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

家庭医生》 杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：
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注：A. 在多种肿瘤样本与对应的癌旁组织的 MRPS23 基因表达谱，红色和绿色：在该癌种中癌组织的 MRPS23 基因表达量与

癌旁的差异具有统计学意义（P<0.05）； B. MRPS23 表达量高低的生存曲线； C. 乳腺癌组织中 MRPS23 表达 ROC 曲线分析。

图（1274） MRPS23 表达对乳腺癌的影响

Figure（1274） The effect of MRPS23 expression on breast cancer
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非编码RNA与人巨细胞病毒潜伏感染关系的研究进展

周晋宇★ 张倩 沈茹 郭举鼎 解天绒 舒丽丽 朱昱

  ［摘 要］ 人巨细胞病毒（HCMV）是一种高宿主特异性疱疹病毒，其感染率高、潜伏感染激活后的

致病性强。由于目前尚无针对病毒潜伏感染的监测手段，导致 HCMV 临床诊断困难。近年来有研究报

道非编码 RNA 在疱疹病毒的潜伏感染过程中发挥重要作用，提示可以将 HCMV 感染相关的特异性非编

码 RNA 应用于病毒潜伏感染期的诊断和监测。本文就与 HCMV 潜伏感染相关的非编码 RNA 调控机制

作简要综述，进一步阐明非编码 RNA 与 HCMV 潜伏感染的关系。

［关键词］ 人巨细胞病毒； 潜伏感染； miRNA； lncRNA； circRNA 

Research progress on the relationship between non ⁃ coding RNA and latent infection of 
human cytomegalovirus
ZHOU Jinyu★， ZHANG Qian， SHEN Ru， GUO Juding， XIE Tianrong， SHU Lili， ZHU Yu
（Department of Clinical Laboratory， Maternal and Child Health Hospital of Kunming， Kunming， Yunnan， 
China， 650506）

［ABSTRACT］ Human cytomegalovirus （HCMV） is a ubiquitous， highly host ⁃ specific herpes virus. 
HCMV poses a significant challenge due to its high infection rate in the human population， strong pathogenic⁃
ity after latent infection reactivation， and the lack of effective monitoring methods for latent infection. Recent 
studies have shown that non⁃coding RNA plays an important role in the latent infection of herpes viruses， sug⁃
gesting that the specific expression levels of non⁃coding RNA can be used to assess the latent infection period 
of the disease. In this paper， we review the regulatory mechanisms of non⁃coding RNA related to HCMV latent 
infection to enhance our understanding.

［KEY WORDS］ Human cytomegalovirus； Latent infection； miRNA； lncRNA； circRNA

人 巨 细 胞 病 毒（human cytomegalovirus， 
HCMV）是疱疹病毒 β 亚科的双链 DNA 病毒。

根据文献报道［1］，我国人群中 HCMV 抗体阳性率

为 86％ ~96％，孕妇抗体阳性率为 95％左右，

婴幼儿抗体阳性率为 60％~80％。HCMV 自身能

调控多种逃避宿主免疫监视的机制，在其侵入

机体后维持平衡状态，得以长期潜伏存在。同

时 HCMV 具有潜伏 ⁃再激活的生物学特性［2］，一

旦机体免疫功能下降，HCMV 便可在机体内再次

激活，导致机体发生严重甚至致死性的感染症

状。由于病毒基因组复杂以及严格的种属特异

性，探究 HCMV 的致病机制较为困难。因此，在

临床工作中除了监测 HCMV 感染期的病情 ，

及时、准确地诊断患者是否处于潜伏感染期有十

分重要的意义。

非编码 RNA 包括 miRNA、lncRNA、circRNA，

其表达水平的变化可以作为生物标志用于疾病

的诊断、监测及预后分析。以往研究主要涉及

HCMV 潜伏感染状态下 miRNA 的表达水平变化

及参与的调控机制，lncRNA 和 circRNA 是否具有

调控功能，是否有诊断、评估潜伏感染病程的功能

尚待研究。为全面揭示非编码 RNA 与 HCMV 潜

伏感染的关系，本文将对其在疾病调控网络中的

重要分子作用作简要综述。 
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1 HCMV 潜伏感染及其继发疾病

先天性巨细胞病毒感染（Congenital cytomega⁃
lovirus infection， cCMV）是引起新生儿耳聋、智力

发育迟缓和神经系统疾病的主要非遗传性原因。

约 90% 的 cCMV 新生儿在出生时无临床症状，之

后发育过程中发生神经功能受损的风险达 5%~
15%［3］。孕妇在怀孕期间机体免疫功能发生改变，

HCMV 呈潜伏感染状态，导致胎儿出生后 cCMV
感染风险增加，若无法及时发现乳汁携带 HCMV，

则无法保证母乳喂养的安全。对于儿童，HCMV
潜伏感染引起的继发疾病危害巨大。田喜艳等［4］

报道了一例儿童急性淋巴细胞白血病合并巨细胞

病毒感染相关性急性播散性脑脊髓炎（acute dis⁃
seminated encephalomyelitis， ADEM），患儿前期存

在 HCMV 潜伏感染，ADEM 起病后导致 HCMV 激

活并大量复制，引起中枢神经系统二次损伤。由

于 HCMV 的潜伏感染状态无法及时被发现，再激

活后引起的继发疾病危害巨大，因此需要利用新

技术进一步探索新的分子生物标志，为及时诊断

病毒潜伏感染奠定基础。

2 非编码 RNA 在 HCMV 潜伏感染期中的

应用

近年来，转录组测序（RNA⁃sequencing， RNA⁃
seq）应用于分析潜伏期病毒的相关转录本，揭示了

更广泛的病毒基因表达谱。理解 HCMV 潜伏期的

一个重要步骤是破译病毒转录本、阐明病毒的复

制、感染能力如何重新被激活 ［5⁃7］。相关研究［8］通

过分析 HCMV 潜伏感染患者的 RNA⁃seq 数据，发

现非编码 RNA 不仅参与调控真核生物基因表达，

并在病毒潜伏感染过程中也发挥着重要作用。

Zhang 等［9］发现，HCMV 感染和模拟感染 HCMV 的

人白血病单核细胞株（THP⁃1）中有 646 个 lncRNA
表达上调，424 个 lncRNA 表达下调，参与调控了

细胞凋亡、炎症反应，表明病毒 ⁃宿主之间存在

lncRNA 相互作用的证据，为研究 HCMV 感染的相

关实验指明了方向。

与只进行相对表达值比较分析的微阵列不

同，高通量测序技术能够提供病毒感染过程中每

个细胞 mRNA 的表达水平，且病毒活性和抗病毒

作用之间的相互影响引起细胞基因表达的快速改

变。这些结果解释了病毒与细胞相互作用的关

系，并有望阐明 HCMV 感染的机制。

2.1 HCMV 感染与 miRNA 调控

miRNA 是一种长度约为 22 个核苷酸的小非

编码 RNA，在真核生物和病毒的基因调控中发挥

重要作用，可以促进 RNA 分裂，其通过与 mRNA
碱基配对抑制翻译，调节病毒和宿主基因表达［10］。

潜伏感染相关的病毒 miRNA 可直接抑制病毒复

制的关键基因表达，或调控宿主细胞基因表达的

信号通路，从而协助病毒在宿主细胞内建立长期

的潜伏感染，miRNA 与潜伏感染的相关性已在 
EBV、HSV ⁃1 和 HSV ⁃2 等人类疱疹病毒中得以

证实［11⁃13］。

在 HCMV 潜伏感染过程中，不同的 miRNA 可

作用于同一个靶蛋白或者通路，同一个 miRNA 可

作用于多个靶基因发挥作用。目前已鉴定出 26 个

与 HCMV 感染相关的 miRNA［14］。miR⁃UL112⁃3p是

HCMV 感染中研究最多的，miR⁃UL112⁃3p与主要组

织相容性复合物Ⅰ相关链 B （MHC classⅠ ⁃related 
chain B， MICB）的 3UTR 结合，抑制 MICB 的表

达，从而有助于 HCMV 逃避 NK 细胞介导的免疫

监视 ［15］。此外，miR ⁃ UL112 ⁃ 3p 靶向识别受体

TLR2（CD282），导致 IRAK1 泛素化降低，有助于

建立潜伏感染［16］。除了靶向宿主细胞的转录外，

miR⁃UL112⁃3p还靶向多种病毒转录，如 IE72，它在免

疫逃避中发挥重要作用，是实现 HCMV 急性期感染

向潜伏感染转换的重要调节机制［17］。miR⁃UL148D
是另一种被广泛研究的 HCMV 感染相关 miRNA，

其在感染期间诱导人类趋化因子 RANTES 降解，

以逃避免疫反应［18］。研究［19］发现，miR⁃UL148D 参

与宿主细胞中 ACVR1B 型受体的合成，有助于

HCMV 建立潜伏。有研究［20］报道，miR⁃US22 的靶

点 EGR1 可调节 HCMV 基因表达，其介导的转录

因子下调有助于 HCMV 的重新激活。

如果从 miRNA 层面研究清楚 HCMV 在病毒

复制、表达和感染中的生物学作用及相关机制，则

可阐明 HCMV 急性期感染向潜伏感染转换的调节

机制，这对于开发有效的抗病毒药物有重要意义。 
2.2 HCMV 感染与 lncRNA 调控

lncRNA 作为介质参与基因表达调控、染色质

组成结构、亚细胞组织结构以及核质运输。有研

究证实宿主 lncRNA 表达水平的变化与 EB 病毒感

染有关［21⁃22］。然而关于 HCMV 编码的 lncRNA 与

病毒潜伏感染之间的关系却罕见报道。HCMV
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编 码 四 种 主 要 的 lncRNA（RNA2.7， RNA1.2， 
RNA4.9， RNA5.0）以 及 170 种 功 能 蛋 白 质［23］。

RNA2.7 是最丰富的转录本，对线粒体诱导的细胞

具有保护作用。Reeves 等［24］发现，RNA2.7 与线粒

体复合物 I 的 GRIM⁃19 亚基相互作用，维持 ATP
的产生和抑制感染细胞凋亡。此外，虽然 RNA2.7
通常调节单个基因的表达，但当大量的细胞被多

种病毒感染时，会通过影响参与的转录本，协同其

他病毒发挥功能，致使 RNA2.7 发挥强大的累积效

应，促进感染细胞迁移和细胞间传播［25］。Betty
等［26］研究发现，在 HCMV 感染过程中，RNA1.2 通

过阻断 NF⁃κB 的激活，从而抑制细胞因子 IL⁃6 胞

外释放。 IL⁃6 作为参与 HCMV 重新激活的关键

驱动因素，被抑制后 HCMV 则保持潜伏状态。据

报道［27］，RNA4.9 通过染色质重塑募集多梳抑制复

合物（polycomb repression complex），识别并结合

HCMV 的 MIEP 调控区域，进而抑制其活性，建立

和维持潜伏感染。另外 RNA4.9 形成的 RNA⁃DNA
复合物参与病毒 DNA 复制的起始阶段［28］。刘丽

芳等［29］发现，RNA4.9 既可直接降低 IE1/IE2 的表

达水平，使其进入潜伏感染状态，也可间接抑制

NAB2 的表达，促进 EGR1 的表达及与 IE2 的结

合，从而抑制 IE2 启动病毒增殖，致使 HCMV 进

入潜伏感染状态。这些研究揭示了 lncRNA 在

HCMV 感染中的作用，为 HCMV 的诊断、防治提

供新的思路以及靶点。

2.3 HCMV 感染与 circRNA 调控

circRNA 作为各类生物过程的关键调控因

子，在病毒感染方面也发挥着关键作用。 Lou
等［30］研究了潜伏感染和模拟感染 HCMV 的 THP⁃1
细胞的 circRNA 表达谱以及 circRNA 在 HCMV 感

染儿童中的诊断价值，结果显示，在感染 HCMV
的 THP ⁃ 1 细胞中，存在 4 个 circRNA：hsa_circ_
0001119、 hsa_circ_0001118、 hsa_circ_0062984、
hsa_circ_0041539 表 达 水 平 下 调 ；2 个 circRNA：

hsa_circ_0002857、 hsa_circ_0008832 表 达 水 平 上

调。此外， 应用荧光 PCR 检测 HCMV 感染患者与

对照人群血液样本中 circRNA 的表达水平，发现感

染患者的 hsa_circ_0001206 和 hsa_circ_0001445 表

达水平明显下调，并且 ROC 值具有统计学意义，

提示它们有望成为 HCMV 感染的潜在分子诊断指

标。Deng 等［8］利用生物信息学分析了 HCMV 感染

的人胚肺成纤维细胞，得到 283 个表达水平显著

改 变 的 circRNA。其中，circSP100、circMAP3K1、
circPLEKHM1 和 circTRIO 的转录和表达水平得

到了临床验证，HCMV 感染后 circSP100 和 SP100
的表达水平发生显著差异：随着感染的增加，

circSP100 水平逐渐升高，而 SP100 mRNA 水平在

感染开始时升高，感染后 24 小时下降。

建立 HCMV 潜伏感染，病毒⁃宿主之间的博弈

发挥着关键作用，但详细的机制仍未阐明。尽管

取得了一些进展，但目前对 circRNA 参与的致病机

制了解有限，需要进一步设计实验研究 circRNA 在

抗病毒防御反应中的潜力。这不仅增加了对 cir⁃
cRNA 功能的理解，也提供了治疗病毒性疾病及开

发疫苗的新策略。

3 小结与展望

HCMV 感染为全球分布，是导致严重长期感

染后遗症的常见病原体。研究［31］表明，虽然目前

没有有效的疫苗预防干预，但是及早发现感染并

进行抗病毒治疗可改善感染患者的预后，因此

HCMV⁃DNA 的普遍筛查十分重要，然而目前筛查

HCMV 感染人群主要是对所有育龄期妇女在妊娠

前进行血清 HCMV IgG、IgM 检测［32⁃33］，方法单一

繁琐，且抗体筛查的方法缺乏及时性。另外在临

床诊疗过程中，诊断 HCMV⁃DNA 感染的实验室

“金标准”是标本中检出 HCMV⁃DNA，然而当患者

处于潜伏感染期时，HCMV⁃DNA 停止复制，导致

检出率大大降低，影响临床诊断。研究［34］发现，由

于不同年龄段人群的不同生理特点，不同类型的

标本中 HCMV⁃DNA 的检出率存在较大差异，检

测结果稳定性不足。因此在临床工作中，诊断

HCMV 潜伏感染成为难点，迫切需要寻找一个新

的检测指标，为 HCMV 感染活动期、感染潜伏期的

诊断和评估提供一种更佳的策略。

HCMV 感染致病是一个复杂的过程。目前

HCMV 潜伏感染的影响机制主要集中在早期启动

子沉默、病毒干扰宿主细胞死亡、病毒免疫逃逸以

及非编码 RNA 调控。在 HCMV 潜伏感染与重新

激活两种状态之间的相互切换过程中，lncRNA 和

miRNA 参与发挥了重要作用，circRNA 与 HCMV
潜伏感染状态的免疫逃逸机制密切相关。尽管许

多非编码 RNA 的功能尚不清楚，但是它们可以通

过各种机制调控 HCMV 的复制增殖以及宿主的抗

病毒反应。随着对非编码 RNA 功能、HCMV 基因
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组表达的深入探究以及进一步完善构建病毒⁃宿主

关系网，HCMV 感染致病过程的调节机制逐渐明

确。这提示利用非编码 RNA 快速、准确地判断

HCMV 潜伏感染状态，有望为 HCMV 感染的诊断

提供新的生物标志物。另一方面，可以监测、

评估疾病进展情况，制定有效的抗病毒治疗计

划，提供新的分子靶点用于开发抗病毒药物，为阻

断 HCMV 母婴传播提供科学依据。
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儿童心脏外科手术体外循环与非体外循环围术期血
糖及乳酸变化的比较分析

陈静 1 孙军 2 张思成 2 李传应 3★

［摘 要］ 目的 探讨体外循环（CPB）儿童心脏外科手术患者围术期血糖水平变化以及术后乳酸

水平相关影响因素分析。方法  选取 2022 年 01 月至 2022 年 12 月在安徽省儿童医院行心脏外科手术共

103 例患者，按手术方式分为 CPB 组和非 CPB 组。比较两组的术前术后血糖水平、术后乳酸水平及相关

影响因素。结果  CPB 组患者术后血糖水平平均值高于术前血糖水平平均值，差异有统计学意义

（t=13.37， P<0.001）。非 CPB 组为患者术后血糖水平高于术前血糖水平，差异有统计学意义（t=3.60， 
P=0.001）。两组患者术前血糖比较无明显差异（t=0.11， P=0.91），CPB 组术后血糖水平明显高于非 CPB
血糖水平， 差异有显著统计学意义（t=7.55， P<0.0001）。CPB 组患者术后乳酸水平明显高于非 CPB 组，

差异有统计学意义（t=4.16， P<0.001），且两组患者中乳酸水平与术后血糖水平明显正相关（P=0.042），

与总体外转流时间和主肺动脉阻断时间明显相关（P=0.049）。结论  CPB 儿童心脏外科手术患者的术

后血糖水平升高更加明显，术后血糖水平与乳酸水平明显相关。

［关键词］ 儿童心脏外科手术； 体外循环； 血糖； 乳酸

Comparative analysis of perioperative variation of blood glucose and lactate in pediatric 
cardiac surgery with or without cardiopulmonary bypass
CHEN Jing1， SUN Jun2， SUN Sicheng2， LI Chuanying3★

（1. Department of Pediatric Cardiovascular Surgery， Anhui Provincial Children  s Hospital， Hefei， Anhui， 
China， 230051； 2. Department of Pediatric Orthopedics， Anhui Provincial Childrens Hospital， Hefei， Anhui， 
China， 230051； 3. Department of Gastroenterology for Children， Anhui Provincial Childrens Hospital， Hefei， 
Anhui， China， 230051）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes in blood glucose levels and the related factors of 
lactate levels in children undergoing cardiopulmonary bypass （CPB）. Methods A total of 103 patients who 
underwent cardiac surgery at Anhui Childrens Hospital from January 2022 to December 2022 were selected and 
divided into two groups： CPB and non ⁃ CPB. The preoperative and postoperative blood glucose levels， 
postoperative lactic acid levels and related influencing factors were compared between the two groups. Results 
The postoperative mean blood glucose level in the CPB group was significantly higher than the preoperative 
mean blood glucose level， with a statistically significant difference （t=13.37， P<0.001）. In the non ⁃ CPB 
group， the postoperative blood glucose level was also higher than the preoperative blood glucose level， with a 
statistically significant difference （t=3.60， P=0.001）. There was no significant difference in the preoperative 
blood glucose level between the two groups （t=0.11， P=0.91）， but the postoperative blood glucose level of the 
CPB group was significantly higher than that of the non⁃CPB group （t=7.55， P<0.0001）. The postoperative 
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lactate level in the CPB group was significantly higher than that in the non⁃CPB group， and the difference was 
statistically significant （t=4.16， P<0.001）. There was also a significant positive correlation between lactate 
level and postoperative blood glucose level in both groups （P=0.042）. Additionally， there was a significant 
correlation with the total time of external flow and the time of main pulmonary artery occlusion （P=0.049）.  
Conclusion Blood glucose levels in pediatric patients undergoing CPB were significantly elevated. The 
postoperative blood glucose levels were found to be significantly correlated with lactate levels.

［KEY WORDS］ Pediatric cardiac surgery； Cardio Pulmonary Bypass； Blood glucose； Lactate

儿童心脏外科手术中使用体外循环（Cardio⁃
Pulmonary Bypass， CPB）手术的比例越来越高，而

在手术过程中，更容易出现高乳酸血症和高血

糖［1］。血糖和乳酸是两个常用的判断预后的指标，

其可以对机体带来极大的危害，严重时可危及患

者生命，对预后造成严重不良影响［2］。其中术后血

糖已成为神经系统并发症有关的唯一指标，与患

者的术后感染、心肌功能损伤等多种并发症及不

良预后有关［3］。另外研究［4］显示，儿童心脏手术围

术期可以观察到血乳酸水平的升高，这与术后并

发症发病率与死亡率增加相关。乳酸水平的升高

通常表明机体无氧代谢、糖酵解的增加，乳酸的增

加几乎总是伴随着高血糖，而乳酸的产生也与葡

萄糖产生的增加有关，机体产生胰岛素抵抗、高血

糖，会通过糖酵解途径降解形成乳酸，二者相互影

响。目前血糖升高和乳酸升高已被证实了其可作

为成年心脏外科手术预后指标的临床实用性，但

其在儿童患者人群中的应用仍未被确认，且目前

研究多基于其中一项。本研究将血糖水平及乳酸

水平均纳入分析，报道了 103 例体外循环及非体外

循环的儿童心脏外科手术患者围术期血糖水平变

化以及术后乳酸水平相关影响因素分析。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取 2022 年 1 月至 2022 年 12 月在安徽省儿童

医院行心脏外科手术患者共 103 例，根据是否使用 
CPB 术式，分为两组，其中 CPB 组患者 65 例，非

CPB 组患者 38 例，入组标准：①诊断为先天性心脏

病（包括房间隔缺损、室间隔缺损、卵圆孔未闭、动

脉导管未闭、瓣膜病以及其他类型）；②因先天性心

脏疾病进行心脏外科手术进行治疗；③可获取本文

所需的完整临床资料；④年龄小于 18 周岁。排除标

准：①术前血糖异常者；②术前诊断存在感染或感

染性疾病者；③术前存在严重心脏、肺功能不全者；

④术前存在肝肾功能不全者；⑤其他病因行心脏外

科手术者；⑥手术当日死亡患者；⑦存在糖尿病、

甲状腺相关疾病以及其他内分泌系统疾病者；

⑧ 不符合入组标准者。纳入患者中男性 46 例，

女性 47 例，CPB 组患者平均年龄（26.30±27.40）月，

非 CPB 组患者平均年龄（59.27±38.92）月。心脏外

科手术方式取决于患者先天性心脏病类型，心脏疾

病中有 47 例患者存在房间隔缺损，58 例患者存在

室间隔缺损，28 例患者存在卵圆孔未闭，20 例患

者存在动脉导管未闭，9 例患者存在瓣膜病，另外

有 5 名患者合并其他心脏病类型需要行心脏外科手

术。54/65（83.08%）的患者为复合型先天性心脏病，

如房间隔缺损+室间隔缺损+动脉导管未闭，采用室

间隔缺损修补术+房间隔缺损修补术+动脉导管未

闭纠治术。非体外循环组：未建立体外循环，先天

性心脏病主要手术方式为房间隔缺损封堵术（微创

封堵术）、室间隔缺损封堵术（微创封堵术）以及动

脉导管未闭结扎术，其中 1 例患者行室间隔缺损封

堵术（微创封堵术）+动脉导管未闭结扎术。两组患

者的基本特征见表 1。本研究已通过院医学伦理委

员会批准，患者或家属已签署知情同意书。

1.2 手术方式

体外循环组：所有 CPB 患者均为体外转流机

器辅助循环，术中灌注液成分和灌注方式相同，灌

注液/灌注方式为：前正中开胸建立常规体外循环

（德国 Maquet 人工心肺机），使患儿鼻咽温降至

32~34℃时阻断升主动脉，并于主动脉根部经冠状

动脉窦顺行灌注心肌保护液（高钾冷晶体），全程

低温管理，灌注流量维持 100~200 mL/Kg/min，SpO2

维持在 65% 以上，首次停搏液的灌注剂量为 15~
20 mL/Kg，以后每 20 min 以首次剂量的 1/2 进行灌

注，体外循环中维持 0.20~0.25、平均动脉压 30~60 
mmHg，手术结束后复温，开放升主动脉，自动或除

颤复跳，继续行辅助循环，待血流动力学稳定后，

停止体外循环，给予改良超滤，使红细胞比容达到

0.38~0.40，超滤结束后予鱼精蛋白中和肝素，止血

关胸，回重症监护室继续治疗。
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基本特征

年龄（月）

体重（Kg）
先天性心脏病
类型

总体外转流时间（min）

主肺动脉阻断时间（min）

术前一天血糖水平（mmol/L）
术后即刻血糖水平（mmol/L）
术后 6 h 乳酸水平（mmol/L）

男

女

房间隔缺损

室间隔缺损

卵圆孔未闭

动脉导管未闭

瓣膜病

其他

转流时间>60 min
转流时间≤60 min

阻断时间>35 min
≤35 min

体外循环组

34（52.31）
31（47.69）

26.30 ± 27.40
11.65 ± 6.22
28（43.08）
45（69.23）
28（43.08）
13（20.00）
9（13.85）
5（7.69）

63.55 ±26.87
28（43.08）
37（56.92）

38.45 ±18.26
33（50.77）
32（49.23）
4.64±0.59

10.04±3.24
1.97±0.97

非体外循环组

12（31.58）
26（68.42）

59.27 ± 38.92
19.65 ± 10.56

19（50.00）
13（34.21）

0
7（18.42）

0
0

4.65±0.55
5.47±1.38
1.44±0.64

表 1 103 例儿童心脏外科手术患者的基本特征

 ［n（%），（x ± s）］

Table 1 The basic characteristics of 103 pediatric cardiac 
surgery patients ［n（%），（x ± s）］

1.3 数据采集

血糖采集为术前一天空腹血糖及术后返回监

护室后即刻血糖，乳酸采集为术后 6 h 血浆乳酸。

对乳酸超过 2.25 mmol/L 及血糖超过 11.1 mmol/L
的患者进行复测，乳酸采自动脉，血糖采自静脉，

采集后立即送检。

1.4 统计学处理

使用 SPSS 26.0 统计软件进行统计分析。计

量资料以（x ± s）表示，呈正态分布的计量资料采用

t 检验及秩和检验，计数资料以 n（%）表示，采用 c2

检验。相关性分析采用 Pearson 相关分析及 logistic
回归分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血糖、乳酸水平比较

CPB 组所有患者术后血糖水平平均值高于术

前血糖水平，差异有统计学意义（P<0.001），非

CPB 组为患者术后血糖水平高于术前血糖水平，

差异有统计学意义（P=0.001）。CPB 组患者术后

乳酸水平明显高于非 CPB 组，差异有统计学意义

（t=4.16， P<0.001）。见表 2。

2.2 影响术后血糖与术后乳酸因素的分析

影响患儿术后血糖水平因素及术后乳酸水平

因素的线性回归分析结果见表 3~4。术后血糖水

平与性别、年龄、体重、术后乳酸水平的升高与总

体外转流时间和主肺动脉阻断时间无关。两组患

者中乳酸水平与术后血糖水平明显正相关（P=
0.042），乳酸水平是否>1.7 mmol/L、术后乳酸水平

的升高与与总体外转流时间和主肺动脉阻断时间

明显相关。

组别

体外循环组

非体外循环组

t 值
P 值

n

65
38

血糖平均水平（mmol/L）

术前

4.64±0.59
4.65±0.55

0.11
0.91

术后

10.04±3.24a

5.47±1.38a

7.55
<0.001

术后乳酸平均水平
（mmol/L）

1.97±0.97
1.44±0.64

4.16
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 2 儿童心脏外科手术体外循环与非体外循环术前术后

血糖水平及术后乳酸水平结果 （x ± s）

Table 2 Results of preoperative and postoperative blood 
glucose levels and postoperative lactate levels in pediatric 

cardiac surgery patients undergoing on⁃pump and off⁃pump 
procedures （x ± s）

影响因素

体外循环组

非体外循环组

术前血糖水平（mmol/L）
术后乳酸水平（mmol/L）
年龄（月）

体重（kg）
性别

总体外转流时间（min）
主肺动脉阻断时间（min）
术前血糖水平（mmol/L）
术后乳酸水平（mmol/L）
年龄（月）

体重（kg）
性别

β 值

-0.07
-1.74
0.31

-0.02
0.16

-0.02
-0.02
-0.73
-2.03
-0.00
-0.03
0.15

S.E 值

0.43
0.64
0.78
0.18
0.50
0.01
0.02
0.67
1.01
0.01
0.03
0.70

Wals 值
-0.16
-2.72
0.39

-0.11
0.32

-1.84
-1.54
-1.09
-2.01
-0.40
-0.78
0.22

OR 值

0.93
0.17
1.36
0.98
1.18
0.98
0.98
0.48
0.13
1.00
0.98
1.17

95% CI
0.40~2.17
0.05~0.61
0.29~6.33
0.69~1.39
0.44~3.14
0.96~1.00
0.95~1.01
0.13~1.79
0.02~0.95
0.98~1.01
0.92~1.04
0.30~4.59

P 值

0.875
0.007
0.693
0.911
0.746
0.066
0.123
0.277
0.045
0.691
0.434
0.825

表 3 患儿术后血糖水平影响因素的 logistic 回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of factors influencing postoperative blood glucose levels in pediatric patients
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3 讨论

CPB 儿童心脏外科手术容易导致围术期高血

糖以及乳酸水平的升高［1］，机体因缺氧、低温会导

致乳酸的产生增多通过糖异生导致血糖升高 ［5⁃6］。

两者相互作用影响，造成乳酸累积和血糖升高的

恶性循环。本文研究结果发现，乳酸水平与术后

血糖水平明显正相关，这种情况在 CPB 组更加明

显。而高血糖对术后病死率、心脑肺等重要脏器

的合并症和免疫功能有着重要影响，同时产生乳

酸堆积和高乳酸血症，严重影响预后［7］。乳酸采

集为术后 6 h 血浆乳酸，因 CPB 患者乳酸水平会

于术后 6~9 h 达到峰值，故而其是评价患儿预后

的良好指标［8］。术后乳酸水平的升高亦可发生于

非体外循环患儿，这可能与术后的高血糖等其他

因素有关［5，9⁃10］。因此，对血糖水平及乳酸水平的

联合监测有助于评价并及时进行有效干预控制，

对患者的预后有着重要的意义。研究［11］发现约

65.9% 的患者术后乳酸水平升高 0.1~0.9 mmol/L，

90% 的患者乳酸水平约为 2.0 mmol/L。本文结果

显示儿童心脏外科手术患者术后血糖易升高，而

CPB 手术方式患者血糖更易升高，CPB 组患者术

后乳酸水平明更高于非 CPB 组，这与目前研究结

果一致。

乳酸水平升高和血糖升高明显相关，但与患

者体重、心脏病变危重程度、体外转流时间及氧摄

取分数等均无明显相关［9］。而针对儿童患者，乳酸

升高水平越低患者预后越好［12］。本文显示较长总

体外转流时间和主肺动脉阻断时间的是高乳酸水

平的危险因素。高乳酸血症的患者其机械通气时

间延长率明显升高，住院时间、止痛药的应用和主

动脉内球囊泵支持的需求更高，而急诊手术、总体

转流时间和主动脉阻断时间是其独立相关影响因

素［13］，及时发现和纠正高乳酸血症的危险因素可

以控制并发症并改善预后。因此临床实际中，对

于术式复杂、复合型手术患者需密切关注患者的

血糖及乳酸水平，尽早进行干预。回顾性研究［14］

表明，CPB 期间使用氧气输送指数与氧提取率指

数的相关性管理比心脏指数与混合静脉血氧饱和

度的相关性管理可提高 16%，且与术后血清肌酐

值、机械通气时间和 ICU 住院时间的降低有关，提

示 CPB 期间的代谢管理可以改善患者预后。血糖

及乳酸水平的联合监测是临床上经济且有效的预

测指标，有助于提高 CPB 的整体管理，本研究中后

续对乳酸水平及血糖水平明显升高患者进行了早

期干预，术后无患者死亡。

CPB 组患者较非 CPB 组术式复杂，故而两组

患者存在固有的偏倚。另外有研究［15］表明，术

后 3 h 测定儿童患者的乳酸水平可以评估预后，

亦有研究［12］报道为术后 6 h 和 12 h 的乳酸水平

可以用以预测心脏外科手术儿童患者的住院死

亡率，而一般 CPB 患者乳酸水平会于术后 6~9 h
达到峰值，CPB 的 6 h 后体内乳酸可以用于评价

患儿预后［8］，后续将考虑采取监测术后 24 h 内血

糖水平与乳酸连续变化水平，得出更为详尽的

结果。

CPB 儿童心脏外科手术患者的血糖水平升高

更加明显，术后血糖水平与乳酸水平明显相关，

提高围术期的管理对患者的血糖及乳酸水平进行

改善，可以降低相关并发症，改善预后。

影响因素

体外循环组

非体外循环组

术前血糖水平（mmol/L）
术后血糖水平（mmol/L）
年龄（月）

体重（kg）
性别

总体外转流时间（min）
主肺动脉阻断时间（min）
术前血糖水平（mmol/L）
术后血糖水平（mmol/L）
年龄（月）

体重（kg）
性别

β 值

-0.07
0.14
0.01
0.02

-0.29
0.03
0.03

-0.00
0.65
0.01
0.01
0.94

S.E 值

0.43
0.08
0.01
0.04
0.50
0.01
0.02
0.81
0.32
0.01
0.04
0.91

Wals 值

-0.16
1.78
0.79
0.57

-0.58
2.16
1.97

-0.00
2.03
0.80
0.24
1.04

OR 值

0.93
1.06
1.01
1.02
0.75
1.03
1.03
2.45
1.91
1.01
1.01
2.56

95% CI

0.40~2.17
0.79~1.36
0.99~1.03
0.95~1.11
0.28~1.99
1.01~1.05
1.00~1.06
0.20~4.92
1.02~3.58
0.99~1.03
0.93~1.10
0.43~5.10

P 值

0.874
0.045
0.427
0.567
0.560
0.031
0.049
1.000
0.042
0.424
0.813
0.301

表 4 患儿术后乳酸水平影响因素的 logistic 回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of factors influencing postoperative lactate levels in pediatric patients
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某基层医院与三甲儿童医院儿童呼吸道感染病原谱
比较

黄宇轩 1 贾立平 2 德日 2 赵林清 2★ 李晓惠 3★

［摘 要］ 目的 比较分级诊疗下某基层医院和三甲儿童医院的儿童急性呼吸道感染病原谱差

异。方法  收集 2021 年 11 月至 2022 年 3 月北京某基层医院及某三甲儿童医院临床诊断为急性呼吸道

感染患儿的呼吸道标本，采用多重逆转录⁃聚合酶联反应（RT⁃PCR）与毛细电泳联用技术检测 13 种呼吸

道病原，统计学方法分析两家医院急性呼吸道感染儿童病原谱差异。结果 基层医院纳入患儿 112 例，

男女比例为 1∶1，呼吸道病原总阳性检出率为 71.43%（80/112），单种病原感染 72 例（64.29%，72/112），混

合感染 8 例（7.14%，8/112，均为 2 种病原）；三甲儿童医院纳入患儿 115 例，男女比例 1.02∶1，呼吸道病原总

阳性检出率为 70.43%（81/115），单种病原感染 66 例（57.39%，66/115），混合感染 15 例（包括 2 种病原感染

12 例，10.43%，12/115；3 种病原感染 3 例，2.61%，3/115）。0~3 岁婴幼儿中，基层医院与三甲儿童医院

HMPV 阳性检出率（52.9%，9/17；5.3%，4/75）差异有统计学意义（c2=38.10，P<0.05）；三甲儿童医院儿童

RSV 阳性检出率（44.0%，33/75）高于基层医院（23.5%，4/17），但差异无统计学意义（c2=2.415，P>0.05）。

4~15 岁儿童中，基层医院 Flu B 阳性检出率为 31.58%（30/95），三甲儿童医院为 20.0%（8/40），差异有统计学

意义（c2=6.96，P<0.05）；三甲儿童医院 MP 阳性检出率为 37.5%（15/40），基层医院未检出，差异有统计学意义

（c2=40.08，P<0.05）。结论  2021-2022年冬春季节北京某基层医院与三甲儿童医院的儿童呼吸道感染病原

谱构成存在差异，各年龄段病原谱分布也不同，提示分级诊疗以及基层医院开展核酸检测的必要性。

［关键词］ 儿童； 急性呼吸道感染； 病原谱； 分级诊疗； 基层医院； 三甲儿童医院

Comparison of pathogen spectrums among children with respiratory tract infection 
between a primary and a grade⁃A tertiary childrens hospital
HUANG Yuxuan1， JIA Liping2， DE Ri2， ZHAO Linqing2★， LI Xiaohui3★

（1. Department of Pediatrics， Dongcheng District Maternal and Child Health Care Family Planning Service 
Center， Beijing， China， 100061； 2. Laboratory of Virology， Beijing Key Laboratory of Etiology of Viral Dis⁃
eases in Children， Capital Institute of Pediatrics， Beijing， China， 100020； 3. Department of Cardiovasology， 
the Affiliated Childrens Hospital， Capital Institute of Pediatrics， Beijing， China， 100020）

［ABSTRACT］ Objective To compare the pathogen spectrums among children with acute respiratory 
tract infection between a primary and a grade ⁃A tertiary children  s hospital under hierarchical diagnosis and 
treatment. Methods From November 2021 to March 2022， children who visited either a primary hospital or a 
grade⁃A tertiary childrens hospital and were diagnosed with acute respiratory tract infections were selected for 
respiratory tract pathogen screening using multiple RT ⁃ PCR and capillary electrophoresis. The spectrum of 
pathogen was compared between these hospitals using the statistical software SPSS 23.0. Results A total of 
112 cases were enrolled from the primary hospital， with a male to female ratio of 1∶1. Out of these cases， 
71.43% （80/112） were found to have respiratory pathogens. Among them， 72 cases were infected by one 
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pathogen （64.29%， 72/112） and 8 cases were co ⁃ infected by two pathogens （7.14%， 8/112）. In this group， 
70.43% （81/115） were found to have respiratory pathogens， Out of these cases， 66 were infected by one pathogen 
（57.39%， 66/115）. 12 cases were co⁃infected by two pathogens （10.43%， 12/115）， and 3 cases were infected by 
three pathogens （2.61%， 3/115）. In children aged 0⁃3 years， the positive rate of HMPV showed a significant dif⁃
ference （c2=38.10， P < 0.05） between the primary hospital （52.9%， 9/17） and the grade⁃A tertiary childrens hos⁃
pital （5.3%， 4/75）. The positive rate of RSV was higher in the grade⁃A tertiary childrens hospital （44.0%， 33/75） 
compared to the primary hospital （23.5%， 4/17）， but showed no significant difference （c2=2.415， P>0.05）. For 
children aged 4⁃15 years， significant differences were observed in the positive rate of Flu B （31.58%， 30/95 in the 
primary hospital； 20.0%， 8/40 in the grade⁃A tertiary childrens hospital） （c2=6.96， P < 0.05） and MP （37.5%， 
15/40 in the grade⁃A tertiary children’s hospital； zero in the primary hospital） （c2=40.08， P<0.05）. Conclusion 
During the winter and spring of 2021⁃2022， the composition of pathogenic spectrum in acute respiratory tract in⁃
fections in children varied between a primary and a grade⁃A tertiary childrens hospital in Beijing. This difference 
was also observed across different age groups. These findings suggest the importance of implementing hierarchical 
diagnosis and treatment， as well as nucleic acid testing in primary hospitals.

［KEY WORDS］ Children； Acute respiratory tract infection； Pathogen spectrum； Primary hospital； 
Grade⁃A tertiary childrens hospital

随着“分级诊疗制度”的建设，国家鼓励引导

患者首先到基层就医，基层医院逐渐承担起常见

疾病的首诊任务。急性呼吸道感染是儿童最常

见的感染性疾病之一，是基层医院接诊量最大的

疾病类型。儿童急性呼吸道感染主要由病毒、细

菌或非典型病原体引起，其中，病毒是最主要的病

原［1］。常见的呼吸道病毒包括流感病毒（influenza 
virus，Flu）、呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial 
virus，RSV）、腺病毒（adenovirus，ADV）、副流感病

毒（parainfluenza virus，PIV）、人鼻病毒（human rhi⁃
novirus，HRV）、人偏肺病毒（human metapneumovi⁃
rus，HMPV）、人 冠 状 病 毒（human coronavirus，
HCoV）及人博卡病毒（human bocavirus，HBoV）

等［2］。近些年来，非典型病原体中的肺炎支原体

（mycoplasma pneumoniae，MP）及 肺 炎 衣 原 体

（chlamydia pneumonia，CP）感染在儿童急性呼吸

道感染中所占的比例呈逐年上升趋势［3］。

目前多重核酸检测方法已广泛应用于临床，

为得到完善的病原谱、减少抗生素的滥用提供了

科学的依据。既往研究［4］报道更多的是三级医院

的儿童呼吸道病原，基层医院由于资金与设备以

及技术能力的限制，病原学检测平台不够完善，导

致呼吸道病原谱系的研究相对欠缺，临床滥用抗

生素现象较为普遍。

1 材料与方法

1.1 研究对象  
选取 2021 年 11 月至 2022 年 3 月北京某基层

医院及某三甲儿童医院的临床诊断为急性呼吸道

感染的患儿为研究对象。急性呼吸道感染的诊断

标准参照《诸福棠实用儿科学第 8 版》［5］。纳入标

准：①年龄<18 岁；②病程<2 周；③有呼吸道感染

的临床表现或阳性体征。排除标准：①采集的标

本不合格；②临床数据不全。本研究经院伦理委

员 会 批 准（伦 理 审 查 编 号 ：SHERLL2021085）。

由于本研究为回顾性分析，且所用标本为临床检

测剩余，因此免知情同意。

1.2 病原学检测  
采集到的样本首先用核酸提取与纯化试剂盒

进行核酸提取（中山大学达安基因股份有限公司，

批号 DA0623），取 5 μL 核酸用 13 种呼吸道病原体

多重检测试剂盒（PCR 毛细电泳片段分析法）进行

多病原检测（宁波海尔施基因科技有限公司，

REF1060071），检测方法按试剂盒说明书进行。

1.3 统计学方法  
应用 SPSS 23.0 软件进行数据分析。连续变

量采用（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料采用 n（%）

描述，行 c2检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 入组病例基本情况  
基层医院纳入 112 例，男女比例 1∶1；其中最小

年龄 1 岁，最大年龄 15 岁。三甲儿童医院纳入研究

115 例，男女比例 1.02∶1；其中最小年龄 7 天，最大年

龄 14岁。基层医院与三甲儿童医院两组儿童儿童年

龄分布特征差异有统计学意义（c2=58.94，P<0.05）。
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2.2 基层医院门诊急性呼吸道感染患儿病原分布

呼 吸 道 病 原 总 阳 性 检 出 率 为 71.43%（80/
112），单种病原感染 72 例（64.29%，72/112），混合

感染 8 例（7.14%，8/112，均为 2 种病原），其中

37.50% 为 Flu B （30/80）、27.50% 为 RSV（22/80）、

15.00% 为 HRV（12/80）、15.00% 为 HMPV（12/80）、

8.75% 为 HCoV（7/80）、3.75% 为 PIV（3/80）、1.25%
为 ADV（1/80）、1.25% 为 HBoV（1/80），未检出 Flu 
A、MP 及 CP。
2.3 三甲儿童医院住院急性呼吸道感染患儿病原

分布  
呼 吸 道 病 原 总 阳 性 检 出 率 为 70.43%（81/

115），单种病原感染 66 例（57.39%，66/115），混合

感染 15 例（包括 2 种病原感染 12 例，10.43%，12/
115；3 种 病 原 感 染 3 例 ，2.61%，3/115）， 其 中

45.68% 为 RSV（37/81）、27.16% 为 MP（22/81）、

14.81% 为 HRV（12/81）、9.88% 为 Flu B（8/81）、

7.41% 为 HMPV（6/81）、7.41% 为 PIV（6/81）、

3.70% 为 ADV（3/81）、2.47% 为 HBoV（2/81）、

2.47% 为 CP（2/81）、1.23% 为 HCoV（1/81），未检

出 Flu A。

2.4 基层医院与三甲儿童医院不同年龄段呼吸道

病原谱比较  
0~3 岁婴幼儿中，虽然三甲儿童医院儿童 RSV

阳 性 检 出 率（44.00%，33/75）高 于 基 层 医 院

（23.53%，4/17），差异无统计学意义（c2=2.415，P>
0.05）；基层医院与三甲儿童医院 HMPV 阳性检出

率（52.94%，9/17；5.33%，4/75）差异有统计学意义

（c2=38.10，P<0.05）。4~15 岁儿童中，基层医院 Flu 
B 阳性检出率为 31.58%（30/95），三甲儿童医院为

10.00%（4/40），差异有统计学意义（c2=6.956，P<
0.05）；三甲儿童医院 MP 阳性检出率为 37.50%
（15/40），基层医院未检出，差异有统计学意义（c2=
40.01，P<0.05）。见表 1。

病原体

FluB
PIV
RSV
ADV
HBoV
HRV

HMPV
HCoV

MP
CP

基层医院

（0~3 岁）

0（0.00）
0（0.00）

4（23.53）
0（0.00）
0（0.00）

3 （17.65）
9 （52.94）
1 （5.88）
0 （0.00）
0 （0.00）

三甲儿童医院

（0~3 岁）

4（5.33）
4（5.33）

33（44.00）
3（4.00）
2（2.67）

8（10.67）
4 （5.33）
1 （1.33）
7 （9.33）
2 （2.67）

c2值

0.95
0.95
2.42
0.70
0.46
0.64

38.10
1.35
0.17
0.46

P 值

0.33
0.33
0.12
0.40
0.50
0.42
0.00
0.25
0.19
0.50

基层医院

（4~15 岁）

30 （31.58）
3（3.16）

18（18.95）
1（1.05）
1（1.05）
9 （9.47）
3 （3.16）
6 （6.32）
0 （0.00）
0 （0.00）

三甲儿童医院

（4~15 岁）

4（10.00）
2（5.00）

4（10.00）
0（0.00）
0（0.00）

4 （10.00）
2 （5.00）
0 （0.00）

15 （37.50）
0 （0.00）

c2值

6.96
0.27
0.43
0.42
0.42
0.64
0.27
2.64

40.01

P 值

0.01
0.60
0.51
0.51
0.51
0.42
0.60
0.10
0.00

表 1 某基层医院与三甲儿童医院不同年龄段儿童 2021-2022 年冬春季节呼吸道病原谱分布 ［n（%）］

Table 1 Distribution of Respiratory Pathogens in Children of Different Age Groups in a Grassroots Hospital and a Third Class 
Childrens Hospital during the Winter and Spring Seasons of 2021⁃2022 ［n（%）］

注：“-”代表因为有 0 值，无法进行统计学分析。

3 讨论

急性呼吸道感染是儿科最常见的疾病之一，

儿童急性呼吸道感染以病毒感染为主。研究［6⁃11］

显示病毒阳性率为 10.64%~26.78%，其中福建、广

东、南通、四川以 RSV 为主，占 53.75%~69.60%，怀

柔、石家庄以 Flu 为主，占 29.01%~46.31%，但研究

主要涉及三级医院，很少有基层医院儿童呼吸道

病原谱研究。

在北京 RSV、HMPV、Flu 主要在冬春季节流

行［12⁃13］。 HMPV 是新发现的可引起婴幼儿急性呼

吸道感染的病毒病原，临床症状与 RSV 相似。Flu

好发于学龄期及青春期儿童，在基层医院可以进

行 Flu 的快速抗原检测，有助于及时识别并早期给

予奥司他韦的治疗，可减少疾病进展的风险，降低

患儿因重症前往三甲儿童医院就诊的几率。HRV
亦是儿童常见呼吸道病原之一。MP 感染多发生

于学龄期儿童，是引起儿童社区获得性肺炎的主

要病原之一。本研究中基层医院呼吸道病原以

Flu B、RSV、HRV、HMPV 为主，三甲儿童医院以

RSV、MP、HRV 为主。0~3 岁婴幼儿中，基层医院

以 HMPV 为主要病原，三甲儿童医院以 RSV 为主

要病原。在 4~15 岁儿童中，基层医院以 Flu B 感染

最为常见，三甲儿童医院以 MP 为主要病原。本研
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究中基层医院就诊患儿多为急性上呼吸道感染，感

染的病原数较单一；而三甲儿童医院急性呼吸道感

染患儿症状较重，可混合 2~3 种病原感染。因此，

2021 至 2022 年冬春季节北京基层医院与三甲儿童

医院儿童呼吸道感染病原谱构成存在差异，可能与

两家医院接诊患儿的年龄分布不同有关。

随着“分级诊疗制度”的建设与推广，国家大

力鼓励患者前往基层医院就诊。本研究结果提示

分级诊疗以及基层医院开展核酸检测的必要性。

从长远的角度来看，提高基层医院的病原检测水

平可以使儿童常见疾病得到更好的诊断及治疗，

减少前往三甲儿童医院进一步诊治的几率，降低

交叉感染的风险，减轻家庭在就医上的负担，减

少国家在医疗上的支出，从而更好地推进“分级

诊疗制度”的建设。2020 年以来基层医院的核酸

检测能力大大提高，在基层医院中推广呼吸道病

原核酸检测方法，可以有效的降低抗生素的滥用

情况。

本研究不足在于采集的标本量较少，且采样

时间短，不能进行不同季节呼吸道病原谱的比

较，下一步将开展系列研究，以完善基层医院和

三甲儿童医院的儿童急性呼吸道感染病原谱差异

特征。

综上所述，北京地区冬春季节某基层医院与

三甲儿童医院急性呼吸道感染儿童病原谱构成

存在差异，不同年龄段病原谱分布也有不同。该

研究证明了分级诊疗的必要性，也为在基层医院

推广儿童常见呼吸道病原检测提供了依据。
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高原地区妊娠期贫血孕妇孕晚期红细胞、铁参数对
妊娠结局的预测价值

胡燕★ 曾琴 李慧敏 扎西措

［摘 要］ 目的 探究高原地区妊娠期贫血孕妇孕晚期红细胞、铁参数对妊娠结局的预测价值。 
方法 回顾性分析 2021 年 1 月至 2023 年 1 月阿坝藏族羌族自治州人民医院接收的 390 例高原地区妊娠

期孕妇的临床资料，根据孕妇妊娠期贫血情况将其分为研究组（妊娠期贫血孕妇）和对照组（妊娠期血红

蛋白正常孕妇），比较两组孕妇孕晚期血清红细胞（RBC）水平、血红蛋白（Hb）、铁蛋白（SF）水平，再根据

孕妇妊娠结局情况将研究组分为正常妊娠组（正常妊娠孕妇）与不良妊娠组（不良妊娠孕妇），比较两亚

组孕妇孕晚期血清 RBC、Hb、SF 水平，采用 ROC 曲线分析孕晚期血清 RBC、Hb、SF 水平对高原地区妊娠

期贫血孕妇妊娠结局的预测效能。结果 390 例高原地区妊娠期孕妇中，共确诊妊娠期贫血孕妇 107
例，高原地区孕妇妊娠期贫血发病率为 27.43%。研究组孕晚期血清 RBC、Hb、SF 水平均低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。107 例妊娠期贫血孕妇中，65 例孕妇正常妊娠，42 例孕妇出现非正常妊娠，

正常妊娠组孕晚期血清 RBC、Hb 水平均高于不良妊娠组，差异有统计学意义（P<0.05），两亚组孕晚期 SF
水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。孕晚期血清 RBC、Hb 水平均对高原地区妊娠期贫血孕妇妊娠结

局有一定预测价值（AUC>0.5），其 cut⁃off 值分别为 312.88×1012/L、80.53 g/L。结论  高原地区妊娠期贫

血孕妇孕晚期 RBC、Hb 水平对不良妊娠结局有一定预测价值，临床应加强孕晚期孕妇血清 RBC、Hb 水

平的监测，及时补充，避免不良妊娠结局的出现。

［关键词］ 高原地区； 妊娠期贫血； 孕期； 红细胞； 铁参数

Predictive value of red blood cell and iron parameters in the third trimester of pregnancy 
for maternal outcomes in pregnant women with anemia in a high⁃altitude plateau region
HU Yan★， ZENG Qin， LI Huimin， ZAXI Cuo
（Department of Obstetrics and Gynecology， Aba Tibetan and Qiang Autonomous Prefecture People s Hospi⁃
tal， Aba， Sichuan， China， 624000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of red blood cell and iron parameters in the 
third trimester of pregnancy for maternal outcomes in pregnant women with anemia in a high⁃altitude plateau re⁃
gion. Methods The clinical data of 390 pregnant women in a plateau area who were treated at Aba Tibetan 
and Qiang Autonomous Prefecture Peoples Hospital were retrospectively analyzed from January 2021 to Janu⁃
ary 2023. Based on the presence of anemia during pregnancy， the pregnant women were divided into two 
groups： the study group （pregnant women with anemia during pregnancy） and the control group （pregnant 
women with normal hemoglobin levels during pregnancy）. The levels of serum red blood cells （RBC）， hemo⁃
globin （Hb） and serum ferritin （SF） were compared between the groups in the third trimester of pregnancy. 
Additionally， based on the pregnancy outcomes of the pregnant women， those in the study group were further 
classified into two groups： the pregnancy subgroup （women with normal pregnancy outcomes） and the adverse 
pregnancy subgroup （women with adverse pregnancy outcomes）. Serum RBC， Hb and SF levels in the third 
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trimester of pregnancy were compared between these two subgroups. Furthermore， ROC curve analysis was 
conducted to assess the predictive efficiency of serum RBC， Hb， and SF levels in the third trimester of preg⁃
nancy on the pregnancy outcomes of pregnant women with anemia during pregnancy in a plateau area. Results
 Among 390 pregnant women in a plateau area， 107 cases were diagnosed with anemia during pregnancy， re⁃
sulting in an incidence rate of 27.43%. The levels of serum RBC， Hb and SF in the study group during the 
third trimester of pregnancy were lower than those in the control group （P<0.05）. Out of the 107 pregnant 
women with anemia during pregnancy， 65 had a normal pregnancy while 42 pregnant had an abnormal preg⁃
nancy. Serum RBC and Hb levels in the normal pregnancy subgroup were higher than those in the adverse 
pregnancy subgroup （P<0.05）， but there was no statistical significance in SF levels between the two sub⁃
groups during the third trimester of pregnancy （P>0.05）. Serum RBC and Hb levels in the third trimester of 
pregnancy showed a certain predictive value for pregnancy outcomes in pregnant women with anemia during 
pregnancy in plateau areas （AUC>0.5）， with cut ⁃ off values of 312.00×1012/L and 80.53 g/L respectively. 
Conclusion The levels of RBC and Hb in pregnant women with anemia during pregnancy in plateau areas 
have a certain predictive value for adverse pregnancy outcomes. Clinically， it is necessary to enhance the 
monitoring of RBC and Hb levels in late pregnancy and provide timely supplementation to prevent adverse 
pregnancy outcomes.

［KEY WORDS］ Plateau area； Anemia during pregnancy； Pregnancy； Red blood cell； Iron parameters

由于地理环境、气候、饮食习惯的特殊性，高

原地区孕妇妊娠期贫血发病率略高于平原地区。

高原地区海拔较高，大气氧浓度偏低，若未得到及

时治疗，极易影响妊娠期贫血孕妇生命安全和胎

儿发育［1⁃2］。临床研究指出，妊娠期贫血会降低孕

妇抵抗力，孕妇对分娩、手术、麻醉和失血的耐受

能力也会随着贫血的加重而变差；孕期贫血导致

的血红蛋白减少还会引起心肌或胎盘缺氧，增加

贫血性心脏病、妊娠高血压发病风险；同时，贫血

孕妇妊娠期间还可能出现子宫收缩功能异常，致

使产后出血，甚至造成产妇死亡［3⁃6］。因此，及时治

疗孕妇妊娠期贫血对改善妊娠结局显得尤为重

要。红细胞（red blood cel，RBC）、“铁”元素作为人

体血液系统重要组成成分，其水平缺乏就会导致

贫血。当孕妇贫血情况较严重时，经胎盘供养和

营养物质不足以满足胎儿生长所需，易造成胎儿

生长受限、胎儿窘迫、早产或死胎［7］。对此，本研究

将探究高原地区妊娠期贫血孕妇孕晚期 RBC、铁

参数对妊娠结局的预测价值，旨在为贫血孕妇早

期治疗提供参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性分析 2021 年 1 月至 2023 年 1 月阿坝藏

族羌族自治州人民医院接收的 428 例高原地区妊

娠期孕妇的临床资料，纳入标准：①居住地为高原

地区；②妊娠期孕妇；③年龄在 23~40 岁之间；④单

胎妊娠；⑤孕妇资料完整，且均接受相关指标检

查。排除标准：①孕前合并贫血患者；②严重营养

不良或肥胖孕妇；③肝肾功能异常者；④恶性肿瘤

者；⑤合并染色体遗传疾病胎儿；⑥孕期未接受饮

食控制。根据以上标准剔除 38 例病例，最终纳入

390 例高原地区妊娠期孕妇。本研究已通过院医

学伦理委员会批准。

1.2 指标检测

于受检者孕晚期（28~38 周）抽取患者空腹静

脉血 5 mL，EDTA⁃K2 抗凝，检测孕妇血常规、血

清 RBC 水平、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、铁蛋白

（serum ferritin，SF）水平。

1.3 诊断及分组方法

妊娠期贫血诊断：参照《妇产科学分册》［8］，

当孕妇孕期外周血的 Hb <100 g/L，SF <10 ng/mL，

且红细胞压积 <30%，即可诊断为妊娠期贫血。

根据孕妇妊娠期贫血情况将其分为研究组

（妊娠期贫血孕妇）和对照组（妊娠期血红蛋白

正常孕妇），后结合患者妊娠结局情况，其中孕

妇、新生儿均正常视为正常妊娠，新生儿为低

体重儿或孕妇出现早产、胎儿宫内死亡视为不

良妊娠，将研究组分为正常妊娠组与不良妊娠

组两亚组。

1.4 观察指标

①统计高原地区孕妇妊娠期贫血发病率，
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组别

研究组

对照组

t/c2值

P 值

n

107
283

年龄（岁）

28.76±4.03
27.95±4.28

1.694
0.091

孕前体重指数（kg/m2）

21.75±2.04
22.20±2.31

1.770
0.077

产程

初产妇

42（39.25）
127（44.88）

1.000
0.317

经产妇

65（60.75）
156（55.12）

流产史

0 次

52（48.60）
133（47.00）

1.964
0.374

1 次

39（36.45）
120（42.40）

≥2 次

16（14.95）
30（10.60）

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

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

比较两组孕妇一般资料和孕晚期血清 RBC 水平、

Hb 水平、SF 水平。②比较两亚组孕妇孕晚期血清

RBC、Hb、SF 水平。③采用 ROC 曲线分析孕期血

清 RBC、Hb、SF 水平对高原地区妊娠期贫血孕妇

妊娠结局的预测效能。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件行统计学分析，计数资料

n（%）表示，采用 c2 检验，计量资料使用（x ± s）
表示，采用 t 检验，采用统计学软件 Medcalc 18.2 绘

制 ROC 曲线，读取对应参数，P<0.05 表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组孕妇一般资料比较

390 例高原地区妊娠期孕妇中，共确诊妊娠期

贫血孕妇 107 例，高原地区孕妇妊娠期贫血发病率

为 27.43%。两组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组孕妇孕晚期血清 RBC、Hb、SF 水平比较

研究组孕晚期血清 RBC、Hb、SF 水平均低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两亚组孕妇孕晚期血清 RBC、Hb、SF水平比较

107 例妊娠期贫血孕妇中，65 例孕妇正常妊

娠，42 例孕妇出现非正常妊娠，其中包括 25 例低

体重儿、14 例早产、3 例胎儿死亡。正常妊娠组孕

晚期血清 RBC、Hb 水平均高于不良妊娠组，差异

有统计学意义（P<0.05），两亚组孕晚期 SF 水平比

较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 孕晚期血清 RBC、Hb 水平对不良妊娠结局的

预测效能分析

孕晚期血清 RBC、Hb 水平曲线 AUC 明显大于

参考线（AUC>0.5），其 cut ⁃ off 值分别为 312.88×
1012/L、80.53 g/L。见表 4、图 1。

3 讨论

高原地区氧气浓度低，长期居住人员饮食习

惯也与平原地区存在不同，并且高原地区不利于

农作物生长，日常饮食缺乏富含维生素的蔬菜、

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
107
283

RBC（×1012/L）
316.73±30.71
378.29±46.54

12.673
<0.001

Hb（g/L）
81.15±8.13

112.03±4.88
45.754
<0.001

SF（ng/mL）
8.62±2.16

30.78±5.88
38.000
<0.001

表 2 两组孕妇孕晚期血清 RBC、Hb、SF 水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum RBC， Hb and SF levels be⁃
tween the two groups in the third trimester of pregnancy （x ± s）

组别

正常妊娠组

不良妊娠组

t 值
P 值

n
65
42

RBC（×1012/L）
324.55±19.63
304.62±18.25

5.269
<0.001

Hb（g/L）
83.05±4.92
78.20±5.43

4.779
<0.001

SF（ng/mL）
8.85±1.83
8.25±1.76

1.680
0.095

表 3 两亚组孕妇孕晚期血清RBC、Hb、SF水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of serum RBC， Hb and SF in the third 
trimester of pregnancy between the two subgroups （x ± s）

表 4 孕晚期血清 RBC、Hb 水平预测高原地区妊娠期贫血

孕妇妊娠结局的 ROC 曲线参数

Table 4 ROC curve parameters of serum RBC and Hb levels 
in the third trimester of pregnancy for predicting pregnancy 
outcomes in pregnant women with anemia during pregnancy 

in plateau area

指标

孕晚期血清 RBC
孕晚期血清 Hb

AUC

0.759
0.782

95% CI

0.667~0.837
0.692~0.856

敏感度
（%）

73.81
66.67

特异度
（%）

70.77
78.46

cut⁃off 值

312.88
80.53

0    20   40   60   80 100
100% 特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

孕晚期 RBC
孕晚期 Hb

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curves
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水果，加上处于高寒、干燥、昼夜温差大的环境，

高原地区孕妇妊娠期贫血发病率明显较高［9］。

根据《中国妊娠期贫血流行状况分析》［10］确定，

中国妇女妊娠期贫血患病率在 10%~40% 之间，不

同地区贫血率也存在较大差异。本研究结果显

示，高原地区孕妇妊娠期贫血发病率为 27.43%，处

于相对较高水平，证实了以上推论。故探究孕期

RBC、Hb、SF 预测价值，改善高原地区孕妇妊娠结

局有着重要意义。

妊娠期由于血容量增加，血浆增加多于红细

胞增加，血液呈稀释状态，易表现为稀释性贫血，

血清 RBC 水平会有一定下降。加之在妊娠期由于

胎儿生长发育和子宫增大需要大量“铁”元素，孕

妇骨髓和胎儿在竞争“铁”元素过程中，胎儿组织

占优，孕妇血清铁会随胎盘组织运至胎儿，血清

Hb、SF 水平也会随之降低［11］。本研究结果显示，

研究组孕晚期血清 RBC、Hb、SF 水平均低于对照

组，表明高原地区妊娠期贫血孕妇孕晚期孕妇贫

血症状严重，结合凌玲等［12］研究结论分析，此时应

加强孕晚期孕妇血清 RBC、Hb、SF 水平的监测，及

时补充，故推荐高原地区将血清 RBC、Hb、SF 检查

纳入孕期常规检查范围。

胎儿快速发育期间，若铁元素、叶酸、维生素

B12 缺乏或其他营养物质摄入不足，极易引起缺铁

性贫血，不仅影响孕妇生命安全，还会影响胎儿发

育［13］。本研究发现，正常妊娠组孕晚期血清 RBC、

Hb 水平均高于不良妊娠组，说明孕晚期血清 RBC、

Hb水平越低，妊娠结局越差，与钱林利等［14］研究结论

一致。但两亚组孕晚期 SF 水平比较差异无统计学

意义，这可能与孕妇日常饮食、胎儿发育以及其他因

素影响有关，临床可规定受检时间、制定规范孕期饮

食计划，以进行深入研究探讨。本研究还发现，孕晚

期血清 RBC、Hb 水平均对高原地区妊娠期贫血孕妇

不良妊娠结局有一定预测价值，当孕晚期血清 RBC
<312.88×1012/L、孕晚期血清 Hb<80.53 g/L 时，孕妇

不良妊娠结局发生风险高。临床可根据其水平变

化，采取针对性治疗措施，以预防不良妊娠结局［15］。

综上所述，高原地区妊娠期贫血孕妇孕晚期

RBC、Hb、SF 水平出现明显降低，且孕晚期血清

RBC、Hb 水平对孕妇不良妊娠结局有一定预测价

值，临床可结合孕晚期血清 RBC、Hb 水平采取相

应治疗措施，以避免低体重儿、早产、胎儿死亡等

不良妊娠情况的发生。
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丙戊酸镁联合多奈哌齐在治疗老年痴呆中的效果分析

李旭丹 1 杜颖 1★ 张士巧 1 马占平 2

  ［摘 要］ 目的  分析老年痴呆患者应用丙戊酸镁联合多奈哌齐治疗后其认知功能及血清神经营

养因子（BDNF）、铜蓝蛋白（CER）、微小核糖核酸⁃132（miRNA⁃132）水平等指标变化情况。方法  选取

2020 年 10 月至 2022 年 10 月衡水市第七人民医院收治的 110 例老年痴呆患者作为研究对象，以随机数

字表法将其分为试验组和对照组，各 55 例。对照组给予盐酸多奈哌齐片，试验组在此基础上给予丙戊

酸镁片，治疗疗程均为 3 个月。比较两组认知功能、精神行为症状、炎性因子、神经功能及安全性。结果 
与治疗前比较，两组治疗 3 个月后的简明蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、简易精神状态检查量表

（MMSE）评分、BDNF、CER、miRNA⁃132 水平均升高，试验组高于对照组更高，差异有统计学意义

（t=12.322、9.215、20.914、18.728、11.721，P<0.05）。与治疗前比较，两组治疗 3 个月后的神经精神症状问

卷（NPI）评分、白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、C 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）水平均降低，试验

组低于对照组，差异有统计学意义（t=10.522、6.995、14.639、6.516，P<0.05）。治疗期间，两组安全性比较差

异无统计学意义（P>0.05）。结论 老年痴呆患者应用丙戊酸镁联合多奈哌齐治疗后其血清 BDNF、CER、

miRNA⁃132水平升高，神经功能改善，机体炎症减轻，认知功能及神经行为症状进一步改善，且安全性良好。

［关键词］ 老年痴呆； 丙戊酸镁； 多奈哌齐； 认知功能； 脑源性神经营养因子； 铜蓝蛋白； 微小核

糖核酸⁃132

Analysis of the effect of magnesium valproate combined with donepezil in the treatment of 
senile dementia
LI Xudan1， DU Ying1★， ZHANG Shiqiao1， MA Zhanping2

（1. Department of Psychiatry， Hengshui Seventh Peoples Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053000； 
2.  Department of Psychology， Hengshui Seventh Peoples Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes of cognitive function and serum levels of neuro⁃
trophic factor （BDNF）， ceruloplasmin （CER） and microribonucleic acid⁃132 （miRNA⁃132） after magnesium 
valproate combined with donepezil treatment in elderly patients with dementia. Methods 110 cases of senile 
dementia patients were admitted to the Seventh Peoples Hospital of Hengshui City from October 2020 to Octo⁃
ber 2022. They were randomly divided into an experimental group and a control group， with 55 cases in each 
group determined by the random number table method. The control group received donepezil hydrochloride tab⁃
lets， while the test group received magnesium valproate tablets. The treatment course for both groups was 3 
months. The study compared cognitive function， psychobehavioral symptoms， inflammatory factors， neurologi⁃
cal function， and safety between the two groups. Results Compared to pre⁃treatment scores， the Brief Mon⁃
treal Cognitive Assessment （MoCA）， Mini⁃Mental State Examination （MMSE）， BDNF， CER and miRNA⁃
132 levels in both groups increased after 3 months of treatment. The levels in the test group were higher than 
those in the control group， with statistical significance （t=12.322， 9.215， 20.914， 18.728 and 11.721， P<
0.05）. Similarly， compared to pre ⁃ treatment levels， the scores of the neuropsychiatric symptom questionnaire 
（NPI）， interleukin⁃1 β （IL⁃1β）， C⁃reactive protein （CRP） and tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α） levels in both 
groups decreased after 3 months of treatment. The test group had lower levels than the control group， with statis⁃
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tical significance （t=10.522， 6.995， 14.639， 6.516， P<0.05）. There were no statistical differences in safety be⁃
tween the two groups during treatment （P>0.05）. Conclusion Alzheimers disease patients treated with magne⁃
sium valproate combined with donepezil showed increased levels of BDNF， CER， and miRNA⁃132. They also 
experienced improved neurological function， reduced inflammation in the body， and further enhancement of 
cognitive function and neurobehavioral symptoms. Additionally， this treatment had a favorable safety profile.

［KEY WORDS］ Senile dementia； Magnesium valproate； Donepezil； Cognitive function； Brain⁃
derived neurotrophic factor； Ceruloplasmin； Microribonucleic acid⁃132

老年痴呆属中枢神经系统性病变，患者多表

现为认知、精神障碍及记忆力减退等［1］。目前，临

床治疗老年痴呆多以药物治疗为主，其中多奈哌

齐可在一定程度上改善患者痴呆症状，但部分患

者经治疗后的远期疗效不甚理想［2］。丙戊酸镁为

精神科常用药，其可有效控制老年痴呆患者兴奋

症状，并可稳定患者情绪［3］。既往虽已有开展丙戊

酸镁、多奈哌齐单独治疗老年痴呆的研究［4］，但目

前关于丙戊酸镁联合多奈哌齐在老年痴呆患者中

的应用价值尚未完全明确。本研究选择 110 例老

年痴呆患者，致力于探讨丙戊酸镁联合多奈哌齐

对老年痴呆患者认知功能及血清脑源性神经营养

因子（Brain⁃derived neurotrophic factor，BDNF）、铜

蓝蛋白（Ceruloplasmin，CER）、微小核糖核酸 ⁃132
（Microribonucleic acid⁃132，miRNA⁃132）水平的影

响，以期为临床治疗老年痴呆提供指导，现将结果

整理报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
经伦理委员会批准后，选取 2020 年 10 月至

2022 年 10 月衡水市第七人民医院收治的 110 例老

年痴呆患者作为研究对象，以随机数字表法将其分

为试验组和对照组。其中试验组 55 例，男 29 例，女

26 例；合并症状类型：高血压 20 例，高血糖 18 例，

高血脂 17 例；病程平均（3.54±0.33）个月；年龄平均

（69.71±3.55）岁；体质量指数（BMI）平均（21.67±
0.47）kg/m2。对照组 55 例，男 30 例，女 25 例；合并

症状类型：高血压 21 例，高血糖 19 例，高血脂 15
例；病程平均（3.59±0.35）个月；年龄平均（70.33±
3.66）岁；BMI 平均（21.50±0.45）kg/m2。两组基本资

料比较差异无统计学意义（P>0.05），均衡可比。

纳入标准：①老年痴呆诊断参照文献［5］；②年

龄 60~80 岁者；③对丙戊酸镁、多奈哌齐不具有过

敏史者；④能够积极配合治疗者；⑤所选患者或家

属均知情同意。排除标准 ①既往伴有功能性精神

病史者；②其他疾病引起的痴呆、认知功能、记忆

功能减退者；③伴有自身免疫学疾病及全身感染

性疾病者；④合并严重恶性肿瘤及心血管疾病者；

⑤凝血功能异常者等。

1.2 治疗方法

对照组口服规格为 5 mg 的盐酸多奈哌齐片

（H20040751，贵州圣济堂制药公司），5 mg/次，

1 次/d，治疗 7 d 后调整药物剂量为 10 mg/次，1 次/d。
试验组在对照组的基础上口服规格为 0.2 g 的丙

戊 酸 镁 片（H20093337，湖 南 迪 诺 制 药 公 司），

0.2 g/次，1次/d，治疗 7 d后调整药物剂量为 0.4 g/次，

1 次/d，两组疗程均为 3 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 认知功能及精神行为症状  
认知功能用简明蒙特利尔认知评估量表

（30 分，MoCA）［6］评估，精神行为症状用简易精神

状态检查量表（30 分，MMSE）［7］、神经精神症状问

卷（144 分，NPI）［8］评估，其中 MoCA、MMSE 分越

高提示认知功能越好；NPI 分越高提示精神行为症

状越严重。评估时间：治疗前和 3 个月后。

1.3.2 炎性因子水平  
空腹采集两组 6 mL 静脉血，离心 15 min（半径

为 12.50 cm、转速 3 500 r/min）后取上层血清分

为 2 份，各 3 mL，取其中 1 份测定血清白细胞介

素 ⁃1β（IL⁃1β）、C 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因

子 ⁃ α（TNF⁃ α）水平（方法：酶联免疫吸附试验，

武汉默沙克提供检测试剂盒）。检测时间：治疗

前和 3 个月后。

1.3.3 神经功能  
取另外 1 份血清按 1.3.2 检测方法及试剂盒说

明测定两组血清 BDNF、CER、miRNA⁃132 水平。

1.3.4 不良反应  
治疗期间，记录两组有无易怒、食欲不振、

恶心、呕吐、失眠等情况出现。
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1.4 统计学方法

用 SPSS 26.0 软件进行数据分析处理。计数

资料用 n（%）表示，行 c2 检验；计量资料用（x ± s）
表示，两组间比较用 t 检验。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组认知功能及精神行为症状比较

两组治疗 3 个月后的 MoCA、MMSE 较治疗前

升高，NPI 较治疗前降低，试验组 MoCA、MMSE
更 高，NPI 更低，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 两组炎性因子水平比较

两组治疗 3 个月后的炎性因子较治疗前降低，

试验组更低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组神经功能比较

两 组 治 疗 3 个 月 后 的 血 清 BDNF、CER、

miRNA⁃132 水平较治疗前升高，试验组更高，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组不良反应比较

治疗期间，试验组、对照组安全性比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

据流行病学调查结果［9］显示，老年痴呆的患病

率、死亡率均呈逐年递增趋势。目前，临床采用

多奈哌齐治疗老年痴呆，虽可改善患者焦虑不安、

精神异常等症状，但其长期应用可致患者出现恶

心、呕吐、腹泻等不良反应，影响预后。

多奈哌齐属第 2 代胆碱酯酶抑制剂，是临床治

疗轻、中度老年痴呆的常用药物，其口服进入老年

痴呆患者机体后，能够有效增加中枢神经系统中

的乙酰胆碱含量，阻止大脑组织中乙酰胆碱的降

解，进而可有效增强记忆区的神经传导，促进患者

认知功能的改善。同时联合使用丙戊酸镁，其作

为一种情绪稳定剂，口服进入老年痴呆患者机体

后，可促进中枢 5⁃羟色胺合成和分泌增加，加强中

枢神经抑制作用，进而有助于稳定患者情绪，促进

不安、兴奋、焦虑及精神行为等症状的改善［10］；

且丙戊酸镁可增强海马、大脑皮质的神经传递，

改善患者记忆、学习功能，进而有助于改善患者认

知功能［11］；此外丙戊酸镁口服耐受性较好，对患者

时间

治疗前

治疗 3 个月后

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

试验组

对照组

t 值
P 值

n
55
55

55
55

MoCA
12.02±1.22
12.00±1.15

0.088
0.930

23.10±2.56a

16.33±3.17a

12.322
<0.001

MMSE
13.35±2.11
12.67±2.23

1.643
0.103

22.56±3.33a

17.28±2.64a

9.215
<0.001

NPI
67.88±5.25
66.76±5.31

1.112
0.268

20.36±3.31a

28.47±4.66a

10.522
<0.001

表 1 两组认知功能及精神行为症状比较［（x ± s），分］

Table 1 Comparison of cognitive function and psychobehav⁃
ioral symptoms between the two groups ［（x ± s）， points］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗 3 个月后

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

试验组

对照组

t 值
P 值

n
55
55

55
55

IL⁃1β（ng/L）
0.78±0.25
0.81±0.22

0.668
0.505

0.21±0.12a

0.43±0.20a

6.995
<0.001

CRP（mg/L）
14.56±3.11
13.78±3.32

1.272
0.206

3.12±1.10a

6.65±1.41a

14.639
<0.001

TNF⁃α（pg/L）
201.46±21.33
201.22±20.46

0.060
0.952

155.33±14.78a

175.47±17.52a

6.516
<0.001

表 2 两组炎性因子水平比较 （x ± s）
Table 2 Comparison of inflammatory factors between the 

two groups （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗 3 个月后

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

试验组

对照组

t 值
P 值

n

55
55

55
55

BDNF
（pg/mL）
0.17±0.03
0.16±0.05

1.272
0.206

0.57±0.06a

0.31±0.07a

20.914
<0.001

CER
（mg/L）
0.15±0.87
0.16±0.01

0.085
0.932

0.68±0.09a

0.42±0.05a

18.728
<0.001

miRNA⁃132
（nt）

0.41±0.11
0.42±0.13

0.045
0.664

1.12±0.23a

0.71±0.12a

11.721
<0.001

表 3 两组神经功能比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of neurological function between the 
two groups （x ± s）

注：与同组治疗前比较，*P<0.05。

组别

试验组

对照组

c2值

P 值

n

55
55

易怒

1（1.82）
2（3.64）

食欲不振

1（1.82）
2（3.64）

恶心

2（3.64）
3（5.45）

呕吐

1（1.82）
1（1.82）

失眠

1（1.82）
2（3.64）

不良反应
发生率

6（10.91）
10（18.18）

1.170
0.279

表 4 两组不良反应比较 ［n（%）］

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

·· 1210



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

刺激性较小。王金东等［12］研究指出，老年痴呆患

者经丙戊酸镁治疗后精神症状改善，疗效提升，与

本研究结果与之基本相符，再次证实丙戊酸镁联

合多奈哌齐治疗老年痴呆的效果较好。本研究

中，与对照组比，试验组治疗 3 个月后的 NPI 评分

明确更低，MoCA、MMSE 评分明显更高，且两组安

全性比较无差异，进一步提示老年痴呆患者应用

丙戊酸镁联合多奈哌齐治疗后其认知功能及神经

行为症状明显改善，其能够发挥良好的安全性

BDNF 是一种具有神经营养作用的蛋白质，其水平

升高，可促进患者受损胆碱能神经细胞的修复，有

助于改善病情；CER 属急性时相反应蛋白，高水平

的 CER 可减弱海马区氧化应激反应引起的神经细

胞损伤，有效控制病情发展；miRNA⁃132 参与老年

痴呆的神经元细胞损伤过程，其水平过低可损伤

神经元，加重病情［13］。此外，炎症因子也参与老

年痴呆疾病的发生、发展过程［14］。本研究中，与

对照组比，试验组治疗 3 个月后的血清 BDNF、
CER、miRNA⁃132 水平明显更高，血清 IL⁃1β、CRP、
TNF⁃α 水平明显更低，提示老年痴呆患者应用丙戊

酸镁联合多奈哌齐治疗后其血清 BDNF、CER、

miRNA⁃132 水平明显提升，神经功能得以改善，机

体炎症得以减轻。分析其原因可能为：多奈哌齐口

服进入老年痴呆患者机体后，能够有效抑制机体释

放炎性因子，避免炎症介导的病理生理反应，继而

可起到保护神经功能的目的。同时联合丙戊酸镁，

其口服进入老年痴呆患者机体后，可阻断琥珀酸半

醛脱氢酶活性，促进脑部琥珀酸、γ⁃氨基丁酸含量

增加，进而有助于保护和修复患者受损神经，改善

神经功能；且丙戊酸镁口服进入老年痴呆患者机体

后，可影响蛋白激酶路径，发挥脑保护作用，达到改

善神经功能的目的；此外丙戊酸镁亦可抑制机体炎

性因子释放，进而有助于减轻炎症病变对患者神经

元的刺激，达到改善患者神经功能的目的［15］。

综上，老年痴呆患者应用丙戊酸镁联合多奈

哌齐治疗后其血清 BDNF、CER、miRNA⁃132 水平

升高，神经功能改善，机体炎症减轻，认知功能及

神经行为症状进一步改善，且安全性良好。
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肺癌胸腔镜术后肺部感染危险因素及血清 Cit H3、
TREM⁃1早期预测术后肺部感染的价值

侯保超 曹险峰★

［摘 要］ 目的 探讨肺癌胸腔镜术后肺部感染危险因素及血清瓜氨酸化组蛋白 H3（Cit H3）、

髓细胞上表达的触发受体 1（TREM⁃1）早期预测术后肺部感染的价值。方法 选取 2020 年 7 月至 2023
年 7 月安徽省蒙城县第一人民医院肺癌胸腔镜手术患者 89 例，统计术后肺部感染发生情况，采用 Logistic
回归分析肺部感染危险因素，采用受试者工作特征（ROC）分析血清 Cit H3、TREM⁃1 水平对肺部感染的

预测价值。结果  89 例肺癌胸腔镜手术患者术后共 18 例出现肺部感染，发生率为 20.45%（18/88）；

Logistic 回归分析显示，年龄、吸烟指数、术前 FEV1%、病理分期、手术时间及术前血清 Cit H3、TREM⁃1
水平均为肺癌胸腔镜术后肺部感染影响因素（P<0.05）；ROC 曲线显示，Cit H3、TREM⁃1 联合预测肺癌胸

腔镜术后肺部感染的 AUC 值 0.715 最大，对应敏感度为 0.814，特异度为 0.828。结论  肺癌胸腔镜术

后肺部感染率较高，联合检测 Cit H3、TREM⁃1 有助于提高对胸腔镜术后肺部感染的诊断价值。

［关键词］ 肺癌； 胸腔镜手术； 瓜氨酸化组蛋白 H3； 髓细胞上表达的触发受体 1

Risk factors of pulmonary infection after thoracoscopic surgery for lung cancer and the 
value of serum Cit H3 and TREM ⁃ 1 in early prediction of postoperative pulmonary 
infection
HOU Baochao， CAO Xianfeng★

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

［ABSTRACT］ Objective To investigate the risk factors of lung infection after thoracoscopic surgery 
for lung cancer and the value of serum citrolinated histone H3 （Cit H3） and trigger receptor 1 （TREM⁃1） ex⁃
pressed on myeloid cells in early prediction of lung infection. Methods From July 2020 to July 2023， 89 pa⁃
tients with lung cancer undergoing thoracoscopic surgery at the First Peoples Hospital of Mengcheng County， 
Anhui Province were selected. The incidence of postoperative lung infections was statistically analyzed， and the 
risk factors of lung infections were analyzed using logistic regression. The predictive value of serum Cit H3 and 
TREM ⁃ 1 levels in pulmonary infection was analyzed using receiver operating characteristic （ROC） curves. 
Results A total of 18 out 89 patients with lung cancer who underwent thoracoscopic surgery had pulmonary in⁃
fections， resulting in an incidence rate of 20.45% （18/88）. Logistic regression analysis showed that age， smok⁃
ing index， preoperative FEV1%， pathological stage， operation time and preoperative serum Cit H3 and TREM⁃1 
levels were all influencing factors for lung cancer infection after thoracoscopic surgery （P<0.05）. The ROC 
curve showed that Cit H3 and TREM⁃1 combined prediction of lung cancer thoracoscopic postoperative lung in⁃
fection had the largest AUC value of 0.715， with a corresponding sensitivity of 0.814， and specificity of 0.828. 
Conclusion The rate of lung infection after thoracoscopic surgery is high. The combined detection of Cit H3 
and TREM⁃1 is helpful in improving the diagnostic value of lung infection following thoracoscopic surgery.

［KEY WORDS］ Lung cancer； Thoracoscopic surgery； Citrullinated histone H3 （Cit H3）； Trigger re⁃
ceptor 1 expressed on myeloid cells （TREM⁃1）
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肺癌是最常见的呼吸系统恶性肿瘤，手术切除

是其最常见及最佳治疗方式［1］。胸腔镜肺癌根治术

具有创伤小、并发症少、恢复快等优点，已成为指南

推荐术式之一［2］。但由于肺癌患者特殊的生理病理

状态，且手术不可避免引起心肺功能损伤，术后仍

存在较高并发症风险，其中肺部感染最为常见，其

可延缓患者恢复进程，甚至导致死亡［3⁃4］。因此早期

准确预测、识别肺部感染显得尤为重要。瓜氨酸化

组蛋白 H3（citrullinated⁃histone3，Cit H3）、髓细胞上

表达的触发受体 1（Triggering receptor expressed on 
myeloid cells⁃1，TREM⁃1）均是近年出现的新型感染

性标志物，具有特异度与灵敏度高、检测时间短的

优点，在鉴别病原菌感染方面发挥重要作用［5］。本

研究选取安徽省蒙城县第一人民医院 89 例肺癌胸

腔镜手术患者，探讨术后肺部感染危险因素及 Cit 
H3、TREM⁃1 早期预测术后肺部感染价值，旨在为

临床早期防治提供参考依据。报告如下。

1 资料和方法

1.1 临床资料 
选取本院 2020 年 7 月至 2023 年 7 月肺癌胸腔

镜手术患者 89 例。纳入标准：均经病理组织学检

查确诊为肺癌［6］；行胸腔镜肺切除术；术前未行放疗

或化疗；病理及临床资料完整。排除标准：术前存

在感染性疾病；转移性肺癌；术前 1 月使用糖皮质

激素或免疫抑制剂；胸部手术史。本研究已通过伦

理委员会审批，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法 
1.2.1 一般资料收集

包括性别、年龄、吸烟指数（每天吸烟支数×吸

烟年数）、肿瘤大小、术前 FEV1%、病理类型、病理

分期、ASA 分级、手术时间、术中出血量、手术方式。

1.2.2 血清 Cit H3、TREM⁃1 检测

术前 1 d 采集静脉血 3 mL，以 3 500 r/min 转

速、8 cm 半径离心 5 min，分离血清，采用酶联免疫

吸附法检测 Cit H3、TREM⁃1，试剂盒购自北京百奥

莱博科技有限公司。

1.3 观察指标 
（1）分析肺癌患者胸腔镜术后肺部感染发生

情况。肺部感染诊断标准［6］：胸片出现新发浸润

影、实变影或磨玻璃影，同时满足以下 2 种及以上

条件：①外周血白细胞计数>10×109/L 或<4×109/L；

②气道脓性分泌物；③体温≥38℃。（2）分析肺癌患

者胸腔镜术后肺部感染单因素。（3）分析肺癌患者

胸腔镜术后肺部感染多因素。（4）分析血清 Cit 
H3、TREM⁃1 水平对肺癌患者胸腔镜术后肺部感

染的预测价值。

1.4 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计量资

料以（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料用 n（%）表示，

行 c2检验，等级资料采用 Ridit 检验；影响因素采用

Logistic 回归分析；预测价值采用受试者工作特征

（ROC）曲线，获取 AUC、置信区间、敏感度、特异度

及 cut⁃off 值，联合预测实施 Logistic 二元回归拟

合，返回预测概率 logit（p），将其作为独立检验变

量。均以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 肺癌胸腔镜术后肺部感染发生情况 
89 例肺癌胸腔镜手术患者术后共 18 例出现

肺部感染，发生率为 20.45%（18/88）。

2.2 肺癌胸腔镜术后肺部感染单因素分析

单因素分析可知，年龄、吸烟指数、肿瘤大小、

术前 FEV1%、病理分期、手术时间及术前血清 Cit 
H3、TREM⁃1 水平均为肺癌胸腔镜术后肺部感染

相关因素（P<0.05）。见表 1。
2.3 肺癌胸腔镜术后肺部感染多因素分析 

以肺癌胸腔镜术后肺部感染发生情况为因变

量，表 1 中差异有统计学意义的项为自变量（赋值

结果见表 2），纳入 Logistic 回归模型，结果显示，

年龄、吸烟指数、术前 FEV1%、病理分期、手术时间

及术前血清 Cit H3、TREM⁃1 水平均为肺癌胸腔镜

术后肺部感染影响因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 Cit H3、TREM⁃1 水平对肺癌胸腔镜术

后肺部感染的预测价值 
以发生肺部感染者血清 Cit H3、TREM⁃1 水平

作为阳性样本，以未发生肺部感染者血清 Cit H3、
TREM⁃1 水平作为阴性样本，绘制各指标预测肺癌

胸腔镜术后肺部感染的 ROC 曲线，结果显示，

Cit H3、TREM⁃1 预测 AUC 分别为 0.625、0.594；应
用 SPSS 软件的联合应用 ROC 理论模式，构建各指

标联合预测的 ROC 模型，结果显示，联合预测

AUC 最大，为 0.715。见表 4。

3 讨论 

研究［7］报道，肺癌术后肺部感染发生率、死亡
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指标

性别

 男

 女

年龄（岁）

吸烟指数

肿瘤大小（cm）

术前 FEV1%
 <80%
 ≥80%
病理类型

 腺癌

 鳞癌

病理分期

 Ⅰ
 Ⅱ
 Ⅲ
ASA 分级

 1
 2
 3
手术时间（min）
术中出血量（mL）
手术方式

 肺叶切除

 肺段切除

 楔形切除

术前 Cit H3
（ng/mL）

术前 TREM⁃1
（pg/mL）

感染
（n=18）

11（61.11）
7（38.89）

67.29±7.75
429.35±86.29

2.57±0.83

6（33.33）
12（66.67）

4（22.22）
14（77.78）

7（38.89）
5（27.78）
6（33.33）

2（11.11）
15（83.33）

1（5.56）
206.38±75.29
83.39±15.51

13（72.22）
2（11.11）
3（16.67）

132.86±29.47

9.35±1.17

无感染
（n=71）

40（56.34）
31（43.66）
58.63±9.16

116.38±45.42
1.94±0.79

5（7.04）
66（92.96）

7（9.86）
64（90.14）

56（78.87）
10（14.08）

5（7.04）

8（11.27）
61（85.92）

2（2.82）
153.61±58.42
79.68±13.49

51（71.83）
8（11.27）

12（16.90）

109.53±25.61

7.86±1.52

t/c2/u 值

0.134

3.686
21.250
2.992

6.897

1.046

2.804

0.170

3.221
1.011

0.001

3.348

3.872

P 值

0.715

0.004

0.009

0.307

0.005

0.865

0.002
0.315

1.000

0.001

<0.001

表 1 肺癌胸腔镜术后肺部感染单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

Table 1 Single factor analysis of lung infection after 
thoracoscopic surgery for lung cancer ［n（%），（x ± s）］

变量

因变量

术后肺部感染发生情况

自变量

年龄

吸烟指数

肿瘤大小

术前 FEV1%
病理分期

手术时间

术前 Cit H3
术前 TREM⁃1

赋值

感染=1，无感染=0

实际值

实际值

实际值

<80%=1，≥80%=2
Ⅰ=1，Ⅱ=2，Ⅲ=3

实际值

实际值

实际值

表 2 赋值情况

Table 2 assignment situation

因素

年龄

吸烟指数

肿瘤大小

术前 FEV1%
病理分期

手术时间

术前 Cit H3
术前 TREM⁃1

β 值

1.170
1.239
0.412

-0.974
1.265
1.431
1.621
1.625

S.E. 值
0.417
0.426
0.365
0.349
0.447
0.512
0.369
0.428

Wald c2值

7.877
8.459
1.274
7.786
8.008
7.811

19.289
14.422

OR 值

3.223
3.452
1.510
0.378
3.534
4.183
5.056
5.080

95% CI
2.109~4.926
2.375~5.018
0.768~2.968
0.226~0.631
2.229~5.631
3.051~5.734
3.586~7.129
3.415~7.558

P 值

<0.001
<0.001
0.512

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 肺癌胸腔镜术后肺部感染多因素分析

Table 3 Multifactor analysis of lung infection after 
thoracoscopic surgery for lung cancer

指标

Cit H3
TREM⁃1
联合

AUC

0.625
0.594
0.715

95% CI

0.378~0.712
0.308~0.620
0.462~0.768

截断值

121.90 ng/mL
8.37 pg/mL

敏感度

0.705
0.793
0.814

特异度

0.714
0.743
0.828

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 Cit H3、TREM⁃1 预测肺癌胸腔镜术后肺部感染

的价值

Table 4 Value of serum Cit H3 and TREM⁃1 in predicting 
lung infection after thoracoscopic surgery for lung cancer

率分别为 7.5~20%、22~67%。随腔镜技术发展，胸

腔镜下肺癌根治术成为肺癌外科治疗首选方式，

其可减少术后并发症发生，缩短患者住院时间［8］。

然而，有国外研究［9］报道，胸腔镜肺癌根治术患者

围手术期并发症发生率高达 40%。其中，以肺部

感染最为常见。本研究数据显示，肺癌胸腔镜术

后肺部感染发生率为 20.45%（18/88），与既往研

究［10］一致，证实肺癌胸腔镜术后肺部感染风险较

高。因此，早期有效评估胸腔镜肺癌根治术患者

术后肺部感染发生风险，采取个体化防治方案具

有重要临床意义。

本 研 究 结 果 显 示 ，年 龄 、吸 烟 指 数 、术 前

FEV1%<80%、病理分期、手术时间均为肺癌胸腔

镜术后肺部感染影响因素，与既往研究［11］一致。

分析原因：①随年龄增长，患者机体各器官机能逐

渐衰退，对手术创伤和细菌侵袭耐受性降低，尤其

老年患者呼吸相关肌肉组织萎缩，导致咳嗽咳痰

困难，痰液潴留，易增加肺部感染风险。②长期吸

烟可引起呼吸上皮细胞和肺泡巨噬细胞屏障功能

损伤，抑制气道纤毛活动，诱发气管痉挛，导致呼

吸功能受到严重影响，降低呼吸系统抵抗力，易发

生肺部感染。③患者术前肺功能状态与术后并发

症密切相关。FEV1% 是评估肺功能的重要指标，

FEV1% 降低可导致气道内分泌物不易排除，增加

肺部感染风险［12］。④肿瘤分期是肺癌术后肺部感

染重要影响因素，尤其Ⅲ期及以上患者肺部感染

风险显著增加［13］。Ⅲ期及以上肺癌患者肿块较大

或存在淋巴结浸润，易增加手术创伤，延长气管插

管时间，进而导致肺部感染风险增加。⑤手术时

间延长，单肺通气时间增加，易增加肺损伤风险。
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中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellu⁃
lar trap，NET）是抵抗病原体入侵的天然免疫屏障，

在抗感染免疫中发挥重要作用。Cit H3 是组蛋白

H3 中肽酰精氨酸转化为瓜氨酸的产物，高度参与

NET 过程，是 NET 标志物。病原体感染后，Cit H3
会活化中性粒细胞，诱导 NET 形成，参与免疫应

答。动物研究［14］表明，小鼠注射内毒素 6 h 后可检

测到肝脏 Cit H3 阳性细胞增多，12 h 达峰值，因

此，早期检测 Ct H3 可反映脓毒症病程。TREM⁃1
属免疫球蛋白超家族，表达于单核/巨噬细胞、中性

粒细胞等髓系细胞表面。研究［15］显示，TREM⁃1 活

化可刺激单核细胞与中性粒细胞释放大量促炎症因

子，如白介素 8（interleukin8，IL⁃8）、肿瘤坏死因子 α
（Tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、单核细胞趋化蛋 1
（monocyte chemoattractant protein ⁃ 1 ，MCP ⁃ 1）、

粒 细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子（Granulocyte mac⁃
rophage colony factor，GM ⁃ CSF）、髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）、巨噬细胞炎症蛋白 1α
（macrophage inflammatory protein⁃1α，MIP⁃1α）等，

对触发和扩大炎症反应发挥关键性作用。TREM⁃1
可扩大感染所致炎症反应，并与下游细胞因子间

形成正反馈自分泌调节回路，导致炎症反应级联

放大。本研究表明，肺癌胸腔镜术后肺部感染患

者血清 Cit H3、TREM⁃1 异常高表达，Logistic 回归

显示，术前血清 Cit H3、TREM⁃1 高表达为术后肺

部感染独立危险因素，提示 Cit H3、TREM⁃1 可用

于肺癌胸腔镜术后肺部感染风险预测。进一步

ROC 曲线显示，血清 Cit H3、TREM⁃1 在肺癌胸腔

镜术后肺部感染预测方面均具有一定价值，且二

者联合预测的 AUC 达 0.715，可为肺部感染预测提

供更准确的数据参考。分析原因：Cit H3、TREM⁃1
参与感染发生的作用机制不同，二者联合可为病

情评价提供更全面信息。

综上所述，肺癌胸腔镜术后肺部感染率较高，

联合检测 Cit H3、TREM⁃1 有助于提高对胸腔镜术

后肺部感染的诊断价值。
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不同血液净化方式对维持性血液透析患者 β2⁃MG、
CRP、SCr、UA水平的影响

潘红杰 1★ 张宇 1 盖银玲 2 胡伟南 1

［摘 要］ 目的 分析不同血液净化方式对维持性血液透析患者 β2⁃MG、CRP、SCr、UA 水平的影

响。方法 选取 2021 年 11 月至 2022 年 11 月秦皇岛中西医结合医院收治的维持性血液透析患者 90 例，

采用随机数字表法分为 HD 组、LD+HDF 组以及 HD+HDF 组，各 30 例。比较三组观察指标。结果 治疗

6 个月后，与 HD 组、LD+HDF 组比较，HD+HDF 组的临床总有效率相对更高，差异有统计学意义（P<
0.05）。与治疗前比较，治疗 6 个月后三组血液 β2⁃MG、CRP、ESR、血清 UA、SCr、Hcy、PTH、AGEs 水平、

VAS 评分均降低，与 HD 组、LD+HDF 组相比，HD+HDF 组相对较低；血清 BUN 水平则均升高，且与 HD
组、LD+HDF 组相比，HD+HDF 组相对较高，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 应用于 HD 联合 HDF
能够改善维持性血液透析患者的肾功能，降低患者的炎症反应及毒素指标水平，缓解患者的皮肤瘙痒情

况，血液净化效果良好。

［关键词］ 血液透析；血液净化； β2 微球蛋白； C 反应蛋白； 肌酐； 尿酸

Effects of different blood purification methods on β2 ⁃ MG， CRP， SCr and UA levels in 
maintenance hemodialysis patients
PAN Hongjie1★， ZHANG Yu1， GAI Yinling2， HU Weinan1

（1. Department of Nephrology， Qinhuangdao Combination of Chinese Traditional and Western Medicine Hos⁃
pital， Qinhuangdao， Hebei， China， 066002； 2. Department of Blood Purification， Qinhuangdao Combination 
of Chinese Traditional and Western Medicine Hospital， Qinhuangdao， Hebei， China， 066002）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of different blood purification methods on the levels 
of β2 ⁃ MG， CRP， SCr and UA in maintenance hemodialysis patients. Methods From November 2021 to 
November 2022， 90 patients with maintenance hemodialysis at our hospital were randomly divided into three 
groups： HD group， LD+HDF group and HD+HDF group with 30 cases in each group. The observational 
indexes of the three groups were compared. Results After 6 months of treatment， the LD+HDF group had a 
significant higher total clinical effective rate compared to the HD group， with statistical significance （P<0.05）. 
Compared to before treatment， the levels of blood β2⁃MG， CRP， ESR， serum UA， SCr， Hcy， PTH， AGEs， 
and score of VAS in the three groups decreased after 6 months of treatment. In contrast， levels of serum BUN 
increased in the HD+HDF group compared to the HD group， with statistical significance （P<0.05）. 
Conclusion The application of HD combined with HDF can improve the renal function of maintenance 
hemodialysis patients. It also helps reduce the inflammatory reaction and toxin index levels in patients and 
relieving the skin itching. This combination has shown to have a good blood purification effect.

