058~3.811）
1.809（0.949~3.448）
2.257（0.689~7.388）
2.633（1.183~5.857）

6.411（2.387~17.216）

P 值

0.302
0.173
0.377
0.128
0.033
0.071
0.178
0.018

<0.001

多因素

OR（95% CI）

2.094（1.116~3.928）

7.085（5.546~9.052）

P 值

0.021

<0.001

表 4 感染组围产儿不良预后影响因素分析

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

图 1 NLR 评估妊娠合并 HBV 感染者围产儿预后的

ROC 曲线图
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济、易获得的炎症指标，近年在多种疾病中被证实

与炎症程度、疾病严重程度及预后相关。Zahorec R
等学者［12］的研究显示，NLR 可应用于急诊室、外

科、骨科、创伤学、心脏病学、神经病学、精神病学、

甚至肿瘤学等急性医学领域。近年来，NLR 在妊

娠相关疾病中的应用研究正在不断深入。有研究

表明，NLR 可能是妊娠期高血压、妊娠期糖尿病等

妊娠并发症的预测因子［13］。Panwar M 等学者的研

究［14］也显示，产妇 NLR 值高会导致新生儿出生体

重低和 Apgar 评分低。

本研究结果显示，感染组孕妇 NLR 值高于健康

对照组孕妇，提示妊娠合并 HBV 感染患者体内存在

更强烈的炎症反应。分析其原因，HBV 感染可激活

机体的免疫应答，导致炎症细胞浸润和炎症因子的

释放，其中中性粒细胞也会增多［15］。加之在妊娠状

态下，孕妇体内激素水平变化会影响免疫系统功

能，使得对病毒感染的免疫反应更加复杂。此外，

乙肝病毒的主要靶器官⁃肝脏的功能异常也会进一

步影响造血功能和免疫细胞的分布，从而改变外周

血细胞的比例［16］。本研究还发现，感染组孕妇围产

儿不良预后发生率高于对照组孕妇，可能与 NLR 值

升高所反映的炎症状态有关。持续的炎症反应可

通过多种途径影响胎儿发育和围产期结局：首先，

母体炎症可能通过影响胎盘功能，改变营养物质和

氧气的传输效率，进而影响胎儿生长；其次，炎症因

子可能直接或间接影响胎儿器官发育，尤其是对免

疫和神经系统的发育产生长期影响；再者，炎症状

态会增加早产、胎膜早破等围产期并发症的风

险［17］。本研究还通过建立 logistic 回归模型，探讨了

妊娠合并 HBV 感染者围产儿预后的影响因素，发现

阴道分娩和高 NLR 值是围产儿不良预后的独立影

响因素。提示临床医生应对这类孕妇进行重点监

测和针对性干预，以降低围产儿不良预后发生率。

进一步绘制 ROC 曲线评价 NLR 的临床价值，结果

显示 AUC 为 0.929，表明 NLR 在评估围产儿预后方

面可能具有一定的临床价值。高 NLR 值反映了母

体的炎症反应程度，这种炎症反应可能会对胎儿产

生不利影响。未来的研究将进一步探讨 NLR 与母

体炎症标志物之间的关系，以更全面地理解 NLR 在

预测围产儿预后中的作用机制。

综上所述，NLR 对妊娠合并 HBV 感染者围产

儿预后具有一定预测价值，较高的 NLR 值与不良

围产儿预后密切相关。
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压力负荷激活 Src/FAK通路调控心房肌细胞重构

张周华 何雪波 张学煌 黄常镜 徐崇斐 张文巨 张奇峰★

［摘 要］ 目的 探究血管紧张素 II 受体 I （AT1） 在压力负荷对心房肌细胞重构调控过程中的作

用。方法 采用 ELISA 检测高血压组与正常血压组大鼠血液中 Ang II 水平，WB 分析心肌细胞 Scr/FAK
通路改变。采用 AngII 重组蛋白刺激原代心房肌细胞，WB 检测不同刺激时间下 Src/FAK 通路的改变；在

AngII 重组蛋白刺激基础上，用 AT1 受体抑制剂氯沙坦处理原代心房肌细胞，观察通路激活情况，比较氯

沙坦对 SHR 大鼠心脏重构和心房肌细胞通路改变的影响。同时，比较高血压组与正常血压组大鼠以及

氯沙坦治疗后收缩压、心率及心脏彩超检查结果。结果 正常血压组和高血压组间的心率、LVEDD 比

较，差异无统计学意义（P>0.05），正常血压组和高血压组收缩压、LVESD、LVEF 和 LVFS 的比较，差异有

统计学意义（P<0.05）。高血压组大鼠血液中 Ang II 水平显著高于正常血压组大鼠，且心肌细胞 Src/FAK
通路显著激活，差异有统计学意义（P<0.05）；原代心房肌细胞中 Src/FAK 通路被显著激活，并在 Ang II
重组蛋白刺激下呈现时间依赖性增高；氯沙坦可以有效抑制压力负荷下的心脏重构，并抑制心房肌细胞

的 Src/FAK 通路激活，差异有统计学意义（P<0.05）；高血压组和氯沙坦治疗组的心率和 LVEDD 比较，差异

无统计学意义（P>0.05）；氯沙坦治疗组收缩压低于高血压组，LVESD 显著降低，LVEF 和 LVFS 显著改善，

差异有统计学意义（P<0.05）。结论 Ang II 通过结合 AT1 受体激活 Src/FAK 通路参与压力负荷对心房肌

细胞电重构，AT1 受体拮抗剂氯沙坦可以有效抑制压力负荷对心房肌细胞的调控作用。

［关键词］ 血管紧张素 II 受体 I； 房颤； 压力负荷； 心房肌细胞； 氯沙坦

Mechanism of stress regulation of atrial myocyte remodeling through activation of Src/
FAK pathway 
ZHANG Zhouhua， HE Xuebo， ZHANG Xuehuang， HUANG Changjing， XU Chongfei， ZHANG Wenju，  
ZHANG Qifeng★

（Department of Cardiology， Meizhou People􀆳s Hospital， Meizhou， Guangdong， China， 514000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the role of Angiotensin II type 1 receptor （AT1 receptor） in 
the regulation of atrial myocyte remodeling by stress load. Methods The levels of Ang II in the blood of the hy⁃
pertensive group and the normal blood pressure group were detected using ELISA， and the changes in the Scr/
FAK pathway in cardiomyocytes were analyzed using WB. Ang II recombinant protein was used to stimulate pri⁃
mary atrial myocytes， and WB was used to detect changes in the Src/FAK pathway at different stimulation 
times. Based on the stimulation with Ang II recombinant protein， primary atrial myocytes were treated with the 
AT1 receptor inhibitor losartan to observe pathway activation， and compare the effects of losartan on cardiac re⁃
modeling and changes in the atrial myocyte pathway in SHR rats. Meanwhile， the results of systolic blood pres⁃
sure， heart rate and color Doppler ultrasound were compared between the hypertensive group and the normal 
blood pressure group. Results There were no statistically significant differences in heart rate and LVEDD be⁃
tween the normal blood pressure group and the hypertension group （P>0.05）. However， there were statistically 
significant differences in systolic blood pressure， LVESD， LVEF and LVFS between the normal blood pressure 
group and the hypertension group （P<0.05）. The level of Ang II in the blood of the hypertensive group was sig⁃
nificantly higher than that of the normal blood pressure group， and the Src/FAK pathway of cardiomyocytes was 
significantly activated， with statistical significance（P<0.05）. The Src/FAK pathway was also significantly acti⁃
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vated in primary atrial myocytes and increased in a time⁃dependent manner under the stimulation of Ang II re⁃
combinant protein. Losartan was found to effectively inhibit cardiac remodeling under stress and inhibit the acti⁃
vation of the Src/FAK pathway in atrial myocytes， with statistical significance （P<0.05）. There was no signifi⁃
cant difference in heart rate and LVEDD between the hypertension group and the losartan treatment group （P>
0.05）. The systolic blood pressure in the losartan treatment group was lower than that in the hypertension group， 
LVESD was significantly decreased， and LVEF and LVFS were significantly improved， with statistical signifi⁃
cance （P<0.05）. Conclusion Ang II activates the Src/FAK pathway by binding to the AT1 receptor， and the 
AT1 receptor antagonist Losartan can effectively inhibit the stress load regulation on atrial myocytes.

［KEY WORDS］ Angiotensin II receptor I； Atrial fibrillation； Pressure load； Atrial myocytes； Losartan

心房颤动（Atrial fibrillation， AF）是临床常见

的快速性心律失常，国内发生率达 0.77%［1］。房颤

严重危害人类健康，轻者会影响生活质量，重者甚

至致残、致死，并且随年龄增加其发病率显著上

升。目前，大部分患者可以通过服用抗心律失常

药物或采用电复律治疗，而药物治疗无效或不耐

受阵发性房颤治疗策略的患者需进行射频消融治

疗来改善症状。但由于心肌电重构的原因，房颤

治疗后的复发率仍然很高，这是亟待解决的临床

问题［2］。有研究报道，高血压可以使房颤发生率升

高，在男性中为 1.5 倍，女性为 1.4 倍［3］。高血压群

体中房颤患病率显著升高，因此高血压已成为房

颤发生发展中关键危险因素。鉴于两者均与肾素

血管紧张素系统活跃相关，血管紧张素受体拮抗

剂的应用或许是极有潜力的治疗策略［4］。目前血

管紧张素受体拮抗剂（例如氯沙坦）已广泛应用于

高血压治疗，但极少应用于心律失常治疗中。近

年来已有研究证实高血压引起心房重构从而导致

房颤，而血管紧张素受体抑制剂的使用可以防止

心房重构，可能有预防房颤发生的作用［5］。本文具

体探讨了 AT1 受体在压力负荷调节下对于心肌细

胞的调控作用机制，并进一步探究氯沙坦在原发

性高血压合并心房颤动的应用价值。

1 材料与方法

1.1 实验动物

自发性高血压大鼠（Spontaneously hyperten⁃
sive rats， SHR）出生后血压随鼠龄不断升高，2~3 个

月时为高血压确立期。选择 9 周龄健康雄性自发性

高血压大鼠，将其作为高血压组（n=8）。选择相近体

重的健康雄性魏 ⁃凯二氏大鼠（Wistar ⁃Kyoto rats，
WKY）大鼠作为正常血压组（n=8）。两组大鼠均由

北京维通利华实验动物技术有限公司提供。大鼠饲

养于清洁级实验动物中心，每笼 2~3只大鼠。

1.2 心脏彩超检查

将两组大鼠均于 22 周龄时进行心脏彩超

检查，采用彩色多普勒 B 超仪检测并记录左室

收缩末内径（Left ventricular end systolic diameter， 
LVESD）、左室舒张末内径（Left ventricular end⁃dia⁃
stolic diameter， LVEDD）、左心室射血分数（Left 
ventricular ejection fraction， LVEF）及 左 心 室 短

轴 缩 短 率（Left Ventricular Fraction Shortening， 
LVFS）。

1.3 苏木精⁃伊红染色检测心房组织变化

处死大鼠收集完整心脏组织，在 4% 多聚甲醛

室温固定 24 小时，后进行石蜡包埋和切片制作。

苏木精和伊红染色，梯度脱水，进行透明和封片。

在显微镜下观察各组心房组织变化。

1.4 计算大鼠左心室质量指数

处死大鼠后，迅速用手术剪打开大鼠胸腔取

出心脏，去除血管及其他多余组织后用预冷的生

理盐水洗去心脏内外残留血液，滤纸吸干后分离

大鼠的左心室称重。大鼠左心室质量指数=大鼠

左心室质量（mg）/大鼠体重（g）。

1.5 细胞培养和处理

选择 6 周龄的 WKY 大鼠，处死，收集活体心

脏，并通过 Langendorff 离体心脏灌注急性分离大

鼠心房肌细胞。接种原代心房肌细胞以 1×105/mL
的浓度于六孔板中，按照每孔 2 mL 细胞悬液的数

量接种原代心房肌细胞。通过 Ang II 重组蛋白刺

激培养原代心房肌细胞，置于 37℃培养箱中培养，

分别刺激 0 h、0.5 h、1 h、3 h、6 h、12 h。
1.6 Western Blot 检测

收集六孔板中不同刺激时间的原代心房肌细

胞，每孔加入 100 μL 加入蛋白酶抑制剂的蛋白裂

解液，BCA 测定蛋白浓度后，调制相同浓度，置于

95℃金属浴中煮 10 分钟。样品制备后，进行电泳

和转膜，室温孵育一抗、二抗后，洗涤 3 次，随后滴
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注：A 为原代心房肌细胞在 Ang II 重组蛋白刺激下 Src/FAK 通路激

活情况，B 和 C 为 WB 灰度值分析。aP<0.05； bP<0.01； cP<0.001。

图 2 原代心房肌细胞在 Ang II 重组蛋白刺激下 Src/FAK
通路检测
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注：A 为各组心房组织苏木精⁃伊红染色情况，倍镜 200X；B 为大

鼠血清中 Ang II 含量检测，C 为大鼠心房肌细胞 Src/FAK 通路激

活情况，D 和 E 为 WB 灰度值分析。aP<0.05； bP<0.01； cP<0.001。

图 1 大鼠血液Ang II水平和心房肌细胞 Src/FAK通路检测

组别

正常血压组

高血压组

t 值

P 值

只数

8
8

收缩压（mmHg）
120±10
178±9
12.19

<0.001

心率（次/min）
448±42
461±34

0.68
0.507

LVEDD（mm）

6.2±0.4
6.3±0.6

0.39
0.701

LVESD（mm）

2.8±0.2
3.3±0.4

3.16
0.007

LVEF（%）

88.8±5.3
83.1±4.5

2.32
0.036

LVFS（%）

54.3±3.8
47.6±3.0

3.91
0.002

表 1 正常血压组大鼠和高血压组大鼠 22 周龄时收缩压、心率及心脏彩超检查结果比较 （x ± s）

加 ECL 显影液曝光显影。

1.7 统计学分析

采用 SPSS 23.0 统计软件进行数据分析。符

合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，多组比较

采用单因素方差分析。计数资料以 n（%）表示，

多组比较采用卡方检验。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组收缩压、心率和心脏彩超检查结果比较

正常血压组和高血压组间的心率、LVEDD 比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。正常血压组和

高血压组收缩压、LVESD、LVEF 和 LVFS 的比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 高血压对大鼠心房肌细胞的影响

HE 染色显示，正常血压组大鼠的心房肌细胞

间隙适中，纤维排列整齐有序；高血压组大鼠的心

肌间质细胞增生，排列不整齐，大小不规则。见图

1A。高血压组大鼠血液含量显著高于正常相近体

重的正常血压组大鼠，差异有统计学意义（1387.4±
127.6 vs 730.6±23.1，P<0.05），见图 1B。自发性高

血压大鼠心房肌细胞 Src/FAK 被显著激活（Src：
3.267 倍；FAK：2.684 倍）。见图 1C~1E。

2.3 AngII 重组蛋白对原代心房肌细胞 Src/FAK
通路的作用

在 AngII 重组蛋白刺激下，原代心房肌细胞中

Src/FAK 通路激活呈现时间依赖性，差异有统计

学意义（Src： 1.0±0.01 vs 3.2±0.13，FAK： 1±0.08 vs 
3.3±0.2，P<0.05）。见图 2。
2.4 AT1 受体对心房肌细胞的调控作用

AngII 重组蛋白刺激可以显著促进 Src/FAK 通

路，而压力负荷的促进作用可以被 AT1 受体有效

抑制，见图 3A。Src 磷酸化下降 43.8%，见图 3B。

而 FAK 磷酸化下降 38.9%。见图 3C。

HE 染色显示，氯沙坦治疗组心房肌细胞间

隙，纤维排列恢复，见图 4A。高血压组与氯沙坦

治疗组的左心室质量指数比较，差异有统计学意

义（P<0.05）。见图 4B。氯沙坦治疗组的心房肌细

胞中，Src/FAK 通路被显著抑制（Src 下降 28.4%；

FAK 下降 44.5%），差异有统计学意义（Src： 1.0±
0.12 vs 0.7±0.06，t=3.609。 609；FAK：1.0±0.22 vs 
0.6±0.04，t=3.461，P<0.05）。见图 4C~4E。

注：A 为原代心房肌细胞在 AT1 受体拮抗剂处理后 Src/FAK 通路激

活情况，B和 C为 WB灰度值分析。aP<0.05； bP<0.01； cP<0.001。

图 3 原代心房肌细胞在 AT1 受体拮抗剂处理后 Src/FAK
通路检测
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注：A 为各组心房组织苏木精⁃伊红染色情况，倍镜 200×； B 为大鼠

左心室质量指数； C 为大鼠心房肌细胞 Src/FAK 通路激活情况，

D 和 E 为 WB 灰度值分析。aP<0.05； bP<0.01； cP<0.001。

图 4 大鼠左心室质量指数和心房肌细胞 Src/FAK通路检测

组别

高血压组

氯沙坦治疗组

t 值
P 值

只数

8
8

收缩压（mmHg）
177±8.0
135±9.2

9.87
<0.001

心率（次/min）
457±32
450±36

0.41
0.691

LVEDD（mm）

6.5±0.7
6.3±0.5

0.66
0.522

LVESD（mm）

3.2±0.5
2.9±0.3

1.45
0.168

LVEF（%）

84.0±2.7
89.5±2.6

4.15
<0.001

LVFS（%）

48.3±2.1
54.8±3.4

4.60
0.002

表 2 高血压组和氯沙坦治疗组收缩压、心率及心脏彩超检查结果比较 （x ± s）

2.5 氯沙坦对心房肌细胞重构的治疗效果比较

高血压组和氯沙坦治疗组的心率和 LVEDD 比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；氯沙坦治疗组收

缩压低于高血压组，LVESD 显著降低，LVEF 和

LVFS 显著改善，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

3 讨论

高血压病表现于体循环动脉压力持续升高，

这会引起心肌间质增生，导致左心室肥厚，早期即

可出现左室舒张功能减退。而舒张期左室血流充

盈不足，又进一步导致左心房容量负荷增加，长期

会导致心房组织结构重构。心脏的病理变化则会

引发房性心律失常，尤其是房颤。

房颤是临床最为常见的心律失常之一，可致

残、致死，所以探索房颤发生发展机制，对指导临

床治疗和预防至关重要［6］。3 个月大的自发性高

血压大鼠心房肌细胞的 ICa，L 显著降低，至 11 个月

大时左房快速性心律失常的诱导性明显升高［7］。

动物模型已证实高血压可以引起心房电重塑和结

构重塑，从而增加房性心律失常的易感性，但不

同离子通道在电重构中的表现极其机制仍有待

研究。

近年来，有关机械应力（牵张力）导致房颤的

细胞机制学的研究表明，机械应力可以通过激活

肾素⁃血管紧张素系统，导致心房肌发生电生理改

变，最终导致心房肌细胞的电重构［8］。研究发现房

颤患者的心房组织血管紧张素转化酶（Angioten⁃
sin converting enzyme，ACE）增高，肾素 ⁃血管紧

张 素系统（Renin ⁃ angiotensin ⁃ aldosterone system， 
RAAS）抑制剂可将房颤发生危险度降低 33%［9］。

Ang II 可增加心肌细胞内钙超负荷，同时参与了心

房肌细胞的结构重塑和电重塑。自发性高血压大

鼠血压中 Ang II 显著增高，心房肌细胞的 Src/FAK
通路激活，而且 Src/FAK 通路的激活也在 Ang II 重
组蛋白刺激下原代心房肌细胞中得到了验证 AT1
受体在压力负荷影响心房肌细胞过程中起到了调

控作用，并能通过氯沙坦这类 AT1 受体抑制剂，有

效地降低压力负荷的影响。

目前小剂量胺碘酮因疗效好和安全性高已被

广泛应用于房颤复律以及复律后窦律维持，但其

仅能缓解房颤症状，并不能完全遏制疾病进展［10］。

近年来，有研究表明高血压和房颤都与 RAAS 关

系密切［11⁃12］。本研究显示，相比于其他降压药物，

应用 AT1 受体拮抗剂氯沙坦可以显著改善原发性

高血压，抑制心房重构进程，并有效缓解房颤复

发。从机制上分析，高血压会激活 RAAS 系统，使

血管紧张素 II 显著升高，加重心房重构，诱发房

颤。同时血管紧张素 II 与 AT1 受体结合会导致心

肌细胞内钙超载，进一步导致心房有效不应期、动

作点位时程缩短等。而 AT1 受体拮抗剂氯沙坦可

以减少心房肌钠离子内流，减少 Na+⁃Ca2+交换，抑

制延迟后除极。同时，其可显著抑制心房间质纤

维化，降低心房结构重塑，防止房颤发生。下一步

将寻找新的房颤复发标志物，并探索有效的抑制

剂以达到更好的治疗效果。

综上所述，在压力负荷环境，血液中 Ang II 水
平会显著上升，通过结合 AT1 受体激活心房肌细

胞的 Src/FAK 通路，达到心房肌重构的效果。此

外，AT1 受体抑制剂可以有效环境压力负荷对心

脏的影响，从而达到一定的治疗效果。

（下转第 737 页）
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TLR4、TLR9 及 IL⁃35 在慢性牙周炎患者牙龈组织中
的表达及其临床意义

曹慧 吴芳芳★ 杜文芳 朱晓东

［摘 要］ 目的 探究 Toll 样受体（TLR）4、TLR9 及白细胞介素（IL）⁃35 在慢性牙周炎（CP）患者牙

龈组织中的表达及其临床意义。方法 选取 2020 年 6 月至 2023 年 6 月南京医科大学第四附属医院口腔

科门诊收治的 114 例 CP 患者为 CP 组，并依据病情严重程度分为轻度组（n=44）、中度组（n=40）及重度组

（n=30），另选取同期 50 名牙龈组织健康者为健康对照组。比较 CP 组与健康对照组牙龈组织中的

TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达，采用 Spearman 法分析牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达与 CP
病情严重程度的相关性。根据 CP 组患者随访 3 个月的预后情况，分为预后良好组（n=79）与预后不良组

（n=35），采用多因素 Logistic 分析牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达与 CP 预后不良的关系，并以

受试者工作特性曲线（ROC）分析牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 对 CP 预后不良的预测效能。

结果 牙龈组织中 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 水平比较，均重度组>中度组>轻度组，差异有统计学意义

（P<0.05）；Spearman 相关分析显示，CP 患者病情严重程度与牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达

量均呈正相关（P<0.05）；多因素回归分析显示，有吸烟史，有糖尿病，牙龈组织中 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 
mRNA 表达上调均为 CP 预后不良的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线显示，牙龈组织中 TLR4、TLR9 及

IL⁃35 mRNA 以及三者联合检测 CP 预后不良的曲线下面积（AUC）分别为 0.738、0.738、0.765 以及 0.870，
且联合检测的预测价值最佳（P<0.05）。结论 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 在 CP 患者牙龈组织中表达

异常上调，且三者联合检测对 CP 预后不良具备较好预测价值。

［关键词］ 牙龈组织； Toll 样受体； 白细胞介素； 慢性牙周炎

Expression and clinical significance of LR4， TLR9 and IL⁃35 in gingival tissue of patients 
with chronic periodontitis
CAO Hui， WU Fangfang★， DU Wenfang， ZHU Xiaodong
（Department of Stomatology， the Fourth Affiliated Hospital of Nanjing Medical University， Jiangbei New Dis⁃
trict， Nanjing， Jiangsu， China， 210000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression of Toll⁃like receptors （TLR） 4， TLR9， and inter⁃
leukin （IL）⁃ 35 in gingival tissues of patients with chronic periodontitis （CP） and their clinical significance. 
Methods A total of 114 patients with CP were admitted to the Stomatology Department of the Fourth Affiliated 
Hospital of Nanjing Medical University from June 2020 to June 2023 were selected as the CP group. They were di⁃
vided into mild （n=44）， moderate （n=40） and severe （n=30） groups based on severity. Additionally， 50 patients 
with healthy gingival tissue were selected as controls during the same period. The mRNA expressions of TLR4， 
TLR9， and IL⁃35 in gingival tissues of both groups were compared. The correlation between the mRNA expres⁃
sions of TLR4， TLR9， and IL⁃35 and the severity of CP was analyzed using Spearman method. In addition， the 
CP group was further divided into a good prognosis group （n=79） and a poor prognosis group （n=35） based on 
the prognosis after a 3⁃month follow⁃up. The relationship between the mRNA expression of TLR4， TLR9， and 
IL⁃35 in gingival tissue and poor prognosis of CP was analyzed using Logistic analysis， and its predictive efficacy 
was analyzed using a ROC curve. Results The mRNA levels of TLR4， TLR9， and IL⁃35 in gingival tissues were 
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highest in the severe group， followed by the moderate group， and lowest in the mild group，  with statistical signifi⁃
cance （P<0.05）. Spearman analysis showed that the degree of CP was positively correlated with the mRNA ex⁃
pression levels of TLR4， TLR9， and IL⁃35 in gingival tissue （P<0.05）. Multivariate regression analysis showed 
that the history of smoking， diabetes， and the upregulation of TLR4， TLR9， and IL⁃35 mRNA expression in gin⁃
gival tissue were independent risk factors for poor prognosis in CP （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the 
areas under the curve （AUC） of TLR4， TLR9， IL⁃35 mRNA in gingival tissue， and their combination detection 
of the three markers in predicting poor prognosis of CP were 0.738， 0.738， 0.765 and 0.870， respectively. The 
combined detection demonstrated the best predictive value （P<0.05）. Conclusion The expression of TLR4， 
TLR9， and IL⁃35 mRNA is aberrantly upregulated in the gingival tissue of CP patients， and the combined detec⁃
tion of these three markers has a strong predictive value for the poor prognosis of CP patients.

［KEY WORDS］ Gingival tissue； TLR； IL； Chronic periodontitis

慢性牙周炎（Chronic Periodontitis，CP）是世界

范围内最常见的口腔疾病之一，宿主免疫反应与局

部致病菌间的平衡失调是 CP 始发的重要原因［1］。

在临床上，持续的慢性炎症引起的骨质流失以及牙

周韧带、牙槽骨和牙龈的进行性变性是 CP 的主要

特征，若患者病情未及时得到控制，最终还可能导

致牙齿松动、移位甚至是脱落。因此，CP 早期的发

现、诊断以及预后评估十分关键。近来研究证据显

示，模式识别受体，特别是 Toll 样受体（Toll⁃Like 
Receptor 4，TLR）4、TLR9 等 TLR 家族成员，在识别

微生物相关分子模式，启动中性粒细胞、巨噬细胞

等免疫细胞中的先天反免疫应以及抵抗外来病原

体感染等方面，均发挥着核心作用；且 TLRs 的不适

当激活被认为与 CP 的发展及进展密切相关［2］。而

（Interleukin，IL）⁃35 作为 IL⁃12 细胞因子家族相对

较新的组分，是一种新型免疫抑制细胞因子［3］。其

被发现在侵袭性牙周炎、CP 牙龈液及血清中表达量

上调，且被认为与多种免疫和传染病密切相关［4］。目

前研究多分析 TLRs、IL⁃35 等细胞因子在 CP 患者血

清中的表达情况，而有关 TLR4、TLR9、以及 IL⁃35
在 CP 患者牙龈组织中的表达以及三者联合检测对

CP 预后不良预测价值的相关研究较少，本文进行

分析，以期为 CP 临床防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 6 月至 2023 年 6 月南京医科大学

第四附属医院口腔科门诊收治的 114 例 CP 患者为

CP 组，另选取同期 50 名牙龈组织健康者为健康对

照组。纳入标准：①符合 CP 相关诊断标准［5］；②年

龄 18 岁及以上，且均为原发、首发病例；③近 6 个月

内未接受过口腔疾病相关治疗；④临床及随访资

料完整；⑤自愿参与本研究。排除标准：①处于

经期、哺乳期或妊娠期的女性；②治疗依从性差；

③合并肿瘤疾病；④不接受牙周组织取样；⑤合

并根尖区病变、侵袭性牙周炎等其他口腔疾病。

本研究已通过江苏省南京市江北新区南京医

科 大学第四附属医院伦理委员会审核，编号：

SFY20200221⁃K134  
1.2 牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达

检测

采用实时荧光定量聚合酶链反应技术（Real⁃
Time Fluorescent Quantitative PCR，RT⁃PCR）检测

参试对象牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表

达情况。

1.2.1 标本采集  
以无菌刀片切除 CP 组患者病损牙龈组织以

及健康对照组患者健康牙龈组织，对应标记后以

液氮速冻，并转移至-80℃ 冰箱储存备检。

1.2.2 检测步骤  
取冻存的牙周组织，以 Trizol 法提取总 RNA，

随后分离 RNA（试剂盒：mirPremier micro RNA Iso⁃
lation Kit；生产商：美国 Bio⁃Rad 公司），并逆转录

生成 cDNA（试剂盒：SuperScript RT Kit；生产商：

上海远慕生物科技有限公司）；收集 cDNA 用于

PCR 扩增，反应体系按照说明书配制（试剂盒：

SYBR Green PCR master Mix；生产商：宝生物工程

有限公司）。反应条件：扩增条件：94℃ 预变性

5 min，94℃ 变性 30 s，58℃ 退火 35 s，72℃ 延伸 10 s，
72℃ 终延伸 5~7 min，总计循环次数 40 次。每个

样品设置 3 个重复孔，并且实验进行 3 次。TLR4、
TLR9 及 IL⁃35 mRNA 均以 β⁃actin 用作内参，每份

样本取 3 次检测中间值，以 2⁃ΔΔCt 法计算相对表达

量。TLR4 引物序列（5′⁃3′），F 端：AGGATGAC⁃
CACTCGCTAACCA；R 端：CTGGATCAAGTGCT⁃
GGCACA。TLR9 引物序列（5′⁃3′），F 端：AGCGC⁃
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CAACGCCTCAACAC；R 端 ：GGCCCGCACTGC⁃
CACACTTC。IL⁃35 引物序列（5′⁃3′），F 端：AAT⁃
GTTCCCATGCCTTCACC；R 端 ：CCAATGGTA⁃
AACAGGCCTCC 。 β ⁃actin 引 物 序 列（5′⁃3′），

F 端 ：AAGCAGCCATTCCTAAGCTTCTT；R 端 ：

GGCGTTCGGGAATCGCACGGATT。

1.3 分组标准和资料收集

1.3.1 CP 病情严重程度

参照《牙周病学》［6］进行评估，并据此分为轻度

组（n=44）、中度组（n=40）及重度组（n=30）。

1.3.2 预后及资料收集

以电话、短信及定期来院复诊等形式对出院

患者进行为期 3 个月的随访，截止至 2023 年 9 月。

将随访期间，基础口腔检查显示牙周袋探诊深度

≥4 cm，且存在附着丧失等症状的患者判定为预后

不良［7］，并据此将 CP 组患者分为预后良好组（n=79）
与预后不良组（n=35）。收集可能影响患者预后

的相关资料，包括年龄、性别、吸烟史、糖尿病、每

日 刷 牙 次 数 、刷 牙 时 间 以 及 牙 龈 组 织 TLR4、
TLR9、IL⁃35 mRNA 表达等。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 22.0 软件进行数据统计分析。符合

正态分布的计量资料均以（x ± s）描述，多组间比较行

方差检验（F检验），进一步两两比较行 s⁃nkq检验；计

数资料均以 n（%）描述，行 c2检验；采用 Spearman 法

分析牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达与

CP 病情严重程度的相关性；采用多因素 Logistic 分

析牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达与 CP
预后不良的关系，并以受试者工作特性曲线（ROC）
分析牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 对 CP 预

后不良的预测效能；P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CP 组与健康对照组牙龈组织 TLR4、TLR9 及

