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注：试剂盒A阳性 Ct界值≤29.6，试剂盒 B阳性 Ct界值≤33，试剂盒 C阳性 Ct界值≤36。

图（1290） 阳性参考品的 BCR⁃ABL融合基因结果

Figure（1290） Results of BCR⁃ABL fusion gene mutation for positive reference
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新型冠状病毒变异株分子诊断的研究现状

杨静远 1，2 李永鑫 1 张新 1★

［摘 要］ 自 2019年 12月新冠疫情爆发以来，新型冠状病毒（SARS⁃CoV⁃2）变异株在全球范围内

大规模的传播，对全球安全和人类健康造成威胁。SARS⁃CoV⁃2 变异株具有超高的传染性，实时监测

SARS⁃CoV⁃2变异株流行情况对于疫情防控十分重要。目前针对变异株的检测技术主要包括核酸扩增技

术和基因测序技术，本文就这些技术的基本原理和其在 SARS⁃CoV⁃2变异株检测中的应用现状进行阐述，

为实现实时监测 SARS⁃CoV⁃2变异株提供有价值的参考。

［关键词］ 新型冠状病毒变异株；基因测序；核酸扩增技术

Status of molecular diagnosis of SARS⁃CoV⁃2 variants
YANG Jingyuan1，2，LI Yongxin1，ZHANG Xin1★

（1. Department of Clinical Laboratory，Hospital of Xinjiang Production and Construction Corps / The Second

Affiliated Hospital of Shihezi University，School of Medicine，Urumqi，Xinjiang，830002；2. School of

Medicine，Shihezi University，Shihezi，Xinjiang，832000）

［ABSTRACT］ Since the COVID ⁃ 19 pandemic in December 2019，the variants of severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2（SARS⁃CoV⁃2）have spread on a large scale around the world，posing a

threat to global security and human health. SARS⁃CoV⁃2 variants are highly infectious. Therefore，real⁃time

monitoring of the prevalence of SARS ⁃ CoV ⁃ 2 variants is critical for pandemic prevention and control.

Currently，the detection technologies for mutant strains mainly include nucleic acid amplification technology

and gene sequencing technology. This article describes the basic principles of these technologies and their

application status in the detection of SARS⁃CoV⁃2 variant strains，providing a valuable reference for real⁃time

monitoring of SARS⁃CoV⁃2 variant strains.

［KEY WORDS］ SARS⁃CoV⁃2 variants；Gene sequencing；Nucleic acid amplification tests

截止 2022 年 11 月，由新型冠状病毒（severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS ⁃
CoV⁃2）引发的新冠疫情已导致全球超过 6.28亿人

确诊，650 万人死亡［1］。目前世界卫生组织（world
health organization，WHO）已经公布了 5 种关切变

异株（variants of concern，VOCs），分别是 B.1.1.7
（Alpha）、B.1.351（Beta）、P.1（Gamma）、B.1.6.7.2
（Delta）和B.1.1.529（Omicron）［2］。由于SARS⁃CoV⁃2

属于 RNA 病毒，无互补链进行矫正，因此十分容

易发生突变［3］。当突变出现在棘突（spoke，S）蛋

白受体结合域（receptor binding domain，RBD）中，

使得变异株对宿主细胞表面受体血管紧张素转化

酶 2（angiotensin converting enzyme 2，ACE2）的亲

和力增加，从而大大提高了病毒的感染能力［4］。鉴

于 SARS⁃CoV⁃2 变异株有着快速的突变频率和超

强的传播能力，实现变异株的实时监测对公共卫
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生预防十分必要。本文主要围绕当前对 SARS⁃
CoV⁃2 变异株分子诊断的方法及其基本原理和

在 SARS⁃CoV⁃2 变异株检测中的应用现状进行

综述，探讨快速、高效监测病毒突变的技术

手段。

1 核酸扩增技术

1.1 实时荧光 PCR
实时荧光 PCR检测是确诊新型冠状病毒感染

的金标准［5］，但是常规的实时荧光 PCR 很难准确

地鉴别变异株。目前一些研究者在 PCR基础上进

行变异株检测，下面主要介绍常见的几种检测

SARS⁃CoV⁃2变异株的 PCR方法。

1.1.1 基于分子信标探针的实时荧光 PCR
分子信标（molecular beacon，MB）探针是一段

形成发夹结构的寡核苷酸序列，当探针与靶序列

相连，淬灭基团与荧光基团远离后发出荧光，使得

MB 探针对于点突变的识别有着非常高的特异

性。Hadjinicolaou 等［6］通过使用特异识别基因突

变位点的 MB 探针，对 25 例样本进行变异株的检

测，结果表明，MB 探针表现出超高的靶向检测能

力和特异性。Chrysostomou 等［7］通过 MB 探针方

法检测了 534例核酸样本，经测序验证该方法具有

100%的灵敏度和特异性，表明 MB 探针可以准确

地检测已知变异株。当出现新的变异株时，需要

重新设计MB探针，因此，该方法在检测未知变异

株方面还存在一定的局限性。

1.1.2 基于熔解曲线的实时荧光 PCR
熔解曲线是完成扩增反应后逐渐增加温度，

荧光信号随温度变化而形成的曲线。由于不同核

酸分子的长度以及GC含量不同，在加热变性时就

会有自己的熔解曲线以及特征峰，通过特征峰就

能判断扩增产物的特异性。Barua等［8］应用高分辨

率熔融曲线技术鉴定 Delta 变异株，试验中 Delta
阳性样本的熔解温度（melting temperature，Tm）为

56.1℃，而非 Delta 的 Tm 低于 52.5℃。因此，Delta
与非Delta的 Tm存在明显差异，可以对Delta变异

株进行区分。Sit 等［9］评估了 TIB MOLBIOL 熔融

曲线法对 S371L/S373P 和 E484A 两个突变位点的

检测性能，研究显示，该方法对以上两个突变位点

检测的灵敏度分别为 100%和 96.6%，特异性均为

100%。基于熔解曲线的实时荧光 PCR 可以检测

出单个碱基的差异，并且不受检测位点的局限。

但熔解曲线易受到扩增产物的影响，当出现非特

异性扩增产物时，熔解曲线便会出现杂峰而影响

结果的准确性。

1.1.3 基于小沟结合物探针的实时荧光 PCR
小沟结合物（minor groove binder，MGB）是一

种化学基团，在常用的 TaqMan探针的 3′端插入一

个MGB，它能够选择性地结合到DNA螺旋结构中

的浅沟，可以增加 TaqMan探针的 Tm值，提高扩增

反应的特异性，从而可以有效鉴别点突变。Chan
等［10］利用MGB探针特异检测 168例 SARS⁃CoV⁃2
阳性样本，正确鉴定了 34 份样本为 N501Y 型突

变，其中 20 例为 B.1.1.7，12 例为 B.1.351 以及 2 例

P.3，其余 134份样本为野生型，该方法的灵敏度和

特异性均达到 100%。虽然MGB探针对于点突变

检测有着良好的灵敏度和特异性，但是其与MB探

针方法存在共同的局限性，即当出现新的变异株

时，需要重新设计探针。

1.1.4 等位基因特异性扩增技术

等 位 基 因 特 异 性 扩 增 技 术（allele ⁃ specific
PCR，AS⁃PCR）又称扩增阻滞突变系统，是指在扩

增过程中只有当引物 3`末端的碱基与 SNP位点的

等位基因互补配对时，才能正常延伸扩增，由此对

扩增产物进行荧光 PCR 检测，则可确定突变点位

的基因型。Brito⁃Mutunayagam 等［11］使用 AS⁃PCR
体系检测 Delta、Alpha 和 Beta 的灵敏度分别为

99.45%、100%和 66.67%，检测三种 VOC 的特异性

均为 100%，并且 AS⁃PCR 检测结果要比全基因组

测序（whole⁃genome sequencing，WGS）快 1.3 天。

Wang 等［12］利用 AS⁃PCR 对 SARS⁃CoV⁃2 变异株

D614G和N501Y的两个突变核酸片段进行选择性

扩增，结果提示AS⁃PCR对于突变检测有较好的灵

敏度和特异性。AS⁃PCR是一种简单、准确和经济

的检测方法，但是与常规实时荧光 PCR比较，其扩

增效率较低，且需要开盖进行产物分析，易造成实

验室污染。

1.1.5 其他基于实时荧光 PCR检测平台

自疫情爆发以来，实时荧光 PCR 联合其他实

验室诊断技术而开发的检测平台已用于 SARS⁃
CoV⁃2 变异株检测。Gomez⁃Martinez 等［13］利用侧
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流免疫层析法与 PCR 中的扩增子形成复合物后

进而产生特异的显色条带来检测变异株。该试验

选取了 9 例 SARS⁃CoV⁃2 阳性患者的样本，结果

均产生了明显和特定的条带信号，同时验证其与

实时荧光 PCR 符合率为 100%。Hernandez 等［14］

借助实时荧光 PCR/MALDI⁃TOF⁃MS 检测平台对

60 例 SARS⁃CoV⁃2 阳性患者的唾液标本进行检

测，灵敏度和特异性分为 97.14%和 100%。综合

检测平台在当前变异株检测中能够节约大量的成

本，适合区域内大面积筛选。但是这类方法均需

将样本直接暴露在实验室当中，加大了实验室污

染的风险。

1.2 等温扩增技术

等温扩增技术能在恒定的温度下对核酸进行

扩增，与实时荧光 PCR相比，等温扩增技术操作流

程更加简单。等温扩增技术包括转录介导扩增

（transcription⁃mediated amplification，TMA）、缺口

酶 辅 助 反 应（nicking enzyme ⁃ assisted reaction，
NEAR）、环介导等温扩增（loop⁃mediated isother⁃
mal amplification，LAMP）、重组酶聚合酶扩增（re⁃
combinase polymerase amplification，RPA）以及规

律间隔的短回文重复序列（clustered regularly inter⁃
spaced short palindromic repeats，CRISPR）等 技

术［15］，本文介绍三种用于 SARS⁃CoV⁃2变异株检测

的重要技术。

1.2.1 LAMP技术

LAMP 技术通常使用 4~6 对引物，在目的基

因上鉴定出 6~8 个特定区域，在恒温条件下可以

实现高效扩增。LAMP 扩增主要使用内引物和

外引物，环引物的加入大大提高了反应速率。

Yang 等［16］利用 LAMP 技术对 84 例 Delta 变异株

鼻咽拭子标本进行检测，该方法灵敏度和特异性

均为 100%。Iijima 等［17］利用 LAMP 技术对 18 例

核酸样本（包含 5 种呼吸道病毒和 4 种呼吸道细

菌）进行 Delta 的筛选，结果表明，使用该方法仅

检 测 到 Delta，所 得 结 果 与 预 期 一 致 。 因 此 ，

LAMP 技术对于检测 SARS⁃CoV⁃2 变异株能够展

现出较好的特异性。尽管 LAMP 反应体系复杂，

但操作简单且灵敏度、特异性高，在常规核酸实

验室就能够便捷地对 SARS⁃CoV⁃2 变异株进行

检测。

1.2.2 CRISPR技术

CRISPR 技术是利用 CRISPR RNA 特异性结

合靶序列，激活 Cas 酶进行序列特异性切割，从而

实现靶序列核酸的突变检测。Fasching 等［18］利用

CRISPR⁃Cas12 系统对 261 例 SARS⁃CoV⁃2 阳性样

本进行点突变识别，同时与WGS作为对比。结果

显示，该方法与 WGS 有着 98.9%的谱系分类一致

性，表明 CRISPR⁃Cas12 系统能够准确识别 SARS⁃
CoV⁃2变异株。Liang等［19］利用 CRISPR⁃Cas12a系
统对 32 例 SARS⁃CoV⁃2 阳性样本进行点突变检

测，检测结果与基因测序的一致性达到了 100%。

CRISPR⁃Cas系统对于基因点突变的识别有着较高

的灵敏度和特异性，但 CRISPR⁃Cas 存在脱靶性现

象，且反应体系中会有 Cas 酶的残留干扰，因此限

制了该技术在临床中的应用。

1.2.3 RPA技术

RPA 技术也称为重组酶介导的扩增技术，是

一种利用重组酶、DNA 聚合酶和单链结合蛋白在

等温条件下进行核酸扩增的技术，原则上只需要

一对引物，恒温下 30 分钟内即可提供扩增结果。

Li 等［20］在恒温 42℃下，25 分钟内对 80 例 SARS⁃
CoV⁃2阳性样本检测，结果靶向性和特异性分别为

98%和 100%。虽然 RPA不需要复杂的引物，且有

着快速、简便的操作流程，但是 RPA的反应体系需

要多种酶的参与，与 LAMP技术相比体系更复杂，

难以在实际工作中得到应用。

2 基因测序技术

基因测序技术是检测 SARS⁃CoV⁃2 变异株的

金标准［15］。测序技术根据发展历程可分为一代测

序、二代测序和三代测序，第一代测序技术以

Sanger 法为基础，第二代测序技术以高通量为特

点，第三代测序技术以纳米孔基因测序技术为

主［21］，以上三种技术均可用于 SARS⁃CoV⁃2的变异

株检测。

2.1 Sanger测序技术

Sanger 测序是针对含有突变位点的基因序列

设计引物，随即进行 PCR 扩增后测序。目前已知

SARS⁃CoV⁃2 主要突变位点集中在 S 蛋白的 RBD
区域，因此扩增子中需确保含有 RBD 的重要突

变。Ko 等［22］对 709 例样本进行了突变筛查，测序
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结果显示有 48 例样本具有特异性突变，其中检

测出了单突变、双突变以及三突变，表明 Sanger
测序适用于 SARS⁃CoV⁃2 变异株的筛选。Bloe⁃
men 等［23］利用 Sanger 测序快速检测变异株 S 蛋

白的突变，结果显示该技术可以区分现有的

VOC。同时该研究将 Sanger 测序同 WGS 比较，

Sanger 测序的检测周期更短。Sanger 测序具有

成本低、周期短的特点，可用于大规模筛查已出

现的变异株。但是 Sanger 技术在获取新的变异

株全基因组序列数据时，测序周期过长，操作流

程繁琐。

2.2 高通量测序技术

高通量测序又称“下一代”测序（next⁃genera⁃
tion sequencing，NGS），能一次性对几十万到几百

万条 DNA 分子进行序列测定，目前常用于 SARS⁃
CoV⁃2的全基因组测序，可以为病毒进化和突变提

供重要的依据。Coolen等［24］利用反向补体聚合酶

链反应可以在单次 PCR 中构建一个 Illumina 基因

文库，缩短了NGS技术文库构建的流程，为 SARS⁃
CoV⁃2变异株检测节省了时间和资源。Nasereddin
等［25］从 SARS⁃CoV⁃2阳性样本的 RNA中扩增出长

度为 341 bp 的 S 基因片段，用 NGS 技术对扩增片

段进行测序，与WGS局部变异鉴定对比后其符合

率为 94.1%。高通量测序不仅能够完成病毒的全

基因组测序，还能够通过扩增子进行高效率测

序。但NGS需要昂贵的设备和训练有素的技术人

员，从而限制了其在临床应用中的推广。

2.3 纳米孔基因测序技术

纳米孔基因测序（nanopore sequencing）技术

也被称为第三代基因测序，利用检测 DNA 碱基

通过纳米孔时所产生的特征阻塞电流从而得到

核酸的序列信息。Yakovleva 等［26］对收集的 103
例 SARS⁃CoV⁃2 基因组进行了局部测序，鉴定出

100例Delta和 3例Alpha，并分析确定了与这两种

VOC 相关的所有氨基酸突变。Wang 等［27］利用该

测序技术在 6~10小时得到了 SARS⁃CoV⁃2准确的

核酸序列，为 SARS⁃CoV⁃2 的相关毒力基因在病

毒传播过程中是否发生了突变提供了有力的证

据。虽然第三代测序技术具有速度快、精度高的

优势，但是由于技术门槛高，使其很难得到普遍

应用。

3 总结与展望

本文所述的分子诊断技术都能在一定程度上

起到监测 SARS⁃CoV⁃2变异株的作用，目前基因测

序技术作为检测 SARS⁃CoV⁃2变异株的金标准，但

却因仪器设备昂贵，操作专业难度较高，检测周期

长等缺点限制了其广泛应用。对于 SARS⁃CoV⁃2
变异株检测新方法的探索旨在开发一种操作简

单，并且应对单碱基突变有较高灵敏度的检测技

术，解决 RNA 病毒变异频率较高，变异株较多的

问题，同时满足临床大规模的应用。在此基础上，

如何精准、快速的将其与其他呼吸道病毒进行区

分检测，也是现行检测技术开发的方向。随着新

型分子诊断技术的发展，多技术联合检测的方法

学创新以及多学科技术交叉应用，必定能够实现

冠状病毒以及其他病原体更加快速、精准、便捷的

检测。
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BCR⁃ABL融合基因定性检测试剂盒的性能评价

李丽莉 黄杰 张文新 孙楠 黄传峰★ 曲守方★

［摘 要］ 目的 使用 BCR⁃ABL 参考品，评价 BCR⁃ABL 融合基因定性检测试剂盒的性能。方法

提取参考品的 RNA，测定其浓度和纯度。使用白血病融合基因检测试剂盒（荧光 PCR 法）进行 PCR 扩

增。使用不同平台的荧光定量 PCR 仪进行检测，并使用仪器软件进行分析，获得参考品的 BCR⁃ABL
融合基因结果。结果 阳性参考品在 BCR⁃ABL 反应通道扩增曲线有明显对数增长期且 Ct 值<试剂盒

的阳性界值，为 BCR⁃ABL融合突变阳性，BCR⁃ABL融合基因突变阴性和其他白血病融合基因突变的阴

性参考品在 BCR⁃ABL 反应通道没有扩增曲线，为 BCR⁃ABL 融合突变阴性，不高于 100 拷贝/反应的检

测限参考品在 BCR⁃ABL 反应通道扩增曲线有明显对数增长期且 Ct 值<阳性界值，为 BCR⁃ABL融合突

变阳性，重复性参考品的 BCR⁃ABL 反应通道 Ct 值的变异系数（CV，%）为 0.4%~1.8%。结论

BCR⁃ABL融合基因定性检测试剂盒能够准确检出参考品的 BCR⁃ABL融合基因突变，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》标准中的阳性参考品符合率、阴性参考品符

合率、检出限和重复性项目的要求。

［关键词］ 微小残留病；断裂点簇集区⁃艾贝尔逊白血病病毒融合基因；费城染色体；酪氨酸激酶

抑制剂

Performance evaluation of BCR⁃ABL fusion gene qualitative testing kit
LI Lili，HUANG Jie，ZHANG Wenxin，SUN Nan，HUANG Chuanfeng★，QU Shoufang★

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

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the performance of BCR⁃ABL fusion gene qualitative testing kit
with BCR⁃ABL reference. Methods The RNA of the BCR⁃ABL reference was extracted and its concentration
and purity was measured. PCR was performed using the leukemia fusion gene testing kits（fluorescence PCR
method）. Fluorescence quantitative PCR instruments of different platforms were used for detection，and
instrument software was used for analysis to obtain the BCR⁃ABL fusion gene result of the reference product.
Results The positive reference product has a significant logarithmic growth phase in the amplification curve
of the BCR⁃ABL reaction channel and the Ct value is < the positive cut⁃off value of the kit，which is positive
for BCR ⁃ ABL fusion mutation. BCR ⁃ ABL fusion gene mutation negative and other leukemia fusion gene
mutation negative reference products have no amplification curve in the BCR⁃ABL reaction channel，which is
BCR⁃ABL fusion mutation negative. The detection limit reference product not higher than 100 copies/reaction
has a significant logarithmic growth phase in the amplification curve of the BCR⁃ABL reaction channel and the
Ct value is < the positive cut⁃off value，which is positive for the BCR⁃ABL fusion mutation. The coefficient of
variation（CV，%）of the BCR⁃ABL reaction channel Ct value of the repeatable reference product was 0.4%~
1.8%. Conclusion BCR⁃ABL fusion gene qualitative testing kit can accurately detect the BCR⁃ABL fusion
gene mutation of the reference. Positive reference rate， negative reference rate， detection limit and
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reproducibility of the BCR ⁃ ABL fusion gene detection kit are satisfied with the requirements for industry
standards of BCR⁃ABL fusion gene testing kit.

［KEY WORDS］ Minimal residual disease；Breakpoint cluster region ⁃Abelson leukemia virus fusion
gene；Philadelphia Chromosome；Tyrosine kinase inhibitors

白血病是我国高发的恶性肿瘤之一，存在某

些染色体畸变，如易位、缺失、插入等。染色体易

位时形成相关的融合基因，可以作为某种白血病

的特异性分子诊断标志，用于白血病的分子生物

学分型、预后观察及微小残留病（minimal residual
disease，MRD）的诊断。白血病融合基因主要有

BCR⁃ABL、PML⁃RARA、AMLl⁃ETO、CBβl3⁃MYH11、
TEL/AMLl、E2A/PBXl 以及MLL融合基因等［1］。其

中 BCR⁃ABL融合基因最早在慢性髓系白血病细胞

的费城染色体（Philadelphia Chromosome，Ph）中发

现，由原癌基因 ABL 与 BCR 基因融合形成，编码

的 P210、P230 和 P190 融合蛋白，具有酪氨酸激酶

活性，通过激活下游多条信号通路使细胞显著转

化［2⁃3］。BCR⁃ABL 融合基因在约 95％以上的慢性

粒细胞白血病患者（chronic myelogenous leuke⁃
mia，CML）和 20％的急性淋巴细胞白血病患者

（acute lymphoblastic leukemia，ALL）的白血病细

胞中表达。BCR⁃ABL 融合蛋白的酪氨酸激酶抑

制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKI）药物，如甲磺

酸伊马替尼等，改善了慢性粒细胞白血病患者的

生存期［4］，因此 BCR⁃ABL 融合基因的检测具有重

要的临床意义。

BCR⁃ABL融合基因的方法主要包括荧光原位

杂交法、免疫印迹法、实时荧光定量 PCR（real ⁃
time fluorescence quantitative PCR，RT ⁃ qPCR）法

和测序法［5⁃7］等。本研究使用 BCR⁃ABL 参考品，

评价国内的 BCR⁃ABL 融合基因定性检测试剂盒

（荧光 PCR 法）的阳性参考品符合率、阴性参考品

符合率、检出限和重复性项目，为该类试剂盒的

性能评价提供技术基础。

1 材料与方法

1.1 研究对象

阳性参考品 P1、P2 和 P3 分别为 P210、P230
和 P190的 BCR⁃ABL融合基因型样本，阴性参考品

N1~N5分别为HL⁃60、PML⁃RARa、MLL⁃AF9、TEL
⁃AML 和 E2A⁃PBX1 样本，重复性参考品 WS1 和

WS3 分别为高、低融合比例的 P210 型样本，由中

国食品药品检定研究院提供。

1.2 试剂

白血病融合基因检测试剂盒（荧光 PCR 法）和

高效血液总 RNA 提取试剂盒（离心柱型），厦门

致善生物科技股份有限公司；白血病相关 15 种融

合基因检测试剂盒（荧光 RT⁃PCR 法）和 TRIzol
Reagent，苏州云泰生物医药科技有限公司；白血病

相关融合基因检测试剂盒（RT⁃PCR 法）和 TRIzol
Reagent，上海源奇生物医药科技有限公司。

1.3 仪器

全自动医用 PCR 分析系统，型号：SLAN⁃96S
（上海宏石医疗科技有限公司）；荧光定量 PCR
仪，型号：Bio⁃Rad CFX96（美国伯乐公司）；荧光

定量 PCR 仪，型号：ABI 7500（美国赛默飞世尔科

技公司）。

1.4 方法

使用试剂盒说明书中指定的 RNA 提取试剂

盒，提取参考品的 RNA，并对 RNA 的浓度和纯度

进行测定。将阳性参考品 P1、P2、P3 和阴性参考

品 N1 使用数字 PCR 平台进行浓度标定，获得相

应的拷贝数，用 N1 将 P1、P2、P3 分别稀释至融合

基因为 100 copies/反应的检测限参考品 L1、L2、
L3。使用白血病融合基因检测试剂盒对阳性参

考品、阴性参考品、检测限参考品和重复性参考

品进行 PCR 扩增。使用不同平台的荧光定量

PCR 仪进行检测，并使用仪器软件进行分析，获

得样本的 BCR⁃ABL 融合基因的结果。对国内常

见 BCR⁃ABL 融合基因型别的阳性参考品检测 1
次，行业标准中“阳性参考品符合率”要求结果应

为阳性。对不含被测物和不在试剂盒宣称检测范

围内融合基因型别的阴性参考品检测 1次，行业标

准中“阴性参考品符合率”要求结果应为阴性。

对于拷贝数不高于 100 copies/反应的 BCR⁃ABL 融

合基因检测限标准品检测 1次，行业标准中“检出

限”要求结果应为阳性。对重复性参考品重复检测

10次，行业标准中“重复性”要求BCR⁃ABL 反应通

道 Ct 值的变异系数（CV，%）应≤5.0%或结果应为

阳性。
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注：试剂盒A阳性 Ct界值≤29.6，试剂盒 B阳性 Ct界值≤33，试剂盒 C阳性 Ct界值≤36。

图 1 阳性参考品的 BCR⁃ABL融合基因结果

Figure 1 Results of BCR⁃ABL fusion gene mutation for positive reference

2 结果

2.1 阳性参考品符合率

研究结果显示在三个试剂盒中，阳性参考品

P1~P3 在 BCR⁃ABL 反应通道扩增曲线有明显对

数增长期且 Ct 值 <试剂盒的阳性 Ct 界值，为

BCR⁃ABL融合突变阳性。见图 1。

2.2 阴性参考品符合率

本研究提供的阴性参考品包括 BCR⁃ABL融合

阴性的样本（N1）和其他白血病融合基因型别的样

本（N2~N5）。结果显示阴性参考品N1~N5在BCR
⁃ABL反应通道均没有扩增曲线，为 BCR⁃ABL融合

突变阴性，其中试剂盒B的结果。见图 2。

2.3 检出限

将阳性参考品 P1~P3 稀释至融合基因为 100
copies/反应的检测限参考品 L1、L2、L3。结果显示

检测限参考品 L1、L2、L3在 BCR⁃ABL反应通道扩

增曲线有明显对数增长期且 Ct 值<阳性 Ct 界值，

为 BCR⁃ABL融合突变阳性，见图 3。
2.4 重复性

统计结果显示重复性参考品WS1在三个试剂

盒的 BCR ⁃ABL 反应通道的 Ct 值的变异系数

（CV，%）分别为 0.4%、0.5%和 0.4%且为 BCR⁃ABL

融合突变阳性，WS3 在 BCR⁃ABL 反应通道的 Ct
值的变异系数（CV，%）分别为 1.8%、0.7%和 0.4%
且为 BCR⁃ABL融合突变阳性，其中试剂盒 B 的结

果见图 4。

3 讨论

白血病融合基因的检测，对白血病的正确分

型、临床治疗指导和判断预后具有重要意义。

其中 BCR⁃ABL融合基因已成为白血病早期诊断、

常规分子检测和药物监测的重要生物标志物［7⁃8］。

微小残留病（MRD）是指白血病诱导化疗完全缓解

后仍然残留在血液中的少量白血病细胞的状态，

MRD的监测对于预测白血病的复发和治疗方案的

选择具有一定的指导意义。 检测 MRD 的方法包

括多色流式细胞术、实时荧光定量 PCR（RT⁃qPCR）
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图 2 阴性参考品的 BCR⁃ABL融合基因结果

Figure 2 Results of BCR⁃ABL fusion gene mutation for
negative reference

注：试剂盒A阳性 Ct界值≤29.6，试剂盒 B阳性 Ct界值≤33，试剂盒 C阳性 Ct界值≤36。

图 3 检测限参考品的 BCR⁃ABL融合基因结果

Figure 3 Results of BCR⁃ABL fusion gene mutation for detection limit reference
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图 4 重复性参考品的 BCR⁃ABL融合基因结果

Figure 4 Results of BCR⁃ABL fusion gene mutation for
reproducibility reference
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和高通量测序法［9⁃10］。美国综合癌症网（National
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南推荐

采用实时荧光定量 PCR 检测 BCR⁃ABL 融合基因

评估 Ph+ALL 患者的微小残留病［11］，北美专家共

识中优先推荐在骨髓标本中使用 RT⁃qPCR 检测

BCR⁃ABL融合基因作为监测MRD的方法［12］。我国

中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗指南

（2016年版）推荐MRD的监测方法包括融合基因转

录本的实时定量 PCR的检测，如 BCR⁃ABL融合基

因［13］。国家药品监督管理局批准的 3个白血病融

合基因检测试剂盒（荧光 PCR 法），定性检测人骨

髓样本中白血病融合基因。目前我国尚无相关的

标准对断裂点簇集区⁃艾贝尔逊白血病病毒（BCR⁃
ABL）融合基因检测试剂盒的质量要求进行规范，

对临床使用上的风险不易把控。为了提高产品的标

准，本院负责《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》标准的制定工作。

本研究使用统一的参考品对白血病融合基因

检测试剂盒（荧光 PCR 法）的阳性参考品符合率、

阴性参考品符合率、检出限和重复性项目进行评

价。阳性参考品包含 BCR⁃ABL 融合基因主要型

（p210）、次要型（p190）和微小型（p230），阴性参考

品包括 BCR⁃ABL融合阴性和其他白血病融合基因

型别（PML⁃RARa、MLL⁃AF9、TEL⁃AML 和 E2A⁃
PBX1）的样本。BCR⁃ABL融合基因定性检测试剂

盒用于检测 CML 或 ALL 患者中外周全血或骨髓

样本中的 BCR⁃ABL融合基因的转录水平。因为外

周全血或骨髓样本需要经过 RNA 提取，而且不同

试剂盒的提取效率会有差异，不能对检出限进行

绝对定量。我们根据目前国家药品监督管理局批

准的白血病融合基因检测试剂盒的检测限要求，

在标准中规定了定性试剂盒的检出限是拷贝数不

高于 100 拷贝/反应能检测出 BCR⁃ABL 融合基因

突变阳性。本研究结果表明阳性参考品均检出

BCR⁃ABL 融合基因突变阳性，不高于 100 拷贝/反
应的检测限参考品均能检出 BCR⁃ABL融合基因突

变阳性，BCR⁃ABL融合基因突变阴性和其他白血病

融合基因突变的阴性参考品均未检出 BCR⁃ABL
融合基因突变阳性，高和低融合比例的重复性

参考品的 BCR⁃ABL 反应通道 Ct 值的变异系数

（CV，%）均不高于 5.0%且为 BCR⁃ABL 融合阳性。

验证结果符合行业标准《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》中

定性试剂盒的阳性参考品符合率、阴性参考品符

合率、检出限和重复性要求，为该类试剂盒的技术

指标设置的合理性和科学性提供了技术基础。

本研究为行业标准的颁布实施，试剂盒的注册工

作和上市后的监管工作提供了技术指导。
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外周血染色体多态性对 IVF⁃ET助孕治疗临床结局的
影响

于慧君 1 常艳艳 2 杨娟 1 吕兴钰 1★

［摘 要］ 目的 分析外周血染色体多态性对体外受精⁃胚胎移植技术（IVF⁃ET）助孕治疗临床结

局的影响。方法 回顾性分析 2017年 9月至 2022年 9月四川锦欣西囡妇女儿童医院 2765个 IVF⁃ET新

鲜胚胎移植周期，其中夫妻一方或双方有染色体多态性的周期纳入染色体多态性组；其余夫妻双方染色

体均正常的周期纳入对照组。比较两组一般资料、IVF⁃ET治疗情况、晚期卵泡日孕酮（P）及人绒毛膜促

性腺激素（hCG）日激素水平及临床结局。结果 2 765个周期中，35个周期为夫妻一方或双方有染色体

多态性，其中常染色体次缢痕增加 10例，染色体臂间倒位 12例，D/G组变异 8例，Y染色体变异 5例，上

述周期纳入染色体多态性组；其余 2 730个周期夫妻双方染色体均正常，纳入对照组；两组年龄、身体质

量指数（BMI）、不孕年限、基础卵泡雌激素（FSH）、基础促黄体生成素（LH）、基础雌二醇（E2）、泌乳素

（PRL）、促甲状腺激素（TSH）、窦状卵泡数（AFC）、降调日至促排日间隔、促性腺激素（Gn）用量、Gn使用

天数、移植日内膜厚度、获卵数、移植胚胎数比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组晚期卵泡日、hCG日

P、hCG日 LH、hCG日 E2比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组 1PN受精率、2PN受精率、多 PN受精率、

卵裂率、优质胚胎率、妊娠率、生化妊娠率、种植率、早期流产率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论

IVF⁃ET助孕治疗者中染色体多态性以臂间倒位、常染色体次缢痕增加常见，与染色体正常的 IVF⁃ET助

孕者比较，染色体多态性并未造成显著的 IVF⁃ET助孕结局差异。

［关键词］ 体外受精⁃胚胎移植；染色体多态性；临床结局

Effect of peripheral blood chromosomal polymorphism on clinical outcomes of IVF⁃ET
assisted pregnancy treatment
YU Huijun1，CHANG Yanyan2，YANG Juan1，LV Xingyu1★

（1. Department of Reproductive Medicine，Sichuan Jinxin Xinan Women and Children Hospital，Chengdu，
Sichuan，China，610000；2. Department of Reproductive Medicine Centre，General Hospital of Xinjiang
Military Region，Urumqi，Xinjiang，China，830000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of peripheral blood chromosomal polymorphism on
clinical outcomes of in vitro fertilization⁃embryo transfer（IVF⁃ET）. Methods A retrospective analysis was
conducted on 2，765 fresh IVF⁃ET cycles conducted by the Sichuan Jinxin Xinan Women and Children Hospital
from September 2017 to September 2022. Among them，cycles in which one of the spouses or both spouses had
chromosomal polymorphism were defined as the chromosomal polymorphism group. The other cycles in which
both couples had normal chromosomes were defined as the control group. General information，situation of IVF⁃
ET，the levels of progesterone（P）on late follicular day and hormones on human chorionic gonadotropin
（hCG）day，and clinical outcomes were compared between the two groups. Results Among the 2 765 cycles，
35 cycles were chromosomal polymorphisms in one or both spouses，including 10 cases of increased autosomal
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secondary constriction，12 cases of inversion between chromosome arms，8 cases of D/G group variation，and 5
cases of Y chromosome variation For example，the above cycle is included in the chromosomal polymorphism
group. The remaining 2，730 cycles in which both couples had normal chromosomes were included in the control
group. There was no statistically significant difference between the two groups in terms of age，body mass index
（BMI），infertility years，basal follicle ⁃stimulating hormone（FSH），basal luteinizing hormone（LH），basal
estradiol（E2），prolactin（PRL），thyroid ⁃ stimulating hormone（TSH），antral follicle count（AFC），the
interval between down⁃regulation day and ovulation induction day，the dosage of gonadotropin（Gn），the days
of Gn use，endometrial thickness on transfer day，the number of oocytes retrieved，and the number of embryos
transferred（P>0.05）. There was no significant difference in late follicle day，hCG day P，hCG day LH，and
hCG day E2 between the two groups（P>0.05）. There was no significant difference in 1PN fertilization rate，
2PN fertilization rate，multiple PN fertilization rate，cleavage rate，high⁃quality embryo rate，pregnancy rate，
biochemical pregnancy rate，implantation rate，and early miscarriage rate between the two groups（P>0.05）.
Conclusion Chromosomal polymorphisms in IVF⁃ET patients are common in the form of interarm inversion
and increased autosomal secondary constriction. Compared with IVF⁃ET patients with normal chromosomes，
chromosomal polymorphisms did not lead to significant differences in IVF⁃ET assisted pregnancy outcomes.

［KEY WORDS］ In vitro fertilization⁃embryo transfer；Chromosome polymorphism；Clinical outcome

体外受精⁃胚胎移植技术（in vitro fertilization⁃
embryo transfer，IVF⁃ET）作为辅助生殖技术（assist⁃
ed reproductive technology，ART）的一种，是治疗

不孕症的有效手段，越来越多的不孕患者采用

IVF⁃ET 手段开展助孕治疗，并取得一定获益［1］。

染色体多态性是指正常个体显带核型中的微小变

异，在个体中恒定，是含有高度重复 DNA 结构的

异染色质，一般不具明显表型及病理学意义，并具

可遗传特点［2］。以往研究认为，染色体多态性不会

引起表型效应，无特殊功能［3］。但近年来陆续有研

究显示染色体多态性可能影响减数分裂时染色体

的配对联会，最终影响配子形成而引发流产、

死胎、不孕不育等临床效应［4］。但也有研究指出，

染色体多态性对 IVF⁃ET 结局并无明显影响［5］。

本研究将探讨染色体多态性对 IVF⁃ET 结局的影

响，为临床明确染色体多态性与 IVF⁃ET结局的关

系提供试验依据，具体报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

分析 2017年 9月至 2022年 9月四川锦欣西囡

妇女儿童医院生殖中心接受 IVF⁃ET 助孕治疗的

17 452 个 IVF⁃ET 新鲜胚胎移植周期。纳入标

准：①女方年龄≤38 周岁；②为首次接受辅助生

殖助孕治疗；③接受过染色体多态性检查。排除

标准：①既往有辅助生殖助孕治疗史；②合并多

囊卵巢、子宫内膜异位症、子宫腺肌病。按纳入

排除标准最终入组 2 765个 IVF⁃ET新鲜胚胎移植

周期，依据染色体多态性检查结果分组，将夫妻一

方或双方有染色体多态性的周期纳入染色体多态

性组，其余夫妻双方染色体均正常的周期纳入对

照组。

1.2 方法

1.2.1 外周血染色体核型分析

所有研究对象均常规采集外周血淋巴细胞，

72 h短期培养后进行秋水仙素、低渗液处理；将收

集的细胞进行G显带处理，显带分辨率 550~850条

带，参照人类细胞学国际命名体制［6］进行染色体核

型分析，记录染色体核型变异类型。

1.2.2 IVF⁃ET
促排卵治疗方案均为促性腺激素释放激素拮

抗剂（gonadotropin ⁃ releasing hormone ⁃ antagonist，
GnRH⁃ant）方案，月经第 2~3 d 依据患者阴道 B 超

及孕酮、雌二醇等激素水平予以促性腺激素（go⁃
nadotropins，Gn）启动剂量启动促排卵，Gn 包括尿

源性人绝经期促性腺激素（human menopausal go⁃
nadotropin，hMG）或重组人促卵泡激素（recombi⁃
nant human follicle⁃stimulating hormone，rFSH），Gn
应用后 4~5 d依据卵泡发育及激素水平调整Gn剂

量及复诊频率；当有 1个卵泡直径≥12 mm或血清

雌二醇≥500 pmol/L时，按 0.25 mg/d剂量添加醋酸

西曲瑞克，当有 3 个卵泡直径≥18 mm 时注射

GnRH⁃a（0.1~0.2）mg+人绒毛膜促性腺激素（hu⁃
manchorionic gonadotropin，hCG）2 000~4 000 U 扳

·· 1293



分子诊断与治疗杂志 2023年 8月 第 15卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2023, Vol. 15 No. 8

机，34~36 h后取卵；上游法处理精子，将获取的卵

细胞在体外培养 3~4 h 后，按 10 000 精子/卵细胞

比例加入精子，若（a+b）级精子总数≤5×106则行卵

胞浆内单精子注射（intracytoplasmic sperm injec⁃
tion，ICSI）治疗；获取卵细胞 IVF 后 70~72 h 观察

胚胎形态，应用 Gardner 6 级评分法［7］评价胚胎质

量，挑选优质胚胎或部分非优质胚胎及中等级别

以上的囊胚用于移植，第 3天或第 5天选择 1~2枚

细胞胚或胚囊移植，移植后 14 d检测血 hCG，若血

清 hCG 水平<10 U/L 则停止所有激素，若 hCG 水

平>25 U/L 则判定为生化妊娠，10~25 U/L 则随访

观察，依据HCG值变化进一步处理；移植 4~6周超

声检查若可见判定则为临床妊娠。

1.3 观察指标

1.3.1 一般资料

采集两组研究对象年龄、身体质量指数

（body mass index，BMI）、不孕年限、基础卵泡雌激素

（follicle⁃stimulating hormone，FSH）、促黄体生成素

（luteinizing hormone，LH）、基础雌二醇（estradiol，
E2）泌乳素（Prolactin，PRL）、促甲状腺激素（thyroid⁃
stimulating hormone，TSH）。

1.3.2 IVF⁃ET治疗情况

统计两组窦状卵泡数（antral follicular count，
AFC）、降调日至促排日间隔、Gn 用量、Gn 使用天

数、移植日内膜厚度、获卵数、移植胚胎数。

1.3.3 晚期卵泡日 P及 hCG日激素水平

晚卵泡期起始日、hCG 日抽取患者晨间空

腹静脉血，应用化学发光法（试剂盒购自美国

贝克曼库尔特公司，批内及批间变异<5%）测定

血 E2、FSH、P 水 平 ，均 严 格 按 试 剂 盒 说 明 书

操作。

1.3.4 IVF⁃ET结局

统计单个原核（one⁃pronuclear，1PN）受精率、

双原核（two ⁃ pronuclear，2PN）受精率、多原核

（pronuclear，PN）PN 受精率、卵裂率、优质胚胎

率、妊娠率、生化妊娠率、种植率、早期流产率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计分析。数

据均经正态分布检验，不符合正态分布则采用中

位数（四分卫间距）［M（P25，P75）］描述，行非参数

检验，符合正态分布数据用（x ± s）描述，行 t检验；

计数资料采用 n（%）描述，c2检验。以 P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 染色体多态性分析

2 765个周期中，35个周期为夫妻一方或双方

有染色体多态性；其中常染色体次缢痕增加 10例，

包括 l qh+ 3 例、9 qh+ 3 例、16 qh+ 4 例；染色体

臂 间 倒 位 12 例 ，包 括 inv（9）（p11q13）/inv（9）
（p12q13）9例，inv（5）（p13q15）、inv（13）（p12q13）、

inv（11）（p15q23）各 1 例；D/G 组变异 8 例，包括

13pstk+/13pstk⁃ 1 例、14pstk+ 1 例、15pstk+/15ph+/
15pss3 例、21pstk+/21ph/21pss 2 例、22pstk+/22pss
1 例；Y 染色体变异 5 例，包括 Yqh+/Yqh⁃3 例、inv
（Y）/（p11q11）1 例、Yqspat 1 例，上述周期纳入染

色体多态性组；其余 2 730个周期夫妻双方染色体

均正常，纳入对照组。两组年龄、BMI、不孕年限、

基础 FSH、基础 LH、基础 E2、PRL、TSH比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组 IVF⁃ET治疗情况比较

两组AFC、降调日至促排日间隔、Gn用量、Gn
使用天数、移植日内膜厚度、获卵数、移植胚胎数

比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

一般资料

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

不孕年限（年）

基础 FSH（U/L）
基础 LH（U/L）

基础 E2（pmol/L）

PRL（nmol/L）

TSH（U/L）

染色体多态性组
（n=35）
29.74±3.75
22.61±3.27

4.00（2.00，7.00）
7.51±1.63
4.40±1.59
154.00

（94.00，265.00）

60.30
（33.00，76.60）

3.26±1.64

对照组
（n=2730）
28.99±4.16
22.75±3.25

4.00（2.00，6.00）
7.20±1.71
5.12±2.27
173.00

（114.00，230.00）

54.75
（41.40，69.43）

3.48±1.57

Z/t/
c2值

1.061
0.253
0.888
1.066
1.870

0.186

0.499

0.823

P值

0.288
0.800
0.374
0.286
0.061

0.853

0.618

0.410

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），M（P25，P75）］
Table 1 Comparison of general data between the two

groups［（x ± s），M（P25，P75）］

IVF⁃ET治疗情况

AFC（个）

降调日至促排日间隔（日）

Gn用量（支，75IU/支）

Gn使用天数（天）

移植日内膜厚度（mm）
获卵数（个）

移植胚胎数（个）

染色体
多态性组
（n=35）
10.88±3.97
18.90±7.59
37.00±11.76
14.44±3.01
11.14±1.94
11.98±4.26
1.69±1.02

对照组
（n=2730）

11.32±4.98
18.74±6.71
34.89±12.39
14.71±4.16
11.47±1.79
12.55±4.38
2.00±1.01

t/c2值

0.520
0.139
1.001
0.382
1.082
0.765
1.804

P值

0.602
0.888
0.316
0.702
0.279
0.444
0.071

表 2 两组 IVF⁃ET治疗情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of IVF⁃ET between the two groups
（x ± s）
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2.3 两组晚期卵泡日 P及 hCG日激素水平比较

两组晚期卵泡日、hCG 日 P、hCG 日 LH、hCG
日 E2比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 两组 IVF⁃ET结局比较

两组 1PN受精率、2PN受精率、多 PN受精率、

卵裂率、优质胚胎率、妊娠率、生化妊娠率、种植

率、早期流产率比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 4。

3 讨论

ART 技术的发展无疑从技术层面解决了困扰

医学界的不孕不育难题，极大推动了基础医学及临

床应用研究的进度，但ART同样存在失败风险，其

中染色体多态性对 IVF⁃ET结局的影响引起临床重

视。本研究接受 IVF⁃ET的患者中，染色体多态性

检出率为 1.27%（35/2 765），染色体多态性主要以常

染色体次缢痕增加、臂间倒位、D/G 组变异相对常

见。往期研究报道［8］，染色体多态性以异染色质变

异常见，尤其是含高度重复 DNA序列的结构异染

色质，其集中分布在丝粒、端粒、随体、次缢痕及Y
染色体长臂，常见D/G组，1、9、16号染色体，Y染色

长臂。这与本研究所示的检出部位相符。

另本研究中两组一般资料及 IVF⁃ET 治疗情

况、晚期卵泡日 P 及 hCG 日激素水平差异亦无统

计学意义；其中晚卵泡期 P 水平是反映卵子质量

的敏感指标［9］。一般情况下 hCG日 P水平上升多

是因超促排卵中多个卵泡同步发育、不充分的垂

体降调所致，hCG 日过高的 P 水平可导致粒细胞

过早黄素化，子宫内膜种植窗提前后使胚胎与子

宫内膜发育不同步，不利于胚胎植入及着床［10］。

而 LH 则是腺垂体分泌的糖蛋白激素，在卵巢甾

体激素合成、卵子的减数分裂成熟中扮演重要角

色，自月经第 3 d 基础状态，降调开始到超排卵启

动至扳机日，血 LH 在反映内分泌情况、卵巢反应

及预测最终促排结局均有重要价值，hCG 日过高

或过低的 E2 水平均可影响子宫内膜同步发育及

子宫内膜受容性，降低临床妊娠率及胚胎种植

率［11］。这与陈志恒等［12］的报道结论相似，均提示

对于接受 IVF⁃ET 的患者，染色体多态性并未造成

显著的卵子质量、子宫内膜同步发育、子宫内膜受

容性差异。

本研究还显示两组 1PN 受精率、2PN 受精

率、多 PN 受精率、卵裂率、优质胚胎率、妊娠率、

生化妊娠率、种植率、早期流产率比较差异无统

计学意义。这也在一定程度上证实了上述观点，

提示染色体多态性异常未对 IVF⁃ET 结局产生显

著性的影响。早期有研究对 1 414 例研究对象的

细胞遗传学结果进行分析，指出染色体多态性与

流产、死胎、不孕不育存在关联，认为染色体多态

性可发挥一定临床效应，引起生殖异常［13⁃14］。这

与本研究结论相反。但李玉梅等［15］报道分析 4
977 个周期夫妻双方染色体，其中存在染色体多

态性的 200 例患者正常受精率、卵裂率、优胚率

虽低于染色体正常组，但两组种植率、生化妊娠

率、临床妊娠率、早期流产率、每移植周期活产率

比较差异并无统计学意义。一项 meta 分析［16］也

指出，染色体多态性对卵裂率、植入率、妊娠率、

流产率、活产率无影响，这与本研究结论相似，但

其研究指出染色体多态性可能降低 IVF⁃ET 受精

率及优胚胎率。

综上所述：染色体多态性对 IVF⁃ET 结局并无

显著影响，但考虑不同研究结论的差异，染色体多

态性对 IVF⁃ET的影响仍有极大深入探究空间。

激素水平

晚期卵泡日 P
（ng/mL）

hCG日 P（ng/mL）
hCG日LH（IU/L）
hCG日E2（ng/L）

染色体多态性组
（n=35）

0.60（0.40，0.80）

1.40（0.90，1.90）
1.30（0.60，1.80）
3 518.55±1 314.15

对照组
（n=2730）

0.70（0.40，1.00）

1.20（0.90，1.60）
1.20（0.80，1.70）
3 231.55±1 507.50

Z/t值

0.773

1.395
0.296
1.120

P值

0.440

0.163
0.767
0.262

表 3 两组晚期卵泡日 P及 hCG日激素水平比较

［（x ± s），M（P25，P75）］
Table 3 Comparison of late follicle day P and hCG hormone

levels between the two groups［（x ± s），M（P25，P75）］

IVF⁃ET结局

1PN受精率

2PN受精率

多 PN受精率

卵裂率

优质胚胎率

妊娠率

生化妊娠率

种植率

早期流产率

染色体多态性组
（n=35）
8.59±2.40
51.89±3.33
9.97±3.01
89.32±3.80
56.21±9.00

42.30（11/26）
11.53（3/26）
23.33（14/60）
9.09（1/11）

对照组
（n=2730）
9.47±3.05
56.30±5.97
9.23±2.79
90.77±4.40
55.49±2.20

49.97（1023/2047）
7.04（153/2047）

35.40（1365/3856）
17（17/1023）

t/c2值

1.913
1.799
1.557
1.940
1.760
0.603
0.609
3.770
3.512

P值

0.055
0.072
0.119
0.052
0.078
0.437
0.435
0.052
0.061

表 4 两组 IVF⁃ET结局比较［（x ± s），n（%）］

Table 4 Comparison of IVF⁃ET outcomes between the two
groups［（x ± s），n（%）］

（下转第 1300页）
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血清钙磷乘积Ca2+P及血脂四项水平在骨质疏松性
椎体压缩性骨折中的表达及意义

刘卫国 1★ 陈亮 1 何建平 1 肖箫 2

［摘 要］ 目的 探究血清钙磷乘积（Ca2+P）及血脂四项水平在骨质疏松性椎体压缩性骨折

（OVCF）中的表达水平，并分析各项指标的临床应用价值。方法 选取 2020年 1月至 2022年 12月首都

医科大学附属北京友谊医院平谷医院骨科收治的 122例OVCF患者为观察组，选取同期在本院接受体检

的 50名无关节和骨骼疾病的健康人群为对照组。对比两组研究对象的血清钙、血清磷、血脂等生化指

标，并分析各项指标对 OVCF 筛查的临床应用价值。结果 观察组患者的血清磷、钙磷乘积、总胆固

醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平高于对照组（t=4.715、2.399、2.696、2.952、5.340，P<0.05），血清

钙、高密度脂蛋白胆固醇低于对照组（t=2.572、3.315，P<0.05）。OVCF愈合组患者的血清钙、高密度脂蛋

白胆固醇水平高于延迟愈合组，差异有统计学意义（t=3.579、3.113，P<0.05）。ROC模型结果显示血清

钙、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇对OVCF诊断效能较低，血清磷、钙磷乘积及低密度脂蛋白

胆固醇的诊断效能一般，血清钙磷乘积及血脂指标联合诊断效能较高，联合诊断的AUC、约登指数、灵敏

度、特异度分别为 0.925、0.713、82.76%、88.57%。结论 OVCF患者的血清钙磷乘积Ca2+P及血脂四项指

标水平均存在显著异常表达，从钙磷代谢和血脂异常角度联合分析，可以提高临床对OVCF的诊断效能。

［关键词］ 骨质疏松性椎体压缩性骨折；血清钙；血清磷；血脂

Expression and significance of serum calcium and phosphorus product Ca2 + P and serum
lipid levels in osteoporotic vertebral compression fracture
LIU Weiguo1★，CHEN Liang1，HE Jianping1，XIAO Xiao2

（1. Department of Orthopedics，Pinggu Hospital，Beijing Friendship Hospital，Capital Medical University，
Beijing，China，101200；2. Department of Orthopedics，Capital University of Medical Sciences，Miyun
Hospital，BeiJing，China，101500）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression levels of serum Ca2+P product and blood lipid
in vertebral column of osteoporotic compression fracture（OVCF），and to analyze the clinical application value
of each indicator. Methods A total of 122 patients with OVCF admitted to the Department of Orthopedics，
Pinggu Hospital，Beijing Friendship Hospital Affiliated to Capital Medical University from January 2020 to
December 2022 were selected as the observation group，and 50 healthy people without joint and bone diseases
who underwent physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group.
Serum calcium，serum phosphorus，blood lipid and other biochemical indicators were compared between the
two groups，and the clinical application value of each indicator for OVCF screening was analyzed. Results
The levels of serum phosphorus，calcium⁃phosphorus product，total cholesterol，triglyceride and low density
lipoprotein cholesterol in the observation group were higher than those in the control group（t=4.715、2.399、
2.696、2.952、5.340，P<0.05），while the levels of calcium serum，high density lipoprotein cholesterol were
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lower than those in the control group（t=2.572、3.315，P<0.05）. Serum calcium and HDL cholesterol levels
were higher in the OVCF healing group than in the delayed healing group（t=3.579、3.113，P<0.05）. The
results of the ROC model showed that serum calcium，total cholesterol，triglycerides，and high ⁃ density
lipoprotein cholesterol had low diagnostic efficacy for OVCF，and serum phosphorus，calcium ⁃ phosphorus
product，and low ⁃ density lipoprotein cholesterol had average diagnostic efficacy. The combined diagnostic
efficiency of serum calcium⁃phosphorus product and blood lipid indicators was high，and the AUC，Youden
index，sensitivity，and specificity of combined diagnosis were 0.925，0.713，82.76%，and 88.57%，respectively.
Conclusion Serum calcium⁃phosphorus product Ca2+P and four indicators of blood lipids in OVCF patients
were significantly abnormally expressed. The combined analysis from the perspective of calcium ⁃phosphorus
metabolism and dyslipidemia can improve the clinical diagnostic efficiency of OVCF.

［KEY WORDS］ OVCF；Serum calcium；Serum phosphorus；Blood lipid

老年人尤其是绝经后妇女由于骨量减少、骨

强度下降、骨脆性增加等因素，在轻微外力作用下

可出现骨折，且多见于脊柱，进而引起骨质疏松性

椎体压缩性骨折（osteoporotic vertebral compres⁃
sion fracture，OVCF）［1］。OVCF表现为胸背部以及

腰背部疼痛，起身或行走时疼痛加重，严重影响患

者的生活质量。随着老龄化进程加快，OVCF发病

群体不断扩大，但目前 OVCF 风险预评估仍依靠

骨密度检测和骨质相关指标，缺乏有效预测依

据。从骨质疏松（osteoporosis，OP）发病机制来看，

骨质量减少与机体代谢失衡有关，而骨骼是体内

最大的钙储库，磷酸钙也大量沉积于骨骼。且有

研究发现，OP 相关骨折疾病还有机体内氧化状

态、血脂水平等生化指标存在密切联系［2⁃3］。本研

究纳入血清钙、磷和血脂等生化指标，从不同角度

分析各项指标对OVCF筛查的临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2022年 12月首都医科大学

附属北京友谊医院平谷医院骨科收治的 122 例

OVCF患者为观察组，选取同期在本院接受体检的

50名无关节和骨骼疾病的健康人群为对照组。观察

组男 27例，女 60例；年龄平均（70.77±8.62）岁；身体

质量指数（body mass index，BMI）平均（22.36±3.12）
kg/m2；合并高血压 18例，糖尿病 13例。对照组男 16
例，女 19 例；年龄平均（68.26±7.09）岁；BMI 平均

（21.73±3.68）kg/m2；合并高血压 6例，糖尿病 4例。

两组患者的性别、年龄、BMI、基础合并症等一般资

料对比，差异无统计学意义（P>0.05）。本研究已征

得本院医学伦理会批准同意，符合赫尔辛基宣言。

纳入标准：①经本院体格、影像学等手段检

查，观察组患者的 BMD <同性别、同年龄健康人群

骨峰值 T值⁃2.5 SD；②符合《原发性骨质疏松症诊

疗指南（2017）》［4］《骨质疏松性椎体压缩骨折诊治

专家共识（2021 版）》［5］相关诊断标准，确诊为

OVCF；③年龄>18岁；④经 CT、X线等影像学技术

确定存在脊柱外伤史；⑤研究对象及家属对本研

究目的知情，签署知情同意书。

排除标准：①合并高血脂症；②近期内（3 个

月）服用降脂药或影响骨代谢药物；③合并较严重

的心肝肾疾患；④存在甲状腺、甲状旁腺功能障碍

或手术史；⑤类风湿关节炎或其他免疫功能障碍

疾病；⑥继发性骨质疏松。

1.2 方法

两组研究对象入院并入组后，均登记患者病历

资料，通过院内电子病历系统收集患者的基础资

料，包括性别、年龄、身高/体重、合并症（高血压、糖

尿病）、既往病史等，记录患者的吸烟史、饮酒史。

观察组患者均在本院接受经皮椎体成形术（percuta⁃
neous vertebroplasty，PVP）和钙尔奇D治疗，疗程为

6个月。治疗前及治疗 6个月后，均在清晨空腹状

态下抽取肘静脉血 3 mL，以 3 000 r/min 离心处理

10 min（半径为 8 cm），留取上清液置于抗凝管，放

入-20℃ 冰箱保存，1 h内进入实验室检测。

取血液样本，室温下静置 30 min，采用全自动

生化分析仪（Beckman Coulter 山东博科生物产业

有限公司，型号 BECKMAN AU5821）及配套试剂

盒、定标液、质控品以 ELISA 双抗夹心法测定肌

酐、血尿素氮、血尿酸、血清钙、血清磷和血脂四项

指标总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、

高密度脂蛋白胆固醇水平［4⁃6］。根据血清钙、血清

磷水平计算校正血钙、血磷，校正钙：1 mmol=4
mg/dL；校正磷：1 mmol=3.1 mg/dL。
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1.3 OVCF愈合评估标准［5］

参考相关文献［5］，采用 X 线及 MRI 评估观察

组患者术后 6个月的愈合情况，若出现以下 2项情

况，表示延迟愈合：X线正位和侧位扫描显示患侧

仍有骨桥缺损或骨折线；MRI T1加权成像显示患

侧未填充骨水泥的椎体内为低信号，T2 加权及

STIR序列为高信号。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行分析，正态分

布且方差齐性计量资料采用（x ± s）表示，组间比较

行 t 检验；计数资料采用 n（%）表示，组间比较行

c2检验或 Fisher概率法；采用受试者工作特征曲线

（ROC）评估治疗前的钙磷及血脂指标对 OVCF 的

诊断效能。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料及生化指标比较

两组的性别比例、年龄、BMI、基础合并症、吸

烟史、饮酒史及生化指标白蛋白、尿素氮、肌酐等

指标水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。观

察组患者的血清磷、钙磷乘积、总胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白胆固醇水平高于对照组，血清

钙、高密度脂蛋白胆固醇低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 血清钙磷乘积及血脂指标在OVCF不同预后

中的表达水平

愈合组患者的血清钙、高密度脂蛋白胆

固 醇 水平高于延迟愈合组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 血清钙磷乘积及血脂指标对OVCF的诊断分析

将单因素分析存在显著差异指标纳入ROC模

型，结果显示：血清钙、总胆固醇、甘油三酯、高密

度脂蛋白胆固醇对 OVCF诊断效能较低，血清磷、

钙磷乘积及低密度脂蛋白胆固醇的诊断效能一

般，血清钙磷乘积及血脂指标联合诊断效能较高

（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

腰椎属于较薄弱环节，OP 患者由于骨质量降

低，在受到轻微创伤时也很易发生 OVCF，从而引

起剧烈疼痛，严重影响日常生活。随着老龄化进程

加快和生活方式改变，老年群体和骨折群体不断扩

大，由此引起的 OVCF 风险增加。因此，对 OVCF

高风险人群加以分析，并以此提早做好健康教育和

预防措施，对降低OVCF发生率具有重要意义。以

往临床多采取影像学技术和骨密度检测方式筛查

OVCF高风险人群，检查费用高、过程繁琐、X线辐

射等，不利于临床推广。另外，OP患者骨密度下降

仅反应骨质量降低等骨骼机体情况，对OVCF早期

发病和骨质量减少的筛查作用存在局限性。

本研究结果显示，OVCF患者的血清磷、钙磷乘

积水平高于对照组患者，血清钙低于对照组，且

OVCF 预后中的愈合组血清钙水平高于延迟愈合

组。究其原因，血清钙、磷均为骨代谢过程的重要

指标

性别（例）

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

基础病（例）

吸烟史（例）

饮酒史（例）

白蛋白（g/L）
尿素氮（mmol/L）
肌酐（μmol/L）
血清钙（mmol/L）
血清磷（mmol/L）
钙磷乘积

总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
低密度脂蛋白
胆固醇（mmol/L）
高密度脂蛋白
胆固醇（mmol/L）

男

女

高血压

糖尿病

观察组
（n=122）
27（31.03）
60（68.97）
70.57±8.11
22.37±2.97
18（20.69）
13（14.94）
14（16.09）
15（17.24）
37.64±2.57
5.48±1.46

62.44±10.54
2.27±0.19
1.30±0.16
2.97±0.56
4.64±0.84
1.27±0.56

2.92±0.60

1.48±0.36

对照组
（n=50）
16（45.71）
19（54.29）
68.34±7.00
21.62±3.11
6（17.14）
4（11.43）
4（11.43）
4（11.43）
38.09±2.50
5.58±1.24

60.24±12.50
2.34±0.11
1.17±0.16
2.75±0.44
4.30±0.49
1.02±0.32

2.39±0.57

1.70±0.51

c2/t值

2.357

1.698
1.488

1.045
0.421
1.171
2.572
4.715
2.399
2.696
2.952

5.340

3.315

P值

0.125

0.091
0.341

0.298
0.674
0.243
0.011
<0.001
0.018
0.008
0.004

0.001

0.001

表 1 一把资料及生化指标对比［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of data and biochemical indexes
［n（%），（x ± s）］

指标

血清钙（mmol/L）
血清磷（mmol/L）

钙磷乘积

总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇

（mmol/L）

高密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L）

愈合组
（n=99）
2.30±0.15
1.30±0.14
3.9±0.43
4.62±0.77
1.24±0.57

2.96±0.56

1.52±0.32

延迟愈合组
（n=23）
2.15±0.11
1.31±0.23
2.81±0.62
4.65±1.10
1.36±0.53

2.76±0.75

1.27±0.41

c2/t值

3.579
0.453
1.622
0.121
0.904

1.419

3.113

P值

<0.001
0.651
0.107
0.904
0.368

0.158

0.002

表 2 血清钙磷乘积及血脂指标在OVCF不同预后中的

表达水平（x ± s）

Table 2 Expression levels of serum calcium and phosphorus
product and lipid indexes in OVCF with different prognosis

（x ± s）
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变量

校正钙

校正磷

校正钙磷乘积

总胆固醇

低密度脂蛋白胆固醇

高密度脂蛋白胆固醇

联合检测

AUC
0.625
0.752
0.667
0.645
0.726
0.645
0.933

S.E.值
0.043
0.043
0.046
0.043
0.041
0.055
0.019

临界值

2.15
1.25
2.85
4.65
2.25
1.95
-

约登指数

0.250
0.472
0.404
0.328
0.362
0.402
0.744

灵敏度

0.271
0.672
0.664
0.508
0.902
0.902
0.844

特异度

0.980
0.800
0.741
0.822
0.463
0.506
0.902

95% CI
0.541~0.708
0.668~0.836
0.578~0.756
0.561~0.729
0.646~0.806
0.537~0.752
0.896~0.969

P值

0.010
<0.001
0.001
0.003
<0.001
0.003
<0.001

表 3 血清钙磷乘积及血脂指标对OVCF的诊断分析

Table 3 Diagnosis of OVCF by serum calcium and phosphorus product and blood lipid index

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

血清钙
血清磷
钙磷乘积
总胆固醇
甘油三醋
低密度脂蛋白胆固醇
高密度脂蛋白胆固醇
预测概率
参考线

图 1 血清钙磷乘积及血脂指标对OVCF的诊断ROC曲线

Figure 1 ROC curves of serum calcium and phosphorus
products and serum lipid index for OVCF

因子，其中 99%钙和 86%磷以羟磷灰石形式存在于

骨骼和牙齿，其余少部分游离钙和磷呈溶解状态分

布于体液和软组织中，以维持正常的激素、酸碱平

衡。由于非扩散钙与离子钙可互相转化，在血液酸

碱性轻微失衡时的血钙水平较为稳定。而磷主要

由饮食摄入，80%左右的磷受钙调节并以磷酸钙的

形式沉积于骨骼中，因而血磷的浓度不如血钙稳

定。有研究发现，OP与钙、磷代谢异常有关［7⁃8］。在

沈英等［9］的研究中，女性、高龄、高磷血症均为维持

性血液透析患者发生OP的独立危险因素，但患者

的骨密度与血清钙、血清磷、甲状旁腺素水平无明

显相关性。这表明，单从骨密度角度分析OP以及与

之相关的OVCF存在较大局限性。戴小宇等［10］在研

究中发现，血清钙、血清磷、钙磷乘积、校正血钙、校

正钙磷乘积均为 OVCF 的影响因素，进一步表明

OVCF的发生受到钙磷代谢异常的影响。本研究结

果与上述研究结论趋于一致。分析其原因，本研究

所纳入患者平均年龄较高，且女性研究对象较多，患

者的平均血清钙水平本身普遍低于健康中青年群

体，因而钙水平的诊断效能较低。与此同时，通过分

析磷代谢异常表达的临界值，可以针对这项危险因

素进行早期临床干预，以此降低OVCF风险。

除钙磷代谢异常外，柳廷坤等［11］在研究中发现

OVCF还与基础合并症有关。一般而言，OVCF可

通过手术方式进行成形［12］。但该研究发现椎体成

形术术后会发生邻近椎体压缩性骨折，而血脂异常

是术后邻近椎体压缩性骨折的显著影响因素。为

了进一步分析血脂因素在 OVCF 发生发展中的影

响，本研究将血脂四项纳入分析范围。结果表明

OVCF 的血脂水平明显高于单纯骨关节炎或股骨

头坏死患者，且可能进一步影响预后质量。在ROC
模型中，总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇

对OVCF诊断效能较低，而低密度脂蛋白胆固醇具

有一般诊断效能。究其原因，低密度脂蛋白胆固醇

在血管内由极低密度脂蛋白转变而来，其低密度特

点使之较易渗透到动脉壁内，经氧化后沉积在血管

内壁，易引起局部炎症和氧化应激状态［13］。与此同

时，高水平血脂状态会影响脂肪细胞的合成，而椎

旁肌肉脂肪变性又会进一步影响 OVCF 椎体骨

折［14⁃15］。但骨代谢受到多方面因素影响，仅通过代

谢异常和脂肪堆积无法准确评估成骨细胞合成状

态。因此，本研究将钙磷代谢和血脂代谢进行综合

分析，纳入ROC曲线进行分析，发现联合后诊断效

能较高。由此分析，OVCF分别受到血清钙磷代谢

和血脂代谢异常的影响，且临床上应该分别从两个

角度综合分析并评估骨质疏松患者出现 OVCF 的

风险，以此提高临床诊断和预测效能。

综上所述，OVCF患者的血清钙磷乘积 Ca2+P
及血脂四项指标水平均存在显著异常表达，从钙

磷代谢和血脂异常角度联合分析，可以提高临床

对 OVCF 的诊断效能。但本研究仅从 OVCF 和骨

关节炎或股骨头坏死的角度进行评估，对时实际

临床更为广泛的筛查需求仍存在局限性，需要扩

大样本量和研究对象范围作进一步分析。
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心衰并肺部感染患者miR⁃155、miR⁃223表达及临床
意义

孙国位 陈跃武★

［摘 要］ 目的 探究心衰并肺部感染患者miR⁃155、miR⁃223表达及临床意义。方法 选取 2020
年 1月至 2022年 12月海南医学院第二附属医院收治心衰患者 100例，根据是否发生肺部感染，分为感染

组（n=41）和未感染组（n=59），比较两组临床资料、miR⁃155及miR⁃223水平，多因素分析miR⁃155、miR⁃223
与心衰并肺部感染的关系；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 miR⁃155、miR⁃223 对心衰并肺部感染

的诊断价值。结果 两组年龄、性别、NAHY 分级、吸烟史、饮酒史率比较，差异无统计学意义（t/c2=
0.671、0.003、3.584、0.767、2.860，P>0.05）。感染组和未感染组患者血清 miR⁃155、miR⁃223 水平比较，差

异有统计学意义（t=5.209、3.253，P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析，结果显示 miR⁃155（OR=2.436）、

miR⁃223（OR=0.191）是心衰并肺部感染的影响因素（P<0.05）。ROC曲线提示miR⁃155、miR⁃223对肺部感

染诊断的 AUC 为 0.811、0.794，联合检测AUC 为 0.926，高于单独检测（P<0.05）。结论 血清miR⁃155、
miR⁃223在心衰并肺部感染患者中呈异常表达，miR⁃155、miR⁃223可作为诊断心衰并肺部感染的指标。

［关键词］ 心衰；肺部感染；miR⁃155；miR⁃223；临床意义

Expression and clinical significance of miR⁃155 and miR⁃223 in patients with heart failure
and pulmonary infection
SUN Guowei1，CHEN Yuewu★

（Cardiology Department The Second Affiliated Hospital of Hainan Medical University，Haikou，Hainan，
China，570311）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression and clinical significance of miR⁃155 and miR⁃223
in patients with heart failure and pulmonary infection. Methods A total of 100 patients with heart failure
admitted to our hospital from January 2020 to December 2022 were selected and divided into the infection group
（n=41）and the non⁃ infection group（n=59）according to whether pulmonary infection occurred. The clinical
data，miR⁃155 and miR⁃223 levels were compared between the two groups，and the relationship between miR⁃
155，miR⁃223 and heart failure complicated with pulmonary infection was analyzed by multivariate analysis.
The receiver operating characteristic（ROC）curve was drawn to analyze the diagnostic value of miR⁃155 and
miR ⁃ 223 for heart failure and pulmonary infection. Results There was no significant difference in age，
gender，NAHY classification，smoking history and drinking history between the two groups（t/c2 =0.671，
0.003，3.584，0.767，2.860，P>0.05）. There were significant differences in serum miR⁃155 and miR⁃223 levels
between the infected group and the uninfected group（t=5.209，3.253，P<0.05）. Multivariate Logistic regression
analysis showed that miR ⁃ 155（OR=2.436）and miR ⁃ 223（OR=0.191）were the influencing factors of heart
failure and pulmonary infection（P<0.05）. The ROC curve indicated that the AUC of miR⁃155 and miR⁃223 in
the diagnosis of pulmonary infection was 0.811 and 0.794，and the AUC of combined detection was 0.926，
which was higher than that of single detection（P<0.05）. Conclusion Serum miR ⁃ 155 and miR ⁃ 223 are
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abnormally expressed in patients with heart failure and pulmonary infection. MiR⁃155 and miR⁃223 can be used
as indicators for the diagnosis of heart failure and pulmonary infection.

［KEY WORDS］ Heart failure；Pulmonary infection；miR⁃155；miR⁃223；Clinical significance

据《中国心血管病报告（2017）》调查显示，我

国心血管病患病率持续上升，心血管病死亡已成

为我国城乡居民的首要死亡原因［1］。肺部感染是

心力衰竭（heart failure，HF）患者最常见的并发症

之一，尤其是老年患者，由于早期临床症状不明

显，诊断较为困难［2］。既往研究报道，C 反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）、降钙素原（procalcitonin，
PCT）等已被用于 HF 并肺部感染患者的临床诊断

及预后评估［3］。然而，由于这些指标存在敏感性合

理但特异性不足的问题，导致肺部感染的临床诊断

和预后并不理想。微小 RNA（microRNA，miRNA）
是由 20~25 个核苷酸组成的小分子非编码 RNA，

miRNAs 作为一种强有力的基因表达调控因子，

miRNA 参与细胞增殖、凋亡、分化、侵袭、转移等

多种生物学过程［4］，已成为医学领域的研究热

点。有研究报道 miRNA 参与心衰合并肺部感染

发生机制［5⁃6］。因此miRNAs可能是心衰并肺部感

染早期诊断、预后或临床治疗反应诊断的有前景

的生物标志物。miR⁃155 与炎症、肿瘤发生发展

和免疫调节密切相关［7］。miR⁃223 是免疫系统进

化和稳态的关键因子，可调节特定的炎症反

应［8］。研究报道 miR⁃155、miR⁃223 在感染中起着

调节免疫和炎症的作用［9］。基于此，本研究通过

分析心衰并肺部感染患者 miR⁃155、miR⁃223 表达

及临床意义，以期为临床心衰并肺部感染的诊治

提供新思路，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 1 月至 2022 年 12 月于海南医学

院第二附属医院心血管内科收治心衰患者 100
例。根据是否发生肺部感染［10］，分为感染组（n=

41）和未感染组（n=59），纳入标准：①HF的诊断符

合《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2014》［11］；②入

院前未合并急慢性感染性疾病；③患者自愿签署

知情同意书。排除标准：①恶性肿瘤；②代谢疾

病；③严重的肝肾功能损害。本研究经过医院伦

理委员会批准。

1.2 收集资料

患者的一般状况：性别、年龄、美国纽约心脏

病学会心功能分级（New York Heartassociation，
NYHA）［12］、吸烟史、饮酒史。

1.3 血清miR⁃155、miR⁃223水平检测

所有入组患者在入组 72 h 内抽取静脉血 5
mL，3 000 r/min（半径为 10 cm）离心 20 min 分离

血清，使用 TRIzol RNA 试剂盒（购自赛默飞世尔

科技有限公司）提取总 RNA，紫外分光光度计（上

海美谱达公司）检测总 RNA 浓度及纯度。取

2 μg 总 RNA 使用反转录试剂盒（赛默飞世尔科技

有限公司）进行反转录反应。取反转录产物进行

PCR 扩增。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。用 2⁃ΔΔCt

法计算各组基因的相对表达量。miR⁃155、miR⁃223
分子荧光 PCR引物序列见表 1。
1.4 统计学分析

使用 SPSS 21.0 软件进行数据分析处理。符

合正态分布的计量资料采用（x ± s）表示，两组比较

采用独立样本 t检验，多组比较采用 F检验，计数

资料以 n（%）表示，两组比较采用 c2检验，将单因

素分析中有统计学意义的纳入多因素分析，多因

素分析采用 Logistic回归模型，诊断价值分析采用

受试者工作特征曲线（ROC）进行评价，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

基因

miR⁃155
β⁃actinΒ
miR⁃223

U6

正向引物序列

5′⁃CTGTAT⁃CAAAAGGCCAACTGAA⁃3′
5′⁃AGCGGAAATCGTGCGTGACA⁃3′
5′⁃CAGAAAGCCCAATTCCATCT⁃3′
5′⁃CTCGCTTCGGCAGCACA⁃3′

反向引物序列

5′⁃GTGTCTATCCT⁃TATGAATCGCCA⁃3′
5′⁃GTGGACTTGGAGAGGACTGG⁃3′
5′⁃GGGCAAATGGATACCATACC⁃3′
5′⁃AACGCTTCACGAATTTGCGT⁃3′

退火温度（℃）

56
56
60
60

表 1 miR⁃155、miR⁃223扩增引物序列

Table 1 miR⁃155，miR⁃223 amplification primer sequences
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2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组临床资料比较，发现两组年龄、性别、

NAHY 分级、吸烟史、饮酒史比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 2。
2.2 两组患者血清miR⁃155、miR⁃223水平比较分析

感 染 组 和 未 感 染 组 患 者 血 清 miR⁃155、
miR⁃223 水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

分组

未感染组

感染组

t/c2值

P值

n

59
41

年龄（岁）

54.26±8.15
53.08±9.32

0.671
0.504

性别（例）

男

32（54.24）
22（53.66）

0.003
0.955

女

27（45.76）
19（46.34）

NAHY分级（例）

Ⅰ
8
2

3.584
0.310

Ⅱ
22
13

Ⅲ
16
17

Ⅳ
14
9

吸烟史

16（27.11）
8（19.51）
0.767
0.381

饮酒史

15（25.42）
17（41.46）

2.860
0.091

表 2 两组患者一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of General Information between Two Groups of Patients［（x ± s），n（%）］

表 3 两组患者血清miR⁃155、miR⁃223水平变化（x ± s）

Table 3 Changes in serum miR⁃155 and miR⁃223 levels in
two groups of patients（x ± s）

组别

未感染组

感染组

t值
P值

n
59
41

miR⁃155
4.97±2.56
7.69±2.58

5.209
<0.001

miR⁃223
1.43±0.57
1.09±0.42

3.253
0.002

2.3 多因素 Logistic 回归分析心衰并肺部感染的

影响因素

将单因素分析中具有统计学意义的变量作为

自变量，以是否心衰并肺部感染作为因变量（是=
1，否=0）进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示

miR⁃155、miR⁃223 是心衰并肺部感染的影响因素

（P<0.05）。见表 4。

2.4 miR⁃155、miR⁃223对心衰并肺部感染的诊断

价值

ROC曲线分析结果显示，提示miR⁃155、miR⁃223
对肺部感染诊断的 AUC 为 0.811、0.794，联合检测

AUC为0.926，高于单独检测（P<0.05）。见表5、图1。

3 讨论

肺部感染是心衰患者住院期间最常见的并发

症之一，可能导致患者长时间住院、复发和死亡等

情况。因此，诊断心衰发生肺部感染的风险具有

重要的临床意义。寻找能够诊断心衰并肺部感染

发生的指标可以帮助医护人员早期识别高危人

群，并采取针对性的监测和治疗策略，从而减少并

发症的发生和提高治疗效果。

本研究表明 miR⁃155、miR⁃223 与肺部感染相

关。miRNA是一类非编码单链 RNA，通过抑制翻

译或降解靶 mRNA 来负向调节基因表达。由于其

转录后调节能力，miRNA 下调参与多种生物过程

的蛋白质的表达，包括细胞凋亡和增殖、免疫反应

和新陈代谢。越来越多的证据表明，miRNA 与各

种炎症性疾病的发病机制有关，并成为干预治疗的

新靶点［13］。miR⁃155主要在活化的巨噬细胞、树突

因素

miR⁃155
（实际值代入）

miR⁃223
（实际值代入）

b值

0.890

-1.655

SE值

0.401

0.586

Ward值

4.929

7.981

OR值

2.436

0.191

95% CI

1.110~5.345

0.061~0.602

P值

0.001

0.004

表 4 多因素Logistic回归分析心衰并肺部感染的影响因素

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of the
influencing factors of heart failure complicated with

pulmonary infection

指标

miR⁃155
miR⁃223
联合检测

AUC

0.811
0.794
0.926

95% CI

0.690~0.931
0.667~0.921
0.855~0.997

最佳
截断值

7.12
1.16
/

特异性
（%）

78.54
78.12
91.93

灵敏度
（%）

76.65
75.90
88.13

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 miR⁃155、miR⁃223对心衰并肺部感染的诊断价值分析

Table 5 Analysis of the predictive value of miR⁃155 and miR⁃
223 for heart failure complicated with pulmonary infection

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
100⁃特异性

联合检测
miR⁃155
miR⁃223

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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细胞以及 B 和 T 淋巴细胞中表达，并且 miR⁃155
被多种炎症介质和病原体上调［14］。miR⁃155 参与调

节巨噬细胞介导的炎症，李宏艳等［15］研究发现手术

患者医院感染易感性与外周血 miR⁃155 水平有

关。易志钢等［16］研究发现 miR⁃155可能通过影响

Th1/Th2、Th17/Treg炎症通路的方式参与肺部感染

免疫过程。miR⁃223 是免疫系统进化和体内平衡的

关键因素，可强烈调节特定的炎症反应。迄今为

止，miR⁃223 的失调与许多炎症性疾病有关，包括心

肌炎、Ⅱ型糖尿病、类风湿性关节炎［17⁃19］。

本研究发现 miR ⁃ 155（OR=2.436）、miR ⁃ 223
（OR=0.191）是心衰并肺部感染的影响因素，其可能

的原因在于心衰患者miR⁃155水平上升和miR⁃223
水平下降可能与免疫功能失调、细胞凋亡以及炎

症反应等过程有关。其中 miR⁃155 水平上升会导

致巨噬细胞和树突状细胞的活性增加，从而增强

了免疫反应。同时，miR⁃155还参与细菌感染和病

毒感染的过程中，可以增强炎症反应并影响细胞

防御机制。miR⁃223 是一种在感染和炎症反应过

程中高度表达的 miRNA。miR⁃223 可以抑制巨噬

细胞和中性粒细胞的炎症反应，也可以抑制细菌

的生长和增殖。miR⁃223 水平下降会导致免疫细

胞的活性增加，从而进一步增加免疫反应和炎症

反应。心衰患者的心功能受损，循环血容量不

足，机体的免疫功能降低，这些因素可能导致

miR⁃155 水平上升和 miR⁃223 水平下降。miR⁃155
水平上升增加了炎症反应和细菌感染的风险，

而 miR⁃223 水平下降则降低了免疫防御的效能，

从而导致肺部感染的发生。此外，miR⁃155 和

miR⁃223 的变化可能还涉及其他免疫因素的变

化，这些因素进一步影响肺部感染的发生风险。

炎性反应和免疫系统功能紊乱是心衰发生和肺部

感染形成的重要环节，因此，在预防和治疗心衰

和肺部感染时，需要重点关注miR⁃155和miR⁃223
及其相关机制的调控。然而，对于该假说仅仅是

基于实验室的数据和临床观察，尚需更多的大型

临床研究以评估其价值。王萍等［20］研究发现

miR⁃155 水平对老年重症肺部感染患者 28 d 临床

结局具有较高的诊断价值。本研究进一步发现

ROC 曲线提示 miR⁃155、miR⁃223 联合检测对肺

部感染的诊断和治疗有重要价值。由此可见，

miR⁃155、miR⁃223 或参与心衰患者肺部感染的发

生，其具体机制仍有待探究。

综上所述，血清miR⁃155、miR⁃223在心衰并肺

部感染患者中呈异常表达，还与肺部感染程度有

关，miR⁃155、miR⁃223可作为诊断心衰并肺部感染

的指标。然而本研究存在一定的局限性，首先是

样本量相对较小；其次未对患者进行长期随访，

因此不能明确 miR⁃155、miR⁃223与心衰并肺部感

染患者预后的关系；最后未明确 miR⁃155、miR⁃223
参与心衰并肺部感染发病的具体机制。
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血清NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA水平
变化与老年冠心病患者PCI术后发生MACE的关系

闫丙军 1★ 杨利梅 2 刘凯 3

［摘 要］ 目的 探讨血清氨基末端脑钠肽前体（NT⁃proBNP）、小而密低密度脂蛋白（sd⁃LDL）、生

长分化因子 15（GDF⁃15）、超敏C反应蛋白/前清蛋白比值（hs⁃CRP/PA）与老年冠心病患者 PCI术后发生心

血管不良事件（MACE）的关系。方法 选取 2021年 1月至 2021年 12月于本院接受经皮冠状动脉介入术

（PCI）治疗且随访至 2022年 6月的 98例冠心病患者作为研究对象，设立为观察组，出院后随访 6个月，根

据患者随访期间是否发生MACE分为非MACE组（n=63）与MACE组（n=35），同期选取 49名健康体检者

设立为健康对照组。结果 观察组的NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA高于对照组，差异有统计

学意义（t=10.387、8.146、28.429、16.997，P<0.05）。MACE 组入院时、出院时的 NT⁃proBNP、sd⁃LDL、
GDF⁃15、hs⁃CRP/PA与非，MACE组相比，差异无统计学意义（t 入院时=0.121、0.890、0.019、1.25，t 出院时=0.128、
0.584、0.166、0.581，P均>0.05）；MACE组出院 30 d的NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA均高于非

MACE 组，差异有统计学意义（t=13.085、6.611、14.042、3.933，P<0.05）。血清 NT⁃proBNP、sd⁃LDL、

GDF⁃15、hs⁃CRP/PA高水平组出院1个月后的心力衰竭、脑梗死、不稳定心绞痛等MACE发生率均高于低水平

组，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic回归模型中显示NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA水平是影响

老年冠心病患者预后的危险因素（P<0.05）。结论 血清NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA 水平与老年

冠心病患者预后具有一定相关性，动态检测其水平有利于为及时发现 MACE 提供参考。

［关键词］ 氨基末端脑钠肽前体；小而密低密度脂蛋白；生长分化因子 15；超敏 C反应蛋白/前清

蛋白比值

Correlation analysis of serum NT⁃proBNP，sd⁃LDL，GDF⁃15，hs⁃CRP/PA and prognosis
of elderly patients with coronary heart disease
YAN Bingjun1★，YANG Limei2，LIU Kai3

（1. Funan County People  s Hospital of Anhui Province，Funan，Anhui，China，236300；2. Department of
Cardiovascular Medicine，Funan County Peoples Hospital，Funan，Anhui，China，236300；3. Funan County
Peoples Hospital of Anhui Province，Funan，Anhui，China，236300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum amino terminal brain natri⁃
uretic peptide precursor（NT⁃proBNP），small and dense low⁃density lipoprotein（sd⁃LDL），growth differenti⁃
ation factor 15（GDF⁃15），hypersensitive C⁃reactive protein/prealbumin ratio（hs⁃CRP/PA）and cardiovascu⁃
lar adverse events（MACE）in elderly patients with coronary heart disease after PCI. Methods Ninety⁃eight
patients with coronary heart disease who received percutaneous coronary intervention（PCI） in our hospital
from January 2021 to December 2021 and were followed up until June 2022 were selected as the study objects
and set as the observation group，followed up for 6 months after discharge. Patients were divided into non⁃
MACE group（n=63）and MACE group（n=35）according to whether MACE occurred during the follow⁃up
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period. 49 healthy subjects were selected as healthy control group during the same period. Results The levels
of NT⁃proBNP，sd ⁃LDL，GDF⁃15 and hs ⁃CRP/PA in observation group were higher than those in control
group，and the differences were statistically significant（t=10.387，8.146，28.429，16.997，P<0.05）. There
was no significant difference in NT⁃proBNP，sd⁃LDL，GDF⁃15 and hs⁃CRP/PA between the MACE group and
the non⁃MACE group at admission and discharge（t=0.121，0.890，0.019 and 1.25，respectively）. t=0.128，
0.584，0.166，0.581 at discharge，all P>0.05）；At 30 days after discharge，NT⁃proBNP，sd⁃LDL，GDF⁃15
and hs⁃CRP/PA in MACE group were higher than those in non⁃MACE group，and the differences were statisti⁃
cally significant（t=13.085，6.611，14.042，3.933，P<0.05）. The incidence of MACE such as heart failure，
cerebral infarction and unstable angina pectoris in serum NT⁃proBNP，sd⁃LDL，GDF⁃15 and hs⁃CRP/PA in
the high level group was higher than that in the low level group one month after discharge，with statistical sig⁃
nificance（P<0.05）. Logistic regression model showed that the levels of NT⁃proBNP，sd⁃LDL，GDF⁃15 and
hs ⁃CRP/PA were risk factors for the prognosis of elderly patients with coronary heart disease（P<0.05）.
Conclusions Serum levels of NT⁃proBNP，sd⁃LDL，GDF⁃15 and hs⁃CRP/PA are correlated with the progno⁃
sis of elderly patients with coronary heart disease，and dynamic detection of their levels is beneficial to provide
reference for timely detection of cardiovascular adverse events.

