
2023 年5月 第15卷 第5期 总第105期

Volume 15 Number 5 May 2023

分
子
诊
断
与
治
疗
杂
志

二○
二
三
年
五
月

第
十
五
卷

第
五
期

中
山
大
学

图（731） WS4融合比例的结果

Figure（731） Results of fusion ratio of WS4
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大肠癌组织及外周血相关分子诊断标志物研究现状
概述
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［摘 要］ 大肠癌（CRC）是胃肠道最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁着人类的健康。研究发现，对

肿瘤标志物的检测是临床发现 CRC 无症状患者的重要线索之一，随着生物化学、免疫和分子生物学等

技术的快速发展，肿瘤标志物的研究已在肿瘤早期诊断、疗效监测、预后评估等方面得到了广泛的应

用。本文旨在对 CRC相关肿瘤标记物，包括酶类标志物、糖蛋白抗原类标志物等作一综述，以期为 CRC
的诊疗提供新的思路和方向。

［关键词］ 肿瘤标志物；大肠癌；综述

Overview of research status of molecular diagnostic markers related to colorectal cancer
tissue and peripheral blood
ZHANG Zhikuan1，WANG Yanan1，QU Lianping1，ZHANG Xiaofeng1，SHI Caidong2，LI Zhaohuan1，ZOU
Min3，GAO Feng3★

（1. Clinical College of Traditional Chinese Medicine，Gansu University of Traditional Chinese Medicine，
Lanzhou，Gansu，China，730000；2. Gansu Provincial Key Laboratory of Stem Cells and Gene Medicine，
Lanzhou，Gansu，China，730050；3. Colorectal and Anal Surgery，No.940 Hospital，Joint Logistics Support
Force of the Chinese Peoples Liberation Army，Lanzhou，Gansu，China，730050）

［ABSTRACT］ Colorectal cancer （CRC） is one of the most common malignant tumors in the
gastrointestinal tract，which seriously threatens human health. Studies have found that the detection of tumor
markers is one of the important clues to clinically discover asymptomatic patients with CRC. With the rapid
development of technologies such as biochemistry，immunity and molecular biology，the study of tumor
markers has played an important role in the early diagnosis and curative effect of tumors. It has been widely used
in monitoring and prognosis assessment. This article aims to review CRC ⁃ related tumor markers，including
enzyme markers and glycoprotein antigen markers，in order to provide new ideas and directions for the
diagnosis and treatment of CRC.

［KEY WORDS］ Tumor markers；Colorectal cancer；Review

近年来，大肠癌（colorectal cancer，CRC）的发

病率和病死率呈逐年上升的趋势，其发病率位居

全球恶性肿瘤的第三位，死亡率位居第二位［1］。据

报道，早筛早诊可以将 CRC 患者五年生存率提高

到 90%以上［2］。因此，早期筛查及诊治对提高

CRC 患者的临床治愈率，以及改善 CRC 患者的预

后意义重大。目前，对于 CRC 诊断主要依赖直肠

指检、内镜、影像学以及肿瘤标志物等血清学检
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查。其中，肿瘤标志物（Tumor Marker，TM）是能够

反映肿瘤存在和生长的物质，其主要来源为肿瘤

细胞代谢产物、分化紊乱的细胞基因产物以及肿

瘤宿主细胞的细胞反应性产物等［3］。研究发现，

TM检测对于辅助诊断 CRC以及判断 CRC的治疗

效果具有重要意义。因此，探究可靠的 TM有助于

在早期阶段诊断疾病，提高患者生存率。目前，已

有研究发现多种与 CRC 发生发展相关的新型

TM，为 CRC 的早期诊断检测提供了更多检测靶

标。本文就近几年有关 TM在 CRC诊疗和预后中

的研究作一综述，旨在为 CRC 的早期筛查和诊断

提供理论基础和研究思路。

1 CRC肿瘤标志物

1.1 胚胎抗原类CRC标志物

癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）是

由黏膜上皮细胞分泌的酸性糖蛋白，其最初发现

于结肠癌及胎儿肠组织中，是 CRC 最常见的 TM
之一。Kang 等［4］研究发现，新确诊的 CRC 患者

中，术后CEA水平若未能恢复正常，可能提示着肿

瘤未清除彻底。但是，一项荟萃分析显示 CEA 对

CRC的敏感性仅为 46%，特异性为 89%［5］。CEA水

平的升高也可能是肠息肉、炎症等良性病变所引

起［6］。Uzunoglu 等［7］发现术前 CEA 水平高和低的

患者 TNM 分期相似（P=0.174），但术后 CEA 水平

均明显降低。这提示CEA对于CRC治疗后随访和

复发监测意义更为重要。因此，CEA 虽特异性很

高，但对于早期CRC诊断灵敏性不高，具有一定的

局限性。而随着基因治疗技术的发展，可以考虑利

用CEA特异性高的优势，通过CEA进行肿瘤定位，

从而导向化疗药物在肿瘤部位的特异性杀伤作用。

1.2 酶类CRC标志物

颗粒酶（Granzymes，GZMs）是外源性丝氨酸

蛋白酶，主要由自然杀伤细胞及细胞毒性 T 淋巴

细胞分泌，其可诱导细胞凋亡。Pączek等［8］研究发

现，GZMs具有抗炎特性，且GZMB在 CRC转移患

者中表达较低，提示其水平升高可能与 CRC 良好

的预后相关。丝氨酸/苏氨酸激酶⁃31（Serine⁃threo⁃
nine kinase⁃31，STK31）属于中心体蛋白激酶，参与

调控细胞周期时相。Watany 等［9］通过研究 120 名

受试者（CRC49例、良性结肠息肉 29例、健康者 45
名）发现，STK31 筛查 CRC 的敏感性为 93%，特异

性达到 95.9%；而 STK31 鉴别 CRC 与良性息肉的

敏感性为 93.9%，特异性为 84.6%；STK31 在敏感

性与特异性方面均优于 CEA，且这项研究表明

STK31 联合 CEA 对于鉴别 CRC 和良性结肠息肉

的特异性和敏感性达到 100%。其他酶类 TM见表

一，酶类 TM 的敏感性虽较高，但是由于机体炎症

及功能改变都会引起酶的异常，因此大部分酶类

TM的特异性不高。

1.3 糖蛋白抗原类CRC标志物

糖类抗原 19 ⁃ 9（Carbohydrate antigen 19 ⁃ 9，
CA19⁃9）是细胞膜上的一种糖脂质，在血清中主要

以唾液黏蛋白的形式存在。Tan 等［10］通过对 186
例 CRC 患者及 15 例良性疾病患者的腹腔液进行

细胞学检测发现，与 pCEA、pCA125、pCA724 相

比，pCA19 ⁃ 9 的曲线下面积最高，其敏感性为

84.62%，特异性为 85.19%，提示 pCA19⁃9 对 CRC
腹膜转移有诊断价值，且诊断价值最高。Liang
等［11］研究发现，血清 CA242表达水平与 CRC的部

位、TNM分期、转移均密切相关，而 CRC患者术前

血清 CYFRA21⁃1 的表达水平与 M 分期密切相

关［12］，提示 CA19⁃9、CA242 及 CYFRA21⁃1 与 CRC
预后均具有显著相关性。肝肠钙黏蛋白（Liver⁃in⁃
testine cadherin，CDH17）主要表达于胚胎、成人肠

上皮细胞和部分胰腺导管上皮细胞。Han 等［13］研

究发现 CDH17 表达与 CRC 的 TNM 分期、分化程

度及淋巴结转移密切相关，但 CDH17 的表达与

CRC 患者的生存率无显著相关性［14］，其他糖蛋白

抗原类 TM见表一。综上，糖蛋白抗原类 TM主要

作为肿瘤转移和复发指标，对于 CRC 的预后可采

取组织及血清标志物联合监测。临床上，炎症及

良性疾病均可引起糖蛋白抗原的改变，也可将这

一类 TM推荐为健康人群定期筛查项目。

1.4 癌基因类CRC标志物

RNA 作为生物学中心法则一环，运载基因的

同时调控信息并反映细胞状态。研究表明，外泌

体 RNA（Exosomes RNAs，exRNAs）能够作为早期

癌症诊断、预测治疗反应的无创生物标志物［15］。

叶红军等［16］研究发现，在早期结肠癌诊断中，血清

miR⁃183 水平的 AUC（AUC=0.883 0）值较 CEA 和

CA⁃724 高，且 miR⁃183 表达水平与肿瘤的侵袭和

扩散明显相关。另一项研究发现，CRC 组织及癌

旁组织 miR⁃411⁃5p 的表达水平具有显著差异，

MIR⁃411⁃5p 在癌组织中的表达显著下调，且其敏

感性和特异性分别为 70%和 65%，miR⁃411⁃5p 可
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能作为 CRC 的一种 TM 用于早期诊断及预防［17］。

CircMBOAT2是一种源自MBOAT2基因的CircRNA，

Tang 等［18］研究发现，CircMBOAT2 在 CRC 组织和

血清标本中均有高表达，并与肿瘤分期有关，单因

素和多因素分析均提示，组织中 CircMBOAT2 水

平是判断 CRC 预后的独立指标。其他癌基因蛋

白类 TM 见表 1。癌基因类 TM 对于早期 CRC 诊

断具有较高的意义，理论上，临床治疗中可以应

用基因敲除或外源基因导入，直接修复及纠正肿

瘤相关基因结构和功能缺陷，达到抑制肿瘤目

的，但是目前基因治疗对于机体的伤害未完全

明确。

肿瘤标志物

激肽酶相关肽酶

丙酮酸激酶M2型
同工酶

神经特异性烯醇
化酶

肿瘤内皮标志物 8

还原型谷胱甘肽

中期因子

凝集素

循环肿瘤DNA

SEPT9基因甲基化

透明质酸结合
蛋白 4

高尔基体磷蛋白 3

蛋白磷酸酶 2A
催化亚基 Ca基因

简称

KLKs

M2⁃PK

NSE

TEM8

GSH

MK

CLU

ctDNA

mSEPT9

HABP4

GOLPH3

PPP2CA

分类

酶类

酶类

酶类

糖蛋白类

酶类

糖蛋白类

糖蛋白类

癌基因类

癌基因类

糖蛋白类

糖蛋白类

癌基因类

来源/组成

分泌型丝氨酸
蛋白酶

脑/肝脏

神经元和神经
内分泌细胞

肿瘤血管内皮/
胚胎组织血管内皮

谷氨酸/半胱氨酸/
甘氨酸

分泌型肝素结合
因子

异源二聚体硫酸化
糖蛋白

血液/滑膜液/
脑脊液等

真核细胞/肿瘤细胞

透明质酸黏素家族

高尔基体基质蛋白

线粒体/胞浆等

影响

KLKs与较差的OS及DFS显著相关，监测 CRC预后和进展

鉴别 CRC与 CRP，特异性为 100%，可判断 1 cm以上 CRC腺瘤
的进展情况

敏感性为 62.0%，特异性为 86.0%；AUC 提示血清 NSE 水平与
T、N、M分期显著相关

组织和血清中 TEM8 水平均升高，且与 CRC 的 TNM 分期，侵
袭程度显著相关；敏感性为 90.5%，特异性为 96.7%；CRC 预后
不良的预测指标

GSH具有高特异性和 PPV，敏感性为 78.8%；GSSG/GSH%在所
有诊断试验中均在 90%以上，GSSG/GSH可诊断监测 CRC

敏感性为 84.3%，特异性为 75.4%，且 AUC 值为 0.868，为筛查
及监测 CRC预后的指标

与 DFS 和 OS 及 TNM 分期显著相关，为 CRC 独立的预后不良
TM

监测Ⅰ~Ⅲ期 CRC的术后复发情况，血浆 ctDNA可作为免疫治
疗反应的动态标志物

血浆 mSEPT9 表达水平与肿瘤大小及 TNM 分期相关，作为反
映 CRC进展和预后的 TM

体内/外均调节 CRC 细胞的增殖，为肿瘤抑制蛋白，用于结肠
癌的诊断和治疗

血清 GOLPH3 表达水平与 TNM 分期相关，且 AUC 值高于
CEA及 CA19⁃9

PPP2CA 表达水平与 CRC 的 TNM 分期显著相关，并与 CRC 预
后不良有关，可作为 CRC治疗靶点和新的预后 TM
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表 1 肿瘤标志物与大肠癌

Table 1 Tumor markers and colorectal cancer

注 OS：总生存期；DFS：无病生存期；CRP：结直肠息肉；AUC：曲线下面积；mCRC：转移性结直肠癌；PFS：无进展生存期；GSSG：氧化

型谷胱甘肽；PPV：阳性预测值；CRP：C⁃反应蛋白。

2 CRC肿瘤标志物的联合检测

单一的 TM 检测对于肿瘤的诊断主要存在阳

性率不高和特异性不强的问题。目前，对特定肿

瘤的诊断，临床上常采用多种 TM 联合检测，应用

多变量分析方法提高阳性诊断的准确性和特异

性。另一方面，多种 TM联合监测不仅可以早期发

现和诊断临床上无症状微灶肿瘤，评估肿瘤术后、

放化疗效果、判断复发转移及预后，还可以同时对

全身多个器官进行筛查。Negm 等［31］通过蛋白芯

片技术，筛选出 6个具有代表性的自身抗体（AFP、
p53、K⁃Ras、NYCO⁃16、RAF1、Annexin），并发现与

单一指标检测相比，这 6个自身抗体联合检测可将

灵敏度提高 34%~57%。郭雅惠等［32］研究发现，血

浆 CLIP4 基 因 甲 基 化 诊 断 CRC 的 AUC 值 为

0.826，高于 CEA、CA125、CA19⁃9 联合诊断能力，

而血浆 CLIP4 基因甲基化联合血清肿瘤标志物

（CEA、CA125、CA19⁃9）诊断 CRC 的 AUC 值可达

0.871，灵敏性和特异性也更高，能够更有效筛查

CRC。mSEPT9 作为反映肿瘤进展和预后的 TM，

其与 CEA联合诊断 CRC具有更高的灵敏度、准确

度以及阴性预测值［27，33］。当富亮氨酸 a2⁃糖蛋 1
（Leucine⁃Rich Alpha⁃2⁃Glycoprotein 1，LRG1）和干

细胞因子（Stem cell factors，SCF）联合诊断 CRC
时，AUC值均比单一检测高，两者联合检测可以作

为诊断和随访的 TM［34］。多种 TM 联合检测具有

灵敏度高，特异性强，适应性广的优点，从而能更

好达到精准医学的目标。
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3 总结与展望

综上，CRC 患者组织及外周血 TM 的主要作

用为 CRC 的辅助诊断，可用于检/监测 CRC 的发

生、转移和复发，观察疗效、判断预后及鉴别诊

断。但单个 TM水平的升高需排除炎症、损伤等其

他疾病。因此，针对近几年发现的新的 TM，需选

择高灵敏性和特异性的酶类、糖蛋白抗原类、癌基

因类 TM 联合检/监测 CRC，如高特异性的 CEA
（89%）与高敏感性的 STK31（93%）联合检测，可以

进行 CRC早筛，联合检测也是 CRC动态监测一种

量化指标，为精准医学提供了一定的依据。

目前应用于临床的 TM 检测主要为多指标联

合检测，主要检测被检者的组织或血液，未来可以

借助现代分子生物技术（蛋白质组学、基因组学、

肠道菌群等）从无痛、无创的角度进行早筛早诊，

比如检测被检者尿液、唾液、粪便等，以期提高

CRC 诊断的准确性及筛查的多样性，为 CRC 的临

床治疗提供更有效地参考。
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慢性髓性白血病（chronic myelogenous leuke⁃
mia，CML）具有标志性的细胞遗传学异常 t（9；
22）（q34；q11）形成的费城染色体（Philadelphia，
Ph），在分子水平形成 BCR⁃ABL融合基因［1］。BCR

基因有多种断裂方式，其中主断裂区称为 M⁃bcr，
结合 ABL基因后能够形成 BCR⁃ABL P210 型融合

基因，主要包含 b3a2（e13a2）和 b3a2（e14a2）两种

拼接方式［2］。BCR⁃ABL 酪氨酸激酶抑制剂（tyro⁃

BCR⁃ABL融合基因检测试剂盒（荧光PCR法）的评价

张文新 曲守方 李丽莉 孙楠 黄传峰★ 黄杰★

［摘 要］ 目的 评价不同公司的 BCR⁃ABL 融合基因检测试剂盒（荧光 PCR 法）的性能。方法

提取 BCR⁃ABL 定量标准品WS1~WS4的 RNA，分别加入 BCR⁃ABL 反应液和 ABL反应液，然后使用荧

光定量 PCR仪进行检测。通过软件分析获得标准品的 BCR⁃ABL融合基因检测结果。结果 准确度标准

品 WS2 和 WS3 的融合比例绝对偏差均不超过±0.5 个对数数量级，检测限标准品 WS4 能检出 BCR⁃ABL
融合突变阳性，重复性标准品 WS1 和 WS4 的 Ct 值变异系数（CV，%）均 <5.0%，WS1~WS4 标准品的线

性相关系数︱r︱不低于 0.980 0。结论 BCR⁃ABL 融合基因检测试剂盒（荧光 PCR 法）能够准确检出

BCR⁃ABL定量标准品，符合断裂点簇集区⁃艾贝尔逊白血病病毒（BCR⁃ABL）融合基因检测试剂盒标准的

准确度、检出限、重复性和线性要求。

［关键词］ 慢性髓性白血病；断裂点簇集区⁃艾贝尔逊白血病病毒融合基因；酪氨酸激酶抑制剂；

国际标准化；准确度

Evaluation of BCR⁃ABL fusion gene detection kit by fluorescent PCR method
ZHANG Wenxin，QU Shoufang，LI Lili，SUN Nan，HUANG Chuanfeng★，HUANG Jie★

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

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the quality of BCR ⁃ ABL fusion gene testing kits based on
fluorescent PCR method from different companies. Methods The RNA of the standard samples WS1~WS4 was
extracted and added into BCR⁃ABL reaction solution and ABL reaction solution respectively，then detected by the
fluorescence quantitative PCR instrument. The BCR⁃ABL fusion gene results of standards were obtained through
software analysis. Results The absolute deviations of the fusion ratios of accuracy standards WS2 and WS3 are
no more than ± 0.5 logarithmic order of magnitude. The detection limit standard WS4 can detect positive BCR⁃ABL
fusion mutations. The Ct coefficient value of variation（CV%）of the repeatability standards WS1 and WS4 were
less than 5.0% . The linear correlation coefficient | r | of WS1~WS4 standards was not less than 0.980 0.
Conclusion The BCR ⁃ABL fusion gene detection kit（fluorescence PCR method）can accurately detect the
BCR⁃ABL quantitative standard，which meets the accuracy of the breakpoint cluster region⁃Abelson leukemia
virus（BCR⁃ABL）fusion gene detection kit standard，detection limit，repeatability and linearity requirements.

［KEY WORDS］ Chronic myelogenous leukemia；Breakpoint cluster region ⁃ Abelson leukemia virus
fusion gene；Tyrosine kinase inhibitors；International scale；Accuracy

·· 729



分子诊断与治疗杂志 2023年 5月 第 15卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2023, Vol. 15 No. 5

对数绝对偏差

试剂盒 B试剂盒 A 试剂盒 C 试剂盒 D

WS2 WS2WS2 WS3 WS3 WS2 WS2 WS3 WS3 WS2 WS2 WS3 WS3 WS2 WS2 WS3 WS3

0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0

-0.1
-0.2
-0.3
-0.4
-0.5

融合比例

WS2 WS3 WS2 WS3WS3WS2 WS2 WS3WS3WS2 WS2 WS3WS3WS2 WS2 WS3WS3WS2

2.50%

2.00%

1.50%

1.00%

0.50%

0.00%

注：WS2和WS3独立检测 2次。

图 1 WS2和WS3融合比例的结果

Figure 1 Results of fusion ratio of WS2 and WS3

注：WS2和WS3独立检测 2次。

图 2 WS2和WS3融合比例对数的绝对偏差

Figure 2 Absolute deviation for logarithm of fusion ratio of
WS2 and WS3

sine kinase inhibitors，TKI）如伊马替尼、尼洛替尼

和普纳替尼等已经成为慢性髓性白血病患者的一

线治疗药物，提高了CML患者的生存期［3］。

BCR⁃ABL融合基因的检测技术包括荧光原位

杂交法（fluorescent in situ hybridization，FISH）、荧

光逆转录聚合酶链反应（reverse transcription⁃poly⁃
merase chain reaction，RT⁃PCR）和数字聚合酶链反

应（digital polymerase chain reaction，dPCR）法［4 ⁃ 6］

等。虽然国内已经有多家公司开发了 BCR⁃ABL融

合基因定量检测试剂盒（荧光 PCR 法），但是国家

药品监督管理局尚未批准该类试剂盒上市。本研

究使用本院提供的 BCR⁃ABL 定量标准品，评价

BCR⁃ABL 融合基因定量检测试剂盒准确度、检出

限、重复性和线性等项目的性能。

1 材料与方法

1.1 研究对象

BCR ⁃ ABL 定量标准品：WS1、WS2、WS3、
WS4，融合比例分别为：12.359%、1.692%、0.177%
和 0.015%，由中国食品药品检定研究院提供。

1.2 主要试剂

BCR⁃ABL1 融合基因核酸定量检测试剂盒

（PCR⁃荧光探针法）（简称试剂盒 A）和核酸提

取或纯化试剂，广州达安基因股份有限公司；

BCR⁃ABL1 P210 型融合基因测定试剂盒（荧光

RT⁃PCR 法）（简称试剂盒 B）和 TRIzol Reagent，北
京旌准医疗科技有限公司；人 BCR⁃ABL融合基因

检测试剂盒（荧光 PCR 法）（简称试剂盒 C）和

RNeasy mini kit，迈杰转化医学研究（苏州）有限公

司；BCR⁃ABL P210 融 合 基 因 定 量 检 测 试 剂 盒

（荧 光 RT⁃PCR 法）（简称试剂盒 D）和 TRIzol
Reagent，苏州云泰生物医药科技有限公司。

1.3 主要仪器

荧光定量 PCR 仪，型号：ABI 7500，美国赛默

飞世尔科技公司；荧光 PCR检测仪，型号：Bio⁃Rad
CFX96，美国伯乐公司。

1.4 方法

各 BCR⁃ABL融合基因检测试剂盒按照说明书

要求对BCR⁃ABL定量标准品进行RNA提取，并测

定浓度和纯度。将样本RNA和试剂盒的定量标准

品分别加入BCR⁃ABL反应液和ABL反应液，使用

荧光定量 PCR仪进行检测。然后根据试剂盒定量

标准品的标准曲线，对 BCR ⁃ABL 定量标准品

（WS1~WS4）进行BCR⁃ABL和ABL拷贝数的定量

及BCR⁃ABL与ABL拷贝数融合比例的计算分析，

获得标准品的 BCR⁃ABL融合基因检测结果。对准

确度标准品重复检测 2次，标准品的标示融合比例

和检测融合比例的值分别取对数值，然后计算绝对

偏差，标准要求绝对偏差不超过±0.5个对数数量级

（log）。对于 0.01%融合比例的 BCR⁃ABL（P210）融

合基因检测限标准品重复检测 10 次，标准要求应

能检测出阳性。对重复性标准品检测，标准要求

BCR⁃ABL反应通道 Ct值的变异系数（CV，%）应≤
5.0%。按照试剂盒说明书进行操作，将每一浓度标

准品进行 2次检测，计算每一标准品的检测浓度对

数值的均值，以理论浓度对数值为 xi，检测的浓度

对数值的均值为 yi，进行线性拟合，计算其线性相

关系数 r，标准要求线性相关系数︱r︱≥0.980 0。

2 结果

2.1 准确度

准确度标准品 WS2 和 WS3 的标示融合比例

分别为 1.692%和 0.177%，各试剂盒对 WS2 和

WS3的融合比例结果的绝对偏差在-0.16~0.14 log
内，满足-0.5~0.5 log的标准要求。见图 1、2。

2.2 检出限

按照各个试剂盒说明书的阳性判断值进行判

读，结果显示各试剂盒对检测限标准品WS4，均能

检出 BCR⁃ABL融合突变阳性，试剂盒A中WS4融
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合比例检测结果平均值为 0.027%（BCR⁃ABL通道

Ct 值≤38为阳性），试剂盒B中WS4融合比例检测

结果平均值为 0.017%（BCR⁃ABL通道Ct 值≤40为

阳性），试剂盒 C 中 WS4 融合比例检测结果平均

值为 0.013%（融合比例≥0.003 2%为阳性），试剂

盒 D 中 WS4 融合比例检测结果平均值为 0.022%
（BCR⁃ABL通道 Ct 值≤36为阳性）。WS4的 10次

重复的融合比例结果见图 3。

2.3 重复性

结果显示对于重复性标准品 WS1 和 WS4，各
试剂盒 BCR ⁃ABL 通道检测 Ct 值的变异系数

（CV，%）在 0.2%~2.5%范围内，符合 CV 不高于

5.0%的要求。见图 4。

2.4 线性

结果显示各试剂盒的线性相关系数 | r |在
0.9899~1.000范围内，符合线性的要求。线性拟合

曲线见图 5。

3 讨论

BCR⁃ABL 的定量检测必须准确和稳定，才能

保证 CML 患者疗效的准确评价。不同实验室由

于内参基因的选择、试剂及仪器等各种影响因素，

检测同一样本 BCR⁃ABL融合基因转录本水平可能

会有差异。2005年，在国际CML共识会议上专家们

提出了国际标准（international scale，IS）的建议，即

通过转换系数（conversion factor，CF），将各实验室

的 BCR⁃ABL融合基因检测值均转换为国际标准值

BCR⁃ABLIS［7］。我国北京大学人民医院组织了用于

转换国际标准的慢性髓性白血病的 BCR ⁃ABL
（P210）转录本水平的转换系数（CF）的有效性研究

工作，对国内 BCR⁃ABL 融合基因的检测进行规

范［8⁃9］。BCR⁃ABLIS是CML分子检测国际通用语言，

能够指导临床医师根据国内外CML治疗指南并参

考相关临床数据对CML患者进行正确的治疗。

2009 年，世界卫生组织（World Health Organi⁃
zation，WHO）提供了“第一代 BCR⁃ABL mRNA 的

国际遗传定量标准品”（NIBSC code：09/138），

由冻干的 K562 和 HL⁃60 细胞混合制成，用于

BCR⁃ABL主要型（e13a2 和 e14a2）的国际标准（IS）
校准［10⁃11］。BCR⁃ABL融合基因定量检测试剂盒（荧

光 PCR法），具有灵敏、特异以及准确定量的特点，

通过分别检测 BCR⁃ABL 和 ABL 基因，然后利用试

剂盒工作标准品的标准曲线定量各自的拷贝数，

计算出样本的 BCR⁃ABL mRNA 水平：（BCR⁃ABL
copies/ABL copies）× 100% ，并 获 得 样 本 的

BCR⁃ABL IS=（BCR⁃ABL 拷贝数/ABL 拷贝数）*
100*转化系数（CF）。本研究使用的 4个 BCR⁃ABL
融合基因定量检测试剂盒（荧光 PCR 法），只有 1
个试剂盒提供了转化系数（CF），说明 BCR⁃ABL 融

合基因的标准化检测还需要规范。

中国食品药品检定研究院提供的 BCR⁃ABL
定量标准品溯源至WHO国际定量标准品（NIBSC
code：09/138），WS1~WS4 的 融 合 比 例 分 别 为

12.359%、1.692%、0.177%和 0.015%，在定量检测试

剂盒的线性区间内，用于评价定量试剂盒的准确

度、检出限和重复性的性能。MR4.0［BCR⁃ABL
≤0.01%（IS）］和MR4.5［BCR⁃ABL≤0.003 2%（IS）］
是在主要分子学反应（major molecular response，
MMR）基础上所追求的深层分子学反应（deep mo⁃
lecular response，DMR），是实现无治疗缓解的前

提。根据我国 BCR⁃ABL融合基因定量检测试剂盒

的产品特点和临床应用需要，本研究将融合比例

不高于 0.01%的样品作为试剂盒的检出限，要求应

能检测相应的融合基因阳性。体外诊断试剂产品

0.050%
0.045%
0.040%
0.035%
0.030%
0.025%
0.020%
0.015%
0.010%
0.005%
0.000%

试剂盒 A 试剂盒 B 试剂盒 C 试剂盒 D

融合比例
标示值

图 3 WS4融合比例的结果

Figure 3 Results of fusion ratio of WS4

CtP210 CV%
试剂盒 A 试剂盒 D试剂盒 B 试剂盒 C

3.00%

2.50%

2.00%

1.50%

1.00%

0.00%

0.50%

WS4WS1 WS4WS1 WS4WS1 WS4WS1

图 4 重复性结果

Figure 4 Results of repeatability

图 5 线性拟合曲线

Figure 5 Linear fitting curve
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标准的要求应不低于行业标准的要求，为了推动

BCR⁃ABL融合基因检测技术的发展，鼓励生产企业

提高产品的检出限要求，可将融合比例提高至不高

于 0.003 2%。研究结果表明对BCR⁃ABL定量标准

品，各试剂盒均能准确检出相应的融合基因突变，

且融合比例满足了定量标准品的准确度和检出

限要求，BCR⁃ABL 检测通道 Ct 值的变异系数

（CV，%）均不高于 5.0%，各试剂盒的线性相关系数

| r |均不低于 0.980 0。本研究评价的 BCR⁃ABL融合

基因定量检测试剂盒（荧光 PCR法），其性能不仅满

足了《断裂点簇集区艾贝尔逊白血病病毒（BCR⁃
ABL）融合基因检测试剂盒》行业标准的相关要求，

也为临床检测提供了有力的技术支撑作用，为产品

的注册上市和监督评价工作提供技术指导作用［11］。
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NAG/UCr、CRP及补体 C3、C4与过敏性紫癜患儿并
发肾炎的关系

柯瑞娟 邓芳★ 董扬

［摘 要］ 目的 探讨N⁃乙酰⁃β⁃D⁃氨基葡萄糖苷酶/尿肌酐（NAG/UCr）、C⁃反应蛋白（CRP）及补体

C3、C4与过敏性紫癜（HSP）患儿并发肾炎的关系。方法 纳入 2020年 7月至 2021年 4月就诊于安徽儿

童医院的 HSP 患儿 142 例，根据患儿是否并发肾炎分成 HSP 组（n=97）和过敏性紫癜性肾炎组（HSPN，

n=45）。比较两组患儿的临床资料和 NAG/UCr、CRP 及补体 C3、C4水平，采用多因素 Logistic 回归分析

HSP患儿并发肾炎的影响因素，受试者工作特性曲线（ROC）分析D⁃二聚体、UA联合补体 C3、C4水平对

HSP 患儿并发肾炎的预测价值。结果 HSP 和 HSPN 组患儿的年龄、紫癜反复次数、皮疹持续时间、

PLT、WBC、RDW、NEU、DD、尿蛋白量、NAG/UCr、CRP 及补体 C3、C4 等比较，差异均有统计学意义

（t=15.431、2.828、3.199、2.644、7.747、27.408、15.806、7.992、3.133、4.609、3.118，c2=9.988、8.715，P<0.05）；

多因素 Logistic 回归显示，年龄、紫癜反复次数、皮疹持续时间、NAG/UCr、CRP 及补体 C3、C4 是 HSP 患

儿并发肾炎的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线显示，NAG/UCr、CRP 与补体 C3、C4 及四者联合检测

曲线下面积为 0.793、0.701、0.784、0.713、0.896。结论 NAG/UCr、CRP及补体 C3、C4与HSP患儿并发肾

炎密切相关，NAG/UCr、CRP及补体C3、C4联合检测对HSP患儿并发肾炎有良好的预测价值。

［关键词］ N⁃乙酰⁃β⁃D⁃氨基葡萄糖苷酶/尿肌酐；C⁃反应蛋白；补体C3、C4；过敏性紫癜；肾炎

Relationship between NAG/UCr，CRP，C3，C4 and nephritis in children with Henoch⁃
schonlein purpura
KE Ruijuan，DENG Fang★，DONG Yang
（Department of Nephrology，Anhui Childrens Hospital，Hefei，Anhui，China，230000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between n ⁃ acetyl ⁃β ⁃ D ⁃ glucosaminidase/
urinary creatinine（NAG/UCr），C⁃reactive protein（CRP）and complement C3，C4 and nephritis in children with
Henoch⁃schonlein purpura（HSP）. Methods A total of 142 children with HSP admitted to Anhui Children s
Hospital from July 2020 to April 2021 were included，and they were divided into the HSP（n=97）group and
HSPN（n=45）group according to whether the children were complicated with nephritis. The clinical data and the
levels of NAG/UCr，CRP and complement C3 and C4 were compared between the two groups. Multiple Logistic
regression was used to analyze the influencing factors of nephritis in children with HSP. Receiver operating
characteristic curve（ROC）was used to analyze the predictive value of D⁃dimer，UA combined with complement
C3 and C4 in children with HSP complicated nephritis. Results There were statistically significant differences
between HSP and HSPN groups in age，repeated times of purpura，rash duration，PLT，WBC，RDW，NEU，

DD，urine protein，NAG/UCr，CRP，and complement C3 and C4（t=15.431，2.828，3.199，2.644，7.747，
27.408，15.806，7.992，3.133，4.609，3.118，c2=9.988，8.715，P<0.05）. Multiple Logistic regression showed that
age，frequency of purpura recurrence，duration of rash，NAG/UCr，CRP and complement C3 and C4 were
independent risk factors for patients with HSP complicated nephritis（P<0.05）. The ROC curve showed that the
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areas under the curve of NAG/UCr，CRP and complement C3，C4 and the four combined detection curves were
0.793，0.701，0.784，0.713 and 0.896. Conclusion NAG/UCr，CRP and complement C3 and C4 are closely
related to nephritis in children with HSP，and the combined detection of NAG/UCr，CRP and complement C3
and C4 has a good predictive value for children with HSP complicated nephritis.

［KEY WORDS］ N⁃acetyl⁃B⁃D⁃glucosaminidase/Creatinine；C⁃reactionprotein；Complement C3 and
C4；Henoch⁃schonlein purpura；Nephritis

过敏性紫癜（henoch⁃schonlein purpura，HSP）
是临床儿科常见的一种血管炎症，其主要是由于

病原体感染或某些药物作用等因素引发，促使人

体微小血管壁等发生炎症反应，从而累及患儿胃

肠道、肾脏、关节、皮肤等系统［1］。一般情况下，

HSP 患儿预后良好，但仍存在并发症的发生情

况。过敏性紫癜性肾炎（Henoch⁃Schönlein purpu⁃
ra nephritis，HSPN）是 HSP 一种严重的并发症，其

在 HSP 中的发生率高达 30%以上，严重影响患儿

的身心健康［2］。研究显示［3］，早期有效地评估

HSP 患儿并发肾炎的情况，对患儿的治疗及预后

均有积极意义。紫癜性肾炎的病理损伤包括肾

小管损伤，而 N⁃乙酰⁃β⁃D⁃氨基葡萄糖苷酶/尿肌

酐（N⁃acetyl⁃B⁃D⁃ glucosaminidase/Creatinine，NAG/
UCr）可反应肾小管的损伤程度［4］。另有研究发

现［5］，炎症及免疫反应可能参与 HSP 的发生与发

展，其中补体 C3、C4 是机体免疫的重要参与者，

而 C 反应蛋白（C⁃reactionprotein，CRP）在机体受

损或发生炎症时其水平会快速上升。因此，本研

究就NAG/UCr、CRP及补体 C3、C4与HSP患儿并

发肾炎的关系进行探析，旨为临床探索 HSP 患儿

发生肾炎的早期灵敏指标，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2020年 7月至 2021年 4月就诊于安徽儿

童医院的 HSP 患儿 142 例，按照尿常规结果将患

儿是否并发肾炎分成 HSP组和 HSPN 组。纳入标

准：①HSP患儿符合《诸福棠实用儿科学》［6］中HSP
的相关诊断标准，且 HSPN 患儿符合《中国肾脏病

学》［7］中 HSPN 的诊断标准；②年龄<13岁；③首次

发病。排除标准：①患儿发病前已确诊存在胃炎、

肾炎、慢性肾病、炎症性肠病、肾病综合症、心血管

疾病等疾病；②入院时伴有显著的白细胞下降或

血小板降低等情况；③合并其他自身免疫系统疾

病者；④既往存在过敏疾病史；⑤合并乙型肝炎、

肺结核等传染性疾病者；⑥近 15 d 内使用糖皮质

激素与免疫抑制剂者；⑦存在精神类疾病者。所

有患儿监护人均知情同意，本研究已通过医院伦

理委员会批准。

1.2 资料收集

从病历资料中获取患儿的基线资料、临床表

现及实验室指标，其中基线资料包括患儿的年龄、

性别、病程；临床表现包括紫癜反复次数、皮疹持

续时间；实验室指标包括血小板（platelets，PLT）、

白细胞（white blood cell，WBC）、红细胞分布宽度

（Red Cell volume Distribution Width ，RDW）、中性

粒细胞（neutrophil，NEU）、D⁃二聚体（D⁃Dimer，
DD）、三酰甘油、胆固醇、尿蛋白量、NAG/UCr、
CRP及补体C3、C4。
1.3 标本收集及检测

①血清检测：于患儿入院第二日清晨空腹采

集外周静脉血 5 mL 至 EDTA 抗凝管中并及时标

记标本，另将血液标本以 3 000 r/min（离心半径

10 cm）离心 10 min，离心后取上清液后于-80℃
保存，待测。采用 HA⁃360 型全自动血细胞分析

仪（艾康生物技术（杭州）有限公司）及配套试剂

检测患儿的 PLT、WBC、RDW、NEU 水平；采用胶

乳免疫比浊法测定 DD 水平，试剂盒来源于日本

积水医疗株式会社；采用日立 7600 全自动生化

分析仪检测三酰甘油、胆固醇，试剂盒来源于上

海科华生物科技股份有限公司；采用酶联免疫

吸附法检测 CRP，试剂盒来源于美国 R&D 公司；

采用液相免疫散射速率比浊法检测补体 C3、C4，
试剂盒来源于四川省迈克科技有限责任公司。

②尿液检测：用特定仪器收集患儿清晨空腹的中

段尿液 10 mL，将收集的尿标本于 3 000 r/min（离

心半径 10 cm）离心 10 min，选取上清液，在４h
内完成对尿液的检测。采用速率散射法检测尿

蛋白量、NAG/UCr，试剂盒来源于浙江夸克生物

科技公司。以上检验工作均由专业检验人员严

格按照规定完成检测。
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1.4 统计学方法

应用 SPSS 23.0统计学软件进行数据的分析处

理，计数资料以 n（%）描述，行 c2检验；计量资料符

合正态分布的以（x ± s）描述，组间比较行独立样本

t检验。多因素 Logistic分析HSP患儿并发肾炎的

危险因素；绘制受试者工作曲线（ROC）分析NAG/
UCr、CRP及补体C3、C4对HSP患儿并发肾炎的预

测价值。当P<0.05时差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿的临床资料比较

142 例 HSP 患儿中，并发肾炎有 45 例，占比

31.69%。HSP组和HSPN组患儿的年龄、紫癜反复

次数、皮疹持续时间、PLT、WBC、RDW、NEU、DD、

尿蛋白量、NAG/UCr、CRP 及补体 C3、C4 等比较，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 HSP患儿并发肾炎的多因素Logistic回归分析

以HSP患儿中是否并发肾炎为因变量，将年龄、

紫癜反复次数、皮疹持续时间、PLT、WBC、RDW、

NEU、DD、尿蛋白量、NAG/UCr、CRP及补体C3、C4
为自变量行多因素 Logistic 回归分析。多因素

Logistic回归分析显示，年龄、紫癜反复次数、皮疹持

续时间、NAG/UCr、CRP及补体C3、C4均是HSP患

儿并发肾炎的独立危险因素（P<0.05）。见表2。
2.3 NAG/UCr、CRP及补体 C3、C4对HSP患儿并

发肾炎的预测价值

ROC曲线显示，NAG/UCr、CRP与补体 C3、C4
及四者联合检测曲线下面积为 0.793、0.701、0.784、
0.713、0.896，其中联合检测的预测价值高于单一检

测指标，敏感度 0.844、特异度 0.907。见表 3、图 1。

3 讨论

临床多采取对症治疗可暂时缓解HSP患儿的

临床症状，但该疾病反复性较强，容易并发各种并

发症，而肾炎是HSP 最严重的并发症之一，严重威

胁患儿的身体健康。早期发现HSP 患儿并发肾炎

并尽早予以干预，可有效改善患儿的预后情况，提

高生存治疗，同时减轻家庭经济负担。实验室检

测指标因操作简便、重复性高、安全、精确等优点

项目

年龄（岁）

性别

男

女

病程（d）
紫癜反复次数（次）

<3
≥3

皮疹持续时间（周）

<2
≥2

PLT（×109L）

WBC（×109L）

RDW（%）

NEU（×109L）

DD（mg /L）
三酰甘油（mmol/L）
胆固醇（mmol/L）
尿蛋白量（g）
NAG/UCr（U/mmoL）
CRP（μg/mL）
补体 C3（g/L）
补体 C4（g/L）

HSP组
（n=97）
6.03±1.04

54（55.67）
43（44.33）
14.87±3.86

62（63.92）
35（36.08）

56（57.73）
41（42.27）

244.54±65.89
7.88±2.13
11.87±1.25
4.88±1.26
0.88±0.15
1.14±0.84
3.77±0.76
0.75±0.11
1.25±0.23
5.02±1.16
1.02±0.26
0.27±0.05

HSPN组
（n=45）
9.15±1.28

27（60.00）
18（40.00）
14.22±2.67

16（35.56）
29（64.44）

14（31.11）
31（68.89）

279.23±72.43
9.32±3.15
12.48±1.34
6.93±1.84
2.32±0.47
1.32±0.56
4.03±0.81
1.24±0.26
1.65±0.36
5.69±1.24
0.79±0.31
0.24±0.06

c2/t值

15.431
0.025

1.021
9.988

8.715

2.828
3.199
2.644
7.747
27.408
1.308
1.857
15.806
7.992
3.133
4.609
3.118

P值

<0.001
0.635

0.309
0.002

0.003

0.005
0.002
0.009
<0.001
<0.001
0.193
0.065
<0.001
<0.001
0.002
<0.001
0.002

表 1 两组患儿的临床资料比较［（x ± s），n（%）］

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

因素

年龄（岁）

紫癜反复次数（次）

皮疹持续时间（周）

PLT(×109L )
WBC(×109L )

RDW(%)
NEU(×109L )
DD( mg /L)
尿蛋白量（g）

NAG/UCr（U/mmoL）
CRP(μg/mL)
补体 C3（g/L）
补体 C4（g/L）

赋值说明

连续变量

<3=0，≥3=1
<2=0，≥2=1
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

b值

0.547
0.712
0.684
0.225
0.809
0.484
0.567
0.658
0.742
0.879
0.467
0.633
0.642

S.E值

0.227
0.294
0.203
0.136
0.415
0.334
0.373
0.346
0.482
0.255
0.143
0.239
0.251

Wald值

5.807
5.865
11.353
2.737
3.800
2.100
2.311
3.617
3.194
13.518
10.665
7.015
6.542

OR值

1.728
2.038
1.595
1.252
2.246
1.623
1.763
1.931
2.100
2.409
1.595
1.883
1.900

95% CI
1.107~1.958
1.146~3.626
1.331~2.951
1.043~1.636
1.006~5.063
0.843~3.124
0.849~3.662
1.020~3.804
0.816~5.403
1.461~3.971
1.179~2.111
1.302~3.007
1.162~3.108

P值

0.016
0.015
0.001
0.098
0.051
0.147
0.128
0.057
0.074
0.000
0.001
0.008
0.011

表 2 HSP患儿并发肾炎的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis of patients with HSP complicated with nephritis
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检测指标

NAG/UCr
（U/mmoL）
CRP(μg/mL)
补体 C3（g/L）
补体 C4（g/L）

联合检测

最佳
截断值

1.45

5.36
0.91
0.26

AUC

0.793

0.701
0.784
0.713
0.896

95% CI

0.603~0.905

0.552~0.884
0.595~0.893
0.567~0.887
0.767~0.983

敏感度

0.800

0.689
0.778
0.711
0.844

特异度

0.773

0.711
0.763
0.701
0.907

P值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 NAG/UCr、CRP及补体C3、C4对HSP患儿并发肾炎

的预测价值

Table 3 Predictive value of NAG/UCr，CRP and comple⁃
ment C3 and C4 in patients with HSP complicated nephritis

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

NAG/UCr
CRP
补体 C3
补体 C4
四者联合检测
参考线

图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve

被广泛应用于临床诊断中，但目前还缺乏早期诊

断HSP患儿并发肾炎的灵敏指标。

本研究结果显示，142 例 HSP 患儿中，并发肾

炎有 45 例，发生率为 31.69%，与既往研究成果相

符［8］，提示HSP患儿并发肾炎具有较高的发生率，

临床需尽早干预降低肾炎的发生。HSP 组和

HSPN 组两组临床资料比较，患儿的年龄、紫癜反

复次数、皮疹持续时间、PLT、WBC、RDW、NEU、

DD、尿蛋白量、NAG/UCr、CRP及补体 C3、C4等均

有显著差异，提示以上指标可能是 HSP 患儿并发

肾炎的影响因素。本研究多因素 Logistic 回归分

析进一步证实，年龄、紫癜反复次数、皮疹持续时

间、NAG/UCr、CRP 及补体 C3、C4 均是 HSP 患儿

并发肾炎的独立危险因素。原因分析如下：年龄

越大的患儿，其机体免疫反应越强，HSPN 的发病

率则越高，因此，年龄越大的HSP患儿更容易并发

肾炎，与 Shi等［9］研究成果一致。紫癜反复次数越

多、皮疹持续时间越长表明过敏性紫癜感染灶未

得到有效清除或患儿长时间反复接触过敏原，致

使病情未得到控制，造成机体免疫功能紊乱、炎症

反应持续存在，最终导致HSP患儿并发肾炎［10］。

NAG 是肾小管上皮细胞的酸性水解酶，正常

情况下在肾脏中含量表达比较稳定，而当肾小管

上皮细胞被损害时，细胞内溶酶体膜破裂，大量的

NAG被释放入血，提示肾小管受到损伤，故对于肾

小管的损伤具有较高的敏感性和特异性［11］。研究

表明［12］，UCr 通常定位于肾小球功能分析，而尿

NAG常定位于肾小管功能诊断，而NAG/UCr排除

了年龄、性别等影响因素，故能更准确的反映肾小

管损害程度。补体系统是免疫防御病原体的重要

组成部分，陈祺等［13］研究发现，机体发生免疫紊乱

使，补体水平存在降低情况。储腊萍等［14］研究表

明，发生肾损伤时补体 C3、C4会显著下降，且对疾

病的预后情况具有一定的预测价值。CRP是一种

急性时相反应蛋白，其水平的变化与炎症的发生密

切相关［15］。既往研究证实［16］，CRP可能参与HSP的

发病进程，其可激活补体和增加吞噬细胞的吞噬而

起到调理作用。此外，CRP水平与炎症反应程度具

有相关性，其可能与HSP的疾病程度密切相关。本

研究亦证实，HSPN 组患儿的 CRP 水平高于 HSP
组，因此对于CRP水平的异常升高需警惕肾炎的发

生。进一步分析 NAG/UCr、CRP 及补体 C3、C4 对

HSP 患儿并发肾炎的预测价值，结果显示，NAG/
UCr、CRP与补体C3、C4及四者联合检测曲线下面

积为 0.793、0.701、0.784、0.713、0.896，以上指标对

HSP 患儿并发肾炎的发生具有良好的预测价值，

且其中联合检测的预测价值高与上述观点相符。

综上所述，NAG/UCr、CRP 与补体 C3、C4 与

HSP 患儿并发肾炎密切相关，且联合检测具有更

高的预测价值。
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血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p与 2型糖尿病肾病严重程度
及预后的关系

周健飞★ 陈泰起 龙尚丽 刘晓英

［摘 要］ 目的 探讨血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p 与 2 型糖尿病肾病严重程度及预后的关系。

方法 选取 2019 年 1 月至 2021 年 12 月东方市人民医院内分泌科收治的 119 例 2 型糖尿病患者为研究

对象。根据糖尿病肾病发生情况将患者分为对照组（单纯 2型糖尿病，n=49）和糖尿病肾病组（发生糖尿

病肾病，n=70），并根据白蛋白尿分期和 CKD分期并将糖尿病肾病组患者分为G1A2组（n=12）、G2A2组

（n=14）、G3A3 组（n=17）、G4A3 组（n=16）和 G5A3 组（n=11）等 5 个亚组。检测比较六组血清

IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平，分析血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平与 UACR 和肾小球滤过率的关系。糖尿病

肾病患者均随访至 2022年 11月 30日，统计患者随访期间肾存活情况，并将患者分为肾存活组（n=49）和

肾非存活组（n=21）。分析血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平对 2型糖尿病肾病预后的影响及其对 2型糖尿病

肾病预后的预测效能。结果 不同糖尿病肾病病情患者血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平比较：G5A3 组<
G4A3组<G3A3组<G2A2组<G1A2组<对照组，差异有统计学意义（F=9.158，38.244，均 P<0.05）。Pearson
相关分析结果显示，患者血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p 水平与 UACR 均呈负相关（r=-0.879，-0.883，均 P<
0.001），但与其肾小球滤过率相关性不明显（r=0.338，0.286，P=0.592，0.704）。肾非存活组血清 IL⁃17A、

miR⁃342⁃3p水平均低于肾存活组，差异有统计学意义（t=5.997，5.194，均 P<0.001）。Logistics回归模型分

析结果显示，血清 IL⁃17A和 miR⁃342⁃3p水平均可明显影响患者预后［OR（95%CI）=（0.2300.111~0.478），

0.212（0.096~0.470）］。ROC曲线分析结果显示，2型糖尿病肾病患者血清 IL⁃17A和miR⁃342⁃3p水平的预

后预测效能均良好，两者联合预测预后效能最佳。结论 2型糖尿病肾病患者 IL⁃17A和 miR⁃342⁃3p表

达水平均下调且均与病情严重程度和预后相关，可能作为其病情和预后早期评估参考指标。

［关键词］ IL⁃17A；miR⁃342⁃3p；2型糖尿病肾病；疾病严重程度

Relationship between serum IL⁃17A，miR⁃342⁃3p and the illness severity and prognosis
of type 2 diabetic nephropathy
ZHOU Jianfei★，CHEN Taiqi，LONG Shangli，LIU Xiaoying
（Department of Endocrinology，Dongfang Peoples Hospital，Dongfang，Hainan，China，572600）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum IL⁃17A，miR⁃342⁃3p with the
illness severity and prognosis of type 2 diabetes nephropathy. Methods 119 patients with type 2 diabetes who
were admitted to the Department of Endocrinology of Dongfang People  s Hospital from January 2019 to
December 2021 were selected. According to the occurrence of diabetes nephropathy，the patients were divided
into the control group （simple type 2 diabetes，n=49） and the diabetes nephropathy group （diabetes
nephropathy，n=70），and according to the albumin urine stage and CKD stage，the patients in the diabetes
nephropathy group were divided into five subgroups：G1A2 group（n=12），G2A2 group（n=14），G3A3 group
（n=17），G4A3 group（n=16）and G5A3 group（n=11）. The levels of serum IL⁃17A，miR⁃342⁃3p in the 6
groups were detected and compared，and the relationship between the levels of serum IL⁃17A，miR⁃342⁃3p with
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UACR and glomerular filtration rate were analyzed. All patients with diabetes nephropathy were followed up
until November 30，2022. The renal survival of the patients during the follow⁃up period was counted，and the
patients were divided into renal survival group（n=49）and renal non survival group（n=21）. The influence of
serum IL ⁃ 17A and miR ⁃ 342 ⁃ 3p levels on the prognosis of type 2 diabetes nephropathy and their predictive
efficacy on the prognosis of type 2 diabetes nephropathy were analyzed. Results Comparison of serum IL⁃17A
and miR ⁃ 342 ⁃ 3p levels in patients with different conditions of diabetes nephropathy，G5A3 group <G4A3
group <G3A3 group <G2A2 group <G1A2 group <control group（F=9.158，38.244，P<0.05）. Pearson correlation
analysis showed that serum IL⁃17A，miR⁃342⁃3p levels were negatively correlated with UACR（r=-0.879，
-0.883，P<0.001），but they had no significant correlation with glomerular filtration rate（r=0.338，0.286，P=
0.592，0.704）. The levels of serum IL⁃17A and miR⁃342⁃3p in the renal non survival group were lower than
those in the renal survival group，and the differences were statistically significant（t=5.997，5.194，P<0.001）.
Logistic regression model analysis results showed that serum IL⁃17A and miR⁃342⁃3p levels were protective
factors for their prognosis［OR（95%CI）=0.230（0.111~0.478），0.212（0.096~0.470）］. The ROC curve results
showed that serum IL⁃17A and miR⁃342⁃3p levels in type 2 diabetes nephropathy patients have good prognostic
prediction efficacy，and the combination of the two has the best prognostic efficacy. Conclusion The
expression level of IL⁃17A and miR⁃342⁃3p are down⁃regulated in patients with type 2 diabetes nephropathy，
and are related to the illness severity and prognosis of the disease，which may be used as reference indicators for
early evaluation of the illness severity and prognosis.

［KEY WORDS］ IL⁃17A；miR⁃342⁃3p；Type 2 diabetes nephropathy；Illness severity

糖尿病肾病是糖尿病常见并发症，患者肾小

球高滤过和高灌注，引发肾小球滤过率降低、蛋白

尿和血压升高，可进一步发展为终末期肾病或增

加心血管疾病发生风险，严重影响患者病情和预

后［1⁃2］。早期确定 2型糖尿病肾病病情加重和不良

预后风险对其有效治疗干预具有重要指导意义。

白细胞介素（Interleukin，IL）⁃17A 为炎症密切相关

因子，已有研究表明其参与糖尿病肾病发生发

展［3］。而微小核糖核酸（Micro Ribonucleic Acid，
miR）⁃342⁃3p在糖尿病肾病中的表达水平下调，且

参与肾小管上皮细胞凋亡、肾间质细胞外基质累及

以及纤维化过程［4］。因此，IL⁃17A、miR⁃342⁃3p均可

能与 2型糖尿病肾病密切相关。本研究通过对 119
例 2型糖尿病患者进行研究，进一步确定 2型糖尿

病患者血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p 与其肾病严重程

度及预后指标的关系，并首次分析血清 IL⁃17A 和

miR⁃342⁃3p水平联合检测的预测早期预测效能，可

优化 2 型糖尿病肾病病情和不良预后风险评估方

案，指导临床有效治疗和预后改善，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 月东方市人民

医院内分泌科收治的 119 例 2 型糖尿病患者为研

究对象。根据糖尿病肾病发生情况将患者分为对

照组（单纯 2型糖尿病，n=49）和糖尿病肾病组（发

生糖尿病肾病，n=70），并根据白蛋白尿分期和

CKD 分期并将糖尿病肾病组患者分为 G1A2 组

（n=12）、G2A2 组（n=14）、G3A3 组（n=17）、G4A3
组（n=16）和 G5A3 组（n=11）等 5 个亚组。对照组

中男性 33 例（67.35%），女性 16 例（32.65%）；平均

年龄（52.87±11.73）岁，平均身体质量指数（24.86±
3.27）kg/m2；平均糖尿病病程（107.58±9.46）个月。

糖尿病肾病组中男性 45 例（%），女性 25 例（%）；

平均年龄（52.87±11.46）岁，平均身体质量指数

（24.78 ± 3.26）kg/m2；平 均 糖 尿 病 病 程（107.85 ±
11.46）个月。两组性别、平均年龄、平均身体质量

指数均糖尿病病程等基线资料比较差异均无统计

学意义（P>0.05），两组具可比性。

纳入标准：①符合中华医学会糖尿病学分会

制定的《中国 2型糖尿病防治指南（2017年版）》诊

断标准［5］；②成年患者，性别不限；③所有患者均知

情同意，本实验经医院伦理委员会批准。排除标

准：①合并原发性肾脏疾病患者；②合并先天性肾

脏畸形者；③合并恶性肿瘤者；④合并自身免疫性

疾病者；⑤合并急慢性感染者；⑥合并肺、肝脏或

纵隔等纤维化疾病者；⑦同时参与其他研究者。

1.2 方法

三组患者入组24 h内后均取空腹肘静脉血3 mL，
以 5 000 rpm、3 cm 半径、4℃进行离心 10 min 取上
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层血清常规冷藏待测。采用东芝 40型全自动生化

分析仪检测血肌酐和血清 IL⁃17A水平，试剂盒、质

控品及标准品均购自武汉菲恩生物科技有限公

司，由同一检验人员完成相关检测操作。并采用

RT⁃PCR 法检测血清 miR⁃342⁃3p 水平，常规采用

Trizol 法提取总 RNA，通过实时荧光定量 PCR
（qRT⁃PCR）法合成 cDNA，以U6为内参，引物序列

如下：miR⁃342⁃3p上游引物：5′⁃ACACTCCAGCT⁃
GGGAGGGGGTGCTATCTGTGAT⁃3′，miR⁃342⁃3p
下游引物：5′⁃CTCAACTGGTGTCGTGGA⁃3′；U6
上游引物：5′⁃CTCGCTTCGGCAGCACA⁃3′，U6下

游引物：5′⁃AACGCTTCACGAATTTGCGT⁃3′。采

用 10 μL反应体系（包括 5 μL 的 2×SYBR Premix，
1 μL的 cDNA 模板，0.5 μL上游引物，0.5 μL下游

引物，3 μL 的 ddH2O）反应条件如下：95℃ 30 s，
95℃ 30 s，65℃ 20 s，72℃ 30 s，共 40个循环。根据

RT⁃PCR 循环阈值（Ct），将目的 miR⁃342⁃3p 与 U6
基因相比，以 2⁃ΔΔCt法对所得数据进行分析。

三组患者入组 24 h 内均取尿液标本，由同一

检验人员通过特种蛋白检测仪采用散射比浊法

检测尿白蛋白水平，并结合血肌酐水平，计算尿

白蛋白/肌酐比率（UACR），同时根据患者血肌酐

水平结合年龄、性别、身高、体重等计算肾小球滤

过率。糖尿病肾病患者均随访至 2022 年 11 月

30 日，每 3 个月随访一次，通过到院门诊随访，统

计 患 者 随 访 期 间 终 末 期 肾 病（Scr≥6 mg/dL、

GFR <10 mL/min 或需要进行持续 3 个月以上的

维持性肾脏替代治疗）发生状况，从而确定肾存

活（无终末期肾病发生）情况，并根据随访期间肾

存活情况将患者分为肾存活组（n=49）和肾非存

活组（n=21）。

1.3 统计学方法

采用 IBM Statistics SPSS 21 软件进行数据统

计学分析。计数资料以 n（%）表示，用 c2检验。计

量资料均符合正态分布，以（x ± s）表示，两独立样

本均数 t 检验的，多组间比较采用 F 分析并通过

SNK⁃q检验进行进一步两两比较。采用 Pearson相

关法分析血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p 水平与 UACR
和肾小球滤过率的关系。采用 Logistics 回归模型

分析血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平对 2型糖尿病肾

病预后的影响。绘制 ROC曲线分析血清 IL⁃17A、

miR⁃342⁃3p水平对 2 型糖尿病肾病预后的预测效

能。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同糖尿病肾病病情患者血清 IL⁃17A、

miR⁃342⁃3p水平比较

不 同 糖 尿 病 肾 病 病 情 患 者 血 清 IL⁃17A、

miR⁃342⁃3p水平比较：G5A3组<G4A3组<G3A3组

<G2A2组<G1A2组<对照组（P<0.05），差异有统计

学意义。见表 1。

2.2 血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平与 UACR 和肾

小球滤过率的关系分析

Pearson相关分析结果显示，患者血清 IL⁃17A、

miR ⁃ 342 ⁃ 3p 水 平 与 UACR 均 呈 负 相 关（r=-
0.879，-0.883，均 P<0.001），但与其肾小球滤过率

相关关系不明显（r=0.338，0.286，P=0.592，0.704）。

2.3 肾存活组和肾非存活组基本资料、血清

IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平比较

肾存活组和肾非存活组性别、年龄、身体质量

指数、糖尿病病程等比较差异均无统计学意义（均

P>0.05）。肾非存活组的血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水
平均低于肾存活组，差异有统计学意义（P<0.001）。

见表 2。
2.4 血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p 水平对 2 型糖尿病

肾病预后的影响分析

Logistics回归模型分析结果显示，血清 IL⁃17A
和 miR ⁃ 342 ⁃ 3p 水平均可影响患者预后（均 P<
0.001）。见表 3。
2.5 血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p 水平对 2 型糖尿病

肾病预后的预测效能分析

ROC曲线分析结果显示，2型糖尿病肾病患者

血清 IL⁃17A和miR⁃342⁃3p水平的预后预测效能较

组别

G5A3组
G4A3组
G3A3组
G2A2组
G1A2组
对照组
F值
P值

n
11
16
17
14
12
49

IL⁃17A（pg/mL）
312.48±21.14abcde

328.79±29.48abcd

344.87±30.81abc

357.44±33.48ab

368.29±36.52a

388.79±62.14
9.158
<0.001

miR⁃342⁃3p（2⁃ΔΔCt）

1.43±0.16abcde

1.60±0.18abcd

1.72±0.27abc

1.87±0.43ab

2.35±0.51a

2.83±0.62
38.244
<0.001

表 1 不同糖尿病肾病病情患者血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p
水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum IL⁃17A and miR⁃342⁃3p levels
in patients with different diabetes nephropathy severity（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与 G1A2 组比较，bP<0.05；与 G2A2 组

比较，cP<0.05；与G3A4组比较，dP<0.05；与G4A3组比较，eP<0.05。
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组别

肾非存活组

肾存活组

c2/t值
P值

n
21
49

男性

14(66.67)
31(63.27)
0.074
0.786

年龄（岁）

53.02±8.76
52.82±10.43

0.077
0.939

身体质量指数（kg/m2）

24.93±3.15
23.89±2.89

1.343
0.184

糖尿病病程（月）

107.44±10.39
106.51±9.87

0.356
0.723

IL⁃17A（pg/mL）
318.89±41.57
411.76±65.38

5.997
<0.001

miR⁃342⁃3p（2⁃ΔΔCt）

2.05±0.28
2.56±0.41

5.194
<0.001

表 2 肾存活组和肾非存活组基本资料、血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平比较［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of basic data，serum IL⁃17A，miR⁃342⁃3p levels between survival group and non survival group
［n（%），（x ± s）］

变量

IL⁃17A（pg/mL）
miR⁃342⁃3p（2⁃ΔΔCt）

常量

赋值

≤318.89=0，>318.89=1
≤2.05=0，>2.05=1

b值

0.027
3.891

-17.675

SE值

0.009
1.392
4.785

WALD值

8.528
7.817
13.646

OR值

1.027
48.960
0.000

95% CI
1.009~1.046

3.198~749.435
0.000~0.000

P值

0.003
0.005
<0.001

表 3 血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平对 2型糖尿病肾病预后的影响分析

Table 3 Impact of serum IL⁃17A and miR⁃342⁃3p levels on the prognosis of type 2 diabetes nephropathy

好，其中以两者联合预测 2型糖尿病肾病患者预后

效能最佳。见表 4、图 1。

3 讨论

由于糖尿病肾病早期的症状隐匿，常无法及

时发现而延误治疗时机，患者疗效和预后情况均

不理想［6⁃8］。本研究中，2 型糖尿病患者的 UACR
存在不同程度的升高，其中糖尿病肾病患者超过

一半，提示 2型糖尿病患者肾损伤明显，病情较为

严重，而在随访 1~4 年期间，有 30%的患者发展为

终末期肾病，提示 2型糖尿病肾病患者病情和预后

均不太理想，急需改善。对 2型糖尿病肾病患者病

情和预后进行准确评估在其治疗干预中具有重要

指导意义。

糖尿病肾病的发生发展涉及多种病理机制，

其中糖脂代谢紊乱引发的炎症反应是糖尿病肾

病的重要机制［9］。IL⁃17A 是 IL⁃17 细胞因子家族

成员，主要由 Th17 细胞产生，是炎症密切相关因

子，可通过上调粘附分子、趋化因子和细胞因子

表达、募集白细胞、调节中性粒细胞、抗感染等，

多数研究认为其通过促炎作用参与疾病发生发

展，但也有研究认为其水平降低在糖尿病肾病中具

有保护作用［10⁃11］。本研究结果显示，出现肾损伤患

者具有更低水平的血清 IL⁃17A，且肾损伤严重患

者的血清 IL⁃17A 水平明显更低，且出现终末期肾

病的 2型糖尿病肾病患者具有更低的血清 IL⁃17A
水平，提示 IL⁃17A 参与了 2 型糖尿病肾病的发生

发展，与 2 型糖尿病肾病病情和预后均密切相关，

其预测 2 型糖尿病肾病患者肾脏预后的曲线下面

积高达 0.880，敏感度和特异度均较高，可作为其

预后评估参考指标。

微小RNA（miRNA）稳定性强且目前其检测技

术成熟，其相关检测已成为疾病生物标志物研究

的前沿热点［12］。miR⁃342⁃3p 属于 miR⁃342 家族，

其定位于 14 号染色体 14q32 上，其既往研究多

数集中于肿瘤疾病中［13］。龚化等［14］的研究中，

LncRNANEAT1 通过互补结合 miR⁃342⁃3p 上调

CADM1 基因从而抑制细胞的增殖和侵袭。Jiang
等［15］的研究发现 miR⁃342⁃3p可靶向 SOX6 抑制糖

尿病肾病的肾间质纤维化进程。韩敬等［4］认为

miR⁃342⁃3p 可能作为糖尿病肾病辅助诊断标志

物。本研究检测了 2 型糖尿病不同肾损伤患者的

血清miR⁃342⁃3p相对表达量，结果显示，随着病情

严重程度的加重，患者的血清 miR⁃342⁃3p 相对表

变量

IL⁃17A（pg/mL）
miR⁃342⁃3p（2⁃ΔΔCt）

IL⁃17A+miR⁃342⁃3p

AUC
0.880
0.845
0.926

95% CI
0.800~0.961
0.752~0.939
0.858~0.994

敏感度

0.898
0.878
0.980

特异度

0.762
0.571
0.810

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平对 2型糖尿病肾病

预后的预测效能

Table 4 Predictive efficacy of serum IL⁃17A and miR⁃342⁃3p
levels on the prognosis of type 2 diabetes nephropathy

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
IL⁃17A
miR⁃342⁃3p
IL⁃17A+mIR⁃342⁃3p
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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达量有不同程度的降低，Pearson 相关分析证实了

患者血清 miR⁃342⁃3p相对表达量与 2 型糖尿病肾

病严重程度为负相关关系。本研究中，出现终末

期肾病的 2 型糖尿病肾病患者的血清 miR⁃342⁃3p
相对表达量更低，血清 miR⁃342⁃3p 可明显影响其

肾脏预后，用于其肾脏预后判断的 ROC 曲线下面

积高达 0.845，可作为其预后评估参考指标。且本

研究中，血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平两者联合检

测具有更高的 2 型糖尿病肾病预后效能，对于血

清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p 水平明显降低的 2 型糖尿

病患者需进一步确定其肾损伤情况，对于 IL⁃17A
水平低于 333.005 pg/mL、血清 miR⁃342⁃3p 水平低

于 2.100的 2型糖尿病肾病患者，需警惕其肾脏不

良预后风险，加强病情监测和及时调整有效治疗

方案，以期改善疾病疗效和预后。

综上所述，血清 IL⁃17A、miR⁃342⁃3p水平均可

用于 2型糖尿病肾病病情和预后评估，从而指导其

临床有效干预以改善疗效和患者预后。
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广东地区汉族人群GPⅢa、PEAR1、PTGS1和GSTP1
基因多态性分析及相关性研究

管文华★ 吕琳★ 陈晴 黎志浩 李唐

［摘 要］ 目的 研究广东地区汉族人群血小板膜糖蛋白Ⅲa（GPⅢa）、血小板内皮聚集受体 1
（PEAR1）、前列腺素内过氧化物合酶 1（PTGS1）、谷胱甘肽 S 转移酶 P1（GSTP1）基因多态性分布情况并

进行相关性分析。方法 收集 2019年 1月至 2022年 4月于广州达安临床检验中心实验室检测的患者样

本，共 2 985例。对患者的GPⅢa基因 rs5918位点、PEAR1基因 rs12041331位点、PTGS1基因 rs10306114
位点、GSTP1基因 rs1695位点进行基因检测。应用统计学方法比较四个基因位点变异情况在广东汉族

人群中的分布差异，分析其与性别、年龄的相关性。 结果 rs5918位点、rs12041331位点、rs10306114位

点、rs1695位点在广东汉族人群中的人群频率分别为 0.39%、42.55%、0.05%、17.52%。rs1695位点的基因

型和等位基因频率在不同年龄组间的分布差异有统计学意义（P<0.05），其他三个基因位点在不同年龄

组之间的分布差异无统计学意义（P>0.05）。广东地区汉族人群四个基因位点基因型和等位基因频率的

分布与我国汉族人群差异无统计学意义（P>0.05），与南亚、非洲、欧洲、拉丁美洲人群差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 广东地区汉族人群 rs1695 位点（GSTP1）年龄<60 岁组携带 G 等位基因的比例增加，

存在地区和年龄的差异性，可为指导广东地区汉族人群阿司匹林个性化用药提供依据。

［关键词］ GPⅢa；PEAR1；PTGS1；GSTP1；基因多态性

Genetic polymorphism analysis and correlation study of GPⅢa，PEAR1，PTGS1 and
GSTP1 in Han Chinese in Guangdong area
GUAN Wenhua★，LV Lin★，CHEN Qing，LI Zhihao，LI Tang
（Guangzhou Daan Clinical Laboratory Center，Guangzhou，Guangdong，China，510000）

［ABSTRACT］ Objective To study the distribution of platelet glycoprotein Ⅲa（GPⅢa），platelet
endothelial aggregation receptor ⁃ 1（PEAR1），prostaglandin ⁃ endoperoxide synthase1（PTGS1），glutathione S
transferase P1（GSTP1）gene polymorphisms in Guangdong Han Chinese. Methods A total of 2 985 patient
samples were collected in Guangzhou Daan Clinical Laboratory Center from January 2019 to April 2022，the
patients GPⅢa gene rs5918 locus，PEAR1 gene rs12041331 locus，PTGS1 gene rs10306114 locus and GSTP1
gene rs1695 locus were detected. Statistical methods were used to compare the distribution differences of the
four gene loci variants in Guangdong Han Chinese population and analyzed their correlation with gender and
age. Results The population frequencies of rs5918，rs12041331，rs10306114 and rs1695 in Guangdong Han
Chinese population were 0.39%，42.55%，0.05% and 17.52%. The distribution of genotype and allele frequency
of rs1695 locus between different age groups was statistically different（P<0.05）. The distribution of genotypes
and allele frequencies of other three locus among different age groups were not statistically different（P>0.05）.
The distribution of genotypes and allele frequencies of four gene locus among Guangdong Han Chinese
population were not statistically different from Chinese Han population （P>0.05），but were statistically
different from South Asian，African，European，and Latin American populations（P<0.05）. Conclusion The
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proportion of carrying the G alleles at rs1695 locus（GSTP1）in Guangdong Han Chinese population was
increased in the age group <60 years old，and there were regional and age differences，which can provide a
basis for guiding personalized use aspirin in the Han Chinese population in Guangdong.

［KEY WORDS］ GPⅢa；PEAR1；PTGS1；GSTP1；Genetic polymorphism

阿司匹林为预防不稳定心绞痛及多种不良心

血管事件的经典抗血小板药物，大量研究表明阿

司匹林抗血小板作用存在个体化差异，一部分服

用阿司匹林的患者依然发生复发性血栓等不良

心血管事件，专业术语称之为阿司匹林抵抗

（Aspirin resistance，AR）［1］。王林等［2］研究表明

血小板膜糖蛋白Ⅲa（Platelet glycoprotein Ⅲa，GP
Ⅲa）突变增加阿司匹林抵抗风险。血小板内皮聚

集受体 1（Platelet endothelial aggregation receptor⁃1，
PEAR1）的 rs1204133 基因位点已被确定为阿司

匹林抗血小板治疗响应的血小板聚集的遗传决定

因素［3］。研究表明前列腺素内过氧化物合酶 1
（Prostaglandin ⁃ endoperoxide synthase1， PTGS1）
rs10306114位点以及谷胱甘肽 S 转移酶 P1（Gluta⁃
thione S transferase P1，GSTP1）rs1695 基因位点与

服用阿司匹林后上消化道出血（Upper gastrointesti⁃
nal bleeding，UGIB）风险增加有关［4⁃5］。通过检测

与阿司匹林抵抗密切相关基因的基因多态性，辅

助阿司匹林合理用药，能够有效降低不良反应的

发生。本研究对广东地区 2 985 例汉族样本阿司

匹林抵抗相关基因的单核苷酸多态性位点（single
nucleotide polymorphisms，SNPs）进行基因分型及

相关性分析，以期揭示阿司匹林抵抗相关基因位

点在广东汉族人群中的变异情况，助力阿司匹林

个性化用药与治疗监测，改善患者预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料

分析 2019年 1月至 2022年 4月于广州达安临

床检验中心实验室进行 GPⅢa、PEAR1、PTGS1、
GSTP1基因检测的样本，选取符合纳入标准且资料

完整的样本共 2 985例。纳入标准：①来自广东各

个地区且久居广东；②均为汉族人群；③基本信息

完整。排除标准：①近期有外科大手术史、活动性

出血者；②有严重消化性溃疡或消化系统疾病者；

③有严重肝肾功能损害者④有恶性肿瘤、血液系统

疾病者。本研究通过本机构伦理委员会批准，在患

者或家属签署相关知情同意书的情况下进行。

1.2 主要试剂和仪器

血液基因组提取试剂，购自广州达安基因股

份有限公司。GPⅢa、PEAR1、PTGS1、GSTP1基因

检测试剂盒，购自武汉思瑞贝斯生物科技有限公

司。台式高速冷冻离心机（型号：D3024R）购自北

京大龙兴创实验仪器有限公司，超微量核酸分析

仪（型号：NANO⁃300）购自杭州奥盛仪器有限公

司，实时荧光定量 PCR 仪（型号：ABI7500）购自美

国赛默飞世尔科技公司。

1.3 方法

1.3.1 GPⅢa、PEAR1、PTGS1和GSTP1基因检测

采集患者静脉血 2 mL（EDTA抗凝，4℃保存），

使用血液基因组DNA提取试剂盒提取血液DNA，

采用荧光定量 PCR 技术对 GPⅢa、PEAR1、PTGS1
和 GSTP1 基因的 SNP 位点进行基因分型。参考

GnomAD数据库［6］和WBBC数据库［7］的基因型分布

信息和人群频率信息，比较不同地区人群基因多态

性。参考徐海宁等［8］的研究，年龄以 60岁为分界点，

分成两组，比较不同年龄之间等位基因分布情况。

1.3.2 统计学分析

采用 Pearson Chi⁃Square 方法验证基因型，所

有统计分析均利用 python（v3.8.10）完成，计数资料

采用 n（%）表示，卡方检验不同组别等位基因分布

情况，以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况

纳入数据共 2 985 例，年龄分布在 16~96 岁

之间，平均年龄（62.5±10.9）岁，年龄<60 岁人群

共 1 158 例，年龄≥60 岁人群共 1 827 例；其中男

2 050 例（68.7%），平均年龄（61.6±10.8）岁，女 935
例（31.3%），平均年龄（64.4±10.8）岁。

2.2 GPⅢa、PEAR1、PTGS1、GSTP1基因多态性

2.2.1 GPⅢa、PEAR1、PTGS1、GSTP1基因型及等

位基因频率分布情况

统 计 2 985 例 样 本 ，GPⅢa 基 因 rs5918
位 点 、PEAR1 基因 rs12041331 位点、PTGS1 基因

rs10306114位点、GSTP1基因 rs1695位点的基因型
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分布和等位基因频率均通过 Hardy⁃Weinberg 平衡

验证（P>0.05）。见表 1。

2.2.2 不同地区人群 GPⅢ a、PEAR1、PTGS1、
GSTP1基因多态性比较

比 较 中 国 人 群 与 其 他 地 区 人 群 GPⅢ a、
PEAR1、PTGS1 和 GSTP1 基因的遗传差异，rs5918
位点、rs12041331 位点、rs10306114 位点、rs1695 位

点等位基因频率在不同地区（中国、欧洲、非洲、南

亚、拉丁美洲、东亚）人群中的分布差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

2.2.3 GPⅢa、PEAR1、PTGS1、GSTP1基因多态性

与性别的相关性分析

不同性别 rs5918 位点 PLA2 等位基因携带比

例、rs12041331 位点 A 等位基因携带比例以及

rs10306114 位点、rs1695 位点 G 等位基因携带比

例，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.2.4 GPⅢa、PEAR1、PTGS1、GSTP1基因多态性

与年龄的相关性分析

在年龄<60岁组和年龄≥60岁组之间，GPⅢa、
PEAR1、PTGS1 基因型和等位基因频率的分布差

异无统计学意义（P>0.05），GSTP1 基因 rs1695 位

点年龄<60 岁组的 G 等位基因频率显著高于年龄

≥60岁组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

多项药物遗传学研究表明，阿司匹林反应与

遗传因素息息相关，存在个体差异性，可能导致不

良心脑血管事件的发生［1］。然而国内外对阿司匹

林抵抗相关基因的研究仅有少量报道，例如申利

娜等［9］的研究结果表明 PEAR1基因纯合突变增加

服用阿司匹林后缺血性脑卒中复发的风险，且不

同民族、不同地区人群的基因多态性情况并不一

致［10］。因此，本研究选取与阿司匹林抵抗密切相

关的基因变异位点，分析 rs5918（GPⅢa）位点、

rs12041331（PEAR1）位点、rs10306114（PTGS1）位

基因

GPⅢa

PEAR1

PTGS1

GSTP1

SNPs

rs5918
（T>C）

rs12041331
（G>A）

rs10306114
（A>G）

rs1695
（A>G）

基因型

PLA1/A1
PLA1/A2
PLA2/A2

GG
GA
AA
AA
AG
GG
AA
AG
GG

基因型频率

2 963（99.26）
21（0.70）
1（0.03）

972（32.56）
1 486（49.78）
527（17.65）
2 982（99.90）

3（0.10）
0（0.00）

2 031（68.04）
862（28.88）
92（3.08）

MAF
（%）

0.39

42.55

0.05

17.52

c2值

1.091

0.492

0.000

0.000

P值

0.580

0.782

1.000

1.000

表 1 基因位点的基因型分布［n（%）］

Table 1 The genotype distribution of different gene sites
［n（%）］

注：MAF为次等位基因频率（minor allele frequency）。

地区

欧洲

非洲

南亚

拉丁美洲

东亚

中国

c2值

P值

rs5918（%）

PLA1
/A1
76.5
84.7
86.7
89.0
99.4
99.3

25.453
0.001

PLA1
/A2
15.9
9.9
7.2
6.5
0.6
0.7

PLA2
/A2
7.5
5.4
6.1
4.5
0.0
0.0

rs12041331（%）

GG

86.9
44.1

65.0
36.8
33.4

64.388
0.000

GA

9.4
37.5

27.3
42.0
48.1

AA

3.7
18.4

7.7
21.2
18.5

rs10306114（%）

AA

90.5
81.8

93.4

99.96
24.488
0.000

AG

6.4
12.3

6.6

0.04

GG

3.1
5.9

0.0

0.0

rs1695（%）

AA

50.1
32.9
57.6
22.9
74.5
66.7

66.573
0.000

AG

33.2
44.6
27.4
50.7
15.6
30.3

GG

16.7
22.5
15.0
26.4
9.9
2.9

表 2 不同地区人群基因型分布频率

Table 2 The genotype distribution of frequency in different regions

注：原始数据来自于GnomAD数据库和WBBC数据库。

组别

男

女

c2值

P值

n

2 050
935

GpⅢa
PLA1/A2+PLA2/A2

17（0.8）
5（0.5）

0.412
0.521

PLA1/A1
2 033（99.2）
930（99.5）

PEAR1
GA+AA

1 363（66.5）
650（69.5）

2.550
0.110

GG
687（33.5）
285（30.5）

PTGS1
GA+GG
2（0.1）
1（0.1）

0.000
1.000

AA
2 048（99.9）
934（99.9）

GSTP1
GA+GG

656（32.0）
298（31.9）

0.001
0.978

AA
1 394（68.0）
637（68.1）

表 3 不同性别之间等位基因分布情况［n（%）］

Table 3 The allele distribution between different sex groups［n（%）］
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组别

年龄<60岁

年龄≥60岁

c2值
P值

n

1 158
1 827

GpⅢa
PLA1/A2+PLA2/A2

9（0.8）
13（0.7）

0.000
1.000

PLA1/A1
1 149（99.2）
1 814（99.3）

PEAR1
GA+AA

772（66.7）
1 241（71.9）

0.456
0.500

GG
386（33.3）
586（32.1）

PTGS1
GA+GG
2（0.2）
1（0.1）

0.159
0.690

AA
1 156（99.8）
1 826（99.9）

GSTP1
GA+GG

395（34.1）
559（30.6）

3.865
0.049

AA
763（65.9）
1 268（69.4）

表 4 不同年龄之间等位基因分布情况［n（%）］

Table 4 The allele distribution between different age groups［n（%）］

点、rs1695（GSTP1）位点在广东地区汉族人群中的

分布情况并进行相关性研究，旨在更全面评估阿司

匹林用药情况，有效预防不良药物反应的发生。

研究结果通过Hardy⁃Weinberg 平衡验证，说明

所选样本具有群体代表性。结合本研究的分析数

据，与 GnomAD数据库［6］、WBBC数据库［7］的等位

基因分布信息以及国内外研究比较，rs5918位点在

南亚、欧洲［11］和非洲、拉丁美洲人群中属于正常突

变（MAF≥0.05）［12］，在东亚人群中属于低频突变

（0.005≤MAF≤0.05），rs5918（GPⅢa）位点 PLA2等

位基因频率为 0.39%，与马国重等［13］的研究极为相

似，说明该位点突变频率在汉族人群中普遍偏低且

不同地区差异明显，可能受不同地区人群免疫反

应、气候（紫外线辐射等）和饮食等因素驱动。

rs12041331（PEAR1）位 点 A 等 位 基 因 频 率 为

42.55%，略高于上海地区（38.25%）［14］和厦门地区

（40.76%）［15］、河南地区（35.22%）［16］，表明该基因突

变在中国华东地区、华中地区人群中更为少见。

rs10306114（PTGS1）位点在岭南人群［7］中没有检测

到个体携带，本研究检测到 3个携带GA基因型的

个体，G等位基因频率是 0.05%，更新了广东地区汉

族人群 rs10306114（PTGS1）位点变异检测结果，此

外该位点突变在非洲、欧洲、拉丁美洲人群中较为

常见［6］。rs1695（GSTP1）位点G等位基因发生频率

为 17.52%，略低于北京地区（18.7%）［17］和新疆地区

（25%）［18］，非洲（44.77%）、拉丁美洲（51.75%）人群

携带频率明显增加。总而言之，广东省处于亚热带

地区，位于中国最南部，汉族人口占全省人口的绝

大多数，汉族人口分布与中国其他地区相似，由此

广东地区汉族人群 GPⅢa、PEAR1、PTGS1、GSTP1
基因多态性分布结果与中国其他地区的研究报告

基本一致，与南亚、欧洲和非洲、拉丁美洲人群差异

均有统计学意义，且GPⅢa基因位点不同地区分布

情况差异十分明显，表现出人群地域差异，暗示其

有可能是高度分化、地区适应强的基因位点。不同

性别之间 rs5918位点、rs12041331位点、rs10306114
位点、rs1695位点的等位基因携带比例差异无统计

学意义，表明阿司匹林抵抗相关基因的基因多态性

不受性别因素的影响。rs1695 位点年龄<60 岁组

的基因阳性率（34.11%）显著高于年龄≥60 岁组

（30.60%），携带G等位基因与阿司匹林抵抗显著相

关且增加服用阿司匹林后消化道出血风险［5］，其他

三个位点在不同年龄组之间差异没有统计学意

义。对于 rs1695位点，年龄可能是影响广东地区汉

族人群阿司匹林药效反应性的风险因素。

综上所述，本研究比较了广东地区人群和其

他地区人群阿司匹林抵抗相关基因的基因变异情

况，并进行了年龄、性别相关性分析，有效地补充

了广东地区汉族人群阿司匹林药物基因组学的遗

传性研究，对阿司匹林抗血小板精准用药有一定

的参考价值。
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血清 IGF⁃1、TNF⁃α及miR⁃29b联合检测对老年创伤
性骨折患者延迟愈合的预测价值

高成云 1 尚旭亚 1★ 张志凌 1 肖平 2

［摘 要］ 目的 探讨血清胰岛素样生长因子（ IGF）⁃1、肿瘤坏死因子（TNF）⁃α 及微小核糖核酸

（miR）⁃29b联合检测对老年创伤性骨折患者延迟愈合的预测价值。方法 选取 2019年 6月至 2022年 6
月南部战区海军第二医院关节创伤骨科收治的老年创伤性骨折延迟愈合患者 66例为延迟组，并以同期收

治的老年创伤性骨折正常愈合患者 60例为正常组。统计比较两组骨折 1周、6周和 12周的血清 IGF⁃1、
TNF⁃α及miR⁃29b水平，分析血清 IGF⁃1、TNF⁃α及miR⁃29b水平对老年创伤性骨折患者延迟愈合的影响

以及三者的老年创伤性骨折患者延迟愈合预测效能。结果 两组组内血清 IGF⁃1水平比较，骨折 1周>6
周>12周，两组组内血清 TNF⁃α及miR⁃29b水平比较，骨折 1周<6周<12周（延迟组：F=873.772，117.644，
180.857；正常组：F=961.553，99.598，315.154；均 P<0.001）；延迟组骨折 1 周、6 周和 12 周血清 IGF⁃1 水平

均低于正常组（t=13.666，20.820，13.973，均 P<0.001）；而其同期血清 TNF⁃α 及 miR⁃29b水平则均高于正

常组（TNF⁃α：t=8.634，8.757，7.057；miR⁃29b：t=7.681，10.583，7.949；均P<0.001）。Logistics回归模型分析结

果显示，骨折 1周血清 IGF⁃1水平为老年创伤性骨折延迟愈合的保护因素，而同期血清 TNF⁃α及miR⁃29b
水平为其老年创伤性延迟愈合的危险因素（均 P<0.01）。ROC曲线分析结果显示，骨折 1周血清 IGF⁃1、
TNF⁃α 及 miR⁃29b预测老年创伤性骨折患者延迟愈合效能良好，其中以三者联合预测效能最佳。结论

血清 IGF⁃1、TNF⁃α及miR⁃29b水平与老年创伤性骨折患者延迟愈合均密切相关，骨折 1周三者联合检测

可用于老年创伤性骨折患者延迟愈合风险早期评估。

［关键词］ 胰岛素样生长因子⁃1；肿瘤坏死因子⁃α；微小核糖核酸⁃29b；创伤性骨折；骨折延迟愈合

The delayed fracture healing predictive value of serum IGF⁃1，TNF⁃ α combined with
miR⁃29b in elderly patients with traumatic fracture
GAO Chengyun1，SHANG Xuya1★，ZHANG Zhiling1，XIAO Ping2

（1. Department of Joint Trauma and Orthopedics，the Second Naval Hospital of the Southern Theater，Sanya，
Hainan，China，572000；2. Department of Orthopedics，Haikou Third Peoples Hospital，Haikou，Hainan，
China，571199）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the delayed fracture healing predictive value of serum insu⁃
lin like growth factor（IGF）⁃ 1，tumor necrosis factor（TNF）⁃ α combined with microribonucleic acid（miR）⁃
29b in elderly patients with traumatic fracture. Methods From June 2019 to June 2022，66 elderly patients
with delayed fracture healing of traumatic fractures admitted to the Department of Joint Trauma and Orthope⁃
dics of the Second Naval Hospital of the Southern Warfare Zone were selected as the delayed group. And 60 el⁃
derly patients with normal fracture healing of traumatic fractures admitted at the same time were selected as the
normal group. The serum IGF⁃1，TNF⁃ α and miR⁃29b levels at 1 week，6 weeks and 12 weeks of fracture be⁃
tween the two groups were compared. The influence of serum IGF⁃1，TNF⁃ α and miR⁃29b levels on delayed
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healing in elderly patients with traumatic fracture and the value of the 3 factors in predicting the delayed frac⁃
ture healing of traumatic fractures were analyzed. Results Comparison of serum IGF⁃1 levels of the same
groups showed that after fracture 1 week > 6 weeks > 12 weeks，while the comparison of serum TNF⁃ α and
miR⁃29b level of the same groups showed that after fracture 1 week <6 weeks <12 weeks（delayed group：F=
873.772，117.644，180.857；normal group：F=961.553，99.598，315.154；P<0.001）. The serum IGF⁃1 lev⁃
els in the delayed group after 1 week，6 weeks，and 12 weeks of fracture were lower than those in the normal
group（t=13.666，20.820，13.973，P<0.001）. And its serum TNF⁃ α and miR⁃29b levels in the same time
were higher than those in the normal group（TNF⁃α：t=8.634，8.757，7.057；miR⁃29b：t=7.681，10.583，
7.949；P<0.001）. The results of logistic regression model analysis showed that the serum IGF⁃1 level at the
first week of fracture was a protective factor for delayed healing of traumatic fracture in the elderly，while the
serum TNF⁃α and miR⁃29b level at the same time were risk factors for delayed healing of elderly trauma heal⁃
ing in elderly patients（P<0.01）. The ROC curve analysis results showed that the serum IGF⁃1，TNF⁃α and
MiR⁃29b levels at 1 week after fracture had high value in predicting delayed healing in elderly traumatic frac⁃
ture patients，among which the combination of the three had the best predictive value. Conclusion Serum IGF⁃1，
TNF⁃α and miR⁃29b levels are closely related to delayed healing in elderly patients with traumatic fractures.
Combined detection of the 3 factors can be used for early assessment of the risk of delayed healing in elderly
patients with traumatic fractures.