IL⁃35 mRNA 表达情况  
牙龈组织中 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 水平

比较，均重度组>中度组>轻度组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达

与 CP 病情严重程度的相关性  
Spearman 相关分析显示，CP 患者病情严重程

度与牙龈组织 TLR4（r=0.592）、TLR9（r=0.613）及

IL⁃35 mRNA（r=0.545）呈正相关（P<0.05）。

2.3 单因素分析 CP 患者预后不良的影响因素 
预后良好组与不良组在吸烟史、糖尿病，牙龈

组织中 TLR4、TLR9 以及 IL⁃35 mRNA 表达上的比

较，差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。见表 2。 

2.4 CP 患者预后不良的多因素分析  
以 CP 患者预后不良为因变量，行多因素回归

分析。结果显示，有吸烟史，有糖尿病，牙龈组织中

TLR4、TLR9 以及 IL⁃35 mRNA 表达上调均为 CP 预

后不良的独立危险因素（均 P<0.05）。见表 3。
2.5 牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达

对 CP 患者预后不良的预测效能  
ROC 曲线显示，牙龈组织中 TLR4、TLR9 及

IL⁃35 mRNA 三者联合检测 CP 预后不良的曲线下

面积（AUC）为 0.870，优于单一检测（P<0.05）。见

表 4、图 1。

组别

重度组

中度组

轻度组

健康对照组

F 值

P 值

n
30
40
44
50

TLR4 mRNA
4.86±1.28abc

3.99±1.53ab

2.94±1.30a

0.99±0.02
86.945
<0.001

TLR9 mRNA
3.92±1.33abc

2.83±1.18ab

1.84±0.79a

1.01±0.01
72.936
<0.001

IL⁃35 mRNA
2.85±0.98abc

2.33±0.85ab

1.42±0.44a

0.99±0.03
69.025
<0.001

表 1 CP 组与健康对照组牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 
mRNA 表达情况 （x ± s）

注：与健康对照组比较，aP<0.05；与轻度组比较，bP<0.05；与中度组

比较，cP<0.05。

因素

年龄（岁）
 >45
 ≤45
性别
 男
 女
吸烟史
 有
 无
糖尿病
 有
 无
每日刷牙次数（次）
 ≥2
 <2
刷牙时间（min）
 >3
 ≤3
TLR4 mRNA
TLR9 mRNA
IL⁃35 mRNA

n

43
71

61
53

54
60

59
55

70
44

51
63

预后良好组
（n=79）

28（35.44）
51（64.56）

42（53.16）
37（46.84）

32（40.51）
47（59.49）

35（44.30）
44（55.70）

50（63.29）
29（36.71）

39（49.37）
40（50.63）
3.49±1.30
2.43±1.15
1.90±0.65

预后不良组
（n=35）

15（42.86）
20（57.14）

19（54.29）
16（45.71）

22（62.86）
13（37.14）

24（68.57）
11（31.43）

20（57.14）
15（42.86）

12（34.29）
23（65.71）
4.54±1.22
3.42±1.08
2.60±0.72

c2/t 值

0.568

0.012

4.860

5.721

0.387

2.231

4.052
4.318
5.130

P 值

0.451

0.912

0.028

0.017

0.534

0.135

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 单因素分析 CP 患者预后不良的影响因素

［（x ± s），n（%）］
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因素

吸烟史

糖尿病

TLR4 mRNA
TLR9 mRNA
IL⁃35 mRNA

赋值

有=1，无=0
有=1，无=0
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.791
0.673
0.697
0.542
0.621

S.E 值

0.254
0.182
0.202
0.177
0.215

Wald 值

9.698
13.674
11.906
9.377
8.343

OR 值

2.206
1.960
2.008
1.719
1.861

95% CI
1.341~3.629
1.372~2.800
1.351~2.983
1.215~2.433
1.221~2.836

P 值

0.002
<0.001
<0.001
0.002
0.004

表 3 CP 患者预后不良的多因素分析

检测指标

TLR4 mRNA
TLR9 mRNA
IL⁃35 mRNA
联合检测

最佳
截断值

3.945
2.955
2.125

AUC

0.738
0.738
0.765
0.870

95% CI

0.638~0.838
0.639~0.837
0.669~0.861
0.799~0.941

敏感度

0.696
0.684
0.658
0.823

特异度

0.714
0.686
0.743
0.829

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 牙龈组织 TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 表达对 CP
患者预后不良的预测效能

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

TLR4 MRNA
TLR9 MRNA
IL⁃35 mRNA
联合检测
参考线

图 1 CP 患者预后不良的 ROC 曲线分析

3 讨论

在过去数年间，CP 带来的全球疾病负担逐渐

加重。数据显示，2019 年，全球牙周炎患者人数约

高达 11 亿［8］。为了促进 CP 诊断及病情评估，改善

患者预后，探索更多、更高效的生物标志物或指标

组合以作为临床评估的补充信息，显得尤为重要。

本研究结果提示牙龈组织中 TLR4、TLR9 及

IL⁃35 mRNA 表达上调可能与 CP 的发生及进展紧

密相关。研究发现，除牙周致病菌中多种毒力因

子的直接破坏作用外，大多数牙周组织的破坏主

要由宿主对感染的持续性免疫炎症反应引起［9］。

尽管宿主免疫反应可一定程度抑制牙周致病菌在

健康个体中的定植和感染，但持续性的免疫亢进

却可能成为 CP 发病的驱动机制。TLRs 是一类模

式识别受体，也是机体天然免疫调控的关键因素。

在 CP 中，TLR 家族中的 TLR4 可特异性识别牙周

致病菌中的活性物质脂多糖，并进一步激活 NF⁃κB
等信号通路以促进炎性介质的募集和聚集，从而扩

大炎症反应，加剧牙周组织损伤［10］。另一方面，

TLR4 信号还被发现在 CP 诱导的骨破坏中发挥重

要作用，并主要通过打破成骨细胞与破骨细胞间的

协调平衡，进而影响牙周骨稳态［11］。此外，除了

TLR4，TLR 家族中的另一重要成员 TLR9 也被认为

与 CP 的进展密切相关。在牙周致病菌诱导的机体

炎症中，TLR9 可以特异性识别病原菌 DNA 中的

CpG 寡聚脱氧核苷酸结构以实现先天免疫；但与

TLR4 不同的是，TLR9 的下游信号主要为丝裂原活

化蛋白激酶以及干扰素受体因子等。研究发现，在

CP 中，TLR9 可增强或影响其他 TLRs 的效能，并被

证实可调节由 TLR2 和 TLR4 所触发的炎症级联反

应［12］。可见，在 CP 过程中，TLR4、TLR9 等传感器之

间可能存在串扰作用，二者协同促进了 CP 中炎症级

联的发生及进展。IL⁃35 主要由调节性 T 细胞产生，

是 IL⁃12 细胞因子家族成员之一，其在慢性炎症、自

身免疫性疾病等多种免疫相关疾病中均发挥抑制因

子作用。研究显示，IL⁃35 可阻碍 Th17 细胞的分化

并抑制 IL⁃17 合成；而 IL⁃17 则被发现在 CP 患者血

清、牙龈沟液和唾液中浓度异常升高，并可诱导趋

化因子释放来促进骨吸收和炎症发生［13］。故牙龈

组织中 IL⁃35 表达上调，可能是机体预防牙周病的

一种保护机制。可见，TLR4、TLR9 及 IL⁃35 均是参

与 CP 进展的关键作用因子，对其水平进行监测可

一定程度反应 CP 病情，并作为临床早期筛查以及

预后评估的重要生物指标。

此外，本研究多因素分析显示，牙龈组织

TLR4、TLR9 以及 IL⁃35 mRNA 表达上调均为 CP
预后不良的独立危险因素，表明这些指标在牙龈

组织中的表达紊乱也可能与 CP 患者的不良预后

情况密切相关。分析原因可能为，高 TLR4、TLR9
以及 IL⁃35 表达均提示患者机体炎症紊乱更为严

重，而持续高炎症反应状态除了可促进病情进展

外，还会进一步加剧牙骨质流失、牙槽骨吸收等特

征性组织破坏现象，而这些症状加剧在影响疗效、

增大治疗风险的同时，也使得 CP 预后复发风险显

著上升。本研究也应用 ROC 曲线进一步分析以上

指标对 CP 预后不良的预测效能，结果显示，联合检

测特异性、敏感度均更优。另外，多因素分析还表

明，吸烟史、糖尿病也均与 CP 预后不良相关。分析

原因，烟中的尼古丁等有毒物质可能导致牙周袋内

微环境发生异变，从而有利与某些牙周致病细菌的
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再次寄生与生长［14］；而糖尿病患者则因机体代谢紊

乱而导致免疫功能降低，对口腔内致病菌的抗侵染

能力不足，故病情也更易反复［15］。因此，临床防治

中可加强对此类患者的重点关注，并进行针对性的

防护及治疗方案调整，从而改善患者疗效及预后。

综上，  TLR4、TLR9 及 IL⁃35 mRNA 在 CP 患者

牙龈组织中表达异常上调，且三者联合检测对 CP
预后不良具备较好预测价值。但本研究样本小，

可能导致试验数据偏倚，后续需扩大试验规模并

深化开展相关研究，以获取更精准结论。
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三黄熟艾汤通过 PIK3CA 抑制 PI3K⁃AKT⁃MTOR 信
号轴激活细胞自噬保护肠上皮屏障的机制研究

刘阿梅 曹明月 张景萍★

［摘 要］ 目的 探究三黄熟艾汤通过磷脂酰肌醇 4，5⁃二磷酸 3⁃激酶催化亚基 α（PIK3CA）抑制磷

脂酰肌醇⁃3⁃羟激酶（PI3K）⁃蛋白激酶 B（AKT）⁃哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号轴激活细胞自噬保

护肠上皮屏障的机制。方法 将人结肠上皮 NCM⁃460 细胞接种于 3 块 96 孔板上，设为空白组、模型组和

用药组 3 组，每组各分为对照（无其他处理）、PIK3CA 过表达（转染 PIK3AP1 过表达载体）、PIK3CA 过表达

且 mTORC 抑制（增加雷帕霉素处理）、PIK3CA 过表达且自噬诱导（增加自噬诱导剂处理）、PIK3CA 抑制

（转染 PIK3AP1 抑制载体）、PIK3CA 抑制且 mTORC 激活（增加 mTORC 激活剂 MHY1485 处理）、PIK3CA
抑制且自噬抑制（增加自噬抑制剂 3⁃MA 处理）7 个亚组，通过实时定量聚合酶链式反应（RT⁃qPCR）、蛋白

印迹试验（WB）检测 PIK3CA、PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号轴、自噬分子的表达情况，并观察其细胞活力，分析

三黄熟艾汤通过调控 PIK3CA 抑制 PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号轴激活细胞自噬保护肠上皮屏障中的相关作用

点。结果 人结肠上皮 NCM⁃460 细胞 PIK3CA mRNA、AKT mRNA、P⁃AKT mRNA、mTOR mRNA、

P⁃mTOR mRNA 的相对表达量均呈空白组<用药组<模型组，差异具有统计学意义（P<0.05）。WB 法检测结

果显示 AKT、P⁃AKT、mTOR、P⁃mTOR 蛋白、LC3⁃I 与 LC3⁃II 的比值、自噬相关蛋白 P62、自噬相关蛋白

Beclin1 的表达均呈空白组<用药组<模型组（P<0.05）。抑制 PIK3CA 后空白组的细胞存活率高于用药组和

模型组，过表达 PIK3CA 后 3 组的细胞存活率呈模型组<空白组<用药组，差异具有统计学意义（P<0.05）。

过 表 达 PIK3CA 后 人 结 肠 上 皮 NCM⁃460 细 胞 的 AKT mRNA 、P⁃AKT mRNA 、mTOR mRNA 和

P⁃mTOR mRNA 相对表达量呈用药组<空白组<模型组，差异具有统计学意义（P<0.05）；WB 法检测结果显

示 LC3⁃I 与 LC3⁃II 的比值、自噬相关蛋白 P62、自噬相关蛋白 Beclin1 的表达均呈用药组<空白组<模型组

（P<0.05）。PIK3CA 过表达且 mTORC 抑制、PIK3CA 抑制且自噬抑制时，空白组的细胞存活率均高于

用药组和模型组，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论 三黄熟艾汤可以有效抑制 PIK3CA 的表达

从而降低 PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号轴激活细胞自噬，从而保护肠上皮屏障。

［关键词］ 三黄熟艾汤； 磷脂酰肌醇 4，5⁃二磷酸 3⁃激酶催化亚基 α； 磷脂酰肌醇⁃3⁃羟激酶； 蛋白激

酶 B； 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白； 细胞自噬； 肠上皮屏障

Study on the mechanism of Sanhuang Shuai Decoction inhibiting PI3K⁃AKT⁃MTOR signal⁃
ing axis through PIK3CA to activatecell autophagy and protect intestinal epithelial barrier 
LIU Amei， CAO Mingyue， ZHANG Jingping★

North Sichuan Medical College， Nanchong， Sichuan， 637000

［ABSTRACT］ Objective To explore the mechanism by which Sanhuangshuai Decoction inhibits the 
activation of autophagic protection of intestinal epithelial barrier by phosphatidylinositol 4， 5⁃diphosphate 3⁃ki⁃
nase catalytic subunit α （PIK3CA） on the signaling axis of phosphatidylinositol 3⁃hydroxykinase （PI3K） ⁃pro⁃
tein kinase B （AKT） ⁃mammalian target of rapamycin （mTOR）. Methods Human colon epithelial CNM⁃460 
cells were inoculated on 3 96 ⁃ well plates， which were divided into the blank group， model group and drug 
group. Each group was divided into control （no other treatment）， PIK3CA overexpression （transfected 
PIK3AP1 overexpression vector）， PIK3CA overexpression and mTORC inhibition （increased rapamycin treat⁃
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ment）， PIK3CA overexpression and autophagy induction （increased autophagy inducer treatment）， PIK3CA in⁃
hibition （transfected PIK3AP1 inhibitory vector）， and P IK3CA inhibition and mTORC activation （increased 
mTORC activator MHY1485 treatment）， PIK3CA inhibition and autophagy inhibition （increased autophagy in⁃
hibitor 3⁃MA treatment） were 7 subgroups. Real⁃time quantitative polymerase chain reaction （RT⁃qPCR） and 
Western blots were used to detect the expression of PIK3CA， PI3K⁃AKT⁃MTOR signal axis and autophagy mol⁃
ecules， and observe their cell viability. The relevant action points of Sanhuang Shuai Decoction in inhibiting 
PI3K⁃AKT⁃MTOR signaling axis by regulating PIK3CA and activating autophagy to protect intestinal epithelial 
barrier were analyzed. Results The relative expression levels of PIK3CA mRNA， AKT mRNA， P ⁃ AKT 
mRNA， mTOR mRNA and P⁃mTOR mRNA in human colon epithelial CNM⁃460 cells were all in the order of 
blank group <drug group <model group. The difference was statistically significant （P<0.05）. Western blot re⁃
sults showed that AKT， p⁃Akt， mTOR， p⁃mTOR protein， LC3⁃I/LC3⁃II ratio， autophagy associated protein 
P62 and autophagy associated protein Beclin1 expression were all in blank group <medication group <model 
group （P<0.05）. After inhibiting PIK3CA， the cell survival rate of the blank group was higher than that of the 
medication group and the model group. After overexpressing PIK3CA， the cell survival rate of the 3 groups was 
model group <blank group <medication group， the difference was statistically significant （P<0.05）. The relative 
expression levels of AKT mRNA， p⁃Akt mRNA， mTOR mRNA， and P⁃mTOR mRNA in the colon epithelial 
CNM⁃460 cells of the descendants overexpressing PIK3CA were also statistically significant （P<0.05）. West⁃
ern blot results showed that the ratio of LC3⁃I to LC3⁃II， the expression of autophagy associated protein P62， 
and the expression of autophagy associated protein Beclin1 were all in the treatment group <blank group <model 
group （P<0.05）. When PIK3CA was overexpressed and inhibited by mTORC， leading to the inhibition of au⁃
tophagy， the cell survival rate of the blank group was higher than that of the medication group and model group， 
and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion Sanhuang Shuai Decoction can effectively 
inhibit the expression of PIK3CA， reduce the activation of autophagy by the PI3K⁃AKT⁃MTOR signaling axis， 
and protect the intestinal epithelial barrier.

［KEY WORDS］ Sanhuang cooked Aitang； PIK3CA； PI3K； AKT； mTOR； Intestinal epithelial barrier

随着饮食文化的改变，炎症性肠病的发病率

在全球呈迅速上升趋势，加重了公共医疗服务的

负担［1］。目前多种药物已在临床中广泛应用，能够

有效减轻患者的临床症状，然而，这些治疗手段尚

无法达成根治目的［2］。在全球范围内，针对此类疾

病的根治药物依然匮乏，因此，研发新型药物的需

求变得愈发紧迫。三黄熟艾汤是《类证活人书》中

记载的一种治疗时行毒痢的汤药，可用于临床相

关肠胃疾病的治疗，但目前对于其在炎症性肠病

中的相关机制仍有待探究。目前临床的相关研

究［3］显示，炎症性肠病发病的主要诱因之一是肠上

皮屏障的破坏；最近研究［4⁃5］表明，自噬与炎症性肠

病的发展高度相关，其中涉及到多种调控信号和

调控分子的影响，其中磷脂酰肌醇 4，5⁃二磷酸

3⁃激酶催化亚基 αPphosphatidylinositol⁃4， 5⁃bispho⁃
sphate 3⁃kinase， catalytic subunit alpha，PIK3CA）调

控的磷脂酰肌醇⁃3⁃羟激酶（Phosphatidylinositol⁃3⁃
kinase，PI3K）⁃蛋白激酶 B（Protein kinase B，AKT）⁃
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（Mammalian target of ra⁃
pamycin，mTOR）信号轴是其主要的激活通道。基

于此，本研究拟通过观察三黄熟艾汤对 PIK3CA 及

其调控的 PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号轴激活细胞自噬

过程中相关调控分子的表达影响，确定三黄熟艾汤

保护肠上皮屏障的相关调控机制。

1 材料与方法

1.1 研究材料 
人结肠上皮 NCM⁃460 细胞。（iCell ⁃h373，赛

百康）

1.2 方法

1.2.1 分组及培养方案  
细胞复苏后采用 RPMI1640（10% 胎牛血清，

1% 青霉素 ⁃链霉素双抗），于恒温培养箱（温度

37℃、5% CO2、湿度 70%~80%）中进行培养。取对

数生长期的人结肠上皮 NCM⁃460 细胞进行培养

24 h 后，吸走完全培养基，采用 PBS 清洗三次后分

为空白组、模型组和用药组 3 组，每组各分为对照

（无其他处理）、PIK3CA 过表达（转染 PIK3AP1 过

表达载体）、PIK3CA 过表达且 mTORC 抑制（增加

雷帕霉素处理）、PIK3CA 过表达且自噬诱导（增加

自噬诱导剂处理）、PIK3CA 抑制（转染 PIK3AP1 抑

制 载 体）、PIK3CA 抑 制 且 mTORC 激 活（增 加
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mTORC 激活剂 MHY1485 处理）、PIK3CA 抑制且

自噬抑制（增加自噬抑制剂 3⁃MA 处理）7 个亚组，

每个大组分别接种于 3 块 96 孔板中，每个亚组均

培养 9 孔，每组共接种 63 孔。

空白组采用 1 mL 不含血清的 RPMI1640 培养

基进行培养；模型组采用 1 mL 不含血清的 DMEM
培 养 基 +100 ng/mL 脂 多 糖（lipopolysaccharide，
LPS）进行培养 24 h 构建体外炎症模型；用药组采

用不含血清的 DMEM 培养基+100 ng/mL LPS+三

黄熟艾汤（药物剂量为 1.6 mg/mL）1 mL 进行培养。

三黄熟艾汤药制作方法：黄芩、黄连、黄柏各 9 g，
熟艾 3 g，采用 200 mL 蒸馏水进行回流提取 1 小

时，共 3 次，并采用旋转蒸发仪进行浓缩，直至含生

药浓度为 80 mg/mL 后置于 4℃保存。

1.2.2 PIK3CA 的过表达和抑制处理  
人结肠上皮 NCM⁃460 细胞 PIK3CA 处理操

作 为：通过构建 305 ⁃ PIK3CA 质粒后，以 Lipo⁃
fectamine 2000 转染试剂分别转染 PIK3AP1 过表达

载体和抑制载体于 NCM⁃460 细胞 48 h 后，分别筛

选得到稳定的 PIK3CA 的过表达和抑制细胞。

1.2.3 PIK3CA 及 PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号通路的

检测 
采用 trizol 法进行总 RNA 的提取，并经逆转录

合成 cDNA 后，采用定量实时定量聚合酶链式反

应（Real⁃time quantitative polymerase chain reaction，
RT⁃qPCR）进行检测。参数如下：95℃ 30 s，95℃ 
10 s，60℃ 30 s，共 40 个循环。以 GAPDH 为内参，

检 测 3 孔 并 采 用 2⁃ΔΔCt 法 计 算 ，取 平 均 值 得 到

PIK3CA、PI3K⁃AKT⁃TOR 信号通路［AKT、磷酸化

（phosphorylation，P）⁃ AKT、mTOR、P ⁃ mTOR］的

mRNA 的表达水平。具体引物序列见表 1。
1.2.4 蛋白印迹试验（Westem blot，WB）检测  

取部分样品采用 RJPA 细胞裂解液后离心

（12 000 r/min）25 min 后收集上清液，加入上样缓冲

液并于沸水中加热变性 5 min，冷却后稀释，采用酶

标仪进行浓度检测，检测步骤根据说明书进行，检

测 3 孔并取得平均值，得到 PIK3CA、PI3K⁃AKT⁃
MTOR 信号通路、自噬分子［人微管相关蛋白轻链 3
（Microtubule ⁃ associatedprotein1lightchain3，LC3）⁃ I
与 LC3⁃II 的比值、自噬相关蛋白 P62、自噬相关

蛋白 Beclin1］的 水 平 。 另 取 部 分 样 品 进 行

SDS⁃PAGE 蛋白凝胶电泳，以 GAPDH 为内参，采用

Image Lab5.0 软件进行图像分析处理。

1.2.5 细胞活力检测  
采用流式细胞仪进行细胞存活率检测，检测

3 孔并取得平均值。计算公式：细胞存活率（%）=
［（实验孔-对照孔）/（对照孔）］×100%；

1.3 统计学方法  
所得数据均采用 SPSS 26.0 处理，组间计数单

位以 n（%）表示，行卡方检验；计量单位以（x ± s）表

示，行 t 检验；P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 3 组的 PIK3CA、PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号通路

及自噬分子的表达情况比较  
用药组、模型组、空白组的 PIK3CA mRNA、

AKT mRNA 、P ⁃AKT mRNA 、mTOR mRNA 、

P⁃mTOR mRNA 相对表达量均呈空白组<用药组<
模型组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

WB 法检测结果显示 AKT、P⁃AKT、mTOR、

P⁃mTOR、LC3⁃I 与 LC3⁃II 的比值、自噬相关蛋白

P62、自噬相关蛋白 Beclin1 的表达均呈用药组<空

白组<模型组（P<0.05）。

2.2 抑制或过表达 PIK3CA 后 3 组的细胞活力、

PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号通路和自噬分子的表达情况

比较

抑制 PIK3CA 后空白组的细胞存活率高于用药

基因

PIK3AP1

AKT

P⁃AKT

mTOR

P⁃mTOR

GAPDH

引物序列

正向：5′⁃AT⁃CACCCGAAGACAGAGAGA⁃3′
反向：5′⁃GGTAACCT⁃CAGGGACTTCATTATC⁃3′
正向：5′⁃ATGGACTTCCGGTCAGGTTCA3′
反向：5′⁃GCCCTTGCCCAGTAGCTTCA⁃3′
正向：5′⁃ATGAGCGACGTGGCTATTGTGAAG⁃3′
反向：5′⁃GAGGCCGTCAGCCACAGTCTGGAT⁃3′
正向：5′⁃CCTGACCCTGACATTCGCTAC⁃3′
反向：5′⁃CAATCCCACTGTGCTCCAACT⁃3′
正向：5′⁃CTTATGGTGCGGTCCCTTGT⁃3′
反向：5′⁃GGTCACCTGAGGGTGAACTG⁃3′
正向：5′⁃GGTG⁃GTCTCCTCTGACTTCAACA⁃3′
反向：5′⁃GTTGCTG⁃TAGCCAAATTCGTTGT3′

表 1 引物序列

项目

PIK3CA mRNA
AKT mRNA

P⁃AKT mRNA
mTOR mRNA

P⁃mTOR mRNA

用药组
（n=3）

1.16±0.10
0.87±0.08
0.84±0.09
0.68±0.10
0.58±0.06

模型组
（n=3）

1.48±0.31a

1.54±0.16a

1.24±0.21a

1.08±0.22a

1.04±0.17a

空白组
（n=3）

0.77±0.07ab

0.69±0.05ab

0.60±0.08ab

0.47±0.09ab

0.42±0.08ab

F 值

11.384
52.339
16.055
12.997
23.969

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：与用药组比较，aP<0.05； 与模型组比较，bP<0.05。

表 2 3 组的 PIK3CA、PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号通路及

分子的表达情况 （x ± s）
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组和模型组，差异具有统计学意义（P<0.05）；用药

组和模型组的细胞存活率、3 组的 AKT mRNA、

P⁃AKT mRNA、mTOR mRNA 和 P⁃mTOR mRNA 相

对表达量差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
WB 法检测结果显示 LC3⁃I 与 LC3⁃II 的比值、

自噬相关蛋白 P62、自噬相关蛋白 Beclin1 的表达

均无明显差异（P>0.05）。

过表达 PIK3CA 后 3 组的细胞存活率呈模型

组<空白组<用药组；AKT mRNA、P⁃AKT mRNA、

mTOR mRNA 和 P⁃mTOR mRNA 相对表达量呈用

药组<空白组<模型组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

WB 法检测结果显示 LC3⁃I 与 LC3⁃II 的比值、

自噬相关蛋白 P62、自噬相关蛋白 Beclin1 的表达

均呈用药组<空白组<模型组（P<0.05）。

2.3 抑制或过表达 PIK3CA 并干预 PI3K⁃AKT⁃
mTOR 信号轴后 3 组的细胞活力比较

PIK3CA 过表达且自噬诱导、PIK3CA 抑制且

mTOR 激活时 3 组的细胞存活率比较，差异均无统

计学意义（P>0.05）；PIK3CA 过表达且 mTORC 抑

制、PIK3CA 抑制且自噬抑制时，用药组及模型组

的细胞存活率差异无统计学意义（P>0.05）；空

白组的细胞存活率均高于用药组和模型组，差异

具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

项目

抑制 PIK3CA

过表达 PIK3CA

细胞存活率（%）

AKT mRNA
P⁃AKT mRNA
mTOR mRNA

P⁃mTOR mRNA
细胞存活率（%）

AKT mRNA
P⁃AKT mRNA
mTOR mRNA

P⁃mTOR mRNA

抑制 PIK3CA
用药组（n=3）

89.32±4.03
0.24±0.06
0.23±0.07
0.15±0.03
0.12±0.02

78.51±2.03
0.93±0.12
0.95±0.07
0.81±0.10
0.76±0.09

模型组（n=3）
87.09±3.64
0.25±0.09
0.29±0.09
0.17±0.05
0.15±0.04

59.98±1.64a

1.94±0.28a

1.46±0.15a

1.39±0.15a

1.29±0.16a

空白组（n=3）
106.76±4.18ab

0.25±0.03
0.24±0.07
0.15±0.04
0.11±0.03

67.32±2.08ab

1.37±0.20 ab

1.17±0.06 ab

1.04±0.07 ab

1.02±0.12 ab

F 值

22.231
0.012
0.311
0.240
1.345

70.368
17.379
18.997
20.527
13.141

P 值

<0.001
0.988
0.744
0.794
0.329

<0.001
0.003
0.003
0.002
0.006

注：与用药组比较，aP<0.05；与模型组比较，bP<0.05。

表 3 抑制或过表达 PIK3CA 后 3 组的细胞活力、PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号通路分子的表达情况比较 （x ± s）

组别

用药组

模型组

空白组

F 值

P 值

孔数

3
3
3

细胞存活率（%）

PIK3CA 过表达且 mTORC 抑制

93.56±1.05
91.52±2.58

97.03±1.12ab
7.749
0.022

PIK3CA 过表达且自噬诱导

72.52±3.80
71.38±3.86
74.09±2.97

0.437
0.665

PIK3CA 抑制且 mTORC 激活

75.03±3.42
74.01±3.35
79.09±2.78

2.121
0.201

PIK3CA 抑制且自噬抑制

92.85±0.96
91.08±2.09

96.12±1.54ab
7.680
0.022

表 4 抑制或过表达 PIK3CA 并干预 PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号轴后 3 组的细胞活力比较 （x ± s）

3 讨论

炎症性肠病涵盖溃疡性结肠炎与克罗恩病两

大类型，肠道的首道防御线由单层上皮细胞构成，

这些肠上皮细胞不仅肩负营养吸收的职责，还构筑

起一道至关重要的粘膜屏障——即肠上皮屏障，用

以抵御外来病原体的侵袭［6］。炎症性肠病患者往往

遭遇病程迁延不愈、症状反复发作的困扰，而肠上

皮屏障的受损正是诱发此病的主要因素［7］。此外，

该屏障的损害还加剧了患者罹患结直肠癌的风险，

对其健康构成了严重威胁［8］。三黄熟艾汤作为治疗

溃疡性结肠炎的经典方剂，其疗效显著，但其发挥

作用的内在机制至今尚未完全揭示。值得注意的

是，自噬过程与肠道功能异常之间存在着复杂而微

妙的联系，关于三黄熟艾汤如何具体参与肠上皮细

胞的自噬更新修复过程，保护肠道粘膜免受损伤机

制尚不清楚。

本研究结果显示，三黄熟艾汤可有效降低

PIK3CA、PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号通路及自噬分子

的表达，并提高 LPS 诱导的人结肠上皮 NCM⁃460
炎症细胞的细胞存活率。分别对 PIK3CA、mTOR
及自噬过程进行干预时，发现三黄熟艾汤对于其

细胞存活率的影响较小。这表明三黄熟艾汤对于

PIK3CA 的调控作用较强，而对于 AKT、mTOR 等
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信号通路靶点的调控作用较差，并非是通过

mTOR 等信号通路改善人肠上皮细胞的自噬作

用。本研究团队前期研究通过运用网络药理学的

研究深入剖析了三黄熟艾汤中的中药成分及其关

联的 246 个潜在作用靶点，初步研究结果显示，该

方剂针对溃疡性结肠炎可能通过 108 个作用靶点

起效；进一步对这些潜在靶点进行 KEGG 通路富集

分析后，发现 PI3K⁃Akt 信号通路位列富集程度最高

的前 10 条通路之中。此外，我们采用五种不同的

算法各自筛选出了前 30 个关键基因，并在这些基

因中确定了 27 个核心靶点，其中 PIK3CA 尤为突

出，这暗示了三黄熟艾汤对 PIK3CA 的重要作用。

在调控肠上皮细胞自噬的过程中，多种复杂的

信号通路协同作用，其中 mTOR 作为核心，扮演着抑

制自噬的关键角色［9⁃10］。而 PIK3CA 所调控的 PI3K/
AKT/mTOR 通路，则是影响 mTOR 活性的一条重要

途径［11］。PI3K/AKT 信号通路作为近年发现的重要

炎症反应相关通路，其核心组成部分为 PI3K 和 AKT
蛋白［12］。此通路在肠道异常激活时，可引发炎症失

控反应，进而导致结肠黏膜损伤［13］。因此，此通路被

认为是研究肠道性疾病的关键靶点。大量研究［14⁃15］

显示，阻断 PI3K/AKT 信号通路可以下调 MTOR 的

表达，从而改善肠上皮细胞屏障，降低其自噬作用，

进而减少炎症介质的表达水平，这种治疗策略可能

在溃疡性结肠炎的防治中发挥重要作用。

此外，本研究前期课题小组对溃疡性结肠炎

患者展开了深入的基因组学研究，其转录组分析的

结果同样揭示在溃疡性结肠炎中，高表达的差异基

因主要聚集在“PI3K⁃Akt 信号通路”等关键路径上。

同时，代谢组学的观察结果显示，溃疡性结肠炎患

者的肌醇水平显著降低。鉴于肌醇是 PI3K 的重要

底物，笔者推测，这可能是由于 PIK3CA 的激活导

致了肌醇的减少，而其代谢产物 PIP3 作为信号传递

分子，可能进一步触发了下游效应蛋白的响应，

从而可能是肠道炎症逐步加剧的一个潜在因素。

综上所述，三黄熟艾汤在治疗炎症性肠病方

面的作用机制，主要是通过抑制 PIK3CA 来阻断

PI3K⁃AKT⁃MTOR 信号轴的激活，进而诱导细胞自

噬的发生，促进肠上皮屏障的修复过程。这一作

用不仅减少了肠上皮细胞的自噬性损伤，还增强

了细胞膜的稳定性，提升了细胞的保护能力，并最

终逆转了肠上皮细胞粘膜的损伤状态，从而实现

了对炎症性肠病的有效治疗。
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慢性牙周炎合并 2型糖尿病牙龈组织中KLF4表达与
炎症反应、成骨分化的关系分析

