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注：A为良性叶状肿瘤的HE；B为交界性叶状肿瘤的HE；C为恶性叶状肿瘤的HE；D为良性叶状肿瘤的 CD34；E为交界性

叶状肿瘤的 CD34；F 为恶性叶状肿瘤的 CD34；G 为良性叶状肿瘤的 CD117；H 为交界性叶状肿瘤的 CD117；I 为恶性叶状

肿瘤的 CD117；J 为良性叶状肿瘤的 BCL⁃2；K 为交界性叶状肿瘤的 BCL⁃2；L 为恶性叶状肿瘤的 BCL⁃2；M 为良性叶状肿

瘤的Ki67；N为交界性叶状肿瘤的Ki67；O为恶性叶状肿瘤的Ki67。A~C：HE，×100；D~O：SP，×100。

图（7） CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67免疫组化在良性、交界性、恶性叶状肿瘤中表达情况

Figure（7） The immunohistochemistry expression of CD34，CD117，BCL⁃2，Ki67 in benign，borderline and
malignant phyllodes tumors
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单细胞基因测序在肿瘤研究中的应用

香香 1 董辉 2 王利新 3★

［摘 要］ 单细胞测序是一种以单个细胞为单位，通过对单细胞遗传物质扩增、标记、建库和测序，

最后对整个疾病进行系统的探索。恶性肿瘤是由体细胞突变产生、以不受控制的增殖和侵袭为特点的

一种疾病。单细胞测序可以全方位分析单个细胞的遗传信息，探索肿瘤的发生发展过程，使肿瘤基础和

临床应用转化研究达到了传统测序方法难以实现的极高精确度和灵敏度。本文综述了单细胞测序在肿

瘤微环境、免疫浸润与治疗、肿瘤分型、肿瘤细胞异质性、肿瘤细胞演化与诊疗和肿瘤转移机制及循环肿

瘤细胞的探索研究中的应用。

［关键词］ 单细胞测序；肿瘤异质性；肿瘤微环境；肿瘤免疫；精准治疗；循环肿瘤细胞

Application of single⁃cell sequencing in cancer research
XIANG Xiang1，DONG Hui 2，WANG Lixin3★

（1. School of Clinical Medicine，Ningxia Medical University，Yinchuan，Ningxia，China，750004；2. Institute
of Medical Science，General Hospital of Ningxia Medical University，Yinchuan，Ningxia，China，750004；
3. Medical Experimental Center，General Hospital of Ningxia Medical University，Yinchuan，Ningxia，China，
750004）

［ABSTRACT］ Single ⁃ cell sequencing is a systematic exploration of the whole disease through
amplification，labeling，database construction and sequencing of single ⁃ cell genetic material in a single cell
unit. Malignant tumor is a disease characterized by uncontrolled proliferation and invasion resulting from
somatic mutations. Single⁃cell sequencing can comprehensively analyze the genetic information of a single cell
and explore the occurrence and development process of tumors，so that the translational research of basic and
clinical applications of tumors can achieve a high precision and sensitivity that is difficult to be achieved by
traditional sequencing methods. This article reviews the application of single⁃cell sequencing in the exploration
of tumor microenvironment，immune infiltration and treatment，tumor typing，tumor cell heterogeneity，tumor
cell evolution，diagnosis and treatment，tumor metastasis mechanism and circulating tumor cells.

［KEY WORDS］ Single ⁃ cell sequencing；Tumor heterogeneity；Tumor microenvironment；Tumor
immunity；Precision therapy；Circulating tumor cell

随着分子生物学技术快速发展，人们对肿瘤

的发生机制以及细胞凋亡的了解与日俱增，也研

究出了一些针对肿瘤分子靶向性的治疗药物，但

其治疗效果并不理想。主要原因是对肿瘤的起

始、进展及转移的机制只是一知半解，对于很多潜

在的治疗性靶点的研究始终有所欠缺。传统的测

序方法只能揭示聚集的混合细胞的特征，单细胞

测序从一定程度上解决了传统测序固有的缺陷，

包括单细胞基因组测序、转录组测序及表观遗传

组测序，单细胞基因组测序可用来分析单细胞水

·· 1
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平的点突变和拷贝数变异，用于揭示细胞群体差

异、细胞进化关系等，可最真实的获得单克隆癌细

胞的具体突变来源及精准的突变频率，单细胞转

录组测序可对单细胞中 mRNA 进行基因表达定

量、功能富集、代谢通路等分析，可以解决传统转

录组测序技术在各研究领域中的样品量极低或细

胞异质性的问题，表观遗传组测序可从单细胞水

平获得全基因组范围内的甲基化水平数据，对于

表观遗传学的时空特异性研究具有重要意义。本

文将综述单细胞测序在肿瘤异质性、发病机制和

治疗中的应用。

1 单细胞测序在肿瘤异质性的应用

肿瘤细胞会出现不同于正常细胞的代谢变

化，并形成不同的谱系，导致肿瘤内异质性。单细

胞测序在单个细胞层面进行高分辨率的分析，揭

示单个细胞的状态和功能，准确的区分每个肿瘤

组织中不同的细胞亚群。Dai 等［1］对大肠癌肿瘤

的 2 824个细胞进行单细胞转录组测序分析，将其

分为 5个不同的亚簇，发现不同亚簇对大肠癌肿瘤

的相关性不同，其中三个簇参与细胞的外周工作，

包括能量传递、细胞外基质生成等；其他两个簇中的

基因更多地参与免疫过程。Yehuda 等［2］对小鼠胰

腺进行了从侵袭前阶段到肿瘤形成过程中的单细胞

转录组测序，鉴定了起源于腺泡细胞的 acinar cells ，
对化生腺泡细胞异质性的进一步分析定义了 6种腺

泡化生细胞类型和状态。乳腺癌（Breast cancer，
BC）的组织学和分子分类正在被用于临床治疗。

Yao等［3］基于 28种免疫细胞类型的富集分数，对单

细胞转录组测序数据进行聚类分析，确定了 3个BC
亚型：BC⁃ imh、BC⁃ imm和BC⁃ iml，发现BC中免疫

反应强的肿瘤比免疫反应弱的肿瘤有更好的临床

疗效，三阴性乳腺癌和人表皮生长因子受体 2阳性

的 BC免疫原性更强，而激素受体阳性的免疫原性

更低。单细胞测序技术的应用对肿瘤进行了更细

致的临床分型以及发现了在肿瘤发展过程中起关键

作用的细胞亚群，极大推动了肿瘤的分型。

2 单细胞测序在肿瘤免疫浸润的应用

免疫治疗使肿瘤治疗发生革命性改变，并使

肿瘤免疫焕发出新活力。然而，肿瘤微环境的高

度异质性和可变性阻碍了对肿瘤内免疫细胞的准

确分离。随着单细胞测序的最新进展，使得系统

地分析肿瘤微环境成为可能，并为解析肿瘤浸润

免疫细胞的功能多样性提供机会。Dinh等［4］对食

管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell cancer，
ESCC）的微环境细胞进行单细胞转录组测序分

析，发现 ESCC 基质细胞类型的异质性，确定了具

有预后价值和潜在生物学意义的肿瘤特异性

CST1+肌成纤维细胞亚群。Nathan 等［5］通过单细

胞转录组测序绘制了 31例异柠檬酸脱氢酶（Isoci⁃
trate Dehydrogenase，IDH）野生型和 IDH突变型胶

质瘤患者的肿瘤浸润 T细胞的基因表达和克隆图

谱，并发现 CD161 和其他 NK 细胞受体是免疫治

疗的靶点。Zheng等［6］在 6例肝细胞癌患者的外周

血、肿瘤和邻近正常组织中分离的 5 063个单个 T
细胞中进行了单细胞转录组测序，鉴定了 11 个 T
细胞亚群，亚群有自己的发育轨迹，如耗竭型

CD8+T 细胞和 Treg 细胞的优先富集和克隆扩增。

Guo 等［7］通过单细胞转录组测序分析了来自 3 例

左右两侧大肠癌患者的 27 927个单个人类大肠癌

细胞，结果发现了一个潜在的新的 RBP4+NTS+癌
细胞亚群，该亚群集中在左侧大肠癌，而左侧大肠

癌的 Treg 细胞水平较高，可能对免疫治疗有更高

的反应性，并且发现M2样巨噬细胞诱导的抗体依

赖性细胞吞噬和毒性在左侧大肠癌中更为明显，

与大肠癌的良好预后相关。肿瘤浸润免疫细胞对

肿瘤细胞的调控和治疗发挥了关键的作用，进一

步了解它在肿瘤组织中的作用机制能为肿瘤治疗

提供十分重要的参考和帮助，而单细胞测序可以

更细致的描述肿瘤免疫浸润。

3 单细胞测序在肿瘤免疫治疗的应用

免疫治疗的研发管线主要集中在组织水平的

分子特征，对免疫治疗药物靶向的细胞和途径等

机制缺乏透彻的了解，因此限制了临床试验的成

功率。如果获得了免疫治疗前后靶细胞和作用途

径的详细图谱，无疑可以大大促进免疫疗法的研

究进展。 Kwon 等［8］采用全外显子组测序联合单

细胞转录组测序强调了单用彭布罗利珠单抗治疗

的 MSI⁃H 胃癌的反应异质性，显示不同的 T 细胞

受体与彭布罗利珠单抗的 PFS 延长有关，yPD⁃1+
CD8+T细胞的增加与持久的临床益处相关。Foltz
等［9］通过单细胞转录组测序发现对复发/难治性惰

性非霍奇金淋巴瘤患者皮下注射 N⁃803 和利妥昔

单抗可诱导外周血 NK 细胞和 CD8 T 细胞持续增
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殖、扩张和激活，并且可以改变 NK 细胞分子程

序。Telli 等［10］通过单细胞转录组测序发现 Tavo
单药治疗 CD8+t 细胞浸润增强的患者中表现为

CXCR3⁃GS的富集，并表现出临床疗效，提示这种

治疗方法可以增强抗原呈递并招募 CD8 T 细胞，

这是抗肿瘤疗效所必需的。总之，运用单细胞测

序系统化地将细胞对比情况展示出来，可以获取

肿瘤细胞的组合方式和基因数据，这些数据将为

医生的诊断提供依据，为治疗肿瘤提供新思路，有

针对性地开展治疗，判断患者接受治疗后的病情

发展程度及预后情况。

4 单细胞测序研究肿瘤微环境的应用

在当前肿瘤研究中，肿瘤免疫微环境已成为

重要的研究关注点。传统测序方法不能有效识别

和描述肿瘤微环境中逐个免疫细胞的种类及其所

处状态，可能掩盖了许多关键的信息。通过单细

胞转录组测序，Kfoury 等［11］分析骨转移性前列腺

肿瘤来定义微环境的不同特征，结果发现趋化因

子 CCL20和 CCR6受体在髓样细胞中显著过度表

达。Chen 等［12］通过单细胞转录组测序分析 13 例

前列腺肿瘤中的 36 424 个细胞，确定了疾病侵袭

性的上皮细胞，观察到了与微转移相关的KLK3表

达，并验证了癌细胞改变 T细胞转录组的能力，还

发现了内皮细胞亚群在去势耐药前列腺癌中富

集，并促进癌细胞侵袭。Chen等［13］通过单细胞转

录组测序分析膀胱癌肿瘤样本和肿瘤旁样本，在

微环境中识别出 19 种不同的细胞类型，发现肿瘤

细胞下调 MHC⁃II 分子以及单核细胞在肿瘤区域

经历 M2 极化并分化。Bartoschek 等［14］通过单细

胞转录组测序分析乳腺癌基因工程小鼠模型中

768个间充质细胞，定义了三个不同的 CAF 亚群，

CAF 亚类的空间分离归因于不同的来源，包括血

管周围生态位、乳腺脂肪垫和转化的上皮细胞。

肿瘤微环境中的细胞成分已经成为肿瘤进展、治

疗反应的关键调节剂，单细胞测序可以鉴定实体

瘤内细胞的异质性，从而使实体瘤的临床诊治和

转归预测变得更加准确。

5 单细胞测序在肿瘤精准治疗的作用

人类的疾病，大部分并不是基因组发生了改

变，而是细胞发生了变化。单细胞测序能够对每

一个细胞进行精准测量。Rao等［15］对原发性小肠

神经内分泌肿瘤与匹配的肝转移之间的细胞进行

了单细胞转录组测序，分析显示，肝转移中的神经

内分泌上皮细胞分化较低，SSTR2表达相对较少，

主要VEGF受体的血管表达增高，这表明转移的血

管系统准备扩张，容易受到血管生成抑制剂的治

疗。Blombery等［16］研究了 89例慢性淋巴细胞白血

病患者在长期持续的 venetoclax 治疗期间髓室是

否出现临床和分子异常，单细胞基因组测序显示

BAX 与 DNMT3A或 ASXL1共发生克隆突变，同一

患者的 CLL 细胞中同时发生 BCL2突变和髓室中

BAX突变，表明对 venetoclax治疗有谱系特异性适

应。总之，单细胞测序可以对个体化进行精准的诊

疗，从而对患者的用药指导提供帮助。

6 单细胞测序在循环肿瘤细胞的应用

作为肿瘤进展的重要指标，对实体瘤患者外

周血进行循环肿瘤细胞（Circulating tumor cell，
CTC）单细胞测序分析有助于了解肿瘤的发生、发

展。Zhao 等［17］通过单细胞甲基化组测序对 CTC
甲基组的综合分析，发现了一种独特的“CTC DNA
甲基化特征”，分析表明，上皮基因的启动子甲基

化是稳定的上皮⁃间充质转化过程的标志，有助于

成为临床诊断的无创甲基化生物标志物。Malihi
等［18］ 对有或没有侵袭性变异前列腺癌（Aggres⁃
sive variant prostate cancer，AVPC）的患者在开始化

疗前进行 CTC单细胞基因组测序，评估了 CTC基

因组学与临床特征、无进展生存期和总生存期之

间的关系，结果表明，CTC的基因组不稳定性是晚

期前列腺癌侵袭性的一个标志，并支持单 CTC 测

序作为非侵入性表征肿瘤异质性的一个有力工

具。CTCs 是液体活检的主要靶点，是肿瘤预后的

重要生物标志物，通常与不良临床结果有直接关

系，也是研究肿瘤细胞转移机制的最适模型。

7 单细胞测序解释肿瘤转移和复发的分子

机制

肿瘤转移和复发是肿瘤疾病最特殊的方式，

往往导致临床治疗手段束手无策，Wang等［19］通过

单细胞转录组测序分析 13 例低、高复发风险和复

发性膀胱癌患者的肿瘤，结果发现，在膀胱癌复发

期间，肿瘤干细胞亚群丰富，EZH2表达升高，从而

使细胞侵袭性和干细胞转录程序失活。Carstens
等［20］通过单细胞转录组测序发现 Snail和 Twist的
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联合基因抑制导致胰腺导管腺癌上皮稳定和肝转

移增加，证明了上皮细胞的稳定导致癌细胞的集

体迁移。利用单细胞测序鉴定肿瘤转移过程中的

分子机制具有重要的研究价值，能够识别侵袭转

移肿瘤细胞特有的基因突变，找出肿瘤发生转移

的关键因子，为相关诊断生物标记物及靶向治疗

药物的开发提供理论依据。

8 总结与展望

单细胞测序的发展改变了肿瘤研究的方法及

角度，解决了一系列广泛的问题，能够在单个细胞

水平研究肿瘤的内部异质性、剖析肿瘤微环境及

追溯肿瘤细胞源性，揭示肿瘤细胞转移和复发的

机制。然而，单细胞测序作为一项新兴技术，仍存

在较多的局限，如扩增偏倚、等位基因脱扣、假阳

性率及高额成本等，但随着 SCS技术不断改进，成

本降低及在单细胞水平上对异质性细胞群体进行

的研究，学者们今后可更准确、快速地识别肿瘤相

关突变基因及克隆构型，揭示发病及克隆演变机

制，为肿瘤的诊断与治疗提供指导。
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CD34、CD117、BCL⁃2和 Ki67免疫组化联合在乳腺
叶状肿瘤诊断及预后判断中的应用

吕威 彭海艳 郭玉娟 万志彬 吴坤河★

［摘 要］ 目的 分析并讨论 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67免疫组化联合应用在乳腺叶状肿瘤诊断

及预后判断中的价值。 方法 回顾广东省妇幼保健院病理科 2018 年 10 月至 2021 年 10 月诊断的乳腺

叶状肿瘤标本 50份，依据《乳腺肿瘤（WHO肿瘤分类系列第五版）》中关于乳腺良性、交界性和恶性叶状

肿瘤的组织学特征的最新诊断标准将叶状肿瘤分为良性（n=26）、交界性（n=16）和恶性（n=8），加做免疫

组化 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67，并对患者进行随访，分析上述免疫组化表达情况及其与预后的相关

性。结果 在乳腺良性、交界性、恶性叶状肿瘤间质细胞中，CD34 弥漫表达的阳性率分别为 73.08%、

6.25%、0.00%，部分表达的阳性率分别为 26.92%、87.50%、12.50%，差异有统计学意义（c2=55.951，P<
0.001）；CD117 弥漫表达的阳性率分别为 0.00%、0.00%、12.50%，部分表达的阳性率分别为 0.00%、

50.00%、62.50%，差异有统计学意义（c2=26.022，P<0.001）；BCL2 弥漫表达的阳性率分别为 88.46%、

25.00%、37.50%，部分表达的阳性率分别为 11.54%、75.00%、37.50%，差异有统计学意义（c2 =29.044，P<
0.001）；Ki67 ≥30%且<60%的阳性率分别为 0.00%、75.00%、12.50%，Ki67 ≥60%的阳性率分别为 0.00%、

0.00%、87.50%，差异有统计学意义（c2=73.853，P<0.001）。良性叶状肿瘤的复发率为 0.00%（0/26），交界

性叶状肿瘤的复发率为 6.25%（1/16），恶性叶状肿瘤的复发率为 12.50%（1/8）。Pearson相关性分析结果

显示：叶状肿瘤中 Ki⁃67 的表达与复发率呈正相关（r=0.871，P=0.032），CD34、BCL2 的表达与复发率均

呈负相关（r=-1.000，P<0.001；r=-1.000，P<0.001），CD117 的表达与复发率不相关（r=0.723，P=0.482）。

结论 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67免疫组化联合应用在乳腺叶状肿瘤诊断及预后判断中具有一定的价

值，尤其对于微创手术标本或穿刺标本，可以指导临床诊治。

［关键词］ 乳腺叶状肿瘤；免疫组化；CD34；CD117；BCL⁃2；Ki67

Application of CD34，CD117，BCL⁃2 and Ki67 combined immunohistochemistry in the
diagnosis and prognosis of breast phyllodes tumors
LV Wei，PENG Haiyan，GUO Yujuan，WAN Zhibin，WU Kunhe★

（Department of Pathology，Guangdong Women and Children Hospital，Guangzhou，Guangdong，China，
511400）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the value of CD34，CD117，BCL⁃2，Ki67 combined immuno⁃
histochemistry in the diagnosis and prognosis of breast phyllodes tumor. Methods 50 cases of breast phyl⁃
lodes tumor specimens diagnosed by the Department of Pathology of Guangdong Women and Children Hospi⁃
tal from October 2018 to October 2021 were retrospectively analyzed. According to the latest diagnostic criteria
for the histological features of benign，borderline and malignant breast phyllodes tumors in Breast Tumors
（WHO classification of tumors series，5th ed），the phyllodes tumors were classified into benign（n=26），bor⁃
derline（n=16）and malignant（n=8）. The levels of CD34，CD117，BCL⁃2，and Ki67 were detected by Im⁃
munohistochemistry. The patients were followed up to analyze the above⁃mentioned immunohistochemical ex⁃
pression and its correlation with prognosis. Results In benign，borderline and malignant phyllodes tumor stro⁃
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mal cells，the diffuse expression positive rates of CD34 were 73.08%，6.25% and 0.00%，and the partial ex⁃
pression positive rates were 26.92%，87.50% and 12.50%. There were statistically significant differences（c2=
55.951，P<0.001）. The diffuse expression positive rates of CD117 were 0.00%，0.00% and 12.50%，and the par⁃
tial expression positive rates were 0.00%，50.00% and 62.50%. There were statistically significant differences
（c2=26.022，P<0.001）. The diffuse expression positive rates of BCL2 were 88.46%，25.00% and 37.50%，and
the partial expression positive rates were 11.54%，75.00% and 37.50%. There were statistically significant differ⁃
ences（c2=29.044，P<0.001）. The ≥30% and <60% positive rates of Ki67 were 0.00%，75.00% and 12.50%，

and the ≥ 60% positive rates were 0.00%，0.00% and 87.50%. There were statistically significant differences
（c2=73.853，P<0.001）. The recurrence rate of benign phyllodes tumor was 0.00%（0/26），borderline was 6.25%
（1/16），and malignant was 12.50%（1/8）. Pearson correlation analysis showed that the expression of Ki67 was
positively correlated with recurrence rate in phyllodes tumors（r=0.871，P=0.032），the expression of CD34 and
BCL2 were negatively correlated with recurrence rate（r=-1.000，P<0.001），and the expression of CD117 was
not correlated with recurrence rate（r=0.723，P=0.482）. Conclusion CD34，CD117，BCL⁃2，Ki67 combined
immunohistochemistry has certain value in the diagnosis and prognosis of breast phyllodes tumors，especially for
minimally invasive specimens or puncture specimens，which can guide clinical diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ Breast phyllodes tumor；Immunohistochemistry；CD34；CD117；BCL⁃2；Ki67

乳腺叶状肿瘤是一种纤维上皮性肿瘤，呈双

相分化，比较罕见，约占乳腺所有原发肿瘤的 1%，

在乳腺纤维上皮性肿瘤中占比约为 2%~3%［1］。世

界卫生组织（world health organization，WHO）根据

间质细胞异型性、核分裂象数量、间质细胞密度、

是否有间质过度生长、肿瘤边界、是否存在恶性异

源性成分等组织学特征，将叶状肿瘤划分成良性、

交界性、恶性［2］。目前，三个级别的叶状肿瘤的病

理诊断主要依据上述组织学特征，具有一定的主观

性，尤其对于微创手术标本或穿刺标本而言，病理

医生无法观察到病变全貌，诊断分级的挑战性非常

大。而良性、交界性、恶性叶状肿瘤的复发率差异

明显，且恶性叶状肿瘤可能会出现转移［3⁃4］，病理诊

断的准确性直接影响患者的手术方式及预后。因

此，在组织学基础上，筛选出一些经济实用的免疫

标记物协助判断叶状肿瘤的性质尤其重要。本研

究通过观察免疫组化 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67
在不同级别叶状肿瘤中的表达情况，分析并讨论

CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67免疫组化联合应用在乳

腺叶状肿瘤诊断及预后判断中的价值。报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料来源

回顾广东省妇幼保健院病理科 2018 年 10 月

至 2021 年 10 月诊断的乳腺叶状肿瘤标本 50 份，

包括微创手术标本、肿物切除标本及乳腺单纯性

切除标本，患者年龄 20~63 岁，平均年龄（41.46±

11.51）岁，肿瘤大小 1~25 cm，平均大小（6.21 ±
6.13）cm。所有病例均为乳腺原发性肿瘤。

1.2 方法

1.2.1 肿瘤评估

调阅广东省妇幼保健院病理科 2018 年 10 月

至 2021年 10月诊断的乳腺叶状肿瘤病理切片，由

两位高年资病理医师共同阅片，依据《乳腺肿瘤

（WHO 肿瘤分类系列第五版）》中关于乳腺良性、

交界性和恶性叶状肿瘤的组织学特征的最新诊

断标准［2］将叶状肿瘤分为良性（n=26）、交界性

（n=16）和恶性（n=8）。见表 1。
1.2.2 免疫组化

免疫组织化学染色采用 SP 法，抗体 CD34、
CD117、BCL⁃2、Ki67均购自福州迈新生物公司，均

配备相应的阳性对照、阴性对照。光学显微镜下

显示肿瘤细胞核或细胞质中出现棕褐色或棕黄色

颗粒为阳性，反之为阴性。目前对乳腺叶状肿瘤

分级而言，尚无明确的免疫组化评估标准［5］，故

根据相关文献报道［6⁃7］，本研究对 CD34、CD117、
BCL⁃2 均采用阳性细胞比例进行分组：弥漫阳

性（≥50%+）、部分阳性（<50%+）、阴性（<1%+），

对 Ki67 采用热点区阳性细胞比例进行分组：

≥60%+、≥30%+且<60%+、<30%+。
1.3 随访

对患者均进行为期 8个月的随访，以观察疾病

复发率，采取电话随访或病例查询的方式，直至随

访期结束。
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组织学特征

肿瘤边界

间质细胞丰富程度

间质异型性

核分裂活性

间质过度生长

恶性异源性成分

相对于所有乳腺肿瘤的分布

占叶状肿瘤的相对比例

良性叶状肿瘤

清楚

常轻度丰富，可不均匀或
弥漫性分布

轻度或无

常少：<2.5/mm2（<5/10 HPF）
无

无

不常见

60%~75%

交界性叶状肿瘤

清楚，局灶可浸润性

常中度丰富，可不均匀或
弥漫性分布

轻度或中度

常较多见：2.5~5/mm2（5~9/10 HPF）
无或非常局限

无

罕见

15%~26%

恶性叶状肿瘤 a

浸润性

常显著丰富，弥漫性分布

显著

常丰富：≥5/mm2（≥10/10 HPF）
常有

可以有

罕见

8%~20%

表 1 良性、交界性和恶性叶状肿瘤的组织学特征

Table 1 Histological features of benign，borderline and malignant phyllodes tumors

注：HPF：高倍镜视野；a：虽然这些特征通常可同时观察到，但它们并不总是同时存在。存在恶性异源性成分即可归入恶性叶状肿瘤，而不

需要结合其他组织学标准。

1.4 统计学处理

所有数据均采用SPSS 19.0统计软件进行处理。

以（x±s）形式表示计量资料；以n（%）表示计数资料，采

用 c2 检验；采用 Pearson 相关性分析进行 CD34、
CD117、BCL⁃2、Ki67免疫组化表达与叶状肿瘤复发率

的相关性分析，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67 免疫组化在良

性、交界性、恶性叶状肿瘤中表达情况

在乳腺良性、交界性、恶性叶状肿瘤间质细胞

中，CD34 弥漫表达的阳性率分别为 73.08%、

6.25%、0.00%，部分表达的阳性率分别为 26.92%、

87.50%、12.50%，差异有统计学意义（c2=55.951，P<
0.001）；CD117 弥漫表达的阳性率分别为 0.00%、

0.00%、12.50%，部分表达的阳性率分别为 0.00%、

50.00%、62.50%，差异有统计学意义（c2=26.022，P<
0.001）；BCL2 弥漫表达的阳性率分别为 88.46%、

25.00% 、37.50% ，部 分 表 达 的 阳 性 率 分 别 为

11.54% 、75.00% 、37.50% ，差 异 有 统 计 学 意 义

（c2=29.044，P<0.001）；Ki67 ≥30%且<60%的阳性

率分别为 0.00%、75.00%、12.50%，Ki67 ≥60%的阳

性率分别为 0.00%、0.00%、87.50%，差异有统计学

意义（c2=73.853，P<0.001）。见图 1、表 2。
2.2 良性、交界性、恶性叶状肿瘤患者复发率

随访资料显示，良性叶状肿瘤的复发率为

0.00%（0/26），交界性叶状肿瘤的复发率为 6.25%
（1/16），恶性叶状肿瘤的复发率为 12.50%（1/8），

良性、交界性、恶性叶状肿瘤的复发率逐渐增

加。见表 3。

AA BB CC DD EE

FF GG HH II JJ

KK LL MM NN OO

注：A为良性叶状肿瘤的HE；B为交界性叶状肿瘤的HE；C为恶性叶状肿瘤的HE；D为良性叶状肿瘤的 CD34；E为交界性叶状肿瘤的

CD34；F为恶性叶状肿瘤的 CD34；G为良性叶状肿瘤的 CD117；H为交界性叶状肿瘤的 CD117；I为恶性叶状肿瘤的 CD117；J为良性叶

状肿瘤的 BCL⁃2；K 为交界性叶状肿瘤的 BCL⁃2；L 为恶性叶状肿瘤的 BCL⁃2；M 为良性叶状肿瘤的 Ki67；N 为交界性叶状肿瘤的

Ki67；O为恶性叶状肿瘤的Ki67。A~C：HE，×100；D~O：SP，×100。

图 1 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67免疫组化在良性、交界性、恶性叶状肿瘤中表达情况

Figure 1 The immunohistochemistry expression of CD34，CD117，BCL⁃2，Ki67 in benign，borderline and malignant
phyllodes tumors
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免疫组化
表达情况

CD34弥漫+
（≥50%+）

部分+
（<50%+）
-（<1%+）

CD117弥漫+
（≥50%+）

部分+（<50%+）
-（<1%+）

BCL2弥漫+
（≥50%+）

部分+（<50%+）
-（<1%+）
Ki67<30%+
≥30%+且
<60%+
≥60%+

良性叶状
肿瘤

（n=26）

19（73.08）

7（26.92）

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）
26（100.00）

23（88.46）

3（11.54）
0（0.00）

26（100.00）

0（0.00）

0（0.00）

交界性叶
状肿瘤
（n=16）

1（6.25）

14（87.50）

1（6.25）

0（0.00）

8（50.00）
8（50.00）

4（25.00）

12（75.00）
0（0.00）
4（25.00）

12（75.00）

0（0.00）

恶性叶
状肿瘤
（n=8）

0（0.00）

1（12.50）

7（87.50）

1（12.50）

5（62.50）
2（25.00）

3（37.50）

3（37.50）
2（25.00）
0（0.00）

1（12.50）

7（87.50）

c2值

55.951

26.022

29.044

73.853

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 2 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67免疫组化在良性、交界

性、恶性叶状肿瘤中表达情况［n（%）］

Table 2 The immunohistochemistry expression of CD34，
CD117，BCL⁃2，Ki67 in benign，borderline and malignant

phyllodes tumors［n（%）］

分组

良性

交界性

恶性

n
26
16
8

复发例数（复发率）

0（0.00）
1（6.25）
1（12.50）

表 3 良性、交界性、恶性叶状肿瘤患者复发率［n（%）］

Table 3 Recurrence rate of benign，borderline and
malignant phyllodes tumors［n（%）］

2.3 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67 免疫组化表达与

叶状肿瘤复发率的相关性分析

Pearson相关性分析显示：叶状肿瘤中Ki⁃67的

表 达 与 复 发 率 呈 正 相 关（r=0.871，P=0.032），

CD34、BCL2 的表达与复发率均呈负相关（r=-
1.000，P<0.001；r=-1.000，P<0.001），CD117 的表

达与复发率不相关（r=0.723，P=0.482）。

3 讨论

随着女性需求提高及肿瘤患者年轻化［8］，乳腺微

创手术标本和穿刺标本愈发常见。就叶状肿瘤而言，

在组织破碎的情况下，进行病理分级难度非常大，而

病理分级的准确性直接影响患者的手术方式及预

后。因此，在组织学基础上，筛选出一些经济实用的

免疫标记物协助判断叶状肿瘤的性质迫在眉睫。

CD34在梭形细胞及其肿瘤中均有表达。有文

献报道［9］，与CD34阳性的孤立性纤维性肿瘤相比，

CD34阴性者表现出更显著的核异型性及转移潜能，

提示 CD34表达缺失可能预示着疾病进展，是肿瘤

去分化的标志。本研究结果显示，随着叶状肿瘤分

级增加，CD34表达下降，这与既往研究结果相符［10］。

CD117 对细胞增殖分化至关重要，其异常表

达见于胃肠间质瘤、黑色素瘤、急性髓系白血病、

乳腺癌等［11⁃12］，可能与其基因突变致细胞过度增殖

有关。有文献报道［10］，随着叶状肿瘤分级增加，

CD117表达上升。本研究结果与其结论相似。

BCL2 与抑制细胞凋亡相关，研究显示［13］，

RNA 可调控 BCL2基因进而影响宫颈癌、卵巢癌、

乳腺癌等肿瘤的生物学行为。但是关于 BCL2 与

乳腺叶状肿瘤的研究较少，本研究与 Moore 等［14］

研究结论类似：BCL⁃2 免疫表达在恶性叶状肿瘤

低于在良性和交界性叶状肿瘤。

Ki67 是重要的细胞增殖标志物，有文献报

道［15］，它还能预测肿瘤复发，特别在恶性叶状肿瘤

中。Shubham 等［16］的研究显示，Ki67 免疫表达与

叶状肿瘤分级相关，尽管其表达在各级叶状肿瘤

中存在一定重叠。本研究结果与其结论相似。

本研究进一步将不同级别叶状肿瘤的复发率

分别与 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67 的免疫表达进

行相关性分析，其中，Ki⁃67 的表达与叶状肿瘤复

发率呈正相关，即Ki67指数越高，叶状肿瘤复发可

能性越大，与张珊珊等［4］的研究结果相似。CD34、
BCL2 则相反，两者表达越低，叶状肿瘤复发可能

性越大。而 CD117的表达与叶状肿瘤复发率不相

关，与 Jahangir 等［17］的研究结果相似。可见，对于

Ki67 指数高，CD34、BCL2 表达低的叶状肿瘤患

者，临床要更警惕其肿瘤复发。

由于激素、炎症、组织固定程度等因素存在，免

疫组化在使用时存在一定局限性，且上述免疫组化

在不同级别叶状肿瘤中的表达存在一定重叠，故单

一测定某种免疫指标，可能无法很好地反映病变性

质，需要联合应用一组免疫组化，同时结合肿瘤形

态学、影像学、临床病史等综合分析得出结论。

综上，随着乳腺微创手术标本和穿刺标本的

日益增加，叶状肿瘤的病理分级难度越来越大，而

免疫组化 CD34、CD117、BCL⁃2、Ki67 联合应用可

以在形态学基础上辅助判断叶状肿瘤性质，且

CD34、BCL⁃2、Ki67的免疫表达可能与肿瘤复发存

在相关性，联合应用上述免疫组化可能为叶状肿

瘤的病理分级提供一些客观指标，从而更好地指

导临床诊治。 （下转第 13页）
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Lac、PLT及凝血功能检测在重症创伤患者 TIC预后
中的预测作用

陈少川 1，2 童华生 1★ 钱晶 1

［摘 要］ 目的 分析乳酸（Lac）、血小板计数（PLT）及凝血功能检测在重症创伤患者创伤性凝血

病（TIC）预后中的预测作用。方法 选取 2020年 1月 10日至 2022年 9月 30日惠阳三和医院收治的重

症创伤患者 150 例，按照排除标准，最终筛选 118 例重症创伤患者，依据 TIC 诊断标准［ATC 值包括

APTT或 PT延长 50%，国际化标准比率（INR）≥1.5，PT比值（患者 PT/平均实验室 PT）>1.5或者纤维蛋白

原<1 g/L）］分为对照组 80例（重症创伤不并发 TIC患者）和研究组 38例（重症创伤并发 TIC患者）。对比

重症创伤患者有无 TIC发生人群及不同预后 Lac、PLT及凝血功能（PT、APTT、TT、FIB、D⁃D），采用多元

Logistic回归分析重症创伤患者 TIC发生的多因素及影响重症创伤患者预后不良的危险因素。结果 观

察组 Lac、PT、APTT、TT 及 D⁃D 水平均显著高于对照组，且 PLT、FIB 水平低于对照组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。以患者有无发生 TIC设为因变量，Lac、PLT及凝血功能设为自变量，经多元 Logistic回归

分析显示，Lac、PLT及D⁃D水平升高是重症创伤患者发生 TIC的危险因素（P<0.05）。预后良好组 91例，

预后不良组 27例，两组 APACHEⅡ评分、GCS评分、ISS评分、体温<35度、血红蛋白、血肌酐、Lac、PLT、
凝血功能水平比较差异具有统计学意义（P<0.05）。多元 Logistic回归分析结果显示，APACHEⅡ评分、

GCS 评分、ISS 评分、Lac、PLT、凝血功能水平是影响重症创伤患者预后的的独立危险因素（P<0.05）。

结论 Lac、PLT及D⁃D水平异常可影响重症创伤患者 TIC发生，且 Lac、PLT、凝血功能水平是影响重症

创伤患者预后的独立危险因素，通过检测上述指标有利于预后评估。

［关键词］ Lac；PLT；凝血功能；重症创伤；TIC

The predictive effects of Lac，PLT and coagulation function detection in TIC and
prognosis in patients with severe trauma
CHEN Shaochuan1，2，TONG Huasheng1★，QIAN Jing1

（1.The First School of Clinical Medicine，Southern Medical University，Guangzhou，Guangdong，China，
510515；2. Huiyang Sanhe Hospital，Huizhou，Guangdong，China，516211）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive effects of Lactic acid（Lac），Platelet count
（PLT）and coagulation function detection in Trauma induced coagulopathy（TIC）and prognosis in patients
with severe trauma. Methods A total of 150 patients with severe trauma admitted to Huiyang Sanhe Hospital
from January 10，2020 to September 30，2022 were selected. According to the exclusion criteria，118 patients
with severe trauma were finally screened，and according to the diagnostic criteria［ATC values include APTT
or PT elongation of 50%；Internationalization standard ratio（INR）≥1.5；PT ratio（patient PT/ average lab
PT）>1.5 or fibringen <1 g/L）］，they were divided into the control group with 80 cases（patients with severe
trauma without TIC complications）and the study group with 38 cases（patients with severe trauma complica⁃
tions TIC）. The presence of TIC in patients with severe trauma and different prognosis Lac，PLT and coagula⁃
tion function（PT，APTT，TT，FIB，D⁃D）were compared，and Multiple Logistic regression was used to ana⁃
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lyze the multiple factors of TIC occurrence in patients with severe trauma and the risk factors affecting the poor
prognosis in patients with severe trauma. Results Lac，PT，APTT，TT and D⁃D levels in observation group
were significantly higher than those in control group，and PLT and FIB levels in observation group were lower
than those in control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The presence or absence of
TIC was set as the dependent variable，and Lac，PLT and coagulation function were set as the independent vari⁃
ables. Multiple Logistic regression analysis showed that increased Lac，PLT and D⁃D levels were risk factors
for TIC in patients with severe trauma（P<0.05）. There were 91 cases in good prognosis group and 27 cases in
bad prognosis group. There were significant differences in APACHEⅡ score，GCS score，ISS score，body tem⁃
perature <35 degrees，hemoglobin，serum creatinine，Lac，PLT and coagulation function between the two
groups（P<0.05）. Multiple Logistic regression analysis showed that APACHEⅡ score，GCS score，ISS score，
Lac，PLT and coagulation function level were independent risk factors affecting the prognosis of patients with
severe trauma（P<0.05）. Conclusion Abnormal levels of Lac，PLT and D⁃D can affect the occurrence of TIC
in patients with severe trauma，and Lac，PLT and coagulation function are independent risk factors affecting the
prognosis of patients with severe trauma，the detection of these indicators is beneficial for prognosis assessment.

［KEY WORDS］ Lac；PLT；Blood coagulation function；Severe trauma；TIC

重症创伤是指只受伤部位的脏器或骨骼对患

者生命造成威胁，如开放性气胸、脏器大出血、严重

颅脑损伤、脊髓损伤等一系列疾病均可统称为重症

创伤，具有高死亡率、高致残率的特点［1］。既往临床

主要通过急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ
（APACHEⅡ）评价患者病情、预后情况，其分值越高，

代表病情越严重、预后越不乐观，但是该评分主观意

识高，结论存在一定偏倚［2］。经临床进一步实践发现，

重症创伤患者多合并创伤性凝血病（Trauma induced
coagulopathy，TIC），主要表现为凝血功能混乱。基

于上述，多位学者认为凝血功能是导致器官功能障

碍的直接因素，相关凝血因子可通过激活相应的炎

症介质和促炎症介质发生，在重症创伤患者TIC、预
后中具有一定地位，但统一研究也表明凝血功能指

标不能清楚反应发病机制，具有局限性［3］。然而近年

接连有学者表明血乳酸（Lactic acid，Lac）可能参与

重症肺炎的发病过程，其是糖代谢中间产物，对机体

氧合功能起到调节效能［4］。本文旨在分析Lac、血小

板计数（Platelet count，PLT）及凝血功能检测在重症

创伤患者TIC、预后中的预测作用，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月 10日至 2022年 9月 30日惠阳

三和医院收治的重症创伤患者 150例，按照排除标

准：年龄小于 18岁，ISS评分小于 16分，重要数据缺

失，如APTT、PT、INR、FIB、CRP等；最终筛选 118例

重症创伤患者，其中女 45 例，男 73 例，年龄 23~63
岁，平均年龄（46.29±5.63）岁，受伤到入院时间 18

min~3.5 h，平均受伤到入院时间（2.17±0.54）h，创伤

原因：车祸 62例，坠落伤 31例，压砸伤 16例，其他原

因 9 例。118 例重症创伤患者依据 TIC 诊断标准

［ATC值包括APTT或 PT延长 50%，国际化标准比

率（Internationalization standard ratio，INR）≥1.5，PT
比值（患者 PT/平均实验室 PT）>1.5或者纤维蛋白原

<1 g/L）］［5］分为对照组 80例（重症创伤不并发TIC患

者）和研究组 38例（重症创伤并发 TIC患者），其中

对照组男 47例，女 33例，年龄 23~62岁，平均年龄

（45.77±5.26）岁；观察组男 26例，女 12例，年龄 22~
63岁，平均年龄（46.71±5.43）岁。两组一般资料比

较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

纳入标准：①观察组 TIC 诊断标准符合 2014
年急救与重症监护杂志中 Lee 等发表文章创伤性

凝血病第 1 部分：病理生理学和诊断［5］；②近期或

为未长期使用抗凝、抗血小板药物及免疫抑制剂

等；③临床资料齐全。排除标准：①免疫系统异常

者；②凝血功能障碍者；③伴有精神、心理疾病，无

法正常沟通者。

1.2 方法

所有研究对象在患者入院时采用 EDTA 抗凝

采血管采集患者静脉血 10 mL，于 3 000 r/m，4℃条

件下离心 20 min，吸取血浆分装于 0.5 mL 的 EP
管，标好日期和序号后置于-80℃的冰箱保存。采

用全自动凝血分析仪（希森美康公司 CS⁃5100）检

测凝血功能水平，包括凝血酶原时间（Prothrombin
time，PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated par⁃
tial thrombin time，APTT）、凝血酶时间（Thrombin
time，TT）、纤维蛋白原浓度（Fibrinogen concentra⁃
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2.2 分析影响重症创伤患者发生 TIC的多因素

以患者有无发生 TIC设为因变量，Lac、PLT及

凝血功能设为自变量，经多元 Logistic回归分析显

示，Lac、PLT 及 D⁃D 水平升高是重症创伤患者发

生 TIC的危险因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同预后临床资料

预后良好组 91 例，预后不良组 27 例，两组性

别、年龄比较差异无统计学意义（P<0.05）。两组

APACHEⅡ评分、GCS评分、ISS评分、体温<35度、

血红蛋白、血肌酐、Lac、PLT、凝血功能水平比较差

异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响重症创伤患者预后相关因素分析

多元 Logistic 回归分析结果显示，APACHEⅡ
评分、GCS 评分、ISS 评分、Lac、PLT、凝血功能水

平是影响重症创伤患者预后的的独立危险因素

（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

关于 TIC的病理生理和发病机制，与传统观念

不同，现在认为TIC是多种因素共同作用的结果，其

中涉及损伤严重度、失血、凝血、凝血底物消耗、纤

溶、低温度、低钙血症、酸中毒及机体对创伤及后续

tion，FIB）及D⁃二聚体（D⁃Dimer，D⁃D）；采用比色

法检测血清 Lac 水平；应用迈瑞全自动血细胞分

析仪检测 PLT。

1.3 观察指标

对比对照组和观察组 Lac、PLT 及凝血功能

（PT、APTT、TT、FIB、D⁃D）；采用多元 Logistic回归

分析重症创伤患者 TIC 发生的多因素；患者出院

后，采用电话、上门等方式进行 3个月随访，随访时

间截止 2022年 12月，根据随访期间情况分析患者

随访情况，分为预后良好组（无死亡、出院后生活

质量优良）、预后不良组（死亡，出院后生活质量

差）；对比不同预后情况的临床资料，主要包括性

别、年龄、APACHEⅡ评分、GCS评分、ISS评分、体

温<35 度、血红蛋白、血肌酐、Lac、PLT、凝血功能

水平；采用多元 Logistic回归分析影响重症创伤患

者预后不良的危险因素。

1.4 统计学分析

数据分析采用 SPSS 23.0 软件处理；符合正态

分布的计量资料以（x ± s）表示，采用 t检验；计数资

料以 n（%）表示，采用 c2检验；采用多元 Logistic回
归分析影响重症创伤患者预后不良的危险因素；

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Lac、PLT及凝血功能

观察组 Lac、PT、APTT、TT及D⁃D水平均显著

高于对照组，且 PLT、FIB水平低于对照组，差异具

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
80
38

Lac（mmol/L）
1.63±1.05
3.29±2.18

5.596
<0.001

PLT（×109/L）
199.49±20.21
182.21±16.09

4.617
<0.001

PT（s）
12.37±3.61
18.82±5.14

7.870
<0.001

APTT（s）
35.27±8.62
70.02±11.46

18.339
<0.001

TT（s）
16.38±2.71
22.94±4.06

10.395
<0.001

FIB（g/L）
3.94±1.88
2.61±1.05

4.064
<0.001

D⁃D（ng/ mL）
121.17±13.64
198.25±15.71

27.296
<0.001

表 1 两组 Lac、PLT及凝血功能（x ± s）

Table 1 Lac，PLT and blood coagulation function between the two groups（x ± s）

表 2 影响重症创伤患者发生 TIC的多因素

Table 2 Multiple factors affecting the occurrence of TIC
in patients with severe trauma

因素

Lac
PLT
D⁃D

回归系数 b值

0.096
0.051
0.005

标准误

0.040
0.021
0.002

Wald c2值

5.929
5.553
8.525

OR（95%CI）值

1.101（1.019~1.190）
1.052（1.009~1.097）
1.005（1.002~1.008）

P值

0.015
0.018
0.004

因素

性别（男/女）

年龄（岁）

APACHEⅡ评分（分）

GCS评分（分）

ISS评分（分）

体温<35度（n）
血红蛋白（g/L)

血肌酐(μmmol/L）
Lac（mmol/L）
PLT（×109/L）

PT（s）
WBC（×109/L）

APTT（s）
TT（s）

FIB（g/L）
D⁃D（ng/mL）

预后良好组
（n=91）

55/36
46.88±10.92
12.94±4.27
12.13±4.53
29.87±4.26
5（5.00）

10.88±4.04
73.22±11.24
1.50±0.25

196.58±16.38
11.55±4.84
17.75±6.94
52.42±3.28
17.71±1.05
3.71±1.94

132.32±7.24

预后不良组
（n=27）

18/9
43.07±10.63
20.07±5.49
5.11±2.41
36.54±6.72
8（29.62）
7.53±3.41

91.08±14.36
4.40±1.42

184.95±11.29
24.21±6.27
15.53±7.54
73.24±7.12
24.18±3.69
2.01±0.32

203.27±9.33

c2/t值

0.342
1.601
7.116
7.718
6.186
12.372
3.911
6.785
18.706
3.449
11.120
1.430
21.399
14.935
4.521
41.733

P值

0.558
0.112
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.155
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 不同预后情况临床资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 3 Comparison of clinical data with different prognosis
［（x ± s），n（%）］

·· 11



分子诊断与治疗杂志 2023年 1月 第 15卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2023, Vol. 15 No. 1

因素

APACHEⅡ评分（≤15分=0，>15分=1）
GCS评分（>10分=0，≤10分=1）
ISS评分（≤30分=0，>30分=1）

Lac（0.5~1.7 mmol/L=0，>1.7 mmol/L分=1）
PLT（实测值）
PT（实测值）

APTT（实测值）
TT（实测值）
FIB（实测值）
D⁃D（实测值）

b值

2.578
0.152
0.092
1.606
0.133
0.005
0.674
0.827
0.743
0.754

标准误

0.698
0.073
0.040
0.735
0.053
0.002
0.265
0.354
0.287
0.341

Wald c2值

5.743
4.385
5.199
4.770
6.363
5.380
6.147
7.135
6.527
6.269

OR（95% CI）值

2.139（1.207~6.625）
1.164（1.008~1.343）
1.096（1.013~1.185）
4.982（1.179~21.043）
1.142（1.030~1.267）
1.005（1.001~1.008）
2.016（1.152~3.487）
2.341（1.107~4.911）
2.104（1.169~3.495）
2.134（1.037~4.251）

P值

0.017
0.036
0.023
0.029
0.012
0.020
<0.001
0.019
0.021
<0.001

表 4 影响重症创伤患者预后相关因素分析

Table 4 Analysis of factors related to prognosis of patients with severe trauma

治疗的反应［6］。然而正是由于重症创伤患者TIC复

杂、多变的发病机制，且临床特征缺乏特异性，导致

很难完全了解影响重症创伤患者 TIC的危险因素，

对临床治疗、改善预后造成障碍。TIC病理生理机

制主要为组织损伤和休克协同激发内皮细胞、免疫

系统、血小板和凝血系统的活化，而致命的三联症

（凝血病、低温和酸中毒）则加重了这些活化［7］。研

究认为上述症状的出现仅可表明 TIC的发生，被临

床视为重症创伤患者入院时的动态症状监测，而不

能评估静态症状。同一研究也证实凝血与抗凝血

功能障碍是引发 TIC发生的核心因素［8］。TIC发展

早期，低凝状态是出血，而后期 TIC特点是高凝状

态，其与静脉血栓栓塞及多器官衰竭有一定相关

性，会直接或间接损伤内皮细胞及血小板，通过两

种途径进行，其一诱导组织因子激活外源性凝血系

统，其二使凝血功能合成能力下降，且阻碍凝血级

联反应中间产物的功能［9］。当前临床凝血指标主要

以凝血功能四项（PT、APTT、TT、FIB）为主，其次包

括 PLT、D⁃D。PT主要反应外源性凝血是否正常，

APTT延长则代表内源性凝血因子处于异常状态，

TT是检测凝血、抗凝及纤维蛋白溶解系统功能，FIB
主要由肝脏合成，体内 FIB水平上升，说明血液此时

可能正处于高凝状态，D⁃D本身是纤维蛋白降解产

物，具有反应纤维蛋白溶解功能的作用，其水平升

高代表体内存在高凝状态和继发性纤维蛋白亢进，

临床可用其评估人体血栓相关疾病［10］。针对多数

TIC患者而言 PLT基本维持在参考范围内，但整体

水平处于下降，笔者推断是因为血小板和内皮细胞

相互作用。另外，休克和酸中毒是 TIC发生的直接

因素，针对此临床着重在于检测氧代谢指标、组织

灌注等方面［11］。然而 Lac 是体内糖代谢的中间产

物，对氧代谢、组织灌注评估具有重要意义，且处于

特定病理情况下，会引起组织缺氧，引发 Lac上升，

从而导致乳酸中毒［12］。国外有文献报道通过检测

Lac水平可提示潜在疾病的严重程度［13］。本次研究

显示，观察组Lac、PT、APTT、TT及D⁃D水平均显著

高于对照组，且 PLT、FIB水平低于对照组，但经多元

Logistic回归分析显示，Lac、PLT及D⁃D水平升高是

重症创伤患者发生 TIC的危险因素，原因可能是常

见凝血功能四项仅能判断出血风险，对于纤维活性、

血栓强度难以作出准确判断；而D⁃D水平升高与重

症创伤应激导致的消耗性低凝血状态存在联系，而

患者肝脏会提高相应的凝血成分输出。另一方面，

研究显示在重症创伤患者中Lac水平升高，与创伤患

者预后具有一定联系［14］。多个研究提示血小板聚集

抑制率升高与 TIC预后显著相关，甚至是预测 TIC
死亡率的最早期和最敏感指标之一；且提出可能的

机制分为两方面，一方面机体对促凝因子起到平衡

调节；另一方面高活性水平的血小板首先被凝血过

程使用，将活性较低的血小板留在循环中。早期触

发的凝血系统功能混乱也可能对重症创伤患者预后

产生影响［15］。有研究报道D⁃D水平越上升，其死亡

概率越大，且提出D⁃D水平可评估重症创伤患者预

后情况［16］。本次研究显示多元 Logistic回归分析结

果显示，APACHEⅡ评分、GCS评分、ISS评分、Lac、
PLT、凝血功能水平是影响重症创伤患者预后的的独

立危险因素，说明通过监测上述指标对于治疗方案

提供多种思路，且有利于改善患者预后。

综上所述，Lac、PLT 及 D⁃D 水平异常可影响

重症创伤患者 TIC 发生，且 Lac、PLT、凝血功能水

平是影响重症创伤患者预后的独立危险因素，通

过检测上述指标有利于预后评估。
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儿童社区获得性肺炎病例病原谱分析

黄小燕 1★ 东建亭 2 曾宪鍫 3

［摘 要］ 目的 分析珠海市金湾区 2018 至 2019 年儿童社区获得性肺炎病例的病原体谱结果，

总结病原流行病学特征，为新发病例的诊治提供依据。方法 回顾性分析 2018年 12月至 2019年 11月

在珠海市金湾区住院，符合儿童社区获得性肺炎诊断的 805 例患儿咽拭子标本，通过多重 PCR 和

Luminex液相芯片杂交进行 13种呼吸道病原体的核酸检测，对结果按照患儿年龄进行分组统计分析，各

分组年龄区间为 0~6月龄、6~12月龄、1~3周岁、3~7周岁、7周岁以上。结果 580例患儿咽拭子的病原

体核酸检测为阳性；235 例患儿检出两或以上病原体核酸阳性；检出率最高的前 3 种病原体分别是肺

炎链球菌（SP）、呼吸道合胞病毒（RSV）和肺炎支原体（MP）。RSV在 1岁以下低龄患儿中常见；ADV和

MP在 1岁以上患儿中检出率更高；其他病原体在各年龄组段分布比较平均。大多数季节特异的病原体

如 SP、HRV、MC、ADV、RSV检出高峰在春季（1~3月份）和冬季（10~12月），但也有少部分如Hi和MP有

独立的流行规律，在非检出高峰时段流行。结论 在临床诊断和治疗中，应注意病原体流行的季节性变

化、不同年龄组常见病原体的差异以及多种病原体的感染。

［关键词］ 多重 PCR；液相芯片杂交技术；儿童社区获得性肺炎；病原体；儿童

Pathogen spectrum surveillance of children with community acquired pneumonia
HUANG Xiaoyan1★，DONG Jianting2，ZENG Xianqiao3

（1. Department of Laboratory Medicine，Department of Guangdong Provincial Peoples Hospital Zhuhai Hos⁃
pital（Zhuhai Jinwan Central Hospital），Zhuhai，Guangdong，China，519041；2. Department of Pediatrics，
Guangdong Provincial Peoples Hospital Zhuhai Hospital（Zhuhai Jinwan Central Hospital），Zhuhai，Guang⁃
dong，China，519041；3. Guangzhou Daan Clinical Laboratory Center，Yunkang Group，Guangzhou，Guang⁃
dong，China，510670）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the pathogen spectrum results of community⁃acquired pneumo⁃
nia cases among children in Jinwan District，Zhuhai City from 2018 to 2019，and summarize the epidemiologi⁃
cal characteristics of the pathogens，to provide a basis for the diagnosis and treatment of new cases. Methods
Throat swabs of 805 children hospitalized in Guangdong Provincial Peoples Hospital Zhuhai Hospital（Zhuhai
Jinwan Central Hospital）from December 2018 to November 2019 were collected，all of whom were diagnosed
community acquired pneumonia according to their clinical symptoms. The nucleic acid of 13 respiratory tract
pathogens was detected by multiplex PCR and liquid chip technology. The results were analyzed statistically ac⁃
cording to the age groups of 0~6 months，6~12 months，1~3 years，3~7 years and >7 years. Results 580
throat swabs were detected positive，while 235 were detected two or more pathogens⁃positive. Among the 13
pathogens，the 3 most common pathogenic etiologies were streptococcus pneumoniae（SP）respiratory syncy⁃
tial virus（RSV）and mycoplasma pneumonia（MP）. RSV was popular in children younger than 1 years old
while ADV and MP were detected more frequently in children elder than 1 year. And the other 10 pathogens
are more evenly distributed across all age groups. Detection peaks of most season⁃specific pathogen such as
SP，HRV，MC，ADV，and RSV are at spring（January⁃March）and winter（October⁃December），but Hi and
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MP have independent epidemiological pattern，which are prevalent during non⁃detection peak hours. Conclu⁃
sion In clinical diagnosis and treatment，attention should be paid to the seasonal variation of pathogen preva⁃
lence，the difference of common pathogens among age groups and the infection of multiple pathogens.

［KEY WORDS］ Multiplex PCR；Liquid chip technology；Community acquired pneumonia；Patho⁃
gens；Children

儿童社区获得性肺炎（Community Acquired
Pneumonia，CAP）是我国 5 岁以下儿童的主要致

死疾病，该病大部分缺乏特征性的临床症状，需

要借助病原学方法才能确诊；但传统的病原体

分离培养和免疫学方法存在很多缺陷 ，难以及

时准确地发现病原体［1⁃2］。本研究回顾性分析

了 805 例于 2018 年 12 月到 2019 年 11 月在广东

省人民医院珠海医院（珠海市金湾中心医院）就

诊，符合儿童社区获得性肺炎诊断且其呼吸道

标本采用多重 PCR 和 Luminex 液相芯片杂交技

术进行了 13 种常见呼吸道病原体核酸检测的

患儿的数据。通过对不同季节和年龄组的病原

体谱分析，总结流行病规律，希望借此帮助临床

医生形成更准确的临床诊断，使患儿获得更好

的治疗。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2018年 12月至 2019年 11月在广

东省人民医院珠海医院（珠海市金湾中心医院）

就诊，符合儿童 CAP 诊断并进行了 13 种常见呼

吸道病原体核酸检测的 805 例患儿的资料。其

中，男性 475 例，女性 330 例；0~6 月龄患儿 85 例

（10.56%），6~12 月龄患儿 162 例（20.12%），1~3 周

岁患儿 267 例（33.17%），3~7 周岁患儿 226 例

（28.07%），7 周岁以上患儿 65 例（8.07%），中位数

年龄为 2 岁。诊断标准依据《儿童社区获得性肺

炎诊疗规范（2019 年版）》和《儿童社区获得性肺

炎管理指南（2013修订）》［2］。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

患儿咽拭子置于样品保存管中，冷藏（2~8℃）

保存，并在 2小时内冷藏运输实验室进行检测。

1.2.2 实验室检测

由广州达安临床检验中心实验室完成，试

剂盒覆盖的病原体包括 7 种 DNA 病原：AdV、

hBoV、MP、Hi、BP、MC、SP 和 6 种 RNA 病毒：

RSV、hMPV、FluA、FluB、PIV 和 HRV。采用启动

液相芯片检测仪（美国 Luminex 公司，型号：Mag⁃
Pix50）检测。

1.3 数据分析

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析，计量资料

以（x ± s）表示，两两比较采用 t 检验，计数资料以

n（%）表示，采用 c2检验，采用 Fisher确切概率法检

验，对各年龄组的儿童住院肺炎病例的病原谱进

行分析和比较。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病原学检测结果

在 805 例儿童 CAP 患儿中，病原体核酸阳性

的患儿为 580例（72.05%），检出两种或以上病原体

核酸阳性的患儿为 235 例（29.19%）。在检测覆盖

的 13 种病原体中，检出率最高的 3 种病原体分别

是肺炎链球菌（SP）242例（30.06%）、呼吸道合胞病

毒（RSV）118 例（14.66%）和肺炎支原体（MP）101
例（12.55%）；而混合感染率排名前 5 的病原体

分别是 SP（18.88%）、RSV（8.49%）、MC（8.32%）、

Hi（7.33%）和MP（5.96%）。见表 1。

多重感染

1种病原体

两种病原体

3种病原体

≥4种病原体

合计

混合感染率

BP
2（0.25）
0（0.00）
2（0.25）
0（0.00）
4（0.5）
2（0.25）

HRV
25（3.11）
21（2.61）
8（0.99）
1（0.12）
55（6.83）
30（3.73）

hBoV
2（0.25）
6（0.75）
2（0.25）
0（0.00）
10（1.24）
8（0.99）

SP
90（11.18）
112（13.91）
39（4.84）
1（0.12）

242（30.06）
152（18.88）

MP
53（6.58）
37（4.6）
10（1.24）
1（0.12）

101（12.55）
48（5.96）

PIV
22（2.73）
19（2.36）
6（0.75）
1（0.12）
48（5.96）
26（3.23）

RSV
46（5.71）
48（5.96）
23（2.86）
1（0.12）

118（14.66）
72（8.94）

MC
13（1.61）
40（4.97）
26（3.23）
1（0.12）
80（9.94）
67（8.32）

FluA
13（1.61）
16（1.99）
2（0.25）
0（0.00）
31（3.85）
18（2.24）

FluB
7（0.87）
5（0.62）
6（0.75）
0（0.00）
18（2.24）
11（1.37）

Hi
21（2.61）
37（4.6）
20（2.48）
2（0.25）
80（9.94）
59（7.33）

hMPV
10（1.24）
9（1.12）
4（0.5）
0（0.00）
23（2.86）
13（1.61）

AdV
41（5.09）
12（1.49）
8（0.99）
0（0.00）
61（7.58）
20（2.48）

表 1 805例患儿下呼吸道感染标本病原体感染率结果［n（%）］

Table 1 Infection rates of pathogens in 805 children with lower respiratory tract infections［n（%）］

注；混合感染率=某种病原体检出阳性数中检出 2种及以上其他病原体的例数/病原体检出阳性总数×100%。
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2.2 不同年龄组的病原体检出情况

在 0~6 月龄、6~12 月龄和 1~3 周岁的患儿中，

检出率最高的是 RSV，检出率分别达到 30.59%、

22.22%和 17.6%；而 3周岁以上患儿中RSV检出率

大幅下降，不足 10%，总体呈现低年龄感染的特

点。SP在 3~7周岁组检出率最高，达到 31.42%，在

除 0~6 月龄组外的其他年龄组的患儿中检出率达

到 20% 以 上 ；然 而 在 0~6 月 龄 仅 检 出 10 例

（11.76%），检出率明显低于其他年龄组。在>7 周

岁组检出率最高的是 MP，阳性患儿占比 29.23%；

它与 SP的感染特点接近，即随着年龄增加检出率

上升。另外要特别注意的是，Adv在大于 3岁的两

个年龄组（3~7周岁组和>7周岁组）检出率均超过

10%，而在低龄组的检出率较低，感染规律与MP类

似。13种呼吸道病原体在各年龄组中的检出率见

表 2。

项目

BP
HRV
hBoV
SP
MP
PIV
RSV
MC
FluA
FluB
Hi

hMPV
AdV

0~6月（n=85）
2（2.35）
4（4.71）
0（0.00）

10（11.76）
7（8.24）
8（9.41）

26（30.59）
8（9.41）
1（1.18）
0（0.00）

14（16.47）
4（4.71）
1（1.18）

6~12月（n=162）
0（0.00）
14（8.64）
5（3.09）

46（28.40）
6（3.70）
16（9.88）
36（22.22）
22（13.58）
5（3.09）
1（0.62）
16（9.88）
8（4.94）
1（0.62）

1~3周岁（n=267）
0（0.00）
22（8.24）
4（1.50）

100（37.45）
29（10.86）
16（5.99）
47（17.60）
31（11.61）
12（4.49）
4（1.50）

29（10.86）
5（1.87）
15（5.62）

3~7周岁（n=226）
2（0.88）
13（5.75）
1（0.44）

71（31.42）
40（17.70）
8（3.54）
8（3.54）
19（8.41）
10（4.42）
9（3.98）
17（7.52）
6（2.65）

34（15.04）

>7周岁（n=65）
0（0.00）
2（3.08）
0（0.00）

15（23.08）
19（29.23）
0（0.00）
1（1.54）
0（0.00）
3（4.62）
4（6.15）
4（6.15）
0（0.00）

10（15.38）

合计

4（0.50）
55（6.83）
10（1.24）

242（30.06）
101（12.55）
48（5.96）

118（14.66）
80（9.94）
31（3.85）
18（2.24）
80（9.94）
23（2.86）
61（7.58）

c2值

9.08
4.12
7.70
22.39
35.63
12.72
57.78
11.03
2.50
12.27
6.82
6.45
41.29

P值

0.06
0.39
0.10
<0.01a

<0.01a

0.01a

<0.01a

0.03a

0.65
0.02a

0.15
0.17
<0.01a

表 2 不同年龄组下呼吸道感染患儿的病原体检测结果［n（%）］

Table 2 Pathogen detection results of children with lower respiratory tract infection in different age groups［n（%）］

注：理论值小于 5的格子数过多，采用 Fisher确切概率法；aP<0.05，表示病原体检出率存在组间差异。

2.3 各病原体检出率的季节变化

在 13种病原体中，呈明显季节变化的病原体有

SP、HRV、MP、RSV、MC、HI和ADV。SP的检出率

在 2月份和 11月份有两个明显的检出高峰，检出率

均大于 40%；在 7~9月份则维持在较低水平，形成波

谷。HRV检出高峰在 10月份，检出率接近 20%。与

其类似的是MP、MC、ADV和MP在 7~10月也维持

较高检出率，达到 20%以上；MC 检出高峰期则是

10~11月份；Adv的检出率从 1月份开始缓慢上升，

在 11月份达到峰值，接近 20%。与MP、MC和ADV
相反，RSV的检出高峰在 1~3月份；随后一直维持在

较低的检出水平。Hi的检出率亦呈现明显的季节

性，5月份达到高峰，之后缓慢下降，在 8月份之后维

持一个较低的水平。另外的 6种病原体BP、hBoV、

PIV、FluA、FluB和 hMPV无明显的季节变化规律。

13种病原体详细的季节变化规律见图1。

3 讨论

CAP 是我国儿童的常见病，其致病病原体多

样。在临床上，通过临床症状和影像学资料往往

难以判别致病病原体，需要依靠病原学方法进行

病原体的确诊。在 805例纳入研究的患儿中，病原

体核酸阳性的患儿为 580例（72.05%），检出两种或

以上病原体核酸阳性的患儿为 235 例（29.19%）。

混合感染（两种或以上病原体）对低龄儿童有更高

的偏好性［2］；与单一病原体相比，在临床上往往预

示更严重的临床症状和更差的预后。本研究中混

合感染前 5 位的致病微生物中的 SP、MP、MC 和

Hi皆为疾病条件致病微生物。该类微生物通常定

植于健康人群的呼吸道粘膜中，在原发感染出现

或机体免疫力下降之后引起继发性感染。依赖传

统检测手段对原发感染病原体进行检测，往往会

导致对此类微生物漏诊而延误病情［3⁃6］。

本研究通过对各年龄组的患儿的病原体谱进

行分析，发现随着年龄组的增长，FluB、MP、MC、

Adv 和 SP 均呈现检出率逐步升高的趋势；而

RSV、PIV 的检出率则呈现比较明显的下降趋势。

对缺乏病原学检测手段的基层医院或边远地区的

儿科临床医生，可参考上述病原体年龄组间差异

结果。在选择经验性的治疗组合前，根据不同年

龄段儿童的病原体谱特征，合理用药，提高临床诊

断过程的效率。
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本研究亦表明 SP、MP、HRV、RSV、Adv、MC
和 Hi7 种病原体的检出率呈明显季节变化规律；

RSV 检出高峰出现在 3 月份；SP 的检出率在 2 月

份和 11月份有两个明显的检出高峰；Hi检出率在

5 月份达到高峰；MP 在 7~10 月也维持较高检出

率；HRV、MC和ADV的检出高峰期均是 10~12月

份。大部分病原体的发病规律与孙志豪等人

2017~2018年在东莞地区的研究结果类似，提示珠

三角地区邻近区域相近年份的监测结果，可为区

域内的疾病流行病学情况提供借鉴［7⁃9］。

综上所述，基于液相芯片法的流式 PCR技术检

测通量更大，与传统培养或免疫学方法相比，具有

更高的检出率，可大规模运用于 CAP监测项目，使

患者获益［10⁃13］。但该检测技术对实验室和人员场

地要求较高，在基层医院不能开展，这限制了该技

术的运用；同时，检测结果的特异性不如传统的病

原学分离培养方法。本研究结果提示，临床医生在

临床诊疗活动中应注意病原体混合感染对患者疾

病影响，病原体流行的季节变化，年龄组常见病原

体差异等流行病学规律；从而更快地锁定感染病原

体，合理选择药物，使患儿获得更好的治疗。
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注：横坐标代表病原体检出的月份，纵坐标代表病原体检

出的比率。

图 1 805例患儿标本中 13种呼吸道病原体检出率的季节

分布特点

Figure 1 Theseasonal distribution of 13 respiratory
pathogens in 805 children
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特发性矮小症患儿血清BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3变化
及与重组人生长激素治疗效果的相关性

牛文忠★ 吴琼 陈朴 李正一 张贵春 赵丽丽 丁显春

［摘 要］ 目的 分析特发性矮小症（ISS）患儿血清骨特异性碱性磷酸酶（BAP）、胰岛素样生长因

子 1（IGF⁃1）及胰岛素样生长因子结合蛋白 3（IGFBP⁃3）变化及与重组人生长激素（rhGH）的相关性。

方法 选取南阳市中心医院 2019年 6月至 2021年 3月间 97例 ISS患儿为 ISS组，纳入同期来院体检的

100名健康体检儿童资料为健康对照组，比较两组受试者一般临床资料及血清 BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3水

平，分析血清 BAP、IGF⁃1 及 IGFBP⁃3 对 ISS 的诊断价值。ISS 组患儿入院后均给予 rhGH 治疗，治疗 12
个月后，根据治疗效果将 ISS组患儿分为显效组、有效组和无效组，比较三亚组患儿血清 BAP、IGF⁃1及

IGFBP⁃3水平。结果 ISS组和健康对照组性别、年龄比较，差异无统计学意义（P>0.05），ISS组身高、体

重、BAI、BAD 均显著低于健康对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。血清 BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3水

平均显著低于健康对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。ROC分析显示，血清 BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3
单独及联合诊断小儿 ISS 的 AUC 分别为 0.928、0.968、0.921、0.973，敏感度为 97.0%、87.0%、82.0%、

87.7%，特异度为 91.8%、94.8%、93.8%、95.2%，联合诊断价值更高。rhGH治疗 12个月后，血清BAP、IGF⁃1
及 IGFBP⁃3 水平：显效组>有效组>无效组，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论 ISS 患儿血清 BAP、
IGF⁃1及 IGFBP⁃3水平均显著偏低，三者可作为 ISS临床诊断和 rhGH治疗的疗效评估指标。

［关键词］ 特发性矮小症；骨特异性碱性磷酸酶；胰岛素样生长因子 1；胰岛素样生长因子结合

蛋白 3

Changes of serum BAP，IGF⁃1 and IGFBP⁃3 in children with idiopathic short stature
and their correlation with the therapeutic effect of recombinant human growth hormone
NIU Wenzhong★，WU Qiong，CHEN Pu，LI Zhengyi，ZHANG Guichun，ZHAO Lili，DING Xianchun
（Department of Pediatric Nephrology/Endocrinology，Nanyang Central Hospital，Nanyang，Henan，China，
473000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes of serum bone ⁃ specific alkaline phosphatase
（BAP），insulin⁃like growth factor⁃1（IGF⁃1）and insulin⁃like growth factor⁃binding protein⁃3（IGFBP⁃3）in
children with idiopathic short stature（ISS）and their correlation with the therapeutic effect of recombinant hu⁃
man growth hormone（rhGH）. Methods 97 children with ISS in Nanyang Central Hospital between June 2019
and March 2021 were selected as the ISS group，and 100 healthy children who received physical examination
during the same period were included as the healthy group. The general clinical data and the levels of serum
BAP，IGF⁃1 and IGFBP were compared between the two groups of subjects，and the diagnostic value of serum
BAP，IGF⁃1 and IGFBP⁃3 on ISS was analyzed. The children in the ISS group were all given rhGH treatment af⁃
ter admission. After 12 months of treatment，the children in the ISS group were divided into the markedly effec⁃
tive group，the effective group and the ineffective group according to the treatment effect，and the levels of se⁃
rum BAP，IGF⁃1 and IGFBP⁃3. Results There was no statistical difference in gender and age between the two
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groups（P>0.05）. The height，weight，BAI and BAD in the ISS group were significantly lower or lighter than those
in the healthy group（P<0.05）. Serum BAP，IGF⁃1 and IGFBP⁃3 levels were significantly lower than those in the
healthy group（P<0.05）. ROC analysis showed that the AUCs of serum BAP，IGF⁃1 and IGFBP⁃3 alone and in
combination for the diagnosis of ISS in children were 0.928，0.968，0.921，0.973，the sensitivities were 97.0%，

87.0%，82.0%，87.7%，and the specificities were 91.8%，94.8%，93.8%，95.2%，the combined diagnosis value is
higher. After 12 months of rhGH treatment，the levels of serum BAP，IGF⁃1 and IGFBP⁃3 of children in the mark⁃
edly effective group were significantly higher than those in the effective group and the ineffective group（P<0.05）.
Conclusion Serum levels of BAP，IGF⁃1 and IGFBP⁃3 in children with ISS were significantly lower，and the
three can be used as indicators for clinical diagnosis of ISS and efficacy evaluation of rhGH treatment.

［KEYWORDS］ Idiopathic short stature；Bone⁃specific alkaline phosphatase；Insulin⁃like growth factor 1；
Insulin⁃like growth factor⁃binding protein 3

特发性矮小症（idiopathic short stature，ISS）是

指生长激素水平正常，且不伴有潜在病理状态的身

材矮小类疾病，发病率约为 3%，占儿童矮小症的

60%~80%，是导致儿童身材矮小的主要原因之

一［1］。ISS发病机制尚不明确，目前研究认为其与遗

传、激素分泌异常、染色体异常等有关，其中生长激

素水平低或机体对生长激素不敏感占主要原因［2］。

身材矮小不仅严重影响儿童正常生长发育和身心

健康，还可能对升学、就业、人际交往等诸多方面造

成不良影响，因而尽早发现并采取积极有效的治疗

十分必要。骨特异性碱性磷酸酶（bone⁃specific al⁃
kaline phosphatase，BAP）主要由活跃的成骨细胞释

放，其水平升高表示骨代谢增加［3］。胰岛素样生长

因子 1（insulin⁃like growth factor 1，IGF⁃1）、胰岛素

样生长因子结合蛋白 3（insulin ⁃ like growth factor
binding protein3，IGFBP⁃3）与营养、骨代谢密切相

关，且随年龄增长和身体发育而增高［4］。BAP、IGF⁃1
及 IGFBP⁃3均与儿童生长发育密切相关，然目前其

对 ISS的预测价值仍有待进一步研究。重组人生长

激素（recombinant human growth hormone，rhGH）具

有调节内分泌、促进骨骼发育的作用，是临床上治

疗 ISS 主要药物［5］。本研究拟分析 ISS 患儿血清

BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3变化及与重组人生长激素

治疗效果的关系，以期为临床诊断、药物剂量选择、

疗效评估等提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取南阳市中心医院 2019年 6月至 2021年 3
月间 97 例 ISS 患儿为 ISS 组。纳入标准：①符合

《矮身材儿童诊治指南》［6］中相关诊断标准；②出

生时身高、体重、生长激素分泌均正常；③年龄≥

6 岁；④现阶段身高低于同龄同性别、同种族儿

童标准身高的 2 个或以上标准差；⑤外周生长激

素激发试验的峰值>10 μg/L。排除标准：①合并

严重器质性疾病、代谢性疾病患者；②日常饮食

不规律，骨骼发育异常；③先天畸形、宫内发育迟

缓、染色体检查异常；④合并严重精神性疾病、认

知障碍患者。⑤颅外损伤、围产期损伤、脑肿瘤、

脑浸润性病变、遗传等原因引起的发育异常。纳

入同期来院体检的 100 名健康体检儿童为健康对

照组，所有健康体检儿童体重、身高、生长发育正

常、无严重器质性疾病、肿瘤疾病。本研究经院

医学伦理委员会批准通过，受试者监护人已签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

入院后收集两组受试者性别、年龄、体重、身

高等，身高、体重均由资深医师测量，同一患者连

测量 3次，取平均值；采用 X线片检测儿童骨龄指

数（bone age index，BAI），计算骨龄年龄差（bone
age difference，BAD）。

1.2.2 血清指标检测

采集受试者空腹肘静脉血 5 mL，肝素抗凝，

4℃，3 500 r/m 离心 10 min，离心半径 10 cm，采用

酶联免疫吸附测定法检测血清 BAP、IGF⁃1 水平，

采用化学发光法检测 IGFBP⁃3水平。

1.2.3 治疗方法

所有患儿均给予常规营养指导，包括合理饮

食、补充钙质、微量元素、维生素等基础治疗，在此

基础上加以注射用重组人生长激素（赛增）治疗（长

春金赛药业股份有限公司，国药准字：S10980101，
规格：4.5 万 IU/1.7 mg/1.0 mL/瓶），0.15 IU/kg/d，睡
前 30 min皮下注射，共治疗 12个月。
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1.3 观察指标

①比较 ISS 组和健康对照组儿童一般临床资

料；②比较 ISS 组和健康对照组儿童血清 BAP、
IGF⁃1 及 IGFBP⁃3 水平。③分析血清 BAP、IGF⁃1
及 IGFBP⁃3 诊断小儿 ISS 的价值。④分析血清

BAP、IGF⁃1 及 IGFBP⁃3 水平与 rhGH 治疗效果的

关系。疗效评估参照《常见疾病的诊断与疗效判

定（标准）》［7］。

1.4 统计学方法

数据分析用 SPSS 20.00 统计软件处理，计量

资料采用（x ± s）表示，组间比较行 t检验，多组间比

较行方差分析；计数资料以 n（%）表示，采用 c2检

验；诊断价值采用受试者工作曲线（ROC 曲线）

分析；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组性别、年龄比较，差异无统计学意义（P>
0.05），ISS 组身高、体重、BAI、BAD 均显著低于健

康对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

ISS组

健康对照组

c2/t值
P值

n

97
100

性别

男

56（57.73）
52（52.00）

1.390
0.166

女

41（42.27）
48（48.00）

年龄（岁）

8.57±2.21
9.02±2.33

1.390
0.166

身高（cm）

122.57±7.42
143.73±8.22

18.948
<0.001

体重（kg）

23.43±5.33
28.61±6.15

6.309
<0.001

BAI

0.78±0.11
0.96±0.17

8.794
<0.001

BAD（yr）

-2.11±0.53
-0.11±0.02

37.711
<0.001

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

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

2.2 两组血清BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3水平比较

ISS 组血清 BAP、IGF⁃1 及 IGFBP⁃3 水平均显

著低于健康对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 血清 BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3诊断小儿 ISS的

价值分析

ROC 分析显示，血清 BAP、IGF⁃1 及 IGFBP⁃3
单独及联合诊断小儿 ISS的敏感度为 0.790、0.870、
0.820、0.877，特异度为 0.918、0.948、0.938、0.952，
联合诊断价值更高，见表 3、图 1。

2.4 血清 BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3水平与 rhGH 治

疗效果的关系分析

97例 ISS患儿经 rhGH治疗 12个月后，经疗效

评定显效 52 例，有效 32 例，无效 14 例。血清

BAP、IGF⁃1 及 IGFBP⁃3 水平：显效组>有效组>无
效组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

表 2 两组血清BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum BAP，IGF⁃1 and IGFBP⁃3
between the two groups（x ± s）

组别

ISS组

健康对照组

t值
P值

n
97
100

BAP（U/L）
122.57±26.37
178.48±28.53

14.273
<0.001

IGF⁃1（ng/mL）
254.37±31.37
344.66±36.45

18.610
<0.001

IGFBP⁃3（μg/mL）
4.22±1.02
6.57±1.34
13.820
<0.001

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curves
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BAP
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IGFBP⁃3
联合诊断

Cut⁃off值

152.60
298.02
5.56

敏感度

0.790
0.870
0.820
0.877

特异度

0.918
0.948
0.938
0.952

约登
指数

0.708
0.818
0.758

AUC

0.928
0.968
0.921
0.973

95% CI

0.894~0.961
0.948~0.988
0.883~0.960
0.926~0.970

表 3 血清BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3诊断小儿 ISS的价值分析

Table 3 Value of serum BAP，IGF⁃1 and IGFBP⁃3 in
diagnosing ISS in children

组别

显效组

有效组

无效组

F值

P值

n
51
32
14

BAP（U/L）
171.65±12.57
148.42±13.49a

126.57±10.36ab

151.669
<0.001

IGF⁃1（ng/mL）
341.57±22.73
292.66±19.87a

251.53±16.42ab

99.617
<0.001

IGFBP⁃3（μg/mL）
6.31±1.26
5.68±1.12a

4.88±1.02ab

8.804
<0.001

表 4 血清BAP、IGF⁃1及 IGFBP⁃3水平与 rhGH治疗效果

的关系分析（x ± s）

Table 4 Relationship between levels of serum BAP，IGF⁃1
and IGFBP⁃3 and therapeutic effect of rhGH（x ± s）

注：与显效组相比，aP<0.05；与有效组相比，bP<0.05。
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3 讨论

生长激素帮助人体增强对微量元素吸收，是机

体生长发育所必须的激素。研究发现，生长激素缺

乏或机体对生长激素的敏感性不足是引起 ISS的主

要原因［8］。rhGH是一种外源性生长激素，与内源性

生长激素的作用相似，可用于治疗生长激素缺乏的

相关病症［9］。本研究针对 ISS机体相关生长激素表

达情况及与治疗效果关系展开而分析。

生长迟缓是 ISS患儿主要临床症状，具体表现为

与同龄儿童相比其身高、成长速度降低。本研究纳

入 97例 ISS患儿及同期来源体检的健康儿童，两组儿

童性别比例、年龄比较差异均无统计学意义，但 ISS组

患儿的身高、体重、BAI、BAD均显著低于健康儿童，提

示 ISS患儿骨骼增长异常。对比两组血清BAP、IGF⁃1
及 IGFBP ⁃ 3 水平发现，ISS 组血清 BAP、IGF ⁃ 1 及

IGFBP⁃3水平均显著低于健康对照组，提示 ISS患儿

骨骼发育异常可能与生长激素水平降低有关。

BAP 由成骨细胞分泌，可通过促进成骨生成

加快机体骨骼发育，临床上将 BAP 作为骨形成的

敏感性、标志性指标［10］。研究发现，BAP作为成骨

细胞表面特征性指标，其水平升高则表示成骨细

胞活性增强［11］。ISS 患儿生长迟缓主要表现为骨

骼生长、发育异常，胰岛素样生长因子可介导生长

激素发挥生长调节作用［12］。IGF⁃1 和 IGFBP⁃3 均

属于胰岛素样生长因子，IGF⁃1是人体重要的生长

促进因子，生长激素可在 IGF⁃1的介导下促进软骨

细胞有丝分裂，加快骨骼增长速度，同时 IGF⁃1 水

平升高也可对生长激素分泌起到反馈调节作

用［13］。 IGFBP⁃3 是 IGF⁃1 最强的结合蛋白，也是

IGF⁃1的主要载体，可与血液中游离的 IGF⁃1结合，

提高 IGF⁃1的利用效率，当血液中 IGFBP⁃3水平降

低，游离的 IGF⁃1水平就会升高，IGF⁃1对生长激素

的分泌抑制加强［14］。以上研究表明 IGF⁃1、IGFBP⁃3
均可通过调节生长激素的分泌影响机体发育。本

研究将 BAP、IGF⁃1、IGFBP⁃3 纳入 ROC 曲线分析

发现，三者单独及联合诊断小儿 ISS 的 AUC 分别

为 0.928、0.968、0.921、0.973，敏 感 度 为 97.0% 、

87.0%、82.0%、87.7%，特异度为 91.8%、94.8%、

93.8%、95.2%，联合诊断价值更高。提示 BAP、
IGF⁃1、IGFBP⁃3均可能参与 ISS发生发展发过程，

可作为临床疾病诊断辅助行指标，也可作为药物

治疗的潜在靶点。梁小红等［15］研究发现，ISS患儿

血清 IGF⁃1 水平比正常儿童低，且 IGF⁃1水平与患

儿身高、体质量呈正相关。马勇等［16］研究显示，ISS
患儿血清 IGF⁃1和 IGFBP⁃3水平较低，随着治疗后

症状好转，血清 IGF⁃1和 IGFBP⁃3水平升高，且升高

水平与疗效呈正相关，以上研究与本研究结论相同。

为探究血清 BAP、IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平对 ISS
患儿临床治疗的指导作用，本研究还比较分析了不

同疗效患儿的血清 BAP、IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平，结

果显示，随着临床疗效提高，患儿血清BAP、IGF⁃1、
IGFBP⁃3水平逐渐升高，提示经过治疗，ISS患儿骨

骼发育迟缓和生长激素缺乏现象得到改善。故而，

本研究认为，临床上可通过监测治疗期间 ISS患儿

血清BAP、IGF⁃1、IGFBP⁃3水平调节 rhGH用药。

综 上 所 述 ，ISS 患 儿 血 清 BAP、IGF ⁃ 1 及

IGFBP⁃3水平均显著偏低，三者可作为 ISS临床诊

断和 rhGH治疗的疗效评估指标。
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血清VEGF、bFGF与阶梯式降压配合引流术治疗慢
性硬膜下血肿患者脑组织恢复相关性

曹子轩 1★ 王冬杰 2 祁晓花 3

［摘 要］ 目的 探讨血清血管内皮生长因子（VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）与阶梯式

降压配合引流术治疗慢性硬膜下血肿患者脑组织恢复相关性。方法 选取 2020年 1月至 2021年 12月于

廊坊市人民医院神经外科住院就诊的 104例慢性硬膜下血肿患者作为研究对象。所有患者应用阶梯式降

压配合引流术治疗，分别于术前 1 d、术后 24 h、术后 7 d检测其血清VEGF、bFGF，测量各时间点初发血肿

最宽径、最长径以及脑组织与颅骨内板距离。分析血清VEGF、bFGF与患者术后脑组织恢复的相关性。

结果 与术前 1 d 比，术后 24 h 及术后 7 d 患者血清 VEGF、bFGF 水平均降低，不同时间点血清 VEGF、
bFGF水平比较，差异有统计学意义（F=551.173、220.390，P<0.05）；术后 24 h及术后 7 d患者初发血肿最宽

径、初发血肿最长径、脑组织与颅骨内板间隙均减小，不同时间点初发血肿最宽径、初发血肿最长径、脑组

织与颅骨内板间隙比较，差异有统计学意义（F=821.742、1 666.733、880.132，P<0.05）；术后 7 d 时血清

VEGF、bFGF 与初发血肿最宽径、初发血肿最长径、脑组织与颅骨内板间隙均呈正相关（P<0.05）。结论

慢性硬膜下血肿患者阶梯式降压配合引流术治疗效果良好，血清VEGF、bFGF与脑组织的恢复呈正相关。

［关键词］ 血管内皮生长因子；碱性成纤维细胞生长因子；阶梯式降压配合引流术；慢性硬膜下血

肿；脑组织恢复

Correlation between serum VEGF，bFGF and brain tissue recovery in patients with
chronic subdural hematoma treated by stepwise decompression and drainage
CAO Zixuan1★，WANG Dongjie2，QI Xiaohua3

（1. Department of Neurosurgery，Hebei Langfang Peoples Hospital，Langfang，Hebei，China，065000；
2. Langfang Health Vocational College，Langfang，Hebei，China，065000；3. Fourth Peoples Hospital
of Langfang，Imaging Department，Langfang，Hebei，China，065000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum vascular endothelial growth
factor （VEGF），basic fibroblast growth factor（bFGF）and brain tissue recovery in patients with chronic sub⁃
dural hematoma treated by stepwise decompression combined with drainage. Methods From January 2020 to
December 2021，104 patients with chronic subdural hematoma who were hospitalized at the Department of
Neurosurgery of Langfang People  s Hospital were selected as the research subjects. All patients treated with
stepwise hypotension combined with drainage. Serum VEGF and bFGF were detected at 1 day before opera⁃
tion，1 day and 7 days after operation. The distance between the brain tissue and the inner plate of the skull，
the correlation between serum VEGF，bFGF and postoperative brain tissue recovery of patients was analyzed.
Results Compared with the 1 day before operation，the serum VEGF and bFGF levels of patients at 1 day
and 7 days after operation were all lower，and the serum VEGF and bFGF levels at different time points were
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significantly different（F=551.173，220.390，P<0.05）. The widest diameter of the initial hematoma，the lon⁃
gest diameter of the initial hematoma，and the gap between the brain tissue and the inner plate of the skull were
all reduced at 1 day and 7 days after operation. There are statistically significant differences in the widest diam⁃
eter of the initial hematoma，the longest diameter of the initial hematoma，and the gap between the brain tissue
and the inner plate of the skull at different time points（F=821.742，1 666.733，880.132，P<0.05）. At 7 days
after operation，serum VEGF and bFGF were positively correlated with the widest diameter of the initial hema⁃
toma，the longest diameter of the initial hematoma，and the gap between the brain tissue and the inner plate of
the skull（P<0.05）. Conclusion The effect of step⁃wise blood pressure reduction combined with drainage in
patients with chronic subdural hematoma is good，and serum VEGF，bFGF are positively correlated with the
recovery of brain tissue.