［KEY WORD］ Insulin like growth factor⁃1；Tumor necrosis factor⁃ α；Microribonucleic acid⁃29b；
Traumatic fracture；Delayed fracture healing

随着人口老龄化的加速发展，老年创伤性骨折

患者也日益增多，而老年创伤性骨折患者生理机能

老化及各系统功能减退，临床治疗更需慎重，患者

病情防控难度更大［1⁃2］。骨折延迟愈合是骨折外科

治疗中的棘手问题［3］，早期预判老年创伤性骨折患

者延迟愈合对其治疗和预后改善均具有重要意

义。胰岛素生长因子 1（Insulin like growth factor 1，
IGF⁃1）为骨生长刺激因子，在骨组织修复和骨折愈

合中具有重要促进作用［4］；炎症反应可影响骨再生

和骨折愈合，而肿瘤坏死因子（Tumor necrosis fac⁃
tor，TNF）⁃α是炎症密切相关因子，其高表达可导致

骨折愈合减慢［5］；微小核糖核酸（Microribonucleic
acid，MicroRNA，miR）⁃29b在骨折延迟愈合中具有

较高水平并可作为预测骨折延迟愈合的指标［6］。因

此，IGF⁃1、TNF⁃α、miR⁃29b均可能用于对老年创伤

性骨折患者延迟愈合的预测，且三者联合检测可能

取得更理想的效果。本研究分析老年创伤性骨折

患者血清 IGF⁃1、TNF⁃α 及 miR⁃29b水平的变化及

其对老年创伤性骨折患者延迟愈合的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 6月至 2022年 6月南部战区海军

第二医院关节创伤骨科收治的老年创伤性骨折延

迟愈合患者 66 例为延迟组，并以同期收治的老年

创伤性骨折正常愈合患者 60例为正常组。本研究

经院医学伦理委员批准通过，受试者或家属已签

署知情同意书。

纳入标准：①明确诊断为创伤性骨折［7］，且经

系统治疗；②无其他部位严重创伤；③延迟组均符

合骨折延迟愈合诊断标准［8］，骨折损伤后 3个月无

明显愈合倾向，X 线检查显示无骨痂或极少骨痂

形成，断端骨质出现间隙或硬化；年龄≥60 岁；

④具有完整病史和临床资料。排除标准：①创伤

前 3个月内服用过激素患者；②合并糖尿病患者；

③骨折前合并骨质疏松患者；④合并先天性骨骼

疾病患者；⑤合并代谢性骨疾病患者；⑥存在肿瘤

骨转移患者、合并心肝肾等重要脏器功能异常者。

1.2 观察指标和检测方法

根据患者病历和影像学资料，收集两组患者

的性别、年龄、骨折原因、骨折部位、骨折类型、

骨折分型等基本资料。

两组均于骨折 1、6和 12周的于清晨空腹状态

下抽取外周静脉血 5 mL，3 500 r/min、3 cm半径离

心 10 min 取上清液冷藏于-80℃中并行批量检

测。血清 IGF⁃1、TNF⁃α水平均采用双抗体夹心酶

联免疫吸附试验，检测仪器为瑞士 Tecan Infinite
F50 全自动酶标仪，检测试剂盒、质控品和标准品
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基本资料

性别

男

女

年龄（岁）

骨折原因

车祸伤

摔伤

坠落伤

砸伤

骨折部位

上肢

下肢

脊柱

骨折类型

闭合性骨折

开放性骨折

骨折AO分型

A型

B型

C型

骨折 1周 IGF⁃1
（ng/mL）

骨折 6周 IGF⁃1
（ng/mL）

骨折 12周 IGF⁃1
（ng/mL）
F值

P值

骨折 1周 TNF⁃α
（ng/mL）
骨折 6周 TNF⁃α
（ng/mL）
骨折 12周 TNF⁃α
（ng/mL）
F值

P值

骨折 1周miR⁃29b
（2⁃ΔΔCt）

骨折 6周miR⁃29b
（2⁃ΔΔCt）

骨折 12周miR⁃29b
（2⁃ΔΔCt）

F值

P值

延迟组（n=66）

39（59.09）
27（40.91）
70.85±4.73

16（24.24）
37（56.06）
6（9.09）
7（10.61）

21（31.82）
39（59.09）
6（9.09）

41（62.12）
25（37.88）

17（25.76）
34（51.52）
15（22.73）

205.71±12.91

313.85±18.78a

342.17±25.61ab

873.772
<0.05

23.46±5.66

16.13±4.13a

11.76±3.12ab

117.644
<0.05

0.91±0.09

0.79±0.17a

0.48±0.13ab

180.857
<0.05

正常组（n=60）

35（58.33）
25（41.67）
65.23±5.41

15（25.00）
34（56.67）
5（8.33）
6（10.00）

19（31.67）
37（61.67）
4（6.67）

39（65.00）
21（35.00）

15（25.00）
33（55.00）
12（20.00）

238.86±14.32

388.42±21.42a

413.68±31.74ab

961.553
<0.05

15.98±3.78

10.48±2.95a

8.25±2.37ab

99.598
<0.05

0.78±0.10

0.51±0.12a

0.33±0.07ab

315.154
<0.05

c2/t值
0.007

6.221
0.041

0.268

0.112

0.188

13.666

20.820

13.973

8.634

8.757

7.057

7.681

10.583

7.949

P值

0.931

<0.001
0.998

0.875

0.737

0.910

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 1 两组基本资料及血清 IGF⁃1、TNF⁃α及miR⁃29b水平

比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of basic data and serum IGF⁃1 and
TNF⁃α and miR⁃29b level of the two groups［n（%），（x ± s）］

均购自上海华大基因科技公司，检测由专业人员

严格按照试剂盒说明书进行操作。血清 miR⁃29b
水平的检测采用实时荧光定量聚合酶链反应（Real⁃
time fluorescence quantitative polymerase chain reac⁃
tion，qRT⁃PCR）法，通过 RNA 提取试剂盒常规提

取总 RNA 并逆转录为 cDNA，进行 qRT⁃PCR 反

应。引物序列为：miR⁃29b：正向 5′⁃TGGCCCTCG⁃
TAGCCTTGAGGAC ⁃ 3′；反向 5′ ⁃ CCAGTGCTG⁃
CAGGGTCCGAGGT⁃3′。U6；正向 5′⁃CTCGCTTC⁃
GGCAGCAC⁃3′；反向 5′⁃AACGCTTCACGAATTT⁃
GCGT⁃3′。qRT⁃PCR反应体系为 10 μL体系，包括

SYBR Premix Ex Taq 5 μL、正向引物 0.3 μL、反向

引物 0.3 μL、cDNA 1 μL、双蒸水 3.4 μL。qRT⁃PCR
反应条件为：95℃ 3 min，95℃ 10 s，60℃ 20 s，72℃
20 s，共 40个循环。实验重复 3次，以U6基因为内

参，通过 2⁃ΔΔCt法计算miR⁃29b的相对表达量。

1.3 统计学方法

采用 IBM Statistics SPSS 21 软件。计数资料

以 n（%）表示，行 c2检验。计量资料用（x ± s）表示，

两组间用 t检验，多组间用 F检验。采用 Logistics
回归模型分析血清 IGF⁃1、TNF⁃α 及 miR⁃29b水平

对老年创伤性骨折患者延迟愈合的影响。采用受

试者操作特性曲线（ROC）分析血清 IGF⁃1、TNF⁃α
及 miR⁃29b水平的老年创伤性骨折患者延迟愈合

预测效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两 组 基 本 资 料 及 血 清 IGF⁃1、TNF⁃ α 及

miR⁃29b水平比较

延迟组年龄高于正常组，差异有统计学意义

（P<0.05）。两组性别、骨折原因、骨折部位、骨折

类型、骨折分型等基本资料比较差异则均无统计

学意义（P>0.05）。两组组内血清 IGF⁃1水平比较，骨

折 1周>6周>12周，两组组内血清TNF⁃α及miR⁃29b
水平比较，骨折 1周<6周<12周（P<0.001）；延迟组

骨折 1周、6周和 12周血清 IGF⁃1水平均低于正常

组（P<0.001）；同期血清 TNF⁃α 及 miR⁃29b 水平则

均高于正常组（P<0.001）。见表 1。
2.2 老年创伤性骨折延迟愈合的影响因素分析

Logistics回归模型分析结果显示，骨折 1周血

清 IGF⁃1 水平为老年创伤性骨折延迟愈合的保护

因素，而同期血清 TNF⁃α及miR⁃29b水平为其老年

创伤性延迟愈合的危险因素（均 P<0.01）。见表 2。

2.3 骨折 1周血清 IGF⁃1、TNF⁃α及 miR⁃29b预测

老年创伤性骨折患者延迟愈合效能分析

ROC曲线分析结果显示，骨折 1周血清 IGF⁃1、
TNF⁃α 及 miR⁃29b预测老年创伤性骨折患者延迟

愈合效能良好，其中以三者联合预测效能最佳。

见表 3、图 1。

注：与同组骨折 1周比较，aP<0.05；与同组骨折 6周比较，bP<0.05。
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自变量

年龄（岁）

骨折 1周 IGF⁃1（ng/mL）
骨折 6周 IGF⁃1（ng/mL）
骨折 12周 IGF⁃1（ng/mL）
骨折 1周 TNF⁃α（ng/mL）
骨折 6周 TNF⁃α（ng/mL）
骨折 12周 TNF⁃α（ng/mL）
骨折 1周miR⁃29b（2⁃ΔΔCt）

骨折 6周miR⁃29b（2⁃ΔΔCt）

骨折 12周miR⁃29b（2⁃ΔΔCt）

赋值

<65.23=0，≥65.23=1
<238.86=0，≥238.86=1
<388.42=0，≥388.42=1
<413.68=0，≥413.68=1
<15.98=0，≥15.98=1
<10.48=0，≥10.48=1
<8.25=0，≥8.25=1
<0.78=0，≥0.78=1
<0.51=0，≥0.51=1
<0.33=0，≥0.33=1

b值

0.122
-1.641
-0.456
-0.241
1.455
0.235
0.118
1.582
0.249
0.126

SE值

0.229
0.589
0.278
0.238
0.342
0.253
0.214
0.383
0.237
0.229

WALD 值

0.284
7.762
2.691
1.025
18.100
0.863
0.304
17.061
1.104
0.303

OR值

1.130
0.194
0.634
0.786
4.284
1.265
1.125
4.865
1.283
1.134

95% CI
0.721~1.770
0.061~0.615
0.368~1.093
0.493~1.253
2.192~8.376
0.770~2.077
0.740~1.712
2.296~10.306
0.806~2.041
0.724~1.777

P值

0.302
0.003
0.052
0.159
<0.001
0.176
0.291
<0.001
0.134
0.291

表 2 老年创伤性骨折延迟愈合的影响因素分析

Table 2 Analysis of influencing factors of delayed healing of traumatic fracture in the elderly

表 3 骨折 1周血清 IGF⁃1、TNF⁃α及miR⁃29b预测老年创

伤性骨折患者延迟愈合效能

Table 3 Value of serum IGF⁃1 and TNF⁃α and miR⁃29b
level at Week 1 predicting the delayed fracture healing of

elderly patients with traumatic fracture

项目

IGF⁃1（ng/mL）

TNF⁃α（ng/mL）

miR⁃29b（2⁃ΔΔCt）

三者联合

AUC（95% CI）

0.954(0.917~0.992)

0.866(0.760~0.900)

0.830(0.760~0.900)

0.993(0.984~1.000)

敏感度

1.000

0.750

0.817

1.000

特异度

0.242

0.803

0.636

0.918

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

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
骨折 1周 IGF⁃1
骨折 1周miR⁃29b
骨折 1周 TNF⁃α
骨折 1周 IGF⁃1+TNF⁃α+miR⁃29b
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

3 讨论

近年来创伤性骨折有较明显的上升趋势［8］。

骨折延迟愈合指的是在常规骨折愈合时间内未达

到愈合标准的情况，其发生率接近 10%，尤其在老

年患者中更高［9］。骨折延迟愈合可造成患者长期

疼痛，增加患者钙流失，导致并发症，影响患者身

体相关功能，降低患者生活质量，增加反复手术风

险和经济负担，甚至可导致患者死亡［10］。因此，应

早期对老年创伤性骨折患者骨折延迟愈合风险进

行评估，选取合理有效的治疗手段，提高患者骨组

织修复速度和促进骨折愈合。

骨生长刺激因子 IGF⁃1 可促进骨骼生长和骨

折修复，骨折后患者的血清 IGF⁃1 水平可明显升

高，而其在骨折延迟愈合患者中的水平明显降低，

可能作为反映骨折延迟愈合的良好指标［11］。周伟

等［12］的研究中手术固定患处的骨折延迟愈合患者

的 IGF⁃1水平诊断骨折愈合的灵敏度、特异度均高

达约 80.00％。骨折后由于创伤和应激反应可引发

炎症反应的增强，患者免疫功能受到抑制，可影响

术后骨折愈合［13］。TNF⁃α 是重要的炎症因子，在

细胞和亚细胞水平可继发一系列级联反应或瀑布

效应，诱导白细胞介素 6等炎症因子，放大炎症反

应及毒副作用，并促进组织细胞的损害，影响骨折

愈合［14］。miR⁃29b 在骨折修复和愈合中负向调控

血管生成和骨形成，可在一定程度上体现骨代谢

及血管功能情况，已有研究表明其在胫骨干骨折

延迟愈合患者中高表达，可用于骨折患者延迟愈

合预测［15］。由此可见，IGF⁃1、TNF⁃α及miR⁃29b均

可能用于老年骨折延迟愈合早期评估。

本研究结果显示，老年骨折延迟愈合患者骨折 1
周、6周和 12周的血清 IGF⁃1水平呈现逐渐升高趋

势，而其同期血清 TNF⁃α和miR⁃29b水平则呈不断

降低趋势，提示 IGF⁃1、TNF⁃α及miR⁃29b与老年创

伤性骨折病情发展均可能相关。较之骨折正常愈合

患者，骨折延迟愈合患者的血清 IGF⁃1水平更低而

其血清 TNF⁃α和miR⁃29b水平更高，进一步 Logis⁃
tics回归模型分析表明，骨折 1周血清 IGF⁃1、TNF⁃α
及miR⁃29b水平均可影响老年创伤性骨折延迟愈合

情况，而ROC曲线分析表明，三者均可在一定程度

上预测老年创伤性骨折延迟愈合风险，而其三者联

合检测有助于解决单个指标进行老年创伤性骨折患

者延迟愈合早期评估特异度较低的问题，可更准确

评估老年创伤性骨折患者延迟愈合风险，从而指导

老年创伤性骨折患者及时采取合理有效措施，促进

骨折愈合和减少骨折延迟愈合情况的发生。
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综上，老年创伤性骨折患者的血清 IGF⁃1、
TNF⁃α及miR⁃29b水平均可影响其骨折愈合情况，

而骨折 1 周进行三者联合检测可早期评估老年

创伤性骨折患者延迟愈合风险，从而指导其有效

治疗和促进骨折愈合，减少骨折延迟愈合的

发生。
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灯盏花素联合低分子肝素钙治疗对进展性脑梗死
ET⁃1、sTM及CEC水平变化的影响

张建丽 1★ 张霞 2

［摘 要］ 目的 探讨灯盏花素联合低分子肝素钙治疗对进展性脑梗死内皮缩血管肽（ET⁃1）、血

栓调节蛋白（sTM）及循环内皮细胞（CEC）水平变化的影响。方法 选取 2019年 6月至 2021年 12月期

间于郑州大学第二附属医院南阳路院区就诊的 123 例进展性脑梗死患者，根据治疗方式将其分为对照

组（61例，低分子肝素钙治疗）和观察组（62例，灯盏花素联合低分子肝素钙），观察两组治疗前、治疗 14 d
后的内皮缩血管肽⁃1（ET⁃1）、循环内皮细胞（CEC）、血栓调节蛋白（sTM）水平以及美国国立卫生院卒中

量表（NIHSS）和日常生活活动能力（ADL）、临床疗效及不良反应。结果 观察组治疗总有效率为

96.77%，高于对照组的 73.77%，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组血清 ET⁃1、sTM及 CEC 水平低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组NIHSS评分低于对照组、ADL评分高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）；对照组不良反应发生率为 6.56%，稍低于观察组的 9.68%，两组不良反应比较差异无统计

学意义（P>0.05）。结论 进展行脑梗死患者使用灯盏花素联合低分子肝素钙治疗能降低脑血管 ET⁃1、
sTM及CEC水平，改善患者神经功能及日常生活能力，且具有较高的安全性，值得临床广泛应用。

［关键词］ 灯盏花素；低分子肝素钙；进展性脑梗死

Effect of breviscapine combined with low molecular weight heparin calcium therapy on
the changes of ET ⁃ 1， sTM and CEC levels in patients with progressive cerebral
infarction
ZHANG Jianli 1★，ZHANG Xia 2

（1. Medical Teaching and Research Office，Nanyang Road，the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou
University，Zhengzhou，Henan，China，450000；2. Department of Neurology，Nanyang Road，the Second
Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of breviscapine combined with low molecular
weight heparin calcium therapy on the changes of ET⁃1，sTM and CEC levels in progressive cerebral infarction.
Methods A total of 123 patients with progressive cerebral infarction who visited the Nanyang Road Campus of
the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou University from June 2019 to December 2021 were selected，and
according to the treatment methods，they were divided into the control group（61 cases，treated with low
molecular weight heparin calcium）and the observation group（62 cases，breviscapine combined with low
molecular weight heparin calcium），The levels of endothelin（ET⁃1），circulating endothelial cells（CEC）and
soluble thrombomodulin（sTM）between the two groups before treatment and after 14 days of treatment were
observed. National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）and activities of daily living（ADL），clinical
efficacy and adverse reactions were compared. Results The total effective rate of treatment in the observation
group was 96.77%，which was significantly higher than that in the control group（73.77%），and the difference
was statistically significant（P<0.05）. The serum levels of ET⁃1，sTM and CEC in the observation group were
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lower than those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The NIHSS score
in the observation group was lower than that in the control group，and the ADL score was higher than that in the
control group，with statistical significance（P<0.05）. The incidence of adverse reactions in the control group was
6.56%，which was slightly lower than that in the observation group，which was 9.68%，and there was no
statistical significance in the comparison of adverse reactions between the two groups（P>0.05）. Conclusion
he treatment of breviscapine combined with low molecular weight heparin calcium in patients with progressive
cerebral infarction can reduce the levels of cerebrovascular ET ⁃ 1，sTM and CEC，improve the neurological
function and daily living ability of patients，and has high safety，which is worthy of extensive clinical application.

［KEY WORDS］ Breviscapine；Low molecular weight heparin calcium；Progressive cerebral infarction

进展性脑梗死表现出的神经功能缺损后相对

较轻，但会以阶梯状方式逐渐增加或加重，当病情

呈持续性发展可导致严重神经功能缺损的脑梗

死［1］。目前临床治疗进展性脑梗死的有效措施为

溶栓、抗血小板聚集、抗凝治疗，但由于溶栓治疗时

间窗极短，单独使用抗血小板聚集药物或抗凝药物

对于阻止脑梗死的进展效果并不突出［2］。低分子肝

素钙生物利用度较高，为临床常用的抗凝血药物，

可抑制凝血因子表达，达到抗凝的作用［3］。灯盏花

素具有抗凝和抗血栓的作用，能够改善微循环障

碍，增加脑血流量，被广泛用于脑血管病的治疗［4］。

本文研究将探讨灯盏花素联合低分子肝素钙治疗

对进展性脑梗死患者内皮缩血管肽⁃1（Endothelin，
ET⁃1）、循环内皮细胞（Circulating endothelial cells，
CEC）、血栓调节蛋白（Soluble thrombomodulin，
sTM）水平变化的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 6 月至 2021 年 12 月期间于郑州

大学第二附属医院南阳路院区就诊的 123 例进展

性脑梗死患者。纳入标准：①经头颅CT或MIR确

诊为脑梗死［5］，且发病 12 h 后局灶神经功能缺失

症状逐渐进展或呈阶梯式加重，发病时间均在 72 h
以内。②临床资料完整者；③无凝血功能障碍

者。排除标准：①严重肝肾功能异常者；②神经功

能缺损者；③颅内出血者。

遵医嘱根据治疗方式将其分为对照组（61例，

低分子肝素钙治疗）和观察组（62 例，灯盏花素联

合低分子肝素钙），其中对照组男 31 例，女 30 例，

年龄 51~82 岁，平均年龄为（67.75±4.34）岁。观察

组男 32 例，女 30 例，年龄 51~81 岁，平均年龄为

（67.12±4.28）岁。两组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，受试者家属已签署知情同意书。

1.2 方法

入院后，两组患者立即完善相关检查以明确

进展性脑梗死诊断，根据病情需要选用脑细胞保

护剂、控制血压和改善脑循环等基础治疗。

对照组在基础治疗上同时皮下注射低分子肝

素钙注射液（深圳赛保尔生物药业有限公司，国药

准字H20060191，规格：0.5 mL），0.5 mg/次，1次/d，
以 7 d为 1疗程，连续治疗 2个疗程。

观察组在对照组治疗基础上采用灯盏花素注

射液（哈尔滨圣泰生物制药有限公司，国药准字

Z23020817，规格：2 mL：5 mg）50 mg+0.9%生理盐

水注射液 250 mg 静脉滴注，1 次/d，以 7 d 为 1 疗

程，连续治疗 2个疗程。

1.3 观察指标

①临床疗效［6］：判定标准：症状及体征均恢复，

病残程度 0级为基本痊愈；症状及体征均显著改善，

病残程度 1~3级为显著进步；症状及体征均改善为

进步；症状及体征无明显改变为无变化；症状及体征

加重为恶化。②于治疗前、治疗 14 d分别采取早晨

空腹静脉血 5 mL，使用离心机以离心半径为 8 cm，3
000 r/min分离血清，10 min后取出。采用放射免疫

分析法测定 ET⁃1水平，试剂盒购自武汉博士德生

物工程有限公司，采用流式细胞仪（美国 Beckman
⁃Coulter 公司，型号：EPICS⁃XL II MCL）测定每 0.9
μL CEC计数，采用ELISA法检测 sTM水平，检测方

法严格按照试剂盒说明书进行。③观察两组治疗

前、治疗 14 d后的美国国立卫生院卒中量表（Nation⁃
al Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）［7］和日常

生活活动能力（Activities of daily living，ADL）［8］。

④不良反应包括：头痛、皮疹、胃肠道反应。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件包处理，计量资料以

（x ± s）表示，行 t检验；计数资料以 n（%）进行描述，
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行 c2检验；以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组治疗总有效率为 96.77%，明显高于对照

组的 73.77%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组血清 ET⁃1、sTM及CEC水平比较

治疗后，两组血清 ET⁃1、sTM 及 CEC 水平均

低于治疗前，且观察组血清 ET⁃1、sTM 及 CEC
水 平 低 于 对 照 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组NIHSS评分和ADL评分比较

治疗后，两组NIHSS评分低于治疗前、ADL评

分高于治疗前，且观察组NIHSS评分低于对照组、

ADL 评分均高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
61
62

基本痊愈

25（40.98）
33（53.23）

显著进步

9（14.75）
19（30.65）

进步

11（18.04）
8（12.89）

无变化

16（26.23）
2（3.23）

恶化

0（0.00）
0（0.00）

总有效率

45（73.77）
60（96.77）
13.025
0.000

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

61
62

ET⁃1（pg/mL）
治疗前

165.28±7.64
165.82±7.63

0.392
0.696

治疗后

137.25±5.87a

114.77±5.62a

21.697
0.000

sTM（ng/mL）
治疗前

33.92±5.47
33.25±5.38

0.685
0.495

治疗后

26.74±4.85a

22.75±4.62a

4.672
0.000

CEC（个/0.9 μL）
治疗前

7.96±1.34
7.85±1.42

0.442
0.660

治疗后

6.03±0.75a

4.62±0.71a

10.709
0.000

表 2 两组血清 ET⁃1、sTM及CEC水平比较（x ± s）

Table 2 comparison of serum ET⁃1，sTM and CEC levels between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

61
62

NIHSS评分

治疗前

24.75±2.74
24.51±2.73

0.487
0.627

治疗后

13.25±3.74a

7.26±2.52a

10.432
0.000

ADL评分

治疗前

35.84±5.62
35.48±5.43

0.361
0.719

治疗后

72.08±6.74a

87.25±6.78a

12.443
0.000

表 3 两组NIHSS评分和ADL评分比较（分，x ± s）

Table 3 Comparison of NIHSS score and ADL score
between the two groups（score，x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组不良反应比较［n（%）］

Table 4 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
61
62

头痛

1（1.64）
2（3.23）

皮疹

1（1.64）
1（1.61）

胃肠道反应

2（3.28）
3（4.84）

总发生率

4（6.56）
6（9.68）
0.401
0.527

2.4 两组不良反应比较

对照组不良反应发生率为 6.56%，观察组不良

反应发生率为 9.68%，两组不良反应比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

进展性脑梗死可出现动脉粥样硬化或动脉炎

合并动脉痉挛或血液中凝血因子变化，在发病 6 h
至数周神经功能缺损程度呈阶梯式或进行性加

重［9］。可对血栓扩展、脑水肿、再灌注损伤等方面

进行相关治疗，降低危险因素，联合有效的抗凝、

抗栓、降纤以及脑保护类药物控制进展性脑梗死

的恶化［10］。

近年来，随着医学技术的不断发展，越来越多

的研究证明使用抗凝治疗可以防止梗死扩大［11］。

低分子量肝素钙对血浆蛋白的非特异性结合力

低，具有分子量小、易吸收、生物利用度高、剂量效

应可预测等优点，可促进纤溶，增强血管内皮细胞

的抗血栓作用和抑制凝血过程，可作为治疗脑梗

死的理想药物［12］。灯盏花素能改善脑微循环，增

加脑血流量，提高血脑屏障的通透性，有显著的抗

血小板聚集作用，还有较强的抑制血管内凝血和

促进纤溶活性功能，从而使血浆黏度降低，改善梗

死区血流供应，有利于梗死区的功能恢复［13］。
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张素真等［14］报道，sMT作为血栓调节蛋白，是

一种重要的抗凝辅助因子，可作为血栓形成的评价

指标，是血管内皮细胞损伤的特异性标志物，在内

皮损伤疾病中，可以检测到 sMT 升高。CEC 可从

患者生理或病理情况下从循环血中获取，当患者处

于生理情况下，外周血中存在定量 CEC，当处于病

理状态下，CEC数量明显升高，CEC为目前能够在活

体中直接反映血管内皮损伤的标记物。ET⁃1具有较

强的血管收缩作用，与血管平滑肌细胞上的受体结

合，可调节血管紧张度使血管收缩，当 ET⁃1合成或

释放增加，可引起各项组织器官的损害。本研究结

果显示，经治疗后，观察组血清ET⁃1、sTM及CEC水

平低于对照组，且能将临床疗效由 70%左右提升至

90%以上，说明灯盏花素联合低分子肝素钙能够减

少血管内皮损伤，减轻患者血管收缩现象，与刘丹

丹等［15］研究结果相似。其原因可能与低分子肝素

钙能减少脑组织内氧自由基的生成，改善血液粘稠

度，促进血液流动，加速膜结合物质释放，从而保护

脑组织和脑神经元；灯盏花素能够抑制脂质过氧化

反应，具有舒张脑血管，降低脑血管阻力，增加脑血

流量，减轻自由基对脑组织损害减轻脑细胞水肿有

关。其中肝素钙与灯盏花素的作用机制相似，可将

其进行叠加治疗，增强临床疗效。另一方面发现，

观察组 NIHSS 评分低于对照组、ADL 评分均高于

对照组，提示灯盏花素联合低分子肝素钙能够恢复

进展性脑梗死患者的神经功能，改善患者日常生活

能力，与李凤等［16］研究结果相一致。且在治疗期间

患者头痛、皮疹、胃肠道反应等不良反应发生率较

低，以上两种药物联用具有较高的安全性。

综上所述，进展行脑梗死患者使用灯盏花素

联合低分子肝素钙治疗能降低脑血管 ET⁃1、sTM
及 CEC水平，改善患者神经功能及日常生活能力，

且具有较高的安全性，值得临床广泛应用。
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内镜下套扎治疗对肝硬化伴食管胃底静脉曲张患者
GAS⁃17、MTL及SS的影响

陆玓 高杨 张莉★

［摘 要］ 目的 探究内镜下套扎治疗对肝硬化伴食管胃底静脉曲张患者胃泌素⁃17（GAS⁃17）、

胃动素（MTL）及生长抑素（SS）的影响。方法 选择 2019 年 3 月至 2022 年 4 月间北京市石景山医院收

治的 84例肝硬化伴食管胃底静脉曲张患者，根据治疗方法分为对照组（改良三明治法治疗，n=41）、观察

组（对照组基础上进行内镜下套扎，n=43）。对比两组胃肠激素水平（包括GAS⁃17、MTL、SS）、疗效、临床

指标（包括输血量、止血时间、住院时间及近期再出血率）及并发症情况。结果 治疗后观察组GAS⁃17、
MTL 水平低于对照组，SS 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组治疗总有效率达

88.37%，明显高于对照组（70.73%），差异有统计学意义（P<0.05）；观察组输血量、近期再出血率均低于对

照组，其止血时间、住院时间均短于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组总并发率仅 9.30%，明显

低于对照组的 26.83%，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 内镜下套扎治疗能改善肝硬化伴食管胃底

静脉曲张患者胃肠状态，快速阻断血流，安全性较高，值得临床广泛应用。

［关键词］ 内镜下套扎治疗；肝硬化伴食管胃底静脉曲张；GAS⁃17；MTL；SS

Effect of endoscopic band ligation on GAS⁃17，MTL and somatostatin in patients with
liver cirrhosis and esophageal and gastric varices
LU Di，GAO Yang，ZHANG Li★

（Department of Gastroenterology，Shijingshan Hospital，Beijing，China，100040）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of endoscopic band ligation on gastrin⁃17（GAS⁃
17），motilin（MTL） and somatostatin（SS） in patients with liver cirrhosis and esophagogastric varices.
Methods 84 patients with liver cirrhosis and esophagogastric varices admitted to Beijing Shijingshan Hospital
from March 2019 and April 2022 were selected，and according to the treatment methods，they were divided into
the control group （modified sandwich treatment，n=41） and the observation group （the control group
underwent endoscopic band ligation on the basis of the control group，n=43）. The levels of gastrointestinal
hormones（GAS⁃17，MTL，SS），curative effects，clinical indicators（blood transfusion volume，hemostasis
time，hospitalization time and recent re ⁃ bleeding rate） and complications between the two groups were
compared. Results After treatment，the levels of GAS⁃17 and MTL in the observation group were lower than
those in the control group，while the level of SS was higher than that in the control group，and the difference
was statistically significant（P<0.05）. The total effective rate in the observation group was 88.37%，which was
significantly higher than that in the control group（70.73%），and the difference was statistically significant（P<
0.05）. The bleeding transfusion volume and recent re ⁃bleeding rate in the observation group were lower than
those in the control group，and the hemostasis time and hospital stay in the observation group were shorter than
those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The total incidence in the
observation group was 9.30%，which was significantly lower than that in the control group（26.83%），and the
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difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion Endoscopic band ligation can improve the
gastrointestinal status of patients with liver cirrhosis and esophagogastric varices，and quickly block the blood
flow，and has high safety，which is worthy of extensive clinical application.

［KEY WORDS］ Endoscopic band ligation；Liver cirrhosis with esophagogastric varices；GAS ⁃ 17；
MTL；SS

由于肝硬化患者肝脏组织的异常改变使血液

淤积，造成门静脉异常曲张，导致食管胃底静脉曲

张破裂出血（Esophageal Gastric Varices Bleeding，
EGVB）的发生［1⁃2］。肝硬化伴 EGVB 起病急，病情

发展迅速，极易出现休克，造成患者死亡。传统的

三明治法治疗是以往肝硬化伴 EGVB患者常用的

治疗方法之一，但其效果不佳，存在一定风险，而

改良三明治法在传统治疗的基础上将碘酒更换为

聚桂醇，进一步加快了止血速度，提高了治疗效

果［3］。杜旭芳等［4］发现，肝硬化伴 EGVB患者因身

体机能受损导致胃肠道功能紊乱，提高了治疗难

度。而李宝纯等［5］在研究 EGVB 治疗方法时提出

内镜下套扎治疗能快速阻断血流，其安全性较

高。对此，推测内镜下套扎治疗协助改良三明治

法治疗能有效提高治疗效果。故本文研究两种方

法联合治疗对 EGVB 患者胃泌素⁃17（Biotin Gas⁃
trin，GAS⁃17）、胃动素（Motilin，MTL）及生长抑素

（Somatostatin，SS）的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 3月至 2022年 4月间北京市石景

山医院收治的 84例肝硬化伴食管胃底静脉曲张患

者，根据治疗方法将患者分为对照组（改良三明治

法治疗，n=41）、观察组（对照组基础上进行内镜下

套扎，n=43）。观察组男 28 例，女 15 例，年龄 24~
67岁，平均年龄（46.21±13.76）岁；对照组男 29例，

女 12 例，年龄 21~66 岁，平均年龄（46.57±13.74）
岁。两组资料比较差异无统计学意义（P>0.05），

有可比性。本研究经伦理委员会审核通过。患者

或家属已签署知情同意书。

纳入标准：①符合《肝硬化腹水及相关并发症

的诊疗指南》［6］肝硬化相关指标，并确诊为肝硬化

患者；②符合《肝硬化胃食管静脉曲张及出血的防

治指南》［7］诊断标准并确诊为肝硬化伴食管胃底静

脉曲张；③处于肝硬化失代偿期患者；④经检查发

现患者存在呕血、黑便等症状；⑤初次进行改良三

明治法治疗患者；⑥对聚桂醇、医用胶无过敏症状

患者；⑦近半年来无消化道出血患者；排除标准：

①合并严重感染患者；②合并恶性肿瘤患者；③非首

次进行改良三明治法治疗者；④哺乳期或妊娠期妇

女；⑤合并严重凝血功能障碍患者；⑥既往有门静脉

断流史患者；⑦治疗中途死亡患者或退出患者。

1.2 方法

对照组：进行改良三明治法治疗，术前嘱患

者口服盐酸利多卡因（烟台鲁银药业有限公司，

国药准字 H37023719）对其咽部进行麻醉，再将

胃镜（安翰光电技术（武汉）有限公司，国械注准

20173223192）置入患者胃肠道明确静脉曲张血

管、出血位置（呈红色征、血栓附近）及出血类型，

经胃镜查看后选择血栓附近曲张明显的部位作为

进针点，依次按照 3 mL 聚桂醇注射液（陕西天宇

制药有限公司，国药准字H20080445）、0.5 mL医用

胶（广 州 白 云 医 用 胶 有 限 公 司 ，国 药 准 字

20133651987）、3 mL聚桂醇注射液的顺序进行垂直

注射，注射结束后再次检查曲张静脉硬度，若发现仍

存在质软或出血，则再进行少量多次的注射，直到曲

张静脉完全变硬为止。治疗 1周后进行复查。

观察组：在改良三明治法治疗后再进行内镜

下套扎治疗，聚桂醇注射液完毕后观察静脉情况，

再将六连发静脉套扎器［库克亚洲（北京）有限公

司，国械注准 20073221370］自齿状线起沿着曲张

静脉从下往上套扎血管，每个套扎点间距 1~2 cm，

每条曲张静脉密集套扎 4个点，避免同一水平面上

有两个及以上的套扎点，防止患者出现吞咽苦难，

同时注意防止套扎器接触坏死组织。治疗一周后

再次进行胃镜检查静脉曲张情况。

1.3 观察指标

1.3.1 两组治疗前后胃肠激素水平对比

分别在治疗前及治疗 1 周后采集患者空腹下

肘静脉血 5 mL，离心（3 200 r/min，10 min，离心半

径 8 cm）后，取血清放置-60℃环境下保存。采用

放射免疫分析仪（北京百思佳特科技有限责任公

司，国械注准 20153400681）联合试剂盒对血清中
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GAS⁃17、MTL、SS水平进行检查，所有试剂盒均由

武汉默沙克生物科技有限公司提供，严格按照操

作说明书进行。

1.3.2 两组治疗有效率对比

根据《门脉高压食管胃底静脉曲张出血的内

镜预防与治疗》［8］中的疗效指标，①食管静脉曲张

疗效：显效：食管静脉曲张消失或由重度转变为轻

度；有效：食管静脉曲张程度由中度转变为轻度、

重度转变为中度；无效：食管静脉曲张无明显改

善。②胃底静脉曲张疗效：显效：静脉由团状缩小

成为条索状，且缩小程度在 50%以上；有效：静脉

曲张情况明显缓解，呈缩小趋势，但其缩小程度未

超过 50%；无效：治疗 48后仍持续出血，患者脉搏、

呼吸、血压不稳定，病情持续加重或未见好转。治

疗总有效率=［（显效例数+有效例数）/总例数］×
100%。其中总显效为：食管静脉曲张及胃底静脉

曲张均为显效；总有效：食管静脉曲张及胃底静脉

曲张疗效为有效或者显效；总无效：食管静脉曲张

或胃底静脉曲张出现无效则判定为无效。

1.3.3 两组临床指标对比

对患者输血量、止血时间、住院时间及近期再

出血率进行比较，记录患者手术过程中输血情况；

止血成功：无活动性出血，大便颜色变黄；住院时

间：入院治疗至出院当天；出院指标：止血成功，

且机体状态稳定，各指标趋于正常［9］。

1.3.4 两组并发症对比

治疗 6个月后对两组患者进行跟踪随访，对患

者出现发热、恶性、感染、食管血肿等并发症情况

进行记录。

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 两组胃肠激素水平比较

治疗后观察组 GAS⁃17、MTL 水平低于对照

组，SS 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 两组治疗有效率比较

观察组治疗显效患者 23例，有效患者 15例。与

对照组比较，其治疗总有效率达 88.37%，明显高于对

照组（70.73%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

43
41

GAS⁃17（ng/L）
治疗前

120.51±8.67
121.03±8.44

0.278
0.781

治疗后

74.31±6.50a

79.62±7.13a

3.570
0.001

MTL（ng/L）
治疗前

321.40±20.57
320.96±2.73

0.098
0.923

治疗后

213.60±10.72a

247.91±12.74a

13.379
<0.001

SS（ng/L）
治疗前

14.47±3.26
14.96±3.14

0.701
0.485

治疗后

18.23±1.41a

16.72±1.87a

4.191
<0.001

表 1 两组GAS⁃17、MTL、SS水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of GAS⁃17，MTL and SS levels between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n

43
41

显效

23（53.49）
18（43.90）

有效

15（34.88）
11（26.83）

无效

5（11.63）
12（29.27）

总有效率

38（88.37）
29（70.73）

4.046
0.044

表 2 两组治疗有效率比较［n（%）］

Table 2 Comparison of treatment effectiveness between the
two groups［n（%）］

表 3 两组临床指标比较［（x ± s），n（%）］

Table 3 Comparison of clinical indicators between the two
groups［（x ± s），n（%）］

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n

43
41

输血量
（mL）

314.78±115.65
369.83±134.91

2.011
0.048

止血时间
（h）

8.11±3.40
13.37±4.05

6.458
<0.001

住院时间
（d）

11.28±2.35
17.21±3.14

9.830
<0.001

近期再
出血率（%）

5（11.63）
14（34.15）

6.081
0.014

2.3 两组临床指标比较

观察组输血量、近期再出血率均低于对照组，

其止血时间、住院时间均短于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组并发症比较

观察组发生感染、发热、食管血肿等情况的患者明

显少于对照组，观察组总并发率仅9.30%，明显低于对

照组的26.83%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表4。
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3 讨论

据过往研究报道，影响 EGVB患者静脉破裂出

血的因素较多，单一的治疗手段难以应对复杂的病

理情况。近些年来，随着微创技术的发展，研究学

者逐渐将胃镜应用于临床治疗，并研发出内镜下套

扎等治疗方法，对EGVB患者有明显的止血效果。

对于 EGVB 患者而言，机体肝功能受损及胃

肠激素的分泌异常均对静脉破裂出血有一定影

响。而GAS⁃17、MTL、SS是常见的胃肠激素，其中

GAS⁃17由胃窦分泌，对胃粘膜的生长及胃酸的分

泌均有促进作用。MTL 主要分布于小肠，能推进

胃肠道水电解质的运输。据蒋树林等［10］研究发

现，MTL 还可引起胃肠道平滑肌纤维剧烈收缩。

SS 能有效抑制胃酸过度分泌，减少肝脏血流量。

原姗姗等［11］研究表明，EGVB 患者 GAS⁃17、MTL
水平异常升高，其胃肠功能紊乱进一步刺激胃底

静脉。本文研究发现，治疗后观察组 GAS⁃17、
MTL 水平低于对照组，SS 水平高于对照组，同姚

红娟等［12］研究结论吻合。分析可知，EGVB 患者

因肝脏组织纤维化，阻碍胃肠激素进入肝脏，导致

激素直接释放进入血管，造成血管内 GAS⁃17、
MTL水平升高。改良三明治法结合内镜下套扎治

疗，会对每条曲张静脉进行密集套扎，能有效延长

聚桂醇与血管壁内膜的作用时间，降低侧支循环

的血流和压力，进而改善后向血流机制，同时也能

有效恢复胃肠粘膜微循环，致使D细胞释放 SS增

加，降低GAS⁃17、MTL水平。而 SS、GAS⁃17、MTL
指标改善能进一步促进胃粘膜的修复，抑制胃酸

的大量分泌，减少了对出血点的刺激，有效降低再

次出血的风险。另外，本研究结果显示观察组输

血量少于对照组，其止血时间、住院时间均短于对

照组，观察组治疗总有效率明显高于对照组，与国

外相关研究相符［13］。深入分析发现，聚桂醇可刺

激血管周围组织，致使其形成纤维条索，导致异位

栓塞的发生率高，进一步加大了门静脉血管破裂

的风险。而进行套扎后能有效避免异位栓塞的发

生，进而提高治疗效果。同时经套扎固定后保障

了药剂的作用，提高止血效率，减少出血量，加快

康复进展。另一方面，本文在治疗 6 个月后对 84
例 EGVB 患者进行跟踪随访发现，经内镜下套扎

治疗的患者近期再出血率及发生感染、发热、食管

血肿等概率较低，而对照组患者总并发症发生率

高达 26.83%，其近期再出血率达 34.15%。结果同

Mariana、蒋明远等［14⁃15］研究结果相似。分析其原

因可能为，胃泌素等激素大幅度升高可能会导致

胸骨出现灼烧样胸痛，而内镜下套扎治疗能改善

胃肠状态，减少胸痛等事件的发生，同时也能缓解

EGVB 患者机体炎症反应，促进机体恢复，降低血

管再破裂风险。

综上所述，内镜下套扎治疗能明显改善肝硬

化伴食管胃底静脉曲张患者胃肠状态，能有效阻

断血流快速止血，值得广泛应用。
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组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
43
41

感染

1（2.33）
2（4.88）

发热

1（2.33）
3（7.32）

恶心

2（4.65）
3（7.32）

食管血肿

0（0.00）
2（4.88）

胸痛

0（0.00）
1（2.44）

总并发率

4（9.30）
11（26.83）

4.396
0.036

表 4 两组并发症比较［n（%）］

Table 4 Comparison of complications between the two
groups［n（%）］
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腹腔镜术后辅助地屈孕酮治疗子宫内膜异位症对血
清E⁃cadherin、CA125、HE4的影响

赵庆★ 唐萍 李爽

［摘 要］ 目的 探究腹腔镜术后辅助地屈孕酮治疗子宫内膜异位症及对血清钙黏蛋白 E（E⁃cad⁃
herin）、糖类抗原 125（CA125）、人附睾蛋白（HE4）的影响。方法 选取首都医科大学附属北京世纪坛医

院 2020年 2月至 2022年 5月诊断为子宫内膜异位症患者 126例作研究对象，根据治疗方式分为对照组

（腹腔镜下子宫内膜异位囊肿剥除术）61例，观察组（腹腔镜下子宫内膜异位囊肿剥除术+地屈孕酮）65
例；对比两组临床效果、血清 E⁃cadherin、CA125、HE4水平、血清炎性因子水平［肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）
白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）干扰素⁃γ（INF⁃γ）］、疼痛评分［参照视觉模拟评分法（VAS）］、不良反应及妊娠和

复发情况。结果 对照组临床疗效率（50.81%）低于观察组临床疗效率（69.23%），差异有统计学意义

（P<0.05）；治疗后两组血清 E⁃cadherin、CA125、HE4 均降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）；治疗后两组 TNF⁃α、IL⁃1β、INF⁃γ均降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

治疗后两组下腹痛、痛经、性交痛VAS评分均降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

对照组不良反应发生率（22.95%）高于观察组（9.23%），差异有统计学意义（P<0.05）；经 1年的随访，观察

组的妊娠率和生育率高于对照组，流产率和复发率均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论

腹腔镜术后辅助地屈孕酮对子宫内膜异位症的治疗效果显著，有利于降低血清 E⁃cadherin、CA125、HE4
水平，能进一步保障术后妊娠率和生育率，值得临床推广。

［关键词］ 子宫内膜异位症；腹腔镜术；地屈孕酮；E⁃cadherin；CA125；HE4

Effects of adjuvant treatment with didroxyprogesterone on serum E ⁃ cadherin，CA125
and HE4 in patients with endometriosis after laparoscopic surgery
ZHAO Qing★，TANG Ping，LI Shuang
（Department of Operating Room，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of the adjuvant therapy of didroxyprogesterone on
endometriosis after laparoscopic surgery and its effect on serum E⁃cadherin，carbohydrate antigen 125（CA125）
and human epididymis protein 4（HE4）. Methods 126 patients with endometriosis diagnosed by Beijing
Shijitan Hospital affiliated to Capital Medical University from February 2020 to May 2022 were selected as the
study subjects. According to the treatment method，they were divided into the control group（laparoscopic
endometrial cystectomy）with 61 cases，and the observation group（laparoscopic endometrial cystectomy +
didrogesterone）with 65 cases. The clinical effect，serum E⁃cadherin，CA125，HE4 levels，serum inflammatory
factor levels［tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），interleukin⁃1β（IL⁃1β），interferon⁃γ（INF⁃γ）were compared
between the two groups）］. Pain score［refer to visual analog scale（VAS）］，adverse reactions，pregnancy and
recurrence were compared between the two groups. Results The clinical treatment efficiency in the control
group（50.81%）was significantly lower than that in the observation group （69.23%）（P<0.05）. After
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treatment，the serum E⁃cadherin，CA125 and HE4 in the two groups decreased，and the observation group was
lower than the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，TNF⁃α，IL⁃1β，
and INF⁃γ in both groups decreased，and the observation group was lower than the control group，the difference
was statistically significant（P<0.05）. After treatment，the VAS scores of lower abdominal pain，dysmenorrhea
and sexual intercourse pain in the two groups decreased，and the difference was statistically significant（P<
0.05）. The incidence of adverse reactions in the control group（22.95%）was significantly higher than that in the
observation group（9.23%）（P<0.05）. After one ⁃year follow⁃up，the pregnancy rate and fertility rate in the
observation group were higher than those in the control group，and the abortion rate and recurrence rate were
lower than those in the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion Post⁃
laparoscopic adjuvant dydrogesterone has a significant effect on the treatment of endometriosis，which is
beneficial to reduce serum E ⁃ cadherin，CA125 and HE4 levels，and can further protect the postoperative
pregnancy rate and fertility rate，which is worthy of clinical promotion.

［KEY WORDS］ Endometriosis；Laparoscopy；Dydrogesterone；E⁃cadherin；CA125；HE4

子宫内膜异位症（Endometriosis，EMs）是临床

常见的妇科疾病，多见于生育年龄的女性，青春期

前不发病，绝经后异位病灶逐渐萎缩退化［1］。近年

来 EMs 发病率逐渐上升，且 40%患者有不孕的现

象，严重影响其生活质量。有学者表示，该疾病

无特异性症状，部分患者无症状，其血清钙黏蛋

白 E（E ⁃ cadherin）、糖类抗原 125（Carbohydrate，
CA125）、人附睾蛋白（Humanepididymisprotein4，
HE4）的水平异常也可影响 EMs的发生发展［2］。临

床上通过腹腔镜手术治疗EMs。有相关研究表明，

单独依靠腹腔镜手术难以清除病灶，且极易致疾病

复发，影响临床疗效和妊娠结局，而腹腔镜术联合

药物治疗可降低复发率，有益于改善预后［3］。EMs
是一种依赖雌激素性疾病，而地屈孕酮可用于治疗

痛经、先兆性流产、经前期综合征等内源性孕酮不

足引起的疾病。本研究旨在探究腹腔镜术后辅助

地屈孕酮治疗子宫内膜异位症的效果，以及对血清

E⁃cadherin、CA125、HE4的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取首都医科大学附属北京世纪坛医院 2020
年 2月至 2022年 5月诊断为子宫内膜异位症患者

126例作为本次研究对象，根据治疗方式的不同分

为对照组（腹腔镜下子宫内膜异位囊肿剥除术）61
例，观察组（腹腔镜下子宫内膜异位囊肿剥除术+
地屈孕酮）65例；其中对照组年龄：21~48岁，平均

年龄（33.22±1.76）岁；病程 1~5年，平均病程（2.24±
0.46）年；月经正常 29 例，月经异常 32 例；观察组

年龄：20~47岁，平均年龄（33.42±1.89）岁；病程 1~7

年，平均病程（2.45±0.16）年；月经正常 33 例，月经

异常 32例。两组患者一般临床资料比较差异不具

有统计学意义（P>0.05）。本研究经院医学伦理委

员会批准通过，受试者已签署知情同意书。

纳入标准：①临床资料完整；②研究对象均符

合《子宫内膜异位症临床诊断和治疗》诊断中的标

准［4］；③均有符合腹腔镜手术的指征；排除标准：

①患有心脑血管和凝血功能异常者；②患糖尿病

者；③对研究药物过敏者；④近 6个月内未服用激

素类药物；⑤患有精神障碍者；⑥患有内分泌系统

疾病者；⑦妊娠期或哺乳期妇女。

1.2 方法

对照组行腹腔镜下子宫内膜异位囊肿剥除

术：术前 3天完善肠道及阴道的术前准备，待患者

全身麻醉后，取头低臀高手术姿势，注入二氧化碳

建立气腹后开始手术，在腹腔镜（杭州申科医疗器

械有限公司，浙械注准 20152020985）下直接钝性

剥离较大的囊肿病灶，用电灼的方式祛除细小病

灶，过程中要最大限度地维持正常盆腔状态，手术

结束后用生理盐水（河北天成药业股份有限公司，

国药准字H20103742）反复冲洗直至洗液透亮。

观察组在对照组基础上加用地屈孕酮（厂家：Ab⁃
bott Healthcare Products B.V.，进口药品注册证号：

H2013110）口服，10mg/次，2次/d，治疗周期为6个月。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床效果对比

疗效评价标准参照相关文献［5］：显效：患者下

腹疼痛和痛经等临床症状消失，妇科检查无阳性

体征及 B超复查显示盆腔包块消失；有效：患者下

腹疼痛和痛经等临床症状有所好转，妇科检查无
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明显阳性体征及 B 超复查显示盆腔包块明显缩

小；无效：临床症状和体征无改善，B超复查显示盆

腔包块无变化，病情较之前加重。

1.3.2 血清 E⁃cadherin、CA125、HE4对比

采集血液标本前嘱患者空腹，清晨抽取患者 3
mL 静脉血，使用离心转速为 3 000 r/min（15 min，
离心半径为 10 cm）离心机进行离心，采取上清液，

并放置于-40℃冰箱待测备用。采用酶联免疫吸

附法（Enzyme⁃linked immunosorbent assay，ELISA）
测定血清钙黏蛋白 E（E⁃cadherin）、糖类抗原 125
（Carbohydrate125，CA125）、人附睾蛋白（Humanep⁃
ididymisprotein4，HE4）。E⁃cadherin 的正常范围：

0.1~0.2 μg/L；CA125 的正常范围：<35 U/mL；HE4
的正常范围：0~70 pg/mL［6］。

1.3.3 两组血清炎性因子水平对比

采集血液标本前嘱患者空腹，清晨抽取患者 3
mL 静脉血，使用离心转速为 3 000 r/min（15 min，
离心半径为 10 cm）离心机进行离心，采取上清液，

并放置于-40℃冰箱待测备用。采用 ELISA法测定

血清炎性因子，包括：肿瘤坏死因子⁃α（Tumor ne⁃
crosis factor，TNF⁃α）、白细胞介素⁃1β（Interleukin⁃
1β，IL⁃1β）、干扰素 ⁃γ（interferongamma，INF⁃γ），

TNF⁃α正常范围：3.72～15.11 ng/mL；IL⁃1β正常范

围：1~40 pg/mL；INF⁃γ正常范围：1.21~5.51 μg/L［7］。

1.3.4 两组疼痛评分对比

参照视觉模拟评分法（Visual analogue scale，
VAS）［8］评估患者下腹痛、痛经、性交痛的疼痛程

度，满分为 10分，0分为无痛，10分为最痛，分数越

高表示疼痛越剧烈。

1.3.5 两组不良反应对比

不良反应包括恶心、转氨酶升高、体重增加。

1.3.6 两组妊娠和复发情况对比

通过电话和复查等方式随访3个月，随访截至时

间为2022年8月30日。比较两组妊娠率和流产率以

及生育率和复发率，复发标准：结束治疗后，患者再次

出现下腹疼痛和严重痛经，B超显示盆腔包块［7］。

1.4 统计学方法

本研究使用 SPSS 25.0 分析处理数据，计量资

料用（x ± s）表示，两组间比较用 t检验；以（%）表示

计数资料，两组间比较用 c2检验，以 P<0.05表示差

异具有统计学意义

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

对照组临床总有效率（50.81%）低于观察组临

床总有效率（69.23%），差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 血清 E⁃cadherin、CA125、HE4对比

治疗后两组血清 E⁃cadherin、CA125、HE4均降

低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组炎性因子水平对比

治疗后两组 TNF⁃α、IL⁃1β、INF⁃γ 均降低，且

观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 两组VAS评分对比

治疗后两组下腹痛、痛经、性交痛VAS评分均

降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组不良反应对比

对照组不良反应发生率（22.95%）高于观察组

（9.23%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
61
65

有效

20（32.78）
27（41.53）

显效

11（18.03）
18（27.69）

无效

30（49.18）
20（30.76）

临床总有效率

31（50.81）
45（69.23）

4.294
0.038

表 1 两组临床疗效对比［n（%）］

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

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

61
65

E⁃cadherin（μg/L）
治疗前

0.39±0.23
0.41±0.26

0.382
0.702

治疗后

0.28±0.06a

0.15±0.09a

8.036
<0.001

CA125（U/mL）
治疗前

45.58±2.31
45.61±2.29

0.061
0.951

治疗后

39.21±1.17a

33.19±1.02a

25.618
<0.001

HE4（pg/mL）
治疗前

75.16±1.31
75.29±1.29

0.468
0.640

治疗后

65.25±0.75a

60.13±0.77a

31.582
<0.001

表 2 两组血清 E⁃cadherin、CA125、HE4对比（x ± s）

Table 2 两Comparison of serum E⁃cadherin，CA125 and HE4 between the two groups（x ± s）

注：同组治疗前后比较，aP<0.05。
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n

61
65

TNF⁃α(ng/mL)
治疗前

19.74±3.33
19.84±2.95

0.148
0.882

治疗后

17.54±2.21a

15.02±1.56a

6.125
<0.001

IL⁃1β（pg/mL）
治疗前

99.15±11.21
99.19±11.19

0.016
0.986

治疗后

77.27±8.14a

63.41±8.01a

8.015
<0.001

INF⁃γ（μg/L）
治疗前

7.79±1.55
7.81±1.49

0.061
0.951

治疗后

6.73±1.23a

5.36±1.09a

5.508
<0.001

表 3 两组炎性因子水平对比（x ± s）

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

注：同组治疗前后比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

61
65

下腹痛

治疗前

5.35±0.43
5.29±0.51

0.598
0.551

治疗后

2.52±0.26a

1.11±0.21a

27.819
<0.001

痛经

治疗前

7.58±1.31
7.61±1.29

0.108
0.914

治疗后

5.21±1.17a

1.19±1.02a

17.107
<0.001

性交痛

治疗前

3.16±0.31
3.29±0.45

1.589
0.115

治疗后

1.05±0.11a

0.91±0.08a

6.772
<0.001

表 4 两组VAS评分结果比较（x ± s，分）

Table 4 Comparison of VAS scores between the two groups（x ± s，score）

注：同组治疗前后比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
61
65

癌变

3（4.91）
1（1.53）

转氨酶升高

5（8.19）
2（3.07）

体重增加

6（9.83）
3（4.61）

发生率

14（22.95）
6（9.23）
4.436
0.035

表 5 两组不良反应对比［n（%）］

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

组别

对照组
观察组
c2值
P值

n
61
65

妊娠率

21（34.42）
39（60.00）

7.950
0.004

流产率

15（24.59）
5（7.69）
6.484
0.010

生育率

28（45.90）
50（76.92）
12.379
0.000

复发率

13（21.31）
2（3.07）
9.613
0.001

表 6 两组妊娠和复发情况对比［n（%）］

Table 6 Comparison of pregnancy and recurrence between
the two groups［n（%）］

2.6 两组妊娠和复发情况对比

经 3个月的全部随访，无失访人员。观察组的

妊娠率和生育率高于对照组，流产率和复发率均低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

EMs 是指具有活性的内膜细胞种植在子宫内

膜之外的位置所形成的一种常见的女性疾病［8］。当

前，临床上主要首选腹腔镜术联合药物治疗 EMs，
以达到缓解疼痛、减少复发、改善受孕的目的［9］。

相关研究表明，腹腔镜术辅助药物治疗可有

效提高 EMs临床治疗效果［10］。地屈孕酮为单纯孕

激素活性，无雄激素活性，可显著提高机体内雌激

素水平。另一方面，地屈孕酮可增强患者上皮细

胞自噬活性，促使异位内膜发生萎缩，进而抑制新

的内膜异位产生，且不影响正常内膜生长。此外，

地屈孕酮对患者排卵功能不产生影响，在疗程规

范情况下不影响月经周期。本次研究结果中，对

照组临床疗效率（50.81%）低于观察组临床疗效率

（69.23%），表明地屈孕酮能有效阻止异位内膜生

长，有利于缓解患者临床症状，提高临床疗效。

E⁃cadherin具有识别和迁移细胞等作用，其活性和

表达程度可反映出细胞之间的粘附性。有研究发

现，CA125 是由正常细胞向恶性细胞转化导致的

糖蛋白变异结果，常见于浆液性肿瘤，其有较高的

诊断敏感性［11］。研究显示，HE4 浓度可随着子宫

内膜腺体细胞异常增殖而明显升高［12］。本次研究

结果中，治疗后两组血清 E⁃cadherin、CA125、HE4
均降低，且观察组的血清 E⁃cadherin、CA125、HE4
低于对照组，提示术后辅助地屈孕酮治疗不影响

患者卵巢排卵功能和月经周期，有利于患者恢复

卵巢功能，进而有效调节血清 E⁃cadherin、CA125、
HE水平。有研究报道，微生物通过促进黏膜屏障

渗透等方式产生炎症因子，引起盆腔炎，而 TNF⁃α
与盆腔粘连程度具有相关性［13］。本次研究结果

中，治疗后两组 TNF⁃α、IL⁃1β、INF⁃γ均降低，且观

察组的 TNF⁃α、IL⁃1β、INF⁃γ 水平明显低于对照

组，表明术后辅助地屈孕酮治疗可降低盆腔炎和

不孕的风险。另一方面，80%EMs患者有性交痛和

盆腔痛等其他不同形式的疼痛［14］，原因在于绝大
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多数的患者都存在结节和包块，这些结节和包块可

深部浸润身体任何部位，造成机体出现不同形式的

疼痛。有研究表明，有结节或包块的EMs患者会因

神经性盆腔痛引起神经系统痛觉过敏，术后仍存在

持续性疼痛［14］。本次研究结果中，治疗后两组下腹

痛、痛经、性交痛 VAS 评分均降低，且观察组低于

对照组，表明术后辅助地屈孕酮治疗可降低体内前

列腺素水平，缓解疼痛。此外，本次研究结果中，对

照组不良反应发生率（22.95%）高于观察组不良反

应发生率（9.23%），表明地屈孕酮作为新型的孕激

素，可通过促进子宫内膜进入分泌相，防止癌

变［15］。结束治疗后经 3个月的随访，观察组的妊娠

率和生育率高于对照组，流产率和复发率均低于对

照组，表明腹腔镜术后联用地屈孕酮可有效改善输

卵管的顺应性，维持良好的子宫环境，提高受孕率，

这与郭海峰［16］的研究结果相符合。

综上所述，腹腔镜术后辅助地屈孕酮对子宫

内膜异位症的治疗效果显著，有利于降低血清 E⁃
cadherin、CA125、HE4 水平，能进一步保障术后妊

娠率和生育率，值得临床推广。
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血清 ESR、CRP及 IL⁃6与慢性骨髓炎患者负压封闭
引流联合万古霉素珠链植入治疗效果的关系

贺兵芳 1 李志红 1★ 王开强 2 杨伟伟 1

［摘 要］ 目的 探讨血清红细胞沉降率（ESR）、C反应蛋白（CRP）及白介素 6（IL⁃6）与慢性骨髓炎患

者负压封闭引流联合万古霉素珠链植入治疗效果的关系。方法 选取 2019年 1月至 2021年 10月于河南

洛阳正骨医院治疗的 106例慢性骨髓炎患者作为研究对象，均接受负压封闭引流联合万古霉素珠链植入治

疗，根据治疗效果分为有效组（n=74）和无效组（n=32），进行单因素与多因素分析；绘制ROC曲线检验治疗

效果的预测效能。 结果 有效组与无效组比较，两组是否吸烟、喝酒、病程、SAS 评分、SDS 评分、血清

ESR、CRP和 IL⁃6水平比较差异具有统计学意义（t=4.908、4.352、6.549、10.028、7.655、5.328、3.470、6.524，
P<0.05）；多因素Logistic回归分析结果显示：SAS评分、SDS评分和血清血清ESR、CRP、IL⁃6水平为负压封

闭引流联合万古霉素珠链植入治疗慢性骨髓炎治疗效果的独立影响因素（P<0.05）；ROC曲线结果显示，患

者血清ESR、CRP、IL⁃6水平均对慢性骨髓炎治疗效果具有良好的预测效能，三者联合诊断效能优于单项指

标诊断（P<0.05）。结论 患者血清 ESR、CRP、IL⁃6三项指标与慢性骨髓炎患者负压封闭引流联合万古霉

素珠链植入治疗效果具有一定的关系，且三项联合对疗效具有良好的预测效果。

［关键词］ ESR；CRP；IL⁃6；慢性骨髓炎；负压封闭引流；万古霉素；抗生素珠链植入

Relationship between serum ESR，CRP and IL⁃6 and the therapeutic effect of vacuum
sealing drainage combined with vancomycin bead chain implantation in patients with
chronic osteomyelitis
HE Bingfang1，LI Zhihong1★，WANG Kaiqiang2，YANG Weiwei1

（1. Department 6 of Spinal Surgery，Henan Provincial Orthopaedic Hospital，Luoyang，Henan，China，471002；
2. Department 4 of Orthopaedics，Henan Provincial Orthopaedic Hospital，Luoyang，Henan，China，471002）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum erythrocyte sedimentation
rate（ESR），C⁃reactive protein（CRP），interleukin⁃6（IL⁃6）and the therapeutic effect of vacuum sealing
drainage combined with vancomycin bead chain implantation in patients with chronic osteomyelitis. Methods
A total of 106 patients with chronic osteomyelitis treated from January 2019 to October 2021 in Luoyang
Orthopedic Hospital of Henan Province were selected as study subjects，all of whom were treated with
negative pressure closed drainage combined with vancomycin bead chain implantation and divided into the
effective group（n=74）and the ineffective group（n=32）according to treatment effect，and univariate and
multivariate analyses were performed；The ROC curves were plotted to examine the predictive efficacy of
treatment effects. Results There were significant differences in smoking，drinking，course of disease，SAS
score，SDS score，serum ESR，CRP and IL⁃6 between the effective group and the ineffective group（t=4.908，
4.352，6.549，10.028，7.655，5.328，3.470，6.524，P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis
showed that SAS score，SDS score and serum ESR，CRP，IL⁃6 levels were independent influencing factors
for the therapeutic effect of negative pressure sealing drainage combined with vancomycin bead chain
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implantation on chronic osteomyelitis（P<0.05）. The ROC curve results showed that the patients serum ESR，

CRP， IL ⁃ 6 levels had a good predictive effect on the treatment of chronic osteomyelitis （P<0.05）.
Conclusion The three indicators of serum ESR，CRP and IL⁃6 in patients with chronic osteomyelitis have a
certain relationship with the therapeutic effect of negative pressure sealing drainage combined with vancomycin
bead chain implantation，and the combination of the three has a good predictive effect on the therapeutic effect.

［KEY WORDS］ ESR；CRP；IL ⁃ 6；Chronic osteomyelitis；Negative pressure sealing drainage；
Vancomycin；Antibiotic bead chain implantation

慢性骨髓炎是一种难以治疗的骨感染，若得不

到及时有效的治疗与干预，可能导致后期出现创面

不愈、组织损伤等情况，甚至致残［1］。目前，抗生素

治疗慢性骨髓炎效果也得到了肯定然而抗生素最

佳的给药途径仍存在争议［2⁃3］。以往常用清创联合

抗生素的方式治疗慢性骨髓炎，但抗生素的渗透力

不佳导致治疗效果没有达到人们的期望。而近年

来，负压封闭引流联合抗生素珠链植入逐渐应用于

慢性骨髓炎的治疗中，然而因药物作用效果以及患

者个体差异等情况影响，存在疾病达到不有效控制

甚至治疗无效的情况。相关研究指出［4］，红细胞沉

降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、C反应蛋

白（C⁃reactionprotein，CRP）及白介素 6（Interleukin⁃
6，IL⁃6）等指标对慢性骨髓炎患者早期诊断具有一

定的价值。因此本课题对患者血清 ESR、CRP 及

IL⁃6与慢性骨髓炎患者负压封闭引流联合万古霉素

珠链植入治疗效果的关系进行分析探讨，为临床诊

断就治疗效果预测提供参考。报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019 年 1 月至 2021 年 10 月于河南洛阳

正骨医院治疗的 106 例慢性骨髓炎患者作为研究

对象，均接受负压封闭引流联合万古霉素珠链植

入治疗。纳入标准：①符合《实用骨科学》［5］中慢性

骨髓炎相关诊断标准，并通过临床表现、影像学、

实验室检测等确诊；②签署知情同意书患者。排

除标准：①存在恶性肿瘤及严重的心血管疾病患

者；②合并其他慢性感染患者；③自身免疫功能及

造血功能异常患者；④骨质已严重破坏并行截肢

术患者。纳入患者平均年龄（55.97±12.74）岁，男

64例，女 42例，病原菌种：黄金色葡萄球菌 71例、

绿脓杆菌 16 例、表皮葡萄球菌 10 例，其他 9 例。

本研究已通过院医学伦理委员会批准实施。

1.2 方法

纳入患者均接受负压封闭引流联合万古霉素

珠链植入治疗，操作方法参看研究［6］。注射用盐酸

万古霉素［希腊VIANEX S.A。（PLANT C），注册证

号 H20140174，0.5 g］。

根据治疗效果分为有效组和无效组：治疗

效果参考《骨科学》［7］相关评定标准。治愈：主要

症状、肿痛、滑膜反应均消失，窦道闭合、骨密度

均匀、死骨死腔无残留，患骨关节恢复良好，可

从事体力劳动且 1 年以上无复发；好转：主要症

状部分消失、窦道趋向闭合、残留少量死骨死

腔、病灶组织产生分泌较治疗前明显减少，部分

被破坏的骨质被修复，关节功能部分恢复；无效：

上述标准均未达到或病情仍为进展趋势。治疗

痊愈和好转患者为有效组（n=74），治疗无效患者

为无效组（n=32）。

1.3 观察指标

比较两组患者性别、年龄、工作类型、是否吸

烟、喝酒、病程、骨髓炎分型、发病部位、焦虑自评

量表（self⁃rating anxiety scale，SAS）［8］评分、抑郁自

评量表（self⁃rating depression scale，SDS）［8］评分、病

原菌种、ESR、CRP、IL⁃6进行单因素分析并进行多

因素分析；绘制 ROC 曲线检验慢性骨髓炎患者血

清 ESR、CRP、IL⁃6 水平对负压封闭引流联合万古

霉素珠链植入治疗效果的预测效能。

1.4 统计学方法

本研究数据采用 SPSS 21.0 进行统计分析。

计量资料均符合正态分布，用（x ± s）表示，比较用 t
检验；计数资料用 n（%）表示，比较用 c2检验；多因

素分析采用 Logistic 回归分析；指标诊断效能用

ROC曲线分析；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 影响负压封闭引流联合万古霉素珠链植入治

疗慢性骨髓炎治疗效果单因素分析

有效组与无效组比较，两组是否吸烟、喝酒、

病程、SAS 评分、SDS 评分、血清 ESR、CRP 和 IL⁃6
水平比较差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

·· 765



分子诊断与治疗杂志 2023年 5月 第 15卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2023, Vol. 15 No. 5

2.2 影响负压封闭引流联合万古霉素珠链植入治

疗慢性骨髓炎治疗效果多因素分析

以治疗是否有效为因变量，单因素分析差

异具有统计学意义的因素为自变量进行多因素

Logistic 回归分析，结果显示，SAS 评分、SDS 评分

和血清血清 ESR、CRP、IL⁃6 水平为负压封闭引流

联合万古霉素珠链植入治疗慢性骨髓炎治疗效果

的独立影响因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清ESR、CRP及 IL⁃6对负压封闭引流联合万

古霉素珠链植入对慢性骨髓炎治疗效果预测效能

ROC曲线结果显示，患者血清 ESR、CRP、IL⁃6
水平均对慢性骨髓炎治疗效果具有良好的预测效

能，三者联合诊断效能优于单项指标诊断（P<
0.05）。见表 3、图 1。

因素

性别

男

女

年龄（岁）

18~45
46~69
>69

工作

体力劳动

非体力劳动

吸烟

是

否

喝酒

是

否

病程（个月）

≤3
4~12
>12

骨髓炎分型

血源性

外源性

发病部位

胫骨

尺骨

尺桡骨

肱骨

其他

SAS（分）

<50
≥50

SDS（分）

<53
≥53

病原菌种

黄金色葡萄球菌

绿脓杆菌

表皮葡萄球菌

其他

ESR（mm/h）
CRP（μg/L）
IL⁃6（pg/mL）

有效组
（n=74）

45（60.81）
29（39.19）

13（17.57）
25（33.78）
36（48.65）

25（33.78）
49（66.22）

41（55.41）
33（44.59）

37（50.00）
37（50.00）

33（44.59）
25（33.78）
16（21.62）

7（9.46）
67（90.54）

47（63.51）
15（20.27）
3（4.05）
4（5.41）
5（6.76）

22（29.73）
52（70.27）

27（36.49）
47（63.51）

53（71.62）
11（14.86）
5（6.76）
5（6.76）

18.83±3.54
36.97±10.85
15.12±2.27

无效组
（n=32）

19（59.38）
13（40.63）

7（21.88）
12（37.50）
13（40.63）

10（31.25）
22（68.75）

25（78.13）
7（21.88）

23（71.88）
9（28.13）

13（40.63）
5（15.63）
14（43.75）

5（15.63）
27（84.78）

23（71.88）
4（12.50）
1（3.13）
3（9.38）
1（3.13）

20（62.50）
12（37.50）

21（65.63）
11（34.38）

18（56.25）
5（15.63）
5（15.63）
4（12.50）
24.47±7.38
45.12±11.67
20.44±6.14

t/c2值

0.019

0.619

0.065

4.908

4.352

6.549

0.343

2.094

10.028

7.655

3.527

5.328
3.470
6.524

P值

0.890

0.734

0.799

0.027

0.037

0.038

0.558

0.718

0.002

0.006

0.317

0.000
0.001
0.000

表 1 影响负压封闭引流联合万古霉素珠链植入治疗慢性

骨髓炎治疗效果单因素分析［n（%），（x ± s）］

Table 1 Effect of negative pressure closed drainage
combined with vancomycin bead chain implantation in the
treatment of chronic osteomyelitis by univariate analysis

［n（%），（x ± s）］

自变量

吸烟

喝酒

病程

SAS评分

SDS评分

ESR
CRP
IL⁃6
常量

b值

-0.131
-0.706
-0.094
1.490
2.000
-0.397
-0.063
-0.268
3.972

S.E.值
0.684
0.611
0.349
0.609
0.664
0.183
0.030
0.072
2.176

word值

0.041
1.547
0.072
5.987
9.074
4.706
4.422
13.770
3.332

OR值

0.877
0.467
0.910
4.436
7.390
0.672
0.939
0.765
53.106

95% CI
0.246~3.121
0.141~1.550
0.459~1.805
1.345~14.629
2.011~27.152
0.467~0.962
0.885~0.996
0.664~0.881

P值

0.839
0.214
0.788
0.014
0.003
0.030
0.035
0.000
0.068

表 2 影响负压封闭引流联合万古霉素珠链植入治疗慢性

骨髓炎治疗效果多因素 Logistic回归分析

Table 2 Effect of negative pressure closed drainage
combined with vancomycin bead chain implantation in the

treatment of chronic osteomyelitis by multiple logistic
regression analysis

变量

ESR
CRP
IL⁃6

联合诊断

AUC
0.821
0.651
0.794
0.891

95% CI
0.711~0.931
0.543~0.760
0.676~0.913
0.797~0.984

敏感度

0.688
0.844
0.563
0.844

特异度

0.959
0.446
0.986
0.959

P值

0.000
0.014
0.000
0.000

表 3 血清 ESR、CRP及 IL⁃6对负压封闭引流联合万古霉

素珠链植入对慢性骨髓炎治疗效果预测ROC曲线结果

Table 3 Results of ROC curve predicted by serum ESR，

CRP and IL⁃6 in patients with chronic osteomyelitis after
negative pressure sealing drainage combined with vancomycin

bead chain implantation

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

ESR
CRP
IL⁃6
联合
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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3 讨论

慢性骨髓炎是临床上较为常见的疾病，常伴

有软组织缺损等症状，加大了临床治疗难度，其中

清创手术、抗生素治疗等是治疗慢性骨髓炎的常

用方法，虽然具有一定的效果，但由于患者血供不

佳、抗生素的渗透力不足，因此造成难以达到预期

的治疗效果。负压封闭引流是通过持续的高负压

吸走创面渗出物，使创面保持清洁，从而抑制细菌

的繁殖与生长、组织感染扩散与吸收毒素的一项

技术［9］。万古霉素珠链植入是利用万古霉素与骨

水泥按比例混合制成万古霉素骨水泥链珠，植入

谷骨隧道中，直接作用于骨髓道中，抗生素持续释

放，因此药物浓度远高于其他给药途径，利于消除

病灶［10］。因此本研究采用负压封闭引流联合万古

霉素珠链植入治疗慢性骨髓炎，然而慢性骨髓炎

临床治疗以及早期预后的评估具有较大困难，并

存在一定的复发率，因此本研究对 106例接受负压

封闭引流联合万古霉素珠链植入治疗的慢性骨髓

炎患者血清 ESR、CRP、IL⁃6进行检测分析，探讨三

项指标与疾病治疗效果的关系。

关于负压封闭引流联合万古霉素珠链植入治

疗慢性骨髓炎其中机制的研究比较少，现有研究

推测，机体炎症因子在慢性骨髓炎的发生、发展以

及骨伤愈合过程中具有重要作用［11］。本研究结果

显示，SAS、SDS 评分与患者血清 ESR、CRP、IL⁃6
水平为负压封闭引流联合万古霉素珠链植入治疗

慢性骨髓炎治疗效果的独立影响因素，同时 ESR、

CRP、IL⁃6水平均对慢性骨髓炎治疗效果具有良好

的预测效能，三项指标联合效能更佳。研究［12］表

明，患者抑郁、焦虑等不良情绪可能激活机体炎症

反应，同时在患者机体存在炎症时加重患者的炎

症反应。ESR 指的是红细胞的单位时间沉降速

度，相关研究表明，在机体处于炎症状态时 ESR显

著增快，引出 ESR 也是作为炎性反应程度的一项

间接反应指标［13］。CRP 是一种急性炎症蛋白，在

感染或炎症部位可增加 1 000倍，其在炎症过程和

机体感染反应中发挥总要作用，包括 IL⁃6 等的产

生［14］。研究［15］报道，治疗开始后 CRP 的变化趋势

可以预测慢性脊髓炎疾病的进程。IL⁃6是一种由

淋巴细胞和非淋巴细胞分泌的具有多种生物活性

的炎性因子，是机体复杂细胞因子中的必须成分

之一，感染初期该因子水平的升高有注意控制机

体炎症的进展，然而大量释放可导致过度炎症反

应，并诱发组织器官的损伤［16］。慢性骨髓炎是由

于急性炎症没有得到及时有效的处理而演变，

ESR、CRP、IL⁃6水平均可反应机体炎症反应程度，

但由于慢性骨髓炎临床症状复杂，在感染的情况下

三项指标表现出不同的动力学特征，如 ESR在 1~2
天内升高，CRP等可迅速整个，但三项因子相互促

进，导致炎症联级反应，联合检测可提高诊断效能。

综上所述，患者血清 ESR、CRP、IL⁃6 三项指

标与慢性骨髓炎患者负压封闭引流联合万古霉素

珠链植入治疗效果具有一定的关系，且三项联合

对疗效具有良好的预测效果。

参考文献
［1］ 李玉国，陈宇飞，王燕燕 .负压封闭引流联合万古霉素珠链

植入治疗慢性骨髓炎疗效及对相关血清指标的影响［J］.

实用医院临床杂志，2021，18（2）：11⁃14.

［2］ 邸佳琛，李文波，时培晟，等 . 慢性骨髓炎抗生素应用疗程

的研究进展［J］.中华创伤骨科杂志，2022，24（2）：173⁃178.

［3］ Fantoni M，Taccari F，Giovannenze F. Systemic antibiotic

treatment of chronic osteomyelitis in adults［J］. Eur Rev Med

Pharmacol Sci，2019，23（2 Suppl）：258⁃270.

［4］ 叶方，黄淑明，叶积飞，等 . TNF⁃α与 ESR和 IL⁃6对慢性骨

髓炎的诊断价值［J］. 中华医院感染学杂志，2021，31（3）：

439⁃443.

［5］ 陆裕朴，胥少汀，葛宝丰，等 . 实用骨科学［M］. 第 4 版 . 北

京：人民军医出版社，2012：624⁃626.

［6］ 李玉国，陈宇飞，王燕燕 .负压封闭引流联合万古霉素珠链

植入治疗慢性骨髓炎疗效及对相关血清指标的影响［J］.

实用医院临床杂志，2021，18（2）：11⁃14.

［7］ 裴福兴，陈安民 . 骨科学［M］. 北京：人民卫生出版社，

2016：287⁃288.

［8］ 汪雪，武平，罗云，等 . 艾灸治疗类风湿关节炎及对相关负

性情绪的影响［J］. 中国针灸，2022，42（11）：1221⁃1225+

1232.

［9］ Li Q，Song SF，Zhang W，et al. Clinical study on negative

pressure closed drainage combined with vancomycin loaded

calcium sulfate and autogenous bone in the treatment of chron⁃

ic osteomyelitis［J］. Zhongguo Gu Shang，2017，30（11）：

1059⁃1062.

［10］ 郭晓梅，刘艳军，翟瑶瑶 .耳穴贴压联合增强型体外反搏及

心可舒片治疗气滞血瘀型冠心病伴焦虑抑郁的临床疗效

及对患者心理状态和炎症因子的影响［J］. 河北中医，

2022，44（9）：1530⁃1534.

［11］ Qiu J，Huang G，Na N，et al. MicroRNA⁃214⁃5p/TGF⁃β/
Smad2 signaling alters adipogenic differentiation of bone mar⁃

row stem cells in postmenopausal osteoporosis［J］. Mol Med

Rep，2018 ，17（5）：6301⁃6310. （下转第 771页）

·· 767



分子诊断与治疗杂志 2023年 5月 第 15卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2023, Vol. 15 No. 5

•论 著•

基金项目：安徽省公益性研究联动计划项目（15011d04060）
作者单位：安徽医科大学附属巢湖医院儿科，安徽，巢湖 238000
★通信作者：周春荣，E⁃mail：zcr212@126.com

SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 对儿童过敏性紫癜的联合诊断
价值

周春荣★ 张宝辉 任磊

［摘 要］ 目的 探讨血清淀粉样蛋白A（SAA）、超敏C反应蛋白（hs⁃CRP）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）对

儿童过敏性紫癜（HSP）的联合诊断价值。方法 选取 2018年 9月至 2022年 10月于安徽医科大学附属巢湖

医院儿科确诊为HSP患儿 98例作为观察组，并选取同期健康儿童 98名作为对照组，比较两组患儿的一般

资料以及 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6水平，并通过多因素 Logistic回归分析HSP的独立影响因素，采用受试者工作

特征曲线（ROC）分析 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 单独以及联合检测对 HSP 的诊断价值。结果 观察组患儿的

SAA、hs⁃CRP、IL⁃6水平均明显高于对照组，差异具有统计学意义（t=31.566、29.430、26.857，P<0.05）。单因

素分析结果显示，Hp感染、药物过敏史、家族史与HSP发生有关（c2=27.000、11.696、5.548，P<0.05）。多因素

Logistic回归分析结果显示，血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6、HP感染为HSP的独立危险因素（P<0.05）。ROC曲线

结果显示，SAA、hs⁃CRP、IL⁃6单独检测以及联合检测诊断HSP的曲线下面积（AUC）为 0.894、0.701、0.769、
0.920。结论 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6联合检测对儿童HSP具有较高的诊断价值，值得临床进行推广。

［关键词］ 血清淀粉样蛋白A；超敏C反应蛋白；白细胞介素⁃6；过敏性紫癜

The combined diagnostic value of SAA，hs CRP and IL ⁃ 6 in children with henoch
schonlein purpura
ZHOU Chunrong★，ZHANG Baohui，REN Lei
（Department of Pediatrics，Chaohu Hospital Affiliated to Anhui Medical University，Chaohu，Anhui，China，
238000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the combined diagnostic value of serum amyloid A（SAA），

high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs CRP）and interleukin⁃6（IL⁃6）in children with henoch schonlein purpura
（HSP）.Methods From September 2018 to October 2022，98 children diagnosed as HSP in the Department of Pe⁃
diatrics of Chaohu Hospital Affiliated to Anhui Medical University were selected as the observation group，and 98
healthy children in the same period were selected as the control group. The general data，SAA，hs CRP，and IL⁃6
levels between the two groups of children were compared，and the independent influencing factors of HSP were
analyzed by multivariate logistic regression. The diagnostic value of SAA，hs CRP，and IL⁃6 alone and in combi⁃
nation for HSP was analyzed using the receiver operating characteristic curve（ROC）. Results The levels of
SAA，hs CRP and IL ⁃ 6 in the observation group were significantly higher than those in the control group（t=
31.566，29.430，26.857，P<0.05）. Univariate analysis showed that Hp infection，drug allergy history and family
history were related to the occurrence of HSP（c2=27.000，11.696，5.548，P<0.05）. Multivariate logistic regres⁃
sion analysis showed that serum SAA，hs CRP，IL⁃6 and HP infection were independent risk factors for HSP（P<
0.05）. The ROC curve results showed that the area under the curve（AUC）of SAA，hs CRP，IL⁃6 detection alone
and in combination for diagnosing HSP were 0.894，0.701，0.769，0.920. Conclusion The combined detection
of SAA，hs CRP and IL⁃6 has a high diagnostic value for children with HSP and is worthy of clinical promotion.

［KEY WORDS］ Serum amyloid A；High sensitive C⁃reactive protein；Interleukin⁃6；Henoch Schon⁃
lein purpura
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过敏性紫癜（Henoch⁃Schönlein Purpur，HSP）是

常见于儿童时期的一种疾病，它是由 IgA介导的血

管变态反应性、出血性疾病。作为一种多系统疾病，

HSP发病时常会累及患儿的皮肤、关节、胃肠道以及

肾脏等器官［1］。该疾病有黏膜以及皮肤之下出现瘀

斑以及瘀点，伴有一定的腹痛、关节肿痛或出现蛋白

尿等临床表现［2］。目前HSP尚无统一标准的临床检

验标志物，因此，寻找能够诊断HSP的血清学指标是

十分必要的。有研究表明，HSP发病与感染、食物以

及药物等因素有关，由于体液免疫、细胞免疫、细胞

因子以及免疫球蛋白等介质的因素，使得机体诱发

HSP。血清淀粉样蛋白A（Serumamyloid A，SAA）、

超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C⁃reactive protein，
hs⁃CRP）、白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）是常见

的炎症指标，其中 SAA是一种敏感的急性相蛋白；

hs⁃CRP是血浆中的一种C反应蛋白，主要应用于心

血管疾病、新生儿细菌感染以及肾移植等方面；IL⁃6
则作为趋化因子家族中的一种细胞因子，是常见的炎

症反应因子［3⁃5］。本研究通过探讨血清SAA、hs⁃CRP、
IL⁃6单独以及联合检测对HSP的诊断价值，以期为

临床上诊断HSP提供参考价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 9月至 2022年 10月于安徽医科大

学附属巢湖医院儿科确诊为HSP患儿 98例作为观

察组，并选取同期健康儿童 98名作为对照组。纳入

标准：①符合《紫癜性肾炎诊治循证指南（2016）》中
HSP相关诊断标准［6］；②首次发病入院治疗者；③入

组前 4周内未使用免疫抑制剂、糖皮质激素、抗菌药

物者；④年龄≤14岁；⑤可触性皮疹伴弥漫性腹痛或

者是由于肾脏受损导致的血尿以及蛋白尿；⑥任何

部位活检显示 IgA沉积。排除标准：①合并脏器疾

病，如心、肝、肺等脏器疾病；②入组前一个月内发

生过感染性疾病；③合并严重器官衰竭、免疫缺陷

以及血液系统疾病者；④伴白细胞降低以及血小板

降低者；⑥伴血液系统疾病者。患儿监护人均知情

并签署同意书，本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过问卷调查收集患者性别、年龄、体质量

指数、有无（根据家长提供的 HP 检查报告）幽门

螺旋菌（Helicobocton Pyloni，HP）感染、有无药物

过敏史、有无家族史、家中有无饲养宠物、家中

近三个月有无装修、家中有无花草等一般资料。

1.2.2 血清学指标检测

采用非抗凝管收集研究对象清晨空腹静脉血

2 mL（确诊患儿收集住院次日清晨空腹静脉血，健

康体检者体检首项时抽取），以离心半径 10 cm，

3 000 r/min，离心 10 min，采用酶联免疫吸附法测

得 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 水平，试剂盒均购自深圳海

思安生物技术有限公司［7⁃8］。

1.3 统计学方法

采用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析；符合

正态分布的计量资料以（x± s）表示，组间比较采用 t
检验；计数资料以 n（%）表示，组间比较采用 c2 检

验；采用单因素以及多因素 Logistic 回归模型分

析影响 HSP 患儿的危险因素；采用受试者工作特

征 曲 线（ROC）以 及 曲 线 下 面 积（AUC）分 析

SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 对 HSP 的诊断价值；以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6水平比较

观察组血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6水平均高于对

照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响HSP发生的单因素分析

单因素分析结果显示，性别、年龄、体质量指

数、家中有无饲养宠物、家中近三个月装修、家中

有花草与HSP的发生无关，Hp感染、药物过敏史、

家族史与HSP发生有关（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响HSP发生的多因素 Logistic回归分析

以HSP有无发生（无=0，有=1）作为因变量，以

血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6、HP感染（无=0，有=1）、药

物过敏史（无=0，有=1）、家族史（无=0，有=1）作为

自变量进行多因素 Logistic 回归分析。Logistic 回

归分析显示，血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6、HP 感染为

影响HSP发生的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

98
98

SAA（μg/mL）
4.07±0.46
1.88±0.51
31.566
<0.001

hs⁃CRP（mg/L）
21.97±6.33
2.89±1.06
29.430
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
16.71±4.78
3.45±1.02
26.857
<0.001

表 1 两组血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum SAA，hs CRP and IL⁃6
between the two groups（x ± s）
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2.4 血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6对HSP的诊断价值

绘制 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 诊断 HSP 的 ROC 曲

线，ROC 曲线显示 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 以及联合检

测诊断 HSP 对应的 AUC 为 0.894、0.701、0.769、
0.920，其对应的约登系数为 0.805、0.427、0.446、
0.857。联合检测的价值高于单独检测对HSP的诊

断价值。见表 4、图 1。

3 讨论

HSP 发病机制较为复杂，主要的病理特征即

是免疫复合物沉积在血管壁从而出现的一系列炎

症反应所引起的各种临床症状［9］。该病对患儿的

危害极大，若未及时进行病情管理，患儿易出现反

复发作并引起其他并发症，不利于患儿的预后发

展。该病在临床上常表现为消化道损伤、肾损伤、

皮肤紫癜以及关节炎等四种常见的症状。有研

究［10］认为，机体在刺激因素的作用下，能够在短时

间内产生免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）的抗

体，并通过 IgE介导的变应反应诱发HSP。
SAA 是同一簇基因编码多形性蛋白，作为一

种急性相蛋白，其主要是由干细胞合成，在体内能

够与高密度脂蛋白结合，同时还受 IL⁃1、IL⁃6、肿瘤

坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）等促

炎因子的调控，当机体发生炎症反应后，短时间内

呈过度表达的状态［11］。hs⁃CRP是一种临床诊断中

常用的急性时相反应蛋白，由肝细胞合成，是系统

性炎症存在的标志之一［12］。IL⁃6即是促炎因子也

是免疫调节因子，其来源主要为巨噬细胞、单核细

胞以及 T 细胞，机体处于病理状态下可以作为损

伤因子参与免疫疾病的发展过程。本研究结果显

示，观察组血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 水平均高于对

照组，且血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 为影响 HSP 发生

的独立危险因素。提示血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6水

平与 HSP 的发生密切相关。考虑可能原因为：

SAA 的水平与 HSP 的病程相关，其含量在机体发

生细菌感染以及病毒感染时会大幅上升，在较短

时递减内可以达到分值，儿童时期体内 SAA 的含

量较低，当患儿出现感染以及炎症状态时，其含量

会迅速提高，且发生微弱炎症以及早期炎症时，其

对于炎症的敏感度高于 C 反应蛋白（C⁃reactive
protein，CRP）［13⁃14］。hs⁃CRP 作为一种急性时相反

应蛋白，其水平在机体发生炎症反应时会显著升

高，该指标能够通过超敏感技术将测定的范围扩大，

从而更好地反应 CRP 在较微小的范围内的变化。

影响因素

性别

年龄

体质量指数

Hp感染

药物过敏史

家族史

家中有无饲养宠物

家中近三个月装修

家中有花草

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

观察组
（n=98）
42（42.86）
56（57.14）
7.34±2.09
21.38±2.04
60（61.22）
38（38.78）
23（23.47）
75（76.53）
18（18.37）
80（81.63）
45（45.92）
53（54.08）
18（18.37）
80（81.63）
14（14.29）
84（85.71）

对照组
（n=98）
52（53.06）
46（46.94）
7.61±2.01
21.87±2.11
24（24.49）
74（75.51）
6（6.12）

92（93.88）
7（7.14）

91（92.86）
32（32.65）
66（67.35）
13（13.27）
85（86.73）
17（17.35）
81（82.65）

t/c2值

2.044

0.922
1.653

27.000

11.696

5.548

3.615

0.958

0.345

P值

0.153

0.358
0.100

<0.001

0.001

0.019

0.057

0.328

0.557

表 2 影响HSP发生的单因素分析［n（%），（x ± s）］

Table 2 Single factor analysis of HSP occurrence
［n（%），（x ± s）］

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

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

SAA
hs⁃CRP
IL⁃6
联合检测

指标

SAA
hs⁃CRP
IL⁃6

Hp感染

药物过敏史

家族史

b值

0.742
0.812
0.499
0.487
0.431
0.533

SE值

0.369
0.331
0.241
0.183
0.253
0.290

WALD值

4.043
6.018
4.287
7.082
2.902
3.378

OR值

2.100
2.252
1.647
1.627
1.539
1.704

95% CI
1.019~4.329
1.177~4.309
1.027~2.642
1.137~2.330
0.937~2.527
0.965~3.008

P值

0.044
0.014
0.038
0.008
0.088
0.066

表 3 影响HSP发生的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Logistic Regression Analysis of Multiple Factors
Affecting HSP Occurrence

指标

SAA（μg/mL）
hs⁃CRP（mg/L）
IL⁃6（pg/mL）
联合检测

临界值

3.04
20.87
7.04

约登
指数

0.805
0.427
0.446
0.857

敏感度
（%）

90.2
68.6
63.9
93.3

特异度
（%）

90.3
74.1
80.7
92.4

AUC

0.894
0.701
0.769
0.920

95% CI

0.857~0.931
0.652~0.883
0.664~0.874
0.874~0.989

表 4 血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6对HSP的诊断价值

Table 4 Diagnostic value of serum SAA，hs CRP and IL⁃6
for HSP
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同时感染作为HSP的独立危险因素，当机体发生感

染时，SAA、hs⁃CRP的水平迅速升高，因此，SAA水

平与HSP的发生密切相关。IL⁃6可以诱导中性粒

细胞聚集并通过趋化作用使其集中于炎症部位，使

得感染或创伤部位不断聚集中性粒细胞，加重患者

的局部炎症反应的损伤程度。除此之外，IL⁃6还会

刺激B淋巴细胞增殖以及分化，使其产生大量的抗

体，从而激活机体的体液免疫反应，使得大量的免

疫复合物沉积在患儿的血管壁中，不利于患儿血管

壁的恢复，进一步加重血管损伤的程度［15］。

单因素分析结果显示，Hp感染、药物过敏史、家

族史与HSP发生有关，且Hp感染是HSP发生的独立

危险因素。Hp作为一种存在于胃粘膜上的革兰阴性

需氧菌，是一种致病微生物，可以通过长期作为抗原

刺激患儿机体，使患儿处于过敏反应状态，从而引发

HSP的发生。Hp感染后会引起患儿血液中的氧自由

基水平升高，从而损伤血管内皮，使得机体内的免疫

炎性因子过度表达，进而是血管内皮的炎症持续发展

而发生HSP。同时过敏药物等也可能作为外来抗原

刺激免疫系统，形成大量的可溶性免疫复合物，使得

患儿发生全身血管炎症以及肾脏免疫损伤等。

此外，本研究对血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 联合

检测诊断HSP的价值进行评估，结果发现，其诊断

HSP 的 ROC 曲线的 AUC 为 0.920，高于三者单独

检测的预测价值。

综上所述，血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6 与 HSP 的

发生具有一定的关系，且血清 SAA、hs⁃CRP、IL⁃6
联合检测对 HSP 具有较高的诊断价值，可以为临

床诊断HSP提供参考。
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CHF患者血小板参数及凝血功能水平与心功能指标
的关系

李冬雪 藏学峰 高梦琦 马为★

［摘 要］ 目的 探究慢性心力衰竭（CHF）血小板参数及凝血功能水平与心功能指标的关系。

方法 选取 2021年 4月至 2022年 5月首都医科大学附属北京世纪坛医院收治的 110例CHF患者的临床

资料，设为观察组；取同期 100名健康体检者为对照组。比较观两组入院时的血小板参数［血小板分布宽

度（PDW）、平均血小板体积（MPV）、血小板计数（PLT）、血小板比容（PCT）］、凝血功能指标［纤维蛋白原

（FIB）、D⁃二聚体（D⁃D）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间（PT）］与心功能

指标［N端⁃B型钠尿肽前体（NT⁃proBNP）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）］水平；比较

不同心功能分级 CHF 患者上述指标水平，分析血小板参数、凝血功能指标与心功能指标的关系。结果

观察组入院时的 PDW、MPV、FIB、D⁃D、NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB水平均高于对照组（t值=8.815、6.939、
14.045、36.825、82.928、45.198、50.363），PCT、PLT水平低于对照组（t值=7.213、22.486），APTT、TT、PT时间

短于对照组（t值=4.700、16.408、19.378），差异均有统计学意义（P<0.05）。NYHA心功能不同分级Ⅱ级组、

Ⅲ级组、Ⅳ级组患者的血小板参数、凝血功能指标、心功能指标比较差异有统计学意义（F 值=8.665、
11.569、9.067、5.696、25.050、30.944、4.039、16.713、23.952、103.082、79.970、24.279，P<0.05）。NT⁃proBNP与

PDW值呈正相关（r=0.242，P=0.011）；cTnI与D⁃D呈正相关（r=0.198，P=0.038），与 PCT、PLT呈负相关（r=
-0.213、-0.192，P=0.025、0.044）；CK⁃MB 与 APTT、PT 值呈负相关（r=-0.217、-0.189，P=0.023、0.047）。

结论 CHF患者的凝血功能参数、血小板参数与心功能指标密切相关，值得临床进一步研究关注。

［关键词］ 慢性心力衰竭；血小板参数；凝血功能；心功能

Relationship of platelet parameters and coagulation function and cardiac function
indicators in patients with CHF
LI Dongxue，ZANG Xuefeng，GAO Mengqi，MA Wei★

（Department of Critical Care Medicine，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between platelet parameters，coagulation
function and cardiac function indicators in patients with chronic heart failure（CHF）. Methods The clinical
data of 110 patients with CHF who were treated in the hospital were retrospectively analyzed and the patients
were set as the observation group. 100 healthy subjects with physical examination were enrolled as the control
group. The platelet parameters［platelet distribution width（PDW），mean platelet volume（MPV），platelet
count（PLT），plateletcrit（PCT）］，coagulation function indicators［fibrinogen（FIB），D ⁃ dimer（D ⁃D），

activated partial thromboplastin time（APTT），thrombin time（TT），prothrombin time（PT）］and cardiac
function indicators［N⁃ terminal pro ⁃ brain natriuretic peptide（NT⁃proBNP），cardiac troponin I（cTnI）and
creatine kinase isoenzyme（CK⁃MB）］were compared between the observation group and the control group at
admission，and the above levels were compared among patients with CHF of different cardiac function grades，
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and the relationship among platelet parameters，coagulation function indicators and cardiac function indicators
was analyzed. Results The PDW，MPV，FIB，D⁃D，NT⁃proBNP，cTnI and CK⁃MB levels in the observation
group at admission were higher than those in the control group（t=8.815，6.939，14.045，36.825，82.928，
45.198，50.363）while the levels of PCT and PLT were lower than those in control group（t=7.213，22.486），

and the APTT，TT and PT were shorter than those in control group（t=4.700，16.408，19.378）（P<0.05）.
There were statistically significant differences in platelet parameters，coagulation function indicators and cardiac
function indicators among NYHA cardiac function grade Ⅱ group，grade Ⅲgroup and grade IV group（F=
8.665，11.569，9.067，5.696，25.050，30.944，4.039，16.713，23.952，103.082，79.970，24.279，P<0.05）.
NT⁃proBNP was positively correlated with PDW（r=0.242，P=0.011）. cTnI was positively correlated with D⁃D
（r=0.198，P=0.038）and was negatively correlated with PCT and PLT（r=-0.213，-0.192，P=0.025，0.044）.
CK ⁃MB was negatively correlated with APTT and PT（r=- 0.217，- 0.189，P=0.023，0.047）. Conclusion
The coagulation function indicators and platelet parameters in patients with CHF are closely correlated with
cardiac function indicators.