［KEY WORDS］ Hemodialysis； Blood purification； β2 microglobulin； C ⁃ reactive protein； Creati⁃
nine； Uric acid

•论 著•
·· 1216



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

临床上常用的血液净化技术包括血液透析、

血液透析滤过（Hmodiafiltration， HDF），其中低通

量透析（Low flux dialysis， LD）可以有效清除血液

中的小分子物质，但不能有效清除炎性分子、分

子毒素［1⁃2］。HDF 将血液透析与滤过结合起来，使

用高渗透性透析过滤膜来增加超滤和溶质对流传

输，滤过器的通透性比血液透析更强，更接近正

常肾小球滤过生理，对小分子、中分子清除效率

都很高。而高通量透析（High flux dialysis， HD）

利用高度的血液透析设备将血液引出体外，通过

对流或者吸附，清除血液中的有害物质，达到净化

血液的目的［3⁃4］。现今临床上关于维持性血液透析

的确切最佳有效血液净化方式尚有一定争议，对

此，本研究选取维持性血液透析患者 90 例纳入研

究，旨在分析不同血液净化方式对维持性血液透

析患者 β2 微球蛋白（β2 microglobulin， β2⁃MG）、

C 反应蛋白（C reactive protein， CRP）、尿酸（Uric 
acid， UA）、肌酐（Creatinine， SCr）水平的影响，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2021 年 11 月至 2022 年 11 月秦皇岛中

西医结合医院收治的维持性血液透析患者 90
例，取得患者知情同意后，采用随机数字表法

分为 HD 组（n=30）、LD+HDF 组（n=30）以及 HD+
HDF 组（n=30）。纳入标准：符合《中国血液透析

充分性临床实践指南》［5］中相关内容者；年龄 35~
80 岁者；无精神障碍者等。排除标准：合并严重

心肺功能不全者；合并其他恶性肿瘤者；机体存

在代谢性碱中毒、代谢性酸中毒者；合并血液系

统疾病者等。本研究经院医学研究伦理委员会

审核并批准。

1.2 方法

HD 组：HD，4 h/次，3 次/周，结合每个月 1 次血

液灌流；LD+HDF 组：LD，4 h/次，3 次/周，结合每个

月 1 次 HDF，每个月 1 次血液灌流；HD+HDF 组：

HD，4 h/次，3 次/周，结合每个月 1 次 HDF，结合每

个月 1 次血液灌流。血液透析均采用动静脉内瘘

或深静脉置管，应用血液透析设备，透析治疗采

用碳酸氢盐，使用低分子肝素或那屈肝素抗凝，

透析液流量 500 mL/min，血流量 180~280 mL/min。

三组均连续治疗 6 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

治疗 6 个月后，以《中国血液透析充分性临床

实践指南》［5］中的疗效评估标准评定三组治疗后临

床疗效，无效：经治疗后，患者的临床症状和体征

没有任何改变，甚至有恶化的趋势，肾功能指标无

改善或改善程度少于 30%。有效：经治疗后，患者

的临床症状和体征得到了显著的改善，与治疗前

相比，肾脏功能的各项指标改善了 30%~60%；

显效：经治疗后，患者的临床症状和体征均消失，

肾功能各项指标比治疗前改善了 60% 以上。总有

效率=［（显效+有效）例数/总例数］×100%。

1.3.2 血液 β2⁃MG、CRP、血沉（Erythrocyte sedi⁃
mentation rate， ESR）水平 

 治疗前、治疗 6 个月后，采集三组患者 2 mL
上肢静脉血，应用全自动生化分析仪测定 β2⁃MG、

CRP、ESR 水平。

1.3.3 血清UA、尿素氮（Blood urea nitrogen， BUN）、

SCr 水平 
分别于治疗前、治疗 6 个月后，采集三组患者

4 mL 空腹静脉血，其中 2 mL 置于离心设备进行血

清分离，转速设置为 3 000 r/min，离心半径 8 cm，

离心 15 min 后取上清，应用全自动生化分析仪检

测血清 UA、BUN、SCr 水平。

1.3.4 血清同型半胱氨酸（Homocysteine， Hcy）、

甲状腺激素（Parathyroid hormone， PTH）、晚期糖

基化终末产物（Advanced Glycation End⁃products， 
AGEs）水平  

分别于治疗前、治疗 6 个月后，取剩余 2 mL 按

照 1.3.3 的血清制备方法分离血清，应用全自动生

化分析仪检测血清 Hcy、PTH、AGEs 水平。

1.3.5 视 觉 模 拟 评 分（Visual analogue scale， 
VAS）［6］评分  

分别于治疗前、治疗 6 个月后，采用 VAS 评分

评价患者的皮肤瘙痒情况，瘙痒的严重性可按皮

肤抓痕分为：抓痕、斑块、结节和/或瘢痕，是在无瘙

痒和最严重的瘙痒两点之间连线，患者根据自己

的主观症状在这条线上标注一点以表明瘙痒的严

重程度，评分范围 0~10 分，分数越高，皮肤瘙痒情

况越严重。

1.4 统计学方法  
使用 SPSS 26.0 统计软件进行分析。其中，

计数资料使用［n（%）］表示，采用 c2检验进行组间
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组别

HD 组

LD+HDF 组

HD+HDF 组

t/c2值

P 值

n

30
30
30

年龄（岁）

55.15±7.78
54.89±7.66
54.93±7.59

0.010
0.990

性别

男

19（63.33）
20（66.67）
18（60.00）

0.287
0.866

女

11（36.67）
10（33.333）
12（40.00）

BMI（kg/m2）

21.35±1.11
21.41±1.09
21.48±1.15

原发病分布

原发性肾
小球疾病

6（20.00）
7（23.33）
6（20.00）

0.133
0.935

糖尿病

12（40.00）
11（36.67）
13（43.33）

高血压

8（26.67）
6（20.00）
7（23.33）

成人型多
囊肾

1（3.33）
2（6.67）
1（3.33）

其他

3（10.00）
4（13.33）
3（10.00）

表 1 一般资料 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 General information ［（x ± s），n（%）］

组别

HD 组

LD+HDF 组

HD+HDF 组

F 值

P 值

n

30
30
30

β2⁃MG（mg/L）
治疗前

21.11±4.59
21.09±4.58
21.17±4.56

0.002
0.998

治疗 6 个月后

16.05±3.37c

15.77±3.22c

9.48±3.11abc

39.561
<0.001

CRP（mg/L）
治疗前

16.45±2.12
16.42±2.11
16.44±2.12

0.002
0.998

治疗 6 个月后

11.13±2.24c

10.85±2.17c

7.58±1.15abc

31.732
<0.001

ESR（mm/h）
治疗前

44.77±5.31
44.83±5.32
44.78±5.30

0.001
0.999

治疗 6 个月后

27.99±4.25c

26.61±4.14c

14.48±4.12abc

95.319
<0.001

表 3 血液 β2⁃MG、CRP、ESR 水平 （x ± s）

Table 3 Blood β2⁃MG， CRP and ESR levels （x ± s）

注：与 HD 组相比，aP<0.05；与 LD+HDF 组相比，bP<0.05；与治疗前相比，cP<0.05。

组别

HD 组

LD+HDF 组

HD+HDF 组

F 值

P 值

n

30
30
30

UA
治疗前

506.59±54.15
508.08±52.23
511.97±50.08

0.085
0.919

治疗 6 个月后

317.48±43.84c

313.62±42.48c

288.19±41.39abc

4.190
0.018

BUN
治疗前

5.78±0.45
5.62±0.39
5.69±0.44

1.056
0.352

治疗 6 个月后

8.87±1.13c

9.09±1.15c

12.16±1.29abc

71.411
<0.001

SCr
治疗前

1117.05±36.84
1118.11±36.55
1119.62±35.92

0.038
0.963

治疗 6 个月后

1091.95±22.44c

1087.06±20.91c

951.05±18.44abc

449.426
<0.001

注：与 HD 组相比，aP<0.05；与 LD+HDF 组相比，bP<0.05；和治疗前相比，cP<0.05。

表 4 血清 UA、BUN、SCr 水平 ［（x ± s），μmol/L］
Table 4 Serum UA， BUN and SCr levels ［（x ± s），μmol/L］

比较，多组比较通过 c2趋势检验进行分析，计量资

料经 K⁃S 法检验，符合正态分布，使用（x ± s）来表

示，组内比较使用独立、配对样本 t 检验，多组多时

间点比较采用重复测量方差分析。以 P<0.05 表示

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 
三组性别、原发病分布、年龄、体质量指数

（Body mass index， BMI）等一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 临床疗效  

治疗 6 个月后，较 HD 组、LD+HDF 组，HD+
HDF 组临床总有效率更高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 血液 β2⁃MG、CRP、ESR 水平  

较治疗前，治疗 6 个月后，三组血液 β2⁃MG、

CRP、ESR 水平均降低，较 HD 组、LD+HDF 组，

HD+HDF 组更低，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 血清 UA、BUN、SCr 水平  

较治疗前，治疗 6 个月后三组血清 UA、SCr 水
平均降低，较 HD 组、LD+HDF 组，HD+HDF 组更

低；血清 BUN 水平则均升高，较 HD 组、LD+HDF
组，HD+HDF 组更高，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

组别

HD 组

LD+HDF 组

HD+HDF 组

c2值

P 值

n
30
30
30

显效

16（53.33）
17（56.67）
19（63.33）

有效

6（20.00）
7（23.33）

10（33.33）

无效

8（26.67）
6（20.00）
1（3.33）

总有效

22（73.33）
24（80.00）

29（96.67）ab

6.240
0.044

表 2 临床疗效 ［n（%）］

Table 2 Clinical efficacy ［n（%）］

注：与 HD 组相比，aP<0.05；与 LD+HDF 组相比，bP<0.05。
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2.5 血清 Hcy、PTH、AGEs 水平  
较治疗前，治疗 6 个月后三组血清 Hcy、PTH、

AGEs 水平均降低，较 HD 组、LD+HDF 组相比，HD+
HDF组更低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

组别

HD 组

LD+HDF 组

HD+HDF 组

F 值

P 值

n

30
30
30

Hcy（μmol/L）
治疗前

48.25±10.44
47.99±10.42
47.82±10.43

0.013
0.987

治疗 6 个月后

36.29±7.28c

34.71±6.21c

29.52±5.17abc

9.544
<0.001

PTH（pg/mL）
治疗前

664.51±44.05
661.05±41.54
666.91±42.33

0.143
0.867

治疗 6 个月后

455.06±35.12c

449.14±33.91c

427.64±29.84abc

5.724
0.005

AGEs（AU×10⁃3/mg）
治疗前

371.38±51.44
368.47±49.88
372.62±48.75

0.054
0.947

治疗 6 个月后

348.02±40.28c

343.38±39.84c

323.17±34.55abc

3.568
0.032

表 5 血清 Hcy、PTH、AGEs 水平 ［（x ± s），μg/L］
Table 5 Serum Hcy， PTH and AGEs levels ［（x ± s），μg/L］

注：与 HD 组相比，aP<0.05；与 LD+HDF 组相比，bP<0.05；和治疗前相比，cP<0.05。

组别

HD 组

LD+HDF 组

HD+HDF 组

F 值

P 值

n
30
30
30

治疗前

7.15±1.25
7.09±1.23
7.11±1.18

0.019
0.981

治疗 6 个月后

3.19±0.84c

3.06±0.59c

1.03±0.24abc

118.826
<0.001

表 6 VAS 评分 ［（x ± s），minute］
Table 6 VAS scores ［（x ± s），minute］

注：与 HD 组相比，aP<0.05；与 LD+HDF 组相比，bP<0.05；和治疗前

相比，cP<0.05。

2.6 VAS 评分

较治疗前，治疗 6 个月后三组 VAS 评分均降

低，较 HD 组、LD+HDF 组，HD+HDF 组更低，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

维持性血液透析是指利用血液透析或腹膜透

析维持患者生命的治疗方法，其虽能清除患者血

液中的有毒物质，但在临床治疗时可并发低血压，

导致血液透析过程中血流不足、超滤困难，进而导

致血液透析不充分，同时还可诱发心脑血管系统

疾病、损坏患者肾实质等，对患者生命安全造成较

大影响［7］。因此，选择一种安全有效的血液透析方

式治疗疾病，进一步维持患者生命，避免患者的肾

实质被破坏具有重要意义［8］。

HD 和 HDF 都是能够产生更强的毒素物质清

除效果的新兴技术，其中 HD 的优点是可以迅速、

彻底地清除大分子的毒性物质，而 HDF 的优点是

可以利用弥散、对流结合的方式来清除体内过量

的小分子毒性物质，但对蛋白质结合的清除速度

依然很慢，因此不能有效缓解患者的临床症状和

改善其体征［9］。本研究中，较 HD 组、LD+HDF 组，

HD+HDF 组临床总有效率更高，VAS 评分则更低，

提示应用 HD 联合 HDF 能够缓解维持性血液透析

患者的皮肤瘙痒情况，血液净化效果良好。王岩

等［10］研究通过纳入 90 例慢性肾衰竭患者为研究对

象，对其进行分组研究，结果发现与单独 HFHD 治

疗相比，HFHD 与 OL⁃HDF 联合治疗可以更有效地

减轻慢性肾衰竭患者皮肤瘙痒症状，这与本研究

结果较为相似。

β2⁃MG 是评价中、大分子毒素蓄积程度的重要

指标，当其于患者体内呈现过高表达时，会诱发多

种并发症，影响患者透析治疗后的生活质量；CRP
是炎症反应急性期的有效指标，对检测炎症状态有

足够敏感度［11］。UA、SCr 等是临床上较为常见的肾

功能指标，一般情况下均经肾脏排出，如果肾实质

遭到损害，上述各项指标的含量将会出现异常表

达，从而反映出患者肾功能的具体情况。本研究

中，较 HD 组、LD+HDF 组，HD+HDF 组血清 BUN
水平更高，血液 β2⁃MG、CRP、ESR、血清 UA、SCr、
Hcy、PTH、AGEs 水平则更低，提示应用 HD 联合

HDF 能够改善维持性血液透析患者的肾功能，降低

患者的炎症反应及毒素指标水平。分析其原因：

HD 应用较高的超滤系数，因此具有更好的扩散特

性和更好的水力渗透特性，通过扩散和对流的原理，

不但能够高效去除小分子毒素，对于大、中分子毒素

的去除也有显著的效果；而 HD 联合 HDF 治疗，一方

面能够加速血液中的毒素排出，另一方面能够补充无

菌、无热源的置换液入人体，从而减少活化的炎性细

胞因子的含量，减少肾脏的损害，促进病情好转。

黄雯等［12］通过纳入慢性肾衰竭 113例进行分组研究，

结果发现与单独 HFHD 治疗相比，HFHD 联合 HDF
序贯治疗慢性肾衰竭效果确切，可有效改善毒素

指标水平，这与本研究结果较为相似。

（下转第 1224 页）
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LDL、HDL不同亚型与老年 T2DM 并冠心病患者 AIP
指数、syntax积分的关系

王章 1★ 邬真力 1 孟军军 1 李辰浩 2

［摘 要］ 目的 探究低密度脂蛋白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）不同亚型与老年 2 型糖尿病

（T2DM）并冠心病患者血浆致动脉粥样硬化指数（AIP）、syntax 积分的关系。方法  选取 2019 年 1 月至

2022 年 10 月内蒙古自治区人民医院收治的 158 例老年 T2DM 并冠心病患者为研究组，另选 50 例老年单纯

冠心病患者为对照组，均行冠状动脉造影检查，并检测血清 LDL、HDL 不同亚型水平及 AIP 指数，研究组按

syntax 积分再分为低分组（n=68）、中分组（n=54）及高分组（n=36），分析 LDL、HDL 不同亚型与老年 T2DM
并冠心病患者 AIP 指数、syntax 积分的关系。结果  研究组大而轻 LDL、中密度 LDL、小而密 LDL、HDL3、
AIP、syntax 积分均高于对照组，HDL2 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。高分组患者 BMI、TG 水

平高于低分组、中分组，高血压、吸烟、饮酒比例低于低分组、中分组，差异均有统计学意义（P<0.05）；高分

组患者中密度 LDL、小而密 LDL、HDL3、AIP、syntax 积分均明显高于低分组、中分组，HDL2 明显低于低分

组、中分组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Pearson 分析显示，老年 T2DM 并冠心病患者的中密度 LDL、

小而密 LDL、HDL3 水平与 AIP、syntax 积分均呈正相关（P<0.05），HDL2 与 AIP、syntax 积分均呈负相关

（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析示，体质量指数（BMI）、甘油三酯（TG）、中密度 LDL、小而密 LDL、

HDL2、HDL3 均是老年 T2DM 并冠心病患者 syntax 积分>32 分的独立影响因素（P<0.05）。结论  LDL、

HDL 不同亚型水平变化与老年 T2DM 并冠心病患者 AIP 指数、syntax 积分均明显相关，T2DM 并冠心病患

者不同亚型的 LDL 水平越高、HDL2 水平越低，则 T2DM 并冠心病动脉硬化程度越严重。

［关键词］ 2 型糖尿病； 冠心病； 低密度脂蛋白； 高密度脂蛋白； 血浆致动脉粥样硬化指数

Relationship of different subtypes of LDL and HDL with AIP index and syntax score in 
elderly patients with T2DM and coronary heart disease
WANG Zhang1★， WU Zhenli1， MENG Junjun1， LI Chenhao2

（1. Department of Geriatrics Center， Inner Mongolia Autonomous Region People s Hospital， Hohhot， Inner 
Mongolia， China， 010017； 2. Department of Statistics Quality Management， Inner Mongolia Autonomous 
Region Peoples Hospital， Hohhot， Inner Mongolia， China， 010017）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between different subtypes of low⁃density lipo⁃
protein （LDL） and high⁃density lipoprotein （HDL） and atherogenic index of plasma （AIP）， syntax score in 
elderly patients with type 2 diabetes mellitus （T2DM） complicated with coronary heart disease. Methods 158 
elderly patients with T2DM and coronary heart disease were selected as the study group， and 50 elderly pa⁃
tients with simple coronary heart disease were enrolled as the control group. All patients underwent coronary 
angiography. The levels of different subtypes of serum LDL and HDL and AIP index were detected. Based on 
the syntax score， the patients in the study group were divided into three groups： low score group （n=68）， 
middle score group （n=54） and high score group （n=36）. The relationship between different subtypes of LDL 
and HDL with the AIP index and syntax score in elderly T2DM patients with coronary heart disease was ana⁃

•论 著•
·· 1220



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

lyzed. Results The large and light LDL， medium⁃density LDL， small and dense LDL， HDL3， AIP and syn⁃
tax score in the study group were higher than those in the control group while HDL2 was lower than that in the 
control group （P<0.05）. BMI and TG in the high score group were higher while the proportions of hyperten⁃
sion， smoking and drinking were lower than those in the low score group and middle score group （P<0.05）. 
The medium⁃density LDL， small and dense LDL， HDL3， AIP and syntax score in the high score group were 
significantly higher while HDL2 was significantly lower compared to the low score group and middle score 
group （P<0.05）. Pearson correlation analysis revealed that medium⁃density LDL， small and dense LDL and 
HDL3 were positively correlated with AIP and syntax score （P<0.05）， and HDL2 was negatively correlated 
with AIP and syntax score （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that body mass index 
（BMI）， triglyceride （TG）， medium⁃density LDL， small and dense LDL， HDL2 and HDL3 were independent 
influencing factors of syntax score >32 points in elderly T2DM patients with coronary heart disease （P<0.05）. 
Conclusion The changes in different subtypes of LDL and HDL are significantly correlated with the AIP in⁃
dex and syntax score in elderly patients with T2DM and coronary heart disease. The higher the levels of differ⁃
ent subtypes of LDL and the lower the levels of HDL2， the more advanced the arteriosclerosis in patients with 
T2DM and coronary heart disease.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes mellitus； Coronary heart disease； Low density lipoprotein； High den⁃
sity lipoprotein； Atherogenic index of plasma

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

常见代谢性疾病，与非糖尿病患者比较，该类患者冠

脉狭窄风险更高，可能与胰岛素抵抗、糖脂代谢异

常、炎症等因素导致动脉粥样病变的风险增加有

关［1］。动脉粥样硬化是心血管疾病主要病因，而血管

粥样硬化的病理机制与脂质代谢异常有关。低密度

脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）根据颗粒、密

度大小分为大而轻 LDL、中密度 LDL 以及小而密

LDL 等亚型，其对动脉粥样硬化的影响极为明显［2］。

高密度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）是由

蛋白质、脂质及其所携带的调节因子共同构成的血

清蛋白之一，其可将胆固醇输出以促进胆固醇代

谢，但其不同亚型与血管硬化性疾病的关联程度尚

存在争议［3］。血浆致动脉粥样硬化指数（atherogenic 
index of plasma，AIP）是一组脂质指标组合，可反映

脂蛋白代谢情况及动脉粥样硬化程度。syntax 积分

是临床常用的评估冠状动脉病变程度的指标。因

此，本研究对老年 T2DM 并冠心病患者 LDL、HDL
不同亚型进行检测，并分析其与 AIP、syntax 积分的

关系，以期为早期诊断与治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2022 年 10 月内蒙古自治

区人民医院收治的 158 例老年 T2DM 并冠心病患

者为研究组，另选取 50 例老年单纯冠心病患者为

对照组。研究组男性 86 例，女性 72 例；年龄 60~80

（70.88±6.92）岁。对照组男性 28 例，女性 22 例；年

龄 60~80（71.06±6.84）岁。两组性别、年龄比较差

异无统计学意义（P>0.05）。纳入标准：①年龄 60~
80 岁；②研究组符合 T2DM 诊断标准［4］，有明确

T2DM 病史；③所有患者均行冠状动脉造影检查，

确诊为冠心病［5］；④接受血脂生化检查；⑤临床资

料完整。排除标准：①合并严重肝肾功能、凝血功

能、免疫功能等障碍及恶性肿瘤者；②既往有冠状

动脉支架植入、经皮冠状动脉介入治疗手术史者；

③有癫痫、脑部创伤病史、帕金森等；④近 6 个月内

有外科手术史者；⑤近 3 个月有他汀类或抗感染药

物服用史。本研究经过医院医学伦理委员会批

准，且所有患者均签署知情同意书。

1.2 分组与方法

1.2.1 分组

将 158 例 老 年 T2DM 并 冠 心 病 患 者 按 照

syntax 积分［6］分组，积分≤22 分为低分组（n=68），

22<积分≤32 为中分组（n=54），积分>32 分为高分

组（n=36）。

1.2.2 资料收集

收集患者性别、年龄等基本信息、相关疾病史

及空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1C）、血清

总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyc⁃
eride，TG）等临床资料。

1.2.3 LDL、HDL 不同亚型检测

采集患者空腹静脉血 4 mL，3 000 rpm 转速离

心 5 min（离心半径=15 cm），留取血清。采用线性
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聚丙酰胺凝胶对 LDL 各亚型进行电泳分离，高精

度扫描完成对大而轻 LDL、中等密度 LDL 及小而

密 LDL 的定量分析，试剂盒购自武汉赛培生物科

技有限公司。HDL 不同亚型采用单步骤沉淀法检

测，分离 HDL3 并测定其含量，HDL2 含量通过换

算得出。AIP：AIP=lg（TG/HDL）［7］。

1.3 统计学分析

使用 SPSS 21.0 软件进行统计学分析，计数资

料以 n（%）表示，采用 c2 检验；计量资料以（x ± s）
表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较

采用单因素方差分析；采用多因素 Logistic 回归分

析老年 T2DM 并冠心病患者病情影响因素，采用

Pearson 相关分析 LDL、HDL 不同亚型与 AIP、syntax
积分的相关性，以 P<0.05 表示有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组与对照组患者 LDL、HDL 不同亚型水

平及 AIP、syntax 积分比较

研究组患者大而轻 LDL、中密度 LDL、小而密

LDL、HDL3、AIP、syntax 积分高于对照组，HDL2 低

于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同 syntax 积分的 T2DM 并冠心病患者的临

床资料比较

高分组患者 BMI、TG 水平高于低分组、中分

组，高血压、吸烟、饮酒比例低于低分组、中分组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同 syntax 积分的 T2DM 并冠心病患者的

LDL、HDL 不同亚型水平及 AIP、syntax 积分比较

高分组患者中密度 LDL、小而密 LDL、HDL3、
AIP、syntax 积分均明显高于低分组、中分组，HDL2
明显低于低分组、中分组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。
2.4 老年 T2DM 并冠心病患者 LDL、HDL 不同亚

型与 AIP、syntax 积分的相关性

Pearson 相关分析结果显示，中密度 LDL、小

而密 LDL、HDL3 与 AIP、syntax 积分正相关（P<
0.05），HDL2 与 AIP、syntax 积分负相关（P<0.05）。

见表 4。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

158
50

大而轻 LDL
（mg/dL）
31.34±8.64
27.12±6.11

3.207
0.002

中密度 LDL
（mg/dL）
10.69±3.52
7.35±2.39

6.263
<0.001

小而密 LDL
（mg/dL）
0.91±0.21
0.62±0.14

9.136
<0.001

HDL2
（mmol/L）
0.42±0.11
0.53±0.10

6.294
<0.001

HDL3
（mmol/L）
0.72±0.19
0.59±0.12

4.555
<0.001

AIP

2.20±0.38
2.02±0.22

3.182
0.002

syntax 积分
（分）

34.99±5.76
19.98±2.18

17.998
<0.001

表 1 研究组与对照组患者 LDL、HDL 不同亚型水平及 AIP、syntax 积分比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of different subtypes of LDL and HDL and AIP and syntax score between study group and control group （x ± s）

临床资料

低分组

中分组

高分组

F 值

P 值

n

68
54
36

大而轻 LDL
（mg/dL）

23.56±4.42ab

33.43±2.25a

42.93±5.22
281.334
<0.001

中密度 LDL
（mg/dL）
7.41±1.89ab

11.73±0.99a

15.34±1.53
325.690
<0.001

小而密 LDL
（mg/dL）
0.71±0.11ab

0.97±0.06a

1.19±0.11
311.974
<0.001

HDL2
（mmol/L）
0.52±0.07ab

0.39±0.03a

0.28±0.07
202.997
<0.001

HDL3
（mmol/L）
0.55±0.11ab

0.77±0.06a

0.95±0.09
241.394
<0.001

AIP

1.86±0.22ab

2.28±0.14a

2.72±0.14
279.895
<0.001

syntax 积分
（分）

29.73±2.97ab

36.35±1.57a

42.86±2.84
325.073
<0.001

表 3 不同 syntax 积分的 T2DM 并冠心病患者的 LDL、HDL 不同亚型水平及 AIP、syntax 积分比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of different subtypes of LDL and HDL and AIP and syntax score among T2DM patients with coronary 
heart disease with different syntax scores （x ± s）

注：与高分组比较，aP<0.05；与中分组比较，bP<0.05。

临床资料

性别（男）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

高血压

吸烟

饮酒

FPG（mmol/L）
HbA1C（%）

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）

男

女

低分组
（n=68）
38（55.88）
30（44.12）
70.18±2.26
22.89±2.41
42（61.76）
50（73.53）
29（42.65）
6.65±0.68
8.92±1.46
3.72±1.02
1.83±0.31

中分组
（n=54）
29（83.70）
25（46.30）
70.39±2.35
23.52±2.38
31（57.41）
32（59.26）
26（48.15）
6.71±0.70
9.05±1.44
3.81±1.11
1.98±0.42

高分组
（n=36）
19（52.78）
17（47.22）
71.03±2.44

23.86±2.47ab

30（83.33）ab

31（86.11）ab

25（69.44）ab

6.93±0.67
9.43±1.41
3.89±1.15

2.05±0.51ab

c2/F 值

0.109

1.586
3.317
7.015
7.883
6.965
2.020
1.491
0.306
4.151

P 值

0.947

0.208
0.039
0.030
0.019
0.031
0.136
0.228
0.737
0.018

表 2 不同组患者临床资料比较 ［n（%）， （x ± s）］

Table 2 Comparison of clinical data among different groups 
［n（%）， （x ± s）］

注：与中分组比较，aP<0.05；与低分组比较，bP<0.05。
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指标

大而轻 LDL
中密度 LDL
小而密 LDL

HDL2
HDL3

AIP
r 值

0.121
0.339
0.345

-0.378
0.407

P 值

0.131
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

syntax 积分

r 值
0.081
0.389
0.311

-0.395
0.383

P 值

0.310
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 老年 T2DM 并冠心病患者 LDL、HDL 不同亚型与

AIP、syntax 积分的相关性

Table 4 Correlation between different subtypes of LDL and 
HDL and AIP and syntax score in elderly patients with T2DM 

and coronary heart disease

变量

BMI
高血压

吸烟

饮酒

TG
中密度 LDL
小而密 LDL

HDL2
HDL3

赋值

≥24.0 kg/m2=1，<24.0 kg/m2=0
有=1，无=0
是=1，否=0
是=1，否=0

≥1.7 mmol/L=1，<1.7 mmol/L=0

β 值

0.385
0.425
0.523
0.478
0.439
0.483
0.512

-0.525
0.493

SE 值

0.173
0.411
0.472
0.501
0.208
0.191
0.221
0.218
0.224

Wald c2值

4.953
1.069
1.228
0.910
4.455
6.395
5.367
5.800
4.844

OR 值

1.470
1.530
1.687
1.613
1.551
1.621
1.669
1.690
1.637

95% CI
1.047~2.063
0.683~3.423
0.669~4.255
0.604~4.306
1.032~2.332
1.115~2.357
1.082~2.573
0.386~0.907
1.055~2.540

P 值

0.027
0.302
0.268
0.341
0.035
0.012
0.021
0.016
0.028

表 5 影响老年 T2DM 并冠心病患者病情的多因素 Logistic 回归分析

Table 5  Multivariate Logistic regression analysis of disease condition of elderly patients with T2DM and coronary heart disease

2.5 老年 T2DM 并冠心病患者病情（syntax 积分）

影响因素分析

以 syntax 积分为因变量，将 syntax 积分 >32
分赋值为 1，<32 分赋值为 0。多因素 Logistic 回

归 分 析 显 示 ，BMI、TG、中 密 度 LDL、小 而 密

LDL、HDL2、HDL3 均是老年 T2DM 并冠心病患

者 syntax 积分高分的独立影响因素（P<0.05）。

见表 5。

3 讨论

T2DM 患者冠心病发病风险较高，一旦发生会

严重危害老年人群健康，增加社会医疗负担。充

分解析 T2DM 患者并发冠心病的发病机制可为临

床诊治提供参考依据，有重要意义［8］。

T2DM 的常见病理改变是脂代谢异常，T2DM
并发冠心病可能与脂代谢异常相关。本研究中，

研究组患者大而轻 LDL、中密度 LDL、小而密

LDL、HDL3、AIP、syntax 积分高于对照组，HDL2
明显低于对照组。这与冯仕勇等［9］的研究结果存

在一致性。T2DM 患者长期高血糖导致患者常常

处于低级慢性炎症状态，而慢性炎症反应可加速

动脉内皮细胞功能障碍与内膜增生，导致血管腔

狭窄，加剧动脉粥样硬化；同时炎症反应也影响脂

肪组织正常代谢［10］。另外，T2DM 患者胰岛素信

号通路受到抑制，会导致脂肪酸氧化能力降低，从

而造成脂肪代谢异常，脂质过度堆积，血液中的大

而轻 LDL、中密度 LDL、小而密 LDL 等水平升高，

为血管粥样硬化提供条件［11］。

本研究结果发现，中密度 LDL、小而密 LDL、

HDL3 与老年 T2DM 并冠心病患者 AIP 指数、

syntax 积分正相关，HDL2 与 AIP、syntax 积分负相

关，这与戴雯等［12］的研究结果存在一致性。LDL
作为一种内源性胆固醇，其能够将胆固醇转运至

身体各器官。LDL 由异质颗粒组成，能够分离成

不同的亚型，包括大而轻、中等密度及小而密 LDL
等组分，各组分密度、大小及生理功能不完全相

同。致密颗粒具有高穿透性；小而密颗粒易氧化

且可黏附于血管壁，造成动脉壁中层钙化，因此

高水平小而密颗粒最易导致动脉硬化［13］。HDL
是转运肝外胆固醇的血清蛋白，其亚型分为 HDL2
和 HDL3，其中 HDL2 为大的、密度小且成熟的颗

粒，HDL3 为小的、密度较大且未成熟的颗粒。本研

究结果提示，相较于 HDL3，HDL2 抗动脉粥样硬化

作用更明显，这与康文娥等［14］的研究结果一致。低

密度脂蛋白，尤其是氧化低密度脂蛋白过量是胆固

醇积存与动脉壁的条件之一，而 HDL2 带有一种可

破坏或防止 LDL 氧化的脂质形成酶，高水平 HDL2
可减少氧化修饰的低密度脂蛋白水平，减少动脉血

管壁上胆固醇积存程度，减缓动脉粥样硬化程度。

综上所述，LDL、HDL 不同亚型水平变化与老

年 T2DM 并冠心病患者 AIP 指数、syntax 积分均明

显相关，T2DM 并冠心病患者不同亚型的 LDL 水

平越高、HDL2 水平越低，则 T2DM 并冠心病动脉

硬化程度越严重，提示或可通过调节老年 T2DM
脂代谢水平防治冠心病。
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NLR、Aβ、IGF⁃1 对老年结直肠癌根治术患者术后早
期认知功能的预测价值

张浩宇★ 杜伏阳 尹学军 毛煜

［摘 要］ 目的 探讨血清中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、β⁃淀粉样蛋白（Aβ）、胰岛素样生长

因子⁃1（IGF⁃1）对老年结直肠癌根治术患者术后认知功能障碍（POCD）的预测价值。方法 分析 2019 年

1 月至 2022 年 12 月合肥市第八人民医院收治的 122 例行腹腔镜结直肠癌根治术患者的临床资料，术后

使用简易精神状态检查表（MMSE）对患者认知功能进行评估，将患者分为 POCD 组及非 POCD 组。对

两组术后 24 h 内血清 NLR、Aβ、IGF⁃1 水平进行比较，二元 Logistic 回归分析患者术后发生 POCD 的影响

因素，受试者工作曲线（ROC）分析血清 NLR、Aβ、IGF⁃1 水平对老年结直肠癌根治术患者发生 POCD 的

预测价值。结果 术后 7 d 共有 54 例患者出现 POCD。POCD 组 NLR 及 Aβ 水平高于非 POCD 组，IGF⁃1
水平低于非 POCD 组，差异均有统计学意义（t=5.894、6.108、6.481，P<0.05）；多元 Logistic 回归分析显示，

手术时间长、NLR 及 Aβ 上升、IGF⁃1 下降是患者术后发生 POCD 的危险因素（P<0.05），受教育年限高是

患者术后发生 POCD 的保护因素（P<0.05）；ROC 曲线结果显示，血清 NLR、Aβ、IGF⁃1 单独及联合检测预

测老年结直肠癌根治术患者发生 POCD 的曲线下面积分别为 0.774、0.779、0.794、0.910，联合检测优于单

一检测（P<0.05）。结论 血清 NLR、Aβ、IGF⁃1 水平异常可能与老年结直肠癌根治术患者发生 POCD 有

关，通过三者联合检测对预测 POCD 发生具有较好的应用价值。

［关键词］ 中性粒细胞与淋巴细胞比值； β⁃淀粉样蛋白； 胰岛素样生长因子⁃1； 结直肠癌根治术；

认知功能障碍

The predictive value of NLR， Aβ and IGF⁃1 on early postoperative cognitive function in 
elderly patients undergoing radical resection of colorectal cancer
ZHANG Haoyu★， DU Fuyang， YIN Xuejun， MAO Yu
（Department of Anesthesiology， the Eighth Peoples Hospital of Hefei， Chaohu， Anhui， China， 238000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum neutrophil/lympho cyte ratio 
（NLR）， amyloid β⁃protein （Aβ） and insulin⁃like growth factor⁃1 （IGF⁃1） on postoperative cognitive dysfunc⁃
tion （POCD） in elderly patients undergoing radical resection of colorectal cancer.  Methods The clinical data 
of 122 patients who underwent laparoscopic radical resection for colorectal cancer at Hefei Eighth People  s 
Hospital from January 2019 to December 2022 were retrospectively analyzed. The cognitive function of these 
patients was evaluated using mini ⁃ mental state examination （MMSE） after the operation. The patients were 
then divided into two groups： those with POCD and those without （non⁃POCD）. The levels of serum NLR， 
Aβ and IGF⁃1 within 24 hours after the operation were compared between the two groups. The influencing fac⁃
tors of POCD after operation were analyzed using binary logistic regression. The receiver operating curve 
（ROC） was used to evaluate the predictive value of serum NLR， Aβ and IGF⁃1 levels for POCD in elderly pa⁃
tients undergoing radical resection for colorectal cancer. Results POCD was observed in 54 patients 7 days af⁃
ter their operation. The levels of NLR and Aβ in the POCD group were higher than those in the non⁃POCD 
group， while the level of IGF⁃1 was lower than in the non⁃POCD group， the differences were statistically sig⁃
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nificant （t=5.894， 6.108， 6.481， P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that long operation 
time， increased NLR and Aβ， levels， and decreased IGF ⁃ 1 were risk factors for postoperative POCD （P<
0.05）. Additionally， higher years of education were shown to be protective factors against postoperative POCD 
（P<0.05）. ROC curve results showed that the area under the curve of serum NLR， Aβ， IGF⁃1 alone and com⁃
bined detection in predicting POCD in elderly patients undergoing radical resection of colorectal cancer were 
0.774，0.779，0.794 and 0.910， respectively. The combined detection was better than single detection （P<
0.05）. Conclusion The abnormal levels of serum NLR， Aβ， and IGF⁃1 may be related to the occurrence of 
POCD in elderly patients undergoing radical resection of colorectal cancer. The combined detection of these 
three markers has a significant application value in predicting the occurrence of POCD.

［KEY WORDS］ Neutrophil/lympho cyte ratio； Amyloid β⁃protein； Insulin⁃like growth factor⁃1； Radi⁃
cal resection of colorectal cancer； Cognitive dysfunction

认知功能障碍（postoperative cognitive dysfunc⁃
tion， POCD）指的是患者在手术后出现的一种临

时性大脑功能紊乱、认知功能受损的情况，POCD
会使患者出现记忆减退、思维迟缓等症状，同时加

重患者焦虑、抑郁等心理问题，严重影响术后康复

及治疗效果［1］。据相关数据［2］显示，老年结直肠癌

根治术患者 POCD 的发生率高达 40% 以上。因

此，在早期对高危患者准确识别并进行有效管理，

以预防患者出现 POCD 对于促进术后疾病康复至

关重要。中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil/
lympho cyte ratio， NLR）是一种常用的炎症指标，

相关研究［3］证实，NLR 水平上升与行外科手术患

者发生 POCD 密切相关。β⁃淀粉样蛋白（amyloid 
β⁃protein，Aβ）是由 β⁃淀粉样前体蛋白分解产生的

蛋白质，Aβ 聚集会干扰神经元之间的正常通信，

损害神经突触，引发神经系统退行性变化［4］。胰

岛素样生长因子 ⁃1（insulin ⁃ like growth factor ⁃1， 
IGF⁃1）具有促进大脑发育、神经元兴奋性、血管生

成、突触发生和神经元存活、生长及分化等多种作

用，是一种细胞保护分子。文献［5］表明，IGF⁃1 水

平与认知功能的发展呈负相关。本研究将探讨血

清 NLR、Aβ、IGF⁃1 的水平对老年结直肠癌根治术

患者发生 POCD 的预测价值，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料 
分析 2019 年 1 月至 2022 年 12 月合肥市第八

人民医院收治的 122 例行腹腔镜结直肠癌根治术

患者的临床资料。纳入标准：①满足《中国结直肠

癌诊疗规范（2017 年版）》［6］中结直肠癌的有关标

准及手术指征；②术前未存在认知功能障碍；③年

龄≥65 岁；④美国麻醉医师协会（American Society 

of Anesthesiologists， ASA）分级［7］Ⅱ或Ⅲ级；⑤患

者或其法定监护人理解研究目的并同意参与研

究。排除标准：①临床资料不全；②合并感染性疾

病或免疫系统疾病；③药物依赖、酗酒；④合并心

脏、肺部、神经系统或精神障碍疾病；⑤合并其他

恶心肿瘤。 本研究已通过合肥市第八人民医院伦

理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 麻醉方法 
所有手术均由同组麻醉师及外科医师完成。

患者在进入手术室后静进行心电图、动脉血压、血

氧饱和度等常规监测，麻醉诱导用药为静脉内注

射 0.6 mg/kg 罗库溴铵、0.05 mg/kg 咪达唑仑、0.2~
0.4 mg/kg 依托咪酯、0.3~0.5 μg/kg 舒芬太尼，待患

者进入麻醉状态后气管插管以维持通气和供氧。

麻醉维持为静脉持续注射 0.15~0.30 μg·kg⁃1·min⁃1

瑞芬太尼，4~8 mg·kg⁃1·h⁃1丙泊酚，间断追加 10~20 mg
罗库溴铵维持肌肉松弛。

1.2.2 血清学检测 
于术后 24 h 内抽取所有研究对象空腹血液

4 mL，设置转速 3 500 r/min，离心半径 8.5 cm，离心

10 min 后，取上层血清备用。采用全自动血细胞分

析仪（基蛋生物科技股份有限公司，型号：BHA⁃3000）
检测中性粒细胞、淋巴细胞计数绝对值；采用迈瑞

CL⁃1000i型全自动免疫分析仪通过化学发光免疫分

析法（试剂盒厂家：宁波天康生物科技有限公司）测

定 Aβ 及 IGF⁃1 水平。NLR 计算公式为中性粒细胞

绝对值（×109个/L）/淋巴细胞绝对值（×109个/L）。

1.2.3 认知功能评估与患者分组 
在 所 有 患 者 手 术 前 及 术 后 7 d 采 用 简 易

精 神 状态检查表（mini ⁃mental state examination， 
MMSE）［8］评估患者认知功能，该量表共 30 分，≤26
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分则判定为认知功能障碍。根据术后 7 d 的

MMSE 将患者分为 POCD 组（MMSE 评分≤26 分）

及非 POCD 组（MMSE 评分>26 分）。

1.3 统计分析 
采用统计学软件 SPSS 24.0 进行数据分析。

计数资料以 n（%）表示，行 c2 检验；计量资料以

（x ± s）表示，行 t 检验；应用二元 Logistic 回归分析

患者术后发生 POCD 的影响因素；受试者工作曲

线（ROC）分析血清 NLR、Aβ、IGF⁃1 水平对老年

结直肠癌根治术患者发生 POCD 的预测价值。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较 
本研究纳入的 122 例患者中，术后 7 d 共有 54

例出现 POCD，发生率为 44.26%。两组年龄、性

别、ASA 分级、吸烟史、饮酒史、糖尿病史、ASA 分

级、疾病类型、BMI、苏醒时间、术前 MMSE 评分相

比，差异无统计学意义（P>0.05）；POCD 组手术时

长、NLR 及 Aβ 水平高于非 POCD 组，IGF⁃1 水平低

于非 POCD 组，文化程度高中及以上比例低于非

POCD 组，有高血压史比例高于非 POCD 组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 二元 Logistic 回归分析老年结直肠癌根治术

患者发生 POCD 的影响因素 
结果显示，手术时间长、NLR 及 Aβ 上升、IGF⁃1

下降是患者术后发生 POCD 的危险因素（P<0.05），

受教育年限高是患者术后发生 POCD 的保护因素

（P<0.05）。见表 2。
2.3 血清 NLR、Aβ、IGF⁃1 单独及联合检测对老

年结直肠癌根治术患者发生 POCD 的预测价值 
ROC 曲线结果显示，血清 NLR、Aβ、IGF⁃1 单

独检测预测老年结直肠癌根治术患者发生 POCD
的曲线下面积（area under curve， AUC）分别为

0.774、0.779、0.794，三 者 联 合 检 测 的 AUC 为

0.910，高于单一检测（P<0.05）。见表 3、图 1。

指标

年龄

性别

 男

 女

吸烟史

饮酒史

有高血压史

有糖尿病史

ASA 分级

 Ⅱ级

 Ⅲ级

疾病类型

 结肠癌

 直肠癌

文化程度

 初中及以下

 高中及以上

BMI（kg/m2）

手术时间（min）
苏醒时间（min）
术前 MMSE 评分

NLR
Aβ（pg/mL）
IGF⁃1（pg/mL）

POCD 组
（n=54）

71.24±3.95

29（53.70）
25（46.30）
32（59.26）
43（79.63）
36（66.67）
22（40.74）

41（75.93）
13（24.07）

26（48.15）
28（51.85）

33（61.11）
21（38.89）
22.51±2.67

247.65±25.34
14.15±3.97
28.49±0.31
16.13±4.65

125.31±15.94
84.79±10.28

非 POCD 组
（n=68）

69.97±3.87

41（60.29）
27（39.71）
37（54.41）
47（69.12）
32（47.06）
24（35.29）

49（72.06）
19（27.94）

38（55.88）
30（44.12）

27（39.71）
41（60.29）
23.14±2.89

226.89±21.58
12.98±3.84
28.60±0.36
11.46±4.09

107.83±15.51
98.44±12.47

t/c2值

1.784
0.535

0.288
0.190
4.691
0.380
1.297

0.722

5.518

1.237
4.885
1.647
1.781
5.894
6.108
6.481

P 值

0.077
0.465

0.592
0.190
0.030
0.538
0.255

0.396

0.020

0.219
<0.001
0.102
0.078

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

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

变量

高血压

文化程度

手术时间

NLR
Aβ

IGF⁃1

赋值

否=0，是=1
初中及以下=0，高中及以上=1

实际值

实际值

实际值

实际值

β 值

0.428
-0.543
0.564
0.671
0.224

-0.409

SE 值

0.367
0.231
0.224
0.215
0.087
0.155

Wald c2值

1.360
5.526
6.340
9.740
6.629
6.963

OR 值

1.534
0.581
1.758
2.981
1.251
0.664

95% CI
0.747~3.150
0.369~0.914
1.133~2.727
1.284~2.981
1.055~1.484
0.490~0.900

P 值

0.244
0.019
0.011
0.002
0.010
0.008

表 2 二元 Logistic 回归分析老年结直肠癌根治术患者发生 POCD 的影响因素

Table 2 Binary Logistic regression analysis of the influencing factors of POCD in elderly patients undergoing radical resection of 
colorectal cancer

指标

NLR
Aβ

IGF⁃1
联合检测

临界值

16.04
107.05
95.63

AUC

0.774
0.779
0.794
0.910

约登
指数

0.498
0.448
0.470
0.742

敏感度
（%）

65.0
80.9
85.2
88.9

特异度
（%）

84.8
63.9
61.8
85.3

95% CI

0.690~0.859
0.697~0.860
0.716~0.872
0.856~0.965

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 3 血清 NLR、Aβ、IGF⁃1 单独及联合检测对老年

结直肠癌根治术患者发生 POCD 的预测价值

Table 3 The predictive value of serum NLR， Aβ， IGF⁃1 
alone and combined detection for POCD in elderly patients 

undergoing radical resection of colorectal cancer
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3 讨论

POCD 是外科手术后的常见并发症之一，患者

的年龄越高，POCD 的发病率随之增长，且在所有

患者中，老年患者受此并发症的影响最大，恢复期

也最长，导致老年患者在手术后不仅身体恢复困

难，心理状况也受到严重影响，已成为对老年患者

康复和预后影响最大的术后风险之一［9］。POCD
产生的病理过程复杂，其分子途径与多种神经心

理疾患密切有关，氧化应激反应、炎症、自噬功能

异常、突触功能损害以及神经营养支持不足均在

POCD 的发生发展中起重要作用［10］。

An 等［11］研究指出，炎症在认知损害的病理生

理学中起重要作用，NLR 水平上升会增加认知障

碍发生风险，且检测 NLR 水平有助于判断中老年

人诊断认知功能障碍。本研究显示，POCD 组

NLR 水平高于非 POCD 组，且 NLR 水平上升是老

年结直肠癌根治术患者发生 POCD 的危险因素，

提示 NLR 与 POCD 的发展密切相关。其原因可能

为，外科手术及疼痛会引发机体防御反应，致使中

性粒细胞增多，其会通过受损的血脑屏障进入中

枢，产生大量促炎性分子，从而加剧脑部的炎症，

同时，手术的应激反应会导致淋巴细胞功能暂时

受损，使其比例相对下降，最终导致 NLR 的上

升［12］，而随炎症的加重，NLR 亦随之升高，因而

POCD 风险增加。Požgain 等［13］研究发现，手术后

的认知功能下降与 Aβ 有关，手术会导致肿瘤坏死

因子⁃α、白细胞介素⁃6 等促炎因子释放增加，导致

神经炎症，从而使 Aβ 水平上升，最终引起认知功

能障碍。本研究结果显示，POCD 组 Aβ 水平高于

非 POCD 组，且 Aβ 水平上升是老年结直肠癌根治

术患者发生 POCD 的危险因素，与上述研究结果

相符，提示了 Aβ 诊断 POCD 的可能性。赵灿等［14］

通过动物实验研究发现，POCD 大鼠模型的 IGF⁃1
信号通路处于下调状态，手术会使大鼠模型 IGF⁃1

活性降低，导致认知功能障碍。本研究中，POCD
组 IGF⁃1 水平低于非 POCD 组，且 IGF⁃1 水平降低

是老年结直肠癌根治术患者发生 POCD 的危险因

素，表明 IGF⁃1 水平影响 POCD 发生发展。其机制

可能为低 IGF⁃1 水平反映机体神经保护物质无法

维持神经元的正常状态，从而导致神经损伤和认

知功能的损害，因此使 POCD 风险增加。

本研究发现，手术时间长是患者发生 POCD
的危险因素，文化程度高是患者发生 POCD 的保

护因素。其原因可能为，较长的手术时间可能导

致患者长时间处于低氧、缺血和代谢紊乱的环境，

增加神经损伤的风险；文化程度高的患者可能更

会通过学习了解疾病知识，应对术后刺激具有更

多的认知处理策略和复原力，从而降低 POCD 发

生率［15］。进一步 ROC 曲线结果显示，血清 NLR、

Aβ、IGF⁃1 指标联合检测时对老年结直肠癌根治

术患者发生 POCD 的 AUC 最高，说明联合三指标

监测更有助于准确预测 POCD 发生。

综上所述，血清 NLR、Aβ、IGF⁃1 水平异常可

能与老年结直肠癌根治术患者发生 POCD 有关，

对三者联合检测对预测术后发生 POCD 具有较好

的应用价值。
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肺鳞状细胞癌组织 PCBP1、GPSM2 表达与 EMT、
临床病理特征和预后的关系

章方莉 1 赵欢 2 刘珊 2★

［摘 要］ 目的 探究肺鳞状细胞癌组织聚（rC）结合蛋白 1（PCBP1）、G 蛋白信号调控因子 2
（GPSM2）表达与上皮⁃间质转化（EMT）、临床病理特征和预后的关系。方法 收集 2019 年 1 月至 2023
年 1 月联勤保障部队第九八四医院、火箭军特色医学中心及池州市人民医院收治的 92 例肺鳞状细

胞癌患者活检或手术标本。采用逆转录多聚酶链反应（RT⁃PCR）法检测并比较肺鳞状细胞癌组织、

癌旁组织 PCBP1、GPSM2 mRNA 表达，分析肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 表达与 EMT 相关蛋

白（β ⁃catenin）、临床病理特征关系。随访 1 年后将患者分为预后良好组和预后不良组，比较两组肺鳞

状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 mRNA 表达，绘制 ROC 曲线评估 PCBP1、GPSM2 表达对肺鳞状细胞

癌患者预后不良的预测价值。结果 肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1 表达显著低于癌旁组织，差异有统

计学意义（t=6.502， P<0.05）；GPSM2 表达显著高于癌旁组织，差异有统计学意义（t=8.401，P<0.05）。

β ⁃catenin 胞膜阳性见于肺鳞状细胞癌及癌旁组织，核阳性仅见于癌组织，且为灶状阳性表达。（P<
0.05）。 spearman 相关性分析，肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1 与 β ⁃catenin 表达呈负相关，GPSM2 与

β ⁃catenin 表达呈正相关（r=-0.3286、0.445，P<0.05）。肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1 低表达、GPSM2 高
表达与分化程度、N 分期、M 分期、肺内转移相关（P<0.05）。预后不良组 PCBP1mRNA 水平低于预后

良好组，而 GPSM2 mRNA 水平均高于预后良好组，差异有统计学意义（t=6.639、4.768，P<0.05）。ROC
曲线显示，PCBP1 联合 GPSM2 预测肺鳞状细胞癌患者预后不良的曲线下面积（AUC）最大，为 0.924。
结论 肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1 低表达、GPSM2 高表达与 EMT 相关蛋白、肿瘤分化程度、N 分期、

M 分期、肺内转移及预后相关。

［关键词］ 肺癌； PCBP1； GPSM2； 上皮⁃间质转化

Relationship between PCBP1 and GPSM2 expression and EMT， clinicopathological fea⁃
tures and prognosis in lung squamous cell carcinoma
ZHANG Fangli1， ZHAO Huan2， LIU Shan2★

（1. Department of Pathology， 984 Hospital of Chinese Peoples Liberation Army Joint Logistic Support Force， 
Beijing， China， 100094； 2. Department of Pathology， Rocket Army Characteristic Medical Center， Xicheng， 
Beijing， China， 100088）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the expression of poly （rC） ⁃binding 
protein 1 （PCBP1） and G protein signal regulator 2 （GPSM2） in lung squamous cell carcinoma and epithelial⁃
mesenchymal transition （EMT）， clinicopathological features and prognosis. Methods Biopsy or surgical 
specimens were collected from 92 patients with lung squamous cell carcinoma who were admitted to the 984th 
Hospital of Joint Logistics Support Force， Rocket Force Characteristic Medical Center and Chizhou People  s 
Hospital from January 2019 to January 2023. Reverse transcription polymerase chain reaction （RT⁃PCR） was 
used to detect and compare the expression of PCBP1 and GPSM2 mRNA in lung squamous cell carcinoma tis⁃
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sues and adjacent tissues. Additionally， the expression of PCBP1 and GPSM2 in lung squamous cell carcinoma 
tissues was analyzed in relation to EMT ⁃ related protein （β ⁃ catenin） and clinicopathological features. After 1 
year of follow⁃up， the patients were divided into a good prognosis group and a poor prognosis group. The ex⁃
pression of PCBP1 and GPSM2 mRNA in lung squamous cell carcinoma tissues was compared between the two 
groups. An ROC curve was drawn to evaluate the predictive value of PCBP1 and GPSM2 expression for poor 
prognosis in patients with lung squamous cell carcinoma. Results The expression of PCBP1 in lung squamous 
cell carcinoma was significantly lower than that in adjacent tissues， and the difference was statistically significant 
（t=6.502， P<0.05）. The expression of GPSM2 was significantly higher than that in adjacent tissues， and the dif⁃
ference was statistically significant （t=8.401， P<0.05）. The positive expression of β ⁃ catenin membrane was 
found in lung squamous cell carcinoma and adjacent tissues， while the nuclear positive expression was only 
found in cancer tissues， and it was focal positive expression（P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that 
PCBP1 was negatively correlated with β⁃catenin expression in lung squamous cell carcinoma， and GPSM2 was 
positively correlated with β⁃catenin expression （r=-0.3286， 0.445， P<0.05）. The low expression of PCBP1 and 
the high expression of GPSM2 in lung squamous cell carcinoma were related to the degree of differentiation， N 
stage， M stage and lung metastasis （P<0.05）. The level of PCBP1 mRNA in the poor prognosis group was lower 
than that in the good prognosis group， while the level of GPSM2 mRNA was higher than that in the good progno⁃
sis group， and the difference was statistically significant （t=6.639， 4.768， P<0.05）. The ROC curve showed that 
the area under the curve （AUC） of PCBP1 combined with GPSM2 in predicting poor prognosis of patients with 
lung squamous cell carcinoma was the largest， which was 0.924. Conclusion The low expression of PCBP1 

and the high expression of GPSM2 in lung squamous cell carcinoma are related to EMT⁃related proteins， tumor 
differentiation， N stage， M stage， pulmonary metastasis and prognosis.

［KEY WORDS］ Lung cancer； PCBP1； GPSM2； Epithelial⁃mesenchymal transition 

肺癌是临床常见的恶性肿瘤之一，肺非小细

胞癌占肺癌的 80%~85%，其中重要的组织学亚型

是鳞状细胞癌［l］。但临床大部分肺鳞状细胞癌患

者确诊时已处于晚期，预后极差［2］。因此，探索新

的治疗靶点是临床工作者关注的重点。聚（rC）
结合蛋白 1（poly（C）⁃binding protein 1，PCBP1） 基
因在人类染色体的 2p12⁃p13 上，其可能通过反转

录转座源于 PCBP2 mRNA，然而，PCBP2 是一种

癌基因，有研究［3］显示，PCBP1 作为癌基因发挥作

用，也有报道［4］其作为抑癌基因起作用。Liu 等［5］

提出 PCBP1 可能在预防非小细胞癌的上皮⁃间质

转 化（epithelial to mesenchymal transition，EMT）
过程中发挥重要作用。G 蛋白信号调节蛋白 2 
（G⁃protein⁃si gnaling modulator 2， GPSM2） 可通

过控制 C 蛋白活性的蛋白参与细胞的有丝分

裂［6］。 GPSM2 的过表达被证实与多种恶性肿

瘤的发生发展有关，且有研究提示沉默 GPSM2
通过诱导 Snail 表达促进非小细胞肺癌转移［7］。

本研究拟分析 PCBP1、GPSM2 在肺鳞状细胞癌组

织中的表达情况，同时收集患者的 EMT、病理特

征及预后资料，进一步探讨其在肺鳞状细胞癌中

的临床意义。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集 2019 年 1 月至 2023 年 1 月联勤保障部队

第九八四医院、火箭军特色医学中心及池州市人

民医院收治的 92 例肺鳞状细胞癌患者活检或手术

标本。纳入标准：①均行外科手术，术前未行化

疗、放疗等其他治疗手段；②能提供足够的癌组织

和癌旁组织（距离癌组织 3 cm）样本进行相关

检测。排除标准：①术前行新辅助治疗；②合并

其他恶性肿瘤；③有远处转移并行姑息性手术。

收集患者病例病理资料，包括年龄、性别、肿瘤最

大径、分化程度、TNM 分期、肝转移、肺内转移等，

本研究已通过中国人民解放军联勤保障部队第九

八四医院伦理委员会审批（2023⁃45⁃61）。所有患

者均知情且签署同意书。 
1.2 方法

1.2.1 肺鳞状细胞癌组织、癌旁组织 PCBP1、
GPSM2 mRNA 表达

将 TRIzol 加入破碎的组织中提取总 RNA，测

定 RNA 浓度后，PCBP1：用试剂盒（塔克拉公司）

反转录 cDNA；GPSM2：取 1 μg 总 RNA 按试剂盒
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（PrimeScript RT）说明书将 RNA 反转录为 cDNA。

取 3 μL cDNA 按说明书（SYBR Premix Ex TaqTM II 
Kit）加 入 引 物 进 行 逆 转 录 多 聚 酶 链 反 应

（RT⁃PCR）。根据 2⁃ΔΔct法进行计算。

1.2.2 肺鳞状细胞癌组织、癌旁组织 EMT 表达

应用免疫组织化学二步法，鼠抗人 β⁃catenin 单

克隆抗体均购自美国 SantaCruz 公司。石蜡包埋组

织 4 μm，切片常规脱蜡至水，抗原修复，一抗过夜

（4℃），二抗 30 min（37℃），DAB（二氨基联苯胺， 
Diaminobenzidine）显色，予以蒸馏水中止反应，通

过苏木素进行复染，盐酸乙醇分化，中性树胶封片。

以阳性切片作为阳性对照，将磷酸盐缓冲液（PBS）
作阴性对照。由 2 名资深病理医师独立观察评估

免疫组织化学切片。将细胞膜出现棕黄色信号定

义为 β⁃catenin 膜表达阳性细胞，将细胞核出现棕黄

色细胞定义为 β⁃catenin 核表达阳性细胞，计算 10
个 400 倍视野的阳性细胞数，以阳性肿瘤细胞百分

比≥5% 判定为阳性，其余为阴性，计算阳性率［8］。

1.2.3 PCBP1、GPSM2 表达及分组

根据肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1 mRNA 表达

中位数（0.73）将患者分为低表达组（<0.73，n=46）
和高表达组（≥0.73，n=46）；GPSM2 mRNA 表达中

位数（5.26）将患者分为低表达组（<5.26，n=46）和

高表达组（≥5.26，n=46）。

1.3 随访及预后分组  
所有患者通过门诊、电话进行为期 1 年的随

访，随访截止至 2024 年 1 月或患者死亡。将随访

期间死亡病例划分为预后不良组（n=19），其余纳

入预后良好组（n=73）。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 21.0 软件完成数据处理。计量资

料以（x ± s）表示，采用独立样本 t 检验；spearman
相关性分析肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2
表达与 EMT 的关系；绘制受试者工作特征（ROC）
曲线评估肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 表

达对患者预后的预测价值。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 癌旁组织和肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、
GPSM2 及 EMT 表达情况比较

肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1 表达显著低于癌

旁组织，而 GPSM2 表达显著高于癌旁组织，差异

有统计学意义（P<0.05）。β⁃catenin 胞膜阳性见于

肺鳞状细胞癌及癌旁组织，核阳性仅见于癌组织，

且为灶状阳性表达。（P<0.05）。见表 1。

2.2 肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 表达与

EMT 的关系

spearman 相关性分析，肺鳞状细胞癌组织中

PCBP1 与 β ⁃catenin 表达呈负相关（r=-0.329，P<
0.05），GPSM2 与 β ⁃ catenin 表 达 呈 正 相 关（r=
0.445，P<0.05）。

2.3 肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 mRNA
表达与病理特征的关系

肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1 低表达、GPSM2 
高表达与肿瘤分化程度、N 分期、M 分期、肺内转

移比较差异有统计学意义（P<0.05）；与年龄、性

别、肿瘤最大径、T 分期、肝转移比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 2。
2.4 肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 mRNA
表达与预后的关系

预后不良组 PCBP1mRNA 水平低于预后良好

组，而 GPSM2 mRNA 水平均高于预后良好组（P<
0.05）。见表 3。
2.5 肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 表达对

患者预后的预测价值

ROC 曲线显示，PCBP1 联合 GPSM2 预测肺鳞

状细胞癌患者预后不良的曲线下面积（AUC）最大，

为 0.924，优于单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

在国内肺癌发病率、病死率均高于全球平均

水平，且呈低龄化趋势［9］。其中，肺鳞状细胞癌发

病率排名第二。目前该疾病的治疗手段包括手

术、化疗、放疗等，但预后仍不理想［10］。近年来肺

癌相关研究较多，非小细胞肺癌的相关靶点有表

组织

癌旁组织

肺鳞状细胞癌组织

t/c2值

P 值

n

92
92

PCBP1 
mRNA

0.82±0.10
0.65±0.23

6.502
<0.001

GPSM2 
mRNA

4.23±1.69
6.53±2.01

8.401
<0.001

β⁃catenin
核阳性率（%）

0.00（0/92）
10.87（10/92）

10.575
<0.001

表 1 癌旁组织和肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2

及 EMT 表达情况比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 The expression of PCBP1， GPSM2 and EMT in 
paracancerous tissues and lung squamous cell carcinoma 

tissues were compared ［（x ± s），n（%）］
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病理特征

年龄（岁）

 <50
 ≥50
性别

 男

 女

肿瘤最大径（cm）

 <5
 ≥5
分化程度

 高、中分化

 低分化

T 分期

 T1
 T2
 T3
 T4
N 分期

 N0
 N1
 N2
 N3
M 分期

 M0
 M1
肝转移

 是

 否

肺内转移

 是

 否

n

11
81

41
51

80
12

67
25

34
27
19
12

64
6

16
6

69
23

15
77

12
80

PCBP1 
低表达

5（10.87）
41（89.13）

22（47.83）
24（52.17）

38（82.61）
8（17.39）

28（60.87）
18（39.13）

17（36.96）
13（28.26）
10（21.74）
6（13.04）

26（56.52）
4（8.70）

14（30.43）
2（4.35）

39（84.78）
7（15.22）

5（32.60）
41（67.39）

10（21.74）
36（78.26）

c2值

0.103

0.396

1.533

6.646

0.097

2.446

4.696

1.991

6.133

P 值

0.748

0.529

0.216

0.010

0.925

0.015

0.030

0.158

0.013

GPSM2
高表达

7（15.22）
39（84.78）

25（54.35）
21（45.65）

37（80.43）
9（19.57）

29（63.04）
17（36.96）

15（32.61）
14（30.43）
10（21.74）
7（15.22）

28（60.87）
5（10.87）

13（28.26）
2（4.35）

40（86.96）
6（13.04）

6（13.04）
40（86.96）

11（23.91）
35（76.09）

c2值

0.929

3.564

3.450

4.449

0.907

2.340

7.014

0.716

9.583

P 值

0.335

0.059

0.063

0.035

0.364

0.019

0.008

0.397

0.002

表 2 肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 mRNA 表达与

病理特征的关系 ［n（%）］

Table 2 The relationship between the expression of PCBP1， 
GPSM2 mRNA and pathological features in lung squamous 

cell carcinoma tissues ［n（%）］

指标

PCBP1 mRNA
GPSM2 mRNA

预后良好组
（n=73）
0.70±0.15
6.08±1.79

预后不良组
（n=19）
0.45±0.13
8.24±1.63

t 值

6.639
4.768

P 值

<0.001
<0.001

表 3 肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 mRNA 表达

与预后的关系 （x ± s）

Table 3 The relationship between PCBP1， GPSM2 mRNA 
expression and prognosis in lung squamous cell carcinoma （x ± s）

皮生长因子受体（EGFR）及其抑制剂、成纤维生长

因子受体 1（FG⁃FR1）及其抑制剂等。随着临床诊

断及治疗技术的改善，驱动基因阳性的非小细胞

肺癌患者经过靶向治疗生存期有所延长，但由于

存在获得性耐药，5 年存活率仍低于 10%［11］；而驱

动基因阴性的非小细胞肺癌患者无法进行靶向治

疗，仍以化疗为主，生存获益有限［12］。因此，探索

新的、有效的治疗靶点，对肺鳞状细胞癌患者进行

个体化治疗，评估患者预后，对提高此类患者生存

期具有重要的现实意义。

至今尚未明确肺鳞状细胞癌的发病机制，但

部分研究［13］已表明癌基因的复杂调控在多种恶性

肿瘤的进展过程发挥重要作用，同时也是诱发肺

鳞状细胞癌患者不良预后的重要因素之一。

PCBP1 位于细胞质、细胞核，这也提示了它在细胞

质、细胞核中发挥多种作用。最新研究［14］显示，

PCBP1⁃AS1 的敲低显著促进了肺腺癌细胞的迁移

和侵袭。在乳腺癌中，GPSM2 通过调控 PSD⁃95/
Dlg/ZO⁃1 结合激酶（PBK）干扰癌细胞的分化，在

乳腺癌细胞中检测到 GPSM2 过表达，说明患者预

后不良［15］。EMT 表现为部分上皮细胞的细胞黏

附功能缺陷，导致细胞活动性增强并转化为间质

细胞，与肿瘤转移等有关。EMT 的标志性变化是

β ⁃catenin 的细胞核表达升高。本研究显示，在

肺鳞状细胞癌组织中 β ⁃catenin 胞核表达较癌旁

组织升高，且与 PCBP1、GPSM2 密切相关。提示

PCBP1、GPSM2 两者可能通过影响 β⁃catenin 的表

达引起肿瘤细胞之间的黏附功能缺失，增加基底

膜的降解，介导肿瘤细胞的侵袭、转移。本研究显

示，PCBP1 低表达、GPSM2 过表达与与肿瘤分化

程度、N 分期、M 分期、肺内转移相关。可能是由

于 PCBP1、GPSM2 的异常表达使机体肿瘤细胞相

关凋亡受到感染，从而加快了肿瘤细胞的侵袭与

指标

PCBP1 mRNA
GPSM2 mRNA

两者联合

AUC
0.875
0.799
0.924

截断值

1.105
7.115

95% CI
0.791~0.958
0.702~0.896
0.865~0.982

敏感度

0.789
0.699
0.842

特异度

0.863
0.737
0.877

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 肺鳞状细胞癌组织中 PCBP1、GPSM2 表达对患者

预后的预测价值

Table 4 The predictive value of PCBP1 and GPSM2 

expression in lung squamous cell carcinoma for the 
prognosis of patients

0    0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

GPSM2
PCBP1
预渊概率
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve
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迁移过程。Liu 等［5］的研究揭示，PCBP1 低表达与

E⁃cadherin 表达的降低和波形蛋白表达的升高相

关，且 PCBP1 高表达与更好的预后相关，提示

PCBP1 可能在阻止肺癌细胞 ETM 过程中发挥重要

作用，有望成为抑制肺癌转移的有前景的治疗靶

点。本研究随访 1 年后也发现，预后不良组 PCBP1 
mRNA 水平低于预后良好组，而 GPSM2 mRNA 水

平高于预后良好组；进一步绘制 ROC 曲线发现，

PCBP1、GPSM2 的 AUC 均>0.7，且两者联合预测肺

鳞状细胞癌患者预后不良的曲线下面积（AUC）最

大，为 0.921。以上证据支持 PCBP1、GPSM2 共同

参与了肺鳞状细胞癌的恶化过程，有望成为病情监

测、预后评估的新型肿瘤标志物，值得深入分析。

综上所述，肺鳞状细胞癌中 PCBP1 呈低表达、

GPSM2 呈高表达，且与 EMT 相关蛋白、肿瘤分化

程度、N 分期、M 分期、肺内转移及预后相关，有望

成为肺癌预后不良评估指标，并且可能作为新型

治疗靶点的潜能。
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术前血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 检测在心脏瓣膜置换术
患者术后预后中的预测作用

高阳★ 朱玉 吕妍 廉洁 秦欣欣

［摘 要］ 目的 分析术前血清高敏肌钙蛋白 I（hs⁃TnI）、同型半胱氨酸（Hcy）及脑钠肽（BNP）检测

在心脏瓣膜置换术（CVR）患者术后预后中的预测作用。方法  选取 2020 年 1 月至 2023 年 1 月间郑州市

第七人民医院收治的行 CVR 术患者 132 例。术后行 1 年随访，分析随访情况并分组；比较无不良事件

组、不良事件组血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 水平；为识别影响 CVR 术患者预后的独立危险因素，首先筛选

NYHA 分级、LVEF、hsTnI、Hcy 和 BNP 等潜在因素，并进行单因素分析。随后，采用逐步前进法的多因

素二元 Logistic 回归分析，深入探讨这些因素对患者预后的独立影响。结果  132 例接受 CVR 术治疗的

患者在随访终止时，101 例患者未发生不良事件（即无不良事件组），31 例患者发生不良事件（即不良事

件组）。不良事件组中，人工瓣膜功能衰退 2 例、瓣周漏 1 例、人工瓣膜性心内膜炎 1 例、再次更换瓣膜 1
例、出血 6 例、血栓栓塞 3 例、恶性心律失常 15 例、出现死亡 2 例，共计发生率为 23.48%（31/132）。不良

事件组血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 水平均显著高于无不良事件组，差异具有统计学意义（P<0.05）。单因素

二元 Logistic 回归分析显示，NYHA 分级、LVEF、hsTnI、Hcy、BNP 是影响 CVR 患者预后的影响因素（P<
0.05）。多因素二元 Logistic 回归分析显示，NYHA 分级为Ⅲ~Ⅳ级、LVEF<45%、术前血清 hsTnI、Hcy 及

BNP 水平升高是影响 CVR 患者术后不良事件发生的独立危险因素（P<0.05）。结论 术前  血清 hsTnI、
Hcy 及 BNP 检测在 CVR 术患者术后预后中具有重要的预测作用，术前上述生物标志物水平升高可能提

示患者存在较高的不良事件风险。因此，在临床工作中，应加强对术前血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 的监测和

评估，以便及时发现并处理潜在的风险因素，从而提高 CVR 术后患者的预后质量。

［关键词］ hsTnI； Hcy； BN； 心脏瓣膜置换术

Predictive role of preoperative serum hsTnI， Hcy and BNP in postoperative prognosis of 
patients undergoing heart valve replacement
GAO Yang★， ZHU Yu， LV Yan， LIAN Jie， QIN Xinxin
（Department of Cardiovascular Surgery， Zhengzhou Seventh Peoples Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 
450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive role of preoperative serum high⁃sensitivity tropo⁃
nin I（hs⁃TnI）， homocysteine （Hcy） and brain natriuretic peptide （BNP） in patients undergoing heart valve re⁃
placement （CVR）. Methods 132 patients who underwent CVR from January 2020 to January 2023 at Zheng⁃
zhou Seventh Peoples Hospital were selected. Follow⁃up was performed for one⁃year post⁃operation， and the 
follow⁃up was analyzed and grouped. The levels of serum hsTnI， Hcy and BNP were compared between the 
non⁃adverse event group and the adverse event group. In order to identify the independent risk factors affecting 
the prognosis of patients undergoing CVR， potential factors such as NYHA grade， LVEF， hsTnI， Hcy and 
BNP were screened， and univariate analysis was conducted. Subsequently， stepwise multivariate binary logis⁃
tic regression analysis was used to explore the independent influence of these factors on the prognosis of pa⁃
tients. Results Out of the 132 patients who underwent CVR， 101 experienced no adverse events at the end of 
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the follow up period （i.e.， the no⁃adverse⁃event group） and 31 experienced adverse events （i.e.， the adverse⁃
event group）. In the adverse events group， there were 2 cases of prosthetic valve failure， 1 case of perivalvular 
leakage， 1 case of prosthetic valve endocarditis， 1 case of valve replacement again， 6 cases of haemorrhage， 3 
cases of thromboembolism， 15 cases of malignant arrhythmia， and 2 cases of emergence of death， with a total 
incidence rate of 23.48% （31/132）. Serum hsTnI， Hcy and BNP levels in the adverse⁃event group were signifi⁃
cantly higher than those in the no⁃dverse⁃event group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. 
Based on univariate binary logistic regression analysis， the influential factors affecting the prognosis of CVR 
patients （P<0.05） were NYHA classification， LVEF， hsTnI， Hcy， and BNP. Multifactorial binary logistic re⁃
gression analysis， using the presence or absence of adverse events as the dependent variable （0=no adverse 
events， 1=adverse events）， revealed that NYHA class Ⅲ ~ Ⅳ ， LVEF<45%， and elevated levels of serum 
hsTnI， Hcy， and BNP were independent risk factors affecting the occurrence of postoperative adverse events 
in patients with CVR （P<0.05）. Conclusion Serum hsTnI， Hcy and BNP tests play a crucial role in the post⁃
operative prognosis of patients undergoing CVR. Elevated levels of these biomarkers may indicate a higher risk 
of adverse events. Therefore， it is important to enhance monitoring and assessment of serum levels of hsTnI， 
Hcy and BNP in the clinic. This will help in detecting potential risk factors promptly， ultimately improving the 
prognosis of CVR surgery.

［KEY WORDS］ HsTnI； Hcy； BN； Heart valve replacement

心脏瓣膜病是常见的心脏疾病之一，其主要

治疗手段是心脏瓣膜置换术（Cardiac Valve Re⁃
placement，CVR），但患者术后仍面临较大的死亡

风险［1］。为了更准确地预测患者术后预后情况，医

学界一直在寻找有效的生物标志物。其中，高敏

肌钙蛋白 I（high⁃sensitivity troponin I，hs⁃TnI）、同

型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）及脑钠肽（brain 
natriuretic peptide，BNP）等生物标志物因其独特的

生物学特性和临床价值，备受临床关注［2］。本文旨

在分析术前血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 检测在心脏瓣

膜置换术患者术后预后中的预测作用，以期准确

地评估患者的心肌损伤程度、心血管风险及心脏

功能状态，为医生提供患者术后恢复情况的预测

信息，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2023 年 1 月间郑州市第七

人民医院收治的行 CVR 术患者 132 例。纳入标

准：①术前经心脏彩超检查确诊为瓣膜病变［3］，且

行 CVR 术；②年龄、性别、体重等基本信息齐全；

③术后随访资料完整；④同期未接受冠状动脉旁

路移植术。排除标准：①伴有其他严重心脏疾病，

如心肌病、先天性心脏病；②合并恶性肿瘤或其他

严重疾病；③既往行其他心脏手术者；④伴有严重

感染性疾病。本研究经本院医学伦理委员会批

准，且患者及家属知晓本研究并同意。

其 中 男 78 例 、女 54 例 ，平 均 年 龄（56.39±
10.25）岁，原发病：风湿性心脏瓣膜 54 例、感染性

心内膜炎 34 例，缺血性心瓣膜病 26 例，退行性

心瓣膜病 18 例，术前 NYHA 分级：Ⅰ~Ⅱ级 88 例，

Ⅲ~Ⅳ级 44 例。

1.2 方法

1.2.1 血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 检测

于 CVR 术前 12 h 内，采集患者外周静脉血

3 mL，置于 Microfuge 16 台式微量离心机（贝克曼

库尔特公司）进行离心，转速 3 500 r/min、离心时间

15 min、离心半径 9 cm，分离血清，置于-80℃ 保
存。采用化学发光微粒子免疫检测 hsTnI，（维百

奥（北京）生物科技有限公司）；采用循环酶法检测

Hcy（艾美捷科技有限公司）；采用发光免疫法检测

BNP（广州万孚生物技术股份有限公司）。

1.2.2 随访及分组

所有患者行 1 年随访，起始随访时间设定为患

者出院后的第 1 个月，之后，按照 1 次/月的频率连

续随访，直至 2024 年 1 月，方式包括电话沟通和门

诊复查。在随访过程中，详细记录发生不良预后

的患者数量、失访的患者数量以及医生的诊断结

果等信息。不良预后事件，具体涵盖人工瓣膜功

能衰退、瓣周漏、人工瓣膜性心内膜炎、需要二次

手术、再次更换瓣膜、各类出血事件（如脑出血、胃

出血、牙龈出血等）、血栓栓塞、恶性心律失常及这

些事件导致的死亡等［4］。若患者失访、拒绝访问、

中途退出或死于与研究无关的原因，则被定义为
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组别

无不良事件组

不良事件组

t 值
P 值

n
101
31

hsTnI（pg/mL）
31.37±7.42

50.65±10.49
11.408
<0.001

Hcy（μmol/L）
24.55±5.39
34.86±7.76

8.340
<0.001

BNP（pg/mL）
173.66±31.25
339.20±65.96

19.243
<0.001

删失。将随访期间出现不良预后事件的患者归为

不良事件组，而治疗后病情得到改善的患者则归

为无不良事件组。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 22.0 统计学软件处理数据，正态计

量资料以（x ± s）表示，方差齐性时采用独立样本

t 检验；通过单因素分析和逐步前进法多因素二

元 Logistic 回归分析筛选死亡危险因素，纳入标准

为 0.05，剔除标准为 0.10。以 P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 随访情况

132 例接受 CVR 术治疗的患者在随访终止时，

无患者删失。其中 101 例患者未发生不良事件（即

无不良事件组），31 例患者发生不良事件（即不良事

件组）。不良事件组中，人工瓣膜功能衰退 2 例、瓣

周漏 1 例、人工瓣膜性心内膜炎 1 例、再次更换瓣膜

1 例、出血 6 例、血栓栓塞 3 例、恶性心律失常 15 例、

出现死亡 2例，共计发生率为 23.48%（31/132）。
2.2 无不良事件组、不良事件组血清 hsTnI、Hcy
及 BNP 水平比较

不良事件组血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 水平均显

著高于无不良事件组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.3 132 例 CVR 患者术后不良事件发生的单因素

分析

单因素二元 Logistic 回归分析先死，NYHA 分

级、LVEF、hsTnI、Hcy、BNP 是影响 CVR 患者预后

的影响因素（P<0.05）。见表 2。
2.4 132例CVR患者术后不良事件发生的多因素分析

多因素二元 Logistic 回归分析中，以有无不良事

件发生为因变量（0=无不良事件，1=不良事件），结果

显示，NYHA 分级为Ⅲ~Ⅳ级、LVEF<45%、术前血清

hsTnI、Hcy 及 BNP 水平升高是影响 CVR 患者术后

不良事件发生的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

CVR 作为治疗心脏瓣膜病变的重要手术方

式，其术后患者的预后状况一直备受关注。国内

研究提示，重症 CVR 患者围术期的病死率约为

4.76%，出院患者不良预后的发生率约为 41.1%［5］。

本次研究中，共有 132 例患者接受 CVR 术，并在随

访终止时进行评估。结果显示，101 例患者未发生

不良事件，被归为无不良事件组；而 31 例患者出现

不同类型的不良事件，构成不良事件组。这一数

据明显低于既往报道的出院患者不良预后发生率

（41.1%），分析可能与手术技术的进步、术前评估

表 1 无不良事件组、不良事件组血清 hsTnI、Hcy 及
BNP 水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum hsTnI， Hcy and BNP levels 
between the no⁃adverse⁃event group and adverse⁃event group

（x ± s）

变量

年龄（≥60 岁 vs <60 岁）

性别（男 vs 女）

NYHA 分级（Ⅲ~Ⅳ级 vsⅠ~Ⅱ级）

LVEF（≥45% vs <45%）

LVEDD （≥70 mm vs <70 mm）

hsTnI（升高 vs 降低）

Hcy（升高 vs 降低）

BNP（升高 vs 降低）

β 值

0.008
0.036
0.399
0.678
0.463
1.563
1.863
1.453

SE 值

0.206
0.142
0.194
0.105
0.148
0.241
0.208
0.166

Wald c2值

0.031
3.052
4.886
9.665
2.669

11.265
10.689
12.458

OR 值

1.522
1.439
1.466
1.533
1.029
1.569
1.602
1.633

95% CI

0.659~1.796
0.702~1.658
1.025~2.421
1.120~2.587
0.856~1.345
1.222~2.634
1.342~2.853
1.483~2.776

P 值

0.560
0.066
0.030

<0.001
0.060

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 132 例 CVR 患者术后不良事件发生的单因素二元 Logistic 回归分析

Table 2 One⁃way binary logistic regression analysis of the occurrence of postoperative adverse events in 132 CVR patients

变量

NYHA 分级

LVEF
hsTnI
Hcy
BNP

赋值

0=Ⅰ~Ⅱ级，1=Ⅲ~Ⅳ级

0= <45%，1=≥45%
0=降低，1=升高

0=降低，1=升高

0=降低，1=升高

OR 值

1.377
1.770
1.652
1.433
1.850

95% CI
1.059~2.145
1.543~3.699
1.476~3.272
1.250~2.846
1.405~3.785

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 132 例 CVR 患者术后不良事件发生的多因素二元

Logistic 回归分析

Table 3 Multifactorial binary logistic regression analysis of 
postoperative adverse events in 132 CVR patients
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的完善、术后管理的改进以及患者自我管理能力

提高等多种因素有关。然而，尽管不良事件的总

发生率有所降低，但仍需关注并预防 CVR 术后常

见并发症，如出血、血栓栓塞和恶性心律失常等。

hsTnI 是一种心肌特异性标志物，通过监测术

前血清 hsTnI 水平，可以及时发现心肌损伤，预测

术后心功能不全的发生，从而指导临床治疗［5］。一

项针对 CVR 术患者的研究［6］发现，术前血清 hsTnI
水平升高与 CVR 术患者术后心功能不全的高发生

率密切相关。Hcy 是一种身体消化蛋白质时产生

的物质，与血管内皮细胞损伤、血管平滑肌细胞增

殖等过程密切相关，高水平 Hcy 可能会增加心血

管疾病的风险［7］。当 CVR 术患者术前 Hcy 水平升

高时，可能意味着血管内皮细胞已经受到损伤，血

管功能出现异常，可能增加术后不良事件的风险，

如心功能不全、血栓形成等［8］。BNP 是一种由心

室细胞分泌的激素，主要用于反映心脏的功能状

态［9］。在心室负荷过重或扩张时，BNP 水平会升

高［10⁃11］。有研究［12］证实，术前血清 BNP 水平升高

与 CVR 术患者术后心功能不全和心力衰竭的发生

密切相关。本次研究发现，不良事件组术前血清

hsTnI、Hcy 及 BNP 水平均显著高于无不良事件组，

说明术前血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 水平变化可能与

术后不良事件的发生密切相关。故在 CVR 术后管

理中，应密切关注术前上述生物标志物的水平变

化，对异常升高患者，及早采取干预措施，降低不

良事件的发生。

行单因素二元 Logistic 回归分析，发现术前

NYHA 分级、LVEF、hsTnI、Hcy、BNP 是影响 CVR
患者预后的影响因素。上述因素可直接或间接地

反映患者心脏功能、心肌损伤和代谢状态。其中

NYHA 分级和 LVEF 反映心脏功能的状态；hsTnI
和 BNP 作为心肌损伤的标志物，可直接反映心肌

细胞的损伤程度；而 Hcy 则可反映患者体内代谢

的异常状态［13⁃14］。进一步多因素二元 Logistic 回归

分析，发现 NYHA 分级为Ⅲ~Ⅳ级、LVEF<45%、术

前血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 水平升高是影响 CVR 患

者术后不良事件发生的独立危险因素。结果提

示，评估 CVR 患者预后时，需要综合考虑上述独立

危险因素，以便为患者制定更加精准的治疗方案。

综上所述，术前血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 检测

在 CVR 术患者术后预后中具有重要的预测作用，

术前上述生物标志物水平升高可能提示患者存在

较高的不良事件风险。因此，在临床工作中，应加

强对术前血清 hsTnI、Hcy 及 BNP 的监测和评估，

以便及时发现并处理潜在的风险因素，从而提高

CVR 术后患者的预后质量。
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外周血淋巴细胞、LMR、IL⁃6 对脓毒血症预后的预测
价值

程琦 朱峰 周碧★ 

［摘 要］ 目的 探讨脓毒血症外周血淋巴细胞、淋巴细胞/单核细胞（LMR）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）水

平及三者对脓毒血症预后的预测价值。方法  选取 2020 年 1 月至 2022 年 12 月安徽省宿州市立医院儿童

感染科收治的 120 例脓毒血症患儿临床资料，按病情分为轻症组（76 例）、重症组（44 例）。比较两组外周血

淋巴细胞、LMR、IL⁃6 水平；按 10 天转归情况将脓毒血症患者分为预后良好组（79 例）和预后不良组

（41 例），比较两组上述血清指标、血常规［白细胞计数（WBC）、C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、肿瘤坏

死因子（TNF⁃α）］水平、急性生理及慢性健康状况Ⅱ（APACHEⅡ）和儿童序贯器官衰竭（p⁃SOFA）评分，并

分析影响脓毒血症预后的相关因素及外周血淋巴细胞、LMR、IL⁃6 水平对脓毒血症预后的预测价值。

结果  轻症组外周血淋巴细胞、LMR 水平高于重症组（t=7.033，4.828，P<0.05），IL⁃6 低于重症组，差异均有

统计学意义（t=6.880，P<0.05）；预后良好组外周血淋巴细胞、LMR 均高于预后不良组（t=6.915，5.932，P<
0.05），APACHEⅡ、p⁃SOFA 评分及 IL⁃6、CRP、PCT、TNF⁃α 水平低于预后不良组，差异均有统计学意义

（5.552，7.893，6.778，17.540，14.868，12.296，P<0.05）；外周血淋巴细胞、LMR、IL⁃6、CRP、PCT、TNF⁃α 及

APACHEⅡ和 p⁃SOFA 均是引起预后不良的独立影响因素（P<0.05）；外周血淋巴细胞、LMR、IL⁃6 对脓毒血

症预后的联合预测效能高于单一检测（AUC=0.957，P<0.05）。结论  外周血淋巴细胞、LMR、IL⁃6 在脓毒血

症患儿中表达异常且均为其预后不良影响因素，三者联合预测对脓毒血症预后具有重要的预测价值。

［关键词］ 白细胞介素⁃6； 外周血淋巴细胞； 淋巴细胞/单核细胞； 脓毒血症； 预后

Prognostic value of peripheral blood lymphocytes， LMR and IL⁃6 in sepsis
CHENG Qi， ZHU Feng， ZHOU Bi★

（Department of Pediatrics， Suzhou Municipal Hospital， Suzhou， Anhui， China， 234000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the levels of lymphocyte， lymphocyte/monocyte （LMR） 
and interleukin⁃6 （IL⁃6） in peripheral blood of sepsis and their prognostic value. Methods The clinical data 
of 120 children with sepsis admitted to the Pediatric Infection Department of Suzhou Municipal Hospital in An⁃
hui Province from January 2020 to December 2022 were retrospectively collected. They were divided into a 
mild group （76 cases） and a severe group （44 cases） based on their disease conditions. The levels of periph⁃
eral blood lymphocytes， LMR and IL⁃6 were compared between the two groups. Based on a 10⁃day outcome， 
the patients with sepsis were further divided into a good prognosis group （79 cases） and a poor prognosis 
group （41 cases）. The above serum indicators， blood routine ［including white blood cell count （WBC）， C⁃re⁃
active protein （CRP）， procalcitonin （PCT）， tumor necrosis factor （TNF⁃α）］ levels， acute physiological and 
chronic health status Ⅱ （APACHE Ⅱ） and childhood sequential organ failure （p⁃SOFA） scores were com⁃
pared between the two groups. The prognostic factors of sepsis and the prognostic value of lymphocyte， LMR 
and IL⁃6 levels in peripheral blood were analyzed. Results The levels of peripheral blood lymphocytes and 
LMR in mild patients were higher than those in severe patients （t=7.033， 4.828， P<0.05）， and IL ⁃ 6 was 
lower than in severe patients， with statistical significance （t=6.880， P<0.05）. Peripheral blood lymphocytes 
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and LMR in the good prognosis group were higher than in the poor prognosis group （t=6.915， 5.932， P<
0.05）， APACHEⅡ， P⁃SOFA scores and IL⁃6， CRP， PCT， TNF⁃α levels were lower in the poor prognosis 
group， and the differences were statistically significant （5.552，7.893，6.778，17.540，14.868，12.296，P<0.05）. 
Peripheral blood lymphocytes， LMR， IL⁃6， CRP， PCT， TNF⁃α， APACHEⅡ and P⁃SOFA were all indepen⁃
dent influencing factors for poor prognosis （P<0.05）. The combined predictive efficacy of peripheral blood lym⁃
phocytes， LMR and IL⁃6 was higher than that of single detection （AUC=0.957， P<0.05）. Conclusion The ab⁃
normal expression of peripheral blood lymphocytes， LMR and IL⁃6 in children with sepsis are all adverse prog⁃
nostic factors. The combined prediction of these three factors has important prognostic value for sepsis.