［KEY WORDS］ Vascular endothelial growth factor；Basic fibroblast growth factor；Stepped blood
pressure with drainage；Chronic subdural hematoma；Brain tissue recovery

慢性硬膜下血肿是指在外伤后 3个星期内，在

硬膜和蛛网膜之间形成的带有包膜的血肿，该病

常见于中老年人，且随着年龄的增加，其发病率随

之增高［1］。外科手术是目前临床慢性硬膜下血肿

的主要治疗手段，其主要手术方法为慢性硬膜下血

肿钻孔引流术，虽能够提高患者生存率，但术后复

发率较高，而术后复发是影响术后预后不良的重要

因素［2］。脑内血肿占位及急剧的脑膨胀会引起脑

疝，尤其是基底节区内的脑出血，其脑组织受到压

迫的时间愈长，其脑组织功能恢复的机率越低。阶

梯式降压即分阶段进行减低颅内压处理，能够避免

迟发性血肿、脑膨出等并发症的发生。但阶梯式降

压为手术过程中实施的操作，难以确保脑组织恢复

情况。有研究显示，血清血管内皮生长因子（vascu⁃
lar endothelial growth factor A，VEGF）与脑组织坏

死、脑部组织循环障碍相关，在诊断脑部疾病，

如急性脑梗死方面具有较高诊断价值［3］。碱性成

纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，
bFGF）能减轻腹内高压后血脑屏障损害，减轻脑水

肿以及促使颅内压下降［4］。本研究将分析血清

VEGF、bFGF 与阶梯式降压配合引流术治疗慢性

硬膜下血肿患者脑组织恢复相关性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2021年 12月于廊坊市人民

医院神经外科进行住院就诊的 104例慢性硬膜下血

肿患者作为研究对象。纳入标准：①受伤的 3周内

存在颅内高压、脑受压症状等临床症状；②无脑部外

伤史；③符合《临床神经外科学》［5］中慢性硬膜下血肿

的相关诊断，并经颅脑CT检查所证实（图 1）；④2个

月内没有出现急性、慢性感染性疾病，未服用任何

影响凝血、纤溶的药物；⑤均采用阶梯式降压配合

引流术治疗；⑥患者或家属知情同意本次研究。排

除标准：①术后颅内积气超过 40 mL者；②硬膜下

血肿厚度<3 mm 者；③有严重的心、肝、肾损害；

④继发肿瘤或相关血液所致的慢性硬膜下血肿。

其中男 86例，女 18例；平均年龄（67.70±4.32）岁；平

均颅骨最长径（156.72±6.32）mm；平均颅骨最长径

（130.70±4.14）mm；平均初发血肿最宽径（17.40±
1.35）mm；平均初发血肿最长径（115.5±1.75）mm。

本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

所有患者都接受常规的监护，包括水电解质、

酸碱平衡和营养支持。经头部 CT 定位血肿穿刺

点，局麻后在颅骨上开一个 3 cm小洞，将硬脑膜表

面暴露出来，实现初步减压，电凝止血，用“十”形

硬脑膜将陈旧的不凝固的血液抽出来，实现进一

步减压，并将一根引流管插在血肿腔中，清理残余

血，并用生理盐水反复冲洗，直到液体清澈，切口

闭合后，关闭三通阀与无菌袋，封闭式引流。

注：术前可见左额颞顶弧形稍高密度影，邻近脑实质、脑沟及左侧

脑室受压，中线向右移位。

图 1 术前颅脑CT检查

Figure 1 Preoperative craniocerebral CT examination
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1.2.2 血清指标检查方法

分别于术前 1 d、术后 24 h、术后 7 d 抽取患者

空腹血 5 mL，采用低温高速离心机以 3 000 r/min离

心 10 min（离心半径为 10 cm），取上清液。采用全

自动酶标仪（仪器厂家：深圳市爱康生物科技有限

公司，试剂盒：biorbyt公司）以酶联免疫吸附法检测

血清VEGF、bFGF水平，严格按试剂盒说明书操作。

1.2.3 脑组织CT检查

分别于术前 1 d、术后 24 h、术后 7 d 采用 CT
技术观察并测量初发血肿最宽径、初发血肿最长

径以及脑组织与颅骨内板间隙。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据分析。

计量资料以（x ± s）表示，组间用 t检验，多组间比较

采用 F检验；采用 Pearson相关性分析血清VEGF、
bFGF 与患者术后脑组织恢复的相关性。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同时间点血清VEGF、bFGF比较

与术前 1 d 比，术后 24 h 及术后 7 d 患者血清

VEGF、bFGF水平均降低，不同时间点血清VEGF、bFGF
水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同时间点脑组织恢复情况比较

与术前 1 d 比，术后 24 h 及术后 7 d 患者初发

血肿最宽径、初发血肿最长径、脑组织与颅骨内板

间隙均减小，不同时间点初发血肿最宽径、初发血

肿最长径、脑组织与颅骨内板间隙比较，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 术后 7 d 时血清 VEGF、bFGF 与脑组织恢复

情况的相关性分析

术后 7 d时血清VEGF、bFGF与初发血肿最宽

径、初发血肿最长径、脑组织与颅骨内板间隙均呈

正相关（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

慢性硬膜下血肿约占颅内血肿的 10%，属于

临床常见颅脑损伤疾病，也是神经外科常见疾

病。其发病机制目前尚无定论，大部分学者认为，

血肿的形成与损害和压力有关，如桥静脉、皮质血

管和蛛网膜微粒的损伤；同时还与血肿液增多、血

肿包膜毛细血管渗漏、脑萎缩等因素有关［6］。慢性

硬膜下血肿以老年人居多，其主要症状与脑梗死、

老年性痴呆、血管性神经性头痛等相似，在临床症

状出现之前数星期可能有轻微或中等程度的头部

创伤史，但也有一些患者无外伤史或无明显的颅内

高压，未能引起临床医师足够重视。慢性硬膜下血

肿多见于大脑表面，但由于对脑组织压迫时间较

长，术后复位比较困难［7］。引流术是目前治疗慢性

硬膜下血肿的主要方法，对大脑组织造成的伤害较

低，治愈率高，但仍然存在着各种各样的并发症，其

并发症可加重脑组织受损，严重可危及生命安全［8］。

VEGF是一种血管修复因子，在缺血性脑血管

疾病中能够起到一定的保护作用，可以增加脑细胞

的供氧和血液供应，保护神经元，进而促进神经和血

管的再生［9］。bFGF能够直接从细胞外分泌或自身

分泌，对血管内皮细胞产生影响，从而促进成纤维细

胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞和神经细胞的生

长［10］。赵汉清等［11］研究显示，bFGF和 VEGF可以通

过对脑缺血后脑组织的直接治疗，修复受损的神经

时间

术前 1 d
术后 24 h
术后 7 d
F值

P值

n
104
104
104

血清VEGF（pg/mL）
325.42±75.31
176.54±31.57a

102.95±24.56ab

551.173
0.000

血清 bFGF（pg/mL）
32.73±6.12
27.06±4.21a

18.22±4.53ab

220.390
0.000

表 1 不同时间点血清VEGF、bFGF比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum VEGF and bFGF at different
time points（x ± s）

注：与术前 1 d，aP<0.05；与术后 24 h比，bP<0.05。

表 2 不同时间点脑组织恢复情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of brain tissue recovery at different
time points（x ± s）

注：与术前 1 d，aP<0.05；与术后 24 h比，bP<0.05。

时间

术前 1 d
术后 24 h
术后 7 d
F值

P值

n

104
104
104

初发血肿
最宽径（mm）
17.40±1.35
11.42±1.21a

4.25±1.31ab

821.742
0.000

初发血肿
最长径（mm）
95.53±10.75
70.26±10.32a

26.18±2.92ab

1666.733
0.000

脑组织与颅骨
内板间隙（mm）

21.12±1.04
15.49±1.01a

8.77±0.52ab

880.132
0.000

指标

血清VEGF
血清 bFGF

初发血肿
最宽径

r值
0.206
0.248

P值

0.036
0.011

初发血肿
最长径

r值
0.197
0.224

P值

0.045
0.022

脑组织与颅骨
内板距离

r值
0.199
0.294

P值

0.042
0.002

表 3 术后 7 d时血清VEGF、bFGF与脑组织恢复情况的

相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum VEGF，bFGF and
brain tissue recovery at 7 days after operation

·· 24



分子诊断与治疗杂志 2023年 1月 第 15卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2023, Vol. 15 No. 1

元，提高其生存能力，同时也可以诱导缺血区内的

新生血管生成，改善缺血区的血流量，减轻脑水肿，

间接促进神经功能的恢复。本研究结果显示，与术

前 1 d 比，术后 24 h 及术后 7 d 患者血清 VEGF、
bFGF水平均降低，不同时间点血清VEGF、bFGF水

平比较，差异有统计学意义，与夏士涛等［12］的动物研

究相似。刘文田等［13］研究指出，VEGF与脑组织损害

相关，其水平升高可作为EV71型手足口病脑组织损

害的独立影响因子。本研究还显示，术后 24 h及术

后 7 d患者初发血肿最宽径、初发血肿最长径、脑组

织与颅骨内板间隙均减小，不同时间点初发血肿最宽

径、初发血肿最长径、脑组织与颅骨内板间隙比较，差

异有统计学意义。原因推测为与抑制硬膜VEGF、
bFGF表达相关。术后 7 d时血清VEGF、bFGF与初

发血肿最宽径、初发血肿最长径、脑组织与颅骨内板

间隙均呈正相关。即术后血清VEGF、bFGF水平越

高，脑组织恢复越差。分析其原因，可能是由于阶梯

式降压配合引流术后血肿体积缩小、血肿形成的占

位作用减弱，使脑缺血和缺氧条件逐步改善，进而降

低 bFGF 含量，从而导致血清 bFGF 水平逐次下

降［14］。bFGF和VEGF可以直接作用于受损的脑组

织，修复受损的神经元，提高其生存能力，同时也可

以诱导缺血区内的新生血管生成，改善缺血区的血

流量，减轻脑水肿，间接促进神经功能的恢复［11］。

综上所述，慢性硬膜下血肿患者阶梯式降压

配合引流术治疗后，脑组织恢复情况仍欠佳，考虑

为与术后血清VEGF、bFGF水平降低相关，术后早

期监测其血清VEGF、bFGF水平，对于脑组织的恢

复具有重要意义。
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T2DM合并SCH患者肾功能变化研究

白威峰★ 张珍 2

［摘 要］ 目的 探讨单纯 2 型糖尿病（T2DM）及 T2DM 合并亚临床甲状腺功能减退症（SCH）患

者肾功能指标之间的差异。方法 选取 2020 年 1 月至 2022 年 7 月安徽省蚌埠市第一人民医院收治的

88例 T2DM合并 SCH患者作为观察组，将同期 128例 T2DM患者（甲状腺功能正常）作为对照组。比较

两组病人的促甲状腺激素（TSH）、游离三碘甲腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）及甲状腺球蛋白抗体

（TGAb）、甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、血 β2微球蛋白（β2⁃Mg）、尿 β2微球蛋白（β2⁃Mg）、尿微量白

蛋白（mALb）、尿素氮（BUN）、胱抑素 C（Cys C）水平。结果 与对照组相比，观察组 TSH、TGAb、TPOAb
水平明显升高，FT4水平明显降低，差异有统计学意义（Z=-12.479、-0.404、-2.220、-2.674，P<0.05）；与对

照组相比，观察组血 β2⁃Mg、尿 β2⁃Mg、尿 mALb、BUN、Cys C 水平明显升高，差异有统计学意义

（Z=-3.069、-2.459、-3.561、-2.218、-2.669，P<0.05）；Spearman 秩相关分析结果显示：TSH 与血 β2⁃Mg、
尿 β2⁃Mg、尿 mALb、Cys C 呈正相关（rs=0.279、0.186、0.210、0.254，P<0.05）。结论 SCH 对于 T2DM 患

者的肾功能有较大影响，因此 T2DM患者入院应进行甲状腺激素水平筛查，以便尽早诊断和干预 SCH，

以减缓糖尿病肾脏疾病的发生和发展。

［关键词］ 亚临床甲状腺功能减退症；2型糖尿病；甲状腺激素；肾功能

Changes of renal function in patients with T2DM complicated with SCH
BAI Weifeng1★，ZHANG Zhen2

（1. Department of Nuclear Medicine，Bengbu First Peoples Hospital，Bengbu，Anhui，China，233000；
2. Department of Clinical Laboratory，Bengbu First Peoples Hospital，Bengbu，Anhui，China，233000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the difference of renal function between type 2 diabetes（T2DM）

and T2DM with subclinical hypothyroidism（SCH）. Methods 88 patients with T2DM complicated with SCH
admitted from July 2020 to January 2022 were selected as the observation group. 128 patients with T2DM（nor⁃
mal thyroid function）in the same period were selected as the control group. The. evels of thyroid stimulating
hormone（TSH），free triiodothyronine（FT3），free thyroxin（FT4），thyroglobulin antibody（TGAb），thyroid
peroxidase antibody（TPOAb），blood β2 microglobulin（β2⁃Mg），urine β2 microglobulin（β2⁃Mg），urinary
microalbumin（mALb），urea nitrogen（BUN），cystatin C（Cys C）were compared between two groups.
Results Compared with the control group，the levels of TSH，TGAb，and TPOAb in the observation group
were significantly increased，and the level of FT4 was significantly decreased，with statistically significant dif⁃
ferences（Z=- 12.479、- 0.404、- 2.220、- 2.674，P<0.05）. Compared with the control group，the levels of
blood β2-Mg，urine β2-Mg，urine mALb，BUN，and Cys C in the observation group were significantly in⁃
creased，and the differences were statistically significant（Z=-3.069、-2.459、-3.561、-2.218、-2.669，P<

0.05）. Spearman correlation analysis showed that TSH was positively correlated with blood β2⁃Mg，urine β2⁃
Mg，urine mALb and Cys C（rs=0.279、0.186、0.210、0.254，P<0.05）. Conclusion SCH has a great impact
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2型糖尿病（diabetes mellitus，T2DM）易诱发糖

尿病肾病、血管神经病变、视网膜病变等并发症，严

重危害患者的身体健康，T2DM发病人数近年来呈

明显上升趋势。有研究表明，糖尿病与甲状腺疾病

关系密切，两者同属于内分泌疾病且拥有相同的免

疫学基础，糖尿病患者的甲状腺疾病发生率和甲状

腺抗体阳性率显著高于非糖尿病患者［1］。亚临床

甲状腺减退症（subclinical hypothyroidism，SCH）是

T2DM患者最常见的甲状腺疾病［2］，甲状腺激素水

平可影响患者的糖脂代谢，进一步加快糖尿病并发

症的发展进程［3］。但 2 型糖尿病患者是否入院即

进行甲状腺功能检测存在争议。本研究主要探讨

单独 T2DM及 T2DM合并 SCH患者肾功能指标的

差异，为 T2DM患者是否需要及时行甲状腺功能检

测提供数据支持，为临床及时采取干预措施提供依

据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2022年 7月安徽省蚌埠市

第一人民医院收治的 88 例 T2DM 合并 SCH 患者

作为观察组，其中男 31 例，女 57 例，年龄 29~81
岁，平均（60.43±12.57）岁，糖尿病病程 0.04~33年，

平均（9.92±7.90）年；将同期 128 例 T2DM（甲状腺

功能正常）作为对照组，其中男 50 例，女 78 例，年

龄 32~82 岁，平均（58.26±10.97）岁，糖尿病病程

0.04~33 年，平均（8.72±6.49）年。两组人群的病

程、年龄、性别等一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会批准通

过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 纳入标准与排除标准

纳入标准：①T2DM 的诊断依据《中国 2 型糖

尿病防治指南（2017年版）》［4］；②SCH诊断标准依

据 2017 版中国甲状腺疾病诊治指南［5］，即血清促

甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH）>
4.5 μIU/mL，游离三碘甲腺原氨酸（free triiodothy⁃
ronine，FT3）以及游离甲状腺素（free thyroxine，

FT4）水平在正常范围的患者。排除标准：①1型糖

尿病患者；②严重的肝肾功能严重不全患者；③妊

娠、哺乳者；④自身免疫系统疾病；⑤既往有甲状

腺疾病史或甲状腺疾病家族史者。

1.3 检测方法

采集患者入院 24 h内空腹静脉血 3 mL，3 500
r/min，离心半径 17 cm，离心 5 min，分离血清，上

机 检 测 其 甲 状 腺 相 关 指 标［FT3、FT4、TSH、

TGAb、TPOAb 及肾功能相关指标（BUN、CysC、

血 β2⁃Mg）］；留取患者新鲜中段尿 10 mL，检测其

尿 β2 ⁃ Mg 及 尿 mALb。 其 中 FT3、FT4、TSH、

TGAb、TPOAb、β2⁃Mg、尿 mALb 均采用化学发光

法进行检测，仪器为深圳新产业全自动化学发光

仪 MAGLUMI X8，试剂盒由新产业公司配套提

供；BUN、CysC 均采用贝克曼库尔特全自动生化

分析仪AU5800仪器检测，试剂来自上海九强生物

科技有限公司。

1.4 各指标正常参考值

以下项目参考范围均来自试剂公司提供：

FT3：2.0~4.2 pg/mL；FT4：8.9~17.2 pg/mL；TSH：

0.3~4.5 μIU/mL；TGAb：0~95 IU/mL；TPOAb：0~30
IU/mL；血 β2⁃Mg：0.9~2.5μg/mL；尿 β2⁃Mg：0.01~
0.19 μg/mL；尿微量白蛋白：0~10 μg/mL；CysC：0~
1.03 mg/L。以下参考范围均来自卫生行业标准

（WS/T 404.5）［6］：BUN：1.7~8.3 mmol/L。
1.5 统计学处理

使用 SPSS 20.0 统计软件进行统计学分析。

非正态分布的计量资料用四分位数间距［M（P25，
P75）］表示，组间比较采用 Mann⁃Whitney U 检验；

相关性分析采用 Spearman秩相关分析。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组甲状腺激素及抗体水平比较

与对照组比较，观察组 TSH、TGAb、TPOAb水

平升高，而 FT4 水平降低，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

on the renal function of T2DM patients. Therefore，patients with T2DM should be screened for thyroid hor⁃
mone levels in order to diagnose and intervene SCH as early as possible，and slow down the occurrence and de⁃
velopment of diabetes kidney disease.

［KEY WORDS］ Subclinical hypothyroidism（SCH）；Type 2 diabetes；Thyroid hormone；Renal func⁃
tion
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2.2 两组肾功能水平比较

与对照组比较，观察组血 β2⁃Mg、尿 β2⁃Mg、
尿mALb、BUN、Cys C 水平升高，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。
2.3 甲状腺激素及抗体与肾功能指标的相关性

分析

Spearman 秩相关分析结果显示：TSH 与血

β 2⁃Mg、尿 β2⁃Mg、尿 mALb、CysC 呈正相关（P<
0.05）；FT3、FT4、TGAb、TPOAb 与 血 β2⁃Mg、
尿 β2 ⁃ Mg、尿 mALb、CysC 均 无 相 关 性（P>
0.05）。见表 3。

3 讨论

T2DM 是多病因导致的以慢性高血糖为主要

特征的代谢性疾病［7］，患病率高达 10.4%，其发病

率亦呈逐年上升的趋势。T2DM 最为常见的并发

症是糖尿病肾病，它是导致终末期肾病的主要原

因［8］。同属于内分泌疾病的糖尿病和甲状腺疾病

拥有相同的免疫学基础，糖尿病患者罹患甲状腺

疾病的风险较非糖尿病患者高 2~3 倍。大约

14.1%的糖尿病患者合并 SCH［9］，而 SCH会降低胰

岛素敏感性，加快了糖尿病并发症的发展进程［3］。

表 2 两组肾功能水平比较［M（P25，P75）］

Table 2 Comparison of renal function between the two groups［M（P25，P75）］

观察组

对照组

Z值

P值

血 β2⁃Mg
1.67（1.30，2.21）
1.46（1.26，1.73）

-3.069
0.002

尿 β2⁃Mg
0.13（0.05，0.39）
0.09（0.06，0.15）

-2.459
0.014

尿mALB
13.19（4.55，35.32）
7.68（4.24，12.55）

-3.561
0.000

BUN
5.78（4.76，7.27）
5.32（4.41，6.33）

-2.218
0.027

CysC
0.97（0.80，1.31）
0.89（0.76，1.01）

-2.669
0.008

表 3 甲状腺激素及抗体与肾功能指标的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of thyroid hormone and antibody with renal function indexes

指标

TSH
FT3
FT4

TGAb
TPOAb

血 β2⁃Mg
rs值
0.279
-0.024
0.108
0.071
0.050

P值

0.000
0.724
0.115
0.300
0.468

尿 β2⁃Mg
rs值
0.186
-0.007
-0.067
0.047
0.102

P值

0.006
0.921
0.329
0.490
0.136

mALB
rs值
0.210
-0.049
0.021
0.054
0.063

P值

0.002
0.470
0.755
0.430
0.356

BUN
rs值
0.115
-0.044
0.002
-0.058
-0.004

P值

0.09
0.523
0.972
0.393
0.957

CysC
rs值
0.254
-0.023
-0.035
-0.008
-0.036

P值

0.000
0.734
0.610
0.912
0.595

观察组

对照组

Z值

P值

TSH
5.77（5.013，7.17）
2.14（1.54，2.76）

-12.479
0.000

FT3
2.90（2.74，3.17）
2.92（2.68，3.19）

-0.404
0.686

FT4
11.76（10.86，13.00）
12.47（11.51，13.42）

-2.674
0.007

TGAB
20.25（10.10，110.61）
11.03（6.35，18.40）

-4.649
0.000

TPO
2.37（1.17，19.11）
2.02（1.15，3.05）

-2.220
0.026

表 1 两组甲状腺激素及抗体水平比较［M（P25，P75）］
Table 1 Comparison of thyroid hormone and antibody levels between the two groups［M（P25，P75）］

SCH 的临床症状比较隐匿，故容易引起漏诊或误

诊。本研究 T2DM合并 SCH患者中女性为 57例，

占总 SCH 的比例为 64.77％（57/88），这与国内研

究［10］一致。因此对于 T2DM患者尤其是女性患者

尽早行甲状腺功能检测，对 SCH的早发现、早诊断

及适时采取临床干预有较大的临床意义。

本研究发现，观察组 FT4 水平显著低于对照

组，提示 FT4 的变化会影响 SCH 的疾病发展过

程，这与陈晓蕾等［11］研究结果一致。本研究结

果亦显示，SCH 组 TGAb、TPOAb 水平显著高于

对照组，提示甲状腺抗体水平可能与 T2DM 患者

的肾功能损害有关，这与李珍梅等［12］研究结果

一致。分析可能机制为，SCH 与自身免疫机制异

常密切相关，免疫系统的激活是肾脏疾病发生的

重要因素，甲状腺自身抗体及抗原可继发并加重

肾脏疾病［13］。因此对于入院患者检测甲状腺激

素及抗体，对于 SCH 的及时发现以及后续尽早

干预治疗以减缓 T2DM 肾脏损害有重要的临床

意义。

β2⁃MG 作为小分子蛋白，主要经肾小球过滤

并在近端肾小管被重吸收分解，仅有少部分通过

尿液排出；正常人体内 β2⁃MG含量较低，其是反映
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肾小球或肾小管早期损伤的敏感指标。当肾脏早

期损伤时，血清及尿 β2⁃MG 水平会明显升高［14］。

CysC 主要存在于人体的有核细胞中，其分子质量

较小，可完全地经肾小球滤过，且不受性别、年龄、

饮食、内分泌等影响［15］，可真实反映出肾小球滤过

情况，是较好的早期肾功能评估生物标志物，评估

价值优于血尿素氮及肌酐［16］。尿 mAlb 绝大部分

不能自由透过滤过膜，当尿液中出现mAlb则表明

肾小球滤过膜或肾小管重吸收功能受损，mAlb 亦

是早期肾损伤的敏感指标。本研究结果显示，

T2DM合并SCH患者的尿mAlb、血β2⁃Mg、尿β2⁃Mg、
BUN、CysC 水平均显著高于对照组，揭示 SCH 与

肾功能损害密切相关。这与彭静［17］、沈艳等［18］研

究结果一致。其相关机制可能为：①高水平的

TSH 可导致血脂异常、血流动力学异常及内皮功

能损伤，并导致机体自由基清除系统平衡紊乱，引

起肾脏损伤；②SCH可能会兴奋交感神经释放更多

的儿茶酚胺，使得肾脏血流量减少，最终导致 eGFR
及肌酐清除率减少约 1/3［19］。Zhou等［20］报道了TSH
每增加 1 mIU/L，糖尿病肾病的患病风险增加 1.09
倍。因此对于 T2DM新入院患者要尽早检测甲状

腺功能，对于 SCH的及时检出及后续对症治疗、减

缓T2DM并发症具有重要临床价值。

进一步 Spearman 秩相关分析研究结果显示，

TSH 与血 β2⁃Mg、尿 β2⁃Mg、尿 mALb、CysC 等肾

功能指标关系密切，提示 SCH 在 T2DM 患者肾脏

疾病的发生及发展中起着重要的作用，这与韦艳

鸿［21］观点一致。

综上所述，SCH 对于 T2DM 患者的肾功能有

较大影响，因此 T2DM 患者入院应及时进行甲状

腺功能检测，如发现合并 SCH 者应尽早进行干预

治疗，以减缓糖尿病肾脏疾病的发生发展，改善患

者生活质量。
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血清 PCT及NGAL评估 F4.8 PCNL术对肾结石患者
肾功能的影响

安丰 1 郭景阳 2 路璐 1★ 师晓强 1 崔振宇 1 索勇 1

［摘 要］ 目的 探讨血清降钙素原（PCT）及中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（NGAL）评估 F4.8
经皮肾镜术（F4.8 PCNL）对肾结石患者肾功能的影响。方法 选取 2019年 1月至 2021年 12月河北大学

附属医院收治的肾结石患者 84例做为研究对象，并根据术后早期（术后 48 h内）是否发生肾功能下降分

为观察组（肾功能下降，n=37）和对照组（肾功能未下降，n=47）。比较两组患者术前血清 PCT 及 NGAL
水平，采用 Spearman相关性分析分析血清 PCT及NGAL对与 F4.8 PCNL术肾结石患者肾功能下降的相

关性。采用多因素 Logistic回归分析 F4.8 PCNL术肾结石患者肾功能下降的独立影响因素，并采用 ROC
曲线评估血清 PCT及NGAL预测 F4.8 PCNL术后肾结石患者肾功能下降。结果 观察组术前肾小球滤

过率明显低于对照组，PCT 及 NGAL 水平均高于对照组，差异有统计学意义（t=8.598、5.318、7.762，P<
0.05）；经 Spearman 相关性分析显示，术前 PCT 及 NGAL 与 F4.8 PCNL 术后肾结石患者肾功能下降呈正

相关（P<0.05）；Logistic多因素回归分析结果显示，术前 PCT及NGAL均为 F4.8 PCNL术后肾结石患者肾

功能下降的独立影响因素（P<0.05），且ROC曲线显示，术前 PCT、NGAL以及联合检测预测 F4.8 PCNL术

后肾结石患者肾功能下降的曲线下面积（AUC）分别为 0.716、0.692、0.743、0.753、0.897。结论 术前

PCT 及 NGAL 水平评估 F4.8 PCNL 术后肾结石患者肾功能下降均具有较高的临床价值，且联合检测可

以为临床预测 F4.8 PCNL术对肾结石患者肾功能的影响提供参考依据。

［关键词］ 血清降钙素原；中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白；F4.8 PCNL；肾功能

Effect of serum PCT and NGAL on renal function in patients with nephrolithiasis after
F4.8 PCNL surgery
AN Feng1，GUO Jingyang2，LU Lu1★，SHI Xiaoqiang1，CUI Zhenyu1，SUO Yong1

（1. Department of Urology，the Affiliated Hospital of Hebei University，Baoding，Hebei，China，071000；
2. Department of Anesthesiology，the Affiliated Hospital of Hebei University，Baoding，Hebei，China，071000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of serum procalcitonin（PCT）and neutrophil gela⁃
tinase associated apolipoprotein（NGAL）on renal function in patients with renal calculi after F4.8 percutane⁃
ous nephroscopy（F4.8 PCNL）. Methods 84 patients with renal calculi from January 2019 to December 2021
were selected as the study objects，and divided into the observation group（renal function decreased，n=37）
and the control group（renal function not decreased，n=47）according to whether there was renal function de⁃
cline in the early postoperative period（within 48 hours after operation）. The levels of serum PCT and NGAL
were compared between the two groups before operation. Spearman correlation analysis was used to analyze
the correlation between serum PCT and NGAL and the decline of renal function in patients with F4.8 PCNL re⁃
nal calculi. Multivariate logistic regression was used to analyze the independent influencing factors of renal
function decline in patients with renal calculi after F4.8 PCNL，and the ROC curve was used to evaluate serum
PCT and NGAL to predict renal function decline in patients with renal calculi after F4.8 PCNL. Results The
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glomerular filtration rate in the observation group was significantly lower than that in the control group，and
the levels of PCT and NGAL were higher than those in the control group（t=8.598，5.318，7.762，P<0.05）.
Spearman correlation analysis showed that PCT and NGAL before operation were positively correlated with the
decline of renal function in patients with renal calculi after F4.8 PCNL（P<0.05）. Logistic multivariate regres⁃
sion analysis showed that PCT and NGAL before operation were independent influencing factors of renal func⁃
tion decline in patients with renal calculi after F4.8 PCNL（P<0.05），and the ROC curve showed that the area
under the curve（AUC）of PCT，NGAL and joint detection predicting renal function decline in patients with re⁃
nal calculi after F4.8 PCNL were 0.716，0.692，0.743，0.753 and 0.897 respectively. Conclusion Preopera⁃
tive PCT and NGAL levels have a high clinical value in evaluating the renal function decline in patients with re⁃
nal calculi after F4.8 PCNL，and the combined detection can provide a reference for clinical prediction of the
impact of F4.8 PCNL on renal function in patients with renal calculi.

［KEY WORDS］ Procalcitonin；Neutrophil gelatinase ⁃ associated apolipoprotein；F4.8 PCNL；Renal
function

肾结石是常见的泌尿系统疾病，男性患者的

占比较多，主要表现为腰腹部绞痛、烦躁不安、血

尿等。目前经皮肾镜碎石术（Percutaneous Nephro⁃
lithonomy，PCNL）已经作为肾结石患者进行治疗

的常用手术方法，随着手术技术的发展，肾结石

患者的治疗方法越来越多，如 超微创经皮肾镜碎

石 术（ultra ⁃ mini PCNL，UMP）、微 创 经 皮 肾 镜

（minimally invasive percutaneous nephrolithotomy，
mPCNL）、超微通道经皮肾镜碎石清石术（super⁃
miniPCNL，SMP）等。据有关研究表示，可视穿刺

系统穿刺精确且安全可靠，被称为“带眼穿刺”，通

过 F4.8的鞘联合可视系统形成 F4.8肾镜，能够减低

手术对患者造成的损伤，避免输尿管损伤，是安全

可靠的手术方案［1］。肾功能下降是肾结石患者进行

手术后最常见发生的症状，会导致患者恢复缓慢，

甚至影响患者性功能，降低患者术后生活质量［2］。

故本研究通过探讨血清降钙素原（procalcitonin，
PCT）；中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（neutro⁃
phil gelatinase ⁃ associated apolipoprotein，NGAL）评

估 F4.8 PCNL术对肾结石患者肾功能的影响，以寻

求能够预测 F4.8 PCNL 术对患者肾功能影响的参

考指标。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河北大学附属医院泌尿外科 2019年 1月

至 2021 年 12 月收治的行 F4.8 可视穿刺神经肾镜

（F4.8 PCNL）术的 84 例肾结石患者作为研究对

象，并根据术后是否出现肾功能下降分为观察组

（n=37）和对照组（n=47）。观察组男 19 例，女 18

例，平均年龄（46.71±7.14）岁；对照组男 27 例，女

20 例，平均年龄（47.39±6.94）岁，两组一般资料比

较差异无统计学意义（P>0.05），有可比性。

纳入标准：①符合关于肾结石的相关诊断标

准［3］；②通过 B 超、CT 等影像学检查确诊；③≥20
岁；④临床资料完整；⑤患者及其家属均签署知情

同意书。排除标准：①非首次进行肾结石手术；

②合并尿路感染；③合并精神类疾病，无法配合研

究；④尿道、输尿管畸形。本研究医院伦理委员会

批准通过。

1.2 手术方法

患者全麻后取截石位进行治疗，在膀胱经镜

下于患侧输尿管内逆行插入 F6输尿管导管到达肾

盂，导尿后使患者改俯卧位，将其腹部肾区垫高，

使其腰部略凸，使肋间隙增宽，结合术前影像学检

查所提示的结石情况选择理想的穿刺点。B 超定

位引导穿刺点及方向，并连接可视化穿刺系统进

行穿刺，直视下将穿刺针调整至正确的位置后退

出针芯，通过 F4.8 的鞘连接可视系统的三通道组

件，组装成 F4.8 肾镜，通过工作通道置入 200 μm
钬激光光纤，连接钬激光，使用激光进行碎石。结

束后将导丝留置双 J管和肾造瘘管，术后留置双腔

导尿管。

1.3 血清学指标检测［4⁃5］

于术前取患者空腹静脉血 5 mL，在 3 500 r/
min，离心半径 8 cm 的条件下离心 10 min，分离出

上层血清后采用双抗体夹心酶免疫吸附法检测

PCT、NGAL，检测的仪器为多功能酶标仪（生产公

司：美国博腾公司，型号：ELX⁃800 型），试剂盒由

南京建成生物工程研究所提供。
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1.4 观察指标

①肾功能下降诊断标准［6］：根据血肌酐水平

估算肾小球滤过率，男性肾小球滤过率=1.23×
（140⁃年龄）×体重/血肌酐，女性肾小球滤过率=
1.04×（140⁃年龄）×体重 /血肌酐，肾小球滤过率

<60 mL/min（1.73 m2）为肾功能下降；②比较观察

组和对照组的血清 PCT、NGAL 水平；③分析影响

F4.8 PCNL 术后肾结石患者肾功能下降的独立危

险因素，并判断血清 PCT、NGAL 对 F4.8 PCNL 术

后肾结石患者肾功能下降的预测价值。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，计量资料

以（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料以 n（%）表

示，采用 c2检验进行分析；采用多元 Logistic 回归

分析影响 F4.8 PCNL 术后肾结石患者肾功能下降

的独立危险因素，并采用 ROC 曲线判断血清

PCT、NGAL对 F4.8 PCNL术后肾结石患者肾功能

下降的预测价值，以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 肾结石的B超、CT检查影像图

肾结石患者的 B 超以及 CT 影像学检查结果

见图 1。

AA BB CC DD EE FF

注：A为右肾输尿管结石 CT图像；B为右肾输尿管结石 B超图像；C为左肾下盏结石 CT图像；D为左肾下盏结石 B超图像；E为左侧无

积水肾结石 CT图像；F为左侧无积水肾 B超图像。

图 1 肾结石患者影像图

Figure 1 Imaging of patients with renal calculi

2.2 两组术前血清 PCT及NGAL水平比较

观察组术前的肾小球滤过率低于对照组，血

清 PCT 及 NGAL 水平均高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 血清 PCT 及 NGAL 水平与 F4.8 PCNL 术肾

结石患者肾功能下降的关系

经 Sprarman相关性分析，结果显示，血清 PCT
及 NGAL 水平与 F4.8 PCNL 术肾结石患者肾功能

下降呈正相关（r=0.568，0.637，P<0.05）。

2.4 影响 F4.8 PCNL术肾结石患者肾功能下降的

多因素 Logistic回归分析

以 F4.8 PCNL 术肾结石患者是否肾功能下降

作为因变量（否=0，是=1），以血清 PCT及NGAL水

平作为自变量进行多因素 Logistic 回归分析。

Logistic回归分析结果显示，血清 PCT及NGAL水

平为肾肿瘤椎旁神经阻滞镇痛效果的独立危险因

素（P<0.05）。见表 2。

2.5 F4.8 PCNL术肾结石患者肾功能下降的列线

图预测模型构建与验证

采用随机分层抽样法将 84例患者分为训练集

和验证集各 41 例。基于上述危险因素，以训练集

为基础构建了列线图预测模型。见图 2。然后，利

用验证集数据绘制校准曲线，结果显示 F4.8 PCNL
术肾结石患者肾功能下降的预测值与实际值基本

一致。见图 3。分别在训练集和验证集中绘制了

该列线图预测模型的 ROC 曲线，结果显示 F4.8
PCNL 术肾结石患者肾功能下降的预测模型在训

表 2 影响 F4.8PCNL术肾结石患者肾功能下降的多因素

Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of renal
injury in patients with nephrolithiasis undergoing F4.8PCNL

surgery

指标

PCT（ng/mL）
NGAL（μg/L）

b值

1.133
1.531

SE值

0.512
0.584

Wald值

4.897
6.873

OR值

3.105
4.623

95% CI
1.138~8.470
1.472~14.522

P值

0.027
0.009

表 1 两组术前肾小球滤过率、血清 PCT及NGAL水平

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of preoperative serum PCT and NGAL
levels between 2 groups（x ± s）

指标

肾小球滤过率（mL/min）
PCT（ng/mL）
NGAL（μg/L）

观察组
（n=47）

78.36±12.33
17.84±2.03
4.71±0.64

对照组
（n=37）

99.97±10.18
13.88±1.57
3.58±0.69

t值

8.598
5.318
7.762

P值

<0.001
<0.001
<0.001
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练集中的曲线下面积为 0.963（95% CI：0.924~
0.994），在验证集中的曲线下面积为 0.916（95%
CI：0.894~0.967）。见图 4。

3 讨论

随着各种碎石设备以及微创技术的发展，微创

手术，具有创口小，有利于术后的恢复等优点［7］。

其中 PCNL对泌尿系统结石的碎石效果较好，尤其

是对于>2 cm 的肾结石的碎石效果较佳，但是

PCNL是在 B超的引导下进行手术操作的，术中风

险较大，不能对穿刺部位实时监测，穿刺以及通道

扩张的过程具有一定的盲目性［8］。根据有关研

究［9］报道 F4.8可视化穿刺系统通过应用超微摄像

头，与 PCNL 术结合进行治疗，可视下进行穿刺操

作，并实时监控其过程，降低 PCNL 过程中出现的

出血以及脏器损伤等并发症。

肾脏在排泄机体内代谢废物同时，具有维持

机体电解质稳定以及酸碱平衡的功能，其功能下

降可导致代谢紊乱，无法排除代谢废物，且水分

无法转变为尿液，引起机体水肿，且出现贫血、免

疫力下降等问题［10］。由于手术方法在穿刺以及

建立通道的过程中，对脏器都有一定的损伤，其

中肾功能下降就是其可能造成的损伤之一，影响

患者术后的生活质量；若能够早预测，早干预，在

保 护 患 者 肾 脏 功 能 同 时 提 高 其 术 后 生 活 质

量［11］。PCT 作为降钙素的前体，在正常人群中的

表达水平较低，其水平可在细菌感染后的 3⁃6h 迅

速升高，炎症反应也是肾功能出现异常的原因之

一，而 PCT作为炎症因子，可以反应患者机体的炎

症反应水平［12］。本研究结果显示，血清 PCT 及

NGAL 在 F4.8 PCNL 术后肾功能下降的患者中的

表达水平较高，且与术后是否出现肾功能下降呈

正相关，与杨瑞权等［13］、史海军等［14］研究结果基

本一致。NGAL 是一种急性期反应蛋白，当肾功

能发生异常时，肾小管的上皮细胞内的NGAL表达

水平会快速上升，促进肾小管间质浸润的中性粒细

胞凋亡并减少肾组织的炎性损伤，使得肾小球的超

滤液量降低，诱导肾小球的滤过率下降［15］。

基于上述危险因素构建了 F4.8 PCNL 术后

肾结石患者肾功能下降的列线图预测模型。结果

发现所构建的列线图预测模型，在其训练集中的

ROC 曲线下面积为 0.963、在验证集中的 ROC 曲

线下面积为 0.916，具有较高的预测价值。此外，

本研究采用 ROC 曲线对血清 PCT、NGAL 以及联

合检测预测 F4.8 PCNL 术后肾结石患者肾功能下

降的价值进行评估，结果发现，血清 PCT、NGAL
以及联合检测预测 F4.8 PCNL 术后肾结石患者肾

功能下降的 ROC 曲线下面积分别为 0.743、0.753、
0.897，可见血清 PCT、NGAL 对于 F4.8 PCNL 术后

肾结石患者肾功能下降均具有一定的预测价值，

且两者联合检测的预测价值最高，可能是由于三

者联合诊断能够避免一些单独指标检测所具有的

漏洞。

分数

PCT

NGAL

总分

肾功能下降风险 0.01 0.1 0.50.3 0.7 0.9 0.99

20016012080400

400 500 600 700 800 900 1000 1100 13001200

250 300200150100500

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

图 2 F4.8PCNL术肾结石患者肾功能下降的列线图预测

模型

Figure 2 Calibration curve of nomogram prediction model
validation set for renal function decline in patients with renal

calculus after F4.8 PCNL

图 3 F4.8PCNL术肾结石患者肾功能下降的列线图预

测模型验证集校准曲线

Figure 3 Histogram prediction of renal function decline in
patients with renal calculi after F4.8 PCNL
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图 4 F4.8PCNL术肾结石患者肾功能下降的列线图预测
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Figure 4 The ROC curve of the model validation set and
training set for predicting the decline of renal function in

patients with renal stones after F4.8 PCNL
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老年脑梗死患者VEGF、IL⁃33及 hs⁃CRP水平与预后
的关系

李嘉辉 1★ 吴显斌 2 王祈骅 3

［摘 要］ 目的 探析老年脑梗死（CI）患者血管内皮生长因子（VEGF）、白细胞介素 33（IL⁃33）、

超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）水平及其与预后的关系。方法 选择 2018 年 1 月至 2020 年 1 月于广东医科

大学附属医院神经内科就诊的老年 CI患者 112例为 CI组，根据改良 Rankin（mRS）评分分为预后良好组

（n=78）和预后不良组（n=34），另按同期、年龄匹配原则选择在本院体检且体检结果正常的健康者 40名

作为对照组。对比三组血清 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 水平差异，采用 Pearson 法分析各指标与 mRS 评分之

间的关系，绘制受试者工作特征曲线（ROC）评估 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP对老年 CI不良预后的预测价值，

同时采用 Logistic回归分析影响老年 CI预后的危险因素。结果 三组血清VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP水平比

较：预后不良组>预后良好组>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Pearson相关性分析结果表明，血

清 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 水平与mRS评分呈负相关（P均<0.001）。ROC曲线显示，VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP
联合预测老年 CI 不良预后的效能更高，其曲线下面积（AUC）为 0.817，灵敏度、特异度分别为 94.12%、

69.23%。Logistic 多因素分析显示，年龄≥70 岁、高脂血症史、入院时 NIHSS 评分≥5 分及 VEGF、IL⁃33、
hs⁃CRP 过度表达是影响老年 CI 不良预后的独立危险因素（P<0.05）。结论 血清 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP
水平与老年CI患者不良预后密切相关，其表达对老年CI预后具有良好的预测价值。

［关键词］ 老年；脑梗死；血管内皮生长因子；白细胞介素⁃33；超敏C反应蛋白

Relationship between the levels of VEGF，IL⁃33 and hs⁃CRP and prognosis in elderly
patients with cerebral infarction
LI Jiahui1★，WU Xianbin2，WANG Qihua3

（1. Institute of Neurology，Affiliated Hospital of Guangdong Medical University，Guangdong Key Laboratory
of Aging⁃related Heart and Brain Diseases，Zhanjiang，Guangdong，China，524000；2. Department of Enceph⁃
alopathy，Yulin Hospital of Traditional Chinese Medicine，Yulin，Guangxi，China，537000；3. Department of
Internal Medicine，Foshan First Peoples Hospital，Foshan，Guangdong，China，528000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the levels of vascular endothelial growth factor（VEGF），inter⁃
leukin 33（IL⁃33）and high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）in elderly patients with cerebral infarction
（CI），and their relationship with prognosis. Methods A total of 112 elderly patients with CI treated in the De⁃
partment of Neurology of the Affiliated Hospital of Guangdong Medical University were selected between Janu⁃
ary 2018 and January 2020. According to the modified Rankin（mRS）score，they were divided into a good
prognosis group（n=78）and a poor prognosis group（n=34）. Meanwhile，40 healthy individuals of matched
age were selected as the control group. The levels of serum VEGF，IL⁃33 and hs⁃CRP were compared among
the three groups. Pearson correlation analysis between the above⁃mentioned indicators and mRS scores were per⁃
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formed. The receiver operating characteristics（ROC）curve was plotted to evaluate the prognostic value of
VEGF，IL⁃33 and hs⁃CRP in elderly patients with CI. Logistic analysis was performed to screen the risk factors
affecting the prognosis of elderly patients with CI. Results Comparison of serum levels of VEGF，IL⁃33 and hs⁃
CRP among the three groups，the poor prognosis group > the good prognosis group > the control group（P<
0.05）. Pearson correlation analysis showed that the levels of serum VEGF，IL⁃33 and hs⁃CRP were negatively
correlated with mRS scores（P<0.001）. The ROC curve showed that the combination of VEGF，IL⁃33 and hs⁃
CRP was more effective in predicting the poor prognosis of elderly patients with CI. The area under the curve
（AUC），sensitivity and specificity were 0.817，94.12% and 69.23%，respectively. Multivariate logistic analysis
showed that age ≥70，history of hyperlipidemia，NIHSS score ≥ 5 at admission，and overexpression of VEGF，
IL⁃33 and hs⁃CRP were independent risk factors for poor prognosis of elderly patients with CI（P<0.05）.
Conclusion The levels of serum VEGF，IL⁃33 and hs⁃CRP are closely related to the prognosis of elderly pa⁃
tients with CI，which indicates a high prognostic value of these indicators in elderly patients with CI.

［KEY WORDS］ Elderly；Cerebral infarction；Vascular endothelial growth factor；Interleukin⁃33；High⁃
sensitivity C⁃reactive protein

脑梗死（cerebral infarction，CI）是卒中常见类

型，约占全部脑卒中的 69.6%~70.8%，其中老年患

者是现阶段国内卒中负担的主要来源［1］。既往认

为动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是引起 CI 最
为重要的原因之一，而近年的研究认为炎症导致

巨噬细胞、血管内皮细胞以及平滑肌细胞结构

异 常和功能紊乱是促进 AS 的重要病理生理

学机制［2］。血管内皮生长因子（vascular endotheli⁃
al growth factor，VEGF）是最新发现的强效血管形

成因子，可促内皮细胞增殖、分化和迁移，促进血管

生成［3］。白细胞介素 33（interleukin 33，IL⁃33）是一

种新型细胞因子，可诱导 2 型 T 辅助细胞（Thelper
cells，Th2）免疫反应，促进动 AS 斑块进展［4］。

超敏C反应蛋白（high⁃sensitivity C⁃reactive protein，
hs⁃CRP）是非特异性炎症指标，可参与AS，推动急性

脑梗死（Acute Cerebral Infarction，ACI）［5］。炎症指

标与 CI 是近年来研究的热点，但研究结论不尽一

致。本研究选择 112例老年CI患者为研究对象，探

讨血清VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP水平与预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 1月至 2020年 1月广东医科大学

附属医院神经内科收治的老年CI患者 112例为CI
组，男 66 例，女 46 例；年龄 59~82（70.35±5.61）岁；

体重指数（Body Mass Index，BMI）20~28.5（24.25±
2.01）kg/m2。纳入标准：①年龄 50~85岁；②首次发

病，符合 CI诊断要求［6］；③在症状发生后 72 h内完

善影像学检查，证实为 CI。排除标准：①心力衰

竭；②肝、肾功能严重障碍；③严重感染及慢性炎

症性疾病；④正在服用炎症抑制药、免疫抑制剂或

激素者。另按同期、年龄匹配原则选择在本院体

检的健康者 40 名作为对照组，男 23 名，女 17 名；

年龄 55~80（69.12 ± 5.53）岁；BMI 20~28（24.12 ±
1.82）kg/m2。本研究经院伦理委员会批准通过，

受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP检测

取 CI 组入院次日清晨和对照组体检当天静

脉 血 4 mL，采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 测 定 血 清

VEGF（参考范围 41.5~91.1 pg/mL）［7］、IL⁃33（参

考 范 围 26.1~42.5 ng/L）［8］、hs ⁃CRP（参 考 范 围

0.5~10 mg/L）［9］水平，试剂盒购自南京诺尔曼生

物技术有限公司，所有操作均由专业检测人员

严格按照说明书进行。

1.2.2 神经功能缺损及预后的评估

CI 组患者于入院当天行美国国立卫生研究

院 卒 中 量 表（National Institutes of Health Stroke
Scale，NIHSS）［10］评分，评分范围 0~42 分，分值越

高，神经功能缺损越严重。电话随访患者发病后

90 天预后，预后评估采用改良 Rankin 量表（modi⁃
fied Rankin scale，mRS）［11］，评分范围 0~6分。本研

究将mRS≤2分设为预后良好组，mRS>2分设为预

后不良组。

1.2.3 临床资料收集

包括年龄、性别、BMI、合并疾病。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 20.0 统计软件处理数据，采用
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（x ± s）描述计量资料，两组间比较采用 t检验，多

组间比较采用方差分析；采用 n（%）描述计数资

料，采用 c2检验；相关性分析采用 Pearson法；绘制

受试者工作特征（ROC）曲线评估 VEGF、IL⁃33、
hs⁃CRP对CI患者不良预后预测价值；采用 Logistic
回归分析影响 CI 预后的危险因素。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP水平

三组血清 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 水平比较：预

后不良组>预后良好组>对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 与 CI 患者预后的

关系

相 关 性 分 析 结 果 表 明 ，血 清 VEGF（r=-
0.571）、IL⁃33（r=-0.453）、hs⁃CRP（r=-0.369）水平

与mRS评分呈负相关（P均<0.001）。

2.3 血清 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 诊断 CI 患者不良

预后的ROC曲线分析

VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP联合预测老年CI不良预

后的 ROC曲线下面积（AUC）0.817（0.733~0.884），

均高于 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 单独检测（P<0.05）。

见图 1、表 2。

2.4 影响CI患者预后的单因素

预后不良组年龄≥70 岁、高脂血症史、糖尿

病史、入院时 NHISS 评分≥5 分及 VEGF、IL⁃33、
hs⁃CRP 过度表达所占比例明显高于预后良好组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 影响CI预后的多因素分析

以预后为因变量（预后不良=1，预后良好=0），

将表 3 中 P<0.05 的单因素纳入 Logistic 回归方

程，结果显示，年龄≥70 岁、高脂血症史、入院时

NIHSS 评分≥5 分及 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 过度表

达是影响老年 CI 患者不良预后的独立危险因素

（P<0.05）。见表 4。

组别

预后不良组

预后良好组

对照组

F值

P值

n
34
78
40

VEGF（pg/mL）
136.50±12.63ab

119.65±10.88a

85.56±5.31
250.404
<0.001

IL⁃33（ng/L）
45.05±7.18ab

39.36±5.10a

25.24±4.21
138.459
<0.001

hs⁃CRP（mg/L）
17.71±3.40ab

12.30±2.13a

7.58±1.20
178.548
<0.001

表 1 三组血清VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum levels of VEGF，IL⁃33 and
hs⁃CRP among the three groups（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与预后良好组比较，bP<0.05。
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图 1 预测价值

Figure 1 Predictive value

指标

VEGF（μg/L）
IL⁃33（ng/L）

hs⁃CRP（mg/L）
联合检测

AUC

0.670
0.649
0.672
0.817

95% CI

0.575~0.756
0.553~0.736
0.577~0.758
0.733~0.884

敏感性
（%）

44.12
58.82
64.71
94.12

特异性
（%）

84.62
73.08
71.79
69.23

Cut⁃off

>135.45
>41.59
>13.83

Youden

0.287
0.319
0.365
0.634

表 2 ROC曲线评估血清VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP水平对

CI不良预后的诊断价值

Table 2 The diagnostic value of serum VEGF，IL⁃33 and hs⁃
CRP levels for poor prognosis of CI assessed by ROC curve

单因素

性别（例）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

高脂血症史

糖尿病史

高血压

冠心病史

入院时NHISS
评分（分）

VEGF过度表达

IL⁃33过度表达

Hs⁃CRP过度表达

男

女

≥70
<70
≥23
20~22.9
是

否

是

否

是

否

是

否

≥5
<5
是

否

是

否

是

否

预后不良组
（n=34）
20（58.82）
14（41.18）
23（67.65）
11（32.35）
19（55.88）
15（44.12）
13（38.24）
21（61.76）
22（64.71）
12（35.29）
16（47.06）
18（52.94）
10（29.41）
24（70.59）
21（61.76）
13（38.24）
25（73.53）
9（26.47）
18（52.94）
16（47.06）
20（58.82）
14（41.18）

预后良好组
（n=78）
46（58.97）
32（41.03）
35（44.87）
43（55.13）
45（57.69）
33（42.31）
14（17.95）
64（82.05）
33（42.31）
45（57.69）
31（39.74）
47（60.26）
29（37.18）
49（62.82）
28（35.90）
50（64.10）
31（39.74）
47（60.26）
25（32.05）
53（67.95）
24（30.77）
54（69.23）

c2值

0.541

4.919

0.032

5.326

4.753

0.520

0.630

6.438

10.812

4.369

7.813

P值

0.462

0.027

0.859

0.021

0.029

0.470

0.428

0.011

0.001

0.037

0.005

表 3影响CI患者预后的单因素［n（%）］

Table 3 Single factors affecting the prognosis of patients
with CI［n（%）］
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相关因素

年龄≥70岁

高脂血症史

糖尿病史

入院时NIHSS评分

VEGF过度表达

IL⁃33过度表达

Hs⁃CRP过度表达

赋值

≥70岁=1，<70岁=0
是=1，否=0
是=1，否=0

≥5分=1，<5分=0
是=1，否=0
是=1，否=0
是=1，否=0

b值

1.295
0.990
0.264
1.328
0.759
0.698
1.208

SE值

0.428
0.477
0.357
0.560
0.268
0.274
0.525

Wald c2值

9.155
4.308
0.547
5.624
8.021
6.489
5.294

OR（95% CI）值

3.651（1.578~8.448）
2.691（1.057~6.855）
1.302（0.647~2.621）
3.773（1.259~11.309）
2.136（1.263~3.612）
2.010（1.175~3.439）
3.347（1.196~9.365）

P值

0.003
0.039
0.460
0.018
0.005
0.011
0.022

表 4 影响老年CI患者预后的 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis affecting the prognosis of elderly patients with CI

3 讨论

目前，CI的诊断主要依靠影像学检查，但影像

学检查不仅费用较高而且耗费时长，尤其患者影

像表现不典型时会贻误病情。临床致力于寻找对

CI 的诊断及预后预测较理想的血清标志物，以期

为CI的防治提供新思路。

VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 是反映机体的炎症指

标，当机体受到损伤、刺激后，三者在血清中表达

迅速升高，目前关于三者与 AS 及对 CI 预后的关

联尚无定论。VEGF是一种分泌多肽，具有促进血

管内皮细胞增殖、促进新生血管形成及侧支循环

开放等作用。国内外学者在临床试验中观察到脑

缺血后VEGF及其受体的表达上调，推测VEGF可

能与 CI患者预后相关［12］。本研究发现，预后不良

组血清 VEGF 水平明显高于预后良好组和对照

组，与张柳英等［13］研究结果吻合，提示 VEGF可能

参与老年 CI进展。IL⁃33由多种细胞和组织表达，

目前已被证实与一些中枢神经系统疾病相关［14］，

但其在 CI 中的生物功能尚不明确。本研究中，与

预后良好组相比，预后不良组血清 IL⁃33水平明显

升高，与Yang等［15］研究相似，提示血清 IL⁃33水平

升高可能与 CI 预后不良有关。hs⁃CRP 由肝脏合

成，是敏感性和特异性均较高的炎症标志物，其在

CI、高血压、糖尿病、代谢综合征、肿瘤等疾病的诊

断与治疗中发挥着重要作用。本研究中，预后不

良组血清 hs⁃CRP水平显著高于预后良好组和对照

组，与孙原等［16］的研究结果一致，说明血清 hs⁃CRP
高表达与 CI 患者不良预后有关。本研究还发现，

血清 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 水平与 mRS 评分呈

负相关，证实了老年 CI 患者血清 VEGF、IL⁃33、
hs⁃CRP表达状态与不良预后关系密切。另外，本研

究 ROC 曲线结果显示，血清 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP
单独及联合检测均对老年CI患者不良预后具有一

定预测价值，但联合检测预测效能更好。推测

VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP 可能参与 CI 的病理生理过

程，可能是影响CI预后的相关危险因素。

本研究结果显示除血清 VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP
过度表达外，年龄、高脂血症史、入院时 NIHSS 评

分均是影响CI患者不良预后的危险因素。老年患

者随着年龄增长，血管发生退行性病变，易导致脂

质沉积血管内膜发生AS，促进 CI并增加不良预后

风险［17］。另外，本研究发现，高脂血症史与老年 CI
患者不良预后相关。当血液中胆固醇含量增高

时，动脉易形成斑块，导致管腔狭窄，使血液循环

受阻，且总胆固醇（Total cholesterol，TC）、低密度

脂蛋白（Low Density Lipoprotein，LDL⁃C）越高，AS
越严重，患者不良预后发生的风险越高［18］。

NIHSS评分能最大程度反应CI后患者的神经功能

状况，入院时 NIHSS 评分≥5 分的患者，多伴有偏

身肢体力量降低、中枢性面神经、构音不清、意识

不清等临床表现，故而预后不良的风险更高。

综上所述，血清VEGF、IL⁃33、hs⁃CRP水平与老

年CI患者预后密切相关，可作为预测老年CI患者不

良预后的敏感指标。针对上述危险因素，应尽早采

取针对性干预，以改善患者预后，提高其生存质量。
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血清ADP、MA与非大血管闭塞急性缺血性脑卒中患
者预后的相关性

耿万杰★ 杨庆 谢红梅 张丹丹

［摘 要］ 目的 探讨血清二磷酸腺苷（ADP）、血栓弹力图中的最大振幅（MA）与非大血管闭塞急性

缺血性脑卒中患者预后的相关性。方法 选取 2019年 1月至 2022年 5月在太和县人民医院神经内科进行

就诊的缺血性脑卒中患者 100例作为研究对象。100例患者以随机数字法分为观察组和对照组各 50例，

对照组 50例接受阿司匹林治疗，观察组 50例接受替罗非班治疗。依据两组预后情况（mRS评分）分为预

后良好组和预后不良组，分析血清ADP、MA与非大血管闭塞急性缺血性脑卒中患者预后的关系。结果

治疗 3个月后，观察组血清ADP、MA均高于对照组，差异有统计学意义（t=2.830、7.844，P<0.05）；预后良

好组血清ADP、MA高于预后不良组，差异有统计学意义（t=3.313、2.287，P<0.05），MRS评分低于预后不

良组，差异有统计学意义（t=19.685，P<0.05）；Pearson相关性分析显示，血清 ADP与mRS评分呈负相关

（r=-0.272，P=0.006），与MA呈负相关（r=-0.203，P=0.043）；Logistic回归分析显示，血清ADP、MA降低，

MRS评分升高是非大血管闭塞急性缺血性脑卒中预后不良的独立影响因素（P<0.05）；ROC曲线图显示，

血清ADP的预测价值最高，AUC为 0.725，敏感度为 73.9%，特异度为 64.5%。结论 非大血管闭塞急性缺

血性脑卒中应用替罗非班治疗的效果显著，血清ADP、MA是非大血管闭塞急性缺血性脑卒中患者预后不

良的独立微信因素，其中MA 对非大血管闭塞急性缺血性脑卒中预后不良具有较高预测价值。

［关键词］ 血清ADP；MA；非大血管闭塞；急性缺血性；脑卒中；替罗非班

Correlation of serum ADP，MA and prognosis in patients with acute ischemic stroke
without large vessel occlusion
GENG Wanjie★，YANG Qing，XIE Hongmei，ZHANG Dandan
（Department of Neurology，Taihe County Peoples Hospital，Taihe，Anhui，China，236600）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum ADP and MA and the progno⁃
sis of patients with acute ischemic stroke without large vessel occlusion. Methods From January 2019 to May
2022，100 patients with ischemic stroke who were treated in the Department of Neurology，Taihe County Peo⁃
ples Hospital were selected as the research objects.100 patients were randomly divided into observation group
and control group，50 cases in each group，50 cases in control group received aspirin treatment，and 50 cases
in observation group received tirofiban treatment. According to the prognosis（mRS score），the two groups
were divided into a good prognosis group and a poor prognosis group. The relationship between serum ADP
and MA and the prognosis of patients with acute ischemic stroke without large vessel occlusion was analyzed.
Results After 3 months of treatment，serum ADP and MA in the observation group were higher than those in
the control group（t=2.830、7.844，P<0.05）；The serum ADP and MA in the good prognosis group were high⁃
er than those in the poor prognosis group（t=3.313、2.287，P<0.05），and the MRS score was lower than that in
the poor prognosis group（t=19.685，P<0.05）；Pearson correlation analysis showed that serum ADP was nega⁃
tively correlated with mRS score（r=-0.272，P=0.006），and negatively correlated with MA（r=-0.203，P=
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急性缺血性脑卒中具有发病率高、致残率高

以及病死率高的特点，有研究显示该病在全部脑

卒中占 87.0%，早期静脉溶栓是急性缺血性脑卒中

最有效的治疗方法［1］。有文献显示，发病时间低于

4.5 h的患者应行静脉溶栓治疗，如存在大血管闭塞

则采用桥接机械取栓治疗［2］。传统的抗血小板药物

疗效缓慢，且部分患者对常规抗血小板药物有一定

的抗性。近年来，血小板 GP Ⅲb/Ⅰa受体的抑制剂

逐渐引起人们重视，其中，替罗非班是一种起效快，

半衰期短的静脉途径给药的抗血小板活化药物，对

血小板的聚集和激活有特异作用，其治疗效果高达

96%［3］。虽然大部分患者溶栓治疗后症状均有显著

改善，但其预后差异较大。因此，寻找一种可以预

测非大血管闭塞急性缺血性脑卒中患者预后的指

标对于指导临床治疗具有十分重要的意义。血栓

弹力图中的最大振幅（maximum amplitude，MA）、

二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP）均属于血

小板功能指标，能够反应血小板功能。借此，本研

究旨在探讨血清ADP、MA与非大血管闭塞急性缺

血性脑卒中患者预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2022年 5月在太和县人民

医院神经内科进行就诊的缺血性脑卒中患者 100
例作为研究对象。纳入标准：①符合相关指南［4］中

急性缺血性脑卒中的诊断标准，并经CT或MRI等
影像学检查证实；②临床资料完整，治疗依从性高；

③接受随访；④无药物禁忌症；⑤患者及家属知情

且同意本次研究，并签署知情同意书。排除标准：

①恶性肿瘤；②精神障碍、意识障碍；③严重脏器

功能不全；④近 6个月内出现脑外伤；⑤凝血异常

所致的脑梗死；⑥近 3个月内服用过影响凝血功能

的药物如抗凝剂、溶栓等。本研究经医院伦理委员

会同意批准。

1.2 方法

1.2.1 收集资料

收集患者一般资料，包括性别、年龄、病程、

高血压史、糖尿病史、冠心病史、病程、神经

功能缺损评分［5］（national institute of health stroke
scale，NIHSS）、二 磷 酸 腺 苷（adenosine diphos⁃
phate，ADP）抑制率、血栓弹力图指标［反应时间

（reaction time，R）、凝固时间（K）、最大切角（α角）、

最大振幅（MA）、纤维蛋白原功能（Angle）］、凝血综

合指数（CI）。

1.2.2 治疗方法

观察组患者接受替罗非班（生产厂家：鲁南恒

康制药有限公司，批准文号：国药准字H20090328，
规格：12.5 mg）治疗，起始 30 min 的静脉微泵速度

为 0.4 mg/kg/min，此后持续 47.5 h，速度为 0.1 mg/
kg/min。在连续的静脉微泵 48 h 后停止使用替罗

非班注射液，停用 4 h后，应用 100 mg/日的阿司匹

林桥接，持续治疗 3个月。

对照组接受拜阿司匹林治疗（生产厂家：

Bayert HelthCare Manufacturing sr1.，批准文号：国

药准字 H20171021，规格：100 mg/片），每日 1 片，

持续治疗 3个月。

1.2.3 检测方法

治疗 3 个月后，抽取患者清晨空腹静脉血

3 mL，置于 1∶9枸橼酸钠抗凝管中离心 10 min，离
心机速度为 3 000 r/min，半径 15 cm，取上层血清

冷藏备用。采用血栓弹力仪（美国 Haemoscope 公

司，型号：TEG5000）自动扫描血栓弹力图，包括

R、K、α角、MA、Angle、CI、ADP。
1.3 预后随访及分组

治疗 3 个月后，采用改良 Rankin 量表（modi⁃
fied Rankin scale，mRS）［6］评估患者预后情况，预后

良好：mRS≤2 分，预后不良：mRS>3 分。100 例患

者中 mRS≤2 分 69 例，mRS>3 分 31 例，根据 mRS
评分分为预后良好组和预后不良组。

0.043）；Logistic regression analysis showed that the decrease of serum ADP and MA and the increase of MRS
score were independent influencing factors of poor prognosis of acute ischemic stroke without large vessel occlu⁃
sion（P<0.05）. The ROC curve showed that serum ADP had the highest predictive value，with an AUC of
0.725，a sensitivity of 73.9%，and a specificity of 64.5%. Conclusion The effect of tirofiban in the treatment
of acute ischemic stroke with non⁃large vessel occlusion is significant，and serum ADP and MA are related to
the prognosis. Among them，MA has a high predictive value for the poor prognosis of acute ischemic stroke
with non⁃large vessel occlusion.

［KEY WORDS］ Serum ADP；MA；Non⁃large vessel occlusion；Acute ischemia；Stroke；Tirofiban
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Figure 1 ROC curve

1.4 统计学方法

应用 SPSS 15.0 统计学软件进行数据分析。

计量资料采用（x ± s）表示，行 t 检验，计数资料以

（%）表示，采用 c2检验，用 Logistic 回归模型分析非

大血管闭塞急性缺血性脑卒中患者预后的独立影

响因素，应用受试者工作特征曲线（ROC）评价血清

ADP、MA对非大血管闭塞急性缺血性脑卒中预后

的预测价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清ADP、MA比较

治疗 3 个月后，观察组血清 ADP、MA 均高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 非大血管闭塞急性缺血性脑卒中预后不良的

单因素分析

两组年龄、性别、病程、高血压史、糖尿病史、

冠心病史、NIHSS评分、R、K、Angle、CI比较，差异

无统计学意义（P>0.05），预后良好组血清 ADP、
MA 高于预后不良组（P<0.05），MRS 评分低于预

后不良组（P<0.05）。见表 2。
2.3 血清ADP、MA与mRS评分的相关性

Pearson相关性分析显示，血清ADP与mRS评

分呈负相关（r=-0.272，P=0.006），与MA呈负相关

（r=-0.203，P=0.043）。

2.4 非大血管闭塞急性缺血性脑卒中预后不良的

多因素分析

以 1 个月的预后作为因变量，以血清 ADP、
MA、MRS 评分为自变量行 Logistic 回归分析，结

果显示，血清 ADP、MA 降低，MRS 评分升高是非

大血管闭塞急性缺血性脑卒中预后不良的独立影

响因素（P<0.05）。见表 3。
2.5 血清 ADP、MA 对非大血管闭塞急性缺血性

脑卒中患者预后的预测效能

ROC曲线图分析显示，血清 ADP、MA均对非

大血管闭塞急性缺血性脑卒中患者的预后有一定

预测价值，血清 ADP 的曲线下面积（AUC）为

0.725，敏感度为 0.739，特异度为 0.645；MA 的

AUC 为 0.631，敏感度为 0.652，特异度为 0.548，其
中，血清ADP的预测价值最高。见图 1。

3 讨论

缺血性脑卒中是脑供血不足、缺血坏死而引

起的神经功能缺损综合征，该病的终身残疾的发

病率高达 1/3，不但影响患者的生活自理能力，同

时也会对家庭和社会造成一定负担［7］。非大血管

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
50
50

MA（mm）
68.73±5.06
65.64±5.83

2.830
0.005

ADP（%）

37.16±3.24
31.56±3.87

7.844
0.000

表 1 两组患者血栓弹力图相关指标与ADP比较（x ± s）

Table 1 Comparison of thromboelastography⁃related indexes
and ADP in the two groups of patients（x ± s）

组别

年龄（岁）

性别

男

女

病程（年）

高血压史

糖尿病史

冠心病史

NIHSS评分（分）

R（min）
K（min）
Angle（°）
ADP（%）

CI
MA（mm）
MRS（分）

预后良好组
（n=69）
65.55±5.33

38（55.07）
31（44.93）
4.32±1.17
35（50.72）
20（28.98）
26（37.68）
5.50±1.41
8.72±2.34
2.26±0.70
65.64±6.97
32.09±4.86
1.57±0.45
67.50±5.63
1.55±0.49

预后不良组
（n=31）
67.42±6.87

20（32.78）
11（67.22）
4.76±2.01
15（48.38）
12（38.70）
17（54.83）
5.62±1.30
9.35±2.28
2.17±0.55
68.22±5.71
35.39±3.97
1.63±0.59
64.70±5.73
3.67±0.58

t/c2值

1.479

2.372

1.376
0.046
0.929
1.232
0.403
1.254
0.632
1.805
3.313
0.558
2.287
19.685

P值

0.142

0.123

0.171
0.828
0.335
0.267
0.687
0.212
0.528
0.074
0.001
0.577
0.024
0.000

表 2 非大血管闭塞急性缺血性脑卒中预后不良的

单因素分析［（x ± s），n（%）］

Table 2 Univariate analysis of poor prognosis in acute
ischemic stroke without large vessel occlusion［（x± s），n（%）］

因素

ADP
MA

MRS评分

b值

0.491
0.768
0.689

S·E值

0.178
0.354
0.287

Wald值

7.608
4.706
5.763

OR值

1.633
2.155
1.991

95% CI
1.152~2.316
1.077~4.313
1.134~3.495

P值

0.005
0.030
0.016

表 3 非大血管闭塞急性缺血性脑卒中预后不良的

多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of poor prognosis in acute
ischemic stroke without large vessel occlusion
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闭塞急性缺血性脑卒中患者早期症状较轻，不易

引起重视而延误病情，因此，大部分患者在确诊时

病情已超过溶栓时间窗。替罗非班是当今最有效

的抗血小板药物，具有很好的抗血小板聚集和交

联的作用，目前已被广泛应用于急性冠心病等心

血管疾病的治疗中［2］。替罗非班虽疗效显著，但也

有文献报道，急性缺血性卒中患者经治疗后的致

残率为 62.4%~78.3%，病死率为 10.0%~15.0%［8］。

因此，对急性缺血性中风患者的预后进行精准的

评估，并及时调整治疗方案是提高其预后的关键。

本研究结果提示替罗非班具有显著的抗血小

板聚集效果。替罗非班可有效地阻断血小板聚集

的最后通路，达到迅速抗血小板板效果。血栓弹

力图是一种新型凝血功能测定方法，它可以实时

监测凝血、血小板聚集、纤溶等过程，在指导非大

血管闭塞急性缺血性脑卒中患者的诊断中，可以

准确地掌握患者的凝血反应、血小板功能、凝血因

子活性及纤溶过程等方面的信息［9］。应用血栓弹

力图观察有助于医生更好的掌握患者的血液凝固

状态，且这种方法不会受到肝素等药物的干扰，在

正常检查中不易察觉的凝血功能也有较大的作

用［10］。也有研究显示，通过抑制 ADP 诱导血小板

聚集，发挥抗血小板作用［11］。本研究结果显示，预

后良好组血清ADP、MA高于预后不良组，MRS评

分低于预后不良组，进一步分析显示，血清 ADP、
MA 降低，MRS 评分升高是非大血管闭塞急性缺

血性脑卒中预后不良的独立影响因素，与相关研

究结果相似［12 ⁃ 13］。MA 代表血凝块的最大硬度，

MA 水平增加，表示血小板聚集能力的增强，发生

血栓风险升高，反之，则表示血小板功能减弱［14］。

ADP 能够评估二磷酸腺苷通道的血小板抑制率，

对药物治疗方案的选择有一定的指导作用。ADP
抑制率可用于评价抗血小板药物，如替罗非班、阿

司匹林等在急性缺血性卒中的疗效。Pearson相关

性分析显示，血清 ADP、MA 与 mRS 评分呈负相

关。阙文君等［15］研究显示，血清 ADP 与格拉斯哥

昏迷量表评分呈负相关，ADP抑制率越高，格拉斯

哥昏迷量表评分越低，患者预后越差；王松等［16］研

究也显示，MA 与格拉斯哥昏迷量表评分呈负相

关；本研究结果均与这些文献结果一致。非大血

管闭塞急性缺血性脑卒中患者高凝状态时有明显

的血栓倾向，评估血清 ADP、MA 有助于判断患者

预后情况，临床上可根据该参数调整治疗方案，以

提高患者的预后。ROC 曲线图分析也显示了，血

清 ADP、MA 均对非大血管闭塞急性缺血性脑卒

中患者的预后有一定预测价值，其 AUC 分别为

0.725、0.631，敏感度分别为 73.9%、65.2%，特异度

分别为 64.5%、54.8%，其中，血清ADP的预测价值

最高。因此，临床上应用替罗非班治疗非大血管

闭塞急性缺血性脑卒中患者可以通过检测血清

ADP、MA，有助于评估预后情况。

综上所述，非大血管闭塞急性缺血性脑卒中

应用替罗非班治疗的效果显著，血清 ADP、MA 是

非大血管闭塞急性缺血性脑卒中患者预后不良的

独立影响因素，其中 MA 对非大血管闭塞急性缺

血性脑卒中预后不良具有较高预测价值。
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不同表型 COPD患者HRCT参数与 T淋巴细胞亚群
水平、肺功能参数的相关性

郑一 刘继伟 于喜红 何燕斐 王建军 杨瑞★

［摘 要］ 目的 分析不同表型慢性阻塞性肺病（COPD）患者高分辨率 CT（HRCT）参数与 T 淋巴

细胞亚群水平、肺功能参数的相关性。方法 选取 2021 年 5 月至 2022 年 4 月河南省胸科医院收治的

120 例 COPD 患者，将其分为 COPD A、E、M 型。比较不同表型患者临床症状［COPD 评估测试（CAT）、

呼吸困难程度量表（mMRC）、6 min 步行试验（6MWT）］、肺功能参数［第 1 秒用力呼气容积（FEVl）、

第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比（FEVl%）、第 1 秒用力呼气容积占用力肺活量比率（FEVl/
FVC）］、T 淋巴细胞亚群水平（CD3+、CD4+/CD8+）和 HRCT 参数［⁃950 HU 以下低衰减区在吸气相上的

百分比（LAA%⁃950in）、⁃856~⁃950 HU 范围内呼气相与吸气相衰减区占全肺容积百分比的差值（RVC⁃
856~⁃950）、呼气相与吸气相的平均肺密度比值（MLD ex/in）］，分析 HRCT 参数与上述指标的相关性。

结果 120例 COPD患者表型分型A型 66例，E型 31例，M型 23例。CAT、mMRC评分及 LAA%⁃950in、
RVC⁃856~⁃950、MLD ex/in：A 型<E 型<M 型，差异均有统计学意义（P<0.05）。6MWD、FEVl、FEVl%、

FEVl/FVC：A型>E型>M型，差异均有统计学意义（P<0.05）。外周血 CD3+、CD4+/CD8+水平：A型>E型

>M型，差异均有统计学意义（P<0.05）。不同表型COPD患者 LAA%⁃950in、RVC⁃856~⁃950、MLD ex/in与

CAT、mMRC 评分呈正相关，与 6MWD、FEVl、FEVl%、FEVl/FVC、CD3+、CD4+/CD8+水平呈负相关（P<
0.05）。 结论 HRCT、肺功能参数及 T淋巴细胞亚群水平在不同表型 COPD患者中差异明显，在患者病

情严重程度评估方面具有一定指导意义。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病；高分辨率CT；肺功能；T淋巴细胞亚群

Correlation of HRCT parameters with levels of T lymphocyte subsets and pulmonary
function parameters in patients with different phenotypes of COPD
ZHENG Yi，LIU Jiwei，YU Xihong，HE Yanfei，WANG Jianjun，YANG Rui★

（Department of Imaging，Henan Provincial Chest Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between high resolution CT（HRCT）parame⁃
ters，T lymphocyte subsets levels and pulmonary function parameters in patients with different phenotypes of
chronic obstructive pulmonary disease（COPD）. Methods 120 patients with COPD treated in Henan Provin⁃
cial Chest Hospital from May 2021 to April 2022 were selected and divided into COPD types A，E and M. The
clinical symptoms［COPD assessment test（CAT），modified medical research council dyspnea scale（mMRC），

6 min walking test（6MWT）］，pulmonary function parameters［forced expiratory volume in 1st second（FE⁃
Vl），percentage of forced expiratory volume in 1 second to predicted value（FEVl%），ratio of forced expiratory
volume in 1st second to forced vital capacity（FEVl/FVC）］，T lymphocyte subsets（CD3+，CD4+/CD8+）and
HRCT parameters［percentage of low attenuation range under ⁃950 HU in inspiratory phase（LAA%⁃950in），

difference of percentage of attenuation range in total lung volume in expiratory phase and inspiratory phase un⁃
der the range of ⁃856~⁃950HU（RVC⁃856~⁃950），ratio of average lung density in expiratory phase and inspirato⁃
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ry phase（MLD ex/in）］were compared among patients with different phenotypes，and the correlation between
HRCT parameters and the above indicators was analyzed. Results Among 120 patients with COPD，there
were 66 cases of type A，31 cases of type E，and 23 cases of type M. CAT score，mMRC score and LAA%⁃
950in，RVC⁃856~⁃950 and MLD ex/in were shown as type A<type E<type M（P<0.05）. 6MWD，FEVl，FE⁃
Vl% and FEVl/FVC were manifested as type A > type E > type M（P<0.05）. The peripheral blood CD3+ and
CD4+/CD8+ showed type A > type E> type M（P<0.05）. LAA%⁃950in，RVC⁃856~⁃950 and MLD ex/in were
positively correlated with scores of CAT and mMRC in patients with different phenotypes of COPD，and were
negatively correlated with 6MWD，FEV1，FEVl%，FEVl/FVC，CD3+ and CD4+/CD8+（P<0.05）. Conclusion
HRCT，pulmonary function parameters and T lymphocyte subsets are significantly different in patients with dif⁃
ferent phenotypes of COPD and have certain guiding significance in the assessment of the severity of the disease.