［KEY WORDS］ Chronic heart failure；Platelet parameters；Coagulation function；Cardiac function

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是一

种射血分数降低、神经内分泌异常及运动耐力下

降的复杂临床综合征［1］。该病高发于中老年群体

及冠心病、高血压患者，呈进行性进展，1年及 5年

死亡率高达 20%及 50%［2］。CHF 患者多表现为血

液高凝状态，易增加不良心血管事件发生风险。

佟菲等［3］指出凝血酶原活动度（prothrombin activi⁃
ty，PTA）是 CHF 患者院内死亡的独立危险因素。

还有报道称血小板活性相关指标与心衰患者的病

情进展及预后密切相关，如：樊明振等［4］发现 CHF
患者的血小板压积与左心室射血分数（left ventric⁃
ular ejection fraction，LVEF）呈明显正相关；王婷

等［5］证明血小板体积分布宽度（platelet distribution
width，PDW）是 CHF 患者预后不良的独立预测因

子。但关于 CHF 患者血小板参数、凝血功能指标

与心功能指标的关系还需更多临床研究支持。故

本研究选取 110 例 CHF 患者的临床资料，探究上

述 3 类指标的关系，以期为 CHF 的临床诊疗提供

有价值参考，现汇报如下。

1 治疗与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 4月至 2022年 5月首都医科大学

附属北京世纪坛医院收治的 110例 CHF患者的临

床资料，纳入观察组。纳入标准：①经临床诊疗确

诊，符合《慢性心力衰竭基层诊疗指南（2019
年）》［6］中 CHF 诊疗标准；②年龄>18 岁；③纽约心

脏协会（New York Heart Association，NYHA）［7］心

功能分级Ⅱ~Ⅳ级，LVEF≤45%。排除标准：①临

床资料不全者；②合并心源性休克、原发性凝血功

能障碍者；③有血栓史或 3个月内手术史者；④入

组前 1个月应用抗血栓、抗凝药物者；⑤合并神经

系统疾病、免疫系统疾病、肝肾功能障碍及恶性肿

瘤者。选取 100 名同期年龄段相同的健康体检者

纳入对照组，要求受试者近期无急性感染，无慢性

疾病，无精神异常，未合并恶性肿瘤，未服用免疫

抑制剂、抗炎性药物、抗凝药物等影响观察指标水

平的药物。其中观察组男 68 例，女 42 例；平均

（81.77±7.03）岁；体质量指数（22.10±1.35）kg/m2；吸

烟 19 例；高血压 12 例；糖尿病 5 例。对照组男 59
名，女 41 名，平均（81.96±8.10）岁；体质量指数

（22.41±1.63）kg/m2；吸烟 16 例；无高血压、糖尿

病。两组性别、年龄、体质量指数比较差异无统计

学意义（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会批

准通过，受试者家属已签署知情同意书。

1.2 方法

留取所有受试者的清晨外周静脉血 4 mL，室
温下 3 500 r/min 离心 10 min，离心半径 10 cm，采

用 ACLTOP700 全自动凝血分析仪（美国 Beckman
Coulter）测定血浆D⁃二聚体（D⁃Dimer，D⁃D）、纤维

蛋白原（fibrinogen，FIB）水平；采用 RAMP200全自

动免疫化学发光仪（瑞士 Roche）测定血清 N 端⁃B
型钠尿肽前体（N⁃terminal pro⁃brain natriuretic pep⁃
tide，NT⁃proBNP）、心肌肌钙蛋白 I（cardiac tropo⁃
nin I，cTnI）水平；采用酶标仪以酶联免疫法测定

血清肌酸激酶同工酶（creatine kinase isoenzyme，
CK⁃MB）水平；采用 Sysmes⁃XE5000全自动血细胞

分析仪进行血小板计数（platelet count，PLT）、平均
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血小板体积（mean platelet volume，MPV）、PDW、

血小板比容（plateletcrit，PCT）测定；采用全自动凝

血分析仪进行活化部分凝血活酶时间（activated
partial thromboplastin time，APTT）、凝 血 酶 时 间

（thrombin time，TT）、凝血酶原时间（prothrombin
time，PT）水平测定。

1.3 统计学分析

采用SPSS 24.0统计软件进行数据处理，计量资

料以（x ± s）表示，所有数据均行正态分布检验，组间

比较采用独立样本 t检验；不同心功能分级CHF患

者的实验室指标比较采用重复测量方差分析；

Pearson相关系数分析本组 110例CHF患者血小板

参数、凝血功能与心功能指标的关系；计数资料比较

采用c2检验；以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组入院时的实验室指标比较

观察组入院时的 PDW、MPV、FIB、D⁃D、NT⁃
proBNP、cTnI、CK⁃MB水平高于对照组，PCT、PLT
水平低于对照组，APTT、TT、PT时间短于对照组，

组间比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同心功能分级CHF患者实验室指标比较

110 例观察组患者中 NYHA 心功能分级Ⅱ级

39 例（35.45%），Ⅲ级 50 例（45.45%），Ⅳ级 21 例

（19.09%）；三组血小板参数、凝血功能指标、心功

能指标比较差异有统计学意义（P<0.05）。其中Ⅳ
级组的 PDW、MPV、FIB、D⁃D、NT⁃proBNP、cTnI、
CK⁃MB 水平明显高于Ⅱ级、Ⅲ级组，PCT、PLT、
APTT、TT、PT水平明显低于Ⅱ级、Ⅲ级组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 观察组血小板参数、凝血功能指标与心功能

指标的关系

Pearson相关系数分析显示，血清NT⁃proBNP水

平与 PDW水平呈正相关（r=0.242，P=0.011）；血清

cTnI水平与D⁃D水平呈正相关（r=0.198，P=0.038），
与 PCT、PLT呈负相关（r=-0.213、-0.192，P=0.025、
0.044）；血清 CK⁃MB水平与APTT、PT值呈负相关

（r=-0.217、-0.189，P=0.023、0.047）。见表3。

3 讨论

CHF 是一种终末期心脏疾病，患者由于心肌

收缩力异常，心室负担加重，导致体循环压力升

高，引发组织器官灌注不足及瘀血等并发症［8］。

CHF 呈慢性进展，治疗过程中应注重对患者心功

能监测，调整治疗方案，以改善预后。血小板参数

指标

血小板
参数

凝血
功能
指标

心功能
指标

分类

PDW（%）

PCT（%）

PLT（×109/L）
MPV（fL）
FIB（g/L）

D⁃D（mg/L）
APTT（s）
TT（s）
PT（s）

NT⁃proBNP
（ng/L）

cTnI（pg/L）
CK⁃MB（U/L）

观察组
（n=110例）

15.25±2.03
0.19±0.06

126.32±20.33
9.25±1.02
4.09±0.58
0.55±0.10
26.78±5.17
14.26±1.06
8.96±1.24

312.38±26.42

2.11±0.46
62.45±9.11

对照组
（n=100例）

13.08±1.46
0.26±0.08

210.15±32.78
8.10±1.37
3.10±0.42
0.18±0.01
30.15±5.21
17.02±1.37
12.06±1.05

72.41±12.37

0.03±0.01
15.37±2.19

t值

8.815
7.213
22.486
6.939
14.045
36.825
4.700
16.408
19.378

82.928

45.198
50.363

P值

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

<0.001

<0.001
<0.001

表 1 两组入院时的血小板参数比较（x ± s）

Table 1 Comparison of platelet parameters between the two
groups at admission（x ± s）

指标

血小板参数

凝血功能指标

心功能指标

分类

PDW（%）

PCT（%）

PLT（×109/L）
MPV（fL）
FIB（g/L）

D⁃D（mg/L）
APTT（s）
TT（s）
PT（s）

NT⁃proBNP（ng/L）
cTnI（pg/L）

CK⁃MB（U/L）

Ⅱ级组（n=39例）

14.55±1.10a

0.22±0.08ab

133.18±21.02a

9.02±0.74a

3.80±0.45ab

0.48±0.06ab

27.99±5.20a

15.01±1.09ab

9.79±1.30ab

284.63±20.06ab

1.72±0.27ab

56.12±8.25ab

Ⅲ级组（n=50例）

15.26±2.01a

0.18±0.04a

127.24±18.25a

9.19±0.89a

4.03±0.51a

0.57±0.05a

26.73±3.70a

14.49±1.10a

8.90±1.15a

311.02±23.58a

2.08±0.32a

63.13±8.64a

Ⅳ级组（n=21例）

16.53±2.08
0.15±0.03

111.39±16.72
9.82±1.13
4.77±0.62
0.63±0.13
24.65±4.01
12.32±1.02
7.56±1.08

367.15±17.02
2.91±0.51

72.59±10.02

F值

8.665
11.569
9.067
5.696
25.050
30.944
4.039
16.713
23.952
103.082
79.970
24.279

P值

<0.001
<0.001
<0.001
0.004
<0.001
<0.001
0.020
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 不同心功能分级CHF患者实验室指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of laboratory indicators among patients with CHF of different cardiac function grades（x ± s）

注：与Ⅳ级组比较，aP<0.05；与Ⅲ级组比较，bP<0.05。
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指标

PDW

PCT

PLT

MPV

FIB

D⁃D

APTT

TT

PT

统计值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

NT⁃proBNP
0.242a

0.011
-0.113
0.238
-0.05
0.957
0.097
0.311
0.108
0.262
0.086
0.374
-0.122
0.204
-0.119
0.218
-0.089
0.357

cTnI
0.064
0.505
-0.213a

0.025
-0.192a

0.044
0.058
0.550
0.111
0.248
0.198a

0.038
-0.145
0.131
-0.173
0.071
-0.012
0.904

CK⁃MB
0.041
0.670
-0.102
0.288
-0.089
0.356
0.100
0.297
0.049
0.612
0.069
0.475
-0.217a

0.023
-0.124
0.198
-0.189a

0.047

表 3 观察组血小板参数、凝血功能指标与心功能指标的

关系

Table 3 Relationship between platelet parameters，coagula⁃
tion function indicators and cardiac function indicators in

observation group

注：aP<0.05。

及凝血功能指标测定方便、快捷，在 CHF患者的病

情进展及预后评估中具有良好前景。血小板来源

于骨髓成熟的巨核细胞，呈圆盘形，具有凝血、止

血、参与内皮修复的功能，其形态和大小可随机体

内环境改变［9］。FIB、APTT、TT、PT、D⁃D是临床常

用的凝血功能指标，其中 FIB水平升高可增加全血

粘度，刺激血管平滑肌细胞，引发血管壁异常及血

液成分改变［10］，D⁃D 是血液高凝状态及纤溶过程

中特异性较好的标志物［11］。本研究证明血小板参

数与凝血功能指标水平与 CHF患者心功能指标相

关，可指导临床病情评估。

本研究结果显示，观察组入院时的 PDW、

MPV、FIB、D⁃D水平高于对照组，PCT、PLT水平低

于对照组，APTT、TT、PT 时间短于对照组，提示

CHF患者存在不同程度的血液高凝状态及微血栓

形成状态。进一步病情严重程度分级比较发现，

Ⅳ级组的 PDW、MPV、FIB、D⁃D、NT⁃proBNP、

cTnI、CK⁃MB 水平明显高于Ⅱ级、Ⅲ级组，PCT、
PLT、APTT、TT、PT水平明显低于Ⅱ级、Ⅲ级组，表

明 CHF患者血液高凝及微血栓症状状随着心功能

分级的增加而加剧，猜测这与患者血管内皮功能

损伤相关。CHF生理机制较为复杂，由凝血因子、

血管性血友病因子等多种细胞因子共同调控，患

者由于组织缺血、缺氧造成交感神经过度兴奋和

血管内皮细胞损伤脱落，促进肾上腺素合成及血

管紧张素的分泌，激活血小板，促使凝血酶、血栓

素等凝血因子高表达，从而导致血栓形成［12］。另

外，激活的血小板粘附于血管壁，可促进生长因子

分泌，进一步调控血管重构，推进疾病进展。报道

称CHF患者入院时的血浆D⁃D水平有助于对患者

进行危险分级，较高的 D⁃D 水平可增加全因死亡

风险［13］。郝新宇等［14］证明 PDW、MPV 与脑梗死

CISS分型呈显著正相关。一项 90 d生存率分析显

示，高 FIB 水平（≥284 mg/dL）是独立预测 CHF 急

性加重患者死亡的有效指标［15］。上述研究均为血

小板参数、凝血功能指标与心脑血管疾病严重程

度密切相关提供理论支持。

NT⁃proBNP 可有效反映患者心肌舒张及血管

容量增加，其半衰期长，体外稳定性好，便于检

测［16］。调节蛋白 cTnI 和 CK⁃MB 是临床常用的心

功能标志物，可用于多种心血管疾病的早期诊断

及预后评估［17］。本研究对上述心功能指标与血小

板参数、凝血功能指标的关系进行分析，结果显示

血清NT⁃proBNP与 PDW水平呈正相关；cTnI水平

与D⁃D水平呈正相关，与 PCT、PLT水平呈负相关；

CK⁃MB 水平与 APTT、PT 值呈负相关。证明血小

板及凝血功能指标可用于 CHF患者心功能评估指

导。李斌等［18］以 591 例冠心病心衰患者为受试对

象，以NT⁃proBNP水平分为轻度及重度心衰组，发

现 PDW随着患者病情加重而升高，与左心房直径

及NT⁃proBNP水平呈正相关，与LVEF呈负相关。

综上所述，CHF患者血小板参数、凝血功能水

平与心功能指标密切相关，值得临床进一步研究

关注。
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糖尿病患者并发肛周脓肿的临床特点及与HbA1C、
WBC、ACTA、MMP⁃2的相关性

靳玉洁★ 王勇 李爱然 靖艳 耿蕾

［摘 要］ 目的 分析糖尿病（DM）患者并发肛周脓肿的临床特点及与糖化血红蛋白 A1C
（HbA1C）、白细胞计数（WBC）、激活素 A（ACTA）、基质金属蛋白酶⁃2（MMP⁃2）的相关性。方法 选取

2019 年 2 月至 2022 年 5 月期间邢台市第五医院收治的 100 例 DM 患者，根据患者是否并发肛周脓肿分

为并发组（n=22）和非并发组（n=78），分析DM患者并发肛周脓肿的病原菌检出情况，比较两组患者基线

资料及血清 HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2 水平，分析糖尿病并发肛周脓肿与上述血清指标的相关性。

结果 42份样本中有 36份检测出细菌，其阳性率为 85.71%；36份标本中检测出 38株细菌，34份为单一

感染，2 份为混合感染；38 株细菌中有 26 株革兰氏阴性菌，以大肠埃希菌（36.84%）、肺炎克雷伯菌

（18.42%）为主；10株革兰氏阳性菌，以金黄色葡萄球菌（15.79%）为主；2株真菌为白假丝酵母（5.26%）；

并发组血清 HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2 水平均高于非并发组，差异有统计学意义（t=2.192、16.018、
9.134、6.105，P<0.05）；经 Pearson相关性分析结果显示，DM合并肛周脓肿与HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2
呈正相关（r=0.563、0.472、0.785、0.681，P<0.05）。结论 合理使用抗生素控制感染，密切监测血清

HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2水平可作为预防、治疗DM并发肛周脓肿的依据。

［关键词］ 糖尿病；肛周脓肿；HbA1C；WBC；ACTA；MMP⁃2

Clinical characteristics of patients with diabetes mellitus complicated with perianal
abscess and the correlation with HbA1C，WBC，ACTA and MMP⁃2
JIN Yujie★，WANG Yong，LI Airan，JING Yan，GENG Lei
（Department of Surgery，the Fifth Hospital of Xingtai City，Xingtai，Hebei，China，054000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical characteristics of patients with diabetes mellitus
（DM）complicated with perianal abscess，and the correlation with glycated hemoglobin（HbA1C），white blood
cell count（WBC），activin A（ACTA）and matrix metalloproteinase⁃2（MMP⁃2）. Methods The clinical data
of 100 patients with DM admitted to the hospital from February 2019 to May 2022 were retrospectively
analyzed. According to the presence or absence of perianal abscess，the patients were divided into the
complication group（n=42）and the non⁃complication group（n=58）. The pathogens of perianal abscess were
analyzed. The baseline data and serum HbA1C，WBC，ACTA and MMP⁃2 levels were compared between the
two groups. The correlation between perianal abscess and these serum indexes was analyzed. Results Bacteria
were detected in 36 samples，with a positive rate of 85.71% . In the 36 samples，38 pathogen strains were
detected，including 34 samples of single infection and 2 samples of mixed infection. Among the 38 pathogen
strains，there were 26 strains of Gram⁃negative bacteria dominated by Escherichia coli（36.84%）and Klebsiella
pneumoniae（18.42%），10 strains of Gram⁃positive bacteria dominated by Staphylococcus aureus（15.79%），

and 2 strains of fungi［Candida albicans（5.26%）］. Serum HbA1C，WBC，ACTA and MMP⁃2 levels in the
complication group were higher than those in the non⁃complication group（t=2.192，16.018，9.134，6.105，P<
0.05）. Pearson correlation analysis showed that DM complicated with perianal abscess was positively correlated
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with HbA1C，WBC，ACTA，and MMP⁃2（r=0.563，0.472，0.785，0.681，P<0.05）. Conclusion Rational
use of antibiotics to control infection and close monitoring of serum HbA1C，WBC，ACTA，MMP⁃2 levels can
be used as the basis for the prevention and treatment of DM complicated with perianal abscess.

［KEY WORDS］ Diabetes mellitus；Perianal abscess；HbA1C；WBC；ACTA；MMP⁃2

糖尿病（Diabetes，DM）是以高血糖为特征的

代谢类疾病，现阶段，由于饮食结构及生活方式的

改变，该疾病已成为常见疾病［1］。该疾病治疗的重

点在于控制血糖，并使其处于正常水平。临床中

DM 可诱发多种并发症，其中肛周脓肿较为常见，

主要是患者肛管直肠周围软组织出现感染，伴随

着化脓形成脓腔，其症状包括肛周红肿、剧痛，严

重会导致脓毒症、败血症等发生，严重威胁患者生

命健康［2］。故临床需分析其临床特征，早期诊断该

疾病并及时采取有效治疗措施。DM 会引起血糖

波动，导致机体防御机制损伤，继而引起抗感染力

下降，增加肛周脓肿发生风险［3］。糖化血红蛋白

A1C（glycosylated hemoglobin A1C，HbA1C）是衡量

机体糖代谢水平的常见指标；肛周脓肿是一种细

菌感染，该疾病的发生与炎症显著相关，白细胞计

数（White blood cell count，WBC）为感染学常见指

标，而激活素A（Activin A，ACTA）、基质金属蛋白

酶⁃2（Matrix metalloproteinase⁃2，MMP⁃2）为常见的

炎性因子和促炎因子［4］。鉴于此，本研究主要探讨

DM 患者并发肛周脓肿的临床特点及与 HbA1C、

WBC、ACTA、MMP⁃2的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 2月至 2022年 5月期间邢台市第

五医院收治的 100例DM患者，依据患者是否并发

肛周脓肿分为并发组（n=22）和非并发组（n=78）。

纳入标准：①所有患者均符合 DM 相关诊疗标

准［5］；②合并肛周脓肿患者符合《肛周脓肿临床诊

治中国专家共识》［6］中的相关诊断标准；③患者临

床资料完整。排除标准：①精神异常者；②合并器

质异常者；③合并患有恶性肿瘤者。两组患者基

线资料对比差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
本研究符合《赫尔辛基宣言》原则，患者及其家属

对本次研究知情并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本收集和病原菌检测

麻醉，常规消毒，在无菌条件下借助注射器局部

穿刺抽吸脓液 2 mL，送检；将收集的肛周脓液收集

于增菌培养瓶中，于BACT/ALERT 3D培养仪器中

进行细菌培养，细菌鉴定使用梅里埃VITEK2 Com⁃
pat全自动微生物鉴定仪（法国梅里埃公司生产）。

1.2.2 血清HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2水平检测

取患者空腹静脉血 5 mL，于离心机中进行常

规离心，转速、离心半径、离心时间分别对应 3 000
r/min、10 cm、10 min，取血清于冰箱中保存。记录

WBC，HbA1c 水平借助高压液相色谱分析法进行

检测，ACTA 水平借助酶联免疫吸附法检测，

MMP⁃2水平采用 96T型 MMP⁃2试剂盒（睿信生物

有限公司）检测。

1.3 观察指标

①统计 DM 患者合并肛周脓肿情况。②分析

DM 合并肛周脓肿的病原菌的临床特点。③比较

两组患者血清 HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2 水平

水平。④分析DM合并肛周脓肿与HbA1C、WBC、

ACTA、MMP⁃2相关性。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 20.0 统计软件进行统计处理，计数

资料采取［n（%）］描述，组间比较采用 c2 检验，

符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，组间比较

采用 t 检验，以 Pearson 相关性分析 DM 合并肛周

脓肿与HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2之间的关系，

以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 DM合并肛周脓肿患者病原菌分布特点

42份样本中有 36份检测出细菌，其阳性率为

组别

并发组

非并发组

c2/t值
P值

n

22
78

性别

男

12（54.55）
48（61.54）

0.350
0.554

女

10（45.45）
30（38.46）

年龄
（岁）

52.36±5.39
52.14±5.56

0.164
0.869

糖尿病
病程
（年）

5.18±0.78
5.09±0.86

0.442
0.660

体质量
指数

（kg/m2）

23.14±2.35
23.28±2.29

0.252
0.802

表 1 两组患者基线资料对比［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups
［n（%），（x ± s）］
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85.71%；36 份标本中检测出 38 株细菌，34 份为单

一感染，2份为混合感染；38株细菌中有 26株革兰

氏阴性菌，以大肠埃希菌（36.84%）、肺炎克雷伯菌

（18.42%）为主；10株革兰氏阳性菌，以金黄色葡萄

球 菌（15.79%）为 主 ；2 株 真 菌 为 白 假 丝 酵 母

（5.26%）。见表 2。

2.2 两组患者血清HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2
水平比较

并发组血清 HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2 水

平均高于非并发组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 DM 合并肛周脓肿与 HbA1C、WBC、ACTA、

MMP⁃2相关性分析

经 Pearson 相关性分析结果显示，DM 合并肛

周脓肿与 HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2 呈正相关

（r=0.563、0.472、0.785、0.681，P<0.05）。

3 讨论

肛周脓肿主要是由于肛门附近软组织发生感

染而呈现的化脓性疾病。现阶段，DM并发肛周脓

肿的发病率呈逐年升高趋势，其主要原因在于DM
患者机体防御功能下降、免疫功能低下等，使患者

易并发感染，而高血糖致使血浆渗透压升高，继而

促进细菌大量繁殖［7］。肛周脓肿需要及时切开引

流治疗，若延误治疗，伴随着感染扩散，可能会导

致肛周会阴部发生坏死性筋膜炎，甚至危及生

命［8］。因此分析 DM 并发肛周脓肿患者的临床特

点，并采取有效的治疗措施进行治疗，对控制病情

发展及提升生活质量有积极的临床意义。

在本次研究中，100例DM患者中合并患有肛

周脓肿 22 例（22.00%），说明 DM 合并肛周脓肿的

发生率较高。分析 DM合并肛周脓肿患者病原菌

分布特点发现，42 份样本中有 36 份检测出细菌，

共检测出 38株细菌，34份为单一感染，2份为混合

感染；38 株细菌中有 26 株革兰氏阴性菌，以大肠

埃希菌（36.84%）、肺炎克雷伯菌（18.42%）为主；10
株革兰氏阳性菌，以金黄色葡萄球菌（15.79%）为

主；2 株真菌为白假丝酵母（5.26%）。说明 DM 患

者并发肛周脓肿以单一感染为主，其中主要感染

病原菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄

球菌，与李英等［9］研究结果大致相同。大肠埃希菌

存在与肠道中，为人体不可缺少的一种细菌；肺炎

克雷伯菌主要存在于机体呼吸道中，当患者免疫

力不足时，经呼吸道转于肠道；金黄色葡萄球菌常

见于皮肤表面及上呼吸道黏膜［10］。DM 患者血糖

水平持久性高，中性粒细胞活性受到影响，致使细

胞免疫及吞噬细胞功能异常，继而引起并发症，以

肛周脓肿最多见［11］。其次，抗生素的不规范使用，

也会加重感染。HbA1C 主要反映体内糖代谢水

平，其水平越高，血红蛋白对氧的结合能力越强，

致使不易释放氧，导致局部组织长期缺氧，逐渐产

生 DM 并发症的病理基础；同时使组织蛋白发生

非酶糖化反应，蛋白质功能及构型因此发生改变，

呈现蛋白质代谢紊乱、负氮平衡，这与肛周脓肿关

系密切［12］。肛周脓肿属于细菌感染，WBC是人体

血液中重要的一类血细胞，当机体处于感染、炎症

状态下，其水平会异常升高。在卢懿等［13］研究中，

WBC 为 DM 并发肛周脓肿的独立危险因素。

ACTA是机体重要的炎症因子，也是细胞间信号传

递分子，能诱导中胚层发育、生长，其水平异常升

高，表示组织受损程度严重，机体存在炎症反

应［14］。MMP⁃2 分布于多种器官与组织中，具有多

种生理、病理作用，由中性粒细胞、内皮细胞合成

病原菌

革兰氏阴性菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

革兰氏阳性菌

金黄色葡萄球菌

草绿色链球菌

粪肠球菌

真菌

白假丝酵母

合计

株数

26（68.42）
14（36.84）
7（18.42）
3（7.89）
2（5.26）

12（31.58）
6（15.79）
4（10.53）
2（5.26）
2（5.26）
2（5.26）

38（100.00）

表 2 DM合并肛周脓肿患者病原菌分布特点［n（%）］

Table 2 Distribution characteristics of pathogens in patients
with DM complicated with perianal abscess［n（%）］

组别

并发组

非并发组

t值
P值

n

22
78

HbA1C
（%）

12.35±1.58
11.69±1.14

2.192
0.031

WBC
（×109/L）
5.38±0.68
3.25±0.51
16.018
<0.001

ACTA
（μg/L）
52.14±5.62
41.36±4.67

9.134
<0.001

MMP⁃2
（ng/mL）

156.38±16.38
135.24±14.02

6.105
<0.001

表 3 两组患者血清HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2水平比

较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum HbA1C，WBC，ACTA and
MMP⁃2 levels between the two groups（x ± s）
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与分泌，参与炎症反应、组织破坏等过程。研究显

示，MMP⁃2水平越高，机体炎症反应越剧烈［15］。本

研究结果显示，并发组血清 HbA1C、WBC、ACTA、

MMP⁃2 水平均高于非并发组，说明 DM 患者并发

肛周脓肿与血清 HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2 水

平有关。进一步 Pearson 相关性分析结果显示，

DM合并肛周脓肿与HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2
呈正相关，说明HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2表达

水平越高，DM 合并肛周脓肿病情越严重。

综上所述，合理使用抗生素控制感染，密切监

测血清 HbA1C、WBC、ACTA、MMP⁃2 水平是预

防、治疗DM并发肛周脓肿的关键。
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妊娠期高危型HPV感染及阴道微生态失调对母儿结
局的影响

马俊凤 孟颖 焦明远★

［摘 要］ 目的 探讨妊娠期高危型人乳头瘤病毒（HPV）感染和阴道微生态失调对母儿结局的

影响。方法 入组 2020 年 9 月至 2021 年 9 月在北京市通州区妇幼保健院分娩的 5 070 例妊娠期孕妇。

根据是否高危型HPV感染将其分为高危型HPV感染组及对照组。结果 高危型HPV感染组 pH值≥4.5、
阴道清洁度Ⅲ~Ⅳ度、白细胞酯酶、唾液酸苷酶、细菌性阴道炎、Nugent评分高于对照组，差异有统计学意

义（P均<0.05）；微生态失调、子宫颈上皮瘤样病变、霉菌性阴道炎、产褥期感染发生率高于对照组，两组

比较差异有统计学意义（P 均<0.05）。高危型 HPV 感染孕妇中若存在微生态失调，早产、霉菌性阴道炎

发生率高于微生态正常组，分娩伴脐带绕颈率低于于微生态正常组，两组比较差异有统计学意义（P 均

<0.05）。结论 高危型 HPV感染伴阴道微生态失调可显著提高早产等不良结局的发生率，同时也会增

加产褥期感染风险。对该部分人群应进行充分早期筛查、早期干预，以改善母儿结局。

［关键词］ 人乳头瘤病毒；阴道微生态；妊娠结局

Effects of high ⁃ risk HPV infection and vaginal dysbiosis on maternal and neonatal
outcomes during pregnancy
MA Junfeng，MENG Ying，JIAO Mingyuan★

（Clinical Laboratory，Tongzhou Maternal and Child Health Hospital of Beijing，Beijing，China，101100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the impact of high ⁃ risk human papillomavirus（HPV）
infection and abnormal vaginal biology during pregnancy on maternal and infant outcomes. Methods A total
of 5 070 pregnant women delivered in the Maternal and Child Health Hospital of Tongzhou District from
September 2020 to September 2021 were enrolled. According to whether they were infected with high ⁃ risk
HPV，they were divided into two groups：the high ⁃ risk HPV infection group and the control group. Results
The vaginal pH value ≥ 4.5，vaginal cleanliness Ⅲ~Ⅳ，leukocyte esterase，sialidase，bacterial vaginosis，and
Nugent scores in the high⁃risk HPV infection group were significantly higher than those in the control group，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. The incidences of microecological disorders，cervical
epithelioma ⁃ like lesions，fungal vaginitis，and puerperium infection were higher than those in the control
group，with a statistically significant difference between the two groups（P<0.05）. The incidences of premature
delivery and fungal vaginitis in pregnant women with high⁃risk HPV infection and vaginal dysbiosis were higher
than that in the normal microecology group，while the rate of childbirth with umbilical cord around the neck
higher in the abnormal microecology group with a statistically significant difference（P<0.05）. Conclusion
Pregnant women with high⁃ risk HPV infection combined with vaginal dysbiosis will increase the unfavorable
pregnancy outcomes of preterm labor and also the risk of puerperium infection. Adequate early screening and
early intervention should be performed to improve maternal and neonatal outcomes.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus；Vaginal microecology；Pregnancy outcome
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人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）
是具有 200 多种亚型的双链 DNA 病毒，作为一种

性传播疾病，好发生于育龄女性，具有高度特异

性，若不及时治疗将会引发宫颈癌等病变，严重

影响患者生存质量，成为威胁人类生命健康的公

卫难题［1］。多数 HPV 病毒携带人群可通过免疫

系统识别并清除 HPV 病毒，但仍有部分人群无法

实现自我保护而导致阴道出现持续感染。阴道微

生态系统与可导致阴道菌群紊乱、免疫功能受损

的 HPV 持续感染密切相关，从而增加不良妊娠结

局的风险，如早产、胎膜早破等［2］。本研究对

5 070 名妊娠期感染高危型 HPV 的孕妇进行阴道

微生态环境分析，旨在探讨其对母儿结局的影响。

1 对象与方法

1.1 对象

本研究连续入组 2020年 9月至 2021年 9月在

北京市通州区妇幼保健院住院的 5 070例孕妇，根据

是否感染高危型HPV分为高危型HPV感染组和对

照组。纳入标准：①年龄 18~45周岁，孕 26~42周；

②单胎妊娠；③数据完整；④3个月内无阴道药物治

疗，1周内无性生活者。排除标准：①心脏功能异常；

②肝肾功能不全；③依从性不佳；④产检时阴道出

血；⑤拒绝入组。该研究由孕妇本人及其家属同意

并签署知情同意书后，院医疗伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 高危型HPV感染状态

在孕 26~42周时，收集所有阴道分泌物，置于无

菌试管中采集样本。根据试剂盒提供的说明书提取

核酸，采用 PCR 方式检测 HPV 高危型（16、18、31、
33、35、39、45、51、52、56、58、59、68、73和 82型）［3］。

1.2.2 阴道微生态评价

1.2.2.1 阴道 pH值 将外阴清洗干净后，收集阴

道侧壁分泌物，检测其酸碱度，对照精密的酸碱度

试纸的色卡。定义 pH>4.5为异常。

1.2.2.2 阴道清洁度 收集阴道分泌物送检观察

阴道清洁度，判定标准参考《全国临床检验操作规

程》［4］。清洁度分为Ⅰ度、Ⅱ度、Ⅲ度和Ⅳ度。

1.2.2.3 功能学评价 阴道分泌物中白细胞酯酶

活性可判断是否存在白细胞；B族链球菌和大肠埃

希菌经代谢生成 β葡糖醛苷酶；唾液酸糖苷酶由加

德纳菌和其他厌氧菌产生，任一阳性均可提示细菌

性阴道炎（bacterial vaginitis，BV）；白假丝酵母菌有

很强的乙酰氨基葡萄糖苷酶活性，阳性则提示 BV
或念珠菌性阴道炎。

1.2.2.4 病原微生物 霉菌性阴道炎：悬滴法收集

阴道分泌物，对芽孢、菌丝等进行显微镜观察。BV：

优势菌为弧形菌，上述功能学指标呈阳性。其中，

Nugent 分数 0~3 分为 BV 阴性，4~6 分为 BV 中间

型，≥7分为BV阳性［5］。

1.2.2.5 微生态评价 阴道 pH 值<4.5，阴道清洁

度为“Ⅰ~Ⅱ度”，多种功能酶学指标为阴性，显微

镜下未见孢子和菌丝，即为“微生态正常”；任一指

标异常定义为“微生态失调”［6］。

1.2.3 母儿结局

对分娩方式、阴道微生态评价指标等进行一般

临床资料的收集和记录；观察孕妇围产期早产、急

产、胎膜早破、胎盘早剥、会阴裂伤、子宫颈上皮瘤

样病变、霉菌性阴道炎、子宫肌瘤、产后出血、产褥

期贫血、产褥期感染、抑郁状态等妊娠结局及巨大

儿、生长受限、低体重儿、胎儿宫内窘迫、分娩伴脐

带绕颈、绒毛膜羊膜炎、缺陷儿、死胎、死产等。

1.3 统计学处理

统计学分析采用 SPSS 26.0统计学软件（IBM、

Armonk、NY）进行。符合正态分布的连续变量以

（x ± s）表示，组间比较行独立样本 t检验；分类变量

采用 n（%）表示，行 c2或 Fisher 精确检验，双侧检

验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料比较

高危型 HPV 感染组年龄低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05），剖宫产史更少且差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 阴道 pH值和功能学比较

高危型HPV感染组阴道 pH值与对照组比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。高危型HPV感染组

孕妇阴道 pH 值≥4.5、阴道清洁度Ⅲ~Ⅳ度的比率

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），白细胞

酯酶阳性率、唾液酸苷酶阳性率、细菌性阴道炎、

Nugent 评分均显著高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。高危型HPV感染组微生态失调率高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 分娩方式比较

高危型HPV感染组孕妇自然分娩率和剖宫产率

与对照组比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表3。
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变量名称

年龄/岁
孕周

孕次

产次

住院天数

剖宫产史

糖尿病或妊娠期糖尿病

妊娠期高血压疾病

消瘦

肥胖

甲状腺功能减退

贫血

高危型HPV
感染组（n=636）

29.77±4.28
38.83±1.60
1.95±1.13
1.39±0.54
3.86±2.03
79（12.4）
147（23.1）
60（9.4）
49（7.7）
35（5.5）
42（6.6）
43（6.8）

对照组
（n=4 434）

30.35±4.04
38.82±1.52
1.96±1.10
1.42±0.53
3.85±2.09
739（16.7）
1 126（25.4）
377（8.5）
300（6.8）
257（5.8）
292（6.6）
283（6.4）

t/c2值

3.385
0.198
0.157
1.195
0.119
7.408
1.540
0.613
0.764
0.088
0.986
0.132

P值

0.001
0.843
0.876
0.232
0.906
0.006
0.215
0.434
0.382
0.767
0.986
0.716

表 1 两组孕妇基线资料比较［（x ± s），n（%）］

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

微生态指标

阴道 pH值

阴道 pH值≥4.5
阴道清洁度Ⅲ~Ⅳ度

白细胞酯酶

β葡萄糖醛酸苷酶

唾液酸苷酶

乙酰氨基葡萄糖苷酶

霉菌性阴道炎

细菌性阴道炎

Nugent

微生态失调

评分BV阴性

BV中间型

BV阳性

高危型HPV
感染组（n=636）

4.42±0.33
163（25.6）
194（30.5）
68（10.7）
30（4.7）
83（13.1）
29（4.6）
28（4.4）

181（28.5）
473（74.4）
86（13.5）
77（12.1）
226（35.5）

对照组
（n=4 434）

4.39±0.30
915（20.6）
1 081（24.4）
366（8.3）
207（4.7）
401（9.0）
137（3.1）
136（3.1）
994（22.4）
3 522（79.4）
522（11.8）
390（8.8）

1 264（28.5）

t/c2值

2.019
8.283
11.079
4.222
0.003
10.340
3.795
3.168
11.402

9.848

13.237

P值

0.044
0.004
0.001
0.040
0.957
0.001
0.051
0.075
0.001

0.007

<0.001

表 2 两组孕妇 pH值和阴道菌群比较［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of pH and vaginal flora between two
groups［（x ± s），n（%）］

分娩方式

自然分娩

剖宫产

高危型HPV感染组
（n=636）
369 (58.0)
267 (42.0)

对照组
（n=4 434）
2 516 (56.7)
1 918 (43.3)

c2值

0.369

P值

0.544

表 3 两组孕妇分娩方式比较［n（%）］

Table 3 Comparison of delivery methods between two
groups［n（%）］

变量名称

早产

急产

胎膜早破

胎盘早剥

会阴裂伤

子宫颈上皮瘤样病变

霉菌性阴道炎

子宫肌瘤

羊水过少

羊水过多

产后出血

产褥期贫血

高危型HPV
感染组

（n=636）
29（4.6）
58（9.1）

190（29.9）
6（0.9）

303（47.6）
24（3.8）
14（2.2）
52（8.2）
22（3.5）
1（0.2）
3（0.5）

249（39.2）

对照组
（n=4 434）

213（4.8）
450（10.1）
1 357（30.6）

33（0.7）
2 141（48.3）

2（0.0）
47（1.1）
396（8.9）
168（3.8）
22（0.5）
49（1.1）

1 783（40.2）

t/c2值

0.073
0.654
0.140
0.289
0.093

151.557
6.095
0.393
0.168
1.415
2.198
0.261

P值

0.787
0.419
0.708
0.624
0.761
<0.001
0.014
0.530
0.682
0.349
0.138
0.610

表 4 两组孕妇母儿结局比较［n（%）］

Table 4 Comparison of maternal and child outcomes［n（%）］

变量名称

早产

急产

胎膜早破

胎盘早期剥离

会阴裂伤

子宫颈上皮瘤样病变

霉菌性阴道炎

子宫肌瘤

羊水过少

羊水过多

产后出血

产褥期贫血

产褥期感染

抑郁状态

巨大儿

生长受限

低体重儿

胎儿宫内窘迫

分娩伴脐带绕颈

绒毛膜羊膜炎

缺陷儿

微生态正常
（n=410）

13（3.2）
34（8.3）

122（29.8）
2（0.5）

189（46.1）
17（4.1）
5（1.2）
35（8.5）
16（3.9）
0（0.0）
3（0.7）

168（41.0）
2（0.5）
2（0.5）
20（4.9）
6（1.5）
5（1.2）
29（7.1）
74（18.0）
41（10.0）
10（2.4）

微生态失调
（n=226）

16（7.1）
24（10.6）
68（30.1）
4（1.8）

114（50.4）
7（3.1）
9（4.0）
17（7.5）
6（2.7）
1（0.4）
0（0.0）

81（35.8）
4（1.8）
4（1.8）
13（5.8）
1（0.4）
0（0.0）
21（9.3）
26（11.5）
15（6.6）
5（2.2）

t/c2值

5.115
0.952
0.008
2.563
1.103
0.442
5.166
0.200
0.679
0.817
1.661
1.613
2.563
2.563
0.226
1.395
2.778
0.990
4.709
2.052
0.032

P值

0.024
0.329
0.930
0.193
0.294
0.506
0.043
0.655
0.410
0.355
0.556
0.204
0.109
0.109
0.634
0.431
0.167
0.320
0.030
0.152
0.857

表 5 高危型HPV感染微生态正常与微生态失调的孕妇

母儿结局比较［n（%）］

Table 5 Comparison of maternal and infant outcomes between
pregnant women with normal and dysregulated microecology in

high⁃risk HPV infection［n（%）］

2.4 母儿结局比较

子宫颈上皮瘤样病变、妊娠合并霉菌性阴

道炎和产褥期感染等高危型 HPV 感染组高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组孕妇和

胎儿的其他结局差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 4。

2.5 高危型 HPV 感染组微生态正常和失调的母

儿结局比较

微生态失调的高危HPV感染孕妇，其早产、霉

菌性阴道炎和分娩发生率较微生态正常HPV感染

组增高，差异有统计学意义（P<0.05），微生态正常

组胎儿分娩时伴脐带绕颈发生率高于微生态失调

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
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3 讨论

人乳头瘤病毒为无包膜、带衣壳的病毒。多数

HPV感染在 12个月内消退。HPV感染可发生宫颈

癌、外阴、阴道癌、生殖器疣、口咽癌等相关性疾病以

及孕妇子宫颈上皮瘤样病变［7］。HPV感染免疫功能

低者，因此妊娠期女性更易感，尤其是高危型［3］。正

常阴道微生物群多样，约 200多种。若其平衡失调

则可能发生感染。既往研究发现，高危型HPV感染

与阴道微生态变化有关且二者均可造成孕妇不良

妊娠结局［8⁃9］。因此，探讨高危型HPV感染与微生

态失调对孕妇妊娠结局的影响具有重大临床意义。

本研究通过大样本验证妊娠期高危型HPV感

染后阴道内环境遭到破坏，阴道微生态失调。本

研究同时关注微生态功能学的评价。利用阴道微

生态系统功能学评价和诊断妇科疾病是一种有效

的方式，可以为临床妇产工作提供更加准确和充

分的依据，指导临床治疗［2，10］。本研究还发现，在

分娩方式上，妊娠期感染高危型 HPV 组和对照组

差异无统计学意义。然而，一般临床基线资料显示

高危型HPV感染组较对照组剖宫产史更少且差异

有统计学意义，说明多次妊娠的孕妇既往若行剖宫

产，未对阴道微生态造成干扰，更不易感染高危型

HPV。虽然目前认为 HPV 有宫内感染的途径，但

HPV感染率却因阴道分娩而大幅上升。Chatzista⁃
matiou等［11］发现HPV在剖宫产中传播率低于阴道

分娩的 28%，且可降低围生期内 46%HPV 感染风

险，说明存在其他如羊水传播的途径［12］。

既往研究显示，女性妊娠期阴道感染可致使

如早产、产后子宫内膜炎、胎膜早破等不良妊娠结

局。其作用机理各不相同［13］，主要是因为 HPV 感

染破坏合体滋养细胞功能，妊娠期阴道炎发生率

增高，使胎膜早破率增高［14］。在本研究中，高危型

HPV 感染组孕妇产褥期感染、子宫颈上皮瘤样病

变、霉菌性阴道炎远高于对照组，研究结果表明，

怀孕时感染HPV病毒的高危孕妇出现不良妊娠结

局的几率升高。本研究还发现在高危型HPV感染

组孕妇中，微生态失调组早产率高于正常组，此与

阴道炎症疾病、阴道微生态紊乱等相关［13⁃15］。研

究［15］发现孕晚期阴道微生态失调可预测早产，

AUC 达 0.828。关于高危型 HPV 感染与微生态失

调对孕妇妊娠结局的影响是否具有中介作用或交

互作用，尚未有充足证据。

综上所述，妊娠期高危型 HPV 感染合并阴道

微生态失调会增加早产不良妊娠结局的发生率。

因高危型HPV感染可通过不同分娩方式对胎儿进

行传播，因此，充分早期筛查，早期干预妊娠高危

型HPV感染合并阴道微生态失调的孕妇可改善妊

娠期母儿结局。
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EZH2介导NLRP3炎症小体在高糖诱导心肌细胞损
伤中的作用及机制

代路 高世龙 周彦文 杨青霞 孟馥芬★

［摘 要］ 目的 探讨 EZH2 介导 NLRP3 炎症小体在高糖（HG）诱导大鼠心肌细胞（H9c2）损伤中

的作用及其机制。方法 CCK8法建立HG诱导H9c2细胞损伤模型，将细胞分为对照（CON）组、HG组，

分别用 5.5 mmol/L、33 mmol/L 葡萄糖干预，再将 33 mmol/L 葡萄糖干预的 H9c2 细胞按照脂质体转染法

分别转染 si⁃NC、si⁃EZH2、NLRP3⁃NC和NLRP3⁃OE，记为A组、B组、C组、D组、E组、F组。检测细胞凋

亡情况、EZH2、NLRP3 炎症小体、Cleaved caspase⁃3、Bax 蛋白表达、IL⁃1β 和 IL⁃18 mRNA 表达。结果

EZH2、NLRP3、ASC、caspase⁃1 及 IL⁃1β、IL⁃18 mRNA 表达比较，CON 组低于 HG 组（t=6.359、2.941、
3.795、4.539、17.874、22.507，P<0.05）。B 组低于 HG 组（t=3.168、6.829、3.639、4.737、12.348、13.915、
11.378，P<0.05），B 组低于 A 组（t=3.727、5.336、8.485、4.859、11.300、9.831，P<0.05），D 组高于 C 组（t=
19.163、10.257、5.743、9.304、16.382、21.493，P<0.05）；Cleaved caspase⁃3、Bax 蛋白表达及凋亡率比较，HG
组>A组>B组>CON组，HG组与 B组无统计学意义（P>0.05），其余均有统计学意义（P<0.05）。与 E组比

较，F组凋亡率、EZH2、NLRP3、ASC、caspase⁃1、Cleaved caspase⁃3、Bax蛋白表达及 IL⁃1β、IL⁃18 mRNA表

达均升高（t=11.658、9.212、6.333、10.592、11.457、17.422、13.163、22.763、9.163，P<0.05）。结论 在高糖

环境下，EZH2 蛋白表达升高，沉默 EZH2 可通过调节表观遗传修饰靶向抑制 NLRP3 炎症小体介导的

H9c2心肌细胞凋亡和炎症反应损伤。

［关键词］ EZH2；NLRP3炎症小体；高糖；H9c2细胞

Role and mechanism of NLRP3 inflammasome mediated by EZH2 in high glucose ⁃
induced cardiomyocyte injury
DAI Lu，GAO Shilong，ZHOU Yanwen，YANG Qingxia，MENG Fufen★

［Center of Anesthesia and Perioperative Medicine，the Third Clinical Medical College（Affiliated Cancer
Hospital），Xinjiang Medical University，Urumqi，Xinjiang，China，830011］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the role and mechanism of NLRP3 inflammatory body
mediated by EZH2 in the injury of rat cardiomyocytes（H9c2）induced by high glucose（HG）. Methods The
model of HG⁃induced injury of H9c2 cells was established by CCK8 method. The cells were divided into the
control（CON） group and the HG group，which were treated with 5.5 mmol/L and 33 mmol/L glucose
respectively. Then the H9c2 cells treated with 33 mmol/L glucose were transfected with si ⁃ NC，si ⁃ EZH2，
NLRP3⁃NC and NLRP3⁃OE respectively according to the liposome transfection method，and were recorded as
group A，group B，group C，group D，group E and group F. Cell apoptosis，EZH2，NLRP3 inflammasome，
Cleaved caspase ⁃ 3，Bax protein expression，IL ⁃ 1b and IL ⁃ 18 mRNA expression were detected. Results
EZH2，NLRP3，ASC，caspase⁃1 and IL⁃1b，and IL⁃18 mRNA expression in the CON group was lower than
those in the HG group（t=6.359，2.941，3.795，4.539，17.874，22.507，P<0.05）. Group B was lower than
Group HG（t=3.168，6.829，3.639，4.737，12.348，13.915，11.378，P<0.05），Group B was lower than Group
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A（t=3.727，5.336，8.485，4.859，11.300，9.831，P<0.05），Group D was higher than Group C（t=19.163，
10.257，5.743，9.304，16.382，21.493，P<0.05）. Compared with the expression of cleared caspase ⁃ 3，Bax
protein and apoptosis rate：HG group >A group >B group >CON group，HG group and B group had no
statistical significance（P>0.05），and the rest had statistical significance（P<0.05）. Compared with group E，
apoptosis rate，EZH2，NLRP3，ASC，caspase⁃1，cleared caspase⁃3，Bax protein expression and IL⁃1b and IL⁃18
mRNA in group F were increased（t=11.658，9.212，6.333，10.592，11.457，17.422，13.163，22.763，9.163，
P<0.05）. Conclusion In the high glucose environment，the expression of EZH2 protein is increased，and
silencing EZH2 can target and inhibit NLRP3 inflammasome ⁃ mediated H9c2 cardiomyocyte apoptosis and
inflammatory response injury by regulating epigenetic modification.

［KEY WORDS］ EZH2；NLRP3 inflammasome；High glucose；H9c2 cells

糖尿病性心肌病（Diabetic Cardiomyopathy，
DCM）是糖尿病常见的一种慢性并发症［1］。心肌

细胞凋亡和炎症反应是高血糖引起心肌损伤重

要的病理生理机制［2］，可介导糖尿病心脏的结构

和代谢变化［3］。Zeste 基因增强子人类同源物 2
（enhancer of zeste homolog 2，EZH2）是一种表观

遗传修饰物，具有组蛋白甲基转移酶活性，在调

控基因表达过程中至关重要［4］。功能失调的

EZH2 与小鼠和人类多种癌症类型的发生发展有

关，并可通过抑制肿瘤内抗原呈递、免疫细胞迁

移和增强 CD4+T 调节细胞（Treg）抑制活性来促

进免疫逃避。这些功能使 EZH2 成为一个有吸

引力的治疗靶点。Nod 样受体蛋白 3（Nod⁃like
receptor protein 3，NLRP3）炎症小体是一种多分

子复合物，活化后促进细胞炎症因子白细胞介

素（interleukin，IL）⁃1β、IL⁃18 的成熟和释放［5］，

可加速心肌细胞凋亡［6］。本研究就 EZH2 介导

NLRP3 炎症小体对高糖诱导心肌细胞损伤进行

分析，汇报如下。

1 材料与方法

1.1 细胞

H9c2 大鼠心肌细胞系（CL⁃0089）购于武汉普

诺赛生命科技有限公司。

1.2 主要试剂及仪器

兔抗大鼠 EZH2、兔抗大鼠 Cleaved caspase⁃3
和兔抗大鼠 Bax（Cell Signaling Technology，5246s，
9661s，2774s）；兔抗大鼠 NLRP3 和兔抗大鼠 ASC
（Abcam，ab263899，ab180799）；兔抗大鼠 caspase⁃1
（Proteintech，22915⁃1⁃AP）；兔抗大鼠 β⁃actin（Sino⁃
Biological，100100⁃MM10）；辣根过氧化物酶标记

的 羊 抗 兔 二 抗（Bioss，bs ⁃ 40295G ⁃ HRP）；lipo⁃
fectamine 8000（碧云天，C0533）；SYBR Green PCR

试剂盒（Qiagen，208054）；si⁃NC、si⁃EZH2、NLRP3
过表达载体 pcDNA⁃NLRP3 和空载体 NLRP3⁃NC
均购于吉玛基因。7500 型实时荧光定量 PCR 仪

（美国ABI，7500fast）。

1.3 实验分组与方法

1.3.1 细胞培养

H9c2 心肌细胞用含 10%FBS 和 1%双抗混合

液的DMEM培养基置于 37℃、5% CO2的细胞培养

箱中培养。

1.3.2 H9c2心肌细胞损伤模型的建立

将接种于 96 孔板的 H9c2 心肌细胞随机分为

5 组，其中葡萄糖浓度依次为 5.5、11、22、33、44
mmol/L分别培养 1、2、3、4 d后检测细胞活力。

1.3.3 实验分组

将对数生长期H9c2细胞接种于 96孔板中，当

细胞融合度为 70%时，弃去培养基，更换为不含胎

牛血清培养基，用 5.5、33 mmol/L 葡萄糖干预 48 h
后，分别记为正常葡萄糖对照组（CON）、高糖损伤

组（HG）；按照脂质体法将 si⁃NC、si⁃EZH2、NLRP3⁃
NC 和 NLRP3⁃OE 转染至 H9c2 细胞，然后用 33
mmol/L 葡萄糖干预 48 h 后，分别记为 A 组、B 组、

C组、D组、E组、F组。

1.3.4 流式细胞术检测细胞凋亡

使用 PBS 冲洗各组 H9c2 细胞，结束后加 400
μL 缓冲液制备成细胞悬液，先后依次加入 10 μL
Annexin V⁃FITC 和 5 μL 7⁃AAD试剂，混匀避光反

应 30 min，加 100 μL缓冲液，用流式细胞仪检测细

胞凋亡情况。

1.3.5 Western blot 检测 EZH2、NLRP3、ASC、cas⁃
pase⁃1、Cleaved caspase⁃3、Bax蛋白表达

收集各组心肌细胞加入 RIPA 裂解液提取细

胞总蛋白，于-80℃下保存蛋白裂解物，BCA 法测

定各组细胞蛋白浓度，加入 5×蛋白上样缓冲液
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后将蛋白转移至 PVDF 膜，5%脱脂牛奶封闭。

兔抗大鼠 EZH2（1∶1 000）、NLRP3（1∶800）、ASC
（1∶800）、caspase⁃1（1∶500）、Cleaved caspse⁃3
（1∶1 000）、Bax（1∶1 000）、β⁃actin（1∶1 000）4℃
孵育过夜，TBST 洗涤 3 次后与结合 HRP 二抗

（1∶10 000）室温下孵育 1 h。ECL 显影，凝胶成

像系统曝光、显影。 Image J 软件分析各组蛋白

表达水平。

1.3.6 qRT⁃PCR检测 IL⁃1β、IL⁃18的mRNA表达

收集各组培养上清液，用 Trizol 试剂抽提总

RNA，逆转录试剂盒得到 cDNA，以 cDNA 为模

版，按照 qRT⁃PCR 试剂盒说明配置 PCR 反应体

系并设定程序。以 GAPDH 为内参，根据 2⁃ΔΔCt 算

法，计算 IL⁃1β 和 IL⁃18 的 mRNA 表达水平。

1.3.7 细胞转染

根据制造商说明，使用 lipofectamine 8000分别

将其转染至H9c2心肌细胞。将转染细胞培养 48 h
后，qRT⁃PCR 检测 EZH2 和 NLRP3 的 mRNA 表达

水平以证实转染成功。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计软件分析，计量资料以

（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，多

组间比较采用 F 分析。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 细胞转染效率验证

qRT⁃PCR结果表明，与A组比较，B组 1062具

有较好的沉默效果，差异有统计学意义（P<0.05），

与 C 组比较，D 组具有较好的过表达效果（P<
0.05）。见图 1。

2.2 高糖诱导H9c2心肌细胞发生炎症反应

qRT ⁃ PCR 结果显示，CON 组 IL ⁃ 1β、IL ⁃ 18

mRNA表达分别为（0.92±0.13）、（1.02±0.25），低于

HG 组的（1.82±0.32）、（2.10±0.26），差异有统计学

意义（t=8.240，9.469，P<0.05）。

2.3 EZH2 和 NLRP3 炎症小体在高糖诱导 H9c2
心肌细胞中的蛋白表达

Western blot结果显示，CON组 EZH2、NLRP3、
ASC、caspase⁃1 蛋白表达均低于 HG 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.4 抑制 EZH2 可抑制高糖诱导 H9c2 心肌细胞

凋亡

Cleaved caspase⁃3、Bax 蛋白表达及凋亡率比

较，HG 组>A 组>B 组>CON 组，HG 组与 B 组无统

计学意义（P>0.05），其余均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.5 抑制 EZH2 可抑制高糖诱导 H9c2 心肌细胞

炎症反应

RT⁃PCR 结果显示，IL⁃1b、IL⁃18表达量比较，

CON 组，HG 组>A 组>组>CON 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。
2.6 抑 制 EZH2 对 高 糖 诱 导 H9c2 心 肌 细 胞

NLRP3炎症小体蛋白表达的影响

Western blot 结果显示，HG 组 EZH2、NLRP3、
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图 1 EZH2⁃siRNA敲减效率和 pcDNA⁃NLRP3过表达

效率验证

Figure 1 Verification of EZH2⁃siRNA knockdown
efficiency and pcDNA⁃NLRP3 over⁃expression efficiency

组别

CON组

HG组

t值
P值

EZH2
0.38±0.08
0.67±0.12

6.359
<0.001

NLRP3
0.42±0.14
0.58±0.10

2.941
0.009

ASC
0.39±0.09
0.57±0.12

3.795
<0.001

caspase⁃1蛋白表达

0.40±0.10
0.76±0.23

4.539
<0.001

表 1 EZH2和NLRP3炎症小体在高糖诱导H9c2心肌细

胞中的蛋白表达（x ± s）

Table 1 Protein expression of EZH2 and NLRP3
inflammasome in H9c2 cardiomyocytes induced by high

glucose（x ± s）

组别

CON组

HG组

A组

B组

F值

P值

Cleaved caspase⁃3
0.22±0.03
0.77±0.07
0.72±0.08
0.41±0.06

9.204
<0.001

Bax
0.27±0.04
0.74±0.09
0.71±0.07
0.43±0.05

5.782
<0.001

凋亡率（%）

0.63±0.08
4.74±0.38
4.68±0.45
2.26±0.21

4.703
<0.001

表 2 抑制 EZH2对高糖诱导H9c2心肌细胞Cleaved
caspase⁃3、Bax蛋白表达及凋亡率的影响（x ± s）

Table 2 Effects of EZH2 inhibition on Cleaved caspase⁃3，
Bax protein expression and apoptosis rate of H9c2
cardiomyocytes induced by high glucose（x ± s）
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组别

CON组

HG组

A组

B组

F值

P值

IL⁃1b表达量

0.98±0.12
1.98±0.13
2.32±0.26
1.21±0.17

6.873
<0.001

IL⁃18表达量

1.01±0.15
3.59±0.33
3.02±0.31
1.82±0.23

9.204
<0.001

表 3 抑制 EZH2可抑制高糖诱导H9c2心肌细胞 IL⁃1b和
IL⁃18的表达量（x± s）

Table 3 Inhibition of EZH2 inhibited the expression of
IL⁃1b and IL⁃18 in H9c2 cardiomyocytes induced by high

glucose（x± s）

组别

CON组

HG组

A组

B组

F值

P值

EZH2
0.23±0.04
0.60±0.12
0.63±0.12
0.43±0.12

3.506
<0.001

NLRP3
0.18±0.04
0.67±0.12
0.59±0.11
0.37±0.07

5.322
<0.001

ASC
0.18±0.03
0.42±0.18
0.39±0.06
0.21±0.03

3.296
<0.001

caspase⁃1蛋白表达

0.31±0.06
0.78±0.21
0.63±0.06
0.41±0.13

6.403
<0.001

表 4 抑制 EZH2对高糖诱导H9c2心肌细胞NLRP3炎症

小体蛋白表达的影响（x ± s）

Table 4 Inhibitory effect of EZH2 on NLRP3 inflammasome
protein expression in H9c2 cardiomyocytes induced by high

glucose（x ± s）

组别

C组

D组

t值
P值

Cleaved caspase⁃3
0.38±0.04
0.79±0.05
20.249
<0.001

Bax
0.42±0.05
0.76±0.07
12.499
<0.001

凋亡率（%）

3.57±0.32
6.31±0.59
12.909
<0.001

表 5 过表达NLRP3对高糖诱导H9c2心肌细胞Cleaved
caspase⁃3和Bax蛋白表达及凋亡率的影响（x ± s）

Table 5 Effect of overexpression of NLRP3 on the protein
expression of Cleared caspase⁃3 and Bax and apoptosis rate of

H9c2 cardiomyocytes induced by high glucose（x ± s）

ASC、caspase⁃1蛋白表达均高于 CON组，B组低于

HG组与A组。见表 4。

2.7 过表达NLRP3对高糖诱导H9c2心肌细胞损

伤的影响

与C组比较，D组细胞凋亡率、Cleaved caspase⁃3、
Bax 蛋白表达及 IL⁃1β、IL⁃18 mRNA 表达均升高

（P<0.05）。见图 2、表 5。

2.8 过表达 NLRP3 对干扰 EZH2 后高糖诱导

H9c2心肌细胞损伤的影响

与 E 组比较，F 组凋亡率、Cleaved caspase⁃3、
Bax 蛋白表达及 IL⁃1b、IL⁃18 mRNA 表达均升高

（P<0.05）。见图 3、表 6。

3 讨论

持续高血糖状态会引起心肌细胞代谢紊乱、

心脏自主神经的病变等，进而引起心肌炎，因此

高血糖是导致心肌炎症的先决条件［7⁃8］。许多研究

表明，在各种糖尿病小鼠模型中，组织细胞因子表

达增加，进而诱导心肌细胞凋亡，提示炎症在

DCM的发生发展中起着重要作用［9］。本研究结果

显示，在高糖环境下，H9c2 大鼠心肌细胞凋亡率、

Cleaved caspase ⁃3、Bax 蛋白表达和 IL ⁃1b、IL ⁃18
mRNA 表达水平上调，提示高血糖可以诱导心肌

细胞发生凋亡和炎症反应，这与以往的研究结果

相一致。
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图 3 过表达NLRP3对干扰 EZH2后高糖诱导H9c2心肌

细胞Cleaved caspase⁃3和Bax蛋白表达及 IL⁃1b、IL⁃18
mRNA表达的影响

Figure 3 Effect of overexpression of NLRP3 on the protein
expression of Cleared caspase⁃3 and Bax and the mRNA
expression of IL⁃1b and IL⁃18 in H9c2 cardiomyocytes
induced by high glucose after interference with EZH2

组别

E组

F组

t值
P值

Cleaved caspase⁃3
0.32±0.06
0.61±0.06
10.808
<0.001

Bax
0.35±0.05
0.63±0.04
13.828
<0.001

凋亡率（%）

2.32±0.26
3.84±0.32
11.658
<0.001

表 6 过表达NLRP3对干扰EZH2后高糖诱导H9c2心肌细

胞Cleaved caspase⁃3和Bax蛋白表达及凋亡率的影响（x±s）

Table 6 Effect of overexpression of NLRP3 on the protein
expression of cleared caspase⁃3 and Bax and apoptosis rate of

H9c2 cardiomyocytes induced by high glucose after
interference with EZH2（x ± s）
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图 2 过表达NLRP3对高糖诱导H9c2心肌细胞Cleaved
caspase⁃3和Bax蛋白表达及 IL⁃1b、IL⁃18 mRNA表达的影响

Figure 2 Effect of overexpression of NLRP3 on the protein
expression of Cleaved caspase⁃3 and Bax and the mRNA
expression of IL⁃1b and IL⁃18 in H9c2 cardiomyocytes

induced by high glucose
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据报道，染色质中组蛋白的表观遗传转录后修

饰障碍与DCM有关［10］，组蛋白甲基化是一种关键的

翻译后修饰，可以调节心血管疾病，包括心脏炎症反

应［11］。EZH2 是一种组蛋白甲基转移酶，通过其

SET 结构域催化组蛋白H3赖氨酸 27的三甲基化修

饰（H3K27me3），从而来保持下游靶基因的沉默状

态。在许多癌症中，EZH2 高表达且促进癌症发生和

恶变。因此 EZH2 成为抗癌药物的理想靶点［12］。一

项研究发现，沉默 EZH2可改善 db/db小鼠和HG培

养小鼠心肌细胞的心脏功能和并防止心肌细胞凋

亡［13］。一项研究表明，在大鼠和小鼠 I型糖尿病模型

中，高糖通过 EZH2上调心肌成纤维细胞纤维化相

关蛋白表达、心肌成纤维细胞分化、迁移和增殖，促

进心肌纤维化［14］。这些研究结果表明，EZH2与心脏

炎症有关，并参与了DCM的病程进展。

本研究结果表明，高糖诱导后，H9c2心肌细胞

中 NLRP3 炎症小体蛋白表达增加，提示高糖能激

活NLRP3炎症小体，进而促进 IL⁃1β和 IL⁃18的表

达和释放。在 H9c2细胞的体外研究表明，NLRP3
炎症小体和 IL⁃1β mRNA 表达增加遵循葡萄糖浓

度依赖性模式，证实葡萄糖是 NLRP3 炎症小体的

有效激活剂［15］，抑制 H9c2 细胞中的 NLRP3 表达，

可使高糖状态下 caspase⁃1 和 IL⁃1β 的蛋白表达减

少，降低细胞死亡率。

本研究结果表明，高糖诱导心肌细胞后，

NLRP3炎症小体表达增加，siRNA沉默 EZH2可降

低 NLRP3 炎症小体蛋白表达，提示 EZH2 可通过

调节表观遗传修饰靶向调控 NLRP3 炎症小体。

EZH2 能够调控中性粒细胞和树突状细胞内整联

蛋白信号途径和细胞黏附的动态变化。EZH2 缺

失会损伤先天性粒细胞整联蛋白依赖性的跨内皮

迁移，并且在多发性硬化动物模型中，EZH2 缺失

会限制疾病进展。NLRP3是介导动脉粥样硬化与

炎症反应的桥梁，EZH2能够对其进行甲基化阻断

NLRP3 与相关蛋白的结合，进而促进黏附结构的

改变。靶向阻断 EZH2与NLRP3炎症小体因子的

相互作用，能够消除NLRP3 炎症小体对心肌细胞

损伤的诱导作用。进一步研究结果提示，siRNA
沉默 EZH2的同时过表达NLRP3蛋白可逆转干扰

EZH2 减轻高糖诱导心肌细胞凋亡和炎症反应的

影响，证实 EZH2 通过调节表观遗传修饰促进

NLRP3 炎症小体表达，从而介导高糖诱导心肌损

伤的分子机制。

综上所述，高糖环境下 EZH2通过调节表观遗

传修饰激活NLRP3炎症小体，从而介导H9c2心肌

细胞损伤的调节作用机制，为寻找临床防治糖尿

病心肌损伤提供新思路。
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经鼻高流量湿化氧疗对支气管扩张症合并感染患者
HIF⁃1α、IL⁃17及TGF⁃β1的影响

杨智晖 1★ 赵宇博 2 许倩 3 潘洁 4 常兴芳 3 路康 3 许宁 5

［摘 要］ 目的 分析经鼻高流量湿化氧疗对支气管扩张症合并感染患者缺氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）、

白介素⁃17（IL⁃17）及转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）的影响。方法 选择 2020年 5月至 2022年 5月河北省

老年病医院收治的 129例支气管扩张症合并感染患者，根据不同治疗方式将其分为对照组（63例，经鼻

持续正压通气疗法治疗）和观察组（66例，经鼻高流量鼻导管湿化氧疗治疗），观察两组治疗前、治疗 2周

后的动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）、氧合指数（PaO2/FiO2）、血清 HIF⁃1α、IL⁃17 及

TGF⁃β1 水平、临床疗效及并发症。结果 观察组 PaO2、PaO2/FiO2高于对照组，PaCO2低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）；观察组HIF⁃1α、IL⁃17、TGF⁃β1水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观

察组治疗总有疗效为 93.94%，明显高于对照组的 80.95%，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组并发症发

生率为 9.10%，明显低于对照组的 23.82%，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 经鼻高流量湿化氧疗治

疗能调节支气管扩张症合并感染患者HIF⁃1α、IL⁃17及 TGF⁃β1水平，可有效改善患者发缺氧症状，具有

较高的临床疗效和安全性。

［关键词］ 鼻高流量湿化氧疗；支气管扩张合并感染；HIF⁃1α；IL⁃17；TGF⁃β1

Effect of nasal high⁃flow humidified oxygen therapy on HIF⁃1α，IL⁃17 and TGF⁃β1 in
patients with bronchiectasis complicated with infection
YANG Zhihui1★，ZHAO Yubo2，XU Qian3，PAN Jie4，CHANG Xingfang3，LU Kang3，XU Ning5

（1. Department of Respiratory，Hebei Provincial Geriatric Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050011；
2. Department of Radiology，Hebei Provincial Geriatric Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050011；
3. Department of Laboratory，Hebei Provincial Geriatric Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050011；
4. Department of Nosocomial Infection，Hebei Provincial Geriatric Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，
050011；5. Department of Otolaryngology，Hebei Childrens Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of nasal high flow humidification oxygen therapy on
hypoxia inducible factor⁃1α（HIF⁃1α），interleukin⁃17（IL⁃17）and transforming growth factor⁃β1（TGF⁃β1）in
patients with bronchiectasis complicated with infection. Methods 129 patients with bronchiectasis and
infection admitted to Hebei Geriatric Hospital from May 2020 to May 2022 were selected，and according to the
different treatment methods，they were divided into the control group（63 cases，treated by nasal continuous
positive pressure ventilation）and the observation group（66 cases，treated by nasal high ⁃ flow nasal cannula
humidification and oxygen therapy），the Arterial partial pressure of oxygen（PaO2），arterial partial pressure of
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carbon dioxide（PaCO2），oxygenation index（PaO2/FiO2），serum HIF⁃1α，IL⁃17 and TGF⁃β1 levels，clinical
efficacy and complications before and after 2 weeks of treatment of the two groups were observed. Results
The PaO2 and PaO2/FiO2 in the observation group were higher than those in the control group，while PaCO2 in
the observation group was lower than that in the control group，and the difference was statistically significant
（P<0.05）. The levels of HIF⁃1α，IL⁃17 and TGF⁃β1 in the observation group were lower than those in the
control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The total effective rate of treatment in
the observation group was 93.94%，which was significantly higher than 80.95% in the control group，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. The incidence of complications in the observation group was
9.10% ，which was significantly lower than that in the control group（23.82%），and the difference was
statistically significant（P<0.05）. Conclusion Nasal high ⁃ flow humidified oxygen therapy can regulate the
levels of HIF ⁃ 1α，IL ⁃ 17 and TGF ⁃ β1 in patients with bronchiectasis complicated by infection，and can
effectively improve the symptoms of hypoxia，with high clinical efficacy and safety.

［KEY WORDS］ Nasal high ⁃ flow humidified oxygen therapy；Bronchiectasis complicated with
infection；HIF⁃1α；IL⁃17；TGF⁃β1

支气管扩张症又称为支气管不可逆性扩张，

主要是指由慢性气道损伤致使支气管壁纤维化以

及弹力组织破坏的疾病［1］。相关资料显示，抗生素

药物是目前治疗支气管合并感染的首选方法，但

经验性抗生素用药导致病灶处细菌产生耐药性，

常规的吸氧和抗感染治疗的局部病灶药性浓度过

低，整体治疗效果欠佳，进而影响患者预后［2⁃3］。经

鼻高流量湿化氧疗可对患者吸入气体进行加湿、

加热处理，可大幅度提升机体呼吸系统适应性，更

有利于分泌物稀释、排除，现被广泛应用于呼吸系

统疾病［4⁃5］。有关研究表明，缺氧诱导因子⁃1α（Hy⁃
poxia⁃inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）、白介素⁃17（In⁃
terleukin⁃17，IL⁃17）、内皮素⁃1（Endothelin ⁃1，ET⁃1）
在缺氧的氧化应激反应过程中有明显作用，而转

化生长因子 ⁃β1（Transforming growth factor ⁃β1，
TGF⁃β1）可参与机体炎症介质释放，影响血管形

成，致使 ET⁃1大量释放，增加肺循环阻力，加重肺

部损伤，影响病情控制［6⁃8］。本研究旨在分析经鼻

高流量湿化氧疗对支气管扩张症合并感染患者

HIF⁃1α、IL⁃17及 TGF⁃β1的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 5月至 2022年 5月河北省老年病

医院收治的 129 例支气管扩张症患者资料进行相

关研究。纳入标准：①均符合《内科学》支气管扩张

症诊断标准者［9］；②临床及实验室资料完整者；③肝

肾功能正常者；④精神状况良好者。排除标准：

①合并免疫功能障碍者；②伴有其他呼吸系统疾病

者；③长期应用免疫制剂者；④存在药物过敏史。

根据不同治疗方式将其分为对照组（63例，经

鼻持续正压通气疗法治疗）和观察组（66 例，经鼻

高流量鼻导管湿化氧疗治疗），其中对照组其中男

41例，女 22例，年龄 48~72岁，平均年龄为（61.78±
6.87）岁；病程 2~7 年，平均病程为（4.67±1.69）年；

合并疾病：糖尿病 20 例，高血压 15 例，冠心病 12
例，吸烟 32例。观察组男 43例，女 23例，年龄 48~
72岁，平均年龄为（61.67±6.75）岁；病程 2~7年，平

均病程为（4.69±1.67）年，合并疾病：糖尿病 22 例，

高血压 18例，冠心病 15例，吸烟 37例。两组一般

资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比

性。本研究经院医学伦理委员会批准通过，受试

者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

两组患者入院后均给予抗感染、体征监测、吸

氧、维持酸碱、水电解质平衡等常规治疗。

对照组接受经鼻持续正压通气疗法治疗，采

用 Infant Flow System呼吸机，参数设置：将呼吸末

正压设置为 5~7 cmH2O，吸入氧浓度设置为 30%~
40%，流量设置为<3 L/min，每日坚持治疗 6 h，7 d
为 1个疗程，持续治疗 2个疗程。

观察组接受经鼻高流量鼻导管湿化氧疗治

疗，选择 Fisher Payke 空氧混合仪、专用呼吸管路

及湿化器等相关仪器，并选用适宜的鼻塞，将氧流

量设置在 2~5 L/min，设置吸氧浓度在 30%~40%，

上调湿化吸入气体温度到 37℃，后依据患者血气

分析结果、临床表现对呼吸机参数进行适当的调

整，将动脉血氧饱和度维持在 90%以上，PH 值在
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7.2~7.5，P（O2）50~80 mmHg，P（CO2）40~55 mmHg，
每日坚持治疗 5 h，7 d 为 1 疗程，持续治疗 2 个

疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 两组血气指标比较

分别于治疗前、治疗 2周后抽取患者动脉血 2
mL，采用美国 IPMA TRUPOINT 血气分析仪检测

并比较两组患者动脉血氧分压（Pressure of Oxy⁃
gen，PaO2）、动脉血二氧化碳分压（Pressure of Car⁃
bon dioxide，PaCO2）、氧合指数（Pressure of Oxygen/
Fraction of inspiration O2，PaO2/FiO2）。

1.3.2 两组血清HIF⁃1α、IL⁃17及TGF⁃β1水平比较

分别于治疗前、治疗 2周后抽取患者空腹外周

静脉血 5 mL，以 3 000 r/min快速离心 10 min（离心

半径 8 cm）后取上清，应用酶联免疫法检测血清

HIF⁃1α、IL⁃17及 TGF⁃β1水平，试剂盒购自北京中

杉金桥生物有限公司，具体检测步骤严格按照试

剂盒说明书进行操作。

1.3.3 两组临床疗效比较［10］

显效：症状及体征明显好转；有效：症状及体

征有所改善；无效：症状无明显好转或加重者。

1.3.4 两组并发症比较

并发症包括鼻出血、面部压疮、喉部不适、痰

堵等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件包处理，计量资料

以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）进行

描述，行 c2 检验；以 P<0.05 表示差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组血气指标比较

治疗后，两组患者 PaO2、PaO2/FiO2均较治疗前

明显升高，PaCO2明显降低，且观察组 PaO2、PaO2/
FiO2高于对照组，PaCO2低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组血清HIF⁃1α、IL⁃17及 TGF⁃β1水平比较

治疗后，两组患者 HIF⁃1α、IL⁃17、TGF⁃β1 水

平明显降低，且观察组低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组临床疗效比较

观察组治疗总有疗效为 93.94%，明显高于对照

组的 80.95%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组并发症比较

观察组并发症发生率为 9.10%。明显低于对照

组的 23.82%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

63
66

PaO2（mmHg）
治疗前

64.23±4.25
65.07±4.34

1.110
0.269

治疗后

79.45±4.18a

87.36±4.25a

10.652
0.000

PaCO2（mmHg）
治疗前

58.69±4.98
58.37±4.76

0.373
0.710

治疗后

45.78±4.03a

37.61±3.97a

11.598
0.000

PaO2/FiO2

治疗前

277.64±4.69
278.61±4.68

1.175
0.242

治疗后

324.94±6.85a

367.49±6.48a

36.255
0.000

表 1 两组血气指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of blood gas indexes between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

63
66

HIF⁃1α（pg/mL）
治疗前

902.45±12.78
901.74±11.74

0.329
0.743

治疗后

664.85±9.67a

485.67±9.27a

107.450
0.000

IL⁃17（pg/mL）
治疗前

80.36±9.36
79.48±9.47

0.531
0.597

治疗后

64.84±6.89a

41.69±5.96a

20.438
0.000

TGF⁃β1（pg/mL）
治疗前

74.96±6.78
74.31±6.25

0.567
0.572

治疗后

58.79±4.85a

45.76±4.94a

15.109
0.000

表 2 两组血清HIF⁃1α、IL⁃17及 TGF⁃β1水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum HIF⁃1α，IL⁃17 and TGF⁃β1 levels between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
63
66

显效

37（58.73）
41（62.12）

有效

14（22.22）
21（31.82）

无效

12（19.05）
4（6.06）

总有效率

51（80.95）
62（93.94）

5.004
0.025

表 3 两组临床疗效比较［n（%）］

Table 3 Comparison of clinical efficacy between the two
groups［n（%）］
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组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
63
66

鼻出血

5（7.94）
2（3.03）

面部压疮

1（1.59）
1（1.52）

喉部不适

4（6.35）
1（1.52）

痰堵

5（7.94）
2（3.03）

并发症发生率

15（23.82）
6（9.10）
5.124
0.024

表 4 两组并发症比较［n（%）］

Table 4 Comparison of complications between the two
groups［n（%）］

3 讨论

以往临床对于支气管扩张感染的治疗往往强调

抗感染为主，强调纠正患者的通气不足，忽视了缺氧

对患者的危害。经鼻高流量鼻导管湿化氧疗是一种

新型疗法，来源于经鼻导管氧疗。同经鼻持续正压

通气疗法相比，经鼻高流量鼻导管湿化氧疗属于新

型无创的支持模式，临床操作较为方便，对机体基本

没有损伤。并且经鼻高流量鼻导管湿化氧疗能够对

注入气体进行物理加温、加湿后再供给患者，且氧气

供给过程中还能为患者提供接近于人体的湿度、温

度气体，可促进气道湿化，稀释分泌物，更利于分泌

物彻底排除，不仅能改善血气指标，还可调节患者机

体炎性因子表达，提高患者临床疗效。孙金昊等［11］

认为经鼻高流量氧疗治疗AECOPD合并轻度Ⅱ型

呼吸衰竭患者疗效显著，可改善患者血气分析指

标。本次研究发现，观察组治疗总有效率明显高

于对照组，且观察组 PaO2、PaO2/FiO2高于对照组，

PaCO2低于对照组。说明经鼻高流量湿化氧疗治疗

支气管扩张症合并感染患者疗效理想，且可有效调

节其血气指标。推测原因在于，经鼻高流量湿化氧

疗主要由加热管路、空气混合器、温湿化器组成，首

先对注入气体进行物理加温、加湿，完成后再提供给

患者，有利于患者气道湿化，稀释分泌物。

有关研究表明，呼吸道感染会导致患者体内

的炎症因子和免疫调节指标异常，这也提示在治

疗过程要注意患者体内相关因子水平［12］。Hayashi
等［13］研究显示，HIF⁃1α 普遍存在于人和哺乳动物

细胞内，是基因转录的重要核调节因子，在低氧应

激时其表达上调。IL⁃17 作为炎性反应的微调因

子，具有强大的致炎能力，在缺氧致炎的病理过程

中起着较为重要的作用。IL⁃7能够通过对效应细

胞产生诱导作用，导致其分泌炎性因子，并对中性

粒细胞产生激活作用，刺激其分泌细胞因子，进

而在炎性反应中发挥重要作用。有关研究发现，

IL⁃17会通过对支气管内淋巴组织产生诱导作用，

进而增强机体免疫应答反应［14⁃15］。故在治疗当中，

抑制 IL⁃17分泌，可缓解治疗支气管扩张合并感染

造成的闭塞性纤维化严重程度，使其排斥反应变

轻。本研究结果显示，采用经鼻高流量鼻导管湿

化氧疗治疗后患者 HIF⁃1α、IL⁃17 水平显著降低，

与既往国外研究［14］中采用经鼻高流量湿化氧疗治

疗使慢性阻塞性肺疾病急性加重期合并Ⅱ型呼吸

衰竭患者 HIF⁃1α、IL⁃17 水平明显下降结果一致。

TGF⁃β1 主要分布于机体的肾、肺等组织内，受外

界刺激时 TGF⁃β1指标水平上调，易诱发气道炎症

反应，损伤气道，参与气道重塑，进一步推动疾病

病情进展。本研究结果表明：采用经鼻高流量鼻

导管湿化氧疗治疗患者 TGF⁃β1水平显著降低，且

观察组并发症发生率明显低于对照组，与孙金昊

等［11］研究结果一致。分析原因为：经鼻高流量鼻

导管湿化氧疗中气体湿度、温度接近人体呼吸系

统状态，有利于改善机体氧代谢，且再灌注过程中

可使空气带入量下降，确保氧浓度，稀释气道分泌

物，从而提升分泌物清除效率，改善炎症反应，增

强肺顺应性，进而降低并发症发生率。

综上所述，经鼻高流量湿化氧疗治疗能调节支

气管扩张症合并感染患者HIF⁃1α、IL⁃17及TGF⁃β1
水平，可有效改善患者的缺氧症状，具有较高的临

床疗效和安全性。
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血小板HLA⁃Ⅰ类抗体与输注效果的相关性

彭丹 黎欢 彭涛★ 甘新宇 杨俊龙 刘丽萍 李恒 周倩羽

［摘 要］ 目的 分析血小板人类白细胞抗原（HLA）⁃Ⅰ类抗体与输注效果的相关性。方法 选择

2021年 10月至 2022年 10月期间西部战区总医院收治的 62例血小板输注无效（PTR）患者，选取同期 60
例血小板输注有效患者为对照组，比较两组血小板HLA⁃Ⅰ类抗体阳性检出率、输注后校正血小板增高指

数（CCI）、血小板回收率（PPR），以 PTR为因变量、以血小板HLA⁃Ⅰ类抗体为协变量绘制ROC曲线，分析

血小板 HLA⁃Ⅰ类抗体对 PTR 的预测效果，并分析血小板 HLA⁃Ⅰ类抗体与 CCI、PPR 的相关性。结果

PTR组血小板HLA⁃Ⅰ类抗体阳性检出率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。PTR组输注后 1 h、24 h
的CCI和 PPR均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。血小板HLA⁃Ⅰ类抗体预测 PTR的曲线下面积

（AUC）为 0.815（95% CI：0.735~0.880），敏感度、特异度为 85.45%、77.61%。经 Spearman相关检验，血小板

HLA⁃Ⅰ类抗体与输注后 1 h、24 h的CCI和 PPR均呈负相关（P<0.05）。结论 血小板HLA⁃Ⅰ类抗体在患

者中明显阳性表达，对 PTR发生发展有一定预测价值，且血小板HLA⁃I抗体与输注后 1 h、24 h的 CCI和
PPR呈负相关，对血小板HLA⁃Ⅰ类抗体阳性表达患者采取对应措施有望降低 PPR发生率。

［关键词］ 血小板输注无效；人类白细胞抗原；输注效果

Correlation between platelet HLA⁃I class antibody and infusion efficacy
PENG Dan，LI Huan，PENG Tao★，GAN Xinyu，YANG Junlong，LIU Liping，LI Heng，ZHOU Qianyu
（Department of Blood Transfusion，the General Hospital of Western Theater Command，Chengdu，Sichuan，
China，610083）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between platelet human leukocyte antigen
（HLA）class I antibodies and infusion efficacy. Methods 62 patients with ineffective platelet infusion（PTR）
admitted to our hospital from October 2021 to October 2022 were selected，and 60 patients with effective plate⁃
let infusion during the same period were selected as the control group. The positive detection rate of HLA class
I antibody，corrected platelet elevation index（CCI）after infusion and platelet recovery（PPR）were compared
between the two groups. The ROC curve was drawn with PTR as dependent variable and platelet HLA⁃ I anti⁃
body as covariable to analyze the correlation between platelet HLA ⁃ I antibody and CCI and PPR. Results
The positive detection rate of platelet HLA class I antibodies in the PTR group was higher than that in the con⁃
trol group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The CCI and PPR in the PTR group were
lower than those in the control group at 1 h and 24 h after infusion，and the difference was statistically signifi⁃
cant（P<0.05）. The area under the curve（AUC）of platelet HLA⁃I antibody predicted PTR was 0.815（95% CI：
0.735⁃0.880），and the sensitivity and specificity were 85.45% and 77.61%. According to Spearman correlation
test，platelet HLA class I antibodies were negatively correlated with CCI and PPR at 1 and 24 hours after infu⁃
sion（P<0.05）. Conclusion Platelet HLA class I antibodies are significantly expressed in patients，which has
certain predictive value for the occurrence and development of PTR. Platelet HLA class I antibodies are nega⁃
tively correlated with CCI and PPR at 1 and 24 hours after infusion. Taking corresponding measures for pa⁃
tients with positive expression of platelet HLA class I antibodies is expected to reduce the incidence of PPR.