［KEY WORDS］ Peripheral blood lymphocytes； Lymphocyte to monocyte ratio； Interleukin ⁃ 6； Sep⁃
sis； Prognosis

脓毒血症即脓毒症，是由细菌等病原体进入

到血液循环入侵宿主引发的一种急性重病，具有

全身炎症反应综合征、免疫缺陷、原发感染病灶等

复杂临床表现，严重者还可引发器官障碍和低灌

注压［1］。脓毒血症在全球每年发病数约 1 800 万，

是重症监护室的重要致死原因，因此脓毒血症的

早期诊疗及对病情发展的及时判断意义重大［2］。

近年来，生物标志物在疾病诊断和预后的应用上逐

渐得到认可，白细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）是

具有多重免疫调节作用的炎症标志物，可反映感染

性疾病的严重程度［3］。淋巴细胞作为机体重要的免

疫细胞参与了脓毒血症的发生发展，其高计数可作

为一个独立的预后因素［4］。淋巴细胞/单核细胞比

值（lymphocyte/monocyte ratio，LMR）是一种反映全

身抗炎⁃促炎平衡的新型标志物，与多种感染性疾

病密切相关［5］。由于单独运用 IL⁃6 评估脓毒血症

预后的预测价值有限，故本研究通过与患者外周血

淋巴细胞、LMR、水平进行联合练车，并分析三者对

脓毒血症预后的预测价值，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 月安徽省宿州

市立医院儿童感染科收治的 120 例脓毒血症患儿

临床资料，按病情严重程度分为轻症组（76 例）、重

症组（44 例）。按照 10 天转归情况分为预后良好

组（病情转归或平稳）79 例及预后不良组（需转入

儿童重症监护病房或治疗无效出院者）41 例。纳

入标准：①患儿脓毒血症确诊需与《中国严重脓毒

症/脓毒性休克治疗指南》［6］相关标准一致；②无其

他血液系统或感染性疾病；③患儿临床资料完整

且年龄不超过 18 岁；④研究经患儿监护人确认并

签署知情书。排除标准：①近期大量输血者；②严

重脏器功能障碍者；③伴恶性肿瘤或其他重大疾

病者；④先天性免疫功能不全者。本研究经安徽

省宿州市立医院伦理委员会批准同意。 
1.2 方法 

①收集所有患者临床基本资料。②于清晨采

集所有脓毒症患者空腹外周静脉血，经离心机离

心（离心半径 10 cm，转速为 3 500 r/min）处理 15 
min 后收集血清。 IL⁃6、肿瘤坏死因子（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃α）检测方法为酶联免疫吸附

法；C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）检测方法

为免疫比浊法；降钙素原（Procalcitonin，PCT）检测

方法为电化学发光法；白细胞计数（white blood 
cell count，WBC）、淋巴细胞计数及单核细胞计数

使用全自动血细胞分析仪检测，并计算 LMR。

LMR=淋巴细胞/单核细胞计数。具体检测方法需

遵循试剂盒具体说明书。③ 采用急性生理学及慢

性健康状况评分系统（acute physiology and chronic 
health evaluation system，APACHEⅡ） ［7］及儿童序

贯器官衰竭评分（Pediatric sequential organ failure 
assessment，p ⁃ SOFA）［8］ 对 病 情 进 行 评 分 。

APACHEⅡ主要评估内容为：年龄、急性生理学和

慢性健康状况，理论总分为 71 分，综合反映患者病

情严重程度，分数越高，病情越重。p⁃SOFA 评估

内容主要为 6 个系统或器官的衰竭程度，即循环系

统、神经系统、呼吸系统、肝、肾、凝血功能，分别以

0~4 分进行计分，分数越高，则对应病情越重。

1.3 统计学方法 
数据统计分析软件版本为 IMB SPSS 25.0。计

量资料以（x ± s）描述，两组间比较行 t 检验；计数资

料以 n（%）描述，行 c2 检验；多因素 Logistics 回归

和 ROC 曲线分析外周血淋巴细胞、LMR、IL⁃6 与

脓毒血症预后的关系和预测价值。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。
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2 结果

2.1 重症组、轻症组外周血淋巴细胞、LMR、IL⁃6
水平对比

两组组淋巴细胞计数及 LMR：轻症组高于严

重组，IL⁃6 水平为轻症组低于严重组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 预后良好组和预后不良组一般资料及外周血

指标水平对比

 预后良好组 IL⁃6、CRP、PCT、TNF⁃ α 水平

IL⁃6APACHEⅡ及 SOFA 评分低于预后不良组，

LMR 及淋巴细胞计数高于预后不良组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 IL⁃6、LMR 及淋巴细胞计数等与脓毒血症预

后的关系

取表 2中存在统计学差异的单因素作为自变量，

以患者预后不良作为因变量，带入多因素分析得出

IL⁃6、LMR 及淋巴细胞计数合并 CRP、PCT、TNF⁃α
水平、APACHEⅡ及 P⁃SOFA 评分均是影响脓毒血

症预后死亡的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

2.4 IL⁃6、LMR 及淋巴细胞计数联合预测脓毒血

症预后的 ROC 特征

 IL⁃6、LMR 及淋巴细胞计数联合预测脓毒血

症预后 的 AUC 为 0.957，均高于 单一检测（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

脓毒血症因病情凶险且复杂多变，在重症监

护室病死率中占重要地位，可导致患者全身多种重

要组织器官衰竭和脓毒血休克［9］。有研究［10］认为，

免疫功能紊乱是脓毒症患者影响因素之一，免疫性

指标的检测对病情评估和预后有一定参考意义。

组别

轻症组

重症组

t 值
P 值

n
76
44

IL⁃6（ng/L）
21.49±5.06
30.20±8.83

6.880
<0.001

淋巴细胞计数（×109/L）
1.04±0.29
0.69±0.21

7.033
<0.001

LMR
16.53±4.28
12.77±3.80

4.828
<0.001

表 1 重症组、轻症组的一般资料及外周血淋巴细胞、

LMR、IL⁃6 水平对比 （x ± s）

Table 1 Comparison of general data and peripheral blood 
lymphocyte, LMR and IL⁃6 levels in  severe group and 

mild group （x ± s）

一般资料

年龄（岁）

性别

CRP（mg/L）
PCT（μg/L）

WBC（×109/L）
TNF⁃α（pg/mL）
APACHEⅡ（分）

P⁃SOFA（分）

IL⁃6（ng/L）
LMR

淋巴细胞计数
（×109/L）

男

女

预后良好组
（n=79）
8.89±2.14
36（45.57）
43（54.43）

96.01±15.23
3.59±0.94

12.57±3.87
142.62±27.17

19.43±6.21
3.21±1.01

21.70±5.14
16.76±4.32

1.03±0.29

预后不良组
（n=41）
9.01±2.63
20（25.32）
21（26.58）

155.37±21.44
6.37±1.03

13.69±4.09
210.56±31.49

26.38±7.04
5.11±1.62

30.45±9.01
12.23±3.17

0.68±0.20

t/c2值

0.269
0.112

17.540
14.868
1.475

12.296
5.552
7.893
6.778
5.932

6.915

P 值

0.7891
0.738

<0.001
<0.001
0.143

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 2 预后良好组和预后不良组一般资料及外周血指标

水平对比 ［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of general data and peripheral blood 
indexes between survival group and death group

［（x ± s），n（%）］

一般资料

CRP
PCT

TNF⁃α
APACHEⅡ

P⁃SOFA
IL⁃6
LMR

淋巴细胞计数

β 值

0.560
0.632
0.555
0.614
0.589
0.614
0.614
0.601

SE 值

0.276
0.214
0.239
0.231
0.244
0.188
0.223
0.245

Wald c2值

4.117
8.722
5.392
7.065
5.827

10.666
7.581
6.018

OR 值

1.751
1.881
1.742
1.848
1.802
1.848
1.848
1.824

95% CI 值
1.019~3.007
1.237~2.862
1.090~2.783
1.175~2.906
1.117~2.907
1.278~2.671
1.194~2.861
1.128~2.948

P 值

0.042
0.003
0.020
0.008
0.016
0.001
0.006
0.014

表 3 IL⁃6、LMR及淋巴细胞计数等与脓毒血症预后的关系

Table 3 Relationship between IL⁃6， LMR and lymphocyte 
count and prognosis of sepsis

0    20   40   60   80 100
1⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

曲线源
IL⁃6
LMR
淋巴细胞计数
IL⁃6+LMR+淋巴细胞计数
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve

组别

IL⁃6

LMR

淋巴细胞计数

IL⁃6+LMR+
淋巴细胞计数

截点值

27.05（ng/L）

16.29

0.89×109/L

敏感性
（%）

68.3

92.7

87.8

80.5

特异性
（%）

88.6

55.7

68.4

97.5

95% CI

0.702~0.899

0.713~0.870

0.780~0.914

0.925~0.989

AUC

0.801

0.792

0.847

0.957

表 4 IL⁃6、LMR 及淋巴细胞计数联合预测脓毒血症预后

的 ROC 特征

Table 4 ROC characteristics of IL⁃6, LMR and lymphocyte 
count combined to predict the prognosis of sepsis
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本次研究结果表明，重症组、轻症组外周血淋巴

细胞、LMR、IL⁃6 水平存在较大差异，提示外周血淋

巴细胞、LMR、IL⁃6 可能参与脓毒血症的病情发展，

且与病情严重程度有较大关联。在不同预后患者资

料中，预后良好组 IL⁃6、CRP、PCT、TNF⁃α、APACHE
Ⅱ及 p⁃SOFA 评分明显低于预后不良组，外周血淋巴

细胞、LMR则反之，说明以上指标与脓毒症患者的病

情密切相关，炎症反应、免疫抑制及器官衰竭越严

重，则患者预后不良的可能性越大。这可能归因于，

当机体严重感染时，内毒素刺激组织过度激活炎症

反应，使 IL⁃6、PCT、TNF⁃α 等炎症因子水平迅速升

高，引起免疫应答，使单核细胞出现异常表达，并降

低 T、B 淋巴细胞水平，导致 LMR 下降，机体免疫失

衡，进一步引发器官功能异常加重病情，使 APACHE
Ⅱ及 p⁃SOFA 评分升高。IL⁃6是由单核、巨噬等细胞

在炎性刺激下产生，可在细菌感染 3小时内发生大量

表达且自身也可促进 CRP 及 PCT 等表达上升［11］。

脓毒血症可促进单核细胞 CD64 等分子大量释放，

并增强与内毒素、抗体的结合，造成单核细胞大量

增殖，而其自身还可分泌多种促炎细胞因子，并引起

血管生成和抗免疫反应，还可与脂肪细胞直接接触，

造成器官功能障碍，对疾病预后产生负面影响［12］。

淋巴细胞来自于淋巴器官，参与体内免疫应答，脓

毒血症发生严重感染时，体内抗原负荷高而促炎和

抗炎因子大量分泌，引起大量淋巴细胞衰竭凋亡，

从导致淋巴细胞减少和免疫功能丧失［13］。CRP 受

微生物入侵影响，可在数小时内由 IL⁃6 介导在肝脏

中大量合成，还可通过激活补体系统途径调节淋巴

细胞及单核细胞活性，影响 LMR 比值失衡［14］。在

多因素回归分析中，IL⁃6、LMR 及淋巴细胞计数合并

CRP、PCT、TNF⁃α 水平、APACHEⅡ及 p⁃SOFA 评分

均是影响 NSCLC 化疗预后死亡的危险因素。炎症

因子的大量表达和外周血淋巴细胞减少及 LMR 失

衡反映了机体出现免疫抑制和特异性免疫反应失

调，使机体对病原体侵袭的敏感性减弱，使宿主免

疫系统偏离稳态，导致机体感染或病情加重，最终

造成多种器官功能障碍和死亡［15］。ROC 曲线进一

步分析发现，外周血淋巴细胞、LMR、IL⁃6 三者联合

检测对脓毒血症预后效能均高于三者中任一指标

单独检测，进一步验证了联合检测预测价值较高，

可作为评估脓毒血症预后的作用标志物。

 综上所述，外周血淋巴细胞、LMR、IL⁃6 可帮

助评估脓毒血症患者病情的严重程度，且均是影

响脓毒血症预后不良的独立影响因素，三者联合

可作为脓毒血症的预后预警指标，预测价值确切。
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原发性膝骨关节炎患者 CRP/PAB 比值与病情严重
性、发病的关系

张恒林 1 钟开义 2 李梅桂 3 符妹垂 4★

  ［摘 要］ 目的 探讨原发性膝骨关节炎（KOA）患者 C 反应蛋白/前清蛋白（CRP/PAB）比值与病情

严重性、发病的关系。方法 选取 2021 年 2 月至 2023 年 1 月海南西部中心医院收治的 93 例原发性 KOA
患者作为本次研究对象（KOA 组），根据 Kellgren⁃Lawrence（KL）分级将患者分为轻中度组 66 例（KL 分级

1~3 级）、重度组 27 例（KL 分级 4 级）。另外选取同时期来本院进行体检的 130 名健康人作为对照组。比

较 KOA 组与对照组、KOA 患者轻中度组与重度组血清 CRP、PAB 水平及 CRP/PAB 比值情况；采用受试

者工作特性（ROC）曲线评估 CRP、PAB、CRP/PAB 比值对原发性 KOA 患者病情的预测价值；采用二分类

Logistic 逐步回归分析探讨原发性 KOA 患者发病的影响因素。结果 KOA 组血清 CRP 水平和 CRP/PAB
比值高于对照组，PAB 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。重度组血清 CRP 水平和 CRP/PAB
比值高于轻中度组，PAB 水平低于轻中度组，差异有统计学意义（P<0.05）。CRP、PAB、CRP/PAB 比值预测

原发性 KOA 患者病情的曲线下面积（AUC）分别为 0.849（0.797~0.901）、0.751（0.699~0.803）、0.903（0.851~
0.955），截点值分别为 52.55 mg/L、172.77 mg/L、0.37，特异度分别为 0.680、0.571、0.870，灵敏度分别为

0.913、0.913、0.845。二分类 Logistic 逐步回归分析显示，高龄（OR=2.368，95%CI：1.584~3.539）、有 KOA 家

族史（OR=2.158，95%CI：1.475~3.156）、CRP/PAB 比值≥0.37（OR=2.782，95%CI：1.797~4.306）是原发性

KOA 患者发病的独立危险因素（P<0.05）。结论 血清 CRP/PAB 比值升高与原发性 KOA 的发病和病情严

重程度密切相关，可作为预测原发性 KOA 患者病情的潜在生物标记物，有一定的临床应用价值。

［关键词］ 原发性膝骨关节炎； C 反应蛋白/前清蛋白比值； 病情； 影响因素

Relationship between CRP/PAB ratio and severity or onset in patients with primary knee 
osteoarthritis
ZHANG Henglin1， ZHONG Kaiyi2， LI Meigui3， FU Meicui 4★

（1. Department of Orthopedics， Hainan Western Central Hospital， Danzhou， Hainan， China， 571700； 2. De⁃
partment of Nephrology， Western Central Hospital of Hainan， Danzhou， Hainan， China， 571700； 3. Depart⁃
ment of Oncology， Hainan Western Central Hospital， Danzhou， Hainan， China， 571700； 4. Department of 
Ultrasound， Western Central Hospital of Hainan， Danzhou， Hainan， China， 571700）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between the C ⁃ reactive protein/prealbumin 
（CRP/PAB） ratio and the severity and onset of the disease in patients with primary knee osteoarthritis （KOA）. 
Methods 93 patients with primary KOA admitted to Hainan Western Central Hospital from February 2021 to 
January 2023 were selected as the subjects of this study （KOA group）. According to the Kellgren Lawrence 
（KL） classification， the patients were divided into a mild to moderate group of 66 cases （KL grading 1⁃3） and 
a severe group of 27 cases （KL grading 4）. In addition， 130 healthy individuals who came to our hospital for 
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physical examinations during the same period were selected as the control group. The study aimed to compare 
the serum CRP， PAB levels， and CRP/PAB ratio between the KOA group and the control group， as well as 
between the mild to moderate group and the severe group. The predictive value of CRP， PAB， and the CRP/
PAB ratio on the condition of primary KOA patients was evaluated using receiver operating characteristic 
（ROC） curves. The influencing factors of primary KOA patients were identified using binary logistic stepwise 
regression analysis. Results The serum CRP level and the CRP/PAB ratio in the KOA group were higher than 
those in the control group， while the PAB level was lower than that in the control group， with statistical sig⁃
nificance （P<0.05）. The serum CRP level and the CRP/PAB ratio in the severe group were higher than those in 
the mild to moderate group， and the PAB level was lower than that in the mild to moderate group， with statisti⁃
cal significance （P<0.05）. The area under the curve （AUC） of CRP， PAB and CRP/PAB ratio in predicting 
the disease condition of patients with primary KOA were 0.849 （0.797~0.901）， 0.751 （0.699~0.803） and 
0.903 （0.851~0.955）， respectively. Cut ⁃off values were 52.55 mg/L， 172.77 mg/L and 0.37， the specificity 
was 0.680， 0.571 and 0.870， and the sensitivity was 0.913， 0.913 and 0.845， respectively. Old age （OR=
2.368， 95%CI： 1.584~3.539）， family history of KOA （OR=2.158， 95%CI： 1.475~3.156）， CRP/PAB ratio 
was ≥0.37（OR=2.782， 95%CI： 1.797~4.306） were independent risk factors for primary KOA patients （P<
0.05）. Conclusion The increase in the CRP/PAB ratio in serum is closely related to the onset and severity of 
primary KOA. This ratio can be used as a potential biomarker to predict the disease in primary KOA patients 
and has certain clinical application value.

［KEY WORDS］ Primary knee osteoarthritis； C⁃reactive protein/prealbumin ratio； Disease condition； 
influence factor

膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是慢性

关节疾病的一种常见类型，以膝关节软骨退行性病

变、继发性骨质增生为主要特征，病情发展到一定

阶段会导致患者的行走能力逐渐丧失，在影响生活

质量的同时还会使患者的日常活动受限［1］。因此，

早期诊断和治疗原发性 KOA 显得尤为重要。既往

文献［2⁃3］报道，慢性炎症在 KOA 的发生与发展过程

中起着关键作用，白介素（interleukin，IL）⁃6、IL⁃1β
等炎症细胞因子都参与其中，可作为 KOA 的炎症

标记物。C 反应蛋白/前清蛋白（C⁃reactive protein/
prealbumin，CRP/PAB）比值以 CRP 水平除以 PAB
水平表示，通过常规化验即可获得相关数据，可以

连续动态监测，其在评价炎症程度、营养状况等方

面具有一定优势。目前临床关于 CRP/PAB 比值与

心血管疾病、恶性肿瘤等的相关报道较多［4⁃5］。近年

来关于 CRP/PAB 比值与原发性 KOA 的关系日益

受到学者们的关注，本研究主要探讨原发性 KOA
患者 CRP、PAB 水平及两者比值（CRP/PAB 比值）

情况，分析其与患者病情严重性、发病的关系，旨在

为临床更好地诊治原发性 KOA 提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2021 年 2 月至 2023 年 1 月海南西部中心医

院收治的 93 例原发性 KOA 患者作为本次研究对

象（KOA 组），男女人数比例为 35∶58；年龄区间介

于 45~82 岁，平均年龄（54.15±6.33）岁；体质量指数

（body mass index，BMI）区间介于 18~30 kg/m2，平

均 BMI（23.71±4.45）kg/m2；有 KOA 家族史 9 例。

根据 Kellgren⁃Lawrence（KL）分级将患者分为轻中

度组（n=66，KL 分级 1~3 级）、重度组（n=27，KL 分

级 4 级）。纳入标准：①首次确诊为原发性 KOA，

并符合《中国骨关节炎诊疗指南（2021 年版）》［6］中

的相关诊断标准者；②入组患者年龄≥45 岁；③患

者及家属对本次研究知晓，并签署书面同意书。

排除标准：①其他明显影响血中“CRP、PAB”浓度

测定的因素（包括严重感染、肝炎、恶性肿瘤等）；

②继发性 KOA；③既往有下肢骨折或外伤史者；

④合并髋关节、手关节、颈椎关节等其他部位的骨

性关节炎；⑤处于妊娠期或哺乳期的女性；⑤存在

精神相关疾病，无法配合研究者。

另外选取同时期来本院进行体检的 130 名健

康人作为对照组，男女人数比例为 52∶78；年龄区

间介于 45~82 岁，平均年龄（54.02±6.27）岁；BMI 区
间介于 18~30 kg/m2，平均 BMI（23.02±4.41）kg/m2。

KOA 组的一般资料与对照组比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。本院医学伦理委员已审核批准本

研究。
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1.2 检测方法

健康人体检当日、原发性 KOA 患者入院次日清

晨经外周静脉采集空腹血液标本 5 mL，离心处理，离

心参数：速度 3 200 r/min、时间 10 min、半径 12 cm，分

离上层血清并保存于冰箱内待检，采用 DS⁃452 全自

动生化分析仪及配套试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科

技股份有限公司）检测血清 CRP、PAB 水平，并计算

这两项指标的比值（CRP/PAB 比值=CRP/PAB）。

1.3 统计学分析 
采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析。

计量资料用（x ± s）描述，两组间比较采用 t 检验；

计数资料比较采用 c2 检验；采用受试者工作特性

（receiver operating characteristic，ROC）曲 线 评 估

CRP、PAB、CRP/PAB 比值对原发性 KOA 患者病

情的预测价值；采用二分类 Logistic 逐步回归分析

探讨原发性 KOA 患者发病的影响因素（α 入=0.05、
α 出=0.10）。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 CRP、PAB 水平及 CRP/PAB 比值比较

KOA 组血清 CRP 水平和 CRP/PAB 比值高于

对照组，PAB 水平低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同病情原发性 KOA 患者 CRP、PAB 水平及

CRP/PAB 比值比较

重度组血清 CRP 水平和 CRP/PAB 比值高于

轻中度组，PAB 水平低于轻中度组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 CRP、PAB、CRP/PAB 比值对原发性 KOA 患

者病情的预测价值

CRP、PAB、CRP/PAB 比值预测原发性 KOA
患者病情的曲线下面积（area under curve，AUC）
95% 置 信 区 间（confidence interval，CI）分 别 为

0.849（0.797~0.901）、0.751（0.699~0.803）、0.903
（0.851~0.955）。见表 3、图 1。

2.4 原发性 KOA 患者发病的二分类 Logistic 逐步

回归分析

以是否患有原发性 KOA 为因变量（否=0；是=
1），以年龄、性别、BMI、KOA 家族史、CRP、PAB、

CRP/PAB 比值为自变量进行二分类 Logistic 逐步

回归（α 入 =0.05、α 出 =0.10），结果显示，高龄（OR=
2.368，95%CI：1.584~3.539）、有 KOA 家族史（OR=
2.158，95%CI：1.475~3.156）、CRP/PAB 比值 ≥0.37
（OR=2.782，95%CI：1.797~4.306）是原发性 KOA 患

者发病的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

据相关报道［7］显示，过去 30 年间我国 KOA 的

发病率持续上升，从 1990 年的 377.20/10 万增至

2019 年的 402.30/10 万，未来其防治形势非常不乐

观。原发性 KOA 发生的确切机制还没有完全明

确，一般认为与年龄、肥胖、遗传等多种因素有关。

膝关节 X 线虽然是临床上诊断 KOA 的“金标准”，

0   0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度
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图 1 预测 ROC 曲线

Figure 1 Prediction ROC curve

组别

对照组

KOA 组

t 值
P 值

n
130
93

CRP（mg/L）
6.29±1.44

47.05±5.13
86.045
<0.001

PAB（mg/L）
293.05±21.26
185.23±15.17

41.863
<0.001

CRP/PAB 比值

0.03±0.01
0.27±0.03

84.920
<0.001

表 1 两组 CRP、PAB 水平及 CRP/PAB 比值比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of CRP， PAB levels and CRP/PAB 
ratio betweenthe two groups （x ± s）

组别

轻中度组

重度组

t 值
P 值

n
66
27

CRP（mg/L）
39.43±4.29
65.67±7.05

21.965
<0.001

PAB（mg/L）
202.49±16.50
143.04±11.37

17.107
<0.001

CRP/PAB 比值

0.14±0.04
0.59±0.12

27.168
<0.001

表 2 不同病情原发性 KOA 患者 CRP、PAB 水平及 CRP/
PAB 比值比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of CRP and PAB levels and CRP/PAB 
ratio in patients with primary KOA of different conditions

（x ± s）

指标

CRP
PAB

CRP/PAB 比值

AUC
0.849
0.751
0.903

95% CI
0.797~0.901
0.699~0.803
0.851~0.955

截点值

52.55 mg/L
172.77 mg/L

0.37

特异度

0.680
0.571
0.870

灵敏度

0.913
0.913
0.845

表 3 CRP、PAB、CRP/PAB 比值对原发性 KOA 患者病情

的预测价值

Table 3 Prediction value of CRP， PAB， and CRP/PAB 
ratio for the condition of primary KOA patients
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变量

年龄

性别

BMI
KOA 家族史

CRP
PAB

CRP/PAB 比值

赋值

<60 岁=0；≥60 岁=1
男=0；女=1

<28 kg/m2=0；≥28 kg/m2=1
无=0；有=1

<52.55 mg/L=0；≥52.55 mg/L=1
<172.77 mg/L=0；≥172.77 mg/L=1

<0.37=0；≥0.37=1

β 值

0.862
0.437
0.402
0.769
0.611
0.576
1.023

SE 值

0.205
0.246
0.221
0.194
0.326
0.298
0.221

Wald c2值

17.681
3.156
3.309

15.713
3.513
3.736

21.045

OR（95% CI）值

2.368（1.584~3.539）
1.548（0.956~2.507）
1.495（0.969~2.305）
2.158（1.475~3.156）
1.842（0.972~3.490）
1.779（0.992~3.190）
2.782（1.797~4.306）

P 值

<0.001
0.076
0.069

<0.001
0.061
0.053

<0.001

表 4 原发性 KOA 患者发病的二分类 Logistic 逐步回归分析

Table 4 Binary logistic stepwise regression analysis of the incidence of primary KOA in patients

但这项检查诊断早期 KOA 的特异度和灵敏度偏

低，且对人体有辐射危害，临床应用受到限制。因

此，寻找和发现与原发性 KOA 相关的生物标记物

有着重要的临床意义。

CRP 是急性时相反应蛋白家族的成员之一，当

体内发生炎症或损伤时，其水平会在短时间内达到

正常值的好几倍，甚至几十倍［8］。一项研究［9］发现，

CRP 水平升高可提高巨噬细胞及单核细胞的浸润

程度，加剧关节损害。另一项研究［10］发现，血清

CRP 水平升高与膝关节骨赘严重程度相关。PAB
的合成与分解受到多种因素的影响，其水平低意味

着个体营养状况不佳或存在某些消耗性疾病［11］。

有研究［12］发现，类风湿关节炎患者 PAB 呈低表达，

且与患者临床症状体征、疾病活动性密切关联。

CRP/PAB 比值是将 CRP、PAB 整合为一体的新型

指标，对炎症性疾病具有一定的预测价值。黄雅

等［13］研究发现，CRP/PAB 比值升高与重症肺炎患儿

病情恶化有关。范孟静等［14］研究发现，CRP/PAB 比

值升高与脓毒症患者不良预后有关，可作为预测患

者预后的辅助指标。本研究结果显示，KOA 组

CRP/PAB 比值高于对照组；重度组 CRP/PAB 比值

高于轻中度组，提示原发性 KOA 患者 CRP/PAB 比

值升高，且与患者病情有关。CRP 水平升高往往提

示患者体内的炎症反应明显增强，此时血液循环中

的炎症细胞因子含量较高，可刺激软骨细胞分泌多

种金属蛋白酶，致使胶原蛋白的分解速度加快，从

而引发原发性 KOA［15］。而随着 CRP 水平持续升

高，关节的滑膜炎症加重，可导致患者病情进一步

恶化。原发性 KOA 病情进展期间，免疫系统被异

常激活会刺激炎症细胞产生大量的炎症介质，这些

炎症介质作用于肝脏后会干扰 PAB 的合成，从而

造成 PAB 水平降低。原发性 KOA 患者的病情越

严重，体内炎症反应程度越高，合成的 PAB 越少，其

水平也就越低。CRP/PAB 比值是根据 CRP、PAB

数据计算得到，其在评估原发性 KOA 患者发病及

进展过程中有着重要的临床价值。

本研究预测价值分析结果显示，CRP/PAB 比

值预测原发性 KOA 患者病情的 AUC、特异度等指

标均高于 CRP 或 PAB 预测，说明 CRP/PAB 比值预

测原发性 KOA 患者病情的效能更好，能够为临床

提供更可靠的治疗依据。本研究影响因素分析

结果显示，高龄、有 KOA 家族史、CRP/PAB 比值

≥0.37 是原发性 KOA 患者发病的独立危险因素。

提示可通过监测 CRP/PAB 比值变化来预警原发性

KOA 发病的风险，同时需要提高对高龄、有 KOA
家族史群体的关注度，尽早实施预防性干预，从而

达到降低原发性 KOA 发病风险的目的。

综上所述，血液中 CRP/PAB 比值升高与原发

性 KOA 的发病和病情严重程度密切相关，可作为

预测原发性 KOA 患者病情的潜在生物标记物，

有一定的临床应用价值。
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MRSA 感染 SP 患者 T 细胞亚群及 TLR4、TLR2、TP、
ALB诊断价值

蒲发晓 1★ 任婷远 2 张宇 1

［摘 要］ 目的 探讨耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染重症肺炎（SP）患者外周血 T 细胞

亚群变化，并分析外周血 Toll 样受体 4（TLR4）、Toll 样受体 2（TLR2）及血清总蛋白（TP）、白蛋白（ALB）联

合检测对其的诊断价值。方法  于 2020 年 1 月至 2022 年 12 月从河西学院附属张掖人民医院选取

MRSA 感染 SP 患者 179 例为感染组，另选 MRSA 未感染 SP 患者 181 例为对照组。分析 MRSA 耐药情

况，比较两组外周血 T 细胞亚群、TLR4、TLR2 及血清 TP、ALB 水平，并分析外周血 TLR4、TLR2、血清 TP、
ALB 诊断 MRSA 感染 SP 的价值。结果  MRSA 耐药率较高的抗菌药物包括青霉素、苯唑西林、红霉素、

克林霉素、四环素、环丙沙星；完全敏感的抗菌药物包括替加环素、呋喃妥因、利奈唑胺、奎努普汀。较对

照组，感染组外周血 CD19+ 、TLR4、TLR2 水平更高（t=15.378、13.408、12.113，P<0.05）；外周血 CD4+ 、

CD3+、CD4+/CD8+及血清 TP、ALB 水平更低（t=23.295、26.320、17.810，P<0.05）。以感染组为阳性，对照组

为阴性绘制 ROC 曲线进行分析，结果显示血清 TLR4、TLR2、TP、ALB 联合检测诊断 MRSA 感染 SP 的曲

线下面积（AUC）值高于四者单一检测（P<0.05）。结论  MRSA 感染 SP 患者外周血 T 细胞亚群异常变

化，且外周血 TLR4、TLR2 呈高表达，血清 TP、ALB 呈低表达，四者联合检测的诊断价值更高。

［关键词］ 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌； 重症肺炎； T 细胞亚群； Toll 样受体 4； Toll 样受体 2； 
总蛋白； 白蛋白

Analysis of T cell subsets and TLR4， TLR2， TP， ALB in SP patients infected with MRSA
PU Faxiao1★， REN Tingyuan2， ZHANG Yu1

（1. Department of Laboratory Medicine， Zhangye Peoples Hospital Affiliated to Hexi University， Zhangye， 
Gansu， China， 734000； 2. Department of Pathology， Zhangye People s Hospital Affiliated to Hexi Univer⁃
sity， Zhangye， Gansu， China， 734000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of peripheral blood T ⁃ lymphocyte subpopula⁃
tions in patients with methicillin⁃resistant staphylococcus aureus （MRSA） infected severe pneumonia （SP） and 
to analyze the diagnostic value of the combined peripheral blood toll⁃like receptor 4 （TLR4）， toll⁃like receptor 
2 （TLR2）， and serum total protein （TP）， albumin （ALB） assay for their diagnosis. Methods From January 
2020 to December 2022， 179 cases of MRSA infected SP patients were selected from Zhangye Peoples Hospi⁃
tal affiliated with Hexi College as the infected group， and another 181 cases of MRSA uninfected SP patients 
were selected as the control group. The drug resistance of MRSA was analyzed， the levels of peripheral blood 
T lymphocyte subpopulations， TLR4， TLR2， and serum TP and ALB between the two groups were compared， 
and the value of peripheral blood TLR4， TLR2， serum TP， and ALB for diagnosis of MRSA infection with SP 
was analyzed. Results Antimicrobial drugs with high MRSA resistance rates include penicillin， benzoxiline， 
erythromycin， clindamycin， tetracycline， and ciprofloxacin. Antimicrobial drugs with complete sensitivity in⁃
clude tigecycline， furotoxin， linezolid， and quinupristin. In comparison with the control group， peripheral 
blood CD19+， TLR4， and TLR2 levels were higher in the infected group （t=15.378， 13.408， and 12.113， P<
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0.05）， while levels of CD4+ ， CD3+ ， CD4+/CD8+ ， and serum TP and ALB were lower （t=23.295， 26.320， 
and 17.810， P<0.05）. The ROC curve was plotted and analyzed with the infected group as positive and the 
control group as negative. The results showed that the area under the curve （AUC） value of serum TLR4， 
TLR2， TP， and ALB combined test for diagnosis of MRSA infected SP was 0.932， which was higher than 
that of the four single tests （0.811， 0.861， 0.865， and 0.849， P<0.05）. Conclusion Patients with MRSA⁃in⁃
fected SP had abnormal changes in peripheral blood T ⁃ lymphocyte subpopulations and high expression of 
peripheral blood TLR4 and TLR2. Additionally， they showed low expression of serum TP and ALB. The com⁃
bined detection of the four markers had a higher diagnostic value.

［KEY WORDS］ Methicillin⁃resistant Staphylococcus aureus； Severe pneumonia； T⁃lymphocyte sub⁃
sets； Toll⁃like receptor 4； Toll⁃like receptor 2； Total protein； Albumin

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（Methicillin⁃resis⁃
tant Staphylococcus aureus，MRSA）是引起社区及

医院下呼吸道感染的常见致病菌［1］。重症肺炎

（Severe pneumonia，SP）是临床常见的急危重病，

其若未及时诊治可导致病情发展，引起肺部损伤、

多器官衰竭及全身炎症反应综合征等，增加患者

死亡风险［2］。近年来，据报道［3］显示，MRSA 感染

SP 患者发生率明显攀升，严重危及患者健康及生

命安全。研究［4］发现，MRSA 感染 SP 患者病情进

展过程中多伴有 T 细胞亚群及细胞因子异常变

化。 Toll 样受体 4（Toll ⁃ like receptor 4，TLR4）、

TLR2 多分布于细胞上，可识别多种病原体表面结

构，参与机体炎症调控过程［5⁃6］。总蛋白（Total 
protein，TP）、白蛋白（Albumin，ALB）常用于评估

患 者 自 身 抵 抗 疾 病 的 能 力［7］。 故 推 测 TLR4、
TLR2、TP、ALB 可能参与 MRSA 感染 SP 患者疾

病进展过程。本研究将探索 MRSA 感染 SP 患者

外周血 T 淋巴细胞亚群变化及外周血 TLR4、
TLR2、血清 TP、ALB 联合检测的临床指导价值。

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

于 2020 年 1 月至 2022 年 12 月从河西学院附

属张掖人民医院选取 MRSA 感染 SP 患者 179 例为

感染组，另选 MRSA 未感染 SP 患者 181 例为对照

组。纳入标准：①MRSA 感染 SP 诊断参照文献［8］；

②年龄超过 18 周岁者；③能够积极配合临床各项

检查者；④对本研究知情同意等。排除标准：①肺

结核及肺癌者；②伴有其他急慢性感染者；③长期

接受免疫抑制剂及用糖皮质激素治疗者；④肝、肾

等重要器官严重损害者等。研究设计已获得本院

伦理委员会批准同意。

1.2 方法

1.2.1 资料收集  
经本院电子病历系统收集患者基本资料，

包括年龄、体质量指数（BMI）、性别、有无吸烟史、

气胸、呼吸衰竭、意识障碍及是否合并脑卒中、

糖尿病、心血管疾病等。

1.2.2 MRSA 耐药率检测  
入院后 24 h 内采集患者深部痰液，参照文献［9］

中的操作说明，使用微生物鉴定药敏分析系统

（MA 120，珠海美华医疗公司）进行耐药性分析。

药敏结果按照文献［10］中的标准进行判定。质控菌

株为 SAATCC 25923，购自中国食品药品检定研究

院。耐药率=某一抗菌药物耐药的菌株数/全部进

行药敏试验的菌株数。

1.2.3 外周血T细胞亚群及血清TP、ALB水平检测

入院后 24 h 内采集患者静脉血 6 mL，取 2 mL
外周血予以安捷伦生物（杭州）有限公司提供的

NovoCyte D3001 流式细胞仪测定 CD19+ 、CD8+ 、

CD4+、CD3+水平，并计算 CD4+/CD8+；另外取 2 mL
外周血离心（按 3 000 r/min、半径 8 cm 离心 15 
min）后检测血清 TP、ALB 水平，检测仪器为全自

动生化分析仪（BLA⁃360，珠海高瑞特医疗公司）。

1.2.4 外周血 TLR4、TLR2 水平检测  
取剩余 2 mL 外周血提取单核细胞总核糖核

酸：于离心管中加入氯仿震荡（15 s）、孵育（30℃，

3 min）并离心（4℃），于新离心管中（含异丙醇）加入

水相层混匀，离心弃上清液，加入乙醇，洗涤、离心

弃上清液，室温干燥核糖核酸沉淀（10 min），取

2 μL 测定浓度，判断样本合格后用反转录试剂盒

（北京伊塔生物科技公司）合成互补脱氧核糖核酸，

聚合酶链反应扩增，予以 2⁃ΔΔCt法计算外周血 TLR4、
TLR2 相对表达量。以 β⁃actin 为内参，设计及合成

引物由上海合星公司完成。引物序列见表 1。
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1.3 统计学方法

用 SPSS 26.0 统计处理数据。计数资料以

n（%）表示，用 c2 检验；计量资料以（x ± s）表示，两

组间比较用独立样本 t 检验。绘制受试者工作特

征曲线获取曲线下面积，分析外周血 TLR4、TLR2、
血清 TP、ALB 诊断 MRSA 感染 SP 的价值。P<0.05
为比较有差异。

2 结果

2.1 两组基本情况比较

两组基本情况比较无差异（P>0.05）。见表 2。

2.2 MRSA 耐药情况分析

MRSA 耐药率较高的抗菌药物包括青霉素、

苯唑西林、红霉素、克林霉素、四环素、环丙沙星。

见表 3。

2.3 两组外周血 T 细胞亚群比较

较对照组，感染组外周血 CD19+水平更高，外

周血 CD4+、CD3+、CD4+/CD8+水平更低（P<0.05）。

见表 4。

2.4 两组外周血 TLR4、TLR2 及血清 TP、ALB 水

平比较

较对照组，感染组外周血 TLR4、TLR2 水平更

高，血清 TP、ALB 水平更低（P<0.05）。见表 5。

引物

TLR4

TLR2

β⁃actin

                                                       引物序列

上游引物：5′⁃ACCCAGATTGTAGGACAGAGGGCATTAGACCTGTCCCTGAACC⁃3′
下游引物：5′⁃GTAGTTTCGTGGATGCCACAG⁃3′
上游引物：5′⁃GCCTCTCCAAGGAAGAATCC⁃3′
下游引物：5′⁃TCCTGTTGTTGGACAGGTCA⁃3′
上游引物：5′⁃TGGCACCCAGCACAATGAA⁃3′
下游引物：5′⁃CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA⁃3′

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences 

指标

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

性别

 男

 女

吸烟史

 有

 无

气胸

 有

 无

呼吸衰竭

 有

 无

意识障碍

 有

 无

合并脑卒中

 是

 否

合并糖尿病

 是

 否

合并心血管疾病

 是

 否

感染组（179 例）

59.36±5.57
22.78±1.79

92（51.40）
87（48.60）

78（43.58）
101（56.42）

33（18.44）
146（81.56）

98（54.75）
81（45.25）

33（18.44）
146（81.56）

44（24.58）
135（75.42）

51（28.49）
128（71.51）

98（54.75）
81（45.25）

对照组（181 例）

59.42±5.43
22.84±1.82

94（51.93）
87（48.07）

83（45.86）
98（54.14）

30（16.57）
151（83.43）

96（53.04）
85（46.96）

30（16.57）
151（83.43）

45（24.86）
136（75.14）

47（25.97）
134（74.03）

96（53.04）
85（46.96）

t/c2值

0.103
0.315
0.010

0.189

0.216

0.106

0.216

0.004

0.290

0.106

P 值

0.918
0.753
0.919

0.663

0.642

0.745

0.642

0.951

0.590

0.745

表 2 两组基本情况比较 ［（x ± s）， n（%）］

Table 2 Comparison of basic conditions between the two 
groups ［（x ± s）， n（%）］

抗菌药物

青霉素

红霉素

克林霉素

四环素

庆大霉素

万古霉素

替加环素

苯唑西林

莫西沙星

环丙沙星

左氧氟沙星

利福平

呋喃妥因

利奈唑胺

奎努普汀

耐药株数

179
154
150
137
79
4
0

179
104
121
66
31
0
0
0

耐药率（%）

100.00
86.03
83.80
76.54
44.13
2.23
0.00

100.00
58.10
67.60
36.87
17.32
0.00
0.00
0.00

表 3 MRSA 耐药情况分析

Table 3 MRSA resistance analysis

指标

CD19+（%）

CD8+（%）

CD4+（%）

CD3+（%）

CD4+/CD8+

感染组（n=179）
19.76±3.35
28.76±2.24
43.09±5.62
42.35±5.57
1.12±0.25

对照组（n=181）
15.27±2.04
28.81±2.30
57.95±6.45
58.75±6.23
1.67±0.33

t 值
15.378
0.209

23.295
26.320
17.810

P 值

<0.001
0.835

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 两组外周血 T 细胞亚群比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of peripheral blood T cell subsets
 between the two groups （x ± s）
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2.5 外周血 TLR4、TLR2、血清 TP、ALB 单一及联

合检测对 MRSA 感染 SP 的诊断价值

以感染组为阳性，对照组为阴性绘制 ROC 曲

线进行分析，结果显示血清 TLR4、TLR2、TP、ALB
联合检测诊断 MRSA 感染 SP 的 AUC 值为 0.932，
高于四者单一检测（P<0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

MRSA 是一种具有较强适应能力的显性克隆

菌株，该菌株是目前医院感染的主要致病菌之一。

MRSA 感染 SP 是由 MRSA 感染引起的一种感染

性疾病，近年来据报道［11］显示，其发生率呈上升趋

势。合理选用抗菌药物治疗 MRSA 感染 SP，有利

于避免发生细菌耐药，进而增加 MRSA 感染 SP 患

者的临床治疗难度，导致患者预后不理想。本研

究结果发现，MRSA 耐药率较高的抗菌药物包括

青霉素、苯唑西林、红霉素、克林霉素、四环素、环

丙沙星；完全敏感的抗菌药物包括替加环素、呋喃

妥因、利奈唑胺、奎努普汀完全敏感，耐药率，与陆

燕夏等［12］报道的结果基本一致，说明 MRSA 具有

多重耐药的特点。认为可能与 MRSA 能通过促进

细胞膜通透性降低、修饰酶产生、抗菌药物作用靶

点改变等对抗菌药物产生耐药性有关。

T 细 胞 亚 群 主 要 包 括 T 抑 制 细 胞（CD8+ 、

CD19+）和 T 辅助细胞（CD3+、CD4+），CD4+/CD8+可

反映机体细胞免疫［13］。本研究结果提示 MRSA 感

染 SP 患者外周血 T 细胞亚群异常变化，具有更低

的免疫水平。在 MRSA 感染 SP 患者病情进展过

程中，机体内的炎症细胞被激活，进而分泌大量的

抗炎和促炎因子，加之机体内的淋巴细胞发生凋

亡，引起 T 细胞亚群异常变化，进而导致 CD19+水

平明显升高，CD4+、CD3+、CD4+/CD8+水平明显下

降，最终引起机体细胞免疫功能发生严重紊乱。

TLR 为机体抗感染的第一道屏障，TLR4、TLR2
为天然免疫系统病原模式识别受体，在抗感染及

免疫信号转导中发挥着重要作用。研究［14］发现，

TLR4、TLR2 可介导免疫炎症反应，二者水平升高

可引起炎症反应亢进，诱发感染恶化。本研究结

果说明 MRSA 感染 SP 患者外周血 TLR4、TLR2 呈

高表达。MRSA 感染 SP 患者病情进展过程中，单

核吞噬系统被激活，进一步引起 TLR4、TLR2 表达

激活，进而引起二者水平明显升高。TP 是一种可

反映机体营养状态的指标，ALB 主要是一种由肝

脏产生的蛋白质，具有多种生理作用，可调节血管

内外液体分布，参与免疫调节、抗炎等过程。研

究［15］发现，当人体存在急、慢性消耗性疾病或处于

营养不良状态时可引起 TP、ALB 水平明显下降。

本研究中较对照组，感染组血清 TP、ALB 水平更

低，提示 MRSA 感染 SP 患者血清 TP、ALB 呈低表

达。分析可能是因为 MRSA 感染 SP 患者病情进

展过程中，肝脏合成蛋白减少，且机体蛋白摄入量

下降，而全身症状使蛋白质消耗及分解代谢水平

明显升高，进而引起血清 TP、ALB 水平明显降低。

血液学检查诊断手段具有方便、快捷及无创等特

点。本研究绘制 ROC 曲线进行分析，结果显示血

清 TLR4、TLR2、TP、ALB 联合检测诊断 MRSA 感

染 SP 的 AUC 值高于四者单一检测，说明血清

指标

外周血 TLR4
外周血 TLR2
血清 TP（g/L）
血清 ALB（g/L）

感染组（n=179）
1.82±0.58
2.13±0.67

42.52±6.13
29.76±4.85

对照组（n=181）
1.19±0.25
1.44±0.37

53.68±8.93
36.94±5.57

t 值
13.408
12.113
13.809
13.038

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 两组外周血 TLR4、TLR2 及血清 TP、ALB 水平比较 
（x ± s）

Table 5 Comparison of TLR4， TLR2， TP and ALB levels in 
peripheral blood between the two groups （x ± s）

指标

TLR4
TLR2

TP
ALB
联合

cut⁃off

>1.51
>1.72

≤49.58 g/L
≤33.22 g/L

AUC

0.811
0.861
0.865
0.849

0.932abcd

95% CI

0.767~0.851
0.821~0.895
0.825~0.899
0.808~0.884
0.900~0.955

敏感度
（%）

69.27
78.21
88.27
79.33
82.68

特异度
（%）

87.85
85.08
72.93
75.69
90.06

约登
指数

0.571
0.633
0.612
0.550
0.727

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 6 外周血 TLR4、TLR2、血清 TP、ALB 单一及联合检测

对 MRSA 感染 SP 的诊断价值

Table 6 Diagnostic value of single and combined detection 
of TLR4， TLR2， TP and ALB in peripheral blood for 

MRSA infection SP

注：与 TLR4 比较，aP<0.05；与 TLR2 比较，bP<0.05；与 TP 比较，
cP<0.05；与 ALB 比较，dP<0.05。

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve
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TLR4、TLR2、TP、ALB 联合检测可相互补足，进一

步提高对 MRSA 感染 SP 的诊断价值。

综上，MRSA 感染 SP 患者外周血 T 细胞亚群

异常变化，且外周血 TLR4、TLR2 呈高表达，血清

TP、ALB 呈低表达，四者联合检测对 MRSA 感染

SP 的诊断价值更高。
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关于 27 639例人乳头瘤病毒基因分型检测的分析

刘亚林 1 李沛 2 解燕川 1 康婧祎 1 陈河涛 1★

［摘  要］ 目的  分析目前洛阳市人群人乳头瘤病毒（HPV）感染的现状。方法  从 LIS 系统中收

集 2020 年 6 月 28 日至 2022 年 11 月 30 日河南科技大学第一附属医院 HPV 基因检测的结果以及患者临

床资料，剔除信息不全的病例。分析男性与女性之间的感染差异、HPV 阳性率、感染亚型及年龄分布等

特点。结果 共收集 27 639 例，其中阳性率女性（27.86%）比男性（23.12%）高，差异有统计学意义（c2=
7.404，P<0.05）。感染率排在前五的亚型依次是男性：HPV16、HPV6、HPV11、HPV39、HPV58；女性：

HPV16、HPV52、HPV58、HPV61、HPV51。感染类型均以单重和双重感染为主，男性最多可检出五重感

染，女性最多可检出十重感染。男性人群中，年龄最小 16 岁，最大 68 岁，各年龄层之间阳性率差异无统

计学意义（c2=10.906，P>0.05）；女性人群年龄最小 14 岁，最大 89 岁，阳性率较高的两个年龄阶段分别是

<20 岁（39.80%）和 60~69 岁（38.20%），各年龄层之间阳性率差异有统计学意义（c2=259.381，P<0.05）。  
结论  本次研究结果显示男女人群中 HPV 感染的优势型别为 16 和 58 型，其中女性 HPV 感染与年龄因

素相关。应在本地区加强宣传教育，提高公众对 HPV 感染的认识和重视程度。

［关键词］ 人乳头瘤病毒； 男性； 女性； 年龄

Analysis of 27 639 cases of human papillomavirus genotyping detection
LIU Yalin1， LI Pei2， XIE Yanchuan1， KANG Jingyi1， CHEN Hetao1★

（1. Central Laboratory， the First Affiliated Hospital， and College of Clinical Medicine of Henan University of 
Science and Technology， Luoyang， Henan， China， 471003； 2. Laboratory Department， Xinan County Peoples 
Hospital， Luoyang， Henan， China， 471003）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the status of human papillomavirus （HPV） infection in the 
population of Luoyang. Methods To collect the results of HPV gene detection and clinical data of patients at 
the First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology from the LIS system from June 
28， 2020 to November 30， 2022. Cases with incomplete information were excluded. The differences in infec⁃
tion between men and women， HPV positive rate， infection subtypes， and age distribution were analyzed.  
Results A total of 27 639 cases were collected， with a higher positive rate in women （27.86%） compared to 
men （23.12%）. There was a significant difference in the data （c2=7.404， P<0.05）. The top five subtypes of in⁃
fection in men were HPV16， HPV6， HPV11， HPV39， and HPV58， while in women they were HPV16， 
HPV52， HPV58， HPV61， and HPV51. The types of infection were mainly single and double infections， with 
a maximum of five infections detected in men and ten infections detected in women. In the male population， 
the youngest age was 16 and the oldest age was 68， there was no significant difference in the positive rate 
among different age groups （c2=10.906， P>0.05）. In the female population， the youngest age was 14 and the 
oldest age was 89. The two age stages with higher positive rates were <20 years old （39.80%） and 60⁃69 years 
old （38.20%）. There was a significant difference in the positive rate among different age groups （c2=259.381， 
P<0.05）.  Conclusion The research results show that the most common types of HPV infection in both men 
and women are type 16 and type 58， with female HPV infection being related to age factors. It is necessary to 
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strengthen publicity and education in this area and raise public awareness and the importance of HPV infection.
［KEY WORDS］ Human papillomavirus； Men； Women； Age

人乳头瘤病毒（Human Papilloma Virus，HPV）
是一种常见的无包膜的双链环状 DNA 的病毒，属

于乳头多瘤空泡病毒科乳头瘤病毒属［1］。HPV 感

染在人群中非常普遍，大多数人在一生中至少会

感染一种类型的 HPV。根据其致病性，可分为高

危型和低危型。高危型 HPV 感染与宫颈癌、肛门

癌和喉癌等恶性肿瘤的发生密切相关，而低危型

HPV 感染则会引起皮肤和黏膜的疣状增生，如尖

锐湿疣等［2］。至今发现的 HPV 有 200 多种，其中

约 40 种与生殖道感染相关［3⁃4］。HPV 主要通过性

接触传播，但也可以通过直接接触感染部位或间

接接触污染物传播。例如，共用毛巾或浴巾等个

人卫生用品也可能传播 HPV。

本研究通过对本院 27 639 例 HPV 基因检测结

果的回顾性分析，了解临床 HPV 感染的现状及男女

之间的差异，为HPV的防治工作提供重要参考数据。

1 资料与方法

1.1 调查对象

从实验室信息管理系统（Laboratory Informa⁃
tion Management System，LIS）中调取 2020 年 6 月

28 日至 2022 年 11 月 30 日河南科技大学第一附属

医院 HPV 基因检测的结果以及患者临床资料，剔

除姓名、性别、年龄信息不全的病例。共 27 639
例，其中男性占比 2.46%（679/27 639），年龄 16~68
岁；女性占比 97.54%（26 960/27 639）年龄 14~89
岁。本研究经院伦理委员会批准通过，并豁免研

究对象知情同意。

1.2 标本采集

男性：用细小棉拭子伸入尿道 2~5 cm，捻动拭

子采集分泌物。

女性：由医生以窥阴器或阴道张开器暴露宫

颈，将宫颈刷置于宫颈口，轻轻搓动宫颈刷使其顺

时针旋转 5 圈，取出宫颈刷，放入已加有专用细胞

保存液的取样管中。

1.3 标本检测

1.3.1 核酸提取

使用潮州凯普生物化学有限公司的核酸提取

试剂盒（DNA⁃L 型磁珠法），配合中元全自动核酸

提取仪提取 HPVDNA。

1.3.2 扩增与杂交检测

提取完成的核酸用雅睿 MA6000 荧光定量

PCR 仪扩增，扩增产物采用凯普全自动核酸分子

杂交仪进行杂交检测。配套试剂为潮州凯普生物

化学有限公司的 37 种人乳头瘤病毒分型检测试剂

盒（PCR+导流杂交法）。37 种 HPV 亚型分别为 6、
11、42、43、44、16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、
56、58、59、66、68、81、26、34、40、54、55、57、61、
67.69、70、71、72、73、82、83 及 84 型。

1.4 统计学分析

采用 IBMSPSSStatistics26 统计学软件进行数

据分析。计数资料以 n（%）表示，组间比较采用

c2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 男女间阳性率比较

共 27 639 例 标 本 中 ，女 性 人 群 阳 性 率

（27.86%）高于男性人群阳性率（23.12%），差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 HPV 感染的基因型分布特征

在37种基因型中，男性人群中排名前五的五种基

因型依次为 HPV16、HPV6、HPV11、HPV39、HPV58，
未 检 出 HPV26、HPV35、HPV45、HPV69、HPV72、
HPV83 这六种基因型；女性人群中排名前五的五种

基 因 型 依 次 为 HPV16、HPV52、HPV58、HPV61、
HPV51。见表 2。其中 HPV16、HPV58 两型在两个

人群中感染率排名均比较靠前，且两者在男女人群

中的阳性率差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 多重 HPV 基因亚型感染的分布特征

半数以上阳性人群均为单重 HPV 亚型（男

62.42%、女 66.96%）感染，双重亚型感染占比：男

22.29%；女 20.59%。3 重及以上亚型感染占比较

性别

男

女

c2值

P 值

阴性（例数）

522
19 450

7.404
0.007

阳性率

157（23.12）
7 510（27.86）

表 1 男女间阳性率比较 ［n（%）］

Table 1 Comparison of positive rates between males and 
females ［n（%）］
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感染类型

低危型

高危型

疑似高危型

HPV 基因型

6
11
34
40
42
43
44
54
55
57
61
67
69
71
72
81
83
84
16
18
31
33
35
39
45
51
52
56
58
59
66
68
26
53
70
73
82

男性（n=157）
32（20.38）
15（9.55）
1（0.64）
6（3.82）

10（6.37）
8（5.10）
1（0.64）
7（4.46）
2（1.27）
1（0.64）
6（3.82）
4（2.55）
0（0.00）
4（2.55）
0（0.00）
5（3.18）
0（0.00）
4（2.55）

33（21.02）
8（5.10）
3（1.91）
6（3.82）
0（0.00）

15（9.55）
0（0.00）

13（8.28）
10（6.37）
11（7.01）
15（9.55）
7（4.46）
3（1.91）

10（6.37）
0（0.00）

12（7.64）
1（0.64）
2（1.27）
1（0.64）

女性（n=7 510）
245（3.26）
135（1.80）
106（1.41）
157（2.09）
439（5.85）
195（2.60）
148（1.97）
616（8.20）
183（2.44）

4（0.05）
727（9.68）
80（1.07）
46（0.61）
62（0.83）
9（0.12）

520（6.92）
22（0.29）

154（2.05）
1 300（17.31）

214（2.85）
267（3.56）
273（3.64）
141（1.88）
553（7.36）
64（0.85）

695（9.25）
1 058（14.09）

387（5.15）
842（11.21）
183（2.44）
313（4.17）
418（5.57）

8（0.11）
620（8.26）
210（2.80）
74（0.99）
65（0.87）

表 2 37 种 HPV 基因型分布特征 ［n（%）］

Table 2 Distribution characteristics of 37 HPV genotypes
［n（%）］

表 3 HPV16 和 HPV58 型在男女人群中的阳性率比较

 ［n（%）］

Table 3 Comparison of HPV16 and HPV58 positivity rates 
between male and female populations ［n（%）］

性别

男

女

c2值

P 值

HPV16
阴性（例数）

646
25 660

阳性率

33（4.86）
1 300（4.82）

0.002
0.963

HPV58
阴性（例数）

664
26 118

阳性率

15（2.21）
842（3.12）

1.842
0.175

c2值

P 值

男性

年龄分层

<20
20~29
30~39
40~49
50~60
>60

10.906
0.053

阴性

5
200
197
77
38
5

阳性率

5（50.00）
63（23.95）
48（19.59）
21（21.43）
15（28.30）
5（50.00）

女性

年龄分层

<20
20~29
30~39
40~49
50~59
60~69
70~80
>80

259.381
0.000

阴性

121
3 063
5 479
5 335
3 908
1 108
381
55

阳性率

80（39.80）
1 166（27.57）
1 677（23.43）
1 844（25.69）
1 881（32.49）
685（38.20）
159（29.44）
18（24.66）

表 5 HPV 感染的年龄分布特征 ［n（%）］

Table 5 Age distribution characteristics of HPV infections
［n（%）］

合并感染（种）

1
2
3
4
5

男性（n=157）
98（62.42）
35（22.29）
13（8.28）
6（3.82）
5（3.18）

合并感染（种）

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

女性（n=7 510）
5 029（66.96）
1 546（20.59）

548（7.30）
255（3.40）
84（1.12）
28（0.37）
7（0.09）
8（0.11）
3（0.04）
2（0.03）

表 4 人群 HPV 基因型感染的多重分布 ［n（%）］

Table 4 Multiple distribution of HPV genotype infections in 
the population ［n（%）］

少（男 15.29%、女 12.45%）。女性人群最多有十重

亚型感染（2 例），男性最多只检测到 5 重感染。

见表 4。

2.4 HPV 感染在不同年龄人群中的分布

男性以<20 岁和>60 岁两个年龄段人群阳性率

最高，均达到 50.00%，阳性率最低年龄段为 30~39
岁（19.59%），但整体不同年龄层间阳性率差异无

统计学意义（P>0.05）；女性以年龄<20 岁人群阳性

率最高（39.80%）、30~39 岁年龄段阳性率最低

（23.43%），且整体不同年龄层间阳性率差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

HPV 病毒具有高度的宿主特异性，主要感染

人类的皮肤和黏膜组织。大多数 HPV 病毒感染是

无症状的，病毒可以在体内潜伏多年而不引起任

何明显的症状。该病毒亚型众多，不同亚型之间

外壳蛋白在功能、结构和免疫原性上均不同，因此

人体针对一种亚型感染产生的抗体对其他型别不

具有交叉保护性，这就易造成不同亚型多重或多

次的感染［5］。HPV 感染被认为是男性和女性感染

相关癌症的主要原因之一［6］。
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在 2008-2021 年间有多项研究［7⁃10］发现本地区

的女性 HPV 阳性率结果分别为 30.2%、16.4% 、
20.49%、12.3%，且样本量均不超过 7 000，可见阳

性率偏差较大，分析原因可能与样本量太小有关，

不具有整体女性人群代表性。本研究对 26 960 例

女性 HPV 结果进行分析，总体阳性率为 27.86%。

对男性人群 HPV 感染的相关研究较少，刘艳等［11］

对 2018-2022 年间的 258 例男性人群研究发现阳

性率为 39.92%，样本量较小，本次研究分析了 679
例男性人群，阳性率为 23.12%。相比女性，本次研

究样本量依旧太小，本研究结果显示阳性率女性

高于男性，差异有统计学意义，但不能排除因男性

样本量太小造成的偏差。

与 相 关 研 究［7⁃10］一 致 的 是 ，女 性 人 群 中

HPV16、HPV52 是洛阳地区感染率较高的两种亚

型，且 HPV16、HPV58 两型在男女人群中感染率均

比较靠前，目前已经获批的女性九价（HPV6、11、
16、18、31、33、45、52 和 58）HPV 疫苗包含这两型。

这为将来 HPV 疫苗的全人群接种提供有价值的

数据。

本研究显示人群中多种 HPV 亚型感染占少

数，以单重和双重为主。但目前的研究［12］结果显

示，多种亚型感染可能引发交叉保护，从而降低治

病风险，未来仍需进一步探究多重感染与单一感

染的区别，从而更好指导临床。

女性 HPV 阳性率与年龄呈现显著的相关性。

整体人群中阳性率前两名均为<20 岁和 60 岁以

上人群，呈现年轻化和高龄化两个极端，其中男

性不能排除因样本量太少引起的偏差。分析原

因，<20 人群可能与性活跃较高且防护意识薄弱、

缺乏对 HPV 抵抗力有关［13⁃14］；60 岁以上人群可能

与免疫系统功能下降［15］、缺乏足够的卫生意识和

自我防护措施有关。此外，社会主要结构人群分

布在 20~60 岁，该人群卫生意识和自我防护意识相

对较强，以及 HPV 疫苗的接种，所以该人群阳性率

相对较低。

综上所述，本研究对人群中 HPV 的现状和基

因型分布提供了基本信息，但同时也发现男性人

群进行 HPV 检查的意识不强，在 HPV 的防治工作

开展中，男性人群同样扮演重要角色。
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帕博利珠单抗联合 AP 对非小细胞肺癌患者疗效及
血清 sMICA水平的影响

徐红利 李君霞 张佳佳 杨海鹏 陈爽★

［摘 要］ 目的 分析帕博利珠单抗联合培美曲塞+顺铂（AP）对非小细胞肺癌（NSCLC）患者疗效

及血清可溶性 MHC⁃1 类链相关蛋白 A（sMICA）水平的影响。方法 根据随机字表法将 2019 年 3 月至

2022 年 3 月期间河南省胸科医院收治的 102 例 NSCLC 患者分为两组，对照组（n=51）采用 AP 方案；研究

组（n=51）采用 AP 联合帕博利珠单抗；分析两组疗效、血清 sMICA 水平、生活质量评分、随访 1 年的生存

率和不良反应。结果 研究组缓解率和疾病控制率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，

两组血清 sMICA 水平低于治疗前，且研究组血清 sMICA 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

研究组生活质量好转率显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。随访期间无失访病例，研究组生

存率（44/51）显著高于对照组（35/51），差异有统计学意义（c2=5.631，P<0.05）。两组不良反应比较差异无

统计学意义（P>0.05）。结论 帕博利珠单抗联合培美曲塞+顺铂可以提高 NSCLC 患者疾病控制率，

降低血清 sMICA 水平。

［关键词］ 帕博利珠单抗； 培美曲塞； 顺铂； 非小细胞肺癌； 可溶性 MHC⁃I 类链相关蛋白 A

EEffect of pembrolizumab combined with AP on efficacy and serum sMICA levels in pa⁃
tients with non⁃small cell lung cancer
XU Honghong， LI Junxia， ZHANG Jiajia， YANG Haipeng， CHEN Shuang★

（Department of Pharmacy， Henan Chest Hospital /Affiliated Chest Hospital of Zhengzhou University， Zheng⁃

zhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of pembrolizumab combined with pemetrexed+cispla⁃

tin （AP） on the efficacy and serum soluble MHC⁃1 chain⁃associated protein A （sMICA） levels in patients with 

non⁃small cell lung cancer （NSCLC）. Methods According to the random word table method， 102 NSCLC pa⁃

tients admitted to Henan Chest Hospital from March 2019 to March 2022 were divided into two groups. The con⁃

trol group （n=51） received the AP regimen. The research group （n=51） received AP combined with pembroli⁃

zumab. The study analyzed the efficacy， serum sMICA levels， quality of life scores， 1⁃year follow⁃up survival 

rate， and adverse reactions of both groups. Results The remission rate and disease control rate of the research 

group were higher than those of the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. 

After treatment， the serum sMICA levels in the two groups were lower than before treatment， and the serum 

sMICA levels in the study group were lower than those in the control group， with a statistically significant differ⁃

ence （P<0.05）. The improvement rate of quality of life in the research group was significantly higher than that 

in the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. There were no missing cases dur⁃

ing the follow⁃up period. The survival rate of the study group （44/51） was significantly higher than that of the 

control group （35/51） （c2=5.631， P<0.05）. There was no statistically significant difference in adverse reactions 
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肺癌是人类最常见的疾病之一，其发病率呈现

不断上升趋势，严重影响国民身体健康［1］。非小细

胞肺癌（Non⁃small cell lung cancer，NSCLC）是肺癌

的一种主要类型，其病理类型主要以鳞癌和腺癌

等为主。目前对于肺癌患者的治疗方式主要有手

术、放化疗治疗等，但大部分肺癌患者在确诊时多

处于中晚期，错过最佳治疗时间，只能采取放化疗

的方式来进行治疗［2］，因此提高化学药物的治疗

效果尤为重要。培美曲塞+顺铂（AP）可在一定程

度上杀死肿瘤细胞，但也会引发不良反应，降低患

者生活质量［3］。帕博利珠单抗为程序性死亡分子

（ProgrammedDeath⁃1，PD⁃1）抑制剂，可经抑制 PD⁃1
结合 PD⁃L1，致使 T 淋巴细胞激活增强机体免疫

引发抗肿瘤效应［4］。可溶性 MHC⁃1 类链相关蛋

白 A（soluble MHC class I chain ⁃ related protein A，

sMICA）是由 MHC ⁃I 类链相关蛋白（MHC class I 
chain⁃related protein A，MICA）脱落而成的，在机体

发生恶性肿瘤时可在血清中检测到 sMICA 水平显

著升高，研究［5］显示，sMICA 参与 NSCLC 的发生发

展。本研究主要探讨帕博利珠单抗联合 AP 对

NSCLC 患者血清 sMICA 水平及疾病控制率的影

响，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

根据随机数字表法将 2019 年 3 月至 2022 年 3
月河南省胸科医院收治的 102 例 NSCLC 患者分

为两组，每组 51 例。纳入标准：①符合 NSCLC 诊

断标准，分期为Ⅲ~Ⅳ期［6］；②在临床经过临床病

理学和影像学确诊为 NSCLC；③入组前患者均未

进行化、放疗；④有完整的临床、病理及随访资

料；⑤研究对象及家属自愿签署承诺书。排除

标准：①合并恶性肿瘤者；②合并肝脏肾脏重要

脏器功能障碍者；③对于化疗药物存在禁忌者；

④存在精神疾病不能正常配合治疗者。两组一般

资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
本院伦理委员会同意并批准本研 究［伦 审 第

（2019LW⁃LC003）号］。

1.2 治疗方法

对照组采用 AP 方案治疗，患者在化疗前 1 周

常规每天口服叶酸（北京斯利安公司）400 μg，至
少 5 d，再肌肉注射维生素 B12（天津金耀公司）

1 000 μg，用药开始前、当天及第二天给予地塞米

松片（广东华南药业公司）4 mg，2次/天。治疗第 1 d，
对照组静滴 500 mg/m2 注射用培美曲塞二钠（先声

药业有限公司，国药准字 H20133215）与生理盐水

100 mL 混合液，滴注 30 min，1 次/d；75 mg/m2 顺铂

（齐鲁制药（海南）有限公司，国药准字 H20073652）
与 500 mL 生理盐水混合后静滴，滴注 2 h。

研究组 AP 方案基础上联合帕博利珠单抗

（爱尔兰 MSD Ireland，生产批号：R22872）治疗。

化疗前 1 d，静滴 200 mg，滴注 30 min 。
21 d 为 1 周期，化疗周期期间间隔 2 周，两组均治

疗 4 个周期。

1.3 临床疗效

临床疗效评定参照文献［7］，完全缓解（Com⁃
plete remission，CR）：病灶完全消失，且完全消失时

间在四周以上；部分缓解（Partial response，PR）：病

灶最大径之和缩小≥30% 并维持四周以上；病情稳

定（Stable disease，SD）：病灶最大径之和增加<20%

表 1 两组基本资料的比较 ［（x ± s），n（%）］

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

一般资料

年龄（岁）

男/女
BMI（kg/m2）

临床分期

 Ⅲ期

 Ⅳ期

类型

 鳞癌

 腺癌

 吸烟

 饮酒

文化程度

 小学

 中学

 大学

对照组（n=51）
63.25±5.12

26/25
22.34±6.04

32（62.75）
19（58.82）

31（60.78）
34（66.67）
32（62.75）
24（47.06）

28（54.90）
16（31.37）
7（13.73）

研究组（n=51）
64.55±5.30

28/23
22.56±6.75

30（37.25）
21（41.18）

20（39.22）
17（33.33）
34（66.67）
26（50.98）

27（52.94）
15（29.41）
9（17.65）

t/c2值

1.260
0.157
0.173
0.165

0.382

0.172
0.157
0.300

P 值

0.211
0.692
0.863
0.685

0.537

0.679
0.692
0.584

between the two groups （P>0.05）. Conclusion The pembrolizumab combined with pemetrexed+cisplatin can 

enhance the disease control rate and reduce serum sMICA levels in NSCLC patients.

［KEY WORDS］ Pembrolizumab； Pemetrexed； Cisplatin； Non⁃small cell lung cancer； Soluble MHC 

class I chain⁃related protein A
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组别

对照组

研究组

t/c2值

P 值

n
51
51

CR
10（19.61）
16（31.37）

PR
7（13.73）

13（25.49）

SD
15（29.41）
15（29.41）

PD
19（37.25）
7（13.73）

缓解率

17（33.33）
29（56.86）

5.702
0.017

疾病控制率

32（62.75）
44（86.27）

7.433
0.006

表 2 两组疗效比较 ［n（%）］

Table 2 Comparison of therapeutic effects between the two groups ［n（%）］

组别

对照组

研究组

t 值
P 值

n

51
51

sMICA（pg/mL）
治疗前

380.24±43.45
381.31±42.86

0.125
0.901

治疗后

312.58±34.51
271.35±29.27

6.507
<0.001

t 值

8.708
15.130

P 值

<0.001
<0.001

表 3 两组血清 sMICA 水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of serum sMICA levels between the 
two groups （x ± s）

组别

对照组

研究组

c2值

P 值

n
51
51

下降

15（29.41）
7（13.73）

稳定

17（33.33）
12（23.53）

好转

19（37.26）
32（62.74）

6.627
0.010

表 4 两组生活质量评分比较 ［n（%）］

Table 4 Comparison of quality of life scores between the 
two groups ［n（%）］

0  2 4 6   8 10 12

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

分
析

时间/月

组别
对照组
研究组
对照组⁃检剔后
研究组⁃检剔后

图 1 两组 1 年随访情况比较

Figure 1 Comparison of 1⁃year follow⁃up between the two 
groups

或缩小<30%；疾病进展（Progressive disease，PD）：

病灶最大径之和增加≥20%。

1.4 血清指标的检测

所有患者在治疗前以及治疗 4个周期之后，采集

患者空腹时外周静脉血 5 mL，进行离心（3 500 r/
min，20 min，离心半径 15 cm），取上清液进行检

测。采用酶联免疫吸附法检测血清 sMICA 水平，

试剂盒购自上海酶研公司，按照说明书进行检测。

1.5 生活质量评分（Quality of life，QOL）评价［8］

入组时及四个周期治疗后，评价两组生活质量

评分，相比入组前，QOL 评分较入组前减少≥10 分为

下降，增加<10分或减少为稳定，增加≥10分为好转。

1.6 随访

患者在出院后对患者进行随访 1 年，记录患者

的生存状态，并计算患者的生存率。随访时间截

止到 2023 年 3 月。

1.7 不良反应

记录两组在治疗期间出现的不良反应（恶心

呕吐、腹泻、白细胞降低、血小板降低以及乏力

等）［9］，并计算不良反应发生率。

1.8 统计学处理

采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据。计量

资料以（x ± s）表示，行 t 检验，计数资料以 n（%）表

示，行 c2检验，采用 Kaplan⁃Meier 绘制生存曲线，行

log⁃rank 检验，以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较

研究组缓解率和疾病控制率高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组血清 sMICA 水平比较

两组血清 sMICA 水平治疗前比较差异无统计

学意义（P>0.05），治疗后，两组血清 sMICA 水平低

于治疗前，且研究组血清 sMICA 水平低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组生活质量评分的比较

研究组生活质量好转率显著高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组 1 年随访情况比较

随访期间无失访病例。研究组生存率（44/51）
显著高于对照组（35/51），差异有统计学意义（c2=
5.631，P<0.05）。见图 1。

2.5 两组不良反应比较

两组不良反应比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 5。
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组别

对照组

研究组

c2值

P 值

n

51
51

恶心
呕吐

32（62.75）
35（68.63）

0.391
0.532

腹泻

17（33.33）
18（35.29）

0.043
0.835

白细胞
降低

24（47.06）
26（50.98）

0.157
0.692

血小板
降低

20（39.22）
23（45.10）

0.362
0.547

乏力

30（58.82）
32（62.74）

0.165
0.685

表 5 两组不良反应比较 ［n（%）］

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

3 讨论

NSCLC 发病率占肺癌的 85%，其早期症状不

明显，当患者出现胸痛、咳嗽、发热、呼吸困难的症

状时，多数已发展成为晚期［10］，只能采取放化疗的

方式来进行治疗。因此，选取安全有效的化学药

物，提升治疗效果尤为重要。

培美曲塞可经破坏叶酸依赖性正常代谢抑制

肿瘤细胞复制，阻断肿瘤生长［11］。顺铂作为细胞周

期非特异性药物，能抑制肿瘤细胞的 DNA 复制，发

挥强效的抗肿瘤作用［12］。有研究［13］发现，AP 治疗

NSCLC 效果较为理想，不会导致患者不良反应明

显增加。本研究发现，研究组缓解率、疾病控制率、

生活质量好转率显著高于对照组，说明博利珠单抗

联合培美曲塞+顺铂可以发挥免疫治疗的效果，增

强患者免疫活性和疾病控制率，改善患者的生活质

量。进一步分析发现，研究组生存率著高于对照

组，说明联合治疗可以延长患者的生存期。两组不

良反应发生率比较差异无统计学意义，说明研究组

安全性较好。

MICA 作为自然杀伤细胞 2 族成员 D（Natural 
killer cell group 2D，NKF2D）的配体，相对分子质

量 43 kD，在各种肿瘤细胞表面均有表达，可发挥

免疫应答的作用［5］。sMICA 是 MICA 从细胞表面

脱落形成的蛋白质分子，参与肿瘤的发生发展。

sMICA 可以降低 NKF2D 的表达，进而使肿瘤细胞

逃脱免疫细胞的识别和杀伤［14］。有研究［15］发现，

血清 sMICA 在 NSCLC 中显著升高，还与患者不良

预后有关［5］。还有研究发现，血清 sMICA 在胸腔镜

肺癌根治术后期显著降低。本研究发现，治疗后两

组血清 sMICA 水平显著降低，且研究组低于对照

组，与上述研究相似，说明二者联合可以抑制肿瘤

转移。这可能是由于培美曲塞+顺铂具有抗肿瘤的

作用，可以抑制肿瘤的生长。帕博利珠单抗通过抑

制与受体配体 PD⁃L1 结合，刺激免疫系统的抗肿瘤

功能，增强患者自身免疫功能，提高了治疗效果。

综上所述，帕博利珠单抗联合培美曲塞+顺

铂可以提高 NSCLC 患者疾病控制率，降低血清

sMICA 水平。
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格列美脲联合达格列净治疗 2 型糖尿病肾病的疗效
及对BUN、CREA、ACR水平的影响

李晓燕 1 韩士彬 1 常丽 1 黄帅 2★

［摘 要］ 目的 探究格列美脲联合达格列净治疗 2 型糖尿病肾病的疗效及对尿素氮（BUN）、肌

酐（CREA）、尿白蛋白/肌酐比值（ACR）水平的影响。方法 选取 2021 年 3 月至 2023 年 3 月 120 例临泉

县人民医院内分泌科收治的 2 型糖尿病肾病患者为研究对象，依据治疗方式的不同分为达格列净治疗

组（对照组）64 例（给予达格列净治疗）与格列美脲联合达格列净治疗组（研究组）56 例（给予格列美脲联

合达格列净治疗）。对比两组临床疗效、血糖达标时间及胰岛素日用量间的差异，比较达格列净治疗组

与格列美脲联合达格列净治疗组治疗前后的血糖指标及 BUN、CREA、ACR 水平。结果 格列美脲联合

达格列净治疗组临床治疗总有效率 96.43% 显著高于达格列净治疗组 82.81%，差异具有统计学意义（c2=
2.006，P<0.05）。治疗 12 周后，与达格列净治疗组比较，格列美脲联合达格列净治疗组血糖达标时间明

显缩短，胰岛素日用量也显著减少，差异均有统计学意义（t=4.449、9.958，P<0.05）。两组 FPG、HbA1 c、
BUN、CREA、ACR 水平均下降，且格列美脲联合达格列净治疗组 FPG、HbA1 c、BUN、CREA、ACR 水平

低于达格列净治疗组，差异有统计学意义（t=4.382、4.028、20.741、2.930、2.360，P<0.05）。结论 与单用

达格列净治疗相比，采用格列美脲联合达格列净治疗可有效改善 2 型糖尿病肾病患者血糖控制情况，调

节胰岛素抵抗状态，降低 BUN、CREA、ACR 水平。

［关键词］ 格列美脲； 达格列净； 糖尿病肾病； 尿素氮； 肌酐； 尿白蛋白/肌酐比值

Efficacy of glimepiride combined with Dagliagrazin in the treatment of type 2 diabetic 
nephropathy and its effect on BUN， CREA and ACR levels
LI Xiaoyan1， HAN Shibin1， CHANG Li1， HUANG Shuai2★

（1. Department of Endocrinology， Linquan County Peoples Hospital， Fuyang City， Anhui Province. Fuyang， 
Anhui， China， 236400： 2. Department of Endocrinology， the Second Peoples Hospital of Fuyang City， Fuy⁃
ang， Anhui， China， 236400）

［ABSTRACT］ Objective To explore the efficacy of glimepiride combined with dagliprazin in the 
treatment of type 2 diabetic nephropathy and the effects on the levels of urea nitrogen （BUN）， creatinine 
（CREA） and urinary albumin/creatinine ratio （ACR）.  Methods 120 patients with type 2 diabetic nephropa⁃
thy who were admitted to the Endocrinology Department of Linquan County People  s Hospital from March 
2021 to Manch 2023 were selected as the study subjects. They were divided into two groups based on different 
treatment methods： 64 cases received dagliaglizin treatment， while 56 cases received glimepiride combined 
with dagliprazin treatment. The treatment duration was 12 weeks. The differences in clinical efficacy， blood 
glucose standard time and daily insulin dosage between the two groups were compared， and the blood glucose 
indexes， BUN， CREA and ACR levels before and after treatment were compared between the dagliaglizin 
treatment group and the glimepiride combined with dagliprazin treatment group. Results The total effective 
rate of glimepiride combined with dagliprazin group was 96.43%， which was significantly higher than that of 
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dagliprazin group （82.81%）， the difference was statistically significant （c2=2.006， P<0.05）. After 12 weeks 
of treatment， compared with dagliagrazin treatment group， the blood glucose standard time of glimepiplus 
combined with dagliagin treatment group was significantly shortened， and the daily insulin dosage was also sig⁃
nificantly reduced， with statistical significance （t=4.449， 9.958， P<0.05）. The levels of FPG， HbA1c， 
BUN， CREA， and ACR in both groups were decreased， and the levels of FPG， HbA1c， BUN， CREA， and 
ACR in glimepiplus combined with dagliagin group were lower than those in Dagliagin group， with statistical 
significance （t=4.382， 4.028， 20.741， 2.930， 2.360， P<0.05）. Conclusion Compared to using daaglizin 
alone， the combination of glimepiride and dagliprazin can effectively enhance blood glucose control， regulate 
insulin resistance， and reduce BUN， CREA and ACR levels in patients with type 2 diabetic nephropathy.

［KEY WORDS］ Glimepiride； Dagliprazin； Diabetic nephropathy； Urea nitrogen； Creatinine； Urinary 
albumin/creatinine ratio

2 型糖尿病是全球流行性疾病，据近年来数据

统计报道，2 型糖尿病肾病的患病率逐渐呈年轻化

趋势发展，到 2045 年患病人数将达到 7.83 亿人［1］。

2 型糖尿病肾病是由 2 型糖尿病患者微血管病变

导致的肾小球硬化，其发病机制复杂，可导致肾

脏、心脏、周围神经、血管、眼睛等多个器官功能损

害，对 2 型糖尿病患者的生命健康造成威胁［2］。因

此，治疗管理 2 型糖尿病肾病的关键为降糖与肾脏

保护。达格列净是治疗糖尿病的热点药物，其通过

抑制肾脏对葡萄糖的重吸收发挥降糖作用，还能减

少尿蛋白，保护肾功能［3］。格列美脲属磺脲类药物，

通过结合 β 细胞磺酰脲受体 1 刺激机体分泌胰岛

素来降低血糖［4］。尿素氮（Urea nitrogen，BUN）、

肌酐（Creatine，CREA）、尿微量白蛋白/肌酐比值

（Albumin/Urine Creatinine Ratio，ACR）水平是临床

常用的肾功能监测指标，可反映治疗过程中的肾脏

变化情况。本研究旨在探讨格列美脲联合达格列

净治疗 2 型糖尿病肾病的疗效及对肾功能的影响，

为临床 2 型糖尿病肾病的治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 3 月至 2023 年 3 月 120 例临泉县

人民医院内分泌科收治的 2 型糖尿病肾病患者为

研究对象。纳入标准：①符合 2020 版《中国 2 型
糖尿病防治指南》［5］和美国肾脏预后指南标准［6］中

的糖尿病肾病 3 期诊疗标准：ACR 处于 30 至 300 
mg/g 或尿蛋白排泄率持续增加，范围处于 20 至

200 μg/min，于本院确诊糖尿病肾病；②年龄 18 至

80 岁，文化程度小学以上；③入组前一个月内未接

受任何血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受

体拮抗剂治疗；④糖化血红蛋白值（hemoglobin 

A1c，HbA1C）处于 7.0%~10.0%；⑤病程 1 年以上；

⑥理解、知情本研究并签署《知情同意书》。排除

标准：①妊娠期和哺乳期妇女；②1 型糖尿病等其

他类型的糖尿病导致的早期糖尿病肾病；③透

析患者；④存在糖尿病急性并发症，如糖尿病酮

症、酮症酸中毒等；⑤尿路感染及各种其他病因所

致的体温上升、收缩压升高等。本研究经临泉县

人民医院医学伦理会审批通过。

依据治疗方式的不同分为达格列净治疗组

（64 例）（对照组）与格列美脲联合达格列净治疗组

（56 例）（研究组）。对照组男 37 例，女 27 例，平均

年龄（53.65±10.54）岁；平均病程（6.16±1.78）年；体

质 量 指 数（Body Mass Index，BMI）平 均（24.72±
2.33）kg/m2；HbA1C 平均（8.11±0.46）%。研究组男

31 例，女 25 例，平均年龄（55.07±9.58）岁；平均病

程（6.72±1.34）年；体质量指数（Body Mass Index，
BMI）平均（25.03±2.15）kg/m2；HbA1C 平均（8.24±
0.50）%。两组性别、年龄、病程、BMI、HbA1C 等一

般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），可进行

比较。

1.2 治疗方法

全部患者规律口服盐酸二甲双胍片（石家庄

以岭药业股份有限公司，国药准字 H20054790，
规格：250 mg/片），2 片/次，3 次/d。同时嘱咐患者

低钠、低脂饮食，多饮水，每日饮水量以 2 L 为宜。

对照组：患者每日早晨口服达格列净（阿斯利康

制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字 HJ20170119，规 格 ：

10 mg），1 片/次，1 次/d，连续治疗 12 周。研究组：

在口服盐酸二甲双胍片与达格列净的基础上予以

格列美脲（重庆康刻尔制药有限公司，国药准字

H20030800，规格：2 mg/片）口服治疗。1 片 /次，

1 次/d，共持续 12 周。
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表 1 两组临床治疗有效率比较 ［n（%）］

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

组别

研究组

对照组

c2值

P 值

n
56
64

显效

23（41.07）
19（29.69）

有效

31（55.36）
34（53.13）

无效

2（3.57）
11（1.56）

总有效

54（96.43）
53（82.81）

2.006
0.045

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
56
64

血糖达标时间（d）
6.14±1.29
7.37±1.68

4.449
<0.001

胰岛素日用量（U/kg.d）
33.27±3.08
39.68±3.86

9.958
<0.001

表 2 两组血糖达标时间及胰岛素用量比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of blood glucose standard time and 
insulin dosage between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

56
64

FPG（mmol/L）
治疗前

8.71±0.78
8.54±0.67

1.284
0.202

治疗后

6.51±0.48a

6.87±0.42a

4.382
<0.001

HbA1 c（%）

治疗前

8.23±0.54
8.34±0.57

1.081
0.282

治疗后

6.54±0.24a

6.89±0.61a

4.028
<0.001

表 3 两组治疗前后的血糖水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of blood glucose levels before and 
after treatment between the two groups （x ± s）

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效［7］

在治疗 12 周后从蛋白尿控制角度进行疗效

评估。显效：患者临床症状明显改善，CREA 水平

下降≥30%，24 h 尿蛋白定量下降≥40%，尿白蛋白

排泄率下降≥70%；有效：患者症状减轻，CREA 水

平下降≥10%，24 h 尿蛋白定量下降≥15%，尿白蛋

白排泄率下降≥50%；无效：上述指标未达到有效

标准，患者症状甚至出现恶化。总有效=治愈率+
有效率。

1.3.2 两组血糖达标时间及胰岛素用量

由责任护士记录并比较对照组及研究组患者

血糖达标时间及治疗期间的胰岛素用量。

1.3.3 两组治疗前后血糖指标

于两组患者治疗前（入院 24 小时内）、治疗 12
周后抽取 5 mL 血样，抽血前隔夜禁食至少 8 小
时。血样 3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 10 
cm），分离血清后将其放入 4℃冰箱中储存。采用

日本日立公司生产的 7170 型全自动生化分析仪检

测空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）、糖化血

红蛋白（glycosylated hemoglobin A1c，HbA1c）两项

指标水平。

1.3.4 两组治疗前后肾功能指标

于治疗前（入院 24 小时内）、治疗 12 周后收集

两组患者晨起中段尿液，从两组尿样中抽取

10 mL，经 10 min 离心后（离心半径为 15 cm） 将其

上清液放入离心管中进行储存。应用雅培公司

所生产型号为 Ci⁃8200 的生化分析仪测定 BUN、

CREA，肌氨酸氧化酶法测定并计算 ACR。

1.4 统计学方法

采用 SPSS Statistics 21 统计学软件对数据进

行分析。符合正态分布的计量资料以 （x ± s）表示，

两组间比较采用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，采

用 c2检验。P<0.05 为有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效

研究组临床治疗总有效率显著高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组血糖达标时间及胰岛素用量

治疗 12 周后，与对照组比较，研究组血糖达

标时间明显缩短，胰岛素日用量也显著减少，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组治疗前后的血糖水平

治疗 12 周后，两组 FPG、HbA1 c 水平均下降，

且研究组 FPG、HbA1 c 水平低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组治疗前后的肾功能水平

治疗 12 周后，两组 BUN、CREA、ACR 水平均

下降，且研究组 BUN、CREA、ACR 水平低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

高血糖会诱导近端肾小管分泌炎症分子和生

长因子，从而激活炎症反应，引起巨噬细胞聚集，

诱导肾间质纤维化，从而直接导致糖尿病肾病的

发生［8］。研究［9］报告称，达格列净等钠⁃葡萄糖协

同转运蛋白 2（sodium⁃dependent glucose transport⁃
ers 2，SGLT⁃2）抑制剂的肾脏保护作用可能与肾脏

炎症和纤维化的减轻有关。研究［10］显示，HbAIc 与
微血管并发症的发生呈正相关，HbAIc 每降低 1%，

微血管并发症的风险就会降低 37%。因此严格控
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组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

56
64

BUN（mmol/L）
治疗前

14.17±2.33
14.44±2.24

0.647
0.519

治疗后

6.21±1.18a

10.77±1.22a

20.741
<0.001

CREA（μmol/L）
治疗前

86.74±11.24
88.19±11.61

0.693
0.490

治疗后

71.72±6.24a

75.34±7.17a

2.930
0.004

ACR（mg/g）
治疗前

124.52±56.04
122.71±53.08

0.182
0.856

治疗后

72.52±24.73a

84.64±30.68a

2.360
0.020

表 4 两组治疗前后的肾功能水平比较 （x ± s）

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

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

制糖尿病患者的血糖可显著减少糖尿病肾病等糖

尿病微血管并发症的发生。

本研究中，治疗 12 周后，两组 FPG 和 HbAIc 
都达到了血糖降低的目标范围，且研究组血糖达

标时间明显缩短，胰岛素日用量也显著减少。涂

晶晶等［11］研究表明，达格列净与胰岛素联合治疗

血糖未控制的 2 型糖尿病肾病患者，血糖水平可进

一步降低，血糖波动幅度改善，胰岛素日剂量明显

低于对照组，且低血糖风险未增加。这与本试验

的部分结果基本一致，表明达格列净不仅具有更

广泛、更稳定的降糖作用，而且还能减轻胰岛素抵

抗，在与格列美脲治疗联合使用时能显著减少外

源性胰岛素剂量。格列美脲属于磺脲类药物，通

过与胰岛 β 细胞表面的磺酰脲受体结合，抑制三

磷酸腺苷的敏感性通道，激活钙离子内流，有助于

大量胰岛素的分泌，从而发挥降低胰内和胰外血

糖的双重作用。此外，格列美脲还能快速结合与

解离，调节胰岛素抵抗引起的代谢紊乱状态，改善

血糖功能，有助于空腹血糖和餐后血糖恢复至正

常范围［12］。

潘春兰［13］的研究表明，在控制血糖水平的同

时，格列美脲可有效改善微量白蛋白尿。本研究

结果显示，治疗 12 周后，两组 BUN、CREA、ACR
水平均有所降低，且研究组的 BUN、CREA、ACR
水平均低于对照组，说明使用格列美脲联合达格列

净可有效改善 2 型糖尿病肾病患者的肾功能，从而

对肾脏产生保护作用。这得益于格列美脲独特的化

学结构，其属于磺脲类药物，基团结构中的附加氮杂

环可以接受活性氧簇 （Reactive oxygen species，
ROS）自由基电子的构象变得更加稳定，从而平衡

体内氧化和抗氧化系统，发挥清除自由基和抗氧化

应激的作用。活性氧自由基和氧化应激得到抑制

后，诱导细胞凋亡自由基的活化也会受到抑制，从

而进一步减少肾细胞凋亡对组织的损伤，进而延缓

糖尿病肾病的发生与发展［14⁃15］。从 SGLT⁃2 抑制剂

的肾脏保护机制上看，达格列净的应用有助于增

加钠离子运输，促进入球小动脉的收缩，从而在一

定程度上能改善肾血流量，改善肾小球的高滤过

状态，从而改善患者的蛋白尿症状，对患者的肾功

能起到良好的改善作用。

综上，与单用达格列净治疗相比，采用格列美

脲联合达格列净治疗可有效改善 2 型糖尿病肾病

患者血糖控制情况，调节胰岛素抵抗状态，降低

BUN、CREA、ACR 水平，发挥肾脏保护作用。
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利伐沙班联合氯吡格雷对脑梗死合并房颤患者的治
疗效果

邢艳娜 1★ 刘俊柳 2 李华颖 3 刘文娟 1 方红双 4

［摘 要］ 目的 研究利伐沙班联合氯吡格雷对脑梗死合并房颤患者的治疗效果。方法 选择

2021 年 7 月至 2022 年 7 月衡水市第六人民医院收治的脑梗死合并房颤 96 例患者随机分为华法林组（48
例）和联合组（48 例）。华法林组采用华法林钠片进行治疗，联合组采用利伐沙班片联合硫酸氢氯吡格雷

片进行治疗，两组治疗 6 个月。统计两组临床疗效、安全性，比较两组血清细胞因子、炎症反应指标水

平、外周血免疫指标水平及凝血功能、神经功能、生活能力。结果 治疗 6 个月后，联合组总有效率高于

华法林组，差异有统计学意义（c2=4.098，P<0.05）。治疗 6 个月后，联合组外周血 CD8+及血清内皮素⁃1
（ET⁃1）、白介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、降钙素原（PCT）、超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）、D⁃二聚

体（D⁃D）水平低于华法林组，差异有统计学意义（t=4.019、8.809、4.598、15.340、6.175、13.846、15.006）；联

合组美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）、改良 Rankin 评分（mRS）评分低于华法林组，差异有统计学

意义（t=5.304、8.660）；外周血 CD4+、血清血小板衍生生长因子（PDGFs）、血管内皮生长因子（VEGF）水

平、凝血酶原时间（PT）、部分凝血活酶时间（APTT）、Barthel 指数（BI）评分高于华法林组，差异有统计学

意义（t=4.265、5.914、18.960、13.204、4.578、8.762，P<0.05）。治疗期间，两组不良反应发生率比较，差异无

统计学意义，差异有统计学意义（c2=0.000，P=1.000）。结论 与华法林钠片相比，利伐沙班片联合硫酸

氢氯吡格雷片治疗脑梗死合并房颤患者的临床疗效更好，且安全性良好。

  ［关键词］ 脑梗死； 房颤； 利伐沙班； 氯吡格雷； 华法林钠片

Therapeutic effect of rivaroxaban combined with clopidogrel on patients with cerebral 
infarction complicated with atrial fibrillation
XING Yanna1★， LIU Junliu2， LI Huaying3， LIU Wenjuan1， FANG Hongshuang4

（1. Department of Neurology， the Sixth People  s Hospital of Hengshui City， Hengshui， Hebei， China， 
053200； 2. Department of Cardiology， the Sixth Peoples Hospital of Hengshui City， Hengshui， Hebei， China， 
053200； 3. Brain Center of the Sixth Peoples Hospital of Hengshui City， Hengshui， Hebei， China， 053200； 
4. Operating Room of Hengshui Sixth People Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053200）

［ABSTRACT］ Objective To study the therapeutic effect of rivaroxaban combined with clopidogrel on 
patients with cerebral infarction complicated with atrial fibrillation. Methods A total of 96 patients with cere⁃
bral infarction complicated by atrial fibrillation were admitted from July 2021 to July 2022. They were randomly 
divided into two groups： the warfarin group （48 cases） and the combined group （48 cases） using a random num⁃
ber table method. The warfarin group received treatment with warfarin sodium tablets， while the combined 
group received treatment with rivaroxaban tablets combined with clopidogrel bisulfate tablets. Both groups un⁃
derwent treatment for 6 months. The clinical efficacy and safety of the two groups were assessed， and levels of 
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serum cytokines， inflammatory response indicators， peripheral blood immune indicators， coagulation function， 
and nerve function and life ability were compared between the groups. Results After 6 months of treatment， 
the total effective rate of the combination group was higher than that of the warfarin group， and the difference 
was statistically significant （c2=4.098， P<0.05）. Additionally， after 6 months of treatment， the levels of periph⁃
eral blood CD8+ and serum endothelin⁃1 （ET⁃1）， interleukin⁃6 （IL⁃6）， and tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， pro⁃
calcitonin （PCT）， hypersensitive C⁃reactive protein （hs⁃CRP）， and D⁃dimer （D⁃D） in the combination group 
were lower than those in the warfarin group （t=4.019， 8.809， 4.598， 15.340， 6.175， 13.846， 15.006）. Further⁃
more， the National Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） and Modified Rankin Score （mRS） scores in the 
combination group were lower than those in the warfarin group （t=5.304， 8.660）. The levels of peripheral blood 
CD4+， serum platelet ⁃ derived growth factor （PDGFs） and vascular endothelial growth factor （VEGF）， pro⁃
thrombin time （PT）， and partial thromboplastin time （APTT）， and Barthel index （BI） score were higher in the 
combination group compared to the warfarin group （t=4.265， 5.914， 18.960， 13.204， 4.578， 8.762，P<0.05）. 
During the treatment period， there was no significant difference in the incidence of adverse reactions between 
the two groups （c2=0.000， P=1.000）. Conclusion Compared to warfarin sodium tablets， the combination of 
rivaroxaban tablets and clopidogrel hydrogen sulfate tablets showed superior clinical efficacy and safety in treat⁃
ing patients with cerebral infarction and atrial fibrillation.