高巍朕 1★ 王先锋 2 张晓鹏 3

［摘 要］ 目的 探讨慢性牙周炎合并 2 型糖尿病患者牙龈组织中 Krüppel 样因子 4（KLF4）表达情况

与外周血炎症反应以及成骨分化的关系。方法 选择 2023年 4月至 2024年 4月期间常州美呀植联口腔门诊

部收治的 100例慢性牙周炎合并 2型糖尿病患者为病例组，将同期收治的 100 例牙周健康者为对照组。两组

均采集牙龈组织标本并留取血清标本，采用免疫组化法检测牙龈组织中 KLF4 表达，以 ELISA 法测定血清

白介素⁃1β（IL⁃1β）、白介素⁃6（IL⁃6）、白介素⁃10（IL⁃10）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）水平，实时荧光定量 PCR
检测牙龈组织中 Runt 相关转录因子 2（Runx2）、碱性磷酸酶（ALP）和Ⅰ型胶原的 mRNA 表达水平。结果 
病例组患者的牙龈组织中 KLF4 阳性表达率（32.0%）明显低于对照组（65.0%），差异有统计学意义（P<
0.05）。病例组患者牙龈组织 ALP、Runx2 和Ⅰ型胶原 mRNA 表达水平及血清炎症因子 IL⁃10 明显低于对照

组，而 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；病例组中的 KLF4 阳性表达患者

ALP、Runx2 和Ⅰ型胶原 mRNA 及 IL⁃10 明显高于 KLF4 阴性患者，而 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 低于 KLF4 阴性组，

差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson 相关性分析显示，患者牙龈组织中 KLF4 阳性表达与 ALP、Runx2 和Ⅰ
型胶原 mRNA 及血清 IL⁃10 呈正相关（P<0.05），而与 IL⁃1β、IL⁃6 和 TNF⁃α 呈明显负相关（P<0.05）。结论 
慢性牙周炎合并 2型糖尿病患者牙龈组织中KLF4呈低水平表达，且与炎症反应以及成骨分化密切相关。

［关键词］ 慢性牙周炎； 2 型糖尿病； 牙龈组织； Krüppel 样因子 4； 炎症反应； 成骨分化

Analysis of the relationship between the expression of KLF4 in gingival tissue of chronic 
periodontitis with type 2 diabetes and inflammatory reaction， osteogenic differentiation
GAO Weizhen1★， WANG Xianfeng2， ZHANG Xiaopeng3

（1. Department of Stomatology， Changzhou Meiya Zhilian Dental Hospital， Changzhou， Jiangsu， China， 
213000； 2. Suzhou Yingbo Dental Clinic， Suzhou， Jiangsu， China， 215000； 3. Daqing Oilfield General Hospi⁃
tal Oral and Maxillofacial Department， 163000 Junior， Daqing， Heilongjiang， China， 163000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the expression of Krüppel like factor 
4 （KLF4） in gingival tissue of patients with chronic periodontitis and type 2 diabetes and the inflammatory reac⁃
tion in peripheral blood， as well as the osteogenic differentiation. Methods From April 2023 to April 2024， 
100 patients with chronic periodontitis and type 2 diabetes who were admitted to Changzhou Meiya Zhilian Oral 
Clinic were selected as the case group， and 100 healthy periodontal patients admitted during the same period 
were selected as the control group. Gingival tissue samples and serum samples were collected from both groups. 
The expression of KLF4 in gingival tissue was examined using immunohistochemistry， while the levels of se⁃
rum interleukin⁃1β （IL⁃1β）， interleukin⁃6 （IL⁃6）， interleukin⁃10 （IL⁃10）， and tumor necrosis factor alpha 
（TNF ⁃ ɑ） were measured by ELISA. The mRNA expression levels of Runt ⁃ related transcription factor 2 
（Runx2）， alkaline phosphatase （ALP）， and type I collagen were assessed through real⁃time fluorescence quan⁃
titative PCR. Results The positive expression rate of KLF4 in the gingival tissue of patients in the case group 
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（32.0%） was significantly lower than that in the control group （65.0%） （P<0.05）. The expression levels of 
ALP， Runx2， and type I collagen mRNA in gingival tissue and serum inflammatory cytokine IL⁃10 in the case 
group were significantly lower than those in the control group， while the levels of IL⁃1β， IL⁃6， and TNF⁃a were 
higher than those in the control group （P<0.05）. Additionally， ALP， Runx2， type I collagen mRNA， and IL⁃10 
were significantly higher in KLF4 positive patients than in KLF4 negative patients， while IL⁃1β， IL⁃6， and 
TNF ⁃ ɑ were lower in KLF4 negative patients （P<0.05）. Furthermore， Pearson correlation analysis revealed a 
positive correlation between the positive expression of KLF4 in gingival tissue and ALP， Runx2， type I collagen 
mRNA， and serum IL⁃10 （P<0.05）， while a significant negative correlation was observed with IL⁃1β， IL⁃6， and 
TNF⁃ɑ （P<0.05）. Conclusion The expression level of KLF4 in the gingival tissue of patients with chronic peri⁃
odontitis and type 2 diabetes is high and is closely related to inflammatory reactions and osteogenic differentiation.

［KEY WORDS］ Chronic periodontitis； Type 2 diabetes； Gingival tissue； Krüppel like factor 4； Inflam⁃
matory response； Osteogenic differentiation

慢性牙周炎是一种普遍存在的口腔炎症性疾

病，其主要特征为牙周组织的炎症以及牙槽骨吸

收，导致牙齿松动及脱落，对患者的口腔健康和口

颌系统功能造成了严重损害［1］。据统计［2］，中国超

过 80% 的成年人不同程度的患有牙周病，其中牙周

炎是造成成人牙齿脱落的主要原因。此外，糖尿病

也被视为牙周病的危险因素，而牙周炎属于糖尿病

的主要并发症之一［3］。既往研究揭示了糖尿病如何

影响牙周病的发展，当糖尿病患者处于慢性高血

糖状态时，体内形成的糖基化终产物将刺激免疫

系统释放炎症细胞因子，进而影响到破骨细胞的

功能，破坏牙周支持组织和骨组织的完整性［4］。

Krüppel 样因子 4（Krüppel⁃ like factor 4，KLF4）是

一种具有锌指结构的转录因子，能够通过调控各

种下游靶基因的转录表达，从而调节细胞的增

殖、分化、侵袭和凋亡等过程［5⁃6］。既往报道显

示［7］，KLF4 在骨细胞中异常高表达，提示其可能

在成骨细胞的成骨分化过程中扮演着至关重要的

角色。此外，KLF4 也在巨噬细胞的极化过程以

及先天免疫系统的调节中发挥了核心作用，从而

直接调控如白介素 ⁃1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）、

白介素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、肿瘤坏死因子 ⁃ α
（tumor necrosis factor ⁃ α，TNF ⁃ α）等诸多炎症因

子［8］。但其在慢性牙周炎合并 2 型糖尿病中的作

用及与患者血清炎症因子和成骨分化的关系尚未

见报道。因此，本研究旨在探讨慢性牙周炎合并

2 型糖尿病患者牙龈组织中 KLF4 表达水平与外

周血炎症因子及成骨分化的关系，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2023 年 4 月至 2024 年 4 月期间常州美呀

植联口腔门诊部收治的 100 例慢性牙周炎合并 2
型糖尿病患者作为研究对象（病例组）。纳入标

准：①符合《牙周病学》［9］中慢性牙周炎的诊断标

准；②合并 2 型糖尿病；③年龄≥18 岁的成年患者；

④留取牙龈组织标本；⑤知情且自愿签署研究同

意书。排除标准：①合并口腔恶性肿瘤以及心肝

肾等严重器官功能不全者；②合并血液或自身免

疫性疾病者；③近期服用免疫抑制剂或抗炎药物

等影响软组织再生、炎症反应的相关药物；④存在

牙周手术禁忌症或近期接受口腔正畸手术治疗

者。另选 100 名同期收治的牙周健康者作为对照

组。病例组患者的牙龈组织取自牙周手术时切下

的牙龈组织，对照组牙龈组织取自正畸拔牙的健

康牙龈组织。两组研究对象的性别、年龄等基本

资料无差异，具有可比性（P<0.05）。本研究经医

院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 免疫组化染色

经牙龈手术留取牙龈组织标本，福尔马林固

定，利用梯度乙醇对标本进行脱水，二甲苯透明，

石蜡包埋以及制作 3 微米厚的切片，切片置于 60
摄氏度的烤箱烘烤两个小时，梯度脱水后以微波

复液（Tris⁃EDTA 缓冲液，pH 为 9.0）对切片进行微

波修复。3% 双氧水室温孵育十分钟，以激活抗原

反应。加入一抗（稀释比例 1∶250）在 4℃下孵育过

夜。之后加入非生物素二抗 IgG 室温孵育十五分

钟。所有步骤间均用 pH 7.4 的 PBS 缓冲液冲洗 3
次，每次清洗持续五分钟。最后，样本进行 DAB
染色、苏木素复染、盐酸乙醇分化、脱水、透明化，

并用中性胶封片后进行镜检。以 PBS 缓冲液作为

阴性对照。在高倍镜视野（×200）下，随机选取 10
个视野进行观察记录，由两名病理科医生进行双
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组别

病例组

对照组

c2值

P 值

n
100
100

KLF4 阳性

32 （32.0）
65 （65.0）

4.669
<0.001

KLF4 阴性

68 （68.0）
35（35.0）

表 1 两组间 KLF4 表达情况比较 ［n（%）］

指标

IL⁃1β（pg/mL）
IL⁃6（pg/mL）

IL⁃10（pg/mL）
TNF⁃α（pg/mL）

ALP mRNA
Runx2 mRNA

Ⅰ型胶原 mRNA

病例组
（n=100）

269.13±41.5
7.32±2.19
8.49±2.37

15.21±2.62
1.95±0.46
1.53±0.53
1.62±0.24

对照组
（n=100）

134.52±17.23
4.23±1.30
9.89±2.45
9.44±2.26
3.12±0.73
2.76±0.79
3.91±0.82

t 值

29.957
12.133
4.107

16.676
13.560
12.929
26.802

P 值

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

表 2 两组间的血清炎症因子、成骨分化因子表达水平比较 

（x ± s）

指标

IL⁃1β（pg/mL）
IL⁃6（pg/mL）

IL⁃10（pg/mL）
TNF⁃α（pg/mL）

ALP mRNA
Runx2 mRNA

Ⅰ型胶原 mRNA

KLF4 阳性 
（n=32）

189.46±32.45
4.23±1.16
9.17±2.06

12.54±2.79
2.56±0.71
1.89±0.53
2.15±0.42

KLF4 阴性   
（n=68）

306.62±41.9
8.77±1.07
7.04±2.21

16.47±2.81
1.66±0.44
1.36±0.29
1.37±0.31

t 值

22.107
28.768
7.050 
9.925

10.775
8.773

14.942

P 值

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

表 3 牙龈组织中 KLF4 阳性表达与炎症反应、成骨分化

因子表达水平的关系

盲法读片。染色范围：KLF4 的阳性细胞率<10%
（1 分）、11%~50%（2 分）、51%~75%（3 分），>75%
（强阳性，4 分）。未见染色则阳性细胞率为 0
（0 分，阴性）。染色强度：浅黄色（弱阳性，1 分）、

棕黄色（阳性，1 分）、棕褐色（强阳性，3 分）。

阳性染色判断标准：（染色范围×染色强度）的积

分≥4 分，<4 分为阴性表达。

1.2.2 实时荧光定量 PCR 检测 
严格遵循上海生工公司提供的总 RNA 抽提试

剂盒以及 M⁃MuLV 逆转录酶试剂盒操作说明，对

牙龈组织进行总 mRNA 提取及逆转录操作，获取

所需的 cDNA 样本。采用 ABI 7500 实时荧光定量

PCR 仪，利用聚合酶链式反应（PCR）检测 Runt 
相关转录因子 2（Runt ⁃ related transcription factor，
Runx2）、碱性磷酸酶（Alkaline phosphatase，ALP）和

Ⅰ型胶原的情况。所有引物均由上海生工生物工

程有限公司提供。PCR 扩增体系与步骤：总体系

为 25 μL， 反应条件：95℃预变性 5 min， 每个循环

包括 95℃ 变性 30 s， 58℃ 退火 30 s， 72℃ 延展

1 min；共 35 个循环后 72℃延伸 7 min）。然后将

PCR 扩增后的产品进行琼脂糖凝胶电泳分析。每

个样品 3 个重复，β⁃actin 作为内参基因，用灭菌的

超纯水代替 cDNA 模板作为空白对照。采用 2⁃ΔΔCt

法来计算目标基因 mRNA 表达的相对浓度。

1.2.3 外周血炎症因子检测 
外周血标本低速离心（3 000 r/min，离心半径

8 cm，5 min）后分离血清，利用酶联免疫吸附（ELI⁃
SA）双抗体夹心法检测患者血清 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃10
和 TNF⁃α，ELISA 试剂盒购自江苏碧云天公司。

1.3 统计学方法

以 SPSS 23.0 统计分析数据。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 相关性分析患者牙龈组织

KLF4 表达与炎症反应、成骨分化的关系。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组间 KLF4 表达情况比较

病例组 KLF4 阳性表达率明显低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组间的血清炎症因子、成骨分化因子表达

水平比较

病例组患者的牙龈组织 ALP、Runx2 和Ⅰ型

胶原 mRNA 表达水平及血清炎症因子 IL⁃10 明显

低于对照组， IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 水平相比对照组

显著增高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 牙龈组织中 KLF4 阳性表达与炎症反应、成

骨分化因子表达水平的关系

KLF4 阳性表达的慢性牙周炎合并 2 型糖尿病

患者牙龈组织中 ALP、Runx2 和Ⅰ型胶原 mRNA 表

达水平及血清炎症因子 IL⁃10 明显高于 KLF4 阴性

组患者，而 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 水平相比 KLF4 阴性

组患者显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 牙龈组织中 KLF4 阳性表达与炎症反应、

成骨分化因子表达水平的相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，慢性牙周炎合

并 2 型糖尿病患者牙龈组织中 KLF4 阳性表达与牙

龈组织中 ALP、Runx2 和Ⅰ型胶原 mRNA 表达水平

及血清 IL⁃10 呈正相关（P<0.05），而与血清炎症因子

IL⁃1β、IL⁃6 和 TNF⁃ α 呈明显负相关（P<0.05）。

见表 4。
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指标

IL⁃1β（pg/mL）
IL⁃6（pg/mL）

IL⁃10（pg/mL）
TNF⁃α（pg/mL）

ALP mRNA
Runx2 mRNA

Ⅰ型胶原 mRNA

KLF4 阳性

r 值
-0.417
-0.438
0.231

 -0.397
0.653
0.482
0.529

P 值

<0.001
<0.001
0.012

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 牙龈组织中 KLF4 阳性表达与炎症反应、成骨分化

因子表达水平的相关性分析

3 讨论

慢性牙周炎是一种以口腔周围组织的破坏性

病变为主要特征的疾病，其典型症状包括牙龈沟

的形成以及牙龈沟壁的炎症反应。慢性牙周炎会

导致牙槽骨的逐渐消减，进而引发牙齿的松动甚

至脱落，对于成年人口腔健康的影响尤为显著。

研究表明［10］，多种炎症介质如白介素和肿瘤坏死

因子等都与牙周病的产生和发展密切相关。

KLF4 在人体组织和器官中的生物学角色至

关重要，深度介入了炎症调控以及肾脏纤维化等

诸多关键的病理进程［11］。有研究发现［12］，KLF4 通

过抑制 IL⁃6、IL⁃1β 和 IL⁃10 基因启动子的转录能

力，KLF4 能够降低 IL⁃6 和 IL⁃1β 的表达水平，同时

提升 IL⁃10 的表达量。此外，KLF4 还能调整 NF⁃κB
的炎症反应途径，从而有效地缓解肠道、心脏肌肉

组织以及血管内皮细胞的炎症状况［13］。同时，

KLF4 还具有调节巨噬细胞标志蛋白表达的能力，

这有助于改变巨噬细胞的形态，并吸引来自骨髓

的抑制性细胞（MDSCs），从而达到抗炎的效果［14］。

本研究结果发现，KLF4 阳性表达的慢性牙周炎合

并 2 型糖尿病患者的血清促炎因子 IL⁃1β、IL⁃6 和

TNF⁃α 表达水平明显较低，而参与炎症和免疫抑

制的细胞因子 IL⁃10 水平明显更高。且 Pearson 相

关性分析显示，KLF4 阳性表达与促炎因子 IL⁃1β、

IL⁃6 和 TNF⁃α 表达水平显著负相关。提示慢性牙

周炎合并 2 型糖尿病患者的牙龈组织中 KLF4 可

能通过下调促炎因子的方式发挥抗炎功能。

KLF4，作为 Yamanaka 因子之一，在诱导多能

干细胞以及胚胎干细胞重编程过程中扮演着关键

角色，并且能够调节与干细胞相关的基因表达。

此外，它还在多个细胞分化的过程中起到重要作

用，例如上皮细胞、脂肪细胞和肌肉细胞等［15］。而

在骨发育中，研究发现 KLF4 与 RUNX2 共同作为

辅助因素，参与了激活潜在的增强子，并调控下游

基因的活动，从而对骨骼细胞的分化以及骨骼的

形成产生深刻影响［16］。本研究结果显示，KLF4 阳

性表达的慢性牙周炎合并 2 型糖尿病患者牙龈组

织中 ALP、Runx2 和Ⅰ型胶原 mRNA 表达水平明

显高于 KLF4 阴性组患者，且 KLF4 阳性通过 Pear⁃
son 相关性分析被证明与成骨分化相关因子转录

表达呈正相关。提示牙龈组织中呈 KLF4 阳性表

达的慢性牙周炎合并 2 型糖尿病患者的成骨向分

化能力进一步加强。

Runx2、ALP 以及 I 型胶原蛋白被视为骨骼发

育初期的标志性基因。在成骨细胞成骨分化时，

ALP 的表达会显著增强，将磷酸酯转化为磷酸根

离子，从而推动细胞外基质中的矿物化进程，并进

一步影响如牙齿和骨骼等钙化的生物组织的发

展［17］。此外，Runx2 作为骨骼发育过程中最早且特

征最明显的标记基因，同时也起着调控其他与骨

骼分化相关基因表达的作用，包括 ALP 和Ⅰ型胶

原蛋白。而Ⅰ型胶原具有调节胶原分泌和成熟的

作用，为矿物盐沉积和矿化提供空间。

综上所述，慢性牙周炎合并 2 型糖尿病患者牙

龈组织中 KLF4 表达水平均明显低于牙周健康者，

且与患者外周血 IL⁃1β、IL⁃6 和 TNF⁃α 等促炎症因

子表达呈负相关，同时，KLF4 表达与成骨分化的

早期标志基因 Runx2、ALP 和Ⅰ型胶原转录表达水

平密切正相关，提示 KLF4 参与牙周炎症反应以及

成骨分化过程。
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sdEEG 联合血清 ZAG、NPY、miR⁃124 对药物难治性
癫痫的临床诊断价值

严胜利 1★ 尹延肖 2 王新平 1 孔静 1 张晨华 3 宋晓华 4

［摘 要］ 目的 探讨剥夺睡眠脑电图（sdEEG）联合血清锌 α2 糖蛋白（ZAG）、神经肽 Y（NPY）、微

小核糖核酸⁃124（miR⁃124）对药物难治性癫痫（DRE）的临床诊断价值。方法 选取 2021 年 1 月至 2024
年 8 月于邯郸市第一医院神经内科确诊的 106 例 DRE 患者为 DRE 组，另选取同期本院接诊的 47 名药物

控制良好的癫痫患者为 Control 组，比较 2 组基线资料、sdEEG 痫样放电阳性检出率、血清指标。使用多

因素 Logistic 回归分析 DRE 发生的影响因素；利用受试者工作曲线（ROC）分析 sdEEG 联合血清 ZAG、

NPY、miR⁃124 对 DRE 的临床诊断价值。结果 DRE 组患者癫病程≥10 年、发作频率≥5 次/年、全面发作、

sdEEG 痫样放电阳性比例高于 Control 组，发作缓解期≥5 年比例、血清 ZAG、NPY、miR⁃124 均低于

Control 组，差异有统计学意义（P<0.05）；经多因素 Logistic 分析，可见癫痫病程≥10 年、发作频率≥5 次/
年、癫痫发作形式为全面发作、sdEEG 痫样放电阳性是 DRE 发生的独立危险因素，发作缓解期≥5 年、

血清 ZAG、NPY、miR⁃124 升高是 DRE 发生的独立保护因素（P<0.05）；sdEEG 联合 ZAG、NPY、miR⁃124
诊断 DTRE 的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.978，高于单一诊断（P<0.05）。结论 sdEEG 及血清 ZAG、

NPY、miR⁃124 与 DRE 的发生密切相关，四者联合检测对 DRE 具有一定诊断价值。

［关键词］ 药物难治性癫痫； 剥夺睡眠脑电图； 血清锌 α2 糖蛋白； 神经肽； 微小核糖核酸

The clinical diagnostic value of sdEEG combined with ZAG， NPY and miR⁃124 in drug⁃re⁃
sistant epilepsy
YAN Shengli1★， YIN Yanxiao2， WANG Xinping1， KONG Jing1， ZHANG Chenhua3， SONG Xiaohua 4

（1. Shennei 4th Department； 2. The Second Department of Shennei； 3. The First Department of Shennei；
4. Department of Public Health， the First Hospital of Handan， Handan， Henan， China， 056002）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical diagnostic value of sleep deprivation electroen⁃
cephalogram （sdEEG） combined with serum zinc α2 glycoprotein （ZAG）， neuropeptide Y （NPY） and mi⁃
crorna ⁃ 124 （miR ⁃ 124） in drug ⁃ resistant epilepsy （DRE）. Methods A total of 106 patients diagnosed with 
DRE in the Department of Neurology at Handan First Hospital from January 2021 to August 2024 were selected 
as the DRE group， and 47 patients with epilepsy well controlled by drugs in the same period were selected as the 
control group. Baseline data， the positive detection rate of sdEEG epileptic discharges， and serum indexes were 
compared between the two groups. Multivariate logistic regression was used to analyze the influencing factors of 
DRE. The receiver operating characteristic （ROC） curve was used to analyze the clinical diagnostic value of 
sdEEG combined with ZAG， NPY and miR⁃124 in DRE. Results The proportions of patients with epilepsy du⁃
ration of ≥ 10 years， seizure frequency of ≥ 5 times/year， full seizures and sdEEG epileptiform discharges in the 
DRE group were higher than those in the control group. Conversely， the proportions of patients with seizure re⁃
mission for ≥ 5 years， serum ZAG， NPY and miR⁃124 were lower in the DRE group compared to the control 
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group. These differences were statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic analysis revealed that epi⁃
lepsy duration of ≥10 years， seizure frequency of ≥5 times/year， generalized seizures， and sdEEG epileptiform 
discharges were independent risk factors for DRE. On the other hand， a remission period of ≥5 years， elevated 
serum ZAG， NPY， and miR⁃124 were identified as independent protective factors for DRE （P<0.05）. The area 
under the ROC curve （AUC） of sdEEG combined with ZAG， NPY， and miR⁃124 in the diagnosis of DTRE 
was 0.978， which was higher than that of a single diagnosis （P<0.05）. Conclusion sdEEG， ZAG， NPY， and 
miR⁃124 are closely related to the occurrence of DRE， and the combined detection of these four markers has cer⁃
tain diagnostic value for DRE.

［KEY WORDS］ Drug⁃resistant epilepsy； sdEEG； ZAG； NPY； Microrna

癫痫是大脑神经元异常同步放电引发的神经

系统功能失调疾病，主要临床表现为四肢抽搐、突

发性晕倒，其发病过程和致病损伤比较特殊，在临

床上致死率和致残率极高，癫痫的治疗首选抗癫痫

发作药物［1⁃3］。临床上将至少使用两种耐受性良好

的抗癫痫药物后，癫痫病情仍未得到控制或发作间

隔更短的患者定义为药物难治性癫痫患者（Drug 
Refractory Epilepsy，DRE），其病情控制难度系数远

大于一般癫痫患者，需通过手术切除相关脑部区

域、服用新型药物等进行治疗，对患者造成重大生

理负担和经济压力［4］。早期有效诊断并治疗可以降

低癫痫发作的风险，从而减少发展为药物难治性癫

痫的可能性。剥夺睡眠脑电图（Sleep Deprived 
Electroencephalogram，sdEEG）记录时需要剥夺睡

眠，使大脑应激性提高，降低痫样放电的阈值，从而

提高 DRE 患者的脑电图阳性率，降低漏诊率［5］。锌

α2 糖蛋白（Zincα2 glycoproteins，ZAG）可促进酮体

生成，具有抗氧化特性，可减轻由癫痫样放电导致

的氧化应激损伤［6］。神经肽 Y（Neuropeptide Y，

NPY）是调节神经元兴奋性的关键因子，具有抗惊厥

作用，通过抑制钙离子内流抑制癫痫发作［7］。微小核

糖核酸⁃124（MicroRNA⁃124，miR⁃124）在神经系统

类疾病中存在异常表达，是神经炎症反应的关键调

节者之一，可抑制促癫痫发作的炎症因子表达［8］。

以上四种指标均与 DRE 有一定关联，本研究旨在探

讨 sdEEG 联合 ZAG、NPY、miR⁃124 对 DRE 的诊断

价值，以期为早期诊断 DRE 提供临床数据参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2024 年 8 月于邯郸市第一

医院神经内科确诊的 106 例 DRE 患者为 DRE 组，

另选取同期本院接诊的 47 名药物控制良好的癫痫

患者为 Control 组。病例纳入标准：①药物控制良

好的癫痫患者与 DRE 患者诊断均符合相关标

准［9⁃10］；②依从性良好且接受 sdEEG 检查；③两组

患者对本次研究内容知情，并签署知情同意书。

排除标准：①合并严重器质性疾病；②由惊厥引起

抽搐者；③合并颅内占位性病变、脑血管疾病等脑

部重大疾病者；④合并认知功能障碍或精神健康

问题者。本研究已获得邯郸市第一医院伦理委员

会的审批，伦理编号：2023⁃K⁃049。
1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集所有研究对象的一般资料，包括：年龄、

性别、发作缓解期、脑卒中史、脑出血史、癫痫病

程、发作频率、发作形式、饮食。

1.2.2 sdEEG 检查

所有研究对象均于于检查前一天剥夺睡眠

24 h，第二天用餐后 1~2 h 使用 Masimo SedLine 脑

功能监护仪（采购自麦斯莫医疗公司）行 sdEEG 检

查，按照国际 10/20 系统对头皮银电极进行安置，

覆盖前中额区、颞区等的中线部位，描记时间为

180 min，显示波屏上出现棘波⁃慢波等样放电标记

即检出为 sdEEG 痫样放电阳性。

1.2.3 血清 ZAG、NPY、miR⁃124 检测

①ZAG、NPY：采集两组研究对象的外周静脉

血 10 mL 分装于两组乙二胺四乙酸（EthyleneDi⁃
amine Tetraacetic Acid，EDTA）抗凝管中，离心机提

前预冷至 4℃，以转速 3 000 r/min、半径 10 cm，离

心处理 15 min，取上清液转移至新离心管中，加入

1.8 mL 浓度为 5% 的磺基水杨酸混合均匀，放入

4℃冰箱静置 20~25 min，再以离心转速 3 000 r/
min，半径 10 cm，离心处理 25 min，取上清液分 3
组待用。取 2 组使用酶联免疫吸附实验检测血清

中的 ZAG（试剂盒货号为 E2245 h，采购自武汉伊

艾博公司）、NPY（试剂盒货号为 EZHNPY，采购自

Merck KGaA 公司）。②miR⁃124：取①中 1 组血清
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样本，使用 RNAeasyTM 血液 RNA 抽提试剂盒（货

号：R0091M，采购自上海碧云天生物科技股份

有限 公 司）提 取 总 RNA ，使 用 PrimeScript™ RT 
reagent Kit 反转录试剂盒（货号为：RR037B，采购

自北京宝日医生物科技有限公司）将 RNA 逆转录

为互补脱氧核糖核酸（Compiementary Deoxyribo⁃
Nucleic Acid，cDNA），操作严格按照试剂盒说明书

执行，通过实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应

（Quantitative Real⁃ time Reverse Transcription⁃Poly⁃
merase Chain Reaction，RT⁃qPCR）技术检测实时观

察荧光信号的变化来定量扩增的 cDNA 浓度，得

到阈值循环数（Cycle threshold，Ct 值）。RT⁃PCR
扩增反应条件为：95℃预变性 5 min，95℃变性温

度恒温 10 s，55℃退火复性 30 s，70℃引物延伸 45 s，
循环 42 次，并通过 2⁃ΔΔCt公式计算确定 RNA 表达的

定量信息。内参 GAPDH 的正向引物序列为 5′ ⁃
ACCTCAGTACAGCCGAACGTAACAC⁃3′，反向引

物序列为 5′⁃TCCGCATAAGCGACGTGAACGTA⁃
3′；miR ⁃ 124 正向引物序列为 5′ ⁃ GTGACTGGC⁃
TAGTTAGAT⁃3′，反向引物序列为 5′⁃TAACGAC⁃
TACGTACCCCA⁃3′，引物均由安捷凯公司设计合成。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 21.00 软件对数据进行统计学分

析，符合正态分布数据计量资料以（x̄±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；使用多因素 Logistic 分析 DRE 患

者的影响因素；绘制受试者工作特征曲线（ROC）
分析 sdEEG 联合血清 ZAG、NPY、miR⁃124 对 DRE
的诊断价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料单因素分析比较

单因素分析显示，两组的性别、年龄、脑卒中史、脑

出血史、饮食方式比例比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。DRE组患者癫病程≥10年、发作频率≥5次/年、