［KEY WORDS］ NT⁃proBNP；sd⁃LDL；GDF⁃15；hs⁃CRP/PA

冠心病是由冠状动脉粥样硬化病变引起血管

腔狭窄致心肌缺血、缺氧的心脏病。经流行病学

调查，该病多见于 40岁以上人群，且发病率在所有

心血管疾病中排名第二，仅次于脑卒中［1］。虽然经

皮冠状动脉介入术（Percutaneous coronary interven⁃
tion，PCI）能有效疏通狭窄或闭塞的管腔，恢复心

肌血供。但仍有部分患者预后较差，即术后易发

生心血管不良事件（major adverse cardiovascular
events，MACE）。有研究指出，氨基末端脑钠肽前

体（amino⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide，NT⁃
proBNP）、小而密低密度脂蛋白（Small dense low⁃
density lipoprotein，sd⁃LDL）水平变化受冠心病进展

影响［2⁃3］；也有研究表示，生长分化因子 15（Growth
differentiation factor 15，GDF⁃15）、超敏C反应蛋白/
前清蛋白比值（Hypersensitive C⁃reactive protein/pre⁃
albumin，hs ⁃ CRP/PA）参 与 了 冠 心 病 的 发 生 发

展［4⁃5］。但对于上述指标水平的升高是否会影

响冠心病患者预后尚无统一定论。本研究将探

讨血清 NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA
与老年冠心病患者预后的相关性。结果如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2021 年 1 月至 2021 年 12 月于本院接受

PCI治疗且随访至 2022年 6月的 98例冠心病患者

作为研究对象，设立为观察组，出院后随访 6个月，

根据患者随访期间是否发生MACE分为非MACE

组（n=63）与MACE组（n=35），同期选取 49名健康

体检者设立为健康对照组。冠心病诊断标准：符

合《稳定性冠心病基层诊疗指南（2020年）》［6］中关

于冠心病诊断标准。

冠心病纳入标准：①经临床确诊为稳定性冠

心病，至少有一支冠脉血管狭窄>70%或左主干狭

窄>50%，左心室射血分数<50%，经接受 PCI 治
疗［7］；②认知功能正常；③年龄≥60 岁；④美国

纽 约 心脏病学会（New York Heart Association，
NYHA）［8］心功能分级Ⅱ~Ⅲ级。

排除标准：①伴有严重肝肾功能不全；②伴有

心肌病、频发心律失常；③合并恶性肿瘤。

1.2 方法

1.2.1 检测方法

于入院时、出院时、出院 30 d采集冠心病患者

静脉血 5 mL，健康体检者于入院体检当天采集静

脉血 5 mL，经 3 000 r/min 离心 10 min，离心半径

8 cm，留取上清液待检；采用电化学发光免疫分析

法测定NT⁃proBNP；采用免疫比浊法测定 hs⁃CRP；
采用过氧化酶法测定 sd⁃LDL；采用酶联免疫吸附

法测定 GDF⁃15；采用透射免疫比浊法测定 PA，

并计算 hs⁃CRP/PA比值。

1.2.2 随访

于患者出院后开始随访，通过电话回访或门

诊复查的形式进行，随访时间为 6个月，随访期间

以患者出现心力衰竭、心肌梗死、心绞痛再次入院

为事件终点，记录为预后不良。一位患者若是随
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访期间入院超过 1次，则仅记 1次。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件分析本次数据。符合正

态分布的计量资料用（x ± s）表示，行独立样本 t检
验；计数资料用 n（%）表示，行 c2 检验；采用二元

Logistic回归模型分析NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、
hs⁃CRP/PA 对老年冠心病患者预后的影响；以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料比较

三组性别、年龄、BMI 等基线资料比较，差异

无统计学意义（P>0.05），具可比性。见表 1。
2.2 观察组与对照组的 NT⁃proBNP、sd ⁃LDL、
GDF⁃15、hs⁃CRP/PA比较

观 察 组 的 NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、

hs⁃CRP/PA 高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 MACE 组 与 非 MACE 组 的 NT⁃proBNP、

sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA比较

MACE 组 入 院 时 、出 院 时 的 NT⁃proBNP、

sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA 与非 MACE 组相比，

差异无统计学意义（P>0.05）；MACE 组出院 30 d
的 NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA 均高

于非MACE组（P<0.05）。见表 3。

2.4 NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA 不

同水平的MACE发生率比较

以出院后 1 个月的 NT⁃proBNP 表达中位数

598.900 ng/L为截点分为NT⁃proBNP高水平组、低

水平组；sd⁃LDL表达中位数 1.00 mmol/L为截点分

为 sd⁃LDL 高水平组、低水平组；GDF⁃15表达中位

数 504.90ng/L 为截点分为 GDF⁃15 高水平组、低

水平组；hs⁃CRP/PA 表达中位数 0.60 为截点分为

hs⁃CRP/PA高水平组、低水平组；血清NT⁃proBNP、
sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA 高水平组出院 1个月

后的心力衰竭、脑梗死、不稳定心绞痛等MACE发

生率均高于低水平组（P<0.05）。见表 4。
2.5 二元 Logistic回归分析

以预后为因变量（1=预后不良，2=预后良好），

以“ NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA”为

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

98
49

NT⁃proBNP
（ng/L）

897.15±285.96
452.41±125.19

10.387
<0.001

sd⁃LDL
（mmol/L）
1.25±0.43
0.72±0.21

8.146
<0.001

GDF⁃15
（ng/L）

909.14±124.70
345.96±85.45

28.429
<0.001

hs⁃CRP/PA

0.76±0.19
0.29±0.05
16.997
<0.001

表 2 观察组与对照组的NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、
hs⁃CRP/PA比较（x ± s）

Table 2 Comparison of NT⁃proBNP，sd⁃LDL，GDF⁃15 and
hs⁃CRP/PA between the observation group and the control

group（x ± s）

组别

MACE组

非MACE组

t 出院 30d值

P 出院 30d值

n
35

63

时点

入院时

出院时

出院 30 d
入院时

出院时

出院 30d

NT⁃proBNP（ng/L）
892.45±295.41
502.65±138.99
889.69±174.52
899.77±282.95
506.33±135.47
485.25±128.77

13.085
<0.001

sd⁃LDL（mmol/L）
1.20±0.39
0.92±0.27
1.18±0.32
1.28±0.45
0.88±0.30
0.80±0.25

6.611
<0.001

GDF⁃15（ng/L）
909.47±126.85
435.69±95.41
856.74±110.69
908.96±124.52
439.02±94.58
423.77±93.69

14.042
<0.001

hs⁃CRP/PA
0.73±0.18
0.41±0.10
0.63±0.17
0.78±0.19
0.39±0.13
0.49±0.15

3.933
<0.001

表 3 MACE组与非MACE组的NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA比较（x ± s）

Table 3 Comparison of NT⁃proBNP，sd⁃LDL，GDF⁃15 and hs⁃CRP/PA between the poor prognosis group and the good
prognosis group（x ± s）

组别

MACE组

非MACE组

对照组

c2/F值
P值

n

35
63
49

性别

男性

19（54.29）
33（52.38）
26（5306）

0.033
0.984

女性

16（45.71）
30（47.62）
23（46.94）

年龄（岁）

68.52±2.83
68.45±2.74
68.43±2.92

2.512
0.081

BMI（kg/m2）

23.29±2.63
23.25±2.58
23.35±2.69

0.551
0.576

心功能分级

Ⅱ级

25（71.43）
45（71.43）

<0.001
1.000

Ⅲ级

10（28.57）
18（28.57）

表 1 三组基线资料比较

Table 1 Comparison of three groups of baseline data
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协变量，纳入 Logistic 回归模型中分析，结果显示

NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA水平是影

响老年冠心病患者预后的危险因素（P<0.05）。见表5。

3 讨论

目前临床上对于冠心病采用保守疗法和外科

手术治疗，其中保守疗法多选择他汀类药物、硝酸

甘油等药物，但经临床实践发现，其在治疗冠脉血

管狭窄>70%或左主干狭窄>50%的冠心病患者，其

疗效欠佳；而针对该类患者临床更多的是采取 PCI，
通过疏通狭窄或闭塞的冠状动脉管腔，改善心肌血

流灌注。但仍有部分患者术后发生MACE。据临

床研究发现，PCI术后发生MACE可能与冠心病患

者多合并其他基础疾病，导致机体代偿能力差，增

加MACE发生风险［9］。在此情况下，寻找有效的生

物标志物，预测 PCI术后发生MACE风险，对改善

冠心病患者预后具有重要意义。

表 4 NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA不同水平

出院 1个月后的MACE发生率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of MACE incidence of different levels
of NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA 1 month after

discharge［n（%）］

组别

NT⁃proBNP高水平组

NT⁃proBNP低水平组

c2值
P值

sd⁃LDL高水平组

sd⁃LDL低水平组

c2值
P值

GDF⁃15高水平组

GDF⁃15L低水平组

c2值
P值

hs⁃CRP/PA高表达平组

hs⁃CRP/PA低表达平组

c2值
P值

n
49
49

44
54

49
49

38
60

心力衰竭率

9（18.37）
1（2.04）
7.127
0.008

8（18.18）
2（3.7）
5.546
0.019

10（20.41）
0

11.136
0.001

9（23.68）
1（1.67）
12.309
<0.001

心肌梗死率

10（20.41）
2（4.08）
6.078
0.014
11（25）
1（1.85）
12.09
0.001

10（20.41）
2（4.08）
6.078
0.014

11（28.95）
1（1.67）
16.114
<0.001

心绞痛率

11（22.45）
2（4.08）
7.184
0.007

10（22.73）
3（5.56）
6.214
0.013

10（20.41）
3（6.12）
4.346
0.037

10（26.32）
3（5.00）
9.188
0.002

协变量

NT⁃proBNP
sd⁃LDL
GDF⁃15

hs⁃CRP/PA

B值

0.062
4.655
0.044
4.969

标准误

0.021
1.007
0.013
1.441

Wald
8.909
21.379
11.341
11.891

自由度

1
1
1
1

OR值

1.064
105.082
1.045

143.832

95% CI
1.022~1.109

14.609~755.839
1.019~1.073

8.538~2423.052

P值

0.003
<0.001
0.001
0.001

表 5 NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA对老年冠心病患者预后影响的二元 Logistic回归分析

Table 5 Binary Logistic regression analysis of the effects of NT⁃proBNP，sd⁃LDL，GDF⁃15 and hs⁃CRP/PA on the prognosis of
elderly patients with coronary heart disease

本研究中，98例冠心病患者中，MACE发生率

35.71%。与李景隆等［10］学者研究结果“MACE
发生率 32.50%”基本一致。同时本研究探讨了

NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PAs 等标志

物，发现在冠心病患者中呈持续升高趋势，即高于

健康健康体检人群，表示上述指标参与了冠心病的

发生发展。进一步研究发现，这些指标水平会随着

冠心病患者 PCI术后发生MACE而改变，即MACE
组出院后 1个月的NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、hs
⁃CRP/PAs水平高于非MACE组，表明NT⁃proBNP、
sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA表达会随病情恶化致

MACE发生而改变。NT⁃proBNP 属脑钠肽的裂解

产物，临床常将其用于诊断和评估心力衰竭、急性

冠状动脉综合征［11］。在正常生理状态下，BNP主要

存在于心室隔膜颗粒中，在心室容积扩张和压力负

荷增加的作用下，能促使 BNP分泌，但当心肌细胞

受损时，能形成 proBNP，并在内切酶的作用下分裂

成NT⁃proBNP［12］。LDL是一种致动脉粥样硬化的

脂蛋白，按照其类型可分为大而轻低密度脂蛋白和

sd⁃LDL两种［13］。据临床研究发现，sd⁃LDL的血浆

半衰期较大而轻低密度脂蛋白长，且易于氧化和渗

透血管壁，因此临床常将其作为动脉粥样硬化的高

危因素［14］。GDF⁃15属转化生长因子 β细胞因子家

族，主要存在于心肌细胞和内皮细胞［15］。在正常生

理状态下，其表达含量较低，但当机体发生炎症或

心血管病变等，能促使其表达上调［16］。hs⁃CRP是一

种急性炎症时相性反应蛋白。据临床研究发现，其

参与了炎症反应，能通过释放氧自由基，损伤血管

内皮，加快动脉粥样硬化进展。PA也是由肝脏合

成的一种蛋白质，据临床研究发现，其除能通过促

进淋巴细胞成熟来增加机体免疫力外，还参与了应

激、感染、肿瘤等生理病理过程，受其影响血清 PA
含量也会明显下降［17］。有研究认为，hs⁃CRP/PA是

老年冠心病患者发生 MACE 的独立危险因素，监

测其水平变化对评估患者病情进展具有一定指导

作用［18］。基于以上研究，本文将这些指标纳入二
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元 Logistic 回归模型中，结果显示=NT⁃proBNP、
sd⁃LDL、GDF⁃15、hs⁃CRP/PA水平上调是影响老年

冠心病患者 PCI 术后发生 MACE 的危险因素，故

而本文认为动态检测这些指标意义重大，能为预

后评估提供指导。

综上所述，血清NT⁃proBNP、sd⁃LDL、GDF⁃15、
hs⁃CRP/PA 水平与老年冠心病患者预后具有一定

相关性，动态检测其水平有利于为及时发现

MACE提供参考。
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急性髓系白血病患者输注去白红细胞的疗效及对炎
症调节因子水平的影响

陈珂 刘寅寅 刘磊 朱文刚★

［摘 要］ 目的 研究急性髓系白血病患者输注去白红细胞的疗效及对炎症调节因子水平的影响。

方法 选取 2020年 1月至 2022年 8月阜阳市人民医院治疗的急性髓系白血病患者 136例，对照组 68例患

者给予标准化疗，观察组 68例患者标准化疗后输注去白红细胞。比较两组患者的疗效，免疫功能及炎症

调节因子水平，不良反应情况。结果 观察组缓解率 80.89%，略高于对照组的 75.00%，差异无统计学意义

（P>0.05）。治疗前两组外周血 T淋巴亚群细胞CD3+、CD4+、CD8+以及CD4+/CD8+水平比较差异无统计

学意义（P>0.05），治疗后观察组的CD3+、CD4+、CD8+以及CD4+/CD8+水平均显著高于对照组，差异有统

计学意义（t=4.754、5.795、5.246、2.341，P<0.05）。治疗前两组炎症调节因子白介素⁃6（IL⁃6）、白介素⁃10
（IL⁃10）以及肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）水平比较差异无统计学意义（P>0.05），治疗后观察组的 IL⁃6、IL⁃10
以及 TNF⁃α水平显著低于对照组，差异有统计学意义（t=12.781、4.515、8.271，P<0.05）。观察组不良反应

发生率 7.36%，显著低于对照组的 19.12%，比较差异有统计学意义（c2=4.098 ，P<0.05）。结论 急性髓系

白血病患者标准化疗后输注去白红细胞的疗效满意，能够调节患者的免疫功能及炎症状态，安全性可靠。

［关键词］ 急性髓系白血病；去白红细胞；炎症调节因子；T淋巴细胞

Efficacy of leukocyte ⁃removed transfusion in patients with acute myeloid leukemia and
its effect on the levels of inflammatory regulators
CHEN Ke，LIU Yinyin，LIU Lei，ZHU Wengang★

（Fuyang Peoples Hospital Blood Transfusion Department，Fuyang，Anhui，China，236000）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of transfusion of leukocyte⁃depleted red blood cells on
the levels of inflammatory regulatory factors in patients with acute myeloid leukemia. Methods 136 patients
with acute myeloid leukemia treated in Fuyang People  s Hospital from January 2020 to August 2022 were
selected. 68 patients in the control group were given standard chemotherapy，and in the observation group，68
patients received leukocyte ⁃ removed blood transfusion after standard chemotherapy. The efficacy，immune
function，levels of inflammatory regulatory factors and adverse reactions were compared between the two
groups. Results The remission rate of the observation group was 80.89%，which was slightly higher than of
the control group（75.00%），and the difference was not statistically significant（P>0.05）. There was no
significant difference in the levels of CD3+，CD4+，CD8+ and CD4+ / CD8+ in peripheral blood T lymphocyte
subsets between the two groups before treatment（P>0.05）. After treatment，the levels of CD3+，CD4+，CD8+
and CD4+ / CD8+ in the observation group were significantly higher than those in the control group（t=4.754，
5.795，5.246，2.341，P<0.05）. There was no significant difference in the levels of inflammatory regulatory
factors interleukin⁃6（IL⁃6），interleukin⁃10（IL⁃10）and tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）between the two
groups before treatment（P>0.05）. After treatment，the levels of IL⁃6，IL⁃10 and TNF⁃α in the observation
group were lower than those in the control group（t=12.781，4.515，8.271，P<0.05）. The incidence of adverse
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reactions in the observation group was 7.36%，significantly lower than 19.12% in the control group，and the
difference was statistically significant（c2=4.098，P<0.05）. Conclusion The curative effect of infusion of
leukocyte depletion after standard chemotherapy in patients with acute myeloid leukemia is satisfactory. It can
regulate the immune function and inflammatory state of patients，and is safe and reliable.

［KEY WORDS］ Acute myeloid leukemia；White red blood cells；Inflammatory regulatory factors；
T lymphocytes

急性白血病是造血干祖细胞的恶性克隆性疾

病，发病时骨髓中异常的原始细胞及幼稚细胞大量

增殖并抑制正常造血，可广泛浸润肝、脾、淋巴结等

各种脏器，表现为贫血、出血、感染和浸润等征象［1］。

急性髓系白血病是成年人是最常见的成人急性白血

病类型，并且近年来发病率呈现上升趋势，患者病情

危重，预后凶险，其诊治的相关研究一直是热点和难

点［2⁃3］。输血是该疾病患者的一种重要治疗手段，患

者出血可发生在全身各个部位，皮肤瘀点、瘀斑、鼻

出血、牙龈出血、月经过多等，出血严重时患者血红

蛋白下降的速度太快，身体无法耐受，此类情况需要

输入红细胞［4］。本研究探讨急性髓系白血病患者输

注去白红细胞的疗效及对炎症调节因子水平的影

响，为疾病诊治提供可借鉴资料。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2022年 8月阜阳市人民医

院治疗的急性髓系白血病患者 136 例，纳入标准：

①均综合临床症状以及血象、骨髓象等实验室检

查符合急性髓系白血病诊断标准［5］；②年龄>18
岁；③均为接受标准化疗的患者；④均知情同意研

究内容并积极配合。排除标准：①进入研究前 3个

月内接受过输血治疗的患者；②心肝肾等其他严

重器官疾病患者；③精神或神经系统疾病等导致

的认知或交流障碍患者；④合并其他恶性肿瘤的

患者。仅接受标准化疗的 68 例患者作为对照组，

化疗后输注去白红细胞的 68 例患者作为观察组。

对照组中患者男性 38 例，女性 30 例；年龄平均

（66.3±5.6）岁；M2 型 16 例，M3 型 28 例，M4 型

13 例，M5 型 11 例。观察组中患者男性 36 例，

女性 32 例；年龄平均（65.9±3.9）岁；M2 型 15 例，

M3 型 29 例，M4 型 12 例，M5 型 12 例。两组患者

的性别、年龄、疾病类型一般资料比较，差异均无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。研究内容通

过医院医学伦理委员会审核，能够正常开展。

1.2 方法

对照组患者仅给予标准化疗，观察组患者化

疗后输注 ABO、RhD 同型红细胞，微注凝胶法交

叉血相容后输注去白红细胞，去白细胞方法：采

集全血入三联塑料采血袋，5 000 r/min，离心半径

13.5 cm，低温离心 15 min，使得红细胞快速下沉，

采用血浆挤压器将血浆转入转移袋内，将添加剂

入压积红细胞内后排除袋内空气，将悬浮红细胞

借助一次性去白细胞输血器进行过滤，切断血

袋、转移袋和添加剂袋管道，然后热合封闭保存

血袋中去白细胞悬浮红细胞，24 h内输注使用。

1.3 观察指标及判断标准［6］

①疗效，完全缓解：症状体征基本消失，男性患

者血红蛋白≥100 g/L，女性患者血红蛋白≥90 g/L，血
小板≥100×109/L，中性粒细胞绝对值≥1.5×109/L，

外周血标本检测无白血病细胞，骨髓原始细胞比例

≤5%；部分缓解：症状体征有所改善，生化指标检测

中有 1项及以上未达到完全缓解；未缓解：症状体

征及生化指标均未达到以上标准，骨髓原始细胞比

例>20%［6］。缓解率=（完全缓解+部分缓解）例数/总
例数×100%。②免疫功能，输注前及输注后 24 h采

集患者肘静脉血约 3 mL，离心处理后取血清，采用

全自动细胞分析仪检测外周血 T 淋巴亚群细胞

CD3+、CD4+、CD8+以及CD4+/CD8+水平。③炎症

调节因子水平，输注前及输注后 24 h采集患者空腹

静脉血约 5 mL，以 3 000 r/min 离心 10 min，离心半

径 7 cm，离心 后取血清、-80℃保存，采用双抗体夹

心酶联免疫分析法监测获取血清白介素⁃6（inter⁃
leukin⁃6，IL⁃6）、白介素⁃10（interleukin⁃10，IL⁃10）以

及肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）
水平。④不良反应情况，观察并如实记录有无发

热、寒战、皮疹、过敏性休克等不良反应发生。

1.4 统计学分析

采取 SPSS 20.0 统计学软件分析数据资料，

计数资料以 n（%）表示、进行 c2 检验，计量资料

以（x ± s）表示，行 t检验，以 P<0.05 为差异有统计
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学意义。

2 结果

2.1 两组患者的疗效比较

观察组缓解率略高于对照组，比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组患者的 CD3+、CD4+、CD8+以及 CD4+/
CD8+水平比较

治疗前两组外周血 T 淋巴亚群细胞 CD3+、

CD4+、CD8+以及 CD4+/CD8+水平差异无统计学

意义（P>0.05），治疗后两组以上各项均显著升高，

并且观察组的 CD3+、CD4+、CD8+以及 CD4+/
CD8+水平均显著高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组患者的 IL⁃6、IL⁃10以及 TNF⁃α水平比较

治疗前两组炎症调节因子白介素⁃6（IL⁃6）、白介

素⁃10（IL⁃10）以及肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）水平差异

无统计学意义（P>0.05），治疗后两组以上各项均显著

降低，观察组的 IL⁃6、IL⁃10以及TNF⁃α水平显著低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.4 两组患者的不良反应情况比较

观察组不良反应发生率 7.36%，显著低于对

照组的 19.12%，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

3 讨论

急性髓系白血病包括所有非淋巴细胞来源的

急性白血病，本研究中有 M2、M3、M4、M5 型急性

髓性白血病患者。该疾病是髓系原始细胞克隆性

增生疾病，随着医学科学的迅速发展，其诊断和治

疗有了长足的进步［7⁃8］。贫血、出血均为患者的主

要临床症状，贫血常表现为乏力、虚弱、头晕、面色

苍白、厌食、体重减轻等症状，随着病情的加重，这

些症状也会逐渐加重；全身各部位都可能发生出

血，常表现为皮肤出现瘀斑且较难消退、流鼻血、

牙龈出血等症状。对于该疾病患者的治疗主要在

于缓解患者的症状，控制病情发展，延长患者的生

存期，本研究中均为化疗患者，化疗后骨髓抑制期

出现白细胞、血红蛋白、血小板逐渐下降并持续 1~

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
68
68

完全缓解

21（30.88）
19（27.94）

部分缓解

34（50.00）
32（47.06）

未缓解

13（19.12）
17（25.00）

缓解

55（80.89）
51（75.00）

0.684
0.408

表 1 两组患者的疗效比较［n（%）］

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

组别

观察组

对照组

t值
P值

CD3+（%）

治疗前

46.07±5.70
46.98±5.19

0.973
0.332

治疗后

57.81±6.34a

53.40±4.28a

4.754
<0.001

CD4+（%）

治疗前

24.11±3.56
23.90±3.57

0.344
0.732

治疗后

30.92±4.13a

26.84±4.08a

5.795
<0.001

CD8+（%）

治疗前

21.83±2.94
21.52±2.71

0.639
0.524

治疗后

26.95±3.16a

24.08±3.22a

5.246
<0.001

CD4+/CD8+
治疗前

1.25±0.34
1.20±0.49

0.691
0.491

治疗后

1.49±0.39a

1.36±0.24a

2.341
0.021

表 2 两组患者的CD3+、CD4+、CD8+以及CD4+/CD8+水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CD3+，CD4+，CD8+ and CD4+/CD8+ levels between the two groups of patients（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

IL⁃6
治疗前

38.91±4.30
38.74±4.59

0.223
0.824

治疗后

21.40±3.15a

29.17±3.90a

12.781
<0.001

IL⁃10
治疗前

31.84±3.92
32.01±4.18

0.245
0.807

治疗后

15.81±4.76a

19.40±4.51a

4.515
<0.001

TNF⁃α
治疗前

46.43±5.12
45.97±5.03

0.529
0.598

治疗后

19.25±5.28a

26.38±4.76a

8.271
<0.001

表 3 两组患者的 IL⁃6、IL⁃10以及 TNF⁃α水平比较（x ± s，ng/L）
Table 3 Comparison of IL⁃6，IL⁃10 and TNF⁃α levels between the two groups（x ± s，ng/L）

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
68
68

发热

3（4.42）
3（4.42）

寒战

1（1.47）
6（8.83）

皮疹、

1（1.47）
3（4.42）

过敏性休克

0（0.00）
1（1.47）

合计

5（7.36）
13（19.12）

4.098
0.043

表 4 两组不良反应情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］
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2 周时间，根据个体情况给予输血治疗［9］。

有研究［10］提示急性白血病患者红细胞输注效

果的影响因素多样，如输血间隔时间、骨髓抑制程

度、既往输血量及疾病的治疗控制情况等。相关

工作者一直积极探求更良好的红细胞输注方法以

期获得更佳效果，改善患者预后［11］。本研究中结

果表明化疗后输注去白红细胞在改善机体免疫功

能及炎症调节因子水平以及安全性方面体现了显

著优势。输血是在一定程度上为机体补充红细胞

和凝血因子，但是血液中也有大量白细胞，而白细

胞是重要的免疫细胞，输入异体白细胞可引起受体

发生免疫功能变化，因为白细胞及其产物导致机体

免疫细胞出现耐受或者凋亡，引起受体发生发热、

免疫抑制、免疫排斥反应等，影响输血治疗的效

果［12］。除去白细胞可减少由白细胞引起的不良反

应，也就在一定程度上保证了输血治疗的安全性。

机体内白细胞的主要作用是抵抗自身或外界

可能对人体造成的侵害，产生炎症反应。研究中

以炎症调节因子 IL⁃6、IL⁃10 以及 TNF⁃α 水平作为

观察指标，数据结果提示输注去白红细胞能够更

好地改善 IL⁃6、IL⁃10、TNF⁃α 水平。IL⁃6 可调节

多种细胞的生长与分化，具有调节免疫应答、急

性期反应及造血功能，是炎性反应的促发剂。有

研究［13］提示 IL⁃6 升高与疾病的严重程度呈正相

关，增高幅度反应病情的严重程度，在危重患者中

可持续长时间高水平的表达。IL⁃10 是种多功能

负性调节因子，主要由 Th2 细胞、活化的 B 细胞、

单核细胞和巨噬细胞产生，能够参与免疫细胞、炎

症细胞等多种细胞的生物调节。戴兰等［14］的研究

显示细胞因子释放综合征是高水平免疫激活导致

炎症反应失去控制，IL⁃6、IL⁃10峰值与细胞因子释

放综合征严重程度呈正相关性，也就是炎症反应失

去控制的程度越严重，IL⁃6、IL⁃10水平越高。TNF⁃α
是炎症反应过程中出现最早、最重要的炎性介质，

能激活中性粒细胞和淋巴细胞，使血管内皮细胞

通透性增加，调节其他组织代谢活性并促使其他

细胞因子的合成和释放［15］。输血后机体的炎症反

应过度激活，多种炎症细胞因子释放增多，而本研

究结果说明去白红细胞输注在一定程度上抑制以

上炎症反应，有利于改善患者免疫调节能力，增强

治疗效果［16⁃17］。

综合以上论述可见，急性髓系白血病患者化

疗后输注去白红细胞的疗效满意，能够有效调节

患者的免疫功能及炎症状态，在保证疗效的基础

上更具安全性，可以作为优选的输血方案。
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hs⁃CRP、、Hcy、、CK⁃MB在老年慢性心力衰竭患者中的
表达及在心功能评估中的临床价值

陈智★ 李根海 刘慧 王逸君

［摘 要］ 目的 分析超敏 C反应蛋白（hs⁃CRP）、同型半胱氨酸（Hcy）、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）
在老年慢性心力衰竭患者中的表达及在心功能评估中的临床价值。方法 选取安徽省皖南康复医院

2018 年 5 月至 2022 年 3 月收治的慢性心力衰竭患者 92 例为试验组，按照美国纽约心脏协会（NYHA）
心功能分级标准：Ⅱ级 43 例，Ⅲ级 29 例，Ⅳ级 20 例；另选取同期本院健康体检各项指标正常者 89 名

为对照组。对比不同人群 hs⁃CRP、Hcy 及 CK⁃MB 水平；对比不同心功能分级 hs⁃CRP、Hcy 及

CK⁃MB 水平；分析影响慢性心力衰竭患者预后不良的单因素，采用多元 Logistic 回归分析影响慢性

心力衰竭患者预后不良的多因素。结果 试验组 hs⁃CRP、Hcy及CK⁃MB水平均明显高于对照组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。不同心功能分级 hs⁃CRP、Hcy 及 CK⁃MB 水平比较：Ⅳ级>Ⅲ级>Ⅱ级，差异

具有统计学意义（P<0.05）。经随访后发现，预后良好组 76 例，预后不良好组 16 例；两组性别、年龄、吸

烟史、饮酒史、冠心病史、糖尿病史、高血压史、体质量指数比较差异无统计学意义（P>0.05）。两组左

心室射血分数、左心室收缩末期内径、左心室舒张末期内径、hs⁃CRP、Hcy 及 CK⁃MB 水平比较差异具

有统计学意义（P<0.05）。多元 Logistic 回归分析结果显示，左心室射血分数、左心室收缩末期内径、左

心室舒张末期内径、hs⁃CRP、Hcy 及 CK⁃MB 水平是影响影响慢性心力衰竭患者预后不良的多因素

（P<0.05）。结论 hs⁃CRP、Hcy、CK⁃MB 在老年慢性心力衰竭患者中水平呈高表达，且随着心功能分

级增加，三者水平亦随之上升。通过检测 hs⁃CRP、Hcy、CK⁃MB 水平可反映慢性心力衰竭发生、病情进

展，对于指导治疗、评估临床预后具有一定作用。

［关键词］ hs⁃CRP；Hcy；CK⁃MB；老年慢性心力衰竭

Expression of hs⁃CRP，Hcy and CK⁃MB in elderly patients with chronic heart failure and
their clinical value in cardiac function assessment
CHEN Zhi★，LI Genhai，LIU Hui，WANG Yijun
（Department of Cardiology，Anhui Wannan Rehabilitation Hospital. Wuhu Fifth People  s Hospital，Wuhu，
Anhui，China，241000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the level of hypersensitive C ⁃ reactive protein（hs ⁃ CRP），

Homocysteine（Hcy）and Creatine kinase isoenzyme in elderly patients with chronic heart failure and its clinical
value in cardiac function assessment. Methods A total of 92 patients with chronic heart failure admitted to
Wannan Rehabilitation Hospital of Anhui Province from May 2018 to March 2022 were selected as the
experimental group. According to the New York Heart Association（NYHA）cardiac function grading standard，
43 patients were in grade Ⅱ，29 patients in grade Ⅲ，and 20 patients in grade Ⅳ. In addition，89 subjects with
normal physical examination indicators in our hospital during the same period were selected as the control group.
The levels of hs⁃CRP，Hcy and CK⁃MB in different populations were compared. The levels of hs⁃CRP，Hcy
and CK⁃MB in different cardiac function grades were compared. The single factors influencing poor prognosis of
patients with chronic heart failure were analyzed，and multiple Logistic regression was used to analyze the
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multiple factors influencing poor prognosis of patients with chronic heart failure. Results The levels of hs ⁃
CRP，Hcy and CK⁃MB in the experimental group were significantly higher than those in the control group，and
the difference was statistically significant（P<0.05）. Comparing the levels of hs ⁃CRP，Hcy and CK⁃MB in
different cardiac function classes：grade Ⅳ> gradeⅢ > grade Ⅱ，the difference was statistically significant（P<
0.05）. After follow⁃up，it was found that there were 76 cases in the good prognosis group and 16 cases in the
poor prognosis group；there were no significant differences in gender，age，smoking history，drinking history，
coronary heart disease history，diabetes history，hypertension history，and body mass index between the two
groups（P>0.05）. There were statistically significant differences in left ventricular ejection fraction，left
ventricular end ⁃ systolic diameter，left ventricular end ⁃ diastolic diameter，hs ⁃CRP，Hcy and CK⁃MB levels
between the two groups（P<0.05）. The results of multiple Logistic regression analysis showed that left
ventricular ejection fraction，left ventricular end⁃systolic diameter，left ventricular end⁃diastolic diameter，hs⁃
CRP，Hcy and CK⁃MB levels were multiple factors affecting the poor prognosis of patients with chronic heart
failure（P<0.05）. Conclusion Hs ⁃ CRP，Hcy，and CK ⁃MB are highly expressed in elderly patients with
chronic heart failure，and the levels of the three increased with the increase of cardiac function classification.
The detection of hs⁃CRP，Hcy，and CK⁃MB levels can reflect the occurrence and progression of chronic heart
failure，and play a certain role in guiding treatment and evaluating clinical prognosis.

［KEY WORDS］ Hs⁃CRP；Hcy；CK⁃MB；Elderly chronic heart failur

慢性心力衰竭是各种病因所致心脏疾病的终

末阶段，是一种复杂的临床综合征。慢性心力衰

竭常发生于老年人群，具有高发生率、高死亡率的

特点［1］。老年慢性心力衰竭患者往往合并基础疾

病，临床症状多样，临床诊断老年慢性心力衰竭时

易出现误诊、漏诊等现象。因此，寻找有效的实验

室指标诊断老年慢性心力衰竭成为临床热点话

题［2］。当前已知慢性心力衰竭的发病机制包括炎

症反应、神经内分泌等。超敏 C 反应蛋白（Hyper⁃
sensitive C⁃reactive protein，hs⁃CRP）是由肝脏合成

的一种全身性炎症反应的非特异性标志物，被认

为是心血管事件的预测因子之一［3］。同型半胱氨

酸（Homocysteine，Hcy）是人体当中所含有的一种

含硫的氨基酸，可反映出心脑血管损伤情况；最近

有研究表明 Hcy可能是独立于冠心病缺血机制之

外的新的心力衰竭危险因素［4］。肌酸激酶同工酶

（Creatine kinase isoenzyme，CK⁃MB）是应用于心肌

损伤的理想标志物，若心肌细胞或骨骼肌细胞受

到损害，CK⁃MB 水平可能出现上升［5］。本文旨在

分析 hs⁃CRP、Hcy、CK⁃MB在老年慢性心力衰竭患

者中的表达及在心功能评估中的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取安徽省皖南康复医院 2018年 5月至 2022
年 3 月收治的慢性心力衰竭患者 92 例为试验组，

其中男 58 例，女 34 例，年龄 62~83 岁，平均年龄

（68.17±10.24）岁，体重 43~74 kg，平均体重（52.09±
5.83）kg，原发病：冠心病 38例，高血压病 51例，糖

尿病 47 例，按照美国纽约心脏协会（New York
Heart Association，NYHA）心功能分级标准［6］：Ⅱ级

43 例，Ⅲ级 29 例，Ⅳ级 20 例。另选取同期本院健

康体检各项指标正常者 89名为对照组，其中男 53
例，女 36 例，年龄 62~79 岁，平均年龄（67.63 ±
10.11）岁，体重 43~72 kg，平均体重（51.88±5.72）
kg。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。

纳入标准：①慢性心力衰竭患者符合《中国心

力衰竭诊断和治疗指南 2018年》［7］相关标准；②无

严重感染性疾病；③临床资料完整；④近期内未使

用抗炎药、激素类药物者；排除标准：①合并其他

恶性肿瘤者；②伴有心、肝、肾等器官严重损害；

③伴有免疫性疾病、创伤、脑血管意外者。

1.2 方法

1.2.1 hs⁃CRP、Hcy及CK⁃MB检测

对照组于体检当日、试验组于入院后清晨空腹

状态抽取外周静脉血 5 mL，放置抗凝管内，摇匀。

使用离心机离心，离心转速 3 500 r/min，15 min，离
心半径为 10 cm，采取上清液，应用日立 7600⁃020全

自动生化分析仪器检测 hs⁃CRP、Hcy及 CK⁃MB水

平，hs⁃CRP试剂盒来自齐一生物科技（上海）有限公

司，Hcy试剂盒来自上海羽朵生物科技有限公司，

CK⁃MB试剂盒来自上海佰晔生物科技中心。
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组别

对照组

试验组

t值
P值

n
89
92

hs⁃CRP（mg/L）
6.33±1.27
18.77±5.47

20.914
<0.001

Hcy（μmol/L）
8.09±2.87
20.97±5.28

20.293
<0.001

CK⁃MB（μg/L）
3.31±1.38
5.98±2.96

7.734
<0.001

表 1 两组 hs⁃CRP、Hcy及CK⁃MB水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of hs⁃CRP，Hcy and CK⁃MB levels
between the two groups（x ± s）

组别

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F值

P值

n
43
29
20

hs⁃CRP（mg/L）
16.53±4.11
19.26±5.63a

22.95±6.73ab

31.08
<0.001

Hcy（μmol/L）
19.72±4.32
21.57±5.92a

22.80±6.53ab

28.69
<0.001

CK⁃MB（μg/L）
4.89±2.08
5.69±3.11a

8.78±4.36ab

17.55
<0.001

注：与Ⅱ级比较，aP<0.05；与Ⅲ级比较，bP<0.05。

表 2 不同心功能分级 hs⁃CRP、Hcy及CK⁃MB水平比较

（x ± s）

Table 2 Comparison of levels of hs⁃CRP，Hcy and CK⁃MB
in different functional grades（x ± s）

因素

左心室射血分数（0=50%~70%，1=<50%，>70%）

左心室收缩末期内径（0=27~32 mm，1=<27 mm，>32 mm）
左心室舒张末期内径（0=42~48 mm，1=<42 mm）

hs⁃CRP（0=1~10 mg/L，1=>10 mg/L）
Hcy（0=5.08~15.39 μmol/L，1=>15.39 μmol/L）

CK⁃MB（0= ≤5 ng/mL，1=>5 ng/mL）

b值

2.077
0.158
0.113
1.624
1.722
1.932

SE
0.684
0.086
0.046
0.748
0.753
0.792

Wald c2值

5.844
4.431
5.168
4.641
4.751
4.792

OR（95% CI）值

7.608（2.473~27.771）
1.179（1.005~1.393）
1.146（1.017~1.287）
5.063（1.171~20.134）
5.328（1.173~21.842）
5.595（1.466~21.983）

P值

0.013
0.037
0.029
0.026
0.018
0.009

表 4 影响慢性心力衰竭患者预后不良的多因素分析

Table 4 Analysis of multiple factors affecting poor prognosis of patients with chronic heart failure

1.2.2 预后评估

患者出院后通过上门、电话、微信等方式进行

为期 6个月随访，随访时间截止至 2022年 9月，随

访终点为出现不良心血管事件（心力衰竭再入院、

心源性死亡、非致死性心肌梗死等）［7］。根据患者

治疗后转归情况分为预后良好组（未出现不良心

血管事件）和预后不良组（出现不良心血管事件）。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，两两间使用 t检验；多组间采用方

差分析（F检验）；计数数据采用 n（%）表示，并采用

c2检验；采用多元 Logistic回归分析影响慢性心力

衰竭患者预后不良的多因素；均以 P<0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 hs⁃CRP、Hcy及CK⁃MB水平比较

试验组 hs⁃CRP、Hcy 及 CK⁃MB 水平均明显高

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同心功能分级 hs⁃CRP、Hcy 及 CK⁃MB 水

平比较

不同心功能分级 hs⁃CRP、Hcy及 CK⁃MB水平

比较：Ⅳ级>Ⅲ级>Ⅱ级，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 影响慢性心力衰竭患者预后不良的单因素分析

经随访后发现，预后良好组 76例，预后不良好

组 16例。两组性别、年龄、吸烟史、饮酒史、冠心病

史、糖尿病史、高血压史、体质量指数比较差异无

统计学意义（P>0.05）。两组左心室射血分数、

左心室收缩末期内径、左心室舒张末期内径、

hs⁃CRP、Hcy 及 CK⁃MB 水平比较差异具有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 影响慢性心力衰竭患者预后不良的多因素分析

经多元 Logistic回归分析结果显示，左心室射

血分数、左心室收缩末期内径、左心室舒张末期内

径、hs⁃CRP、Hcy及CK⁃MB水平是影响影响慢性心

力衰竭患者预后不良的多因素（P<0.05）。见表 4。

因素

性别（男/女）

年龄（岁）

吸烟史

饮酒史

冠心病史

糖尿病史

高血压史

体质量指数（kg/m2）

左心室射血分数（%）

左心室收缩末期
内径（mm）
左心室舒张末期
内径（mm）
hs⁃CRP（mg/L）
Hcy（μmol/L）
CK⁃MB（μg/L）

预后良好组
（n=76）
47/29

67.93±9.89
56（73.68）
50（65.78）
32（42.10）
38（50.00）
40（52.63）
23.94±3.19
52.01±11.29

43.22±8.72

51.39±11.43

18.06±3.56
20.58±3.68
5.01±2.03

预后不良好组
（n=16）

11/5
69.31±10.11
10（62.50）
9（56.25）
6（37.50）
9（56.25）
11（68.75）
24.52±3.83
45.63±9.58

49.31±10.37

63.04±12.88

22.23±4.99
22.83±5.63
10.55±3.54

c2/t值

0.270
0.505
0.815
0.522
0.115
0.206
1.390
0.637
2.104

2.455

3.624

6.453
3.171
12.858

P值

0.602
0.614
0.366
0.469
0.733
0.649
0.238
0.525
0.038

0.016

<0.001

<0.001
0.046
<0.001

表 3 影响慢性心力衰竭患者预后不良的单因素分析

［（x ± s），n（%）］

Table 3 Analysis of single factors affecting poor prognosis
of patients with chronic heart failure［（x ± s），n（%）］
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3 讨论

hs⁃CRP已被临床证实是由慢性炎症所引发的

心血管疾病的独立危险因素，检测其浓度对于心血

管疾病干预及预后具有重要作用［8］。本次研究显

示，试验组 hs⁃CRP水平高于对照组，且随着心功能

分级增加，hs⁃CRP 水平也随之增加，原因在于：慢

性心力衰竭发生时心输出量下降，刺激肝细胞大

量合成 CRP，参与机体反应［9］。同时有研究显

示［10］，在急性脑梗死老年患者中，CRP升高者预后

不佳；hs⁃CRP含量与梗死面积、神经功能缺损程度

相关，是脑梗死患者病变程度的指标之一；而且

CRP也参与了血栓形成和动脉硬化的病理过程，是

脑卒中的危险因素之一。hs⁃CRP不仅可反映心血

管受损程度，亦可预示心血管内可能会形成血栓，

从而诱导大面积心肌梗死，进而促进心力衰竭进

一步恶化，对预后产生影响［11］。本次研究经多元

Logistic回归分析显示，hs⁃CRP是影响影响慢性心力

衰竭患者预后不良的多因素，说明通过检测 hs⁃CRP
对于慢性心力衰竭患者预后具有积极作用。

近年有研究表明［12］，心力衰竭患者血浆Hcy水

平上升，并证实Hcy是一种新的导致心力衰竭发生

的危险因素。有学者进一步研究发现，左心室射血

分数与冠心病患者 Hcy 含量呈负相关［13］。Hcy 导

致心力衰竭的发生机制为：高同型半胱氨酸血症可

引发内皮细胞损伤、平滑肌细胞增殖，引导应激蛋

白、氧自由基、炎性介质和促凝物质的产生等，进而

造成心肌、血管重构和功能障碍，损伤心脏舒张功

能，进一步影响其收缩功能，最终导致心力衰竭。

本次研究显示，试验组Hcy水平明显高于对照组，

不同心功能分级Hcy水平比较：Ⅳ级>Ⅲ级>Ⅱ级，

多元 Logistic回归分析结果显示，Hcy 水平是影响

影响慢性心力衰竭患者预后不良的多因素。结果

说明Hcy水平不仅与慢性心力衰竭发生、严重程度

具有密切联系，也与慢性心力衰竭临床预后有关。

CK⁃MB 主要分布于心肌细胞中，是肌酸激酶

（CK）的三种同工酶之一，临床上通过观察血清中

CK⁃MB 水平增高的程度以及动态演变过程，可判

断是否发生急性心肌梗死。国外有研究表明［14］，

心肌炎发生时，CK⁃MB 水平出现上升，当心肌损

伤后 2~12 h 内，血浆 CK⁃MB 活性急剧升高，且可

维持 2~3 d，对于判断心肌损害敏感度较高。储莉

学者［15］认为，老年慢性心力衰竭患者因心肌受损，

会改变心肌细胞膜通透性，导致 CK⁃MB大量进入

血液，导致血清 CK⁃MB 水平升高，同时心肌损伤

会引发一系列炎症反应。本次研究显示，试验组

CK⁃MB 水平均明显高于对照组，不同心功能分级

CK⁃MB 水平比较：Ⅳ级>Ⅲ级>Ⅱ级，说明 CK⁃MB
参与慢性心力衰竭患者发生及病情发展。另外，

本次研究多元 Logistic 回归分析显示，CK⁃MB 水

平是影响影响慢性心力衰竭患者预后不良的多因

素，说明 CK⁃MB也是判定老年慢性心力衰竭预后

的重要指标。

综上所述，hs⁃CRP、Hcy、CK⁃MB在老年慢性心

力衰竭患者中水平呈高表达，且随着心功能分级增

加，三者水平亦随之上升。通过检测 hs⁃CRP、Hcy、
CK⁃MB水平可反映慢性心力衰竭发生、病情进展，

对于指导治疗、评估临床预后具有一定作用。
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高频超声评估2型糖尿病患者腓肠肌病变的诊断价值

李龙★ 黄玲艳 高玮

［摘 要］ 目的 探究高频超声对 2 型糖尿病（T2DM）患者腓肠肌病变的诊断价值。方法 选取

桂林市中医医院 2022 年 1 月至 2022 年 12 月 1 000 名行高频超声检查者为研究对象，根据是否患有

T2DM 将受试者分为 T2DM 组及对照组，根据腓肠肌病变情况将 T2DM 组分为腓肠肌病变组及非腓肠

肌病变组，根据腓肠肌病变程度将腓肠肌病变组分为重度组及轻度组，比较 T2DM组及对照组、腓肠肌

病变组及非腓肠肌病变组、腓肠肌病变组重度组及轻度组的高频超声指标，采用 ROC 曲线分析高频超

声对 T2DM 患者合并腓肠肌病变的诊断价值及对腓肠肌病变程度的评估价值。结果 根据是否患有

T2DM分为 T2DM组（n=127）及对照组（n=873），T2DM组腓肠肌肌束宽度及内侧头、外侧头羽状角小于

对照组，腓肠肌皮下脂肪厚度大于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。根据腓肠肌病变情况将 T2DM
组分为腓肠肌病变组（n=38）及非腓肠肌病变组（n=89），腓肠肌病变组腓肠肌肌束宽度及内侧头、外侧

头羽状角小于非腓肠肌病变组，腓肠肌皮下脂肪厚度大于非腓肠肌病变组，差异有统计学意义（P<
0.05）。高频超声指标中腓肠肌肌束宽度、腓肠肌皮下脂肪厚度等联合检测诊断 T2DM合并腓肠肌病变

的 AUC 值为 0.905，大于腓肠肌皮下脂肪厚度（0.850）、腓肠肌皮下脂肪厚度（0.724）、内侧头羽状角

（0.612）、外侧头羽状角（0.639）单独检测（P<0.05）。根据腓肠肌病变程度将腓肠肌病变组分为重度组

（n=9）及轻度组（n=29），重度组腓肠肌肌束宽度及内侧头、外侧头羽状角小于轻度组，腓肠肌皮下脂肪

厚度大于轻度组，差异有统计学意义（P<0.05）。高频超声指标中腓肠肌肌束宽度、腓肠肌皮下脂肪厚度

等联合检测评估 T2DM合并腓肠肌病变严重程度的AUC值为 0.961，大于腓肠肌皮下脂肪厚度（0.814）、

腓肠肌皮下脂肪厚度（0.779）、内侧头羽状角（0.793）、外侧头羽状角（0.826）单独检测（P<0.05）。结论

T2DM 合并腓肠肌病变患者存在腓肠肌肌束宽度、内外侧头羽状角等超声指标异常现象，高频超声对

T2DM患者合并腓肠肌病变及疾病严重程度具有诊断评估价值。

［关键词］ 高频超声；2型糖尿病；腓肠肌病变；腓肠肌肌束宽度；腓肠肌皮下脂肪厚度；羽状角

Diagnostic value of high ⁃ frequency ultrasound on evaluating gastrocnemius lesion in
patients with type 2 diabetes mellitus
LI Long★，HUANG Lingyan，GAO Wei
（Ultrasound Diagnosis Department，Guilin municipal Hospital of Traditiomal Chinese Medicine，Guilin，
Guangxi，China，541002）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of high⁃frequency ultrasound on gastrocne⁃
mius lesion in patients with type 2 diabetes mellitus（T2DM）. Methods 1，000 patients who underwent high⁃
frequency ultrasonography in Guilin municipal Hospital of Traditiomal Chinese Medicine from January 2022
to December 2022 were selected as the study subjects. Subjects were divided into T2DM group and control
group according to whether they had T2DM or not. Patients in T2DM group were assigned to gastrocnemius le⁃
sion group and non⁃gastrocnemius lesion group by means of gastrocnemius lesion status，Patients in gastrocne⁃
mius lesion group were classified into severe group and mild group by the degree of gastrocnemius lesion. High⁃
frequency ultrasound indicators were compared between T2DM group and control group，between gastrocne⁃
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mius lesion group and non⁃gastrocnemius lesion group and between severe group and mild group of gastrocne⁃
mius lesion group. The diagnostic value of high⁃ frequency ultrasound on gastrocnemius lesion in patients with
T2DM and the evaluated value on degree of gastrocnemius lesion were analyzed by ROC curve analysis.
Results The patients were divided into T2DM group（n=127）and control group（n=873）according to whether
they had T2DM or not. The width of gastrocnemius muscle bundle and pennation angles of medial head and later⁃
al head were smaller in T2DM group than those in control group，and the subcutaneous fat thickness of gastrocne⁃
mius muscle was thicker than that in control group（P<0.05）. According to the gastrocnemius lesion status，the pa⁃
tients in T2DM group were classified into gastrocnemius lesion group（n=38）and non ⁃ gastrocnemius lesion
group（n=89）. The width of gastrocnemius muscle bundle and pennation angles of medial head and lateral head
in gastrocnemius lesion group were smaller than those in non⁃gastrocnemius lesion group，and the subcutaneous
fat thickness of gastrocnemius muscle was thicker compared with that in non ⁃ gastrocnemius lesion group（P<
0.05）. The AUC of combined detection of high⁃frequency ultrasound indicators such as width of gastrocnemius
muscle bundle and subcutaneous fat thickness of gastrocnemius muscle in diagnosing T2DM with gastrocnemius
lesion was 0.905，which was higher than that of gastrocnemius muscle bundle width（0.850），gastrocnemius sub⁃
cutaneous fat thickness（0.724），pennation angle of medial head（0.612）and pennation angle of lateral head
（0.639）（P<0.05）. By means of gastrocnemius lesion degree，the patients in gastrocnemius lesion group were as⁃
signed to severe group（n=9）and mild group（n=29）. The width of gastrocnemius muscle bundle and pennation
angles of medial head and lateral head in severe group were lower than those in mild group，and the subcutaneous
fat thickness of gastrocnemius muscle was thicker than that in mild group（P<0.05）. The AUC of combined detec⁃
tion of high⁃frequency ultrasound indicators such as gastrocnemius muscle bundle width and gastrocnemius sub⁃
cutaneous fat thickness in evaluating the severity of T2DM with gastrocnemius lesion was 0.961，which was high⁃
er than that of gastrocnemius muscle bundle width（0.814），gastrocnemius subcutaneous fat thickness（0.779），

pennation angle of medial head（0.793）and pennation angle of lateral head（0.826）（P<0.05）. Conclusion Pa⁃
tients with T2DM complicated with gastrocnemius lesion have abnormal ultrasound indicators such as gastrocne⁃
mius muscle bundle width and pennation angles of medial head and lateral head. High⁃frequency ultrasound has
diagnostic and evaluated value on gastrocnemius lesion and disease severity in patients with T2DM.

［KEY WORDS］ High⁃frequency ultrasound；Type 2 diabetes mellitus；Gastrocnemius lesion；Gastroc⁃
nemius muscle bundle width；Gastrocnemius subcutaneous fat thickness；Pennation angle

2 型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）是

一种以高血糖为特征的慢性代谢性疾病。有报道指

出，T2DM患者多存在周围神经病变，而周围神经病

变又可引起肢体肌肉萎缩［1］。既往研究发现，相比于

正常健康人群，T2DM患者更易患下肢肌肉病变［2］。

T2DM患者机体长期处于代谢紊乱现象，且微血管、

神经等处于高血糖环境下，易受到损伤，进而易导致

下肢运动功能障碍［3］。腓肠肌是小腿后群肌之一，对

于维持人体直立姿势有着极为重要的作用。目前多

采用腓肠肌组织活检等方式对该处病变情况进行诊

断，但可能会对腓肠肌造成损伤，也会引起患者强烈

疼痛。高频超声是一种无创性检查方法，其可清晰

显示骨骼表面或关节周围软组织，为骨骼疾病的临

床诊断提供重要信息［4］，但其在腓肠肌病变中的诊断

尚处于探索阶段。故本研究旨在探究高频超声对

T2DM 患者腓肠肌病变的诊断价值，为该疾病的

临床诊断及病情评估提供参考依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取广西壮族自治区南溪山医院 2022年 1月

至 2022年 12月 1 000名行高频超声检查者为研究

对象。纳入标准：①行高频超声检查者；②足背动

脉正常者。排除标准：①合并下肢动脉硬化性闭塞

症等外周血管疾病患者；②其他类型糖尿病患者；

③合并肢体功能障碍疾病患者；④合并其他骨骼肌

肉疾病患者；⑤合并神经内分泌疾病患者。本研究

经医学伦理委员会审核批准，患者均签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 诊断标准

①T2DM诊断标准参照《中国 2型糖尿病防治

指南（2017年版）》［5］；②腓肠肌病变及严重程度符

合相关诊断标准［6］。根据是否患有 T2DM 将受试

者分为 T2DM 组及对照组，根据腓肠肌病变情况
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将 T2DM 组分为腓肠肌病变组及非腓肠肌病变

组，根据腓肠肌病变程度将腓肠肌病变组分为重

度组及轻度组。

1.2.2 超声检查

应用GE⁃VE9超声诊断仪进行肌肉检查，选用

7~10 MHz 线阵探头，体胖者选用 5 MHz。患者取

俯卧位，充分暴露小腿背侧，行纵切面+横切面检

查，观察肌肉形态、回声等，并检测羽状角，探头在

肌肉纵向测量，显示屏中羽状角清晰可辨认时进

行图像获取，用超声仪器电子圆规测量角。将超

声探头垂直于小腿长轴，在距离胫骨内侧髁至内

踝高点或腘窝折痕至外踝高点的 30%处找到内侧

腓肠肌肌腹中点，测量腓肠肌肌束宽度、腓肠肌皮

下脂肪厚度，在观察图像时，探头施加最小连续压

力，以防止肌纤维受压而产生过多形变。

1.3 观察指标

①比较对照组及 T2DM 组的高频超声指标

（腓肠肌肌束宽度、腓肠肌皮下脂肪厚度及内侧

头、外侧头羽状角）。②比较腓肠肌病变组及非腓

肠肌病变组、腓肠肌病变组不同病变程度患者的

高频超声检测指标，分析各指标联合检测对 T2DM
患者合并腓肠肌病变的诊断价值及对腓肠肌病变

程度的评估价值。

1.4 统计学处理

应用 SPSS 22.0 统计软件处理数据，计数资料

n（%）表示，采用 c2检验；计量资料经正态检验后

用（x ± s）表示，采用 t检验；采用 ROC 曲线分析高

频超声检测指标对 T2DM患者合并腓肠肌病变的

诊断价值及对腓肠肌病变程度的评估价值。以 P<
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组及 T2DM组临床资料比较

根据是否患有 T2DM 将患者分为 T2DM 组

（n=127）及对照组（n=873），两组临床资料对比差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 对照组及 T2DM组高频超声检测指标比较

T2DM组腓肠肌肌束宽度及内侧头、外侧头羽

状角小于对照组，腓肠肌皮下脂肪厚度大于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 腓肠肌病变组及非腓肠肌病变组高频超声检

测指标比较

根据腓肠肌病变情况将 T2DM 组分为腓肠

肌病变组（n=38）及非腓肠肌病变组（n=89），腓

肠肌病变组腓肠肌肌束宽度及内侧头、外侧头羽

状角小于非腓肠肌病变组，腓肠肌皮下脂肪厚度

大于非腓肠肌病变组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 高频超声检测指标对 T2DM合并腓肠肌病变

的诊断价值

高频超声指标中腓肠肌肌束宽度、腓肠肌皮

下脂肪厚度等联合检测诊断 T2DM合并腓肠肌病

变的 AUC 值为 0.905，大于腓肠肌皮下脂肪厚度

（0.850）、腓肠肌皮下脂肪厚度（0.724）、内侧头羽

状角（0.612）、外侧头羽状角（0.639）单独检测（P<
0.05）。见表 4。

分类

性别男

女

年龄

合并高血压史

合并冠心病史

合并高脂血症

吸烟史

T2DM组（n=127）
71（55.91）
56（44.09）
53.13±5.27
20（15.75）
14（11.02）
25（19.69）
24（18.90）

对照组（n=873）
498（57.04）
375（42.96）
53.52±5.09
129（14.78）
82（9.39）

183（20.96）
149（17.07）

c2/t值
0.059

0.803
0.083
0.340
0.110
0.260

P值

0.809

0.422
0.774
0.560
0.740
0.610

表 1 对照组及 T2DM组临床资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinical data between control group
and T2DM group［n（%），（x ± s）］

表 2 对照组及 T2DM组高频超声检测指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of high⁃frequency ultrasound detection
indicators between control group and T2DM group（x ± s）

组别

T2DM组

对照组

t值
P值

n

127
873

腓肠肌肌束
宽度（mm）
0.53±0.11
0.71±0.15
13.021
<0.001

腓肠肌皮下
脂肪厚度（mm）

0.66±0.17
0.35±0.06
39.601
<0.001

内侧头羽
状角（°）

18.53±2.31
19.41±2.28

4.057
<0.001

外侧头羽
状角（°）

22.82±3.64
24.03±3.92

3.279
0.001

组别

腓肠肌
病变组

非腓肠肌
病变组

t值
P值

n

38

89

腓肠肌
肌束宽度
（mm）

0.37±0.09

0.60±0.13

9.927
<0.001

腓肠肌皮下
脂肪厚度
（mm）

0.81±0.16

0.60±0.14

7.412
<0.001

内侧头
羽状角
（°）

17.89±2.71

18.80±1.85

2.193
0.030

外侧头
羽状角
（°）

21.93±2.58

23.20±2.13

2.884
0.005

表 3 腓肠肌病变组及非腓肠肌病变组高频超声检测指标

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of high⁃frequency ultrasound detection
indicators between gastrocnemius lesion group and non⁃

gastrocnemius lesion group（x ± s）
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指标

腓肠肌肌束宽度

腓肠肌皮下
脂肪厚度

内侧头羽状角

外侧头羽状角

联合

截点值

0.51 mm

0.73 mm

18.25°
22.60°

AUC

0.850

0.724a

0.612a

0.639a

0.905

SE

0.020

0.029

0.031
0.029
0.016

95% CI

0.808~0.886

0.674~0.770

0.559~0.664
0.586~0.689
0.869~0.933

灵敏度
（%）

91.56

66.88

42.86
84.42
79.22

特异度
（%）

66.15

75.38

82.56
37.95
89.74

表 4 高频超声检测指标对 T2DM合并腓肠肌病变的诊断

价值分析

Table 4 Analysis of diagnostic value of high⁃frequency
ultrasound detection indicators on T2DM with gastrocnemius

lesion

注：与联合比较，aP<0.05。

组别

重度组

轻度组

t值
P值

n

9
29

腓肠肌肌束
宽度

（mm）

0.31±0.05
0.39±0.06

3.619
0.001

腓肠肌皮
下脂肪厚度

（mm）

0.91±0.15
0.78±0.13

2.529
0.016

内侧头羽
状角
（°）

17.05±1.42
18.15±1.27

2.209
0.034

外侧头羽
状角
（°）

20.32±2.08
22.43±2.16

2.581
0.014

表 5 轻度组及重度组高频超声检测指标比较（x ± s）

Table 5 Comparison of high⁃frequency ultrasound detection
indicators between mild group and severe group（x ± s）

指标

腓肠肌肌束
宽度

腓肠肌皮下
脂肪厚度

内侧头羽状角

外侧头羽状角

联合

截点值

0.37 mm

0.80 mm

17.79°
21.60°

AUC

0.814a

0.779a

0.793a

0.826a

0.961

SE

0.0342

0.0401

0.0376
0.0343
0.0136

95% CI

0.743~0.872

0.705~0.842

0.720~0.854
0.756~0.882
0.917~0.985

灵敏度
（%）

87.76

77.55

87.76
81.63
91.84

特异度
（%）

63.81

68.57

60.95
70.48
90.48

表 6 高频超声检测指标对 T2DM合并腓肠肌病变严重

程度的评估价值

Table 6 Evaluated value of high⁃frequency ultrasound
indicators on severity of T2DM with gastrocnemius lesion

注：与联合比较，aP<0.05。

2.5 不同腓肠肌病变病变程度患者的高频超声检

测指标比较

根据腓肠肌病变程度将腓肠肌病变组分为重

度组（n=9）及轻度组（n=29），重度组腓肠肌肌束宽

度及内侧头、外侧头羽状角小于轻度组，腓肠肌皮

下脂肪厚度大于轻度组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5、图 1。

2.6 高频超声检测指标对 T2DM合并腓肠肌病变

严重程度的评估价值

高频超声指标中腓肠肌肌束宽度、腓肠肌皮

下脂肪厚度等联合检测评估 T2DM合并腓肠肌病

变严重程度的AUC值为 0.961，大于腓肠肌皮下脂

肪厚度（0.814）、腓肠肌皮下脂肪厚度（0.779）、

内侧头羽状角（0.793）、外侧头羽状角（0.826）单独

检测（P<0.05）。见表 6、图 2。

3 讨论

腓肠肌是维持人体稳定姿势的重要肌肉组

织。研究显示，T2DM患者易出现腓肠肌病变而影

响其平衡及正常运动功能［7⁃8］。以往多采用超声造

影及手术活检等对腓肠肌病变情况进行诊断，但

手术活检等检查方法为有创性检查，可对患者造

成损伤，影响下肢功能。有研究对 T2DM 患者小

腿腓肠肌肌肉进行检查，发现患者肌肉横断面上

见大量增多的短线状高回声光斑，肌肉呈脂肪样

变性，回声弥漫性增强，部分肌肉结构消失，提示

T2DM 患者存在小腿腓肠肌肌肉萎缩现象［9 ⁃10］。

本研究结果显示，T2DM组腓肠肌肌束宽度及内侧

头、外侧头羽状角小于对照组，腓肠肌皮下脂肪厚度

大于对照组，表明 T2DM 患者存在腓肠肌异常现

象，与相关研究结果相符［11］。分析主要与 T2DM患

者存在微小血管病变，引起肌肉缺血，并产生一系

列炎性反应，进而导致肌肉病变坏死有关。T2DM
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图 1 高频超声检测指标诊断 T2DM合并腓肠肌病变的

ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of high⁃frequency ultrasound
indicators in diagnosing T2DM with gastrocnemius lesion
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图 2 高频超声检测指标评估 T2DM合并腓肠肌病变严重

程度的ROC曲线

Figure 2 ROC curves of high⁃frequency ultrasound
indicators in evaluating severity of T2DM with gastrocnemius

lesion
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患者神经、血管病变可引起进行性肌营养不良，导

致横纹肌萎缩，而形成增生性间质纤维脂肪组织，

深入肌束内，导致肌纤维排列疏松、肌束宽度变窄，

同时横纹肌被纤维和脂肪取代，形成脂肪样变性，

故T2DM患者存在皮下脂肪厚度增加现象［12⁃13］。

高频超声是诊断骨骼肌疾病的重要手段，其使

肌肉骨骼显像达到了一个新的水平。既往报道指

出，可采用高频超声对肌骨疾病进行诊断［14⁃15］。腓肠

肌病变是 T2DM患者最常见的并发症，常表现为腓

肠肌肌肉压痛、强制性痛性痉挛等症状，发作时可最

长可持续数分钟，给患者身心均带来了不良影响，故

对患者给予早期诊断及及时治疗至关重要。本研究

发现，随着病情进展，患者腓肠肌肌束宽度逐渐减

小，而皮下脂肪厚度呈增高趋势，提示T2DM合并腓

肠肌病变患者腓肠肌肌束宽度、腓肠肌皮下脂肪厚

度及内侧头、外侧头羽状角变化与病情严重程度有

关。其原因在于，随着腓肠肌病变的进展，横纹肌

萎缩程度加重，而横纹肌萎缩后可出现脂肪性病

变，故患者皮下脂肪厚度与病情严重程度有关。另

外，本研究结果显示，高频超声指标诊断 T2DM合

并腓肠肌病变及评估病变严重程度的AUC值均大

于 0.9，提示其对 T2DM 合并腓肠肌病变具有较高

的诊断价值，且对病情严重程度具有评估价值，说

明高频超声可清晰显示腓肠肌病变情况。

综上所述，T2DM合并腓肠肌病变患者存在腓

肠肌肌束宽度、内外侧头羽状角等超声指标异常

现象，高频超声对 T2DM 患者合并腓肠肌病变及

疾病严重程度具有诊断评估价值。
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PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1在非小细胞肺癌中的表达
及与其预后的关系

周士霞★ 王海莉 赵蓉爽

［摘 要］ 目的 探讨配对盒基因 9（PAX⁃9）、趋化因子配体 14（CXCL⁃14）、转化生长因子⁃β1
（TGF⁃β1）在非小细胞肺癌（NSCLC）患者中的表达及与其预后的关系。方法 选取 2016年 5月至 2019
年 5月郑州大学第二附属医院收治的NSCLC患者 68例，采用免疫组织化学法对其肺癌组织和癌旁正常

组织进行检测分析，对比不同组织间 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1蛋白表达情况，并统计 68例NSCLC患者

预后情况，分析影响疾病预后的相关因素。结果 肺癌组织 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1 阳性率分别为

63.24%、77.94%、79.41%，高于癌旁正常组织的 41.18%、57.35%、44.12%，差异有统计学意义（P<0.05）。

68 例NSCLC患者 3年总生存率为 38.24%（26/68）。不同预后患者 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1蛋白比较，

差异有统计学意义（c2=8.277、5.053、4.282，P=0.004、0.025、0.038）。经多元 Logistic 回归分析得出，病理

类型、分化程度、TNM 临床分期、和淋巴结转移为影响 NSCLC 患者预后生存的独立危险因素（P<
0.05）。结论 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1在NSCLC组织中呈高表达，可作为NSCLC预后评估的指标。

［关键词］ 非小细胞肺癌；Pax⁃9；CXCL⁃14；TGF⁃β1

Expression of PAX ⁃ 9，CXCL⁃ 14 and TGF ⁃ β1 in non ⁃ small cell lung cancer and its
relationship with prognosis
ZHOU Shixia★，WANG Haili，ZHAO Rongshuang
（Author Affiliation：Department of Oncology，the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou University，
Zhengzhou，Henan，China，450014）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and prognosis of paired box gene 9（PAX⁃9），

chemokine ligand 14（CXCL⁃14），transforming growth factor⁃β1（TGF⁃β1）in patients with non⁃small cell lung
cancer（NSCLC）. Methods A total of 68 patients with NSCLC who were admitted to the Second Affiliated
Hospital of Zhengzhou University from May 2016 to May 2019 were selected. Immunohistochemical methods
were used to detect and analyze their lung cancer tissues and adjacent normal tissues. The expression of PAX⁃9，
CXCL⁃14，and TGF⁃β1 proteins in different tissues were compared，and the prognosis of 68 NSCLC patients was
counted，and the relevant factors affecting the prognosis of the disease were analyzed. Results The positive rates
of PAX⁃9，CXCL⁃14，and TGF⁃β1 in lung cancer tissues were 63.24%，77.94%，and 79.41%，respectively，
which were higher than those in in adjacent normal tissues of 41.18%，57.35%，44.12%，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The 3 ⁃year overall survival rate of 68 NSCLC patients was 38.24%（26/68）.
There were significant differences in PAX⁃9，CXCL⁃14 and TGF⁃β1 proteins in patients with different prognosis
（c2=8.277，5.053，4.282，P=0.004，0.025，0.038）. Multivariate Logistic regression analysis showed that
pathological type，differentiation degree，TNM clinical stage，and lymph node metastasis were independent risk
factors affecting the prognosis and survival of NSCLC patients（P<0.05）.Conclusion PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃ β
are highly expressed in NSCLC tissues，which can be used as indicators for NSCLC prognosis assessment.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer；Pax⁃9；CXCL⁃14；TGF⁃β1
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近年来，肿瘤标志物已成为肺癌早期诊断的

重要指标［1］。配对盒基因（Paired Box Gene，PAX）
是一类进化保守的基因家族，在胚胎发育、组织器

官形成和分化中发挥关键作用［2⁃3］。PAX⁃9在多种

肿瘤组织中异常表达，在人类口腔黏膜鳞状细胞

癌和唾液腺肿瘤中均呈高表达，而在食管鳞状细

胞癌和黑色素瘤中呈低表达［4］。研究表明，趋化

因子配体 14（C⁃X⁃C Motif Chemokine Ligand 14，
CXCL⁃14）与乳腺癌、肺癌、口腔鳞状细胞癌、胰腺

癌、骨肉瘤等肿瘤性疾病的发生发展密切相关［5］。

转化生长因子⁃β1（Transforming Growth Factor⁃β1，
TGF⁃β1）对肿瘤细胞的生长调节也起着非常重要

的作用，所以当前对它的研究较为广泛。目前已

有研究证实 TGF⁃β1 在多种恶性肿瘤中具有高表

达，并且与肿瘤的侵袭和转移密切相关，其可能

可作为一种判断肿瘤预后的指标［6］。本文主要

探讨 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1 在非小细胞肺癌

（Non⁃small⁃cell lung carcinoma，NSCLC）患者中的

表达及与其预后的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 5月至 2019年 5月郑州大学第二

附属医院收治的 NSCLC 患者 68 例为研究对象。

其中男 49 例，女 19 例，年龄 40~72 岁，平均年龄

（60.49±3.27）岁。按 2015 年 WHO 肺癌组织学分

类标准［7］和国际肺癌研究协会的 TNM 临床分

期［8］，肿瘤类型：鳞癌 38 例、腺癌 30 例；组织分化

程度：低分化 16 例、中分化 20 例、高分化 32 例；

TNM分期：Ⅰ期 27例、Ⅱ期 21例、Ⅲ期 12例、Ⅳ期

8例。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临床病理资料完整；②均经病理

学检查确诊为NSCLC［9］；③所有NSCLC患者术前

均未接受放化疗、介入治疗、生物治疗和靶向治疗

等；排除标准：①有严重造血系统疾病和传染病

者；②合并心、肺、肝、肾等其他脏器并发症者；

③合并肺外其他原发恶性肿瘤和全身感染者。

1.2 方法

所有标本均经 10%中性缓冲福尔马林液固

定，常规石蜡包埋，4 μm 连续切片 5 张，1 张用于

H&E 染色，其余 4 张黏附于涂胶载玻片上做免疫

组织化学染色。免疫组织化学采用 SP法，常规烤

片、脱蜡水化，修复仪修复，3%过氧化氢封闭内源

性过氧化物酶，血清封闭非特异性抗原表位，一抗

4℃冰箱过夜，之后二抗 37℃孵育 20 min，DAB 显

色，苏木素复染，切片脱水透明，树脂封片，显微镜

下观察染色结果。以磷酸缓冲液（PBS）代替一抗

为阴性对照，以试剂公司提供的阳性切片为阳性

对照。PAX⁃9试剂盒购自上海拜力生物科技有限

公司，CXCL⁃14 试剂盒购自上海康朗生物科技有

限公司，TGF⁃β1试剂盒购自上海笃玛生物科技有

限公司，操作步骤按试剂盒说明书进行。

结果判读［10］：阳性表达定位于细胞核及细胞

质，以细胞核或细胞浆中出现浅黄色至棕褐色细

颗粒视为阳性表达。结果判定采用半定量记分

法，根据染色强度分为 4级，无色为 0分，浅黄色为

1分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3分；再按阳性细胞

所占百分比评分，随机选取 5个高倍（400×）视野，

每个视野计数 100个肿瘤细胞，计数阳性细胞的百

分比，<5%为 0 分，6%~25%为 1 分，26%~50%为

2 分，51%~75%为 3分，>75%为 4分。最后两项得

分相乘：0~3 分为阴性（-），4~5 分为弱阳性（+），

6~8 分为中度阳性（++），9~12 为强阳性（+++）。

结果判定：阳性：6~12分，阴性：0~5分。

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；计数资料采用 n（%）表示，组

间比较采用 c2检验；采用多元 Logistic回归模型对

单因素生存进行分析；均以 P<0.05 为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1 蛋白表达情

况比较

肺癌组织 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1阳性率分

别为 63.24%、77.94%、79.41%，均高于癌旁正常组

织的 41.18%、57.35%、44.12%，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1、图 1。
2.2 不同临床特征肺癌患者间 PAX⁃9、CXCL⁃14、
TGF⁃β1表达情况比较

NSCLC组织中 PAX⁃9蛋白表达在不同肿瘤病

理类型、分化程度及临床 TNM分期中表达比较差

异有统计学意义（P<0.05）；CXCL⁃14 蛋白表达在

不同分化程度、临床 TNM 分期、淋巴结转移及肿

瘤大小中表达比较差异有统计学意义（P<0.05）；
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组别

癌旁正常组织

肺癌组织

c2值

P值

n

68
68

PAX⁃9
阳性

28（41.18）
43（63.24）

6.631
0.010

阴性

40（58.82）
25（36.76）

CXCL⁃14
阳性

39（57.35）
53（77.94）

6.585
0.010

阴性

29（42.65）
15（22.06）

TGF⁃β1
阳性

30（44.12）
54（79.41）

17.934
<0.001

阴性

38（55.88）
14（20.59）

表 1 两组 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1蛋白表达情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1 protein expression between the two groups［n（%）］

AA BB CC DD EE FF

注：A为 PAX⁃9阴性表达；B为CXCL⁃14阴性表达；C为 TGF⁃β1阴性表达；D为 PAX⁃9阳性表达；E 为 CXCL⁃14 阳性表达；F 为 TGF⁃β1
阳性表达。

图 1 NSCLC患者癌组织中 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1蛋白表达情况（SP，×400）
Figure 1 PAX ⁃ 9 in NSCLC patients with cancers，CXCL ⁃ 14，TGF ⁃ beta 1 protein expression（SP，×400）

临床病理特征

性别

年龄

病理类型

分化程度

TNM分期

淋巴结转移

肿瘤大小

男性

女性

≤60岁

>60岁

鳞癌

腺癌

低分化

中分化

高中分化

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

有

无

<3
≥3

n

38
30
45
23
35
33
16
20
32
46
22
33
35
32
36

PAX⁃9蛋白

高表达
（n=43）
26（60.47）
17（39.53）
31（72.09）
12（27.91）
27（62.79）
16（37.21）
4（9.30）

13（30.23）
26（60.47）
34（79.07）
9（20.93）
22（51.16）
21（48.84）
19（44.19）
24（55.81）

低表达
（n=25）
12（48.00）
13（52.00）
14（56.00）
11（44.00）
8（32.00）
17（68.00）
12（48.00）
7（28.00）
6（24.00）
12（48.00）
13（52.00）
11（44.00）
14（56.00）
13（52.00）
12（48.00）

c2值

0.996

1.829

6.000

14.555

6.973

0.325

0.387

P值

0.318

0.176

0.014

0.001

0.008

0.569

0.534

CXCL⁃14蛋白

高表达
（n=53）
28（52.83）
25（47.17）
37（69.81）
16（30.19）
28（52.83）
25（47.17）
6（11.32）
17（32.08）
30（56.60）
32（60.38）
21（39.62）
21（39.62）
32（60.38）
21（39.62）
32（60.38）

低表达
（n=15）
10（66.67）
5（33.33）
8（53.33）
7（46.67）
7（46.67）
8（53.33）
10（66.67）
3（20.00）
2（13.33）
14（93.33）
1（6.67）

12（80.00）
3（20.00）
11（73.33）
4（26.67）

c2值

0.908

1.418

0.178

20.451

5.802

7.631

5.333

P值

0.341

0.234

0.673

<0.001

0.016

0.006

0.021

TGF⁃β1蛋白

高表达
（n=54）
30（55.56）
24（44.44）
34（62.96）
20（37.04）
26（48.15）
28（51.85）
7（12.96）
17（31.48）
30（55.56）
40（74.07）
14（25.93）
28（51.85）
26（48.15）
27（50.00）
27（50.00）

低表达
（n=14）
8（57.14）
6（42.86）
11（78.57）
3（21.43）
9（64.29）
5（35.71）
9（64.29）
3（21.43）
2（14.28）
6（42.86）
8（57.14）
5（35.71）
9（64.29）
5（33.33）
10（66.67）

c2值

0.011

1.210

1.159

16.852

4.950

1.159

1.311

P值

0.915

0.271

0.282

<0.001

0.026

0.282

0.252

表 2 不同临床特征肺癌患者间 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1表达情况比较

Table 2 Comparison of expression of PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1 in lung cancer patients with different clinical features

TGF⁃β1 蛋白表达在不同分化程度及临床 TNM
分期中表达比较差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.3 68例NSCLC患者预后情况

3 年随访结束后，68 例 NSCLC 患者 3 年总生

存率为 38.24%（26/68）。其中 PAX⁃9 蛋白高表达

和低表达患者其 3 年总生存率分别为 51.16%（22/
43）和 16.00%（4/25），CXCL⁃14蛋白高表达和低表

达患者其 3 年总生存率分别为 45.28%（24/53）和

13.33%（2/15），TGF⁃β1 蛋白高表达和低表达患者

其 3 年总生存率分别为 44.44%（24/54）和 14.29%
（2/14），组间比较差异有统计学意义（c2=8.277，

P=0.004；c2=5.053，P=0.025；c2=4.282，P=0.038）。

2.4 影响NSCLC患者预后的因素分析

经多元 Logistic 回归分析得出，病理类型、分

化程度、TNM 临床分期、和淋巴结转移为影响

NSCLC 患者预后生存的独立危险因素（P<0.05）。

见表 3。

3 讨论

NSCLC 是常见的呼吸系统恶性肿瘤，严重威

胁着人类健康。肿瘤标志物是指存在于人体血

液、组织和体液中的反映肿瘤发生、发展的物质，

对肿瘤的治疗及预后起辅助作用，故探索能精准
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评估 NSCLC 病情发展的标志物，对 NSCLC 的治

疗及预后评估具有重要的临床意义。

PAX⁃9 是 PAX 基因家族的一员，其在人类涎

腺肿瘤、口腔黏膜鳞状细胞癌等多种肿瘤组织中

高表达。国内外均有研究显示，PAX⁃9是肺鳞状细

胞癌的抑凋亡基因，能够促进癌细胞增殖，抑制癌

细胞凋亡，且该基因表达水平与肺鳞状细胞癌的

发病以及患者的预后密切相关，与肺鳞状细胞癌

细胞的增殖、迁移和克隆也有关［11⁃12］。CXCL⁃14是

一种具有非特异性受体的新型非谷氨酸⁃亮氨酸⁃
精氨酸趋化因子，最早从人类乳腺和肾脏组织中分

离克隆而来，它能调节肿瘤相关的血管生成、炎症

免疫反应以及肿瘤生长的自分泌，也能激活宿主对

肿瘤的特异性免疫［13］。已有研究表明［14］，CXCL⁃14
对自身免疫性疾病、脓毒血症相关的急性肾损伤、

缺血性脑卒中、感染性疾病等多种炎症性疾病的发

生发展有重要影响，也可能与肿瘤的进展和转移有

关。孟俏俏等［15］等研究中指出，趋化因子及其受体

参与NSCLC的血管生成和凋亡，并为NSCLC的增

殖和转移提供良好的基础，其将会为未来的治疗提

供新的靶点。TGF⁃β1具有多种细胞学功能，对调

控免疫系统具有重要作用，并其在肿瘤的早期可以

抑制细胞增殖、诱导凋亡，但是在肿瘤的进展期则

可增加血管的形成、介导上皮组织转化为间叶组

织，而有利于肿瘤的侵袭和转移［16］。有研究发

现［16］，淋巴结转移、Ⅲ期NSCLC患者 TGF⁃β1表达

明显比淋巴结无转移和Ⅰ、Ⅱ期病人高，且 TGF⁃β1
水平高的患者预后差，说明过表达的 TGF⁃β1 与

NSCLC的发展进程及肿瘤血管生成有关。

在本研究中发现，肺癌组织 PAX⁃9、CXCL⁃14、
TGF⁃β1阳性率分别为 63.24%、77.94%、79.41%，均

高于癌旁正常组织的 41.18%、57.35%、44.12%。说

明 PAX⁃9、CXCL⁃14、TGF⁃β1 蛋白可能参与了

NSCLC的发病过程。另外，NSCLC组织中 PAX⁃9
蛋白表达在不同肿瘤病理类型、分化程度及临床

TNM 分期中存在差异，CXCL⁃14蛋白表达在不同

分化程度、临床 TNM 分期、淋巴结转移及肿瘤大

小中存在差异，TGF⁃β1 在 NSCLC 中表达显著升

高，其表达在不同分化程度及临床 TNM分期间存

在差异，结果与秦雯学者［17］研究结果基本一致。

此外，3年随访结束后，68例NSCLC患者 3年总生

存率为 38.24%（26/68），其中 PAX⁃9、CXCL⁃14、
TGF⁃β1 蛋白高表达与低表达比较均存在差异。

提示 TGF⁃β1 通过调控多种不同的细胞生物学效

应，参与了肿瘤的发生和发展，也证明了 PAX⁃9、
CXCL⁃14、TGF⁃β1 的高表达与肿瘤的转移、恶性

程度及预后密切相关。

综 上 所 述 ，PAX ⁃ 9、CXCL ⁃ 14、TGF ⁃ β1 在

NSCLC组织中呈高表达，可作为判断NSCLC预后

的相关指标。
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影响因素

性别（男 vs女）

年龄（>60岁 vs <60岁）

病理类型（鳞癌 vs腺癌）

分化程度（低分化 vs高中分化）

TNM分期（Ⅰ~Ⅱ期 vs Ⅲ~Ⅳ期）

淋巴结转移（有 vs无）

单因素分析

回归
系数

0.465
0.149
0.245
0.418
0.169
0.210

标准误

0.541
0.664
0.015
0.126
0.084
0.036

Wald
c2值

4.031
3.925
8.179
8.145
7.715
6.342

RR（95% CI）值

1.592（0.551~4.597）
1.161（0.316~4.265）
1.278（1.241~1.316）
1.519（1.187~1.944）
1.184（1.004~1.396）
1.234（1.150~1.324）

P值

0.077
0.081
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

多因素分析

回归
系数

0.742
0.773
0.529
0.618

标准误

0.096
0.041
0.038
0.101

Wald
c2值

6.153
6.325
6.124
6.337

RR（95% CI）值

2.100（1.740~2.535）
2.166（1.999~2.348）
1.697（1.575~1.828）
1.855（1.522~2.261）

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响NSCLC患者预后的因素分析

Table 3 Analysis of factors affecting the prognosis of NSCLC patients

（下转第 1330页）
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新生儿败血症NEU%、PCT、PLT的表达水平及临床
指导意义

汪丹丹★ 李亚林 万元

［摘 要］ 目的 分析新生儿败血症中性粒细胞百分比（NEU%）、降钙素原（PCT）、血小板计数

（PLT）的表达水平及临床指导意义。方法 选取 2020年 1月至 2022年 10月宣城市人民医院收治的新生

儿败血症患儿 42例为观察组，另选取同期于本院生产且身体健康无感染的新生儿 53名为对照组。对比两

组NEU%、PCT、PLT水平，对比观察组不同病情严重程度、治疗前后NEU%、PCT、PLT水平；分析NEU%、

PCT、PLT单一检测及三者联合检测在新生儿败血症的诊断价值。结果 NEU%、PCT水平：观察组治疗前

>对照组>观察组治疗后，差异有统计学意义（P<0.05）；PLT水平：观察组治疗前<对照组<观察组治疗后，差

异有统计学意义（P<0.05）。ROC结果显示，NEU%+PCT+PLT检测曲线下面积（AUC）为 0.893，敏感度为

0.934，特异度为 0.904。结论 新生儿败血症中NEU%、PCT水平升高，PLT水平下降，三指标均可作为新

生儿败血症的诊断指标，且可提示新生儿败血症病情发展及治疗疗效，值得临床广泛应用。

［关键词］ 新生儿败血症；NEU%；PCT；PLT

Expression levels and clinical significance of NEU %，PCT，PLT in neonatal sepsis
WANG Dandan★，LI Yalin，WAN Yuan
（Department of Neonatology，Xuancheng Peoples Hospital，Xuancheng，Anhui，China，242000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression levels and clinical significance of neutrophil
percentage（NEU %），procalcitonin（PCT）and platelet count（PLT）in neonatal sepsis. Methods Forty⁃two
neonates with sepsis admitted to Xuancheng People's Hospital from January 2020 to October 2022 were selected
as the observation group，and 53 healthy neonates without infection during the same period were selected as the
control group. The levels of NEU %，PCT and PLT in the two groups were compared. The levels of NEU %，

PCT and PLT in the observation group were compared in different severity of disease，before and after
treatment. The diagnostic value of NEU%，PCT and PLT in the diagnosis of neonatal sepsis was analyzed.
Results NEU %，PCT level：the observation group before treatment > the control group > the observation
group after treatment，the difference was statistically significant（P<0.05）. PLT level：the observation group
before treatment < the control group < the observation group after treatment，the difference was statistically
significant （P<0.05）. The levels of NEU % and PCT in the observation group before treatment were
significantly higher than those after treatment，and the level of PLT in the observation group was lower than that
after treatment，the difference was statistically significant（P<0.05）. The ROC results showed that the area
under curve（AUC）of NEU % + PCT + PLT detection was 0.893，the sensitivity was 0.934，and the specificity
was 0.904. Conclusion In neonatal sepsis，NEU %，PCT levels increase，and PLT levels decrease. The three
indicators can be used as diagnostic indicators for neonatal sepsis，and can prompt the development of neonatal
sepsis and the curative effect of treatment，and are worthy of widespread clinical application.