［KEY WORDS］ Cerebral infarction； Atrial fibrillation； Rivaroxaban； Clopidogrel； Endothelin ⁃ 1； 
Platelet⁃derived growth factor； Vascular endothelial growth factor； Inflammatory response

脑梗死是脑部血液供应障碍引起的神经功能

缺损，临床致残、致死率较高；房颤则是临床常见

的心律失常疾病，患者主要病理表现为心房快速、

不规则收缩，且随着年龄的增长，房颤患病率增

加［1］。临床统计研究［2］发现，大约 24% 的脑梗死患

者合并房颤，而对于房颤患者，其发生脑梗死的风

险是普通群体的 4~5 倍。华法林是临床普遍使用

的抗凝药物，在改善患者凝血功能方面作用显著，

但容易导致各种出血性疾病的发生［3］。利伐沙班

则可直接抑制凝血 Xa 因子活性，进而对机体凝血

功能产生调节作用［4］；氯吡格雷是一种腺苷二磷酸

受体拮抗剂，可通过抑制腺苷二磷酸受体功能而

抑制血小板聚集［5］。本研究采用利伐沙班联合氯

吡格雷对脑梗死合并房颤患者进行治疗，分析其

对患者的治疗效果，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 7 月至 2022 年 7 月衡水市第六人

民医院收治的脑梗死合并房颤 96 例患者随机分

为华法林组（48 例）和联合组（48 例）。华法林组男

26 例，女 22 例；年龄平（64.49±3.78）岁。联合组年

龄平（65.10±3.98）岁；男 25 例，女 23 例。两组基本

资料比较差异无统计学意义（P<0.05）。

1.2 纳入、排除标准

纳入标准：①符合脑梗死［6］及房颤［7］诊断标准

者；②年龄>50 岁者；③能配合医师完成相关治疗

和检查者；④对本研究知情同意者等。排除标准：

①严重的肝肾功能不全者；②近期有明显活动性

出血或者有大出血风险者；③血小板功能异常者；

④对本研究所用药过敏者等。本研究通过衡水市

第六人民医院伦理委员会审核批准。

1.3 治疗方法

华法林组采用华法林钠片（上海福达制药有

限公司，国药准字 H31020993，2.5 mg）进行治疗，

口服，初始剂量 2.5 mg/d，3 d 后复查血凝，根据监

测国际标准化比值（INR）调整华法林钠片的剂量，

结果在 2~4 周内使 INR 值控制到目标范围（INR 
2.0⁃3.0），此后按指南要求监测 INR，调整华法林钠

片剂量。

联合组采用利伐沙班片（齐鲁制药有限公司，

国药准字 H20213380，10 mg）联合硫酸氢氯吡格雷

片（石 药 集 团 欧 意 药 业 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20193160，75 mg）进行治疗，口服，其中利伐沙班

片 10 mg，硫酸氢氯吡格雷片 75 mg，1 次/d。两组

治疗 6 个月。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效  
治疗 6 个月后，根据美国国立卫生研究院

卒中量表（National Institute of Health stroke scale，
NIHSS）［8］对临床疗效进行评估，显效：治疗后患者

神经功能缺损评分下降 75%~100%；有效：患者神
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经功能缺损评分下降 30%~74%；无效：患者治疗后

神经功能缺损下降不足 30%。

1.4.2 血清细胞因子水平  
治疗前及治疗 6 个月后，抽取 3 mL 清晨空腹

静脉血，以 3 500 r/min 离心 10 min（离心半径：

10 cm）， 获取上清液，置于-20℃的冰箱中保存待

测，采用 ELISA 法检测患者血清血清内皮素 ⁃1
（Endothelin ⁃1，ET⁃1）、血小板衍生生长因子（plate⁃
let⁃derived growth factor，PDGFs）、血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）水平，

试剂盒由上海纪宁生物科技有限公司提供。

1.4.3 免疫、炎症反应指标水平  
治疗前及治疗 6 个月后，采用流式细胞仪（赛

默飞世尔公司，Attune NxT）对患者外周血 CD4+、

CD8+水平进行检测；采用 ELISA 法检测患者血清

白介素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、肿瘤坏死因子 ⁃ α
（Tumor Necrosis Factor⁃α，TNF⁃α）、降钙素原（Pro⁃
calcitonin，PCT）、超敏 C 反应蛋白（High Sensitivity 
C⁃reactive Protein，hs⁃CRP）水平，试剂盒由合肥莱

尔生物科技有限公司提供。

1.4.4 凝血功能  
治疗前及治疗 6 个月后，采用 ELISA 法对患

者血清 D⁃二聚体（D⁃ dimer，D⁃D）水平进行检测，

血清制备同 1.4.2；采用全自动凝血分析仪检测患

者凝血酶时间（Thrombin time，TT）、凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）、部分凝血活酶时间（partial 
thromboplastin time，APTT）。

1.4.5 神经功能及生活能力  
治疗前及治疗 6 个月后，采用 NIHSS、改良

Rankin 评分（Modified Rankin score，mRS）［9］对患者

神经功能缺损情况进行评估；采用 Barthel 指数（Bar⁃
thel index，BI）评分［10］对患者生活能力进行评估。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计软件进行数据分析。计

数资料用 n（%）描述，用 c2检验。符合正态分布计

量资料用（x ± s）描述，两组独立样本 t 检验、组内配

对 t 检验；以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗 6 个月后，联合组总有效率显著高于华法

林组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清细胞因子水平比较

两组治疗前血清 ET⁃1、PDGFs、VEGF 水平比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗 6 个月后，两

组血清 ET⁃1 水平较治疗前降低，联合组低于华法

林组（P<0.05）；血清 PDGFs、VEGF 水平较治疗前

升高，联合组高于华法林组（P<0.001）。见表 2。
2.3 两组免疫、炎症反应指标水平比较

两组治疗前外周血 CD4+、CD8+及血清 IL⁃6、
TNF⁃α、PCT、hs⁃CRP 水平比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；治疗 6 个月后，两组外周血 CD8+及血清

IL⁃6、TNF⁃α、PCT、hs⁃CRP 水平较治疗前降低，联

合组低于华法林组（P<0.05）；外周血 CD4+水平较

治疗前升高，联合组高于华法林组（P<0.001）。

见表 3。
2.4 两组凝血功能比较

两组治疗前血清 D⁃D 水平、TT、PT、APTT 比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗 6 个月后，两

组血清 D⁃D 水平较治疗前降低，联合组低于华法

林组（P<0.05）；TT、PT、APTT 较治疗前升高，联合

组 PT、APTT 高于华法林组（P<0.001）。见表 4。

组别

华法林组

联合组

t 值
P 值

n

48
48

ET⁃1（ng/L）
治疗前

78.84±5.94
78.25±5.43

0.508
0.613

治疗 6 个月后

65.30±3.96a

58.77±3.27a

8.809
<0.001

PDGFs（ng/L）
治疗前

330.51±32.19
329.88±34.28

0.093
0.926

治疗 6 个月后

495.27±36.40a

542.38±41.48a

5.914
<0.001

VEGF（ng/mL）
治疗前

137.59±21.64
139.82±27.50

0.442
0.660

治疗 6 个月后

198.62±27.41a

353.20±49.39a

18.960
<0.001

表 2 两组血清细胞因子水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum cytokine levels between two groups （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

华法林组

联合组

c2值

P 值

n
48
48

无效

11（22.92）
3（6.25）

显效

22（45.83）
25（52.08）

有效

15（31.25）
20（41.67）

总有效率

37（77.08）
45（93.75）

4.098
0.043

表 1 两组临床疗效比较 ［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups 
［n（%）］
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表 3 两组免疫、炎症反应指标水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of immune and inflammatory response index levels between two groups （x ± s）

时间

治疗前

治疗 6 个月后

组别

华法林组

联合组

t 值
P 值

华法林组

联合组

t 值
P 值

n
48
48

48
48

CD4+（%）

38.29±2.19
38.91±2.53

1.284
0.202

42.19±5.83a

47.52±6.40a

4.265
0.000

CD8+（%）

36.84±5.02
36.77±4.91

0.069
0.945

33.86±3.77a

31.20±2.61a

4.019
0.000

IL⁃6（pg/mL）
6.58±1.47
6.73±1.52

0.491
0.624

5.26±1.40a

4.01±1.26a

4.598
0.000

TNF⁃α（ng/L）
68.40±6.04
69.21±6.73

0.621
0.536

28.37±4.02a

17.33±2.95a

15.340
0.000

PCT（ng/mL）
2.98±0.82
2.87±0.78

0.673
0.502

1.34±0.42a

0.88±0.30a

6.175
0.000

hs⁃CRP（mg/L）
13.42±2.69
13.85±2.71

0.780
0.437

6.84±1.19a

4.05±0.73a

13.846
0.000

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

华法林组

联合组

t 值
P 值

n

48
48

D⁃D（μg/L）
治疗前

654.93±81.73
651.29±77.04

0.225
0.823

治疗 6 个月后

175.39±20.94a

120.47±14.30a

15.006
<0.001

TT（s）
治疗前

11.44±1.52
11.62±1.60

0.565
0.573

治疗 6 个月后

16.74±1.83a

17.20±1.95a

1.192
0.236

PT（s）
治疗前

14.20±1.74
14.55±1.80

0.969
0.335

治疗 6 个月后

24.18±1.59a

28.63±1.71a

13.204
<0.001

APTT（s）
治疗前

22.48±4.39
22.61±4.73

0.140
0.889

治疗 6 个月后

30.82±3.72a

34.41±3.96a

4.578
<0.001

表 4 两组凝血功能比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of coagulation function between two groups （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

2.5 两组神经功能及生活能力比较

两组治疗前 NIHSS、mRS、BI 评分比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；治疗 6 个月后，两组

NIHSS、mRS 评分较治疗前降低，联合组低于华法

林组（P<0.05）；BI 评分较治疗前升高，联合组高于

华法林组（P<0.001）。见表 5。
2.6 两组安全性比较

治疗期间，华法林组出现恶心 2 例，不良反应

发生率为 4.17%；联合组出现恶心 1 例，头晕 2 例，

不良反应发生率为 6.25%；两组不良反应发生率比

较，差异无统计学意义（c2=0.000，P=1.000）。

3 讨论

临床研究［11］发现，合并房颤是脑梗死发生的

独立危险因素，房颤所致脑梗死发病率占脑梗死

发生率的 10%~15%。华法林可抑制肝脏中凝血因

子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成，但其临床应用中患者出血

风险较高，安全性较差，需要实时对患者 INR 进行

监测进而调整药物的用量［12］。

ET⁃1、PDGFs、VEGF 均是评估患者血管功能

的重要指标，而脑梗死合并房颤患者存在较严重

的血管内皮损伤，可对患者凝血功能产生严重影

响，促进血管的生成［13］。本研究结果显示，与华法

林组相比，联合组治疗 6 个月后总有效率更高，血

清 ET⁃1、D⁃D 水平更低，血清 PDGFs、VEGF 水平

及 PT、APTT 更高。利伐沙班对凝血 Xa 因子活性

和功能产生直接抑制作用，阻断凝血酶合成，有助

于降低患者血管内皮功能的损伤，改善凝血功能，

同时其生物利用度高，且不会对已经产生的凝血

酶活性造成影响，因此患者生理性止血功能不受

损伤，安全性良好。而氯吡格雷则可选择性抑制

血小板受体与二磷酸腺苷结合，进而降低血小板

的聚集，其在肝脏代谢，蛋白结合率为 98%，可产

生更好的抗血小板效果［14］。

组别

华法林组

联合组

t 值
P 值

n

48
48

NIHSS
治疗前

25.40±4.37
26.04±4.81

0.682
0.497

治疗 6 个月后

19.20±3.92a

15.11±3.63a

5.304
<0.001

mRS
治疗前

3.62±0.74
3.53±0.70

0.612
0.542

治疗 6 个月后

2.87±0.59a

1.95±0.44a

8.660
<0.001

BI
治疗前

57.30±6.44
57.84±6.73

0.402
0.689

治疗 6 个月后

64.62±7.45a

78.65±8.22a

8.762
<0.001

表 5 两组神经功能及生活能力比较 ［（x ± s），分］

Table 5 Comparison of neurological function and living ability between two groups ［（x ± s）， point］

注：与治疗前相比，aP<0.05。
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炎症反应不仅会加重血管内皮和相关大脑组

织细胞、神经细胞损伤，促进患者病情进展，还会

对患者机体免疫功能产生抑制作用。本研究结果

显示，与华法林组相比，联合组治疗疗 6 个月后外

周血 CD4+水平及 BI 评分更高，外周血 CD8+及血清

IL⁃6、TNF⁃α、PCT、hs⁃CRP 水平及 NIHSS、mRS 评

分更低。原因可能在于，利伐沙班联合氯吡格雷可

有效缓解患者血管内皮的损伤，改善患者机体凝血

功能，改善脑部血液灌注，缓解脑组织损伤，因此可

有效降低炎性因子的释放，有助于患者神经功能及

生活能力的改善，促进机体免疫功能恢复［15］。

综上，与华法林钠片相比，利伐沙班片联合硫

酸氢氯吡格雷片治疗脑梗死合并房颤患者的临床

疗效更好，且安全性良好，值得在临床推广。
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CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体联合检测在老年急性心肌梗
死中的临床价值

杨涛 1★ 孙雪 1 杨利梅 2

［摘 要］ 目的 分析肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、纤维蛋白原/白蛋白比值（FAR）、D⁃二聚体联合

检测对老年急性心肌梗死（AMI）患者的临床应用价值。方法 分析 2022 年 1 月至 2023 年 1 月阜南县人

民医院收治的 92 例老年 AMI 患者（AMI 组）的临床资料，选取同期因胸痛胸闷入院的 41 例老年非 AMI 
患者（依据冠状动脉造影结果证实）为对照组，对两组间左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室射血分

数（LVEF）、CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体水平进行比较；并对比 AMI 不同病情严重程度患者的 CK⁃MB、

FAR、D⁃二聚体；分析老年 AMI 患者 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体与 LVEDD、LVEF 的相关性，并评估 
CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体对 AMI 诊断的应用价值。结果 AMI 组患者 LVEDD、CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体

水平均高于对照组，而 LVEF 水平均低于对照组，差异均有统计学意义（t=5.987、6.697、8.080、7.792、
3.116，P<0.05）；CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体水平在 AMI 组不同病情严重程度患者中的比较均为：重度狭窄

组>中度狭窄组>轻度狭窄组，差异有统计学意义（F=10.228、14.483、8.573，P<0.05）；Pearson 相关性分析

显示，CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体与 LVEDD 呈正相关（r=0.562、0.557、0.394，P<0.05），与 LVEF 呈负相关

（r=-0.146、-0.385、-0.137，P<0.05）；ROC 曲线显示，CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体及其联合检测诊断 AMI 的 
AUC 分别为 0.839、0.874、0.861 及 0.958。结论 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体水平与老年 AMI 患者心功能及

病情有关，通过联合检测对诊断 AMI 发生预测效能较好。

［关键词］ 急性心肌梗死； 肌酸激酶同工酶； 纤维蛋白原/白蛋白比值； D⁃二聚体

The clinical value of CK⁃MB， FAR and D⁃dimer detection in elderly patients with acute 
myocardial infarction
YANG Tao1★， SUN Xue1， YANG Limei2

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

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical value of creatine kinase isoenzyme （CK⁃MB）， fi⁃
brinogen to albumin ratio （FAR） and D ⁃ dimer in elderly patients with acute myocardial infarction （AMI）. 
Methods The clinical data of 92 elderly patients with AMI （AMI group） admitted to Funan County Peoples 
Hospital from January 2022 to January 2023 were retrospectively analyzed. Forty⁃one elderly patients with non⁃
AMI （confirmed by coronary angiography） admitted to the hospital due to chest pain and chest tightness dur⁃
ing the same period were selected as the control group. The levels of left ventricular end ⁃ diastolic diameter 
（LVEDD）， left ventricular ejection fraction （LVEF）， CK⁃MB， FAR and D⁃dimer were compared between 
the two groups. The CK⁃MB， FAR and D⁃dimer of patients with different severities of AMI were compared. 
The correlation between CK⁃MB， FAR， D⁃dimer and LVEDD， LVEF in elderly patients with AMI was ana⁃
lyzed， and the application value of CK⁃MB， FAR and D⁃dimer in the diagnosis of AMI was evaluated.  
Results The levels of LVEDD， CK⁃MB， FAR and D⁃dimer in the AMI group were higher than those in the 
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control group， while the level of LVEF was lower than that in the control group， the differences were statisti⁃
cally significant （t=5.987， 6.697， 8.080， 7.792， 3.116， P<0.05）. The comparison of CK⁃MB， FAR and 
D⁃dimer levels in patients with different severities of AMI was as follows： severe stenosis group >moderate ste⁃
nosis group >mild stenosis group， the difference was statistically significant （F=10.228， 14.483， 8.573， P<
0.05）. Pearson correlation analysis showed that CK ⁃MB， FAR and D ⁃dimer were positively correlated with 
LVEDD （r=0.562， 0.557， 0.394， P<0.05）， and negatively correlated with LVEF （r=-0.146， -0.385， 
-0.137， P<0.05）. The ROC curve showed that the AUC of CK⁃MB， FAR， D⁃dimer and their combined detec⁃
tion in the diagnosis of AMI were 0.839， 0.874， 0.861 and 0.958， respectively. Conclusion The levels of CK⁃
MB， FAR， and D⁃dimer are related to the cardiac function and condition of elderly patients with AMI. Com⁃
bined detection has a good predictive effect on the diagnosis of AMI.

［KEY WORDS］ Acute myocardial infarction； Creatine kinase isoenzyme； Fibrinogen to albumin ra⁃
tio； D⁃dimer

心血管疾病以其高发病率和高致死率在全球

范围内占据主导的疾病谱系地位，急性心肌梗死

（acute myocardial infarction， AMI）作为心血管疾病

最严重的表现形式之一，致使患者出现剧烈胸痛等

症状，甚至导致患者死亡，对老年人群的健康构成

了巨大威胁［1］。AMI 病情进展迅速，最佳干预时间

通常在发病后的 6 h 之内，超出此治疗临界点，患者

的病理状态会急剧恶化，导致治疗疗效大幅降低［2］。

且由于老年患者的病理生理特点以及临床表现的

特殊性，使得 AMI 的及时诊断及治疗工作面临更

为复杂的挑战。肌酸激酶同工酶（creatine kinase 
isoenzyme， CK⁃MB）是一种传统的心肌损伤标志

物，通常被应用于心肌梗死的诊断过程中，但 
CK⁃MB 亦存在诊断时间窗口短、特异性待提高等

问题，故临床迫切需要更为有效的生物标志物辅助

诊断，以提高诊断准确性［3］。纤维蛋白原/白蛋白比

值（fibrinogen to albumin ratio， FAR）是一种新型炎

症与血栓形成的生物标记物，相关研究［4］证实，

FAR 与冠心病病情严重程度及长期预后密切相关，

并对评估 AMI 患者经皮冠状动脉介入术后不良结

局的预测具有较好的应用效能。D⁃二聚体正常情

况下其含量极低，但在血栓形成和纤维蛋白溶解过

程中会明显升高，苏文等［5］研究发现，D⁃二聚体在 
AMI 病理过程中含量上升，并与 AMI 发生发展有

关。本研究探讨 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体及其联合

检测在老年 AMI 患者中的临床应用价值，分析上

述指标对 AMI 诊断的应用效能，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
分析 2022 年 1 月至 2023 年 1 月阜南县人民医

院收治的 92 例老年 AMI 患者（AMI 组）的临床资

料及实验室数据，并选择同期因胸痛胸闷入院的

41 例非 AMI 患者（入院后依据冠状动脉造影结果

证实）为对照组。纳入标准：①AMI 符合美国心脏

病学会发布的《第四版心肌梗死全球统一定义》［6］

中有关标准；②患者年龄≥60 岁；③首次发病，既往

无经皮冠状动脉介入术手术史；④临床资料及实

验室数据齐全；⑤对本项研究知情同意。排除标

准：①合并肝肾疾病或恶性肿瘤；②合并急性或慢

性感染；③合并免疫系统、内分泌系统或血液系统

疾病；④合并慢性心衰、先天性心脏病或心肌炎等

心 脏 疾 病 。 AMI 组 患 者 年 龄 61~88 岁 ，平 均

（69.28±6.21）岁；男 61 例，女 31 例；合并高血压 29
例，合并糖尿病 18 例。对照组患者年龄 63~84 岁，

平均（67.94±6.53）岁；男 23 例、女 18 例；合并高血

压 11 例，合并糖尿病 9 例。两组年龄、性别及合并

症等数据对比，差异无统计学意义（P>0.05），存在

可比性。本研究通过医院伦理委员会审批后开展

（伦理编号：FNLL2024020027）。 
1.2 方法

1.2.1 心功能检测  
患者入院后 24 h 内均采用飞利浦 EPIQ 7C 

型彩色超声诊断仪检测左心室舒张末期内径

（left ventricular end⁃diastolic diameter， LVEDD）与

左心室射血分数（left ventricular ejection fraction， 
LVEF）。

1.2.2 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体水平检测  
使用促凝真空采血管采集所有受试对象发病

6 h 内空腹静脉血 3 mL，在 3 400 r/min 转速下进行

离心处理（离心半径：12 cm，离心时间：6 min）后，

收集上层清液，采用免疫抑制法（试剂盒厂家：
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广州东林生物科技有限公司）检测 CK⁃MB 水平，

采用免疫比浊法（试剂盒厂家：深圳上泰生物工程

有限公司）检测白蛋白水平。另取含柠檬酸钠真空

采血管采集患者空腹静脉血 3 mL，在 3 400 r/min 
转速下进行离心处理（离心半径：12 cm，离心时间：

6 min）后，收集上层血浆，使用 Behnk Elektronik 
公司 ThrombolyzerXRM 型全自动凝血分析仪检测

血浆纤维蛋白原及 D⁃二聚体水平，计算 FAR 值。

1.2.3 老年 AMI 患者病情严重程度分组［7］  

在 AMI 患者入院后行冠状动脉造影检查，通

过 Gensini 积分评估冠状脉狭窄程度，40 及 40 分

以下为轻度狭窄，41 至 79 分为中度狭窄，80 及 80
分以上为重大狭窄［7］。根据 Gensini 积分将患者分

为轻度狭窄组（n=31）、中度狭窄组（n=37）及重度

狭窄组（n=24）。

1.3 统计分析  
数据采用统计软件 SPSS 25.0 进行整理及分

析。计量资料用均（x ± s）描述，两组间比较用 t 检
验，多组间比较用 F 检验；计数资料用 n（%）表示，

行 c2 比较；通过 Pearson 相关性分析老年 AMI 患
者 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体与 LVEDD、LVEF 的相

关性；通过 ROC 曲线评估 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚

体及其联合检测对 AMI 诊断的应用价值。P<0.05
则认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 CK ⁃ MB、FAR、D ⁃二聚体及 LVEDD、

LVEF 比较 
AMI 组患者 LVEDD、CK⁃MB、FAR、D⁃二聚

体水平高于对照组，而 LVEF 水平低于对照组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 AMI 不同病情严重程度患者组间 CK⁃MB、

FAR、D⁃二聚体水平比较 
CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体水平在 AMI 组不同

病情严重程度患者中的比较均为：重度狭窄组>中

度狭窄组>轻度狭窄组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 AMI 患者 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体与 LVEDD、

LVEF 的相关性  
Pearson 相关性分析显示，CK⁃MB、FAR、D⁃二

聚 体 与 LVEDD 均 呈 正 相 关（r=0.562、0.557、
0.394，P 均 <0.05），而与 LVEF 均呈负相关（r=
-0.146、-0.385、-0.137，P 均<0.05）。

2.4 AMI 患者 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体及其联合

检测的诊断效能  
ROC 曲线结果显示，CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体

诊断 AMI 的 AUC 为 0.839、0.874、0.861，而三者

联合检测的 AUC 为 0.958，均高于单一检测（P 均

<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

尽管经皮冠状动脉介入术已广泛应用于 AMI 
的治疗中，但 AMI 病死率仍居高不下，是致使老年

人群死亡的最常见原因之一［8］。因而快速且精确的

诊断对于辅助临床治疗并改善患者预后、降低死亡

率尤为关键。冠状动脉造影技术是目前作为诊断 

组别

AMI 组
对照组

t 值
P 值

n
92
41

LVEDD（mm）

57.64±10.73
46.92±8.96

5.585
<0.001

LVEF（%）

56.18±11.04
63.27±12.56

3.276
0.001

CK⁃MB（U/L）
51.77±13.62
35.96±9.78

6.697
<0.001

FAR
1.13±0.23
0.79±0.21

8.080
<0.001

D⁃二聚体（mg/L）
1.20±0.27
0.84±0.18

7.792
<0.001

表 1 对照组及 AMI 组组间 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体及 LVEDD、LVEF 对比 （x ± s）

Table 1 Comparison of CK⁃MB， FAR， D⁃dimer， LVEDD and LVEF between control group and AMI group （x ± s）

表 2 AMI 不同病情严重程度患者组间 CK⁃MB、FAR、
D⁃二聚体水平对比 （x ± s）

Table 2 Comparison of CK⁃MB， FAR and D⁃dimer levels 
between patients with different severity of AMI （x ± s）

组别

轻度狭窄组

中度狭窄组

重度狭窄组

F 值

P 值

n
31
37
24

CK⁃MB（U/L）
46.27±9.15
52.06±9.37

58.43±11.52
10.228
<0.001

FAR
0.98±0.17
1.14±0.22
1.31±0.29

14.483
<0.001

D⁃二聚体（mg/L）
1.02±0.31
1.21±0.34
1.41±0.40

8.573
<0.001

指标

CK⁃MB
FAR

D⁃二聚体

联合检测

截断值

45.16 U/L
0.93

1.08 mg/L

约登
指数

0.598
0.628
0.602
0.852

AUC

0.839
0.874
0.861
0.958

敏感度
（%）

87.86
87.11
69.45
88.63

特异度
（%）

71.94
75.69
90.71
96.52

95% CI

0.772~0.907
0.812~0.935
0.797~0.924
0.928~0.989

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 3 AMI 患者 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体及其联合检测的

诊断效能

Table 3 Diagnostic efficacy of CK⁃MB， FAR， D⁃dimer and 
their combined detection in AMI patients
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AMI 等心血管病变的首选诊断方法，该技术以其精

确度和安全性获得医学界高度评价，然而，其复杂

性和入侵性为临床操作造成了不便，限制其使用［9］。

沈红良等［10］研究发现，AMI 患者血清 CK⁃MB 
含量增加，并与患者心功能及病情具有相关性。

本研究中，CK⁃MB 浓度在 AMI 患者中升高，且在

不同冠状脉狭窄程度的 AMI 患者中不断增加，并

与 LVEDD 呈正相关，与 LVEF 负相关，与上述报

道结果相符，提示 CK⁃MB 对反映 AMI 患者病情

具有较好的指示作用。但杜宣莉等［11］研究指出，

CK⁃MB 并非心肌特有，其表达亦会受非心脏肌肉组

织影响，如肌肉或骨骼损伤、酗酒或严重血糖上升等

情况同样会使 CK⁃MB 水平升高，因而导致 CK⁃MB 
作为 AMI 的诊断标志物特异性受到限制。本研究

结果中，CK⁃MB 诊断 AMI 的敏感度为 87.86%，而

特异度仅为 71.94%，证实了这一观点。FAR 将纤维

蛋白原和白蛋白的比值作为一个单一指标，可用于

评估患者炎症状态及血栓负荷情况，从而辅助疾病

诊断与预后评估。Deveci 等［12］研究证实，FAR 可作

为急性缺血型心血管疾病发生及严重程度评定的有

效指标。本研究结果显示，与非 AMI 患者相比，

AMI 患者 FAR 水平明显上升，且随冠状脉狭窄程度

加深而升高，并与患者心功能具有相关性，提示 
FAR 与老年 AMI 患者病情发生发展密切相关。且

本研究发现，FAR 诊断 AMI 发生的 AUC 为 0.874，
说明其可作为辅助诊断 AMI 发生的有效指标。

D⁃二聚体的临床检测对于诊断血栓性疾病具

有重要作用［13］。本研究结果发现，与非 AMI 患者

相比，AMI 患者 FAR 水平明显上升，并随冠状脉

狭窄程度加深而升高，与患者心功能具有相关性。

其原因可能在于，AMI 在发病后，病变的冠状动脉

内壁上的粥样斑块会发生破裂及糜烂，导致血小板

聚集及血栓素 A2 的释放，此聚集效应催化纤溶系

统及凝血机制的激活，致使 D⁃二聚体水平的上升，

促成血栓形成，进而加重冠状动脉管腔的狭窄与

阻塞，促进心功能损伤［14］。且 ROC 曲线结果显

示，D⁃二聚体诊断 AMI 的 AUC 为 0.861，表明其具

有较好的诊断 AMI 及评估心肌损伤程度的潜力。

本研究发现通过将 CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体

三者联合检测得出诊断 AMI 的 AUC 高度 0.958，
高于单一检测。分析其原因为，CK⁃MB、FAR、

D⁃二聚体从不同角度评估了 AMI 过程中的心肌

损伤、血栓形成及炎症反应等不同病理过程，三者

联合检测，可综合不同指标测定优势，发挥协同互

补作用，降低老年人群其他机体功能障碍可能造

成的误诊、漏诊概率，提高诊断 AMI 的诊断效能。

综上所述，CK⁃MB、FAR、D⁃二聚体水平在老

年 AMI 患者中异常升高，并与患者心功能及病情

有关，通过对上述指标联合检测可能对诊断老年 
AMI 发生具有较好的预测效能。
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MRPS23在乳腺癌表达与临床的相关性

翁剑鸣★ 黄毓珍 吴永和 郑舒静 江月滨 林燕玲 黄智勇 郑春暖

［摘 要］ 目的 探讨 MRPS23 在乳腺癌组织中的表达与临床指标的相关性。 方法 选取 2022

年 6 月至 2023 年 6 月于福建医科大学附属漳州市医院接受治疗的乳腺癌患者 30 例。通过 HE 染色观

察乳腺癌组织的病变情况；通过免疫组化检测 MRPS23 在癌与癌旁组织中的表达情况；通过 GEPIA 数

据库分析 MRPS23 表达量高低与生存期的相关性。结果  HE 结果显示乳腺癌组织的肿瘤细胞巢团状

排列，肿瘤细胞核大、核浆比增高，间质有较多淋巴细胞、浆细胞浸润。 癌组织中 MRPS23 的表达水平

显著癌旁组织，差异有统计学意义（F=58.525，P<0.05）。肿瘤大小、Ki67 在 MRPS23 高低表达之间差异

有统计学意义（t=-3.247、-2.574，P<0.05）。在乳腺癌、宫颈癌、胶质瘤等多种癌组织中 MRPS23 的表达

量高于癌旁组织，差异有统计学意义（P<0.05）。乳腺癌的 ROC 曲线 AUC 高达 0.9144（95%CI：0.8470~

0.9819），生存曲线表明高表达的 MRPS23 具有较短的生存期。结论 MRPS23 可能为治疗乳腺癌潜在

的标志物。

［关键词］ MRPS23； 乳腺癌； Ki67； 免疫组化

Expression of MRPS23 in breast cancer and its clinical relevance
WENG Jianming★ ， HUANG Yuzhen，WU Yonghe， ZHENG Shujing， JIANG Yuebin， LIN Yanling， 

HUANG Zhiyong， ZHENG Chunnuan

（Department of Pathology， Zhangzhou Affiliated Hospital of Fujian Medical University， Zhangzhou， Fujian， 

China， 363000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between the expression of MRPS23 in breast 

cancer tissues and clinical indexes.  Methods A total of 30 patients with breast cancer who received treatment 

at Zhangzhou Affiliated Hospital of Fujian Medical University from June 2022 to June 2023 were selected. HE 

staining was used to observe the pathological changes in breast cancer tissues. The expression of MRPS23 in 

cancer and adjacent tissues was detected using immunohistochemistry. The correlation between MRPS23 ex⁃

pression levels and survival time was analyzed using the GEPIA database. Results The  HE results showed 

that tumor cells in the breast cancer tissue were arranged in nests， with large tumor nuclei， an increased nucleo⁃

plasma ratio， and more lymphocyte and plasma cell infiltration in the stroma. The expression level of MRPS23 

in cancer tissues was significantly higher than in adjacent tissues， and the difference was statistically significant 

（F=58.525， P<0.05）. There was also a statistically significant difference in tumor size and Ki67 expression be⁃

tween high and low levels of MRPS23 （t=-3.247， -2.574， P<0.05）. MRPS23 expression in breast cancer， 

cervical cancer， glioma and other cancer tissues was higher than in adjacent tissues， with a statistically signifi⁃

cant difference （P<0.05）. The ROC curve AUC for breast cancer was as high as 0.9144（95%CI：0.8470 ~ 

0.9819）， and the survival curve showed that highly expressed MRPS23 was associated with a shorter survival 

period. Conclusion MRPS23 may serve as a potential marker for the treatment of breast cancer.

［KEY WORDS］ MRPS23； Breast cancer； Ki67； Immunohistochemistry
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乳腺癌是世界范围内女性最常见的癌症，患

者数量逐年增加［1］。这是一种复杂的疾病，可由多

种因素引起，包括基因突变、激素失衡、生活方式

选择，甚至工作压力［2］。增殖增加是癌症的一个标

志，鉴定增殖的遗传驱动因素对于预测和开发新

的靶向治疗的关键［3］。Gatza 等［4］通过高通量基因

组分析发现了非基础乳腺癌的增殖驱动基因，其中

线粒体核糖体蛋白 S23 （Mitochondrial ribosomal 
protein S23，MRPS23）的扩增与不良预后相关。

MRPS23 在结骨肉瘤［5］、肝细胞癌［6］、宫颈癌［7］等多

种癌种中均有高表达，与非基础乳腺癌［3］、肝细胞

癌［8］和宫颈癌［7］预后不良相关。多参数分子检测

是一种量化激素和增殖相关基因的方法，目前，

雌激素受体（estrogen Receptor，ER）、孕激素受体

（progesterone receptor，PR）、人表皮生长因子受体 2
（Human epidermal growth factor receptor 2，HER2）、

Ki67、P53、雄激素受体（androgen receptor，AR） 、细
胞角蛋白 5/6（cytokeratin，CK5/6）均为乳腺癌的生

物标志物，该方法在乳腺癌临床上诊断上已被证

明具有诊断和预后作用［9］。乳腺癌明显具有异质

性，包括具有不同分子特征和临床结局的亚型，

基于基因表达谱分析组合，已经确定了 4 种亚型，

包括 HER 2 富集型、三阴性（TN）型和管腔 A 型和

B 型。亚型的确定为不可手术乳腺癌和一些寻求

降低原发肿瘤负荷和乳房保护的可手术患者的标

准治疗方案。本研究将对乳腺癌患者癌组织

MRPS23、ER、PR、HER 2、KI 67、P53、AR、CK5/6
进行相关性分析，并探讨 MRPS23 的表达情况对

乳腺癌发生发展的影响，报道如下。

1 材料与方法

1.1 患者和组织样本收集

选取 2022 年 1 月至 2023 年 6 月福建医科大学

附属漳州市医院收集 30 例患者的乳腺癌组织。所

有样品作为福尔马林固定，石蜡包埋组织块用于

苏木精和伊红（Hematoxylin⁃eosin staining， HE）和

免疫组织化学（Immunohistochemistry，IHC）分析。

纳入的研究对象均同意手术过程中采集癌组织及

癌旁组织（距肿瘤边缘>5 cm，镜下未见肿瘤组织

或不典型增生组织）标本。根据乳腺癌临床病理

指南对乳腺癌样本进行分型并收集临床资料，

提 取患者临床信息中的 ER、PR、HER2（4B5）、

Ki67、P53、AR、CK5/6 免疫组化病理报告。本研究

已通过院伦理委员会批准同意。

纳入标准：①乳腺癌患者经形态学及组织病

理学确诊；未接受术前新辅助化疗及新辅助内分

泌治疗；②患者的临床病理资料保留完整；③所有

患者均行乳腺癌改良根治术，可接受并配合完成

术后随访；④患者知情并愿意参加此项研究，并签

署《临床科研知情同意书》。      
排除标准：① 既往有其他肿瘤疾病史者；

② 不提供知情同意书； ③资料不全、依从性差、中

途退出治疗的患者；④接受术前新辅助化疗及新

辅助内分泌治疗患者。

1.2 主要仪器与试剂

主要仪器：脱水机（湖北孝感阔海医疗科技有

限公司，KH⁃TS），包埋机（湖北孝感阔海医疗科技

有限公司，KH⁃BL），切片机（LEICA，RM⁃2235），

冻台（湖北孝感阔海医疗科技有限公司，KH⁃BL），

烤 箱（精 宏 ，XMTD ⁃ 8222），正 置 光 学 显 微 镜

（OLYMPUS，CX23），病 理 切 片 扫 描 成 像 系 统

（InteMedic，IMD⁃Neo⁃5X）。主要试剂有：无水乙

醇（国药集团化学试剂有限公司，100092683），二

甲苯（国药集团化学试剂有限公司，10023418），中

性树胶（国药集团化学试剂有限公司，10004160），

苏木素（Solarbio，G1140），伊红（Solarbio，G1100）。

MRPS23 抗体（Proteintech，18345⁃1⁃AP）。

1.3 方法

1.3.1 组织 HE 染色

组织用 4% 的多聚甲醛固定后脱水石蜡包埋。

切片后进行梯度洗脱，自来水漂洗。将切片入苏

木素染液染色，1% 盐酸酒精分化，1% 氨水返蓝，

自来水冲洗；再入伊红染液中染色后脱水透明封

片。显微镜采集图像分析。

1.3.2 免疫组化检测

组织固定石蜡包埋切片后，切片在二甲苯中

脱蜡，并通过乙醇梯度水化进行抗原修复。然

后，在组织切片上滴加 MRPS23 抗体（1∶1 000）
并孵育 60 分钟，随后除去试剂并滴加适量辣根

过氧化物酶标二抗聚合物，并再次孵育 30 分钟。

最后，在组织切片上滴加 DAB 显色液并室温下

孵育 10 分钟，接着进行苏木素复染、脱水、透明

和封片等处理。

1.3.3 数据统计

通过 GIPEA 数据库（http：//gepia. cancer ⁃ pku.
cn/）对 MRPS23 在泛癌中的表达及生存曲线进行

·· 1273



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

生物信息学分析。采用 SPSS 20.0 统计软件进行

数据处理。计量资料以（x ± s）表示，计量资料两独

立样本均值比较采用 t 检验。计数资料以 n（%）表

示，比较采用 c2 检验。相关性分析采用 Pearson 或
Spearman 分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 乳腺组织 HE 染色结果

从乳腺癌组织观察到肿瘤细胞巢团状排列，

肿瘤细胞核大、核浆比增高，可见核仁及凋亡细

胞，间质有较多淋巴细胞、浆细胞浸润。见图 1。

2.2 乳腺组织 MRPS23 表达情况

HE 结果显示癌组织中 MRPS23 的表达水平显

著癌旁组织，差异有统计学意义（F=58.525，P<
0.05）。见图 2。 

2.3 MRPS23 表达与临床病理参数的关系

肿瘤大小、Ki67 在 MRPS23 高低表达之间差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.4 MRPS23 表达对乳腺癌的影响

在乳腺癌、宫颈癌、胶质瘤等多种癌组织中

MRPS23 的表达量高于癌旁组织，差异有统计学意

义（P<0.05）。见图 3A。生存曲线显示，在乳腺癌

中，MRPS23 表达高低与生存期具有相关性（P=
0.024）。见图 3B。ROC 曲线显示，MRPS23 对乳

腺癌的 AUC 高达 0.9144（95%CI：0.8470~0.9819）。

见图 3C。

3 讨论

乳腺癌是世界上最常见的癌症，在 2015 年至

2020 年期间，有 780 万女性被诊断患有乳腺癌，

2020 年，全球有 230 万女性被诊断为乳腺癌，其中

68.5 万女性死于该病（https：//www.who. int/news⁃
room/fact⁃sheets/detail/breast⁃cancer）。乳腺癌每个

国家发生率居高，可影响任何时期的女性，发病率

癌 癌旁 癌 癌旁

×20

图 1 乳腺癌组织结果变化（HE 染色法，20×）
Figure 1 Changes in breast cancer tissue results 
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图 2 MRPS23在乳腺癌组织和癌旁组织的分布和表达情况

（免疫组化，20×）
Figure 2 Distribution and expression of MRPS23 in breast 
and para⁃cancerous tissues （immunohistochemistry， 20×）

注：ER、PR、HER2、Ki67、P53、AR、CK5/6 为诊断报告数据，根据癌

组织中几个指标的表达分布情况，将阴性得分为 0；阳性率在 1%~

30% 得分为 1；阳性率在 31%~70% 得分为 2；阳性率在 71%~100%

得分为 3。aP<0.05，差异有统计学意义。

临床病理

组织学分级

淋巴转移

肿瘤大小（cm3）

ER
PR
HER2
Ki67
P53
AR
CK5/6

G1
G2
G3
是

否

MRPS23 低表达
（n=16）
2 （100.0）
3 （60.0）

11 （47.8）
6 （37.5）

10 （62.5）
3.080±3.003
2.188±1.109
2.000±1.211
1.750±1.125
1.400±0.507
1.214±0.975
2.181±1.168
0.250±0.452

MRPS23 高表达
（n=14）
0 （37.5）
2 （40.0）

12 （52.2）
3（21.4）

11（78.6）
10.076±7.749
1.857±1.351
1.500±1.454
1.640±1.151
2.077±0.862
1.667±1.371
2.333±1.231
0.222±0.441

c2/t 值

2.120

0.918

⁃3.247
0.736
1.028
0.257
⁃2.574
⁃4.895
0.141
⁃0.302

P 值

0.152

0.297

0.004a

0.468
0.313
0.799
0.016a

0.338
0.765
0.890

表 1 MRPS23 表达量与乳腺癌临床病理的关系

 ［n（%），（x ± s）］

Table 1 Relationship between MRPS23 expression and 
clinical pathology of breast cancer ［n（%），（x ± s）］

AA

BB CC 1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0  0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

特异性

AUC=0.9144

0            50        100      150      200      250
Months

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2Pe
rc

en
t s

ur
vi

va
l

Tr
an

sc
rip

ts
 P

er
 M

ill
io

n （
TP

M
）

Overall Survival

注：A. 在多种肿瘤样本与对应的癌旁组织的 MRPS23 基因表达

谱，红色和绿色：在该癌种中癌组织的 MRPS23 基因表达量与癌

旁的差异具有统计学意义（P<0.05）； B. MRPS23 表达量高低的生

存曲线； C. 乳腺癌组织中 MRPS23 表达 ROC 曲线分析。

图 3 MRPS23 表达对乳腺癌的影响

Figure 3 The effect of MRPS23 expression on breast cancer
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随着年龄的增长而增加［10］。越早发现乳腺癌，长

期存活的机会就越大。乳腺癌被认为是一种异质

性的疾病集合，其特征是组织学、基因组改变、基

因表达、转移行为和治疗反应的多样性［11］。随着

筛查项目的出现和增加，早期激素受体阳性

（HR+）/雌激素受体阳性（ER+）和/或孕激素受体阳

性（PR+）乳腺癌的发病率持续上升［12］，这些肿瘤具

有明显的异质性，包括具有不同分子谱和临床结

果的亚型［13］。在西方国家，HR+，ER+和 PR+的乳

腺癌患者占整体的 70% 以上［14］。ER 和 PR 是在乳

腺组织发育和功能中起重要作用的激素［15］。当乳

腺癌细胞过度表达这些激素或其受体时，它们会

变得更具攻击性，对治疗产生抗药性［16］。HER2 是

一种帮助调节细胞生长和分裂的蛋白质，当 HER2
在乳腺癌细胞中过度表达时，可导致细胞生长失

控和肿瘤形成［17］。虽然大多数患者单独接受内分

泌治疗效果良好，但复发风险高，因此需要额外的

细胞毒性治疗。然而，化疗具有使人衰弱的副作

用，因此需要前瞻性地区分哪些女性对化疗有益，

哪些女性可能不需要化疗，这仍然是中的一个挑

战［11］。已经开发了几种预后工具来解决这个问题，

包括依赖于标准临床预后因素的工具和其他工具，

如基于 ER、PR、HER2 和 KI67 的免疫组织化学测量

的 ihc4 评分［16］。此外，一些国际指南［18］已经认可使

用基于免疫组织化学（即腔内 a 样和 b 样）亚型和多

参数分子测试来辅助化疗决策。然而，由于基于标

准免疫组织化学的腔内 a 样/ b 样亚型定义是基于

个体免疫组织化学标记物的二分类，这可能导致预

后相关信息的丢失。尽管如此，在乳腺癌亚型中，

ER、PR、HER2 和 Ki67 的定量测量是否比分类组合

提供更多的预后信息仍不清楚。因此，尚需要探求

更多的指标来完善预测的准确性。在本文纳入的

患者中，ER 和 PR 均为阳性，而由于乳腺癌的异质

性，HER2 在样本表达情况不一。据报道，MRPS23
在多种癌症中均有过表达，MRPS23 被认为是细胞

增殖的关键遗传驱动因素［4］。MRPS23 也与宫颈癌

的转移表型有更强的相关性［19］。这些研究均表明，

MRPS23 影响增殖性和转移性。在本文结果中，

MRPS23 的表达量集中在癌组织中，而 MRPS23 高

表达的癌组织在样本中表现出与肿瘤增大和 Ki67
高表达具有紧密的联系，Ki67 是一种染色体、细胞

核和核仁蛋白，被广泛用作细胞增殖的标志物［20］。

从相关性看出 MRPS23 的表达影响乳腺癌细胞增

殖，从而影响肿瘤大小。MRPS23 有较高的 AUC，

表明具有较好的诊断效果；在数据上表现出高表

达的 MRPS23 具有较低的生存率，而较低表达的

MRPS23 则相反。因此，MRPS23 可能可以与 Ki67
等其他指标联合辅助治疗乳腺癌。

综上，MRPS23 在乳腺癌组织中显著性升高，

根据 MRPS23 高表达与低表达结合临床指标等

表明，MRPS23 可能为治疗乳腺癌潜在的标志物。
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血清 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 与胎膜早破合并绒毛膜
羊膜炎及早发型败血症的关系

张静华★ 尤小燕 李瓅

［摘 要］ 目的 探讨血清可溶性 Toll 样受体 4（sTLR4）、白介素 22 受体 1（IL⁃22R1）、血小板激活

因子（PAF）水平在胎膜早破合并绒毛膜羊膜炎（CAM）中的变化及对早发型败血症（EONS）的预测价值。

方法  选择郑州大学附属郑州中心医院妇产科的 122 例胎膜早破的产妇作为研究对象，根据胎盘病理结

果为 CAM 组与非 CAM 组，分析 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 水平在胎膜早破合并绒毛膜羊膜炎中的变化；

根据随访结果分为 EONS 组与非 EONS 组，分析 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 水平对 EONS 发生的预测价值。

结果 122 例胎膜早破产妇中有 46 例合并 CAM，发生率为 37.70%，有 76 例产妇未合并 CAM，占

62.30%。CAM 组 WBC、PLT、CRP、sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 水平均高于非 CAM 组，差异有统计学意义（t=
23.063、15.534、17.763、8.988、12.588、6.352，P<0.05）。多因素 logistic 回归分析显示：IL⁃22 R1、PAF 水平

增高与胎膜早破合并 CAM 发生密切相关（P<0.05）。122 例胎膜早破产妇中有 16 例发生 EONS，发生率

为 13.11%，有 106 例产妇未发生 EONS，占 86.89%。EONS 组 CAM 比例、sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 水平均高

于非 EONS 组，差异有统计学意义（c2=4.820，t=6.935、4.938、3.577，P<0.05）。多因素 logistic 回归分析显

示：CAM 及 sTLR4、IL⁃22 R1 水平增高与胎膜早破产妇发生 EONS 密切相关（P<0.05）。sTLR4、IL⁃22 R1、
PAF 三者联合预测的 AUC 为 0.851（0.770～0.933），灵敏度为 81.3%，特异度为 79.2%，高于单一检测（P<
0.05）。结论 血清 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 在胎膜早破合并 CAM 中明显增高，与 CAM 及 EONS 发生密切

相关，三指标联合检测对 EONS 发生有良好的临床预测价值。

［关键词］ 可溶性 Toll 样受体 4； 白介素 22 受体 1； 血小板激活因子； 胎膜早破； 绒毛膜羊膜炎； 
早发型败血症

Relationship of serum sTLR4， IL⁃22 R1， PAF with premature rupture of fetal membrane 
complicated with chorionic amniotic inflammation and early onset sepsis
ZHANG Jinghua★， YOU Xiaoyan， LI Li
（Obstetrics and Gynecology Department of Zhengzhou Central Hospital Affiliated to Zhengzhou University，
Zhengzhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of serum soluble Toll⁃like receptor 4 （sTLR4），

interleukin 22 receptor 1 （IL⁃22R1） and platelet activation factor （PAF） levels in premature rupture of mem⁃
branes with chorioamnionitis （CAM） and the predictive value for early onset neonatal sepsis （EONS）. 
Methods A total of 122 parturients with PROM of Obstetrics and Gynecology Department of Zhengzhou Cen⁃
tral Hospital Affiliated to Zhengzhou University were retrospectively selected as the research subjects. The par⁃
ticipants were divided into two groups： the CAM group and the non⁃CAM group based on the pathological re⁃
sults of placenta. The changes of sTLR4，IL⁃22 R1 and PAF levels were analyzed in PROM combined with cho⁃
rioamnionitis. Additionally， the rats were divided into the EONS group and the non⁃EONS group based on the 
follow⁃up results， and the predictive value of sTLR4，IL⁃22 R1 and PAF levels on the occurrence of EONS 
was analyzed. Results Forty⁃six out of 122 parturients with PROM were complicated with CAM，and the inci⁃
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dence rate was 37.70%. Seventy⁃six parturients without CAM accounted for 62.30%. The levels of WBC，PLT，

CRP， sTLR4，IL⁃22 R1 and PAF in the CAM group were higher than those in the non⁃CAM group，the differ⁃
ence had statistical significance （t=23.063，15.534，17.763，8.988，12.588，6.352，P<0.05）. Multivariate logis⁃
tic regression analysis showed that the increase in IL⁃22 R1 and PAF levels is closely related to the occurrence 
of premature rupture of membranes combined with CAM （P<0.05）. Among the 122 cases of premature rupture 
of membranes， 16 cases （13.11%） experienced EONS， and 106 cases （86.89%） did not experience EONS. 
The levels of CAM proportion， sTLR4， IL⁃22 R1 and PAF in the EONS group were higher than those in the 
non⁃EONS group， the difference had statistical significance （c2=4.820，t=6.935，4.938，3.577，P<0.05）. Multi⁃
variate logistic regression analysis showed that the increase in CAM， sTLR4 and IL⁃22 R1 levels were closely 
related to EONS in women with premature rupture of membranes （P<0.05）. The combined ROC ⁃ AUC was 
0.851（0.770~0.933）， the sensitivity was 81.3%， and the specificity was 79.2%. Conclusion Serum levels of 
sTLR4， IL⁃22 R1， and PAF were significantly increased in premature rupture of membranes combined with 
CAM， which was closely related to the occurrence of CAM and EONS. The combined detection of these three 
indicators had significant clinical value in predicting the occurrence of EONS.

［KEY WORDS］ Soluble Toll⁃like receptor 4； Interleukin 22 receptor 1； Platelet activating factor； Pre⁃
mature rupture of membranes； Chorioamnionitis； Early onset neonatal sepsis  

胎膜早破是妊娠期常见的并发症之一，其中

足月胎膜早破是指孕期超过 37 周后发生。研究［1］

已证实，绒毛膜羊膜炎（Chorioamnionitis，CAM）是

胎膜早破发生的主要危险因素之一，且可以增加新

生儿出生 7 d 内早发型败血症（Early onset neonatal 
sepsis，EONS）的发生风险。因此了解 CAM 发生

的危险因素以便更好的预防干预，对降低 CAM 及

EONS 的发生有重要意义。目前 CAM 的确诊主要

依靠羊水穿刺及胎膜的病理检查，但由于侵入性

操作存在风险及对临床指导的滞后性，对胎膜早

破及 EONS 早期预警价值受限。可溶性 Toll 样受

体 4（Soluble toll⁃like receptor 4，sTLR4）及白介素

22 受体 1（Interleukin⁃22 receptor 1，IL⁃22R1）可通

过 STAT 等信号通路参与机体炎症反应过程［2］，

sTLR4 和 IL⁃22R1 的表达或功能发生变化，可能参

与 CAM 的发生和发展［3］。血小板激活因子（Plate⁃
let activating factor，PAF）是一种磷脂介质，在感染

等刺激下合成率明显增高。研究发现［4］，PAF 参与

了妊娠期不同阶段，其水平升高可增加孕妇早产

风险。本研究将探讨血清 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF
水平在胎膜早破合并绒毛膜羊膜炎中的变化及对

早发型败血症的预测价值。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 9 月至 2022 年 12 月在郑州大学

附属郑州中心医院妇产科分娩的 122 例胎膜早破

的产妇作为研究对象，年龄 22~35 岁，平均年龄

（28.47±3.39）岁。

纳入标准：①自然分娩足月胎膜早破产妇；

②临床表现为液体从宫颈口流出、宫颈流出液 pH
>6.5、阴道检查可见后穹隆积液中有胎毛或胎儿上

皮细胞、阴道液涂片检查见羊齿状结晶；③胎膜早

破 12 h 以上；④临床资料完整；⑤签署知情同意书。

排除标准：①多胎妊娠；②分娩前已存在宫外感染

者（呼吸系统、泌尿系统、消化系统）；③产妇合并免

疫系统疾病或血液系统疾病或妊娠并发症；④新

生儿存在染色体异常、严重先天畸形、先天性心脏

病者。本研究通过本医院伦理委员会批准。 
1.2 分组

1.2.1 根据胎盘病理结果分为 CAM 组与非 CAM
组 CAM 诊断标准［5］

临床表现：①孕妇伴有发热（体温≥38 度），

②阴道分泌物异味；③血常规检查白细胞增多（白

细胞计数≥15×109/L），④母体心率增快（心率≥100
次/分）、胎心率增快（胎心率基线≥160 次/分）现象；

⑤子宫呈激惹状态、宫体有压痛。母体体温升高的同

时伴有上述②⁃⑤任何一项表现。胎膜病理切片光学

显微镜下每高倍视野中性粒细胞浸润 11 个以上。

1.2.2 根据随访结果分为 EONS 组与非 EONS 组

EONS 诊断标准［6］：①经外周血标本病原菌抗

原或 DNA 检测呈阳性；②≥2 条非特异性检查指标

异常，包括白细胞计数（White blood cell count，
WBC）<5×109/L、血小板计数（Platelet count，PLT）
≤1×1011/L、C 反应蛋白（C reactive protein，CRP）
≥8 μg/mL 及微量红细胞沉降率≥5 mm/h 等。
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因素

CAM 组

非 CAM 组

c2值

P 值

n

46
76

年龄

≥35 岁

20（43.48）
42（55.26）

1.592
0.207

<35 岁

26（56.52）
34（44.74）

产时 BMI
≥28 kg/m2

30（65.22）
40（52.63）

1.856
0.173

<28 kg/m2

16（34.78）
36（47.37）

分娩孕周

>39 周

15（32.61）
38（50.00）

3.528
0.060

37~39 周

31（67.39）
38（50.00）

产次

初产妇

24（52.17）
30（39.47）

1.873
0.171

经产妇

22（47.83）
46（60.53）

表 1 两组基本资料比较 ［n（%）］

Table 1 Comparison of basic data between the two groups ［n（%）］

实验室指标

WBC（×109/L）
PLT （×109/L）
CRP（mg/L）

sTLR4（ng/mL）
IL⁃22 R1（pg/mL）

PAF（pg/mL）

CAM 组
（n=46）

12.86±1.45
0.17±0.05

18.34±2.33
50.30±10.16
44.17±12.43
21.48±2.24

非 CAM 组
（n=76）
8.06±1.41
0.11±0.02

10.08±2.58
34.29±9.14
22.87±6.21
18.61±2.52

t 值

23.063
15.534
17.763
8.988

12.588
6.352

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 2 两组实验室指标比较 （x ± s）

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

因素

sTLR4
IL⁃22 R1

PAF
常数项

回归系数

1.087 
1.281 
1.205 
1.453

标准误差

0.561 
0.523 
0.326 
0.734

Wald c2

3.751 
6.002 

13.622 
8.334

OR 值

2.964 
3.600 
3.336 

 95% CI
0.987~8.901

1.292~10.032
1.759~6.325

P 值

0.053 
0.014 
0.000 
0.000 

表 3 影响 CAM 发生的多因素 Logistic 回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of multiple factors 
influencing the occurrence of CAM

1.3 观察指标 
抽取第一产程静脉血，采用血细胞分析仪器

检测 WBC、PLT，采用酶联免疫吸附法（Enzyme 
linked immunosorbent assay，ELISA）检 测 血 清

sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 水平，采用免疫荧光干式定

量法检测血清 CRP、降钙素原（Procalcitonin，PCT）。

相关试剂及试剂盒均由上海研谨生物科技有限公

司提供，并严格按试剂盒使用说明完成操作。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件包处理实验数据。正态

分布且方差齐的计量资料采用（x ± s）表示，采用 t
检验；计数资料采用 n（%）表示，采用 c2 检验或校

正 c2检验。影响因素分析为多因素非条件 Logistic

逐步后退法回归。绘制 ROC 曲线分析预测价值。

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

122 例胎膜早破产妇中有 46 例合并 CAM
（37.70%），有 76 例产妇未合并 CAM（62.30%）。两

组年龄、产时体质量指数（Body mass index，BMI）
等基本资料差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组不同患者实验室指标比较

CAM 组 WBC、PLT、CRP、sTLR4、IL ⁃ 22 R1、
PAF 水平均高于非 CAM 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响 CAM 发生的多因素 Logistic 回归分析

IL ⁃ 22 R1、PAF 水平增高与胎膜早破合并

CAM 发生密切相关（P<0.05，OR>1）。见表 3。

2.4 影响胎膜早破产妇发生 EONS 的单因素分析

122 例胎膜早破产妇中有 16 例发生 EONS

（13.11%），有 106 例产妇未发生 EONS（86.89%）。

EONS 组 CAM 比例、sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 水平均

高于非 EONS 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

因素

年龄

产时 BMI

分娩孕周

产次

CAM

WBC（×109/L）
PLT （×109/L）
CRP（mg/L）

sTLR4（ng/mL）
IL⁃22 R1（pg/mL）

PAF（pg/mL）

≥35 岁

<35 岁

≥28 kg/m2

<28 kg/m2

>39 周

37~39 周

初产妇

经产妇

是

否

EONS 组
（n=16）
10（62.50）
6（37.50）
8（50.00）
8（50.00）
5（31.25）

11（68.75）
8（50.00）
8（50.00）

10（62.50）
6（37.50）

10.20±1.45
0.14±0.03

13.84±2.43
57.48±11.24
45.34±12.33
22.30±3.12

非 EONS 组
（n=106）
52（49.06）
54（50.94）
62（58.49）
44（41.51）
48（45.28）
58（54.72）
46（43.40）
60（56.60）
36（33.96）
70（66.04）
9.82±1.41
0.13±0.02

13.10±2.21
37.74±10.52
28.72±12.58
19.29±3.14

c2值

1.005

0.410

1.114

0.246

4.820

1.001
1.734
1.233
6.935
4.938
3.577

P 值

0.316

0.522

0.291

0.620

0.028

0.319
0.086
0.220
0.000
0.000
0.001

表 4 影响胎膜早破产妇发生 EONS 的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

Table 4 Single factor analysis of EONS in women with 
premature rupture of membranes ［n（%），（x ± s）］
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2.5 影响胎膜早破产妇发生 EONS 的多因素

Logistic 回归分析

CAM 及 sTLR4、IL⁃22 R1 水平增高与胎膜早

破产妇发生 EONS 密切相关（P<0.05）。见表 5。

2.6 血清 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 对胎膜早破产妇

发生 EONS 的预测价值

血清 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 对胎膜早破产妇

发生 EONS 的联合预测 ACU 高于单一检测（P<
0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

CAM 已被证实是胎膜早破的主要危险因素之

一，但多数 CAM 患者早期常常无明显症状，仅在

晚期可出现体温高、阴道分泌物异常，因此寻找

CAM 发生的危险因素，早期干预有重要临床意

义。本研究多因素 Logistic 回归分析发现 sTLR4、

IL⁃22 R1、PAF 水平增高与胎膜早破合并 CAM 发

生密切相关。sTLR4 在 TLR4 与其受体结合参与

炎症、免疫反应过程中起负反馈作用，在 CAM 发

生后 sTLR4 水平升高而抑制炎症反应［7］。研究发

现［8］，亚临床 CAM 孕妇羊膜穿刺发现 sTLR4 水平

较正常孕妇明显升高，是亚临床 CAM 孕妇炎症反

应的标记物。IL⁃22 R1 是 IL⁃22 受体，两者结合可

激活机体多种炎症反应通路［9］。研究发现［10］，当胎

膜早破后，宫内感染风险增加，绒毛及羊膜细胞等

被炎症刺激后使单核巨噬细胞分泌促炎症因子增

加，使 T 细胞向 Th22 细胞大量分化，进而 IL⁃22 大

量分泌，与 IL⁃22 R1 结合后抑制滋养细胞凋亡，促

进其生长、侵袭而增加绒毛膜及羊膜炎症反应。研

究发现［11］，正常情况下为调节胚胎植入子宫和维持

妊娠潜在能量，妊娠过程中会分泌 PAF，且 PAF 可

参与胚胎的早期发育。除此之外，PAF 的生物学效

应还包括聚集中性粒细胞、增加血管通透性、激活

血小板等［12］，因此在机体发生炎症反应时，PAF
水平升高刺激单核巨噬细胞的趋化性，诱导氧自由

基释放，释放肿瘤细胞坏死因子等炎症因子作用于

胎儿［13］，从而引起早产及炎症反应进一步加重。

EONS 是指出生后 7 d 内发生的败血症，EONS
起病隐匿但发展迅猛，由于新生儿缺乏完善的免疫

系统，因此极易发生脓毒症而死亡［14］。本研究发现

CAM 患者 EONS 的发生率达 62.50%，提示胎膜早

破合并 CAM 产妇发生 EONS 的风险较高。进一步

分析发现 CAM 及 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 水平增高

是胎膜早破产妇发生 EONS 的危险因素，与 sTLR4、
IL⁃22 R1、PAF 均通过不同途径参与了机体炎症反

应过程，可进一步促进 EONS 的发生有关。本研究

进一步绘制 ROC 曲线分析上述指标对 EONS 的预

测价值发现，sTLR4、IL ⁃ 22 R1、PAF 单独预测的

ROC⁃AUC 虽然>0.7，具有一定的预测价值，但灵敏

度和特异度均较低（<0.7）临床预测效能并不理想，

为此本研究将上述各指标拟合成联合预测因子进

行分析，结果发现联合预测因子预测 EONS 的

ROC ⁃ AUC 为 0.851，灵敏度为 81.3%，特异度为

79.2%，均较单一指标预测效能明显提升，对预测

胎膜早破并发 EONS 具有较高的预测价值。

综上所述，血清 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 在胎膜

早破合并 CAM 中明显增高，与 CAM 及 EONS 发

生密切相关，三指标联合检测对 EONS 发生有良

好的临床预测价值。

因素

CAM
sTLR4（ng/mL）

IL⁃22 R1（pg/mL）

PAF（pg/mL）
常数项

回归
系数

1.180 
0.976 

1.417 

0.692 
1.715

标准
误差

0.334 
0.352 

0.590 

0.414 
0.854

Wald 
c2值

12.482 
7.701 

5.771 

2.791 
6.434

OR 值

3.254
2.654

4.123

1.998

 95% CI

1.691~6.262
1.332~5.288

1.298~13.096

0.887~4.501

P 值

0.000 
0.006 

0.016 

0.095 
0.000 

表 5 影响胎膜早破产妇发生 EONS 的多因素 Logistic
回归分析

Table 5  Logistic regression analysis of multiple factors af⁃
fecting EONS in women with premature rupture of membranes

因素

sTLR4
IL⁃22 R1

PAF
联合

AUC（95% CI）
0.752（0.640~0.865）
0.702（0.566~0.838）
0.722（0.582~0.861）
0.851（0.770~0.933）

灵敏度

0.625
0.625
0.688
0.813

特异度

0.689
0.651
0.689
0.792

约登指数

0.314
0.276
0.377
0.605

P 值

0.001
0.009
0.004
0.000

表 6 血清 sTLR4、IL⁃22 R1、PAF 对胎膜早破产妇发生

EONS 的预测价值

Table 6 The predictive value of serum sTLR4， IL⁃22 R1 
and PAF for EONS in women with premature rupture of 

membranes

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
STLR4
1L⁃22 R1
PAF
联合预测因子
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve
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血浆相关指标及联合检测在病毒性肺炎早期诊断中
的临床价值

李瑞敏 1 丁艳艳 1 赵莹 1 尹凤先 1 刘红巧 2 张永祥 1★

  ［摘 要］ 目的 探究血浆相关指标：中性粒细胞/血小板与淋巴细胞比值（NLR、PLR）、淋巴细胞

与单核细胞比值（LMR）及联合检测在病毒性肺炎早期诊断中的临床价值。方法 选取 2020 年 4 月至

2023 年 4 月首都医科大学大兴教学医院收治的病毒性肺炎、细菌性肺炎患者各 55 例作为研究对象，分

别纳入病毒性肺炎组与细菌性肺炎组，对照组选取同期体检健康者（n=110），比较三组 NLR、PLR、LMR，

并统计肺炎组患者临床指标，分析上述指标与病毒性肺炎的关系并对三者及联合在病毒性肺炎中的早

期诊断价值进行探究。结果 三组 NLR、PLR 比较结果：细菌性肺炎组>病毒性肺炎组>对照组，LMR 比

较结果细菌性肺炎组<病毒性肺炎组<对照组，差异有统计学意义（F=54.911、69.849、685.249，P<0.05）；

病毒性肺炎组 C 反应蛋白（CRP）、中性粒细胞计数（N）、单核细胞计数（M）均低于细菌性肺炎组，差异

有统计学意义（t=8.808、1.426、10.401，P<0.05）；两组血压、呼吸频率、脉搏、血氧饱和度、白细胞计数

（WBC）、淋巴细胞计数（L）、血小板（PLT）、尿素氮比较，差异无统计学意义（P>0.05）；回归分析结果显

示：NLR、PLR、LMR 与病毒性肺炎有关；NLR、PLR、LMR 诊断病毒性肺炎时，以 LMR 的曲线下面积值

（AUC）值最高，为 0.968，敏感度、特异度分别为 87.27% 与 96.36%，NLR、PLR 的 AUC 分别为 0.809、
0.754，联合后的 AUC 为 0.691，敏感度提升为 100.00%，特异度为 38.18%。结论 病毒性肺炎患者 NLR、

PLR 异常升高、LMR 异常降低，三者及联合均可作为病毒性肺炎的诊断指标，其中 LMR 效能最佳，联合

诊断提升敏感度，值得临床推广。

［关键词］ 病毒性肺炎； 中性粒细胞与淋巴细胞比值； 血小板与淋巴细胞比值； 淋巴细胞与单核细

胞比值

Clinical value of plasma related indicators alone and joint detection in early diagnosis of 
viral pneumonia 
LI Ruimin1， DING Yanyan1， ZHAO Ying1， YIN Fengxian1， LIU Hongqiao2， ZHANG Yongxiang1★

（1. Department of Respiratory and Critical Care Medicine， Daxing Teaching Hospital， Capital Medical Univer⁃
sity， Beijing， China， 102600； 2. Department of Clinical Laboratory， Daxing Teaching Hospital， Capital Medi⁃
cal University， Beijing， China， 102600）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical value of plasma related indicators （neutrophil to 
lymphocyte ratio， NLR； platelet to lymphocyte ratio， PLR； lymphocyte to monocyte ratio， LMR） alone and 
joint detection in early diagnosis of viral pneumonia. Methods 55 patients with viral pneumonia and 55 pa⁃
tients with bacterial pneumonia who were admitted to Daxing Teaching Hospital， Capital Medical University 
from April 2020 to April 2023 were selected as the research subjects. Meanwhile， 110 healthy individuals were 
selected as the control group. NLR， PLR and LMR in the three groups were comparatively analyzed. Clinical 
indicators in patients with pneumonia were analyzed. The relationship between above⁃mentioned indicators and 
viral pneumonia， and the value of the three alone and their combination in early diagnosis of viral pneumonia 
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were discussed. Results NLR， PLR and LMR in the three groups were significantly different. NLR and PLR 
decreased in sequence， and LMR increased in sequence from the bacterial pneumonia group， the viral pneumo⁃
nia group to the control group （F=54.911， 69.849， 685.249， P<0.05）. CRP （C⁃reactive protein）， N （neutro⁃
phil） and M （monocyte） were lower in the viral pneumonia group when compared with those in the bacterial 
pneumonia group， with statistically significant differences （t=8.808， 1.426， 10.401， P<0.05）. Blood pres⁃
sure， respiratory rate， pulse， oxygen saturation， WBC （white blood cell count）， L （lymphocyte）， PLT 
（platelet） and urea nitrogen showed no statistically significant difference between the two groups （P>0.05）. 
Regression analysis found that NLR， PLR and LMR were associated with viral pneumonia. For single diagno⁃
sis of viral pneumonia， the AUC value of LMR was the highest （0.968）. Its diagnostic sensitivity and specific⁃
ity were 87.27% and 96.36%. The AUC values of NLR and PLR were 0.809 and 0.754. The AUC， sensitivity 
and specificity of combination of the three were 0.691， 100.00% and 38.18%. Conclusion Patients with viral 
pneumonia have abnormally increased NLR and PLR， and abnormally decreased LMR. The three and their 
combination can be used for diagnosing viral pneumonia， and LMR has the best diagnostic performance. Com⁃
bined diagnosis with the three indicators can improve the sensitivity.

［KEY WORDS］ Viral pneumonia； Neutrophil to lymphocyte ratio； Platelet to lymphocyte ratio； Lym⁃
phocyte to monocyte ratio

病毒性肺炎由病毒感染引起，为一种肺实质

炎症，可致患者肺换气功能障碍［1］。病毒性肺炎的

主要病原体为呼吸道病毒，虽现阶段对于病毒的

检出率不断提升，但病原学检测仍无法检出部分

病毒，存在一定局限性［2］。白细胞计数（White 
blood cell count，WBC）、中性粒细胞计数（neutro⁃
phil count，N）为血常规临床常见的指标，可用于诊

断与鉴别病毒性感染与细菌性感染，但 WBC、N 水

平存在显著个体差异，在病毒性肺炎的早期鉴别

中准确性较低，因此需寻求更加准确可靠的指标

进行诊断［3］。相关研究［4］发现，血液炎症标志物灵

敏度高，中性粒细胞/血小板与淋巴细胞比值（neu⁃
trophil to lymphocyte ratio、platelet to lymphocyte ra⁃
tio，NLR、PLR）、淋巴细胞与单核细胞比值（lym⁃
phocyte⁃to⁃monocyte ratio，LMR）是近年在血常规

指标基础上延伸的炎症标记物，具有易取、快速等

优势，相关研究［5］表明，三者与社区获得性肺炎

（community⁃acquired pneumonia，CAP）的感染严重

程度相关，可用于评估 CAP。另有研究［6］对三者在

恶性胸腔积液中诊断价值进行探究，结果显示三者

在恶性胸腔积液中具有重要的诊断价值。为使病

毒性肺炎患者获得更加有效的诊断与治疗，本研究

对血浆中 NLR、PLR、LMR 指标及联合检测在病毒

性肺炎早期诊断中的价值进行探究，具体如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2020 年 4 月至 2023 年 4 月首都医科大学

大兴教学医院收治的病毒性肺炎、细菌性肺炎患者

各 55 例作为研究对象，分别纳入病毒性肺炎组与细

菌性肺炎组。纳入标准：①符合肺炎相关诊断标

准［7］且病原体检测确诊；②年满 18 岁；③一般资料

完整者；④患者均为轻中度。排除标准：①合并有

严重的精神疾病者；②凝血功能障碍者；③合并有

先天性肺部疾病者；④细菌与病毒合并感染者。对

照组另选取同期 110 名体检健康者，其中男 63 名，

女 47 名；年龄：39~61（50.36±4.76）岁。病毒性肺炎

组男 31 例，女 24 例；年龄 43~63（50.96±4.24）岁，病

毒感染类型：单一病毒感染 39 例，其中副流感病毒

（Parainfluenza virus，PIV）9 例、人流感病毒（influen⁃
za virus，Flu）11 例、巨细胞病毒（Cytomegalovirus，
CMV）6 例、呼吸道合胞病毒（Respiratory syncytial 
virus，RSV）6 例，腺病毒（adenovirus，ADV）7 例，混

合病毒感染 16 例，其中 ADV+RSV3 例、Flu+ADV6
例、Flu+RSV7 例。细菌性肺炎组男 33 例，女 22 例；

年龄：42~60（51.06±4.45）岁；细菌感染类型：金黄色

葡萄球菌 29 例，不动杆菌 11 例，铜绿假单胞菌 15
例。三组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。所有患者或家属均签署同意书，本研究经首

都医科大学大兴教学医院伦理委员会批准。

1.2 方法  
病毒检测：采用咽拭子清擦患者扁桃体后另

采用一支湿润的拭子轻压患者扁桃体，将沾有分

泌物的拭子插入试管中并塞紧并送检。

细菌学检测：患者入院后进行口腔清洗，采用

拍背的方式刺激患者咳嗽并吸取下呼吸道痰液，
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痰标本装入无菌试管中送检。

NLR、PLR、LMR 检测：收集患者 5 mL 静脉

血，采用流式细胞计数法与血细胞分析仪对

WBC、N、淋巴细胞计数（Lymphocyte count，L）、血

小 板（platelet，PLT）、单 核 细 胞 计 数（Monocyte 
count，M）进行测量并计算 NLR、PLR、LMR。其他

临床资料统计：包括血压：收缩压（systolic blood 
pressure，SBP）、舒 张 压（diastolic blood pressure，
DBP）、呼吸频率、脉搏、血氧饱和度、C 反应蛋白

（CRP）、尿素氮，患者静脉血离心后取上清液，采

用免疫比浊法、尿素氮⁃酶偶联速率法与全自动生

化分析仪对 CRP、尿素氮水平进行测定。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 24.0 软件进行数据统计与分析。

计量资料采用（x ± s）描述，两组间用 t 检验；多组间

用方差分析；计数资料采用 n（%） 表示，用 c2检验。

NLR、PLR、LMR 与病毒性肺炎的关系采用多因素

Logistic 回归进行分析，采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析诊断效能。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。 

2 结果

2.1 三组 NLR、PLR、LMR 水平比较

三组 NLR、PLR、LMR 比较结果：NLR、PLR 细

菌性肺炎组>病毒性肺炎组>对照组，LMR 细菌性

肺炎组<病毒性肺炎组<对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 临床指标

病毒性肺炎组 CRP、N、M 均低于细菌性肺炎

组，差异有统计学意义（P<0.05）；其余指标比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 多因素 Logistic 回归分析

以患有病毒性肺炎为因变量，CRP、NLR、

PLR、N、M、LMR 单因素分析有差异的变量进行多

因素 Logistic 回归分析，结果显示：NLR、PLR、

LMR 与病毒性肺炎有关（P<0.05）。见表 3。

2.4 NLR、PLR、LMR 及联合对于病毒性肺炎的

诊断效能

NLR、PLR、LMR 对病毒性肺炎进行诊断时，

以 LMR 的 AUC 值最高为 0.968，敏感度、特异度分

别为 87.27% 与 96.36%，NLR、PLR 的 AUC 分别为

0.809、0.754，联合后的 AUC 为 0.691，敏感度提升

为 100.00%，特异度为 38.18%。见表 4、图 1。

指标

NLR
PLR
LMR

病毒性肺炎组
（n=55）

1.67±0.48ab

83.29±15.27ab

6.81±1.11ab

细菌性肺炎组
（n=55）
2.10±0.33b

103.05±17.03b

3.61±1.01b

对照组
（n=110）
1.19±0.15

64.55±13.07
14.53±2.29

F 值

165.304
129.139
791.813

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 三组 NLR、PLR、LMR 水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of NLR， PLR， and LMR among the 
three groups （x ± s）

注：与细菌性肺炎组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

指标

血压（mmHg）
SBP
DBP

呼吸频率（次/min）
脉搏（次/min）

血氧饱和度（%）

WBC（×109/L）
CRP（mg/L）
N（×109/L）
L（×109/L）

PLT（×109/L）
M（×109/L）

尿素氮（mmol/L）

细菌性肺炎组
（n=55）

119.25±9.43
83.73±6.02
29.88±7.17

113.97±22.13
99.58±0.57
7.51±2.23

22.43±1.17
8.59±1.76
4.18±1.22

424.97±112.52
1.13±0.37
5.15±2.82

病毒性肺炎组
（n=55）

117.11±10.87
82.07±5.34
28.51±6.92

112.91±21.71
99.67±0.34
6.94±2.91

15.77±1.23
7.55±2.51
4.51±1.27

386.34±128.17
0.69±0.12
4.58±2.51

t 值

1.379
1.530
1.020
0.254
1.006
1.874

29.095
2.516
1.390
1.677
8.389
1.120

P 值

0.171
0.129
0.310
0.800
0.317
0.064

<0.001
0.013
0.168
0.097

<0.001
0.265

表 2 病毒性肺炎组与细菌性肺炎组临床指标比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of clinical indicators between the viral 
pneumonia group and the bacterial pneumonia group （x ± s）

变量

病毒性
肺炎

CRP
NLR
PLR
LMR

N
M

赋值

是=1，否=0

原始值带入

原始值带入

原始值带入

原始值带入

原始值带入

原始值带入

β 值

-1.033
-1.111
-0.969
1.218

-1.522
-1.277

SE 值

0.536
0.458
0.400
0.437
0.869
0.720

wald 
c2值

3.714
5.884
5.869
7.768
3.068
3.146

OR 值

0.356
0.329
0.379
3.380
0.218
0.279

95% CI 

0.124~1.018
0.134~0.808
0.173~0.831
1.435~7.961
0.040~1.199
0.068~1.144

P 值

0.055
0.016
0.016
0.006
0.081
0.077

表 3 病毒性肺炎的多因素 Logistic 回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of viral 
pneumonia

指标

NLR
PLR
LMR
联合

AUC（95% CI）

0.809（0.723~0.878）
0.754（0.663~0.831）
0.968（0.915~0.992）
0.691（0.596~0.776）

Z 值

7.707
5.579

30.138
5.775

约登
指数

0.473
0.418
0.836
0.382

临界值

1.88
107.03

5.58
0

敏感度
（%）

70.91
94.55
87.27

100.00

特异度
（%）

76.36
47.27
96.36
38.18

表 4 NLR、PLR、LMR 及联合对于病毒性肺炎的诊断效能

Table 4 Diagnostic efficacy of NLR， PLR， LMR， 
and their combination for viral pneumonia
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3 讨论 

相关研究［8］表明，对病情进行早期诊断有利于

提升疗效与改善病毒性肺炎患者预后。血液循环

中的主要炎症反应相关细胞包括单核细胞、中性粒

细胞以及淋巴细胞，但对上述指标进行单一检测

时，易受患者个体差异的影响而导致诊断效能低，

存在一定局限性［9］。现阶段临床通过对单核细胞、

中性粒细胞以及淋巴细胞的比值进行组合（包括

NLR、PLR、LMR），不仅可消除个体差异，同时还能

反映机体免疫状态与炎症反应之间的关系［10］。

本研究结果显示：三组 NLR、PLR、LMR 比较

差异显著，细菌性肺炎组 NLR、PLR 高于病毒性肺

炎组与对照组，LMR 低于其他两组。为进一步分

析明确血浆中 NLR、PLR、LMR 指标在病毒性肺炎

早期诊断中的价值，本研究对病毒性肺炎与细菌

性肺炎的临床指标进行比较，结果显示：病毒性肺

炎组 CRP、N、M 均低于细菌性肺炎组，血常规检查

指标包括 WBC、PLT、N、L 等，其中 WBC、N 为血

液中重要的血细胞类型，当患感染性疾病时，患者

机体内的 WBC、N、M 水平急剧增加进而导致 NLR
上升、LMR 下降。但患者生理、心理等因素易对血

常规部分指标造成影响，仅靠传统血常规指标难

以进行准确诊断。CRP 为一种急性相反应蛋白，

当人体组织损伤后其水平快速升高［11］。李娟等［12］

对不同病情的病毒性肺炎患儿进行 CRP 检测，结

果显示轻型患儿的 CRP 值显著低于重型患儿，但

其并未对细菌性肺炎与病毒性肺炎的 CRP 水平变

化进行比较，结果显示病毒性肺炎组 CRP 水平较

细菌性肺炎组低。进一步分析显示：NLR、PLR、

LMR 与病毒性肺炎有关，提示更高的 NLR、PLR
水平，更低的 LMR 水平或意味着更高的病毒性肺

炎风险。病毒性肺炎中的炎症反应被激活可伴随

多种炎症细胞因子分泌，NLR 中淋巴细胞的减少

与中性粒细胞增加即 NLR 水平上升可反映白细胞

对各种应激事件的生理免疫应答情况，NLR 越高

则炎症激活因子之间的失衡状态越显著，炎症越

严重［13］。PLR 为外周血血小板/淋巴细胞，血小板

为急性期反应物，炎症反应或早期感染等刺激可

导致巨核细胞增生、血小板增多进而促进炎性因

子释放［14］。LMR 为外周血淋巴细胞/单核细胞比

值，研究［15］表明，单核细胞与淋巴细胞均与介导

炎症反应相关，支原体肺炎患者单核细胞增多，

淋巴细胞减少。NLR、PLR、LMR 及联合对病毒

性肺炎进行诊断时，以 LMR 的 AUC 值最高为

0.968，敏感度、特异度分别为 87.27% 与 96.36%，

NLR、PLR 的 AUC 分别为 0.809、0.754，提示三者

对于病毒性肺炎均具备较高诊断效能，尤其以

LMR 诊断效能最高，联合后的 AUC 为 0.691，敏感

度 提 升 为 100.00%，特 异 度 为 38.18%，故 可 将

NLR、PLR、LMR 作为辅助诊断指标，有利于诊断

准确率的提升，且联合诊断可提升敏感度，有利于

患者疗效提高与预后的改善。

综上所述，NLR、PLR、LMR 为病毒性肺炎的危

险因素，且对于病毒性肺炎具备较好的诊断效能，

临床可将三者或联合作为诊断病毒性肺炎的指标。
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血清 ChE、CysC、NLR 与急性脑梗死严重程度和预后
的相关性

卞熠 1 周文生 1 纪勇顺 2 张雅晴 1 杜龙舟 1★

［摘 要］ 目的 探究血清胆碱酯酶（ChE）、胱抑素 C（CysC）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）
与急性脑梗死（ACI）患者病情严重程度及预后的相关性。方法 分析 2018 年 1 月至 2023 年 7 月合肥市

第八人民医院收治的 ACI 患者资料 105 例，根据美国国立卫生研究院脑卒中量表（NIHSS）评分、出院后

随访 6 个月改良 Rankin 量表（mRS）评分进行分组。比较各组基线资料、血清相关指标差异；分析血清

ChE、CysC、NLR 与 NIHSS、mRS 评分的关系以及血清 ChE、CysC、NLR 对 ACI 患者预后的预测价值。

结果 预后不良组患者合并糖尿病占比、合并高脂血症占比、年龄、入院时 NIHSS 评分、血清 CysC、NLR
水平均高于预后良好组（c2=8.653、12.083，t=4.832、8.364、5.350、6.512，P<0.05），血清 ChE 水平低于预后

良好组（t=5.651，P<0.05）；患者血清 ChE 水平随病情加重逐渐下降，CysC、NLR 水平随病情加重逐渐上

升，差异具有统计学意义（F=19.203、6.755、20.154，P<0.05）；血清 ChE、CysC、NLR 水平与入院时 NIHSS
评分和随访 6 月 mRS 评分具有相关性（r=-0.623、-0.551、0.526、0.581、0.613、0.649，均 P<0.05）；ROC 曲

线结果显示血清 ChE、CysC、NLR 单独检测的曲线下面积（AUC）分别为 0.861、0.777、0.824，三者联合检

测的 AUC 为 0.940。结论 ACI 患者血清 ChE、CysC、NLR 水平与其病情及预后具有良好相关性，ChE 水

平越低、CysC、NLR 水平越高，患者病情越严重，三者联合检测对 ACI 患者预后具有良好预测价值。

  ［关键词］ 急性脑梗死； 血清胆碱酯酶； 胱抑素 C； 中性粒细胞与淋巴细胞比值

Correlation of serum ChE， CysC， NLR with severity and prognosis of acute cerebral 
infarction
BIAN Yi1， ZHOU Wensheng1， JI Yongshun2， ZHANG Yaqing1， DU Longzhou1★

（1. Department of Neurology， the Eighth Peoples Hospital of Hefei， Hefei， Anhui， China， 238000； 
2. Department of Clinical Laboratory， the Eighth Peoples Hospital of Hefei， Hefei， Anhui， China， 238000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between serum cholinesterase （ChE）， cystatin C 
（CysC）， neutrophil to lymphocyte ratio （NLR） and the severity and prognosis of acute cerebral infarction 
（ACI） patients. Methods Data from 105 ACI patients admitted to the Eighth People's Hospital of Hefei from 
January 2018 to July 2023 were retrospectively analyzed. The patients were grouped based on their National 
Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） and Modified Rankin Scale （mRS） scores after 6 months of follow⁃
up post⁃discharge. Differences in baseline data and serum related indicators were compared among the groups. 
The relationship between serum ChE， CysC， NLR， NIHSS， and mRS scores， and the predictive value of 
serum ChE， CysC， and NLR on the prognosis of ACI patients， were analyzed. Results The proportion of 
patients with diabetes mellitus， hyperlipidemia， older age， higher NIHSS score at admission， and elevated 
serum CysC and NLR levels in the poor prognosis group were all significantly higher compared to those in the 
good prognosis group （c2=8.653， 12.083， t=4.832， 8.364， 5.350， 6.512， P<0.05）. Converely， the level of 
ChE in serum was lower in the poor prognosis group than in the good prognosis group （t=5.651， P<0.05）. The 
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levels of ChE and CysC and NLR in serum decreased progressively as the disease worsened with statistically 
significant differences observed （F=19.203， 6.755， 20.154， P<0.05）. Serum levels of ChE， CysC， and NLR 
were found to be correlated with both NIHSS score at admission and mRS score at 6 months of follow⁃up （r=
-0.623， -0.551， 0.526， 0.581， 0.613， 0.649， P<0.05）. ROC curve results showed that the area under the curve 
（AUC） for ChE， CysC and NLR individually were 0.861， 0.777 and 0.824， respectively. When combined， the 
AUC of the detection was 0.940. Conclusion The levels of ChE， CysC， and NLR in the serum of ACI patients 
have a strong correlation with their disease and prognosis. Patients with lower levels of ChE， higher levels of 
CysC， and NLR tend to have more severe disease. The combined detection of these three markers has a high 
predictive value for the prognosis of ACI patients.