［KEY WORDS］ Chronic obstructive pulmonary disease；High resolution CT；Pulmonary function；
T lymphocyte subsets

肺功能检测是目前判断慢性阻塞性肺病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）气流

受限重复性较好的客观指标，对 COPD 的临床诊

断、预后评估等均有指导意义［1］。但肺功能检测仅

能反映肺的整体情况，无法实现对肺气肿、气道病

变等症状的评估，且部分病情严重患者无法行肺

功能检测［2］。高分辨率 CT（high resolution CT，
HRCT）可对 COPD患者小气道病变和管壁增厚情

况做出直接评估，真实反映其肺组织病理解剖变

化，可对 COPD 肺气肿及气道病变所致的气体陷

闭进行定量分析，利于病理诊断及疾病严重程度

评估［3］，还可根据影像学表征对 COPD进行分型处

理［4］，便于后续个体化治疗方案的制定。本研究旨

在分析 HRCT 参数与不同表型 COPD 患者肺功能

参数、T 淋巴细胞亚群水平及病情严重程度的关

系，汇报如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 5月至 2022年 4月河南省胸科医

院收治的 120 例 COPD 患者的临床资料。男 98
例，女 22 例；年龄 30~60 岁，平均（52.31±7.26）岁。

纳入标准：①符合稳定期 COPD 诊断标准者［5］；

②均接受HRCT、肺功能、T淋巴细胞水平等检查；

③临床资料完整者。排除标准：①合并慢性肺源

性心脏病、慢性心功能不全等严重并发症者；②合

并肺结核、支气管扩张等其他原发性呼吸系统疾

病者；③无法耐受肺功能检查者；④合并自身免疫

性疾病、恶性肿瘤、精神疾病或意识障碍者；⑤相

关检查禁忌症者。根据 COPD 的 HRCT 影像学表

现将其分为 A、E、M 型［6］。本研究经院医学伦理

委员会批准通过，受试者已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 HRCT检查

嘱患者仰卧，采用 Siemens SOMATOM Defini⁃
tion AS+128层螺旋 CT机，各行 1次吸气相和呼气

相扫描，参数：管电压 120 kV，管电流 50 mAs，视
野 300 mm，准直器 128×0.6 mm，螺距 1.1，旋转时

间 0.5 s，层厚、层间距 1 mm。在双侧上中下肺野

中，记录低衰减区百分比（ratio of low attenuation
areas，LAA%），计算肺气肿分值。COPD 表型分

型：A 型：肺气肿分级≤1 级，不考虑是否伴有支气

管管壁增厚；E 型：肺气肿分级≥2 级，不伴支气管

管壁增厚；M型：肺气肿分级≥2级，支伴气管管壁

增厚［6］。CT 图像采用 3D Slicer 软件行定量分析，

计算⁃950HU 以下低衰减区在吸气相上的百分比

（percentage of low attenuation range under ⁃950 HU
in inspiratory phase，LAA%⁃950in）、⁃856~⁃950HU范

围内呼气相与吸气相衰减区占全肺容积百分比的

差值（difference of percentage of attenuation range
in total lung volume in expiratory phase and inspira⁃
tory phase under the range of ⁃856~⁃950HU，RVC⁃
856~⁃950）、呼气相与吸气相的平均肺密度比值

（ratio of average lung density in expiratory phase
and inspiratory phase，MLD ex/in）。

1.2.2 观察指标

①临床症状评估：COPD 评估测试（COPD
assessment test，CAT）［7］：该量表涵盖咳痰、咳嗽、

胸闷等 8 个条目，各计 0~5 分，总分 40 分，评分越

高表示 COPD 相应症状越严重。②呼吸困难程度

量表（modified Medical Research Council Dyspnea
Scale，mMRC）［8］：该量表计 0~4 分，评分越高表示
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呼吸困难程度越重。6 min步行试验（6 min walking
test，6MWT）［9］，记录6 min步行试验距离（6 min walk⁃
ing test distance，6MWD）。③肺功能检查：采用

MSA99 肺功能检测仪检测第 1 秒用力呼气容积

（forced expiratory volume in 1st second，FEVl）、第 1
秒用力呼气容积占预计值百分比（percentage of
forced expiratory volume in 1st second in predicted
value，FEVl%）、第1秒用力呼气容积占用力肺活量比

率（rate of forced expiratory volume in 1st second and
forced vital capacity，FEVl/FVC）。④外周血 T淋巴

细胞亚群水平检测：采用流式细胞仪检测 CD3+、

CD4+、CD8+这三个参数，结果以阳性百分率表示。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件进行统计分析。计数

资料用（x± s）表示，符合正态分布的数据采用 t检验

或 F检验，不符合则采用非参数检验；相关性采用

Pearson相关分析，以P<0.05提示有统计学意义。

2 结果

2.1 120例患者COPD表型分型

120 例 COPD 表型分型 A 型 66 例（55.0%），

E 型 31例（25.83%），M型 23例（19.17%）。

2.2 不同表型COPD患者临床症状严重程度比较

CAT、mMRC评分：A型<E型<M型，差异均有

统计学意义（P<0.05）。6MWDA：型>E 型>M 型，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 不同表型COPD患者肺功能参数比较

FEVl、FEVl%、FEVl/FVC：A 型>E 型>M 型，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 不同表型 COPD患者外周血 T淋巴细胞亚群

水平比较

外周血 CD3+、CD4+/CD8+水平：A 型>E 型>M
型，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 不同表型COPD患者HRCT参数比较

LAA%⁃950in、RVC⁃856~⁃950、MLD ex/in：A型

<E型<M型，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表4。

2.6 典型病例分析

患者男，58岁，5年无诱因胸闷、气喘、伴咳嗽白

黏痰；CT平扫提示：两肺透光度增强，以两上肺为

著；支气管血管束稀疏、紊乱，细支气管壁广泛增厚，

部分管腔节段显示；HRCT检查显示细支气管壁增

厚，LAA%约37.2%，影像表型分型为M型。见图1。
2.7 不同表型COPD患者HRCT参数与临床症状严

重程度、T淋巴细胞水平和肺功能参数的相关性分析

不同表型 COPD患者 LAA%⁃950in、RVC⁃856~
⁃950、MLD ex/in与 CAT、mMRC评分呈正相关，与

6MWD、FEVl、FEVl% 、FEVl/FVC、CD3 + 、CD4 +/
CD8+水平呈负相关（P<0.05）。见表 5。

注：与A型比较，aP<0.05；与 E型比较，bP<0.05。

表型

A型

E型

M型

F值

P值

n
66
31
23

CAT（分）

14.94±3.27
17.83±3.62a

21.46±4.31a

29.642
<0.001

mMRC（分）

1.18±0.23
2.21±0.42a

3.03±0.56a

244.702
<0.001

6MWD（m）
481.82±91.16
402.41±86.43a

341.31±68.26ab

25.610
<0.001

表 1 不同表型COPD患者CAT、mMRC评分及 6MWD
比较（x ± s）

Table 1 Comparison of CAT score，mMRC score and
6MWD in patients with different phenotypes of COPD（x ± s）

表型

A型

E型

M型

F值

P值

n
66
31
23

FEVl（L）
1.54±0.29
1.17±0.23a

0.81±0.16ab

75.617
<0.001

FEVl%（%）

62.75±12.11
45.83±9.15a

29.14±6.13ab

94.659
<0.001

FEVl/FVC
62.07±12.36
50.42±9.88a

35.82±7.15ab

51.447
<0.001

注：与A型比较，aP<0.05；与 E型比较，bP<0.05。

表2 不同表型COPD患者FEVl、FEVl%、FEVl/FVC比较（x±s）

Table 2 Comparison of FEV1，FEV1%，and FEV1/FVC in
patients with different phenotypes of COPD（x ± s）

表型

A型

E型

M型

F值

P值

n
66
31
23

CD3+（%）

69.36±8.21
65.37±4.10a

62.60±3.79ab

10.067
<0.001

CD4+/CD8+

2.12±0.41
1.85±0.31a

1.67±0.28ab

15.052
<0.001

注：与A型比较，aP<0.05；与 E型比较，bP<0.05。

表 3 不同表型COPD患者外周血 T淋巴细胞亚群水平

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of peripheral blood T lymphocyte subsets
levels in patients with different phenotypes of COPD（x ± s）

表型

A型

E型

M型

F值

P值

n
66
31
23

LAA%⁃950in（%）

18.33±3.60
30.04±5.91a

39.16±7.79ab

150.923
<0.001

RVC⁃856~⁃950（%）

-14.32±2.56
-6.58±1.12a

-1.32±0.26ab

418.046
<0.001

MLD ex/in
0.88±0.05
0.92±0.08a

0.97±0.11ab

13.928
<0.001

表 4 不同表型COPD患者 LAA%⁃950in、RVC⁃856~⁃950、
MLD ex/in比较（x±s）

Table 4 Comparison of LAA%⁃950in，RVC⁃856~⁃950，and
MLDex/in in patients with different phenotypes of COPD（x±s）

注：与A型比较，aP<0.05；与 E型比较，bP<0.05。
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注：图A~图 C为患者肺部 CT平扫横断位、矢状位、冠状位影像图；图D~图 F为患者肺气肿定量处理示意图。

图 1 典型病例CT平扫及HRCT检查影像学资料分析

Figure 1 Analysis of imaging data of CT plain scan and HRCT examination of a typical case

HRCT参数

LAA%⁃950in

RVC⁃856~⁃950

MLD ex/in

统计值

r值
P值

r值

P值

r值
P值

临床症状

CAT
0.461
<0.001
0.495
<0.001
0.303
0.002

mMRC
0.569
<0.001
0.554
<0.001
0.421
<0.001

6MWD
-0.464
<0.001
-0.550
<0.001
-0.400
<0.001

肺功能参数

FEVl
-0.667
<0.001
-0.684
<0.001
-0.549
<0.001

FEVl%
-0.635
<0.001
-0.678
<0.001
-0.465
<0.001

FEVl/FVC
-0.559
<0.001
-0.380
<0.001
-0.452
<0.001

T淋巴细胞亚群水平

CD3+

-0.289
0.041
-0.380
0.012
-0.452
<0.001

CD4+/CD8+

-0.301
0.035
-0.472
<0.001
-0.516
<0.001

表 5 不同表型COPD患者HRCT参数与临床症状、T淋巴细胞水平和肺功能参数的相关性分析

Table 5 Correlation of HRCT parameters with clinical symptoms，T lymphocyte subsets and pulmonary function parameters in
patients with different phenotypes of COPD

3 讨论

HRCT 所反映的肺气肿严重程度与病理学上

肺实质的破坏程度相关，各国学者主要采用定量

肺密度法、像素指数法及局部感兴趣区域（region
of interest，ROI）法进行 HRCT 肺气肿评价［10］。本

研究通过像素指数法将 120 例 COPD 患者分为 A
型、E型及M型，分析其与肺功能参数、HRCT参数

等指标的相关性。

本研究中三种类型 COPD 患者 CAT、mMRC
评分比较：A 型<E 型<M 型，三组 6MWD、FEVl、
FEVl%、FEVl/FVC 比较：A 型>E 型>M 型，差异均

有统计学意义。说明 COPD患者 3种表型中，A型

患者的呼吸困难程度最轻，肺功能最好；E 型患者

的呼吸困难程度次之；M 型患者的呼吸困难程度

最重。这是由于，E 型及 M 型患者合并肺气肿及

气管管壁增厚样改变，其肺回缩能力较 A 型患者

明显降低，故呼吸困难程度加重［11］。T淋巴细胞是

机体异质性细胞的总称，辅助性 T 细胞及抑制性

T 细胞可调节信号通路的激活及细胞因子的分泌，

以维持机体免疫动态平衡。多项临床试验表明，

COPD 患者存在不同程度的 T 淋巴细胞亚群功能

紊乱［12］。本研究中三组患者的外周血CD3+水平比

较：A型>E型>M型，CD4+/CD8+水平比较：A型<E
型<M型，差异均有统计学意义。CD4+细胞可产生

细胞因子，协助辅助性 T 淋巴细胞调节机体免疫

功能，CD8+具有消除病原体的作用。COPD 患者

由于存在长期气道炎症，影响 CD4+的表达，大量

CD8+T 细胞向气道内募集激活多种炎性介质，进

一步破坏肺部结构，故外周血 CD4+/CD8+水平降

低［13］。而 CD3+T 细胞的减少代表总 T 细胞减少，

主要由 CD4+T 降低引起。上述结果均提示，外周

血 T 淋巴细胞亚群水平在 HRCT 表型的临床诊断

中具有一定指导意义。

进一步研究显示，三组 LAA%⁃950in、RVC⁃
856~⁃950、MLD ex/in 比较：A 型<E 型<M 型，差异

均有统计学意义，提示上述 HRCT 参数在评估

COPD病情严重程度方面具有一定指导意义。CT
低衰减区代表肺气肿区域，可通过 LAA%对COPD
进行定量评估。⁃950HU是目前广泛采用的 CT阈

值设定，LAA%⁃950in 则可反映肺气肿严重程度。

除肺气肿外，气道病变对 COPD 患者气流受限亦

有重要影响［14］。吸气相上正常肺密度为⁃856HU，

呼气相上肺密度小于⁃856HU则显示空气排空不充

分，RVC⁃856~⁃950 反映低衰减区呼气与吸气末时

相对容积改变，排除了肺气肿因素，可较好地反映

气道阻塞情况［15］。气体陷闭程度越重，MLD ex/in
则将越接近 1，从而可反映气体陷闭程度［16］。Pear⁃
son 相关性分析发现本组 120 例患者的 LAA%⁃
950in、RVC⁃856~⁃950、MLD ex/in值与CAT、mMRC
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评分呈正相关，与 6MWD、FEVl、FEVl%、FEVl/
FVC、CD3+、CD4+/CD8+水平呈负相关。王强等［17］发

现，COPD 患者平均支气管腔内径（LD mean）与

FEVl、肺功能 FEV1 占预计值的百分比（FEVl%
pred）、FVC呈正相关，与总肺体积（TLV）、总肺气肿

体积（TEV）呈负相关。宋永娜等［18］将 87 例 COPD
患者按照病情严重程度分为A、B、C、D组，其中A组

病症最轻，其余几组依次加重，Pearson分析显示 C
组及 D 组患者的 CD3+、CD4+/CD8+水平与 FEVl%
pred水平密切相关，这为本研究提供理论支持。

综上所述，HRCT、肺功能参数及 T 淋巴细胞

亚群水平在不同表型 COPD 患者中差异明显，在

患者病情严重程度评估方面具有一定指导意义。
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血清GMP⁃140、sCD40L表达与重症肺炎预后的相关性

陈燕雄 1★ 庄晓虹 1 林映碧 2 赵贤武 3

［摘 要］ 目的 探究重症肺炎患者氧化应激和可溶性 CD40 配体（sCD40L）、血小板 α⁃颗粒膜

糖蛋白 140（GMP⁃140）表达及与预后关系。方法 选取 2016 年 7 月至 2018 年 3 月汕头市潮阳区大

峰医院呼吸科收治的 84 例肺炎患者为研究对象，依据症状严重程度分为重症肺炎组、非重症肺炎

组，选取同期健康体检者 50 名为对照组。检测受试者 sCD40L、GMP⁃140 水平，采用二元 Logistic 回

归分析肺炎严重程度影响因素，采用受试者工作曲线（ROC）分析 sCD40L、GMP⁃140 水平对预后的预

测价值。结果 sCD40L、GMP⁃140 水平：重症肺炎组>非重症肺炎组>健康对照组，存活组患者

sCD40L、GMP⁃140 表达水平均低于死亡组，差异有统计学意义（P<0.05）。sCD40L、GMP⁃140 是肺炎

病情影响因素，sCD40L、GMP⁃140 预测肺炎患者死亡曲线下面积（AUG）为 0.837、0.771。结论

sCD40L、GMP⁃140 在重症肺炎患者体内存在异常高表达，是重症肺炎患者的影响因素，对临床预测

肺炎患者预后有一定应用价值。

［关键词］ 肺炎；严重程度；氧化应激和可溶性CD40配体；血小板 α⁃颗粒膜糖蛋白 140；预后

Correlation between the expression of serum GMP⁃140 and sCD40L and the prognosis of
severe pneumonia
CHEN Yanxiong1★，ZHUANG Xiaohong1，LIN Yingbi2，ZHAO Xianwu3

（1. Department of Emergency，Dafeng Hospital，Chaoyang District，Shantou，Guangdong，China，515100；
2. Department of Critical Care Medicine，Dafeng Hospital，Chaoyang District，Shantou，Guangdong，China，
515100；3. Department of EICU，Shantou Central Hospital，Guangdong，China，515100）

［ABSTRACT］ Objective To explore oxidative stress，soluble CD40 ligand（sCD40L）and platelets
in patients with severe pneumonia α⁃ The expression of granule membrane glycoprotein 140（GMP⁃140）and its
relationship with prognosis. Methods 84 patients with pneumonia admitted to the Respiratory Department of
Dafeng Hospital，Chaoyang District，and Shantou City from July 2016 to March 2018 were selected as the
study subjects. They were divided into the severe pneumonia group（40 cases）and the non⁃severe pneumonia
group（44 cases）according to the severity of symptoms，and 50 health examinees in the same period were se⁃
lected as the control group. According to the survival and death of patients with pneumonia during treatment and
within one month after treatment，they were divided into the survival group of 71 cases and the death group of
13 cases. The levels of sCD40L and GMP⁃140 in the subjects were detected，and the influencing factors of pneu⁃
monia severity were analyzed by binary Logistic regression. The predictive value of sCD40L and GMP⁃140 lev⁃
els on prognosis was analyzed by receiver operating curve（ROC）. Results The levels of sCD40L and GMP⁃
140 in the severe pneumonia group were higher than those in the non⁃severe pneumonia group. The levels of
sCD40L and GMP⁃140 in the survival group were lower than those in the death group，with statistical signifi⁃
cance（P<0.05）. SCD40L and GMP⁃140 are the influencing factors of pneumonia. The levels of sCD40L and
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GMP⁃140 predict the area under the death curve（AUG） of pneumonia patients to be 0.837 and 0.771.
Conclusion The abnormally high expression of sCD40L and GMP⁃140 in patients with severe pneumonia is an
influencing factor for patients with severe pneumonia，and it has certain application value in predicting the prog⁃
nosis of patients with pneumonia.

［KEY WORDS］ Pneumonia；Severity；Oxidative stress and soluble CD40 ligand；Platelet α⁃granular
membrane glycoprotein 140；Prognosis

重症肺炎是呼吸科疾病中最危急的情形，具

有进展速度快、死亡率高、预后差等特点［1⁃2］。我国

重症肺炎患病死亡率为 45%，且患者 5年存活率仅

为 42.8%，多数重症肺炎患者存在较为严重的肺

部炎症与全身性炎症，且可能伴随低血氧症与急

性呼吸衰竭［3⁃4］。氧化应激和可溶性 CD40 配体

（soluble CD40 ligand，sCD40L）主要由活化血小板

分泌，能够参与机体促炎反应与促凝反应，已被

证实与脑卒中发生、发展有一定联系［5］。血小板

α ⁃颗粒膜糖蛋白 140（granule membrane protein
140，GMP⁃140）是血小板活化的常用指标［6］。本研

究探讨 sCD40L、GMP⁃140水平在重症肺炎患者体

内的表达及意义，旨在探讨重症肺炎的发病机制，

以期为临床诊治重症肺炎患者提供一定参考。

1 资料与方法

1.1 基本资料

选取 2016年 7月至 2018年 3月汕头市潮阳区

大峰医院呼吸科收治的 84 例肺炎患者为研究对

象。根据《内科学》第 7 版［7］中对肺炎严重程度的

定义，将患者分为重症肺炎组（有创机械通气，感

染性休克需行血管收缩剂治疗，40 例），男 23 例，

女 17例，年龄 52~76岁，平均年龄（64.13±6.12）岁；

非重症肺炎组（44例），男 26例，女 18例，年龄 50~
75 岁，平均年龄（63.25±6.57）岁；同时选取同期健

康体检者 50 名作为对照组，男 29 名，女 21 名，年

龄 51~74 岁，平均年龄（62.53±5.86）岁。根据肺炎

患者治疗期间及治疗后 1个月内生存和死亡情况，

分为生存组 71 例，死亡组 13 例。三组性别、年龄

等一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①除对照组外，均符合下述肺炎诊

断标准，入院明确诊断为肺炎；②临床资料完整；

③患者或其家属了解研究内容，知晓利弊，已签署

知情同意书。排除标准：①合并脑卒中等其他导

致凝血异常的疾病；②合并肺部栓塞、恶性肿瘤

者；③存在其他感染性疾病；④近一个月内有抗凝

药物或糖皮质激素使用史；⑤孕妇及哺乳期患

者。本研究已获本院伦理委员会批准。

1.2 主要试剂和仪器

低温高速离心机、-80℃超低温冰箱（美国

Thermo Scientific 公司），FACS Calibur 流式细胞仪

（美国 BD 公司），淋巴细胞分离液（天津灏洋生物

制品科技有限公司），超净工作台（AlphaClean
1300，力康生物科技有限公司）。

1.3 研究方法

1.3.1 样本采集与保存

受试者入组后 1 d（健康者于体检当日）清晨

空腹状态下取静脉血 5 mL，置于无菌真空取样管

中，静置 30 min，室温 3 000 rpm/min，离心 15 min
（离心半径 10 cm），吸取上清液分别装入 EP管中，

置于-80℃ 冰箱中保存备用。

1.3.2 一般资料的收集

收集受试者性别、年龄、体重指数、不良生活

习惯、病程等一般资料。

1.3.3 肺炎诊断标准

以《肺炎诊断》［8］为导向拟定诊断标准：①最

近存在新发咳嗽、咳痰，或原上气道病变加剧；

②发热；③肺部症状及湿罗音；④白细胞计数在

异常；⑤X 片结果显示片状或斑片状阴影，部分

存在间质性改变、胸腔积液。排除肺结核、肺肿

瘤、肺水肿疾病，合并上述 1~4 中任一项与第 5
项，可确诊肺炎。重症肺炎诊断标准参照第七版

《内科学》［7］中定义，主要标准：①需行有创机械

通气；②存在感染性休克需行血管收缩剂干预。

次要标准：①呼吸频率超过 30 次/min；②氧合指

数小于 250；③存在多肺叶浸润；④体温小于

36℃；⑤白细胞小于 4×109/L；⑥血小板小于 10×
10/L；⑦低血压需要强力液体复苏；⑧意识障碍

或定向障碍。符合一项主要标准或 3 项次要标

准可确诊为重症肺炎。

1.3.4 检测方法

取血液标本采用酶联免疫吸附法测 sCD40L、
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GMP⁃140水平。sCD40L试剂盒购自奥地利 Bender
MedSystems 公司，GMP⁃140试剂盒购自上海太阳

生物技术公司。

1.4 统计方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）描述，用 t检验；多组比较用单因素

ANOVA 方差分析，两两比较采用 LSD⁃t 检验；计

数资料采用 n（%）表示，行 c2检验，重症肺炎影响

因素用二元 Logistic 回归分析。受试者工作曲线

（ROC）分析 sCD40L、GMP⁃140水平对预后的预测

价值，以 P<0.05无差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组一般资料比较

三组患者性别、年龄、体质指数以及吸烟、饮

酒情况比较，差异无统计学意义（P>0.05），重症肺

炎组、非重症肺炎组病程比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

项目

性别（男/女，例）

平均年龄（岁）

体重指数（kg/m2）

吸烟情况（是/否，例）

饮酒情况（是/否，例）

平均病程（d）

重症肺炎组（n=40）
26/14

63.51±5.87
22.18±4.88

25/15
23/17

11.52±3.82

非重症肺炎组（n=44）
25/19

64.53±5.86
22.32±4.92

23/21
20/24

12.54±4.33

正常对照组（n=50）
29/21

62.53±5.86
23.06±5.06

26/24
27/23

t/F/c2值

0.679
1.363
0.491
1.222
1.318
1.140

P值

0.712
0.260
0.613
0.543
0.517
0.258

表 1 三组一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of three groups of general data（x ± s）

组别

死亡组

生存组

t值
P值

n
13
71

sCD40L
0.45±0.78
0.33±0.92

4.395
0.000

GMP⁃140
0.29±0.90
0.19±0.10

3.288
0.001

表 4 两组外周血中 sCD40L、GMP⁃140水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of sCD40L and GMP⁃140 levels in
peripheral blood between the two groups（x ± s）

2.2 三组外周血中 sCD40L、GMP⁃140比较

sCD40L、GMP⁃140 水平：重症肺炎组>非重症

肺炎组 >健康对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 影响重症肺炎的 Logistic回归分析

以发生重症肺炎为因变量，sCD40L、GMP⁃140
水平为自变量，二元 logistic 回归显示 sCD40L、
GMP⁃140 升高是重症肺炎危险因素（P<0.05）。

见表 3。

2.4 两组患者外周血中 sCD40L、GMP⁃140比较

死亡组患者 sCD40L、GMP⁃140水平高于生存

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 sCD40L、GMP⁃140水平预测肺炎患者死亡的

ROC曲线分析

sCD40L、GMP⁃140 预测肺炎患者死亡曲线下

面积（AUG）为 0.837、0.771。见图 1、表 5。

3 讨论

肺炎是一种持续而普遍的疾病，每 1 000个人

中约有 10 个人存在肺炎疾病，肺炎患者病死率约

为 1%~5%，截止目前，肺炎治疗仍未出现明显好

转［9］。肺炎的严重程度由免疫抵抗和组织弹性两

个过程决定［10］。免疫抵抗作用方式为杀死或清除

组别

重症肺炎组

非重症肺炎组

对照组

F值

P值

n
40
44
50

sCD40L
0.38±0.11ab

0.32±0.08a

0.27±0.09
15.077
0.000

GMP⁃140
0.23±0.11ab

0.19±0.09a

0.14±0.06
8.480
0.000

注：与对照组比较，aP<0.05；与非重症肺炎组比较，bP<0.05。

表 2 三组外周血中 sCD40L、GMP⁃140水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of sCD40L and GMP⁃140 levels in
peripheral blood of three groups（x ± s）

项目

sCD40L
GMP⁃140

b值

0.455
0.305

SE值

0.110
0.111

wald c2值

17.101
2.365

OR值

1.576
1.357

95% CI
1.026~1.955
0.912~1.955

P值

0.000
0.126

表 3 影响重症肺炎的 Logistic回归分析

Table 3 Logistic Regression Analysis of Severe Pneumonia

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线来源
sCD40L
GMP140
参考线

ROC曲线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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检验结果变量

sCD40L
GMP⁃140

AUC
0.837
0.771

SE值

0.056
0.061

约登指数

0.515
0.424

cut⁃off值
0.345
0.265

敏感度

0.923
0.692

特异度

0.592
0.732

95% CI
0.727~0.947
0.651~0.892

P值

0.000
0.002

表 5 sCD40L、GMP⁃140水平预测肺炎患者死亡的ROC曲线下面积

Table 5 Area under the ROC curve predicted by sCD40L and GMP⁃140 levels for death of patients with pneumonia

引起感染的病原微生物；组织弹性指宿主承受、忍

受或耐受特定微生物侵袭的压力途径。重症肺炎

是以周围循环衰竭为主要表症的细菌性肺炎，具

有多肺叶浸润、起病急、病死率高、预后差等特点，

对患者身体健康危害较大［11］。

sCD40L 是肿瘤坏死因子相关激活蛋白的活

性形式，主要来源于血小板及 T 淋巴细胞［12］。

sCD40L有促炎与抗凝作用，在过往研究中被认为是

心血管疾病发生的潜在生物学指标［13⁃14］。GMP⁃140
在血小板与血栓形成、止血中发挥了关键作用，是

血小板活化释放的特异性标志之一，可介导白细

胞与活化的血小板和内皮细胞之间的黏附，参与

血栓形成和炎症反应，反映机体血小板活化程度

与血栓形成倾向。

本研究发现，重症肺炎组、非重症肺炎组患者

体内 sCD40L、GMP⁃140水平高于健康对照组，提示

sCD40L、GMP⁃140 可能与肺炎发生有关。进一分

析发现，重症肺炎组患者体内 sCD40L、GMP⁃140水

平高于非重症肺炎组，这说明 sCD40L、GMP⁃140除

了参与肺炎的发生外，或与肺炎发展也有一定联

系，这与何蓉等［15］研究支原体肺炎患者血清

sCD40L 水平以及周期等［16］研究肺炎患儿一氧化

氮与GMP⁃140水平时所得结论一致。这可能是因

为肺炎患者在细菌、病毒影响下容易出现动脉痉

挛、微循环障碍等能够导致血小板处于高度活化

的症状，此时，血清中可检测到大量 sCD40L、
GMP⁃140［17］。此外，通过 Logistic 回归分析显示，

sCD40L、GMP⁃140均是重症肺炎的独立危险因素，

同时，通过 ROC曲线分析可知，sCD40L、GMP⁃140
预测肺炎患者死亡AUG分别为 0.837、0.771，说明

sCD40L、GMP⁃140 与肺炎病情及预后存在紧密联

系，在预测、评估肺炎患者病情、预后方面有一定

临床应用价值。这与梁振明、刘文涛等［17⁃18］研究支

原体肺炎患儿血清补体、免疫球蛋白含量与炎性

应激反应的相关性时表达的观点类似。虽目前关

于 sCD40L、GMP⁃140影响肺炎预后的具体机理尚

未研究透彻，但笔者推测可能原因为，当肺炎病情

加重时，由病毒、细菌及微生物引发的炎症及氧化

应激反应更严重，此时机体微血管内皮损伤更严

重，血小板聚集效应更明显，脏器负担更严重，更

易造成预后不良。

综上所述，sCD40L、GMP⁃140在重症肺炎患者

体内存在异常高表达，是重症肺炎患者的影响因

素，对临床预测肺炎患者预后有一定应用价值。
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外周血 PLR和NLR与Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者化疗后预后
相关性

杨宁 1 张伟 1 钱峰 1 汪久生 1 胡可俊 2★

［摘 要］ 目的 探究外周血血小板与淋巴细胞比值（PLR）和中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）与

Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者化疗后预后相关性。方法 分析 2018年 1月到 2022年 6月庐江县人民医院收治的 101
例Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者，收集患者的相关资料，并随访 3个月，根据实体肿瘤评价标准将观察组患者分为预后

良好组（n=85），和预后不良组（n=16），比较两组患者的外周血 PLR和NLR水平，以 spearman相关分析分

析外周血 PLR和NLR与Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者化疗后预后相关性；并应用 ROC曲线分析外周血 PLR和NLR
对于Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者化疗后预后的预测价值。结果 预后不良组患者的外周血 PLR和NLR水平明显高

于预后良好组，差异有统计学意义（t=2.233、2.122，P<0.05）；spearman相关分析显示，外周血 PLR和NLR
水平与Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者化疗后预后具有一定的相关性（r=-0.634、-0.594，P<0.05）；ROC曲线分析结果显

示，PLR、NLR及联合预测Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者预后的曲线下面积分别为 0.657、0.662、0.750，灵敏度分别为

0.625、0.563、0.688，特异度分别为 0.753、0.741、0.824。结论 外周血 PLR和NLR与Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者化疗

后预后呈负相关关系，PLR和NLR对于Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者的预后具有一定的预测价值。

［关键词］ PLR；NLR；晚期胃癌；化疗；预后

Correlation between PLR and NLR in peripheral blood and prognosis of patients with
stage Ⅲ and Ⅳ gastric cancer after chemotherapy
YANG Ning1，ZHANG Wei1，QIAN Feng1，WANG Jiusheng1，HU Kejun2★

（1. Department of Oncology，Lujiang County Peoples Hospital of Anhui Province，Lujiang，Anhui，China，
231500；2. Department of General Surgery，Chaohu Hospital Affiliated to Anhui Medical University，Hefei，
Anhui，China，238000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between PLR and NLR in peripheral blood and
the prognosis of patients with stage Ⅲ and Ⅳ gastric cancer after chemotherapy. Methods A total of 101 pa⁃
tients with stageⅢ and Ⅳgastric cancers admitted to Lujiang Peoples Hospital from January 2018 to June 2022
were retrospectively analyzed. The relevant data of the patients were collected and followed up for 3 months. Ac⁃
cording to the evaluation criteria of solid tumors，the patients in the observation group were divided into the
good prognosis group（n=85）and the poor prognosis group（n=16）. The levels of peripheral blood PLR and
NLR were compared between the two groups. Spearman correlation analysis was used to analyze the correlation
between peripheral blood PLR and NLR and the prognosis of patients with stage Ⅲ and Ⅳ gastric cancers after
chemotherapy. The ROC curve was used to analyze the prognostic value of peripheral blood PLR and NLR in pa⁃
tients with stage Ⅲ and Ⅳ gastric cancers after chemotherapy. Results The levels of PLR and NLR in periph⁃
eral blood of patients with poor prognosis were significantly higher than those of patients with good prognosis
（t=2.233、2.122，P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that PLR and NLR levels in peripheral blood
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胃癌是其发于胃黏膜上皮的消化系统肿瘤，在

我国具有较高的发病率和死亡率。由于早期胃癌的

临床症状不明显，许多患者在确诊时已是中晚期且

存在远处转移，中晚期胃癌的患者主要进行以化疗

为主的综合治疗，但化疗后患者的往往预后较

差［1］。中晚期胃癌化疗预后的预测指标可为化疗方

案提供一定的理论支持，尽早展开对症防治，改善患

者预后。癌症常与炎症反应息息相关，炎症相关的

生物过程对于癌症的进展具有一定影响［2］。血小板

与淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio，PLR）
和中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil to lym⁃
phocyte ratio，NLR）作为代表性的炎症反应标志物，

报道表示［3⁃4］PLR和NLR不仅对实体肿瘤的手术治

疗的短期疗效和预后进行预测，还可对胃癌化疗的

化疗反应具有一定的评估价值。本研究拟探究PLR
和NLR与Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者化疗后预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 临床资料

分析 2018年 1月到 2022年 6月庐江县人民医

院收治的 101 例Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者，纳入标准：

①经临床诊断为胃癌，根据国际抗癌联盟和美国

癌症联合会发布的分期标准［5］，临床分期为Ⅲ、Ⅳ
期的患者；②经评估无法行行根治性手术切除的

患者；③无化疗禁忌症的患者；④临床相关资料完

整的患者。排除标准：①伴有心力衰竭、免疫系

统，血液系统疾病的患者；②预计生存期<6个月的

患者。剔除标准：①随访期间病例脱落。采用实

体肿瘤评价标准［6］，将患者分为预后良好组和预后

不良组。预后良好组患者 85 例，男性 65 例，女性

20 例；年龄 35~80 岁，平均年龄（66.18±8.89）岁；

BMI 为 21~25 kg/m2，平均 BMI（23.58±1.36）kg/m2，

Ⅲ期 31 例，Ⅳ期 54 例；预后不良组患者 16 例，男

性 12例，女性 4例，年龄 49~87岁，平均年龄（70.33±
6.84）岁；BMI 为 20~24 kg/m2，平均 BMI（22.03 ±

1.04）kg/m2，Ⅲ期 3 例，Ⅳ期 13 例。两组患者的性

别、年龄、临床分期等相关资料比较差异无统计学

意义（P>0.05）。本研究符合《赫尔辛基宣言》，受试

者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 化疗方法

采用奥沙利铂联合替吉奥/卡培他滨行姑息性

化疗治疗。方法如下：化疗周期第１天静脉注射

130 mg/m2奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司，

国药准字 H20133365），后口服 40 mg/m2，每天 2
次，共 14 d 替吉奥（齐鲁制药有限公司生产，国药

准字 H20100150或 1.0 g/m2 每日 2次，治疗 14 d卡

培他滨（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20133365）治疗。

1.2.2 检测方法

收集受试者健康体检及患者化疗前的外周

血，通过血常规仪检测中性粒细胞（Neutrophils，
NEU）、淋巴细胞（lymphocyte，LYM）含量及血小

板计数（platelet count，PLT）含量，通过 PLT/LYM
及NEU/LYM 计算获得 PLR、NLR值。

1.3 评估标准

在化疗 3 个月后对患者进行随访，根据实体

肿瘤评价标准（Recist）［6］对患者化疗后 3 个月的

近期预后进行评价，其中病灶消失且持续时间大

于 1 个月则判定为完全缓解；病灶缩小>50%且维

持时间续时间大于 1 个月则判定为部分缓解；

病灶缩小 25%~50% 则判定为疾病稳定；病灶缩

小<25%或出现新病灶则判定为疾病进展。将完

全缓解和部分缓解的患者归为预后良好组，将疾

病稳定和疾病进展的患者归为预后不良组。

1.4 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 对数据进行处

理。计量资料采用（x ± s）表示，行 t检验；计数资料

采用 n（%）表示，行 c2 检验。采用 Spearman 分析

PLR、NLR 与Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者化疗后预后相关

were correlated with the prognosis of patients with stage Ⅲ and Ⅳ gastric cancer after chemotherapy（r=-
0.634、-0.594，P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the area under the curve of PLR，NLR and com⁃
bination in predicting the prognosis of patients with stageⅢ and Ⅳ gastric cancer were 0.657，0.662 and 0.750，
the sensitivity was 0.625，0.563 and 0.688，and the specificity was 0.753，0.741 and 0.824，respectively.
Conclusion PLR and NLR in peripheral blood are negatively correlated with the prognosis of patients with
stage Ⅲand IV gastric cancers after chemotherapy. PLR and NLR have certain predictive value for the prognosis
of patients with stage Ⅲ and Ⅳ gastric cancers.

［KEY WORDS］ PLR；NLR；Advanced gastric cancer；Chemotherapy；The prognosis
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性，并绘制受试者工作特征曲线（ROC），分析

PLR、NLR 和联合预测对胃癌化疗预后的效能。

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的外周血 PLR和NLR水平比较

预后良好组患者的外周血 PLR和NLR水平名

高于预后不良组患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 患者外周血 PLR 和 NLR 水平与化疗预后的

关系

患者的外周血 PLR 和 NLR 水平与Ⅲ、Ⅳ期胃

癌患者化疗后预后出呈负相关关系（r=-0.634、
-0.594，P<0.05）。

2.3 外周血 PLR、NLR 及联合预测Ⅲ、IV 期胃癌

化疗预后的价值

建立 ROC 分析模型，结果显示外周血 PLR、

NLR 及两者联合预测Ⅲ、Ⅳ期胃癌化疗预后的曲

线下面积分别为 0.657、0.662、0.750。见表 2、图 1。

3 讨论

随着人们饮食结构的变化，胃癌的发病率也

逐渐升高，目前胃癌已成为全球发病率第 4的恶性

肿瘤，且我国胃癌死亡率居恶性肿瘤的第 2位，严

重影响着人们的生命健康安全［7］。研究表示［8］，恶

性肿瘤的局部微环境会导致人体发生炎性反应，

炎症因子进入人体血液系统后，外周血中的炎症

指标也会发生改变，从而促使肿瘤细胞发生增殖

和迁移，影响患者的预后，且 PLR 和 NLR 都和胃

癌的发展及预后关系密切。其中，化疗是通过全

身性化疗杀死血液中的癌细胞、减少肿瘤病灶积，

延长患者生存期的一种治疗方式［9］，但对于中晚

期胃癌患者的化疗预后较差。为尽早对中晚期胃

癌患者的化疗预后进行预测，本研究对Ⅲ、Ⅳ期胃

癌与 PLR、NLR的关系进行进一步探究。

本研究结果显示，预后良好组患者的外周血

PLR 和 NLR 水平明显高于预后不良组患者，且

Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者的外周血 PLR 和 NLR 与患者化

疗的短期预后呈负相关关系。血小板、中性粒细

胞和淋巴细胞常在肿瘤的发展起着重要作用，淋

巴细胞在肿瘤中发挥着肿瘤免疫作用，其主要协

同 Th1 细胞和 T 细胞对肿瘤进行抑制。而血小板

则对肿瘤微环境具有一定的调节作用，其不仅可

以释放多种生长因子促进肿瘤血管生成，使上皮

细胞转化成间叶细胞；还可以促进肿瘤细胞的存

活及外渗，促进肿瘤细胞的转移和化疗耐药。中

性粒细胞则在肿瘤微环境下，可释放血小板源性

生长因子、表皮生长因子、颗粒蛋白等促进肿瘤

的生长，且其可通过抑制免疫活性细胞、改变细

胞外基质等对肿瘤微环境进行重塑，从而加速肿

瘤的侵袭。因此当外周血 PLR 和 NLR 水平升高

时，患者的预后较差，且刘彦潭等［10］也在研究中

表示高 NLR 或高 PLR 的一线化疗患者的无进展

生存时间更差。

本研究通过患者外周血 PLR、NLR对Ⅲ、Ⅳ期

胃癌化疗患者的预后进行预测效能分析，结果显

示，外周血 PLR、NLR对化疗预后的曲线下面积分

别为 0.657、0.662，两者联合预测的面积为 0.750，
外周血 PLR、NLR及联合预测Ⅲ、Ⅳ期胃癌化疗患

者的预后均具有一定价值。有报道表示［11］，肿瘤

细胞的释放的炎症因子会导致患者体内血小板会

出现异常升高的情况，且由于肿瘤细胞侵袭淋巴

组别

预后良好组

预后不良组

t值
P值

n
85
16

PLR
144.56±26.21
160.42±25.26

2.233
0.029

NLR
2.51±0.65
2.88±0.58

2.122
0.036

表 1 两组患者的外周血 PLR和NLR水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of PLR and NLR levels in peripheral
blood between the two groups（x ± s）

指标

PLR
NLR

联合预测

截断值

160.14
2.990

AUC
0.657
0.662
0.750

95% CI
0.512~0.802
0.512~0.812
0.610~0.890

灵敏度

0.625
0.563
0.688

特异度

0.753
0.741
0.824

P值

0.047
0.041
0.002

表 2 外周血 PLR、NLR及联合预测Ⅲ、Ⅳ期胃癌化疗预后

的价值

Table 2 The value of PLR，NLR and their combination in
predicting the prognosis of stage ⅲ and Ⅳ gastric cancer

after chemotherapy

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves
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结，人体的免疫系统受到干扰，会导致肿瘤组织中

的中性粒细胞大幅度增加，从而促进肿瘤的生长

和转移。刘建清等［12］还在研究中表明 PLR、NLR
水平可反应肿瘤的浸润深度，且外周血的 NLR 水

平越高，肿瘤的转移性和侵袭性也越强，肿瘤的活

性及负荷也越大。袁木发等［13］报道表示胃癌患者

的 NLR 水平与肿瘤转移、肿瘤直径及临床分析是

正相关关系。而是否存在淋巴结转移和机体的免

疫状态常与胃癌的进展相关，存在淋巴结转移的

患者常出现预后不良的情况［14］。汪斌等［15］研究表

明，出现淋巴结转移患者的 PLR、NLR水平均高于

未转移组，并通过患者外周血 PLR、NLR 等建立

PCA⁃决策树模型，验证得 PCA⁃决策树模型对于患

者的预后具有一定的预测价值。

综上所述，外周血 PLR 和 NLR 与Ⅲ、Ⅳ期胃

癌患者化疗后预后具有明显的相关性，PLR 和

NLR 对于Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者的预后具有一定的预

测价值。外周血 PLR 和 NLR 是通过临床血常规

所得的数据，具有经济、便捷等检测优势，将其用

于中晚期胃癌患者的化疗预后的评估也具有一定

的优势。
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SAT⁃TB、Xpert⁃MTB/RIF对复治肺结核患者快速诊
断的应用价值

李天义 肖海浩★ 汤春梅 苏雯婕 陈家华

［摘 要］ 目的 探讨分枝杆菌 RNA恒温扩增实时检测技术（SAT⁃TB）、Xpert⁃结核分枝杆菌/利福

平耐药检测（Xpert⁃MTB/RIF）对复治肺结核患者快速诊断的应用价值。 方法 选取 2019年 1月至 2019
年 12月在广州市胸科医院疑似复治肺结核患者 319例，收集痰或支气管肺泡灌洗液标本，分别采用涂片

找抗酸杆菌、分枝杆菌培养法、SAT⁃TB 法及 Xpert⁃MTB/RIF 法检测，统计分析各检测方法对复治肺结

核诊断的灵敏度、特异度、准确率、阳性预测值及阴性预测值。结果 319 例患者中最终确诊 92 例复

治肺结核患者，其他非活动性肺结核患者 227 例；以临床最终诊断为标准评估各指标诊断价值，在复

治肺结核患者的诊断灵敏度上，Xpert⁃MTB/RIF 法最高，涂片法最低，差异有统计学意义（c2=26.302，
P<0.05）；特异度以 SAT⁃TB 法最高，差异有统计学意义（c2=33.675，P<0.05）；诊断准确率方面 SAT⁃TB
法与 Xpert⁃MTB/RIF 法差异无统计学意义（c2=0.960，P=0.327），但均显著高于涂片法与分枝杆菌培养

法，差异有统计学意义（c2=22.756，P<0.05）；阳性预测值以 SAT⁃TB 法最高，差异有统计学意义（c2=
23.435，P<0.05）；阴性预测值方面Xpert⁃MTB/RIF 法与分枝杆菌培养法差异无统计学意义（c2=3.159，P=
0.076），但显著高于另外 2种检测方法，差异有统计学意义（c2=19.499，P<0.05）。结论 SAT⁃TB法对复

治肺结核患者具有极高的特异度与准确率，且阳性预测价值高，临床可减少误诊，Xpert⁃MTB/RIF法具有

高灵敏度，临床联合应用可避免漏诊误诊。

［关键词］ 复治；肺结核；诊断；SAT；分枝杆菌

Application of SAT⁃TB and Xpert⁃MTB/RIF in the rapid diagnosis of retreated pulmonary
tuberculosis patients
LI Tianyi，XIAO Haihao★，TANG Chunmei，SU Wenjie，CHEN Jiahua
（The Third District of Internal Medicine，Guangzhou Chest Hospital，Guangzhou，Guangdong，China，
510095）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of SAT⁃TB and Xpert⁃MTB/RIF in the rapid diagnosis
of retreated pulmonary tuberculosis patients. Methods 319 patients with suspected retreated pulmonary
tuberculosis from January 2019 to December 2019 in Guangzhou Chest Hospital were selected. Sputum or
bronchoalveolar lavage fluid samples were collected and detected by smear for acid fast bacteria，
mycobacterium culture，SAT ⁃ TB and Xpert MTB/RIF respectively. The sensitivity，specificity，accuracy，
positive predictive value and negative predictive value of each detection method for the diagnosis of retreated
pulmonary tuberculosis were analyzed. Results Among the 319 patients，92 patients with retreated pulmonary
tuberculosis were finally diagnosed，and 227 patients with other inactive pulmonary tuberculosis. The diagnostic
value of each index was evaluated according to the final clinical diagnosis. In terms of the diagnostic sensitivity
of retreated pulmonary tuberculosis patients，the Xpert MTB/RIF method was the highest and smear method was
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the lowest. The difference was statistically significant（c2=26.302，P<0.05）. In terms of specificity，the SAT⁃
TB method was the highest，the difference was statistically significant（c2=33.675，P<0.05）. In terms of
diagnostic accuracy，the SAT⁃TB method was equivalent to the Xpert MTB/RIF method，the difference was no
statistically significant（c2=0.960，P=0.327），but both were significantly higher than the smear method and the
TB culture method，the difference was statistically significant（c2=22.756，P<0.05）. The positive predictive
value was the highest with the SAT⁃TB method，and the difference was statistically significant（c2=23.435，P<
0.05）. In terms of negative predictive value，the Xpert MTB/RIF method was equivalent to the TB culture
method，the difference was no statistically significant（c2=3.159，P=0.076），but it was significantly higher
than the other two detection methods，and the difference was statistically significant（c2=19.499，P<0.05）.
Conclusion The SAT ⁃ TB method has high specificity and accuracy for retreated pulmonary tuberculosis
patients，and has a high positive predictive value，which can reduce misdiagnosis clinically. The Xpert MTB/
RIF method has high sensitivity，and the combined clinical application can avoid missdiagnosis.

［KEY WORDS］ Retreatment；Pulmonary tuberculosis；Diagnosis；SAT；Mycobacteria

复治肺结核患者因其病菌长期活动，具有高

传染性，因此复治肺结核早期诊疗至关重要。但

复治肺结核临床症状无特异性，与多数非活动性

肺结核表现接近，依靠临床血清检测、影像学检测

等方法难以判断，既往临床诊断复治肺结核仍需

依靠涂片找抗酸杆菌、分枝杆菌培养法等传统的

病原学检测方法，但这两种方法均具有一定缺陷，

涂片法因仅能检出抗酸杆菌而无法分辨是肺结核

还是非结核分支杆菌（nontuberculous mycobacte⁃
ria，NTM），而分枝杆菌培养法周期长不利于临床

治疗［1⁃2］；近年来逐步应用的两种分子生物学检测

方法Xpert⁃结核分枝杆菌/利福平耐药检测（Xpert⁃
Mycobacterium tuberculosis/rifampicin，Xpert ⁃MTB/
RIF）与分枝杆菌 RNA 恒温扩增实时检测技术

（simultaneous amplification and testing⁃tuberculosis，
SAT⁃TB）在初治肺结核诊断中广泛应用，具有检

测速度快、诊断效能高的特点［3⁃4］。且 SAT⁃TB 可

区分活菌与死菌，对复治肺结核患者诊断具有较

高可行性［5⁃6］。本研究对疑似复治肺结核患者开展

上述检测方法，以探讨这两种方法在复治肺结核

快速诊断的可行性及应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2019 年 12 月在广州市胸

科医院疑似复治肺结核入院的患者共 319例，年龄

19~81 岁，男性 238 例，女性 81 例。有咳嗽、咳痰、

咯血、发热或气促、胸痛等临床表现；纳入标准：

①胸部影像学提示有肺结核影像改变；②有肺结

核病史，完成初治肺结核治疗方案或不规则抗结

核治疗 1个月以上。排除标准：合并肿瘤、严重肝

肾疾病及免疫类疾病，剔除未开展涂片法检测

或分枝杆菌培养患者。最终复治的诊断标准参

考《WS288⁃2017 肺结核诊断》［7］，其他非活动性

肺结核的肺部疾病诊断参考《实用内科学》［8］。

患者签署知情同意书，本研究经院伦理委员会批

准后开展。

1.2 试剂与仪器

涂片找抗酸杆菌法染色液由本院自制；分枝

杆菌培养法使用 BACTEC MGIT960 系统，购自

BectonDickinson 公司；Xpert⁃MTB/RIF 检测试剂及

仪器购自美国赛沛公司，规格 10 人份/盒，批号

1000192354；SAT⁃TB 检测试剂及仪器购自美国应

用公司，规格 20人份/盒，批号 20190101；5810R 离

心机购自德国 EPPENDORF公司。

1.3 方法

①涂片找抗酸杆菌法：用消毒好的镊子选取

患者标本中血脓样或干酪样部分 0.1 mL置于干净

玻片上方，并涂抹均匀形成痰膜，室温干燥成型，

按 2006 年中国防痨协会发布的《结核病诊断实验

室检验规程》［9］的操作步骤，对成品涂片进行涂片

染色和镜检；②分枝杆菌培养法：选取患者标本 3
mL 放入离心管内，进行去污处理，然后按 3 861 r/
min 离心 20 min，离心半径 18 cm，去除上清，加

PBS 中和至 PH6.8，然后按 BACTEC MGIT960 系

统操作说明进行检测；③Xpert⁃MTB/RIF 法：按检

测试剂、仪器操作说明开展检测；④SAT⁃TB 法：

取患者标本 2 mL 放入离心管内，去污处理后

以 3 861 r/min、离心半径 18 cm 进行离心 15 min，
去除上清后加入 PBS中和，然后加入裂解液重悬，
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2.2 各检测方法诊断价值比较

以临床最终诊断为标准评估各指标诊断价

值，在复治肺结核患者的诊断灵敏度上，Xpert⁃
MTB/RIF 法最高，涂片法最低，差异有统计学

意义（c2=26.302，P<0.05）；特异度以 SAT⁃TB 法

最高，差异有统计学意义（c2=33.675，P<0.05）；

诊断准确率方面 SAT⁃TB 法与 Xpert⁃MTB/RIF
法差异无统计学意义（c2=0.960，P=0.327），但均

显著高于涂片法与分枝杆菌培养法，差异有统

计学意义（c2=22.756，P<0.05）；阳性预测值方

面以 SAT⁃TB 法最高，差异有统计学意义（c2=
23.435，P<0.05）；阴性预测值方面 Xpert⁃MTB/
RIF 法与分枝杆菌培养法差异无统计学意义

（c2=3.159，P=0.076），但显著高于 SAT⁃TB 法与

涂 片 法 ，差 异 有 统 计 学 意 义（c2=19.499，P<
0.05）。见表 2。

3 讨论

初治肺结核患者在治愈转归后，其肺部仍存

在死菌，胸部影像学会保留一定的结核特点。患

者再发生相应临床表征后，很难依靠影像学判定

原病灶是否有结核活动。加上复治肺结核患者临

床表征与非活动性肺结核类似，使得临床诊断困

难。目前临床诊断复治肺结核的金标准依旧是病

原学检测。本研究采用的涂片找抗酸杆菌法以及

分枝杆菌培养法属于传统检测方法。涂片法操作

简单、经济性高，但具有灵敏度低、阳性检出率低

的缺陷，而且常规的涂片法无法区分标本的活菌

与死菌［10］。本研究中涂片法的复治肺结核检测灵

敏度最低，且对 NTM 的诊断中，阳性与阴性占比

相当，无法区分 MTB 与 NTM，与国内其他研究结

论相似［11⁃12］；分枝杆菌培养法灵敏度较高，其作为肺

结核诊断的金标准，具有高诊断价值。采用分枝杆

菌培养法在 92例复治肺结核中检出 82例阳性，且

完全检出 35例NTM患者，这得益于其对菌种的定

性分析能力。另一方面，分枝杆菌培养法还能对标

本进行菌种耐药性分析，这对治疗过程中指导临床

用药具有很大帮助［13］。但培养法具有检测周期长

的缺陷，本研究中分枝杆菌培养法平均阳性检出时

间在 10 d左右，无法满足复治肺结核患者早期诊断

然后根据检测试剂、PCR 扩增仪说明进行检测。

统计各检测方法的诊断价值，其中灵敏度=［真阳

性/（真阳性+假阴性）］×100%，特异度=［真阴性/
（真阴性+假阳性）］×100%，准确度=［（真阳性+真
阴性）/总数］×100%，阳性预测值=［真阳性/（真阳

性+假阳性）］×100%，阴性预测值=［真阴性/（真阴

性+假阴性）］×100%。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析；计

数资料以（%）表示，采用 pearson卡方检验；P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者诊断结果

319 例患者中最终确诊 92 例复治肺结核患

者，其他非活动性肺结核患者 227 例，其中包括

NTM35 例，肺部感染 61 例，曲霉菌肺病 55 例，支

扩并感染 76例。见表 1。

确诊疾病

复治肺结核

NTM
肺部感染

曲霉菌肺病

支扩并感染

合计

n

92
35
61
55
76
319

SAT⁃TB
阳性

72
0
0
1
2
75

阴性

20
35
61
54
74
244

涂片

阳性

64
17
0
1
0
82

阴性

28
18
61
54
76
237

Xpert⁃MTB/RIF
阳性

88
1
1
6
5

101

阴性

4
34
60
49
71
218

分枝杆菌培养

阳性

82a

35b

0
0
0

117

阴性

10
0
61
55
76
202

表 1 患者诊断结果

Table 1 Patient diagnosis results

注：a表示结核分枝杆菌阳性，b表示非结核分枝杆菌阳性。

检测方法

SAT⁃TB法

Xpert⁃MTB/RIF法

涂片法

分枝杆菌培养法

灵敏度
（%）

78.26
95.65
69.57
89.13

特异度
（%）

98.68
94.27
92.07
84.58

准确度
（%）

92.79
94.67
85.58
85.89

阳性预
测值（%）

96.00
87.13
78.05
70.09

阴性预
测值（%）

91.80
98.17
88.19
95.05

表 2 各检测方法诊断价值比较

Table 2 Comparison of diagnostic value of various detection
methods
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需求，对临床快速诊治无太大意义。

Xpert⁃MTB/RIF法依靠全自动实时荧光PCR技

术，使其能在短时间内检出MTB，符合肺结核快速

诊断的需求。而且其具备高灵敏度，是近年来广泛

应用在肺结核早期诊断的检测方法，尤其对于初次

肺结核具有很高的诊断价值，这在国内外研究中已

有体现［14⁃15］。本研究中虽然Xpert⁃MTB/RIF法的灵

敏度与阴性预测值均为最高，具备较好检测价值，

但是仍然具有无法区分 MTB 死菌和活菌的缺

陷［16⁃17］。且Xpert⁃MTB/RIF法的阳性预测值显著低

于 SAT⁃TB，其在复治肺结核的诊断中相对容易出

现误诊。本研究中 227例非活动性肺结核患者中，

有 13例Xpert⁃MTB/RIF阳性，不过检测结果均是浓

度低或极低，其中 11例为 SAT⁃TB阴性，考虑这些

非活动性患者肺部病灶仍存在部分死菌，另外 2例

呈 SAT⁃TB阳性，可能存在标本污染等原因。因此，

对于复治肺结核患者若采用 Xpert⁃MTB/RIF 法检

测，虽然具有较高的灵敏度，但仍然要注意临床误

诊，尤其需注意检测结果为浓度低或极低的情况。

SAT⁃TB 是另一种可快速诊断肺结核的生物

学检测方法，其检测所需时间与Xpert⁃MTB/RIF法

相当，主要是把MTB的特异性 16srRNA作为检测

靶标，依靠 PCR 扩增技术快速检测 MTB 的存在，

而且由于作为靶标的 16srRNA 会随着 MTB 死亡

后迅速降解，因此检出的靶标被认为存在于 MTB
活菌中，使得 SAT⁃TB能够识别MTB活菌与死菌，

非常有利于复治肺结核的确诊［18 ⁃ 19］。本研究中

SAT⁃TB对复治肺结核诊断特异度及阳性预测值均

为最高，可见其对复治肺结核具备很高的诊断价

值，尤其在临床误诊方面具有较高优势。不过在复

治肺结核确诊灵敏度不高，仍存在一定比例的假阴

性。考虑在 SAT⁃TB 检测过程中标本内菌量少导

致。在标本的制作、存放过程中，尤其是灌洗液标

本放置时间更长，操作者若未及时检测标本，可能

导致标本中RNA降解，菌量不足无法被检出，导致

MTB检出率降低。因此临床应用 SAT⁃TB诊断复

治肺结核时需注意该不足之处，不过也不排除在

本研究开展过程中因样本量、标本污染等其他原

因没有获得更佳的研究结果。但不可否认的是，

SAT⁃TB具备的快速诊断特点以及对MTB活菌的

识别，是复治肺结核患者确诊阳性的有效检测方

法，能快速帮助临床给出诊疗方案，而且在治疗过

程中确定患者治疗效果具有重要指导作用［20⁃21］。

综上所述，SAT⁃TB 与 Xpert⁃MTB/RIF 对复治

肺结核均具有较高的诊断价值，两者临床联合应

用可进一步避免临床漏诊。
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LncRNA CASC7/miR⁃21/Wnt2b 轴介导糖尿病肾病小
鼠肾纤维化的机制研究

连欢★ 魏小宝 张娟

［摘 要］ 目的 探究miR⁃21靶向调控肾纤维化的发生发展机制，为临床糖尿病肾病（DN）的治疗

提供新的思路。方法 24 只 C57BLKS/J⁃Leprdb/db 小鼠随机分为实验 1 组、实验 2 组与对照组，每组 8
只。实验 1组进行单侧肾切除术，术后 2月，实验 1组和实验 2组小鼠采用腹腔注射链脲佐菌素（STZ）的

方法建立糖尿病肾病动物模型。HE染色法观察肾组织病理学改变，Masson染色法观察肾组织纤维化状

况，qRT⁃PCR法检测各组肾组织中 LncRNA CASC7、miR⁃21、Wnt2b、SMAD7表达水平，western blot法检测

Wnt2b和 SMAD7的蛋白表达水平，荧光素酶报告系统鉴定 LncRNA CASC7和miR⁃21靶向关系。Pearson
相关性分析肾组织中 LncRNA CASC7和 miR⁃21的表达水平与糖尿病肾病肾纤维化之间的关系。结果

染色试验中观察到实验 1组与实验 2组小鼠肾小球肥大，系膜细胞及系膜基质增生，肾小管上皮细胞空

泡变性。肾组织存在炎性细胞浸润、肾小管萎缩与间质纤维化。肾组织纤维化评分：实验 1 组（2.87±
0.66）分>实验 2 组（2.17±0.62）分>对照组（0.57±0.14）分，差异有统计学意义（P>0.05）；LncRNA CASC7、
miR⁃21、Wnt2b、SMAD7表达水平：实验 1组>实验 2组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；与对照组相

比，实验 1组和实验 2组Wnt2b和 SMAD7蛋白表达均升高，且实验 1组高于实验 2组，差异有统计学意

义（P<0.05）；荧光素酶报告表明 LncRNA CASC7 可与 miR⁃21靶向结合。Pearson 相关性分析结果显示，

肾组织中 LncRNA CASC7和 miR⁃21的表达水平与糖尿病肾病肾纤维化呈正相关（r=0.412、0.371，P 均<
0.05）。结论 LncRNA CASC7 可通过调控下游 miR⁃21 改变 Wnt2b、SMAD7 的表达，从而参与调控

Wnt2b、SMAD通路，并介导DN肾纤维化的发展。

［关键词］ 糖尿病肾病；肾纤维化；LncRNA CASC7；miR⁃21；Wnt2b

Mechanism of LncRNA CASC7/miR ⁃ 21/Wnt2b axis mediating renal fibrosis in diabetic
nephropathy mice
LIAN Huan★，WEI Xiaobao，ZHANG Juan
（Department of Nephrology，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan，Hubei，China，430071）

［ABSTRACT］ Objective To explore the mechanism of miR⁃21 targeting to regulate the occurrence
and development of renal fibrosis，and to provide new ideas for clinical treatment of diabetic nephropathy
（DN）. Methods Twenty⁃four C57BLKS/J⁃Leprdb/db mice were randomly divided into experimental group 1，
experimental group 2 and the control group，with 8 mice in each group. The experimental group 1 underwent
unilateral nephrectomy，and 2 months after the operation，the mice in the experimental group 1 and the experi⁃
mental group 2 were injected with streptozotocin（STZ）intraperitoneally to establish an animal model of dia⁃
betic nephropathy. HE staining was used to observe pathological changes of renal tissue，and Masson staining
was used to observe renal fibrosis. qRT ⁃ PCR method was used to detect the expression levels of LncRNA
CASC7，miR⁃21，Wnt2b and SMAD7 in the kidney tissue of each group. Western blot abalysis was used to
detect the protein expression levels of Wnt2b and SMAD7. Identification of the targeting relationship between
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LncRNA CASC7 and miR⁃21 by a nelucerase reporter system was performed. Pearson correlation analysis was
used to evaluate the relationship between the expression levels of LncRNA CASC7 and miR⁃21 in renal tissue
and renal fibrosis in diabetic nephropathy. Results In the staining test，glomerular hypertrophy，mesangial
cells and mesangial matrix hyperplasia，and vacuolar degeneration of renal tubular epithelial cells were ob⁃
served in mice of group 1 and group 2. Inflammatory cell infiltration，tubular atrophy and interstitial fibrosis
were found in the kidney. Kidney tissue fibrosis score：experimental group 1（2.87±0.66）> experimental group 2
（2.17 ± 0.62）> control group（0.57 ± 0.14）（P<0.05）. The expression levels of LncRNA CASC7，miR ⁃ 21，
Wnt2b，and SMAD7：experimental group 1 > experimental group 2 > control group，the difference was statisti⁃
cally significant（P<0.05）. Compared with the control group，the protein expressions of Wnt2b and SMAD7 in
the experimental group 1 and the experimental group 2 were increased，and the experimental group 1 was high⁃
er than the experimental group 2，the difference was statistically significant（P<0.05）. A luciferase reporter indi⁃
cated that LncRNA CASC7 could target miR⁃21. The results of Pearson correlation analysis showed that the ex⁃
pression levels of LncRNA CASC7 and miR⁃21 in kidney tissue were positively correlated with renal fibrosis in
diabetic nephropathy（r=0.412，0.371，P<0.05）. Conclusion LncRNA CASC7 can change the expression of
Wnt2b and SMAD7 by regulating downstream miR ⁃ 21，thereby participating in the regulation of Wnt2b and
SMAD pathways，and mediating the development of renal fibrosis in DN.

［KEY WORDS］ Diabetic nephropathy；Renal fibrosis；LncRNA CASC7；miR⁃21；Wnt2b

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖

尿病最常见最严重的并发症之一，其结局为终末

期肾病，最终需要通过肾移植治疗。DN进展与肾

小管间质区域纤维化程度密切相关，被认为是DN
难以逆转无药可治的重要原因［1］。肾成纤维细胞

和肾小管上皮细胞介导成纤维细胞转分化（epithe⁃
lial mesenchymal transition，EMT）在肾纤维化中发

挥重要作用，抑制上皮细胞转分化可延缓 DM 肾

脏纤维化及高糖诱导的肾小管上皮细胞纤维

化［2］。因此，研究肾小管间质通过 EMT 纤维化的

分子机制，可为DN的治疗提供依据。转化生长因

子 ⁃β（Transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）是公

认的致纤维化因子，可诱导 EMT 的发生，其中

Wnt/b⁃catenin、SMAD7 通路的激活在高糖诱导肾

小管上皮细胞纤维化过程中存在诱导 EMT 作

用［3］，但具体作用机制尚未完全阐明。miR⁃21 靶

向调控 Wnt2b 和 SMAD7，已有研究证明 miR⁃21/
SMAD7分子海绵吸附可影响肾纤维化［4］。本团队

结合前期miR⁃21调控肾纤维化作用，对 LncRNA与

miR⁃21 相 互 作 用 进 行 分 析 ，通 过 hits clip 技

术 发 现 LncRNA CASC7 与 miR ⁃ 21 存在结合位

点。基于此，本研究以糖尿病肾病的非编码 RNA
调控机制为切入点，探究 LncRNA CASC7 对下游

miR⁃21、Wnt2b、SMAD7的影响，揭示高糖条件下肾

纤维化的发生发展机制，为临床DN的治疗提供新

的思路。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

C57BLKS/J⁃Leprdb/db小鼠购自南京大学动物

研究所。LncRNA CASC7、miR⁃21、Wnt2b、SMAD7
试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司；

Wnt2b、SMAD7一抗购自北京MDL公司。Masson
染色套装购自中国 Servicebio公司。

1.2 实验动物与分组

24 只 C57BLKS/J⁃Leprdb/db 小鼠饲养于武汉

大学实验动物中心 SPF 动物房层流架 SPF 环境

中，保持 12 h 昼夜交替光照，室温（22±2）℃，相对

湿度（55±5）℃，保持隔音、空气层流过滤，灭菌水

和饲料供动物自由食用。24 只小鼠随机分为 3
组，对照组（n=8）：普通饮食；实验 1 组（n=8）：

高糖、高脂、高胆固醇饮食喂养 8周；实验 2组（n=
8）：高糖、高脂、高胆固醇饮食喂养 8 周。本实验

由武汉大学中南医院动物实验伦理委员会批准

（编号：WP20220292）。

1.3 方法

1.3.1 糖尿病肾病小鼠模型的建立

实验 1组进行单侧肾切除术。术后 2个月，实

验 1 组和实验 2 组小鼠采用腹腔注射链脲佐菌素

（STZ）的方法建立糖尿病肾病动物模型，按总重量

比（30 mg/kg）算出每只小鼠所需的 STZ 量，按 1%
的浓度加入 4℃预冷的柠檬酸缓冲液中，分批次快
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速腹腔注射 STZ。注射完毕后，禁食 4 h 不禁水。

4 h 后继续给予实验组小鼠高糖、高脂、高胆固醇

饮食。对照组小鼠继续喂标准饲料。均保证饮水

充足。分别于 3 d、l周、2周采血测 FBG，采血前不

禁水，禁食 12 h 后经小鼠尾静脉采集后立即用血

糖仪测量血糖，连续两次 FBG>7.0 mmol/L 的小鼠

则认为造模成功。

1.3.2 HE及Masson 染色观察肾组织病理学改变

与肾组织纤维化状况

3 组小鼠肾组织用 4%多聚甲醛固定 48 h 后。

常规行脱水、透明、浸蜡、包埋后。切成 5 μm厚度石

蜡切片，随后行贴片、脱蜡、水化、HE染色及Masson
染色和封片等步骤，在生物显微镜下阅片并拍照观

察各组小鼠肾组织病理学改变与肾组织纤维化状

况。结果判读［5］：每个切片选择 5个区域，在任何区

域计算间质纤维化病变的面积，并对纤维化程度进

行评分：0为完全无纤维化，1为纤维化区域<25%，

2为纤维化区域 25%~50%，3为纤维化区域>50%。

1.3.3 qRT⁃PCR 法检测各组肾组织中 LncRNA
CASC7、miR⁃21、Wnt2b、SMAD7表达水平

用 TRIzol试剂提取各组大鼠肾脏组织中的总

RNA，用反转录试剂盒将总 RNA 反转录为 cDNA
文库，进行 qRT⁃PCR检测。反应条件为：95℃预变

性 3 min，95℃ 20 s，55℃ 20 s，72℃ 20 s，共 45个循

环。引物序列见表 1。以甘油醛 ⁃3⁃磷酸脱氢酶

（GAPDH）为内参，计算各组小鼠肾组织中 LncRNA
CASC7、miR⁃21、Wnt2b、SMAD7的相对表达量。

1.3.4 Western blot 法检测 Wnt2b 和 SMAD7 的蛋

白表达水平

配制电泳缓冲液与转膜缓冲液后，在转印夹

板中依次放入海绵、滤纸、凝胶、PVDF膜、滤纸、海

绵。将转膜槽放入 4℃冰箱，转膜 120 min。转膜

结束后取出 PVDF 膜，直接进行封闭。一抗孵育：

用 5%BSA 的 TBS/T 稀释一抗（一抗有 Wnt2b、
SMAD7），4℃孵育过夜；漂洗后用 TBST稀释 HRP
标记的二抗（1∶1 000），室温孵育 1小时；显影：将

显色液均匀滴在 PVDF膜上，确保显色液覆盖整张

膜，在暗室内显影后拍照。

1.3.5 荧光素酶活性检测

报告质粒与miRNA共转染 24 h后，用 PBS轻

柔洗两遍，加入 100 mL 新鲜配置的裂解液，摇床

上裂解细胞 15 min；将细胞裂解液收集于 EP 管，

4℃ 12 000 rpm 离心（离心半径 15 cm）10 min，取
20 m1 上清于另一新 EP 管中备用，PCR 扩增含

miR⁃21结合位点的 CASC7的 3′UTR 序列，分别构

建 CASC7野生型质粒和突变型质粒。双荧光素酶

报告基因检测分析仪检测荧光素酶活性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS Statistics 21 统计学软件进行分

析。计量资料以（x ± s）表示，多组间比较采用

单因素方差分析。采用 Pearson 相关性分析肾

组织中 LncRNA CASC7 和 miR⁃21 的表达水平与

糖尿病肾病肾纤维化之间的关系，以相关系数

r 表示两资料间的相关性。P<0.05 表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 各组小鼠肾组织的病理学表现与纤维化程度

HE染色中观察到实验 1组与实验 2组小鼠肾

小球肥大，系膜细胞及系膜基质增生，肾小管上皮

细胞空泡变性。对照组大鼠肾小球、肾小管及系

膜基质未见明显病理变化。见图 1。

Masson染色中观察到实验 1组与实验 2组小鼠

肾组织存在炎性细胞浸润、肾小管萎缩，肾小球、小管

及间质出现大量蓝色胶原纤维与间质纤维化。肾组织

纤维化评分：实验1组（2.87±0.66）分>实验2组（2.17±
0.62）分>对照组（0.57±0.14）分（P<0.05）。见图 2。

基因

CASC7

miR⁃21

Wnt2b

SMAD7

GAPDH

U6

序列（5′⁃3′）
F：AGAGTCCCGTGTGTCCTAAA
R：ACTTTCGTGACAACATCAGC
F：ACGTTGTGTAGCTTATCAGACTG
R：AATGTTGTTCTCCACACTCTC
F：AAACCCTGAAGAGCCCAAGCAATG
R：AGAAAG⁃AGTGAAAGGAGACAGCAGTG
F：CGCGACGAAGAGAGTCTCGG
R：GCTGGGGCTGCTCGCATAAG
F：ACTAGGCGCTCACTGTTCTCTC
R：CATCGCCCCACTTGATTTTGG
F：CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT
R：CTTCGGCAGCACATATACTAAAAT

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences

图 1 各组小鼠肾组织HE染色结果（HE，× 200）
Figure 1 HE staining results of kidney tissues of mice in

each group（HE，× 200）

实验 1组 实验 2组 对照组
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实验 1组 实验 2组 对照组

图 2 各组小鼠肾组织Masson染色结果（Masson，×400）
Figure 2 Results of Masson staining of mouse kidney tissue

in each group（Masson，×400）

2.2 各 组 肾 组 织 中 LncRNA CASC7、miR ⁃ 21、
Wnt2b、SMAD7表达水平

LncRNA CASC7、miR⁃21、Wnt2b、SMAD7表达水

平：实验 1组>实验 2组>对照组（P<0.05）。见表 2。

2.3 Wnt2b和 SMAD7的蛋白表达水平

与对照组相比，实验 1组和实验 2组Wnt2b和

SMAD7 蛋白表达均升高，且实验 1 组高于实验 2
组（P<0.05）。见图 3。

2.4 LncRNA CASC7与 miR⁃21的靶向关系验证

miR⁃21 可降低 LncRNA CASC7 的荧光素酶活

性（P<0.05），而对 LncRNA CASC7⁃MUT 的荧光素

酶无显著影响（P>0.05），表明 LncRNA CASC7 可

与 miR⁃21靶向结合。见表 3。
2.5 肾组织中 LncRNA CASC7和miR⁃21的表达水

平与糖尿病肾病肾纤维化的相关性

Pearson 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，肾 组 织 中

LncRNA CASC7和 miR⁃21的表达水平与糖尿病肾

病肾纤维化呈正相关（r=0.412、0.371，P 均<0.05）。

3 讨论

miRNA 在与其目标基因 3′非编码区域结合

后，通过诱导 mRNA 退化和（或）抑制 mRNA 蛋白

质合成，负调控目标基因的表达。越来越多的证

据表明，miRNA 的调节不力可能与 DN 的发病机

制和发展有关［6］。本研究着重探讨了 LncRNA
CASC7/miR⁃21/Wnt2b 轴对 DN 进展的调控，旨在

丰富DN发病分子机制的理论，为临床DN疾病的

诊治提供更多潜在的生物学标志物。

本研究中采用 db/db 小鼠构建 DN 模型，该

基因缺陷小鼠与人类 DN 表现出相似的特征，出

现肾组织炎性浸润、肾小管萎缩与间质纤维化

等，8 周龄的 db/db 小鼠经高糖脂喂养可发展至

DN 的早期阶段［7］。实验首先证实了 LncRNA
CASC7、miR⁃21、Wnt2b、SMAD7 表达水平在 DN 模

型小鼠中表达上升，表明 LncRNA CASC7、miR⁃21
可能与 DN 的发生发展密切相关。长期高血糖水

平可诱发细胞炎症与纤维化，而炎症反应和纤维

化是肾炎的主要病理表型，是导致肾功能障碍的

重要因素［8］。因此本研究中肾组织纤维化评分由

高到低依次为实验 1 组、实验 2 组、对照组，说明

随着糖尿病肾病进展，肾纤维化程度可能会逐渐

加重。陈桐等［9］的研究表明，随着 DN 分级的进

展，患者 24 h 尿蛋白量逐渐增多，血清 LncRNA
GAS5与miR⁃21的表达也上调。

为了验证 LncRNA CASC7调控的下游靶分子，

随后研究中验证了 LncRNA CASC7与 miR⁃21的非

编码区域存在靶向结合位点，荧光素酶报告表明

LncRNA CASC7 可与 miR⁃21靶向结合。同时通过

western blot 检测与 Pearson 相关性分析发现与对

照组相比，实验 1 组和实验 2 组 Wnt2b 和 SMAD7

组别

实验 1组

实验 2组

对照组

F值

P值

n
8
8
8

IncRNA CASC7
0.32±0.10ab

0.24±0.07a

0.15±0.04
10.521
<0.001

miR⁃21
1.86±0.47ab

1.42±0.41a

0.64±0.37
17.421
<0.001

Wnt2b
1.48±0.26ab

1.22±0.32a

0.35±0.04
48.984
<0.001

SMAD7
0.89±0.15ab

0.69±0.13a

0.21±0.04
71.493
<0.001

注：与对照组比较，aP<0.05；与实验 2组比较，bP<0.05。

表 2 各组肾组织中 LncRNA CASC7、miR⁃21、Wnt2b、
SMAD7表达水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the expression levels of LncRNA
CASC7，miR⁃21，Wnt2b and SMAD7 in renal tissue of each

group（x ± s）

Wnt2b

SMAD7

44 kDa

46 kDa

实验 1组 实验 2组 对照组

图 3 各组Wnt2b和 SMAD7的蛋白表达情况

Figure 3 Protein expression of Wnt2b and SMAD7 in each
group

组别

实验 1组

实验 2组

对照组

F值

P值

n
8
8
8

CASC7⁃WT
0.37±0.06ab

0.45±0.09a

1.04±0.07
193.590
<0.001

CASC7⁃MUT
0.96±0.11
0.98±0.09
1.02±0.06

1.445
0.258

注：与对照组比较，aP<0.05；与实验 2组比较，bP<0.05。

表 3 各组荧光素酶活性检测结果（x ± s）

Table 3 The detection results of luciferase activity in each
group（x ± s）
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蛋白表达均升高，且实验 1 组高于实验 2 组，Pear⁃
son 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，肾 组 织 中 LncRNA
CASC7和miR⁃21的表达水平与糖尿病肾病肾纤维

化呈正相关。本项目于前期研究中发现，miR⁃21
在糖尿病肾病患者及糖尿病肾病纤维化动物模型

的肾小管间质区高表达；TGF⁃β1可上调miR⁃21表

达，后者进一步诱导细胞外基质、促纤维化基因的

表达；miR⁃21靶向调控WNT2B 和 SMAD7，已证明

miR⁃21/SMAD7 分子海绵吸附可影响肾 EMT 及

纤维化进程。慢性肾衰竭研究中 Chen 等［10］

LncRNA LINC00667 下调可通过 miR⁃19b⁃3p/CT⁃
GF 信号通路促进肾小管上皮细胞的增殖并改善

肾纤维化。Zhou 等［11］确定丹皮酚通过 LncRNA
HOTAIR/miR⁃124/Notchl 轴调控细胞迁移及 EMT，
进而影响肾间质纤维化。在 DN 中，LncRNA⁃
MALAT1通过分子海绵作用结合 miR⁃145，调节高

糖诱导的 EMT 和纤维化［12］。LncRNA CASC7 通

过分子海绵机制，结合 miR⁃21，进而调控 Wnt/b⁃
catenin、Smad通路参与 EMT的发生。向珈谊等［13］

的研究中，糖尿病大鼠肾组织中 miR⁃21表达水平

显著升高、TGF⁃β1和 FN蛋白表达增多；高糖培养

的大鼠肾小管上皮细胞中抑制 miR⁃21 可降低 FN
蛋白表达减缓纤维化的发展。这些结果均证实

miR⁃21 参与 DN 肾纤维化的发生发展，而抑制

miR⁃21可延缓肾脏纤维化。

综合上述，LncRNA CASC7 可通过调控下游

miR⁃21改变 Wnt2b、SMAD7的表达，从而参与调控

Wnt2b、SMAD 通路，并介导 DN 肾纤维化的发展，

为临床DN的治疗提供新的思路。
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血清 NLR、TK1 与晚期胃癌患者健脾扶正汤治疗
预后的相关性

杜炜玮 陈伟霞 马纯政★

［摘 要］ 目的 分析血清中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、胸苷激酶 1（TK1）与晚期胃癌患者

健脾扶正汤治疗预后的相关性。方法 收集 2019 年 6 月至 2021 年 6 月河南省中医院肿瘤内科收治的

118例晚期胃癌患者作为研究对象。入院当天，检测患者血清NLR、TK1水平，所有患者接受化放疗配合

健脾扶正汤治疗，随访 1 年，记录患者存活情况，将存活患者纳入预后良好组，病死患者纳入预后不良

组。比较两组一般资料及血清NLR、TK1水平，分析血清NLR、TK1水平与晚期胃癌患者健脾扶正汤治

疗预后的相关性，评估血清 NLR、TK1 水平对晚期胃癌患者健脾扶正汤治疗预后的预测价值。结果

118例晚期胃癌患者经随访发现，预后不良患者 30例，占 25.42%，预后良好患者 88例，占 74.57%；预后不

良组血清NLR、TK1水平均高于预后良好组，差异有统计学意义（t=6.824、11.624，P<0.05）；Logistic回归

分析结果显示，血清NLR、TK1水平过量表达均是胃癌晚期患者健脾扶正汤治疗预后不良的独立危险因

素（OR>1，P<0.05）；绘制 ROC 曲线图显示，血清 NLR+TK1 预测胃癌晚期患者健脾扶正汤治疗预后的

AUC为 0.838，敏感度为 0.933，特异度为 0.977。结论 血清NLR、TK1水平升高与晚期胃癌患者健脾扶

正汤治疗预后不良有关，临床可通过检测血清NLR、TK1水平预测患者预后情况。

［关键词］ 晚期胃癌；健脾扶正汤；血清中性粒细胞与淋巴细胞比值；胸苷激酶 1

Correlation between the levels of serum NLR，TK1 and prognosis of patients with
advanced gastric cancer treated with Jianpi Fuzheng Decoction
DU Weiwei，CHEN Weixia，MA Chunzheng★

［The Second Tumor Area，Henan Hospital of Traditional Chinese Medicine（The Second Affiliated Hospital of
Henan University of Traditional Chinese Medicine），Zhengzhou，Henan，China，450002］

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between serum neutrophil ⁃ to ⁃ lymphocyte ratio
（NLR），thymidine kinase 1（TK1）and prognosis of patients with advanced gastric cancer treated with Jianpi
Fuzheng Decoction. Methods A total of 118 patients with advanced gastric cancer who were admitted to the
Department of Oncology，Henan Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine from June 2019 to June
2021 were collected as research subjects. On the day of admission，the serum NLR and TK1 levels of the
patients were detected. All patients received chemotherapy and radiotherapy combined with Jianpi Fuzheng
decoction. The patients were followed up for 1 year，and the survival of the patients was recorded. The surviving
patients were included in the good prognosis group，and the dead patients were included in the poor prognosis
group. The general data and serum NLR and TK1 levels of the two groups were compared，the correlation
between serum NLR and TK1 levels and the prognosis of patients with advanced gastric cancer treated with
Jianpi Fuzheng Decoction was analyzed，and the prediction of serum NLR and TK1 levels on the prognosis of
patients with advanced gastric cancer treated with Jianpi Fuzheng Decoction was evaluated. Results Among
118 patients with advanced gastric cancer，30 patients with poor prognosis accounted for 25.42%，and 88
patients with good prognosis accounted for 74.57%. The levels of serum NLR and TK1 in the poor prognosis
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group were higher than those in the good prognosis group（t=6.824、11.624，P<0.05）. Logistic regression
analysis showed that overexpression of serum NLR and TK1 levels were independent risk factors for poor
prognosis in patients with advanced gastric cancer treated with Jianpi Fuzheng Decoction（OR>1，P<0.05）.
The ROC curve plot showed that the AUC of serum NLR + TK1 in predicting the prognosis of patients with
advanced gastric cancer treated with Jianpi Fuzheng Decoction was 0.838，the sensitivity was 0.933，and the
specificity was 0.977. Conclusion The increase of serum NLR and TK1 levels is related to the poor prognosis
of patients with advanced gastric cancer treated with Jianpi Fuzheng Decoction. Clinically，serum NLR and TK1
levels can be used to predict the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Advanced gastric cancer；Jianpi Fuzheng Decoction；Serum neutrophil to lymphocyte
ratio；Thymidine kinase 1

在我国，胃癌是第 2大恶性肿瘤，发病率、复发

率以及死亡率均高，据估计，2015年我国新增胃癌

670 000 多人，占全球胃癌新发病总数的 41%［1］。

化放疗是胃癌常见的治疗手段，能杀灭癌细胞并

能抑制肿瘤的生长，同时会对正常细胞造成有一定

的损伤，特别是对造血细胞和胃粘膜细胞有很大的

杀伤作用，还导致造血功能障碍、免疫功能低下、胃

肠功能紊乱等不良反应［2］。近年来，随着中国传统

医学的不断深入，越来越多将中药应用到晚期胃癌

的治疗中。根据中医的理论，晚期胃癌患者在接受

放、化疗后，机体的免疫力会下降、出现脾胃气虚、

厌食、腹部胀痛等症状［3］。中药治疗对提高晚期胃

癌患者的免疫功能和改善生活质量有一定作用，

并且副作用小。健脾扶正汤具有燥湿和中、益气

健脾的功效，对调节机体免疫力、改善胃肠功能

有较好的作用。借此，本研究通过探讨血清中性

粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil⁃to⁃lymphocyte
ratio，NLR）、胸苷激酶 1（Thymidinekinase1，TK1）
与晚期胃癌患者健脾扶正汤治疗预后的相关性，

从而为晚期胃癌患者的临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 6月至 2021年 6月河南省中医院

肿瘤内科收治的 118 例晚期胃癌患者作为研究对

象。纳入标准：①符合晚期胃癌诊疗规范（2018年

版）［4］中的晚期胃癌诊断标准，并根据影像学和胃

组织病理学诊断为晚期胃癌，临床分期为Ⅳ期；

②Karnofsky功能状态评分［5］>60分，预期存活时间

为 3 个月以上；③肝脏和肾脏功能均无异常；

④首诊，治疗依从性良好，能定期接受随访；⑤患

者及家属知情同意本研究。排除标准：①有其它

恶性肿瘤的患者；②有其它消化系统疾病的患者；

③有神经病变的患者；④有凝血障碍的患者；⑤入

院前接受手术、放化疗及其他化疗的患者。本研

究经医院伦理委员会批准同意。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

患者给予化放疗等治疗基础上联合健脾扶正

汤治疗，组方：黄芪 30 g，党参 15 g，白术 15 g，茯
苓 15 g，枳壳 15 g，陈皮 10 g，法半夏 15 g，薏苡仁

30 g，竹茹 20 g，石斛 15 g，女贞子 20 g，甘草

6 g。水煎服，早晚各服用 1 次，持续治疗 1 个疗

程，21 d为 1疗程。

1.2.2 资料收集方法

采用医院自制晚期胃癌基本信息问卷调查患

者基本资料，包括性别、年龄、高血压史、糖尿病

史、冠心病史、原发肿瘤分期［T 分期（T1期~T2期、

T3期~T4期）］、病灶部位（贲门癌、胃体癌）、病理分

化程度（低、中、高分化）、病理分型（肠型、弥漫性、

混合型）、肿瘤直径（≥3 cm、<3 cm）。

1.2.3 实验室指标检测方法

入院当天，取患者清晨空腹血 5 mL，使用低温

高速离心机以 3 000 r/min 的速度离心 10 mim
（离心半径 10 cm），取上层血清，置于冰箱冷藏备

用，采用血液系统分析仪器（生产厂家：杭州精密

仪器公司，型号：sysmex/XN1000型）检测中性粒细

胞、淋巴细胞，计算NLR。采用全自动生化分析仪

（生产厂家：日本日立，型号：7600 型）及配套试剂

盒，应用化学发光法检测血清 TK1。
1.2.4 随访及分组方法

经治疗后电话随访 1 年，记录患者生存情况，

将随访期间将存活患者纳入预后良好组，病死患

者纳入预后不良组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据。采用
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因素

入院时血清
NLR

入院时血清
TK1（pmol/mL）
血清NLR+TK1

AUC

0.838

0.952

0.977

最佳截
断值

2.015

95.765

敏感度

0.867

0.833

0.933

特异度

0.705

0.955

0.977

95% CI

0.763~0.912

0.911~0.993

0.949~1.000

P值

0.000

0.000

0.000

表 3 血清NLR、TK1水平预测胃癌晚期患者健脾扶正

汤治疗预后的效能分析

Table 3 Efficacy analysis of serum NLR and TK1 levels in
predicting the prognosis of patients with advanced gastric

cancer treated with Jianpi Fuzheng Decoction

项目

性别

男

女

年龄［岁］

有高血压史

有糖尿病史

有冠心病史

T分期

T1~T2
T3~T4

病灶部位

贲门癌

胃体癌

病理分化程度

高分化

中分化

低分化

病理分型

肠型

弥漫性

混合型

肿瘤直径

≥3 cm
<3 cm

入院时血清NLR
入院时血清
TK1（pmol/mL）

预后不良组
（n=30）

16（53.33）
14（46.67）
53.98 ± 4.63
15（50.00）
10（33.33）
7（23.33）

13（43.33）
17（56.67）

13（43.33）
17（56.67）

6（20.01）
5（16.66）
19（63.33）

24（80.00）
3（10.00）
3（10.00）

20（66.67）
10（33.33）
2.72±0.67

105.84±10.08

预后良好组
（n=88）

48（54.54）
40（45.46）
55.53 ± 4.82
47（53.40）
25（28.40）
12（13.63）

25（28.40）
63（71.60）

42（47.72）
46（52.28）

15（16.83）
28（31.81）
45（51.36）

66（75.00）
12（12.00）
10（13.00）

45（51.13）
43（48.87）
1.89±0.54

83.51±8.73

t/c2值

0.013

1.536
0.104
0.260
0.922

2.282

1.945

2.560

0.344

2.181

6.824

11.624

P值

0.908

0.127
0.746
0.610
0.336

0.130

0.163

0.278

0.841

0.139

0.000

0.000

表 1 不同预后情况胃癌晚期患者基线资料及实验室指标

比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data and laboratory
parameters in patients with advanced gastric cancer with

different prognosis［n（%），（x ± s）］

因素

入院时血清NLR
入院时血清 TK1
（pmol/mL）

b值

2.653

0.271

S·E值

0.832

0.063

Wals值
10.180

18.486

OR值

14.197

1.312

95% CI
2.782~72.439

1.159~1.484

P值

0.001

0.000

表 2 血清NLR、TK1水平对胃癌晚期患者健脾扶正汤治

疗预后的影响 Logistic回归分析

Table 2 Effects of serum NLR and TK1 levels on the
prognosis of patients with advanced gastric cancer treated
with Jianpi Fuzheng Decoction Logistic regression analysis

n（%）表述计数资料，采用 c2检验；采用（x ± s）表述

计量资料，独立样本 t 检验，采用 Logistics 回归分

析血清 NLR、TK1 水平对胃癌晚期患者健脾扶正

汤治疗预后不良的独立危险因素；绘制受试者工

作特征（ROC）曲线分析血清 NLR、TK1 水平预测

胃癌晚期患者健脾扶正汤治疗预后的预测效能。

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 随访情况

118例晚期胃癌患者经随访发现，预后不良患

者 30 例 ，占 25.42%，预 后 良 好 患 者 88 例 ，占

74.57%。

2.2 不同预后情况胃癌晚期患者基线资料及实验

室指标比较

预后不良组血清 NLR、TK1 水平均高于预后

良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 血清 NLR、TK1水平对胃癌晚期患者健脾扶

正汤治疗预后的影响 Logistic回归分析

将血清NLR、TK1作为协变量，将胃癌晚期患

者健脾扶正汤治疗预后情况作为因变量（1=预后

不良，0=预后良好），行 Logistic 回归分析，结果显

示，血清NLR、TK1水平过量表达均是胃癌晚期患

者健脾扶正汤治疗预后不良的独立危险因素

（OR>1，P<0.05）。 见表 2。

2.4 血清 NLR、TK1水平预测胃癌晚期患者健脾

扶正汤治疗预后的效能分析

将晚期胃癌患者血清NLR、TK1水平分别作为

检验变量，生存情况作为状态变量（2=死亡，0=生
存），绘制ROC 曲线，结果显示，血清NLR+TK1预测

胃癌晚期患者健脾扶正汤治疗预后的AUC为0.838，
敏感度为 0.933，特异度为 0.977。见表 3、图 1。

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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血清NLR
血清 TK1
预测概率
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图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curves
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3 讨论

胃癌是世界范围内的恶性肿瘤之一，全球每年

新增确诊病例约 95万例，死亡病例约 72万例，对人

体健康和生命构成重大威胁［6］。晚期胃癌患者预后

相对较差，免疫功能低下，在接受放、化疗的过程中，

通常会出现免疫失调情况，因此，增强机体免疫力，

是提高化疗效果和预后的关键。经中医临床实践，

健脾扶正汤对提高晚期胃癌患者的免疫力及生存质

量有一定作用［7］。健脾扶正汤虽有一定效果，但仍有

预后不良事件发生。故此，寻找些可靠、经济、易检

测的检测指标对晚期胃癌的临床治疗尤为重要。

血清NLR水平基于机体中性粒细胞记忆淋巴

细胞数量，反映机体免疫应答情况，与肿瘤、感染、

自身免疫疾病等相关［8］。相关文献报道，炎症因子

对肿瘤细胞增殖、近器官侵犯、远处转移、抑制细

胞免疫、凋亡等具有重要促进作用［9］。 嗜中性粒

细胞能分泌多种促肿瘤生长因子，如：血管内皮生

长因子、金属基质蛋白 9等，并能 使其它炎症细胞

聚集，进而促进肿瘤组织的发生和发展［10］。淋巴

细胞是一种重要的肿瘤抑制因子，在检测肿瘤细

胞学中起重要作用，恶性肿瘤患者会出现免疫失

调，主要表现为淋巴细胞亚群发生改变［11］。既往研

究显示，通过 Janus 激酶（JAK）和转录活化因子 3
（STAT3）信号途径，促使胃癌中的嗜酸性粒细胞发

生活化，使其表达高水平的细胞程序性死亡⁃配体 1
（PD⁃L1），抑制T淋巴细胞的免疫应答，从而在机体

内促进胃癌的生长与发展［12］。NLR升高是术前胃

癌预后不良潜在指标，还是转移性晚期胃癌生存较

差的客观指标之一，与本研究结果相一致［13］。TK1
能促进细胞的分裂和增殖，TK1在血清中的表达与

肿瘤细胞的增殖有较大的相关性。徐绮华等［14］研

究显示，胃癌患者组织中TK1阳性表达占比显著高

于胃良性病变组织。周恕敏等［15］通过分析 TK1在

胃癌和正常组织中的表达水平，结果显示，TK1在

胃癌中的表达比正常的组织要高。

本研究探讨了血清NLR、TK1与晚期胃癌患者

健脾扶正汤治疗预后的相关性，发现仍有 25.42%患

者预后不良。进一步分析发现，预后不良组血清

NLR、TK1水平均高于预后良好组，血清NLR、TK1
水平过量表达均是胃癌晚期患者健脾扶正汤治疗

预后不良的独立危险因素。绘制 ROC 曲线图显

示，血清NLR+TK1预测胃癌晚期患者健脾扶正汤

治疗预后的AUC为 0.838，敏感度为 0.933，特异度

为 0.977，均高于单独检测，提示血清 NLR、TK1在

诊断晚期胃癌患者健脾扶正汤治疗预后中具有较

高的诊断效能。血清NLR、TK1水平越低，晚期胃

癌患者健脾扶正汤治疗预后越好，病死率越低。

综上所述，血清NLR、TK1水平升高与晚期胃

癌患者健脾扶正汤治疗预后预后不良有关，临床

可通过检测血清 NLR、TK1 水平预测患者预后情

况，对辅助诊断等具有重要的意义。
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终末期心力衰竭患者药物治疗后 ICAM⁃1、NGAL及
NT⁃proBNP水平变化

林仕钦★ 卓剑 李伟

［摘 要］ 目的 研究心脉隆注射液联合环磷腺苷葡胺治疗终末期心力衰竭患者中性粒细胞明胶

酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、细胞间黏附分子⁃1（ICAM⁃1）及血浆 N 末端脑钠肽前体（NT⁃proBNP）水

平变化情况。方法 收集 2019年 2月至 2020年 12月海南省万宁市人民医院收治的 208例终末期心力

衰竭患者的临床资料。根据不同治疗方案分为单一组（n=102例，环磷腺苷葡胺）与联合组（n=106例，心

脉隆注射液联合环磷腺苷葡胺）。比较两组临床疗效、心功能指标［左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心

室收缩末期内径（LVESD）、左室射血分数（LVEF）、ICAM⁃1、NGAL 及 NT⁃proBNP］及不良反应发生率。

结果 联合组治疗后总有效率为 94.34%，显著高于单一组的 76.47%，差异具有统计学意义（P<0.05）。

治疗后，两组 LVEDD、LVESD及 ICAM⁃1、NGAL、NT⁃proBNP 均较治疗前下降，LVEF均较治疗前上升，

且联合组 LVEDD、LVESD及 ICAM⁃1、NGAL、NT⁃proBNP均低于单一组，LVEF高于单一组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。联合组不良反应总发生率为 11.32%，单一组不良反应总发生率为 9.80%，差异无统

计学意义（P>0.05）。结论 心脉隆注射液联合环磷腺苷葡胺治疗终末期心力衰竭患者的疗效确切，可

有效改善患者心功能，且具有较高的安全性。

［关键词］ 心脉隆注射液；环磷腺苷葡胺；终末期心力衰竭；心功能指标

Changes of ICAM⁃1，NGAL and NT⁃proBNP levels in patients with end ⁃ stage heart
failure after drug treatment
LIN Shiqin★，ZHUO Jian，LI Wei
（Department of Emergency ICU，Wanning Peoples Hospital，Wanning，Hainan，China，571500）

［ABSTRACT］ Objective To study the changes in neutrophil gelatinase associated lipocalin（NGAL），

intercellular adhesion molecule⁃1（ICAM⁃1）and plasma N⁃terminal pro brain natriuretic peptide（NT⁃proBNP）
levels in patients with end⁃stage heart failure treated with Xinmailong injection combined with meglumine ade⁃
nosine cyclophosphate. Methods The clinical data of 208 patients with end⁃stage heart failure admitted to Wan⁃
ning Peoples Hospital of Hainan Province from February 2019 to December 2020 were collected. According to
different treatment plans，they were divided into a single group（n=102 cases，meglumine adenosine cyclophos⁃
phate）and a combined group（n=106 cases，Xinmailong injection combined with meglumine adenosine cyclo⁃
phosphate）. The clinical efficacy and cardiac function indexes ［Left ventricular end diastolic diameter
（LVEDD），left ventricular end systolic diameter（LVESD），and left ventricular ejection fraction（LVEF），

ICAM⁃1，NGAL and NT ⁃ proBNP］and the incidence of adverse reactions were compared between the two
groups. Results The total effective rate of the combined group after treatment was 94.34%，which was signifi⁃
cantly higher than that of the single group（76.47%），and the difference was statistically significant（P<0.05）.
After treatment，LVEDD，LVESD，ICAM⁃1，NGAL，and NT⁃proBNP in both groups decreased compared
with those before treatment，and LVEF increased compared with those before treatment，and the LVEDD，
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LVESD，ICAM⁃1，NGAL and NT⁃proBNP in the combined group were lower than those before treatment. In
the single group，the LVEF was higher than that in the single group，and the differences were statistically sig⁃
nificant（P<0.05）. The total incidence of adverse reactions in the combined group was 11.32%，and that in
the single group was 9.80% ，the difference was not statistically significant（P>0.05）. Conclusion Xin⁃
mailong injection combined with meglumine adenosine cyclophosphate has a definite curative effect in the
treatment of patients with end⁃stage heart failure，can effectively improve the heart function of patients with
high safety.