全面发作、sdEEG痫样放电阳性比例高于Control组，

发作缓解期≥5 年比例、血清 ZAG、NPY、miR⁃124 均

低于Control组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。
2.2 DRE 患者的多因素 Logistic 分析

经多因素 Logistic 分析，可见癫痫病程≥10 年、

发作频率≥5 次/年、癫痫发作形式为全面发作、

sdEEG 痫样放电阳性是 DRE 发生的独立危险因

素，发作缓解期≥5 年、血清 ZAG、NPY、miR⁃124 是

DRE 发生的独立保护因素（P<0.05）。见表 2。

因素

性别
 男
 女
年龄（岁）
 <18
 18~35
 >35
发作缓解期
 <5 年
 ≥5 年
脑卒中史
 有
 无
脑出血史
 有
 无
癫痫病程
 <10 年
 ≥10 年
发作频率
 <5 次/年
 ≥5 次/年
发作形式
 局灶发作
 未知起始发作
 全面发作
饮食方式
 控制生酮饮食
 不控制生酮饮食
sdEEG 痫样放电阳性率
ZAG（μg/mL）
NPY（ng/mL）
miR⁃124

DRE 组
（n=106）

57（53.77）
49（46.23）

42（39.25）
25（23.36）
39（36.45）

73（68.87）
33（31.13）

36（33.96）
70（66.04）

61（57.55）
45（42.45）

27（25.47）
79（74.53）

42（39.62）
64（60.38）

43（40.57）
6（5.66）

57（53.77）

49（46.23）
57（53.77）
96（90.57）
40.92±4.68
82.53±8.14
1.07±0.23

Control 组
（n=47）

31（65.96）
16（34.04）

21（44.68）
11（23.40）
15（31.91）

21（44.68）
26（55.32）

11（23.40）
36（76.60）

32（68.09）
15（31.91）

31（65.96）
16（34.04）

29（61.70）
17（36.17）

25（53.19）
8（17.02）

14（29.79）

21（44.68）
26（55.32）
21（44.68）
46.78±3.92
94.68±7.26
1.25±0.19

c2/t 值

1.978

2.852

8.737

1.706

1.517

22.675

6.362

9.798

0.031

38.102
7.494
8.796
4.699

P 值

0.160

0.240

0.003

0.192

0.218

<0.001

0.012

0.008

0.860

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 药物难治性癫痫的单因素影响分 ［n（%），（x ± s）］

自变量

癫痫发作缓解期

癫痫病程

发作频率

癫痫发作形式

sdEEG 痫样放电阳性

ZAG
NPY

miR⁃124

赋值

1=缓解期<5 年，0=缓解期≥5 年

1=病程≥10 年，0=病程<10 年

1=发作频率≥5 次/年，0=发作频率<5 次/年
0=未知起始发作，1=局灶发作，2=全面发作

1=阳性，0=阴性

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

-0.869
1.371
1.002
1.127
0.997

-0.386
-0.407
-1.231

S.E 值

0.395
0.685
0.394
0.438
0.394
0.122
0.038
0.514

Wald c2

4.791
4.006
6.468
6.621
6.403

10.010
14.284
5.736

95% CI
0.193~0.913

1.029~15.083
1.258~5.896
1.308~7.283
1.252~5.866
0.535~0.863
0.677~0.884
0.107~0.780

OR
0.419
3.939
2.724
3.086
2.710
0.680
0.773
0.292

P 值

0.029
0.004
0.011
0.010
0.011
0.002

<0.001
0.017

表 2 DRE 患者的多因素 Logistic 分析
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因素

sdEEG
ZAG
NPY

miR⁃124
联合

截点值

42.025 μg/mL
87.885 ng/mL

1.205

约登指数

0.459
0.649
0.585
0.351
0.849

敏感性

0.553
0.894
0.830
0.596
0.915

特异性

0.906
0.755
0.755
0.765
0.934

95% CI
0.634~0.824
0.833~0.938
0.810~0.926
0.644~0.809
0.959~0.996

AUC
0.729
0.885
0.868
0.727
0.978

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 sdEEG 联合血清 ZAG、NPY、miR⁃124 对 DRE 患者的诊断价值

0      0.2  0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
SdEEG
zag
npy
mir
联合预测
参考线

图 1 sdEEG、血清 ZAG、NPY、miR⁃124 及四者联合诊断

DRE 的 ROC 曲线

2.3 sdEEG 联合血清 ZAG、NPY、miR⁃124 对 DRE
患者的诊断价值

sdEEG 联合 ZAG、NPY、miR⁃124 诊断 DRE 的

ROC 曲线下面积（AUC）为 0.978，高于单一诊断

（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

根据流行病学数据显示，全球每年癫痫发病

率为 0.5%～0.7%，其中约有 30% 的癫痫患者无法

通过规律服用一般抗癫痫药物缓解症状，导致癫

痫反复发作，而频繁、不可预测性的癫痫发作明显

增加患者跌倒、骨折等意外伤害风险，长期的就医

治疗同时也对患者全身多系统造成了负面影

响［11⁃12］。DRE 患者癫痫发作时患者神经元、胶质细

胞的血脑对外排泵功能增强，抗癫痫药物无法穿

透血脑屏障到达大脑，颅内药物浓度不足以对控

制脑部异常放电，导致癫痫病程延长和频繁发作，

早期识别并治疗癫痫可防止后续发展成为 DRE，

因此寻找快速、准确的 DRE 诊断方法对临床指导

癫痫患者的预防和治疗至关重要［13］。

sdEEG 痫样放电是判断脑电活动的基本依

据，剥夺患者睡眠后，脑部随时间变化的生物活动

异常被放大并通过电流形式显示在波屏上，本研

究结果显示，DRE 组 sdEEG 痫样放电阳性比例明

显高于 Control 组。反复持续的神经兴奋导致脑组

织能量需求剧增，但供应不足，代谢出现紊乱，加

重神经细胞损害，中枢神经细胞异常，从而引起痫

样放电增加，sdEEG 单次监测可完整记录患者整

个睡眠周期脑电放电活动，且可随患者实际睡眠

时间调整扫描时长，操作灵活，且阳性检出率高，

减少误诊、漏诊问题的出现［14］。本研究结果提示

血清 ZAG、NPY、miR⁃124 与 DRE 密切相关。ZAG
是近年来新发现的白色脂肪组织的脂质动员因

子，可促进脂肪动员和葡萄糖代谢，DRE 患者血清

中 ZAG 含量过低，导致脂肪分解速率降低和脂质

累积，由此产生的脂毒性会导致神经元葡萄糖摄

取受损，引起神经元信号传导过程受阻、神经元离

子转运障碍，进而引起患者在用药后神经系统功

能兴奋与抑制功能失调而反复诱发癫痫［15］。NPY
是一种广泛分布于中枢神经系统及周边神经系统

的强有力的内源性癫痫因子，在神经元兴奋性调

节中发挥着重要作用，血液循环中的 NPY 水平降

低，NPY 与突触前膜的 NPY2 受体相结合减少，促

使兴奋性神经递质谷氨酸的释放作用于神经细

胞，使刺激配体门控离子通道 N⁃甲基⁃D 天冬氨酸

受体（N⁃Methyl⁃D⁃Aspartate Receptor，NMDA⁃R）持

续开放，大量钙离子内流入神经细胞引起钙超负

荷，从而介导神经元细胞发生兴奋性损伤，导致用

药后依旧无法控制癫痫的发作［16］。miR⁃124 参与

神经元分化与发育、凋亡等过程，可通过分形趋化

因子/分形趋化因子受体轴抑制小胶质细胞活化，

当 miR⁃124 表达量下调，对小窝蛋白⁃1⁃磷酸酰基

醇 3 激酶/丝氨酸蛋白激酶/糖原合成酶激酶 3β
（Caveolin ⁃ 1 ⁃ Phosphatidylinositol 3 ⁃ kinase/Protein 
Kinase B/Glycogen Synthase Kinase 3β，Caveolin⁃1⁃
PI3K/Akt/GSK3β）通路的调控作用减弱，导致微管

蛋白过度磷酸化，进而导致神经元细胞对氧化应

激的敏感性增加，诱导其凋亡；另一方面，会促使

大量小胶质细胞由静息状态转换到活化状态，持

续释放大量炎性因子，破坏神经元突触结构，导致

认知功能障碍，而该频繁的认知功能障碍是药物

难治性癫痫常见表现［17］。进一步 ROC 曲线分析

结果显示，sdEEG、ZAG、NPY、miR⁃124 联合检测

的曲线下面积明显大于单一检测，说明四者联合

诊断可提高 DRE 的诊断效能。单独 sdEEG 检查
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时，患者肌肉活动、头部移动等伪迹掩盖脑电活

动，ZAG、NPY、miR⁃124 会受到潜在疾病影响导致

误诊率偏高，四者联合检测可减少偶然因素影响，

提高 DRE 诊断的敏感性和准确性［18］。

综上所述，sdEEG 及血清 ZAG、NPY、miR⁃124
与 DRE 的发生密切相关，四者联合检测对 DRE 具

有一定诊断价值。本研究仅限入院 DRE 患者，后

续应将患者随访纳入相关研究，收集生活质量、药

物副作用、治疗效果等方面的重要数据，扩大研究

范围，避免选择偏倚，为临床决策和更深入的研究

提供有力支持。
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2022~2023年吉林省流感病原学监测分析

孙杨 李静 柳鸿敏 侯程程 吴东林 杨显达★

［摘 要］ 目的 通过分析吉林省 2022~2023 年度流感监测结果，了解吉林省流感的流行特征，为

流感防控提供科学依据。方法  通过对吉林省 13 家哨点医院流感样病例（ILI）监测数据进行统计学分

析，了解 ILI 的时间、地区及年龄分布特征，对采集的呼吸道标本进行病原学检测并分析阳性检出率及分

型结果。结果    2022 年 4 月至 2023 年 3 月吉林省国家级流感监测哨点医院门急诊就诊病例总数为

2 025 447 例，其中 ILI 为 98 386 例，占比 4.86％。ILI 百分比在 2022 年第 51 周和 2023 年第 9 周出现两次

高峰，分别为 18.40%，12.58%。各市州 ILI 百分比差异有统计学意义（P<0.05），延边州与吉林市相对较

高。ILI 主要集中在 15 岁以下儿童，0~4 岁组占比最高为 39.69%，5~14 岁组占 29.59%。全省共采集 ILI
呼吸道标本 12 216 份，检出流感病毒核酸阳性标本 1 148 份，阳性率为 9.40%。其中 A 型 H1N1pdm 亚型

648 份，季节性 H3N2 亚型 499 份，B 型流感 Victoria 系 1 份。 结论 2022~2023 年吉林省以 A 型流感病毒

流行为主，各亚型交替流行，冬春季为流感高发季，儿童作为易感人群及重要传染源需重点防控，提议加

强疫苗接种以有效预防控制流感病毒。

［关键词］ 流感； 流感样病例； 病原学监测

Etiological surveillance analysis of influenza in Jilin Province from 2022 to 2023
SUN Yang， LI Jing， LIU Hongmin， HOU Chengcheng， WU Donglin， YANG Xianda★

（Virology laboratory of Jilin Provincial Center for Disease Control and Prevention （Jilin Provincial Institute of 
Public Health）， Changchun， Jilin， China， 130062）

［ABSTRACT］ Objective To  analyze the influenza surveillance results in Jilin Province in 2022~
2023， understand the epidemic characteristics of influenza and provide scientific basis for influenza prevention 
and control.  Methods Through statistical analysis of surveillance data on influenza⁃like illness （ILI） from 13 
sentinel hospitals in Jilin Province， we investigated the time， region and age distribution characteristics of ILI. 
Respiratory specimens were tested for etiology and the positive detection rate and typing results were analyzed. 
Results From April 2022 to March 2023， the total number of outpatient and emergency cases in national influ⁃
enza surveillance sentinel hospitals in Jilin Province was 2，025，447. Of these， 98，386 were cases of ILI， ac⁃
counting for 4.86%. The percentage of ILI experienced two peaks in week 51 of 2022 and week 9 of 2023， 
18.40% and 12.58% respectively. The difference in ILI% between cities and prefectures was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）， with Yanbian Prefecture and Jilin City reporting relatively high numbers. ILI cases were primar⁃
ily concentrated in children under 15 years old， with the highest proportion at 39.69% in the 0⁃4 years old age 
group and 29.59% in the 5⁃14 years old age group. A total of 12，216 respiratory samples were collected in the 
province， with 1，148 testing positive for influenza， resulting in a positive rate of 9.40%. Among the positive 
samples， there were 648 H1N1pdm subtypes， 499 seasonal H3N2 subtypes， and 1 case of influenza B Victoria. 
Conclusion The influenza outbreak in Jilin Province from 2022 to 2023 is mainly caused by the influenza A vi⁃
rus， with each subtype taking turns being prevalent. Influenza cases are most common in the winter and spring 
months. Children， who are a vulnerable population and a key source of infection， should be a primary focus for 
prevention and control measures. It is recommended to enhance vaccination efforts to effectively prevent and 
control the spread of the influenza virus.

［KEY WORDS］ Influenza； Influenza like illness； Etiological surveillance
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流行性感冒（简称流感）是由流感病毒引起的急

性呼吸道传染病，给全球带来严重的健康和经济负

担［1］。据世界卫生组织（World Health Organization， 
WHO）报告，流感病毒每年在全球范围内引发 300~
500 万人的严重感染，导致 29~65 万病例死于呼吸系

统疾病［2］。流感病毒属于正粘科 RNA 病毒，根据病

毒核蛋白和基质蛋白的不同，分为甲（A）、乙（B）、丙

（C）、丁（D）四种类型，目前在人类传播和流行的主

要是甲型和乙型流感病毒［3⁃5］。科学开展流感监测工

作能够及时掌握流感病毒的流行特征及变化规律，

及早发现变异毒株，为流感疫情的精准防控提供科

学依据。本研究通过对吉林省 2022~2023 年流感病

原学监测结果进行分析，了解本省流感病毒的流行

趋势，为制定流感防控策略提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

2022~2023 年吉林省流感样病例（Influenza ⁃
like Illness，ILI）监测数据及网络实验室病原学检

测结果均来源于“中国流感监测信息系统”。吉林

省 13 家国家级流感监测哨点医院按照《全国流感

监测方案（2017 年版）》［6］要求，根据 ILI 定义（体温

≥38℃，伴咳嗽或咽痛之一），每天按科室登记各年

龄组的流感样病例数和门急诊病例就诊总数。流

感监测网络实验室对各自辖区内哨点医院采集的

标本进行检测，并将结果录入监测系统。

1.2 方法

1.2.1 标本的采集和运送

按照方案要求，作为北方省份，吉林省各哨点

医院每年 4~9 月每月至少采集 20 份标本，10 月至次

年 3 月每周至少采集 20 份标本，全年共采集 12 216
份标本。采集发病 3 天内流感样病例的呼吸道标本

于 3~4 mL 采样液中，2~8℃保存并于 48 小时内送至

实验室，或-70℃保存并于 1 周内送至实验室待检。

1.2.2 病原学检测

实验室收到标本后于 3 个工作日内进行检测，

标本震荡混匀静置 10 min 后，取上清液进行核酸提

取，采用 Real⁃time PCR 进行核酸检测。对标本进

行甲型/乙型流感、甲型 H1N1pdm、季节性 H3N2、
乙型 Yamagata 系、Victoria 系流感病毒分型检测。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析。计数资

料采用 n 或（%）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 流感样病例监测结果

2.1.1 时间分布

2022~2023 年度吉林省国家级流感监测哨点

医院门急诊就诊病例总数为 2 025 447 例，其中流

感样病例（ILI）98 386 例，占比 4.86％。ILI 百分比

在夏秋季节维持较低水平，从 2022 年第 50 周开始

迅速上升，第 51 周出现第一次高峰，达到 18.40%，

之后迅速回落，2023 年第 9 周出现第二次高峰，ILI
百分比为 12.58%。见图 1。

2.1.2 地区分布

各市州哨点医院 ILI 百分比差异有统计学意

义（P<0.05），延边州与吉林市相对较高，分别为

12.60%，11.10%。见表 1。

2.1.3 年龄分布

ILI 主要分布在 15 岁以下年龄组，0~4 岁组所

占构成比最高，为 39.69%，其次为 5~14 岁组，占比

29.59%，60 岁及以上组占比最低，为 5.93%。不同

市 州 ILI 年 龄 构 成 比 差 异 有 统 计 学 意 义（c2=
13189.142，P<0.05）。见表 2。
2.2 核酸检测结果

2022~2023 年度吉林省哨点医院共采集 ILI 呼
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图 1 2022~2023 年度吉林省 ILI 比例趋势图

地区

长春市

吉林市

四平市

辽源市

通化市

白山市

松原市

白城市

延边州

合计

c2值

P 值

ILI（例）

23 507
18 743
4 353
640

8 713
964

7 492
7 678

26 296
98 386

61005.980
<0.05

门急诊就诊病例总数（例）

552 916
168 795
94 874

112 807
122 695
149 115
276 329
339 176
208 740

2 025 447

ILI 百分比（%）

4.25
11.10
4.59
0.57
7.10
0.65
2.71
2.26

12.60
4.86

表 1 2022~2023 年度吉林省 ILI 地区分布
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地区

长春市
吉林市
四平市
辽源市
通化市
白山市
松原市
白城市
延边州
合计
c2值

P 值

0~4 岁

8 301（0.35）
8 272（0.44）
689（0.16）
73（0.11）

3 651（0.42）
146（0.15）

4 630（0.62）
2 626（0.34）

10 658（0.41）
39 046（39.69）

13189.142
<0.05

5~14 岁

6 022（0.26）
4 727（0.25）
665（0.15）
58（0.09）

4 048（0.46）
131（0.14）

2 021（0.27）
2 402（0.31）
9 043（0.34）

29 117（29.59）

15~24 岁

2 089（0.09）
3 239（0.17）
676（0.16）
117（0.18）
333（0.04）
113（0.12）
189（0.03）

1122（0.15）
2 257（0.09）

10 135（10.30）

25~59 岁

5 630（0.24）
1 529（0.08）
1 589（0.37）
293（0.46）
471（0.05）
378（0.39）
433（0.06）
821（0.11）

3 112（0.12）
14 256（14.49）

≥60 岁

1 465（0.06）
976（0.05）
734（0.17）
99（0.15）

210（0.02）
196（0.20）
219（0.03）
707（0.09）

1 226（0.05）
5 832（5.93）

表 2 2022~2023 年度吉林省各市州 ILI 年龄分布 ［n（%）］

吸道标本 12 216 份，流感病毒核酸检测阳性标本

1 148 份，阳性率为 9.40%。其中 A 型 H1N1pdm
亚型 648 份，季节性 H3N2 亚型 499 份，B 型流感

Victoria 系 1 份。2022 年 4 月仅检测出一份 B 型流

感 Victoria 系阳性标本，5~6 月无阳性标本检出，

7~12 月检出均为季节性 H3N2 亚型，2023 年 1 月

无阳性标本检出，2~3 月阳性率迅速上升，A 型

H1N1pdm 亚型成为优势毒株。见图 2。
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图 2 2022~2023 年度吉林省流感病毒核酸检测结果

3 讨论

流感病毒传播速度快，抗原易变异，20 世纪以

来已引起多次世界范围内大流行［7⁃8］，每年流感病

毒引发的季节性流行在全球范围内造成严重的疾

病负担和经济损失。 ILI 监测能够掌握流感病毒

的流行情况，及早发现新型毒株，为预防控制流感

及推荐疫苗组分提供科学依据［9］。吉林省于 2001
年加入国家流感监测网络，设有 13 家流感监测哨

点医院及 10 家网络实验室，能够及时了解本省流

感病毒的流行特征及变化趋势。

2022~2023 年度吉林省 ILI 监测结果显示，ILI
百分比为 4.86%，高于本省既往监测结果［10］，与以

往的单峰趋势不同，ILI 百分比在本监测年度出现

两次高峰，2022 年第 51 周出现第一次高峰，达到

18.40%，与核酸阳性检出率不一致，同曹文萍等［11］

对于成都市某哨点医院的研究结果相似，该院

2022 年 12 月 ILI 百分比达到 15.31%，而核酸检测

阳性率较低。可能与 2022 年 12 月新冠疫情防控

政策调整有关，导致发热伴咽痛、咳嗽的病例急

增，监测到的 ILI 可能以新冠病毒感染病例为主。

各地区 ILI 百分比存在差异，可能与当地就诊条

件、人口流动或对流感样病例的判断有关。ILI 主
要分布在 15 岁以下年龄组，与辽宁省、山西省等地

的研究结果一致［12⁃13］。儿童及青少年由于自身免

疫力较低、人群密度大等原因，成为流感病毒的易

感人群及重要传染源，易引发聚集性疫情。

病原学检测结果显示，2022~2023 年度 ILI 核
酸检测阳性率为 9.40%，与既往监测的单峰趋势不

同，2022 年 8 月核酸检测阳性率出现一次小高峰，

之后维持在较低水平，2023 年 2 月开始迅速上升，

3 月达到本监测年度最高峰，与浙江省［14］、云南

省［15］等南方地区夏季和冬春季双流行的趋势相

似。可能是 8 月正值暑期旅游季，人口流动范围较

大，这加速了病毒的传播；也可能是由于新冠疫情

以来防控政策的实施使得流感的发病率大幅下

降，导致群体免疫较弱，但随着新冠疫情常态化，

人群防护意识减弱，例如夏季因天气炎热戴口罩

的人减少等，这可能导致流感病毒的流行。本年

度吉林省以 A 型流感病毒流行为主，季节性 H3N2
亚型和 H1N1pdm 亚型呈交替流行态势。可能是

由于流感病毒基因易发生突变，造成其抗原性发

生漂移，从而导致不同程度和型别的流感流行［16］。

接种疫苗是预防控制流感病毒的有效手段，在流

感流行季来临之前，针对儿童青少年等重点人群

加强宣传教育，做好防护措施，提高疫苗接种率，

能够有效控制流感病毒的传播［17］。加强流感监测

工作，实时分析监测结果，可以及时掌握流感疫情

变化趋势，有针对性地制定预防控制措施。

（下转第 758 页）
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MPV在血流感染早期诊断中的应用价值

黎海生 鲁福运 任宝军 赵晓丽★

［摘 要］ 目的 探讨平均血小板体积（MPV）在血流感染早期诊断中的应用价值。方法 选取昆

明市第一人民医院南院区 2020 年 1 月至 2021 年 5 月血培养阳性患者 200 例（感染组）和健康体检者

200 名（对照组）。感染组按照感染细菌种类分为革兰阳性（G+）菌感染组（n=45）和革兰阴性（G-）菌感染

组（n=155）。收集所有感染组病例血培养同期检测的血小板（PLT）、MPV、降钙素原（PCT）、 C 反应蛋白

（CRP）、白介素⁃6（IL⁃6），并计算 MPV/PLT 比值。采用 ROC 曲线评价各项指标诊断血流感染的效能。  
结果 感染组 MPV/PLT 比值低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），感染组与对照组 MPV 比较差异

无统计学意义（P>0.05）；G+感染组和 G-感染组 MPV、MPV/PLT 比较差异均无统计学意义（P>0.05）；

感染组 MPV/PLT 与 CRP 无相关关系（P>0.05），与 PCT、IL⁃6 呈弱相关（P<0.05）；MPV/PLT 比值的曲线

线下面积为 0.710，灵敏度 0.505、特异度 0.960、最佳诊断阈值为 0.465、阳性预测值 1.000、阴性预测值

0.510。结论 MPV 单一指标不能作为血流感染早期诊断指标，而 MPV/PLT 可作为血流感染早期诊断

指标，且有中等诊断效能。

［关键词］ 平均血小板体积； 血流感染； 血小板

Application value of MPV in the early diagnosis of bloodstream infection
LI Haisheng， LU Fuyun， REN Baojun， ZHAO Xiaoli★

（Department of Laboratory Medicine，the Frist People 􀆳 s Hospital of Kunming， Kunming， Yunnan， China， 
650011）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of mean platelet volume （MPV） in the early diagno⁃
sis of bloodstream infection. Methods A total of 200 patients with positive blood cultures （the infection 
group） and 200 healthy physical examinations （the control group） were selected from the South Hospital of 
Kunming First People􀆳s Hospital between January 2020 and May 2021. The infection group was further divided 
into a gram⁃positive （G+） infection group （n=45） and a gram⁃negative （G⁃） infection group （n=155） based on 
the type of bacteria present. Platelet （PLT）， MPV， procalcitonin （PCT）， C⁃reactive protein （CRP） and inter⁃
leukin⁃6（IL⁃6） levels were collected at the same period of blood cultures in all infection groups， and the MPV/
PLT ratio was calculated. A ROC curve was used to evaluate the efficiency of each index in diagnosing blood⁃
stream infection.  Results The MPV/PLT ratio in the infection group was lower than that in the control group， 
the difference was statistically significant （P<0.05）. There was no significant difference in MPV between the in⁃
fection group and the control group （P>0.05）. There was no significant difference in MPV and MPV/PLT be⁃
tween the G+ infection group and the G⁃infection group （P>0.05）. The MPV/PLT ratio was not correlated with 
CRP in the infection group （P>0.05）， was weakly correlated with PCT and IL⁃6 （P<0.05）. The MPV/PLT ra⁃
tio had a curve line area of 0.710， a sensitivity of 0.505， a specificity of 0.960， an optimal diagnostic threshold 
of 0.465， a positive predictive value of 1.000， and a negative predictive value of 0.510. Conclusion MPV can⁃
not be used as an early diagnostic indicator of bloodstream infection. However， the MPV/PLT ratio can be used 
as an early diagnostic indicator of bloodstream infection with moderate diagnostic efficacy.

［KEY WORDS］ Mean platelet volume； Bloodstream infection； Platelet
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血流感染（Bloodstream infections，BSI）是由于

各种病原微生物侵入血流所引起的一种全身感染

性疾病［1］。随着医学有创性治疗技术的普及，世界

各地确诊血流感染的数量每年都在持续上升。血

流感染目前依靠血培养作为诊断的“金标准”，但

是血培养存在很多不可避免的缺点，比如阳性率

低、培养时间长导致患者准确规范治疗延后、整个

过程容易出现交叉污染而造成假阳性或假阴性

等，往往达不到临床快速治疗患者的需求。因此，

临床迫切需要早期更快速、准确地诊断血流感染，

尽早给予抗菌治疗，提高患者的生存率。目前，血

流感染常用的早期诊断手段有分子生物学技术、

流式细胞术以及感染性标志物检测。其中分子诊

断技术对血流感染早期诊断有较高应用价值［2⁃3］，

但是其费用较高，技术要求高，基层医院难以实

现。有研究认为，炎症患者的血小板易活化，平均

血小板体积（mean platelet volume，MPV）也随之发

生变化［4］。而 MPV 是血细胞分析中的常规指标，

临床容易获得。若 MPV 可以成为一种新的血流

感染早期诊断的辅助性指标，将有助于快速诊断

血液感染，为临床医生的早期治疗方向提供参考

依据。本研究旨在探讨 MPV 在血流感染早期诊

断中的应用价值，分析其是否可以作为血流感染

的一项早期辅助性诊断指标，报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象 
选取昆明市第一人民医院南院区 2020 年 1 月

至 2021 年 5 月的血培养阳性患者 200 例（感染组）

和健康体检者 200 名（对照组）。纳入标准：（1）感

染组：①患者发热（≥38℃），临床表现怀疑血流感

染。 ②未使用抗菌药物。（2）对照组：① 年龄 18~
90 岁男性或非妊娠期、非哺乳期的女性；② 检查

与年度健康体检同步，且体检未发现明显异常及

需要治疗的疾病。排除标准：（1）感染组：①年龄

<18 岁；②血培养假阳性或阴性以及病毒感染； 
③同一患者相同部位分离出的重复菌；④不应该

统计以及无法统计的标本：如误诊或者记录缺失，

临床资料不全者；（2）健康体检人群：①血小板计

数小于 100×109/L；②血常规异常；③存在感染情

况；④肝肾功能异常、免疫功能异常以及有血液性

疾病患者。感染组按感染细菌种类分为革兰阳性

（G+）菌感染组和革兰阴性（G-）菌感染组。G+菌

45 例（22.5%），主要包括金黄色葡萄球菌、屎肠球

菌、粪肠球菌、人葡萄球菌、头状葡萄球菌等；G-菌

155 例（77.5%），主要包括肺炎克雷伯氏菌、铜绿假

单胞氏菌、大肠埃希菌、粘质沙雷氏菌、阴沟肠杆

菌等。感染组年龄 23~86 岁，中位年龄 62（50，73）
岁。男 100 例（50%），女 100 例（50%）。对照组年

龄 19~80 岁，中位年龄 38（28，54）岁，男 100 例

（50%），女 100 例（50%）。两组年龄、性别比较差

异均无统计学意义（P>0.05）。

1.2 研究方法  
采用病例对照的方法，按照以上纳入标准和

排除标准对患者病历和电子数据监测系统进行回

顾性检查， 受试者一般资料包括姓名，年龄，性别。

感染组所有指标均在血培养同期检测，收集感染

组 血 培 养 同 期 检 测 的 血 小 板（Platelet，PLT）、

血小板平均体积（MPV）、降钙素原（ProcaIcitonin，
PCT）、 C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、白介

素 ⁃6（nterleukin⁃6，IL⁃6），同时收集对照组 PLT、

MPV 的数据资料，并计算 MPV/PLT 比值。以血液

培养阳性结果作为诊断金标准，计算 MPV/PLT 检

测方法阳性预测值、阴性预测值。阳性预测值=真

阳性/（真阳性+假阳性）；阴性预测值=真阴性/（真

阴性十假阴性）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计软件进行统计分析。非

正态分布采用中位数（P25，P75）表示，组间比较采用

Mann⁃Whitney U 检验。相关性分析时，对于服从

正态分布的资料采用皮尔森相关性分析，非正态

分布采用斯皮尔曼相关性分析。采用 ROC 曲线评

价各指标的诊断效能。以 P<0.05 表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 感染组与对照组 MPV、MPV/PLT 比较

感染组与对照组 MPV 比较差异无统计学意

义（P>0.05），感染组 MPV/PLT 比值水平高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

分组

感染组

对照组

Z 值

P 值 

n
200
200

MPV（fl）
11.10（10.32，12.08）
11.20（10.50，11.68）

-0.244
0.807

MPV/PLT
0.08（0.05，0.13）
0.05（0.04，0.06）

-7.27
<0.001

表 1 感染组与对照组 MPV、MPV/PLT 比较

［M（P25，P75）］
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表 2 G+菌感染组和 G-菌感染组 MPV、MPV/PLT 比较

［M（P25 ，P75）］

亚组

G+菌感染组

G-菌感染组

Z 值

P 值 

n
45

155

MPV（fl）
11.20（10.80，12.30）
11.00（10.00，11.90）

-1.73
0.084

MPV/PLT
0.09（0.05，0.15）
0.07（0.05，0.12）

-0.416
0.157

2.2 G+菌感染组和 G-菌感染组 MPV、MPV/PLT
比较

G+菌感染组和 G⁃菌感染组 MPV 比较差异无统

计学意义（P>0.05）；G+菌感染组和G-菌感染组MPV/
PLT比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 感染组 MPV/PLT 与 PCT、IL⁃6、CRP 的相关

性分析

感 染 组 MPV/PLT 与 CRP 无 相 关 关 系（P>
0.05），与 PCT、IL⁃6 呈正相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 MPV/PLT 诊断血流感染的效能 
ROC 曲线分析结果显示， MPV/PLT 诊断血流