［KEY WORDS］ Ineffective platelet infusion；Human leukocyte antigen；Infusion efficacy
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血小板输注是临床预防和治疗各种血小板数

量减少疾病或血小板功能障碍疾病的主要手段，

可以用于恢复和维持机体的止血、凝血功能。随

着输血医学的快速发展，血小板输注的重要性已

经得到了普遍认可［1］。但血小板输注过程中会有

部分患者出现血小板输注无效（Platelet transfusion
refractoriness，PTR）现象，PTR 是指患者输注的血

小板受到破坏，外周血血小板计数（platelet count，
PLT）未能有效增加，从而未能改善因血小板数量

减或血小板功能障碍引起的出血。目前 PTR发生

率正在日益增高，如何预防 PTR 已经成为了当前

研究重点［2⁃3］。有报道指出［4⁃5］，部分 PTR是由免疫

因素引起，血小板抗体作为最重要的免疫因素受

到临床广泛关注，其中 80%以上的 PTR 是由人类

白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）⁃Ⅰ类

抗体的同种免疫引起的。临床主要使用输注后校

正 血 小 板 增 高 指 数（corrected count increment，
CCI）和血小板回收率（percentage platelet recovery，
PPR）来评价血小板输注效果，积极了解HLA⁃Ⅰ类

抗体与血小板输注效果的相关性对 PTR的预防至

关重要。因此，本研究以 PTR患者为研究对象，探

究HLA⁃Ⅰ类抗体与输注效果的相关性，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021年 10月至 2022年 10月期间于西部

战区总医院接受血小板输注的 PTR 患者，纳入标

准：①年龄≥18岁；②患者因血小板数量减少或功

能障碍需反复多次输注血小板；③符合 PTR 诊断

标准［6］：临床出血未改善，PLT 未能有效增加甚至

下降，1 h、24 h CCI 小于 7.5、4.5，1 h、24 h PPR 小

于 30%、20%；④均接受 ABO 同型血小板输注；

⑤不存在影响血小板输注的非免疫因素。排除标

准：①合并血液系统疾病、感染性疾病、恶性肿瘤

者；②精神异常，难以配合输注；③临床病历资料不

全者。共纳入 62例 PTR患者为 PTR组，选取 60例

血小板输注有效患者为对照组。PTR 组男性 33
例，女性 29 例；年龄 19~68 岁，平均年龄（48.72±
6.24）岁；血型：A型 24例、B型 12例、O型 23例、AB
型 3例。对照组男性 31例，女性 29例；年龄 22~69
岁，平均年龄（50.15±7.58）岁；血型：A型 22例、B型

13例、O型 21例、AB型 4例。两组一般资料比较差

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，受试者已签署知情同意书。

1.2 血小板输注方法

血小板输注输注遵循临床输血技术规范［7］，

血液由本院所属采供血机构提供，输注血型相同的

血小板，使用白细胞滤器去除成分血液中的白细

胞，单次输注 1个治疗量血小板，约 300 mL，20 min
内输完。

1.3 血小板HLA⁃Ⅰ类抗体检测

输注前采集患者空腹静脉血 2 mL，EDTA 抗

凝，经 3 000 rpm 离心 5 min，取上清进行检测。使

用由长春博讯生物科技有限公司提供的HLA检测

试剂盒，采用固相凝集法检测血小板 HLA⁃Ⅰ抗

体。严格遵循说明书进行操作。

1.4 血小板输注效果评价

使用 CCI 和 PPR 评价血小板输注效果，CCI=
（输注后 PLT⁃输注前 PLT）（×109/L）×体表面积

（m2）/输注的血小板总数（×1011），PPR（%）=（输注

后 PLT⁃输注前 PLT）（×109/L）×血容量（mL）/输注

的 PLT（×1011）×2/3。
1.5 观察指标

比较两组 HLA⁃Ⅰ类抗体阳性检出率，比较两

组输注后 1 h、24 h 的 CCI 和 PPR，分析血小板

HLA⁃Ⅰ类抗体对 PTR的预测效果，并分析HLA⁃Ⅰ
类抗体和CCI、PPR的相关性。

1.6 统计学方法

使用 SPSS 26.0 统计软件进行数据统计分析，

计量资料使用（x ± s）表示，组间比较采用独立 t检
验，组内比较采用配对 t检验；计数资料使用 n或%
表示，组间比较采用 c2 检验。以曲线下面积

（AUC）评价预测价值。相关性分析使用 Spearman
相关系数。以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血小板HLA⁃Ⅰ类抗体阳性检出率比较

PTR 组血小板 HLA⁃Ⅰ类抗体阳性检出率高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

PTR组

对照组

c2值

P值

n
62
60

血小板HLA⁃Ⅰ类抗体阳性数

47
8

48.068
<0.001

阳性率（%）

75.81
13.33

表 1 两组血小板HLA⁃Ⅰ类抗体阳性检出率比较

Table 1 Comparison of the positive detection rate of platelet
HLA class I antibody between the two groups
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2.2 两组输注后 1 h、24 h的CCI和 PPR比较

PTR 组输注后 1 h、24 h 的 CCI 和 PPR 均低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血小板HLA⁃Ⅰ类抗体对 PTR的预测价值

血小板 HLA⁃Ⅰ类抗体预测 PTR 的 AUC 为

0.815（95%CI：0.735~0.880），Youden 指数为 0.630，
敏感度、特异度为 85.45%、77.61%。见图 1。

2.4 血小板HLA⁃Ⅰ类抗体与CCI、PPR的相关性

Spearman 相关检验结果显示，血小板 HLA⁃Ⅰ
类抗体与输注后 1 h、24 h的 CCI 和 PPR 均呈负相

关（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

近年来随着现代输血学的不断发展，成分输

血被不断应用于各类临床输血中，成分输血制剂

容量小、纯度高、疗效佳、利于保存，是现代医疗的

重要治疗措施。血小板输注是成分输血的主要种

类，常用于血小板数量减少或功能障碍患者，目前已

经成为临床主要输血方式。但研究指出，血小板输

注患者会发生PTR，导致输注效果不佳，继而影响预

后，因此 PTR是临床治疗面临的一大难题［8⁃10］。免

疫因素和非免疫因素是引起 PTR的两大因素，非免

疫性因素包括血小板质量、发热感染、肝功能不全、

静脉闭塞等，而免疫因素主要包括ABO血型不合、

血小板抗原、血浆蛋白同种免疫等［11］。既往研究［12］

证实，血液制剂成分是导致 PTR发生的重要因素，

尤其是含有白细胞的混合血液成分，更易产生抗

体，导致 PTR发生，另外据报道［13］，血小板输注患者

抗体阳性率越来越高，其中以血小板HLA⁃Ⅰ同种免

疫为主。HLA是人体内重要的具有高度多态性的同

种异体抗原，主要编码人主要组织相容性复合体

（major histocompatibility complex，MHC），而 MHC
与机体免疫调节、免疫应答密切相关，因此推测血小

板HLA⁃Ⅰ类抗体是可能引起PTR的主要原因。

陈扬凯等［14］对广州地区各医院的 245 份 PTR
送检标本进行检测，发现血小板HLA⁃Ⅰ类抗体阳

性检出率 85.30%（209/245），证实了血小板HLA⁃Ⅰ
类抗体是引起 PTR的主要原因。张忠印等［15］也指

出 HLA⁃Ⅰ类抗体是影响 PTR 发生的独立危险因

素。本研结果显示，PTR组血小板 HLA⁃Ⅰ类抗体

阳性检出率为 75.81%，对照组血小板HLA⁃Ⅰ类抗

体阳性检出率为 13.33%，PTR组血小板HLA⁃Ⅰ类

抗体阳性检出率高于对照组，差异有统计学意义，

CCI和 PPR是反映输注效果的直接指标，CCI根据

体表面积进行换算，PPR根据血容量进行换算，这

两个指标可以最大限度地减少了患者个体差异影

响，评价效果更精确客观，报道指出 CCI、PPR越大

血小板输注效果越好［16］。本研究结果显示，PTR
组输注后 1 h、24 h 的 CCI 和 PPR 均低于对照组，

差异有统计学意义，与既往研究［17］相符。另外本

研究还发现，血小板 HLA⁃Ⅰ类抗体预测 PTR 的

AUC 为 0.815（95%CI：0.735~0.880），敏感度、特异

度为 85.45%、77.61%，AUC 高于张忠印等［15］的

0.726，侧面暗示了血小板HLA⁃Ⅰ类抗体阳性检出

率正在不断升高，因此提高了预测敏感度。进一

步经 Spearman相关检验显示，血小板HLA⁃Ⅰ类抗

体与输注后 1 h、24 h 的 CCI 和 PPR 均呈负相关，

提示了随着血小板 HLA⁃Ⅰ类抗体阳性检出率增

加，CCI和 PPR会随之降低。目前 PTR在我国仍是

组别

PTR组

对照组

t值
P值

n

62
60

CCI（109/L）
输注后 1 h
5.23±1.14
18.96±2.73

36.456
<0.001

输注后 24 h
3.61±1.08a

16.34±2.59a

35.636
<0.001

PPR（%）

输注后 1 h
21.37±2.76
40.18±5.45

24.164
<0.001

输注后 24 h
11.25±2.21a

34.62±5.13a

32.861
<0.001

表 2 两组 1 h、24 h的CCI和 PPR比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CCI and PPR between the two
groups at 1 h and 24 h（x ± s）

注：与同组输注后 1 h比较，aP<0.05。

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度（%）

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

指标

输注后 1 h CCI
输注后 24 h CCI
输注后 1 h PPR
输注后 24 h PPR

血小板HLA⁃Ⅰ类抗体

r值
-0.571
-0.524
-0.599
-0.583

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血小板HLA⁃Ⅰ类抗体与CCI、PPR的相关性

Table Correlation between platelet HLA class I antibody
and CCI and PPR
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临床输血难题，本研究提示对存在免疫性因素的血

小板输注患者进行血小板HLA⁃Ⅰ类抗体检测可以

降低 PTR发生率。对于存在HLA⁃Ⅰ类抗体同种免

疫的患者，临床对存在选择HLA⁃Ⅰ类抗体的患者

采取的措施主要是选择HLA⁃I类抗原缺失进行血

小板输注，这是行之有效的对应方案［17］。

综上所述，PTR 患者血小板 HLA⁃Ⅰ类抗体阳

性检出率较高，或可以预测 PTR发生发展，且血小

板HLA⁃Ⅰ类抗体与输注后 1 h、24 h的 CCI和 PPR
均呈负相关，对血小板HLA⁃Ⅰ类抗体阳性表达患

者采取对应措施有望降低 PPR发生率。
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鸟嘴形切口整形保乳术对乳腺癌术后美观效果及血
清VEGF、MMP⁃9及T淋巴细胞亚群的影响

王绪麟 1★ 刘新梅 1 孟娟 2 李慧璇 1

［摘 要］ 目的 探讨鸟嘴形切口整形保乳术对乳腺癌术后美观效果及血清基质金属蛋白酶⁃9
（MMP⁃9）和血管表皮生长因子（VEGF）及 T淋巴细胞亚群的影响。方法 选取 2020年 1月至 2022年 1
月于海口市人民医院乳腺外科行肿瘤整形术的Ⅰ~Ⅱ期乳腺癌患者作为研究对象，按照切口类型将患者

分为观察组（使用鸟嘴切口，n=50）和对照组（使用半月形切口，n=50），比较两组的双乳对称性评分、综合

美学效果评分、术前术后血清 VEGF、MMP⁃9、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平、并发症发生率、外形满意

度。结果 观察组的双乳对称性评分及综合美学效果评分明显高于对照组，差异有统计学意义（t=
8.171、4.502，P 均<0.05）。术后观察组的血清 VEGF、MMP⁃9 明显低于对照组，差异有统计学意义（t=
2.755、5.962，P均<0.05）。术后观察组的 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+明显高于对照组，差异具有统计学意

义（t=4.081、4.193、5.613，P均<0.05）。对照组的并发症总发生率为 2.00%，明显低于对照组的 18.00%，差

异有统计学意义（c2=7.111，P<0.05）。观察组患者的外形满意度为 88.00%明显高于对照组的 58.00%，差

异有统计学意义（c2=11.416，P<0.05）。结论 鸟嘴形切口整形保乳术能够提高术后美观度，降低血清

VEGF、MMP⁃9水平，维持免疫功能的稳定，并且降低并发症发生的风险，提高患者的满意度。

［关键词］ 鸟嘴形切口整形保乳术；乳腺癌术后；美观效果；血清VEGF；MMP⁃9；T淋巴细胞亚群

Effect of plastic and breast conserving surgery with beak shaped incision on
postoperative beauty and serum VEGF，MMP ⁃ 9 and T lymphocyte subsets in breast
cancer patients
WANG Xulin1★，LIU Xinmei1，MENG Juan2，LI Huixuan1

（1. Department of Breast and Thyroid Surgery，Haikou Peoples Hospital，Haikou，Hainan，China，570100；
2. Department of Oncology，Haikou Peoples Hospital，Haikou，Hainan，China，570100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of plastic and breast conserving surgery with beak
shaped incision on the postoperative beauty of breast cancer and the influence of serum matrix metalloproteinase⁃9
（MMP⁃9），vascular epidermal growth factor（VEGF）and T lymphocyte subsets. Methods The patients with
stage Ⅰ~Ⅱ breast cancer who underwent tumor plastic surgery in the breast surgery department of Haikou Peo⁃
ples Hospital from January 2020 to January 2022 were selected as the research objects. According to the type of
incision，the patients were divided into the observation group（using the beak incision，n=50）and the control
group（using the half⁃moon incision，n=50）. The symmetry score of the two breasts，the comprehensive aesthet⁃
ic effect score，the level of serum VEGF，MMP⁃9，CD4+，CD8+，CD4+/CD8+ before and 3 days after surgery
were compared between the two groups. The incidence of complications and satisfaction with appearance were
also compared betweeb the two groups. Results The symmetry score and comprehensive aesthetic effect score
in the observation group were significantly higher than those in the control group，with statistically significant
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differences（t=8.171、4.502，P<0.05）. The serum VEGF and MMP⁃9 levels in the observation group were signif⁃
icantly lower than those in the control group（t=2.755、5.962，P<0.05）. CD4+，CD8+、CD4+/CD8+ in the obser⁃
vation group were significantly higher than those in the control group after operation，with a statistically signifi⁃
cant difference（t=4.081，4.193，5.613，P<0.05）. The total incidence of complications in the control group was
2.00%，significantly lower than in the control group（18.00%）（c2 =7.111，P<0.05）. The appearance satisfac⁃
tion of the patients in the observation group was 88.00%，which was significantly higher than that in the control
group（58.00%）（c2 = 11.416，P<0.05）. Conclusion The plastic and breast conserving surgery with beak
shaped incision can improve the postoperative beauty，reduce the levels of serum VEGF and MMP⁃9，maintain
the stability of immune function，reduce the risk of complications，and improve patient satisfaction.

［KEY WORDS］ Plastic and breast conserving surgery with beak shaped incision；Postoperative breast
cancer；Aesthetic effect；Serum VEGF；MMP⁃9；T⁃lymphocyte subsets

早期乳腺癌主要的治疗方式为进行保乳手术

与术后化疗联合治疗，目前，随着乳腺癌患病人群

的年轻化以及女性对乳房外观的追求，乳腺癌手

术治疗的主要理念已转变为兼顾切除肿瘤组织和

维持形体美的整形手术方向［1］。当前乳腺外科手

术质量的评价指标包括有肿瘤切除是否彻底，剩

余乳房外观是否自然以及双乳是否对称，因此找

到兼顾美观度和临床疗效的手术方法是十分必要

的。选择切口的主要要求是尽可能地切除癌变组

织，使得切口边缘达到阴性切缘的同时，能够兼顾

患者的乳房原有外观。鸟嘴形切口不仅能够使下

垂乳房提升达到浑圆的效果，还能够使双侧乳房

达到对称。本研究通过探讨鸟嘴形切口整形保乳

术对乳腺癌术后美观效果及血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、基质金

属蛋白酶⁃9（Matrix metalloproteinase⁃9，MMP9）及

T淋巴细胞亚群的影响，旨在评估鸟嘴形切口在乳

腺癌患者的整形保乳术中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2022年 1月于海口市人民

医院乳腺外科行肿瘤整形术的Ⅰ~Ⅱ期乳腺癌患者

作为研究对象，按照切口类型将患者分为观察组

（使用鸟嘴切口，n=50）和对照组（使用半月形切口，

n=50）。观察组平均年龄（39.01±2.51）岁，平均病程

（13.04±2.03）个月，病灶范围为单侧 29例，双侧 21
例。对照组平均年龄（40.29±2.32）岁，平均病程

（12.96±2.31）个月，病灶范围为单侧 25例，双侧 25
例。两组一般资料比较，差异均无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批

准，所有患者及家属均知情并签署知情同意书。

纳入标准：①经病理结果确诊为乳腺浸润性

导管癌（Ⅰ~Ⅱ期）［2］；②经乳腺 X线摄影检查无远

处转移且为单发病灶；③肿瘤距乳头距离≤2 cm；

④肿瘤最大径≤3 cm。排除标准：①合并其他乳腺

疾病者；②术前乳房畸形者；③合并精神类疾病

者；④临床资料不完整者。

1.2 手术方法

所有患者的手术由同一外科医生团队独立完

成，麻醉范围为全身麻醉。观察组患者根据肿瘤

位置设计鸟嘴形切口，对照组采用半月形切口。

沿着患皮肤上的标记线切开患者批复后，采用电

刀游离患者的皮瓣，同时将患者的肿瘤以及肿瘤

周围 2 cm 的正常组织切除，切除下来的组织快速

冰冻后送完检验科进行病理检查。病理结果确诊

为乳腺癌组织后，在确保切口边缘是阴性的情况

下，将观察组患者缺口周围剩余的游离乳腺组织

制作成腺体瓣后相互拉拢缝合起来，填补残腔。

对照组患者的切口沿着乳房横轴进行缝合并重塑

其外形。采用胸大肌旁腋窝皱褶下 1 cm与皱褶平

行的弧形切口行前哨淋巴结探查或腋窝淋巴结清

扫。术后于患者切口处放置负压引流球加压包扎

2 天，术后 10 d 拆线，拆线之前应密切关注患者伤

口情况，若出现并发症应进行清创，给予相应的治

疗措施并重新包扎。术后所有患者均按照美国国

家综合癌症网络乳腺癌指南［3］进行辅助性化疗，

观察期间均未行放疗。

1.3 观察指标

1.3.1 乳房美观程度

于术后 2 d采用双乳对称性评分和综合美学效

果评分对患者的乳房美观效果进行评价，双乳对称

性评分分值为 0~5分，综合美学效果评分的分值为

0~10分，两者分数均与乳房美观效果呈正比［4］。

·· 798



分子诊断与治疗杂志 2023年 5月 第 15卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2023, Vol. 15 No. 5

1.3.2 血清VEGF、MMP⁃9水平检测

于术前 2 h、术后 4 h采集患者的静脉血 5 mL，
在 3 000 r/min，离心半径 10 cm 的条件下离心 5
min，分离上层血清，采用酶联免疫法检测血清

VEGF、MMP⁃9水平［5］。

1.3.3 T淋巴细胞亚群

于患者术后 4 h采集肘静脉血 2 mL，采用流式

细胞仪（厂商：深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公

司，型号：BC⁃5300型）测定 T淋巴细胞亚群CD4+、
CD8+的百分率以及CD4+/CD8+比值［6］。

1.3.4 并发症发生情况

观察并记录患者不良反应发生情况，如乳房

变形、血肿、切口感染的发生情况。

1.3.5 乳房外形满意率

术后 6 个月，由 2 名非主刀的副主任医师以

上职称医生根据欧洲癌症治疗研究组 SOMA⁃
LNET 评分［7］对所有保乳患者进行乳房美容效果

评估，评分表包括 9 个条目，每个条目赋分 1~4分，

31~36 分为优秀，26~30 分为良好，21~25 分为一

般，<21分者评为较差。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据处理，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为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组双乳对称性评分、综合美学效果评分的

比较

对照组的双乳对称性评分、综合美学效果评

分 明 显 低 于 观 察 组，差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 两组术前、术后 3d 血清 VEGF、MMP⁃9 水平

比较

两组术前的血清 VEGF、MMP⁃9水平比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；术后两组患者的血清

VEGF、MMP⁃9 水平均低于术前，且观察组的血清

VEGF、MMP⁃9 水平明显低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组 T淋巴细胞亚群水平比较

术后观察组患者的 CD4+、CD8+细胞分数以

及 CD4+/CD8+细胞比值均明显低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组患者并发症发生情况比较

观察组的并发症总发生率明显高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组患者的外形满意度比较

观察组的外形满意率明显高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

早期乳腺癌患者的首选治疗方式通常为手术

治疗，随着手术技术的发展以及时代的进步，患者

的需求进一步提升，乳腺癌的治疗模式也随之发

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
50
50

双乳对称性评分（分）

3.10±0.67
2.12±0.52

8.171
<0.001

综合美学效果评分（分）

7.08±1.63
5.78±1.23

4.502
<0.001

表 1 两组患者双乳对称性评分、综合美学效果评分的

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of two groups of patients breast ymmetry
scores and comprehensive aesthetic effect scores（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

50
50

VEGF（pg/mL）
术前

31.74±13.28
32.07±15.06

0.116
0.908

术后

17.51±8.33
22.69±10.36

2.755
0.007

MMP⁃9（ng/mL）
术前

521.59±75.63
519.34±75.00

0.149
0.882

术后

289.31±29.77
337.32±48.54

5.962
<0.001

表 2 两组患者术前、术后 2 d血清VEGF、MMP⁃9水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum VEGF and MMP⁃9 levels
between the two groups before and 2 days after operation

（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
50
50

CD4+（%）

36.56±6.08
31.67±5.90

4.081
<0.001

CD8+（%）

32.47±4.97
28.29±5.00

4.193
<0.001

CD4+/CD8+
1.34±0.37
1.02±0.16

5.613
<0.001

表 3 两组术后 T淋巴细胞亚群水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of T lymphocyte subsets between the
two groups after operation（x ± s）

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
50
50

乳房变形

0（0.00）
3（6.00）

血肿

1（2.00）
4（8.00）

切口感染

0（0.00）
2（4.00）

总发生

1（2.00）
9（18.00）
7.111
0.008

表 4 两组患者并发症发生情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of complications between the two
groups［n（%）］
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组别

观察组

对照组

c2值

P值

n

50
50

优秀
（31~36）
19（38.00）
4（8.00）

良好
（26~30）
25（50.00）
14（28.00）

一般
（21~25）
5（10.00）
19（38.00）

差
（0~20）
1（2.00）

13（26.00）
11.960
<0.001

表 5 两组乳房外形满意率比较［n（%）］

Table 5 Comparison of breast shape satisfaction rate
between the two groups［n（%）］

生转变，从以往的传统模式转变为尽可能的减少

过度的治疗和不确定的治疗，采用对患者伤害最

小的治疗方法［8］。由于乳腺癌的改良根治术虽具

有较佳的手术效果，但其对患者的乳房的美观效

果影响极大，易对患者术后的心理状态造成负面

影响［9］。目前，整形保乳术能够在切除乳腺癌组织

的基础上，采用整形外科技术对乳房的费腺体组

织进行重塑以及重排，最大限度的兼顾切缘阴性

以及术后乳房的美观度，具有手术创伤小以及恢

复快等优势，且能够保留患者乳房的正常外观，降

低患者术后的心理负担［10］。鸟嘴形切口能够使下

垂乳房呈现对称效果，符合乳房曲线。

本研究结果显示，采用鸟嘴形切口的观察组

患者的双乳对称性评分以及综合美学效果评分明

显高于对照组。鸟嘴形切口设计时充分考虑到了

各种影响因素，能够降低发生异常疤痕增生以及

乳头乳晕复合体移位的可能性。叶高等［11］的研究

结果显示，血清VEGF对乳腺癌的具有较高的诊断

效能，能够作为乳腺癌患者病情的评估指标之一。

此外，VEGF还能够作为防止乳腺癌术后淋巴结转

移的靶点［12］。邱鹏［13］的研究结果显示，MMP⁃9 与

乳腺良、恶性病变密切相关，说明 MMP⁃9 与乳腺

病变密切相关，能够作为相应的指标检测乳腺病

变情况。有研究［14］显示，血清 VEGF 和 MMP⁃9 均

能够作为乳腺癌患者治疗有效的参考指标。在抗

肿瘤的过程中，T 淋巴细胞亚群具有免疫监视功

能，能够起到抑制肿瘤细胞的增殖以及转移的作

用，T淋巴细胞各亚群的数量以及比例正常情况下

都保持在一定的范围内。刘刚等［15］研究表示，治

疗效果较好的患者免疫功能改善效果就更显著，

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+均具有评估乳腺癌患者

临床疗效的价值。本研究成果显示，术后 2d，两组

患者的血清VEGF、MMP⁃9水平均低于术前，且观

察组的血清VEGF、MMP⁃9水平明显低于对照组，

术后 4 h，观察组患者的 CD4+、CD8+细胞分数以

及 CD4+/CD8+细胞比值均低于对照组，提示鸟嘴

形切口的整形保乳术对乳腺癌肿瘤细胞的切除更

彻底，改善患者的免疫功能，具有更佳的临床疗

效。此外，本研究结果显示，采用鸟嘴形切口的患

者的不良反应发生率以及乳房外形满意度都高于

采用半月形切口的对照组。鸟嘴形切口是根据乳

房的神经走向设计的，对患者的皮肤神经的破坏

大大减弱，使患者术后乳房感觉较好，同时对患者

乳房外观的影响较少，能够使患者的性别认同感

和女性魅力最大限度地得以保存［16］。

综上所述，鸟嘴形切口在乳腺癌患者的整形

保乳术中的应用效果较好，具有较佳的临床疗效，

能够获得的较好的术后美观程度，安全性高，并且

改善患者的免疫功能，值得临床推广使用。
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血清 SF、VEGF联合CEA检测在乳腺癌诊断、复发转
移预测中的价值

杨建美 1★ 王芳 1 王秀云 1 杨三华 2 聂尧尧 1

［摘 要］ 目的 分析血清铁蛋白（SF）、血管内皮细胞生长因子（VEGF）联合血清癌胚抗原

（CEA）检测在乳腺癌诊断、复发转移预测中的价值。方法 选取 2020年 2月至 2022年 1月东营市人民

医院收治的 104例乳腺疾病患者，病理学检查结果显示 54例为乳腺癌患者，将其纳入观察组，50例良性

乳腺疾病患者，纳入对照组。对比两组血清 SF、VEGF及 CEA水平，分析 SF、VEGF及 CEA单独检测与

联合检测在乳腺癌诊断中的敏感性及特异性。随访 12个月，根据肿瘤复发转移情况将观察组分为未复

发转移组与复发转移组，比较两组血清 SF、VEGF及 CEA水平，并分析三者联合检测对乳腺癌复发转移

的预测价值。结果 观察组患者血清 SF、VEGF 及 CEA 水平均高于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。在乳腺癌的诊断中，SF、VEGF及CEA联合检测的敏感性和特异性均高于单项检测（P<0.05）。在

54 例乳腺癌患者中，发生复发转移的患者有 11 例，未复发转移的患者有 43 例。复发转移组患者血清

SF、VEGF 及 CEA 水平均高于未复发转移组，差异具有统计学意义（P<0.05）。依据 ROC 曲线可知，SF、
VEGF 及 CEA 联合检测乳腺癌复发转移的敏感度和特异度分别为 0.819 和 0.802，AUC=0.843（95% CI：
0.761~0.926），明显高于单项检测（P<0.05）。结论 乳腺癌患者血清 SF、VEGF及 CEA表达水平均升高，

三者联合检测在乳腺癌的诊断及术后复发转移的预测中具有重要的指导意义。

［关键词］ 血清 SF；VEGF；CEA；乳腺癌；复发转移

The value of serum SF，VEGF combined with CEA detection in the diagnosis and
prediction of recurrence and metastasis of breast cancer
YANG Jianmei1★，WANG Fang1，WANG Xiuyun1，YANG Sanhua2，NIE Yaoyao1

（1. Department of Oncology，Dongying Peoples Hospital，Dongying，Shandong，China，257091；2. Department
of Pharmacy，Lijin County Hospital of Traditional ChineseMedicine，Dongying，Shandong，China，2257447）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the value of serum ferritin（SF），vascular endothelial growth
factor（VEGF）combined with serum carcinoembryonic antigen（CEA）detection in the diagnosis and predic⁃
tion of recurrence and metastasis of breast cancer. Methods A total of 104 patients with breast diseases admit⁃
ted to Dongying Peoples Hospital from February 2020 to January 2022 were selected. Pathological examina⁃
tion results showed that 54 patients with breast cancer were included in the observation group，and 50 patients
with benign breast diseases were included in the control group. The serum SF，VEGF，and CEA levels be⁃
tween the two groups were compared，and the sensitivity and specificity of SF，VEGF，and CEA alone and
combined detection in the diagnosis of breast cancer were analyzed. After 12 months of follow⁃up，the observa⁃
tion group was divided into the non⁃recurrence metastasis group and the recurrence metastasis group according
to tumor recurrence and metastasis. Serum SF，VEGF，and CEA levels between the two groups were com⁃
pared，and the predictive value of the combined detection of the three on breast cancer recurrence and metasta⁃
sis was analyzed. Results The levels of serum SF，VEGF and CEA in the observation group were higher than
those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. In the diagnosis of breast
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cancer，the sensitivity and specificity of combined detection of SF，VEGF and CEA were higher than those of
single detection，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Among the 54 breast cancer patients，
there were 11 patients with recurrence and metastasis，and 43 patients without recurrence and metastasis. The
levels of serum SF，VEGF and CEA in the recurrence and metastasis group were higher than those in the non⁃re⁃
lapse and metastasis group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. According to the ROC
curve，the sensitivity and specificity of SF，VEGF and CEA combined detection of breast cancer recurrence and
metastasis were 0.819 and 0.802，respectively；AUC=0.843（95% CI：0.761~0.926），which was significantly
higher than that of the single detection（P<0.05）. Conclusion The expression levels of serum SF，VEGF，and
CEA in patients with breast cancer are elevated，and the combined detection of the three has important guiding
significance in the diagnosis of breast cancer and the prediction of postoperative recurrence and metastasis.

［KEY WORDS］ Serum SF；VEGF；CEA；Breast cancer；Recurrence and metastasis

乳腺癌是临床常见的恶性肿瘤之一，据统计，

我国乳腺癌的发病率逐年上升，对女性生命健康造

成严重威胁［1］。临床主要通过外科手术及靶向药

物、放射治疗、传统中医等多种方式控制患者病情，

由于乳腺癌具有高侵袭性、易转移等特点，术后随

访监测十分重要。近年来，血清学检测被广泛应用

于宫颈癌、肺癌、胆囊癌等多种疾病的诊断中。通

过检测相关肿瘤标志物，不仅能提高乳腺癌诊断的

特异度、灵敏度，还能连续性检测患者的病情变

化［2］。癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）一

般用于乳腺癌的早期诊断与预后评估中，由于CEA
属于一种非特异性肿瘤标志物，常与其它指标联合

使用［3］。血清铁蛋白（serum ferritin，SF）属于铁储存

蛋白，对改善人体免疫、造血功能产生积极影响，能

直观反映出体内铁贮存情况，其表达异常多见于急

性炎症、肝脏病变及恶性肿瘤等疾病中。王运伟

等［4］研究表明，血管内皮生长因子（vascular endothe⁃
lial growth factor，VEGF）对血管再生起到促进作

用，与肿瘤生长、转移密切相关。由于 SF、VEGF及

CEA单独检测对乳腺癌的诊断效能欠佳，故本研究

主要分析三者联合检测在乳腺癌诊断、复发转移预

测中的价值，现报道如下。

1资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 2月至 2022年 1月东营市人民医

院收治的 104 例乳腺疾病患者，所有患者均为女

性，均经临床 B 超及病理学检查结果［5］显示 54 例

为乳腺癌患者，将其纳入观察组，50例良性乳腺疾

病患者，纳入对照组。观察组年龄：38~70岁，平均

年龄（47.12±4.01）岁；TNM 分期［6］：0 期 5 例、Ⅰ期

27 例、Ⅱ期 12 例，Ⅲ期 10 例。对照组年龄：40~69

岁，平均年龄（46.83±3.96）岁；乳腺纤维腺瘤 18例，

乳腺导管内乳头状瘤 11 例，乳腺囊性增生 21 例。

两组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。

纳入标准：①观察组患者经实验室检查确诊，

且符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范

（2015版）》［5］的相关诊断标准；②研究前未接受手

术及放、化疗等；③临床资料完整。排除标准：

①合并免疫系统疾病者；②存在重要脏器功能障

碍者；③合并其他恶性肿瘤；④研究中途退出者。

1.2 方法

1.2.1 SF、VEGF及CEA水平的测定

取患者清晨空腹静脉血 5 mL，进行离心处理

（10 min，3 000 r/min，离心半径：8 cm），分离血清

后，采用化学发光法检测 SF，采用酶联免疫吸附法

测定血清 VEGF 及 CEA 水平，试剂盒均购自美国

R&D公司，严格遵循试剂盒说明书进行操作。

1.2.2 复发、转移评估

通过患者返院复查、电话、微信等方式进行 1年

随访，并根据肿瘤复发转移情况［7］将患者分为未复发

转移组与复发转移组，随访截止时间为 2023年 1月。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计软件进行统计分析，计量

采用（x ± s）描述，两两间使用 t检验；采用 ROC 曲

线分析 SF、VEGF 及 CEA 检测对乳腺癌复发转移

的预测价值，均以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清 SF、VEGF及CEA水平

观察组患者血清 SF、VEGF 及 CEA 水平均高

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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表 1 两组患者血清 SF、VEGF及CEA水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum SF，VEGF and CEA levels
between the two groups（x ± s）

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
50
54

SF（ng/mL）
47.53±6.81
132.05±7.11

61.808
<0.001

CEA（ng/mL）
2.14±0.57
14.96±2.91

30.602
<0.001

VEGF（pg/mL）
127.54±31.62
284.37±61.55

16.148
<0.001

表 2 单项及联合检测对乳腺癌的诊断结果

Table 2 Diagnosis of breast cancer by single and combined
tests

项目

乳癌

非乳癌

合计

CEA
+
44
17
61

-
10
33
43

合计

54
50
104

SF
+
41
14
55

-
13
36
49

合计

54
50
104

VEGF
+
42
18
60

-
12
32
44

合计

54
50
104

三者联合

+
50
6
56

-
4
44
48

合计

54
50
104

预测因子

SF
VEGF
CEA

三者联合

AUC
0.713
0.723
0.777
0.843

95% CI
0.597~0.829
0.603~0.844
0.657~0.896
0.761~0.926

敏感度

0.630
0.667
0.741
0.819

特异度

0.724
0.692
0.615
0.802

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 SF、VEGF及CEA联合检测对乳腺癌复发转移的

预测价值

Table 4 The predictive value of SF，VEGF and CEA in the
recurrence and metastasis of breast cancer

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve

组别

未复发转移组

复发转移组

t值
P值

n
43
11

SF（ng/mL）
111.96±6.31
210.58±7.84

44.012
<0.001

CEA（ng/mL）
12.13±2.11
26.02±3.42

17.003
<0.001

VEGF（pg/mL）
271.13±5.42
336.13±6.11

34.604
<0.001

表 3 未复发转移组与复发转移组患者血清 SF、VEGF及
CEA水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum SF，VEGF and CEA levels in
patients without recurrence and metastasis and in patients with

recurrence and metastasis（x ± s）

2.2 单项及联合检测对乳腺癌的诊断结果

在乳腺癌的诊断中，CEA 敏感性 81.48%（44/
54），特异性 66.00%（33/50）；SF敏感性 75.93%（41/
54），特异性 72.00%（36/50）；VEGF 敏感性 77.78%
（42/54），特异性 64.00%（32/50）；三者联合敏感性

92.59%（50/54），特异性 88.00%（44/50），均高于单

项检测（P<0.05）。见表 2。

2.3 未复发转移组与复发转移组患者血清 SF、
VEGF及CEA水平比较

在 54 例乳腺癌患者中，发生复发转移的患者

有 11例，未复发转移的患者有 43例。复发转移组

患者血清 SF、VEGF 及 CEA 水平均高于未复发转

移组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 SF、VEGF 及 CEA 联合检测对乳腺癌复发转

移的预测价值分析

依据 ROC 曲线可知，SF、VEGF 及 CEA 联合

检测乳腺癌复发转移的敏感度和特异度分别为

0.819 和 0.802，AUC=0.843（95% CI：0.761~0.926），

明显高于单项检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

乳腺癌作为一种高度异质性肿瘤，具有复发

高、病死率高等特点。相关研究显示，有 30%~40%
的早期乳腺癌患者在进行外科手术根治后仍有复

发转移的风险，不少学者猜测这可能与基因异质性

导致的临床病理改变和生物学行为息息相关［8］。

因此，早诊断、早治疗是改善患者预后的关键。

目前，临床通常采用血清肿瘤标志物、病理学

结果或影像学检查来诊断乳腺癌，但上述方法价

格昂贵，且为有创性操作，存在不可避免的局限

性［9］。因此，寻找新的生物学标志物来监测患者术

后复发情况已发展为临床研究的热点。SF作为铁

元素的主要贮存方式，其在多种组织细胞中均存

在，主要参与铁代谢过程。Hu 等［10］研究发现，SF
在宫颈癌、非小细胞肺癌及胃癌等多种恶性肿瘤

疾病中均出现表达水平升高的趋势，这可能与恶

性肿瘤对铁蛋白异构体合成、分泌起促进作用有

关，从而导致患者 SF 升高。因此，SF 不仅能有效

评估机体储存铁含量，同时具有发展为肿瘤标志

物的潜质。李静等［11］研究表明，治疗后的乳腺癌

患者血清 SF明显下降。本次研究结果显示，观察

组患者血清 SF水平明显高于对照组，而出现复发

转移的乳腺癌患者血清 SF 水平明显高于未出现

复发转移患者，与赵媛媛等［12］研究一致。提示血

清 SF 升高可能与乳腺癌的发生、复发转移有关。

CEA是一种广谱肿瘤标志物，主要存在于在肠道、
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胰腺、肝脏组织内，近年来，CEA在肺癌、大肠癌及

乳腺癌的病情发展、疗效判断及预后监测中的相关

研究较多［13］。癌细胞的生长、转移依赖于新生血管

的形成，而VEGF是最有效的促血管生长因子。刘

杰等［14］研究结果表明，乳腺癌患者血清中 CEA、

VEGF表达水平明显高于乳腺良性疾病者，与本次

研究结果相符。本研究进一步分析术后乳腺癌患

者血清 CEA、VEGF 表达情况发现，复发转移组患

者血清 VEGF 及 CEA 水平均高于未复发转移组。

VEGF及CEA升高可能与下述因素相关：细胞的基

因调控受到损伤可能引起相关胎儿蛋白的合成；乳

腺癌组织合成分泌相关肿瘤抗原。且癌变后基膜

与正常组织间的阻挡作用被破坏，导致血清VEGF
及 CEA 水平进一步升高。过往研究显示，单项肿

瘤标志物检测难以满足临床诊断的需求，联合检测

可为乳腺癌的诊断提供更为全面的指导［15］。本次

研究结果显示，SF、VEGF及 CEA联合检测的敏感

性和特异性分别为 92.59%、88.00%，均高于单项检

测，提示三项指标联合检测有利于提高乳腺癌的诊

断效能，减少漏诊、误诊的发生。本次研究进一步

通过绘制ROC曲线可知，SF、VEGF及CEA联合检

测乳腺癌复发转移的敏感度和特异度分别为 0.819
和 0.802，明显高于单项检测。说明三者联合检测

对乳腺癌治疗后复发转移的预测效能更佳，为后续

临床获取更全面参考信息奠定基础。

综上所述，乳腺癌患者血清 SF、VEGF及 CEA
表达水平均升高，三者联合检测在乳腺癌的诊断

及术后复发转移的预测中具有重要的指导意义。
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NLR与CAR在大肠癌围术期感染患者中的表达及其
检测价值

王勇★ 何能 刘佳 刘伟 郑祖文

［摘 要］ 目的 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）与 C反应蛋白/白蛋白比值（CAR）在大肠

癌围术期感染患者中的表达及其检测价值。方法 选取 2019年 10月至 2021年 10月于四川护理职业学院

附属医院诊治的 102例大肠癌患者为观察组，另取同期体检健康者 60名为对照组，比较两组的 CAR和

NLR水平；根据围术期是否发生感染将观察组分为感染组与未感染组，比较两组一般资料和CAR和NLR
水平；随访 12个月，根据患者是否死亡将感染患者分为死亡组和存活组，采用ROC曲线分析CAR、NLR及

两者联合检测对大肠癌患者围术期感染和预后的诊断价值。结果 观察组的 CAR、NLR水平高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；感染组的C⁃反应蛋白（CRP）、白细胞（WBC）、中性粒细胞和淋巴细胞以及

CAR、NLR水平均高于未感染组，白蛋白（Alb）水平低于未感染组，差异有统计学意义（P<0.05）；死亡组的

CAR和NLR水平均高于存活组，差异有统计学意义（P<0.05）；CAR和NLR联合诊断大肠癌患者围术期感

染的AUC为 0.915（95%CI：0.843~0.961），且联合诊断的AUC高于单一诊断（P<0.05）；CAR和NLR联合评

估大肠癌围术期感染患者预后的AUC为 0.900（95%CI：0.766~0.971），且联合评估的AUC高于单一评估

（P<0.05）。结论 NLR和CAR可有效诊断大肠癌围术期感染，并预测感染患者预后。

［关键词］ NLR；CAR；大肠癌；感染

Expression and detection value of NLR and CAR in patients with colorectal cancer
perioperative infection
WANG Yong★，HE Neng，LIU Jia，LIU Wei，ZHENG Zuwen
［Department of General Surgery，Affiliated Hospital of Sichuan Nursing Vocational College（Sichuan Third
Peoples Hospital），Chengdu Sichuan，China，610000］

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression and detection value of neutrophils to lymphocytes
ratio（NLR）and C⁃ reactive protein/albumin ratio（CAR）in patients with colorectal cancer and perioperative
infection. Methods A total of 102 patients with colorectal cancer treated in Affiliated Hospital of Sichuan
Nursing Vocational College were enrolled as the observation group between October 2019 and October 2021，
while 60 healthy controls during the same period were enrolled as the control group. CAR and NLR were
compared between the two groups. According to presence or absence of perioperative infection，patients in the
observation group were divided into the infection group and the non⁃ infection group，general data，CAR and
NLR in the two groups were compared. After 12 months of follow⁃up，patients in infection group were divided
into the death group and the survival prognosis group according to presence or absence of death. The diagnostic
value of CAR，NLR and combined detection for perioperative infection and prognosis was analyzed by ROC
curves. Results CAR and NLR in the observation group were higher than those in the control group（P<0.05）.
The levels of C⁃reactive protein（CRP），white blood cell（WBC），neutrophils，lymphocytes，CAR and NLR
in the infection group were higher than those in the non⁃infection group，while albumin（Alb）level was lower
than that in the non⁃infection group（P<0.05）. CAR and NLR in the death group were higher than those in the
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survival group（P<0.05）. The AUC of CAR combined with NLR in the diagnosis of perioperative infection was
0.915（95% CI：0.843~0.961），greater than that of single indicator（P<0.05）. The AUC of CAR combined
with NLR for assessing prognosis of patients with perioperative infection was 0.900（95% CI：0.766~0.971），

greater than that of single indicator （P<0.05）. Conclusion NLR and CAR can effectively diagnose
perioperative infection and predict prognosis of patients with colorectal cancer.

［KEY WORDS］ NLR；CAR；Colorectal cancer；Infection

大肠癌死亡率高，预后较差，是消化科常见

的癌症［1］。近些年随着我国经济腾飞，居民生活

方式与饮食习惯的极大转变，大肠癌发病率逐渐

攀升［2］。当前大肠癌主要的治疗方式仍为手术

治疗，尽管能在一定程度上延长患者的生存时

间，但仍有许多患者术后有复发、转移的情况［3］。

感染是大肠癌术后常见并发症，不仅会增加疾病

复发风险，还可能会导致菌血症，甚至引起死

亡［4］。因此，准确诊断大肠癌患者围术期感染对于

改善预后至关重要。中性粒细胞与淋巴细胞比值

（Neutrophils to lymphocytes ratio，NLR）是临床较

常见的恶性肿瘤预后评估指标，已在大肠癌预后

相关研究中应用较好［5］。相对而言，C 反应蛋

白 /白蛋白比值（C ⁃ reactive protein/albumin ratio，
CAR）则属于较新的评分系统，作为肺癌、肝癌等

恶性肿瘤的评估指标，其是近年来研究热点之一，

但在大肠癌围术期感染的研究尚在起步阶段［6］。

对此，本研究将分析NLR和 CAR对大肠癌患者围

术期感染的诊断价值，以期为大肠癌围术期感染

和预后评估提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019年 10月至 2021年 10月于四川护理

职业学院附属医院诊治的 102 例大肠癌患者为观

察组，本研究已获得医院医学伦理委员会批准。

纳入标准：①符合大肠癌诊断标准［7］，经影像学及

肠镜病理检查确诊；②均于本院行外科手术；③患

者对研究了解知情并签署同意书；④可随访。排

除标准：①近期无使用白蛋白、免疫增强剂；②合

并免疫系统性疾病；③有放化疗手术史和其他干

预；④妊娠、孕期妇女；⑤合并重要器官功能障碍；

⑥精神类疾病。另取同期体检健康者 60名为对照

组。其中，观察组男 65 例，女 37 例；平均年龄

（56.99±8.00）岁；吸烟或饮酒史 65例；营养不良 55
例。对照组男 36 名，女 24 名；平均年龄（56.81±
9.27）岁；吸烟或饮酒史 38例。两组受试者一般资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者临床资料，包括患者年龄、性别、病

程和吸烟饮酒史、营养状况、肿瘤分期等一般临床

资料。采用免疫比浊法检测 C⁃反应蛋白（C⁃reac⁃
tive protein，CRP）和白蛋白（albumin，Alb）水平，

试剂盒购自上海信裕生物科技有限公司；采用

BC⁃5500型全自动五分类血液分析仪（仪器和试剂

盒购自深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）检

测白细胞（White blood cell，WBC）、中性粒细胞、

淋巴细胞水平。根据围术期是否感染，将患者分

为感染组和未感染组，其中感染组符合卫生部门

医院感染标准［8］，再根据随访结果，患者 12个月内

是否死亡，将感染组患者分为死亡组和存活组。

1.2.2 治疗方法

根据大肠癌根治指南［9］，患者行大肠癌根治

术。同时给予常规营养支持，包括服用肠内营养

液，初始剂量 1 000 kcal/d，并根据各患者对营养成

分需求制定相应个体方案。

1.3 随访

随访时间为 12 个月，截止时间 2022 年 10 月，

以患者死亡或随访截止时间为观察终点，通过门

诊方式随访，频率为术后 1个月、术后 3个月、术后

半年、术后一年各一次，统计患者生存情况。

1.4 统计学方法

应用 IBM SPSS Statistics 24.0软件行统计学分

析，对正态分布的计量资料以（x ± s）表示，采用独

立 t检验；计数资料使用 n（%）表示，比较采用 c2检

验，采用 ROC 曲线分析 CAR、NLR 及两者联合检

测对大肠癌患者围术期感染和预后的诊断价值，

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组CAR、NLR水平比较

观察组的 CAR、NLR水平高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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2.2 感染与未感染患者的一般资料以及 CAR 和

NLR水平比较

102 例大肠癌患者，根据感染诊断标准，诊断

出感染 41 例，未感染 61 例，并对应分为感染组和

未感染组。两组的年龄、性别和病程、吸烟饮酒史

比较，差异无统计学意义（P>0.05）；感染组的

WBC、CRP、中性粒细胞和淋巴细胞以及 CAR、

NLR 均高于未感染组，Alb 水平低于未感染组，两

组 TNM 分期、营养不良比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同预后情况感染患者CAR、NLR水平比较

随访 12个月，41例感染患者中，死亡 16例，存

活 25例，并对应纳入死亡组和存活组。结果显示，

死亡组的 CAR和NLR水平均高于存活组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 CAR、NLR及两者联合检测对大肠癌患者围

术期感染的诊断价值

采用 ROC曲线分析 CAR、NLR及两者联合检

测对大肠癌围术期感染的诊断价值，结果显示，

CAR、NLR 联合诊断大肠癌患者围术期感染的

AUC 为 0.915（95% CI：0.843~0.961），且联合诊断

的AUC高于单一诊断（P<0.05）。见表 4、图 1。

2.5 CAR、NLR及两者联合检测对大肠癌围术期

感染患者预后的评估价值

采用 ROC曲线分析 CAR、NLR及两者联合检

测对大肠癌围术期感染患者预后的评估价值，结果

显示，CAR、NLR联合评估大肠癌围术期感染患者

预后的AUC为 0.900（95% CI：0.766~0.971），且联合

评估的AUC高于单一评估（P<0.05），见表 5、图 2。

表 1 两组CAR、NLR水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of CAR and NLR between the two
groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
102
60

CAR
1.76±0.32
0.74±0.15
23.874
<0.001

NLR
3.10±0.57
1.62±0.33
18.369
0.035

临床资料

年龄（岁）

性别（男/女）

病程（年）

WBC（×109/L）
CRP（mg/L）
Alb（g/L）

中性粒细胞（×106/L）
淋巴细胞（×106/L）

CAR
NLR

TNM分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

吸烟、饮酒史

有

无

营养不良

有

无

感染组
（n=41）
58.23±9.41

26/15
2.78±0.64
7.55±2.13

62.47±18.76
25.60±9.62
3.77±0.84
1.02±0.35
2.86±0.87
4.78±1.48

2（28.57）
4（14.81）
24（53.33）
11（47.83）

30（46.15）
11（29.73）

27（49.09）
14（29.79）

未感染组
（n=61）
56.15±7.05

39/22
2.62±0.60
6.48±1.70
10.52±3.71
33.48±8.57
3.12±0.55
0.89±0.26
1.02±0.25
1.97±0.43

5（71.43）
23（85.19）
21（46.67）
12（52.17）

35（53.85）
26（70.27）

28（50.91）
33（70.21）

t/c2值

1.275
0.003
1.669
2.813
21.072
4.333
4.726
2.151
15.620
14.005

11.417

2.646

3.929

P值

0.205
0.957
0.202
0.006
<0.001
<0.001
<0.001
0.034
<0.001
<0.001

0.010

0.104

0.047

表 2 感染与未感染患者的一般资料以及CAR和NLR
水平比较［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of general data，CAR and NLR
between infection group and non⁃infection group

［（x ± s），n（%）］

表 3 不同预后情况感染患者CAR、NLR水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of CAR and NLR in patients with
different prognosis（x ± s）

组别

死亡组

存活组

t值
P值

n
16
25

CAR
4.11±0.67
2.06±0.34
12.968
<0.001

NLR
5.28±1.18
4.46±1.01

2.375
0.023

检测指标

CAR
NLR

联合检测

临界值

2.27
4.10

AUC
0.815
0.853
0.915

95% CI
0.726~0.885
0.769~0.915
0.843~0.961

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CAR、NLR及两者联合检测对大肠癌患者围术期感

染的诊断价值

Table 4 Diagnostic value of CAR，NLR and combined detec⁃
tion for perioperative infection in patients with colorectal cancer
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参考线

图 1 CAR、NLR及联合检测诊断大肠癌患者围术期感染

的ROC曲线

Figure 1 ROC curves of CAR，NLR and combined
detection in the diagnosis of perioperative infection

in patients with colorectal cancer
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检测指标

CAR
NLR

联合检测

临界值

3.46
5.17

AUC
0.845
0.739
0.900

95% CI
0.698~0.939
0.578~0.863
0.766~0.971

P值

<0.001
0.005
<0.001

表 5 CAR、NLR及两者联合检测对大肠癌围术期感染

患者预后的评估价值

Table 5 Evaluation value of CAR，NLR and combined
detection for prognosis of perioperative infection in patients

with colorectal cancer

图 2 CAR、NLR及两者联合检测评估大肠癌围术期感染

患者预后的ROC曲线

Figure 2 ROC curves of CAR，NLR and combined
detection for evaluating the prognosis of perioperative

infection in patients with colorectal cancer

3 讨论

大肠癌作为消化道恶性肿瘤中较常见的一

类，其发病率、病死率都居于恶性肿瘤前列，给患

者健康带来极大威胁，给社会造成严重的医疗负

担［10］。临床治疗大肠癌以手术治疗为主，但是患

者由于免疫功能下降，难以阻止病原菌的侵袭，加

上手术对身体造成的创伤，术后容易发生感染。感

染会影响手术治疗效果，并会进一步加重免疫系统

损伤，导致患者预后不良［11］。胃肠道感染诊断的金

标准是病原菌检测，但是该方法花费时间较长，而

且对感染患者的早期诊断价值不高［12］。近年来，血

清学指标在多种感染性疾病的诊断中应用较多，但

是在大肠癌围术期感染中的作用研究较少。NLR
是各种应激反应产生免疫的一个显著标志，在重症

感染肺炎、血流感染、腹膜透析相关性感染等疾病

中均有较高的应用价值［13］。CAR则是较新的评分

工具，也是近年来癌症预测的热门指标之一，但其

在大肠癌围术期感染方面鲜有报道［14］。

有研究报道指出，人体胃肠道病菌数多达 500
种，菌群的稳定至关重要，可以确保肠道的正常生

理功能。当肠道菌群失衡，有害菌占据优势时，会

促进有毒物质的分泌，增加肿瘤复发风险。大肠

癌患者胃肠道受损，防御系统被破坏，易发生胃肠

道感染，导致肠道菌群失调［15］。本文研究结果

显示，感染组和未感染组的WBC、CRP、CAR以及

NLR 均存在明显差异，提示上述指标与大肠癌患

者围术期感染有关。WBC、CRP、NLR均为常见的

炎症指标，大肠癌患者发生感染时，会加剧炎症反

应，促进炎症因子的释放，导致炎症指标升高。另

外，炎症反应会进一步损伤胃肠道黏膜，导致吸收

功能障碍，患者摄入的白蛋白水平下降，因此，CAR
水平会升高。本研究显示，死亡组患者的 CAR 和

NLR水平均明显高于存活组，提示CAR、NLR具有

良好的预后评估价值。分析原因：①CRP可以清理

机体病原微生物，反映机体炎症状态，Alb可以维持

机体营养，当 CAR 水平升高，即 CRP 水平较高而

Alb不足时，说明患者炎症反应严重，同时营养状态

较差，因此，易引起不良预后。②NLR水平升高，意

味着机体免疫系统被破坏，肿瘤细胞容易增殖，从

而导致预后不良。

另一方面，在对大肠癌围术期感染的诊断价

值分析中，本研究发现 CAR和NLR联合诊断大肠

癌围术期感染的 AUC 为 0.915，且联合诊断的

AUC 高于单一诊断；同时二者联合检测评估感染

患者预后的AUC为 0.900，评估效能亦高于单一评

估。分析其原因，可能是大肠癌围术期的感染机

制较为复杂，大肠癌的预后存在多种危险因素，其

中包括年龄、病理分期、基础疾病、放化疗、手术、

肿瘤生物学特征等，这些因素皆有可能对血清标

志物和CAR、NLR的单一评估效能造成一定影响，

而联合检测可较好地减少上述因素的影响，提高

评估效能。

综上所述，NLR 和 CAR 可有效诊断大肠癌围

术期感染，并对感染患者预后的评估价值较高。
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左乙拉西坦对癫痫患者肝功能及血脂的影响

鲍勇 1 李克煌 1★ 张越 2

［摘 要］ 目的 探究左乙拉西坦对癫痫患者肝功能及血脂的影响。方法 分析 2020 年 5 月

到 2022 年 5 月阜阳市第三人民医院收治的 96 例类癫痫患者，根据用药方案的不同，将患者分为对

照组（n=50）和观察组（n=46），其中对照组采用丙戊酸钠治疗，观察组采用左乙拉西坦治疗。对比两

组疗效、治疗前及治疗 6 个月后的肝功能指标、血脂水平。结果 治疗前，两组的 TC、TG、LDL⁃C 及

HDL⁃C 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗 6 个月后，对照组患者的 TC、TG、LDL⁃C 水平明

显高于对照组，差异有统计学意义（t=4.648，5.894，2.593，P<0.05）；两组的 HDL⁃C 水平比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。治疗前，两组 ALT、AST 及 GGT 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗

后，对照组患者的 ALT、AST 及 GGT 水平明显高于观察组，差异具有统计学意义（t=2.535，2.258，
2.672，P<0.05）。结论 左乙拉西坦治疗癫痫患者的效果较好，可有效抑制患者的发作，对患者的肝功

能及血脂的影响较小，安全性较高。

［关键词］ 左乙拉西坦；癫痫；肝功能；血脂；治疗效果

Effect of levetiracetam on liver function and blood lipid in epileptic patients
BAO Yong1，LI Kehuang1★，ZHANG Yue2

（1. Pharmacy Department of Fuyang Third People  s Hospital，Fuyang，Anhui，China，236000；2. Depart⁃
ment of Neurology，Fuyang Third Peoples Hospital，Fuyang，Anhui，China，236000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of levetiracetam on liver function and blood lipid in
epileptic patients. Methods A retrospective analysis was performed on 96 patients with epilepsy treated in
Fuyang No.3 Peoples Hospital from May 2020 to May 2022. According to the different medication schemes，
the patients were divided into the control group（n=50）and the observation group（n=46）. The control group
was treated with valproate and the observation group was treated with levetiracetam. The curative effect，liver
function index and blood lipid level before and after 6 months of treatment were compared between the two
groups. Results Before treatment，there was no significant difference in TC，TG，LDL⁃C and HDL⁃C levels
between the two groups（P>0.05）. After 6 months of treatment，the levels of TC，TG and LDL⁃C in the con⁃
trol group were significantly higher than those in the control group，and the difference was statistically signifi⁃
cant（t=4.648，5.894，2.593，P<0.05）. There was no significant difference in HDL⁃C level between the two
groups（P>0.05）. Before treatment，there was no significant difference in ALT，AST and GGT levels between
the two groups（P>0.05）. After treatment，the levels of ALT，AST and GGT in the control group were signifi⁃
cantly higher than those in the observation group，with statistical significance（t=2.535，2.258，2.672；P<
0.05）. Conclusion Levetiracetam has a good therapeutic effect on epilepsy patients，can effectively suppress
their seizures，has a small impact on liver function and blood lipids，and is relatively safe.

［KEY WORDS］ Levetiracetam；Epilepsy；Liver function；Blood lipid；Treatment effect
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癫痫是一种因多种原因引起的慢性非传染性

脑部疾病，其主要是由于大脑神经元异常放电从

而引发的短暂性脑功能障碍［1］。临床癫痫的治疗

主要以药物治疗为主，但临床研究发现，长期服用

抗癫痫药物不仅会对导致患者出现血脂代及骨代

谢异常，还会对肝肾功能等产生一定的影响［2］。血

脂代谢异常诱发患者出现多心脑血管硬化、肝胆疾

病，同时还将引发一系列的代谢异常，且由于大部分

的药物都是通过肝脏进行代谢，因此在药物治疗中

药物对患者肝脏功能等的影响也被受到关注。丙

戊酸钠（sodium valproate，VPA）是临床常选用的口

服广谱抗癫痫药，其对癫痫的大发作、肌肉痉挛、

局限性发作等均有较好的抑制效果，且其价格便

宜，对癫痫的治疗效果好，在临床中应用较广，但

有临床研究表明，长期服用 VPA 容易发生多种不

良反应，从而对患儿的生长发育造成一定的影

响。而左乙拉西坦（Levetiracetam，LEV）是新型抗癫

痫药物，目前已被广泛用于癫痫的治疗中，其主要是

通过调节神经递质释放发挥治疗癫痫作用［3］，目前

LEV 的适应证已扩展至新发癫痫的单药治疗阶

段。本研究拟探究丙戊酸钠和左乙拉西坦治疗癫

痫对患者血脂及肝功能的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

分析 2020年 5月到 2022年 5月阜阳市第三人

民医院收治的 96例癫痫患者，纳入标准：①患者临

床症状及相关检查符合癫痫诊断标准［4］的患者；

②年龄 18~65 岁的患者；③治疗前 3 个月，发作>2
次/月的患者；④入院前未服用抗癫痫药物的患者；

⑤对丙戊酸钠及左乙拉西坦无过敏反应的患者；

⑥患者及家属均知情同意。排除标准：①合并有

心、肝、肾、肿瘤等严重疾病及高胆固醇家族史、肝

胆疾病史的患者；②治疗前有服用影响肝功能及血

脂水平的药物的患者；③存在精神障碍智力障碍等

疾病的患者；④处于孕妇、哺乳期的患者。根据用

药方案的不同，将 96 例癫痫患者分为对照组（n=
50）和观察组（n=46）。其中对照组患者男 28例，女

22 例；平均年龄（35.40±10.21）岁；平均BMI（22.64±
2.47）kg/m2，简单部分发作 14 例，复杂部分发作 18
例，全面性强直阵挛性发作 13 例，继发性全面性强

直阵挛性发作 5例。观察组患者男 25例，女 21 例；

平均年龄（36.22±12.37）岁；平均 BMI（22.13±2.05）

kg/m2，简单部分发作 15例，复杂部分发作 17例，全

面性强直阵挛性发作 10 例，继发性全面性强直阵

挛性发作 4例。两组的性别、年龄、发作类型等一

般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可

比性。 本研究已经医院伦理委员会批准同意。

1.2 治疗方法

对照组：采用丙戊酸钠缓释片（商品名：德巴金，

国药准字H20010595，赛诺菲（杭州）制药有限公司，

规格：0.5 g）治疗。起始剂量为 10~15 mg/kg ，1天 2
次；后剂量逐渐加至 20~30 mg/kg，1天 2次，共治疗 6
个月。观察组：给予左乙拉西坦片（商品名：优胜美

特，国药准字：H20193256，浙江普洛康裕制药有限公

司，规格：0.25 g）治疗。起始剂量为 500 mg，1天 2
次；每日剂量逐渐增加至 1 500 mg/次。每 2~4周增

加或减少500 mg每次，1天2次，共治疗6个月。

1.3 观察指标

1.3.1 血脂水平

分别于治疗前及治疗 6 月后，空腹抽取 5 mL
静脉血，测定患者的血脂水平。用全自动生化分

析仪检测 2 组的甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆

固醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）和高密

度脂蛋白胆固醇（high⁃density lipoprotein cholester⁃
ol，HDL⁃C）水平。TG检测采用酶法，TC 检测采用

胆固醇氧化酶法，LDL⁃C 和 HDL⁃C 检测采用 PEG
修饰酶法进行检测。

1.3.2 肝功能指标

分别于治疗前及治疗 6 月后，空腹抽取 5 mL
静脉血，3 000 r/min（离心半径为 10 cm）离心 15
min，分离血清，取上清液测定肝功能指标。采用

全自动生化分析仪检测患者血清中丙氨酸氨基转

移酶（（alanine transminase，ALT）、天门冬氨酸氨基

转移酶（aspartate Aminotransferase，AST）及 γ⁃谷氨

酰转肽酶（γ⁃ Glutamyl transpeptidase，GGT）水平。

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。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前和治疗 6个月后的血脂水平比较

治疗前，两组的TC、TG、LDL⁃C及HDL⁃C水平
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比较差异无统计学意义（P>0.05）。治疗 6个月后，

对照组患者的 TC、TG、LDL⁃C 水平明显高于观察

组，差异具有统计学意义（P<0.05）；两组的HDL⁃C
水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

50
46

TC
治疗前

3.55±0.86
3.67±0.57

0.799
0.427

治疗后

4.69±1.05a

3.75±0.92
4.648
0.000

TG
治疗前

1.45±0.31
1.39±0.36

0.877
0.383

治疗后

1.89±0.50a

1.30±0.34
5.894
0.000

LDL⁃C
治疗前

2.23±0.74
2.27±0.76

0.261
0.795

治疗后

3.07±0.88a

2.64±0.73a

2.593
0.011

HDL⁃C
治疗前

1.20±0.29
1.15±0.34

0.777
0.439

治疗后

1.23±0.33
1.19±0.38

0.552
0.582

表 1 两组治疗前和治疗 6个月后的血脂水平比较（x ± s，mmol/L）
Table 2 Comparison of blood lipid levels between the two groups before and after 6 months of treatment（x ± s，mmol/L）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

2.2 两组治疗前和治疗6个月后的肝功能指标比较

治疗前，两组 ALT、AST 及 GGT 水平比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，对照组患者的

ALT、AST及GGT水平明显高于观察组，差异具有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

50
46

ALT
治疗前

15.63±4.02
15.44±3.76

0.239
0.812

治疗后

19.83±5.86a

17.04±4.82a

2.535
0.013

AST
治疗前

25.46±6.03
25.85±5.92

0.319
0.750

治疗后

30.16±6.26a

27.32±6.04a

2.258
0.026

GGT
治疗前

15.03±4.12
15.57±4.28

0.645
0.521

治疗后

20.05±5.43a

17.23±4.86a

2.672
0.009

表 2 两组治疗前和治疗 6个月后的肝功能指标比较（x ± s，Z/U·L⁃1）

Table 2 Comparison of liver function indexes between the two groups before and after 6 months of treatment（x ± s，Z/U·L⁃1）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

3 讨论

癫痫是神经系统疾病［5］，药物治疗是其一线治

疗方案，70%~80%的患者可通过药物有效的控制

癫痫的发作［6］。但长期用药会导致患者出现不良

反应，选择适合的长期抗癫痫药物也是临床关注

的重点［7］。

本研究显示在 6个月治疗期内，两组的疗效比

较无明显差异，均可对患者的病情进行较为有效

的控制。用药 6个月后，对照组的 TC、TG、LDL⁃C
水平均升高，HDL⁃C水平无明显变化；观察组仅有

LDL⁃C 水平升高，TC、TG、HDL⁃C 水平无明显变

化；且治疗 6 个月后，观察组的 TC、TG、LDL⁃C 水

平明显高于对照组。VPA 是常用的广谱抗癫痫

药，可通过抑制机体内Na+、K+传导，降低动作电位

幅度，降低细胞兴奋性；同时可提高谷氨酸脱羧酶

活性，增加 GABA 对神经冲动的抑制作用。其还

可通过降低兴奋性神经递质谷氨酸水平，达到抑

制癫痫发作的效果［8］。但其可影响人体的内分泌

系统、造血系统等，致使患者出现脂代谢异常的情

况［9］。VPA 是肝酶抑制剂，其经肝脏的葡萄糖醛

酸化及 β ⁃氧化等途径进行代谢，目前研究猜测

VPA可能通过影响纤维细胞的脂肪分化及脂肪酸

的代谢从而影响患者的脂代谢，因此对照组的

TC、TG、LDL⁃C 水平均升高明显。而 LEV 作为新

型广谱 AEDs，具有毒副作作用较小等优势，常用

于儿童癫痫持续状态的治疗。LEV主要作用于突

触囊泡蛋白 SV2A，通过下调GABA 受体等控制着

癫痫的发作［10］。LEV 对脂代谢的影响较小，可能

是影响了内分泌调节导致［11］。且还有研究［12］将患

者的酶诱导剂 CBZ 换成非酶诱导剂 LEV，发现换

成 LEV 后患者有出现非暂时性的血清 TC 降低。

目前临床关于 VPA 及 LEV 对于脂代谢异常的机

制还尚未完全明确。本研究表示，治疗后对照组

的 ALT、AST 及 GGT 水平明显高于观察组。VPA
的代谢较为复杂，临床研究认为 VPA 的代谢产物

可引起肝损伤。但张利利等［13］在报道中表示，控

制 VPA 的用药剂量可有效控制 VPV 的肝毒性。

LEV 药代动力学则较为理想，代谢不涉及肝脏细

胞色素 P450酶系统，蛋白结合率低，其还可经肾脏

的肾小球的滤过及肾小管的重吸收，且 2/3可以原

型通过肾脏排出［14］，1/3 代谢为无活性物质，生物
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利用度高，因此对患者的肾功能影响较小。但当

患者的肾功能较低的情况下，会导致 LEV 清除率

降低，LEV半衰期可能延长，从而引起不良反应的

发生。因此，在 LEV的临床使用中，建议缓慢增加

LEV的使用剂量。目前关于 LEV肝毒性的机制尚

未完全明确，可能是剂量、疗程与个体情况相互影

响所致。及时停用 LEV，并对病情较严重者给予

保肝治疗，可有利于患者肝功能的恢复［15］。

综上所述，左乙拉西坦在癫痫患者的治疗

中疗效明显，对患者的肝功能及血脂的影响较小，

安全性较高。
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EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦 CT评分预测 CRSw NP患
者术后复发的可行性

李文杰 1 王亮 2★ 马庆林 1

［摘 要］ 目的 探讨鼻息肉组织中的嗜酸性粒细胞（EOS）、白细胞介素⁃5（IL⁃5）、白介素 5受体 a

（IL⁃5Ra）及鼻窦 CT 评分预测慢性鼻窦炎伴鼻息肉（CRSwNP）患者术后复发的价值。方法 选取 2019
年 12 月至 2021 年 10 月安阳市人民医院收治的 102 例经鼻内镜手术治疗的 CRSwNP 患者进行分析。

根据术后复发进行分组。比较两组 EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦 CT 评分，采用多因素 Logistic 回归分析影

响CRSw NP患者术后复发的危险因素，采用ROC曲线分析EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦CT评分对CRSw NP
患者术后复发的预测效果。结果 复发组鼻息肉组织中指标（EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra）水平、鼻窦CT评分、前期

鼻窦炎手术史者占比均高于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果示，

EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra水平、鼻窦CT评分及前期鼻窦炎手术史均是影响CRSw NP患者术后复发的确定性因素

（P<0.05）。ROC结果显示：四者联合预测AUC（0.826）优于单一检测。结论 EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦CT
评分是引发CRSw NP患者术后复发的相关因素，可作为预测CRSw NP患者术后复发的相关可靠指标。

［关键词］ 慢性鼻窦炎伴鼻息肉；嗜酸性粒细胞；IL⁃5；IL⁃5Ra；术后复发

Feasibility of EOS，IL⁃5，IL⁃5Rα in nasal polyp tissue and sinus CT score in predicting
postoperative recurrence in patients with CRSw NP
LI Wenjie1，WANG Liang2★，MA Qinglin1

（1. Department of Otolaryngology，Anyang Municipal Peoples Hospital，Anyang，Henan，China，455000；
2. Department of Otolaryngology，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，
China，450006）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of Eosinophils（EOS），interleukin ⁃ 5（IL ⁃ 5），

interleukin 5 receptor α（IL⁃5Ra）in nasal polyp tissue and sinus CT score in predicting postoperative recurrence
in patients with chronic sinusitis with nasal polyps（CRSwNP）. Methods 102 patients with CRSwNP treated
by nasal endoscopic surgery in our hospital from December 2019 to October 2021 were selected for retrospective
analysis. The patients were grouped according to postoperative recurrence. Various indicators of the two groups
were compared. The risk factors of postoperative recurrence in patients with CRSw NP by multivariate logistic
regression were analyzed. The ROC curve was used to analyze the predictive effect of EOS，IL⁃5，IL⁃5Ra and
sinus CT score on postoperative recurrence in patients with CRSw NP. Results The levels of indicators（EOS，
IL⁃5，IL⁃5Ra）in nasal polyp tissue，sinus CT score，and the proportion of patients with prior sinusitis surgery
history in the recurrence group were higher than those in the non ⁃ recurrence group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The results of multivariate Logistic regression analysis showed that EOS，IL⁃5，
IL ⁃ 5Ra levels，sinus CT score，and prior sinusitis surgery history were deterministic factors affecting
postoperative recurrence in patients with CRSw NP（P<0.05）. The ROC results show that the combined
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prediction of the AUC（0.826）was better than that of single detection. Conclusion EOS，IL⁃5，IL⁃5Ra and
sinus CT score are related factors for postoperative recurrence of CRSw NP patients，and can be used as relevant
and reliable indicators for predicting postoperative recurrence in CRSw NP patients.

［KEY WORDS］ Chronic sinusitis with nasal polyps；Eosinophils；IL ⁃ 5；IL ⁃ 5Ra；Postoperative
recurrence

慢性鼻窦炎伴鼻息肉（Chronic sinusitis with
nasal polyps，CRSwNP）是以鼻塞、嗅觉障碍、头痛

等为主要症状的一种鼻腔、鼻窦黏膜炎症性疾

病［1］。对于药物治疗无效的 CRSwNP 患者多采用

鼻内镜手术，虽具有一定疗效，但术后炎症转归时

间较长，准确预测 CRSw NP 患者术后复发率，对

评估其预后具有重要意义［2］。研究发现，CRSwNP
患者病变组织中长伴有嗜酸性粒细胞（Eosino⁃
phils，EOS），CRSwNP 发病后会大量释放 EOS 并

浸润至鼻黏膜上皮，其在血清中的含量是评估

CRSwNP 病情的重要指标之一［3］。白细胞介素⁃5
（Interleukin⁃5，IL⁃5）是由活化的 Th2细胞产生的细

胞因子，IL⁃5及其受体白介素 5 受体 a（Interleukin
5 receptor a，IL⁃5Ra）在 EOS 生长及分化过程中发

挥重要作用［4］。鼻窦 CT 评分是临床诊断鼻窦炎

分型的重要依据，亦是评估鼻窦炎病情的重要手

段之一。目前鲜少研究探讨鼻息肉组织中的

EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra 及鼻窦 CT 评分在预测 CRSw
NP患者术后复发方面的作用。为此，本研究进行

了相关探究，报道内容如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 12月至 2021年 10月安阳市人民

医院收治的 102 例经鼻内镜手术治疗的 CRSwNP
患者进行分析。纳入标准：①均符合CRSwNP相关

诊断标准［5］；②年龄 20~65岁，病程>6个月，且经保

守治疗效果不佳，症状加重需手术治疗者；③病例

资料齐全，首次接受鼻内镜治疗鼻息肉；④患者自

愿参与本研究，且签署同意书。排除标准：①存在

放疗、化疗等治疗病史；②伴鼻咽部恶性肿瘤者；

③伴精神异常、认知功能障碍等；④近期内有心脏

病、脑血管疾病等病史。根据患者术后是否复发进

行分组，其中术后 12 个月内复发患者 36 例（复发

组），未复发患者 66 例（未复发组）。复发组男 20
例，女 16 例，年龄 20~65 岁，平均（45.16±8.12）岁。

未复发组男 47 例，女 19 例，年龄 20~64 岁，平均

（44.54±7.56）岁。两组资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集两组病程、体重指数、吸烟史、合并症等

基线临床资料。

1.2.2 EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra检测

于术中取患者鼻息肉组织分为两等份，一份

固定于 4%甲醛溶液中石蜡包埋，并切成 5 μm 的

石蜡薄片行HE染色。在×400高倍视野下，任意读

取黏膜固有层细胞浸润区域中 10 个 HPF，计算

EOS。另一份鼻息肉组织进行充分研磨后加入

Trizol 裂解液充分裂解细胞，置于 EP 管中，加入

200 μL 氯仿震荡 20 s，取上层置于另一 EP 管中，

加入 300 μL 异丙醇后以 3 500 r/min 离心 20 min，
随后留取沉淀，用乙醇洗涤干燥，利用 15 μL
DEPC 水溶解 RNA。采用逆转录试剂盒逆转录为

cDNA，RT⁃PCR 技术检测 IL⁃5、IL⁃5Ra。IL⁃5引物

序列：上游：5′⁃ATGCTTCTGCATTTGAGT⁃3′，下
游：5′⁃ATTCTAGTTGTGGTTTGT⁃3′，IL⁃5Ra引物

序列：上游：5′⁃CTGTAGCCAAACAAGGCACA⁃3′，
下 游 ：5′ ⁃ ACTCCCAACAACCAAACTGC ⁃ 3′ 。
PCR反应条件：94℃ 45 s，55℃ 30 s，70℃ 25 s，连续

36个循环，每个样本均设置 3个反应复孔。凝胶电

泳 PCR反应产物后，采用图像分析软件分析 IL⁃5、
IL⁃5Ra表达。

1.2.3 鼻窦CT评分

两组患者均于术前行鼻窦 CT 检查，按 Lund⁃
Mackay［6］评估方法对术前鼻窦 CT 进行分级。评

估范围包括上颌窦、前组筛窦、后组筛窦、蝶窦、额

窦及窦口鼻道复合体，评分标准：鼻窦无异常为 0，
部分浑浊为 1，全部浑浊为 2；窦口鼻窦复合体无阻

塞为 0，阻塞为 2。每侧 12 分，共计 24 分。CT 评

分由同一名影像科技师独立完成，得分越高表示

严重程度越高。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计软件进行统计分析，计量
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资料采用（x ± s）描述，采用 t 检验；计数资料采用

n（%）表示，组间对比采用 c2检验；多因素 Logistic
回归分析影响 CRSw NP 患者术后复发的危险因

素；ROC曲线分析 EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦 CT评

分对 CRSw NP 患者术后复发的预测价值；以 P<
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦CT评分比较

复发组鼻息肉组织中 EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra水平

及鼻窦 CT评分均高于未复发组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者临床资料比较

复发组前期鼻窦炎手术史患者占比明显高于

未复发组，差异有统计学意义（P<0.05），两组在年

龄、体重指数、病程、白细胞计数、性别、吸烟史、合

并高血压、糖尿病及激素类药物服用史方面比较

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 Logistic回归分析影响 CRSw NP患者术后复

发的危险因素

以 CRSw NP 术后复发（未复发组=0，复发组=
1）作为因变量，将上述有统计学差异的因素 EOS、
IL⁃5、IL⁃5Ra水平、鼻窦CT评分及前期鼻窦炎手术

史（0=无，1=有）作为自变量，纳入 Logistic 回归分

析模型。Logistic 回归分析结果显示，EOS、IL⁃5、
IL⁃5Ra水平、鼻窦 CT评分及前期鼻窦炎手术史均

是影响 CRSw NP患者术后复发的确定性因素（P<
0.05）。见表 3。

2.4 EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra 及鼻窦 CT 评分对 CRSw
NP患者术后复发的预测价值

ROC 结果显示，EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦 CT
评分单项检测曲线下面积（AUC）分别为 0.785、
0.808、0.813、0.821，均明显低于四者联合预测

（EOS+IL⁃5+IL⁃5Ra+鼻窦CT评分）的 0.826。见表

4、图 1。

3 讨论

CRSw NP 是临床耳鼻咽喉科较为常见的疾

病，若不及时治疗可导致患者下呼吸道感染，影响

肺通气功能，病情严重者可危及生命安全［7］。鼻内

组别

未复发组

复发组

t值
P值

n

66
36

EOS
（%）

10.48±1.14
14.84±2.34

12.664
<0.001

IL⁃5
mRNA

2.43±0.52
4.73±0.88
16.607
<0.001

IL⁃5a
mRNA

1.67±0.21
3.48±0.69
19.767
<0.001

鼻窦 CT
评分（分）

10.56±1.12
15.76±3.02

12.537
<0.001

表 1 两组 EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦CT评分比较（x ± s）

Table 1 Comparison of EOS，IL⁃5，IL⁃5Ra And sinus CT
score between the two groups（x ± s）

类别

年龄（岁）

体重指数（kg/m2）

病程（年）

白细胞计数（×109/L）
性别

吸烟

高血压

糖尿病

激素类药物服用史

前期鼻窦炎手术史

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

复发组
（n=36）
45.16±8.12
24.07±2.65
4.98±0.52
7.15±1.33
20（55.56）
16（44.44）
21（58.33）
15（41.67）
12（33.33）
24（66.67）
9（25.00）
27（75.00）
31（86.11）
5（13.89）
26（72.22）
10（27.78）

未复发组
（n=66）
44.54±7.56
23.28±2.14
5.01±0.48
6.98±0.85
47（71.21）
19（28.79）
43（65.15）
23（34.85）
14（21.21）
52（78.79）
13（19.70）
53（80.30）
53（80.30）
13（19.70）
19（28.79）
47（71.21）

t/c2值

0.377
1.535
0.286
0.693

2.533

0.463

1.802

0.387

0.541

17.825

P值

0.707
0.128
0.776
0.490

0.111

0.496

0.179

0.534

0.462

<0.001

表 2 两组患者临床资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of clinical data between the two groups
［（x ± s），n（%）］

因素

EOS
IL⁃5

IL⁃5Ra
鼻窦 CT评分

前期鼻窦
炎手术史

回归
系数

0.426
0.564
0.623
0.562

0.442

标准误

0.161
0.203
0.215
0.206

0.177

Walds值

9.651
10.565
11.593
12.686

8.984

OR（95% CI）值

1.513（1.123~2.038）
1.781（1.171~2.709）
1.887（1.273~2.798）
1.770（1.123~2.789）

1.493（1.035~2.154）

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 3 影响CRSw NP患者术后复发的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of factors influencing
postoperative recurrence of CRSw NP patients

预测因子

EOS
IL⁃5

IL⁃5Ra
鼻窦 CT
评分

四者联合

敏感度

0.750
0.806
0.806

0.814

0.889

特异度

0.818
0.833
0.773

0.878

0.917

AUC
0.785
0.808
0.813

0.821

0.826

95% CI
0.684~0.886
0.711~0.906
0.729~0.897

0.733~0.910

0.734~0.918

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

表 4 EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦CT评分对CRSw NP患者

术后复发的预测价值

Table 4 The predictive value of EOS，IL⁃5，IL⁃5Ra and
nasal sinus CT score on postoperative recurrence in patients

with CRSw NP
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镜下鼻窦开放手术是临床目前治疗 CRSw NP 患

者常见的微创手术，经置入鼻内镜，术者可直视鼻

窦与鼻腔结构，有效避免了传统开放性手术对鼻

窦、鼻腔造成的损伤，且更有助于鼻粘膜重建［8⁃9］。

鼻内镜微创手术具有创伤小、患者术后易恢复等

优势，但无法直接治愈疾病，且术后创伤愈合时间

较长，患者复发率仍高居不下［10］。故准确预测

CRSw NP 患者术后复发情况，对于患者预后评估

及疾病进一步的治疗尤其重要。

CRSw NP 发生与慢性病原微生物感染、慢性

骨质炎症等存在紧密联系，但有关其发病机制尚

未明确。近年来相关报道发现，CRSw NP 发生与

EOS 浸润密切相关。EOS 是白细胞的重要成分，

可释放多种细胞内容物，具有杀伤细菌、寄生虫的

作用［11⁃12］。在CRSw NP中 EOS可因炎症反应而大

量释放，损伤鼻黏膜，诱发鼻黏膜上皮增厚及鳞状

上皮化生，导致 CRSw NP 复发［13］。何腾等［14］指

出，T 细胞介导的免疫反应与 CRSw NP 发病、进

展关系密切。IL⁃5是由 T2 细胞产生的细胞因子，

IL⁃5Ra是 IL⁃5 受体的重要亚型之一，IL⁃5 可通过

与 EOS表面 IL⁃5Ra受体结合而参与 EOS生长、分

化过程，与 EOS 参与 Th2 细胞免疫存在一定关

系。鼻窦 CT Land⁃Mackay 评分法是在鼻窦 CT 检

查的基础上，通过对上颌窦、前组筛窦、后组筛窦

及窦口鼻道复合体等各部位的 CT 显像进行量化

评分，从而评估鼻窦病情严重程度，其在多种疾病

鼻窦的诊疗过程中均具有着明确的诊断价值。一

般认为鼻窦 CT总分代表了疾病的严重程度，评分

越高，病情越重，鼻息肉术后复发的比例亦越高。

最近报道发现，鼻窦 CT 评分总分>15 分时，预测

CRSw NP 复发的特异性可高达 87.25%［15］。本研

究中，与未复发组比较，复发组鼻息肉组织中

EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra水平及鼻窦 CT 评分更高，差异

有统计学意义，且经 Logistic回归分析发现上述指

标均是影响 CRSw NP 患者术后复发的独立危险

因素。究其原因可能是，EOS 会经 Th2 细胞所产

生的 IL⁃5 趋化而活化迁徙到炎性组织，导致患者

炎症程度增加，诱发 CRSw NP 在术后复发；同时

活化后的 EOS会进一步释放 IL⁃5、IL⁃5Rα等因子，

趋化更多以 EOS 为主的炎性因子浸润，使患者在

术后仍存在一定复发倾向。此外，本研究经 ROC
曲线分析发现，EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦 CT 评分

对 CRSw NP 患者术后复发具有一定预测价值，且

上述指标联合检测的 AUC 更高，提示 EOS、IL⁃5、
IL⁃5Rα及鼻窦 CT评分可作为 CRSw NP患者术后

复发的预测指标，且联合检测效能更佳。

综上所述，EOS、IL⁃5、IL⁃5Ra及鼻窦 CT 评分

是引发 CRSw NP 患者术后复发的相关因素，可作

为预测CRSw NP患者术后复发的相关可靠指标。
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血清 TBIL、GGT、HCY、LP（a）等指标在 PCAD 和
LCAD风险评估中的价值

叶丹 赵阳 张春婷 毛星星 冯磊★

［摘 要］ 目的 分析血清总胆红素（TBIL）、γ⁃谷氨酰转肽酶（GGT）、同型半胱氨酸（HCY）、脂蛋

白 a［LP（a）］等指标在冠心病（CAD）患者与健康对照人群中的水平，探讨这些指标在早发冠心病

（PCAD）和迟发冠心病（LCAD）风险评估中的价值。方法 选取 2016 年 03 月至 2020 年 12 月玉溪市人

民医院确诊的 CAD患者 1 827例，选取同期健康体检人群 2 643名，按性别和发病年龄分成四个病例组

和四个对照组，对比分析 TBIL、GGT、HCY、LP（a）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、载脂蛋白 A1
（APOA1）、载脂蛋白 B100（APOB100）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、

尿酸（UA）、直接胆红素（DBIL）、间接胆红素（IBIL）13项血清指标水平，并采用Logistic回归分析影响PCAD
和 LCAD风险的相关因素。结果 男性 PCAD组和 LCAD组分别与对照组有 7项［APOA1、HDL⁃C、UA、

TBIL、IBIL、LP（a）、GGT］和 9项［TG、TC、APOA1、HDL⁃C、UA、TBIL、IBIL、LP（a）、APOB100］指标比较

差异有统计学意义，女性 PCAD 组和 LCAD 组分别与对照组有 12 项［TC、APOA1、HDL⁃C、LDL⁃C、

TBIL、IBIL、TG、APOB100、HCY、LP（a）、DBIL、GGT］和 9 项（TC、APOA1、HDL ⁃ C、TBIL、IBIL、
APOB100、HCY、DBIL、GGT）指标比较差异有统计学意义（P<0.05）。男性 PCAD的发生与APOA1、UA、

TBIL 呈负相关，与 LP（a）、GGT 呈正相关（P<0.05）；男性 LCAD 的发生与 UA、TBIL、TC、HDL⁃C 呈负相

关，与 LP（a）、GGT 呈正相关（P<0.05）；女性 PCAD 的发生与 TBIL、HDL⁃C 呈负相关，与 LP（a）、GGT、
HCY 呈正相关（P<0.05）；女性 LCAD 的发生与 TBIL、HDL⁃C 呈负相关，与 GGT、HCY 呈正相关（P<
0.05）。结论 不同性别 PCAD 和 LCAD 血清指标危险因子构成存在差异，应用血清指标评估和防治

CAD时有必要进行性别及发病年龄的区分。

［关键词］ 早发冠心病；迟发冠心病；血清指标；危险因素

The value of serum TBIL，GGT，HCY，LP（a）and other indicators in risk assessment
of PCAD and LCAD
YE Dan，ZHAO Yang，ZHANG Chunting，MAO Xingxing，FENG Lei★

（Department of Laboratory Medicine，the Sixth Affiliated Hospital of Kunming Medical University，Yuxi，
Yunnan，China，653100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the levels of serum total bilirubin （TBIL）， glutamyl
transpeptidase（GGT），homocysteine（HCY），lipoprotein a［LP（a）］and other indicators in patients with
coronary artery disease（CAD）and healthy controls，and explore the value of these indicators in risk assessment
of early onset coronary heart disease（PCAD）and late onset coronary heart disease（LCAD）. Methods 827
CAD patients diagnosed in Yuxi Peoples Hospital from March 2016 to December 2020 were selected，and 2
643 healthy people in the same period were selected. They were divided into four case groups and four control
groups according to sex and age of onset. The levels of TBIL, GGT, HCY, LP (a), triglyceride (TG), total
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cholesterol（TC），apolipoprotein A1（APOA1），apolipoprotein B100（APOB100），high⁃density lipoprotein
cholesterol（HDL ⁃ C），including low density lipoprotein cholesterol（LDL ⁃ C），uric acid（UA），direct
bilirubin（DBIL），and indirect bilirubin（IBIL）were analyzed using logistic regression analysis to identify the
relevant factors affecting the risk of PCAD and LCAD. Results The male PCAD group and the LCAD group
showed statistically significant differences in 7 indicators［APOA1，HDL ⁃ C，UA，TBIL，IBIL，LP（a），

GGT］and 9 indicators［TG，TC，APOA1，HDL⁃C，UA，TBIL，IBIL，LP（a）），APOB100］indicators
compared to the control group，while the female PCAD group and the LCAD group showed statistically
significant differences in 12 indicators［TC，APOA1，HDL⁃C，LDL⁃C，TBIL，IBIL，TG，APOB100，HCY，

LP（a），DBIL，GGT］and 9 indicators（TC，APOA1，HDL⁃C，TBIL，IBIL，APOB100，HCY，DBIL，GGT）
compared to the control group （P<0.05）. The occurrence of male PCAD is negatively correlated with
APOA1，UA，TBIL，and positively correlated with LP（a）and GGT；The occurrence of male LCAD is
negatively correlated with UA，TBIL，TC，HDL⁃C，and positively correlated with LP（a）and GGT；The
occurrence of female PCAD is negatively correlated with TBIL and HDL⁃C，but positively correlated with LP
（a），GGT，and HCY；The occurrence of female LCAD is negatively correlated with TBIL and HDL⁃C，and
positively correlated with GGT and HCY（P<0.05）. Conclusion There are differences in the composition of
serum risk factors for PCAD and LCAD between different genders. It is necessary to differentiate between
gender and age of onset when using serum indicators to evaluate and prevent CAD.