［KEY WORDS］ Xinmailong injection；Meglumine adenosine cyclophosphate；End⁃stage heart failure；
Heart function index

心衰可分为前心衰、前临床心衰、临床心衰及

难治性终末期四个阶段，以难治性终末期死亡率

最高［1⁃2］。心脉隆注射液属于一种中药制剂，是临

床辅助治疗心衰的常用药物，可有效改善患者心

功能、临床症状［3］。环磷腺苷葡胺属于非洋地黄类

强心剂，具有改善心脏泵血功能、增强心肌收缩的

作用。在评估心衰患者疗效、预后效果方面，临床

多采用中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（Neu⁃
trophil gelatinase⁃associated lipocalin，NGAL）、细胞

间黏附分子 ⁃ 1（Intercellular adhesion molecule ⁃ 1，
ICAM⁃1）及血浆 N 末端脑钠肽前体（plasma N⁃ter⁃
minal pro⁃brain natriuretic peptide，NT⁃proBNP）等心

功能指标，上述因子水平表达异常时可诱发或加

重心肌炎症，导致心肌细胞损伤，故通过检测上述

因子水平可有效评估心衰患者预后效果［4］。本研

究旨在探讨上述两种药物联合治疗终末期心力衰

竭患者疗效，分析其心功能指标 ICAM⁃1、NGAL
及NT⁃proBNP水平变化情况。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019 年 2 月至 2020 年 12 月海南省万宁

市人民医院收治的 208 例终末期心力衰竭患者的

临床资料。纳入标准：①均符合终末期心力衰竭

的相关诊断标准［5］；②临床病例资料齐全；③无恶

性肿瘤疾病；④血糖、尿常规正常；⑤受试者或家

属已签署知情同意书。排除标准：①对本研究使

用药物过敏者；②合并凝血功能障碍者；③合并自

身免疫学疾病者；④合并心、肝、肾疾病者。

遵循医嘱，根据不同治疗方案将 208例患者分

为单一组（n=102例）与联合组（n=106例），两组基

础资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

单一组给予环磷腺苷葡胺（瑞阳制药有限公

司，国药准字H20052316）静脉注射治疗，单次注射

180 mg，1次/d。联合组在对照组基础上联合心脉

隆注射液（云南腾药制药股份有限公司，国药准字

Z20060443，规格 2 mL：100 mg），50 mL生理盐水+
5 mg/kg此药微泵注入（25 mL/1 h）2次/d。两组疗

程均为 10 d。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

疗效评估［6］：显效为胸闷、气短、肺部湿啰音、

下肢水肿等临床症状、体征完全消失或症状积分

减少≥70%，心功能提升 2 级；有效为症状、体征明

显好转，症候积分减少≥30%，心功能提升 1 级；

无效为症状、体征无改变或加重，症候积分减少

<30分。总有效率=［（显效+有效）/总例数］×100%。

1.3.2 心功能指标

检测指标包括左心室舒张末期内径（Left ven⁃
tricular end⁃diastolic diameter，LVEDD）、左心室收

缩末期内径（Left ventricular end⁃systolic diameter，
LVESD）、左室射血分数（Left ventricular ejection

组别

联合组

单一组

c2/t值
P值

n

106
102

性别（男/女）

56/50
58/44
0.341
0.559

平均年龄（岁）

62.72±3.71
61.89±3.69

1.617
0.107

平均病程（年）

3.01±1.11
2.68±0.92

1.617
0.107

心功能分级

Ⅲ
62（58.49）
62（60.78）

0.114
0.736

Ⅳ
44（41.51）
40（39.22）

原发病

冠心病

44（41.51）
46（45.10）

0.634
0.728

高血压

32（30.19）
32（31.37）

心肌病

30（28.30）
24（23.53）

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general data between the two groups［（x ± s），n（%）］
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fraction，LVEF）、ICAM⁃1、NGAL 及 NT⁃proBNP。
检测方法：①采用彩色多普勒超声仪在治疗前后

分别检测 LVEDD、LVESD 及 LVEF。所有数据均

由同一医师测量。②于治疗前后清晨空腹抽取两

组患者 5 mL外周静脉血，于 4℃离心机进行离心，

离心半径 10 cm，3 000 r/min 10 min 后留取上层血

清，立即送检或-20℃低温保存待检。采用酶联

免疫吸附双抗体夹心法检测 ICAM⁃1、NGAL 及

NT⁃proBNP 水平，试剂盒均购自上海森雄科技实

业有限公司，详细步骤严格按照说明书执行。

1.3.3 不良反应

记录并观察治疗过程中患者不良反应情况，

如恶心呕吐、白细胞上升、皮肤瘙痒等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）表示，两组间比较行 t检验；计数资料采

用 n（%）表示，行 c2检验；以 P<0. 05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

联合组总有效率为 94.34%，单一组为 76.47%，

明显低于联合组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.2 两组治疗前后LVEDD、LVESD及LVEF比较

治疗后，两组 LVEDD、LVESD 均较治疗前下

降，LVEF 均较治疗前上升，且联合组 LVEDD、

LVESD 均低于单一组，LVEF 高于单一组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组治疗前后 ICAM⁃1、NGAL及NT⁃proBNP
水平比较

治疗后，两组 ICAM⁃1、NGAL 及 NT⁃proBNP
均较治疗前减低，以联合组下降更为明显，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组不良反应发生情况比较

联合组不良反应总发生率为 11.32%，单一组不

良反应总发生率为 9.80%，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 5。两组不良反应均经减慢滴速、止痒

等对症处理后均缓解或好转，后续用药未再发生。

组别

联合组

单一组

c2值

P值

n
106
102

显效

82（77.36）
62（60.78）

有效

18（16.98）
16（15.69）

无效

6（5.66）
24（23.53）

总有效率

100（94.34）
78（76.47）
13.447
<0.001

表 2 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

联合组

单一组

t值
P值

n

106
102

LVEDD（mm）
治疗前

61.92±4.76
61.53±4.98

0.577
0.564

治疗后

49.87±2.41a

55.69±3.47a

14.094
<0.001

LVESD（mm）
治疗前

50.52±4.71
49.68±4.52

1.311
0.191

治疗后

40.26±2.19a

45.71±3.11a

14.657
<0.001

LVEF（%）

治疗前

44.81±1.76
45.09±2.19

1.018
0.310

治疗后

52.19±3.09a

48.63±2.78a

8.724
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组治疗前后 LVEDD、LVESD及 LVEF比较（x ± s）

Table 3 Comparison of LVEDD，LVESD and LVEF between the two groups before and after treatment（x ± s）

组别

联合组

单一组

t值
P值

n

106
102

ICAM⁃1（μg/L）
治疗前

153.01±20.44
155.13±23.69

0.692
0.490

治疗后

50.46±13.41a

89.21±15.52a

19.290
<0.001

NGA（μg/L）
治疗前

167.22±41.34
166.81±39.11

0.073
0.942

治疗后

61.47±15.01a

97.31±19.85a

14.723
<0.001

NT⁃proBNP（pg/mL）
治疗前

4071.56±121.41
4041.51±120.41

1.792
0.075

治疗后

1626.78±109.03a

2523.78±100.13a

61.733
0.001

表 4 两组治疗前后 ICAM⁃1、NGAL及NT⁃proBNP水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of ICAM⁃1，NGAL and NT⁃proBNP levels between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

联合组

单一组

c2值

P值

n
106
102

恶心呕吐

4（3.77）
2（1.96）

心悸

2（1.89）
2（1.96）

白细胞上升

0（0.00）
2（1.96）

皮肤瘙痒

6（5.66）
4（3.92）

合计

12（11.32）
10（9.80）
0.126
0.722

表 5 两组不良反应发生情况［n（%）］

Table 5 The occurrence of adverse reactions in the two
groups［n（%）］
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3 讨论

心力衰竭是一种多发性的心血管疾病，近年

来其发病率呈逐渐上升趋势［7］。部分心力衰竭患

者若无法及时治疗或治疗效果不佳，易导致病情

加重，演变成难治性终末期心力衰竭，使其生命受

到威胁［8］。最近研究显示，心室重塑是心力衰竭的

基本发病机制，可导致患者心肌损伤加剧、心功能

受损，慢性心力衰竭患者常伴有神经内分泌的过

度激活，进而加速心室重塑，使得病情恶化［9］。

Bhinder 等［10］认为，改善心肌能量代谢是提高心肌

功能，保护心肌细胞，缓解病情恶化的关键。

环磷腺苷葡胺是加强心肌收缩力的环磷腺苷

衍生物，可有效扩张血管，减少心肌耗氧量，从而

使得患者心肌功能恢复［11］。本研究发现，采用环

磷腺苷葡胺治疗后，两组 LVEDD、LVESD、LVEF
及 ICAM⁃1、NGAL、NT⁃proBNP均较治疗前有所改

善。LVEDD、LVESD、LVEF是监测患者心功能的

有效指标，左心室整体收缩功能下降时，LVEDD、

LVESD 会呈上升趋势、LVEF 则下降［12］。ICAM⁃1
是细胞表面跨膜糖蛋白抗原，主要分布于淋巴、

上皮、血管内皮及白细胞表面。Salah 等［13］发现，

心肌组织 ICAM⁃1 水平在发生心力衰竭时会明

显上升，可诱发、加重心肌炎症，损伤心肌细胞，

进而诱发或加重心力衰竭。NGAL 属于新型脂

质运载蛋白，其可作为监测肾脏损伤的早期有效

指标。相关研究发现，NGAL 与 NT⁃proBNP 存在

一定相关性，二者间可能存在某种促进心衰的共

同因素［14］。NT⁃proBNP 则是一种天然生物多肽，

由心肌细胞合成，主要储存于心房细胞，是检测

心功能、诊断心力衰竭的特异性标志物［15］。从本

研究中可以看出，环磷腺苷葡胺可优化心肌细胞

代谢，充盈血流灌注，改善心功能，从而缓解心室

结构重塑。但最近文献指出，在治疗心衰中，单

纯西医治疗无法阻止心衰进展及病死率，在环磷

腺苷葡胺基础上加用中医药治疗可提高疗效，有

效控制疾病进展［16］。

心脉隆注射液是临床上抗心力衰竭的辅助药

物，可改善气阳两虚，通阳利水、益气活血，增加心

肌收缩力，抑制心肌损伤。药理学报道表明，心脉

隆注射液还可纠正神经内分泌紊乱，抗心律失

常［17］。本研究结果发现，联合组临床疗效显著优

于单一组，与既往报道相符［18］，表明联合环磷腺苷

葡胺、心脉隆注射液治疗心衰可提高临床治疗效

果。且两组不良反应比较差异无统计学意义，具

有一定安全性。赵洋等［19］文献指出，联合环磷腺苷

葡胺、心脉隆注射液治疗与单独环磷腺苷葡胺治疗

不良反应发生率虽无差异，但单独治疗的不良反应

发生率略高于联合治疗，与本研究报道不符。推测

可能病例纳入情况、患者自身差异等有关。

综上所述，心脉隆注射液联合环磷腺苷葡胺

治疗终末期心力衰竭患者的疗效确切，可有效改

善患者心功能，且具有较高的安全性。
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上尿路结石患者输尿管镜碎石术后感染的危险因素
分析

付德强 陈一帆 张恒 郑伟成★

［摘 要］ 目的 探讨上尿路结石患者输尿管镜碎石术后感染的危险因素。方法 选择 2018年 1
月至 2022年 1月安徽省蒙城县第一人民医院收治的 350例上尿路结石进行输尿管镜碎石术患者进行研

究，根据术后感染发生情况分为感染组 80例，未感染组 270例。收集临床资料，分析术后感染发生的危

险因素。结果 本研究 350例患者均手术成功，手术时间为 18~52 min，平均（34.14±9.94）min，术后随访

发现 80例发生术后感染；单因素分析，两组患者性别、高血压史、结石发病情况、结石梗阻类型、置管后

残留结石、上尿路结石史比较差异无统计学意义（c2=0.191，1.867，0.546，2.698，0.802，1.769，P>0.05）；两

组年龄、结石直径、糖尿病史、术前感染、导管留置时间、手术时间、出血量、抗生素使用比较差异有统计

学意义（c2=4.365，23.338，37.125，20.192，57.607，23.777，11.266，9.503，P<0.05）；多因素非条件 Logistic回
归结果分析显示，年龄、结石直径、糖尿病史、术前感染、导管留置时间、手术时间、出血量、抗生素使用均

是术后感染的独立危险因素（P<0.05）。结论 上尿路结石术后发生感染是在年龄、结石直径、糖尿病

史、术前感染、导管留置时间、手术时间、出血量、抗生素使用多种危险因素共同作用下发生的，应根据危

险因素及时治疗，延缓疾病的进展。

［关键词］ 上尿路结石；输尿管镜碎石术；术后；感染；危险因素

Analysis of risk factors analysis for infection after ureteroscopic lithotripsy in patients
with upper urinary calculi
FU Deqiang，CHEN Yifan，ZHANG Heng，ZHENG Weicheng★

（Department of Urology，the First Peoples Hospital of Mengcheng County，Bozhou，Anhui，China，233500）

［ABSTRACT］ Objective To explore the risk factors of infection after ureteroscopic lithotripsy in pa⁃
tients with upper urinary calculi. Methods 350 patients with upper urinary calculi treated in The First Peoples
Hospital of Mengcheng County，Anhui Province from January 2018 to January 2022 were selected for the study.
According to the occurrence of postoperative infection，they were divided into the infection group（n=80）and
the non⁃infection group（n=270）. Clinical data were collected to analyze the risk factors of postoperative infec⁃
tion. Results In this study，all 350 patients were successfully operated，and the operation time was 18~52
min，with an average of（34.14±9.94）min. Postoperative follow⁃up found that 80 cases had postoperative infec⁃
tion. Univariate analysis showed that there were no significant differences between the two groups in terms of
gender，history of hypertension，incidence of stones，type of stone obstruction，residual stones after catheteriza⁃
tion，and history of upper urinary tract stones（c2=0.191，1.867，0.546，2.698，0.802，1.769，P>0.05）. There
were statistically significant differences in age，stone diameter，diabetes history，preoperative infection，cathe⁃
ter indwelling time，operation time，blood loss，and antibiotic use between the two groups（c2=4.365，23.338，
37.125，20.192，57.607，23.777，11.266，9.503，P<0.05）. Multivariate unconditional Logistic regression anal⁃
ysis showed that age，stone diameter，history of diabetes，preoperative infection，catheter indwelling time，op⁃
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eration time，blood loss and antibiotic use were independent risk factors for postoperative infection（P<0.05）.
Conclusion Postoperative infection of upper urinary calculi occurs under the combined action of age，stone
diameter，and history of diabetes，preoperative infection，catheter indwelling time，operation time，blood loss
and antibiotic use. Timely treatment should be conducted according to the risk factors to delay the progression
of the disease.

［KEY WORDS］ Upper urinary calculus；Ureteroscopic lithotripsy；Postoperative；Infection；Risk fac⁃
tors for

尿路结石中 80%为上尿路结石，主要表现为

血尿、疼痛，若得不到及时治疗则会引发尿路局部

损伤、结石性尿路梗阻，引发肾积水，造成肾功能继

发性损害，严重影响患者的生活质量［1⁃2］。输尿管镜

碎石术是目前治疗尿路结石的常用方法，是输尿管

镜由尿道经膀胱进入输尿管内，具有操作简便，安

全无创的特点，大大减轻了病人的痛苦，被广泛用

于尿结石的治疗中［3⁃4］。但有研究显示，由于人体输

尿管生理结构较为特殊，易受外界刺激，导致患者

出现不同程度泌尿系统感染［5］。国外研究显示，

输尿管镜碎石术后感染严重时可导致感染性休克，

威胁患者生命［6］。因此，本研究旨在分析上尿路结

石患者输尿管镜碎石术后感染的的危险因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 1月至 2022年 1月安徽省蒙城县

第一人民医院收治的 350例上尿路结石进行输尿管

镜碎石术患者进行研究。其中男 204例，女 146例，

平均（50.98±16.67）岁，体质量指数（23.01±2.74）kg/
m2；根据感染情况分为感染组 80例，未感染组 270
例。所有患者对本次研究内容完全知情，且均签署

知情同意书，研究已获得院伦理委员会批准实施。

诊断标准：参照《泌尿系结石诊疗指南解读》［7］：

①腹部平扫CT证实结石；②肾盂造影证实。

纳入标准：①符合上述诊断标准；②临床资料

完整；③血流动力学稳定。排除标准：①重症有生

命危险患者；②患有意识障碍、精神障碍者；③合

并心力衰竭患者；④术前严重感染者；⑤血糖控制

不稳者；⑥依从性较差者；⑦手术不耐受者。

1.2 方法

采用自制调查问卷收集患者一般情况及临床

资料，包括性别、高血压史、结石发病情况、结石梗

阻类型、年龄、结石直径、糖尿病史、术前感染、导

管留置时间、手术时间、出血量、抗生素使用（术后

静脉注射）、置管后残留结石。所有操作均由一名

经验丰富的医师完成。

1.3 观察指标

收集分析患者临床资料，采用多因素 Logistic
回归分析上尿路结石患者输尿管镜碎石术后感染

的危险因素。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 24.0 软件进行数据处理；计量资料

用（x ± s）表示，两两比较采用 t 检验；计数资料

以 n（%）表示，c2检验，采用Logistic回归模型进行危

险因素的多元分析；P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 术后结果

本次研究 350例患者均手术成功，手术时间为

18~52 min，平均（34.14±9.94）min，术后随访发现

80例发生术后感染。

2.2 上尿路结石患者输尿管镜碎石术后感染单因

素分析

单因素分析，两组患者性别、高血压史、结石

发病情况、结石梗阻类型、置管后残留结石、上尿

路结石史比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组

年龄、结石直径、糖尿病史、术前感染、导管留置时

间、手术时间、出血量、抗生素使用比较差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.3 上尿路结石患者输尿管镜碎石术后感染的危

险因素 Logistic分析

将以上单因素有统计学意义的的变量作为自

变量，以上尿路结石患者输尿管镜碎石术后发生

感染为因变量，进行多因素非条件 Logistic回归分

析，上尿路结石患者输尿管镜碎石术后感染相关

危险因素及赋值情况见表 2。结果分析显示，年

龄、结石直径、糖尿病史、术前感染、导管留置时

间、手术时间、出血量、抗生素使用均是术后感染

的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
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因素

年龄

性别

结石直径
（mm）
糖尿病史

术前感染

导管留置时间
（d）
高血压史

手术时间（min）

出血量（mL）

抗生素使用

结石发病情况

结石梗阻类型

置管后残留结石

上尿路结石史

≥50岁

<50岁

男

女

<5
≥5
有

无

有

无

<10
≥10
有

无

＜30
≥30
≥15
＜15
＜2种

≥2种

单侧

双侧

急性

慢性

有

无

有

无

感染组
（n=80）
58（72.50）
22（27.50）
49（61.25）
31（38.75）
25（31.25）
55（68.75）
43（53.75）
37（46.25）
36（45.00）
44（55.00）
26（32.50）
54（67.50）
33（41.25）
47（58.75）
39（48.75）
41（51.25）
49（61.25）
31（38.75）
51（63.75）
29（36.25）
33（41.25）
47（58.75）
43（53.75）
37（46.25）
7（8.75）

73（91.25）
35（43.75）
45（56.25）

未感染组
（n=270）
161（59.63）
109（40.37）
158（58.52）
112（41.48）
167（61.85）
103（38.15）
52（19.26）
218（80.74）
54（20.00）
216（80.00）
210（77.78）
60（22.22）
89（32.96）
181（67.04）
208（77.04）
62（22.96）
108（40.00）
162（60.00）
217（80.37）
53（19.63）
124（45.93）
146（54.07）
117（43.33）
153（56.67）
16（5.93）

254（94.07）
96（35.56）
174（64.44）

c2值

4.365

0.191

23.338

37.125

20.192

57.607

1.867

23.777

11.266

9.503

0.546

2.698

0.802

1.769

P值

0.037

0.662

0.000

0.000

0.000

0.000

0.172

0.000

0.001

0.002

0.460

0.100

0.371

0.183

表 1 上尿路结石患者输尿管镜碎石术后感染单因素分析

［n（%）］

Table 1 Univariate analysis of infection after ureteroscopic
lithotripsy in patients with upper urinary calculi［n（%）］

3 讨论

上尿路结石是因为尿液中缺乏抑制结晶体形

成的物质，结石晶体的盐类呈超饱和状态而形成，

随着结石体积的增大患者可出现肾区钝痛、血尿等

症状，严重影响患者的生活质量［8⁃9］。有研究表明，

尿路结石的发生与饮食结构的改变有关。动物蛋

白和精制糖的增加和纤维素的减少可促进上尿结

石的形成［10］。近年来腔内技术的迅猛发展，输尿管

镜取石术效果不断改善，具有较高的安全性，已成

为治疗尿路结石的重要手段［11］。输尿管镜碎石术

是利用人体天然的泌尿系统腔道，不在身体上做任

何切口，且具有高偏转性，避免了反复多次治疗及

碎石效果的不确定性等问题，在治疗尿路感染中有

一定的疗效［12］。但据文献显示，输尿管镜碎石术治

疗上尿路结石后易发生感染，若不及时治疗则会发

生感染性休克等并发症，严重威胁患者生命［13］。

本研究中 350例患者均手术成功，随访后发现

80例发生术后感染。有研究显示，尿源性感染是由

于上尿路长时间梗阻导致泌尿系统内压升高，且手

术操作导致细菌进入血液循环，激活机体内多种细

胞因子，诱发全身炎症反应，从而导致术后感染的

发生［14］。本研究多因素非条件 Logistic回归分析显

示，上尿路结石术后感染的独立危险因素较多。分

析其原因可能是因为年龄大的患者身体机能下降，

且合并多种基础病，增加术后感染的风险；尿路结

石手术时长随结石体积增大而延长，而大结石在形

成中包裹少量病原菌，碎石后进入尿路，导致感染

的发生；糖尿病患者由于代谢障碍，黏膜防御功能

下降，同时高浓度血糖利于大肠杆菌病原菌增殖，

导致抗感染能力下降，从而增加院内感染的风险，

国外研究也显示，糖尿病患者尿路残留糖分，利于

细菌的滋生，同时可引发膀胱排空障碍，增多膀胱

残余尿，增加尿道感染［15］。出血量多会带走大量热

能，使患者处于低温状态，增加术后感染的发生率；

表 3 上尿路结石患者输尿管镜碎石术后感染的危险因素

Logistic分析

Table 3 Logistic analysis of risk factors for infection after
ureteroscopic lithotripsy in patients with upper urinary calculi

自变量

年龄

性别

结石直径

糖尿病史

术前感染

导管留置时间

高血压史

手术时间

出血量

抗生素使用

结石发病情况

结石梗阻类型

置管后残留结石

上尿路结石史

赋值

≥50岁=1，＜50岁=2
男=1，女=2

＜5 mm=1，≥5 mm=2
有=1，无=0
有=1，无=0

＜10d=1，≥10d=2
有=1，无=0

＜30min=1，≥30min=2
≥15 mL=2，＜15 mL=1

＜2种=1，≥2种=2
单侧=1，双侧=2
急性=1，慢性=2

有=1，无=0
有=1，无=0

表 2 上尿路结石患者输尿管镜碎石术后感染相关危险因

素及赋值情况

Table 2 Infection related risk factors and their values after
ureteroscopic lithotripsy in patients with upper urinary calculi

因素

年龄

结石直径

糖尿病史

术前感染

导管留置时间

手术时间

出血量

抗生素使用

b值

2.562
1.585
2.639
3.004
4.528
2.518
3.458
2.897

S.E.值
0.805
1.175
1.085
0.996
1.143
0.956
1.054
1.121

wald c2值

4.524
3.365
4.085
2.148
2.964
3.481
4.952
4.741

OR值

5.414
1.356
3.421
1.089
1.791
2.547
3.526
1.525

95% CI
3.520~23.674
0.952~6.334
2.058~7.567
0.997~4.568
1.112~6.482
1.981~4.968
2.056~6.008
1.110~3.456

P值

0.004
0.012
0.005
0.001
0.000
0.007
0.001
0.005
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而术前感染患者天然防护屏障被破坏，机体抵抗能

力差，增加泌尿系统感染发生率；抗生素使用不合

理，会导致耐药菌株的产生，破坏机体内环境，导致

抵抗力下降，从而增加感染风险。在临床治疗上尿

路结石时应针对以上危险因素给予高度重视并及

早干预，以减少术后感染的发生。

综上所述，上尿路结石术后发生感染是在年

龄、结石直径、糖尿病史、术前感染、导管留置时

间、手术时间、出血量、抗生素使用多种危险因素

共同作用下发生的，应根据危险因素及时治疗，延

缓疾病的进展。
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血清 PCT、hs⁃CRP、BNP与COPD合并呼吸衰竭患者
病情急性发作及预后的相关性

李睿 1 曾雪梅 2★ 万碧莲 1 刘敏 1 赵泽宇 1

［摘 要］ 目的 分析血清降钙素原（PCT）、超敏 C反应蛋白（hs⁃CRP）、脑钠肽（BNP）与慢性阻塞

性肺疾病（COPD）合并呼吸衰竭患者病情急性发作以及预后的相关性。方法 选取 2020年 3月至 2022
年 4 月四川省康复医院内二科收治的 98 例 COPD 合并呼吸衰竭患者作为研究对象，并记录患者出院 6
个月内急性发作再入院情况，根据患者是否急性发作再入院将患者分为急性发作组（n=27）和未急性发

作组（n=71），分析 2组患者出院时的血清 PCT、hs⁃CRP、BNP水平；再根据患者 30 d内的预后情况分为预

后不良组（n=28）和预后良好组（n=70），比较 2组入院时的血清 PCT、hs⁃CRP以及 BNP水平，并采用受试

者工作曲线（ROC曲线）评估血清 PCT、hs⁃CRP以及 BNP水平对患者预后不良的诊断价值。结果 急性

发作组与未急性发作组出院时的血清 PCT、hs⁃CRP、BNP水平比较差异有统计学意义（P<0.05）。预后不

良组和预后良好组的入院时血清 PCT、hs⁃CRP和 BNP水平比较差异有统计学意义（P<0.05）。经 ROC曲

线分析发现患者入院时的血清 PCT、hs⁃CRP以及 BNP水平对预后不良均有较高的预测值（AUC=0.819、
0.799、0.822，P<0.05），且 3 项联合检测的预测价值最高（AUC=0.907，P<0.05）。结论 患者是否急性发

作入院与其血清 PCT、hs⁃CRP、BNP水平相关，且血清 PCT、hs⁃CRP、BNP水平对 COPD合并呼吸衰竭患

者预后预测价值较高，联合检测上述各项指标水平可有效预测 COPD 合并呼吸衰竭患者预后。

［关键词］ 降钙素原；超敏C反应蛋白；脑钠肽；慢性阻塞性肺疾病；呼吸衰竭

Correlation of serum PCT，hs⁃CRP，BNP with acute exacerbation and prognosis of COPD
patients with respiratory failure
LI Rui1，ZENG Xuemei2★，WAN Bilian1，LIU Min1，ZHAO Zeyu1

［1. The Second Department of Internal Medicine，Sichuan Bayi Rehabilitation Center（Sichuan Rehabilitation
Hospital），Chengdu，Sichuan，China，611135；2. Department of Respiratory Medicine，Chengdu Chengfei
Hospital，Chengdu，Sichuan，China，611135］

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation of serum procalcitonin（PCT），high⁃sensitivity
C ⁃ reactive protein（hs ⁃ CRP），brain natriuretic peptide（BNP）and chronic obstructive pulmonary disease
（COPD）patients with respiratory failure（referred to as respiratory failure）of acute onset of disease and prog⁃
nosis. Methods From March 2020 to April 2022，98 patients with COPD complicated with respiratory failure
who were admitted to the Second Department of Internal Medicine of Sichuan Provincial Rehabilitation Hospi⁃
tal were selected as the research objects，and the patients were divided into acute attack groups according to
whether the patients were admitted to the hospital for acute attacks（n=27）and the non⁃acute attack group（n=
71），the serum PCT，hs⁃CRP，BNP levels of the patients in the two groups were analyzed；then they were di⁃
vided into the poor prognosis group according to the prognosis of the patients within 30 days（n=28）and the
survival group（good prognosis group）（n=70），the serum PCT，hs⁃CRP and BNP levels of the two groups
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）作为临床上常见的呼吸系统

疾病之一，感染等因素可诱发急性发作，可导致患

者的心肺功能不断地恶化、失代偿，最终产生呼吸

衰竭［1］。COPD稳定期合并呼吸衰竭患者，一旦出

现病情急性发作的情况，极易诱发致死性的并发

症，危及患者的生命健康［2］。同时，合并呼吸衰竭是

COPD 中较为严重的情况，增大致残以及病死风

险，严重地影响患者预后［3］。因此，及时地评估患者

病情进展，判断预后对COPD合并呼吸衰竭的诊疗

是十分必要的。临床多认为 COPD 的发生多与机

体炎性因子介导的炎症反应有关，而降钙素原（Pro⁃
calcitonin，PCT）和超敏 C 反应蛋白（hypersensitive
C⁃reactive protein，hs⁃CRP）则是常用于评估机体炎

症的重要程度的指标［4］。脑钠肽（brain natriuretic
peptide，BNP）能够作为观测肺功能的指标，当肺部

出现损伤时，血浆 BNP的表达水平会异常增高［5］。

因此本研究检测患者入院时的血清 PCT、hs⁃CRP、
BNP水平，分析其与COPD合并呼吸衰竭患者急性

发作及预后的相关性，旨在为评估该类患者急性发

作的可能性以及预后提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取四川省康复医院内二科于 2020年 3月至

2022年 4月收治的 98例 COPD合并呼吸衰竭患者

作为研究对象进行分析，并记录患者出院 6个月内

急性发作再入院情况，根据患者是否急性发作再入

院将患者分为急性发作入院组（n=27）和未急性发

作入院组（n=71）。急性发作入院组年龄平均

（65.41±4.72）岁，男 16例，女 11例；未急性发作入院

组年龄平均（66.43±4.80）岁，男 30例，女 41例。两

组的年龄和性别比较差异无统计学意义（P>
0.05）。再根据患者 30d内的预后情况分为预后不

良组（n=28）和预后良好组（n=70）。预后不良组年

龄平均（69.79±4.93）岁，男 15例，女 13例；预后良好

组年龄平均（68.58±5.01）岁，男 31例，女 39例。两

组的年龄和性别比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①年龄>39岁；②符合《慢性阻塞性

肺疾病诊治指南》制定的 COPD 相关诊断标准［6］；

③合并Ⅱ型呼吸衰竭，即静息状态下，动脉血

PaO2<60 mmHg，和（或）PaCO2>50 mmHg［7］；④临

床资料完整。排除标准：①合并心、肾功能不全；

②发生急性脑卒中、近期创伤以及急性心肌梗死

患者；③临床资料以及影像资料有缺失者；④合并

传染性疾病或（和）精神疾病者。本研究已获得四

川省康复医院伦理委员会批准。患者或其家属均

签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 PCT、hs⁃CRP、BNP水平检测［8⁃9］

于患者清晨空腹采集其肘静脉血 4 mL，采用

0.109 mol/L 的枸橼酸抗凝，离心速度为 3 500 r/
min，离心时间为 10 min，离心半径为 8 cm，取上

清液装于 EP 管，并保存于-80℃的低温冰箱内待

检。使用化学发光法检测 PCT、BNP水平，仪器为

迈瑞全自动化学发光分析仪（型号：CL⁃6000i，
厂家：迈瑞公司），试剂盒为仪器配套的。采用免

疫比浊透射法检测超敏 hs⁃CRP 水平，仪器为迈瑞

全自动化学分析仪（型号：BS⁃850，厂家：迈瑞公

司），试剂盒为仪器配套的。

were compared，and the receiver operating curve（ROC curve）was used to evaluate the diagnostic value of
the serum PCT，hs⁃CRP and BNP levels for poor prognosis in patients. Results There were significant differ⁃
ences in serum PCT，hs⁃CRP and BNP levels between the acute attack group and the non⁃acute attack group
（P<0.05）. There were significant differences in serum PCT，hs⁃CRP and BNP levels between the poor progno⁃
sis group and the good prognosis group（P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the serum PCT，hs⁃
CRP and BNP levels at admission had high predictive value for poor prognosis（AUC=0.819，0.799，0.822，
P<0.05），and the predictive value of the three combined detection was the highest（AUC=0.907，P<0.05）.
Conclusion Patients admission to hospital with acute exacerbation is related to serum PCT，hs⁃CRP and BNP
levels，and serum PCT，hs⁃CRP and BNP levels have high prognostic value in patients with COPD complicat⁃
ed with respiratory failure，and the combined detection of the above three indicators can effectively predict the
prognosis in COPD patients with respiratory failure.

［KEY WORDS］ Procalcitonin；High⁃sensitivity C⁃reactive protein；Brain natriuretic peptide；Chronic
obstructive pulmonary disease；Respiratory failure
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1.2.2 预后判定方法［10］

根据患者入院治疗至 30 d内这段时间是否发

生呼吸衰竭难以纠正、心绞痛、心源性猝死、心力

衰竭、心肌梗死、多脏器功能障碍以及死亡等不良

事件，若发生则患者预后结果为预后不良，反之则

为预后良好。

1.3 统计学方法

采用SPSS 21.0统计学软件处理数据，计量资料

以（x±s）表示，用 t检验；计数资料用 n（%）表示，用c2

检验。采用ROC曲线分析明确 PCT、hs⁃CRP、BNP
水平对 COPD 合并呼吸衰竭患者预后的预测效能，

并计算ROC曲线下面积（AUC）、截断值以及其对应

的灵敏度和特异度。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 急性发作组与未急性发作组首次发作后出院

时的血清 PCT、hs⁃CRP、BNP水平比较

急性发作组的血清 PCT、hs⁃CRP、BNP水平均

高于未急性发作组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 预后不良组和预后良好组入院时血清 PCT、
hs⁃CRP以及BNP水平比较

预后不良组的血清 PCT、hs⁃CRP、BNP水平均

高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 血清 PCT、hs⁃CRP以及 BNP水平对 COPD合

并呼吸衰竭患者预后不良的诊断价值的分析

绘制血清 PCT、hs⁃CRP 以及 BNP 水平诊断

COPD 合并呼吸衰竭的 ROC 曲线，ROC 曲线分析

显示，血清 PCT、hs⁃CRP、BNP 以及三者联合诊断

对应的 AUC 分别为 0.819、0.799、0.822、0.907，其
对 应 的 约 登 指 数 分 别 为 0.536、0.777、0.181、
0.823。联合检测的价值高于 PCT、hs⁃CRP 以及

BNP单独对 COPD合并呼吸衰竭患者预后不良的

诊断价值。见表 3、图 1。

3 讨论

COPD常发生于老年群体，合并呼吸衰竭是其

较为危重的并发症，患者常常伴随有不同程度的

供氧失衡、内皮细胞受损、炎症反应以及微循环障

碍等病理状态；若未及时治疗，可诱发其他器官功

能衰竭［11］。COPD 病程长，病情反复，患者一旦因

急性发作入院，其插管率、死亡率以及患者的治疗

费用将大幅度增加，加重患者的经济负担和心理

负担［12］。因此正确评估病情与否对是否存在急性

发作的风险以及提早预测患者的预后成为了国内

相关领域研究的热点。因此，本研究就血清 PCT、
hs⁃CRP、BNP 水平是否与病情急性发作关系及以

上三个血清学指标对于 COPD 合并呼吸衰竭患者

组别

急性发作组

未急性发作组

t值
P值

n
27
71

PCT（μg/L）
15.10±3.64
10.71±2.67

6.550
<0.001

hs⁃CRP（mg/L）
5.88±2.16
4.87±1.79

2.354
0.021

BNP（pg/mL）
507.45±33.66
450.61±14.47

11.727
<0.001

表 1 急性发作组与未急性发作组血清 PCT、hs⁃CRP、BNP
水平（x ± s）

Table 1 Serum PCT，hs CRP，BNP levels in acute attack
group and non acute attack group（x ± s）

组别

预后不良组

预后良好组

t值
P值

n
28
70

PCT（μg/L）
13.67±3.41
11.22±3.08

3.450
<0.001

hs⁃CRP（mg/L）
6.71±0.62
4.52±0.74
13.827
<0.001

BNP（pg/mL）
537.90±80.14
437.62±81.92

5.508
<0.001

表 2 预后不良组与预后良好组血清 PCT、hs⁃CRP以及

BNP水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum PCT，hs⁃CRP and BNP
levels between poor prognosis group and good prognosis

group（x ± s）

指标

PCT（μg/L）
hs⁃CRP（mg/L）
BNP（pg /ml）
联合检测

临界值

13.08
9.51

410.97

约登
指数

0.536
0.777
0.181
0.823

敏感度

0.804
0.875
0.585
0.900

特异度

0.832
0.901
0.596
0.923

AUC

0.819
0.799
0.822
0.907

95% CI

0.740~0.829
0.612~0.817
0.792~0.894
0.813~1.000

表 3 血清 PCT、hs⁃CRP、BNP水平以及联合检测对评估

COPD合并呼吸衰竭患者预后不良的诊断价值

Table 3 Serum PCT，hs⁃CRP，BNP levels and the diagnostic
value of combined detection in assessing poor prognosis in
patients with COPD complicated with respiratory failure

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

PCT
hs⁃CRP
BNP
联合检测

图 1 ROC曲线

Figure 1 The ROC curve
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的预后预测价值展开分析，为 COPD 合并呼吸衰

竭的诊疗提供新靶点。

本研究结果显示，COPD合并呼吸衰竭患者出

院后 6 个月内急性发作再入院率为 27.55%，与张

伟等［2］研究报道的 27.83%相似，表明 COPD 合并

呼吸衰竭患者反复急性发作入院的发生率较高。

COPD合并呼吸衰竭患者急性发作时，经常伴有呼

吸道感染，炎性水平迅速升高，使得与炎性反应相

关的血清学指标 PCT、hs⁃CRP 水平上升。并且在

患者急性发作时，心室压力负荷增加或者容积扩

张，能够机械性地刺激到心肌细胞使得 BNP 的分

泌增加。本研究结果显示，急性发作组的血清

PCT、hs⁃CRP、BNP 水平均高于未急性发作组，与

张伟等［2］的研究结果一致。98 例 COPD 合并呼

吸 衰竭的患者入院后至 30d 的预后不良率为

28.57%，与孙彩玲等［13］报道的 27.68%一致。本研

究结果显示预后不良组的 PCT、hs⁃CRP 水平均高

于预后良好组，其原因可能为 COPD 合并呼吸衰

竭患者往往存在着严重的感染、组织损伤以及低

氧等应激状态，使得机体内大量的炎性因子合成、

分泌，又反过来加剧炎症反应，从而使得 PCT、

hs⁃CRP 水平升高［14］，引起预后不良。Confalonieri
等［15］提出正常水平的BNP能够有效地抑制成纤维

细胞、系膜细胞以及血管平滑肌细胞的增生，其表

达增高会刺激血管扩张，从而起到降低局部循环

阻力的作用。本研究结果显示，预后不良组的

BNP 水平高于预后良好组，可能原因为 BNP 水平

较高者不能够有效地抑制交感神经，起到减轻循环

负荷的作用，使得血栓形成的风险升高，从而影响

预后结局［16］。此外，血清 PCT、hs⁃CRP、BNP水平联

合预测 COPD 合并呼吸衰竭患者预后不良的效能

更高，可能是由于随着 PCT、hs⁃CRP、BNP水平的上

升，患者的病情普遍更加严重，大大地增加了临床

治疗的难度，因此预后不良的预测效能提升。

综上所述，血清 PCT、hs ⁃CRP、BNP 水平与

COPD合并呼吸衰竭患者是否急性发作具有一定的

相关性，且联合检测的预测价值较高，临床上应积极

监测患者入院血清 PCT、hs⁃CRP、BNP 水平，尽早

评估患者的预后情况，为临床诊疗提供理论依据。
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瑞舒伐他汀辅助治疗 2型糖尿病患者应用价值分析

任保仙★ 闫晓玲 杜晓洋

［摘 要］ 目的 探讨瑞舒伐他汀联合常规降糖方案对 2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，
T2DM）患者血糖控制效果及脂联素（APN）、视黄醇结合蛋白 4（RBP⁃4）血清表达的影响。方法 选取

2019年 6月至 2021年 6月濮阳市安阳地区医院 T2DM患者 98例，依据随机数字表法分为研究组与对照

组，各 49 例。对照组采取常规降糖方案（二甲双胍、阿卡波糖），研究组在对照组基础上加用瑞舒伐他

汀。统计和比较两组治疗前后血糖指标［空腹血糖（FPG）、餐后 2h 血糖（2hPG）、糖化血红蛋白

（HbA1c）］、胰岛素抵抗［胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）、空腹胰岛素（FINS）］、血脂指标［低密度脂蛋白胆

固醇（LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）］、APN及RBP⁃4血清表达

水平、血管内皮功能［一氧化氮（NO）、内皮素 ⁃1（ET⁃1）］和不良反应的差别。结果 治疗后研究组

HbA1c、FPG、2 hPG 低于对照组，差异有统计学意义（t=7.589、4.833、5.777，P<0.05）；治疗后研究组

HOMA⁃IR、FINS 低于对照组，差异有统计学意义（t=5.450、4.898，P<0.05）；治疗后研究组 LDL⁃C、TC、

TG水平低于对照组，HDL⁃C水平高于对照组，差异有统计学意义（t=2.821、3.108、4.582、3.919，P<0.05）；

治疗后研究组 APN 水平高于对照组，RBP⁃4 水平低于对照组，差异有统计学意义（t=4.919、3.732，P<
0.05）；治疗后研究组 ET⁃1水平低于对照组，NO水平高于对照组，差异有统计学意义（t=3.026、4.392，P<
0.05）；研究组不良反应发生率（12.24%）与对照组（8.16%）间差异无统计学意义（P>0.05）。结论 瑞舒

伐他汀联合常规降糖方案（二甲双胍、阿卡波糖）治疗 T2DM患者，可调节血清APN、RBP⁃4水平，改善血

脂指标与血管内皮功能，减轻胰岛素抵抗，提高血糖控制效果，且安全性高。

［关键词］ 瑞舒伐他汀；二甲双胍；阿卡波糖；2型糖尿病；血糖控制；脂联素；视黄醇结合蛋白 4

Analysis of the value of rosuvastatin in adjuvant therapy for patients with type 2 diabetes
mellitus
REN Baoxian★，YAN Xiaoling，DU Xiaoyang
（Department of Endocrinology，Anyang District Hospital，Puyang，Henan，China，455000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of rosuvastatin combined with conventional hypo⁃
glycemic regimen on blood glucose control，adiponectin（APN）and retinol binding protein 4（RBP⁃4）serum
levels in patients with type 2 diabetes. Methods A total of 98 patients with T2DM in Anyang District Hospital
from June 2019 to June 2021 were selected and divided into a study group and a control group according to the
random number table method，with 49 cases in each group. The control group was treated with a conventional
hypoglycemic regimen（metformin，acarbose），and rosuvastatin was added to the research group. The blood
glucose indicators［fasting blood glucose（FPG），2 h postprandial blood glucose（2 hPG），glycated hemoglo⁃
bin（HbA1c）］，insulin resistance［insulin resistance index（HOMA⁃IR），fasting insulin（FINS）］，blood lipid
indicators［low density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C），high density lipoprotein cholesterol（HDL⁃C），total
cholesterol（TC），triglycerides（TG）］，APN and RBP⁃4 serum expression levels，vascular endothelial function
［nitrogen oxide（NO），endothelin⁃1（ET⁃1）］before and after treatment，and adverse reactions in both groups
were compared. Results HbA1c，FPG，and 2 hPG in the study group were lower than those in the control
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group after treatment（t=7.589、4.833、5.777，P<0.05）. HOMA⁃IR and FINS in the study group were lower than
those in the control group after treatment（t=5.450、4.898，P<0.05）. The levels of LDL⁃C，TC，and TG in the
study group were lower than those in the control group after treatment，and the levels of HDL⁃C were higher than
those in the control group（t=2.821、3.108、4.582、3.919，P<0.05）. The APN level in the study group was high⁃
er than that in the control group after treatment，and the RBP⁃4 level was lower than that in the control group（t=
4.919、3.732，P<0.05）. The level of ET⁃1 in the study group was lower than that in the control group after treat⁃
ment，and the level of NO was higher than that in the control group（t=3.026、4.392，P<0.05）. There was no sig⁃
nificant difference between the incidence of adverse reactions in the study group（12.24%）and the control group
（8.16%）（P>0.05）. Conclusion Rosuvastatin combined with conventional hypoglycemic regimen（metfor⁃
min，acarbose）in patients with T2DM can regulate the levels of serum APN and RBP⁃4，improve blood lipid in⁃
dicators and vascular endothelial function，reduce insulin resistance，and improve blood glucose control.

［KEY WORDS］ Rosuvastatin；Metformin；Acarbose；Type 2 diabetes；Blood glucose control；Adipo⁃
nectin；Retinol binding protein 4

2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）

为常见内分泌疾病，其显著病理生理学特征为胰

岛素抵抗、胰岛 β 细胞功能缺陷［1］。研究证实，长

期高血糖可累及心、脑、肾等重要脏器，导致各器

官功能障碍［2］。阿卡波糖、二甲双胍是临床常用

降糖药，阿卡波糖可抑制肝糖原生成，二甲双胍可

增加外周细胞对葡萄糖吸收，两者分别从分子水

平及细胞水平发挥降糖效果，且联合应用协同增

效［3］。瑞舒伐他汀为新型他汀类药物，研究表明，

其可改善 T2DM 患者血脂水平，减轻炎症反应与

胰岛素抵抗，保护血管内皮细胞功能，预防脑血管

并发症［4］。另外，研究证实，脂肪细胞产生的炎症

因子视黄醇结合蛋白 4（ retinol binding protein 4，
RBP⁃4）、脂联素（adiponectin，APN）参与 T2DM 胰

岛素抵抗发生［5］。本研究联合瑞舒伐他汀及阿卡

波糖、二甲双胍治疗 T2DM，从血糖控制、胰岛素抵

抗、血清 APN 与 RBP⁃4 水平等方面探讨疗效。报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 6月至 2021年 6月濮阳市安阳地

区医院 T2DM 患者 98 例，依据随机数字表法分为

研究组与对照组，各 49例。两组性别、年龄、体质

量指数、病程、空腹血糖（FPG）、高血压、高脂血

症、冠心病等资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），有可比性。见表 1。本研究经医院伦理委

员会审批通过。

纳入标准：①均符合《中国 2 型糖尿病防治指

南（2017 年版）》［6］中相关诊断标准：空腹血糖

（FPG）7.0~11.1 mmol/L，或餐后 2 h 血糖（2 hPG）
11.1~22.2 mmol/L，或糖化血红蛋白 7%~10%；②无

糖尿病急性并发症（低血糖、高渗性昏迷、酮症酸

中毒等）；③无慢性消耗性疾病；④患者及家属知

情并签署知情承诺书。排除标准：①肝肾功能不

全；②3 个月内服用激素、非甾体类抗炎药及他汀

类药物；③感染性疾病及自身免疫性疾病；④恶性

肿瘤；⑤妊娠期或哺乳期女性。

1.2 方法

1.2.1 对照组

采取常规降糖方案（二甲双胍、阿卡波糖）治

疗，二甲双胍（江苏苏中药业集团股份有限公司，

国药准字 H32021625）0.5 g/次，3 次/d；阿卡波糖

（拜耳医药保健有限公司，国药准字 H19990205）
50/次，饭前嚼服，3次/d。
1.2.2 研究组

在对照组基础上加用瑞舒伐他汀［阿斯利

康药业（中国）有限公司，国药准字 J20170008］，

10 mg/次，口服，1次/d。两组均持续治疗 3个月。

资料

性别（男/女）

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

病程（年）

抽烟（例）

FPG（mmol/L）
高血压（例）

高血脂症（例）

冠心病（例）

对照组（n=49）
28/21

54.83±8.61
24.79±1.52
9.45±2.92
8（16.33）
9.98±1.21
6（12.24）
15（30.61）
4（8.16）

研究组（n=49）
26/23

56.04±9.18
24.91±1.62
9.71±3.05
7（14.29）
9.79±1.12
5（10.20）
13（26.53）
3（6.12）

t/c2值

0.165
0.673
0.378
0.431
0.079
0.807
0.102
0.200
0.000

P值

0.685
0.503
0.706
0.667
0.779
0.422
0.749
0.655
1.000

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

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

血糖指标［空腹血糖（fasting plasma glucose，
FPG）、2h 餐后血糖（2 h plasma glucose，2 hPG）］、

血脂指标［低密度脂蛋白胆固醇（low density lipo⁃
protein cholesterol，LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇

（high density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、总胆

固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycer⁃
ides，TG）］以日立 7600生化仪测定；糖化血红蛋白

（hemoglobin A1c，HbA1c）以高压液相层析法测

定；空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）以化学发光

法测定；空腹抽取外周静脉血 5 mL，离心（半径

8 cm，3 500 r/min，9 min），取血清，APN、RBP⁃4、
一氧化氮（nitrogen oxide，NO）以酶联免疫吸附法

测定，内皮素⁃1（endothelin⁃1，ET⁃1）以放射免疫法

测定，试剂盒均由上海天呈科技有限公司提供。

1.3 观察指标

①治疗前后血糖指标（HbA1c、FPG、2 hPG）。

②治疗前后胰岛素抵抗［胰岛素抵抗指数（HOMA⁃
IR）、FINS］。③治疗前后血脂指标（LDL⁃C、HDL⁃C、

TC、TG）。④治疗前后血清 APN 及 RBP⁃4 水平。

⑤治疗前后血管内皮功能（ET⁃1、NO）。⑥不良反

应（呕吐恶心、腹胀腹痛、头晕头痛、皮疹）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计分析软件，计数资料以

n（%）表示，采用 c2检验；符合正态分布的计量资

料采用（x ± s）表示，组间比较用独立样本 t 检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血糖指标比较

治疗后两组 HbA1c、FPG、2 hPG 低于治疗前，

且研究组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 两组胰岛素抵抗比较

治疗后两组 HOMA⁃IR、FINS 低于治疗前，且

研究组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.3 两组血脂指标比较

治疗后研究组 LDL⁃C、TC、TG 水平低于治疗

前与对照组，HDL⁃C 水平高于治疗前与对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组APN、RBP⁃4、ET⁃1、NO水平比较

治疗后两组 APN、NO 水平高于治疗前，且研

究组高于对照组，ET⁃1、RBP⁃4 水平低于治疗前，

且研究组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

时间

治疗前

治疗后

组别

研究组
对照组
t值
P值

研究组
对照组
t值
P值

n
49
49

49
49

FPG（mmol/L）
9.79±1.12
9.98±1.21

0.807
0.422

6.04±0.79a

7.33±0.89a

7.589
<0.001

2hPG（mmol/L）
13.46±2.13
13.11±1.99

0.841
0.403

8.80±1.08a

9.93±1.23a

4.833
<0.001

HbA1c（%）

9.09±0.83
9.40±0.78

1.906
0.060

7.07±0.78a

8.01±0.83a

5.777
<0.001

表 2 两组血糖指标比较（x ± s）

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

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

49
49

HOMA⁃IR
治疗前

5.98±0.91
6.09±0.77

0.646
0.520

治疗后

4.93±0.71a

5.69±0.67a

5.450
<0.001

FINS（IU）
治疗前

11.89±2.23
12.18±2.15

0.655
0.514

治疗后

8.07±0.98a

9.08±1.06a

4.898
<0.001

表 3 两组胰岛素抵抗比较（x ± s）

Table 3 Comparison of insulin resistance between the two
groups（x ± s）

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗后

组别

研究组

对照组

t值
P值

研究组

对照组

t值
P值

n
49
49

49
49

LDL⁃C
3.41±0.87
3.37±0.91

0.222
0.825

2.58±1.13a

3.21±1.08
2.821
0.006

HDL⁃C
0.98±0.82
1.01±0.79

0.184
0.851

1.69±0.76a

1.20±0.80
3.108
0.003

TC
5.44±1.20
5.35±1.17

0.376
0.708

4.01±0.97a

4.97±1.10
4.582
<0.001

TG
2.61±1.11
2.58±1.06

0.137
0.892

1.39±0.78a

2.10±1.00
3.919
<0.001

表 4 两组血脂指标比较［（x ± s），mmol/L］
Table 4 Comparison of lipid indicators between the two

groups［（x ± s），mmol/L］

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗后

组别

研究组

对照组

t值
P值

研究组

对照组

t值
P值

n

49
49

49
49

APN
（mg/L）
3.57±1.13
3.63±1.09

0.268
0.790

6.96±1.81a

5.22±1.69a

4.919
<0.001

RBP⁃4
（mg/L）
30.13±6.40
29.34±5.97

0.632
0.529

23.87±4.34a

27.02±4.01a

3.732
<0.001

ET⁃1
（μg/L）

96.04±21.64
94.13±20.56

0.448
0.655

73.10±18.81a

83.79±16.06a

3.026
0.003

NO
（μmol/L）
23.77±4.60
24.15±5.03

0.390
0.697

33.34±5.10a

28.56±5.66a

4.392
<0.001

表 5 两组APN、RBP⁃4、ET⁃1、NO比较［（x ± s），mmol/L］
Table 5 Comparison of APN，RBP⁃4，ET⁃1 and NO

between the two groups［（x ± s），mmol/L］

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。
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2.5 不良反应

研究组不良反应发生率（12.24%）与对照组

（8.16%）间比较差异无统计学意义（P>0.05）。见

表 6。

3 讨论

二甲双胍可增加肠道对糖类物质的无氧酵

解，抑制肝糖原异生，增加外周葡萄糖利用，改善

胰岛素抵抗，发挥降糖效果［7］。阿卡波糖可竞争性

抑制葡萄糖苷水解酶，进而抑制多糖、多聚糖分

解，并减少小肠刷状缘对葡萄糖吸收，降低 FPG、2
hPG［8］。研究证实，二甲双胍、阿卡波糖联合可协

同增效，利于血糖控制［9］。

近年来，多项研究证实，严格血糖控制仅可降

低 T2DM 患者小血管并发症发生率，而无法有效

降低大血管事件风险［10］。瑞舒伐他汀是他汀类调

脂药家族新成员，临床试验表明，其较其他他汀类

药物具有更强的调脂效果及相似的安全性［11］。同

时，瑞舒伐他汀具有抗炎作用［12］。本研究联合瑞

舒伐他汀及阿卡波糖、二甲双胍治疗 T2DM，结果

显示，治疗后研究组 LDL⁃C、TC、TG、ET⁃1 水平低

于对照组，HDL⁃C、NO 水平高于对照组。提示瑞

舒伐他汀具有良好的血脂调节作用，并可改善血

管内皮功能。推测瑞舒伐他汀提高 T2DM患者血

管内皮功能的机制主要与改善血脂代谢及抗炎机

制有关。本研究中，治疗后研究组 HbA1c、FPG、

2 hPG、HOMA⁃IR、FINS低于对照组。表明瑞舒伐

他汀联合二甲双胍、阿卡波糖可提高血糖控制效

果，改善胰岛素抵抗。血管内皮障碍是胰岛素抵

抗的结果，同时也是导致胰岛素抵抗的重要因

素。研究指出，胰岛素在内皮细胞的信号传导是

胰岛素从血液到脂肪、骨骼肌等胰岛素敏感组织

的关键，任何环节缺陷均可导致胰岛素生物效应

及糖耐量降低，使胰岛素抵抗进一步加重［13］。同

时，研究证实，血管内皮可通过限制脂质在 β细胞

聚集、刺激转化生长因子活性、保持足够血液供应

等调节胰岛素分泌［14］。故推测瑞舒伐他汀通过

改善血管内皮功能，减轻胰岛素抵抗，提高降糖

药物的降糖效果。

APN 由脂肪细胞产生的蛋白质因子，具有抗

炎、降糖、抗动脉粥样硬化等作用，可通过激活蛋

白激酶促进肝脏与骨骼肌利用葡萄糖，并可通过

激活磷酸酰基辅酶 A 碳酸酶，调节糖代谢与脂肪

酸氧化，改善胰岛素抵抗［15］。RBP⁃4 是脂肪源性

因子，由肝脏和脂肪细胞分泌，可通过诱导磷酸

烯醇、丙酮酸激酶基因表达，增加肝糖输出，并限

制肌肉糖摄取，促进胰岛素抵抗发生发展［16］。本

研究结果显示，治疗后研究组 APN 水平高于对照

组，RBP⁃4 水平低于对照组。表明瑞舒伐他汀联

合二甲双胍、阿卡波糖可调节血清 SFRP5、BMP⁃7
表达，可能为其改善胰岛素水平、提高降糖效果

的重要机制之一。本研究还发现，两组不良反应

发生率无显著差异，提示联合治疗安全性高。

综上可知，瑞舒伐他汀联合常规降糖方案

（二甲双胍、阿卡波糖）治疗 T2DM 患者，可调节

血清 APN、RBP⁃4 水平，改善血脂指标与血管内

皮功能，减轻胰岛素抵抗，提高血糖控制效果，且

安全性高。
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组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
49
49

呕吐恶心

3（6.12）
1（2.04）

腹胀腹痛

2（4.08）
2（4.08）

头晕头痛

0（0.00）
1（2.04）

皮疹

1（2.04）
0（0.00）

总发生率

6（12.24）
4（8.16）
0.445
0.505

表 6 两组不良反应比较［n（%）］

Table 6 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］
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玻璃体腔雷珠单抗、曲安奈德注射治疗对湿性老年黄
斑变性患者内皮抑素及房水SDF1⁃α、LIF水平的影响

张云 王倩 陶锐 徐惠娣 陆庆 陈孝霞 刘修铎 赵婕★

［摘 要］ 目的 探讨玻璃体腔雷珠单抗、曲安奈德注射治疗对湿性老年黄斑变性（AMD）患者内

皮抑素（ES）及房水基质细胞衍生因子 1⁃α（SDF1⁃α）、人白血病抑制因子（LIF）水平的影响。方法 选取

2016年 1月至 2021年 12月上海市杨浦区市东医院收治的湿性 AMD 患者 133例作为研究对象，根据治

疗方式不同将患者分为对照组 64例和观察组 69例，对照组给予玻璃体腔注射曲安奈德治疗，观察组给

予玻璃体腔注射雷珠单抗治疗。对比两组临床疗效、视力及眼压改善情况（BCVA、CFT、眼压）、炎性因

子（ES、SDF1⁃α、LIF）、视功能损害眼病患者生存质量量表（SQOL⁃DVI）及不良反应发生情况。结果 观

察组（94.20%）总有效率高于对照组（81.25%），差异有统计学意义（P<0.05）。观察组治疗后 BCVA高于

对照组，CFT、眼压均低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组 ES、SDF1⁃α和 LIF水平

均有所下降，且观察组治疗后 ES、SDF1⁃α 和 LIF 水平均明显低于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。治疗后，两组 SQOL⁃DVI各项评分均升高，且观察组治疗后明显高于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。两组不良反应总发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 玻璃体腔雷珠单抗与曲

安奈德注射治疗湿性AMD疗效相比较，前者可更有效改善眼压及视力情况，调节 ES、SDF1⁃α和 LIF水

平，更值得临床进一步推广应用。

［关键词］ 湿性老年黄斑变性；玻璃体腔雷珠单抗；曲安奈德；SDF1⁃α；LIF

Effects of intravitreal ranibizumab and triamcinolone acetonide injection on the levels of
endostatin，aqueous humor SDF1 ⁃α and LIF in patients with wet age ⁃ related macular
degeneration
ZHANG Yun，WANG Qian，TAO Rui，XU Huidi，LU Qing，CHEN Xiaoxia，LIU Xiuduo，ZHAO Jie★

（Department of Ophthalmology，Shidong Hospital Affiliated to University of Shanghai for Science and Technol⁃
ogy，Shanghai，China，200090）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of intravitreal ranibizumab and triamcinolone ace⁃
tonide injection on the levels of endostatin（ES），Stromal Cell Derived Factor 1⁃α（SDF1⁃α）and Leukemia In⁃
hibitory Factor（LIF）in patients with wet age⁃related macular degeneration（AMD）. Methods 133 wet AMD
patients admitted to our hospital from January 2016 to December 2021 were selected as the research subjects，and
according to different treatment methods，the patients were divided into the control group of 64 cases and the ob⁃
servation group of 69 cases，the control group was given intravitreal injection of triamcinolone acetonide，and
the observation group were given intravitreal injection of ranibizumab. The clinical efficacy，improvement of vi⁃
sual acuity and intraocular pressure（BCVA、CFT、Intraocular pressure），inflammatory factors（ES、SDF1 ⁃α、
LIF），the Scale of Life Quality for Diseases with Visual Impairment（SQOL⁃DVI）and adverse reactions were
compared between the two groups. Results The total effective rate in the observation group（94.20%）was high⁃
er than that in the control group（81.25%）（P<0.05）. After treatment，BCVA in the observation group was high⁃
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er than that in the control group，CFT and IOP were lower than those in the control group，the differences were
statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels of ES，SDF1⁃α and LIF in 2 groups were decreased，
and the levels of ES，SDF1⁃α and LIF in the observation group were significantly lower than those in the control
group after treatment，with statistical significance（P<0.05）. After treatment，the scores of SQOL⁃DVI in both
groups were increased，and the scores in the observation group was significantly higher than those in the control
group after treatment，with statistical significance（P<0.05）. There was no significant difference in the total inci⁃
dence of adverse reactions between the two groups（P>0.05）.Conclusion Compared with intravitreal ranibizum⁃
ab and triamcinolone injection in the treatment of wet AMD，the former can improve IOP and visual acuity more ef⁃
fectively，and regulate the levels of ES，SDF1⁃α and LIF，which is worthy of further clinical application.

［KEY WORDS］ Wet age⁃related macular degeneration；Intravitreal ranibizumab；Triamcinolone ace⁃
tonide；SDF1⁃α；LIF

老年黄斑变性（Age⁃related macular degenera⁃
tion，AMD）又称为年龄相关性黄斑变性，主要是由

于视网膜色素上皮细胞对视细胞外节盘膜吞噬消

化能力下降，使未被完全消化的盘膜残余小体潴

留于基底部细胞原浆中，并向细胞外排出，沉积于

Bruch 膜，形成玻璃膜疣［1⁃2］。AMD 临床表现为视

力下降、视物变形、眼前黑影飘动和中心暗点等临

床症状，一般分为干性和湿性两种，其中湿性

AMD 约 占 15% ~20% ，且 年 龄 越 大 发 病 率 越

高［3⁃4］。AMD 主要病理改变是黄斑区视网膜色素

上皮增殖、萎缩、脱离，严重时会出现视网膜下的

脉络膜新生血管膜，进而造成血管膜破裂、出血及

形成瘢痕［5⁃6］。目前 AMD 常用的治疗方法包括手

术治疗、激光治疗、抗氧化剂治疗、抗血管内皮生

长因子（Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF）
治疗以及光动力疗法［7］。曲安奈德是一种人工合

成的含氟长效肾上腺皮质激素，目前临床已广泛

用于治疗黄斑水肿和巩膜炎等，但大量研究表明，

长期使用曲安奈德容易引发糖尿病、消化道溃疡

等综合症状［8］。雷珠单抗是第二代抗VEGF药物，

分子量小，穿透视网膜能力更佳，生物利用率更

高，近年来有研究报道，玻璃体腔注射雷珠单抗治

疗湿性 AMD，能有效缓解临床症状［9］。本文主要

探讨玻璃体腔雷珠单抗、曲安奈德注射治疗对湿

性AMD患者内皮抑素（ES）、房水基质细胞衍生因

子 1⁃α（SDF1⁃α）及人白血病抑制因子（LIF）水平

的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 1 月至 2021 年 12 月上海市杨浦

区市东医院收治的湿性 AMD 患者 133 例作为研

究对象，根据治疗方式不同将所有患者分为对照

组（玻璃体腔注射曲安奈德）64 例和观察组（玻璃

体腔注射雷珠单抗）69 例。其中对照组女 31 例，

男 33例，年龄 48~70岁，平均年龄（66.64±6.12）岁；

病程 0.5~3 年，平均病程（1.56±0.24）年；临床分

期［10］：早期 21 例，中期 25 例，晚期 18 例。观察组

女 34例，男 35例，年龄 50~72岁，平均年龄（65.08±
6.29）岁；病程 0.6~3 年，平均病程（1.44±0.19）年；

临床分期：早期 23例，中期 27例，晚期 19例。两组

患者一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：①临床资料完整；②药物耐受性较

好者；③符合《英国皇家眼科学院老年性黄斑变性

临床指南》中 AMD 诊断标准［11］；④患者或家属同

意参加本研究；排除标准：①有严重造血系统疾病

和传染病者；②合并心、肺、肝、肾等其他脏器并发

症者；③合并恶性肿瘤和全身感染者；④存在认知

功能障碍和心理问题者。本研究获得医学伦理委

员会同意批准。

1.2 方法

两组均给予抗生素治疗，消除身体炎症，3 d
后再行眼部治疗，患者取平卧位，常规消毒，局部

浸润麻醉双眼。对照组给予玻璃体腔注射曲安奈

德（浙江仙琚制药股份有限公司，国药准字

H33020825，规格：1 mL：10 mg）治疗，0.5 mg/次，

1 次/月，连续治疗 3个月。观察组给予玻璃体腔注

射雷珠单抗（瑞士 Novartis Pharma Schweiz AG，

国药准字 SJ20170003，规格：1 mL：10 mg）治疗，

0.5 mg/次，1 次/月，连续治疗 3 个月。治疗期间每

月监测患者视力变化情况。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效对比

显效为眼压升高，视网膜水肿出血等临床症
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状减轻程度≥50%；有效为眼压升高，视网膜水肿

出血等症状减轻程度在 10%~50%；无效为眼压升

高，视网膜水肿出血等临床症状减轻程度<10%［12］。

总疗效=［（显效+有效）例数÷总例数］×100%，总有

效率数值越高，则临床疗效越好。

1.3.2 两组眼压及视力改善情况对比

包 括 最 佳 矫 正 视 力（Best Corrected Visual
Acuity，BCVA）、黄斑中心凹视网膜厚度（Mac⁃
ular Foveal Retinal Thickness，CFT）和眼压。采用

国际标准对数视力表［13］对 BCVA 进行检测，

采 用 光 学 相 干 断 层 扫 描 法（Optical Coherence
Tomography，OCT）对 CFT 进行检测（其中光学相

干断层扫描仪来自德国海德堡 Heidelberg Spec⁃
tralis OCT），采用芬兰爱凯回弹式 TA01i 眼压计

测量眼压。

1.3.3 两组炎性因子对比

分别取两组患者治疗前后的清晨空腹肘静脉

血 5 mL，置于真空离心管中，晃动试管充分混匀，

以 3 000 r/min 离心 10 min，离心半径 10 cm，获得

上层血清，置于-20℃冰箱内冷冻待测。采用酶

联免疫检测法（Enzyme⁃Linked Immunosorbent As⁃
say，ELISA）对 ES、SDF1⁃α 和 LIF 水平进行检测

（使用来自上海邦景实业有限公司的市售试剂盒，

严格按照试剂盒说明书进行操作）。

1.3.4 两组生存质量改善情况对比

采用视功能损害眼病患者生存质量量表（The
Scale of Life Quality for Diseases with Visual Impair⁃
ment，SQOL⁃DVI）［13］进行评价，包括光感、远视力、

调节能力、日常生活能力等 4方面，满分采取百分

制，分数越高则各方面能力越高。

1.3.5 两组不良反应发生情况对比

通过玻璃体腔注射药物治疗，术后患者可

能会因为眼内感染而发生眼内炎、视力模糊、眼

睛胀痛、眼底出血、玻璃体出血、一过性眼压升

高等情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 27.0 统计学软件分析数据，计量资

料采用（x ± s）的形式表示，组间比较采用 t检验；计

数资料采用 n（%）表示，组间比较采用 c2检验；均

以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1两组临床疗效比较

观 察 组（94.20%）总 有 效 率 高 于 对 照 组

（81.25%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组眼压及视力改善情况比较

治疗后，两组BCVA明显上升，CFT、眼压均有

所下降，且观察组治疗后 BCVA 高于对照组，

CFT、眼压均低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组炎性因子比较

治疗后，两组 ES、SDF1⁃α 和 LIF 水平均有所

下降，且观察组治疗后 ES、SDF1⁃α 和 LIF 水平均

明显低于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 两组生存质量改善情况比较

治疗后，两组 SQOL⁃DVI 各项评分均升高，且

观察组治疗后明显高于对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组不良反应发生情况比较

两组不良反应总发生率比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
64
69

显效

33（51.56）
44（63.77）

有效

19（19.69）
21（30.43）

无效

12（18.75）
4（5.78）

总有效率

52（81.25）
65（94.20）

5.264
0.022

表 1 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

64
69

BCVA
治疗前

0.14±0.03
0.15±0.04

1.456
0.148

治疗后

0.23±0.06a

0.38±0.14a

7.169
<0.001

CFT（μm）
治疗前

305.62±43.09
306.08±42.98

0.055
0.956

治疗后

287.32±40.56a

268.07±33.16a

2.675
0.009

眼压（mmHg）
治疗前

20.15±2.18
19.89±2.33

0.593
0.554

治疗后

17.68±2.13a

15.24±2.09a

5.953
<0.001

表 2 两组眼压及视力改善情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of improvement of IOP and visual acuity between the two groups（x ± s）

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n

64
69

ES（ng/L）
治疗前

19.07±4.03
18.63±4.85

0.508
0.613

治疗后

15.94±3.21a

9.38±2.74a

11.316
<0.001

SDF1⁃α（ng/L）
治疗前

59.25±9.13
58.77±8.89

0.274
0.785

治疗后

32.16±7.44a

28.52±6.43a

2.695
0.008

LIF（ng/L）
治疗前

13.40±3.61
12.96±3.37

0.649
0.518

治疗后

9.65±2.34a

6.28±1.76a

8.379
<0.001

表 3 两组炎性因子比较（x ± s）

Table 3 Comparison of inflammatory factors between the two groups（x ± s）

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

64
69

光感

治疗前

46.04±13.05
48.56±14.12

0.954
0.342

治疗后

66.04±17.05a

80.56±16.12a

4.505
<0.001

远视力

治疗前

37.88±13.23
39.19±14.27

0.490
0.625

治疗后

54.88±16.23a

69.19±17.27a

4.396
<0.001

调节能力

治疗前

48.43±13.46
50.29±14.51

0.684
0.495

治疗后

61.74±18.21a

79.90±19.71a

4.927
<0.001

日常生活能力

治疗前

32.67±13.42
34.18±14.36

0.559
0.577

治疗后

47.08±16.65a

68.54±23.46a

5.431
<0.001

表 4 两组生存质量比较［（x ± s），分］

Table 4 Comparison of quality of life between the two groups［（x ± s），score］

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
64
69

眼内炎

2（3.13）
1（1.45）

视力模糊

4（6.25）
2（2.90）

眼睛胀痛

1（1.56）
3（4.35）

眼底出血

2（3.13）
1（1.45）

玻璃体出血

1（1.56）
0（0.00）

一过性眼压升高

0（0.00）
1（1.45）

总发生率

10（15.63）
8（11.59）
0.461
0.497

表 5 两组不良反应发生情况比较［n（%）］

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

3 讨论

湿性 AMD 在一定条件下会生成脉络膜新生

血管，它可以突破 Bruch膜，进入视网膜色素上皮，

成为新生血管膜，新生血管结构与毛细血管相似，

可引起渗出、出血、瘢痕形成等一系列病变，严重

损害视功能。曲安奈德具有长效抗炎、抗过敏、抗

休克和免疫抑制的药理作用，可抑制体内外成纤

维细胞生长因子诱导的视网膜内皮细胞增殖，从

而抑制新生血管生长。但也有研究表明，长期应

用曲安奈德易造成电解质紊乱，并发局部皮肤的

萎缩、多毛、感染及血管扩张［14］。脉络膜新生血管

（CNV）产生是渗出型老年 AMD 的主要病理改

变。VEGF与CNV的发生发展密切相关，且VEGF
在AMD疾病进程中扮演着重要角色。近年来，抗

VEGF 疗法取得一定突破，被临床广泛应用于

AMD。雷珠单抗是一种新型抗 VEGF 药物，其作

用机制是通过拮抗眼内新生血管形成、降低血管

通透性、促进视网膜内渗液吸收，从而改善黄斑水

肿、变性，进而改善患者视力。

本次研究发现，治疗后观察组临床总有效率

高于对照组，且眼压及视力改善情况优于对照

组。提示采用玻璃体腔注射雷珠单抗相较于曲安

奈德临床疗效更好，能有效降低眼内压，这主要是

因为曲安奈德通过抑制新生血管渗出，促使黄斑

区盘状脱离复位，发挥改善视力的作用，但无法生

成视网膜新生血管，因此治疗效果具有局限性；而

雷珠单抗作为抗 VEGF 单克隆抗体，其分子量小，

可高度突破视网膜，加强药物生物利用度，发挥出

最佳治疗效果。另一方面，国内有研究表明，湿性

AMD 引起视力障碍的原因主要是黄斑部视网膜

下异常新生血管的生长，可引起视网膜出血、水肿

及视网膜组织损伤，最终导致疤痕形成，从而导致

视力丧失［15］。眼部或系统性慢性炎症在湿性

AMD 发病机制中起着重要作用，有研究显示在

AMD 患者眼分泌物或外周血中促炎介质水平上

升，而炎症介质极有可能参与黄斑损伤及修复等

病理发展过程。治疗后，两组 ES、SDF1⁃α 和 LIF
水平均有所下降，且观察组治疗后 ES、SDF1⁃α 和

LIF 水平均明显低于对照组。提示玻璃体腔注射

雷珠单抗治疗湿性 AMD 能有效改善炎性因子水

平，主要是因为雷珠单抗通过与 VEGF 紧密结合，
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能有效阻碍 VEGF 在血管内皮的生理作用，加速

新生血管萎缩，控制新血管生成，避免光感受器和

视网膜色素上皮产生损伤，减少视黄斑区血管微

渗漏。间接证明了玻璃体腔注射雷珠单抗治疗湿

性 AMD 相较于曲安奈德是一种更为优越的治疗

方式，更有利于视力快速恢复。

综上所述，玻璃体腔雷珠单抗与曲安奈德注

射治疗湿性AMD疗效相比较，前者可更有效改善

眼压及视力情况，调节 ES、SDF1⁃α和 LIF水平，更

值得临床进一步推广应用。
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血清CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50及NSE在结肠息肉
及结肠癌鉴别诊断中的价值

刘娟 1★ 台卫平 2 赵书博 1 王亚晴 1

［摘 要］ 目的 分析血清细胞角蛋白 19片段（CYFRA21⁃1）、糖类抗原 72⁃4（CA72⁃4）、糖类抗原 50
（CA50）及神经元特异性烯醇化酶（NSE）在结肠息肉及结肠癌鉴别诊断中的应用价值。方法 选取 2020
年 1 月至 2022 年 3 月首都医科大学附属北京世纪坛医院收治的 115 例行结肠镜检查且发现病变的患

者，其中经结肠镜病理检查确诊为结肠癌 22 例（结肠癌组），结肠息肉 93 例（结肠息肉组）。比较两组

血清 CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50及NSE水平差异，采用受试者工作特征（ROC）曲线评估上述血清指标对

结肠癌的诊断价值，使用Kappa一致性检验评估上述血清指标联合检测在鉴别结肠息肉及结肠癌中的应用价

值。结果 结肠癌组血清CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50、NSE水平均显著高于结肠息肉组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。ROC曲线分析显示，血清CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50、NSE均对结肠癌具有较诊断价值（AUC=
0.938、0.837、0.898、0.802，P<0.05）。将 CYFRA21⁃1>4.60 ng/mL、CA72⁃4>6.66 U/mL、CA50>13.00 U/mL、
NSE>16.80 ng/mL作为鉴别结肠癌的标准，结合单一指标诊断的敏感度及特异度，将其串联或并联诊断，Kappa
一致性检验显示，CA72⁃4与CA50串联同时与NSE、CYFRA21⁃1并联的诊断价值最高。结论 CA72⁃4、CA50、
NSE、CYFRA21⁃1可能与结肠癌的发生机制有关，检测上述指标可辅助临床鉴别结肠息肉与结肠癌。

［关键词］ 结肠癌；结肠息肉；CYFRA21⁃1；CA72⁃4；CA50；NSE

Value of serum CYFRA21⁃1，CA72⁃4，CA50 and NSE in the differential diagnosis of
colon polyps and colon cancer
LIU Juan1★，TAI Weiping2，ZHAO Shubo1，WANG Yaqing 1

（1. Department of Gastroenterology，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038；2. Department of Education，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of serum cytokeratin 19 fragment（CY⁃
FRA21⁃1），carbohydrate antigen 72⁃4（CA72⁃4），carbohydrate antigen 50（CA50）and neuron⁃specific eno⁃
lase（NSE）in the differential diagnosis of colon polyps and colon cancer. Methods 115 patients who under⁃
went colonoscopy and were found with lesions in Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University were se⁃
lected between January 2020 and March 2022，including 22 cases of colon cancer（colon cancer group）and 93
cases of colon polyps（colon polyp group）by colonoscopy pathological examination. The differences in serum
CYFRA21⁃1，CA72⁃4，CA50 and NSE levels between the two groups were compared. The receiver operating
characteristic（ROC）curve was used to evaluate the diagnostic value of the above serum indicators on colon can⁃
cer，and the Kappa consistency test was adopted to evaluate the application value of combined detection of the
above serum indicators in the identification of colon polyps and colon cancer. Results Serum levels of CY⁃
FRA21⁃1，CA72⁃4，CA50 and NSE in the colon cancer group were significantly higher than those in the colon
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polyp group（P<0.05）. ROC curve analysis showed that serum CYFRA21⁃1，CA72⁃4，CA50，and NSE had
high diagnostic value on colon cancer（AUC=0.938，0.837，0.898，0.802，P<0.05）. The series or parallel diag⁃
nosis was performed by taking CYFRA21⁃1>4.60 ng/mL，CA72⁃4>6.66 U/mL，CA50>13.00 U/mL，and NSE>
16.80 ng/mL as the criteria for the identification of colon cancer and combining with the sensitivity and specifici⁃
ty of single indicator diagnosis，and Kappa consistency test revealed that the diagnostic value of CA72⁃4 and
CA50 in series and parallel with NSE and CYFRA21⁃1 was the highest. Conclusion CA72⁃4，CA50，NSE，
and CYFRA21⁃1 may be related to the pathogenesis of colon cancer，and the detection of the above indicators
can assist in the clinical differentiation of colon polyps and colon cancer.