［KEY WORDS］ Neonatal sepsis；NEU %；PCT；PLT
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败血症是新生儿时期一种严重的感染性疾

病，是指病原体侵入新生儿血液循环且在血液中

生长、繁殖、产生毒素所引起的全身性炎症反应。

数据显示，新生儿胎龄越小，出生时体重越轻，新

生儿发生败血症的几率、病死率越高［1］。新生儿败

血症易出现脏器的损害，如发生化脓性脑膜炎、肺

部感染等，故进行早期干预治疗极为重要。治疗

的前提是早期诊断，但发病早期患儿往往不易出

现典型症状。既往临床主要以血培养作为新生儿

败血症的诊断手段，但是血培养周期长，无法在短

时间内进行诊断，对治疗造成延误［2］。因此，及时、

有效的诊断手段对新生儿败血症具有重要意义。

近年有研究认为，新生儿败血症作为全身性感染

疾病，可引起机体产生一系列生理反应［3］。中性粒

细胞百分比（Neutrophil percentage，NEU%）是指血

液中中性粒细胞所占的百分比，NEU%比例高可能

是由于感染、血液系统等疾病所导致；降钙素原

（Procalcitonin，PCT）是临床判断细菌炎性因子的参

数，当人体被严重细菌、真菌、寄生虫感染时，PCT
水平会出现升高；血小板计数（Platelet count，PLT）
是指单位体积的血液内所含有的血小板数目，其水

平下降提示机体存在急性感染、失血性疾病等［4⁃5］。

对此，本文旨在分析新生儿败血症 NEU%、PCT、
PLT的表达水平及临床指导意义，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 10 月宣城市人民

医院收治的新生儿败血症患儿 42 例为观察组，其

中男 23例，女 19例，年龄（27 min~20 d），平均年龄

（57.09±4.1）h，胎龄（36~42）周，平均胎龄（39.15±
5.14）周，出生体重（2 720~4 250）g，平均出生体重

（3 344.88±36.74）g，病情严重程度［6］：轻症期 24例，

重症期 18例。另选取同期于本院生产且身体健康

无感染的新生儿 53 名为对照组，其中男 21 例，女

32例，年龄（17 min~19）d，平均年龄（58.69±4.05）h，
胎龄 38~42周，平均胎龄（39.67±5.26）周，出生体重

（2 510~4 730）g，平均出生体重（3 251.69±35.99）g。
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，受试者监护人已签署知情同意书。

纳入标准：①观察组新生儿败血症诊断标准

符合相关诊断标准［6］；②无自身免疫疾病；③临床

资料齐全。排除标准：①凝血功能障碍者；②伴

有新生儿血小板减少性紫癜、溶血性贫血症等。

1.2 方法

对照组于体检时、观察组于入院后未使用抗

生素前、使用有效抗生素治疗（4~7）d 后抽取空腹

静脉血 5 mL。送至实验室进行离心，以 3 500 r/
min 转速离心 15 min（离心半径 10 cm），采集上清

液。血清 PCT 采用固相免疫色谱法行测定，试剂

盒由德国 Roche（罗氏）公司提供；NEU%、PLT 使

用迈瑞公司BC⁃6600全自动分析仪进行检测。

1.3 观察指标

对比两组及观察组治疗前后 NEU%、PCT、

PLT 水 平 ，对 比 观 察 组 不 同 病 情 严 重 程 度

NEU%、PCT、PLT 水平；分析 NEU%、PCT、PLT
单一检测及三者联合检测在新生儿败血症的诊

断效果，主要包括敏感度、特异度、阳性预测值及

阴性预测值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 处理软件对本研究数据进行

统计分析，计量资料使用（x ± s）表示，两两间数据

使用 t检验；多组间采用 F检验；绘制受试者操作

特征（ROC）曲线分析 NEU%、PCT、PLT 单一检

测及三者联合检测在新生儿败血症的诊断效能；

以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组及观察组治疗前后 NEU%、PCT、PLT
水平

NEU%、PCT 水平：观察组治疗前>对照组>观
察组治疗后，差异有统计学意义（P<0.05）；PLT 水

平：观察组治疗前<对照组<观察组治疗后，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

对照组

观察组

F值

P值

治疗前

治疗后

n
53
42
42

NEU%（%）

59.35±5.11
71.66±7.21a

39.92±5.14ab

316.04
<0.001

PCT（ng/mL）
0.42±0.13
8.37±3.74a

0.13±0.01ab

221.93
<0.001

PLT（×109/L）
292.41±12.52
283.85±10.14a

362.04±11.82ab

587.57
<0.001

表 1 两组及观察组治疗前后NEU%、PCT、PLT水平比较

（x ± s）

Table 1 Comparison of NEU%，PCT and PLT levels
between the two groups and the observation group before and

after treatment（x ± s）

注：与对照组相比较，aP<0.05；与治疗前相比较，bP<0.05。
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2.2 不同病情严重程度NEU%、PCT、PLT水平

重症期 NEU%、PCT 水平均显著高于轻症期，

且 PLT水平低于轻症期，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 诊断效果

ROC 结果显示，NEU%+PCT+PLT 检测曲线

下面积（AUC）为 0.893，敏感度为 0.934，特异度为

0.904优于单⁃检测（P<0.05）。见表 3及图 1。

3 讨论

新生儿败血症是新生儿科常见的感染性疾

病，其往往缺乏典型的临床特征，且病情发展迅

速，病情险恶是新生儿败血症的显著特点。因此，

及时诊治新生儿败血症对于降低患儿病死率具有

重要意义。既往临床常以血培养作为诊断新生儿

败血症的金标准，但该方法具有周期长、易受主观

因素影响等局限性［7］。血清学检测的不断进展为

诸多疾病早期诊断提供一定新思路。

NEU%是指在人体外周血液中中性粒细胞数

量占全部白细胞总数的比例，在临床是诊断感染性

疾病或恶性血液病、评估疗效的基本指标［8］。中性

粒细胞针对细菌具有灭活、吞噬等作用，若机体受

到细菌感染，自身免疫系统可通过自动激活促发中

性粒细胞分泌，从而发挥自我保护作用［9］。有研

究［10］指出，新生儿败血症患者出现多脏器功能衰

竭、细菌感染时，NEU%可能会出现上升情况。本

次研究显示，观察组NEU%高于对照组，且随着病

情发展NEU%随之上升，观察组治疗前NEU%水平

高于治疗后，说明 NEU%可作为诊断新生儿败血

症、判断感染轻重程度的检测指标，且可评估新生

儿败血症的治疗效果。PCT是一种急性时相反应

蛋白，正常情况下血清浓度极低，炎症反应可促进

PCT大量分泌，其水平出现升高可反映细菌、真菌

是否出现感染［11］。正常生理条件下，甲状腺细胞

会产生少量 PCT，若机体发生感染，肿瘤坏死因子、

白细胞介素⁃6 等炎症因子可调控 PCT 产生，除开

甲状腺外，神经内分泌细胞、肝脏巨噬细胞等均会

分泌大量 PCT，导致 PCT发生病理性上升，尤其是

败血症等全身感染性疾病，水平上升程度更为明

显［12］。在曹霞等［13］研究中发现，新生儿败血症患

者 PCT 水平与机体炎症反应程度、脏器功能受损

程度均有密切联系。本次研究显示，观察组 PCT
水平高于对照组，重症期 PCT水平高于轻症期，观

察组治疗前 PCT 水平高于治疗后，说明 PCT 可作

为新生儿败血症的诊断指标，且随着病情的好转，

其水平出现下降，可反映病情程度与治疗疗效，与

以往研究结果相似［13］，与部分研究结果存在差异

原因可能在于实验对象、病症等差异所导致，需进

一步扩大样本进行探讨。

血小板是血液中最小的细胞，其具有保护毛

细血管的完整性、黏附、释放等作用。PLT在临床

中常用来鉴别诊断出血、血栓性疾病。近年来国

内有研究指出，在新生儿败血症中，PLT水平随着

其病情发展而出现降低，在败血症患儿体内呈规

律性变化［14］。同时国外有研究指出，败血症是引

起血小板减少的重要因素，发生率约 49%［15］。本

次研究显示，观察组 PLT水平低于对照组，重症期

PLT 水平低于轻症期，治疗前 PLT 水平低于治疗

后，说明 PLT 水平与败血症发生发展具有密切联

系，其可作为观察败血症疗效的指标。推测原因

在于三点：其一发生败血症时，细菌产物会损害血

组别

轻症期

重症期

t值
P值

n
24
18

NEU%（%）

68.24±6.53
76.22±7.93

3.575
<0.001

PCT（ng/mL）
7.41±2.94
9.65±3.67

2.196
0.033

PLT（×109/L）
288.54±10.43
277.59±7.26

3.810
<0.001

表 2 观察组不同病情严重程度NEU%、PCT、PLT水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of NEU%，PCT and PLT levels in
different severity of disease in observation group（x ± s）

指标

NEU%
PCT
PLT

NEU%+PCT+PLT
联合检测

敏感度

0.681
0.721
0.701

0.934

特异度

0.654
0.698
0.686

0.904

AUC
0.657
0.735
0.684

0.893

95% CI
0.554~0.801
0.625~0.822
0.582~0.806

0.737~0.901

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 3 不同检测方法在新生儿败血症的诊断效果

Table 4 Diagnostic effect of different detection methods in
neonatal septicemia

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
三者联合
NEU%
PCT
PLT
参考线

图 1 不同检测方法在新生儿败血症ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of different detection methods
in neonatal sepsis
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管内皮细胞，激活血小板，刺激凝血因子，使血

小板黏附于血管内皮；其二血小板可与细菌产

生的炎性介质、脂多糖所结合，破坏网状内皮系

统，进而减轻血小板循环；其三血液中细菌毒素

会扼制骨髓造血，减少血小板产量。进一步研

究 显 示 ，NEU%+PCT + PLT 联 合 检 测 敏 感 度

0.934，特异度 0.904，说明三者联合检测具有较

高诊断价值。

综上所述，新生儿败血症中 NEU%、PCT 水平

升高，PLT水平下降，三指标均可作为新生儿败血

症的诊断指标，可提示新生儿败血症病情发展及

治疗疗效，值得临床广泛应用。
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HMGA1、sHLA⁃G联合TSGF检测在宫颈癌早期筛查
及病情评估中的应用

王青元★ 王静 王文艳

［摘 要］ 目的 分析血清高迁移率族蛋白A1（HMGA1）、可溶性白细胞G抗原（sHLA⁃G）联合恶

性肿瘤特异生长因子（TSGF）检测在宫颈癌早期筛查及病情评估中的应用价值。方法 选取 2019 年 2
月至 2022年 2月安徽医科大学第二附属医院收治的 110例宫颈癌患者（恶性组），另选取本院同期收治

的宫颈上皮内瘤变 110 例作为良性组，及健康体检女性 110 名作为对照组。受试对象均进行 HMGA1、
sHLA⁃G、TSGF检测。对比三组HMGA1、sHLA⁃G、TSGF表达水平，收集恶性组患者资料，对比不同临床

分期、分化程度、淋巴结转移者HMGA1、sHLA⁃G、TSGF表达水平，绘制ROC曲线分析HMGA1、sHLA⁃G、

TSGF联合检测对宫颈癌筛查的价值。结果 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF表达水平由高到低依次为恶性组

>良性组>对照组，比较差异有统计学意义（P<0.05）。临床 III⁃IV 期、低分化、淋巴结转移者 HMGA1、
sHLA⁃G、TSGF 表达水平分别高于临床Ⅰ~Ⅱ期者、中⁃高分化、淋巴未转移者，差异有统计学意义（P<
0.05）。依据 ROC曲线可知，HMGA1、sHLA⁃G、TSGF对宫颈癌诊断AUC值分别为 0.781（95% CI：0.699~
0.861）、0.706（95% CI：0.607~0.804）、0.722（95% CI：0.629~0.816），HMGA1+sHLA⁃G+TSGF 联合诊断的

AUC值为 0.813（95% CI：0.717~0.896），高于三者单独检测（P<0.05）。结论 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF表

达水平与宫颈癌恶性程度相关，三者联合检测可提高宫颈癌早期筛查效能，或可作为宫颈癌筛查及诊断

的指标应用于临床。

［关键词］ 血清高迁移率族蛋白A1；可溶性白细胞G抗原；恶性肿瘤特异生长因子；宫颈癌

Application of HMGA1，sHLA⁃G combined with TSGF detection in early screening and
disease assessment of cervical cancer
WANG Qingyuan★，WANG Jing，WANG Wenyan
（Department of Obstetrics and Gynecology，the Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，
Hefei，Anhui，China，230601）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of serum high mobility group protein A1
（HMGA1），soluble leucocyte G antigen（sHLA ⁃ G）and malignant tumor specific growth factor（TSGF）
detection in early screening and disease assessment of cervical cancer. Methods 110 patients with cervical
cancer（malignant group）were selected from our hospital，and another 110 women with cervical intraepithelial
neoplasia and healthy physical examination were selected from our hospital from February 2019 to February
2022. They were divided into the benign group and the control group. All subjects were tested for HMGA1，
sHLA⁃G，and TSGF. The expression levels of HMGA1，sHLA⁃G，and TSGF were compared among the three
groups，and the data of patients in the malignant group were collected. The expression levels of HMGA1，
sHLA ⁃ G，and TSGF were compared in patients with different clinical stages，differentiation degrees，and
lymph node metastasis. The value of combined detection of TSGF in cervical cancer screening was analyzed.
Results The expression levels of HMGA1，sHLA⁃G，and TSGF from high to low were malignant group >
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benign group > control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The expression levels of
HMGA1，sHLA ⁃ G and TSGF in patients with clinical stage Ⅲ ~Ⅳ，low differentiation and lymph node
metastasis were higher than those in patients with clinical stage Ⅰ~Ⅱ，medium to high differentiation and
lymph node metastasis，and the difference was statistically significant（P<0.05）. According to the ROC curve，
the AUC values of HMGA1，sHLA⁃G and TSGF for cervical cancer diagnosis were 0.781（95%CI：0.699~
0.861），0.706（95%CI：0.607~0.804）and 0.722（95%CI：0.629~0.816），respectively，the AUC value of
HMGA1+sHLA⁃G+TSGF combined diagnosis was 0.813（95%CI：0.717~0.896），which was higher than that
of HMGA1+Shla⁃G+TSGF alone detection（P<0.05）. Conclusion The expression levels ofHMGA1，sHLA⁃G，

and TSGF are related to the malignancy of cervical cancer. The combined detection of the three can improve the
effectiveness of early screening of cervical cancer，or it can be used as an indicator for cervical cancer screening
and diagnosis in clinical practice.

［KEY WORDS］ HMGA1；sHLA⁃G；TSGF；Cervical cancer

宫颈癌为我国常见的妇科恶性肿瘤之一，相

关数据显示，宫颈癌是导致发展中国家女性死亡

的主要原因之一，目前其发病有逐渐年轻化趋

势［1］。及时有效地了解患者病情并进行针对性治

疗，对提高患者预后有积极意义。高迁移率族蛋

白 A1（high mobility group protein A1，HMGA1）是

一种与染色质相关蛋白，其在多种恶性肿瘤中

过表达，参与肿瘤的发生、发展［2］。研究表明，

HMGA1是一种宫颈癌相关因子，其高表达与子宫

颈癌的淋巴转移、国际妇产联盟（International fed⁃
eration of gynecology and obstetrics，FIGO）分期相

关［3］。流行病学证实人乳头瘤病毒感染（Human
papilloma virus，HPV）是引起宫颈癌的重要因素，

而其中可溶性白细胞G抗原（Soluble leukocyte an⁃
tigen⁃G，sHLA⁃G）在肿瘤细胞逃逸中发挥重要作

用，促进 HPV 持续感染，进而导致宫颈癌发生［4］。

近年来也有研究显示，sHLA⁃G参与宫颈癌及宫颈

上皮内瘤样变Ⅲ发展中，其水平变化与患者预后

密切相关［5］。肿瘤特异性生长因子（Tumor⁃specif⁃
ic growth factor，TSGF）是一种是广谱的肿瘤标志

物，与多种恶性肿瘤生物学行为密切相关，以往研

究也表明，其可作为宫颈癌检测标志物应用［6］。

本研究旨在分析 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 在宫颈

癌中的表达水平及与病情相关性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年2月至2022年2月安徽医科大学第

二附属医院收治的110例宫颈癌患者（恶性组），纳入

标准：①符合《2019 NCCN宫颈癌临床实践指南（第1
版）》［7］中相关诊断标准，且经病理检查确诊；②临床资

料完整；③签署知情同意书；④入院前未进行手术或

放疗治疗；⑤卡氏评分（Karnofsky performance sta⁃
tus，KPS）≥70 分［8］。排除标准：①合并其他肿瘤；

②伴有严重器质性疾病者；③合并感染性或血液疾

病者；④完成随访。恶性组患者年龄平均（51.26±
6.38）岁，肿瘤直径平均（2.43±0.48）cm，FIGO 分期

Ⅰ~Ⅱ期 62例，Ⅲ~Ⅳ期 48例，中⁃高分化 79例，低分

化 31例，淋巴结转移者 41例。另选取本院同期收治

的宫颈上皮内瘤变女性 110例作为良性组，及健康

体检女性 110例作为对照组，良性组均经术后病理

确证，年龄平均（51.54±6.19）岁；对照组女性身体健

康无影响本研究疾病存在，年龄平均（51.43±6.71）
岁，三组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。 本研究已通过院医学伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF检测方法

患者均在入院后次日清晨在空腹状态下抽取静

脉血液 5 mL，体检者在体检当日空腹状态下抽取静

脉血液 5 mL，于 3 000 rpm离心机（B160A 台式离心

机，离心半径为 15 cm）上离心 10 min，获取血清待

检。HMGA1（试剂盒均购自南京晶美生物科技有限

公司）、sHLA⁃G（试剂为上海酶联公司提供）、TSGF
（试剂为德国 SIEMENS提供）均使用酶联免疫法进

行检测，仪器为美国的550型BIO⁃RAD酶标仪。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，行 t 检验，多组间比较采用方差

（F）检验，3个样本均数两两比较的 q检验；绘制受

试者工作特征（ROC）曲线分析HMGA1、sHLA⁃G、

TSGF 对宫颈癌诊断价值，并计算曲线下面积

（AUC），均以 P<0.05为差异具有统计学意义。
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组别

对照组

良性组

恶性组

F值

P值

n
110
110
110

HMGA1（mg/mL）
93.62±7.18
116.26±8.33a

169.54±10.84ab

212.50
<0.001

sHLA⁃G（kU/L）
40.15±5.15
84.69±7.84a

152.58±13.25ab

413.78
<0.001

TSGF（U/mL）
41.27±4.33
63.11±5.69a

79.46±8.57ab

72.57
<0.001

表 1 三组HMGA1、sHLA⁃G、TSGF表达水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of HMGA1，sHLA⁃G and TSGF
expression levels in the three groups（x ± s）

注：a为与对照组比较，P<0.05；b为与良性组比较，P<0.05。

分组

低分化

中⁃高分化

t值
P值

n
31
79

HMGA1（mg/mL）
258.81±11.33
134.51±7.41

67.582
<0.001

sHLA⁃G（kU/L）
200.72±10.61
133.69±5.66

42.878
<0.001

TSGF（U/mL）
96.92±4.15
72.61±3.64

30.276
<0.001

表 3 恶性组不同分化程度患者HMGA1、sHLA⁃G、TSGF
表达情况比较（x ± s）

Table 3 Comparison of HMGA1，sHLA⁃G and TSGF
expression in patients with different degrees

of differentiation of the malignant group（x ± s）

分组

淋巴未转移者

淋巴结转移

t值
P值

n

69
41

HMGA1
（mg/mL）
137.48±7.12
223.49±12.64

45.701
<0.001

sHLA⁃G
（kU/L）

141.28±5.22
171.59±9.16

22.132
<0.001

TSGF
（U/mL）
73.87±3.51
88.86±4.99

18.485
<0.001

表 4 恶性组淋巴结转移与未转移者HMGA1、sHLA⁃G、
TSGF表达情况比较（x ± s）

Table 4 Comparison of HMGA1，sHLA⁃G and TSGF
expression in lymph nodes with and

without metastasis of the malignant group（x ± s）

分组

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

t值
P值

n
62
48

HMGA1（mg/mL）
120.64±10.47
232.70±10.45

55.716
<0.001

sHLA⁃G（kU/L）
100.58±7.05
219.74±12.54

63.091
<0.001

TSGF（U/mL）
68.15±3.44
94.06±4.19

35.608
<0.001

表 2 恶性组不同分期HMGA1、sHLA⁃G、TSGF表达情况

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of HMGA1，sHLA⁃G and TSGF
expression in different stages of the malignant group（x ± s）

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
HLA⁃G
TSGF
HMGA1+HLA⁃G+TSGF
HMGA1
参考线

图 1 ROC曲线图

Table 1 ROC curve

2 结果

2.1 三组HMGA1、sHLA⁃G、TSGF表达水平比较

HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表达水平由高到低

依次为恶性组>良性组>对照组，比较差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 恶性组不同分期 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表

达情况比较

临床分期为Ⅲ~Ⅳ期 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF
表达水平均明显高于临床分期为Ⅰ~Ⅱ期，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 恶性组不同分化程度患者HMGA1、sHLA⁃G、

TSGF表达情况比较

低分化者 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表达水平

均明显高于中⁃高分化者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 恶性组淋巴结转移与未转移者 HMGA1、
sHLA⁃G、TSGF表达情况比较

淋巴结转移者期 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表

达水平均明显高于淋巴未转移者，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 联合检测对宫颈癌

诊断价值

依据 ROC 曲线可知 HMGA1+sHLA⁃G+TSGF
诊断的 AUC 值为 0.813，明显高于三者单独检测

（P<0.05）。见表 5及图 1。

3 讨论

近年来，宫颈癌发病率呈逐渐上升趋势，且趋

于年轻化［9］。寻求宫颈癌的早期发现、早期诊断及

早期治疗的手段，是目前研究的热点。

目前，血清学肿瘤标志物检查在临床肿瘤筛

预测因子

HMGA1
SHLA⁃G
TSGF

HMGA1+SHLA⁃
G+TSGF

截断值

154.62
149.65
73.15

AUC
0.781
0.706
0.722

0.813

95% CI
0.699~0.861
0.607~0.804
0.629~0.816

0.717~0.896

敏感度

0.693
0.513
0.642

0.934

特异度

0.783
0.693
0.754

0.897

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 5 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF联合检测对宫颈癌诊断价值

Table 5 Value of combined detection of HMGA1，sHLA⁃G
and TSGF in diagnosis of cervical cancer
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查中广泛应用，其可为肿瘤诊断、治疗提供参考价

值，同时对患者病情监测及预后评估均有重要的

临床意义。肿瘤标志物在某种程度上可反映肿瘤

的存在，但由于其临界值不同，检测时灵敏度、特

异度差异较大，单独检测临床参考意义较低，假阳

性高［10］。因此现临床多趋向于多项肿瘤标志物联

合检测，以提高诊断效能。本研究结果显示，三

组 HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表达水平存在差异，

HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表达水平由高到低依次

为恶性组>良性组>对照组。HMGA1 是机体中重

要的因子，其可经过多种途径调控肿瘤基因转录，

在染色体变异过程中有重要作用。同时，HMGA1
的上游分子和下游分子均与肿瘤的发生和发展关

系密切［11］。以往研究显示［12］，宫颈癌血清及病变组

织中HMGA1均为异常高表达情况，与本研究结果

相符。sHLA⁃G最早于妊娠期胎盘的绒毛外滋养层

中发现，其在生殖系统肿瘤中的表达明显增加，提

示生殖系统的肿瘤细胞在增殖过程中其基因可能

发生反分化现象，从而使癌细胞产生与胎儿相似的

免疫耐受现象，逃避机体的免疫监视与攻击［13］。本

研究结果显示，sHLA⁃G表达水平在宫颈癌中表达

上升，提示 sHLA⁃G或参与宫颈癌发生发展。TSGF
是一种广谱的与恶性肿瘤增殖有关的肿瘤标记物，

早期 TSGF升高可促进肿瘤组织血管增生，其表达

水平在胃癌、乳腺癌等患者血清中均较高。TSGF
在肿瘤初期即可达到较高水平，因此其在肿瘤恶性肿

瘤早期诊断中具有重要意义［14］。本研究中，通过绘制

ROC曲线可知，相比三者单独诊断，联合诊断灵敏

度、特异度均明显提升，提示 HMGA1、sHLA⁃G、

TSGF三者联合检测可提高宫颈癌诊断效能。

本研究进一步对比分析了恶性组不同分期、

不同分化程度、不同淋巴结转移情况患者中

HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表达水平，结果显示，

临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、低分化、有淋巴结转移者

HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表达水平明显高于临床

分期为Ⅰ~Ⅱ期、中 ⁃高分化、无淋巴结转移者。

以往研究也显示，宫颈癌患者血清中 HMGA1、
sHLA⁃G、TSGF 表达情况与患者病情进展存在显

著正相关关系，与本研究结果相符［15］。结果表明

HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表达水平随着患者宫颈

病变及癌变的程度加深而显著升高，三者或可作

为宫颈癌筛查、病情评估的参考指标，对患者治疗

方式的选择及预后评估有一定临床意义。

综上所述，HMGA1、sHLA⁃G、TSGF 表达水平

与宫颈癌恶性程度相关，三者联合检测可提高宫

颈癌早期筛查效能，或可作为宫颈癌筛查及诊断

的指标应用于临床。
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基于加权基因共表达网络分析鉴定心房颤动发病的
关键基因

张德宝 1 陈俊羽 2 黄于朗 1 阮焕钧 2 李腾 2★

［摘 要］ 目的 鉴定房颤（AF）发病机制中的关键基因（Hub Gene）。方法 从 GEO 数据库中下

载 GSE161450 作为训练集筛选差异表达基因，并通过系统加权基因共表达网络分析（WGCNA）寻找与

AF相关的模块和候选基因。将差异表达基因与WGCNA中的性状模块基因取交集，获取 Hub Gene，而
后对 Hub Gene 进行基因功能注解（GO）和蛋白质⁃蛋白质相互作用（PPI）分析。结果 共构建 8 个具有

强保守性模块，其中MEbrown模块与AF显著相关，并鉴定出 5个Hub Gene，分别为：超极化激活环状核

苷酸门控通道 2（HCN2）、亲离子型谷氨酸受体 5（GRIK5）、乙酰胆碱受体 E（CHRNE）、钾向内整流通道

亚族 J成员 2（KCNJ2）和热休克蛋白家族成员 2（HSPA2）。此Hub Gene主要聚集于GO：0034702离子通

道复合体（ion channel complex），GO：1902495 跨膜转运体复合体（transmembrane transporter complex）和

GO：1990351 转运体复合体（transporter complex）三个通路。结论 WGCNA分析鉴定出与AF发病相关

的 5个Hub Gene可能有助于AF发病机制的阐述。

［关键词］ 心房颤动；关键基因；生物信息学

Identification of hub genes in the pathogenesis of atrial fibrillation based on weighted gene
co⁃expression network analysis
ZHANG Debao1，CHEN Junyu2，HUANG Yulang1，RUAN Huanjun2，LI Teng2★

（1. Department of Cardiology，Shenzhen Qianhai Shekou Free Trade Zone Hospital，Shenzhen，Guangdong，
China，518067；2. Department of Cardiology，Fuwai Hospital，Chinese Academy of Medical Sciences，
Shenzhen，（Shenzhen Sun Yat⁃sen Cardiovascular Hospital），Shenzhen，Guangdong，China，518057）

［ABSTRACT］ Objective To identify hub genes involved in the pathogenesis of atrial fibrillation（AF）.
Methods GSE161450 was downloaded from the GEO database as a training set to screen for differentially
expressed genes，and systematic weighted gene co⁃expression network analysis（WGCNA）was used to identify
AF ⁃ related modules and candidate genes. The differentially expressed genes were intersected with the trait
module genes in WGCNA to obtain the hub gene，and the hub gene was then subjected to gene function
annotation（GO）and protein ⁃ protein interaction（PPI）analysis. Results A total of 8 modules with strong
conservatism were constructed，among which the MEbrown module was significantly correlated with AF，and 5
Hub Genes were identified，namely：hyperpolarization ⁃activated cyclic nucleotide ⁃gated channel 2（HCN2），

ionotropic glutamate receptor 5（GRIK5），acetylcholine receptor E（CHRNE），potassium inward rectifier
channel subfamily J member 2（KCNJ2），and heat shock protein family member 2（HSPA2）. This hub gene
cluster is concentrated in three pathways，GO：0034702 ion channel complex，GO：1902495 transmembrane
transporter complex，and GO：1990351 transporter complex. Conclusion WGCNA analysis identified 5 Hub
Genes related to the pathogenesis of AF，which may contribute to the elucidation of the pathogenesis of AF.

［KEYWORDS］ Atrial Fibrillation；Hub Genes；Bioinformatics
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心房颤动（atrial fibrillation，AF）是临床上最为

常见的心律失常之一，也是电生理领域的研究重

点。流行病学资料显示其发生率约为 0.77%［1⁃2］，

并且随年龄增加其发病率显著上升［3］。AF不仅干

扰了正常的心脏功能，而且可能导致脑卒中及外

周动脉栓塞等不良后果。目前，大部分AF患者可

以通过服用抗心律失常药物或采用电复律来改善

症状，但 AF的复发率仍然很高［4⁃5］。因此，进一步

揭示 AF 的病理以及发生机制有其必要性，同时，

阐明机制有助于开发新型靶向药物或改进当前

治疗策略。加权基因共表达网络分析（weighted
gene co⁃expression network analysis，WGCNA）是确

认疾病表型与基因相关性的重要研究方法。本研

究拟从美国国家生物技术信息中心（National Cen⁃
ter for Bio⁃technology Information，NCBI）中的基因

表达数据库（Gene Expression Omnibus，GEO）中下

载心房组织的转录组数据，采用 WGCNA 分析鉴

定 AF 的关键基因（Hub Gene）并对 Hub Gene 进行

功能注释。

1 资料与方法

1.1 数据获取与整理

通过数据挖掘和统计分析 R软件（3.5.1版本）

从 GEO 数据库（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）
中下载 GSE161450 训练集和 GPL20301 平台注释

文件。GSE161450 所包含的全部转录组数据均来

自一名 75岁死于中风的AF患者。组织样本包括：

肺静脉（n=12）、左心房组织（n=10）和左心耳（n=
3）。GPL20301 平台注释文件用于将探针序号转

换为对应的基因名称。R 软件实现基因表达数据

清洗的原则为：删除一个探针同时对应多个基因，

对于同一个基因同时对应多个探针的情况则取平

均值；选择 GSE161450 中各组织样本中表达超过

50%背景值的探针用于后续分析；基因表达的缺失

值通过最近邻算法（k⁃nearest neighbor，KNN）进行

补充；差异表达通过加载 limma 包进行，组间多重

比较采用贝叶斯方法，组间基因表达值 |log2FC|>
0.5且 P<0.05时鉴定为表达差异显著的基因。

1.2 加权基因共表达模块的构建

为探索不同心脏组织和房颤临床特征相关模

块和基因，通过在 R 软件中加载 WGCNA 程序包

对 GSE161450 数据进行分析。首先，运用 R 语言

中的聚类分析工具 flash Clust 对 GSE161450 中

所有组织样本转录组信息进行聚类，同时检测

和清除异常值。然后通过运行 WGCNA 包中的

pick Soft Threshold 函数获得相邻函数加权参数

的最优值，并将该值确定为构建基因模块的过

程中合适的软阈值。梯度法用于检测不同软阈

值（赋值从 1 到 20）下不同基因模块的独立性和

平均连接性。最终采用模块独立性为 3 的软阈

值作为最佳的软阈值。在确定最佳的软阈值

后，最后利用拓扑重叠矩阵（topology overlap ma⁃
trix，TOM）相似性函数将邻接值转换为具有适

当功率值的 TOM 矩阵，进而将基因分为不同的

模块计算与 AF 的相关性，并提取每个模块中相

应基因信息。

1.3 基因共表达模块与临床表型的相关性分析

根据 WGCNA 构建的每个独立基因模块中

的特征性表达基因，将具有高连通性的表达基因

聚类在同一个模块中，然后探究模块与临床表型

相关的重要基因，进而识别该模块与该表型的相

关性强弱。在每个表达模块中，基因显著性

（Gene significance，GS）是基因表达谱单个基因

与每个表型特征之间相关性的绝对值，值越高则

模 块 与 表 型 相 关 性 越 大 。 模 块 成 员（module
membership，MM）是模块中基因的贡献度和隶属

度，值越高，则该基因在模块中贡献度和隶属度

越高。特征基因连接性（eigengene connectivity，
KME）值是通过主成分分析计算出的特征基因

值，它将每个模块的表达模式总结为特征基因，

即 Hub Gene。
1.4 心房颤动相关的关键基因的鉴定

构建模块后，将关键基因所在模块中每个基

因的 KME 值和 GS 值分别进行排序，并设置筛选

条件。通过设置 GS>0.45 和 MM>0.45，与差异基

因取交集筛选出 Hub Gene。通过对 Hub Gene 进

行基因功能注解（Genome annotation，GO）富集分

析，探究 Hub Gene 的主要功能以及所在模块涉及

的信号通路。最后通过 STRING在线平台（https：//
version⁃11⁃0b.string⁃db.org/）进行 Hub Gene 的蛋白

质 ⁃蛋白质相互作用（protein ⁃ protein interaction，
PPI）分析。

1.5 统计学方法

所有统计分析全部基于 R 软件（3.5.1）。R 软

件加载WGCNA安装包用于加权基因共表达相关

网络分析。P<0.05为差异有统计学意义。
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AA BB CC

注：（A）样本聚类图。（B）软阈值筛选，不同软阈值对应的无标度

指数和连接系数。（C）样本聚类及模块构建，不同颜色代表不同

模块。

图 1 样本聚类与软阈值筛选

Figure 1 Sample clustering and soft threshold filtering

AA BB CC DD

注：（A）层级聚类树及特征基因邻接热图，红色代表正相关，蓝色

代表负相关。（B）模块系数，红色代表正相关，蓝色代表负相关。

（C）模块与分组表型数，不同颜色代表不同模块。（D）兴趣模块基

因分布及基因显著性

LAA：左心耳；LAB：左心房体；LSPV：左肺上静脉；RSPV：右肺上

静脉：LIPV：左肺下静脉；RIPV：右肺下静脉。

图 2 WGCNA分析AF相关模块及基因分析

Figure 2 WGCNA analysis AF⁃related modules and genetic
analysis

AA BB

注：A为GO富集分析；B为蛋白互作分析分析。

图 3 Hub Gene的富集分析及 PPI网络构建

Figure 3 GO analysis of Hub Gene and construction of
PPI network

2 结果

2.1 样本聚类与共表达基因模块的构建

对GSE161450包含的 25个组织样本进行聚类

分析，未见离群值，见图 1A。基于无标度拓扑准则，

确认 3为合适的软阈值，在此条件下各基因模块的

平均连接度高，且样品聚类查看分组信息后，未发现

异常样品，排除批次效应后，软阈值仍未下降，见图

1B。将表达谱中的所有基因进行筛选，选取中位

绝对偏差前 65%的基因，共构建 8模块见图 1C。

2.2 关键模块及特征基因分析

模块⁃临床特征关系表中可以看出（基于 Pear⁃
son 相关性检验），在所有模块中，棕色模块（ME⁃
brown）与心房组织区域表达异质性显著正相关，

见图 2A⁃2B。将MEbrown模块中表型为右肺下静

脉（Right Inferior Pulmonary Vein，RIPV）的模块选

为兴趣模块（该模块相关系数为 0.48，P<0.05），见

图 2C。进一步筛选出与性状高度相关的基因，亦

与性状相关的模块基因进行分布展示，共有 1 408
个基因与RIPV表型显著相关，见图 2D。

2.3 关键基因的GO通路富集分析及PPI网络构建

将MEbrown 模块中包含的 606个基因中获取

44个核心基因进行通路富集分析发现核心基因主

要聚集于 3个信号通路上，分别是GO：0034702 离

子通道复合体（ion channel complex），GO：1902495
跨膜转运体复合体（transmembrane transporter com⁃
plex）和 GO：1990351 转运体复合体（transporter
complex）。主要涉及基因为超极化激活环状核苷

酸门控通道 2（hyperpolarization⁃activated cyclic nu⁃
cleotide⁃gated channel 2，HCN2）、亲离子型谷氨酸

受体 5（ionotropic glutamate receptor 5，GRIK5）、乙

酰胆碱受体 E（acetylcholine receptor E，CHRNE）、

钾向内整流通道亚族 J成员 2（potassium inward rec⁃
tifier channel sub ⁃ channel Family J member 2，KC⁃
NJ2）和热休克蛋白家族成员 2（heat shock protein
family member 2，HSPA2）。STRING数据分析平台

将这五个基因进行 PPI网络互作分析（图 3A⁃3B）。

3 讨论

生物信息学时代，各种疾病表型的转录数据

不断增加，不同研究机构上传到 GEO 的数据集为

数据的二次分析提供了可能，为进一步探索各种

疾病表型的发病机制提供了机会。不同于传统的

测序筛选差异基因的表达模式，WGCNA是通过整

合多个数据集或多个组织样本，不仅避免了潜在

的主观决策或选择偏差，同时能够更有效地揭示

目标表型更为复杂的生物学机制。目前，关于 AF
患者外周血液以及心脏组织样本测序数据已有研

究［6⁃7］，但是AF在心脏不同组织部位的基因表达差

异尚未研究，因此，通过二次分析 GEO 中的数据

集，并通过 WGCNA 整合分析有可能有助于进一

步揭示心房颤动的发病机制。本研究分析结果表

明左心房存在显著的区域差异表达。而且这些数

据表明，参与AF发病机制的基因具有明显的心脏
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区域表达异质性，尤其是在左房体、肺静脉和左房

耳之间。本研究通过 WGCNA 方法构建了 8 个基

因共表达模块，并找到了与AF区域异质性显著相

关的基因模块。通过进一步分析，本研究找到了

棕色基因模块中与 AF 区域异质性呈显著正相关

的 5 个 Hub Gene，分别是 HCN2、GRIK5、CHRNE、
KCNJ2和HSPA2。

HCN2编码电压门控通道蛋白［8］。在人体中，

HCN2高表达于心房组织。有研究表明，HCN2基

因敲除小鼠模型中观察到心脏起搏细胞自发活动

下降，且出现窦房功能障碍导致的窦性心律失

常［9］。而心脏特异性 HCN2 过表达小鼠出现心率

加快，在 β⁃肾上腺素刺激情况下，HCN2通道活性

的进一步增强，降低心室动作电位和提高心室肌

细胞自主性，从而影响自身节律。此外，心脏过

表达 HCN2 也会加重低钾血症的促心律失常几

率［10］。

KCNJ2 编码钾离子通道蛋白，是心肌细胞动

作电位的关键调控离子通道，主要在维持细胞膜

静息电位和除极后的复极过程中起作用，进而保

证心肌细胞节律稳定性和响应神经内分泌调

控［11⁃12］。KCNJ2 基因的突变导致膜蛋白的不完整

性会抑制钾离子通道引起复极化末期电流强度减

少，延长QT间期，导致心脏电生理功能障碍［13］。

GRIK5是一类谷氨酸受体，可以促使多巴胺能

神经元兴奋，减轻疼痛感［14］。但目前尚未有研究阐

明GRIK5和AF之间的联系。CHRNE基因编码乙

酰胆碱受体［15］，目前研究主要局限于 CHRNE基因

在先天性肌无力综合征中的机制［16］。HSPA2是一

种在睾丸内高表达的蛋白，主要在精子发育中起到

关键作用［17⁃18］，目前关于HSPA2和AF之间的联系

尚未有研究。但有证据表明HSPA2甲基化与调控

细胞程序性死亡过程，可能与肿瘤的预后密切相

关［19⁃20］。

综上所述，本研究通过 WGCNA 分析方法确

认了与 AF 心脏组织基因表达异质性密切相关的

brown 模块，并在该基因模块中鉴定出 HCN2、
GRIK5、CHRNE、KCNJ2 和 HSPA2 共 5 个 Hub
Gene。其中HCN2和KCNJ2与心肌细胞的离子通

道相关，是AF心肌细胞离子通道异常表达相关机

制的一次新的探索。但本研究具有一定局限性，

本次分析仅来源于一个数据集的同一个心脏大体

标本的多个不同组织部位的转录信息，不能完全

代所有房颤患者心脏组织基因差异表达的特征；

同时，鉴定的 Hub Gene 在 AF 中的功能表征有待

进一步的生物学功能验证。
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孟鲁司特钠治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者
的疗效及对NLR、EOS及RDW的影响

吴启北 1 房震 2 陈刚 1 陈良 1★

［摘 要］ 目的 分析孟鲁司特钠治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者的疗效及

对中性粒细胞淋巴细胞比值（NLR）、嗜酸性粒细胞（EOS）及红细胞分布宽度（RDW）的影响。方法

选取 2020 年 3 月至 2022 年 5 月明光市人民医院收治的 AECOPD 患者 204 例，按照药物方案不同分为

对照组（雾化吸入异丙托溴铵）102 例和观察组（雾化吸入异丙托溴铵+孟鲁司特钠）102 例。对比两组

临床疗效、肺功能［用力肺活量（FVC）、第一秒用力呼吸容积（FEV1）及第一秒用力呼气量占所有呼气

量的比例（FEV1/FVC）］、血常规［NLR、EOS、白细胞计数（WBC）及 RDW］、炎症因子［C 反应蛋白

（CRP）及降钙素原（PCT）］及不良反应。结果 对照组总疗效为 77.45%，观察组总疗效为 94.11%，观

察组总疗效高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。观察组 FVC、FEV1、FEV1/FVC 水平均显著高

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。观察组 NLR、EOS、WBC 及 RDW 水平下降幅度大于对照

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。观察组 CRP 及 PCT 水平下降幅度大于对照组，差异具有统计学意

义（P<0.05）。对照组不良反应发生率为 10 例（9.80%），观察组不良反应发生率为 4 例（3.92%），两组不

良反应发生率比较无统计学意义（c2=2.760，P>0.05）。结论 孟鲁司特钠治疗 AECOPD 患者疗效显

著，且 NLR、EOS 及 RDW 水平出现明显下降，可有效改善患者炎症反应、肺功能，在临床中具有一定可

行性和安全性。

［关键词］ 孟鲁司特钠；AECOPD；NLR；EOS；RDW

Effect of montelukast sodium on NLR，EOS and RDW in patients with acute exacerbation
of chronic obstructive pulmonary disease
WU Qibei1，FANG Zhen2，CHEN Gang1，CHEN Liang1★

（1. Department of Pharmacy ，Mingguang Peoples Hospital ，Mingguang ，Anhui ，China ，239400 ；

2. Department of Infection，Mingguang Peoples Hospital，Mingguang，Anhui，China，239400）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the efficacy of montelukast sodium in the treatment of patients
with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease（AECOPD）and its effect on neutrophil ⁃
lymphocyte ratio（NLR），eosinophils（EOS）and red blood cell distribution width（RDW）. Methods A total
of 204 patients with AECOPD admitted to Mingguang People s Hospital from March 2020 to May 2022 were
selected and divided into the control group（102 patients with atomized inhalation of ipratropium bromide）and
the observation group（102 patients with atomized inhalation of ipratropium bromide + Montelukast sodium）
according to different drug regimens. Pulmonary function（Forced vital capacity（FVC），forced expiratory
volume in the first second，FEV1）and the proportion of forced expiratory volume in the first second to total
expiratory volumee（FEV1/FVC）］，blood routine［NLR，EOS，White blood cell（WBC） and RDW］，

inflammatory factors［C⁃reactive protein，CRP），Procalcitonin（PCT）］and adverse reactions were compared
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between the two groupos. Results The total curative effect of the control group was 77.45%，and the total
curative effect of the observation group was 94.11% . The total curative effect of the observation group was
higher than that of the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of
FVC，FEV1 and FEV1/FVC in the observation group were significantly higher than those in the control group，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. The decrease of NLR，EOS，WBCand RDW levels in
the observation group was greater than that in the control group，and the difference was statistically significant
（P<0.05）. The decrease of CRP and PCT levels in the observation group was greater than that in the control
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The incidence of adverse reactions was 10
cases（9.80%）in the control group and 4 cases（3.92%）in the observation group. There was no significant
difference in the incidence of adverse reactions between the two groups（c2=2.760，P>0.05）. Conclusion
Montelukast sodium has a significant curative effect in the treatment of AECOPD patients，and the levels of
NLR，EOS and RDW decreased significantly，which can effectively improve the inflammatory response and
lung function of patients，and has certain feasibility and safety in clinical practice.

［KEY WORDS］ Montelukast sodium；AECOPD；NLR；EOS；RDW

慢性阻塞性疾病是一种以气流受限为特征的

疾病，气流受限不完全可逆，呈进行性发展，临床主

要分为急性加重期和慢性期［1］。其中慢性阻塞性

肺疾病急性加重期（Acute exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease，AECOPD）常见病因

为感染，主要为呼吸系统症状加重，典型症状是胸

闷、心悸、咳嗽伴有发热等，对患者生活质量造成

严重影响。糖皮质激素可在一定程度上降低

AECOPD发作次数，改善机体炎症反应，缓解临床

症状，但长期使用糖皮质激素不良反应发生率高，

临床应用中具有限制性。异丙托溴铵雾化吸入剂

主要成分为异丙托溴铵，通过雾化可作用于肺部

与支气管平滑肌 M 受体结合，有效松弛支气管平

滑肌，从而起到扩张支气管功效［2］。孟鲁司特钠属

于白三烯受体拮抗剂，往往经过抑制白三烯与其

受体相结合，从而达到降低气道炎症反应的目

的。气道炎症反应在AECOPD发展过程扮演重要

角色，有研究报道，慢性阻塞性疾病或AECOPD应

用孟鲁司特钠进行治疗具有一定疗效［3⁃4］。本文旨

在分析孟鲁司特钠治疗AECOPD患者的疗效及对

中性粒细胞淋巴细胞比值（Neutrophil lymphocyte
ratio，NLR）、嗜酸性粒细胞（Eosinophil，EOS）及

红 细胞分布宽度（Erythrocyte distribution width，
RDW）水平变化的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 3月至 2022年 5月明光市人民医

院收治的 AECOPD 患者 204 例，遵医嘱按照不同

药物方案分为对照组（雾化吸入异丙托溴铵）102
例和观察组（雾化吸入异丙托溴铵+孟鲁司特钠）

102 例。其中对照组男 73 例，女 29 例，平均年龄

（73.42±8.93）岁，平均病程（4.05±1.62）年，病情程

度：中度 49 例，重度 53 例；观察组男 78 例，女 24
例，平均年龄（74.22±9.02）岁，平均病程（4.68±2.19）
年，病情程度：中度 47例，重度 55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。

纳入标准：①AECOPD 诊断标准符合《慢性阻

塞性肺病急性加重（AECOPD）诊治中国专家共识

（草案）》［5］；②自愿接受相关治疗且依从性较好者；

③临床资料齐全；④年龄≥18岁；⑤签署知情同意

书者。排除标准：①近期使用免疫抑制剂；②伴有

严重的先天性疾病者；③意识模糊者，无法正常有

效交流者。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

两组入院后均给予常规治疗，如抗感染、止咳

化痰、解痉平喘及低流量吸氧等对症治疗，主要药

物包括注射用头孢哌酮舒巴坦钠、肺力咳合剂、

氨溴索注射液等。

对照组在常规治疗基础上给予吸入用异丙托

溴铵溶液（健康元药业集团股份有限公司，国药准

字 H20203454，2 mL/支）500 μg，与 0.9%生理盐水

2 mL进行混合后雾化吸入，15~20 min/次，bid。
观察组在常规治疗基础上给予雾化吸入异丙

托溴铵+孟鲁司特钠，雾化吸入异丙托溴铵使用方

法同对照组，然后给予孟鲁司特钠片（上海安必生

制药技术有限公司，国药准字 H20183239，10 mg/
片）10 mg，po，qd。两组均持续用药至出院时。
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1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

治疗后进行疗效判定［6］，显效：临床症状完全

消失，经肺部听诊啰音显著减轻，痰液粘稠度显著

改善，且痰液量完全减少；有效：临床症状稍微缓

解，经肺部啰音轻微减轻，痰液量有所减少；无效：

上述标准均未达到，反之恶化。临床总疗效=显效

率+有效率。

1.3.2 肺功能

治疗前、治疗后由同一医师应用肺功能仪器

测定且统计肺功能指标，具体指标包括用力肺活

量（Forced vital capacity，FVC）、第一秒用力呼吸

容积（Forced expiratory volume in the first second，
FEV1）及第一秒用力呼气量占所有呼气量的比例

（The proportion of forced expiratory volume in the
first second to total expiratory volume，FEV1/FVC），

肺功能指标水平越高越好［6］。

1.3.3 血常规

治疗前、治疗后分别采集患者抗凝静脉血

2 mL，使用深圳迈瑞全自动血液分析仪（型号

BC⁃6800Plus）检测血常规，包括NLR、EOS、白细胞

计数（White blood cell，WBC）及 RDW，上述相关指

标水平越低越好［6］。

1.3.4 炎症因子

治疗前、治疗后分别采集患者静脉血 3 mL，
离心，转速 3 500 r/min，10 min，离心半径 10 cm，

取血清，采用酶联免疫吸附法检测 C 反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）水平，采用电化学发光夹

心法检测降钙素原（Procalcitonin，PCT）。CRP 试

剂盒来自安徽同致生物工程股份有限公司，PCT
试剂盒来自基蛋生物科技股份有限公司。血清炎

症因子水平越低越好［6］。

1.3.5 不良反应

治疗后观察并记录不良反应情况，主要包括

恶心呕吐、头晕、心悸等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验；计数

资料通过 n（%）表示，并采用 c2 检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床效果比较

对照组总疗效为 77.45%，观察组总疗效为

94.11%，观察组总疗效高于对照组，差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组肺功能比较

两组治疗后 FVC、FEV1、FEV1/FVC 水平均

上升，且观察组 FVC、FEV1、FEV1/FVC 水平均

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 2。
2.3 两组血常规比较

两组治疗后 NLR、EOS、WBC 及 RDW 水平均

显著下降，且观察组 NLR、EOS、WBC 及 RDW 水

平下降幅度大于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 两组炎症因子比较

两组治疗后 CRP 及 PCT 水平均显著下降，且

观察组 CRP、PCT水平下降幅度大于对照组，差异

具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

102
102

FVC（L）
治疗前

1.66±0.41
1.74±0.56

1.164
0.245

治疗后

2.46±0.61a

3.25±1.38a

5.288
<0.001

FEV1（L）
治疗前

1.53±0.24
1.48±0.23

1.519
0.130

治疗后

2.21±0.43a

2.83±0.62a

8.298
<0.001

FEV1/FVC（%）

治疗前

56.28±6.43
57.11±6.55

0.913
0.362

治疗后

70.15±7.62a

79.23±8.82a

7.867
<0.001

表 2 两组治疗前后肺功能比较（x ± s）

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

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
102
102

显效

42（41.17）
61（59.80）

有效

37（36.28）
35（34.31）

无效

23（22.55）
6（5.89）

总疗效

79（77.45）
96（94.11）
11.616
<0.001

表 1 两组临床效果比较［n（%）］

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

对照组

观察组

t值
P值

n

102
102

NLR
治疗前

5.16±1.28
5.34±1.31

0.992
0.322

治疗后

4.39±0.83a

3.12±0.45a

13.585
<0.001

EOS（%）

治疗前

3.74±1.36
3.58±1.32

0.852
0.394

治疗后

2.42±0.69a

1.11±0.23a

18.190
<0.001

RDW（%）

治疗前

14.88±4.62
14.32±4.54

0.873
0.383

治疗后

13.52±3.57a

12.08±2.36a

3.398
<0.001

WBC（×109/L）
治疗前

10.05±3.29
10.54±3.32

1.058
0.291

治疗后

8.74±2.42a

6.48±1.27a

8.351
<0.001

表 3 两组治疗前后NLR、EOS、WBC及RDW比较（x ± s）

Table 3 Comparison of NLR，EOS，WBC and RDW between the two groups before and after treatment（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

102
102

CRP（mg/L）
治疗前

30.43±5.87
29.69±5.72

0.911
0.362

治疗后

24.03±4.21a

14.47±3.54a

17.553
<0.001

PCT（ng/mL）
治疗前

5.68±1.26
5.99±1.34

1.702
0.090

治疗后

3.08±0.84a

1.96±0.41a

12.101
<0.001

表 4 两组治疗前后炎症因子比较（x ± s）

Table 4 Comparison of inflammatory factors between the
two groups before and after treatment（x ± s）

注：同组治疗前后比较，aP<0.05。

2.5 两组不良反应比较

对照组不良反应发生率为 10例（9.80%），恶心

呕吐 4 例（3.92%），头晕 3 例（2.94%）、心悸 3 例

（2.94%），观察组不良反应发生率为 4例（3.92%），

恶心呕吐 2 例（1.96%），头晕 1 例（0.98%）、心悸 1
例（0.98%），两组不良反应发生率比较差异无统计

学意义（c2=2.760，P>0.05）。

3 讨论

孟鲁司特钠实质上属于白三烯受体拮抗剂，

对于白三烯受体具有高度亲和性，可阻止白三烯

与白三烯受体相结合，弱化白三烯介导内皮细胞

黏附、白细胞增加等多种生物学效应，改善气道

炎症反应［7 ⁃ 8］。异丙托溴铵属于支气管扩张药

物，可起到抗胆碱作用，且具有缓解气道痉挛的

作用。国外研究报道显示，异丙托溴铵可有效改

善慢性阻塞性气管疾病临床症状及肺功能［9］。

近年来买尔巴提·哈德尔学者［10］提出孟鲁司特

钠联合异丙托溴铵不仅能抑制白三烯与其受体

相结合，还可阻断胆碱能神经兴奋性，抑制释放

过敏性物质，从各个方面降低气道炎症反应，从

而改善肺功能。肺功能检查是呼吸系统疾病的

必查项目之一，具有无创性，可客观评价气流阻

塞状态。汪蓓学者［11］研究报道中提到，通过口

服孟鲁司特钠治疗 AECOPD，可明显改善患者肺

功能。本次研究显示，观察组总疗效高于对照

组，观察组 FVC、FEV1、FEV1/FVC 水平均显著高

于对照组，说明孟鲁司特钠治疗 AECOPD 疗效理

想，且在一定程度上可有效改善肺功能，与汪蓓

学者［11］研究相似。

炎症反应是推动 AECOPD 发生发展的重要

机制，其中中性粒细胞、T 淋巴细胞、EOS 及巨噬

细胞等炎症细胞在当中发挥主要作用。气道慢

性炎症刺激可引发支气管平滑肌收缩，气道黏膜

水肿，从而促发炎症细胞释放炎症介质，故控制

炎 症 介 质 释 放 对 缓 解 患 者 病 情 具 有 重 要 意

义［12］。研究表明 NLR 在支气管哮喘、阻塞性睡

眠呼吸暂停低通气综合征及肺癌等呼吸系统疾

病诊断、预后评估中发挥重要作用［13］。EOS 由

骨髓干细胞产生，具有杀伤细菌、寄生虫的功能，

也是免疫反应和过敏反应过程中极为重要的细

胞。国内有研究报道，少数 AECOPD 患者行支

气管舒张试验时亦可显示阳性，在患者气道内可

发现中性粒细胞、巨噬细胞等炎症细胞浸润，且

炎症因子渗出严重，部分患者可见 EOS 水平上

升，且存在与哮喘高度疑似的炎症反应［14］。

RDW 是反映红细胞大小不一的客观指标，RDW
增高说明红细胞体积大小存在较大差异。近年

有国外研究报道，RDW 水平与炎性因子 CRP、
PCT 等存在显著正相关。目前临床将 RDW 作为

一种新型炎症标志物，其在自身免疫性疾病、脓毒

症、慢性阻塞性疾病诊断、预后中具有重要价

值［15］。CRP、PCT 一直是常用的炎症标志物，两者

参与感染、创伤等炎症反应发生发展中。本次研

究显示，观察组 NLR、EOS、RDW、CRP、WBC 及

PCT 水平下降幅度大于对照组，两组不良反应发

生率比较无统计学意义，说明孟鲁司特钠治疗

AECOPD 可显著降低炎症反应，且安全性高。推

断原因在于：孟鲁司特钠通过阻止白细胞与内皮

细胞黏附，降低炎性反应，抑制各种蛋白酶和氧自

由基产生。
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综上所述，孟鲁司特钠治疗 AECOPD 患者疗

效显著，且NLR、EOS及RDW水平出现明显下降，

可有效改善患者炎症反应、肺功能，在临床中具有

一定可行性和安全性。
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急性缺血性脑卒中血管内介入治疗效果及对 IGF⁃1、
HCY、Lp⁃PLA2的影响

赵士军★ 刘世雄 宣海龙

［摘 要］ 目的 分析急性缺血性脑卒中（AIS）血管内介入治疗效果及对胰岛素样生长因子⁃1
（IGF⁃1）、同型半胱氨酸（HCY）、血清脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp⁃PLA2）的影响。方法 选取自 2020年 3
月—2022年 5月唐山市丰润区人民医院收治的 203例AIS患者的临床资料，根据治疗方法不同将其分为

观察组（血管内介入治疗，n=108）和对照组（药物静脉溶栓治疗，n=95）。比较两组患者临床疗效、神经

功能恢复情况［美国国立卫生院神经功能缺损量表（NIHSS）］，分析两组治疗前、后血液流变学指标（红

细胞压积、血小板聚集率、血浆粘度、全血低切黏度、全血高切黏度）及血清 IGF⁃1、HCY、Lp⁃PLA2水平变

化情况。结果 观察组治疗总有效率（87.96%）明显高于对照组（73.68%），差异具有统计学意义（P<
0.05）。治疗后观察组各时间点NIHSS评分低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察组红

细胞压积水平、血小板聚集率、血浆黏度、全血黏度低切值和高切值均低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。治疗后观察组HCY、Lp⁃PLA2水平均低于对照组，IGF⁃1高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。结论 血管内介入治疗AIS疗效确切，有利于改善AIS患者神经功能缺损症状、血液流变学相关

指标及 IGF⁃1、HCY、Lp⁃PLA2水平，促进患者早日康复。

［关键词］ 急性缺血性脑卒中；血管内介入治疗；IGF⁃1；HCY；Lp⁃PLA2

Effect of intravascular interventional therapy and its influences on IGF⁃1，HCY and Lp⁃
PLA2 in acute ischemic stroke
ZHAO Shijun★，LIU Shixiong，XUAN Hailong
（Department of Intervention，Fengrun District Peoples Hospital，Tangshan，Hebei，China，064000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the treatment effect of intravascular interventional therapy and
its influences on insulin⁃like growth factor⁃1（IGF⁃1），homocysteine（HCY）and serum lipoprotein⁃associated
phospholipase A2（Lp⁃PLA2）in acute ischemic stroke（AIS）. Methods The clinical data of 203 patients with
AIS admitted to Tangshan Fengrun District Peoples Hospital from March 2020 to May 2022 were selected，and
according to different treatment methods， they were divided into the observation group （intravascular
intervention therapy，n=108）and the control group（intravenous thrombolysis therapy，n=95）. The clinical
efficacy，neurological function recovery［National Institutes of Health Neurological Deficit Scale（NIHSS）］
were compared between the two groups，the hemorheological indexes（hematocrit，platelet aggregation rate，
plasma viscosity，whole blood low tangential viscosity，whole blood high tangential viscosity）and serum IGF⁃1，
HCY and Lp⁃PLA2 levels were analyzed before and after treatment between the two groups. Results The total
effective rate in the observation group（87.96%）was significantly higher than that in the control group
（73.68%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，the NIHSS scores in the
observation group were lower than those in the control group at each time point，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. After treatment，the hematocrit level，platelet aggregation rate，plasma

·· 1344



分子诊断与治疗杂志 2023年 8月 第 15卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2023, Vol. 15 No. 8

viscosity，low and high cut values of whole blood viscosity in the observation group were lower than those in
the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. After treatment，the HCY and Lp⁃
PLA2 levels in the observation group were lower than those in the control group，while IGF ⁃ 1 levels in the
observation group were higher than those in the control group，and the difference was statistically significant
（P<0.05）. Conclusion Intravascular interventional therapy for AIS is effective，and it is beneficial to improve
the neurological deficit symptoms，hemorheological indicators，and the levels of IGF⁃1，HCY and Lp⁃PLA2 in
AIS patients，and promote the early recovery of patients.

［KEY WORDS］ Acute ischemic stroke；Intravascular interventional therapy；IGF⁃1；HCY；Lp⁃PLA2

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stoke，AIS）
是临床常见的脑血管疾病，具有发病率高、致死率高

等特点［1］。开通闭塞血管、促进脑供血的恢复是治疗

AIS的关键，静脉溶栓为AIS临床主要治疗手段之

一，其能有效促进血流再通、重建动脉血运。但汪文

兵［2］研究显示，静脉溶栓治疗大血管闭塞再通能力有

限，存在再通率低、时间窗狭窄等问题，难以满足临

床治疗的需求。随着医疗设备的不断发展，血管内

介入治疗技术逐渐趋于成熟，被广泛应用于脑血管

疾病的治疗中。血管内介入治疗主要包括血管内支

架机械取栓及动脉内溶栓，其能有效缩短溶栓时间、

扩大溶栓药物接触面积，促进脑部血流动力学恢

复，缓解神经损伤。张温温等学者［3］报道，脂蛋白

相关磷脂酶A2（lipoprotein associated phospholipase
A2，Lp⁃PLA2）、同型半胱氨酸（homocysteine，HCY）
在AIS的发生、发展中发挥重要作用，两者与机体氧

化应激反应、炎症状态及动脉粥样硬化进程、血液流

变学异常密切相关。胰岛素样生长因子⁃1（Insulin
like growth factor 1，IGF⁃1）是一种单链多肽，具有促

进物质代谢、胰岛素样代谢效应等作用，以往多项

研究发现，颈动脉狭窄患者 IGF⁃1 水平下调，提示

其对损伤的脑细胞修复失控、对神经细胞的保护

作用减弱［4⁃5］。Lp⁃PLA2、HCY及 IGF⁃1水平变化在

监测 AIS 患者疾病及神经功能恢复情况中存在潜

在优势，故本研究将分析AIS血管内介入治疗效果

及对 IGF⁃1、HCY、Lp⁃PLA2的影响，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 5月唐山市丰润区

人民医院收治的 203例AIS患者的临床资料，根据

治疗方法不同将其分为观察组（血管内介入治疗，

n=108）和对照组（药物静脉溶栓治疗，n=95）。其中

观察组男性 58 例，女性 50 例；年龄平均（57.12±
3.21）岁；发病时间平均（6.14±1.53）h。对照组男性

51例，女性 44例；年龄平均（56.87±3.42）岁；发病时

间平均（5.96±1.44）h。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。

纳入标准：①患者经颅脑 CT、MRI 等影像学

检查确诊；②病历资料完整；③符合《AIS早期血管

内介入治疗流程与规范专家共识》［6］相关诊断标

准；④发病时间在 12 h以内。排除标准：①造影剂

过敏者；②CT 显示大面积梗死者；③存在凝血、

免疫系统功能障碍；④合并其他脑部疾病。

1.2 方法

1.2.1 临床资料的收集

收集所有患者临床资料，包括年龄、性别、合

并症、血液流变学相关指标及神经功能缺陷量

表等。

1.2.2 治疗方法

两组患者均采用甘露醇注射液（浙江天瑞药业

有限公司，国药准字H20033039）脱水治疗，阿司匹

林肠溶片（北京太洋药业股份有限公司，国药准字

H20055421）抗感染，并给予常规营养支持、纠正水

电解质平衡及降低颅内压等措施。对照组采用静

脉溶栓治疗，给予患者阿替普酶（德国勃林格殷格

翰大药厂，批准文号：注册证号 S20110052），剂量为

0.9 mg/kg，分 2次进行治疗（10%于最初 10 min内以

静脉滴注的形式完成给药，剩余 90%该品溶于 100
mL 0.9%氯化钠溶液中，静脉滴注 1 h）［7］。观察组采

用血管内介入治疗，患者进行全脑血管造影术，局

部麻醉，采用改良 Seldinger 穿刺法将 6F导管鞘置

入血管，根据患者自身情况选择造影导管，行全脑

动脉造影，以此明确患者血管代偿情况及血管阻塞

部位。参照造影情况，进行发现大动脉闭塞和未发

现大动脉闭塞或穿支血管造影差两种方案处理［8］。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效比较

疗效判定标准［9］：基本痊愈：神经功能缺损评
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分较治疗前降低 90%~100%，患者可进行自由活

动，日常生活活动能力基本恢复；显效：评分较治

疗前降低 46%~89%，部分活动自如；有效：评分较

治疗前降低 18%~45%，部分日常生活需借助他人

帮助；无效：评分较治疗前降低<18%。总有效率=
［（基本痊愈+显效+有效）/总人数］×100%。

1.3.2 两组神经功能恢复情况比较

在治疗前及治疗后 7 d、14 d，采用美国国

立卫生研究院神经功能缺损量表（National In⁃
stitute of Health Stroke Scale，NIHSS）［10］进行评

定，总分 42 分，其中 0~1 分为正常或接近正常；

2~4 分为轻度卒中 /小卒中；5~15 分为中度卒

中；16~20 分为中 ⁃重度卒中；21~42 分为重度卒

中。最终得分与患者神经功能缺损严重程度

呈正比。

1.3.3 两组血液流变学指标比较

在治疗前、治疗 14 d 后采用全自动血液流变

测试仪（北京赛科希德科技股份有限公司，京械注

准 20152400027）测定患者红细胞压积、血小板聚

集率、全血低切黏度及全血高切黏度指标。

1.3.4 两组血清 IGF⁃1、HCY、Lp⁃PLA2水平比较

在治疗前、治疗 14 d 后抽取患者空腹静

脉血 3 mL，采用酶联免疫吸附测定法检测血清

IGF⁃1、Lp⁃PLA2 水平，使用荧光免疫分析法检测

HCY水平。所有试剂盒均购自于上海臻科生物科

技有限公司，规格型号均为 48T/96T。
1.4 统计学方法

使用 SPSS 18.0 软件进行数据分析，计量采用

（x± s）描述，两两间使用 t检验；计数资料用 n（%）表

示，用 c2检验；均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两且临床疗效比较

观察组治疗总有效率明显高于对照组，差异

具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两且NIHSS评分比较

治疗后各时间点观察组NIHSS评分低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两且血液流变学指标比较

治疗后观察组红细胞压积水平、血小板聚集

率、血浆黏度、全血黏度低切值和高切值均低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两且 IGF⁃1、HCY、Lp⁃PLA2水平比较

治疗后观察组 HCY、Lp⁃PLA2 水平均低于对

照组，IGF⁃1 高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

3 讨论

静脉溶栓主要通过滴注溶栓药物，促使血流

再通、挽救缺血半暗带脑组织。但王德生等［11］报

道，静脉溶栓治疗存在诸多局限性。血管内介入

治疗主要包括血管内支架机械取栓及动脉内溶栓，

其能有效缩短溶栓时间、促进脑部血流动力学恢

复。本次研究显示，观察组治疗总有效率明显高于

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

95
108

红细胞压积（%）

治疗前

56.12±5.61
55.52±4.93

0.811
0.418

治疗后

45.83±5.17a

40.12±4.25a

8.632
<0.001

血小板聚集率（%）

治疗前

50.11±7.23
49.16±6.34

0.997
0.320

治疗后

33.29±6.33a

26.52±5.28a

8.306
<0.001

血浆黏度（mPa·s）
治疗前

1.85±0.31
1.91±0.28

1.449
0.149

治疗后

1.66±0.32a

1.41±0.27a

6.036
<0.001

全血低切黏度（mPa·s）
治疗前

11.53±1.62
11.94±1.55

1.841
0.067

治疗后

9.25±1.31a

7.88±1.29a

7.496
<0.001

全血高切黏度（mPa·s）
治疗前

7.29±0.81
7.31±0.63

0.198
0.844

治疗后

6.75±0.59a

5.71±0.61a

12.308
<0.001

表 3 两组血液流变学指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of hemorheology 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

c2值

P值

n
95
108

基本治愈

12（12.63）
26（24.07）

显效

31（32.63）
47（43.52）

有效

27（28.42）
22（20.37）

无效

25（26.32）
13（12.04）

总有效

70（73.68）
95（87.96）

6.773
0.009

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
95
108

治疗前

15.24±3.69
16.01±3.52

1.520
0.130

治疗后 7 d
13.55±3.11a

11.24±3.76a

4.731
<0.001

治疗后 14 d
9.75±3.14ab

7.42±3.02ab

5.384
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同组治疗后 7 d比较，bP<0.05。

表 2 两组NIHSS评分比较（x ± s）

Table 2 Comparison of NIHSS scores between the two
groups（x ± s）
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n

95
108

Lp⁃PLA2（μg/L）
治疗前

57.68±7.12
59.02±8.06

1.248
0.214

治疗后

29.68±5.14a

20.09±4.77a

13.783
<0.001

HCY（μmol/L）
治疗前

21.49±4.02
20.56±3.76

1.702
0.090

治疗后

17.95±2.33a

14.63±3.28a

8.209
<0.001

IGF⁃1（mg/L）
治疗前

34.96±12.34
36.27±10.25

0.826
0.410

治疗后

66.39±18.54a

97.56±19.03a

11.786
<0.001

表 4 两组 IGF⁃1、HCY、Lp⁃PLA2水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of IGF⁃1，HCY，and Lp⁃PLA2 levels between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

对照组，与殷涛等［12］研究结果相符。与静脉溶栓治

疗相比较，血管内介入治疗具有以下优势：①时间

窗延长，前循环延长至 8 h，后循环甚至在 12~24
h；②减少局部溶栓药物使用量，有利于降低治疗后

出血事件的发生率；③提高闭塞血管的再通率、减

少并发症的出现。由此可见，对于静脉溶栓效果不

佳或已超过静脉溶栓时间窗的AIS患者，血管内介

入治疗为其提供了进一步开通血管的新思路。

李博等［13］研究结果表明，采用血管内介入治

疗的AIS患者NIHSS评分明显低于静脉溶栓治疗

的 AIS 患者，本研究与此结果一致。间接证实血

管内介入治疗在促进神经功能恢复方面优于静脉

溶栓治疗。另一方面，本次结果通过观察血液流

变学指标发现，治疗后观察组红细胞压积水平、血

小板聚集率、血浆黏度、全血黏度低切值和高切值

均低于对照组。分析原因在于，无论是血管内支

架机械取栓还是动脉内溶栓，治疗时间较静脉溶

栓延长，且治疗浓度较静脉溶栓大；且无论，血管

内支架机械取栓还是动脉内溶栓不仅扩大溶栓药

物与栓子的接触面积，还为改善患者预后奠定了

坚实的基础。在Yamasaki T等［14］的分子模拟学说

中，炎症反应属于脑卒中疾病的作用机制之一，改

善相关炎性因子的表达水平，有利于改善患者神

经功能缺损症状及预后情况。血清 HCY 是常见

的细胞炎性因子，其具有较高的敏感度和特异度，

被广泛应用于 AIS 患者的预后评估中。Lp⁃PLA2
是由 T 细胞、巨噬细胞等机体免疫细胞合成分泌

产生，可水解机体氧化性游离的溶血卵磷脂及脂

肪酸，以此促进脂质代谢与炎症反应，引起血栓形

成。本次研究研究结果显示，治疗后观察组HCY、

Lp⁃PLA2 水平均低于对照组。分析原因在于，血

管内介入治疗能选择性使血栓表面纤溶酶原、纤

维蛋白等相结合，促进纤溶酶原的激活，同时再将

其逐渐转化为身体所需的纤溶酶，以此抑制HCY、

Lp⁃PLA2 因子的过度表达。IGF⁃1 是一种单链多

肽，受生长激素调节控制，对碱性成纤维细胞生长

因子的表达产生促进作用，进而加速聚葡萄糖胺等

细胞外基质的合成，修复神经纤维和神经细胞的损

伤。臧卫平等［15］研究显示，IGF⁃1 表达下调，可引

起神经细胞病理损伤后修复不良和正常生理再生

障碍，对神经细胞的保护作用减弱。本次结果显

示，治疗后观察组 IGF⁃1 高于对照组。由此提示，

血管内介入治疗不仅能降低血液黏稠性、改善微

循环，还能有效扩张外周血管、改善血管内皮生长

因子的表达，建立有效的侧支循环，增强层粘连蛋

白的表达，产生一定的神经保护作用。

综上所述，血管内介入治疗 AIS 疗效确切，有

利于改善 AIS 患者神经功能缺损症状、血液流变

学相关指标及 IGF⁃1、HCY、Lp⁃PLA2水平，促进患

者早日康复。
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miR⁃195在孕产妇下肢深静脉血栓患者外周血中的
表达及其临床意义

闫莉丽 1★ 杨涛 2 张春梅 3 张桂欣 3

［摘 要］ 目的 探讨微小RNA⁃195（miR⁃195）在孕产妇下肢深静脉血栓（DVT）外周血中的表达水

平及临床意义。方法 选择 2017年 1月至 2019年 12月唐山市妇幼保健院产检并分娩的 116例孕产妇

DVT患者为DVT组，另选择同期 109例产检并分娩且未发生DVT的孕产妇为非DVT组。检测所有受试

者的miR⁃195、D⁃二聚体（DD）、红细胞计数及凝血功能指标［纤维蛋白原（Fib）、凝血酶原时间（PT）、部分活

化凝血酶时间（APTT）、国际标准化比值（INR）］表达水平；收集两组的临床资料，Logistic回归分析孕产妇

并发DVT的危险因素，受试者工作特征曲线（ROC）评估miR⁃195对孕产妇并发DVT的诊断价值，Pearson
分析miR⁃195与DD、红细胞计数、Fib、PT、APTT、INR的相关性。结果 两组年龄、分娩方式、产后出血、

妊娠合并症、体质量指数（BMI）、产褥期卧床时间、miR⁃195、DD、Fib、PT、APTT等比较，差异有统计学意义

（c2=5.015、10.025、9.565、5.408，t=2.591、9.430、18.139、2.923、9.752、13.145、15.646，P<0.05）。Logistic回归

分析显示，年龄、分娩方式、产后出血、妊娠合并症、BMI、产褥期卧床时间、miR⁃195、DD、Fib、PT、APTT均

与孕产妇并发DVT的独立有关（c2=5.015、10.025、9.565、5.408，t=2.591、9.430、18.139、2.923、9.752、13.145、
15.646，P<0.05）。ROC曲线显示，miR⁃195诊断孕产妇并发DVT的AUC为 0.952。Pearson 相关分析显

示，miR⁃195 与 DD、Fib 呈正相关，与 PT、APTT 呈负相关（r=0.503、0.541、-0.324、-0.306，P<0.05）。

结论 DVT孕产妇外周血中miR⁃195表达水平升高，可为孕产妇DVT早期诊断及预防提供参考。

［关键词］ 微小RNA⁃195；孕产妇；下肢深静脉血栓

Expression of miR ⁃ 195 in peripheral blood of maternal patients with lower limb deep
vein thrombosis and its clinical significance
YAN Lili1★，YANG Tao2，ZHANG Chunmei3，ZHANG Guixin3

（1. Department of Obstetrics and Gynecology，Tangshan Maternal and Child Health Hospital，063000；

2. Department of Vascular Surgery，Tangshan Workers Hospital，063000；3. Department of Obstetrics，
Tangshan Maternal and Child Health Care Hospital，Tangshan，China，063000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression level and clinical significance of microRNA⁃
195（miR⁃195）in the peripheral blood of maternal lower limb deep vein thrombosis（DVT）. Methods One
hundred and sixteen maternal DVT patients who delivered from January 2019 to December 2022 at Tangshan
Maternal and Child Health Hospital were selected as the DVT group，and another 109 maternal patients who
delivered from the same period and did not have DVT were selected as the non⁃DVT group. Detection of miR⁃
195，D⁃dimer（DD），red blood cell count and coagulation indexes［fibrinogen（Fib），prothrombin time（PT），

activated partial thromboplastin time（APTT），international normalized ratio（INR）］expression levels in all
subjects was performed. Clinical data were collected from both groups，and the risk factors for maternal
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complications of DVT were analyzed by logistic regression. The diagnostic value of miR ⁃ 195 for maternal
complications of DVT was assessed by subject operating characteristic curve（ROC），and the correlation of
miR⁃195 with DD，red blood cell count，Fib，PT，APTT，and INR was analyzed by Pearson. Results There
were statistically significant differences between the two groups in age，mode of delivery，postpartum
hemorrhage，pregnancy complications，body mass index（BMI），bed rest time during puerperium，miR⁃195，
DD，Fib，PT，APTT.（c2=5.015、10.025、9.565、5.408，t=2.591、9.430、18.139、2.923、9.752、13.145、
15.646，P<0.05）. Logistic regression analysis showed that age，mode of delivery，postpartum hemorrhage，
pregnancy comorbidities，BMI，time in bed during the puerperium，miR⁃195，DD，Fib，PT，and APTT were
independently associated with maternal complications of DVT（c2=5.015、10.025、9.565、5.408，t=2.591、
9.430、18.139、2.923、9.752、13.145、15.646，P<0.05）. The ROC curve showed that the AUC of miR⁃195 for
the diagnosis of maternal concurrent DVT was 0.952. Pearson correlation analysis showed that miR⁃ 195 was
positively correlated with DD and Fib，and negatively correlated with PT and APTT（r=0.503、0.541、-0.324、
-0.306，P<0.05）. Conclusion The expression level of miR⁃195 in the peripheral blood of pregnant women with
DVT is increased，which can provide a reference for early diagnosis and prevention of DVT in pregnant women.

［KEY WORDS］ MicroRNA⁃195；Maternity；Deep vein thrombosis

下肢深静脉血栓（deep vein thrombosis，DVT）
主要表现为血液异常凝结在下肢深静脉内，造成

管腔堵塞，进一步引发静脉回流障碍。DVT 的发

生率逐年呈不断上升趋势，而孕产妇女性因妊娠

疾病、子宫压迫、激素水平等因素导致其成为DVT
的高发人群，孕产妇 DVT 的发生率是健康成年女

性的 4~5倍［1］。孕产妇DVT的形成使孕产妇及胎

儿并发症的发生风险进一步提高，不仅能并发大出

血、肺栓塞、坏疽等严重并发症，甚至还威胁孕产妇

及胎儿的生命健康。因此，早期诊治 DVT 可降低

该疾病带来的危害，对病死率的降低均有积极意

义。目前，诊断DVT的“金标准”是静脉造影，但其

为有创操作，不适用于孕产妇群体。因而亟需寻找

一种敏感性、特异性高且为无创的临床诊断标志

物。有研究显示［2］，与健康对照相比，静脉栓塞患者

的外周血中微小核糖核酸（microRNA，miRNA）表

达具有显著差异。 TANG 等［3］也表示 miRNA 对

DVT具有一定的促进作用，并可调控转录后基因，

对维持机体内的稳定状态具有重要意义。有研究

报道［4］，miR⁃195 可抑制血管形成以及细胞增殖。

因此，本研究通过检测miR⁃195在孕产妇DVT患者

的表达水平，分析其与与临床病理参数和预后的相

关性，旨在证实血清miR⁃195成为孕产妇DVT患者

早期诊断指标和预后判断分子的潜力。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017 年 1 月至 2019 年 12 月在唐山市妇

幼保健院产检并分娩的 116例孕产妇DVT患者为

DVT组，纳入标准：①所有患者均在产后 1周经下

肢静脉造影确诊，且均符合《深静脉血栓形成的诊

断和治疗指南》［5］中DVT的诊断标准；②认知及沟

通正常，可配合研究；③患者或家属知情并签署知

情同意书。排除标准：①孕前诊断为DVT；②合并

下肢感染或存在外伤；③合并易栓症、凝血功能障

碍及血液系统疾病；④近 14 d 服用抗凝药物者；

⑤异常妊娠者。另选择同期 109 例产检并分娩且

未发生DVT的孕产妇为非DVT组，均在产后 1周

经下肢静脉造影确认为未发生DVT。
1.2 方法

1.2.1 标本收集及检测

使用一次性真空采血管采集所有研究对象的

空腹外周静脉血 5 mL，3 000 r/min离心 10 min，离
心半径为 10 cm，分离后取上清液，置于-80℃存

放，待测。①miR⁃195：采用实时荧光定量聚合酶

链反应（real⁃time quantitative PCR，RT⁃qPCR）检测

miR⁃195 的表达量。取外周血样本采用 miRNeasy
Serum/Plasma Kit（大连 TAKARA）进行总 RNA 的

提取，取 2 μL RNA为模板，按照 SuperScript RT kit
（大连 TAKARA）说明书进行逆转录反应以及

荧 光定量 PCR 反应。miR⁃195 引物序列（F：5⁃
GTATTCGCACTGGATACGACC⁃GACC⁃3′，R：5′⁃
TGCGCTAACAGTCTACAGCCA⁃3′）。每个样品

的CT值以U6 为内参，得到平均循环阈值（Ct值），

用 2⁃ ΔΔ Ct 计算 miR⁃195 相对表达量。②D⁃二聚

体（D⁃Dimer，D⁃D）、凝血功能指标检测：采用
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XT⁃1800i全自动血液分析仪（日本 SYSMEX公司）

及其对应试剂盒检测所有研究对象的D⁃D、凝血功

能相关指标［纤维蛋白原（fibrinogen，Fib）、凝血酶

原时间（prothrombin time，PT）、部分活化凝血酶

时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、

国 际 标 准 化 比 值（international normalized ratio，
INR）］。③红细胞计数：采用HA⁃360型全自动血细

胞分析仪（艾康生物技术）及其对应试剂盒检测

所有研究对象的红细胞计数。以上操作均由经过

培训的检验科人员严格按照试剂盒说明书完成。

1.2.2 资料收集

查阅病历资料获取所有研究对象的临床资

料，包括研究对象的年龄、体质量指数（Body mass
index，BMI）、妊娠合并症（妊娠期高血压、糖尿病

等）、孕产次、分娩方式、产褥期卧床时间、产后出

血等临床资料。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件分析处理数据，计数资

料用 n（%）表示，组间比较行卡方检验；计量资

料用（x ± s）表示，两组间比较行独立样本 t 检验。

Pearson分析miR⁃195与DD、红细胞计数、Fib、PT、
APTT、INR 的相关性；Logistic 回归分析孕产妇并

发 DVT 的独立影响因素；受试者工作曲线（ROC）
评估 miR⁃195 对孕产妇并发 DVT 的诊断价值。

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组年龄、BMI、分娩方式、产后出血、妊娠合并

症、产褥期卧床时间、miR⁃195、DD、Fib、PT、APTT等

比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 孕产妇并发DVT的多因素 Logistic回归分析

以孕产妇是否发生 DVT 为因变量，将上述具

有统计学意义的因素为自变量纳入 Logistic 回归

模型。结果显示，年龄、BMI、分娩方式、产后出

血、妊娠合并症、产褥期卧床时间、miR⁃195、DD、

Fib、PT、APTT 均与孕产妇并发 DVT 的独立有关

（P<0.05）。见表 2。
2.5 miR⁃195对孕产妇并发DVT的诊断价值

ROC曲线显示，miR⁃195诊断孕产妇并发DVT

项目

年龄（岁）
≤35
>35

孕产次（次）
≤2
>2

分娩方式
剖宫产
顺产

产后出血
有
无

妊娠合并症
有
无

BMI（kg/m2）
产褥期卧床时间（d）
miR⁃195
DD（mg/L）
Fib（g/L）
INR（s）
PT（s）
APTT（s）
红细胞计数（×1012L）

DVT组
（n=116）

59（50.86）
57（49.14）

75（50.86）
41（49.14）

42（36.21）
74（63.79）

36（31.03）
80（68.97）

41（35.34）
75（64.66）
25.31±3.16
3.59±0.58
2.27±0.81
0.53±0.12
5.64±0.94
0.98±0.06
8.16±0.57
16.28±2.68
4.59±0.74

非DVT组
（n=109）

73（66.97）
36（33.03）

64（66.97）
45（33.03）

19（17.43）
90（82.57）

15（13.76）
94（86.24）

22（20.18）
87（79.82）
24.27±2.84
2.81±0.66
0.84±0.15
0.49±0.08
4.53±0.75
0.95±0.04
9.11±0.51
21.57±2.37
4.52±0.53

c2值/t值

5.015

0.840

10.025

9.565

5.408

2.591
9.430
18.139
2.923
9.752
1.461
13.145
15.646
0.811

P值

0.014

0.360

0.002

0.002

0.011

0.010
<0.001
<0.001
0.004
<0.001
0.145
<0.001
<0.001
0.418

表 1 两组患儿的临床资料比较［n（%），（x ± s）］

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

变量

年龄（岁）

分娩方式

产后出血

妊娠合并症

BMI（kg/m2）

产褥期卧床时间（d）
miR⁃195

DD（mg/L）
Fib（g/L）
PT（s）

APTT（s）

赋值

>35=1，≤35=0
剖宫产=1，顺产=0

有=1，无=0
有=1，无=0
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

0.849
1.243
1.084
0.994
0.766
1.168
1.177
1.312
1.462
-0.837
-0.954

S.E值

0.384
0.501
0.332
0.342
0.328
0.417
0.328
0.476
0.547
0.341
0.426

Wald值

4.888
6.156
10.661
8.447
5.454
7.845
12.877
7.597
7.144
6.025
5.015

OR值

2.337
3.466
2.956
2.702
2.151
3.216
3.245
3.713
4.315
0.433
0.385

95% CI
1.101~4.961
1.298~9.253
1.542~5.667
1.382~5.282
1.131~4.091
1.420~7.281
1.706~6.171
1.461~9.440
1.477~12.605
0.222~0.845
0.167~0.888

P值

0.027
0.013
0.001
0.004
0.020
0.005
0.000
0.006
0.008
0.014
0.025

表 2 孕产妇并发DVT的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multifactorial logistic regression analysis of maternal complications of DVT
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指标

DD
红细胞计数

Fib
PT

APTT
INR

miR⁃195
r值
0.503
0.034
0.541
-0.324
-0.306
0.153

P值

0.026
0.731
0.021
0.016
0.019
0.069

表 3 miR⁃195与DD、红细胞计数、Fib、PT、APTT、INR的

相关性分析

Table 3 Correlation analysis of miR⁃195 with DD，

erythrocyte count，Fib，PT，APTT，and INR

的 AUC 为 0.952（95% CI：0.904~0.989），最佳截断

值敏为 1.56，敏感度 0.948、特异度 0.908（P<0.05）。
2.2 miR⁃195与DD、红细胞计数、Fib、PT、APTT、
INR的相关性分析

Pearson 相关分析显示，miR⁃195 与 DD、红细

胞计数 Fib 呈正相关，与 PT、APTT 呈负相关（P<
0.05）。见表 3。

3 讨论

孕产妇女性处于特殊生理期，血液中的促凝、

抗凝等物质以及纤溶活性会发生改变，特别是孕

晚期时变化更显著，使孕产妇呈现高凝状态，容易

诱发 DVT［6］。DVT 一旦形成，使孕产妇的生活质

量、身心健康受到严重影响，而且脱落后容易发生

肺动脉栓塞，严重威胁孕产妇的生命。因此，早期

预测及诊断孕产妇DVT的具有重要的临床意义。

本研究结果提示miR⁃195及相关高凝状态在DVT
的发病过程中具有重要作用。本研究进一步

Logistic 回归分析证实，miR⁃195、DD、Fib、APTT、
PT 与孕产妇并发 DVT 的密切相关。凝血功能指

标是有效反映人体血液凝集状态，常用的指标

Fib、APTT、PT等，这些凝血功能指标常在妊娠期、

产褥期等均会发生显著变化，能为孕产妇 DVT 的

发生提供临床参考，丁光伟等［7］表示当 PT 水平下

降时提示患者的血液呈现出高凝状态并逐步加

重；Nykanen 等［8］研究表明 APTT 和 PT 水平下降，

FIB升高时提示随着病情的加重，患者的血管内凝

血会加剧消耗。然而，因孕产妇的临床表现比较复

杂且并发症的发生也较多，凝血功能指标的检测对

于孕产妇 DVT 的诊断具有一定的局限性。DD是

纤维蛋白原降解形成的一种特异性产物，是反映机

体凝血功能、血栓溶解及血栓形式重要指标，也是

临床诊断DVT最常用的生物指标。张茜等［9］研究

表示与非 DVT 患者比较，DVT 患者的血清 DD 水

平异常升高，且曲线下面积为 0.893，提示DD水平

与DVT疾病存在着密切的联系。而孕产妇在妊娠

与分娩等因素的作用下，会出现高凝状态，加之分

娩时会产生一定的应激反应，因此孕产妇的DD水

平会高于其他人群，故依据DD水平不能作为诊断

孕产妇 DVT 的依据。miRNA 已广泛参与生理调

节以及多种细胞、组织中的病理过程，且涉及到细

胞增殖、分化、凋亡及机体器官、组织的发育，其与

肿瘤、心血管疾病的发生及发展密切相关［10］。Jin
等［11］研究发现血管内皮细胞凋亡是形成 DVT 形

成的关键因素，miR⁃195 在 DVT 患者血液中的显

著升高，而 miR⁃195 降低能促进细胞活力及细胞

代谢，进而抑制血管内皮细胞凋亡，当 miR⁃195 升

高则可参与血管内皮细胞凋亡，逐步形成 DVT，
可作为 DVT 的治疗靶点。Srivastava 等［12］研究也

发现miR⁃195在DVT的诊断中具有重要价值。本

研究 ROC 结果证实，miR⁃195 诊断孕产妇并发

DVT 的 AUC 为 0.952，表示该指标的诊断效能好，

具有较高的临床价值。本研究相关性提示通过检

测外周血miR⁃195水平不仅可为孕产妇DVT的发

生提供量化参考，亦可作为评估 DVT 病情的重要

参考指标。

此外，本研究还显示，年龄、BMI、剖宫产、产后

出血、妊娠合并症、产褥期卧床时间均是孕产妇并

发 DVT 的独立影响因素，提示可根据以上影响采

取对应措施降低孕产妇DVT的形成。临床研究发

现［13］，年龄>35岁高龄孕产妇会提高相关并发症的

发生情况，因年龄的增长，机体功能逐渐减退，下

肢血回流、静脉瓣及心功能逐渐衰弱，加之妊娠期

激素水平的变化，血液黏稠度会增加，进一步增加

DVT的发生风险。BMI越大的患者其血液黏稠度

越高，血栓形成风险随之增加。产褥期卧床时间、

产后出血均会增加 DVT 的发生，故应予以针对性

护理干预预防血栓的形成，并鼓励孕产妇早下床

活动，缩短卧床时间，促进静脉血流，降低高凝状

态的发生［14］。分娩方式为剖宫产 DVT 的发生风

险显著高于自然顺产的产妇，与 Swartz 等［15］研究

报道一致，可能因剖宫产因术中的麻醉药物及创

伤等因素导致静脉平滑肌舒张、血管内皮细胞损

伤，且术后产后出血及需要卧床休息等，增加下肢

静脉血液回流的难度，进而诱发血栓的形成。妊
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娠合并症可影响孕产妇的血流动力学，导致代谢

稳乱，且存在妊娠合并症的孕产妇多应用剖宫产

来终止妊娠，故DVT的发生风险会增高［16］。

综上所述，孕产妇 DVT 患者中的 miR⁃195 水

平显著升高，且对孕产妇 DVT 的发生具有较高的

诊断效能，可为临床诊断DVT提供参考，具有重要

的临床意义。
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PLR、PTH及 CRP与老年维持性血液透析患者全因
及心血管事件死亡的关系

于源 张东伟 李辉★

［摘 要］ 目的 探讨血小板/淋巴细胞比值（PLR）、甲状旁腺激素（PTH）及 C 反应蛋白（CRP）与

老年维持性血液透析患者全因及心血管事件死亡的关系。方法 选取 2018年 7月至 2022年 7月收治的

老年维持性血液透析患者 115 例。收集患者一般资料并检测 PLR、PTH 及 CRP 水平。统计随访 1 年全

因死亡率和心血管死亡率，并分析其危险因素。结果 115 例患者全因死亡率和心血管死亡率分别为

14.78%和 13.04%。Log⁃rank 检验结果显示，PLR>300 患者的全因死亡率和心血管死亡率均高于 PLR≤
300患者，差异有统计学意义（c2=5.274，4.001，P<0.05）；且 CRP>6 mg/L患者的全因死亡率和心血管死亡

率均高于 CRP≤6 mg/L 患者，差异有统计学意义（c2=5.955，6.276，P<0.05）。单因素 Cox 回归分析结果

显示，高水平的年龄、收缩压、血糖、PLR及 CRP均与患者全因死亡（HR=2.835，3.111，2.389，3.912，3.274，
P<0.05）和心血管死亡相关（HR=2.821，3.155，2.421，3.823，3.281，P<0.05）。多因素 Cox分析显示，PLR及

CRP 水平升高患者全因死亡和心血管死亡风险仍显著升高，均为患者全因死亡（HR=2.500，3.582，P<
0.05）和心血管事件死亡的独立危险因素（HR=2.627，3.629，P<0.05）。结论 PLR及 CRP水平均与老年

维持性血液透析患者全因及心血管事件死亡关系显著，可能作为老年维持性血液透析患者全因及心血

管事件死亡的早期评估参考指标。

［关键词］ PLR；PTH；CRP；维持性血液透析；全因死亡；心血管事件死亡

Relationship between PLR，PTH，CRP and all⁃cause and cardiovascular death in elderly
patients with maintenance hemodialysis
YU Yuan，ZHANG Dongwei，LI Hui★

（Department of Nephrology，Taihe County Peoples Hospital，Taihe，Anhui，China，236600）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between platelet/ lymphocyte ratio（PLR），

parathyroid hormone（PTH）and C⁃reactive protein（CRP）with all ⁃cause and cardiovascular death in elderly
patients with maintenance hemodialysis. Methods 115 elderly maintenance hemodialysis patients admitted
from July 2018 toJuly 2022 were selected. The general data of patients were collected and the levels of PLR，

PTH and CRP were detected. The all⁃cause mortality and cardiovascular mortality in 1 year followed up were
counted，and their risk factors were analyzed. Results The all⁃cause mortality and cardiovascular mortality of
115 patients were 14.78% and 13.04%，respectively. Log⁃rank test results showed that the all⁃cause mortality
and cardiovascular mortality of patients with PLR > 300 were higher than those of patients with PLR ≤ 300，and
the difference were statistically significant（c2=5.274，4.001，P<0.05）. And the all ⁃ cause mortality and
cardiovascular mortality of patients with CRP > 6 mg/L were higher than those of patients with CRP ≤ 6 mg/L，
and the difference were statistically significant（c2=5.955，6.276，P<0.05）. The single ⁃ factor Cox regression
analysis results showed that high levels of age，systolic blood pressure，blood glucose，PLR and CRP were all
associated with all ⁃ cause death（HR=2.835，3.111，2.389，3.912，3.274，P<0.05）and cardiovascular death
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（HR=2.821，3.155，2.421，3.823，3.281，P<0.05）. Multivariate Cox analysis showed that the risk of all⁃cause
death and cardiovascular death in patients with elevated PLR and CRP levels was still significantly higher，both
of which were independent risk factors for all ⁃ cause death（HR=2.500，3.582，P<0.05）and cardiovascular
event death（HR=2.627，3.629，P<0.05）. Conclusion The levels of PLR and CRP are significantly related to
all ⁃ cause and cardiovascular death in elderly patients with maintenance hemodialysis and may be used as
reference indicators for early assessment of all ⁃ cause and cardiovascular death in elderly patients with
maintenance hemodialysis.