［KEY WORDS］ Premature coronary artery disease；Late onset coronary artery disease；Serum indica⁃
tors；Risk factors

国家卫生健康委员会发布的《中国卫生健康

统计年鉴 2022》［1］显示，冠心病（coronary artery dis⁃
ease，CAD）是我国城乡居民疾病致死的最主要原

因之一。近些年西方国家的 CAD 死亡率呈下降

趋势，但我国却呈持续升高趋势，且发病呈低龄化

趋势，防控形势日益严峻。血清生物指标可反映

机体生理或病理代谢过程，部分血清指标近年被

发现是 CAD的新危险因素［2］。但新近关于血清指

标与 CAD 发生风险的研究中，将性别和发病年龄

纳入一起研究的报道较少。美国国家胆固醇教育

计划成人治疗组第 3 次会议报告［3］首次提出早发

冠心病（premature coronary artery disease，PCAD）
的概念，指 CAD 发生时男性小于 55 岁，女性小于

65岁，反之则为迟发冠心病（late⁃onset coronary ar⁃
tery disease，LCAD）。为探讨不同性别和不同发病

年龄 CAD人群的危险因素，本次研究对 13项常规

血清指标水平进行了分析，旨在为 CAD 早期预防

和诊断指标的选择提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2016年 03月至 2020年 12月于玉溪市人

民医院行冠状动脉造影提示至少有 1 支主要冠脉

血管狭窄程度≥50%的确诊 CAD患者 1 827例，排

除临床资料不全、恶性肿瘤、免疫系统疾病、严重

感染、严重血液系统疾病、肝肾功能不全、近期有

输血和手术史的患者，再选取同期健康体检者 2
643名，依据性别和年龄分成四个病例组和四个对

照组。男性 PCAD 组 335 例，平均年龄（47.83±
4.43）岁，对照 A 组 523 例，平均年龄（49.14±4.43）
岁；男性 LCAD 组 892 例，平均年龄（68.00±6.68）
岁，对照 B 组 1 078 例，平均年龄（65.48±8.21）岁；

女性 PCAD组 268例，平均年龄（57.31±5.20）岁，对

照 C 组 579 例，平均年龄（54.03±5.76）岁；女性

LCAD组 332例，平均年龄（72.04±4.29）岁，对照D
组 463例，平均年龄（73.80±5.27）岁。

1.2 方法

研究对象的性别、年龄、病历信息收集于本院

电子病历信息系统。入组后，同步检测病例组和

对照组甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固醇

（total cholesterol，TC）、载脂蛋白 A1（apolipopro⁃
tein A1，APOA1）、载脂蛋白 B100（apolipoprotein
B100，APOB100）、高密度脂蛋白胆固醇（high den⁃
sity lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、低密度脂蛋白

胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、

同型半胱氨酸（homocysteine，HCY）、脂蛋白 a
［lipoprotein a，LP（a）］、尿酸（uric acid，UA）、总胆

红素（total bilirubin，TBIL）、直接胆红素（direct bil⁃
irubin，DBIL）、间 接 胆 红 素（indirect bilirubin，
IBIL）、γ ⁃谷氨酰转肽酶（γ ⁃ glutamyl transferase，
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GGT）13 项血清指标的数值。所有检测均使用瑞

士 Roche cobas c701 全自动生化分析仪。本实验

室已通过 ISO 15189认可，所有检测均按照标准操

作程序执行。本研究已通过玉溪市人民医院伦理

委员会审核，受试者已签署知情同意书。

1.3 统计方法

将所收集的材料整理入 Excel 数据库，采用

SPSS 27.0 统计软件进行数据分析。先对 13 个血

清指标数据进行 K⁃S 正态性检验，符合正态性分

布或近似正态分布的计量资料以（x ± s）表示；不

符合正态分布的变量将其进行对数转换（ln）成正

态分布或近似正态分布后再进行后续分析。两组

均数比较采用 t 检验；血清指标相关性分析采用

pearson 相关性检验；各病例组危险因素筛查采用

二元 Logistic 回归分析。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 男性 PCAD组和 LCAD组与对照组的血清指

标水平比较

男性 PCAD 组 APOA1、HDL ⁃C、UA、TBIL、
IBIL 低于对照 A 组，LP（a）、GGT 高于对照 A 组，

差异有统计学意义（P<0.05）；男性 LCAD 组 TG、

TC、APOA1、HDL⁃C、UA、TBIL、IBIL 低于对照 B
组，APOB100和 LP（a）高于对照 B组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

血清指标

lnTG（mmol/L）
TC（mmol/L）
APOA1（g/L）

lnAPOB100（g/L）
lnHDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
lnHCY（μmol/L）
lnLp（a）（mg/L）
UA（μmol/L）

lnTBIL（μmol/L）
lnDBIL（μmol/L）
lnIBIL（μmol/L）
lnGGT（U/L）

年龄 <55岁

对照A组
n=523

0.71±0.6
4.84±0.9
1.46±0.27
-0.05±0.25
0.16±0.21
2.58±0.85
2.77±0.35
4.14±1.21

396.6±78.52
2.55±0.39
1.06±0.54
2.27±0.43
3.76±0.67

男 PCAD组
n=335

0.78±0.64
4.74±1.12
1.23±0.23
-0.08±0.23
0.07±0.22
2.65±0.96
2.82±0.49
5.10±1.03

381.51±102.14
2.42±0.44
1.11±0.58
2.02±0.61
3.98±0.70

t值

-1.578
1.259
13.317
1.608
5.794
-1.111
-1.497
-12.480
2.303
4.421
-1.244
6.526
-4.666

P值

0.115
0.209
<0.001
0.108
<0.001
0.267
0.135
<0.001
0.022
<0.001
0.214
<0.001
<0.001

年龄≥55岁

对照 B组
n=1 078

0.51±0.58
4.85±0.95
1.50±0.30
-0.06±0.26
0.22±0.23
2.70±0.85
2.82±0.36
4.34±1.21

387.38±84.4
2.64±0.42
1.16±0.54
2.35±0.46
3.56±0.70

男 LCAD组
n=892

0.40±0.52
4.42±1.01
1.24±0.23
-0.14±0.24
0.14±0.22
2.65±0.90
2.85±0.39
5.19±1.00

376.39±99.86
2.44±0.43
1.19±0.56
2.04±0.53
3.56±0.65

t值

-1.254
3.669
20.311
4.587
10.750
1.714
-9.445
-1.196
0.179
5.323
-3.226
8.685
-8.467

P值

0.210
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.087
<0.001
0.232
0.858
<0.001
0.001
<0.001
<0.001

表 1 男性 PCAD组和 LCAD组与对照组血清指标水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum indicator levels between male PCAD and LCAD groups and the same age control group（x ± s）

注：ln为对数转换。

2.2 女性 PCAD组和 LCAD组与同龄对照组的血

清指标水平比较

女性 PCAD 组 TC、APOA1、HDL⁃C、LDL⁃C、

TBIL、IBIL 低于对照 C 组，TG、APOB100、HCY、

LP（a）、DBIL、GGT 高于对照 C 组，差异有统计学

意义（P<0.05）；女性 LCAD组 TC、APOA1、HDL⁃C、

TBIL、IBIL低于对照D组，APOB100、HCY、DBIL、
GGT 高于对照 D 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 影响不同性别 PCAD和 LCAD发生的相关因

素分析

回归结果显示，男性 PCAD的发生与APOA1、
UA、TBIL 呈负相关，与 LP（a）、GGT呈正相关（P<
0.05）；男性 LCAD的发生与UA、TBIL、TC、HDL⁃C

呈负相关，与 LP（a）、GGT 呈正相关（P<0.05）；

女性 PCAD 的发生与 TBIL、HDL⁃C 呈负相关，与

LP（a）、GGT、HCY呈正相关（P<0.05）；女性 LCAD
的发生与 TBIL、HDL⁃C 呈负相关，与 GGT、HCY
呈正相关（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

CAD 不仅能引起心绞痛和心肌梗死，还能引

起心肌缺血，进而造成心力衰竭、心脏扩大、心律

失常等一系列临床表现，严重者可突发猝死［4］。

血清指标较冠状动脉造影更为经济和普及，适用

于临床早期预防、诊断和治疗监测。笔者通过对

13 个血清指标水平进行性别和 CAD 发病年龄的

分组研究，结果显示，男性 PCAD 和 LCAD 组
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血清指标

lnTG（mmol/L）
TC（mmol/L）
APOA1（g/L）

lnAPOB100（g/L）
lnHDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
lnHCY（μmol/L）
lnLp（a）（mg/L）
UA（μmol/L）

lnTBIL（μmol/L）
lnDBIL（μmol/L）
lnIBIL（μmol/L）
lnGGT（U/L）

年龄 <65岁

对照 C组
n=579

0.44±0.49
5.13±0.92
1.70±0.42
-0.03±0.25
0.36±0.23
2.92±0.84
2.49±0.33
4.70±1.19

302.01±64.03
2.47±0.36
0.90±0.51
2.22±0.41
3.12±0.62

女 PCAD组
n=268

0.72±0.54
4.95±1.30
1.33±0.28
-0.08±0.25
0.19±0.23
2.79±0.90
2.58±0.36
5.25±1.03

307.58±80.77
2.31±0.41
1.03±0.52
1.92±0.53
3.53±0.70

t值

-7.475
2.102
13.098
2.598
10.056
2.031
-3.658
-6.846
-0.993
5.664
-3.457
8.141
-8.217

P值

<0.001
0.036
<0.001
0.010
<0.001
0.043
<0.001
<0.001
0.321
<0.001
0.001
<0.001
<0.001

年龄 ≥65岁

对照D组
n=463

0.52±0.50
5.12±1.00
1.73±0.29
-0.03±0.26
0.39±0.26
2.96±0.90
2.50±0.43
4.99±1.25

336.62±87.19
2.49±0.33
1.02±0.45
2.21±0.36
3.09±0.68

女 LCAD组
n=332

0.57±0.46
4.83±1.17
1.32±0.27
-0.11±0.25
0.21±0.22
2.84±0.91
2.76±0.36
5.09±1.07

335.45±96.73
2.34±0.45
1.15±0.57
1.89±0.59
3.51±0.70

t值

-1.254
3.669
20.311
4.587
10.750
1.714
-9.445
-1.196
0.179
5.323
-3.226
8.685
-8.467

P值

0.210
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.087
<0.001
0.232
0.858
<0.001
0.001
<0.001
<0.001

表 2 女性 PCAD组和 LCAD组与对照组血清指标水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of biochemical indicators between female PCAD and LCAD groups and the same age control group（x ± s）

注：ln为对数转换。

变量

APOA1
LP（a）
UA

lnTBIL
lnGGT
TC

lnHDL⁃C
lnHCY

男性 PCAD
P值

<0.001
<0.001
0.032
0.016
<0.001

OR值

0.016
2.130
0.998
0.597
2.091

95% CI
0.007~0.035
1.831~2.478
0.996~1.000
0.392~0.908
1.619~2.701

男性 LCAD
P值

<0.001
0.006
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

OR值

2.044
0.998
0.350
1.793
0.669
0.189

95% CI

1.863~2.242
0.997~1.000
0.272~0.451
1.598~2.012
0.600~0.745
0.117~0.307

女性 PCAD
P值

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
0.005

OR值

1.664

0.386
2.070

0.049
1.981

95% CI

1.434~1.930

0.247~0.602
1.602~2.674

0022~0.108
1.225~3.202

女性 LCAD
P值

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

OR值

0.386
2.239

0.073
4.702

95% CI

0.252~0.590
1.755~2.856

0.036~0.148
3.051~7.246

表 3 影响不同性别 PCAD和 LCAD发生的相关因素分析

Table 3 Analysis of relevant factors affecting the occurrence of PCAD and LCAD in different genders

注：ln为对数转换。

APOA1、HDL⁃C、UA、TBIL、IBIL 均低于对照组，

LP（a）高于对照组。TC、TG、APOB100 这三个指

标只在男性 LCAD与对照人群中比较差异有统计

学意义，GGT 则只在男性 PCAD 与对照人群中存

在差异。与男性不同，女性 PCAD 和 LCAD 组

TC、APOA1、HDL ⁃ C、TBIL、IBIL 低于对照组，

APOB100、HCY、DBIL和GGT高于对照组。LDL⁃C、

TG、LP（a）这三个指标只在女性 PCAD 组与对照

人群中存在差异。TC、TG、HDL⁃C、LDL⁃C四个指

标在女性 PCAD 组的结论与既往报道［5］的研究结

果一致，但在其他三个组的结果却不相同。分析

出现这种差异的原因为该报道病例偏少，而且对

照组年龄与病例组差异较大，不排除是年龄因素

导致了实验结果的偏差。

本次研究从 13 个血清指标中共筛选出 8 个

CAD 的相关因子，APOA1、UA、TBIL、TC、HDL⁃C
与 CAD发生呈负相关，是保护因子；LP（a）、GGT、

HCY与 CAD发生呈正相关，是危险因子。但四个

病例组相关因子构成不同，TBIL 是四个病例组共

同的保护因子，GGT 是共同的危险因子。这两个

指标过去一直被认为是肝脏和胆道阻塞性疾病的

评价指标，但最新研究显示 TBIL 与 CAD 呈负相

关，尤其是绝经后女性更为显著，这可能与女性雌

激素可抑制 CAD炎症进展有关［6］。同样有研究表

明 GGT 活性升高与 CAD 发病风险和相关死亡率

相关，且在两种性别中均观察到［7］。在本次研究

四个病例组也均得到证实。除共同因子外，研究

显示UA是男性独有的CAD保护因子，但其OR值

接近 1（OR=0.998），与CAD的相关性较弱。UA是

目前国内外研究中有争议的一个指标，有研究报

道［8］UA 与 CAD 呈正相关性；也有报道［9］UA 是女

性 CAD 的独立危险因素，与男性不相关；还有研

究［10］认为当前没有切实证据可将高UA视为 CAD
的独立危险因素。各种研究结论相矛盾，分析原因
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可能是UA检测的影响因素较多，饮食、药物等均会

导致尿酸的明显变化，所以该指标不建议作为CAD
风险评估的因子。此外，HCY是女性 CAD发生的

危险因子，与陈斌等［11］报道一致。本次研究也证实

APOA1和HDL⁃C是CAD保护因子，LP（a）是CAD
的独立危险因子，与传统的 CAD 血脂危险因素一

致［12⁃14］。但与既往认知相悖的是，本次研究结果中，

TC是男性 LCAD组保护因子，且四个病例组的 TC
水平都低于对照组，而LDL⁃C又没有进入任何一个

组别的危险因子。分析出现这种结果可能与中国

血脂管理的成效以及目前国人的健康意识提高有

关，这两个指标已成为日常健康体检的重点筛查

项目，多数人发现异常后会通过生活习惯的改变

或降脂药物的干预来降低指标水平［15］。

综上所述，不同性别 PCAD 和 LCAD 危险因

子构成存在差异，应用血清指标评估和防治 CAD
时有必要进行性别及发病年龄的区分。
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不同剂量的马来酸麦角新碱联合缩宫素对剖宫产术
后NO、NOS及D⁃二聚体水平的影响

王立敏 左志洪★ 刘晓伟

［摘 要］ 目的 探讨不同剂量的马来酸麦角新碱联合缩宫素对剖宫产术后一氧化氮（NO）、一氧

化氮合酶（NOS）及D⁃二聚体（D⁃D）水平的影响。方法 选取 2020年 1月至 2020年 12月于廊坊市人民

医院产科接受剖宫产的 186例孕妇作为研究对象，采用随机数字表法将其分为对照组、观察 1组与观察

2组各 62例。对照组仅予以宫体内 10U 缩宫素，观察 1组在对照组的基础上剖宫产术后予以马来酸麦

角新碱 0.2 mg 宫体注射，观察 2 组在对照组的基础上剖宫产术后予以马来酸麦角新碱 0.4 mg 宫体注

射。比较 3组术中、术后 2 h、术后 24 h的出血量，比较 3组术前、术后 12 h的NO、NOS及D⁃D水平，同时

观察三组治疗期间不良反应。结果 术后 2 h与术后 24 h患者出血量：对照组>观察 1组>观察 2组，差

异具有统计学意义（F=14.064、33.633，P<0.05）。三组术后 12 h的NO、NOS水平均低于术前、对照组与观

察 1 组术后 12 h D⁃D 水平低于术前，差异有统计学意义（tNO=5.067、11.592、13.657，tNOS=9.082、15.817、
17.036，tD⁃D=7.245、4.134，P<0.05）；术后 12 h患者NO、NOS水平：对照组>观察 1组>观察 2组，D⁃D水平：

观察 2 组>观察 1 组>对照组，差异具有统计学意义（FNO、NOS=46.263，50.412，FD⁃D=32.758，P<0.05）。对照

组、观察 1组、观察 2组治疗期间不良反应发生率分别为 11.29%、6.45%、9.68%，三组比较差异无统计学

意义（c2=3.812，P>0.05）。结论 马来酸麦角新碱联合缩宫素可降低剖宫产产后出血量、改善血管内皮

与凝血功能，0.4 mg剂量较 0.2 mg剂量的马来酸麦角新碱效果更显著，不良反应不明显。

［关键词］ 马来酸麦角新碱；缩宫素；产后出血；血管内皮功能；凝血功能

Effect of different doses of ergonovine maleate combined with oxytocin on NO，NOS，
and D⁃dimer levels after cesarean delivery
WANG Limin，ZUO Zhihong★，LIU Xiaowei
（Department of Obstetrics，Langfang Peoples Hospital of Hebei，Langfang，Hebei，China，065000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of different doses of ergonovine maleate combined
with oxytocin on the levels of nitric oxide（NO），nitric oxide synthase（NOS），and D⁃Dimer（D⁃D）after ce⁃
sarean section. Methods A total of 186 pregnant women who underwent cesarean section at the Department
of Obstetrics，Langfang Peoples Hospital，from January 2020 to December 2020 were selected as study sub⁃
jects and divided into control，observation 1，and observation 2 groups using the random number table method
with 62 cases each. Control group received only 10 U of oxytocin by EC，group 1 was treated with 0.2 mg of
intrauterine injection of edonerpic maleate after cesarean section based on the control group，and group 2 was
treated with 0.4 mg of intrauterine injection of edonerpic maleate after cesarean section on the basis of the con⁃
trol group. The blood loss of the three groups at the time of operation，2 h and 24 h after operation，and the
levels of NO，NOS and D⁃D among the three groups before operation，12 h after operation，the adverse ef⁃
fects during the treatment among the three groups were compared. Results The difference was statistically sig⁃
nificant between the 2 h postoperative and 24 h postoperative blood loss control groups > observation 1 > obser⁃
vation 2 groups（F=14.064，33.633，P<0.05）. The levels of NO and NOS at 12 h after surgery among three
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groups were lower than those before surgery，and the levels of D⁃D at 12 h after surgery in the control and ob⁃
servation 1 group were lower than those before surgery（tNO=5.067，11.592，13.657，and tNOS=9.082，15.817，
17.036，and tD⁃D =7.245，4.134，respectively，P<0.05）. The levels of NO and NOS in patients 12 h after opera⁃
tion were controlled > observation 1 > observation 2，D⁃D level：observation 2 > observation 1 > control，and
the differences were specifically statistically significant（FNO，NOS = 46.263，50.412，FD⁃D = 32.758，P<0.05）. The
incidence of adverse reactions during treatment in the control，observation 1，and observation 2 groups were
11.29%，6.45%，and 9.68%，respectively，with no significant differences among the three groups（c2=3.812，
P>0.05）. Conclusion The combination of ergometrine maleate and oxytocin can reduce postpartum hemor⁃
rhage，improve vascular endothelial and coagulation function after cesarean section. The 0.4mg dose of ergomet⁃
rine maleate has a more significant effect than the 0.2 mg dose，and the adverse reactions are not significant.

［KEY WORDS］ Ergonovine maleate；Oxytocin；Postpartum hemorrhage；Vascular endothelial func⁃
tion；Coagulopathy

剖宫产是一项在妇产科领域不可或缺的手术

方式，在目前该术式是挽救产妇、围产儿生命与解

决产科合并症的一项有效手段［1］。产后出血是指

胎儿娩出后 24 h 内分娩者阴道出血≥500 mL、剖
宫产术后出血≥1 000 mL，产后出血是全球范围内

产妇死亡的主要原因，占产妇死亡的四分之一，产

后出血的发生率高达 5~10%［2］。绝大多数产后出血

可通过使用促宫缩药物来预防与治疗，大量的循证

医学证据表明，预防性使用促宫缩药物可有效降低

产后出血的发生率。关于产后出血的防治药物，缩

宫素是世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）指南中积极推荐使用的促宫缩药物之一［3］，

但单独使用缩宫素预防与治疗产后出血，效果仍

达不到期望。与单独使用缩宫素相比，联合使用

马来酸麦角新碱可更有效降低产后出血的发生

率［4］。本研究对 186例患者进行分组比较，探讨不

同剂量的马来酸麦角新碱联合缩宫素对剖宫产术

后血管内皮与凝血功能相关指标的影响，旨在为

临床剖宫产后出血的防治提供依据。报道如下：

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 1 月至 2020 年 12 月于廊坊市人

民医院产科接受剖宫产的 186 例孕妇作为研究对

象，采用随机数字表法将其分为对照组、观察 1组

与观察 2组各 62例。纳入标准：①年龄 20~40岁；

②妊娠 36周以上；③单胎，并可符合剖宫产手术指

征；④无血液病、血栓形成史、凝血功能正常且对

本研究所使用药物无过敏史。排除标准：①合并

严重的心、肺、肾、肝等重要器官功能障碍或损伤；

②近期使用过抗凝药物；③存在宫颈裂伤、胎盘前

置、胎盘早剥等情况；④合并严重的精神疾病；

⑤临床资料完整者。对照组：年龄平均（27.49±
2.18）岁；孕周平均（39.58 ± 0.33）周；孕次平均

（1.25±0.21）次；孕前体质量指数（body mass Index，
BMI）平均（24.63±0.67）kg/m2；其中初产妇 33 例，

经产妇 29 例；合并妊娠糖尿病 6例、其他 2例。观

察 1组：年龄平均（28.74±2.56）岁；孕周平均（39.45±
0.28）周；孕次平均（1.51±0.30）次；BMI 指数平均

（24.25±0.58）kg/m2；其中初产妇 30例，经产妇 32例；

合并妊娠糖尿病 7例、其他 3例。观察 2组：年龄平

均（27.93±2.77）岁；孕周平均（39.66±0.32）周；孕次平

均（1.53±0.24）次；BMI指数平均（24.31±0.61）kg/m2；

其中初产妇 34 例，经产妇 28 例；合并妊娠糖尿

病 5 例、其他 4 例。三组产妇一般资料比较差异

无统计学意义（P>0.05），具有可比性。所有孕妇或

家属均知情同意。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

主要药物：注射用缩宫素（马鞍山丰原制药有

限公司，国药准字 H34020472，10 U），马来酸麦角

新碱注射液（成都倍特药业有限公司，国药准字

H32024525，1 mL：0.2 mg）。

对照组：胎儿娩出后宫体内注射缩宫素 10 U
（加入 500 mL生理盐水中），给药速度为 150 mL/h，
10 U 滴注完毕，回病房后另取 20 U 缩宫素（加入

500 mL 生理盐水中）进行静脉滴注预防产后出血

给药速度为 100~150 mL/h。观察 1组：在对照组的

基础上，在子宫切口第一层缝合后，于切口处的宫

体基层注射马来酸麦角新碱注射液 0.2 mg。观

察 2组：在对照组的基础上，在子宫切口第一层缝

合后，于切口处的宫体基层注射马来酸麦角新碱

注射液 0.4 mg。
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注：与对照组比较，aP<0.05；与观察 1组比较，bP<0.05。

组别

对照组

观察 1组

观察 2组

F值

P值

n
62
62
62

术中

316.57±82.46
299.74±75.41
311.69±78.69

0.747
0.475

术后 2 h
69.23±21.46
56.49±17.83a

52.46±15.33ab

14.064
0.000

术后 24 h
525.72±117.43
461.53±102.65a

400.19±89.74ab

22.633
0.000

表 1 三组术中、术后 2、24 h的出血量比较（mL，x ± s）
Table 1 Comparison of blood loss between the 3 groups at

intraoperative，2 h，and 24 h（mL，x ± s）

组别

对照组

观察 1组

观察 2组

F值

P值

n

62
62
62

NO（nmol/L）
术前

132.15±25.43
134.26±19.87
131.64±21.49

0.239
0.788

术后 12 h
112.56±16.74
97.43±15.20a

84.71±16.44ab

46.263
0.000

NOS（nmol/L）
术前

36.74±6.69
35.83±4.52
36.01±5.88

0.433
0.649

术后 12 h
27.53±4.36
24.74±3.17a

20.55±4.06ab

50.412
0.000

D⁃D（mg/L）
术前

3.77±1.01
3.65±0.98
3.57±1.02

0.624
0.537

术后 12 h
2.76±0.43
3.10±0.37a

3.31±0.34ab

32.758
0.000

表 2 3组术前、术后 12 h的NO、NOS及D⁃D水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of NO，NOS and D⁃D levels in the 3 groups before operation and 12 h after operation（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与观察 1组比较，bP<0.05。

1.3 观察指标

1.3.1 出血量估算

于剖宫产术中、术后 2 h、术后 24 h 采用容积

法与称重法估算三组产妇的出血量，并进行比

较。容积法：在术中，子宫切开，破膜将羊水吸尽，

胎儿娩出后更换负压瓶时收集出血，并进行测量。

称重法：术后予以产妇专用护垫，2 h、4 h后各更换

1 次，直至术后 24 h。分别对护垫进行称重，出血

量=（护垫使用后重量⁃护垫使用前重量）/1.05。
1.3.2 血管内皮与凝血功能指标检测

分别于术前、术后 12 h 采集产妇空腹静脉血

8 mL，以 3 500 r/min速率离心（半径为 10 cm）离心

10 min（离心机购自海世嘉生物科技有限公司，型

号：L⁃500），分离血浆与血清。采用全自动血液分析

仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，型号：BC⁃
10）检测血管内皮功能指标：一氧化氮（nitric oxide，
NO）、一氧化氮合酶（nitricoxide synthase，NOS）水

平；采用免疫比浊法检测凝血功能指标：D⁃二聚体

（D⁃dimer，D⁃D）水平，试剂盒购自北京九强生物技术

股份有限公司，操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.3.3 不良反应观察

观察治疗中产妇出现的不良反应，如恶心、呕

吐、腹痛、腹泻、瘙痒、头痛、低血压等，并比较三组

的不良反应发生率。不良反应发生率=发生不良

反应例数/总例数 ×100%。

1.4 统计学方法

采用SPSS 21.0进行统计分析。计量资料用（x±s）

表示，两组间比较用 t检验，多组间比较用F检验，进

一步两两比较用SNK⁃q检验；计数资料用n（%）表示，

比较用c2检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组术中、术后 2、24 h的出血量比较

术后2 h与术后24 h患者出血量：对照组>观察1

组>观察2组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 三组术前、术后 12 h的NO、NOS及D⁃D水平

比较

三组术后 12 h 的 NO、NOS 水平均低于术前、

对照组与观察 1 组术后 12 h D⁃D 水平低于术前，

术后 12 h 患者 NO、NOS 水平：对照组>观察 1 组>
观察 2 组，D⁃D 水平：观察 2 组>观察 1 组>对照

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 三组治疗期间不良反应发生率比较

三组治疗期间不良反应发生率比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 3。

3 讨论

剖宫产率在过去 10 年中从 5%稳步上升到

30%~32%［5］，随着我国 3 胎政策的开放，我国剖宫

产率也随之逐年上升。产后出血可导致大量失

血，损害母体血流动力学稳定性，从而导致严重的

组别

对照组

观察 1组

观察 2组

c2值

P值

n
62
62
62

恶心呕吐

3（4.84）
1（1.61）
2（2.23）

腹痛腹泻

2（3.23）
1（1.61）
2（2.23）

瘙痒

0
1（1.61）
1（1.61）

头痛

1（1.61）
0

1（1.61）

低血压

1（1.61）
1（1.61）

0

总发生率

7（11.29）
4（6.45）
6（9.68）
3.812
0.874

表 3 3组治疗期间不良反应发生率比较［n（%）］

Table 3 Incidence comparison of adverse effects during
treatment among the 3 groups［n（%）］
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母体并发症，相关研究表明剖宫产与产后出血存

在显著的相关性［6⁃7］。而宫缩乏力是产后出血的四

大主要因素之一，该原因造成的产后出血占 70%，

因此缩宫剂是预防与治疗产后出血的一类重要的

药物。但是单独使用缩宫素后产妇阴道出血仍不

能及时减少或停止时，还需联合使用其他缩宫药

物，以求达到更快、更有效的治疗效果。马来酸麦

角新碱是麦角新碱的半合成衍生物，可引起子宫

血管平滑肌中血管收缩，作用与子宫下段及宫颈

部位，与缩宫素受体的分布位置相互补［8］。

本研究结果显示，联合使用马来酸麦角新碱的

两组产妇产后出血量显著低于单独使用缩宫素产

妇，表明联合使用马来酸麦角新碱预防与治疗产后

出血效果更佳。其中原因可能为，缩宫素主要加强

对子宫内血管的压迫从而达到止血效果，而马来酸

麦角新碱于胎盘娩出后子宫基层注射，加强子宫下

段和宫颈的肌纤维收缩，以压迫子宫供血有关，以

达到增加止血效果的目的，同时马来酸麦角新碱作

用快，效果持续更久。而使用 0.4 mg马来酸麦角新

碱组产妇的效果优于使用 0.2 mg马来酸麦角新碱

组产妇，结果与以前研究［9］结果相同，增加马来酸麦

角新碱的使用剂量可加快子宫肌的强直性收缩，与

对破裂血管产生更强的机械压迫，从而达到比低剂

量更有效的止血效果。但与其它研究［10］缩宫素联

合使用 0.2 mg与 0.4 mg马来酸麦角新碱术后出血

量无明显差异的结果不一致，其中原因可能为研究

对象之间存在个体差异，同时出血量的测量操作也

可能存在差别，从而导致研究结果的不一致。

在缺血、缺氧或应激等过程中，NOS表达增加，

而NO也随之增加，进而引起养护应激、炎症反应等

情况［11］，因此抑制NOS与NO的表达，可促进血管

收缩，从而减少子宫出血［12］。D⁃D 是反应人体血栓

水平的指标［13］，其水平升高可使凝血功能增强，对

产后出血具有预防作用。本研究结果显示，三组术

后 12 h的NO、NOS水平与对照组与观察组术后 12 h
D⁃D水平低于术前；联合使用马来酸麦角新碱术后

12 h NO、NOS水平降低，D⁃D水平更高；而使用 0.4
mg 马来酸麦角新碱产妇的 NO、NOS 水平更低、

D⁃D水平更高，其中机制尚未明确，仍需要更深入的

研究。表明马来酸麦角新碱可能通过增加 NO、

NOS表达的抑制作用、提高 D⁃D水平，以达到更好

的止血效果。而相关研究表明［14⁃15］，马来酸麦角新

碱可能引起产妇血压异常升高，本研究中并未发现

血压异常升高的产妇，因此仍需进一步探讨。

综上所述，马来酸麦角新碱联合缩宫素可降低

剖宫产产后出血量、改善血管内皮与凝血功能，

0.4 mg剂量较 0.2 mg剂量的马来酸麦角新碱效果

更显著，不良反应不明显，或可对该方案进行推广。
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•论 著•

作者单位：广西防城港市妇幼保健院检验科，广西，防城港 538001

防城港市 2 711例耳聋基因筛查结果分析

蓝家富

［摘 要］ 目的 对广西防城港妇幼保健院 2 711例孕妇进行常见耳聋基因突变筛查检测，针对筛

查结果进行分析。方法 分析 2019年 3月至 2022年 11月广西防城港妇幼保健院 2 711例孕妇耳聋基因

突变筛查的临床资料，分析 GJB2、GJB3、SLC26A4基因、线粒体 12Sr RNA 基因等 10 个热点突变的筛查

结果。结果 2 711 例孕妇中共检出耳聋基因突变携带者 76 例，携带率为 2.80%（76/2711）。其中

SLC26A4基因突变 22例，携带率为 0.81%，包括 1229C>T位点突变 6例，2168A>G位点突变 1例，迟发型

耳聋的 IVS7⁃2 A>G 位点突变 15 例；GJB3基因 538C>T 位点突变 1 例，携带率为 0.04%；GJB2基因突变

46 例，携带率为 1.69%，包括先天性遗传性耳聋的 176⁃191 del 16 突变杂合子 2 例，235M 突变纯合子

1 例，235突变杂合子 31例，299突变杂合子 12例；线粒体 12Sr RNA基因位点突变 7例，携带率为 0.26%，

包括药物敏感性耳聋的 1 555均质突变 6例，药物敏感性耳聋的 1 555异质突变 1例。建议 76例携带者

的配偶接受耳聋基因检测及遗传咨询，最终 45名配偶进行了检测，1名被发现携带同一类型的耳聋突变

基因，进行了产前诊断。结论 GJB2 及 SLC26A4 基因为广西防城港市耳聋人群中的常见致病基因，

建议针对上述基因对孕妇及其配偶进行检测以预防遗传性耳聋患儿的出生。

［关键词］ 耳聋；基因突变；筛查；孕妇

Analysis of genetic screening results of 2 711 cases of deafness in Fangchenggang City
LAN Jiafu
（Department of Clinical Laboratory， Fangchenggang Maternal and Child Health Care Hospital，
Fangchenggang，Guangxi，China，538001）

［ABSTRACT］ Objective To screen 2 711 pregnant women in Fangchenggang Maternal and Child
Health Hospital for common deafness gene mutation and analyze the screening results. Methods The clinical
data of 2 711 pregnant women with deafness gene mutation screening from March 2019 to November 2022 in
Guangxi Fangchenggang Maternal and Child Health Hospital were analyzed，and the screening results of 10 hot
spot mutations，including GJB2，GJB3，SLC26A4 gene and mitochondrial 12Sr RNA gene，were analyzed.
Results 76 cases of deafness gene mutation carriers were detected in 2 711 pregnant women；the carrier rate
was 2.80%（76/2 711）. Among them，there were 22 cases of SLC26A4 gene mutation，with a carrier rate of
0.81%，including 6 cases of 1229 C > T mutation，1 case of 2168 A > G mutation，and 15 cases of IVS7⁃2 A > G
mutation in patients with delayed deafness；One case of 538 C > T mutation of GJB3 gene，the carrying rate was
0.04%；46 cases of GJB2 gene mutation，the carrying rate was1.69%，including 2 176 ⁃ 191 del 16 mutation
heterozygotes，1 235 M mutation homozygote，31 235 mutation heterozygotes and 12 299 mutation heterozygotes
for congenital hereditary deafness. There were 7 mutations in mitochondrial 12Sr RNA gene locus，with a carrier
rate of 0.26 %，including 6 cases of 1 555 homogeneous mutations in drug sensitive deafness and 1 case of 1 555
heterogeneous mutations in drug sensitive deafness. Spouses of 76 carriers were advised to receive deafness gene
testing and genetic counseling. Finally，45 spouses were tested，and 1 was found to be carrying the same type of
deafness mutation gene and underwent prenatal diagnosis. Conclusion GJB2 and SLC26A4 are the common
pathogenic genes in deaf population in Fangchenggang，Guangxi. It is recommended to test pregnant women and
their spouses for the above genes to prevent the birth of children with hereditary deafness.

［KEY WORDS］ Deafness；Gene mutation；Screening；Pregnant woman
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全球听力损失报告表明，在健康婴儿保育人群

中，听力损失至少影响了 30%的人口，在健康的婴

儿保育人群中，中度和重度双侧听力缺陷的患病率

约为 1/1 000至 3/1 000［1］。在中国，每年约有 3万名

婴儿出生时患有先天性听力损失［2］。如果不及时发

现并进行干预，患有严重听力损失的婴儿将遭受永

久性听力障碍，导致语言、认知功能障碍，对学业成

绩造成严重影响。育龄夫妇常见耳聋基因筛查是

预防遗传性耳聋患儿的出生重要手段，如果这对夫

妇具有相同的耳聋突变位点，则后代患病的风险显

著增加［3］。鉴于产后听力测试的准确性较低，有时

无法筛查进行性和药物敏感性耳聋。

1 资料与方法

1.1 一般资料

分析 2019 年 3 月至 2022 年 11 月广西防城港

妇幼保健院 2 711 例孕妇耳聋基因突变筛查的临

床资料，平均年龄（29.78 ± 4.16）岁，平均孕周

（13.56±4.08）周。纳入标准：①均为单胎活体；

②均接受耳聋基因突变筛查；③孕妇均知情同

意。排除标准：①有严重肝肾功能损害；②有耳聋

患儿生育史；③具有较差的依从性。本研究经过

院伦理委员会审批通过。

1.2 检查方法

耳聋基因检测采用凯普耳聋基因检测试剂盒

（PCR⁃膜杂交法）（包含耳聋基因提取试剂、PCR扩

增试剂、杂交试剂）以及配套的样本采集器和医用

核酸分子快速杂交仪HHM⁃2型，均购自广东凯普

生物科技股份有限公司。C100 Touch PCR仪购自

美国BIO⁃RAD公司。小型台式高速离心机 5424型

购自于德国 eppendorf公司。所有操作均严格按照

仪器和试剂盒说明书规范进行。每批实验均设有

阴、阳性质控对照，确保每批检测结果准确可靠。

首先进行脱氧核糖核酸（DeoxyriboNucleic
Acid，DNA）的提取：抽取孕妇静脉血 3 m L 于

EDTA 抗凝管，使用全血核酸提取试剂盒（广州凯

普医药科技有限公司）提取基因组DNA，将 20 μL
蛋白酶K添加到外周血样品中进行DNA提取，并

使用K3500紫外可见分光光度计（北京凯奥）来确

定 DNA 的质量。K3500 对 DNA 浓度和纯度进行

检测，浓度为 100~200 ng/μL，纯度 OD260/OD280
为 1.8~2.0，标本保存于-20℃冰箱备用。提取DNA
后采用 PCR+导流杂交法使用遗传性耳聋基因检

测试剂盒（广州凯普医药科技有限公司，国械注

准：20143402188），按照说明书操作流程进行 PCR
扩增、导流杂交、洗涤、显色等步骤，对常见致病基

因及位点进行检测，SLC26A4基因包括 1229C>T、
2168A>G、迟发型耳聋的 IVS7⁃2 A>G；GJB3基因包

括后天高频感音神经型耳聋的 538C>T 突变杂合

子；GJB2 基因包括先天性遗传性耳聋的 176⁃191
del 16 突变杂合子、235M 突变纯合子、235 突变杂

合子、299突变杂合子；线粒体 12Sr RNA基因包括

药物敏感性耳聋的 1555 均质突变、药物敏感性耳

聋的 1555异质突变。若孕妇携带耳聋基因则对其

配偶也展开检测，并针对携带人群展开遗传咨询。

孕妇生育后，电话随访了解其子女的听力情况。

2 结果

2.1 2 711例孕妇耳聋基因检测结果

2 711 例孕妇中共检出耳聋基因突变携带者

76 例，携带率为 2.80%（76/2 711）。其中 SLC26A4
基因突变 22例，携带率为 0.81%，包括 1229C>T位

点突变 6 例，2168A>G 位点突变 1 例，迟发型耳聋

的 IVS7⁃2 A>G位点突变 15例；GJB3基因 538C>T
位点突变 1例，携带率为 0.04%；GJB2基因突变 46
例，携带率为 1.69%，包括先天性遗传性耳聋的

176⁃191 del 16突变杂合子 2例，235M突变纯合子 1
例，235突变杂合子 31例，299突变杂合子 12例；线

粒体 12Sr RNA 基因位点突变 7 例，携带率为

0.26%，包括药物敏感性耳聋的 1555均质突变 6例，

药物敏感性耳聋的 1555异质突变 1例。见表 1。

易感基因

SLC26A4

GJB3

GJB2

线粒体 12Sr
RNA

合计

突变位点

1229C>T突变杂合子

2168A>G突变杂合子

迟发型耳聋的 IVS7⁃2 A>G
后天高频感音神经型耳聋的
538C>T突变杂合子

先天性遗传性耳聋的 176⁃191
del 16突变杂合子

先天性遗传性耳聋的 235M突变纯合子

先天性遗传性耳聋的 235突变杂合子

先天性遗传性耳聋的 299突变杂合子

药物敏感性耳聋的 1555均质突变

药物敏感性耳聋的 1555异质突变

携带者
例数

6
1
15

1

2

1
31
12
6
1
76

携带率
（%）

0.22
0.04
0.55

0.04

0.07

0.04
1.14
0.44
0.22
0.04
2.80

表 1 2 711例孕妇耳聋基因突变位点检测结果

Table 1 Detection results of mutation sites of deafness gene
in 2711 pregnant women
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2.2 配偶检查结果及遗传咨询

建议 76 例携带者的配偶接受耳聋基因检测，

最终 45 名配偶进行了检测，1 名被发现携带同一

耳聋突变基因，参与率为 59.21%。配偶中有 1 例

为GJB2 235235突变杂合子，与孕妇为同一耳聋突

变基因。因此建议进行产前诊断。孕妇生育后，

电话随访了解其子女的听力情况正常。

对 76 例携带者及其配偶一同接受遗传咨询。

线粒体基因突变携带者建议孕妇本人及其子女终

生禁用氨基糖苷类药物；GJB3基因突变携带者可

能有耳聋易感性，应注意听觉防护，避免后天高频

听力损失；GJB2和 SLC26A4基因突变携带者建议

其配偶进行耳聋基因筛查。

3 讨论

我国流行病学调查数据显示，先天性耳聋患

病率呈逐年上升趋势，而有效的耳聋基因检测和

精准的遗传咨询可预防遗传性耳聋患儿的出生，

降低中国新生儿听力损失率［4］。目前，中国大部

分地区对孕妇进行了较为全面的产前耳聋基因

筛查。此前一项通过高通量测序技术的研究报

告称［5］，廊坊市 16 440 例孕妇的耳聋基因携带率

为 5.359%。此外，魏新亭等［6］的研究报道宁夏地

区的耳聋基因携带率为 4.97%。一项辽宁的耳

聋基因筛查报告称［7］，43 133 例孕妇的常见耳聋

基因携带频率为 5.08%。葛虎等［8］的研究报道湖

南地区的孕妇耳聋基因携带率为 4.89%。然而，

关于广西防城港市的耳聋基因突变筛查研究尚

未见报道。本研究通过大样本筛选发现广西防

城港市耳聋基因携带频率为 2.80%，低于上述报

道的携带率，这对本地区遗传性耳聋防控工作的

开展意义重大。

我国对耳聋分子流行病学的多项研究表明，

许多非综合征性听力损失基因仅由几个突变基因

引起，如间隙连接蛋白 β⁃2 基因（GJB2基因）、β⁃3
基因（GJB3 基因）、SLC26A4 基因和线粒体 DNA
（mtDNA）［9］。GJB2 是中国非综合征性听力损失

的第一个致病基因，GJB2突变是导致耳聋最常见

的病因［10］。同样，GJB2突变是本研究中最常见的

突变，GJB2 的携带率为 1.70%。在之前的一项研

究中［11］，GJB2 235 del C也被观察到是金华地区最

常见的耳聋相关突变，在本研究中也发现它具有

很高的等位基因频率。中国大前庭水管综合征患

者的遗传分析显示［12］，95%~97%的患者至少发现 1
个 SLC26A4 基因突变，证实大前庭水管综合征是

我国具有特异性突变的遗传病。然而，一项针对

美国和英国大前庭水管综合征患者的多机构研

究表明，这些患者中只有 27% 具有 SLC26A4 基

因突变［13］。可见 SLC26A4 的突变热点在不同国

家和地区的人群之间存在差异。在此项研究中，

SLC26A4 的携带率为 0.81%，与逯铭等［14］报道的

结果相似。

线粒体 12Sr RNA 基因突变与母体遗传有关，

氨基糖苷类药物的应用导致不可逆的听力损

失。在耳毒性的家族病例中，氨基糖苷类超敏

反应通常是通过母体遗传。在人类 mtDNA 基

因组中，m.1555A>G 是该基因中最常见的突变。

12Sr RNA 基因被认为是氨基糖苷类药物的主要

靶向位点。已鉴定的非综合征性耳聋引起的

mtDNA 突 变 包 括 m.1555A>G，m.1494C>T 和

m.1095 T>C 以及 12Sr RNA 基因中 961 位置的突

变。目前，据估计，这些突变存在于大约 3.10%
的非综合性听力损失患者中。在本研究中，2 711
名孕妇及其伴侣筛查了 mtDNA 12Sr RNA 基因，

发现此基因位点突变 7 例，携带率为 0.26%。低

于薛秀丽等［15］的致病突变携带率（0.98%），这可

能与本研究样本量较小、地区差异有关。通过耳

聋基因检测筛选 mtDNA 12Sr RNA 基因可能有助

于有效识别大量具有该基因突变、对氨基糖苷类

药物敏感、听力正常并遗传母系突变的新生儿。

因此，通过遗传咨询建议孕妇本人及其子女终生

禁用氨基糖苷类药物，可以避免高危人群的耳

聋。此外，科学的遗传咨询、产前诊断和干预可

防止这种基因突变在家族中遗传。

综上所述，GJB2及 SLC26A4基因为广西防城

港市耳聋人群中的常见致病基因，先天性遗传性

耳聋的 235 突变杂合子为 GJB2 基因突变主要形

式，迟发型耳聋的 IVS7⁃2 A>G为 SLC26A4基因突

变主要形式。建议针对上述基因对孕妇及其配偶

进行检测以预防遗传性耳聋患儿的出生。

参考文献
［1］ Chen S，Liang Z，Chen B，et al. The prevalence of deafness⁃as⁃

sociated mutations in neonates：Ameta⁃analysis of clinical trials

［J］. Int J Pediatr Otorhinolaryngol，2019，121（8）：99⁃108.
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广东阳江地区地中海贫血基因突变谱分析

梁伟敏 1 谢文光 1 刘莉莉 2 杨立业 2★

［摘 要］ 目的 分析阳江地区地中海贫血的基因突变谱，有助于更准确开展本地区地贫产前诊断和

遗传咨询。方法 选取 2018年 1月至 2020年 12月在阳江市妇幼保健院送检的 10 163 例地贫基因检测样

本，采用反向斑点杂交（RDB）技术和 Gap⁃PCR 方法分析阳江地区地中海贫血的基因突变类型。结果

10 163例检测的样本中，检测出地贫基因突变 4 538例（44.65%）。其中 α地贫 3 274例（32.21%）和 β地贫

1 077例（10.60%），α和 β复合地贫 187例（1.84%）。检出 21 种 α地贫基因突变类型，最常见为⁃⁃SEA/αα
（59.10%），其次是⁃α3.7/αα（20%）、⁃α4.2/αα（8%）、αWSα/αα（3.57%）、αCSα/αα（3.48%）、αQSα/αα（2.57%），

以上 6种单基因型占α地贫基因型的 96.72%。双重杂合子 95例（2.92%），常见为⁃⁃SEA/⁃α3.7（1.43%），纯合

子 12 例（0.36%）。检出 15 种 β 地贫基因类型，其中含杂合子 12 种基因型，双重杂合子 2 例（2 种基因

型），1 例纯合子 CD17/ CD17。β 地贫基因突变类型最常见为 CD41⁃42（41.87%），其次是 IVS⁃II⁃654
（21.82%）、⁃28（16.80%）、CD17（8.36%）和 CD71⁃72（3.99%），共占 92.84%。检出 187例 α复合 β地贫，基

因突变频率最高为⁃⁃SEA/αα/ CD41⁃42（48例，25.67%），其次为⁃SEA/αα/⁃28（18例，9.62%）、⁃⁃SEA/αα/IVS⁃
II⁃654（16例，8.56%）、⁃α3.7/αα/CD41⁃42（12例，6.42%）、⁃α3.7/αα/IVS⁃II⁃654（10例，5.35%）。11例有三种

突变复合的基因类型，获得 7例病人的血常规数据，年龄 10~52岁，其中 6例有⁃⁃SEA基因突变。检测血常

规发现MCV都低于 70 fl，血红蛋白浓度大部分低于 90 g/L，最低 61 g/L，最高 120 g/L。结论 阳江地区地

中海贫血基因突变具有区域性特征，本研究数据可为基因诊断遗传咨询提供参考。

［关键词］ 地中海贫血；基因型；阳江地区

Analysis of gene mutation spectrum of thalassemia in Yangjiang area，Guangdong Province
LIANG Weiming1，XIE Wenguang1，LIU Lili2，YANG Liye2★

（1. Clinical Laboratory，Yangjiang Maternal and Child Health Care Hospital，Yangjiang，Guangdong，China，
529500；2. Precision Medicine Laboratory Center，the Peoples Hospital of Yangjiang，Yangjiang，Guangdong，
China，529500）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the gene mutation spectrum of thalassemia in Yangjiang area，to
carry out prenatal diagnosis and genetic counseling of thalassemia more accurately. Methods Reverse dot blot
（RDB）and Gap ⁃ PCR were used to analyze the mutation types of thalassemia gene in Yangjiang. Results
Among the 10 163 tested samples，4 538 cases（44.65%）of thalassemia gene mutations were detected. Among
them，there were 3 274 cases（32.21%）were α⁃thalassemia，1 077 cases（10.60%）were β⁃thalassemia，and
187 cases（1.84%）were α ⁃ and β ⁃ thalassemia. 21 types of α ⁃ thalassemia gene mutations were detected，the
most common was ⁃⁃SEA/αα（59.10%），followed by ⁃α3.7/αα（20%），⁃α4.2/αα（8%），αWSα/ αα（3.57%），

αCSα/αα（3.48%），and αQSα/αα（2.57%），the above six genotypes accounted for 96.72% of α⁃thalassemia
genotypes. There were 95 cases of compound heterozygotes（2.92%），the most common was ⁃ ⁃ SEA/⁃α3.7
（1.43%），and 12 cases of homozygotes（0.36%）. Fifteen β⁃thalassemia genotypes were detected，including 12
heterozygous genotypes，2 compound heterozygotes（2 genotypes），and 1 homozygous CD17/CD17. The most
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common type of β⁃thalassemia gene mutation was CD41⁃42（41.87%），followed by IVS⁃II⁃654（21.82%），⁃28
（16.80%），CD17（8.36%）and CD71⁃72（3.99%），accounted for 92.84% of β ⁃ thalassemia genotypes. 187
cases of α⁃ plus β⁃thalassemia were detected，the highest gene mutation frequency was ⁃⁃SEA/αα/CD41⁃42（48
cases，25.67%），followed by ⁃⁃SEA/αα/⁃28（18 cases，9.62%），⁃⁃SEA/αα/IVS⁃II⁃654（16 cases，8.56%），⁃α
3.7/αα/CD41⁃42（12 cases，6.42%），⁃α3.7/αα/IVS⁃II⁃654（10 cases，5.35%）. There were 11 cases with gene
types combined with three mutations. The blood routine data of 7 patients were obtained，aged 10 to 52 years，
and 6 of them had ⁃⁃SEA gene mutation. Blood routine testing found that MCV was lower than 70 fl，most of
the hemoglobin concentrations were lower than 90 g/L，the lowest was 61 g/L，and the highest was 120 g/L.
Conclusion The genetic mutation of thalassemia in Yangjiang area has regional characteristics，and the data of
this study can provide reference for prenatal counseling and genetic diagnosis.

［KEY WORDS］ Thalassemia；Genotype；Yangjiang area

地中海贫血（简称地贫）是全球分布最广、累

及人群最多的一种单基因病，全世界大约有 3.5
亿基因携带者。地贫在地中海、东南亚等地区高

发［1］。我国地贫高发区为长江以南的广大地域，

其中以海南、广东和广西三省为甚［2］。它给流行

区的人们造成了巨大的公共卫生问题和社会负

担。依据以往研究报道，广东省部分地区 α ⁃地
贫基因携带率为 3.16~11.72%，β ⁃地贫携带率为

1.96~3.87%［3⁃5］。阳江地区位于广东省西南沿海，

紧邻珠三角，扼粤西要冲，土地面积 7955.9 平方

公里，常住人口为 260.29 万。阳江地区是广东省

21 个地区 α ⁃和 β ⁃地贫携带者率最高地区之

一［6］。对高发地区的人群进行遗传基因型研究，

对开展人群水平的地贫预防有重要意义。本文

对阳江地区的 4 538 例确诊地贫样本进行基因突

变类型分析。

1 资料与方法

1.1 研究对象

样本收集从 2018 年 1 月至 2020 年 12 月阳江

地区 10 163 例检测地中海贫血基因标本，标本来

自阳江市妇幼保健院。标本类型为脐带血、胎儿

绒毛组织和年龄 1 天~53 岁人群外周血。受试者

平均年龄（18.3±14）岁，中位数年龄 25 岁。所有

患者或监护人均签署了地贫基因检测知情同意

书。受测者抽取 2 mL 外周血，在 4℃环境下送至

PCR 实验室进行地贫基因检测。脐带血或胎儿

绒毛组织直接提取 DNA 进行基因诊断。本研究

经院医学伦理委员会的批准。

1.2 方法

1.2.1 试剂

所有标本采用广东凯普生物化学有限公司的

α 和 β 地中海贫血基因检测试剂盒（PCR+膜杂交

法）检测［7］。

1.2.2 标本制备

取受测者 EDTA⁃K2 抗凝血 100 μL，严格按照

试剂盒说明书来提取样本DNA。胎儿绒毛组织先

经过两次生理盐水冲洗，吸出冲洗液，去除母体细

胞污染，加入 PBS，5 000 rpm离心半径 13.5 cm，离

心 3 min，以后步骤按常规方法进行DNA提取。

1.2.3 阳江地区 α/β 地贫的分子诊断

采用广东凯普生物的地贫基因检测试剂盒检

测 3种缺失型 α地贫（⁃⁃SEA、⁃α4.2、⁃α3.7）、3 种突

变型 α地贫（αWS、αCS、αQS）和 17种中国人最常

见的 β 地贫，分别为：⁃29（A>G），⁃28（A>G），⁃30
（T>C），⁃31（⁃C），⁃ 32（C>A），27⁃28（+C），CapM（⁃
AAAC，A>C），Int（T>G），CD 14⁃15（+G），CD 17
（A>T），βE（G>A），IVS⁃I⁃1（G>A，G>T），IVS⁃II⁃
654（C>T），IVS⁃I⁃5（G>C），CD 41⁃42（⁃TTCT），

CD 43（G>T），CD 71⁃72（+A）。引物及探针见报

道［7］，所有实验流程严格按照试剂说明书进行。

1.3 统计学方法

所有统计分析用 Excel 2010完成；计数资料以

n（%）表示。

2 结果

2.1 地贫基因类型总体分布

10 163例检测的样本中，检测出地贫基因突变

4 538例（44.65%）。其中 α地贫 3 274例（32.21%）

和 β 地贫 1 077 例（10.60%），α 和 β 复合地贫 187
例（1.84%）。

2.2 α地贫基因突变类型及其构成比

3 274 人是 α⁃地中海贫血的携带者。检出 21
种 α 地贫基因突变类型，最常见为 ⁃ ⁃ SEA/αα
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（59.10%），其次是⁃α3.7/αα（20%）、⁃α4.2/αα（8%）、

αWSα/αα（3.57%）、αCSα/αα（3.48%）、αQSα/αα
（2.57%），以上 6 种单基因型占 α 地贫基因型的

96.72%。α 地贫基因频率分布见表 1。双重杂合

子 95 例（2.92%），常见为⁃⁃SEA/⁃α3.7（1.43%），纯

合子 12例（0.36%）。

2.3 β地贫基因突变类型及其构成比

1 077例是 β地中海贫血的携带者，检出 15 种

β地贫基因类型，其中含杂合子 12 种基因型，双重

杂合子 2 例（2 种基因型），1 例纯合子 CD17/
CD17。β 地贫基因突变类型最常见为 CD41⁃42
（41.87%），其 次 是 IVS ⁃ II ⁃ 654（21.82%）、⁃ 28
（16.80%）、CD17（8.36%）和 CD71⁃72（3.99%），共

占 92.84%。β 地贫基因频率分布见表 2 。常规试

剂盒检测范围内的⁃31、⁃32 、IVS⁃I⁃5、Int 和⁃30 未

被检出。

2.4 α地贫基因合并 β地贫基因突变类型及其构

成比

检出 187例 α复合 β地贫，基因突变频率最高

为 ⁃⁃SEA/αα / CD41⁃42（48 例，25.67%），其次为

⁃SEA/αα/⁃28（18 例，9.62%）、⁃⁃SEA/αα/IVS⁃II⁃654
（16例，8.56%）、⁃α3.7/αα/CD41⁃42（12例，6.42%）、

⁃α3.7/αα/IVS⁃II⁃654（10例，5.35%）。见表 3。

2.5 特殊基因突变类型

在标本中发现 11例有三种突变复合的基因类

型，获得 7例病人的血常规数据，其中 6例有⁃⁃SEA
基因突变。年龄 10~52 岁，检测血常规发现 MCV
都低于 70 fl，血红蛋白浓度大部分低于 90 g/L，最
低 61 g/L，最高 120 g/L，跨度很大。见表 4。

3 讨论

阳江地处广东沿海经济带西翼地区，属于四

级城市。本文研究阳江地区的地贫基因突变类型

与以往检测结果类似［8］，α地贫和 β地贫人群常见

基因突变类型与广东地区一致［4⁃5］，但是基因携带

率较高，这与实验标本人群有关。标本来自妇幼

保健院，因为做基因检测的部分人群已经进行过

血常规筛查，所以阳性率大大提高。

地中海贫血是由于珠蛋白基因缺陷或者突

变，导致珠蛋白肽链合成障碍所致的遗传性溶血

性疾病，可导致出生死亡或缺陷［9］。目前，地贫尚

无有效的治疗方法，只有通过控制地贫患儿的出

生降低发病率，提高人口素质，所以对婚前育龄人

群地贫防治尤为重要［10］。

以往研究表明，广西、广东、海南地区 β 地贫

基因突变的都是 CD41⁃42 为主，而福建最高频率

的变异位点是 IVS⁃Ⅱ⁃654［11⁃14］。福建、广西、广东

和海南这四个地区的 β地贫基因突变主要基因型

是 CD41⁃42 、CD17、CD71⁃72 和 IVS⁃Ⅱ⁃654［11 ⁃14］。

各个地区既有相同点又有各自的特点［15］。有研究

基因型

α⁃地贫杂合子 ⁃⁃SEA/αα
⁃α3.7/αα
⁃α4.2/αα
αWSα/αα
αCSα/αα
αQSα/αα

复合杂合子 ⁃⁃SEA/⁃α3.7

⁃⁃SEA/⁃α4.2

⁃⁃SEA /αCSα
⁃⁃SEA /αWSα
⁃⁃SEA /αQSα
⁃α3.7/αWSα
⁃α3.7/⁃α4.2

⁃α4.2/αQSα
⁃α3.7/αCSα
⁃α4.2/αWSα
⁃α3.7/αQSα

纯合子 ⁃α3.7/⁃α3.7

⁃⁃SEA/⁃⁃SEA

αQSα/αQSα
⁃α4.2/⁃α4.2

总数

病例数

1 935（59.10）
655（20.00）
262（8.00）
117（3.57）
114（3.48）
84（2.57）
47（1.43）
12（0.37）
9（0.27）
5（0.15）
2（0.61）
2（0.61）
8（0.24）
1（0.03）
5（0.15）
1（0.03）
3（0.09）
8（0.24）
2（0.06）
1（0.03）
1（0.03）

3 274（100）

表型

α0/α
α+/α
α+/α
α+/α
α+/α
α+/α
α0/α+

α0/α+

α0/α+

α0/α+

α0/α+

α+/α+

α+/α+

α+/α+

α+/α+

α+/α+

α+/α+

α+/α+

α0/α0

α+/α+

α+/α+

表 1 α⁃地中海贫血突变谱［n（%）］

Table 1 Spectrum of α⁃thalassemia mutations［n（%）］

表 2 β⁃地中海贫血突变谱［n（%）］

Table 2 Spectrum of β⁃thalassemia mutations alone［n（%）］

基因型

β⁃地贫杂合子 βCD41⁃42/βN

βIVS⁃II⁃654/βN

β⁃28/βN

βCD17/βN

βCD71⁃72/βN

β⁃29/βN

β27⁃28/βN

βE/βN

βIVS⁃I⁃1/βN

βCap/βN

βCD14⁃15/βN

βCD43/βN

复合杂合子 βIVS⁃II⁃654/β⁃28

βCD27⁃28/β⁃28

纯合子

βCD17/βCD17

总数

病例数

451（41.87）
235（21.82）
181（16.80）
90（8.36）
43（3.99）
12（1.11）
16（1.49）
25（2.32）
12（1.11）
1（0.09）
1（0.09）
7（0.65）
1（0.09）
1（0.09）

1（0.09）
1 077（100.00）

表型

β0/βN

β+/βN

β+/βN

β0/βN

β0/βN

β+/βN

β0βN

β+βN

β0βN

β+βN

β0βN

β0βN

β+/β+

β0/β+

β0/β0
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α 链突变

⁃⁃SEA/αα
⁃⁃SEA/αα
⁃⁃SEA /αα
⁃α3.7/αα
⁃α3.7/αα
⁃α3.7/αα
ααWS/αα
ααQS/αα
ααQS/αα
⁃⁃SEA/αα
⁃⁃SEA/αα
ααWS/αα
⁃α4.2/αα
ααCS/αα
ααWS/αα
⁃⁃SEA/αWSα
⁃α3.7/⁃⁃SEA

⁃⁃SEA/αα
⁃⁃SEA/αα
⁃⁃SEA/αα
⁃⁃SEA/αα
⁃⁃SEA/αα
⁃α4.2/αα
⁃α4.2/αα
⁃α3.7/αα
⁃α3.7/αα
⁃α3.7/αα
⁃α4.2/αα
ααWS/αα
ααWS/αα
ααWS/αα
αQSα/αα
⁃⁃SEA/αα
⁃α3.7/⁃⁃SEA

⁃α3.7/⁃⁃SEA

⁃α4.2/⁃α3.7

ααCS/αα
⁃α3.7/αα
ααCS/ααCS

ααCS/αα
ααCS/αα
αQSα/αα
αQSα/αα
总数

β 链突变

βCD41⁃42/βN

β⁃28/βN

βIVS⁃II⁃654/βN

βCD41⁃42/βN

βIVS⁃II⁃654/βN

βCD17/βN

βCD41⁃42/βN

βCD41⁃42/βN

βCD17/βN

βCD17/βN

βCD71⁃72/βN

β⁃28/βN

βCD41⁃42/βN

β⁃28/βN

βIVS⁃II⁃654/βN

β17/βN

βCD⁃28/βN

β⁃29/βN

β27⁃28/βN

βCD43/βN

βE/βN

βIVS⁃II⁃654/βIVS⁃II⁃654

β⁃28/βN

βIVS⁃I⁃1/βN

βE/βN

βCD71⁃72/βN

β⁃28/βN

βIVS⁃II⁃654/βN

βCD41⁃42/βN

βCD17/βN

βIVS⁃II⁃654/βN

β⁃28/βN

βIVS⁃I⁃1/βN

βIVS⁃II⁃654/βN

βCD41⁃42/βN

βCD41⁃42/βN

βCD41⁃42/βN

βCD14⁃15/βN

βCD41⁃42/βN

β⁃28/βN

βIVS⁃II⁃654/βN

β⁃28/βN

βCD41⁃42/βN

表型

α0α，β0/βN

zα0/α，β+/βN

α0/α，β+/βN

α+/α，β0/βN

α+/α，β+/βN

α+/α，β0/βN

α+/α，β0/βN

α+/α，β0/βN

α+/α，β0/βN

α0/α，β0/βN

α0/α，β0/βN

α+/α，β+/βN

α+/α，β0/βN

α/α+，β+/βN

α/α+，β+/βN

α0/α+，β0/βN

α+/α0，β+/βN

α0/α，β+/βN

α0/α，β0/β
α0 α，0/βN

α0 α，+/βN

α0 α，+/ +

α+/α，+/βN

α+/α，+/βN

α+/α，+/βN

α+/α，0/βN

α+/α，+/βN

α+/α，+/βN

α/α+，0/βN

α+/α，0/βN

α/α+，+/βN

α+ α，+/βN

α0 α+，0/β+

α+/α0，+βN

α+/α0，0βN

α+/α+，0βN

α+/α，0βN

α+/α，0βN

α+/α+，0βN

α+/α，+βN

α+/α，+βN

α+/α，+βN

α+/α，0βN

病例数

48
18
16
12
10
7
8
1
1
8
4
1
5
1
1
2
2
1
1
2
2
1
4
1
1
2
6
1
3
1
1
1
2
1
2
2
1
1
1
1
1
1
1
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表 3 α⁃地贫合并 β⁃地贫突变的基因型分布

Table 3 The genotype distribution of α⁃thalassemia
combined with β⁃thalassemia mutations

表明地贫基因突变类型与人群分布密切相关［7］，据

历史记载，广东、广西和福建等地部分人群都来自

长江中下游地区人群迁徙［16］。

我国与其他地区的基因突变图谱也有一定差

异，中国人和东南亚人常见β突变位点是CD41⁃42、
CD17、IVS⁃Ⅱ⁃654、CD71/72 、⁃28 和 CD26；亚洲

印第安人为 IVS⁃I⁃5、CD8⁃9、IVS⁃I⁃1、CD41⁃42、

619 ⁃ bp；黑人常见的 β 珠蛋白突变为 ⁃ 29，⁃ 88、
PolyA；地中海人为 IVS⁃I⁃110、CD39、IVS⁃I⁃1、IVS⁃
Ⅱ⁃745、IVS⁃I⁃6 和 IVS⁃Ⅱ⁃1［9］。大量的研究表明，

β 地贫基因突变及频率分布具有明显的种族特征

及地域差异［17］，对 β地贫不同民族、不同地域的差

异性的研究，对各高发群体和地区的优生优育具

有重要意义［18］。本研究病例中有 11例合并三种地

贫基因突变，对 7例的血常规调查显示，MCV普遍

偏低，血红蛋白跨度很大，可以粗略看出合并三种

基因突变类型的人群，基因表达异质性大，病情因

人而异。有一例 28 岁年轻女性患者 αWSα/⁃α3.7
合并 βCD41⁃42/βN基因突变，血红蛋白为 120 g/L，
没有明显贫血。地贫的发病机制是由于珠蛋白肽

链合成出现障碍，造成肽链数量的不平衡而导致

溶血性贫血［19］，越不平衡贫血越严重。该病人可

能是珠蛋白 α 链和 β 链的表达达到相对平衡状

态，导致其血象没有表现出贫血。

近年来，随着人口流动和南北通婚增加，各地

区人口结构越来越复杂，地贫基因突变类型也越

来越复杂。本研究对阳江地区地中海贫血基因突

变类型进行分析，可以更好地为阳江地区地中海

贫血的产前诊断和遗传咨询提供参考资料，对减

少本地区重度地贫患儿的出生具有一定的意义。

参考文献
［1］ Taher AT，Weatherall DJ，Cappellini MD. Thalassaemia

［J］. Lancet，2018，391（10116）：155⁃167.

序号

1

2

3

4

5

6

7

年龄

52

42

49

28a

10

28

24

性别

M

M

F

F

F

F

F

基因型

⁃⁃SEA/αQSα
βIVS⁃II⁃654/βN

⁃⁃SEA/⁃α3.7

βCD41⁃42/βN

⁃⁃SEA/⁃α4.2

β⁃28/βN

⁃⁃SEA/⁃α3.7

βCD17/βN

⁃⁃SEA /αCSα
βE/βN

αWSα/⁃α3.7

βCD41⁃42/βN

⁃⁃SEA/αα
βCD17/β⁃28

表型

α0/α+

β+βN

α0/α+

β0βN

α0/α+

β+βN

α0/α+

β0βN

α0/α+

β+βN

α+/α+

β0βN

α0/α
β0β+

RBC
（×107）

5.36

5.10

5.85

4.96

4.10

5.48

3.46

Hb
（g/L）

89

74

93

75

61

120

63

MCV
（fl）
54.7

48.6

49.2

49.2

52.9

67.9

64.7

MCH
（pg）
16.6

14.5

15.9

15.1

14.9

21.9

18.2

注：a怀孕状态。

表 4 α⁃珠蛋白和 β⁃珠蛋白三种突变的患者的红细胞参数

Table 4 Red blood cell parameters of triple mutations of
α⁃globin and β⁃globin
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血清总胆红素、NLR、动脉血乳酸水平变化与 ECMO
辅助治疗患者预后生存的关系

邢学勇★ 郭浩 张保全 袁帅飞 崔星斌 张科技

［摘 要］ 目的 分析血清总胆红素、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、动脉血乳酸水平变化与

体外膜肺氧合（ECMO）辅助治疗患者预后生存的关系。方法 选取 2018年 1月至 2022年 9月间新乡医

学院第三附属医院收治的 74例行 ECMO辅助治疗患者，根据患者预后情况分为分为生存组（n=53）、死亡

组（n=21），采用多元 Logistic回归分析影响 ECMO辅助治疗患者死亡的危险因素。结果 死亡组年龄大

于生存组，其平均动脉压、氧合指数低于生存组，APACHE⁃Ⅱ评分高于生存组，差异有统计学意义（P<
0.05）。经 ECMO 辅助治疗后两组 NLR 升高，血清总胆红素、动脉血乳酸明显下降；死亡组各治疗阶段

NLR及乳酸清除率明显低于生存组，其血清总胆红素水平、动脉血乳酸水平高于生存组，差异有统计学意

义（P<0.05）；治疗后动脉血乳酸水平、血清总胆红素、NLR为 ECMO辅助治疗患者死亡的独立危险因素

（P<0.05）。结论 血清总胆红素及动脉血乳酸高水平，NLR低会导致ECMO辅助治疗患者预后不佳。

［关键词］ 血清总胆红素；NLR；动脉血乳酸；ECMO辅助治疗患者

Relationship between changes in serum bilirubin，NLR and arterial blood lactate levels
and the prognosis and survival in patients receiving ECMO adjuvant therapy
XING Xueyong★，GUO Hao，ZHANG Baoquan，YUAN Shuaifei，CUI Xingbin，ZHANG Keji
（Department of Critical Care Medicine，the Third Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College，Xinxiang，
Henan，China，453000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between changes in serum bilirubin，NLR and
other arterial blood lactate levels and the prognosis and survival in patients receiving extracorporeal membrane
oxygenation（ECMO） therapy. Methods 74 patients who received ECMO adjuvant therapy in the Third
Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College form January 2018 to September 2022 were selected，and
according to their prognosis of patients，they were divided into the survival group（n=53）and the death group（n=
21），and multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the risk factors affecting the death of
patients receiving ECMO adjuvant therapy. Results The death group was older than the survival group，its mean
arterial pressure and oxygenation index were lower than the survival group，and the APACHE⁃Ⅱ score was higher
than the survival group，the difference was statistically significant（P<0.05）. After ECMO adjuvant therapy，the
NLR increased，the serum total bilirubin and arterial blood lactate decreased significantly in the two groups. The
NLR and lactate clearance rates in the death group were significantly lower than those in the survival group，and
the serum total bilirubin and arterial blood lactate levels in the death group were higher than those in the survival
group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Arterial blood lactate level，serum total bilirubin，and
NLR after treatment were independent risk factors for death in patients undergoing ECMO adjuvant therapy after
cardiac surgery（P<0.05）. Conclusion High levels of serum bilirubin and arterial blood lactate，and low NLR
will lead to poor prognosis in patients receiving ECMO adjuvant therapy after cardiac surgery.
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近些年来，全球体外膜肺氧合（Extracorporeal
Membrane Oxygenation，ECMO）支持患者呈逐年上

涨趋势。ECMO支持技术的提高，尤其是插管技术

的普及、生物材料的改进，为机体提供了有效呼吸

循环支持，恢复机体微循环，缓解心功能障碍程度，

既往的禁忌症逐渐转变成为适应症［1］。对此，临床

广泛认为 ECMO治疗对改善患者预后有一定积极

影响［2］。而经长期临床实践发现，ECMO支持技术

虽能有效延续患者生命，但其费用高昂，且会给患

者带来一定损伤［3］。面对日益增长的患病群体，如

何有效提高患者生存率成了当下治疗的重点。

侯剑峰等［4］调查显示 ECMO支持后仍会出现死亡

现象。黄金梦等［5］猜测 ECMO 治疗患者死亡可能

与高胆红素血症等并发症有关。而综合过往文献

发现中性粒细胞、淋巴细胞、动脉血乳酸水等指标

对患者预后均有一定的风险预测价值［6］。对此，本

文推测中性粒细胞、淋巴细胞、动脉血乳酸、血清总

胆红素水平变化对 ECMO辅助治疗患者生存率有

一定影响，故本文以此为基点展开如下研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月至 2022年 9月期间新乡医学

院第三附属医院收治的 74 例需进行 ECMO 辅助

治疗患者，根据 ECMO 撤离 1 个月内患者预后情

况进行分组，分为生存组（n=53）、死亡组（n=21）。

其中生存组男 32例，女 21例；年龄：41~72岁，平均

年龄（55.43±7.62）岁；死亡组男 14 例，女 7 例；年

龄：43~70岁，平均年龄（62.96±7.88）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。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。

纳入标准：①均在进行 ECMO辅助治疗；②临

床资料完整；排除标准：①非首次进行 ECMO辅助

治疗患者；②合并恶性肿瘤患者。

1.2 方法

所有患者均进行经皮穿刺，扩张皮下血管后

将 ECMO系统管路进行连接，并开启 ECMO系统，

根据患者情况逐渐调节转速。分别在 ECMO治疗

前、治疗 1 d、2 d后采集患者静脉血 5 mL及动脉血

3 mL，将其中 2 mL 静脉血进行离心（2 500 r/min，
离心半径 10 cm，12 min）后取其血清，采用全自动

生化分析仪（型号：AU⁃5800，贝儿曼库特株式会

社，国械注进 2016092939）联合重氮酸盐法检测血

清总胆红素水平；剩余 3 mL静脉血经血液细胞分

析仪（型号：BC7500，深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司，粤械注准 20212220570）检测出血细胞

计数并计算出中性粒细胞与淋巴细胞比值（Neu⁃
trophil to Lymphocyte Ratio，NLR）；对 3 mL动脉血

进行离心（2 500 r/min，离心半径 10 cm，12 min）后

取其血清，采用血气分析仪（型号：ABL90FLEX北

京 盛 景 志 翔 医 疗 设 备 有 限 公 司 ，国 械 注 进

20192221680）检测动脉血乳酸水平。乳酸正常参

考范围：<2 mmol/L，血清总胆红素正常参考范

围：<23 μmol/L，NLR正常参考范围：>18%［7］。

1.3 观察指标

①比较两组临床数据情况：经各项检查后对

比两组年龄、性别、左心射血分数、ECMO 建立时

间、急性生理与慢性健康评分（Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Ⅱ，APACHE⁃Ⅱ）评

分等临床数据。

②比较两组ECMO辅助治疗前 1 h及治疗 1 d、
2 d后动脉血乳酸情况：包括各时间段患者机体内

动脉血乳酸水平及 ECMO 治疗 48 h 内乳酸清除

率，清除率=［（ECMO 治疗前 1 h 乳酸水平⁃ECMO
治疗 2 d 后乳酸水平）/ECMO 治疗前 1 h 乳酸水

平］×100%。

③比较两组ECMO辅助治疗前 1 h及治疗 1 d、
2 d后血清总胆红素水平。

④比较两组ECMO辅助治疗前 1 h及治疗 1 d、
2 d后NLR情况。

⑤分析影响 ECMO辅助治疗患者死亡的危险

因素。

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，组间比较采用卡方 c2 检

验；采用多元 Logistic回归分析影响 ECMO辅助治

疗患者死亡的危险因素；以 P<0.05 为差异具有统

计学意义。
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2 结果

2.1 两组临床数据情况比较

死亡组年龄大于生存组，其平均动脉压、氧

合指数均低于生存组，APACHE⁃Ⅱ评分均高于生

存组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组在其他

临 床 数 据 方 面 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P>
0.05）。见表 1。

2.2 两组 ECMO 辅助治疗前 1 h 及治疗 1 d、2 d
后动脉血乳酸情况比较

死亡组在治疗前动脉血乳酸水平高于生存

组，经 ECMO 辅助治疗后两组动脉血乳酸明显下

降；死亡组治疗各阶段动脉血乳酸水平高于生存

组，而死亡组乳酸清除率低于生存组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组 ECMO 辅助治疗前 1 h 及治疗 1 d、2 d
后血清总胆红素水平情况比较

经 ECMO辅助治疗后两组血清总胆红素明显

降低，死亡组各阶段血清总胆红素水平明显高于

生存组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组 ECMO 辅助治疗前 1 h 及治疗 1 d、2 d
后NLR情况比较

经 ECMO 辅助治疗后两组 NLR 明显升高，死

亡组各阶段 NLR 低于生存组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 4。

2.5 影响 ECMO 辅助治疗患者死亡的危险因素

分析

综合上述表以治疗 2 d后动脉血乳酸水平、血清

总胆红素、NLR及乳酸清除率为自变量，以生存=0，
死亡=1为因变量进行分析，结果显示，治疗 2 d后动

脉血乳酸水平、血清总胆红素、NLR为 ECMO辅助

治疗患者死亡的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。

项目

年龄（岁）

性别（男/女）

体表面积（m2）

左室射血分数（%）

平均动脉压（mmHg）
氧合指数

APACHE⁃Ⅱ评分

ECMO流量（L/min）

生存组
（n=53）
55.43±7.62

32/21
1.81±0.26

50.67±13.07
56.34±4.61

186.54±27.31
20.41±2.52
3.42±0.57

死亡组
（n=21）
62.96±7.88

14/7
1.84±0.18

52.10±12.57
53.87±4.12

145.67±25.44
29.83±3.65
3.50±0.61

c2/t值

3.796
0.857
0.484
0.429
2.139
5.913
12.691
0.534

P值

<0.001
0.355
0.630
0.669
0.036
<0.001
<0.001
0.595

表 1 两组临床数据情况比较（x ± s）

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups
（x ± s）

项目

生存组

死亡组

c2/t值
P值

n

53
21

ECMO辅助
治疗前 1 h
动脉血乳酸

水平（mmol/L）
3.47±0.61
7.54±2.33
11.842
<0.001

治疗 1 d后
动脉血乳酸

水平
（mmol/L）
1.35±0.31
4.57±1.62
13.958
<0.001

治疗 2 d后
动脉血乳酸

水平
（mmol/L）
1.43±0.36
4.93±1.58
17.235
<0.001

乳酸
清除率
（%）

0.59±0.31
0.44±0.13

2.137
0.036

表 2 两组 ECMO辅助治疗前 1 h及治疗 1 d、2 d后动脉血

乳酸情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of arterial blood lactic acid 1h before
ECMO adjuvant therapy and 1d and 2d after ECMO adjuvant

therapy between the two groups（x ± s）

项目

生存组

死亡组

t值
P值

n

53
21

ECMO辅助治疗前
1 h血清总胆红素

（μmol/L）

80.13±7.26
82.72±7.96

1.292
<0.001

治疗 1 d后血清
总胆红素
（μmol/L）

60.37±7.80
72.14±9.66

4.972
<0.001

治疗 2 d后血清
总胆红素
（μmol/L）

45.47±7.51
53.13±7.62

3.914
<0.001

表 3 两组 ECMO辅助治疗前 1 h及治疗 1 d、2 d后血清

总胆红素水平情况比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum total bilirubin levels 1 hour
before ECMO adjuvant treatment and 1 day and 2 day after

treatment between the two groups（x ± s）

项目

生存组

死亡组

t值
P值

n

53
21

ECMO辅助
治疗前
1 hNLR
3.85±2.11
3.42±2.05

0.656
0.514

治疗 1 d后
NLR

14.53±5.16
10.93±4.68

2.775
0.007

治疗 2 d后
NLR

20.44±8.37
15.62±5.50

2.434
0.017

表 4 两组 ECMO辅助治疗前 1 h及治疗 1 d、2 d后NLR
情况比较（x ± s）

Table 4 Comparison of NLR 1 h before ECMO adjuvant
therapy and 1 d and 2 d after treatment between the two

groups（x ± s）

表 5 影响 ECMO辅助治疗患者死亡的危险因素分析

Table 5 Analysis of risk factors affecting the death of
patients receiving ECMO adjuvant therapy

项目

治疗 2 d后动脉血乳酸
水平（<2=0；≥2=1）
治疗 2 d后血清总胆
红素（<50=0；≥50=1）

治疗 2 d后NLR
（>18=0；<18=1）

回归
系数

0.514

0.32

0.693

OR值

1.672

1.377

1.997

95% CI

（1.281~2.183）

（1.055~1.798）

（1.559~2.564）

P值

0.001

<0.001

<0.001
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3 讨论

近些年来，我国 ECMO支持手术逐渐成熟，救

治数量和成功率逐年上升［8］。ECMO 治疗虽能一

定程度上为机体提供循环辅助，但预后不良患者

仍时有出现。

本文研究显示，死亡组年龄大于生存组，其平

均动脉压、氧合指数均低于生存组，APACHE⁃Ⅱ评

分均高于生存组，与周浩等［9］的结论一致。分析可

知，大龄患者自身基础疾病较多，其免疫屏障及机

体功能下降，心功能代偿能力低下，影响患者预后

效果；平均动脉压、氧合指数下降，会造成机体各

组织器官缺氧、缺氧，加重机体负担，造成预后不

良。乳酸在正常生理状态下由机体新陈代谢产

生，但血液中乳酸异常增加会导致机体血液酸化，

加重原发病情，进而危及生命。赵嘉美等［10］提出

乳酸可反映机体循环状态及组织灌注情况。本研

究显示，经 ECMO 辅助治疗后两组动脉血乳酸明

显下降，死亡组治疗各阶段动脉血乳酸水平高于

生存组，而死亡组乳酸清除率低于生存组，与李伟

等［11］结论吻合。分析可得，患者出现微循环障碍，

促进无氧酵解环境下葡萄糖的分解，致使机体乳

酸水平上高，经 ECMO 治疗后为心脏输出提供支

持，恢复部分微循环，使得乳酸大幅度下降，乳酸

清除率升高，而结果可见乳酸在 ECMO 治疗后有

短暂的回升，是因为在循环障碍时乳酸堆积难以

进入循环，当循环逐渐恢复后，部分堆积乳酸进入

血液造成短期“洗出效应”。此外，有学者提出血

清总胆红素可作为心血管不良事件的预测指

标［12］。而本文研究表明，经 ECMO 辅助治疗后两

组血清总胆红素明显降低，死亡组各阶段血清总

胆红素水平明显高于生存组，与曹晓光等［13］研究

相符。推测其原因为，总胆红素能抑制机体氧化

作用，有效反映肝功能情况，但高水平总胆红素会

对机体产生一定毒副作用进而损伤神经系统，经

ECMO 治疗后肝脏组织供血恢复，总胆红素水平

下降，但 ECMO治疗可能导致血液动力学不稳定，

而死亡组患者氧合指数较低，对肝脏组织灌注的

恢复产生负面影响。另一方面，因 NLR 与炎性反

应存在密切关联，研究学者对重症疾病患者体内

NLR 情况进行分析发现，NLR 变化与预后情况有

一定联系［13］。本研究得出，经 ECMO 辅助治疗后

两组 NLR 升高，死亡组各阶段 NLR 低于生存组，

同曹志龙等［14］研究结果一致。分析原因为，因组

织灌注异常，导致机体出现过度应激反应，诱导免

疫细胞凋亡，使 NLR 降低，经 ECMO 建立管路连

接后刺激免疫细胞活性，有效提高了 NLR 比值。

而死亡组患者因素自身免疫力低下，且氧合作用

弱导致机体获能减少，同时在 ECMO 治疗过程中

会对机体带来一定损伤，导致炎症的发生，致使免

疫炎症处于失衡状态，一定程度上阻碍了 NLR 比

值的恢复，使其致 NLR 持续低于生存组。进一步

分析发现，治疗后动脉血乳酸水平、血清总胆红

素、NLR 为 ECMO 辅助治疗患者死亡的独立危险

因素。与王海斌等［15］的研究结果一致。推测其原

因可能为，NLR降低导致机体免疫功能下降，而血

乳酸、胆红素水平异常升高对机体产生了负面影

响，进一步损害患者机体，严重干扰预后效果。

综上所述，治疗 2 d后血清总胆红素及动脉血

乳酸高水平，NLR 低会导致 ECMO 辅助治疗患者

预后不佳，应早期进行检测，保障预后生存率。
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Cor、FT3评价HBV感染相关慢加急性肝衰竭患者病
情进展的应用价值

朱江 1★ 董海英 2 张英 1

［摘 要］ 目的 分析 Cor、FT3 评价 HBV 感染相关慢加急性肝衰竭患者病情进展的应用价值。

方法 选取 2019 年 1 月到 2021 年 12 月秦皇岛市第二医院收治的 82 例 HBV 感染相关慢加急性乙型肝

炎肝衰竭患者，按照病历资料中患者入院时病情程度将患者分为早期组、中期组和晚期组，对比不同病

情程度患者的 Cor、FT3水平的差异，分析 Cor、FT3水平与HBV感染相关慢加急性肝衰竭病情进展的相

关性。并根据病历资料中病情转归情况将患者分为预后良好组和预后不良组，对比两组患者的 Cor、
FT3水平，并绘制 ROC 曲线分析 Cor、FT3水平对患者预后的预测价值。结果 各组 Cor、FT3水平比较

为：早期组>中期组>晚期组，差异具有统计学意义（F=13.769、9.940；P<0.05）。 Cor、FT3水平与HBV感

染相关慢加急性肝衰竭的病情进展呈正相关关系（r=-0.516、-0.438，P 均<0.05）。预后良好组患者的

Cor、FT3水平明显高于预后不良组，差异具有统计学意义（t=6.200、3.336；P<0.05）。 ROC曲线分析结果

显示，Cor、FT3 单独预测曲线下面积分别为 0.843，0.669，联合预测的曲线下面积为 0.849。结论 Cor、
FT3评价HBV感染相关慢加急性肝衰竭病情进展的具有一定的相关关系，同时对患者的预后具有一定

的预测价值，可为HBV感染相关慢加急性肝衰竭病情及预后的评估提供参考。

［关键词］ 血清皮质醇；血清游离三甲碘状腺原氨酸；HBV感染相关慢加急性肝衰竭；病情进展

Application value of Cor and FT3 in evaluating the progression of HBV infection related
to chronic and acute liver failure patients
ZHU Jiang1★，DONG Haiying2，ZHANG Ying1

（1. Department of Gastroenterology，the Second Hospital of Qinhuangdao City，Hebei Province，Qinhuangd⁃
ao，Hebei，China，066600；2. Department of Health Care，the Second Hospital of Qinhuangdao City，Hebei
Province，Qinhuangdao，Hebei，China，066600）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of Cor and FT3 in evaluating the progres⁃
sion of chronic and acute liver failure related to HBV infection. Methods From January 2019 to December
2021，82 patients with HBV infection⁃related chronic and acute hepatitis B liver failure were selected retrospec⁃
tively. According to the degree of illness in the medical records，the patients were divided into the early group，
the middle⁃term group and the late group. The differences of Cor and FT3 levels in patients with different de⁃
grees of illness were compared，and the correlation between the levels of Cor and FT3 and the progression of
HBV infection related chronic and acute liver failure was analyzed. The patients were divided into the good
prognosis group and the poor prognosis group according to the prognosis in medical records. The levels of Cor
and FT3 in the two groups were compared，and the ROC curve was drawn to analyze the predictive value of
Cor and FT3 levels on the prognosis of patients. Results The levels of Cor and FT3 in each group were as fol⁃
lows：early group > middle⁃term group > late group，with statistical significance（F=13.769，9.940；P<0.05）.
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慢加急性肝衰竭（acute⁃on⁃chronic liver fail⁃
ure，ACLF）是有在慢性肝病的基础上，短期内因

多种因素导致的急性或亚急性肝功能恶化，并伴

随器官衰竭的临床候征群［1⁃2］。HBV 相关慢加急

性肝衰竭（hepatitis B virus acute ⁃on ⁃ chronic liver
failure，HBV⁃ACLF）则是ACLF最主要的类型。由

于发病原因不同，国内外在诊疗方面存在较大差

异，目前也还未有有效的治疗药及便捷可靠的临

床评估体系。随着 HBV 相关慢加急性肝衰竭病

情的发展，患者的肝细胞功能及免疫功能均会出

现急性或者严重的损伤，在短期具有较高的病死

率［3］。目前关于HBV⁃ACLF的评估模型在临床检

测应用中尚存在一定的局限性［4］。因此，寻找快速

便捷的筛查检测指标，也是临床不断研究探索的

目标。肝脏作为甲状腺激素的目标器官之一，甲

状腺激素水平的变化与肝功能具有一定的关联，

目前肝功能衰竭患者出现肾上腺皮质功能不全的

情况已被证实［5］，由肾上腺皮质束状带产生的皮质

醇（Cortisol，Cor）目前在肝功能衰竭中变化也备受

关注。本研究拟探究 Cor、FT3评价HBV⁃ACLF患

者病情进展的应用价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019 年 1 月到 2021 年 12 月秦皇岛市第

二医院收治的 82 例 HBV 感染相关慢加急性乙型

肝炎肝衰竭患者，纳入标准：①符合《肝衰竭诊治

指南》［6］中 HBV 感染相关慢加急性乙型肝炎肝衰

竭的诊断标准；②年龄为 18~65 岁；③无研究所需

相关资料缺失；④患者及家属均知情同意。排除

标准：①合并有甲肝、丙肝、戊肝等其他肝炎病毒

感染。②伴有全身血液系统疾病、恶性肿瘤等的

患者。③酒精、药物和自身免疫性肝病等其它因

素引起的肝衰竭；④合并有弥漫性血管内凝血、

心、脑、肾、呼吸功能衰竭、垂体和甲状腺疾病。

⑤2 个月内曾使用影响 Cor、FT3 水平药物。按照

病历资料中患者入院时病情程度（参照《肝衰竭诊

治指南》［6］进行分类）将患者分为早期组、中期组和

晚期组。早期组者 33例，男 25例，女 8例，平均年

龄（47.79±9.43）岁；中期组 29例，男 20例，女 9例，

平均年龄（49.19±10.66）岁；晚期组 20例，男 16例，

女 4 例，平均年龄（51.88±11.24）岁。 本研究已经

医院伦理委员会批准同意。

根据病历资料中病情转归情况进行分组，其

中 3 个月后病情得到控制和好转的患者为预后良

好组，病情恶化死亡的患者为预后不良组。预后

良好组 48 例，男 35 例，女 13 例，平均年龄（48.20±
10.75）岁；预后不良组 34例，男 26，女 8例，平均年

龄（50.81±12.68）岁。两组患者的一般资料比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 检测指标

于确诊第 2 天清晨抽取患者空腹状态下的抽

取外周静脉血 5 mL，在转速 3 000 r/min，半径为 10
cm，离心 10 min处理样品，对相关指标进行检测。

患者外周血中皮质醇水平采用化学发光法严

格按试剂盒（上海研谨生物科技有限公司供给）中

的检测规范进行实验检测，采用酶联免疫吸附试

验测定患者的血清 FT3 水平，使用全自动化学发

光分析仪（美国雅培）进行检测。

1.3 统计学方法

本研究采用统计学软件 SPSS 22.0 对数据进

行处理，计量资料采用（x ± s）表示，两两比较行 t检
验，多组间比较行方差分析；计数资料采用 n（%）

表示，行 c2 检验。采用 Pearson 相关分析 Cor、
FT3 水平与 HBV⁃ACLF 病情进展的相关性，并绘

制受试者工作特征曲线（ROC）分析 Cor、FT3 对

The levels of Cor and FT3 were positively correlated with the progression of chronic and acute liver failure re⁃
lated to HBV infection（r=-0.516，-0.438，P<0.05）. The levels of Cor and FT3 in patients with good progno⁃
sis were significantly higher than those in patients with poor prognosis（t=6.200，3.336；P<0.05）. The ROC
curve analysis shows that the area under the curve predicted by Cor and FT3 alone is 0.843 and 0.669 respec⁃
tively，while the area under the curve predicted by the joint prediction is 0.849. Conclusion The evaluation
of the progression of HBV infection related chronic and acute liver failure by Cor and FT3 has a certain correla⁃
tion and has a certain predictive value for the prognosis of patients. It can provide reference for the evaluation
of the condition and prognosis of HBV infection related chronic and acute liver failure.