［KEY WORDS］ Colon cancer；Colon polyps；CYFRA21⁃1；CA72⁃4；CA50；NSE

结肠癌为临床常见消化道恶性肿瘤，既往主

要在欧美等发达国家高发，随着我国经济的大幅

发展和大众生活习惯的改变，结肠癌在我国发病

率也显著升高［1］。研究发现［2］，腺瘤性息肉可能是

结肠癌发生的基础病变，结肠息肉可经数十年进

展为早期浸润癌，故分析其可能的作用机制、积

极鉴别结肠息肉及结肠癌有其必要性。糖类抗原

72⁃4（carbohydrate antigen 72⁃4，CA72⁃4）、糖类抗

原 50（carbohydrate antigen 50，CA50）为目前临床

常用的血清肿瘤标志物，参与胃癌、结直肠癌等

多种恶性肿瘤的发生发展，可用于恶性肿瘤的

筛查［3］。上皮细胞癌变时，细胞角蛋白大量降

解，细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin 19 fragment，
CYFRA21⁃1）在血液中含量升高，当前主要用于非

小细胞肺癌的诊断及预后观察［4］。近年有学者发

现［5］，CYFRA21⁃1 还可辅助临床诊断结直肠癌。

神经元特异性烯醇化酶（neuron⁃specific enolase，
NSE）在神经元、周围神经组织等分布，在脑神经

损伤时可被释放进入血液，故既往常用于评估脑

损伤。近年研究显示［6］，血清 NSE 还可用于评估

肠神经系统发育异常或病理性改变，辅助临床鉴

别肠道疾病。本研究就上述 4 种血清学指标对结

肠息肉及结肠癌的鉴别价值展开分析，以期为结

肠癌可能的发生机制提供新方向，协助临床诊

疗。现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020年 1月至 2022年 3月首都医科大学

附属北京世纪坛医院收治的 115 例行结肠镜检查

且发现病变的患者，其中经结肠镜病理检查确诊

为结肠癌 22 例（结肠癌组），结肠息肉 93 例（结肠

息肉组）。纳入标准：存在腹痛、便血等肠道症状，

于本院行无痛结肠镜检查发现结肠病变；成人；结

肠镜检查等资料完整。排除标准：炎症性肠病；息

肉病家族史或结肠癌家族史；凝血功能不佳或存

在严重出血倾向；合并心功能衰竭等严重内科疾

病；合并其他恶性肿瘤。结肠癌组男性 15例，女性

7例；年龄 39~78（52.09±10.11）岁；吸烟史 11例，饮

酒史 9 例；体质量指数 18~25（22.14±1.96）kg/m2。

结肠息肉组男性 61 例，女性 32 例；年龄 32~72
（50.22±8.79）岁；吸烟史 52 例，饮酒史 39 例；体质

量指数 18~25（22.45±1.91）kg/m2。两组患者基线

资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研究

经院医学伦理委员会批准通过，受试者或家属已

签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清学指标检测

由于本院无痛结肠镜检查为预约制，血液样本

采集均在无痛结肠镜检查前 3个月内完成，采集患

者上午空腹外周静脉血 4~5 mL，以 3 500 r/min离心

10 min（离心半径 8 cm）获得血清标本，保存于-20℃
冰箱内，采用化学发光法检测血清 CYFRA21⁃1、
CA72⁃4、CA50、NSE水平，CYFRA21⁃1、NSE试剂盒

购自德国罗氏公司，CA72⁃4、CA50试剂盒购自德国

西门子公司。

1.2.2 无痛结肠镜检查

检查前 3 d 勿食芝麻、瓜子、火龙果等细小籽

类坚果或水果，勿食木耳、蘑菇等粗纤维，勿食西

瓜、西红柿等红色食物；检查前 1 d进食粥、面条等

低渣半流食，勿食蔬菜、水果等多渣食物，勿饮牛

奶、黑芝麻糊等不易消化饮品；检查当日禁食禁

水，检查前 1晚服用 3袋导泻剂聚乙二醇电解质散

（每袋用 1 000 mL温水冲泡，250 mL/次，分多次饮

用，1袋在 1 h内饮完），检查前 4~6 h再次服用 1袋

导泻剂，待排出淡黄色清水样便，提示结直肠内无

粪便残留，肠道准备良好；患者取左侧卧位，双膝

屈曲，身体蜷缩，由麻醉医生行全身麻醉，使用
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电子结肠镜（日本奥林巴斯，型号：CF⁃HQ290I、
CF⁃Q260AI），以单人进镜操作法检查，进镜至回盲

部为插镜成功，退镜时逐一观察肠黏膜，退镜观察

时间不短于 6 min（取活检时间不计入其内）；退镜

期间发现病变时，记录病变位置、形态、大小，并取

活检置于中性福尔马林中保存，送病理科行病理

组织学检查。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 23.0 统计软件进行数据处理，计量

资料以（x ± s）表示，采用 t检验；采用受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估

血清 CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50、NSE对结肠癌的

诊断价值，Kappa 一致性检验评估其联合诊断价

值；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50、NSE
水平比较

结肠癌组血清 CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50、
NSE 水平均显著高于结肠息肉组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50、NSE 对结

肠癌的诊断价值分析

ROC曲线分析显示，血清CYFRA21⁃1、CA72⁃4、
CA50、NSE 均对结肠癌具有较高诊断价值（AUC=
0.938、0.837、0.898、0.802，P<0.05）。见表 2、图 1。

2.3 血清指标联合检测在鉴别结肠息肉及结肠癌

中的应用价值分析

根据 ROC 曲线分析结果，将 CYFRA21 ⁃ 1>
4.60 ng/mL、CA72⁃4>6.66 U/mL、CA50>13.00 U/mL、
NSE>16.80 ng/mL作为鉴别结肠癌的标准，结合单

一指标诊断的敏感度及特异度，将其串联或并联

诊断，Kappa 一致性检验显示，CA72⁃4 与 CA50 串

联同时与 NSE、CYFRA21⁃1 并联的诊断价值最高

（Kappa系数=0.652）。见表 3。

3 讨论

结肠镜作为诊断结肠癌及结肠息肉最直观的

检查手段，镜下能清晰观察病灶，并采集活检，但

当病灶位于结肠袋口侧或病灶过小时，镜下可出

现漏诊与误诊［7］。近年临床常利用血清肿瘤标志

物辅助筛查恶性肿瘤。CA72⁃4 主要在人腺癌组

织、胃癌及结肠癌中呈高表达，可用于恶性肿瘤的

筛查与鉴别［8］。CA50 是一种广谱肿瘤标志物，细

胞恶变激活糖基化酶，引起细胞表面糖基结构改

变，使 CA50 释放进入血液，在胃癌、结肠癌、胰腺

癌等多种恶性肿瘤中高表达［9］。本研究中，结肠癌

组血清 CA72⁃4、CA50 水平显著高于结肠息肉组，

组别

结肠癌组

结肠息肉组

t值
P值

n

22
93

CYFRA21⁃1
（ng/mL）
6.06±0.98
3.83±1.04

9.105
<0.001

CA72⁃4
（U/mL）
6.77±1.30
5.14±0.97

6.613
<0.001

CA50
（U/mL）
14.71±2.92
9.89±2.06

9.041
<0.001

NSE
（ng/mL）
18.95±3.45
14.91±3.14

5.329
<0.001

表 1 两组血清CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50、NSE水平

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum CYFRA21⁃1，CA72⁃4，
CA50 and NSE levels between the two groups（x ± s）

指标

CYFRA21⁃1
CA72⁃4
CA50
NSE

cut⁃off值
4.60 ng/mL
6.66 U/mL
13.00 U/mL

敏感度

0.955
0.636
0.727
0.773

特异度

0.774
0.957
0.925
0.742

AUC
0.938
0.837
0.898
0.802

95% CI
0.890~0.986
0.734~0.940
0.812~0.984
0.700~0.904

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 血清CYFRA21⁃1、CA72⁃4、CA50、NSE对结肠癌的

诊断价值分析

Table 2 Diagnostic value of serum CYFRA21⁃1，CA72⁃4，
CA50 and NSE on colon cancer

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
CYFRA21⁃1
CA72⁃4
CA50
NSE
参考线

诊断方法

CA72⁃4串 CA50
CA72⁃4串 CA50并NSE
CA72⁃4串 CA50并NSE

并 CYFRA21⁃1

敏感度

0.773
0.727

0.650

特异度

0.903
0.925

0.957

准确率

0.878
0.887

0.897

Kappa系数

0.632
0.641

0.652

表 3 血清指标联合检测在鉴别结肠息肉及结肠癌中的

应用价值分析

Table 3 Analysis of application value of combined detection
of serum indicators in differentiating colonic

polyps and colon cancer

注：CA72⁃4串 CA50：CYFRA21⁃1>4.60 ng/mL且CA50>13.00 U/mL

判断为结肠癌；CA72 ⁃ 4 串 CA50 并 NSE：CA72 ⁃ 4>6.66 U/mL 且

CA50>13.00 U/mL，或NSE>16.80 ng/mL判断为结肠癌；CA72⁃4串

CA50并NSE并CYFRA21⁃1：CA72⁃4>6.66 U/mL且CA50>13.00 U/

mL，或NSE>16.80 ng/mL，或CYFRA21⁃1>4.60 ng/mL判断为结肠癌。

·· 92



分子诊断与治疗杂志 2023年 1月 第 15卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2023, Vol. 15 No. 1

ROC曲线分析也显示，血清 CA72⁃4、CA50均对结

肠癌具有较高诊断价值，提示二者作为肿瘤标志

物可辅助临床鉴别结肠癌与结肠息肉。柯莉华

等［10］、吴宇辰等［11］分别发现，血清 CA72⁃4、CA50
对结肠癌具有较高诊断价值，与本文结论一致。

CYFRA21⁃1 作为主要的细胞骨架构成成分，

正常情况下存在于上皮细胞胞浆，细胞恶变时随

着细胞结构受损而大量释放进入血液，现已成为

肺癌筛查及预后预测的重要标志物［12］。翁绳和

等［13］将血清 CYFRA21⁃1与影像学检查联合应用，

实现了对肺鳞癌和小细胞癌的鉴别诊断，佐证其

作为血清学指标的重要诊断价值。近年，汤红

等［14］发现，血清 CYFRA21⁃1不仅在结直肠癌患者

中高表达，还能辅助预测患者腹腔镜根治术后

复发转移。本研究结果也发现，结肠癌组血清

CYFRA21⁃1 水平显著高于结肠息肉组，ROC 曲线

分析显示CYFRA21⁃1在诊断结肠癌中具有良好应

用价值，可能与结肠息肉发生恶变后，结肠上皮细

胞结构被破坏，引起 CYFRA21⁃1 释放进入血液，

导致其血清含量显著升高有关［15］。

NSE为糖酵解时烯醇化酶同工酶，主要存在于

人神经组织成熟神经元及神经起源的细胞中，在先

天性巨结肠等肠神经系统发育不良疾病中呈高表

达［16］。周微琳等［17］发现，血清NSE与癌胚抗原等多

种肿瘤标志物的变化一致，在胃肠道恶性肿瘤中高

表达，但其具体作用机制尚未明确。邹永妮等［18］临

床研究也发现，血清NSE在结肠癌患者中高表达，

且其表达水平与术后复发转移有关。本研究中，结

肠癌组血清 NSE 水平显著高于结肠息肉组，血清

NSE对结肠癌也具有较高诊断价值，可能与NSE参

与肠神经系统调节，结肠息肉向结肠癌转化过程

中，肠神经系统随之变化，引起 NSE 表达升高有

关［19］。然而，目前NSE与胃肠道恶性肿瘤关联性的

报道较少，其作用机制的分子生物学研究鲜少，其

通过何种途径或信号通路影响胃肠道细胞恶变，还

需后续研究的进一步论证。本研究进一步分析上

述血清指标的联合诊断价值，发现CA72⁃4与CA50
串联同时与 NSE、CYFRA21⁃1 并联的诊断价值最

高，提示单一血清指标鉴别的灵敏度及特异度有

限，存在漏诊及误诊，联合多项指标可提高诊断精

准度，在筛查结肠癌中应用价值更高。

综上所述，血清 CA72 ⁃ 4、CA50、NSE、CY⁃
FRA21⁃1 联合检测有望成为鉴别结肠息肉与结肠

癌的无创手段，对筛查结肠癌工作具有重要意义。
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血清miR⁃126、miR⁃381在脓毒症患者中的表达水平
及预测价值

林涛★ 何顶秀 巫金

［摘 要］ 目的 通过检测微小 RNA 126（miR⁃126）、微小 RNA 381（miR⁃381）在脓毒症患者血清中

的表达，评估二者对脓毒症的预测价值。方法 选取 2019 年 6 月至 2021 年 12 月 189 例德阳市人民医

院已确诊收治的脓毒症患者，按照严重程度分为 79例脓毒症组、65例严重脓毒症组和 45例脓毒性休克

组，并选取 180 名健康者作为对照组；受试者工作特征曲线（ROC）分析血清中 TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126、
miR⁃381表达水平对脓毒症的预测价值；Logistic 回归分析影响脓毒症发生的影响因素。结果 与对照

组相比，脓毒症组、严重脓毒症组、脓毒性休克组白细胞计数（WBC）、降钙素原（PCT）、C反应蛋白（CRP）、

乳酸（Lac）、高迁移率族蛋白B1（HMGB1）、肿瘤坏死因子 α（TNF⁃α）、白介素⁃6（IL⁃6）水平依次显著增加，

差异有统计学意义（F=203.191，655.528，565.808，468.356，497.532，97.385，62.398，P<0.05）；miR⁃126、
miR⁃381表达水平在脓毒症组、严重脓毒症组、脓毒性休克组中均显著低于对照组，并随着病情严重程度

的增加而显著降低，差异有统计学意义（F=41.349，40.802，P<0.05）；多因素分析发现，PCT、CRP、Lac、
WBC、HMGB1、TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126 和 miR⁃381 均是影响脓毒症发生危险因素（P<0.05）；miR⁃126、
miR⁃381 联合预测脓毒症发生的 AUC 显著高于 TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126 单独预测，差异有统计学意义

（Z=1.985，P=0.047；Z=2.121，P=0.034；Z=2.218，P=0.027）。结论 脓毒症患者血清中miR⁃126、miR⁃381表

达显著降低，二者联合对脓毒症发生具有一定的预测价值。

［关键词］ 脓毒症；微小RNA⁃126；微小RNA⁃381

Expression levels and predictive value of serum miR⁃126 and miR⁃381 in patients with
sepsis
LIN Tao★，HE Dingxiu，WU Jin
（Emergency Department of Peoples Hospital of Deyang City，Deyang，Sichuan，China，618000）

［ABSTRACT］ Objective To detect the expression of microRNA⁃126（miR⁃126）and microRNA⁃381
（miR⁃381）in serum of patients with sepsis，to evaluate the predictive value of the two in sepsis. Methods A
total of 189 patients with sepsis admitted to People  s Hospital of Deyang from June 2019 to December 2021
were selected. According to the severity，they were divided into 79 cases of sepsis group，65 cases of severe sep⁃
sis group and 45 cases of septic shock group，180 healthy people were selected as the control group. The receiv⁃
er operating characteristic（ROC）curve was used to analyze the predictive value of serum TNF⁃α，IL⁃6，miR⁃126
and miR⁃381 expression levels for sepsis；Logistic regression analysis was used to analyze the influencing fac⁃
tors of sepsis. Results Compared with the control group，white blood cell count（WBC），procalcitonin
（PCT），C⁃ reactive protein（CRP），lactic acid（Lac），and high mobility in the sepsis group，severe sepsis
group，and septic shock group Group protein B1（HMGB1），tumor necrosis factor α（TNF⁃α），interleukin⁃6
（IL ⁃ 6） levels increased significantly in turn，and the differences were statistically significant（F=203.191，
655.528，565.808，468.356，497.532，97.385，62.398，P<0.05）. The expression levels of miR⁃126 and miR⁃381
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in the sepsis group，severe sepsis group and septic shock group were significantly lower than those in the control
group，and decreased with the severity of the disease，and the difference was statistically significant（F=41.349，
40.802，P<0.05）. Multivariate analysis found that PCT，CRP，Lac，WBC，HMGB1，TNF⁃α，IL⁃6，miR⁃126
and miR⁃381 were all risk factors for sepsis（P<0.05）. The area under the ROC curve（AUC）of miR⁃126 and
miR⁃381 combined to predict the occurrence of sepsis was significantly higher than that of TNF⁃α，IL⁃6，miR⁃126
alone，and the difference was statistically significant（Z=1.985，P=0.047；Z=2.121，P=0.034；Z=2.218，P=
0.027）. Conclusion The expressions of miR⁃126 and miR⁃381 in the serum of patients with sepsis were signifi⁃
cantly decreased，and the combination of the two has a certain predictive value for the occurrence of sepsis.

［KEY WORDS］ Sepsis；MicroRNA⁃126；MicroRNA⁃381

脓毒症是 ICU 的主要死亡原因之一，其特点

是可导致大量炎症介质的释放、刺激免疫细胞活

化、损坏机体微循环系统和引发内皮功能障碍，致

使器官衰竭［1］。脓毒症患者多存在应激性溃疡、急

性肺损伤、休克等多种并发症，而掌握其发病机制

有助于早期诊断和治疗［2］。有研究表明，微小

RNA（MicroRNA，miRNA）对改善内皮细胞损伤和

炎症反应有重要作用［3］。微小 RNA⁃126（MicroR⁃
NA⁃126，miR⁃126）可有效保护血管生成和完整。

研究发现，miR⁃126 在脓毒症中表达下调，但关于

其在脓毒症中的研究多局限于动物研究［3］，而关于

其在脓毒症临床中的研究还甚少。微小 RNA⁃381
（MicroRNA ⁃ 381，miR ⁃ 381）是一种肿瘤相关基

因［4］。脓毒症患者血清miR⁃381低表达，增强其表

达可抑制脓毒症大鼠炎症及心功能障碍［5］。近年

来有研究表明，高迁移率族蛋白 B1（high mobility
group box 1 protein，HMGB1）是脓毒症产生致死效

应的重要原因，而 miR⁃126与 miR⁃381可起到下调

HMGB1 表达的作用［6］。为探究脓毒症患者血清

miR⁃126、miR⁃381表达及其临床预测价值，本研究

通过检测两者在脓毒症患者血清中的表达，探讨

其对脓毒症的临床预测价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019 年 6 月至 2021 年 12 月 189 例德阳

市人民医院已确诊收治的脓毒症患者作为观察

组，年龄为（49.28±11.54）岁，男性 99 例，女性 90

例；按照疾病严重程度分为：79例脓毒症组、65例

严重脓毒症组和 45 例脓毒性休克组；选取 180 名

健康者作为对照组，年龄为（49.25±9.54）岁，男性

94 名，女性 86 名。纳入标准：根据 Sepsis3.0 对脓

毒症患者诊断：序贯器官衰竭评分（Sequential Or⁃
gan Failure Assessment，SOFA）≥2、收 缩 压 ≤100
mmHg、呼吸频率≥22 次/min［7］，临床资料完整；排

除标准：患心、肺、肾功能障碍者或其它免疫系统

疾病；入组前已接受过免疫抑制治疗；患者依从性

差。本研究通过伦理委员会批准，经受试者和家

属知情并签署同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 样品采集及保存

患者入院次日空腹抽取静脉血 4 mL，对照

组健康体检血液 4 mL。样本均进行 4 000 r/min、
10 min离心取上清至-80℃冰箱待测。

1.2.2 qRT⁃PCR 法检测血清样本中 miR⁃126、
miR⁃381表达水平

使用RNA提取试剂盒（北京天根生化有限公司）

提取出各组样本血清中总RNA后反转录成 cDNA。

以此为模板，采用 qRT⁃PCR检测（日本Takara公司）

样本中miR⁃126、miR⁃381的表达水平。通过 2⁃ΔΔCt分

析miR⁃126、miR⁃381的表达。引物序列见表1。
1.2.3 信息收集

收集患者白细胞计数（white blood cell count，
WBC）、降钙素原（procalcitonin，PCT）、C反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）、乳酸（Lactic acid，Lac）、

肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、

Primer name
miR⁃126
miR⁃381
U6

Forward primer sequence（5′⁃3′）
ACACTCCAGCTGGGCATTATTACTTTTGGTAC
GGAGCCTATACAAGGGCAAGC
ATTGGAACGATACAGAGAAGATT

Reverse primer sequence（5′⁃3′）
ACACTCCAGCTGGGACTGCAGTGAAGGCACTT
ACGAGCGATACAAGGGCAAGC
GGAACGCTTCACGAATTTG

表 1 实时荧光定量 PCR引物

Table 1 Real time fluorescent quantitative PCR primers
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白介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）的详细信息；SOFA
评分和急性生理与慢性健康评分系统（acute physi⁃
ology and chronic health evaluation scoring system，

APACHEII）［8］由主治医生评定。对照组详细信息

由体检中心获取。

1.2.4 ELISA法检测血清HMGB1水平

根据 ELISA 试剂盒（批号：1531958038，规格：

96T，上海将来实业股份有限公司）说明书检测所

有受试对象血清中HMGB1水平。

1.3 统计学分析

使用 SPSS 16.0 软件进行统计分析；计量资料

以（x ± s）表示，多组样本间使用单因素方差分析比

较，进一步两两比较进行 SNK⁃q检验；计数资料以

例表示，两样本之间采用卡方检验进行比较；Pear⁃
son 相关性分析 miR⁃126 和 miR⁃381 及二者与各

临床指标的相关性；受试者工作特征曲线（re⁃
ceiver operator characteristic curve，ROC）分析血

清中 TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126、miR⁃381 表达水平对

脓毒症的预测价值；Logistic 回归分析影响脓毒

症发生的影响因素；以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 各组一般资料比较

脓毒症组、严重脓毒症组、脓毒性休克组的

WBC、PCT、CRP、Lac、HMGB1、TNF⁃α、IL⁃6 与对

照组相比依次显著增加，差异有统计学意义（P<
0.05）；且脓毒症组、严重脓毒症组、脓毒性休克组

SOFA 评分、APACHEII 评分依次显著增加，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

项目

性别（男/女）

年龄（岁）

WBC（×109/L）
PCT（μg/L）
CRP（mg/L）
Lac（mmol/L）

HMGB1（pg/mL）
SOFA评分（分）

APACHEII评分（分）

TNF⁃α（pg/mL）
IL⁃6（pg/mL）

对照组（n=180）
94/86

49.25±9.54
9.46±2.36
0.30±0.09
7.11±2.43
1.59±0.71
10.09±2.30

17.26±4.64
25.22±6.39

脓毒症组（n=79）
41/38

49.22±12.45
10.80±2.10a

6.32±1.90a

19.80±3.52a

2.02±0.57a

20.60±6.72a

3.93±0.86
18.04±4.20
20.22±5.32a

28.18±8.39a

严重脓毒症组（n=65）
35/30

48.96±11.32
14.96±2.31ab

9.32±3.07ab

25.85±6.80ab

4.35±0.68ab

35.67±8.76ab

5.83±1.01b

25.01±7.23b

25.18±6.22ab

35.13±10.69ab

脓毒性休克组（n=45）
23/22

49.86±10.28
17.38±2.02abc

13.75±4.10abc

34.96±8.44abc

6.22±1.60abc

43.85±10.69abc

7.22±1.15bc

32.45±8.69bc

31.96±8.03abc

43.55±13.35abc

F/c2值

0.093
0.065

203.191
655.528
565.808
468.356
497.532
170.214
70.320
97.385
62.398

P值

0.993
0.978
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 各组一般资料比较（x ± s）

Table 2 Comparison of general data of each group（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与脓毒症组比较，bP<0.05；与严重脓毒症组比较，cP<0.05。

组别

对照组

脓毒症组

严重脓毒症组

脓毒性休克组

F值

P值

n
180
79
65
45

miR⁃126
1.00±0.18
0.88±0.26a

0.77±0.24ab

0.66±0.18abc

41.349
<0.001

miR⁃381
1.01±0.16
0.90±0.25a

0.79±0.24ab

0.68±0.22abc

40.802
<0.001

表 3 miR⁃126、miR⁃381在不同程度脓毒症患者血清中的

表达（x ± s）

Table 3 Expression of miR⁃126 and miR⁃381 in serum of
patients with different degrees of sepsis（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与脓毒症组比较，bP<0.05；与严重脓毒

症组比较，cP<0.05。

2.2 miR⁃126、miR⁃381在各血清样本中的表达

miR⁃126、miR⁃381的表达水平在脓毒症组、严

重脓毒症组、脓毒性休克组中均显著低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）；随着病情严重程度

的增加，二者的表达水平显著降低，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 脓毒症患者血清中 miR⁃126、miR⁃381表达与

临床指标的相关性

miR⁃126、miR⁃381 表达与 WBC、PCT、CRP、
Lac、HMGB1、SOFA评分、APACHEII评分、TNF⁃α、
IL⁃6呈负相关（P<0.05）。见表 4。
2.4 脓毒症患者血清中 miR⁃126、miR⁃381表达相

关性分析

脓毒症患者血清中miR⁃126与miR⁃381表达呈

正相关（r=0.342，P<0.001）。见图 1。

2.5 Logistic回归分析影响脓毒症发生的因素

多 因 素 分 析 发 现 ，PCT、CRP、Lac、WBC、

HMGB1、TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126和 miR⁃381均是影

响脓毒症发生危险因素（P<0.05）。见表 5。
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2.6 TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126、miR⁃381预测脓毒症发

生的ROC特征曲线

miR⁃126、miR⁃381 二者联合预测脓毒症发生

的 AUC 显著高于 TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126 单独预测

（Z=1.985，P=0.047；Z=2.121，P=0.034；Z=2.218，
P=0.027）。见表 6、图 2。

3 讨论

脓毒症是由病毒、细菌等引起的全身性炎症

反应，可导致器官功能性障碍［2］。有研究证明，脓

毒症患者内皮细胞的增殖能力显著降低［9］。近几

年脓毒症的发病率和死亡率均有所增加［10］，因此，

需要迫切寻找可用于诊断、评估病情进展的生物

标志物。因此，本研究通过检查脓毒症患者血清

miR⁃126、miR⁃381表达情况，探讨其对脓毒症的预

测价值。

大量研究已证实机体的免疫调节机制可被

miRNAs的异常表达所干扰，且多种已被作为脓毒

症预后、诊断的生物标志物［11⁃12］。miR⁃126能够通过

下调 HMGB1 翻译后水平的表达达到抑制内皮细

胞炎症和氧自由基的产生的目的［12］。内皮细胞中

miR⁃126 不仅可以预防微血管功能障碍还能使脓

毒症患者预后情况得到改善［13］，其过表达可能治

疗脓毒症的一种新的有效策略［14］。本研究结果表

明miR⁃126表达降低与脓毒症的发生及进展密切相

关，其水平降低可能通过促使炎症因子大量分泌，

致使病情加重。有学者发现脓毒症患者血浆中的

miR⁃126表达水平与患者疾病严重程度和预后正相

关［15］，该结果与本研究结果相异，可能是由于地区偏

见，以及样本量的差异造成的，除此之外受试对象年

龄、是否患有其他疾病也会导致结果的差异性。

最近有研究表明，miR⁃381的过表达可以通过

抑制 IKKβ⁃NF⁃κB 途径的炎症反应来抑制脊髓损

伤大鼠炎症损伤的加重［16］。HMGB1可促进脓毒症

的发生发展，Liu 等研究发现 miR⁃381可以通过下

调 HMGB1 减少多发性肌炎的炎症［17］。本研究结

果表明miR⁃381可能通过下调HMGB1的表达参与

脓毒症的发生机制，并且与病情程度相关。

指标

WBC
PCT
CRP
Lac

HMGB1
SOFA评分

APACHEII评分

TNF⁃α
IL⁃6

miR⁃126
r值

-0.501
-0.445
-0.375
-0.578
-0.585
-0.412
-0.387
-0.453
-0.601

P值

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

miR⁃381
r值

-0.448
-0.444
-0.378
-0.645
-0.512
-0.352
-0.340
-0.536
-0.412

P值

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

表 4 miR⁃126、miR⁃381与临床指标的相关性

Table 4 Correlations between miR⁃126，miR⁃381 and
clinical indicators

因素

PCT（μg/L）
CRP（mg/L）
Lac（mmol/L）
WBC（×109/L）

HMGB1（pg/mL）
miR⁃126表达

miR⁃381表达

TNF⁃α（pg/mL）
IL⁃6（pg/mL）

b值

0.355
0.469
0.702
0.695
0.822
0.894
0.704
0.625
0.561

S.E.值
0.143
0.162
0.173
0.166
0.185
0.140
0.155
0.168
0.145

wald c2值

6.158
8.373
16.471
17.511
19.720
40.819
20.634
13.858
14.986

OR值

1.426
1.598
2.018
2.003
2.274
2.446
2.022
1.869
1.753

95% CI
1.077~1.887
1.163~2.195
1.438~2.832
1.447~2.773
1.582~3.268
1.859~3.218
1.492~2.740
1.345~2.598
1.319~2.329

表 5 Logistic回归分析影响脓毒症发生的因素

Table 5 Logistic regression analysis of factors affecting the
occurrence of sepsis

0.9
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0.4
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m
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⁃1
26
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miR⁃381

图 1 相关性分析

Figure 1 Correlation analysis

表 6 TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126、miR⁃381预测脓毒症发生的

诊断价值

Table 6 Diagnostic value of TNF⁃α，IL⁃6，miR⁃126 and
miR⁃381 in predicting the occurrence of sepsis

项目

TNF⁃α
IL⁃6

miR⁃126
miR⁃381
二者联合

AUC（95%CI）

0.723（0.683~0.783）
0.718（0.696~0.759）
0.719（0.667~0.771）
0.735（0.684~0.786）
0.796（0.751~0.842）

截断值

21.042 pg/mL
32.026 pg/mL

0.913
0.825

敏感度
（%）

0.817
0.872
0.722
0.870
0.717

特异性
（%）

0.677
0.603
0.656
0.556
0.757

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线来源
miR⁃126
miR⁃381
TNF⁃α
IL⁃6
miR⁃126+miR⁃381
参考线

图 2 ROC特征曲线

Figure 2 ROC characteristic curves
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除此之外，miR⁃126、miR⁃381均与WBC、PCT、
CRP、Lac、HMGB1、TNF⁃α、IL⁃6 水平、SOFA 评分

和 APACHEII 评分成负相关。该结果进一步表

明，二者可能通过调控炎性因子的分泌来调控炎

症反应，从而参与脓毒症的进展。本研究还发现，

miR⁃126、miR⁃381存在正相关性，表明二者可能通

过协同作用共同参与脓毒症的发生。

多 因 素 分 析 发 现 ，CT、CRP、Lac、WBC、

HMGB1、TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126 和 miR⁃381 均是

影响脓毒症发生危险因素。这表明 miR⁃126、
miR⁃381 可作为临床监测指标用以跟踪病情发展

状况。ROC结果发现，miR⁃126、miR⁃381联合预测

脓毒症发生的 AUC 高于 TNF⁃α、IL⁃6、miR⁃126单

独预测。该结果表明 miR⁃126、miR⁃381 有作为脓

毒症新的生物标志物的潜能。临床可通过检测二

者水平来评估脓毒症进程，帮助临床医生及时作

出相应的诊疗策略，以达到改善患者预后的目的。

综上所述，本研究发现 miR⁃126和 miR⁃381表

达水平在脓毒症患者血清中显著降低，二者联合

对脓毒症发生具有一定的预测价值。本研究为脓

毒症的早期预测和病情监测提供了新的方向，由

于目前受试人员预后相关资料不全，因此未进行

预后情况分析，但在后续研究中将以此为重点进

行深入探究。
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IL⁃6、PCT及补体水平与肺炎支原体肺炎患儿病情
严重程度的相关性及对预后的预测价值

郭旭伟★ 张利果 冯毅

［摘 要］ 目的 探讨 IL⁃6、PCT及补体水平与肺炎支原体肺炎（MPP）患儿病情严重程度的相关性

及对预后的预测价值。方法 选取 2019年 1月至 2021年 12月河南科技大学第一附属医院就诊的 72例

MPP 患儿，按照疾病严重程度分为普通MPP 组（n=39）和重症MPP 组（n=33）。另选取同期于本院健康

查体并取得正常结果的健康儿童 72名作为对照组。全部MPP 患儿根据治疗 1个疗程后的效果分为预

后良好组（n=58）和预后不良组（n=14）。比较普通MPP组、重症MPP组以及对照组患儿的 IL⁃6、PCT及

补体（C3、C4）水平，比较预后良好组和预后不良组的 IL⁃6、PCT及 C3、C4水平，采用多因素 Logistic回归

分析MPP患儿预后不良的独立影响因素，并分析 IL⁃6、PCT及 C3、C4水平单独和联合检测预测MPP患

儿预后的价值。结果 各组 IL⁃6、PCT、C3、C4 水平比较：重症MPP组>普通MPP组>对照组，差异有统

计学意义（F=594.700、163.863、415.438、70.751，P<0.05）。Spearman 相关性分析显示，IL⁃6、PCT、C3、C4
与MPP患儿的病情严重程度呈正比（r=0.741、0.645、0.691、0.677，P均<0.05）。预后不良组的 IL⁃6、PCT、
C3、C4 显著高于预后良好组，差异有统计学意义（t=27.991、8.155、11.101、6.264，P<0.05）。多因素

Logistic回归分析结果显示，IL⁃6、PCT、C3及C4均为MPP患儿预后不良的独立危险因素（P<0.05），IL⁃6、
PCT、C3及 C4联合检测预测MPP患儿预后的曲线下面积为 0.901、灵敏度为 87.72%、特异度为 90.18%，

均高于 IL⁃6、PCT 及 C3、C4 单独检测。结论 IL⁃6、PCT、C3、C4 与 MPP 患儿病情轻重呈正相关，IL⁃6、
PCT及C3、C4联合检测对MPP患儿的预后评估具有一定的临床应用价值。

［关键词］ 肺炎支原体肺炎；白细胞介素⁃6；降钙素原；补体水平

Correlation between IL ⁃ 6，PCT and complement levels and severity of Mycoplasma
pneumoniae pneumonia in children and their predictive value for prognosis
GUO Xuwei★，ZHANG Liguo，FENG Yi
（Department of Pediatrics，the First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology，Luoy⁃
ang，Henan，China，471000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between the levels of IL⁃6，PCT and comple⁃
ment and the severity of the disease in children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia（MPP）and their pre⁃
dictive value for prognosis. Methods A total of 72 children with MPP who visited the First Affiliated Hospi⁃
tal of Henan University of Science and Technology from January 2019 to December 2021 were selected and di⁃
vided into the ordinary MPP group（n=39）and the severe MPP group（n=33）according to the severity of the
disease. Another 72 healthy children who received normal physical check⁃up in our hospital during the same pe⁃
riod were selected as the control group. All MPP children were divided into a good prognosis group（n=58）
and a poor prognosis group（n=14）according to the effect of one course of treatment. The levels of IL⁃6，PCT
and complement（C3，C4）of children in the normal MPP group，the severe MPP group and the control group
were compared，and the levels of IL⁃6，PCT，C3 and C4 in the good prognosis group and the poor prognosis
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肺 炎 支 原 体 肺 炎（mycoplasma pneumoniae
pneumonia，MPP）是由肺炎支原体（mycoplasma
pneumoniae，MP）感染引起的急性肺部炎症，学龄

期儿童及青年多见，婴幼儿亦不少见。据有关研

究［1］报道，MPP 常见的临床表现有咳嗽、发热、喘

息、发绀、鼻塞、气促等症状，早期表现缺乏特异

性，致使该病的早期误诊率较高，影响患儿的早期

诊疗，因此，早期诊断以及有效治疗是改善患儿预

后的关键。目前，临床上诊断支原体肺炎主要依

靠支原体培养及支原体抗体测定，但由于技术原

因及早期敏感性限制，常常会延长患儿疾病诊断

的时间［2］。IL⁃6以及 PCT 作为常见的反映炎症程

度的重要指标，当机体出现感染时，其水平会显著

提高，且随着病情的进展而增加。补体作为机体

免疫应答的主要活性物质，能够参与MP感染后的

局部损伤过程，通过免疫球蛋白激活补体，使其消除

病原体并维持机体内环境的稳定。目前已有研究显

示MPP患儿的补体水平异常升高与患儿机体的炎

性应激反应的过度激活有关［3］。本研究探讨 IL⁃6、
PCT、补体水平与MPP患儿的病情严重程度的相关

性以及对预后的预测价值，以期为临床上 MPP 的

早期诊断以及预后评估提高参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2021 年 12 月河南科技大

学第一附属医院就诊的 72例MPP患儿，最终分为

普通 MPP 组（n=39）和重症 MPP 组（n=33）。纳入

标准：①符合诸福棠实用儿科学中 MPP 的诊断标

准［4］；②病程≤14 d ；③患儿监护人自愿参加本实

验者。排除标准：①合并血液系统疾病、神经系统

疾病以及自身免疫性疾病者；②入组前 1个月内使

用过免疫抑制剂或糖皮质激素类药物治疗者；

③合并哮喘者。本研究经河南科技大学第一附属

医院伦理委员会审批通过。将满足以下条件任意

一条的患儿纳入重症MPP组：①明显气促或发绀；

②胸部影像学显示多肺叶受累或受累面积≥2/3
肺；③伴随有胸腔积液或者肺外并发症发生；④动

脉血氧饱和度≤0. 92。另选取同期于本院健康查

体并取得正常结果的健康儿童 72 名作为对照组。

重症MPP组中，男 20例，女 13例；平均年龄（4.76±
2.19）岁；体重平均（22.49±1.27）kg。普通 MPP 组

中，男 30例，女 9例；年龄平均（4.74±2.21）岁；体重

平均（22.67±1.29）kg。对照组中，男 40 名，女 32
名；年龄平均（4.71±2.22）岁；体重平均（22.70±
1.36）kg。三组患儿的性别、年龄、体重等一般资料

比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

依据相关的标准［5］评估MPP患儿治疗 1个疗程

后的情况，预后良好组（n=58）纳入评价为有效和显效

的患儿，预后不良组（n=14）纳入评价为无效的患儿。

预后良好组中，男 28例，女 30例，平均年龄（4.78±
2.17）岁；预后不良组中，男 7例，女 7例，平均年龄

（4.80±2.22）岁。各组患儿的性别、年龄等一般资料比

较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

MPP 患儿入院后均给予静脉注射阿奇霉素

（国药准字：H20173261，海南普利制药股份有限

group were compared. Factor Logistic regression was used to analyze the independent influencing factors of
poor prognosis in children with MPP，and the value of IL⁃6，PCT，C3，C4 levels alone and combined detec⁃
tion in predicting the prognosis of children with MPP was analyzed. Results Comparison of IL⁃6，PCT，C3，
and C4 levels in each group：severe MPP group > common MPP group > control group（F=594.700，163.863，
415.438，70.751，P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that IL⁃6，PCT，C3，C4 were proportional
to the severity of MPP in children（r=0.741，0.645，0.691，0.677，P<0.05）. The levels of IL⁃6，PCT，C3，
and C4 in the poor prognosis group were significantly higher than those in the good prognosis group（t=
27.991、8.155、11.101、6.264，P<0.05）. The results of multivariate Logistic regression analysis showed that IL⁃6，
PCT，C3 and C4 were all independent risk factors for poor prognosis in children with MPP（P<0.05）. The
combined detection of IL⁃6，PCT，C3 and C4 predicted the prognosis of children with MPP. The area under
the curve was 0.901，the sensitivity was 87.72%，and the specificity was 90.18%，which were higher than
those of IL⁃6，PCT and C3，C4 detection alone. Conclusion IL⁃6，PCT，C3 and C4 are positively correlated
with the severity of the disease in children with MPP. The combined detection of IL⁃6，PCT and C3 and C4
has certain clinical application value in the prognosis evaluation of children with MPP.

［KEY WORDS］ Mycoplasma pneumoniae pneumonia；Interleukin⁃6；Procalcitonin；Complement level
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公司，规格：0.5 g）进行治疗，1 次/d，每次 10 mg/
kg，疗程为 1~2周，同时予退热、止咳、营养支持及

维持水电解质平衡等治疗，根据病症给予雾化吸

入布地奈德混悬液（国药准字：H20203063，正大天

晴药业集团股份有限公司，规格：2 mL：1 mg）或口

服布洛芬混悬液（国药准字：H19991011，上海强生

制药有限公司，规格：100 mL：2 g）治疗。

1.2.2 血清 IL⁃6、PCT以及补体C3、C4检验［6］

研究组患儿于入院次日清晨采集外肘静脉

血，健康体检儿童保持空腹来源体检首先采集静

脉血，以 3 500 r/min，半径 8 cm的条件离心 5 min，
分离血清后置于-20℃条件下保存。采用电化学发

光法检测 IL⁃6水平，试剂盒由德国罗氏公司提供；

使用电化学发光法检测 PCT，试剂盒由德国罗氏公

司提供；使用散射比浊法检测补体 C3、C4水平，试

剂盒由德国西门子医学诊断产品有限公司提供。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件处理数据，计量资料以

（x ± s）表示，采用 t 检验进行分析，计数资料以

n（%）表示，采用 c2检验进行分析；采用 Spearman
分析 IL⁃6、PCT、C3、C4与MPP患儿病情严重程度

的相关性；采用多因素 Logistic回归分析MPP患儿

预后不良的独立影响因素，并采用受试者工作

（ROC）曲线分析 IL⁃6、PCT、C3、C4对MPP患儿预

后不良的预测价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组 IL⁃6、PCT、C3、C4水平比较

各组 IL⁃6、PCT、C3、C4 水平比较：重症 MPP
组>普通 MPP 组>对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 IL⁃6、PCT、C3、C4水平与MPP患儿病情严重

程度的相关性

经 Sprarman相关性分析，结果显示，IL⁃6、PCT、

C3、C4表达水平与MPP患儿的病情严重程度呈正

相关（r=0.741、0.645、0.691、0.677，P均<0.05）。
2.3 预后良好组及预后不良组 IL⁃6、PCT、C3、C4
水平比较

预后良好组患儿的 IL⁃6、PCT、C3、C4 水平均

显著低于预后不良组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.4 影响MPP患儿预后不良的多因素 Logistic回
归分析

以MPP患儿预后结果作为因变量（不良=0，良
好=1），以 IL⁃6、PCT、C3、C4 作为自变量进行多因

素 Logistic 回归分析，结果显示，IL⁃6、PCT、C3、C4
为 MPP 患儿预后不良的独立影响因素（P<0.05）。

见表 3。

2.5 IL⁃6、PCT、C3、C4水平单独和联合检测预测

MPP患儿预后的价值

ROC曲线分析显示，IL⁃6、PCT、C3、C4联合预

测的价值高于四者单独检测对MPP患儿预后不良

的预测价值。见表 4、图 1。

注：与对照组相比，aP<0.05；与普通MPP组比，bP<0.05。

组别

对照组

普通MPP组

重症MPP组

F值

P值

n
72
39
33

IL⁃6（pg/mL）
5.47±2.13
22.34±5.71a

46.22±9.60ab

594.700
<0.001

PCT（ng/L）
0.13±0.03
0.31±0.09a

0.47±0.16ab

163.863
<0.001

C3（g/L）
1.17±0.08
1.68±0.12a

2.01±0.25ab

415.438
<0.001

C4（g/L）
0.36±0.10
0.42±0.11a

0.67±0.18ab

70.751
<0.001

表 1 各组 IL⁃6、PCT、C3、C4水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of IL⁃6，PCT，C3 and C4 levels in
each group（x ± s）

组别

预后良好组

预后不良组

t值
P值

n
58
14

IL⁃6（pg/mL）
24.66±4.78
69.01±7.23

27.991
<0.001

PCT（ng/L）
0.35±0.07
0.52±0.09

7.702
<0.001

C3（g/L）
1.72±0.15
2.29±0.27
10.724
<0.001

C4（g/L）
0.49±0.11
0.72±0.19

6.003
<0.001

表 2 预后良好组及预后不良组 IL⁃6、PCT、C3、C4水平的

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of IL⁃6，PCT，C3，C4 levels between
good prognosis group and poor prognosis group（x ± s）

指标

IL⁃6（pg/mL）
PCT（ng/L）
C3（g/L）
C4（g/L）

b值

0.723
0.794
1.01
0.973

SE值

0.364
0.312
0.409
0.336

WALD值

3.945
6.476
6.098
8.386

OR值

2.061
2.212
2.746
2.646

95% CI
1.010~4.206
1.200~4.078
1.232~6.120
1.369~5.112

P值

0.047
0.011
0.014
0.004

表 3 影响MPP患儿预后不良的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of poor
prognosis in children with MPP

指标

IL⁃6（pg/mL）
PCT（ng/L）
C3（g/L）
C4（g/L）
联合检测

临界值

44.37
0.36
1.46
0.39

约登
指数

0.622
0.529
0.611
0.565
0.779

敏感度
（%）

82.03
76.99
79.97
80.11
87.72

特异度
（%）

80.19
75.94
81.17
76.34
90.18

AUC

0.843
0.789
0.810
0.795
0.901

95% CI

0.799~0.886
0.743~0.857
0.781~0.824
0.760~0.839
0.884~0.962

表 4 IL⁃6、PCT、C3、C4对MPP患儿预后不良的预测价值

Table 4 Predictive value of IL⁃6，PCT，C3，and C4 for
poor prognosis in children with MPP
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3 讨论

MPP 是临床上十分常见的呼吸道疾病，儿童

因其各项机体功能尚未发育成熟，抵抗力较低下，

是 MPP 的高危人群［7］。因此对 MPP 的早期诊断

以及判断预后是十分重要的。

IL⁃6 是活化的 T 细胞分泌的重要免疫调节因

子，能够作为重要非特异性炎性因子参与 MPP 的

发病，在正常人的外周血清中的水平很低。PCT作

为诊断感染类疾病的敏感性指标，在健康人群中的

含量较低，在机体的细胞因子以及细菌毒素的作用

下，则各组织器官均能够分泌出 PCT，使得机体内

PCT 的水平提升［8］。而补体 C3、C4 作为重要的免

疫活性物质，其血清水平会在机体出现急性炎症

反应时出现明显提高的现象［9］。本研究结果显示，

IL⁃6、PCT、C3、C4 水平在不同人群中的表达水平

为：对照组<普通 MPP 组<重症 MPP 组，且均与

MPP 患儿的病情严重程度呈正相关；IL⁃6、PCT、
C3、C4水平在预后良好组中的表达水平低于预后

不良组，均为 MPP 患儿预后不良的独立危险因

素。提示MPP患儿体内 IL⁃6、PCT、C3、C4水平异

常升高，且 IL⁃6、PCT、C3、C4水平越高则MPP的病

情严重程度越重。考虑可能由于MPP使得患儿机

体损伤，并在 MP 的刺激下，大量合成 IL⁃6、PCT，
促进 T淋巴细胞的分泌，进而增加外周血清 IL⁃6的

水平，增强机体的炎症反应，刺激甲状腺 C细胞大

量产生 PCT，提高血清中 PCT的水平［10⁃11］。在炎症

反应的刺激下出现补体激活现象，使得血清中补体

C3、C4水平明显升高，而补体能够引起宿主抗原结

构的改变，从而形成自身抗体，进一步的激活补体

以及免疫细胞，使得补体水平异常升高［12］。

此外，本研究采用 ROC曲线对 IL⁃6、PCT、C3、
C4预测MPP患儿预后不良的价值进行评估，结果

发现，IL⁃6、PCT、C3、C4 预测 MPP 患儿预后不良

的 ROC 曲线下面积分别为 0.843、0.789、0.810、

0.795，可见 IL⁃6、PCT、C3、C4 对于 MPP 患儿预后

不良均具有一定的预测价值，且三者联合检测的

预测价值最高。项天河等［13 ⁃ 14］研究表明 IL⁃6、
PCT、补体 C3、C4 均对 MPP 患儿的预后具有一定

的预测价值，与本研究结果一致，但对于四者联合

检测的诊断价值尚缺少研究，故本研究对 IL⁃6、
PCT、C3、C4 四者联合检测预测 MPP 患儿预后不

良的价值进行评估，结果发现，其预测 MPPP 患儿

预后不良的 ROC 曲线的 AUC 为 0.901，高于四者

单独检测的预测价值。

综上所述，IL⁃6、PCT、C3、C4与MPP患儿的病

情严重程度呈正相关，且 IL⁃6、PCT、C3、C4四者联

合检测对MPP患儿预后不良具有较高的预测价值，

可以为临床预测MPP患儿的预后结局提供参考。
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胸腺五肽联合达格列净治疗 2型糖尿病合并肺部感
染的效果

韩文彪 1★ 宋涛 2 刘艳 1 韩艳妮 1

［摘 要］ 目的 探讨胸腺五肽联合达格列净治疗 2 型糖尿病合并肺部感染的效果及对核因

子⁃κB（NF⁃κB）、巨噬细胞移动抑制因子（MIF）及氧合指数的影响。方法 选择 2020年 1月至 2022年 1
月在甘肃省庆阳市人民医院接受治疗的 105例 2型糖尿病合并肺部感染患者，采用随机数表法分为试验

组（n=53）和对照组（n=52）。对照组给达格列净治疗，试验组加用胸腺五肽治疗。比较两组临床疗

效、NF⁃κB、MIF、氧合指数、动脉氧分压（PaO2）水平变化情况、临床症状改善情况及不良反应发生情

况。结果 治疗后，两组总有效率比较差异有统计学意义（c2=4.901，P<0.05）；治疗后，试验组和对照

组 NF⁃κB水平均随着时间的推移而升高，且试验组高于对照组，MIF水平均随着时间的推移而降低，且

试验组低于对照组，差异有统计学意义（t=7.123、4.329，P<0.05）；治疗后，试验组和对照组氧合指数水平

均随着时间的推移而升高，且试验组高于对照组，PaO2水平均随着时间的推移而降低，且试验组低于对

照组，差异有统计学意义（t=6.259、10.569，P<0.05）；治疗后，试验组临床症状改善时间均显著低于对照

组，差异有统计学意义（t=6.925、6.578、7.049、7.066，P<0.05）；两组不良反应主要为低血糖、胸闷及头痛

头晕，差异无统计学意义（c2=0.102，P>0.05）。结论 在 2 型糖尿病合并肺部感染中胸腺五肽联合达格

列净有一定的治疗效果，可能与其可改善NF⁃κB、MIF及氧合指数有关。

［关键词］ 胸腺五肽；达格列净；2 型糖尿病；肺部感染；核因子⁃κB；巨噬细胞移动抑制因子；

氧合指数

Effect of thymopentin combined with dapaglizin in the treatment of type 2 diabetes
mellitus complicated with pulmonary infection
HAN Wenbiao1★，SONG Tao2，LIU Yan1，HAN Yanni1

（1. Department of endocrinology，Qingyang Peoples Hospital，Qingyang，Gansu，China，745000；2. De⁃
partment of Pharmacy，Qingyang Peoples Hospital，Qingyang，Gansu，China，745000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of thymus pentapeptide combined with dapaglizin
in the treatment of type 2 diabetes mellitus complicated with pulmonary infection and its effect on nuclear factor ⁃
κB（NF⁃κB），inhibitory factor of macrophage mobility（MIF）and oxygenation index. Methods 105 patients
with type 2 diabetes mellitus complicated with pulmonary infection treated in our hospital from January 2020 to
January 2022 were selected and divided into the experimental group（n=53）and the control group（n=52）by
random number table method. The control group was treated with dapaglizin，and the experimental group was
treated with thymus pentapeptide. The clinical efficacy，changes of NF⁃κB，MIF，oxygenation index，arterial
oxygen partial pressure（PaO2），and improvement of clinical symptoms and occurrence of adverse reactions
were compared between the two groups. Results After treatment，the total effective rate between the two
groups was significantly different（c2=4.901，P<0.05）. After treatment，the level of NF ⁃κB in experimental
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group and control group increased with time，and the level of MIF in experimental group decreased with time，
and the level of MIF in the experimental group was lower than that in the control group，the differences were sta⁃
tistically significant（t=7.123，4.329，P<0.05）. After treatment，oxygenation index levels of both the experi⁃
mental group and the control group increased over time，and the experimental group was higher than the control
group，while PaO2 levels decreased over time，and the experimental group was lower than that in the control
group，the differences were statistically significant（t=6.259，10.569，P<0.05）. After treatment，the improve⁃
ment time of clinical symptoms in the experimental group was significantly lower than that in the control group，
the difference was statistically significant（t=6.925，6.578，7.049，7.066，P<0.05）. The main adverse reactions
between the two groups were hypoglycemia，chest tightness，headache and dizziness，and there was no signifi⁃
cant difference（c2=0.102，P>0.05）. Conclusion In type 2 diabetes patients with pulmonary infection，thy⁃
mus pentapeptide combined with dapaglizin has a certain therapeutic effect，which may be related to the im⁃
provement of NF⁃κB，MIF and oxygenation index.

［KEY WORDS］ Thymus pentapeptide；Dapaglizin；Type 2 diabetes mellitus；Lung infection；Nuclear
factor⁃κB；Inhibitory factor of macrophage mobility；Oxygenation index

2 型糖尿病是糖尿病的一种类型，是由于肥

胖、活动过少等导致的，病程长，患者需终身服药

控制血糖，近年来其发病率呈上升趋势，严重影响

患者的生活质量［1⁃2］。目前糖尿病患者主要治疗方

式为控制血糖及抗感染等，导致患者肺部感染的

发病率较高，近年来有研究显示，肺部感染在糖尿

病中占比约为 29.5%，且 2型糖尿病合并肺部感染

时可导致患者血糖进一步升高，加重其肺部感染程

度［3］。达格列净是目前治疗糖尿病的常用药物，可

抑制肾脏近端小管对糖的吸收，使多余的糖从尿中

排出，从而发挥降糖的目的［4］。胸腺五肽是一种免

疫调节药物，能诱导 T细胞分化，增强巨噬细胞的

吞噬功能及红细胞免疫功能，近年来被用于治疗多

种疾病的肺部感染，但其在糖尿病肺部感染中的效

果不明确［5］。本研究旨在探讨胸腺五肽联合达格列

净治疗 2型糖尿病合并肺部感染的效果，并分析其

对NF⁃κB、MIF及氧合指数的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 1月至 2022年 1月在甘肃省庆阳

市人民医院接受治疗的 105 例 2 型糖尿病合并肺

部感染患者。采用随机数表法分为 2 组，试验组

53 例，其中男 33 例，女 20 例，年龄平均（55.56±
3.25）岁，2型糖尿病病程平均（3.25±0.54）年；对照

组 52 例，其中男 28 例，女 24 例，年龄平均（55.47±
3.21）岁，2 型糖尿病病程平均（3.30±0.58）年。

两组基线资料差异无统计学意义，具有比较性。

参照《成人抗感染药物下呼吸道局部应用专家共

识》［6］：伴有不同程度咳嗽、咳痰；原有呼吸系统疾

病加重；发热；胸部影像检查确诊。

纳入标准：①符合上述诊断标准；②临床病

史、症状、实验室指标及影像学检查确诊；③心脑

等器官无明显障碍；④患者知情同意，研究已获得

本院伦理委员会批准实施。排除标准：①近期接

受过正规免疫调节剂治疗；②沟通障碍者；③肝脏

血管畸形、血管瘤等疾者；④无法言语交流者；

⑤依从性较差者；⑥伴有心功能不全者。

1.2 方法

对照组给予达格列净（规格：5 mg；生产厂

家 ：AstraZeneca Pharmaceuticals LP；国 药 准 字

H20170205）10 mg/次，早餐前口服，1 d 1次。试验

组加用胸腺五肽（规格：10 mg；1 mg；生产厂家：成

都地奥九泓制药厂；国药准字：H20052086）10 mg
肌肉注射，1 d 1次。

1.3 观察指标

采集空腹静脉血 5 mL，采用酶联免疫分析法检

测血清NF⁃κB、MIF水平；观察记录氧合指数、血氧

指标、临床症状改善情况及不良反应发生情况。

疗效评定标准［6］：显效：症状消失，微生物清

除，影像检查阴影吸收大于 80%；有效：症状消失，

实验室指标好转，影像检查阴影吸收 50%~79%；

无效：无明显改善或加重。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 24.0 软件包进行数据处理；符合正态

分布计量资料用（x ± s）表示，组间比较使用独立样

本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2 检验，P<
0.05表示差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组疗效比较

治疗后，两组总有效率比较差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组NF⁃κB、MIF检查情况比较

治疗后，试验组和对照组 NF⁃κB 水平均随着

时间的推移而升高，且试验组高于对照组，MIF水

平均随着时间的推移而降低，且试验组低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组氧合指数、血氧指标检查情况比较

治疗后，试验组和对照组氧合指数水平均

随着时间的推移而升高，且试验组高于对照组，

PaO2 水平均随着时间的推移而降低，且试验组

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 3。

2.4 两组临床症状改善情况比较

治疗后，试验组临床症状改善时间均显著低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组药物并发症比较

两组不良反应主要为低血糖、胸闷及头痛头

晕，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

2型糖尿病是危害较大的代谢性疾病，是导致

患者残疾、死亡的重要原因，近年来有研究显示，2
型糖尿病可导致患者内分泌异常、代谢紊乱，随着

病程的进展可出现免疫力下降，增加感染等并发

症，其中以肺部感染为主要发生部位［7⁃8］。有研究

显示，糖尿病合并肺部感染以细胞和真菌感染为

主，是由于血糖水平升高导致的，而高糖状态下有

利于病原微生物生长、繁殖［9］。相关研究显示［10］，

2型糖尿病合并肺部感染的发病机制包括：①高血

糖使血浆渗透压升高，肺部清除病原微生物的能

力下降，引发肺部感染；②糖尿病患者免疫能力下

降，对细菌的杀灭能力下降，引发呼吸道的感染。

由于 2型糖尿病合并肺部感染病情的复杂性，还可

导致患者肺组织的毛细血管壁肥厚，通气功能下

降，治疗难度大，因此治疗时多以控制血糖和控制

感染为主［11］。

达格列净是一种口服降糖药，能抑制葡萄糖

重吸收，增加葡萄糖在尿液中的排泄，降低肾糖

阈，从而降低血液循环中的葡萄糖水平，达到降低

血糖的作用［12⁃13］。胸腺五肽是一种免疫生物反应

调节剂，可诱导 T 细胞亚群的分化，提高机体干扰

素合成水平和机体免疫力，增强人体巨噬细胞的

吞噬功能［14］。本研究结果显示，胸腺五肽联合达

表 1 两组疗效比较［n（%）］

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

组别

试验组

对照组

c2值

P值

n
53
52

显效

26（49.06）
18（34.62）

有效

23（43.40）
22（42.31）

无效

4（7.55）
12（23.08）

总有效率

49（92.45）
40（76.92）

4.901
0.027

表 2 两组NF⁃κB、MIF检查情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of NF⁃κB and MIF between the two
groups（x ± s）

组别

试验组

对照组

t值
P值

n

53
52

NF⁃κB（ng/mL）
治疗前

3.08±0.56
3.11±0.49

0.292
0.771

治疗后

4.26±0.41
3.69±0.41

7.123
0.000

MIF（μg/L）
治疗前

23.02±4.35
22.87±4.40

0.176
0.861

治疗后

16.34±3.95
19.46±3.41

4.329
0.000

表 3 两组氧合指数、血氧指标检查情况比较（x ± s）

Table 3 Comparison of oxygenation index and blood
oxygen index between the two groups（x ± s）

组别

试验组

对照组

t值
P值

n

53
52

氧合指数

治疗前

254.78±19.35
256.18±20.16

0.363
0.717

治疗后

425.04±30.26
388.13±30.16

6.259
0.000

PaO2（mmHg）
治疗前

63.10±8.45
63.21±8.65

0.066
0.948

治疗后

43.35±3.94
51.56±4.02

10.569
0.000

组别

试验组

对照组

t值
P值

n

53
52

咳嗽咳痰
好转时间

（d）
5.15±1.02
6.75±1.33

6.925
0.000

肺部啰音
消失时间

（d）
4.69±1.38
6.52±1.47

6.578
0.000

肺部影像学
病灶吸收
时间（d）
5.12±1.19
6.87±1.35

7.049
0.000

体温恢复
时间
（d）

3.01±1.02
4.53±1.18

7.066
0.000

表 4 两组临床症状改善情况比较（x ± s）

Table 4 Comparison of clinical symptom improvement
between the two groups（x ± s）

组别

试验组

对照组

c2值

P值

n
53
52

低血糖

2
3

胸闷

1
0

头痛头晕

2
1

总发生率

5（9.43）
4（7.69）
0.102
0.749

表 5 两组药物并发症比较［n（%）］

Table 5 Comparison of drug complications between the two
groups［n（%）］
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格列净治疗后患者总有效率高于单独给予达格列

净治疗者，且治疗期间低血糖、胸闷及头痛头晕等

并发症发生情况无明显差异，结果提示，胸腺五肽

联合达格列净治疗 2 型糖尿病合并肺部感染效果

明显，可提高临床治疗效果，且不会增加药物不良

反应的发生。分析其原因可能是因为胸腺五肽能

提高机体免疫力，增加抗感染能力，与达格列净联

合治疗控制患者血糖水平，提高临床总有效率。

NF⁃κB 参与识别病原体，能激活胞内信号传

导途径，增强杀菌作用；MIF是一种具有氧化还原

酶功能的物质，具有炎性介质功能，能促进巨噬细

胞的活化，抑制巨噬细胞的凋亡，被证实与机体多

种感染相关［15］。本研究结果显示，胸腺五肽联合

达格列净治疗 2 型糖尿病合并肺部感染后患者

NF⁃κB水平高于对照组，MIF水平低于对照组，结

果提示，2型糖尿病合并肺部感染的发生可导致机

体炎症水平的显著提高，而胸腺五肽联合达格列净

的使用可降低患者体内炎症水平。分析其原因可

能是因为胸腺五肽能增加干扰素的产生，促进 T细

胞分化成熟，增强红细胞免疫功能，提高自然杀伤

细胞的活力及白介素⁃2的产生，通过降低体内炎症

因子的释放改善患者NF⁃κB、MIF水平。本研究还

显示，胸腺五肽联合达格列净治疗后患者氧合指数

高于对照组，PaO2 水平及临床症状改善时间低于

对照组，结果提示，胸腺五肽联合达格列净治疗 2
型糖尿病合并肺部感染效果明显，可改善患者氧合

指数、血氧水平，降低临床症状改善情况。

综上所述，在 2型糖尿病合并肺部感染中胸腺

五肽联合达格列净有一定的治疗效果，可能与其

可改善NF⁃κB、MIF及氧合指数有关。
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微柱凝胶卡式法检测新生儿 ABO溶血三项的临床
应用

孙月娥★ 何烁晴 吴永美

［摘 要］ 目的 探讨微柱凝胶卡式法检测新生儿 ABO 溶血三项的临床应用。方法 选取 2018
年 1月至 2022年 1月合肥市第八人民医院的疑似患有新生儿溶血病（HDN）102例作为研究对象。采用

微柱凝胶卡式法对新生儿进行ABO、Rh血型鉴定及新生儿溶血三项（包括直接抗人球蛋白试验、游离抗体

试验、放散试验）。其中放散试验同时采用热放散、酸放散试验。分析HDN血型分布，比较两种放散试验

在新生儿ABO溶血病中的阳性率及凝集强度。结果 102例新生儿经检测最终 84例确诊为HDN，阳性率

达 82.35%；其中ABO HDN阳性率达 72.97%（54/74），Rh HDN阳性率达 10.00%（1/10）；74例ABO血型不

合中，A型HDN阳性率达高于 B型，但差异无统计学意义（c2=1.592，P>0.05）；10例 Rh血型不合中，三者

HDN 阳性率差异无统计学意义（c2=0.741，P>0.05）。新生儿 ABO 溶血病诊断中，热放散试验检出阳性

57例，检出率为 44.53%（57/128）；酸放散试验检出阳性 78例，检出率为 60.93%（78/128）。酸放散试验在溶

血病中的阳性检出率高于热放散试验，差异有统计学意义（c2=6.911，P<0.05）。热放散试验联合酸放散试

验检出阳性 80例，检出率为 62.50%（80/128），联合诊断新生儿ABO溶血病的阳性检出率高于单一热放散

试验，差异有统计学意义（c2=8.306，P<0.05）。热放散试验检测新生儿ABO溶血病的凝集强度相对集中

在+~++，占比 68.42%（39/57），酸放散试验凝集强度相对集中在++~+++，占比 69.23（54/78）。结论 热放散

试验联合酸放散试验可提高新生儿ABO溶血病阳性检出率，在HDN的早期诊断中起积极作用。

［关键词］ 微柱凝胶卡式法；热放散试验；酸放散试验；新生儿溶血病；血型鉴定

Clinical application of micro⁃column gel cassette method in the detection of three items
of neonatal ABO hemolysis
SUN Yuee★，HE Shuoqing，WU Yongmei
（Department of Blood Transfusion，the Eighth Peoples Hospital of Hefei，Hefei，Anhui，China，238000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical application of micro⁃column gel cassette method in the
detection of three items of neonatal ABO hemolysis. Methods A total of 102 cases of suspected hemolytic dis⁃
ease of the newborn（HDN）admitted to the Eighth Peoples Hospital of Hefei City from January 2018 to Janu⁃
ary 2022 were selected as the research subjects. Three items of ABO，Rh blood group identification and neona⁃
tal hemolysis（including direct anti⁃human globulin test，free antibody test，and emission test）were performed
on the neonates by the micro⁃column gel cassette method. Among them，the heat dissipation test and the acid
emission test are used simultaneously in the emission test. The distribution of HDN blood group was analyzed，
and the positive rate and agglutination strength of the two emission tests in neonatal ABO hemolytic disease
were compared. Results 84 of the 102 neonates were finally diagnosed as HDN，with a positive rate of
82.35%. The positive rate of ABO HDN was 72.97%（54/74），and the positive rate of Rh HDN was 10.00 %（1/
10）. Among the 74 cases of ABO blood group incompatibility，the positive rate of type A HDN was higher than
that of type B，but the difference was not statistically significant（c2 =1.592，P>0.05）. There was no significant
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difference in the positive rate of HDN among the 10 cases of Rh blood group incompatibility（c2 =0.741，P>
0.05）. In the diagnosis of neonatal ABO hemolytic disease，57 cases were positive by heat emission test，and
the detection rate was 44.53%（57/128）；78 cases were positive by acid emission test，and the detection rate
was 60.93%（78/128）. The positive detection rate of acid emission test in hemolytic disease was higher than that
of heat emission test，and the difference was statistically significant（c2=6.911，P<0.05）. There were 80 posi⁃
tive cases detected by heat emission test combined with acid emission test，and the detection rate was 62.50%
（80/128）.（c2=8.306，P<0.05）. The agglutination intensity of neonatal ABO hemolytic disease detected by heat
emission test was relatively concentrated in +~++，accounting for 68.42%（39/57），and the agglutination inten⁃
sity of acid emission test was relatively concentrated in ++ ~ +++，accounting for 69.23 %（54/78）. Conclu⁃
sion Heat emission test combined with acid emission test can improve the positive detection rate of ABO he⁃
molytic disease in neonates and play a positive role in the early diagnosis of HDN.

［KEY WORDS］ Micro⁃column gel cassette method；Heat emission test；Acid emission test；Hemolytic
disease of the newborn；Blood typing

新生儿溶血病（Hemolytic disease of newborn，
HDN）是由母体血型和胎儿血型之间的异常相互作

用引起的胎儿或新生儿的免疫性溶血病［1］。胎儿红

细胞进入母体循环，导致母体产生相应的 IgG 抗

体，通过胎盘作用于胎儿红细胞，导致不同程度的

溶血［2］。临床表现包括胎儿水肿、新生儿黄疸、贫

血、早产或早死、肝脾肿大等后遗症［3］。我国最常见

的原因是母婴ABO血型不合，HDN的发病率正不

断升高，国外Rh血型不合的发病率偏高［4⁃5］。因此，

早期检测HDN有助于临床医生对疑似病例进行正

确筛查并予以及时治疗，提高新生儿生存质量具有

重要的临床意义。HDN主要通过血清学检测结果

进行判定，即新生儿ABO及Rh血型鉴定及溶血三

项试验［6］。溶血三项包括直接抗人球蛋白试验、游

离抗体试验、放散试验，当出现不同时阳性时以放

散试验阳性为HDN诊断标准。本研究选取本院疑

似 HDN 新生儿 102 例作为研究对象，探讨采用微

柱凝胶卡式法在放散试验中联合热放散及酸放散

试验对新生儿 ABO 溶血病进行检测，旨在分析联

合检测在新生儿ABO溶血病的应用效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月至 2022年 1月合肥市第八人

民医院的疑似患有HDN 102例作为研究对象。其

中男 49 例，女 53 例；出生时间平均（6.14±2.03）d。
纳入标准：①新生儿在出生 7 d 内均出现黄疸、

贫血、血红蛋白降低、高胆红素血症等临床症状；

②溶血三项检测中至少有一项结果呈阳性。排除

标准：①患有乙型肝炎病毒等继发性疾病；②新生

儿家属拒绝参加本研究。本研究经医院伦理委员

会审核并批准，所有新生儿监护人均知情本研究

并签署同意书。

1.2 检测方法

1.2.1 试剂与仪器

标准抗A、B血清试剂（厂家：上海血液生物医

药有限公司）、标准 A、B、O 红细胞（厂家：上海血

液生物医药有限公司）、ABO 正反定型及 Rh 血型

定型试剂卡（厂家：深圳爱康试剂有限公司）、多特

异性抗人球蛋白试剂、单特异性抗⁃IgG、单特异性

抗⁃C3（厂家：深圳市爱康试剂有限公司）、微柱凝

胶检测卡、试剂、37℃免疫微柱孵育器（厂家：深圳

市爱康试剂有限公司、江苏力博医药生物技术股

份有限公司、长春博研科学仪器有限责任公司）、

低速离心机（厂家：深圳爱康生物科技有限公司）、

恒温水温箱（厂家：上海医用恒温设备厂）。

1.2.2 血型检测方法

采集所有新生儿 2~3 mL EDTA⁃K2抗凝全血，

3 000 r/min离心 10 min，离心半径为 6 cm，分离血

清和压积红细胞。

1.2.3 微柱凝胶卡式法

1.2.3.1 直接抗人球蛋白试验 采集静脉血，3 000 r/
min 离心 10 min，离心半径为 6 cm，后分离红细

跑，用生理盐水彻底洗涤数次后，制成 0.5%红细胞

悬液，加入微柱凝胶孔 50 μL，2 000 r/min 条件下

离心 5 min后观察结果并进行判断，如果红细胞聚

集在凝胶带的上部或中部位置，则可认为是阳性。

1.2.3.2 游离抗体试验 在微柱凝胶卡上显示的相

应位置加入 50 μL A、B、O红细胞和 50 μL新生儿血

清，将上述标本在 37℃下孵育约 15 min，2 000 r/
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图 1 ABO溶血三项试验

Figure 1 Three trials of ABO hemolysis

项目

ABO血型分布

Rh血型分布

A
B
Rh（D）
Rh（E）
Rh（C）

n

31
43
6
3
1

HDN阳性率

25（80.64）
29（67.44）
1（16.66）
0（0.00）
0（0.00）

c2值

1.592

0.741

P值

0.207

0.690

表 1 HDN血型分布［n（%）］

Table 1 HDN blood group distribution［n（%）］

min条件下离心 10 min后观察结果并进行判断，阳

性结果的判断与直接抗人球蛋白试验相同。

1.2.3.3 放散细胞准备 取标本 3 000 r/min 条件

下离心 10 min，获取血浆层转至另一试管备用；采

用生理盐水洗涤剩余的 2mL 压积红细胞，3 000 r/
min 条件下离心 5 min，完成 3 次洗涤，分别在 2 支

试管中添加 1 mL洗涤的压积红细胞，待行热放散

和酸放散试验。

1.2.3.4 热放散试验 将 1 mL洗涤的压积红细胞

与等体积生理盐水进行混合，并将其在 56℃水浴

条件下振动约 10 min，以 2 000 r/min 条件下离心

5 min，离心半径为 6 cm，取上清液进行检测。

1.2.3.5 酸放散试验 将 1 mL洗涤的压积红细胞

与等体积溶液 I进行混合后上下颠倒试管 4次，以

3 000 r/min 条件下离心 1 min，离心半径为 6 cm，

将上清液转移至另一试管。在放散液中加入溶液

Ⅱ，待至放散液变为蓝色（即放散液由酸性变为中

性）后进行检测。见图 1。

1.3 结果判断

1.3.1 试验结果判定［7］

①阳性：通过离心试剂卡表现出红细胞留置

于微柱上层或分布在凝胶柱体中。②阴性：通过

离心试剂卡表现为微柱底部沉淀红细胞。

1.3.2 HDN判断标准［8］

溶血三项试验均为阳性即可确诊；如果出现

不同时阳性时以放散试验阳性为诊断标准。

1.4 观察指标

分析 HDN 血型分布，参照《输血治疗学》［9］的

标准对新生儿血型进行鉴定。比较两种放散试验

在新生儿ABO溶血病中的阳性率及凝集强度。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行数据处理，计量资料

以（x± s）表示，两组间采用 t检验；计数资料以 n（%）

表示，采用c2检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HDN血型分布

102 例新生儿经检测最终 84 例确诊为 HDN，

阳 性 率 达 82.35% ；其 中 ABO HDN 阳 性 率 达

72.97%（54/74），Rh HDN 阳性率达 10.00%（1/10）；

74例ABO血型不合中，A型HDN阳性率达高于 B
型，但差异无统计学意义（P>0.05）；10 例 Rh 血型

不合中，Rh（D）HDN阳性率达 16.66%（1/6），而 Rh
（E）3例、Rh（C）1例，HDN均为阴性，三者HDN阳

性率差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两种放散试验在新生儿 ABO 溶血病中的阳

性率比较

新生儿 ABO 溶血病诊断中，热放散试验检

出阳性 57 例，检出率为 44.53%（57/128）；酸放散

试 验 检 出 阳 性 78 例 ，检 出 率 为 60.93%（78/
128）。酸放散试验在溶血病中的阳性检出率高

于热放散试验，差异有统计学意义（c2=6.911，P<
0.05）。热放散试验联合酸放散试验检出阳性 80
例，检出率为 62.50%（80/128）；单一热放散试验

的阳性检出率为 44.53%，单一酸放散试验的阳

性检出率为 92.85%，联合诊断新生儿 ABO 溶血

病的阳性检出率高于单一热放散试验，差异有统

计学意义（c2=8.306，P<0.05）；联合检测与单一酸

放散试验比较，差异无统计学意义（c2=0.006，P=
0.797）。见表 2。
2.3 两种放散试验凝集强度分析

热放散试验检测新生儿ABO溶血病的凝集强

度相对集中在+~++，占比 68.42%（39/57），酸放散

试验凝集强度相对集中在++~+++，占比 69.23（54/
78）。见表 3。
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检测方法及结果

热放散阳性试验、酸放散阴性试验

热放散阴性试验、酸放散阳性试验

热放散阳性试验、酸放散阳性试验

热放散阴性试验、酸放散阴性试验、直
接抗人球蛋白试验+游离抗体试验阳性

合计

阳性例数

2
23
55

4

84

阳性检出率

2.38
27.38
65.47

4.76

100.00

表 2 两种放散试验在新生儿ABO溶血病中的阳性率比较

Table 2 Comparison of the positive rate of two kinds of
emission tests in neonatal ABO hemolytic disease

凝集强度

W+

1+

2+

3+

4+

热放散试验（n=57）
3（5.26）

22（38.59）
17（29.82）
13（22.80）
2（3.50）

酸放散试验（n=78）
2（2.56）

17（21.79）
29（37.17）
25（32.05）
5（6.41）

表 3 两种放散试验凝集强度分析［n（%）］

Table 3 Comparison of agglutination strength of two
emission tests［n（%）］

注：W+为弱阳性。

3 讨论

ABO HDN可致新生儿贫血、高胆红素血症等

临床症状，尽管 ABO HDN 的临床后果不如 Rh
HDN严重，但发生率远远高于后者，如果不及时治

疗，病情严重者也引起核黄疸，对新生儿造成不良

影响［10⁃11］。本研究对疑似患有HDN新生儿均做了

ABO 及 Rh 血型鉴定，结果显示，ABO HDN 阳性

率达 72.97%（54/74），Rh HDN阳性率达 10.00%（1/
10），ABO、Rh 血型分布与 HDN 阳性率差异无统

计学意义。与郭莹莹等［12］的研究一致。

HDN的发病与母体内 IgG抗体种类和胎儿红

细胞表面抗原关系密切，仅有 IgG抗体能经过胎盘

进入胎儿体内循环，导致溶血发生。由于胎儿红

细胞上的 A 位点（抗原决定簇）比 B 位点多，因此

A型HDN发病率普遍高于 B型。本研究也发现A
型 HDN阳性率达 80.64%（25/31）高于 B型 67.44%
（29/43），但差异无统计学意义，与薛松等［13］的研究

类似。溶血三项包括直接抗人球蛋白、游离抗体

及放散试验，能对新生儿血清中是否含有红细胞

抗体或红细胞是否已致敏进行准确判定。微柱凝

胶卡式法作为一种新的免疫学检测技术，是凝胶

柱过滤、抗原抗体反应及离心三种技术的结合，其

省略了洗涤步骤，减少了技术误差，有效避免抗人

球蛋白抗体被中和而出现假阴性，且所需血清量

少，反应灵敏度高，尤其适用于新生儿血清学检

测［14］。本研究结果显示，新生儿 ABO溶血病诊断

中，热放散试验检出阳性 57 例，检出率为 44.53%
（57/128）；酸放散试验检出阳性 78 例，检出率为

60.93%（78/128）。酸放散试验在溶血病中的阳性

检出率高于热放散试验，差异有统计学意义。热

放散试验联合酸放散试验检出阳性 80 例，检出率

为 62.50%（80/128），联合诊断新生儿 ABO 溶血病

的阳性检出率高于单一热放散试验，差异有统计学

意义。提示酸放散试验在新生儿ABO溶血病的阳

性检出率更高，采用两种放散试验联合检测可有效

提高阳性检出率，在诊断新生儿 ABO 溶血病中具

有重要的临床价值。热放散试验在操作过程中要

求对红细胞上清液进行一边振摇、一边水浴加热处

理，放散抗体数量较少时易出现假阴现象，漏诊率

较高，且受试验者操作水平影响，主观影响因素较

大。相比之下，酸放散试验通过 PH变化，分解红细

胞表层的抗体，大大减少了操作者对检测结果的影

响，且操作时间短，临床吻合度高。同时本研究结

果显示，热放散试验检测新生儿 ABO 溶血病的凝

集强度相对集中在+~++，占比 68.42%（39/57），酸

放散试验凝集强度相对集中在++~+++，占比 69.23
（54/78）。提示两种放散试验可互补，联合检测能

够弥补单一放散试验检测的漏诊问题，有助于临

床医师更好地鉴别新生儿ABO溶血病。

综上，ABO血型不合的HDN发生率显著高于

Rh 血型不合，热放散试验联合酸放散试验能够弥

补单一放散试验检测的漏诊问题，从而提高新生

儿ABO溶血病阳性检出率，在HDN的早期诊断中

起积极作用。
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复方斑蝥胶囊联合化疗NSCLC的效果及对Cyfra21⁃1、
β2⁃MG、RDW和预后的影响

夏丽丽 1★ 陆友国 1 张波 2 朱洋 1

［摘 要］ 目的 研究复方斑蝥胶囊联合化疗非小细胞肺癌（NSCLC）的效果及对细胞角蛋白 19
片段（Cyfra21⁃1）、β2⁃微球蛋白（β2⁃MG）、红细胞分布宽度（RDW）和预后的影响。方法 选取 2018 年

12月至 2021年 12月于淮南市新华医院肿瘤科进行治疗的NSCLC患者 88例，按照治疗方法的不同分为

观察组（n=44）和对照组（n=44）。对照组患者均给予吉西他滨与顺铂（GP）进行化疗，观察组在此基础上

给予口服复方斑蝥胶囊治疗。比较两组患者的治疗效果、Cyfra21⁃1、β2⁃MG、RDW以及预后情况。采用

卡普兰⁃米耶尔生存曲线分析了不同治疗方法对 3年内生存率的影响。结果 观察组治疗的有效率以及

疾病控制率均高于对照组（c2=4.555、6.465，P<0.05）。治疗后观察组 Cyfra21⁃1、β2⁃MG、RDW低于对照

组，差异有统计学意义（t=5.182、8.153、3.136，P<0.05）。观察组的胃肠道反应以及骨髓抑制发生率明显

低于对照组（c2=4.555、5.066，P<0.05）。观察组在各时间段的存活率均优于对照组患者（c2=6.026、4.555、
4.141、4.470，P<0.05）。结论 复方斑蝥胶囊联合化疗 NSCLC 的临床疗效显著，能够有效地降低

Cyfra21⁃1、β2⁃MG、RDW，提高患者的远期临床疗效，安全性高，具有较好的临床价值。

［关键词］ 复方斑蝥胶囊；非小细胞肺癌；细胞角蛋白 19片段；β2⁃微球蛋白；红细胞分布宽度

Efficacy of Fufang Banthari Capsule combined with chemotherapy in NSCLC and its
influence on Cyfra21⁃1，β2⁃MG，RDW and prognosis
XIA Lili1★，LU Youguo1，ZHANG Bo2，ZHU Yang1

（1. Department of Medical Oncology，Xinhua Hospital，Huainan，Anhui，China，232052；2. Department of
Nephrology，Xinhua Hospital，Huainan，Anhui，China，232052）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of Compound Banthari Capsule combined with chemo⁃
therapy for non⁃small cell lung cancer（NSCLC）and its effects on cytokeratin 19 fragment（Cyfra21⁃1），β2⁃mi⁃
croglobulin（β2⁃MG），red blood cell distribution width（RDW）and prognostic impact. Methods A total of
88 patients with NSCLC who were treated in the Oncology Department of Huainan Xinhua Hospital from De⁃
cember 2018 to December 2021 were selected and divided into the observation group（n=44）and the control
group（n=44）according to different treatment methods. Both groups were given gemcitabine and cisplatin（GP）
for chemotherapy，the control group was given oral placebo on this basis，and the observation group was given
oral Compound Banthari Capsules on this basis. The treatment effect，Cyfra21⁃1，β2⁃MG，RDW and prognosis
of the two groups of patients were compared. The Kaplan⁃Miyer survival curve was used to analyze the effect of
different treatment methods on the 3⁃year survival rate. Results The effective rate and disease control rate in
the observation group were higher than those in the control group（c2=4.555，6.465，P<0.05）. After treatment，
Cyfra21⁃1β2⁃MG and RDW were lower than those in the control group（t=5.182，8.153，3.136，P<0.05）. The
incidences of gastrointestinal reaction and bone marrow suppression in the observation group were significantly
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lower than those in the control group（c2 =4.555，5.066，P<0.05）. The survival rate of the observation group
was better than that of the control group in each time（c2=6.026，4.555，4.141，4.470，P<0.05）. Conclusion
The clinical efficacy of Fufang Banthari Capsule combined with chemotherapy for NSCLC is significant，it can
effectively reduce Cyfra21⁃1，β2⁃MG，RDW，and improve the long⁃term clinical efficacy of patients. It is safe
and has good clinical value.