［KEY WORDS］ Acute cerebral infarction； Serum cholinesterase； Cystatin C； Neutrophil to lymphocyte 
ratio

急性脑梗死（acute cerebral infarct，ACI）是大

脑血管突发狭窄、堵塞，导致脑部血供不足或中

断，进而脑组织发生缺血缺氧性损伤坏死，在临床

脑卒中患者中占比最多。当前临床治疗手段如静

脉溶栓、介入治疗等虽可以及时再通堵塞血管、恢

复大脑血液供应，治疗效果显著，有效降低了病死

率［1］。但缺氧导致的神经细胞受损及脑组织坏死具

有不可逆性，使得部分患者治疗预后较差，尤其病

情严重，对脑组织及神经细胞产生损伤越严重者，

其预后相对越差［2］。故及时评估患者病情严重程

度，尽早给予科学有效的干预措施以改善患者预后

具有重要临床意义。既往临床研究［3⁃5］报道显示，血

清胆碱酯酶（cholinesterase，ChE）、胱抑素 C（Cys⁃
tatin C，CysC）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutro⁃
phil to lymphocyte ratio，NLR）在 ACI 发病及病情进

展过程中均有所参与，可能对患者病情及预后情况

有一定预测价值。本研究拟探讨血清 ChE、CysC、

NLR 水平与 ACI 患者病情严重程度及预后的相关

性，以期为 ACI 临床诊疗提供更多参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2018年 1月至 2023年 7月期间合肥市第八

人民医院收治的 105例ACI患者进行研究，包括男性

55例，女性 50例，年龄平均（63.45±5.67）岁，体质量指

数（BMI）19~27 kg/m2，平均BMI（23.46±2.58）kg/m2。

纳入标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南》［6］诊断标准，经相关影像学检查确定梗死灶。

典型病例影像见图 1。②发病 24 h内入院，入院时完

成美国国立卫生研究院脑卒中量表（National Insti⁃
tutes of Health Stroke Scale，NIHSS）［7］评分评估病

情；③配合完成 6 个月的随访，临床资料完整，知晓

本研究内容，自愿签署知情同意书。排除标准：①存

在脑外伤、合并有动脉瘤、动静脉畸形、脑肿瘤等；

②身体主要脏器功能严重障碍；③伴有全身性严重

感染、血液系统疾病或凝血功能障碍等；④患者伴有

精神类疾病，不能配合完成随访，临床资料缺失者。

本研究经合肥市第八人民医院医学伦理委员会审批。 

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集  
通过医院病例系统收集患者临床基线资料，

包括性别、年龄、既往病史、梗死部位、入院时

NIHSS 评分、血清 ChE、CysC、NLR 等。

1.2.2 血清 ChE、CysC、NLR 检测  
所有患者于入院第二天清晨采集外周静脉血

5 mL，离心（条件：转速 3 500 r/min，半径 13.5 cm，

时间 10 min）后收集上清用于相关指标检测，通过

丁酰硫代胆碱/铁氰化钾法检测血清 ChE 水平，免

疫比浊法检测血清 CysC 水平，试剂盒均购自上海

科华生物工程股份有限公司；通过全自动血液分

析仪（希森美康 XT⁃4000i）及其配套试剂进行白细

胞计数及分类计数，计算 NLR。

1.2.3 分组方法  
按照入院时 NIHSS评分［7］进行分组：1~4分者纳

图 1 患者女性，68 岁，DWI 右侧枕叶见片状高信号影

Figure 1 A 68⁃year⁃old female patient with a lamellar 
hypersignal image in the right occipital lobe on DWI
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项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

合并高血压

合并糖尿病

合并高脂血症

责任梗死部位

前循环

后循环

入院时 NIHSS 评分（分）

ChE（U/mL）
CysC（mg/L）
NLR

预后良好组
（n=69）

38（55.07）
31（44.93）
61.78±4.56
34（49.28）
31（44.93）
29（42.03）

33（47.83）
36（52.17）
8.67±2.12
8.46±2.37
1.24±0.15
2.31±0.67

预后不良组
（n=36）

17（47.22）
19（52.78）
66.67±5.83
24（66.67）
27（75.00）
28（77.78）

21（58.33）
15（41.67）
13.22±3.46
6.13±0.96
1.43±0.21
3.28±0.82

c2/t 值

0.585

4.832
2.894
8.653

12.083
1.046

8.364
5.651
5.350
6.512

P 值

0.445

<0.001
0.089
0.003
0.001
0.307

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 不同预后患者临床基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinical baseline data of patients with 
different prognoses ［n（%），（x ± s）］

入轻度组、5~15分者纳入中度组、15分以上者纳入重

度组，分别为 48例、33例、24例。患者出院后进行为

期 6个月的随访，根据末次随访时改良Rankin（mRS）
量表［8］评分将患者分为预后良好组（mRS 评分≤2 分）

和预后不良组（>2分），分别为69例和36例。

1.3 统计学方法

通过 SPSS 21.0 软件进行数据统计分析。计

数资料以 n（%）形式描述，进行 c2 检验；计量资料

满足正态分布和方差齐性，以（x ± s）形式描述，进

行 t 检验；相关性分析采用 Pearson 相关模型；多因

素 Logistic 回归模型分析 ACI 患者预后的影响因

素；受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 ChE、

CysC、NLR 对 ACI 患者预后的预测价值。以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同预后患者临床基线资料比较  
预后良好组与预后不良组患者间男女比例、

合并高血压占比、责任梗死部位比较差异无统计

学意义（P>0.05）；预后不良组患者年龄、合并糖尿

病占比、合并高脂血症占比、入院时 NIHSS 评分、

血清 CysC、NLR 水平均高于预后良好组，血清

ChE 水平低于预后良好组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同严重程度患者血清 ChE、CysC、NLR 水

平比较  
ACI 患者血清 ChE 水平随病情加重呈下降趋

势：轻度组>中度组>重度组，血清 CysC、NLR 水平

则随病情加重呈上升趋势：轻度组<中度组<重度

组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 ChE、CysC、NLR 水平与病情严重程度

及预后的相关性  
Pearson 相 关 分 析 结 果 显 示 ，血 清 ChE 与

NIHSS 评分和 mRS 评分均呈现负相关（-0.623、
-0.551，P<0.05）；血清 CysC、NLR 水平与 NIHSS 评

分（r=0.526、0.613）和 mRS（r=0.581、0.649）评分均

呈现正相关（P<0.05）。

2.4 血清 ChE、CysC、NLR 水平预测 ACI 患者预

后的价值  
将 ACI 患者预后情况作为状态变量（0=预后

良好，1=预后不良组），将血清 ChE、CysC、NLR 及

联合检测作为检验变量，绘制 ROC 曲线评估三者

对 ACI 患者预后的预测价值，结果显示：血清

ChE、CysC、NLR 三者联合检测的曲线下面积为

0.940，优于单一检测（P<0.05）。见表 3、图 2。

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
48
33
24

ChE（U/L）
8.76±2.08
7.31±1.64
5.94±1.67

19.203
<0.001

CysC（mg/L）
1.18±0.36
1.32±0.41
1.54±0.43

6.755
0.002

NLR
2.16±0.66
2.79±0.81
3.41±1.03

20.154
<0.001

表2 不同严重程度患者血清ChE、CysC、NLR水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum ChE， CysC and NLR levels 
in patients with different severity （x ± s）

指标

ChE
CysC
NLR
联合
检测

临界值

7.140
1.315
2.785

ACU

0.861
0.777
0.824

0.940

约登
指数

0.768
0.431
0.545

0.784

敏感度
（%）

76.8
68.1
73.9

81.2

特异度
（%）

100.0
75.0
80.6

97.2

95% CI

0.788~0.934
0.680~0.873
0.734~0.914

0.895~0.984

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 3 血清ChE、CysC、NLR水平预测ACI患者预后的价值

Table 3 Value of serum ChE， CysC and NLR levels in pre⁃
dicting prognosis of patients with acute cerebral infarction
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图 2 ROC 曲线

Figure 2 The ROC curve
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3 讨论

ACI 起病急，病情进展极为迅速，且影响因素

复杂，在早期快速对患者病情作出准确判断，进行

危险分级，对于改善预后、提高患者生活质量有极

大促进作用。探索操作简便、灵敏度高、特异性强

的生物学标志物以评估患者病情、预测其预后成

为临床研究一热点。

ChE 是一种催化酰基类胆碱水解的生物酶，在

体内主要发挥水解乙酰胆碱的作用，而乙酰胆碱是

胆碱能系统重要组成部分，是一种重要的神经递

质，对于脑高级功能、神经退行性疾病发生发展具

有重要作用，此外胆碱能系统在抑制机体炎症反应

中亦发挥一定作用［9］。ChE 水解乙酰胆碱对维持其

稳态平衡、维护胆碱能系统活性具有不可或缺的作

用，故一定程度上通过血清 ChE 水平或可反应机体

胆碱能活性状况，从而评估神经功能缺损程度，帮

助预测患者预后［10］。Cys C 是体内天然存在的半胱

氨酸蛋白酶抑制剂，既往常用作肾小球滤过率等标

志物，以评估肾功能。近来的研究［11］发现，在阿尔

兹海默症等多种认知功能障碍疾病中 Cys C 水平有

明显变化，可以作为神经损伤的生物学标志。洪暑

骏［12］研究发现，在糖尿病合并脑梗死患者中 Cys C
水平明显升高，且与脑梗死严重程度有关。NLR 是

近年来新兴的炎症指标，将免疫⁃炎症反应结合起来

进行综合评价，相比中性粒细胞、白细胞、淋巴细胞

单一指征更精准灵敏［13］。中性粒细胞是脑梗死后

最先浸润缺血缺氧区域脑组织的，接着激活各种细

胞反应，释放大量黏附分子、蛋白水解酶等有害因

子，破坏血脑屏障，使更多炎症因子、免疫细胞等向

缺血组织周围聚集，加速梗死斑块的生长，加重脑

组织的损伤，增加未来血管不良风险［14］。

本研究结果显示，不同严重程度 ACI 患者血清

ChE 水平由轻到重呈明显下降趋势，与患者 NIHSS
评分负相关，Cys C、NLR 水平呈上升趋势，与

NIHSS 评分正相关；预后不良组患者血清 ChE 水

平显著低于预后良好组，与患者随访 6 月 mRS 评

分呈负相关，Cys C、NLR 水平则高于预后良好组，

与 mRS 评分呈正相关，进一步证实 ACI 患者血清

ChE、Cys C、NLR 水平与其病情严重程度及预后情

况具有良好相关性。ROC 曲线结果显示，三者曲

线下面积分别为 0.861、0.777、0.824，虽都有一定诊

断价值，但单独检测的敏感度均一般，特异度参差

不齐，以 ChE 特异性最好；而三者联合检测曲线下

面积达 0.940，敏感度和特异度亦明显提高，提示

三者联合检测对预测 ACI 预后具有较高利用价

值。本研究还发现，预后不良组患者合并糖尿病

者占比及入院时 NIHSS 评分明显高于预后良好

组，可能因为合并糖尿病患者体内高血糖环境增

强了对脑血管内皮细胞的损伤，从而加重病情，并

影响疾病转归；而 NIHSS 评分越高表明患者神经

功能受损越严重，对此类患者，临床诊疗中应给予

高度关注，密切监测其血清相关指标水平变化，

完善治疗方案，改善其预后。

综上所述，急性脑梗死患者血清 ChE 水平下

降、Cys C、NLR 水平上升，与其病情严重程度和预

后具有显著相关性，或可应用于临床辅助判断和

预后评估。
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血清miR⁃155、IL⁃17与急性心肌梗死患者心肌酶谱及
预后的分析

邵从军★ 卜文君 胡恒贵 秦淑国

［摘 要］ 目的 分析研究血清微小 RNA⁃155（miR⁃155）、白细胞介素⁃17（IL⁃17）与急性心肌梗死

患者心肌酶谱及预后的相关性。方法 选取 2021 年 1 月至 2022 年 4 月皖北煤电集团总医院收治的急性

心肌梗死（AMI）患者作为研究对象，将其命名为 AMI 组（n=129），另选同期在本院体检的健康人群为对

照组（n=80）。比较两组血清 miR⁃155、IL⁃17 及心肌酶谱［肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）及乳

酸脱氢酶（LDH）］水平；采用 Pearson 相关系数分析 AMI 患者血清 miR⁃155、IL⁃17 与心肌酶谱的相关性；

在治疗结束后对患者随访 1 年，以随访期间发生心源性休克、心力衰竭、复发性心肌梗死以及患者出现

死亡等事件为预后不良，根据多因素 Logistic 回归分析 AMI 患者预后不良的影响因素，并绘制 ROC 曲线

分析血清 miR⁃155、IL⁃17 水平对 AMI 患者预后不良的预测价值。结果 AMI 组的血清 miR⁃155、IL⁃17、
CK、CK⁃MB、LDH 水平均高于对照组，差异有统计学意义（t=28.233，P<0.05）；Pearson 相关性分析显示，

AMI 患者血清 miR⁃155、IL⁃17 与 CK、CK⁃MB、LDH 呈正相关（均 P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，

年龄>60 岁（OR=2.083）、有高血压病史（OR=1.687）、有糖尿病史（OR=1.740）、miR⁃155 水平高表达（OR=
2.312）、IL⁃17 水平升高（OR=1.966）、CK 水平升高（OR=2.098）、CK⁃MB 水平升高（OR=2.067）及 LDH 水

平升高（OR=2.300）均是 AMI 患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，血清 miR⁃155、
IL⁃17 水平及二者联合检测的曲线下面积（AUC）分别为 0.930、0.865、0.964，联合检测优于单一检测（P<
0.05）。结论 急性心肌梗死患者的血清 miR⁃155、IL⁃17 水平呈高表达，与心肌酶谱和预后情况密切相

关。miR⁃155、IL⁃17 可能成为急性心肌梗死患者预后不良的辅助预测指标。

［关键词］ 微小 RNA⁃155； 白细胞介素⁃17； 急性心肌梗死； 心肌酶谱

Analysis of serum miR⁃155， IL⁃17 and myocardial enzyme profile and prognosis in patients 
with acute myocardial infarction
SHAO Congjun★， BU Wenjun， HU Henggui， QIN Shuguo
（Department of Clinical Laboratory， General Hospital of Wanbei Coal ⁃ electric Group， Suzhou， Anhui， 
China， 234011）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between serum microRNA⁃155 （miR⁃155） and 
interleukin⁃17 （IL⁃17） and myocardial enzyme profile and prognosis in patients with acute myocardial infarc⁃
tion. Methods Patients with acute myocardial infarction （AMI） admitted to the North Anhui Coal Power 
Group General Hospital from January 2021 to April 2022 were selected as the research subjects and referred to 
as the AMI group （n=129）. Healthy individuals who underwent physical examinations at our hospital during 
the same period were selected as the control group （n=80）. Serum miR⁃155， IL⁃17 and myocardial enzyme 
profiles ［creatine kinase （CK）， creatine kinase isoenzyme （CK ⁃ MB） and lactate dehydrogenase （LDH）］ 
were compared between the two groups. Pearson correlation coefficient was used to analyze the correlation 
between serum miR⁃155， IL⁃17 and myocardial enzyme profiles in AMI patients. The patients were followed 
up for 1 year after the treatment， and the occurrence of cardiogenic shock， heart failure， recurrent myocardial 

•论 著•
·· 1289



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

infarction and death of patients during the follow⁃up period was considered as poor prognosis. The influencing 
factors of poor prognosis of AMI patients were analyzed according to multiple logistic regression. An ROC 
curve was drawn to analyze the predictive value of serum miR⁃155 and IL⁃17 levels for poor prognosis in AMI 
patients. Results The levels of serum miR⁃155， IL⁃17， CK， CK⁃MB and LDH in the AMI group were higher 
than those in the control group， with statistical significance （t=28.233， P<0.05）. Pearson correlation analysis 
showed that serum miR⁃155 and IL⁃17 in AMI patients were positively correlated with CK， CK⁃MB and LDH 
（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that Age >60 years old （OR=2.083）， history of hy⁃
pertension （OR=1.687）， history of diabetes （OR=1.740）， high expression of miR⁃155 （OR=2.312）， elevated 
IL⁃17 （OR=1.966）， elevated CK （OR=2.098）， elevated CK⁃MB （OR=2.067） and elevated LDH level （OR=
2.300） were independent risk factors for poor prognosis in AMI patients （P<0.05）. ROC curve analysis showed 
that the level of serum miR⁃155 and IL ⁃17 and the area under the curve （AUC） of combined detection were 
0.930， 0.865 and 0.964， respectively， and combined detection was superior to single detection （P<0.05）. 
Conclusion Serum levels of miR⁃155 and IL⁃17 are highly expressed in patients with acute myocardial infarc⁃
tion， showing a close correlation with myocardial enzyme profile and prognosis. Therefore， miR⁃155 and IL⁃17 
could serve as auxiliary predictors of a poor prognosis in patients with acute myocardial infarction.

［KEY WORDS］ MicroRNA ⁃ 155； Interleukin ⁃ 17； Acute myocardial infarction； Myocardial enzyme 
profile

急 性 心 肌 梗 死（Acute myocardial infarction，
AMI）是一种由动脉粥样硬化引起心肌缺血、缺氧

的严重心血管疾病，多伴随有胸闷、心绞痛及心律

失常等症状，如果治疗不及时，会引发心源性休克、

心力衰竭等并发症，严重情况下甚至会导致死亡［1］。

微小 RNA⁃155（microRNA⁃155，miR⁃155）是一种具

有 20~22 个核苷酸的非编码链 RNA 分子，在与靶基

因 mRNA 结合的情况下，能够调控基因转录后的表

达水平，对于细胞增殖分化、免疫反应和炎症反

应等进程发挥重要调控作用［2］。白细胞介素 ⁃17
（Interleukin⁃17，IL⁃17）是冠脉动脉粥样硬化斑块

中常见的炎症介质，能够诱导白细胞介素⁃6、肿瘤

坏死因子 ⁃α 及巨噬细胞炎性趋化因子 ⁃2 等多种

促炎细胞因子的表达，介导组织浸润和破坏，不

利于 AMI 患者的治疗与预后［3］。肌酸激酶（Cre⁃
atine kinase，CK）、肌酸激酶同工酶（Creatine kinase 
isoenzyme，CK⁃MB）及乳酸脱氢酶（Lactate dehydro⁃
genase，LDH）是临床常见的心肌酶谱，当心肌细胞

受损时，会释放心肌酶进入血液循环，引起血清 CK、

CK⁃MB 及 LDH 水平升高，检测心肌酶谱水平能够

在一定程度上反映心肌损伤情况［4］。本研究将通过

分析血清 miR⁃155、IL⁃17 与急性心肌梗死患者心肌

酶谱及预后的相关性，为临床诊治提供参考意见。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 1 月至 2022 年 4 月皖北煤电集团

总医院收治的 129 例 AMI 患者为 AMI 组。病例纳

入标准：①均符合 AMI 的相关诊断标准［5］；②临床

基本资料完整；③患者及其家属均签署知情同意

书。病例排除标准：①既往有先天性心脏病史者；

②合并存在其他严重心血管疾病者；③存在肝肾

等重要器官功能障碍者；④合并存在严重感染性

疾病者；⑤合并存在精神功能障碍者。另选 80 名

同期在本院体检的健康人群作为对照组。本研究

在医院伦理委员会审查批准下进行。

1.2 血清 miR⁃155、IL⁃17 及心肌酶谱检测

入院治疗前空腹采集 AMI 组与对照组的静脉

血 5 mL，在 3 500 r/min（4℃，半径 15 cm）下进行离

心 10 min 后，将上层清液置入-80℃冰箱保存待

检。①miR⁃155 检测：根据荧光定量聚合酶链式反

应法检测血液标本中 miR⁃155 的表达水平。相关

试剂盒均购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司。

②IL⁃17 检测：采用美国 BD Calibur 流式细胞仪检

测，试剂盒购自青岛瑞斯凯尔生物技术科技有限

公司。③心肌酶谱检测：采用 SIEMENS Atellica 
CH930 全自动生化分析仪及配套试剂，按照试剂

盒的说明书进行检测操作。

1.3 调查方法

根据门诊定期复查或电话联系等方法，每 3 个

月对 AMI 患者随访 1 次，时长为 1 年。以随访期

间发生心源性休克、心力衰竭、复发性心肌梗死以

及患者出现死亡等事件为预后不良。随访截止时

间为 2022 年 4 月或中途患者出现死亡，结果显示，
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表 1 两组血清miR⁃155、IL⁃17水平与心肌酶谱比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum miR⁃155， IL⁃17 levels and myocardial enzyme profiles between the two groups （x ± s）

组别

AMI 组
对照组

t 值
P 值

n
129
80

miR⁃155
3.21±0.49
1.47±0.32

28.233
<0.001

IL⁃17（pg/mL）
2.68±0.64
1.39±0.27

17.097
<0.001

CK（U/L）
316.43±34.26
164.74±19.38

36.156
<0.001

CK⁃MB（U/L）
63.18±9.32
13.46±2.63

46.542
<0.001

LDH（U/L）
342.27±29.48
186.34±13.53

44.464
<0.001

预后良好的患者为 91 例，预后不良的患者为 38 例。

收集对 AMI 患者预后可能存在影响的相关因素，

包括年龄、性别、身体质量指数（Body mass index，
BMI）、高血压病史、糖尿病病史、血清 miR⁃155、
IL⁃17 及 CK、CK⁃MB、LDH 水平等相关信息。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计学软件进行数据分析。

正态分布的计量资料用（x ± s）表示，进行独立样本

t 检验；计数资料用 n（%）表示，进行 c2 检验。用

Pearson 相关系数分析相关性；用多因素 Logistic 回

归分析影响因素。绘制受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线分析预测血清

miR⁃155、IL⁃17 水平对 AMI 患者预后不良的预测

价值。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 miR⁃155、IL⁃17水平及心肌酶谱比较

AMI 组的血清 miR⁃155、IL⁃17、CK、CK⁃MB、

LDH 水平均高于对照组，差异有统计学意义（P 均

<0.05）。见表 1。

2.2 血清 miR⁃155、IL⁃17 与心肌酶谱的相关性

Pearson 相 关 性 分 析 显 示 ，AMI 患 者 血 清

miR⁃155、IL⁃17 与 CK、CK⁃MB、LDH 呈正相关，

差异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 2。

2.3 AMI 患者预后单因素分析

对影响 AMI 患者预后的因素进行分析，年龄、

高血压病史、糖尿病史、血清 miR⁃155、IL⁃17 及

CK、CK⁃MB、LDH 水平均是 AMI 患者预后不良

的 影响因素，差异有统计学意义（P 均 <0.05）。

见表 3。
2.4 AMI患者预后不良的多因素 Logistic回归分析

以 AMI 患者是否出现预后不良为因变量，以

采集的资料为自变量进行 Logistic 回归分析。分

析结果显示年龄>60 岁、有高血压病史、有糖尿病

史、miR⁃155 水平高表达、IL⁃17 水平升高、CK 水平

升高、CK⁃MB 水平升高及 LDH 水平升高均是 AMI
患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

2.5 血清 miR⁃155、IL⁃17 水平对 AMI 患者预后不

良的预测价值

ROC曲线显示，血清miR⁃214、Caspase⁃1水平及

二者联合检测曲线下面积分别为 0.930、0.865、0.964，
联合的预测价值高于单一检测指标。见表 5、图 1。

项目

CK
CK⁃MB

LDH

miR⁃155

r 值
0.643
0.612
0.634

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

IL⁃17
r 值

0.636
0.643
0.629

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 血清 miR⁃155、IL⁃17 与心室重构指标的相关性

Table 2 Correlation between serum miR⁃155， IL⁃17 and 
ventricular remodeling index

因素

性别        
 男

 女

年龄（岁）

 ≤60
 >60
BMI 指数（kg/m2）

 <18.5
 18.5~24
 >24
高血压病史

 有

 无

糖尿病病史

 有

 无

miR⁃155
IL⁃17（pg/mL）
CK（U/L，）

CK⁃MB（U/L）
LDH（U/L）

预后良好组
（n=91）

52（57.14）
39（42.86）

57（62.64）
34（37.36）

9（9.89）
42（46.15）
40（43.96）

23（25.27）
68（74.73）

30（32.97）
61（67.03）
2.94±0.41
2.46±0.34

297.69±29.36
59.84±8.62

322.47±26.48

预后不良组
（n=38）

21（55.26）
17（44.74）

12（31.58）
26（68.42）

3（7.89）
16（42.11）
19（50.00）

24（63.16）
14（36.84）

22（57.89）
16（42.11）
3.86±0.52
3.21±0.57

361.31±33.68
71.18±10.07

389.63±32.84

c2/t 值

0.039

10.394

0.427

16.611

6.923

10.707
9.241

10.736
6.476

12.209

P 值

0.844

0.001

0.808

<0.001

0.009

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 AMI 患者预后单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of prognosis in patients with 
AMI ［n（%），（x ± s）］
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因素

年龄（岁）

高血压病史

糖尿病病史

miR⁃155
IL⁃17（pg/mL）

CK（U/L）
CK⁃MB（U/L）

LDH（U/L）

赋值

≤60=0，>60=1
有=0，无=1
有=0，无=1
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.734
0.523
0.554
0.838
0.676
0.741
0.726
0.833

S.E 值

0.228
0.183
0.196
0.289
0.214
0.257
0.243
0.319

Wald 值

10.364
8.168
7.989
8.408
9.979
8.313
8.926
6.819

OR 值

2.083
1.687
1.740
2.312
1.966
2.098
2.067
2.300

95% CI
1.333~3.257
1.179~2.415
1.185~2.555
1.312~4.073
1.292~2.990
1.268~3.472
1.284~3.328
1.231~4.298

P 值

0.001
0.004
0.005
0.004
0.002
0.004
0.003
0.009

表 4 AMI 患者预后不良的多因素 Logistic 回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of poor prognosis in patients with AMI

3 讨论

AMI 是临床上常见的心血管疾病类型之一，

且容易并发不良心血管事件，具有较高的致残率

和致死率，对患者生命安全造成了严重威胁［6］。相

关流行病学调查研究［7］表明，我国 AMI 的死亡率

呈总体上升的趋势，已经成为严重的公共卫生事

件。因此，在早期及时有效地识别 AMI，对患者的

临床治疗和生存预后具有重大的指导意义。

本研究对 AMI 患者预后不良的相关影响因素

进行了分析，多因素 Logistic 回归分析显示，年龄

>60 岁、有高血压病史、有糖尿病史、miR⁃155 水平

高表达、IL⁃17 水平升高均是 CHF 患者预后不良的

独立危险因素，了解相关危险因素对减少 AMI 患
者预后不良情况发生具有重要作用。张旻等［8］研

究指出，高血压、糖尿病是 AMI 心血管不良事件的

危险因素，控制血压与血糖水平能够降低心血管

事件风险。miR⁃155 是一种具有等作用调控炎症

反应、免疫反应、感染及细胞凋亡的 microRNA 分

子，主要在巨噬细胞、单核细胞和中性粒细胞中表

达，与心肌细胞凋亡、心肌肥大与心肌梗死等心血

管疾病存在密切关联性，其在心肌梗死诱导的促炎

巨噬细胞中的表达水平最高，能够通过旁分泌的形

式对心肌细胞及心脏交感神经的功能进行调控，参

与心肌梗死发生发展的病理过程。miR⁃155 在 AMI
患者的肥厚心肌组织中呈异常高表达，促使心肌缺

血再灌注后心室重构发生，与 AMI 患者不良预后有

关，是导致 AMI 患者发生不良心血管事件的危险因

素［9］。本研究结果显示，AMI 组的血清 miR⁃155 水

平显著高于对照组。miR⁃155 在转录后控制靶基因

通过巨噬细胞能够降低血管生成能力，加重心肌损

伤及抑制心肌愈合，进而加剧心脏功能障碍，在形成

AMI的过程发挥了重要作用［10］。心肌酶系检查可以

用来评估 AMI 患者的心脏功能，血清心肌酶谱的改

变能够在一定程度上反映 AMI 患者的心肌细胞损

害情况，血清 CK、CK⁃MB 及 LDH 水平升高可以作

为临床评估心肌损害的标志物［11］。

IL⁃17 是一种由辅助性 T 细胞 17 产生的促炎

细胞因子，不仅能够诱导产生引发机体炎性反应

的细胞因子，而且可以通过介导机体免疫功能参与

宿主防御、炎症和组织损伤等过程［12］。本研究结果

显示，AMI 组的血清 IL⁃17 水平显著高于对照组，进

一步相关性分析结果表明，AMI 患者血清 IL⁃17
水平与 CK、CK⁃MB 及 LDH 呈正相关，提示血清

IL⁃17 的水平升高与心肌损害情况相关。其发生

机理可能为心肌细胞坏死会释放损伤信号，引发

强烈的炎症反应，IL⁃17 在 AMI 患者体内的呈高表

达水，导致心肌细胞损害，IL⁃17 能够介导多种细

胞中的炎症介质产生，参与心肌细胞损伤过程，在

AMI 的发生发展过程中具有重要影响［13⁃14］。

检测指标

miR⁃155
IL⁃17

联合检测

最佳
截断值

3.375
2.785

AUC

0.930
0.865
0.964

95% CI

0.882~0.978
0.783~0.948
0.918~0.999

敏感度

0.857
0.802
0.956

特异度

0.816
0.789
0.895

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清 miR⁃155、IL⁃17 水平对 AMI 患者预后不良的

预测价值

Table 5 Prognostic value of serum miR⁃155 and IL⁃17 levels 
in patients with AMI

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

miR155
IL17
联合检测
参考线

图 1 ROC 曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis
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综上所述，血清 miR⁃155、IL⁃17 水平与急性心肌梗

死患者的心肌酶谱和预后情况密切相关，可能成

为急性心肌梗死患者预后不良的辅助预测指标。
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调Q1064 nm激光辅助治疗对黄褐斑患者皮损情况及
LH、VEGF及COX⁃2水平的影响

韩丽★ 段文娟

  ［摘 要］ 目的 探讨调 Q1064 nm 激光辅助治疗对黄褐斑患者皮损情况及促黄体生成素（LH）、血

管内皮生长因子（VEGF）、环氧化酶⁃2（COX⁃2）水平的影响。方法 回顾性选取 2021 年 7 月至 2023 年 6
月于界首市中医院皮肤美容科门诊进行治疗的黄褐斑患者 126 例，按照纳入排除标准，最终纳入 114 例

黄褐斑患者作为研究对象进行回顾性分析。根据治疗方式分为对照组（n=55，常规药物治疗）和观察组

（n=59，常规药物治疗+调 Q1064 nm 激光）。比较两组患者皮损情况、LH、VEGF 以及 COX⁃2 水平、临床

疗效和并发症发生率。结果 治疗后，观察组 MASI 总分低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察

组皮损面积评分、皮损颜色评分均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组 LH、COX⁃2 水平比

对照组低，VEGF 水平比对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组患者临床疗效总有效（91.52%）率

高于对照组（76.36%），差异有统计学意义（P<0.05）；两组并发症比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 
调 Q1064 nm 激光辅助治疗可以有效降低黄褐斑患者 LH、COX⁃2 水平，提高 VEGF 水平，进而减轻皮损

部位氧化应激损伤，显著改善患者皮损情况，安全性较高。

［关键词］ 调 Q1064nm 激光； 黄褐斑； 皮损； LH； VEGF； COX⁃2

Effects of Q⁃tuned 1064 nm laser⁃assisted therapy on skin lesions and levels of LH， VEGF 
and COX⁃2 in patients with melasma
HAN Li★， DUAN Wenjuan
（Department of Dermatology and Cosmetology， Jieshou Traditional Chinese Medicine Hospital， Jieshou， 
Anhui， China， 236500）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of Q ⁃ tuned 1064 nm laser ⁃ assisted therapy on 
skin lesions and levels of luteinising hormone （LH）， vascular endothelial growth factor （VEGF） and cyclo⁃
oxygenase⁃2 （COX⁃2） in patients with melasma. Methods 126 patients with chloasma who were treated in 
the outpatient clinic of the Department of Dermatology and Cosmetology at Jieshou Hospital of Traditional Chi⁃
nese Medicine from July 2021 to June 2023 were selected. 114 patients with chloasma met the clusion and ex⁃
culusion criteria and were included in the restrospective analysis. The patients were divided into two groups 
based on treatment methods： the control group （n=55， receiving conventional drug therapy） and the observa⁃
tion group （n=59， receiving conventional drug therapy + Q1064 nm laser modulation）. Skin lesions， levels of 
LH， VEGF and COX ⁃ 2， clinical efficacy， and incidence of complications were compared between the two 
groups. Results After treatment， the total MASI score of the observation group was lower than that of the 
control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The lesion area score and lesion color 
score of the observation group were also lower than those of the control group， and the difference was statisti⁃
cally significant （P<0.05）. Additionally， the LH and COX⁃2 levels of the observation group were lower than 
those of the control group， while the VEGF level was higher. These differences were statistically significant 
（P<0.05）. The total effective rate of clinical efficacy in the observation group （91.52%） was higher than that 

•论 著•
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in the control group （76.36%）， and the difference was statistically significant （P<0.05）. There was no signifi⁃
cant difference in complications between the two groups （P>0.05）. Conclusion Q ⁃ tuned nm laser assisted 
therapy can effectively reduce the levels of LH and COX⁃ 2 in patients with melasma， increase the levels of 
VEGF， reduce oxidative stress damage in the skin lesions， and significantly improve the skin lesions in pa⁃
tients with high safety

［KEY WORDS］ Q⁃tuned 1064nm laser； Melasma； Skin lesions； LH； VEGF； COX⁃2

黄褐斑是指患者颜面部出现的淡褐色或深褐

色皮肤色素沉着，呈蝶形对称分布于脸颊两侧，可

不规则分布在口、鼻、前额周围，患者除皮肤损害

外无明显自觉症状［1］。促黄体生成素（Luteinizing 
Hormone，LH）是体内性激素水平指标之一，由垂

体细胞分泌，当人体内分泌紊乱时，体内 LH 呈下

降水平［2］。环氧化酶⁃2（Cyclooxygenase⁃2，COX⁃2）
是一种诱导型同工酶，其水平高低与体内氧化应

激反应有密切联系。血管内皮生长因子（Vascular 
Endothelial Growth Factor，VEGF）又称为血管通

透性因子，可以促进内皮细胞增殖和提高血管通

透性。黄褐斑患者体内 LH、VEGF 以及 COX⁃2
水平表达均呈异常状态，这可能与患者内分泌失

调、氧化应激水平下降有关［3⁃4］。目前临床治疗

黄褐斑的方法以药物治疗为主，但单纯口服或外

用药物的疗效欠佳，故临床常采用药物治疗联合

物理或化学疗法等综合治疗。调 Q1064 nm 激光

是光电治疗中以大光斑、低能量为特点的一类

Q 开关激光，具有副作用少、安全性高的优点［5］。

本研究拟探讨调 Q1064 nm 激光辅助治疗对黄褐

斑患者皮损情况及 LH、VEGF、COX⁃2 水平的影

响，现报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2021 年 7 月至 2023 年 6 月于界首

市中医院皮肤美容科门诊进行治疗的黄褐斑患者

126 例。纳入标准：①符合黄褐斑诊断标准［6］；

②临床资料齐全；③参与本研究前未进行过其他

黄褐斑基本治疗；④对本研究使用药物无过敏反

应。排除标准：①合并其他导致面部色素沉着或

面部皮肤受损的疾病；②临床资料缺失；③凝血功

能障碍者；④处于妊娠期或哺乳期的女性患者。

按照纳入排除标准，最终纳入 114 例黄褐斑患者作

为研究对象进行回顾性分析，根据治疗方式分为

对照组（n=55，常规药物治疗）和观察组（n=59，

常规药物治疗+调 Q1064 nm 激光），其中对照组男

性 8 例 ，女 性 47 例 ；年 龄 27~55 岁 ，平 均 年 龄

（39.57±5.34）岁；病程 1~8 年，平均病程（3.64±0.39）
年；观察组男性 7 例，女性 52 例；年龄 28~55 岁，

平均年龄（39.64±5.87）岁；病程 1~8 年，平均病程

（3.68±0.47）年。两组患者一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究已通过

院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

对照组：口服氨甲环酸片（葵花药业集团有限公

司，国药准字 H23022300），0.25 g/次，2 次/d。维生素

C 片（东北制药集团第一制药有限公司，国药准字

H21020713），0.2 g/次，1 次 /d。外用 2% 氢醌霜

（广东人人康药业有限公司，国药准字 H20040088），

睡前涂抹，避光使用，1 次/d。
观察组 ：在对照组基础上进行调 Q1064 nm 激

光治疗，使用合肥安恒光电有限公司生产的 Q 开

关 Nd：YAG 激光治疗仪（型号：KYP），参数设置：

波长 1 063 nm，光斑直径 8 mm，能量密度 1.0~2.0 
J/cm2（根据患者皮肤程度、肤质等调节，黄褐斑颜

色较深者能量适当调高，黄褐斑颜色较浅者能量

适当调低），频率 10 HZ，每次治疗间隔时间 15 天。

治疗前清洁患者面部，嘱患者保持平卧位并佩戴

护目镜，保持仪器治疗头与皮肤垂直，对皮损部位

进行大面积均匀扫射，以皮肤微红为宜，治疗后使

用面膜冰敷 20 min。
两组患者均严格防晒，持续治疗 3 个月，嘱患

者每月来院复查一次。

1.3 观察指标

1.3.1 两组皮损情况比较

采用黄褐斑皮损面积及严重程度评分量表

（Melasma area severity index，MASI）［7］评估两组

治疗前和 3 个月后皮损情况，量表评分标准来源

于 Kimbrough⁃Green 等，量表 Cronbachs ɑ 系数为

0.775，重测信度为 0.894。皮损面积包括前额

（30%）、右颧（30%）、左颧（30%）、下颌（10%），
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严重程度包括面部受累范围（A）、颜色深浅（D）、

色素沉着（H），其中颜色深度和色素沉着按严重程

度由轻至重计分 0~4 分，面部受累范围按 0%~100%
计为 0~6 分。MASI 总分=0.3×［（前额 D+前额 H）×
前额 A+（右颧 D+右颧 H）×右颧 A+（左颧 D+左颧

H）× 左颧 A］+0.1×（下颌 D+ 下颌 H）× 下颌 A，

总分 48 分，MASI 评分越高表示皮损情况越严重。

1.3.2 两组皮损面积和皮损颜色比较［8］

皮损面积小于 2 cm2 计为 1 分，皮损面积处于

2~4 cm2 之间计为 2 分，皮损面积大于 4 cm2 计为

3 分，无皮损则计 0 分；皮损颜色正常计 0 分，淡褐

色计 1 分，褐色计 2 分，深褐色计 3 分。

1.3.3 两组 LH、VEGF、COX⁃2 水平比较

治疗 3 个月后清晨抽取两组患者空腹静脉

血 3 mL，以 3 000 r/min 转速、离心半径 10 cm 离心

15 min，收集上清液后，-20℃冷藏备用。采用酶联

免疫吸附法检测 COX⁃2 水平，试剂盒购自天津新

湾生物科技有限公司。采用化学发光免疫分析法

检测 LH、VEGF 水平，试剂盒购自威海威高生物科

技有限公司。

1.3.4 两组临床疗效比较

治 愈 ：MASI 评 分 下 降 程 度 ≥90%；显 效 ：

70%<MASI 评分下降程度<90%；有效：70%<MASI
评分下降程度<30%；无效：MASI 评分下降程度

<30%，皮损表现无改变。MASI 评分下降程度=治

疗前后 MASI 评分差值/治疗前 MASI 评分×100%，

总有效率=显效率+有效率［9］。

1.3.5 两组并发症比较

并发症包括继发性色素沉着、局部发红等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）描述，行 t 检验；计数数据采用 n（%）

表示，行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 MASI 评分比较

观察组 MASI 总分低于对照组，差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组皮损面积和皮损颜色评分比较

观察组皮损面积评分、皮损颜色评分均低于

对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组 LH、VEGF、COX⁃2 水平变化比较

观察组 LH、COX⁃2 水平比对照组低，VEGF 水

平比对照组高，差异具有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

55
59

前额 MASI
治疗前

3.65±1.27
3.86±1.45

0.820
0.413

治疗后

2.08±1.49a

1.34±1.21a

2.919
0.004

下颌 MASI
治疗前

2.36±1.08
2.54±1.14

0.864
0.389

治疗后

1.75±1.43a

1.23±1.14a

2.153
0.033

左颧 MASI
治疗前

11.48±2.68
11.32±3.14

0.291
0.771

治疗后

4.54±1.86a

3.26±1.47a

4.091
<0.001

右颧 MASI
治疗前

10.47±3.16
9.83±2.07

1.287
0.201

治疗后

4.16±1.29a

3.44±1.57a

2.664
0.008

MASI 总分

治疗前

27.38±4.30
28.94±5.81

1.619
0.108

治疗后

10.32±2.48a

8.14±1.25a

5.986
<0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 1 两组 MASI 评分比较 ［（x ± s），分］

Table 1 Comparison of MASI scores between the two groups ［（x ± s），points］

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

55
59

LH（IU/L）
治疗前

21.79±4.16
22.65±5.72

0.912
0.363

治疗后

15.24±2.65a

11.30±3.57a

6.652
<0.001

VEGF（ng/mL）
治疗前

92.31±10.46
93.65±9.74

0.708
0.480

治疗后

95.67±10.36a

115.42±11.09a

9.807
<0.001

COX⁃2（mmol/L）
治疗前

3.35±0.67
3.29±0.94

0.389
0.697

治疗后

2.84±0.35a

2.13±0.29a

11.825
<0.001

表 3 两组 LH、VEGF、COX⁃2 水平变化比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of changes in LH， VEGF and COX⁃2 levels between the two groups （x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

55
59

皮损面积评分

治疗前

2.84±0.43
2.91±0.38

0.922
0.358

治疗后

1.62±0.31a

0.76±0.09a

20.411
<0.001

皮损颜色评分

治疗前

3.20±1.24
3.17±1.32

0.124
0.900

治疗后

1.47±0.36a

0.84±0.22a

11.359
<0.001

表 2 两组皮损面积和皮损颜色评分比较 ［（x ± s），分］

Table 2 Comparison of lesion area and lesion colour scores 
between the two groups ［（x ± s） points］

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。
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组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
55
59

治愈

23（41.81）
36（61.01）

显效

10（18.18）
17（28.81）

有效

9（16.36）
6（10.16）

无效

13（23.63）
5（8.47）

总有效

42（76.36）
54（91.52）

4.921
0.026

表 4 两组临床疗效比较 ［n（%）］

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

2.4 两组临床疗效比较

观察组患者临床疗效总有效（91.52%）率高于

对照组（76.36%），差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

2.5 两组并发症比较

两组并发症比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 5。

3 讨论

黄褐斑患者以脸部皮肤出现色素沉着性色斑

为主要表现，根据患者病情轻重其色斑大小和颜

色表现各异，对患者外在形象造成负面影响［10］。

临床治疗黄褐斑以药物治疗为主，氨甲环酸和氢

醌霜是临床常见的治疗药物，二者均通过抑制黑

色素形成达到淡斑效果。调 Q1064 nm 激光属于

物理治疗，其作用原理是基于选择性光热作用发

射具有强穿透力、低能量的激光波，使细胞黑素小

体破坏、色素细胞功能失活以达到治疗目的。临

床治疗方案常选择激光辅助药物治疗，其中由于

调 Q1064 nm 激光安全性高、副作用少成为激光治

疗首选方式［11］。周梅华等［12］对调 Q1064nm 激光联

合维 A 酸乳膏治疗黄褐斑患者的疗效和抗氧化作

用进行研究，结果表明该方案可以有效调节机体

抗氧化作用，具有较好的临床疗效。本研究结果

显示，治疗后观察组 MASI 总分低于对照组，临床

治疗总有效率高于对照组，皮损面积评分、皮损颜

色评分均低于对照组，说明调 Q1064nm 激光能有

效改善患者皮损情况，临床疗效显著。分析其原

因在于：调 Q1064nm 激光应用大光斑、低能量的治

疗模式，可以保护皮损部位皮肤组织和基底膜完

整，低能量激光波对色斑部位黑素颗粒进行爆破

使其形成微小颗粒，经巨噬细胞吞噬后从机体排

出，促进皮损部位恢复。同时联合氨甲环酸、氢醌

霜进行治疗，排出黑素颗粒同时抑制黑色素的形

成，达到内外兼治的效果。

本研究结果显示，观察组 LH、COX⁃2 水平比对

照组低，VEGF 水平比对照组高。说明调 Q1064nm
激光辅助治疗可以稳定患者体内激素水平和氧化

应激状态，与相关研究［13］结论一致。LH 由腺垂体

产生，LH 水平上升时可以导致患者内分泌失调，有

研究认为 LH 水平升高导致的内分泌失调可能是黄

褐斑患者发病机制之一［14］。COX⁃2 具有促炎效应，

其水平升高时可以加重黄褐斑患者皮损部位氧化

应激性损伤。VEGF 是增加血管通透性和促进血管

内皮细胞增殖的重要因子，有研究［15］表明，黄褐斑

患者体内 VEGF 表达呈低水平状态。Q1064 nm 激

光可以到达真皮深层，对大面积毛细血管扩张有改

善作用，使患者脸部皮损部位处血管微循环加快，

可刺激皮肤再生和修复，使 VEGF 水平升高。氨甲

环酸通过抑制炎症介质释放，减轻患者皮损部位炎

症反应，因此治疗后患者体内 COX⁃2 水平下降。黑

色素对性激素具有高敏感性，而治疗后 LH 水平降

低可能与调 Q1064nm 激光和氨甲环酸对性激素抑

制作用有关。此外，两组并发症发生率比较差异无

统计学意义，其中观察组并发症以继发性色素沉着

为主，分析可能与患者角质层较薄、进行激光治疗

后未及时防晒或防晒措施不足有关。

综上所述，调 Q1064 nm 激光辅助治疗可以有

效降低黄褐斑患者 LH、COX⁃2 水平，提高 VEGF
水平，进而减轻皮损部位氧化应激损伤，显著改善

患者皮损情况，安全性较高。
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组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n

55
59

继发性色素
沉着

1（1.81）
4（6.77）

局部
发红

2（3.63）
1（1.69）

瘢痕

0（0.00）
1（1.69）

胃肠道
反应

1（1.81）
2（3.38）

总发生率

4（7.27）
8（13.55）

1.194
0.274

表 5 两组并发症发生比较 ［n（%）］

Table 5 Comparison of incidence of complications between 
the two groups ［n（%）］
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两种呼吸支持对NRDS患儿凝血功能、血气指标及氧
化应激指标的影响

刘敏敏 1，2 彭万胜 1★ 贾文婷 1 杨军 1 张阵 2

［摘 要］ 目的 分析 NCPAP 与 HHHFNC 支持对 NRDS 患儿凝血功能、血气指标及氧化应激指标

的影响。方法  选取 2020 年 10 月至 2023 年 3 月蚌埠医学院第二附属医院收治的 102 例 NRDS 患儿作

为研究对象，均进行无创通气治疗，根据不同的通气方法分为 NCPAP 组（n=51）与 HHHFNC 组（n=51）。

比较两组的呼吸支持治疗相关指标、治疗失败率（72 h 内气管插管率）、PS 使用率以及并发症发生情况；

比较两组治疗前后的凝血功能（TT、PT、APTT、D⁃D）、血气指标（PaCO2、PaO2、SaO2、LAC）及氧化应激

指标（SOD、GSH⁃PX、MDA。结果  两组无创辅助通气时间、总用氧时间、住院时间、治疗失败率及 PS 使

用率比较差异无统计学意义（t=0.682、1.141、1.099；c2=0.102、0.102，均 P>0.05）；两组严重呼吸暂停、支气

管肺发育不良、颅内出血、坏死性小肠结肠炎、气漏及动脉导管未闭发生率比较无统计学意义（c2=0.000、
0.000、0.000、0.136、0.000、0.088，均 P>0.05）；HHHFNC 组的鼻损伤发生率低于 NCPAP 组，差异具有统计

学意义（c2=3.991，P<0.05）；两组治疗后的 TT、PT、APTT、D⁃D、PaCO2、PaO2、SaO2、LAC、SOD、GSH⁃PX
及 MDA 比较差异无统计学意义（t=0.683、0.928、0.780、0.733、1.119、1.345、1.254、0.408、0.544、1.643、
1.046，均 P>0.05）。结论  NCPAP 与 HHHFNC 治疗 NRDS 的疗效相当，均能够有效改善患儿凝血功能、

血气指标及氧化应激，但 HHHFNC 的安全性更优。

［关键词］ 新生儿呼吸窘迫综合征； 经鼻持续气道正压通气； 加温湿化经鼻导管高流量通气； 凝血

功能；氧化应激 

Effects of two types of respiratory support on coagulation function， blood gas index and 
oxidative stress index in children with NRDS
LIU Minmin1，2， PENG Wansheng1★， JIA Wenting 1， YANG Jun1， ZHANG Zhen2

（1. Department of Pediatrics， the Second Affiliated Hospital of Bengbu Medical College， Bengbu， Anhui， 
China， 233040；2. Department of Pediatrics， the First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College， 
Bengbu， Anhui， China， 233040）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of NCPAP and HHHFNC on coagulation function， 
blood gas index and oxidative stress index of NRDS. Methods A total of 102 children with NRDS treated at 
the Second Peoples Hospital Affiliated to Bengbu Medical College from October 2020 to March 2023 were se⁃
lected as the study subjects. All of them were treated with non⁃invasive ventilation and were divided into the 
NCPAP group （n=51） and the HHHFNC group （n=51） based on the different ventilation methods. The re⁃
lated indexes of respiratory support therapy， treatment failure rate （tracheal intubation rate within 72 h）， utili⁃
zation rate of PS and complications were compared between the two groups. The coagulation function （TT， 
PT， APTT， D⁃D）， blood gas index （PaCO2， PaO2， SaO2， LAC） and oxidative stress index （SOD， GSH⁃
PX， MDA）. Results There were no significant differences in the duration of non⁃invasive assisted ventila⁃
tion， total oxygen consumption， hospital stay， treatment failure rate and PS utilization rate between the two 
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groups （t=0.682， 1.141， 1.099； c2=0.102， 0.102， P>0.05）. There was no significant difference in the inci⁃
dence of severe apnea， bronchopulmonary dysplasia， intracranial hemorrhage， necrotizing enterocolitis， air 
leakage and patent ductus arteriosus between the two groups （c2=0.000， 0.000， 0.000， 0.136， 0.000， 0.088， 
P>0.05）. The incidence of nasal injury in the HHHFNC group was significantly lower than that in the NCPAP 
group （c2=3.991， P<0.05）. There was no significant difference in TT， PT， APTT， D ⁃D， PaCO2， PaO2， 
SaO2， LAC， SOD， GSH ⁃PX， and MDA between the two groups after treatment （t=0.683， 0.928， 0.780， 
0.733， 1.119， 1.345， 1.254， 0.408， 0.544， 1.643， 1.046， P>0.05）. Conclusion NCPAP and HHHFNC 
have similar efficacy in the treatment of NRDS. Both methods effectively improve coagulation function， blood 
gas index and oxidative stress in children. However， HHHFNC is safer.

［KEY WORDS］ Neonatal respiratory distress syndrome； Nasal continuous positive airway pressure； 
Heated humidified high flow nasal cannula； Coagulation function； Oxidative stress

新生儿呼吸窘迫综合征（Neonatal respiratory 
distress syndrome，NRDS）属于早产儿常见的呼吸系

统疾病，多由于肺发育极不成熟、肺表面活性物质合

成不足以及免疫功能低下等原因引起，不利于患儿

的生存预后［1］。经鼻持续气道正压通气（Nasal con⁃
tinuous positive airway pressure，NCPAP）是 治 疗

NRDS 的常用无创通气方法，能够有效改善患儿的

呼吸氧合功能，但长时间挤压容易损害患儿鼻部皮

肤，且存在较高的通气失败率，需要进行有创的气管

插管机械通气治疗［2］。加温湿化经鼻导管高流量通

气（Heated humidified high flow nasal cannula，HHH⁃
FNC）是新兴的无创呼吸支持技术，通过向 NRDS 患

儿输送加温湿化的空氧混合气体，能够减少呼吸道

吸气阻力及提高传导性，从而提高肺换气率［3］。有

研究［4］表明，急性呼吸窘迫综合征患者的凝血功能

的异常改变与病情进展密切相关，干预凝血及纠正

凝血等方式对改善患者生存预后具有关键作用。 
另有研究［5］指出，NRDS 患儿的肺部顺应性降低会

增大呼吸阻力，影响机体血氧浓度，而且 NRDS 引

起的肺损伤会使患儿的氧化应激反应升高，对患儿

造成进一步损伤。因此，本研究通过分析 NCPAP 与

HHHFNC 对 NRDS 患儿凝血功能、血气指标及氧化

应激指标的影响，为临床诊治提供参考意见。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 10 月至 2023 年 3 月蚌埠医学院

第二附属医院收治的 102 例 NRDS 患儿作为研

究对象，根据不同的通气方法分为 NCPAP 组与

HHHFNC 组各 51 例。纳入标准：①存在呼吸困

难、吸气性三凹征等相关症状，均符合 NRDS 的相

关诊断标准［6］；②患儿家属均签署知情同意书。排

除标准：①需要直接进行气管插管入室；②合并先

天性呼吸道畸形；③合并严重先天性心脏病；④合

并呼吸动力不足及中枢性呼吸暂停；⑤合并胎粪

吸入综合征、肺发育不全及肺气漏综合征等。

本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

1.2.1 治疗方法

两组患儿在入院均进行无创通气治疗，具体

如下：①NCPAP 组：选用 SLE5000 型呼吸机（英

国 SLE 公司），设定 NCPAP 模式，初始参数设定

为：呼气末正压：6~8 cmH2O；吸入氧体积分数

（Fraction of inspired oxygen volume，FiO2）：30%，

血 氧 饱 和 度（Blood oxygen saturation，SaO2）：

90%~95%。②HHHFNC 组：选用 Optiflow 高流量

通气系统（新西兰费雪派克医疗公司），经湿化器

湿化气体。初始参数设定为：加温湿化气体温

度：37℃，Flow：5 L/min，FiO2：40%。

1.2.2 无创辅助通气撤机与机械通气

当患儿的临床表现、影像学检查结果好转以及

血气指标正常时，给予撤机。当患儿出现以下任何

一种情况时，给予气管插管机械通气并注入肺表面

活性物质（Pulmonary surfactant，PS）［7］，具体为：①无

明显自主呼吸，应用面罩正压通气复苏无效；②频

繁出现呼吸暂停（6 h 内>6 次）；③FiO2>60%，血氧

分压（Partial pressure of oxygen，PaO2）<50 mmHg；
④二氧化碳分压（Partial pressure of carbon dioxide，
PaCO2）>60 mmHg，并出现持续性酸中毒（pH<
7.2）；⑤FiO2>40%，SaO2<90%。

1.3 相关指标检测

1.3.1 凝血功能与氧化应激指标检测

采集所有患儿治疗前后的静脉血 3 mL，4℃下以

3 500 r/min 离心 12 min（离心半径 10 cm），将分离的
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组别

NCPAP 组

HHHFNC 组

t/c2值

P 值

n
51
51

无创辅助通气时间（h）
128.29±24.38
131.73±26.51

0.682
0.497

总用氧时间（h）
203.36±31.62
212.49±33.84

1.413
0.161

住院时间（d）
14.39±2.58
14.96±2.66

1.099
0.275

治疗失败

6（11.76）
5（9.80）

0.102
0.750

PS 使用

6（11.76）
5（9.80）

0.102
0.750

表 1 两组呼吸支持治疗相关指标及治疗失败率比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of respiratory support treatment related indexes and treatment failure rate between the two groups
［（x ± s），n（%）］

上层血清放入-80℃低温环境中保存待检。①以贝

克曼 ACL7000 型全自动血凝仪（美国贝克曼库尔特

有限公司）检测血清凝血酶时间（Thrombin time，
TT）、凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、活化部分

凝血活酶时间（Activated partial thromboplastin time，
APTT）水平。②以酶联免疫吸附法检测血清中的超

氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘

肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase，GSH⁃PX）、丙

二醛（Malondialdehyde，MDA）水平，按照试剂盒（上

海酶联生物科技有限公司）说明书完成检测操作。

1.3.2 血气指标检测

采集所有患儿治疗前后的动脉血 2 mL，以

CEM Premier3000 型血气分析仪（美国 IL 公司）检

测 PaCO2、PaO2、SaO2 及乳酸（Lactic acid，LAC）。

1.4 观察指标

①比较两组的无创辅助通气时间、总用氧时

间、治疗失败率（72 h 内气管插管率）、PS 使用率以

及住院时间。②比较两组并发症发生情况，包括

严重呼吸暂停（Severe apnea，SA）、鼻损伤、BPD、

颅内出血（Intracranial hemorrhage，IH）、坏死性小

肠结肠炎（Necrotizing enterocolitis，NEC）、气漏及动

脉导管未闭（Patent ductus arteriosus，PDA）。③比

较两组的凝血功能、血气指标及氧化应激指标。

1.5 统计学方法

以 SPSS 16.0 统计学软件分析采集的数据，符

合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，使用 t 检验；

计数资料以 n（%）表示，用 c2 检验，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组呼吸支持治疗相关指标及治疗失败率比较

两组无创辅助通气时间、总用氧时间、住院时

间、治疗失败率以及 PS 使用率比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组并发症发生情况比较

两组 SA、BPD、IH、NEC、气漏及 PDA 的发生

率比较无统计学意义（P>0.05）；HHHFNC 组的鼻

损伤发生率低于 NCPAP 组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组凝血功能比较

两组治疗后的 TT、PT、APTT、D⁃D 均优于治

疗前，差异均具有统计学意义（P<0.05）；两组治疗

前后的 TT、PT、APTT、D⁃D 比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 3。

组别

NCPAP 组

HHHFNC 组

c2值

P 值

n
51
51

SA
2（3.92）
1（1.96）

0.000
1.000

鼻损伤

8（15.69）
2（3.92）

3.991
0.046

BPD
3（5.88）
2（3.92）

0.000
1.000

IH
2（3.92）
3（5.88）

0.000
1.000

NEC
5（9.80）
3（5.88）

0.136
0.713

气漏

4（7.84）
3（5.88）

0.000
1.000

PDA
7（13.73）
6（11.76）

0.088
0.767

表 2 两组并发症发生情况比较 ［n（%）］

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

组别

NCPAP 组

HHHFNC 组

t 值
P 值

n

51
51

TT（s）
治疗前

21.58±1.83
21.66±1.79

0.223
0.824

治疗后

18.07±1.72a

17.84±1.68a

0.683
0.496

PT（s）
治疗前

19.32±1.47
19.24±1.51

0.237
0.813

治疗后

16.71±1.39a

16.46±1.33a

0.928
0.356

APTT（s）
治疗前

46.36±3.27
46.62±3.19

0.407
0.685

治疗后

40.38±2.96a

39.63±2.87a

0.780
0.438

D⁃D（mg/L）
治疗前

1.82±0.38
1.83±0.39

0.131
0.896

治疗后

1.07±0.29a

1.03±0.26a

0.733
0.465

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 3 两组凝血功能比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of coagulation function between the two groups （x ± s）

·· 1300



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

2.4 两组血气指标比较

两组治疗后的 PaCO2、PaO2、SaO2、LAC 均优

于治疗前，差异均具有统计学意义（P<0.05）；两组

前治疗后的 PaCO2、PaO2、SaO2、LAC 比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 4。

2.5 两组氧化应激指标比较

两组治疗后的 SOD、GSH⁃PX、MDA 均优于治

疗前，差异均具有统计学意义（P<0.05）；两组治疗

前后的 SOD、GSH⁃PX、MDA 比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。

组别

NCPAP 组

HHHFNC 组

t 值
P 值

n

51
51

PaCO2（mmHg）
治疗前

59.46±4.88
59.28±4.72

0.189
0.850

治疗后

36.63±3.76a

35.81±3.64a

1.119
0.266

PaO2（mmHg）
治疗前

57.42±4.69
57.67±4.61

0.272
0.787

治疗后

77.73±5.26a

79.14±5.33a

1.345
0.182

SaO2（%）

治疗前

91.34±0.83
91.63±0.92

1.671
0.098

治疗后

96.48±0.71a

96.66±0.74a

1.254
0.213

LAC（mmol/L）
治疗前

2.09±0.57
2.07±0.56

0.179
0.859

治疗后

1.62±0.51a

1.58±0.48a

0.408
0.684

表 4 两组血气指标比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of blood gas index between two groups （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

NCPAP 组

HHHFNC 组

t 值
P 值

n

51
51

SOD（U/mL）
治疗前

20.32±3.73
20.47±3.92

0.198
0.844

治疗后

24.71±3.83a

25.13±3.96a

0.544
0.587

GSH⁃PX（ng/mL）
治疗前

39.62±3.31
40.03±3.47

0.611
0.543

治疗后

46.93±3.82a

48.16±3.74a

1.643
0.104

MDA（μmol/L）
治疗前

58.37±6.26
57.98±6.14

0.318
0.751

治疗后

31.71±4.43a

30.84±3.96a

1.046
0.298

表 5 两组氧化应激指标比较 （x ± s）

Table 5 Comparison of oxidative stress indexes between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

3 讨论

NCPAP 是 在 呼 吸 周 期 内 提 供 正 压 ，减 小

NRDS 患儿的气道阻力、增加肺功能残气量以及改

善肺顺应性的一种通气方法，但仍存在较高的失

败率［8］。HHHFNC 是新型的无创呼吸支持技术，

其主要通过提高吸入气体温度以及湿化度来增加

吸入气体的流速，实现呼吸支持的作用［9］。本研究

结果显示，两组呼吸支持治疗相关指标、治疗失败

率以及 PS 使用率比较差异无统计学意义，提示

NCPAP 与 HHHFNC 对 NRDS 患儿的治疗效果相

近。本研究分析了两种呼吸支持方式的并发症发

生 情 况 ，结 果 显 示 NCPAP 与 HHHFNC 在 SA、

BPD、IH、NEC、气漏及 PDA 发生率方面比较差异

无统计学意义，NCPAP 组的鼻损伤发生率远高于

HHHFNC 组，与林茜等［10］研究结果一致。分析原

因可能是因为 NCPAP 在持续性挤压下，容易导致

患儿鼻部皮肤出现压力性损伤，而 HHHFNC 通过

使用合适的鼻导管置入鼻腔给予呼吸支持，对患

儿鼻部皮肤不存在外力挤压，能够有效减少鼻损

伤的发生。PaCO2、PaO2、SaO2 是临床常用的血

气指标，能够反映肺泡与血液之间的气体交换情

况，对评估肺氧合功能具有良好的效果［11］。本研

究结果显示，两组治疗后的 PaCO2、PaO2、SaO2 均

优于治疗前，提示给予 NCPAP 与 HHHFNC 治疗均

能有效改善 NRDS 患儿的肺氧合功能。这可能是

因为通过呼吸支持能够使更多的肺泡得到充分利

用，减低患儿的呼吸道阻力及改善肺顺应性，从而

改善 NRDS 患儿的肺氧合功能。

张惠玲等［12］研究指出，凝血功能障碍是导致

儿科急性呼吸窘迫综合征患儿出现不良预后的危

险因素，改善凝血功能可能对提高患儿的救治率

具有重要作用。TT、PT、APTT、D⁃D 是临床用于评

估凝血功能的重要指标，能够反映内源性与外源

性凝血过程。本研究结果显示，两组治疗后的

TT、PT、APTT、D⁃D 均优于治疗前。提示 NCPAP
与 HHHFNC 治疗均能够改善 NRDS 患儿的凝血功

能，促进机体恢复。这可能是因为通过呼吸支持

能够帮助患儿恢复体内的免疫功能，减少体内的炎

症反应，进而改善凝血功能。NRDS 是一种内源性

的刺激，会促进机体内氧自由基等活性因子形成，

使机体的氧化作用增强及抗氧化能力下降，导致肺

部组织出现氧化应激性损伤［13］。SOD、GSH⁃PX、

MDA 是临床用于检测机体氧化应激反应的重要指
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标，SOD 与 GSH⁃PX 能够催化活性氧诱发的脂质

过氧化物，将活性氧转化为无毒的氧化物，而

MDA 含量能够直接反应细胞质膜过氧化水平［14］。

本研究结果显示，两组治疗后的 SOD、GSH⁃PX、

MDA 均 优 于 治 疗 前 。 分 析 原 因 可 能 是 通 过

NCPAP、HHHFNC 呼吸支持，能够提高 NRDS 患

儿体内的抗氧化作用，进而抑制形成氧自由基以

及减少脂质过氧化反应，从而降低肺部组织的氧

化应激性损伤。

综上所述，NCPAP 与 HHHFNC 治疗 NRDS 的

疗效相当，均能够有效改善患儿凝血功能、血气指

标及氧化应激，但 HHHFNC 的安全性更优。
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Graves 甲亢患者 131I 治疗后甲减发生情况及与血清
TGAb、TPOAb的关系

谢培林★ 徐聂 黄露萍

［摘 要］ 目的 探讨 Graves 甲亢（GD）患者 131I 治疗后甲减发生情况及与血清抗甲状腺球蛋白抗

体（TGAb）、甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）的关系。方法  选取 2021 年 1 月至 2023 年 1 月于四川省

乐山市井研县人民医院就诊的 72 例行 131I 治疗 GD 患者的临床资料进行研究。收集患者信息，根据患者

治疗前 TGAb、TPOAb 水平是否阳性（任意一项≥60 U/mL 即为抗体阳性）分为阳性组（n=42）与阴性组

（n=30）。比较两组一般资料、血清指标、甲减发生率，采用 Logistic 回归分析 GD 患者 131I 治疗后血清

TGAb、TPOAb 水平与甲减发生的相关性。结果 阳性组患者治疗前及治疗后 TGAb、TPAOb 水平均高

于阴性组患者，差异有统计学意义（P<0.05）；阴性组患者治疗后 TGAb、TPAOb 水平均高于治疗前，差异

有统计学意义（P<0.05）。阳性组甲减发生率为 40.28%，高于阴性组的 16.67%，差异有统计学意义（P<
0.05）。多因素 Logistic 分析显示，131I 治疗后血清 TGAb≥60 U/mL、TPOAb≥60 U/mL 是发生甲减的独立危

险因素（P<0.05）。结论  GD 患者抗体、血清 TGAb、血清 TPOAb 检测具有重要指导意义，可作为早期评

估 GD 患者甲减发生风险的标志物，指导临床治疗方案制定。

［关键词］ Graves 甲亢； 甲状腺球蛋白抗体； 甲状腺过氧化物酶抗体； 甲状腺功能减退 

Occurrence of hypothyroidism and its relationship with serum TGAb and TPOAb in 
patients with Graves disease after 131I treatment
XIE Peilin★， XU Nie， HUANG Luping
（Endocrinology Department， Jingyan County Peoples Hospital， Leshan， Sichuan， China， 613100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the occurrence of hypothyroidism and its relationship with anti⁃
thyroglobulin antibody （TGAb） and thyroid peroxidase antibody （TPOAb） in patients with Graves  disease 
（GD） after 131I treatment. Methods The clinical data were collected from 72 patients with GD who underwent 

131I treatment at Jingyan County Peoples Hospital between January 2021 and January 2023. According to pres⁃
ence or absence of TGAb and TPOAb positive before treatment （either ≥60 U/mL： antibody positive）， pa⁃
tients were divided into a positive group（n=42） and a negative group （n=30）. The general data， serum in⁃
dexes and incidence of hypothyroidism were compared between the two groups. The correlation between serum 
TGAb， TPOAb levels and hypothyroidism in GD patients after 131I treatment was analyzed by logistic regres⁃
sion analysis. Results Before and after treatment， levels of TGAb and TPAOb in the positive group were 
higher than those in the negative group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. After treat⁃
ment， levels of TGAb and TPAOb increased in the negative group， the difference was statistically significant 
（P<0.05）. The incidence of hypothyroidism in the positive group was higher than that in the negative group 
（40.28% vs 16.67%）， the difference was statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic analysis 
showed that serum TGAb ≥ 60 U/mL and TPOAb ≥ 60 U/mL after 131I treatment were independent risk factors 
for hypothyroidism （P<0.05）. Conclusion The detection of antibodies， serum TGAb and serum TPOAb is 
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of great significance in GD patients. The three indexes can be applied as early assessment markers for the risk 
of hypothyroidism and can help guide the development of clinical treatment regimens for GD patients.

［KEY WORDS］ Graves  disease； Thyroglobulin antibody； Thyroid peroxidase antibody； Hypothy⁃
roidism

甲亢即甲状腺功能亢进，属于免疫系统疾病，

格 雷 夫 斯 病 甲 亢（Graves，GD）占 全 部 甲 亢 的

80%~85%。甲状腺是人体最大的内分泌腺，甲亢

可导致甲状腺异常，甲状腺激素过度分泌，进而

造成人体代谢亢进，影响循环、消化等系统［1］。

GD 患者临床表现个体化差异较大，典型症状包

含暴躁、失眠、多汗、暴食、消瘦、大便异常增多

等，不典型症状还有视力下降、皮肤瘙痒、肌肉酸

痛无力等，严重患者可出现甲亢危象，引发肝脏、

骨骼、血液受损［2］。 131I 治疗属于无创治疗方法，

经长期临床验证已成为临床治疗 GD 的主要方

法，但其也存在辐射损伤，大部分患者损伤不可

逆，会导致发生甲减［3］。抗甲状腺球蛋白抗体

（Anti ⁃ thyroglobulin antibodies，TGAb）是 GD 患者

的自身抗体，其与甲状腺组织损伤关系密切［4］。甲

状腺过氧化物酶抗体（Thyroid peroxidase antibody，
TPOAb）是 GD 患 者 检 查 的 最 常 用 指 标 之 一 ，

GD 患者 TPOAb 水平显著偏高［5］。本研究将探讨

GD 患 者 131I 治 疗 后 甲 减 发 生 情 况 及 与 血 清

TGAb、TPOAb 的关系，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 1 月至 2023 年 1 月于四川省乐山

市井研县人民医院就诊的 72 例行 131I 治疗 GD 患

者的临床资料进行研究。诊断标准：参考临床现

行指南制定［6］，必备条件：患者有明显的甲亢体征、

症状，影像学检查清晰可见甲状腺肿大（极少数无），

血清促甲状腺激素（Thyroid stimulating hormone，
TSH）显著降低，血清甲状腺激素显著升高。辅助

条件：眼球突出、颈前黏液性水肿，摄 131I 率高，促

甲状腺激素受体抗体阳性，甲状腺刺激抗体阳性。

纳入标准：①本院收治的 GD 患者；②在本院首次

行 131I 治疗；③患者临床资料保存完整；④ 患者

年龄≥18 岁。排除标准：①手术后复发；②合并

甲状腺结节等其他甲状腺疾病、免疫疾病；③合并

严重心肝肾功能障碍。本研究经由本院医学伦理

委员会批准，患者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

向患者说明治疗相关注意事项，进行甲状腺

超声等检查。治疗前 14 d 无碘饮食。治疗使用

放射线 131I 剂量=甲状腺剂量与计划量的乘积/24 h
最高摄 131I 取率，空腹口服，常用剂量为 2.96~
4.44 Mbp/g，由 主 治 医 师 根 据 患 者 病 情 进 行

加减［7］。

1.2.2 一般资料收集

收集患者性别、年龄、病程、甲状腺质量、24 h
摄碘率、131I 总剂量。甲状腺质量使用 SPECT/CT
仪器自动获取。

1.2.3 血清指标检测

收集所有患者空腹静脉血 5 mL，分别装入

无菌抗凝管，离心半径 8.5 cm，2 500 r/min 的转速

离心 15 min，分离血清后保存。使用湖南智科生

物科技提供的抗甲状腺球蛋白抗体（TGAb）测定

试剂盒（磁微粒化学发光法）检测患者 TGAb。使

用湖南智科生物科技提供的抗甲状腺过氧化物酶

抗体（TPOAb）测定试剂盒（磁微粒化学发光法）

检 测 患 者 TPOAb。 参 考 试 剂 盒 使 用 说 明 书

TGAb≥60 U/mL 为 阳 性 、TPOAb≥60 U/mL 为 阳

性。根据患者治疗前 TGAb、TPOAb 水平将任意

一项≥60 U/mL 患者分为分为阳性组（n=42），反之

分为阴性组（n=30）。

1.2.4 甲减判断标准

参考《碘⁃131 治疗甲状腺疾病》［8］制定甲减判

断标准，治疗后 2 个月~1 年出现畏寒肢冷、心率

减慢、食欲不振、易疲劳等症状，血清 TSH 偏高，

血清游离三碘甲状腺原氨酸、血清游离甲状腺素

偏低，补充甲状腺激素后可维持正常水平。

1.3 统计学方法

采 用 SPSS 23.0 统 计 软 件 分 析 数 据 ，计 量

资 料符合正态分布，采用（x ± s）表示，采用 t 检
验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2 检验。采用

Logistic 回归分析 GD 患者 131I 治疗后血清 TGAb、
TPOAb 水平与甲减发生的关系。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。
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组别

阳性组

阴性组

t/c2值

P 值

n

42
30

性别

男

18（62.07）
11（37.93）

0.279
0.597

女

24（55.81）
19（44.19）

年龄（岁）

39.16±8.47
39.87±7.53

0.367
0.715

病程（年）

5.06±0.96
5.21±1.03

0.634
0.528

甲状腺质量（g）

48.53±13.13
51.94±12.46

1.110
0.271

24 h 摄碘率（%）

75.53±7.25
76.48±7.81

0.531
0.597

131I 总剂量（mCi）

3.16±0.59
3.02±0.51

1.049
0.298

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

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

组别

阳性组

阴性组

t/c2值

P 值

n

42
30

TGAb（IU/mL）
治疗前

621.35±189.61
12.86±4.67

17.538
<0.001

治疗后

562.56±163.29
43.87±11.05a

17.335
<0.001

TPOAb（IU/mL）
治疗前

472.47±152.94
14.63±5.36

16.356
<0.001

治疗后

451.60±167.29
66.18±18.22a

12.541
<0.001

表 2 两组血清指标比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum indexes between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组一般资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。
2.2 两组血清指标比较

阳性组患者治疗前及治疗后 TGAb 水平、

TPAOb 水平均高于阴性组患者，差异有统计学

意 义（P<0.05）；阳 性 组 患 者 治 疗 前 及 治 疗 后

TGAb、TPAOb 水平比较差异无统计学意义（P>
0.05），阴性组患者治疗后 TGAb、TPAOb 水平均

高 于 治 疗 前 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 2。
2.3 两组甲减发生率比较

阳性组甲减发生率为 40.28%，高于阴性组的

16.67%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

阳性组

阴性组

c2值

P 值

n
42
30

甲减发生人数

17（40.28）
5（16.67）

4.675
0.031

表 3 两组甲减发生率比较 ［n（%）］

Table 3 Comparison on the incidence of hypothyroidism
 between the two groups ［n（%）］

因素

TGAb
TPOAb

β 值

0.917
0.859

SE 值

0.375
0.271

Wald 
c2值

5.980
10.047

OR 值

2.502
2.361

95% CI
上限

1.200
1.388

95% CI
下限

5.217
4.015

P 值

0.015
0.002

表 4 131I 治疗后血清 TGAb 和 TPOAb 水平与甲减发生的

Logistic 回归分析

Table 4 Logistic regression analysis on the correlation 
between serum TGAb， TPOAb and hypothyroidism after

 131I treatment

2.4 131I 治疗后血清 TGAb 和 TPOAb 水平与甲减

发生的 Logistic 回归分析

以是否发生甲减作为因变量（发生=1，未发生

=0），以 131I 治疗后血清 TGAb 和 TPOAb 水平作为

自变量进行分析（TGAb≥60 U/mL=1，TGAb<60 U/
mL=0；TPOAb≥60 U/mL=1，TPOAb<60 U/mL=0）。

多因素 Logistic 分析显示，131I 治疗后血清 TGAb≥
60 U/mL、TPOAb≥60 U/mL 是发生甲减的独立危

险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

GD 属于人体免疫性疾病，现阶段临床普遍认

为 GD 的发病是由 Th2 介导免疫应答反应产生

TRAb 导致，TGAb 与 TPOAb 的持续表达是人体长

期免疫炎症的重要因素。131I 治疗是 GD 主要治疗

方法，相较于药物治疗其治疗效果更优、不良反应

率更低，且简单实用，已逐渐成为临床首选方法。
131I 进入人体后可被甲状腺滤泡细胞特异性接受，

进而参与到甲状腺激素的分泌过程，通过释放

β 射线使甲状腺滤泡细胞坏死来抑制甲状腺激素

的分泌。因此，131I 治疗可通过 131I 放射性损伤甲状

腺，从而达到破坏甲状腺的目的。但另一方面，131I
治疗可能导致部分患者出现甲减，而终身性甲减
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患者需外源补充甲状腺激素［9］。

本研究结果显示，组间比较阳性组患者治疗前

及治疗后 TGAb 水平、TPAOb 水平均高于阴性组患

者；组内比较阳性组患者治疗前及治疗后 TGAb、
TPAOb 水平比较差异无统计学意义，阴性组患者治

疗后 TGAb、TPAOb 水平均高于治疗前，研究结果

与国外研究［10］相同。推测原因在于：①阳性组：
131I 治疗损伤甲状腺功能造成了过度破坏，使得

TGAb、TPAOb 水平持续高表达。亦有部分患者治

疗进展慢，甲状腺滤泡细胞未被完全取代。也可能

是患者甲状腺功能正在逐渐恢复但进度缓慢，因此

短期内水平变化不明显；②阴性组：131I 放射性损伤

甲状腺功能，产生免疫应答反应，造成 TGAb、
TPAOb 水平短期内升高。TGAb 是甲状腺自身免

疫抗体，可诱导抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用

损伤甲状腺滤泡细胞［11］。TPOAb 与甲状腺过氧化

物酶（Thyroid peroxidase，TPO）结合会抑制其活性，

TPO 是甲状腺激素合成过程中的关键酶，其属于糖

基化血红蛋白，在甲状腺滤泡细胞中跨膜存在，具

有生物催化活性［12］。131I 治疗损伤甲状腺功能的主

要原因在于其属于放射性元素，能释放 β 与 γ 两种

射线，β 射线射程短，超 95% 可被甲状腺细胞吸收，

使其坏死，破坏甲状腺功能［13］。在这之后的半年时

间内患者自身免疫水平持续改变，β 射线会使甲状

腺球蛋白（Thyroglobulin，Tg）、TPO 释放进入血液，

因此此时患者血清 TGAb 与 TPOAb 高表达，又反

之作用于甲状腺滤泡细胞进一步损伤甲状腺功

能［14］。进一步研究结果显示，阳性组甲减发生率

40.28%，高于阴性组的 16.67%。这相较于既往研

究［15］报道 131I 治疗后早发甲减率 46.2%~66.7% 的结

果较低。甲减的发生存在显著个体化差异，过去临床

认为患者甲减在 1年内能自行恢复，但部分患者可能

发展至终身性甲减，因此治疗过程中需持续检测。本

研究结果显示，131I 治疗后血清 TGAb≥60 U/mL、

TPOAb ≥60 U/mL 是发生甲减的独立危险因素，与

既往研究［16］结果大致相同。结果提示，131I 治疗后血

清 TGAb 和 TPOAb 水平呈阳性表达可能与甲减发

生相关，但甲减发现特异性较强，本研究纳入样本

量不足，研究结果可能具有偶然性，这也是本研究

的局限性之一。

综上所述，GD 患者抗体检测具有重要指导意

义，抗体阳性患者甲减发生率显著高，治疗前抗体阳

性患者 TGAb、TPOAb 水平显著升高且经过治疗变

化不明显，治疗前抗体阴性患者 TGAb、TPOAb 水平

经过治疗显著升高，131I治疗后血清TGAb ≥60 U/mL、
TPOAb ≥60 U/mL 是发生甲减的独立危险因素。
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封闭负压引流在口腔颌面间隙感染患者中的应用
效果及对 IL⁃6、5⁃HT、NPY水平影响

郭晓峰 1 孙岳祥 1★ 张翠芬 1 杜艳锋 2 郑洋 1

［摘 要］ 目的 探究封闭负压引流（VSD）在口腔颌面间隙感染患者中的应用效果及对 IL⁃6、
5⁃HT、NPY 水平的影响。方法  选取 2019 年 3 月至 2023 年 7 月期间邯郸市口腔医院收治的口腔颌面间

隙感染患者 121 例，并根据引流方式的差异将其分为对照组（采用切口引流，n=60 例）与观察组（予以

VSD，n=61 例）。对比两组临床疗效、治疗情况、白介素⁃6（IL⁃6）、5⁃羟色胺（5⁃HT）、神经肽 Y（NPY）水

平、疼痛程度以及术后感染情况。结果 观察组（98.36%）的总有效率明显高于对照组（88.33%），差异有

统计学意义（P<0.05）；观察组术后瘢痕长度、住院时间短于对照组，张口受限缓解值高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组 IL⁃6、5⁃HT、NPY 水平、VAS 评分均降低，且观察组低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）；两组术后感染总发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 应用 VSD 治疗口

腔颌面间隙感染患者的临床疗效佳，可有效改善炎症反应、疼痛程度以及美观度，值得临床推广应用。

  ［关键词］  封闭负压引流； 切口引流； 口腔颌面间隙感染； IL⁃6； 5⁃HT； NPY； 美观度

Application of closed negative pressure drainage and its effect on IL⁃6， 5⁃HT， NPY levels 
in patients with oral and maxillofacial space infection 
GUO Xiaofeng1， SUN Yuexiang1★， ZHANG Cuifen1， DU Yanfeng2， ZHENG Yang1

（1. Department of Orthodontics， Handan Stomatological Hospital， Handan， Hebei， China， 056001； 2. De⁃
partment of Prosthetics， Handan Stomatological Hospital， Handan， Hebei， China， 056001）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application of closed negative pressure drainage and its ef⁃
fect on IL⁃6， 5⁃HT， NPY levels in patients with oral and maxillofacial space infection. Methods We retro⁃
spectively analyzed 121 patients with oral and maxillofacial gap infections who were admitted to Handan Sto⁃
matological Hospital during the period of March 2019⁃July 2023 and divided them into the control group （with 
incisional drainage， n=60 cases） and the observation group （with VSD， n=61 cases） according to the differ⁃
ences in drainage methods. The two groups were compared in terms of clinical efficacy， treatment， interleukin 6 
（IL⁃6）， 5⁃hydroxytryptamine （5⁃HT）， neuropeptide Y （NPY） levels， pain level and postoperative infections. 
Results The total effective rate of the observation group （98.36%） was significantly higher than that of the 
control group （88.33%）， the difference was statistically significant （P<0.05）. The postoperative scar length 
and hospital stay of the observation group were shorter than that of the control group， and the relief value of 
the mouth opening restriction was higher than that of the control group， the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. After treatment， the levels of IL ⁃ 6， 5 ⁃HT， NPY， and VAS scores of botj groups were re⁃
duced， awith lower levels in the observation group. The difference was statistically significant （P<0.05）. Com⁃
paring the total incidence of postoperative infection between the two groups， the difference was not statistically 
significant （P>0.05）. Conclusion The clinical efficacy of applying VSD to treat patients with oral and maxil⁃
lofacial gap infections is high. This treatment can effectively improve the inflammatory response， reduce pain 
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levels and enhance aesthetics. Therefore， it is worthy of clinical promotion and application.

［KEY WORDS］  Closed negative pressure drainage； Incisional drainage； Oral and maxillofacial gap 
infection； IL⁃6； 5⁃HT； NPY； Aesthetics

口腔颌面部具有大量隐藏的间隙，一旦颌面

部出现感染，会破坏间隙中存在的结缔组织，从而

诱导产生炎性因子，造成颌面间隙感染。口腔颌

面间隙感染是常见的一种外科疾病，其具体表现

为张口受限、吞咽困难、局部红肿热痛以及窒息

等。由于间隙间可相通，并靠近颅脑等重要部位，

若未能及时、有效控制感染，可诱发诸多严重的并

发症，如颅内感染、败血症、休克等，甚至会出现死

亡［1］。故给予患者及时、有效的治疗至关重要。对

于该疾病，临床常见的治疗方式为切口引流，其通

过局部切开切口进行引流，具有一定的疗效，但亦

有创口大、美观性差以及术后恢复缓慢等不足［2］。

封闭负压引流（Vacuum sealing drainage，VSD）是一

种新型的引流装置，其是通过结合引流技术与封闭

敷料负压引流出脓液以及渗出物［3］。VSD 常被用

于治疗烧伤创面，研究已证实 VSD 可有效清除创

面的渗出物，从而降低感染率，有效促进创面修

复［4］。本文旨在探究 VSD 在口腔颌面间隙感染患

者中的应用效果及对 IL⁃6、5⁃HT、NPY 水平的影响。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 3 月至 2023 年 7 月期间邯郸市口

腔医院收治的口腔颌面间隙感染患者 121 例，并根

据引流方式的差异将其分为对照组（采用切口引

流，n=60 例）与观察组（予以 VSD，n=61 例）。其中

对照组男 36 例，女 24 例；年龄 22~75 岁，平均年龄

（46.37±6.25）岁；感染部位：颌下 27 例，眶下 16 例，

脸颊部 13 例，翼下颌 4 例。观察组男 35 例，女 26
例；年龄 21~74 岁，平均年龄（46.92±6.07）岁；感染

部位：颌下 28 例，眶下 15 例，脸颊部 14 例，翼下颌

4 例。两组病例一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05），有可比性。本研究经院医学伦理委员

会批准通过，受试者已签署知情同意书。

纳入标准：①均符合口腔颌面间隙感染的诊

疗标准［5］；②临床资料完整；③经影像学检查确定

已形成脓肿，且需实施手术切开引流；④均为单个

部位感染。排除标准：①对麻醉及手术不耐受者；

②凝血功能障碍者；③具有免疫缺陷者；④口腔颌

面部多次感染者。

1.2 方法

对照组：采用切口引流［2］。

观察组：予以 VSD［2］。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效［6］对比

痊愈一般指病变部位无任何临床症状；显效

一般指病变部位临床表现明显减轻，如感染等；

有效一般指病变部位感染等表现有所减轻；无效

一般指病变部位的临床症状未能得以减轻甚至加

重。总有效率=痊愈率+显效率+有效率。

1.3.2 两组治疗情况对比

包括术后瘢痕长度、张口受限缓解值（采用张

口器测量术前、术后的张口度，张口受限缓解值=
术后张口度⁃术前张口度）以及住院时间等。

1.3.3 两组白介素⁃6（Interleukin 6，IL⁃6）、5⁃羟色

胺（5⁃hydroxytryptamine，5⁃HT）、神经肽 Y（Neuro⁃
peptide Y，NPY）水平对比

于患者入院后，抽取患者空腹静脉血 5 mL，离心

处理（3 500 r/min，10 min，离心半径 8 cm），留取上清

液。采用化学发光免疫分析法检测 IL⁃6（试剂盒由

湖南艾科柏生物技术有限公司提供），采用酶联免疫

吸附法检测 EGF（试剂盒由美国 R&D 公司提供），

采用双管法检测 NPY（试剂盒由北京东亚免疫技术

研究所提供）。所有操作均严格按照说明书进行。

1.3.4 两组疼痛情况对比

采用口述疼痛分级评分法（Visual analogue 
scale，VAS）［7］进行评估，在纸上画一条 10 cm 的横

线，根据疼痛等级进行自我评分，共分为 0~10 级，

根据对应数字将其分为不同程度，分值越高，疼痛

越剧烈。

1.3.5 两组术后感染情况对比

统计两组患者术后局部感染、继发感染、全身

感染等感染发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件分析数据，计量资料以

（x ± s）描述，符合正态分布情况下两两比较行 t检验；

计数资料采用 n（%）表示，用 c2检验；其中等级资料，

用秩和检验（Z），P<0.05为差异具有统计学意义。
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组别

对照组

观察组

c2/z 值
P 值

n
60
61

痊愈

17（28.33）
28（45.90）

-2.449
0.014

显效

28（46.67）
30（49.18）

有效

8（13.33）
2（3.28）

无效

7（11.67）
1（1.64）

总有效率

53（88.33）
60（98.36）

4.926
0.026

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

60
61

IL⁃6（ng/L）
治疗前

190.85±38.43
193.06±39.51

0.312
0.756

治疗后

131.35±31.12a

115.34±28.05a

2.973
0.003

5⁃HT（ng/L）
治疗前

228.64±22.96
230.26±23.05

0.387
0.669

治疗后

142.86±15.11a

109.81±10.07a

14.179
<0.001

NPY（μg/L）
治疗前

248.45±25.61
250.22±25.72

0.379
0.705

治疗后

154.26±15.92a

112.75±11.30a

16.561
<0.001

表 3 两组 IL⁃6、5⁃HT、NPY 水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of IL⁃6， 5⁃HT and NPY levels between the two groups （x ± s）

注：与治疗前相比较，aP<0.05。

注：与治疗前相比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

60
61

VAS
治疗前

7.28±0.76
7.10±1.14

1.020
0.309

治疗后

1.33±0.25a

0.56±0.17a

19.840
<0.001

表 4 两组疼痛程度比较 ［（x ± s），分］

Table 4 Comparison of pain levels between the two groups
［（x ± s）， point］

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
60
61

局部感染

1（1.67）
1（1.64）

继发感染

1（1.67）
0（0.00）

全身感染

1（1.67）
0（0.00）

总发生率

3（5.00）
1（1.64）

1.068
0.301

表 5 两组术后感染情况比较 ［n（%）］

Table 5 Comparison of postoperative infections between 
the two groups ［n（%）］

2 结果

2.1 临床疗效

观察组（98.36%）的总有效率明显高于对照组

（88.33%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 治疗情况

观察组术后瘢痕长度、住院时间短于对照组，

张口受限缓解值高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 IL⁃6、5⁃HT、NPY 水平

治疗后，两组 IL⁃6、5⁃HT、NPY 水平均降低，且

观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 疼痛程度

治疗后，两组 VAS 评分均降低，且观察组低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 术后感染情况

两组术后感染总发生率比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

口腔颌面部具有固有的间隙，如口腔、鼻窦等，

这些区域可提供适宜的温度以及湿度条件，为细菌

的生长繁殖提供了理想的场所。人体内部原本就

存在着正常的菌群，但当机体的免疫功能降低时，

细菌感染便会引发菌群失调。颌面部间隙互通，一

旦发生感染，会迅速扩散至相近部位，造成大面积

的感染。特别是当颌面部感染进一步引发纵隔或

颅内感染时，患者的呼吸、心血管系统等重要生命

功能都可能受到严重影响，从而危及生命［8］。

本次研究中，观察组（98.36%）的总有效率明

显高于对照组（88.33%），与金泽高等［9］的研究结

果相似，提示相较于切口引流，VSD 对口腔颌面

间隙感染患者的临床疗效更好。传统切口引流是

通过切开肿胀部位，让感染物质自然流出，并依

赖生理盐水及过氧化氢来冲洗伤口。这种方法存

在显著的局限性，特别是在处理隐蔽、狭小或

位置较深的伤口时，由于人工冲洗的范围有限，

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

60
61

术后瘢痕长度
（cm）

3.68±1.57
2.78±0.72

4.064
<0.001

张口受限缓解值
（cm）

0.88±0.31
1.32±0.55

5.409
<0.001

住院时间
（d）

16.80±6.86
11.78±2.34

5.405
<0.001

表 2 两组治疗情况比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of treatment between the two groups
（x ± s）
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冲洗液往往难以完全覆盖伤口，导致感染物质在

伤口内积聚，为细菌提供生长繁殖的温床［10］。这

不仅延长了治疗时间，增加了患者的痛苦，还有

可能导致感染进一步恶化。相比之下，VSD 密闭

引流装置则具有显著的优势，其通过连接负压和

冲洗液，能够持续冲洗感染区域，同时有效抽吸走

感染物质。这种方法的冲洗面积更大，冲洗时间

也更长，因此更能有效地破坏感染微生物的生存

环境，防止感染进一步加重［11］。此外，负压引流还

能促进周围毛细血管的增生，显著改善血液循环，

这对创面的愈合非常有益。因此，VSD 密闭引流

装置在口腔颌面部感染的治疗中展现出了更高的

效率和更好的效果。

IL⁃6 是一种多肽物质，其由炎症细胞合成、分

泌，其水平的高低可用于评估炎症的感染严重程

度［12］。5⁃HT 作为一种关键的疼痛因子，在疼痛的

产生过程中扮演着重要角色。研究［13］证实，5⁃HT
能够介导肾上腺素 β 受体，进而促进前列腺素的

生成，这不仅可增加胺类物质，还可刺激交感神经

纤维，最终引发疼痛反应。此外，5⁃HT 还有助于血

小板的合成、分泌，从而导致毛细血管出现痉挛以

及局部组织产生水肿，刺激伤害性感受器，从而产

生痛觉［14］。NPY 同样在疼痛的产生中发挥着作

用，它可加快细胞膜的去极化过程，并利用肾素⁃血
管紧张素系统大大提高血管以及毛细血管的兴奋

性，从而导致血管出现剧烈痉挛，进而引发疼痛［15］。

本研究显示，两组患者经过治疗后，IL⁃6、5⁃HT、

NPY 水平均得到明显改善，且应用 VSD 的患者改

善效果更突出，提示 VSD 可有效改善口腔颌面间

隙感染患者的炎症反应以及疼痛程度。

颌面部手术切口的长度及术后疤痕长度将

严重影响患者面容美观，进而影响患者的生活和

工作，甚至会不同程度地影响患者的心理健康。

本次研究发现，VSD 治疗口腔颌面间隙感染患者

的疤痕长度显著短于切口引流患者。VSD 由于

采用了封闭式的处理方式，可以减少创面的暴露

和外界细菌的侵入，从而降低感染复发的风险；

同时，由于减少了组织损伤和瘢痕形成，VSD 对

患者美观性的影响也较小。相比之下，切口引流

由于需要在感染区域开设切口，可能导致较大的

瘢痕和面部畸形，对患者的美观性造成较大

影响。

综上所述，应用 VSD 治疗口腔颌面间隙感染

患者的临床疗效佳，可有效改善炎症反应、疼痛程

度以及美观度，值得临床推广应用。
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甲状腺功能减和血清 FGF23 对维持性血液透析患者
心血管病变的影响

张伟 赵东 周世菊★

［摘 要］ 目的  探究维持性血液透析（MHD）患者心血管病变与甲状腺功能减退和血清成纤维细

胞生长因子 23（FGF）间的联系，以期为临床预防 MHD 患者心血管病变提供参考。方法 选取 2020 年 2
月至 2022 年 12 月济宁市第一人民医院收治的 124 例 MHD 患者为研究对象（MHD 组），另选取同期体检

健康人群 50 名作为健康对照组，比较两组血清 FGF23 水平、游离三碘甲状腺素 FT3（FT3）、游离四碘甲状腺

素 FT4（FT4）和促甲状腺激素（TSH）水平；124 例 MHD 患者根据电话或门诊随访记录心血管病变发生情况，

将患者分为心血管病变组（发生心血管病变）53 例和非心血管病变组（未发生心血管病变）71 例，采用多元

logistics 回归分析 MHD 组患者发生心血管病变的危险因素；分析心血管病变组患者甲状腺功能指标、

FGF23 水平与心血管病变指标的相关性。结果 MHD 组 FT3、FT4水平低于健康对照组，FGF23、TSH 水平

高于健康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；心血管病变组和非心血管病变组性别、年龄、透析血管通

路、病程、体质量指数比较，差异无统计学意义（P>0.05），两组高血压、糖尿病、FT3、FT4、TSH 和 FGF23 水

平、颈动脉内膜中层厚度（IMT）、左心室质量指数（LVMI）比较，差异有统计学意义（P<0.05）；多元 Logistic
回归分析结果显示，高血压、糖尿病、TSH、FGF23、LVMI、IMT 升高、FT3、FT4降低均是导致 MHD 患者发生

心血管病变的危险因素（P<0.05）；心血管病变组患者 TSH、FGF23 与 IMT、LVMI 呈正相关性，FT3、FT4 与

IMT、LVMI 呈负相关性（P<0.05）。结论 甲状腺功能减退和 FGF23 水平升高是 MHD 患者发生心血管病

变的危险因素，通过定期检测甲状腺功能及 FGF23 水平，对降低心血管病变的发生风险有积极作用。

［关键词］ 维持性血液透析； 甲状腺功能减退； 血清 FGF23； 心血管病变

Effects of hypothyroidism and serum FGF23 on cardiovascular disease in maintenance 
hemodialysis patients
ZHANG Wei， ZHAO Dong， ZHOU Shiju★

（Department of Nephrology， Jining First Peoples Hospital， Jining， Shandong， China， 272011）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between cardiovascular disease， hypothyroid⁃
ism and serum fibroblast growth factor 23 （FGF） in maintenance hemodialysis （MHD） patients， in order to 
provide reference for clinical prevention of cardiovascular disease in MHD patients. Methods One hundred 
and twenty⁃four patients with MHD were admitted to our hospital from February 2020 to December 2022 and 
were selected for the cross ⁃ sectional study （MHD group）. Another 50 healthy individuals who underwent 
physical examinations in our hospital during the same period were selected as the healthy control group. Serum 
FGF23 levels， free triiodothyronine FT3 （FT3）， free tetraiodothyronine FT4 （FT4）， and thyroid⁃stimulating 
hormone （TSH） levels were compared between the MHD group and the healthy control group. The 124 MHD 
patients were classified into 53 patients in the cardiovascular lesion group （with cardiovascular lesions） and 71 
patients in the non⁃cardiovascular lesion group （without cardiovascular lesions） based on the occurrence of car⁃
diovascular lesions recorded by telephone or outpatient follow⁃up； Multivariate logistic regression was used to 

•论 著•
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维持性血液透析（Maintenance hemodialysis，
MHD）可以有效延长终末期肾脏疾病患者生存时

间，但同时也增加了并发症发生风险。甲状腺功

能减退和心血管病变均是 MHD 患者常见的并发

症，甲减的发生与 MHD 原发疾病、透析不充分以

及药物副作用等有关，甲减可使 MHD 患者机体基

础代谢下降、脂类代谢紊乱，同时抑制心肌酶活

性［1］。血清成纤维细胞生长因子 23（Fibroblast 
growth factor，FGF）参与机体内磷酸盐代谢，在

MHD 患者体内呈上升水平，有研究认为心血管病

变可能与血清 FGF23 有关［2］。心血管病变是导致

MHD 患者死亡的主要原因，MHD 患者发生心血

管病变的预防研究是临床研究热点，与心血管病

变相关的影响因素也成为研究方向之一［3］。本研

究旨在探究甲状腺功能减退和血清 FGF23 与维持

性血液透析患者发生心血管病变的间的关系，以

期为临床预防 MHD 患者心血管病变提供参考。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 2 月至 2022 年 12 月济宁市第一

人民医院收治的 124 例 MHD 患者作为研究对象

（MHD 组）。纳入标准：①在本院长期进行 MHD
治疗的终末期肾病患者，透析 2~3 次/周，每次 4 h，
透析膜选取聚砜膜，血流量 200~300 mL/min，透析

液为碳酸氢盐；②符合终末期肾病诊断标准［4］；

③接受规律 MHD 治疗≥6 个月；④患者及其家属

对本研究均知情同意；⑤临床资料完整；⑥年龄

≥18 岁。排除标准：①研究前 12 个月内发生心血

管病变；②合并甲状腺功能亢进；③合并冠状动脉

粥样硬化或心功能不全、高血压；④研究中途退出

或转院治疗者。

另选取同期体检健康人群 50 名作为健康对照

组，其中男性 24 名，女性 26 名；年龄 35~67 岁

（46.78±11.94）岁，平均体质量指数（21.97±2.65）
kg/m2；MHD 组男 69 例，女 55 例，年龄 34~69 岁

（46.39±11.32）岁，平均体质量指数（19.82±2.77）
kg/m2 ，两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），有可比性。本次研究已通过本院医学伦理

委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

由经过培训的 2 名专业人员采取面对面访谈、

填写问卷等形式收集所有对象性别、年龄、基础疾

病、血压、体质量指数等资料。

1.2.2 甲状腺功能和血清 FGF23 水平检测

取所有患者清晨静脉血 3 mL，以 2 500 r/min
离心 15 min，离心半径 10 cm，收集血清于-40℃保

存备用。采用罗氏 Cobas E602 全自动电化学发光

免疫分析仪检测游离三碘甲状腺素 FT3（Free Triio⁃
dothyronine，FT3）、游离四碘甲状腺素 FT4（Free Tet⁃
raiodothyronine，FT4）和促甲状腺激素（thyroid⁃stim⁃
ulatinghormone，TSH）水平，甲状腺减退诊断标准：

TSH>4.5 μIU/mL，FT3<2.1 pmol/L，FT4<9 pmol/L［5］。

采用免疫层析法检测血清 FGF23，试剂盒来自厦

门市波生生物技术公司，正常范围 30~180 ng/L［6］。

analyse the risk factors for cardiovascular lesions in the MHD group. The correlation between thyroid function 
indexes， FGF23 levels and cardiovascular lesions in the cardiovascular lesion group was also analyzed. Results 
The levels of FT3 and FT4 in the MHD group were lower than those in the healthy control group， awhile the 
levels of FGF23 and TSH in the MHD group were higher than those in the healthy control group （P<0.05）. 
Comparison of gender， age， dialysis vascular access， disease duration， and body mass index between the car⁃
diovascular lesion group and the non⁃cardiovascular lesion group showed no statistically significant difference 
（P>0.05）. However， comparisons of hypertension， diabetes mellitus， FT3， FT4， TSH， and FGF23 levels， 
carotid intima ⁃ media thickness （IMT）， and left ventricular mass index （LVMI） between the two groups 
showed statistically significant differences （P<0.05）. The results of multivariate logistic regression analysis 
showed that hypertension， diabetes mellitus， TSH， FGF23， LVMI， elevated IMT， and reduced FT3 and FT4 
were risk factors for cardiovascular lesions in patients with MHD （P<0.05）. Patients in the cardiovascular le⁃
sion group exhibited a positive correlation between TSH and FGF23 and IMT and LVMI， and a negative corre⁃
lation between FT3 and FT4 and IMT and LVMI （P<0.05）. Conclusion Hypothyroidism and elevated 
FGF23 leves are risk factors for cardiovascular disease in MHD patients. Regular monitoring of thyroid func⁃
tion and FGF23 levels can help reduce the risk of cardiovascular disease.