［KEY WORDS］ PLR；PTH；CRP；Maintenance hemodialysis；All⁃cause death；Cardiovascular death

近年来慢性肾脏病的发生不断增加，部分患

者最终进入终末期肾病而行维持性血液透析治

疗［1］。慢性肾衰竭患者的心脑血管疾病风险因素

存在明显的增加，尤其是心血管疾病是维持性血

液透析患者的主要死亡原因［2］。慢性炎症为导致

慢性肾衰竭患者心脑血管疾病及其死亡的重要原

因之一，而血小板/淋巴细胞比值（Platelet/lympho⁃
cyte ratio，PLR）、C 反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）在炎症评估中的应用广泛［3⁃4］。甲状旁腺激

素（parathyroid hormone，PTH）是与慢性肾脏病患

者矿物质及骨代谢紊乱相关因子，而矿物质及骨

代谢紊乱与慢性肾脏病患者心血管事件及病死率

均密切相关［5］。因此，PLR、CRP、PTH可能与老年

维持性血液透析患者全因及心血管事件死亡相

关，但目前相关研究仍较少。本研究分析 PLR、

PTH及 CRP水平与患者全因及心血管事件死亡的

关系，旨在为老年维持性血液透析患者不良预后

风险早期评估及改善提供实验室参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 7月至 2022年 7月安徽省太和县

人民医院收治的老年维持性血液透析患者 115
例。研究经本院伦理委员会审核批准免除伦理审

核及知情同意书。纳入标准：①透析龄>3 个月；

②血液透析治疗 3 次/周、4 h/次；③年龄≥60 岁；

④资料完整可获取。排除标准：①合并心衰或既

往心脏病史或心脏手术史；②近 3个月内输血史；

③合并严重肝、肺疾病；④合并自身免疫性疾病；

⑤合并严重感染；⑥妊娠期或哺乳期女性；⑦不按

医嘱完成血液透析治疗。其中 1 例因合并心衰排

除，共纳入 115 例老年维持性血液透析患者，其中

男 71 例，女 44 例，平均年龄（69.87±8.42）岁，原发

疾病为高血压肾病 23 例，糖尿病肾病 41 例，慢性

肾小球肾炎 35 例，慢性间质性肾炎 12 例，多囊肾

4例，平均透析龄（61.84±17.42）个月。

1.2 研究方法

通过病案科收集患者的一般资料，包括性别、

年龄、原发疾病、透析龄、透析频率、收缩压、舒张

压、空腹血糖、合并疾病、既往心血管病史等，并收

集患者透析前 PLR、PTH 及 CRP 水平。患者均取

空腹静脉血检测 PLR、PTH 及 CRP 水平。取待测

血液样本 3 mL，以 5 000 r/min转速和 5 cm半径在

4℃环境中离心处理 10 min，分离获得下层血浆并

分装于 1 mL EP 管，置于-20℃冰箱中行批量检

测。血浆 PTH 检测采用化学发光法，血浆 CRP 水

平检测采用免疫比浊法，检测均采用贝克曼库尔

特 AU5800 系列全自动生化分析仪及其公司配套

试剂盒、校准品、质控品。取全血 2 mL，采用罗氏

公司的Cobas m511 全自动血液分析仪及其公司配

套试剂盒、校准品、质控品检测血小板水平和淋巴

细胞绝对值，计算 PLR。

统计患者随访 1 年的全因死亡（所有死亡病

例）率和心血管死亡（死亡诊断判定直接死因为心

血管因素的病例）率，并采用 Cox回归模型分析全

因死亡和心血管死亡的危险因素。

由 1 名专门人员行相关数据整理录入和 1 名

高年资医生行数据复查审核、质量控制。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件。计量资料均符合正态

分布并以（x ± s）表示，行 t检验；计数资料以 n（%）

表示用 c2检验；生存分析采用 Kaplan⁃Meier 方法，

生存曲线的比较采用 Log⁃rank 法，最后利用 COX
回归分析来评估指标与临床结局的相关性，分析

影响预后的独立危险因素。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 老年维持性血液透析患者预后分析

随访 1年，115例老年维持性血液透析患者中，
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全因死亡17例，心血管死亡15例，全因死亡率和心血

管死亡率分别为14.78%（17/115）和13.04%（15/115）。
2.2 不同 PLR、PTH及 CRP水平的老年维持性血

液透析患者预后分析

以 PLR、PTH 及 CRP 正常值界点为依据进行

患者分类和预后比较，Log⁃rank 检验结果显示，

PLR＞300 患者的全因死亡率和心血管死亡率均

高于 PLR≤300患者，差异有统计学意义（P<0.05）；

且 CRP>6 mg/L 患者的全因死亡率和心血管死亡

率均高于CRP≤6 mg/L患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。而 PTH>67 pg/mL患者与 PTH≤67 pg/mL患

者的全因死亡率和心血管死亡率比较差异无统计

学意义 P>0.05）。见表 1。
2.3 老年维持性血液透析患者全因和心血管死亡

的危险因素COX回归分析

将患者一般资料、PLR、PTH 及 CRP 水平进行

单因素 Cox 回归分析，结果显示，高水平的年龄、

收缩压、血糖、PLR及 CRP均与患者全因死亡和心

血管死亡相关（均 P<0.05）。多因素 Cox 分析显

示，校正了年龄、收缩压、相关因素后，PLR及 CRP
水平升高患者全因死亡和心血管死亡风险仍显著

升高，均为患者全因死亡和心血管事件死亡的独

立危险因素（均 P<0.05）。见表 2和表 3。

3 讨论

维持性血液透析是目前大多数终末期肾病患

者的肾脏替代治疗方法［6］。而血液透析患者常可

存在多种并发症，其中心血管疾病是血液透析患

者中最为多见的并发症，尤其是老年血液透析患

者具有更高的心脑血管疾病发生风险，可导致患

者死亡等严重不良预后情况的发生［7］。本研究的

老年维持性血液透析中，随访 1年期间全因死亡率

为 14.78%，其中心血管死亡率高达 13.04%，略低

于鲁晓涵等人［5］研究中的 15.6％和 13.8％，其原因

为两个研究的随访时间差异较大，但仍有近似的

死亡率原因为相对与鲁晓涵等人［5］的研究纳入患

者年龄较宽，本研究严格纳入的是具有更高心血

管疾病风险的老年维持性血液透析患者，老年维

持性血液透析随访死亡患者中，绝大部分老年维

持性血液透析患为心血管因素死亡，患者预后改

善是目前需解决的重要课题。

钙磷代谢紊乱在血液透析患者中常见，其患

者钙磷代谢紊乱和心血管事件乃至死亡均具有一

定的关系［8］。而 PTH可用于血液透析患者钙磷代

谢紊乱评估［9］。钟宏文等［10］的研究认为血清 PTH
水平可作为糖尿病肾病维持血液透析患者病情和

观察指标水平

PLR>300
PLR≤300
c2值

P值

PTH>67 pg/mL
PTH≤67 pg/mL

c2值

P值

CRP>6 mg/L
CRP≤6 mg/L

c2值

P值

n

73
42

83
32
32

79
36

全因
死亡（n）

14
3

14
3

16
1

全因
死亡率（%）

19.18
7.14
5.274
0.022
16.87
9.38
0.520
0.471
20.25
2.78
5.955
0.014

心血管
死亡（n）

12
3

13
2

15
0

心血管
死亡率（%）

16.44
7.14
4.001
0.046
15.66
6.25
1.070
0.301
18.99
0.00
6.276
0.012

表 1 不同 PLR、PTH及CRP水平的老年维持性血液透析

患者预后比较

Table 1 Comparison of prognosis of elderly maintenance
hemodialysis patients with different levels of PLR，PTH，

and CRP

因素

性别

年龄（岁）

原发疾病

透析龄（个月）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）

空腹血糖（mmol/L）
PLR

PTH（pg/mL）
CRP（mg/L）

赋值

男=1，女=2
≤70岁=1，＞70岁=2

高血压肾病=1，糖尿病肾病=2，慢性肾小球肾炎=3，
慢性间质性肾炎=4，多囊肾=5

>60个月=1，≤60个月=2
≤140 mmHg=1，>140 mmHg=2
≤90 mmHg=1，>90 mmHg=2

≤6.1 mmol/L=1，>6.1 mmol/L=2
≤300=1，>300=2

≤67 pg/mL=1，>67 pg/mL=2
≤6 mg/L=1，>6 mg/L=2

单因素分析

HR（95% CI）
1.153（0.774~1.716）
2.835（1.706~4.710）

1.240（0.799~1.923）

1.369（0.902~2.078）
3.111（1.361~7.114）
1.754（0.825~3.731）
2.389（1.173~4.867）
3.912（1.326~11.541）
1.680（0.785~3.595）
3.274（1.222~8.775）

P值

0.472
<0.001

0.169

0.071
0.003
0.072
0.008
0.006
0.090
0.001

多因素分析

HR（95% CI）

2.071（0.734~5.841）

1.706（0.770~3.780）

1.627（0.828~3.200）
2.500（0.972~6.688）

3.582（1.311~9.791）

P值

0.084

0.094

0.079
0.029

0.007

表 2 老年维持性血液透析患者全因死亡的危险因素COX回归分析

Table 2 COX regression analysis of risk factors for all⁃cause death in elderly maintenance hemodialysis patients
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因素

性别
年龄（岁）

原发疾病

透析龄（个月）
收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）

空腹血糖（mmol/L）
PLR

PTH（pg/mL）
CRP（mg/L）

赋值

男=1，女=2
≤70岁=1，>70岁=2

高血压肾病=1，糖尿病肾病=2，慢性肾小球肾炎=3，
慢性间质性肾炎=4，多囊肾=5

>60个月=1，≤60个月=2
≤140 mmHg=1，>140 mmHg=2
≤90 mmHg=1，>90 mmHg=2

≤6.1 mmol/L=1，>6.1 mmol/L=2
≤300=1，>300=2

≤67 pg/mL=1，>67 pg/mL=2
≤6 mg/L=1，>6 mg/L=2

单因素分析

HR（95% CI）
1.168（0.769~1.773）
2.821（1.742~4.568）

1.265（0.804~1.989）

1.376（0.880~2.151）
3.155（1.424~6.992）
1.756（0.855~3.605）
2.421（1.123~5.219）
3.823（1.429~10.226）
1.684（0.772~3.673）
3.281（1.283~8.388）

P值

0.233
<0.001

0.154

0.081
0.002
0.063
0.012
0.004
0.095
0.007

多因素分析

HR（95% CI）

2.100（0.771~5.718）

1.759（0.762~4.015）

1.627（0.802~3.302）
2.627（1.042~6.627）

3.629（1.312~10.037）

P值

0.074

0.090

0.089
0.020

0.007

表 3 老年维持性血液透析患者心血管死亡的危险因素COX回归分析

Table 3 COX regression analysis of risk factors of cardiovascular death in elderly patients with maintenance hemodialysis

预后评估参考指标，周晓玲等［11］的研究认为血清

全段甲状旁腺激素（Intact parathyroid hormone，
iPTH）水平的降低或升高均为老年血液透析患者

心脑血管事件发生的独立危险因素，而鲁晓涵等［5］

的研究则发现，血清 iPTH 水平和维持性血液透析

患者的全因及心血管事件死亡均无明显的关系。

为进一步明确 PTH在老年维持性血液透析患者预

后评估中的价值，本研究检测了其血浆 PTH水平，

结果显示，多数老年维持性血液透析患者的血浆

PTH 水平均异常升高，但不同血浆 PTH 水平的老

年维持性血液透析患者全因死亡率和心血管死亡

率具有一定差异并无统计学意义，且非老年维持

性血液透析患者全因或心血管死亡的危险因素，

究其原因可能为 PTH检测方法多样导致结果差异

较大，且 PTH受到较多因素影响，加之其本身具有

不稳定性［5］，因而各研究结果和结论具有较大差

异，血浆 PTH 水平的检测不适用于老年维持性血

液透析患者全因及心血管事件死亡风险评估。

维持性血液透析患者的慢性微炎症状态可促

进患者的血管钙化及动脉粥样硬化，增加患者心

血管疾病发生风险［12］。CRP是组织损伤及炎症反

应的非特异性标志物，在维持性血液透析患者心

脑血管事件及预后中均具有评估作用，其水平升

高提示患者预后不佳［13］。PLR是目前备受关注的

炎症指标，且与患者的炎症因子如 CRP、白介素 6、
肿瘤坏死因子等水平呈现正相关的关系，其在维

持性血液透析患者中的水平较高且可用于患者心

脑血管事件预测［14⁃15］。因此，PLR及CRP水平均可

能与老年维持性血液透析患者心血管疾病及患者

预后相关。本研究中老年维持性血液透析患者的

PLR 及血浆 CRP 水平平均值均高于正常值范围，

且多数患者 PLR 及血浆 CRP 水平异常升高，进

一步证实了老年维持性血液透析患者可能存在

慢性炎症状态，而 PLR、CRP 水平高于正常值患

者均具有更高的全因死亡率及心血管事件死亡

率，进一步的单因素和多因素 Cox 回归分析证实

了，PLR 及 CRP 水平升高均为患者全因死亡和心

血管事件死亡的独立危险因素，对于 PLR 及 CRP
水平明显升高的老年维持性血液透析患者需警惕

其全因死亡和心血管事件死亡的发生，加强治疗

和病情监测，及时采取有效措施进行患者救治，以

改善其预后状况。

综上，PLR 和 CRP 水平均与老年维持性血液

透析患者全因及心血管事件死亡密切相关，两者

检测可能用于患者全因及心血管事件死亡风险的

早期评估干预指导以改善患者预后情况。
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TLR2和TLR4在维持性血液透析合并肺部感染患者
外周血中的表达及意义

黄蕾 1 杨春艳 2★ 陈艺华 1 阮晓云 3

［摘 要］ 目的 探究 Toll样受体 2（TLR2）和 Toll样受体 4（TLR4）在维持性血液透析合并肺部感

染患者外周血中的表达及意义。方法 选择 2016年 1月至 2021年 1月太仓市中医医院重症医学科收治

的维持性血液透析患者 60例为对象，根据患者是否合并肺部感染分为感染组（n=13）、未感染组（n=47），

分析维持性血液透析患者合并肺部感染的危险因素，评估外周血 TLR2和 TLR4表达对维持性血液透析

患者肺部感染的预测价值。结果 感染组年龄≥60岁占比、外周血 TLR2、TLR4表达水平较未感染组明

显高，血红蛋白、红细胞体积较未感染组明显低，差异有统计学意义（c2=21.502、2.158、2.844、28.283、
29.875，P<0.05）。二元 Logistic回归分析提示年龄、血红蛋白、红细胞体积、外周血 TLR2和 TLR4表达是

维持性血液透析患者合并肺部感染的高危因素（P<0.05）。外周血 TLR2和 TLR4表达是维持性血液透析

患者合并肺部感染的高危因素（P<0.05）。外周血 TLR2和 TLR4联合检测预测维持性血液透析合并肺部

感染的 ROC曲线下面积（0.767）和特异度（81.1%）较两者单一检测的高（P<0.05）。结论 维持性血液透

析合并肺部感染患者外周血 TLR2、TLR4表达水平明显增高，两者联合检测可有效预测肺部感染风险，

可为肺部感染的有效防治提供新思路。

［关键词］ 肺部感染；维持性血液透析；TLR2；TLR4；外周血

Expression and significance of TLR2 and TLR4 in peripheral blood of maintenance
hemodialysis patients with pulmonary infection
HUANG Lei1，YANG Chunyan2★，CHEN Yihua1，RUAN Xiaoyun3

（1. Blood Purification Center，Taicang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Taicang，Jiangsu，China，
215400；2. Department of Critical Care Medicine，Taicang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Taicang，
Jiangsu，China，215400；3. Department of Infectious Diseases，Kunshan Hospital Affiliated to Jiangsu University，
Kunshan，Jiangsu，China，215300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and significance of toll ⁃ like receptor 2
（TLR2） and toll ⁃ like receptor 4（TLR4） in peripheral blood of maintenance hemodialysis patients with
pulmonary infection. Methods A total of 60 maintenance hemodialysis patients admitted to the Department of
Intensive Care Medicine，Taicang Hospital of Traditional Chinese Medicine from January 2016 to January 2021
were selected as subjects. Patients were divided into the infected group and the uninfected group according to the
presence or absence of pulmonary infection. The risk factors for pulmonary infection in patients with
maintenance hemodialysis were analyzed. The predictive value of the expression of TLR2 and TLR4 in
peripheral blood for pulmonary infection in patients with maintenance hemodialysis was evaluated. Results
Compared with the uninfected group，the proportion of age ≥ 60 years old，the expression levels of TLR2 and
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TLR4 in peripheral blood were significantly higher in the infected group，and the hemoglobin and red blood cell
volume were significantly lower than those in the uninfected group，and the difference was statistically
significant（c2=21.502，2.158，2.844，28.283，29.875，P<0.05）. Binary logistic regression analysis indicated
that age，hemoglobin，mean corpuscular volume，and peripheral blood TLR2 and TLR4 were high⁃risk factors
for pulmonary infection in patients with maintenance hemodialysis（P<0.05）. The expression of TLR2 and
TLR4 in peripheral blood is a high risk factor for pulmonary infection in maintenance hemodialysis patients（P<
0.05）. The area under the ROC curve（0.767）and specificity（81.1%）of the combined detection of peripheral
blood TLR2 and TLR4 in predicting maintenance hemodialysis complicated with pulmonary infection were
higher than those of the two single detections（P<0.05）. Conclusion The expression levels of peripheral blood
TLR2 and TLR4 are significantly elevated in maintenance hemodialysis patients with pulmonary infection. The
combined detection of the two parameters can effectively predict the risk of pulmonary infection and provide
new ideas for the effective prevention and treatment of pulmonary infection.

［KEY WORDS］ Pulmonary infection；Maintenance hemodialysis；TLR2；TLR4；Peripheral blood

近年来，尿毒症、慢肾衰竭等疾病检出率明显

增高，维持性血液透析是目前救治此类患者生命

的重要手段［1］。长期血液透析在延长患者生存期

中发挥重要作用，但同时易引发多种并发症［2］，感

染在维持性血液透析患者治疗中较为常见，严重

影响患者临床治疗效果及预后，甚至引发死亡［3］。

感染是引发终末期肾衰竭患者死亡的重要原因，

其发生率约为 25%，仅次于心血管疾病（50%）［4］，

以肺部感染最为常见［5］，早期预测感染风险有积极

临床意义［6］。近期有报道指出 Toll 样受体（Toll⁃
like receptor，TLR）可诱发天然免疫反应，在抵抗病

原体感染以及组织损伤中发挥重要作用［7］，Toll样
受体 2（Toll⁃like receptor 2，TLR2）和 Toll 样受体 4
（Toll⁃like receptor 4，TLR4）为 TLR 家族中重要成

员之一，其可促进天然免疫反应以及机体炎症反

应的发生［8］。本文主要目的是探究 TLR2和 TLR4
在维持性血液透析合并肺部感染患者外周血中的

表达和其临床预测价值，报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 1月至 2021年 1月太仓市中医医

院血液净化中心收治的维持性血液透析患者 60例

为对象，男性 36 例、女性 24 例，年龄 19~65 岁，既

往吸烟史 25 例。纳入标准：①有维持性血液透析

治疗的适应症；②首次接受维持性血液透析治疗；

③年龄>18岁。排除标准：①开始透析三个月内透

析方法发生改变；②肾移植或死亡患者；③长时

间服用过免疫抑制剂；④肝功能异常或肝硬化；

⑤恶性肿瘤或活动性结核；⑥近一个月存在手术

或外伤；⑦存在先天性免疫缺陷疾病；⑧重要脏器

功能障碍。本研究符合《赫尔辛基宣言》。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集临床资料（如性别和年龄及糖尿病史

等）、实验室检查资料（血红蛋白、红细胞计数和淋

巴细胞绝对值、中性粒细胞、血总蛋白、血浆白蛋

白等）。

1.2.2 外周血 TLR2和 TLR4表达水平检测

采集入组患者发热当天的静脉外周血，5 mL，
放置于抗凝离心管中，Ficoll密度离心法对外周血

中的单核细胞进行分离，加入 800 μL Trizol 试剂

（北京泽平科技有限责任公司）提取细胞中 RNA，

紫外分光光度仪测定 RNA 含量，采用逆转录酶合

成 cDNA，应用实时荧光定量 PCR 仪（美国 Biorad
公司提供，试剂由北京百草泰克生物科技有限公

司提供）实时检测 TLR2 mRNA（引物序列：上游 5′⁃
TTTGCTGGACTTACCTTCCG⁃ 3′；下游 5′ ⁃ TCA⁃
CATTCTGGCTCTGTTGG⁃3′）、TLR4 mRNA（引物

序列：上游 5′CAGAGTTTCCTGCAATGGATC⁃3′；
下游 5′⁃GCTTATCTGAAGGTGTTGCACAT⁃3′）表

达量，扩增循环参数：预变性 94℃、1 min，45 个循

环后扩增梯度 94℃、20 s、60℃、30 s、68℃、1 min，
末次延伸 72℃、10 min。空白对照进行基线调整，

β ⁃action 作为内参基因，以 2 ⁃ ΔΔCT 方法计算目的

RNA相对表达量。

1.2.3 肺部感染［9］

①咳嗽及咳痰症状出现加重的情况；②体温

升高；③肺部有湿啰音，或浊音；④白细胞计数较

10×109/L值高，或较 4×109/L值低［10］；⑤X线片存在
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斑片或片状阴影。符合第⑤及前 4 项即可明确诊

断。60 例入组患者最终分组为感染组以及未感

染组。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件进行数据处理。计数资

料采用 n（%）表示，比较行 c2检验，计量资料以

（x ± s）描述，组间比较采用独立样本 t 检验，ROC
曲线分析 TLR2、TLR4 表达对维持性血液透析患

者合并肺部感染的预测价值。以 P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 60 例维持性血液透析患者合并肺部感染发

生情况

60 例维持性血液透析患者，平均年龄（48.64±
10.03）岁，共 13 例合并肺部感染，合并肺部感染

占比 21.67%（13/60）。

2.2 影响维持性血液透析患者合并肺部感染的单

因素分析

感染组年龄≥60岁占比和外周血 TLR2、TLR4
表达水平较未感染组明显高，血红蛋白、红细胞体

积较未感染组明显低（P<0.05）。见表 1。
2.3 维持性血液透析患者合并肺部感染影响因素

的二元 Logistic回归分析

年龄、血红蛋白、红细胞体积、外周血 TLR2和

TLR4 表达是维持性血液透析患者合并肺部感染

的高危因素（P<0.05）。见表 2。
2.4 维持性血液透析患者合并肺部感染的混杂因

素分析

以维持性血液透析患者是否合并肺部感染为应

变量，以外周血 TLR2和 TLR4表达水平为自变量，

据主体间效应检验结果显示上述单因素分析中有统

计学意义的指标（年龄≥60岁、血红蛋白、红细胞体

积）是干扰外周血 TLR2 和 TLR4 表达的协变量，

校正模式Ⅲ型平方和为 2.021，F=10.367，P<0.05，
提示外周血 TLR2和 TLR4表达是维持性血液透析

患者合并肺部感染的影响因素（P<0.05）。见表 3。
2.5 外周血 TLR2 和 TLR4 对维持性血液透析合

并肺部感染的预测价值分析

外周血 TLR2和 TLR4联合检测预测维持性血

液透析合并肺部感染的 ROC 曲线下面积（0.767）
和特异度（81.1%）较两者单一检测的高（P<0.05）。

见表 4和图 1。

3 讨论

维 持 性 血 液 透 析 成 功 治 疗 的 患 者 高 达

90%［11］，但绝大多数患者由于抵抗力低下、代谢功

能紊乱等，体液免疫和细胞免疫功能受损，发生感

染的风险较普通人群明显高［12⁃13］。孙杨杨等［14］研

项目

性别

男

女

年龄

≥60岁

<60岁

体质量指数

>24 kg/m2

≤24 kg/m2

吸烟史

有

无

高血压史

有

无

糖尿病史

有

无

血红蛋白（g/L）
红细胞计数
（×1012/L）
红细胞体积（fl）
血小板（×109/L）
白细胞（×109/L）
淋巴细胞绝对值
（×109/L）
中性粒细胞
（×109/L）
血总蛋白（g/L）
血浆白蛋白（g/L）
碱性磷酸酶（U/L）
血肌酐（μmol/L）
血尿酸（μmol/L）
TLR2（×105）

TLR4（×105）

n

36
24

19
41

28
32

25
35

21
39

18
42
60

60

60
60
60

60

60

60
60
60
60
60
60
60

感染组
（n=13）

8（61.54）
5（38.46）

11（84.62）
2（15.38）

6（46.15）
7（53.85）

3（23.08）
10（76.92）

4（30.77）
9（69.23）

3（23.08）
10（76.92）
73.62±9.31

2.52±0.26

0.23±0.03
178.62±17.87
6.59±0.66

1.02±0.10

4.73±0.48

57.88±6.13
32.57±4.06
87.32±8.92

648.21±65.18
412.05±42.08
2.32±0.24
4.91±0.49

未感染组
（n=47）

28（59.57）
19（40.43）

8（17.02）
39（82.98）

22（46.81）
25（53.19）

15（31.91）
32（68.09）

17（36.17）
30（63.83）

15（31.91）
32（68.09）
79.25±8.05

2.62±0.27

0.25±0.02
176.95±17.72
6.32±0.64

1.05±0.11

4.65±0.47

59.12±7.35
33.28±3.95
85.64±8.62

652.08±65.34
411.92±41.27
1.02±0.11
2.13±0.22

c2值

0.016

21.502

0.002

0.389

0.131

0.379

2.158

1.191

2.844
0.300
1.338

0.886

0.541

0.556
0.570
0.617
0.189
0.010
28.283
29.875

P值

0.898

<0.001

0.967

0.538

0.718

0.538

0.035

0.239

0.006
0.765
0.186

0.379

0.591

0.580
0.571
0.539
0.851
0.992
<0.001
<0.001

表 1 影响维持性血液透析患者合并肺部感染的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of pulmonary infection in
patients with maintenance hemodialysis

变量

年龄

血红蛋白

红细胞体积

TLR2
TLR4

b值

0.362
0.436
0.458
0.449
0.536

SE
0.103
0.114
0.105
0.102
0.204

OR
1.436
1.547
1.581
1.567
1.709

Wald c2值

12.352
14.627
19.026
19.377
6.903

95% CI
1.174~1.757
1.237~1.934
1.287~1.942
1.283~1.913
1.146~2.549

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.009

表 2 维持性血液透析患者合并肺部感染影响因素的二元

Logistic回归分析

Table 2 Binary logistic regression analysis of pulmonary
infection in patients with maintenance hemodialysis
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究发现维持性血液透析感染发生率为 28.32%（其

中肺部感染占比 78.4%），本研究显示合并肺部感

染占比 21.67%，与上述孙杨杨等报道的大体相符；

但较于黔等［15］报道的 42.96%明显低，分析原因为

于黔等研究中的对象均为尿毒症患者，此类患者

并发肺部感染的风险更高，此外本研究中统计的

主要是肺部感染，提示维持性血液透析患者肺部

感染的发生风险高。

现阶段国内外关于维持性血液透析患者合并肺

部感染主要集中于高危因素、病原菌分析等方面，如

朱雨［16］研究发现年龄、透析时间、病程、C反应蛋白

和血红蛋白等是维持性血液透析患者合并肺部感染

的高危因素。余少斌等［17］研究指出性别、透析时间、

血白蛋白等是维持性血液透析患者合并肺部感染的

高危因素，该项研究还指出合并肺部感染维持性血

液透析患者生存时间较无感染者明显短；国外学者

研究证实贫血是维持性血液透析患者并发感染的危

险因素［18］。本结果在既往研究基础上发现，年龄≥60
岁、外周血 TLR2、TLR4表达水平和血红蛋白、红细

胞体积是维持性血液透析合并肺部感染患者的影

响因素，与上述报道的结论大体相符［19］。而血红

蛋白、红细胞体积降低预示患者贫血程度越严重，

机体免疫功能降低，并发各类感染的风险随之明

显增高，说明在维持性血液透析治疗期间注重患

者营养支持十分必要［20］。早期周立华等［21］报道指

出 TLR2和 TLR4在炎性反应和免疫反应中发挥重

要作用，维持性血液透析合并肺部感染的发生多

与机体免疫功能降低病原菌侵袭有关［22］。

而本研究还提示外周血 TLR2 和 TLR4 表达

水平与血液透析合并肺部感染发生密切相关，

TLR2、TLR4 表达可诱导较强的免疫反应，在宿

主抗真菌感染中发挥着重要作用［23］，吴晔等［24］

动物实验证实 TLR2 和 TLR4 可能参与大鼠光滑

念珠菌肺部感染的发生，推测两者可能通过影响

机体免疫反应而引发病原菌侵入，国外学者研究

亦证实 TLR2、TLR4 表达参与肺部感染发生过程

中［25］。由此初步推测外周血 TLR2、TLR4 表达水

平与肺部感染存在密切关联性，此外，本结果还

显示外周血 TLR2、TLR4 联合检测预测维持性血

液透析合并肺部感染的曲线下面积和特异度高，

两者联合检测能够特异性预测维持性血液透析患

者肺部感染情况。

综上，本研究初步证实维持性血液透析合并肺

部感染影响因素较多，外周血 TLR2、TLR4表达参

与肺部感染的发生，且两者或可作为预测维持性

血液透析患者合并肺部感染的有效标志物。

参考文献
［1］ Ishii H，Kurihara S，Hirai K，et al. Warfarin⁃induced impair⁃

ment of bone material quality in a patient undergoing mainte⁃

nance hemodialysis：A case report［J］. Medicine，2020，99

（25）：15⁃17.

［2］ 张慧，顾莺，赵蕊，等 . 维持性血液透析在婴幼儿终末期肾病

的应用［J］. 肾脏病与透析肾移植杂志，2020，18（3）：215⁃219.

［3］ 李清，姚曦，陈江华，等 . 血镁水平对维持性血液透析患者死

亡率的影响［J］. 中华肾脏病杂志，2020，36（11）：817⁃823.

［4］ Tomomi T，Kohei U，Masayuki O，et al. Serum magnesium

levels and mortality in japanese maintenance hemodialysis pa⁃

tients［J］. Blood Purif，2019，47（32）：88⁃94.

［5］ Gupta E，Kumbhar N，Ramachandran K，et al. Role of hepa⁃

titis C virus core antigen in HIV⁃HCV co⁃infected and chronic

kidney disease patients on hemodialysis：expanding the HCV

horizon of diagnostics［J］. J Hepatol，2020，73：S836⁃S837.

［6］ Li YS，Feng PC，Ko PJ，et al. Total resection of infected pe⁃

ripheral hemodialysis grafts has a favorable impact on out⁃

comes［J］. Annal Vas Sur，2020，12（35）：24⁃26.

变量

TLR2
TLR4

b值

0.426
0.482

OR
1.531
1.619

Wald c2值

6.915
9.306

95% CI
1.115~2.103
1.188~2.207

P值

0.009
0.002
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YKL⁃40、TyG与经 PCI治疗冠心病患者预后不良心
血管事件的相关性

牛俊芳★ 吴凌 王彩萍

［摘 要］ 目的 分析软骨糖蛋白 39（YKL⁃40）、甘油三酯血糖（TyG）与经皮冠状动脉介入治疗

（PCI）冠心病（CHD）患者预后不良心血管事件的相关性。方法 选取 2019年 7月至 2022年 3月中铁十

七局集团中心医院收治的行 PCI 治疗的 CHD 患者 82例为研究对象。分析 12个月后随访情况；分析影

响 PCI 治疗冠心病患者预后 MACE 的单因素；采用多元 Logistic 回归分析 PCI 治疗冠心病患者预后

MACE的多因素；采用 Pearson分析术后血清YKL⁃40、TyG与其他影响 PCI治疗冠心病患者预后MACE
的实验室指标相关性。结果 经随访发现，MACE组 9例，非MACE组 73例；两组性别、年龄、BMI、高血

压史、糖尿病史、冠心病家族史、吸烟、饮酒、血糖、总胆固醇、低密度脂蛋白及高密度脂蛋白比较差异无

统计学意义（P>0.05）。两组肌酐、YKL⁃40、TyG 水平及左室射血分数比较差异具有统计学意义（P<
0.05）。经 Logistic 回归分析显示：肌酐、YKL⁃40、TyG 水平及左室射血分数为影响 PCI 治疗冠心病患者

预后MECA发生的主要危险因素（P<0.05）。经 Pearson相关分析显示，YKL⁃40、TyG水平与肌酐呈正相

关；YKL⁃40、TyG 水平与左室射血分数呈负相关（P<0.05）。结论 经 PCI 治疗后发生MECA 的 CHD 患

者血清YKL⁃40、TyG水平均上升，两者对于 PCI治疗后患者MECA发生风险具有预测价值。

［关键词］ YKL⁃40；TyG；PCI；冠心病；不良心血管事件

Correlation between YKL⁃40，TyG and adverse cardiovascular events in patients with
coronary heart disease treated by PCI
NIU Junfang★，WU Ling，WANG Caiping
（Department of Cardiovascular，Central Hospital of China Railway 17th Bureau Group，Taiyuan，Shanxi，
China，030000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between Chondroglycoprotein 39（YKL⁃40），

triglyceride blood sugar（TyG）and prognostic major adverse cardiovascular events in patients with coronary
heart disease（CHD）treated with percutaneous coronary intervention（PCI）. Methods A total of 82 patients
with CHD who underwent PCI treatment in Central Hospital of China Railway 17th Bureau Group from July
2019 to March 2022 were selected as the study objects. The follow⁃up situation after 12 months was analyzed.
The single factor affecting prognosis MACE in patients with coronary heart disease treated by PCI was analyzed.
Multiple Logistic regression was used to analyze the prognostic factors of MACE in patients with coronary heart
disease treated by PCI. Pearson was used to analyze the correlation between postoperative serum YKL⁃40，TyG
and other laboratory indicators that affect prognostic MACE in patients with coronary heart disease after PCI.
Results According to the follow⁃up study，there were 9 cases in the MACE group and 73 cases in the non⁃
MACE group. There were no significant differences between the two groups in gender，age，BMI，history of
hypertension，history of diabetes，family history of coronary heart disease，smoking，drinking，blood glucose，
total cholesterol，low ⁃ density lipoprotein and high ⁃ density lipoprotein（P>0.05）. There were statistically
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significant differences in creatinine，YKL⁃40，TyG and left ventricular ejection fraction between the two groups
（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that creatinine，YKL⁃40，TyG level and left ventricular ejection
fraction were the main risk factors for MECA in patients with coronary heart disease after PCI（P<0.05）.
Pearson correlation analysis showed that the levels of YKL ⁃ 40 and TyG were positively correlated with
creatinine. The YKL⁃40 and TyG levels were negatively correlated with left ventricular ejection fraction（P<
0.05）. Conclusion Serum levels of YKL⁃40 and TyG increased in CHD patients who developed MECA after
PCI，and both had predictive value for the risk of MECA in patients after PCI.

［KEY WORDS］ YKL⁃40；TyG；PCI；Coronary heart disease；Major Adverse Cardiovascular Events

冠心病（Coronary heart disease，CHD）是常见

的心血管疾病，主要是由于冠状动脉动脉粥样硬

化病变引起血管腔狭窄或阻塞，造成心肌缺血、缺

氧或坏死。经皮冠状动脉介入治疗（Percutaneous
coronary intervention，PCI）是 CHD 治疗的主要方

案之一，其通过开放阻塞血管，缓解血管狭窄程

度，有效提高了缺血心肌细胞组织血管灌注。然

而临床实践发现，经 PCI 治疗会损伤血管内皮，加

强冠脉内炎症反应，进而增加术后不良心血管事

件发生率，如恶性心律失常、血管再狭窄等［1］。有

研究指出，PCI术后炎症因子水平上升与冠脉再狭

窄存在联系。软骨糖蛋白 39（Chondroglycoprotein
39，YKL⁃40）作为细胞间质成分因子，可诱导血管

内皮细胞新生，加重间质细胞代偿性增生程度，从

而促发粥样斑块形成、血管再狭窄［2］。甘油三酯血

糖（Triglyceride blood sugar，TyG）是代谢性疾病新

的标志物，近年来有研究报道 TyG 与冠状动脉钙

化、颈动脉粥样硬化、冠心病心绞痛和心血管疾病

高风险具有联系，但鲜少有文献报道 TyG 与心血

管疾病预后的关系［3］。本文旨在分析 YKL⁃40、
TyG 与经 PCI 治疗冠心病患者预后不良心血管事

件的相关性，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 3月中铁十七局集

团中心医院收治的行 PCI 治疗的 CHD 患者 82 例

为研究对象，其中男 55 例，女 27 例，平均年龄

（69.14±9.51）岁，BMI（22.88±3.12）kg/m2，平均低密

度脂蛋白（2.31±0.57）mmol/L，平均高密度脂蛋白

（1.14±0.23）mmol/L。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经临床确诊为 CHD 患者，且符

合中华医学会制定相关标准［4］；②均行 PCI 治疗；

③临床资料完整；排除标准：①合并其他器官并发

症者；②肝肾功能不全者；③认知功能异常，无法

正常交流者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

所有研究对象入院时均给予美托洛尔血管紧

张素转换酶抑制剂（Angiotensin converting enzyme
inhibitors，ACEI）类、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

（Angiotensin Ⅱ receptor blockers，ARB）类、他汀类

等药物治疗。

1.2.2 血清YKL⁃40、TyG检测方法

所有研究对象晨起空腹状态采取静脉血

3 mL，放置非抗凝管内，离心机进行离心（3 500 r/
min，离心半径 10 cm，15 min），采集上清液，放置

冰箱-40℃进行冷藏，该过程血液样本要求无溶血

或多次冷冻溶解。采用酶联免疫吸附法检测血清

YKL⁃40，试剂盒由上海西塘生物技术公司提供，操

作严格按照说明书进行。采用日本东芝 H299DZ
全自动生化分析仪检测空腹血糖、甘油三脂，空腹

血糖试剂盒来自上海抚生实业有限公司，甘油三

脂试剂盒来自上海源叶生物科技有限公司；计算

TyG，TyG=Ln［血清甘油三酯（mmol/L）×空腹血糖

（mmol/L）/2］［5］。

1.2.3 PCI成功标准［4］

通过两名及以上经验非常丰富的专业介入医

师对实验对象行冠脉造影检查及介入治疗，所有

入选的 PCI患者冠脉内支架要求膨展及贴壁良好，

且术后造影中显示原病变部位冠脉的残余狭窄百

分比小于 20%，植入支架的冠脉内术后血流要求

达到 TIMI3级。

1.2.4 随访

研究对象出院后通过门诊、上门、电话等方式

随访 12 个月，随访截止时间至 2023 年 3 月，所有

患者需为有效随访，随访终点为不良心血管事件

（Major Adverse Cardiovascular Events，MACE），

MACE 包括：再发心绞痛、心肌梗死、再次血运重
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因素

YKL⁃40
TyG

肌酐

r值
0.714
0.733

P值

<0.001
<0.001

左室射血分数

r值
-0.518
-0.542

P值

0.014
0.006

表 3 YKL⁃40、TyG水平与肌酐、左室射血分数相关性

Table 3 Correlation between YKL⁃40，TyG levels and
creatinine，left ventricular ejection fraction

因素

性别（男/女）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

高血压史

糖尿病史

冠心病家族史

吸烟

饮酒

血糖（mmol/L）
肌酐（μmol/L）

总胆固醇（mmol/L）
低密度脂蛋白（mmol/L）
高密度脂蛋白（mmol/L）

YKL⁃40（ng/mL）
TyG

左室射血分数（%）

MACE组
（n=9）

7/2
68.27±3.61
22.26±2.51
6（66.66）
3（33.33）
1（11.11）
5（55.55）
2（22.22）
5.98±1.15
77.39±5.26
4.32±1.20
2.01±0.52
1.14±0.38

121.22±8.55
32.09±4.83
60.52±6.88

非MACE组
（n=73）
48/25

69.77±3.74
22.94±2.63
53（72.60）
22（30.13）
20（27.39）
36（49.31）
15（20.54）
5.67±1.06
75.11±4.38
4.15±1.15
2.39±0.56
1.28±0.42
51.25±4.61
6.58±1.56
65.93±7.24

c2/t值

0.524
1.139
0.735
0.139
0.038
0.833
0.124
0.013
0.820
2.706
0.416
1.934
0.952
38.519
33.952
2.125

P值

0.468
0.258
0.464
0.780
0.844
0.361
0.723
0.906
0.414
0.008
0.678
0.056
0.343
<0.001
<0.001
0.036

表 1 影响 PCI治疗冠心病患者预后不良心血管事件的

单因素［n（%），（x ± s）］

Table 1 Single factors influencing prognostic Major Adverse
Cardiovascular Events in patients with coronary heart

disease treated by PCI［n（%），（x ± s）］

因素

肌酐（0 = 44~133 μmol/L，1 =<44 μmol/L，>133 μmol/L）

YKL-40（0 =<121ng/mL，1 =≥121 ng/mL）

TyG（0 =<1.70 mmol/L，1 =≥1.70 mmol/L）

左室射血分数（0 = 50~70%，1 =<50%，>70%）

b值

3.124

2.183

2.357

3.657

SE值

0.373

0.253

0.314

0.425

Wald c2值

4.628

6.483

5.826

4.218

OR（95% CI）值

3.824（1.333~7.523）

2.886（1.213~6.851）

3.514（1.251~7.010）

4.068（2.182~8.141）

P值

0.015

0.002

0.008

0.026

表 2 影响 PCI治疗冠心病患者预后MECA多因素 logistic回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis of MECA affecting the prognosis of coronary heart disease patients treated with PCI

建和心源性猝死［4］。先统计 MACE 发生情况，对

无 MACE 的患者 1 年复查冠脉造影，查看有无支

架再狭窄，随访期间内发生MACE归为MACE组，

随访期间内未发生MACE归为非MACE组。

1.3 观察指标

分析 12 个月后随访情况；分析影响 PCI 治
疗冠心病患者预后 MACE 的单因素；采用多元

Logistic回归分析 PCI治疗冠心病患者预后MACE
的多因素；采用 Pearson 分析术后血清 YKL⁃40、
TyG 与其他影响 PCI 治疗冠心病患者预后 MACE
的实验室指标相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，两两间使用 t 检验；计数资料

通过 n（%）表示，并采用 c2检验，采用多元 Logistic
回归分析回归分析 PCI 治疗冠心病患者预后

MACE的多因素；采用 Pearson分析术后血清YKL
⁃40、TyG 与其他影响 PCI 治疗冠心病患者预后

MACE 的实验室指标的相关性；以 P<0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 随访情况

82 例患者出院后 12 个月无不良事件患者 73
例，归为非 MACE 组。对无 MACE 的患者 1 年复

查冠脉造影，发现无支架再狭窄；82 例总 MACE
9 例（10.98%），其中再发心绞痛 2例（2.44%），心肌

梗死 2例（2.44%），再次血运重建 4例（4.88%）和心

源性猝死 1例（1.22%），归为MACE组。

2.2 影响 PCI治疗冠心病患者预后不良心血管事

件的单因素

两组性别、年龄、BMI、高血压史、糖尿病史、冠

心病家族史、吸烟、饮酒、血糖、总胆固醇、低密度脂

蛋白及高密度脂蛋白比较差异无统计学意义（P>
0.05）。两组肌酐、YKL⁃40、TyG水平及左室射血分

数比较差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 影响PCI治疗冠心病患者预后MECA的多因素

经 Logistic回归分析显示：肌酐、YKL⁃40、TyG
水平及左室射血分数为影响 PCI 治疗冠心病患

者预后 MECA 发生的主要危险因素（P<0.05）。

见表 2。
2.4 YKL⁃40、TyG 水平与肌酐、左室射血分数相

关性

经 Pearson 相关分析，YKL⁃40、TyG 水平与肌

酐呈正相关；YKL⁃40、TyG水平与左室射血分数呈

负相关（P<0.05）。见表 3。
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3 讨论

临床研究发现，炎症机制对CHD发病、预后具

有一定影响［6］。赵越超等［7］研究表明，YKL⁃40可介

导纤维蛋白成熟，加剧成纤维细胞分化成熟能力，

从而促发冠脉管壁粥样硬化，使心肌细胞血液灌

注发生稳定性变化。研究发现，YKL⁃40由血管平

滑肌细胞所产生，可促进血管平滑肌细胞的黏附，

说明 YKL ⁃ 40 在血管再生中亦发挥着重要作

用［8］。同一研究显示，YKL⁃40 可增加炎症性因子

的富集程度，再次损伤心肌细胞或损伤心血管，进

而导致不良临床结局发生［8］。本次研究显示，

MACE组血清YKL⁃40高于非MACE组，与白银龙

等［9］研究结果相似。分析原因在于：CHD 发病过

程中高基质糖蛋白成分成熟，对内皮下胶原成分

沉积速度造成影响，从而增加冠状动脉粥样斑块

形成风险，导致体内 YKL⁃40 水平上升。PCI 治疗

过程中，导丝、支架等易对血管内膜造成损伤，引

起炎症反应，使炎症因子水平改变；同时炎症会对

PCI术后并发症、预后产生一系列影响。近年有研

究提出，斑块稳定性越差者 YKL⁃40 水平越高［9］。

本次研究进一步分析显示，YKL⁃40 为影响 PCI 治
疗冠心病患者预后 MECA 发生的主要危险因素，

且与影响 PCI 治疗冠心病患者预后 MACE 的肌

酐、左室射血分数具有相关性，说明血清 YKL⁃40
与PCI治疗后MECA发生存在密切关系，对于PCI治
疗后患者MECA发生风险具有预测价值。

临床证实 TyG是评估胰岛素抵抗的重要标志

物，且其具有高敏感度及特异度［10⁃11］。TyG公式由

甘油三酯、血糖所组成，TyG 是 2 型糖尿病与代谢

综合征的预测因子，对心脑血管疾病具有一定预

测价值［12］。国外有研究发现［13］，TyG 与冠状动脉

钙化发生率存在相关性。近年 Alizargar J 等［14］发

现，TyG水平越高，冠状动脉狭窄风险越高。基于

上述理论，多项研究认为 TyG 水平与冠脉病变复

杂 性 及 未 来 不 良 心 血 管 事 件 发 生 有 一 定 联

系［15⁃16］。Logistic 回归分析显示，TyG 水平为影响

PCI治疗 CHD患者预后MECA发生的主要危险因

素；进一步 Pearson 相关分析显示，TyG 水平与肌

酐呈正相关，与左室射血分数呈负相关。

综上所述，经 PCI 治疗后发生 MECA 的 CHD
患者血清YKL⁃40、TyG水平均上升，两者对于 PCI
治疗后患者MECA发生风险具有预测价值。
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血清 25⁃羟维生素D3与老年高血压及其分级、心血管
综合风险分层的相关性

周德伟★ 夏莉 吴家明

［摘 要］ 目的 分析血清 25⁃羟维生素D3（25⁃OH⁃VitD3）与老年高血压及其分级、心血管综合风险

分层的相关性，探讨 25⁃OH⁃VitD3在老年高血压疾病进程中作用。方法 随机选取中国科学院合肥肿瘤

医院 2020年 8月至 2022年 9月收治的老年高血压患者 260例作为高血压组，其中高血压分级 1、2、3级

分别为 20、76、164例；高血压心血管综合风险分层低中危、高危、很高危分别为 21、62、177例；合并症组

和无合并症组，分别为 90和 170例。对照组随机选取同期住院非高血压老年患者 93名。分析比较两组

及组内血清 25⁃OH⁃VitD3水平及收缩压、舒张压、肾功能、血脂、血糖、同型半胱氨酸、超敏 C反应蛋白水

平差异并进行相关性分析。结果 高血压组血清 25⁃OH⁃VitD3明显低于对照组（t=-6.15，P<0.05）。高血

压组患者随着血压级别及心血管风险分层的升高，血清 25⁃OH⁃VitD3水平逐渐显著降低，即 1级 >2级 >3
级（F=30.71 ，P<0.05），低中危 >高危 >很高危（F=18.50，P<0.05）。合并症组血清 25⁃OH⁃VitD3水平亦显

著低于无合并症组（t=8.98，P<0.05）。Pearson相关性分析提示高血压组患者血清 25⁃OH⁃VitD3水平与收

缩压、舒张压、血尿酸、低密度脂蛋白胆固醇、同型半胱氨酸、超敏 C反应蛋白均呈负相关（P<0.05）。进

一步多元线性回归分析显示收缩压、舒张压、同型半胱氨酸、超敏 C反应蛋白为影响血清 25⁃OH⁃VitD3水

平的独立危险因素（P<0.05）。结论 血清 25⁃OH⁃VitD3水平下降可能与老年高血压的疾病进程及心脑

血管的损害有关，血清 25⁃OH⁃VitD3水平越低，高血压病情越重，预后可能越差。

［关键词］ 25⁃羟维生素D3；高血压；同型半胱氨酸；超敏C反应蛋白

Correlation between serum 25 hydroxyvitamin D3 and geriatric hypertension and its
grading，cardiovascular comprehensive risk stratification
ZHOU Dewei★，XIA Li，WU Jiaming
（Department of Cardiology，Hefei Cancer Hospital，Chinese Academy of Sciences，Hefei，Anhui，China，
230000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between serum 25⁃ hydroxyvitamin D3（25⁃OH⁃
VitD3） and geriatric hypertension and its grading，cardiovascular comprehensive risk stratification，and to
explore the role of 25⁃OH⁃VitD3 in the process of geriatric hypertension. Methods 260 geriatric hypertensive
patients admitted to Hefei Cancer Hospital，Chinese Academy of Sciences from August 2020 to September 2022
were randomly selected as the hypertension group，including 20，76 and 164 patients with hypertension grade
1，2 and 3 respectively. There were 21，62，and 177 cases in the low⁃medium risk，high⁃risk，and very high⁃
risk categories of comprehensive cardiovascular risk stratification. There were 90 cases in the complicated group
and 170 cases in the non complicated group. The control group randomly selected 93 non hypertensive elderly
patients hospitalized at the same time. The levels of serum 25 ⁃OH⁃VitD3，systolic blood pressure，diastolic
blood pressure，renal function，blood lipids，blood glucose，homocysteine，and high ⁃ sensitivity C ⁃ reactive
protein in the two groups were analyzed and compared. Results Serum 25⁃OH⁃VitD3 in the hypertension group
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was significantly lower than that in the control group（t=-6.15，P<0.05）. With the increase of blood pressure
level and cardiovascular risk stratification，the serum 25⁃OH⁃VitD3 level in patients with hypertension gradually
decreased significantly，namely：level 1 > level 2 > level 3（F=30.71，P<0.05），low to moderate risk > high
risk > very high risk（F=18.50，P<0.05）. The serum 25 ⁃OH ⁃VitD3 level in the comorbidity group was also
significantly lower than that in the non comorbidity group（t=8.98，P<0.05）. Pearson correlation analysis showed
that the serum 25 ⁃OH⁃VitD3 level in patients with hypertension was negatively correlated with systolic blood
pressure，diastolic blood pressure，blood uric acid，low⁃density lipoprotein cholesterol，homocysteine，and high⁃
sensitivity C ⁃ reactive protein（P<0.05）. Further multiple linear regression analysis showed that systolic blood
pressure，diastolic blood pressure，homocysteine，and high⁃sensitivity C⁃reactive protein were independent risk
factors affecting serum 25⁃OH⁃VitD3 levels（P<0.05）. Conclusion The decreased serum 25⁃OH⁃VitD3 levels
may be related to the disease process and cardiovascular and cerebrovascular damage of elderly hypertension. The
lower the serum 25⁃OH⁃VitD3 level，the more severe the hypertension，and the worse the prognosis may be.

［KEY WORDS］ 25⁃hydroxy vitamin D3；Hypertension；Homocysteine；Hypersensitivity C⁃reactive
protein

高血压现已成为我国主要的公共卫生问题，

老年高血压为高血压的一种特殊类型，据权威研

究显示，我国老年人高血压患病率为 53.24%（约

9 450万人）［1］。大量流行病学及临床研究表明，随

着年龄增加，高血压导致缺血性心脏病、心功能不

全、脑卒中、慢性肾脏病及动脉疾病等靶器官损害

的风险显著增加。尽管血压水平是高血压心血管

风险分层的重要因素，但并非唯一因素，还包括危

险因素、靶器官损害及伴发的相关临床疾病。对

老年高血压患者进行评估整体危险度，有助于确

定降压治疗时机、优化治疗方案以及心脑血管病

风险综合管理［2］。近年研究表明，维生素D水平的

下降可能是心脑血管疾病发生发展的潜在危险因

素，尤其与高血压的发生及发展关系密切［3］。血清

25⁃羟维生素 D3（25⁃OH⁃VitD3）是维生素 D 经肝肾

加工后的代谢产物，是其在血液中稳定存在的主

要储存形式。本研究探讨血清 25⁃OH⁃VitD3与老

年高血压分级、心血管综合风险分层及其心脑靶

器官损害的相关性，并进一步分析同型半胱氨酸、

超敏 C反应蛋白等生化指标与其的相关性及其在

老年高血压发生、发展中的影响及可能的机制。

1 资料与方法

1.1 研究对象

随机选取 2020年 8月至 2022年 9月于中国科

学院合肥肿瘤医院内科住院的老年高血压病患者

260例纳入高血压组。纳入标准：符合中国高血压防

治指南 2018年修订版中高血压诊断标准［4］，在未使

用降压药物的情况下，非同日 3次测量诊室血压，收

缩压≥140 mmHg和（或）舒张压≥90 mmHg或正在

服用降压药物者。排除标准：①继发性高血压、持续

性心房颤动、肥厚型心肌病、限制型心肌病、心脏瓣

膜病和有心脏外科手术史患者；②恶性肿瘤、肝肾功

能不全、严重感染、凝血功能障碍、自身免疫性疾病、

甲状腺疾病和甲状旁腺疾病患者；③近3个月内服用

维生素 D 及钙制剂患者。高血压组患者中男 120
例，女 140例；年龄平均（73.92±7.83）岁；高血压分级

1、2、3级分别为 20、76、164例；高血压心血管综合风

险分层低中危、高危、很高危分别为 21、62、177例；

高血压组患者再根据是否合并冠心病、慢性心力衰

竭、脑卒中等心脑血管疾病分为合并症组和无合并

症组，分别为 90和 170例。选择同期住院的老年非

高血压患者 93名为对照组，其中男 35例，女 58例，

年龄平均（73.01±8.38）岁。排除标准：①心脑血管

病、感染性疾病、严重肝肾功能不全、恶性肿瘤、

甲状腺疾病、甲状旁腺疾病、自身免疫性疾病患者；

②近 3个月内服用维生素D及钙制剂的患者。

1.2 观察指标与检测方法

所有患者入院后详细询问病史、用药等基本

情况，并于就诊当日测血压。测血压方法：患者

休息至少 5 min，使用上臂式医用电子血压计

（OMRON HEM⁃7136）坐位测量右侧肱动脉血压 3
次，每次间隔 2 min，取平均值并记录。次日清晨

空腹抽取肘静脉血，由我院检验科检测以下指标：

采用酶循环法全自动生化分析仪（美国 Beckman
AU5800）测定血清肾功能、血糖、血脂、同型半胱

氨酸（Homocysteine）及高敏 C 反应蛋白（hypersen⁃
sitive C⁃reactive protein），采用化学发光法以电化
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学 发 光 仪（美 国 Beckman DXI800）测 定 血 清

25⁃OH⁃VitD3水平。收集上述所有数据进行分析。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行数据统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验，多组

间比较采用方差分析，进一步两两比较采用 SNK⁃q
检验；计数资料用 n（%）描述，采用 c2检验；线性相

关性分析采用 Pearson 方法，进一步使用多元线性

回归分析。以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料和检验指标比较

两组在性别、年龄、尿素氮、总胆固醇、高密度

脂蛋白胆固醇、空腹血糖等方面比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。高血压组收缩压、舒张压、肌酐、

尿酸、胱抑素 C、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、

同型半胱氨酸、超敏 C反应蛋白明显高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05），血清 25⁃OH⁃VitD3明

显低于对照，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 高血压组中不同分级和心血管综合风险分层

以及亚组患者血清 25⁃OH⁃VitD3水平比较

高血压组患者血清 25⁃OH⁃VitD3水平：1 级>2
级>3 级，低中危>高危>很高危，合并症组血清

25⁃OH⁃VitD3水平亦显著低于无合并症组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 相关性分析

2.3.1 Pearson相关性分析

基于高血压组与对照组的比较，剔除两组差

异无统计学意义指标，以余下指标行 Pearson 相关

性分析得出高血压组患者血清 25⁃OH⁃VitD3水平

与收缩压、舒张压、血尿酸、低密度脂蛋白胆固醇、

同型半胱氨酸、超敏 C 反应蛋白均呈负相关（P<
0.05）。见表 3。

2.3.2 进一步多元线性回归分析

以血清 25⁃OH⁃VitD3为因变量，以上述分析中

得出的与其相关的指标作为自变量，按照多元线

性回归分析中的向后筛选法进行分析，得出血清

25⁃OH⁃VitD3 与收缩压、舒张压、同型半胱氨酸、

超敏C反应蛋白明显相关（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

血清 25⁃OH⁃VitD3是评估维生素 D 水平的重

要生化指标，是维生素D在肝脏内经 25⁃羟化酶作

用后的代谢产物，且在血液循环中较为稳定，是其

项目\组别

男/女（例）

年龄（岁）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
尿素氮（mmol/L）
肌酐（μmol/L）
尿酸（μmol/L）

胱抑素 C（mg/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
高密度脂蛋白胆固醇

（mmol/L）

低密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L）

空腹血糖（mmol/L）
同型半胱氨酸（μmol/L）
超敏 C反应蛋白（mg/L）
25⁃OH⁃VitD3（ng/mL）

高血压组
（n=260）
120/140

73.94±7.78
145.35±20.88
83.53±11.46
5.72±1.83

71.63±20.06
346.77±109.20

1.15±0.30
4.27±1.03
1.49±0.77

1.14±0.28

2.18±0.74

6.14±2.38
15.63±5.39
3.94±3.19
12.22±5.10

对照组
（n=93）
35/58

72.99±8.41
125.04±9.63
77.48±8.12
5.33±1.45

63.56±14.06
278.35±71.22
1.02±0.21
4.48±0.98
1.23±0.58

1.20±0.28

2.37±0.74

6.45±2.96
11.36±3.58
2.27±1.67
16.94±6.73

t/c2

2.02
0.99
12.42
5.49
1.82
4.21
6.83
4.77
-1.77
3.39

-1.74

-2.14

-0.89
8.55
4.82
-6.15

P值

0.155
0.322
0.000
0.000
0.070
0.000
0.000
0.000
0.078
0.003

0.083

0.033

0.326
0.000
0.000
0.000

表 1 高血压组与对照组临床资料和检验指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of clinical data and test indexes
between hypertension group and control group（x ± s）

项目

不同分级

风险分层

不同亚组

1级

2级

3级

低中危

高危

很高危

无合并症组

合并症组

25⁃OH⁃VitD3（ng/mL）
18.57±5.58
13.65±4.78a

10.79±4.38ab

17.09±5.70
13.71±5.09c

11.13±4.55cd

14.03±4.79
8.81±3.73

F/t值

30.71

18.50

8.98

P值

0.000

0.000

0.000

表 2 高血压组中不同分级、风险分层及不同亚组患者

血清 25⁃OH⁃VitD3水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum 25⁃OH⁃VitD3 levels in
patients with different grades，risk stratification，and

subgroups of hypertension（x ± s）

注：与 1级比较：aP<0.05；与 2级比较：bP<0.05；与低中危比较：cP<

0.05；与高危比较：dP<0.05。

项目

年龄

收缩压

舒张压

肌酐

尿酸

胱抑素 C
甘油三酯

低密度脂蛋白胆固醇

同型半胱氨酸

超敏 C反应蛋白

r值
-0.112
-0.892
-0.627
-0.092
-0.157
-0.052
-0.036
-0.156
-0.445
-0.263

P值

0.072
0.000
0.000
0.139
0.011
0.405
0.563
0.012
0.000
0.000

表 3 Pearson相关性分析

Table 3 Pearson correlation analysis
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项目

（常量）

收缩压

舒张压

同型半胱氨酸

超敏 C反应蛋白

赋值

实测值

实测值

实测值

实测值

B值

45.919
-0.183
-0.061
-0.097
-0.121

b值

-0.751
-0.137
-0.102
-0.076

t值
42.245
-20.441
-4.028
-3.474
-2.783

P值

0.000
0.000
0.000
0.001
0.006

表 4 多元线性回归分析

Table 4 Multiple linear regression analysis

在血液中稳定存在的主要储存形式。维生素D的

主要生理作用是促进肠道中钙和磷的吸收，并抑

制甲状旁腺素（PTH）释放，稳定血钙和磷水平，在

骨代谢中发挥至关重要的作用［5］。近年来，维生素

D与心血管系统疾病的相关性也备受重视。

国内外多项研究表明，低维生素 D 水平与高

血压，特别是老年高血压的疾病进程及风险升高

有关［6⁃8］。本研究中，高血压组血清 25⁃OH⁃VitD3

水平亦明显低于与其相对应匹配的对照组，高血

压组患者随着血压级别及心血管综合风险分层的

升高，血清 25⁃OH⁃VitD3水平逐级均显著降低，合

并症组血清 25⁃OH⁃VitD3水平亦显著低于无合并

症组。此结果提示，老年高血压患者血清 25⁃OH⁃
VitD3 水平越低，病情可能越严重，预后可能越

差。邵伟华等［9］的研究结果表明维生素 D水平与

老年高血压的发病及其心血管危险分层相关，维

生素 D 可作为老年高血压病情的一个较可靠的

预测因子，与本研究结果一致。分析其可能机

制：低维生素 D 状态激活肾素⁃血管紧张素⁃醛固

酮系统、降低胰岛素的敏感性、增加甲状旁腺激

素分泌［10］、影响血管内皮细胞及血管平滑肌细胞

功能［11⁃12］等从而参与糖尿病、血脂异常、动脉粥样

硬化、心脑血管疾病、肾脏疾病等疾病的发生、发

展过程，而这些因素也影响着高血压心血管综合

风险分层［9］。

本研究表明血清 25⁃OH⁃VitD3水平与收缩压、

舒张压、血尿酸、低密度脂蛋白胆固醇均呈负相

关，共同参与老年高血压的疾病进程，与既往国

内外多项研究一致［8，13⁃14］。同时，本研究发现血清

25⁃OH⁃VitD3与超敏 C 反应蛋白、同型半胱氨酸显

著负相关，进一步多元线性回归分析说明除了收

缩压、舒张压外，超敏 C反应蛋白和同型半胱氨酸

亦为影响血清 25⁃OH⁃VitD3 水平的独立危险因

素。当同型半胱氨酸升高时，会损伤动脉弹性层，

刺激血管平滑肌增殖并激活氧化应激反应，引起

一氧化氮代谢障碍，引发炎症反应，促进血管活性

物质和细胞因子的产生，增加血管壁张力［15］，导致

血压升高并促进高血压的发展。升高的高敏 C反

应蛋白可直接参与炎症反应，损害血管内皮细胞，

减少一氧化氮和前列环素的合成，削弱血管对内

皮依赖性血管舒张剂的反应性，并导致血管阻力

增加，同时还可以增强白细胞的氧化应激，增加一

氧化氮消耗，并使血管舒张功能降低。维生素 D、

超敏 C反应蛋白和同型半胱氨酸均参与血管壁的

慢性炎症反应，并在其中发挥重要的作用，三者共

同促进高血压的发生和发展［16］。

综上所述，老年人中普遍存在血清 25⁃OH⁃VitD3

水平下降，血清 25⁃OH⁃VitD3与老年高血压的病程进

展有关，且其水平越低提示病情越重、预后不佳。超

敏C反应蛋白和同型半胱氨酸的升高可能均参与血

清 25⁃OH⁃VitD3的水平下降，三者共同促进高血压的

发生和发展。鉴于本研究属于单中心病例分析且样

本量相对较小，可能会对结果产生一定偏差，后续可

做多中心及更大样本量的进一步研究。
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速效胰岛素联合利拉鲁肽在老年 2型糖尿病患者中
应用效果

李媛媛★ 巩东坤 聂志川 李东

［摘 要］ 目的 探讨速效胰岛素强化降糖后联合利拉鲁肽对老年 2型糖尿病患者胰岛功能及血

清成纤维细胞生长因子⁃21（FGF⁃21）、糖类抗原 125（CA125）水平的影响。方法 选取阜南县人民医院

102例老年 2型糖尿病患者作为研究对象。采用随机数字表法分为观察组和对照组各 51例。对照组予

以速效胰岛素强化降糖治疗，并于强化治疗后根据老年患者特点、病程、血糖特点、并发症等情况给予口服

降糖药进行后续治疗。观察组在对照组治疗基础上于强化治疗后加用利拉鲁肽治疗，均治疗 3个月。比

较两组血糖［空腹血糖（FPG）、餐后 2 h血糖（2 h PG）、糖化血红蛋白（HbA1c）］、血脂［总胆固醇（TC）、三酰

甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）］、体质量［包括体质量指数

（BMI）］控制情况、治疗前后空腹胰岛素（FIns）、C肽（FCP）及胰岛功能［胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）、胰岛

β细胞功能指数（HOMA⁃β）］、血清 FGF⁃21、CA125水平、不良反应发生率。结果 治疗后观察组 FPG、2 h
PG、HbAlc水平、TC、TG、LDL⁃C水平、体质量、BMI均低于对照组，HDL⁃C高于对照组，差异有统计学意义

（t=5.224，7.315，10.285，10.986，3.767，5.337，2.541，2.465，7.807，P<0.05）；治疗后观察组 FINS、FCP、
HOMA⁃β水平高于对照组，HOMA⁃IR水平低于对照组，差异有统计学意义（t=2.359，4.677，10.474，2.949，
P<0.05）；治疗后观察组血清 FGF⁃21、CA125水平低于对照组，差异有统计学意义（t=4.081，3.142，P<0.05）；
两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（c2=0.297，P>0.05）。结论 速效胰岛素联合利拉鲁肽可调节

老年 2型糖尿病患者糖脂代谢，增强胰岛功能，减轻体质量，疗效确切、安全性良好。

［关键词］ 老年 2型糖尿病；速效胰岛素；利拉鲁肽；临床疗效

Effects of rapid ⁃ acting insulin combined with liraglutide in elderly patients with type 2
diabetes
LI Yuanyuan★，GONG Dongkun，NIE Zhichuan，LI Dong
（Department of Endocrinology，Funan County Peoples Hospital，Funan，Anhui，China，236300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of rapid ⁃ acting insulin ⁃ enhanced hypoglycemic
therapy combined with liraglutide on islet function and serum fibroblast growth factor ⁃ 21（FGF ⁃ 21）and
carbohydrate antigen 125（CA125）levels in elderly patients with type 2 diabetes. Methods A total of 102
elderly patients with type 2 diabetes in Funan County People s Hospital were selected as the research objects.
Random number table method was used to divide them into the observation group and the control group with 51
cases in each group. The control group was given rapid ⁃ acting insulin intensive hypoglycemic therapy，after
intensive treatment，the elderly patients were given oral hypoglycemic agents for follow⁃up treatment according
to their characteristics，course of disease，blood glucose characteristics，complications and other conditions.
The observation group was treated with lilarutide on the basis of the control group after intensive treatment，and
both were treated for 3 months. The blood glucose［fasting blood glucose（FPG），2h postprandial blood glucose
（2h PG），glycated hemoglobin（HbA1c）］，blood lipids［total cholesterol（TC），triacylglycerol（TG），low
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density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C），high density lipoprotein cholesterol（HDL⁃C）］，control of body mass
［including body mass index（BMI）］，fasting insulin（FIns），C peptide（FCP）and islet function［insulin
resistance index（HOMA⁃ IR），islet β ⁃ cell function index（HOMA⁃β）］，serum FGF ⁃ 21，CA125 levels，
incidence of adverse reactions before and after treatment between the two groups were compared. Results
After treatment，the levels of FPG，2h PG，HbAlc，TC，TG，LDL⁃C，body mass，and BMI in the observation
group were lower than those in the control group，while HDL⁃C was higher than that in the control group，with
a statistically significant difference（t=5.224，7.315，10.285，10.986，3.767，5.337，2.541，2.465，7.807，P<

0.05）. After treatment，the levels of FINS，FCP，HOMA⁃ β in the observation group were higher than those in
the control group，and the HOMA⁃IR level is lower than that in the control group，with a statistically significant
difference（t=2.359，4.677，10.474，2.949，P<0.05）. After treatment，the levels of serum FGF⁃21 and CA125
in the observation group were lower than those in the control group，with a statistically significant difference（t=

4.081，3.142，P<0.05）. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the
two groups（c2=0.297，P>0.05）. Conclusion Rapid ⁃ acting insulin combined with lilalutide can regulate
glucose and lipid metabolism in elderly patients with type 2 diabetes，enhance the function of islets of
langerhans，and reduce body weight，and have definite efficacy and safe.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes in the elderly；Rapid⁃acting insulin；Liraglutide；Clinical effect

2型糖尿病属临床常见代谢性疾病，受各器官

功能减退影响，老年患者伴发多种并发症风险较

高，易对其生命安全造成严重影响［1］，既往临床研

究表明，速效胰岛素强化降糖配合强化治疗后口

服降糖药治疗，可良好控制血糖水平，同时抑制高

糖毒性损伤胰岛细胞，进而促进胰岛功能修复，重

塑第一时相，但仍有部分患者难以维持血糖长期

达标［2⁃3］。利拉鲁肽属人工合成胰高血糖素样肽⁃1
（Glucagon⁃like peptide⁃1，GLP⁃1）受体激动剂，具有

良好血糖控制效果及安全性［4］。为明确其用于胰

岛素强化降糖后的序贯治疗效果，本研究首次将

其应用于速效胰岛素强化降糖后，并从胰岛功能、

血清因子表达等多方面综合分析其在老年 2 型糖

尿病中的作用，进而为临床治疗方案的设定提供

有效参考。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022年 1月至 2022年 9月阜南县人民医

院 102 例老年 2 型糖尿病患者作为研究对象。

采用随机数字表法分为观察组和对照组各 51例。

两组基础资料比较差异无统计学意义（P>0.05），

均衡可比。且研究征得医院伦理委员会审核批

准，患者均知情本研究并签署同意书。见表 1。
1.2 选例标准

1.2.1 诊断标准

符合 2 型糖尿病诊断标准［5］：存在明显“三多

一少”症状，随机血糖≥11.1 mmol/L，禁食 8 h测得

空腹静脉血糖≥7.0 mmol/L，糖化血红蛋白（Hemo⁃
globin A1c，HbA1c）≥6.5%。

纳入标准：①符合上述诊断标准；②年龄 60~75
岁；③经 2种口服降糖药最大耐受剂量治疗 3个月

后，血糖控制不佳；无严重糖尿病并发症；④甲状腺

功能正常；⑤无胰岛素用药史；⑥依从性良好，可有

效配合临床治疗及检查。排除标准：①初诊 2型糖

尿病；②其他类型糖尿病及代谢性疾病；③合并其

他内分泌系统疾病；④肝、肾严重原发性疾病；

⑤血液、免疫系统疾病；⑥精神类疾病；⑦恶性肿

瘤；⑧对本研究所用药物存在使用禁忌证；⑨近

3 个月内使用过影响糖代谢的相关药物；⑩妇科肿

资料

性别（男/女）
年龄（岁）
病程（年）

合并慢性疾病
高血压
冠心病

高血压合并冠心病
呼吸系统疾病

口服降糖药情况
二甲双胍+磺脲类

二甲双胍+α⁃糖苷酶抑制剂
二甲双胍+噻唑烷二酮类
磺脲类+α⁃糖苷酶抑制剂

观察组
（n=51）
23/28

65.35±4.78
4.27±1.60

14（27.45）
7（13.73）
14（27.45）
3（5.88）

27（52.94）
11（21.57）
8（15.69）
5（9.80）

对照组
（n=51）
21/30

66.45±5.04
4.59±1.64

18（35.29）
5（9.80）

12（23.53）
5（9.80）

25（49.02）
10（19.61）
10（19.61）
6（11.76）

t/c2值

0.160
0.933
0.997

0.729
0.378
0.206
0.136

0.438

P值

0.689
0.353
0.321

0.393
0.539
0.650
0.713

0.932

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general information between two
groups［（x ± s），n（%）］
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瘤、子宫内膜异位症及有子宫手术史者。

1.3 方法

入院后予以规范化健康教育，讲解 2型糖尿病

知识及治疗原则，制定科学饮食及规律性运动计

划。治疗期间，通过电话和微信与患者保持联系，

以及时给予患者用药指导和相关问题答疑。

1.3.1 对照组

予以赖脯胰岛素注射液（礼来苏州制药有限

公司，批准文号 J20140152）强化降糖治疗：在将要

进餐前皮下注射，初始剂量为（0.4~0.6）U/kg，后根

据血糖水平实施调整，治疗时间 6~10 d，直至空腹

血糖（Fasting plasma glucose，FPG）控制在（4.4~
7.0）mmol/L，非空腹血糖≤10.0 mmol/L。并于强化

治疗后根据老年患者特点、病程、血糖特点、并发

症等情况给予口服降糖药进行后续治疗。

1.3.2 观察组

在对照组治疗基础上，于强化治疗后加用利拉

鲁肽［诺和诺德（中国）制药有限公司，批准文号

J20110026］治疗，于早餐前皮下注射，初始剂量为

0.6 mg/d，1周后增至 1.2 mg/d。两组均治疗 3个月。

1.4 观察指标

对所有患者治疗前、治疗结束后的下述指标

进行评价：

1.4.1 血糖控制情况

采集晨起空腹、餐后 2 h指尖血，采用全自动血

糖仪（德国罗氏）以葡萄糖氧化酶法测定 FPG、餐后

2 h 血糖（2 h postprandial blood glucose，2h PG）水

平；并采集晨起空腹静脉血约 8 mL，常规离心（转速

3 500 r/min，半径为 10 cm，时间 10 min）取血清，分

为 4份，其中 1份采用高压液相色谱仪（法国 Sebia，
HYDRA⁃SYS）以高效液相色谱（High performance
liquid chromatography，HPLC）法测定HbA1c水平。

1.4.2 血脂控制情况

取 1 份血清，采用全自动生化分析仪（美国德

灵，RxL2Max 型）以直接法⁃过氧化氢酶清除法测

定 总 胆 固 醇（Total cholesterol，TC）、三 酰 甘 油

（Triacylglycerol，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（Low
density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、高密度脂

蛋白胆固醇（High density lipoprotein cholesterol，
HDL⁃C）水平。

1.4.3 体质量控制情况

在治疗前后分别在患者空腹状态下，以标准

体重秤测量身高及体质量，计算体质量指数

（Body mass index，BMI）。

1.4.4 空腹胰岛素（Fasting insulin，FIns）、空腹

C肽（Fasting C⁃peptide，FCP）及胰岛功能

取 1 份血清，采用化学发光分析仪（罗氏，

E170）以电化学发光法测定 FIns、FCP，并计算胰岛

素抵抗指数（Homa ⁃ insulin resistance，HOMA⁃IR）、

胰岛 β 细胞功能指数（Homa islet beta cell function
index，HOMA⁃β），其中HOMA⁃IR=FPG×FIns/22.5，
HOMA⁃β=20×FIns/（FPG⁃3.5）。

1.4.5 血清因子水平

取 1份血清，采用全自动生化分析仪以酶联免

疫吸附法测定成纤维细胞生长因子⁃21（Fibroblast
growth factor 21，FGF⁃21）、糖类抗原 125（Carbohy⁃
drate antigen 125，CA125）水平。（6）治疗期间不良

反应情况。

1.5 统计学处理

通过 SPSS 22.0 软件进行数据处理，计数资料

以 n（%）表示，组间比较采用 c2检验，计量资料以

（x ± s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验，组

内比较采用配对 t 检验，以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组血糖水平比较

治疗后两组 FPG、2h PG、HbAlc水平均较治疗

前降低，观察组低于对照组，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

51
51

FPG（mmol/L）
治疗前

9.12±1.14
8.98±1.09

0.634
0.528

治疗后

5.56±1.16a

6.84±1.31a

5.224
<0.001

2 h PG（mmol/L）
治疗前

12.17±2.27
11.96±2.41

0.453
0.652

治疗后

6.87±1.31a

8.91±1.50a

7.315
<0.001

HbA1c（%）

治疗前

9.51±0.94
9.62±1.03

0.563
0.575

治疗后

6.04±0.72a

7.59±0.80a

10.285
<0.001

表 2 两组血糖水平比较（x ± s）

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

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。
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2.2 两组血脂水平比较

治疗后两组 TC、TG、LDL⁃C 水平均较治疗前

降低，观察组低于对照组，HDL⁃C 较治疗前升高，

观察组高于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 两组体质量比较

观察组治疗后体质量、BMI明显低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组空腹胰岛素、C肽及胰岛功能比较

治疗后两组 FINS、FCP、HOMA⁃β水平较治疗

前升高，观察组高于对照组，HOMA⁃IR 水平较治

疗前降低，观察组低于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组血清 FGF⁃21、CA125水平比较

治疗后两组血清 FGF⁃21、CA125 水平较治疗

前降低，观察组低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 6。
2.6 两组不良反应发生率比较

两组不良反应发生率差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 7。

3 讨论

2 型糖尿病是导致老年人群出现动脉粥样硬

化性心脑血管疾病的独立危险因素之一［6］，主要与

患者自身胰岛素抵抗、胰岛素分泌不足等有关，在

健康饮食、合理运动等干预基础上积极予以血糖

控制治疗是维护患者生命安全的关键［7⁃8］。

口服降糖药物是临床治疗 2 型糖尿病首选方

式，但部分患者经规范化治疗后血糖仍无法控制

至理想水平。近年来临床研究发现，“去分化”的

胰岛 β 细胞经强化治疗后可出现“再分化”，进而

使其功能恢复［9⁃11］，因此对于常规 2 种或 2 种以上

口服降糖药降糖效果不佳的患者，临床多启用速

效胰岛素强化治疗，可有效控制血糖水平，抑制高

糖毒性，进而一定程度恢复胰岛 β细胞功能，改善

机体糖脂代谢紊乱状态，延缓相关并发症进

程［12］。但接受胰岛素强化治疗的患者血糖常出现

较大波动，更易导致活性氧、氮自由基形成，增加 β

时间

治疗前

治疗后

组别

观察组

对照组

t值
P值

观察组

对照组

t值
P值

n
51
51

51
51

TC
5.15±1.04
5.10±1.06

0.241
0.811

3.24±0.70a

4.60±0.54a

10.986
<0.001

TG
3.26±0.85
3.21±0.90

0.288
0.774

1.85±0.51a

2.29±0.66a

3.767
<0.001

LDL⁃C
3.31±0.99
3.29±0.95

0.104
0.917

1.97±0.51a

2.57±0.62a

5.337
<0.001

HDL⁃C
0.90±0.09
0.89±0.06

0.660
0.511

1.44±0.15a

1.23±0.12a

7.807
<0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组血脂水平比较（x ± s，mmol/L）
Table 3 omparison of blood lipid levels between the two

groups（x ± s，mmol/L）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

51
51

体质量（kg）
治疗前

89.62±12.41
88.97±11.94

0.270
0.788

治疗后

83.14±4.32a

86.14±7.24
2.541
0.013

BMI（kg/m2）

治疗前

29.05±1.87
28.74±2.02

0.804
0.423

治疗后

27.44±1.04a

28.09±1.57
2.465
0.015

表 4 两组体质量比较（x ± s）

Table 4 Comparison of body mass between the two groups
（x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗后

组别

观察组

对照组

t值
P值

观察组

对照组

t值
P值

n

51
51

51
51

FINS
（μIU/mL）
10.75±3.67
11.10±4.12

0.453
0.652

16.63±6.52a

13.84±5.37a

2.359
0.020

FCP
（mmol/L）
0.72±0.14
0.74±0.12

0.775
0.440

1.28±0.30a

1.02±0.26a

4.677
<0.001

HOMA⁃IR

4.48±1.46
4.52±1.50

0.137
0.892

1.47±0.74a

1.92±0.80a

2.949
0.004

HOMA⁃β
（%）

37.41±10.25
38.94±12.37

0.680
0.498

79.82±9.06a

60.17±9.87a

10.474
<0.001

表 5 两组空腹胰岛素、C肽及胰岛功能比较（x ± s）

Table 5 Comparison of fasting insulin，C⁃peptide，and
islet function between the two groups（x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

51
51

FGF⁃21（μg/L）
治疗前

320.14±57.26
325.46±60.12

0.458
0.648

治疗后

226.74±42.16a

264.17±50.13a

4.081
＜0.001

CA125（U/mL）
治疗前

29.83±10.71
30.54±11.22

0.327
0.744

治疗后

15.24±9.81a

21.44±10.12a

3.142
0.002

表 6 两组血清 FGF⁃21、CA125水平比较（x ± s）

Table 6 Comparison of serum FGF⁃21 and CA125 levels
between the two groups（x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
51
51

恶心、呕吐

4（7.84）
2（3.92）

头晕

2（3.92）
1（1.96）

低血糖

3（5.88）
4（7.84）

总发生率

9（17.65）
7（13.73）
0.297
0.586

表 7 两组不良反应发生率比较［n（%）］

Table 7 Comparison of adverse reaction rates between the
two groups［n（%）］
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细胞氧化应激损伤及凋亡风险［13］。GLP⁃1属肠源

性激素，与其受体结合后可对胰岛素分泌产生刺激

作用，抑制胰高血糖素分泌，进而发挥良好降血糖

作用，同时减轻胃肠排空作用，减少食物摄取。利

拉鲁肽属人工合成GLP⁃1类似物，可在保留其天然

功效的同时避免被二肽基肽酶降解，进而有效延长

药物半衰期，发挥更为高效的葡萄糖依赖性促胰岛

素分泌作用，是目前临床研究的重点药物［14⁃15］。本

研究结果说明速效胰岛素强化降糖后联合利拉鲁

肽治疗老年 2型糖尿病临床效果显著，可有效调节

糖脂代谢，促进患者体质量减轻，且安全性良好。

本研究结果还显示，与对照组比较，观察组治

疗方案在调节 FINS、FCP、HOMA⁃IR、HOMA⁃β 水

平方面存在明显优势，原因在于，利拉鲁肽可促进

胰岛素的生物合成和分泌可保护胰岛 β 细胞，增

加胰岛 β细胞的数量，在保护胰岛功能的同时，可

促进胰岛素的生物合成和分泌，减轻机体胰岛素

抵抗［16］。且观察组患者治疗后血清 FGF ⁃ 21、
CA125 水平明显低于对照组（P<0.05），由此可见，

速效胰岛素强化降糖后联合利拉鲁肽治疗可使机

体糖脂代谢逐渐趋于平稳、正常水平，下调血清相

关因子表达，对肝脏等器官发挥有效保护作用，从

而缓解 2型糖尿病病情进展。

综上可知，速效胰岛素强化降糖后联合利拉

鲁肽治疗在降糖、调脂、降低体质量、提高胰岛功

能、调控血清相关因子表达等方面均有良好作用，

且不影响治疗安全性，整体效果显著，是治疗老年

2型糖尿病患者的可靠方案。
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北京某三甲医院男性人乳头瘤病毒感染状况分析

王道靖 1 朱浩妍 2 邓国雄 2 姜永玮 2 赵美美 2 孔晓牧 2 刘怡 2 高芃 2 曹永彤 2

马亮 2★

［摘 要］ 目的 分析北京中日友好医院男性就诊患者中人乳头瘤病毒（HPV）基因型感染状况，

为该地区男性HPV感染人群研究提供数据支持。方法 采用荧光 PCR技术，对 2021年 10月至 2022年

10 月在北京某三甲医院皮肤与性病科门诊就诊的 1 415 例男性患者分泌物标本进行 16 种 HPV 亚型检

测。结果 1 415 例受检者中 HPV 感染率为 40.0%（566/1 415），高危型感染为主，占 76.7% ，检出率前 5
位依次为 HPV 52（20.49%）、HPV 16（16.08%）、HPV 56（11.66%）、HPV 58（11.31%）以及 HPV 66
（10.42%），且大多为多重感染。低危型HPV 6+11（41.87%）以单一感染为主。患病高峰年龄段为 25~35
岁和 36~45岁，阳性率分别为 48.94%（277/566）和 26.33%（149/566）。此外男性感染者的临床症状主要是

病毒性疣（58.3%）和皮疹（28.45%），以 HPV 6+11、52、16 和 56 型感染为主。结论 北京地区男性感染

HPV年龄主要集中在 25~45岁，以单纯高危型感染多见，基因分型以 6+11低危型和 52、16高危型为主；

临床症状以病毒性疣和皮疹较常见。

［关键词］ 男性；人乳头状瘤病毒；多重感染；单一感染

Analysis on the status of human papillomavirus infection in males in a Class A tertiary
hospital in Beijing
WANG Daojing1，ZHU Haoyan2，DENG Guoxiong2，JIANG Yongwei2，ZHAO Meimei2，KONG Xiaomu2，

LIU Yi2，GAO Peng2，CAO Yongtong2，MA Liang2★

（1. Clinacal Laboratory of Ulanqab Maternal and Ulanqab，Inner Mongolia，China，012000；2. Clinical
Laboratory of China⁃Japan Friendship Hospital，Beijing，China，100029）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the human papillomavirus（HPV）genotype infection status
among male patients in Beijing China⁃Japan Friendship Hospital，and to provide data support for the study of
male HPV⁃infected population in this area. Methods Fluorescent PCR technology was used to detect 16 HPV
subtypes in the secretion samples of 1 415 male patients who visited the Dermatology and Venereology
Department of a tertiary hospital in Beijing from October 2021 to October 2022. Results Among the 1 415
subjects，the HPV infection rate was 40.0%（566/1 415），and the high⁃risk type infection was the main type，
accounting for 76.7% . The top 5 detection rates were HPV 52（20.49%），HPV 16（16.08%），HPV 56
（11.66%），HPV 58（11.31%）and HPV 66（10.42%），and most of them were multiple infections. Low⁃risk
HPV 6+11（41.87%）was mainly a single infection. The peak prevalence ages were 25⁃35 years old and 36⁃45
years old，and the positive rates were 48.94%（277/566）and 26.33%（149/566）respectively. In addition，the
clinical symptoms of HPV ⁃ infected male patients were mainly viral warts（58.3%）and rashes（28.45%），

mainly infected by HPV 6+11，52，16 and 56. Conclusion The age of male HPV infection in Beijing area is
mainly concentrated in 25 to 45 years old，and the simple high⁃ risk type infection is more common，and the
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genotype is mainly 6+11 low⁃risk type and 52，16 high risk type. The clinical symptoms are more common with
viral warts and rashes.