［KEY WORDS］ Compound Banthari Capsule；Non⁃small cell lung cancer；Cytokeratin 19 fragment；
β2⁃microglobulin；Red blood cell distribution width

非 小 细 胞 肺 癌（non ⁃ small celllungcancer，
NSCLC）占肺癌的 80%~85%，其远期生存率较低，

临床主要表现为胸痛、低热咳嗽且痰中带血［1］。

NSCLC的发病较为隐匿，早期较难诊断，一般患者

确诊时处于中晚期，错过手术治疗的最佳时期，需

要采取化疗为主的治疗方法，该治疗方法能够在一

定的程度上改善患者的临床症状，但由于治疗过程

中需要患者长期用药，极易导致患者出现不耐受，

且一般的化疗药物均具有较强的毒副作用，使得临

床治疗效果不理想以及患者治疗后的生存率较

低。目前已有研究［2］证明，复方斑蝥胶囊联合化疗

治疗NSCLC疗效显著，能够有效改善由于化疗引

起的免疫力降低，减轻炎症反应并减少药物的毒副

作用，且复方斑蝥胶囊能够明显改善患者的远期存

活率。因此，本研究对NSCLC患者采用复方斑蝥

胶囊与化疗方案相结合的治疗方法，观察其临床疗

效，并探索其对细胞角蛋白 19片段（Cytokeratin 19
fragment，Cyfra 21⁃1）、β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobu⁃
lin，β2⁃MG）、红细胞分布宽度（red blood cell distri⁃
bution width，RDW）和预后的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 12 月至 2021 年 12 月于淮南市

新华医院肿瘤科进行治疗的 NSCLC 患者 88 例，

按照治疗方法的不同分为观察组（n=44）和对照

组（n=44），两组患者的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。纳入

标准：①符合 NSCLC 的相关诊断标注［3］；②年龄

≥52 岁；预计生存期≥5 个月；③患者及其家属均

知情同意。排除标准：①对本研究涉及的药物过

敏；②合并精神类疾病；③治疗依从性较低。本

研究经淮南市新华医院伦理委员会审批通过。

1.2 治疗方法

对照组患者与观察组患者均给予化疗治疗：

化疗第 1、8 天，给予注射用盐酸吉他西滨（厂商：

山东罗欣药业股份有限公司，规格：0.2 g）1 000
mg/m2静脉滴注 30 min，以 21 天作为 1 个周期；化

疗的第 1~3天给予注射用顺铂（厂商：江苏豪森，规

格：30 mg）75 mg/m2 静脉滴注 1 h，以 21 天作为

1 个周期。观察组患者在化疗基础上给予复方斑

蝥胶囊（厂商：贵州百益制药，批号：H20183933）进

行治疗，3 粒/次，2 次/天，以 21 天作为 1 个疗程。

两组患者均治疗 3个疗程。

1.3 观察指标

13.1 两组治疗效果比较

按照实体瘤疗效评价标准对治疗效果进行评

估［4⁃5］。缓解：治疗后，肿块的缩小程度≥50%，且持续

额时间≥4周；稳定：肿瘤缩小程度<50%，且扩大程度

≤25%；疾病恶化：治疗后肿块的扩大程度≥25%，或出

现新的病灶。治疗有效=缓解，疾病控制=缓解+稳定。

1.3.2 Cyfra21⁃1、β2⁃MG、RDW检测方法

抽取受试者清晨空腹静脉血 5 mL，于室温下静

置，待血液凝固后以 4 000 r/min，离心半径 8 cm的条

件离心 5 min，采用电化学发光全自动免疫分析仪

（厂商：深圳新产业，型号：MAGLUMI X8）以及配套

试剂检测血清Cyfra21⁃1及β2⁃MG，采用血细胞分析

仪（厂商：帝迈生物，型号：D7⁃CRP型）检测RDW。

1.3.3 比较两组毒副作用发生情况

①胃肠道反应：出现腹部不适、恶心、呕吐以

及腹痛等情况为有胃肠道反应［6］。②骨髓抑制：

白细胞减少（<4.0×109/L），中性粒细胞减少（<2.0×109/

年龄（岁）

性别

身体质量指数（kg/m2）

病程（年）

分组

男

女

观察组（n=44）
62.34±3.41
25（56.82）
19（43.18）
22.41±1.36
4.27±1.26

对照组（n=44）
63.16±3.03
28（63.64）
16（36.36）
21.89±1.44
4.31±1.27

t/c2值

1.192

0.427

1.741
0.148

P值

0.236

0.514

0.085
0.882

表 1 两组患者的一般资料比较［（x ± s），n（%）］

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

观察组

对照组

c2值

P值

n
44
44

缓解

28（63.64）
18（40.91）

6.722
0.035

稳定

8（18.18）
7（15.91）

病情恶化

8（18.18）
19（43.18）

治疗有效

28（63.64）
18（40.91）

4.555
0.033

疾病控制

36（81.82）
25（56.82）

6.465
0.011

表 2 两组治疗效果比较［n（%）］

Table 2 Comparison of treatment effects between the two
groups［n（%）］

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

44
44

Cyfra21⁃1（ng/L）
治疗前

17.31±1.45
17.34±1.41

0.098
0.922

治疗后

9.06±1.26a

10.43±1.22a

5.182
<0.001

β2⁃MG（mg/L）
治疗前

3.44±0.54
3.29±0.62

1.210
0.230

治疗后

1.75±0.32a

2.49±0.51a

8.153
<0.001

RDW（%）

治疗前

17.22±4.23
18.19±4.17

1.083
0.282

治疗后

13.96±2.61a

15.78±2.83a

3.136
0.002

表 3 两组治疗前后Cyfra21⁃1、β2⁃MG、RDW比较（x ± s）

Table 3 Comparison of Cyfra21⁃1，β2⁃MG，RDW between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n

44
44

胃肠道反应

有

16（36.36）
26（59.09）

4.555
0.033

无

28（63.64）
18（40.91）

骨髓抑制

有

6（13.64）
15（34.09）

5.066
0.024

无

38（86.36）
29（65.91）

肾功能损害

有

1（2.27）
3（6.82）

0.262
0.609

无

43（97.73）
41（93.18）

表 4 两组毒副作用反应情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of toxic and side effects between the two groups［n（%）］

L），贫血（血红蛋白浓度：女性<110 g/L，男性<120
g/L）以及血小板减少（PLT<100×109/L）［7］。③肾功能

抑制诊断标准：根据血肌酐水平估算肾小球滤过率，

男性肾小球滤过率=1.23×（140⁃年龄）×体重/血肌酐，

女性肾小球滤过率=1.04×（140⁃年龄）×体重/血肌酐，

肾小球滤过率<60 mL/min（1.73 m2）为肾功能抑

制［8］。④比较两组患者0.5年、1年、2年、3年的生存率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件对所得数据进行统计分

析。符合正态分布的计量资料用（x ± s）表示，组间

比较采用独立样本 t 检验，组内比较采用配对 t检
验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的治疗效果比较

观察组的治疗有效率以及疾病控制率均明显

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组治疗前后Cyfra21⁃1、β2⁃MG、RDW比较

治疗后两组患者的 Cyfra21⁃1、β2⁃MG、RDW
较治疗前均明显下降，且观察组的 Cyfra21⁃1、
β2⁃MG、RDW 明显低于对照组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组患者毒副反应情况比较

两组患者的肾功能损害情况比较，差异无统

计学意义（P>0.05），观察组患者的胃肠道反应以

及骨髓抑制发生率明显低于对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组患者远期临床疗效对比

观察组患者的 0.5年有效存活率为 77.27%，1年

有效存活率为 59.09%，2年有效存活率为 31.82%，

3年有效存活率为 29.55%；观察组患者在各时间段

的存活率均优于对照组（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

肺癌又分为小细胞肺癌和 NSCLC，其中大多

数的患者被确诊为患有 NSCLC［9］。近年来，有研

究表示 NSCLC 的发生与基因的异常甲基化具有

一定的关系。复方斑蝥胶囊是一种由斑蝥、黄芪、

人参等药物制成的中药制剂，能够增强NSCLC患

者的免疫功能，并且提高临床疗效，是临床上用于

治疗NSCLC的常见药物。

NSCLC在中医学中属于肺积、肺岩等范畴，认

为其为人体正气虚损以及脏腑阴阳失调导致的，

而复方斑蝥胶囊中的斑蝥能够破血消癓，攻毒蚀

疮，黄芪以及人参能够健脾、补元气，刺五加具有

活血通络、益气补肾的功效等，此中药制剂中的诸

药合用能够发挥其活血化瘀以及攻毒噬疮的功

效，且临床药理学的研究表明，复方斑蝥胶囊能够
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组别

观察组

对照组

c2值

P值

n

44
44

6个月

存活

34（77.27）
23（52.27）

6.026
0.014

死亡

10（22.73）
21（47.73）

12个月

存活

26（59.09）
16（36.36）

4.555
0.033

死亡

18（40.91）
28（63.64）

24个月

存活

14（31.82）
6（13.64）

4.141
0.042

死亡

30（68.18）
38（86.36）

36个月

存活

13（29.55）
5（11.36）

4.470
0.035

死亡

31（70.45）
39（88.64）

表 5 两组患者远期临床疗效比较［n（%）］

Table 5 Comparison of long⁃term clinical efficacy between the two groups of patients［n（%）］

图 1 Kaplan⁃meier生存曲线

Figure 1 Kaplan⁃meier survival curves
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有效地抑制肺癌细胞DNA、RNA的合成，发挥其升

高白细胞数、抗病毒以及抗炎的作用，且骨髓抑制

效应较少［10⁃11］。本研究结果表明，两组患者治疗后

的临床症状均得到改善，使用复方斑蝥胶囊进行治

疗的患者的临床治疗效果优于对照组，患者的胃肠

道反应以及骨髓抑制的发生率均明显小于对照组，

观察组的远期临床疗效明显优于对照组，提示复方

斑蝥胶囊具有较佳的临床疗效，且能够减少毒副反

应，提高患者的远期临床疗效安全性高。

Cyfra21⁃1 作为常见的肿瘤标志物，大量分布

于上皮细胞上。由于肺癌细胞凋亡时会激活蛋白

酶，促进细胞角蛋白的降解，并释放入血，引起

Cyfra21⁃1含量的上升，因此 Cyfra21⁃1在正常人群

中的含量较低，但在腺癌以及鳞癌患者的血清中含

量极高［12］。汪塞兵等［13］研究结果显示，Cyfra21⁃1
在 NSCLC 患者中的表达水平明显升高，且与

NSCLC 的临床分期呈正相关，因此能够作为

NSCLC病情监测的辅助指标。本研究中治疗后观

察组患者的 Cyfra21⁃1 显著低于对照组，可能与复

方斑蝥胶囊中的半枝莲、黄芪以及刺五加除了具

有较强的抗肿瘤作用以外，还能够增强机体的免

疫力，且莪术能够改善机体微循环，促进机体免

疫功能的恢复，使得机体的免疫功能加强，上调

抑癌基因的表达，从而降低肿瘤细胞的活性，降

低 Cyfra21⁃1的含量。

有研究表明，NSCLC 的病情与慢性炎症反应

具有一定的关系，而 β2⁃MG、RDW 作为常见的反

映机体炎症状态的参考指标，对NSCLC具有较好

的诊断价值，且能够对其预后结局的评估提供参考

依据［14］。其中，β2⁃MG 是由机体的淋巴细胞产生

的，在正常情况下血液中的 β2⁃MG 含量是相对稳

定的，但由于恶性肿瘤合成增加以及正常细胞被破

坏使其在血清中的含量升高［15］。而RDW能够代表

红细胞体积的异质性，恶性肿瘤患者由于其机体长

期存在慢性炎症反应，使得 RDW明显升高。本研

究结果显示，观察组患者治疗后的β2⁃MG、RDW显

著下降，提示复方斑蝥胶囊能够抑制NSCLC患者

的炎症反应，从而提高治疗的临床疗效。

综上所述，复方斑蝥胶囊联合化疗治疗方案

对NSCLC的临床疗效较佳，能够有效地改善患者

的临床症状，降低患者的血清肿瘤标物水平，抑制

机体炎症反应，减少毒副作用，且具有良好的远期

临床疗效，值得临床推广。
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早期康复训练对脑梗死患者 SIRT1/PGC⁃1a通路介导
氧化应激及细胞凋亡的影响

谢永权 1★ 郭书玲 1 谢桂芬 2

［摘 要］ 目的 研究早期康复训练对脑梗死患者沉默信息调节因子 1（SIRT1）/过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ共激活因子⁃1α（PGC⁃1a）通路介导氧化应激及细胞凋亡的影响。方法 选择 2020年 1
月至 2021年 6月期间遵化市人民医院接受保守治疗的急性脑梗死患者，分析病史资料并根据康复训练

起始时间分为进行早期康复训练的研究组、进行常规康复训练的对照组。干预前及干预后 4周，进行美

国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）和改良 Barthel 指数（MBI）评价，检测血清 NSE、S100B、MDA、

SOD、Bcl⁃2、Caspase⁃3含量及外周血 SIRT1、PGC⁃1a的mRNA 表达水平，随访起病后 1年内脑梗死累积

复发情况。结果 两组干预后的 NIHSS 评分、血清 NSE、S100B、MDA、Caspase⁃3 含量降低，MBI 评分、

血清 SOD及 Bcl⁃2含量、外周血 SIRT1、PGC⁃1a的mRNA表达水平增加，以研究组更显著，两组间干预后

比较的差异有统计学意义（t=5.927、5.005、14.834、10.068、8.696、14.075、5.843、10.570、9.607、7.223，P<
0.05）。结论 早期康复训练促进急性脑梗死患者神经功能恢复的作用与促进 SIRT1/PGC⁃1a通路激活、

抑制氧化应激及细胞凋亡有关。

［关键词］ 急性脑梗死；早期康复训练；氧化应激；细胞凋亡；SIRT1/PGC⁃1a通路

Effect of early rehabilitation training on oxidative stress and apoptosis mediated by
SIRT1/PGC⁃1α pathway in patients with cerebral infarction
XIE Yongquan1★，GUO Shuling1，XIE Guifen2

（1. Department of Neurology，Zunhua Peoples Hospital，Tangshan，Hebei，China，064200；2. Department
of Gynecology，Zunhua Peoples Hospital，Tangshan，Hebei，China，064200）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of early rehabilitation training on oxidative stress and
apoptosis mediated by SIRT1/PGC ⁃ 1α pathway in patients with cerebral infarction. Methods The patients
with acute cerebral infarction who received conservative treatment in Zunhua People s Hospital from January
2020 to June 2021 were selected. The medical history was reviewed and the patients were divided into two
groups according to the starting time of rehabilitation training：the study group for early rehabilitation training
and the control group for routine rehabilitation training. Before and 4 weeks after intervention，National Insti⁃
tute of Health stroke scale（NIHSS）and modified Barthel index（MBI）were evaluated，the contents of NSE，
S100B，MDA，SOD，Bcl⁃2，caspase⁃3 in serum and the mRNA expression of SIRT1 and PGC⁃1a in peripher⁃
al blood were detected. The cumulative recurrence of cerebral infarction within 1 year after onset was followed
up. Results After intervention，NIHSS score，serum NSE，S100B，MDA，caspase ⁃ 3 content decreased，
MBI score，serum SOD and Bcl⁃2 content，peripheral blood SIRT1，PGC⁃1a mRNA expression level signifi⁃
cantly increased in the two groups，especially in the study group，and the difference between the two groups af⁃
ter intervention was statistically significant（t=5.927，5.005，14.834，10.068，8.696，14.075，5.843，10.570，
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9.607，7.223，P<0.05）. Conclusion The role of early rehabilitation training in promoting the recovery of
neurological function in patients with acute cerebral infarction is related to the promotion of SIRT1/PGC⁃1a
pathway activation，inhibition of oxidative stress and apoptosis.

［KEY WORDS］ Acute cerebral infarction；Early rehabilitation training；Oxidative stress；Apoptosis；
SIRT1/PGC⁃1a pathway

急性脑梗死是神经内科的常见疾病，脑血管

闭塞引起供血区域脑组织发生急性缺血缺氧损害

是该病的主要病理生理特征，尽管通过溶栓或介

入等治疗手段及时开通梗阻的血管能够减轻脑组

织的缺血缺氧损害，但脑梗死患者仍不可避免会

遗留不同程度的神经功能缺损，对日常生活造成

不利影响［1⁃2］。随着近些年脑梗死综合治疗手段的

进步，发病后早期进行康复训练有助于促进神经

功能恢复，与之相关的分子生物学机制可能是早期

康复训练促进神经元再生、抑制缺血后氧化应激及

细胞凋亡的继发性损害［3］。一项动物实验结果显

示：康复训练通过激活沉默信息调节因子 1（silent
information regulator 1，SIRT1）/过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ共激活因子⁃1α（peroxisome prolifera⁃
tor⁃activated receptor γ coactivator⁃1α，PGC⁃1a）通

路发挥抑制氧化应激及细胞凋亡的作用，进而促进

脑缺血大鼠神经功能恢复［4］。为了深入认识早期康

复训练用于脑梗死的相关分子生物学机制，本研究

具体分析了早期康复训练对脑梗死患者 SIRT1/
PGC⁃1a通路介导氧化应激及细胞凋亡的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2020年 1月至 2021年 6月期间遵化市人

民医院收治的急性脑梗死患者作为研究对象，纳

入标准：①符合急性脑梗死的诊断［5］；②发病后 48 h
内入院；③首次发病；④入院后接受抗血小板、降

脂、清除自由基、改善循环等保守治疗；⑤住院期

间进行康复训练。排除标准：①既往有脑卒中、脑

外伤、脑肿瘤、脊髓损伤等中枢神经系统病史；

②合并恶性肿瘤、血液系统疾病、免疫系统疾病。

共纳入 124例患者，包括男性 68例、女性 54例，年

龄（63.19±8.69）岁。本研究在获得医院伦理委员

会批准，所有患者及家属均签署知情同意书。

1.2 分组方法

分析入组患者的病史资料，根据康复训练起

始时间不同分为研究组和对照组。研究组进行早

期康复训练，共 54例，其中男性 29例、女性 25例，

年龄（62.21±9.12）岁，合并高血压 31例、糖尿病 20
例、冠心病 16 例。对照组进行常规康复训练，共

70 例，其中男性 39 例、女性 29 例，年龄（63.88±
9.23）岁，合并高血压 34 例、糖尿病 27 例、冠心病

18例。两组间性别、年龄、高血压率、糖尿病率、冠

心病率的比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

1.3 干预方法

两组患者均参照指南进行抗血小板、降脂、清

除自由基、改善循环等保守治疗。观察组在脑梗

死开始治疗后 24 h 内且在无生命危险、病情稳定

时进行康复训练，对照组在开始治疗后 3~5 d且病

情稳定时进行康复训练。训练内容如下：①关节

运动：在床上进行关节被动运动，运动顺序由大关

节到小关节、由健侧到患侧，运动幅度由小到大，

每天 2 次、每次 15 min；②翻身训练和按摩：每 2 h
进行 1次翻身，翻身后摆放肢体在功能位；对患者

上下肢进行有节奏的按摩；③系统功能训练：待患

者神经功能逐步恢复后，先在床边进行肢体和躯

干的运动功能训练，然后进行上下楼及步行训练、

协调和平衡训练、日常生活动作训练等。

1.4 观察指标

1.4.1 临床量表评分

干预前和干预后 28 d时，参照指南［5］分别采用

美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute
of Health stroke scale，NIHSS）和改良 Barthel 指数

（modified Barthel index，MBI）对病情进行评价。

1.4.2 血清指标

干预前和干预后 28 d 时，分别采集两组患者

的外周静脉血 5 mL，静置 10 min凝血后温度 4℃、

转速 3 000 r/min、离心半径 10 cm 离心 10 min，分
离上测过血清后采用酶联免疫吸附试剂盒（上海

西唐生物科技公司）检测 NSE、S100B、MDA、

SOD、Bcl⁃2、Caspase⁃3的含量。

1.4.3 外周血指标

入院时及起病后 2周时，分别采集两组患者的

外周静脉血 5 mL，采用全血 RNA分离试剂盒提取
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外周血的 RNA，采用 cDNA 的第一链合成试剂盒

将外周血 RNA 反转录为 cDNA，采用荧光定量检

测试剂盒对 cDNA 中的 SIRT1、PGC⁃1a进行荧光

定量 PCR 检测。反应体系为：cDNA 1 μL、0.6
μmol/L 因特异性的上下游引物各 0.4 μL、PCR 反

应混合液 10 μL，去离子水补足至 20 μL。将反应

体系放入荧光定量 PCR 仪，按照如下程序完成反

应：95℃预变性 3 min，95℃ 15 s、特异性退火温度

25 s、72℃ 30 s，共进行 40个循环，得到 PCR反应的

循环阈值（Ct），以 b⁃actin为内参，按照公式 2⁃ΔΔCt计

算 SIRT1、PGC⁃1a的mRNA相对表达水平。

1.4.4 预后随访

急性脑梗死发病后进行1年随访，随访方式包括

门诊复诊、电话回访，随访内容为脑梗死复发情况。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 23.0 版本软件进行统计学处理，计

量资料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检
验；脑梗死的累积复发率采用K⁃M曲线描述、两组

间比较采用 log rank 检验。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者干预前后NIHSS评分、MBI评分的

比较

与干预前比较，两组干预后NIHSS评分降低、

MBI评分升高，以研究组更为显著，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者干预前后血清神经标志物的比较

与干预前比较，两组干预后的血清 NSE、
S100B 水平降低，以研究组更为显著，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组患者干预前后血清氧化应激标志物的比较

与干预前比较，两组干预后的血清MDA水平

降低、SOD 水平升高，以研究组更为显著，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两患者干预前后血清凋亡标志物的比较

与干预前比较，两组干预后的血清 Bcl⁃2水平

升高、Caspase⁃3 水平降低，以研究组更为显著，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组患者干预前后外周血 SIRT1、PGC⁃1a表

达的比较

与干预前比较，两组干预后的外周血 SIRT1、
PGC⁃1a表达水平升高降低，以研究组更为显著，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

54
70

NIHSS评分

干预前

22.31±4.23
23.01±4.67

0.835
0.405

干预后

12.48±2.42
15.12±2.62

5.927
0.000

MBI评分

干预前

38.12±6.23
37.71±5.92

0.365
0.716

干预后

56.34±8.12
49.12±7.74

5.055
0.000

表1 两组患者干预前后NIHSS评分、MBI评分的比较（x±s）

Table 1 Comparison of NIHSS score and MBI score between
2 groups of patients before and after intervention（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

54
70

NSE（μg/L）
干预前

18.12±2.85
18.91±2.91

1.512
0.133

干预后

8.09±1.77
13.22±2.01

14.834
0.000

S100B（μg/L）
干预前

0.37±0.06
0.35±0.06

1.840
0.068

干预后

0.18±0.03
0.26±0.04
10.068
0.000

表 2 两组患者干预前后血清NSE、S100B水平的比较（x±s）

Table 2 Comparison of serum NSE，S100B levels between
two groups of patients before and after intervention（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

54
70

MDA(μmol/L)
干预前

4.12±0.85
4.26±0.77

0.959
0.339

干预后

2.09±0.46
2.86±0.51

8.696
0.000

SOD(U/mL)
干预前

84.95±12.75
88.12±13.57

1.324
0.188

干预后

177.24±19.45
130.24±17.62

14.075
0.000

表 3 两组患者干预前后血清MDA、SOD水平的比较（x±s）

Table 3 Comparison of serum MDA，SOD levels between
two groups of patients before and after intervention（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

54
70

Bcl⁃2（ng/mL）
干预前

16.69±3.23
17.22±3.52

0.835
0.405

干预后

27.12±5.23
22.32±3.95

5.843
0.000

Caspase⁃3（ng/mL）
干预前

17.61±3.23
18.02±3.52

0.655
0.514

干预后

10.32±1.57
13.74±1.93

10.570
0.000

表 4 两组患者干预前后血清Bcl⁃2、Caspase⁃3水平的

比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serumBcl⁃2，Caspase⁃3 levels etween
two groups of patients before and after intervention（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

54
70

SIRT1
干预前

1.04±0.18
1.00±0.16

1.307
0.194

干预后

1.71±0.26
1.33±0.18

9.607
0.000

PGC⁃1a
干预前

1.03±0.19
1.00±0.17

0.926
0.357

干预后

1.55±0.24
1.29±0.16

7.223
0.000

表 5 两组患者干预前后外周血 SIRT1、PGC⁃1a表达的

比较（x ± s）

Table 5 Comparison of the expressions of SIRT1 and
PGC⁃1a in peripheral blood between two groups of

patients before and after intervention（x ± s）
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2.6 两组患者起病 1年内累积复发率的比较

随访两组患者起病后 1 年内脑梗死的累积复

发情况，观察组患者的脑梗死累积复发率低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 1。

3 讨论

近些年介入和溶栓治疗手段以及抗血小板、

降脂、清除自由基等药物进步显著，急性脑梗死患

者能够及时实现缺血脑组织的血流灌注、减轻缺

血缺氧致神经功能损害，同时也减轻高脂毒性、氧

化应激等继发性因素导致的神经功能损害，但患

者仍不可避免会遗留不同程度的神经功能缺

损［6］。脑梗死发病后尽早开展康复训练有助于促

进神经功能重建、降低疾病致残率。

符晓艳等研究分析了脑梗死患者神经功能恢

复的影响因素，结果显示康复训练的开始时间影

响神经功能的恢复程度［7］。国内外学者对脑梗死

患者进行早期康复训练，研究结果证实早期康复

训练后的神经功能恢复效果优于常规训练［8 ⁃ 10］。

本研究也对急性脑梗死患者开展康复训练，通过

比较早期和常规康复训练后神经功能量表的分值

可知：早期康复训练后急性脑梗死患者的神经功

能恢复情况优于常规康复训练，与既往其他学者

报道的结果相似［9⁃10］。

近些年临床学者开始关注急性脑梗死发病的

分子生物学机制及早期康复训练发挥神经功能改

善作用的分子生物学机制。SIRT1 是介导去乙酰

化作用的催化酶，PGC⁃1a是其下游作用的靶点之

一，SIRT1与 PGC⁃1a形成复合体后调控下游基因

表达并产生抑制氧化应激及细胞凋亡的生物学作

用［10⁃11］。已有动物实验证实康复训练对脑缺血大

鼠局部缺血脑组织中 SIRT1 及 PGC⁃1a 的表达具

有促进作用［4］，提示 SIRT1/PGC⁃1a通路可能参与

了康复训练改善缺血缺氧所致神经功能损害的过

程。本研究对急性脑梗死患者外周血中 SIRT1、
PGC⁃1a的表达进行了检测，接受早期和常规康复

训练后患者外周血中 SIRT1、PGC⁃1a的表达均增

加，与动物实验中康复训练增加缺血脑组织中

SIRT1、PGC⁃1a表达的结果吻合［4］。进一步进行组

间比较，早期康复训练后患者外周血中 SIRT1、
PGC⁃1a的表达水平高于常规康复训练后，提示早

期康复训练改善急性脑梗死患者神经功能的作用

与激活 SIRT1/PGC⁃1a通路有关。

SIRT1/PGC⁃1a通路介导抗氧化应激及抗凋亡

作用，为了进一步认识早期康复训练对急性脑梗死

患者 SIRT1/PGC⁃1a通路的激活作用，本研究对该通

路下游的氧化应激及细胞凋亡进行了检测。MDA
和 SOD是反映氧化应激的标志物，前者是氧化应激

产物、后者发挥抗氧化作用［12⁃13］；Bcl⁃2和Caspase⁃3
是反映细胞凋亡的标志物，前者发挥抑制凋亡的作

用、后者直接参与细胞凋亡的过程［14⁃15］。本研究对

血清中上述指标的检测和分析结果显示：接受早期

和常规康复训练后患者血清中 MDA 和 Caspase⁃3
水平降低、SOD和Bcl⁃2水平增加，提示康复训练抑

制氧化应激及细胞凋亡；进一步进行组间比较，早

期康复训练后患者的血清MDA和 Caspase⁃3水平

低于常规康复训练、SOD和 Bcl⁃2水平高于常规康

复训练，提示早期康复训练改善急性脑梗死患者神

经功能的作用与抑制氧化应激及细胞凋亡有关，这

也符合其激活 SIRT1/PGC⁃1a通路的作用。

综上所述，早期康复训练促进急性脑梗死患

者神经功能恢复的作用与促进 SIRT1/PGC⁃1a 通

路激活、抑制氧化应激及细胞凋亡有关。

参考文献
［1］ Liu Y，Hong Z，Li Y，et al. Effect of intravenous thromboly⁃

sis combined with mechanical thrombectomy on neurological

function and short ⁃ term prognosis of patients with acute cere⁃

bral infarction［J］. Am J Transl Res，2022，14（4）：2376⁃2382.

［2］ Moussaddy A，Demchuk AM，Hill MD. Thrombolytic thera⁃

pies for ischemic stroke：Triumphs and future challenges［J］.

Neuropharmacology，2018，134（Pt B）：272⁃279.

［3］ 戴贤勇，王燕，陈玮 . 早期康复训练对急性脑梗死偏瘫患

者的治疗效果及机制探讨［J］. 重庆医学，2017，46（21）：

2940⁃2942+2944.

［4］ 姚晓雯，唐巍，李梦醒，等 . 基于 SIRT1/PGC⁃1α通路探讨

电针联合丰富康复训练对脑缺血大鼠氧化应激的影响

30

20

10

0 4 8 12
起病时间（月）

脑
梗

死
累

积
复

发
率

(%
)

研究组

对照组

图 1 两组患者起病 1年内累积复发率的比较

Figure 1 Comparison of the cumulative recurrence rate
between two groups of patients within one year of onset

·· 118



分子诊断与治疗杂志 2023年 1月 第 15卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2023, Vol. 15 No. 1

［J］. 安徽中医药大学学报，2021，40（2）：47⁃53.

［5］ 中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会脑血

管病学组 . 中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014［J］. 中华

神经科杂志，2015，48（4）：246⁃257.

［6］ Dong Q，Dong Y，Liu L，et al. The Chinese Stroke Associa⁃

tion scientific statement：intravenous thrombolysis in acute

ischaemic stroke［J］. Stroke Vasc Neurol，2017，2（3）：147⁃159.

［7］ 符晓艳，王羚入，董茂渝，等 . 脑梗死偏瘫患者主动运动

依从性及其影响因素的研究［J］. 中华老年心脑血管病杂

志，2018，20（8）：827⁃831.

［8］ Lin RC，Chiang SL，Heitkemper MM，et al. Effectiveness of

Early Rehabilitation Combined With Virtual Reality Training

on Muscle Strength，Mood State，and Functional Status in

Patients With Acute Stroke：A Randomized Controlled Trial

［J］. Worldviews Evid Based Nurs，2020，17（2）：158⁃167.

［9］ 黄裕桂，李范强，黄日荷，等 . 早期康复训练在促进急性

脑梗死偏瘫患者肌力、神经功能恢复及改善患者生存质量

中的作用［J］. 按摩与康复医学，2018，9（7）：23⁃24.

［10］ Gao J，Qian T，Wang W，et al. CTRP3 Activates the AMPK/

SIRT1⁃PGC⁃1α Pathway to Protect Mitochondrial Biogenesis

and Functions in Cerebral Ischemic Stroke［J］. Neurochem

Res，2020，45（12）：3045⁃3058.

［11］ Xie W，Zhu T，Zhou P，et al. Notoginseng Leaf Triterpenes

Ameliorates OGD/R⁃Induced Neuronal Injury via SIRT1/2/3⁃

Foxo3a ⁃ MnSOD/PGC ⁃ 1α Signaling Pathways Mediated by

the NAMPT ⁃ NAD Pathway［J］. Oxid Med Cell Longev，

2020，23（2020）：7308386.

［12］ Wang A，Zhang X，Li S，et al. Oxidative lipoprotein mark⁃

ers predict poor functional outcome in patients with minor

stroke or transient ischaemic attack［J］. Eur J Neurol，2019，

26（8）：1082⁃1090.

［13］ Ghonimi NAM，Mahdy ME，Abdel Salam OA. Total Antiox⁃

idant Capacity Predicts Outcome in Acute Ischemic Stroke

Subtypes in Egyptian Patients［J］. J Stroke Cerebrovasc Dis，

2019，28（7）：1911⁃1917.

［14］ Shen L，Gan Q，Yang Y，et al. Mitophagy in Cerebral Isch⁃

emia and Ischemia/Reperfusion Injury［J］. Front Aging Neuro⁃

sci，2021，8（13）：687246.

［15］ van Horn N，Kniep H，Leischner H，et al. Predictors of poor

clinical outcome despite complete reperfusion in acute ischemic

stroke patients［J］. J Neurointerv Surg，2021，13（1）：14⁃18.

［6］ 宋建，杨婷，周小芳，等 . 新生儿体内 IgG 型血型抗体效价

与新生儿溶血病严重程度的相关性分析［J］. 中国实验血

液学杂志，2022，30（2）：547⁃551.

［7］ 刘达庄 . 免疫血液学［M］. 上海：上海科学技术出版社，

2002：224⁃225.

［8］ 余忠清，梁涛，胡丽华 .新生儿溶血病临床研究进展［J］.中

华临床医师杂志（电子版），2011，5（12）：3554⁃3556.

［9］ 陈小伍，于新发，田兆嵩，等 . 输血治疗学［M］. 北京：科学

出版社，2012：36⁃50.

［10］ 卞玉凤，楚芙蕾，苏乌德，等 . 母婴 ABO 合并 Rh⁃ccdee/

ccDEe 血型不合 HDN 实验诊断与鉴别诊断的研究［J］. 中

国免疫学杂志，2018，34（7）：1059⁃1063.

［11］ Karanam A，Bandiya P. Hemolytic Disease of Newborn：Be⁃

yond Rh⁃D and ABO Incompatibility［J］. Indian Pediatr，2021，

58（8）：794⁃795.

［12］ 郭莹莹，霍姿含，王震，等 .1350 例新生儿溶血三项试验的

血清学检测分析［J］.中国免疫学杂志，2016，32（9）：1357⁃

1359+1363.

［13］ 薛松，徐诗雅，孙会丽 .血清学指标及溶血三项试验对新生

儿溶血病早期诊断的价值［J］. 分子诊断与治疗杂志，

2022，14（2）：312⁃316.

［14］ 张爽，马怡然，郝一文 . A亚型鉴定与临床输血［J］.中国医

科大学学报，2021，50（4）：378⁃381.

（上接第 110页）

（上接第 114页）

［9］ 吴晓峰 . 复方斑蝥胶囊治疗非小细胞肺癌临床观察［J］. 中

国中医药现代远程教育，2019，17（24）：62⁃63.

［10］ 迟旭，刘丽姣，王野，等 . 复方斑蝥胶囊联合 GP 化疗治疗

晚期非小细胞肺癌的效果［J］. 中国医药导报，2021，18

（5）：97⁃100+112.

［11］ 严孟元，叶佐荣 . 复方斑蝥胶囊辅助化疗治疗老年晚期非

小细胞肺癌临床研究［J］. 新中医，2020，52（10）：112⁃114.

［12］ 安文婷，陈杰，钟飞扬，等 . 血清癌胚抗原和 CYFRA21⁃1水

平与非小细胞肺癌预后相关性的 Meta 分析［J］. 武汉大学

学报（医学版），2022，43（1）：81⁃87.

［13］ 汪赛兵，周美文，张宜武 . 血清 CYFRA21⁃1、HE4 水平与非

小细胞肺癌患者病理特征和预后的相关性［J］. 西部医学，

2022，34（7）：1073⁃1077.

［14］ 胡加海，陈荃 . 中晚期NSCLC患者血清D⁃D、RDW和 β_2⁃
MG水平变化及其对预后的预测价值分析［J］. 临床肺科杂

志，2021，26（8）：1221⁃1226.

［15］ Teranishi S，Kobayashi N，Katakura S，et al. Class A CpG

oligodeoxynucleotide inhibits IFN ⁃ γ ⁃ induced signaling and

apoptosis in lung cancer［J］. Thorac Cancer，2020，11（4）：

983⁃992.

·· 119



分子诊断与治疗杂志 2023年 1月 第 15卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2023, Vol. 15 No. 1

•论 著•

基金项目：大连市医学科学研究计划项目（1711028）
作者单位：1. 大连市友谊医院创伤骨科，辽宁，大连 116000

2. 大连市友谊医院关节与运动医学科，辽宁，大连 116000
★通信作者：刘立军，E⁃mail：liulijun202207@163.com

全膝关节置换术对晚期 KOA 患者 IL⁃1β、SOD 及
TGF⁃β1水平的影响

刘立军 1★ 甘经岳 2 卢立军 2

［摘 要］ 目的 分析膝关节置换术对晚期膝关节骨性关节炎（KOA）患者白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、

超氧化物歧化酶（SOD）、转移生长因子⁃β1（TGF⁃β1）水平的影响。方法 选取 2018 年 3 月至 2021 年 3
月于大连市友谊医院进行 KOA治疗的 154例患者，根据治疗方法将其分为对照组（75例，常规治疗）和

研究组（79例，全膝关节置换术）。观察两组治疗后 3个月的治疗优良率；随访治疗前、治疗后 3个月的

疼痛视觉模拟评分法（VAS）评分、膝关节评分（HSS）和膝关节活动度；治疗前、治疗后 3 个月的血清中

IL⁃1β、SOD、TGF⁃β1以及并发症。结果 研究组治疗总有效率为 92.40%，高于对照组的 49.33%，差异有

统计学意义（P<0.05）。研究组 VAS 评分低于对照组，膝关节活动度以及 HSS 评分高于对照组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。研究组血清 SOD、TGF⁃β1高于对照组，血清 IL⁃1β低于对照组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。两组并发症发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 全膝关节置换术能改善

晚期KOA患者膝功能及活动度，促进骨损伤修复，减轻疼痛症状及炎症反应，具有较好的安全性。

［关键词］ 全膝关节置换术；晚期膝关节骨性关节炎；IL⁃1β；SOD；TGF⁃β1

Effects of total knee arthroplasty on the levels of IL⁃1β，SOD and TGF⁃β1 in patients
with advanced KOA
LIU Lijun1★，GAN Jingyue2，LU Lijun 2

（1. Department of Traumatology，Dalian Friendship Hospital，Dalian，Liaoning，China，116000；2. Depart⁃
ment of Joint and Sports Medicine，Dalian Friendship Hospital，Dalian，Liaoning，China，116000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of total knee arthroplasty on interleukin⁃1β（IL⁃1β），

superoxide dismutase（SOD）and transforming growth factor ⁃β1（TGF⁃β1）levels in patients with advanced
knee osteoarthritis（KOA）. Methods 154 patients who underwent KOA treatment in Dalian Friendship Hospi⁃
tal from March 2018 to March 2021 were selected，and they were divided into the control group（75 cases，con⁃
ventional treatment）and the study group（79 cases，total knee arthroplasty）according to the treatment method.
The excellent and good rates of the two groups were observed 3 months after treatment；the visual analogue
scale（VAS）score，knee joint score（HSS）and knee joint range of motion were followed up before and 3
months after treatment. Before and after treatment 3⁃month，the levels of serum IL⁃1β，SOD，TGF⁃β1 were
compared. Results The total effective rate in the study group was 92.40%，which was higher than that of the
control group（49.33%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. The VAS score in the study
group was lower than that in the control group，and the range of motion of the knee joint and HSS score were
higher than those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The serum SOD
and TGF⁃β1 in the study group were higher than those in the control group，and the serum IL⁃1β was lower than
that in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. There was no statistically sig⁃
nificant difference in the incidence of complications between the two groups（P>0.05）. Conclusion Total
knee arthroplasty can improve knee function and range of motion in patients with advanced KOA，promote bone
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damage repair，relieve pain symptoms and inflammatory responses，and has good safety.
［KEY WORDS］ Total knee arthroplasty；Advanced knee osteoarthritis；IL⁃1β；SOD；TGF⁃β1

膝关节骨性关节炎（Knee osteoarthritis，KOA）
是临床较为常见的慢性骨关节疾病，其病理改变以

膝关节软骨变性和继发性骨质增生为主［1］。KOA
早期临床症状并不突出，若不及时治疗，随着病情

进展晚期可出现膝关机疼痛、活动性障碍等症状，

严重还可导致关节骨性增粗、畸形甚至肌肉萎缩。

既往多采用保守药物进行治疗，虽能改善疾病症

状，但对于晚期 KOA病情较为严重者效果并不理

想［2］。据相关研究显示，膝关节置换术能有效改善

KOA患者疼痛、炎症反应等症状［3］。目前，对于全

膝关节置换术治疗膝关节炎的有效性多以膝关节

功能性评分为评价指标，骨性关节炎的有效性多以

膝关节功能性评分为评价指标，可涉及到生物学、

分子生物学和其他酶等复杂机制相互作用［4］。本研

究采用全膝关节置换术治疗对晚期膝关节骨性关

节炎，探讨其对患者膝关节白细胞介素⁃1β（Inter⁃
leukin⁃1β，IL⁃1β）、超氧化物歧化酶（Superoxide dis⁃
mutase，SOD）及转移生长因子 ⁃β1（Transforming
growth factor⁃β1，TGF⁃β1）的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 3 月至 2021 年 3 月于大连市友

谊医院进行 KOA 治疗的 154 例患者。纳入标准：

（1）符合膝关节骨性关节炎诊断标准［5］：①年龄大

于 40 岁的中老年患者；②在最近 1个月内膝关节

会反复疼痛；③早上有少于 30分钟的晨僵；④在X
片下显示有囊性变、关节之间的缝隙变小、软骨下

骨硬化、形成关节缘骨赘；⑤在活动时骨头会发出

摩擦音；⑥关节液粘稠、清亮。（2）治疗 1个月内无

服用激素、免疫制剂等药物；（3）符合临床手术指

征；（4）患者及家属知情自愿参加并签署知情同意

书。排除标准：（1）妊娠或哺乳期妇女；（2）临床资

料不全者；（3）肝肾功能异常者；（4）合并代谢性骨

病、严重骨质疏松和创伤。

根据医嘱中的治疗方法将其分为对照组（75
例，常规治疗）和研究组（79例，全膝关节置换术治

疗），对照组男 28例，女 47例，年龄 45~74岁，平均

年龄为（58.47±5.15）岁；病程 1~14 年，平均病程为

（7.52±1.58）年；病变部位：左膝 36 例，右膝 29 例，

双膝 10 例。研究组男 30 例，女 49 例，年龄 46~73
岁，平均年龄为（57.29±5.24）岁；病程 1~15年，平均

病程为（8.06±1.64）年；病变部位：左膝 37 例，右膝

31例，双膝 11例。两组一般资料比较差异无统计

学意义（P>0.05），具有可比性。本研究经院医学

伦理委员会批准通过。

1.2 方法

对照组患者给予塞来昔布胶囊（石药集团欧

意药业有限公司，国药准字 H20203297，规格：0.2
g）口服，0.2 g/次，1 次/d；予以布洛芬缓释胶囊（华

北制药股份有限公司，国药准字 H20193365，0.3
g），口服 0.3 g/次，2次/d，连续治疗 1个月。

研究组患者接受全膝关节置换术治疗［6］。患

者取仰卧位，行联合阻滞麻醉后消毒铺巾，将止血

带绑于大腿上端，取患者膝正中切口并做长 15 cm
左右切口，依次切开皮肤和浅层深筋膜，经髌骨内

侧切开关节囊并暴露关节腔，手术清除髌上囊、滑

膜、磨损半月板、脂肪垫、交叉韧带。

1.3 观察指标

1.3.1 两组治疗后 3个月患者的治疗效果优良率

比较

根据 KOA 疗效标准［7］：经治疗后总分≥90
分为优；经治疗后总分在 75~89 分为良；经治疗

后总分在 60~74 分为较差；经治疗后总分<60 分

为差。

1.3.2 两组治疗前、治疗后 3个月的疼痛视觉比较

模拟评分法（Visual analogue scale，VAS）评

分、膝关节评分（Hospital for special surgery，HSS）
和膝关节活动度。VAS评分［8］：分值 0~10分，得分

越高则疼痛越剧烈；膝关节活动度采用关节角度

尺对关节角度进行测量。

1.3.3 两组 IL⁃1β、SOD及 TGF⁃β1水平比较

于治疗前、治疗后 3个月抽取患者清晨空腹外

周静脉血 5.0 mL 常温静置 10 min 后，置于离心机

以离心半径为 8 cm，3 500 r/min 分离血清 10 min，
保存于-60℃冰箱待测，采用比色法检测治疗前、

治疗后 3个月血清中 IL⁃1β、SOD及 TGF⁃β1，所有

步骤均严格参考操作说明书进行。

1.3.4 两组治疗后 3个月并发症比较

包括：伤口感染、下肢静脉栓塞、疼痛。
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1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件包进行统计处理，计量

资料以（x±s）表示，行 t检验；计数资料以 n（%）表示，

行c2检验；以P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗效果优良率比较

治疗后 1 年研究组治疗总有效率为 92.40%，

明显高于对照组的 49.33%，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 两组VAS评分、HSS评分以及膝关节活动度

比较

治疗前，两组VAS评分、HSS评分以及膝关节

活动度比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，

两组 VAS 评分与治疗前相比均降低，膝关节活动

度以及 HSS 评分与治疗前相比均升高，且研究组

VAS 评分低于对照组，膝关节活动度以及 HSS 评

分高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 两组血清 IL⁃1β、SOD及 TGF⁃β1比较

治疗前，两组血清 IL⁃1β、SOD及 TGF⁃β1比较

差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组血清

SOD、TGF⁃β1与治疗前相比均升高，血清 IL⁃1β与

治疗前相比均降低，且研究组血清 SOD、TGF⁃β1
高于对照组，血清 IL⁃1β 低于对照组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组并发症发生率比较

两组并发症发生率比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

KOA是中老年人较为常见的慢性进行性关节

疾病，目前该病因及发病机制尚未明确，临床认为

该病与年龄、肥胖、损伤等因素均有关［7⁃8］。膝关节

软骨变薄、断裂、磨损甚至消失以及周围骨性关节

面磨损等均为 KOA的主要病理改变，患者可表现

为膝关节局部疼痛、稳定性降低等症状，严重可导

致膝关节内外翻畸形，其中膝关节内翻占据多数，从

组别

对照组

研究组

c2值

P值

n
75
79

优

20（26.67）
52（65.82）

良

17（22.66）
21（26.58）

较差

23（30.67）
3（3.80）

差

15（20.00）
3（3.80）

总有效率

37（49.33）
73（92.40）
34.974
0.000

表 1 两组治疗效果优良率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of excellent and good rate of treatment
effect between the two groups［n（%）］

组别

对照组

研究组

t值
P值

n

75
79

HSS评分（分）

治疗前

25.89±5.87
26.24±5.47

0.383
0.702

治疗后

71.35±6.32a

79.85±6.67ab

8.109
0.000

VAS评分（分）

治疗前

7.35±1.28
7.64±1.25

1.422
0.157

治疗后

3.98±0.58a

2.07±0.44ab

24.212
0.000

膝关节活动度（°）
治疗前

22.35±6.46
22.57±6.34

0.213
0.831

治疗后

28.57±6.74a

35.36±6.27ab

6.476
0.000

注：与治疗前比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

表 2 两组VAS评分、HSS评分以及膝关节活动度比较（x ± s）

Table 2 Comparison of VAS score，HSS score and knee range of motion between the two groups（x ± s）

祖别

对照组

研究组

t值
P值

n

75
79

IL⁃1β（ng/mL）
治疗前

36.45±8.07
36.57±7.82

0.094
0.926

治疗后

24.83±6.23a

16.54±6.21ab

8.267
0.000

SOD（nU/mL）
治疗前

5.59±0.67
5.48±0.74

0.965
0.336

治疗后

11.84±1.08a

17.36±1.35ab

27.927
0.000

TGF⁃β1（pg/mL）
治疗前

7.38±1.02
7.55±1.87

0.695
0.488

治疗后

12.74±2.65a

16.04±2.42ab

8.076
0.000

表 3 两组血清 IL⁃1β、SOD及 TGF⁃β1比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum IL⁃1β，SOD and TGF⁃β1 between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

组别

对照组

研究组

c2值

P值

n
75
79

伤口感染

1（1.33）
5（6.33）

下肢静脉栓塞

2（2.67）
3（3.80）

疼痛

4（5.33）
2（2.53）

总发生率

7（9.33）
10（12.66）

0.433
0.510

表 4 两组并发症发生率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of the incidence of complications
between the two groups［n（%）］
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而增加膝关节内翻负荷，使内侧关节面磨损变薄甚

至消失，进一步加重膝关节疼痛和不稳定性，影响患

者的正常生活及工作［9］。目前临床对于治疗KOA
一般使用药物及早期功能训练等保守治疗，但对于

晚期膝关节骨性关节炎疗效并不突出。因此，对于

治疗晚期或病情较重的患者常主张手术治疗。

近年来，随着外科技术及医疗器械的不断发

展，治疗 KOA 的术式由关节清理术、截骨术等逐

渐向全膝关节置换术过渡。全膝关节置换术常被

用于治疗创伤性关节炎、膝关节内外翻畸形以及

膝关节不稳定等疾病治疗，均取得不错的效

果［10］。Clement等［11］研究证实，全膝关节置换术能

有效改善患者膝关节功能、矫正关节内外翻畸形，

增强关节稳定性，改善患者疼痛症状，且手术优良

率高达 90%以上，给晚期严重膝关节疾病患者提

供了治愈的可能性。本研究将全膝关节置换术应

用于晚期 KOA治疗中，利用生物型人膝关节假体

帮助患者恢复膝关节工功能，提高其膝功能活动

性及稳定性，同时能对膝关节周围组织进行有效

清除，进而改善患者疼痛症状。本研究结果显示，

观察组HSS评分以及膝关节活动度评分均高于对

照组，VAS 评分低于对照组，且手术优良率为

92.40%，说明全膝关节置换术能有效改善晚期

KOA患者膝功能功能及活动度，减轻疼痛症状，具

有较好的治疗效果，与上述研究基本一致。

魏增永等［12］研究发现，细胞因子对于关节软骨

代谢具有重要调节作用，其中 SOD 为人体重要的

自由清除剂，是检测机体血氧自由基水平的常用指

标，其数值的高低能间接反映机体细胞受自由基攻

击的严重程度。IL⁃1β能诱导软骨细胞和滑膜细胞

的自分泌，促进软骨及滑膜组织蛋白金属酶、辅助B
细胞生长、诱导内皮细胞粘附因子的表达，还能帮助

滑膜细胞的软骨合成并释放前列腺素E2和胶原酶，

SOD 与 IL⁃1β 联合具有较强的抗炎作用。邓紫婷

等［13］通过实验发现，KOA关节软骨对 TGF⁃β1的敏

感度比正常软骨高的多，TGF⁃β1可促进骨质增生，

在关节软骨的修复过程中占有重要位置。本结果

显示，研究组血清 SOD 高于对照组，血清 IL⁃1β、
TGF⁃β1低于对照组，表明全膝关节置换术能促进

骨损伤修复，缓解关节炎症发展趋势，与上述研究

相似。另一方面，观察组与对照组相比并未出现明

显并发症，提示经全膝关节置换术后不会增加并发

症的发生，具有较好的安全性。

综上所述，全膝关节置换术能改善晚期 KOA
患者膝功能及活动度，促进骨损伤修复，减轻疼痛

症状及炎症反应，具有较好的安全性。
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四肢骨折患儿外周血 FIB、FDP、D⁃二聚体水平与
DVT发生的关系

任飞 1★ 刘锋卫 2 李刚 3

［摘 要］ 目的 探索四肢骨折患儿外周血纤维蛋白原（FIB）、纤维蛋白原降解产物（FDP）、D⁃二
聚体（D⁃D）水平与下肢深静脉血栓（DVT）发生的关系。方法 选取的 118例四肢骨折患儿均在 2018年

1 月至 2020 年 6 月期间河南省洛阳正骨医院收治，根据患儿是否出现下肢深静脉血栓（DVT），分为两

组，即 88例未发生组（未发生DVT者）、30例发生组（发生DVT者），均进行D⁃二聚体（D⁃D）、纤维蛋白原

（FIB）、纤维蛋白原降解产物（FDP）检测，经二元 Logistic回归分析影响患儿发生DVT的危险因素，并对

比两组 FDP、FIB、D⁃D水平，用 Pearson 法分析各项实验室指标与 DVT的相关性，同时经 ROC曲线分析

FDP、FIB、D⁃D 预测价值。结果 经二元 Logistic 回归分析，FDP>5 mg/L（OR=8.092，95% CI 2.570~
25.484）、FIB>4 g/L（OR=6.012，95% CI 1.895~19.071）、D⁃D>0.5 mg/L（OR=9.870，95% CI 3.110~31.324）是

影响患者发生 DVT 的独立危险因素（P<0.05）。发生组 FDP、FIB、D⁃D 水平均高于对照组，差异有统计

学意义（t=5.218，6.570，5.500，P<0.05）。经 Pearson法分析，患者发生DVT与 FDP、FIB、D⁃D呈正相关性

（P<0.05）。ROC曲线分析显示，FDP预测DVT发生率的AUC值为 0.748；FIB的AUC值为 0.785；D⁃D的

AUC值为 0.629，三项联合筛查预测的AUC为 0.960。结论 FIB、FDP、D⁃二聚体水平与四肢骨折患儿发

生DVT存在一定相关性，三项联合监测可作为DVT预测重要指标。

［关键词］ 四肢骨折；FIB；FDP；D⁃二聚体；DVT发生

Relationship between peripheral blood FIB，FDP，D ⁃ dimer levels and occurrence of
DVT in children with limb fractures
REN Fei1★，LIU Fengwei2，LI Gang3

（1. Department of Pediatric Orthopedics and Traumatology，Luoyang Orthopedic Hospital，Luoyang，Henan，
China，471082；2. Department of Limb Function Reconstruction，Henan Orthopedic Hospital，Luoyang，Henan，
China，471082；3. Orthopedic Department，Henan Orthopedic Hospital，Luoyang，Henan，China，471082）

［ABSTRACT］ Objective To explore the levels of FIB，FDP，D⁃dimer（DD）in peripheral blood of
children with limb fracture and their relationship with the occurrence of DVT. Methods 118 children with
limb fractures admitted between January 2018 and June 2020 were selected retrospectively. They were divided
into two groups，including 88 cases without DVT，30 cases with DVT. All were tested for D⁃dimer（DD），fi⁃
brinogen（FIB），and fibrinogen degradation products（FDP）. The binary logistic regression analysis was used
to analyze the factors that led to DVT. The Pearson method was used to analyze the correlation between various
laboratory indicators and the incidence of DVT，and the predictive value of FDP，FIB，and DD was analyzed
by ROC curve. Results Binary Logistic regression analysis showed that FDP>5 mg/L（OR=8.092，95% CI.
2.570⁃25.484），FIB>4 g/L（OR=6.012，95% CI. 1.895⁃19.071），D⁃D>0.5 mg/L（OR=9.870，95% CI. 95% CI
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下肢深静脉血栓（Deep vein thrombosis，DVT）
可因手术创伤或骨折引起血管壁损伤，从而导致

血液处于高凝状态而形成，属于骨折常见并发症，

一旦发生DVT，不仅影响骨折预后，还可诱发肺栓

塞，威胁患儿生命安全［1］。为了降低病残率，需尽

早发现、治疗，由于早期症状不具有特异性，且隐

匿性强，容易出现误诊和漏诊，故需探索有效的预

测诊断指标［2］。纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）是凝

血途径中重要环节，可因机体受到硬肿、肿瘤、严

重感染、缺氧等因素影响，导致纤溶酶活性增加，

引起继发性纤维蛋白溶解功能亢进，在预测 DVT
发生率中具有一定作用性；D⁃二聚体（D⁃dimer，
D⁃D）是纤溶酶水解交联纤维蛋白原，属于一种降

解产物，当机体存在血栓，会出现明显增高趋势［3］；

纤维蛋白原降解产物（Fibrin/Fibrinogen Degrada⁃
tion Products，FDP）属于纤溶酶降解纤维蛋白原、

非交联纤维蛋白、交联纤维蛋白的总称，有学者发

现 FDP 降解后碎片继续交联，可形成 D⁃D［4］。而

D⁃D是 FDP主要成分之一，二者存在一定相关性，

联合筛查具有一定预测价值，但目前临床相关报

道较少。本文分析了 FDP、FIB、D⁃D 与 DVT 发生

率相关性以及预测价值。如下文报道。

1 资料和方法

1.1 资料

分析河南省洛阳正骨医院 118 例四肢骨折患

儿基本资料。患儿年龄 2~14 岁，平均（8.68±3.24）
岁；性别：男性 68例，女性 50例；致伤原因：低能量

致伤 76 例（砸伤 16 例，车祸 20 例，高处坠落伤 40
例），高能量致伤 42例（摔伤 20例，扭伤 22例）；创

伤部位：股骨 60 例，胫骨 58 例。此次试验在 2018
年 1月至 2020年 6月期间开展。根据下肢深静脉

血栓形成诊断及疗效标准（2015年修订稿）［5］以及

临床症状评估，分为两组，即发生组（发生 DVT；

n=30），未发生组（未发生DVT；n=88）。
纳入标准：①符合骨科学分会创伤骨科学组、

中华医学会共同拟定的《中国开放性骨折诊断与

治疗指南（2019 版）》［6］中关于四肢骨折临床诊断

标准；②经CT、X线检查，属于单部位受损；③既往

无DVT病史。排除标准：①合并先天性颅脑损伤、

胸腹脏器受损、脊髓受损者；②既往血管手术史

者；③既往有肺栓塞者。本研究经院医学伦理委

员会批准通过，患儿监护人已签署知情同意书。

1.2 方法

检测方式：抽取受检者 5 mL 肘静脉血，血清

分离，离心 10 min，3 000 r/min 速度，离心半径 10
cm。使用全自动凝血分析仪（由法国 Stago 公司

提供 STA⁃RE⁃VOLVTION 型号）检测 FDP、FIB、

D⁃D，试剂盒由同公司提供，采用胶乳增强免疫散

射比浊法测定 FDP、D⁃D、FOB，具体方法按照说明

书进行。阳性判定标准：D⁃D>0.5 mg/L，FDP>5
mg/L，FIB>4 g/L。
1.3 观察指标

①根据患儿是否发生 DVT 分为两组，经单因

素对比各项一般资料，包括年龄、致伤原因、性别、

创伤部位、基础疾病、烟酒不良嗜好、FDP、FIB、

D⁃D，对有差异数据，经二元 Logistic 回归分析；

②对比两组具体 FDP、FIB、D⁃D值；③经 Pearson法

分析，发生DVT与FDP、FIB、D⁃D相关性；④用ROC
曲线分析，FDP、FIB、D⁃D及三项联合预测价值。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 20.0 统计学软件处理，计数资料用

n（%）表示，行 c2检验；计量资料用（x ± s）表示，行 t
检验。多因素采用二元 Logistic 回归分析，运用

Pearson 法分析 FDP、FIB、D⁃D 的相关性。采用

ROC 曲线分析 FDP、FIB、D⁃D 及三项联合的预测

价值，曲线下面积（area under curve，AUC）>0.9 准

确性较高。P<0.05为差异有统计学意义。

3.110⁃31.324）was an independent risk factor for DVT（P<0.05）. The levels of FDP，FIB and D⁃D in the oc⁃
currence group were higher than those in the control group（t=5.218，6.570，5.500，P<0.05）. According to
Pearsons analysis，the incidence of DVT was negatively correlated with the levels of FDP and FIB，and posi⁃
tively correlated with the level of D⁃D（P<0.05）. At the same time，ROC curve analysis showed that the AUC
value of FDP predicting DVT incidence was 0.748；The AUC value of FIB is 0.785；The AUC value of D⁃D
is 0.629，and the AUC predicted by the three combined screening is 0.960. Conclusion The levels of FIB，

FDP and D⁃dimer are related to the occurrence of DVT in children with limb fractures. The combined monitor⁃
ing of the three can be used as an important indicator for DVT prediction

［KEY WORDS］ Limb fracture；FIB；FDP；D⁃dimer；DVT occurrence
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2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组 FDP、FIB、D⁃D水平比较差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 二元 Logistic回归分析

以“是否发生DVT”为因变量（赋值：0=未发生

DVT，1=发生 DVT），以“FDP（0=≤5 mg/L 岁；

1=>5 mg/L）、FIB（0=≤4 g/L；1=>4 g/L）、D⁃D（0=≤
0.5 mg/L；1=>0.5 mg/L）”为自变量，纳入二元

Logistic 回归分析，结果显示，FDP>5 mg/L、FIB>4
g/L、D⁃D>0.5 mg/L是影响患儿发生DVT的独立危

险因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组实验室指标比较

发生组 FDP、FIB、D⁃D 水平高于未发生组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 相关性分析

经 Pearson法分析，患儿发生DVT与 FDP、FIB、

D⁃D呈正相关性（r=0.374、0.430、0.195，P<0.05）。
2.5 各项指标预测价值分析

ROC 曲线分析显示，三项联合筛查预测的

AUC为 0.960。见表 4。

依据 AUC 及标准误，采用 Z 检验 AUC 差异。

三 项 联 合 与 FDP 的 AUC 比 较 ：Z 值 =（0.960 ⁃
0.748）/（0.019*0.019+0.059*0.059）̂（0.5）=3.420，
P 值=［1⁃NORMSDIST（3.420）］*2<0.001；三项联合

与 FIB 的 AUC 比较：Z值=2.867，P值=0.004；三项

联合与 D⁃D 的 AUC 比较：Z 值=4.225，P<0.001。
ROC预测曲线见图 1。

3 讨论

患儿骨折后，不仅容易损伤内皮细胞，还可通

过激活内源、外源凝血途径，导致纤溶系统和凝血系

统紊乱，从而易形成DVT、肺栓塞等并发症。即便通

过手术，恢复机体正常血流，但术后长时间卧床和活

动受限，可加重静脉血液淤滞程度，从而增加DVT
发生率。若未及时处理，可增加致残率，故需尽早发

现、诊断、治疗［7］。目前诊断DVT常运用静脉血管造

影，虽准确率较高，但费用昂贵，且属于有创性操作，

不利于患儿使用，故学者开始广泛推广实验室检

查［8］。FDP、FIB、D⁃D均属于纤维蛋白产物，对机体

纤溶亢进、高凝状态具有较好提示作用。

指标

年龄

性别

致伤原因

创伤部位

FDP

FIB

D⁃D

分类

≥7岁

<7岁

男性

女性

低能量致伤

高能量致伤

股骨

胫骨

>5 mg/L
≤5 mg/L
>4 g/L
≤4 g/L

>0.5 mg/L
≤0.5 mg/L

发生组
（n=30）
16（53.33）
14（46.67）
18（60.00）
12（40.00）
20（66.67）
10（33.33）
15（50.00）
15（50.00）
21（70.00）
9（30.00）
20（66.67）
10（33.33）
23（76.67）
7（23.33）

未发生组
（n=88）
46（52.27）
42（47.73）
50（56.82）
38（43.18）
56（63.64）
32（36.36）
45（51.14）
43（48.86）
18（20.45）
70（79.55）
23（26.14）
65（73.86）
20（22.73）
68（77.27）

c2值

0.010

0.093

0.090

0.012

24.820

15.868

28.104

P值

0.920

0.761

0.765

0.914

<0.001

<0.001

<0.001

表 1 两组一般资料比较［n（%）］

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

指标

FDP
FIB
D⁃D

b值

2.091
1.794
2.290

S.E. 值
0.585
0.589
0.589

Wald值

12.764
9.275
15.097

自由度

1
1
1

OR值

8.092
6.012
9.870

95% CI
2.570~25.484
1.895~19.071
3.110~31.324

P值

0.000
0.002
0.000

表 2 分析影响患儿发生DVT的危险因素

Table 2 Analysis of risk factors affecting DVT in children

组别

发生组

未发生组

t值
P值

n
30
88

FDP（mg/L）
7.24±3.65
4.23±2.34

5.218
<0.001

FIB（g/L）
6.19±2.54
3.84±1.29

6.570
<0.001

D⁃D（mg/L）
2.18±1.89
0.95±0.55

5.500
<0.001

表 3 两组实验室指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of laboratory indicators between the
two groups（x ± s）

检验结果
变量

FDP
FIB
D⁃D

三项联合
筛查

AUC

0.748
0.785
0.629

0.960

标准
错误

0.059
0.058
0.076

0.019

95% CI

0.632~0.864
0.670~0.900
0.481~0.777

0.923~0.997

约登
指数

0.489
0.587
0.467

0.820

敏感性

0.50
0.67
0.47

0.90

特异性

0.98
0.92
0.95

0.99

临界值

7.85
5.25
2.10

17.98

表 4 各项指标预测价值分析

Table 4 analyzes the predictive value of each index

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线的源
FDP
FIB
DD
三项联合
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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经二元 Logistic回归分析，FDP、FIB、D⁃D水平

值是导致患儿发生 DVT 的独立风险因素。林旺

等［9］在一文中佐证了本次结果。作用机制如下：

D⁃D 抗原特异性较强，属于一种特异性的纤溶过

程标志物，当体内凝血酶生成过多，便可出现继发

性纤溶，增高的 D⁃D 水平值，故已成为血栓性疾

病、弥漫性血管疾病的重要监测指标之一［10］。FDP
能够反映是否存在纤溶系统亢进和血栓形成，本

次结果中，发生组 FDP>5 mg/L 高于未发生组，说

明当机体合并 DVT 后，阳性率可明显上升［11］。

FIB是凝血途径的一个重要环节，属于血液凝固因

子之一，当机体受损后，可结合血小板膜上受体，

促使血栓形成，增加全血黏度，引起继发性纤溶蛋

白溶解功能亢进［12］。而 DVT 组 FDP、FIB、D⁃D 水

平高于未发生组，从而说明发生DVT后，可出现明

显纤溶指标改变。是因髓腔内骨髓等成分进入血

液后，容易激活纤溶系统，导致DD、FDP、FIB水平

升高。经 Pearson 法分析，患儿发生 DVT 与 FDP、
FIB、D⁃D呈正相关性，进一步证明，FDP、FIB、D⁃D
是反映机体出现继发性纤溶的敏感指标，有助于

判断当前纤溶系统和凝血系统的活动状态，确定

机体有无血栓形成［13］。田丰等［14］在研究中进一步

验证了本次结果。此外，经ROC曲线分析，FDP预

测 DVT 发生率的 AUC 值为 0.748；FIB 的 AUC 值

为 0.785；D⁃D 的 AUC 值为 0.629，说明 FDP、FIB、

D⁃D均具有一定预测价值。FDP 虽能够反映原发

性和继发性纤溶状态，但方磊［15］发现 DVT 发生与

静脉淤血程度、激活内外凝血机制、血管壁受损情

况有关，而 FDP对内外凝血状态预测价值较差，故

不推荐单一筛查，需选择联合，本次三项联合筛查

预判的 AUC 为 0.960，说明联合预测创伤后 DVT
发生率具有重要意义［16］。

综上所述，FDP、FIB、D⁃D 水平能够动态监测

骨折患儿体内高凝状态和纤溶状态，联合筛查能

够准确预测DVT发生率，敏感性较高，便于临床早

期诊断、发现、治疗，避免骨折相关并发症发生。
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CYC联合波生坦治疗结缔组织病相关肺间质病疗效
及对血清KL⁃6、TIMP⁃1、TGF⁃β1水平的影响

罗寰★ 陈苗苗 赵悦 任占芬 杨金良

［摘 要］ 目的 探究环磷酰胺（CYC）联合波生坦治疗结缔组织病相关肺间质病（CTD⁃ILD）疗效

及对血清涎液化糖链抗原⁃6（KL⁃6）、基质金属蛋白酶组抑制因子（TIMP⁃1）、转化生长因子 β1（TGF⁃β1）
水平的影响。方法 选择 2019年 5月至 2021年 5月河北北方医学院附属医院诊治的 96例 CTD⁃ILD患

者为研究对象，随机分为两组，其中对照组（n=46）应用常规治疗，观察组（n=50）应用环磷酰胺联合波生

坦治疗。比较两组总有效率、6分钟步行试验（6MWT）、高分辨率 CT（HRCT）评分、肺功能指标：肺总量

（TLC）、用力肺活量（FVC）、肺一氧化碳弥散量（DLCO）变化情况及血清相关指标：KL⁃6、TGF⁃β1、TIMP⁃1
水平变化。结果 治疗后，观察组总有效率显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组

6分钟步行试验（6MWT）、高分辨率 CT（HRCT）评分均低于治疗前，观察组低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）；治疗后，两组 FVC、TLC、DLCO均明显高于治疗前，观察组高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；治疗后，两组血清KL⁃6、TIMP⁃1、TGF⁃β1显著低于治疗前，观察组低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 环磷酰胺联合波生坦治疗CTD⁃ILD临床疗效满意且能显著降低患者的血清指标。

［关键词］ 环磷酰胺；波生坦；结缔组织病；肺间质病

Efficacy of CYC combined with bosentan in the treatment of connective tissue disease ⁃
related interstitial lung disease and the effect on serum KL⁃ 6，TIMP⁃1 and TGF⁃ β1
levels
LUO Huan★，CHEN Miaomiao，ZHAO Yue，REN Zhanfen，YANG Jinliang
（Department of Rheumatology，the First Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，Hebei，
China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of cyclophosphamide（CYC）combined with
bosentan in the treatment of connective tissue disease⁃related interstitial lung disease（CTD⁃ILD），and the influ⁃
ence on serum Krebs von den Lungen⁃6（KL⁃6），tissue inhibitor of metalloproteinase（TIMP⁃1）and transform⁃
ing growth factor beta 1（TGF⁃β1）levels. Methods A total of 96 patients with CTD⁃ILD who were diagnosed
and treated in the Affiliated Hospital of Hebei Northern Medical College from May 2019 to May 2021 were se⁃
lected as the research subjects，and randomly assigned to two groups. Patients in the control group（n=46）were
given conventional treatment，and those in the observation group（n=50）were treated with CYC combined with
bosentan. The total effective rate，6⁃minute walk test（6MWT），high⁃resolution CT（HRCT）score，pulmonary
function indicators［total lung capacity（TLC），forced vital capacity（FVC）and diffusing lung capacity for
carbon monoxide（DLCO）］，and serum KL⁃6，TIMP⁃1 and TGF⁃β1 levels were compared between the groups.
Results The total effective rate in the observation group was higher than that in the control group，and the dif⁃
ference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，6MWT scores and HRCT scores in the two
groups decreased，and the observation group had lower scores than the control group. The differences were sta⁃
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tistically significant（P<0.05）. After treatment，FVC，TLC and DLCO in the two groups were increased，and
these indicators in the observation group were higher than those in the control group. The differences were statis⁃
tically significant（P<0.05）. After treatment，serum KL⁃6，TIMP⁃1 and TGF⁃β1 levels in the two groups were
decreased，and the levels in the observation group were significantly lower than those in the control group. The
differences were statistically significant（P<0.05）. Conclusion CYC combined with bosentan is effective in
the treatment of CTD⁃ILD，which can significantly reduce serum indicators.

［KEY WORDS］ Cyclophosphamide；Bosentan；Connective tissue disease；Interstitial lung disease

结缔组织病（Connective tissue disease，CTD）
是指自身免疫系统异常而导致体内组织器官发生

损伤的疾病，属于风湿性疾病［1］。由于肺间质中血

管和胶原蛋白纤维都较为丰富，导致 CTD 患者

极 易 出 现 肺 间 质 病 变（Interstitial lung disease，
ILD）［2］，原因在于患者自身免疫异常会使体内的

炎性因子大幅度提高，从而肺间质中会沉积大量

胞外基质成分及间质细胞，对肺泡和毛细血管都

造成极大损害，因此肺间质组织在不停的修复和

损害中重塑肺部结构，最终导致肺部发生纤维

化［3］。随着治疗技术的发展，研究者对 CTD⁃ILD
发 病 机 制 的 认 知 有 了 极 大 的 突 破 ，但 针 对

CTD⁃ILD 的特效疗法仍在探索中［4］。目前，对于

CTD⁃ILD 的治疗主要单独采用糖皮质激素、抗生

素等，但是大多疗效不佳且易增加患者发生不良

反应的概率。近年来，已有研究表明环磷酰胺

（cyclophosphamide，CYC）治疗 CTD⁃ILD 可以有效

改善患者肺功能及呼吸功能［5］，但是其单独作用的

疗效不佳，而波生坦有利于降低肺血管阻力，改善

患者的血清学指标［6］。本研究将 CYC联合波生坦

治疗用于CTD⁃ILD的治疗，具体如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 5月至 2021年 5月河北北方医学

院附属医院诊治的 96 例 CTD⁃ILD 患者为研究对

象，随机分为对照组与观察组，其中，对照组男 20
例，女 26 例；年龄 22~80（50.82±11.75）岁；CTD 病

程 0.6~13.2（4.67±1.43）年。观察组男 24 例，女 26
例；年龄 23~78（49.76±12.04）岁；CTD 病程 0.8~
12.6（4.32±1.27）年。两组患者的一般资料均衡可

比（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会批准通

过，受试者已签署知情同意书。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：①符合 CTD⁃ILD 的诊断标准［7］；

②年龄区间在 20~80岁。排除标准：①先天性心脏

病者；②对本研究治疗药物过敏者；③合并严重肺

部疾病者；④全身性感染性疾病者；⑤中途退

出者。

1.3 方法

两组均进行西药基础治疗，注射 CYC 15 mg/
kg+静脉滴注 NaCl 注射液 250 mL，每周注射一

次；观察组患者在此基础上增加口服波生坦片

（加 拿 大 Patheon Inc 公司，批准文号 125 mg，
H20170013），62.5 mg/次，2次/日，随服用时间增加

至推荐维持剂量的 125 mg/次，2 次/日。两组患者

均连续治疗 1个月。

1.4 观察指标

分别于治疗前、治疗 1 个月后采集以下指标：

①6 分钟步行试验（6 minute walking test，6MWT）
评分与高分辨率 CT（High resolution CT，HRCT）评

分，其中 6MWT 评分［8］参照美国胸科科学会推出

的 6MWT应用指南进行评分，HRCT评分［9］采用国

际通用的扫描积分法对患者的肺部影像进行评

分，分数越低患者疗效越好；②采用英国 BTL科技

有限公司 BTL⁃08SPIRO肺功能仪检测患者肺总量

（Total Lung Capacity，TLC）、用力肺活量（Forced
Vital Capacity，FVC）、肺一氧化碳弥散量（diffu⁃
sion capacity for carbon monoxide of the Lung，DLCO）；

③采用 ELISA 试剂盒（K9658，上海科艾博生物有

限公司）检测血清中涎液化糖链抗原⁃6（kerbs von
den lungen⁃6，KL⁃6）、基质金属蛋白酶组抑制因子

（Tissueinhibitor of metalloproteinase⁃1，TIMP⁃1）、转

化生长因子 β1（Transforming growth factor beta 1，
TGF⁃β1）。

1.5 疗效判定标准

参照文献［10］进行评定疗效，其中症状积分减

少>95%，HRCT 检查显示肺部异常影像消失为显

效；症状积分减少>70%，HRCT检查显示肺部异常

影像基本消失为有效；临床症状完全无改善甚至

加重，HRCT检查显示肺部依然存在大部分异常影

像为无效，总有效率=（1-无效数/例数）×100%。
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1.6 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计学分析。

计量资料数据用（x ± s）表示，行 t检验；计数资料数

据以 n（%）表示，行 c2和秩和检验。以 P<0.05表示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组总有效率比较

对照组和观察组总有效率分别为 67.39%和

96.00%，观察组高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组 6MWT、HRCT评分

治疗后，两组患者的 6MWT、HRCT 评分均低

于治疗前，观察组的 6MWT、HRCT 评分显著低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组 TLC、FVC、DLCO对比

治疗后，两组患者的 TLC、FVC、DLCO 与治疗

前相比显著提高，，且观察组与对照组相比患者的

TLC、FVC、DLCO显著提高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 两组血清中KL⁃6、TGF⁃β1、TIMP⁃1因子的水

平变化

治疗后，两组患者体内血清中的KL⁃6、TGF⁃β1、
TIMP⁃1 显著降低，且对照组与对照组相比血清中

的 KL⁃6、TGF⁃β1、TIMP⁃1 降低更明显，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 结果

CTD 是一种常见的组织疾病，在女性中的发

病率高于男性，且对患者的大部分脏器都有影

响［11］。由于肺部结缔组织较为丰富，因此 ILD 是

CTD 常见的并发症，其致病机理主要是 CTD 患者

肺部炎性因子增加，逐渐引起肺间质纤维化，因此

需要及时控制肺间质病变。CTD⁃ILD是风湿科常

见疾病，也是近几年大部分学者的研究重点，目前

大部分治疗 CTD⁃ILD的方法是主要应用糖皮质激

素或者抗生素，但是长期使用激素、抗生素等药物

可能会促进患者肺部感染，甚至会影响患者的呼

吸功能，导致呼吸衰竭，大大增加患者生命危

组别

对照组

观察组

U/c2值

P值

n
46
50

显效

3（6.52）
17（34.00）

4.394
0.000

有效

28（60.87）
31（62.00）

无效

15（32.61）
2（4.00）

总有效率

31（67.39）
48（96.00）
13.456
<0.001

表 1 两组总有效率比较［n（%）］

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

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

46
46

6MWT评分

治疗前

315.46±25.34
316.86±24.71

0.268
0.789

治疗后

16.27±3.18a

25.91±5.48a

10.319
<0.001

HRCT评分

治疗前

2.87±0.15
2.91±0.18

1.158
0.250

治疗后

1.94±0.16a

0.32±0.13a

53.297
<0.001

表 2 两组 6MWT、HRCT评分［（x ± s），分］

Table 2 6MWT scores and HRCT scores of the two groups
［（x ± s），point］

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

46
46

TLC
治疗前

61.02±5.14
61.86±4.21

0.857
0.394

治疗后

66.35±4.37a

69.91±2.78a

4.662
＜0.001

FVC
治疗前

63.51±3.47
62.75±3.58

1.034
0.304

治疗后

74.95±4.96a

81.24±6.23a

5.357
＜0.001

DLCO

治疗前

36.15±2.76
35.91±3.23

0.383
0.703

治疗后

42.52±3.08a

48.14±3.67a

7.956
＜0.001

表 3 两组 TLC、FVC、DLCO对比［（x ± s），%］

Table 3 Comparison of TLC，FVC and DLCO between the two groups［（x ± s），%］

注：与对照组相比，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

46
46

KL⁃6（U/mL）
治疗前

1717.76±183.35
1720.69±185.64

0.076
0.940

治疗后

349.25±36.48a

323.21±37.04a

3.397
0.001

TGF⁃β1（pg/mL）
治疗前

174.21±23.75
179.26±21.74

1.064
0.290

治疗后

158.97±18.15a

146.92±14.24a

3.543
＜0.001

TIMP⁃1（ng/mL）
治疗前

88.14±20.52
85.27±14.24

0.779
0.438

治疗后

79.48±12.64a

68.27±16.32a

4.012
＜0.001

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 4 两组血清中KL⁃6、TGF⁃β1、TIMP⁃1因子的水平变化（x ± s）

Table 4 Changes in serum KL⁃6，TGF⁃β1 and TIMP⁃1 levels between the two groups（x ± s）
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险［12］。以往研究中显示，CYC在治疗 CTD⁃ILD 中

已经有一定应用，但是大部分都是单独使用，疗效

不佳，因此本研究在使用 CYC 的基础上联用波生

坦，结果如下。

波生坦是一种内皮素⁃1 受体拮抗剂，而内皮

素⁃1 主要由肺泡上皮细胞生成，直接影响肺成纤

维细胞的增殖，因此波生坦可通过抑制患者体内

的内皮素受体直接降低肺血管阻力［13］。CYC是治

疗 CTD 患者的一类免疫抑制剂，能有效降低患者

体内炎性因子，非特异性清除患者体内对抗原敏

感的淋巴细胞，阻止其进一步转化成免疫母细

胞。本研究结果显示，经过 1个月治疗后，观察组

的总有效率显著高于对照组；治疗后两组患者肺

功能指标：FVC、TLC、DLCO 与治疗前比较均有明

显改善，且观察组均明显优于对照组。究其原因：

波生坦通过抑制内皮素受体而减轻患者肺间质血

管的损伤，且可通过减少肺部胶原沉积使肺间质

纤维化程度减轻［14］。加之 CYC 对患者体内 B 淋

巴细胞和 T 淋巴细胞的作用，抑制体液免疫及细

胞免疫［15］，因此两种药物结合抑制患者体内细胞

免疫效果更佳，疗效更显著。

相关研究结果表明，肺泡上皮细胞及支气管

上皮细胞分泌 KL⁃6 直接进入肺泡与血液，因此

KL⁃6 可以作为判断治疗 CTD 患者疗效的相关指

标之一［16］。TIMP⁃1 的表达在肺纤维化的过程中

呈上升趋势且维持在较高水平，肺纤维化的发生

发展与 TIMP⁃1 的表达动态变化一致［17］，因此

TIMP⁃1 变化可反映肺纤维化程度。TGF⁃β1 是一

类可以有效促进细胞外基质合成和沉淀的促进

剂，因此其含量过高说明患者肺部沉淀严重且成

纤维细胞数量增加。本研究结果显示，治疗后两

组 KL⁃6 水平低于治疗前，且观察组低于对照组。

2021 年陈旭艳等［18］的研究结果显示患者使用

CYC后其体内KL⁃6水平显著降低，与本研究结果

一致。另外，治疗后，两组血清中 TIMP⁃1、TGF⁃β1
显著低于治疗前，且观察组低于对照组，表明将

CYC 和波生坦联合治疗 CTD⁃ILD 患者可有效改

善血清相关指标。究其原因：在 CTD⁃ILD 患者体

内由于炎性因子增加从而导致血液中 TGF⁃β1、
TIMP⁃1 含量水平增加，因此极易造成肺部纤维

化，而波生坦可以拮抗内皮素受体，从而阻止患者

体内 TGF⁃β1的合成，降低 TGF⁃β1 含量。有研究

显示 TIMP⁃1 含量与 TGF⁃β1 含量变化成正相关，

因此 TGF ⁃β1 含量下降进一步导致 TIMP⁃1 含量

降低，患者的肺部纤维化得到抑制，有利于缓解

患者的肺功能及呼吸功能［19］。

综 上 所 述 ，采 用 CYC 联 合 波 生 坦 治 疗

CTD⁃IILD 能够显著提高临床疗效，降低患者血清

中的相关水平指标，且安全可靠。但由于本研究

治疗时间较短，导致结果可能存在一定局限性，

后续将通过延长治疗时间对结果作进一步研究以

增加可信度。
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FURS与PCNL治疗肾结石疗效比较

薛向东 余沁楠 张会清 朱峰★

［摘 要］ 目的 研究软性输尿管镜下钬激光碎石术（FURS）与经皮肾镜钬激光碎石术（PCNL）对

直径≥2 cm肾结石患者术后结石清除率及可溶性血管细胞黏附分子⁃1（sVCAM⁃1）、肾损伤分子⁃1（KIM⁃1）
水平的影响。方法 选择新乡医学院第一附属医院泌尿外科 2020年 5月至 2022年 5月收治的肾结石患者

85例，根据其手术方式将其分为 FURS组（n=45）和 PCNL组（n=40），其中 FURS组采用软性输尿管镜下钬

激光碎石术（FURS）治疗，而 PCNL组则采用经皮肾镜钬激光碎石术（PCNL）治疗。观察两组患者手术时

间、下床活动时间、术中失血量、血红蛋白下降值、住院时间、结石清除率和并发症发啥情况，统计术前和术

后血清 sVCAM⁃1、血沉（ESR）和尿液KIM⁃1含量，记录术前及术后疼痛视觉模拟量表（VAS）、威斯康辛生

活质量问卷（WISQOL）评分。结果 FURL组手术时间明显高于 PCNL组，差异有统计学意义（t=7.438，
P<0.05）；但其下床活动时间、术中失血量、血红蛋白下降值、住院时间均显著低于 PCNL组，差异有统计学

意义（t=17.262、17.583、29.295、7.571，P<0.05）。FURL组术后结石清除率高于 PCNL组，术后并发症发生

率均低于 PCNL组，差异有统计学意义（c2=3.995、6.177，P<0.05），而抗生素使用情况相当，差异无统计学意

义（c2=2.394，P>0.05）。FURL组术后血清 sVCAM⁃1含量、尿液KIM⁃1含量、VAS评分低于 PCNL组，差异

有统计学意义（t=15.727、4.490、4.561，P<0.05）；FURL组术后 ESR、WISQOL评分高于 PCNL组，差异有统

计学意义（t=3.250、2.016，P<0.05）。结论 采用 FURS治疗直径≥2 cm肾结石效果较好，且能缩短术后康

复时间，同时对血清 sVCAM⁃1、ESR和尿液KIM⁃1影响较小，有助于术后生活质量的改善。

［关键词］ 直径≥2 cm肾结石；软性输尿管镜钬激光碎石术；经皮肾镜钬激光碎石术；结石清除率；

sVCAM⁃1；KIM⁃1

Furs versus PCNL in the treatment of kidney stones
XUE Xiangdong，YU Qinnan，ZHANG Huiqing，ZHU Feng★

（Department of Urology，the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College，Weihui，Henan，China，
453000）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of flexible ureteroscopic holmium laser lithotripsy
（FURS）and percutaneous nephroscopic holmium laser lithotripsy（PCNL）on postoperative stone clearance
and soluble vascular cell adhesion molecule⁃1（sVCAM⁃1）in patients with kidney stones with a diameter of ≥ 2
cm，the effect of kidney injury molecule⁃1（KIM⁃1）levels. Methods A total of 85 patients with kidney stones
admitted to the Urology Department of the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College from May
2020 to May 2022 were selected and divided into the FURS group（n=45）and the PCNL group（n=40）accord⁃
ing to their surgical methods. ，the FURS group was treated with flexible ureteroscopic holmium laser lithotripsy
（FURS），while the PCNL group was treated with percutaneous nephroscopic holmium laser lithotripsy
（PCNL）. The operation time，time of getting out of bed，intraoperative blood loss，hemoglobin drop，hospital⁃
ization time，stone clearance rate and complications were observed in the two groups of patients，and the preop⁃
erative and postoperative serum sVCAM⁃1，erythrocyte sedimentation rate（ESR）and Urine KIM⁃1 content，
preoperative and postoperative pain Visual Analog Scale（VAS）and Wisconsin Quality of Life Questionnaire
（WISQOL）scores were recorded. Results The operation time in the FURL group was significantly longer
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than that in the PCNL group，and the difference was statistically significant（t=7.438，P<0.05）. However，their
time to bed activity，intraoperative blood loss，hemoglobin drop values，and hospital stay were significantly
lower than those in the PCNL group，with statistically significant differences（t=17.262，17.583，29.295，
7.571，P<0.05）. The stone clearance rate in the FUL group was higher than that in the PCNL group，and the in⁃
cidence of postoperative complications was lower than that in the PCNL group，the difference was statistically
significant（c2=3.995，6.177，P<0.05），but the use of antibiotics was similar，and the difference was not statisti⁃
cally significant（c2=2.394，P>0.05）. The postoperative serum sVCAM⁃1 content，urine KIM⁃1 content and
VAS score in the FURL group were lower than those in the PCNL group，and the differences were statistically
significant（t=15.727，4.490，4.561，P<0.05）. The postoperative ESR，WISQOL scores in the FURL group
were higher than those in the PCNL group，and the difference was statistically significant（t=3.250，2.016，P<
0.05）. Conclusion The effect of FURS in the treatment of kidney stones with a diameter ≥ 2 cm is better，and
it can shorten the postoperative recovery time. At the same time，it has little effect on serum sVCAM⁃1，ESR
and urine KIM⁃1，which helps to improve the quality of life after surgery.