［KEY WORDS］ Cortisol；FT3；HBV⁃ACLF；Disease progression
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HBV⁃ACLF 患者预后的预测价值，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同病情程度患者的Cor、FT3水平比较

各组 Cor、FT3 水平比较：早期组>中期组>晚
期组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 Cor、FT3水平与HBV⁃ACLF病情进展的相关

性分析

经 Pearson 相关分析显示，Cor、FT3 水平与

HBV ⁃ ACLF 的 病 情 进 展 呈 负 相 关 关 系（r=-
0.516、-0.438，P均<0.05）。

2.3 不同预后患者的Cor、FT3水平比较

预后良好组患者的Cor、FT3水平均明显高于预

后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 Cor、FT3对HBV⁃ACLF患者预后的预测价值

ROC 曲线分析结果显示，Cor、FT3 单独预

测 AUC 为 0.843、0.669，FT3 单 独 预 测 效 能 较

低，两者联合预测 HBV⁃ACLF 患者预后的 AUC
为 0.849，灵敏度为 0.833，特异度为 0.824。见

表 3、图 1。

3 讨论

有报道表示［7］，HBV⁃ACLF 患者的短期死亡

率高达 58%~74%，但部分在诊断后仍然存活超

过 90 天的患者 5 年存活率可达到 97.2%［8］。因

此，对患者病情进行识别和干预对患者的治疗具

有重要意义。

本研究对 82 例 HBV⁃ACLF 患者进行研究发

现，Cor、FT3 水平比较：早期组>中期组>晚期组。

Pearson 分析显示，Cor、FT3 水平与患者的病情进

展呈负相关关系。Cor属于糖皮质激素（GC）中的

一类，在应激的时分泌会增加，在人体受到损伤时

对免疫功能及炎症反应均具有的调节作用［9］。由

于肝衰竭的早期主要以可逆的肝细胞广泛水肿变

性为主要特征，而糖皮质激素可抑制肝功能损伤，

还在ACLF早期有抑制机体的促炎因子释放，促进

肝功能快速恢复的作用；且对于 HBV⁃ACLF，Cor
还可通过抑制细胞毒性，使被 HBV 感染的肝细胞

免受 T 细胞攻击，从而避免了肝细胞的进一步损

伤［10］。因此，Cor 在 HBV⁃ACLF 早期发挥着关键

作用。但在HBV⁃ACLF中晚期患者已出现免疫麻

痹现象，免疫细胞活性出现减弱的情况，机体内的

炎性因子也已被消耗，抗炎因子产生增多，肝细胞

已出现不可逆性损伤，因此猜测中晚期患者体内

的糖皮质激素也随之降低［11］。苏宏正等［12］也在研

究中表示，HBV⁃ACLF患者外周血中Cor水平随肝

衰竭程度加重而下降趋势，与本研究结果趋势一

致。FT3是甲状腺功能评估指标，肝衰竭时肝细胞

大量死亡，会刺激免疫介导的肝脏病理损伤，在

损伤过程中抑制了机体 FT3的分泌。患者出现肝

衰竭时，5′脱碘酶活性降低，甲状腺结合球蛋白

组别

早期组

中期组

晚期组

F值

P值

n
33
29
20

Cor（nmol/L）
14.38±3.46
12.46±3.05a

9.59±2.64ab

13.769
<0.001

FT3（pmol/L）
2.76±0.45
2.54±0.41a

2.23±0.38ab

9.940
<0.001

表 1 不同病情程度患者的Cor、FT3水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of Cor and FT3 levels in patients with
different degrees of illness（x ± s）

注：与早期组比较，aP<0.05；与中期组比较，bP<0.05。

组别

预后良好组

预后不良组

t值
P值

n
48
34

Cor(nmol/L)
14.25±3.19
10.12±2.63

6.200
<0.001

FT3（pmol/L）
2.68±0.44
2.36±0.41

3.336
<0.001

表 2 不同预后患者的Cor、FT3水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Cor and FT3 levels in patients with
different prognosis（x ± s）

组别

Cor
FT3

联合预测

AUC
0.843
0.669
0.849

95% CI
0.765~0.931
0.584~0.814
0.762~0.936

灵敏度

0.750
0.708
0.833

特异度

0.882
0.706
0.824

P值

<0.001
0.002
<0.001

表 3 Cor、FT3对HBV⁃ACLF患者预后的预测价值

Table 3 The predictive value of COR and FT3 on the
prognosis of patients with chronic and acute liver failure

associated with HBV infection

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

曲线
cor
Ft3
联合预测
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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（thyroid binding globulin，TBG）合成减少，影响了

总三碘甲状腺原氨酸（Total triiodothyronine，TT3）
的生成，外周血中 TT3和 FT3的平衡被打破，从而

致使了血清中 FT3 含量的下降，FT3 水平也随

HBV⁃ACLF病情的加重而降低［13］。

研究进一步对不同预后患者进行 Cor、FT3 比

较，发现预后良好组的Cor、FT3水平均明显高于预

后不良组，提示 Cor、FT3 水平越高患者存活可能

性越大。ROC 曲线分析结果显示，Cor、FT3 单独

预测 AUC 分别为 0.843，0.669，两者联合 AUC 为

0.849，可作为 HBV⁃ACLF 患者的预后预测指标。

目前国内外关于 HBV⁃ACLF 的预后评估模型众

多，但国内适用的预后评估指标还需进一步优

化。HBV⁃ACLF的肾上腺功能是一个动态变化的

过程，肾上腺皮质功能降低时，同时临床研究也已

表示患者的患者 Cor 处于较低水平，患者的预后

越差［14］。甲状腺激素的合成、代谢等过程与肝脏

息息相关，甲状腺结合球蛋白主要在肝脏合成，而

FT3 的生成与甲状腺结合球蛋白的分泌具有直接

的关系。且 Cor、FT3 在临床中检测较为简便，将

其应用于 HBV⁃ACLF 患者的病情及预后评估中

也具有方便、快捷的优势。

综上所述，Cor、FT3 评价 HBV⁃ACLF 病情进

展的具有一定的应用价值，可为患者的病情及预

后的评估提供参考。
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腰交感神经射频对慢性盆腔痛患者炎症因子及TGF⁃β/
Smads通路蛋白的影响

王莉★ 王家松 汝占魁

［摘 要］ 目的 探讨三氧自血回输联合腰交感神经双极射频治疗慢性盆腔痛效果及其对患者炎

症因子及 TGF⁃β/Smads通路蛋白的影响。方法 前瞻性连续选取 2020年 7月至 2022年 7月阜阳市妇女

儿童医院收治的慢性盆腔痛患者 82 例，随机数字表法分为 A 组（30 μg/mL 浓度医用三氧自血回输+
85℃、60 s/次腰交感神经双极射频热凝治疗，n=41）和 B 组（30 μg/mL 浓度医用三氧自血回输治疗，n=
41）。治疗前、治疗后 1周、4周时均采用视觉模拟评分（VAS）进行疼痛情况评价。治疗前、治疗后 4周时

取空腹静脉血并采用酶联免疫吸附法检测血清 TNF⁃α、IL⁃1β、CRP、IL⁃6等炎症因子水平及血清 TGF⁃β/
Smads通路蛋白 Smad3、Smad7、TGF⁃β1水平。观察比较两组不良反应发生率。结果 A组治疗 1周和 4
周的VAS评分均低于B组，差异有统计学意义（t=5.486，2.531，P=<0.001，0.013），且两组治疗 1周和 4周的

VAS评分均低于同组治疗前，差异有统计学意义（t=12.027，23.655，6.355，19.097，P<0.001）。治疗后 4周B
组与 A 组的炎症因子及 TGF⁃β/Smads 通路蛋白比较差异均有统计学意义（t=7.063，3.471，4.688，8.832，
11.749，9.986，9.401，均P<0.01），且两组组内治疗前、治疗后 4周的血清 TNF⁃α、IL⁃1β、CRP、IL⁃6、TGF⁃β1、
Smad3和 Smad7水平比较差异均有统计学意义（ t=17.617，13.469，20.012，27.010，20.229，18.390，28.829，
9.246，10.339，21.048，16.345，15.784，16.860，24.404，P<0.01）。两组不良反应发生率比较差异无统计学意

义（c2=0.499，P=0.480）。结论 30 μg/mL浓度医用三氧自血回输联合 85℃、60 s/次腰交感神经双极射频

热凝治疗慢性盆腔痛安全可靠，而炎症因子及TGF⁃β/Smads通路蛋白调节可能为其作用机制。

［关键词］ 三氧自血回输；腰交感神经射频；慢性盆腔痛；炎症因子；TGF⁃β/Smads通路

Effects of lumbar sympathetic nerve radiofrequency treatment on inflammatory factors
and TGF⁃β/Smads pathway proteins in patients with chronic pelvic pain
WANG Li★，WANG Jiasong，RU Zhankui
（Department of Pain，Fuyang Women and Childrens Hospital，Fuyang，Anhui，China，236000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of medical ozone autologous blood transfusion
combined with lumbar sympathetic nerve bipolar radiofrequency treatment in patients with chronic pelvic pain，
and its influence on inflammatory factors and TGFβ/Smads pathway proteins. Methods 82 patients with
chronic pelvic pain admitted from July 2020 to July 2022 were prospectively selected and randomly divided in⁃
to group A（30 μg/mL concentration of medical ozone autologous blood transfusion + 85℃，60 s/time bipolar
radiofrequency thermocoagulation of lumbar sympathetic ganglia，n=41）and group B（30 μg/mL concentra⁃
tion of medical ozone autologous blood transfusion，n=41）. Visual analogue scale（VAS）was used to evalu⁃
ate the pain before treatment and 1 day，1 week，2 weeks and 4 weeks after treatment. Fasting venous blood
was taken at the same time and serum inflammatory factors such as TNF⁃α，IL⁃1β，CRP and IL⁃6 levels were
detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay，and Smads related protein and TGF⁃β1 positive expression
rate in venous blood centrifugal precipitate was detected by immunohistochemistry method. The incidence of
adverse reactions between the two groups was observed and compared. Results The VAS scores of 1 and 4
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weeks after treatment in group A were significantly lower than those in Group B（t=5.486，2.531，P<0.001）.
Moreover，the VAS scores of the two groups at 1 and 4 weeks of treatment were lower than those of the same
group before treatment，with statistically significant differences （t=12.027，23.655，6.355，19.097，P<
0.001）. Inflammatory factors and TGFβ/Smads pathway proteins at 4 weeks after treatment in Group B and
Group A were statistically significant（t=7.063，3.471，4.688，8.832，11.749，9.986，9.401，P<0.01）. And
before treatment and at 4 weeks after treatment，the serum levels of TNF⁃α，IL⁃1β，CRP，IL⁃6，TGF⁃β1，
Smad3 and Smad3 in the same group of the two groups were statistically significant different（t=17.617，
13.469，20.012，27.010，20.229，18.390，28.829，9.246，10.339，21.048，16.345，15.784，16.860，24.404，
P<0.01）. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions（c2=0.499，P=0.480）.
Conclusion The concentration of 30 μg/mL medical ozone autologous blood transfusion combined with bipo⁃
lar radiofrequency thermocoagulation of lumbar sympathetic ganglia at 85℃ and 60 s/time is safe and reliable，
and the regulation of inflammation factors and TGFβ/Smads pathway proteins may be involved.

［KEY WORDS］ Medical ozone autologous blood transfusion；Radiofrequency of lumbar sympathetic
nerve；Chronic pelvic pain；Inflammatory factors；TGF⁃β/Smads pathway

慢性盆腔痛指的是持续至少 6 个月的非经期

盆腔疼痛，可引发相关功能障碍，临床常通过药物

和手术治疗［1］。但目前仍有部分慢性盆腔痛患者

治疗效果不理想，需探寻其更可靠的治疗方案。

三氧自血回输通过氧化、诱导和激活循环系统及

免疫系统的代谢功能，从而有效降低体内炎症因

子水平和缓解软组织关节疼痛［2］。腰交感神经射

频热凝治疗可在保留局部触觉基础上缓解疼痛的

目的［3］。因此，三氧自血回输联合腰交感神经射频

治疗可能从不同机制改善慢性盆腔痛患者的炎症

状况和疼痛情况，但目前相关研究缺乏。慢性盆

腔痛的主要病理特点为炎症、纤维结缔组织增生

导致的盆腔粘连器质性病变，而 TGF⁃β/Smads 通
路在组织损伤修复和更新中发挥重要作用，与慢

性盆腔痛密切相关［4］。因此，本研究比较三氧自血

回输联合腰交感神经射频、三氧自血回输单独应

用治疗慢性盆腔痛的效果及炎症因子和 TGF⁃β/
Smads通路蛋白在其中的作用，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性连续选取 2020年 7月至 2022年 7月阜

阳市妇女儿童医院收治的慢性盆腔痛患者 82 例，

进行前瞻性、开放性、随机对照临床试验研究。

研究符合《赫尔辛基宣言》，通过本院伦理学委员

会审核批准，且患者均已签署知情同意书。所有

研究对象根据就诊顺序编号并通过随机数字表法

分为 A 组（n=41）和 B 组（n=41）。A 组平均年龄

（35.63±4.35）岁，平均病程（15.76±3.57）个月，产次

为 0 次 11 例（26.83%），1~2 次 25 例（60.98%），≥3

次 5 例（12.19%）。B 组平均年龄（36.58±5.17）岁，

平均病程（16.35±3.74）个月，产次为 0 次 10 例

（24.39%），1~2 次 22 例（53.66%），≥3 次 9 例

（21.95%）。两组的基本资料比较差异均无统计学

意义（P>0.05），有可比性。

纳入标准：①符合第九版《妇产科学》中盆腔炎

性疾病后遗症（慢性盆腔痛）诊断标准［5］，存在盆腔炎

症性疾病病史，非经期下腹和腰骶部疼痛，且疼痛

持续 6个月以上，超声检查可探及盆腔炎性包块/盆
腔积液；②拟行非手术治疗；③年龄 18~50岁，有性

生活史。排除标准：①合并子宫肌瘤、子宫内膜异

位症、结核性盆腔炎等妇科病症；②既往存在盆

腔疾病史或手术史；③合并严重的血液系统或心

肝肾系统疾病；④更年期或绝经期女性；⑤妊娠

期或哺乳期女性；⑥1 个月内有服用可能影响炎

症和免疫功能药物；⑦精神或认知异常无法配合

相关治疗和检查；⑧同时参与其他研究。

1.2 治疗方法

患者入院后均口服双氯芬酸钠肠溶片（厂家：

北京诺华制药有限公司；批准文号：国药准字

H11021640；规格：25 mg）25 mg/次、3次/d，连续 7 d。
此外，A组 41例患者采用 30 μg/mL浓度医用三氧

自血回输+85℃、60 s/次腰交感神经双极射频热凝

治疗。B 组 41 例患者采用 30 μg/mL 浓度医用三

氧自血回输治疗。

1.2.1 医用三氧自血回输治疗

经微电脑采液控制器采取 100 mL，初次治疗

时血袋中加入经臭氧制出的 100 mL 30 μg/mL 浓

度医用三氧，完全混合后将血液回输给患者，操作

隔天 1 次，每次递增 5 μg/mL 浓度，最高浓度不超

·· 843



分子诊断与治疗杂志 2023年 5月 第 15卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2023, Vol. 15 No. 5

表 3 两组治疗安全性比较［n（%）］

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

组别

A组

B组

c2值

P值

n
41
41

恶心

4
2

腹泻

2
1

总发生率

6（14.63）
3（7.32）
0.499
0.480

过 45 μg/mL，共治疗 10次。

1.2.2 腰交感神经节射频热凝治疗

采用西安灭菌设备制造公司生产的西洁

XJ⁃08⁃3 射频温控热凝仪及德国西门子 Definition
双源 CT，由同一术者完成相关 85℃、60 s/次腰交

感神经双极射频热凝治疗操作，间隔 5 min 重复

治疗 1 次［3］。

1.3 观察指标

1.3.1 疼痛评估

治疗前、治疗 1周和 4周时均由责任护士采用视

觉模拟评分（Visual analogue scale，VAS）［6］进行疼痛

情况评价，分值0分~10分，分值越高则疼痛越严重。

1.3.2 酶联免疫吸附检测

治疗前、治疗 4周时均取两组患者空腹静脉血

5 mL，5 000 rpm、3 cm 半径离心 10 min，冷藏待

测。采用酶联免疫吸附法检测血清 TNF⁃α、IL⁃1β、
CRP、IL⁃6等炎症因子及血清 TGF⁃β/Smads通路蛋

白 Smad3、Smad7、TGF⁃β1 水平，由同一检验技师

根据相关试剂说明书指导完成检测操作。

1.3.3 安全性观察

统计比较两组不良反应发生率。

1.4 统计学方法

采用 IBM Statistics SPSS 21 软件。计数资料

以 n（%）表示，采用 c2检验。计量资料均符合正态

分布且方差齐，以（x± s）表示，采用 t检验，多次重复

测量计量资料采用双因素多测重复测量计量资料

方差（F）分析进行比较并采用 LSD⁃t检验进行进一

步的两两比较。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组VAS评分比较

A组治疗 1周和 4周的VAS评分均低于B组，

差异有统计学意义（P<0.001），且治疗 1 周和 4 周

两组 VAS 评分均低于同组治疗前，差异有统计学

意义（P<0.001）。见表 1。

2.2 两组血清炎症因子及 TGF⁃β/Smads通路蛋白

水平比较

两组治疗前血清炎症因子及 TGF⁃β/Smads 通
路蛋白水平比较差异均无统计学意义（均 P>
0.05）。治疗后 4周B组与A组的炎症因子及 TGF⁃
β/Smads通路蛋白比较差异均有统计学意义（均 P<
0.01）。且两组组内治疗前、治疗后 4 周的血清

TNF⁃α、IL⁃1β、CRP、IL⁃6、TGF⁃β1、Smad3和 Smad7
水平比较差异均有统计学意义（均P<0.01）。见表2。

2.3 两组治疗安全性比较

两组均无血管、神经及腹腔脏器损伤的发生，

恶心、腹泻等不良反应发生率比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 3。

3 讨论

慢性盆腔痛可引发下腹部疼痛、性交痛、痛经、

白带异常及月经量增多等症状，患者可伴发肠道或

泌尿系统症状，甚至可进一步引发异位妊娠乃至不

组别

A组

B组

t值
P值

n
41
41

治疗前

6.24±1.21
6.16±1.37

0.280
0.780

治疗后 1周

3.66±0.65a

4.57±0.84a

5.486
<0.001

治疗后 4周

1.66±0.27a

1.95±0.34a

2.531
0.013

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 1 两组VAS评分比较（x ± s）

Table 1 Comparison of VAS scores between the two groups
（x ± s）

指标

TNF⁃α（pg/mL）

IL⁃1β（pg/mL）

CRP（mg/L）

IL⁃6（pg/mL）

TGF⁃β1（pg/mL）

Smad3（mg/mL）

Smad7（pg/mL）

治疗前

治疗后 4周

治疗前

治疗后 4周

治疗前

治疗后 4周

治疗前

治疗后 4周

治疗前

治疗后 4周

治疗前

治疗后 4周

治疗前

治疗后 4周

A组
（n=41）
29.23±4.03
16.45±2.31a

17.16±3.51
8.61±2.05a

11.64±2.05
4.07±1.29a

4.52±0.44
2.32±0.28a

59.89±8.41
31.29±3.35a

4.56±0.78
2.24±0.21a

11.69±2.25
47.03±7.52a

B组
（n=41）
28.84±4.51
20.83±3.23a

16.98±3.28
10.35±2.47a

11.88±1.56
5.37±1.22a

4.61±0.53
2.96±0.37a

60.23±7.58
39.88±3.27a

4.63±0.59
2.85±0.33a

11.82±2.48
33.64±5.16a

t值

0.413
7.063
0.240
3.471
0.597
4.688
0.837
8.832
0.192
11.749
0.458
9.986
0.249
9.401

P值

0.681
<0.001
0.811
<0.001
0.553
<0.001
0.405
<0.001
0.848
<0.001
0.648
<0.001
0.804
<0.001

表 2 两组血清炎症因子及 TGF⁃β/Smads通路蛋白水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Serum inflammatory factors and
TGF⁃β/Smads Pathway Protein Levels between the two

groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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孕的发生［7⁃8］。药物、手术是目前慢性盆腔痛的治疗

的主要方法，尽管目前其治疗研究取得了较大进

展，但仍有部分慢性盆腔痛患者的疗效不理

想［9⁃10］。本研究的慢性盆腔痛患者治疗前平均疼痛

VAS 评分高达 6 分以上，部分患者甚至达到 8 分，

患者疼痛症状明显，可给其带来明显痛楚不适并影

响患者的工作生活，降低其生活质量。因此，优化

慢性盆腔痛治疗方案以有效缓解患者疼痛及改善

其疗效和患者预后仍是目前需解决的重要课题。

三氧自血回输是抗炎治疗的有效方法，可通过

改善机体功能状态，降低体内炎症因子水平和缓解

软组织关节疼痛［11⁃12］。腰交感神经射频热凝治疗通

过可控温度作用于神经节部位，达到在保留局部触

觉基础上缓解疼痛的目的，治疗时可准确穿刺，精准

控制损伤灶大小和检测热凝时温度，安全可靠［13］。

而赵秋鹤等［14］的研究将腰交感神经射频电凝联合臭

氧自体血回输联合应用于疼痛治疗的疗效和预后均

较好。因此，本研究亦应用三氧自血回输联合腰交

感神经射频治疗慢性盆腔痛患者的效果，发现其治

疗患者 1个月内疼痛VAS评分呈现持续性显著降低

且优于单纯采用三氧自血回输治疗患者，进一步证

实了三氧自血回输联合腰交感神经射频治疗慢性盆

腔痛的良好可行性，且治疗观察期间所有患者均无

血管、神经或腹腔脏器损伤情况，少量患者出现了恶

心、腹泻等不良反应，但这些不良反应症状均较轻微

且在未干预情况下均于 3 d内缓解和消失。由此可

见，医用三氧自血回输联合腰交感神经节射频热凝

是慢性盆腔痛安全可靠的治疗方案。

疼痛与炎症和组织损伤密切相关，而 TGF⁃β/
Smads 通路为组织损伤修复和更新重要调节通

路［4，15］。因此，抗炎和 TGF⁃β/Smads通路相关调节

可能为慢性盆腔痛治疗发挥作用的机制。本研究

中，慢性盆腔痛患者治疗前血清 TNF⁃α、IL⁃1β、
CRP、IL⁃6、TGF⁃β1 和 Smad3 水平均较高而血清

Smad7 水平则较低，医用三氧自血回输联合腰交

感神经节射频热凝治疗慢性盆腔痛的炎症因子和

TGF⁃β/Smads通路蛋白水平改善效果更加明显，证

实了医用三氧自血回输联合腰交感神经节射频热凝

治疗慢性盆腔痛可能通过调节炎症和TGF⁃β/Smads
通路抑制炎症反应和组织纤维化，从而改善组织损

伤和缓解患者疼痛，但需进一步基础研究证实。

综上所述，慢性盆腔痛采取 30 μg/mL 浓度医

用三氧自血回输联合 85℃、60 s/次腰交感神经双

极射频热凝治疗的疗效确切，安全可靠，而进行炎

症和 TGF⁃β/Smads通路调节从而达到抗炎和缓解

组织损伤作用可能为其机制。
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关节液AD⁃1、CRP及 sTREM⁃1在全髋关节置换术后
假体周围感染中的诊断价值

邓怀利 1 雷碧涛 1 张颖 2★

［摘 要］ 目的 探讨关节液 α 防御素⁃1（AD⁃1）、C⁃反应蛋白（CRP）、可溶性细胞间黏附分子⁃1
（sICAM⁃1）对全髋关节置换术（THA）患者术后假体周围感染（PJI）的诊断价值。方法 选取 2016 年 8
月至 2022 年 5 月期间于富顺县中医医院就诊的 THA 患者 122 例，根据 THA 患者感染情况分为 PJI 组
（37 例）和非 PJI 组（85 例）。对两组的关节液 AD⁃1、CRP 及 sICAM⁃1 表达水平进行检测，并绘制 ROC
曲线分析各指标对 THA 患者术后 PJI 的诊断效能。结果 相比非 PJI 组 THA 患者，PJI 组的关节液

AD⁃1、CRP 及 sICAM⁃1 的表达水平明显升高，差异有统计学意义（Z=11.435，8.265，7.834，P<0.05）；

ROC曲线分析表明，AD⁃1、CRP及 sICAM⁃1的AUC值分别为 0.827（95% CI：0.732~0.923）、0.825（95% CI：
0.748~0.902）和 0.764（95% CI：0.673~0.855），三者联合检测的 AUC 值为 0.843（95% CI：0.785~0.901），

明显高于 AD⁃1、CRP 及 sICAM⁃1 的单独检测（P<0.05）。联合检测诊断的灵敏度、特异度和准确度分别

为 86.49%、100.0%和 95.90%，诊断准确度明显高于三者单独检测（P<0.05）。结论 THA患者术后 PJI的
关节液 AD⁃1、CRP 及 sICAM⁃1指标随之增高，而三者联合检测在 THA 患者术后 PJI 的诊断中具有最优

的诊断价值。

［关键词］ α⁃防御素⁃1；C⁃反应蛋白；可溶性细胞间黏附分子⁃1；全髋关节置换术；假体周围感染

Diagnostic value of Synovial fluid AD ⁃ 1，CRP and sICAM ⁃ 1 in periprosthetic joint
infection after total hip arthroplasty
DENG Huaili1，LEI Bitao1，ZHANG Ying2★

（1. Department of Orthopedics and Traumatology，Fushun County Traditional Chinese Medicine Hospital，
Fushun，Sichuan，China，643200；2. Department of Orthopedics，the Second Affiliated Hospital of Kunming
Medical University，Kunming，Yunnan，China，650101）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the diagnostic value of synovial fluid α⁃ defensin⁃1（AD⁃1），

C⁃reactive protein（CRP）and soluble intercellular adhesion molecule⁃1（sICAM⁃1）in periprosthetic joint in⁃
fection（PJI）after total hip arthroplasty（THA）. Methods 122 patients with THA who were treated in our
hospital from August 2016 to May 2022 were selected and divided into the PJI group（37 cases）and the non
PJI group（85 cases）according to their infection. The expression levels of AD⁃1，CRP，and sICAM⁃1 in syno⁃
vial fluid of patients with THA were detected between the two groups，and the ROC curve was drawn to ana⁃
lyze the diagnostic efficacy of each indicator for postoperative PJI in patients with THA. Results Compared
with THA patients in the non PJI group，the expression levels of AD⁃1，CRP and sICAM⁃1 in synovial fluid
of the PJI group were significantly higher（Z=11.435，8.265，7.834，P<0.05）. The ROC curve analysis
showed that the AUC values of AD⁃1，CRP and sICAM⁃1 were 0.827（95% CI：0.732~0.923，0.825（95% CI：
0.748~0.902）and 0.764（95% CI：0.673~0.855）respectively，while the AUC value of the combined detection of
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AD⁃1，CRP and sICAM⁃1 was 0.927（95%CI：0.867~0.987），which was significantly higher than that of AD⁃1，
CRP and sICAM ⁃ 1 alone（P<0.05）. The sensitivity，specificity and accuracy of combined detection were
86.49%、100.0% and 95.90% respectively. The diagnostic accuracy of combined detection was significantly
higher than that of the single detection（P<0.05）. Conclusion The levels of synovial fluid AD⁃1，CRP，and
sICAM⁃1 in postoperative PJI of THA patients are increased，and the combined detection of the three indicators
has the best diagnostic value in the diagnosis of postoperative PJI of THA patients.

［KEY WORDS］ α ⁃Defensin⁃1；C⁃reactive protein；Soluble intercellular adhesion molecule⁃1；Total
hip arthroplasty；Periprosthetic joint infection

随着外科手术和假体技术的显著发展，全关节

置换术（Total hip arthroplasty，THA）在过去近十年的

临床应用数量逐年递增，并且预计未来还会进一步

增加［1］。而假体周围关节感染（periprosthetic joint in⁃
fection，PJI）仍然是THA的主要并发症之一，对THA
患者术后恢复造成巨大干扰，可导致肢体丧失甚至

死亡。据报道［2⁃3］，THA术后的 PJI发生率为 0.7%~
2.4%，占初次THA失败的 15%，占THA术后翻修失

败的 25%。既往研究表明［4］，PJI的诊断和治疗非常

复杂以及具有挑战性，且常常延误。多种血清学标

志物应用于 PJI的诊断，但普遍缺乏特异性，无法形

成统一的金标准。临床研究认为［5］，与血清生物标

记物和其他现有检测方法相比，对感染关节滑液中

生物标志物进行直接检测可能对 PJI 的诊断更为

可靠和准确。因此，本研究通过对比是否发生 PJI
的两组的关节液 α防御素⁃1（α⁃defensin⁃1，AD⁃1）、

C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）及可溶性细

胞 间 黏 附 分 子 ⁃ 1（soluble intercellular adhesion
molecule⁃1，sICAM⁃1）的表达差异，探讨其在 THA
患者术后PJI诊断中的临床应用价值。现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2016年 8月至 2022年 5月期间于富顺县

中医医院就诊的初次接受 THA患者 122例为研究

对象。其中男 65 例，女 57 例，平均年龄（67.25±
4.81）岁。纳入标准：出现疑似 PJI的临床适应症包

括关节疼痛、持续肿胀、渗出、关节活动受限、发热

或不适，或者血清血沉（Erythrocyte sedimentation
rate，ESR）或 CRP 升高需行关节腔穿刺术抽取关

节液鉴定关节是否感染的患者。排除标准：①术

后 4 周内出现急性 PJI；②存在其他感染和自身免

疫性疾病；③未抽取足量检测关节液（>2 mL）；

④临床资料和实验室检测结果不完整者。根据

2013 年美国肌肉骨骼感染学会（MusculoSkeletal
infection Society，MSIS）的 PJI 诊断标准［6］，将 122
例 THA 患者分为 PJI 组（37 例）和非 PJI 组（85
例）。两组的性别、年龄、BMI 等一般资料比较差

异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。所有纳

入对象或家属均知情同意并自愿签署知情同意

书。本研究获得本院临床伦理委员会审核批准。

1.2 检测方法

以常规穿刺术获取的关节液 1 mL 按照 3 500
rpm/min 低速离心 5 min，离心半径为 8 cm 分离关

节液细胞和上清液。利用 Multiskan FC 型全自动

酶标仪（美国 Thermo Fisher），按照 ELISA 检测试

剂盒（上海科顺生物科技有限公司）的操作说明，

检测AD⁃1（货号：KS14425）、CRP（货号：KS12458）
及 sICAM⁃1（货号：KS13148）的蛋白表达。

1.3 PJI诊断

按照 2013年修订的MSIS标准［7］，满足 2个主

要标准中的一个或者 5 个次要标准中三个即判定

未 PJI。主要标准：①假体存在引流窦道；②2个假

体周围组织或关节液培养出同一阳性培养物。

次要标准：①ESR）升高（>30 mm/h）和 CRP 升高

（>10 mg/L）；②关节液白细胞计数升高（<3000 个

细胞/mL）或白细胞酯酶试验阳性（++）；③多形核

中性粒细胞百分比升高（慢性>80%）；④单一组织

或关节液病原物培养阳性；⑤病理学组织阳性，

即 5个高倍镜（×400）下中性粒细胞数 >5个。

1.4 统计学方法

以 SPSS 19.0 软件进行数据统计分析。计数

资料以 n（%）表示，行 c2检验；符合正态分布的定

量资料以（x ± s）表示，行 t检验；呈非正态分布的定

量资料以中位数（四分位数）进行描述，采用Mann⁃
Whitney U 检验。绘制受试者工作特征（ROC）
曲线分析关节液AD⁃1、CRP及 sICAM⁃1指标的诊

断价值，以 P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组关节液AD⁃1、CRP及 sICAM⁃1指标水平

比较

PJI 组 的 THA 患 者 关 节 液 AD⁃1、CRP 及

sICAM⁃1的表达水平明显高于非 PJI组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 关节液 AD⁃1、CRP 及 sICAM⁃1 指标对 THA
患者术后 PJI的诊断价值

绘制 ROC 曲线结果显示，关节液 AD⁃1、CRP
及 sICAM⁃1指标诊断 THA患者术后 PJI的ROC曲

线下面积（AUC 值）分别为 0.827、0.825 和 0.764。
利用 Logistic 建立 AD⁃1、CRP 及 sICAM⁃1 指标联

合诊断 THA 患者术后 PJI 的模型：F=- 7.991 +
0.014×AD⁃1+0.006×CRP+0.033×sICAM⁃1，结果显

示三个指标联合检测 PJI 的 AUC 值为 0.927（95%
CI：0.867~0.987）。提示相比单独检测关节液AD⁃
1、CRP 及 sICAM⁃1 指标，三者联合检测的诊断效

能明显进一步提升，差异有统计学意义（Z=3.881，
4.083，5.358，P<0.05）。见表 2、图 1。

通过对 ROC 曲线参数进行分析计算各指标

的约登指数，确定关节液各指标的最佳截断值

（Cut⁃off值）分别为AD⁃1>117.12 μg/L、CRP>33.36
mg/L和 sICAM⁃1>614.99 ng/L时，灵敏度和特异度

最优。三者联合检测的约登指数最大，灵敏度和

特异度分别为 86.49%和 100.00%时，联合检测

THA患者术后 PJI 的诊断准确度最高为 95.90%，

明显高于 AD⁃1、CRP 及 sICAM⁃1 指标单独检测

的准确度，差异有统计学意义（c2=3.112，2.587，
P<0.05）。见表 3。

3 讨论

近年来，关节液中的相关生物标志物变化水平

在 PJI诊断中的作用备受关注，包括关节液AD⁃1、
CRP］等多种关节液生物标志物已被评估并应用于

关节置换术后感染患者的诊断［7］。相比血清生物

标记物，直接检测可能感染关节中的关节液相关

生物标志物可能为复杂的 PJI 诊断带来新的突

破。而本研究结果显示，THA术后发生 PJI患者的

患侧关节中关节液AD⁃1、CRP及 sICAM⁃1的表达

水平相比未发生 PJI 的 THA 患者明显升高。提示

上述关节液中的各指标对于 THA 患者的 PJI 诊断

可能是一种有效的诊断工具。

AD⁃1是一种由中性粒细胞分泌的抗菌肽，在

感染关节中可发挥抑制关节液病原体的广谱抗菌

作用。多项研究表明［8⁃9］，在所有关节液生物标记物

中，关节液α⁃防御素是最有前途的，对 PJI的诊断优

势比最高。Wyatt等［10］在一项系统综述和荟萃分析

中证明，AD⁃1具有非常高的综合诊断效能，敏感性

和特异性分别高达 100%和 96%，明显优于白细胞

组别

PJI组

非 PJI组

Z值

P值

n

37

85

AD⁃1（μg/L）
197.59

（111.45~343.54）

79.68
（45.67~98.59）

11.435
<0.001

CRP（mg/L）
42.56

（17.87~75.56）

10.57
（6.38~18.70）

8.265
<0.001

sICAM⁃1（ng/L）
798.04

（617.87~919.34）

575.81
（510.45~711.56）

7.834
<0.001

表 1 两组间关节液AD⁃1、CRP及 sICAM⁃1水平比较

［M（Q）］
Table 1 Comparison of AD⁃1，CRP and sICAM⁃1 levels in

joint fluid between two groups of THA patients［M（Q）］

指标

AD⁃1（μg/L）
CRP（mg/L）

sICAM⁃1（ng/L）
联合检测

AUC
0.827
0.825
0.764
0.927

标准误

0.049
0.039
0.046
0.031

95% CI
0.732~0.923
0.748~0.902
0.673~0.855
0.867~0.987

P值

0.000
0.000
0.000
0.000

表 2 关节液各指标对 THA患者术后 PJI的诊断ROC
曲线参数

Table 2 ROC curve parameters of postoperative PJI of THA
patients evaluated by various indicators of joint fluid

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

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
AD⁃1
CRP
sICAM⁃1
联合检测
参考线

指标

AD⁃1（μG/L）
CRP（MG/L）
SICAM⁃1
（NG/L）
联合检测

约登
指数

0.64
0.52

0.42

0.83

CUT⁃
OFF值

117.12
33.36

614.99

0.39

灵敏度
（%）

70.27
64.86

78.38

86.49

特异度
（%）

100.00
98.82

63.53

100.00

阳性率
（%）

100.00
96.00

48.33

100.00

阴性率
（%）

90.43
88.42

90.00

96.59

准确度
（%）

90.98
88.52

68.03

95.90

表 3 关节液各指标在THA患者术后PJI中的诊断效能比较

Table 3 Comparison of diagnostic efficacy of various
indicators of joint fluid in postoperative PJI of THA patients
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酯酶试验。本研究结果发现，关节液AD⁃1诊断 PJI
的准确率高达 90.98%，高于同样在关节液中的CRP
（88.52%）和 sICAM⁃1（68.03%）。提示关节液AD⁃1
对于HA患者的 PJI诊断具有极好的准确性。

CRP 是一种急性时相蛋白，长期以来一直作

为全身感染的标志物在血清中检测。然而，由于

在多种炎症条件下均可观察到血清 CRP水平的升

高，因此，血清 CRP对于局部感染的诊断是非特异

性的。Parvizi等［11］首次通过关节液 CRP诊断研究

证明，与血清 CRP相比，关节液相应生物标记物在

诊断 PJI 方面更准确。Baker 等［12］研究发现，关节

液 CRP 对 PJI 的诊断灵敏度和特异性分别为

74.7%和 97.8%，是诊断 PJI 的有力辅助诊断指标。

本研究结果也证明，关节液CRP单独诊断 PJI的灵

敏度为 64.86%，特异度为 98.82%，诊断准确度仅

次于 AD⁃1。Stone 等［13］进一步研究证明，关节液

CRP 联合 AD⁃1 对 PJI 的诊断具有很高的敏感性，

但存在金属病时可能产生假阳性，而存在低毒性

菌时可能产生假阴性。当关节液 CRP 和 AD⁃1 检

测均呈阳性时，诊断 PJI的特异性非常高。

此外，本研究还发现，在 THA 术后 PJI 患者中

的关节液 sICAM显著升高，应用其诊断 PJI具有较

高的诊断效能，是评估感染的敏感性指标。

sICAM⁃l是一种可溶性膜糖蛋白，在白细胞迁移和

激活中起着关键作用，并被广泛用于感染和/或败

血症的诊断和评估［14］。而 Worthington 等［15］研究

表明，血清降钙素原、sICAM⁃l 以及 IL⁃6 可作为全

关节假体翻修术中感染的预测因子，三者联合检

测用于区分人工关节的脓毒性感染和无菌性松

动。而本研究结果显示，AD⁃1、CRP及 sICAM⁃1三

者联合检测在 THA 患者术后 PJI 的诊断中相比三

指标的单独检测具有最优的诊断价值，可为临床

诊断 THA术后 PJI提供重要依据。

综上所述，本研究结果显示关节液生物标志

物在 THA 患者术后 PJI 诊断中已表现出令人鼓舞

的成果，应作为关节液白细胞计数和病原菌培养

鉴定 PJI 的辅助诊断手段。而关节液 AD⁃1、CRP
及 sICAM⁃1的联合检测结果相比相关关节液指标

单独检测更准确，上述发现支持将此三者联合检

测手段用作 PJI的辅助评估。
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早期心脏康复对慢性心力衰竭患者心功能、BNP和
神经激素水平的影响

康翠霞★ 程方兵 张伟珍

［摘 要］ 目的 探讨早期心脏康复对慢性心力衰竭（CHF）患者心功能、B型钠尿肽（BNP）和神经激

素水平的影响。方法 选择秦皇岛军工医院心内科 2021年 9月至 2022年 2月因CHF入院接受治疗患者

186例，以随机数表法平均分为观察组（n=93）和对照组（n=93）。对照组常规干预，观察组在对照组基础上

进行早期康复训练。比较两组心功能、BNP及神经激素水平。结果 干预前观察组和对照组左心室射血分

数（LVEF）、左心室体积指数（LVMI）和左室舒张末期内径（LVEDD）水平比较差异无统计学意义（P>0.05），
干预结束后观察组 LVMI、LVEDD低于对照组，LVEF高于对照组，差异具有统计学意义（t=3.771、3.831、
2.138，P=0.034）。干预前两组BNP、内皮素⁃1（ET⁃1）、去甲肾上腺素（NE）、6 min步行试验距离（6MWD）和

明尼苏达（MLHFQ）比较差异无统计学意义（P>0.05），干预后观察组 BNP、ET⁃1、NE和MLHFQ低于对照

组，6MWD高于对照组，差异具有统计学意义（t=3.924、t=3.191、3.925、3.713、5.644，P<0.001）。结论 早期

心脏康复训练可有效改善CHF心功能，降低BNP和神经激素水平，提高患者生活质量。

［关键词］ 早期心脏康复；慢性心力衰竭；心功能；B型钠尿肽；神经激素；生活质量

Effects of early cardiac rehabilitation on cardiac function，BNP and neurohormone
levels in patients with chronic heart failure
KANG Cuixia★，CHENG Fangbin，ZHANG Weizhen
（First Department of Cardiology，Peking University Third Hospital Qinhuangdao Hospital，Qinhuangdao，
Hebei，China，066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of early cardiac rehabilitation on patients with
chronic heart failure（CHF）. Methods A total of 186 patients admitted to the Department of Cardiology of
Qinhuangdao Military Hospital for CHF from September 2021 to February 2022 were selected and divided into
the observation group（n=93）and the control group（n=93）by random number table. The control group received
routine intervention and the observation group received early rehabilitation training. Cardiac function，B type
natriuretic peptide（BNP）and neurohormone levels were compared between the two groups. Results Before
the intervention，there was no significant difference in the levels of left ventricular ejection fraction（LVEF），left
ventricular volume index（LVMI）and left ventricular end⁃diastolic diameter（LVEDD）between the observation
group and the control group（P>0.05）. After the intervention，LVMI and LVEDD in the observation group were
lower than those in the control group，while LVEF was higher than that in the control group，and the difference
was statistically significant（t=3.771，3.831，2.138，P=0.034）. Before the intervention，there was no significant
difference in BNP，endothelin ⁃ 1（ET ⁃ 1），norepinephrine（NE），6 ⁃ min walk test distance（6MWD）and
Minnesota（MLHFQ）between the two groups（P>0.05）. After the intervention，BNP，ET⁃1，NE and MLHFQ
in the observation group were lower than those in the control group，and 6MWD was higher than that in the
control group. The difference was statistically significant（t=3.924，t=3.191，3.925，3.713，5.644，P<0.001）.
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心力衰竭是心血管内科常见疾病之一，随着高

血压、冠心病年轻化的出现，心力衰竭发病年龄有年

轻化趋势［1］。在此现状下实行有效的心衰管理，提高

患者生活质量，具有重要临床意义［2］。研究［3］显示，

早期开展有效的心脏康复训练不仅能改善患者血

流动力学，还可提高患者生活质量。B 型钠尿肽

（B⁃natriuretic peptide，BNP）属于心肌细胞合成的天

然激素，可精准诊断患者心力衰竭的程度。神经内

分泌系统异常激活后可导致 CHF 患者心肌重构，

机体内如去甲肾上腺素（Norepinephrine，NE）、内

皮素 ⁃1（endothelin⁃1，ET⁃1）等水平均发生异常变

化。因此，积极积极改善BNP及神经激素水平尤为

重要。研究证实［4］，心脏康复训练可以有效改善心

衰患者心功能及神经内分泌功能等。本研究主要

探讨早期心脏康复对慢性心力衰竭患者心功能、

BNP和神经激素水平的影响，内容如下。

1 对象及方法

1.1 研究对象

选择秦皇岛军工医院心内科 2021 年 9 月至

2022 年 2 月因 CHF 入院接受治疗患者。纳入标

准：①符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》
中 CHF诊断标准［5］，经心电图、胸部X光片等检查

确诊 CHF。②年龄 18~80 岁。③美国纽约心脏病

学会（New York Heart Association，NYHA）的心功

能分级≥Ⅱ级。排除标准：①存在精神障碍或因个

人原因无法配合研究。②严重心衰者。③合并严

重肝、肾功能障碍。④妊娠或哺乳期。⑤合并恶

性肿瘤或传染性疾病。186 例符合上述条件 CHF
患者，以随机数表法平均分为观察组（n=93）和对

照组（n=93），对照组接受常规干预，观察组接受早

期康复训练。受试者或家属均签署对研究的知情

同意书并经医院医学伦理委员会审核通过。

1.2 干预方法

对照组常规干预，包括运动训练、呼吸训练、

体位管理等康复训练方法，同时给予必要的药物

治疗、健康宣教、饮食管理和心理干预。观察组在

对照组基础上进行早期康复训练，方案内容包括：

①训练方案：在开始康复训练前充分收集患者临

床资料，包括心功能分级、并发症、心率、血压、主

诉症状、心电图结果、用药情况、肢体活动障碍情

况。训练原则为按照患者当时活动能力能耐受情

况下循序渐进至下一级。给予不同心功能分级者

不同代谢当量的运动方案，卧床休息、坐位、立位

进餐、说话、不同频率的步行、骑自行车、下楼、洗

澡、上楼梯等分别定义对应代谢当量，定义方法参

考文献［6］。对于心功能 II级者给予代谢 5~7 METs
的身体活动，3~5 次/周，10~25 min/次。对于心功

能 III 级者给予代谢当量 2 METs~5 METs 的身体

活动，3~5次/周，5~10 min/次，对于心功能 IV 级者

给予代谢当量<2 METs 的身体活动，活动次数或

频率以患者心率大于休息室心率 20 次/min、出现

胸闷、胸痛、头晕、心悸和出汗以及气喘指数和疲劳

指数升高时停止。②辅助训练：包括利用弹力带联

合手法对机械通气患者进行呼吸机肌力和耐力训

练、密切关注患者发生下肢静脉血栓、呕吐/误吸、气

管插管脱出、坠床/跌倒等不良反应等。③心理护

理：护理人员密切观察患者心理状态，对于情绪状

况较差的患者，尽可能避免运动，积极予以心理疏

导，采用非语言或语言方式对其进行安抚，比如抚

摸患者的头部、肩部等，或者听轻松音乐，适当深呼

吸，尽可能放松肌肉，促使患者处于一个良好的身

心状态再开始进行康复训练。干预均进行 1个月。

1.3 结果评估

①心功能评估：对患者干预前、后左心室射血

分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心

室质量指数（left ventricular mass index，LVMI）和

左心室舒张末期内径（left ventricular end⁃diastolic
diameter，LVEDD）评估，采用心功能检测仪［济南

汇医融工科技，CVFD⁃II（H）］进行检测。②测量所

有患者干预前、后 B 型钠尿肽（B⁃type natriuretic
peptide，BNP）、内皮素⁃1（endothelin⁃1，ET⁃1）、去甲

肾上腺素（Norepinephrine，NE）水平，均采用酶联

免疫吸附试剂盒（上海联硕生物，48T）检测；评估

患者干预前后 6 min 步行实验（6 min walking test，
6MWT），患者在一定距离内尽量行走 6 min，计算

Conclusion Early cardiac rehabilitation training can effectively improve the cardiac function，reduce the levels
of BNP and neurohormones，and improve the quality of life of patients with CHF.

［KEY WORDS］ Early Cardiac Rehabilitation；Chronic Heart Failure；Cardiac Function；B ⁃ type
Natriuretic Peptide；Neurohormones；Quality of Life
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行走的距离［7］；以明苏达心衰生活质量量表（Min⁃
souda Heart Failure Quality of Life Scale，MLHFQ）
评分评价患者干预前后生活质量［8］，内容包括体

力、情绪、社会、经济 4个项目，各项目总分之和为

最终总分，评分越高说明患者生活质量越差。

1.4 统计学分析

SPSS 21.0 统计软件统计分析，计量资料采用

（x ± s）表示，组间独立样本 t 检验，组内配对 t 检
验，计数资料以 n（%）表示，两组比较采用 c2检验，

以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组性别、年龄、合并糖尿病、合并高血压、合

并冠心病、合并慢性肾脏病和心功能分级情况比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组心功能指标比较

干 预 前 观 察 组 和 对 照 组 LVEF、LVMI 和

LVEDD 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05），

干预结束后观察组 LVMI、LVEDD 低于对照组，

LVEF 高于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组BNP、神经激素、6MWD和MLHFQ比较

干预前两组BNP、ET⁃1、NE、6MWD和mLRFQ
比较，差异无统计学意义（P>0.05），干预后观察组

BNP、ET⁃1、NE 和 MLHFQ 低于对照组，6MWD 高

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

CHF是冠心病、心肌梗死、心肌炎等多种心脏

疾病发展的终末阶段，主要表现为心脏结构和功

能异常［9］。CHF 经治疗后最终仍会发展为难治性

心衰，当前临床诊断技术和治疗方案不断提高，

CHF 的死亡率显著降低，但其 5 年死亡率高达

50%［10］。CHF 早期心脏康复能够有效调动心脏组

织中残余细胞的代偿功能，促进心脏交感神经再

生，使得心脏功能重建［11］，CHF 患者多因花费高

昂，可能会出现焦虑、抑郁、悲观等不良情绪，这种

情绪的产生往往会导致患者失去治疗和康复的自

信心、失去对治疗的渴望，进而导致对康复训练的

依从性下降［12］。因此，对于 CHF 患者有效的心脏

康复训练之外，必要的心理疏导干预也尤为重

要。本次研究根据患者特点和病情发展特征等对

项目

性别

年龄（岁）

合并糖尿病（例）

合并高血压（例）

合并冠心病（例）

合并慢性肾脏病（例）

心功能分级

男

女

Ⅱ
Ⅲ/Ⅳ

观察组
（n=93）
50（53.76）
43（46.24）
60.34±6.10
16（17.20）
17（18.28）
18（19.35）
10（10.75）
56（60.22）
37（39.78）

对照组
（n=93）
48（51.61）
45（48.39）
60.58±6.33
14（15.05）
19（20.43）
20（21.51）
11（11.83）
52（55.91）
41（44.09）

t/c2值

0.086

0.263
0.159
0.138
0.132
0.054
0.353

P值

0.769

0.793
0.690
0.711
0.716
0.817
0.552

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）］

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

93
93

LVEF（%）

干预前

28.86±5.66
28.75±5.45

0.135
0.893

干预后

35.64±4.34a

33.34±3.97a

3.771
<0.001

LVMI（g/m2）

干预前

135.34±5.34
135.50±5.18

0.207
0.836

干预后

122.30±5.43a

125.43±5.71a

3.831
<0.001

LVEDD（mm）
干预前

65.67±7.15
65.81±7.08

0.134
0.893

干预后

61.02±6.60a

63.13±6.86a

2.138
0.034

表 2 两组心功能指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of cardiac function indexes between the two groups（x ± s）

注：与同组干预前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

93
93

BNP（pg/mL）
干预前

423.44±60.34
425.34±61.53

0.213
0.832

干预后

303.45±58.43a

332.34±40.31a

3.924
<0.001

ET⁃1（ng/mL）
干预前

120.34±30.15
120.53±31.02

0.042
0.966

干预后

80.34±25.34a

92.27±25.64a

3.191
0.002

NE（μg/L）
干预前

2.10±0.35
2.08±0.38

0.373
0.709

干预后

0.62±0.28a

0.79±0.31a

3.925
<0.001

6MWD（m）
干预前

289.34±43.13
285.34±40.15

0.655
0.514

干预后

335.34±45.62a

310.86±44.28a

3.713
<0.001

MLHFQ（分）

干预前

48.34±5.97
48.75±5.86

0.473
0.637

干预后

38.43±5.43a

42.43±4.15a

5.644
<0.001

表 3 两组BNP、神经激素、6MWD和MLHFQ比较（x ± s）

Table 3 BNP，neurohormone，6MWD and MLHFQ were compared between the two groups（x ± s）

注：与同组干预前比较，aP<0.05。
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患者进行早期心脏康复训练结合心理疏导护理，

有效缓解CHF的进展，提高患者的生活质量。

近年来研究表明，早期心脏康复运动训练可有

效调节自主神经功能，调节肾素⁃血管紧张素⁃醛固

酮系统活性，抑制心室重构，改善心脏功能，从而改

善患者的运动耐力、心肺功能和生活质量，提高生

存率，降低死亡率［13］。本研究结合早期心脏康复训

练干预结束后观察组 LVEF、LVEDD低于对照组，

LVMI高于对照组，提示CHF患者经早期心脏康复

治疗后有利于心脏侧支循环建立，心脏功能有了显

著改善。研究报道，因 CHF 患者心脏容量负荷过

重，肾脏的肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统及交感神

经系统被激活，易导致 BNP 及神经激素等释放增

多，进而影响患者心脏功能［14］，因此，检测血清神经

激素因子水平可用于评价CHF。BNP、ET⁃1、NE是

目前临床常用的心肌损伤标志物［15］。本研究进一

步探讨早期心脏康复对 CHF 患者在心功能、BNP
及神经激素影响，结果表明干预后观察组BNP、ET⁃1、
NE 和 MLHFQ 低于对照组，6MWD 高于对照组。

提示经过早期心脏康复之后，患者 BNP、ET⁃1 及

NE水平获得了改善，心肌损伤程度降低。此外经

过早期心脏康复之后，患者生活质量发生了显著改

善，提示心脏早期康复安全有效。分析其原因，早

期心脏康复训练可最大限度促进患者运动功能的

恢复，通过适当的运动，可以有效促进机体冠状动

脉血流水平上升，同时减小左心室收缩末径，最终

改善患者心功能。另外康复训练有利于促进骨骼

肌血流恢复，改善局部代谢，依据患者病情、耐力情

况等，制定不同康复训练内容，可尽可能满足患者

康复需求，提高其运动耐力，还可确保康复训练的

安全性，避免运动过量，康复训练期间有机结合心

理干预，可确保患者能够在较好的状态下进行康复

训练，进一步提高其心脏康复效果。

综上所述，早期心脏康复训练可有效改善

CHF心功能，降低BNP和神经激素水平，提高患者

生活质量。
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多发性骨髓瘤患者血清miR⁃451、miR145⁃3p变化及
临床意义

杨超 梁淑新 齐霁 冉京萍 朱姗姗 钟利英 李铁民★

［摘 要］ 目的 探究多发性骨髓瘤（MM）患者血清微小核糖核酸⁃451（miR⁃451）、微小核糖核酸

145⁃3p（miR145⁃3p）变化及临床意义。方法 选取河北大学附属医院于 2021年 1月至 2022年 10月收治

的 60例MM患者纳入观察组，根据初诊情况将患者分为复发组（n=12）与初诊组（n=48），选取同期于医

院体检的 45名健康者作为对照组，检测各组血清miR⁃451、miR145⁃3p水平，采用受试者工作（ROC）曲线

分析两者对于MM的诊断价值。结果 观察组血清miR⁃451、miR145⁃3p低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）；MM国际分期系统（ISS）：Ⅰ期 13例，Ⅱ期 19例，Ⅲ期 28例，miR⁃451、miR145⁃3p水平：Ⅲ期<Ⅱ
期<Ⅰ期，差异均有统计学意义（P<0.05）；复发组血清 miR⁃451、miR145⁃3p水平低于初诊组，差异有统计

学意义（P<0.05）；血清miR⁃451、miR145⁃3p诊断MM时，以miR145⁃3p的曲线下面积值（AUC）值最高，敏

感度、特异度分别为 95.00%、93.33%，两者联合诊断的 AUC 值为 0.844，敏感度 100.00%，特异度为

84.44%。结论 血清 miR⁃451、miR145⁃3p在MM患者中呈现低表达，且随患者病情加重逐渐下降，诊断

效能较好，因此临床可将血清miR⁃451、miR145⁃3p作为判断MM患者病情变化的指标。

［关键词］ 多发性骨髓瘤；血清微小核糖核酸⁃451；血清微小核糖核酸 145⁃3p

Changes and clinical significance of serum miR ⁃ 451 and miR145 ⁃ 3p in patients with
multiple myeloma
YANG Chao，LIANG Shuxin，QI Ji，RAN Jingping，ZHU Shanshan，ZHONG Liying，LI Tiemin★

（Department of Laboratory Medicine，the Affiliated Hospital of Hebei University，Baoding，Hebei，China，
071000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes and clinical significance of serum micro ribonucleic
acid 451（miR⁃451）and micro ribonucleic acid 145⁃3p（miR145⁃3p）in patients with multiple myeloma（MM）.
Methods A total of 60 patients with MM admitted to the Affiliated Hospital of Hebei University from January
2021 to October 2022 were selected as the observation group. According to the results of initial diagnosis，the
patients were divided into the recurrence group（n=12）and the initial diagnosis group（n=48）. Meanwhile，45
healthy individuals were selected as the control group. Serum miR⁃451 and miR145⁃3p levels in each group were
detected，and their diagnostic value for MM was analyzed using the receiver operating characteristic（ROC）
curves. Results Serum miR⁃451 and miR145⁃3p levels in the observation group were lower than those in the
control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. MM international staging system
（ISS）showed that there were 13 patients at stageⅠ，19 patients at stage Ⅱ，and 28 patients at stageⅢ. Serum
miR⁃451 and miR145⁃3p levels decreased in order from stageⅠ，stageⅡ to stageⅢ，and the differences were
statistically significant（P<0.05）. Serum miR⁃451 and miR145⁃3p levels in the recurrence group were lower than
those in the initial diagnosis group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Compared with
miR⁃451，the area under the curve（AUC）of miR145⁃3p was larger for diagnosing MM，and its sensitivity and
specificity were 95.00% and 93.33%. The AUC，sensitivity，and specificity of serum miR⁃451 combined with
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miR145 ⁃ 3p in the diagnosis of MM were 0.844，100.00% and 84.44% . Conclusion Serum miR ⁃ 451 and
miR145⁃3p show low expression in MM patients，and gradually decrease as the patients condition worsens，and
the diagnostic efficiency is good. Therefore，serum miR⁃451 and miR145⁃3p can be used as clinical indicators to
judge the condition change of MM patients.

［KEY WORDS］ Multiple myeloma；Serum micro ribonucleic acid⁃451；Serum micro ribonucleic acid
145⁃3p

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）以骨髓

浆细胞恶性增殖为主要特征，在血液系统恶性肿瘤

中排名前列，目前尚未获得完全治疗MM的方法，

研究［1］分析 MM 的发病机制可为研制靶向药物提

供临床依据。微小核糖核酸（microRNA，miRNA）
为非编码 RNAs，可结合信使核糖核酸（messenger
ribonucleic acid，mRNA）的 3′端非翻译区（3′Un⁃
translated Region，3′ UTR）降 解 mRNA 链 或 对

mRNA进行翻译。相关研究显示［2］，MM的发生发

展存在多种miRNA的参与，包括微小核糖核酸⁃32
（microRNA⁃32，miR⁃32）、微小核糖核酸 ⁃92a（mi⁃
croRNA⁃92a，miR⁃92a）等。微小核糖核酸⁃451（mi⁃
croRNA⁃451，miR⁃451）为miRNA的一种，其在恶性

肿瘤中的异常低表达可促进癌细胞增殖并对细胞

凋亡进行抑制［3］。微小核糖核酸 145⁃3p（microR⁃
NA145⁃3p，miR145⁃3p）同样为miRNA，其被认为是

肿瘤抑制基因，可对多个肿瘤相关基因进行靶向调

控，进而对肿瘤转移、生长、侵袭以及血管生成造成

影响［4］。目前关于两者是否可作为 MM 诊断的生

物标志物尚未明确，为使MM患者获得更加确切的

诊断以提高疗效与改善预后，本研究通过检测MM
患者血清miR⁃451、miR145⁃3p变化分析两者临床意

义并探究其在MM中的诊断价值，具体如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河北大学附属医院于 2021年 1月至 2022
年 10月收治的 60例MM患者纳入观察组，其中男

38 例，女 22 例；年龄：42~81 岁，平均（61.81±5.30）
岁；MM 国际分期系统（international staging sys⁃

tem，ISS）［5］：Ⅰ期 13例，Ⅱ期 19例，Ⅲ期 28例。纳

入标准：①符合《中国多发性骨髓瘤诊治指南

（2020年修订）》［6］中的诊断标准且经X射线、组织

活检、免疫球蛋白（Ig）单克隆抗体确诊；②患者年

满 18 岁；③患者或家属知悉同意本次试验。排除

标准：①妊娠期或哺乳期患者；②合并有其他血液

系统疾病者；③合并有自身免疫性疾病者；④合并

有肾、心等器官疾病者。根据初诊情况将患者分为

复发组（n=12）与初诊组（n=48）。选取同期于医院

体检的 45名健康者作为对照组。其中复发组男 7
例，女 5 例；年龄：44~81 岁，平均（62.14±5.37）岁；

ISS：Ⅰ期 2 例，Ⅱ期 4 例，Ⅲ期 6 例。初诊组男 31
例，女 17 例；年龄 42~79 岁，平均（61.48±5.22）岁；

ISS：Ⅰ期 11例，Ⅱ期 15例，Ⅲ期 22例。对照组男 23
名，女 22名，年龄：40~71岁，平均（60.31±5.08）岁。

各组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具

有可比性。本研究经本院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

miRNA 的检测：采用实时荧光定量聚合酶链

式反应（qRT⁃PCR）方法，首先采用核酸提取试剂

进行血清总 RNA的提取，然后逆转录成 cDNA，以

此作为模板，严格按照 PCR 试剂盒说明书进行

PCR 扩增，以 U6 作为内参物，采用 2⁃ ΔΔct 法检测

miR⁃451、miR145⁃3p基因表达量。血浆中miR⁃451、
miR145⁃3p分子荧光 PCR引起序列见表 1。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据统计与分

析，计量资料采用（x ± s）描述，组间比较行 t检验，

多组间比较行方差分析。采用受试者工作（ROC）
曲线分析血清 miR⁃451、miR145⁃3p 对于 MM 的诊

基因

U6
has⁃miR451
U6
has⁃miR145⁃3p

正向引物序列

5′TCCGATTGAGTCATTACCAT3′
5′TCCGATCGTGAAGCGTTC3′
5′GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT3′
5′ GGGGATTCCTGGAAATA3′

反向引物序列

5′GTGCAGGGTCCGAGGT3′
5′CTCCAGGGTCCGAGGT3′
5′CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT3′
5′ TGCGTGTCGTGGAGTC3′

退火温度

60℃
60℃
60℃
60℃

表 1 miR⁃451、miR145⁃3p扩增引物序列

Table 1 Amplification primer sequences of miR⁃451 and miR145⁃3p
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断价值。以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组与观察组的血清 miR⁃451、miR145⁃3p
水平比较

观察组血清 miR⁃451、miR145⁃3p低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 不同分期MM患者的血清miR⁃451、miR145⁃3p
水平比较

miR⁃451、miR145⁃3p 水平：Ⅲ期<Ⅱ期<Ⅰ期，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 复发组与初诊组的血清 miR⁃451、miR145⁃3p
水平比较

复发组血清 miR⁃451、miR145⁃3p 水平低于初

诊组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清 miR⁃451、miR145⁃3p 及两者联合对于

MM的诊断价值

血清 miR ⁃ 451、miR145 ⁃ 3p 诊断 MM 时，以

miR145⁃3p 的曲线下面积值（AUC）值最高，敏感

度、特异度分别为 95.00%、93.33%，但 miR⁃451 的

AUC 值与 miR145⁃3p 比较差异无统计学意义（P>
0.05），血清 miR⁃451、miR145⁃3p联合诊断 MM 时，

两项其中一项为阳即可诊断为 MM，联合诊断后

AUC 值 为 0.844，敏 感 度 100.00% ，特 异 度 为

84.44%。见表 5、图 1。

3 讨论

MM为一种终末分化的恶性肿瘤，其起病缓慢

且隐匿，患者肾功能不全、高钙血症、骨损伤等不

同临床表现由骨髓瘤细胞浸润部位与增生程度决

定［7］。由于MM 缺乏特异性表现且疾病早期无显

著症状，因此临床易出现漏诊或误诊情况［8］。现阶

段无有效方式完全治愈 MM，因此亟需寻找合适

的标志物对MM发生风险进行预测并对疾病进行

诊断，以预防与及早控制疾病发展。

研究表明［9⁃10］，miRNA在调控MM的发生发展

中具有重要作用，其中 miRNA 家族的 miR⁃424、
miR⁃765 的水平变化可作为 MM 分子生物学的诊

断标志且诊断价值较高。miR⁃451位于人 17q11.2
染色体上，其在多种肿瘤中均存在异常表达，可通

过多种机制对细胞凋亡、增殖等过程进行调控，但

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
45
60

miR⁃451
1.56±0.44
0.83±0.12
12.275
<0.001

miR145⁃3p
1.01±0.31
0.42±0.12
13.283
<0.001

表 2 观察组与对照组血清miR⁃451、miR145⁃3p水平比较

（x ± s）

Table 2 Comparison of serum miR⁃451 and miR145⁃3p lev⁃
els between the observation group and the control group（x± s）

组别

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

F值

P值

n
13
19
28

miR⁃451
1.03±0.21
0.87±0.10a

0.71±0.07ab

32.297
<0.001

miR145⁃3p
0.57±0.14
0.45±0.12a

0.33±0.09ab

21.438
<0.001

表 3 不同分期MM患者的血清miR⁃451、miR145⁃3p水平

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum miR⁃451 and miR145⁃3p
levels between MM patients at different stages（x ± s）

注：与Ⅰ期比较，aP<0.05；与Ⅱ期比较，bP<0.05。

组别

复发组

初诊组

t值
P值

n
12
48

miR⁃451
0.67±0.07
0.87±0.12

5.521
＜0.001

miR145⁃3p
0.34±0.03
0.44±0.13

2.631
0.011

表 4 复发组与初诊组的血清miR⁃451、miR145⁃3p水平

比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum miR⁃451 and miR145⁃3p
levels between the recurrence group and the initial diagnosis

group（x ± s）

指标

miR⁃451
miR145⁃3p

联合

AUC（95% CI）

0.951（0.890~0.984）
0.967（0.912~0.992）
0.922（0.853~0.965）

Z值

14.468
22.122
15.455

临界值

1.03
0.59
0

敏感度
（%）

100.00
95.00
100.00

特异度
（%）

91.11
93.33
84.44

表 5 血清miR⁃451、miR145⁃3p及三者联合对于MM的诊

断价值

Table 5 Diagnostic value of serum miR⁃451，miR145⁃3p
and their combination for MM

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

10
0）

0 20 40 60 80 100
特异度（100%）

miR_451
miR451_3p
联合

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves
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其在 MM 中的表达情况如何尚待探究。miR⁃145
主要包括两种形式［11］，分别为miR145⁃5p、miR145⁃3p，
已有相关研究证实前者在前列腺癌［12］、非小细胞

肺癌［13］等癌症中具有重要作用，可用于疾病诊断，

但对于 miR145⁃3p 在 MM 中的作用机制尚未明

确。为使 MM 患者获得更加明确的诊断，本研究

对 miR⁃451、miR145⁃3p 在 MM 患者中的变化进行

探究，结果显示：观察组血清 miR⁃451、miR145⁃3p
低于对照组，提示miR⁃451、miR145⁃3p在MM患者

中存在异常低表达。miR145⁃3p 在 MM 患者中低

表达的原因可能为，miR145⁃3p可对自噬标志物以

及多种转染细胞凋亡的信号通路产生作用（靶向

调控），从而分别对细胞凋亡、细胞自噬进行抑制

与促进，最终导致其表达水平低。2021 年傅乙

笑［14］对 miR145⁃3p在 MM 患者中的表达情况进行

了探究，结果显示miR145⁃3p在MM患者中的表达

下降，与本文研究结果相似，但其未对 miR⁃451在

MM患者中的表达情况进行比较且未对初诊与复

发患者的miR145⁃3p水平变化进行探究，本研究在

此基础上作进一步探究，以明确miR⁃451在MM患

者中的表达与两者联合对于MM的诊断价值。相

关研究表明［15］，miRNA 可对多种靶基因生物学功

能进行调控，且其基因调控、表达谱与MM发生密

切相关，可为MM早期诊断提供、治疗及预后提供

依据。Su等［16］的研究结果显示，miR⁃451在急性髓

系白血病中的表达下调，其可通过调控相关信号

通路以抑制肿瘤细胞增殖，促进细胞凋亡。本研

究结果显示：miR⁃451、miR145⁃3p水平：Ⅲ期<Ⅱ期

<Ⅰ期，差异均有统计学意义，随着患者 ISS分期的

不断增加，患者体内血清miR⁃451、miR145⁃3p水平

逐渐降低，提示miR⁃451、miR145⁃3p水平降低与疾

病进展相关，两者可能参与了 MM 的发生发展过

程。复发组血清 miR⁃451、miR145⁃3p 水平低于初

诊组，提示对患者血清miR⁃451、miR145⁃3p水平检

测有助于了解其复发情况，可及时采取措施以降低

复发率。2020年鹿军等［17］的研究结果显示，miR⁃451
通过靶向调控 c⁃Myc 表达进而对多发骨髓瘤进展

进行抑制，进而呈现低表达。ROC 曲线分析结果

显示：血清 miR⁃451、miR145⁃3p 诊断 MM 时，以

miR145⁃3p的 AUC 值最高，敏感度、特异度分别为

95.00%、93.33%，但miR⁃451的AUC值与miR145⁃3p
比较差异无统计学意义，提示两者在诊断MM中均

具有良好的诊断价值，miR⁃451、miR145⁃3p水平变

化可作为诊断评估MM患者预后的工具。此外，血

清 miR ⁃ 451、miR145 ⁃ 3p 联合诊断后 AUC 值为

0.844，敏感度 100.00%，特异度为 84.44%，特异度降

低但敏感度提升，两者联合同样具备较高诊断效

能，因此临床可将两者联合对MM患者进行诊断，

应用前景广阔。

综上所述，血清 miR⁃451、miR145⁃3p 表达在

MM 患者中显著降低，且随患者病情加重呈下降

趋势，两者诊断效能较好，可作为临床早期筛查

MM与预后判断的指标之一。
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基于生物信息学分析MTMR2基因在HCC中的表达
及临床意义

李东旭 1，2 柳家翠 2 段怡平 2 陈梁玥 2 马甜甜 2 朱翠雯 2 张晓洋 2 喻明霞 2 唐艳 1★

［摘 要］ 目的 研究肌管蛋白相关蛋白 2 基因（MTMR2）在肝细胞癌（HCC）中的表达及与患者

临床病理特征、免疫浸润以及疾病预后的关系。方法 从 TCGA数据库中下载HCC的基因表达数据及

患者的临床病理信息，分析MTMR2在HCC组织和正常组织之间的表达差异。使用 c2检验分析MTMR2
的表达与临床病理信息的联系。利用Kaplan⁃Meier 法和单因素、多因素 Cox风险回归模型分析MTMR2
在HCC中的预后相关性及预后价值。利用基因富集分析探索MTMR2在HCC中可能参与的分子信号途

径。使用 R 4.1.1软件评估MTMR2表达与免疫浸润的相关性。结果 MTMR2在 HCC 样本中的表达显

著上调（P<0.05），Kaplan⁃Meier 分析显示MTMR2高表达组患者的总体生存率显著低于低表达组，差异有

统计学意义（P<0.05）。MTMR2表达与患者性别、T分期、grade分级以及 stage分期相关（P<0.05）。富集

分析结果显示，MTMR2 主要参与卵母细胞减数分裂、WNT 信号通路和磷酸肌醇代谢通路等通路。

MTMR2 表达主要与癌组织内中性粒细胞的浸润相关（P<0.05）。结论 MTMR2 在 HCC 中表达显著上

调，与HCC患者的不良预后有关，可作为HCC的独立预后因子。

［关键词］ 肝细胞癌；MTMR2；TCGA；免疫浸润

Analysis of the expression and clinical significance of MTMR2 in HCC based on
bioinformatics
LI Dongxu1，2，LIU Jiacui2，DUAN Yiping2，CHEN Liangyue2，MA Tiantian2，ZHU Cuiwen2，ZHANG
Xiaoyang2，YU Mingxia2，TANG Yan1★

（1. Department of General Practice，Tianyou Hospital Affiliated to Wuhan University of Science and
Technology，Wuhan，Hubei，China，430064；2. Department of Clinical Laboratory，Zhongnan Hospital of
Wuhan University，Wuhan，Hubei，China，430071）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between the expression of myotubularin⁃related
protein 2（MTMR2）in hepatocellular carcinoma（HCC）and clinicopathological features，immune infiltration，
and prognosis. Methods The HCC gene expression data and clinicopathological information of patients were
downloaded from TCGA database. The expression difference of MTMR2 between HCC tissues and normal
tissues was analyzed. The relationship between MTMR2 expression and clinicopathological features was
analyzed by chi⁃square test. Kaplan Meier method and univariate and multivariate Cox risk regression models
were used to analyze the prognostic correlation and prognostic value of MTMR2 in HCC. Gene enrichment
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analysis was used to explore the molecular pathway of MTMR2 in hepatocellular carcinoma. The association
between MTMR2 expression and the abundance of infiltrating immune was evaluated by R 4.1.1 software.
Results The expression level of MTMR2 in HCC samples was significantly up ⁃ regulated（P<0.05）. Kaplan
Meier analysis showed that the overall survival rate of patients in the high expression group was significantly
lower than the low expression group（P<0.05）. The expression level of MTMR2 was correlated with gender，
tumor grade，T stage and clinical stage（P<0.05）. The results of GSEA enrichment analysis suggest that MTMR2
is mainly involved in oocyte meiosis，WNT signal pathway and inositol phosphate metabolism pathway. The
expression of MTMR2 was mainly related to the infiltration of neutrophils in HCC tissues （P<0.05）.
Conclusion The expression of MTMR2 is significantly up regulated in HCC，which is related to the poor
prognosis of HCC patients and can be used as an independent prognostic factor for HCC.

［KEY WORDS］ Hepatocellular carcinoma；MTMR2；TCGA；Immune infiltration

肝癌是一种常见的恶性肿瘤，有报道称 2025
年全球肝癌发病病例将超过 100 万例［1］。 绝大多

数的原发性肝癌病例为肝细胞癌（Hepatocellular
carcinoma，HCC）［2］。由于原发性 HCC 早期临床

表现不明显，导致早期诊断和治疗率偏低［3］。即使

是肝切除术后的 HCC 患者，其术后 5 年复发率仍

然超过七成［4］。因此，需要寻找新型的 HCC 分子

标志物提高HCC患者的早期诊断率。肌管蛋白相

关蛋白 2（Myotubularin⁃related protein 2，MTMR2）
是肌微管素蛋白家族的成员，能参与信号转导、

凋亡、周期调节等多种生命活动［5］。也有报道称

MTMR2可能和DNA损伤修复有关［6］。近年来，有

研究证实 MTMR2 与膀胱癌、胃癌、部分非霍奇金

淋巴瘤进展密切相关。然而，MTMR2在HCC中发

挥的作用及分子机理尚未明确。本研究利用从癌

症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）
数据库获得的HCC及正常样本数据，探讨MTMR2
在 HCC 患者中的表达及临床意义，并预测其在

HCC中可能的分子作用机制。

1 资料与方法

1.1 数据下载与预处理

在 TCGA 数据库检索并下载 HCC 的 RNA
表达数据（包括 407 例肿瘤样本和 58 例正常样

本）及 418 例 HCC 患者临床数据。利用软件

Strawberry Perl 5.32.1.1 将基因表达数据归一化

处理用于后续分析。删除临床特征不清晰的样

本数据。

1.2 MTMR2的表达与患者样本临床病理特征和

预后的联系

使用 R 4.1.1软件提取 MTMR2 在HCC组织和

正常组织中的 mRNA 表达量，并使用Wilcoxon 检

验分析 MTMR2 在两组样本中的表达差异。根据

TCGA 数据库下载的患者信息，利用 c2 检验分析

MTMR2表达量与患者年龄、性别以及各种病理分

期之间的相关性。利用 Kaplan⁃Meier 法分析两组

之间总体生存率（overall survival，OS）的差异；利

用 Cox 回归分析 MTMR2 在 HCC 中的预后价

值。利用 Kaplan Meier⁃plotter 数据库、GEPIA 数

据库和 OncoLnc 数据库中的生存分析结果验证

MTMR2在HCC中的预后。

1.3 基因富集分析

以 Molecular Signature Database 数据库中的

c2.cp.kegg.v7.0. symbols.gmt 数据集作为功能基因

集，利用GSEA 4.1.0软件对MTMR2进行基因富集

分析（gene set enrichment analysis，GSEA）。使用

加权富集法，按参数默认值随机组合 1 000 次，进

行 GO（本体论）富集分析，以 P<0.05 和错误发现

率（false discovery rate，FDR）小于 0.05 的基因集

作为显著富集的基因。

1.4 免疫浸润分析

使用 R 4.1.1 软件评估 MTMR2 表达与肿瘤

浸 润 免 疫 细 胞（tumor ⁃ infiltrating immune cells，
TIICs）丰度的相关性及免疫系统微环境的影响。

使用反卷积算法 CIBERSORT（http：//cibersort.stan⁃
ford.edu/）分析 TIICs 与 HCC 中 MTMR2 表达的关

联，并评估在不同样本中免疫细胞浸润水平与基

因表达的相对变化。

2 结果

2.1 MTMR2 的表达差异

TCGA 数据集分析显示，MTMR2 在 HCC 样

本中的表达量高于正常样本，差异有统计学意义

（P<0.05）。见图 1。
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因素

年龄

性别

组织学分级

Stage分期

T分期

M分期

N分期

MTMR2

单因素分析

HR值

1.007
0.778
1.013
1.879
1.816
3.924
2.070
1.309

95% CI
0.989~1.025
0.487~1.244
0.744~1.380
1.466~2.408
1.443~2.287
1.230~12.519
0.506~8.471
1.153~1.488

P值

0.480
0.295
0.934
<0.001
<0.001
0.021
0.312
<0.001

多因素分析

HR值

1.014
1.229
1.064
0.967
1.770
1.732
1.133
1.258

95% CI
0.994~1.034
0.723~2.091
0.765~1.482
0.348~2.683
0.706~4.441
0.448~6.698
0.174~7.355
1.092~1.448

P 值

0.173
0.447
0.712
0.948
0.223
0.426
0.896
0.002

表 2 单因素及多因素COX分析

Table 2 Univariate and multivariate cox regression analysis

2.2 MTMR2表达与临床病理特征相关性分析

共有 235 名 HCC 患者纳入本次研究。其临

床及病理特征分析见表 1。根据 MTMR2 在 HCC
组织中表达水平的中位值（1.374），将患者分为高

表达组（MTMR2 exp>1.374）和低表达组（MTMR2
exp≤1.374）。c2 检验结果显示，MTMR2的表达水

平与患者的年龄、stage 分期、T 分期显著相关（P<
0.05）。见表 1。男性 HCC 患者MTMR2表达水平

高于女性。见图 2A。组织学分级中未分化、中分

化、低分化肿瘤 MTMR2 表达水平均高于高分化

肿瘤。见图 2B。原发肿瘤 T4、T2期MTMR2表达

水平均高于 T1 期。见图 2C。临床Ⅳ期患者组

MTMR2的表达水平显著高于临床Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见图 2D。

2.3 MTMR2表达与HCC患者预后的关系

单因素 Cox 回归分析结果显示，在 HCC 中，

stage 分期、T 分期、M 分期以及 MTMR2 均可以作

为HCC患者的预后因素（P<0.05）。多因素 Cox分

析结果显示 MTMR2 表达（P<0.05）可以作为 HCC
的独立预后因子。见表 2。

利用 Kaplan⁃Meier 法分析两组 OS的差异，结

果显示MTMR2高表达组患者的OS明显低于低表

达组，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 3A。经

Kaplan Meier ⁃ plotter、GEPIA、OncoLnc 数据库验

证，均表明MTMR2高表达组患者的 OS 较差（Log

rank P<0.05）。见图 3B⁃D。

2.4 GSEA富集分析

利用 GSEA 得到了 MTMR2 高表达相关的

KEGG富集信号通路，选择校正后富集得分最高的

10个通路作图。见图 4。富集结果显示MTMR2基

因高表达样本主要富集在卵母细胞减数分裂、

WNT 信号通路和磷酸肌醇代谢通路等分子信号

通路。见表 3。
2.5 免疫细胞浸润

免疫细胞浸润结果分析显示，MTMR2 表达

与中性粒细胞呈正相关（R>0，P<0.05），与调节性

10

8

6

4

2

0

10

8

6

4

2

0

M
TM

R2
表

达
量

正常组织 肿瘤组织

p=1.063e-14

肿瘤组织

p=3.181e-09

正常组织

AA BB

注：A 为在 TCGA⁃HCC数据集中，MTMR2 在正常组织和HCC组

织中的表达差异；B 为 58 对配对的 HCC 组织和正常组织中

MTMR2 的表达水平比较。

图 1 MTMR2 在HCC组织和正常组织中的表达差异

Figure 1 Differential expression of MTMR2 in HCC tissues
and normal tissues

临床病理
特征

年龄（岁）

性别

Stage分期

T分期

M分期

N分期

分类

≤65
>65
男

女

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ
T1+T2

T3+T4

M0

M1

N0

N1

低表达
（n=118）
53（44.92）
65（55.08）
85（72.03）
33（27.97）
92（77.97）
26（22.03）
93（78.81）
25（21.19）
117（99.15）
1（0.85）

117（99.15）
1（0.85）

高表达
（n=117）
26（22.22）
91（77.78）
76（64.96）
41（35.04）
71（60.68）
46（39.32）
74（63.25）
43（36.75）
114（97.44）
3（2.56）

114（97.44）
3（2.56）

c2值

13.557

1.364

8.257

6.922

1.035

1.035

P值

<0.001

0.243

0.004

0.009

0.309

0.309

表1 MTMR2表达与HCC患者临床病理特征相关性［n（%）］

Table 1 Relationship between MTMR2 expression and
clinicopathological characteristics of patients［n（%）］

7.5

5.0

2.5

0.0

M
TM

R2
表

达
量

FEMALE MALE
gender

0.0013

gender FEMALE MALE

15

10

5

0

M
TM

R2
表

达
量

G1 G2 G3 G4
grade

grade G1 G3G2 G4

0.053
0.4

0.0017

1.2e-05
0.0079

0.027

15

10

5

0

M
TM

R2
表

达
量

T1 T2 T3 T4

T T2 T4T1 T3

0.024
0.054

0.011

0.081
0.29

0.36 15

10

5

0z

M
TM

R2
表

达
量

StageⅠ StageⅡ StageⅢ StageⅣ

0.022
0.82

0.046
0.061

0.076

0.036

stage StageⅡ StageⅢ StageⅣStageⅠAA BB CC DD

注：A⁃D依次为HCC患者性别、组织学分级、T分期、stage分期与MTMR2表达量的相关性分析。

图 2 HCC患者临床病理特征与MTMR2表达量的相关性

Figure 2 The correlation between clinicopathological characteristics of HCC patients and the expression of MTMR2
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AA BB

CC
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P=1.438e-04
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MTMR2 低表达组
P=6.4e-05

MTMR2 高表达组
MTMR2 低表达组
P=3.6e-07

MTMR2 高表达组
MTMR2 低表达组
P=3.6e-07

AA BB CC DD

注：A⁃D 依次为为 TCGA 数据集、Kaplan Meier⁃plotter 数据库、GEPIA 数据库、OncoLnc 数据库中MTMR2表达与 HCC 患者的 OS 生存曲

线图。

图 3 MTMR2的表达与HCC患者预后分析

Figure 3 Prognostic analysis of MTMR2 expression in HCC

基因集

卵母细胞减数分裂

WNT信号通路

磷酸肌醇代谢

内吞作用

癌症通路

肌动蛋白细胞骨架调节

神经营养素信号通路

黏合连接

FcγR介导的吞噬作用

轴突引导

富集
分数

0.660
0.644
0.724
0.641
0.603
0.629
0.663
0.683
0.672
0.627

标准化富集
分数

2.166
2.164
2.117
2.106
2.091
2.092
2.062
2.049
2.043
2.033

FDR

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.002
0.002

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.001
0.001
0.003
0.004
0.006
0.007

表 3 GSEA富集分析结果

Table 3 Results of GSEA enrichment analysis

KEGG ADHERENS_JUNCTION
KEGG_AXON_GUIDANCE
KEGG_ENDOCYTOSIS
KEGG_FC_GAMMA_R_MEDIATED_PHAGOCYTOSIS
KEGG_INCSITOL_PHOSPHATE METABOLISM
KEGG_NEUROTROPHIN_SIGNALING_PATHWAY
KEGG_OOCYTE_MEIOSIS
KEGG_PATHWAYS_IN_CANCER
KEGG_REGULATION OF_ACTIN CYTOSKELETON
KEGG_WNT_SIGNALING PATHWAY

MTMR2 高表达 MTMR2 低表达

0.6

0.4

0.2

0.0

富
集

分
数

图 4 MTMR2基因高表达样本相关富集基因集

Figure 4 High expression of MTMR2 gene in samples
correlated with enrichment of gene sets

T细胞、活化 CD4+记忆 T细胞、CD8+T细胞呈负相

关（R<0，P<0.05）。见图 5A。中性粒细胞是受

MTMR2表达影响的主要细胞，在高表达组中含量

增加（P<0.05）。见图 5B。22 种免疫细胞在各样

本中的相关含量柱状图见图 5C。

3 讨论

MTMR2基因位于 11 号染色体（11q22）上 ，其

编码的酪氨酸磷酸酶可以将位于内体区室的底物

PI⁃3⁃P和 PI⁃3，5⁃P2分别去磷酸化为 PI⁃5⁃P和磷脂

酰肌醇。目前对 MTMR2 基因研究的热点是其缺

失突变而引起的 Charcot ⁃Marie ⁃Tooth 病 4B1 型

（CMT4B1），这是一种常染色体隐性遗传的运动和

感觉脱髓鞘性神经病［7］。

近年来，MTMR2在多种肿瘤中的作用正逐渐

被发现。MTMR2 的过表达能够抑制表皮生长因

子受体的降解，促进 EGFR/PI3K/AKT 通路的持续

激活，该通路又可通过上皮⁃间质细胞转换加速肿

瘤的侵袭与转移，导致癌症患者的不良预后［5］。

MTMR2 在胃癌组织中高表达，可通过灭活 IFNγ/
JAK/STAT1/IRF1 信号促进上皮间充质转化、侵袭

和转移，与患者的不良预后密切相关［8］。MTMR2在

膀胱癌组织中有稳定的高表达趋势，与细胞上皮间

充质转化指数密切相关，能影响膀胱癌细胞的运动

和迁移能力［9］。在 Sézary 综合征患者中，MTMR2
参与了影响基因表达的重排［10］。MTMR2还可以与

Janus 激酶 1（JAK1）相互作用，导致 MTMR2高表

达的NK/T淋巴瘤患者远处转移发生率升高、总生

存率降低［11］。MTMR2 还与 H2O2 诱导的细胞衰老

相关［12］。Brenner等［13］应用了新的变异优先级方法

识别肺癌病例和对照中的肺癌变异，发现 MTMR2
与肺鳞状细胞癌的风险增加有关。MTMR14已被

证实和肝癌发生发展有关［14］，而同为肌管蛋白家

族的成员 MTMR2 与之有类似的功能与作用，但

MTMR2表达与HCC进展的关系尚未阐明。

注：A 为 MTMR2 表达与免疫细胞浸润水平的相关性；B 为 HCC

样本中 MTMR2 高表达组和低表达组中各类免疫细胞的变化比

例；C为HCC样本中各类免疫浸润细胞的含量柱状图。

图 5 MTMR2表达与免疫浸润

Figure 5 Expression of MTMR2 and immune infiltration
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本研究以 TCGA数据库中HCC患者癌组织中

MTMR2的表达量及临床信息为基础，通过应用生物

信息学方法，探究了 MTMR2在HCC发生发展中的

重要作用。结果显示MTMR2在 HCC组织中的表

达强于正常组织，其表达水平与患者多种临床及组

织病理学特征显著相关。多个数据库的生存分析均

显示，MTMR2的高表达会导致患者的不良生存结

局。GSEA富集的KEGG 通路显示上调的MTMR2
主要参与了Wnt信号通路、磷酸肌醇代谢通路、卵母

细胞减数分裂等通路。Wnt信号通路是肝癌发生发

展的重要通路，编码Wnt信号通路中β⁃连环蛋白的

CTNNB1基因常在肝癌中出现突变或缺失［15］。

免疫浸润分析显示 MTMR2 高表达组的 HCC
组织中的中性粒细胞浸润数量增多。肝癌组织可

以分泌趋化因子受体 2，该因子可募集血循环中的

中性粒细胞迁移至肿瘤部位。中性粒细胞可以加

速肝癌细胞的增殖，促进癌组织内血管生成，抑制

癌细胞凋亡。中性粒细胞中的某些内容颗粒可通

过破坏基质，促进肿瘤的侵袭和远处转移，进而导

致肝癌患者不良预后［16］。因此，MTMR2 基因在

HCC 组织中的高表达可能导致 HCC 组织中某些

趋化因子分泌增多，诱导中性粒细胞向肿瘤浸润，

进而增强癌细胞的侵袭能力，更易引起肿瘤浸润

及转移，导致患者的不良预后。

综上所述，与正常组织相比，MTMR2在HCC组

织中表达显著上调，并且能调节HCC发生发展过程

中的某些分子信号途径及 TIICs，与HCC患者的恶

性进展相关。MTMR2可以考虑作为HCC患者的独

立预后因素，有望成为HCC的新型分子标志物。
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产前超声结合NGS在一例MCPH5型胎儿产前诊断
中的应用
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［摘 要］ 目的 针对有不良孕产史且妊娠超声再次发现胎儿头围偏小家系，探寻致病基因及变

异位点，为临床后续进行遗传咨询及产前诊断提供科学依据。方法 查询并收集胎儿超声检查结果，采

集脐血及夫妻双方外周血样本提取DNA，使用高通量测序的方法结合生物信息学分析筛选可能致病的

基因及变异位点，并针对相应变异位点进行家系 Sanger测序验证。结果 胎儿超声结果提示双顶径及

头围明显小于孕周，高通量检测结果提示疾病相关基因 ASPM 存在 c.6970dupA 杂合复合 c.7541delA 杂

合疑似致病变异。结论 通过影像学检测提示信息，结合NGS方法快速诊断MCPH5型胎儿一例。

［关键词］ 原发性小头畸形；ASPM基因；产前诊断

Application of prenatal ultrasound combined with NGS in the prenatal diagnosis of a
MCPH5 fetus
ZENG Yukun1，2，LIU Yuan1，2，YU Lihua1，2，LIU Ling1，2，DING Hongke1，2★

（1. Medical Genetic Center，Guangdong Women and Children Hospital，Guangzhou，Guangdong，China，
511442；2. Maternal and Children Metabolic ⁃ Genetic Key Laboratory，Guangdong Women and Children
Hospital，Guangzhou，Guangdong，China，511442）

［ABSTRACT］ Objective To search for pathogenic genes and loci for fetuses with“microcephaly”
detected by ultrasound. Methods By Query and collect fetal ultrasound results，collect cord blood samples to
extract DNA，use high ⁃ throughput sequencing methods combined with database analysis to screen possible
disease ⁃ causing genes and mutation sites，and follow ⁃ up Sanger sequencing family verification for the
corresponding sites. Results The results indicate that the double parietal diameter and head circumference are
significantly less than gestation. The high ⁃ throughput test results indicate the existence of c.6970dupA
compound c.7541delA heterozygous suspected pathogenic variants in the disease ⁃ related gene ASPM.
Conclusion A case of MCPH5 type fetus was rapidly diagnosed by imaging detection prompt information
combined with NGS method.