［KEY WORDS］ Male；Human papilloma virus；Multiple infections；Single infection

人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）
是一类嗜上皮细胞性双股环状 DNA病毒，分子大

小约 8 000 bp，目前发现有 200 多种基因亚型［1］。

HPV 的主要传播途径为性传播，临床上根据与肿

瘤发生的危险性高低分为两大类，低危亚型 HPV
（Low⁃risk HPV）与生殖道、肛周尖锐湿疣等良性

病变相关，高危亚型 HPV（High⁃risk HPV）常与宫

颈癌、阴道癌、肛门癌、阴茎癌等病密切相关［2⁃3］。

截至目前已明确女性高危亚型感染是几乎所有宫

颈癌及其前体病变（宫颈上皮内瘤变）发生的必

要因素［4］。研究发现，男性 HPV 感染者在女性

HPV 感染中承担着“毒载体”作用，据报道中国男

性 HPV 感染率达 10.5％［5］，高于女性，且持续感

染时间长，自身病毒清除较慢，可增加女性伴侣

发展为宫颈高级别病变乃至宫颈癌的风险［6］。本

研究应用聚合酶链式反应（polymerase chain reac⁃
tion，PCR）与 Taqman 探针相结合，对该地区男性

初次行外生殖器 HPV 检测患者进行分型检测并

结合临床数据分析，为本地区男性 HPV 感染流行

病学调查、临床防治、早期筛查和 HPV 疫苗接种

提供数据支持。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究纳入 2021年 10月至 2022年 10月在北

京市中日友好医院皮肤病与性病科门诊行外生殖

器 HPV 检测的所有男性患者标本作为研究对象，

共有 1 415例。患者平均年龄（35.45±10.29）岁，所

有待检样本均使用一次性细胞采集器采集样本，

采集男性患者尿道口、冠状沟及肛周的组织脱落

细胞或分泌物，采集的标本立即放入专用采集管

中，冷藏保存并送往本院实验室进行 HPV 检测。

本研究为回顾性分析，故豁免知情同意，本研究通

过医院伦理委员会审批。

1.2 主要试剂和设备

高危亚型人乳头瘤病毒（HR⁃HPV）分型核酸

测定试剂盒（荧光 PCR法）和低危亚型人乳头瘤病

毒（LR⁃HPV）6+11 型核酸测定试剂盒（荧光 PCR
法）以及核酸提取试剂盒均购自上海之江生物科

技股份有限公司。仪器 Autrax N10054 全自动核

酸提取工作站购自上海之江生物科技股份有限公

司，SLAN⁃96S全自动医用 PCR分析系统购自上海

宏石医疗科技有限公司。

1.3 HPV分型检测

检验原理应用实时荧光 PCR 技术，分别针对

高危亚型 HR⁃HPV（16、18、3l、33、35、39、45、51、
52、56、58、59、68、66、82）15 种型别和低危亚

型 LR⁃HPV 6+11型保守区域设计特异性引物和探

针，通过 PCR变性、退火、延伸，将样本中的病毒核

酸特异性扩增，荧光素标记的探针发出的光信号被

PCR仪采集，在仪器上呈现出扩增曲线，通过对扩

增曲线以及Ct值的判断，实现检测目的。所有操作

和判读过程严格按照检测试剂盒产品说明书进行。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析。采用

Excel软件进行数据整理。计数资料以 n（%）表示，

采用 c2检验。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同年龄段与感染类型分布情况

1 415例男性HPV研究样本中HPV DNA阳性

感染者 566 例，阴性 849 例，总体阳性感染率为

40.0%（566/1 415）。566 例男性 HPV DNA 阳性感

染者主要集中于 25~35 岁年龄段和 36~45 岁年龄

段，占比分别为 48.94%（277/566）和 26.33%（149/
566）。各年龄段内HPV DNA阳性检出率以≤24岁

年龄段最高，高于总体感染率，不同年龄段之间

HPV阳性率差异无统计学意义（c2=2.668，P>0.05）。
566 例男性 HPV DNA 阳性感染者中，感染类

型以单纯高危亚型感染为主，高低危混合感染比

例最少，HPV高危亚型感染占比高达 76.7％（单纯

高危亚型感染占比+高低危混合亚型感染占比）。

各年龄段均以单纯高危亚型感染为主，其中 36~45
岁感染占比最高，不同年龄段之间感染类型差异

无统计学意义（c2=10.97，P>0.05）。见表 1。
2.2 HPV阳性样本感染分布情况

HR⁃HPV各型别的多重感染均高于单一感染，试剂

盒包含的 15种基因亚型均被检出，前 5位依次为：
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年龄段（岁）

≤24
25~35
36~45
46~55
≥ 56
合计

n
118
715
378
119
85

1 415

HPV阳性

54（45.8）
277（38.7）
149（39.4）
49（41.2）
37（43.5）
566（40.0）

单纯低危亚型感染

16（29.6）
64（23.1）
29（19.5）
14（28.6）
9（24.3）

132（23.3）

单纯高危亚型感染

23（42.6）
158（57.0）
98（65.8）
27（55.1）
23（62.2）
329（58.1）

高低危混合感染

15（27.8）
55（19.9）
22（14.8）
8（16.3）
5（13.5）

105（18.6）

表 1 各年龄段的HPV感染类型分布情况［n（%）］

Table 1 The distribution of HPV infection types about different age groups［n（%）］

HPV52亚型、HPV16亚型、HPV56亚型、HPV58 亚

型（11.31%）及 HPV66 亚型。 LR⁃HPV 试剂盒检

测 HPV 6+11 型别，其中阳性检出 237 例，占总阳

性样本的 41.87%，单一感染比多重感染更常见。

见表 2。

2.3 HPV阳性样本临床症状分析

所收集男性样本根据不同的临床症状大致分

为五组，以病毒疣与皮疹为主，两者分别占总样本

数的 42.27%（598/1 415）和 37.03%（524/1 415），其

余为包皮阴茎头炎、无症状/体检和尿路感染，不同

临床症状之间阳性率差异有统计学意（c2=101.828，
P<0.001）。其中病毒疣以低危亚型 HPV6+11 感

染占多数，皮疹以高危亚型 HPV52 感染为主，

其余均以高危亚型感染为主，不同临床症状之

间感染类型差异有统计学意义（c2=108.085，P<
0.001）。见表 3。

3 讨论

HPV 是最常见的性传播性病毒之一，高致癌

风险的HPV持续感染可促进肿瘤的发生发展。目

前对女性来说，由于系统的筛查和疫苗的预防接

种，宫颈癌的发病率呈下降趋势［7］。然而，男性人

群缺乏有效的筛查系统，且男性 HPV 疫苗的接种

率远低于女性。目前我国男性人群中无症状携带

者的数量日益上升，是女性人群 HPV 阳性率居高

不下的原因之一。

本研究该地区男性患者 HPV 感染阳性率为

40.0%，与温州地区男性患者 HPV 感染阳性率

（40.59%）［8］相近，而低于杭州地区男性患者HPV阳

性检出率 68.02%［9］和北京东南地区男性HPV感染

阳性率（64.3%）［10］，高于广州地区男性HPV感染阳

性率 30.57%［11］。其中，低危亚型 6+11型占比居高，

为 23.32%，流行基因型与文献报道基本一致，但高

危亚型的流行基因亚型存在区域差异［8⁃10］。对比不

同地区的报道发现，本研究数据显示最常感染的高

危亚型中 56型和 66型有呈逐渐上升的趋势，感染

率分别为 11.66%和 10.42%，均高于九价疫苗范围

HPV亚型

HR⁃HPV 16
18
31
33
35
39
45
51
52
56
58
59
68
66
82

LR⁃HPV 6+11

检出

91（16.08）
38（6.71）
32（5.65）
12（2.12）
22（3.89）
35（6.18）
10（1.77）
54（9.54）

116（20.49）
66（11.66）
64（11.31）
49（8.66）
25（4.42）
59（10.42）
15（2.65）

237（41.87）

单一感染

39（6.89）
10（1.77）
3（0.53）
2（0.35）
3（0.53）
10（1.77）
4（0.71）
15（2.65）
53（9.36）
24（4.24）
15（2.65）
11（1.94）
7（1.24）
18（3.18）
2(0.35)

132(23.32)

多重感染

52（9.19）
28（4.95）
29（5.12）
10（1.77）
19（3.36）
25（4.42）
6（1.06）
39（6.89）
63（11.13）
42（7.42）
49（8.66）
38（6.71）
18（3.18）
41（7.24）
13(2.30)

105(18.55)

表 2 HPV感染的亚型分布［n（%）］

Table 2 The prevalent subtypes of HPV infection［n（%）］

注：存在多重感染的情况，标本可被多次计数。

临床症状

病毒疣

皮疹

包皮阴茎头炎

无症状/体检

尿路感染

n
598
524
148
103
42

阳性

330（58.30 a）

161（28.45 a）

41（7.24 a）

24（4.24 a）

10（1.77 a）

组内感染率

55.18
30.73
27.70
23.30
23.81

低危亚型

104（17.36）
23（4.38）
2（1.35）
2（1.94）
1（2.38）

高危亚型

133（22.20）
132（25.14）
35（23.65）
20（19.42）
9（21.43）

高低危混合亚型

93（15.53）
6（1.14）
4（2.70）
2（1.94）
0（0.00）

主要基因型排序

6+11、52、16、56
52、6+11、16、56

16、51、56
16、58、59
51、52

表 3 不同临床症状HPV感染特点［n（%）］

Table 3 The different clinical symptoms of HPV infection［n（%）］

注：a 代表占总体阳性标本的感染率。
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内女性感染比例较高的 18亚型感染率（6.71%），这

提示男女性在HPV感染状态、机体免疫系统等方面

可能存在差异，同时有研究证明HPV感染在我国具

有民族差异性［12］。目前在美国、英国、澳大利亚和韩

国等多个国家已将男性HPV疫苗接种纳入免疫规

划［13］，我国二价、四价及九价HPV疫苗均已上市，但

尚未获批适用于男性［14］。

本研究结果显示，年龄因素在 HPV 感染及检

测中发挥着一定的作用。本研究结果显示，虽然不

同年龄段 HPV 的感染差异无统计学意义，但不同

年龄段检测例数上存在差距，25~45岁的HPV感染

人数最多，这与国内其他报道一致［8，10⁃11］，且 25~35
岁阳性感染者比例达到 48.93%，高于钟文英、魏洁

等［9，11］报道。在≤24岁年龄段和≥56岁年龄段虽然

病例数量少可能导致检出率偏高，但这两个年龄

段仍然值得关注，导致青年男性人群的感染率偏

高的原因可能是性活跃、接触性伴多以及有过非

婚性接触史等，而老年人群呈上升趋势可能与某

些老年人免疫力下降以及性行为混乱有关。应加

强对青少年和老年人的 HPV 知识普及，使他们树

立正确的性观念，提高免疫屏障，达到预防HPV感

染的目的。

根据研究发现，HPV感染的主要临床表现为病毒

疣和皮疹，这与文献［15］报道基本一致，除HPV 6+11亚
型外，还与HPV 52亚型密切相关。无症状/体检组中

约有 4.2％男性为无症状感染者，以HPV16型单纯

高危型为主。这可能与低危型 HPV 感染会引起尖

锐湿疣等疾病，感染倾向于表现出明显可见的临床

症状，而症状不明显或隐性携带者却以高危型为

主，故而大部分患者未出现不适症状，多以体检等

目的来医院就诊。本研究中鲜有致恶性病变的诊

断，但已有研究指出HPV感染与男性不育、生殖器

官肿瘤与口咽部鳞癌等恶性肿瘤疾病的发生有

关［8］。

综上所述，研究对象的区域、人群不同，各地

区的卫生状况和生活习惯参差不齐，以及宿主的

免疫状态差异等，都可能使得 HPV 感染呈现不同

的情况。北京是中国人口相对密集的城市，探索

适合北京地区男性HPV感染的预防方法和接种疫

苗型别，从而可以更大限度地降低宫颈癌的发生

与发展。本研究是回顾性研究，男性配偶感染情

况和免疫细胞功能等资料未纳入研究范围，存在

一定局限性。
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肺炎支原体抗体效价对MPP的诊断价值及与气道
炎症反应的关系

王赞 1 罗智花 2 刘洪 3

［摘 要］ 目的 探究 ROC曲线评价肺炎支原体（MP）抗体效价对肺炎支原体肺炎（MPP）患儿的

诊断价值及其对气道炎症反应的影响。方法 选取阜阳市阜南县中医院 2020年 1月至 2022年 8月疑似

MP 感染患儿 272 例作为研究对象，根据呼吸道多病原核酸检测结果确诊为 MPP 患儿（168 例）与非

MMP患儿（104例）。采用颗粒凝集法检测血清MP抗体效价，受试者工作特征（ROC）曲线评价MP抗体

效价对MPP的诊断价值，对比不同MP抗体效价患儿气道炎症反应指标［嗜酸粒细胞（EOS）、白三烯 B4
（LTB4）、白介素⁃18（IL⁃18）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、C⁃反应蛋白（CRP）］水平，分析气道炎症反应指标

与MP抗体效价相关性，并进行多元线性回归分析。结果 以咽拭子检测结果为金标准，确诊 168例阳

性。外周血 EOS、LTB4、IL⁃18、TNF⁃α、CRP 水平：MP 抗体效价<1：160<1：160<1：320<1：640 <+1：1280，
差异有统计学意义（F=80.241、97.513、90.028、87.502、80.325，P<0.05）；外周血 EOS、LTB4、IL⁃18、TNF⁃α、
CRP水平与MP抗体效价呈正相关（r=0.735、0.578、0.494、0.399、0.424，P<0.05）；多元线性回归模型控制

发热时间、病情程度、X线影像特点等混杂因素后，外周血 EOS、LTB4、IL⁃18、TNF⁃α、CRP仍与MP抗体

效价显著相关（P<0.05）。结论 MP抗体效价与MPP患儿气道炎症反应关系密切，对疑似MP感染患儿

进行MP抗体效价检测可提高诊断率，便于指导临床早期治疗。

［关键词］ ROC曲线；肺炎支原体；患儿；抗体效价；嗜酸粒细胞；白介素⁃18

Diagnostic value of Mycoplasma pneumoniae antibody titer in MPP and its relationship
with airway inflammation
WANG Zan1，LUO Zhihua2，LIU Hong3★

（1. Department of Pediatrics，Funan County Hospital of Traditional Chinese Medicine，Fuyang，Anhui，China，
236300；2. Department of Pediatrics，the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei，Anhui，
China，230022；3. Department of Pediatrics，Fuyang Women and Children  s Hospital，Fuyang，Anhui，
China，236000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the ROC curve to evaluate the diagnostic value of Mycoplasma
pneumoniae （MP） antibody titer in children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia （MPP） and its
influence on airway inflammation. Methods From January 2020 to August 2022 in Funan County Hospital of
Traditional Chinese Medicine，a total of 272 children with suspected MP infection were selected as the research
object. According to the results of multiple pathogenic nucleic acid testing in the respiratory tract，children
diagnosed with MPP（168 cases）and non ⁃MMP（104 cases）The particle agglutination method was used to
detect the serum MP antibody titer，and the receiver operating characteristic（ROC）curve was used to evaluate
the diagnostic value of MP antibody titer for MPP. The levels of airway inflammation indicators［eosinophils
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（EOS），leukotriene B4（LTB4），interleukin⁃18（IL⁃18），tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），C⁃reactive protein
（CRP）］ in children with different MP antibody titers were compared. The correlation between airway
inflammation response indicators and MP antibody titer was analyzed，and multiple linear regression analysis
was performed. Results 168 positives were confirmed using pharyngeal swab results as the gold standard.
Peripheral blood EOS，LTB4，IL⁃18，TNF⁃α，CRP levels：MP antibody titer <1∶160 <1∶160 <1∶320 <1∶
640 < +1∶1280，the difference was statistically significant（F=80.241、97.513、90.028、87.502、80.325，P<
0.05）. The levels of EOS，LTB4，IL⁃18，TNF⁃α，CRP in peripheral blood were positively correlated with MP
antibody titers（r=0.735、0.578、0.494、0.399、0.424，P<0.05）. After controlling confounding factors such as
fever time，disease severity，and X⁃ray image characteristics in the multiple linear regression model，peripheral
blood EOS，LTB4，IL⁃18，TNF⁃α，and CRP levels were still significantly correlated with MP antibody titers
（P<0.05）. Conclusion The MP antibody titer is closely related to the airway inflammation in children with
MPP. Detection of MP antibody titer in children with suspected MP infection can improve the diagnostic rate
and facilitate early clinical treatment.

［KEY WORDS］ ROC curve；Mycoplasma pneumoniae；Children；Antibody titers；Eosinophils；
Interleukin⁃18

肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae，MP）是

儿童群体社区获得性肺炎（Community ⁃ acquired
pneumonia，CAP）最常见致病菌之一。流行病学数

据显示，近年 MP 感染呈显著升高趋势，全年有散

发感染且呈现周期性流行特点，每间隔 2~6年可在

世界范围内发生流行，肺炎支原体肺炎（Mycoplas⁃
ma pneumoniae pneumonia，MPP）已成为人类健康

的新威胁［1］。MPP主要表现干咳、发热，随病情进

展可诱发脑炎、心肌炎等，严重危害患儿生长发育

及生命安全［2］。目前临床诊断MPP常用手段有经

典的培养法及血清学核酸检测法等，但存在耗时

久或假阴性等不足［3］。人体感染 MP 后可产生

IgM⁃MP抗体，其检测特异性强、敏感度高，但目前

国外研究报道，MP 感染后 IgM⁃MP 抗体效价与病

情间相关性尚存争议［4］。本研究通过探究不同

MP 抗体效价的 MPP 患儿病情，旨在明确其与气

道炎症反应的关系为临床完善诊治方案提供参

考。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取阜阳市阜南县中医院 2020年 1月至 2022
年 8 月疑似 MP 感染患儿 272 例作为研究对象。

纳入标准∶经 MP 病原学［5］诊断确诊；均伴不同程

度干咳、发热症状；年龄 1~14岁；患儿监护人知情

本研究并签署同意书。排除标准∶结核感染者；伴

其他器质性疾病者；入组前已接受抗感染治疗者；

存在免疫系统疾病者。

1.2 方法

1.2.1 呼吸道多病原核酸检测［6］

采集收件患儿咽拭子样本，以实时荧光定量

PCR 检测方法进行呼吸道多病原核酸检测，病原

包括呼吸道合胞病毒、MP、腺病毒、流感病毒（甲 1
甲 3乙型流感）、肠道病毒、冠状病毒 OC43/NL63、
肺炎衣原体 17种/型、副流感病毒（1型、2型、3型、

4 型）、博卡病毒、偏肺病毒、冠状病毒 229E/HKU1
鼻病毒。间隔 48 h 再次采集样本检测，以复查结

果为准，分为 MPP 患儿（168 例）与非 MMP 患儿

（104例）。

1.2.2 MP抗体效价检测

采用非抗凝真空管采集晨空腹肘静脉血

2 mL，加温（37℃）促凝，离心（半径 8 cm，转速

3 500 r/min，时间 15 min）采集上层血清，采用上海

科华生物工程股份有限公司颗粒凝集法检测试剂

盒测MP抗体效价，结果以滴度形式表示。

1.2.3 气道炎症反应指标检测

另同法采集血清标本，分别采用天津中新科

炬生物制药有限公司白三烯 B4（Leukotriene B4，
LTB4）、白介素⁃18（Interleukin⁃18，IL⁃18）酶联免疫

试剂盒、上海信然实业有限公司肿瘤坏死因子⁃α
（Tumor Necrosis Factor⁃α，TNF⁃α）酶联免疫试剂

盒、上海科华生物工程股份有限公司 C⁃反应蛋白

（C ⁃ reactive protein，CRP）酶 联 免 疫 试 剂 盒 测

LTB4、IL⁃18、TNF⁃α、CRP 水平；另以抗凝真空管

采集空腹肘静脉血 2 mL，采用贝克曼库尔特 Cyto⁃
FLEX 型流式细胞仪测嗜酸粒细胞（Eosinophils，
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EOS）水平。操作均由资深检验科医师参考试剂盒

及仪器说明书步骤规范完成。

1.3 统计学处理

采用统计学软件 SPSS 23.0 处理数据，计数

资料以 n（%）描述，计量资料采取 Bartlett 方差齐

性检验与 Kolmogorov⁃Smirnov 正态性检验，均确

认具备方差齐性且近似服从正态布，以（x ± s）描

述，行 t 检验，多组间比较用 F 检验；变量间存在

共线性采用 Pearson 相关系数模型分析相关性；

变量间不存在线性关系采用 Logistic 回归分析模

型分析相互间关系；预测效能分析采用受试者工

作特征（ROC）曲线。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 MP抗体效价诊断结果

以呼吸道多病原核酸 48 h复查检测结果确诊

168 例阳性。MP 抗体效价 1∶20、1∶40、1∶80、
1∶160、1∶320、1∶640、1∶1280 分别确诊 251、221、
178、133、83、25、10例阳性。见表 1。

咽拭子
检测

+
-

总计

1∶20
+

168
83
251

-
0
21
21

1∶40
+

161
60
221

-
7
44
51

1∶80
+

145
33
178

-
23
71
94

1∶160
+

127
6

133

-
41
98
139

1∶320
+
81
2
83

-
87
102
189

1∶640
+
45
0
45

-
123
84
207

1∶1280
+
30
0
30

-
138
84
222

表 1 MP抗体效价诊断结果

Table 1 MP antibody titer diagnostic results

2.2 MP抗体效价诊断价值

根据 MP 抗体效价诊断结果绘制 ROC 曲线，

结果发现，1∶160 时 MP 抗体效价诊断 MPP 的

AUC 值 0.849>1∶80 的 AUC 值 0.773>1∶320 的

AUC 值 0.731>1∶40 的 AUC 值 0.691>1∶20 的 AUC
值 0.601>1∶640 的 AUC 值 0.574>1∶1280 的 AUC
值 0.530。见表 2、图 1。

2.3 不同MP抗体效价患儿临床资料比较

不同 MP 抗体效价患儿年龄、性别相比，差异

无统计学意义（P>0.05）；不同MP抗体效价患儿发

热时间、病情程度、X 线影像特点相比，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 不同MP抗体效价患儿气道炎症反应指标水

平比较

外周血 EOS、LTB4、IL⁃18、TNF⁃α、CRP 水平∶

MP 抗 体 效 价 <1∶160<1∶160<1∶320<1∶640<+
1∶1 280，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 气道炎症反应指标与MP抗体效价相关性

Pearson 相关性分析，外周血 EOS（r=0.735）、

LTB4（r=0.578）、IL ⁃ 18（r=0.494）、TNF ⁃ α（r=
0.399）、CRP（r=0.424）与 MP 抗体效价呈正相关

（P<0.05）。

2.6 多元线性回归分析

将发热时间、病情程度、X 线影像特点等其他

因素控制后，外周血EOS、LTB4、IL⁃18、TNF⁃α、CRP
仍与MP抗体效价显著相关（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

MPP是MP感染诱发的呼吸道疾病，儿童群体

多发且临床表现、病情轻重不一，部分患儿病情进

展迅速，可继发呼吸窘迫，严重者可致死［7⁃8］。MP
感染能及时发现，早期诊断以有效指导治疗是改

善预后，促进病情转归的关键环节。目前MP感染

MP抗体
效价

1:20
1:40
1:80
1:160
1:320
1:640
1:1280

AUC

0.601
0.691
0.773
0.849
0.731
0.574
0.530

95% CI

0.540~0.660
0.632~0.745
0.718~0.821
0.801~0.889
0.675~0.783
0.513~0.634
0.469~0.590

Z值

5.105
7.467
10.295
17.282
11.300
5.403
3.251

敏感度

1.0000
0.9583
0.8631
0.8819
0.4821
0.1556
0.6670

特异度

0.2019
0.4231
0.6827
0.9082
0.9808
1.0000
1.0000

P值

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

表 2 MP抗体效价诊断价值

Table 2 Diagnostic value of MP antibody titer

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

曲线来源
MP抗体效价 1:20
MP抗体效价 1:40
MP抗体效价 1:80
MP抗体效价 1:160
MP抗体效价 1:320
MP抗体效价 1:640
MP抗体效价 1:1280
参考线
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因变量

MP抗体
效价

自变量

常量

EOS
LTB4
IL⁃18
TNF⁃α
CRP

偏回归
系数

7.451
0.713
0.742
0.705
0.663
0.649

标准
误差

0.926
0.029
0.025
0.031
0.037
0.040

偏回归系数
（标准化）

0.782
0.803
0.751
0.714
0.736

t值

7.174
9.052
8.234
8.079
7.083
7.611

P值

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

表 5 多元线性回归分析

Table 5 Multiple Linear Regression Analysis

临床资料

年龄（岁）

性别

男

女

发热时间（d）
病情程度

轻度

中度

重度

X线影像特点

点片状阴影

大片状阴影

<1∶160（n=41）
5.74±1.26

23（56.10）
18（43.90）
3.03±0.45

19（46.34）
13（31.71）
9（21.95）

28（68.29）
13（31.71）

1∶160（n=46）
5.38±1.34

27（58.70）
19（41.30）
3.34±0.48

15（32.61）
21（45.65）
10（21.74）

33（71.74）
13（28.26）

1∶320（n=56）
5.49±1.19

32（69.57）
24（52.17）
3.40±0.30

10（21.74）
25（54.35）
21（45.65）

36（78.26）
20（43.48）

1∶640（n=15）
5.32±1.30

8（53.33）
7（46.67）
3.61±0.38

3（20.00）
4（26.67）
8（53.33）

6（40.00）
9（60.00）

1∶1280（n=10）
5.56±1.37

6（60.00）
4（40.00）
3.83±0.39

1（10.00）
1（10.00）
8（80.00）

3（30.00）
7（70.00）

F/c2值

0.548

0.186

95.360

16.360

10.126

P值

0.701

0.996

<0.001

0.006

0.038

表 3 不同MP抗体效价患儿临床资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 3 Comparison of clinical data of children with different MP antibody titers［（x ± s），n（%）］

MP抗体效价

<1∶160
1∶160
1∶320
1∶640

+1∶1280
F值

P值

n
41
46
56
15
10

EOS（%）

22.75±1.29
24.11±1.33
26.32±1.51
27.73±1.60
29.57±1.72

80.241
<0.001

LTB4（ng/L）
274.58±12.46
292.78±14.04
316.65±16.23
335.49±20.17
358.72±22.26

97.513
<0.001

IL⁃18（ng/mL）
182.43±10.54
204.77±12.31
217.46±13.59
230.08±15.20
256.29±20.47

90.028
<0.001

TNF⁃α（ng/L）
0.35±0.06
0.42±0.10
0.56±0.11
0.74±0.13
0.87±0.15
87.502
<0.001

CRP（mg/L）
12.14±2.06
15.49±2.75
18.93±3.04
22.07±3.49
26.81±4.01

80.325
<0.001

表 4 不同MP抗体效价患儿气道炎症反应指标水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of the levels of airway inflammatory response indicators in children with different MP antibody titers（x ± s）

实验室诊断技术主要有分离及培养、PCR技术、血

清学检查三大类，前两者存在耗时长、阳性率低或

操作技术要求高等弊端，而MP感染可诱导宿主生

成抗体，因此血清 MP 抗体检测可为辅助诊断 MP
感染提供新方向［9］。

MP抗体效价检测已逐渐应用于临床，抗体效

价值介于 1∶40~1∶2 560 间，颗粒凝集法检测试剂

盒说明书提示 1∶40滴度即为抗体阳性，但实际临

床工作中发现颗粒凝集法检测 MP 抗体阳性率偏

高，认为 1∶40 滴度界值偏低，需提高至 1∶80 或

1∶160［10⁃11］。本研究发现，以 1∶160为 cut⁃off值，检

出阳性 133例，阴性 139例，其诊断MPP的AUC值

0.849 最高，所对应敏感度为 88.19%，特异度为

90.82%，以 1∶160为 cut⁃off值时诊断MP感染符合

率更高，因此，建议在小儿 MP 抗体效价检测中应

以 1∶160作为 cut⁃off值。

此外，因不同 MP 感染患儿病情程度不同，要

求临床能及时、准确评价患儿病情，以便差异化制

定治疗方案避免过度治疗或治疗不足［12⁃13］。MP抗

体效价检测在 MP 感染病情评价中的价值如何尚

存争议。本研究对比发现，不同MP抗体效价患儿

发热时间、病情程度、X线影像特点对比有显著差

异。张玲等［14］报道显示，MPP患儿随病情加重，其

MP抗体滴度升高。学者孟丽珺［15］研究也表明，随

MP抗体滴度升高，患儿更易出现肺外并发症。本

研究中随MP抗体效价值升高，患儿表现发热持续

时间延长，重度病情占比升高且表现肺部大片状

阴影，此病理改变特征与上述研究中MP抗体滴度

变化趋势一致。另外，气道炎症反应是评价 MPP
患儿病情特征的主要参考依据，随气道炎症反应

发生发展可诱导相关细胞及细胞因子异常生成，

表现外周血 EOS、LTB4、IL⁃18、TNF⁃α、CRP 水平

升高［16⁃18］。本研究发现，随MP抗体效价增加外周

血 EOS、LTB4、IL⁃18、TNF⁃α、CRP 水平呈升高趋

势，提示炎性相关细胞及细胞因子生成可能与MP
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抗体效价有关。分析可能机制是∶EOS 是肺部感

染主要炎症效应细胞，活化的 EOS 可通过释放阳

离子蛋白、主碱性蛋白、LTB4 等有害物质在肺部

组织炎性损伤及临床症状发生中发挥关键作用；

LTB4是参与呼吸道炎症及重塑过程的主要介质，

其水平升高被认为是支气管哮喘发生的主要诱因

之一［19］；MP 感染可直接造成呼吸道上皮损害，

引起气道高反应状态，同时能特异性诱导免疫球

蛋白 IgE 生成并结合 EOS、肥大细胞受体，而致敏

的 EOS、肥大细胞脱颗粒，释放 TNF⁃α、IL⁃18等炎

性物质，继而诱发，加重肺组织炎性损害［20 ⁃ 21］。

Pearson 相关性分析发现，外周血 EOS、LTB4、
IL⁃18、TNF⁃α、CRP与MP抗体效价呈正相关，证实

MP 抗体效价可应用于评价 MPP 患儿气道炎症反

应程度。但还有研究表明，MP 抗体效价可能受

MP感染时间等多种因素影响［22］。本研究也发现，

发热时间、病情程度、X 线影像特点等均与 MP
抗体效价有关，为明确 MP 抗体效价在 MPP 患儿

病情评价中的价值，进一步采用多元线性回归分

析模型控制相关混杂因素后发现，血清 EOS、
LTB4、IL⁃18、TNF⁃α、CRP 仍与 MP 抗体效价显著

相关，说明 MP 抗体效价与 MPP 患儿病情呈独立

显著相关性，可作为临床评价 MP 感染及病情的

辅助指标。

综上可知，MP抗体效价与MPP患儿气道炎症

反应关系密切，对疑似MP感染患儿进行MP抗体

效价检测可提高诊断率，便于指导临床早期治疗。
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司维拉姆治疗对慢性肾脏病患者 IL⁃6、TNF⁃α及钙磷
代谢的影响

滕玲★ 朱长松 范昊 孔小洁 刘亚南

［摘 要］ 目的 分析司维拉姆治疗对慢性肾脏病患者白介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）
及钙磷代谢的影响。方法 选取自 2019年 9月至 2022年 12月期间宣城市中心医院收治的慢性肾脏病

患者 92 例作为研究对象，根据随机数字表法分为对照组（常规治疗+醋酸钙片口服）和观察组（常规治

疗+司维拉姆口服）各 46例。对比两组治疗效果及不良反应。结果 观察组临床总有效率（93.48%）显

著高于对照组（78.26%），差异具有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组血清 IL⁃6、TNF⁃α及 CRP水平

低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组血清ALP、PTH水平均低于对照组，Alb水

平高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组血清磷水平及钙磷乘积均低于对照组，

差异具有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应发生率比较无统计学意义（c2=0.806，P=0.369）。结论

司维拉姆治疗可更好地控制慢性肾脏疾病患者炎性反应，更有利于改善患者Alb及钙磷代谢，临床疗效

更佳，且具有一定安全性，值得临床推广使用。

［关键词］ 司维拉姆；醋酸钙片；维持性血液透析；慢性肾脏病；炎性因子；碱性磷酸酶；血清白

蛋白；钙磷代谢

Effects of sevelamer treatment on IL⁃6，TNF⁃α and calcium and phosphorus metabolism
in patients with chronic kidney disease
TENG Ling★，ZHU Changshong，FAN Hao，KONG Xiaojie，LIU Yanan
（Department of Nephrology，Xuancheng Central Hospital，Xuancheng，Anhui，China，242000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of sevelamer treatment on interleukin ⁃ 6（IL ⁃ 6），

tumor necrosis factor ⁃ α（TNF ⁃α）and calcium and phosphorus metabolism in patients with chronic kidney
disease. Methods 92 patients with chronic kidney disease admitted to Xuancheng Central Hospital from
September 2019 to December 2022 were selected as the research objects，and according to the random number
table method，they were divided into the control group（conventional treatment + calcium acetate tablet oral
administration）and the observation group（conventional treatment + oral sevelamer），with 46 cases in each
group. The therapeutic effects and adverse reactions in the two groups were recorded. Results The total
effective rate in the observation group（93.48%）was significantly higher than that in the control group
（78.26%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels of serum IL⁃6，
TNF⁃α and CRP in the observation group were lower than those in the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels of ALP，PTH in the observation group were lower
than those in the control group，the levels of Alb in the observation group were higher than those in the control
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Aftier treatment，the serum phosphorus level
and calcium⁃phosphorus product in the observation group were lower than those in the control group，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. There was no statistical significance in the incidence of adverse
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reactions between the two groups（c2=806，P=0.369）. Conclusion Sevelamer treatment can better control the
inflammatory response in patients with chronic kidney disease and is more conducive to improving the Alb and
calcium and phosphorus metabolism in patients. The clinical efficacy is better，and it has certain safety，which
is worthy of clinical promotion.

［KEY WORDS］ Sevelamer；Calcium acetate tablets；Maintenance hemodialysis；Chronic kidney
disease；Inflammatory factors；Alkaline phosphatase；Serum albumin；Calcium and phosphorus metabolism

结合既往临床实践可知，绝大多数慢性肾脏

疾病患者随着疾病的发展可伴随高磷血症及尿毒

症的发生［1⁃2］。相关调查数据显示：慢性肾脏疾病

合并高磷血症时，会引起机体出现骨质及矿物质

代谢异常，进而引起机体出现极高的病死率［3］。也

有学者指出，高磷血症不仅会引起骨质异常代谢，

更是会引发心血管钙化，而加重慢性肾脏病患者

的死亡率［4］。故笔者认为，控制机体炎症反应、维

持钙磷代谢的稳定是保证慢性肾脏疾病患者预后

良好的关键，也是目前临床医生亟待解决的问

题。随着医药技术的不断发展，药物逐渐成为控

制慢性肾脏疾病或维持性血液透析治疗患者氧化

炎性应激及维持钙磷、骨代谢稳定的新选择［5］。

司维拉姆是一种新型磷结合剂，对高磷血症的治

疗效果被多项研究所证实［6⁃7］。为进一步探讨司

维拉姆对慢性肾脏疾病患者炎性因子、白蛋白

（Albumin，Alb）及钙磷代谢的影响，本研究对 92
例慢性肾脏疾病患者临床资料进行整理分析，具

体报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取自 2019 年 9 月至 2022 年 12 月期间宣城

市中心医院收治的慢性肾脏病患者 92例作为研究

对象，根据随机数字表法分为对照组（常规治疗+
醋酸钙片口服）和观察组（常规治疗+司维拉姆口

服）各 46 例。其中观察组男性 26 例，女性 20 例；

平均年龄（62.24±11.46）岁；疾病类型：糖尿病肾病

16例、高血压肾病 11例、慢性肾盂肾炎 9例、梗阻

性肾病 6 例及其他类型 4 例。对照组男性 25 例，

女性 21 例；平均年龄（61.54±12.54）岁；疾病类型：

糖尿病肾病 18 例、高血压肾病 10 例、慢性肾盂肾

炎 8例、梗阻性肾病 7例及其他类型 3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，患

者及家属知情并签字同意。

纳入标准：①所有患者均符合《2017 KDIGO 临床

实践指南更新：慢性肾脏病矿物质与骨异常诊断、

评估、预防和治疗》［8］中相关诊断标准；②所有患者

入院采用药物治疗前血清磷≥1.78 mmol/L，血清

钙 <2.5 mmol/L［9］；③Karn0fsky功能状态评分为 80
分及以上［10］；④心肺功能正常者。排除标准：①未

能完成药物所有疗程治疗者；②对所研究药物或成

分过敏者；③近 3月内发生急性或慢性感染、肝功

能异常及慢性炎症性疾病者；④合并恶性肿瘤者。

1.2 治疗方法

所有患者均予以维持电解质酸碱平衡、纠正

贫血和高血压等常规标准治疗，同时进行健康教

育及饮食、药物指导。

对照组在上述治疗基础上予以醋酸钙片（厂

家：海南赛立克药业有限公司，批准文号：国药准

字 H20183007，规格：0.667 g/片，用法：温水口服，

1 片/次，3次/d，同用餐时服用，每次服用最大剂量

不超过 1.5 g）治疗。

观察组在上述治疗基础上予以司维拉姆（厂

家：南京恒生制药有限公司，批准文号：国药准字

H20203303，规格：0.8 g/片，用法：同用餐时温水口

服，3次/d，初始剂量为 1片/次，后续根据血清磷检

测水平而定：如血磷检测：>1.78 mmol/L，则口服2片/
次；1.13~1.78 mmol/L，口服 1 片/次；<1.13 mmol/L，
减半或停药）治疗。两组患者均连续治疗一个月或

钙磷水平显著改善逐渐靠近正常时停药。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效对比

疗效评价标准［9］：显效：患者所有临床症状均

显著改善，血清钙、磷、甲状旁腺激素（Parathyroid
hormone，PTH）及炎性因子等指标检测值恢复趋向

于正常；有效：患者临床症状较前好转，血清钙、

磷、PTH 及炎性因子水平检测值较治疗前降低

25%，但未恢复至正常水平；无效：患者症状及血清

钙、磷、PTH及炎性因子水平无明显变化。临床总

有效率=［（显效+有效）/总例数］×100.00%。
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1.3.2 两组患者治疗前后炎性因子水平对比

治疗前及治疗后在空腹状态下采集所有受试

者静脉血 5 mL，置于真空离心管中，晃动试管充分

混匀，以 3 000 r/min（离心半径=10 cm）离心 10 min
后获取上层血清，置于-70℃冰箱内冷冻待检测。

采用酶联免疫吸附法检测血清白介素 ⁃6（Interle
ukin⁃6，IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（Tumor necrosis fac⁃
tor ⁃a，TNF⁃α）及 C 反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）水平。所用试剂盒均购自于美国 Genzyme
公司，所有操作均严格按照试剂盒说明进行。

1.3.3 两组患者治疗前后碱性磷酸酶（Alkaline
phosphatase，ALP）、白蛋白（Albumin，Alb）及 PTH
水平对比

标本采取同 1.3.2，采用全自动生化分析仪（日

立，型号：7600）检测ALP、Alb及 PTH水平。

1.3.4 两组患者治疗前后钙磷代谢水平对比

标本采取同 1.3.2，采用全自动生化分析仪（日

立，型号：7600）检测血清钙、血清磷水平，钙磷乘

积由血清钙、磷值计算而来。

1.3.5 两组患者治疗期间不良反应对比

不良反应包括便秘、腹泻、皮肤瘙痒、恶心呕

吐等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件对数据进行统计分

析，以（x ± s）表示计量资料，两两间数据使用 t 检
验；以 n（%）表示计数数据，采用 c2检验；以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组临床总有效率（93.48%）显著高于对照组

（78.26%），差异具有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 两组炎性因子比较

治疗后，两组血清 IL⁃6、TNF⁃α及 CRP水平均

较治疗前降低，且观察组血清 IL⁃6、TNF⁃α及 CRP
水平均显著低于对照，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组ALP、Alb及 PTH比较

治疗后，两组血清ALP及 PTH水平均较治

疗前降低，Alb水平均较治疗前升高，且观察组血清

ALP及PTH水平降低程度及A1b水平升高程度显著

大于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.4 两组钙磷代谢比较

治疗前后，两组血清钙比较差异无统计学意义

（P>0.05），血清磷水平及钙磷乘积均较治疗前降

低，且观察组血清磷水平及钙磷乘积均显著低于对

照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
46
46

显效

19（41.30）
28（60.87）

有效

17（36.96）
15（32.61）

无效

10（21.74）
3（6.52）

总有效

36（78.26）
43（93.48）

4.389
0.036

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

46
46

IL⁃6（pg/mL）
治疗前

23.77±5.43
24.08±6.55

0.247
0.805

治疗后

17.24±3.11a

12.58±2.04a

8.498
<0.001

TNF⁃α（pg/mL）
治疗前

19.76±2.13
20.21±2.03

1.037
0.302

治疗后

13.62±0.72a

9.73±0.59a

28.343
<0.001

CRP（mg/L）
治疗前

14.62±2.13
15.01±2.15

0.874
0.384

治疗后

9.85±1.57a

4.19±1.02a

20.504
<0.001

表 2 两组治疗前后炎性因子水平对比（x ± s）

Table 2 Comparison of inflammatory factor levels between the two groups before and after treatment（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

46
46

ALP（U/L）
治疗前

106.34±11.24
107.11±11.13

0.330
0.742

治疗后

83.57±9.63a

71.66±8.31a

6.351
<0.001

Alb（g/L）
治疗前

37.21±5.52
38.09±5.41

0.772
0.442

治疗后

41.03±8.32a

48.71±9.87a

4.035
<0.001

PTH（pg/mL）
治疗前

198.67±7.22
201.0±7.13

1.577
0.118

治疗后

128.26±4.62a

101.31±3.11a

32.820
<0.001

表 3 两组ALP、Alb及 PTH对比（x ± s）

Table 3 Comparison of ALP、Alb and PTH between the two groups（x ± s）

注：同组治疗前后比较，aP<0.05。
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2.5 两组不良反应比较

对照组不良反应发生率为 7.39%（8/46），其中

便秘 3 例、腹泄 2 例、无皮肤瘙痒、恶心呕吐 3 例；

观察组不良反应发生率为 10.87%（5/46），其中便

秘 2 例、腹泄 1 例、无皮肤瘙痒、恶心呕吐 2 例，两

组不良反应发生率比较差异无统计学意义（c2=
0.806，P=0.369）。

3 讨论

调查数据显示：在慢性肾脏疾病患者中有将近

80%左右患者存在不同程度的钙磷代谢紊乱，而钙

磷代谢紊乱是诱发终末期肾病患者心血管不良事件

的危险因素，也是导致患者预后不良的主要原因，

因此，控制慢性肾脏疾病患者治疗期间钙磷代谢

紊乱是目前临床肾病学研究领域的重点［10］。目

前，临床上针对钙磷代谢紊乱的主要手段包括饮

食控制及药物治疗，其中饮食治疗是一个长期坚

持的过程，患者依从性较差易影响治疗效果及预

后，故寻求安全且有效的药物治疗是关键。

本研究结果显示：在 92 例慢性肾脏疾病患者

中，采用司维拉姆治疗后临床总有效率更高，与兰

沙等［11］研究结果一致。相关资料发现，慢性肾脏

疾病患者均普遍存在不同程度持久性微炎症状态

及氧化应激状态，易导致血管硬化，而炎性因子

CRP、IL⁃6与动脉血管粥样硬化程度密切相关［12］。

本文研究显示：与醋酸钙片治疗患者相比较，采用

司维拉姆治疗后患者血清 IL⁃6、TNF⁃α 及 CRP 水

平降低程度更大。结果提示司维拉姆治疗疗效更

佳，更有利于控制慢性肾脏疾病患者炎性反应，符

合既往杨坷等［13⁃14］文献报道。分析原因：司维拉姆

是一种不被机体吸收的聚合物，可抑制炎性介质

表达，降低机体微炎症；采用司维拉姆治疗后，随

着机体代偿解除，代谢功能恢复，炎性反应随之减

轻或消退。另一方面，采用司维拉姆治疗后患者

血清 ALP 及 PTH 水平更低，Alb 水平更高，提示

司维拉姆更有利于改善慢性肾脏疾病患者的营养

状态。进一步研究显示，采用司维拉姆治疗后患

者血清磷水平及钙磷乘积更低。分析可能原因

为：司维拉姆为新型磷合剂，不含钙不引起患者

钙运载；同时司维拉姆作为一种无全身吸收性的

磷酸结合交联聚合体，在服用后可与胃肠道中的

磷结合降低磷的吸收，从而达到降低血磷的效

果，且不增加患者的钙负荷［15］。除此之外，本文

针对醋酸钙、司维拉姆的安全性进行分析得出，

两者不良反应发生率比较差异无统计学意义，且

无明显严重不良事件发生，由此可见，司维拉姆

在治疗慢性肾脏疾病患者中具有一定安全性，值

得推广使用。

综上所述，司维拉姆治疗可更好地控制慢性

肾脏疾病患者炎性反应，更有利于改善患者多项

指标及钙磷代谢，临床疗效更佳，且具有一定安全

性，值得临床推广使用。
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n

46
46

血清钙（mmol/L）
治疗前

2.13±0.64
2.15±0.61

0.153
0.878

治疗后

2.17±0.63
2.19±0.62

0.154
0.878

血清磷（mmol/L）
治疗前

1.79±0.56
1.81±0.55

0.173
0.863

治疗后

1.41±0.33a

1.07±0.21a

5.895
<0.001

钙磷乘积（mmol2/L2）

治疗前

3.81±0.57
3.89±0.55

0.685
0.495

治疗后

3.05±0.44a

2.34±0.29a

9.138
<0.001

表 4 两组钙磷代谢水平对比（x ± s）

Table 4 Comparison of calcium and phosphorus metabolism levels between the two groups（x ± s）

注：同组治疗前后比较，aP<0.05。

（下转第 1392页）

·· 1387



分子诊断与治疗杂志 2023年 8月 第 15卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2023, Vol. 15 No. 8

•论 著•

基金项目：安徽省卫生健康委科研项目（AHWJ2021a042）
作者单位：1. 安徽省蚌埠市第一人民医院内分泌科，安徽，蚌埠 233000

2. 安徽省蚌埠市第一人民医院超声科，安徽，蚌埠 233000
★通信作者：王蕾，E⁃mail：whs1860962@163.com

血清 CysC、RBP及甲状腺相关指标与 2型糖尿病患
者肾损伤的相关性

王蕾 1★ 李梓 1 翟虹 2

［摘 要］ 目的 探讨胱抑素 C（CysC）、视黄醇结合蛋白（RBP）及血清促甲状腺素（TSH）、游离三

碘甲腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）等甲状腺相关指标与 2 型糖尿病（T2DM）肾损伤的相关性。

方法 选取 2020年 1月至 2023年 1月蚌埠市第一人民医院收治的 102例 T2DM患者为研究对象，并按

是否发生肾损伤将患者分为肾损伤组（n=41）和非肾损伤组（n=61）。检测两组的 CysC、RBP、TSH、FT3
及 FT4水平，收集两组临床资料，Logistic回归分析 T2DM患者发生肾损伤的危险因素，受试者工作特征

曲线（ROC）评估 CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 对 T2DM 患者肾损伤的预测价值，另采用 Spearman 分析

CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 与肾损伤严重程度的相关性。结果 两组的高血压史、CysC、RBP、TSH、

FT3 及 FT4 等比较，差异有统计学意义（c2=5.464，t=8.833、3.118、9.871、2.174、6.300，P<0.05）。Logistic
回归分析显示，CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 均与 T2DM 患者发生肾损伤的独立影响因素（P<0.05）。

ROC 曲线显示，CysC、RBP、TSH、FT3、FT4 及联合检测预测 T2DM 患者发生肾损伤的 AUC 分别为

0.907、0.672、0.921、0.608、0.823、0.988，其中联合检测预测价值更高（P<0.05）。Spearman 分析表示，

CysC、RBP、TSH 与肾损伤严重程度呈正相关，FT3 及 FT4 与肾损伤严重程度呈负相关（r=0.261、0.270、
0.846、-0.254、-0.234，P<0.05）。结论 CysC、RBP、TSH、FT3及 FT4均与 T2DM患者发生肾损伤独立相

关，对 T2DM患者发生肾损伤具有一定的预测价值，且与肾损伤严重程度密切相关。

［关键词］ 胱抑素C；视黄醇结合蛋白；甲状腺相关指标；2型糖尿病；肾损伤

Correlation of serum CysC，RBP and thyroid ⁃ related indicators with renal injury in
patients with type 2 diabetes mellitus
WANG Lei1★，LI Zi1，ZHAI Hong2

（1. Department of Endocrinology，The First Peoples Hospital of Bengbu，Bengbu，Anhui，China，233000；2.
Department of Ultrasound，Bengbu First Peoples Hospital of Anhui Province，Bengbu，Anhui，China，233000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between thyroid ⁃ related indicators such as
cystatin C（CysC），retinol binding protein（RBP）and sthyroid stimulating hormone（TSH），free thyroxine
（FT3）and free triiodothyronine（FT4）and renal injury in type 2 diabetes mellitus（T2DM）. Methods One
hundred and two patients with T2DM admitted to the First Peoples Hospital of Bengbu from January 2020 to
January 2023 were selected for the study，and the patients were divided into the renal injury group（n=41）and
the non⁃renal injury group（n=61）according to whether renal injury occurred. CysC，RBP，TSH，FT3 and FT4
levels were measured in both groups，and clinical information was collected from both groups. Logistic
regression was used to analyze the risk factors for the development of kidney injury in T2DM patients，and
subject operating characteristic curve（ROC）to assess the predictive value of CysC，RBP，TSH，FT3 and FT4
for kidney injury in patients with T2DM. Results The history of hypertension，CysC，RBP，TSH，FT3 and
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FT4 were compared between the two groups，the difference was statistically significant（c2=5.464，t=8.833、
3.118、9.871、2.174、6.300，P<0.05）. Logistic regression analysis showed that CysC，RBP，TSH，FT3 and
FT4 were all independently associated with the development of renal injury in patients with T2DM（P<0.05）.
The ROC curves showed that the AUCs of CysC，RBP，TSH，FT3，FT4 and combined assays to predict the
occurrence of kidney injury in patients with T2DM were 0.907，0.672，0.921，0.608，0.823 and 0.988，
respectively，and the combined detection had higher predictive value（P<0.05）. Spearman analysis indicated
that CysC，RBP，and TSH were positively correlated with the severity of kidney injury，and FT3 and FT4 were
negatively correlated with the severity of kidney injury（r=0.261、0.270、0.846、-0.254、-0.234，P<0.05）.
Conclusion CysC，RBP，TSH，FT3 and FT4 are independently associated with the occurrence of kidney
injury in patients with T2DM and have certain predictive value for the occurrence of kidney injury in patients
with T2DM，and are closely related to the severity of kidney injury.

［KEY WORDS］ Cystatin C；Retinol ⁃ binding protein；Thyroid ⁃ related indicators；Type 2 diabetic
mellitus；Kidney injury

2型糖尿病（Type 2 diabetic mellitus，T2DM）主

要为血糖浓度升高的一种代谢性紊乱疾病，常见多

发病于老年群体，且近年来我国 T2DM的发病率呈

不断上升趋势［1］。T2DM 患者如得不到及时的诊

治，会引发多种并发症，而糖尿病肾损伤是常见的

并发症之一，具有致残率高、死亡率高的风险，最终

可发展为肾衰竭，是导致 T2DM患者死亡的重要原

因之一［2］。因此，预测 T2DM患者早期肾损伤风险

很有必要。胱抑素 C（cystatin C，CysC）是一种半

胱氨酸蛋白酶抑制剂，可在近端小管中被完全分解

代谢，当肾功能降低时，其表达水平会显著上升，是

目前反映肾小球滤过功能的理想标志物之一［3］。

视黄醇结合蛋白（retinol⁃binding protein，RBP）是一

种转运蛋白，其水平与肾小管功能密切相关，且在

多种慢性疾病的病理生理中具有重要作用［4］。此

外，肾脏疾病与甲状腺相关指标存在一定的相关

性，肾脏疾病患者常伴有甲状腺激素分泌异常，进

而影响肾脏的生理功能［5］。因此，本研究分析

T2DM患者的血清 CysC、RBP和 TSH、FT3、FT4等

甲状腺相关指标，探讨其与肾损伤的相关性，现报

告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 1月至 2023年 1月蚌埠市第一人

民医院内分泌科收治的 102 例 T2DM 患者为研究

对象，并按是否发生肾损伤将患者分为肾损伤

组（n=41）和非肾损伤组（n=61）。纳入标准 ：

①T2DM及肾损伤均符合《中国 2型糖尿病防治指

南（2017年版）》［6］中的相关诊断标准；②认知及沟

通正常；③研究所需资料完整；④患者对本研究内

容知情并自愿参与。排除标准：①合并肝肾功能不

全者；②合并恶性肿瘤；③近 90 d内服用激素类药物

或影响肾功能的药物；④甲状腺功能减退；⑤合并

凝血功能障碍者。另根据尿白蛋白排泄率（Urinary
albumin excretion rate，UAER）对肾损伤组进行肾损

伤程度分级［7］：轻度肾损伤（20 μg/min≤UAER<200
μg/min）23 例，重度肾损伤（UAER≥200 μg/min）
18例。本研究经医院伦理委员会审核通过。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集

通过查阅病历的方式收集患者的基线资料及

实验室检测指标，基线资料：年龄、性别、T2DM病

程、冠心病史、高血压史等。实验室检测指标：总

胆固醇（Total cholesterol，TC）、三酰甘油（Triacylg⁃
lycerol，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（High⁃density
lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固

醇（Low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、

糖化血红蛋白（glycated hemoglobin，HbA1c）、尿

微量白蛋白（Urine microalbumin，MAlb）、CysC、

RBP、血清促甲状腺激素（thyroid stimulating hor⁃
mone，TSH）、游离三碘甲腺原氨酸（free thyroxine，
FT3）、游离甲状腺素（free triiodothyronine，FT4）。

1.2.2 样本采集与检测

1.2.2.1 血清检测 患者入院第二日清晨采集空

腹静脉血 5 mL，将血液标本以 3 000 r/min（离心半

径 8 cm）离心 10 min，取上清液，置于-80℃保存，

待测。采用 Beckman AU5800 型全自动生化分析

仪及配套试剂检测 TC、TG、HDL ⁃ C、LDL ⁃ C、

HbA1c。采用化学发光法检测 TSH、FT3、FT4，仪
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项目

年龄（岁）

性别

男

女

T2DM病程（年）

冠心病史

有

无

高血压史

有

无

TC（mmol /L）
TG（mmol /L）
HDL⁃C（mmol /L）
LDL⁃C（mmol /L）
HbA1c（%）

CysC（mg /L）
RBP（mg /L）
TSH（mU/L）
FT3（pmol/L）
FT4（pmol/L）

肾损伤组
（n=41）
62.57±4.26

22（53.66）
19（46.34）
5.51±0.57

16（39.02）
25（60.98）

23（56.10）
18（43.90）
4.56±0.93
1.74±0.33
1.08±0.18
2.44±0.65
8.65±1.16
1.71±0.45
45.56±7.68
2.74±0.33
4.68±0.97
12.84±2.67

非肾损伤组
（n=61）
63.71±5.57

34（55.74）
27（44.26）
5.68±0.61

21（34.43）
40（65.57）

20（32.79）
41（67.21）
4.83±1.03
1.63±0.27
1.15±0.21
2.69±0.81
8.76±1.24
1.08±0.27
40.38±8.57
2.14±0.28
5.13±1.06
15.62±1.79

c2/t值

1.110
0.043

1.416
0.224

5.464

1.349
1.844
1.746
1.650
0.451
8.833
3.118
9.871
2.174
6.300

P值

0.270
0.836

0.160
0.636

0.019

0.180
0.068
0.084
0.102
0.653
<0.001
0.002
<0.001
0.032
0.002

表 1 两组临床资料比较［n（%），（x ± s）］

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

变量

高血压史

CysC（mg/L）
RBP（mg/L）
TSH（mU/L）
FT3（pmol/L）
FT4（pmol/L）

赋值

有=1，无=0
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

b值

0.826
0.792
0.723
0.819
-0.768
-0.713

S.E值

0.584
0.298
0.283
0.215
0.257
0.226

Wald值

2.000
7.063
6.527
14.511
8.930
9.953

OR值

2.284
2.208
2.061
2.268
0.464
0.490

95% CI
0.727~7.175
1.231~3.959
1.183~3.588
1.488~3.457
0.280~0.768
0.315~0.763

P值

0.157
0.008
0.011
0.000
0.003
0.002

表 2 T2DM患者肾损伤的 Logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis of renal injury in patients with T2DM

器为深圳新产业 MAGLUMI X3，试剂盒均来源于

深圳市新产业生物医学工程股份有限公司。采用

胶乳免疫比浊法检测 CysC、RBP，试剂盒均来源于

北京九强生物技术股份有限公司。

1.2.2.2 尿液检测 用特定仪器收集患者 2~5 h尿

液，记录总量，采用化学发光法检测MAlb，并计算

UAER，试剂盒来源于深圳市新产业生物医学工程

股份有限公司。以上检测均由本院检验人员按照

说明书操作完成。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 23.0 软件进行统计分析，计数资料

用以 n（%）表示，行 c2检验，计量资料用（x ± s）表

示，行 t 检验。Logistic 回归分析 T2DM 患者发生

肾损伤的独立危险因素，绘制受试者工作曲线

（ROC）分析血清 CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 对

T2DM 患者发生肾损伤的预测价值，Spearman 相

关分析 CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 与肾损伤严

重程度的相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

102 例 T2DM 患者中，发生肾损伤有 41 例，占

比 40.20%。肾损伤组和非肾损伤组患者的高血压

史、CysC、RBP、TSH、FT3及 FT4等比较，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 T2DM患者肾损伤的 Logistic回归分析

以 T2DM 患者是否发生肾损伤为因变量，将

高血压史、CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 等因素为

自变量进行 Logistic 回归分析。Logistic 回归分析

显示，CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 均是 T2DM 患

者肾损伤的独立影响因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 对 T2DM 患者

肾损伤的预测价值

ROC 曲线显示，CysC、RBP、TSH、FT3、FT4 及

联 合 检 测 曲 线 下 面 积 为 0.907、0.672、0.921、

0.608、0.823、0.988，其中联合检测的预测价值高

于单一检测指标，敏感度 0.976、特异度 0.885。
见表 3、图 1。
2.4 CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 与 T2DM 患者

肾损伤严重程度的相关性分析

Spearman 分析表示，血清 CysC、RBP、TSH 与

T2DM 患者肾损伤严重程度呈正相关（P<0.05）；

FT3、FT4 与 T2DM患者肾损伤严重程度呈负相关

（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

我国约有超过 1亿的糖尿病患者，是全球糖尿

病患病率最高的国家，而其中 85%~95%为 T2DM
患者，随着社会水平的不断发展以及老龄化的加剧，

我国的糖尿病患病率近年来也呈不断上升趋势［8］。
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检测指标

CysC(mg/L)
RBP(mg/L)
TSH（mU/L）
FT3（pmol/L）
FT4（pmol/L）
联合检测

最佳
截断值

1.40
42.97
2.44
4.91
14.23

AUC

0.907
0.672
0.921
0.608
0.823
0.988

95% CI

0.836~0.977
0.528~0.777
0.801~0.972
0.494~0.714
0.635~0.911
0.878~1.000

敏感度

0.854
0.756
0.902
0.610
0.659
0.976

特异度

0.852
0.541
0.803
0.508
0.918
0.967

P值

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

表 3 CysC、RBP、TSH、FT3及 FT4对 T2DM患者肾损伤

的预测价值

Table 3 Predictive value of CysC，RBP，TSH，FT3 and
FT4 on renal injury in patients with T2DM

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
RBP
TSH
FT3
FT4
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis

肾脏是糖尿病损伤的重要器官，T2DM患者长时间

在高血糖状态，会导致多个器官引发慢性并发症，肾

损伤为最常见的并发症之一，可最终导致终末期肾

病。大部分患者确诊肾损伤时已经是不可逆的受

损，严重影响患者的身体健康。因此，早期诊断以

及预测T2DM患者肾损伤具有重要的临床意义。

本研究结果提示以上指标与 T2DM 患者肾损

伤密切相关，可作用早期诊断 T2DM 患者肾损伤

的生物指标。CysC 是一种非糖基化碱性蛋白，对

于肾脏的调节、发育起着关键作用。Cys C具有分

子质量较小、呈中性电荷，可在肾小球中自由通过，

且可被近曲小管吸收，被完全分解、分离，其在慢性

肾病的诊断价值已得到研究证实。本研究中，CysC

与 T2DM患者肾损伤严重程度呈正相关，且其敏感

度及特异度均较高，可能因 T2DM 患者在发生肾

损伤时，可降低唯一能清除 Cys C 的肾脏代偿能

力，而血清中的 Cys C 也随之增高，且随着疾病的

发展，水平也呈上升趋势，与于运等［9］研究报道相

符，提示其可作用 T2DM 患者肾损伤预测指标。

国外研究［10］也表示，当肾功能受损时，Cys C 在早

期已出现异常表达，且敏感度及特异度较高，可

为预测肾损伤提供临床参考。RBP 由肝脏合成

的一种蛋白质，分解及代谢均在肾脏中进行，当

肾小球滤过膜受损时，RBP 水平会逐渐提高，因

此，其是反映肾功能损伤程度的重要标志物之

一。本研究与既往研究［11］相符，另本研究中 RBP
虽然对 T2DM 患者肾损伤具有一定的预测价值，

但特异度较低，提示需和其他指标联合检测以降

低漏诊、误诊。

甲状腺与人体代谢存在着一定的联系，其能对

蛋白质、脂类、细胞糖类等的合成与分解起到调节

作用，且对细胞生长、组织形态分化等均具有重要

的促进作用［12］。FT3及 FT4主要由甲状腺上皮细胞

合成，当肾功能正常时，会与血浆蛋白结合而不被

肾小球滤过，当肾功能受损时，血浆清蛋白滤过肾

小球，机体会因此丢失大量清蛋白，直接影响甲状

腺激素的合成，最终 FT3及 FT4水平降低。因此，

本研究中肾损伤组的血清 FT3及 FT4会降低，与王

洁等［13］研究一致，提示肾损伤可能影响着甲状腺功

能，而长期的肾受损可能导致甲状腺功能减退。甲

状腺相关的另一个指标—TSH，其由垂体腺分泌，被

认为是敏感度及特异度最高的甲状腺功能减退指

标［14］。本研究中 TSH预测 T2DM患者肾损伤的曲

线下面积为 0.921，且具有较高的敏感度和特异度，

可作用预测 T2DM患者肾损伤的一项重要检测指

标。TSH 还可对 FT3及 FT4的合成和分泌具有一

定调节作用，有研究表示［15］，当 FT3及 FT4的水平

下降时可通过垂体细胞分泌、合成TSH，进而对 FT3
及 FT4的合成起到促进作用。常晓楠等［16］研究表

明，FT3及 FT4降低或 TSH水平提高均可能增加肾

损伤的发生风险。可见，甲状腺相关指标对于

T2DM患者肾损伤存在着一定的相关性，而本研究

中TSH与T2DM患者肾损伤严重程度呈正相关，而

FT3、FT4 与 T2DM患者肾损伤严重程度呈负相关，

提示甲状腺相关指标均可作为早期诊断及预测

T2DM患者肾损伤的检测指标。此外，本研究结果

指标

CysC
RBP
TSH
FT3
FT4

肾损伤严重程度

r值
0.261
0.270
0.846
-0.254
-0.234

P值

0.029
0.009
<0.001
0.013
0.023

表 4 CysC、RBP、TSH、FT3及 FT4与 T2DM患者肾损伤

严重程度的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of CysC，RBP，TSH，FT3 and
FT4 with the severity of renal injury in patients with T2DM
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提示可通过多指标联合检测的方式来预测 T2DM
患者肾损伤情况。

综 上 ，CysC、RBP、TSH、FT3 及 FT4 均 与

T2DM患者肾损伤的发生密切相关，且上述因子联

合检测可更有效的预测 T2DM患者肾损伤。
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镜像疗法联合康复训练对脑梗死偏瘫患者 FMA评
分、BBS评分和血清GDF⁃15、Fibulin⁃5水平的影响

林晶晶★ 张肇帆 李长君

［摘 要］ 目的 观察镜像疗法（MT）联合康复训练对脑梗死偏瘫患者肢体运动功能（FMA）评分、

平衡功能（BBS）评分和血清生长分化因子⁃15（GDF⁃15）、衰老关键蛋白抗原⁃5（Fibulin⁃5）水平的影响。

方法 选取 2020年 1月至 2022年 12月三亚市中医院收治的脑梗死偏瘫患者 82例，以随机数表法分为

研究组与对照组，各自 41例，给予对照组患者常规治疗及康复训练，研究组在对照组基础上予以MT，两
组均持续治疗 3 个月。比较两组临床疗效、治疗前后的 FMA 评分、BBS 评分、下肢肌力、血清 GDF⁃15、
Fibulin⁃5水平。结果 治疗后研究组临床疗效的总有效率为 90.24%，高于对照组的 73.17%，差异有统计

学意义（c2=3.998，P<0.05）。治疗后两组患者上、下肢 FMA评分、BBS评分、下肢肌力分级 4~5级比例较

治疗前增加，且研究组高于对照组，差异有统计学意义（t=2.480、2.419、2.092，Z=3.812，P<0.05）。治疗后

两组患者血清GDF⁃15水平较治疗前降低，且研究组低于对照组，差异有统计学意义（t=2.527，P<0.05）；

Fibulin⁃5水平则较治疗前增加，且研究组高于对照组，差异有统计学意义（t=2.062，P<0.05）。结论 MT
联合康复训练对脑梗死偏瘫患者效果肯定，能有效促进患者躯体功能的恢复，同时有助于改善下肢肌力

与血清GDF⁃15、Fibulin⁃5水平，具有临床推荐价值。

［关键词］ 镜像疗法；康复训练；脑梗死偏瘫；肢体运动功能；平衡功能；生长分化因子⁃15；衰老

关键蛋白抗原⁃5

Impact of mirror therapy combined with rehabilitation training on FMA score，BBS score
and serum GDF⁃15 and fibulin⁃5 levels in patients with cerebral infarction hemiplegia
LIN Jingjing★，ZHANG Zhaofan，LI Changjun
（Department of Rehabilitation，Sanya Traditional Chinese Medicine Hospital，Sanya，Hainan，China，572000）

［ABSTRACT］ Objective To observe the impact of mirror therapy（MT）combined with rehabilitation
training on limb motor function（FMA）score，balance function（BBS）score and serum growth differentiation
factor ⁃ 15（GDF ⁃ 15）and aging key protein antigen ⁃ 5（fibulin ⁃ 5）levels in patients with cerebral infarction
hemiplegia. Methods A total of 82 patients with cerebral infarction hemiplegia admitted to Sanya Traditional
Chinese Medicine Hospital from January 2020 to December 2022 were selected，and they were divided into the
study group and the control group by random number table method，with 41 cases in each group. Patients in the
control group were given routine treatment and rehabilitation training. Patients in the study group were given MT
based on the treatment of the control group. All patients were continuously treated for 3 months. The clinical
efficacy，FMA scores，BBS scores，lower limb muscle strength，serum GDF⁃15 and fibulin⁃5 levels before and
after treatment were compared between the two groups. Results After treatment，the total treatment response
rate in the study group was 90.24%，higher than that in the control group（73.17%），with a statistically
significant difference（c2=3.998，P<0.05）. After treatment，the FMA scores of upper and lower limbs，BBS
scores and the proportions of grade 4⁃5 lower limb muscle strength in the two groups increased. These indicators
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in the study group were higher than those in the control group，with statistically significant differences（t=2.480，
2.419，2.092，Z=3.812，P<0.05）. After treatment，the serum GDF⁃15 levels in the two groups decreased，and
the study group had lower serum GDF⁃15 level than the control group，with a statistically significant difference
（t=2.527，P<0.05）. Fibulin⁃5 levels in the two groups increased，and the study group had higher fibulin⁃5 level
than the control group，with a statistically significant difference（t=2.062，P<0.05）. Conclusion MT combined
with rehabilitation training has a positive effect on patients with cerebral infarction hemiplegia. It can effectively
promote the recovery of patients  physical functions，and at the same time help to improve lower limb muscle
strength and serum GDF⁃15 and Fibulin⁃5 levels. It has clinical recommendation value.

［KEY WORD］ Mirror therapy；Rehabilitation training；Cerebral infarction hemiplegia；Limb motor
function；Balance function；Growth differentiation factor⁃15；Aging key protein antigen⁃5

脑梗死是临床较为常见的一类急危重症，60%
以上的患者会发生不同程度的功能障碍，其中偏瘫

是最为常见的后遗症之一［1⁃2］。脑梗死偏瘫患者主要

表现为感觉活动受限，病情严重者甚至丧失活动能

力，对患者日常生活造成严重影响［3］。相关研究［4］

指出，针对脑梗死偏瘫患者实施康复训练能够有

效促进患者肢体运动功能恢复，同时降低并发症

的发生风险。镜像疗法（Mirror therapy，MT）是利

用肢体健康活动画面的视觉反馈，刺激患者进行

观察与模仿，改善感知能力与运动功能［5］。但MT
与康复训练联合应用于脑梗死偏瘫患者的应用效

果尚未明晰，且以往研究多集中于对患者神经功

能与肢体功能的改善情况，对于血清学指标的变

化鲜有研究。本研究应用 MT 联合康复训练干预

脑梗死偏瘫患者，评价其对患者躯体功能和血清

生长分化因子⁃15（growth differentiation factor⁃15，
GDF⁃15）、衰老关键蛋白抗原⁃5（Aging key protein
antigen⁃5，Fibulin⁃5）水平的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 12 月三亚市中医

院收治的脑梗死偏瘫患者 82 例。纳入标准：①满

足脑梗死诊断标准［6］，伴有偏瘫，经临床头颅 CT
或 MRI 确诊；②生命体征平稳，处于疾病缓解期；

③均为首次发病；④意识清楚。排除标准：①合并

严重心、肝、肾功能不全；②伴有脑部其他器质性

病变；③由帕金森等其他疾病导致的肢体运动功

能障碍；④伴有精神疾病或言语障碍；⑤伴有骨关

节系统疾病。本研究获得医院伦理委员会批准，

研究对象均签署知情同意书。以随机数表法将入

选患者分为研究组与对照组，各自 41 例。对照组

中男 24 例，女 17 例；年龄平均（55.71±4.56）岁；发

病至就诊时间平均（4.35±0.34）h；脑梗死部位为基

底核区 24 例，额叶 17 例；左侧偏瘫 19 例，右侧偏

瘫 22 例；合并基础疾病糖尿病 13 例，高血压 10
例，其他 4例。研究组中男 22例，女 19例；年龄平

均（56.28±5.06）岁；发病至就诊时间平均（4.40±
0.39）h；脑梗死部位为基底核区 26例，额叶 15例；

左侧偏瘫 21 例，右侧偏瘫 20 例；合并基础疾病糖

尿病 11 例，高血压 11 例，其他 3 例。两组患者基

线比较差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 方法

两组患者入院后均接受调控血糖、血压，清除

氧自由基等常规治疗，口服氯吡格雷（成都苑东生

物制药股份有限公司，国药准字 H20203701），75
mg/次，1次/d；阿托伐他汀（齐鲁制药有限公司，国

药准字 H20193143），20 mg/次，1 次/d。对照组患

者给予康复训练：①病床上肢体训练：指导患者利

用健侧肢体协助患者肢体进行适当活动，引导患

者使用健侧手臂将患侧手臂抬起，并于床头放置

牵引绳，指导患者在牵引绳协助下使用健侧手臂

进行翻身、抬臂、抬腿等活动；②坐起及站立训练：

将患者床头抬高约 30°，引导患者练习坐起，根据

患者的训练情况逐渐增加病床抬高角度，直至患

者双足下垂，平稳坐立于床边。站立训练时引导

患者先将身体重心置于健侧，动作需缓慢，适应后

逐渐将重心转移至患腿站立；③行走及日常生活

能力：对于能长时间站立的患者，可指导其进行行

走训练。指导患者练习原地踏步，在拐杖或他人

的协助下练习行走；对于具备独立行走能力的患

者，指导其进行日常生活能力训练，包括吃饭、穿

衣、洗漱等；④被动训练：对于偏瘫严重，无法进行

锻炼患者，给予被动训练，即根据患者的四肢配合

情况，协助患者进行肢体关节、肩部运动、手部及

足部运动。研究组则在对照组基础上予以 MT：
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指导患者通过镜像显示屏对健康肢体运动进行仔

细观察并模仿，通过显示屏将健侧肢体动作画面

实时反馈至患侧，从而带动患者患侧肢体进行同

步运动；患者每日进行镜像康复训练，重建患侧

肢体的运动节奏与习惯，并促进脑部神经感受力

增加。治疗时应循序渐进，训练内容由简单到复

杂，30 min/次，1次/d。两组均连续治疗 3个月。

1.3 观察指标

①采用肢体运动功能（Fugl⁃Meyer assessment，
FMA）［7］评分对治疗前后患者的肢体功能进行评

估，其中上肢与下肢的总计分范围分别是 0~66分、

0~34分，分值与患者的肢体运动功能成正相关；采

用 Berg平衡量表（Berg Balance Scale，BBS）［8］对治

疗前后患者的平衡功能进行评估，该量表共 14 个

条目，总计分范围为 0~56分，分值与患者的平衡功

能成正相关。②分别于治疗前后对患者下肢肌力

进行检查，根据Ashworth法将患者下肢肌力分为 6
级［9］：0级为肌肉不可收缩，完全处于瘫痪状态；1级

为肌肉能收缩，但无法带动关节完成动作；2级为能

够带动关节完成动作，但无法抬离床面；3级为肢体

可离开床面进行活动，但难以抵抗阻力；4 级为

肢体能抵抗部分阻力，但较正常肌力弱；5级为肌力

正常。③分别于治疗前、治疗后（结束治疗后 3 d
内）采集患者静脉血 5 mL，离心分离血清，采用酶

联免疫吸附法检测GDF⁃15、Fibulin⁃5水平。

1.4 疗效标准

根据治疗后患者的病情改善程度，将临床疗

效分为［10］：显效：患者临床症状与日常生活能力明

显改善，活动功能未受限；有效：患者临床症状与

日常生活能力有所改善，活动功能受限程度轻微；

无效：患者临床症状与日常生活能力无明显变化，

活动功能受限明显。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析处理。计

数资料以 n（%）描述，采用 c2 检验。计量资料以

（x ± s）描述，组间对比采用独立样本 t检验，组内对

比采用配对 t检验。下肢肌力分级比较采用等级

资料轶和检验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗后研究组临床疗效的总有效率高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组躯体功能的比较

治疗后两组患者上、下肢 FMA 评分、BBS 评

分较治疗前增加，且研究组高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组下肢肌力的比较

治疗前，两组患者下肢肌力分级比较差异无

统计学意义（P>0.05）。治疗后两组患者下肢肌力

分级 4~5级比例显著增加，且研究组高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组血清学指标水平的比较

治疗后两组患者血清GDF⁃15水平较治疗前降

低，且研究组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；Fibulin⁃5水平则较治疗前增加，且研究组高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

脑梗死偏瘫患者会伴有一定程度的肢体冷热

不知、疼痛不觉等障碍，且长期卧床会诱发肌肉萎

缩、褥疮等并发症，对患者生存质量造成严重影

组别

对照组

研究组

c2值

P值

n
41
41

显效

5（12.20）
11（26.83）

有效

25（60.98）
26（63.41）

无效

11（26.83）
4（9.76）

总有效率

30（73.17）
37（90.24）

3.998
0.046

表 1 两组临床疗效的比较［n（%）］

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

组别

对照组

研究组

t值
P值

n

41
41

上肢 FMA评分

治疗前

35.16±4.02
34.75±3.82

0.473
0.637

治疗后

47.64±5.58a

51.02±6.71a

2.480
0.015

下肢 FMA评分

治疗前

22.20±2.81
21.85±2.64

0.581
0.563

治疗后

28.41±3.09a

30.11±3.27a

2.419
0.018

BBS评分

治疗前

31.82±4.19
32.37±4.33

0.584
0.561

治疗后

40.01±4.67a

42.25±5.02a

2.092
0.040

表 2 两组患者躯体功能的比较［（x ± s），分］

Table 2 Comparison of somatic function between two groups of patients［（x ± s），分］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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下肢肌力分级

0级

1级

2级

3级

4级

5级

对照组（n=41）
治疗前

15（36.59）
18（43.90）
6（14.63）
2（4.88）
0（0.00）
0（0.00）

治疗后

0（0.00）
8（19.51）
8（19.51）
12（29.27）
9（21.95）
4（9.76）

c2值

18.358
5.632
0.345
8.613
10.110
4.205

P值

<0.001
0.018
0.557
0.003
0.001
0.040

研究组（n=41）
治疗前

14（34.15）
16（39.02）
7（17.07）
3（7.32）
1（2.44）
0（0.00）

治疗后

0（0.00）
2（4.88）a

3（7.32）
5（12.20）
19（46.34）a

12（29.27）a

c2值

16.882
13.951
1.822
0.554
21.426
14.057

P值

<0.001
<0.001
0.177
0.457
<0.001
<0.001

表 3 两组患者下肢肌力的比较［n（%）］

Table 3 Comparison of lower limb muscle strength between two groups of patients［n（%）］

注：与同时点对照组比较，aP<0.05。

组别

对照组

研究组

t值
P值

n

41
41

GDF⁃15
治疗前

1.99±0.26
1.94±0.21

0.958
0.341

治疗后

1.31±0.18a

1.22±0.14a

2.527
0.014

Fibulin⁃5
治疗前

63.49±16.05
62.15±15.20

0.388
0.699

治疗后

86.86±18.29a

95.69±20.43a

2.062
0.043

表 4 两组血清学指标水平的比较［（x ± s），μg/L］
Table 4 Comparison of Serum Indicator Levels between

Two Groups［（x ± s），μg/L］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

响［11］。MT通过对患者产生视觉刺激，促进患者进

行模仿、训练，具有反映直观、操作简单、方便可行

等优点，当前在脑卒中后患者的肢体康复中应用

较多，该方案为运动障碍患者的躯体功能恢复提

供了可能性［12］。

肢体运动功能与平衡功能下降为当前脑梗死

偏瘫患者普遍发生的躯体功能障碍。本研究结果

显示，治疗后研究组临床疗效的总有效率为

90.24%，高于对照组的 73.17%，治疗后研究组患

者上、下肢 FMA评分、BBS评分高于对照组，提示

MT 联合康复训练对脑梗死偏瘫患者效果肯定，

能有效促进躯体功能恢复。主要原因在于 MT 作

为运动表象训练，在对患者给予视觉刺激的同

时，利用患者的重复想象力及躯体感觉输入，辅

助患者进行运动功能训练，与康复训练结合，能

进一步刺激运动通路中神经组织，促进大脑功能

可塑性恢复，使得降低或丧失的肢体运动功能与

平衡功能得到恢复。肌力是人体肌肉主动运动的

力量来源，脑梗死偏瘫患者肌力减弱是导致躯体

功能障碍的重要原因［13］。本研究结果显示，治疗

后研究组患者下肢肌力分级 4~5级比例高于对照

组，提示该方案有助于改善脑梗死偏瘫患者下肢肌

力。可能是因为 MT 联合康复训练对预防下肢肌

肉萎缩起到了较好的预防作用，同时能充分利用患

者机体各项反射，刺激无力肌群及受损细胞的收

缩与逆转。

本研究结果还显示，治疗后研究组GDF⁃15水

平低于对照组；Fibulin⁃5 水平高于对照组，说明

MT 联合康复训练能改善脑梗死偏瘫患者血清

GDF⁃15、Fibulin⁃5水平，与张小文［14］等的研究结果

具有一致性。血清GDF⁃15具有一定的抗炎、抗氧

化作用，但会在病理与应激状态下显著上调，进而

对机体细胞产生抑制作用；Fibulin⁃5作为胞外基质

糖蛋白，具有稳定血管、增强内皮细胞与基质的粘

附性、保护缺氧脑细胞等作用，对脑梗死患者的病

情及预后水平具有较好的评估价值［15］。本研究在

康复训练基础上实施MT，通过运动想象及中枢错

觉对患者的外周起到较好的调控作用，促进大脑

功能重组与脑功能恢复，另外能改善脑组织损伤

与代谢，从而改善血清GDF⁃15、Fibulin⁃5水平。

综上所述，MT 联合康复训练对脑梗死偏瘫

患者效果肯定，能有效促进患者躯体功能的恢

复，同时有助于改善下肢肌力与血清 GDF⁃15、
Fibulin⁃5 水平，可为对脑梗死偏瘫患者的康复治

疗提供借鉴。本研究也有一定不足，收治的样本

量较小，也未能长期随访预后，后续可进行大样本

的前瞻性多中心试验，进一步验证MT联合康复训

练的应用效果。
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Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1在肺癌分期及预后中的价值

钱琴 1，2 陆云霞 1 乔正博 2 王卫阳 1★

［摘 要］ 目的 探讨胱抑素 C（Cys⁃C）、同型半胱氨酸（Hcy）、细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21⁃1）
在肺癌分期及预后中的价值，以达到及早确定患者肺癌分期，改善患者预后的目的。方法 选取 2020年

12月至 2022年 11月安徽省胸科医院收治的 104例肺癌患者作为研究对象，根据 TNM分期将患者分为

早期组（Ⅰ~Ⅱ期，n=43）和中晚期组（Ⅲ~Ⅳ期，n=61），根据院内 28 d结局分为预后良好组（体重增加≥2
kg，n=36）和预后不良组（体重增加<2 kg，n=68）。比较早期组和中晚期组的 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1水

平及一般资料，采用 Spearman 相关性分析 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 与肺癌分期的相关性。采用多因素

Logistics 回归分析影响肺癌患者预后的独立危险因素，采用受试者工作曲线（ROC）分析 Cys⁃C、Hcy、
CYFRA21⁃1预测肺癌患者预后不良的价值。结果 早期组和中晚期组的年龄、文化程度、饮酒史、吸烟

史、病理类型以及血清 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1水平比较，差异具有统计学意义（c2=16.136、9.903、4.071、
4.105、6.508，t=31.603、19.102、10.907，P<0.05）。Spearman相关性分析结果显示，Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1
水平均与肺癌患者的分期呈正相关（r=0.642、0.597、0.613，P<0.05）。多因素 Logistics 回归分析显示，

Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 为肺癌患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线结果显示，Cys⁃C、

Hcy、CYFRA21⁃1单独检测和联合检测预测肺癌患者预后不良的曲线下面积（AUC）分别为 0.842、0.761、
0.755、0.916。结论 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 与肺癌分期密切相关，且 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 联合检

测对肺癌患者预后不良的预测价值较高，值得临床推广使用。

［关键词］ 胱抑素C；同型半胱氨酸；细胞角蛋白 19片段；肺癌

Value of Cys⁃C，Hcy and CYFRA21⁃1 in staging and prognosis of lung cancer
QIAN Qin1，2，LU Yunxia1，QIAO Zhengbo2，WANG Weiyang1★

（Department 1 Internal Medicine I and Department 2 Functional Examination Center，Anhui Chest Hospital，
Hefei，Anhui，China，230000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of cystatin C（Cys⁃C），homocysteine（Hcy）and
cytokeratin 19 fragment（CYFRA21⁃1）in the stage and prognosis of lung cancer，to determine the stage of lung
cancer early and improve the prognosis of patients. Methods A total of 104 patients with lung cancer admitted
to Chest Hospital of Anhui Province from December 2020 to November 2022 were selected as research objects.
According to TNM staging，the patients were divided into the early group（stage Ⅰ~Ⅱ，n=43）and the late
group（stage Ⅲ~Ⅳ，n=61），and divided into good prognosis group（weight gain ≥ 2 kg，n=36）and poor
prognosis group（weight gain <2 kg，n=68）. The levels and general data of Cys⁃C，Hcy，CYFRA21⁃1 in the
early and late groups were compared，and Spearman correlation was used to analyze the correlation between
Cys⁃C，Hcy，CYFRA21⁃1 and the stage of lung cancer. Multivariate Logistics regression was used to analyze
the independent risk factors affecting the prognosis of lung cancer patients，and receiver operating curve（ROC）
was used to analyze the value of Cys ⁃C，Hcy and CYFRA21 ⁃1 in predicting poor prognosis of lung cancer
patients. Results There were significant differences in age，education，drinking history，smoking history，

·· 1397



分子诊断与治疗杂志 2023年 8月 第 15卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2023, Vol. 15 No. 8

pathological types，and serum levels of Cys⁃C，Hcy and CYFRA21⁃1 between the early and late groups（c2 =
16.136，9.903，4.071，4.105，6.508，t=31.603，19.102，10.907，P<0.05）. Spearman correlation analysis
showed that the levels of Cys ⁃C，Hcy and CYFRA21 ⁃ 1 were positively correlated with the staging of lung
cancer patients（r=0.642，0.597，0.613，P<0.05）. Multivariate Logistics regression analysis showed that
Cys ⁃C，Hcy and CYFRA21 ⁃ 1 were independent risk factors for poor prognosis in lung cancer patients（P<
0.05）. The ROC curve results showed that the area under the curve（AUC）of CYS⁃1，Hcy and CYFRA21⁃1
alone and combined detection in predicting poor prognosis of lung cancer patients were 0.842，0.761，0.755 and
0.916，respectively. Conclusion Cys⁃C，Hcy and CYFRA21⁃1 are closely related to the stage of lung cancer，
and the combined detection of Cys⁃C，Hcy and CYFRA21⁃1 has a high predictive value for the poor prognosis
of patients with lung cancer，and is worthy of clinical promotion.