［KEY WORDS］ Kidney stones ≥2 cm in diameter；Flexible ureteroscopic holmium laser lithotripsy；
Percutaneous nephroscopic holmium laser lithotripsy；Stone clearance rate；Soluble vascular cell adhesion mol⁃
ecule⁃1；Kidney injury molecule⁃1

经皮肾镜钬激光碎石术（percutaneous nephro⁃
lithotomy，PCNL）作为大直径肾结石主要治疗方

案，但对于异位结石治疗穿刺通道选择略显困

难，且术后易出现各种严重并发症。软性输尿管

镜下钬激光碎石术（flexible ureteroscopy，FURS）
作为近年兴起的一种腔镜技术，使用的软性输尿

管镜末端兼具主动和被动弯曲功能，能方便进入

各个肾盏，检查整个肾集合系统，同时还可避免

PCNL 造成的大面积创伤［1⁃2］。可溶性血管细胞黏

附分子⁃1（soluble vascular cell adhension molecule⁃l，
sVCAM⁃1）在淋巴细胞粘附到炎症内皮过程中发

挥重要作用；红细胞沉降速度（erythrocyte sedi⁃
mentation rate，ESR）是反映红细胞聚集性的常用

指标，还可以用于监测早期感染。肾损伤分子⁃1
（kidney injury molecule⁃1，KIM⁃1）在缺血及毒性

肾损伤后的近曲小管上皮细胞表达显著升高，且

不受尿液理化性质改变的影响。因此，本研究对

直径≥2 cm 肾结石选用 FURS 和 PCNL 治疗患者

进行对比分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择新乡医学院第一附属医院 2020年 5月至

2022 年 5 月收治的肾结石患者 85 例，根据其手术

方式将其分为 FURS 组（n=45）和 PCNL 组（n=
40）。FURS 组男性 28 例、女性 17 例；年龄平均

（42.11±5.36）岁；肾结石直径平均（2.74±0.21）cm；

肾结石类型：肾盂结石 5例、下盏结石 9例、中盏结

石 14例、上盏结石 17例；肾结石部位：左侧 25例、

右侧 20 例。PCNL 组男性 24 例、女性 16 例；年龄

平均（42.48 ± 5.19）岁；肾结石直径平均（2.69 ±
0.25）cm；肾结石类型：肾盂结石 3 例、下盏结石 8
例、中盏结石 12 例、上盏结石 16 例、肾结石部位：

左侧 22例、右侧 18例。本研究经院医学伦理委员

会批准通过。

纳入标准：①术前常规行泌尿系影像学检查

（B 超、平片、CT、磁共振尿路成像）等确诊为肾结

石，且结石直径≥2 cm；②均为单侧肾患有结石患

者，术前血尿素氮、血肌酐含量正常；③手术和麻

醉耐受力均良好，术前检查无重要脏器（心、肺、肝

等）功能障碍；④入组患者均已签署手术知情同意

书，自愿选择该手术方式进行治疗；⑤临床病历及

随访资料完整。

排除标准：①术前辅助检查肾结石直径

<2.0 cm；②术前出现高热、实验室检查已出现重

度尿路感染；③未顺利完成研究使用术式，手术期

间因多种因素导致需实施二次手术；④因多种原

因导致无法正常实施手术麻醉；⑤合并想肾脏畸

形、尿路狭窄、肾盂输尿管连接部位狭窄等；⑥有

精神病史、患肾手术史、恶性肿瘤等；⑦血糖、血压

控制不佳；⑧严重髋、膝关节畸形，截石位困难。

1.2 方法

1.2.1 输尿管软镜碎石术

术前 2周左右对患侧进行常规输尿管镜，完成

D⁃J 管置入术。截石位手术、全身麻醉，并于术前

取出患侧留置D⁃J管，再将美国库克公司生产输尿
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管软镜输送鞘（男性 14 Fr，45 cm；女性 14 Fr，35
cm）至肾盂，使用输尿管软镜探查结石位置、大小、

数目等，并将斑马导丝拔除，由电子输尿管软镜职

置入钬激光光纤（230 μm）直视碎石，再用套石

篮抓取较大结石，保证结石最大残存直接<3 mm，

术后放置D⁃J管、留置导尿。

1.2.2 经皮肾镜钬激光碎石术

手术仪器：9.8F 输尿管硬镜（功率：30 w）、

8.5 F 输尿管硬镜（功率：10 w）、200 μm软镜光纤。

手术方案：硬膜外麻醉、膀胱截石位手术，扩张尿道

后置入输尿管硬镜至患侧肾盂再置入斑马导丝，退

出硬镜后插入鞘管，置入软镜导至肾盂，确定结石

位置、大小、形态等，选择连续脉冲碎石，再通过取

石网篮将碎石取出，并留置导尿管和 J管。

1.3 观察指标

1.3.1 围术期指标

观察手术时间、下床活动时间、术中失血量、

血红蛋白下降值、住院时间，术后 3月统计结石清

除率（超声下无结石残留或结石残留直径<2 mm）；

同时记录使用抗生素、术后并发症［漏尿<12 h、
发热（体温>38℃）］。

1.3.2 生化指标

手术前后取外周血 3 mL，离心（3 000 r/min，
10 min，离心半径 10 cm），使用酶联免疫吸附试验

检测血清 sVCAM⁃1 含量，使用魏氏（Westergren）
试管测定法测定 ESR。两组患者分别与术前和术

后分别取尿液 5 mL，使用酶联免疫吸附试验检测

黏液中KIM⁃1含量。

1.3.3 量表评分

手术前后采用疼痛视觉模拟量表（Visual Ana⁃

logue Scale，VAS）［3］、威斯康辛生活质量问卷

（Wsiconsin quality of life，WISQOL）［4］对患者疼痛

及生活质量进行评价。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 17.0 进行统计分析。计量资料以

（x ± s）表示，两两比较采用 t检验；计数资料 n（%），

行 c2检验；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者手术围术期指标比较

2.1.1 两组患者手术临床指标比较

FURL 组手术时间明显高于 PCNL 组，下床活

动时间、术中失血量、血红蛋白下降值、住院时间

均显著低于 PCNL 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.1.2 两组患者手术结石清除、抗生素使用及并

发症发生情况比较

FURL 组术后结石清除率高于 PCNL 组，术后

并发症发生率均低于 PCNL组，差异有统计学意义

（P<0.05），而抗生素使用情况相当，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 2。
2.2 两组术前和术后血清及尿液生化指标含量比较

FURL组术后血清 sVCAM⁃1和尿液KIM⁃1含

量低于 PCNL 组，术后血清 ESR 含量高于 PCNL
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组患者手术前后VAS评分、WISQOL评分

比较

FURL 组术后 VAS 评分低于 PCNL 组，术后

WISQOL 评分高于 PCNL 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

组别

FURL组

PCNL组

t值
P值

n
45
40

手术时间（min）
98.07±12.55
68.32±22.36

7.438
0.000

下床活动时间（h）
7.35±2.28
15.66±2.14

17.262
0.000

术中失血量（mL）
10.84±1.76
82.55±25.74

17.583
0.000

血红蛋白下降值（g/L）
3.35±0.82
14.02±2.17

29.295
0.000

住院时间（d）
5.59±1.30
7.84±1.44

7.571
0.000

表 1 两组患者手术临床指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of surgical clinical indicators between the two groups of patients（x ± s）

组别

FURL组

PCNL组

c2值

P值

n

45
40

结石清除率

41（91.11）
30（75.00）

3.995
0.046

使用抗生素

3（6.67）
7（17.50）
2.394
0.122

术后并发症发生率

漏尿<12 h
0（0.00）
3（7.50）

发热

4（8.89）
9（22.50）

总发生

4（8.89）
12（30.00）

6.177
0.013

表 2 两组患者手术结石清除、抗生素使用及并发症发生情况比较［n（%）］

Table 2 Surgical stone removal，antibiotic use，and complications were compared between the two groups［n（%）］
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组别

FURL组

PCNL组

t值
P值

n

45
40

sVCAM⁃1（ng/mL）
术前

208.84±35.44
207.12±34.79

0.225
0.822

术后

612.53±57.19a

821.57±65.36a

15.727
0.000

ESR（mm/h）
术前

16.12±1.42
16.37±1.18

0.876
0.383

术后

8.11±0.65a

7.62±0.74a

3.250
0.002

KIM⁃1（ng/mL）
术前

72.15±13.55
73.02±14.00

0.291
0.772

术后

90.82±18.84a

112.32±25.16a

4.490
0.000

注：与同组术前比较，aP<0.05。

表 3 两组术前和术后血清及尿液生化指标含量比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum and urine biochemical indexes between the two groups before and after surgery（x ± s）

3 讨论

PCNL 是直径≥2 cm 肾结石首选治疗方案，但

术后仍伴有较多严重并发症，且对既往存在已实

施开放手术或二次手术患者，再次使用 PCNL会严

重损害其肾脏组织［5 ⁃ 6］。FURL 因其具备镜体纤

细、柔软等优势在肾结石治疗中应用也较广，但一

般不单独用于处理直径≥2 cm肾结石，随着医学科

技术发展及经验累积，FURL 在 2 cm~3 cm 肾结石

治疗中优势不断凸显［7⁃8］。

本研究对比分析 FURL、PCNL对直径≥2 cm肾

结石治疗效果，发现 FURL操作方式虽然耗时较长，

但能缩短患者术中失血量、减少术后血红蛋白下降，

进而缩短术后下床及住院时间，与刘军等［9］研究的

结果一致。FURL能进入输尿管硬镜无法触及的部

位，同时避免在 PCNL操作中需建立的皮肾通道，减

少手术对周围组织器官造成创伤；较硬镜操作而

言，软镜对患者输尿管壁损伤更小，在一定程度促

进患者术后恢复［10⁃11］。FURL组术后若未出现并发

症，则次日可拔除尿管，而PCNL组则因术中需要建

立穿刺通道，术后需绝对卧床，避免运动造成的肾脏

活动性出血，说明 FURL更利于患者术后恢复。同

时，本研究还发现 FURL组结石清除率相对较高，且

并发症的发生率相对较低，这可能是因为 FURL技

术镜体灵活，对肾结石和复杂结石清除效果较好，

同时手术创伤更小、并发症发生率相对较低［12⁃13］。

为进一步探讨 FURL 和 PCNL 对直径≥2 cm
肾结石治疗，本研究还选择部分生化指标进行分

析。sVCAM⁃1 其主要反应机体创伤情况，而 ESR
则主要反映血纤维蛋白原和免疫球蛋白的聚集与

红细胞下降速率的关联，经 FURL治疗后患者血清

sVCAM⁃1含量上升、ESR减少，说明该手术方案对

机体创伤小，同时也说明该手术感染发生风险相

对较低［14］。KIM⁃1在尿液中含量能有效反应患者

肾脏损伤情况，而 FURL治疗后患者尿液中KIM⁃1
含量较少，说明其对患者肾功能损伤较小［15］。本

研究还对患者感受进行对比分析，即：患者自测量

表研究结果显示使用 FURL治疗后患者VAS评分

相对较低，而WISQOL评分较高，说明患者对该术

式的接受度相对较高。

综上所述，采用 FURS治疗直径≥2 cm肾结石

效果较好，且能缩短术后康复时间，同时对血清

sVCAM⁃1、ESR和尿液KIM⁃1影响较小，有助于术

后生活质量的改善。
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组别

FURL组

PCNL组

t值
P值

n

45
40

VAS评分

术前

5.41±1.75
5.34±1.80

0.182
0.856

术后

2.34±0.88a

3.29±1.04a

4.561
0.000

WISQOL评分

术前

104.55±14.21
105.09±13.34

0.213
0.832

术后

126.21±9.94a

121.82±10.11a

2.016
0.047

注：与同组术前比较，aP<0.05。

表 4 两组患者手术前后VAS评分、WISQOL评分比较

［（x± s），分］

Table 4 Comparison of VAS scores and WISQOL scores
between the two groups before and after surgery［（x±s），points］
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多发性骨髓瘤患者 FISH 检测结果与 Durie⁃Salmon
分期和R⁃ISS分期的相关性

廖彩翔 1★ 黎国伟 1 何维清 2

［摘 要］ 目的 探讨多发性骨髓瘤（MM）患者荧光原位杂交（FISH）检测结果与 Durie⁃Salmon 分

期（DS）和国际分期系统（R⁃ISS）的关系。方法 选取惠州市中心人民医院 2020年 1月至 2021年 1月收

治的MM患者 80例为研究对象，利用 FISH技术检测患者 CKS1B（1q21）、p53、RB1、IGH基因表达情况，

分析 FISH检测结果与DS分期和 R⁃ISS分期的关系。单因素及 Cox回归分析MM患者预后的独立危险

因素。结果 DS分期和 R⁃ISS分期越高，FISH检测结果阳性发生率越高，不同DS分期、R⁃ISS分期分别

与 FISH检测结果比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。单因素显示，治疗方案、1q21扩增、p53缺失、RB1
缺失、IGH重排与患者预后转归比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。Cox回归分析显示，1q21扩增、p53
缺失、RB1缺失、IGH重排为MM患者预后结局的独立影响因素（P<0.05），其中，1q21扩增、p53缺失、RB1
缺失、IGH重排阳性者 1年生存率均低于阴性者。结论 FISH检测结果阳性发生率越高，DS分期和R⁃ISS
分期则越高，且 1q21扩增、p53缺失、RB1缺失、IGH重排为MM患者预后结局的独立影响因素。

［关键词］ 多发性骨髓瘤；荧光原位杂交；Durie⁃Salmon分期；R⁃ISS分期；相关性

Correlation analysis of FISH results with Durie ⁃ Salmon staging and R ⁃ ISS staging in
patients with multiple myeloma
LIAO Caixiang1★，LI Guowei1，HE Weiqing2

（1. Department of Hematology，Huizhou Central Peoples Hospital，Huizhou ，Guangdong，China，516000；
2. Department of Oncology，Huiyang Sanhe Hospital，Huizhou，Guangdong，China，516200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the results of fluorescence in situ
hybridization（FISH）and Durie⁃Salmon staging（DS）and International Staging System（R⁃ISS）in patients
with multiple myeloma（MM）. Methods A total of 80 patients with MM who were admitted to Huizhou
Central Peoples Hospital from January 2020 to January 2021 were selected as the research subjects. The gene
expression of CKS1B（1q21），p53，RB1 and IGH was detected by FISH technology，and the correlation
between FISH detection results and DS was analyzed. The relationship between staging and R ⁃ ISS staging.
Univariate and Cox regression analysis of independent risk factors for the prognosis of MM patients. Results
The higher the DS stage and the R⁃ISS stage，the higher the positive incidence rate of FISH test results. The
differences among different DS stages，R⁃ISS stages and FISH test results were statistically significant（P<
0.05）. Single factor showed that there were statistically significant differences in treatment regimen，1q21
amplification，p53 deletion，RB1 deletion，and IGH rearrangement with the prognosis of patients（P<0.05）.
Cox regression analysis showed that 1q21 amplification，p53 deletion，RB1 deletion，and IGH rearrangement
were independent prognostic factors for MM patients（P<0.05）. Among them，the 1 ⁃ year survival rate of
patients with positive 1q21 amplification，p53 deletion，RB1 deletion and IGH rearrangement was lower than

·· 136



分子诊断与治疗杂志 2023年 1月 第 15卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2023, Vol. 15 No. 1

that of negative patients. Conclusion The higher the incidence of positive FISH test results，the higher the
DS stage and the R⁃ISS stage. and 1q21 amplification，p53 deletion，RB1 deletion，and IGH rearrangement
were independent prognostic factors of MM patients.

［KEY WORDS］ Multiple myeloma；Fluorescence in situ hybridization；Durie⁃Salmon staging；R⁃ISS
staging；Correlation

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是常

见的浆细胞恶性肿瘤，其主要由于骨髓瘤细胞通

过异常克隆免疫球蛋白增殖，并侵犯肋骨、胸腰椎

等引起溶骨性病变，出现骨骼疼痛、病理性骨质损

伤、贫血、肾功能损害、高钙血症等临床症状［1］。

MM 患者临床症状及预后具有较高的异质性，目

前国内外学者均认为其病情进展和预后存在细胞

分子遗传学异常，如：t（4；14），t（14；16），del（17/
17p）和 1q 扩增等均被认为与 MM 不良预后有

关［2 ⁃ 3］。荧光原位杂交检测（Flurorescence in situ
hybridization，FISH）技术是目前应用广泛的细胞遗

传学异常检测方法，其具有较高的敏感性，可进一

步提高染色体核型异常的检出率，该技术目前主

要检测MM的 1q21扩增、P53缺失、IGH重排、RB1
缺失等［4］。随着新型靶向药物的不断出现，越来

越多的 MM 患者从中获益，但是否可通过影响细

胞遗传学来改善患者预后尚未得知。为了进一步

了解 MM 的临床特征及其发展预后，本研究将通

过分析 MM 患者不同基因的异常率，以及其差异

情况与临床分期、预后转归的关系，为临床病情评

估及制定个体化治疗方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取惠州市中心人民医院 2020年 1月

至 2021 年 1 月收治的 MM 患者 80 例为研究对

象。纳入标准：①符合 2020 年中国 MM 诊治指南

中的诊断标准［5］；②为首次诊断，无治疗史；③愿意

配合化疗、检查及随访。排除标准：①合并心、肺、

肝重要器官功能障碍；②未接受规范治疗着；③伴

有其他恶性肿瘤；④合并全身感染性疾病。本研

究已经得到医学伦理委员会批准，纳入患者均知

情并同意。所有患者中，男性 48例，女性 32例；年

龄平均（68.15±5.78）岁；Durie⁃Salmon（DS）分期［6］：

Ⅰ期 9例，Ⅱ期 45例，Ⅲ期 26例；修订的国际分期体

系（Revised⁃International Staging System，R⁃ISS）［7］：

Ⅰ期 20 例，Ⅱ期 28 例，Ⅲ期 32 例；疾病分型：IgA

型 16 例，IgD 型 8 例，IgG 型 35 例，不分泌型 2 例，

双克隆型 6例，轻链型 13例。

1.2 研究方法

1.2.1 FISH检测

①标本收集：收集 MM 患者新鲜骨髓液 8~20
mL，常规分离得到的骨髓瘤细胞，4℃冰箱保存待

检。②探针检测位点：细胞周期蛋白依赖性激酶

调节亚基 1（CDC28 protein kinase regulatory sub⁃
unit 1B，CKS1B）、p53、RB1、免疫球蛋白重链基因

（immunoglobulinheavychain，IGH）分 别 定 位 于

1q21、17p13、13q14、14q32。③FISH 检测步骤：取

出悬液标本，予新鲜固定液固定，吸取 20 μL混悬

液，使用Mark笔标记杂交区域。置入 37℃预热的

2×SSC中烤片 30 min，取出后分别放入 70%、85%、

100%乙醇中进行梯度脱水 2 min，常温下风干玻

片，62℃烤片 2 h。取出 FISH 探针，于 78℃水浴变

性，加于杂交区，封片胶封片，放入杂交仪，37℃
冰箱中杂交过夜。杂交过的玻片分别在 46℃下

置于 2×SSC 中洗涤 2 min，室温下于 70%乙醇中

脱水晾干，吸取复染液 5 uL 滴于玻片杂交区域

内，行复染 20 min，后在 OLYMPUS BX51 荧光显

微镜下观察荧光信号。③结果判读［2］：荧光显微

镜下，每例至少计数 200 个细胞，异常信号细胞数

阈值=平均值+3×标准差，大于阈值为阳性，小于

阈值为阴性。1q21探针在正常细胞核中为 2个红

色信号，>2 个为 1q21 扩增。17p13 探针在正常细

胞核中为 2 个绿色信号，<2 个为 p53 缺失。13q14
探针在正常细胞核中为 2 个绿色信号，<2 个为

RB1 缺失。14q32 探针在正常细胞核中为 2 个黄

色信号，出现以下情况时为 IGH 重排：1 个黄色信

号、1 个红色信号和 1 个绿色信号，或 2 个红色信

号和 2个绿色信号。

1.3 预后分析

患者随访时间截止到 2022 年 1 月 30 日，随访

方式为门诊复查及电话。统计 1 年内总生存时间

（Overall Survival，OS），即从确诊开始至末次随访

或死亡时间。
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1.4 统计方法

采用 SPSS 21.0 软件进行资料处理和图表绘

制。计数资料以率 n（%）表示，差异采用 c2检验。

OS分析采用Kaplan⁃Meier法，单因素采用Log⁃rank
检验组间差异，多因素分析采用 Cox 风险模型来

评估 FISH 检测结果与 OS 之间的关系，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 FISH检测结果与不同临床分期的关系

DS 分期和 R⁃ISS 分期越高，FISH 检测结果阳

性发生率越高，不同 DS 分期、R⁃ISS 分期分别与

FISH 检测结果比较，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 1、2。

分期

DS分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

c2值

P值

n

9
45
26

1q21扩增

阳性（n=44）

3（33.33）
19（42.22）
22（84.62）

13.889
0.001

阴性（n=36）

6（66.67）
26（57.78）
4（15.33）

p53缺失

阳性（n=8）

3（33.33）
2（4.44）
3（11.54）

7.056
0.029

阴性（n=72）

6（66.67）
43（95.56）
23（88.46）

RB1缺失

阳性（n=30）

4（44.44）
11（24.44）
15（57.69）

7.981
0.018

阴性（n=50）

5（55.56）
34（75.56）
11（42.31）

IGH重排

阳性（n=29）

3（33.33）
11（24.44）
15（57.69）

7.920
0.019

阴性（n=51）

6（66.67）
34（75.56）
11（42.31）

表 1 FISH检测结果与DS分期的关系［n（%）］

Table 1 The relationship between FISH test results and DS staging［n（%）］

分期

R⁃ISS分期
Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期
c2值
P值

n

20
28
32

1q21扩增

阳性（n=44）

4（20.00）
17（60.71）
23（71.88）

13.950
0.001

阴性（n=36）

16（80.00）
11（39.29）
9（28.13）

p53缺失

阳性（n=8）

1（5.00）
0（0.00）
7（21.88）

8.681
0.013

阴性（n=72）

19（95.00）
28（100.00）
25（78.12）

RB1缺失

阳性（n=30）

5（25.00）
7（25.00）
18（56.25）

8.000
0.018

阴性（n=50）

15（75.00）
21（75.00）
14（43.75）

IGH重排

阳性（n=29）

3（15.00）
7（25.00）
19（59.38）

12.847
0.002

阴性（n=51）

17（85.00）
21（75.00）
13（40.63）

表 2 FISH检测结果与不同临床分期的关系［n（%）］

Table 2 The relationship between FISH test results and different clinical stages 值［n（%）］

2.2 影响MM患者预后转归的单因素分析

本研究 MM 患者的 1 年存活 73 例，生存率为

91.25%（73/80）。结果显示：治疗方案、1q21扩增、

p53 缺失、RB1 缺失、IGH 重排与患者预后转归比

较，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 影响MM患者预后的Cox回归分析

将 MM 患者预后情况设为因变量并赋值

（0=死亡，1=生存），将单因素差异存在统计学意义

的指标设为自变量并赋值（治疗方案：0=以硼替佐

米为主，1=其他化疗；FISH 检测结果：0=阳性，

1=阴性）。Cox 回归分析结果显示，1q21 扩增、

p53 缺失、RB1 缺失、IGH 重排为 MM 患者预后结

局的独立影响因素（P<0.05），见表 4。其中，1q21
扩增、p53缺失、RB1缺失、IGH 重排阳性者 1年生

存率均低于阴性者，见图 1。

3 讨论

MM 是一种多步骤、多阶段、多基因参与的异

表 3 影响MM患者预后转归的单因素分析［n（%）］

Table 3 Univariate analysis for the prognosis of MM patients
［n（%）］

变量

年龄

性别

DS分期

R⁃ISS分期

治疗方案

1q21扩增

p53缺失

RB1缺失

IGH重排

分类

＜65
≥65
男
女

Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期
Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期

以硼替佐米为主
其他化疗

阳性
阴性
阳性
阴性
阳性
阴性
阳性
阴性

总例数

45
35
48
32
9
45
26
20
28
32
47
33
44
36
34
46
30
50
29
51

1年生存例数
（%）

43（95.56）
30（85.71）
43（89.58）
30（9375）
8（88.89）
43（95.56）
22（84.62）
19（95.00）
26（92.86）
28（87.50）
46（93.62）
27（72.73）
37（84.09）
36（100.00）
4（50.00）
69（95.83）
24（80.00）
49（98.00）
23（79.31）
50（98.04）

c2值

1.315

0.059

2.541

1.006

4.409

4.442

18.943

5.521

5.946

P值

0.252

0.809

0.281

0.604

0.036

0.035

<0.001

0.019

0.015
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质性疾病，临床常对患者进行危险分期，以便指导

后续分层治疗及预后评估［7］。DS分期和 R⁃ISS分

期是目前常用的 MM 分层体系，其中，DS 分期主

要是对标准剂量化疗后的血钙、血红蛋白、肾功

能、溶骨病变数量等指标监测进行临床结果的预

测［6］；R⁃ISS 分期则在 ALB 和 β2⁃MG 两个简单生

化指标及基础上，将伴有 t（4；14）、t（14；16）、del
（17p）或乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）

变量

治疗方案

1q21扩增

p53缺失

RB1缺失

IGH重排

b值

0.550
0.357
0.476
0.557
0.534

标准误

0.337
0.128
0.148
0.153
0.138

Wald c2值

2.663
7.778
10.344
13.253
14.973

HR值

1.733
1.429
1.609
1.745
1.705

95% CI

0.895~3.355
1.112~1.836
1.204~2.151
1.293~2.355
1.301~2.235

P值

0.102
0.005
0.001
0.000
0.000

表 4 影响MM患者预后的Cox回归分析

Table 4 Cox regression analysis for the prognosis of MM
patients

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

函
数

1q21 扩增阳性
1q21 扩增阴性
1q21 扩增阳性⁃删失
1q21 扩增阴性⁃删失

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2累
积

生
存

函
数

p53 缺失 阳性
p53 缺失 阴性
p53 缺失 阳性⁃删失
p53 缺失 阴性⁃删失

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2累
积

生
存

函
数

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
时间（月）

RB1 缺失阳性
RB1 缺失阴性
RB1 缺失阳性⁃删失
RB1 缺失阴性⁃删失

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2累
积

生
存

函
数

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
时间（月）

IGH 重排阳性
IGH 重排阴性
IGH 重排阳性⁃删失
IGH 重排阴性⁃删失

AA BB CC DD

注：A，1q21扩增；B，p53缺失；C，RB1缺失；D，IGH重排。

图 1 不同 FISH检测结果MM患者的生存曲线

Figure 1 Survival curve of MM patients with different FISH detection results

异常值纳入，较 DS 分期而言，其预测危险分层较

为全面［8］。然而，CKS1B、p53、RB1、IGH等细胞学

基因异常作为重要的预后指标，并没有明确列入

DS 分期和 R⁃ISS 分期体系中，故两者存在的相关

性值得进一步探讨。

本研究发现，DS 分期和 R⁃ ISS 分期越高，

CKS1B、p53、RB1、IGH 的阳性发生率则越高，

FISH 检测结果阳性发生率依次为Ⅲ期>Ⅱ期>Ⅰ
期。可见，随着疾病进展，遗传学基因阳性率升

高，推测可能与疾病发展相关。考虑主要原因可能

是：遗传学异常与各分层体系中的检测指标有关。

肾功能是DS分期中的重要检测指标，而血肌酐是

反映肾脏损害的敏感指标，MM患者急/慢性肾功能

不全的主要原因是尿液中大量克隆性M蛋白异常

增多堵塞肾小管所导致［9］。R⁃ISS分期均将LDH和

β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobulin，β2⁃MG）作为分期

标准之一，在MM患者中，高水平的 LDH提示高肿

瘤负荷，而 β2⁃MG在临床上对于早期肾脏损害、病

毒感染、自身免疫性疾病活动情况等具有一定的评

估价值［10］。相关文献报道，MM 患者的血肌酐、

LDH、β2⁃MG水平均与遗传学异常危险度存在正相

关性［11］。因此，遗传学异常危险度越高时，上述指

标水平则越高，导致患者病情发展严重。

化疗效果是否理想，被认为是较好预后的关键，

经分析发现，治疗方案、FISH检测结果均是MM患

者预后转归的相关因素，其中，1q21扩增、p53缺失、

RB1缺失、IGH重排为MM患者预后结局的独立影

响因素。遗传学异常主要包括染色体数目与结构异

常改变，多累及 1号、13号、14号及 17号染色体等。

1q21基因扩增是 1号染色体最常见的遗传学异常，

Walker等［12］研究发现，1q21扩增可能与MM患者耐

药有关，其主要是通过核因子⁃κB、Wnt信号通路、细

胞周期调节和组蛋白修饰等影响恶性浆细胞增殖及

疾病进展。P53 基因位于 17 号染色体，Thakurta
等［13］P53缺失癌细胞分数阈值设定为≥0.55，在 949
例MM患者的Meta分析结果中显示，CCF≥0.55者

预后更差。13号染色体异常在 FISH检测区域主要

为 RB1 位点缺失，研究表明［14］，具有 RB1 缺失的

MM患者对化疗方案缓解率低，其总生存期也明显

缩短。IGH 基因重排通常涉及 14 号染色体，路瑾

等［15］指出，IGH重排提示MM预后不良，表示 IGH阳

性的患者对化疗抵抗，复发迅速，中位生存期短。

综上所述，FISH 检测结果阳性发生率越高，

DS分期和 R⁃ISS分期则越高，FISH检测阴性者的

治疗有效率大于 FISH 检测阳性者，且 1q21 扩增、

p53 缺失、RB1 缺失、IGH 重排为 MM 患者预后结

局的独立影响因素。可见生物遗传学的内在本质

是 MM 疾病进展、治疗效果和预后转归的主要因

素，而对 MM 患者准确的遗传学分层对该病的评

估意义重大。
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血清淀粉酶及肝损伤相关指标在急性胰腺炎病情
评估中的应用

张丽娇★ 黎晓琴 刘红 王蕊

［摘 要］ 目的 探究血清淀粉酶及肝损伤相关指标在急性胰腺炎（AP）病情评估中的应用价值。

方法 选择 2020年 3月至 2022年 4月首都医科大学附属北京世纪坛医院收治的AP患者 112例，根据病

情状况分为轻症AP（MAP）组（n=62）、中度重症AP（MSAP）组（n=36）、重症AP（SAP）组（n=14），入院时

均检测血清淀粉酶、肝损伤相关指标［白蛋白（ALB）、谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素

（TBil）］水平，分析各指标评估 SAP 的效能。结果 三组血清淀粉酶水平比较差异无统计学意义（P>
0.05），ALB：MAP组>MASP 组>SAP 组，ALT、AST、TBil：MAP组<MASP 组<SAP 组，差异有统计学意义

（P<0.05）；血清淀粉酶与病情严重程度、ALB、ALT、AST、TBil无相关性（P>0.05）；ALB水平与病情严重

程度负相关（r=-0.446，P<0.05）；ALT、AST、TBil 水平与病情严重程度正相关（r=0.757，0.588，0.584，P<
0.05）；肝损伤指标联合预测 SAP的 ROC曲线下面积为 0.970（95% CI：0.919~0.993），敏感度、特异度均为

92.86%，预测效能较单项指标提高。 结论 血清淀粉酶与AP病情严重程度无关，ALB、ALT、AST、TBil
水平均与AP病情严重程度相关，可用于预测 SAP。

［关键词］ 血清淀粉酶；肝损伤；急性胰腺炎；病情评估

Application of serum amylase and liver injury ⁃ related indicators in the evaluation of
disease severity of acute pancreatitis
ZHANG Lijiao★，LI Xiaoqin，LIU Hong，WANG Rui
（Department of Gastroenterology，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of serum amylase and liver injury⁃related
indicators in the disease severity evaluation of acute pancreatitis（AP）. Methods A total of 112 patients with
AP admitted to Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University from March 2020 to April 2022 were se⁃
lected and divided into the MAP group（n=62），the MSAP group（n=36）and the SAP group（n=14）accord⁃
ing to the disease severity status. The levels of serum amylase and liver injury ⁃ related indicators［albumin
（ALB），alanine aminotransferase（ALT），aspartate aminotransferase（AST），total bilirubin（TBil）］were de⁃
tected at admission，and the efficiency of each indicator on evaluating SAP was analyzed. Results There was
no statistical significance in serum amylase level among the three groups（P>0.05）. The ALB level was shown
as MAP group>MASP group>SAP group，while the levels of ALT，AST and TBil were manifested as MAP
group <MASP group <SAP group（P<0.05）. There was no correlation between serum amylase and disease se⁃
verity，ALB，ALT，AST，and TBil（P>0.05）. ALB level was negatively correlated with disease severity（r=-
0.446，P<0.05），and the levels of ALT，AST and TBil were positively correlated with the disease severity（r=

0.757，0.588，0.584，P<0.05）. The area under the ROC curve，sensitivity，and specificity of combination of
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liver injury indicators in predicting SAP were 0.970（95%CI：0.919⁃0.993），92.86% and 92.86%，and its pre⁃
dictive efficiency was higher than that of each indicator alone. Conclusion Serum amylase is not related to the
disease severity of AP，and the levels of ALB，ALT，AST and TBil are all correlated with the disease severity
of AP，which can be used to predict the SAP.

［KEY WORDS］ Serum amylase；Liver injury；Acute pancreatitis；Disease severity evaluation

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是消化系

统常见危重疾病，具有起病急、进展快、病情复杂、

死亡率高等特点［1⁃2］。AP根据病情严重性可分为轻

症 AP（mild AP，MAP）、中度重症 AP（moderately
severe AP，MSAP）及重症 AP（severe AP，SAP），其

中 SAP者病情凶险，机体多存在持续的器官衰竭，

可继发感染，病死率高［3］。AP 预后与病情严重程

度密切相关，尽早进行有效病情评估并采取积极

治疗是挽救患者生命、改善预后的关键［4］。目前检

测血清淀粉酶水平是 AP 临床诊断的重要检查手

段，由此可初步判断病情，但无法对病情严重性及

预后作出有效评价［5］。临床报道［6⁃7］指出，AP发病

常累及肝脏引起肝功能损伤，损伤概率可达 60%，

肝损伤相关指标血清白蛋白（albumin，ALB）、谷

丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、谷草

转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、总胆红

素（total bilirubin，TBil）或可用于 AP 病情评估中，

但目前报道较少，仍需临床研究验证。本研究分

析血清淀粉酶及肝损伤相关指标在 AP 病情评估

中的应用价值，以期为AP临床病情严重程度评估

提供数据支持，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 3月至 2022年 4月首都医科大学

附属北京世纪坛医院收治的 112例AP患者，观察患

者器官功能衰竭情况，根据病病情严重程度［8］分为

MAP 组（n=62）、MSAP 组（n=36）、SAP 组（n=14）。

纳入标准：参照《中国急性胰腺炎诊治指南（2019
年，沈阳）》［9］诊断标准确诊为AP；初次发病；年龄>18
岁；发病至入院时间<12 h；入院前未接受相关治疗；

患者或家属知情同意。排除标准：合并其他胰腺疾

病；伴有严重心脑血管疾病、脓毒症等可能成为主要

死因的疾病；合并恶性肿瘤；有肝脏疾病史；近 3个

月内有大型手术史、抗凝药物或其他可能影响肝脏

功能的药物应用史；凝血功能异常；合并自身免疫性

疾病、传染性疾病；有精神疾病史或存在认知障碍。

本研究经医院伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

采用调查表收集患者临床资料，内容包括性

别、年龄、身高、体重、AP病因、合并症情况，根据身

高、体重计算体质量指数（Body Mass Index，BMI）。
1.2.2 指标检测

所有患者入院后立即采集外周静脉血标本

6 mL，经 3 000 r/min 离心处理 10 min（r=10 cm），

分离采集血清进行即刻检验。通过美国雅培

i2000 全自动生化分析仪及配套试剂检测血清淀

粉酶水平，通过罗氏电化学发光全自动免疫分析

仪及配套试剂检测肝功能指标 ALT（速率法）、

AS（速率法）、TBil（重氮法），各项指标均严格按

照检测仪器、试剂盒说明的操作规程进行检测。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理各项所得研

究数据，通过（x ± s）形式描述计量资料，多组间统

计学检验方法为单因素方差分析，进一步两两组

间分析统计学检验方法为 SNK⁃q检验；通过 n（%）

形式描述计数资料，统计学检验方法为 c2 检验；

相关性分析方法选择 Pearson 相关性分析，各指标

对 SAP的评估价值分析通过绘制受试者工作特征

曲线（ROC 曲线）分析，计算诊断敏感度和特异

度。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组临床资料比较

三组患者性别分布、年龄、体质量指数、AP病

因及合并症的临床资料经检验差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。
2.2 三组血清淀粉酶及肝损伤相关指标比较

三组患者血清淀粉酶水平比较差异无统计学

意义（P>0.05），肝损伤相关指标中，ALB 水平比

较：MAP 组>MASP 组>SAP 组，ALT、AST、TBil 水
平比较：MAP组<MASP组<SAP组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
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组别

MAP组

MASP组

SAP组

c2/t值
P值

n

62
36
14

性别（例）

男

36（58.06）
20（55.56）
9（64.29）

0.316
0.854

女

26（41.94）
16（44.44）
5（35.71）

年龄

（岁）

52.87±8.11
52.92±8.27
53.02±7.86

0.003
0.997

BMI

（kg/m2）

23.26±3.11
23.43±3.06
23.18±2.71

0.068
0.934

AP病因（例）

胆源性

39（62.90）
23（63.89）
8（57.14）

0.205
0.902

非胆源性

23（37.10）
13（36.11）
6（42.86）

合并症（例）

高血压

21（33.87）
14（38.89）
6（42.86）
0.516
0.772

糖尿病

19（30.65）
11（30.56）
4（28.57）
0.024
0.987

慢性支气管炎

3（4.84）
3（8.33）
1（7.14）
0.496
0.780

组别

MAP组

MASP组

SAP组

F值

P值

n
62
36
14

血清淀粉酶（U/L）
743.52±205.28
786.54±233.59
804.46±169.82

2.054
0.133

ALB（g/L）
41.01±5.62
37.54±6.03a

31.37±5.50ab

17.136
<0.001

ALT（U/L）
49.98±9.22
82.77±11.56a

109.99±31.74ab

124.941
<0.001

AST（U/L）
54.70±15.05
69.23±20.33a

84.15±15.23ab

20.767
<0.001

TBil（μmol/L）
19.18±5.80
22.79±6.66a

26.61±4.84ab

12.418
<0.001

表 1 三组临床资料比较［n（%），（x ± s）］

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

2.3 血清淀粉酶与肝损伤相关指标间的相关性及

与AP病情严重程度的相关性

相关性分析显示，血清淀粉酶与病情严重程

度、ALB、ALT、AST、TBil 均无相关性（P>0.05）；

ALB水平与病情严重程度呈负相关（r=-0.446，P<
0.05），ALT、AST、TBil 水平与病情严重程度均呈

正相关（r=0.757，0.588，0.584，P<0.05）。

2.4 肝损伤相关指标预测 SAP的ROC曲线分析

绘制 ROC 曲线结果显示，ALB、ALT、AST、
TBil评估 SAP患者的单一敏感度偏低或特异性偏

低，而肝损伤指标联合评估 SAP 患者的敏感度和

特异度均为 92.86%，联合诊断效能较单项指标诊

断效能提高。见表 3、图 1。

3 讨论

AP以急性发作的持续性上腹部剧烈疼痛为典

型临床症状，临床可通过典型临床症状、血清淀粉

酶和（或）脂肪酶浓度异常升高情况、影像学检查

对AP进行早期诊断，尽早给予有效干预改善患者

预后［9］。AP 完整诊断包括 AP 诊断、分类诊断、病

因诊断及并发症诊断，其中分类诊断即将AP根据

病情分为MAP、MSAP、SAP，不同病情严重程度的

患者病程和预后各不相同，及时、准确的疾病诊断

和病情评估对治疗管理策略的制定具有重要意

义［10］。但目前针对 AP 诊断和病情评估主要依赖

于影像学检查，但受限于其检查时间较长、检测费

用较高的不足，故寻找简单有效的血清学指标评

估AP病情成为临床研究重点之一［11］。

本研究结果显示，入院时的血清淀粉酶水平

在 MAP 组、MASP 组、SAP 组间无明显差异，证实

血清淀粉酶水平并不能反映AP病情严重程度，与

既往研究［12］结果一致。AP 发生后机体胰腺导管

被破坏、胰液通道受阻，会出现局部胰体外渗物，

当胰体外渗物进入全身血液循环后可引起血清淀

粉酶浓度增加，故血清淀粉酶可作为诊断AP的基

本依据之一［13］。但 AP 患者血清淀粉酶水平升高

表 2 三组血清淀粉酶及肝损伤相关指标的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum amylase and liver injury⁃related indicators among the three groups（x ± s）

注：与MAP组比较，aP<0.05；与MASP组比较，bP<0.05。

指标

ALB
ALT
AST
TBil

肝损伤
指标联合

AUC

0.851
0.924
0.849
0.784

0.970

SE值

0.051
0.038
0.040
0.061

0.018

95% CI

0.772~0.911
0.859~0.966
0.769~0.910
0.697~0.856

0.919~0.993

截断值

33.30
92.81
83.19
24.18

敏感度
（%）

71.43
78.57
100.00
85.71

92.86

特异度
（%）

87.76
93.88
67.35
74.49

92.86

表 3 肝功能损伤相关指标预测 SAP的ROC曲线分析

Table 3 ROC curve analysis of liver function injury⁃related
indicators on predicting SAP
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图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis
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的同时，胰腺组织广泛坏死或高脂血症等其他因

素可能使淀粉酶生成减少，这意味着血清淀粉酶

水平仅在 AP 发病早期（12 h）内升高，随后逐渐降

低，并不能用于判断病情严重程度［14］。近年报道［15］

指出，发生AP后，肝脏是最易受累的器官，肝损伤

情况与AP病情及患者最终死亡有明显相关性，提

示临床或可通过评估肝损伤情况进行 AP 病情评

估。ALB、ALT、AST、TBil均是目前临床应用于反

映肝损伤的血清学指标。本研究中，ALB 水平在

MAP组、MASP组、SAP组中依次降低，ALT、AST、
TBil水平则依次升高，表明随着AP病情加重，患者

肝损伤情况加重，ALB、ALT、AST、TBil水平均出现

异常变化。目前临床认为 AP 导致肝损伤的机制

可能是：一方面胰腺水肿堵塞胆道，导致胆管的内

压升高后发生扩张，压迫门静脉分支，使肝脏来自

门静脉的血供减少，造成肝脏的缺血缺氧损伤；另

一方面可能是AP发病早期，胰腺及其周围组织出

现消化作用后处于急性炎症反应综合期，会产生

大量胰酶及炎症因子，并可能通过胰腺与肝脏紧

密的解剖学连接而延伸至肝脏，或可通过血液循

环直接进入肝脏，加重肝细胞损伤［16⁃17］。本研究

相关性分析中，血清淀粉酶与病情严重程度及肝

损伤相关指标均无相关性，而 ALB 水平与病情严

重程度负相关，ALT、AST、TBil 水平与病情严重

程度正相关，提示AP患者病情严重程度与血清淀

粉酶水平无关而与肝损伤程度密切相关，考虑原

因可能是在 AP 发生、发展中，血清淀粉酶受多种

因素影响在发病早期升高后会逐渐降低，而AP使

肝脏受累出现缺血缺氧损伤、炎症损伤等均反映

病情持续恶化，肝功能损伤指标会随之持续变

化。本研究 ROC 曲线结果显示，肝损伤相关指标

单项评估 SAP 的效能有限，联合评估 SAP 则具有

较高效能，提示单项指标对 SAP 评估具有一定价

值，但其包含信息较少，而联合评估可提高效能，

更有利于早期识别 SAP。
综上所述，血清淀粉酶与AP病情严重程度无

关，肝损伤相关指标则与AP病情严重程度存在相

关性，可预测AP患者以指导临床诊疗。
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不同通量血液透析治疗对慢性肾功能衰竭患者甲状
旁腺激素、碱性磷酸酶及钙磷代谢的影响

刘晓霞 李仪静 易选维 罗琳★

［摘 要］ 目的 探讨不同通量血液透析治疗对慢性肾功能衰竭（CRF）患者甲状旁腺激素（PTH）、

碱性磷酸酶（ALP）及钙磷代谢（CPM）的影响。方法 选取 2020年 5月至 2021年 10月于重庆市大足区

人民医院行血液透析（HD）治疗的 CRF 患者 122 例，根据血液透析方法不同分为对照组 58 例和观察组

64 例，对照组采用常规低通量血液透析方案进行治疗，观察组采用高通量血液透析方案进行治疗。对

比两组血清 PTH 水平、ALP 蛋白表达量、血钙水平、血磷水平和并发症发生状况。结果 治疗后，两组

血清 PTH 水平均有所降低，两组 ALP 蛋白表达量均有所升高，且观察组血清 PTH 水平明显低于对照

组，ALP 蛋白表达量明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组血钙、血磷水平相比

治疗前均有所升高，且观察组血钙、血磷水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组治疗

后并发症总发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 相比较低通量 HD，高通量 HD 治

疗 CRF 患者的临床疗效更显著，可有效改善患者肾脏功能，排除体内毒素，提高患者生活质量，降低并

发症发生率。

［关键词］ 血液透析；慢性肾功能衰竭；甲状旁腺激素；碱性磷酸酶

Effects of different fluxes of hemodialysis on parathyroid hormone，alkaline phosphatase
and calcium and phosphorus metabolism in patients with chronic renal failure
LIU Xiaoxia，LI Yijing，YI Xuanwei，LUO Lin★

（Department of Hemodialysis，the Peoples Hospital of Dazu，Chongqing，China，402360）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of different flux hemodialysis treatment on para⁃
thyroid hormone（PTH），Alkaline Phosphatase（ALP）and calcium⁃phosphorus metabolism（CPM）in patients
with chronic renal failure（CRF）. Methods 122 CRF patients who underwent hemodialysis in Dazu District
People's Hospital of Chongqing from May 2020 to October 2021 were selected，and according to different he⁃
modialysis methods，they were divided into control group of 58 cases and observation group of 64 cases，the
control group was treated with conventional low⁃flux hemodialysis scheme，and the patients in the observation
group were treated with the high ⁃ flux hemodialysis scheme. The serum PTH level，ALP protein expression，
blood calcium level，blood phosphorus level and complications were compared between the two groups.
Results After treatment，the serum PTH level in the two groups decreased，and the expression of ALP protein
in the two groups increased. The serum PTH level in the observation group was significantly lower than that in
the control group，and the expression of ALP protein was significantly higher than that in the control group（P<

0.05）. After treatment，the levels of blood calcium and blood phosphorus in the two groups were higher than
those before treatment，and the levels of blood calcium and blood phosphorus in the observation group were
higher than those in the control group（P<0.05）. The total incidence of complications in the observation group
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was lower than that in the control group（P<0.05）. Conclusion Compared with low⁃flux HD，high⁃flux HD
is more effective in the treatment of CRF patients. It can effectively improve the renal function of patients，elimi⁃
nate toxins in the body，improve the quality of life of patients，and reduce the incidence of complications.

［KEY WORDS］ Hemodialysis；Chronic renal failure；Parathyroid hormone；Alkaline phosphatase

慢性肾功能衰竭（Chronic Renal Failure，CRF）
是指各种原、继发性慢性肾脏病进展引起肾小球

滤过率（Glomerular Filtration Rate，GFR）下降和肾

功能损害，出现以代谢产物潴留、水、电解质和酸

碱平衡紊乱为主要表现的临床综合征［1］。该病常

见治疗方法包括透析疗法和肾移植，肾移植是目

前治疗 CRF 最有效的方法，但供肾来源有限且费

用昂贵，大部分家庭都无法负担［2］。而血液透析

（Hemodialysis，HD）通过半渗透膜除去血液中的废

物，是一种安全、简单、应用广泛的血液净化方法，

临床常用来替代肾脏移植治疗慢性 CRF［3］。甲状

旁腺激素（Parathyroid Hormone，PTH）的主要功能

是调节脊椎动物体内钙和磷的代谢，促使血钙水

平升高，血磷水平下降［4］。碱性磷酸酶（Alkaline
Phosphatase，ALP）广泛分布于人体肝脏、骨骼、肠、

肾和胎盘等组织，并经肝脏向胆外排出［5］。有研究

表明，钙磷代谢（Calcium ⁃ Phosphorus Metabolis，
CPM）紊乱会引起矿物质和骨代谢异常，还会导致

终末期肾病患者心血管事件发生率和病死率大幅

上升，故临床需要改进治疗方法，积极维护患者生

命健康［6］。本文主要探讨不同通量血液透析治疗

对CRF患者的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 5 月至 2021 年 10 月于重庆市大

足区人民医院行血液透析治疗的 CRF 患者 122
例，根据血液透析方法不同分为对照组 58 例和

观察组 64 例，对照组采用常规低通量血液透析

方案进行治疗，观察组采用高通量血液透析方案

进行治疗。其中对照组女 25 例（占 43.10%），男

33 例（占 56.90%），年 龄 25~70 岁 ，平 均 年 龄

（50.35 ± 4.23）岁 ，病 程 0.5~3.0 年 ，平 均 病 程

（1.78±0.24）年；观察组女 29 例（占 45.31%），男

35 例（占 54.69%），年 龄 26~71 岁 ，平 均 年 龄

（50.29 ± 4.17）岁 ，病 程 0.5~3.0 年 ，平 均 病 程

（1.76±0.32）年。两组患者一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①临床相关资料完整，耐受性较好

者；②参照《慢性肾衰竭中西医结合诊疗指南》中

CRF 诊断标准［7］；③患者及家属知情同意并签署

《知情同意书》；排除标准：①合并严重血液系统疾

病和传染病者；②合并心、肺、肝、肾等其他脏器并

发症者；③存在认知功能障碍和心理问题者；④有

恶性肿瘤和全身严重感染者。本研究经院医学伦

理委员会批准通过。

1.2 方法

所有患者均给予铁剂、促红细胞生成素、钙剂

磷结合剂等降磷补钙和纠正贫血等基础治疗。

对照组给予常规低通量血液透析治疗，采用

日本尼普洛 SUREFLUX⁃170M 透析器（表面积 1.7
m2，超滤系数 13.0 mL·mmHg ⁃ 1·h ⁃ 1，血液容量 108
mL，最大跨模压 500 mmHg），以碳酸氢盐为透析

液，透析液流量为 500 mL/min，透析前一次性经静

脉端注射常规抗凝，肝素首剂 37.5~62.5 U/kg，追加

625~1 250 U/h，低分子肝素钙是 60~80 IU/kg计算，

根据患者实际体重计算；每周透析 3次，每次治疗

时间为 4 h，每次治疗脱水量控制在 2 000~4 000 mL
之间，血流量水平控制在 200~280 mL/min 之间，

4 w为一个疗程，连续治疗 3个疗程。

观察组给予高通量血液透析方案进行治疗，

严格执行无菌操作的相关标准，选择自体动静

脉内瘘作为透析治疗的通路，采用日本尼普洛

FB⁃190U 透析器（表面积 1.9 m2，超滤系数 70.0
mL·mmHg ⁃ 1·h ⁃ 1，血液容量 113 mL，最大跨模压

500 mmHg），透析前一次性经静脉端注射常规抗

凝，肝素首剂 37.5~62.5 U/kg，追加 625~1 250 U/h，
低分子肝素钙是 60~80 IU/kg 计算，根据患者实际

体重计算；以碳酸氢盐为透析液，透析液流量为

500 mL/min，每周透析 3 次，每次治疗时间为 4 h，
每次治疗脱水量控制在 2 000~4 000 mL 之间，血

流量水平控制在 200~280 mL/min，4 w 为一个疗

程，连续治疗 3个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 两组血清 PTH、CPM各指标水平对比

分别取两组患者透析前后的空腹静脉血 5 mL
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置于真空离心管中，晃动试管充分混匀，以 3 000 r/
min 离心 10 min（离心半径为 10 cm），获得血清，

置于-20℃冰箱内冷冻待测。采用免疫化学荧

光法对血清 PTH 水平进行检测，采用西门子

ADVIA2400全自动生化分析仪对患者血钙和血磷

水平进行检测。

1.3.2 两组ALP蛋白表达量对比

分别取两组患者透析前后的空腹静脉血 5 mL
置于真空离心管中，晃动试管充分混匀，以 3 000 r/
min离心 10 min离心半径为 10 cm），获得血清，置

于-20℃冰箱内冷冻待测。采用酶联免疫吸附法

（Enzyme⁃Linked Immunosorbent Assay，ELISA）对

ALP水平进行检测（试剂盒购自中元公司，按照说

明书要求严格进行操作）。

1.3.3 两组并发症发生状况对比

主要包括高钾血症、心血管疾病、低血压及失

衡综合征等现象，并计算总发生率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 28.0 统计学软件分析数据，计量资

料采用（x ± s）的形式表示，组间比较采用 t检验；计

数资料采用 n（%）表示，组间比较采用卡方 c2 检

验；均以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 PTH水平、ALP蛋白表达量比较

治疗前，两组血清 PTH水平、ALP蛋白表达量

比较差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组

血清 PTH 水平均有所降低，两组 ALP 蛋白表达量

均有所升高，且观察组血清 PTH 水平明显低于对

照组，ALP蛋白表达量明显高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组CPM各指标水平比较

治疗前，两组血钙、血磷水平比较差异无统计

学意义（P>0.05）；治疗后，两组血钙、血磷水平

相比治疗前均有所升高，且观察组血钙、血磷水

平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 两组并发症发生情况比较

观察组治疗后并发症总发生率低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

CRF 具有进行性、不可逆性等特点，其发病

率逐年升高，容易引发心血管疾病，造成死

亡［8］。近年来，HD 在 CRF 的治疗中取得了良好

的应用，高通透析有取代低通透析的趋势，故本

研究对其进行深入研究，观察高、低通量 HD 对

患者的影响。

PTH 是甲状旁腺主细胞合成分泌的碱性单链

多肽类激素，其主要功能是使破骨细胞活性和数

目增加，抑制肾小管对磷的吸收，促进肠钙、磷的

吸收，具有升高血钙、降低血磷和酸化血液等作

用［9］。PTH 对肾脏排磷的调节作用较对钙重吸收

的调节更明显，它能刺激肾小管上皮细胞产生环

腺苷酸（cAMP），增加钙重吸收，抑制磷重吸收，因

此 PTH 增加时可引发高血钙与低血磷，有效维持

血钙水平机制［10］。有研究表明，过高的 PTH 在体

内蓄积会对机体产生毒性作用；控制和稳定体内

的 PTH 水平，维持体内 CPM 的平衡，可改善患者

生活质量，提高预后水平，因此对 PTH水平的临床

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

58
64

PTH（ng/L）
治疗前

579.69±50.38
587.16±51.04

0.758
0.450

治疗后

419.48±20.12a

325.81±19.53a

24.320
<0.001

ALP（U/L）
治疗前

65.69±20.38
66.16±21.04

0.117
0.907

治疗后

82.48±27.12a

105.81±29.64a

4.228
<0.001

表 1 两组血清 PTH水平、ALP蛋白表达量比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum PTH levels and ALP protein
expression between the two groups（x ± s）

注：同组间治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

58
64

血钙（mmol/L）
治疗前

1.62±0.68
1.57±0.55

0.416
0.678

治疗后

2.45±1.12a

3.11±1.23a

2.888
0.005

血磷（mmol/L）
治疗前

2.82±1.24
2.65±1.22

0.711
0.478

治疗后

1.53±0.64a

1.96±0.40a

4.148
<0.001

注：同组间治疗前比较，aP<0.05。

表 2 两组血钙、血磷水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum calcium and phosphorus
levels between the two groups（x ± s）

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

58
64

高钾
血症

8（13.79）
3（4.69）

心血管
疾病

9（15.52）
4（6.25）

失衡
综合征

6（10.34）
2（3.13）

低血压

2（3.45）
7（10.94）

总发生率

25（43.10）
16（25.00）

4.469
0.035

表 3 两组并发症发生情况比较［n（%）］

Table 3 Comparison of complications between the two
groups［n（%）］
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检测有重要的指导意义［11］。ALP能催化核酸分子

脱掉 5′磷酸基团，从而使DNA或 RNA片段的 5′⁃P
末端转换成 5′⁃OH末端［12］。

本次研究将低通量HD治疗方法和高通量HD
治疗方法对 CRF患者 PTH、ALP及 CPM的影响进

行了对比分析，结果显示，治疗后，两组血清 PTH
水平均有所降低，两组 ALP 蛋白表达量均有所升

高，且观察组血清 PTH水平明显低于对照组，ALP
蛋白表达量明显高于对照组；观察组血钙、血磷水

平高于对照组，且并发症总发生率低于对照组，该

结果与上述结论观点一致。提示采取高通量 HD
的临床效果相较于低通量HD更好，原因可能为透

析液总钙离子浓度相对较平稳，能有效增强骨细

胞活性，从而释放骨钙；同时，联合使用维生素 D
以及磷结合剂，能够改善机体血磷、血钙水平，进而

优化骨代谢相关指标，且减少并发症发生。CPM是

钙和磷在食物中被机体所摄取，然后在体内进行合

成和分解，以及最后被排出的全部过程［13］。国内有

专家提出，HD目前在我国临床上是最普遍的肾脏

代替治疗方法，CRF患者常存在CPM紊乱现象，由

于HD对血磷、免疫反应性甲状旁腺激素的清除作

用弱，导致在HD中 CPM紊乱就会更加显著，使得

钙和磷在局部和循环中的浓度超过磷酸盐的溶解

度乘积，进而引起心血管系统功能受损，大动脉、冠

状动脉发生钙化［14］。国内有专家提出，目前临床治

疗终末期肾病患者主要采用维持性HD治疗方法，

以延长患者生存时间，但传统HD治疗中使用的透

析器通透量低、膜孔径小，只能有效清除部分小分

子有毒物质，很难清除大分子毒素物质，容易导致

血液中大分子毒素累积，增加并发症发生风险；而

高通量HD具有较高的超滤系数，可促使机体血流

量增加，对 PTH等中大分子溶质也有一定的清除作

用，能有效避免毒素蓄积，降低 HD 并发症发生风

险［15］。有研究表明，高通量HD能更好地改善CRF
患者CPM紊乱这一现象［16］。

综上所述，相比较低通量HD，高通量HD治疗

CRF 患者的临床疗效更显著，可有效改善患者肾

脏功能，排除体内毒素，提高患者生活质量，降低

并发症发生率，值得临床推广和应用。
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PCT、CHE及 CRP与急性有机磷中毒患者呼吸衰竭
的关系

张清学★ 胡自廷 张蕊蕊

［摘 要］ 目的 分析降钙素原（PCT）、血清胆碱酯酶（CHE）及 C⁃反应蛋白（CRP）与急性有机磷

中毒（AOPP）患者呼吸衰竭的关系。方法 选取太和县人民医院 2018年 7月至 2022年 4月收治的AOPP
患者 102例，根据有无呼吸衰竭发生分为无呼衰组 33例（无呼吸衰竭）和呼衰组 69例（呼吸衰竭）。分析两

组入院即刻、治疗后 1 d、治疗后 3 d PCT、CHE及CRP水平，对比不同中毒程度AOPP的 PCT、CHE及CRP
水平及呼吸衰竭发生率。结果 两组在入院即刻、治疗后 1 d、治疗后 3 d PCT水平呈上升，且呼衰组在各

时间段 PCT 均高于无呼衰组，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组在入院即刻、治疗后 1 d、治疗后 3 d
CHE水平呈上升，且呼衰组在各时间段CHE均低于无呼衰组，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组在入院即

刻、治疗后1 d、治疗后3 d CRP水平呈上升，且呼衰组各时间段CRP水平高于无呼衰组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。轻度中毒AOPP患者 32例，中度中毒AOPP患者 14例，重度中毒AOPP患者 56例。AOPP患者PCT、
CHE及CRP水平及呼吸衰竭发生率：重度>轻度>中度，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论 PCT、CHE及

CRP与急性有机磷中毒患者呼吸衰竭存在密切联系，对其后续治疗和预后有一定指导意义。

[关键词] PCT；CHE；CRP；急性有机磷中毒；呼吸衰竭

Relationship between PCT，CHE and CRP and respiratory failure in patients with acute
organophosphorus poisoning
ZHANG Qingxue★，HU Ziting，ZHANG Ruirui
（Department of Emergency Medicine，Taihe County Peoples Hospital，Fuyang，Anhui，China，236600）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between procalcitonin（PCT），serum cholines⁃
terase（CHE）and C⁃reactive protein（CRP）and respiratory failure in patients with acute organophosphorus poi⁃
soning（AOPP）. Methods 102 patients with AOPP who were admitted to our hospital from July 2018 to April
2022 were selected，and according to the occurrence of failure，they were divided into the non⁃respiratory fail⁃
ure group of 33 cases（without respiratory failure）and the respiratory failure group of 69 cases（respiratory fail⁃
ure）. The levels of PCT，CHE and CRP in different time periods of the two groups were analyzed，and the lev⁃
els of PCT，CHE and CRP of AOPP with different degrees of poisoning and the incidence of respiratory failure
were compared. Results The levels of PCT in the two groups after admission，1 d after treatment，and 3 d af⁃
ter treatment increased immediately，and the PCT in the respiratory failure group was higher than that in the non⁃
respiratory failure group at each time period（P<0.05）. The levels of CHE in the two groups after admission，1
d after treatment，and 3 d after treatment increased immediately，and the CHE in the respiratory failure group
was lower than that in the non⁃respiratory failure group at each time period（P<0.05）. The CRP levels in the two
groups increased immediately after admission，1 day after treatment and 3 days after treatment，and the CRP
levels in the respiratory failure group were higher than those in the non ⁃ respiratory failure group at all time
points，with statistical significancep（P<0.05）. There were 32 patients with mild poisoning AOPP，14 patients
with moderate poisoning AOPP，and 56 patients with severe poisoning AOPP. The levels of PCT，CHE and
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CRP and the incidence of respiratory failure in AOPP patients were severe > mild > moderate，and the differ⁃
ence was statistically significant（P<0.05）. Conclusion PCT，CHE and CRP are closely related to respiratory
failure in patients with acute organophosphorus poisoning，which have certain guiding significance for their fol⁃
low⁃up treatment and prognosis.

［KEY WORDS］ PCT；CHE；CRP；Acute organophosphate poisoning；Respiratory failure

我国作为农业大国，农药使用率较高，其中有

机磷农药是目前使用最广、品种最多的一种农

药［1］。近年来急性有机磷中毒（Acute organophos⁃
phorus poisoning，AOPP）发生率逐年递增，据流行

病学统计，AOPP 占中毒总人数 73%，死亡率约

22.3%，每年造成 25~37 万人死亡［2］。AOPP 主要

临床表现为头痛、头晕、言语不清等，严重者可损

害心脏功能及出现呼吸衰竭。其中呼吸衰竭是

AOPP死亡的主要原因，故及时诊断AOPP是否出

现呼吸衰竭对该病治疗和预后具有重要意义。

AOPP 可影响乙酰胆碱酯酶，使血清胆碱酯酶

（Serum cholinesterase，CHE）老化，造成乙酰胆碱

在体内过量蓄积，从而出现中毒现象，故 CHE 是

目前临床主要评估 AOPP 的实验室指标［3］。降钙

素原（Procalcitonin，PCT）是一种蛋白质，当机体发

生严重感染及多脏器功能衰竭，PCT 水平可出现

升高。C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）是机

体受到微生物入侵或组织损伤等炎症性刺激时肝

细胞合成的急性相蛋白，重症颅脑损伤中存在应

激性白细胞上升、中枢性高热等现象，临床中常用

CRP 评估其是否存在急性呼吸衰竭［4］。本文旨在

分析 PCT、CHE 及 CRP 与急性有机磷中毒患者呼

吸衰竭的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取太和县人民医院 2018年 7月至 2022年 4
月收治AOPP患者 102例，根据有无呼吸衰竭发生

分为无呼衰组 33 例（无呼吸衰竭）和呼衰组 69 例

（呼吸衰竭）［5］。无呼衰组男 17 例，女 16 例，年龄

26~74 岁，平均年龄（65.18±6.29）岁；呼衰组男 38

例，女 31例，年龄 26~75岁，平均年龄（66.24±6.38）
岁。两组患者一般临床资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。
纳入标准：①符合 AOPP 诊断标准［6］；②均出

现胆碱能神经兴奋症状和体征；③既往无糖尿病、

胆道、胰腺及腮腺疾病史；④临床资料完整。排除

标准：①存在血液系统或免疫系统疾病者；②合并

其它药物中毒者，如鼠药、除草剂等；③认知功能缺

乏，无法正常交流者；④合并其他肿瘤者。本研究

经院医学伦理委员会批准通过，受试者家属已签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

首先给予反复洗胃，氯磷定或碘解磷定治疗，

阿托品、长托宁应用，并于 0.5~1 h 迅速达阿托品

化，同时给予导泻治疗，密切观察患者呼吸状态，

监测血气分析，若符合呼吸衰竭诊断标准患者立

即行经口气管插管，呼吸机辅助呼吸，缓解其呼吸

困难，并采用预防感染、营养支持、脱水等处理。

1.2.2 PCT、CHE及CRP检测

研究对象分别于入院即刻、治疗后 1 d、治疗

后 3 d 抽取静脉血 5 mL，应用离心机离心 15 min
（转速 3 000 r/min，离心半径 10 cm），采集上清液，

放置冰箱冷藏，待检测 PCT、CHE及 CRP。PCT水

平检测：采用 PCT试剂盒（厂家为上海钰博生物科

技有限公司），运用酶联免疫吸附法进行检测。

ChE水平检测：采用 ChE试剂盒（厂家为北京华宇

亿康生物工程技术有限公司），运用速率法进行

检测。CRP水平检测：采用 CRP试剂盒（厂家为上

海科艾博生物公司），运用免疫比浊法进行检测。

均按说明书严格进行操作。

组别

无呼衰组

呼衰组

t/c2值

P值

n

33
69

性别

男

17（51.51）
38（55.07）

0.113
0.735

女

16（48.49）
31（44.93）

年龄（岁）

65.18±6.29
66.24±6.38

0.788
0.423

有机磷种类

乐果

2（6.06）
7（14.14）
0.462
0.496

敌敌畏

15（45.45）
32（46.38）

0.007
0.930

异硫磷

1（3.03）
2（2.90）
0.001
0.970

幸硫磷

1（3.03）
2（2.90）
0.001
0.970

氧乐果

6（18.18）
13（18.84）

0.006
0.936

其他

8（24.24）
13（18.84）

0.398
0.527

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

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

①对比两组不同时间段 PCT、CHE 及 CRP 水

平。②对比不同中毒程度 AOPP 的 PCT、CHE 及

CRP 水平及呼吸衰竭发生率：参考文献［7］：轻度

中毒：以非特异性症状和轻度毒簟碱样症状为

主，具有头晕、恶心呕吐、无力、精神萎靡等症

状，瞳孔缩小或不缩小；中度中毒：具有毒簟碱样

症状和烟碱样症状；重度中毒：具有轻中度中毒

症状，且存在中枢神经系统和呼吸循环衰竭

现象。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组间

比较采用 F 检验；计数资料通过 n（%）表示，并采

用 c2 检验；并采用多元 Logistic 回归分析 PCT、
CHE 及 CRP 与 AOPP 呼吸衰竭的关系，以 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组不同时间段 PCT水平比较

两组在入院即刻、治疗后 1 d、治疗后 3 d PCT
水平呈上升，且呼衰组在各时间段 PCT 均高于无

呼衰组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组不同时间段CHE水平比较

两组在入院即刻、治疗后 1 d、治疗后 3 d CHE
水平呈上升，且呼衰组在各时间段 CHE 均低于无

呼衰组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组不同时间段CRP水平比较

两组在入院即刻、治疗后 1 d、治疗后 3 d CRP水

平呈上升，且呼衰组各时间段 CRP 水平高于无

呼衰组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 不同中毒程度 AOPP 的 PCT、CHE 及 CRP 水

平及呼吸衰竭发生率

轻度中毒AOPP患者 32例，中度中毒AOPP患

者 14 例，重度中毒 AOPP 患者 56 例。AOPP 患者

PCT、CHE及CRP水平及呼吸衰竭发生率：重度>轻
度>中度，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

呼吸衰竭作为引发 AOPP 抢救失败的主要原

因，其作用机制在于有机磷农药通过抑制体内的

CHE活性，使其失去分解乙酰胆碱能力，引起体内

生理效应部位的乙酰胆碱大量蓄积，使胆碱能神

经先兴奋后衰竭［8］。

CHE 是一种水解酶，它的作用是水解乙酰胆

碱，乙酰胆碱是胆碱能神经末梢释放的一种神经

介质，当神经末梢受刺激引起兴奋时，释放乙酰胆

碱，与胆碱能受体结合，发挥神经⁃肌肉的兴奋传递

作用，之后乙酰胆碱即被胆碱酯酶水解而失去作

用［9］。因此，有部分研究认为 CHE 是目前临床已

知有机磷中度严重程度的诊断标准，原因在于有

组别

无呼衰组

呼衰组

t值
P值

n
33
69

入院即刻

53.26±3.83
71.58±7.02

14.003
<0.001

治疗后 1 d
62.07±4.69a

86.25±10.53a

12.582
<0.001

治疗后 3 d
65.76±5.42ab

94.05±12.74ab

12.213
<0.001

表 2 两组不同时间段 PCT水平比较（x ± s，ng/L）
Table 2 Comparison of PCT levels between the two groups

at different time periods（x ± s，ng/L）

注：与本组入院即刻比较，aP<0.05；与治疗后 1 d比较，bP<0.05。

表 3 两组不同时间段CHE水平比较（x ± s，U/L）
Table 3 Comparison of CHE levels between the two groups

at different time periods（x ± s，U/L）

组别

无呼衰组

呼衰组

t值
P值

n
33
69

入院即刻

964.73±5.86
273.05±30.74

127.833
<0.001

治疗后 1 d
1602.52±102.71a

378.46±59.25a

118.098
<0.001

治疗后 3 d
2862.57±305.86ab

803.47±100.58ab

50.704
<0.001

注：与本组入院即刻比较，aP<0.05；与治疗后 1 d比较，bP<0.05。

组别

无呼衰组

呼衰组

t值
P值

n
33
69

入院即刻

0.43±0.11
0.75±0.18

9.393
<0.001

治疗后 1 d
0.55±0.13
1.42±0.53a

9.274
<0.001

治疗后 3 d
0.59±0.18
2.68±0.99ab

12.002
<0.001

注：与本组入院即刻比较，aP<0.05；与治疗后 1 d比较，bP<0.05。

表 4 两组不同时间段CRP水平比较（x ± s，mg/L）
Table 4 Comparison of CRP levels between the two groups

at different time periods（x ± s，mg/L）

中毒
程度

轻度

中度

重度

F/c2值

P值

n

56
32
14

PCT（ng/L）

31.40±20.25
68.29±23.47a

196.63±28.17ab

303.36
0.001

CHE（U/L）

308.44±53.76
504.10±62.74a

1233.76±137.44ab

901.74
<0.001

CRP
（mg/L）
0.40±0.26
0.91±0.35a

1.03±0.49ab

35.76
<0.001

呼吸衰竭
发生率（%）

7（10.14）
8（11.59）a

54（78.26）ab

44.636
<0.001

表 5 不同中毒程度AOPP的 PCT、CHE及CRP水平

及呼吸衰竭发生率比较［（x ± s），n（%）］

Table 5 Comparison of PCT，CHE and CRP levels and
incidence of respiratory failure in AOPP with different

poisoning degrees［（x ± s），n（%）］

注：与轻度比较，aP<0.05；与中度比较，bP<0.05。
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机磷农药进入体内后，血液中真、假CHE可以高亲

和力与其结合，将其代谢，阻止游离农药进入目标

部位（脑、肌肉等）产生毒性作用，故CHE可屏蔽血

液中的有机磷农药［10］。但亦有部分学者认为 CHE
不能完全反映中毒程度，在治疗过程中不能体现临

床疗效是否改善［11］。本次研究显示两组在入院即

刻、治疗后 1 d、治疗后 3 d CHE水平呈上升，且呼衰

组在各时间段 CHE均低于无呼衰组，说明 CHE水

平变化与呼吸衰竭发生具有一定联系，CHE下降可

导致呼吸衰竭发生；而未呼衰组 CHE 水平高于呼

衰组的原因在于其中毒程度较浅，CHE活性易快速

得到恢复。PCT由蛋白质组成，主要由甲状腺C细

胞分泌，在人体内其浓度较低，但当严重细菌、真

菌、寄生虫感染及脓毒症和多脏器功能衰竭时其浓

度升高［12］。在临床中 PCT对于诊断和监测细菌炎

性疾病感染具有一定价值，其可反映全身炎症反应

的活跃程度，同时其水平可随着感染严重程度而发

生一定改变［13］。曾有研究表明 PCT对感染监测具

有高灵敏性和特异度，对于AOPP呼吸衰竭预测亦

具有重要意义。CRP是一种环状五聚体蛋白，其中

白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）是CRP合成的主

要刺激因子，CRP在mRNA水平时还受到白细胞介

素一 1（interleukin ⁃1，IL⁃1）、皮质激素等影响［14］。

CRP与补体Clq及 FcTR的相互作用使其表现出很

多生物活性，包括宿主对感染的防御反应、对炎症反

应的吞噬作用和调节作用等，同时CRP为非特异性

免疫应答成分，在增强吞噬细胞的吞噬功能及激活

补体方面，可有效清除凋亡、坏死的组织，对机体天

然免疫过程具有重要作用［15］。因此，诸多学者基于

此结论认为CRP可监测不同炎症状态，且对炎症治

疗效果有重要价值［16］。近年来，有学者发现CRP值

越高，机体炎症反应越重，并发症越多［17］。AOPP患

者超早期并未合并感染，但由于洗胃、误吸等操作可

造成吸入性肺炎，同时AOPP患者的呼吸衰竭需要

进行气管插管，呼吸机辅助等处理，易增加感染率。

本次研究显示两组在入院即刻、治疗后 1 d、治疗后

3 d PCT水平呈上升，且呼衰组在各时间段PCT均高

于无呼衰组，两组在入院即刻、治疗后1 d、治疗后 3 d
CRP水平呈上升，且呼衰组各时间段CRP水平高于

无呼衰组，说明入院即刻检测急性有机磷中毒患者

血清 PCT、CRP水平能及时诊断出呼吸衰竭，PCT、
CRP与AOPP呼吸衰竭具有一定联系。

综上，PCT、CHE及 CRP与急性有机磷中毒患

者呼吸衰竭存在密切联系，对其后续治疗和预后

有一定指导意义。
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硝酸异山梨酯联合丹参酮注射液治疗AHF的临床疗效

吴玉珍★ 康孟杰 邢文珂

［摘 要］ 目的 分析硝酸异山梨酯联合丹参酮注射液治疗急性心力衰竭（AHF）的临床疗效。

方法 选取 2018年 1月至 2021年 8月于首都医科大学附属北京世纪坛医院治疗的 138例AHF患者，根

据治疗药物的不同分为研究组（n=73，硝酸异山梨酯联合丹参酮注射液）和对照组（n=65，硝酸异山梨

酯）。对比两组血流动力学、心功能、炎性介质以及不良反应。结果 治疗后两组患者 CVP、PVR、MPAP
均出现下降，其中以研究组变化更为明显，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后两组患者 LVEDD、

LVESD均出现下降，而 LVEF出现上升，其中以研究组变化更为明显，差异有统计学意义（P<0.05）。治

疗后两组患者 TNF⁃α、IL⁃6、hs⁃CRP 水平均出现下降，其中以研究组变化更为明显，差异有统计学意义

（P<0.05）。研究组不良反应发生率为 19.18%，稍高于对照组的 12.31%，但两组比较差异无统计学意义

（P>0.05）。结论 硝酸异山梨酯联合丹参酮可有效改善AHF患者血流动力学、心功能、炎性因子，且安

全性较高，临床可考虑将其推广应用。

［关键词］ 硝酸异山梨酯；丹参酮注射液；急性心力衰竭；血流动力学；心功能

Clinical observation of isosorbide nitrate combined with tanshinone injection in the
treatment of AHF
WU Yuzhen★，KANG Mengjie，XING Wenke
（Department of Emergency Clinic，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical efficacy of isosorbide nitrate combined with tanshi⁃
none injection in the treatment of acute heart failure（AHF）. Methods 138 patients with AHF treated in Beijing
Shijitan Hospital Affiliated to Capital Medical University from January 2018 to August 2021 were selected，and
according to different treatment drugs，they were divided into the study group（n=73，isosorbide nitrate com⁃
bined with tanshinone injection）and the control group（n=65，isosorbide nitrate）. Hemodynamics，cardiac func⁃
tion，inflammatory mediators，and adverse reactions were compared between the two groups. Results After
treatment，the CVP，PVR and MPAP in the two groups decreased，and the change was more obvious in the study
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，LVEDD and LVESD decreased
in the two groups，while LVEF increased，and the change was more obvious in the study group，and the differ⁃
ence was statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels of TNF⁃α，IL⁃6 and hs⁃CRP in the two
groups were decreased，and the changes in the study group were more obvious，and the difference was statistical⁃
ly significant（P<0.05）. The incidence of adverse reactions in the study group was 19.18%，slightly higher than
12.31% in the control group，but there was no significant difference between the two groups（P>0.05）. Conclu⁃
sion Isosorbide nitrate combined with tanshinone can effectively improve hemodynamics，cardiac function，
and inflammatory factors in patients with AHF，and has high safety. It can be considered for clinical application.

［KEY WORDS］ Isosorbide nitrate；Tanshinone injection；Acute heart failure；Hemodynamics；Cardi⁃
ac function
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急性心力衰竭（Acute heart failure，AHF）属于

心脑血管疾病，受急性心脏负荷加重与心肌损害的

影响，AHF能够导致急性肺循环压力升高、心排血

量骤降、周围循环阻力增加，造成肺循环充血而引

起急性肺水肿与肺淤血，并可以伴发器官、组织灌

注不足与心源性休克综合征［1］。医学上认为，AHF
也是众多心血管疾病发展的最终归宿，具有高发病

率、高病死率、预后不佳的特点，据统计其发病率正

在不断上升［2］。早期临床使用 β受体阻滞剂、血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂和血管紧张素转换酶抑制剂

治疗心力衰竭取得了一定的效果，但仍有部分患者

效果不佳［3］。单硝酸异山梨酯缓释片、丹参酮注射

液是治疗心脑血管疾病常用药物［4］。对此，本研究

对硝酸异山梨酯联合丹参酮注射液治疗对AHF患

者的影响进行研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月至 2021年 8月于首都医科大

学附属北京世纪坛医院治疗的 138例AHF患者，根

据治疗药物的不同分为研究组（n=73，硝酸异山梨酯

联合丹参酮注射液）和对照组（n=65，硝酸异山梨

酯）。其中研究组男 39 例，女性 34 例；年龄 43~78
岁，平均年龄（63.94±4.56）岁。美国纽约心脏病学

会心功能分级标准（New York Heart Association，
NYHA）［5］分级：Ⅱ级 26 例、Ⅲ级 30 例、Ⅳ级 17
例。对照组男 36例，女 29例；年龄 45~80岁，平均

年龄（64.18±4.36）岁；NYHA分级：Ⅱ级 22例、Ⅲ级

28 例、Ⅳ级 15 例。纳入指标：符合 AHF 诊断标

准［6］；在本院治疗且临床资料完整者；无手术相关

禁忌症。排除标准：对本次治疗药物过敏者；合并

其他恶性肿瘤或其他脏器衰竭者；有精神障碍，无

法配合治疗的患者。本研究经院医学伦理委员会

批准通过，受试者家属已签署知情同意书。

1.2 方法

两组患者入院后均给予常规治疗，包括卧床

休息、戒烟酒、纠正电解质紊乱、控制感染等，同时

给予吸氧、β⁃受体阻滞剂及血管紧张素转换酶抑

制剂等常规药物治疗。

对照组口服单硝酸异山梨酯（生产厂家：鲁南贝

特制药有限公司；批准文号：国药准字H20052095；
规格：20 mg）进行治疗。用法：40 mg/次，1次/d。研

究组在对照组基础上联合丹参酮注射液（生产厂家：

上海上药第一生化药业有限公司；批准文号：国药准

字 H31022558；规格：2 mL：10 mg）进行治疗。用法：

取 60 mg丹参酮注射液与 250 mL 0.9氯化钠注射液

混合稀释静脉滴注，1次/d。两组均连续治疗2周。

1.3 观察指标

1.3.1 血流动力学

两组患者均在治疗前及治疗 2 周后经右颈内

静脉置入漂浮导管及压力传感器、鞘管等，使用床

旁监护仪监测患者血流动力学指标，包括中心静

脉压（Central venous pressure，CVP）、肺循环阻力

（Pulmonary circulation resistance，PVR）、平均肺动

脉压（Mean pulmonary arterial pressure，MPAP）。

1.3.2 心功能

两组患者均在治疗前及治疗 2 周后采用超声

经颅多普勒血流分析仪（深圳市德力凯电子有限

公司）检测患者左心室射血分数（left ventricular
ejection fraction，LVEF）、左心室舒张末期内径

（left ventricular end diastolic dimension，LVEDD）、

左心室收缩末期内径（left ventricular end systolic
dimension，LVESD）。

1.3.3 炎性因子

两组患者均在治疗前及治疗 2 周后收集所有

参与研究者早晨空腹静脉血 5 mL，静置 30 min
后，使用离心机（离心半径 10.0 cm）3 000 r/min 分

离血清，10 min 后取出低温保存。使用酶联免疫

吸 附 法（Enzyme Linked Immune Sorbent Assay，
ELISA）检测肿瘤坏死因子⁃α（Tumor necrosis fac⁃
tor α，TNF⁃α）、白介素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、

超 敏 C 反应蛋白（highsensitivity C ⁃ reactive pro⁃
tein，hs⁃CRP）。试剂盒购自上海研域有限公司，

严格按照使用说明书进行操作检测。

1.3.4 不良反应

比较两组患者治疗期间头晕、心悸、皮疹等不

良反应的发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）描述，两组间比较采用 t检验；计数

资料采用通过 n（%）表示，并采用 c2 检验；以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血流动力学比较

治疗前两组 CVP、PVR、MPAP 比较差异无统
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计学意义（P>0.05），治疗后两组患者 CVP、PVR、

MPAP 均出现下降，其中以研究组变化更为明显，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组心功能指标比较

治疗前两组 LVEDD、LVESD、LVEF比较差异

无 统 计 学 意 义（P>0.05），治 疗 后 两 组 患 者

LVEDD、LVESD 均出现下降，而 LVEF 出现上升，

其中以研究组变化更为明显，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组炎性因子比较

治疗前两组TNF⁃α、IL⁃6、hs⁃CRP比较差异无统

计学意义（P>0.05），治疗后两组患者 TNF⁃α、IL⁃6、
hs⁃CRP 水平均出现下降，其中以研究组变化更为

明显，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组不良反应比较

研究组不良反应发生率为 19.18%，稍高于对

照组的 12.31%，但两组比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 4。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

73
65

LVEF（%）

治疗前

31.51±3.04
30.94±2.84

1.134
0.259

治疗后

38.16±2.98a

35.17±2.67a

6.177
0.000

LVEDD（mm）
治疗前

63.95±3.58
64.24±3.76

0.464
0.644

治疗后

55.35±2.41a

59.16±3.04a

8.200
0.000

LVESD（mm）
治疗前

51.04±3.07
50.86±3.58

0.318
0.751

治疗后

42.65±2.51a

45.68±2.84a

6.653
0.000

表 2 两组治疗前后心功能指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of cardiac function indexes between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

73
65

CVP（mmHg）
治疗前

13.72±2.06
14.02±1.87

0.892
0.374

治疗后

8.49±1.68a

10.68±1.57a

7.882
0.000

PVR（dyne·s·cm-5）

治疗前

220.36±22.95
219.58±23.14

0.199
0.843

治疗后

170.62±19.52a

191.06±18.42a

6.305
0.000

MPAP（mmHg）
治疗前

35.12±2.48
34.93±2.67

0.433
0.666

治疗后

23.14±2.14a

25.98±2.46a

7.253
0.000

表 1 两组治疗前后血流动力学比较（x ± s）

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

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

73
65

TNF⁃α（μg/L）
治疗前

69.15±5.41
68.95±5.38

0.217
0.828

治疗后

33.65±4.58a

50.31±3.96a

22.722
0.000

IL⁃6（ng/L）
治疗前

31.15±2.56
30.95±2.91

0.430
0.668

治疗后

17.59±3.25a

24.68±3.57a

12.212
0.000

hs⁃CRP（mg/L）
治疗前

14.05±4.26
13.98±4.29

0.096
0.924

治疗后

3.54±1.12a

5.49±1.31a

9.426
0.000

表 3 两组治疗前后炎性因子比较（x ± s）

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

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

3 讨论

AHF 是一种临床综合征，临床表现为疲劳乏

力、呼吸困难、急性肺水肿、咯痰或咯血等症状［6］。

目前，醛固酮受体拮抗剂、β⁃受体阻滞剂等药物已

用于心力衰竭治疗，临床研究表明上述药物可降

低死亡率、改善预后，但仍有部分患者存在治疗后

临床症状没有明显改善，甚至恶化［6］。

单硝酸异山梨酯缓释片属长效硝酸酯类药

物，是一种血管扩张剂，其作用机制是通过亚硝基

团直接扩张血管，放松动静脉平滑肌，扩张外周静

脉，减少血液回流心脏，从而减低右心房压力、减

低心室前负荷及室壁张力，并最终增加心输出量，

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
73
65

头晕

5（6.85）
2（3.08）

心悸

3（4.11）
1（1.54）

皮疹

4（5.48）
3（4.62）

其他

2（2.74）
2（3.08）

总发生率

14（19.18）
8（12.31）
1.211
0.271

表 4 两组不良反应发生情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of the occurrence of adverse reactions
between the two groups［n（%）］
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从而达到临床治疗的效果［7］。现代药理研究表明，

丹参酮是丹参的主要脂溶性成分之一，其活性作

用可以加速体内的新陈代谢和各种生化反应［8］。

本研究结果显示，治疗后研究组血流动力学下降

更为明显，与既往研究结果相似［9］。分析原因为：

单硝酸异山梨酯是一种温和的动脉扩张剂和强大

的静脉扩张剂，它能有效地降低心室充盈压力，减

少心肌耗氧量和心室壁应力，并通过抑制血小板

聚集，降低血液粘度，改善患者血流动力学［10］。丹

参酮具有钙通道阻滞剂样作用，如改善冠状动脉

血液循环、抗心律失常、减少心肌梗塞面积、抗急

性缺血缺氧、抗血栓形成和改善平滑肌状态［11］。

故单硝酸异山梨酯联合丹参酮注射液联合使用能

更好地提高AHF患者血流动力学改善程度［12］。另

一方面，本组数据分析得：治疗后研究组患者心功

能改善更为明显，与既往文献报道［13］类似，提示单

硝酸异山梨酯与丹参酮注射液两者联合使用在改

善 AHF 患者心功能上优势更佳。究其原因为：单

硝酸异山梨酯可通过扩张肺血管来缓解肺部充

血，改善肺毛细血管压力，进一步扩张外周小动

脉，降低全身阻力，纠正心力衰竭的状态，改善心

功能［14］。而丹参酮具有扩张冠状动脉及其分支的

功能，可改善心肌的供血，进而改善心功能［15］。炎

性介质水平的高低与心力衰竭的发生、病情进展

具有密切联系，TNF⁃α是一种促炎因子，能促进炎

症细胞的活化和聚集。IL⁃6、hs⁃CRP 可有效促进

心肌细胞表达粘附，其水平升高可加重心肌细胞

损伤［16］。本研究患者经硝酸异山梨酯联合丹参酮

治疗后，研究组 TNF⁃α、IL⁃6、hs⁃CRP 水平下降最

为明显，说明硝酸异山梨酯联合丹参酮治疗可有

效地促进细胞因子水平的改善和减少炎症反应。

同时本研究针对药物安全性进一步分析得：单硝

酸异山梨酯联合丹参酮注射液与单硝酸异山梨酯

单用治疗AHF患者不良反应发生率比较差异无统

计学意义，提示单硝酸异山梨酯联合丹参酮注射

液治疗AHF具有一定安全性。

综上所述，硝酸异山梨酯联合丹参酮可有效

改善 AHF 患者血流动力学、心功能、炎性因子，

且安全性较高，临床可考虑将其推广应用。
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GFR联合血清Cys C、β2⁃MG对不同程度肾积水患者
的诊断价值

朱黎★ 丁龙辉 施维凤

［摘 要］ 目的 探究肾小球滤过率（GFR）联合血清胱抑素 C（Cys C）、β 2 微球蛋白（β 2⁃MG）

对不同程度肾积水患者的诊断价值。方法 选取 2020 年 1 月至 2020 年 11 月珠海市中西医结合医

院泌尿外科收治的肾积水患者 118 例为研究对象，根据 Arger 分级标准分为轻度肾积水组（n=48）、

中度肾积水组（n=37）与重度肾积水组（n=33）。采用 99mTc⁃DTPA 肾动态显像、ELISA 法与全自动生

化检测仪检测并对比三组患者 GFR、血清 Cys C、β 2⁃MG 水平，并绘制 ROC 曲线分析上述指标单一

及联合检测对肾积水患者的诊断价值。结果 三组 GFR 水平：轻度肾积水组>中度肾积水组>重

度肾积水组，Cys C、β 2⁃MG 水平：重度肾积水组>中度肾积水组>轻度肾积水组，差异均具有统计学

意义（F=8.377、13.301、354.459，P<0.05）。Pearson 相关性分析结果显示，血清 Cys C、β 2⁃MG 水平与

GFR 呈负相关（P<0.05）。ROC 曲线显示，GFR、Cys C、β 2⁃MG 三者联合检测时，对肾积水的 AUC
为 0.904，敏感性、特异性分别为 91.7%、89.6%，优于单一检测（P<0.05）。结论 在常规检测 GFR 的

基础上联合检测 CysC、β 2⁃MG 可提高不同程度肾积水诊断的敏感性与准确性，可为肾积水的临床诊

疗提供参考依据。

［关键词］ 肾积水；肾功能；肾小球滤过率；血清胱抑素C；β2微球蛋白

Diagnostic value of GFR combined with serum Cys C and β2 ⁃ MG in patients with
different degrees of hydronephrosis
ZHU Li★，DING Longhui，SHI Weifeng
（Department of Urology，Zhuhai Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Zhuhai，
Guangdong，China，519020）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of glomerular filtration rate（GFR）com⁃
bined with serum cystatin C（Cys C）and β2 microglobulin（β2⁃MG）in patients with different degrees of hydro⁃
nephrosis. Methods From January 2020 to November 2020，118 patients with hydronephrosis who were ad⁃
mitted to the Department of Urology，Zhuhai Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital
were selected as the research objects. According to the Arger classification，they were divided into the mild hy⁃
dronephrosis group（n=48），the moderate Hydronephrosis group（n=37）and the severe hydronephrosis group
（n=33）. 99mTc⁃DTPA renal dynamic imaging，ELISA method and automatic biochemical detector were used to
detect and compare the levels of GFR，serum Cys C and β2⁃MG in three groups of patients and draw ROC curve
to analyze the effects of single and combined detection of the above indicators on hydronephrosis diagnostic val⁃
ue. Results The results showed that GFR level：mild hydronephrosis group > moderate hydronephrosis
group > severe hydronephrosis group；Cys C and β2⁃MG levels：severe hydronephrosis group > moderate hy⁃
dronephrosis group > mild hydronephrosis. In the hydronephrosis group，the difference was statistically signifi⁃
cant（F=8.377，13.301，354.459，P<0.05）. The results of Pearson correlation analysis showed that serum Cys C
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and β2 ⁃MG levels were negatively correlated with GFR（P<0.05）. The ROC curve showed that when GFR，

Cys C，and β2⁃MG were combined to detect the three，the AUC for hydronephrosis was 0.904，and the sensitiv⁃
ity and specificity were 91.7% and 89.6%，respectively，which were better than single detection（P<0.05）.
Conclusion Combined detection of CysC and β2⁃MG on the basis of routine detection of GFR can improve the
sensitivity and accuracy of the diagnosis of different degrees of hydronephrosis and can provide a reference for
the clinical diagnosis and treatment of hydronephrosis.