感 染 的 AUC 为 0.710（95%CI：0.656~0.764，P<
0.05），灵敏度 0.505，特异度 0.960，最佳诊断阈值

为 0.465。MPV/PLT 的阳性预测值、阴性预测值分

别为 1.000、0.510。见图 1。

3 讨论

血流感染是一种危及生命的疾病，会损害机

体组织和器官，引起机体的反应紊乱，并伴随着严

重的炎症和免疫抑制。尽早诊断、尽早应用适当

的抗生素是提高患者预后的重要因素。血小板主

要由骨髓中的巨核细胞生成，它不仅参与止凝血

过程，而且还涉及到其它的病理生理学过程［5］。往

往人们更多关注的是血小板在止凝血中所起的核

心作用，其实血小板也是有效的免疫调节剂，在炎

症和感染期间起着重要作用［6］。血小板已被证明

可以直接识别、抵御和杀死病原体，趋化并募集中

性粒细胞到感染灶，促进中性粒细胞释放活性氧

和形成胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，
NETs），增强中性粒细胞的吞噬和杀伤病原体的能

力［7］。因此，血小板在抵御感染中起着重要作用。

MPV 是反映血小板大小的具体指标，MPV 增高

意味着更大更年轻的血小板释放到循环中［8］。在各

种病理情况中，血小板生成明显增加或减少、过度消

耗或者过度活化都有可能导致 MPV 和 PLT 之间的

比例发生变化。因此，MPV 或可应用于某些疾病的

诊断。本研究结果显示，MPV 在血流感染组和对照

组之间差别并没有统计学意义，说明 MPV 单一指标

在血流感染早期诊断并没有价值。这与国内外一些

研究存在一些出入［9⁃10］，可能与采血时机不同有关。

有研究发现，血流感染发生后血小板参数呈双相波

动。血流感染发生后第 1 天，PLT 呈下降趋势，而

MPV 呈升高趋势，这种趋势持续至第 3 天左右［11］。

但本研究发现，感染组 MPV/PLT 水平较对照组升

高，这与 Djordjevic 等［12］的研究结果一致。发生血流

感染后，血小板发挥其抗菌作用，微循环中的 PLT 迅

速消耗，PLT 的变化较 MPV 更为明显，导致 MPV/
PLT 水平升高。ROC 曲线结果显示，MPV/PLT 曲线

下面积为 0.710，有中等诊断价值。虽然 MPV/PLT
灵敏度和阴性预测值较低，但是特异度和阳性预测

值高达 0.960 和 1.000，表明了 MPV/PLT 在血流感染

早期的诊断价值。同时，本研究结果显示，在鉴别 G+

菌感染和 G-菌感染类型上，MPV、MPV/PLT 比较差

异均无统计学意义，没有一定的临床应用价值。此

研究结论与国内王亚洲［9］等的研究相同。为了快速

鉴别诊断血流感染类型，合理进行抗菌治疗，改善患

者预后，还需要寻找新的诊断指标。

PCT、CRP、IL⁃6 等感染性标志物可以提高血

流感染的确诊率，发生血流感染后，这些指标均会

出现不同程度的升高。本研究结果显示，MPV/
PLT 与 CRP 无相关性，但与 PCT 和 IL⁃6 呈弱相关

（r=0.279，0.281），进一步表明 MPV/PLT 在血流感

染早期的诊断价值。但是感染性标志物在早期诊

断血流感染时仍存在一定的局限性，例如神经内

分泌肿瘤、非感染性全身炎症、创伤等均会导致

PCT 的升高［13］。有研究表明，联合检测 PCT、IL⁃6、
CRP、SAA 不仅可以对不同感染的患者进行早期

项目

PCT
IL⁃6
CRP

r 值
0.279
0.281
0.083

P 值

<0.001
<0.001
0.054

表 3 MPV/PLT 与 PCT、IL⁃6、CRP 的相关性分析

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

MPV/PLT
参考线

图 1 ROC 曲线分析

·· 757



分子诊断与治疗杂志 2025 年 4 月 第 17 卷 第 4 期 J Mol Diagn Ther, April 2025, Vol. 17 No. 4

诊断，而且可以提高预估感染分类的敏感性和特

异性，具有重要的预后价值 ［14］。因此，可以考虑

MPV/PLT 联合 PCT、CRP、IL⁃6 等感染性标志物，

提高血流感染诊断准确性。

综上所述，MPV 在血流感染早期诊断上有一

定的局限性，不能作为血流感染的早期诊断新指

标。而 MPV/PLT 对早期血流感染有中等诊断价

值，可作为血流感染早期诊断的一个重要指标。

临床应重视感染患者 MPV 与 PLT 的变化，以便尽

早给与患者准确抗菌治疗，改良预后效果。
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精准持续循环腹腔热灌注化疗联合静脉化疗在卵巢
癌术后患者中的应用效果

姚秀玲★ 王立霞 梁焕 刘树雨 戴艳丽

［摘 要］ 目的 观察精准持续循环腹腔热灌注化疗联合静脉化疗在卵巢癌术后患者中的应用效

果。方法  选取 2020 年 1 月至 2020 年 12 月衡水市第二人民医院收治的 100 例行肿瘤细胞减灭术

（CRS）治疗的晚期卵巢癌患者作为研究对象，采用随机数字表法分为观察组（50 例，术后精准持续循环

腹腔热灌注化疗联合 6 周期静脉化疗）和对照组（50 例，术后 6 周期静脉化疗）。治疗结束时，比较两组

疾病控制率、肿瘤标志物［血清人附睾蛋白（HE4）、甲胎蛋白（AFP）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原（CA）
125］、免疫功能（T 淋巴细胞 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+值），治疗期间，观察两组化疗毒副反应发生情况。

结果  治疗结束时，观察组疾病控制总有效率为 76.00%，高于对照组的 56.00%，差异有统计学意义（P<
0.05）。治疗结束时，两组血清 HE4、AFP、CEA、CA125 水平较治疗前降低，且观察组水平较对照组低，差

异有统计学意义（P<0.05）。治疗结束时，两组 T 淋巴细胞 CD4+、CD4+/CD8+值较治疗前升高，CD8+较治

疗前降低，且观察组 CD4+、CD4+/CD8+值较对照组高，CD8+较对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。

两组骨髓抑制、胃肠道反应、肾功能损害、神经毒性发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论  
CRS 术后行精准持续循环腹腔热灌注化疗联合静脉化疗可提高晚期卵巢癌患者疾病控制率，减低肿瘤

标志物水平，调节免疫功能，且不会增加化疗毒副反应。

［关键词］ 卵巢癌； 肿瘤细胞减灭术； 静脉化疗； 精准持续循环腹腔热灌注化疗

Effect of precise continuous circulation hyperthermic intraperitoneal chemotherapy com⁃
bined with intravenous chemotherapy in postoperative patients with ovarian cancer
YAO Xiuling★， WANG Lixia， LIANG Huan， LIU Shuyu， DAI Yanli
（Department of Gynecology， Hengshui Second People􀆳s Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053000）

［ABSTRACT］ Objective To observe the effect of precise continuous circulation hyperthermic intra⁃
peritoneal chemotherapy combined with intravenous chemotherapy in postoperative patients with ovarian cancer. 
Methods 100 patients with advanced ovarian cancer who underwent cytoreductive surgery （CRS） at Hengshui 
Second People􀆳s Hospital from January 2020 to December 2020 were selected as the study subjects. They were 
randomly divided into an observation group （50 cases， receiving postoperative precise continuous circulation hy⁃
perthermic intraperitoneal chemotherapy combined with 6 cycles of intravenous chemotherapy） and a control 
group （50 cases， receiving postoperative 6 cycles of intravenous chemotherapy） using a random number table 
method. At the end of the treatment， the disease control rate， tumor markers ［serum human epididymal protein 
（HE4）， alpha fetoprotein （AFP）， carcinoembryonic antigen （CEA）， carbohydrate antigen （CA） 125］， and 
immune function （T lymphocyte CD4+， CD8+， CD4+/CD8+） were compared between the two groups. Addition⁃
ally， the toxic and side effects of chemotherapy were observed during the treatment period in both groups. 
Results At the end of treatment， the total effective rate of disease control in the observation group was 
76.00%， which was higher than 56.00% in the control group， with statistically significant differences （P<0.05）. 
At the end of treatment， the levels of serum HE4， AFP， CEA， and CA125 in both groups decreased compared 
to before treatment. The level in the observation group was lower than that in the control group， with statistically 

·· 759



分子诊断与治疗杂志 2025 年 4 月 第 17 卷 第 4 期 J Mol Diagn Ther, April 2025, Vol. 17 No. 4

significant differences （P<0.05）. At the end of treatment， the values of CD4+， CD4+/CD8+ of T lymphocytes in 
both groups increased compared to before treatment， while CD8+ decreased. The values of CD4+ and CD4+/CD8+ 
in the observation group were higher than those in the control group， and CD8+ was lower than in the control 
group， with statistically significant differences （P<0.05）. There was no statistically significant difference in the 
incidence of bone marrow suppression， gastrointestinal reaction， renal function damage and neurotoxicity be⁃
tween the two groups （P>0.05）.  Conclusion After CRS surgery， precise continuous circulation hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy combined with intravenous chemotherapy can improve the disease control rate of 
advanced ovarian cancer patients. This treatment also reduces tumor marker levels， regulates immune function， 
and does not increase chemotherapy toxicity or side effects.

［KEY WORDS］ Ovarian cancer； Cytoreductive surgery； Intravenous chemotherapy； Precise continu⁃
ous circulation hyperthermic intraperitoneal chemotherapy

晚期卵巢癌治疗原则为最大程度进行肿瘤减

灭，肿瘤细胞减灭术（cytoreductive surgery，CRS）
可通过改善肿瘤细胞通透性增强抗肿瘤药物作用，

促进肿瘤细胞凋亡［1］。但该术式无法清理腹腔转移

病灶，术后或残存部分游离肿瘤细胞，且卵巢癌具

有高复发、易转移特性，从而难以控制复发风险［2］。

因此，晚期卵巢癌术后应尽早给予化疗治疗，降低

肿瘤复发风险。目前，静脉化疗常难以达到有效药

物浓度，不足以完全杀灭肿瘤细胞，疾病控制率有

限［3］。精准持续循环腹腔热灌注化疗（Hyperther⁃
mic intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）常用于肿

瘤发生腹腔转移患者，对肿瘤原发灶、转移灶均可

产生免疫刺激作用，利于增强药物抗肿瘤作用［4］。

目前，国内外研究均证实 HIPEC 用于腹部恶性肿瘤

中可提高患者治疗收益［5⁃6］。本研究现将 HIPEC 联

合静脉化疗用于晚期卵巢癌术后患者中，以期提

高患者临床获益，改善治疗预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2020 年 1 月至 2020 年 12 月衡水市第二

人民医院收治的 100 例晚期卵巢癌患者作为研究

对象。纳入标准：①卵巢癌符合《卵巢恶性肿瘤诊

断与治疗指南（第四版）》［7］中相关诊断，并经病理

学检查确诊；②患者均在医院接受手术治疗，术后

接受化疗；③卡氏功能状态量表评分≥70 分；④化

疗结束后接受为期 4 周随访。排除标准：①合并其

他部位原发性恶性肿瘤；②合并其他妇科疾病，

如子宫、盆腔疾病；③ 合并先天性免疫功能缺

血；④合并内分泌功能紊乱；⑤合并骨髓疾病，如

骨髓炎、血小板减少等；⑥合并肝肾功能障碍；

⑦既往有卵巢手术史；⑧术前长期服用免疫抑制

剂。采用随机数字表法将 100 例患者分为观察组

（50 例，术后精准持续循环腹腔热灌注化疗联合

6 周期静脉化疗）和对照组（50 例，术后 6 周期静脉

化疗），两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。见表 1。本研究经医院医学伦

理委员会批准，患者及家属签署知情同意书。

1.2 研究方法  
两组均行 CRS 术治疗。对照组术后 1 周时采用

静脉化疗：第 1 d，静脉滴注紫杉醇（Bristol ⁃Myers 
Squibb S.R.L.，国药准字 HJ20171227，规格：5 mL：
30 mg）175 mg/m2，滴注时间>30 min；静脉滴注卡铂

（Bristol⁃Myers Squibb SA，国药准字 HJ20171063，规
格：15 mL：150 mg）曲线下面积（AUC 5），滴注时间>
1 h，以 21 d为 1个化疗周期，疗程间隔 3周，共化疗 6
个疗程。在对照组治疗方案基础上，观察组于静脉

化疗前采用 HIPEC治疗：于术后第 1、3、5 d开始进行

HIPEC 治疗，第 1 d，灌注顺铂（齐鲁制药有限公司，

国药准字 H37021358，规格：10 mg）90 mg；第 3 d、第
5 d 共灌注顺铂 60 mg，于第 5 d 灌注后，于腹腔内注

入 60 mg顺铂并夹闭灌注管，24 h 后放开。灌注量：

组别

观察组

对照组

t/c2/Z 值

P 值

n

50
50

年龄（岁）

56.85±1.65
57.32±1.74

1.386
0.169

BMI（kg/m2）

21.64±0.65
21.75±0.72

0.802
0.425

组织学类型

卵巢上皮性癌

32（64.00）
38（76.00）

1.714
0.190

恶性生殖细胞癌         
18（36.00）
12（24.00）

FIGO 分期

Ⅲ期

24（48.00）
18（36.00）

1.240
0.226

Ⅳ期

26（52.00）
32（48.00）

注：BMI 为体重指数。

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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恒温生理盐水 4 000 mL；灌注时间：1 h：灌注速率：

500 mL/min；运行温度：43℃；HIPEC 治疗后 7 d 进

行静脉化疗，化疗方式同对照组。

1.3 观察指标

1.3.1 疾病控制率

治疗结束时，根据实体肿瘤疗效判定标准［8］评

估两组疾病控制率：完全缓解（CR）：可见病灶完全

消失，且维持 4 周以上；部分缓解（PR）：可见病灶

缩小≥30%，其他病灶无增大，无新病灶出现，且维

持 4 周以上；疾病稳定（SD）：病灶缩小<50%，或增

大不超过 25%，无新病灶出现，且维持 4 周以上；疾

病进展（PD）：病灶增大 20 %以上或在出现新病灶

前无 CR、PR、SD。（CR 例数+PR 例数+SD 例数）/总
例数×100%=总有效率。

1.3.2 肿瘤标志物

治疗前、治疗结束时，采集患者空腹外周静脉

血 8 mL，以 3 500 rpm 速率离心 10 min 获取血清

（离心半径为 10 cm，离心机购自南京贝登医疗股份

有限公司，型号：Micro⁃21）放置于血清冷藏箱中待

检。采用化学发光法检测血清人附睾蛋白（Human 
epididymis protein，HE4）、甲胎蛋白（α⁃fetoprotein，
AFP）、癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）、

糖类抗原（Carbohydrate antigen，CA）125 水平。

1.3.3 免疫功能

治疗前、治疗结束时，采集患者空腹外周静脉

血 8 mL，以 3 500 rpm 速率离心 10 min 获取血清，

离心半径 12 cm，采用流式细胞仪（贝克曼库尔特，

CytoFLEX）检测 T 淋巴细胞 CD4+、CD8+，并计算

CD4+/CD8+值。

1.3.4 毒副反应

治疗期间，观察两组骨髓抑制（血细胞减少，如

血红蛋白、白细胞、血小板等）、肾功能损害（血肌酐、

尿素氮升高）、胃肠道反应（表现为恶心呕吐、腹痛腹

泻等）、神经毒性（肢端麻木、迟钝）发生情况。 
1.4 统计学方法 

采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，采用

Shapiro⁃Wilk 正态分布检验计量资料的正态性情

况；符合正态分布的计量资料采用 x ± s 表示，组间

数据比较采用独立样本 t检验，组内数据比较采用配

对样本 t 检验；计数资料采用 n（%）表示，采用 c2 检

验，若期望值<5，采用连续校正卡方检验；等级资料采

用秩和检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疾病控制率比较 
治疗结束时，观察组疾病控制总有效率为

76.00%，高于对照组 56.00 %，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组肿瘤标志物比较 
治 疗 结 束 时 ，两 组 血 清 HE4、AFP、CEA、

CA125 水平较治疗前降低，且观察组水平较对照

组低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组免疫功能比较 

治疗结束时，两组 T 淋巴细胞 CD4+ 、CD4+/
CD8+值较治疗前升高，CD8+较治疗前降低，且观察

组 CD4+、CD4+/CD8+值较对照组高，CD8+较对照组

低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组化疗毒副反应比较 

两组骨髓抑制、胃肠道反应、肾功能损害、

神经毒性发生率比较， 差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 5。

3 讨论

HIPEC 是一种腹膜肿瘤治疗技术，主要通过高

温与化学药物协同作用对肿瘤细胞进行杀伤，促使

肿瘤细胞凋亡，从而发挥抗肿瘤作用。HIPEC 能通

组别

观察组

对照组

c2

P 值

n
50
50

CR
2
0

PR
11
8

SD
25
20

PD
12
22

总有效率

38（76.00）
28（56.00）

4.456
0.035

表 2 两组疾病控制率比较 ［n（%）］

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

HE4（pmol/L）
治疗前

357.88±41.10
362.61±36.51

0.608
0.545

治疗结束时

141.70±12.35a

167.54±21.79a

7.296
<0.001

AFP（ng/mL）
治疗前

82.66±5.97
83.11±6.49

0.362
0.718

治疗结束时

35.64±3.35a

41.91±3.50a

9.156
<0.001

CEA（μg/L）
治疗前

12.28±1.21
12.75±1.44

1.788
0.077

治疗结束时

6.45±0.59a

7.38±0.67a

7.405
<0.001

CA125（U/mL）
治疗前

407.95±42.49
410.81±45.67

0.325
0.746

治疗结束时

158.89±13.97a

183.80±19.18a

7.424
<0.001

表 3 两组肿瘤标志物比较 （x ± s）

注：较同组治疗前比较，aP<0.05。
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

CD4+（%）

治疗前

26.60±2.90
26.44±2.51

0.299
0.765

治疗结束时

32.46±4.02b

30.75±2.87b

2.443
0.016

CD8+（%）

治疗前

35.03±3.40
35.22±3.06

0.282
0.779

治疗结束时

25.38±2.72b

29.17±2.93b

6.713
<0.001

CD4+/CD8+

治疗前

0.77±0.12
0.75±0.11

1.121
0.265

治疗结束时

1.33±0.18b

1.07±0.15b

8.048
<0.001

表 4 两组免疫功能比较 （x ± s）

注：较同组治疗前比较，bP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n
50
50

骨髓抑制

10（20.00）
13（26.00）

0.508
0.476

肾功能损害

7（14.00）
11（22.00）

1.084
0.298

胃肠道反应

28（56.00）
20（40.00）

2.564
0.109

神经毒性

4（8.00）
6（12.00）

0.111a

0.739a

表 5 两组化疗毒副反应比较 ［n（%）］

注：a表示采用连续校正卡方检验。

过多种机制对肿瘤细胞起到杀伤作用：通过热杀伤

效应，在 43℃条件下灌注治疗药物促使肿瘤细胞变

性、坏死；通过持续循环的热灌注方式对游离肿瘤

细胞起到机械冲洗作用，能清除腹腔微小转移灶和

病灶残留；另外，经腹腔注入化疗药物，腹膜⁃血浆

屏障可调节药物在腹腔及血液中的比例，利于提高

盆腔、腹腔内药物浓度，延长抗肿瘤作用时间［9］。本

研究结果显示，观察组治疗总有效高于对照组，表

明 HIPEC 联合静脉化疗可提高疾病控制率。

HE4 是一种酸性蛋白，当遭受肿瘤细胞刺激

时，HE4 水平显著升高并参与肿瘤病情进展；AFP
是一种糖蛋白，在遭受肿瘤细胞刺激时可大量分泌

进入血液，其水平呈异常升高趋势并参与肿瘤病情

进展；CEA 是一种具有人类胚胎抗原特性的酸性糖

蛋白，属于广谱肿瘤标志物，对评估恶性肿瘤病情

进展具有重要意义；CA125 为卵巢癌常用标志物，

可作为评估卵巢癌疗效及复发风险的敏感指标。

本研究结果显示，HIPEC 联合静脉化疗可进一步降

低 HE4、AFP、CEA、CA125 水平。HIPEC 产生的热

效应可干扰肿瘤细胞蛋白质、DNA、RNA 合成，在细

胞水平生激活溶酶体，诱导肿瘤细胞凋亡，降低肿

瘤标志水平［10］。HIPEC 还能通过抑制肿瘤组织内

血管生成，导致肿瘤细胞缺血、缺氧坏死，利于降低

肿瘤标志物水平。Klos 等［11］也证实，CRS 术后行

HIPEC 能破坏腹膜⁃血浆屏障，阻断肿瘤血管生成，

抑制肿瘤生长，降低肿瘤标志物水平。因此，采用

HIPEC 能通过抑制肿瘤血管生成的方式增强抗肿

瘤能力，从而降低肿瘤标志水平。

T淋巴细胞作为人体外周免疫核心，可分泌淋巴

因子，诱导体液免疫和细胞免疫应答，发挥抗肿瘤作

用。T淋巴细胞紊乱可加重免疫抑制，降低机体抗肿

瘤能力，加速肿瘤细胞增殖、扩散［12］。本研究结果显

示，HIPEC 联合静脉化疗可进一步改善 T 淋巴细胞

水平，发挥免疫调节作用。HIPEC 产生的热效应可

刺激免疫系统产生特异性免疫反应，改善 T 淋巴细

胞水平，提高抗肿瘤能力；且热疗对肿瘤原发灶和转

移灶均可产生免疫刺激作用，利于增强免疫应答，提

高机体抗肿瘤能力［13］。王秀芸［14］等也发现，晚期卵

巢癌患者 CRS 术后行 HIPEC 可减轻免疫抑制，改善

T 淋巴细胞水平。本研究观察两组化疗安全性时发

现，HIPEC 联合静脉化疗并未增加患者毒副反应，表

明HIPEC联合静脉化疗具有一定安全性。

综上所述，CRS 术后可通过 HIPEC 联合静脉

化疗提高晚期卵巢癌患者疾病控制率，降低肿瘤

标志物水平，调节免疫功能，且具有一定安全性。
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NPAR 对妊娠期高血压疾病患者不良妊娠结局的预
测价值

赵玉芝★ 张玉苓 范蕊 王芳 乔小改

［摘 要］  目的  探讨中性粒细胞百分比/白蛋白比值（NPAR）对妊娠期高血压疾病（HDP）患者不

良妊娠结局的预测价值。方法 选择 2020 年 1 月至 2024 年 1 月郑州大学第二附属医院收治的 192 例

HDP 患者作为研究组，根据妊娠结局分为结局不良组（n=79）与结局良好组（n=113），另外选取同期 200
名健康孕妇作为对照组。所有纳入对象入院后均检测外周血中性粒细胞百分比（NEU%）、白蛋白

（ALB）水平，并计算 NPAR。采用受试者工作特性曲线（ROC）评估 NPAR 对 HDP 患者不良妊娠结局的

预测价值，采用多因素 logistic 回归分析 HDP 患者不良妊娠结局的危险因素。结果 研究组 NEU%、

NPAR 均高于对照组，ALB 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结局不良组收缩压、舒张压、

病情严重程度重度占比及血清 hs⁃CRP、UA、D⁃D、NEU%、NPAR 及 24 h 尿蛋白定量均高于结局良好组，

ALB 水平低于结局良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。NPAR 预测 HDP 患者不良妊娠结局的 AUC 为

0.885。多因素分析显示，病情严重程度、hs⁃CRP（OR=2.106，95%CI：1.489~2.980）、D⁃D、24 h 尿蛋白定

量、NPAR 均为影响 HDP 患者不良妊娠结局发生的因素（P<0.05）。结论 NPAR 在 HDP 患者外周血中

异常升高，与不良妊娠结局发生密切相关，且对 HDP 患者妊娠不良结局发生具有较高的预测价值。

［关键词］  妊娠期高血压疾病； 中性粒细胞百分比/白蛋白比值； 妊娠结局； 预测价值

The predictive value of NPAR for adverse pregnancy outcomes in patients with hyperten⁃
sive disorders during pregnancy
ZHAO Yuzhi★， ZHANG Yuling， FAN Rui， WANG Fang， QIAO Xiaogai
（Department of Obstetrics and Gynecology， the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou University， Zheng⁃
zhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRAC］ Objective To explore the predictive value for adverse pregnancy outcomes in patients 
with hypertensive disorders during pregnancy （HDP）. Methods A total of 192 HDP cases from January 2020 
to January 2024 were selected as the study group and divided into a poor outcome group （n=79） and a good out⁃
come group （n=113） based on pregnancy outcomes， and 200 healthy pregnant women were selected as the con⁃
trol group. The percentage of peripheral blood neutrophils （NEU%） and albumin （ALB） levels were detected in 
all subjects after admission， and the NPAR was calculated. The predictive value of NPAR for adverse pregnancy 
outcomes in HDP patients were evaluated using ROC analysis， and the risk factors for adverse pregnancy out⁃
comes in HDP patients were analyzed using multivariate logistic regression. Results NEU% and NPAR levels 
in the study group were higher compared to the control group， while ALB levels were lower compared to the 
control group （P<0.05）. Systolic blood pressure， diastolic blood pressure， disease severity ratio， serum hs ⁃
CRP， UA， D⁃D， NEU%， NPAR， and 24 h urinary protein quantity in the adverse group were higher than those 
in the good group， with the ALB levels being lower compared to the good group （P<0.05）. The AUC of NPAR 
in predicting adverse pregnancy outcomes in HDP patients was 0.885 （95%CI：0.835~0.935）. Multivariate analy⁃
sis showed that disease severity， hs⁃CRP， D⁃D， 24 h urinary protein quantity， and NPAR were all factors influ⁃
encing adverse pregnancy outcomes in HDP patients （P<0.05）. Conclusion Abnormal levels of NPAR in the 
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peripheral blood of HDP patients are closely related to adverse pregnancy outcomes and have a high predictive 
value for adverse pregnancy outcomes in these patients.

［KEY WORDS］ HDP； NPAR； Pregnancy outcome； Predictive value

妊娠期高血压疾病（hypertensive disorders in 
pregnancy，HDP）作为女性妊娠期常见的并发症，易

增加早产等不良妊娠结局风险，是孕产妇和胎儿死

亡的主要原因之一［1］。早期预测 HDP 不良妊娠结局

风险，对改善患者预后具有重要的意义，但目前临床

仍缺乏敏感性、准确性较高的特异性生物学指标。

中性粒细胞、白蛋白是临床常用的标志物，可反映机

体炎症反应、营养不良状况，且在妊娠期高血压疾病

发挥一定作用［2］。中性粒细胞百分比/白蛋白比值

（neutrophil percentage⁃to⁃albumin ratio，NPAR）是一

种复合型指标，既往有研究报道，高 NPAR 与高血压

患者的不良预后有关［3］。但是目前尚未见 NPAR 在

HDP 的临床价值研究报道。因此，本研究拟探讨

NPAR对HDP患者不良妊娠结局的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020 年 1 月至 2024 年 1 月郑州大学第二

附属医院收治的 192 例 HDP 患者作为研究组，平均

年龄（27.65±1.66）岁平均孕周（32.66±1.47）周；孕次

平均（1.86±0.63）次；体质指数（22.14±1.32）kg/m2。

纳入标准：①均为自然单胎妊娠，且符合 HDP 诊断

标准［4］；②均已签署同意书。排除标准：①合并重要

脏器功能障碍者；②合并妊娠糖尿病等其他妊娠并

发症者；③伴有子宫畸形、前置性胎盘者；④伴有原

发性高血压、内分泌疾病、急慢性感染性疾病、自身

免疫性疾病及恶性肿瘤疾病者；⑤多胎妊娠者；

⑥近期服用降压药者；⑦具有精神病史者；⑧临床

相关数据收集不完整者；⑨参与其他研究调查者；

⑩不配合研究及中途退出研究者。另外选取同期

200 名健康孕妇作为对照组，年龄平均（27.85±1.77）
岁；孕周平均（32.94±1.67）周；孕次平均（1.92±0.67）
次；体质指数（22.58±1.57）kg/m2。本研究已获郑州

大学第二附属医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集研究组年龄、孕周、体质指数、孕次、收缩

压、舒张压、高血压家族史、不良孕史、病情严重

程度及超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C⁃reactive 

protein，hs⁃CRP）、尿酸（uric acid，UA）、D⁃ 二聚

体（D ⁃ Dimer，D ⁃ D）、总胆固醇（total cholesterol，
TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆红素（total 
bilirubin，TBIL）、24 h 尿蛋白定量等。

1.2.2 NPAR 检测

所有纳入对象入院后均抽取空腹外周静脉血

2 mL 置于 EDTA 抗凝试管中），采用美国 BD 生产

的 Sysmex XN⁃3000 血球仪检测中性粒细胞，中性

粒细胞百分比（neutrophile granulocyte，NEU%）表

示为中性粒细胞占白细胞数量的百分比；同时抽

取另一份外周静脉血 2 mL（无抗凝），采用罗氏

Mod⁃ular P800 全自动生化分析仪检测血清白蛋白

（albumin，ALB）；计算 NPAR=NEU%/ALB。

1.2.3 妊娠结局评估及分组

参照第 10 版《妇产科手册》［5］将本研究 192 例

HDCP 患者分为结局不良组（n=79）与结局良好组

（n=113），不良妊娠结局包括早产、胎儿生长受限、

胎儿窘迫、产后出血、羊水过少、胎盘早剥、新生儿

窒息、新生儿死亡等。

1.3 统计学分析 
运用 IBM 公司 SPSS 24.0 软件处理数据，计量

资料以（x ± s）表示，组间比较采用 t 检验；采用受试

者工作特性曲线评估（ROC）NPAR 对 HDP 患者不

良妊娠结局的预测价值；采用多因素 logistic 分析法

探讨 HDP 不良妊娠结局影响因素。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组、对照组 NPAR 比较  
研究组 NEU%、NPAR 均高于对照组，ALB 水平

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 结局不良组、结局良好组HDP患者一般资料比较

结局不良组、结局良好组 HDP 患者的年龄、

孕周、体质指数、孕次、高血压家族史占比、不良孕史

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
192
200

NEU%（%）

88.63±12.65
60.65±7.13

27.115
<0.001

ALB（g/L）
30.63±4.52
40.63±6.88

-16.935
<0.001

NPAR
2.89±1.05
1.49±0.68

15.731
<0.001

表 1 研究组、对照组 NPAR 的比较 （x ± s）
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占比比较差异均无统计学意义（P>0.05）；结局不良

组收缩压、舒张压及病情严重程度重度占比均高于

结局良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 结局不良组、结局良好组 HDP 患者 NPAR 及