［KEY WORDS］ Cystatin C；Homocysteine；Cytokeratin 19 fragment；Lung cancer

肺癌作为临床上常见的癌症，其发生与患者的

职业、吸烟史、电离辐射以及环境等因素有关，临床

症状多表现为咳血、咳嗽、胸痛等，具有家族聚集

性，对患者常造成身体负担和经济负担［1］。由于早

期肺癌缺乏典型症状，患者确诊时常处于中晚期，

错失手术治疗的最佳时机，同时影像学手段诊断小

的、中心型肺癌的灵敏度较低［2］。现行 TNM 分期

检查较为繁琐，肺癌发病早期无特异症状，人们缺

乏检查意识。血清学指标是近年来应用较为广泛的

辅助检查手段，对患者影响较小且无创，具有较高

的特异度和灵敏度，医生和患者对该检测手段较为

认可［3］。本研究探讨胱抑素C（Cystatin C，Cys⁃C）、

同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）、细胞角蛋白

19 片段（Cytokeratin 19 fragment，CYFRA21⁃1）在

不同分期的肺癌患者中的表达水平，同时分析其

预测肺癌患者预后不良的价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 12月至 2022年 11月安徽省胸科

医院收治的 104 例肺癌患者作为研究对象，男 71
例，年龄 20~83 岁，女 33 例，41~82 岁。纳入标准：

①符合《中国原发性肺癌诊疗规范（2015年版）》［4］

中肺癌诊断标准；②年龄≥18岁；③凝血功能正常；

④病历资料完整；⑤自愿参与本研究，并签署知情

同意书。排除标准：①合并血液系统疾病；②认知

功能不正常；③入组前 2 周内服用过抗凝药物；

④心功能Ⅲ，Ⅳ级。根据TNM分期将患者分为早期

组（Ⅰ~Ⅱ期，n=43）和中晚期组（Ⅲ~Ⅳ期，n=61），根
据院内 28 d结局分为预后良好组（体重增加≥2 kg，
n=36）和预后不良组（体重增加 <2 kg，n=68）。

本研究经安徽省胸科医院理委员会批准开展。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过问卷调查以及患者的病例信息收集患者

的年龄、性别、文化程度、婚姻状态、手术治疗、肿

瘤家族史、饮酒史、吸烟史、病理类型等临床资料。

1.2.2 血清学指标检测

于患者入院次日清晨空腹抽取患者静脉血

5 mL，以 3 000 r/min 的速度，半径 15 cm 的条件离

心 10 min，分离血清，将其置于-70℃的条件下保

存，采用酶联免疫吸附法检测 Cys⁃C、Hcy水平，采

用电化学发光法检测CYFRA21⁃1水平［5⁃6］。

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；采用多因素 Logist回归分析影响肺癌患者预

后的独立危险因素；采用受试者工作特征曲线

（ROC）以及曲线下面积（AUC）分析血清 Cys⁃C、

Hcy、CYFRA21⁃1 预测肺癌患者预后不良的价值；

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同 TNM分期肺癌患者的血清 Cys⁃C、Hcy、
CYFRA21⁃1水平比较

早期组和中晚期组的性别、婚姻状态、手术治疗

史、肿瘤家族史比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

早期组和中晚期组的年龄、文化程度、饮酒史、吸

烟史、病理类型以及血清 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1
水平比较，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 血清 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 与肺癌患者

TNM分期的关系分析

Spearman 相关性分析结果显示，血清 Cys⁃C、
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Hcy、CYFRA21⁃1 与肺癌患者 TNM 分期均呈正相

关（r=0.642、0.597、0.613，P<0.05）。

2.3 影响肺癌患者预后不良的单因素分析

单因素分析结果显示，年龄>60岁、有饮酒史、

有吸烟史、病理类型为鳞癌以及血清 Cys⁃C、Hcy、
CYFRA21⁃1高水平、TNM分期Ⅲ期均为肺癌患者

预后不良的影响因素（P<0.05）。见表 2。
2.4 影响肺癌患者预后不良的多因素 Logistics回
归分析

以肺癌患者的院内 28 d结局（体重增加≥2 kg=
0，体重增加<2 kg=1）作为因变量，以年龄（≤60岁=
0，>60岁=1）、饮酒史（无=0，有=1）、吸烟史（无=0，
有=1）、病理类型（腺癌=0，鳞癌=1，其他类型=2）、

TNM 分期（Ⅰ期=0、Ⅱ期=1、Ⅲ期=2）以及血清

Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 作为自变量进行多因素

Logistics 回归分析。多因素 Logistics 回归分析结

果显示，年龄、吸烟史、病理类型、TNM 分期以及

血清 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 均为肺癌患者预后

不良的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

2.5 血清 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 预测肺癌患者

预后不良的价值分析

绘制血清 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 预测肺癌

患者预后不良的 ROC 曲线，ROC 曲线显示，血清

Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 单独以及联合检测预测

肺癌患者预后不良的 AUC 为 0.842、0.761、0.755、
0.916。见表 4、图 1。

指标

年龄

性别

文化程度

婚姻状态

手术治疗

肿瘤家族史

饮酒史

吸烟史

病理类型

Cys⁃C（mg/L）
Hcy（μmol/L）
CYFRA21⁃1
（ng/mL）

≤60岁

>60岁

男

女

初中及以下

高中及以上

未婚

已婚、同居

离婚、丧偶

有

无

有

无

有

无

有

无

腺癌

鳞癌

其他类型

早期组
（n=43）
34（79.07）
9（20.93）
26（60.47）
17（39.53）
22（51.16）
21（48.84）
4（9.30）

27（62.79）
12（27.91）
21（48.84）
22（51.16）
6（13.95）
37（86.05）
12（27.91）
31（72.09）
16（37.21）
27（62.79）
33（76.74）
10（23.26）
0（0.00）
1.01±0.17
18.84±3.20

3.16±0.33

晚期组
（n=61）
24（39.34）
37（60.66）
45（73.77）
16（26.23）
49（80.33）
12（19.67）
4（6.56）

47（77.05）
10（16.39）
19（31.15）
42（68.85）
7（11.48）
54（88.52）
29（47.54）
32（52.46）
35（57.38）
26（42.62）
33（54.10）
25（40.98）
3（4.92）
2.41±0.13
31.35±3.35

16.27±5.11

t/c2值

16.136

2.061

9.903

2.548

3.335

0.142

4.071

4.105

6.508

47.574
19.102

16.775

P值

<0.001

0.151

0.002

0.280

0.068

0.707

0.044

0.043

0.039

<0.001
<0.001

<0.001

表 1 不同 TNM分期肺癌患者的血清Cys⁃C、Hcy、
CYFRA21⁃1和一般资料的比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of serum Cys⁃C，Hcy，CYFRA21⁃1
and general data in patients with different TNM stages of lung

cancer［（x ± s），n（%）］
指标

年龄

性别

文化程度

婚姻状态

手术治疗

肿瘤家族史

饮酒史

吸烟史

病理类型

TNM分期

Cys⁃C（mg/L）
Hcy（μmol/L）
CYFRA21⁃1
（ng/mL）

≤60岁

>60岁

男

女

初中及以下

高中及以上

未婚

已婚、同居

离婚、丧偶

有

无

有

无

有

无

有

无

腺癌

鳞癌

其他类型

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

预后良好组
（n=36）
32（88.89）
4（11.11）
28（77.78）
8（22.22）
26（72.22）
10（27.78）
4（11.11）
29（80.56）
3（8.33）

18（50.00）
18（50.00）
4（11.11）
32（88.89）
5（13.89）
31（86.11）
10（27.78）
26（60.47）
29（80.56）
7（19.44）
0（0.00）

17（47.22）
13（36.11）
6（16.67）
1.23±0.14
14.31±4.63

3.97±0.96

预后不良组
（n=68）
26（38.24）
42（61.76）
43（63.24）
25（36.76）
55（80.88）
13（19.12）
4（5.88）

45（66.18）
19（27.94）
22（32.35）
46（67.65）
9（13.24）
59（86.76）
36（52.94）
32（47.06）
41（60.29）
27（39.71）
37（54.41）
28（41.48）
3（4.41）

20（29.41）
21（30.88）
27（39.71）
2.15±0.27
32.46±6.79

14.49±4.94

t/c2值

24.484

2.298

1.025

5.799

3.097

0.097

15.032

9.959

7.427

6.233

19.100
14.353

12.624

P值

<0.001

0.130

0.311

0.055

0.078

0.755

<0.001

0.002

0.024

0.044

<0.001
<0.001

<0.001

表 2 影响肺癌患者预后不良的单因素分析

［（x ± s），n（%）］

Table 2 Univariate analysis of poor prognosis in lung cancer
patients［（x ± s），n（%）］

指标

年龄

饮酒史

吸烟史

病理类型

TNM分期

Cys⁃C
Hcy

CYFRA21⁃1

b值

0.366
0.498
0.521
0.601
1.030
0.124
0.719
0.733

SE值

0.197
0.263
0.211
0.304
0.522
0.057
0.231
0.315

WALD
3.452
3.585
6.097
3.908
3.893
4.733
9.688
5.415

OR值

1.442
1.645
1.684
1.824
2.801
1.132
2.052
2.081

95% CI
0.980~2.121
0.983~2.755
1.113~2.546
1.005~3.310
1.007~7.792
1.012~1.266
1.305~3.228
1.123~3.859

P值

0.063
0.058
0.013
0.048
0.048
0.030
0.002
0.020

表 3 影响肺癌患者预后不良的多因素 Logistics回归分析

Table 4 Logistics regression analysis of multiple factors
influencing poor prognosis of lung cancer patients
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1⁃特异度（%）

Cys⁃C
Hcy
CYFRA21⁃1
联合检测

指标

Cys⁃C（mg/L）
Hcy（μmol/L）

CYFRA21⁃1（ng/mL）
联合检测

临界值

2.47
32.49
17.11

约登指数

0.574
0.460
0.421
0.778

敏感度（%）

80.1
75.4
69.2
88.7

特异度（%）

77.3
70.6
72.9
89.1

AUC
0.842
0.761
0.755
0.916

95% CI

0.795~0.899
0.707~0.819
0.700~0.813
0.862~0.957

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 4 血清Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1对肺癌患者预后不良的预测价值

Table 4 Predictive value of serum Cys⁃C，Hcy and CYFRA21⁃1 for poor prognosis in patients with lung cancer

图 1 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1预测肺癌患者预后不良的

ROC曲线

Figure 1 ROC curve of Cys⁃C，Hcy and CYFRA21⁃1 in
predicting poor prognosis of lung cancer patients

3 讨论

肺癌的发病率以及死亡率常年居于恶性肿瘤

首位，我国每年约有 60 万人死于肺癌。由于肺癌

的发病较为隐匿，临床缺乏典型特征，大部分患者

确诊时已处于中晚期，错失最佳根治时机。临床

上多以 CT 检查判断肺癌患者的临床分期，同时

TNM分期也是术前手术术式选择的指征［7］。由于

CT 设备较为昂贵，且对人员操作有技术要求，

同时以 CT 检查结果判断 TNM 分期较为繁琐，不

利于临床广泛应用［8］。血清学指标是临床上常用

于诊断及评估预后的常用手段。因此，目前临床

上将能够反映肺癌分期以及预后的血清学指标的

研究作为肿瘤研究热点。

CysC 作为一种半胱氨酸蛋白酶的抑制剂，是

由有核细胞产生的，在体液中存在，能够自由的通

过肾小球滤过率。有研究［9］表明，CysC 与肺癌患

者的病情进展相关。Hcy作为一种含硫氨基酸，在

体内经过蛋氨酸脱甲基生成，有研究［10］表明，Hcy
在结直肠癌、卵巢癌、急性淋巴细胞白血病、头颈

部肿瘤等患者中均过度表达。CYFRA21⁃1作为角

蛋白 19的可溶片段，是一种肿瘤标志物，广泛存在

于上皮细胞中。当上皮细胞出现恶性转化时，会

使得蛋白酶被激活并且大量降解角蛋白，使得血

清中的CYFRA21⁃1含量大幅上升。肥胖主要是由

于环境、饮食以及日常生活习惯改变导致的，体重

较大的患者出现淋巴结转移以及远处转移的可能

性越高，生存时间较短，有研究［11］表明，体重指数较

大的患者的恢复速度较慢，住院费用较多，增加患

者的经济负担同时减缓患者的恢复，不利于患者预

后。本研究结果表明肺癌早期组的血清 Cys⁃C、

Hcy、CYFRA21⁃1 低于肺癌晚期组，预后不良组的

血清 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 水平高于预后良好

组，Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 与肺癌患者的疾病分

期密切相关，且 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1均为肺癌

患者预后不良的独立危险因素。在肿瘤细胞分裂

增殖的时候，需要大量叶酸参与核酸的合成，导致

体内的Hcy大量堆积，而 CysC在体内能够与半胱

氨酸蛋白酶结合从而抑制 Hcy 的活性，使得 CysC
在肺癌患者体内代偿性增高，同时 CysC还与肿瘤

的侵袭、转移有关，因此 CysC在肿瘤分期Ⅲ~Ⅳ的

患者内的表达更高，CysC 高表达的患者说明其体

内的肿瘤分裂较快，且可能已经发生转移，导致

CysC 高表达的患者的预后不佳［12］。当肺癌发生

时，机体的 Hcy 会过度表达，而 Hcy 产生的细胞、

基因毒性等会促进原癌基因的激活以及增殖，从

而促进肺癌的病程发展，使得 Hcy 高表达的患者

的预后较差［13］。CYFRA21⁃1在中晚期患者中高表

达是由于肿瘤发展至中晚期时，其细胞已发生大

量增殖，出现分化现象，导致各种肿瘤标志物出现

过度表达，当肿瘤细胞凋亡或者裂解时，血清中的

CYFRA21⁃1水平会明显提高［14⁃15］。

本 研 究 采 用 ROC 曲 线 对 Cys ⁃C、Hcy、

CYFRA21⁃1预测肺癌患者预后不良的价值进行评

估，结果发现，Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1 联合检测

预测肺癌患者预后不良的AUC为 0.916，高于三者

单独检测的预测价值。

综上所述，血清 Cys⁃C、Hcy、CYFRA21⁃1可用

于肺癌患者的分期诊断，且联合检测 Cys⁃C、Hcy、
CYFRA21⁃1 对肺癌预后的预测具有一定临床价

值，能够弥补单一指标在临床诊断的局限性。但本

研究采集的样本量较小，未来将进一步完善研究。
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小梁切除术联合雷珠单抗治疗NVG疗效及对 IL⁃6、
VEGF、PEDF水平的影响

王莉 1 贺春香 2 王满华 3★

［摘 要］ 目的 分析小梁切除术联合雷珠单抗治疗新生血管性青光眼（NVG）的疗效及对白介

素⁃6（IL⁃6）、血管内皮生长因子（VEGF）、色素上皮衍生因子（PEDF）水平的影响。方法 选择 2013年 12
月至 2020年 12月安康市中医医院诊疗的NVG患者 125例（125眼）作为本次研究对象，根据不同治疗方

案分成联合治疗组（进行小梁切除术联合雷珠单抗治疗，n=66）、对照组（进行小梁切除术治疗，n=59），

对比两组新生血管情况、视力、眼压、IL⁃6、VEGF、PEDF 水平、疗效。结果 治疗后，联合治疗组 BCVA
高于对照组，眼压低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组 PEDF水平均升高，IL⁃6、VEGF
水平均降低，其中联合治疗组 IL⁃6、VEGF、PEDF 水平变化更显著，差异有统计学意义（P<0.05）；联合治

疗组治疗总有效率（93.94%）明显高于对照组（81.36%），差异有统计学意义（P<0.05）；联合组并发症发生

率（16.67%）明显低于对照组（32.20%），差异有统计学意义（P<0.05）。结论 小梁切除术联合雷珠单抗

治疗对NVG有明显的疗效，更有利于改善患者 IL⁃6、VEGF、PEDF水平，安全性更高。

［关键词］ 小梁切除术；雷珠单抗；NVG；IL⁃6；VEGF；PEDF

Efficacy of trabeculectomy combined with Leizumab in the treatment of NVG and its
effect on the levels of IL⁃6，VEGF and PEDF
WANG Li1，HE Chunxiang2，WANG Manhua3★

（1. Department of Fundus Diseases，Sichuan Eye Hospital，Aier Eye Hospital Group，Chengdu，Sichuan，
610047；2. Department of Eye，Shenzhen Futian District Maternal and Child Health Hospital，Shenzhen，
Guangdong，518000；3. Department of Ophthalmology，Ankang Traditional ChineseMedicine Hospital，Ankang，
Shaanxi，725000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the efficacy of trabeculectomy combined with rituximab in the
treatment of neovascular glaucoma（NVG） and its impact on levels of interleukin ⁃ 6（IL ⁃ 6），vascular
endothelial growth factor（VEGF），and pigment epithelial derived factor（PEDF）. Methods A total of 125
patients（125 eyes）with NVG who were diagnosed and treated in Ankang Hospital of Traditional Chinese
Medicine from December 2013 to December 2020 were selected as the subjects of this study. According to
different treatment plans，they were divided into combined treatment group（trabeculectomy combined with
ranibizumab treatment， n=66）， control group （trabeculectomy treatment， n=59）. The conditions of
neovascularization，visual acuity，intraocular pressure，IL ⁃ 6，VEGF，PEDF levels and efficacy of the two
groups were compared. Results After treatment，the BCVA in the combined treatment group was higher than
that in the control group，intraocular pressure in the combined treatment group was lower than that in the control
group，and the difference is statistically significant（P<0.05）. After treatment，the PEDF levels were increased
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in the two groups，while IL⁃6 and VEGF levels were decreased，and the changes of IL⁃6，VEGF and PEDF
levels in the combination treatment group were more significant，and the difference is statistically significant
（P<0.05）. The total effective rate（93.94 %）of the combined treatment group was significantly higher than that
of the control group（81.36%），and the difference is statistically significant（P<0.05）. The incidence of
complications （16.67%） in the combined group was significantly lower than that in the control group
（32.20%），and the difference is statistically significant（P<0.05）. Conclusion Trabeculectomy combined
with ranibizumab treatment has a significant effect on NVG，and is more conducive to improving the levels of
IL⁃6，VEGF，and PEDF in patients，with higher safety.

［KEY WORDS］ Trabeculectomy；Leizumab；NVG；IL⁃6；VEGF；PEDF

新生血管性青光眼（Neovascular Glaucoma，
NVG）是一种病因复杂、临床表现严重的难治性、

顽固性青光眼，致盲率较高［1］。NVG 主要是眼前

节或者眼后节局部缺氧而导致虹膜新生异常血管

增生，其临床特征为角膜水肿、眼部疼痛、视野缩小

及眼内压升高等。该病发展较快，治疗不及时极易

引发虹膜节段性萎缩及视神经萎缩，是致盲的最主

要原因，对患者的生活造成严重影响［2］。目前，临床

对于 NVG 患者主要采用小梁切除等手术治疗方

法，手术对改善临床症状有明显的疗效，但该类手

术治疗会对眼球带来一定损伤，可能引发眼球萎

缩、虹膜出血、眼内压持续性升高等不良事件。对

此，临床展开大量研究，发现雷珠单抗等药物对抑

制血管生长有明显的效果，且具有一定的安全

性［3］。对此，本文主要分析小梁切除术联合雷珠单

抗治疗 NVG 的疗效及对白介素⁃6（Interleukin⁃6，
IL ⁃ 6）、血管内皮生长因子（Vascular Endothelial
Growth Factor，VEGF）、色素上皮衍生因子（Pig⁃
ment Epithelium Derived Factor，PEDF）水平的影

响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2013 年 12 月至 2020 年 12 月安康市中

医医院诊疗的 NVG 患者 125例（125眼）作为本次

研究对象，根据不同治疗方案分成联合治疗组

（进行小梁切除术联合雷珠单抗治疗，n=66）、对

照组（进行小梁切除术治疗，n=59），其中联合治

疗组男 35 例、女 31 例；平均年龄（62.62±5.14）岁；

患眼：左 38 例、右 28 例；致病原因：高血压动脉硬

化 8 例、糖尿病视网膜病变 21 例、葡萄膜炎 17
例、视网膜中央静脉阻塞 20 例；对照组男 30 例、

女 29 例；平均年龄（61.37±5.52）岁；患眼：左 35
例、右 24 例；致病原因：高血压动脉硬化 7 例、糖

尿病视网膜病变 23 例、葡萄膜炎 13 例、视网膜

中央静脉阻塞 16 例。两组一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05），有可比性。本研究已通过

院医学伦理委员会批准。

纳入标准：①符合NVG诊断相关指标［4］；②均

为单眼发病；③签署知情同意书；排除标准：①既

往有视网膜凝光治疗史患者；②合并其他原发性

眼部疾病患者；③肿瘤继发性 NVG 患者；④有抗

NVG药物治疗历史患者。

1.2 方法

对照组：进行小梁切除术治疗，术前行常规消

毒后进行球后阻滞麻醉处理，基底结膜瓣选择上

方穹隆以分离结膜下组织，做一面积 4 mm×3 mm
同时厚度为 0.5的巩膜瓣分离至角巩膜缘，将药物

浓度为 25 mg/mL的丝裂霉素 C棉片放置结膜瓣、

巩膜瓣下保持 180 s，取出棉片后对巩膜瓣及结膜

囊进行冲洗，冲洗剂选择无菌生理盐水，适当引

流房水后，切除 2 mm×3 mm 的小梁组织，缝合巩

膜瓣及间断缝合球结膜，用无菌生理盐水冲洗

后，涂抹妥布霉素地塞米松眼膏（规格：3.5 g，s.a.
Alcon⁃Couvreur n.v.，国药进准 JX20150358）并对

眼部进行包扎。术后持续 3 d进行 0.5%的左氧氟

沙星滴眼液治疗。

联合治疗组：在小梁切除术前进行雷珠单抗

治疗，术前 3 d均以 3次/d的频率给予患者左氧氟

沙星滴眼液（规格：5 mL：24.4 mg，山东博士伦福

瑞达制药有限公司，国药准字H20020106），术前冲

洗患眼结膜囊，麻醉后在睫状体平部位进针，于玻

璃体腔内进行一次雷珠单抗 0.5 mg/0.05 mL（规

格：2 mg/0.2 mL，Novartis Pharma Schweiz AG，国

药进注 JS20130052）注射，完毕后用无菌棉棒轻压

进针口 3 s，防止出血和药物反流。并在雷珠单抗

治疗 3~6 d后，患者眼压稳定则可由同一名医师进

行小梁切除术，方法同对照组。

·· 1403



分子诊断与治疗杂志 2023年 8月 第 15卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2023, Vol. 15 No. 8

组别

联合治疗组

对照组

t值
P值

n

66
59

IL⁃6（ng/L）
治疗前

74.88±6.93
75.14±6.75

0.212
0.833

治疗后

57.64±5.82a

50.82±4.33a

7.361
<0.001

VEGF（pg/mL）
治疗前

279.73±30.46
278.09±30.21

0.302
0.763

治疗后

206.33±21.45a

230.71±24.56a

5.924
<0.001

PEDF（pg/mL）
治疗前

213.32±24.58
212.59±25.62

0.162
0.871

治疗后

286.19±36.94a

263.51±34.80a

3.521
0.001

表 2 两组 IL⁃6、VEGF、PEDF水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of IL⁃6，VEGF，and PEDF levels between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

1.3 观察指标

1.3.1 两组视力及眼压情况对比

记录治疗前、小梁切除 3 个月后患者最佳矫

正视力（Best Corrected Visual Acuity，BCVA）及眼

压情况，检测工具为国际标准视力表［5］及非接触

型眼压计（型号：ST⁃1000，济南欧莱博科学仪器

有限，国械注准 20202160184）。最佳矫正视力正

常范围：≥0.8［5］；眼压正常范围：10~22 mmHg［6］。

1.3.2 两组 IL⁃6、VEGF、PEDF水平对比

分别在患者治疗前、小梁切除 3个月后用一次

性注射器采集患者房水 150 μL，并采用酶联免疫

吸附实验检测其中 PEDF、VEGF、IL⁃6 表达情况，

试剂盒均由美国优尔生科技有限公司提供，操作

均按照说明书进行。IL⁃6 正常值范围：37~46 ng/
mL［7］；VEGF正常值范围：0~160 pg/mL［8］；PEDF正

常值范围：≥240 pg/mL［9］。

1.3.3 两组疗效对比［10］

显效：角膜水肿、视野缩小、眼痛等症状明显

改善，眼内压<22 mmHg视力基本恢复；有效：角膜

水肿、视野缩小、眼痛等症状好转，眼内压：22~32
mmHg，视力明显改善；无效：角膜水肿、视野缩小、

眼痛等症状无明显变化甚至出现恶化，眼内压>32
mmHg，视力无好转。总有效率=（［总眼数-无效

眼数）/总眼数］×100%。

1.3.4 两组并发症情况对比

包括眼球疼痛、前房渗血、前房出血及玻璃体

积血。

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；均以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组视力及眼压情况比较

治疗后联合治疗组BCVA高于对照组，其眼压

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组 IL⁃6、VEGF、PEDF水平比较

治疗后，两组 PEDF 水平均升高，IL⁃6、VEGF
水平均降低，其中联合治疗组 IL⁃6、VEGF、PEDF
水平变化更显著，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.3 两组疗效比较

联合治疗组治疗总有效率明显高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

联合治疗组

对照组

t值
P值

n

66
59

BCVA（LogMAR）
治疗前

3.07±0.16
3.02±0.14

1.849
0.067

治疗后

3.79±0.29a

3.68±0.21a

2.404
0.018

眼压（mmHg）
治疗前

45.88±9.38
46.09±9.76

0.123
0.903

治疗后

16.73±2.14a

20.46±3.52a

7.243
<0.001

表 1 两组视力及眼压情况比较（x ± s）

Table 1 Comparison of visual acuity and intraocular
pressure between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

联合治疗组

对照组

c2值

P值

n
66
59

显效

39（59.09）
32（54.24）

有效

23（34.85）
16（27.12）

无效

4（6.06）
11（118.64）

总有效率

62（93.94）
48（81.36）

4.671
0.031

表 3 两组疗效比较［n（%）］

Table 3 Comparison of therapeutic effects between the two
groups［n（%）］

2.4 两组并发症比较

联合组并发症发生率明显低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

NVG 的影响因素较多，其中包括低氧与辐射

暴露等外部环境因素，高脂、高龄等生理因素及引
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起静脉血管损伤的病理因素。多数学者认为NVG
发生的主要病理机制为房水中的促血管生长因子

表达异常，目前临床对于 NVG主要治疗原则是有

效降低眼内压并抑制眼部新生血管的形成［11］。

近些年来，临床采用的青光眼引流阀手术、小

梁切除手术等治疗方案均对 NVG 患者新生血管

的消退及眼内压的降低有一定的临床效果。本文

对小梁切除展开研究发现，治疗后对照组 BCVA
明显升高且其眼压明显降低，与江晓丹等学者研

究一致［12］，证实了小梁切除手术对NVG患者临床

症状的缓解效果。同时研究结果还表明，治疗后

联合治疗组 BCVA 高于对照组，其眼压低于对照

组。与龚一波等［13］学者所得结果基本吻合。分析

原因为：雷珠单抗属于小分子物质，经注射进入玻

璃体腔后可有效刺激房角，缓解房水压力，改善房

角关闭及狭窄状态，抑制眼内压升高。而在此基

础上进行小梁切除术治疗，在角膜缘有效建立房

水引流的新通道，同时在巩膜板层进行覆盖，限制

房水引流量，进而起到稳定眼内压力的作用。

NVG 的发生与血管相关因子有密切关联。

VEGF又被称为血管通透因子，能有效促进血管再

生；PEDF是一类丝氨酸蛋白酶抑制剂，主要存在于

视网膜色素上皮，具有抗血管生成、营养神经及抗

炎作用；IL⁃6是一类活化淋巴细胞分泌产生的多效

活性细胞因子，能增强自然杀伤细胞的裂解功能，

在有效介导机体炎性反应的发生同时对 VEGF 的

表达有一定调节作用。本文研究结果显示，治疗后

两组 PEDF 水平均升高，IL⁃6、VEGF 水平均降低，

其中联合治疗组 IL⁃6、VEGF、PEDF水平变化更显

著，与张培等［14］学者研究观点相符。雷珠单抗作为

单克隆抗体对VEGF有较强的亲和力及特异性，能

靶向抑制VEGF⁃a的表达，并减少血管渗漏；另一方

面，雷珠单抗也能有效抑制血管活性物质和炎性因

子的生成，可通过抑制 IL⁃6转导通路，阻断其直接

作用于血管，同时也削弱了 IL⁃6对VEGF的诱导作

用。进一步研究结果表明，联合治疗组治疗总有效

率明显高于对照组，与冯坤等［15］学者研究吻合，间

接说明通过雷珠单抗可促进新生血管消退并降低

眼内压，进一步提高小梁切除手术的效果。此外，

NVG患者虹膜新生血管刚形成，其血管细小，未形

成血管网，未侵袭房角，而雷珠单抗阻止了早期虹

膜内新生血管进一步发展，进而加速了血管消退速

度。针对安全性进一步分析得：联合治疗组并发症

发生率显著更低，提示雷珠单抗的联合使用更有利

于提高NVG手术患者的安全性。

综上所述，小梁切除术联合雷珠单抗治疗对

NVG 有明显的疗效，更有利于改善患者 IL ⁃6、
VEGF、PEDF水平，安全性更高。
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组别

联合
治疗组

对照组

c2值

P值

n

66

59

眼球
疼痛

4（6.06）

5（8.47）

前房
渗血

0（0.00）

2（3.39）

前房
出血

0（0.00）

4（6.78）

玻璃
体积血

7（10.61）

8（13.56）

合计

11（16.67）

19（32.20）
4.123
0.042

表 4 两组并发症比较［n（%）］

Table 4 Comparison of complications between the two
groups［n（%）］
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甲状腺癌血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF的表达及与疾
病严重程度的关系

凌云志★ 沈益青

［摘 要］ 目的 探讨甲状腺癌患者血清线性能量传递⁃7e（let⁃7e）、Dick⁃kopfx相关蛋白⁃1（DKK⁃1）
及肿瘤特异性生长因子（TSGF）的表达及与疾病严重程度的关系。方法 选择 2019年 6月至 2022年 1
月于民航上海医院进行治疗的 165例甲状腺癌患者设为病例组，并选择本院同期进行体检的健康人 100
名作为对照组，分析两组血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF水平变化情况、比较病例组不同临床分期、组织学类

型、预后血清 let⁃7e、DKK⁃1 及 TSGF 水平及血清 let⁃7e、DKK⁃1 及 TSGF 与疾病严重程度的相关性。

结果 病例组患者血清 let⁃7e显著低于对照组，DKK⁃1及 TSGF 表达水平显著高于对照组，差异有统计

学意义（t=14.472、35.428、25.537，P<0.05）；血清 let⁃7e水平：Ⅰ+Ⅱ期>Ⅲ期>Ⅳ期，差异有统计学意义（F=
101.440，P<0.05），DKK⁃1及 TSGF水平：Ⅰ+Ⅱ期<Ⅲ期<Ⅳ期，差异有统计学意义（F=197.821、21.506，P<
0.05）；不同组织学类型之间血清 let⁃7e、DKK⁃1 及 TSGF 表达水平比较差异无统计学意义（F=2.127、
0.067、0.011，P>0.05）；预后良好患者血清 let⁃7e 显著高于预后不良，DKK⁃1 及 TSGF 表达水平显著低于

预后不良患者，差异有统计学意义（t=7.347、10.178、3.542，P<0.05）；相关性分析结果显示，血清 let⁃7e和
病情程度之间呈负相关，血清 DKK⁃1 及 TSGF 和病情程度之间呈正相关（r=-0.413、0.371、0.356，P<
0.05）。结论 血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF在甲状腺癌患者表达异常，与疾病严重程度之间关系密切，对

于病情控制具有重要临床意义。

［关键词］ 甲状腺癌；let⁃7e；Dick⁃kopfx相关蛋白⁃1；肿瘤特异性生长因子

Expression of let⁃7e，DKK⁃1 and TSGF in serum of thyroid cancer and their relationship
with disease severity
LING Yunzhi★，SHEN Yiqing
（Laboratory of Civil Aviation Shanghai Hospital，Shanghai，China，200336）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of serum linear energy transfer⁃7e（let⁃7e），

Dick⁃kopfx⁃related protein⁃1（DKK⁃1）and tumor⁃specific growth factor（TSGF）in patients with thyroid cancer
and their relationship with the severity of the disease. Methods 165 patients with thyroid cancer who were
treated in Shanghai Civil Aviation Hospital from June 2019 to January 2022 were selected as the case group，
and 100 healthy subjects who underwent physical examination in our hospital during the same period were
selected as the control group. The changes of serum let⁃ 7e，DKK⁃1 and TSGF levels in the two groups were
analyzed，and the different clinical stages，histological types，and prognosis of the case group were compared.
Correlation of TSGF with disease severity. Correlation between serum let ⁃ 7e，DKK ⁃ 1 and TSGF and the
severity of the disease was analyzed. Results Serum let⁃7e in case group was significantly lower than that in
the control group，while the expression levels of DKK⁃1 and TSGF were significantly higher than those in the
control group，with statistical significance（t=14.472，35.428，25.537，P<0.05）. Serum let⁃7e level：Ⅰ+Ⅱ >
Ⅲ>Ⅳ，the difference was statistically significant（F=101.440，P<0.05），DKK⁃1 and TSGF level：Ⅰ+Ⅱ<Ⅲ<
Ⅳ ，the difference was statistically significant （F=197.821，21.506，P<0.05）. There were no significant
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differences in serum let⁃7e，DKK⁃1 and TSGF expression levels among different histological types（F=2.127，
0.067，0.011，P>0.05）. Serum let ⁃ 7e in patients with good prognosis was significantly higher than that in
patients with poor prognosis，and the expression levels of DKK⁃1 and TSGF were significantly lower than those
in patients with poor prognosis，with statistical significance（t=7.347，10.178，3.542，P<0.05）. Correlation
analysis showed that serum let⁃7e was negatively correlated with the severity of the disease，while serum DKK⁃1
and TSGF were positively correlated with the severity of the disease（r=- 0.413，0.371，0.356，P<0.05）.
Conclusion The abnormal expression of serum let ⁃7e，DKK⁃1 and TSGF in patients with thyroid cancer is
closely related to the severity of the disease，which has important clinical significance for disease control.

［KEY WORDS］ Thyroid cancer；Let⁃7e；Dick⁃kopfx⁃associated protein⁃1；TSGF

甲状腺癌是临床常见的恶性肿瘤之一，临床

无明显症状，多数患者是在体检时通过甲状腺触

诊发现甲状腺小肿块。甲状腺癌发病率较高，占

全身恶性肿瘤的 1%~5%，且以每年 4%的速度增

加，已成为困扰我国居民健康的重要问题［1⁃2］。甲

状腺癌可依据组织学分为分化型、未分化型，其

中分化型甲状腺癌预后较好。目前临床多使用超

声检查诊断甲状腺癌，但超声检查诊断标准不统

一，易被漏诊和误诊，因此寻找其他无创、简单鉴

别疾病的方法具有重要意义［3］。血清线性能量传

递 7e（low energy transfer⁃7e，let⁃7e）可促进癌细胞

增殖、体外血管生成和肿瘤生长，研究显示，let⁃7e
在多种恶性肿瘤中表达较低［4］。Dick⁃kopfx 相关

蛋白 ⁃ 1（Recombinant Dickkopf Related Protein 1，
DKK⁃1）是 Wnt 信号通路相关因子，可加剧氧化

应激性障碍，通过旁分泌和自分泌参与肿瘤的增

殖和转移。肿瘤特异性生长因子（Tumor Sup⁃
plied Group of Factors，TSGF）是一种肿瘤标记物，

参与多种恶性肿瘤的血管增生，对血管网形成起

重要作用［5］。本研究旨在探讨血清 let⁃7e、DKK⁃1
及 TSGF 在甲状腺癌中的表达，并分析其与疾病

严重程度的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 6月至 2022年 1月于民航上海医

院进行治疗的 165例甲状腺癌患者设为病例组，其

中男 49例，女 116例，年龄平均（43.56±3.56）岁，体

质量平均（23.22±0.36）kg/m2。其中乳头状癌 82例，

滤泡癌 39例，髓样癌 44例；预后不良（肿瘤远处转移

或死亡）23例，预后良好（影像学检查提示无病变征

象）142例［6］；根据 TNM分期［7］分为Ⅰ+Ⅱ期 124例、

Ⅲ期 27例、Ⅳ期 14例。选择同期在本院进行检查的

100名健康人为对照组（排除甲状腺手术史、妊娠、哺

乳及不同意参加研究者），其中男 31例，女 69例，年

龄平均（43.47±3.48）岁，体质量平均（23.31±0.37）kg/
m2。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），研究已获得本院伦理委员会批准实施。

病例组纳入标准：①符合《甲状腺癌诊疗规

范》［8］诊断标准；②首次确诊；③患者或家属签署知情

同意书。排除标准：①颈部感染性疾病；②其他甲状

腺疾病者；③甲状腺手术史；④合并其他感染者。

1.2 方法

抽取所有受试者入组后第 1 d 空腹静脉血 5
mL，3 000 r/min，半径 10 cm，离心 10 min，提取上

层血清后置入 EP管，并置于冷冻箱内储存以备检

测，使用酶联免疫吸附法对血清 let⁃7e、DKK⁃1 及

TSGF 进行检测，试剂盒购于英国 Abcam 公司，仪

器均使用东芝GA800生化分析仪。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 24.0 统计软件包处理数据，计量资

料用（x ± s）表示，行 t 检验，多组比较采用方差分

析，相关性分析使用 Spearman相关系数，以 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 let⁃7e、DKK⁃1及TSGF表达水平比较

病例组血清 let⁃7e 低于对照组，DKK⁃1 及

TSGF 表达水平高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.2 病例组不同临床分期血清 let⁃7e、DKK⁃1 及

TSGF表达水平比较

血清 let⁃7e水平：Ⅰ+Ⅱ期>Ⅲ期>Ⅳ期，DKK⁃1
及 TSGF水平：Ⅰ+Ⅱ期<Ⅲ期<Ⅳ期，差异无统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同组织学类型血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF
表达水平比较

不同组织学类型之间血清 let⁃7e、DKK⁃1 及
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组别

病例组

对照组

t值
P值

n
165
100

let⁃7e
0.65±0.12
1.06±0.33
14.472
<0.001

DKK⁃1（μg/L）
72.38±10.67
32.14±4.98

35.428
<0.001

TSGF（ng/L）
88.41±15.05
39.25±15.42

25.537
<0.001

表 1 两组血清 let⁃7e、DKK⁃1及TSGF表达水平比较（x ± s）
Table 1 Comparison of serum let⁃7e，DKK⁃1 and TSGF

expression levels between the two groups（x ± s）

TSGF 表 达 水 平 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P>
0.05）。见表 3。

2.4 不同预后血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF表达水

平比较

预后良好患者血清 let⁃7e 显著高于预后不良

患者，DKK⁃1及 TSGF表达水平显著低于预后不良

患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF与甲状腺癌患者

病情程度的相关性分析

相关性分析结果显示，血清 let⁃7e和病情程度

之间呈负相关，血清 DKK⁃1 及 TSGF 和病情程度

之间呈正相关（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

甲状腺癌是一种起源于甲状腺滤泡上皮的恶

性肿瘤，是头颈部最为常见的恶性肿瘤，可侵犯周

围组织，发生远处转移或腺内扩散，严重威胁患者

生命［9］。甲状腺癌的发病机制比较复杂，研究表明

可能与遗传、碘摄入量、雌激素水平及其他甲状腺

疾病有关［10］。因此，寻找与疾病相关的指标并对

疾病进行早期预测有重要意义。近年来随着生物

技术的进步，分子标记在甲状腺癌分化中的作用

引起了临床的重视［11］。

miRNA 是一类短链非编码 RNA，可参与调控

甲状腺癌进展［12］。血清 let⁃7e是由 22个核苷酸组成

的，参与胚胎发育、干细胞分化、肿瘤发生等多种病

理过程，研究证实 let⁃7e被抑制能增加促炎细胞因

子表达，加剧炎症反应［13］。本研究结果显示，甲状

腺癌患者血清 let⁃7e较健康人更低，且随着疾病的

加重而降低，不同组织学类型之间血清 let⁃7e表达

水平无明显差异。周伟清［14］等研究也显示，let⁃7e可
抑制细胞增殖、侵袭、迁移和促进细胞凋亡，在甲状

腺癌患者中血清 let⁃7e水平低于健康人，能促进癌

细胞增殖、肿瘤生长，与甲状腺癌发生有关，但关于

其是如何参与甲状腺癌发生的目前尚无定论。

DKK⁃1是一种抑制骨形成过程相关通路的关键性

因子，含有 1个信号肽序列和 2段富含半胱氨酸的

保守结构域，能通过提高炎症性因子增加心肌细胞

线粒体损伤，对细胞的分化、增殖、凋亡和迁移有重

要作用［15］。本研究结果与文献［16］报道血清DKK⁃1
表达水平对胃癌的诊断效能结果接近。

组别

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

F值

P值

n
124
27
14

let⁃7e
0.73±0.14
0.48±0.13a

0.27±0.04ab

101.440
<0.001

DKK⁃1（μg/L）
66.52±8.79
75.45±8.96a

118.36±13.52ab

197.821
<0.001

TSGF（μg/mL）
84.20±17.16
93.42±19.06a

116.04±20.42ab

21.506
<0.001

表 2 病例组不同临床分期血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF
表达水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum let⁃7e，DKK⁃1 and TSGF
expression levels at different clinical stages in case group

（x ± s）

注：与 Ⅰ+Ⅱ期比较，a P<0.05，与 Ⅲ期比较，bP<0.05。

组别

乳头状癌

滤泡癌

髓样癌

F值

P值

n
82
39
44

let⁃7e
0.64±0.13
0.66±0.14
0.69±0.12

2.127
0.123

DKK⁃1（μg/L）
72.11±10.54
72.43±10.63
72.84±11.12

0.067
0.935

TSGF（μg/mL）
88.24±14.49
88.53±15.12
88.62±15.08

0.011
0.989

表 3 不同组织学类型血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF表达

水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum let⁃7e，DKK⁃1 and TSGF
expression levels among different histological types（x ± s）

组别

预后良好

预后不良

t值
P值

n
142
23

let⁃7e
0.69±0.16
0.43±0.14

7.347
<0.001

DKK⁃1（μg/L）
68.14±13.54
98.56±11.62

10.178
<0.001

TSGF（ng/L）
86.33±18.59
101.23±19.52

3.542
<0.001

表 4 不同预后血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF表达水平比较

（x ± s）

Table 4 Comparison of serum let⁃7e，DKK⁃1 and TSGF
expression levels in different prognosis（x ± s）

项目

let⁃7e
DKK⁃1
TSGF

疾病严重程度

r值

-0.413
0.371
0.356

P值

<0.001
0.002
0.004

表 5 血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF与甲状腺癌患者病情

程度的相关性分析

Table 5 Correlation analysis between serum let⁃7e，DKK⁃1
and TSGF and the severity of thyroid cancer patients
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TSGF 是一种肿瘤标记物，与恶性肿瘤有关，

可促进肿瘤生长和周围血管增殖，其异常变化可

以反映组织肿瘤的进展。本研究结果显示，甲状

腺癌患者血清 TSGF高于健康人群，且Ⅰ+Ⅱ期<Ⅲ
期<Ⅳ期，预后良好患者血清 TSGF 显著低于预后

不良。提示，TSGF 在甲状腺癌中表达异常升高，

可作为恶性肿瘤诊断的指标。分析其原因可能

是，甲状腺癌的生长和转移需要新生血管，而

TSGF可参与血管内皮细胞的信号通路，加速肿瘤

组织增殖，促进血管网络的形成，在恶性肿瘤的发

展中 TSGF随肿瘤细胞分化释放进入血液，从而导

致其水平升高。王珊珊等［17］研究也显示，TSGF在

甲状腺癌中表达异常，可成为恶性肿瘤早期重要

的诊断指标，与本研究结果相似。进一步相关性

分析显示，血清 let⁃7e 和病情程度之间呈负相关，

血清 DKK⁃1 及 TSGF 和病情程度之间呈正相关。

TSGF 与多种肿瘤的增殖、侵袭等有关，能促进血

管网形成，加速淋巴管的生成，当发生甲状腺癌时

其水平异常升高，同时随病情严重程度而升高。

综上所述，血清 let⁃7e、DKK⁃1及 TSGF在甲状

腺癌患者表达异常，与疾病严重程度之间关系密

切，对于病情控制具有重要临床意义。
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重症肌无力患者免疫学指标和血清细胞因子的检测
及临床意义

韩金玲★ 陈燕婷 陈恩悦 叶秀娟

［摘 要］ 目的 探究重症肌无力患者免疫学指标（CD3+、CD3-CD56+、CD4+/CD8+）和血清细胞

因子（IL⁃6）的检测及临床意义。方法 选取 2017年 6月到 2022年 6月华中科技大学协和深圳医院收治

的 92例重症肌无力患者作为研究观察组，另选取同期有进行免疫学指标和血清细胞因子检测的健康体

检者 100 名作为对照组。采用流式细胞术结合抗体荧光标记法检测外周血淋巴细胞亚群水平，采用酶

联免疫吸附法法检测细胞因子水平，采用重症肌无力定量评分（QMGS）评价重症肌无力患者首次就诊

时的病情严重程度。对比眼肌型患者和全身型患者的免疫学指标和血清细胞因子水平，并使用 Pearson相

关分析分析免疫学指标和血清细胞因子与QMGS评分的相关性。结果 观察组的 CD3+、CD3-CD56+、
CD4+/CD8+水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（t=5.160、7.029、8.156；P<0.05）；观察组的 IL⁃6水

平明显高于对照组，差异具有统计学意义（t=16.226；P<0.05）。CD3+、CD3-CD56+、CD4+/CD8+水平及 IL⁃6
水平明显高于眼肌型，差异具有统计学意义（t=2.060、3.360、5.024、3.711；P<0.05）；QMGS评分明显高于

眼肌型，差异具有统计学意义（t=4.828；P<0.05）。经 Pearson相关分析显示，CD3+与患者的QMGS评分无

明显的相关关系，但 CD3-CD56+、CD4+/CD8+及 IL⁃6 与患者的 QMGS 评分呈负相关关系（r=-0.290，
-0.409，-0.349；P<0.01）。结论 重症肌无力患者免疫学指标（CD3+、CD3-CD56+、CD4+/CD8+）和血清细

胞因子（IL⁃6）与患者的病情程度呈正相关关系，可为患者的病情评估和临床治疗提供参考。

［关键词］ 重症肌无力；免疫学指标；细胞因子；病情

Detection and clinical significance of immunological indicators and serum cytokines in
patients with myasthenia gravis
HAN Jinling★，CHEN Yanting，CHEN Enyue，YE Xiujuan
（Department of Neurology，Union Shenzhen Hospital，Huazhong University of Science and Technology，
Shenzhen，Guangdong，China，518052）

［ABSTRACT］ Objective To explore the detection and clinical significance of immunological
indicators（CD3 +，CD3-CD56 +，CD4+/CD8+）and serum cytokines（IL ⁃6）in patients with myasthenia
gravis. Methods A total of 92 patients with myasthenia gravis admitted to Union Shenzhen Hospital of
Huazhong University of Science and Technology from June 2017 to June 2022 were selected as the study
observation group. In addition，100 healthy subjects who underwent immunological indicators and serum
cytokines detection during the same period were selected as the control group. The levels of lymphocyte subsets
in peripheral blood were detected by flow cytometry combined with antibody fluorescence labeling，the levels of
cytokines were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay，and the severity of myasthenia gravis patients
at the first visit was evaluated by QMGS. The immunological indicators and serum cytokine levels of patients
with ocular muscle type and patients with systemic type were compared，and the correlation between
immunological indicators and serum cytokine and QMGS score was analyzed by Pearson correlation analysis.
Results Immunological indicators：The levels of CD3+，CD3-CD56+ and CD4+/CD8+ in the observation
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group were significantly higher than those in the control group，with statistical significance（t=5.160，7.029，
8.156；P<0.05）. Cytokines：The level of IL⁃6 in the observation group was significantly higher than that in the
control group，with statistical significance（t=16.226；P<0.05）. The levels of CD3+，CD3-CD56+，CD4+/
CD8+ and IL⁃6 in systemic type were significantly higher than those in ocular muscle type（t=2.060，3.360，
5.024，3.711；P<0.05）. The QMGS score of systemic type was significantly higher than that of ocular muscle
type，and the difference was statistically significant（t=4.828；P<0.05）. Pearson correlation analysis showed
that there was no obvious correlation between CD3+ and patients‘QMGS score，but CD3-CD56+，CD4+/
CD8+ and IL⁃6 were negatively correlated with patients’QMGS score（r=-0.290，-0.409，-0.349；P<0.01）.
Conclusion Immunological indicators（CD3+，CD3-CD56+，CD4+/CD8+）and serum cytokines（IL⁃6）in
patients with myasthenia gravis are positively correlated with the severity of the patient  s illness，which can
provide reference for the assessment of the patients illness and clinical treatment.

［KEY WORDS］ Myasthenia gravis；Immunologic indicator；Cytokines；State of illness

重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是一种

由神经⁃肌肉接头处传递功能障碍所引起自身免疫

疾病，主要症状为骨骼肌收缩无力，以波动性肌无

力、易疲劳为主要表现，常见的首发症状为上睑下

垂以及双眼复视等，面部肌肉及咽喉受累时，可导

致语言障碍和吞咽困难等［1］。目前关于重症肌无

力发生的始动因素仍未明确，临床主要认为是由

于患者的多种特异性免疫系统异常、细胞因子表

达失衡及淋巴细胞亚群比例的失调所引起［2］。白

细胞介素⁃6（interleukin 6，IL⁃6）是一种多肽物质，

具有多种生物活性，其在调节免疫球蛋白的合成

中发挥重要作用，其可通过促进 B 淋巴细胞分化

成浆细胞产生引起患者发生重症肌无力的乙酰

胆 碱受体抗体（acetylcholine receptor antibodies，
AChR⁃Ab）［3］。同时，重症肌无力的发生也和 T 细

胞功能密切相关，T淋巴细胞分为辅助性 T细胞和

抑制性 T 细胞亚群，两个亚群之间相互诱导与相

互制约形成的 T 细胞网络，影响着重症肌无力的

发生和转归［4］。CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 均为反

映机体细胞免疫功能状态的主要指标［5］，CD8 +具
有抑制 B 细胞生成抗体及降低 T 细胞活性等作

用，CD3+、CD4+均参与着 T 细胞抗原识别和信号

传递过程，CD4+与 CD8+则是互相诱导和互相制

约的关系，在免疫应答和自身稳态中发挥着重要

作用［6］。本研究拟探究重症肌无力患者免疫学指

标（CD3+、CD3-CD56+、CD4+/CD8+）和血清细胞

因子（IL⁃6）的检测及临床意义。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2017年 6月到 2022年 6月华中科技大学

协和深圳医院收治的 92例重症肌无力患者作为研

究观察组，另选取同期有进行免疫学指标和血清

细胞因子检测的健康体检者 100 名作为对照组。

纳入标准：①符合《中国重症肌无力诊断和治疗指

南（2015年版）》［7］中的重症肌无力诊断标准，首次

发作或稳定后复发的患者；②年龄大于等于 18 岁

的患者；③临床相关资料及检测资料完整的患者；

④患者及家属均知情同意。排除标准：①有严重

代谢疾病或者其他免疫性疾病的患者。②伴有全

身血液系统疾病、恶性肿瘤及凝血功能障碍等疾

病的患者。③近 3个月，有使用免疫制剂进行治疗

的患者；④怀孕或哺乳期的患者。观察组 92例，男

44 例，女 48 例，平均年龄（47.9±10.73）岁；对照组

100 名，男 42 例，女 58 例，平均年龄（50.68±12.04）
岁。两组的一般资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。本研究通过华中科技大学协

和深圳医院医学伦理委员会审批。

1.2 检测方法

1.2.1 免疫学指标检测

患者于入院次日空腹状态下、健康体检者则

在体检当日空腹状态下采集外周静脉血 3 mL 置

于乙二胺四乙酸（ethylene diamine tetraacetic acid，
EDTA）抗凝试管中，采用流式细胞仪及配套试剂

盒（型号：FC 500，厂家：美国贝克曼库尔特公司）

检测样品的免疫指标水平，采用流式细胞术检测

样本CD3+、CD3-CD56+、CD4+/CD8+水平。

1.2.2 血清 IL⁃6检测

同样采集患者入院次日空腹状态下、健康体

检者则在体检当日空腹状态下外周静脉血 3 mL
置于促凝剂管中，在离心处理（转速 3 000 r/min，离
心 15 min，离心半径 10 cm）后，取上清液，采用酶
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n
100
92

CD3+
64.40±6.37
69.99±8.56

5.160
<0.05

CD3-CD56+
16.76±2.84
20.62±4.39

7.029
<0.05

CD4+/CD8+
1.82±0.27
2.18±0.34

8.156
<0.05

IL⁃6（ng/L）
24.36±5.85
41.79±8.82

16.226
<0.05

表 1 观察组和对照组的免疫学指标和血清细胞因子水平

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of immunological indexes and serum
cytokine levels between the observation group and the control

group（x ± s）

联免疫吸附方法检测血清 IL⁃6 水平，试剂盒购自

上海酶联生物科技有限公司。

1.3 病情评估标准［8］

采用重症肌无力定量（quantitative myasthenia
gravis，QMGs）评分［8］对重症肌无力患者的病情程度

进行评估，评分表主要包含复视、上睑下垂、面肌、吞

咽情况、构音情况、颈肌、双侧臂力、肺活量、双侧握

力和双侧腿肌一共 13 个条目，每个条目得分为 0~3
分，总分为39分，得分越高则患者的症状越严重。

1.4 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 对数据进行处理，

计量资料采用（x ± s）表示，行 t检验；计数资料采用

n（%）表示，行 c2 检验。采用 Pearson 相关分析分

析免疫学指标和血清细胞因子与QMGS评分的相

关性。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组的免疫学指标和血清细胞因子水平比较

观察组的 CD3+、CD3-CD56+、CD4+/CD8+
水平明显高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；观察组的 IL⁃6水平明显高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同病情的患者免疫学指标和血清细胞因子

水平比较

CD3+、CD3-CD56+、CD4+/CD8+水平及 IL⁃6
水平明显高于眼肌型，差异具有统计学意义（P<
0.05）；QMGS评分明显高于眼肌型，差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 患者免疫学指标和血清细胞因子水平与

QMGS评分的相关性分析

经 Pearson 相关分析显示，CD3+与患者的

QMGS 评分无明显的相关关系，但 CD3-CD56+、
CD4+/CD8+及 IL⁃6与患者的QMGS评分呈负相关

关系（r=-0.290，-0.409，-0.349；P<0.01）。

3 讨论

目前重症肌无力呈逐年上升趋势，据报道表

示［9］，其患病率约达（0.3~2.8）/10 万人。虽然随着

现代医疗技术的发展，重症肌无力的标准治疗方

案在不断完善，但目前尚缺乏彻底根治的方法，且

有 1 /3 的患者经历了病情加重的情况［10］，重症肌

无力作为慢性炎症性自身免疫疾病，其主要由自

身抗体介导，发病机制较为复杂，免疫失调对于

MG 发生有着重要影响。在重症肌无力中大约

80%的患者均是由乙酰胆碱受体抗体（AchR）介

导，还有一部分由肌肉特异性受体酪氨酸激酶、低

密度脂蛋白受体相关蛋白 4等抗体介导［11］。在病

理条件下，辅助 T 细胞分泌多种细胞因子，刺激

了 B 细胞的增殖和分化，并分泌了补体结合的抗

乙酰胆碱受体，合成了膜攻击复合物，从而导致了

神经肌肉接头突触后膜的破坏［12］。因此，探究重

症肌无力患者免疫指标和细胞因子表达情况，可

为临床治疗提供新方向。

本研究结果表示，观察组的免疫指标（CD3+、
CD3-CD56+、CD4+/CD8+）水平及细胞因子（IL⁃6）
水平明显高于健康对照组；同时，全身型的 CD3+、
CD3-CD56+、CD4+/CD8+水平及 IL⁃6水平明显高

于眼肌型。其机制可能与以下几点有关：第一，IL⁃6
是影响 B细胞增殖分化并产生抗体的重要细胞因

子，重症肌无力患者血清中的 IL⁃6 会促使淋巴 B
细胞分化成浆细胞，从而产生AchR导致了重症肌

无力的发生，当患者机体的 IL⁃6含量较高时，产生

AchR增多从而也导致患者病情的发展［13］。第二，

T 细胞表面具有多种标志性抗原，其中 CD3+是 T
淋巴细胞表面的共同抗原，也是 T 细胞的标志，

CD3+CD4+均有影响抗原识别、信号传递并辅助机

体进行体液免疫的作用，而 CD8 + 是主要组织相容

表 2 不同病情严重程度的患者免疫学指标和血清细胞

因子水平、QMGS评分比较（x ± s）

Table 2 Comparison of immunological indexes，serum
cytokine level and QMGS score of patients with different

severity of illness（x ± s）

组别

眼肌型

全身型

t值
P值

n

52
40

免疫指标

CD3+

68.82±6.03
71.55±6.64

2.060
0.042

CD3-
CD56+

19.83±2.46
21.65±2.72

3.360
<0.001

CD4+/
CD8+

2.05±0.28
2.36±0.31

5.024
<0.001

IL⁃6
（ng/L）

40.21±4.55
43.85±4.81

3.711
<0.001

Qmgs
评分（分）

18.83±1.88
21.08±2.59

4.828
<0.001
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性复合体Ⅰ类限制性 T 细胞识别辅助受体，其具

有抑制 B 细胞生成抗体及降低 T 细胞活性等作

用，从而抑制机体发生体液和细胞免疫，CD4+及
CD8 + 相互诱导、相互制约形成了一个复杂的免

疫调节系统，CD4+/CD8+水平的升高和下降也可

反映机体 B 淋巴细胞抑制作用情况和机体免疫状

态，也是机体免疫调节情况的标志物［14⁃15］。第三，

自然杀伤（natural killer，NK）细胞（CD3-CD56+）是

异质性多功能免疫细胞，具有独立生物活性［16］，

目前研究认为，NK 细胞是通过增加主要组织相

容性复合体Ⅱ 类分子的表达，促进 B 细胞成熟，

使机体产生AchR，从而影响重症肌无力的发生和

发展［17⁃18］。

QMGS评分是 2000年由美国重症肌无力协会

提出的客观测量MG受累肌群的肌力和耐力情况

的标准化量表，可评估患者受累肌群肌无力严重

程度，不仅适用于全身型MG患者，也适用于单纯

眼肌型，不同分型的重症肌无力患者的病情评估

具有较高敏感性［19⁃20］。本研究进一步采用 Pearson
相关性分析结果显示，CD3+与患者的QMGS评分

无明显的相关关系，由于 CD3+代表着 T淋巴细胞

表面的一类抗原，参与着 T 淋巴细胞中辅助性 T
细胞和抑制性 T 细胞亚群的调节，因此与患者

QMGS 评分较低。但 CD3-CD56+、CD4+/CD8+及
IL⁃6 与患者的 QMGS 评分呈负相关关系，可见细

胞因子表达异常等和重症肌无力的病情发展有着

重要关联，CD3-CD56+、CD4+/CD8+及 IL⁃6 可为

患者的临床治疗及病情评估提供参考。

综上所述，重症肌无力患者免疫学指标

（CD3+、CD3-CD56+、CD4+/CD8+）和血清细胞因

子（IL⁃6）明显较高，且CD3-CD56+、CD4+/CD8+和
IL⁃6 与患者的病情程度呈正相关关系，可为患者

临床治疗、病情及预后的评估提供参考。但由于

本研究为单中心研究，且样本量较小，因此研究具

有一定的局限性，结果可能存在一定的偏倚，未来

仍需要进行前瞻性的大样本量的多中心研究进行

进一步的深入探究。
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弥漫大B细胞淋巴瘤MYD88、A20基因突变的表达及
临床意义

杨宇娟★ 王倩 张慈现 付杰 李晓林

［摘 要］ 目的 分析弥漫大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）MYD88、A20基因突变的表达及临床意义。

方法 收集 2015 年 1 月至 2022 年 1 月徐州市中心医院收治的DLBCL患者 213 例，治疗前应用二代测序

技术检测患者MYD88、A20基因突变情况，治疗后 3个月患者采用PET⁃CT进行疗效评估，统计不同临床特

征、不同治疗效果患者MYD88、A20基因突变的情况。结果 213例患者中MYD88基因突变 35.21%，其中

72.00%突变点位为 L265P；A20基因突变 22.54%，均为 3号外显子的错义突变。MYD88、A20基因双突变者

5.63%。MYD88基因突变者Ki⁃67高表达、Bcl⁃2阳性、c⁃MYC/Bcl⁃2阳性、疾病类型为ABC⁃DLBCL型占比明

显高于 MYD88 基因未突变者，差异有统计学意义（P<0.05）。A20 基因突变者疾病类型为 ABC⁃DLBCL
型、PgP阳性中占比高于 A20基因未突变者，差异有统计学意义（P<0.05）。MYD88/A20基因双突变者疾病

类型为ABC⁃DLBCL者高于MYD88/A20基因均未突变者，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗有效组 172例

（CR 96例，PR 76例），无效组 41例（SD 14例，PD 27例），无效组MYD88、A20、MYD88/A20基因突变者占比

高于有效组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 部分DLBCL患者存在MYD88、A20基因突变及双突变

现象，以ABC⁃DLBCL患者多见，MYD88、A20基因突变或影响DLBCL的发生发展和化疗效果。

［关键词］ 弥漫大B细胞淋巴瘤；MYD88基因；A20基因

Expression and clinical significance ofMYD88 and A20 gene mutations in diffuse large B⁃cell
lymphoma
YANG Yujuan★，WANG Qian，ZHANG Cixian，FU Jie，LI Xiaolin
（Department of Hematology，Xuzhou Central Hospital，Xuzhou，Jiangsu，221009）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression and clinical significance of MYD88 and A20 gene
mutations in diffuse large B⁃cell lymphoma（DLBCL）. Methods 213 DLBCL patients admitted to Xuzhou
Central Hospital from January 2015 to January 2022 were collected，before treatment，the MYD88 and A20
gene mutations were detected by second⁃generation sequencing technology. Three months after treatment，the
patients were evaluated by PET⁃CT，and the MYD88 and A20 gene mutations in different clinical characteristics
and different treatment effects were counted. Results Among the 213 patients，35.21% of the MYD88 gene
mutations，72.00% of which were L265P；22.54% of A20 gene mutations were missense mutations in exon 3.
5.63% of MYD88 and A20 gene double mutations. The disease type of A20 gene mutation is ABC⁃DLBCL type，
and the proportion of PgP positive is higher than that of MYD88 gene non ⁃ mutation，the difference is
statistically significant（P<0.05）. The proportion of Ki⁃67 high expression，Bcl⁃2 positive，c⁃MYC/Bcl⁃2
positive，and ABC⁃DLBCL disease type in MYD88 gene mutation patients was significantly higher than that of
MYD88 gene mutation⁃free patients，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The patients with
double mutation of MYD88/A20 gene whose disease type was ABC ⁃DLBCL were higher than those without
mutation of MYD88/A20 gene，the difference is statistically significant（P<0.05）. There were 172 cases in the
effective group（96 cases of CR，76 cases of PR），and 41 cases in the ineffective group（14 cases of SD，27
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cases of PD）. The proportion of MYD88，A20，MYD88/A20 gene mutations in the ineffective group was higher
than that in the effective group，the difference is statistically significant（P<0.05）. Conclusion MYD88 and
A20 gene mutations and double mutations exist in some DLBCL patients，especially in ABC⁃DLBCL patients.
MYD88 and A20 gene mutations may affect the occurrence and development of DLBCL and the effect of
chemotherapy.

［KEY WORDS］ Diffuse large B⁃cell lymphoma；MYD88 gene；A20 gene

弥漫大 B细胞淋巴瘤（diffuse large B⁃cell lym⁃
phoma，DLBCL）是非霍奇金淋巴瘤中最常的一种

类型，占比为 30%~40%，具有较高的恶性程度，寻

找新的分子治疗靶点、降低复发死亡率是目前临床

亟待解决的问题［1］。MYD88基因编码蛋白属于衔

接蛋白，在肿瘤发展中通过 Toll⁃like受体活化核转

录因子 κB（nucleartranscription factor κB，NF⁃κB）
通路使肿瘤细胞生存，有一定突变率［2⁃3］。肿瘤坏

死因子诱导蛋白 3基因（tumor necrosis factor alpha⁃
induced protein 3 gene，A20）处于侵袭性 B 细胞淋

巴瘤缺失高发区域的 6q23.3 位点中，参与 NF⁃κB
通路的活化［4］。研究显示，在 18%~22%黏膜相关

边缘区的 DLBCL 中可见有 A20基因的缺失突变、

异常［5］。对此，本研究旨在分析弥漫大B细胞淋巴

瘤MYD88、A20基因突变的表达及临床意义，以期

为临床诊疗提供新靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2015年 1月至 2022年 1月徐州市中心医

院收治的DLBCL患者 213例，其中男 93例，女 120
例，年龄 39~81 岁，平均年龄（65.33±5.46）岁，临床

分期（Ann arbor 分期）［6］：Ⅰ~Ⅱ期 127 例，Ⅲ~Ⅳ期

86 例，分型参考 Hans［7］标准分为 GCB（CD10+或

CD10-/bcl⁃6+/MUM1-）⁃DLBC L91 例，ABC（CD10-/
bcl⁃6+/MUM1+或 CD10-/bcl⁃6⁃/MUM1+）⁃DLBCL 122
例。纳入标准：①符合WHO淋巴造血组织肿瘤分

类标准［7］；②临床资料完整；③签署知情同意书；

④经病理诊断明确为 DLBCL。排除标准：①合并

其他肿瘤；②术前已进行放疗或化疗；③有足够的

组织样本用于二代测序检测；④完成随访。本研

究已通过院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 MYD88、A20基因检测

基因突变检测［8］：获取 4~6 μm 厚的肿瘤组织

切片，放置 EP管中，经二甲苯脱蜡、梯度浓度乙醇

去除二甲苯和流水水化，按照 DNA 提取试剂盒

（德国 Qiagen 公司）提取核酸，提纯后加入 PCR 混

合液，进行 PCR扩增MYD88、A20基因。纯化后将

其送上海生工基因公司进行双向测序，对有突变

病例再进行反向测序证实。具体操作参考仪器及

配套试剂盒说明书。

1.2.2 疗效评估及资料收集

治疗后 3 个月患者采用 PET⁃CT 进行疗效评

估，根据淋巴瘤国际协作组的评价标准［9］，疗效评价

包括完全缓解（complete 1response，CR）、部分缓解

（partial response，PR）、疾病稳定（stable dissease，
SD）、复发或进展（stable disease，PD）。根据患者治

疗效果分为有效组（CR+PR）与无效组（SD+PD）。

并随访 12个月，截止至 2023年 1月，以患者门诊复

查、电话随访结合信函调查获得随访资料，临床资料

包括：性别、年龄、分期、分型、国际预后指数（interna⁃
tional prognostic index，IPI）评分、原发部位、血清

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）水平等。

1.3 观察指标

统计患者 MYD88、A20 基因突变情况；分析

MYD88、A20 基因突变与患者临床特征的关系；

收集相关资料，分析不同疗效患者MYD88、A20基

因突变情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，计数资料

通过 n（%）表示，并采用 c2检验，均以 P<0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 213患者MYD88、A20基因突变情况

213例患者中MYD88基因突变 75例（35.21%），

其 中 54 例（72.00%）突 变 点 位 为 L265P，15 例

（20.00%）为突变点位为 V147A，3 例（4.00%）为突

变 点 位 为 S234N，2 例（2.67%）为 突 变 点 位 为

S234N，1例（1.33%）为突变点位为 S234N。A20基

因突变 48 例（22.54%），均为 3 号外显子的错义突
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变。MYD88、A20基因双突变者 12例（5.63%）。

2.2 MYD88基因突变与患者临床特征的关系

MYD88基因突变者Ki⁃67高表达、Bcl⁃2阳性、

c⁃MYC/Bcl⁃2阳性、疾病类型为 ABC⁃DLBCL 型占

比高于MYD88基因未突变者，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.3 A20基因突变与患者临床特征的关系

A20基因突变者疾病类型为ABC⁃DLBCL 型、

PgP阳性中占比高于 A20基因未突变者，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 MYD88/A20 基因双突变与患者临床特征的

关系

MYD88/A20 基因双突变者疾病类型为 ABC⁃
DLBCL者高于MYD88/A20基因均未突变者，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.5 不同疗效患者MYD88、A20基因均突变情况

比较

有效者 172例（CR 96例，PR 76例），无效组 41
例（SD 14 例，PD 27 例）；无效组 MYD88、A20、
MYD88/A20 基因突变者占比高于有效组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。

临床特征

性别

年龄（岁）

发病部位

类型

临床分期

LDH（U/L）

Ki⁃67

IPI指数

Bcl⁃2

c⁃MYC

c⁃MYC/Bcl⁃2

男

女

≥60
<60
淋巴结内

淋巴结外

ABC⁃DLBCL
GCB⁃DLBC
Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

109⁃245
>245
≥40%
<40%
0~2
3~5
阳性

阴性

阳性

阴性

双阳性

非双阳性

MYD88基因

突变
（n=75）
27（36.00）
48（64.00）
45（60.00）
30（40.00）
51（68.00）
24（32.00）
55（73.33）
20（26.67）
39（52.00）
36（48.00）
42（56.00）
33（44.00）
52（69.33）
23（30.67）
36（48.00）
39（52.00）
51（68.00）
24（32.00）
32（42.67）
43（57.33）
47（62.67）
28（37.33）

未突变
（n=138）
66（47.83）
72（52.17）
78（56.52）
60（43.48）
82（59.42）
56（40.58）
36（26.09）
102（73.91）
88（63.77）
50（36.23）
87（63.04）
51（36.96）
44（31.88）
94（68.12）
74（53.62）
64（46.38）
71（51.45）
67（48.55）
79（57.25）
59（42.75）
36（26.09）
102（73.91）

c2值

2.762

0.240

1.525

44.325

2.795

1.009

27.526

0.615

5.439

2.035

27.338

P值

0.096

0.623

0.216

<0.001

0.094

0.315

<0.001

0.432

0.019

0.153

<0.001

表 1 MYD88突变与患者临床特征的关系［n（%）］

Table 1 Relationship between MYD88 mutation and clinical
characteristics of patients［n（%）］

临床特征

性别

年龄（岁）

发病部位

类型

临床分期

LDH（U/L）

Ki⁃67

IPI指数

PgP

男

女

≥60
<60
淋巴结内

淋巴结外

ABC⁃DLBCL
GCB⁃DLBC
Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

109⁃245
>245
≥40%
<40%
0~2
3~5
阳性

阴性

A20基因

突变
（n=48）
19（39.58）
29（60.42）
30（62.50）
18（37.50）
35（72.92）
13（27.08）
34（70.83）
14（29.17）
26（54.17）
22（45.83）
25（52.08）
23（47.92）
19（39.58）
29（60.42）
22（45.83）
26（54.17）
31（64.58）
17（34.52）

未突变
（n=165）
74（44.85）
91（55.15）
93（53.36）
72（43.64）
98（59.40）
67（40.60）
57（34.45）
108（65.45）
101（61.21）
64（37.78）
104（63.03）
61（36.97）
77（46.67）
88（53.33）
88（53.33）
77（46.67）
41（24.85）
124（75.15）

c2值

0.419

0.573

2.899

20.009

0.766

1.865

0.753

0.837

26.235

P值

0.517

0.448

0.088

<0.001

0.381

0.171

0.385

0.360

<0.001

表 2 A20基因突变与患者临床特征的关系［n（%）］

Table 2 Relationship between A20 gene mutation and
clinical characteristics of patients［n（%）］

临床特征

性别

年龄（岁）

发病部位

类型

临床分期

LDH（U/L）

Ki⁃67

IPI指数

Bcl⁃2

c⁃MYC

c⁃MYC/Bcl⁃2

PgP

男

女

≥60
<60
淋巴结内

淋巴结外

ABC⁃DLBCL
GCB⁃DLBC
Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

109⁃245
>245
≥40%
<40%
0~2
3~5
阳性

阴性

阳性

阴性

双阳性

非双阳性

阳性

阴性

MYD88/A20基因

双突变
（n=12）
5（41.67）
7（58.33）
8（66.67）
4（33.33）
9（75.00）
3（25.00）

12（100.00）
0（0.00）
7（58.33）
5（41.67）
8（66.67）
4（33.33）
5（41.67）
7（58.33）
6（50.00）
6（50.00）
8（66.67）
4（33.33）
6（50.00）
6（50.00）
3（25.00）
9（75.00）
2（16.67）
10（83.33）

非双未突变
（n=201）
88（43.78）
113（56.22）
115（57.21）
86（42.79）
124（61.69）
77（38.31）
79（39.30）
122（60.70）
120（59.70）
81（40.29）
121（60.20）
80（39.80）
91（45.27）
110（54.73）
104（51.74）
97（48.56）
114（56.72）
87（43.28）
105（52.24）
96（47.76）
80（39.80）
121（60.20）
70（34.83）
141（70.15）

c2值

0.020

0.414

0.855

17.048

0.008

0.198

0.059

0.027

0.458

0.022

0.968

1.668

P值

0.885

0.519

0.355

<0.001

0.925

0.656

0.807

0.868

0.498

0.880

0.325

0.196

表 3 MYD88、A20基因均突变与患者临床特征的关系

［n（%）］

Table 3 Relationship between mutations of MYD88 and A20
genes and clinical characteristics of patients［n（%）］
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组别

有效组

无效组

c2值

P值

MYD88基因

突变（n=75）
42（56.00）
33（44.00）

45.624
<0.001

未突变（n=138）
130（94.20）
8（5.80）

A20基因

突变（n=48）
17（35.42）
31（64.58）

81.929
<0.001

未突变（n=165）
155（93.94）
10（6.06）

MYD88/A20基因

突变（n=12）
0（0.00）

12（12.00）
53.346
<0.001

未突变（n=201）
172（85.57）
29（14.43）

3 讨论

DLBCL 是常见的成人淋巴瘤，目前根据临床

分期、肿瘤细胞增殖指数、IPI 等恶性肿瘤通用的

预后预测因素无法满足异质性DLBCL的治疗、预

后、化疗效果等临床需要。

研究显示，DLBCL 可根据基因、表观遗传、

临床特征等分为 4 型，其中 MCD 型以 MYD88 基

因突变为特点，MYD88 基因突变在 DLBCL 发

生、发展及预后中有重要的作用［10］。MYD88 基

因突变发生检出率差异较大，检出率为 0%~
90%，出现此情况与患者选择检测技术、是否检

测 L265P 突变、外显子 3~5 所有突变等情况有

关［11］。 在 临 床 中 发 现 ，MYD88 L265P 突 变 在

ABC⁃DLBCL 中表达常见，在其他亚型中罕见，此

突变可导致机体 IRAK4 激酶、NF⁃κB 通路、JAK/
STAT3 通路等活化，进而促进肿瘤细胞生存

发 展 。 以 上 结 果 也 提 示 MYD88 信 号 通 路 与

ABC⁃DLBCL发生发展存在联系，或为其发生过程

中不可缺少的因素。本研究显示 ABC⁃DLBCL
型 MYD88 基因突变占比为 73.33%显高于 MYD88
基因未突变者，与上述研究结果相符。实际上

MYD88基因突变与 ABC 型 DLBCL 中 MYC/Bcl⁃2
蛋白双表达及 MYC 单一基因表达无明显联

系［12］。但本研究结果提示 MYD88 基因突变者

Ki⁃67 高表达、Bcl⁃2 阳性、c⁃MYC/Bcl⁃2 阳性率更

高，而单一 MYC 蛋白表达与该基因突变并无相

关性，与上述研究结果存在出入。但也有报道认

为 ABC⁃DLBCL 患者中有 MYD88 基因突变者其

Bcl⁃2阳性表达更高，与本研究结果类似［13］。有关

MYD88 基因突变与 MYC、Bcl⁃2 之间的关系有待

进一步深入研究。

在DLBCL发生、发展过程中，NF⁃κB的异常持

续活化逐渐被临床重视，因此关于此通路活化相关

基因的异常也成为临床研究热点。A20基因属于

NF⁃κB负调控中的重要因子，其缺失、突变、甲基化

均可使NF⁃κB失活，在临床中被认为是肿瘤抑制因

子，其表达异常可促进淋巴瘤发生、发展。本研究

结果显示，DLBCL中 22.54%有 A20基因突变，且均

为为 3号外显子的错义突变，同时进一步分析结果

显示，以 ABC⁃DLBCL 型、PgP 阳性者 A20 基因突

变机率高。推测 A20基因突变后，A20基因抑制功

能受损，最终影响 DLBCL 发展，以 ABC⁃DLBCL
患者中表现明显；而DLBCL 中 A20基因突变后对

NF⁃κB负调控作用削弱，NF⁃κB 处于持续活化状

态，对调控的靶基因 mdr1 表达上调，致使 PgP 表

达增加，影响肿瘤化疗效果。同时本研究结果还

显示，在 ABC⁃DLBCL 患者中其MYD88、A20基因

均突变者占比高，与以往研究结果类似［14］。进一

步分析不同疗效患者 MYD88、A20 基因突变及

MYD88、A20 基 因 双 突 变 情 况 可 知 ，无 效 组

MYD88、A20、MYD88、A20基因突变者占比明显高

于有效组，提示存在MYD88、A20基因突变或预示

患者预后较差。

综上所述，MYD88、A20基因突变与DLBCL患

者临床特征及治疗反应存在一定联系，两者或可

成为DLBCL治疗的新靶点。
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CRP、LP（a）及ApoE在急性缺血性脑卒中的表达及
临床意义

方茹★ 丁忠 郭城

［摘 要］ 目的 分析C反应蛋白（CRP）、脂蛋白 a［LP（a）］、载脂蛋白E（ApoE）在急性缺血性脑卒中

（AIS）的表达及临床意义。方法 收集 2019年 1月至 2021年 1月池州市第二人民医院收治的 98例AIS患

者（AIS组），根据临床神经功能缺损程度评分（NDS）分为轻型（0~15分）49例、中型（16~30分）35例、重型

（31~45分）14例；根据Adama分型分为大梗死（累及 2个脑解剖部位且病灶直径>30 mm）18例、小梗死（病

灶直径 15~30 mm）34例、腔隙性梗死（病灶直径 <15 mm）46例。另选取本院同期健康体检者 98名（对照

组）。对比AIS组与对照组以及AIS组中不同病情程度、梗死面积患者CRP、LP（a）及ApoECRP、LP（a）及

ApoE水平差异；分析 CRP、LP（a）及ApoE与AIS组患者病情严重程度及梗死面积的相关性。结果 AIS
组CRP、LP（a）及ApoE水平均明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；不同病情程度患者CRP、LP
（a）及ApoE表达水平：重型>中型>轻型，差异有统计学意义（P<0.05）；不同梗死面积患者 CRP、LP（a）及

ApoE 表达水平：大梗死>小梗死>腔隙性梗死，差异有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相关性分析显示：

CRP、LP（a）及ApoE与患者病情严重程度及梗死面积之间均为正相关关系（P<0.05）。结论 CRP、LP（a）
及ApoE在AIS患者中表达均明显上升，通过检测三者水平可为评估病情及梗死面积提供参考依据。

［关键词］ C反应蛋白；脂蛋白 a；载脂蛋白 E；急性缺血性脑卒中

Expression and clinical significance of CRP，LP（a）and ApoE in acute ischemic stroke
FANG Ru★，DING Zhong，GUO Cheng
（Department of Neurology，Chizhou Second Peoples Hospital，Chizhou，Anhui，247000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression and clinical significance of C⁃reactive protein
（CRP），lipoprotein a［LP（a）］and ApoE（ApoE）in acute ischemic stroke（AIS）. Methods Clinical data of 98
AIS patients admitted to our hospital from January 2019 to January 2021（AIS group）were collected. According
to the clinical neurological deficit score（NDS），they were divided into 49 mild（0⁃15 points），35 moderate（16⁃
30 points），and 14 severe（31⁃45 points）cases；According to Adamas classification，there were 18 cases of
large infarction（involving 2 brain anatomical sites and lesion diameter > 30 mm），34 cases of small infarction
（lesion diameter 15⁃30 mm），and 46 cases of lacunar infarction（lesion diameter < 15 mm）. Another 98 healthy
subjects（control group）were selected from our hospital during the same period. The differences in CRP，LP（a）
and ApoECRP，LP（a）and ApoE levels were compared between the AIS group and the control group，as well as
in the AIS group with different disease severity and infarct size，correlation between degree and infarct size.
Results The levels of CRP，LP（a）and ApoE in the AIS group were significantly higher than those in the
control group，and the difference was statistical significant（P<0.05）. The levels of CRP，LP（a）and ApoE in
patients with different disease degree and infarct size were statistically significant（P<0.05）. The levels of CRP，
LP（a）and ApoE in severe patients were higher than those in light and medium patients，and the levels of CRP，
LP（a）and ApoE in light patients were the lowest（P<0.05）. The levels of CRP，LP（a）and ApoE in patients
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with large infarction were higher than those in patients with small infarction and lacunar infarction，and the levels
of CRP，LP（a）and ApoE in patients with lacunar infarction were the lowest（P<0.05）. Pearson correlation
analysis showed that CRP，LP（a）and ApoE were positively correlated with patients disease severity and infarct
size（P<0.05）. Conclusion CRP，LP（a） and ApoE are significantly increased in AIS patients，and the
detection of these three levels can provide a reference for evaluating the condition and infarct size.

［KEY WORDS］ C⁃reactive protein；Lipoprotein a；Apoprotein E；Acute ischemic stroke

急性缺血性脑卒中（Acute ischemic stroke，
AIS）为临床中最常见的脑卒中类型，具有较高的致

残率及致死率。流行病学调查显示，AIS发病率呈

逐年上升趋势，且逐渐趋于年轻化［1］。近年来随着

临床检验技术的不断发展，相关生物化学标志物在

AIS的临床诊断、预后评估中发挥了重要作用。C
反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、脂蛋白 a［Lipo⁃
protein a，LP（a）］、载脂蛋白 E（Apolipoprotein E，
ApoE）均是与AIS相关的因子。研究表明，炎症反

应伴随着AIS发生发展的整个过程，在动脉粥样硬

化到脑卒中缺血坏死过程中均有炎性因子的参

与［2］。CRP为临床中常用的炎性因子，其水平变化

与脑梗死患者病情严重程度存在相关性。LP（a）生

理功能与低密度脂蛋白结构相似，可抑制纤维蛋白

溶解，进而阻止血栓溶解，导致动脉硬化［3］。有研究

显示，LP（a）水平升高是脑血管疾病的早期预兆，需

及时进行干预［4］。现有研究表明，脑梗死的发生与

脂质代谢紊乱密切相关，其中ApoE基因多态性和

血脂水平关系紧密，或参与脑梗死发生、发展过程

中［5］。对此，本研究将通过对比分析 AIS 患者中

CRP、LP（a）及 ApoE水平变化，探讨三者与 AIS病

情严重程度相关性，评价三者的临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 1月至 2021年 1月池州市第二人

民医院收治的 98例AIS患者（AIS组），纳入标准：

①患者及家属均知晓本次研究，签署知情同意书；

②符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》［6］

中相关诊断标准；③临床资料完整。排除标准：

①严重的肝肾功能、心肺功能疾病患者；②近期进

行重大手术治疗者；③合并自身免疫性疾病者。

AIS 组男 61 例，女 37 例，年龄 48~72 岁，平均

年龄（54.71±3.61）岁，根据临床神经功能缺损程度

评分（Neurological deficit score，NDS）［7］分为轻型

（0~15分）49例、中型（16~30分）35例、重型（31~45

分）14例；根据Adama［8］分型分为大梗死（累及 2个

脑解剖部位且病灶直径>30 mm）18例、小梗死（病

灶直径 15~30 mm）34 例、腔隙性梗死（病灶直径

<15 mm）46例。另选取本院同期健康体检者 98名

（对照组），纳入者既往身体健康，无脑血管疾病，

其中男 68 例，女 30 例，年龄 48~73 岁，平均年龄

（55.20±2.14）岁；两组一般比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究已通过院医学伦理委员会批准。

1.2 CRP、LP（a）及ApoE检测方法

受试者均在空腹状态下抽取静脉血液 5 mL，经
离心（离心半径10 cm，时间10 min，转速3 000 r/min）
后获取血清待检。采用免疫散射比浊法检测CRP，
仪器为贝克曼免疫分析仪，试剂盒为美国贝克曼公

司生产；采用美国 BECK⁃MAN 公司的 COULTER
全自动生化分析仪测定LP（a），试剂为仪器所配套；

采用免疫比浊法检测 ApoE，仪器为国赛全自动

特定蛋白分析仪Omlipo，试剂为仪器所配套。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，行 t 检验，多组间比较使用方差

（F）检验，使用 Pearson 相关系数分析相关性，以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组CRP、LP（a）及ApoE水平比较

AIS 组 CRP、LP（a）及 ApoE 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 不同病情程度患者 CRP、LP（a）及ApoE水平

比较

CRP、LP（a）及 ApoE 表达水平：重型>中型>
轻型，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同梗死面积患者 CRP、LP（a）及ApoE水平

比较

CRP、LP（a）及 ApoE 表达水平：大梗死>小梗

死>腔隙性梗死，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
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组别

对照组

AIS组

t值
P值

n
98
98

CRP（mg/L）
2.13±0.12
10.91±2.37

36.627
<0.001

LP（a）（mg/L）
131.25±9.18
298.79±11.70

111.525
<0.001

ApoE（mg/L）
110.74±10.34
306.07±12.97

116.575
<0.001

表 1 两组CRP、LP（a）及ApoE水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of CRP，LP（a）and ApoE levels
between the two groups（x ± s）

组别

轻型

中型

重型

F值

P值

n
49
35
14

CRP（mg/L）
6.12±1.33
13.26±2.58a

21.85±2.47ab

364.05
<0.001

LP（a）（mg/L）
261.16±10.64
315.48±10.38a

388.77±11.47ab

845.97
<0.001

ApoE（mg/L）
257.18±12.67
336.90±12.74a

400.15±13.80ab

829.92
<0.001

表 2 不同病情程度患者 CRP、LP（a）及 ApoE水平比较

（x ± s）

Table 2 Comparison of CRP，LP（a）and ApoE levels in
patients with different degrees of illness（x ± s）

注：为与轻型比较，aP<0.05；为与中型比较，bP<0.05。

组别

腔隙性梗死

小梗死

大梗死

F值

P值

n
46
34
18

CRP（mg/L）
5.41±1.34
12.68±2.55a

21.66±2.39ab

395.48
<0.001

LP（a）（mg/L）
251.78±10.60
326.58±11.41a

366.43±12.15ab

800.65
<0.001

ApoE（mg/L）
246.53±12.40
330.15±12.31a

412.77±13.64ab

1111.77
<0.001

注：为与腔隙性梗死比较，aP<0.05；为与小梗死比较，bP<0.05。

表3 不同梗死面积患者CRP、LP（a）及ApoE水平比较（x±s）

Table 3 Comparison of CRP，LP（a）and ApoE levels in
patients with different infarct sizes（x ± s）

指标

CRP
LP（a）
ApoE

病情严重程度

r值
8.184
7.155
6.365

P值

<0.001
<0.001
<0.001

梗死面积

r值
8.651
6.594
5.774

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CRP、LP（a）及ApoE与患者病情严重程度及梗死

面积的相关性

Table 4 Correlation between CRP，LP（a）and ApoE with
patient severity and infarct size

2.4 CRP、LP（a）及 ApoE 与患者病情严重程度及

梗死面积的相关性

CRP、LP（a）及 ApoE 与患者病情严重程度及

梗死面积之间均为正相关关系（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

AIS 为临床常见疾病，对我国人民的生命、健

康、心理、社会功能以及财产均产生很大的危胁。

目前已明确与 AIS 相关的危险因素有心脑血管疾

病、高血压、血脂异常等，其具有较高的病死率，预

后不良，严重影响患者生活质量。临床中除积极

预防相关发病因素外，还需积极寻找合适指标对

患者及早诊断并积极治疗，以控制病情进展、改

善预后［6］。

CRP 是在肝脏内合成的急性时相反应蛋白，

研究显示，机体内 CRP 水平变化可间接反映出内

皮细胞损伤、炎性因子激活、血栓以及血管病变情

况［9］。CRP 通过经典途径激活补体，消耗补体释

放炎症介质，并诱导血管内皮细胞黏附分子的表

达，引起血管炎性反应，参与急性脑梗死的发生

发展［10］。也有研究显示，AIS 发病过程中可出现

低度的慢性炎性状态，CRP 则是血栓形成过程中

的介导物及标志物［11］。本研究中，AIS 患者 CRP
水平明显高于健康人群，结合上述研究提示，AIS
发病过程中存在炎症反应。LP（a）由脂质与蛋白

质组成，可抑制纤溶酶原活性，延缓血管壁损伤

修复及血块溶解，其异常高表达可加速动脉硬化

进程［12］。研究表明，动脉硬化与 LP（a）存在相关

性，LP（a）高表达为冠心病发病的独立危险因素，

同时其高表达也与脑动脉梗塞存在关系［13］。以

往研究提示，随着 LP（a）增加，脑梗死发病率增

加，在 LP（a）水平高于正常临界值时，脑梗死发病

率增加 4 倍左右，其高表达为脑梗死发病的重要

危险因素［14］。本次研究显示，AIS患者 LP（a）水平

相对更高，提示患者体内纤溶酶原活性被抑制，处

于高凝状态。ApoE 在低/高密度脂蛋白胆固醇中

普遍存在，多由肝或脑组织合成。ApoE参与到了

正规脂质代谢过程中，与血脂水平密切相关。既

往研究认为，ApoE 基因可调节血清中脂类的分

布，导致粥样硬化脂蛋白紊乱，进而导致脑卒中发

生的风险增加［15］。本研究发现，ApoE在 AIS 患者

中为高表达，与上述研究结果相符。对比不同病

情及不同梗死面积患者 CRP、LP（a）及 ApoE 水平

可知，随着患者病情进展，CRP、LP（a）及 ApoE 水

平呈逐渐升高的趋势，同时患者梗死面积越大，

CRP、LP（a）及 ApoE 水平也越高。进一步行相关

性分析结果证实，CRP、LP（a）及ApoE与患者病情

严重程度及梗死面积之间均为正相关关系，说明

三者水平变化与患者病情发展及梗死面积密切相

关，或与病情严重者机体炎症反应及血脂代谢紊

乱情况更明显有关。
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综上所述，CRP、LP（a）及 ApoE 在 AIS 患者中

表达均明显上升，且三指标水平升高程度与患者

病情及梗死面积呈正相关；在临床中可动态监测

患者 CRP、LP（a）及ApoE水平变化情况，以为AIS
临床诊断、疗效监测提供参考依据。
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血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水平在乳腺癌
中的表达及意义

王聪 1 张娜贤 2 周阳 2 王海彦 1★

［摘 要］ 目的 探讨血清miR⁃141⁃3p、可溶性上皮钙黏蛋白（sE⁃cadherin）、环氧合酶⁃2（COX⁃2）水

平在乳腺癌中的表达及与临床病理、细胞免疫的关系。方法 选择 2020年 4月至 2021年 12月南阳市第二

人民医院收治的乳腺癌患者 50例进行研究，设为病例组；并选取同期入院的乳腺良性疾病患者 50例设为

对照组。采用酶联免疫分析两组患者miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2表达及与临床病理、细胞免疫之间

的关系。结果 病例组血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水平显著高于对照组，差异均有统计学意义

（t=24.400，8.229，26.195，P<0.01）；病例组CD4+、CD4+/CD8+水平显著低于对照组，CD8+显著高于对照组，差

异均有统计学意义（t=19.419，170.271，203.192，P<0.01）；所有患者不同年龄、病理组织学类型与血清

miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2表达水平比较差异无统计学意义（P>0.05）；肿瘤最大径>4 cm、病理分级

Ⅲ级~Ⅳ级、分化程度高分化程度、淋巴结转移血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水平均明显高于肿瘤最

大径≤4 cm、病理分级Ⅰ~Ⅱ级级、中低分化程度、淋巴结未转移患者，差异有统计学意义（P<0.05）；相关性分

析显示，血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2与乳腺癌患者肿瘤最大径、病理分级、分化程度、淋巴结转移及

CD8+之间均呈正相关，血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2与乳腺癌患者CD4+、CD4+/CD8+之间均呈负相关

（P<0.05）。结论 乳腺癌患者中血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水平表达明显升高，与临床病理、细胞

免疫之间关系密切，可能协同参与了乳腺癌的发生、发展，对乳腺癌患者预后的评估具有重要意义。

［关键词］ miR⁃141⁃3p；可溶性上皮钙黏蛋白；环氧合酶⁃2；乳腺癌；临床病理；细胞免疫

Expression and significance of serum miR⁃141⁃3p，sE⁃cadherin and COX⁃2 levels in breast
cancer
WANG Cong1，ZHANG Naxian2，ZHOU Yang2，WANG Haiyan1★

（1. Department of Pharmacy，Nanyang Second People  s Hospital，Nanyang，Henan，China，47300；2.
Department of Oncology，The Second Peoples Hospital of Nanyang，Nanyang，Henan，China，47300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of serum miR ⁃ 141 ⁃ 3p，soluble epithelial ⁃
cadherin（sE ⁃ cadherin），and cyclooxygenase ⁃ 2（COX⁃2）levels in breast cancer and their relationship with
clinicopathology and cellular immunity. Methods 50 cases of breast cancer patients admitted to Nanyang
Second Peoples Hospital from April 2020 to December 2021 were selected for the study and set as a case group.
50 patients with benign breast diseases admitted at the same time were selected as the control group. The
expressions of miR⁃141 ⁃3p，sE cadherin，COX⁃2 and their relationship with clinical pathology and cellular
immunity were analyzed by ELISA. Results Serum miR⁃141⁃3p，sE⁃cadherin and COX⁃2 levels in the case
group were significantly higher than those in the control group，and the differences were statistically significant
（t=24.400，8.229，26.195，P<0.01）. Serum CD4+ and CD4+/CD8+ levels in the case group were significantly
lower than those in the control group，while serum CD8+ levels were significantly higher than those in the
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control group，with statistical significance（t=19.419，170.271，203.192，P<0.01）. There was no significant
difference between the expression levels of miR⁃141⁃3p，sE⁃cadherin and COX⁃2 in serum of all patients with
different age，histopathological type（P>0.05）. The levels of miR⁃141⁃3p，sE⁃cadherin and COX⁃2 in patients
with tumor maximum diameter > 4 cm，pathological grade Ⅲ~Ⅳ，highly differentiated，lymph node metastasis
were significantly higher than those in patients with tumor maximum diameter ≤4 cm，pathological grade
Ⅰ~Ⅱ，medium⁃low differentiation，and no lymph node metastasis. The difference was statistically significant
（P<0.05）. Correlation analysis showed that serum miR ⁃ 141 ⁃ 3p，sE ⁃ cadherin and COX ⁃ 2 were positively
correlated with maximum tumor diameter，pathological grade，differentiation degree，lymph node metastasis
and CD8+ in breast cancer patients. Serum miR⁃141⁃3p，sE⁃cadherin and COX⁃2 were negatively correlated
with CD4+ and CD4+/CD8+ in breast cancer patients（P<0.05）. Conclusion The levels of serum miR⁃141⁃3p，
sE ⁃ cadherin and COX ⁃ 2 are significantly increased in breast cancer patients，which are closely related to
clinicopathology and cellular immunity，and may synergistically participate in the occurrence and development
of breast cancer，which is of great significance for the assessment of the prognosis of breast cancer patients.