［KEY WORDS］ Microcephaly；ASPM gene；Prenatal diagnosis

原发性小头畸形（Congenital Microcephaly）是

指在妊娠期间发生的脑组织发育明显偏小的一种

神经系统发育障碍，依据遗传方式部分被命名为

常染色体隐性原发性小头畸形（Autosomal Reces⁃
sive Primary Microcephaly，MCPH），主要表现包括

头围减小、非进行性智力低下，部分患者存在癫痫

发作、轻度至重度的智力障碍、听力障碍等［1］。目

前按照 2019 年加拿大妇产科医师协会（Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada，SOGC）
发布的“产前确认小头畸形的调查和管理”指南解
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读［2］中关于小头畸形的定义：胎儿头围（枕额径）小

于或等于特定年龄段、性别及种族头围中位数的3个
标准差（3SD），或者定义为小于特定中位数的 3个标

准差被称之小头畸形。与MCPH相关的致病基因随

着下一代测序技术（Next ⁃Generation Sequencing，
NGS）的迅速发展被越来越多地发现，相关基因的

研究也不断深入。查询OMIM数据库可知，目前已

命名的MCPH 相关基因有 28个。本研究中，产前

超声发现一胎儿头围偏小（⁃2SD），虽未达到上述小

头畸形的临床诊断标准，但孕妇曾有过小头畸形不

良孕产史，本次妊娠胎儿再次出现类似临床表现，

为进一步明确可能的致病基因及变异位点，在孕妇

本人强烈要求及知情同意的前提下，采用下一代测

序技术的方法进行产前诊断，进而发现与临床表型

相关的有丝分裂相关基因（abnomal spindle homo⁃
log microcephaly associated，ASPM）上存在复合杂合

变异位点，现就相关研究过程详述如下：

1 对象与方法

1.1 对象

2020 年 1 月至广东省妇幼保健院产前诊断中

心就诊孕妇，32 岁，停经 28+周，超声发现胎儿双

顶径及头围小于孕周 3 周（⁃2SD）及透明隔腔偏

小。见图 1。该孕妇此前于 2017年孕 32周时曾因

胎儿“小头畸形”引产。本研究经院医学伦理委员

会批准，所有基因诊断工作均取得孕妇本人及其

丈夫同意，并签署了知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 DNA提取

采集脐血及夫妻双方外周静脉血各 3 mL，以乙

二胺四乙酸二钾（EDTA⁃2K）抗凝。使用 QIAGEN
公司生产的Qiamp DNA Blood Mini Kit对样本进行

基因组DNA提取，提取的DNA使用Thermo NANO
DROP 2000分光光度计检测浓度和纯度，要求DNA

样本纯度OD A260/A280介于 1.8~2.0之间。

1.2.2 高通量测序

使用下一代测序技术的方法将提取后的脐带

血及夫妻双方外周血 DNA 进行测序分析，测序

所覆盖的基因为在线人类孟德尔遗传数据库

（Online Mendelian Inheritance in Man，OMIM）收录

的与遗传性疾病相关的 4 000多个基因：包括神经

系统遗传病、遗传代谢病、心血管系统遗传病、眼耳

疾病等，测序工作由广州嘉检医学检测公司完成。

整个序列分析包括 74 566个编码区，共 12 424 088
个碱基；平均覆盖深度 372+/⁃152X，大于 10X覆盖

区间占 99.2%，大于 20X 覆盖区间占 99.0%。参考

序列版本号：GRCh37/hg19。测序原始数据通过使

用 BWA软件进行序列比对，然后针对包括单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）、

插入与缺失等变异类型采用GATK和Var Scan软

件进行识别、注释和分析，同时使用 CASAVA v1.7
（Illumina 公司）软件对可能存在的拷贝数变异

（Copy number variation，CNV）进行分析。

1.2.3 Sanger测序验证

针对分析后与临床表型相关的基因变异，采用

Sanger 测序进行验证。采用 Primer5 软件设计引

物，用聚合酶链反应（PCR）技术扩增 ASPM 基因

（NM_018136）变异位点 c.6970dupA 及 c.7541delA
所在外显子及其侧翼序列，引物序列送往天一辉远

广州基因科技有限公司合成，具体序列为：ASPM⁃
EX28F：5′ ⁃ AATGATGCATATAGCCGCAAC ⁃ 3′，
ASPM ⁃EX28R：5′ ⁃ TGGTAGAAACAATACTGCC⁃
TA⁃3′，产物扩增长度约为 942 bp。PCR 扩增体系

包括TaKaRa商品化LATaq预混液 12.5 μL，浓度为

5 mol/L甜菜碱 5 μL，浓度为 10 μmol/L的正、反向

引物各 1 μL，浓度为 45 ng/μL样本DNA1.5 μL，无
核酸水至 25 μL；PCR 反应条件为 94℃预变性 5
min；94℃变性 30 s，59℃退火 30 s，72℃延伸 45 s，进
行 40个循环；最后 72℃延伸 10 min。PCR产物送至

天一辉远广州基因科技有限公司进行 Sanger测序，

并参照美国医学遗传学与基因组学会（American
College of Medical Genetics and Genomics，ACMG）
评级指南［3］对相关位点致病性进行评估分析。

2 结果

2.1 高通量测序结果

在 ASPM 基因（NM_018136）上发现与疾病相

注：A：超声提示胎儿孕周为 25周 5天大小，较实际孕周 28周 4天

偏小约 3周；B：提示胎儿透明隔腔为 0.25 cm，较正常值偏小。

图 1 Ⅲ级超声检测结果

Figure 1 Tertiary ultrasound results

AA BB
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关 的 变 异 位 点 ：c.6970dupA（p.R2324Kfs*49）
杂 合 复 合 c.7541delA（p.Y2514Ffs*31）杂 合

变异。

2.2 sanger测序验证结果

正常对照、父母和胎儿相应变异位点 sanger测
序结果见图 2。验证结果与高通量测序结果一致。

AA BB CC

DD EE FF

3 讨论

大脑的体积及脑回数量与神经元的数量有

关，而神经元的数量和大脑本身的结构复杂度又

与差异化的认知功能密切相关。但这并不意味着

大脑越大认知功能就会表现得越好，相比于小头

畸形的“巨脑症”同样也有智力低下的表现，由此

可知正常尺寸的大脑才能正常发挥脑功能不可替

代的重要作用［4］。MCPH 是一种神经源性有丝分

裂疾病，其临床特征是出生时出现小头畸形和非

进行性智力低下，但患者的神经元迁移、凋亡和功

能正常。已有的研究表明遗传和环境原因均可导

致该疾病的发生［5⁃6］。查询 OMIM 数据库发现，

迄今为止已经命名的来自世界各地不同人群的

MCPH基因座（MCPH1⁃MCPH28）共计 28个，其中

与 MCPH5 相关 ASPM 基因的变异报道最为丰

富［7⁃11］。由于ASPM属于较早发现的MCPH蛋白，

因而此类蛋白相关动物模型建立亦较多［12］。

ASPM基因位于 1q31.3染色体上，包含 62 567
bp，3 477个氨基酸，28个外显子，其编码的蛋白存

在于有丝分裂过程中的纺锤体和中心体上。该基

因结构域包括一个 N 端、一个 81IQ（异亮氨酸⁃谷
氨酰胺）结构域和一个 Calponin 同源结构域和一

个 C端［13］。该基因与小头畸形间的关系目前研究

已较为明确［1，14］。Fujimori 等［15］的研究亦表明

ASPM 对神经干/祖细胞的增殖和分化至关重要。

Gemma等［16］也发现ASPM在神经发生开始和早期

阶段表达很高，随着神经发生的进行逐渐减少。

Buchman 等［17］的研究同样认为 ASPM 在促进 Wnt
介导的神经发生过程中提供了“动力”的作用，该

基因的正确表达对于神经发生和神经元迁移至关

重要。上述研究均进一步支持ASPM基因致病变

异与神经发育异常会导致小头畸形的产生，此外

动物实验［18⁃19］也证实了该结论。

由于存在不良孕产史且表型相似，临床怀疑

遗传性疾病的可能性较大，因而本次妊娠在超声

再次发现胎儿头围偏小时孕妇要求进行产前诊

断。后续高通量测序发现了与疾病相关的 ASPM
基因上存在 c.6970dupA 复合 c.7541delA 杂合变

异，其中 c.7541delA 为碱基缺失改变，该缺失变异

使得后续阅读编码框发生了移码改变，进而引起

编码功能蛋白的改变，该变异遗传自母亲，后续

sanger 测序验证也证实了该检测结果；除此变异

外，在 ASPM 基因上还发现了 c.6970dupA 杂合变

异，该变异不仅使第 2 324 位密码子发生改变

（Arg2324Lys），同时由于碱基的插入使得后续阅

读框同样发生了移码改变，最终在第 2 373位密码

子变为终止密码子，从而导致编码蛋白提前终止，

正常合成的功能蛋白发生截短，该变异遗传自父

亲，后续同样使用 sanger 测序的方法对其进行了

验证，结果一致。上述变异位点查阅相关数据库

及国内外文献资料，均未见有病例报道。有关

ASPM 基因的变异位点查询 Clinvar 数据库得知，

目前记录的致病和疑似致病变异当中，移码变异

注：A. 母亲位点验证结果（野生型）；B. 父亲位点测序结果（野生型）；C. 父亲位点验证结果（c.6970dupA 杂合）；D. 母亲位点验证结果

（c.7541delA杂合）；E、F. 胎儿位点验证结果（c.6970dupA、c.7541delA复合杂合）。

图 2 ASPM基因变异位点（NM_018136）sanger测序结果

Figure 2 Sanger sequencing of ASPM gene mutation sites
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所占比例接近一半（109/243），而包括良性、疑似良

性的变异位点中均未记录有框移码变异（0/314），

通过变异人群频率、遗传模式、文献报道及蛋白功

能影响等信息，结合生物信息学软件预测，根据美

国医学遗传学与基因组学学会（American College
of Medical Genetics and Genomics，ACMG）指南［3］，

判定该基因 2个位点的变异性质均为“疑似致病”，

2PM+2PP，即 2个中等和 2个支持证据。

国内外关于小头畸形的文献报道目前仍较为

有限，疾病的相关发病机制仍处于研究当中。针

对小头畸形的最新定义为临床进行疾病的诊断提

供了科学依据，也进一步降低了假阳性率。但同

时也应该考虑到对于部分存在胎儿头围偏小（>
2SD，<3SD）但超声结果未达到该诊断标准的受

孕家庭，如果仅依据测量值来进行该疾病的早期

诊断依然存在一定的局限性和漏诊的可能性，且

由于超声的头围测量值会由于超声医生本身的

技术水平、胎儿孕周大小而存在一定差异，因而

更加科学的方法应该是同时结合超声、家族史或

不良孕产史等临床信息，必要时联合目前成熟开

展的高通量测序进行产前分子诊断以明确致病

因素。本研究在结合临床超声检测结果及孕妇

类似不良孕产史进行综合判断，分析认为胎儿小

头畸形的可能性较大，后续采用高通量测序方法

进行产前分子诊断，发现了与疾病相关的 ASPM
基因上存在疑似致病变异位点，研究结果不仅扩

充了小头畸形的基因变异谱，也为后续临床医生

为该家庭提供遗传建议及临床决策提供了科学

依据。
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奥美拉唑、伊托必利结合阿卡波糖治疗老年慢性胃
炎合并血糖异常的疗效及其对 HDL⁃C、HbAlc水平
的影响

孔玲玲★ 张中唐 任婷婷

［摘 要］ 目的 探讨奥美拉唑、伊托必利结合阿卡波糖治疗老年慢性胃炎合并血糖异常的疗效及

对高密度脂蛋白（HDL⁃C）、糖化血红蛋白（HbAlc）水平的影响。方法 选取 2019年 6月至 2022年 6月于安

徽省合肥庐江县人民医院就诊的 92例老年慢性胃炎合并血糖异常患者，患者均采用医生主导的饮食干预

方案，并且根据用药方案将患者分为观察组（予奥美拉唑、伊托必利结合阿卡波糖治疗，n=46）和对照组（予

奥美拉唑结合伊托必利治疗，n=46）。比较两组的临床疗效、血糖指标、幽门螺杆菌（Hp）清除率变化情况、

不良反应发生率以及HDL⁃C、HbAlc水平。结果 观察组的总有效率为 97.83%明显高于对照组的 82.61%，

差异具有统计学意义（c2=4.434，P<0.05）。治疗后，观察组的空腹血糖（FPG）、餐后 2h血糖（2 hPG）、HbAlc
水平明显低于对照组，HDL⁃C水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（t=5.324、2.807、3.677、2.241，P<
0.05）。观察组的Hp清除率为 97.83%明显高于对照组的 80.43%，差异具有统计学意义（c2=7.181，P<0.05）。

观察组的不良反应总发生率为 4.35%，明显低于对照组的 17.39%，差异具有统计学意义（c2=4.039，P<0.05）。
结论 奥美拉唑、伊托必利结合阿卡波糖治疗老年慢性胃炎合并血糖异常具有明显的临床疗效，能够明显降

低患者的血糖水平并清除幽门螺杆菌，不良反应少，且能够升高HDL⁃C水平并降低HbAlc水平。

［关键词］ 奥美拉唑；伊托必利；阿卡波糖；老年；慢性胃炎；血糖异常

Efficacy of omeprazole， itopride and acarbose in the treatment of elderly chronic
gastritis with abnormal blood glucose and their effects on HDL⁃C and HbAlc levels
KONG Lingling★，ZHANG Zhongtang，REN Tingting
（Department of Pharmacy，Lujiang County Peoples Hospital，Lujiang，Anhui，China，231500）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of omeprazole，etopride and acarbose in the treat⁃
ment of elderly chronic gastritis with abnormal blood glucose and their effects on the levels of high⁃density lipo⁃
protein（HDL⁃C）and glycosylated hemoglobin（HbAlc）. Methods A total of 92 elderly patients with chronic
gastritis combined with abnormal blood glucose were selected from June 2019 to June 2022. All patients were
treated with doctor⁃led dietary intervention，and were divided into the observation group（omeprazole，itopride
combined with acarbose，n=46）and the control group（omeprazole combined with itopride，n=46）. The clini⁃
cal efficacy，blood glucose index，the change of Helicobacter pylori（Hp）clearance，the incidence of adverse
reactions and the levels of HDL⁃C and HbAlc were compared between the two groups. Results The total effec⁃
tive rate in the observation group was 97.83%，which was significantly higher than that in the control group
（82.61%）（c2=4.434，P<0.05）. After treatment，the fasting blood glucose（FPG），2h postprandial blood glu⁃
cose（hPG）and HbAlc levels in the observation group were significantly lower than those in the control group，
while HDL⁃C levels were significantly higher than those in the control group，with statistically significant differ⁃
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ences（t=5.324，2.807，3.677，2.241，P<0.05）. The clearance rate of Hp in the observation group was 97.83%，

which was significantly higher than that in the control group（80.43%）（c2= 7.181 P<0.05）. The total incidence
of adverse reactions in the observation group was 4.35%，which was significantly lower than that in the control
group（17.39%），with a statistically significant difference（c2=4.039，P<0.05）. Conclusion Omeprazole，Ito⁃
pride and Acarbose have obvious clinical efficacy in the treatment of elderly chronic gastritis with abnormal
blood glucose，which can significantly reduce the blood glucose level of patients and eliminate Helicobacter
pylori，with less adverse reactions，and can increase the HDL⁃C level and reduce the HbAlc level.

［KEY WORDS］ Omeprazole；Itobili；Acarbose；Old age；Chronic gastritis；Abnormal blood glucose

血糖异常以及慢性胃炎是老年人群体常见的

慢性疾病之一，其发病率较高且对患者的影响较

大。常在发病后出现上腹痛、上腹胀、早饱、嗳气、

恶心、食欲不振、反酸、血糖水平升高等临床表现，

甚至会出现幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感

染的现象，患者若不能得到及时的救治，会出现较

为严重的影响［1］。目前已有相关研究表示，老年慢

性胃炎合并血糖异常能够通过药物治疗得到有效

控制以及管理［2］。奥美拉唑作为能够有效地抑制

胃酸分泌的一种质子泵抑制剂，能够在保护胃粘

膜同时充分地发挥药物的治疗效果，而伊托必利

作为胃动力药，同时具有乙酰胆碱酯酶抑制剂和

多巴胺D2受体阻断剂的作用，其与质子泵抑制剂

联合使用，能够有效地提高患者的治疗效果［3］。阿

卡波糖作为一类 α⁃糖苷酶抑制剂，是临床上常见

的降糖药物，减少肠道吸收葡萄糖，同时还能够促

进肠抑胃肽的分泌。据此，本研究选取 92 例老年

慢性胃炎合并血糖异常患者的临床资料进行研

究，旨在探讨奥美拉唑、伊托必利结合阿卡波糖治

疗老年慢性胃炎合并血糖异常的疗效及对高密度

脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein cholesterol，
HDL ⁃ C）、糖 化 血 红 蛋 白（Hemoglobin A1C，

HbA1C），水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 6月至 2022年 6月于安徽省合肥

庐江县人民医院就诊的 92例老年慢性胃炎合并血

糖异常患者，根据用药方案将患者分为观察组（予

奥美拉唑、伊托必利结合阿卡波糖治疗，n=46）和

对照组（予奥美拉唑结合伊托必利治疗，n=46）。

纳入标准：①符合慢性胃炎的相关诊断标准［4］；

②符合血糖代谢异常诊断标准［5］：空腹血糖受损，

空腹血糖 6.1~7.0 mmol/L。排除标准：①合并消化

道出血、肺部感染等并发症；②血液系统疾病者；

③对本研究涉及药物过敏者；④合并精神类疾病

者。对照组男 24 例，女 22 例；年龄平均（66.46±
3.22）岁；发病时间平均（5.63±1.12）年。观察组男

26例，女 20例；年龄平均（65.35±3.45）岁；发病时间

平均（5.77±1.09）年。两组患者的一般资料比较，

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，受试者已签署知情同意书。

1.2 治疗方法

两组患者均接受伊托必利联合奥美拉唑治

疗。盐酸伊托必利（厂商：迪沙药业集团有限公

司，国药准字 H20031270），20 mg/次，3 次/d；奥美

拉唑（厂商：常州四药制药有限公司，国药准字

H10950086）口服，20 mg/次，2次/d。
观察组在对照组的基础上，联合阿卡波糖进

行治疗。阿卡波糖（厂商：拜耳医药保健公司，国药

准字H19990205），用药第 1~3周，50 mg/次，3次/d；
用药 4~8周，由主治医师根据疗效判断是否需要调

整剂量，若疗效不明显，调整至 100 mg/次，3 次/d，
若患者存在不适，则需调整剂量或减少剂量。两组

患者均持续治疗 8周。

1.3 指标检测及疗效判定方法

1.3.1 临床疗效

患者治疗后血糖指标稳定，且胃炎症状得到

缓解，未出现胃溃疡、胃出血、贫血等并发症症状

即为显效；患者治疗后症状有所改善，且相关指标

均恢复正常，未出现明显并发症即为有效；患者治

疗后症状仍然存在，且无明显好转即为无效。

总有效率=［（显效+有效）/总例数］×100%［6］。

1.3.2 血清学指标检测

治疗前后分别禁食 10 h后抽取患者的肘静脉

血 5 mL，3 000 r/min，半径 5 cm 离心 10 min，取上

清液待检，采用全自动生化分析仪（厂商：日立高

新技术公司，型号：7600⁃020 型）测定空腹血糖
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（fasting plasma glucose，FBG）、高密度脂蛋白胆固

醇（High density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C），以
两块去油包调料的餐面作为进食标准，在餐后 2 h抽
取静脉血 5 mL，3 000 r/min，半径 10 cm 离心 10
min，测定餐后 2 小时血糖（2 hours postprandial
blood glucose，2 hPG），并采用化学发光免疫法分

析 法 测 定 糖 化 血 红 蛋 白（Hemoglobin A1c，
HbA1c）水平。试剂盒均由四川迈克科技股份有

限责任公司提供。

1.3.3 Hp清除率

患者治疗后无法检测到 Hp 阳性称为完全清

除，患者治疗后的Hp阳性<65%称为部分清除，Hp
清除率=［（完全清除+部分清除）/总例数］×100%［2］。

1.3.4 不良反应发生情况

不良反应发生率=［（嗜睡+头晕+恶心+反酸+
腹痛+皮疹）/总例数］×100%。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行分析，计量资料

以（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验，同组内治疗

前后比较采用配对样本 t 检验；计数资料均以

n（%）表示，采用 c2检验。以 P<0.05表示差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

观察组的总有效率为 97.83%明显高于对照

组的 82.61%，差异具有统计学意义（P<0.05）。见

表 1。

2.2 两组患者治疗前后血清学指标对比

治疗前，两组 FPG、2 hPG、HDL⁃C、HbAlc水平

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组

的 FPG、2 hPG、HbAlc 水平均低于治疗前，HDL⁃C
水平高于治疗前，且观察组的 FPG、2 hPG、HbAlc
水平均低于对照组，HDL⁃C水平高于对照组，差异

具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

46
46

FPG（mmol/L）
治疗前

6.81±1.26
6.90±1.33

0.333
0.740

治疗后

4.20±1.22a

5.64±1.37a

5.324
<0.001

2hPG（mmol/L）
治疗前

8.57±1.23
8.54±1.40

0.109
0.913

治疗后

6.55±1.27a

7.32±1.36a

2.807
0.006

HbAlc（%）

治疗前

9.26±1.45
9.33±1.43

0.233
0.816

治疗后

7.01±1.30a

8.03±1.36a

3.677
<0.001

HDL⁃C（mmol/L）
治疗前

0.97±0.23
0.96±0.25

0.200
0.842

治疗后

1.34±0.37a

1.16±0.40a

2.241
0.028

表 2 两组患者治疗前后血清学指标对比（x ± s）

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

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别
观察组
对照组
c2值
P值

n
46
46

显效
17（36.96）
13（28.26）

有效
28（60.87）
25（54.35）

无效
1（2.17）
8（17.39）

总有效
45（97.83）
38（82.61）

4.434
0.035

表 1 两组患者临床疗效对比［n（%）］

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

2.3 两组患者Hp清除率比较

观察组的Hp总清除率为 97.83%明显高于对照

组的 80.43%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组不良反应发生率比较

观察组的不良反应发生率为 4.35%，明显低于

对照组的 17.39%，差异具有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

3 讨论

我国慢性胃炎的发病率高居世界首位，且在近

几年均呈现上升的趋势，该病极易发展，容易对患

者的生命安全造成威胁［7］。血糖异常引发的疾病为

糖尿病，这种疾病带来的影响会伴随患者终身，其

主要的病因为胰岛素分泌异常以及相关的生物作

用损害，其后果主要有机体各类组织、器官以及神

经、血管等出现慢性损伤，使得血糖水平持续异

常［8⁃9］。血糖异常以及慢性胃炎均会导致胃泌素的

过度分泌，导致迷走神经受损，最终可能造成神经

表 3 两组患者Hp清除率比较［n（%）］

Table 3 Comparison of Hp clearance rate between two
groups［n（%）］

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
46
46

清除

45（97.83）
37（80.43）

7.181
0.007

残余

1（2.17）
9（19.57）

·· 869



分子诊断与治疗杂志 2023年 5月 第 15卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2023, Vol. 15 No. 5

病变等后果。而糖尿病会导致神经功能紊乱，导致

胃张力缺乏、胃动力紊乱等，因此慢性胃炎患者常

合并血糖异常出现，应及时地给予药物治疗干预。

本研究结果显示，观察组的总有效率、Hp总清

除率明显高于对照组；且观察组的不良反应发生率

明显低于对照组；治疗后，观察组的血糖、HbAlc水
平低于对照组，观察组的HDL⁃C水平明显高于对照

组。提示奥美拉唑、伊托必利联合阿卡波糖治疗老

年慢性胃炎合并血糖异常具有较佳的临床疗效，能

够有效地降低患者的血糖、HbAlc 水平并且提高

HDL⁃C水平，且具有较高的安全性。目前临床上治

疗慢性胃炎合并血糖异常常采用抑酸药和促胃动力

药物联合使用，但部分患者单一用药治疗效果欠

佳。通过联合阿卡波糖进行治疗，能够更有针对性

地降低患者的血糖、血脂水平，以达到更佳的临床疗

效。其中奥美拉唑可以用于治疗任何原因引起的胃

酸分泌过多以及需要抑制胃酸分泌的疾病，是一种

脂溶性的质子泵抑制剂，该药物成分中的苯并咪唑

类化合物能够抑制胃酸的分泌从而达到中和胃酸的

效果。此外该药物中的胃壁细胞H+⁃K+⁃ATP酶系

质子泵，患者服用奥美拉唑后，促进其体内的H+的
生成［10］。伊托必利作为新型促肠胃双动力药品，能

够很好地阻断多巴胺D2受体，是一种具有较好药效

并安全可靠的促胃动力药物［11］。阿卡波糖作为一种

α⁃葡萄糖苷酶抑制剂，与寡糖具有相似的结构，并且

可以在小肠细胞内与α⁃葡萄糖苷酶特异性结合，从

而降低机体分解葡萄糖的速度，使得葡萄糖被吸收

的速度减慢，从而降低餐后高血糖现象的出现［12］。

同时，阿卡波糖能够抑制患者消化道吸收糖类的功

能，同时提高胰高血糖素样多肽⁃1以及胆囊收缩素

的释放水准，最终达到降低餐后血糖含量的作

用［13］。在结合促肠胃动力药物以及抑酸药后可以促

进胃泌素分泌，将胃窦的收缩增强并且减轻胃粘膜

炎症损伤的程度，3者联合用药可以改善患者血糖异

常的现象，并改善患者的临床症状。

综上所述，奥美拉唑、伊托必利结合阿卡波糖

治疗老年慢性胃炎合并血糖异常具有明显的临床

疗效，能够明显降低患者的血糖水平并清除幽门

螺杆菌，不良反应少，且能够升高HDL⁃C水平并降

低HbAlc水平。
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组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
46
46

嗜睡

0（0.00）
1（2.17）

头晕

0（0.00）
1（2.17）

恶心

1（2.17）
2（4.35）

反酸

1（2.17）
1（2.17）

腹痛

0（0.00）
1（2.17）

皮疹

0（0.00）
2（4.35）

总发生率

2（4.35）
8（17.39）
4.039
0.045

表 4 两组不良反应发生率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of adverse reaction rates between the two groups［n（%）］
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Xpert MTB/RIF Ultra在快速检测结核分枝杆菌和利
福平耐药中的应用

王垚 林珍丽 陈新朝 黄明翔★

［摘 要］ 目的 探讨 Xpert MTB/RIF Ultra 在快速检测结核分枝杆菌和利福平耐药中的应用价

值。方法 收集 2019 年 12 月至 2020 年 5 月就诊于福州肺科医院的 447 例疑似肺结核患者的痰标本，

分别进行 MGIT960 液体培养及药敏、Xpert MTB/RIF（Xpert）和 Xpert Ultra 检测，将检出 MTB 的菌株和

痰液进行 rpoB基因 Sanger测序。以临床诊断结果为参照，比较MGIT960液体培养、Xpert、Xpert Ultra检
测MTB的敏感度和特异度；分别以液体药敏和测序结果为金标准，评价 Xpert Ultra检测MTB利福平耐

药性的效能。结果 以临床确诊为参照，Xpert Ultra 敏感度高于液体培养和 Xpert，差异有统计学意义

（c2=28.97、164.86，P均<0.05），特异度与液体培养和 Xpert 比较差异无统计学意义（P均>0.05）。分别以

利福平液体药敏表型结果和 rpoB基因测序结果为金标准，Xpert Ultra的敏感度为 88.89%和 93.75%。同

时经测序分析，35 例利福平耐药样本中，rpoB的 531 位点突变最为常见，占 48.57%。结论 Xpert Ultra
能快速检测痰液中的MTB及其利福平耐药性，对肺结核早期诊疗有良好的临床应用价值，适合在各级

实验室推广。

［关键词］ Xpert MTB/RIF Ultra；结核分枝杆菌；利福平；耐药

Application of Xpert MTB/RIF Ultra in rapid detection of Mycobacterium tuberculosis
and rifampicin resistance
WANG Yao，LIN Zhenli，CHEN Xinchao，HUANG Mingxiang★

（Department of Laboratory Medicine，Fuzhou Pulmonary Hospital & Fujian Medical University Clinical
Teaching Hospital，Fuzhou，Fujian，China，350008）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the application value of Xpert MTB/RIF Ultra for rapid
detection of Mycobacterium tuberculosis（TB）and its rifampicin resistance. Methods From December 2019 to
May 2020，sputum specimens from 447 suspected TB patients attending Fuzhou Pulmonary Hospital were
collected and tested for MGIT960 liquid culture and drug sensitivity. MGIT960 liquid culture and drug
susceptibility，Xpert MTB/RIF（Xpert）and Xpert Ultra detection were carried out，and the strains and sputum
with MTB detected were subjected to rpoB gene Sanger sequencing. The sensitivity and specificity of MGIT960
liquid culture，Xpert，and Xpert Ultra in detecting MTB were compared based on clinical diagnosis results；the
effectiveness of Ultra in detecting rifampicin resistance in MTB was evaluated using liquid drug sensitivity and
sequencing results as gold standards，respectively. Results Taking the clinical diagnosis result as a reference，
the sensitivity of Xpert Ultra was higher than that of liquid culture and Xpert，and the difference was statistically
significant（c2=28.97，164.86，P<0.05），but there was no significant difference in specificity between liquid
culture and Xpert（P>0.05）. The sensitivity of Xpert Ultra was 88.89% and 93.75% using rifampicin liquid
phenotyping results and rpoB gene sequencing results as the gold standards，respectively. Furthermore，
mutations at locus 531 in rpoB were the most common in 35 rifampicin ⁃ resistant samples by sequencing
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analysis，accounting for 48.57% . Conclusions Xpert Ultra can provide rapid detection of MTB and its
rifampicin resistance in sputum，and has good clinical value for early diagnosis and treatment of pulmonary
tuberculosis and is suitable for promotion in laboratories at all levels.

［KEY WORDS］ Xpert MTB/RIF Ultra；Mycobacterium tuberculosis；Rifampicin；Drug resistance

结核病（tuberculosis，TB）是由结核分枝杆菌

（mycobacterium tuberculosis，MTB）感染引起的一

种慢性传染病，目前仍然是导致单一传染病死亡

的主要原因之一［1］。我国是 TB高负担国家，耐药

结核病（Drug Resistant Tuberculosis，DR⁃TB）的控

制形势尤其严峻。涂片抗酸染色简便易行，但其

敏感度低，漏诊率高；MGIT 960液体培养法（液体

培养）是 MTB 病原学检测的金标准，然而获得培

养和药敏结果耗时过长［2］，无法满足临床快速诊断

TB并得到可靠药敏结果的需求。

近年，分子生物学检测技术兴起，Xpert 及其

二代产品Xpert Ultra均可快速检测MTB及其利福

平耐药性。已有国外研究表明 Xpert Ultra 检出

MTB 灵敏度更高，可提高涂阴肺结核的诊断。在

TB低负担国家中，Xpert Ultra检出MTB的特异性

与 Xpert 相当，高达 95%［3 ⁃ 4］。目前国内尚未有

Xpert Ultra 应用于大规模肺结核痰样本量的研

究。本文通过对 Xpert Ultra、Xpert 与液体培养在

痰标本中检测 MTB 的结果进行比较，并分析

Xpert Ultra、液体药敏和 Sanger测序检测利福平耐

药的一致性，初步探讨Xpert Ultra在临床结核病诊

疗中的应用价值。现报道如下。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选取 2019 年 12 月至 2020 年 5 月福州肺科医

院疑似肺结核患者 447例为研究对象，所有研究对

象均已签署知情同意书（福州肺科医院伦理委员

会批件号：2018⁃008（科研）⁃01）。纳入标准：具有

肺结核可疑症状、体征且近 6个月内未使用过抗结

核药。临床诊断标准：参考《WS288⁃2017 肺结核

诊断》［5］。对Xpert Ultra结果与临床诊断不符的患

者，对其进行 6 个月随访，以确认最终临床诊断。

临床最终确诊为活动性肺结核 234 例，其中男性

185 例、女性 49 例，平均年龄（49.82±16.49）；非结

核分枝杆菌（non⁃tuberculosis mycobacteria，NTM）

肺部感染 12 例；其他肺部疾病 201 例。 172 例

Xpert Ultra检出MTB的患者依据入组前抗结核治

疗情况，分为初治患者 117例，复治患者 55例。

1.2 主要仪器和试剂

BACTEC MGIT960 液体培养系统及配套培

养、药敏试剂购自美国 BD 公司；GeneXpert Dx 检

测系统及配套 Xpert、Xpert Ultra 检测试剂盒购自

美国 Cepheid公司；抗酸染色液购自珠海贝索生物

技术有限公司；结核分枝杆菌抗原 MPT64 检测试

剂盒购自 Standard Diagnostic公司。

1.3 试验方法

1.3.1 痰涂片及抗酸染色镜检

留取合格的痰样本：性状一般为干酪痰、血痰

或黏液痰，标本量一般在 3~5 mL。
痰抗酸染色并镜检：按照《中国结核病防治规

划·痰涂片镜检标准化操作及质量保证手册》［6］中

的标准操作程序执行并报告结果。依据镜下抗酸

杆菌量进行判读，结果分为阴性（-）和阳性（1+~
4+），本研究以 1+及以上为涂片阳性。

1.3.2 MGIT960液体培养

严格按照 BACTEC MGIT 960 系统操作说明

书进行培养。用 4% N⁃乙酰⁃L⁃半胱氨酸⁃NaOH进

行处理，将处理后的标本接种于含营养添加剂及

抑制剂的 MGIT 液体培养管进行液体培养。仪器

自动报阳后对培养物进行菌种鉴定。

1.3.3 菌种鉴定

采用免疫法，遵循试剂盒生产商提供的实验

步骤，通过检测阳性培养物中 MTB 特异抗原

MPT64鉴定菌种。

1.3.4 MGIT960液体药敏试验

对菌种鉴定为 MTB 的菌株采用比例法对四

种一线药物链霉素、利福平、异烟肼、乙胺丁醇进行

药物敏感性试验，其中利福平的浓度为 1.0 μg/mL，
由仪器自动判读结果。

1.3.5 Xpert和Xpert Ultra检测

根据试剂配套操作说明书，取痰液置于无菌

痰杯中，1∶2加入样本处理液，旋紧杯盖，用力振摇

10~20 次，室温下静置 15 min，在静置 5~10 min 时

再次用力振摇 10~20 次，使痰充分液化。取 2 mL
液化后的痰液加入反应盒，将反应盒置于检测模
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块，仪器开始自动检测，Xpert 检测耗时 2 h、
Xpert Ultra 检测耗时 80 min，检测程序运行结束

系统可自动读出 MTB 检测结果与利福平耐药

结果。

1.3.6 rpoB基因序列检测

将液体培养阳性的 MTB 菌株及 Xpert、Xpert
Ultra 检测阳性但培养阴性的痰液进行 rpoB 基因

Sanger 测序，由广州金域医学检验中心有限公司

完成。

1.4 统计学处理

使用 SPSS 26.0 统计软件进行数据处理及统

计分析，计数资料以 n（%）表示，行 c2检验，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 涂片抗酸染色结果

447例疑似肺结核患者中，阳性 79例，确诊肺

结核患者 74例，余下 5例患者最终诊断为NTM所

致肺部感染。

2.2 三种检测方法的阳性率比较

对 447 例疑似肺结核患者痰样本分别行液

体培养、Xpert Ultra 和 Xpert 检测，三种检测方

法阳性率比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.3 三种方法检测MTB患者的效能

在 447 例疑似肺结核患者中，以最终确诊结

果为参照，用 Xpert Ultra、Xpert 和液体培养检测

MTB，三种方法敏感度分别为 73.50%、68.80%和

46.15%，特异度分别为 97.2%，98.59%和 100%。

见表 2。
2.4 Xpert Ultra 菌量分级与 Xpert、液体培养和涂

片结果的比较

Xpert 在“微量”和“极低”这两个级别检出率

为 72.09%（31/43），在“低”、“中”和“高”三个级别

的检出率 99.22%（128/129），差异有统计学意义

（P<0.05）；在“微量”和“极低”的样本中，液体培

养的检出率仅为 27.90%（12/43）；而在“低”及以

上 三 个 级 别 的 样 本 中 ，阳 性 率 达 66.67%（86/
129），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.5 Xpert Ultra检测利福平耐药性的结果

经液体培养阳性的 108 例样本中，Xpert Ultra
未检出 MTB 的 10 例被排除，另有“RIF Resis⁃
tance 不明确”5 例也被排除，共 93 例样本纳入统

计分析。以液体药敏为标准，Xpert Ultra 检出利

福平耐药的敏感度为 88.89%，阳性预测值为

100% ，结 果 与 液 体 药 敏 高 度 一 致（kappa=
0.928）。见表 4。

方法

Xpert Ultra
Xpert

液体培养

c2值

P值

n
447
447
447

阳性

177（39.6）
164（36.7）
108（24.2）
27.007
0.000

阴性

270（60.4）
283（63.3）
339（75.8）

表 1 三种检测方法阳性率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of positive rate of three methods［n（%）］

检测方法

Xpert Ultra
Xpert

液体培养

敏感度（%）（95% CI）
73.50（67.5~78.75）
68.80（62.6~74.4）

46.15（39.88~52.55）

特异度（%）（95% CI）
97.65（94.62~98.99）
98.59（95.94~99.52）
100（98.23~100）

阳性预测值（%）（95% CI）
97.18（93.56~98.79）
98.17（94.76~99.38）
100（96.57~100）

阴性预测值（%）（95% CI）
77.04（71.66~81.65）
74.20（68.81~78.95）
62.83（57.57~67.81）

表 2 以临床诊断为标准三种检测方法的结果比较

Table 2 Comparison of three detection methods based on the clinical diagnosis

Xpert Ultra分级

未检出

微量

极低

低

中

高

总计

n

62
16
27
54
29
46
234

Xpert
阳性

2（3.25）
12（75.00）
19（70.37）
53（98.15）
29（100）
46（100）

161（68.80）

阴性

60（96.77）
4（25.00）
8（29.63）
1（1.85）
0（0）
0（0）

73（31.70）

液体培养法

阳性

10（16.13）
6（37.50）
6（22.22）
28（51.85）
22（75.86）
36（78.26）
108（46.15）

阴性

52（83.87）
10（62.50）
21（77.78）
26（48.15）
7（24.14）
10（21.74）
126（53.85）

涂片法

阳性

0（0）
2（12.50）
2（7.41）

13（24.07）
16（55.17）
41（89.13）
74（31.62）

阴性

62（100）
14（87.5）
25（92.59）
41（75.93）
13（44.83）
5（10.87）

160（68.38）

c2值

14.966
13.029
26.333
62.093
16.491
11.220
65.755

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 3 Xpert Ultra各含菌量级别样本同时行Xpert、液体培养法和涂片法的结果分布情况［n（%）］

Table 3 The distribution of Xpert Ultra samples with different levels of bacteria detected by Xpert，liquid culture and smear
method［n（%）］
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利福平耐药相关的 rpoB基因突变检测结果

Xpert Ultra
耐药检出

耐药未检出

小计

液体药敏

耐药

16（88.89）
2（11.11）

18

敏感

0（0）
75（100.00）

75

小计

16
77
93

敏感度
（%）

88.89

特异度
（%）

100.00

阳性预测值
（%）

100.00

阴性预测值
（%）

97.40

Kappa值

0.928

表 4 Xpert Ultra检测利福平耐药性的结果［n（%）］

Table 4 The results of Xpert Ultra in detecting rifampicin resistance［n（%）］

利福平耐药相关的 rpoB基因
突变检测结果

Xpert Ultra
耐药检出

耐药未检出

小计

Xpert
耐药检出

30（93.75）
2（6.25）

32

耐药未检出

0（0）
110（100.00）

110

总计

30
112
142

Kappa值

0.959

Sanger测序

RIF耐药

30（93.75）
2（6.25）

32

RIF敏感

0（0）
110（100.00）

110

总计

30
112
142

Kappa值

0.959

表 5 三种分子检测方法检测利福平 rpoB基因的结果比较［n（%）］

Table 5 Comparison of the results of three molecular assays for the detection of the rifampicin rpoB gene［n（%）］

0

多位点
突变

双位点
突变

单位点
突变

株数
总计

突变位点

rpoB520 & rpoB531
rpoB526 & rpoB531
rpoB526 & rpoB529

rpoB508
rpoB513
rpoB516
rpoB526
rpoB531

突变例数

初治患者

0（0）

0（50.00）
1（100.00）

0（0）
1（100.00）

0（0）
1（25.00）
3（50.00）
5（29.41）

10

复治患者

3（100.00）

1（50.00）
0（0）

1（100.00）
0（0）

1（100.00）
3（75.00）
3（50.00）
12（70.59）

25

小计

3

1
1
1
1
1
4
6
17

35

突变率
（%）

8.57

2.86
2.86
2.86
2.86
2.86
11.43
17.14
48.57

表 6 35株进行基因序列的MTB菌株 rpoB基因突变位点

分布情况［n（%）］

Table 6 Distribution of mutation sites of rpoB gene in 35
MTB strains with gene sequences［n（%）］

2.6 Xpert Ultra利福平 rpoB基因检测结果

159 例 Xpert Ultra 和 Xpert 同时检出 MTB 的

样本中，排除 17例Xpert Ultra和Xpert检测结果为

“RIF Resistance 不明确”的样本（主要为MTB检测

结果为“极低”和“微量”两个级别），共 142 例样

本纳入统计。以 rpoB 基因 Sanger 测序结果为金

标准，Xpert Ultra 检出利福平耐药 30 例，仅 2 例

未检出，敏感度为 93.75%，其与基因测序、Xpert
的 结 果 具 有 高 度 的 一 致 性 ，kappa 值 均 达 到

0.959。见表 5。

2.7 Sanger测序检测 rpoB基因突变特征

对液体药敏结果为利福平耐药的菌株和

Xpert Ultra 或 Xpert 检出利福平耐药的痰液共 35
例样本进行 rpoB 基因序列 Sanger 测序。rpoB 基

因突变情况：3 例样本发生了多位点（≧3 个）碱基

突变，均为复治患者；有 2 名复治患者和 1 名初治

患者样本发生 rpoB基因双位点碱基突变；单位点

碱基突变最为常见，共 29例，其中初治患者 10名，

复治患者 19名。见表 6。

3 讨论

耐多药结核病（Multidrug Resistant Tuberculo⁃
sis，MDR⁃TB）是我国重要的公共卫生问题之一，及

早诊治是控制结核病传播的重要措施。MTB分子生

物学检测技术已作为肺结核诊断依据之一［5］。Xpert
是整合了样本制备、核酸提取、PCR扩增于一体的实

时分子诊断系统，操作便捷，可 2 h内同时完成MTB
及其利福平耐药性的检测，被WHO推荐用于活动

性 TB/DR⁃TB 的诊断［7］。Xpert Ultra 是基于 Xpert
的二代检测卡盒，其操作步骤不变，在提高 MTB
检出敏感度同时缩短检测时间，仅耗时 80 min。

本研究结果显示，以临床诊断结果为金标准，

Xpert Ultra 检出 MTB 敏感度较 Xpert 提高约 5%，

这与 Xpert Ultra 和 Xpert 比对实验报告一致［8］；

在检出 MTB 特异度方面，Xpert Ultra 与 Xpert 无
差别，与Andama等［9］的研究观察一致。

Xpert Ultra 利用全封闭巢式多重实时荧光

PCR 检测利福平耐药相关 rpoB 基因的“核心”区

域（RRDR）和 两 个 额 外 的 靶 基 因（IS1081 和

IS6110）。Xpert Ultra 还将卡盒的 DNA 检测体系

提高一倍，故其可检出极低浓度或“微量”MTB，检

测限低至 15.6 CFU/mL［10］。Xpert Ultra 的结果为

“极低及微量”级别时，培养法和涂片法阳性率仅
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分别为 27.90%和 9.30%，说明在菌量极低时 Xpert
Ultra 检测远较培养与涂片法检出率高，显示其在

检测涂阴肺结核样本的优越性，国外 Dorman 等［4］

的研究中也得到相似结论。本试验结果显示随

Xpert Ultra 检测含菌量级别的升高涂片的阳性率

也相应提高。据文献报道当患者检出 MTB“中和

高”级别应被认为具有高传染性［11⁃12］。因此 Xpert
Ultra 检测可对患者的传染性起到早期预警作用，

避免人际传播。

利福平和异烟肼都是重要的一线抗结核药

物，由于大部分对利福平耐药的菌株也对异烟肼

耐药［13］，因此，监测利福平耐药性有助于早发现、

早隔离、早治疗MDR⁃TB患者。

Xpert Ultra检测利福平耐药性与金标准液体药

敏法相比具有较高的灵敏度和较好的一致性。然

而，有 2 例样本液体药敏检出利福平耐药但 Xpert
Ultra 未检出。这可能是因为这 2 例样本菌株的

rpoB 突变发生在 RRDR 外［14］，据报道只有 95%的

rpoB 突变与 RRDR 相关［15］。Xpert Ultra、Xpert 和
Sanger的利福平耐药性检测结果高度一致，三种方

法检测能力相当，这与之前相关研究报道相符［4，14，16］。

为了解福州地区 rpoB突变情况，本试验对 35
例菌株或痰样本进行 rpoB基因序列 Sanger 测序，

发现碱基点突变最为常见，共 34 例，主要分布在

507⁃533位点间的 19个位置，余 1例为碱基插入突

变，发生在 513位点（insCAA⁃CGCCAA）。

总之，Xpert Ultra不仅具备Xpert准确快速、操

作简便的优点，而且大幅提高了荷菌量较低患者的

MTB 检出率，在利福平耐药检测方面与液体药敏

结果高度一致，可以为结核病早期诊断及治疗提供

实验室依据。Xpert Ultra 检测具有对人员操作要

求不高、生物安全风险小等优势，适合在各级医疗

机构推广。
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昆明部分地区女性HPV感染情况的调查研究
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［摘 要］ 目的 调查昆明市某三甲医院就诊女性人乳头瘤病毒（HPV）感染情况、不同年龄感染

情况及多重HPV感染的情况，为宫颈癌的防治提供科学依据。方法 采用基因扩增技术及导流杂交原

理，对 22 485名女性进行 21种HPV基因型筛查。对总体流行情况、HPV基因型感染情况和不同年龄感

染情况、各年感染率进行分析。结果 HPV 整体感染率为 15.79%。高危型人乳头瘤病毒（HR⁃HPV）感

染率为 14.24%，占阳性例数的 90.03%；低危型人乳头瘤病毒（LR⁃HPV）感染率为 2.81%，占阳性例数的

17.80%。在这些阳性病例中，75.98%为单一感染，24.02%为多重感染。最常见的高危型 HPV 基因型为

HPV⁃52（22.52%），其次是 HPV⁃16（15.91%）、HPV⁃58（13.89%）、HPV⁃39（11.05%）和 HPV⁃53（10.18%）；

最常见低危型为 HPV⁃CP8304（9.19%）。在不同年龄组，感染率最高的为≤20岁年龄组。2015—2020年

感染率分别为 20.09%、21.01%、17.42%、17.22%、14.91%和 15.02%。结论 昆明部分地区女性 HPV感染

率在逐渐下降，但感染率仍较高，且主要流行的亚型与其他地区存在一定差异性。针对不同地区需研发

适用的HPV疫苗，以进一步降低宫颈癌发病率和死亡率。

［关键词］ 人乳头瘤病毒；基因型；宫颈癌

Investigation of HPV infection in women in some areas of Kunming
TANG Haixian1，HONG Ying1，ZHOU Li2，MAN Baohua1★

（1. Department of Clinical Laboratory，the Third Peoples Hospital of Yunnan Province，Kunming，Yunnan，
China，650011；2. Department of Pharmacy，the Third People  s Hospital of Yunnan Province，Kunming，
Yunnan，China，650011）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the human papillomavirus（HPV）infection，different ages and
multiple HPV infections among women in a tertiary hospital in Kunming，in order to provide scientific basis for the
prevention and treatment of cervical cancer. Methods 22485 women were screened for 21 HPV genotypes using
gene amplification and reverse hybridization. The overall prevalence，HPV genotype，infection at different ages
and infection rate in each year were analyzed. Results The overall HPV infection rate was 15.79%. The infection
rate of HR⁃HPV was 14.24%，accounting for 90.03% of positive cases. The infection rate of LR⁃HPV was 2.81%，

accounting for 17.80% of positive cases. Among these positive cases，75.98% were single infection and 24.02%
were multiple infections. The most common HR⁃HPV genotypes were HPV⁃52（22.52%），followed by HPV⁃16
（15.91%），HPV⁃58（13.89%），HPV⁃39（11.05%），and HPV⁃53（10.18%）. The most common LR⁃HPV type was
HPV⁃CP8304（9.19%）. In different age groups，the highest infection rate was ≤ 20 years old. The infection rates
from 2015 to 2020 were 20.09%，21.01%，17.42%，17.22%，14.91% and 15.02%，respectively. Conclusion
The female HPV infection rate in some areas of Kunming is gradually decreasing，but the infection rate is still high，
and the main prevalent subtypes are different from other areas. It is necessary to develop suitable HPV vaccines for
different regions to further reduce the incidence andmortality of cervical cancer.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus；Genotype；Cervical cancer
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人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）是

一种双链DNA环状病毒，具有嗜上皮性，已被确定

为宫颈癌（Cervical Cancer，CC）的主要病因，90%以

上的宫颈癌与高危型HPV持续感染相关［1］。HPV
感染具有自限性，大多数人能自行清除，但约 10%
的人会发生持续性的感染，宫颈癌通常伴随持续性

高危HPV感染而发展［2］。目前发现的HPV亚型有

200多种，与人类疾病相关的有 40多种，根据HPV
致病性不同，分为高危型人乳头瘤病毒（high risk
human papillomavirus，HR⁃HPV）和低危型人乳头瘤

病毒（low risk human papillomavirus，LR⁃HPV），高

危型与宫颈癌密切相关，低危型主要引起疣样病

变。不同地区和人群HPV感染率和亚型的流行情

况各不相同［3］，HPV筛查可以了解HPV的区域流行

情况，有助于设计预防 CC的 HPV疫苗，降低宫颈

癌发病率和死亡率。本研究对昆明部分地区女性

宫颈HPV感染情况进行分析，以确定HPV的感染

情况、主要流行亚型和不同年龄感染率等情况。现

报道如下。

1 材料和方法

1.1 样本来源

选取 2015 年 1 月至 2020 年 12 月在昆明市某

三甲医院门诊、住院及体检科就诊并进行 HPV 检

测的女性 22 485 例，年龄 14~86 岁，平均年龄

（38.4±10.0）岁，将受检者按年龄分为≤20 岁、21~
岁、31~岁、41~岁、51~岁和≥61 岁共 6 个年龄段。

提前告知检测项目并自愿参检。由医生用一次性

宫颈细胞采集器收集宫颈区域标本，采集的样本

分别装入有 3 mL 保存液（Hybribio，中国潮州）的

专用取样管中，4℃保存，2周内检测。本研究经医

院医学伦理委员会批准通过。

1.2 实验方法

HPV⁃DNA 提取试剂盒、HPV 分型检测试剂

盒（PCR+膜杂交法）、HbriMax 医用核酶分子快速

杂交仪、一次性宫颈细胞采集器均购自潮州凯普

生物化学有限公司。该试剂盒可检测 21 种不

同的 HPV 基因型，包括 15 个高危亚型（HPV⁃16、
⁃18、⁃31、⁃33、⁃35、⁃39、⁃45、⁃51、⁃52、⁃53、⁃56、⁃58、
⁃59、⁃66、⁃68），6 个低危亚型（HPV⁃6、⁃11、⁃42、
⁃43、⁃44 和⁃CP8304）。HPV⁃DNA提取、PCR扩增、

核酸分子快速导流杂交、HPV 显色分型等操作步

骤及结果判读均按试剂盒要求进行。扩增仪采用

潮 州 凯 普 生 物 化 学 有 限 公 司 提 供 的 东 胜 龙

ETC811扩增仪。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计分析。

计数资料以例数或百分率表示，组间比较采用 c2

检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HPV感染情况

去除重复病例及信息不完整病例后，在

22 485 份标本中，检出阳性标本 3 551 例，HPV 整

体感染率为 15.79%。在这些阳性病例中，分别

有单纯高危亚型、单纯低危亚型、高低危亚型混

合感染的患者，其中感染了高危亚型的有 3 197
例，感染率为 14.24%，占阳性例数的 90.03%；感

染了低危亚型的 632 例，感染率为 2.81%，占阳性

例数的 17.80%。

2.2 HPV亚型检出情况

在 21 种 HPV 亚型中，15 种高危型及 6 种低

危型全部检出。HPV 各型别感染情况见表 1。排

在前 5 位的高危型为 HPV⁃52、HPV⁃16、HPV⁃58、
HPV⁃39 和 HPV⁃53。低危型感染中最常见的是

HPV⁃CP8304、HPV⁃6、HPV⁃11。

感染
类型

高危型

低危型

HPV
基因型

52
16
58
39
53
51
18
68
33
66
56
31
59
35
45

CP8304
6
11
44
42
43

阳性标本数
（n）
801
564
493
393
360
326
228
190
164
119
107
99
83
45
47
326
127
111
60
28
11

占阳性标本比例
（n=3 551，%）

22.56
15.88
13.88
11.07
10.14
9.18
6.42
5.35
4.62
3.35
3.01
2.79
2.34
1.27
1.32
9.18
3.58
3.13
1.69
0.79
0.31

感染率
（n=22 485，%）

3.56
2.51
2.19
1.75
1.60
1.45
1.01
0.85
0.73
0.53
0.48
0.44
0.37
0.20
0.21
1.44
0.56
0.49
0.26
0.12
0.05

表 1 昆明部分地区女性HPV感染亚型检出情况

Table 1 Detection of HPV genotypes in women in some
areas of Kunming
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2.3 HPV单一和多重感染情况

检测出一种基因型为 HPV 单一型感染，检测

出二种、三种及四种 HPV 基因型分别为二重、三

重、四重感染，以此类推。在 3 551例 HPV 阳性女

性中，主要以单一感染为主。在多重感染中，二重

感染模式最多见，有 2人最多同时最高感染了七种

亚型。见图 1。

2.4 不同年龄段女性HPV感染情况

≤20 岁组筛查人数 269 例，阳性 78 例；21~岁
组 5 520 例，阳性 1 028 例；31~岁组 6 604 例，阳

性 983 例；41~岁组 6 400 例，阳性 914 例，51~岁

2 595 例，阳性 374 例；≥61 岁组 1 097 例，阳性

174 例。对不同年龄组女性感染率进行分析，≤
20 岁组感染率最高，其次为 21~岁组，第三为≥61
岁；不同年龄组感染率比较，差异有统计学意义

（c2=87.32，P<0.05）。在多重感染中，≤20 岁年龄

组感染率最高，其次为 21~岁和≥61 岁年龄组；不

同年龄组多重感染率比较差异有统计学意义（c2=
26.54，P<0.05）。在感染 2 种以上高危 HPV 的人

群中，排在前三的是≤20岁、≥61岁年及 21~岁；不

同年龄组 2 种以上高危型 HPV 检出率比较，差异

具有统计学意义（c2=21.21，P<0.05）。不同年龄

组HPV感染趋势见图 2。

2.5 HPV各年感染率

2015—2020 年 HPV 感染率呈逐渐下降趋势。

各年感染率比较差异具有统计学意义（c2=79.67，
P<0.05）。2015—2020年HPV感染率见图 3。

3 讨论

在本次调查中，昆明市部分地区女性 HPV 总

感染率为 15.79%，高危型 HPV 阳性率最高的 3 种

亚型依次为 HPV⁃52、⁃16、⁃58，与曹杰贤等［4］的结

果基本一致。但低危型感染中，本次调查排在前 2
位分别的是HPV⁃CP8304和HPV⁃6，而曹杰贤等的

研究发现，低危型 HPV 感染中排在前 2 位的为

HPV⁃42、⁃43，可能与调查地区、调查对象不同有

关。重庆HPV感染率为 19.9%，最常见的 3种亚型

为HPV⁃52、HPV⁃16和HPV⁃58［5］。杭州市上城区女

性HPV感染率 22.41% ，最常见的HR⁃HPV基因型

分别为 16、52、18、58、56 和 51［6］。马来西亚女性

HPV感染率为 14.0%，最常见的高危型分别为HPV
⁃52、66、33、39和 58，而低危型分别为HPV⁃6、40和

81［7］。土耳其伊斯坦布尔HPV检出率为 36.3%，最

常见的HR⁃HPV基因型分别为HPV16、39和 51［8］。

在不同地区，HPV感染率及主要基因型不尽相同，

可能与各地区不同调查对象和方法及不同地区经

济发展、健康意识、生活习惯不同等因素相关。

本次调查发现，昆明部分地区女性 HPV 感染

以单一型、高危型感染为主，在多重感染中，二重

感染最多见，最高的多重感染为七重感染。Kim
等［9］对多重 HPV 感染病例和单一型 HPV 感染病

例进行比较，发现多重 HPV 感染与高级别 HSIL
（high ⁃grade squamous intraepithelial lesion，HSIL）
的相关性显著强于单一HPV感染，与单一HPV感

染患者相比，多重 HPV 感染患者表现出持续感染

和更长时间的 HPV 感染。而 Iacobone 等［10］发现

单一感染
二重感染
三重感染
四重感染
五重感染
六重感染
七重感染

2 698

641

154154
221440

图 1 昆明部分地区女性HPV单一和多重感染检出情况

Figure 1 Detection of single and multiple HPV infection in f
women in some areas of Kunming

≤20 岁 21~岁 31~岁 41~岁 51~岁 ≥61~岁

总感染率 多重感染率 多重高危型感染率

图 2 昆明部分地区不同年龄女性HPV感染检出情况

Figure 2 Detection of HPV infection in women of different
ages in some areas of Kunming

2015 年 2016 年 2017 年 2018 年 2019 年 2020 年

20.09% 21.01%
17.42% 17.22%

14.91% 15.02%

图 3 2015—2020年昆明部分地区女性HPV感染率

Figure 3 HPV infection rate of women in some areas of
Kunming from 2015 to 2020

·· 878



分子诊断与治疗杂志 2023年 5月 第 15卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2023, Vol. 15 No. 5

HPV 多重感染并不增加 HSIL 风险，单一 HPV 感

染在HSIL中普遍存在。陈婷婷等［11］的研究发现，

HPV 多重感染并未增加宫颈癌的发生风险，多重

感染随着宫颈病变严重程度的增加而减少。研究

者可进一步调查单一 HPV 感染和多重 HPV 感染

患者宫颈细胞学检查及 HPV 持续感染等情况，了

解不同感染模式对女性宫颈病变的影响，为临床

治疗提供更多依据。

HPV 感染表现出年龄相关的差异，在不同年

龄段女性中，≤20 岁女性的感染率最高，其次为

21~岁女性，第三为≥61岁女性，与相关报道结果相

似［12⁃14］。≤20岁女性的感染率最高，可能与以下因

素有关：≤20岁年轻女性缺乏自我保护意识，且对

HPV、HPV疫苗、宫颈癌等的认知程度较低，其次这

一年龄段女性主动就医者较少，纳入样本数相对较

少，可能导致结果偏倚。其次为 21~岁女性，该年龄

段女性为性活跃的年轻个体，感染 HPV 的可能性

较高。第三为≥61岁女性，该年龄段女性性激素水

平随年龄增加发生改变，机体免疫功能降低，使病

毒易感性增加或潜伏病毒再活化，导致感染率增

高。虽然 31~岁、41~岁、51~岁年龄组感染率相对较

低，但这三组人群人数最多，阳性病例也占最多，因

此更要关注该年龄段女性HPV的筛查。

本次调查显示，HPV 感染率正逐步下降，与

Luo等［12］及Wang等［13］的结果相似。Luo等［12］对郴

州市第一人民医院 2012—2018年妇科及体检中心

就诊并进行 HPV 检测的女性进行分析，发现女性

HPV 感染率呈下降趋势。Wang 等［13］对河南洛阳

2015—2021 年女性 HPV 感染情况进行分析，发现

HPV总体感染率、高危型、低危型、单一、多重感染

率均逐渐下降。HPV感染率逐渐下降考虑与HPV
疫苗的应用以及经济社会发展、人们健康意识增

强等有关。

综上所述，目前昆明部分地区女性 HPV 感染

主要流行亚型与国内外不同地区流行亚型不完全

相同。虽然 HPV 感染率在逐渐下降，但目前上市

的HPV二价、四价、九价疫苗并未全覆盖这些最常

见感染亚型，未来需要进行更多的研究对区域性

HPV 亚型和感染情况进行统计分析，以研发适用

的 HPV 疫苗。目前 HPV 筛查仍是防治宫颈癌最

经济、高效的方法，对适龄女性应定期筛查，早发

现、早治疗，方能降低宫颈癌发病率和死亡率、提

高女性健康。
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心电图复极参数结合 hs⁃CRP、MYO、cTnT检测对老
年急性心肌梗死的早期诊断效果

丁佩芳 张钰婕 万标★

［摘 要］ 目的 探究心电图复极参数结合超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）、肌红蛋白（MYO）、心肌肌

钙蛋白 T（cTnT）检测对老年急性心肌梗死（AMI）的早期诊断效果。方法 选择 2019年 3月至 2022年 5
月期间芜湖市第五人民医院接治的 82例老年急性心肌梗死患者作为 AMI 组，另选取 75例经冠状动脉

造影检测后排除 AMI的因胸闷、胸痛入院患者作为非 AMI组，对比两组患者及不同心功能分级的 AMI
患者的心电图复极参数、hs⁃CRP、MYO、cTnT检测结果，并分析其诊断效能。结果 AMI组胸导联及肢

体导联的 QTc 间期、QT 间期、T 波时间明显长于非 AMI 组，差异有统计学意义（P<0.05）；AMI 组
hs⁃CRP、MYO、cTnT水平明显高于非AMI组，差异有统计学意义（P<0.05）；不同心功能分级的AMI患者

胸导联及肢体导联的 QTc 间期、QT 间期、T 波时间及 hs⁃CRP、MYO、cTnT 水平：Ⅱ级<Ⅲ级<Ⅳ级，差异

有统计学意义（P<0.05）；心电图复极参数+hs⁃CRP+MYO+cTnT联合检测的灵敏度、准确度等明显高于各

指标单项检测的诊断效能（P<0.05）。结论 心电图复极参数结合 hs⁃CRP、MYO、cTnT检测对老年AMI
患者早期诊断价值较高，值得推广应用。

［关键词］ 心电图复极参数；hs⁃CRP；MYO；cTnT；老年急性心肌梗死

Effects of electrocardiogram repolarization parameters combined with hs⁃CRP，MYO and
cTnT detection on the early diagnosis of elderly patients with acute myocardial infarction
DING Peifang，ZHANG Yujie，WAN Biao★

（Department of ECG Function，Wuhu Fifth Peoples Hospital，Wuhu，Anhui，China，241000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the early diagnosis effects of electrocardiogram repolarization
parameters combined with hypersensitive C⁃reactive protein（hs⁃CRP），myoglobin（MYO），cardiac troponin T
（cTnT）detection in elderly patients with acute myocardial infarction（AMI）. Methods 82 elderly patients
with acute myocardial infarction admitted to Wuhu Fifth Peoples Hospital from March 2019 to May 2022 were
selected as the research subjects of the AMI group，and another 75 patients admitted for chest tightness and
chest pain who were excluded from AMI by coronary angiography were selected as the research subjects of the
non ⁃ AMI group，the ECG repolarization parameters，hs ⁃ CRP，MYO，and cTnT detection results were
compared between the two groups of patients and the AMI patients with different cardiac function grades，and
their diagnostic efficacy was analyzed. Results The QTc interval，QT interval and T wave time of the chest
leads and limb leads in the AMI group were significantly longer than those in the non ⁃AMI group，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of hs⁃CRP，MYO and cTnT in the AMI group were
significantly higher than those in the non⁃AMI group，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
The QTc interval，QT interval，and T wave time and hs⁃CRP，MYO，cTnT levels of chest leads and limb leads
of AMI patients with different cardiac function grades：grade Ⅱ<grade Ⅲ<grade Ⅳ，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The sensitivity and accuracy of combined detection of ECG repolarization
parameters + hs ⁃ CRP + MYO + cTnT were significantly higher than the diagnostic efficiency of individual
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detection of each indicator（P<0.05）. Conclusion ECG repolarization parameters combined with hs ⁃CRP，
MYO，and cTnT detection have a high value in early diagnosis of elderly AMI patients，and are worthy of
popularization and application.

［KEY WORDS］ ECG repolarization parameters；hs ⁃ CRP；MYO；cTnT；Elderly acute myocardial
infarction

急性心肌梗死（Acute Myocardial Infarction，
AMI）是一种好发于老年人群的心血管类疾病，常

出现剧烈胸痛等临床病征。据研究报道，目前

AMI死亡率高达 40%，严重威胁着老年人群的生命

健康［1］。AMI 的最佳治疗时间窗较短，在发病 6 h
后病情可发展至高峰，此时间窗后再进行治疗会严

重降低治疗效果，致使心肌长期处于极危状态［2⁃3］。

故早期诊断及治疗对于 AMI 患者而言至关重要。

心肌损伤标志物的检测是临床常用于诊断AMI的
方法，例如肌红蛋白（Myoglobin，MYO）、超敏C⁃反
应蛋白（Hypersensitive C⁃reactive Protein，hs⁃CRP）、

心肌肌钙蛋白 T（Cardiac Troponin T，cTnT）等，但

该些指标的检测仍旧难以达到诊断指南中要求的

精密度，导致诊断过程中易出现漏诊等现象［4⁃5］。邓

凤珠等［6］提出心电图复极参数检测对 AMI 诊断有

一定辅助指导意义。本文主要探究心电图复极参

数结合 hs⁃CRP、MYO、cTnT检测对老年AMI的早

期诊断效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 3月至 2022年 5月期间芜湖市第

五人民医院接治的 82例老年急性心肌梗死患者作

为AMI组，另选取 75例经冠状动脉造影检测后排除

AMI的因胸闷、胸痛入院患者作为非AMI组。其中

AMI组男 53例（占 64.63%），女 29例（占 35.37%）；

年龄：61~82岁，平均年龄（70.53±4.26）岁；病程：2~4
h，平均病程（2.38±0.14）h；非 AMI 组男 49 例（占

65.33%），女 26例（占 34.67%）；年龄：62~80岁，平均

年龄（71.05±4.17）岁；疾病类型：胸膜炎 24例、肺栓

塞 7例、不稳定性心绞痛 31例、其他 13例。两组性

别、年龄比较差异无统计学意义（P>0.05），有可比

性。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

AMI 组纳入标准：①符合 AMI 相关诊断指标

患者［7］；②年龄超过 60周岁患者；③既往无大型心

脏外科手术治疗史患者；④均签署知情同意书；两

组排除标准：①合并严重脑出血患者；②合并恶性

肿瘤患者；③存在精神类疾病患者；④存在严重感

染类疾病患者；⑤肝肾功能不全者。

1.2 方法

所有患者均在发病 6 h 内采用动态心电检测

仪（型号：HM5220T，北京海思敏医疗技术有限公

司，京械注准 20202070405）进行心电图检测，并记

录患者各项胸导联、肢体导联参数。采集两组患者

发病 6 h内的空腹静脉血 5 mL，放置肝素锂抗凝管

中进行抗凝处理，再置入低温环境下离心（2 800 r/
min，离心半径 8 cm）10 min，检测仪器为电化学分

析仪（型号：LC⁃5800，南京岚煜生物科技有限公司，

桂械注准 20212220221），采用免疫比浊法检测血清

中 hs⁃CRP水平、双抗体夹心法检测血清中MYO水

平、电化学发光法检测血清中 cTnT 水平。根据

AMI 患者纽约心脏协会心功能分级（New York
Heart Association，NYHA）［8］将患者分为：Ⅱ级：日

常体力活动轻微受限，一般活动下出现心悸、呼吸

困难等症状，休息时症状缓解；Ⅲ级：日常体力活动

明显受限，轻微活动下出现心悸、呼吸困难等症状，

休息时症状缓解；Ⅳ级：休息状态及任何活动状态

下均可能出现心悸、呼吸困难等症状。

1.3 统计学方法

采用SPSS 27.0统计学软件分析数据，计量资料

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；均以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者心电图复极参数比较

AMI组胸导联及肢体导联的QTc间期、QT间

期、T波时间明显长于非AMI组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组患者 hs⁃CRP、MYO、cTnT水平比较

AMI 组 hs⁃CRP、MYO、cTnT 水平明显高于非

AMI组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同心功能分级的 AMI 患者心电图复极参

数比较

不同心功能分级的 AMI 患者胸导联及肢体

导联的 QTc 间期、QT 间期、T 波时间：Ⅱ级<Ⅲ
级<Ⅳ级，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
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组别

AMI组
非AMI组

t值
P值

n

82
75

胸导联

QTc间期

421.54±27.61
402.91±24.32

4.469
<0.001

QT间期

403.88±30.57
376.82±25.49

5.993
<0.001

T波时间

187.56±24.34
171.63±19.85

4.469
<0.001

肢体导联

QTc间期

413.60±25.44
394.52±23.75

4.248
<0.001

QT间期

391.84±28.51
361.79±25.63

6.068
<0.001

T波时间

173.52±13.60
162.37±11.82

4.786
<0.001

表 1 两组患者心电图复极参数情况比较（x ± s）

Table 1 Comparison of ECG repolarization parameters between the two groups（x ± s）

组别

AMI组
非AMI组

t值
P值

n
82
75

hs⁃CRP（mg/L）
15.42±3.71
3.54±0.18
24.139
<0.001

MYO（μg/L）
162.73±30.08
57.82±12.79

24.430
<0.001

cTnT（μg/L）
3.94±0.37
1.58±0.09
46.916
<0.001

表 2 两组患者 hs⁃CRP、MYO、cTnT水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of hs⁃CRP，MYO and cTnT levels
between the two groups（x ± s）

组别

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F值

P值

n

25
29
28

胸导联

QTc间期

411.89±20.41
418.19±25.63a

433.63±35.92ab

8.17
0.017

QT间期

395.92±20.06
404.27±26.77a

410.58±33.98ab

6.62
0.037

T波时间

173.07±10.46
189.52±15.83a

198.47±24.79ab

17.58
<0.001

肢体导联

QTc间期

395.18±15.73
415.74±24.76a

427.83±28.99ab

8.69
0.013

QT间期

382.14±20.31
390.47±25.84a

401.92±34.76ab

7.18
0.028

T波时间

162.40±10.17
174.50±15.99a

182.43±19.80ab

10.11
0.006

表 3 不同心功能分级的AMI患者心电图复极参数情况比较（x ± s）

Table 3 Comparison of ECG repolarization parameters in AMI patients with different cardiac function grades（x ± s）

注：与Ⅱ级比较，aP<0.05；与Ⅲ级比较，bP<0.05。

组别

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F值

P值

n
25
29
28

hs⁃CRP（mg/L）
11.56±2.11
14.59±3.41a

19.73±4.19ab

10.68
0.005

MYO（μg/L）
148.45±19.62
163.61±27.58a

174.57±33.94ab

7.03
0.030

cTnT（μg/L）
3.78±0.32
3.98±0.78a

4.04±1.54ab

48.86
<0.001

表 4 不同心功能分级的AMI患者 hs⁃CRP、MYO、cTnT
水平情况比较（x ± s）

Table 4 Comparison of hs⁃CRP，MYO and cTnT levels in
AMI patients with different cardiac function grades（x ± s）

注：与Ⅱ级比较，aP<0.05；与Ⅲ级比较，bP<0.05。

2.4 不同心功能分级的AMI患者 hs⁃CRP、MYO、

cTnT水平比较

不同心功能分级的 AMI 患者 hs⁃CRP、MYO、

cTnT 水平：Ⅱ级<Ⅲ级<Ⅳ级，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

2.5 AMI 患者心电图复极参数、hs⁃CRP、MYO、

cTnT诊断效能

心电图复极参数+hs⁃CRP+MYO+cTnT联合检

测的灵敏度、准确度等明显高于各单项检测的诊

断效能（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

近些年来，冠状动脉造影检测逐渐发展成为

AMI 的黄金诊断方法，但冠状动脉造影属于有创

检测，同时此类检查对部分造影剂过敏患者存在

一定局限性，致使其诊断价值饱受争议［9⁃10］。

心电图作为临床常用的无创检测方法，可对

心脏进行监测，具有一定的安全性。杨淑娟等［11］

报道，心电图复极参数能有效反映心脏功能损伤

程度，为心血管疾病的诊断及治疗提供有效指

导。本文研究显示 AMI 组胸导联及肢体导联的

QTc间期、QT间期、T波时间明显长于非 AMI组，

不同心功能分级的 AMI 患者胸导联及肢体导联

的 QTc 间期、QT 间期、T 波时间呈现Ⅱ级<Ⅲ级<
Ⅳ级。说明随着心功损伤程度加重，会导致 QTc
间期、T 波时间延长，与刘宇娜等［12］结论相似。

AMI 患者因心肌缺血导致心肌细胞坏死，延长了

类别

心电图复极参数检测

hs⁃CRP检测

MYO检测

cTnT检测

心电图复极参数+
hs⁃CRP+MYO+cTnT 检测

灵敏度
（%）

79.41
84.23
82.95
79.64

91.43

特异度
（%）

74.32
78.66
77.54
85.51

91.61

准确度
（%）

79.66
81.57
84.63
80.92

93.59

表 5 AMI患者心电图复极参数、hs⁃CRP、MYO、cTnT
诊断效能

Table 5 Diagnostic efficacy of ECG repolarization
parameters，hs CRP，MYO，cTnT in patients with MI
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心脏从极化状态恢复到静息状态的时间，严重影

响心肌的复极化，而 QTc 间期、QT 间期、T波时间

是反映心脏复极化、去极化的重要指标，随着心

功能损伤加重，心肌细胞超微结构及膜通透性发

生改变，致使细胞膜内外离子紊乱，延长了心肌

去极化与复极化过程。

hs⁃CRP是一种存在于肝脏的蛋白，与机体炎性

反应有一定相关性；MYO是一种与血红蛋白结构

相似的小分子蛋白，具有储存氧气的能力，在正常

生理状态下会经肾脏排除；cTnT是一种调节蛋白，

正常情况下其在血清中含量较小［13］。本文研究发

现 AMI 组 hs ⁃CRP、MYO、cTnT 水平明显高于非

AMI 组，不同心功能分级的 AMI 患者 hs ⁃CRP、
MYO、cTnT水平呈现Ⅱ级<Ⅲ级<Ⅳ级，与吴晓等［14］

研究一致。AMI患者因冠状动脉粥样硬化导致身

体机能发生改变，而炎性反应是影响硬化斑块发

生、发展及破裂的因素之一。当AMI患者心肌出现

损伤后，MYO会释放进入血液，导致其浓度升高；

而在AMI发病 2 h后 cTnT水平会持续升高，是心肌

损伤后较早发生改变的心肌损伤标志物之一，且

cTnT 仅存在与心肌细胞中，具有较高的特异性；

当心肌损伤后机体处于应激状态致使发生炎性反

应，进而促进复合蛋白 hs⁃CRP 的升高。由此可见

hs⁃CRP、MYO、cTnT 水平变化对 AMI 患者的病情

发展有一定的评估价值。进一步对 hs⁃CRP、MYO、

cTnT 检测的诊断效能进行分析，发现心电图复极

数+hs⁃CRP+MYO+cTnT 联合检测的灵敏度、准确

度等明显高于各单项检测的各项诊断效能，与任丽

娜等［15］结果吻合。分析可知，hs⁃CRP 检测简便，

稳定性好，对AMI患者有较高的灵敏度，但经研究

发现 hs⁃CRP水平变化受到机体肝肾功能的影响，致

使其特异度较低；MYO水平变化也受机体骨骼、肌

肉等功能障碍的影响，致使其单项检测的诊断效能

不佳；cTnT灵敏度高，具有较强的稳定性，不受其他

因素的干扰，但血清中 cTnT水平变化时间长，对14 d
内再次发病AMI患者灵敏度较低。而心电图复复

极数+hs⁃CRP+MYO+cTnT联合检测综合各项指标

检测的优势，有效避免了试剂盒、机体其他功能障

碍的影响，有效提高了鉴别诊断效果，降低了误诊、

漏诊的概率，增加了早期诊断价值，有利于老年

AMI 患者的早期治疗及预后康复。

综上所述，心电图复极参数结合 hs ⁃ CRP、
MYO、cTnT检测对老年AMI患者早期诊断价值较

高，值得推广应用。
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CysC、SAA及 IgM在川崎病患儿冠状动脉损伤中的
预测价值

金敏欣 1 孙胜涛 2 潘筱 2★

［摘 要］ 目的 分析胱抑素（CysC）、血清淀粉样蛋白 A（SAA）及免疫球蛋白 M（IgM）在川崎病

（KD）患儿冠状动脉损伤（CAL）中的预测价值。方法 选取 2021年 1月至 2022年 9月临沂市人民医院

收治的 120 例 KD 患儿作为研究对象，根据超声结果分为观察组（发生 CAL，n=60）与对照组（未发生

CAL，n=60），比较两组 CysC、SAA及 IgM水平，采用 Logistic多因素分析影响KD患儿发生 CAL的因素，

分析 CysC、SAA及 IgM水平对KD患儿发生 CAL的预测价值。结果 观察组患儿 CysC、SAA及 IgM水

平均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic多因素分析结果显示，年龄 <3岁、治疗前发热时

间>6 d、非典型KD及血清 CysC、SAA、IgM、WBC是影响KD患儿发生 CAL的危险因素（P<0.05）。ROC
结果显示，三者联合（CysC+SAA+IgM）预测 AUC 值为 0.823（95%CI：0.744~0.901），高于各指标单独预

测。结论 CysC、SAA及 IgM水平在KD并发 CAL患儿中呈异常高表达，且 CysC、SAA及 IgM是KD患

儿诱发CAL的相关危险因素，联合检测上述三项指标可提高对CAL的预测效果。

［关键词］ 川崎病；冠状动脉损伤；胱抑素；血清淀粉样蛋白A；免疫球蛋白M

The value of CysC，SAA and IgM in the prediction of coronary artery injury in children
with Kawasaki disease
JIN Minxin1，SUN Shengtao2，PAN Xiao2★

（1. Clinical Medical College，Weifang Medical College，Weifang，Shandong，China，261000；2. Department
of Pediatrics，the Second Ward，Linyi Peoples Hospital，Linyi，Shandong，China，276000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of CysC，SAA and IgM in the prediction of coronary
artery injury（CAL）in children with Kawasaki disease（KD）. Methods 120 children with KD admitted to our
hospital from January 2021 to September 2022 were selected as the research objects. According to the ultrasound
results，they were divided into the observation group（CAL occurs，n=60）and the control group（No CAL
occurred，n=60）. The levels of CysC，SAA and IgM were compared between the two groups. The data of the
patients were collected，and the factors affecting the occurrence of CAL in children with KD were analyzed by
Logistic multivariate analysis，and the receiver operating characteristic（ROC）curve was drawn to analyze the
predictive value of CysC，SAA and IgM levels on the occurrence of CAL in children with KD. Results The
levels of CysC，SAA and IgM in the observation group were higher than those in the control group（P<0.05）.
Logistic multivariate analysis showed that age <3 years old，fever time >6 days before treatment，atypical KD
and serum CysC，SAA，IgM，WBC were the risk factors affecting the occurrence of CAL in children with KD
（P<0.05）. The ROC results show that the AUC value predicted by the combination of the three（CysC+SAA+
IgM） is 0.823（95% CI：0.744~0.901），which is higher than that of predicted by each indicator alone.
Conclusion The levels of CysC，SAA and IgM were abnormally high in children with KD complicated with
CAL，and CysC，SAA and IgM were related risk factors for inducing CAL in children with KD. The combined
detection of the above three indicators can improve the prediction effect on CAL.
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lin M

川崎病（Kawasaki disease，KD）是一种全身血

管炎综合征，临床上以持续高烧、红斑等症状多

见。KD多好发于 5岁以下儿童，为自限性疾病，大

部分患儿预后良好，但仍有部分患儿病情较严重，

可累及全身动脉，诱发多种并发症，其中以冠状动

脉损伤（Coronary artery injury，CAL）最为常见［1］。

CAL可导致血管管腔狭窄、血栓栓塞等，严重者可

诱发心脏病，对患儿生命安全造成威胁［2］。KD 病

因、发病机制至今尚未十分明确，早期识别预测KD
患儿CAL，并及时治疗对改善KD患儿预后具有重

要意义。胱抑素（Cystatin，CysC）是一种低分子蛋

白质，可反映患者肾功能，同时亦可预测心血管疾

病发生、发展［3］。血清淀粉样蛋白 A（Serum amy⁃
loid A，SAA）是一种急性时相蛋白，具有很好的促

炎作用，且可反映机体炎症状况。研究指出，免疫

功能紊乱导致的血管炎损伤是 KD 的发病机制之

一，而 T淋巴细胞介导的免疫应答及细胞因子的级

联放大效应是KD血管性损伤的基础［4］。但目前有

关 CysC、SAA 及免疫球蛋白 M（Immunoglobulin
M，IgM）对KD患儿合并CAL预测价值的报道鲜为

少见。本研究将分析 CysC、SAA及 IgM在川崎病

患儿冠状动脉损伤预测中的价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月至 2022年 9月临沂市人民医

院收治的 120例KD患儿作为研究对象，根据有无

发生 CAL 分为对照组（未发生 CAL）和观察组（发

生 CAL）各 60例。纳入标准：①均符合KD相关诊

断标准［5］；②持续发热≥4 d，伴有唇处发红、手足硬

性水肿等症状；③临床相关资料齐全；④入院前无

丙种球蛋白等相关治疗史。排除标准：①合并肿

瘤、感染性等疾病者；②伴凝血功能严重障碍者；

③继发性细菌感染者；④伴先天性冠脉畸形、先天性

心肌病、心肌病者。对照组男性 31例，女性 29例，年

龄 0.5~6岁，平均年龄为（3.25±0.48）岁；观察组男性

33例，女性 27例，年龄 0.4~5岁，平均年龄为（2.16±
0.11）岁，两组性别比较差异无统计学意义（P>
0.05）；但观察组患儿年龄小于对照组，比较差异有

统计学意义（P<0.05）。本研究经院医学伦理委员

会批准通过，受试患儿监护人已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 CysC、SAA及 IgM检测

于入院次日清晨抽取两组患儿 3 mL空腹静脉

血，注入事先加入 1 μL 抑肽酶的抗凝管中，

3 000 r/min 离心 10 min，离心半径为 10 cm，随后

分离上层血清，-20℃低温保存待检。采用酶联免

疫吸附法测定 CysC，采用散射免疫比浊法检测

SAA，试剂盒均购自美国Abbott公司；采用免疫比

浊法通过全自动生化仪检测 IgM。详细步骤严格

遵循说明书。

1.2.2 CAL诊断

采用美国GE彩色多普勒超声诊断仪对KD患

儿进行检测。患儿冠脉壁光滑，无任何部位扩张，

回声细薄，则提示超声心动图正常，患儿无CAL发

生，反之则提示患儿存在不同程度 CAL［6］。结果

显示，120例 KD患儿中 60例发生 CAL（观察组），

60例未发生CAL（对照组）。

1.2.3 基线资料收集

收集KD患儿性别、年龄、是否合并感染、治疗

前发热时间、血小板计数（platelet count，PLT）、血

红蛋白（haemoglobin，Hb）、白蛋白（albumin，ALB）、

前白蛋白（Prealbumin，PA）、尿素氮（urea nitrogen，
BUN）、肌酐（Creatine，CREA）、白细胞计数（White
Blood Cell Count，WBC）等基线资料与实验室指

标。实验室指标均采用全自动生化分析仪检测。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 建立数据库，计量资料以

（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料通过 n（%）表示，

以 c2检验，采用多因素 Logistic 回归分析影响 KD
患儿发生 CAL 的相关因素；绘制 ROC 曲线评估

CysC、SAA 及 IgM 水平对 KD 患儿发生 CAL 的

预测效果，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组CysC、SAA及 IgM水平比较

观察组患儿 CysC、SAA 及 IgM 水平均明显高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 影响KD患儿发生CAL的单因素分析

经单因素分析显示，患儿年龄、治疗前发热时
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间、是否为典型 KD 及 WBC 水平为影响 KD 患儿

发生CAL的单因素，观察组、对照组两组间上述指

标比较差异有统计学意义（P<0.05），两组在性别、

是否合并感染、PLT、BUN、Hb、ALB、PA、CREA水

平中比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 影响KD患儿发生CAL的多因素分析

各变量含义及赋值方法见表 3。将单因素中

统计有意义的因素代入条件 Logistic 回归模型分

析，结果显示，年龄<3岁、治疗前发热时间>6 d、非
典型KD及血清CysC、SAA、IgM、WBC为影响KD
患儿发生CAL的危险因素（P<0.05）。见表 4。

2.4 CysC、SAA及 IgM水平对 KD患儿发生 CAL
的预测价值

ROC 结果显示，CysC、SAA 及 IgM 水平预测

KD 患儿发生 CAL 的 AUC 分别为 0.797（95%CI：
0.714~0.880）、0.808（95%CI：0.724~0.892）、0.807
（95%CI：0.723~0.891），三者联合（CysC + SAA+
IgM）预测 AUC 为 0.823（95%CI：0.744~0.901），高

于各指标单独预测。见表 5、图 1。

3 讨论

KD 是临床儿科常见的一种血管炎性病症。

近年来，KD 发病率呈逐年上升趋势，临床研究发

现，环境污染、链球菌感染、免疫介导等可能是诱

发 KD 的重要因素。KD 发生常累及冠状动脉，尤

其是 KD 急性期，可导致冠状动脉扩张、内膜增厚

等。KD若不及时治疗，会对患儿心血管系统造成

影响，诱发缺血性心脏病［7］。相关研究发现，冠脉

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
60
60

CysC（mg/L）
1.65±0.25
0.45±0.06
36.154
<0.001

SAA（mg/L）
36.25±5.25
27.14±3.47

11.213
<0.001

IgM（g/L）
2.89±0.89
1.29±0.21
13.553
<0.001

表 1 两组CysC、SAA及 IgM水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of CysC，SAA and IgM levels
between the two groups（x ± s）

类别

性别

年龄（岁）

治疗前发热时间（d）
典型KD

合并感染

PLT（×109/L）
BUN（mmol/L）
Hb（g/L）
ALB（g/L）
PA（mg/L）
CREA（μmol/L）
WBC（×109/L）

男

女

是

否

有

无

观察组
（n=60）
33（55.00）
27（45.00）
2.16±0.11
6.12±0.78
23（38.33）
37（61.67）
18（30.00）
42（70.00）

368.67±21.15
3.07±0.32

103.51±16.67
32.02±4.44

225.45±39.69
46.06±5.11
21.22±2.72

对照组
（n=60）
31（51.67）
29（48.33）
3.25±0.48
5.47±0.42
41（68.33）
19（31.67）
15（25.00）
45（75.00）

363.14±20.14
2.98±0.22

104.16±17.05
33.45±5.02

223.13±37.88
45.41±4.62
16.52±2.53

t/c2值

0.134

17.145
5.683

10.848

0.376

1.467
1.795
0.211
1.653
0.328
0.731
9.800

P值

0.714

<0.001
<0.001

<0.001

0.540

0.145
0.075
0.833
0.101
0.744
0.466
<0.001

表 2 影响KD患儿发生CAL的单因素分析［n（%），（x±s）］

Table 2 Single factor analysis on the incidence of CAL in
children with KD［n（%），（x ± s）］

因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

代表意义

年龄

治疗前发热时间

非典型KD
WBC
CysC
SAA
IgM

赋值

0=≥3岁；1=＜3岁

0=≤6d；1=＞6d
0=否；1=是

0=≤18.96×109/L；1=＞18.96×109/L
0=≤1.03 mg/L；1=＞1.03 mg/L
0=≤32.47 mg/L；1=≤32.47 mg/L

0=≤1.86 g/L；1=≤1.86 g/L

表 3 变量因素名称及赋予值

Table 3 Names and assigned values of variable factors

因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

回归系数

0.436
0.584
0.674
0.512
0.323
0.413
0.558

标准误

0.157
0.269
0.205
0.217
0.114
0.117
0.214

Wald值

8.864
10.652
9.685
9.647
8.169
11.566
9.565

OR（95% CI）值

1.547（1.137~2.104）
1.793（1.058~3.038）
1.962（1.313~2.932）
1.669（1.091~2.553）
1.381（1.105~1.727）
1.511（1.202~1.901）
1.747（1.149~2.658）

P值

<0.001
<0.001
<0.001
0.012
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 影响KD患儿发生CAL的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of factors affecting the
occurrence of CAL in children with KD

预测因子

CysC
SAA
IgM

三者联合

最佳阈值

1.16 mg/L
35.11 mg/L
2.04 g/L

敏感度

0.799
0.812
0.801
0.952

特异度

0.714
0.732
0.725
0.874

AUC
0.797
0.808
0.807
0.823

95% CI
0.714~0.880
0.724~0.892
0.723~0.891
0.744~0.901

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 CysC、SAA及 IgM水平对KD患儿发生CAL的

预测价值

Table 5 The predictive value of CysC，SAA and IgM levels
on the occurrence of CAL in children with KD

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
CysC
SAA
IgM
三者联合
参考性

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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损伤是KD的主要并发症，亦是导致患儿死亡的主

要原因［8］。故早期预测 KD 患儿并发 CAL 风险对

改善其预后具有积极意义。

KD属于血管炎性疾病，可导致免疫系统高度

活化，促进炎症级联反应。SAA 是一种主要由肝

细胞分泌的急性相蛋白［9］，机体在健康状态下，血

浆内 SAA水平含量较低，一旦机体遭受病毒、细菌

及支原体等抗原侵入后，肝细胞在 5~6 h内会大量

分泌 SAA，使血液中的 SAA 水平迅速上升；同时

SAA 亦可诱导炎性细胞的黏附、免疫趋化等，影响

血管内皮功能，有研究认为 SAA在早期识别KD并

发 CAL 中有一定特异性［10］。陈芃螈等［11］证实，

SAA 与 KD 发生、发展具有一定相关性。CysC 的

功能与其靶酶有关，可自由地通过肾小球基底膜，

在近曲小管几乎被吸收和降解，其产量不受患者性

别、年龄、体重、炎性反应等因素的影响［12］。国外相

关报道指出，CysC在炎症、血管重建过程中具有重

要作用［13］。免疫球蛋白是体液免疫应答中发挥免

疫功能最重要的免疫分子，具有特异性结合抗原、活

化补体、结合 Fc受体的生物学活性［14］。其中 IgM是

机体受到病原刺激发生免疫应答时最先出现的抗

体，是机体抗感染的“先头部”。Mccrindle 等［13］发

现，KD 急性阶段，患者免疫球蛋白 IgM 明显增

高。本研究中，观察组患儿 CysC、SAA 及 IgM 水

平均较对照组高，可见上述因子均参与 KD 并发

CAL 的病理过程。究其原因可能与以下几点有

关：①KD易导致血小板黏附、血管内皮暴露，促进

组胺与其他活性物质释放，从而导致血管内皮损

伤、炎性细胞浸润，动脉壁完整性被破坏。②KD
引起的炎症细胞因子分泌增多，CysC增多，以调节

心肌细胞分泌的组织蛋白酶活性，诱发 CAL。

③KD发生会导致 T细胞免疫调节网络失衡，细胞

免疫过度活化，参与血管壁炎性损伤。进一步研

究结果发现，CysC、SAA及 IgM均是KD患儿并发

CAL的危险因素。说明通过加强上述指标水的检

测有助于及时了解病情变化，为临床诊疗疾病提

供依据。进一步 ROC 曲线分析结果发现，KD 患

儿血气 CysC、SAA及 IgM水平联合检测预测 CAL
发生风险的曲线下面积可达 0.823，高于上述各指

标单独检测，与既往研究结果报道相符［15］，证实三

项指标联合检测预测 CAL发生具有较好的效能。

综上所述，CysC、SAA及 IgM水平在 KD并发

CAL 患儿中呈异常高表达，且 CysC、SAA 及 IgM

是 KD 患儿诱发 CAL 的相关危险因素，联合检测

上述三项指标可提高对CAL的预测效果。
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白藜芦醇调控ROS/NLRP3/Caspase1通路介导的细胞
焦亡对重症肺炎大鼠肺损伤的保护作用

卢晶 1 苑萌 2★ 冯学辉 1 刘佳丽 1

［摘 要］ 目的 探讨白藜芦醇对重症肺炎大鼠肺损伤的保护作用以及活性氧簇（ROS）/NOD 样

受体蛋白 3（NLRP3）/天冬氨酸蛋白水解酶 1（Caspase1）通路在其中作用。方法 取 10只正常 SD 大鼠

为空白对照组、40只 SD大鼠建立重症肺炎病模型组，随机分为模型组、白藜芦醇低剂量组（6.5 mg/kg灌

胃）、中剂量组（13.0 mg/kg灌胃）、高剂量组（26.0 mg/kg灌胃）各 10只，空白对照组及模型组均经尾部静

脉注射等体积生理盐水，连续 8周。比较各组 SD大鼠相关血清炎症因子水平、肺组织病理学变化、肺组

织中 ROS/NLRP3/Caspase1 通路相关蛋白表达情况以及细胞焦亡关键蛋白 Gasdermin D 的 N 末端片段

（GSDMD⁃N）的表达水平。结果 干预治疗 8周后，模型组 TNF⁃a、IL⁃6、IL⁃1β、ROS、NLRP3、caspase⁃1和

GSDMD⁃N 水平>白藜芦醇低剂量组>白藜芦醇中剂量组>白藜芦醇高剂量组，差异有统计学意义（P<
0.05）；干预治疗 8周后，与空白组 SD大鼠比，模型组 SD大鼠肺组织明显损伤，有大量炎症细胞浸润；模

型组 SD大鼠比，白藜芦醇各组 SD大鼠肺泡内渗出、炎症细胞浸润等症状均明显改善。结论 白藜芦醇

可改善重症肺炎大鼠肺损伤，其机制可能与通过下调 ROS/NLRP3/Caspase1 信号通路表达水平，抑制炎

症因子和细胞焦亡的发生相关。

［关键词］ 白藜芦醇；ROS/NLRP3/Caspase1通路；细胞焦亡；重症肺炎；肺损伤

Protective effect of resveratrol on ROS/NLRP3/Caspase1 pathway ⁃mediated pyroptosis
on lung injury in rats with severe pneumonia
LU Jing1，YUAN Meng2★，FENG Xuehui1，LIU Jiali1

（1. Hyperbaric Oxygen Chamber，the First Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，He⁃
bei，China，075000；2. Emergency Department，the First Affiliated Hospital of Hebei North University，
Zhangjiakou，Hebei，China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the protective effect of resveratrol on lung injury in rats with
severe pneumonia and the role of reactive oxygen species（ROS）/NOD⁃like receptor protein 3（NLRP3）/aspar⁃
tate proteolytic enzyme 1（Caspase1）pathway. Methods Ten normal SD rats were selected as blank control
group，and 40 SD rats were used to establish severe pneumonia model group. They were randomly divided into
the model group，the low⁃dose resveratrol group（6.5 mg/kg gavage），the middle⁃dose resveratrol group（13.0
mg/kg gavage）and the high ⁃dose resveratrol group（26.0 mg/kg gavage），with 10 rats in each group. The
blank control group and the model group were injected with equal volume of normal saline through the tail vein
for 8 weeks. The levels of related serum inflammatory factors，related blood gas indexes in pulmonary artery，
histopathological changes in lung tissue，the expression of ROS/NLRP3/Caspase1 pathway⁃related proteins in
lung tissue and the N⁃terminal fragment of the key protein Gasdermin D（GSDMD⁃N）expression levels were
compared. Results After 8 weeks of intervention，the levels of TNF⁃α，IL⁃6，IL⁃1β，ROS，NLRP3，cas⁃
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pase⁃1 and GSDMD⁃N in the model group > low⁃dose resveratrol group > middle⁃dose resveratrol group > high⁃
dose resveratrol group（P<0.05）. Compared with the blank group，the lung tissue of SD rats in the model
group was significantly damaged，with many inflammatory cell infiltration；compared with SD rats in the mod⁃
el group，the symptoms of alveolar exudation and inflammatory cell infiltration in SD rats in resveratrol groups
were significantly improved. Conclusion Resveratrol can improve lung injury in severe pneumonia rats，and
its mechanism may be related to the inhibition of inflammatory factors and pyroptosis by downregulating the ex⁃
pression level of ROS/NLRP3/Caspase1 signaling pathway.