［KEY WORDS］ Hydronephrosis；Renal function；Glomerular filtration rate；Serum cystatin C；β2 mi⁃
croglobulin

肾积水是泌尿系结石、肿瘤、输尿管狭窄等疾

病的常见并发症，因肾盂或输尿管梗阻导致肾内

压力升高并超过肾小球滤过压，使肾盂肾盏扩张

积水，导致肾功能出现不同程度的受损。研究表

明，肾功能受损情况与梗阻时间及肾积水严重程

度密切相关，且肾积水易并发感染，进一步加重肾

损伤［1］。因此，寻找高敏感度与特异度的实验室指

标以尽早发现肾功能异常，准确预判疾病程度及

预后，为临床开展诊疗工作及术式选择提供依

据。目前，临床上肾功能的检测方法较多，反映肾

功能的实验室指标应用也较多，如尿素氮（blood
urea nitrogen，BUN）、血清肌酐（serum creatinine，
Scr）等，但上述指标往往在肾脏早期损害时变化并

不明显，且易受蛋白摄入量、体内代谢水平、个体

肌肉量等多种因素的影响，灵敏度及特异度均不

高［2］。有研究报道，血清胱抑素 C（Cys C）、β2微球

蛋白（β2⁃MG）能反映肾积水程度及肾损伤情况，可

作为灵敏度更高的理想内源性标志物［3⁃4］。因此，

本研究旨在探究GFR联合血清Cys C、β2⁃MG对不

同程度肾积水患者的诊断价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 1 月至 2020 年 11 月珠海市中西

医结合医院泌尿外科收治的肾积水患者 118 例为

研究对象，根据Arger分级标准分为轻度肾积水组

（n=48）、中度肾积水组（n=37）与重度肾积水组

（n=33）。纳入标准：①经本院泌尿系超声、CT、排泄

造影等影像学检查确诊为单侧肾积水。Arger分级

标准［5］：轻度肾积水：肾盂肾盏轻度扩张；中度肾积

水：肾盂肾盏明显扩张，肾皮质无变薄；重度肾积

水：肾盂肾盏重度扩张，伴肾皮质变薄<5 mm。

②患者知情并签署同意书。排除标准：①尿路感

染或泌尿系统畸形；②患有神经系统疾病，如意识

障碍、帕金森等，无法配合研究；③心肺功能异

常。三组性别、年龄、积水部位等一般资料比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究经珠海

市中西医结合医院医学伦理会审批并通过。

1.2 方法

1.2.1 GFR检测方法

采用 99mTc⁃DTPA 肾动态显像进行检测，嘱咐

患者检测前半小时饮水 500 mL，排空膀胱后开始

检测。患者取仰卧位，将后位探头紧贴于患者双

肩及膀胱部位，弹丸式注射放射性核素示踪药

物 99mTc⁃DTPA（北京原子高科技术发展有限公

司）约 111MBq，启动采集程序动态采集 20 min，
采用 ROI 技术勾画双肾轮廓后进行图像处理，采

用GATES公式计算得出GFR值。

1.2.2 血清Cys C、β2⁃MG检测方法

于患者入院次日清晨采集所有患者空腹静

脉血 10 mL，注入含有抗凝剂的试管中混匀后于室

温静置 30 min，3 000 r/min 离心 10 min（离心半径

组别

轻度肾积水组

中度肾积水组

重度肾积水组

F/c2/Z值

P值

n

48
37
33

年龄（岁）

48.52±5.64
49.36±4.85
47.74±4.93

0.847
0.431

性别

男

28（58.33）
24（64.86）
16（48.48）

1.933
0.380

女

20（41.67）
13（35.14）
17（51.51）

积水部位

左肾

22（45.83）
19（51.35）
20（60.61）

1.712
0.425

右肾

26（54.17）
18（48.65）
13（39.39）

尿氮素（BUN）
（mmol/L）

6.23±1.67
6.48±2.04
7.14±2.15

2.221
0.113

血清肌酐（Cr）
（mol/L）

29.85±13.49
30.94±9.23
33.78±10.11

1.192
0.307

表 1 三组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general data of three groups［（x ± s），n（%）］
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10 cm）后取上层血清，保存于-20℃冰箱中待测。

采用 cobas6000c501 全自动蛋白分析仪（罗氏公

司）检测所有患者血清 β2⁃MG 水平。采用免疫荧

光层分析法使用 ELISA 试剂盒（上海劲马实验设

备有限公司）测定血清Cys C水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS Statistics 24.0 统计学软件进行分

析。计量资料以（x ± s）表示，多组间比较采用单因

素方差分析；计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验，

等级资料采用秩和检验。采用 Pearson 相关性分

析血清 Cys C、β2⁃MG 水平与 GFR 的相关性，ROC
曲线分析各指标诊断价值，曲线下面积值（AUC）
的比较采用非参数检验，P<0.05 表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 三组GFR、血清Cys C、β2⁃MG水平比较

三组GFR水平：轻度肾积水组>中度肾积水组

>重度肾积水组；Cys C、β2⁃MG水平：重度肾积水组

>中度肾积水组>轻度肾积水组，差异均具有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 三组血清 Cys C、β2⁃MG 水平与 GFR 的相关

性分析

Pearson 相关性分析结果显示，血清 Cys C、

β2⁃MG水平与GFR呈负相关（P<0.05）。见表 3。

2.3 GFR 联合血清 Cys C、β2⁃MG 对肾积水患者

的诊断价值

ROC 曲线显示，GFR、Cys C、β2⁃MG 三者联合

检测时，对肾积水的AUC为 0.904，敏感性、特异性

分别为 91.7%、89.6%，优于单一检测（P<0.05）。

见表 4、图 1。

3 讨论

目前常用的肾损伤实验室指标包括尿液常规

检查、肾功能测定与贫血指标的检测。血清 BUN
和 Scr 水平的测定是目前检测肾功能恶化的重要

指标，当严重的双侧肾积水时，尿流经过肾小管缓

慢，就有大量的尿素被再吸收，但是 Scr 一般不吸

收，这就导致 BUN与 Scr之比超过正常的 10∶1，当
肾脏实质破坏严重影响肾功能时，血肌酐与内生

肌酐清除率均将上升。但 Scr 水平的升高通常较

慢，且易受性别、蛋白质摄入、肌肉代谢等因素的

影响，不能及时对早期肾积水进行诊断，影响肾损

伤的评估［6］。因此有必要寻找其他更敏感的血清

标志物来评估肾积水程度。

GFR 是反映肾小球滤过功能的客观指标，被

用作评估肾功能的主要依据，对肾脏疾病的诊断、

严重程度、发展和预后的评估以及治疗方案的选

择具有重要意义。但在绝大多数情况下，GFR 是

使用血清肌酐估算的，它受年龄、性别、肌肉质量、

组别

轻度肾积水组

中度肾积水组

重度肾积水组

F值

P值

n

48
37
33

GFR
（mL/min·1.73 m2）

77.92±19.89ab

72.65±21.31a

59.64±18.32
8.377
<0.001

Cys C
（mg/L）
0.94±0.33ab

1.17±0.38a

1.37±0.42
13.301
<0.001

β2-MG
（mg/L）
2.83±0.26ab

3.56±0.34a

4.79±0.39
354.459
<0.001

表 2 三组GFR、血清Cys C、β2⁃MG水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of GFR，serum Cys C，β2⁃MG levels
among three groups（x ± s）

注：与重度肾积水组比较，aP<0.05，与中度肾积水组比较，bP<

0.05。

组别

轻度肾积水组

中度肾积水组

重度肾积水组

Cys C
r值

-0.812
-0.877
-0.794

P值

0.034
0.024
0.014

β2-MG
r值

-0.905
-0.764
-0.845

P值

0.024
0.015
0.008

表 3 三组血清Cys C、β2⁃MG水平与GFR的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum Cys C，β2⁃MG levels
and GFR in three groups

指标

Cys C
GFR

β2⁃MG
GFR+Cys
C+β2⁃MG

AUC
0.852
0.885
0.726

0.904

95% CI
（0.675~0.912）
（0.749~0.937）
（0.681~0.895）

（0.845~0.956）

OR值

5.935
4.114
3.967

7.542

敏感度

0.854
0.875
0.792

0.917

特异度

0.833
0.854
0.813

0.896

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 4 GFR联合血清Cys C、β2⁃MG对肾积水患者的诊断

价值

Table 4 The diagnostic value of GFR combined with serum
Cys C and β2⁃MG in patients with hydronephrosis

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

1⁃
敏

感
度
CFR+Cys C+β2⁃MG
GFR
Cys C
β2⁃MG
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves
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身体成分、严重慢性疾病和许多其他因素的影响，

这通常会导致对患者的错误分类或可能使患者面

临做出不适当临床决定的风险［7⁃8］。99mTc⁃DTPA是

目前检测肾小球滤过率的金标准，本实验中

以 99mTc⁃DTPA 检测 GFR，实验结果显示 GFR 水

平：轻度肾积水组>中度肾积水组>重度肾积水组，

这是由于肾积水是指由梗阻引起的扩张的盆腔和

肾盏内的尿液潴留，引起静水压升高，导致肾小球

压力升高和肾皮质萎缩，最终使GFR降低［9］。

Cys C是一种 13⁃kDa 半胱氨酸蛋白酶抑制剂

蛋白，分布于血液、脑脊液等多种体液中，由所有

有核细胞以稳定的速率产生，并由肾脏自由过滤，

在近端小管中几乎完全重吸收和分解代谢，并且

没有明显的尿排泄［10］。β2⁃MG合成及释放量相当

恒定，以低浓度存在于健康人的血浆中，并且可以

自由过滤正常肾小球，然后几乎完全被近端小管

细胞重吸收和分解代谢［11］。本研究 Pearson 相关

性分析结果显示，血清 Cys C、β2⁃MG 水平与 GFR
呈负相关。ROC曲线显示，GFR、Cys C、β2⁃MG三

者联合检测时，对肾积水的AUC为 0.904，敏感性、

特异性分别为 91.7%、89.6%，优于单一检测。说明

GFR 联合 CysC、β2⁃MG 检测可提高不同程度肾积

水诊断的敏感性与准确性，能够更准确地反映出

肾积水程度，为临床尽早展开治疗以减少肾功能

损伤提供依据。研究表明，血清 β2⁃MG 的升高可

反映肾小球滤过功能受损或滤过负荷增加，液中

排出 β2⁃MG 增高，则提示肾小管损害或肾功能减

退［12］。敬鹏等［13］的研究中指出，肾积水患儿血清

Cys C、β2⁃MG水平均高于健康体检儿童，且与病情

严重程度呈正相关。田发奎等［14］采用 99mTc⁃DTPA
肾动态显像与双血浆法检测不同程度肾积水患者

的GFR与 Cys C，结果显示血清 Cys C与肾积水程

度呈正相关，且在区分轻中度肾积水中表现出较

高的敏感度、特异度。一项研究指出，在 IgA 肾病

患者的血清中可以观察到 Cys⁃C 水平的显着增

加，并且与肾损伤的严重程度相关，有助于 IgA肾

病预后的判断［15］。

综上，在常规检测 GFR 的基础上联合检测

CysC、β2⁃MG 可提高不同程度肾积水诊断的敏感

性与准确性，可为肾积水的临床诊疗提供参考依

据，降低患者肾损伤程度。
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呼吸道念珠菌定植与儿童细菌性 VAP 及 SIL⁃2R、
IL⁃18、sTREM⁃1水平的关系

郭嫦梅 1★ 王琳 2 王叶娟 3

［摘 要］ 目的 分析呼吸道念珠菌定植与儿童细菌性呼吸机相关性肺炎（VAP）及可溶性白细胞

介素⁃2 受体（SIL⁃2R）、白细胞介素⁃18（IL⁃18）、可溶性髓系细胞触发受体⁃1（sTREM⁃1）水平的关系。

方法 选择保定市竞秀区妇幼保健院 2020 年 6 月至 2022 年 6 月期间 80 例 VAP 患儿作为研究对象，根

据有无呼吸道念珠菌定植分为定植组、未定植组，比较两组患儿血清 β⁃葡聚糖水平、肺部感染程度

（CPIS）评分，常规实验室指标及血清 SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1水平，采用 Pearson相关性分析血清 β⁃葡聚

糖水平与 CPIS评分常规实验室指标及血清 SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1的相关性。结果 植组血清 β⁃葡聚

糖水平、CPIS 评分及血清 SIL⁃2R、IL ⁃18、sTREM⁃1 水平分别为（78.63±7.17）ng/L、（7.01±1.65）分、

（476.79±73.42）kU/L、（327.43±50.85）pg/mL、（146.79±31.72）ng/mL，高于未定植组的（61.09±4.22）ng/L、
（4.85±1.24）分、（331.06±66.15）kU/L、（262.19±48.27）pg/mL、（102.64±27.68）ng/L，定植组白蛋白水平

（25.75±3.28）g/L，低于未定植组的（28.92±2.73），差异有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相关性分析显

示，血清 β ⁃葡聚糖与 CPIS、血肌酐、白细胞计数及血清 SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1 水平均呈正相关

（r=0.630、0.759、0.707、0.748、0.730、0.702，P 均<0.05）。结论 呼吸道念珠菌定植可加重儿童细菌性

VAP病情，且与血清 SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1表达上调有关。

［关键词］ 念珠菌；细菌性呼吸机相关性肺炎；儿童；可溶性白细胞介素⁃2受体；白细胞介素⁃18；
可溶性髓系细胞触发受体⁃1

Relationship between Candida colonization in respiratory tract with bacterial VAP and
levels of SIL⁃2R，IL⁃18 and sTREM⁃1 in children
GUO Changmei1★，WANG Lin2，WANG Yejuan3

（1. Department of Nosocomial Sensation，Baoding Jingxiu District Maternal and Child Health Hospital，Baod⁃
ing，Hebei，China，071000；2. Department of Bstetrics and Gynecology Baoding Jingxiu District Maternity and
Child Health Hospital，Baoding，Hebei，China，071000；3. Department of Clinical Laboratory，Baoding Jingx⁃
iu District Maternal and Child Health Hospital，Baoding，Hebei，China，071000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between respiratory tract Candida colonization
with bacterial ventilator ⁃associated pneumonia（VAP）in children and levels of soluble interleukin⁃2 receptor
（SIL⁃2R），interleukin⁃18（IL⁃18）and soluble triggering receptor expressed on myeloid cells⁃1（sTREM⁃1）.
Methods 80 children with VAP from June 2020 to June 2022 in Jingxiu District Maternal and Child Health
Hospital of Baoding City were selected as the research subjects. According to the presence or absence of Candi⁃
da colonization in the respiratory tract，the children were divided into the colonization group and the non⁃coloni⁃
zation group. Serum β⁃glucan level，clinical pulmonary infection score（CPIS）and levels of serum SIL⁃2R，IL⁃18
and sTREM⁃1 were compared between the two groups. Pearson correlation analysis was used to analyze the cor⁃
relation of serum β⁃glucan level with CPIS score，routine laboratory indicators and serum SIL⁃2R，IL⁃18 and
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sTREM⁃1. Results Serum β⁃glucan level，CPIS score and levels of serum SIL⁃2R，IL⁃18 and sTREM⁃1with
（78.63±7.17）ng/L，（7.01±1.65）points，（476.79±73.42）kU/L，（327.43±50.85）pg/mL and（146.79±31.72）
ng/mL in the colonization group were higher than thos（61.09 ± 4.22）ng/L，（4.85 ± 1.24）points，（331.06 ±
66.15）kU/L，（262.19±48.27）pg/mL and（102.64±27.68）ng/L in the non⁃colonization group（P<0.05）while
the albumin with（25.75±3.28）g/L was lower than（28.92±2.73）g/L in the non⁃colonization group（P<0.05）.
Pearson correlation analysis showed that serum β ⁃ glucan was positively correlated with CPIS，serum creati⁃
nine，white blood cell count，and serum SIL⁃2R，IL⁃18 and sTREM⁃1（r=0.630，0.759，0.707，0.748，0.730，
0.702，P<0.05）. Conclusion Respiratory tract Candida colonization can aggravate the bacterial VAP in chil⁃
dren，and it is related to the up⁃regulations of expressions of serum SIL⁃2R，IL⁃18 and sTREM⁃1.

［KEY WORDS］ Candida；Bacterial ventilator⁃associated pneumonia；Children；Soluble interleukin⁃2
receptor；Interleukin⁃18；Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells⁃1

机械通气是儿科重症监护病房（Pediatric In⁃
tensive Care unit，PICU）常用的治疗方法，随着呼

吸机在基层医院普及，其带来的临床问题也得到

越来越多的关注［1］。儿童气道管理相对困难，故

PICU呼吸机相关性肺炎（ventilator associatedpneu⁃
monia，VAP）发生率较高［2］。VAP指机械通气 48 h
后发生的肺部感染，是医院获得性肺炎中的常见

类型，不仅易导致患儿脱机困难，还可能危及患儿

生命［3］。病原体的复杂性是导致VAP治疗难度增

加的主要原因，研究发现，机械通气患儿呼吸道常

有细菌和真菌定植，且细菌与真菌之间存在相互

作用，共同影响 VAP 的病理机制与预后［4］。念珠

菌是一种常见的条件性致病真菌，既往研究发现

念珠菌的定植可影响机体对细菌感染的免疫应答

过程［5］，但念珠菌对细菌性 VAP 的影响相关报道

较少。可溶性白细胞介素⁃2 受体（soluble interleu⁃
kin⁃2 receptor，SIL⁃2R）、白细胞介素⁃18（interleukin⁃
18，IL⁃18）、可溶性髓系细胞触发受体 ⁃1（soluble
triggering receptor expressed on myeloid cells ⁃ 1，
sTREM⁃1）均为感染相关细胞因子，本研究旨在探

讨呼吸道念珠菌定植与儿童细菌性 VAP 及血清

SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1的关系，详述如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选择保定市竞秀区妇幼保健院 2020年 6月至

2022年 6月期间 80例细菌性VAP患儿作为研究对

象。细菌性 VAP 诊断标准［6］：机械通气时间 48 h
以上出现肺炎症状，X 线片可见胸部新发或进展

性病灶，细菌培养阳性，同时满足以下 3项中的至

少 2 项：①体温>38℃或<36℃，且持续 2 h 以上；

②气管、支气管可见脓性分泌物；③白细胞计数>

10×109/L 或<4×109/L，排除肺栓塞、肺水肿等疾病

后即可确诊。纳入标准：年龄<12 岁；机械通气时

间>48 h；病情及生命体征相对稳定；患儿监护人对

本研究知情同意。排除标准；治疗期间病情急剧

恶化者；临床资料不完整者。根据有无呼吸道念

珠菌定植分为定植组、未定植组。呼吸道念珠菌

定植诊断标准［7］：呼吸道分泌物念珠菌培养结果为

阳性。定植组 36 例，男 20 例，女 16 例；年龄 1~11
岁，平均（6.07±1.24）岁；机械通气时间 5~10 d，平
均（7.22±1.19）d；原发疾病颅内感染 21 例，脑损伤

8 例，外伤 4 例，先天性心脏病 3 例。未定植组 44
例，男 23 例，女 21 例；年龄 1~12 岁；平均（6.12±
1.39）岁；机械通气时间 4~11 d，平均（7.05±1.24）d；
原发疾病颅内感染 24 例，脑损伤 9 例，外伤 7 例，

先天性心脏病 4例。两组患儿性别、年龄、机械通

气时间、原发疾病差异比较均无统计学意义（P>
0.05）。本研究在医院伦理委员会批准下开展。

1.2 方法

①生化指标：采集患儿空腹外周静脉血 3 mL，
3 000 r/min离心 10 min，离心半径为 13.5 cm，留取

上清液。采用OLYMPUS 2700生化分析仪检测血

清 β⁃葡聚糖、血肌酐、谷丙转氨酶、白细胞计数、白

蛋白，酶联免疫吸附法测定血清 SIL⁃2R、IL⁃18、
sTREM⁃1 水平。②肺部感染程度（clinical pulmo⁃
nary infection score，CPIS）评分［8］：分别对X线片浸

润影、白细胞计数、氧合交换指数、体温、气管分泌

物进行计分，总分值为 12分，分值越高提示肺部感

染程度越严重。

1.3 观察指标

比较定植组、未定植组患儿血清 β⁃葡聚糖水

平、CPIS评分，常规实验室指标（血肌酐、谷丙转氨

酶、白细胞计数、白蛋白）及血清 SIL⁃2R、IL⁃18、
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sTREM⁃1水平，采用 Pearson相关性分析血清 β⁃葡
聚糖水平与 CPIS 评分、常规实验室指标及血清

SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1的相关性。

1.4 统计学处理

使用 SPSS 22.0 进行数据分析，计量数据符合

正态分布以（x ± s）加以描述，两组比较采用独立样

本 t检验；计数资料采用 n（%）表示，采用 c2检验进

行组间比较；采用 Pearson 进行相关性分析。均以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿血清 β⁃葡聚糖、CPIS评分比较

定植组血清 β⁃葡聚糖水平、CPIS 评分均高于

未定植组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患儿常规实验室指标比较

定植组血肌酐、谷丙转氨酶、白细胞总数均高

于未定植组，白蛋白低于未感染组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患儿血清 SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1 水平

比较

定植组血清 SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1水平均高

于未定植组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 β⁃葡聚糖与 CPIS 评分、常规实验室指标及

SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1相关性分析

Pearson相关性分析显示，血清β⁃葡聚糖与CPIS
评分、血肌酐、白细胞计数及血清 SIL⁃2R、IL⁃18、
sTREM⁃1水平均呈正相关（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

气管插管机械通气是儿童重症监护室的常用治

疗手段，随着呼吸机的广泛应用，医院获得性肺炎的

发生率也逐渐提高［9］。VAP主要发生于气管插管机

械通气 48 h后，其病原菌复杂，以耐药菌感染为主。

患儿体内通常同时存在细菌与真菌定植，真菌定植

与细菌性VAP之间的作用已成为临床研究热点［10］。

念珠菌是一种常见的深部感染真菌，重症基

础疾病患者感染后可造成肺部侵袭性感染，侵犯

肺部、支气管，甚至播散到周身其他部位［11］。数据

显示，机械通气患者呼吸道念珠菌定植率超过

50%，PICU 患儿本身免疫力较差，气道管理困难，

加之呼吸道自然防御机制在侵入性操作后进一步

受损，随着机械通气时间延长，微生物更容易下行

定植在呼吸道［12］。念珠菌定植于呼吸道后，可与

其他致病菌相互影响，直接或间接参与细菌性感

染的病情发展。β⁃葡聚糖是念珠菌细胞壁的构成

成分，当念珠菌进入深部组织后，经体内吞噬细胞

吞噬、消化，β⁃葡聚糖从细胞壁中释放进入血液，

因此可在血液中检测到其水平升高。既往研究证

实，念珠菌感染患者血清 β⁃葡聚糖水平显著高于其

他病菌感染，故通过检测血清β⁃葡聚糖水平可评估

组别

定植组

未定植组

t值
P值

n
36
44

β⁃葡聚糖（ng/L）
78.63±7.17
61.09±4.22

13.610
<0.001

CPIS评分（分）

7.01±1.65
4.85±1.24

6.682
<0.001

表 1 两组患儿血清 β⁃葡聚糖、CPIS评分比较（x ± s）

Table 1Comparison of serum β⁃glucan and CPIS
scorebetween the two groups（x ± s）

组别

定植组

未定植组

t值
P值

n

36
44

血肌酐
（μmol/L）
174.79±33.15
152.16±27.42

3.343
0.001

谷丙转氨酶
（U/L）

88.62±15.68
70.79±14.60

5.256
<0.001

白细胞计数
（×109/L）
18.06±4.19
14.13±3.76

4.417
<0.001

白蛋白
（g/L）

25.75±3.28
28.92±2.73

4.719
<0.001

表 2 两组患儿常规实验室指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of routine laboratory indicators between
two groups of children（x ± s）

组别

定植组

未定植组

t值
P值

n

36
44

SIL⁃2R
（kU/L）

476.79±73.42
331.06±66.15

9.329
<0.001

IL⁃18
（pg/mL）

327.43±50.85
262.19±48.27

5.871
<0.001

sTREM⁃1
（ng/mL）

146.79±31.72
102.64±27.68

6.646
<0.001

表3 两组患儿血清SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1水平比较（x±s）

Table 3 Comparison of serum SIL⁃2R，IL⁃18 and sTREM⁃1
levels between two groups of children（x ± s）

指标

CPIS评分

血肌酐

白细胞计数

谷丙转氨酶

白蛋白

SIL⁃2R
IL⁃18

sTREM⁃1

β⁃葡聚糖

r值
0.630
0.759
0.707
0.221
-0.174
0.748
0.730
0.702

P值

0.003
<0.001
<0.001
0.058
0.062
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 β⁃葡聚糖与CPIS评分、常规实验室指标及 SIL⁃2R、
IL⁃18、sTREM⁃1相关性分析

Table 4 Correlation between β⁃glucan and CPIS score，
routine laboratory indicators，SIL⁃2R，IL⁃18 and sTREM⁃1
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患儿念珠菌感染程度［13］。本研究结果亦显示，呼

吸道念珠菌定植的 VAP 患儿血清 β⁃葡聚糖水平

高于无呼吸道念珠菌定植的患儿。CPIS评分系统

从多个角度评估 VAP 患儿病情，可作为肺部感染

程度评估指标。本研究显示，定植组患儿 CPIS 评

分高于未定植组，提示呼吸道念珠菌定植的细菌

性VAP患儿肺部感染程度较无呼吸道念珠菌定植

的患儿更为严重。进一步比较患儿临床数据发

现，定植组血肌酐、谷丙转氨酶、白细胞总数均高

于未定植组，白蛋白低于未感染组，证实存在呼吸

道念珠菌定植的细菌性VAP患儿机体肾脏功能状

态、营养状态更差。

SIL⁃2R是具有免疫抑制作用的复合性粘蛋白，

可与T淋巴细胞周围的白细胞介素⁃2（nterleukin⁃2，
IL⁃2）结合，降低内分泌效应，可反映细胞免疫活动

程度［14］。SIL⁃2R在正常人血清中含量较低，其异常

升高可作为诸多疾病的诊断、病情鉴别及预后评估

标准。IL⁃18是单核巨噬细胞产生的具有多重生物

学效应的细胞因子，具有促进 T淋巴细胞分化的作

用。研究显示，呼吸道感染患者血清 IL⁃18水平异

常升高，提示其可能与呼吸道感染疾病的发生发展

有关［15］。sTREM⁃1属于炎症相关免疫球蛋白家族成

员，研究发现细菌性肺部感染患者肺泡灌洗液及血

清中 sTREM⁃1高于正常水平。临床采用纤维支气

管镜获取标本进行微生物培养的方法进行VAP诊

断，虽然准确率较高，但缺乏时效性，不适用于作为

病情评估方法，因此临床需要寻找更加简便、可靠

的指标［16］。本研究结果显示，定植组血清 SIL⁃2R、

IL⁃18、sTREM⁃1 水平均高于未定植组，提示血清

SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1水平上调可能与呼吸道念

珠菌定植有一定关联。进一步 Pearson相关性分析

显示，血清 β⁃葡聚糖与CPIS评分、血肌酐、白细胞

计数及血清 SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1水平均呈正相

关，证实念珠菌感染程度与VAP患者病情程度、器官

受损程度及SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1均存在相关性。

基于上述结果，呼吸道念珠菌定植可能与 SIL⁃2R、

IL⁃18、sTREM⁃1等细胞因子表达上调有关。

综上所述，儿童细菌性 VAP 合并呼吸道念珠

菌定植可进一步加重病情、肺部感染严重程度及

脏器功能损伤，且与血清 SIL⁃2R、IL⁃18、sTREM⁃1
的表达上调有关，未来可进一步扩大样本，进一步

深入研究，探讨念珠菌定植与 IL ⁃ 2R、IL ⁃ 18、
sTREM⁃1表达的关系，以明确其机制。
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联合检测 ANuA、Anti⁃ds⁃DNA、anti⁃P 和 Anti⁃sm 在
SLE伴肾损害患者中的诊断价值

王立鼎 1 唐晓磊 2★ 秦嫚 3

［摘 要］ 目的 探究抗核小体（ANuA）、抗双链 DNA（Anti⁃ds⁃DNA）、抗核糖体 P 蛋白（anti⁃P）和

抗 Sm抗体（Anti⁃sm）联合检测在系统性红斑狼疮（SLE）伴肾损害患者中的诊断价值。方法 选取 2019
年 1 月至 2022 年 4 月黄山市人民医院收治的 SLE 患者 163 例为研究对象，根据患者是否合并肾损害分

为 SLE 组（n=55）与 SLE 伴肾损害组（n=108）。收集两组患者血清进行 ANuA、Anti⁃ds⁃DNA、anti⁃P 和

Anti⁃sm 检测，比较两组上述抗体单一及联合检测的阳性率，并绘制 ROC 曲线分析上述抗体指标对

SLE 伴肾损害的诊断价值。结果 SLE 组 Anti⁃ds⁃DNA、Anti⁃sm 抗体单一及联合检测阳性率均高于

SLE 伴肾损害组，差异均具有统计学意义（c2=18.360、10.513、8.010，P<0.05）；SLE 组 ANuA、anti⁃P 检测

阳性率均低于 SLE 伴肾损害组，差异均具有统计学意义（c2=7.094、4.281，P<0.05）。 多因素 Logistic 回

归分析显示，ANuA（b=2.284，OR=9.816）、Anti ⁃ds ⁃DNA（b=0.749，OR=2.115）、anti ⁃P（b=1.386，OR=
3.999）和 Anti⁃sm（b=0.475，OR=1.608）是 SLE 伴肾损害的独立影响因素（P<0.05）。ROC 曲线显示，

ANuA、Anti⁃ds⁃DNA、anti⁃P 和 Anti⁃sm 四者联合检测时，预测 SLE 伴肾损害的 AUC 为 0.911，敏感性、特

异性分别为 89.0%、92.6%，优于单一检测（P<0.05）。结论 ANuA、Anti⁃ds⁃DNA、anti⁃P 和 Anti⁃sm 都与

SLE 伴肾损害有关，联合检测 ANuA、Anti⁃ds⁃DNA、anti⁃P 和 Anti⁃sm 对于提高 SLE 伴肾损害的诊断准

确性具有重要价值。

［关键词］ 抗核小体抗体；抗双链DNA；抗核糖体P蛋白抗体；抗Sm抗体；系统性红斑狼疮；肾损害

Diagnostic value of combined detection of AnuA，anti⁃ds⁃DNA，anti⁃P and anti⁃sm in
SLE patients with renal impairment
WANG Liding1，TANG Xiaolei2★，QIN Man3

（1. Laboratory of Hematology，Huangshan Peoples Hospital，Huangshan，Anhui，China，245000；2. Medical
Translational Center，the Second Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu，Anhui，China，
241000；3. Department of Clinical Laboratory，Anhui Second Peoples Hospital，Hefei，Anhui，China，230000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the combined detection of anti⁃nucleosome antibody（ANuA），

anti ⁃ doublestrain DNAantibody（anti ⁃ ds ⁃ DNA），anti ⁃ ribonucleoproteinantibody（anti ⁃ P）and anti ⁃ Smith
antibody（anti ⁃ sm）in systemic erythema. To evaluate the expression and diagnostic value of systemic lupus
erythematosus（SLE）patients with renal impairment. Methods A total of 163 SLE patients who were admitted
to Huangshan Peoples Hospital from January 2019 to April 2022 were selected as the research objects，and they
were divided into the SLE group（n=55）and the SLE with renal impairment group（n=108）according to
whether the patients were complicated with renal damage. The sera of the two groups of patients were collected
for AnuA，anti⁃ds⁃DNA，anti⁃P and anti⁃sm detection，the positive rates of single and combined detection of
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the above antibodies in the two groups were compared，and the ROC curve was drawn to analyze the effect of
the above antibody indicators on SLE with renal damage. Results The positive rates of single and combined
anti ⁃ds ⁃DNA and anti ⁃ sm antibodies in the SLE group were higher than those in the SLE group with renal
damage，and the differences were statistically significant（c2=18.360，10.513，8.010，P<0.05）. The positive
rates of ANuA and anti⁃P in the SLE group were lower than those in the SLE group with renal damage，and
the differences were statistically significant （c2=7.094，4.281，P<0.05）. Multivariate Logistic regression
analysis showed that ANuA（b=2.284，OR=9.816）、anti⁃ds⁃DNA（b=0.749，OR=2.115）、anti⁃P（b=1.386，
OR=3.999）and anti ⁃ sm（b=0.475，OR=1.608）was an independent influencing factor of SLE with renal
damage（P<0.05）. The ROC curve showed that when anti ⁃ nucleosome，anti ⁃ double ⁃ stranded DNA，anti ⁃
histone and anti⁃sm antibodies were detected in combination，the AUC for predicting SLE with renal damage
was 0.911，and the sensitivity and specificity were 89.0% and 92.6%，which better than single detection（P<
0.05）. Conclusion ANuA，anti ⁃ ds ⁃DNA，anti ⁃ P and anti ⁃ sm are all related to SLE with renal damage.
Combined detection of AnuA，anti⁃ds⁃DNA，anti⁃P and anti⁃sm can improve the diagnosis accuracy of SLE
with renal damage.

［KEY WORDS］ Anti⁃nucleosomeantibody；Anti⁃double⁃stranded DNA；Anti⁃ribosomal P protein anti⁃
body；Anti⁃Sm antibody；Systemic lupus erythematosus；Kidney damage

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythemato⁃
sus，SLE）是一种慢性炎症性自身免疫性疾病，多

见于女性，发病高峰期为 15至 40岁。SLE的临床

表现复杂，可对皮肤、关节、肾脏和中枢神经系统

造成损害肾脏损伤最为严重，若不及时治疗会导

致肾衰竭，增加患者病死风险［1］。因此，寻找肾损

害预测指标对 SLE肾损害的早期诊断及判断患者

病情活动度意义重大。SLE 的特点是存在多种自

身抗体，自身抗体直接或通过免疫复合物形成介

导不同器官的炎症和损伤，与疾病进展、活动性和

临床表现密切相关。有研究表明，抗核糖体 P 蛋

白（anti⁃ribonucleoproteinantibody，anti⁃P）可导致肾

小球基底膜破坏，与肾功能损伤密切相关［2］。抗双

链 DNA 抗体（anti⁃doublestrain DNAantibody，Anti⁃
ds ⁃DNA）、抗核小体抗体（anti ⁃ nucleosome anti⁃
body，ANuA）与 SLE 疾病活动度密切相关，参与疾

病的发生与发展。鉴于上述指标与 SLE 肾功能损

害及疾病进展的关系，提示它们可应用于 SLE 伴

肾损害患者的早期诊断［3］。因此，本研究将

ANuA、Anti⁃ds⁃DNA、anti⁃P 和 Anti⁃sm 联合检测，

旨在探究其在 SLE伴肾损害患者中的诊断价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019年 1月至 2022年 4月黄山市人民医

院收治的 SLE 患者 163 例为研究对象，根据患者

是否合并肾损害分为 SLE组（n=55）与 SLE伴肾损

害组（n=108）。纳入标准：①符合《系统性红斑狼

疮诊断及治疗指南》［4］中 SLE的诊断标准并确诊；

②肾损害诊断标准［5］：持续性蛋白尿（>0.5 g/d或>
+），出现血尿或管型尿；③患者知情并签署同意

书。排除标准：①合并类风湿性关节炎等其他免

疫系统疾病；②患有神经系统疾病，如意识障碍、

帕金森等，无法配合研究；③近一个月内服用过免

疫抑制药物或糖皮质激素；④肝功能障碍。SLE
组男 19 例，女 36 例；年龄 17~80 岁，平均年龄

（49.93±14.73）岁。SLE 伴肾损害组男 32 例，女 76
例；年龄 19~86 岁，平均年龄（50.89±14.12）岁。两

组性别、年龄等一般资料比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究经黄山市人民医院医学伦理会

审批并通过（伦理批号：2022⁃C⁃012）。

1.2 抗体检查方法

于研究对象入院次日清晨采集空腹肘正中静

脉血 5 mL，注入不含抗凝剂的分离胶试管中混匀

后于室温静置 30 min，3 000 r/min 离心 10 min（离

心半径 10cm），保存于 4℃冰箱中待测。Anti⁃sm采

用欧蒙印迹法进行检测，ANuA 采用 ELISA 法检

测，Anti ⁃P 采用欧蒙印记法进行检测，Anti ⁃ds⁃
DNA 采用间接免疫荧光法（IIF）检测，试剂盒由

德国欧蒙医学诊断实验有限公司提供，严格按试

剂盒进行操作。

1.3 统计学方法

采用 SPSS Statistics 21 统计学软件进行分

析。计量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资
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料以 n（%）表示，采用 c2检验。采用多因素 Logis⁃
tic 回归分析 SLE 伴肾损害的独立影响因素，ROC
曲线分析各指标诊断价值，曲线下面积值（AUC）
的比较采用非参数检验，P<0.05 表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组 4种抗体单一及联合检测阳性率比较

SLE组Anti⁃ds⁃DNA、Anti⁃sm抗体单一及联合

检测阳性率均高于 SLE 伴肾损害组，差异均具有

统计学意义（c2=18.360、10.513、8.010，P<0.05）；

SLE 组 ANuA、anti⁃P 检测阳性率均低于 SLE 伴肾

损害组，差异均有统计学意义（c2=7.094、4.281，P<
0.05）。见表 1。
2.2 SLE伴肾损害的多因素 Logistic回归分析

多因素 Logistic 回归分析显示，ANuA（b=
2.284，OR=9.816）、Anti ⁃ ds ⁃ DNA（b=0.749，OR=
2.115）、anti⁃P（b=1.386，OR=3.999）和 Anti⁃sm（b=
0.475，OR=1.608）是 SLE 伴肾损害的独立影响因

素（P<0.05）。见表 2。

指标

ANuA
Anti⁃ds⁃DNA

Anti⁃P
Anti⁃sm

ANuA+Anti⁃ds⁃DNA
+Anti⁃P+Anti⁃sm

AUC
0.752
0.883
0.791
0.864

0.911

95% CI
0.682~0.903
0.751~0.934
0.669~0.867
0.795~0.925

0.876~0.949

敏感度

0.767
0.836
0.753
0.795

0.890

特异度

0.768
0.853
0.832
0.818

0.926

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 3 四种抗体单一及联合检测对 SLE伴肾损害患者的

诊断价值

Table 3 Diagnostic value of single and combined detection
of four antibodies in patients with SLE with renal impairment

组别

SLE组

SLE伴肾损害组

c2值

P值

n
55
108

ANuA
28（50.91）
32（29.63）

7.094
0.008

Anti⁃ds⁃DNA
30（54.55）
23（21.30）
18.360
<0.001

Anti⁃P
23（41.82）
28（25.93）

4.281
0.039

Anti⁃sm
19（34.55）
14（12.96）
10.513
0.001

ANuA+Anti⁃ds⁃DNA+Anti⁃P+Anti⁃sm
10（18.18）
5（4.63）
8.010
0.005

表 1 两组 4种抗体单一及联合检测阳性率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of the positive rates of single and combined detection of the four antibodies in the two groups［n（%）］

影响因素

ANuA
Anti⁃ds⁃DNA

Anti⁃P
Anti⁃sm

b值

2.284
0.749
1.386
0.475

S.E值

1.023
0.231
0.558
0.191

Wald值

4.985
10.513
6.170
6.185

OR值

9.816
2.115
3.999
1.608

95% CI
8.131~11.539
1.487~4.326
2.165~4.682
1.214~1.881

P值

0.026
<0.001
0.013
0.013

表 2 SLE伴肾损害的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic Regression Analysis of SLE
with Kidney Damage

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

1⁃
敏

感
度

ANuA+Anti⁃ds⁃DNA
+Anti⁃P+Anti⁃smHcy
Anti⁃ds⁃DNA
Anti⁃sm
Anti⁃P
ANUA
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves2.3 四种抗体单一及联合检测对 SLE 伴肾损害

患者的诊断价值

ROC曲线显示，ANuA、Anti⁃ds⁃DNA、anti⁃P和

Anti⁃sm 四者联合检测时，预测 SLE 伴肾损害的

AUC 为 0.911，敏感性、特异性分别为 89.0%、

92.6%，优于单一检测（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

既往研究表明［6］，约 50% 的 SLE 患者出现

肾损害，组织病理学研究证实 100% 的 SLE 患者

出现不同程度的肾脏病理改变。目前，临床可通

过尿液中蛋白质增多、血尿酸水平升高及血红蛋

白和补体水平降低等指标的变化反映 SLE 肾损

害程度［7］。

免疫复合物被广泛认为在 SLE伴肾损害进展

中起重要作用。SLE 患者血清中产生 ANuA 等多

种自身抗体，是 SLE 患者免疫系统紊乱的表现。

然而，ANuA 还存在于一些结缔组织疾病患者的

血清中［8］。因此，缺乏特异性的 ANuA 检测可作

为 SLE 伴肾损害诊断的筛查工具，但不能作为最

终诊断指标。文献报道［9］，SLE 患者血清中存在

anti⁃SM、AnuA、anti⁃SSA、anti⁃dsDNA等自身抗体，

其中 anti⁃SM 和 anti⁃dsDNA 在 SLE 中伴肾损害具

有较高的特异性，但也存在灵敏度低等不足之

处。因此，本研究将ANuA、Anti⁃ds⁃DNA、anti⁃P和

Anti⁃sm 抗体 4 种抗体联合检测，以提高 SLE 伴
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肾损害诊断的敏感性和特异性，减少误诊漏诊的

发生。本研究结果显示，SLE组Anti⁃ds⁃DNA、Anti
⁃sm 抗体单一及联合检测阳性率均高于 SLE 伴肾

损害组，SLE 组 ANuA、anti⁃P 检测阳性率均低于

SLE伴肾损害组。ROC曲线显示，Anti⁃ds⁃DNA的

AUC 仅次于四者联合检测。这可能是由于 anti⁃
dsDNA的反应点位于 DNA 脱氧核糖磷酸框架上，

可有效结合肾小球基底膜微血管结构上的原位

DNA 分子，形成抗原抗体复合物，通过补体活化

途径激活炎症系统，导致肾组织损伤，进而诱导肾

小球免疫负荷物不断沉积并致使肾功能不断受

损［10］。此外，anti⁃dsDNA还可进入肾小球膜细胞，

引起肾小球细胞增殖，促进细胞融合和蛋白尿形

成，不断损害肾功能。近年来，随着医学研究的深

入了解到 DNA不是导致狼疮性肾炎的唯一抗原，

通过其他细胞内蛋白（如核糖体 P蛋白）或通过抗

层粘连蛋白抗体与肾小球系膜内层粘连蛋白的直

接结合也可能导致肾组织在肾损伤中。国内研究

表明［11］，anti⁃dsDNA水平与临床表现、疾病严重程

度和疾病活动度之间存在相关性，表明在评估患

者状况和预后方面具有潜在作用。肾损害通常发

生在疾病的活动期，而 anti⁃dsDNA 不仅发挥重要

的致病作用，还是 LN 的危险因素［12］。Wang等［13］

报道进一步表明 anti⁃P 与 LN 的发生密切相关，也

可能与 LN 的病理类型有一定的相关性。anti⁃SM
也是 SLE疾病活动的主要指标，既往研究表明［14］，

与无 anti⁃SM的 SLE 患者相比，anti⁃SM阳性的 SLE
患者肾损害的发生率更高，尤其是 anti⁃dsDNA
也呈阳性的患者。Yuan 等［15］在一项回顾性研究

中发现，重度 LN 患者的 anti⁃SM阳性率显着增加，

表明 anti⁃SM 与 LN 及其病理病变有关，并且较

高的 anti⁃SM 阳性率 Sm 抗体滴度与更严重的病

理损伤相关。本研究结果显示，Anti⁃P、anti⁃Sm、

anti⁃dsDNA 和ANuA对 SLE伴肾损害的诊断具有

相当的特异性和敏感性，4 种抗体联合检测后，诊

断 SLE 伴肾损害的敏感性和准确性得到显著提

高，这与王琦等［16］的研究部分相符。这说明入院时

检测外周血 Anti⁃P、anti⁃Sm、anti⁃dsDNA 和 ANuA
对预测 SLE 患者是否伴有肾损害有一定价值。

综上，ANuA、Anti⁃ds⁃DNA、anti⁃P 和 Anti⁃sm
都与 SLE伴肾损害有关，联合检测ANuA、Anti⁃ds⁃
DNA、anti⁃P 和 Anti⁃sm 对于提高 SLE 伴肾损害的

诊断准确性具有重要价值。
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老年高血压患者血压水平与其失眠、抑郁及焦虑状
况的相关性

赵会颖 1★ 翟晓君 2 李岚 3 杨萌 4 张文亮 5

［摘 要］ 目的 探讨老年高血压患者血压水平与其失眠、抑郁及焦虑状况的相关性。方法 选

取 2018年 12月至 2021年 12月石家庄市第一医院收治的老年高血压患者 200例，其中血压控制不达标

高血压患者 67例为 A组，血压控制达标高血压患者 133例为 B组，并以同期老年健康查体志愿者 30名

为对照组。收集三组匹兹堡睡眠质量指数量表评分（PSQI）、睡眠时间、焦虑自评量表评分（SAS）、抑郁

自评量表评分（SDS）、血压水平、血压控制达标率等。比较不同血压控制达标情况患者的 PSQI评分、睡

眠时间、SAS评分、SDS评分，分析患者 PSQI评分、睡眠时间、SAS评分、SDS评分与血压水平的关系，并

分析患者 PSQI评分、睡眠时间、SAS评分、SDS评分对其血压控制达标率的影响。结果 A组和 B组的

收缩压、舒张压、PSQI评分、SAS评分、SDS评分均高于对照组而睡眠时间短于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）；且A组收缩压、舒张压、PSQI评分、SAS评分、SDS评分均高于 B组，睡眠时间短于 B组，差

异有统计学意义（P<0.05）。Pearson 线性相关分析结果显示，老年高血压患者收缩压、舒张压与其 PSQI
评分、睡眠时间、SAS评分、SDS评分均相关（均 P<0.05）。 Logistics回归模型分析结果显示，PSQI评分、

SAS评分、SDS评分均为老年高血压患者血压控制达标情况的危险因素，而睡眠时间为其血压控制达标

情况的保护因素（均 P<0.05）。结论 老年高血压患者血压水平与其失眠、抑郁及焦虑状况均相关，且其

失眠、抑郁及焦虑状况可影响患者血压控制水平。

［关键词］ 老年；高血压；血压水平；失眠；抑郁；焦虑

Correlation of blood pressure level with insomnia，depression and anxiety in elderly
hypertensive patients
ZHAO Huiying1★，ZHAI Xiaojun2，LI Lan3，YANG Meng4，ZHANG Wenliang5

（1. Department of Gerontology，Shijiazhuang Peoples Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050010；2. No.5
Department of Geriatrics，Shijiazhuang Peoples Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050010；3. Department
of Respiratory Internal Medicine，Shijiazhuang Peoples Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050010；4. De⁃
partment of International Medicine，Shijiazhuang Peoples Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050010；
5. Second Department of Geriatrics，Shijiazhuang Peoples Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050010）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between blood pressure level with insomnia，
depression and anxiety in elderly hypertensive patients. Methods 200 elderly hypertensive patients admitted
to Shijiazhuang First Hospital from December 2018 to December 2021 were selected，among which 67 patients
with hypertension whose blood pressure control was not up to standard were group A，133 patients with hyper⁃
tension whose blood pressure control was up to standard were group B. And 30 elderly health volunteers had
physical exam in the same period were taken as the control group. The Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI），
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sleep time，Self⁃Rating Anxiety Scale（SAS），Self⁃Rating Depression Scale（SDS），blood pressure level，and
blood pressure control compliance rate after 1 month of treatment of the three groups were collected. The PSQI
score，sleep time，SAS score，and SDS score of the 3 groups were compared，the relationship between PSQI
score，sleep time，SAS score，SDS score with ambulatory blood pressure level were analyzed，and the effects of
PSQI score，sleep time，SAS score，and SDS score on the blood pressure control status were analyzed. Results
The systolic blood pressure，diastolic blood pressure，PSQI score，SAS score，SDS score in group A and group B
were higher than those in the control group，while sleep time in group A and group B were shorter that in the con⁃
trol group，with statistical significance（P<0.05）. The systolic blood pressure，diastolic blood pressure，PSQI
score，SAS score and SDS score in group A were higher than those in group B，and the sleep time was shorter than
that in group B，with statistical significance（P<0.05）. Pearson linear correlation analysis showed that systolic
blood pressure and diastolic blood pressure in elderly hypertensive patients were correlated with PSQI score，sleep
time，SAS score and SDS score（P<0.05）. Logistic regression model analysis showed that PSQI score，SAS score
and SDS score were the risk factors for the compliance of blood pressure control in elderly hypertensive patients，
while sleep time was the protective factor for the compliance of blood pressure control（P<0.05）. Conclusion
The blood pressure level of elderly hypertensive patients is related to their insomnia，depression and anxiety，and
their insomnia，depression and anxiety can affect the blood pressure control level of patients.

［KEY WORDS］ Elderly；Hypertension；Blood pressure level；Insomnia；Depression；Anxiety

高血压在临床常见，其在老年人群中发病时，

由于患者基础疾病较多且血压波动常较大，治疗

难度大，患者血压控制情况不理想［1］。探讨可能影

响高血压患者血压控制水平的影响因素，有助于

其血压控制策略的改进和优化。高血压患者由于

其头痛头晕等症状可严重降低患者睡眠质量，导

致失眠的发生，而失眠又可影响情绪状况和血压

水平［2⁃3］。因此，失眠、抑郁及焦虑状况可能为老年

高血压患者血压控制水平的重要影响因素，相关

干预可能为改善老年高血压患者血压控制水平的

有效策略，但目前相关研究甚少。本项目分析老

年高血压患者的血压控制水平、失眠、抑郁、焦虑

状况，并分析其血压水平与其失眠、抑郁及焦虑状

况的相关性及失眠、抑郁及焦虑状况等对患者血

压控制状况的影响，旨在为老年高血压患者的血

压控制策略优化提供参考依据，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

通过便利抽样法选取 2018 年 12 月至 2021 年

12 月石家庄市第一医院收治的老年高血压患者

200例的临床资料，其中血压控制不达标高血压患

者 67 例为 A 组，血压控制达标高血压患者 133 例

为 B 组，并以同期健康查体志愿者 30 名为对照

组。A 组性别为男 37 例，女 30 例，平均年龄

（70.11±7.56）岁，平均病程（12.75±2.87）年，平均心

率为（89.43±9.87）次/min。B 组性别为男 75 例，女

58例，平均年龄（69.88±8.13）岁，平均病程（12.03±
2.66）年，平均心率为（87.16±10.75）次/min。对照

组男 17 名，女 13 名，平均年龄（68.75±7.98）岁，平

均心率为（83.94±11.79）次/min。A组、B组和对照

组的性别比、年龄、心率等基本资料比较差异均无

统计意义（P>0.05），具有可比性。

纳入标准：A 组和 B 组均符合《中国老年高血

压管理指南 2019》［4］中高血压诊断标准；对照组为

体检健康志愿入组研究者；可独立进行基本阅读，

可正常沟通交流；年龄≥60岁，性别不限；检查完善

且临床资料齐全；自愿入组，知情同意。排除标准：

入院前经降压措施控制血压在正常高值范围者；既

往有严重精神疾病者；存在脑卒中、心肌梗死或严

重肝肾疾病者；既往有严重失眠、抑郁症、焦虑症病

史者。本研究研究通过河北省石家庄市人民伦理

委员会的伦理学审核（批准文号：No.2018⁃00069）。
1.2 研究方法

收集三组性别、年龄、心率、睡眠时间等临床

资料，收集A组和B组高血压病程资料。

A组和B组入院时、对照组入组当天均由同一

经培训合格人员以匹兹堡睡眠质量指数量表评分

（PSQI）［5］、焦虑自评量表评分（SAS）［6］、抑郁自评

量表评分（SDS）［6］进行患者睡眠质量、焦虑、抑郁

等情况。

A组和B组入院时、对照组入组当天均行血压

水平检测 2次取平均值，记录患者的收缩压和舒张

压水平。
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2.2 老年高血压患者血压水平与其睡眠、抑郁及

焦虑状况的关系分析

Pearson 线性相关分析结果显示，老年高血压

患者收缩压、舒张压等血压水平与 PSQI 评分、睡

眠时间、SAS 评分、SDS 评分均呈正相关（P<
0.05）。见表 2。

2.3 老年高血压患者血压控制达标情况的影响因

素分析

Logistics 回归模型分析结果显示，PSQI 评分、

SAS 评分、SDS 评分均为老年高血压患者血压控

制达标情况的危险因素，而睡眠时间为其血压控

制达标情况的保护因素（均 P<0.05）。见表 3。

3 讨论

高血压人群中有很大一部分为老年人群，而

老年人群常伴有多种基础疾病，加之其身体机能

减退等因素的影响，其治疗困难，患者血压控制状

况不太理想，可能引发呼吸系统疾病、精神系统疾

病、心血管疾病等多种相关疾病的发生而威胁患

者健康状况［7］。高血压可引发患者头晕头痛等症

状，患者常可存在焦虑、抑郁等情绪障碍问题，加

A组和B组患者均根据《中国老年高血压管理指

南 2019》［4］进行血压控制治疗，确定患者疗 1 个月

的血压控制达标率（至少 2周内服用 1种降压药物，

且经 2次血压测量的平均值低于140/90 mmHg）［7］。

采用 Pearson线性相关法分析患者 PSQI评分、

睡眠时间、SAS评分、SDS评分与动态血压监测数

据的关系。

比较三组患者的基本资料、PSQI评分、睡眠时

间、SAS 评分、SDS 评分等，采用 Logistics 回归模

型分析 PSQI 评分、睡眠时间、SAS 评分、SDS 评分

对血压控制情况的影响。

1.3 统计学方法

数据的统计学分析采用 SPSS 21.0 软件。计

数资料以 n（%）表示，用 c2检验。计量资料呈正态

分布以（x ± s）表示，两组比较采用 t检验，多组比较

采用单因素方差分析并通过 q检验进行进一步的

两两比较。采用 Pearson 线性相关法进行线性分

析。采用 Logistics 回归模型进行老年高血压患者

血压控制情况的影响因素分析。以 P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者临床资料比较

A 组和 B 组的收缩压、舒张压、PSQI 评分、

SAS 评分、SDS 评分均高于对照组而睡眠时间短

于对照组（A 组：q=40.498，17.367，27.590，29.050，
26.230，8.783，均 P<0.05；B 组：q=26.034，6.780，
16.689，19.343，16.905，4.535，均 P<0.05）；且 A 组

收缩压、舒张压、PSQI评分、SAS评分、SDS评分均

高于 B组，睡眠时间短于 B组，差异有统计学意义

（q=24.261，16.319，17.941，16.500，15.655，6.762，
P<0.05）。见表 1。

临床资料

男性［n（%）］

年龄（岁）

病程（年）

心率（次/min）
收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
PSQI评分（分）

睡眠时间（h）
SAS评分（分）

SDS评分（分）

未达标（n=67）
37（55.22）
70.11±7.56
12.75±2.87
89.43±9.87
152.43±6.84a

92.89±6.37a

15.32±3.08a

5.06±1.25a

63.49±11.42a

65.77±12.59a

达标（n=133）
75（56.39）
69.88±8.13
12.03±2.66
87.16±10.75
133.78±6.56ab

81.74±6.64ab

10.85±2.12ab

6.11±1.57ab

47.86±8.18ab

49.79±8.73ab

对照组（n=30）
17（56.67）
68.75±7.98

-
83.94±11.79
106.78±10.48
75.49±5.71
5.24±1.12
7.06±1.43
23.14±4.95
26.51±4.37

c2/F/t值
1.482
0.319
1.759
2.838

420.963
97.837
199.575
21.716
214.451
176.455

P值

0.477
0.727
0.080
0.061
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 三组患者临床资料比较［n（%），（x ± s）］

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

注：与对照比较，aP<0.05；与 B组比较，bP<0.05。

动态血压
监测结果

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）

PSQI评分
（分）

r值
0.695
0.773

P值

0.009
0.006

睡眠时间
（h）

r值
0.662
0.684

P值

0.014
0.011

SAS评分
（分）

r值
0.655
0.787

P值

0.014
0.005

SDS评分
（分）

r值
0.626
0.653

P值

0.027
0.015

表 2 老年高血压患者血压水平与其睡眠、抑郁及焦虑状

况的关系

Table 2 The relationship between the blood pressure level
with sleep，depression and anxiety in elderly hypertensive

patients
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之血压调节药物应用等因素，可导致患者睡眠状况

欠佳，老年高血压患者常伴有失眠症状，其中以睡

眠期短常见［8⁃9］。失眠是常见的睡眠障碍，失眠可

对患者的代谢状况、免疫功能、内分泌等造成明显

影响，且可影响血压的昼夜节律，增加高血压疾病

的发生，亦可影响患者情绪状况［10］。因此，确定失

眠及抑郁、焦虑状况对老年高血压患者血压水平的

影响，可为通过睡眠管理和心理管理途径改善老年

高血压血压控制水平提供参考依据，但目前相关研

究仍较少。

目临床老年高血压患者的血压控制达标状况

并不理想，本研究中，患者的血压控制达标率为

66.5%（133/200），与党建辉等［11］研究中的 62.50%
常规血压控制达标率以及刘莉莉［12］研究中的

61.82%常规血压控制达标率差异不大，均有超过

30%的患者血压控制不达标，改善老年患者血压控

制水平问题有待解决。本研究中老年高血压患者

睡眠时间偏短且睡眠质量较差，其中血压控制未

达标患者的睡眠时间平均甚至平均仅为 5.06 小

时，患者 SAS评分和 SDS评分均较高，提示患者的

睡眠时间短，失眠状况严重，睡眠质量欠佳，焦虑

和抑郁等不良情况更加明显，而血压控制未达标

患者的 PSQI评分、SAS评分和 SDS评分亦远高于

血压控制达标患者，提示患者的睡眠障碍、焦虑、

抑郁状况可能影响患者血压水平。进一步的研究

分析表明，患者的 PSQI 评分、睡眠时间、SAS 评

分、SDS评分与收缩压、舒张压等血压指标均存在

一定的线性相关关系，且 PSQI 评分、SAS 评分、

SDS 评分是其血压控制达标状况的危险因素，而

睡眠时间是其血压控制达标状况的保护因素。由

此可见，患者睡眠和情绪状况均可影响其血压水

平，而睡眠和心理干预途径辅助干预可能有助于

改善老年高血压患者血压控制效果。因此，老年

高血压患者情绪和睡眠状况与其血压水平和血压

控制效果均有密切相关，积极进行心理调节和采

取措施改善患者睡眠状况可作为老年高血压患者

的有效辅助治疗途径。

综上所述，老年高血压患者的血压控制状况

欠佳且失眠发生率较高，而其失眠、抑郁及焦虑状

况均可影响患者血压控制水平，睡眠、心理相关干

预可能为老年高血压有效辅助治疗方法。
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变量

PSQI评分（分）

睡眠时间（h）
SAS评分（分）

SDS评分（分）

赋值

≥15.32分=1，<15.32分=0
≥4.06h=1，<4.06h=0

≥63.49分=1，<63.49分=0
≥65.77分=1，<65.77分=0

B值

3.968
-1.525
1.651
1.379

SE值

0.872
0.321
0.506
0.313

WALD值

20.707
22.570
10.646
19.411

OR值

52.879
0.218
5.212
3.971

95% CI
9.572~292.107
0.116~0.408
1.933~14.052
2.150~7.334

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 老年高血压患者血压控制达标情况的影响因素

Table 3 Influencing factors of blood pressure control status in elderly hypertensive patients
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循环促红细胞生成素对 DN 患者肾功能快速下降
风险的预测价值

廖春燕 1 谭振宇 2 黄洁 1 李丽 1★

［摘 要］ 目的 探讨循环促红细胞生成素对糖尿病肾病（DN）患者肾功能快速下降风险的预测

价值。方法 选取 2018年 1月至 2020年 9月于广东省深圳市宝安区人民医院就诊的 176例DN患者的

临床资料。收集患者入院时促红细胞生成素水平；根据患者肾功能是否快速下降分为下降组（45例）和

未下降组（131 例）。分析促红细胞生成素水平预测 DN 患者肾功能快速下降风险的价值。结果 下降

组血红蛋白、铁蛋白、循环促红细胞生成素、CRP与未下降组比较差异有统计学意义（P<0.05）；logistic回
归分析显示血红蛋白（OR=2.388）、铁蛋白（OR=0.836）、循环促红细胞生成素（OR=3.431）、CRP（OR=
0.008）是 DN 患者肾功能快速下降的影响因素（P<0.05），ROC 曲线分析显示循环促红细胞生成素预测

DN患者肾功能快速下降的曲线下面积为 0.823，Delong 法比较显示循环促红细胞生成素AUC高于血红

蛋白、铁蛋白、CRP。结论 循环促红细胞生成素与DN患者肾功能快速下降，可用于DN患者肾功能快

速下降的预测，血红蛋白、铁蛋白、CRP也为DN患者肾功能快速下降的影响因素。

［关键词］ 循环促红细胞生成素；糖尿病肾病；肾功能；预测价值

Predictive value of circulating erythropoietin on the risk of rapid decline in renal
function in patients with DN
LIAO Chunyan1，TAN Zhenyu2，HUANG Jie1，LI li1★

（1. Department of Endocrinology，People  s Hospital of Bao  an District，Shenzhen，Guangdong Province，
Shenzhen，Guangdong，China，518101；2. Department of Cardiovascular Medicine，Baoan District Peoples
Hospital，Shenzhen，Guangdong，China，518101）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of circulating erythropoietin on the risk of
rapid decline in renal function in patients with diabetic nephropathy（DN）. Methods The clinical data of 176
DN patients who were treated in Shenzhen Baoan District Peoples Hospital from January 2018 to September
2020 were retrospectively selected. The erythropoietin levels of the patients upon admission were collected；ac⁃
cording to whether the renal function of the patients decreased rapidly，they were divided into a decreased
group（45 cases）and a non⁃decreased group（131 cases）. The value of erythropoietin level in predicting the
risk of rapid decline in renal function in patients with DN was analyzed. Results The decreased group showed
significant differences in hemoglobin，ferritin，circulating erythropoietin，and CRP compared with the non⁃de⁃
creased group（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that hemoglobin（OR=2.388）and ferritin（OR=
0.836），circulating erythropoietin（OR=3.431），and CRP（OR=0.008）are the influencing factors of the rapid
decline of renal function in DN patients（P<0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the curve of
circulating erythropoietin predicting rapid decline in renal function in patients with DN was 0.823. Comparison
by Delong method showed that the AUC of circulating erythropoietin was higher than that of hemoglobin，ferri⁃
tin and CRP. Conclusion Circulating erythropoietin and the rapid decline of renal function in patients with
DN can be used to predict the rapid decline of renal function in patients with DN. Hemoglobin，ferritin，and
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CRP are also influencing factors for the rapid decline of renal function in DN patients.
［KEY WORDS］ Circulating erythropoietin；Diabetic nephropathy；Renal function；Predictive value

糖尿病肾病（Diabetic Nephropathy，DN）是糖尿

病微血管并发症之一，DN进行性快速肾功能下降是

糖尿病患者的重要死亡原因［1⁃2］。但目前对导致此类

患者进行性快速肾功能下降的因素知之甚少，蛋白

尿是DN最早的临床表现，是预测DN进展的标志

物；肾小球滤过率（Glomerular Fltration Rate，GFR）
是肾功能标志物，GFR的恶化既往被认为与大量白

蛋白尿同时发生［3］。然而，最近的研究表明，GFR 加

速下降先于 2 型糖尿病患者出现白蛋白尿［4］。有研

究指出贫血与DN患者GFR 加速下降有关，还与患

者DN死亡发生有关［5⁃6］，在 Wang等［7］的研究中还指

出贫血是DN进展的危险因素，证实贫血参与了DN
患者GFR 加速下降的发生发展过程中。虽然导致

DN患者贫血的因素多样，但多项研究证实促红细胞

生成素缺乏是导致糖尿病贫血的主要原因之一，另

外一项荟萃分析［8］还指出红细胞生成素与DN、肾移

植患者的生存率低有关，证实促红细胞生成素参与

了DN、肾移植患者预后过程，但其是否可用于DN
患者肾功能快速下降风险的预测仍有待确定。

1 资料和方法

1.1 临床资料

经医院伦理委员批准后选取 2018 年 1 月至

2020年 9月于广东省深圳市宝安区人民医院就诊

的 176 例 DN 患者的临床资料。收集患者入院时

促红细胞生成素水平；根据患者肾功能是否快速

下降分为下降组（45例）和未下降组（131例）。

纳入标准：①符合 DN 诊断标准［9］，且年龄段

为 18~75 岁；②患者入院时未进行血液透析治疗；

③临床资料完整。④所有入试者均知情同意。排

除标准：①合并血液系统疾病，如溶血性贫血者；

②铁利用障碍者；③合并严重心、肝等功能不全

者；④血清白蛋白水平<30 g/L；④高血压肾病及肾

脏原发性疾病的患者。剔除标准：临床资料不完

整，失访病例以及数据不合理病例。

1.2 方法

循环促红细胞生成素测量：抽取所有受试者

晨起空腹肘静脉血 5 mL，抗凝后在 4℃条件下通过

美国强生 Ortho BioVue 离心机以 3 000 r/min 离心

10 min，离心半径为 10.5 cm，分离得到血浆后置

于-75℃ 冰箱中，待测。采用南京贝登医疗股份有

限公司的迈瑞 BS⁃280 全自动生化分析仪使用酶

联免疫吸附法测量促红细胞生成素。酶联免疫吸

附法步骤：在微定量板上吸附取待测液，在微定量

板上吸附组蛋白体，加上清夜使抗组蛋白抗体与

核小体上的组蛋白结合，加辣过氧化物酶标记的

抗 DNA 抗体使之与核小体上的 DNA 结合，加酶

的底物，测光吸收值。试剂盒购于 Chemicon 公

司，操作方法严格按照说明书执行。

1.3 资料收集

收集患者入院时临床资料，包括年龄、性别、BMI、
家族史、既往史等。②临床资料，实验室检查资料及

循环促红细胞生成素水平。③记录患者用药情况。

④收集患者肾功能快速下降情况，测量患者 eGFR水

平，患者GFR下降>14.9%/年为肾功能快速下降［10］。

质量控制：所有数据收集及整理均由两名专

职人员共同完成，在整理及数据过程中剔除不合

理数据。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 25.0 统计软件对数据进行分析，符合

正态分布的计量资料采用（x±s）表示，不符合正态分

布的计量资料采用中位数（四分位）表示，组间比较采

用独立样本 t 检验；计数资料采用 n（%）表示，采用

c2检验，等级资料使用秩和检验；多因素采用 logistic
回归方程分析；以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较

下降组的血红蛋白、铁蛋白、循环促红细胞生

成素、CRP与未下降组比较差异有统计学意义（P<
0.05），其余资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。
2.2 DN患者肾功能快速下降的预测因素分析

logistic 回归分析显示血红蛋白（OR=2.388）、

铁蛋白（OR=0.836）、循环促红细胞生成素（OR=
3.431）、CRP（OR=0.008）是 DN 患者肾功能快速下

降的影响因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 循环促红细胞生成素预测 DN患者肾功能快

速下降的效能分析

ROC曲线分析显示循环促红细胞生成素预测
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因素

年龄（岁）
性别（男）
BMI（kg/m2）
吸烟史（n）
饮酒史（n）
收缩压（mmHg）
合并基础疾病（n）

血红蛋白（g/dL）
转铁蛋白饱和度（%）
铁蛋白（ng/dL）
尿白蛋白肌酐比值（mg/g）
泌尿⁃肝脏脂肪酸结合蛋白（mg/g）
成纤维生长因子（pg/mL）
25羟基维生素D（ng/mL）
eGFR（mL/min/1.73 m2）
LDL（mg/dL）
循环促红细胞生成素（IU/L）
CRP（mg/dL）
用药

高血压
高脂血症
冠心病

ACEI/ARB（n）
他汀类药物（n）
胰岛素（n）

下降组（n=45）
64.72±7.86
27（60.00）
25.43±3.71
41（91.11）
37（82.22）

141.32±10.22
17（37.78）
6（13.33）
12（26.67）
11.52±1.33

25.9（20.2~32.1）
36.32±5.44
74（20~359）
5.6（2.5~15.7）
34（27~49）
9（5~13）

49（40~63）
98（79~116）
14.40±1.24
0.22±0.04
28（62.22）
19（42.22）
24（53.33）

未下降组（n=131）
66.75±8.87
70（53.43）
26.40±2.52
125（95.42）
114（87.02）
138.75±12.54
46（35.44）
22（16.79）
31（23.66）
12.34±1.21

19.7（10.9~29.1）
32.47±6.11
47（14~276）
4.4（2.1~11.8）
33（27~42）
7（5~14）

56（40~71）
95（78~117）
16.22±1.07
0.18±0.04
74（56.49）
48（36.64）
68（51.91）

Z/t/c2值

1.445
0.584
0.163
1.160
0.633
1.370
0.103
0.300
0.164
3.649
0.919
3.965
0.519
1.805
1.778
1.265
1.438
0.875
8.786
5.787
0.452
0.443
0.027

P值

0.152
0.445
0.109
0.281
0.426
0.174
0.748
0.584
0.686
0.001
0.361
<0.001
0.605
0.075
0.079
0.220
0.154
0.384
<0.001
<0.001
0.501
0.506
0.869

表 1 两组患者一般资料比较［（x ± s），n（%）］

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

DN 患者肾功能快速下降的曲线下面积为 0.823，
Delong 法比较显示循环促红细胞生成素 AUC 面

积高于血红蛋白、铁蛋白、CRP。见表 3、图 1。

3 讨论

DN 是一种常见的糖尿病微血管并发症，DN
患者肾功能快速下降致终末期肾病（ESRD）居

ESRD 病因的首位［11］。虽越来越多的证据表明肾

脏损伤、氧化应激和凋亡信号均参与了DN肾功能

快速下降的发病机制中，但治疗过程中仍有部分

DN患者肾功能快速下降，表明还存在其他未知因

素参与了 DN 患者肾功能快速下降的过程中。最

近有研究揭示了促红细胞生成素在肾脏发育和肾

脏疾病状态中的生理作用［12］，在 Fishbane 等［13］的

研究中还发现促红细胞生成素与慢性肾病进展之

间的关系，证实促红细胞生成素参与了肾脏功能

维持过程中。但其是否参与了DN患者肾功能快速

下降过程中，目前临床鲜有研究。为此，本研究回顾

性纳入 176例DN患者，收集DN患者促红细胞生成

素水平，并分析其与DN患者肾功能快速下降关系

及其预测DN患者肾功能快速下降风险的价值。

在本研究中收集分析了DN患者循环促红细胞

生成素水平，结果显示在DN肾功能快速下降患者

中循环促红细胞生成素呈低水平，且与DN患者肾

相关指标

血红蛋白

铁蛋白

循环促红
细胞生成素

CRP
常数

b值

0.871
-0.179

1.233

-21.771
-17.896

S.E值

0.230
0.052

0.240

7.420
5.015

Wald值

14.271
11.738

26.386

8.608
12.735

OR值

2.388
0.836

3.431

0.008

95% CI
1.520~3.752
0.755~0.926

2.143~5.491

0.000~0.001

P值

0.000
0.001

0.000

0.003

表 2 多因素 Logistic分析结果

Table 2 Multivariate Logistic analysis results

变量

CRP
循环促红细胞生成素

铁蛋白

血红蛋白

AUC

0.691
0.823
0.723
0.675

S.E值

0.048
0.038
0.042
0.048

敏感度
（%）

81.68
78.63
52.67
83.97

特异度
（%）

51.11
75.56
82.22
46.67

95% CI

0.617~0.759
0.758~0.876
0.651~0.788
0.601~0.744

表 3 循环促红细胞生成素预测DN患者肾功能快速下降

的效能

Table 3 The efficacy of circulating erythropoietin in predicting
the rapid decline of renal function in patients with DN

100

80

60

40

20

敏
感

性
（

%
）

0 20 40 60 80 100

CRP
促红细胞生成素
铁蛋白
血红蛋白

特异性（%）

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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功能快速下降具显著相关性，ROC 曲线分析显示其

可用于DN患者肾功能快速下降风险的预测。分析

认为：循环促红细胞生成素降低可导致DN患者贫

血，DN 患者合并贫血后可形成肾缺血/再灌注损

伤，加速患者肾功能损伤。同时循环促红细胞生成

素具有多效作用，在许多肾缺血/再灌注损伤模型

中，促红细胞生成素被证明具有保护作用，能改善

肾功能和减少炎症，抑制细胞凋亡和结构损伤。促

红细胞生成素与相应受体结合形成复合物，可诱

导红系祖细胞增殖并防止其凋亡。免疫沉淀研究

表明，促红细胞生成素能够形成异聚受体复合物

（EPOR 2⁃βCR2）与 β 共同受体（βCR）并在限制局

部炎症和组织损伤方面发挥内源性作用［14］。促红

细胞生成素与 EPOR 2⁃βCR 2 复合物的结合导致

janus 激活激酶 2（JAK2）23 的磷酸化，进而激活信

号转导和转录激活剂 5 和磷脂酰肌醇 3⁃激酶/AKT
（PI3K/AKT），从而发挥诱导细胞再生、抑制细胞

凋亡和抑制炎症的作用。PI3K/AKT 通路的激活还

能够通过增加内皮一氧化氮合酶（eNOS）活性来

增加肾区域血流量。因此当DN患者促红细胞生成

素生成减少时，可导致 DN 患者肾功能下降加速。

在 Santos 等［15］的研究中也发现低循环促红细胞生

成素水平，尤其是低于正常下限（23.7 IU/L）水平，

可预测 eGFR 快速下降。在 Atkinson 等［16］的研究

中也发现，使用重组人红细胞生成素治疗促红细胞

生成素降低的DN患者能减弱肾肾缺血/再灌注，在

Shah等［17］的研究中还发现重组人红细胞生成素治

疗还可缓解DN患者肾纤维化，证实促红细胞生成

素参与了与DN患者肾功能快速下降过程，可用于

DN患者肾功能快速下降风险的预测。

综上所述，循环促红细胞生成素与DN患者肾

功能快速下降，可用于DN患者肾功能快速下降的

预测，同时血红蛋白、铁蛋白、CRP也为DN患者肾

功能快速下降的影响因素，在治疗过程中除关注

患者循环促红细胞生成素水平外，还应关注患者

血红蛋白、铁蛋白、CRP水平。
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•综 述•

病毒宏基因组在医学上的应用与未来展望

梁志坤 李可胜 蒋析文★

［摘 要］ 新型新冠病毒的爆发，给人类安全健康带来了巨大的威胁。在过去的经验中，发现和鉴

定新病毒以及确定新病毒与疾病的关系是预防、诊断和治疗新发病毒性传染病的首要任务。在过去十

几年中，随着高通量测序技术的迅速发展，病毒宏基因组的理论以及技术已被证明在公共卫生，临床病

原学诊断等方面发挥着重要的作用。此前，人们对病毒的认识被限制于病毒感染人体进而引起疾病，但

是近些年随着人类基因组和微生物组研究表明，病毒与人体之间存在更广泛的相互作用，部分病毒对人

体无害，甚至是有益的。本文主要针对近些年来对病毒宏基因组的兴起与发展，研究的策略以及在医学

上的一些应用前景进行综述，并提出病毒宏基因组的一些未来展望。

［关键词］ 高通量测序；病毒宏基因组；医学应用

Application and future prospect of viral metagenomics in medicine
LIANG Zhikun，LI Kesheng，JIANG Xiwen★

（Research Center of Medical and Pharmaceutical Bioengineering，Minstry of Health，National and Regional
Joint Engineering Laboratory for Clinical Medical Molecular Diagnostics，Guangdong Province Nucleic Acid
Molecular Diagnostics Engineering Technology Research Center，Guangdong Provincial Clinical Medical Mo⁃
lecular Diagnostics Engineering Technology Center，DAAN Gene Co.，Ltd.，Guangzhou，Guangdong，510665）

［ABSTRACT］ The outbreak of the 2019⁃Novel Coronavirus（2019⁃nCov）has posed a huge threat to hu⁃
man safety and health. In the past，the discovery and identification of new viruses and their relationship with dis⁃
ease have been the primary tasks in the prevention，diagnosis，and treatment of emerging virulent infectious dis⁃
eases. In the past decade，with the rapid development of high⁃throughput sequencing technology，the theory and
technology of viral metagenomics have been proved to play an important role in public health，clinical etiological
diagnosis. Previously，people's understanding of viruses was limited to viruses infecting the human body and
causing diseases. However，in recent years，as research on the human genome and microbiome has shown that
there is a wider interaction between viruses and the human body，some viruses are harmless to the human body or
even beneficial. This article focuses on the rise and development of viral metagenomics in recent years，research
strategies and some application prospects in medicine，and puts forward some prospects of viral metagenomics.

［KEY WORDS］ High⁃throughput sequencing；Viral metagenomics；Medical applications

感染性疾病仍是危害人类健康和全球公共卫

生安全的重要问题，而感染性疾病有许多来源于病

毒。根据以往的经验来看，发现和鉴定新病毒以及

确定新病毒与疾病的关系是预防、诊断和治疗新发

病毒性传染病的首要任务。传统意义上有很多用

于发现新病毒的方法，如病毒分离、核酸检验、血清

学试验等，但是这些方法有较大的局限性。21 世纪

以来，随着测序技术快速发展，尤其是下一代测序
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技术（Next⁃generation sequencing technology，NGS）
的广泛应用和新兴学科宏基因组学（Metagenom⁃
ics）的出现为探索未知病毒提供了技术支持和理论

依据。此外，但是近些年随着人类基因组和微生物

组深入研究表明，病毒与人体之间存在更广泛的相

互作用，并且有希望应用在临床治疗上。本文主要

就近些年来对病毒宏基因组的兴起与发展，研究的

策略以及在医学上的一些应用前景进行综述，并提

出病毒宏基因组的一些未来展望。

1 病毒宏基因组的发展由来

宏基因组学于 20 世纪 90 年首次由 Schmidt
等［1］提出，最初是应用于海洋微生物的研究。直到

2003 年，Breitbart M 才首次将病毒宏基因组应用

于人粪便中病毒信息研究，结果发现了大量的新

的基因型病毒，并揭示存在人体中的新病毒与人

类疾病可能的关系［2］。病毒宏基因组直接以环境

中所有病毒的遗传物质为研究对象，能够快速准

确的鉴定出环境中所有的病毒组成，在病毒发现、

病毒溯源、微生物预警等研究方面具有重要作

用。截至 2018 年，已知来自 25 个病毒家族约 263
种病毒可以感染人类，但是，这只占到所有可能感

染人类病毒的不到 0.1%，还存在大约 167 万种病

毒尚未被发现，而在这 167万种病毒中被估计大概

有 63.1 万至 82.7 万种病毒有可能感染人类［3］，这

说明对病毒的研究具有非常广阔的前景和现实意

义。此后，一个国际研究团队，通过广泛地研究脊

椎动物，包括鱼类、两栖动物和爬行动物，发现了

超过 200 种以前不为人知的病毒，而且某些病毒

能够导致包括流感和出血热等在内的疾病［4］，进一

步证明了许多未知的病毒可能感染人类。

2 宏基因组的研究策略

2.1 靶向mNGS分析

靶向mNGS 指的是靶向富集样本中特定类型

的微生物，通过增加序列数据中病原体读取的数

量和比例来提高对目标微生物的检测灵敏度的一

项技术。目前，靶向富集主要有几种思路：①设计

特定的引物来靶向扩增：这种靶向扩增可以是特

定区域，例如 16s/18s［5⁃7］；也可是横跨整个基因组

的，例如完整病毒扩增［8 ⁃ 9］。②设计捕获探针富

集［10］，即通过捕获探针富集对文库进行杂交。这

些技术被证明在研究环境中提高了宏基因组检测

的灵敏度，特别是对于病毒。比如，Deng等［11］设计

的带有靶向引物富集（MSSPE）的宏基因组测序，

该方法相比于普通 mNGS 可富集目标 RNA 病毒

序列含量约 10 倍，同时保留对其他病原体的宏基

因组敏感性。Hayden 等［12］提出了一种计算方法

（CATCH），可实现完整病毒基因组探针的设计，高

效用于病毒检测、序列捕获，有助于实现更敏感和

更经济有效的宏基因组捕获测序。

2.2 非靶向mNGS分析

非靶向 mNGS 放弃使用特异性引物或探针，

针对环境样本中全部 DNA 和/或 RNA 进行测序。

临床样本的非靶向mNGS可能是综合诊断感染最

有希望的方法。原则上，几乎所有的病原体，包括

病毒、细菌、真菌和寄生虫，都可以在一次检测中

识别。但是这种策略的一个局限性就是其灵敏度

严重依赖于背景水平，这种情况尤其在组织样本

中特别明显，因为不同于无细胞体液，组织的样本

增加了人类宿主背景，导致微生物读长的数量和

比例减少，从而降低了对 mNGS 的敏感性［13］。此

外，从一些复杂的样本如呼吸道分泌物、粪便等中

鉴定或者诊断与疾病相关的微生物也比较困

难［14］。目前，非靶向 mNGS 已经有不少在临床实

验室成功诊断感染的案例，包括脑膜炎或脑炎、脓

毒症和肺炎等［15］，这些案列可以对实际临床试验

提供宝贵的参考价值。

3 病毒宏基因组在医学上的应用

3.1 在临床病原检出中的应用

目前，临床上尚有一些病因不明的急性或慢

性感染性疾病，给特异性诊疗带来了巨大困难。

相对于传统的病原诊断方法，病毒宏基因组技术

自发展以来，在临床病原的鉴定上发挥了极大的

优势。目前，已经有大量的研究将病毒宏基因组

学应用于临床并成功地进行病原体检测［16⁃21］。比

如近些年，有许多病毒展现出具有感染神经系统

的潜力，临床多表现为脑炎，研究人员通过宏基因

组技术成功地鉴定出了这些病毒，其中包括埃博

拉，寨卡，基孔肯雅，浓核，卡什谷，西尼罗和玻瓦

桑病毒等［16⁃19，22⁃23］。宏基因组因其测序具有无偏倚

性、高覆盖和高效性的特点，使得与其他检测技术

如多重 PCR、检测芯片等相比，其在某些样本中病

毒感染的诊断有更高的检出率，且能发现被遗漏

未检出的病毒［20⁃21］，说明了病毒宏基因组在临床上
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病原的鉴定具有很大的优势。

3.2 在公共卫生领域的应用

病毒宏基因组还在公共安全卫生方面发挥着

重要作用。历史上，利用宏基因组测序技术研究

人员已经成功鉴定多起由病毒引起的流行病，比

如由埃博拉病毒引起的乌干达出血热［24］，H1N1型

流感病毒引起的猪流感［25］、寨卡病毒感染疫情［26］

和H7N9 流感病毒疫情［27］等。此外，通过追踪溯源

发现许多病毒很可能来源于动物，表现出病毒向

人类快速扩张的迹象。比如在 2019年新冠爆发初

期，Wu 等［28］利用宏基因组技术，从新冠肺炎病人

的支气管肺泡灌洗液中检测出了病原体，并通过

的与之前的 SARS病毒比较，最终确定了这是一种

全新的冠状病毒 SARS⁃CoV2，为全世界迅速展开

冠疫防控、开发诊断试剂和疫苗提供不可或缺的

基础。因此，加大病毒宏基因组在全球的广泛应

用将有助于我们更加了解病原感染信息，提供预

防措施信息和防控疫情。

3.3 在临床治疗上的应用

以往大多数的病毒宏基因组研究都集中在有

害病原的检测当中，但是人体中还存在着一种感

染细菌的病毒⁃噬菌体。噬菌体约 100 年前被发

现，人们对噬菌体的研究极大的改变了生命科学

的基础认知和相关研究［29］。近些年的研究表明噬

菌体在人体健康中也可能发挥着重要的作用。例

如，在某些疾病如炎症性肠炎以及多种类型糖尿

病患者肠道内，其噬菌体的含量和种类都有明显

的差异，揭示肠道噬菌体组和一些疾病可能产生

关联［30⁃32］。更令人兴奋的是，研究人员发现对小鼠

通过粪便病毒体的移植可以减少Ⅱ型糖尿病和肥

胖症状［33］。相信通过宏基因组技术，未来可以非

常清楚噬菌体在其环境中的作用，并且可以通过

移植噬菌体来获得对某些疾病的治疗。此外，利

用噬菌体可以特异感染并杀死细菌的特性，在临

床上可用噬菌体来控制、治疗超级耐药菌的感染，

并且已经有了相关成功的案例［34］，这将有助于人

类进入后抗生素时代［35］。目前对于噬菌体的鉴定

非常依赖于公共数据库中收录的噬菌体信息，但

是据统计，在 2020 年之前公共数据库噬菌体的数

量还不超过 1万株，而据报道一个人的肠道里面就

有 1015⁃16个，所以对噬菌体的认识还远远的缺乏。

而通过宏基因组技术可以从复杂的样本中获得噬

菌体的基因组序列，并针对特定病原菌构建更多

有效的专一噬菌体数据库，为临床上噬菌体的应

用提供支持。例如，最近研究人员就通过宏基因

组技术构建起迄今最大的人类肠道噬菌体基因组

数据库（GPD）［36］，获得约 14.2万个人肠道噬菌体，

大大地丰富了噬菌体的数据库。

4 病毒宏基因组局限性

宏基因组学作为一项新的技术，在许多临床

实验中被证明是病原检测的有效工具，特别是在

病毒学当中得到了很好的应用。但是，目前病毒

宏基因组还存在着一些局限性：①病毒宏基因组

在样本处理的时候由于过滤可能会损失一些病毒

粒子，为后续分析增加难度；②病毒宏基因组的基

因组比真核和原核基因组小，更容易受测序偏好

的影响，有可能在实验过程引入外源核酸污染；

③宏基因组的样本在取样过程中，病毒的完整性

和覆盖度，容易受到随机引物和扩增结果的影响；

④病毒宏基因组数据库信息缺乏，大量的病毒序

列无法匹配到数据库；⑤病毒宏基因组需要处理

海量的测序数据，并且仍然缺乏一些统一标准的

生物信息处理工具。

5 未来与展望

在过去十几年，病毒宏基因组被证明在公共

卫生和传染病防控方面发挥着重要的作用。目

前，我国的宏基因组技术在临床的应用也正在完

善规范的管理以及相关技术标准的制定，并且随

着测序成本持续降低，测序规模更大，该技术在医

学上的应用将越来越广泛。此外，随着研究的深

入，未来将会产生了大量的测序数据，这些数据将

不限于单一的宏基因组数据，而是将宏基因组学

与宏转录组学、宏蛋白组学等技术结合起来在多

组学研究的层面上探索环境微生物的多样性以及

与人类健康的关系。
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中山大学中山医学院丁俊军实验室位于广州市中山二路 74号中山大学广州校区北校园。2009年 6
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高速及高速低温离心机、生物安全柜、核酸电泳仪等分子生物实验设备，设备总值约 300余万元。

该实验室聚焦于干细胞命运的表观遗传调控，深入研究干细胞命运转变中包括组蛋白修饰、染色质

结构、蛋白相分离等复杂分子机制之间的关系，开发新的研究技术和算法，深入、细致地阐释干细胞命运
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早期靶点，对不同发展阶段进行相关药物筛选，具有十分重要的临床转化应用价值。现承担国家自然科

学基金、广东省引进创新创业团队、广东省自然科学基金重点项目、国家重点研发计划等多项课题研

究。获国家发明专利 1项。近年共发表 SCI 论著 30余篇（8篇 IF>20，20篇 IF>10）；其中以通讯或一作
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中山大学

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

家庭医生》杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

委及审稿专家 80 余人。在编委会和审稿专家及编辑部的共同努力下，于

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。
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