相关生化指标比较  
结局不良组、结局良好组血清 TC、TG、TBIL

比较差异均无统计学意义（P>0.05）；结局不良组

血清 hs⁃CRP、UA、D⁃D、NEU%、NPAR 及 24 h 尿蛋

白定量均高于结局良好组，ALB 水平低于结局良

好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 NPAR 对 HDP 患者不良妊娠结局的预测价值

ROC曲线分显示，NPAR预测HDP患者不良妊娠

结局的AUC为0.885，95%CI：0.835~0.935。见表4。

2.5 HDP 患者不良妊娠结局发生的多因素分析

以 HDP 患者妊娠结局作为因变量（结局不良组

=1，结局良好组=0），以病情严重程度、hs⁃CRP、

D⁃D、24 h 尿蛋白定量、NPAR 作为自变量经二分类

Logistic 逐步回归分析，结果显示，病情严重程度、

hs⁃CRP、D⁃D、24 h尿蛋白定量、NPAR均为影响HDP
患者不良妊娠结局发生的因素（P<0.05）。见表5。

3 讨论

HDP 作为妊娠期特有的并发症，全球发病率

为 2.9%~13%，我国发病率为 5%~12%，其发病后易

累及多个器官，严重时可危及孕产妇和胎儿生命

安全［6］。 因此，寻找相关预测生物学指标成为众

多临床重点研究课题。

NEU%指中性粒细胞在白细胞中所占的数量比

例，作为炎症标志物，其水平可反映机体炎症反应程

度［7⁃9］。郭凯等［10］研究报道，NEU%在细菌性肠炎患

儿中显著升高。ALB 作为血液中的重要组成部分，

具有抗炎、抗氧化、抗血栓形成等多种功能［11］，曾凡

平等［12］研究报道，ALB 水平下降可引起炎症反应，

ALB 可有效预测脓毒症及感染性休克不良预后。

NPAR是由以上经典指标组成的新型炎症指标，较其

他独立的白细胞亚型相比，可更好地反映炎症状态。

贾俊丽等［13］研究报道，NPAR升高可增加重症自身免

疫性脑发生风险。李秋月等［14］研究报道，NPAR升高

是非 ST段抬高型心肌梗死患者危险因素。

临床指标

年龄（岁）

孕周（周）

体质指数（kg/m2）

孕次（次）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
高血压家族史

不良孕史

病情严重程度 
         
         

轻度

中度

重度

结局不良组
（n=79）

28.01±1.96
32.85±1.85
22.02±1.28
1.90±0.70

145.63±10.63
98.85±6.52
18（22.78）
10（12.66）
11（13.92）
16（20.25）
52（65.82）

结局良好组
（n=113）
27.94±1.60
32.60±1.42
22.32±1.42
1.80±0.60

128.24±8.96
80.47±5.44
21（18.58）
12（10.62）
34（30.09）
48（42.48）
31（27.43）

t/c2值

0.272
1.058
⁃1.499
1.061

12.249
21.216
0.507
0.190

27.924

P 值

0.786
0.291
0.135
0.290

<0.001
<0.001
0.476
0.663

<0.001

表 2 结局不良组、结局良好组HDP患者一般资料的比较

 ［（x ± s），n（%）］

变量

病情严重程度

hs⁃CRP
D⁃D

24 h 尿蛋白定量

NPAR

赋值

轻度=0，中度=1，重度=2
≤32.41 mg/L=0、>32.41 mg/L=1

≤3.66 mg/L=0、>3.66 mg/L=1
≤314.54 mg/24 h=0、>314.54 mg/24 h=1

≤4.25=0；>4.25=1

β 值

1.085
0.745
0.874
1.225
1.452

S.E 值

0.265
0.177
0.195
0.311
0.355

Wald c2值

16.765
17.716
20.089
15.515
16.729

OR（95% CI）
2.959（1.761~4.975）
2.106（1.489~2.980）
2.396（1.635~3.512）
3.404（1.850~6.262）
4.272（2.130~8.566）

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 HDP 患者不良妊娠结局发生的多因素分析

表 3 结局不良组、结局良好组 HDP 患者 NPAR 及相关

生化指标比较 （x ± s）

指标

hs⁃CRP（mg/L）
UA（μmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
D⁃D（mg/L）

TBIL（μmol/L）
24 h 尿蛋白定量

（mg/24 h）
NEU%（%）

ALB（g/L）
NPAR

结局不良组
（n=79）

38.69±5.63
378.96±50.63

4.90±0.85
1.48±0.33
3.98±0.69
9.90±1.62

415.63±60.63

106.89±14.64
22.76±3.44
4.12±1.85

结局良好组
（n=113）
26.69±4.52

328.65±40.15
4.85±0.80
1.44±0.27
3.10±0.58

10.06±1.98

110.26±10.25

75.86±8.74
36.13±5.17
2.03±0.88

t 值

16.347
7.666
0.415
0.921
9.563

-0.593

52.534

18.346
-20.079
10.445

P 值

<0.001
<0.001
0.678
0.358

<0.001
0.554

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

指标

NPAR
AUC 值

0.885
95% CI

0.835~0.935
截断值

4.25
灵敏度

0.908
特异度

0.806

表 4 NPAR 对 HDP 患者不良妊娠结局的预测价值

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

NPAR
参考线

图 1 NPAR 对 HDP 患者不良妊娠结局的预测 ROC 曲线
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本研究发现，研究组外周血 NPAR 高于对照

组，提示 NPAR 升高可能与 HDP 发生有关，HDP 发

病过程中呈现出局部炎症反应和全身炎症反应。

NPAR 升高会加重机体氧化应激，引起炎症反应，

进而参与 HDP 发生。本研究发现，结局不良组

NPAR 高于结局良好组，提示 NPAR 可能与 HDP 不

良妊娠结局发生有关。研究结果显示，NPAR 预测

HDP 患者不良妊娠结局的 AUC 为 0.885，提示

NPAR 对患者不良妊娠结局的发生具有良好的预

测效能。进一步研究分析显示，NPAR 为影响 HDP
患者不良妊娠结局发生的因素。证实 NPAR 升高

与 HDP 患者妊娠结局不良发生有关，可作为评估

妊娠结局的有效指标，与陈政等［15］研究结论一致。

HDP 发病机制复杂，常与炎症反应、免疫机制、血管

内皮细胞损伤等因素有关。在 HDP 发病过程中，

全身小血管痉挛和内皮功能障碍可释放炎性介质，

引起全身炎症反应，大量炎性细胞因子释放会破坏

毛细血管内皮细胞，增加血管通透性，导致血管内

ALB 外漏，外周血中 ALB 水平下降。中性粒细胞

是免疫系统第一道防线，可通过释放炎性介质起到

防御作用，但若中性粒细胞异常升高可引起免疫调

节亚群与促炎性中性粒细胞亚群比例失调，导致体

内炎症反应加重，进而促进 HDP 病情进展。因此，

HDP 患者 NPAR 升高时可导致机体病情加重，若未

及时治疗可增加患者妊娠结局不良发生风险。

综上所述，NPAR 在 HDP 患者外周血中异常

升高，与不良妊娠结局发生密切相关，且对 HDP 患

者妊娠不良结局发生具有较高的预测价值。

参考文献
［1］ 周立娜，张蕾，孙晓娜，等 . 妊娠期高血压疾病患者孕中期血

小板参数、钙离子浓度、凝血指标与病情程度及母婴结局相

关性研究［J］. 陕西医学杂志， 2024，53（2）：257⁃261. 
［2］ 王梦玲 . 孕妇凝血、炎症细胞等指标与妊娠期高血压疾病相

关性分析［D］. 河南： 郑州大学， 2021.
［3］ Liu Z， Dong L， Shen G， et al. Associations of neutrophil⁃per⁃

centage⁃to⁃albumin ratio level with all⁃cause mortality and car⁃
diovascular disease⁃cause mortality among patients with hyper⁃
tension： evidence from NHANES 1999 ⁃ 2010［J］. Front Car⁃
diovasc Med， 2024， 11：1397422.

［4］ 中华医学会妇产科学分会妊娠期高血压疾病学组 . 妊娠期高

血压疾病诊治指南（2020） ［J］. 中华妇产科杂志， 2020，55
（4）：227⁃238.

［5］ 孔北华，马丁，段涛，等 . 妇产科学（第 10 版）［M］. 北京：人民

卫生出版社， 2024： 126⁃130.
［6］ 吕慧杰 . 妊娠期高血压患者中凝血功能和纤溶系统相关指

标变化的研究［D］. 郑州：郑州大学， 2022.
［7］ 康珍 . 中性粒细胞淋巴细胞比值和动静脉二氧化碳分压差在

呼吸衰竭诊治中的研究进展 ［J］. 保健医学研究与实践， 
2023， 20（4）： 153⁃156.

［8］ 赵富利，康艳丽，赵迪，等 . CD64 指数、NEU、NLR 比值及

PCT 对 2 型糖尿病酮症酸中毒合并细菌感染的预测价值

［J］. 中华医院感染学杂志， 2022，32（16）：2439⁃2443.
［9］ 高峰平，胡军霞，朱雪娟，等 .WBC、NEU％、hs⁃CRP、PCT 水

平变化在辅助血流感染早期诊断中的应用价值［J］. 浙江医

学， 2020，42（20）：2222⁃2225.
［10］ 郭凯，邓超，吴晓鹏 . 降钙素原、前白蛋白、中性粒细胞百分比

水平表达对儿童细菌性肠炎的诊断价值［J］. 临床研究，

2023，31（5）：143⁃145. 
［11］ 黄凯丽，舒泸莹，周晓莲，等 . 前白蛋白、白蛋白与 D⁃二聚体

在急性肺栓塞病情严重程度及预后中的预测价值［J］. 广西

医科大学学报， 2023，40（7）：1206⁃1211.
［12］ 曾凡平，卢锦圣，张树元 . 中性粒细胞（NEU）、白蛋白（ALB）

比值在小儿严重脓毒症预后预测中的应用价值［J］. 医学食

疗与健康， 2022，20（1）：60⁃62.
［13］ 贾俊丽 . 外周血 NPAR 与自身免疫性脑炎疾病严重程度的关

联性研究［D］.  山东：山东大学， 2023.
［14］ 李秋月 . FAR、NPAR 与非 ST 段抬高型心肌梗死及其冠状动

脉病变严重程度的关系研究［D］.山西：山西医科大学， 2022. 
［15］ 陈政，张碧旸，孙铁男，等 . 中性粒细胞百分比与白蛋白比值

对急性心力衰竭合并心包积液患者预后影响分析［J］. 心肺

血管病杂志， 2023，42（2）：113⁃118.

［8］ 邵如玉， 卢艳， 姚德生， 等 . 腹腔热灌注化疗治疗妇科恶性

肿瘤近期疗效与安全性的临床观察［J］. 临床肿瘤学杂志， 
2022， 27（5）： 425⁃432. 

［9］ Gajarawala S， Pelkowski J， Dorian R， et al. Hyperthermic in⁃
traperitoneal chemotherapy for treating ovarian cancer［J］. 
JAAPA， 2021， 34（8）： 50⁃53.

［10］ Koole S， van Stein R， Sikorska K， et al. Primary cytoreduc⁃
tive surgery with or without Hyperthermic Intraperitoneal Che⁃
motherapy（HIPEC）for FIGO stage Ⅲ epithelial ovarian can⁃
cer： The OVHIPEC ⁃ 2 trial in progress［J］. J Clin Oncol， 
2020， 38（6）： 888⁃892.

［11］ Klos D， Riško J， Hanuliak J， et al. Peritoneal Carcinomatosis 

from Ovarian Cancer ⁃ Current Clinical Impact of Cytoreduc⁃
tive Surgery and Intraperitoneal Hyperthermic Chemotherapy
［J］. Klin Onkol， 2019， 32（5）： 349⁃352.

［12］ 赵艳勋， 刘苓， 王秋英 . 卵巢癌患者临床分期与T淋巴细胞亚

群的相关性分析［J］. 解放军医药杂志， 2018， 30（9）： 9⁃11，19.
［13］ Ghirardi V， Ronsini C， Trozzi R， et al. Hyperthermic intra⁃

peritoneal chemotherapy in interval debulking surgery for ad⁃
vanced epithelial ovarian cancer： A single⁃center， real⁃life ex⁃
perience［J］. Cancer， 2020， 126（24）： 5256⁃5262.

［14］ 王秀芸， 郭亚琼， 高艳艳 . 细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗

治疗晚期卵巢癌的疗效分析［J］. 癌症进展， 2021， 19（17）： 
1797⁃1800.

（上接第 762 页）

·· 766



分子诊断与治疗杂志 2025 年 4 月 第 17 卷 第 4 期 J Mol Diagn Ther, April 2025, Vol. 17 No. 4

•论 著•

 

基金项目：福建省自然科学基金（2023J011481）；福州市卫生健康科技计划项目（2022⁃S⁃wq20）
作者单位：1. 福建医科大学孟超肝胆医院呼吸内科，福建，福州 350000

2. 厦门大学附属中山医院老年科，福建，厦门 350000
★通信作者：通信作者：林嘉萍， E⁃mail：18559181610@163.com

新生抗原疫苗联合 EGFR 抑制剂对非小细胞肺癌脑
转移的作用机制研究

林嘉萍 1★ 欧旸 1 林宁宁 2

［摘 要］ 目的 本研究旨在探讨新生抗原多肽疫苗（NAPV）联合 EGFR 抑制剂（EGFRi）对非小细

胞肺癌脑转移的作用机制。方法 在福建医科大学孟超肝胆医院通过左心室注射建立肺癌脑转移模

型，120 只成功建模小鼠分为四组：包括 A 组（PBS）、B 组（NAPV）、C 组（EGFR 抑制剂 EGFRi）和 D 组

（NAPV+EGFRi），每组 30 只，小动物荧光成像系统测量肿瘤生长情况，流式分析评估 Treg 细胞比例，

ELISA 检测 IL⁃2、IL⁃6、TNF⁃α、CEA 和 CA153 水平，免疫组化检测 PCNA、VEGF、PDGF、COX⁃2 和 EGFR
蛋白表达水平。结果 A 组小鼠的肿瘤体积随时间增加而不断增加，B 组、C 组、D 组小鼠 10 天以后肿瘤

体积先增加后减小，在第 12⁃16 天达到最大，随后肿瘤体积开始缩小。小鼠的肿瘤体积 A 组>C 组>B 组>
D 组，差异有统计学意义（P<0.05）。IL⁃2 水平 D 组>B 组>C 组>A 组，差异有统计学意义（P<0.05），IL⁃6、
TNF⁃α、CEA 和 CA153 水平 A 组>C 组>B 组>D 组，差异有统计学意义（P<0.05）。肿瘤细胞共培养的

CD4+T 细胞中 CD4+CD25+Foxp3+细胞的比例 A 组（22%）>C 组（12%）>D 组（10%）>B 组（8%），差异有

统计学意义（P<0.05）。PCNA、VEGF、PDGF、COX⁃2 蛋白表达水平 A 组>C 组>B 组>D 组，差异有统计学

意义（P<0.05）；EGFR 蛋白表达水平 A 组>B 组>C 组>D 组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 NAPV
与 EGFRi 联合使用显著抑制了 EGFR 突变非小细胞肺癌脑转移，效果优于单一治疗。

［关键词］   新生抗原疫苗； 表皮生长因子受体抑制剂； 非小细胞肺癌； 脑转移； 肿瘤生长； 机制研究

Study on the mechanism of action of neoantigen vaccine combined with EGFR inhibitor on 
brain metastasis of non⁃small cell lung cancer
LIN Jiaping1★， OU Yang1， LIN Ningning2

（1. Department of Respiratory Medicine， Mengchao Hepatobiliary Hospital， Fujian Medical University， Fu⁃
zhou， Fujian， China， 350000； 2. Department of Geriatrics， Zhongshan Hospital Affiliated to Xiamen Univer⁃
sity， Xiamen， Fujian， China， 350000）

［ABSTRACT］ Objective The purpose of this study is to explore the mechanism of action of neoanti⁃
gen peptide vaccine （NAPV） combined with EGFR inhibitor （EGFRi） on brain metastasis of non⁃small cell 
lung cancer. Methods A lung cancer brain metastasis model was established by left ventricular injection at 
Mengchao Hepatobiliary Hospital of Fujian Medical University. 120 successfully modeled mice were divided 
into four groups： Group A （PBS）， Group B （NAPV）， Group C （EGFR inhibitor EGFRi）， and Group D 
（NAPV+EGFRi）， with 30 mice in each group. The tumor growth was measured using a small animal fluores⁃
cence imaging system， and the proportion of Treg cells was evaluated by flow cytometry. The levels of IL⁃2， 
IL ⁃ 6， TNF ⁃ α， CEA， and CA153 were detected by ELISA， and the protein expression levels of PCNA， 
VEGF， PDGF， COX⁃2， and EGFR were detected by immunohistochemistry. Results The tumor volume of 
group A mice increased continuously with time， while group B， C， and D mice first increased and then de⁃
creased after 10 days， reaching the maximum on days 12⁃16， and then began to shrink. The tumor volume of 
mice in group A >group C >group B >group D showed a statistically significant difference （P<0.05）. The lev⁃
els of IL ⁃2 in group D >group B >group C >group A showed statistically significant differences （P<0.05）， 
while the levels of IL⁃6， TNF⁃α， CEA， and CA153 in group A >group C >group B >group D showed statisti⁃
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cally significant differences （P<0.05）. The proportion of CD4+CD25+Foxp3+cells in CD4+T cells co cultured 
with tumor cells was significantly higher in Group A （22%） than in Group C（12%）， Group D（10%）， and 
Group B（8%） （P<0.05）. The expression levels of PCNA， VEGF， PDGF， and COX⁃2 proteins were signifi⁃
cantly higher in group A than in group C， group B， and group D （P<0.05）； The expression level of EGFR 
protein in group A > group B > group C > group D showed a statistically significant difference （P<0.05）. 
Conclusion The combination of NAPV and EGFRi significantly inhibits brain metastasis in EGFR mutant non⁃
small cell lung cancer， and is more effective than monotherapy.

［KEY WORDS］ newborn antigen vaccine； Epidermal growth factor receptor inhibitors； Non small cell 
lung cancer； Brain metastasis； Tumor growth； Mechanism research

非小细胞肺癌（Non⁃Small Cell Lung Cancer， 
NSCLC）脑转移是 NSCLC 常见的远处转移部位之

一，严重影响患者的生存质量和预后 ［1］。EGFR 抑

制剂（EGFR inhibitors， EGFRi）已被广泛应用于临

床，显著提高了患者的生存率和生活质量［2］。然

而，尽管 EGFRi 在晚期 NSCLC 的治疗中表现出

良好的疗效，但其在脑转移中的效果仍有限。新生

抗原多肽疫苗（Neoantigen Peptide Vaccine， NAPV）
是一种基于个体化肿瘤突变的免疫治疗方法，通过

识别和靶向肿瘤特异性新生抗原，激发机体的特异

性免疫反应。NAPV 在多种实体瘤的临床前研究

和初步临床试验中显示出良好的安全性和初步疗

效 ［3⁃5］，NAPV 与 EGFRi 联合使用可能通过以下几

种机制增强对 EGFR 突变非小细胞肺癌脑转移的

治疗效果。首先是增强抗原特异性 T 细胞应答，

NAPV 提供肿瘤特异性新生抗原，激活并扩增抗原

特异性 T 细胞，特别是 CD8+ T 细胞，从而直接攻击

表达这些抗原的肿瘤细胞［6］。EGFRi 可能通过改变

肿瘤细胞表面标志物的表达，增加其免疫原性，使

得肿瘤细胞更容易被 T 细胞识别和清除。其次是

改善肿瘤微环境，EGFRi 抑制肿瘤细胞分泌的免疫

抑制分子（如 IL⁃6、TNF⁃α），减少免疫抑制环境，

促进免疫细胞向肿瘤部位的浸润。NAPV 可能进

一步减少调节性 T 细胞（Treg）的比例，降低其对

效应 T 细胞的抑制作用，优化局部免疫反应。然

后是抑制肿瘤细胞增殖和生存信号，EGFRi 直接阻

断 EGFR 介导的下游信号通路（如 RAS/RAF/MEK/
ERK 和 PI3K/AKT/mTOR），抑制肿瘤细胞的增殖、

迁移和存活［7］。联合治疗可能协同抑制这些信号通

路，更有效地阻止肿瘤细胞的生长，并克服单一疗

法容易产生的耐药性。最后是逆转免疫抑制状

态，EGFRi 可能逆转由肿瘤诱导的免疫抑制状态，

使得原本处于功能耗竭状态的 T 细胞重新获得活

性，提高整体抗肿瘤免疫效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

根据 NCBI 数据库，整理已存在于肺癌细胞

中的 EGFR 基因 18⁃21 外显子突变，设计 EGFR 突

变短肽，基于生物信息学方法预测潜在新生抗原

与 MHC 分子亲合力，选择亲和力评分靠前的 40
条短肽进，体内验证潜在新生抗原的免疫原性，

体外制备新生抗原多肽疫苗，然后在福建医科大

学孟超肝胆医院构建生物自发光的 EGFR 突变非

小细胞肺癌脑转移小鼠肿瘤模型，取 120 只 EGFR
突变非小细胞肺癌脑转移肿瘤模型小鼠随机分成

四组，包括新生抗原多肽疫苗组（NAPV）、新生抗原

多肽疫苗+EGFR 抑制剂组（NAPV+EGFRi）、EGFR
抑制剂组（EGFRi）和对照组（PBS），评估新生抗原

多肽疫苗联合 EGFR 抑制剂的抗肿瘤疗效。

1.2 方法　

取 C57BL/6 小鼠 123 只，购自维通利华生物有

限公司，实验动物生产许可证号：SCXK（京）2021⁃
0006。选取 7 周龄，体重约 18 g，雌雄各半，用 50%
基质胶重悬 luciferase 标记 的 H1978 细胞，配制成

2×107 个/mL 的细胞悬液，每只小鼠注射 1×106 个/
50 μL 体系的细胞悬 液。小鼠经腹腔注射 5% 水

合氯醛麻醉后，固定于平板上，于胸骨左缘第二肋

旁开 2 mm 处 5 度角进针，进针 5 mm 左右见血液

喷射涌入说明针头进入左心室，然后缓慢将肿瘤细

胞注射入左心室。随机选取 3 只小鼠行 18FFDG 
SPECT/CT 成像，在成像结束后，人道处死小鼠，

留取脑组织行 HE 染色，验证脑转移情况。

取 120 只 EGFR 突变肺癌脑转移肿瘤模型小

鼠随机分成四组，包括 A 组（PBS）、B 组（NAPV）、

C 组（EGFR 抑制剂 EGFRi）和 D 组（NAPV+EG⁃
FRi）各 30 只。B 组接种 CoVac⁃1 多肽疫苗治疗，

C 组接种 CoVac⁃1 多肽疫苗治疗，同时每 3 天皮
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图 1 四组小鼠肿瘤细胞共培养的 T 细胞中 Treg 细胞

比例变化

下注射一次奥希替尼，2.5 mg/kg/d，采用腹腔内

注射给药方式，D 组采用 NAPV 和奥希替尼进

行治疗，A 组采用等量磷酸盐缓冲液注射， 每 2
天用小动物荧光成像系统测量一次肿瘤的生

长情况。

流式分析评估不同组小鼠记忆性 Treg 细胞比

例，成瘤 4 周后，处死不同组别的小鼠。取其脾脏，

用注射器吹打出脾内的细胞，过滤收集液体，离心

5 分钟（1 200 rpm），加入 2 mL 红细胞裂解液吹打混

匀，孵育 2 分钟，再用 PBS 清洗重悬。 收集 T 细胞

进行 CD4、CD25、FOXP3 染色，流式分析评估不同

治疗方式对小 鼠记忆性 T 细胞比例和 Treg 细胞比

例的影响。

将不同治疗组的小鼠通过眼球取血，将全血

收集于抗凝管中，血清收集于 EP 管或促凝管。血

清在 4℃静置 30 分钟，离心 10 分钟（3 000 rpm），

收集上层血清。经一定倍数的稀释，用 ELISA 实

验检测血清中 IL⁃2、IL⁃6、TNF⁃α、CEA、CA153 的

浓度。采用免疫组化检测小鼠肿瘤细胞的 PCNA、

VEGF、PDGF、COX⁃2 和 EGFR 蛋白水平。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 19.0（IBM company USA）对数据进

行分析和处理。呈正态分布的计量资料以（x ± s）
表示，多组间比较用 F 检验；计数资料用 n（%）描

述，采用 c2检验，P<0.05 表示有统计学意义。

2 结果

2.1 四组小鼠的肿瘤体积比较

A 组小鼠的肿瘤体积随时间增加而不断增加，

B 组、C 组、D 组小鼠 10 天以后肿瘤体积先增加后

减小，在第 12~16 天达到最大，随后肿瘤体积开始

缩小。小鼠的肿瘤体积 A 组>C 组>B 组>D 组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 四组小鼠的细胞因子水平比较

四组小鼠的细胞因子水平比较，IL⁃2 水平 D
组>B 组>C 组>A 组，差异有统计学意义（P<0.05），

IL⁃6、TNF⁃α、CEA 和 CA153 水平 A 组>C 组>B 组>
D 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 四组小鼠肿瘤细胞共培养的 T 细胞中 Treg 
细胞比例变化

四组小鼠肿瘤细胞共培养的 T 细胞中 Treg 
细胞比例变化，可以看出，肿瘤细胞共培养的

CD4+T 细 胞 中 CD4+CD25+Foxp3+ 细 胞 的 比 例

A 组（22%）>C 组（12%）>D 组（10%）>B 组（8%），

差异有统计学意义（P<0.05）。见图 1。

2.3 免疫组化检测肿瘤细胞中 PCNA、VEGF、
PDGF、COX⁃2 和 EGFR 蛋白表达水平 

四组小鼠的蛋白水平比较，可以看出，PCNA、

VEGF、PDGF、COX⁃2 蛋白表达水平 A 组>C 组>B
组>D 组，差异有统计学意义（P<0.05）；EGFR 蛋

白表达水平 A 组>B 组>C 组>D 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

本研究旨在探讨新生抗原多肽疫苗（NAPV）
和 EGFR 抑制剂（EGFRi）单独及联合使用对 EGFR
突变非小细胞肺癌脑转移肿瘤模型小鼠的作用机

天数

第 10 天

第 12 天

第 14 天

第 16 天

第 18 天

第 20 天

A 组

146.54±26.75
165.78±26.75
238.86±27.75
348.76±29.75
379.86±36.76
400.64±40.44

B 组

102.45±24.76
110.75±18.64
144.76±21.86
99.65±21.48
72.86±18.56
56.75±9.46

C 组

117.75±22.54
135.87±21.86
201.75±23.64
189.64±19.65
138.76±25.45
89.75±11.65

D 组

94.67±21.65
95.89±22.48
98.76±16.86
53.75±11.75
32.76±8.57
17.65±5.87

F 值

10.678
4.889

12.646
6.467
2.499
8.456

P 值

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

表 1 四组小鼠的肿瘤体积比较 （x ± s）（mm3）

表 2 四组小鼠的细胞因子水平比较 （x ± s）

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

F 值

P 值

IL⁃2
（pg/mL）
0.46±0.03
0.65±0.05
0.58±0.04
0.77±0.05

3.755
<0.001

IL⁃6
（ng/mL）

248.45±28.75
203.65±27.86
226.74±31.84
188.64±25.86

10.664
<0.001

TNF⁃α
（ng/mL）
22.76±2.98
15.76±3.07
18.64±2.28
11.65±2.07

2.986
<0.001

CEA
（ng/mL）
12.75±1.98
8.64±1.84
9.85±0.95
6.33±1.22

12.653
<0.001

CA153
（U/mL）

136.89±21.87
67.85±17.65
96.42±18.93
32.76±6.85

8.456
<0.001
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组别

A 组

B 组

C 组

D 组

F 值

P 值

PCNA
0.052±0.005
0.016±0.003
0.025±0.004
0.009±0.001

6.744
<0.001

VEGF
0.035±0.005
0.015±0.002
0.026±0.003
0.008±0.001

8.374
<0.001

PDGF
0.027±0.003
0.019±0.004
0.021±0.002
0.012±0.003

5.746
<0.001

COX⁃2
0.023±0.004
0.014±0.003
0.019±0.005
0.007±0.001

10.574
<0.001

EGFR
0.086±0.007
0.065±0.008
0.042±0.006
0.023±0.005

7.482
<0.001

表 3 四组小鼠的蛋白水平比较 （x ± s）

制。研究结果显示，PBS 治疗小鼠的肿瘤体积随

时间逐渐增加，而 NAPV、EGFRi 和 NAPV+EGFRi
治疗小鼠的肿瘤体积随着治疗时间增加而逐渐缩

小，其中 NAPV+EGFRi 组小鼠肿瘤体积缩小最为

明显。各组小鼠的细胞因子水平结果显示，

NAPV、EGFRi 和 NAPV+EGFRi 治疗小鼠的 IL⁃2
水平明显高于 PBS 组，而 IL ⁃ 6、TNF ⁃ α、CEA 和

CA153 的水平则显著低于 PBS 治疗。各组小鼠肿

瘤细胞共培养的 T 细胞中 Treg 细胞比例的变化结

果 显 示 ，与 PBS 治 疗 相 比 ，NAPV、EGFRi 和

NAPV+EGFRi 治疗小鼠的 CD4+CD25+Foxp3+细

胞比例显著降低。同时，本研究还对各组小鼠的

蛋 白 水 平 进 行 了 比 较 ，发 现 NAPV、EGFRi 和

NAPV+EGFRi 治疗小鼠的 PCNA、VEGF、PDGF、
COX⁃2 和 EGFR 水平均显著低于 PBS 治疗。

通过综合分析肿瘤体积变化、细胞因子水平、

Treg 细胞比例以及蛋白表达水平的数据，我们可

以推断出以下几种可能的作用机制：首先是协同

增强抗肿瘤免疫反应。NAPV、EGFRi 和 NAPV+
EGFRi 治疗小鼠的 IL⁃2 水平显著高于 PBS 治疗，

特别是 NAPV+EGFRi 组的 IL⁃2 水平最高。IL⁃2 是

促进 T 细胞增殖和活化的重要细胞因子，其升高

表明这些治疗增强了机体的抗肿瘤免疫反应。其

次 是 Treg 细 胞 比 例 降 低 ，与 PBS 治 疗 相 比 ，

NAPV、EGFRi 和 NAPV+EGFRi 治疗小鼠的 CD4+
CD25+Foxp3+Treg细胞比例显著降低，其中 NAPV+
EGFRi 治疗最低。Treg 细胞在维持免疫耐受和抑

制效应 T 细胞功能中起关键作用，其比例的减少

意味着免疫抑制环境的减弱，有利于抗肿瘤免疫

反应的增强［8］。然后是抑制炎症反应和肿瘤标志

物表达。NAPV、EGFRi 和 NAPV+EGFRi 治疗小

鼠的 IL⁃6、TNF⁃ α、CEA 和 CA153 水平显著低于

PBS 治疗，特别是 NAPV+EGFRi 治疗最低，这表明

这些治疗不仅提高了抗肿瘤免疫反应，还有效抑

制了炎症反应和肿瘤标志物的表达，从而减少了

肿瘤微环境中的促癌因素［9］。另外是抑制肿瘤

细胞增殖和血管生成。NAPV、EGFRi 和 NAPV+
EGFRi 治疗小鼠的 PCNA、VEGF、PDGF、COX⁃2
和 EGFR 蛋白水平显著低于 PBS 治疗，尤其是

NAPV+EGFRi 治疗最低，这些蛋白在肿瘤细胞增

殖和血管生成中起重要作用，其表达水平的降低

表明 NAPV 和 EGFRi 能够有效抑制肿瘤的生长和

血管生成，进一步支持了联合治疗的优越性［10］。

NAPV 和 EGFRi 的联合作用可能通过多种途径改

善肿瘤微环境，包括减少免疫抑制分子的分泌、增

加免疫细胞向肿瘤部位的浸润、上调共刺激分子

表达等。这种优化的微环境有助于更有效地清

除肿瘤细胞，并防止疾病复发。最后是逆转免疫

抑制状态，EGFRi 可能通过阻断肿瘤细胞表面的

EGFR 信号通路，间接增强了 T 细胞的功能，使得

原本处于功能耗竭状态的 T 细胞重新获得活

性［11］。同时，NAPV 提供的新生抗原进一步激活

了特异性 T 细胞应答，两者协同作用提高了整体

抗肿瘤免疫效果。综上所述，本研究揭示了 NAPV
与 EGFRi 联合使用的多重作用机制。这种组合疗

法不仅通过增强抗肿瘤免疫反应、抑制炎症反应

和肿瘤标志物表达，还通过抑制肿瘤细胞增殖和

血管生成，显著提高了对 EGFR 突变非小细胞肺癌

脑转移的治疗效果。特别是联合治疗在改善肿瘤

微环境和逆转免疫抑制状态方面表现出色，为开

发更为精准有效的 NSCLC 脑转移治疗策略提供

了新的思路和方向。
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PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 联合幽门螺旋杆菌抗体对胃
癌的诊断价值