［KEY WORDS］ Maintenance haemodialysis； hypothyroidism； serum FGF23； cardiovascular lesions
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1.2.3 心血管病变判定［7］

定期对患者进行电话或门诊随访，对存在可疑

心血管临床症状者，回院复查心电图、影像学，心血

管病变包括心肌梗死、心律失常、心源性死亡、心力

衰竭、心率失常等，以心电图、超声心动图、颈动脉

超声检查、影像学检查（CT、X 线）等各项检查结果

和心血管疾病标准为诊断依据进行判定［8⁃9］。采用

彩色多普勒超声诊断仪［飞利浦医疗（苏州）有限

公司，型号：EPIQ7］测量颈动脉内膜中层厚度

（Intima⁃Media Thickness，IMT）、左心室质量指数

（left ventricular mass index，LVMI），IMT>1.5 mm 提

示颈动脉斑块形成，LVMI>95 g/m2 提示左心室肥

厚，检查均由同一名超声室医师完成。根据临床检

查结果将患者分为心血管病变组（发生心血管病

变）和非心血管病变组（未发生心血管病变）。

1.3 观察指标

①比较 MHD 组与健康对照组血清 FGF23 水

平、甲状腺功能指标。②收集心血管病变组和非

心血管病变组两组患者年龄、性别、心血管病变指

标（IMT、LVMI）、FT3、FT4、TSH 和 FGF23 水平等临

床资料并进行比较。③采用多元 logistics 回归分

析心血管病变组患者发生心血管病变的危险因

素。④分析 MHD 患者甲状腺功能指标、FGF23 水

平与心血管病变指标的相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据，计量资

料采用（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料采用 n（%）

表示，行 c2 检验；采用多元 Logistic 回归分析心血

管病变组患者发生心血管病变的危险因素；采用

Pearson 相关性分析甲状腺功能指标、FGF23 水平

与心血管病变指标之间的相关性；均以 P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MHD 组与健康对照组血清 FGF23 水平、甲

状腺功能指标比较

MHD 组 FT3、FT4 水 平 低 于 健 康 对 照 组 ，

FGF23、TSH 水平高于健康对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 心血管病变组、非心血管病变组临床资料比较

根据电话或门诊随访记录心血管病变发生情

况，将 124 例 MHD 患者分为心血管病变组（发生心

血管病变）53 例和非心血管病变组 71 例（未发生心

血管病变）。两组性别、年龄、透析血管通路、病程、

体质量指数比较，差异无统计学意义（P>0.05）；两组

高血压、糖尿病、FT3、FT4、TSH 和 FGF23 水平、IMT、
LVMI比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 MHD 患者发生心血管病变的多元 logistics 
回归分析

多元 Logistic 回归分析结果显示，高血压、

糖尿病、TSH、FGF23、LVMI、IMT 升高、FT3、FT4

降低均是导致 MHD 患者发生心血管病变的危险

因素（P<0.05）。见表 3。

组别

MHD 组

健康对照组

t 值
P 值

n

124
50

FGF23
（ng/mL）

221.12±25.13
37.38±8.50

50.473
<0.001

FT3
（pmol/L）
2.87±0.43
5.33±1.46

17.076
<0.001

FT4
（pmol/L）
7.59±0.22

13.24±2.64
23.728
<0.001

TSH
（μIU/mL）

3.89±0.18
1.27±0.74

36.947
<0.001

表 1 MHD 组与健康对照组血清 FGF23 水平、甲状腺功能

指标比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum FGF23 levels and thyroid 
function indices between the MHD group and healthy controls

（x ± s）

因素

年龄（岁）

 <60
 ≥60
性别

 男

 女

高血压

 有

 无

糖尿病

 有

 无

透析血管通路

 动静脉内瘘

 中心静脉置管

 病程（月）

 体质量指数（kg/m2）

 FT3（pmol/L）
 FT4（pmol/L）
 TSH（μIU/ml）
 FGF23（ng/mL）
 IMT（mm）

 LVMI（g/m2）

心血管病变组
（n=53）

32（60.37）
21（39.62）

30（56.60）
23（43.39）

39（73.58）
14（26.41）

36（67.92）
17（32.07）

35（66.03）
18（33.96）
15.94±5.43
19.56±3.76
2.45±0.13
7.09±0.20
4.66±0.18

234.12±20.13
1.05±0.08

132.64±15.32

非心血管病变组
（n=71）

45（63.38）
26（36.61）

39（54.92）
32（45.07）

33（46.47）
38（53.52）

31（43.66）
40（56.33）

42（59.15）
29（40.84）
16.06±5.48
20.33±4.53
3.18±0.16
7.96±0.25
3.31±0.15

211.41±21.57
0.75±0.06

121.57±12.47

c2/t 值

0.116

0.035

9.157

7.192

0.610

0.121
1.005

27.179
20.835
45.496
5.966

23.871
4.432

P 值

0.733

0.852

0.002

0.007

0.434

0.903
0.316

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

表 2 心血管病变组、非心血管病变组临床资料比较

［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of clinical data between cardiovascular 
lesion group and non⁃cardiovascular lesion group

［n（%），（x ± s）］
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因素

高血压

糖尿病

IMT（mm）

LVMI（g/m2）

FT3（pmol/L）
FT4（pmol/L）

TSH（μIU/mL）
FGF23（ng/mL）

赋值

无=0，有=1
无=0，有=1
连续型变量

连续型变量

连续型变量

连续型变量

连续型变量

连续型变量

β 值

0.652
0.715
0.653
0.325

-0.432
-0.610
0.602
0.510

SE 值

0.217
0.115
0.241
0.228
0.363
0.242
0.157
0.241

Wald χ2值

4.152
5.263
3.154
3.213
3.251
2.741
4.501
3.917

OR 值

1.919
2.044
1.921
1.384
0.649
0.543
1.825
1.665

95% CI
1.254~2.936
1631~2.561
1.197~3.081
0.885~2.163
0.318~1.322
0.338~0.873
1.342~2.483
1.038~2.670

P 值

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

表 3 MHD 患者发生心血管病变的 logistics 回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of the occurrence of cardiovascular lesions in patients with MHD

指标

TSH
FT3

FT4

FGF23

IMT
r 值

0.658
-0.784
-0.754
0.636

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

LVMI
r 值

0.672
-0.830
-0.632
0.749

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 4 MHD 患者甲状腺水平指标、FGF23 水平与心血管

病变指标之间的相关性

Table 4 Correlation between indicators of thyroid levels， 
FGF23 levels and indicators of cardiovascular lesions in

patients with MHD

2.4 MHD 患者甲状腺功能指标、FGF23 水平与心

血管病变指标之间的相关性

心血管病变组患者 TSH、FGF23 与 IMT、LVMI
呈正相关性，FT3、FT4 与 IMT、LVMI 呈负相关性

（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

MHD 治疗通过体外血液循环装置清除机体

代谢废物，达到延长患者生命周期的目的，是尿

毒症或终末期肾病患者的主要治疗手段。MHD
治疗可引起多种急慢性并发症，如失衡综合征、

瘙痒症、心律失常、心肌梗死等。其中，心血管病

变是 MHD 最严重的并发症之一，也是导致 MHD
患者死亡的首要原因。此外，甲状腺功能减退也

是 MHD 患者常见的并发症。有研究［10］认为，

MHD 患者合并甲状腺功能减退的风险高于正常

人群，这可能与 MHD 患者体内碘排泄下降，甲状

腺激素合成受到抑制以及营养状况不良有关。

心血管病变与甲状腺功能减退两者之间有密切

联系。Gluvic 等［11］在其研究中阐明，甲状腺功能

减退症可以导致血脂异常，从而加速动脉粥样硬

化；同时，甲状腺功能减退使核因子 kB（NF⁃kB）
表达增加、肿瘤坏死因子以及基质金属蛋白酶 ⁃9

水平升高，诱发炎症反应，加速斑块破裂，导致心

血管疾病发生。血清 FGF23 在调节磷酸盐和维

生素 D 水平方面发挥重要作用。Ho 等［12］的研究

表明，FGF23 可以抑制维生素 D 的合成、抑制肠道

磷酸盐吸收、减少转运蛋白 NPT2a 的表达，从而降

低机体磷酸盐水平，FGF23 水平升高可导致慢性

肾病患者左心室肥厚。Jansson 等［13］的研究显示，

FGF23 水平上升可增加尿磷酸盐排出，这可能导

致肾小管损伤以及囊肿形成，从而导致肾功能

下降。

本研究结果显示，MHD 组 FT3、FT4 水平低于

健康对照组，FGF23、TSH 水平高于健康对照组，说

明 MHD 患者甲状腺功能和 FGF23 水平异常。为

探究 MHD 发生心血管病变的影响因素，本研究对

心血管病变组和非心血管病变组患者一般资料以

及甲状腺功能、FGF23、IMT 等指标进行比较，并运

用多元 Logistic 回归模型深入分析影响心血管病

变的危险因素。结果显示，高血压、糖尿病、TSH、

FGF23、LVMI、IMT 升高、FT3、FT4 降低均是导致

MHD 患者发生心血管病变的危险因素。进一步

分析结果显示，心血管病变组患者 TSH、FGF23 与

IMT、LVMI 呈正相关性，FT3、FT4 与 IMT、LVMI 呈
负相关性。说明甲状腺功能减退和 FGF23 水平升

高可导致 MHD 患者左心室肥厚以及动脉斑块形

成，进而增加心血管病变发生风险，与刘云韦、

李琦晖等［14⁃15］的研究结论类型。提示通过评估上

述相关指标水平，对临床预防 MHD 患者心血管病

变具有指导意义。

综上所述，甲状腺功能减退、FGF23 水平升高

是 MHD 患者发生心血管病变的危险因素，通过定

期检测甲状腺功能及 FGF23 水平，对降低心血管

病变的发生风险有积极作用。

（下转第 1319 页）
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血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 与 35 岁以下急性心肌梗
死发生及心源性死亡的关系

祁亚楠 1★ 赵平 1 田志强 1 张宇 1 高文慧 2

  ［摘 要］ 目的 探讨血清肌红蛋白（Mb）、生长分化因子⁃15（GDF⁃15）、去整合素⁃金属蛋白酶 9
（ADAM9）与 35 岁以下急性心肌梗死（AMI）发生及心源性死亡的关系。方法 选取 2016 年 1 月至 2023
年 1 月内蒙古自治区人民医院收治的 115 例 AMI 患者作为 AMI 组，并根据观察期内（随访 6 个月）心源

性死亡情况分为死亡组与存活组，另选同期 60 名健康体检者作为对照组。记录死亡组与存活组临床资

料及入院时血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 水平并进行比较，采用 Logistic 回归方程分析 35 岁以下 AMI 患者

心源性死亡发生的影响因子，采用受试者工作特征（ROC）曲线评价血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 单独或联

合对 35 岁以下 AMI 患者 6 个月内心源性死亡发生的预测价值。结果 AMI 组患者的血清 Mb、GDF⁃15、
ADAM9 水平均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；AMI 组患者观察期内共发生心源性死亡

30 例，发生率 26.07%；死亡组患者高血压占比及血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 水平明显高于存活组，差异

有统计学意义（P<0.05）；Logistic 回归分析显示，血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 水平升高是 35 岁以下 AMI
患者心源性死亡发生的危险因子（P<0.05）；35 岁以下 AMI 患者血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 两两正相关

（P<0.05）；血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 联合预测 35 岁以下 AMI 患者发生心源性死亡的 AUC 为 0.877，高
于三者单独预测的 0.752、0.762、0.720（P<0.05）。结论 35 岁以下 AMI 患者血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9
明显升高，联合检测此三项指标对 35 岁以下 AMI 患者 6 个月内心源性死亡发生有较好的预测价值。

［关键词］ 急性心肌梗死； 心源性死亡； 肌红蛋白； 生长分化因子⁃15； 去整合素⁃金属蛋白酶 9

Relationship between serum Mb， GDF ⁃ 15， ADAM9 and acute myocardial infarction， 
cardiogenic death in patients under 35 years old
QI Yanan1★， ZHAO Ping1， TIAN Zhiqiang1， ZHANG Yu1， GAO Wenhui2

（1. Department of Cardiovascular Medicine， Inner Mongolia Peoples Hospital， Inner Mongolia Autonomous 
Region， China， 010017； 2. Department of Clinical Laboratory， the Affiliated Hospital of Inner Mongolia 
Medical University， Inner Mongolia Autonomous Region， China， 010017）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum myoglobin （Mb）， growth 
differentiation factor⁃15 （GDF⁃15）， a distegrinin and a metalloprotease 9 （ADAM9） and acute myocardial in⁃
farction （AMI）， cardiogenic death in patients under 35 years old. Methods A total of 115 patients with AMI 
admitted to Inner Mongolia Peoples Hospital from January 2016 to January 2023 were selected. According to 
the presence or absence of cardiogenic death during observation period （6 months of follow⁃up）， they were di⁃
vided into a death group and a survival group. Meanwhile， 60 healthy individuals were chosen as the control 
group. Clinical data and serum Mb， GDF ⁃ 15 and ADAM9 levels at admission were compared between the 
death group and the survival group. Logistic regression equation was used to screen the influencing factors for 
cardiogenic death in patients with AMI under 35 years old. The predictive value of serum Mb， GDF ⁃ 15， 
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ADAM9， and their combination for cardiogenic death in patients with AMI under 35 years old was evaluated 
using receiver operating characteristic （ROC） curves. Results Serum Mb， GDF⁃15 and ADAM9 levels in the 
AMI group were significantly higher than those in the control group， and the differences were statistically sig⁃
nificant （P<0.05）. In the AMI group， cardiogenic death occurred in 30 cases during the observation period， 
with an incidence rate of 26.07%. The proportion of patients with hypertension and serum Mb， GDF⁃15 and 
ADAM9 levels in the death group were significantly higher than those in the survival group， and the differ⁃
ences were statistically significant （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that elevated serum Mb， 
GDF⁃15 and ADAM9 levels were risk factors for cardiogenic death in patients with AMI under 35 years old 
（P<0.05）. Serum Mb， GDF⁃15 and ADAM9 were positively correlated in patients with AMI under 35 years 
old （P<0.05）. The AUC of serum Mb combined with GDF⁃15 and ADAM9 for predicting cardiogenic death in 
patients with AMI under 35 years old was 0.877， which was greater than that of prediction using a single indi⁃
cator （0.752， 0.762， 0.720， P<0.05）. Conclusion Serum Mb， GDF⁃15 and ADAM9 levels are significantly 
increased in patients with AMI under 35 years old who have experienced an acute myocardial. The combined 
detection of the three indicators shows good predictive value for cardiogenic death in patients with AMI under 
35 years old within 6 months.

［KEY WORDS］ Acute myocardial infarction； Cardiogenic death； Myoglobin； Growth differentiation 
factor⁃15； A distegrinin and a metalloprotease 9

近年来，受精神压力、酗酒、过度疲劳、运动不

足等影响，临床收治的中青年 35 岁以下急性心肌

梗死（acute myocardial infarction，AMI）患者的数量

逐年增加，有关 35 岁以下的 AMI 危险因子研究成

为当下热点［1］。肌红蛋白（myoglobin，Mb）具有储

存和运氧功能，常作为心肌损伤标志物。生长分化

因子⁃15（growth differentiation factor⁃15，GDF⁃15）系

转化生长因子 β 家族成员，在心血管疾病发生、发

展中起重要作用［2］。去整合素⁃金属蛋白酶 9（A dis⁃
tegrinin and a metalloprotease 9，ADAM9）为Ⅰ型跨

膜糖蛋白，参与机体炎症、过敏反应和免疫性疾病

等多种病理生理过程［3］。最新研究［4］发现，AMI 患
者血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 水平均异常升高。本

研究拟通过对血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 与 35 岁

以下 AMI 发生及心源性死亡的关系进行分析，以期

为 35 岁以下 AMI 的预防和治疗提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016 年 1 月至 2023 年 1 月内蒙古自治区

人民医院收治的 115 例 AMI 患者作为 AMI 组。纳

入标准：①符合 AMI 诊断要求［5］，经冠状动脉造影

确诊；②年龄 18~34 岁，可正常语言沟通；③初诊

AMI 患者；④病后就诊时间<24 h；⑤患者家属签

订知情同意书。排除标准：①合并其他严重心脏

病变（如急心肌炎、恶性心律失常、心脏瓣膜病

等）；②肝、肺、肾严重障碍；③妊娠及哺乳女性；

④急慢性感染者；⑤近 1 个月服用过可能影响血清

Mb、GDF⁃15、ADAM9 表达的药物；⑥认知或精神

异常；⑦临床资料不齐全。另选 60 名健康体检者

为对照组。纳入标准：①同期于本院体检且体检

结果正常；②性别、年龄构成与 AMI 相匹配。排除

标准同 AMI 组。AMI 组：男性 66 例，女性 49 例，年

龄 22~34 岁，平均（28.27±3.04）岁；身体质量指数

（BMI）20~26 kg/m2，平均（23.31±1.24）kg/m2。对照

组：男性 36 名，女性 24 名，年龄 21~34 岁，平均

（27.58±3.11）岁 ；BMI 21~26 kg/m2，平 均（23.71±
1.16）kg/m2。两组性别（c2=0.110、P=0.710）、年龄

（t=1.414、P=0.159）、BMI（t=1.080、P=0.282）均衡可

比（P>0.05）。本研究经医院伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 检测

AMI 组和对照组分别于就诊 12 h 内、体检当

天采集静脉血 5 mL，3 000 r/min 离心 10 min（离心

半径 10 cm），取上清液，以酶联荧光法检测 Mb 水

平（试剂盒购自生物梅里埃法国股份有限公司），以

酶联免疫吸附法（ELISA）检测 GDF⁃15 和 ADAM9
表达水平（试剂盒均购自贝克曼库尔特公司）。

1.2.2 AMI 组随访及分组

AMI 患者出院后随访 6 个月，记录心源性死亡

情况，主要包括因心肌梗死、心力衰竭、致命心律

失常等原因造成的死亡，以及意外死亡和不明原

因死亡与手术、联合治疗相关的死亡［6］。根据是否

发生心源性死亡将患者分为死亡组与存活组。

·· 1316



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

1.2.3 其他临床资料收集

包括入院时血压、发病至就诊时间、胸痛发作

至采血时间、心功能 killip 分级、合并疾病、罪犯血

管、冠脉病变支数、手术相关资料（手术前后 TIMI 
血流分级）及用药情况。 
1.3 统计学方法

应用 SPSS 22.0 统计学软件处理数据，计量资

料通过（x ± s）表示，行独立 t 检验；计数资料通过

n（%）表示，行 c2 检验；影响因子分析采用 Logistic
回归分析；各指标间的关系采用 Pearson 法；采用

受试者工作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）
分析血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 单独或联合对 35
岁以下 AMI 患者 6 个月内心源性死亡发生的预测

效能。以 P<0.05 表示有统计学意义。

2 结果

2.1 AMI 组与对照组血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9
比较

AMI 组血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 均显著高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同预后 AMI 患者一般资料及血清 Mb、
GDF⁃15、ADAM9 比较

随访 6 个月，AMI 组患者共发生心源性死亡

30 例，发生率 26.07%。两组性别、年龄、BMI、入院

时 SBP、DBP、发病至就诊时间、胸痛发作至采血时

间、心功能 killip 分级、糖尿病、高脂血症比较，差

异无统计学意义（P>0.05），死亡组高血压占比及

血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 水平明显高于存活组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同预后 AMI 患者手术相关资料及用药情

况比较

两组罪犯血管、病变管支数、术前术后 TIMI 
血流分级和用药情况方面比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 3。

表 1 AMI 组与对照组血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 比较 
（x ± s）

Table 1 Comparison of serum Mb， GDF⁃15 and ADAM9 
between AMI group and control group （x ± s）

组别

AMI 组
对照组

t 值
P 值

n

115
60

Mb
（pg/L）

108.14±25.12
75.17±6.15

11.261
<0.001

GDF⁃15
（pg/mL）

899.29±102.71
698.64±58.31

13.059
<0.001

ADAM9
（pg/mL）
1.61±0.35
1.05±0.28

10.727
<0.001

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

入院时 SBP（mmHg）
入院时 DBP（mmHg）
发病至就诊时间（h）

胸痛发作至采血
时间（h）

心功能 killip 分级

 Ⅰ级

 Ⅱ级

合并疾病

糖尿病

高血压

高脂血症

Mb（pg/L）
GDF⁃15（pg/mL）
ADAM9（pg/mL）

死亡组
（n=30）

17（56.67）
13（43.33）
28.31±3.25
23.10±1.19

127.34±12.58
77.45±8.00
4.46±1.35

4.90±1.45

28（93.33）
2（6.67）

15（30.00）
16（53.33）
6（20.00）

131.41±26.33
1 017.35±105.10

1.93±0.39

存活组
（n=85）

46（54.12）
36（42.35）
28.26±3.00
23.38±1.25

124.66±10.41
76.77±7.59
4.37±1.41

5.10±1.50

80（94.12）
5（5.82）

30（35.29）
20（23.54）
13（15.29）

99.93±19.23
857.62±95.89

1.50±0.27

c2/t 值

0.009

0.077
1.068
1.146
0.416
0.304

1.900

0.024

2.013
9.160
0.356
6.966
7.649
6.632

P 值

0.926

0.939
0.288
0.254
0.678
0.762

0.060

0.877

0.156
0.002
0.551

<0.001
<0.001
<0.001

项目

罪犯血管

 前降支

 回旋支

 右冠状动脉

病变血管支数

 1 支

 2 支

 3 支

术前 TIMI 血流分级

 0~1 级

 2 级

 3 级

术后 TIMI 血流分级

 2 级

 3 级

用药情况

 他汀类

 β 阻滞剂类

 氯吡格雷

 替格瑞洛

 替罗非班

死亡组
（n=30）

14（46.67）
5（16.67）

11（36.67）
6（20.00）
8（26.67）

16（53.33）
5（16.67）

17（56.67）
8（26.67）
4（13.33）

26（86.67）
30（100.00）
20（66.67）
8（26.67）

23（76.67）
1（3.33）

存活组
（n=85）

35（41.18）
13（15.29）
37（43.53）
26（30.59）
25（29.41）
34（40.00）

7（8.24）
54（63.53）
24（28.24）

3（3.53）
82（96.47）
82（96.47）
47（55.29）
17（20.00）
67（78.82）

2（2.35）

c2值

0.434

1.858

1.699

3.728

1.087
1.179
0.579
0.061
0.084

P 值

0.805

0.395

0.428

0.053

0.297
0.277
0.447
0.806
0.772

表 3 不同预后 AMI 患者手术相关资料及用药情况比较 
［n（%）］

Table 3 Comparison of operation related data and drug use 
between AMI patients with different prognoses ［n（%）］

表 2 死亡组与存活组一般资料及血清 Mb、GDF⁃15、
ADAM9 比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of general data and serum Mb， GDF⁃15 
and ADAM9 between the death group and the survival group 

［n（%），（x ± s）］
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相关因素

合并高血压

Mb
GDF⁃15
ADAM9

赋值

是=1，否=0
原值输入

原值输入

原值输入

β 值

0.229
0.101
0.022
0.163

SE 值

1.032
0.033
0.008
0.070

Wald c2值

0.049
9.182
8.918
5.422

OR（95% CI）值

1.257（0.166~9.507）
1.106（1.036~1.181）
1.023（1.008~1.038）
1.177（1.026~1.350）

P 值

0.825
0.002
0.003
0.020

表 4 35 岁以下 AMI 患者 6 个月内心源性死亡发生的 Logistic 回归分析

Table 4  Logistic regression analysis of 6⁃month cardiogenic death in AMI patients under 35 years old

2.4 35 岁以下 AMI 患者 6 个月内心源性死亡发

生的影响因子分析

以 是 否 发 生 心 源 性 死 亡 为 因 变 量 ，以 高

血 压 、血 清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 为 自 变 量 行

Logistic 回归分析，结果显示血清 Mb、GDF⁃15、
ADAM9 水平升高是 35 岁以下 AMI 患者 6 个月

内心源性死亡发生的独立危险因子（P<0.05）。

见表 4。

2.5 35 岁 以 下 AMI 患 者 血 清 Mb、GDF ⁃ 15、
ADAM9 的关系

由 Pearson 相关性分析可知，35 岁以下 AMI 患
者血清 Mb 与 GDF⁃15、ADAM9 呈不同程度正相关

（r=0.431、0.320，P<0.001），GDF⁃15 与 ADAM9 呈

正相关（r=0.339，P<0.001）。

2.6 血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 对 35 岁以下 AMI
患者 6 个月内心源性死亡发生的预测价值

血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 单独预测 35 岁以下

AMI 患者 6 个月内心源性死亡风险的 AUC 均>0.7，
且三者联合预测价值更高（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

目前，已有较多公认的 AMI 血清标志物，本研

究所分析的血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 也是临床

相对常见的 AMI 血清标志物。但既往的研究［7］大

多集中于老年患者，探究我国 35 岁以下青中年

AMI 患者血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 水平的临床

研究相对少见。本研究发现，AMI 患者血清 Mb、
GDF⁃15、ADAM9 水平均明显升高。分析原因可

能是，在 AMI 患者发病后的 1.5~3 h 内，在神经体

液、机械刺激和生物活性分子的影响下，心肌间质

纤维化率升高，心脏僵硬度增加，心脏收缩力下

降，加重心肌细胞损伤，使大量 Mb 被释放［8］；AMI
发生后，为减轻缺血和心肌细胞再灌注引起的缺

血组织损伤和心肌细胞凋亡，心肌细胞可诱导并

分泌大量 GDF⁃15［9］；而 ADAM9 之所以高于健康

人，可能与 AMI 发生时引起的炎性反应有关［10］。

本研究显示，死亡组高血压占比及血清 Mb、
GDF⁃15、ADAM9水平均高于存活组，推测血清 Mb、
GDF⁃15、ADAM9可能与 35岁以下 AMI患者心源性

死亡发生具有一定联系。进一步分析显示，高血压

与 35 岁以下 AMI 患者发生心源性死亡无明显相关

性。过去有研究［11］认为，长期高血压状态可增加患

者左心负荷，导致心室肥厚，同时血压波动可影响

心肌细胞供应血流，影响 AMI 患者预后，本研究结

果与之相悖，可能与本研究纳入的均为 35 岁以下青

中年 AMI 患者，高血压患病年限较短，受高血压影

响较小有关。另外，本研究显示，血清 Mb、GDF⁃15、
ADAM9 升高是 35 岁以下 AMI 患者发生心源性死

亡的独立危险因子，各危险因子两两相关，提示

Mb、GDF⁃15、ADAM9 之间具有较好的协同反馈作

用，可共同用于评价 35 岁以下 AMI 患者 6 个月内心

源性死亡情况。其原因可能与血清 Mb、GDF⁃15、
ADAM9 升高可加重心肌缺血损伤，加剧心功能障

碍有关［12⁃13］。本研究还发现，血清 Mb、GDF⁃15、

指标

Mb（g/L）
GDF⁃15（g/L）

ADAM9
（pg/mL）

联合

AUC

0.752
0.762

0.720

0.877

敏感度
（%）

63.33
56.67

53.33

96.67

特异度
（%）

83.53
84.71

89.41

78.82

最佳
截断值

>110.80
>946.00

>1.78

95% CI

0.663~0.828
0.674~0.837

0.628~0.799

0.803~0.931

P 值

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

表 5 血清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 对 35 岁以下 AMI 患者

6 个月内心源性死亡发生的预测价值

Table 5 Predictive value of serum Mb， GDF⁃15 and 
ADAM9 for the occurrence of 6⁃month cardiogenic death 

in AMI patients under 35 years old

0    20   40   60   80 100
1⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

性

Mb
GDF_15
ADAM9
联合

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curves

·· 1318



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

ADAM9 单独预测患者 6 个月内心源性死亡风险

的 AUC 均>0.7，且三者联合预测价值更高，提示临

床可通过早期联合此三项指标预测 35 岁以下 AMI
患者心源性死亡风险，这与以往报道结论［14⁃15］相似。

综上所述，35 岁以下 AMI 患者的血清 Mb、
GDF⁃15、ADAM9 水平均明显升高，联合此三项指

标检测对 AMI 患者短期心源性死亡发生有较好的

预测价值。临床治疗中对于 35 岁以下患者出现血

清 Mb、GDF⁃15、ADAM9 水平升高时，应警惕 AMI
及心源性死亡发生，及时进行干预。
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根治性子宫切除术结合盆腔淋巴结清扫术对宫颈癌
患者血清CA⁃199、CA125、SCC⁃Ag水平的影响

许曼 李宣 杨方磊 江飞云★

［摘 要］ 目的 探讨根治性子宫切除术结合盆腔淋巴结清扫术应用于宫颈癌患者的效果及对患者

血清肿瘤标志物糖类抗原 199（CA199）、糖类抗原 125（CA125）、鳞状上皮细胞癌抗原（SCC⁃Ag）水平的影

响。方法 选取 2018 年 1 月至 2023 年 6 月期间于芜湖市第二人民医院接受手术治疗的 118 例宫颈癌患者

资料，根据手术方式不同分为传统开腹组（42 例，接受传统开腹根治性子宫切除术）和微创组（76 例，接受腹

腔镜下根治性子宫切除术联合盆腔淋巴结清扫术），比较两组手术效果及患者血清肿瘤标志物水平差异。

结果  微创组手术时间较开腹组更长，术中出血量较开腹组少，住院时间、胃肠道恢复时间短于开腹组，差

异均有统计学意义（t=6.881、12.348、21.622、11.780，P<0.05）；与术前比较，术后两组血清 CA⁃199、CA125、
SCC⁃Ag 水平均下降：术前>术后 2 周>术后 1 月，微创组术后各时间点上述指标水平均低于开腹组，差异有

统计学意义（F=237.516、8.733、6.182、251.616、12.520、7.069、250.512、14.554、4.663，P<0.05）；微创组术后并

发症总发生率低于开腹组，差异有统计学意义（c2=4.116，P<0.05）。结论  腹腔镜下根治性子宫切除术结合

盆腔淋巴结清扫术治疗宫颈癌，可以优化手术效果，促进术后康复，提高安全性，改善预后。

[关键词] 宫颈癌； 根治性子宫切除术； 盆腔淋巴结清扫术； 肿瘤标志物

Effect of radical hysterectomy combined with pelvic lymph node dissection on serum 
CA⁃199， CA125， and SCC⁃Ag levels in patients with cervical cancer
XU Man， LI Xuan， YANG Fanglei， JIANG Feiyun★

（Department of Gynecology， the Second Peoples Hospital of Wuhu City， Wuhu， Anhui， China， 241000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of radical hysterectomy combined with pelvic 
lymph node dissection and the effects on the levels of serum tumor markers ［carbohydrate antigen 199 
（CA199）， carbohydrate antigen 125 （CA125）， squamous cell carcinoma antigen （SCC⁃Ag）］ in patients with 
cervical cancer. Methods Data from 118 patients with cervical cancer who underwent surgical treatment at 
the Second Peoples Hospital of Wuhu City from January 2018 to June 2023 were retrospectively analyzed. The 
patients were divided into two groups based on their surgical plan， 42 patients were classified into the tradi⁃
tional laparotomy group and underwent traditional radical hysterectomy， while 76 cases were included in the 
minimally invasive group and underwent laparoscopic radical hysterectomy combined with pelvic lymph node 
dissection. The surgical outcomes and serum tumor markers were compared between the two groups. Results 
The operation time for the minimally invasive group was longer than that of the traditional laparotomy group， 
but the amount of intraoperative blood loss was less. The hospital stay and gastrointestinal recovery time were 
shorter than that of the traditional laparotomy group， the differences were statistically significant （t=6.881， 
12.348， 21.622， 11.780， P<0.05）. Compared with pre ⁃ operation levels， the serum CA ⁃ 199， CA125， and 
SCC⁃Ag levels in both groups decreased after surgery： before surgery >2 weeks after surgery >1 month after 
surgery. Furthermore， the levels of these indices in the minimally invasive group were condidtently lower than 
those in the laparotomy group at all time points after surgery （F=237.516， 8.733， 6.182， 251.616， 12.520， 
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宫颈癌是妇科较为常见的一种恶性肿瘤，原

发于女性生殖器官子宫颈部，目前已成为全球女

性癌症致死的第四大原因，发病率逐年递增，而死

亡率居高不下，严重威胁女性生命安全，影响其生

存质量［1］。临床宫颈癌治疗手段包括放射治疗、药

物化疗、手术治疗等，对于早期宫颈癌患者，临床

多以手术治疗为主。手术方式可有开腹、腹腔镜、

经阴道联合腹腔镜及机器人等［2］。其中开腹根治

性子宫切除术是传统标准术式，随着医疗技术、

手术器械的不断更新完善，腹腔镜也逐渐广泛应

用于宫颈癌手术［3］。根治性子宫切除术虽可将癌

变病灶切除，但研究［4］表明，术后仍有癌变淋巴结

转移情况发生，影响手术效果，故进行盆腔淋巴

结清扫具有重要临床意义。糖类抗原 199（Carbo⁃
hydrate antigen 199，CA199）、糖类抗原 125（Carbo⁃
hydrate antigen 125，CA125）以及鳞状上皮细胞癌抗

原（Squamous cell carcinoma antigen，SCC⁃Ag）等肿

瘤标志物在各类恶性肿瘤中均有较高表达水平，对

肿瘤临床诊断及预后判断有一定辅助作用［5］。本研

究将回顾性分析芜湖市第二人民医院接受根治性

子宫切除术结合盆腔淋巴结清扫术治疗的宫颈癌

患者疗效及对患者血清 CA⁃199、CA125、SCC⁃Ag
水平的影响，探讨其临床优势，以期为早期宫颈癌

治疗提高更多临床数据参考，具体结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2018 年 1 月至 2023 年 6 月期间收治

的宫颈癌患者资料 118 例。纳入标准：①经人乳头

瘤病毒检测、宫颈细胞学检验、阴道镜活检等综合检

查确诊宫颈癌患者［6］；②临床病理分期［7］Ⅰa2~Ⅱa2

期；③符合本研究相关手术指征，择期行手术治疗患

者；④年龄≥18 岁，临床资料完整，对本研究知情同

意、自愿参与。排除标准：①既往有阴道或盆腔相关

手术史者；②合并其他部位恶性肿瘤或发生远处转

移患者；③一般情况较差，合并心、肺等脏器功能严

重障碍者；④伴有免疫性疾病、血液系统疾病患者。

根据手术方案不同将 118 例患者分为两组。开腹

组：42 例，年龄 44（36~51）岁；病理类型［8］包括 11 例

腺癌、23例鳞癌、8例腺鳞癌；孕产史：3例未育、13例

剖宫产、26 例自然分娩；病理分期：Ⅰa2期 9 例、Ⅰb1

期 22 例、Ⅰb2期 6 例、Ⅱa1期 5 例。微创组：开腹组：

76例，平均年龄 45（37~54）岁；病理类型包括 19例腺

癌、43 例鳞癌、14 例腺鳞癌；孕产史：6 例未育、21 例

剖宫产、49 例自然分娩；病理分期：Ⅰa2期 16 例、Ⅰb1

期 33 例、Ⅰb2期 12 例、Ⅱa1期 15 例。两组基线资料

比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

本研究经本院医学伦理委员会审批。 
1.2 方法

两组入院后均完善心电图、血生化等常规检

查，术前 3 天进行阴道冲洗清洁，术前 8 h 禁食，术

前 6 h 禁饮并进行灌肠处理，术前脐部消毒处理及

备皮。两组均行气管插管，采用静脉全麻。

微创组：行腹腔镜下根治性子宫切除术结合

盆腔淋巴结清扫术。患者头低脚高，呈膀胱截石

位，于脐部建立 CO2 气腹，在左侧下腹部避开血管

建立 2 个穿刺孔，于右侧下腹部麦氏点处再建立 1
穿刺孔，分别置入腹腔镜、无损伤抓钳、分离钳等

器械，进行腹腔及盆腔探查；盆腔淋巴结清扫：切

开腰大肌表面腹膜及髂外血管鞘膜以切除双侧髂

总淋巴结，再切除髂外血管于腰大肌间隙中闭孔

淋巴结，接着依次切除下腔静脉、腹主动脉终末支

淋巴结，必要时腹主动脉旁淋巴结也切除；根治性

子宫切除：于阴道内置入举宫器，在腹腔镜下将子

宫推至操作侧对方，于近盆壁处切断圆韧带；将膀

胱下推至宫颈外口 3~4 cm 处，分离膀胱及直肠测

间隙，露出子宫动脉及膀胱宫颈韧带，切断；下推

输尿管，将膀胱、输尿管向外下方分离，将主韧带

离断后凝结阴道侧后方血管，完成子宫切除，然后

解除气腹。根据探查情况，可适度将阴道上段及

旁侧组织同时切除，切除子宫、附件及盆腔淋巴结

经阴道取出。然后生理盐水反复冲洗腹腔、盆腔，

进行阴道残端缝合，并再次建立气腹，进行电凝止

血，经检查无渗血、器械无误后缝合穿刺孔。

7.069， 250.512， 14.554， 4.663， P<0.05）. The total incidence of postoperative complications in the minimally 
invasive group was lower than that in the traditional laparotomy group， and the difference was statistically sig⁃
nificant （c2=4.116， P<0.05）. Conclusion Laparoscopic radical hysterectomy， combined with pelvic lymph 
node dissection in the treatment of cervical cancer， can optimize surgical outcomes， promote postoperative re⁃
habilitation， enhance safety and improve prognosis.

［KEY WORDS］ Cervical cancer； Radical hysterectomy； Pelvic lymph node dissection； Tumor marker
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开腹组：行传统开腹根治性子宫切除术+盆腔淋

巴结清扫术。患者平卧，于下腹部正中处作一弧形

切口，依次切开皮肤及各层组织，暴露腹腔，探查腹

腔、盆腔组织以明确癌变未侵袭至浆膜、未发生腹腔

种植，后切除子宫、盆腔淋巴结，方法同微创组，进行

电凝止血，检查器械无遗漏，依次缝合关腹。

两组术后均予以常规广谱抗生素预防感染。

1.3 观察指标

①围术期指标：比较两组手术时间、术中出血

量、胃肠道恢复时间、拔管时间、住院时长等。

②肿瘤标志物水平：术前、术后 2 周、术后 1 月时

分别抽取 5 mL 患者空腹静脉血，3 500 r/min 离心

10 min（离心半径 13.5 cm）后回收上清备检。采用

酶联免疫吸附法检测血清糖类抗原 199（CA199）、

糖类抗原 125（CA125）、鳞状上皮细胞癌抗原

（SCC⁃Ag）水平，试剂盒均购自德国新门子公司。

③术后并发症发生情况：统计两组术后 1 月并发症

如：尿潴留、切口感染、慢性疼痛等情况发生率。

1.4 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 21.0 版本完成数据分

析。计数资料采用 n（%）形式描述，进行 c2检验或

Fishers 精确检验；计量资料采用（x ± s）描述，两组

间比较用 t 检验，重复测量资料采用重复测量方差

分析。以 P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组围术期指标比较  
两组围术期相关指标比较，微创组手术时间

长于开腹组，但其术中出血量少于开腹组，术后胃

肠道恢复时间及住院时间均微创组更短，差异具

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清肿瘤标志物水平比较  
术前两组间血清肿瘤标志物 CA199、CA125、

SCC⁃Ag 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

术后两组血清 CA199、CA125、SCC⁃Ag 水平呈下

降趋势：术后 1 月<术后 2 周，且微创组术后各时间

点血清 CA199、CA125、SCC⁃Ag 水平均低于开腹

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组术后并发症发生情况比较  
微创组术后并发症总发生率较开腹组低，差

异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

宫颈癌是全球女性生命健康的一大威胁，多

发于 35 岁及以上人群［9］。随着国力强盛，各方面

技术日益发展进步，宫颈癌筛查及人乳头状瘤病

毒疫苗的研发上市和推广普及，以及医疗水平的

不断提升，我国目前宫颈癌患者 5 年生存率相比此

前有所提升，但病死率仍相对较高［10］。相关指南

中推荐宫颈癌早期患者（Ⅱb2期以前），无手术禁忌

组别

开腹组

微创组

t 值
P 值

n

42
76

手术时间
（min）

212.3±23.4
254.6±35.8

6.881
<0.001

术中出血量
（mL）

407.6±45.3
303.4±43.1

12.348
<0.001

胃肠道恢复
时间（h）
52.1±5.8
31.8±4.3
21.622
<0.001

住院
时间（d）
12.4±1.3
9.6±1.2
11.780
<0.001

表 1 两组围术期指标比较 （x ± s）

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

CA199（U/mL）
 术前

 术后 2 周

 术后 1 月

F 值

P 值

CA125（U/mL）
 术前

 术后 2 周

 术后 1 月

F 值

P 值

SCC⁃Ag（μg/L）组

 术前

 术后 2 周

 术后 1 月

F 值

P 值

开腹组
（n=42）

75.78±20.13
52.47±16.54a

38.72±12.28ab

237.516
<0.001

54.56±11.23
44.68±8.97a

29.42±6.44ab

251.616
<0.001

3.86±1.02
2.64±0.89a

1.68±0.54ab

250.512
<0.001

微创组
（n=76）

78.25±21.42
41.83±13.46a

30.12±5.43ab

55.67±12.34
36.59±7.43a

25.94±5.37ab

3.93±1.11
2.14±0.73a

1.12±0.26ab

t 值

0.613
3.784
5.258

0.483
5.254
3.136

0.337
3.291
7.603

P 值

0.541
<0.001
<0.001

0.630
<0.001
0.002

0.736
0.001

<0.001

表 2 两组术前及术后血清 CA199、CA125、SCC⁃Ag 水平

比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum CA199， CA125 and SCC⁃Ag 
levels between the two groups before and after surgery （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05；与术后 2 周比较，bP<0.05。

组别

开腹组

微创组

c2值

P 值

n
42
76

切口感染

2（4.76）
0（0.00）

尿潴留

2（4.76）
2（2.63）

慢性疼痛

1（2.38）
0（0.00）

淋巴囊肿

1（2.38）
0（0.00）

总发生率

6（14.29）
2（2.63）

0.714a

表 3 两组术后并发症发生情况比较 ［n（%）］

Table 3 Comparison of postoperative complications between 
the two groups ［n（%）］

注：aFishers exact test。
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症的尽可能接受手术治疗，能最大程度获益，对疾

病控制率高、预后亦较好［11］。开腹入路是根治性

子宫切除术的标准术式，但随着微创理念及医疗

器械的精细化，腹腔镜手术应运而生，且在多种外

科手术中得以广泛应用，具有创口微小、效率高、

安全性良好的显著优势［12］。

本研究结果显示，微创组手术时间长于开腹

组，但其术中出血量小于开腹组，术后胃肠道恢复

时间、住院时间均短于开腹组，术后患者出现切口

感染、尿潴留、慢性疼痛等相关并发症的情况亦少

于开腹组，与赵亚琼等［13］研究结果一致。这表明相

比传统开腹根治性子宫切除术，腹腔镜下根治性子

宫切除联合盆腔淋巴结清扫术治疗宫颈瘤更具优

势。腹腔镜手术穿刺孔微小，大大减少了机体创

伤，而且置入腹腔镜可以提供清晰的手术视野，探

查更为完善精确，还具有放大作用，使得术者在子

宫切除及淋巴结清扫操作中更有效避开细微结构

组织，减少手术意外损伤，进而有效减少出血量。

研究［14］表明，多种恶性肿瘤包括宫颈癌的发生发展

均与 CA199 含量的异常增加有关；CA125 是一种大

分子糖蛋白，其表达异常活跃同样与恶性肿瘤的发

生、进展相关，且在宫颈癌筛查中是常用指标［15］；

SCC⁃Ag 是丝氨酸蛋白酶抑制剂家族的一员，具有

较强的特异性，主要由鳞癌细胞分泌，临床 SCC⁃Ag
水平检测常用作食道癌、卵巢癌、宫颈癌等辅助诊断

及预后评估指标［16］。这些肿瘤标志物水平检测不仅

有助于宫颈癌的确诊，监测其水平变化也可对宫颈

癌患者手术效果、恢复情况进行有效判断肿瘤，其水

平越高术后复发风险越大。本研究结果显示，两组

术前血清 CA199、CA125、SCC⁃Ag 水平不存在统计

学差异，术后 2 周及术后 1 月两组血清 CA199、
CA125、SCC⁃Ag 水平与术前相比逐渐下降，且微创

组术后各时间点以上肿瘤标志物血清水平均明显低

于开腹组，这提示腹腔镜下根治性子宫切除联合盆

腔淋巴结清扫术对癌变组织病灶清除更彻底，治疗

效果更为显著。手术联合盆腔淋巴结清扫术，一方

面可以进一步诊断癌变是否发生淋巴转移，另一方

面通过切除具有转移高风险的淋巴结，可以有效提

升治疗效果，腹腔镜下淋巴结清扫更为彻底，进而有

助于降低并在转移及复发风险，改善预后。

综上所述，腹腔镜下根治性子宫切除术结合

盆腔淋巴结清扫术治疗宫颈癌，可显著减少手术

出血量，缩短住院时间，有利于术后恢复，可以有

效降低患者血清 CA199、CA125、SCC⁃Ag 等肿瘤

标志物水平，有助于改善预后，减少肿瘤转移及复

发风险。
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外周血 PTH、CRP 表达水平对缺血性脑卒中患者预
后的评估价值

张翠云 1★ 么蕊 1 陈宏 2 刘雅男 1

［摘 要］ 目的 探究外周血甲状旁腺激素（PTH）、C 反应蛋白（CRP）表达水平对缺血性脑卒中患

者预后的评估价值。方法  以 2018 年 6 月至 2021 年 12 月秦皇岛市工人医院 116 例缺血性脑卒中患者

为研究对象，根据脑梗死面积将其分为腔隙梗死（49 例）、小梗死（44 例）及大梗死（23 例），比较不同梗死

面积患者外周血 PTH、CRP 水平，分析其与梗死面积的相关性；根据发病 3 个月后的改良 Rankin 量表

（mRS）评分将患者分为预后良好组（≤2 分）及预后不良组（>2 分），分析外周血 PTH、CRP 水平对患者预

后的预测价值及与不良预后发生的关系。结果 三组患者 PTH、CRP 水平比较，大梗死组患者>小梗

死组患者>腔隙梗死组患者，差异有统计学意义（P<0.05）；外周血 PTH、CRP 水平与缺血性脑卒中患者

梗死面积呈正相关（P<0.05）；预后不良组外周血 PTH、CRP 水平高于预后良好组，差异有统计学意义

（P<0.05）；外周血 PTH、CRP 水平联合检测预测患者预后的 AUC 大于 PTH 单独检测（P<0.05）；PTH≥
12.82 ng/L、CRP≥8.16 mg/L 提示缺血性脑卒中患者预后不良（P<0.05）。结论 缺血性脑卒中患者外周

血 PTH、CRP 水平与梗死面积相关，两者联合检测对患者预后具有评估价值。

［关键词］ 甲状旁腺激素； C 反应蛋白； 缺血性脑卒中

Evaluation value of peripheral blood PTH and CRP for prognosis of patients with ischemic 
stroke
ZHANG Cuiyun1★， YAO Rui1， CHEN Hong2， LIU Yanan1

（1. Department of Neurology， Qinhuangdao Workers Hospital， Qinhuangdao， Hebei， China， 066200； 2. De⁃
partment of Laboratory Medicine， Qinhuangdao Workers Hospital， Qinhuangdao， Hebei， China， 066200）

［ABSTRACT］ Objective To explore the evaluation value of peripheral blood parathyroid hormone 
（PTH） and C⁃reactive protein （CRP） for prognosis of patients with ischemic stroke. Methods A total of 116 
patients with ischemic stroke were enrolled as research subjects between June 2018 and December 2021. Based 
on different sizes of cerebral infarction， they were divided into a lacunar infarction group （49 cases）， a small 
infarction group （44 cases） and a large infarction group （23 cases）. The levels of peripheral blood PTH and 
CRP in patients with different degrees of infarction were compared， and the correlation with infarction size was 
analyzed. According to scores of modified Rankin Scale （mRS） at 3 months after onset， the patients were fur⁃
ther divided into a good prognosis group （≤2 points） and a poor prognosis group （>2 points）. The predictive 
value of peripheral blood PTH and CRP for prognosis and their relationship with poor prognosis were analyzed. 
Results The PTH and CRP levels revealed a pattern of large infarction group > small infarction group > lacunar 
infarction group （P<0.05）. Peripheral blood levels of PTH and CRP were positively correlated with infarction 
size in patients with ischemic stroke （P<0.05）. The levels of peripheral blood PTH and CRP in the poor progno⁃
sis group were higher than those in the good prognosis group （P<0.05）. The AUC of peripheral blood PTH 
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combined with CRP for predicting prognosis was greater than that of PTH alone （P<0.05）. PTH ≥ 12.82 ng/L 
and CRP ≥ 8.16 mg/L were indicative of a poor prognosis in patients with ischemic stroke （P<0.05）. Conclusion 
The levels of peripheral blood PTH and CRP are correlated with the size of infarction in patients with ischemic 
stroke. The combined detection of the two indicators has evaluative value for the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Parathyroid hormone； C⁃reactive protein； Ischemic stroke

缺血性脑卒中是一种常见的脑血管疾病，具

有较高的复发率，是导致中老年人致残、致死的主

要病因之一［1］。相关研究［2］指出，血管钙化是影响

缺血性脑卒中发生的相关因素。血管钙化过程是

矿物质沉积在血管系统所导致的动脉壁增厚和弹

性丧失，与血管硬化及动脉粥样硬化斑块形成有

关［3］。甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）
可参与血管钙化的发生过程。PTH 是一种肽类激

素，可影响人体矿物质代谢，对于维持钙磷代谢和

骨转换的稳态有着极为重要的作用。报道显示，

缺血性脑卒中的发生与炎症反应的参与密不可

分［4］。C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）是一种

能与肺炎链球菌细胞壁中的 C⁃多糖结合的急性时

相反应蛋白，可参与局部或全身炎症反应。本研

究旨在探究外周血 PTH、CRP 水平对缺血性脑卒

中患者预后的评估价值，以期为该疾病的临床评

估提供参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

纳入 2018 年 6 月至 2021 年 12 月秦皇岛市工人

医院 116例缺血性脑卒中患者，以 Adams分类法［5］将

脑梗死患者分为大梗死（梗死灶直径>3 cm，23 例）、

小梗死（梗死灶直径在 1.5~3 cm 间，44 例）、腔

隙梗死（梗死灶直径<1.5 cm，49 例）。大梗死组中

男 15 例，女 8 例；年龄 65~81 岁，平均（73.09±3.15）
岁；病灶部位：左 13 例、右 10 例；合并高血压 13例、

糖尿病7例。小梗死组中男24例，女20例；年龄 66~85
岁，平均（73.27±3.21）岁；病灶部位：左 28 例、右 16
例；合并高血压 25例、糖尿病 10例。腔隙梗死组中男

29 例，女 20 例；年龄 66~83 岁，平均（73.50±3.19）岁；

病灶部位：左 27 例、右 22 例；合并高血压 21 例、糖尿

病 13 例。三组临床资料对比差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究经院伦理委员会审核通过（伦理

批号：201803），患者及家属知情同意。

1.2 纳入标准

①符合缺血性脑卒中的诊断标准［6］；②年龄

≥65 岁；③临床资料完整者。

1.3 排除标准

①合并自身免疫性疾病患者；②合并甲状腺

或甲状旁腺功能异常者；③合并严重感染性疾病

患者；④近一周内有服用过影响 PTH、CRP 表达

的药物者；⑤妊娠期或哺乳期女性；⑥合并肿瘤

疾病患者。

1.4 方法

1.4.1 PTH、CRP 水平检测

于患者入院 72 h 内采集其晨起静脉血 3 mL，

应用 GF⁃M3000 型酶标仪，采用 ELISA 法检测患者

外周血 PTH 水平，试剂盒由 Rapidhio Lab 提供；应

用日本 7180 全自动生化分析仪，采用免疫透射比

浊法检测患者 CRP 水平，放免试剂盒购自上海恒

远生物科技有限公司。

1.4.2 预后分组

根据发病 3 个月后的改良 Rankin 量表（Modi⁃
fied Rankin Scale，mRS）评分［7］将患者分为预后良

好组（≤2 分）及预后不良组（>2 分）。

1.5 观察指标  
①比较不同梗死面积患者外周血 PTH、CRP

水平，分析其与梗死面积的相关性。②比较预后

良好组及预后不良组外周血 PTH、CRP 水平，分析

联合检测对患者预后的预测价值及与不良预后发

生的关系。

1.6 统计学处理

应用 SPSS 22.0 统计学软件处理数据，计数

资料采用（n，%）表示，采用 c2检验比较组间差异；

计量资料经正态检验后用（x ± s）表示，用 t 检验比

较组间差异；采用 spearman 检验分析外周血 PTH、

CRP 水平与患者梗死面积的相关性；采用 ROC
曲线分析外周血 PTH、CRP 水平对患者预后的

预测价值，曲线下面积（Area under curve，AUC）
大于 0.8 表示该检查方法对预后具有较高的预测

价值；采用 logistic 回归分析外周血 PTH、CRP 水平

与不良预后发生的关系。以 P<0.05 表示差异具有

统计学意义。
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组别

腔隙梗死

小梗死

大梗死

F 值

P 值

n
49
44
23

PTH（ng/L）
9.56±1.83

12.31±2.15a

14.85±2.67ab

52.650
<0.001

CRP（mg/L）
6.72±1.31
8.49±1.76a

10.05±2.19b

33.814
<0.001

表 1 不同梗死面积患者外周血 PTH、CRP水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of peripheral blood PTH and CRP 
among patients with different severities （x ± s）

注：与腔隙梗死组比较，aP<0.05；与小梗死组比较，bP<0.05。

指标

PTH
CRP
常量

赋值

≥12.82 ng/L=1，<12.82 ng/L=0
≥8.16 mg/L=1，<8.16 mg/L=0

β 值

1.111
0.587

-1.709

SE 值

0.268
0.166
0.353

Wald c2值

17.185
12.504
23.439

OR 值

3.037
1.799
0.181

95% CI
1.796~5.136
1.299~2.490
0.091~0.362

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 外周血 PTH、CRP 水平与预后的 logistic 回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of peripheral PTH and CRP levels and prognosis

指标

PTH
CRP
联合

截点值

12.82 ng/L
8.16 mg/L

AUC
0.729a

0.779
0.869

SE 值

0.064
0.064
0.047

95% CI
0.603~0.855
0.653~0.905
0.777~0.961

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 外周血 PTH、CRP 水平对预后的预测价值

Table 3 Predictive value of peripheral blood PTH and CRP 
levels on prognosis

注：与联合比较，aP<0.05。

0      0.2      0.4    0.6     0.8     1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

PTH
CRP
联合
参考线

图 1 ROC 曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis

2 结果

2.1 不同梗死面积患者外周血 PTH、CRP水平比较

三组患者 PTH、CRP 水平比较，大梗死组患者

>小梗死组患者>腔隙梗死组患者，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 外周血 PTH、CRP 水平与梗死面积的相关性

分析 
外周血 PTH、CRP 水平与缺血性脑卒中患者

梗死面积呈正相关（r=0.426、0.335，P<0.05）。

2.3 预后良好组及预后不良组外周血 PTH、CRP
水平比较 

预后不良组的外周血 PTH、CRP 水平高于预

后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 外周血 PTH、CRP 水平对预后的预测价值  
外周血 PTH、CRP 水平联合检测预测患者

预 后的 AUC 大于 PTH 单独检测（P<0.05）。见

表 3、图 1。

2.5 外周血 PTH、CRP 水平与预后的 logistic 回归

分析

PTH≥12.82 ng/L、CRP≥8.16 mg/L 提示缺血性

脑卒中患者预后不良（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

近年来研究［8］发现，缺血性脑卒中的脑损伤程

度与损伤级联反应有关，主要包括氧化应激、炎症

反应等。相关报道［9］也指出，炎症反应参与了初始

脑血流中断引起的相应区域脑细胞死亡及后期脑

组织的修复过程。CRP 是一种典型的急性期蛋

白，其合成分泌与致炎症性细胞因子有着密切关

联，可与干扰素等协同作用，促进单核细胞、组织

因子表达，导致动脉粥样硬化血栓形成。研究［10］

发现，PTH 可增加血管平滑肌增殖及血管钙化，并

能促进炎症反应的发生。PTH 与多种心血管疾病

发生有关，PTH 升高可加重内皮功能障碍，使血管

僵硬、钙化，大动脉弹性降低，进而增加心血管疾

病发生风险［11］。本研究结果显示，缺血性脑卒中

患者外周血 PTH、CRP 水平随病情的加重呈增高

趋势，外周血 PTH、CRP 水平与缺血性脑卒中患者

组别

预后不良组

预后良好组

t 值
P 值

n
25
91

PTH（ng/L）
13.52±2.47
11.14±2.12

4.795
<0.001

CRP（mg/L）
9.69±1.85
7.60±1.29

6.489
<0.001

表 2 预后良好组及预后不良组的外周血 PTH、CRP 水平

比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of peripheral blood PTH and CRP 
levels between good prognosis group and poor prognosis 

group （x ± s）
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梗死面积呈正相关，这主要与缺血性损伤发生时，

在炎症调节和应激反应的共同作用下炎性因子和

抗炎因子大量释放有关。

脑血管疾病是引起患者死亡和残疾的重要因

素。近年来，随着医学检验的发展，有关缺血性脑

卒中的生化标志物在患者病情进展及预后评估中

的研究也越来越多。有报道［12］发现，炎症在动脉

粥样硬化和缺血事件的发生发展过程有着重要作

用，炎性介质可用于脑卒中患者预后的临床评估

中。当出现脑卒中时，机体发生急性时相反应，分

泌大量炎性介质。CRP 是常见的炎性因子，对血

管内皮细胞有着直接致炎作用［13］。本研究发现，

预后不良患者的外周血 PTH、CRP 水平较高。其

原因在于，CRP 可通过激活补体途径参与炎症反

应和组织损伤，促进血栓形成；PTH 可刺激淋巴细

胞和血管平滑肌细胞的细胞因子释放，从而影响

心血管系统［14］。两者异常升高可进一步加重脑损

伤严重程度，进而影响患者预后。炎症反应可损

伤脑血管内膜，导致脑动脉粥样硬化，进而影响患

者恢复［15］。本研究结果显示，PTH、CRP 升高提示

患者预后不良，分析原因：PTH 可通过刺激淋巴细

胞和血管平滑肌细胞释放细胞因子，间接参与动

脉粥样斑块的形成及不稳定斑块的破裂；CRP 对

血管内皮细胞有着直接致炎作用，可调节巨噬细

胞摄入低密度脂蛋白，形成泡沫细胞，并能刺激巨

噬细胞产生血栓前组织因子，诱导血管细胞黏附

分子的表达，促进黏附分子释放，启动动脉粥样硬

化，进而影响患者预后。进一步研究结果显示，外

周血 PTH、CRP 水平联合检测预测患者预后的

AUC 大于 PTH 单独检测，且 AUC 值大于 0.8，表明

联合检测对患者预后具有预测价值。

综上所述，缺血性脑卒中患者外周血 PTH、

CRP 水平与梗死面积相关，且两者联合检测对患

者预后具有评估价值。
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苯磺酸瑞马唑仑对甲状腺癌根治术患者的影响及作
用机制研究

黄松梅★ 刘娟 金青

［摘 要］ 目的  探究苯磺酸瑞马唑仑对甲状腺癌根治术患者的影响及作用机制。方法  选取 2022
年 4 月至 2023 年 5 月在青岛市城阳区人民医院行甲状腺癌根治术的患者 147 例，按随机数表法对入组患

者进行分组，分为研究组（麻醉诱导期给与苯磺酸瑞马唑仑+舒芬太尼+苯磺阿曲库铵）74 例、对照组（麻醉

诱导期给与丙泊酚+舒芬太尼+苯磺阿曲库铵）73 例，比较两组患者不同时间［术前（T0）、麻醉后 1 min（T1）、

麻醉后 5 min（T2）、气管插管时（T3）、麻醉后 1h（T4）、麻醉后 2 h（T5）、苏醒时（T6）］的术中体征；比较两组患

者的术后恢复情况、炎症应激指标、JAK/STAT 信号通路分子表达水平以及不良反应发生率。结果  两组

患者的平均动脉压（MAP）、心率（HR）差异均有统计学意义（MAP：F 研究组=78.227，F 对照组=28.302；HR：F 研究组

=17.393，F 对照组=4.332，P<0.05），研究组 T1~3时 MAP 高于对照组，T2~4时 HR 高于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）；两组患者术后意识恢复、拔管时间、定向力回复时间、拔管后 Ramsay 镇静评分差异无统计学

意义（P>0.05）；两组患者术后血清肾上腺素（E）、去甲肾上腺素（NE）及肿瘤坏死因子 α（TNF⁃α）、白介素

（IL）6、IL⁃10、JAK2、STAT3 水平均升高（均 P<0.05），且研究组均低于对照组（P<0.05）；两组总不良反应发

生率差异无统计学意义（P>0.05）。结论  苯磺酸瑞马唑仑对甲状腺癌根治术患者具有较好的麻醉镇静效

果，亦能够减轻患者术后应激反应和炎症反应，其机制可能与调控 JAK/STAT 信号通路相关。

［关键词］ 甲状腺癌根治术； 苯磺酸瑞马唑仑； 应激反应； 炎症反应； JAK/STAT 信号通路

Effects and mechanism of remimazolam besylate on patients undergoing radical thyroidec⁃
tomy
HUANG Songmei★， LIU Juan， JIN Qing
（Department of Anesthesiology， Qingdao Chengyang Peoples Hospital， Qingdao， Shandong， China， 266000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects and mechanism of remazolam besylate on patients un⁃
dergoing radical thyroidectomy. Methods 147 patients who underwent radical thyroidectomy at Qingdao 
Chengyang People’s Hospital from April 2022 to May 2023 were selected and grouped using the random num⁃
ber table method. The study group consisted of 74 cases （remimazolam besylate + sufentanil + atracurium besi⁃
late during anesthesia induction）， while the control group had 73 cases （propofol + sufentanil + atracurium besi⁃
late during anesthesia induction）. Intraoperative signs were recorded at different time points： before surgery 
（T0）， 1 minute after anesthesia （T1）， 5 minutes after anesthesia （T2）， at endotracheal intubation （T3）， 1 hour 
after anesthesia （T4，）， 2 hours after anesthesia （T5）， and at recovery （T6）. Additionally， postoperative recov⁃
ery status， inflammatory stress indicators， JAK/STAT signaling pathway molecules， incidence rates of adverse 
reactions were compared between the two groups. Results There were statistical differences in mean arterial 
pressure （MAP） and heart rate （HR） between groups （MAP： Fstudy group=78.227， Fcontrol group=28.302； HR： 
Fstudy group=17.393， Fcontrol group=4.332， P<0.05）. The MAP in the study group at T1⁃3 was higher than that in the con⁃
trol group， and the HR at T2⁃4 was also higher than that in the control group （P<0.05）. There were no statistical 
differences in postoperative consciousness recovery time， extubation time， orientation recovery time and Ram⁃
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say sedation score after extubation between the two groups （P>0.05）. The difference in VAS score from the as⁃
pect of time⁃point was statistically significant （P<0.05）. The levels of serum epinephrine （E）， norepinephrine 
（NE）， tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， interleukin （IL）⁃6， IL⁃10， JAK and STAT in both groups increased 
after surgery （P<0.05）， and the levels in the study group after surgery were lower than those in the control 
group （P<0.05）. There was no statistical difference in the total incidence rate of adverse reactions between the 
two groups （P>0.05）. Conclusion Remimazolam besylate has a strong anesthetic and sedative effect on pa⁃
tients undergoing radical thyroidectomy. It can help to alleviate the postoperative stress response and inflamma⁃
tory response. The mechanism of action may be related to the regulation of the JAK/STAT signaling pathway.

［KEY WORDS］ Radical thyroidectomy； Remimazolam besylate； Stress response； Inflammatory re⁃
sponse； JAK/STAT signaling pathway

近年来我国甲状腺癌的发病率逐渐升高，

2022 年我甲状腺癌的预估发病率例数为 46.61 万

例［1］。绝大部分甲状腺癌以外科治疗为主，丙泊

酚+舒芬太尼是常用的静脉麻醉药物组合，虽能

快速起效，但作用时依赖于患者的肝肾功能，并对

患者呼吸循环有一定影响。苯磺酸瑞马唑仑是近

年来新开发的苯二氮卓类药物，能够作用于 γ⁃氨
基丁酸（γ⁃aminobutyric acid，GABA）A 型受体，具有

清除率高、稳态分布容积较小、半衰期较短等特

点，在肝、肾功能不全的患者中无需调整剂量，

广泛用于程序镇静［2］。既往研究［3］表明，苯磺酸瑞

马唑仑与舒芬太尼联合用于全麻患者时具有较好

的麻醉镇静效果。本文探讨了苯磺酸瑞马唑仑对

甲状腺癌根治术患者围手术期应激反应的作用及

其可能的机制，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2022 年 4 月至 2023 年 5 月在青岛市城

阳区人民医院行甲状腺癌根治术的患者为研究

对象。纳入标准：①符合甲状腺癌相关诊断标

准，经术后病理检查证实，符合甲状腺癌根治术

指 征［4］；② 美 国 麻 醉 医 师 协 会 分 级（American 
Society of Anesthesiologists，ASA）为Ⅰ~Ⅱ级［ 5］；

③ 患者及家属对本研究知情同意。排除标准：

①合并严重心、肺等脏器功能不全、甲状腺功能

亢进、减退或其他恶性肿瘤；②合并精神疾病异

常；③既往 6 个月有手术史；④对术中使用药物过

敏。纳入符合上述标准的 147 例患者，按随机数

表法分为研究组 74 例、对照组 73 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。见表 1。本研究经医院伦理委员会批准，

伦理编号：YXH2022ZX04239。

1.2 麻醉方法

两组患者均完善相关检查，择期行甲状腺癌根

治术，术前禁食 12 h，禁饮 6 h，采用全身麻醉，麻醉

诱导前静脉注射东莨菪碱 0.3 mg，进入手术室后建

立静脉通路，术中监测各项生命体征。麻醉诱导：

对照组采用静脉注射丙泊酚（北京费森尤斯卡比医

药，J20171057）2.0 mg/kg+舒芬太尼（宜昌人福药

业，H20205068）0.5 μg/kg，并给予顺式苯磺酸阿曲

库铵（江苏恒瑞医药，H20060869）0.15 mg/kg 静脉

注射松弛肌肉。研究组采用苯磺酸瑞马唑仑（宜昌

人福药业，H20200006）0.2 mg/kg+舒芬太尼（宜昌

人福药业，H20205068）0.5 μg/kg+顺式苯磺酸阿曲

库铵 0.15 mg/kg 静脉注射。所有患者在麻醉诱

导给药完成后进行气管插管，呼吸机参数：吸呼

比 1∶2，吸氧浓度 0.6，潮气量 6～8 mL/kg。麻醉维

持：两组术中予以丙泊酚 5~8 mg/（kg·h）、瑞芬太

尼（宜昌人福药业，H20030199）1~2 μg/（kg·h）静脉

输注维持麻醉，术后立即停止使用麻醉药物。若术

中 HR<45 次/分，给予阿托品 0.5 mg 静脉注射；术中

收缩压<80 mmHg 或平均动脉压（MAP）<60 mmHg，
给与去氧肾上腺素 10 μg。
1.3 观察指标

1.3.1 术中体征

检测两组患者检测两组患者术前（T0）、麻醉后

项目

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

ASA 分级

男

女

Ⅰ级

Ⅱ级

对照组（n=73）
22（30.14）
51（69.86）
52.74±5.71
22.99±1.81
39（53.42）
34（46.58）

研究组（n=74）
25（33.78）
49（66.22）
51.88±6.15
23.08±1.29
32（43.24）
42（56.76）

c2/t 值
0.225

0.878
0.348
1.526

P 值

0.635

0.381
0.728
0.217

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

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

对照组

F 值

P 值

研究组

F 值

P 值

n
73

74

时间

T0

T1

T2

T3

T4

T5

T0

T1

T2

T3

T4

T5

MAP（mmHg）
91.02±4.87
84.20±3.91a

82.68±3.60ab

81.47±3.82abc

87.62±3.83abcd

90.85±3.82bcde

78.227
<0.001

91.51±4.03
87.42±3.30af

87.63±3.45af

86.35±3.85abcf

87.82±3.52abd

91.38±3.09bcde

28.302
<0.001

HR（次/分）

78.44±5.28
74.87±5.78a

73.94±4.13a

74.79±4.62a

75.26±4.63a

79.67±3.12bcde

17.393
<0.001

77.81±5.34
76.25±4.85a

75.62±4.83af

75.90±4.26af

76.92±4.64af

78.53±4.32bcde

4.332
<0.001

SpO2（%）

98.35±0.44
98.39±0.39
98.32±0.38
98.38±0.46
98.49±0.25
98.41±0.32

1.718
0.129

98.37±0.40
98.41±0.38
98.32±0.29
98.47±0.36
98.38±0.44
98.42±0.47

1.233
0.292

表 2 两组术中体征比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of intraoperative signs between the two 
groups （x ± s）

注：与 T0 比较，aP<0.05；与 T1 比较，bP<0.05；与 T2 比较，cP<0.05；与

T3比较，dP<0.05；与 T4比较，eP<0.05；与对照组比较，fP<0.05。

组别

对照组

研究组

t 值
P 值

n

73
74

E（ng/mL）
术前

64.18±10.91
63.98±10.33

1.826
0.070

术后 6 h
137.36±14.13a

95.91±11.89a

19.254
<0.001

NE（ng/mL）
术前

121.18±12.13
119.87±13.85

0.610
0.543

术后 6 h
192.70±19.25a

147.53±14.28a

16.172
<0.001

TNF⁃α（ng/mL）
术前

1.03±0.05
1.02±0.04

1.340
0.182

术后 6 h
3.27±0.45a

2.59±0.25a

11.345
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
术前

96.64±23.36
94.26±21.45

0.644
0.520

术后 6 h
201.42±35.32a

161.09±30.17a

7.447
<0.001

表 3 两组患者术后恢复情况比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of postoperative recovery status between the two groups （x ± s）

1 min（T1）、麻醉后 5 min（T2）、气管插管时（T3）、

麻醉后 1 h（T4）、麻醉后 2 h（T5）、苏醒（T6）平均动

脉 压（Mean Arterial Pressure，MAP）、心率（Heart 
Rate，HR）、血氧饱和度（SpO2）差异。

1.3.2 术后恢复情况

比较两组患者术后意识恢复时间、拔管时间、

定向力恢复时间、拔管后 Ramsay 镇静评分［6］，

该评分为 1~6 分，分数越高表明镇静程度越高。

1.3.3 血清指标检测

在术前、术后 6 h 分别采集患者空腹静脉血，离

心后收集血清，采用激素免疫法检测血清肾上腺素

（Epinephrine，E）、去甲肾上腺素（Norepinephrine，
NE）水平，酶联免疫法检测血清肿瘤坏死因子 α（Tu⁃
mor necrosis factor α，TNF⁃α）、白介素6（Interleukin⁃6，
IL⁃6）、Janus 激酶 2（Janus kinase⁃1，JAK2）、信号转导

和转录激活因子 3（Signaltransducer and activator of 
transcription 3，STAT3）水平后比较两组间差异。

1.3.4 不良反应

观察并比较两组术后头晕、恶心呕吐、皮肤瘙

痒、呼吸抑制等不良反应发生情况差异。

1.4 统计学方法

统计学分析采用 SPSS 24.0 软件，计量资料用

（x ± s）表示，多组间采用方差分析，组间进一步有

差异采用 LSD⁃t 检验，两组间比较采用配对样本 t
检验，计数资料用 n（%）表示，采用 c2检验或 Fisher
精确概率，P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 术中体征比较

两组患者的 MAP、HR 差异均有统计学意义（P<
0.05），研究组 T1~3时 MAP 高于对照组，T2~4时 HR 高

于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 术后恢复情况比较

两组患者术后意识恢复、拔管时间、定向力回

复时间、拔管后 Ramsay 镇静评分差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 3。

2.3 炎症应激指标比较

两组患者术后 6 h 的血清 E、NE、TNF⁃α、IL⁃6
水平均升高，但研究组均低于对照组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 JAK/STAT 信号通路分子表达水平比较

两组患者术后 6 h 血清 JAK2、STAT3 水平均

升高，但研究组术后 6 h 血清 JAK2、STAT3 水平均

低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 5。

组别

对照组

研究组

t 值
P 值

n

73
74

术后意识
恢复时间
（min）

6.45±1.32
6.56±1.69

0.439
0.661

拔管时间
（min）

6.45±1.18
6.23±1.35

1.051
0.294

术后定向力
恢复时间
（min）

10.89±2.68
10.71±3.43

0.354
0.724

拔管后
Ramsay

镇静评分

3.26±0.68
3.30±0.79

0.328
0.742

表 4 两组患者应激反应指标比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of stress response indicators between 
the two groups （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。
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2.5 不良反应比较

两组患者总不良反应发生率比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 6。

3 讨论

苯磺酸瑞马唑仑是一种短效 GABAA 受体激

动剂，镇静效果优于咪达唑仑，且几乎无药物成瘾

性［7］。在既往研究［8］中，苯磺酸瑞马唑仑在全身麻

醉中的作用不劣于丙泊酚，注射痛较小，且其麻醉

镇静作用可被苯二氮卓类拮抗药氟马西尼逆转，

比丙泊酚更为安全可控。肖兴鹏等［9］研究发现，采

用瑞马唑仑进行麻醉诱导的患者血压、心率变化

幅度及并发症发生率低于丙泊酚麻醉患者，两种

药物的麻醉时间及恢复时间相近。本研究结果也

显示，研究组 T1~3时 MAP 高于对照组，T2~4时 HR 高

于对照组，但两组术中 SpO2、术后意识恢复、拔管

时间、定向力恢复时间、拔管后 Ramsay 镇静评分

无显著差异，与上述研究结果相似，表明苯磺酸瑞

马唑仑在全身麻醉的有效性和安全性较好。分析

原因，苯磺酸瑞马唑仑具有丙泊酚和咪达唑仑的

优点，与阿片类药物联用的协同作用能够增强其

麻醉、镇痛效果［10］，故能产生较好的麻醉效果，术

后恢复情况相近；而苯磺酸瑞马唑仑对术中血流

动力学影响较小，丙泊酚用于全身麻醉易对循环

系统产生抑制作用，故对照组 MAP、HR 在围手术

期波动较大。

应激状态与下丘脑 ⁃垂体 ⁃肾上腺轴相关，外

科手术损伤可引发机体应激，导致炎性因子和相

关激素水平紊乱［11］。JAK/STAT 信号通路参与细

胞增殖、分化、免疫调节、炎症反应等多种生物过

程［12］。杨洁等［13］研究发现腹腔镜下肝切除术患

者术后炎性因子水平降低可能与抑制 JAK/STAT
信号通路相关，提示 JAK/STAT 信号通路可能参

与术后应激反应与炎症反应的发生。本研究中，

研究组术后血清 E、NE、TNF⁃α、IL⁃6、水平均低于

对照组，与黄青青等［14］、Tang 等［15］的研究结果均

一致，表明苯磺酸瑞马唑仑减轻甲状腺癌根治术

患者术后应激反应和炎症反应的作用优于丙泊

酚 。 本 研 究 中 ，研 究 组 患 者 术 后 血 清 JAK2、
STAT3 水平均低于对照组，表明苯磺酸瑞马唑仑

减轻患者术后炎症反应的作用机制可能与抑制

JAK/STAT 信号通路相关。分析原因，外科手术

后 JAK/STAT 信号通路激活可能加剧术后应激和

炎症反应，导致 TNF⁃α、IL⁃6 等炎性因子水平升

高，苯磺酸瑞马唑仑可能通过抑制该信号通路的

激活，从而减少炎症因子的释放，其较强的镇静

作用也能够有效降低术后应激反应，从而减少 E、

NE 等激素分泌。最后本研究评估了苯磺酸瑞马

唑仑的药物安全性，发现其不良反应发生率与丙

泊酚相当，证实了苯磺酸瑞马唑仑在全身麻醉中

的安全性。

综上所述，苯磺酸瑞马唑仑对甲状腺癌根治

术患者具有较好的麻醉镇静效果，亦能够减轻患

者术后应激反应和炎症反应，其机制可能与调控

JAK/STAT 信号通路相关。
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组别

对照组

研究组

t 值
P 值

n

73
74

JAK2（pg/mL）
术前

13.71±3.62
14.43±3.11

1.294
0.198

术后 6 h
25.09±6.32a

19.46±5.85a

5.606
<0.001

STAT3（pg/mL）
术前

0.93±0.27
0.91±0.22

0.492
0.623

术后 6 h
1.54±0.48a

1.13±0.25a

6.508
<0.001

注：与术前比较，aP<0.05。

表 5 两组患者 JAK/STAT 信号通路分子表达水平比较 
（x ± s）

Table 5 Comparison of expression levels of JAK/STAT 
signaling pathway molecules between the two groups （x ± s）

组别

对照组

研究组

c2值

P 值

n
73
74

头晕

2（2.74）
1（1.35）

0.620a

恶心呕吐

2（2.74）
2（2.70）

1.000a

皮肤瘙痒

1（1.37）
1（1.35）

1.000a

呼吸抑制

2（2.74）
0（1.35）

0.245a

合计

7（9.46）
4（5.41）

0.884
0.347

表 6 两组患者不良反应比较 ［n（%）］

Table 6 Comparison of adverse reactions between the two 
groups ［n（%）］

注：a为 Fisher 精确概率。
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•论 著•

齐拉西酮与利培酮治疗精神分裂症对患者认知功能
及血清GABA、INH、Ach水平的影响

王凤杰★ 李涛 孟凡娇

［摘 要］ 目的 分析精神分裂症患者应用齐拉西酮、利培酮治疗后其认知功能、γ ⁃氨基丁酸

（GABA）、抑制素（INH）、乙酰胆碱（Ach）等变化情况。方法  采用随机数字表法将 100 例于 2020 年 6 月

至 2023 年 6 月，从河北省唐山市第五医院精神科选取的精神分裂症患者分为试验组和对照组，各 50 例。

试验组和对照组分别口服盐酸齐拉西酮片、利培酮片，疗程均为 2 个月。比较两组疗效（治疗 2 个月后）、

精神症状评分、认知功能、神经递质水平（治疗前和治疗 2 个月后）及安全性（治疗期间）。结果  试验组

治疗 2 个月后总有效率为 92.00%，高于对照组的 76.00%，差异有统计学意义（c2=4.762，P<0.05）。两组治

疗 2 个月后较治疗前比较，阳性、阴性、精神病理症状评分及总分和血清 INH、Ach 水平降低，试验组较对

照组更低，差异有统计学意义（t=9.449、5.243、20.206、17.310、15.229、7.345，P<0.05）；两组治疗 2 个月后

较治疗前比较，即刻、延迟、视觉、延迟视觉记忆评分及总分和血清 GABA 水平升高，试验组较对照组更

高，差异有统计学意义（t=10.657、4.413、3.655、6.451、25.120、11.356，P<0.05）。治疗期间，试验组不良反

应发生率为 5.00%，低于对照组的 26.00%（c2=4.336，P<0.05）。结论  相比利培酮，齐拉西酮可明显升高

精神分裂症患者血清 GABA 水平，降低其血清 INH、Ach 水平，改善神经功能，同时可改善患者精神症状

及认知功能，提高疗效，但二者安全性相当。

［关键词］ 精神分裂症； 齐拉西酮； 利培酮； 认知功能； γ⁃氨基丁酸； 抑制素； 乙酰胆碱

Effects of ziprasidone and risperidone in the treatment of schizophrenia on patients
 cognitive function and serum GABA， INH， and Ach levels
WANG Fengjie★， LI Tao， MENG Fanjiao
（Department of Psychiatry， Fifth Hospital of Tangshan City， Tangshan， Hebei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes in cognitive function， γ ⁃ aminobutyric acid 
（GABA）， inhibin （INH）， and acetylcholine （Ach） in patients with schizophrenia after applying ziprasidone 
and risperidone treatment. Methods A randomized numerical table method was used to divide 100 patients 
with schizophrenia selected from the psychiatric department of the Fifth Hospital of Tangshan City， Hebei 
Province， from June 2020 to June 2023 into a test and a control group of 50 cases each. The test and control 
groups were orally administered ziprasidone hydrochloride tablets and risperidone tablets， respectively， for a 
period of 2 months. Compare the efficacy （2 months after treatment）， psychiatric symptom scores， cognitive 
function， neurotransmitter levels （before treatment and 2 months after treatment）， and safety （during treat⁃
ment） between two groups. Results After 2 months of treatment， the total effective rate of the experimental 
group was 92.00%， which was higher than 76.00% of the control group， and the difference was statistically 
significant （c2=4.762， P<0.05）. Comparison between the two groups after 2 months of treatment and before 
treatment， the positive， negative， psychopathological symptom scores， total scores， and serum INH and Ach 
levels were lower， and were lower in the experimental group compared to the control group， and the difference 
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was statistically significant （t=9.449， 5.243， 20.206， 17.310， 15.229， 7.345， P<0.05）. Comparison between 
the two groups after 2 months of treatment and before treatment， the immediate， delayed， visual， delayed vi⁃
sual memory scores， total scores， and serum GABA levels were higher， and were higer in the experimental 
group compared to the control group， with statistically significant differences （t=10.657， 4.413， 3.655， 
6.451， 25.120， 11.356， P<0.05）. During the treatment period， the incidence of adverse reactions in the experi⁃
mental group was 5.00%， lower than the control group  s 26.00% （c2=4.336， P<0.05）. Conclusion Com⁃
pared with risperidone， ziprasidone could significantly increase the serum GABA level in patients with schizo⁃
phrenia， reduce serum INH and Ach levels， improve neurological， mental symptoms and cognitive function of 
patients， and improving efficacy， the safety of the two are equivalent.

［KEY WORDS］ Schizophrenia； Ziprasidone； Risperidone； Cognitive function； γ⁃aminobutyric acid； 
Inhibin； Acetylcholine

精神分裂症病情迁延难愈、易复发，为临床精

神科常见病，且患者多存在攻击行为，对患者生活

质量及社会安全造成严重威胁［1］。目前，药物仍是

临床治疗精神分裂症常用手段，其中利培酮可在一

定程度上改善患者的阳性症状，但其对病情严重者

疗效不明显，且其单用的远期疗效仍不够理想［2］。

齐拉西酮具有起效快、耐受性好等特点，其作为非

典型抗精神病药物，可快速控制精神分裂症患者的

激越症状［3］。既往已有关于齐拉西酮和利培酮治疗

精神分裂症的研究［4］。本研选取 100 例精神分裂症

患者进行研究，旨在探索齐拉西酮与利培酮治疗精

神分裂症对患者认知功能及血清血清 γ⁃氨基丁酸

（γ ⁃ aminobutyric acid，GABA）、抑 制 素（inhibin，
INH）、乙酰胆碱（Acetylcholine，Ach）水平的影响，

以期为临床治疗精神分裂症提供指导，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
采用随机数字表法将于 2020 年 6 月至 2023 年

6，从河北省唐山市第五医院精神科选取的 100 例

精神分裂症患者分为试验组、对照组，各 50 例（研

究设计已获得河北省唐山市第五医院委员会批准，

编号：TSW2308⁃017）。其中试验组受教育年限平

均（8.55±1.45）年；年龄平均（35.74±5.65）岁；男 26
例，女 24 例；病程平均（4.57±1.85）年；体质量指数

（Body mass index，BMI）平均（20.19±0.27）kg/m2。

对照组受教育年限平均（8.72±1.56）年；年龄平均

（35.69±5.60）岁；男 27 例，女 23 例；病程平均（4.83±
1.90）年；BMI 平均（20.33±0.30）kg/m2。两组基本资

料比较差异无统计学意义（P>0.05），具可比性。

纳入标准 ： ①精神分裂症诊断参照文献［5］；

②年龄 20~52 岁者；③对齐拉西酮、利培酮不具有

过敏史者；④积极配合治疗者；⑤所有患者及家属

均签署知情同意书。排除标准 ①伴有先天性神经

疾病者；②休克病史、癫痫病史者；③伴有严重躁

狂、抑郁症及严重恶性肿瘤者；④重要器官（心、肝、

肾等）严重障碍者；⑤哺乳期或妊娠期妇女者等。

1.2 治疗方法

对照组口服利培酮片（生产厂家：南阳天衡制

药厂 ；批准文号：国药准字 H20061072；规格：

1 mg），初始剂量：1~2 mg/d，2 周内将用药剂量

调整为 2~6 mg/d。试验组口服盐酸齐拉西酮片

（生产厂家：重庆圣华曦药业，批准文号：国药准字

H20052623；规格：20 mg），初始剂量：20~40 mg/d，
2 周内将用药剂量调整为 80~160 mg/d。两组疗程

均为 2 个月。注意两组治疗期间均需戒烟戒

酒，控制饮食，忌食辛辣及刺激性食物；并且需

禁用其他抗抑郁、抗精神病药物及电休克治疗

等。治疗过程中若出现锥体外系反应，则可酌

情使有苯海索；出现睡眠障碍，则可适当使用苯

二氮卓类药物。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效 
两组疗效参照阳性症状和阴性症状量表

（30~210 分 ，Positive and negative symptom scale，
PANSS）［6］减分率评估，其中 PANSS 减分率≥75%
评估为治愈；PANSS 减分率≥50%，但<75% 评估

为显效；PANSS 减分率≥25%，但<50% 评估为有

效；PANSS 减分率<25% 评估为为无效。PANSS
减分率 =（治疗前 - 治疗后）评分 / 治疗前评分

×100%。总有效率=（治愈+显效+有效）例数/总例

数×100%。评估时间点选择治疗 2 个月后。

1.3.2 精神症状评分［6］ 

两组精神症状予以 PANSS（30~210分，PANSS）
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时间

治疗前

治疗 2 个月后

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

试验组

对照组

t 值
P 值

n
50
50

50
50

即刻记忆

10.54±3.23
10.51±4.10

0.041
0.968

20.22±2.25a

15.36±2.31a

10.657
<0.001

延迟记忆

11.63±2.05
10.88±2.21

1.759
0.082

18.41±5.26a

14.45±5.58a

4.413
<0.001

视觉记忆

8.47±3.10
9.12±3.02

1.062
0.291

17.21±5.21a

13.35±5.35a

3.655
<0.001

延迟视觉记忆

8.11±1.35
8.14±1.26

0.115
0.909

18.24±3.29a

13.11±4.56a

6.451
<0.001

总分

44.54±5.20
44.36±5.33

0.171
0.865

85.35±3.28a

57.21±6.71a

25.120
<0.001

表 3 两组认知功能比较 ［（x ± s），分］

Table 3 Comparison of cognitive function between the two groups ［（x ± s）， points］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗 2 个月后

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

试验组

对照组

t 值
P 值

n
50
50

50
50

阳性症状

23.88±5.23
22.61±4.72

1.275
0.205

10.21±2.21a

15.33±3.13a

9.449
<0.001

阴性症状

24.79±4.56
25.13±4.42

0.379
0.706

11.44±2.76a

14.78±3.56a

5.243
<0.001

精神病理症状

35.21±2.55
35.08±2.41

0.544
0.587

18.56±1.21a

23.35±1.16a

20.206
<0.001

PANSS 总分

85.32±8.21
85.41±9.16

0.052
0.959

43.55±3.20a

56.73±4.33a

17.310
<0.001

表 2 两组精神症状评分比较 ［（x ± s），分］

Table 2 Comparison of psychiatric symptom scores between the two groups ［（x ± s）， point］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

评估，PANSS 由阳、阴性症状及精神病理症状 3 个

维度组成，前 2 个维度总分均为 7~49 分，后 1 个维

度总分为 16~112 分，分越高提示精神症状越严重。

评估时间点选择治疗前和 2 个月后。

1.3.3 认知功能 
两组认知功能予以中国修订韦氏记忆量表

（总分 100 分 ，Wechsler memory scale revised for 
china，WMS⁃RC）［7］评估，量表由 4 个维度组成，含

即刻、延迟、视觉及延迟视觉记忆，每项各 25 分，分

越高提示认知功能越好。评估时间点选择治疗前

和 2 个月后。

1.3.4 神经递质水平 
空腹采集两组静脉血 3 mL，离心 10 min（8 cm

半径，3 000 r/min），取血清检测 GABA、INH、Ach
水平（酶联免疫吸附试验）。采集时间点为治疗前

和 2 个月后。

1.3.5 不良反应 
记录两组有无头晕头痛、肝功能异常、恶心呕

吐、嗜睡等发生。记录时间为治疗期间。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件处理数据，计数资料用例

数（百分率）［n（%）］表示，以 c2 检验进行组间比

较；计量资料均满足正态性分布，用（x ± s）表示，以

独立样本 t 检验进行组间比较，以配对 t 检验进行

组内比较。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较

治疗 2 个月后试验组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 两组精神症状评分比较

两组治疗 2 个月后较治疗前比，阳性、阴性、

精神病理症状评分及总分降低，试验组较对照组

更低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组认知功能比较

两组治疗 2 个月后较治疗前比，即刻、延迟、

视觉、延迟视觉记忆评分及总分升高，试验组较对

照组更高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

试验组

对照组

c2值

P 值

n
50
50

治愈

15（30.00）
19（38.00）

显效

14（28.00）
17（34.00）

有效

9（18.00）
10（20.00）

无效

12（24.00）
4（8.00）

总有效率

38（76.00）
46（92.00）

4.762
0.029

表 1 两组疗效比较 ［n（%）］

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

试验组

对照组

c2值

P 值

n
50
50

恶心呕吐

1（2.00）
3（6.00）

头晕头痛

1（2.00）
2（4.00）

肝功能异常

1（2.00）
2（4.00）

嗜睡

1（2.00）
2（4.00）

椎体外系反应

0（0.00）
1（2.00）

血压异常

0（0.00）
1（2.00）

月经改变

1（2.00）
2（4.00）

不良反应发生率

5（10.00）
13（26.00）

4.336
0.037

表 5 两组不良反应比较 ［n（%）］

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

时间

治疗前

治疗 2 个月后

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

试验组

对照组

t 值
P 值

n
50
50

50
50

GABA
4.47±0.23
4.45±0.21

0.454
0.651

8.55±1.36a

6.04±0.77a

11.356
<0.001

INH
6.33±0.89
6.41±0.78

0.478
0.684

3.21±0.54a

5.03±0.65a

15.229
<0.001

Ach
22.15±1.45
22.17±1.61

0.065
0.948

14.49±1.38a

17.17±2.18a

7.345
<0.001

表 4 两组神经递质水平比较 ［（x ± s），nmol/L］
Table 4 Comparison of neurotransmitter levels between the 

two groups ［（x ± s），nmol/L］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

2.4 两组神经递质水平比较

两组治疗 2 个月后的 GABA 较治疗前升高，

INH、Ach 较治疗前降低，试验组 GABA 更高，

INH、Ach 更低，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

2.5 两组不良反应比较

治疗期间，试验组不良反应发生率为 5.00%，

低于对照组的 26.00%（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

近年来据流行病学研究［8］结果显示，精神分裂

症的全球患病率约为 1%，且 10%~30% 的患者病情

可进一步发展为难治性精神分裂症，对患者健康及

工作、生活造成严重影响。目前，临床采用利培酮

治疗精神分裂症仍具有一定的局限，如虽可改善患

者精神症状，但部分患者服用后易出现恶心、头晕、

嗜睡等不良反应，影响预后［9］。因此，探索其他方案

治疗精神分裂症，以进一步提高患者的疗效尤为重

要和关键。

利培酮可用于精神分裂症的急性期治疗和长

期维持治疗，但其长期使用易导致患者出现耐药

性。相比利培酮，齐拉西酮口服进入精神分裂症

患者机体后，可通过阻断 D2受体，刺激 5⁃羟色胺回

吸收过程，进而有效减轻患者激越症状；同时齐拉

西酮可阻断精神分裂症患者边缘系统的多巴胺受

体，控制阳性症状及精神病理症状，并能阻断肾上

腺素回收，从而达到改善患者认知功能的作用［10］。

此外，齐拉西酮在发挥改善精神分裂症患者精神

症状及认知功能等治疗疗效的同时，对患者的刺

激性较小，故可发挥较好的治疗安全性。本研究

中与对照组比，试验组治疗 2 个月后的 PANSS 各

维度评分及总分明显更低，而 WMS⁃RC 各维度评

分及总分明显更高，且试验组治疗 2 个月后的总有

效率高于对照组，差异有统计学意义但两组安全

性比较无差异。提示相比利培酮，齐拉西酮可明

显改善患者精神症状及认知功能，提高患者临床

疗效，且二者安全性相当。既往研究［11］发现，齐拉

西酮治疗精神分裂症可明显改善患者激越症状，

疗效显著，本研究结果与之基本相符，进一步证实

齐拉西酮治疗精神分裂症具有较好的效果。但也

有报道［12］指出，利培酮和齐拉西酮治疗精神分裂

症的疗效相当，考虑其原因可能与不同试验的样

本量选取不同，造成结果存在偏倚有关。

GABA 是一种新型功能性因子，可参与精神

分裂症的疾病发展进程，其水平过低可导致患者

神经元异常兴奋，进而加重病情；INH 作为脑部神

经递质，其水平升高，可损伤患者神经元，刺激病

情进展；Ach 可特异性作用于各类胆碱受体，可反

映胆碱能神经元的活动，高水平的 Ach 可兴奋神

经元，加重患者的激越症状，导致病情进一步发

展［13］。本研究中与对照组比，试验组治疗 2 个月

后的血清 GABA 水平明显更高，而血清 INH、Ach
水平明显更低，差异有统计学意义，进一步提示比

利培酮，精神分裂症患者应用齐拉西酮后其血清

GABA 水平明显升高，血清 INH、Ach 水平明显降

低，神经功能得到有效改善，与既往报道［14］结果基

本相符。分析其原因可能在于：齐拉西酮口服进

入精神分裂症患者机体后其可对 5⁃羟色胺 2A、多

巴胺 D 受体表现出较高的亲和力，并能够通过双

重拮抗 5⁃羟色胺 2A、多巴胺 D 受体，对中脑边缘

黑质纹状体通路产生抑制作用，从而可有效调节

·· 1335



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

脑部神经递质，促进神经功能的改善［15］。

综上，相比利培酮，齐拉西酮可明显升高精神

分裂症患者血清 GABA 水平，降低其血清 INH、

Ach 水平，改善神经功能，同时可改善患者认知功

能，提高疗效，均有良好的安全性。
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2018-2023年莆田市5岁及以下儿童流感流行病学研究
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［摘  要］ 目的 分析福建省莆田市 5 岁及以下儿童流行性感冒的流行病学特征，为制定流感防控策

略提供科学依据。方法  自 2018 至 2023 年间采集莆田各流感监测哨点医院 5 岁及以下儿童的呼吸道样

本，采用荧光 PCR（PCR）方法检测流感病毒，汇总临床数据对时空传播特征进行统计分析。 结果  莆田市

共采集并检测流感样病例样本 7 449 例，阳性 530 例，阳性率 7.12%。2018 年阳性病例数量达到 147 例，2019
年阳性率为 13.83%，均为所观察到的最高值。流感主要在冬春季和夏季发病，仙游县是流感的高发区，甲

型 H1N1 和乙型 Victoria 病毒株间存在交替优势。随着年龄增长，流感检出率在 2 岁、4 岁和 5 岁分别为

6.587%、9.92% 和 11.97%，呈上升趋势，男性患儿数量高于女性患儿，差异有统计学意义（t=2.86，P<0.05）。

结论 本研究发现莆田市 5 岁及以下儿童流感病毒以甲型 H1N1 和乙型 Victoria 为主，呈现出明确的季节

性和年龄、性别分布特征，为当地流感防控策略的制定和实施提供了依据。

［关键词］ 流行性感冒； 流感病毒； 荧光定量 PCR； 病原学监测

Epidemiological study of influenza in children under 5 years in Putian city from 2018 to 2023
LING Yixin1★， TAN Jinlin2， ZHANG Mengjie1， ZHAN Weihua1， HUANG Junju2， CHEN Jianling1， RUAN 
Zefan2， PAN Haiyong1， XIE Long2★

（1. Putian Center for Disease Control and Prevention， Putian， Fujian， China， 351100； 2. Research Institute， 
DAAN Gene Co.， Ltd.， Guangzhou， Guangdong， China， 510665）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the epidemiological characteristics of influenza in children under 
5 years old in Putian， Fujian Province， and provide scientific evidence for developing influenza prevention and 
control strategies. Methods Respiratory specimens were collected from children under 5 years old at influenza 
sentinel hospitals in Putian from 2018 to 2023. Influenza viruses were detected using fluorescence PCR （Poly⁃
merase Chain Reaction）. Clinical data were statistically analyzed to characterize the spatiotemporal transmission 
patterns. Results A total of 7449 specimens were collected and tested during this period， of which 530 were 
positive for influenza （positive rate 7.12%）. The highest number （147） and rate （13.83%） of positive cases 
occurred in 2018 and 2019， respectively. Influenza predominantly occurred in winter ⁃spring and summer sea⁃
sons， with alternating dominance between influenza A/H1N1 and B/Victoria strains. Xianyou County was high⁃
incidence areas. The positive rates at 2， 4， and 5 years old were 6.58%， 9.92% and 11.97%， respectively， 
showing an increasing trend with age. Significantly more males than females were infected （t=2.86， P<0.05）. 
Conclusion This study found that influenza A/H1N1 and B/Victoria were the predominant strains in children 
under 5 in Putian. These strains exhibited distinct seasonality and age/gender distribution characteristics， provid⁃
ing evidence for the development of local influenza prevention and control strategies.