［KEY WORDS］ MiR ⁃ 141 ⁃ 3 p；Soluble epithelial cadherin；Cyclooxygenase ⁃ 2；Breast cancer；
Clinical pathology；Cellular immune

乳腺癌主要发生于乳腺上皮组织，发生率较高，

早期无明显症状，随着疾病的进展会出现淋巴转移

等恶化症状，进展至晚期肿瘤细胞会发生转移，威胁

患者的生命，因此，寻找乳腺癌的标记物，分析其临

床病理特征，对改善患者预后有重要意义［1］。微小核

糖核酸（MicroRNA，miRNA）是非编码RNA，与多种

恶性肿瘤关系密切［2］。miR⁃141⁃3p是miR⁃200家族

的成员，通过调节不同的信号通路，在疾病发生、发

展过程中发挥重要作用，目前已被证实其与前列腺

癌、子宫内膜癌等发生密切相关［3］。sE⁃cadherin广泛

存在于肿瘤患者血清和尿液中，已证实其在乳腺癌

患者体内水平升高，对乳腺癌的发生、侵袭和转移

有重要意义；COX⁃2是一种诱导基因，能增加基质

金属蛋白酶活性，促进肿瘤侵袭淋巴结［4⁃5］。血清

miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2在多种肿瘤中表达

异常，但与乳腺癌的表达及临床病理相关性少有报

道。因此，本研究旨在探讨血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cad⁃
herin、COX⁃2水平在乳腺癌中的表达，并分析其与不

同病理特征、CD4+和CD8+的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 4 月至 2021 年 12 月南阳市第二

人民医院收治的乳腺癌患者 50 例进行研究，设为

病例组，研究已获得院伦理会批准实施。年龄

（48.72±4.41）岁，有淋巴结转移 20 例，未转移 30
例。并选取同期入院的乳腺良性疾病患者 50名设

为对照组，其中乳腺炎 12例，乳腺增生 38例，年龄

（48.39±4.13）岁，两组年龄等一般资料比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。

参照《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范》［6］，

乳房肿块、乳房皮肤异常等症状；病理检查证实。

病例组纳入标准：①符合相关诊断标准；②无

生命危险者；③未转移者；④知情同意。排除标

准：①病情无法控制者；②深度昏迷，意识模糊者；

③中途退出研究者；④妊娠者；⑤复发性者。

1.2 实验方法

采集两组对象入组后第 2 d清晨空腹静脉血，

采用美国罗氏公司RNA提取试剂盒聚合酶链反应

法测定血清miR⁃141⁃3p。采用酶联免疫吸附法测

定 sE⁃cadherin、COX⁃2 水平，试剂盒购于赫澎（上

海）生物科技有公司，仪器均使用酶标仪。试剂盒

由深圳晶美生物技术有限公司生产，操作严格按试

剂盒说明进行；流式细胞术检测CD4+和CD8+含量。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行数据分析。正态分

布计量资料以（x ± s）表示，两两比较采用 t检验，多

组间比较采用方差分析；相关性分析采用 Spear⁃
man相关分析；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水

平比较

病例组血清 miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2
水平显著高于对照组，差异有统计学意义（P 均<
0.01）。见表 1。
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组别

病例组

对照组

t值
P值

n

50
50

miR⁃141⁃3p
相对表达量

8.20±2.14
0.78±0.21
24.400
0.000

sE⁃cadherin
（ng/mL）

2 491.25±341.25
1 980.34±276.15

8.229
0.00

COX⁃2
（ng/mL）
56.70±5.71
32.56±3.14

26.195
0.000

表 1 两组血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水平比较

（x ± s）

Table 1 Comparison of serum miR⁃141⁃3p，sE⁃cadherin
and COX⁃2 levels between the two groups（x ± s）

表 2 两组免疫细胞水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of immune cell levels between the two
groups（x ± s）

组别

病例组

对照组

t值
P值

n
50
50

CD4+（%）

37.41±5.12
54.63±3.62

19.419
0.000

CD8+（%）

216.51±7.02
20.14±4.15
170.271
0.000

CD4+/CD8+

1.40±0.38
2.07±0.53
203.192
0.000

临床病理

年龄（岁）

t值
P值

肿瘤最大径（cm）

t值
P值

病理组织学类型

F值

P值

病理分级

t值
P值

分化程度

t值
P值

淋巴结转移

t值
P值

≤50
>50

≤4
>4

浸润性导管癌

浸润性小叶癌

髓样癌

黏液性癌

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ级~Ⅳ级

高分化

中低分化

转移

未转移

n
26
24

38
12

24
11
8
7

31
19

14
36

20
30

miR⁃141⁃3p（fmol/L）
8.16±2.12
8.24±2.23

0.130
0.897

7.73±2.04
9.68±2.08

2.874
0.006

8.19±2.04
8.22±2.03
8.17±2.06
8.16±2.04

0.002
0.999

7.23±2.14
9.78±2.20

4.047
0.000

9.67±2.35
7.63±2.40

2.714
0.009

9.58±2.42
7.28±2.34

3.359
0.002

sE⁃cadherin（ng/mL）
248 9.58±345.42
249 3.06±346.18

0.036
0.972

242 5.76±350.19
269 8.63±352.05

2.350
0.023

249 0.59±342.35
249 3.54±342.04
249 4.56±341.05
249 2.25±340.89

0.000
1.000

226 7.44±358.54
285 6.41±369.58

5.573
0.000

290 1.26±356.41
233 1.80±357.81

5.058
0.000

289 8.45±340.15
221 9.78±354.24

6.742
0.000

COX⁃2（ng/mL）
56.49±5.69
56.92±5.73

0.266
0.791

53.59±6.07
66.53±6.12

6.426
0.000

56.67±5.72
56.71±5.67
56.68±5.68
56.69±5.72

0.000
1.000

50.03±7.05
67.59±6.12

8.974
0.000

68.15±7.24
52.25±6.78

7.308
0.000

67.56±6.54
49.46±7.12

9.082
0.000

表 3 血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水平与乳腺癌临床病理的关系（x ± s）

Table 3 Relationship between serum miR⁃141⁃3p，sE⁃cadherin and COX⁃2 levels and clinicopathology of breast cancer（x ± s）

2.2 两组免疫细胞水平比较

病例组 CD4+、CD4+/CD8+水平显著低于对照

组，CD8+显著高于对照组，差异有统计学意义

（P 均<0.01）。见表 2。
2.3 血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水平与

乳腺癌临床病理的关系

所有患者不同年龄、病理组织学类型与血清

miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2 表达水平比较差

异无统计学意义（P>0.05）；肿瘤最大径>4 cm、病

理分级Ⅲ级~Ⅳ级、分化程度高分化程度、淋巴结

转移血清 miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2 水平均

明显高于肿瘤最大径≤4 cm、病理分级Ⅰ~Ⅱ级级、

中低分化程度、淋巴结未转移患者，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水平达

与乳腺癌临床病理、细胞免疫的相关性分析

相关性分析显示，血清 miR⁃141⁃3p、sE⁃cad⁃
herin、COX⁃2与乳腺癌患者肿瘤最大径、病理分级、

分化程度、淋巴结转移及CD8+之间均呈正相关，血清

miR ⁃ 141 ⁃ 3p、sE ⁃ cadherin、COX ⁃ 2 与乳腺癌患者

CD4+、CD4+/CD8+之间均呈负相关（P<0.05）。见表4。

3 讨论

乳腺癌是临床常见恶性肿瘤之一，临床表现

为乳房肿块、乳房皮肤异常等，若控制不及时，疾
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指标

肿瘤最大径

病理分级

分化程度

淋巴结转移

CD4+

CD8+

CD4+/CD8+

miR⁃141⁃3p
r值
0.418
0.396
0.401
0.513
-0.421
0.348
-0.445

P值

0.000
0.000
0.000
0.003
0.002
0.002
0.001

sE⁃cadherin
r值
0.516
0.469
0.452
0.638
-0.415
0.405
-0.405

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

COX⁃2
r值
0.368
0.414
0.506
0.612
-0.459
0.561
-0.431

P值

0.005
0.004
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 4 血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2水平达与乳腺

癌临床病理、细胞免疫的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of serum miR⁃141⁃3p，
sE⁃cadherin and COX⁃2 levels with clinicopathology and

cellular immunity of breast cancer

病进展至晚期细胞会发生转移，出现器官病变，威

胁患者生命［7］。近年来乳腺癌的发生率呈上升趋

势，据调查显示，我国乳腺癌发生率居女性恶性肿

瘤首位，死亡率居女性恶性肿瘤第二位，已成为当

今社会的重大公共卫生问题［8］。因此，了解乳腺癌

发展的分子机制，并对疾病进行早期诊断、及时采

取干预措施，对改善预后有重要意义。

miRNA 广泛参与肿瘤的发展过程，miR⁃141⁃
3p 是 miR⁃200 家族的成员，可通过靶向表皮生长

因子受体（Epithelial growth factor receptor，EGFR）
影响下游途径蛋白，抑制成纤维细胞的增殖，促

进细胞凋亡［9］。sE⁃cadherin 是一种跨膜糖蛋白，

有维持上皮细胞极性和细胞粘附的功能，其水平

异常是肿瘤发生侵袭和转移的关键，其水平下调

时可减轻肿瘤细胞间的黏附能力，促进肿瘤细胞

转移［10］。COX⁃2 属于诱导型酶，是合成前列腺素

的重要限速酶，可通过调控细胞周期抑制细胞分

裂，减少肿瘤新生血管形成，使肿瘤萎缩，在炎症

细胞因子、生长因子等刺激后诱导表达［11⁃12］。有

研究指出，sE⁃cadherin 均是乳腺癌诊断的有效指

标，但其灵敏度较低，因此，联合多种血清肿瘤标

志物对乳腺癌进行诊断，提高疾病的检出率［13］。

本研究结果提示，血清 miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、
COX⁃2 在乳腺癌中呈高表达，可能参与了疾病的

发展。分析其原因可能是因为 sE⁃cadherin 可通过

组织蛋白酶降解组织表面的 E⁃cadherin 释放入机

体，肿瘤细胞组织蛋白酶的活性升高，能促进肿

瘤组织表面的 E⁃cadherin 发生降解，减弱肿瘤组

织细胞间的黏附能力，E⁃cadherin 被释放进血液

循环内，故而导致其水平升高。在病理状态下

COX⁃2 可过量分泌，通过诱导前列腺素合成，促

进乳腺癌血管生成和肿瘤细胞增殖，提高血管通

透性，增强肿瘤细胞转移能力，从而参与了乳腺

癌的发生与发展。

有研究显示，乳腺癌的发生是一个多因素过

程，常伴有细胞免疫水平变化，细胞免疫能抑制淋

巴细胞，改变肿瘤的微环境，抑制肿瘤细胞清

除［14］。CD4+细胞能调控炎症与细胞毒相关的免

疫应答，活化自然杀伤细胞；CD8+细胞毒性较轻，

在杀死肿瘤细胞中发挥了重要的作用［15］。本研究

结果提示，乳腺癌患者细胞免疫细胞异常。分析

其原因可能是因为 COX⁃2 可通过上调原癌基因

Bcl⁃2表达提高肿瘤细胞的抗凋亡能力，抑制淋巴

因子产生，减少 T细胞增殖，减弱病人机体免疫监

视功能，故与细胞免疫关系密切。相关性分析显

示，血清miR⁃141⁃3p、sE⁃cadherin、COX⁃2与乳腺癌

患者肿瘤最大径、病理分级、分化程度、淋巴结

转移及 CD8+之间均呈正相关，血清 miR⁃141⁃3p、
sE⁃cadherin、COX⁃2 与乳腺癌患者 CD4+、CD4+/
CD8+之间均呈负相关。

综上所述，乳腺癌患者中血清 miR⁃141⁃3p、
sE⁃cadherin、COX⁃2 水平表达明显升高，与临床病

理、细胞免疫之间关系密切，可能协同参与了乳腺

癌的发生、发展，对乳腺癌患者预后的评估具有重

要意义。
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不同丙型肝炎病毒基因分型检测方法学的比较

马雯 何瑞芬 吴涛 闫俊霞 安超 朴文花★

［摘 要］ 目的 通过丙型肝炎基因分型检测方法学的比较，为实验室选择提供依据。方法 选

取宁夏回族自治区人民医院 2019 年 1 月至 2021 年 12 月丙型肝炎确诊患者血清样本 148 份，使用

PCR⁃荧光探针法、PCR⁃反向点杂交法及 Sanger 测序法进行丙型肝炎病毒基因分型检测，并采用卡方检

验、Kappa 检验对这三种检测方法进行比较分析。结果 PCR⁃荧光探针法检出 136 例，检出率 91.89%，

共检出 4种基因型，分别为 1b、2+、3+和 6+。PCR⁃反向点杂交法检出 135例，检出率为 91.22%，共检出 5
种基因型，分别为 1b、2a、3a、3b和 6a。Sanger测序法检出 148例，检出率 100%，共检出 7种基因型，分别

为 1b、2a、3a、3b、6a、1g和 6xa。PCR⁃荧光探针法未检出的 12例样本中，Sanger测序法均已检出，其中包

括 1例 6xa型，1例 1g型。两种方法的检出率比较差异无统计学意义（c2=7.565，P>0.05）。两种方法比较

一致性较高（k=0.871，P<0.001）。PCR⁃反向点杂交法未能测出的 13例样本，Sanger测序法均已检出，其

中包括 1例 1g型。PCR⁃反向点杂交法检出 1例 3b型，Sanger测序法检出为 6xa型。两种方法的检出率

比较差异无统计学意义（c2=8.696，P>0.05）。PCR⁃反向点杂交法与 Sanger测序法一致性高（k=0.609，P<
0.05）。结论 PCR⁃荧光探针法和 PCR⁃反向点杂交法操作简单，适合临床推广，Sanger测序法准确性高，

可对其他方法进行补充，实验室可结合自身情况进行选择。

［关键词］ 丙型肝炎病毒；基因分型检测；方法学比较

Comparison of different hepatitis C virus genotyping detection methodologies
MA Wen，HE Ruifen，WU Tao，YAN Junxia，AN Chao，PIAO Wenhua★

（Center of Clinical Laboratory，Peoples Hospital of Ningxia Hui Autonomous Region，Yinchuan，Ningxia，
China，750002）

［ABSTRACT］ Objective To compare and analyze different virus genotyping methodologies for
hepatitis C virus，and to provide a reference for clinical laboratories. Methods A total of 148 serum samples of
patients diagnosed with hepatitis C from January 2019 to December 2021 in the Peoples Hospital of Ningxia
Hui Autonomous Region were selected，and the hepatitis C virus gene was detected by PCR⁃fluorescence probe
method，PCR⁃ reverse dot hybridization method and Sanger sequencing method. The three detection methods
were compared and analyzed by Chi ⁃ square test and Kappa test. Results 136 cases were detected by PCR⁃
fluorescent probe method，the detection rate was 91.89%. A total of 4 genotypes were detected，namely 1b，2+，
3+ and 6+. 135 cases were detected by PCR⁃reverse dot blot method，the detection rate was 91.22%. A total of 5
genotypes were detected，namely 1b，2a，3a，3b and 6a. Sanger sequencing method detected 148 cases，the
detection rate was 100%，a total of 7 genotypes were detected，namely 1b，2a，3a，3b，6a，1g and 6xa. Among
the 12 samples that were not detected by PCR⁃fluorescent probe method，all of them were detected by Sanger
sequencing method，including 1 case of 6xa type and 1 case of 1g type. There was no significant difference in
the detection rate between the two methods（c2=7.565，P>0.05）. The two methods were more consistent（k=
0.871，P<0.001）. All 13 samples that could not be detected by PCR⁃reverse dot blot were detected by Sanger
sequencing，including 1 case of 1g type. One case of type 3b was detected by PCR⁃reverse dot blot，and type
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6xa was detected by Sanger sequencing. There was no significant difference in the detection rate between the
two methods（c2=8.696，P>0.05）. PCR⁃reverse dot blot method was highly consistent with Sanger sequencing
method（k=0.609，P<0.05）. Conclusion The polymerase chain reaction（PCR）⁃fluorescence probe method
and polymerase chain reaction（PCR）⁃reverse dot blot methods are easy to operate and are suitable for clinical
promotion. The Sanger sequencing method has high accuracy and can complement other methods. The
laboratory can choose according to its own situation.

［KEY WORDS］ Hepatitis C virus；Genotyping methods；Methodological Comparison

丙型肝炎是由丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，
HCV）感染导致的疾病。丙型肝炎患病率为 1%，我

国约有 1 000万丙肝患者［1⁃2］。HCV感染常导致肝

脏的纤维化、硬化甚至肝细胞癌，严重影响患者的

身体健康和生活质量［3］。近年来伴随着直接抗病毒

药物的生产和使用，使得丙型肝炎的确诊率和治愈

率不断提升，但在临床治疗过程中发现，感染者

HCV基因型、亚型与其临床症状的严重程度、抗病

毒治疗的敏感性、疾病的转归等具有高度的相关

性［4⁃5］，因此HCV基因型的确定是丙型肝炎精准治

疗的前提。本研究使用聚合酶链式反应（Poly⁃
merase Chain Reaction，PCR）⁃荧光探针法、聚合酶

链式反应（Polymerase Chain Reaction，PCR）⁃反向

点杂交法及 Sanger测序法对已确诊丙型肝炎的患

者进行分型检测，比较三种方法的优缺点，综合分

析各检测方法的性能，为实验室提供参考，同时为

临床治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019 年 1 月至 2021 年 12 月在宁夏回族

自治区人民医院就诊的丙型肝炎确诊患者为研

究对象，临床诊断均符合《丙型肝炎防治指南

（2019 年版）》中的相关要求［3］。通过询问病史核

对患者信息，排除重复就诊者后共收集病例 148
人，平均年龄（52.43±8.04）岁，男性 78 例，女性 70
例。所有患者 HCV 抗体为阳性（Anti⁃HCV≥5.0
S/CO），HCV⁃RNA 为阳性（HCV RNA≥1.0×103 IU/
mL），无 合 并 其 他 感 染（HAV，HBV，HEV，

HCMV，EB）、肿瘤、免疫性疾病等，临床资料完

整。本研究已通过医学伦理学委员会审查，所有

患者均签署知情同意书。

1.1 样本

采集患者空腹静脉血 3~5 mL，3 000 r/min 离

心 10 min，离心半径 17.17 cm。吸取血清待用。

1.2 仪器与试剂

PCR⁃荧光探针法使用Applied Biosystems ABI
7500实时荧光定量 PCR仪，试剂由圣湘生物科技股

份有限公司提供（注册证编号：20193400697），可检

出 5 种丙肝病毒亚型（1 型，2 型，3 型，6 型和 1b
型）。循环参数及荧光检测通道选择严格按照试

剂盒说明书进行设定，内标基因 Ct 值≤36 时即可

对其他基因进行分析，结果判断依照试剂盒说明

书进行。

PCR反向点杂交法使用美国伯乐T100 PCR仪，

试剂由中山大学达安基因股份有限公司提供（注册证

编号：20153402110），可检出 5种丙肝病毒亚型（1b
型，2a型，3a型，3b型和6a型）。RT⁃PCR循环参数严

格按照试剂盒说明书进行设定，杂交过程、显色、扫

描及结果分析严格按照试剂盒说明书进行判读。

Sanger 测序法外送广州立菲达安诊断产品技

术有限公司进行检测分析。核酸提取使用中山大

学达安基因股份有限公司 Smart32 全自动核酸提

取仪及其配套试剂（粤穗械备 20170667）。PCR扩

增使用中山大学达安基因股份有限公司丙肝基因

分型检测试剂盒（PCR⁃测序法）（注册证编号：

20183401798）及配套质控品、对照品。Sanger测序

使用 Applied Biosystems 3730 基因分析仪，选择

HCV 基因组核心/包膜 1（core ⁃ envelop region 1，
CORE/E1）区对样本进行测序分型。

1.3 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行数据分析。计数资料使

用n（%）表示，使用c2检验。检测方法一致性的比较使

用加权Kappa检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PCR⁃荧光探针法检测丙肝基因分型

PCR⁃荧光探针法检出 136例，检出率 91.89%，

共检出 4 种基因型，分别为 1b、2+、3+和 6+。

见表 1、图 1。
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注：A、B、C为同一样本的 3种不同的扩增检测孔，A1~C1为 FAM

通道结果，A2~B2为VIC通道结果。根据试剂盒说明书判读结果

为 1b型。

图 1 部分丙型肝炎患者 PCR⁃荧光探针法基因分型检测

结果

Figure 1 Results of genotyping by PCR⁃fluorescent probe
method in some patients with hepatitis C

基因
分型

数量

已检出

1b
51

（34.46）

2+
31

（20.95）

3+
39

（26.35）

6+
15

（10.14）

合计

136
（91.89）

未检出

12（8.11）

表 1 丙型肝炎患者 PCR⁃荧光探针法基因分型检测结果

［n（%）］

Table 1 Results of genotyping of hepatitis C patients by
PCR⁃fluorescent probe method［n（%）］

基因分型

数量

已检出

1b
52（35.14）

2a
31（20.95）

3a
19（12.84）

3b
18（12.16）

6a
15（10.14）

合计

135（91.22）

未检出

13（8.78）

表 2 丙型肝炎患者 PCR⁃反向点杂交法基因分型检测结果［n（%）］

Table 2 Results of genotyping of hepatitis C patients by PCR⁃reverse dot blot method［n（%）］

图 2 部分丙型肝炎患者 PCR⁃反向点杂交法基因分型检

测结果

Figure 2 Results of genotyping by PCR⁃reverse dot blot
method in some patients with hepatitis C

基因分型

数量

已检出

1b
54（36.48）

2a
32（21.62）

3a
22（14.86）

3b
21（14.19）

6a
17（11.49）

1g
1(0.68)

6xa
1(0.68)

合计

148（100.00）

未检出

0（0.00）

表 3 丙型肝炎患者 Sanger测序法检测结果［n（%）］

Table 3 Results of genotyping of hepatitis C patients by Sanger sequencing［n（%）］

AA

BB

CC

注：A为 48号样本测序峰图；B为 48号样本核酸序列；C为 48号

样本基因亚型比对结果。

图 3 部分丙型肝炎患者 Sanger测序法基因分型检测结果

Figure 3 Results of genotyping by Sanger sequencing in
some patients with hepatitis C

2.2 PCR⁃反向点杂交法检测丙肝基因分型

PCR⁃反向点杂交法检出 135 例，检出率为

91.22%，共检出 5 种基因型，分别为 1b、2a、3a、3b
和 6a。见表 2、图 2。
2.3 Sanger测序法检测丙肝基因分型

Sanger 测序法检出 148 例，检出率 100%，

共检出 7 种基因型，分别为 1b、2a、3a、3b、6a、
1g 和 6xa。见表 3、图 3。
2.4 PCR⁃荧光探针法与 Sanger测序法的比较

PCR ⁃荧光探针法未检出的 12 例样本中，

Sanger测序法均已检出，其中包括 1例 6xa型，1例

1g型。两种方法的检出率比较差异无统计学意义

（c2=7.565，P>0.05），见表 4。两种方法比较一致性

较高（k=0.871，P<0.001）。见表 5。
2.5 PCR⁃反向点杂交法与 Sanger测序法的比较

PCR⁃反向点杂交法未能测出的 13 例样本，

Sanger 测序法均已检出，其中包括 1 例 1g 型。

PCR⁃反向点杂交法检出 1 例 3b 型，Sanger 测序法

检出为 6xa 型。两种方法的检出率比较差异无统

计学意义（c2=8.696，P>0.05），见表 6。PCR⁃反向

点杂交法与 Sanger 测序法一致性高（k=0.609，P<
0.05）。见表 7。
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3 讨论

丙型肝炎具有极强的隐匿性，发展为肝硬化、

肝细胞癌的可能性极大［2，6］。为尽快实现消除病毒

性肝炎的目标，要求提高 HCV 患者的确诊率和治

疗率，在治疗过程中针对使用基因型特异性药物

治疗的HCV感染者进行HCV基因分型检测［7］。

由于HCV基因组的变异性及检测方法的局限

性，约 10%的丙肝基因分型检测会出现漏检、误检

以及混淆的现象［8］。目前可用于HCV分型检测的

检测方法

PCR⁃荧光探针法

Sanger测序法

c2值

P值

1b
51（34.46）

51+3a（36.48）
7.565
0.109

2+
31（20.95）

31+1a（21.62）

3+
39（26.35）

39+4a（14.86）

6+
15（10.14）

15+2a（14.19）

6xa
0（0.00）
1 a (0.68)

1g
0（0.00）
1 a (0.68)

其他

12（8.11）
0（0.00）

表 4 PCR⁃荧光探针法与 Sanger测序法检出率的比较［n（%）］

Table 4 Comparison of the detection rate between PCR⁃fluorescence probe and Sanger sequencing［n（%）］

注：a为 PCR⁃荧光探针法未检出但 Sanger测序法检出的该亚型的数量。

PCR⁃荧光探针法

1b
2+
3+
6+

其他

总计

Sanger测序法

1b
51
0
0
0
3
54

2+
0
31
0
0
1
32

3+
0
0
39
0
4
43

6+
0
0
0
15
2
17

其他

0
0
0
0
2
2

总计

51
31
39
15
12
148

表 5 PCR⁃荧光探针法与 Sanger测序法一致性分析

Table 5 Consistency analysis between PCR⁃fluorescence
probe method and Sanger sequencing

注：加权 kappa检验 k=0.871，P<0.001。

PCR⁃反向点
杂交法

1b
2a
3a
3b
6a

其他

总计

Sanger测序法

1b
52
0
0
0
0
2
54

2a
0
31
0
0
0
1
32

3a
0
0
19
0
0
3
22

3b
0
0
0
17
0
4
21

6a
0
0
0
0
15
2
17

其他

0
0
0
1
0
1
2

总计

52
31
19
18
15
13
148

表 7 PCR⁃反向点杂交法与 Sanger测序法一致性分析

Table 7 Consistency analysis between PCR⁃reverse dot blot method

and Sanger sequencing

注：加权 kappa检验 k=0.863，P<0.001。

检测方法

PCR⁃反向点杂交法

Sanger测序法

c2值

P值

1b
52（35.14）

52+2b（36.49）
8.696
0.122

2a
31（20.95）

31+1b（21.62）

3a
19（12.84）

19+3b（14.86）

3b
17+1a（12.16）
17+4b（14.19）

6a
15（10.14）

15+2b（11.49）

6xa
0（0.00）
1b (0.68)

1g
0（0.00）
1b (0.68)

其他

13（8.78）
0（0.00）

表 6 PCR⁃反向点杂交法与 Sanger测序法的比较［n（%）］

Table 6 Comparison of the detection rate between PCR⁃reverse dot blot method and Sanger sequencing［n（%）］

注：a 为 PCR⁃反向点杂交法检出为 3b 型，Sanger 测序法检出为 6xa 型；b 为 PCR⁃反向点杂交法未检出但 Sanger 测序法检出的该亚型的

数量。

方法包括测序法、型特异性引物扩增法、限制性

片段长度多态性法、型特异性探针杂交法、基因

芯片法等［9］。Sanger测序法作为检测HCV基因分

型的推荐方法［3］，是 HCV 基因分型的“金标准”。

本研究通过巢式 PCR 扩增有代表性的基因片段

CORE/E1区，使用测序仪对核苷酸序列测定后，与

GenBank中已上传的基因型进行序列比对，使用相

关软件进行HCV基因系统进化树分析，检出多种

常见丙肝基因型和基因亚型，并发现新的基因型

和基因亚型。在纳入本研究的 148 例丙肝抗体阳

性患者样本中，Sanger 测序法检出率为 100%，且

检出了 1g型和 6xa型 2种未在本地区中报道过的

基因亚型［10］。尽管测序法可精准地检出 HCV 各

基因亚型及突变，但其检测周期长，流程复杂，对

实验室设备、操作人员要求较高，难以在临床中

广泛推广。

我国医疗机构多采用 PCR⁃荧光探针法、PCR⁃
反向点杂交法对大规模样本进行丙肝基因分型的

测定［11⁃12］，与 Sanger测序法相比，PCR⁃荧光探针法

操作简单、快速，本研究中 PCR⁃荧光探针法检出率

为 91.89%，与 Sanger 测序法比较检出率无统计学

差异，且一致性较高。使用 PCR⁃反向点杂交法检

出率为 91.22%，与 Sanger 测序法比较检出率无统

·· 1429



分子诊断与治疗杂志 2023年 8月 第 15卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2023, Vol. 15 No. 8

计学差异，且一致性较高。相比 PCR⁃荧光探针法，

PCR⁃反向点杂交法增加了杂交和显色的步骤，检

测周期略长，但可检出 1b型、2a型、3a型、3b型、6a
型 5种常见的亚型以及 1b/2a型、1b/3b型、1b/6a型
3 种混合型阳性样本，能较全面地检测出常见的

HCV 基因亚型，能够满足现阶段临床常规诊疗需

要。相对其他两种方法，Sanger 测序法对于非常

规基因亚型的检测更有优势，但本研究样本均来

自于同一地区，数量有限，且本地区人口流动性相

对较小，因此无法广泛地涵盖多种 HCV 基因亚

型，可能对结果造成一定的影响。针对不同检测

方法检出率和一致性的比较和分析，需进一步增

加样本数量以期获得更为全面和准确的结论。

针对不同基因亚型的患者制定差异化、个性

化的治疗方案，可有效地降低 HCV 相关肝硬化以

及肝细胞癌的发生率和死亡率。PCR⁃荧光探针

法、PCR⁃反向点杂交法与测序法相比一致性高，且

对实验室设备、技术人员水平要求低，操作简单，

检测周期短，适合基层医疗机构推广使用。当其

他方法无法检出或检测结果不明确时，建议结合

临床需要，使用 Sanger 测序法对其他丙肝基因分

型方法进行补充，以期满足临床诊疗需求。
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血清CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6检测在肺癌辅助诊断中
的价值

陈敬★ 王艳 董青悦

［摘 要］ 目的 探究血清可溶性细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21⁃1）、神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）水平在肺癌辅助诊断中的诊断价值。方法 选取淮南东方医院集团 2019年

12月至 2022年 12月收治的 92例肺癌患者为研究对象作为研究组，同时选取 52名体检合格的同期体检

者为对照组。比较两组对象的一般资料，同时比较两组对象血清中糖类抗原 199（CA199）、糖类抗原 153
（CA153）、CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6的水平，分析影响肺癌的因素；通过多因素 Logistic回归分析，判断肺癌

发生的独立影响因素；通过受试者工作特征曲线（ROC）判断血清 CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6及三者联合对

肺癌的诊断价值。结果 研究组血清 CA199、CA153、CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6水平均高于对照组，差异有

统计学意义（t=10.060、9.244、9.356、8.776、8.533，P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，男性、吸烟、有

既往肺部疾病史、粉尘环境工作史、CA199、CA153、CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6水平的升高是肺癌发生的独

立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线显示，CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6 及三者联合检测的 AUC 分别为 0.889、
0.880、0.882、0.945，三者联合检测效果最优（P<0.05）。结论 血清 CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6联合可以有效

检测肺癌，在肺癌的辅助诊断中具有重要的价值。

［关键词］ 可溶性细胞角蛋白 19片段；神经元特异性烯醇化酶；白细胞介素⁃6；联合检测；肺癌诊断

Value of serum CYFRA21⁃1，NSE and IL⁃6 in auxiliary diagnosis of lung cancer
CHEN Jing★，WANG Yan，DONG Qingyue
（Department of Oncology，Huainan East Hospital Group General Hospital，Huainan，Anhui，China，232001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of serum soluble cytokeratin 19 fragment
（CYFRA21⁃1），neuron⁃specific enolase（NSE）and interleukin⁃6（IL⁃6）levels in the auxiliary diagnosis of
lung cancer. Methods 92 patients with lung cancer admitted to Huainan East Hospital Group from December
2019 to December 2022 were selected as the study group，and 52 qualified physical examination subjects during
the same period were selected as the control group.The general data of the two groups were compared，and the
serum levels of carbohydrate antigen 199（CA199），carbohydrate antigen 153（CA153），CYFRA21⁃1，NSE
and IL⁃6 were compared between the two groups，and the influencing factors of lung cancer were analyzed. The
independent influencing factors of the occurrence of lung cancer were determined by multivariate Logistic
regression analysis. The diagnostic value of serum CYFRA21 ⁃ 1，NSE，IL ⁃ 6 and their combination in lung
cancer was determined by receiver operating characteristic curve（ROC）. Results The levels of serum CA199，
CA153，CYFRA21⁃1，NSE and IL⁃6 in the study group were higher than those in the control group，and the
differences were statistically significant （t=10.060，9.244，9.356，8.776，8.533，P<0.05）. Multivariate
Logistic regression analysis showed that Male，smoking，previous history of lung disease，dust working
history，CA199，CA153，CYFRA21⁃1，NSE and IL⁃6 levels were independent risk factors for lung cancer（P<
0.05）. The ROC curve showed that the AUC of CYFRA21⁃1，NSE，IL ⁃6 and the combined detection were
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0.889，0.880，0.882 and 0.945，respectively，and the combined detection effect of CyFRA21⁃1，NSE and IL⁃6
was the highest（P<0.05）. Conclusion The combination of serum CYFRA21⁃1，NSE and IL⁃6 can effectively
detect lung cancer，and has important value in the auxiliary diagnosis of lung cancer.

［KEY WORDS］ CYFRA21⁃1；NSE；IL⁃6；Joint detection；Lung cancer diagnosis

肺癌是一种起源于肺部气管、支气管粘膜或

腺体的恶性肿瘤疾病，其死亡率处于所有癌症前

列，据流行病学［1］调查报道，2020年全球肺癌死亡

病例达到了 170 万例，处于所有癌症死亡率首位。

早诊早治是防控肺癌最有效的手段，但肺癌早期

发病时症状不明显，容易被病人忽视。当出现咳

嗽、咳血等症状时，通常已进入中晚期，这时的治

疗难度较大，有些病人可能已经开始出现癌细胞

转移，进一步增加治疗难度，且预后较差。准确、

有效地诊断肺癌，有利于肺癌患者的治疗，提高病

人的存活率。可溶性细胞角蛋白 19片段（Cytoker⁃
atin⁃19⁃fragment，CYFRA21⁃1）是肺泡上皮细胞凋

亡后经降解产生的可溶性物质，属于临床上常用

的肿瘤标志物之一。神经元特异性烯醇化酶

（Neuron⁃specific enolase，NSE）存在于神经相关组

织中，学者马晓平［2］的研究报道指出肺癌晚期患

者中 NSE 有过量表达的情况。白细胞介素⁃6（in⁃
terleukin 6，IL⁃6）是由多种细胞产生的一种属于

趋化因子家族的细胞因子，可调节机体的免疫应

答功能，对于肺癌的发生和发展起着一定的作

用。本研究旨在通过联合 CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6
三种血清指标物的检测水平，研究其对肺癌的辅

助诊断价值，为临床上诊断肺癌提供一定的理论

依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取淮南东方医院集团 2019 年 12 月至 2022
年 12月收治的肺癌患者为研究对象，共 92例。纳

入标准：①年龄分布于 46~90岁；②符合《中华医学

会肺癌临床诊疗指南（2018版）》［3］所述肺癌症状，

且经临床胸部 CT及病理学检查确诊［4］为肺癌者；

③参与本研究前未接受化疗及免疫治疗者；④精

神认知正常，病人或其家属知晓并签署知情同意

书者。排除标准：①合并免疫缺陷疾病者；②不

愿配合调查，临床资料不完整者；③合并其他部位

癌症者。④中途退出研究者。同时选取 52例同期

体检合格者为对照组，本研究经淮南东方医院集

团总医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料的采集

采用问卷调查法，由经过统一培训的护士收集

两组对象的一般资料，包括年龄、性别、体质指数

（Body Mass Index，BMI）、吸烟史、糖尿病史、高血

压史、既往肺部疾病史、粉尘环境工作史等项目。

既往肺部病史包括肺炎、支原体肺炎、肺结核、肺脓

肿、肺结节等疾病；粉尘环境工作史为曾在粉尘颗

粒标准达到国家相关规定标准的工作环境中工作

至少 3个月以上；吸烟史为吸烟烟龄≥5年。

1.2.2 血清指标采集

采集所有受试者静脉血液 3 mL，通过离心转

速 3 000 r/min，离心半径 10 mm，离心 10 min 后取

其上清液，得到两组对象的血清。糖类抗原 199
（Carbohydrate antigen199，CA199）、糖类抗原 153
（Carbohydrate antigen 153，CA153）采用化学发光

分析仪及其配套试剂（厦门海菲生物技术股份有

限公司提供）检测；CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6 采用酶

联免疫吸附法（试剂盒分别由上海北诺生物科技

有限公司、Fujirebio Diagnostics AB、上海沪震实业

有限公司提供）检测。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行数据处理分析。计

量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料以

n（%）表示，采用c2检验；采用多因素Logistic回归分

析判断影响肺癌发生的独立因素；采用受试者工作

特征曲线（ROC）及曲线下面积（AUC）分析血清

CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6对肺癌临床诊断中的辅助价

值；以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组对象一般资料的比较

两组年龄、BMI、糖尿病史、高血压史比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；两组性别、既往肺部疾

病史、粉尘环境工作史、血清中 CA199、CA153、
CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6水平比较，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
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项目

年龄（岁）

性别 男/女

BMI（kg/m2）

吸烟史（例）

糖尿病史（例）

高血压史（例）

既往肺部疾病史（例）

粉尘环境工作史（例）

CA199（U/mL）
CA153（U/mL）

CYFRA21⁃1（ng/mL）
NSE（ng/mL）
IL⁃6（ng/L）

研究组
（n=92）
72.48±3.24
67（72.83）/
25（27.17）
22.87±2.44
79（85.87）
51（55.43）
65（70.65）
71（77.17）
57（61.96）
53.72±10.61
37.68±9.65
4.81±1.33
20.61±3.64
72.12±18.94

对照组
（n=52）
73.03±4.01
24（46.15）/
28（53.85）
23.14±2.73
20（38.46）
36（69.23）
41（78.85）
13（25.00）
20（38.46）
35.24±10.55
25.02±2.71
2.89±0.86
15.77±2.12
48.42±8.57

t/c2值

0.897

10.161

0.611
34.754
2.644
1.148
37.208
7.371
10.060
9.244
9.356
8.776
8.533

P值

0.372

0.001

0.542
<0.001
0.104
0.284
<0.001
0.007
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组对象一般资料比较［（x ± s），n（%）］

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

指标

性别

吸烟史

既往肺部疾病史

粉尘环境工作史

CA199
CA153

CYFRA21⁃1
NSE
IL⁃6

b值

0.546
1.420
2.201
1.689
2.377
1.965
1.291
0.668
0.029

SE值

0.230
0.230
0.803
0.803
1.024
0.763
0.419
0.142
0.014

WALD
5.635
38.117
7.513
4.424
5.388
6.632
9.493
22.130
4.291

OR值

1.726
4.137
9.034
5.414
10.773
7.135
3.636
1.950
1.029

95% CI
1.100~2.710
2.636~6.493
1.872~43.592
1.122~26.125
1.448~80.161
1.599~31.832
1.600~8.267
1.477~2.576
1.002~1.058

P值

0.018
<0.001
0.006
0.035
0.020
0.010
0.002
<0.001
0.038

表 2 影响肺癌发生的多因素分析

Table 2 Analysis of multiple factors affecting the occurrence
of lung cancer

指标

CYFRA21⁃1
NSE
IL⁃6
联合

AUC

0.889
0.880
0.882
0.945

95% CI

0.833~0.944
0.826~0.935
0.826~0.939
0.910~0.981

截断值

4.00 ng/mL
18.70 ng/mL
60.60 ng/L

特异度
（%）

78.3
69.6
78.3

敏感度
（%）

92.3
92.3
94.2

表 3 CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6及三者联合的诊断价值

Table 3 Diagnostic value of CYFRA21⁃1，NSE，IL⁃6 and
their combination
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图 1 CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6及三者联合的诊断价值

Figure 1 Diagnostic value of CYFRA21⁃1，NSE，IL⁃6 and
their combination

2.2 影响肺癌发生的独立因素

以肺癌的发生（无=0，有=1）为因变量，以吸烟

史（无=0，有=1）、既往肺部疾病史（无=0，有=1）、粉

尘环境工作史（无=0，有=1）、性别（男=1，女=0）、血

清 CA199、CA153、CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6 水平为

自变量，对数据进行多因素分析。多因素 Logistic
回归分析显示，男性、有吸烟史、既往肺部疾病史、

粉尘环境工作史、血清CA199、CA153、CYFRA21⁃1、
NSE、IL⁃6 水平升高是肺癌发生的独立危险因素

（P<0.05）。见表 2。

2.3 CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6的诊断价值

ROC 曲线显示，CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6 诊断

肺癌的 AUC 分别为 0.889、0.880、0.882，三者联合

诊断肺癌的 AUC 为 0.945。三者及其联合诊断

AUC 均大于 0.5，表明四种方法均可诊断肺癌，

且三者的联合诊断优于其单独诊断（P<0.05）。

见表 3，图 1。

3 讨论

肺癌具有极高的发病率和死亡率，早筛、早治

疗对于预防及治疗肺癌是公认的有效手段，有相

关临床研究［5］显示，浸润性肺癌患者若能于Ⅰ期

接受治疗，其治疗后 5 年内生存率达 55%；若于Ⅳ
期治疗，则 5 年内生存率仅为 5.3%。目前靶向治

疗及免疫治疗技术有所提高，新型辅助治疗技术

也有所普及应用，但仍没有较为明确的研究结果

证明是否能延长病人总生存期［6］，治疗后的副作

用也危害着病人的健康，还需以预防为主。临床

上对于肺癌的诊断通常包括血清指标检测、肺 CT
等影像学检查及活组织病理学检查，其中的血清

指标包括癌胚抗原、CA199、CA153、CYFRA21⁃1、
NSE等［7］。

CA199、CA153 和 CYFRA21⁃1 是临床常见的

三种肿瘤标志物，三者在肺癌患者中都存在异常

表达的情况。CA199 是细胞膜上的一类糖脂质，

CA153 则主要存在于在乳腺癌组织及癌细胞质

中，二者对癌症尤其是直肠癌、胰腺癌和乳腺癌有

着较高的临床诊断价值。有学者［8］发现非小细胞

肺癌患者血清中的 CA199 存在过量表达情况，并

且在非小细胞肺癌转移患者中高度表达；还有相

关研究［9］表明，非小细胞肺癌患者 CA153 表达异

常，且对于非小细胞肺癌的临床诊断具有一定的

特异性。CYFRA21⁃1是细胞骨架蛋白中间纤维部
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分的酸性蛋白质，广泛分布于上皮肿瘤细胞胞质

中。当癌细胞被溶解时，CYFRA21⁃1 被大量释放

并进入血液中，引起血清中 CYFRA21⁃1 含量的异

常。相关研究［10］表明，支气管肺癌、乳腺癌患者的

血清中 CYFRA21⁃1 水平升高，可作为肺癌的诊断

指标之一。本研究结果显示，肺癌患者血清中

CA199、CA153 和 CYFRA21⁃1 水平均高于正常人

群，与扈成伟［11］等人的研究结果相似。

NSE是一种神经源性相关蛋白，是《肺癌临床诊

疗指南（2019 版）》［12］推荐的肺癌鉴别诊断指标之

一。当机体衰弱时，NSE会呈现高度表达状态，导致

肿瘤细胞的增殖、调控异常，从而加快肿瘤细胞的浸

润过程［13］。侯青［14］等人的研究结果表明，NSE具有

作为临床诊断肺小结节性质辅助指标的潜力，可作

为小细胞肺癌的早期肿瘤标志，目前血清NSE水平

已在实验室诊治小细胞肺癌中普及。本研究结果显

示，肺癌患者血清中NSE水平高于对照组，差异有

统计学意义，与马晓平［15］等人研究结果一致。

IL⁃6是重要的促炎细胞因子，其可激活各种免

疫细胞抵抗病菌的感染，然而其持续高水平表达，

也会引起组织的损伤［16］。有研究报道［17］显示，IL⁃6
的高水平表达会加速结直肠腺癌的增长，削减癌

细胞的凋亡机制。本研究中，研究组血清 IL⁃6 平

均水平高于对照组，表明 IL⁃6 与肺癌有一定的关

系。笔者通过文献［18］发现，非小细胞肺癌患者血

清 IL⁃6 水平也呈高度表达，且与腺癌组织的种类

有关，与本研究结果相似。同时，CYFRA21⁃1、
NSE、IL⁃6 三者皆能作为肺癌的诊断指标，且三者

的联合诊断效果更优。

此外，本研究结果还显示，男性、有吸烟史、既

往肺部疾病史、粉尘环境工作史是肺癌发生的独立

危险因素。多项调查报告［19⁃20］发现，吸烟及二手烟

吸入都是引起肺癌的重要危险因素，女性因吸烟导

致的肺癌占比 18%，但由于我国女性吸烟率仅占

4%，故呈现出男性肺癌患者多于女性患者的现象；

同时，该调查报告也显示 PM2.5浓度与肺癌的发生

风险呈正相关，且具有滞后性。对于肺癌的预防，

可以通过加大力度宣传教育戒烟，改善居民居住空

气环境，对于在粉尘环境下工作的工人，应提高工

人意识，确保工人进入粉尘环境时能做好防护工

作，减少对肺部的损伤。这有利于保障人民的健康

安全，减轻医疗负担。相信在绿色、环保成为全世

界主流意识的今天，肺癌的发生率会有所降低。

综上所述，肺癌的发生与性别、吸烟史、既往

肺部疾病史、粉尘环境工作史、CA199、CA153、
CYFRA21⁃1、NSE、IL⁃6 水平有关，CYFRA21⁃1、
NSE、IL⁃6三者联合对于肺癌临床辅助诊断具有一

定的作用，值得推广。
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YAP、p⁃STAT3、LMP2A在鼻咽癌中的表达及临床意义

王赟 1，2 王芹 2★ 徐亮 1

［摘 要］ 目的 探讨Yes相关蛋白（YAP）、磷酸化信号转导与转录激活因子 3（p⁃STAT3）、外源性

表达潜伏膜蛋白 2A（LMP2A）在鼻咽癌（NPC）中的表达及临床意义。方法 收集 2020 年 12 月至 2021
年 12月于临沂市人民医院接受治疗的 202例NPC患者的活检术石蜡标本作为观察组，同时收集本院 98
例鼻咽黏膜慢性炎组织标本作为对照组。分析两组 YAP、p⁃STAT3 及 LMP2A 的表达，并分析 YAP、
p⁃STAT3 及 LMP2A 三指标与 NPC 患者的临床病理参数、预后关系。结果 观察组 YAP、p⁃STAT3、
LMP2A蛋白高表达率均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。不同 TNM分期、组织分化以及有无

远处转移NPC患者之间YAP表达比较差异有统计学意义（P<0.05）；不同 TNM分期和有无淋巴结、远处

转移NPC患者之间 p⁃STAT3表达比较差异有统计学意义（P<0.05）；不同 TNM分期、组织分化以及有无

淋巴结转移 NPC 患者之间 LMP2A 表达比较差异有统计学意义（P<0.05）。经随访后发现，预后良好组

181例，预后不良组 21例；两组年龄、性别比较差异无统计学意义（P>0.05）。不同预后患者 TNM分期、淋

巴结及远处转移情况、YAP、p⁃STAT3、LMP2A高表达率比较差异均有统计学意义（P<0.05）。经Logistic回
归分析可知，TNM分期为Ⅲ+Ⅳ期、有淋巴结及远处转移、YAP、p⁃STAT3及 LMP2A高表达是影响NPC患

者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。结论 NPC患者中YAP、p⁃STAT3、LMP2A呈上升表达，且三指标

高表达与NPC病情的发生发展以及预后之间存在密切联系，对预测患者预后不良具有重要意义。

［关键词］ YAP；p⁃STAT3；LMP2A；鼻咽癌

Expression and clinical significance of YAP，p ⁃ STAT3，LMP2A in nasopharyngeal
carcinoma
WANG Yun1，2，WANG Qin2★，XU Liang1

（1. Teaching and Research Office of Five Senses，Linyi Health School of Shandong Province，Linyi，
Shandong，China，276000；2. Department of Outpatient，Linyi Peoples Hospital，Linyi，Shandong，China，
276000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and clinical significance of Yes Associated
Protein（YAP），phosphorylated signal transducers and activators of transcription（p⁃STAT3），latent membrane
protein 2A（LMP2A）in nasopharyngeal carcinoma（NPC）. Methods The biopsy paraffin specimens of 202
NPC patients treated in Linyi People s Hospital from December 2020 to December 2021 were retrospectively
collected as the observation group，at the same time，98 tissue samples of chronic nasopharyngeal mucosal
inflammation in our hospital were collected as the control group. The expression of YAP，p⁃STAT3 and LMP2A
in the two groups was analyzed，and the relationship between the three indicators of YAP，p ⁃ STAT3 and
LMP2A and the clinicopathology and prognosis of NPC patients was analyzed. Results The high expression
rates of YAP，p⁃STAT3，and LMP2A proteins in the observation group were higher than those in the control
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. There were statistically significant differences
in the expression of YAP between NPC patients with different TNM stages，tissue differentiation，and presence
or absence of distant metastasis（P<0.05）. There were statistically significant differences in the expression
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of p⁃STAT3 between NPC patients with different TNM stages，presence or absence of lymph nodes，and distant
metastasis（P<0.05）. There were statistically significant differences in the expression of LMP2A among NPC
patients with different TNM stages，tissue differentiation and lymph node metastasis（P<0.05）. After follow⁃
up，it was found that there were 181 cases in the good prognosis group and 21 cases in the poor prognosis group.
There was no significant difference in age and gender between the two groups（P>0.05）. There were statistically
significant differences in TNM staging，lymph node metastasis and distant metastasis，as well as high
expression rates of YAP，p⁃STAT3，and LMP2A among patients with different prognosis（P<0.05）. Logistic
regression analysis showed that the presence or absence of different stages，lymph node metastasis，and distant
metastasis in TNM，YAP，p⁃STAT3 and LMP2A were independent risk factors affecting the poor prognosis of
NPC patients（P<0.05）. Conclusion The expressions of YAP，p ⁃ STAT3，and LMP2A are all elevated in
NPC patients，and there is a close relationship between the high expression of the three indicators and the
occurrence，development，and prognosis of NPC，which is of great significance for predicting poor prognosis.

［KEY WORDS］ YAP；p⁃STAT3；LMP2A；Nasopharyngeal carcinoma

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）在我

国是最为常见的恶性肿瘤之一，其发生于鼻咽部黏

膜上皮，临床症状多于中晚期较为明显，如涕中带

血、听力下降、颈部淋巴结肿大等，而诱发NPC患者

死亡的原因则多由于远处转移或再次复发［1］。临床

上多使用放射的手段治疗NPC，于早期NPC患者而

言，单纯使用放射治疗是可治愈的，但于中晚期患

者来说，治疗后仍需面临着肿瘤转移或复发的风

险［2］。近年来的研究发现，Yes相关蛋白（Yes Asso⁃
ciated Protein，YAP）是一种原癌基因，在多种肿瘤

中呈异常表达［3］。磷酸化信号转导与转录激活因子

3（phosphorylated signal tranducers and activators of
transcription，p⁃STAT3）高表达于多种恶性肿瘤中，

其可能参与肿瘤的发生发展［4］。外源性表达潜伏膜

蛋白 2A（Latent membrane protein 2A，LMP2A）可促

进 NPC 肿瘤干细胞的自我增殖，且其在控制细胞

侵袭转移、凋亡、分化等方面发挥着重要的作用，是

EB 病毒（Epstein⁃Barr virus，EBV）潜伏感染和维持

上皮细胞转化的原因，而 EBV 和上皮间质转化均

在 NPC 的发生发展中起着重要的作用［5］。对此，

本次研究旨在探讨YAP、p⁃STAT3、LMP2A在鼻咽

癌中的表达及临床病理特征、预后的关系，旨在为

临床治疗提供新思路，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2020年 12月至 2021年 12月于临沂市人

民医院接受治疗的 202例NPC患者的活检术石蜡

标本作为观察组，同时收集本院 98 例鼻咽黏膜慢

性炎组织标本作为对照组。观察组男性 165例，女

性 37 例；平均年龄（51.47±4.28）岁，TNM 分期：

Ⅰ期 68 例，Ⅱ期 52 例，Ⅲ期 45 例，Ⅳ期 37 例；对

照组男性 77例，女性 21例；平均年龄（50.87±4.31）
岁。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。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临床资料完整者；②观察组符合

《西班牙医学肿瘤学会鼻咽癌临床指南（2017）介

绍》中NPC相关诊断标准者［6］；③无其他恶性肿瘤

者。排除标准：①合并其他感染性疾病者；②合并

血液系统疾病者；③合并服用精神类药物病者。

1.2 方法

1.2.1 检测方法

石蜡包埋，切成薄片（厚度为 5 μm）放于载玻

片上，放入培养箱中培养（37℃，12 h），结束后使用

二甲苯进行脱蜡（2次，10 min/次）。使用 PBS液进

行漂洗（3次，3 min/次），使用苏木素染色 2 min，使
用显微镜对YAP、p⁃STAT3、LMP2A三种蛋白的表

达情况进行观察和计数。已知阴性对照使用阴性

组织切片、阳性对照使用阳性组织切片、空白对照

为 PBS液代替一抗。

1.2.2 YAP、p⁃STAT3、LMP2A蛋白表达判定标准

YAP 阳性表达定位于胞核和胞质，p⁃STAT3
阳性表达定位于胞质，LMP2A 阳性表达定位于胞

质和胞膜。免疫组织化学染色法评判标准［7］：①按

染色强度可分为：无着色、淡黄、棕黄以及棕褐，分

值记为 0~3分；②按阳性细胞数占总细胞数的百分

比可分为：5%以下、6%~25%、26%~50%、51%~
75%、75%以上，分值记为 0~4 分；③实验结果为

①②所得分值相乘后的积：0分为阴性表达（-），1~
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4 分为弱阳性表达（+），5~8 分为中度阳性表达

（++），9~12 分为强阳性表达（+++），其中以（-）及

（+）作为低表达，以（++）及（+++）作为高表达。

1.2.3 随访方法

自患者治疗结束后使用电话形式进行为期一

年的随访，截止时间为 2022年 12月或至患者死亡。

1.3 观察指标

①比较两组YAP、p⁃STAT3、LMP2A蛋白的高

表达率。②分析 YAP、p⁃STAT3、LMP2A蛋白与观

察组病理参数关系：主要包括性别、年龄、TNM 分

期、病理分型、组织分化、远处转移、淋巴结转移和

家族史等。③分析不同预后情况的一般资料及

YAP、p⁃STAT3、LMP2A 蛋白表达：根据随访情况

分为预后良好组（无转移、复发）和预后不良组（病

情发展、死亡）［8］，收集临床资料，主要包括性别、年

龄、临床分期、淋巴结转移、YAP、p ⁃ STAT3 和

LMP2A。

1.3.4 采用 Logistic 回归模型分析影响 NPC 患者

预后相关因素。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 18.0 软件处理数据，计量资料采用

（x ± s）描述，两两间使用 t 检验；计数资料采用

n（%）表示，并用 c2检验；采用 Logistic回归分析影

响 NPC 患者预后的独立危险因素，均以 P<0.05为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组YAP、p⁃STAT3、LMP2A蛋白表达比较

观察组 YAP、p⁃STAT3、LMP2A 蛋白高表达

率均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1、图 1。

2.2 YAP、p⁃STAT3、LMP2A 蛋白与观察组病理

参数关系

不同 TNM 分期、组织分化以及有无远处转移

NPC 患者之间 YAP 表达比较差异有统计学意义

（P<0.05）；不同 TNM 分期和有无淋巴结、远处转

移NPC患者之间 p⁃STAT3表达比较差异有统计学

意义（P<0.05）；不同 TNM 分期、组织分化以及有

无淋巴结转移 NPC 患者之间 LMP2A 表达比较差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

AA BB CC DD EE FF

注：A为 YAP在鼻咽癌癌组织中的表达；B为 p⁃STAT3在鼻咽癌癌组织中的表达；C为 LMP2A在鼻咽癌癌组织中的表达；D为 YAP在

正常组织中的表达；E为 p⁃STAT3在正常组织中的表达；F为 LMP2A在正常组织中的表达。

图 1 YAP、p⁃STAT3、LMP2A蛋白在不同组织中的表达（免疫组化染色，×400）
Figure 1 Expression of YAP，p⁃STAT3 and LMP2A proteins in different tissues（immunohistochemical staining，×400）

病理参数

性别

年龄

TNM分期

组织分化

远处转移

淋巴结转移

男

女

≤50 岁

>50岁

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ+Ⅳ期

中低分化

高分化

有

无

有

无

n
165
37
97
105
120
82
93
109
95
107
108
94

YAP高表达

117（70.91）
24（64.86）
66（68.04）
75（71.43）
76（63.33）
65（79.27）
56（60.22）
85（77.98）
75（78.95）
66（61.68）
80（74.07）
67（71.28）

c2值

0.523

0.274

5.868

7.514

7.116

0.198

P值

0.469

0.600

0.015

0.006

0.007

0.655

p⁃STAT3高表达

89（53.94）
16（43.24）
46（47.42）
59（56.19）
70（58.33）
35（42.68）
45（48.39）
65（59.63）
60（63.16）
45（42.05）
66（61.11）
39（41.48）

c2值

1.385

1.552

4.780

2.559

8.977

7.752

P值

0.239

0.212

0.028

0.109

0.002

0.005

LMP2A高表达

112（67.88）
24（64.86）
70（72.16）
66（62.86）
73（60.83）
63（76.83）
55（59.14）
81（74.31）
69（72.63）
66（61.68）
82（75.93）
54（57.44）

c2值

0.124

1.985

5.666

5.251

2.721

7.801

P值

0.723

0.158

0.017

0.021

0.098

0.005

表 2 YAP、p⁃STAT3、LMP2A蛋白与观察组病理参数关系［n（%）］

Table 2 Relationship between YAP，p⁃STAT3，LMP2A protein and pathological parameters of observation group［n（%）］

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
202
98

YAP高表达

141（69.80）
42（42.86）
20.137
<0.001

p⁃STAT3高表达

105（51.98）
33（33.67）

8.902
0.002

LMP2A高表达

136（67.33）
43（43.88）
15.077
<0.001

表 1 两组YAP、p⁃STAT3、LMP2A蛋白表达比较［n（%）］

Table 1 Comparison of YAP，p⁃STAT3，LMP2A protein
expression between the two groups［n（%）］
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2.3 两组不同预后情况 YAP、p⁃STAT3、LMP2A
表达

经随访后发现，预后良好组 181 例，预后不良

组 21 例；两组年龄、性别比较差异无统计学意义

（P>0.05）。不同预后患者 TNM分期、淋巴结及远

处转移情况、YAP、p⁃STAT3、LMP2A 高表达率比

较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响NPC患者预后相关因素分析

经 Logistic 回归分析可知，TNM 分期为Ⅲ+Ⅳ
期、淋巴结转移、远处转移、YAP、p ⁃ STAT3 及

LMP2A 高表达是影响 NPC 患者预后不良的独立

危险因素（P<0.05），见表 4。

3 讨论

NPC发病率在我国华南地区耳鼻咽喉恶性肿

瘤中高居首位，在临床上大部分患者发现自身患

病时病情多已处于中晚期，有 30%~40%的晚期患

因素

年龄（岁）

性别

TNM分期

淋巴结转移

远处转移

YAP

p⁃STAT3

LMP2A

≤50
>50
男

女

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ+Ⅳ期

有

无

有

无

高表达

低表达

高表达

低表达

高表达

低表达

预后良好组
（n=181）
81（44.75）
100（55.25）
149（82.32）
32（17.68）
113（62.43）
68（37.57）
79（43.65）
102（56.35）
69（38.12）
112（61.88）
122（67.40）
59（32.60）
89（49.17）
92（50.83）
117（64.64）
64（35.36）

预后不良组
（n=21）
11（52.38）
10（47.62）
16（76.19）
5（23.81）
7（33.33）
14（66.67）
14（66.67）
7（33.33）
13（61.90）
8（38.10）
19（90.48）
2（9.52）

16（76.19）
5（23.81）
19（90.48）
2（9.52）

c2值

0.441

0.472

6.606

4.013

4.413

4.752

5.503

5.709

P值

0.506

0.491

0.010

0.045

0.035

0.029

0.018

0.016

表 3 YAP、p⁃STAT3、LMP2A蛋白与NPC患者预后关系

［n（%）］

Table 3 Relationship between YAP，p⁃STAT3，LMP2A
protein and prognosis of NPC patients［n（%）］

因素

TNM分期（Ⅲ+Ⅳ期 vsⅠ+Ⅱ期）

淋巴结转移（有 vs无）

远处转移（有 vs无）

YAP（高表达 vs低表达）

p⁃STAT3高表达（高表达 vs低表达）

LMP2A高表达（高表达 vs低表达）

回归系数

0.442
0.478
0.385
0.376
0.493
0.524

标准误

0.202
0.276
0.082
0.176
0.386
0.220

Wald c2值

7.709
7.969
7.479
7.384
8.197
8.573

OR（95% CI）值

1.555（1.047~2.311）
1.612（0.938~2.770）
1.469（1.251~1.725）
1.456（1.031~2.056）
1.637（0.768~3.488）
1.688（1.097~2.599）

P值

0.016
0.022
0.007
0.004
0.029
0.038

表 4 影响NPC患者预后多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of influencing the prognosis of NPC patients

者有高复发和远处转移的风险，而 NPC 侵袭转移

是制约其放射、化学治疗疗效的主要原因［9］。

有研究显示［10］，LMP2A 对于维持肿瘤干细胞

特性和调控细胞生理活动起着至关重要的作用。

王莹等研究显示［11］，LMP2A在NPC组织中表达高

于对照组，且 LMP2A低表达患者的平均生存时间

长于高表达组。本次实验中，LMP2A蛋白在 NPC
组织中的高表达率高于对照组，且Ⅲ+Ⅳ期、中低

分化及淋巴结转移 NPC 患者 LMP2A 蛋白高表达

率明显高于Ⅰ+Ⅱ期、高分化及无淋巴结转移患

者，提示 LMP2A 蛋白可能参与 NPC 的病情进展。

分析机制为：LMP2A 可以参与 Wnt/ β ⁃cate⁃nin、
PI3K/ Akt、MAPK、ERK和Hedge⁃hogn等多条信号

通路的调控，且对于细胞一系列生理活动以及维

持肿瘤干细胞特性具有调控作用。

有研究表明［12］，肿瘤的发生与 YAP 过量表达

关系密切，YAP 在调控细胞的凋亡和发育生长过

程中起着重要的作用。有关文献报道［13］，YAP 的

过量表达会促进肿瘤细胞的增殖与生长，且速度

与其表达呈正相关。本实验中，YAP 蛋白在 NPC
组织中的高表达率高于对照组，且 YAP 蛋白与

NPC患者不同 TNM分期、组织分化以及有无淋巴

结、远处转移等因素之间存在显著联系，与上述研

究结果相似，提示YAP蛋白与NPC疾病的进展有

着密切联系。

p⁃STAT3 是 STAT3 的磷酸化，且 p⁃STAT3 是

信号传导通路持续激活的形式，异常激活的

STAT3 信号通路在肿瘤的发展、发生和细胞增殖

的调控中发挥着重要的作用，与恶性肿瘤的发生

发展有着密切的关系［14］。车祺等［15］研究发现，

p⁃STAT3通路的激活是子宫内膜肿瘤发展的重要

因素，进一步数据分析显示：子宫内膜癌 p⁃STAT3
阳性表达率显著高于健康对照组，提示 p⁃STAT3
可能通过 STAT3信号通路参与促进肿瘤细胞的发
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生发展。本次研究中，p⁃STAT3 在 NPC 组织中的

高表达率高于对照组，且 p⁃STAT3 蛋白与 NPC 患

者不同 TNM 分期、组织分化以及有无淋巴结、远

处转移等因素之间存在显著联系，与上述研究结

果相似，说明 p⁃STAT3 在 NPC 的进展恶化中发挥

着重要作用。

进 一 步 研 究 显 示 ：预 后 不 良 组 的 YAP、

p⁃STAT3 以及 LMP2A 高表达率明显高于预后良

好组，三者与淋巴结转移和远处转移均是影响

NPC 患者预后不良的独立危险因素，提示三者对

NPC 患者的预后有重要的参考价值，可作为临床

评估患者预后的有效指标。在 NPC 患者的治疗

中，应对伴有高危因素NPC患者进行针对性干预，

以有效缓解患者的病情进展，改善其预后。

综 上 所 述 ，NPC 患 者 中 YAP、p ⁃ STAT3、
LMP2A呈上升表达，且三者高表达与NPC病情的

发生发展以及预后之间存在密切联系，对预测患

者预后不良具有重要意义。
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盐酸氨溴索与布地奈德联合治疗后SP⁃A表达与新生
儿感染性肺炎炎症状态的关系

林华兰★ 吴明 陈斌

［摘 要］ 目的 探究盐酸氨溴索与布地奈德联合治疗后 SP⁃A 表达与新生儿感染性肺炎炎症状

态的关系。方法 选取海南省海口市第四人民医院 2022 年 3 月至 2023 年 3 月收治的 60 例感染性肺

炎的新生儿，随机分为对照组 30 例和观察组 30 例，对照组使用盐酸氨溴索进行滴注治疗，观察组在对

照组的基础上使用布地奈德进行雾气吸入治疗。比较两组退热、肺部啰音、咳嗽、喘息症状消失时间

以及治疗效率，比较两组促炎因子［肿瘤坏死因子 α（TNF⁃α）、白介素⁃6（IL⁃6）、白介素⁃8（IL⁃8）］，抑炎

因子［白介素⁃4（IL⁃4）、白介素⁃10（IL⁃10）、白介素⁃13（IL⁃13）］以及 SP⁃A 的表达。结果 观察组治疗后

退热、肺部啰音、咳嗽、喘息消失时间均短于对照组治疗后，治疗效率高于对照组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。两组治疗后 24、48 h 时血清 SP⁃A 表达水平均低于治疗前，且观察组治疗后 24、48 h 血

清 SP⁃A 表达水平均低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。观察组治疗后血清 IL⁃6、IL⁃8、
TNF⁃α 水平均低于对照组，血清 IL⁃4、IL⁃10、IL⁃13 水平均高于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。治疗后 24、48 h 感染性肺炎新生儿血清 SP⁃A 表达水平与退热时间、肺部啰音消失时间、咳嗽消

失时间、喘息消失时间、IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α 均呈正相关，与 IL⁃4、IL⁃10、IL⁃13 均呈负相关（P<0.05）。

结论 可以通过盐酸氨溴索与布地奈德联合治疗降低感染性肺炎患儿血清 SP⁃A 表达，以缩短患儿临

床症状消失时间，改善炎症症状。

［关键词］ 盐酸氨溴索；新生儿感染性肺炎；布地奈德；表面活性物质相关蛋白A

Relationship between SP ⁃ A expression and inflammatory status of neonatal infectious
pneumonia after combined treatment with ambroxol hydrochloride and budesonide
LIN Hualan★，WU Ming，CHEN Bin
（Pediatrics Department of the Fourth Peoples Hospital of Haikou，Hainan Haikou 571100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between SP ⁃A expression and inflammatory
state of neonatal infectious pneumonia after ambroxol hydrochloride and budesonide combined treatment. Meth⁃
ods Sixty newborns with infectious pneumonia admitted to the Fourth Peoples Hospital of Haikou，Hainan
Province from March 2022 to March 2023 were randomly divided into control group（30 cases）and observa⁃
tion group（30 cases）. The control group received ambroxol hydrochloride instillation treatment，and the obser⁃
vation group received budesonide mist inhalation treatment on the basis of the control group. The time when
symptoms of fever，pulmonary rale，cough and wheezing were resolved and the treatment efficiency were com⁃
pared between the two groups. The expressions of pro⁃inflammatory factors［tumor necrosis factor α（TNF⁃α），

interleukin⁃6（IL⁃6），interleukin⁃8（IL⁃8）］，anti⁃inflammatory factors［interleukin⁃4（IL⁃4），interleukin⁃10
（IL⁃10），interleukin⁃13（IL⁃13）］and SP⁃A were compared between the two groups. Results The disappear⁃
ance time of fever，pulmonary rales，cough and wheezing in the observation group after treatment was shorter
than that in the control group，and the treatment efficiency was higher than that in the control group，the differ⁃
ence was statistically significant（P<0.05）. The expression level of serum SP⁃A at 24 and 48 h after treatment
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in both groups was lower than that before treatment，and the expression level of serum SP⁃A in observation
group was lower than that in control group at 24 and 48 h after treatment，the difference was statistically signif⁃
icant（P<0.05）. After treatment，the levels of serum IL⁃6，IL⁃8 and TNF⁃α in observation group were lower
than those in control group，and the levels of serum IL⁃4，IL⁃10 and IL⁃13 were higher than those in control
group，with statistical significance（P<0.05）. At 24 and 48 h after treatment，the serum SP⁃A expression level
of neonates with infectious pneumonia was positively correlated with fever reduction time，lung rura disappear⁃
ance time，cough disappearance time，wheezing disappearance time，IL⁃6，IL⁃8，TNF⁃α，and negatively cor⁃
related with IL⁃4，IL⁃10，IL⁃13（P<0.05）. Conclusion Ambroxol hydrochloride combined with budesonide
can reduce the expression of serum SP⁃A in children with infectious pneumonia，so as to shorten the disappear⁃
ance time of clinical symptoms and improve inflammatory symptoms.

［KEY WORDS］ Ambroxol hydrochloride；neonatal infectious pneumonia；budesonide；surfactant pro⁃
tein A

新生儿感染性肺炎是一种常见于新生儿的急

性肺部炎症［1］，其主要临床症状为发热、哮鸣音、

咳痰以及呼吸困难等，若没有进行及时或有效的

治疗，会引发呼吸衰竭、心脏等脏器损伤，导致病

情加重，发展为哮喘，甚至使得新生儿的死亡率

增加［2］。盐酸氨溴索是一种呼吸道的粘液溶解

剂，其可以通过改变各种液腺分泌情况以降低痰

的黏度，促使气管的纤毛运动速率提高，恢复纤

毛正常生理功能，最终改善肺功能［3］，在临床上被

广泛应用。布地奈德具有较强的抗炎作用，能够

抑制各种炎性因子的释放［4］。本研究将盐酸氨溴

索与布地奈德进行联合对新生儿的感染性肺炎进

行治疗，旨在探讨联合治疗后表面活性物质相关

蛋白 A（surfactant protein A，SP⁃A）表达与新生儿

感染性肺炎炎症状态的关系，以期能够为临床上

新生儿的感染性肺炎提供全面有效的医治方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取海南省海口市第四人民医院 2022年 3月至

2023年 3月收治的 60例感染性肺炎新生儿，按照随

机表法将其分为对照组 30例和观察组 30例，其中对

照组中男婴 17 例，女婴 13 例，平均日龄：（10.57±
1.25）d，出生后 1 d的Apgar评分为（8.1±1.5）分；观察

组中男婴 16例，女婴 14例，平均日龄：（11.06±1.37）
d，Apgar评分为（8.4±2.0）分。两组性别、日龄、Apgar
评分的比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比

性。纳入标准：符合《儿科学》中新生儿感染性肺炎

的诊断标准［5］，CT、X光表现有肺炎的影像特征；无药

物过敏情况；未合并其他基础性疾病；具有不同程度

的气息不稳或呼吸困难的状态，有部分呕奶、发绀的

情况；均获得监护人同意。排除标准：合并有心、

肝、肾等处功能不全的患儿；相关药物过敏患儿。

本研究获得院伦理委员会批准同意。

1.2 治疗方案

治疗前结合新生儿发病原因对其进行常规治

疗（吸氧、止咳、退烧、解痉等），防止休克、电解质

平衡紊乱、感染等情况发生。对照组采用静脉滴

注的方式使用盐酸氨溴索（山东裕欣药业，

H20163194）治疗，将 5 mg/kg的盐酸氨溴索完全混

入 5%、100 mL 的葡萄糖液中，2 次/d，7 d/疗程；观

察组在对照组的基础上向气管插管中滴入用于雾

气吸入的 0.25 mg /kg 布地奈德混悬液（健乔信元

医药生技股份有限公司，批号：131230），2 次/d，
7 d/疗程。两组均治疗 2个疗程，如用药过程中患

儿出现严重不良反应则立即停药。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效比较

记录两组退热时间及肺部啰音、咳嗽、喘息症状

消失时间。疗效判定参考文献［6］分为：有效、显效及

无效。总有效率=［（有效+显效）/总例数］×100% 。

1.3.2 两组炎症指标检测

于新生儿空腹时抽取静脉血 5 mL，置于无菌

抗凝试管，采用 SC⁃3616 型高速离心机（安徽中科

中佳科学仪器有限公司）以 2 000 rmp 4℃离心 10
min，离心半径为 15 cm，取上清，并保存于-80℃的

条件下，使用酶联免疫吸附法检测促炎因子［肿瘤

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

素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）、白介素⁃8（interleukin⁃8，
IL⁃8）］，抑炎因子［白介素⁃4（interleukin⁃4，IL⁃4）、

白介素⁃10（interleukin⁃10，IL⁃10）、白介素⁃13（inter⁃
leukin⁃13，IL⁃13）］，按照酶联免疫试剂盒（上海酶
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组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
30
30

有效（%）

12（40.00）
13（43.33）

显效（%）

11（36.67）
16（53.33）

无效（%）

7（23.33）
1（3.34）

总有效率（%）

23（76.67）
29（96.67）

5.192
0.023

表 2 两组治疗效率比较［n（%）］

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

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

30
30

治疗前
（mg/L）
45.15±2.42
46.36±2.11

1.671
0.100

治疗后 24 h
（mg/L）

35.61±2.16ab

29.46±1.72ab

12.210
<0.001

治疗后 48 h
（mg/L）

29.26±1.95abc

20.16±2.48abc

15.815
<0.001

F值

402.132
1171.742

P值

<0.001
<0.001

表 3 两组血清 SP⁃A表达水平比较（x±s）

Table 3 Comparison of serum SP⁃A between two groups（x±s）

注：与治疗前相比，aP<0.05；与治疗后 2 h相比，bP<0.05；与治疗后

24 h相比，cP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

30
30

退热时间
（d）

5.12±0.91
2.93±0.76
10.093
<0.001

肺部啰音消失
时间（d）
4.52±1.24
2.23±0.77

8.558
<0.001

咳嗽消失
时间（d）
4.39±1.05
3.14±0.96

4.878
<0.001

喘息消失
时间（d）
4.05±1.01
2.16±1.03

7.233
<0.001

表 1 两组治疗后退热、肺部啰音、咳嗽、喘息消失时间

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of the disappearance time of fever，
pulmonary rales，cough and wheezing between the two groups

after treatment（x ± s）

联生物）说明书的使用步骤进行，检测仪器为

Elx800酶标仪（美国Bio Tek公司）。

1.3.3 血清 SP⁃A水平检测

分别于治疗前、治疗后 24 h、48 h 抽取新生儿

静脉血 2 mL，采用 SC⁃3616型高速离心机（安徽中

科中佳科学仪器有限公司）以 2 000 rmp 4℃的条件

下离心 10 min，离心半径为 15 cm，收集血清，将其

保存在-20℃的条件下，使用酶联免疫吸附法检测

SP⁃A 的表达水平，按照 ELISA 试剂盒（上海酶联

生物）说明书进行操作，检测仪器为 Elx800酶标仪

（美国 Bio Tek公司），最终根据所获得的吸光度绘

制标准曲线，计算 SP⁃A的表达值。

1.3.4 统计学方法

使用 SPSS 21.0 统计软件处理数据，计数资料

以 n（%）表示，行 c2检验；计量资料经正态分布检

验，以（x ± s）表示，两组比较采用 t检验，多组间检

验采用单因素分析（两两比较采用 LSD⁃t 检验）。

相关性分析采用 pearson 相关分析。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组治疗后退热、肺部啰音、咳嗽、喘息消

失时间均短于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。观察组治疗效率高于对照组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 盐酸氨溴索与布地奈德联合用药对 SP⁃A 的

影响

治疗前，两组血清 SP⁃A 表达水平比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。治疗后 24、48 h时，观察

组血清 SP⁃A表达水平均低于对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。两组治疗后 24、48 h 时血清

SP⁃A 表达水平均低于治疗前，随着治疗后时间的

延长，血清 SP⁃A 表达水平依次降低，差异具有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组炎症指标比较

治疗前，两组血清 IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α、IL⁃4、IL⁃10、
IL⁃13水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。治

疗后，观察组血清 IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α水平均低于对

照组，血清 IL⁃4、IL⁃10、IL⁃13 水平均高于对照组，

差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 治疗后血清 SP⁃A表达水平与临床疗效指标、

炎症指标的相关性分析

治疗后 24、48 h 感染性肺炎新生儿血清 SP⁃A
表达水平与退热时间、肺部啰音消失时间、咳嗽消

失时间、喘息消失时间、IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α 均呈正

相关，与 PaO2、PaCO2、IL⁃4、IL⁃10、IL⁃13 均呈负相

关（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

新生儿感染性肺炎常发生于终末气道、肺泡

以及肺间质之间，通常是由细菌、衣原体、寄生虫

等致病微生物以及放射线、吸入性异物等物理化

学因素导致［7］。由于新生儿各脏器功能尚未发育

成熟，免疫功能较差，不能抵挡各类致病菌的侵

入［8］，极易发生感染，感染后机体会大量释放炎性

因子，导致粘液腺的分泌增加，从而促使新生儿呼

吸困难、咳嗽加重、出现肺啰音等病症［9］。盐酸氨

溴索作为一种呼吸道润滑剂，可以降低痰液与纤

毛之间的附着力，促使痰液顺利排出，避免肺不张
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组别

对照组

观察组

t值
P值

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

30
30

n

30
30

IL⁃6（ng/L）
治疗前

10.36±1.36
10.29±1.41

0.193
0.848

IL⁃4（pg/mL）
治疗前

8.59±1.82
8.42±1.67

0.369
0.714

治疗后

6.16±1.43a

4.17±0.59a

7.056
<0.001

治疗后

19.53±2.36a

23.92±2.11a

7.586
<0.001

IL⁃8（ng/L）
治疗前

71.37±7.54
72.28±8.13

0.452
0.653

IL⁃10（ng/L）
治疗前

2.69±0.91
2.71±0.83

0.092
0.927

治疗后

56.18±6.82a

42.31±4.61a

9.224
<0.001

治疗后

4.32±1.03a

6.94±1.12a

9.443
<0.001

TNF⁃α（ng/L）
治疗前

213.62±26.94
215.51±23.61

0.289
0.774

IL⁃13（pg/mL）
治疗前

93.58±16.31
92.61±15.26

0.238
0.813

治疗后

162.85±21.53a

121.83±24.27a

6.926
<0.001

治疗后

147.38±7.24a

175.43±19.26a

7.466
<0.001

表 4 两组炎症指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of biochemical indexes between the two groups（x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

指标

退热时间

肺部啰音消失时间

咳嗽消失时间

喘息消失时间

IL⁃6
IL⁃8

TNF⁃α
IL⁃4
IL⁃10
IL⁃13

SP⁃A表达
治疗后 24 h

r值
0.679
0.631
0.466
0.649
0.575
0.773
0.563
-0.624
-0.715
-0.670

P值

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

SP⁃A表达
治疗后 48 h

r值
0.740
0.651
0.519
0.650
0.644
0.730
0.596
-0.634
-0.695
-0.626

P值

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

表 5 治疗后血清 SP⁃A表达水平与临床疗效指标、炎症

反应指标的相关性分析

Table 5 Correlation analysis of serum SP⁃A expression level
with clinical efficacy index and inflammatory response index

after treatment

以及肺部萎缩［10］；还可以调控肺泡的功能，抑制炎

性反应，促进肺部活性物质的新生［11］。而布地奈

德作为一种抗炎性药物，可以减轻毛细血管的扩

张，减小呼吸阻力，缩短炎性反应时间［12⁃13］。梁景

忠［14］等人发现，头孢哌酮舒巴坦钠与盐酸氨溴索

的治疗方式比单独使用头孢治疗的方式更为有

效，对炎性反应具有更高的控制力度。鄢爱红［15］

发现，采用布地奈德雾化吸入的治疗方式可以高

效医治新生儿的感染性肺炎。

本研究结果表明盐酸氨溴索与布地奈德联合

治疗可以有效缩短感染性肺炎新生儿的临床症状

消失时间。血清中 SP⁃A 在肺部天然免疫等生理

功能中发挥重要作用，其异常表达与多种肺部疾

病相关，肺部受损后可导致血液中 SP⁃A表达水平

异常增高。本研究结果发现，观察组治疗后 24、
48 h 血清 SP⁃A 表达水平均低于对照组治疗后

24、48 h。这可能是通过盐酸氨溴索与布地奈德联

合治疗，改善了感染性肺炎新生儿毛细血管的通

透性和肺泡损伤情况，降低了 SP⁃A的异常渗出。

IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α 是重要的促炎细胞因子，

IL⁃4、IL⁃10、IL⁃13是重要的抑炎细胞因子，均可参与

多种感染性疾病的发生和发展。本研究结果表明

盐酸氨溴索与布地奈德联合治疗可以抑制感染性

肺炎新生儿的炎症反应。本研究进一步探讨了血

清 SP⁃A表达水平与新生儿感染性肺炎炎症状态的

关系，结果发现，治疗后 24、48 h 感染性肺炎新生

儿血清 SP⁃A表达水平与 IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α均呈正

相关，与 IL⁃4、IL⁃10、IL⁃13均呈负相关。表明血清

中 SP⁃A表达水平越高肺部炎症反应越严重，其表

达水平的降低可以通过盐酸氨溴索与布地奈德联

合治疗来实现，从而抑制患儿炎症状态，缓解患儿

临床症状。

综上，盐酸氨溴索与布地奈德联合治疗对新

生儿感染性肺炎具有较好的效果，可以有效控制

各种炎性因子，其机制可能是通过下调 SP⁃A表达

实现的。
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艾司西酞普兰治疗对脑卒中后抑郁患者脑内神经递
质、、炎性因子及认知功能的影响

张江山 1 张植兰 2★ 杨国帅 1 周艳辉 1 侯丹 1

［摘 要］ 目的 研究艾司西酞普兰治疗对脑卒中后抑郁患者脑内神经递质、炎性因子及认知功

能的影响。方法 收集 2021 年 6 月至 2022 年 12 月于中南大学湘雅医学院附属海口医院进行治疗的

301 例脑卒中后抑郁患者，根据治疗方式不同归为研究组（n=151，常规治疗联合艾司西酞普兰治疗）和

对照组（n=150，常规治疗）。比较两组临床疗效［根据四级疗效及HAMD量表评分判定］、神经递质［包括

谷氨酸（Glu）、天冬氨酸（Asp）、甘氨酸（Gly）、γ⁃氨基丁酸（GABA）］、炎性因子［包括肿瘤坏死因子⁃α
（TNF⁃α）、白介素⁃6（IL⁃6）、C反应蛋白（CRP）］、认知功能［使用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评估］及

不良反应。结果 研究组临床疗效（95.36%）显著高于对照组（84.66%），差异有统计学意义（P<0.05）；治

疗后研究组Glu、Asp水平低于对照组，Gly、GABA水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后

研究组 TNF⁃α、IL⁃6、CRP 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗 1 个月及治疗后 3 个月后

研究组MoCA评分高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；研究组不良反应率（5.96%）与对照组不良

反应率（4.66%）比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 采用艾司西酞普兰治疗脑卒中后抑郁患者的

临床效果显著，其能够有效调节患者的神经递质平衡、降低患者的炎性因子水平，并且有助于恢复患者

的认知功能，具有一定安全性，值得在临床上使用推广。

［关键词］ 脑卒中后抑郁；艾司西酞普兰；神经递质；炎性因子；认知功能

Effects of escitalopram treatment on neurotransmitters，inflammatory factors and cognitive
function in patients with post⁃stroke depression
ZHANG Jiangshan1，ZHANG Zhilan2★，YANG Guoshuai1，ZHOU Yanhui1，HOU Dan1

（1. Department of Neurology，Haikou Affiliated Hospital of Central South University Xiangya School of
Medicine，Haikou，Hainan，570000；2. Department of Interventional Radiology，Haikou Affiliated Hospital of
Central South University Xiangya School of Medicine，Haikou，Hainan，570000）

［ABSTRACT］ Objective To study the effects of escitalopram treatment on neurotransmitters，
inflammatory factors and cognitive function in patients with post ⁃ stroke depression. Methods 301 patients
with post ⁃ stroke depression who were treated in Haikou Hospital，Xiangya Medical College，Central South
University from June 2021 to December 2022 were collected，and according to the different treatment methods，
they were classified into the study group （n=151， conventional treatment combined with escitalopram
treatment）and the control group（n=150，conventional treatment）. The clinical efficacy［according to the four⁃
level efficacy and HAMD scale score］，neurotransmitters［including glutamic acid（Glu），L ⁃ aspartic acid
（Asp），glycine（Gly），γ ⁃Aminobutyrie Acid（GABA）］，inflammatory factors［including Tumor necrosis
factor⁃α（TNF⁃α），Interleukin⁃6（IL⁃6），C⁃reactive protein（CRP）］，cognitive function［using the Montreal
Cognitive Assessment（MoCA）assessment］and adverse reactions of the two groups were compared. Results
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The clinical efficacy of the study group（95.36%）was significantly higher than that of the control group
（84.66%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels of Glu and Asp
in the study group were lower than those in the control group，and the levels of Gly and GABA were higher than
those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels
of TNF⁃α，IL⁃6，and CRP in the study group were lower than those in the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. MoCA scores in the study group were higher than those in the control group
after 1 month and 3 months after treatment，and the difference was statistically significant（P<0.05）. There was
not statistically significant between the adverse reaction rate of the study group（5.96%）and the control group
（4.66%）（P>0.05）. Conclusion The clinical effect of escitalopram in the treatment of patients with post ⁃
stroke depression is significant. It can effectively regulate the balance of neurotransmitters，reduce the level of
inflammatory factors in patients，and help the recovery of patients cognitive function. It has a certain safety and
is worthy of clinical use and promotion.