王杰民 凌成军 仉元亭 陈玉兰 庄剑波★

［摘 要］  目的  探讨胃蛋白酶原Ⅰ（PGI）、胃蛋白酶原Ⅱ（PGⅡ）、胃泌素⁃17（G17）、PGⅠ/PGⅡ比

值（PGR）联合幽门螺旋杆菌（Hp）抗体对胃癌的诊断价值。方法 回顾性分析 2022 年 7 月至 2023 年 7 月

1 866 例因胃部不适于苏州高新区人民医院进行胃病筛查患者的临床资料，其中 84 例确诊早期胃癌作

为早期胃癌组，1 782 例胃部良性病变者作为胃部良性病变组。比较早期胃癌组、胃部良性病变组患者

一般资料以及血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平、Hp 抗体阳性率，比较早期胃癌组不同 Hp 抗体分型血清

PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平，并绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平

联合 Hp 抗体检测对早期胃癌的诊断价值。结果 胃部良性病变组血清 PGI、PGR 水平高于早期胃癌，

血清 PGⅡ、G17 水平则低于早期胃癌，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 PGⅠ、PGR 水平：Hp 抗体Ⅰ型组

<Hp 抗体阴性组<Hp 抗体Ⅱ型组，血清 PGⅡ水平：Hp 抗体阴性组>Hp 抗体Ⅰ型组>Hp 抗体Ⅱ型组，血清

G17 水平：Hp 抗体阴性组>Hp 抗体Ⅱ型组>Hp 抗体Ⅰ型组，差异均有统计学意义（P<0.05）。血清 PGⅠ、

PGⅡ、G17、PGR 水平联合 Hp 抗体检测诊断早期胃癌的曲线下面积（AUC）值为 0.887，高于各指标单独检测

（0.699、0.719、0.700、0.719、0.726，P<0.05）。 结论 血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平在早期胃癌患者中均

呈现异常表达，其表达水平与患者 Hp抗体分型有一定关系，且五者联合检测对早期胃癌的诊断价值更高。

［关键词］ 胃癌； 幽门螺旋杆菌抗体； 胃蛋白酶原Ⅰ； 胃蛋白酶原Ⅱ； 胃泌素⁃17； 胃蛋白酶原Ⅰ/
胃蛋白酶原Ⅱ比值

Diagnostic value of PGⅠ， PGⅡ， G17， PGR combined with Helicobacter pylori antibody in 
gastric cancer
WANG Jiemin， LING Chengjun， ZHANG Yuanting， CHEN Yulan， ZHUANG Jianbo★

（Department of Gastroenterology， the People􀆳s Hospital of SND， Suzhou， Jiangsu， China， 215000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of pepsinogenⅠ（PGI）， pepsinogenⅡ（PG 
Ⅱ）， gastrin ⁃17 （G17）， PGⅠ/PGⅡ ratio （PGR） combined with Helicobacter pylori （Hp） antibody in gastric 
cancer.  Methods The clinical data of 1，866 patients with gastric discomfort who were screened at our hospital 
from July 2022 to July 2023 were retrospectively selected. Among them， 84 patients with early gastric cancer 
were diagnosed with early gastric cancer group， and 1，782 patients with benign gastric lesions were categorized 
in the benign gastric lesions group. The general data， levels of serum PGⅠ， PGⅡ， G17， PGR， Hp antibody 
positive rate and levels of serum PGⅠ， PGⅡ， G17， PGR for patients with early gastric cancer and benign gas⁃
tric lesions were compared. A Receiver operating characteristic curve （ROC） was drawn to analyze the diagnos⁃
tic value of serum PGⅠ， PGⅡ， G17 and PGR combined with Hp antibody detection in early gastric cancer. 
Results The levels of serum PGI and PGR in the gastric benign lesion group were higher than those in early 
gastric cancer， while the levels of serum PGII and G17 were lower than those in early gastric cancer， with statis⁃
tical significance （P<0.05）. Serum PGI and PGR levels of Hp antibody groupⅠ<Hp antibody negative group <
Hp antibody typeⅡ， serum PG level negative group Hp antibody typeⅠ>Hp antibody typeⅡ， serum G17 level 
negative group Hp antibody typeⅡ>Hp antibody typeⅠ， the differences were statistically significant （P<0.05）. 
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The area under the curve （AUC） of serum PGⅠ， PGⅡ， G17 and PGR combined with Hp antibody detection in 
the diagnosis of early gastric cancer was 0.887， which was higher than that of serum PGⅠ， PGⅡ， G17 and 
PGR alone and Hp antibody detection alone （0.699， 0.719， 0.700， 0.719 and 0.726， P<0.05）. Conclusion 
The levels of serum PGⅠ， PGⅡ， G17， and PGR were all abnormally expressed in patients with early gastric 
cancer. Their expression levels were related to Hp antibody typing in patients， and the combined detection of 
these markers was shown to be more valuable for the diagnosis of early gastric cancer. 

［KEY WORDS］ Gastric cancer；  HP； PGⅠ； PGⅡ； G17； PGR

胃癌是一种源于胃粘膜上皮细胞的恶性肿

瘤，病理类型主要为腺癌，大部分患者伴有幽门螺

旋杆菌（helicobacter pylori， Hp）感染，5 年生存率只

有 20% 左右［1］。目前，国内对早期胃癌的诊断主要

依赖于胃镜及病理，但由于其具有侵入性，患者依

从性不高，且存在技术困难、费用昂贵等问题，很

难用于胃癌的普遍筛查［2］。随着临床对胃癌的深

入研究，研究发现血清中胃蛋白酶原Ⅰ（Pepsino⁃
genⅠ， PGI）、胃蛋白酶原Ⅱ（Pepsinogen Ⅱ， PGⅡ）、

胃泌素 ⁃ 17（Gastrin ⁃ 17， G17）、PG Ⅰ/PG Ⅱ 比值

（pepsinogen ratio， PGR）等在胃癌的早期筛查和术

后复发转移中发挥重要作用，且与 Hp 感染有一定

关系［3］。相关研究［4］显示，Hp 感染、遗传和饮食等因

素与胃癌发病关系密切，Hp 感染与胃癌发病密切相

关。但因血清 PGⅠ、PGⅡ水平亦受慢性萎缩性胃

炎等疾病的影响，PGⅠ/PGⅡ检测胃癌的特异度较

低，其对 Hp 阳性早期胃癌的诊断价值有待进一步研

究［5］。本研究以胃癌患者为对象进行研究，旨在进

一步探索血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平联合 Hp
抗体检测诊断早期胃癌的临床价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 1 866 例 2022 年 7 月至 2023 年 7 月

苏州高新区人民医院胃部不适进行胃病筛查患者的

临床资料，其中确诊早期胃癌 84 例作为早期胃癌

组，1 782 例胃部良性病变者作为胃部良性病变组。

纳入标准：①早期胃癌符合《中国早期胃癌筛查流程

专家共识意见（草案）（2017 年，上海）》［6］中相关诊断

标准者；②胃病筛查患者年龄超过 18 周岁者；③胃

病筛查患者临床资料齐全者等。胃病筛查患者排除

标准：①合并肝脏衰竭者；②伴有全身感染性疾病及

血液系统疾病者；③合并其他恶性肿瘤患者等。

1.2 研究方法及观察指标

1.2.1 早期胃癌组、胃部良性病变组一般资料  
依据本院病历系统对所有研究对象的一般资

料进行统计分析：性别、年龄、体质量指数（Body 
mass index， BMI）。

1.2.2 早期胃癌组、胃部良性病变组血清 PGⅠ、

PGⅡ、G17、PGR 水平、Hp 抗体阳性率检测  
所有研究对象于检查当日采集空腹静脉血

6 mL，所采集标本进行离心处理，离心条件：离

心半径 8 cm，时间 10 min，速率 3 000 r/min。取

3 mL 血清样本，应用酶联免疫吸附法检测血清

PGⅠ、PGⅡ、G17 水平，并对应计算 PGR（PGⅠ/
PGⅡ=PGR 值）；剩余 3 mL 血清样本应用全自动

免疫印迹分析仪检测 Hp 抗体分型具体情况：HpⅠ
型抗体阳性为区带中出现 vacA 或者 cagA 区或者

两种蛋白一同出现；HpⅡ型抗体阳性为区带中仅

出现尿素酶 A 或者尿素酶 B 或者两种酶一同出

现，区带中未观察到 VacA 以及 CagA 区；而区带中

未见任何阳性区带为阴性；以《幽门螺杆菌感染诊

断方法的评价与诊断标准》［7］作为参考依据。

1.2.3 不同 Hp 抗体分型早期胃癌患者血清 PGⅠ、

PGⅡ、G17、PGR 水平比较  
依据上述早期胃癌患者 Hp 抗体分型分型结

果，分为 Hp 抗体Ⅰ型组 27 例、Hp 抗体Ⅱ型组 25 例

和 Hp 抗体阴性组 32 例，并比较各组间血清 PGⅠ、

PGⅡ、G17、PGR 水平。

1.3 统计学方法

采用软件 SPSS 24.0 统计并分析数据，计量资

料符合正态分布，以（x ± s）表示，组间比较予以独立

样本 t 检验，多组间比较予以重复测量方差分析；计

数资料以 n（%）表示，行 c2检验进行组间比较；绘制

ROC 曲线分析血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平联

合 Hp 抗体检测对早期胃癌的诊断价值，获取曲线

下面积（AUC），以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 早期胃癌组、胃部良性病变组一般资料比较

早期胃癌组、胃部良性病变组年龄、BMI、性别等

一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表1。
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组别

胃部良性病
变组

早期胃癌组

t/c2值

P 值

n

1782

84

年龄
（岁）

58.05±5.33

57.64±5.15
0.690
0.490

BMI
（kg/m2）

22.09±0.88

21.93±0.91
1.626
0.104

性别

男

975（54.71）

51（60.71）
1.167
0.280

女

807（45.29）

33（39.29）

表 1 早期胃癌组、胃部良性病变组一般资料比较 
［n（%），（x ± s）］

组别

胃部良性病变组

早期胃癌组

t/c2值

P 值

n

1 782
84

PGI（ng/mL）

77.98±5.35
61.33±4.41

28.075
<0.001

PGⅡ（ng/mL）

17.12±1.45
21.87±1.83

28.960
<0.001

G17（pmol/L）

16.99±2.32
24.44±3.56

27.931
<0.001

PGR

6.66±1.28
4.08±0.45

18.416
<0.001

Hp 抗体阳性率

Hp 抗体Ⅰ型

520（29.18）
27（32.14）

0.636
0.728

Hp 抗体Ⅱ型

507（28.45）
25（29.76）

Hp 抗体阴性

755（42.37）
32（38.10）

表 2 早期胃癌组、胃部良性病变组血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平、Hp 抗体阳性率比较 ［（x ± s），n（%）］

2.2 早期胃癌组、胃部良性病变组血清PGⅠ、PGⅡ、

G17、PGR 水平、Hp 抗体阳性率比较

胃部良性病变组血清 PGⅠ、PGR 水平高于早

期胃癌，血清 PGⅡ、G17 水平则低于早期胃癌，差

异有统计学意义（P<0.05）；早期胃癌组、胃部良性

病变组患者 Hp 抗体阳性率进行比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 不同 Hp 抗体分型早期胃癌患者血清 PGⅠ、

PGⅡ、G17、PGR 水平比较

血清 PGI、PGR 水平：Hp 抗体Ⅰ型组<Hp 抗体

阴性组<Hp 抗体Ⅱ型组，血清 PGⅡ水平：Hp 抗体

阴性组>Hp 抗体Ⅰ型组>Hp 抗体Ⅱ型组，血清 G17
水平：Hp 抗体阴性组>Hp 抗体Ⅱ型组>Hp 抗体

Ⅰ型组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平联合 Hp 抗

体检测对早期胃癌的诊断价值

血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平联合 Hp 抗

体检测诊断早期胃癌的 AUC 值为 0.887，高于各指

标单独检测（0.699、0.719、0.700、0.719、0.726，P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

胃癌是国内最常见的消化道恶性肿瘤，其发

病机制尚不清楚［8］。相关研究［9］表明，早期胃癌的

侵袭多局限于粘膜和粘膜下层，没有明显的临床表

现；因此很难被患者注意到，有些患者在确诊时已经

是进展期或晚期了，此时的治疗方法有一定的局限

性，很难达到满意的效果，患者的预后也欠佳。所

以，早期诊断对于提高胃癌患者的预后十分重要。

PGⅠ和 PGⅡ在胃腺主细胞的粘液颈部细胞

中均有表达，而 PGⅡ的分泌细胞则更为广泛［10］。

G17 是一种常见的“血清活检”标记，对胃癌的早

期诊断和病情评估有重要意义［11］。金鑫等［12］研究

显示，Hp 感染可能导致 PGⅠ降低，而 PGI 水平过

低则意味着患者具有癌前病变风险，PGI 再降低则

患者可能存在发生胃癌的风险；因此，在早期胃癌

的筛查过程中，PGⅠ对于Hp感染的检测是必要的血

清学筛查指标之一。本研究结果显示，胃部良性病变

组血清 PGI、PGR 水平高于早期胃癌，血清 PGⅡ、

G17 水平则低于早期胃癌；血清 PGI、PGR 水平：

Hp 抗体Ⅰ型组<Hp 抗体阴性组<Hp 抗体Ⅱ型组，血

组别

Hp 抗体阴性组

Hp 抗体Ⅰ型组

Hp 抗体Ⅱ型组

F 值

P 值

n

32
27
25

PGⅠ
（ng/mL）
76.72±4.52
72.88±4.19a

79.61±5.03ab

14.204
<0.001

PGⅡ
（ng/mL）
22.94±1.21
20.64±1.05a

18.77±0.67ab

118.465
<0.001

G17
（pmol/L）
26.19±2.57
20.06±2.41a

23.87±2.12ab

48.431
<0.001

PGR

4.92±0.81
3.87±0.79a

5.84±0.85ab

38.006
<0.001

表 3 不同 Hp 抗体分型早期胃癌患者血清 PGⅠ、PGⅡ、

G17、PGR 水平比较 （x ± s）

注：与 Hp 抗体阴性组比较，aP<0.05；与 Hp 抗体Ⅰ型组比较，
bP<0.05。

指标

PGⅠ（ng/mL）
PGⅡ（ng/mL）
G17（pmol/L）

PGR
Hp 抗体

联合

AUC

0.699a

0.719a

0.700a

0.719a

0.726a

0.887

95% CI

0.677~0.720
0.698~0.739
0.698~0.740
0.679~0.721
0.705~0.746
0.872~0.901

敏感度
（%）

76.19
78.57
61.90
51.19
77.38
90.48

特异度
（%）

57.63
54.21
73.68
89.56
55.84
71.66

约登
指数

0.338
0.328
0.356
0.408
0.332
0.621

表 4 血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平联合 Hp 抗体检测

对早期胃癌的诊断价值

注：与联合比较，aP<0.05。

0   20  40  60  80 100
1⁃特异度（%）

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

PGⅠ
PGⅡ
PGR
G17
Hp 抗体
联合检测

图 1 血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平联合 Hp 抗体检测

诊断早期胃癌的 ROC 曲线
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清 PGⅡ水平：Hp 抗体阴性组>Hp 抗体Ⅰ型组>Hp
抗体Ⅱ型组，血清 G17 水平：Hp 抗体阴性组>Hp 抗

体Ⅱ型组>Hp 抗体Ⅰ型组。说明血清 PGI、PGⅡ、

G17、PGR 水平在早期胃癌患者中均呈现异常表

达，其表达水平与患者 Hp 抗体分型有一定关系。

胃是人体唯一的胃蛋白酶原（pepsinogen， PG）
来源，只有 1%的 PG能够进入血中，并且在血中的表

达是非常稳定的，所以对其进行测定可以反映出胃

粘膜的功能和胰腺细胞的变化［13］。G17 是胃窦部分

泌活性高的一个灵敏标记，其可以反映胃窦部的萎

缩情况，对胃癌的进展具有很大的影响。根据 Hp 分

泌的毒素，Hp 可以分为Ⅰ型和Ⅱ型，对应为产细胞

毒素与非产细胞毒素，其中Ⅰ型是一种强毒菌株，可

通过分泌 vacA 及 cagA，刺激胃粘膜上皮细胞分泌

白细胞介素⁃8 等细胞因子，引起急性炎症细胞的激

活与聚集，进而引起粘膜上皮细胞的损伤，加重炎

症反应，促进溃疡的形成，同时还能促进胃上皮细

胞的增殖与凋亡［14］。本研究结果显示，血清 PGⅠ、

PGⅡ、G17、PGR 水平联合 Hp 抗体检测诊断早期胃

癌的 AUC 值为 0.887，高于各指标单独检测，表明

血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平联合 Hp 抗体检测

对早期胃癌的诊断价值更高。分析原因可能为多

项指标的联合检测可以从多个角度反映胃癌患者

的病理状态，四者之间存在着互补性，提高了对早

期胃癌的诊断价值。

综上，血清 PGⅠ、PGⅡ、G17、PGR 水平在早

期胃癌患者中均呈现异常表达，其表达水平与患

者 Hp 抗体分型有一定关系，且五者联合检测对早

期胃癌的诊断价值更高。
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武汉市妇幼保健院 41例早孕期绒毛活检染色体核型
分析

张池 胡晞江★

［摘 要］ 目的 探讨早孕期绒毛活检（CVS）在产前诊断中的应用价值。方法 选取武汉市妇幼

保健院 41 例因超声异常、单基因病家族史、高龄、不良孕产史等高危因素选择早孕期绒毛活检检测标本

作为研究对象，进行早孕期绒毛染色体核型结果分析。结果 超声异常是最常见的产前诊断指征，占

58.5%。41 例绒毛细胞培养成功 40 例，成功率为 97.6%。共检出染色体异常 15 例，异常检出率为 37.5%，

其中染色体数目异常 11 例（21 三体 4 例、Turner 综合征 4 例、18 三体 2 例和 13 三体 1 例），染色体结构异

常 1 例，嵌合型染色体核型 3 例。结论 早孕期绒毛活检及绒毛染色体核型分析能有效地提前孕妇产前

诊断时间，对早孕期超声异常等特定指征孕妇可以更早获得产前诊断结果，但要警惕母体污染和胎盘嵌

合体对诊断结果可能造成的影响。

［关键词］ 早孕期； 绒毛活检； 产前诊断； 染色体异常

Chromosome karyotype analysis of 41 cases of first trimester chorionic villus sampling in 
Wuhan Maternal and Child Healthcare Hospital
ZHANG Chi， HU Xijiang★

［Wuhan Children 􀆳 s Hospital （Wuhan Maternal and Child Healthcare Hospital）， Tongji Medical College， 
Huazhong University of Science & Technology， Wuhan， Hubei， China， 430016］

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical application of the chromosome karyotype analysis in 
first trimester chorionic villus sampling prenatal diagnosis. Methods The chromosome karyotype analysis were 
performed in 41 chorionic villus samples due to high risk of abnormal ultrasonographic findings， Mendelian 
disorders history， elderly pregnancy and adverse pregnant history. Results Abnormal ultrasonographic 
findings （58.5%） were the most common indications for prenatal diagnosis. After CVS culturing， the success 
rate of cell culture was 97.6%（40/41）. In total， abnormal karyotypes were found in 15 cases（37.5%）. Of these， 
numerical chromosome abnormalities were detected in 11 cases（73.3%） （mainly trisomy chromosomes）， 
followed by 1 case of structural chromosome abnormalities（6.7%）. Chromosome mosaicism was detected in 3 
cases. Conclusion The chromosome karyotype analysis in first⁃trimester chorionic villus sampling for prenatal 
diagnosis could effectively help obtain an earlier diagnosis in certain populations such as those with abnormal 
ultrasonographic findings. However， the potential influences of maternal cell contamination and placental 
mosaicism on the diagnostic results should not be ignored.

［KEY WORDS］ First trimester； Chorionic villus sampling； Prenatal diagnosis； Chromosomal abnor⁃
mality

由于绒毛组织位于胚囊之外且又具有和胚胎

同样的遗传物质，故早孕期绒毛活检（chorionic vil⁃
lus sampling，CVS）被认为是产前诊断的一个重要

突破。绒毛取样活检术是一种早孕期（11~13+6周）

介入性产前诊断技术，有助于早期诊断和早期处

理，是预防出生缺陷的重要手段［1］。染色体核型分

析能够有效地检测出染色体数目异常，以及较大

片段染色体的缺失、重复、易位和倒位等染色体结
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图 2 21 三体患者的核型

构异常，是细胞遗传学产前诊断的金标准。

1 资料与方法

1.1 研究对象  
选取武汉市妇幼保健院 2019 年 1 月至 2023 年

2 月因超声异常、单基因病家族史、高龄、不良孕产

史、无创基因检测高风险等高危因素作为产前诊

断指征就诊的 41 名孕妇，接受有创产前诊断取材，

进行术前常规咨询并签署知情同意书，收集早孕

期绒毛活检标本进行绒毛染色体核型分析检测。

纳入标准：签署知情同意书且完成绒毛染色体核

型分析的就诊孕妇。排除标准：合并精神异常者；

临床资料不完整者；恶性肿瘤患者。本研究经本

院医学伦理委员会批准（2023R043⁃E01）。

1.2 方法  
绒毛染色体核型分析由本院优生遗传实验室完

成，取材后绒毛样本进行培养、收获、制片和 G 显

带，显微镜下观察并计数 30个中期分裂相，分析 5个

核型，嵌合体加数至 100 个中期分裂相，根据人类

细胞遗传学国际命名体制（ISCN2016）相关规定进

行描述［2］。

2 结果

2.1 绒毛活检术指征分析

41 例绒毛活检术样本中以超声异常为指征

的患者 24 例，占 58.5%，其中胎儿颈项部透明层

增厚 11 例、胎儿畸形等 10 例、胎儿水肿 3 例；其

次为单基因病家族史 7 例（包括假性肥大型进行

性肌营养不良、地中海贫血基因携带者等）、不

良孕产史 4 例、无创基因检测高风险 3 例、高龄

2 例和夫妇之一染色体异常 1 例（丈夫为平衡易

位染色体携带者）。41 例绒毛活检术指征分布

见表 1。

2.2 绒毛细胞培养及绒毛染色体核型结果分析

绒毛细胞培养成功并获得诊断级别细胞数量

样本共 40 例，检测成功率为 97.6%，另有 1 例样本

因细菌污染未能得出诊断结果。40 例有诊断结果

的样本中检出异常染色体核型 15 例，异常检出率

为 37.5%，其中染色体数目异常 11 例（21 三体

4 例、Turner 综合征 4 例、18 三体 2 例和 13 三体

1 例），染色体结构异常 1 例，嵌合型染色体核型

3 例。见表 2。

3 讨论

目前我国介入性产前诊断方式以中孕期（18~
22 周）羊膜穿刺为主。而早孕期绒毛活检可以在

孕 11~13+6 周获得胎儿样本进行检测，提前了产前

指征

超声异常

 颈项部透明层增厚

 胎儿畸形等

 胎儿水肿

单基因病家族史

不良孕产史

无创基因检测高风险

高龄

夫妇之一染色体异常

合计

n

24
11
10
3
7
4
3
2
1

41

构成比（%）

58.5
26.8
24.4
7.3

17.1
9.8
7.3
4.9
2.4
100

表 1 绒毛活检术指征分布

分类

染色体数目异常

染色体结构异常

嵌合体

正常染色体

合计

45，X
21 三体

18 三体

13 三体

45，X，psu dic（18；Y）
（p11.2；q12）
XY/XX
46，XN，⁃13，
+mar/45，XN，⁃13

　

n
4
4
2
1

1

2

1

25
40

构成比（%）

10.0
10.0
5.0
2.5

2.5

5.0

2.5

62.5
100.0

表 2 40 例绒毛染色体核型分析结果

图 1 Turner 综合征患者的核型
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诊断时间，必要时能够尽早终止妊娠，同时早期诊

断能提高多胎妊娠实行减胎手术的安全性。本研

究对 41 例孕妇早孕期绒毛活检标本检测，其中检

出常染色体非整倍体 7 例，包括 21 三体 4 例、18 三

体 2 例和 13 三体 1 例；性染色体数目异常 4 例，均

为 Turner 综合征。检出最多的是染色体三体型，

这是最常见的染色体异常核型，通常表现为严重

的生长发育障碍、多发畸形等，染色体三体型的发

生一般是生殖细胞发生染色体不分离所导致，与

孕妇年龄关系紧密［3］。本研究中检出染色体三体

异常率 17.5%，比率高于郝娜等报道［4⁃6］，这可能是

本研究中样本数量相对比较少所致。另据文献

报道，颈部水囊瘤是性染色体异常的常见表现

形式［7］。本次分析中 4 例性染色体数目异常均为

45，X，其中 2 例超声检查均提示颈部水囊肿。

Turner 患者临床表型具有异质性，大多数表现为身

材发育缓慢，但智力发育从轻中度智力障碍到接

近正常均有报道，部分患者具有生育能力。因此，

遗传咨询时应充分结合 B 超及其他临床检测结果

综合考虑后再决定胎儿去留问题。

本研究中有两例 XY/XX 嵌合体染色体核型。

嵌合体核型发生主要原因是母体污染和胎盘嵌

合。通常认为，绒毛活检术中母体污染风险远高

于羊水穿刺术［8］。胎盘由蜕膜、羊膜和叶状绒毛膜

构成。蜕膜构成胎盘的母体部分，羊膜和叶状绒

毛膜构成胎盘的胎儿部分。叶状绒毛膜是绒毛穿

刺的目标物，取材时不慎抽到蜕膜是造成母体污

染的主要原因。绒毛细胞所检出的某些染色体异

常嵌合体有可能是局部胎盘异常而并非真正的胎

儿异常，应加以注意。胎盘特异性嵌合体的发生

率为 1%。一旦出现由于母体污染或胎盘嵌合问

题导致结果不确定时，应建议孕妇进一步进行羊

膜腔穿刺或腹脐静脉穿刺以明确诊断［9⁃10］。

综上所述，早孕期绒毛活检及绒毛染色体核

型分析对早孕期超声异常等特定指征孕妇非整倍

体染色体异常的检测相对敏感且特异，能够有效

地提前孕妇产前诊断时间，提高产前诊断的针对

性。同时，取材和检测时间点提前能够帮助孕妇

及早确诊及干预，减少妊娠中晚期终止妊娠的痛

苦和风险。当绒毛染色体出现嵌合时，要警惕母

体污染和胎盘嵌合体对诊断结果可能造成的影

响。绒毛染色体核型分析能够发现 5~10 M 以上

的缺失或重复，而染色体的微缺失、微重复需要

进 行 全 基 因 组 芯 片 检 测 或 测 序 才 能 明 确 诊

断［11⁃12］。因此，临床工作中早孕期产前诊断进行

绒毛染色体核型分析检查时，同时结合分子检测

技术提高分辨率检测染色体微缺失、微重复，能

进一步提高胎儿染色体异常检出率［13⁃14］，为临床

产前诊断提供更全面的信息和依据，减少新生儿

出生缺陷。
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黄石地区呼吸道感染患儿 13种呼吸道病原体检出情
况分析

詹传华 1，2 朱中梁 1，2 李宝 3 王镀津 1，2★

［摘 要］ 目的 探讨黄石地区呼吸道感染患儿 13 种呼吸道病原体的分布特点，为本地儿童呼吸

道感染的防治提供依据。方法 分析 2021 年 9 月至 2022 年 9 月在黄石市中心医院儿科住院的 4 890 例

呼吸道感染患儿的病例资料，应用多重 PCR 毛细电泳片段分析法检测 13 种呼吸道病原体。结果 2 862
例患儿呼吸道病原体检出阳性（58.53%，2 862/4 890），305 例患儿检出 2 种及以上病原体（6.23%，

305/4 890）。检出前 5 位的病原体分别为鼻病毒（HRV）16.16%（790/4 890）、腺病毒（HADV）15.73%
（769/4 890）、甲型流感病毒（FluA）7.32%（358/4 890）、甲型流感病毒 H3N2（H3N2）7.06%（345/4 890）和肺

炎支原体（Mp）6.71%（328/4 890）。男女患儿病原体检出率差异无统计学意义（P>0.05）；不同年龄组患

儿病原体检出率差异有统计学意义（P<0.05），3~<6 岁组患儿病原体检出率最高；不同季节病原体检出率差

异有统计学意义（P<0.05），春夏两季检出率较高。结论 黄石地区呼吸道感染住院患儿病原体检出率在

不同年龄阶段、季节间存在一定差异， 以单一阳性为主，但不能忽视多重阳性情况，在常见病原体流行季节

加强呼吸道飞沫防护和接触防护，可有效降低易感儿童的感染风险。

［关键词］ 住院患儿； 呼吸道感染； 多重 PCR； 毛细电泳片段分析法  

Analysis of 13 respiratory pathogens detected in hospitalized children with respiratory 
tract infection in Huangshi area 
ZHAN Chuanhua1，2， ZHU Zhongliang1，2， LI Bao3， WANG Dujing1，2★ 

（1. Department of Clinical Laboratory， Huangshi Central Hospital， Affiliated Hospital of Hubei Polytechnic 
University， Huangshi， Hubei， China， 435000； 2. Hubei Key Laboratory of Kidney Disease Pathogenesis and 
Intervention， Huangshi， Hubei， China， 435000； 3.Department of Pediatrics， Huangshi Central Hospital， Af⁃
filiated Hospital of Hubei Polytechnic University， Huangshi， Hubei， China， 435000）
  

［ABSTRACT］ Objective To explore the distribution characteristics of 13 kinds of respiratory patho⁃
gens in children with respiratory infection in Huangshi area， and to provide evidence for the prevention and treat⁃
ment of respiratory infection in local children. Methods A retrospective analysis was performed on the clinical 
data of 4 890 children with respiratory infection who were hospitalized in the Department of Pediatrics at Huang⁃
shi Central Hospital from September 2021 to September 2022. Thirteen respiratory pathogens were detected by 
multiplex PCR based on capillary electrophoresis fragment analysis. Results Respiratory pathogens were de⁃
tected in 2，862 children （58.53%， 2，862 /4，890）. Two or more pathogens were detected in 305 children 
（6.23%， 305/4，890）. The top five pathogens detected were human rhinovirus （HRV） at 16.16% （790/4，890）， 
human adenovirus （HADV） at 15.73%（769/4，890）， influenza A virus （FluA） at 7.06% （345/4，890）， influ⁃
enza A H3N2 virus （H3N2） at 7.06%（345/4，890）and mycoplasma pneumoniae （Mp） at 6.71%（328/4，890）. 
There was no significant difference in the detection rate of pathogens between male and female children （P>
0.05）. The detection rate of pathogens in children of different age groups was statistically significant （P<0.05）， 
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with the highest detection rate in children aged 3⁃<6 years. The difference in pathogen detection rate in different 
seasons was statistically significant （P<0.05）， with higher detection rates in spring and summer. Conclusion 
The detection rate of pathogens in hospitalized children with respiratory infections in the Huangshi area varies 
across different age groups and seasons. While single positive cases are most common， mixed positive cases 
should not be overlooked. Strengthening respiratory droplet and contact protection during common pathogen epi⁃
demic seasons can effectively reduce the risk of infection in vulnerable children.