［KEY WORDS］ Seasonal influenza； Influenza virus； Quantitative PCR； Pathogen surveillance

流感是一种由流感病毒引发的急性呼吸道传

染病，其快速的传播性质对社会造成了显著的健

康负担［1］。每年因季节性流感引发的死亡人数在

29~65 万之间［2］。特别是在儿童群体中，流感的威

胁尤为严重，全球每年约有 2.8 万名 18 岁以下青

少年及儿童因相关的下呼吸道感染而丧生，大多数

•论 著•
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死亡案例发生在 5 岁以下儿童中［3］。因此，流感给

儿童带来的健康危害以及造成的死亡率表明，它是

一个亟需关注的全球公共卫生问题。流感病原体

监测对预防和控制流感至关重要，实时监测流感病

毒的流行趋势和病原学变异对于制定相应的防控

策略具有指导意义。作为病原体检测领域的重要

技术之一，荧光定量 PCR（Polymerase Chain Reac⁃
tion，PCR）因其操作迅速、结果可靠以及高灵敏性

和特异性而在疾病诊断、基因表达分析、病原体检

测等多个领域广泛应用［4⁃5］。针对流感病毒的检测

与监测，荧光 PCR 技术已被广泛认可并应用［6］。

本研究为首个聚焦于福建省莆田市内 5 岁及以

下学龄前儿童流感的流行特征，在 2018年至 2023年

的时间跨度内，对哨点医院收集的流感样本采用荧

光 PCR 技术检测并结合临床数据，旨在深入探究莆

田市流感病毒在该年龄段中的病原学特性及传播规

律的科学探索。本研究成果有望及时揭示潜在的流

感大流行病毒株，对遏制疫情蔓延具有重要意义，

并为制定精准的预防和控制措施提供科学支撑。

1 方法

1.1 研究对象

本研究起止于 2018 至 2023 年，所有研究对

象均按照中华人民共和国卫生行业标准 WS 
285⁃2008《传染病病例诊断标准》［7］进行诊断，

选择符合流感样疾病定义即具有发热（腋窝温

度 ≥38℃）和伴呼吸道症状（如咳嗽或咽痛等之

一）的 5 岁及以下学龄前儿童为研究对象，录入流

感监测系统，并按下述步骤进行病原学检测。

本研究已通过院医学伦理委员会批准。

1.2 样本采集

莆田市各流感监测哨点医院收集符合上述条

件的 5 岁及以下学龄前儿童的咽拭子和鼻拭子样

本，样本采集后即进行实验室处理。

1.3 核酸提取与 PCR 检测

所有样本的核酸均按照广州达安基因股份有

限公司提供的核酸提取试剂盒说明书进行，提取

完成后立即依据同一公司提供的荧光 PCR 试剂盒

的说明书进行荧光 PCR 检测。PCR 检测在 ABI 
7500 实时荧光 PCR 仪（美国 Applied Biosystems 公

司）上进行。扩增程序设定为：50℃保温 2 min，
95℃预变性 15 min，随后 94℃ 变性 15 s， 55℃ 退火

45 s（采集荧光），共进行 40 个循环。

1.4 统计学分析

所有统计学分析均在 R 软件（版本 4.3.1）环境

下完成。分类资料以 n（%）表示，不同性别患儿数

量的组间比较采用配对 t 检验，以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 流感病原学监测

2018 至 2023 年期间，自莆田市所辖哨点医院

共采集并检测 7 449 例呼吸道样本，阳性样本共

530 份，阳性率约为 7.12%。具体阳性类型分布为

甲型 H1N1 共 192 例，甲型 H3N2 共 120 例，乙型

Victoria 共 169 例，乙型 Yamagata 共 49 例。

2.2 流感病毒时空分布

2.2.1 时间及季节性分布

2018 年冬春季为流行高峰，2019 年则见于冬

春季和夏季，2020 年主要在冬季，2021 年春夏季，

2022 年冬春季和夏季，2023 年冬春季和秋季均呈

现病例高发。流感病例年度分布见图 1。

2.2.2 空间分布

在区县层面，仙游县 5 岁及以下儿童各型流感

病 例 数 量 居 首 ，特 别 是 乙 型 Victoria 和 乙 型

Yamagata 在单位土地面积上病例数最高，湄洲岛

区则以甲型 H1N1 和甲型 H3N2 最多。各区县的

土地面积数据来源于莆田市人民政府（https://
www.putian.gov.cn/zwgk/tjxx/tjnj/），流感阳性病例

在各区县的病例密度分布情况见图 2。
2.2.3 流感病毒优势株

2018 年优势株为甲型 H1N1，2019 年为乙型

Victoria，2020-2023 年间甲型 H1N1 与乙型 Victoria
交替成为优势流行株。每年流感病毒亚型构成比

见表 1。

甲型 H1N1            甲型 H3N2           乙型 Victoria            乙型 Yamagata12

10

8

6

4

2

病
例

数

2018⁃01

2018⁃03

2018⁃06

2018⁃09

2018⁃12

2019⁃03

2019⁃06

2019⁃09

2019⁃12

2020⁃03

2020⁃06

2020⁃09

2020⁃12

2021⁃03

2021⁃06

2021⁃09

2021⁃12

2022⁃03

2022⁃06

2022⁃09

2022⁃12

2023⁃03

2023⁃06

2023⁃09

2023⁃12

采集日期

图 1 2018 年至 2023 年莆田市 5 岁及以下儿童流感病例

数时间分布示意图

Figure 1 Time distribution schematic diagram of influenza 
cases among children aged 5 and under in Putian City from 

2018 to 2023

·· 1338



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

3 讨论

本研究为莆田市首个横跨 2018 至 2023 年共

6 年的流感病原体流行病学调查。通过对研究期

间采集自该市所辖哨点医院 5 岁及以下学龄前儿

童流感样本及临床数据的细致分析，本研究全面

掌握了当地流感疫情的动态变化，此分析结果不

仅可以为流感疫情防控策略的制定提供更具体、

精准的指导，而且对社会公共卫生改善及学龄前

儿童健康保护具有重要价值。

2.3 流感年龄分布分析

0~6 个月婴儿的流感阳性率最低，为 2.01%，

7~11 个月婴儿阳性率上升至 3.55%。1~5 岁儿童阳

性率随年龄增长呈上升趋势，最高阳性率分别出

现在 5 岁、4 岁和 2 岁儿童，阳性率分别为 11.97%、

9.92%、6.58%。不同年龄/年龄段患儿流感病毒检出

情况见表 2。
2.4 性别分布分析

莆田市 2018-2023 年流感患儿性别分布情况见

表 3。在性别分布上，男性流感患儿数量在研究期

间均高于女性患儿，差异有统计学意义（P<0.05）。

年份

2018
2019
2020
2021
2022
2023
合计

n

1 232
998
978

1 484
1 158
1 599
7 449

合计

阳性数
（例）

147
138
35
20

106
84

530

阳性率
（%）

11.93
13.83
3.58
1.35
9.15
5.25
7.12

甲型 H1N1

阳性数
（例）

91
34
15

0.00
0.00
52

192

构成比
（%）

61.90
24.64
42.86
0.00
0.00

61.90
36.23

甲型 H3N2

阳性数
（例）

1
37
11
0

48
23

120

构成比
（%）

0.68
26.81
31.43
0.00

45.28
27.38
22.64

乙型 Victoria

阳性数
（例）

6
67
9

20
58
9

169

构成比
（%）

4.08
48.55
25.71

100.00
54.72
10.71
31.89

乙型 Yamagata

阳性数
（例）

49.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

49.00

构成比
（%）

33.33
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
9.25

表 1 2018-2023 年流感病例数及流感亚型构成比

Table 1 Influenza case numbers and composition ratio of influenza subtypes from 2018 to 2023

年龄/
年龄段

≤6 月

7~11 月

1 岁

2 岁

3 岁

4 岁

5 岁

合计

n

298
591

1 346
1 322
1 379
1 310
1 203
7 449

合计

阳性数
（例）

6
21
56
87
86

130
144
530

阳性率
（%）

2.01
3.55
4.16
6.58
6.24
9.92

11.97
7.12

甲型 H1N1

阳性数
（例）

4
10
23
28
30
54
43

192

构成比
（%）

66.67
47.62
41.07
32.18
34.88
41.54
29.86
36.23

甲型 H3N2

阳性数
（例）

1
6

12
21
18
22
40

120

构成比
（%）

16.67
28.57
21.43
24.14
20.93
16.92
27.78
22.64

乙型 Victoria

阳性数
（例）

1
3

16
29
28
47
45

169

构成比
（%）

16.67
14.29
28.57
33.33
32.56
36.15
31.25
31.89

乙型 Yamagata

阳性数
（例）

0
2
5
9

10
7

16
49

构成比
（%）

0.00
9.52
8.93

10.34
11.63
5.38

11.11
9.25

表 2 不同年龄/年龄段流感病例数及流感亚型构成比

Table 2 Influenza case numbers and composition ratio of influenza subtypes by different age/age groups

年度

2018
2019
2020
2021
2022
2023
t 值
P 值

男

95
93
23
15
58
46

2.86
0.04

女

52
45
12
5

48
38

表 3 各年份不同性别流感病例数

Table 3 Influenza case numbers by gender for each year

0.40

0.35

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

病
例

密
度
（

病
例

数
/平

方
公

里
）

甲型 H1N1 甲型 H3N2 乙型 Victoria 乙型 Yamagata

流感分型

仙游县
城厢区
涵江区
湄洲岛区
湄洲湾北岸经济开发区
秀屿区
荔城区

区县

505.1平方公里

1841.1 平方公里

799.5平方公里

14.4平方公里

302.6平方公里

526.3平方公里

123.8平方公里

AA BB

注：（A）各区县的不同流感亚型病例密度分布；（B）莆田市各区县

土地面积饼图。

图 2 2018 年至 2023 年莆田市各区县的流感阳性病例

密度与土地面积情况

Figure 2 The density of positive influenza cases and land
 area in each county and district of Putian City from 2018 

to 2023
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本研究发现，2018 年至 2023 年期间，莆田市 5
岁及以下儿童流感检测阳性率约为 7.19%，低于临

近的泉州市［8］、厦门市［9］，可能与该市较低的人口

密度有关。对比郑州市［10］和滨州市［11］等北方地

区，莆田市流感阳性率整体维持在较低的水平。

南北地区气候条件和生活习惯可能是造成差异的

原因。时间分布上，莆田市 5 岁及以下儿童的流感

呈现冬春和夏季高发的季节性特征，每年流感病

毒优势株在甲型 H1N1 和乙型 Victoria 之间交替流

行，伴随部分甲型 H3N2 和乙型 Yamagata，与部分

南方地区的研究［12⁃14］结果类似。这种甲流和乙流

交替流行的原因可能是某种亚型流感流行后，人

群同时会产生对该型特异性抗体，但随着时间推

移，人群对应此型别的特异性抗体水平将下降，该

型别流感病毒会重新流行［15］。在 2020 年和 2021
年，流感病例未呈现明显的高峰，且流感数据量较

少。这可能受到新冠病毒流行、非药物公共卫生

干预措施以及疫苗接种等多方面因素的影响。研

究［16］表明，新冠病毒的传播在一定程度上减少了

流感感染率。空间分布上，仙游县是流感病例的

高发行政区域，这可能与仙游县人口众多相关。

在年龄分布方面，0~6个月婴儿的流感阳性率较

低，而 7~11个月的婴儿阳性率有所增加。1~5岁儿童

各年龄段的阳性率也呈上升趋势，其中 5岁、4岁和 2
岁的阳性率最高，分别为 11.97%、9.92% 和 6.58%。

这可能与幼儿时期免疫系统尚未完全发育，更容易

感染流感有关［17］。此外，年长儿童更加活跃，相较于

低龄儿童采样配合度高。年长儿童在家庭和幼儿园

等相对封闭的环境中活动，容易接触到其他患有流感

的儿童，但个人卫生习惯可能还未完全形成，包括洗

手等预防传染的行为，这也可能增加了感染流感的机

会。在性别分布方面，莆田市男性流感患儿在数量上

多于女性患儿，这可能与性别差异导致的生理和生活

习惯差异有关。因此，在制定流感预防策略和疫苗

接种工作时，应当充分考虑到年龄和性别因素。

本研究的局限性在于低年龄儿童由于采样配

合度低，可能导致真实流感阳性率的低估。此外，

由于疫情数据的局限性，本研究对流感的时空传播

特征分析可能存在一定的偏差。未来研究应扩大

样本量，延长研究时间，以更精确地描绘流感病毒

的传播特征。

综上所述，本研究通过应用荧光 PCR 技术，深

入解析了莆田市 5 岁及以下儿童流感病毒的时空

传播特征，其成果为流感预防、疫苗接种策略的制

定以及公共卫生措施的实施提供了有力的科学依

据，对保障学龄前儿童的健康发挥积极的作用。
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超声心动图参数联合 cTnI 对重症肺炎患者心肌损伤
的评估价值

于立新 1★ 崔玉祥 2 窦萍 1 袁晓亮 1

［摘 要］ 目的 探讨超声心动图参数联合肌钙蛋白 I（cTnI）对重症肺炎（SP）患者心肌损伤的评

估价值。方法 选取 2021 年 3 月至 2023 年 3 月唐山市弘慈医院收治的 65 例 SP 合并心肌损伤患者作为

合并心肌损伤组、41 例单纯 SP 患者作为单纯 SP 组，另外选取同时期在本院进行体检的 120 名健康人作为

对照组。比较三组超声心动图参数、cTnI 水平；采用受试者工作特性（ROC）曲线评估超声心动图参数、cTnI
对 SP 患者心肌损伤的预测价值；采用多因素 Logistic 回归分析探讨 SP 患者心肌损伤的影响因素。结果 
LVEF 水平：对照组>单纯 SP 组>合并心肌损伤组，LVEDD、LVESD、cTnI 水平：对照组<单纯 SP 组<合并心

肌损伤组，差异有统计学意义（P<0.05）。超声心动图参数、cTnI 及两者联合预测 SP 患者心肌损伤的曲线

下面积（AUC）95% 置信区间（CI）分别为 0.755（0.704~0.807）、0.859（0.808~0.911）、0.904（0.853~0.956）。

合并心肌损伤组合并糖尿病占比、合并低钾血症占比、发病至入院时间≥1 周占比大于单纯 SP 组，CRP、
WBC、PCT、CK⁃MB 水平高于单纯 SP 组，差异有统计学意义（P<0.05）。合并糖尿病（OR=2.085，95%CI：
1.429~3.044）、PCT 水平升高（OR=2.385，95%CI：1.598~3.578）、LVEF 水平降低（OR=0.367，95%CI：0.238~
0.566）、cTnI 水平升高（OR=3.377，95%CI：2.135~5.342）是 SP 患者心肌损伤的独立危险因素（P<0.05）。

结论 超声心动图参数、cTnI 对 SP 患者心肌损伤具有一定的预测价值，且两者联合预测的效能更好。

［关键词］ 重症肺炎；心肌损伤；超声心动图参数；肌钙蛋白 I

Value of echocardiographic parameters combined with cTnI in evaluating myocardial 
injury in patients with severe pneumonia
YU Lixin1★， CUI Yuxiang2， DOU Ping1， YUAN Xiaoliang1

（1. Department of Ultrasound， Tangshan Hongci Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063000； 2. Department 
of Cardiology， Tangshan Hongci Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063000）

［ABSTARCT］ Objective To investigate the value of echocardiographic parameters combined with 
troponin I （cTnI） in evaluating myocardial injury in patients with severe pneumonia （SP）. Methods 65 pa⁃
tients with SP combined with myocardial injury who were admitted to Hongci Hospital in Tangshan City from 
March 2021 to March 2023 were selected as the combined myocardial injury group. Additionally， 41 patients 
with simple SP were chosen as the simple SP group. Furthermore， 120 healthy individuals who underwent 
physical examinations at our hospital during the same period were selected as the control group. Three groups 
of echocardiography parameters and cTnI levels were compared. The predictive value of echocardiography pa⁃
rameters and cTnI for myocardial injury in SP patients were evaluated using receiver operating characteristic 
（ROC） curves. The influencing factors of myocardial injury in SP patients were assessed using multiple logis⁃
tic regression analysis. Results LVEF levels： control group > simple SP group > combined myocardial injury 
group， LVEDD， LVESD， cTnI levels： control group < simple SP group < combined myocardial injury 
group， the difference was statistically significant （P<0.05）. The area under the curve （AUC） of echocardiog⁃

•论 著•
·· 1341



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

raphy parameters， cTnI， and their combined prediction for myocardial injury in SP patients have a 95% confi⁃
dence interval （CI） of 0.755 （0.704~0.807）， 0.859 （0.808~0.911）， and 0.904 （0.853~0.956）， respectively. 
The ratio of diabetes combined with myocardial injury， hypokalemia， and the time from onset to admission ≥ 1 
week were higher than those of SP group alone， and the levels of CRP， WBC， PCT， CK⁃MB were higher 
than those of SP group alone， with statistical significance （P<0.05）. Diabetes （OR=2.085， 95%CI： 1.429~
3.044）， increased PCT level （OR=2.385， 95%CI： 1.598~3.578）， decreased LVEF level （OR=0.367， 95%CI： 
0.238~0.566）， and increased cTnI level （OR=3.377， 95%CI： 2.135~5.342） were independent risk factors for 
myocardial injury in SP patients （P<0.05）. Conclusion Echocardiographic parameters and cTnI have a cer⁃
tain value in predicting myocardial injury in SP patients. Their combined predictive efficiency is better.

［KEY WORDS］ Severe pneumonia； Myocardial injury； Echocardiographic parameters； Troponin I

重症肺炎（severe pneumonia，SP）是肺炎中最

严重的一种类型，与普通肺炎相比其病情发展速

度更快、预后更差，一旦延误治疗，则容易累及多

个靶器官（心、肾、大脑等）损伤。心肌损伤是 SP
患者常见的并发症之一，这两种疾病并存会使病

情变得更加复杂，在增加治疗难度的同时还会使

患者的残疾率和死亡率升高［1］。因此，对 SP 患者

心肌损伤进行早期诊断显着尤为重要。超声心动

图是一种无创检查技术，有着操作方便、可重复

性好等诸多优点，在心肌损伤的辅助诊断中得到

了广泛的应用［2］。肌钙蛋白 I（cardiac troponin I，
cTnI）是一种与心肌肌肉组织收缩、舒张相关的调

节蛋白，监测其水平变化可以评估是否存在心肌

损伤及损伤程度［3］。既往文献［4⁃5］显示，超声心动

图参数、cTnI 可作为心肌损伤的重要预测因子。

本研究主要探讨超声心动图参数联合 cTnI 对 SP
患者心肌损伤的评估价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 3 月至 2023 年 3 月唐山市弘慈医

院收治的 65 例 SP 合并心肌损伤患者作为合并心

肌损伤组、41 例单纯 SP 患者作为单纯 SP 组。合

并心肌损伤组男 34 例，女 31 例；年龄 18~85 岁，平

均（67.42±8.29）岁。单纯 SP 组男 22 例，女 19 例；

年龄 18~85 岁，平均（65.14±7.21）岁。纳入标准：

①SP［6］和心肌损伤［7］符合相关诊断标准者；②入组

患者年龄不小于 18 岁；③患者本人及家属对本研

究知晓，并同意参加。排除标准：①合并心脏方面

的疾病者（心脏瓣膜病、心包积液、冠心病等）；

②合并免疫相关疾病、良恶性肿瘤、其他部位严重

感染等疾病者；③妊娠或产后女性；④病历报告资

料不完整，住院期间死亡者；⑤存在精神方面的疾

病者。另选同期本院 120 名体检健康作为对照组，

男 62 名，女 58 名；年龄 18~85 岁，平均年龄（64.76±
7.13）岁。三组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本院医学伦理委员已审核批准本研究。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 
根据电子病历系统收集受试者的临床资料，

①人口学资料：性别、年龄、合并症等；②疾病相

关资料：发病至入院时间、入院时生化资料［C 反

应 蛋 白（C ⁃ reactive protein，CRP）、白 细 胞 计 数

（white blood cell count，WBC）、血小板计数（platelet 
count，PLT）、降钙素原（procalcitonin，PCT）、肌酸

激酶 MB 同工酶（creatine kinase MB isoenzyme，
CK⁃MB）］。

1.2.2 超声心动图检查 
仪器：飞利浦 SONOS 7500 超声诊断系统，超

声探头频率、探查深度分别为 1~5 MHz、15~20 cm。

嘱受试者取左侧卧位，充分暴露检查部位，涂抹

耦合剂后使用超声探头进行切面扫描，通过

Teichholtz 校正公式重复测量 3 次超声心动图参数

［左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，
LVEF）、左心室舒张末期内径（left ventricular end 
diastolic diameter，LVEDD）、左心室收缩末期内径

（left ventricular end systolic diameter，LVESD）］，

最终结果取平均值，上述操作均由 1 位在超声科

连续工作 5 年及以上的医师完成。

1.2.3 血清 cTnI 水平检测 
SP 患者入组次日、健康人体检当日采集空腹

静脉血标本 5 mL，加速离心（转速 3 500 r/min、
离心半径 12 cm、时间 10 min）处理后保留上层血

清，采用酶联免疫吸附试验检测血清 cTnI 水平，

试剂盒厂家为希森美康生物科技（无锡）有限公

司，使用方法参考说明书。
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组别

对照组

单纯 SP 组

合并心肌
损伤组

F 值

P 值

n

120
41

65

LVEF
（%）

65.71±7.63
54.28±6.44a

41.03±5.26ab

279.210
<0.001

LVEDD
（mm）

27.41±3.52
32.69±4.04a

49.51±5.83ab

539.011
<0.001

LVESD
（mm）

41.06±4.81
47.41±5.13a

62.49±6.40ab

357.300
<0.001

cTnI
（μg/L）
0.02±0.01
0.17±0.02a

2.37±0.25ab

6 869.620
<0.001

表 1 三组超声心动图参数、cTnI 水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of three groups of echocardiography 
parameters and cTnI levels （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与单纯 SP 组比较，bP<0.05。

表 2 超声心动图参数、cTnI对 SP患者心肌损伤的预测价值

Table 2  Prediction value of echocardiography parameters 
and cTnI for myocardial injury in SP patients

指标

超声心动图参数

cTnI
两者联合预测

AUC

0.755
0.859
0.904

95% CI

0.704~0.807
0.808~0.911
0.853~0.956

特异度
（%）

56.39
65.74
87.12

灵敏度
（%）

91.18
91.18
84.33

约登
指数

0.476
0.569
0.715

维度

性别

 男

 女

年龄

体质量指数（kg/m2）

吸烟史

合并症

 高血压

 糖尿病

 高脂血症

 低钾血症

发病至入院时间

 <1 周

 ≥1 周

CRP（mg/L）
WBC（×109）

PLT（×109）

PCT（μg/L）
CK⁃MB（U/L）

单纯 SP 组
（n=41）

22（53.66）
19（46.34）
65.14±7.21
21.64±3.37
14（34.15）

14（34.15）
3（7.32）

5（12.20）
6（14.63）

33（80.49）
8（19.51）

21.53±3.16
11.65±2.32

276.53±22.41
1.25±0.21

18.33±2.76

合并心肌损伤组
（n=65）

34（52.31）
31（47.69）
67.42±8.29
21.15±3.35
26（40.00）

25（38.46）
17（26.15）
13（20.00）
27（41.54）

32（49.23）
33（50.77）
38.25±4.58
13.24±2.57

282.06±23.15
3.74±0.61

31.24±4.15

t/c2值

0.018

1.449
0.732
0.367

0.201
5.828
1.086
8.488

10.356

20.485
3.219
1.206

25.175
17.599

P 值

0.892

0.150
0.4666
0.545

0.654
0.016
0.297
0.004

<0.001

<0.001
0.002
0.231

<0.001
<0.001

表 3 SP 患者心肌损伤的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of myocardial injury in SP patients
［n（%），（x ± s）］

1.3 统计学分析 
采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据。计量

资料用（x ± s）描述，组间比较采用 t 检验，多组比较

采用单因素方差分析及 SNK⁃q 检验；计数资料用

n（%）描述，组间比较采用 c2 检验；采用受试者工

作特性（receiver operating characteristic，ROC）曲线

评估超声心动图参数、cTnI 对 SP 患者心肌损伤

的预测价值；采用二分类 Logistic 逐步回归分析

探讨 SP 患者心肌损伤的影响因素（α 入=0.05、α 出=
0.10）。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组超声心动图参数、cTnI 水平比较 
LVEF 水平：对照组>单纯 SP 组>合并心肌损

伤组，LVEDD、LVESD、cTnI 水平：对照组<单纯

SP 组<合并心肌损伤组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 超声心动图参数、cTnI 对 SP 患者心肌损伤的

预测价值

超声心动图参数、cTnI 及两者联合预测 SP 患

者心肌损伤的曲线下面积（area under curve，AUC）
95% 置 信 区 间（confidence interval，CI）分 别 为

0.755（0.704~0.807）、0.859（0.808~0.911）、0.904
（0.853~0.956），AUC 越大说明预测模型区分单纯

SP、SP 合并心肌损伤的能力越好。见表 2。

2.3 SP 患者心肌损伤的单因素分析

合并心肌损伤组合并糖尿病占比、合并低钾

血症占比、发病至入院时间≥1 周占比大于单纯 SP
组，CRP、WBC、PCT、CK⁃MB 水平高于单纯 SP 组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 SP 患者心肌损伤的多因素回归分析

将 SP 患者是否发生心肌损伤作为因变量

（否=0；是=1），将单因素分析有意义的指标和超声

心动图参数、cTnI 作为自变量进行多因素 Logistic
逐步回归分析，结果显示，合并糖尿病、PCT 水平

升高、LVEF 水平降低、cTnI 水平升高是 SP 患者心

肌损伤的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

SP 属于危重症疾病，病情进展快速，容易

因 诊 断 和 治 疗 不 及 时 而 引 起 多 种 并 发 症［8］。

既往文献［9］显示，SP 发生心肌损伤的风险较

高，发病率约为 50%~70%。对 SP 患者而言，一

旦合并心肌损伤，轻则影响患者康复进程，重

则可能会引起心力衰竭并致人死亡。因此，寻

找和发现可靠的 SP 合并心肌损伤相关预测因子

是目前研究热点。

超声心动图在临床上通常用于评估左心室功

能，其是一项无创性的检查手段，所以相较于心导
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变量

合并糖尿病

PCT
LVEF
cTnI

赋值

否=0；是=1
<平均值=0；≥平均值=1
<平均值=0；≥平均值=1
<平均值=0；≥平均值=1

β 值

0.735
0.869

-1.003
1.217

SE 值

0.193
0.207
0.221
0.234

Wald c2值

14.503
17.624
20.598
27.049

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

OR（95% CI）值

2.085（1.429~3.044）
2.385（1.598~3.578）
0.367（0.238~0.566）
3.377（2.135~5.342）

表 4 SP 患者心肌损伤的多因素回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of myocardial injury in SP patients

管检查其在使用过程中受到的限制更少［10］。本

研究发现，对照组、单纯 SP 组、合并心肌损伤组

LVEF 水平逐渐降低，LVEDD、LVESD 水平逐渐

升高。这说明超声心动图参数可用于评估 SP 患

者的心肌损伤情况。分析原因：在生理状态下，

心室的收缩与舒张运动具有一定的节律性。心肌

损伤发生之后，心肌细胞的结构会改变，这时心

肌细胞膜上的钙通道功能异常，导致心室收缩与

舒张功能障碍，导致 LVEF 水平降低，LVESD、

LVEDD 水平升高［11］。cTnI 是心肌肌钙蛋白的一

种亚型，具有调节肌纤维收缩的作用，大部分以

结构蛋白的形式固定在肌原纤维上［12］。本研究

发现，合并心肌损伤组血清 cTnI 水平高于对照组

和单纯 SP 组。这说明血清 cTnI 水平在 SP 合并

心肌损伤患者中升高，与既往马为等［13］的报道结

果相符。分析原因：当心肌细胞损伤时，心肌纤

维会被纤溶酶分解，cTnI 生成明显增多，并且会

穿透心肌细胞膜进入血液循环，此时 cTnI 检测值

会升高［14］。

本研究还发现，超声心动图参数、cTnI 单独预

测 SP 患者心肌损伤的 AUC、特异度低于两者联合

预测，这说明超声心动图参数联合 cTnI 预测 SP 患

者心肌损伤的效能更高。分析原因：超声心动图

参数在评估心肌损伤时对图像质量要求较高，有

可能会因为人为操作失误或图像欠佳而出现误诊

的情况。cTnI 检测容易受到肝素、肾功能、年龄等

因素的影响，可能会导致检测结果低于或高于实

际值，出现假阴性或假阳性的结果。而两者联合

预测 SP 患者心肌损伤时可以利用其优势并规避

缺陷，提供更全面、更可靠的信息，从而提高预测

的准确率。在校正相关混杂因素后发现，合并糖

尿病、PCT 水平升高、LVEF 水平降低、cTnI 水平升

高是 SP 患者心肌损伤的独立危险因素。分析原

因：心肌代谢依靠胰岛素的调节作用，而糖尿病患

者胰岛素分泌不足，可能会降低心脏对葡萄糖的

利用率，从而导致心肌细胞代谢紊乱，引起心肌损

伤。机体受到感染时，PCT 的检测值明显升高，这

说明病原菌的数量多且活动性强，其产生的内毒

素会损伤心肌细胞［15］。LVEF 是评价心脏功能状

态的重要指标，其水平降低意味着左心室功能受

损，其发生心肌损伤的风险也就越高。因此，在 SP
患者管理中需要提高对上述高危因素群体的关注

度，及时开展早期干预，从而达到降低心肌损伤发

生率的目的。

综上所述，超声心动图参数、cTnI 对 SP 患者

心肌损伤具有一定的预测价值，且两者联合预测

的效能更好，有临床推广应用的价值。
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特发性扩张型心肌病患者miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p表达
水平及其与心衰的关系

刘丹丹 1 孔洪 2 邱清艳 3 樊毅虎 4★

［摘 要］ 目的 探讨特发性扩张型心肌病（IDCM）患者 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水平及其与心

衰的关系。方法 选取 2019 年 1 月至 2023 年 1 月绵阳市游仙区中医医院和四川省人民医院联合收治的 
IDCM 患者 136 例（IDCM 组），根据 IDCM 患者是否继发心力衰竭分为心衰组 40 例和非心衰组 96 例。选

取同期 68 名无心脏病的健康志愿者设为对照组。比较 IDCM 组与对照组、心衰组与非心衰组的血清 miR⁃
34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水平、N 末端 B 型利钠肽（NT⁃proBNP）、超敏肌钙蛋白 T（hs⁃TnT）、左室射血分数

（LVEF）、左室舒张末期内径（LVEDD）。分析血清miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p表达水平与心功能指标的相关性。采

用ROC曲线分析miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p对 IDCM继发心衰的预测价值。结果 IDCM组的血清miR⁃34a⁃5p、
miR⁃17⁃5p 表达水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。IDCM组的血清NT⁃proBNP、hs⁃TnT水平高于

对照组，LVEF 低于对照组，LVEDD 高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。心衰组的血清 miR⁃34a⁃5p、
miR⁃17⁃5p 表达水平高于非心衰组，差异有统计学意义（P<0.05）。心衰组的血清 NT⁃proBNP 水平高于非心

衰组，LVEF低于非心衰组，LVEDD高于非心衰组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
表达水平与血清 NT⁃proBNP 水平呈正相关（r=0.498，r=0.306，P<0.001）。血清 miR⁃34a⁃5p 联合 miR⁃17⁃5p
预测 IDCM 继发心衰的灵敏度为 0.875 ，特异度为 0.802 。结论 IDCM 患者存在 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
表达水平上调情况，且 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水平与心衰具有关联，对预测心衰有一定价值。

［关键词］ 特发性扩张型心肌病； 心力衰竭； miR⁃34a⁃5p； miR⁃17⁃5p

Expression Levels of miR ⁃ 34a ⁃ 5p and miR ⁃ 17 ⁃ 5p in Patients with Idiopathic Dilated 
Cardiomyopathy and Their Relationship with Heart Failure
LIU Dandan1， KONG Hong2， QIU Qingyan3， FAN Yihu4★

（1. Department of Cardiovascular， Youxian District Traditional Chinese Medicine Hospital， Mianyang， Sich⁃
uan， China， 621000； 2. Heart Failure Center， Sichuan People  s Hospital， Chengdu， Sichuan， China， 
610000； 3. Department of Cardiovascular， Mianyang Central Hospital， Mianyang， Sichuan， China， 621000； 
4. Department of Cardiovascular， Xian Fengcheng Hospital， Xian， Shaanxi， China， 710021）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression levels of miR⁃34a⁃5p and miR⁃17⁃5p and their re⁃
lationship with heart failure in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy （IDCM）. Methods A total of 
136 patients with IDCM were enrolled in the IDCM group between January 2019 and January 2023 in Youxian 
District Traditional Chinese Medicine Hospital  and Sichuan Provincial Peoples Hospital， Mianyang. Based on 
presence or absence of heart failure， they were divided into a heart failure group （40 cases） and a non⁃failure 
group （96 cases）. A total of 68 healthy volunteers without heart disease during the same period were enrolled 
as control group. The expression levels of miR⁃34a⁃5p and miR⁃17⁃5p， N⁃terminal pro brain natriuretic peptide 
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（NT⁃proBNP）， hypersensitive troponin T （hs⁃TnT）， left ventricular ejection fraction （LVEF） and left ven⁃
tricular end ⁃ diastolic inner diameter （LVEDD） were compared between the IDCM group and the control 
group， and between the heart failure group and the non⁃failure group. The correlation between serum miR⁃34a⁃
5p， miR⁃17⁃5p and cardiac function indexes was also analyzed. The predictive value of miR⁃34a⁃5p and miR⁃17
⁃5p for heart failure was analyzed using ROC curves. Results The levels of serum miR⁃34a⁃5p and miR⁃17⁃5p 
in the IDCM group were higher than those in the control group （P<0.05）， the levels of serum NT⁃proBNP and 
hs⁃TnT were higher than those in the control group （P<0.05）. The LVEF was lower in the IDCM group than 
in the control group （P<0.05）， and the LVEDD was higher than that in the control group （P<0.05）. The ex⁃
pression levels of serum miR⁃34a⁃5p and miR⁃17⁃5p in the heart failure group were higher than those in the non⁃
failure group （P<0.05）. Similarly， the level of serum NT ⁃ proBNP was higher than that in the non ⁃ failure 
group （P<0.05）. The LVEF was lower in the heart failure group than in the non⁃failure group （P<0.05）， and 
the LVEDD was higher than that in the non⁃failure group （P<0.05）. The expression levels of serum miR⁃34a⁃
5p and miR⁃17⁃5p were positively correlated with the level of serum NT⁃proBNP （r=0.498， r=0.306， P<
0.001）. The sensitivity and specificity of serum miR⁃34a⁃5p and miR⁃17⁃5p for predicting secondary heart fail⁃
ure were 0.875 and 0.802， respectively. Conclusions The levels of miR⁃34a⁃5p and miR⁃17⁃5p are increased 
in IDCM patients. These levels are correlated with heart failure and have predictive value for the condition. 

［KEY WORDS］ Idiopathic dilated cardiomyopathy； Heart failure； miR⁃34a⁃5p； miR⁃17⁃5p

特发性扩张型心肌病（idiopathic dilated cardio⁃
myopathy，IDCM）是临床常见的心肌病，其病因不

明，可能与遗传有关［1］，主要病理改变为心室增大、

心肌收缩功能降低，随着病情进展易继发充血性心

力衰竭［2］。近年来研究［3］发现，IDCM 患者血液循环

存在多种微小 RNA（microRNA，miR）表达异常。

miR 属于非编码 RNA，参与转录后基因的调控，能

够与 mRNA 结合阻断蛋白编码基因的表达，从而影

响疾病的发生发展［4］。既往已有文献［5］初步筛选出

miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 可能参与调控 IDCM 继发心

衰的发展过程，是潜在的关键 miR，对揭示 IDCM 继

发心衰的发生机制有一定的借鉴意义。不过，临床

对于 IDCM 继发心衰与血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
表达水平的关系尚不明确，miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
能否作为新的血清标志物值得进一步研究。本研

究将探讨 IDCM 患者血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
表达水平及其与心衰的关系，为临床诊治提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2023 年 1 月绵阳市游仙

区中医医院和四川省人民医院联合收治的 IDCM 
患者 136 例（IDCM 组）。纳入标准：①符合 IDCM
的诊断标准［6］；②年龄≥18 岁；③超声心动图显示心

室扩大，并伴有心室收缩功能下降，心电图呈现不

同程度的房室传导阻滞。排除标准：①其他原因导

致的心脏扩大；②肥厚型、限制型心肌病；③高血压

性、风湿性、肺源性、缺血性心脏病、心脏瓣膜病

等；④既往因高血压、肺病、肾病、感染等原因继发

的心力衰竭病史；⑤合并肝肾功能障碍、凝血功能

异常、恶性肿瘤、自身免疫疾病、恶性肿瘤、急慢性

感染、精神病等。根据 IDCM 患者是否继发心力

衰竭分为心衰组 40 例和非心衰组 96 例。心力衰

竭参考《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》［7］，

患者存在呼吸困难、端坐呼吸、肺部啰音、下肢水

肿等症状和体征，心电图、胸部 CT、心脏彩超、血

清 N 末端 B 型利钠肽提示心力衰竭。同期选取 68
名无心脏病的健康志愿者设为对照组。IDCM 组

男 92 例，女 44 例；年龄 41~83 岁，平均年龄（60.72±
12.49）岁；体质指数 19.16~28.33 kg/m2，平均体质指

数（22.58±2.03）kg/m2。对照组男 46 名，女 22 名；

年龄 40~82 岁，平均年龄（60.08±11.96）岁；体质指

数 18.64~28.07 kg/m2，平均体质指数（22.12±2.14）
kg/m2。 IDCM 组与对照组一般资料比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。本研究通过院伦理委员会

批准，所有研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 检测

采用荧光定量 PCR 法检测血清 miR⁃34a⁃5p、
miR⁃17⁃5p，试剂盒购自杭州昊鑫生物科技有限公

司。采集肘静脉血 5 mL，离心半径 10 cm、转速

3 000 r/min 离心 5 min 取上层血清，采用氯仿萃取法

提取总 RNA 。使用 PCR 基因扩增仪（美国 BioRad
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组别

心衰组

非心衰组

t 值
P 值

n
40
96

NT⁃proBNP（pg/mL）
1 028.63±206.37
825.10±163.59

6.106
<0.001

hs⁃TnT（μg/L）
362.15±73.58
340.61±68.20

1.640
0.103

LVEF（%）

30.67±7.02
38.89±7.86

5.728
<0.001

LVEDD（mm）

60.27±15.03
54.93±11.47

2.250
0.026

表 4 心衰组与非心衰组的心功能指标比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of cardiac function indicators between heart failure group and non heart failure group （x ± s）

公司），荧光定量 PCR 法的反应条件： 变性 95℃ 
30 s，退火 58℃ 30 s，延伸 72℃ 30 s，35 次循环，以

GAPDH基因为参照物，采用2⁃ΔΔCt法计算miR⁃34a⁃5p、
miR⁃17⁃5p 相对表达量。

1.2.2 心功能检测

采 集 肘 静 脉 血 5 mL，离 心 半 径 10 cm、转

速 3 000 r/min 离心 5 min 取上层血清，采用化

学发光法检测血清 N 末端 B 型利钠肽（N⁃ter⁃
minal pro B⁃type natriuretic peptide，NT⁃proBNP）、

超 敏 肌 钙 蛋 白 T（hypersensitive troponin T，hs ⁃
TnT），试剂盒购自湖南携光生物技术有限公

司，检测仪器为 180SE 化学发光仪（德国拜耳公

司）。所有研究对象进行心脏彩超检查评估心

功 能 ，记 录 左 室 射 血 分 数（left ventricular ejec⁃
tion fraction，LVEF）、左 室 舒 张 末 期 内 径（left 
ventricular end⁃diastolic inner diameter，LVEDD），

检测仪器为 Affiniti70 四维心脏彩超仪（荷兰皇

家飞利浦公司）。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 22.0 统计软件分析。满足正态分

布的计量资料以（x ± s）表示，采用独立样本 t 检验。

采用 Pearson 相关分析血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
表达水平与心功能指标的相关性，并绘制散点图。

采用 ROC 曲线分析血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 对

IDCM 患者继发心衰的预测价值。P<0.05 表示差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 IDCM 组与对照组血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
表达水平比较

IDCM 组的血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p表达水

平均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表1。
2.2 IDCM 组与对照组的心功能指标比较

IDCM 组的血清 NT⁃proBNP、hs⁃TnT 水平均高

于对照组，LVEF 低于对照组，LVEDD 高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 心衰组与非心衰组血清miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
表达水平比较

心衰组的血清miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p表达水平均

高于非心衰组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。

2.4 心衰组与非心衰组的心功能指标比较

心衰组的血清 NT⁃proBNP 水平高于非心衰组，

差异有统计学意义（P<0.05）。心衰组的血清

hs⁃TnT 水平与非心衰组比较差异无统计学意义（P>
0.05）。心衰组的 LVEF 低于非心衰组，LVEDD 高

于非心衰组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

IDCM 组

对照组

t 值
P 值

n
136
68

miR⁃34a⁃5p
2.28±0.46
1.02±0.20

21.570
<0.001

miR⁃17⁃5p
1.85±0.37
0.97±0.22

18.067
<0.001

表 1 IDCM 组与对照组血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达

水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum miR⁃34a⁃5p and miR⁃17⁃5p 

expression levels between IDCM group and control group
（x ± s）

组别

IDCM 组

对照组

t 值
P 值

n

136
68

NT⁃proBNP
（pg/mL）

884.96±175.64
102.73±26.38

36.476
<0.001

hs⁃TnT
（ng/L）

346.95±70.28
14.20±3.55

38.970
<0.001

LVEF
（%）

36.47±7.33
62.19±6.80

24.191
<0.001

LVEDD
（mm）

56.50±11.43
49.76±8.02

4.354
<0.001

表 2 IDCM 组与对照组的心功能指标比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of cardiac function indicators between 
IDCM group and control group （x ± s）

组别

心衰组

非心衰组

t 值
P 值

n
40
96

miR⁃34a⁃5p
3.02±0.61
1.97±0.39

12.001
<0.001

miR⁃17⁃5p
2.35±0.48
1.64±0.33

9.933
<0.001

表 3 心衰组与非心衰组血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达

水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of serum miR⁃34a⁃5p and miR⁃17⁃5p 

expression levels between heart failure group and non heart 
failure group （x ± s）
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指标

miR⁃34a⁃5p

miR⁃17⁃5p

r 值
P 值

r 值
P 值

NT⁃proBNP
（pg/mL）

0.498
<0.001
0.306

<0.001

cTnT
（μg/L）

0.073
0.478
0.139
0.176

LVEF
（%）

0.042
0.682
1.000
0.333

LVEDD
（mm）

0.118
0.254
0.124
0.229

表 5 血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水平与心功能指标

的相关性分析

Table 5 Correlation analysis between serum miR⁃34a⁃5p， 
miR⁃17⁃5p expression levels and cardiac function indicators

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curves
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2.5 血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水平与心功

能指标的相关性分析

Pearson 相关性分析显示，IDCM 患者的血清

miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水平与血清 NT⁃proBNP
水平呈正相关（r=0.498，r=0.306，P<0.001）。IDCM
患者的血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水平与

血清 cTnT 水平、LVEF、LVEDD 均无显著相关性

（P>0.05）。见表 5。

2.6 血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 预测 IDCM 继发

心衰的 ROC 曲线分析

ROC 曲线分析显示，血清 miR ⁃34a ⁃5p 联合

miR⁃17⁃5p 预测 IDCM 继发心衰的灵敏度为 0.875 ，
特异度为 0.802 ，两项指标的 AUC 比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

研究［8］发现，miR 表达存在组织特异性，多种

miR 在肥厚型、致心律失常型、扩张型、缺血型心

肌病以及心力衰竭中表达异常，机制可能与心肌

细胞损伤释放特异性 miR 有关。本研究结果显

示，IDCM 组的血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水

平高于对照组，说明 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 上调参

与 IDCM 的发病过程。

miR ⁃ 34a ⁃ 5p 是 已 知 的 与 心 脏 衰 老 相 关 的

miR，Xia 等［9］研究探讨程序性细胞死亡 1 抑制剂对

心脏衰老小鼠模型 miR⁃34a⁃5p 表达的影响，结果发

现小鼠心肌细胞 miR⁃34a⁃5p 表达上调，miR⁃34a⁃5p
可能是诱导心脏衰老相关损伤的外体转移 RNA，并

且抑制 miR⁃34a⁃5p 可减弱程序性细胞死亡 1 抑制

剂诱导的心肌细胞衰老效应，程序性细胞死亡 1 抑

制剂通过调节 miR⁃34a⁃5p 信号通路发挥促心脏衰

老作用。Wang 等［10］研究表示，在心肌缺血再灌注

损伤大鼠中 miR⁃34a⁃5p 表达上调，敲低 miR⁃34a⁃5p
可通过促进 Notch 受体 1 信号传导介导的活性氧

积累和细胞凋亡抑制来减轻心肌缺血再灌注损

伤，miR⁃34a⁃5p 可能是治疗心肌缺血再灌注损伤的

潜在靶点。Zhao 等［11］研究分析 miR⁃17⁃5p 在心肌梗

死中的作用和机制，发现心肌缺血小鼠模型中心肌

miR⁃17⁃5p表达水平显著升高，机制可能是miR⁃17⁃5p
介导的内质网应激靶向促进急性心肌缺血损伤，并

且抑制 miR⁃17⁃5p 可导致心肌缺血小鼠模型的心肌

细胞应激性凋亡减少。Xue 等［12］研究也发现，心肌

梗死患者血清 miR⁃17⁃5p、miR⁃126⁃5p 和 miR⁃145⁃3p
表达水平显著升高，三指标作为生物标志物预测心

血管疾病具有良好的前景。结合上述文献和本研究

结果，本研究推测血清miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p表达上

调参与 IDCM 的发病过程，miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
对评估 IDCM 具有重要参考意义。

IDCM 患者表现为心室扩大，心肌收缩能力降

低，使血液动力学发生改变，导致心脏前负荷及后负

荷加重，超过了心肌的代偿能力，加重心肌的损伤；

心室扩大也使心脏的舒张期顺应性减退，心脏泵血

功能进一步下降，从而诱发充血性心衰［13］。本研究

发现，心衰组的血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水

平高于非心衰组，提示miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p上调与

IDCM 继发心衰具有关联。另外，本研究还发现，

心衰组的血清 NT⁃proBNP 水平高于非心衰组。

NT⁃proBNP 是 临 床 评 估 心 衰 的 主 要 标 志 物 ，

NT⁃proBNP 水平越高提示心衰风险越高。本研究

显示，血清 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达水平与血清

NT⁃proBNP水平呈正相关，也间接验证了miR⁃34a⁃5p、
miR⁃17⁃5p与心衰存在关联。Yu等［14］研究现货是心肌

梗死大鼠血液miR⁃17⁃5p表达升高，血清miR⁃34a⁃5p、

指标

miR⁃34a⁃5p
miR⁃17⁃5p
两者联合

截断值

2.69
2.05

AUC
0.869
0.846
0.924

95% CI
0.797~0.940
0.773~0.920
0.875~0.972

灵敏度

0.800
0.825
0.875

特异度

0.865
0.823
0.802

约登指数

0.665
0.648
0.677

表 6 ROC 曲线分析结果

Table 6 ROC curve analysis results
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miR⁃17⁃5p 表达水平与心功能具有关联。Desai 等［15］

研究发现，抑制 miR⁃34a⁃5p 表达可以降低心肌细胞

的凋亡，修复损伤的血管内皮细胞，从而保护心功

能，miR⁃34a⁃5p 可作为慢性心衰的生物标志物。

鉴于 miR 在血液中具有较高的稳定性，不易降解，

这种生物学特性适宜作为血清诊断标志物。本研

究分析血清 miR⁃34a⁃5p 联合 miR⁃17⁃5p 对 IDCM 继

发心衰的预测价值，结果显示其灵敏度为 0.875 ，特
异度为 0.802 ，预测价值良好，可供临床借鉴。

综上所述，IDCM患者存在miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p
表达水平上调情况，且 miR⁃34a⁃5p、miR⁃17⁃5p 表达

水平与心衰具有关联，对预测心衰有一定价值。
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高压氧联合艾司唑仑治疗伴焦虑症慢性失眠效果及
对炎性细胞相关因子的作用

邓越峰 1★ 乔志敏 1 李积梅 1 董雪柯 1 郭艳平 2

  ［摘 要］ 目的 探究高压氧联合艾司唑仑对慢性失眠伴焦虑症患者的效果及对炎性细胞因子的

作用机制。方法 选取 2021 年 5 月至 2023 年 3 月安阳市人民医院 144 例慢性失眠伴焦虑症患者，采用

随机数字表法分为联合组、艾司唑仑组、高压氧组，各 48 例。艾司唑仑组采用艾司唑仑治疗，高压氧组

采用高压氧治疗，联合组采用高压氧联合艾司唑仑治疗。比较三组治疗效果、不良反应发生情况，并比

较三组治疗前后焦虑情绪（SAS 评分）、睡眠质量（PSQI 评分）、炎性细胞因子［白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、

肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）］水平、下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴（HPA 轴）相关因子［促肾上腺皮质激素释放激素

（CRH）、促肾上腺皮质激素（ACTH）］水平。结果  联合组治疗总有效率高于艾司唑仑组、高压氧组，差

异有统计学意义（c2=6.486，P<0.05）；联合组治疗后 SAS、PSQI 评分低于艾司唑仑组、高压氧组，差异有统

计学意义（F=25.124、6.277，P<0.05）；联合组治疗后 IL⁃1β、TNF⁃α 水平低于艾司唑仑组、高压氧组，差异

有统计学意义（F=181.225、482.978，P<0.05）；联合组治疗后血浆 CRH、ACTH 水平低于艾司唑仑组、高压

氧组，差异有统计学意义（F=7.829、3.986，P<0.05）；联合组不良反应总发生率（4.17%）与艾司唑仑组

（6.25%）、高压氧组（2.08%）比较，差异无统计学意义（c2=1.044，P>0.05）。结论 高压氧联合艾司唑仑是

治疗慢性失眠伴焦虑症患者的有效方案，能显著改善患者睡眠质量和心理状态，其分子机制可能与调节

炎性细胞因子、HPA 轴相关因子有关。

［关键词］ 慢性失眠； 焦虑症； 高压氧； 艾司唑仑； 下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴

Effect of hyperbaric oxygen combined with esomeprazole in the treatment of chronic 
insomnia with anxiety and its effect on inflammatory cell related factors
DENG Yuefeng1★， QIAO Zhimin1， LI Jimei1， DONG Xueke1， GUO Yanping2

（1. Department of Medical Psychology， Anyang Peoples Hospital， Anyang， Henan， China， 455000； 2. De⁃
partment of Neurology， Anyang Peoples Hospital， Anyang， Henan， China， 455000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of hyperbaric oxygen combined with estazolam on 
patients with chronic insomnia accompanied by anxiety and its mechanism of action on inflammatory cytokines. 
Methods  96 patients with chronic insomnia and anxiety at Anyang People  s Hospital from May 2021 to 
March 2023 were selected and divided into a study group and a control group by random number table， with 
48 cases in each group. The control group received treatment with estazolam， and the study group was treated 
with hyperbaric oxygen combined with estazolam. The therapeutic effects and adverse reactions of the two 
groups were compared， and the anxiety （SAS score）， sleep quality （PSQI score）， inflammatory cytokine lev⁃
els ［interleukin⁃1β （IL⁃1β）， tumor necrosis factor⁃ α （TNF⁃ α）］， and hypothalamic⁃pituitary⁃adrenal axis 
（HPA axis） related factors ［corticotropin⁃releasing hormone （CRH）， adrenocorticotropic hormone （ACTH）］ 
levels before and after treatment were compared between the two groups. Results The total effective rate of 
the treatment group was higher than that of the control group， and the difference was statistically significant （c2

•论 著•
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慢性失眠为临床常见睡眠问题之一，资料显

示［1］，失眠症状或失眠障碍的现患率在 4%~50% 之

间，国内有 45.4% 的被调查者在过去 1 个月中曾经

历过不同程度的失眠。此外，失眠还会影响患者

心理及精神状态，《中国成人失眠伴抑郁焦虑诊治

专家共识》［2］中明确指出，失眠和焦虑的发生率随

着人们生活节奏的加快而日趋升高，且二者之间

的关系错综复杂、相互影响。艾司唑仑是目前治

疗各种类型失眠的常用药物，具有较强催眠作用，

且在焦虑、紧张、恐惧及癫痫大、小发作等治疗方

面也可获得良好效果［3］。但有报道［4］指出，单一使

用艾司唑仑治疗失眠伴焦虑症的治疗效果不理

想。新近研究［5］指出，高压氧在改善失眠患者睡眠

质量方面具有良好效果。本研究尝试探究高压氧

联合艾司唑仑对慢性失眠伴焦虑症患者的效果，

并分析其对炎性细胞因子的作用机制。

1 资料与方法 

1.1 一般资料

选取 2021 年 5 月至 2023 年 3 月安阳市人民医

院 144 例慢性失眠伴焦虑症患者，开展前瞻性研

究，依据 1∶1 配对试验原则，根据患者就诊序号采

用电脑随机数字表法随机分为联合组（n=48）、

艾司唑仑组（n=48）、高压氧组（n=48）。对比三组

性别、年龄、体质量指数、失眠病程、合并症、居住

环境，比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
1.2 选例标准 

纳入标准：①参照《中国失眠症诊断和治疗指

南》［6］中相关标准诊断为慢性失眠；②参照焦虑障

碍诊断指南［7］诊断为焦虑症；③对本研究药物无禁

忌；④近期未接受相关治疗；⑤肢体功能正常；

⑥慢性失眠患病前无神经系统疾病及心理障碍；

⑦能正常沟通交流；⑧患者家属知晓本研究，已签

署同意书。排除标准：①伴抑郁症、人格障碍、

神经衰弱等其他精神障；②血液系统疾病；③恶性

肿瘤或严重脏器功能障碍；④肺结核、哮喘、肺部

感染等呼吸系统疾病；⑤ 严重消化系统疾病。

本研究通过本医院医学伦理委员会审批。 
1.3 方法

艾司唑仑组采用艾司唑仑（河北长天药业有限

公司，国药准字 H13020562，规格 1 mg/片）治疗，睡

前 20~60 min 口服，1~2 mg/次。高压氧组采用高压

氧治疗，采用 YC0826⁃Ⅰ型医用高压氧舱（购自烟台

冰轮高压氧舱有限公司），压力设定为 0.2 MPa，

组别

联合组

艾司唑仑组

高压氧组

c2/F 值

P 值

n

48
48
48

性别（男/女）

18/30
21/27
22/26
0.740
0.691

年龄（岁）

42.79±7.89
40.95±7.96
41.63±8.12

0.651
0.523

体质量指数（kg/m2）

23.06±1.31
22.86±1.20
23.17±1.35

0.714
0.491

失眠病程（月）

19.26±4.59
18.43±4.71
18.67±4.83

0.395
0.675

合并症

高血压

6（12.50）
4（8.33）

7（14.58）
0.934
0.627

高脂血症

2（4.17）
5（10.42）
4（8.33）

1.378
0.502

糖尿病

3（6.25）
1（2.08）
2（4.17）

1.044
0.594

居住环境

闹市区

28（58.33）
23（47.92）
25（52.08）

1.059
0.589

僻静区

20（41.67）
25（52.08）
23（47.92）

表 1 三组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

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

=4.360， P<0.05）. The SAS and PSQI scores after treatment in the treatment group were lower than those in 
the control group， and the differences were statistically significant （t=6.087， 2.895， P<0.05）. The levels of 
IL⁃1β and TNF⁃α after treatment in the treatment group were lower than those in the control group， and the dif⁃
ferences were statistically significant （t=3.579， 7.291， P<0.05）. The levels of plasma CRH and ACTH after 
treatment in the treatment group were lower than those in the control group， and the differences were statisti⁃
cally significant （t=3.255， 2.340， P<0.05）. The total incidence of adverse reactions in the treatment group 
（4.17%） was not significantly different from that in the control group （6.25%）， and the difference was not sta⁃
tistically significant （c2=0.000， P>0.05）. Conclusion Hyperbaric oxygen therapy combined with estazolam 
is an effective treatment for patients suffering from chronic insomnia and anxiety. This combination can signifi⁃
cantly improve both sleep quality and psychological status. The molecular mechanism behind this treatment s 
success may be related to the regulation of inflammatory cytokines and factors related to the HPA axis.

［KEY WORDS］ Chronic insomnia； Anxiety disorder； Hyperbaric oxygen； Estazolam； Hypothalamic⁃
pituitary⁃adrenal axis
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升压 20 min，稳压吸氧 60 min，减压 25 min，1 次/d。
联合组采用高压氧联合艾司唑仑治疗，艾司唑仑用

法用量同艾司唑仑组，高压氧治疗方法同高压氧

组。三组均以 10 d 为 1 个疗程，共治疗 2 个疗程。

1.4 观察指标

1.4.1 三组治疗效果

治疗后根据睡眠率制定评估标准［8］，采用国际

标准统一睡眠效率值公式计算睡眠率 =（实际

入 睡 时间 /上床至起床总时间）×100%，痊愈：

睡眠率≥75%；显效：65%≤睡眠率<75%；有效：55%
≤睡眠率 <65%；无效：睡眠率 <55%；总有效率 =
（痊愈+显效+有效）/总例数×100%。

1.4.2 三组治疗前、治疗后焦虑情绪

采用焦虑自评量表（Self⁃rating anxiety scale，
SAS）［9］评估焦虑情绪，分值范围 0~80 分，标准分

的分界值为 50 分，50~59 分为轻度焦虑，60~69 分

为中度焦虑，70 分以上为重度焦虑。采用匹兹

堡睡眠质量指数（Pittsburgh Sleep Quality Index，
PSQI）［10］评估睡眠质量，总分范围 0~21 分，分值越

低则睡眠质量越佳。

1.4.3 三组治疗前、治疗后炎性细胞因子水平

包括白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、肿瘤坏死因子⁃α
（TNF⁃ α），采集患者晨起空腹静脉血 3 mL，以

3 000 r/min 转速离心处理 10 min，半径 8 cm，分离血

清，采用免疫化学发光法检测血清 IL⁃1β、TNF⁃α。

1.4.4 三组治疗前、治疗后下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴

（Hypothalamc⁃pituitary⁃adrenal axis，HPA 轴）相关

因子

血浆促肾上腺皮质激素释放激素（Corticotropin 
releasinghormone，CRH）、促肾上腺皮质激素（Adre⁃
nocorticotropic hormone，ACTH）水平，采集患者各

时间段空腹状态下外周静脉血 6 mL，取其中

3 mL 血液标本，抗凝处理后以 3 000 r/min 转速离

心处理 10 min，半径 8 cm，分离血浆，采用放射免

疫法测定血浆 CRH、ACTH 水平，试剂盒购自上海

恒远生物科技有限公司。

1.4.5 三组不良反应

不良反应包括发生（乏力、口干、头胀）情况。

1.5 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 软件。计数资料以

n（%）描述，采用 c2 检验，计量资料均确认具备方

差齐性且服从正态分布以（x ± s）描述，多组间比较

采用单因素方差分析，两两组间比较采用 SNK⁃q

检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果  

2.1 三组疗效比较

联合组治疗总有效率高于艾司唑仑组、高压

氧组，差异有统计学意义（P<0.05）；艾司唑仑组治

疗总有效率与高压氧组比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 2。

2.2 三组焦虑情绪、睡眠质量比较

治疗前，三组 SAS、PSQI 评分比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗后，三组 SAS、PSQI 评分

均较治疗前降低，且联合组较艾司唑仑组、高压氧

组低（P<0.05），艾司唑仑组 SAS、PSQI 评分与高压

氧组比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.3 三组炎性细胞因子比较

三组治疗前血清 IL⁃1β、TNF⁃ α 水平对比，

差异无统计学意义（P>0.05）；与本组治疗前比较，

三组治疗后血清 IL⁃1β、TNF⁃α 水平均明显降低，

且联合组较艾司唑仑组、高压氧组低（P<0.05），

艾司唑仑组血清 IL⁃1β、TNF⁃α 水平与高压氧组比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。
2.4 三组血浆 CRH、ACTH 水平比较

治疗前，三组血浆 CRH、ACTH 水平比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，三组血浆

组别

联合组

艾司唑仑组

高压氧组

c2值

P 值

n
48
48
48

无效

3（6.25）
10（20.83）
12（25.00）

有效

4（8.33）
5（10.42）
5（10.42）

显效

22（45.83）
19（39.58）
18（37.50）

痊愈

19（39.58）
14（29.17）
13（27.08）

总有效率

45（93.75）
38（79.17）
36（75.00）

6.486
0.039

表 2 三组疗效比较 ［n（%）］

Table 2 Comparison of the efficacy of the three groups 
［n（%）］

组别

联合组

艾司唑仑组

高压氧组

F 值

P 值

n

48
48
48

SAS
治疗前

59.62±3.71
58.89±3.54
59.13±3.62

0.506
0.604

治疗后

42.67±4.38a

48.59±5.12a

49.12±5.30a

25.124
<0.001

PSQI
治疗前

16.18±1.69
15.74±1.53
16.07±1.65

0.953
0.388

治疗后

6.75±2.60a

8.39±2.94a

8.61±2.88a

6.277
0.002

表 3 三组焦虑情绪、睡眠质量比较 ［（x ± s）， 分］

Table 3 Comparison of anxiety and sleep quality between 
the three groups ［（x ± s）， scores］

注：与同组治疗前对比，aP<0.05。
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CRH、ACTH 水平均明显降低，且联合组较艾司唑

仑组、高压氧组低（P<0.05）），艾司唑仑组血浆

CRH、ACTH 水平与高压氧组比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 5。

2.5 三组不良反应发生情况比较

联合组不良反应总发生率为 4.17%，艾司唑仑

组为 6.25%，高压氧组为 2.08%，组间比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 6。

3 讨论 

目前临床治疗失眠伴焦虑的主要药物有苯二

氮卓类和非苯二氮卓类药物，其中以艾司唑仑为

代表的苯二氮卓类药物较为常用，具有起效快、生

物利用率高的特点，且相对于其他抗失眠药物的

安全性较高，发生反跳性失眠的风险较低［11］。本

研究采用艾司唑仑治疗慢性失眠伴焦虑症患者，

获得了良好治疗效果，能有效改善患者睡眠质量

及焦虑情绪。艾司唑仑岁具有良好镇静作用，但

易造成成瘾性、耐受性、宿醉效应及戒断综合征等

不良反应，需联合其他方法以提高整体疗效。

近年来，高压氧逐渐应用于失眠的临床治疗

中，作为一种辅助治疗方法，高压氧可有效改善血

氧分压，提高细胞内血氧含量，同时能改善脑细胞

功能，改善脑部微循环［12］。赵艳［13］采用高压氧联合

苯二氮卓类对老年慢性失眠患者进行治疗，获得了

显著治疗效果，患者睡眠质量得到明显改善。本研

究将高压氧与艾司唑仑联合应用于慢性失眠伴焦

虑症的临床治疗中，结果发现其治疗总有效率明显

高于艾司唑仑单独治疗和高压氧单独治疗，患者睡

眠质量及焦虑情绪均得到进一步改善，且未明显增

加不良反应发生率，是一种安全、可靠的治疗方案，

适用于慢性失眠伴焦虑症的治疗。本研究进一步

分析了加用高压氧治疗的分子机制，发现其能更明

显下调慢性失眠伴焦虑症患者的血清 IL⁃1β、TNF⁃α
水平以及血浆 CRH、ACTH 水平。IL⁃1β、TNF⁃α 均

为睡眠相关的炎性细胞因子，IL⁃1β 参与免疫活性

细胞调节、诱导炎症因子趋化浸润，TNF⁃α 在炎症

反应起始阶段诱导多种炎性因子释放，触发炎症级

联反应，加重患者机体炎症刺激；高压氧联合艾司

唑仑治疗可调节 IL⁃1β、TNF⁃α 的表达与释放，抑制

炎症反应进而达到治疗效果。CRH、ACTH 均为

HPA 轴相关因子，HPA 轴参与机体各种应激的生理

反应，在调节睡眠方面也起着重要作用，其主要生

理功能如下：下丘脑释放 CRH，CRH 作用于垂体后

使其释放 ACTH，ACTH 作用于肾上腺皮质后使其

释放皮质醇［14］。相关动物学研究［15］发现，高压氧治

疗能调节一氧化碳中毒大鼠的 HPA 轴的活性。

王碰起等［16］针对亚急性期创伤性脑损伤患者的一

项临床研究也发现，高压氧具有调节 HPA 轴活性的

功能。结合本研究结果，笔者认为高压氧治疗慢性

失眠伴焦虑症能抑制HPA轴活性，下调CRH、ACTH
水平，从而抑制二者水平过高引起的大脑皮质（和）

或脑干神经元放电频率加快，延缓睡眠觉醒。

综上可知，采用高压氧联合艾司唑仑治疗慢

性失眠伴焦虑症患者，能显著提高治疗效果，进一

步改善患者睡眠质量和心理状态，且具有一定安

全性，其分子机制可能在于降低炎性细胞因子水

平、抑制 HPA 轴活性，具有较高推广应用价值。

组别

联合组

艾司唑仑组

高压氧组

F 值

P 值

n

48
48
48

IL⁃1β
治疗前

6.12±0.86
6.07±0.91
6.10±0.88

0.039
0.962

治疗后

1.98±0.33a

3.25±0.42a

3.41±0.45a

181.225
<0.001

TNF⁃α
治疗前

17.53±2.10
17.30±1.95
17.46±2.03

0.162
0.850

治疗后

4.12±0.58a

8.29±0.84a

8.57±0.90a

482.978
<0.001

注：与同组治疗前对比，aP<0.05。

表 4 三组血清 IL⁃1β、TNF⁃α 水平比较 ［（x ± s），ng/L］
Table 4 Comparison of serum IL⁃1β and TNF⁃α levels 

between the three groups ［（x ± s），ng/L］

组别

联合组

艾司唑仑组

高压氧组

F 值

P 值

n

48
48
48

CRH
治疗前

0.91±0.18
0.88±0.15
0.90±0.16

0.417
0.660

治疗后

0.45±0.11a

0.53±0.13a

0.55±0.15
7.829
0.001

ACTH
治疗前

15.51±4.29
14.89±4.06
15.21±4.13

0.267
0.766

治疗后

8.22±2.15a

9.37±2.64a

9.56±2.72
3.986
0.021

表 5 三组血浆 CRH、ACTH 水平比较 ［（x ± s），ng/L］
Table 5 Comparison of plasma CRH and ACTH levels 

between the three groups ［（x ± s），ng/L］

注：与同组治疗前对比，aP<0.05。

组别

联合组

艾司唑仑组

高压氧组

c2值

P 值

n
48
48
48

乏力

0（0.00）
1（2.08）
0（0.00）

口干

2（4.17）
1（2.08）
1（2.08）

头胀

0（0.00）
1（2.08）
0（0.00）

总发生率

2（4.17）
3（6.25）
1（2.08）

1.044
0.594

表 6 三组不良反应发生情况比较 ［n（%）］

Table 6 Comparison of the occurrence of adverse reactions 
between the three groups ［n（%）］
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心脏康复训练对冠心病 PCI术后体适能、心肌酶谱及
Nrf2/HO⁃1信号通路的影响

陈丽梅 龚显田 吴蕾 李珂★

［摘 要］ 目的 探究心脏康复训练对冠心病经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后体适能、心肌酶谱

及核因子 E2 相关因子/血红素氧合酶⁃1（Nrf2/HO⁃1）信号通路的影响。方法 纳入 2022 年 10 月至 2023
年 10 月期间于眉山市中医医院接受 PCI 治疗的冠心病患者 100 例，根据术后干预方案不同分为观察

组（n=52）与对照组（n=48）。对照组予以常规基础干预，观察组在其基础上联合心脏康复训练。比较两

组的干预前后的体适能情况、心肌酶谱指标以及 Nrf2 mRNA、HO⁃1 mRNA 表达水平；比较两组干预前后

的西雅图心绞痛量表（SAQ）以及中国心血管病人生活质量评定问卷（CQQC）评分。结果 干预后观察

组的心肺适能、柔韧适能、平衡适能较对照组及干预前均改善，差异有统计学意义（t=3.508、2.183、2.660、
2.097、1.921，P<0.05）；两组干预后的肌钙蛋白 I（cTnI）、门冬氨酸氨基转移酶（AST）、肌酸激酶（CK）、

肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、乳酸脱氢酶（LDH）水平较干预前均较低，且观察组显著低于对照组，差异

有统计学意义（t=5.448、11.694、11.020、10.185、8.488， P<0.05）；两组干预后的 Nrf2 mRNA 以及 HO⁃1 
mRNA 水平较干预前均升高，且观察组显著高于对照组，差异有统计学意义（t=41.478、37.970， P<0.05）； 
干预后两组的 SAQ、CQQC 评分较干预前均升高，且观察组显著高于对照组，差异有统计学意义（t=5.945、
20.328，P<0.05）。结论  心脏康复对于冠心病 PCI 术后患者的康复效果显著，能提升体适能水平、改善

心肌酶谱指标，可能与调节机体内 Nrf2/HO⁃1 信号通路有关。

  ［关键词］ 心脏康复； 心肌酶谱； 冠心病； 核因子 E2 相关因子/血红素氧合酶⁃1 信号通路

Effects of cardiac rehabilitation on physical fitness， myocardial enzyme profile and Nrf2/
HO⁃1 signaling pathway after PCI
CHEN Limei， GONG Xiantian， WU Lei， LI Ke★

（Department of Cardiovascular Medicine， Traditional Chinese Medicine Hospital of Meishan， Meishan， Sich⁃
uan Province， China， 620010）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of cardiac rehabilitation on physical fitness， myocar⁃
dial enzyme profile and Nrf2/HO⁃1 signaling pathway after PCI. Methods A total of 100 patients with coro⁃
nary heart disease who underwent PCI at Traditional Chinese Medicine Hospital of Meishan from October 2022 
to October 2023 were included in the study. They were divided into an observation group （n=52） and a control 
group （n=48） based on different postoperative intervention programs. The control group received routine basic 
intervention， and the observation group underwent cardiac rehabilitation training in addition to the routine inter⁃
vention. Physical fitness， myocardial enzyme profile and Nrf2 and HO⁃1 mRNA levels were compared between 
the two groups before and after intervention. The SAQ scores of both groups before and after the intervention 
were compared with CQQC scores. Results After the intervention， the cardiopulmonary fitness， flexibility fit⁃
ness and balance fitness of the observation group showed improvement compared to the control group and before 
the intervention， and these differences were statistically significant （t=3.508， 2.183， 2.660， 2.097， 1.921， P<
0.05）. Following the intervention， the levels of troponin I （cTnI）， aspartate aminotransferase （AST）， creatine 
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kinase （CK）， creatine kinase isoenzyme （CK ⁃ MB） and lactate dehydrogenase （LDH） in both groups were 

lower than before the intervention， with the observation group showing significantly lower levels compared to 

the control group. This difference was statistically significant （t=5.448， 11.694， 11.020， 10.185， 8.488， P<

0.05）. The levels of Nrf2 mRNA and HO⁃1 mRNA in both groups after the intervention increased compared to 

before the intervention， with the observation group showing significantly higher levels compared to the control 

group， with a statistical significance （t=41.478， 37.970， P<0.05）. After the intervention， the SAQ and CQQC 

scores of both groups were higher than before the intervention， with the observation group showing significantly 

higher scores compared to the control group. This difference was statistically significant （t=5.945， 20.328， P<

0.05）. Conclusion Visceral rehabilitation significantly impacts the recovery of patients with coronary heart dis⁃

ease following PCI. It can enhance physical fitness levels and improve myocardial enzyme profile indexes. These 

improvements may be attributed to the regulation of the Nrf2/HO⁃1 signaling pathway in the body.

［KEY WORDS］ Cardiac rehabilitation； Myocardial enzyme profile； Coronary heart disease； Nuclear fac⁃

tor E2⁃related factor/heme oxygenase⁃1 signaling pathway

冠心病是临床常见的心血管疾病类型之一，其

患病率及死亡率常年高于肿瘤及其他疾病，位居我

国居民死亡构成比首位［1］。经皮腔内冠状动脉介入

治疗（Percutaneous Coronau Intervention，PCI）是目

前临床针对冠心病治疗的有效手段之一，其能够促

进患者心肌灌注恢复、重建心肌血运。但 PCI 无法

从根本上抑制疾病进展，因此，针对冠心病患者 PCI
术后的康复和管理，已成为临床关注的重点。心脏

康复是心血管疾病二级预防的重要内容，而运动康

复则是其中的核心部分之一。目前，国内外多部指

南均把运动康复列为心血管疾病患者 IA 类推荐［2］。

体适能可用于评估身体各部位或系统对突发状况

的应变能力，是衡量心病心血管疾病患者身体健康

状况的重要指标［3］。而心肌酶谱则是临床用以诊断

心肌缺血坏死等心脏相关疾病的重要指标，可辅助

评估冠心病患者的病情发展及预后。此外，有研

究［4］发现，机体内核因子 E2 相关因子/血红素氧合

酶⁃1（nuclear factor erythroid⁃2⁃related actor 2/heme 
oxygenase 1，Nrf2/HO⁃1）信号通路可能在心肌缺血

再灌注损伤、心力衰竭等心血管疾病中起到保护作

用。本文将探究心脏康复在冠心病患者 PCI 术后管

理中的应用效果，并分析干预前后患者体适能、

心肌酶谱及 Nrf2/HO⁃1 信号通路的变化，以期为临

床该疾病患者的术后管理和康复提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料  
纳入 2022 年 10 月至 2023 年 10 月期间于眉山

市中医医院接受 PCI 干预的冠心病患者 100 例，根

据术后干预方案不同分为观察组（n=52）与对照

组（n=48）。其中对照组男 26 例，女 22 例，年龄平均

（53.27±5.42）岁；美国纽约心脏病学会（New York 
Heart Association，NYHA）心功能分级［5］为Ⅰ 级 25
例，Ⅱ级 23 例。观察组男 32 例，女 20 例，年龄平均

（54.51±6.63）岁；NYHA 心功能分级为Ⅰ级 28 例，

Ⅱ级 24 例。两组患者在年龄、NYHA 心功能分级等

一般资料上的比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①冠心病诊断参考《稳定性冠心病

诊断与治疗指南》［6］；②患者均于本院接受经皮腔

内冠状动脉介入治疗（PCI），且术后临床症状稳

定；③年龄 38~70 岁；④既往无精神类疾病史、无认

知功能障碍。排除标准：①治疗依从性较差者；

②合并慢性支气管肺炎等疾病而不适合运动者；

③术后血流动力学不稳定或严重心律失常者；

④肢体运动障碍者。本研究已获伦理批准，全部

流程均取得患者及其家属知情同意。 
1.2 干预方法   

对照组予以常规基础干预，包括规律冠心病

二级预防药物干预以及饮食、用药指导等，共进

行 8 周。

观察组在对照组基础上联合心脏康复训练。

心脏康复训练：是包括运动、药物、营养、心理、心

血管危险因素防控以及康复评估等在内的综合

性、整体化康复方案。其中，运动训练为心脏康复

训练核心，包括有氧训练、柔韧训练以及抗阻训

练。每次运动时间为 20~40 min/d，且运动前后需

进行 5~10 min 的热身及放松运动；运动强度由心

脏康复医师根据患者运动心肺试验结果以及运动

后的疲惫自感情况进行调整。同时心脏康复医师

需密切关注运动过程中患者的生命体征，并对出现
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面色苍白、头晕等症状，或是血压、心率变化异常

者，予以相应检查及处理，并视情况调整运动处方；

当患者出现运动训练停止指征时应立即停止训练。

运动频率每周 5 d，心脏康复训练共进行 8 周。

1.3 观察指标  
1.3.1 体适能情况  

①心肺适能：以 6 min 步行试验结果评估患者

的心肺适能。患者身体所能承受的情况下，快速

步行 6 min，测量并记录患者的最大步行距离；距

离越远，提示患者的心肺功能越好。②柔韧适能：

以座椅前伸试验、抓背试验以及改良转体试验评

估患者的柔韧适能。每名患者均在左、右两个方

向各进行 1 次测试，患者伸展不能达到基础距离则

记为负数，每项测验最终结果取左右两次测验结

果平均值；在测试规定坐姿或体位要求下，患者所

能伸展或指尖所能达到的距离越远，则提示患者

柔韧性越好。③平衡适能：以 2.4 m 起身行走试验

评估患者的柔韧适能。每名患者均进行 2 次测试，

最终结果取用时最短的一次；完成试验用时越短，

则提示患者平衡能力越好［7］。

1.3.2 实验室指标  
抽取所有参试患者空腹静脉血 5 mL，离心 15 

min（温度：4℃，离心半径：10 cm，转速：3 000 r/
min），离心结束后收集上清液并置于-80℃冰箱保

存待检。①心肌酶谱指标：乳酸脱氢酶（Lactate 
Dehydrogenase，LDH）、肌酸激酶（Creatine Kinase，
CK）、肌酸激酶同工酶（Creatine Kinase⁃MB，CK⁃
MB）、门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate transferase，
AST）均采用全自动生化分析仪测定；肌钙蛋白 I
（cardiac Troponin I，cTnI）以放射免疫分析法进行

检测，操作严格按照试剂盒（美国 R&D 公司）说明

书进行。②Nrf2 mRNA 以及 HO⁃1 mRNA 水平：以

Trizol 法提取总 RNA，cDNA 合成按照逆转录试剂

盒（Qiagen 公司）的说明书进行，使用 RT⁃PCR 试剂

盒（TaKaRa 公 司）测 定 Nrf2 mRNA 以 及 HO ⁃ 1 
mRNA 表达量。Nrf2 引物序列（5′⁃3′）：F 端 CTTG⁃
GCCTCAGTGATTCTGAAGTG；R 端 CCTGAGAT⁃
GGTGACAAGGGTTGTA；HO⁃1 引物序列（5′⁃3′）：

F 端 CAGGAGCTGCTGACCCATGA；R 端 AATT⁃
GCAGTGAAGATGAAGGCAAC。每份样本取 3 次

检测中间值，相对表达量以 2⁃ΔΔCt 法计算。

1.3.3 生活质量、机体功能和症状  
①机体功能和症状：以西雅图心绞痛量表

（Seattle Angina Questionnaiire，SAQ）［8］评估患者干

预前后的机体功能和症状改善。SAQ 共 5 项 19
个条目，总分 100 分，总评分数越高，提示患者机

体功能状态越好。②生活质量：采用中国心血

管病人生活质量评定问卷（China questionnaire of 
quality of life in patients with cardiovascular diseases，
CQQC）［9］进行评估，量表总分 154 分，患者生活质

量与总得分呈正相关性。

1.4 统计学方法  
采用SPSS 22.0软件进行数据统计分析。计量资

料以（x ± s）描述，两组间比较独立样本 t检验，同组内

干预前后比较行配对资料 t 检验；计数资料以 n（%）

描述，行 c2检验；当P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 体适能情况  
干预后观察组的心肺适能、柔韧适能、平衡适

能较对照组及干预前均改善，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 心肌酶谱指标  
两组干预后的 cTnI、AST、CK、CK⁃MB、LDH

水平较干预前均较低，且观察组低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 Nrf2 mRNA、HO⁃1 mRNA 表达水平  

两组干预后的 Nrf2 mRNA 以及 HO⁃1 mRNA

心肺适能

6 分钟步行试验（min）
 干预前

 干预后

 平衡适能

2.4 m 起身行走试验（s）
 干预前

 干预后

 柔韧适能

座椅前伸（cm）

 干预前

 干预后

抓背试验（cm）

 干预前

 干预后

改良转体（cm）

 干预前

 干预后

观察组
（n=52）

429.25±58.43
500.77±69.36a

7.24±1.86
6.42±1.54a

2.86±11.34
8.68±9.42a

-8.36±12.31
-2.38±8.89a

66.28±18.36
76.88±17.48a

对照组
（n=48）

430.31±57.39
452.48±68.14

7.28±1.74
7.11±1.62

2.74±11.28
3.31±10.76

-8.54±11.78
-6.42±10.36

66.74±17.51
70.35±16.42

t 值

0.091
3.508

0.111
2.183

0.053
2.660

0.075
2.097

0.128
1.921

P 值

0.927
0.001

0.912
0.031

0.958
0.009

0.941
0.039

0.898
0.058

表 1 两组体适能情况比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of physical fitness between the two 
groups （x ± s）

注：与同组干预前比较，aP<0.05。
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水平较干预前均升高，且观察组高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 SAQ、CQQC 评分  
干预后两组的 SAQ、CQQC 评分较干预前均

升高，且观察组高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

心脏康复是目前应用于心血管疾病患者术后

管理和康复的重要手段。本文特探究心脏康复在

冠心病患者 PCI 术后管理中的应用效果，并分析干

预前后患者体适能、心肌酶谱及 Nrf2/HO⁃1 信号通

路的变化，以期为临床治疗提供参考。

张振英等［10］在对 PCI 术后冠心病患者进行 12
周的运动康复训练后，发现其无氧阈、峰值摄氧量

等心肺适能指标较训练前及非运动训练组提升显

著。李娟等［11］研究显示，运动耐量较低的心血管

病患者，其生存率也明显低于运动耐量高的患者。

Chirico 等［12］研究表明，运动康复通过提高冠心病

患者骨骼肌对氧气摄取及利用能力，从而改善骨

骼肌的顺应性，进一步增强自主神经调节、降低氧

化应激水平和抗炎等，以达到改善患者整体功能

的目的。本研究结果显示，干预后观察组的体适

能以及 SAQ、CQQC 评分改善均明显优于对照组。

提示心脏康复可有效提升冠心病 PCI 术后患者的

运动能力及心肺功能，改善患者生活质量且具备

较好的安全性。

本研究结果还显示，干预后观察组的心肌

酶谱指标水平较对照组均降低，而 Nrf2 mRNA、

HO⁃1 mRNA 水平则均升高。林宇峰等［13］研究显

示，不同类型运动干预可均有效改善心肌梗死患

者的内皮功能障碍。而潘海燕等［14］研究显示，运

动引起的血管剪切力增加，可能调节血管内皮一

氧化氮（Nitric Oxide，NO）合成酶活性，从而促进

血管 NO 表达上调，发挥舒张血管的作用，有效减

少心绞痛发生。近来研究显示，Nrf2/HO⁃1 是参与

氧化应激调节的重要信号通路，其可能与多种心

血管疾病的发生及发展密切联系。一些研究表

明，HO⁃1 的上调可减轻病理性左心室重构，减少

心肌肥厚、氧化应激和炎症。而赵琦等［15］研究显

示，中强度运动训练可激活心肌和骨骼肌中的

Nrf2/HO⁃1 信号通路以提高心力衰竭大鼠的抗氧

化能力，从而对心力衰竭引起心肌损伤、骨骼肌损

伤起到保护作用。本研结果也证实，观察组的

Nrf2 mRNA、HO⁃1 mRNA 水平明显高于对照组，可

推测经运动训练为核心的心脏康复干预可通过激活

并上调 Nrf2/HO⁃1 信号通路水平，调节细胞凋亡、

自噬，发挥抗炎、抗氧化等功能，从而对患者心血起

到保护作用。

心脏康复对于冠心病 PCI 术后患者的康复效

果显著，能提升体适能水平、改善心肌酶谱指标，

可能与调节机体内 Nrf2/HO⁃1 信号通路有关。

cTnI（ng/L）
 干预前

 干预后

AST（IU/L）
 干预前

 干预后

CK（IU/L）
 干预前

 干预后

CK⁃MB （IU/L）
 干预前

 干预后

LDH（IU/L）
 干预前

 干预后

观察组（n=52）

0.37±0.12
0.14±0.05a

120.38±33.35
52.48±9.48a

288.34±59.64
108.72±40.62a

39.62±8.74
14.34±4.62a

230.36±33.28
154.38±13.72a

对照组（n=48）

0.35±0.10
0.20±0.06a

121.07±28.39
74.39±9.23a

289.43±60.15
194.44±36.86a

39.54±7.74
25.77±6.51a

228.75±32.42
180.79±17.31a

t 值

0.901
5.448

0.111
11.694

0.091
11.020

0.048
10.185

0.245
8.488

P 值

0.370
0.000

0.912
0.000

0.928
0.000

0.962
0.000

0.807
0.000

表 2 心肌酶谱指标比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of myocardial enzyme profiles between 
the two groups （x ± s）

注：与同组干预前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

52
48

Nrf2 mRNA
干预前

0.34±0.05
0.33±0.04

1.099
0.275

干预后

0.73±0.02a

0.52±0.03a

41.478
0.000

HO⁃1 mRNA
干预前

0.25±0.03
0.26±0.04

1.421
0.158

干预后

0.83±0.05a

0.45±0.05a

37.970
0.000

表 3 Nrf2 mRNA、HO⁃1 mRNA 表达水平 （x ± s）

Table 3 Expression levels of Nrf2 mRNA and HO⁃1 mRNA 
（x ± s）

注：与同组干预前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

52
48

SAQ
干预前

68.45±7.76
69.42±8.07

0.613
0.542

干预后

85.77±9.20a

75.36±8.23a

5.945
0.000

CQQC
干预前

62.38±9.75
60.85±10.78

0.745
0.458

干预后

100.86±10.36a

70.45±0.06a

20.328
0.000

表 4 SAQ、CQQC 评分 ［（x ± s），分］

Table 4 The SAQ and CQQC scores of the two groups were 
compared ［（x ± s），point］

注：与同组干预前比较，aP<0.05。

·· 1357



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

参考文献
［1］ 杜园园，季红，张文婷，等 . 冠心病患者生存质量现状及

其影响因素调查［J］. 华南预防医学， 2023，49（4）：518⁃

520+524.

［2］ Zhang G， Zhang L， Huang L， et al. Prognosis of coronary 

heart disease after percutaneous coronary intervention： a bib⁃

liometric analysis over the period 2004⁃2022［J］. Eur J Med 

Res， 2023， 28（1）：311.

［3］ Piao JJ， Wan B， Zhao H， et al. Effects of different brisk 

walking intensities on adherence and cardiorespiratory endur⁃

ance of cardiac rehabilitation among patients with CHD after 

PCI： protocol for a randomised controlled trial［J］. BMJ 

Open， 2022， 12（4）：e055437. 

［4］ 王翔，莫佳佳，周鹏，等 . 基于 Nrf2/HO⁃1 信号通路的中药

及其有效成分抗心血管疾病作用研究进展［J］. 中国实验

方剂学杂志， 2020，26（10）：227⁃234.

［5］ Huo X， Pu B， Wang W， et al. New York Heart Association 

Class and Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire in 

Acute Heart Failure［J］. JAMA Netw Open， 2023， 6（10）：

e2339458.

［6］ 王斌，李毅，韩雅玲 . 稳定性冠心病诊断与治疗指南［J］. 中

华心血管病杂志， 2018，46（9）：680⁃694.

［7］ 徐大卫，吴坚，桂沛君，等 . 基于四肢联动训练的下肢血流

限制对健康青年人心肺耐力、下肢肌耐力和平衡功能的影

响［J］. 中国康复理论与实践， 2021，27（12）：1470⁃1475.

［8］ Thomas M， Jones PG， et al. Interpretation of the Seattle An⁃

gina Questionnaire as an Outcome Measure in Clinical Trials 

and Clinical Care： A Review［J］. JAMA Cardiol， 2021， 6

（5）：593⁃599. 

［9］ 唐艳，鲁玉明，黎姗姗，等 . 老年冠脉支架植入术后心脏康复

质量的影响因素［J］.中国老年学杂志， 2020，40（5）：916⁃919.

［10］ 张振英，孙兴国，孙晓静，等 . 个体化精准运动为核心的整体

康复方案对冠心病介入治疗术后患者整体功能再提高的临

床研究［J］. 中国应用生理学杂志， 2021，37（2）：202⁃207.

［11］ 李娟，白雪，程姝娟 . 心脏康复对经皮冠状动脉介入治疗的

冠心病合并 2 型糖尿病患者健康相关体适能的影响［J］. 中

国康复医学杂志， 2020，35（5）：575⁃580.

［12］ Chirico EN， Canet ⁃Soulas E， et al. Oxidative Stress and In⁃

flammation， Key Targets of Atherosclerotic Plaque Progres⁃

sion and Vulnerability： Potential Impact of Physical Activity

［J］. Sports Med， 2018， 48（12）：2725⁃2741. 

［13］ 林宇峰，王西中，刘艳霞，等 . 不同类型运动训练对抑制心

肌梗死患者内皮依赖性舒张的试验研究［J］. 中国康复医

学杂志， 2020，35（10）：1209⁃1216.

［14］ 潘海燕，唐荣，陈丽华，等 . 远程心电监护指导下居家运动

康复对经皮冠状动脉介入治疗术后患者运动耐量及生活

质量的影响［J］. 中国康复， 2023，38（10）：600⁃605.

［15］ 赵琦 . 不同心脏康复运动强度对慢性心力衰竭大鼠心功能

和骨骼肌功能的影响［J］. 基因组学与应用生物学， 2020，

39（8）：3838⁃3846.

参考文献
［1］ Choi H，Youn S，Um YH，et al. Korean Clinical Practice 

Guideline for the Diagnosis and Treatment of Insomnia in 

Adults［J］. Psychiatry Investig， 2020，17（11）：1048⁃1059.

［2］ 中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会睡眠

障碍学组，中华医学会神经病学分会神经心理与行为神经

病学学组 . 中国成人失眠伴抑郁焦虑诊治专家共识［J］. 中

华神经科杂志， 2020，53（8）：564⁃574.

［3］ 林雪华 . 慢性失眠症应用右佐匹克隆与艾司唑仑治疗的临

床分析［J］. 世界睡眠医学杂志， 2019，6（5）：557⁃559.

［4］ 徐亚辉，张晓洋 . 乌灵胶囊与艾司唑仑联合治疗广泛性

焦虑症失眠的效果分析［J］. 药品评价， 2020，17（11）：

24⁃26.

［5］ 刘海萌，付冠 . 针灸联合高压氧治疗失眠症的临床分析

［J］. 系统医学， 2020，5（2）：31⁃33.

［6］ 韩芳，唐向东，张斌 . 中国失眠症诊断和治疗指南［J］. 中华

医学杂志， 2017，97（24）：1844⁃1856.

［7］ Lim L， Chan HN， Chew PH， et al. Ministry of Health Clini⁃

cal Practice Guidelines： Anxiety Disorders［J］. Singapore Med 

J， 2015，56（6）：310⁃315.

［8］ 李盼洁，刘欣欣 . 认知行为疗法联合药物对原发性失眠症

患者睡眠状况及生活质量的影响［J］. 黑龙江医药科学，

2019，42（6）：73⁃74.

［9］ Dunstan DA， Scott N. Norms for Zungs Self⁃rating Anxiety 

Scale［J］. BMC Psychiatry， 2020，20（1）：90.

［10］ Farah NM， Saw Yee T， Mohd Rasdi HF. Self ⁃ Reported 

Sleep Quality Using the Malay Version of the Pittsburgh 

Sleep Quality Index （PSQI⁃M） In Malaysian Adults［J］.Int J 

Environ Res Public Health， 2019，16（23）：4750.

［11］ Feng G， Han M， Li X， et al. Clinical effectiveness of Tui Na 

for insomnia compared with estazolam： A systematic review 

and meta⁃analysis of randomized controlled trials［J］. Comple⁃

ment Ther Med， 2019，47（1）：102186.

［12］ 李爱华 . 高压氧治疗失眠症的临床效果及护理干预观察

［J］. 世界睡眠医学杂志， 2020，7（10）：1705⁃1707.

［13］ 赵艳 . 高压氧联合苯二氮？类药物（BZD）治疗老年慢性失

眠的临床效果［J］. 世界睡眠医学杂志， 2019，6（2）：178⁃

180.

［14］ 吕鑫，合浩，李晓霞，等 . HPA 轴与失眠障碍的相关性研究

进展［J］. 世界睡眠医学杂志， 2019，6（7）：1009⁃1012.