［KEY WORDS］ Resveratrol；ROS/NLRP3/Caspase1 pathway；Pyroptosis；Severe pneumonia；Lung
injury

重症肺炎由普通肺炎发展而来，该病进一步

引起肺损伤、呼吸衰竭等一系列并发症，严重影响

患者的预后［1⁃2］。目前临床上对重症肺炎的治疗主

要以抗菌药物干预为主，虽能减轻机体炎性反应，

缓解呼吸困难症状，但临床疗效仍不理想。重症

肺炎是一种混合感染的疾病，容易引起引起致病

菌耐药性，一旦出现耐药，可能会加快病情的发

展，甚至危及患者的生命［3］。白藜芦醇是一种多酚

物质，主要存在于葡萄、藜芦、桑葚等植物中，具有

广泛的抗炎、抗氧化、免疫调节的作用［4］。相关文

献显示，肺损伤可促进机体活性氧簇（reactive oxy⁃
gen species，ROS）的产生，ROS可以通过激活NOD
样受体蛋白 3（NOD⁃ likereceptorthermalproteindo⁃
main3，NLRP3）炎症小体，促进机体释放半胱氨酸

蛋白酶⁃1（cysteinylaspartatespecificproteinase1，Cas⁃
pase⁃1），进而导致细胞焦亡［5］。本研究将建立重

症肺炎大鼠模型，探讨白藜芦醇对 ROS/NLRP3/
Caspase1通路及其介导的细胞焦亡的影响，探讨其

治疗重症肺炎的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物

50只雄性清洁级健康SD大鼠，购自广东省医学

动物实验中心。动物批号：No.44007200026770。
适应性饲养一周后进行试验。动物饲养与实验严

格按照动物试验伦理进行。

1.1.2 主要实验仪器

光学显微镜（Olympus 公司）、高速冷冻离心

机（德国 Eppendorf 公司）、血气分析仪（武汉明德

生物科技股份有限公司）、全自动生化分析仪（深

圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）、石蜡切片

机（LEICA 公司）；石蜡包埋机（LEICA 公司）。

1.1.3 主要实验药物及试剂

白藜芦醇、0.9%生理盐水、戊巴比妥、二甲苯、

苏木精⁃伊红（HE）染色试剂盒、ROS 试剂盒（上海

酶联生物科技有限公司）、NLRP3 抗体、Caspase⁃1
抗体、细胞焦亡关键蛋白Gasdermin D的N末端片

段（GSDMD⁃N）抗体、β 肌动蛋白基因（β⁃actin）抗

体（兔多克隆抗体，IgG，稀释度 1∶20 000）、蛋白裂

解液（RIPA Lysis Buffer，RIPA）。

1.2 方法

1.2.1 建模及分组

40只 SD大鼠适应性饲养一周后，经气管穿刺

0.30 mL 肺炎克雷伯菌液，7 d 后大鼠出现活动和

进食明显减少，口鼻分泌物增多，现呼吸困难、喘

促、肺部湿啰音等症状时，视为建模成功。10 只

SD 大鼠正常饮食喂养 5 周后，经腹腔注射生理盐

水。将建模成功的 40 只 SD 大鼠依据随机数字

法分为 4 组，即模型组、白藜芦醇低剂量组（6.5
mg/kg 灌胃）、中剂量组（13.0 mg/kg 灌胃）、高剂量

组（26.0 mg/kg灌胃）各 10只。

1.2.2 给药方法

白藜芦醇低、中、高剂量组大鼠分别给予 6.5
mg/kg、13.0 mg/kg 和 26.0 mg/kg白藜芦醇；给药方

式均为灌胃给药，空白组和模型组灌胃生理盐水

10 mg/kg，每日 1次，连续灌胃 8周。

1.2.3 标本采集

8 周后，将大鼠麻醉，将大鼠平躺置于动物手

术台上，腹部消毒，用剪刀沿着腹中线切开腹腔，

露出腹主动脉，用 10 mL 的无菌注射器慢慢抽回

血液处死大鼠。取大鼠血液 15 mL，采用高速冷冻

离心机以 3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 15
cm），取上清液放于-80℃超低温冰箱。用剪刀沿

胸切口，一部分肺组织甲醛中固定，用于HE染色；

一部分用于Western印迹法检测。
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1.2.4 相关生化指标检测方法

取大鼠上清液，采用酶联免疫吸附法检测肺

组织中白细胞介素 ⁃1β（IL⁃1β）、白细胞介素 ⁃6
（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）水平。

1.2.5 大鼠肺组织HE染色

包埋切片。用中性甲醛固定大鼠肺组织 24
h 以上，脱水，石蜡包埋，4 μm 连续切片，在 60℃
下烘烤 40 min，脱蜡直至水化。往切片中加入

苏木素染色 5 min，再用清水冲洗 5 min；用 1%
盐酸乙醇将其浸渍 5 s；用伊红溶液浸泡 3 min，
将其分别放入二甲苯中透明 10 min；用中性树

脂密封，放在玻片架上，干燥后于显微镜下

观察。

1.2.6 蛋白印迹法

取冷冻后的SD大鼠肺组织，称量后，加入 200 μ
的 LRIPA将其稀释，提取总蛋白，用二喹啉甲酸法

测定蛋白浓度。用 50 μg 蛋白行电泳、电膜反应，

5%脱脂乳于室温下封闭过夜，再加入一抗［ROS、

NLRP3、Caspase1、GSDMD⁃N以及 1∶3 000的 β⁃ac⁃
tin 内参］，4℃条件下孵育过夜，洗膜后加入

（1∶2 000）二抗再培养 2 h，用电化学发光法

（Electrochemiluminescence，ECL）荧光显影，观察、

拍照，并用 Image J软件对其进行分析检测电泳条

带的灰度值。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 21.0软件进行统计学分析，计量资

料以（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方差分

析，组间两两比较采用 LDS⁃t 检验，P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 各组 SD大鼠相关血清因子水平比较

干预治疗 8周后，模型组 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃1β、
ROS水平>白藜芦醇低剂量组>白藜芦醇中剂量组

>白藜芦醇高剂量组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

组别

空白组

模型组

白藜芦醇低剂量组

白藜芦醇中剂量组

白藜芦醇高剂量组

F值

P值

n
10
10
10
10
10

TNF⁃α（pg/mL）
63.37±15.62
317.41±32.75a

182.88±23.65ab

128.96±21.47abc

101.59±16.82abcd

186.122
0.000

IL⁃6（pg/mL）
70.96±8.25

272.64±33.92a

174.53±24.81ab

122.31±17.42abc

116.87±13.65abcd

127.71
0.000

IL⁃1β（pg/mL）
29.44±2.35

147.60±42.26a

103.89±15.21ab

75.63±14.52abc

60.74±16.28abcd

24.755
0.000

ROS（U/mL）
155.29±8.25
227.44±10.26a

193.93±10.15ab

172.12±9.06abc

164.48±10.23abcd

89.696
0.000

表 1 各组 SD大鼠相关血清因子水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of Serum Factor Levels in SD Rats（x ± s）

注：与空白组比，aP<0.05；与模型组比，bP<0.05；与低剂量组比，cP<0.05；与中剂量组比，dP<0.05。

2.2 肺组织病理学变化

与空白组 SD 大鼠比，模型组 SD 大鼠肺组

织明显损伤，且有大量炎症细胞浸润；模型组

SD 大鼠比，白藜芦醇低、中、高剂量组 SD 大鼠

肺泡内渗出、炎症细胞浸润等症状均明显改

善。见图 1。

2.3 各组 SD 大鼠肺组织中 NLRP3、Caspase1、
GSDMD⁃N蛋白水平比较

干预治疗 8 周后，模型组 NLRP3、caspase⁃1 和

GSDMD⁃N 水平>白藜芦醇低剂量组>白藜芦醇中

剂量组>白藜芦醇高剂量组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2、图 2。

AA BB CC DD EE

注：A. 空白组；B. 模型组；C. 白藜芦醇高剂量组；D. 白藜芦醇中剂量组；E. 白藜芦醇低剂量组。

图 1 SD大鼠肺组织病理学变化（HE，×200）
Figure 1 Pathological changes of lung tissue in SD rats（HE，×200）
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组别

空白组

模型组

白藜芦醇低剂量组

白藜芦醇中剂量组

白藜芦醇高剂量组

F值

P值

n

10
10
10
10
10

NLRP3
（ng/g）

0.90 ± 0.23
4.54 ± 0.24a

3.54 ± 0.47ab

2.74 ± 0.54abc

1.67 ± 0.51abcd

118.776
0.000

Caspase1
（ng/g）

1.23 ± 0.41
5.21 ± 0.43a

4.47 ± 0.55ab

3.24 ± 0.45abc

1.52 ± 0.47abcd

167.394
0.000

GSDMD⁃N

0.41±0.06
2.05±0. 25a

1.32±0.14ab

0.83±0.05abc

0.76±0.07abcd

216.45
0.000

表 2 各组 SD大鼠肺组织中NLRP3、Caspase1、GSDMD⁃N
蛋白水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of NLRP3，Caspase1 and GSDMD⁃N
protein levels in lung tissue of SD rats in each group（x ± s）

注：与空白组比，aP<0.05；与模型组比，bP<0.05；与低剂量组比，cP<

0.05；与中剂量组比，dP<0.05。

NLRP3

Caspase1

GSDMD⁃N

β⁃actin

118 kD

114 kD

42 kD

36 kD

A B C D E

注：A. 空白组；B.模型组；C.白藜芦醇高剂量组；D.白藜芦醇中

剂量组；E.白藜芦醇低剂量组。

图 2 蛋白印迹图

Figure 2 Western blotting map

3 讨论

肺炎是由细菌、病毒感染或病毒和细菌混合

感染引起的肺泡、肺间质炎症性疾病，重症肺炎是

肺炎进一步恶化而来，重症肺炎患者的机体炎症

程度较高，通常还会出现严重的低氧血症、急性呼

吸衰竭等临床表现［6⁃7］。

本研究通过构建大鼠重症肺炎模型，观察白

藜芦醇对重症肺炎大鼠肺损伤的保护作用以及

ROS/NLRP3/Caspase1 通路在其中作用。IL⁃1β 能

促进细胞内各种细胞因子的表达，TNF⁃α、IL⁃6 能

促进细胞内各种炎症因子的激活，上述炎症指标

是细胞焦亡通路的下游作用因子，其在细胞外能

聚集炎症细胞，加快炎症反应，加剧肺组织损伤。

研究结果发现，干预治疗 8周后，与模型组比较，白

藜芦醇各剂量组 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃1β、ROS 水平下

降；且白藜芦醇剂量越高降低幅度越大。TNF⁃α、
IL⁃1β、IL⁃6是重症肺炎发生的主要炎性因素，其发

生与 NLRP3 有一定关系。NLRP3 炎症小体在炎

症反应级联放大激活中的调控作用已引起人们的

注意，NLRP 3 和 Caspase 1 是一类模式识别受体，

与病原菌结合后在细胞内促使 Caspase1 活化，活

化的Caspase1将 TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃6前体分解成促

炎生物活性成熟体，从而参与炎症反应的级联放

大过程［1］。洪蕾等［8］研究发现，白藜芦醇通过下调

炎症因子的表达，减轻机体炎症反应来修复细胞

损伤。相关文献报道，白藜芦醇可明显减少大鼠

肺组织中 IL⁃18、IL⁃1β水平，并通过抑制NLRP3的

分泌，缓解肺组织的炎症反应［9］。黄艳生等［10］研究

显示，海水淹溺大鼠出现的呼吸衰竭情况时使用

白藜芦醇的预处理可以快速缓解起症状，改善大

鼠的缺氧状态，促进大鼠的康复。干预治疗 8 周

后，白藜芦醇低、中、高剂量组 SD 大鼠肺组织中

肺泡内渗出、炎症细胞浸润等症状均比模型组明

显改善，提示白藜芦醇能够有效改善病理学病变

及肺功能。原因考虑为，在肺损伤疾病中，白藜

芦醇对大鼠肺组织保护很可能与抑制炎症反应

相关，通过减少小鼠肺内炎性细胞浸润，进而减

少肺组织损伤［11］。何琼等［12］研究也证实了，用

白藜芦醇预处理的急性肺损伤小鼠肺组织肺损

伤更轻。

细胞焦亡是一种依赖于 Caspase1 活性的消皮

素蛋白介导的细胞凋亡过程，在细胞凋亡过程中

中，炎症小体 NLRP3 的活化起着至关重要的作

用。GSDMD⁃N 是一种有效的炎性小体活化及细

胞焦亡的标志物，是真正引起细胞焦亡的功能蛋

白，其表达水平增加，可诱发肺组织细胞焦亡，导致

肺损伤［13］。研究结果还显示，干预治疗 8周后，相

较于模型组，白藜芦醇各剂量组 NLRP3、caspase⁃1
和 GSDMD⁃N 蛋白水平显著下降，白藜芦醇剂量

越高下降幅度越大。白藜芦醇能通过抑制NLRP3
的氧化反应，减少其氧化损伤，从而控制炎症小体

NLRP3、caspase⁃1 的含量［14］。白藜芦醇作为具有

抗炎、抗菌、抗炎等多种活性物质，被证实能够对

脂多糖所致的肺上皮细胞焦亡起一定保护作用，

且白藜芦醇在肺炎模型中同样具有抗炎活性。

综上所述，白藜芦醇可改善重症肺炎大鼠

肺损伤，其机制可能与通过下调 ROS/NLRP3/
Caspase1信号通路表达水平，抑制炎症因子和细胞

焦亡的发生相关。

参考文献
［1］ 刘艳辉，范永会，王建文 . 重症肺炎患者外周血 NLRP3 炎

性小体表达水平的变化及临床意义［J］. 分子诊断与治疗

杂志，2022，14（6）：970⁃974.
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正压通气联合氨溴索治疗重型新生儿肺炎临床效果
研究

李勤英★ 唐斌 殷艳

［摘 要］ 目的 探讨双管鼻塞式持续呼吸道正压通气（CPAP）配合氨溴索雾化吸入治疗重型新

生儿肺炎的临床效果及对血清可溶性白细胞介素⁃2 受体（SIL⁃2R）、核转录因子 κB（NF⁃κB）、降钙素原

（PCT）水平的作用。方法 选取 2018年 10月至 2021年 12月驻马店市中医院重型新生儿肺炎患儿 98例，

按随机数字表法分为观察组（n=49）、对照组（n=49）。常规治疗基础上，对照组予以双管鼻塞式 CPAP，
观察组采取双管鼻塞式 CPAP配合氨溴索雾化吸入，均持续治疗 5 d。对比两组疗效与治疗前、治疗 5 d
后血气指标［动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）］、肺功能指标［呼气峰流速（PEF）、

功能残气量（FRC）、潮气量（VT）］、血清 SIL⁃2R、NF⁃κB、PCT、体液免疫功能［免疫球蛋白 G（IgG）、免疫

球蛋白 M（IgM）、免疫球蛋白 A（IgA）］水平、支气管黏膜纤毛结构（动力蛋白臂缺失、复合纤毛、鳞状上

皮化生、纤毛数量异常）情况。结果 观察组治疗 5 d后总有效率（93.88%）高于对照组，差异有统计学意

义（c2=77.55%，P<0.05）；经过 5 d 的治疗后，观察组的 PaO2、PEF、FRC、VT 水平高于对照组，PaCO2水平

低于对照组，差异有统计学意义（t=9.227，4.141，6.360，5.093，5.116，P均<0.05）；经过 5 d的治疗后，观察

组血清 SIL⁃2R、NF⁃κB 及 PCT 水平，IgG、IgM 及 IgA 水平高于对照组，差异有统计学意义（t=11.231，
17.612，15.826，3.984，2.712，3.154，P均<0.05）；观察组治疗 5 d 后动力蛋白臂缺失、复合纤毛、鳞状上皮

化生、纤毛数量异常人数比例低于对照组，差异有统计学意义（c2=4.438，4.405，5.539，7.127，P 均<
0.05）。结论 双管鼻塞式 CPAP联合氨溴索雾化吸入首次治疗重型新生儿肺炎，疗效确切，能有效改善

动脉血气分析、肺功能，控制炎症反应，调节体液免疫功能，增强支气管黏膜纤毛功能。

［关键词］ 双管鼻塞式持续呼吸道正压通气；氨溴索；重型新生儿肺炎；支气管黏膜纤毛结构；

体液免疫功能

Clinical effect of positive pressure ventilation combined with ambroxol in the treatment
of severe neonatal pneumonia
LI Qinying★，TANG Bin，YIN Yan
（Department of Neonatology，Zhumadian Hospital of traditional Chinese medicine，Zhumadian，Henan，
China，463000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical effect of continuous positive airway pressure
（CPAP）combined with ambroxol inhalation in the treatment of severe neonatal pneumonia and its effect on se⁃
rum soluble interleukin⁃2 receptor（SIL⁃2R），nuclear transcription factor（NF⁃κB），and procalcitonin（PCT）
levels. Methods From October 2018 to December 2021，98 children with severe neonatal pneumonia in Zhu⁃
madian Hospital of traditional Chinese medicine were selected and divided into observation group（n=49）and
control group（n=49）according to the random number table method. On the basis of conventional treatment，
the control group was given double⁃tube nasal plug CPAP，and the observation group was given double⁃tube
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nasal plug CPAP combined with ambroxol aerosol inhalation，and both were treated for 5 days. The efficacy
and blood gas indicators［arterial blood oxygen partial pressure（PaO2），arterial blood carbon dioxide partial
pressure（PaCO2）］，lung function indicators［peak expiratory flow velocity（PEF），functional residual capaci⁃
ty（FRC），tidal volume（VT）］，serum SIL⁃2R，NF⁃κB，PCT，humoral immune function［immunoglobulin
G（IgG），Immunoglobulin G（IgM），immunoglobulin G（IgA）］levels，bronchial mucosal cilia structure
（dyskin arm loss，composite cilia，squamous metaplasia，abnormal cilia quantity）before and 5 days after
treatment were compared of the two groups. Results After 5 d of treatment，the total effective rate of the ob⁃
servation group（93.88%）was higher than that of the control group，and the difference was statistically signifi⁃
cant（c2=77.55%，P<0.05）；after 5 d of treatment，the PaO2，PEF，FRC and VT levels of the observation
group were higher than those of the control group，and the PaCO2 level was lower than that of the control
group，and the difference was statistically significant（t=9.227，4.141，6.360，5.093，5.116，P<0.05）After 5 d
of treatment，the serum levels of SIL⁃2R，NF⁃κB and PCT，IgG，IgM and IgA in the observation group were
higher than those in the control group，with statistically significant differences（t=11.231，17.612，15.826，
3.984，2.712，3.154，P<0.05）；After 5 d of treatment，the proportions of power protein arm loss，composite
cilia，squamous epithelial metaplasia and abnormal cilia were lower in the observation group than in the con⁃
trol group（c2=4.438，4.405，5.539，7.127，P<0.05）. Conclusion The dual ⁃ tube nasal plug CPAP combined
with ambroxol aerosol inhalation for the first time in the treatment of severe neonatal pneumonia is effective
and can effectively improve arterial blood gas analysis and pulmonary function，control inflammatory re⁃
sponse，regulate humoral immune function，and enhance bronchial mucosal cilia function.

［KEY WORDS］ Double⁃ tube nasal plug continuous positive airway pressure ventilation；Ambroxol；
Severe neonatal pneumonia；Bronchial mucosal ciliary structure；Humoral immune function

新生儿肺炎具有发病急、病情重、致死率高等

特点，可破坏支气管黏膜纤毛结构，影响新生儿呼

吸道发育，且其病死率高达 20.0%~30.0%［1⁃2］。呼

吸支持治疗是当前针对重型新生儿肺炎首选方

案，而双管鼻塞式持续呼吸道正压通气（continuous
positive airway pressure，CPAP）作为一种安全无创

通气方法，能有效改善患儿呼吸状况［3⁃5］。双管鼻塞

式 CPAP 配合氨溴索雾化吸入对重型新生儿肺炎

支气管黏膜纤毛结构、炎症反应的影响仍需进一步

验证。基于此，本研究首次采用双管鼻塞式 CPAP
配合氨溴索雾化吸入治疗，探讨其对重型新生儿肺

炎的效果及对血清可溶性白细胞介素⁃2受体（solu⁃
bility interleukin receptor，SIL⁃2R）、核转录因子 κB
（Nuclear factor⁃kappa B，NF⁃κB）、降钙素原（procal⁃
citonin，PCT）水平的作用。具体分析如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2018年 10月至 2021年 12月驻马店市中

医院重型新生儿肺炎患儿 98 例，按随机数字表法

分为观察组与对照组，每组 49 例。两组一般资料

均衡可比（P>0.05）。见表 1。本研究经医院医学

伦理委员会批准。

纳入标准：患者有严重呼吸困难症及窒息

史；②经肺部 X 线检查有支气管充气、白肺及双

肺湿啰音等症状；③出生时间≤28 d；④临床资

料完整；⑤监护人签署知情同意书。排除标准：

①存在无创通气禁忌证者；②存在氨溴索等药

物过敏者；③呼吸道畸形者；④合并先天性心脏

病、先天性唇腭裂或原发性血小板减少性紫癜

等疾病者。

1.2 方法

1.2.1 对照组

予以双管鼻塞式 CPAP。应用 STEPHANC⁃
PAP呼吸机（购自上海聚慕医疗器械有限公司）对

患儿实施无创鼻罩连接，呼吸机参数设置如下：呼

吸末正压为 3~51 cmH2O，吸入氧浓度为 40%~
60%，气流量为 8~10 L/min。治疗期间需根据患儿

动脉血气指标对呼吸机参数进行适度调整。若呼

气末正压下降至 2~3 cmH2O、经皮血氧饱和度在

95.0%以上、吸入氧浓度在 30.0%以下、动脉血气指

标正常，并维持 12~24 h 后可转为鼻导管吸氧，依

次降低吸氧浓度，直至吸氧停止。

1.2.2 观察组

在对照组基础上配合氨溴索（Hanmi Pharm.
Co.，Ltd.，国药准字 H20190041，规格：2 mL：15
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一般资料

性别（男/女）

日龄（d）
体质量（g）
病程（d）
体温（℃）

新生儿类型

早产儿

足月儿

病因

吸入性肺炎

感染性肺炎

观察组（n=49）
30/19

12.85±2.13
4 859.73±420.01

3.89±0.52
38.46±0.40

32（65.31）
17（34.69）

22（44.90）
27（55.10）

对照组（n=49）
28/21

13.10±2.26
4 860.11±418.09

3.92±0.55
38.50±0.39

31（63.27）
18（36.73）

20（40.82）
29（59.18）

t/c2值

0.169
0.564
0.005
0.277
0.514

0.083

0.206

P值

0.681
0.574
0.996
0.782
0.609

0.774

0.650

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（%）］

mg）雾化吸入，具体方法：氨溴索 30 mg 加入氯化

钠注射液（0.9%）配置成雾化液吸入给药，2 次/d。
两组均连续治疗 5 d。
1.2.3 检测方法

在空腹条件下，取患者静脉血 3 mL，离心后取

其血清，检测血清 SIL⁃2R、NF⁃κB水平，使用方法：

酶联免疫吸附法；检测血清 PCT 水平，使用方法：

免疫荧光法；检测血清免疫球蛋白G（immunoglob⁃
ulin G，IgG）、免疫球蛋白 M（immunoglobulin M，

IgM）、免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）水

平，使用方法：单向免疫扩散法，上述均严格按照

试剂盒说明书操作。

1.3 疗效判定标准［6］

①显效：经过治疗 5 d 后，患者在呼吸困难、

发绀、咳嗽及咳痰等临床症状明显好转或消失，

动脉血气指标水平恢复正常，肺部 X 线片检查发

现双肺透亮度升高，支气管充气及白肺等症状

消失；②有效：经过治疗 5 d 后，患者在临床症

状、动脉血气指标水平有所改善，肺部 X 线片显

示有部分网状和颗粒阴影；③无效：经过治疗 5 d
后，患者未达到显效、有效标准。总有效率=显

效率+有效率。

1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0统计学软件包进行数据处理，计

量资料以（x ± s）表示，行 t检验；计数资料用 n（%）表

示，行c2检验。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

治疗后，观察组的总有效率高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组血气情况比较

两组治疗 5 d后 PaO2水平较治疗前增高，且观

察组高于对照组，PaCO2水平较治疗前降低，且观察

组低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.3 两组肺功能比较

两组治疗 5 d 后 PEF、FRC 及 VT 水平较治疗

前增高，且观察组高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组血清 SIL⁃2R、NF⁃κB、PCT水平比较

两组经过 5 d 治疗后血清 SIL⁃2R、NF⁃κB 及

PCT 水平较治疗前降低，且观察组低于对照组，

差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
49
49

无效

3（6.12）
11（22.45）

有效

24（48.98）
25（51.02）

显效

22（44.90）
13（26.53）

总有效率

46（93.88）
38（77.55）

5.333
0.021

表 2 两组临床疗效比较［n（%）］

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

时间

治疗前

治疗 5 d后

组别

观察组

对照组

t值
P值

观察组

对照组

t值
P值

n
49
49

49
49

PaO2

50.42±5.29
51.08±5.63

0.598
0.551

91.65±4.47a

80.39±7.28a

9.227
<0.001

PaCO2

52.94±5.02
53.86±4.73

0.934
0.353

38.53±3.37a

42.46±4.19a

5.116
<0.001

表 3 两组血气情况比较［（x ± s），mmHg］
Table 3 Comparison of blood gases between the two groups

［（x ± s），mmHg］

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗 5 d后

组别

观察组

对照组

t值
P值

观察组

对照组

t值
P值

n
49
49

49
49

PEF（mL/s）
44.36±8.40
43.82±7.85

0.329
0.743

67.52±11.39a

58.70±9.62a

4.141
<0.001

FRC（mL）
65.74±12.61
64.93±11.58

0.331
0.741

92.82±7.06a

82.94±8.27a

6.360
<0.001

VT（mL/kg）
6.19±0.68
6.25±0.74

0.418
0.677

8.02±1.15a

6.93±0.96a

5.093
<0.001

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

表 4 两组肺功能比较（x ± s）

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

治疗前

治疗 5 d后

组别

观察组

对照组

t值
P值

观察组

对照组

t值
P值

n

49
49

49
49

SIL⁃2R
（U/L）

552.03±23.65
548.71±20.81

0.738
0.463

269.82±15.07a

306.74±17.39a

11.231
<0.001

NF⁃κB
（ng/L）

72.49±3.63
73.24±4.07

0.963
0.338

32.36±3.05a

44.27±3.62a

17.612
<0.001

PCT
（ng/mL）
12.05±2.34
11.89±3.18

0.284
0.777

1.47±0.35a

3.28±0.72a

15.826
<0.001

表 5 两组血清 SIL⁃2R、NF⁃κB、PCT水平比较（x ± s）

Table 5 Comparison of serum SIL⁃2R，NF⁃κB and PCT
levels between the two groups（x ± s）

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

2.5 两组体液免疫功能比较

两组经过 5 d 的治疗后 IgG、IgM 及 IgA 水平

较治疗前增高，且观察组高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 6。

2.6 两组支气管黏膜纤毛结构比较

两组经过 5 s治疗后动力蛋白臂缺失、复合纤

毛、鳞状上皮化生及纤毛数量异常人数比例较治

疗前降低，且观察组低于对照组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。见表 7。

3 讨论

重型新生儿肺炎发生机制可能与新生儿毛细

支气管黏液分泌少、纤毛运动差、咳嗽反射弱等因

素有关，可引发黏液阻塞，损伤肺泡上皮，促使大

量炎性蛋白渗出，从而抑制肺表面活性物质活性，

增加呼吸窘迫或呼吸衰竭发生风险［7⁃8］。

本研究给予联合治疗，其中双管鼻塞式 CPAP
予以患儿吸气时压力支持，有助于降低气道高阻

力，控制呼吸功能消耗，缓解缺氧状态，减少耗氧

量，改善肺氧合；氨溴索具有良好痰液溶解功能，

可调节分泌物浆液比值及痰液流变学，润滑呼吸

道，促进痰液排出，二者联合能发挥协同作用，强化

治疗效果，纠正酸碱失衡，改善动脉血气分析。另

外，报道证实，新生儿肺炎伴有潮气呼吸量降低现

象，会激活呼吸中枢，加快呼吸频率，引发炎性反

应，诱导气道阻塞，进而抑制肺泡表面活性物质，导

致气体交换减少，主要表现为 FRC下降［9］。双管鼻

塞式 CPAP 可减小呼气末正压力，缩小气道，改变

压力点移动位置，机械性扩张支气管，防止气道萎

缩，从而促进通气功能改善［10］；氨溴索雾化吸入能

松弛平滑肌，提高肺通气、肺换气功能，纠正血氧浓

度，增加气道直径，二者联合能有效提升 FRC，恢复

肺部弹性回缩力，改善肺功能。

有学者认为，重型新生儿肺炎发生会引发缺

氧症状，释放大量炎性反应递质，激发炎症反应，

影响预后改善［11］。SIL⁃2R 具有双向免疫调节作

用，能有效反映机体肺部炎症状态［12］。NF⁃κB 水

平上调可产生白细胞介素 6、肿瘤坏死因子⁃α等多

种前炎症细胞因子，引发细胞因子网络紊乱，激活

炎症级联反应，加重肺部炎症［13］。PCT具有抗炎、

调节因子细胞等作用，其水平随感染程度加重出

现上升趋势，可作为评估新生儿肺炎严重程度的

有效指标［14］。本研究显示，双管鼻塞式CPAP联合

氨溴索雾化吸入在抑制炎症反应方面明显优于双

管鼻塞式 CPAP 单一治疗。原因可能为氨溴索作

用于肺组织时具有良好特异性与抗氧化作用，可

抑制炎性介质释放，改善巨噬细胞吞噬功能，加快

炎性渗出物排出，维护呼吸系统自净功能，与双管

鼻塞式CPAP联合，能进一步减轻重型新生儿肺炎

患儿炎症反应，保持呼吸道通畅。另外，免疫功能

低下是重型新生儿肺炎发生的重要因素，其中 T
淋巴细胞功能紊乱较为常见，可减弱机体抗感染

时间

治疗前

治疗 5 d后

组别

观察组

对照组

t值
P值

观察组

对照组

t值
P值

n
49
49

49
49

IgG
5.14±1.26
5.22±1.18

0.324
0.746

7.82±1.41a

6.74±1.27a

3.984
<0.001

IgM
0.67±0.26
0.71±0.23

0.807
0.422

1.04±0.38a

0.85±0.31a

2.712
0.008

IgA
0.74±0.29
0.80±0.32

0.973
0.333

1.14±0.38a

0.93±0.27a

3.154
0.002

表 6 两组体液免疫功能比较（x ± s）

Table 6 Comparison of humoral immune function between
the two groups（x ± s）

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗 5 d后

组别

观察组

对照组

c2值

P值

观察组

对照组

c2值

P值

n

49
49

49
49

动力蛋白
臂缺失

17（34.69）
19（38.78）

0.176
0.675

0（0.00）a

6（12.24）a

4.438
0.035

复合
纤毛

20（40.82）
21（42.86）

0.042
0.838

1（2.04）a

8（16.33）a

4.405
0.036

鳞状上皮
化生

22（44.90）
24（48.98）

0.164
0.686

0（0.00）a

7（14.29）a

5.539
0.019

纤毛数量
异常

18（36.73）
20（40.82）

0.172
0.678

1（2.04）a

9（40.82）a

7.127
0.008

表 7 两组支气管黏膜纤毛结构对比［n（%）］

Table 7 Comparison of bronchial mucosal cilia structure
between the two groups［n（%）］
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能力［15］。本研究发现双管鼻塞式 CPAP 治疗基础

上配合氨溴索雾化吸入更有助于增强机体抗病能

力，改善免疫功能。

综上所述，双管鼻塞式 CPAP联合氨溴索雾化

吸入首次治疗重型新生儿肺炎，疗效确切，能有效

改善动脉血气分析、肺功能，控制炎症反应，调节

体液免疫功能，增强支气管黏膜纤毛功能。

参考文献
［1］ 肖甜甜，金梅，巨容，等 . 床旁肺部超声在新生儿肺炎中的

诊断价值［J］.中国当代儿科杂志，2018，20（6）：444⁃448.
［2］ 刘从兵，何金朋，马建，等 .高频肺部超声在新生儿肺炎诊断中

应用价值分析［J］.中国超声医学杂志，2019，35（5）：405⁃408.
［3］ 祝丽丽 .长春市某医院新生儿肺炎的病例回顾性分析［D］.

吉林大学，2016.
［4］ 杨青原，符珍珠，陈连凤 .血清 PCT、IL⁃6和 hs⁃CRP 早期诊

断新生儿肺炎的临床价值研究［J］. 中国煤炭工业医学杂

志，2019，22（2）：140⁃145.
［5］ Ramanathan K，Tan C S，Rycus P，et al. Extracorporeal Mem⁃

brane Oxygenation for Severe Adenoviral Pneumonia in Neo⁃
natal，Pediatric，and Adult Patients［J］.Pediatr Crit Care
Med，2019，20（11）：1078⁃1084.

［6］ 刘德强，何晶，乔天 .经鼻持续气道正压通气对重型新生儿

肺炎治疗效果的影响分析［J］. 中国社区医师，2021，37
（26）：35⁃36.

［7］ Nair S，Lewis LE，Godinho MA，et al. Factors associated
with neonatal pneumonia in India：Protocol for a systematic

review and planned meta ⁃ analysis［J］. BMJ Open，2018，8
（1）：e018790.

［8］ 李军文，倪良军，周芳，等 . 经鼻持续气道正压通气对重症

肺炎合并呼吸衰竭患儿临床疗效及肺功能的影响研究［J］.
中国医学创新，2018，15（17）：31⁃35.

［9］ 胡晓慧 .氨溴索对新生儿肺炎峰流速、功能残气量、免疫功

能影响及临床疗效分析［J］. 中国卫生检验杂志，2018，28
（19）：2379⁃2381，2384.

［10］ 臧平，卢秀兰，唐亮，等 . 经鼻持续气道正压通气治疗儿童

重症肺炎的临床疗效观察［J］. 中国小儿急救医学，2018，
25（6）：434⁃437.

［11］ 尹贵平 . 联合检测 CRP、心肌酶谱及血气分析在新生儿肺

炎中的临床意义探讨［J］. 国际检验医学杂志，2016，36
（2）：216⁃217，220.

［12］ Sakamoto N，Hara S，Ishimoto H，et al. Serum Soluble Inter⁃
leukin ⁃ 2 Receptor Is a Biomarker for Pneumocystis jirovecii
Pneumonia among Patients with Rheumatoid Arthritis under
Methotrexate Therapy［J］. Tohoku J Exp Med，2019，248（3）：

209⁃216.
［13］ Lopez B，Maisonet TM，Londhe VA. Alveolar NF⁃κB signal⁃

ing regulates endotoxin ⁃ induced lung inflammation［J］. Exp
Lung Res，2015，41（2）：103⁃114.

［14］ 张少雨，吕良，刘秀兰，等 .血清白三烯 B4和降钙素原在儿

童肺炎病原诊断和危重度判定中的意义［J］. 中华急诊医

学杂志，2019，28（1）：96⁃100.
［15］ Tian Y，Tian Q，Wu Y，et al. Vitamin A supplement after

neonatal Streptococcus pneumoniae pneumonia inhibits the
progression of experimental asthma by altering CD4+T cell
subsets［J］. Sci Rep，2020，10（1）：4214.

［2］ 黄素君 .临床药师参与宏基因组学测序下重症肺炎抗感染治

疗的效果研究［J］.现代诊断与治疗，2022，33（7）：1063⁃1065.
［3］ 闫伟华，许华 . 支气管肺泡灌洗联合振动排痰对老年重症

肺炎合并呼吸衰竭患者 PTX⁃3 水平影响及肺部感染控制

［J］.中国老年学杂志，2021，41（10）：2073⁃2076.
［4］ 闫姗姗，赵芳，肖剑，等 . 白藜芦醇在慢性阻塞性肺疾病合

并肺源性心脏病 SD大鼠肺功能及心脏功能改善中的作用

［J］.河北医科大学学报，2020，41（8）：882⁃887.
［5］ 张杼惠，曹蛟，刘蓉芳，等 .基于 ROS/TXNIP/NLRP3通路的

柴胡三参胶囊对心肌缺血再灌注损伤大鼠心肌细胞焦亡

的影响［J/OL］.中国中医药信息杂志：1⁃7.
［6］ 王亚静，张静，宋卫卫，等 . 大黄素通过调控 ROS/TXNIP/

NLRP3 轴介导的细胞焦亡途径减轻重症肺炎大鼠肺损伤

［J］.中国病理生理杂志，2021，37（7）：1240⁃1245.
［7］ 敖娟，孙晓旭，王秋亚 . 2016—2020 年某院住院儿童肺炎

病例病原菌分布及其流行特征［J］. 华南预防医学，2021，
47（12）：1578⁃1580.

［8］ 洪蕾，查颖洁，乔世刚，等 . 白藜芦醇对脂多糖诱导的人肺

上皮细胞焦亡的保护机制研究［J］. 抗感染药学，2020，17

（2）：160⁃164.
［9］ 杨昆，杨晗，董艳 . 白藜芦醇调控肺纤维化相关信号通

路研究进展［J/OL］. 中药药理与临床，2022，38（5）：241⁃
244.

［10］ 黄艳生，文文，赖国祥，等 . 白藜芦醇对海水淹溺性肺损伤

大鼠的保护作用研究［J］. 中国呼吸与危重监护杂志，

2021，20（8）：570⁃576.
［11］ 朱诗乒，楼雅芳，黄小芳，等 . 白藜芦醇对急性肺损伤大鼠

的抗炎作用研究［J］.中国现代医生，2021，59（27）：34⁃36+
40+193.

［12］ 何琼，包树臻，王玉巧，等 . 白藜芦醇通过调节 NADPH 氧

化酶表达缓解脂多糖诱导的急性肺损伤［J］. 华中科技大

学学报（医学版），2022，51（1）：68⁃71+119.
［13］ 张晓，宋作艳，李秋杰，等 . 大鼠机械通气相关性肺损伤时

蛋白激酶 Cδ 与细胞焦亡的关系［J］. 中华麻醉学杂志，

2020，40（5）：581⁃584.
［14］ 卢英琦，孙忠人，胡其回，等 . NLRP3炎症小体与中药提取

物调节脑脊髓疾病机制［J］. 湖南中医药大学学报，2022，
42（6）：1051⁃1056.

（上接第 891页）

·· 896



分子诊断与治疗杂志 2023年 5月 第 15卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2023, Vol. 15 No. 5

•论 著•

基金项目：蚌埠市科技创新指导类项目（20200301）
作者单位：安徽省淮南朝阳医院肿瘤放疗科，安徽，淮南 232007
★通信作者：田洁，E⁃mail：tianjie202211@163.com

恩度联合信迪利单抗注射液治疗晚期结直肠癌的效
果及其对血清CA199、CEA、CYFRA21⁃1水平的影响

田洁★ 付文华 张媛 张志

［摘 要］ 目的 探讨恩度联合信迪利单抗注射液治疗晚期结直肠癌的效果及其对血清糖类抗原

199（CA199）、癌胚抗原（CEA）、细胞角蛋白 19片段（CYFRA21⁃1）水平的影响。方法 选取 2019年 7月至

2022年 7月安徽淮南朝阳医院肿瘤放疗科收治的 102例晚期结直肠癌患者，按照治疗方法将患者分为对

照组（n=51，接受恩度治疗）和观察组（n=51，接受恩度联合信迪利单抗注射液治疗）。比较两组的临床疗

效、不良反应发生情况、血清CA199、CEA、CYFRA21⁃1水平。结果 与对照组相比，观察组的疾病控制率

明显提高，差异有统计学意义（c2=12.421，P<0.05）。观察组的不良反应总发生率明显低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。观察组的血清 CA199、CEA、CYFRA21⁃1 水平低于对照组，差异有统计学意义

（t=0.649，5.421，0.413，8.464，0.739，2.817，P<0.05）。治疗后，观察组的 PS评分和身体质量指数均明显高

于对照组，差异有统计学意义（t=0.374，6.836，1.056，2.336，P<0.05）。结论 恩度联合信迪利单抗注射液

治疗晚期结直肠癌的临床效果显著，减少不良反应的发生，降低肿瘤标志物水平，提高患者生活质量。

［关键词］ 恩度；信迪利单抗注射液；晚期结直肠癌；糖类抗原 199；癌胚抗原；细胞角蛋白 19片段

Effect of Endu combined with Sindiglimab injection in the treatment of advanced
colorectal cancer and its influence on serum CA199，CEA，CYFRA21⁃1 levels
TIAN Jie★，FU Wenhua，ZHANG Yuan，ZHANG Zhi
（Department of Tumor Radiotherapy，Huainan Chaoyang Hospital，Huainan，Anhui，China，232007）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of Endu combined with Sindiglimab injection in
the treatment of advanced colorectal cancer and its influence on the levels of serum cancer antigen 199
（CA199），alpha fetoprotein（CEA）and cytokeratin 19 fragment（CYFRA21⁃1）. Methods From July 2019
to July 2022，102 patients with advanced colorectal cancer admitted to the Cancer Radiotherapy Department of
Anhui Huainan Chaoyang Hospital were divided into the control group（n=51，receiving Endu therapy）and
the observation group（n=51，receiving Endu combined with Sindiglimab injection）according to the treatment
methods. The clinical efficacy，adverse reactions，serum CA199，CEA，CYFRA21⁃1 levels were compared
between the two groups. Results Compared with the control group，the disease control rate in the observation
group was significantly improved （c2=12.421，P<0.05）. The total incidence of adverse reactions in the
observation group was significantly lower than that in the control group（P<0.05）. The levels of serum
CA199，CEA，CYFRA21⁃1 in the observation group were lower than those in the control group（t=0.649，
5.421，0.413，8.464，0.739，2.817，P<0.05）. After treatment，the PS score and body mass index in the
observation group were significantly higher than those in the control group（t=0.374，6.836，1.056，2.336，P<
0.05）. Conclusion Endu combined with Sindiglimab injection has a significant clinical effect in the treatment
of advanced colorectal cancer，reducing the occurrence of adverse reactions，and the level of tumor markers，
and improving the quality of life of patients.

［KEY WORDS］ Endu；Cindilimab injection；Advanced colorectal cancer；Serum cancer antigen 199；
Alpha fetoprotein；Cytokeratin 19 fragment
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结直肠癌（Colorectal cancer，CRC）是我国常见

的消化道肿瘤中的一种，近 30 年来，我国 CRC 发

病率以及死亡率在逐步升高，为我国常见肿瘤的

第 4 位［1］。CRC 主要发生于直肠以及直肠与乙状

结肠的交界处，常于病情发展至晚期发现，生存率

较低，术后常常发生复发以及转移，导致较高的死

亡率［2］。化疗作为 CEC 的主要治疗方法，能够有

效地控制患者的病情进展，提高患者治疗效果，延

长患者的生存时间。但是由于化疗后患者常常会

出现免疫功能缺陷等现象，影响化疗质量。恩度

作为靶向治疗药物，在临床上具有重要作用，能够

对肿瘤血管生成的功能进行靶向的抑制，以减少

患者治疗出现的副作用。而信迪利单抗注射液是

重组人源免疫球蛋白G4单克隆抗体，通过与程序

性细胞死亡受体⁃1结合并且阻断配体之间的相互

作用，恢复患者内源性抗肿瘤 t 细胞反应，是临床

上常见的抗肿瘤药物之一。本研究为研究CRC的

更佳治疗方案，采用恩度联合信迪利单抗注射液

对CRC患者进行治疗。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 7月至 2022年 7月安徽淮南朝阳

医院肿瘤放疗科收治的 102例晚期CRC患者，按照

治疗方法将患者分为对照组（n=51，接受恩度治疗）

和观察组（n=51，接受恩度联合信迪利单抗注射液

治疗）。纳入标准：①符合CRC的相关诊断标准［3］；

②年龄≥50岁；③预计生存期≥6个月；④患者及其

家属均签署知情同意书。排除标准：①合并精神类

疾病；②对本研究涉及的药物无法耐受或过敏；

③对血、尿、心等检查无法耐受。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。本研究经本院伦理委员会审批通过。

1.2 治疗方法

两组均采用奥沙利铂、亚叶酸钙及 5⁃氟尿嘧

啶（FOLFOX4）方案进行治疗，其中奥沙利铂（厂

商：山东罗欣药业股份有限公司，国药准字

H2012334，规格：0.1 g）：85 mg/m2，静脉滴注 2 h，
d1；亚叶酸钙注射液（厂商：江苏恒瑞医药股份有

限公司，国药准字H20000584，规格：10 mL/0.1 g）：

200 mg/m2，d1、d2；氟尿嘧啶注射液（厂商：上海旭

东海普药业有限公司，国药准字H31020593，规格：

10 mL/0.25 g）0.4 g/m2，静脉滴注 2 h，d1、d2。

对照组在化疗方案的基础上联用恩度（厂

商：山东先声麦得津生物制药有限公司，规格：

15 mg/3 mL，文号：国药准字 S20050088）30 mg，
加入 0.9%氯化钠注射液 42 mL 后采用电子泵以

2 mL/h 的速度静脉持续泵入。连续 7 d 给药，停

药 2 周，以 21 天为一个治疗周期，连续治疗 4 个

周期。

观察组在对照组的基础上采用信迪利单抗注

射液（厂商：信达生物制药江苏有限公司，规格：10
mL/100 mg，文号：国药准字 S20180016），先将稀释

用 100 mL 0.9%氯化钠注射液抽出 20 mL并弃用，

再抽取 2瓶本品注射液（200 mg），一次性转移到上

述氯化钠注射液的静脉输液袋中，混匀，静脉输

注，1 次/3 周，输注时间为 30~60 min。以 21 天为

一个治疗周期，连续治疗 4个周期。

1.3 指标检测及疗效判定方法

1.3.1 疗效判定［4］

完全缓解：持续 4周以上所有可见目标病灶和

非目标病灶完全消失。部分缓解：持续 4周以上维

持基线病灶长径总和缩小≥30%的现象。疾病稳

定：出现基线病灶长径总和缩小<30%，或增大

≤20%的现象。疾病进展：出现基线病灶长径总和

增大>20%，或出现新的病灶。疾病控制=完全缓

解+部分缓解［4］。

1.3.2 血清学指标检测

于化疗前后，清晨空腹抽取患者静脉血 4
mL，以 3 000 r/min，离心半径 6 cm 的条件离心 10
mim 后分离血清，样本储存于 -20℃低温冰箱

中，采用全自动发光分析仪［厂商：贝克曼库尔

特商贸（中国）有限公司，型号：ACCESS 2］检

测 CA199、CYFRA21⁃1、CEA 水平，检测试剂为仪

器配套试剂［5⁃6］。

1.3.3 PS分数和身体质量指数

采用身体状况（perform⁃ance status，PS）评分评

估患者的生活质量，分值为 0~5分，分值与患者的

年龄（岁）

性别

病程（年）

CRC分期

分组

男

女

Ⅲ期

Ⅳ期

观察组（n=51）
70.12±2.36
26（50.98）
25（49.02）
3.09±0.58
41（80.39）
10（19.61）

对照组（n=51）
70.99±2.30
28（54.90）
23（45.10）
3.17±0.64
39（76.47）
12（23.53）

t/c2值

1.065

0.157

0.662

0.232

P值

0.289

0.692

0.510

0.630

表 1 一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of General Data［（x ± s），n（%）］
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身体状况呈正相关。身体质量指数是指体重与身

高的比值，癌症患者的身体质量指数与患者的身

体状况呈正相关［7］。

1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件进行分析，计量资料以

（x ± s）表示，采用 t检验；计数资料均以 n（%）表示，

采用c2检验。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 方法

2.1 两组患者的临床疗效比较

观察组的疾病控制率明显高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组患者的不良反应发生情况

治疗 2个周期后，观察组的恶心呕吐、腹泻、白

细胞减少、血小板减少的发生情况明显少于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组患者治疗前后的血清 CA199、CEA、CY⁃
FRA21⁃1水平比较

两组的血清 CA199、CEA、CYFRA21⁃1水平在

治疗前进行比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

治疗后，两组的血清 CA199、CEA、CYFRA21⁃1 水

平均低于治疗前，且对照组的血清 CA199、CEA、

CYFRA21⁃1 水平明显高于观察组，差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组患者治疗前后的 PS 评分和身体质量指

数比较

两组的 PS 评分和身体质量指数在治疗前比

较，差异不具有统计学意义（P>0.05）。治疗后，两

组的 PS 评分降低，而身体质量指数提高，且观察

组的 PS评分和身体质量指数显著高于对照组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

由于早期 CRC 缺乏明显的临床症状，患者多

于晚期确诊［8］。晚期患者以食欲减退、贫血以及体

重降低等表现，肿瘤细胞转移，对机体产生一系列

影响。而晚期CRC患者手术效果一般，预后差，通

常以放化疗方法，以尽量延长患者的生存期并提

高其生存质量。FOLFOX4 联合恩度的化疗方案

在破坏癌细胞的同时，也杀伤正常细胞，降低患者

的耐受性，且老年患者的身体机能较差，常合并其

他基础疾病，因此治疗的同时降低毒副作用也是

临床研究的重点。

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
51
51

完全缓解

0（0.00）
0（0.00）

部分缓解

27（49.02）
10（19.61）

疾病稳定

13（25.49）
20（39.22）

疾病进展

11（21.57）
21（41.18）

疾病控制

27（52.94）
10（19.61）
12.421
0.002

表 2 两组患者临床疗效的比较［n（%）］

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

表 3 两组患者不良反应比较［n（%）］

Table 3 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
51
51

恶心呕吐

3（5.88）
10（19.61）

4.320
0.038

腹泻

2（3.92）
12（23.53）

8.279
0.004

白细胞减少

12（23.53）
26（50.98）

8.220
0.004

血小板减少

10（19.61）
24（47.06）

8.647
0.003

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

51
51

CA199（U/mL）
治疗前

102.37±13.01
104.00±12.36

0.649
0.518

治疗后

67.29±8.11a

75.98±8.08a

5.421
<0.001

CEA（μg/mL）
治疗前

18.94±3.10
18.69±3.02

0.413
0.681

治疗后

5.39±1.27a

8.65±2.44a

8.464
<0.001

CYFRA21⁃1（μg/L）
治疗前

7.74±1.20
7.55±1.39

0.739
0.462

治疗后

3.57±0.74a

3.16±0.73a

2.817
0.006

表 4 两组患者的血清CA199、CEA、CYFRA21⁃1水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum CA199，CEA and CYFRA21⁃1 levels between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

51
51

生活质量（分）

治疗前

1.73±0.26
1.71±0.28

0.374
0.709

治疗后

1.26±0.13a

1.07±0.15a

6.836
<0.001

身体质量指数（kg/m2）

治疗前

19.23±2.38
18.69±2.77

1.056
0.294

治疗后

22.71±2.01a

21.63±2.62a

2.336
0.022

表 5 两组患者治疗前后的生活质量和身体质量指数

比较（x ± s）

Table 5 Comparison of quality of life and body mass index
between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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程序性死亡配体 ⁃1（program death ligand⁃1，
PD⁃L1）作为程序性死亡 1（programdeath 1，PD⁃1）
的主要配体，常在恶性肿瘤存在的机体中出现高

表达。方宇等［9］研究指出，PD⁃L1 可作为 CRC 潜

在标志物，可能成为 CRC 的免疫治疗靶点。信迪

利单抗是我国自主研发的 1类新药，其可通过阻断

PD⁃1/PD⁃L1 通路，从而有效阻断免疫检查点的抑

制性调节作用，诱导抗肿瘤免疫应答发挥更强的

作用，因此，信迪利单抗辅助治疗晚期CRC患者不

仅具有较佳的近期疗效，还能够提高其生存质量

及延长生存时间。有研究［10］表示，抗血管生成药

物能够促进肿瘤血管功能以及结构的正常化。

恩度是国产的新型人血管内皮抑制素，主要是通

过抑制肿瘤内血管的生成发挥抗肿瘤的作用，且

作为靶向治疗药物，能够减轻治疗过程中对正常

细胞的损害［11］。本研究结果显示，观察组的疾病

控制率高于对照组；观察组的不良反应发生率低

于对照组；治疗后，观察组的 PS 评分和身体质量

指数高于对照组。蔡江霞等［12］研究指出，晚期

CRC 患者应用信迪利单抗辅助治疗，不仅可提高

疗效，而且可降低不良反应发生率。于登峰等［13］

研究表示，恩度联合化疗方案治疗晚期 CRC，能够

在不提高不良反应发生率的情况下获得更佳的近

期疗效。本研究综合上述两项研究结果进行研

究，发现恩度联合信迪利单抗注射液治疗晚期

CRC效果较佳，且毒副作用小，对改善生存质量具

有积极意义，与上述研究结果一致。

CA199 是糖蛋白类抗原之一，其水平仅在集

体出现肿瘤细胞异常分化等病理过程时，出现明

显上升的现象［14］。CEA 是一种能够参与调节机

体多种生物学过程的糖蛋白，在 CRC 患者中具有

高表达［15］。CYFRA21⁃1是一种广泛存在于恶性肿

瘤细胞质中的酸性蛋白质，癌变时，细胞角蛋白片段

溶解入血，致CYFRA21⁃1水平上升［16］。本研究结果

显示，观察组血清CA199、CEA、CYFRA21⁃1水平低

于对照组。考虑原因为恩度作为抗血管生成药物，

抑制肿瘤血管的生成，联合信迪利单抗以增强患者

的抗肿瘤免疫作用，抑制机体肿瘤的发展，从而降

低血清CA199、CEA、CYFRA21⁃1的水平。

综上所述，恩度联合信迪利单抗注射液在晚期

CRC疗效确切，且可降低毒副作用，对改善生存质

量具有积极影响，并降低肿瘤标志物的表达水平。
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重症急性胰腺炎患者 D⁃二聚体及凝血指标变化与
Ranson评分、APACHEⅡ评分的关系

王琦 1★ 苗孟君 2 董佳宜 3

［摘 要］ 目的 探究重症急性胰腺炎（SAP）患者血浆中 D⁃二聚体（D⁃D）及凝血功能变化与

Ranson评分、APACHE Ⅱ评分的关联性。方法 收集 2020年 3月至 2022年 7月北京世纪坛医院收治的

128例 SAP患者的临床资料，依据预后情况分为预后不良组和预后良好组，比较两组血浆D⁃D、凝血酶原时

间（PT）、部分活化凝血酶原时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）水平、Ranson评分、APACHE Ⅱ评分的差异性，

分析上述指标在 SAP患者预后中的诊断效能，并分析D⁃D、PT、APTT、FIB与Ranson评分、APACHE Ⅱ评

分的关联性。结果 本研究共纳入 SAP患者 128例，其中预后良好组 95例（74.22%），预后不良组 33例

（25.78%）。预后不良组肌酐、D⁃D、PT、APTT、FIB、Ranson评分、APACHE Ⅱ评分均较预后良好组更高，

差异有统计学意义（P<0.05）。D⁃D、PT、APTT、FIB、Ranson评分、APACHE Ⅱ评分均为 SAP患者预后不

良的危险因素（P<0.05）。D⁃D、PT、APTT、FIB、Ranson评分、APACHE Ⅱ评分预测 SAP患者不良预后的

AUC分别为 0.938、0.756、0.656、0.677、0.770和 0.837（P<0.05）。D⁃D、APTT分别与 Ranson评分呈正相关

（r=0.337、0.273，P<0.05）；PT、FIB 均与 Ranson 评分无明显相关性（r=0.151、0.054，P>0.05）。D⁃D、APTT
分别与APACHE Ⅱ评分评分呈正相关（r=0.321、0.265，P<0.05）；PT、FIB均与APACHE Ⅱ评分无明显相

关性（r=0.133、0.063，P>0.05）。 结论 D⁃D、PT、APTT、FIB、Ranson评分以及APACHE Ⅱ评分均能够较

好地预测 SAP患者的预后情况，且D⁃D、APTT与 Ranson评分、APACHE Ⅱ评分存在较好的相关性，能够

预测 SAP患者的病情严重程度。

［关键词］ 急性胰腺炎；Ranson评分；APACHE Ⅱ评分；D⁃二聚体；凝血酶原时间；部分活化凝血

酶原时间；纤维蛋白原

Correlation between plasma D ⁃dimer，coagulation function changes and Ranson score
and APACHE Ⅱ score in patients with severe acute pancreatitis
WANG Qi1★，MIAO Mengjun2，DONG Jiayi3

（1. Department of Gastroenterology，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038；2. Department of Neurology，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038；3. Daytime Department of the Seventh Medical Center，the General Hospital of the Peoples Liberation
Army，Beijing，China，100010）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between plasma D⁃dimer（D⁃D），coagulation
function changes，Ranson score and APACHE Ⅱ score in patients with severe acute pancreatitis（SAP）.
Methods The clinical data of 128 patients with SAP admitted to Beijing Shijitan Hospital were collected
between March 2020 and July 2022. According to the prognosis，they were divided into the poor prognosis
group and the good prognosis group. The differences in plasma D⁃D，prothrombin time（PT），activated partial
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thromboplastin time（APTT），fibrinogen（FIB），Ranson score and APACHE Ⅱ score were compared between
the two groups，and the diagnostic efficacy of the above indicators in the prognosis of SAP patients was
analyzed，and the correlation between D ⁃ D，PT，APTT，FIB，Ranson score and APACHE Ⅱ score was
analyzed. The correlation between D⁃D，PT，APTT，FIB，Ranson score and APACHE Ⅱ score was analyzed.
Results In the 128 patients with SAP，there were 95 cases（74.22%）in the good prognosis group and 33 cases
（25.78%）in the poor prognosis group. The creatinine，D⁃D，PT，APTT，FIB，Ranson score and APACHE Ⅱ
score in the poor prognosis group were higher than those in the good prognosis group（P<0.05）. D ⁃D，PT，
APTT，FIB，Ranson score and APACHE Ⅱ score were risk factors of poor prognosis in SAP patients（P<

0.05）. The AUC values of D⁃D，PT，APTT，FIB，Ranson score and APACHE Ⅱ score for predicting adverse
prognosis were 0.938，0.756，0.656，0.677，0.770 and 0.873，respectively（P<0.05）. D ⁃D and APTT were
positively correlated with Ranson score（r=0.337，0.273，P<0.05），but PT and FIB were not significantly
correlated with it（r=0.151，0.054，P>0.05）. D⁃D and APTT were positively correlated with APACHE Ⅱ score
（r=0.321，0.265，P<0.05），but PT and FIB had no significant correlation with APACHE Ⅱ score（r=0.133，
0.063，P > 0.05）. Conclusion D⁃D，PT，APTT，FIB，Ranson score and APACHE Ⅱ score can better predict
the prognosis of SAP patients，and there is a good correlation between D ⁃ D，APTT and Ranson score，
APACHE Ⅱ score，which can predict the condition of SAP patient severity.

［KEY WORDS］ Acute pancreatitis；Ranson score；D ⁃ dimer；Prothrombin time；Activated partial
thromboplastin time；Fibrinogen

重 症 急 性 胰 腺 炎（severe acute pancreatitis，
SAP）是临床较为常见的一类疾病，其病情凶险，预

后不佳，SAP的发病原因为胰蛋白酶激活，合成释

放大量的炎症因子，引起胰腺局部出现炎症反应，

继而造成胰腺的缺血及坏死［1］。研究指出，在 SAP
的发病过程中，随着疾患的进展，患者的炎性反应

会相对应增加，血管通透性出现变化，造成患者血

小板和凝血因子活性的增加，使得血液处于高凝

的状态［2］。由于 SAP患者血液的高凝会消耗凝血

因子，增加纤维蛋白降解产物的生成，从而发生继

发性纤溶亢进［3］。D⁃二聚体（D⁃dimer，D⁃D）为交

联纤维蛋白被纤溶酶水解后产生的一种特异性降

解产物，能够反映体内纤溶状态［4］。有学者指出，

凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、部分活化凝

血酶原时间（activated partial thromboplastin time，
APTT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）等均为监测

凝血和纤溶系统较为有意义的实验室指标［5］。本

研究将探究 D⁃D、PT、APTT、FIB与 Ranson评分的

关系，以期为临床诊断 SAP 患者病情及预后提供

可行且有用的实验室辅助指标。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 3月至 2022年 7月北京世纪坛医

院收治的 128 例 SAP 患者的临床资料。纳入标

准：①符合 SAP的诊断标准［6］，临床表现上腹部急

性、持续性疼痛，伴有恶心呕吐，一般检查显示腹

部膨隆并存在压痛及反跳痛，生化检查显示血清

样淀粉酶水平≥正常值 3倍，影像学检查示胰腺重

大，且局部回声异常，并伴有脏器功能障碍，或出

现坏死、脓肿等并发症；②发病 24 h 内入院；③临

床资料完整。排除标准：①发病>2 d；②慢性胰腺

炎急性发作及或胰腺肿瘤；③入组前曾参加其他

临 床 研 究 。 其 中 男 71 例（55.47%），女 57 例

（44.53%）；病因：胆源性 45例（35.16%）、酒精性 34
例（26.56%）、高脂血性例 30（23.44%）和其他 19例

（14.84%）。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 资料收集

收集并记录所有 SAP 患者的一般人口学特

征：性别、年龄、病因等，收集入院 24 h内所需指标

如下：凝血功能指标（PT、APTT、FIB、D⁃D）、血液

学参数（中性粒细胞、淋巴细胞、中性粒细胞/淋巴

细胞）、血清指标（C 反应蛋白、白蛋白、C 反应

蛋白/白蛋白）、血脂指标（总胆固醇、甘油三酯）、

肌酐、钙、Ranson评分与APACHE Ⅱ评分。

1.3 分组方法

依据患者预后结局分为预后良好组和预后不

良组，预后良好定义为经治疗后好转，且经本次治

疗出院时已痊愈；预后不良定义为患者救治中序
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贯器官功能衰竭评分系统（sequential organ failure
assessment，SOFA）［7］任意项目>2 分，且持续时间

均需≥48 h。
1.4 统计学处理

使用 SPSS 20.0 软件分析数据。计量资料以

（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行

c2检验；采用 Logistic 回归分析方法分析影响 SAP
患者预后的危险因素；绘制 ROC 曲线评价 D⁃D、

凝血功能各指标及 Ranson 评分对 SAP 预后的预

测价值；凝血指标与 Ranson 评分、APACHE Ⅱ评

分的关系行 Pearson 分析；以 P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况

本研究共纳入 SAP 患者 128 例，男 71 例，女

57 例，年龄 43～70（58.64±10.26）岁。经临床救治

后，预后良好 95 例（74.22%），预后不良 33 例

（25.78%）。

2.2 预后良好组与预后不良组各实验室指标及

Ranson评分、APACHE Ⅱ评分的比较

预后不良组肌酐、D⁃D、PT、APTT、FIB、Ranson
评分、APACHE Ⅱ评分均较预后良好组更高，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.3 影响 SAP患者预后因素分析

以 SAP 患者预后情况为因变量，以单因素中

P<0.05的指标为自变量，行Logistic回归分析，发现

D⁃D、PT、APTT、FIB、Ranson评分与APACHE Ⅱ评

分均为 SAP 患者预后不良的危险因素（P<0.05）。

见表 2。
2.4 凝血指标及 Ranson评分、APACHE Ⅱ评分预

测 SAP患者不良预后的ROC曲线

D⁃D、PT、APTT、FIB、Ranson评分预测 SAP患

者预后不良的 AUC 分别为 0.938、0.756、0.656、
0.677、0.770、0.837（P<0.05）。见表 3、图 1。
2.5 凝血指标与 Ranson评分、APACHE Ⅱ评分的

关系分析

D⁃D、APTT 分别与 Ranson 评分呈正相关（r=
0.337、0.273，P<0.05）；PT、FIB 均与 Ranson 评分无

明显相关性（r=0.151、0.054，P>0.05）。D⁃D、APTT
分别与 APACHE Ⅱ评分评分呈正相关（r=0.321、
0.265，P<0.05）；PT、FIB均与APACHE Ⅱ评分无明

显相关性（r=0.133、0.063，P>0.05）。

3 讨论

作为一个较为繁杂的免疫炎症过程，SAP 的

病理生理过程涉及众多因素的参与，现阶段临床

对于其发病机制尚未明了。研究发现，胰腺感染

或组织受损后，造成胰腺的异常释放、激活，破坏

胰腺及其周围组织，激活单核巨噬、粒细胞以及血

小板，合成并释放促炎因子，激活并启动内外源性

凝血途径，造成众多凝血酶的产生，消耗凝血因

指标

性别

男

女

年龄（岁）

病因

胆源性

酒精性

高脂血血症性

其他

中性粒细胞（×109/L）
淋巴细胞（×109/L）
中性粒细胞/淋巴细胞

C反应蛋白（mg/L）
白蛋白（g/L）
C反应蛋白/白蛋白

肌酐（μmol/L）
钙（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
D⁃D（mg/L）
PT（s）
APTT（s）
FIB（g/L）
Ranson评分（分）

APACHE Ⅱ评分（分）

预后良好组
（n=95）

50（52.63）
45（47.37）
45.67±10.55

32（33.68）
26（27.37）
23（24.21）
14（14.74）
10.75±4.70
1.40±1.33

12.20±10.30
251.00±165.77
29.31±5.00
8.91±6.44

272.11±105.68
1.60±0.31
7.51±5.55
4.85±1.22
1.10±0.67
13.81±1.35
37.00±3.55
5.29±1.95
3.45±0.81
10.20±1.56

预后不良组
（n=33）

21（63.64）
12（36.36）
50.10±14.67

13（39.39）
8（24.24）
7（21.21）
5（15.15）
10.39±3.85
1.06±0.60

14.03±10.76
211.45±200.56
27.98±5.22
8.13±4.78

378.89±110.32
1.63±0.33
5.78±2.10
4.55±1.90
2.91±0.85
14.90±2.13
38.43±3.42
6.22±0.65
4.44±1.80
13.47±2.00

c2/t值

1.201

1.868

0.414

0.396
1.416
0.869
1.117
1.302
0.637
4.944
0.471
1.744
1.043
12.441
3.404
2.012
2.682
4.277
9.617

P值

0.273

0.064

0.937

0.693
0.159
0.386
0.266
0.195
0.525
0.000
0.638
0.084
0.299
0.000
0.001
0.046
0.008
0.000
0.000

表 1 预后良好组与预后不良组各实验室指标及Ranson
评分、APACHE Ⅱ评分的比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of laboratory indexes，Ranson scores
and APACHE Ⅱ score between good prognosis group

and poor prognosis group［n（%），（x ± s）］

因素

肌酐

D⁃D
PT

APTT
FIB

Ranson评分

APACHE Ⅱ评分

b值

0.072
0.222
0.218
0.231
0.196
0.209
0.222

SE值

0.138
0.098
0.100
0.085
0.088
0.090
0.091

wald c2值

0.272
5.132
4.752
7.386
4.961
5.393
5.951

OR值

1.075
1.249
1.244
1.260
1.217
1.232
1.249

95% CI
0.820~1.408
1.030~1.513
1.022~1.513
1.067~1.488
1.024~1.446
1.033~1.470
1.045~1.492

P值

0.602
0.024
0.030
0.007
0.026
0.020
0.015

表 2 影响 SAP患者预后因素分析

Table 2 Analysis of factors affecting the prognosis of SAP
patients
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指标

D⁃D
PT

APTT
FIB

Ranson评分

APACHEⅡ评分

cut off
>1.95 mg/L
>14.73 s
>37.93 s
>5.56 s
>5.18分

>11.08分

AUC
0.938
0.756
0.656
0.677
0.770
0.837

灵敏度

0.940
0.636
0.576
0.879
0.576
0.788

特异度

0.842
0.790
0.737
0.547
1.000
0.737

95% CI
0.882~0.973
0.672~0.828
0.567~0.738
0.589~0.757
0.687~0.839
0.762~0.897

表 3 凝血指标及Ranson评分、APACHE Ⅱ评分预测 SAP
患者不良预后的诊断效能

Table 3 Diagnostic efficacy of coagulation index，Ranson
score and APACHEⅡ score in predicting adverse prognosis

of SAP patients

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

曲线来源
D⁃D
PT
APTT
FIB
Ranson评分
APACHEⅡ评分
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

子，促使血液高凝。另外该过程又激活了单核巨噬

与中性粒细胞，出现炎症失控［8］。若不及时予以纠

正，可累及肺、肾、心、肝、脑等多个器官，最终危及

患者的生命安全。若能有相关指标对 SAP患者的

病情变化进行监测，可为临床诊疗带来较大价值。

SAP 合并消化道系统出血时，肾功能不全是

SAP 患者死亡的一个独立危险因素，肌酐水平增

高则提示肾功能不全［9］，在此种情境下，白细胞的

趋化性受损，损伤中性粒细胞的功能，淋巴功能的

损耗则加重免疫功能损害，同时肾功能的不全会

加重蛋白的流失，造成机体营养不良，因此感染风

险加大，预后不佳几率增高［10］。同时，在 SAP患者

诊疗过程中，患者机体的病理生理因素以及药物

的使用也会造成肌酐水平升高。在AP早期，胰腺

会释放出多种细胞因子与炎症介质，引发血小板

水平升高，加之患者早期凝血功能紊乱，体内D⁃D
也会呈现高表达的情况［11］。SAP患者由于胰腺的

坏死，其血浆中组织因子的水平升高，是外源性凝

血途径的启动因子［12］。SAP 会损伤血管内皮，造

成胶原的暴露，激活Ⅻ因子，通过级联反应启动并

激活内源性凝血途径，外源性凝血途径与内源性

凝血途径的激活造成血液高凝、纤溶系统激活以

及微循环的障碍，大量的凝血因子被过度消耗，进

而延长 PT、APTT［13］。多年临床实践发现，Ranson
评分在 AP 患者病情的评价中具有较高的实用

性［14］。而 APACHE Ⅱ评分系统指标较为全面，可

用于病情的动态评估，在AP全身并发症中的预测

力较高且较为准确［15］。本研究经 Logistic 回归分

析 发 现 ，D ⁃ D、PT、APTT、FIB、Ranson 评 分 、

APACHE Ⅱ评分均为 SAP患者预后不良的危险因

素，且上述指标预测 SAP患者预后不良的AUC分

别为 0.938、0.756、0.656、0.677、0.770、0.837，说明

临床可将D⁃D、PT、APTT、FIB、Ranson评分等作为

评估 SAP 患者预后不佳的辅助指标。另外，本研

究 还 发 现 ，D ⁃ D、APTT 分 别 与 Ranson 评 分 、

APACHE Ⅱ评分呈正相关，说明 D⁃D、APTT、Ran⁃
son评分、APACHE Ⅱ评分在 SAP患者群体中变化

的趋势一致，D⁃D、APTT 水平越高，Ranson 评分、

APACHE Ⅱ评分越高，患者预后越不佳。

综上所述，在 SAP 患者群体中，D⁃D、PT、
APTT、FIB 与 Ranson 评分、APACHE Ⅱ评分可作

为预测其预后的辅助指标，同时 D⁃D、APTT 与

Ranson评分、APACHE Ⅱ评分存在较好的相关性，

能够用于预测临床 SAP患者病情严重程度。
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体外诊断试剂临床试验存在的问题与分析

吴丹★ 李平 鄢峰

［摘 要］ 体外诊断试剂（IVD）临床试验获得的数据应当真实和准确，以保证该产品的安全风险和

临床性能得到充分评价，而临床试验监督检查是评估临床试验过程的合规性和临床数据的真实性的监

管手段。本文从临床试验准备、伦理审查、临床试验实施三个方面对监督检查发现的典型问题进行分

析，探究问题产生的深层次原因，并提出改进措施，以规范临床研究。

［关键词］ 体外诊断试剂；临床试验；监督检查

Problems and analysis of clinical trials of in vitro diagnostic reagents
WU Dan★，LI Ping，YAN Feng
（Jiangxi Provincial Drug Certification and Evaluation Center，Nanchang，Jiangxi，China，330046）

［ABSTRACT］ The data obtained from clinical trials of in vitro diagnostic reagents（IVD）should be true
and accurate to ensure that the safety risks and clinical performance of the product are fully evaluated. Clinical trial
supervision and inspection is a regulatory means to evaluate the compliance of clinical trial process and the
authenticity of clinical data. This article analyzes the typical problems found in the supervision and inspection
from three aspects：clinical trial preparation，ethical review，and clinical trial implementation，explores the deep
causes of the problems，and proposes improvement measures to standardize the clinical research.

［KEY WORDS］ In vitro diagnostic reagents；Clinical test；Supervision and inspection

体 外 诊 断 试 剂（In vitro diagnostic reagent，
IVD）是用于人体样本体外检测的试剂、试剂盒、

校准品、质控品等产品，除用于血源筛查或采用

放射性标记技术的 IVD 按药品管理，其他均按

医疗器械管理［1］。 IVD 临床试验是在特定的临

床研究环境下对其临床特性进行的系统性研

究，IVD 临床试验结论为产品审评提供科学证

据，临床试验监督检查的重点是数据的准确性、

有效性、真实性［2］。 2016 年 7 月至 2022 年 10
月，江西省药监局共启动七次 IVD 临床试验监

督检查，涉及 8 家 IVD 临床试验机构、30 个 IVD
临床研究项目。本文从临床试验准备、伦理审

查、临床试验实施三个方面对监督检查发现的

典型问题进行分析，探究问题产生的深层次原

因，并提出改进措施，以期为 IVD 临床试验规范

化提供参考。

1 IVD临床试验监督检查中发现的问题

1.1 临床试验准备阶段的问题

在临床试验准备阶段，申办者与研究者共同

制定临床研究方案。申办者根据临床研究方案建

立标准操作规程（Standard Operation Procedure，
SOP），对所有研究者开展培训。监督检查发现申

办者在试验准备阶段的工作做得不够细致。问题

见表 1。
1.2 伦理审查阶段的问题

使用剩余样本进行临床研究通常可免除知情

同意。《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》［3］对

免除签署知情同意书的规定情形：一是项目研究所

利用的人体材料或数据可以识别个人身份，目前

已无法联系受试者，且该项目不会暴露个人隐私

和用于商业目的；二是捐献者已经签署知情同意
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书，允许所有的医学研究（包括临床试验）利用其

样本和提供的信息。当需采集受试者隐私资料

时，应制定知情同意书［4］。当进行前瞻性研究时，

需要为试验目的重新收集受试者样本和采集身份

信息，应获得受试者知情同意［5⁃6］。随着《个人信息

保护法》和新版《体外诊断试剂临床试验技术指导

原则》［2］的实施，豁免知情同意的审查更加严格。

在现场监督检查中，发现的伦理审查问题主

要为：审查记录的缺失、免知情同意不合规、受试

者隐私信息泄露。见表 2。

检查关注点

试验方案应按规定进行备案。

研究者的能力是否与其承担的项目相适宜，申办者是否培训研究者。

试验方案的完整性。

申办者是否按方案要求，与临床研究人员开展预试验，帮助临床研究
人员正确掌握试验用试剂的技术性能、操作方法等。

问题

方案更新版本，没有及时备案。

现场未提供培训记录。

方案不完整，未见样本筛选、样本处理的内容；缺少临床试验用
的质控品和校准品信息，包括批号、有效期等。

临床方案中的对比试剂不是研究者所在的临床试验机构常规检
测使用的产品，没有按方案要求开展预试验。

表 1 临床试验准备阶段的问题

Table 1 Problems in the preparation phase of clinical trials

检查关注点

是否将伦理审查记录存档。

伦理委员会应对临床试验资料进行审查，
确保受试者身份识别信息被隐匿或编码。

受试者知情同意书的签署。

伦理审查过程的合规性。

问题

没有保留更改方案版本的记录；未见召开会议的签到表。

记录表单中患者信息去标识化不彻底，包含受试者姓名信息。

伦理审查批件中的意见为免除书面知情同意，但没有对样本来源进行说明；
受试者签署的知情同意书有多个版本。

没有严格执行伦理审查的制度、SOP，存在记录与文件要求不一致的情形。

表 2 伦理审查方面的问题

Table 2 Problems regarding the ethical review

1.3 试验实施阶段的问题

试验实施阶段应满足法规要求。研究者应对

试验用样本、试剂、仪器设备、人员进行规范化管

理，遵循方案，严格按 SOP 操作，及时、准确、真实

地记录临床研究过程和数据。申办者应实施监查

并保留记录。临床机构对项目实施进行跟踪和质

控。监督检查发现的问题见表 3。

检查关注点

是否管理好试验用样本。

是否管理好试验用试剂。

试验数据的管理、记录与溯源。

开展项目监查，是否保留了记录和报告，
报告是否与临床试验过程一致。

试验过程是否严格遵循方案，控制偏倚。

问题

不同时间段重复收集相同受试者样本，在方案中无特别说明；冻存的样本没有连续的温度
监测记录。

没有保留试验用 IVD 产品的运输记录；样本台账与试剂台账的数量无法对应；试剂的使用
数量、剩余数量与分发数量不一致。

记录表格缺少必需的溯源信息，如采样时间；部分样本在统计分析时被剔除，没有明确剔除
原因和保留原始数据；申报资料中的部分数据与现场提供的测试数据不一致；部分数据无
法在医院的信息化系统中溯源；记录修改没有签名和备注理由。

监查报告中对发现的问题没有描述处理结果；监查记录与试验操作记录不一致，试验记录
中显示有样品复测，监查记录为没有样品复测。

在比较研究中，未对试验操作者和评价者设盲；入选的受试者样本代表性与方案要求不
一致。

表 3 临床试验实施方面的问题

Table 3 Problems regarding the implementation of the clinical trials

2 原因分析

2.1 临床试验准备方面

申办者的临床质量意识薄弱，质量管理范围

没有覆盖临床试验过程。对 IVD 临床试验的重

视程度低，不熟悉现行的 IVD 临床试验法规要求

及监管动态［7］。临床试验研究的经验和能力不

足，选择临床试验机构对资质和条件的考核存在

盲目性，在方案制定过程中与研究者缺乏有效

沟通。
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2.2 伦理审查方面

国内 IVD 临床试验开始较晚，其伦理审查的

质量管理体系不健全，通常以发展较成熟的药品

临床试验伦理审查办法为参考标准。某些伦理审

查委员经验不足，甚至缺乏 IVD 产品相关专业知

识，从而弱化了伦理委员会的审查力度［8］。

2.3 试验实施方面

临床机构对 IVD 临床试验质量管理不够重

视，多数 IVD临床试验的管理人员非专职，部分机

构没有建立 IVD临床试验质量管理制度。申办者

对其主体责任认识不到位，认为只要与临床试验

机构签订了委托协议，将临床试验所需的资料、试

剂和仪器设备交给临床试验机构即可，监查流于

形式。研究者方面的原因主要为：经验不足和缺

乏培训，开展 IVD临床试验的能力较弱，对临床试

验方案理解不到位，不能完全遵循方案开展研究；

缺乏质量管理意识，研究过程操作和记录依据个

人工作习惯进行，导致方案的偏离或违背既定方

案；承担的工作较多，精力不足［7］。此外，在利益驱

动下，临床研究以牺牲质量为代价追求进度，数据

收集以结果为导向，数据管理体系的不健全已严

重影响数据管理质量。

3 提高 IVD临床试验质量的措施

3.1 强化质量管理理念，提高伦理审查质量

伦理委员会是伦理审查的责任主体，其职责

为保护受试者权益、维护受试者尊严、促进生物医

学研究规范开展［4］。伦理审查的质量评价体系包

括两方面：一是伦理审查工作符合法律法规、国际

公认的原则、管理制度和 SOP等方面的规定；二是

伦理审查工作能持续改进。

为了顺利而高质量地开展伦理审查工作，建

议伦理委员会侧重以下几点：伦理委员充分做好

会前准备，提前熟悉审查资料；确保伦理审查过程

的流程公开、透明、公正；伦理委员应本着科学严

谨的态度做出伦理审查决定，审查决定应包括结

论和必要的解释。

同时，应重视伦理委员会管理性工作层面的

质量提升，主要包括：建立适宜的伦理委员会管理

制度和完整的伦理审查 SOP，并持续地向研究者

和伦理委员提供培训，提高大家对伦理审查工作

的认识；对伦理委员的资质、专业背景、培训经历、

年度考核提出具体要求；形式审查中对资料的规

范性和完整性进行确认，并及时、全面地向研究者

反馈；参加伦理审查会并记录存在的问题，持续改

进管理质量。

3.2 强化申办者、临床试验机构、研究者三方责任

申办者应当将 IVD 临床试验全过程纳入质

量管理体系中［9］。在选择临床机构、主要研究者

时，进行充分调研，确保其资质和条件符合项目

要求。应基于风险管理理念，对临床试验实施监

查，将监查重点放在临床试验过程和报告的最重

要方面［10］，保障受试者权益，保证数据的科学、

准确。

临床试验机构应当重视临床试验质量，从两

个方面识别风险以健全质量管理体系，一是临床

试验方面，如临床标本采集、试验用 IVD、试验方

案、数据收集过程、知情同意过程等；二是系统方

面，如 SOP、信息化系统、人员、设施设备等［11］。例

如，为确保筛选样本符合方案要求、信息完整、可

追溯［12］，应将临床标本的采集纳入质控，制定 SOP
并对研究者开展专题培训；为控制人员方面的风

险，在选择主要研究者时，应考察其专业能力、工

作精力，同时建立研究者奖惩机制［13］。

研究者应与申办者共同制定试验方案，并在

试验实施过程中遵循方案，加强对 IVD 临床试验

监管法规、方案、SOP、IVD 产品知识的学习，加

强与伦理委员会、申办者之间的沟通，合理分配

临床试验研究的任务和时间，提高临床试验质量

管理意识，确保记录和操作的真实和可追溯。

3.3 加强数据管理

数据管理是通过制定完善的管理计划、规范

的 SOP 及实施过程的质量控制来确保数据的完

整、真实、准确和有效［14］。从监管层面分析，应完

善现有的法规和技术文件，推进数据采集和管理

的全程电子化，为数据管理的人员资质、信息系

统、质量保证、安全等多个方面提供标准；培养数

据核查人才，增加数据核查频次，对违规的项目进

行警告、撤销申请等处罚；利用互联网服务临床试

验监管，公开临床试验信息和数据，使过程有迹可

循并接受社会监督。从临床机构层面考虑，应将

数据管理的时间范围提前至试验设计阶段，加强

对现有数据管理员的培训，加强对研究者的培训

和监督。对申办者而言，应强化监查员的数据审

核职责，管理电子数据的访问权限，保证数据录入

和处理过程的盲法。
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4 结论

临床试验数据是重要的审评证据。保证临床

数据质量需要进行数据管理，数据质量直接影响

统计分析结果的真实、完整、准确、可靠［11］。临床

试验监督检查是试验数据真实性与合规性的检

查。如何提高临床试验质量，获得高水平研究数

据？临床试验申办者、研究者、临床机构应充分认

识到临床试验前准备工作的重要性、严格遵循方

案的原则性、质量控制的必要性，按照医疗器械临

床试验质量管理规范要求各尽其责。新版《医疗

器械临床试验质量管理规范》的出台，对 IVD临床

试验提出更高的要求，药监部门应加强对申办方、

研究者、机构管理人员的培训和管理，提高其质量

意识，并建立基于产品技术审评工作和风险监管

需要的监督检查模式［15］，促进 IVD 临床试验朝规

范化的方向发展。只有临床试验各参与方共同努

力，才能保证临床试验的质量。
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实验室巡礼

中山大学附属第三医院检验科

中山大学附属第三医院检验科位于广东省广州市天河区天河路600号。实验室依据 ISO15189：2012《医

学实验室质量和能力的认可准则》标准运行，2012年被评为广东省临床重点专科。全科共有各类专业技术人

员92人，其中博士后4人，博士8人，硕士14人，本科57人，具有正高职称3人，副高16人，中级45人，是一支

人才梯队构成合理的高素质服务团队。科室配有日立 7180⁃ISE、7600⁃020全自动生化分析仪、法国SEBIA
Capillarys2电泳仪、美国BIO⁃RAD VARINTⅡTURBO糖化血红蛋白仪、法国STAGO STA⁃R（EVOLUTION）
全自动血凝仪、意大利Vesmatic⁃20血沉仪、雷度ABL血气分析仪、美国SIEMENS MicroScan WalkAway 96
plus细菌鉴定/药敏分析仪、美国Versa TREK528血培养细菌监测仪、布鲁克Microflex LT/SH质谱仪、美国雅

培 i4000，i2000，i1000及Alinity全自动化学发光分析仪、瑞士罗氏 e601，e411全自动电化学发光分析仪、德国

SIEMENS Centaur⁃XP、IMMULITE⁃2000全自动电化学发光分析仪、BNP特种蛋白分析仪、四川迈克 i3000全
自动化学发光仪等大型仪器等设备。

科室设有临检、生化、微生物、免疫、分子生物等5个专业组。检验科目前开展了500余项常规检测项目，

还开展了细胞免疫检查 I（CD45、CD3、CD4、CD8）（流式法），淋巴细胞亚群绝对计数（TBNK）（6项）（流式法）、

T淋巴细胞亚群绝对计数（CD3/4/8/45）（流式法）和T淋巴细胞亚群、B细胞、NK细胞（6项）（流式法），尿儿茶

酚胺及其代谢物测定（色谱法），血清抗生素药物浓度测定（色谱法），25羟基维生素D定量测定（色谱法），高通

量测序（NGS）技术等特色项目，满足了临床诊断的需求。常规开展各检测项目的室内质控工作，并积极参加

室间质评。二十多年来参加卫生部、广东省临床检验中心组织的常规生化、血脂、血气、干生化、临床免疫、临

床微生物、血细胞分析、凝血、尿液检验等项目的室间质评，每年均以优异成绩达标。科室于2009年获得了广

东省住院医师培训基地的资格。承担多项国家、广东省自然科学基金、省科技攻关项目、省卫生厅等科研任

务，其中获国自然科学基金3项，民生科技攻关计划1项，省部级自然科学基金等各类科研课题9项，并获得广

东省科技技术进步三等奖、学校科技成果三等奖各1项，发表SCI等论文200余篇。

学科带头人胡波主任主要从事临床免疫学检验、基因诊断、临床检验诊断试剂的研发、诊断试剂性能的评

估。担任《中华检验医学杂志》和《中华肿瘤防治杂志》青年编委、中国中西医结合学会检验医学专委会肝脏疾

病专家委员会副主任委

员，中国老年医学会检验

医学分会委员，中国医学

装备协会POCT装备技术

分会委员，中国医疗保健

国际交流促进会基层检验

技术标准化分会委员，中

国医检整合联盟常务理

事，广东省食品药品监督

管理局医疗器械注册评审

专家，广东省肝病学会检

验诊断专业委员会主任委

员，广东省传染病诊断试

剂联盟副主任委员，广东

省医学会检验分会常委，

广东省医师学会检验分会

常委等。



地 址：广州市科学城荔枝山路6号
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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。

杂志简介：