［KEY WORDS］ Hospitalized children； Respiratory infection； Multiplex PCR； Capillary electrophoresis

呼吸道感染（respiratory tract infection，RTI）是

儿童常见的感染性疾病，严重威胁儿童健康。儿

童呼吸道感染的病原复杂多样，包括病毒、细菌、

非典型病原体、真菌等，快速准确的病原学诊断对

于呼吸道常见感染性疾病的临床诊疗及防控具有

重要意义［1］。本研究回顾性分析 2021 年 9 月至

2022 年 9 月期间黄石市中心医院呼吸道感染住

院患儿 13 项呼吸道病原体检出情况，包括甲型

流感病毒（influenza A virus，FluA）、乙型流感病

毒（influenza B virus，FluB）、副流感病毒（human 
parainfluenza virus，HPIV）、甲型流感病毒 H1N1
（influenza A H1N1 virus，H1N1）、甲型流感病毒

H3N2（influenza A H3N2 virus，H3N2）、冠状病毒

（human coronavirus，HCOV）、肺炎支原体（myco⁃
plasma pneumoniae，Mp）、衣原体（chlamydia，Ch）、

腺病毒（human adenovirus，HADV）、呼吸道合胞病

毒（human respiratory syncytial virus，HRSV）、鼻病

毒（human rhinovirus，HRV）、偏 肺 病 毒（human 
metapneumovirus，HMPV）、博卡病毒（human boca⁃
viru，Boca），旨在了解患儿呼吸道病原体的组成和

相关流行病学特征，为本地区儿童呼吸道感染提

供治疗和预防科学依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

回顾性分析 2021 年 9 月至 2022 年 9 月期间黄

石市中心医院儿科收治的 4 890 例呼吸道感染住

院患儿 13 种呼吸道病原体核酸检测结果，收集患

儿一般信息（性别、年龄），其中男性 3 075 例，女性

1 815 例；年龄 1 d~15 岁，中位年龄 2.5 岁。所有入

选患儿符合《诸福棠实用儿科学》中呼吸道感染的

诊断标准［2］，排除非感染因素所致呼吸道病变者。

黄石市中心医院为本地区综合性三级甲等医院，

儿科开放 5 个病区，年门诊量近 20 万人次，出院患

儿超过 1 万人次，覆盖本地区多数患者，本研究的

数据量及结果可反映出黄石地区呼吸道感染患儿

流行病学情况。本研究已申请免除患者知情同意

并经院伦理委员会批准（文号：伦快审 2023⁃2）。

1.2 研究方法

1.2.1 试剂与仪器 
细胞保存液（宁波海尔施基因科技股份有限

公司，货号：XB05013）；核酸提取试剂（广州达安基

因股份有限公司，货号：DA0623）；13 种呼吸道病

原体多重检测试剂盒（宁波海尔施基因科技有限

公司，货号：1060071）；SMART32 核酸提取仪（广

州达安基因股份有限公司）；Mastercycler nexus 
PCR 仪（德国 Eppendorf 公司）；ABI 3500 Dx 基因

分析仪（Life Technologies Holdings Pte Ltd）。

1.2.2 呼吸道病原体检测 
将采集的标本进行前处理，每份待检样品中

加入试剂盒提供的 RT⁃PCR 内参共同提取纯化；取

5 μL 提取上清液与 15 μL 反应混合液混合，瞬时

离心 10 s，按照 13 种呼吸道病原体多重检测试剂

盒使用说明书要求进行 RT⁃PCR 扩增，将得到的扩

增产物在 3500 Dx 基因分析仪进行毛细电泳分离

及结果判读，每份样本 1 种病原体阳性判断为单一

阳性，两种及以上病原体阳性判断为多重阳性。

1.2.3 统计学分析 
采用 Graph Pad Prism 6 软件进行统计学分析。

使用 Excel 软件对数据进行整理。计数资料以

n（%）表示，组间比较采用 c2 检验。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 呼吸道病原体检出情况 
4 890 例患儿有 2 862 例检出呼吸道病原体

（58.53%，2 862/4 890）。 13 种病原体的检出率，

HRV 排在首位（16.16%，790/4 890），其余依次为

HADV（15.73%，769/4 890）、FluA（7.32%，358/4 
890）、H3N2（7.06%，345/4 890）、Mp（6.71%，328/4 
890）、HPIV（5.48%，268/4 890）、HMPV（4.70%，

230/4 890）、HRSV（3.31%，162/4 890）、InfB
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（2.62%，128/4 890）、HCOV（2.13%，104/4 890）、

Boca（0.74%，36/4 890）、Ch（0.22%，11/4 890）、

H1N1（0.06%，3/4 890）。

2.2 不同性别患儿呼吸道病原体检出情况 
女性患儿 Mp 检出率明显高于男性患儿，差

异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）；男 性 患 儿 HRV 及

HADV 检出率高于女性患儿，差异有统计学意义

（P<0.05）；其他病原体检出率男性、女性患儿虽

有差异，但差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.3 不同年龄患儿呼吸道病原体检出情况 

13 种病原体在各年龄段患儿的检出率差异

均有统计学意义（P<0.05），3~<6 岁组检出率最高

（70.79%），0~ <28 d 新 生 儿 组 检 出 率 最 低

（6.60%）。3~<6 岁组 HADV 检出率（29.90%）、6~
<12 岁组 Mp 检出率（20.66%）、1~<3 岁组 HRV 检

出率（19.08%）位于所有年龄段病原体检出率前

三位。见表 2。

2.4 不同季节患儿呼吸道病原体检出情况 
FluB、H1N1、HCOV 和 Boca 在不同季节检出

率差异无统计学意义，其余病原体在不同季节检出

率差异均有统计学意义（P<0.05）。HADV 检出率

病原体

FluA
InfB

HPIV
H1N1
H3N2
HCOV

Mp
Ch

HADV
HRSV
HRV

HMpV
Boca
合计

0~<28 d
（n=424）

0（0.00）
1（0.24）
5（1.18）
0（0.00）
0（0.00）
2（0.47）
0（0.00）
1（0.24）
0（0.00）
6（1.42）

12（2.83）
2（0.47）
1（0.24）

28（6.60）

28 d~<6 个月
（n=613）
28（4.57）
13（2.12）
44（7.18）
0（0.00）

27（4.40）
22（3.59）
5（0.82）
8（1.31）
9（1.47）

72（11.75）
110（17.94）

36（5.87）
2（0.33）

316（51.55）

6~<12 个月
（n=335）
29（8.66）
3（0.90）

26（7.76）
2（0.60）

24（7.16）
9（2.69）

10（2.99）
1（0.30）

31（9.25）
23（6.87）

53（15.82）
20（5.97）
8（2.39）

187（55.82）

1~<3 岁
（n=1 798）
149（8.29）
41（2.28）

142（7.90）
1（0.06）

147（8.18）
39（2.17）
91（5.06）
1（0.06）

319（17.74）
59（3.28）

343（19.08）
127（7.06）
20（1.11）

1 190（66.18）

3~<6 岁
（n=1 147）
112（9.76）
40（3.49）
48（4.18）
0（0.00）

107（9.33）
19（1.66）

106（9.24）
0（0.00）

343（29.90）
1（0.09）

188（16.39）
42（3.66）
4（0.35）

812（70.79）

6~<12 岁
（n=542）
38（7.01）
28（5.17）
2（0.37）
0（0.00）

38（7.01）
12（2.21）

112（20.66）
0（0.00）

65（11.99）
1（0.18）

81（14.94）
3（0.55）
1（0.18）

315（58.12）

12~15 岁
（n=31）
2（6.45）
2（6.45）
1（3.23）
0（0.00）
2（6.45）
1（3.23）

4（12.90）
0（0.00）
2（6.45）
0（0.00）
3（9.68）
0（0.00）
0（0.00）

14（45.16）

c2值

53.901
33.730
73.553
17.380
51.261
13.814

262.082
38.121

370.938
208.941
69.979
67.482
23.696

601.106

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
0.008

<0.001
0.032

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

<0.001

表 2 不同年龄患儿呼吸道病原体检出情况 ［n（%）］

病原体

FluA
InfB

HPIV
H1N1
H3N2
HCOV

Mp
Ch

HADV
HRSV
HRV

HMpV
Boca
合计

春季（n=1 613）
146（9.05）
44（2.73）

124（7.69）
2（0.12）

140（8.68）
39（2.42）
79（4.90）
1（0.06）

327（20.27）
50（3.10）

318（19.71）
98（6.08）
19（1.18）

1 085（67.27）

夏季（n=2 213）
174（7.86）
61（2.76）

106（4.79）
1（0.05）

167（7.55）
39（1.76）

160（7.23）
3（0.14）

355（16.04）
59（2.67）

340（15.36）
102（4.61）
14（0.63）

1 295（58.52）

秋季（n=513）
24（4.68）
16（3.12）
5（0.97）
0（0.00）

24（4.68）
11（2.14）

87（16.96）
0（0.00）

79（15.40）
0（0.00）

44（8.58）
1（0.19）
1（0.19）

245（47.76）

冬季（n=551）
14（2.54）
7（1.27）

33（5.99）
0（0.00）

14（2.54）
15（2.72）
2（0.36）
7（1.27）
8（1.45）

53（9.62）
88（15.97）
29（5.26）
2（0.36）

237（43.01）

c2值

31.911
4.673

37.586
1.780

28.847
3.008 

131.008 
30.686 

110.079 
89.101
37.876 
30.469 
7.739

129.897

P 值

<0.001
0.197
0.002
0.619

<0.001
0.390

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.052

<0.001

表 3 不同季节患儿呼吸道病原体检出情况 ［n（%）］

病原体

FluA
InfB

HPIV
H1N1
H3N2
HCOV

Mp
Ch

HADV
HRSV
HRV

HMpV
Boca
合计

男性
（n=3 075）
237（7.71）
82（2.67）

169（5.50）
2（0.07）

231（7.51）
62（2.02）

182（5.92）
8（0.26）

508（16.52）
104（3.38）

532（17.30）
139（4.52）
23（0.75）

1 825（59.35）

女性
（n=1 815）
121（6.67）
46（2.53）
99（5.45）
1（0.06）

114（6.28）
42（2.31）

146（8.04）
3（0.17）

261（14.38）
58（3.20）

258（14.21）
91（5.01）
13（0.72）

1 037（57.13）

c2值

1.822
0.078
0.004
0.032
2.638
0.486
8.239
0.458
3.945
0.124
8.024
0.620
0.015
2.112

P 值

0.177
0.779
0.951
0.857
0.104
0.485
0.004
0.498
0.047
0.725
0.005
0.431
0.900
0.146

表 1 不同性别患儿呼吸道病原体检出情况 ［n（%）］
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居于春、夏季所有病原体检出率首位，Mp 检出率居

于秋季首位，HRV 检出率居于冬季首位。见表 3。
2.5 患儿多重呼吸道病原体检出情况 

305 例患儿检出 2 种及以上病原体（6.23%，

305/4 890），以双重病原体阳性为主（96.06%，293/
305），多 重 病 原 体 阳 性 组 合 以 HADV+HRV
（14.10%，43/305）、Mp+HADV（9.18%，28/305）、

HPIV+HRV（8.20%，25/305）模式为主。Ch、HCOV

和 Boca 多重阳性率占比分别占其总检出率的

45.45%、33.65% 和 31.56%。

多重病原体阳性中，男性患儿的阳性率高于女

性患儿，差异有统计学意义（P<0.05）；不同年龄组病

原体多重阳性率差异有统计学意义（P<0.05），1~<3
岁组最高（7.73%），0~<28 d 组最低（0.47%）；不同季

节病原体多重阳性率差异有统计学意义（P<0.05），春
季检出率最高（9.30%），冬季最低（3.45%）。见表4。

组别

性别

c2值

P 值

年龄

c2值

P 值

季节

c2值

P 值

男

女

0~<28 d
28 d~<6 个月

6~<12 个 月
1~<3 岁 
3~<6 岁

6~<12 岁

12~15 岁

春季

夏季

秋季

冬季

n
3 075
1 815

424
613
335

1 798
1 147
542
31

1 613
2 213
513
551

单一阳性

1 617（52.58） 
940（51.79）

0.289
0.591

26（6.13）
286（46.66）
164（48.96）

1051（58.45）
729（63.56）
288（53.14）
13（41.94）

458.631
 <0.001

935（57.97）
1181（53.37）
223（43.67）
218（39.56）

73.626
<0.001

多重阳性

208（6.76） 
97（5.34）

3.935
 0.047

2（0.47）
30（4.89）
23（6.87）

139（7.73）
83（7.24）
27（4.98）
1（3.23）
36.976
 <0.001

150（9.30）
114（5.15）
22（4.29）
19（3.45）

40.985
<0.001

双重阳性

197（6.41）   
96（5.29）

2.529
0. 112

2（0.47）
28（4.57）
19（5.67）

137（7.62）
79（6.89）
27（4.98）
1（3.23）
41.035
<0.001

142（8.80）
112（5.06）
22（4.29）
17（3.09）

36.948
 <0.001

三重阳性

10（0.33）
1（0.06）

3.710
 0.054

0（0.00）
1（0.16）
4（1.19）
2（0.11）
4（0.35）
0（0.00）
0（0.00）
18.188
0.006

8（0.50）
2（0.09）
0（0.00）
1（0.18）

8.267
 0.041

四重阳性

1（0.03）   
0（0.00）
 0.590
 0.442

0（0.00）
1（0.16）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
6.979 
0.323

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
1（0.18）

7.876
0.049

表 4 呼吸道感染患儿多重病原体检出情况 ［n（%）］

3 讨论

急性呼吸道感染是儿童常见感染性疾病，快

速准确地确定病原体，进行早期针对性治疗对预

后至关重要［3］。本研究采用多重 PCR 毛细电泳片

段分析法检测 13 种呼吸道病原体，患儿病原体检

出率为 58.53%，与宁波地区（56.17%）［4］较为一致，

高 于 石 家 庄 地 区（47.35%）［5］ 、丽 水 地 区

（32.24%）［6］，低于深圳地区（68.80%）［7］；本研究中

HRV、HADV、FluA、H3N2 和 Mp 为本地患儿主要

流行的呼吸道病原体，病原体分布特征与上述报

道［4⁃7］存在一定差异，可能与研究对象类型、各地气

候、空气污染指数及病原体在当地的流行强度等

因素相关。

本研究显示各年龄段患儿病原体检出率存

在明显差异，新生儿组检出率最低，3~6 岁组检

出率最高，6 岁后随年龄增大病原体检出率逐步

下降，与周城波等［5］研究结果相符，母源性抗体

可保护新生儿免受相应病原体的感染［8］。本研

究中 3~<6 岁患儿 HADV 检出率较高，HADV 同

时也是春、夏季检出率最高的病原体，与张莉莉

等［9］研究结果相近，提示临床工作中应确定重点

保护人群，严格做好防护，以减少腺病毒医院感

染的发生。我们发现 Mp 在 6~<12 岁患儿中检出

率较高，而且女性患儿检出率高于男性患儿，秋

季为高发季节，与有关文献［10⁃11］报道一致，提示

学龄期女童对 Mp 普遍易感，在流行季节应做好

相关防护。

本研究多重病原体阳性率为 6.23%，国内同期

研究报道为 6.96%~12.40%［4⁃7］，COVID⁃19 疫情前

有关报道为 9.61%~22.6%［12⁃14］，疫情期间常态化防

控措施有效降低了儿童呼吸道病原体混合感染

率。本研究中各年龄段儿童多重病原体阳性率差

异均有统计学意义，1~3 岁儿童病原体多重阳性率

最高，与 Li ZJ 等［15］的研究结果大致相同，可能与
（下转第 786 页）
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miR⁃208a在心血管疾病中的研究进展
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［摘 要］ miR⁃208a 在心脏中特异性表达，具有作为心血管疾病生物标志物的潜在价值。因此，深

入探讨 miR⁃208a 在心血管疾病中的作用机制及其临床应用，对于了解心血管疾病的病理生理过程，提高

早期诊断、评估预后和临床疗效均具有重大意义。本文将从 miR⁃208a 在心血管疾病中的功能与机制、与

心血管疾病相关信号通路的关系、作为心血管疾病生物标志物的临床应用等方面，综述 miR⁃208a 在心血

管疾病中的研究现状。
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Research progress of miR⁃208a in cardiovascular disease
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［ABSTRACT］ MiR⁃208a is specifically expressed in the heart and has potential value as a biomarker for 
cardiovascular disease. Therefore， it is significant to explore the role， mechanism， and clinical application of 
miR⁃208a in cardiovascular disease to understand the pathophysiological process， improve early diagnosis， and 
evaluate prognosis and clinical efficacy. This study reviews the current research status of miR⁃208a in cardiovas⁃
cular disease focusing on the function and mechanism of miR⁃ 208a in cardiovascular disease， the relationship 
between miR⁃208a and cardiovascular disease⁃related signaling pathways， and the clinical application of miR⁃
208a as a biomarker for cardiovascular disease. 

［KEY WORDS］ miR⁃208a； Cardiovascular disease； Research progress

我国心血管疾病的发病率和死亡率较高［1］。

miR⁃208a 属于 miR⁃208 家族，由肌球蛋白重链 6 基

因的内含子所编码。作为一个高度保守的 miR⁃
NA，miR⁃208a 在心肌细胞中发挥重要的调控作

用［2］。本文将全面总结 miR⁃208a 在心血管疾病

中的功能和作用机制，探讨其在不同信号通路中

的调控作用，并分析其作为生物标志物和治疗靶

点在临床应用中的潜力及面临的挑战，为心血管

疾病的早期诊断、病情监测和治疗提供参考。

1 miR⁃208a 在心血管疾病中的功能与机制

miR⁃208a 属于 miR⁃208 家族，在心脏中特异性

表达［3］。miR⁃208a 在冠心病、心肌梗死和心力

衰竭等多种心血管疾病的病理过程中发挥重
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要作用，尤其在心脏受到压力过载或损伤时，

其表达会显著升高，促进心肌细胞肥大和心脏

重塑。研究表明，在经溶栓治疗后，急性心肌

梗死患者血清 miR⁃208a 显著降低［4］。miR⁃208a
的短期升高在一定程度上可能对心脏具有保

护作用，但长期过度表达则可能导致病理性心

脏变化。

在急性冠脉综合征、心肌梗死、心律失常和心

力衰竭等患者中，外周血 miR⁃208 水平显著升

高，同时氧化应激、炎症、凋亡因子水平亦有不同

程度的升高。Danaii 等［5］研究发现，冠状动脉慢

血流病患者外周血 miR⁃208a 水平显著高于健康

对照者，同时伴随炎症因子水平的显著升高，表

明 miR⁃208a 表达水平可能与心血管疾病患者的炎

症反应和内皮功能障碍相关。

1.1 炎症反应和细胞凋亡

miR⁃208a 参与炎症反应和细胞凋亡。Xu 等［6］

研究表明，特异性蛋白 1 通过与 miR⁃208a 启动子区

结合可促进其转录，采用 miR⁃208a⁃5p抑制剂下调X
连锁凋亡抑制蛋白的基因表达可抑制细胞凋亡并减

轻炎症反应，从而在脂多糖诱导的心肌细胞损伤中发

挥保护作用。此外，Tong 等［7］研究发现，鱼油和橄榄

油补充剂可以削弱臭氧暴露导致的 miR⁃208a⁃5p
上调，从而减弱心脏炎症反应、内皮功能障碍和心

功能衰退。一项研究认为，缺氧心肌细胞来源的外

泌体可通过高表达 miR⁃208 a/b 调控心脏成纤维细

胞的存活、迁移以及凋亡等生物学过程［8］。

1.2 心肌纤维化与重构

miR⁃208a 在心肌纤维化和重构中的作用已在

多项研究中得到证实。Chua 等［9］研究发现，机械

拉伸条件下，人心脏成纤维细胞中的 miR⁃208a 在

早期上调，并与 miR⁃499 和 B 细胞淋巴瘤 2（B⁃cell 
lymphoma 2，Bcl⁃2）水平的变化相关，这种变化在

容量超负荷大鼠模型中也被观察到，表明 miR⁃
208a 在应对机械应力和心脏重构中扮演重要角

色。此外，徐孟骅等［10］在快速起搏兔心房模型中

上调 miR⁃208a 表达，通过抑制 β⁃catenin 途径，减轻

心房组织病理改变和结构重构，从而缓解氧化应

激。阻断 miR⁃208a 表达可增加心脏中 E 盒结合锌

脂蛋白 2 表达，调节钙离子超载，有效延缓病理性

心脏肥大的进程［11］。

1.3 成纤维细胞的转分化与心肌再生

miR⁃208a 还可以影响成纤维细胞的转分化，

促进心肌再生。一项研究显示，将 miR⁃208a 与

miR⁃1、miR⁃133a 和 miR⁃499 组合转染可上调心脏

发育相关基因，诱导小鼠成纤维细胞发育为心肌

样细胞，提高心脏修复能力［12⁃13］。另一项研究则显

示，在心肌梗死绵羊模型，梗死区域中 miR⁃208a 表

达水平显著上调，miR⁃208a 可能参与了心肌细胞

增殖、再生［14］。综合上述研究，miR⁃208a 在心血管

疾病中的作用涉及炎症反应、心肌重构及成纤维

细胞重编程等多种机制，其异常上调与心血管疾

病进展密切相关。

2 miR⁃208a 与心血管疾病相关信号通路的

关系

miR⁃208a 在心血管疾病中的作用不仅体现在

其调控基因表达的直接功能上，还通过与多种关

键信号通路的相互作用参与调控心脏结构重塑和

病理反应。

磷脂酰肌醇 3 激酶（Phosphoinositide 3⁃kinase，
PI3K）/蛋白激酶 B（Protein kinase B，Akt）信号通

路是细胞生长、存活和代谢的核心通路之一，在

心肌保护和修复中起关键作用［15］。生长因子、细

胞因子或机械应力等外界刺激均可激活 PI3K/Akt
信号通路。PI3K 激活后募集 Akt 到细胞膜上，激

活 Akt 以及下游效应蛋白，促进血管生成，增强心

脏微循环功能［16］。PI3K/Akt 通路激活后，可抑制

B 淋巴细胞瘤 ⁃2 相关 X 蛋白（Bcl⁃2 associated X 
protein，Bax）并促进 Bcl⁃表达，以此来抑制促凋亡

因子途径，增加心肌细胞存活率［17⁃18］。此外，

PI3K/Akt 通路可通过核因子 E2 相关因子 2 等因

子的磷酸化激活抗氧化基因表达，从而减少心血

管系统中过量活性氧产生，保护心肌细胞免受氧

化应激损伤［19］。在心肌肥厚和心肌梗死的背景

下，敲低 miR⁃208a 可能通过抑制 PI3K/Akt 信号通

路，抑制心肌细胞凋亡和炎症反应，进而减缓心

肌损伤［20］。

转化生长因子 β（Transforming growth factor 
β，TGF⁃ β）/Smad 信号通路可发挥促进纤维化、

心肌细胞凋亡、血管平滑肌细胞增殖等作用来介

导心脏病理性变化。在心肌损伤或压力过载时，

TGF⁃β 上调，通过 TGF⁃β 受体激活 Smad 家族转录

因子，上调Ⅰ型和Ⅲ型胶原、纤连蛋白等成分的基

因表达，促进成纤维细胞分化为肌成纤维细胞，

加速心肌纤维化［21］。TGF⁃β/Smad 通路还可增强
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细胞凋亡信号，并促进血管平滑肌细胞的增殖和

迁移。miR⁃208b⁃3p 可靶向 Mtf2 和 Pgrmc1 基因，

增加心肌成纤维细胞中纤维化相关蛋白Ⅰ型和

Ⅲ型胶原蛋白和 α ⁃平滑肌肌动蛋白表达，促进

心肌纤维化［22］。有研究发现，沉默 miR⁃208a 能

通过 TGF⁃β/Smad 通路靶向调控急性心肌梗死大

鼠 Bcl⁃2、Caspase⁃3，抑制心肌细胞凋亡，减轻心肌

组织氧化应激和纤维化进程［23］。

上述研究提示，miR⁃208a 通过与多个关键信

号通路的相互作用调节心肌纤维化、心肌代谢和

炎症反应等过程。提示 miR⁃208a 是心血管疾病中

的一个关键分子靶点，深入研究其与信号通路的

关系，不仅可以揭示心血管疾病的发生机制，还为

开发新的治疗策略提供了潜在方向。

3 miR⁃208a 作为心血管疾病生物标志物的

临床应用

3.1 miR⁃208a 在心肌梗死中的诊断应用

心肌梗死的早期诊断对改善患者预后至关重

要。传统的心肌标志物如肌钙蛋白 I（Troponin I，
cTnI）和 肌 酸 激 酶 MB（Creatine Kinase MB ，

CK⁃MB）已广泛用于临床，但其灵敏度和特异性在

疾病的早期阶段受到限制。miR⁃208a 在心脏特异

性表达，且与心肌细胞损伤密切相关，与传统标志

物相比，miR⁃208a 表达水平在心肌损伤症状出现后

的几个小时内就能被检测到，有望成为心肌梗死的

早期诊断工具。Zhao 等［24］开发了逆转录加速链交

换扩增（RT⁃ASEA）方法检测 miR⁃208a，该方法可

在 15 min 内对 miR⁃208a 进行快速扩增，扩增所得

Ct 值与 cTnI 浓度呈正相关，诊断急性心肌梗死的

曲线下面积（Area Under Curve，AUC）为 0.997 6。
Chen 等［25］发现，急性心肌梗死患者治疗前、后外周

血 miR⁃208a 水平与乳酸脱氢酶、CK、CK⁃MB 均呈

正相关，外周血 miR⁃208a 诊断 AMI 的曲线下面积>
0.9，预测临床疗效、不良事件的 AUC 分别为 0.784、
0.713。上述研究结果提示，在心血管病治疗过程

中，检测血清中 miR⁃208a 的水平变化，可能成为评

估心肌损伤程度、病情进展、治疗效果和预后的重要

手段，可以为医生提供疾病发展和疗效的实时反馈。

3.2 miR⁃208a 在心力衰竭病情和预后评估中的

价值

心力衰竭的病情进展和预后评估一直是临床

治疗中的难题。miR⁃208a 在心肌纤维化和重塑

过程中扮演重要角色，与心力衰竭病情的严重程

度密切相关。研究发现，心力衰竭患者血液中

miR⁃208a 水平显著升高，且与左心室功能下降和

心脏重塑程度相关［26］。李岗峰等［27］发现，慢性心

衰患者血清 miR⁃208 相对表达与 NT⁃proBNP、左心

房直径呈正相关，与左室射血分数呈负相关，且其

表达水平随心功能分级的升高而升高。上述研究

结果表明，心力衰竭患者外周血 miR⁃208a 有望成

为心力衰竭患者的预后评估工具。定期监测患者

体内 miR⁃208a 的水平，可以更好地评估心衰病情

的进展，调整治疗方案，并预测患者的生存率和并

发症风险。

3.3 miR⁃208a 在心脏手术和介入中的应用

心脏手术或介入治疗后心肌损伤是影响术后

恢复的一个重要因素，与心脏生物标志物的变化密

切相关。miR⁃208a 作为心脏损伤的敏感标志物，能

够在心脏手术和介入治疗后提供术后心肌损伤的

动态信息。Salama 等［28］研究证实，血浆 miR⁃208a
表达水平直接诊断心肌梗死的 AUC 为 0.926，诊断

PCI 术后无复流以及术后不良心血管事件的 AUC
均显著高于肌钙蛋白 T（cTnT），认为 miR⁃208a 的

循环水平可用作 MI 的诊断标志物以及无复流和

院内不良心血管事件的预测因子。因此，检测心

脏手术或介入前后 miR⁃208a 的水平变化，有利于

准确评估手术或介入治疗对心肌的损伤程度并评

估并发症发生风险，这对于减少术后并发症、促

进心脏功能恢复具有重要意义。

3.4 miR⁃208a 与其他心血管标志物的联合应用

尽管 miR⁃208a 作为心血管疾病的生物标志物

显示出良好的潜力，但其在临床中的单独应用仍

面临一些挑战。将 miR⁃208a 与其他心脏标志物进

行联合成为目前提高诊断和预后的准确性的有效

方法之一。朱磊等［29］采用 miR⁃208a 单独预测 ST
段抬高型心肌梗死并发心衰的 AUC 仅为 0.849，而
采用血栓前体蛋白、miR⁃208a 和 cTnT 联合预测的

AUC 为 0.963。因此，通过构建 miR⁃208a 与其他心

血管标志物的多标志物诊断模型，能够更加全面

地反映心脏病理过程，提高心血管疾病的诊断敏

感性和特异性。

4 miR⁃208a 在心血管疾病中的应用局限

虽然 miR⁃208a 在心血管疾病中展现出广阔的

应用前景，但仍存在一些应用局限。miR⁃208a 在
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心血管疾病中的表达水平随着病程的进展和患者

个体状况的不同而出现动态变化，且检测水平可

能受到检测方法、样本处理等因素的影响产生一定

差异，需要开发更为灵敏且稳定的检测技术，并制

定统一的标准化检测流程。miR⁃208a 不仅在心血

管疾病中发挥重要作用，还可能与其他生物学过

程和信号通路存在交互作用，这种复杂性可能增

加其临床应用的难度，使开发基于 miR⁃208a 治疗

略的略安全性和有效性难以保证。虽然目前已有

许多关于 miR⁃208a 的基础研究和小规模临床试

验，但大规模、多中心的临床验证研究仍然不足，

还需要更多的随机对照试验和长期随访研究，以

验证 miR⁃208a 在不同类型心血管疾病中的诊断

和预后价值。

5 总结与展望

未 来 ，随 着 研 究 的 深 入 和 技 术 的 进 步 ，

miR⁃208a 有望成为心血管疾病的多功能标志物，

帮助早期诊断、评估预后和提供个性化治疗，基于

miR⁃208a 的靶向治疗策略将为心血管疾病患者带

来新的希望。
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该年龄段儿童母源抗体消失、自身免疫系统及功

能未臻完善有关，病原体混合感染对临床表现的

影响可能取决于所涉及的特定病原体及病毒载

量［11］。本研究还发现 Ch、HCOV 和 Boca 多重阳性

占其总检出率比较高，但目前并无明确关于上述

病原体合并感染机制的相关研究。

综上所述，本研究通过分析本地区住院患儿

呼吸道病原体的组成和相关流行病学特征，有助

于相关疾病的临床诊断和用药，从而为儿童呼吸

道疾病诊疗和防控提供一定参考依据。在病原体

流行季节加强儿童呼吸道飞沫防护和接触防护，

可有效降低易感人群的感染风险。本次研究纳入

的呼吸道病原体为常见非细菌性病原体，未能反

映其他种类病原体与儿童呼吸道感染之间的关

系，后期将在相关研究中加大样本量和扩大病原

体范畴，服务于本地区儿童呼吸道感染的防控。
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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：
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DD EE
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注：图 A 为 Linkedomics 数据库筛选与 PSMD10 表达显著相关的差异基因；图 B 为与 PSMD10 正相关的前 50 个基因；

图 C 为与 PSMD10负相关的前 50 个基因；图 D 为功能分析；图 E 为信号通路分析。

图（181） PSMD10相关差异基因的功能和信号通路分析