［KEY WORDS］ Post ⁃ stroke depression； Escitalopram；Neurotransmitter； Inflammatory factor；
Cognitive function

脑卒中是神经内科极为常见的脑部血液循

环障碍性疾病，具有发病率高、死亡率高、复发率

高等特点［1］。据相关文献证实，脑卒中的发病与

患者的年龄和体重等因素密切相关，随着我国人

口老龄化加剧，该疾病的发病率出现逐年上涨趋

势［2］。脑卒中后抑郁则是脑卒中患者的常见并

发症之一，主要表现为忧郁、郁闷等负面情绪，对

患者后期的神经康复及精神心理稳定造成了严

重影响，易导致患者神经功能、思维能力、认知功

能等下降，增加脑卒中后患者的住院率、死亡率

及致残率。抑郁情绪不利于卒中后神经功能的

恢复，抗抑郁治疗不仅可以改善抑郁症状，也有

助于促进卒中的转归，其意义远超过抑郁治疗的

本身。因此，对脑卒中后抑郁患者采取及时有效

的治疗措施，最大限度提升其生活质量、降低致

残率是治疗的关键。相关研究发现，艾司西酞普

兰作为一种新型抗抑郁药物，能够通过降低神经

细胞对 5⁃羟色胺的再摄取，发挥抗抑郁作用，对

改善脑卒中后抑郁患者的抑郁情绪、认知功能等

具有一定优势［3］。本文主要对艾司西酞普兰治

疗对脑卒中后抑郁患者脑内神经递质、炎性因子

及认知功能的影响进行研究，旨在为脑卒中后抑

郁患者的诊疗提供新的参考思路。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2021 年 6 月至 2022 年 12 月于中南大学

湘雅医学院附属海口医院进行治疗的脑卒中后抑

郁患者。纳入标准：①均符合《中国精神障碍分类

与诊断标准（第 3版）》中有关脑卒中后抑郁的诊断

标准［4］，且经临床检查确诊；②无其他精神疾病、

无神经系统外伤史；③临病历资料完整无缺漏；

④汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression scale，
HAMD）评分≥18 分［5］；⑤家属均知晓同意本研

究。排除标准：①对本研究所使用药物过敏者；

②有恶性肿瘤者；③处于特殊时期的女性，如妊娠

期、哺乳期等；④进展期脑卒中患者；⑤有严重心

肺等脏器功能障碍者；⑥存在失语、理解障碍等严

重脑卒中后并发症者。

根据纳入排除标准，共选取了 301 例患者，根

据治疗方式不同划分为研究组（n=151，常规治疗

联合艾司西酞普兰治疗）和对照组（n=150，常规治

疗）。两组患者基线资料比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。本研究经院医学伦理委员会

批准通过。

1.2 方法

对照组予以常规治疗，包括常规康复训练及

药物治疗。康复训练：根据患者的运动功能障碍

及认知功能障碍等情况给予适当的物理治疗及认

知训练；药物治疗：帮助患者调节血压、血糖及血

脂，抗血小板聚集等。研究组在对照组的基础上予

以艾司西酞普兰治疗（生产厂家：H.LundbeckA/S；
批准文号：国药准字 J20100165；规格：10 mg/片），

方法：艾司西酞普兰口服，1 片/次，1 次/天。两组

患者均持续治疗 3个月。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

根据四级疗效及 HAMD 量表评分进行判定，
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以减分率作为判定指标：①基本痊愈：HAMD量表

评分减分率≥80%；②显著进步：HAMD 量表评分

减分率 60%~79%；③进步：HAMD 量表评分减分

率 30%~59%；④无效：HAMD 量表评分减分率

<30%。总有效率=［（基本痊愈+显著进步+进步）/
总例数］×100%。

1.3.2 神经递质

采集患者治疗前后空腹静脉血 5 mL，将标本

置于离心机内，3 000 r/min 离心 15 min，离心半径

10 cm，取上清液备用。使用高效液相色谱法（赛

默飞 Vanquish UHPLC，美国）检测包括谷氨酸

（glutamic acid，Glu）、天冬氨酸（L ⁃ aspartic acid，
Asp）、甘氨酸（glycine，Gly）、γ⁃氨基丁酸（γ⁃Ami⁃
nobutyrie Acid，GABA）。

1.3.3 炎性因子

采集患者治疗前后空腹静脉血 5 mL，将标

本置于离心机内，3 000 r/min 离心 15 min，离心

半径 10 cm，取上清液备用。使用酶联免疫吸

附法检测血清肿瘤坏死因子 ⁃α（Tumor necrosis
factor，TNF⁃α）、白介素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、

C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）。检测试

剂盒均购自北京美康生物公司，操作按照说明

书进行。

1.3.4 认知功能

患者治疗前后的认知功能使用蒙特利尔

认 知 评 估 量 表（Montreal Cognitive Assessment，
MoCA）［6］进行评估，最高分为 30分，评分≥26分属

于正常，评分 <26分为轻度认知障碍。

1.3.5 不良反应

不良反应主要包括恶心、食欲减退、头晕、

便秘等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行统计分析，计

数资料以 n（%）表示，行 c2 检验，计量资料采用

（x ± s）描述，采用 t 检验；以 P<0.05 为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

研究组临床疗效显著高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组神经递质比较

治疗前两组Glu、Asp、Gly、GABA水平对比差

异无统计学意义（P>0.05）；治疗后研究组Glu、Asp
水平低于对照组，Gly、GABA 水平高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

研究组

对照组

t/c2值

P值

n

151
150

性别
（男/女）

79/72
76/74
0.082
0.774

年龄
（岁）

57.91±6.29
58.59±6.34

0.934
0.351

病程
（月）

1.98±0.56
1.87±0.65

1.573
0.116

病灶部位

左侧

59（39.07）
58（38.66）

0.219
0.892

右侧

61（40.39）
58（38.66）

双侧

31（20.52）
34（22.66）

合并基础疾病

高血压

18（11.92）
21（14.00）

0.503
0.918

糖尿病

15（9.93）
17（11.33）

高血脂

15（9.93）
16（10.66）

冠心病

9（5.96）
7（4.66）

表 1 两组患者基线资料比较［（x ± s），n（%）］

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

组别

研究组
对照组
t值
P值

n

151
150

Glu（mmol/L）
治疗前

21.26±2.33
20.99±2.45

0.979
0.328

治疗后

12.65±1.84a

16.26±1.92a

16.654
<0.001

Asp（mmol/L）
治疗前

2.98±0.65
2.86±0.54

0.027
0.978

治疗后

1.33±0.42a

1.87±0.57a

9.361
<0.001

Gly（mmol/L）
治疗前

1.68±0.21
1.71±0.22

1.210
0.227

治疗后

2.97±0.41a

2.22±0.37a

16.657
<0.001

GABA（mmol/L）
治疗前

3.26±0.54
3.18±0.51

1.321
0.187

治疗后

5.61±0.46a

4.87±0.32a

16.191
<0.001

表 3 两组神经递质水平比较（x ± s）

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

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
151
150

基本痊愈

75（49.66）
42（28.00）

显著进步

41（27.15）
61（40.66）

进步

28（18.54）
24（1600）

无效

7（4.63）
23（15.33）

总效率

144（95.36）
127（84.66）

9.596
0.001

表 2 两组临床疗效对比［n（%）］

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the two
groups［n（%）］
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2.3 两组炎性因子比较

治疗前两组 TNF⁃α、IL⁃6、CRP 水平对比差异

无统计学意义（P>0.05）；治疗后研究组 TNF⁃α、

IL⁃6、CRP 水平低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

151
150

TNF⁃α（pg/mL）
治疗前

274.76±27.82
271.13±28.74

1.113
0.266

治疗后

93.19±15.43a

111.32±16.22a

9.935
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
治疗前

360.54±9.08
359.12±8.96

1.365
0.173

治疗后

128.31±13.09a

175.52±15.38a

28.684
<0.001

CRP（mg/mL）
治疗前

1.89±0.15
1.87±0.13

1.235
0.217

治疗后

0.75±0.17a

1.16±0.14a

22.831
<0.001

表 4 两组炎性因子水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of the levels of inflammatory factors between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

2.4 两组认知功能比较

治疗前两组MoCA 评分对比差异无统计学意

义（P>0.05）；治疗 1个月及治疗后 3个月后研究组

MoCA 评分高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

2.5 两组不良反应比较

研究组不良反应发生率（5.96%）与对照组不

良反应发生率（4.66%）对比差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 6。

3 讨论

有学者发现，脑卒中后抑郁的发生与 Glu、
Asp、Gly 等神经递质的减少或释放有关［7］。相关

研究发现，艾司西酞普兰能够有效缓解脑卒中后

抑郁患者的抑郁症状，并且还能帮助患者改善其

认知功能，对促进患者的康复具有重要意义［8］。

欧阳泽祥等［9］研究发现，艾司西酞普兰可有效

改善抑郁症患者的执行能力及控制能力等认知功

能，并调节患者神经功能因子水平。在一项系统

评价老年脑卒中后抑郁的 Meta 分析中，涉及危险

因素 14个，最后评价结果显示性别、糖尿病、冠心

病、日常生活能力、婚姻状况、家庭氛围为老年人

脑卒中后抑郁的危险因素［10］。在多项随机对照试

验系统评价中，发现艾司西酞普兰能降低脑卒中

后抑郁的发生，且不增加不良反应发生率［11］。本

研究结果显示，研究组的临床疗效显著高于对照

组，说明联合艾司西酞普兰进行治疗能够有效减

轻脑卒中后抑郁患者抑郁症状，提高治疗效果，与

上述研究结果类似。

孙一鸣等［12］学者以 C57BL/6 小鼠为研究对

象，采用慢性温和不可预知应激模型进行抑郁小

鼠模型的制备，观察小鼠海马脑区GFAP及焦亡相

关蛋白的表达水平，发现艾司西酞普兰对抑郁模

型小鼠焦虑行为的治疗机制可能与外周促炎因子

水平及海马脑区星形胶质细胞焦亡有关。本研究

中，治疗后研究组 Glu、Asp水平低于对照组，Gly、
GABA 水平高于对照组。提示 Glu、Asp 为兴奋性

神经递质，Gly、GABA为抑制性神经递质，脑卒中

后抑郁的发生与神经递质水平失衡具有紧密联

系。进一步对比了两组治疗后的炎症水平，发现

研究组 TNF⁃α、IL⁃6、CRP水平低于对照组，与以往

研究结果相似［13］。此外，治疗 1个月及治疗后 3个

月后研究组MoCA评分高于对照组。以往多个随

机对照试验报告了艾司西酞普兰组与对照组的不

良反应发生率，涉及不良反应种类较多，如便秘、

消化不良、厌食、腹泻、腹痛、恶心等［14］。本次研究

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

151
150

MoCA评分（分）

治疗前

15.33±3.59
14.85±3.47

1.179
0.239

治疗 1个月

21.06±2.11
18.02±2.41

11.645
<0.001

治疗 3个月

26.48±2.26
21.45±2.15

19.780
<0.001

表 5 两组MoCA评分比较（x ± s）

Table 5 Comparison of the MoCA scores between the two
groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
151
150

恶心

4（2.64）
4（2.66）

食欲减退

2（1.32）
1（0.66）

头晕

2（1.32）
1（0.66）

便秘

1（0.66）
1（0.66）

总发生率

9（5.96）
7（4.66）
0.250
0.616

表 6 两组不良反应发生情况比较［n（%）］

Table 6 Comparison of the occurrence of adverse reactions
between the two groups［n（%）］
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主要以胃肠道反应、头晕为主，结果发现艾司西酞

普兰的使用并未增加不良反应发生率，证实联合

艾司西酞普兰治疗不但对患者认知功能的改善效

果更为明显，且具有一定安全性。这得益于艾司

西酞普兰治疗脑卒中后抑郁的起效快，对 D1⁃5 受

体、肾上腺素能受体、组胺受体和胆碱能受体等无

或仅有极低的亲和力，同时对各种离子通道的作

用小，能够快速、有效地发挥抗抑郁作用［15］。

综上所述，采用艾司西酞普兰治疗脑卒中后

抑郁患者的临床效果显著，其能够有效调节患者

的神经递质平衡、降低患者的炎性因子水平，并且

有助于恢复患者的认知功能，具有一定安全性，值

得在临床上使用推广。
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血清 SAA、PCT及 IL⁃1β联合检测在白内障术后眼内
炎临床诊断中的应用

周容仲★ 张斌 王辉 赵曼丽

［摘 要］ 目的 分析血清淀粉样蛋白A（SAA）、降钙素原（PCT）及白介素⁃1β（IL⁃1β）联合检测在

白内障术后临床诊断中的应用效果。方法 选择 2020年 5月至 2023年 1月于枣阳市第一人民医院行手

术治疗的白内障患者 152 例，另选取同期于本院行体检的健康人群 136 名为对照组。比较两组血清

SAA、PCT 及 IL⁃1β 水平；观察组根据术后感染情况分未感染组及未感染组，比较两组一般资料及血清

SAA、PCT 及 IL⁃1β 水平。采用二元 Logistic 回归分析影响白内障术后眼内炎感染的危险因素。比较

SAA、PCT及 IL⁃1β三指标单独检测和联合检测对眼内炎的检测阳性率。采用 Pearson 相关性分析血清

SAA、PCT及 IL⁃1β之间的关系。结果 观察组血清 SAA、PCT及 IL⁃1β水平均显著高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。感染组 30例，未感染组 122例。两组性别、年龄、既往疾病史、饮酒史、手术时长

比较差异无统计学意义（P>0.05）。两组吸烟史、术中出血量、玻璃体溢出、血清 SAA、PCT及 IL⁃1β水平

比较差异具有统计学意义（P<0.05）。经二元 Logistic回归分析可知，有吸烟史、术中出血量高、有玻璃体

溢出、血清 SAA、PCT 及 IL⁃1β 水平异常均是影响白内障术后眼内炎感染的危险因素（P<0.05）。SAA、

PCT 及 IL⁃1β 单一检测阳性率分别为 78.28%、71.05%及 69.73%，三者联合检测阳性率为 92.76%（P<
0.05）。术后 3d血清 SAA、PCT分别与 IL⁃1β水平均呈正相关（r=0.743、0.682，P<0.05），血清 SAA 水平与

PCT 水平呈正相关（r=0.638，P<0.05）。结论 白内障术后眼内炎中血清 SAA、PCT 及 IL⁃1β水平显著

上升，三指标是影响白内障术后眼内炎感染的主要危险因素，三指标联合检测在白内障术后眼内炎临床

诊断价值高，可为临床后续治疗及预后风险提供参考依据。

［关键词］ 血清淀粉样蛋白；降钙素原；白介素⁃1β；白内障术后

Application of combined detection of serum SAA，PCT and IL⁃1β in the clinical diagnosis
of endophthalmitis after cataract surgery
ZHOU Rongzhong★，ZHANG Bin，WANG Hui，ZHAO Manli
（Department of the Ophthalmology，First Peoples Hospital of Zaoyang，Zaoyang，Hubei，China，441200）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the application efficacy of Serum amyloid A（SAA），procalci⁃
tonin（PCT）and interleukin⁃1β（IL⁃1β）combined detection in the clinical diagnosis after cataract surgery.
Methods 152 patients with cataract underwent surgery in Zaoyang First Peoples Hospital from May 2020 to
January 2023 were selected，and 136 healthy people who underwent physical examination in our hospital dur⁃
ing the same period were selected as the control group. Serum levels of SAA，PCT and IL⁃1β were compared
between the two groups；the observation group was divided into the uninfected group and the uninfected group
according to the postoperative infection，and the general data and serum levels of SAA，PCT and IL⁃1β were
compared between the two groups. The risk factors of endophthalmitis infection after cataract surgery were ana⁃
lyzed by binary Logistic regression. The positive rate of endophthalmitis detected by single detection and com⁃
bined detection was compared. The relationship between serum SAA，PCT and IL⁃1β was analyzed by Pearson
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correlation. Results The serum levels of SAA，PCT and IL ⁃ 1β in observation group were significantly
higher than those in control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. There were 30
cases in the infected group and 122 cases in the uninfected group. There were no statistically significant differ⁃
ences in gender，age，previous disease history，drinking history and operation duration between the two
groups（P>0.05）. There were significant differences in smoking history，intraoperative blood loss，vitreous
overflow，serum SAA，PCT and IL⁃1β levels between the two groups（P<0.05）. Binary Logistic regression
analysis showed that smoking history，high intraoperative blood loss，vitreous overflow，abnormal serum
SAA，PCT and IL⁃1β levels were risk factors affecting endophthalmitis infection after cataract surgery（P<
0.05）. The positive rate of SAA，PCT and IL⁃1β was 78.28%，71.05% and 69.73%，respectively，the posi⁃
tive rate of combined detection was 92.76%（P<0.05）. 3 days after operation，serum SAA and PCT were pos⁃
itively correlated with IL⁃1βlevels（r=0.743，0.682，P<0.05），and serum SAA level was positively correlat⁃
ed with PCT level（r=0.638，P<0.05）. Conclusion Serum levels of SAA，PCT and IL⁃1β increased signifi⁃
cantly in postoperative endophthalmitis，and the three indicators are the main risk factors affecting postopera⁃
tive endophthalmitis infection，the combined detection of the three indicators is of high value in the clinical di⁃
agnosis of postoperative endophthalmitis，which can provides a reference for clinical follow⁃up treatment and
prognostic risk.

［KEY WORDS］ Serum amyloid protein；Procalcitonin；Interleukin⁃1β；Cataract surgery

白内障是由于晶状体浑浊所导致的视觉障

碍性疾病，近年该病发生率出现显著上升趋势。

手术治疗是白内障的主要治疗方案，其可有效改

善患者视力，且术后恢复快，但术后易出现眼内

炎等并发症［1］。眼内炎对眼内组织结构破坏严

重而快速，若诊治不当往往会产生不可挽回的后

果，轻者丧失视力，重者摘除眼球，甚至波及颅

内，对生命构成威胁。眼内炎主要由病原菌感染

所引起，而临床上，对于眼内炎病原菌检出率低，

且病原菌培养时间较长，在诊断眼内炎中价值具

有局限性。降钙素原（Procalcitonin，PCT）是公认

的特异性血清标志物，对细菌感染具有较高的特

异性及敏感性［2］。血清淀粉样蛋白 A（Serum am⁃
yloid A，SAA）属于急性时期反应物，发生急性炎

症时其浓度可增加至 1 000 多倍［3］。白介素 ⁃1β
（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）是人体内重要的促炎细胞

因子，其可单独作用，亦可与其他细胞因子联合

作用，参与多种自身免疫性炎症反应［4］。本文旨

在分析 PCT、SAA 及 IL⁃1β 联合检测在白内障术

后临床诊断中的应用效果，现将研究结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 5月至 2023年 1月于枣阳市第一

人民医院行手术治疗的白内障患者 152例，纳入标

准：①临床资料无丢失；②经眼部、病理学检查为

白内障，且符合白内障相关诊断标准［5］，B 超显

示玻璃体炎症或浑浊，房水或玻璃体病原菌培

养呈阳性，与白内障症状、体征等相结合即可确

诊；③均行白内障超声乳化术；④既往未进行其

他内眼手术；⑤均为单眼。排除标准：①意识模

糊，无法交流；②由于晶状体皮质残留所引发

的炎症；③手术依从性差者；④患有其他眼部感

染性疾病。其中男 59 例，女 93 例，年龄 60~78
岁，平均年龄（65.82±8.67）岁，病程 4~11 个月，平

均病程（6.37±1.41）个月。另选取同一时间内于

本院行体检的健康人群 136 名为对照组，其中男

52 例，女 84 例，年龄 60~76 岁，平均年龄（63.28±
8.48）岁。两组一般临床资料比较差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。本研究经院医学伦

理委员会批准通过，受试者或家属已签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 SAA、PCT及 IL⁃1β检测方法

观察组于白内障超声乳化术术后 3d、对照组

于体检当日空腹状态抽取静脉血 5 mL，离心机进

行离心（3 500 r/min，离心半径 8 cm，15 min），采

取血清，放置冰箱-40℃进行冷藏待检测。应用酶

联免疫吸附法测定血清 SAA 及 IL⁃1β 水平，仪器

为维诺赞 AFS2000A 型全自动生化分析仪器；采

用点荧光免疫法测定血清 PCT 水平。SAA、PCT
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及 IL⁃1β 试剂盒分别购自上海广锐生物科技有限

公司、上海酶研生物科技有限公司及南京莱富赛

生物科技有限公司。

1.3 观察指标

比较对照组与观察组血清 SAA、PCT及 IL⁃1β
水平，将观察组根据术后眼内炎感染情况［5］分为感

染组及未感染组，比较两组一般资料（性别、年龄、

既往疾病史、吸烟史、饮酒史、手术时长、术中出血

量及玻璃体溢出）及血清 SAA、PCT 及 IL⁃1β 水

平。采用二元 Logistic 回归分析影响白内障术后

眼内炎感染的危险因素。比较 SAA、PCT及 IL⁃1β
三指标单独检测和联合检测对眼内炎的检测阳性

率；参考值：SAA<10 mg/L，PCT<0.05 ng/mL，IL⁃1β
⁃ 6~7 pg/mL［6］。采用 Pearson 相关性分析血清

SAA、PCT及 IL⁃1β之间的关系。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，两两间使用 t检验；多组间采用 F
检验；计数资料通过 n（%）表示，并采用 c2检验；采

用二元 Logistic 回归分析影响白内障术后眼内炎

感染的危险因素；采用 Pearson 相关性分析血清

SAA、PCT 及 IL⁃1β之间的关系；均以 P<0.05为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 SAA、PCT及 IL⁃1β水平

观察组血清 SAA、PCT及 IL⁃1β水平均显著高

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 感染组与未感染组一般资料、血清 SAA、PCT
及 IL⁃1β水平

感染组 30 例，未感染组 122 例。两组性

别、年龄、既往疾病史、饮酒史、手术时长比较差

异无统计学意义（P>0.05）。两组吸烟史、术中

出血量、玻璃体溢出、血清 SAA、PCT 及 IL⁃1β
水 平 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 影响白内障术后眼内炎感染的危险因素

分析

经二元 Logistic回归分析可知，有吸烟史、术中

出血量高、有玻璃体溢出、血清 SAA、PCT及 IL⁃1β
水平异常均是影响白内障术后眼内炎感染的危险

因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 SAA、PCT 及 IL⁃1β 单独检测和联合检测对

眼内炎的检测阳性率

SAA、PCT 及 IL⁃1β 单一检测阳性率分别为

78.28%、71.05%及 69.73%，三者联合检测阳性率为

92.76%（P<0.05）。见表 4。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
136
152

SAA（mg/L）
8.51±2.68
15.31±5.62

12.888
<0.001

PCT（ng/L）
0.07±0.01
1.89±0.82
25.876
<0.001

IL⁃1β（ng/L）
17.11±5.81
22.37±7.28

6.756
<0.001

表 1 两组血清 SAA、PCT及 IL⁃1β水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum levels of SAA，PCT and
IL⁃1β between the two groups（x ± s）

因素

吸烟

术中出血量

玻璃体溢出

SAA
PCT
IL⁃1β

赋值

0=无，1=是
实测值

0=无，1=是
0=正常，1=异常

0=正常，1=异常

0=正常，1=异常

b值

1.114
1.108
1.638
2.757
2.677
2.617

SE值

0.271
0.293
0.364
1.425
1.131
1.274

Wald c2值

6.608
6.423
6.846
8.218
8.193
7.681

P值

0.030
0.022
0.017
<0.001
<0.001
<0.001

OR（95% CI）值

3.046（1.791~5.181）
3.028（1.705~5.377）
5.144（2.520~10.500）

15.752（0.964~257.237）
14.541（1.584~131.454）
13.694（1.127~166.341）

表 3 二元 Logistic回归分析影响白内障术后眼内炎感染的危险因素

Table 3 Binary Logistic regression analysis of the risk factors affecting postoperative endophthalmitis infection

因素

性别（男/女）93/59
年龄（岁）

糖尿病史

高血压史

饮酒史

吸烟

手术时长（min）
术中出血量

玻璃体溢出

SAA（mg/L）
PCT（ng/L）
IL-1β（ng/L）

感染组
（n=30）
18/12

64.28±7.27
20（66.66）
17（56.66）
22（73.33）
24（80.00）
56.27±7.55

123.77±36.54
22（73.33）
22.99±5.27
6.77±1.44
36.40±6.38

未感染组
（n=122）

75/47
65.37±7.42
71（58.19）
63（51.63）
82（67.21）
56（45.90）
54.21±7.28

108.37±32.71
60（49.18）
13.42±3.55
0.69±0.18
18.92±4.36

c2/t值

0.022
0.723
0.719
0.244
0.417
11.229
1.378
2.256
5.654
11.914
15.655
17.805

P值

0.881
0.470
0.396
0.621
0.518
<0.001
0.170
0.025
0.017
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 感染组与未感染组一般资料、血清 SAA、PCT及

IL⁃1β水平比较［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of general information，serum SAA，

PCT and IL⁃1β levels between the infected
group and the non⁃infected group［n（%），（x ± s）］
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检测方法

SAA
PCT
IL⁃1β

SAA+PCT+IL⁃1β

n
152
152
152
152

阳性

119
108
106
141

阳性率

78.28
71.05
69.73
92.76

表 4 SAA、PCT及 IL⁃1β单独检测和联合检测对眼内炎的

检测阳性率

Table 4 Positive rate of endophthalmitis by single detection
and combined detection of SAA、PCT and IL⁃1β

2.5 相关性

术后 3 d 血清 SAA、PCT 分别与 IL⁃1β 水平均

呈正相关（r=0.743、0.682，P<0.05），血清 SAA水平

与 PCT水平呈正相关（r=0.638，P<0.05）。

3 讨论

据报道，白内障受年龄、代谢水平异常、电离

子辐射、吸烟史、玻璃体溢出及家族遗传等因素

影响，可进一步引发机体晶状体代谢异常，蛋白

质变形浑浊，进而导致眼内炎的发生［7］。白内障

超声乳化术是白内障的主要治疗手术方案，其凭

借手术时间短、创伤小等优点，近年被临床广泛

推广［8］。然而因眼部结构复杂，眼部四周组织纤

维脆弱，眼角膜、晶状体等均属于无血管的透明

组织，为致病菌提供了一定合适的生存环境，导

致白内障术后患者易发生眼内炎。因此，临床选

择合适、方便的诊断方法诊断眼内炎对于后续治

疗至关重要。

目前临床公认炎症反应是眼内炎发病过程的

主要机制，在眼内炎早期炎症反应水平已经发生

改变［9］。基于此，本文猜想通过监测白内障术后患

者炎症反应有利于早期诊断眼内炎，且对于及时

采用治疗措施和预后具有一定价值。SAA作为肝

脏组织合成的急性反应蛋白，其半衰期较短，发生

急性炎症反应时血清 SAA浓度急骤上升［10］。国内

有学者认为血清 SAA在反映机体炎症反应中具有

良好效应，是目前机体炎症反应的敏感指标［11］。

本次研究显示，观察组血清 SAA水平高于对照组，

且其是影响白内障术后眼内炎感染的危险因素。

本文猜测观察组血清 SAA 水平更高的原因是，当

机体受到感染、炎症刺激时，肝细胞在促炎因子刺

激下快速分泌 SAA释放至血液，导致血清 SAA在

短期内快速上升。PCT主要由甲状旁腺分泌 C细

胞产生，健康人群中血清 PCT浓度较低，当机体受

到细菌感染时，甲状旁腺及外周组织立马大量合

成且释放 PCT，导致 PCT水平上升；而机体遭受病

毒感染，PCT 水平则无变化［12］。临床认为，PCT
既可反映患者是否存在感染，又可辨别感染类

型［13］。本次研究显示，观察组 PCT 水平高于对照

组，且是影响白内障术后眼内炎的危险因素，与

符郁等学者［14］结果一致。IL⁃1β 是趋化因子家族

的一种细胞因子，其能促进粘附分子和趋化因子

的产生，促进造血细胞和淋巴细胞的增殖和活

化，导致其他炎症因子的释放［15］。有研究报道，

IL⁃1β 作为特异性急性期炎性指标，可介导炎症

反应，诱导肿瘤坏死因子⁃α 表达，进而刺激免疫

细胞及基质细胞合成诸多 IL⁃1β，形成恶性循环，

使炎症反应进一步加重［16］。本研究中，观察组

IL⁃1β 水平高于对照组，且其是影响术后眼内炎

感染的危险因素。推测 IL⁃1β 可作为评估眼内炎

感染的指标之一，贾梦等学者［17］既往研究亦得出

过上述结果。

另外，本次研究通过 SAA、PCT 及 IL⁃1β 联合

检测眼内炎，发现三者联合阳性率为 92.76，检测

阳性率显著高于单一方法检测，且术后 3d 血清

SAA 水平与 PCT 及 IL⁃1β 水平均呈正相关，血清

PCT水平与 IL⁃1β水平呈正相关，可见三者联合检

测有助于提升眼内炎诊断阳性率，对诊断眼内炎

具有一定价值。

综上所述，白内障术后眼内炎中血清 SAA、

PCT及 IL⁃1β水平显著上升，三指标是影响白内障

术后眼内炎感染的主要危险因素，三指标联合检

测在白内障术后眼内炎临床诊断价值高，可为临

床后续治疗及预后风险提供参考依据。
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急性脑梗死血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR与颈动脉粥样
硬化斑块的相关性分析

陈丽君★ 赵文杰 陈浩 陈瑞鹏 黄裕盛

［摘 要］ 目的 探究急性脑梗死（ACI）患者血清沉默信息调节蛋白 1（SIRT1）、细胞间黏附分子⁃1
（ICAM⁃1）、血小板/淋巴细胞（PLR）与颈动脉粥样硬化（CAS）斑块的相关性。方法 分析海南医学院第一

附属医院神经内科 2020年 12月至 2022年 12月收治的 122例ACI患者的临床资料，将其设为观察组，另选

取同期在本院行健康体检的 50名健康人群作为对照组。依据颈动脉超声结果对观察组患者进行划分，其

中CAS斑块稳定者为稳定组（39 例）、CAS 斑块不稳定者为不稳定组（83 例），对比不同组别患者血清

SIRT1、ICAM⁃1、PLR水平差异，通过 Pearson相关性分析血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR指标与CAS斑块稳定

性的关系，使用受试者工作特征曲线（ROC曲线）分析血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR指标对CAS斑块稳定性的

诊断价值。结果 观察组血清 SIRT1 低于对照组，ICAM⁃1、PLR 水平高于对照组，差异有统计学意义

（t=15.429、39.424、13.514，P<0.05）；稳定组血清 SIRT1高于观察组、不稳定组，ICAM⁃1、PLR水平低于观察

组、不稳定组，三组间差异有统计学意义（F=55.716、252.032、7.628 P<0.05）。CAS 斑块稳定性与血

清 SIRT1 呈现负相关（r=-0.661），与 ICAM⁃1、PLR 呈现正相关（r=0.892、0.319，P<0.05）；血清 SIRT1、
ICAM⁃1、PLR诊断 CAS斑块稳定性的敏感度依次为 84.3%、97.6%、49.4%，特异度依次为 89.7%、97.47%、

89.7%（P<0.05）。结论 ACI患者 SIRT1、ICAM⁃1、PLR与 CAS斑块稳定性相关性显著，可将其作为 CAS
斑块不稳定的预测因子。

［关键词］ 急性脑梗死；沉默信息调节蛋白 1；细胞间黏附分子⁃1；血小板；淋巴细胞；颈动脉粥样

硬化斑块

Correlation analysis of serum SIRT1，ICAM⁃1，PLR and carotid atherosclerotic plaque in
patients with acute cerebral infarction
CHEN Lijun★，ZHAO Wenjie，CHEN Hao，CHEN Ruipeng，HUANG Yusheng
（Department of Neurology，The First Affiliated Hospital of Hainan Medical College，Hainan，Haikou，China，
570102）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between serum silent information regulatory
protein 1（SIRT1），intercellular adhesion molecule ⁃ 1（ICAM ⁃ 1），platelet/lymphocyte（PLR）and carotid
atherosclerosis（CAS）plaque in patients with acute cerebral infarction（ACI）. Methods The clinical data of
122 patients with ACI admitted to the Department of Neurology in the First Affiliated Hospital of Hainan
Medical College from December 2020 to December 2022 were retrospectively analyzed，and they were set as
the observation group. In addition，50 healthy people who underwent physical examination in our hospital
during the same period were selected as the control group. Patients in the observation group were divided
according to the results of carotid artery ultrasound，among which patients with stable CAS plaques were
classified as the stable group（39 cases），and those with unstable CAS plaques were classified as the unstable
group（83 cases）. The differences of serum SIRT1，ICAM⁃1，PLR levels in different groups of patients were
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compared. The relationship between serum SIRT1，ICAM ⁃ 1，PLR indicators and CAS plaque stability was
analyzed by Pearson correlation. The diagnostic value of serum SIRT1，ICAM⁃1，and PLR indicators on the
stability of CAS plaques was analyzed. Results The serum SIRT1 level in the observation group was lower
than that in the control group，while the levels of ICAM⁃1 and PLR were higher than those in the control group，
with statistical significance（t=15.429，39.424，13.514，P<0.05）. Serum SIRT1 level in the stable group was
higher than that in the observation group and the unstable group，while the levels of ICAM⁃1 and PLR were
lower than those in the observation group and the unstable group. The differences among the three groups were
statistically significant（F=55.716，252.032，7.628，P<0.05）. The stability of CAS plaques was negatively
correlated with serum SIRT1（r=-0.661），and positively correlated with ICAM⁃1 and PLR（r=0.892，0.319，
P<0.05）. The sensitivity of serum SIRT1，ICAM⁃1，and PLR in diagnosing CAS plaque stability were 84.3%，

97.6%，and 49.4%，respectively，and the specificity was 89.7%，97.47%，and 89.7%，（P<0.05）. Conclusion
SIRT1，ICAM⁃1，PLR in patients with ACI are significantly correlated with CAS plaque stability，which can
be used as predictors of CAS plaque instability.

［KEY WORDS］ Acute cerebral infarction；Silencing information regulatory protein 1；Intercellular
adhesion molecule⁃1；platelet；Lymphocytes；Carotid atherosclerotic plaq

急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）是

指的是患者颅脑内部血流中断后引起的脑组织损伤

与坏死，也称为急性缺血性脑卒中疾病，患者因神经

元及相关细胞受损，导致残疾与死亡的发生，该种疾

病的出现，严重影响患者生存质量与生命安全［1⁃2］。

颈动脉粥样硬化（Carotid atherosclerosis，CAS）斑块

的出现是ACI的发病的病理基础，ACI患者颅内血

栓大多来自CAS斑块脱落，故CAS斑块的不稳定是

导致ACI发生的关键［3］，基于此，探究与CAS斑块稳

定性相关的血清指标对了解与改善患者病情具有重

要意义。血清沉默信息调节蛋白 1（silent informa⁃
tion regulator protein 1，SIRT1）属于一种组蛋白去乙

酰化酶，在人体肾脏、脑部、脂肪等多个组织器官中

分布，其与基因组及染色体的稳定有关，且参与了多

种细胞反应的过程中［4］，但目前探究其与CAS斑块

稳定性的研究较少。细胞间黏附分子⁃1（intercellu⁃
lar adhesion molecule⁃1，ICAM⁃1）属于炎性介质，能

够改善血管内皮细胞的黏附功能，与脑梗死等多种

疾病的发生有关［5］。血小板/淋巴细胞（Platelets/
lymphocytes，PLR）是一种新型炎症标志物，其表达

水平的上升或与患者凝血功能及炎性状况有关，已

在多类疾病预后情况的评估中发挥作用［6］。因此，

本研究将探究以上指标在 CAS斑块稳定性中的作

用，为ACI患者预后良好提供研究依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将海南医学院第一附属医院神经内科 2020年

12 月至 2022 年 12 月收治的 122 例 ACI 患者作为

研究对象，分析其临床资料，将该组为观察组。

纳入标准：①ACI 符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2018》［7］标准，且经影像学确诊；②临床

资料完整；③发病 24 h 内入院；④未并发其他心

脑血管疾病；⑤无严重的脏器功能异常；⑥无其

他恶性肿瘤疾病；⑦无认知障碍、精神疾病。

排除标准：①妊娠期、哺乳期女性；②抗凝药物

使用史；③凝血功能异常；④严重感染性疾病；

⑤自身免疫性疾病；⑥脑出血；⑦甲状腺疾病、动

脉炎。另选取同期在本院行健康体检的 50 例健

康人群作为对照组。观察组 122 例患者中，男性

72 例、女性 50 例；平均年龄（60.50±7.41）岁；平均

体质量指数（body mass index，BMI）（23.23±2.10）
kg/m2；吸烟史 47 例、饮酒史 37 例。对照组 50 例

患者中，男性 30 例、女性 20 例；平均年龄（60.23±
7.06）岁；平均 BMI（23.30±2.25）kg/m2；吸烟史 19
例、饮酒史 15 例。两组患者一般资料比较差异

无统计学意义（P>0.05），具可比性。患者均知情

且签署同意书，本研究符合医学伦理委员会审批

标准。

1.2 方法

颈动脉超声：使用 GE730 彩色多普勒超声诊

断仪（探头频率 5~10 MHz），嘱咐患者采取平卧

位，在其肩膀下放置软枕，将患者头偏向一侧，充

分暴露颈部，观察患者颈动脉内膜结构、斑块位

置、形状及大小、内部回声及血清状况、光滑情况、

增厚情况，测量双侧颈动脉及分叉部位和颅外段
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图 1 头颅DWI图
Figure 1 Skull DWI in a female

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
122
50

SIRT1（μg/L）
5.83±1.02
10.50±2.95

15.429
0.000

ICAM⁃1（ng/mL）
411.64±42.85
135.02±39.03

39.424
0.000

PLR
138.67±32.41
71.95±20.13

13.514
0.000

表 1 两组患者血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison results of serum SIRT1，ICAM⁃1 and
PLR levels between the observation group and the control

group（x ± s）

颈动脉内中膜厚度（Carotid intima⁃media thickness，
CIMT），并计算平均值作为最终结果。依据《中国

头颈部动脉粥样硬化诊治共识》［8］标准对 CAS 斑

块稳定性进行划分，CIMT≥1.5 mm 则为 CAS。稳

定斑块：表面光滑、向管腔内凸起、内部回声均

匀。不稳定斑块：表明不光滑、内部低回声、呈现

似火山口壁龛影、板块厚度与对策内中膜厚度比

值超过 2 mm。由此将 122 例 ACI 患者分为 39 例

稳定组与 83例不稳定组。

患者抽血前禁水禁食 6 h，抽取清晨空腹静脉

血 4 mL，进行离心，离心半径为 8 cm，速度 3 000 r/
min，10 min，完成后取上层血清 -80℃保存备

测。运用酶联免疫吸附法检测 SIRT1、ICAM⁃1 水

平，上海恒远生化有限公司生产制造的酶联免疫

检测试剂盒，检测方法严格按照试剂盒所示。

采用 Sysmex XN⁃2800 血液分析仪测定淋巴细

胞、血小板计数情况，PLR=血小板/淋巴细胞，血小

板参考范围 100~300×109/L，淋巴细胞参考范围

0.8~4.0×109/L［9］。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析，计

数资料用 n（%）表示，进行 c2 检验；符合正态分

布的计量资料用（x ± s）表示，两组间比较行 t 检
验，多组间比较采用单因素 ANOVA 方差分析；

使用 Pearson 相关性分析血清 SIRT1、ICAM⁃1、
PLR 指标与 CAS 斑块稳定性的关系，使用 ROC
曲线判断血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR 水平对 CAS
斑块稳定性的诊断效能，以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 ACI病例影像学检查结果

ACI患者影像学检查结果（女性）。见图 1。

2.2 两组患者血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR水平比较

观察组血清 SIRT1显著低于对照组，ICAM⁃1、
PLR水平显著高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.3 观察组、稳定组与不稳定组患者血清 SIRT1、
ICAM⁃1、PLR水平比较

稳定组血清 SIRT1 显著高于观察组、不稳定

组，ICAM⁃1、PLR 水平显著低于观察组、不稳定

组，差异均具统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR 与 CAS 斑块稳定

性相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，CAS 斑块稳定

性与血清 SIRT1呈现显著负相关，与 ICAM⁃1、PLR
呈现显著正相关（P<0.05）。见表 3。

组别

观察组
稳定组

不稳定组
F值
P值

n
122
39
83

SIRT1（μg/L）
5.83±1.02
6.90±0.98a

4.76±1.21ab

55.716
0.000

ICAM⁃1（ng/mL）
411.64±42.85
321.19±39.74a

502.09±44.72ab

252.032
0.000

PLR
138.67±32.41
126.56±30.18a

150.78±35.36ab

7.628
0.000

表 2 观察组、稳定组与不稳定组患者血清 SIRT1、
ICAM⁃1、PLR水平比较结果

Table 2 Comparison of serum SIRT1，ICAM⁃1，and PLR
levels among patients in the observation group，stable group，

and unstable group

注：与观察组比，aP<0.05；与稳定组比，bP<0.05。

表3 血清SIRT1、ICAM⁃1、PLR与CAS斑块稳定性相关性分析

Table 3 Correlation analysis results of serum SIRT1，
ICAM⁃1，PLR and CAS plaque stability

CAS斑块稳定性

SIRT1

ICAM⁃1

PLR

r值
P值
r值
P值
r值
P值
r值
P值

CAS斑块
稳定性

1

-0.661
0.000
0.892
0.000
0.319
0.000

SIRT1

-0.661
0.000
1

-0.443
0.000
0.125
0.169

ICAM⁃1

0.892
0.000
-0.443
0.000
1

0.499
0.000

PLR

0.319
0.000
0.125
0.169
0.499
0.000
1
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检验结果
变量

SIRT1
ICAM⁃1
PLR

AUC

0.929
0.998
0.692

SE

0.025
0.002
0.049

95% CI

0.879~0.978
0.994~1.000
0.596~0.788

cut⁃off值

5.945
401.690
159.360

敏感度

0.843
0.976
0.494

特异度

0.897
0.974
0.897

P值

0.000
0.000
0.001

表 4 血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR诊断CAS斑块稳定性价

值分析结果

Table 4 Analysis results of the value of serum SIRT1，
ICAM⁃1 and PLR in diagnosing CAS plaque stability

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线的源
SIRT1
ICAM⁃1
PLR
参考线

图 2 血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR诊断CAS斑块稳定性的

ROC曲线

Figure 2 ROC curve of serum SIRT1，ICAM⁃1 and PLR in
diagnosis of CAS plaque stability

2.5 血清 SIRT1、ICAM⁃1、PLR 诊断 CAS 斑块稳

定性价值分析

ROC 曲线分析显示，血清 SIRT1、ICAM⁃1、
PLR 诊断 CAS 斑块稳定性的 AUC 依次为 0.929、
0.998、0.692，均有较高的诊断价值（P<0.05）。见

表 4、图 2。

3 讨论

CAS 斑块是广泛动脉粥样硬化的标志物，也

是引起患者血栓栓塞的关键因素，在ACI患者中，

CAS斑块的出现预示着病情的进展［10］。不稳定的

CAS斑块表现为出现新生血管、巨噬细胞浸润等，

与患者机体炎性情况有关［11］。因此，对引起 ACI
患者 CAS斑块不稳定的相关指标进行分析是预防

其病情发展及复发风险上升的关键。

本研究结果提示以上三项指标在 ACI 患者

CAS 后出现水平不稳定的上升或下降情况，或与

疾病发生及进展有关，探究其原因在于：SIRT1 是

一种第三类组蛋白去乙酰化酶，与脑出血、糖尿

病、高血压及冠状动脉粥样硬化等疾病的发生均

有关［12］。SIRT1在细胞核上表达，通过改变其他蛋

白乙酰化的状态，维持基因组的稳定，该指标还参

与氧化应激、细胞代谢、细胞凋亡等反应过程，促

进了多个疾病的发展［13］。本研究中CAS斑块不稳

定患者的 SIRT1 水平较低，表示其抗 CAS 形成及

稳定斑块的作用降低，提示高水平的 SIRT1 有力

抗 CAS 形成，并维持斑块的稳定性。这是因为

SIRT1对于促炎性因子表达具有抑制作用，能够有

效改善患者病理损伤，其通过抑制低密度脂蛋白

引起的细胞凋亡与动脉血管内皮细胞氧化应激反

应，达到保护 ACI 患者动脉血管内皮细胞功能的

作用。ICAM⁃1 是一种在细胞表面存在的免疫球

蛋白，以往研究多将他作为血管内皮受损的标志

物，当患者的脑部血管受损后，ICAM⁃1 指标通过

调节白细胞及血管内皮细胞的作用，从而加强白

细胞向脑部损伤区域的浸润，导致患者炎性因子

水平上升，炎症反应加剧［14］。本研究发现 CAS 斑

块不稳定组患者的 ICAM⁃1水平更高，表示患者神

经细胞受损严重，机体炎性反应明显。这是因为

ICAM⁃1在内膜中跨内膜 迁移，导致白细胞在血管

壁内堆积，促进CAS的形成，CAS形成后患者血管

内皮细胞受损程度更严重，缺氧及再灌注损伤等

均又导致炎性因子释放，ICAM⁃1 水平上升，故造

成 CAS斑块的不稳定。PLR是新的免疫生物标志

物，其在 CAS 斑块不稳定患者中表达量上升预示

着血小板浓度上升，淋巴细胞计数下降，这两者的

变化导致了动脉粥样硬化的进程加速，导致狭窄

及斑块不稳定的发生［15］。PLR指标不但能够反应

ACI 患者炎性情况，且随着该水平的上升，患者的

预后状况更差。高水平的 PLR预示着斑块脱落的

风险，且与斑块的易损性有关，值得临床关注。而后

进一步采取 ROC曲线分析，发现 SIRT1、ICAM⁃1、
PLR诊断ACI患者CAS斑块稳定性时，ICAM⁃1的

诊断敏感度最高，PLR诊断敏感度最低，这可能是

因为：ICAM⁃1是介导黏附反应的重要黏附分子，在

控制肿瘤恶化、转移及调节机体免疫中发挥关键作

用，对于CAS斑块存在的ACI患者而言，CAS斑块

的稳定性与其预后密切相关，ICAM⁃1水平的敏感

度高则能够通过很好的预测斑块稳定性来达到为

患者早期诊治、干预提供科学依据的目的。PLR指

标受到血小板与淋巴细胞的影响，在血细胞分析仪

检查中，可能存在样本数量并不庞大导致的结果出

现影响，故不作出深究。

综上所述，ACI 患者出现 CAS 斑块不稳定后

血清 SIRT1 水平下降、ICAM⁃1、PLR 水平上升，三

项指标均与 CAS 斑块稳定性相关性显著，能够将

其作为预测 CAS斑块稳定性的有效因子。但本研
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究还存在一些不足之处，例如并非大样本量的回顾

性研究，且因 ICAM⁃1指标诊断的敏感度较高，故未

进行联合因子的诊断分析，在今后的研究中将会

改进，使研究内容更丰富、研究结果可信度更高。
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肺腺癌铁死亡水平与CT征象的相关性及临床意义

毕春宇 1★ 魏来 1 郑洪民 2

［摘 要］ 目的 研究肺腺癌铁死亡水平与 CT 征象的相关性及临床意义。方法 选取 2019 年 1
月至 2022年 3月在东北农业大学医院接受手术治疗的 68例肺腺癌患者，以肿瘤组织作为肺腺癌组、距

肿瘤病灶边缘≥5 cm的癌旁组织作为对照组。术前进行胸部 CT检查并评估肺腺癌的 CT征象；术后采

用荧光定量 PCR检测肺腺癌组织和癌旁组织中铁死亡标志基因谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、溶质载

体家族成员 7 成员 11（SLC7A11）的 mRNA 表达水平，分析 GPX4、SLC7A11 与肺腺癌临床病理特征及

CT 征象的关系。结果 肺腺癌组中 GPX4、SLC7A11 的 mRNA 表达水平高于对照组，差异有统计学意

义（t=7.585、9.548，P<0.05）；肺腺癌中 GPX4、SLC7A11的mRNA表达水平与性别、年龄、是否吸烟、肿瘤

直径无关，差异无统计学意义（t=0.912、0.366、0.966、0.951，0.776、0.579、0.987、1.208，P>0.05），与 TNM
分期、病理分级、淋巴结转移有关，差异有统计学意义（t=7.166、4.087、5.720，6.379、4.944、4.240，P<
0.05）；肺腺癌的典型 CT 征象包括胸膜凹陷征、毛刺征、分叶征、空泡征，肺腺癌中 GPX4、SLC7A11 的

mRNA表达水平与胸膜凹陷征、毛刺征、分叶征、空泡征有关，差异有统计学意义（t=5.062、2.677、5.592、
4.653，4.782、5.457、3.845、2.794，P<0.05）。结论 肺腺癌铁死亡水平与病理特征、CT征象存在一定相关

性，有助于深入认识肺腺癌的分子机制。

［关键词］ 肺腺癌；铁死亡；谷胱甘肽过氧化物酶 4；溶质载体家族成员 7成员 11；CT征象

Correlation between ferroptosis level and CT signs of lung adenocarcinoma and its clinical
significance
BI Chunyu1★，WEI Lai1，ZHENG Hongmin2

（1. Imaging Department of Northeast Agricultural University Hospital，Harbin，Heilongjiang，150036；2.
Imaging Department of Heilongjiang Provincial Hospital，Harbin，Heilongjiang，150036）

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation between ferroptosis level and CT signs of lung
adenocarcinoma and its clinical significance. Methods A total of 68 patients with lung adenocarcinoma who
underwent surgical treatment in Northeast Agricultural University Hospital from January 2019 to March 2022
were selected. The tumor tissue was used as the lung adenocarcinoma group，and the paracancerous tissue ≥ 5
cm from the edge of the tumor was used as the control group. Thoracic CT examination and CT signs of lung
adenocarcinoma were evaluated before surgery. The mRNA expression level of ferroptosis marker gene
glutathione peroxidase 4（GPX4）and solute carrier family 7 member 11（SLC7A11）in lung adenocarcinoma
tissues and paracancerous tissues were detected by fluorescence quantitative PCR after surgery，and the
relationship between GPX4，SLC7A11 and clinicopathological features and CT signs of lung adenocarcinoma
was analyzed. Results The mRNA expression level of GPX4，SLC7A11 in the lung adenocarcinoma group
was higher than those in the control group（t=7.585，9.548，P<0.05）. The mRNA expression level of GPX4 and
SLC7A11 in lung adenocarcinoma was not related to sex，age，smoking，tumor diameter（t=0.912，0.366，
0.966，0.951，0.776，0.579，0.987，1.208，P>0.05）. It was related to TNM stage，pathological grade and
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lymph node metastasis（t=7.166，4.087，5.720，6.379，4.944，4.240，P<0.05）. Typical CT signs of lung
adenocarcinoma include pleural indentation sign，spicule sign，lobulated sign and vacuolar sign. The mRNA
expression level of GPX4 and SLC7A11 in lung adenocarcinoma was related to pleural indentation sign，spicule
sign，lobulated sign and vacuolar sign（t=5.062，2.677，5.592，4.653，4.782，5.457，3.845，2.794，P<0.05）.
Conclusion There is a certain correlation between the level of ferroptosis in lung adenocarcinoma and
pathological features and CT signs，which is helpful for in⁃depth understanding of the molecular mechanism of
lung adenocarcinoma.

［KEY WORDS］ Lung adenocarcinoma；Ferroptosis；Glutathione peroxidase 4；Solute carrier family 7
member 11；CT sign

肺癌是我国第一大恶性肿瘤、死亡率也居于各

种恶性肿瘤的首位。肺癌常见的病理类型包括腺癌

和鳞癌，近些年肺腺癌的发病率已超过肺鳞癌、成为

最主要的肺癌病理类型［1⁃2］。肺腺癌的发病机制复杂

且不十分明确，铁死亡是新近热门的恶性肿瘤调控

机制之一，其特征是铁依赖性的程序性细胞死亡，伴

有标志基因谷胱甘肽过氧化物酶 4（Glutathione per⁃
oxidase 4，GPX4）表达降低、溶质载体家族成员 7成

员 11（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）
表达增加，多项研究证实诱导铁死亡对包括肺腺癌

在内的多种恶性肿瘤细胞具有抑制作用［3⁃5］。胸部

CT检查是临床上早期筛查肺癌的常用辅助检查手

段，随着肺癌的病理进展，病灶的CT表现会出现相

应变化［6］。本研究将分析肺腺癌铁死亡水平与CT征

象的相关性及临床意义，旨在为深入认识铁死亡在

肺腺癌发生发展在的作用及意义提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2022 年 3 月东北农业大

学医院收治的 68 例肺腺癌患者，纳入标准：①
接受手术切除，经术后病理确诊为肺腺癌［7］；②术

前完成胸部 CT 检查；③留取肺腺癌组织作为肺

腺癌组、距肺腺癌病灶边缘 5 cm 以上的癌旁组织

作为对照组；④临床病理资料完整；⑤患者或家

属签署知情同意书。排除标准：①已接受过分子

靶向治疗或放化疗；②合并其他恶性肿瘤；③非

首次手术治疗。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 铁死亡标志基因mRNA表达的检测

取肺腺癌组织和癌旁组织，各约 10 mg 采用

总 RNA 提取试剂盒提取组织中的总 RNA，采用

cDNA第一链合成试剂盒对组织中的总 RNA进行

反转录、合成 cDNA，最后采用荧光定量检测试剂

盒对 GPX4、SLC7A11 的 mRNA 表达水平进行荧

光定量 PCR检测，PCR反应体系如下：cDNA 1 μL、
荧光定量检测反应混合液 10 μL、上下游引物各

0.6 μL、去离子水补足至 20.0 μL。在荧光定量 PCR
以上进行 PCR 反应，反应程序如下：95℃预变性 3
min 后 95℃ 15 s、特异性退火温度（GPX4 60.0℃、

GPX4、SLC7A11 60.0℃、β ⁃ actin 62.0℃）25 s、72℃
30 s重复 40个循环，反应结束后得到得到循环曲线

及循环阈值（Cycle threshold，Ct）。β ⁃ actin 用于

mRNA 表达水平的正常化，使用 2⁃ΔΔCt 方法对

GPX4、SLC7A11的mRNA相对表达水平进行计算。

1.2.2 术前胸部CT检查

术前采用西门子 SOMATOM go.16排螺旋 CT
扫描机进行胸部 CT 检查，扫描参数为管电压为

120 kV、层厚 7 mm、层距 7 mm、螺距 1.375∶1。先

进行平扫，而后使用双筒高压注射器以 5 mL/s的
流率经肘静脉团注入非离子型对比剂 50 mL并进

行增强扫描，延迟扫描时间为 13~16 s。扫描完成

后在图像处理工作站中评价胸膜凹陷征、毛刺征、

分叶征、空泡征。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计量资

料以（x ± s）表示、进行配对样本 t检验或独立样本 t
检验；采用 ROC 曲线分析铁死亡标志基因诊断肺

腺癌的截断值、灵敏度和特异性。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组织中铁死亡标志基因 mRNA 表达水

平的比较

肺腺癌组中GPX4、SLC7A11的mRNA表达水平

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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组别

肺腺癌组

对照组

t值
P值

n
68
68

GPX4
1.28±0.20
1.00±0.23

7.585
<0.05

SLC7A11
1.37±0.18
1.00±0.26

9.548
<0.05

表 1 不同组织中铁死亡标志基因mRNA表达水平的

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of ferroptosis marker gene mRNA
expression levels in different tissues（x ± s）

2.2 肺腺癌临床病理特征与铁死亡标志基因

mRNA表达水平的关系

肺腺癌中GPX4、SLC7A11的mRNA表达水平

与性别、年龄、是否吸烟、肿瘤直径无关（P>0.05），与
TNM 分期、病理分级、淋巴结转移有关（P<0.05）。

见表2。

2.3 铁死亡标志基因 mRNA 表达水平对肺腺癌

的诊断效率

绘 制 肺 腺 癌 组 织 与 对 照 组 织 GPX4、
SLC7A11mRNA 表达水平的 ROC 曲线，两种铁死

亡标志基因诊断肺腺癌的临界值分别为 1.175、
1.183，敏感性分别为 76.47%、75.00%，特异性分别

为 70.59%、82.35%。见图1。

2.4 肺腺癌患者的典型CT图像

肺腺癌患者的典型 CT 图像可见病灶为实性

结节，形态不规则、边界不清晰，并出现胸膜凹陷

征、毛刺征、分叶征、空泡征。见图2。

2.5 肺腺癌 CT特征与铁死亡标志基因mRNA表

达水平的关系

肺腺癌中GPX4、SLC7A11的mRNA表达水平

与CT胸膜凹陷征、毛刺征、分叶征、空泡征有关（P<
0.05），有胸膜凹陷征、毛刺征、分叶征、空泡征的肺腺

癌中GPX4、SLC7A11的mRNA表达水平高于无胸

膜凹陷征、毛刺征、分叶征、空泡征的肺腺癌。见表3。
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敏
感

度
%
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1⁃特异性%

SLC7A11
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参考线

图 1 铁死亡标志基因mRNA表达水平诊断肺腺癌的

ROC曲线

Figure 1 ROC curve of ferroptosis marker gene mRNA
expression level in diagnosis of lung adenocarcinoma

分类

性别
男
女

年龄
>60岁
≤60岁

吸烟
否
是

肿瘤直径
>3 cm
≤3 cm

TNM分期
Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ

病理分级
G1~2
G3

淋巴结转移
无
有

n

38
30

36
32

35
33

30
38

31
37

40
28

41
27

GPX4
表达水平

1.30±0.22
1.25±0.23

1.27±0.22
1.29±0.23

1.25±0.27
1.31±0.24

1.32±0.26
1.25±0.33

1.05±0.20
1.47±0.27

1.17±0.28
1.44±0.25

1.13±0.26
1.51±0.28

t值

0.912

0.366

0.966

0.951

7.166

4.087

5.720

P值

0.365

0.716

0.337

0.345

<0.05

<0.05

<0.05

SLC7A11
表达水平

1.39±0.25
1.34±0.28

1.35±0.21
1.39±0.25

1.34±0.26
1.40±0.24

1.41±0.22
1.34±0.25

1.16±0.24
1.55±0.26

1.24±0.25
1.56±0.28

1.26±0.25
1.54±0.29

t值

0.776

0.579

0.987

1.208

6.379

4.944

4.240

P值

0.440

0.565

0.327

0.231

<0.05

<0.05

<0.05

表 2 肺腺癌临床病理特征与铁死亡标志基因mRNA
表达水平的关系（x ± s）

Table 2 The relationship between the clinicopathological
characteristics of lung adenocarcinoma and the mRNA

expression level of ferroptosis marker gene（x ± s） 图 2 肺腺癌患者的典型CT图像

Figure 2 Typical CT images of lung adenocarcinoma patients

CT征象

胸膜凹陷征

否

是

毛刺征

否

是

分叶征

否

是

空泡征

否

是

n

29
39

27
41

25
43

30
38

GPX4
表达水平

1.11±0.23
1.41±0.25

1.19±0.22
1.34±0.23

1.09±0.22
1.39±0.21

1.12±0.22
1.37±0.22

t值

5.062

2.677

5.592

4.653

P值

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

SLC7A11
表达水平

1.22±0.21
1.48±0.23

1.17±0.25
1.50±0.24

1.23±0.24
1.45±0.22

1.28±0.24
1.44±0.23

t值

4.782

5.457

3.845

2.794

P值

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

表 3 肺腺癌CT特征与铁死亡标志基因mRNA表达水平

的关系（x ± s）

Table 3 Relationship between CT features of lung
adenocarcinoma and the mRNA expression level of

ferroptosis marker gene（x ± s）
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3 讨论

肺腺癌是目前最常见的肺癌病理类型，虽然

近些年肺腺癌的早期诊断率有所提高、分子靶向

治疗手段也不断进步，但患者的整体预后并不理

想，5 年生存率不足 20%。因此，肺腺癌发病的分

子机制仍是目前相关研究的热点，深入认识疾病的

发病机制不仅有助于发现新的疾病诊断标志物、也

有助于发现新的疾病治疗靶点，对提高疾病的早期

诊断率、优化疾病的治疗手段均具有重要意义。

铁死亡是近些年新发现的一种细胞程序性死

亡过程，主要表现为细胞内铁过载造成脂质氧化物

代谢失调、活性氧簇大量产生而引起细胞死亡。

多项生物信息学分析采用不同铁死亡基因进行肺

腺癌预后模型的构建［8⁃10］，提示铁死亡水平异常参

与肺腺癌的发生发展。铁死亡的生物化学特征为

铁超载导致谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）活性降

低、谷胱甘肽的消耗以及活性氧簇的生成均增

多［11⁃12］，在这一过程中 SLC7A11通过维持高水平谷

胱甘肽水平起到抑制铁死亡的作用［13⁃14］。本研究对

肺腺癌患者两项铁死亡标志基因的分析显示：肺腺

癌组织中GPX4、SLC7A11的表达水平高于癌旁组

织，两项具有抑制铁死亡作用的基因高表达提示肺

腺癌中提示存在铁死亡水平的下降。

铁死亡在恶性肿瘤的发生发展中起抑癌作用，

铁死亡水平降低不利于癌细胞通过铁死亡途径发生

程序性死亡，进而促进癌细胞的生长和转移。有研

究报道，许多药物可以通过诱导癌细胞铁死亡的方

式抑制细胞增殖、迁移、侵袭，提示诱导铁死亡是可

能的抗癌靶点［15⁃16］。随着肺腺癌的增殖、迁移、侵袭，

肿瘤的病理特征会出现进展，本研究的分析显示：

两项铁死亡标志基因的表达水平与TNM分期、病理

分级、淋巴结转移相关，GPX4、SLC7A11的表达越

高，TNM分期及病理分级也越高、淋巴结发生转移，

提示随着铁死亡水平下降、肺腺癌出现了病理进展，

这也符合铁死亡发挥抑癌作用的生物学特征。

胸部 CT是筛查肺癌、评价肿瘤进展的重要检

查手段，肺腺癌的病理进展会出现相应的 CT 征

象，胸膜凹陷征、毛刺征、分叶征、空泡征均是已知

的肺腺癌 CT征象，以上征象的出现癌内与肿瘤病

灶内细胞的活跃增殖以及不断向周围浸润有

关［17⁃18］。为进一步认识铁死亡在肺腺癌病理进展中

的作用，本研究对肺腺癌中铁死亡标志基因表达水

平与 CT征象的关系，出现胸膜凹陷征、毛刺征、分

叶征、空泡征的肺腺癌中 GPX4、SLC7A11 的表达

水平较高，可能原因是肺腺癌中铁死亡水平的降低

造成癌细胞生长和浸润能力增强，进而导致 CT 检

查中出现胸膜凹陷征、毛刺征、分叶征、空泡征。

综上所述，肺腺癌中铁死亡抑制基因 GPX4、
SLC7A11 的表达增加，铁死亡水平与病理特征、

CT征象存在一定相关性，有助于深入认识肺腺癌

的分子机制。
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关于医疗器械出厂检验标准形成引发的思考

赖良金

［摘 要］ 医疗器械出厂检验标准是企业风险管理的批次质量控制要求，企业依据产品技术要求

制定出厂检验标准，但部分企业风险管理不到位，未经分析、验证将性能指标项目豁免检测或修改指

标。本文基于个人核查过程中发现的出厂检验项目与技术要求不符合且企业未能提供相关的验证资料

情况，结合个人对法规的理解和思考，对该情况的表现形式、形成原因分析，对风险管理、内部审核、管理

评审提出建议，为企业质量管理体系长效运行提供参考。

［关键词］ 出厂检验标准；风险管理；内部审核；管理评审

Thoughts on the formation of medical device delivery inspection standard
LAI Liangjin
（Fujian Center for Drug Inspection，Fuzhou，Fujian，China，350003）

［ABSTRACT］ Delivery inspection standards for medical devices are batch quality control requirements
for enterprise risk management. Enterprises establish delivery inspection standards based on product technical
requirements，but some enterprises do not have adequate risk management and exempt performance index items
from testing or modify indexes without analysis and verification. Based on the fact that the factory inspection
items found in the personal verification process do not meet the technical requirements and the company fails to
provide relevant verification materials，combined with personal understanding and thinking of laws and
regulations. This article analyzes the manifestations and causes of the situation，and analyzes the risk
management. internal audit，and management review to provide suggestions for the long⁃term operation of the
enterprise quality management system.

［KEY WORDS］ Delivery inspection standard；Risk management；Internal audit；Management review

1 背景

医疗器械注册质量管理体系核查是对生产企

业在申报医疗器械注册过程中进行的核查，是实

现对医疗器械生产全过程控制，降低产品风险，保

障医疗器械安全有效的重要手段，核查依据主要

为《医疗器械生产质量管理规范》（以下简称《规

范》）［1］、《医疗器械注册与备案管理办法》、《体外

诊断试剂注册与备案管理办法》等［2⁃3］。法规明确

医疗器械注册质量管理体系核查重点对申请人是

否按照规范要求建立与产品相适应的质量管理体

系、以及与产品研制、生产有关的设计开发、生产

管理、质量控制等内容进行核实，并明确了核查时

限和实施要求［4⁃5］。

从质量管理体系核查情况来看，目前医疗器

械生产企业在贯彻规范的同时能够持续改进，但

仍存在部分缺陷。本文根据个人的理解，对核查

过程中发现的出厂检验标准存在的缺陷进行分

析，以期为医疗器械行业提供参考信息。

2 不符合项

在核查过程中，发现不少企业出厂检验规程

中出厂检验项目与技术要求中列明的性能检验项

目不完全一致，且未能提供出厂检验不纳入相关

检验项目的验证材料或数据，不符合规范中企业

应当根据强制性标准以及经注册或者备案的产品
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技术要求制定产品的检验规程，并出具相应的检

验报告或者证书的要求［6⁃8］。

3 关于不符合项的思考

3.1 出厂检验标准的形成

出厂检验标准是企业根据强制性标准以及经

注册或者备案的产品技术要求，按企业风险管理

规定，最终制定的用以保证产品质量的出厂标准，

其与技术要求的差异在于技术要求包含了产品所

有的性能和质量控制指标，而出厂检验标准主要

或仅包含产品的质量控制指标。

3.2 出厂检验标准常见的几种形式

核查过程中，常见的成品出厂检验标准有以

下几种形式：

①每批次的产品均完全使用技术要求中的性

能指标；

②周期性或逐批使用技术要求中的性能指

标；

③部分使用技术要求中的性能指标、质控

指标；

④未使用技术要求中的指标或使用变化后的

技术要求的指标。

无论是以上何种形式，其均可满足法规要求，

前提是若出厂检验项目未能覆盖技术要求的，企

业应结合产品风险、企业自身实际情况开展一系

列的风险分析和验证，以确保所制定的出厂检验

标准符合强制标准或技术要求，保证产品持续安

全有效［9］。

3.3 原因分析

出厂检验项目未能覆盖经注册或者备案的产

品技术要求中需要常规控制的检验项目和检验方

法，分析其可能的原因有：

①完全按技术要求的指标执行，在实际产品

检验的过程中，耗费的时间、人力、物力成本较高，

企业为保障供货目的而作出修改；

②既往同类产品未按技术要求的指标，上市

后也未出现不合格产品，故直接经验性延用或修

改标准；

③在长期的检验过程中，由于各种原因，出现

指标缺失或修改，最终造成的差异甚至出现实际

检验项目与最初制定的出厂检验标准不符；

④企业的管理评审或内审等活动不充分，未

能及时发现体系运行中存在的该现象；

⑤其他由于个人对法规理解不透彻或其他因

素，未准确完整的输出技术文件。

3.4 出厂标准形成过程中的风险管理活动

技术要求攘括产品安全、有效、性能、质量控

制的指标，企业在制定成品出厂检验项目时原则

上应当覆盖已注册或者备案的产品技术要求中需

要常规控制的检验项目和检验方法，若不能覆盖

的，应当在成品检验规程中予以说明［10］。

在实际工作中，企业基于对行业内部规则的

了解，声称部分项目对产品质量控制无影响，但无

论是上述已分析或未分析到的原因导致的指标变

化，法规并未绝对的不允许，企业可根据实际情况

制定指标，但应基于产品风险管理的要求，对每项

指标进行风险分析，形成验证方案，确认删减项目

后对产品质量控制无影响或剩余风险可接受，并

给出经过确认的替代解决方案。在此项活动中，

应包括但不局限于以下活动：

①风险识别：建议能对每项指标进行分析，结

合企业实际，出厂检验标准中是否保留、修改或去

除技术要求中的项目，对产品质量控制的影响，将

形成什么风险。

②风险评价：根据识别出的风险，按风险管

理的要求或计划以及制定的风险可接受准则，对

风险逐项进行评价，确定风险等级是否在可接受

范围。

③风险控制：将已识别的风险和风险评价进

一步分析，对于不可接受的风险，应形成控制措

施，必要时应形成相关研究的验证方案，并按控制

措施和验证方案要求进行实施。

④剩余风险评估：基于风险控制措施实施的

情况，结合相关研究的结果，分析剩余风险，对于

不可接受的风险，应重新进行风险管理活动，选择

合适的验证方案或严格按产品技术要求制定出厂

检验项目。

⑤后续风险管理：经过风险分析及验证后形

成的出厂检验标准，应关注后续的生产检验活动、

产品上市后的反馈等，持续跟进和分析，以保证调

整后的风险维持在可接受水平。

⑥风险管理档案：在风险管理过程中，应对过

程中产生的风险识别、风险评价、风险控制、控制

措施实施证据、研究验证的方案和报告以及过程

中的其他原始数据资料进行汇总整理，形成风险

管理档案，用以支持标准的转换［11］。
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4 建议

4.1 风险管理

由于每个企业及产品类别的实际情况不同，

质量管理体系在运行过程中，影响因素不可能一

成不变，所以企业应实施必要的活动以保证体系

的运行符合规范的要求。当某些因素发生改变

时，应对其进行风险分析，必要时实施相关验证，

转换或发生改变的过程应有验证实施的记录等证

明性文件，以保证这一变化的可追溯性。

4.2 内部审核与管理评审

应适时开展内部审核及管理评审，及时识别质量

管理体系运行中人、机、料、法、环、测各因素的改变对

产品质量产生的影响，使质量管理体系持续有效的

运行，确保产品始终是适宜的、安全的、有效的［12⁃13］。

内部审核作为企业发现和改进质量管理体系

问题的重要活动，企业管理者应提高对内部审核

的重视度，规范内部审核程序，做好审核工作计

划，在保证充足审核时间的情况下，尽可能细化工

作的流程，合理分配审核人员，加强发现和改进问

题的能力，以保证内部审核活动的有效性，以求实

质性发展，而非流于形式。

5 小结

出厂检验在质量管理体系运行中作为重要的

质量控制活动，在医疗器械质量体系核查中也是

特别关注的环节，每个企业存在因素差异，体系运

行中人、机、料、法、环、测各环节定有一定程度的

改变，形成的出厂检验标准及成品检验规程有所

不同。企业应在理解规范要求的基础上，实施相

应的风险管理和验证活动，做好内部审核和年度

管理评审等有助于发现和改进企业质量管理体系

问题的必要活动，结合自身实际，形成可确保产品

质量且符合强制标准或技术要求的出厂检验标

准，以保证持续生产出安全有效的产品。

参考文献
［1］ 国家药品监督管理局 .医疗器械生产质量管理规范［EB/OL］.

2015 ⁃ 09 ⁃ 15.https：//www.nmpa.gov.cn/xxgk/fgwj/gzwj/gz⁃

wjylqx/20150925120001645.html.

［2］ 国家药品监督管理总局 . 医疗器械注册与备案管理

办 法［EB/OL］. 2021 ⁃ 10 ⁃ 01.https：//gkml.samr.gov.cn/nsjg/

fgs/202108/t20210831_334228.html.

［3］ 国家药品监督管理局 . 体外诊断试剂注册与备案管理办

法［EB/OL］. 2021 ⁃ 10 ⁃ 01.https：//gkml.samr.gov.cn/nsjg/fgs/

202108/t20210831_334232.html.

［4］ 国家药品监督管理局 . 医疗器械监督管理条例［EB/OL］.

2021 ⁃ 03 ⁃ 18.https：//www.nmpa.gov.cn/xxgk/fgwj/flxzhfg/

20210318084145148.html.

［5］ 国家药品监督管理局 .境内第三类医疗器械注册质量管理

体系核查工作程序［EB/OL］.2022⁃02⁃11.https：//www.nmpa.

gov.cn/xxgk/fgwj/gzwj/gzwjylqx/20220211164807187.html.

［6］ 医药部门对医疗器械检验作出规定［J］. 医疗装备，1996

（7）：6.

［7］ 李竹，李双，姜帆，等 . 简析医疗器械注册核查中存在的缺

陷［J］.中国医疗器械信息，2017，23（9）：25⁃27.

［8］ 郝擎，姚秀军，李晓，等 . 2018⁃2019年无源医疗器械国家抽

检情况分析［J］.中国药事，2021，35（1）：58⁃64.

［9］ 余元骏 . 检验报告在医疗器械生产质量管理规范检查中

的应用之质量控制篇［J］. 中国医疗器械信息，2020，26

（3）：4⁃5+64.

［10］ 何婷 .体外诊断试剂生产企业质量管理体系的关键控制点

梳理［J］.中国医疗器械信息，2021，27（19）：5⁃8+11.

［11］ 刘智勇，李非 . 国际医疗器械注册质量管理体系核查研究

［J］.中国医药导刊，2018，20（8）：508⁃512.

［12］ YY/T 0287⁃2017，医疗器械质量管理体系用于法规的要求

［S］.

［13］ 李闻涛，寿宸 . ISO13485：2016对医疗器械生产企业质量体

系文件的新要求浅析［J］.中国药业，2019，28（14）：69⁃72.

［13］ Pan C，Wei K，Ma Z，et al. CircP4HB regulates ferroptosis

via SLC7A11⁃mediated glutathione synthesis in lung adenocar⁃

cinoma［J］. Transl Lung Canc Res，2022，11（3）：366⁃380.

［14］ Lee J，Roh J. SLC7A11 as a Gateway of Metabolic Perturba⁃

tion and Ferroptosis Vulnerability in Cancer［J］. Antioxidants

（Basel），2022，11（12）：2444.

［15］ Yuan B，Liao F，Shi Z，et al. Dihydroartemisinin Inhibits

the Proliferation，Colony Formation and Induces Ferroptosis

of Lung Cancer Cells by Inhibiting PRIM2/SLC7A11 Axis.

［J］. OncoTargets ther，2020，13：10829⁃10840.

［16］ 李畅，王浩，贺千羽，等 . 槲皮素通过诱导铁死亡抑制

A549 细胞增殖的作用及机制研究［J］. 中草药，2022，53

（22）：7112⁃7120.

［17］ 叶陆爽，杨建峰 . 非小细胞肺癌纵隔淋巴结转移的 CT 影

像组学研究进展［J］. 中国医学影像学杂志，2022，30（6）：

625⁃629.

［18］ 王欢欢 . 周围型肺癌 CT 诊断价值及其影像学特征探讨

［J］. 影像研究与医学应用，2022，6（10）：63⁃65.

（上接第 1461页）

·· 1464



分子诊断与治疗杂志 2023年 8月 第 15卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2023, Vol. 15 No. 8

•综 述•

作者单位：福建省药品审评与监测评价中心，福建，福州 350001
★通信作者：庄波阳，E⁃mail：185050736@qq.com

福建省第二类体外诊断试剂注册申报资料常见问题
汇总分析

朱玉婷 李茜茜 陈鹭颖 庄波阳★

［摘 要］ 本文对 2019年至 2021年福建省第二类体外诊断试剂 130个产品首次注册审评过程中发

现的常见问题进行汇总分析，结果显示，共存在缺陷项目 683条，其中产品说明书/标签（34.41%）、分析性

能评估资料（28.11%）、产品技术要求（9.52%）、稳定性研究资料（8.78%）、临床评价资料（8.20%）这 5大类型

的问题占比较高，合计占总缺陷项目的 89.02%。主要存在的问题包括以下 5个方面：需明确/确认的研究

资料（36.16%）、缺少研究资料（31.63%）、研究资料与结论不一致（19.03%）、文字描述不规范（5.42%）、不符

合指导原则/行标（2.34%）。同时提出建议，为第二类体外诊断试剂产品注册申报提供参考。

［关键词］ 第二类体外诊断试剂；注册申报资料；审评；法规

Analysis of common problems in the registration application materials of the second class
of in vitro diagnostic reagents in Fujian Province
ZHU Yuting，LI Qianqian，CHEN Luying，ZHUANG Boyang★

（Fujian Center For Drug Evaluation and Monitoring，Fujian，Fuzhou，China，350001）

［ABSTRACT］ This article summarizes and analyzes the common problems found in the first registration
and review process of 130 products of the second class in vitro diagnostic reagents in Fujian Province from 2019
to 2021. The results showed that there were 683 problems，including product instructions/labels（34.41%），

analytical performance evaluation data（28.11%），product technical requirements（9.52%），stability research
data（8.78%）and clinical evaluation data（8.20%）. These five types of problems accounted for the highest
proportion，accounting for 89.02% of the total problems. The main problems include the following five aspects：
research data that need to be clarified / confirmed（36.16%），lack of research materials（31.63%），inconsistent
research data and conclusions（19.03%），non⁃standard text description（5.42%），and non⁃compliance with the
guidelines/industry standards（2.34%）. At the same time，suggestions are put forward to provide reference for
the registration declaration of the second class of in vitro diagnostic reagent products.

［KEY WORDS］ ClassⅡ in vitro diagnostic reagents；Registration application materials；Evaluation；
Laws and regulations

体外诊断试剂（In Vitro Diagnostic，IVD）产

业，随着人们健康意识增强，诊断技术的进步，近

年来，整体正处于周期景气的高点，有数据显示

我国人均 IVD 消费额为 1.5 美元/年，发达国家则

达到 25~30 美元/年，仍有较大发展空间［1］。同时

相关的法律、法规、标准、指导原则等配套监管法

规体系也在不断推陈出新，以适应行业的发

展［2］。当前，我国的 IVD 产品审评体系已实现了

从核对式审评、研究式审评到风险式审评的新阶

段［3］。在这样的新形势下，本文将对 2019 年至

2021 年福建省 IVD 产品注册审评资料（不含变

更、延续）常见问题进行汇总分析，并提出建议，

以期帮助提高企业编写申报资料的质量，缩短注

册申报周期。
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1 2019至 2021年福建省 IVD产品申报概况

从福建省近 3年 IVD产品的获证情况来看，产

品数量呈逐年上升的趋势，见图 1，其中首次注册

的 IVD 产品主要是以荧光免疫层析法为主，每年

占总获证数量 50%以上，见图 2，有数据显示我国

POCT行业近年增速超过 20%，但存在着产业上游

发展落后，中游产品同质化严重的现象［4］，且目前

已发布的 IVD 相关指导原则较多是基于抗原、抗

体反应的化学发光、酶联免疫法等传统方法学为

主，故荧光免疫层析法产品注册申报资料存在的

问题普遍较多。

2 注册申报资料常见问题汇总分析

根据《体外诊断试剂注册管理办法》（国家食

品药品监督管理总局令第 5号）［5］、《国家食品药品

监督管理总局关于公布 IVD注册申报资料要求和

批准证明文件格式的公告》（2014 年第 44 号）［6］的

要求，收集 2019 年至 2021 年本人参与的 130 个

IVD 产品首次注册补充资料通知书，并对内容进

行汇总分析，结果显示，共存在缺陷项目 683条，其

中产品说明书/标签（34.41%）、分析性能评估资料

（28.11%）、产品技术要求（9.52%）、稳定性研究资

料（8.78%）、临床评价资料（8.20%）这 5 大类型的

问题占比较高，合计占总缺陷项目的 89.02%，见

表 1。主要存在的问题包括以下 5个方面，见图 3，
需明确/确认的研究资料（36.16%）、缺少研究资

料（31.63%）、研究资料与结论不一致（19.03%）、

文字描述不规范（5.42%）、不符合指导原则/行标

（2.34%）。

3 申报资料常见主要问题

3.1 分析性能评估资料

产品的分析性能评估资料是企业研究产品性

能、制定产品技术要求、编写说明书的重要依据。

在企业提交的分析性能评估资料中存在的问题占

比排第 2位，主要涉及以下几个方面：①需明确/确
认的研究资料：所用仪器的具体信息；分析性能评

估所用样本的具体来源等信息；全血样本的采样

部位（静脉全血或者指尖血）；准确度回收试验所

用样本的溯源信息；空白限、最低检出限值确定的

依据；干扰试验、分析特异性指标及浓度选择的依

据；校准品、质控品原料的来源、主要成分、配制方

法等信息；校准品的溯源链。②缺少研究资料：在

所有适用机型上的分析性能评估资料；不同包装

规格的差异性分析资料；线性区间建立资料；基质

效应的研究资料；可报告范围最大可稀释倍数及
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图 1 福建省 IVD产品获证情况

Figure 1 Certification of IVD products in Fujian Province
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图 2 福建省 IVD首次注册产品方法学分布情况

Figure 2 Methodology distribution of registered IVD
products in Fujian Province

申报资料要求

证明性材料、综述等

分析性能评估资料

阳性判断值或参考区间确定资料

稳定性研究资料

临床评价资料

产品技术要求

说明书、标签

其他

合计

缺陷项目数量

13
192
33
60
56
65
235
29
683

占比（%）

1.90
28.11
4.83
8.78
8.20
9.52
34.41
4.25

100.00

表 1 注册申报资料常见问题类型分布

Table 1 Distribution of common problems on registration
material
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图 3 申报资料常见问题汇总

Figure 3 The pie chart of common questions on registration
material
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稀释液的验证资料；抗凝剂的干扰试验；红细胞压

积对全血样本检测结果的影响；临床样本对校准

品赋值的确认。③不符合指导原则/行标：当申报

项目有国家标准品时准确度试验未采用国家标准

品计算相对偏差；重复性试验未采用至少 2个浓度

的样本进行评估，且缺少医学决定水平附近样

本［7］；干扰试验、分析特异性试验未选择至少两个

浓度水平的分析物样本进行评估，且至少有一个

浓度包含医学决定水平或参考区间上下限。企业

在研究这部分内容时，应确保其研究结论与最终

确定的产品技术要求及说明书内容一致性，研究

内容应有充分的依据，且注意研究资料的准确性、

完整性、科学性、逻辑性。

3.2 阳性判断值或参考区间确定资料

产品的参考区间或医学决定水平是临床辅助

诊断的判定依据，大部分项目可采用健康人群的

95%参考区间确定其范围，部分项目可能存在不同

的医学决定水平，需要企业根据项目的临床应用

情况进行确定或验证。主要问题涉及以下几个方

面：①需明确/确认的研究资料：正常人及阳性样本

的纳入依据；参考区间所用样本的来源、年龄、性

别等基本信息。②缺少研究资料：对不同性别或

年龄存在差异的参考区间进行分析，并保证分层

后的样本量满足要求。③研究资料与结论不一

致：纳入排除标准与预期用途不一致；结论与说明

书不一致。

3.3 稳定性研究资料

稳定性研究资料主要包括：储存稳定性、运输

稳定性和使用过程中不利条件的稳定性研究。总

体来说，企业对于有关产品稳定性的研究仍不够

重视，提交的稳定性资料不够全面，主要涉及以下

几个方面：①需明确/确认的研究资料：实时稳定性

样品为在质量控制体系下生产的批次；实时稳定

性试验的具体温湿度条件；实时稳定性试验是否

包含稀释液；样本稳定性研究资料所用的样本类

型。②缺少研究资料：对所有样本类型（如血清、

血浆、全血）的稳定性评估资料；③研究资料与结

论不一致：稳定性试验温湿度条件与说明书【储存

条件及有效期】中的不一致。④不符合指导原则/
行标：运输稳定性未根据实际的运输条件，基于对

运输条件的认知规定模拟运输条件。

3.4 临床评价资料

临床评价资料是产品能否满足预期用途的重

要确认材料［8］，如遇问题，有可能面临重新进行临

床试验或临床评价的重大补正，问题主要涉及以

下几个方面：①需明确/确认的研究资料：对比试剂

的适用性，尤其当考核试剂线性范围较对比试剂

宽时对比试剂选择的依据；第三方复核的方法；离

群值的判定标准；②缺少研究资料：临床试验的伦

理委员会批件及备案件；临床高值样本的数据；数

据超出绝对差值/相对差值控制限时的识别、分析；

医学决定水平处偏倚的分析；临床评价样本的原

始信息表（可溯源样本编号、样本基本信息、样本

类型、评价用试剂和对比试剂/方法检测结果、样本

临床背景信息或临床诊断信息等）。③研究资料

与结论不一致：临床试验纳入排除的人群与产品

预期用途不一致。

3.5 产品技术要求

产品技术要求作为上市后监管的重要依据，

首先应符合相应的指导原则、国行标、国家标准物

质的要求［9］，当无相适应的文件可参考时，企业可

依据通用标准或类似项目的标准制定产品的性能

指标。问题主要涉及以下几个方面：①需明确/确
认的研究资料：当申报项目有国家标准物质时，采

用国家标准物质进行准确度试验，当无国家标准

物质时，准确度回收试验所用的参考物质应标明

溯源信息；所用样本的配制方法及浓度；校准品的

来源、配制方法、赋值过程及测量不确定度等信

息。②研究资料与结论不一致：性能指标的试验

方法与分析性能评估中的不一致。

3.6 说明书及标签

说明书［10］对使用者正确进行检验工作及结果

的判定都至关重要，但说明书中的问题占比居首

位（34.41%），说明企业在编制说明书时不够严谨，

缺乏科学性［11］，主要涉及以下几个方面：①需明确/
确认的研究资料：所用“全血”样本的取样部位（静

脉全血或指尖血）；主要组成成分、样本稀释液具

体的成分及浓度等信息；单抗的生物学来源；ID芯

片包含的具体信息；不同批次试剂盒中各组分是

否可以互换；校准品的溯源性信息；试剂、校准品、

样本缓冲液等组分的开封稳定性温湿度条件；影

响试剂稳定性的其他条件，如光照条件；样本的可

冻融次数等信息［12］；在何种情况下需要进行确认

试验。②缺少研究资料：预期用途缺少临床背景

情况的描述；上机稳定性的研究资料；【储存条件

及有效期】中缺少生产日期及有效期的内容；不同
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样本类型加样量的研究资料；【检验方法】缺少推

荐质控的方法，或推荐质控品的适用性验证资

料。③研究资料与结论不一致：样本稳定性与试

验结果不一致；【参考区间】确定方法的描述与研

究资料不一致；干扰试验、HOOK 效应、可报告范

围等结果的描述与分析性能评估资料不一致；

【产品性能指标】与产品技术要求不一致。④文

字描述不规范：预期用途常描述不规范；【主要组

成成分】误写为【主要组成成份】；适用机型的具

体型号信息描述不规范。研究资料不能支持说

明书描述的内容。文字描述不规范、错误，研究

资料与结论不一致是说明书和标签存在较多的

问题，且在 IVD 监督抽验中说明书或标签信息与

注册证不一致的情况也较为常见［13］，企业应重

视说明书或标签的编写、变更工作，尽量避免文

字性错误。

3.7 常见的统计学问题

正确性使用统计学方法直接关系到试验结果

与结论，企业应关注统计学方法的适用性，确保

数据结论可靠。主要问题如下：①数据在进行配对

t检验、person 相关分析前未先对数据进行正态性

检验。②数据在进行多重比较时未采用校正的

α（Bonferroni校正）作为检验水准。③重复测量的

数据未采用重复测量的方差分析等相适应的统计

学方法进行分析。④未对数据是否存在离群值进

行分析。⑤未对 Kappa 值、r值等统计量进行假设

检验［14］。⑥Bland⁃Altman 分析未采用 95％LoA、

95％LoA 的 95％CI 与临床一致性界值进行比

较［15］。

4 结论与建议

综上所述，企业对法规、申报资料要求、指导

原则、国行标的掌握仍不够深入，在产品设计开

发阶段，对产品安全性有效性评价的证据提供不

足，产品说明书、产品技术要求的编写与研究资

料不一致，描述不规范、不合理的情况较多见，产

品的临床评价及产品稳定性的验证资料常不充

分。针对以上问题，提出以下建议。①企业应及

时跟进法规变化，并认真研读配套法规体系文

件、指导原则等，及时组织员工培训，对于减少触

法风险，加快产品上市至关重要。②提高注册申

报人的能力水平，培养专业化注册申报队伍，建

立符合企业特色的注册申报体系。③严格根据

IVD 注册申报资料要求提交申报资料，认真核对

申报资料，保证研究资料与结论的一致性，使内

容有序、符合逻辑。
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实验室巡礼

福建省孟超肝胆技术联合创新重点实验室

福建省孟超肝胆技术联合创新重点实验室位于福州市西洪路 312号，于 2013年经福建省科技厅批准成

立。依托福建医科大学孟超肝胆医院，整合福建医科大学、国家肝癌科学中心、泰普生物（中国）有限公司的

优质学术资源与先进技术力量，强强联合，优势互补，形成“产、学、研、用”四位一体的高科技平台。

实验室现有专职科研人员 36名，其中博士 20名，硕士 13人，主要围绕我省高发的肝胆疾病开展基础研

究、转化医学研究和临床研究。实验室总面积约 18 700平米（西洪院区约 1 800平米，金山院区在建实验室

面积约 16 900多平米），包括转化医学研究平台，免疫治疗和干细胞治疗研究平台、精准医学与精准药学研

究平台、分子流行病学研究平台、病理及分子病理研究平台、临床研究平台、生物信息样本库等功能单元，拥

有小动物荧光和生物发光成像系统、激光共聚焦显微镜（LSM780）、分析和分选型流式细胞仪、荧光定量

PCR仪、多功能酶标仪、多功能成像系统、荧光倒置显微镜、离子阱-轨道阱高分辨质谱仪、高通量测序仪、

超速离心机、马尔文纳米粒度和电位分析仪、红外光谱仪、荧光光谱仪等先进设备，总价值5 400多万元。

实验室近 5年在国际知名 SCI期刊发表论文 120多篇，中科院一区论文 70篇，SCI他引超过 4 000次。

授权国家发明专利 25项。获得国家自然科学基金（联合基金项目、重大仪器专项、面上项目、青年项目），

国家科技重大专项（合作）等国家级项目 34项，省部级项目 60项，厅局级项目 125项，总经费 4 800多万元。

获福建省科技进步一等奖 2项、福建省医学科技奖二等

奖、福建省抗癌协会科技进步一等奖等荣誉。

学科带头人刘小龙教授长期从事肿瘤早期诊断新技

术与新方法、免疫治疗与精准医学方面的基础与临床转

化研究，任福建省医学会感染病学分会主任委员、福建省

医学会肝病学分会委员、中国研究型医院学会生物治疗

专业委员会全国委员，中国生物医学工程学会生物医学

光子学分会全国委员、中国生物工程学会生物科学仪器

专业委员会全国委员、中国医师协会中西医结合医师分

会基础与转化医学专业委员会常委等学术职务。
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中山大学

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

家庭医生》杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

委及审稿专家 80 余人。在编委会和审稿专家及编辑部的共同努力下，于

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。
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