［15］ 张婧子，彭超，李娅，等 . 高压氧对急性一氧化碳中毒大鼠

下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴的作用研究［J］. 中华航海医学与高

气压医学杂志， 2021，28（1）：1⁃4+38.

［16］ 王碰起，魏梁锋，周苏键，等 . 高压氧治疗对亚急性期创伤

性脑损伤患者腺垂体功能的影响［J］. 中华物理医学与康

复杂志， 2020，42（8）：712⁃715.

（上接第 1353 页）

·· 1358



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

 
基金项目：安徽省科研编制计划项目（2022AH050771）
作者单位：1. 蒙城县第一人民医院心血管内科，安徽，亳州 233500

2. 安徽医科大学第二附属医院心内科，安徽，合肥 230071
★通信作者：丁延魁， E⁃mail：18895435579@163.com

HbA1c 联合 NT⁃proBNP 检测在急性心力衰竭近期
死亡风险中的预测作用

郏红静 1 丁延魁 1★ 高峰 2 过高峰 1

［摘 要］ 目的 探析糖化血红蛋白（HbA1c）联合 B 型脑钠钛前体生物标志物（NT⁃proBNP）检测

在急性心力衰竭患者近期死亡风险中的预测价值。方法 选取 2020 年 2 月至 2023 年 2 月蒙城县第

一人民医院收治的 103 例急性心力衰竭患者为观察组，选取同期在本院体检中心体检且各项指标均

显示正常的健康者共计 101 名为对照组。比较不同人群 HbA1c、NT⁃proBNP 表达差异；分析 HbA1c、
NT⁃proBNP 与急性心力衰竭患者近期死亡风险的相关性及诊断价值，并分析影响急性心力衰竭患者死

亡的危险因素。结果 观察组血清 HbA1c 、NT⁃proBNP 表达均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。观察组 HbA1c、NT⁃proBNP 与心功能分级呈正相关（r=0.587，0.536，P<0.05）。死亡组 NYAH 分级

Ⅳ级占比、HbA1c、NT⁃proBNP 表达均高于存活组，差异有统计学意义（P<0.05）。经 Logistic 回归分析可

知，NYAH 分级为Ⅳ级、HbA1c 及 NT⁃proBNP 表达上升是急性心力衰竭患者死亡的危险因素（OR>1，
P<0.05）。森林图显示，在与急性心力衰竭患者死亡风险增加的相关因素中，NT⁃proBNP 是关联强度最大

的因素（OR=2.491，95%CI 1.414~4.390）。急性心力衰竭死亡患者实施联合检测（HbA1c 与 NT⁃proBNP）
的 AUC 值与单独 HbA1c、NT⁃proBNP 检测相比更高（P<0.05）。结论 HbA1c、NT⁃proBNP 表达水平随急

性心力衰竭死亡患者的心力衰竭严重程度的增加而升高，两指标联合检测可提高预测急性心力衰竭死

亡患者的死亡风险效能，可指导临床早期及时干预。

［关键词］ 急性心力衰竭； HbA1c； NT⁃proBNP； 近期死亡风险

Diagnostic efficacy of HbA1c combined with NT⁃proBNP test for early detection of the risk 
of near⁃term death in acute heart failure
JIA Hongjing1， DING Yankui1★， GAO Feng2， GUO Gaofeng1

（1. Department of Cardiovascular Medicine， the First Peoples Hospital of Mengcheng County， Bozhou， An⁃
hui， China， 233500； 2. Department of Cardiology， the Second Affiliated Hospital of Anhui Medical Univer⁃
sity， Hefei， Anhui， China， 230071）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of HbA1c combined with B⁃type brain natro⁃
titanium precursor biomarker （NT⁃proBNP） in the risk of near⁃term death in patients with acute heart failure. 
Methods From February 2020 to February 2023， 103 patients with acute heart failure admitted to the First 
Peoples Hospital of Mengcheng County were included in the observation group. A total of 101 healthy patients 
who underwent physical examinations in the physical examination center of our hospital during the same period 
as the observation group and all indicators showed normal were selected as the control group. The levels of 
HbA1c and NT⁃proBNP were compared between the different groups of individuals. The correlation and diag⁃
nostic value between HbA1c， NT proBNP and the risk of recent mortality in patients with acute heart failure 
were analyzed， along with the risk factors affecting mortality in patients with acute heart failure. Results The 
levels of serum HbA1c and NT⁃proBNP in the observation group were significantly higher than those in the 
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control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. HbA1c and NT⁃proBNP in the obser⁃
vation group showed a positively correlation with cardiac function grade （r=0.587，0.536， P<0.05）. The pro⁃
portion of NYAH gradeⅣ and the expression of HbA1c and NT⁃proBNP in the deceased group were higher 
than those in the surviving group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Logistic regres⁃
sion analysis showed that NYAH grade⁃Ⅳ， HbA1c and the increase of NT⁃proBNP expression were risk fac⁃
tors for death in patients with acute heart failure （OR>1， P<0.05）. The forest plot showed that NT⁃proBNP 
was the strongest factor associated with an increased risk of death in patients with acute heart failure （OR=
2.491， 95%CI 1.414 ⁃ 4.390）. The AUC value of combined detection （HbA1c and NT ⁃ proBNP） in patients 
with death from acute heart failure was higher than that of HbA1c and NT⁃proBNP alone， and the difference 
was statistically significant （P<0.05）. Conclusion The levels of HbA 1 c and NT⁃proBNP increased with the 
severity of heart failure in patients who died from acute HF. When combined， HbA 1 c and NT⁃proBNP were 
predictors of the risk of death in patients with acute heart failure.

［KEY WORDS］ Acute heart failure； HbA1c； NT⁃proBNP； Risk of near⁃term death

急性心力衰竭（Acute heart failure，AHF）是一种

高死亡率的疾病，特别是在急性发作的早期阶段［1］。

因此，研究 AHF 患者近期死亡风险对于早期干预和

改善患者预后具有重要意义。为了预测 AHF 患者

的近期死亡风险，研究人员对各种潜在的预测因素

进行了广泛的研究。这些因素包括患者的年龄、性

别、基础疾病、体重指数、心功能状态、实验室检查

结果等［2］。其中，年龄和心功能状态是最常用的预

测因素［3］。年龄越大，心功能越差的患者近期死亡

风险越高。此外，研究［4］还发现，男性患者、存在其

他基础疾病（如高血压、糖尿病等）、肌钙蛋白水平

升高等因素也与近期死亡风险增加相关。本次研

究选择 2020 年 2 月至 2023 年 2 月蒙城县第一人民

医院收治的 103 例急性心力衰竭患者作为观察对

象，采用双变量 pearson 相关性分析统计糖化血红蛋

白（Glycosylated Hemoglobin， Type A1C，HbAlc）、

氨基末端脑利钠肽前体（N⁃terminal Pro⁃Brain Natri⁃
uretic Peptide，NT⁃proBNP）与急性心力衰竭患者近

期死亡风险的相关性，旨在为临床评估预测急性心

力衰竭患者近期死亡风险提供新的有效指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 2 月至 2023 年 2 月本院收治 103
例急性心力衰竭患者为观察组。纳入标准：①诊

断依据参照《中国心力衰竭诊断和治疗指南》［5］拟

定、执行；②均符合美国纽约心脏病协会（New 
York Heart Association，NYAH）心功能分级标准［6］

中的Ⅲ~Ⅳ级患者。排除标准：①合并其他糖尿

病、慢性肝肾功能不全、甲状腺功能亢进症影响

HbA1c 表达者；②影响 HbA1c、NT⁃proBNP 表达水

平相关疾病者；③依从性差、参与实验期间因个人

原因退出者；④未签署《知情同意书》且临床资料

不全者。选取与观察组同期于本院体检中心体检

且各项指标均显示正常的健康者共计 101 名作为

本次研究的对照组。

对照组 101 名，男 60 名，女 41 名，年龄 48~73
岁，平均（59.63±5.20）岁；观察组 103 例，男 62 例，

女 41 例，年龄 50~75 岁，平均年龄（60.48±5.39）岁，

NYAH 心功能分级：NYAHⅢ、Ⅳ级各 58、45 例；

两 组 一 般 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 意 义

（P>0.05），确保研究可比性。本研究经医院伦理

委员会批准，且所有受试者及家属均知晓同意本

研究并签署知情同意书。

1.2 检测方法

对照组于体检当日、观察组于入院次日早晨，

抽取空腹静脉血 5 mL。放入紫色抗凝管内，离心

（3 000 r/min，15 min，离心半径 8 cm）。取出上清

液，放入温度为 4℃冰箱中保存，确保 30 min 内

将上清液样本送至实验室。采用电化学荧光测

试法检测 HbA1c，采用干式生化分析仪（奥森多 
V5600）检测 NT⁃proBNP。
1.3 观察指标

①比较观察组、对照组的 HbA1c、NT⁃proBNP
表达差异；②分析 HbA1c、NT⁃proBNP 与 NYAH 心

功能相关性；③对观察组患者行 6 个月随访，每 3
个月随访 1 次，随访时间截止 2023 年 8 月，包括门

诊复查、电话等方式，终点事件为全因死亡，根据

死亡情况将观察组分为死亡组与存活组，并比较

两组一般资料及 HbA1c、NT⁃proBNP 水平。④采

用多因素 Logistic 回归分析影响急性心力衰竭患

者死亡的危险因素。 ⑤ 绘制受试者工作特征
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（Receiver Operating Characteristic，ROC）曲线，分

析 HbA1c、NT⁃proBNP 及联合检测对急性心力衰

竭患者近期死亡风险的预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行处理，计量资料以

（x ± s）表示，两组间采用 t 检验；计数资料以 n（%）

表 示 ，采 用 c2 检 验 ，采 用 双 变 量 pearson 分 析 
HbA1c、NT⁃proBNP 与心功能分级的相关性；采用

多元 Logistic 回归分析及绘制森林图分析影响急

性心力衰竭患者近期死亡的相关因素，并通过

ROC 曲线分析 HbA1c、NT⁃proBNP 联合检测的诊

断价值，以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组、观察组血清 HbA1c、NT⁃proBNP 表达

差异比较

观察组血清 HbA1c 、NT⁃proBNP 表达均显著

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 HbA1c、NT⁃proBNP 与心功能分级的相关性

经 Pearson 相关分析发现，急性心力衰竭死亡

患者 HbA1c、NT⁃proBNP 与心功能分级呈正相关

（r=0.587、0.497，P<0.05）。

2.3 观察组不同预后情况一般资料及 HbA1c、
NT⁃proBNP 表达比较

观察组出现死亡事件 16 例，死亡率 15.53%。

两组年龄、性别比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。死亡组 NYAH 分级 Ⅳ 级占比、HbA1c、

NT⁃proBNP 表达均高于存活组，差异有统计学意

义（<0.05）。见表 2。

2.4 Logistic 回归模型分析影响急性心力衰竭患

者死亡的危险因素

将 NYAH 分级、HbA1c 及 NT⁃proBNP 作为自

变量，预后情况作为因变量（0=存活，1=死亡），经

Logistic 回归分析可知，NYAH 分级为Ⅳ级、HbA1c
及 NT⁃proBNP 表达上升是急性心力衰竭患者死亡

的危险因素（OR>1，P<0.05）。见表 3。森林图显

示，在与急性心力衰竭患者死亡风险增加的相关

因素中，NT⁃proBNP 是关联强度最大的因素（OR=
2.491，95%CI 1.414⁃4.390）。见图 1。

表 1 对照组、观察组血清 HbA1c、NT⁃proBNP 表达差异

比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum HbA1c and NT proBNP 
expression differences between the control group and the 

observation group （x ± s）

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
101
103

HbA1c（%）

4.55±1.42
7.44±2.65

9.681
<0.001

NT⁃proBNP（ng/L）
1 030.80±87.55

4 262.42±258.63
119.058
<0.001

指标

性别

 男

 女

年龄（岁）

NYAH 分级

 Ⅲ级

 Ⅳ级

HbA1c（%）

NT⁃proBNP
（ng/L）

存活组
（n=87）

51（58.62）
36（41.38）
60.20±5.27

54（62.07）
33（37.93）
7.05±2.61

3 526.34±144.86

死亡组
（n=16）

11（68.75）
5（31.25）

62.00±5.42

4（25.00）
14（75.00）
9.56±2.87

8 264.86±877.25

t/c2值

0.578

1.250

9.577

3.356

47.917

P 值

0.446

0.214

0.002

0.001

<0.001

表 2 观察组不同预后情况一般资料及 HbA1c、
NT⁃proBNP 水平比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 2 General information and comparison of HbA1c and 
NT proBNP levels in different prognostic situations of the 

observation group ［n（%），（x ± s）］

变量

NYAH 分级

HbA1c（%）

NT⁃proBNP（ng/L）

赋值

0=Ⅲ级，1=Ⅳ级

0=≤9%，1=>9%
0=≤4 500 ng/L，1=>4 500 ng/L

β 值

0.067
0.083
0.915

S.E 值

0.015
0.074
0.290

Wald c2值

5.105
8.158
8.892

OR 值

1.083
1.120
2.501

95% CI

上限

1.022
1.110
1.610

下限

1.140
1.589
4.269

P 值

0.007
0.001

<0.001

表 3 Logistic 回归模型分析影响急性心力衰竭患者死亡的危险因素

Table 3 Logistic regression model analysis of risk factors affecting mortality in patients with acute heart failure

0 1 2 3 4 5
OR

NT⁃proBNP

HbA1c

NYAH 分级

图 1 各指标对急性心力衰竭患者死亡影响的森林图

Figure 1 Forest plot of the impact of various indicators on 
mortality in patients with acute heart failure
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指标

HbA1c（μg/L）
NT⁃proBNP（ng/L）

联合检测

约登指数

0.423
0.581
0.635

Cut⁃off 值
8.92

10.39
23.54

敏感度

86.44（51/59）a

89.47（51/57）a

96.72（59/61）

特异度

75.00（3/4）a

66.67（4/6）a

50.00（1/2）

阳性预测值

98.08（51/52）
96.23（51/53）
98.33（59/60）

阴性预测值

27.27（3/11）
40.00（4/10）
33.33（1/3）

准确度

80.95a

80.95a

93.65

表 4 血清 HbA1c、NT⁃proBNP 及联合预测的诊断效能

Table 4 Diagnostic efficacy of serum HbA1c， NT proBNP， and combined prediction

注：敏感度=a/（a+c），特异度=d/（d+b），阳性预测值=a/（a+b），阴性预测值=d/（c+d）。与联合检测相比，aP<0.05。

2.5 血清 HbA1c、NT⁃proBNP 及联合检测急性心

力衰竭死亡的诊断效能分析

ROC 曲线分析发现，急性心力衰竭死亡患者

实施联合预测 HbA1c 与 NT⁃proBNP 的 AUC 值

（AUC=0.912）与单独的 HbA1c、NT⁃proBNP 检测

（AUC=0.706，0.823）相比更高（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

NT⁃proBNP 是一种由心脏细胞分泌的肽类物

质，在心脏负荷增加或心脏肌肉受损时会呈高表

达。临床研究［7］表明，NT⁃proBNP 的水平与心脏

负荷、心脏功能以及心力衰竭预后密切相关。NT
⁃proBNP 作为一项客观指标，可直接反映 HF 患者

心脏在收缩与舒张过程中的状态，被视为评估 HF
病情的重要参考指标之一［8］。本研究结果显示，

观察组 NT⁃proBNP 与 NYAH 分级呈现正相关关

系，提示随着 NYAH 分级增加，即心力衰竭严重

程度加剧，NT⁃proBNP 与 HbA1c 的表达水平随之

相应上升。

在糖尿病患者中，HbA1c 水平的高低可直接反

映血糖控制的稳定性［9］。然而，近年来的研究［10⁃11］

发现，即使在没有糖尿病的 AHF 患者中，血清

HbA1c 水平也与死亡风险密切相关。一项研究［12］

发现，AHF 患者的血清 HbA1c 水平与其疾病严重

程度和预后密切相关。研究［13⁃14］表明，高血糖状态

下，血管内皮功能受损，导致血管扩张功能减弱和

炎症反应增加，这些都是 AHF 发生和发展的重要

机制。而血清 HbA1c 水平的增加，可能反映了患者

体内糖代谢紊乱的程度［15］。因此，血清 HbA1c 水平

的升高可能代表了糖代谢紊乱和血管功能损害的

严重程度，进而影响 AHF 患者的预后，其与 AHF 患

者死亡风险密切相关。本次研究结果可见，死亡组

NYAH 分级Ⅳ级占比、HbA1c、NT⁃proBNP 表达均

高于存活组；经 Logistic 回归分析可知，NYAH 分级

为Ⅲ~Ⅳ、HbA1c 及 NT⁃proBNP 表达上升是急性心

力衰竭患者死亡的危险因素。NYAH 分级作为评

估病情严重程度的指标，其升高反映病情的恶化；

HbA1c 水平升高可能增加心血管事件的发生风险；

而 NT⁃proBNP 表达上升则提示心肌受损严重，心功

能下降。基于本研究结果，笔者提出以下建议：首

先，临床医生应关注急性心力衰竭患者 NYAH 分

级、HbA1c 及 NT⁃proBNP 表达水平，以便早期识别

高危患者；其次，针对高危患者，应制定个性化的治

疗方案，优化治疗措施，以降低死亡率；最后，加强

患者教育，提高患者对疾病的认知度和自我管理能

力，以改善预后。经森林图显示，在与急性心力

衰竭患者死亡风险增加的相关因素中，NT⁃proBNP
是关联强度最大的因素。原因可能是：高水平

NT⁃proBNP 可能意味心肌细胞受到更严重的损伤，

心功能下降更为显著，从而导致更高的死亡风险。

另外，ROC 曲线可见，NT⁃proBNP 与 HbA1c 联合检

测急性心力衰竭死亡效能表现良好。

综上所述，HbA1c、NT⁃proBNP 表达水平随急

性心力衰竭死亡患者的心力衰竭严重程度的增加

而升高，两指标联合检测可显著提高预测急性心

力衰竭死亡患者死亡风险的诊断效能，值得临床

广泛推广应用。
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外周血LMR、MPVLR对晚期恶性肿瘤患者TFA⁃IRAEs
的预测效能

黎敏★ 苏也 乌齐阳

［摘 要］ 目的 探讨淋巴细胞/单核细胞比值（LMR）、平均血小板体积/淋巴细胞比值（MPVLR）
对晚期恶性肿瘤患者免疫治疗相关甲状腺不良事件（TFA⁃IRAE）的预测效能。方法 选择 2020 年 1 月

至 2022 年 12 月于广德市人民医院接受 PD⁃1/PD⁃L1 抑制剂治疗的 110 例晚期恶性肿瘤患者为研究对象，

根据有无 TFA⁃IRAE 发生分为 TFA⁃IRAE 组（61 例）与无 TFA⁃IRAE 组（49 例）。检测并对比两组外周血

LMR、MPVLR。采用受试者工作特性（ROC）曲线分析 LMR、MPVLR 对晚期恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE
的预测价值。采用二分类 Logistic 逐步回归分析探讨晚期恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的影响因素。

结果 TFA⁃IRAE 组患者 LMR 低于无 TFA⁃IRAE 组患者、MPVLR 明显高于无 TFA⁃IRAE 组患者，差异有

统计学意义（均 P<0.05）。LMR、MPVLR 预测晚期恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的 AUC（95%CI）分别为

0.829（0.784~0.879）、0.756（0.711~0.806），两者联合预测的 AUC（95%CI）为 0.914（0.870~0.963）。两组

TNM 分期、基础疾病（高血压、糖尿病、冠心病、慢性阻塞性肺疾病）、吸烟史、饮酒史、免疫治疗线数比较

差异无统计学意义（均 P>0.05）。TFA⁃IRAE 组患者女性、年龄≥60 岁比例高于无 TFA⁃IRAE 组患者，差异

有统计学意义（均 P<0.05）。多因素 Logistic 逐步回归分析显示：女性（OR=2.394，95%CI：1.227~4.671）、

LMR≤3.73（OR=3.294，95%CI：1.639~6.618）、MPVLR≥5.23（OR=4.693，95%CI：1.985~11.094）是晚期恶性

肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的影响因素（均 P<0.05）。结论 低 LMR、高 MPVLR 与晚期恶性肿瘤患者发

生 TFA⁃IRAE 有关，两者能作为预测晚期恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的实验室指标。

［关键词］ 晚期恶性肿瘤； 免疫检查点抑制剂； 淋巴细胞/单核细胞比值； 平均血小板体积/淋巴细

胞比值； 甲状腺功能异常⁃免疫相关不良反应

Efficacy of peripheral blood LMR and MPVLR in predicting TFA ⁃ IRAEs in cases with 
advanced malignant tumors
LI Min★， SU Ye， WU Qiyang
（Department of Oncology， Guangde Peoples Hospital， Guangde， Anhui， China， 242200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive efficacy of lymphocyte/monocyte ratio 
（LMR） and mean platelet volume/lymphocyte ratio （MPVLR） in immunotherapy ⁃ related adverse thyroid 
events （TFA⁃IRAEs） in cases with advanced malignant tumors. Methods A total of 110 cases with advanced 
malignant tumors who received PD⁃1/PD⁃L1 inhibitors at Guangde Peoples Hospital from January 2020 to De⁃
cember 2022 were selected. They were divided into two groups： the TFA⁃IRAE group （61 cases） and the non⁃ 
TFA ⁃ IRAE group （49 cases） based on the presence or absence of TFA ⁃ IRAE. Peripheral blood LMR and 
MPVLR were detected and compared between the two groups. The predictive value of LMR and MPVLR for 
TFA⁃IRAE in patients with advanced malignant tumors was analyzed using ROC analysis. The influencing fac⁃
tors of TFA⁃IRAE in cases with advanced malignant tumors were explored through Binary Logistic stepwise re⁃
gression analysis.  Results The LMR in the TFA ⁃ IRAE group was lower than that in the non ⁃ TFA ⁃ IRAE 
group， while the MPVLR in the TFA ⁃ IRAE group was higher than that in the non ⁃ TFA ⁃ IRAE group （P<
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0.05）. The AUC （95%CI） of LMR and MPVLR for predicting TFA⁃IRAE in cases with advanced malignant 
tumors was 0.829 （0.784~0.879） and 0.756 （0.711~0.806）， respectively. The AUC （95%CI） of combined 
prediction was 0.914 （0.870~0.963）. There was no significant difference in TNM stage， underlying diseases 
（hypertension， diabetes， coronary heart disease， chronic obstructive pulmonary disease）， smoking history， 
drinking history， and immunotherapy line number between the two groups （P>0.05）. The proportion of 
females and individuals aged ≥ 60 years in the TFA⁃IRAE group was higher than that in the non⁃TFA⁃IRAE 
group （P<0.05）. Female （OR=2.394， 95%CI： 1.227~4.671）， LMR ≤3.73 （OR=3.294， 95%CI： 1.639~6.618）， 
MPVLR ≥5.23 （OR=4.693， 95%CI： 1.985⁃11.094） were the influencing factors of TFA⁃IRAE in patients with 
advanced malignant tumors （P<0.05）.  Conclusion Low LMR and high MPVLR are associated with TFA ⁃
IRAE in patients with advanced malignant tumors. These markers can be used as laboratory indicators to pre⁃
dict TFA⁃IRAE in cases of advanced malignant tumors.

［KEY WORDS］ Advanced malignant tumor； Immune checkpoint inhibitors； Lymphocyte/monocyte 
ratio； Mean platelet volume/lymphocyte ratio； Thyroid dysfunction ⁃ immune⁃related adverse reactions

晚期恶性肿瘤指临床分期Ⅲ期/Ⅳ期的肿瘤，

其特点是肿瘤扩散或发生远处转移，治疗难度大

且预后相对较差［1］。免疫治疗通过激活或增强患

者自身免疫系统来识别和攻击肿瘤细胞，在多种

晚期肿瘤中显示出显著疗效。尽管免疫治疗在提

高晚期肿瘤患者生存率方面取得重大进展，但

相关甲状腺功能异常⁃免疫相关不良反应（thyroid 
function abnormality⁃immune⁃related adverse events，
TFA⁃IRAEs）会使治疗中断，影响治疗效果［2］。因

此，早期识别和预测 TFA⁃IRAE 显得尤为重要。淋

巴细胞是免疫系统重要成员，参与体液免疫和细胞

免疫反应，其数量减少预示着机体免疫力下降［3］。

单核细胞不仅参与炎症反应和免疫调节，还能分化

为巨噬细胞，在肿瘤微环境中发挥作用［4］。淋巴细

胞与单核细胞比值（lymphocyte⁃to⁃monocyte ratio，
LMR）是反映机体免疫状态的常用指标之一。平均

血小板体积/淋巴细胞比值（mean platelet volume⁃to⁃
lymphocyte ratio，MPVLR）可反映机体的炎症状态

和免疫功能状态，对评估肿瘤患者免疫状态及响

应免疫治疗情况具有潜在价值［5］。本文主要探讨

外周血 LMR、MPVLR 对晚期恶性肿瘤患者发生

TFA⁃IRAE 的预测效能，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020 年 1 月至 2022 年 12 月于广德市人民

医院接受 PD⁃1/PD⁃L1 抑制剂治疗的 110 例晚期恶

性肿瘤患者为研究对象，其中男性 58例，女性 52例；

年龄 35~75 岁，平均年龄（56.83±9.67）岁；类型：肺癌

34例，食管癌 17例，肝癌 15例，胃癌 10例，输尿管恶

性肿瘤 3 例，结/直肠癌 5 例，膀胱癌 4 例，肾癌 3 例，

胰腺癌 7 例，胆管/囊癌 4 例，乳腺癌 2 例，鼻咽恶性

肿瘤 2 例，下咽恶性肿瘤 1 例，子宫肉瘤 1 例，恶性黑

色素瘤 1例，胸腺鳞癌 1例。所有晚期恶性肿瘤患者

均按照美国癌症联合会第 8版 TNM 分期系统［6］进行

分期。本研究医学伦理委员已审核批准。

纳入标准：①均经病理活检及临床确诊为恶

性实体肿瘤，TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期的患者；②局部

晚期或远处转移且经确认不可手术者；③首次接

受免疫治疗；③患者及家属均签署知情同意书；

④由于患者在前 3 月内发生 TFA⁃IRAEs 的可能性

较高，因此至少有 3 个月的随访时间；⑤未合并甲

状腺相关疾病。排除标准：①甲状腺癌；②合并自

身免疫系统疾病及甲状腺相关疾病；③主要器官

功能障碍者；④中途退出者。

1.2 方法

1.2.1 资料收集  
收集所有研究对象的临床资料，包括：性别、

年龄、癌症类型、TNM 分期、基础疾病（高血压、

糖尿病、冠心病、慢性阻塞性肺疾病）、吸烟史比

例、饮酒史比例、免疫治疗线数以及外周血 LMR、

MPVLR 水平。

1.2.2 血常规检测

入院 24 h 内，抽取所有研究对象的空腹静脉

血样 5 mL，由检验科专业医师使用全自动血液分

析仪及配套试剂盒（迈瑞生物医疗有限公司）检测

所有研究对象的淋巴细胞计数、单核细胞计数和

平均血小板体积，并计算 LMR（淋巴细胞计数÷单

核细胞计数）、MPVLR（平均血小板体积÷淋巴细

胞计数）。
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1.2.3 分组标准 
根据患者病情，在治疗前 3 周内和随访期间采

集 5 mL 空腹静脉血，以 3 500 r/min 离心处理 5 min
（离心半径 10 cm），分离、收集血清，置于-70℃冰箱

待检。采用化学发光免疫分析（贝克曼库尔特股份

有限公司）检测甲状腺功能，包括血清促甲状腺激

素（TSH）和游离甲状腺素（FT4）水平，TSH 实验室

检测参考范围为 0.49~4.5 mIu/L，FT4 实验室检测参

考范围为 7.9~17.2 pmol/L［7］。TFA⁃IRAE 是指患者

启动免疫检查点抑制剂治疗后，排除其它导致甲状

腺功能异常的原因后出现 2 次或 2 次以上的甲状

腺功能检查结果异常［8］，主要 TFA⁃IRAE 有：原发

性甲状腺功能减退，原发性甲状腺功能亢进，甲状

腺炎。将发生 TFA⁃IRAE 的患者纳入 TFA⁃IRAE
组，未发生 TFA⁃IRAE 的患者纳入无 TFA⁃IRAE 组。

1.3 统计学分析 
采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据，计量资

料采用（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料采用 n（%）表

示，行 c2 检验；采用 ROC 曲线评估 LMR、MPVLR
对晚期恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的预测价值。

采用二分类 Logistic 逐步回归分析探讨影响晚期

恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的危险因素。以 P<
0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 TFA⁃IRAE 组与无 TFA⁃IRAE 组患者 LMR、

MPVLR 水平比较

TFA⁃IRAE 组患者 LMR 低于无 TFA⁃IRAE 组

患者、MPVLR 明显高于无 TFA⁃IRAE 组患者，差异

有统计学意义（均 P<0.05）。见表 1。

2.2 LMR、MPVLR 预测晚期恶性肿瘤患者发生

TFA⁃IRAE 的价值

LMR、MPVLR 预测晚期恶性肿瘤患者发生

TFA ⁃ IRAE 的 AUC （95%CI）分 别 为 0.829
（0.784~0.879）、0.756（0.711~0.806），两 者 联 合

预 测 的 AUC（95%CI）为 0.914（0.870~0.963）。见

表 2、图 1。

2.3 影响晚期恶性肿瘤患者 TFA⁃IRAE 的单因素

分析

两组 TNM 分期、有无基础疾病（高血压、糖尿

病、冠心病、慢性阻塞性肺疾病）、吸烟史比例、饮

酒史比例、免疫治疗线数比较差异无统计学意义

（均 P>0.05）。TFA⁃IRAE 组患者女性、年龄≥60 岁

比例高于无 TFA⁃IRAE 组患者，差异有统计学意义

（均 P<0.05）。见表 3。
2.4 晚期恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的多因素

Logistic 回归分析

将晚期恶性肿瘤患者是否发生 TFA⁃IRAE
作为因变量（未发生 =0、发生 =1），将单因素分

析有意义的指标作为自变量进行多因素 Logistic
逐 步 回 归 分 析 ，结 果 显 示 ：女 性（OR=2.394，
95%CI：1.227~4.671）、LMR≤3.73（OR=3.294，95%CI：
1.639~6.618）、MPVLR≥5.23（OR=4.693，95%CI：
1.985~11.094）是晚期恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE
的影响因素（均 P<0.05）。见表 4。

3 讨论

PD⁃1/PD⁃L1 方案作为新型抗肿瘤免疫疗法，

为晚期恶性肿瘤治疗提供了一种强大有效的选

表 1 TFA⁃IRAE 组与无 TFA⁃IRAE 组患者 LMR、MPVLR
水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of LMR and MPVLR levels between 
patients in the TFA⁃IRAE group and the group without 

TFA⁃IRAE （x ± s）

组别

TFA⁃IRAE 组

无 TFA⁃IRAE 组

t 值
P 值

n
61
49

LMR
1.75±0.21
5.37±0.54

48.070
<0.001

MPVLR
6.84±0.62
3.19±0.20

39.559
<0.001

检测指标

LMR
MPVLR

LMR+MPVLR

AUC
0.829
0.756
0.914

95% CI
0.784~0.879
0.711~0.806
0.870~0.963

截点值

3.73
5.23

特异度

0.656
0.544
0.856

灵敏度

0.903
0.903
0.859

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 LMR、MPVLR 预测晚期恶性肿瘤患者发生

TFA⁃IRAE 的价值

Table 2 The value of LMR and MPVLR in predicting the 
occurrence of TFA⁃IRAE in patients with advanced 

malignancies

0  0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6
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敏
感
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LMR+MP VLR
LM
RMPVLR
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curves
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表 3 影响晚期恶性肿瘤患者 TFA⁃IRAE 的单因素分析  
［n（%）］

Table 3 Univariate analysis of factors affecting TFA⁃IRAE 
in patients with advanced malignancies ［n（%）］

指标

性别
 男
 女
年龄（岁）
 ≥60
 <60
TNM 分期
 Ⅲ期
 Ⅳ期
基础疾病
 高血压
 糖尿病
 冠心病
慢性阻塞性肺疾病
 吸烟史
 饮酒史
免疫治疗线数
 1
 ≥2

TFA⁃IRAE 组
（n=61）

37（60.66）
24（39.34）

26（42.62）
35（57.38）

26（42.62）
35（57.38）

15（24.59）
7（11.48）
4（6.56）
5（8.20）

23（37.70）
16（26.23）

36（59.02）
25（40.98）

无 TFA⁃IRAE 组
（n=49）

15（30.61）
34（69.39）

11（22.45）
38（77.55）

27（55.10）
22（44.90）

6（12.24）
5（10.20）
2（4.08）
3（6.12）

18（36.73）
11（22.45）

27（55.10）
22（44.90）

t/c2值

9.840

4.954

1.695

2.681

0.011
0.210

0.170

P 值

0.002

0.026

0.193

0.102

0.917
0.647

0.680

变量

性别

年龄

LMR
MPVLR

赋值

男性=0；女性=1
<60 岁=0，≥60 岁=1
>3.73=0；≤3.73=1
≥5.23=1；<5.23=0

β 值

0.873
0.608
1.192
1.546

SE 值

0.341
0.329
0.356
0.439

Wald c2值

6.554
3.415

11.211
12.402

OR（95% CI）值

2.394（1.227~4.671）
1.837（0.964~3.500）
3.294（1.639~6.618）

4.693（1.985~11.094）

P 值

0.010
0.065
0.001

<0.001

表 4 晚期恶性肿瘤患者免疫治疗患者发生 TFA⁃IRAE 的多因素 logistic 回归分析

Table 4 Multifactorial logistic regression analysis of the occurrence of TFA⁃IRAE in patients treated with immunotherapy for 
advanced malignancies

择。但免疫治疗广泛应用也带来了一系列免疫相

关不良事件，其中 TFA⁃IRAE 是一种常见的不良事

件，对患者生活质量产生显著影响。

淋巴细胞是免疫系统中的重要细胞类型，主

要负责介导细胞免疫和体液免疫反应，在抵御病

原体入侵、消灭肿瘤细胞和调节免疫反应方面发

挥着核心作用［9］。在肿瘤微环境中，单核细胞可分

化为巨噬细胞和树突状细胞，参与抗肿瘤免疫反

应或促进肿瘤微环境的形成［10］。LMR 是有效反映

全身炎症反应的重要指标，而人体炎症反应和免

疫状态在肿瘤的发生和发展过程中起着重要作

用。LMR 升高是进行卡瑞利珠单抗联合标准二线

化疗晚期食管鳞癌患者预后的保护因素［11］。以往

研究［13］表明，MPVLR 是原发性肝癌立体定向放疗

预后的生物学预测指标。本研究发现，TFA⁃IRAE
组患者 LMR 低于无 TFA⁃IRAE 组、MPVLR 高于

TFA⁃IRAE 组。提示低 LMR、高 MPVLR 是晚期恶

性肿瘤患者发生TFA⁃IRAE危险因素。探讨其原因，

LMR 和 MPVLR 在晚期恶性肿瘤患者 TFA⁃IRAE

发生中的潜在机制可能与它们所反映的免疫和炎

症状态相关。LMR 作为一个反映免疫状态的指

标，其机制主要与免疫监视和免疫逃逸有关。淋

巴细胞通过识别和攻击肿瘤细胞，在维持免疫监

视和实施抗肿瘤免疫反应方面发挥作用；而单核

细胞可转化为肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）和树突

细胞，参与肿瘤微环境的建立，促进肿瘤细胞的生

长和转移，同时 TAMs 可通过介导吞噬和细胞毒

性杀伤癌细胞，发挥免疫抑制作用［13］。MPVLR 在

晚期恶性肿瘤患者 TFA⁃IRAE 发生中的潜在机制

主要涉及血小板和淋巴细胞在炎症和免疫应答中

的作用，随着患者病情进展和体内的炎症反应加

重，淋巴细胞生成减少；而机体炎症反应产生炎性

细胞，可出现血小板反应性上升，平均血小板体积

升高则反映了机体炎症反应增强。因此，MPVLR
增加表明炎症状态加剧和免疫应答被激活，这可

能会导致患者免疫治疗期间甲状腺功能恶化，而

甲状腺可能成为免疫攻击的靶组织，从而出现甲

状腺功能异常事件［14］。

进一步 ROC 曲线显示，LMR、MPVLR 预测晚

期恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的 AUC 分别为

0.829、0.756，两者联合预测的 AUC 为 0.914，高于

单一 LMR、MPVLR 指标。表明 LMR、MPVLR 联

合检测对晚期恶性肿瘤患者 TFA⁃IRAE 的发生具

有更好的预测效能。多因素回归分析显示，女性

也是晚期恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的危险因

素。在普通人群中，甲状腺功能疾病也更常见于

女性，可能与女性的遗传因素、内分泌因素等

有关［15］。

综上所述，低 LMR、高 MPVLR 与晚期恶性肿

瘤患者发生 TFA⁃IRAE 有关，两者能作为预测晚期

恶性肿瘤患者发生 TFA⁃IRAE 的实验室指标。
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妊娠期高血压miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a
表达水平及临床意义

张研 1★ 张健 1 刘军 1 王学海 2

  ［摘 要］ 目的 探讨妊娠期高血压 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 表达水平及临床意

义。方法  回顾性选取 83 例 2022 年 1 月至 2023 年 1 月承德市妇幼保健院收治的妊娠期高血压患者的

临床资料作为病例组，其中 28 例妊娠期高血压作为妊娠期高血压组、28 例轻度子痫前期作为轻度子痫

前期组、27 例重度子痫前期作为重度子痫前期组；另随机选择同期于本院产科门诊规律围产期保健并入

院待产的 94 名正常足月单胎妊娠孕妇为对照组。结果  收缩压、舒张压：重度子痫前期组>轻度子痫前

期组>妊娠期高血压组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、

miR⁃200a 表达水平：重度子痫前期组>轻度子痫前期组>妊娠期高血压组>对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 水平联合检测诊断妊娠期高血压的 AUC 值为

0.940，高于各指标单独检测（0.768、0.809、0.744、0.795，P<0.05）。病例组不良妊娠结局总发生率高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  妊娠期高血压患者不良妊娠结局的几率更大，血清 miR⁃26b、

miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 在妊娠期高血压患者中呈高表达，其表达水平与患者病情严重程度具有

一定关系，且四者联合检测对妊娠期高血压的诊断价值更高。

［关键词］  妊娠期； 高血压； 微小核糖核酸⁃26b； 微小核糖核酸⁃15b； 微小核糖核酸⁃204⁃5p； 微小

核糖核酸⁃200a

Expression and clinical significance of miR⁃26b， miR⁃15b， miR⁃204⁃5p and miR⁃200a in 
pregnancy⁃induced hypertension

ZHANG Yan1★， ZHANG Jian1， LIU Jun1， WANG Xuehai2

（1. Chengde Maternal and Child Health Hospital， Chengde， Hebei， China， 067000； 2. Chengde Medical 
College， Chengde， Hebei， China， 067000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and clinical significance of miRNA （miR）⁃26b， 
miR⁃15b， miR⁃204⁃5p and miR⁃200a in pregnancy⁃induced hypertension. Methods The clinical data of 83 pa⁃
tients with pregnancy⁃induced hypertension who were admitted to Chengde Maternal and Child Health Hospital 
from January 2022 to January 2023 were retrospectively selected for the case group. Among them， 28 cases of 
pregnancy⁃induced hypertension were used as the pregnancy⁃induced hypertension group， 28 cases of mild pre⁃
eclampsia as the mild preeclampsia group and 27 cases of severe preeclampsia as the severe preeclampsia 
group. In addition， 94 normal full⁃term singleton pregnant women who received regular perinatal care and were 
admitted to the hospital for delivery were randomly selected as the control group. Results Systolic blood pres⁃
sure and diastolic blood pressure followed this order： severe preeclampsia group > mild preeclampsia group > 
pregnancy⁃induced hypertension group > control group， the difference was statistically significant （P<0.05）. 
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当前国外妊娠期高血压的发病率为 6.4%~
7.0%，而在我国这一比例大约为 9.4%，这对孕产

妇和围产儿的健康造成了巨大的威胁［1］。微小核

糖核酸（Micro⁃ribonucleic acid， miR）是一类可调

节基因表达的非编码小分子核糖核酸（ribonucleic 
acids， RNA），其通过对网络的调控作用参与了许

多疾病的发生发展［2］。有报道［3］显示，妊娠期高血

压患者体内存在 miR 的异常表达，而与肿瘤发生

密切相关的 miR⁃204⁃5p 也在妊娠期高血压患者机

体内呈现异常表达。miR⁃26b 作为 miR⁃26 家族成

员，在多种疾病中发挥重要作用。近期相关研究［4］

发现，子痫前期患者胎盘组织中 miR⁃26b 表达水平

升高，鉴于妊娠期高血压疾病进展伴随着子痫前

期的发生，推测 miR⁃26b 在妊娠期高血压疾病进展

中发挥重要作用。miR⁃15b 是调控血管生成的关

键分子，但其与妊娠期高血压病情具体情况的关

系尚不明确。相关研究［5］发现，miR⁃200a 在妊娠期

高血压患者中呈显著高表达。本研究以妊娠期高

血压患者为对象进行研究，旨在进一步探索妊娠

期高血压患者血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、
miR⁃200a 表达水平及临床意义，现将结果整理报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2022 年 1 月至 2023 年 1 月承德市

妇幼保健院收治的 93 例妊娠期高血压患者。纳入

标 准 ：① 符 合《妊 娠 期 高 血 压 疾 病 诊 治 指 南

（2020）》［6］中关于妊娠期高血压的相关诊断标准者；

②年龄超过 18 周岁者；③临床资料齐全者；④实验

室检查资料完整，且均进行血清 miR⁃26b、miR⁃15b、
miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 水平检测者等。排除标准：

①伴有自身免疫性肝病、酒精性肝病、病毒性肝炎

及肝硬化者；②合并肝肿瘤及肝脏衰竭者；③伴有

全身感染性疾病及血液系统疾病者等。剔除 10 例，

最终将符合纳入排除标准的 83 例妊娠期高血压患

者的临床资料作为病例组，参照《妇产科学》［7］中妊

娠期高血压的相关分级标准进行分组，其中 28 例妊

娠期高血压作为妊娠期高血压组、28 例轻度子痫前

期作为轻度子痫前期组、27 例重度子痫前期作为重

度子痫前期组。另随机选择同期于本院产科门诊

规律围产期保健并入院待产的 94 名正常足月单胎

妊娠孕妇为对照组，排除妊娠期糖尿病、高血压、

羊水异常、胎儿发育异常等。本研究已通过院医学

伦理委员会批准。受试者已签署《知情同意书》。

1.2 研究方法及观察指标

1.2.1 各组一般资料  
依据本院病历系统对所有研究对象的一般资

料进行统计分析，包括年龄、体质量指数（body mass 
index， BMI）、孕周、孕次、产次、收缩压、舒张压。

1.2.2 各组miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a
表达水平 

病例组入院后 24 h 内采集空腹静脉血 6 mL，对

照组于孕检当日采集空腹静脉血 6 mL，以 3 000 r/
min 作为离心的转速，离心半径 15 cm，以 15 min 作

为离心的时间，取血清样本，Trizol 法提取总 RNA，

选择 A260/A280 为 1.8~2.0 的 RNA 样品，逆转录酶

按照说明将其转录为 cDNA。实时荧光基因扩增

分析仪检测血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、
miR⁃200a 表达水平。反应程序：50℃ 2 min，95℃ 

The levels of serum miR ⁃ 26b， miR ⁃ 15b， miR ⁃ 204 ⁃5p and miR ⁃ 200a were as follows： severe preeclampsia 
group > mild preeclampsia group > pregnancy⁃induced hypertension group > control group， and the difference 
was statistically significant （P<0.05）. The AUC value for the combined detection of serum levels of miR⁃26b， 
miR⁃15b， miR⁃204⁃5p and miR⁃200a in the diagnosis of pregnancy⁃induced hypertension was 0.940， which 
was higher than each indicator detected separately （0.768， 0.809， 0.744， 0.795， P<0.05）. The total incidence 
of adverse pregnancy outcomes in the case group was significantly higher than in the control group （P<0.05）. 
Conclusion Patients with pregnancy ⁃ induced hypertension were more likely to have a poor pregnancy out⁃
come. Serum levels of miR⁃26b， miR⁃15b， miR⁃204⁃5p and miR⁃200a were found to be significantly higher in 
patients with pregnancy⁃induced hypertension. The expression levels of these microRNAs were also correlated 
with the severity of the patients condition. Combined detection of all four microRNAs showed higher diagnos⁃
tic value for pregnancy⁃induced hypertension. 

［KEY WORDS］ Pregnancy； Hypertension； MicroRNA⁃26b； MicroRNA⁃15b； MicroRNA⁃204⁃5p； 
Microribonucleic acid ⁃200a
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5 min，40cycles：：  95℃ 25 s，60 ℃ 30 s，72℃ 30 s。
以 U6 为内参，进行实时荧光定量基因扩增分析，利

用 2⁃ΔΔCt法计算血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、
miR⁃200a 水平相对表达量。

1.2.3 血清miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a
水平联合检测对妊娠期高血压的诊断价值  

绘制受试者工作特征曲线（receiver operating 
characteristic curve， ROC）分 析 血 清 miR ⁃ 26b、

miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 水平联合检测对妊

娠期高血压的诊断价值。

1.2.4 对照组与病例组妊娠结局

结合各个研究对象的病历资料对其妊娠结局

进行记录分析，符合下列任意一项即可判定为妊

娠结局不良［8］：产后出血、胎盘早剥、早产、新生儿

窒息、新生儿死亡、低出生体质量、羊水过少。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 统计软件分析数据，计量资料

符合正态分布以（x ± s）表示，组间比较予以独立样

本 t 检验，多组间比较予以重复测量方差分析；计

数资料以［n（%）］表示，c2检验进行组间比较；绘制

ROC 曲线分析血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、
miR⁃200a 水平联合检测对妊娠期高血压的诊断

价值，获取曲线下面积（Area under curve， AUC）。

以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组一般资料比较

收缩压、舒张压：重度子痫前期组>轻度子痫

前期组>妊娠期高血压组>对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。各组间年龄、BMI、孕周、孕次、

产次比较差异无统计数学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 各组血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、
miR⁃200a 表达水平比较

血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a

表达水平：重度子痫前期组>轻度子痫前期组>
妊娠期高血压组 >对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a
水平联合检测对妊娠期高血压的诊断价值

血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a
水平联合检测诊断妊娠期高血压的 AUC 值为

0.940，高于各指标单独检测（0.768、0.809、0.744、
0.795，P<0.05）。见表 3、图 1。

组别

对照组

妊娠期高血压组

轻度子痫前期组

重度子痫前期组

F 值

P 值

n
94
28
28
27

年龄（岁）

28.05±5.33
27.64±5.15
27.83±5.21
27.78±5.24

0.054
0.983

BMI（kg/m2）

22.19±0.88
21.93±0.91
22.28±0.89
22.11±0.92

0.846
0.470

孕周（周）

34.76±5.10
35.03±5.06
34.78±4.87
34.81±4.92

0.021
0.996

孕次（次）

1.41±0.22
1.39±0.24
1.35±0.23
1.43±0.21

0.711
0.546

产次（次）

1.16±0.18
1.13±0.19
1.20±0.21
1.11±0.17

1.274
0.285

收缩压（mmHg）
118.44±12.06
151.06±11.85a

158.34±11.96ab

169.07±10.05abc

189.828
<0.001

舒张压（mmHg）
68.94±6.03
97.54±7.66a

110.32±7.94ab

119.66±8.05abc

536.417
<0.001

表 1 各组一般资料比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of general data of each group （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与妊娠期高血压组比较，bP<0.05；与轻度子痫前期组比较，cP<0.05。

注：与联合比较，aP<0.05。

指标

miR⁃26b
miR⁃15b

miR⁃204⁃5p
miR⁃200a

联合

cut⁃off

>1.02
>1.77
>1.48
>0.84

AUC

0.768a

0.809a

0.744a

0.795a

0.940

95% CI

0.683~0.839
0.728~0.874
0.657~0.818
0.712~0.863
0.881~0.975

敏感度
（%）

82.14
60.71
50.00
78.57
89.29

特异度
（%）

60.64
92.55
95.74
80.85
88.30

约登
指数

0.428
0.533
0.457
0.594
0.776

表 3 血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 水平

联合检测对妊娠期高血压的诊断价值

Table 3 Diagnostic value of combined detection of serum 
miR⁃26b， miR⁃15b， miR⁃204⁃5p and miR⁃200a levels in 

pregnancy⁃induced hypertension

组别

对照组

妊娠期
高血压组

轻度子痫
前期组

重度子痫
前期组

F 值

P 值

n
94

28

28

27

miR⁃26b
0.98±0.35

1.33±0.41a

1.97±0.43ab

2.78±0.47abc

165.323
<0.001

miR⁃15b
1.12±0.45

1.87±0.83a

2.51±0.91ab

4.06±1.02abc

128.556
<0.001

miR⁃204⁃5p
0.99±0.32

1.44±0.56a

2.33±0.61ab

3.16±0.68abc

167.446
<0.001

miR⁃200a
0.66±0.28

1.08±0.45a

1.89±0.48ab

2.53±0.55abc

190.968
<0.001

表 2 各组血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a

表达水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum expression levels of miR⁃26b， 

miR⁃15b， miR⁃204⁃5p and miR⁃200a in each group （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与妊娠期高血压组比较，bP<0.05；与

轻度子痫前期组比较，cP<0.05。
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2.4 对照组与病例组妊娠结局比较

病例组不良妊娠结局总发生率高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

目前临床上治疗妊娠期高血压多采用控制治

疗的方法，患者往往伴随并发症的发生，威胁产妇

及围产儿的生命健康，如能早期发现妊娠期高血

压征兆，可减少母婴并发症的发生［9⁃ 10］。因此，

0    20   40   60   80 100
100⁃特异度（%）

敏
感

度
（

%
）

miR_15b
miR_204_5p
miR_200a
miR_26b
联合检测

100

80

60

40

20

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve 

组别

对照组

病例组

c2值

P 值

n
94
83

产后出血

0（0.00）
1（1.20）

胎盘早剥

0（0.00）
2（2.41）

早产

1（1.06）
4（4.82）

新生儿窒息

0（0.00）
3（3.61）

新生儿死亡

0（0.00）
0（0.00）

低出生体质量

1（1.06）
3（3.61）

羊水过少

0（0.00）
2（2.41）

不良妊娠结局总发生

2（2.13）
15（18.07）

12.907
<0.001

表 4 对照组与病例组妊娠结局比较 ［n（%）］

Table 4 Comparison of pregnancy outcomes between control group and case group ［n（%）］

积极寻找诊断妊娠期高血压的分子标志物尤为关

键。本研究探索妊娠期高血压患者血清 miR⁃26b、
miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 表达意义，取得了

较好的结果。

刘莹等［11］研究发现，miR 的表达异常会导致

其下游靶基因的表达异常，进而在肿瘤的发生发

展中起着重要的作用。本研究结果显示，与对照

组进行比较，妊娠期高血压组、轻度子痫前期组、

重度子痫前期组收缩压、舒张压、血清 miR⁃26b、
miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 表达水平均相对

更 高 ，其 中 重 度 子 痫 前 期 组 最 高 ，提 示 血 清

miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 在妊娠期

高血压患者中呈高表达，其表达水平与患者病情

严重程度具有一定关系。此外，研究结果还发

现，较对照组，病例组不良妊娠结局总发生率相

对更高，说明妊娠期高血压患者不良妊娠结局的

几率更大。赵媛媛等［12］研究发现，部分 miR 在孕

妇胎盘组织中过度表达，在孕妇体内胎盘组织以

“伪肿瘤”的状态存在，表明胎盘 miR 与胎儿的发

育过程可能存在一定关系，这与本研究的结果较

为相似。

miR⁃26b 定位于 CTDSP1 的 4 号内含子区域，

但无单独的启动子，其作用机制为调控多个靶基

因，在胎盘内发挥着重要的作用。在胎盘组织

中，miR⁃26b 的表达量出现异常，会造成细胞功能

的失调；过度表达会使细胞的增殖和侵袭能力下

降，从而造成胎盘线粒体的失调［13］。miR⁃200a 是

miR⁃200 家族的一员，可抑制内皮生长因子、基质

金属蛋白酶⁃9 等促进胎盘滋养细胞侵袭关键因子

的表达，阻断下游细胞外信号调节激酶信号，导

致滋养层着床不足。因此，在妊娠期高血压患者

的胎盘发育过程中，存在滋养细胞的侵袭能力存

在不足的情况，会导致缺氧状态的出现，造成内

皮细胞受到损害，引起 miR⁃15b、miR⁃200a 的释放

增多。本研究结果显示，血清 miR⁃26b、miR⁃15b、
miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 水平联合检测诊断妊娠期

高血压的 AUC 值高于各项的单独检测，表明血清

miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、miR⁃200a 联合检测

可相互补足，进一步提高对妊娠期高血压的诊断

价值。吴桂梅等［14］发现，miR⁃204⁃5p 在孕中期母

体血液中的表达水平与胎儿的生长发育密切相

关，可能会促进人绒毛膜细胞的凋亡，造成滋养

细胞的浸润能力降低，从而引发妊娠期高血压。

王小钰等［15］发现，miR⁃15b 是 miR 家族中的主要

成员，在机体缺氧缺血的时候，其水平会显著提

高，并且在血液、胎盘组织中有大量的表达，均与

本研究结果一致。

综上，妊娠期高血压患者不良妊娠结局的几

率更大，而血清 miR⁃26b、miR⁃15b、miR⁃204⁃5p、
miR⁃200a 在妊娠期高血压患者中呈高表达，其

表达水平与患者病情严重程度具有一定关系，

且四者联合检测对妊娠期高血压的诊断价值

更高。

（下转第 1376 页）
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IFN⁃γ、MMP⁃9水平在肺结核中的表达及与其病情活
动性的相关性

王霞 1★ 黄健 2 牛文一 1 赵桂增 1 姜玉华 1 韩伟 1

  ［摘 要］ 目的 分析血清干扰素⁃γ（IFN⁃γ）、基质金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）水平在肺结核患者中的

表达及与其病情活动性的相关性。方法 选取 2019 年 1 至 2022 年 12 月新乡医学院第一附属医院收治

的 264 例疑似肺结核患者作为研究对象，经确诊后分为结核组（n=204 例）及非结核组（n=60 例），根据病

情活动情况将结核组分为活动性肺结核组（n=86 例）及非活动性肺结核组（n=118 例），另选取同期于本

院进行健康体检者 80 名为健康组。比较结核组、非结核组、健康组与结核组中活动性肺结核组、非活动

性肺结核组及活动性肺结核中轻症组、重症组间血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平；分析 IFN⁃γ、MMP⁃9 单一及联

合检测肺结核的诊断效能；采用多元 Logistic 回归分析影响活动性肺结核患者病情程度的相关性因素。

结果 三组血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平比较：结核组>非结核组>健康组，差异具有统计学意义（P<0.05）；

活动性肺结核患者血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平均显著高于非活动性肺结核，差异有统计学意义（P<0.05）；

86 例活动性肺结核患者中轻症 54 例，重症 32 例。重症患者病程比轻症患者长，吸烟比例及血清 IFN⁃γ、
MMP⁃9 水平均显著高于轻症患者，差异有统计学意义（P<0.05）；IFN⁃γ、MMP⁃9 联合诊断肺结核的灵敏

度、特异度、准确度分别为 93.55%、61.54%、84.09%，均高于三者单独检测（P<0.05）；经 Logistic 回归分析，

吸烟、血清 IFN⁃γ 及 MMP⁃9 均为影响活动性肺结核患者病情程度的相关因素（P<0.05）。结论  肺结核

患者血清 IFN⁃γ 及 MMP⁃9 水平显著升高，二者联合对肺结核具有较好的诊断效能，且为影响活动性肺结

核病情严重程度的重要影响因素，对肺结核病情评估具有重要价值。

［关键词］ 干扰素⁃γ； 基质金属蛋白酶⁃9； 肺结核

Expression of IFN ⁃ γ and MMP ⁃ 9 in pulmonary tuberculosis and its correlation with 
disease activity
WANG Xia1★， HUANG Jian2， NIU Wenyi1， ZHAO Guizeng1， JIANG Yuhua1， HAN Wei1

（1. Department of Tuberculosis， the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College， Xinxiang， Henan， 
China， 453100； 2. Respiratory Endoscopy Room， the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College， 
Xinxiang， Henan， China， 453100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze serum interferon⁃γ （Interferon gamma， IFN⁃γ）， the expression 
of matrix metalloproteinase⁃9 （MMP⁃9） levels in pulmonary tuberculosis and its association with disease activ⁃
ity. Methods 264 suspected pulmonary tuberculosis patients admitted to the First Affiliated Hospital of Xinx⁃
iang Medical College from January 2019 to December 2022 were selected as the subjects of the study. After diag⁃
nosis， they were divided into a tuberculosis group （n=204 cases） and a non⁃tuberculosis group（n=60 cases）. 
The tuberculosis group was further categorized based on disease activity into an active pulmonary tuberculosis 
group （n=86 cases） and a non⁃active pulmonary tuberculosis group （n=118 cases）. In addition， 80 healthy indi⁃
viduals who underwent physical examinations in our hospital during the same period were selected as the control 
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据世界卫生组织《2023 年全球结核病报告》，

我国 2022 年估算结核病新发患者为 74.8 万，在 30
个结核病高负担国家中排第三位［1］。因此，尽早

发现、准确诊断并及时予以对症治疗对治疗和预

防肺结核的传播具有重要的临床意义［2⁃3］。目前，

有关肺结核的具体发病机制尚未完全明确，有研

究认为细胞因子及免疫调节失衡与肺结核的病情

进展有着密切联系［4］。干扰素 ⁃γ（interferon⁃gam⁃
ma，IFN⁃γ）、基质金属蛋白酶（Matrix metalloprotein
⁃9，MMP⁃9）在机体炎性病变过程中起着重要作

用，两者可参与结核病患者免疫病理过程，与肺

结核疾病的病情进展有着密不可分的关系［5］。

本研究旨在分析 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平在肺结核中

的表达及与其病情活动性的相关性，具体报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 至 2022 年 12 月期间新乡医学

院第一附属医院就诊的 264 例疑似肺结核患者作

为研究对象，经确诊后分为结核组（n=204 例）及非

结核组（n=60 例），并根据病情活动情况［6］将结核

组分为活动性肺结核组（n=86 例）及非活动性肺结

核组（n=118 例），另选取同期于本院进行健康体检

者 80 名为健康组。健康组男/女：49/31，年龄 38~
72 岁，平均年龄（53.26±1.31）岁。结核组男/女：

114/90，年龄 37~73 岁，平均年龄（54.06±1.27）岁。

非结核组男/女：38/22，年龄 38~71 岁，平均年龄

（53.87±1.44）岁。三组研究对象性别、年龄等一般

资料比较差异无统计学意义（P>0.05），有可比性。

本研究经医院伦理委员会批准。

结核组纳入标准：①所有患者均符合《肺结核

影像学及分级诊断专家共识》［7］中肺结核诊断标

准；②所有肺结核患者均为首次入院进行治疗；

③具有正常沟通能力；④所有患者及家属知晓研

究并签署知情同意书。结核组排除标准：①合并

自身免疫系统疾病者；②存在其他慢性传染性疾

病者；③伴有其他严重器官疾病或肿瘤者；④排

除合并慢性阻塞性肺疾病、间质性肺病、非小细胞

肺癌者；⑤临床资料缺乏/错误者。

group. The serum levels of IFN ⁃ γ and MMP ⁃ 9 were compared between the active pulmonary tuberculosis 
group， the non ⁃ active pulmonary tuberculosis group， and the mild and severe active tuberculosis subgroups 
within the active tuberculosis group. The diagnostic efficacy of IFN⁃ γ and MMP⁃9， both individually and in 
combination， for detecting pulmonary tuberculosis was analyzed. The serum levels of IFN⁃γ and MMP⁃9 in pa⁃
tients with mild and severe cases of active pulmonary tuberculosis were compared， and the correlation factors 
affecting the severity of active pulmonary tuberculosis patients were analyzed by multivariate logistic regres⁃
sion. Results The comparison of serum IFN ⁃ γ and MMP⁃9 levels among three groups showed that the tuber⁃
culosis group > non tuberculosis group > healthy group， and the differences among the three groups were statis⁃
tically significant （P<0.05）. The sensitivity， specificity， and accuracy of combined diagnosis using MMP⁃ 9 
were 93.55%， 61.54%， and 84.09%， respectively， which were higher than those detected separately by the 
three methods （P<0.05）. Among 204 pulmonary tuberculosis patients， 86 were active pulmonary tuberculosis 
patients， and 118 were non ⁃ active pulmonary tuberculosis patients. The average levels of serum IFN γ and 
MMP⁃9 in active pulmonary tuberculosis patients were significantly higher than in non⁃active pulmonary tuber⁃
culosis patients， with a statistically significant difference （P<0.05）. In the evaluation of the condition， 54 
cases were mild and 32 cases were severe among the 86 patients with active pulmonary tuberculosis. Severe pa⁃
tients with active pulmonary tuberculosis had a longer course of mild disease， higher smoking rates， and sig⁃
nificantly higher levels of serum IFN⁃ γ and MMP⁃9 comparedc to mild patients， with a statistically significant 
difference （P<0.05）. According to logistic regression analysis， smoking， serum IFN⁃ γ and MMP⁃9 are re⁃
lated factors affecting the severity of active pulmonary tuberculosis patients （P<0.05）. Conclusion Serum 
levels of IFN⁃γ and MMP⁃9 in patients with pulmonary tuberculosis are significantly increased， and the combi⁃
nation of the two has good diagnostic efficacy for pulmonary tuberculosis. It is an important influencing factor 
affecting the severity of active pulmonary tuberculosis， and has important value for the assessment of pulmo⁃
nary tuberculosis.

［KEY WORDS］ Interferon⁃ γ； Matrix metalloproteinase⁃9； Pulmonary tuberculosis
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组别

健康组

非结核组

结核组

F 值

P 值

n
80
60

204

IFN⁃γ（ng/L）
15.73±1.57
21.62±1.88a

30.54±2.51ab

1390.70
<0.001

MMP⁃9（ng/mL）
1984.26±20.87
2287.69±28.41a

2897.46±31.08ab

33152.11
<0.001

表 1 三组血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum IFN ⁃ γand MMP⁃9 levels 
among the three groups （x ± s）

注：与健康组相比 aP<0.05，与非活动性肺结核相比 bP<0.05。

1.2 方法

抽 取 全 部 研 究 对 象 空 腹 静 脉 血 5 mL 放

置在非抗凝管中，在离心机（离心机 HT12MM，

3 000 r/min，离心半径 8.0 cm）内高速离心 10 min
后分离血清，然后将其放置于 -20℃ 环境中保

存。采用酶联免疫吸附法测定 IFN⁃γ（试剂盒由

上海康朗生物科技有限公司提供）及 MMP9（仪

器：Dynatech MRS000 酶标仪，试剂盒由 R&D 公

司提供）。

1.3 观察指标 
①参考文献［8］进行具体病情评估，将活动性肺

结核分为轻症、重症。比较结核组、非结核组及健

康组三组与结核组中活动性、非活动性肺结核患者

及活动性肺结核中不同病情程度患者血清 IFN⁃γ、
MMP⁃9 水平。②分析 IFN⁃γ、MMP⁃9 单一及联合

检测对肺结核的诊断效能：包括准确度、灵敏度

和特异度等。n 代表总例数，a 表示真阳性，b 表

示假阳性，c 表示假阴性，d 表示真阴性。灵敏度=
a/（a+c），特 异 度 =d/（b+d），准 确 率 =（a+d）/n。

③ 采用多元 Logistic 回归分析影响活动性肺结核

患者病情程度的相关性因素。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 21.0 统计学软件进行统计分析，计

量资料采用（x ± s）描述，组间比较使用 t 检验；多组

间检验采用方差检验（F 检验）；计数数据采用

n（%）表示，并采用 c2检验；经多元 Logistic 回归分

析影响活动性肺结核病情程度相关性因素；均以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平比较

三组血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平比较：结核组>
非结核组 > 健康组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 肺结核患者中不同病情血清 IFN⁃γ、MMP⁃9
水平比较

活动性肺结核患者血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平均

显著高于非活动性肺结核，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 活动性肺结核不同病情程度患者一般资料与

血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平分析

根据病情评估得出，86 例活动性肺结核患者

中轻症 54 例，重症 32 例。重症患者病程更长，吸烟

比例及血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平均显著高于轻症

患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 单独及联合检测对肺结

核的诊断效能分析

血清 IFN⁃γ 检测诊断肺结核灵敏度、特异度、

组别

活动性结核组

非活动性结核组

t 值
P 值

n
86

118

IFN⁃γ（ng/L）
32.79±2.67
28.90±2.39a

10.924
<0.001

MMP⁃9（ng/mL）
3 054.87±32.41
2 782.74±30.11a

61.718
<0.001

表 2 肺结核患者中不同病情血清 IFN⁃γ、MMP⁃9水平比较

（x ± s）

Table 2 Comparison of serum IFN⁃γ and MMP⁃9 levels in 
patients with different conditions of pulmonary tuberculosis 

（x ± s）

资料

性别

 男

 女

病程（月）

年龄（岁）

结核类型

 浸润性

 空洞性

 粟粒性

病灶部位

 上叶

 中叶

 下叶

吸烟

 是

 否

IFN⁃γ（ng/L）
MMP⁃9（ng/mL）

轻症（n=54）

28（51.85）
26（48.15）
7.64±1.31

54.79±1.36

22（40.74）
20（337.04）
12（22.22）

11（20.37）
6（11.11）

37（68.52）

24（44.44）
30（55.56）
30.06±2.41

2 876.54±31.54

重症（n=32）

18（56.25）
14（43.75）
8.66±1.04

55.03±1.49

15（46.88）
11（34.38）
6（18.75）

6（18.75）
4（12.50）

22（68.75）

24（75.00）
8（25.00）

37.40±3.11
3 355.80±33.88

c2/t 值
0.156

7.756
0.763
0.331

0.060

7.607

12.233
66.258

P 值

0.693

<0.001
0.447
0.847

0.970

0.006

<0.001
<0.001

表 3 活动性肺结核不同病情程度患者一般资料与血清

IFN⁃γ、MMP⁃9 水平比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 3 General information and comparison of serum 
IFN⁃γ and MMP⁃9 levels in patients with different degrees 

of active pulmonary tuberculosis ［n（%），（x ± s）］
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准确度分别为 81.72%、33.33%、67.42%，MMP⁃9 检

测分别为 73.12%、12.82%、55.30%，IFN⁃γ、MMP⁃9
联合诊断灵敏度、特异度、准确度分别为 93.55%、

61.54%、84.09%，均高于三者单独检测（P<0.05）。

见表 4。

2.5 Logisti 回归分析活动性肺结核病情程度相关

因素

经 Logistic 回归分析，吸烟、血清 IFN ⁃ γ 及

MMP⁃9 均为影响活动性肺结核患者病情程度的相

关因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

目前肺结核的诊断技术有细菌学、影像学及

免疫学等方法，其中影像学检查中典型特征改变

对肺结核的诊断具有一定应用价值，但缺乏较好

的特异性［9］；细菌学检查涂片法阳性率低、培养所

需时间长；分子生物学检测花费高；免疫学检测

是肺结核的主要辅助检查，但该方式得出结果灵

敏度较低，存在一定局限性［10］。因此，寻找其他

灵敏度、特异性及准确性较高的分子及检测方

案，对辅助肺结核早期诊断具有非常重要的临床

意义。现阶段临床上普遍认为，人体免疫系统与

结核疾病的发生、病情进展及预后转归有着密切

联系［11］。

IFN⁃γ 为人体活化 T 淋巴细胞以及自然杀伤

细胞所合成的免疫调节因子，是一种 Th1 细胞因

子，对巨噬细胞杀菌能力具有一定的促进效果。

基质金属蛋白酶不仅在正常组织的生长、修复中

起着重要作用，在一些急性与慢性炎症、紫外线诱

导的皮肤损伤、血管生成、自身免疫性大疱病、类

风湿性关节炎及肿瘤侵袭与转移等病理过程中也

扮演着重要角色。相关研究报道［12］显示，与健康

人群相比较，肺结核患者 IFN⁃γ 显著高于正常健康

者及肺癌患者。廖彦等［13］通过对肺炎、肺癌、肺结

核及正常人群各 60 例进行分组对照研究，结果显

示 MMP⁃9 的异常表达与肺结核有着密不可分的

关系。本研究结果也显示：IFN⁃γ、MMP⁃9 联合诊

断灵敏度、特异度、准确度分别为 93.55%、61.54%、

84.09%，均高于三者单独检测。进一步研究结果

显示，264 例疑似肺结核患者中，结核组 IFN⁃γ、
MMP⁃9 水平显著高于正常健康组及非结核组，

符合既往符婷等［14］研究报道。

另一方面，针对肺结核中不同病情患者进行

分析得：活动性肺结核患者 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平显

著高于非活动性肺结核患者，且活动性肺结核中

重症患者 IFN⁃γ、MMP⁃9 水平较轻症患者更高；进

一步 Logistic 回归分析显示，吸烟、血清 IFN⁃ γ、
MMP⁃9 水平过高均为活动性肺结核病情加重的危

险因素。由此进一步证实，血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 水

平变化在肺结核发病及病情进展中的重要作用。

分析原因为：IFN⁃γ 可以激活巨噬细胞有效吞噬病

原体，同时将抗原呈递给相应 T 淋巴细胞，使得获

得性细胞免疫过程启动，促进疾病发展。肺泡巨

噬细胞是 MMP⁃9 的主要来源，在机体感染结核杆

菌时，结核杆菌以及细胞壁上主要细胞抗原成分

脂阿拉伯甘露聚糖会刺激 MMP⁃9 的释放并且会

上调 MMP⁃9 基因的表达，产生出更多的 MMP⁃9。
而 MMP⁃9 在机体中的过度表达可增强蛋白水解

能力，降解基底膜，重塑细胞间的粘附力，进而加

速结核病灶范围的扩散［15］。

综上所述，肺结核患者血清 IFN⁃γ 及 MMP⁃9
水平显著升高，二者联合对肺结核具有较好的诊

断效能，且为影响活动性肺结核病情严重程度的

重要影响因素，对肺结核病情评估具有重要
价值。
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teams/global⁃tuberculosis⁃programme/tb⁃reports/globaltubercu⁃

losis⁃report⁃2023.

血清指标

IFN⁃γ
MMP⁃9

IFN⁃γ+MMP⁃9

灵敏度

81.72（152/186）
73.12（136/186）
93.55（174/186）a

特异度

33.33（26/78）
12.82（10/78）
61.54（48/78）a

准确度

67.42（178/264）
55.30（146/264）   
84.09（222/264）a

注：与 IFN⁃γ、MMP⁃9 单一检测比较，aP<0.05。

表 4 血清 IFN⁃γ、MMP⁃9 单独及联合检测对肺结核的

诊断效能 （%） 
Table 4 Diagnostic efficacy of serum IFN⁃γ and MMP⁃9 
alone and in combination with pulmonary tuberculosis （%） 

血清指标

病程

吸烟

IFN⁃γ
MMP⁃9

β 值

0.041
0.514
0.493
0.336

SE 值

0.037
0.067
0.028
0.037

Wald c2值

0.911
5.714
8.199
7.246

OR（95% CI）值

1.042（0.969~1.120）
1.672（1.467~1.907）
1.637（1.550~2.730）
1.400（1.301~1.504）

P 值

0.340
0.017
0.004
0.007

表 5 Logistic 回归分析活动性肺结核病情程度相关因素

Table 5 Logisti regression analysis of factors related to the 
severity of active pulmonary tuberculosis
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髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄的影响因素
研究

张跃东★ 黄福泉 王玲 汪东学 魏敏

［摘 要］ 目的 探讨髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄的影响因素及中性粒细胞/淋巴细胞

比值（NLR）、胰岛素（INS）、磷酸化 tau 蛋白（p⁃tua）对其诊断价值。方法  分析 2021 年 1 月至 2022 年 9
月安徽医科大学附属安庆第一人民医院收治的 108 例髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者的临床资料，根据

其是否发生术后谵妄分为术后谵妄组（42 例）和术后非谵妄组（66 例）。分析髂筋膜阻滞老年髋部骨折

患者术后谵妄的单因素，利用多因素 Logistic 回归分析髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄的危险因

素，绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析全血 NLR、INS、p⁃tua 联合检测对髂筋膜阻滞老年髋部骨折患

者术后谵妄的预测价值。结果  术后谵妄组与术后非谵妄组年龄、术前有无颈动脉狭窄、手术时间及全

血 NLR、INS、p⁃tua 水平比较，差异有统计学意义（c2=8.911、13.487，t=6.030、6.952、6.398、5.946，P<0.05）。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄≥60 岁、术前有颈动脉狭窄、手术时间≥2.5 h 及全血 NLR、INS、

p⁃tua 水平偏高是髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄的独立危险因素（OR=2.489、4.125、2.040、
3.438、2.942、2.962，P<0.05）。ROC 曲线分析结果显示，全血 NLR、INS、p⁃tua 联合诊断髂筋膜阻滞老年髋

部骨折患者术后谵妄的曲线下面积（AUC）值为 0.905，高于全血 NLR、INS、p⁃tua 单独检测（0.762、0.718、
0.777，P<0.05）。结论 髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄与年龄≥60 岁、术前有颈动脉狭窄、手术

时间≥2.5 h 及全血 NLR、INS、p⁃tua 水平偏高有关。

［关键词］ 髋部骨折； 老年； 髂筋膜阻滞； 术后谵妄； 危险因素

A study on the influencing factors of postoperative delirium in elderly patients with hip 
fractures treated with iliac fascia block
ZHANG Yuedong★， HUANG Fuquan， WANG Ling， WANG Dongxue， WEI Min
（Anesthesiology Department of Anqing First Peoples Hospital Affiliated to Anhui Medical University， Anq⁃
ing， Anhui， China， 246004）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the the influencing factors of postoperative delirium in el⁃
derly patients with hip fractures treated with iliac fascia block and the diagnostic value of neutrophil/lympho⁃
cyte ratio （NLR）， insulin （INS）， phosphorylated tau protein （p⁃tua）. Methods The clinical data of 108 el⁃
derly patients with hip fractures treated with iliac fascia block at Anqing First People s Hospital Affiliated to 
Anhui Medical University from January 2021 to September 2022 were extracted for retrospective analysis. The 
patients were divided into two groups： the postoperative delirium group （42 cases） and the postoperative non 
delirium group （66 cases） based on whether postoperative delirium occurred. Multivariate logistic regression 
was used to identify the risk factors for postoperative delirium in elderly patients with hip fractures after iliac fas⁃
cial block. Receiver operating characteristic （ROC） curves were plotted to assess the predictive value of com⁃
bined detection of NLR， INS and p ⁃ tua in elderly patients with hip fractures after iliac fascial block. Results 
There were significant differences in age， preoperative carotid artery stenosis， operation time， levels of whole 
blood NLR， INS and p ⁃ tua between the postoperative delirium and postoperative non delirium groups （c2=

•论 著•
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8.911， 13.487， t=8.623， 6.030， 6.952， 6.398， 5.946， P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis 
showed that age ≥ 60 years old， preoperative carotid artery stenosis， operation time ≥ 2.5 hours and higher lev⁃
els of whole blood NLR， INS and p⁃tua were independent risk factors for postoperative delirium in elderly hip 
fracture patients with iliac fascia block （OR=2.489， 4.125， 2.040， 3.438， 2.942， 2.962， P<0.05）. ROC 
curve analysis showed that the area under the curve （AUC） values of whole blood NLR， INS， and p⁃tua for 
the diagnosis of postoperative delirium in elderly hip fracture patients with iliac fascial block were 0.905， 
higher than those of the levels of whole blood NLR， INS and p ⁃ tua alone （0.762， 0.718， 0.777， P<0.05）. 
Conclusion Postoperative delirium in elderly hip fracture patients with iliac fascial block is related to being 
aged 60 years or older， preoperative carotid artery stenosis， operation time of 2.5 hours or longer， and high 
levels of whole blood NLR， INS， and p⁃tua.

［KEY WORDS］ Hip fracture； Old age； Iliac fascia block； Postoperative delirium； Risk factors

髋部骨折是临床常见骨折类型，其好发于老

年人群，近年来随着人口老龄化进程的加快，老年

髋部骨折的发生率明显升高［1］。目前，手术是临床

治疗老年髋部骨折的常用手段之一，髂筋膜阻滞

作为神经阻滞中的重要组成部分，具有操作简单、

不良反应少等优势，但部分老年髋部骨折患者术

后谵妄发生的风险较高，进而易影响其预后［2］。既

往有报道［3］称，髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后

谵妄的影响因素可能与年龄、麻醉使用时间等有

关，但尚无统一定论，不利于临床风险评估。有研

究［4］发现，术后谵妄患者机体内常伴有多种分子标

志物水平异常变化。中性粒细胞/淋巴细胞比值

（Neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）是一种与机体

炎症状态有关的指标，其可用于评估某些精神和神

经系统疾病的转归［5］。胰岛素（Insulin，INS）是一种

调节机体能源物质代谢的激素，可参与神经系统疾

病的发生发展过程［6］。磷酸化 tau 蛋白（Phosphory⁃
lated tau protein，p⁃tua）是新兴的一种分子标志物，

近年来发现其与中枢神经系统疾病的进展过程有

关［7］。但目前关于髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术

后谵妄的危险因素及 NLR、INS、p⁃tua 对其诊断价

值仍需探究。基于此设立本研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

分析 2021 年 1 月至 2022 年 9 月安徽医科大学

附属安庆第一人民医院收治的 108 例髂筋膜阻滞

老年髋部骨折患者的临床资料，根据其是否发生

术后谵妄分为术后谵妄组（42 例）和术后非谵妄

组（66 例）。纳入标准：①符合《实用骨科学》［8］中

关于髋部骨折的相关诊断标准；②术后谵妄诊断

依据《精神障碍诊断和统计手册》［9］中的相关标

准；③年龄≥60 岁者；④均进行髂筋膜阻滞者；

⑤均进行 NLR、INS、p⁃tua 等实验室指标检测者；

⑥临床资料完整者等。排除标准：①伴有其他部

位骨折者；②病理性及陈旧性骨折者；③术前伴有

其他神经退行性疾病或精神性疾病者；④长期服用

镇静药或抗抑郁药者；⑤近 1 个月有感染或接受过

抗菌药物治疗者等。本研究已经所有患者家属签

署知情同意书。并经医院伦理委员会同意。

1.2 方法

1.2.1 资料收集  
由经统一培训的临床资料调查员收集临床资

料，主要包括体质量指数（BMI）、年龄、性别、学

历、有无饮酒史、有无吸烟史、有无脑血管病史、有

无高血压病史、有无冠心病病史、美国麻醉医师协

会（American society of anesthesiologists，ASA）分

级［10］、骨折至手术时间、术前有无颈动脉狭窄、术

中有无低血压发生、术中失血量、手术时间、术后

住院时间等。

1.2.2 全血 NLR、INS、p⁃tua 水平检测  
入院后 24 h 内采集所选患者的空腹静脉血

3 mL，采用 AU 5800 全自动生化分析仪（美国贝克

曼库尔特有限公司）测定全血 NLR、INS、p⁃tua水平。

1.3 统计学方法

采用软件 SPSS 24.0 统计数据，计数资料以

n（%）表示，用 c2 检验；计量资料符合正态分布

以（x ± s）表示，独立样本用 t 检验。利用多因素

Logistic 回归分析髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术

后谵妄的危险因素。采用 MedCalc 11.4 绘制受试

者工作特征曲线（ROC）分析全血 NLR、INS、p⁃tua
联合检测对髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵

妄的预测价值，获取曲线下面积（AUC）。P<0.05
表示差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 术后谵妄组和术后非谵妄组临床资料比较

术后谵妄组与术后非谵妄组年龄、术前有无

颈动脉狭窄、手术时间及全血 NLR、INS、p⁃tua 水

平比较，差异有统计学意义（P<0.05）；两组 BMI、
性别、学历、有无饮酒史、有无吸烟史、有无脑血管

病史、有无高血压病史、有无冠心病病史、ASA 分

级、骨折至手术时间、术中有无低血压发生、术中

失血量、术后住院时间比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。
2.2 髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄的多

因素 Logistic 回归分析

将有差异的单因素作为自变量，将髂筋膜阻滞

老年髋部骨折患者术后谵妄发生情况作为因变量进

行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，年龄≥60 岁、

术前有颈动脉狭窄、手术时间≥2.5 h 及全血 NLR、

INS、p⁃tua 水平偏高是髂筋膜阻滞老年髋部骨折患

者术后谵妄的独立危险因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 全血 NLR、INS、p⁃tua 联合检测对髂筋膜阻滞

老年髋部骨折患者术后谵妄的预测价值

ROC 曲线分析结果显示，全血 NLR、INS、

p⁃tua 联合诊断髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后

谵妄的 AUC 值为 0.905，高于全血 NLR、INS、p⁃tua
单独检测（0.762、0.718、0.777，P<0.05）。见表3、图 1。

3 讨论

髂筋膜阻滞作为神经阻滞中的重要组成部

分，其可有效改善老年髋部骨折患者围术期急性

疼痛，但部分患者术后谵妄的发生风险较高，易影

响患者预后恢复［11］。

本研究发现，年龄≥60 岁、术前有颈动脉狭窄、

手术时间≥2.5 h 及全血 NLR、INS、p⁃tua 水平偏高是

髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄的独立危

险因素。年龄≥60 岁的老年髋部骨折患者随着年龄

的增加其各项机能逐渐衰退，神经系统功能逐渐减

退，具有较差的应激耐受能力，进而易增加术后谵

妄发生的风险。孙凤坡等［12］研究发现，高龄是髋部

骨折患者术后谵妄发生的风险因素之一，本研究结

果与之相符。有研究［13］发现，老年髋部骨折患者术

后谱妄的发生与患者术前颈动脉狭窄有显著关系。

术前有颈动脉狭窄的老年髋部骨折患者其大脑血

液循环状态异常，易影响脑供血状态，引起严重脑

缺氧的发生，进而易增加术后谵妄发生的概率。

手术时间≥2.5 h 会延长老年髋部骨折患者受创伤的

应激时间，致使患者机体脏器功能异常，进而易增

加术后谵妄发生的几率。冯凯等［14］指出，老年股骨

粗隆间骨折患者术后谵妄的发生与手术时长增加

指标

BMI（kg/m2）

年龄（岁）

 <60
 ≥60
性别

 男

 女

学历

 高中及以下

 大专及以上

饮酒史

 有

 无

吸烟史

 有

 无

脑血管病史

 有 
 无

高血压病史

 有

 无

冠心病病史

 有

 无

ASA 分级

 <3 级

 ≥3 级

 骨折至手术时间（d）
术前颈动脉狭窄

 有

 无

术中低血压发生

 有

 无

 术中失血量（mL）
手术时间

 <2.5 h
 ≥2.5 h
术后住院时间（d）
全血 NLR 水平

全血 INS 水平（ mU/L）
全血 p⁃tua 水平（pg/mL）

术后谵妄组
（n=42）

22.71±0.98

20（47.62）
22（52.38）

19（45.24）
23（54.76）

18（42.86）
24（57.14）

15（35.71）
27（64.29）

13（30.95）
29（69.05）

14（33.33）
28（66.67）

17（40.48）
25（59.52）

6（14.29）
36（85.71）

9（21.43）
33（78.57）
2.88±0.52

20（47.62）
22（52.38）

8（19.05）
34（80.95）

279.95±26.08

23（54.76）
19（45.24）
12.76±2.23
9.12±3.05

12.26±3.12
58.03±18.36

术后非谵妄组
（n=66）

22.69±0.96

50（75.76）
16（24.24）

30（45.45）
36（54.55）

27（40.91）
39（59.09）

22（33.33）
44（66.67）

18（27.27）
48（72.73）

20（30.30）
46（69.70）

23（34.85）
43（65.15）

8（12.12）
58（87.88）

12（18.18）
54（81.82）
2.91±0.55

10（15.15）
56（84.85）

10（15.15）
56（84.85）

280.15±25.73

51（77.27）
15（22.73）
12.80±2.19
6.03±1.55
9.26±1.75

42.85±7.76

t/c2值

0.105
8.911

0.000

0.040

0.065

0.170

0.101

0.349

0.107

0.173

0.282
13.487

0.281

0.039
6.030

0.092
6.952
6.398
5.946

P 值

0.917
0.003

0.982

0.841

0.799

0.680

0.741

0.555

0.744

0.678

0.778
<0.001

0.596

0.969
0.014

0.927
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 术后谵妄组和术后非谵妄组临床资料比较

［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of clinical data between postoperative 
delirium group and postoperative non delirium group

［（x ± s），n（%）］
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指标

NLR
INS
p⁃tua
联合

cut⁃off

>8.56
>11.60 mU/L
>56.64 pg/mL

AUC

0.762
0.718
0.777
0.905

95% CI

0.671~0.839
0.623~0.800
0.687~0.852
0.833~0.953

敏感度
（%）

50.00
52.38
57.14
73.81

特异度
（%）

92.42
90.91
98.48
93.94

约登
指数

0.424
0.433
0.556
0.678

表 2 髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄的多因素

Logistic 回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis of postoper⁃
ative delirium in elderly patients with hip fractures treated 

with iliac fascia block

自变量

年龄

术前颈动脉狭窄

手术时间

全血 NLR 水平

全血 INS 水平

全血 p⁃tua 水平

赋值

<60 岁=0，≥60 岁=1
无=0，有=1

<2.5 h=0，≥2.5 h=1
≤8.56=0，>8.56=1

≤11.60 mU/L=0，>11.60 mU/L=1
≤56.64 pg/mL=0，>56.64 pg/mL=1

β 值

0.912
1.417
0.713
1.235
1.079
1.086

SE 值

0.279
0.534
0.198
0.338
0.305
0.355

Wald c2值

10.685
7.041

12.967
13.351
12.515
9.358

OR 值

2.489
4.125
2.040
3.438
2.942
2.962

95% CI
1.441~4.301

1.448~11.747
1.384~3.007
1.773~6.669
1.618~5.348
1.477~5.941

P 值

0.001
0.008
0.000
0.000
0.000
0.002

表 3 全血 NLR、INS、p⁃tua 联合检测对髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄的预测价值

Table 3 Predictive value of combined detection of whole blood NLR， INS， and p⁃tua for postoperative delirium in elderly 
patients with hip fractures undergoing iliac fascia block

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve
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有关，本研究结果与之基本相符。

NLR 是一种可用于评估机体炎症的指标，既往

有报道［15］称，NLR 在预测多种神经精神疾病中有重

要价值，且与各种慢性心脑血管疾病的病情进展和

预后有关。老年髋部骨折患者常伴有不同程度的

炎症反应，而炎症应激可激活体内的中性粒细胞，

增加髓过氧化物酶、活性氧等分泌，引起 NLR 升高，

致使血脑屏障受损，增加大脑的损伤程度，进而易

增加术后谵妄发生的几率。INS 作为一种细胞因

子，其可通过血脑屏障进入大脑，结合脑内 INS 受体

而参与细胞的增殖、分化过程，但 INS 水平升高会导

致血脑屏障上的 INS 受体表达降低，进而破坏血脑

屏障，降低脑内 INS 表达，减弱其对脑的保护作用，

引起多种病理改变，如异常蛋白沉积、神经炎症等，

进而导致其在中枢神经系统中的作用减弱，增加术

后谵妄发生的风险。王洁等［16］发现，老年髋部骨折

患者术后谵妄的发生与 p⁃tua 表达增加有关。p⁃tua
水平升高被认为是阿尔茨海默病临床痴呆症状出

现前的病理改变，反映了神经纤维缠结。p⁃tua 表达

升高易增加大脑易损性，导致中枢神经系统功能减

弱，进而易增加老年髋部骨折患者术后谵妄发生的

概率。本研究发现，全血 NLR、INS、p⁃tua 联合诊断

髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵妄的 AUC 值

高于全血 NLR、INS、p⁃tua 单独检测，说明三者联合

检测可相互补足，进一步提高对髂筋膜阻滞老年髋

部骨折患者术后谵妄的预测价值。

综上，髂筋膜阻滞老年髋部骨折患者术后谵

妄与年龄≥60 岁、术前有颈动脉狭窄、手术时间≥
2.5 h 等有关，且全血 NLR、INS、p⁃tua 水平在髂筋

膜阻滞老年髋部骨折术后谵妄患者中呈高表达，

三者联合检测对其的预测价值更高。
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CXCR1、ESM⁃1 及 IGFBP⁃2 与 COPD 合并肺部感染
患者疾病严重程度、预后的关系

王甲 李东风★ 李雅琳 李昊 李红涛

  ［摘 要］ 目的 分析血清趋化因子受体 1（CXCR1）、内皮细胞特异性分子⁃1（ESM⁃1）、胰岛素样

生长因子结合蛋白 2（IGFBP⁃2）水平与慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并肺部感染患者疾病严重程度、预

后的关系。方法 选取 2021 年 1 月至 2023 年 1 月于阜阳市人民医院就诊的 COPD 患者 325 例，根据肺

部感染情况分为感染组及未感染组。比较两组入院时的血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平及常规感染

指标［C⁃反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）］水平，采用 Pearson 相关分析感染组上述指标的关系。比较不

同病情严重程度 COPD 合并肺部感染患者入院时的 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平。对感染组患者跟踪

随访 6 个月或死亡止，根据预后情况分为存活亚组及死亡亚组，比较两亚组患者入院时的血清 CXCR1、
ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平；采用受试者工作曲线（ROC）分析上述指标对 COPD 合并肺部感染患者死亡的预

测价值。结果 325 例 COPD 患者包括感染组 109 例及未感染组 216 例。感染组患者入院时的血清

CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2、CRP、PCT 水平高于未感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。不同病情严重程

度 COPD 合并肺部感染患者入院时的血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平比较差异有统计学意义（P<
0.05）。Pearson 相关分析显示，感染组入院时的血清 CRP 水平与 CXCR1、ESM⁃1 水平呈正相关（P<
0.05）。随访期间感染组死亡 19 例（17.43%），存活 90 例（82.57%），死亡亚组入院时的血清 CXCR1、ESM⁃1、
IGFBP⁃2 水平高于存活亚组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 结果显示，血清 CXCR1、IGFBP⁃2 水平

预测 COPD 合并肺部感染患者死亡具有一定局限性（AUC=0.636、0.769），ESM⁃1 的预测效能较好（AUC=
0.827），CXCR1+ESM⁃1+IGFBP⁃2 三项联合诊断的预测效能最佳（AUC=0.904）。结论 血清 CXCR1、
ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平在 COPD 合并肺部感染患者的疾病严重程度及预后评估方面具有一定指导意义。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病； 肺部感染； 趋化因子受体 1； 内皮细胞特异性分子⁃1； 胰岛素样生

长因子结合蛋白 2

Relationship of CXCR1， ESM ⁃ 1 and IGFBP ⁃ 2 with disease severity and prognosis in 
patients with COPD and pulmonary infection
WANG Jia， LI Dongfeng★， LI Yalin， LI Hao， LI Hongtao
［Intensive Care Unit （ICU）， Fuyang Peoples Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236000］

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship of levels of serum chemokine receptor 1 
（CXCR1）， endothelial cell specific molecule ⁃ 1 （ESM ⁃ 1） and insulin ⁃ like growth factor binding protein 2 
（IGFBP ⁃ 2） with disease severity and prognosis in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
（COPD） complicated with pulmonary infection. Methods 325 patients with COPD who were treated at Fuy⁃
ang Peoples Hospital were selected from January 2021 to January 2023. The patients were divided into an in⁃
fected group and a non⁃infected group based on pulmonary infection status. The levels of serum CXCR1， ESM⁃1 
and IGFBP⁃2， as well as levels of conventional infection indicators ［C⁃reactive protein （CRP） and procalcito⁃
nin （PCT）］ were compared between the two groups puon admission. The Pearson correlation coefficient was 
used to analyze the relationship among these indicators in the infected group. The levels of CXCR1， ESM⁃1， 
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and IGFBP⁃2 at admission were compared among COPD patients with pulmonary infection of different disease 
severities. The infected patients were followed up for 6 months or until death and were then divided into a sur⁃
vival subgroup and a death subgroup based on their prognosis status. The levels of serum CXCR1， ESM⁃1， 
and IGFBP⁃2 between these two subgroups were compared at admission. Finally， the predictive value of these 
indicators on the death of patients with COPD and pulmonary infections was analyzed using a receiver operat⁃
ing characteristic curve （ROC）. Results 325 patients with COPD were included in the study， with 109 cases 
in the infected group and 216 cases in the non⁃infected group. The levels of serum CXCR1， ESM⁃1， IGFBP⁃
2， CRP， and PCT in the infected group at admission were higher than those in the non⁃ infected group （P<
0.05）. There were statistically significant differences in serum CXCR1， ESM⁃1， and IGFBP⁃2 levels at admis⁃
sion among patients with COPD and pulmonary infection of different disease severities （P<0.05）. Pearson cor⁃
relation coefficient analysis showed that serum CRP level in the infected group at admission was positively cor⁃
related with CXCR1 and ESM⁃1 levels （P<0.05）. During follow⁃up， 19 cases （17.43%） died， and 90 cases 
（82.57%） survived in the infected group. The levels of serum CXCR1， ESM⁃1， and IGFBP⁃2 at admission in 
the death subgroup were higher compared with those in the survival subgroup （P<0.05）. ROC results revealed 
that serum CXCR1 and IGFBP⁃2 levels had limitations in predicting the death of patients with COPD and pul⁃
monary infection （AUC=0.636， 0.769）， while ESM⁃1 had good predictive efficiency （AUC=0.827）. CXCR1 
+ ESM ⁃ 1 + IGFBP ⁃ 2 showed the best predictive efficiency （AUC=0.904）. Conclusion Serum levels of 
CXCR1， ESM⁃1， and IGFBP⁃2 have a significant role in evaluating the severity of disease and prognosis in pa⁃
tients with COPD and pulmonary infections.

［KEY WORDS］ Chronic obstructive pulmonary disease； Pulmonary infection； Chemokine receptor 1； 
Endothelial cell specific molecule⁃1； Insulin⁃like growth factor binding protein 2

肺部感染是慢性阻塞性肺疾病（chronic ob⁃
structive pulmonary disease，COPD）常见的并发症

之一，相关调查［1］显示，COPD 合并肺部感染的住

院死亡率高达 15%。故评估早期病情进展及预后

是促进患者转归的重要环节。内皮细胞特异性分

子⁃1（endothelial cell⁃specific molecule⁃1，ESM⁃1）是

内皮细胞激活的标志物，其在肺损伤患者中异常升

高，可用于急性肺损伤的诊断［2］。趋化因子受体 1
（CXC chemokine receptor 1，CXCR1）表达于 T 细

胞、成纤维细胞、单核细胞等细胞表面，可与白细胞

介素⁃8（interleukin⁃8，IL⁃8）有效结合介导细胞间炎

性反应［3］。胰岛素样生长因子结合蛋白 2（insulin⁃
like growth factor binding protein 2，IGFBP⁃2）可由多

种神经组织合成，在人脑脊液中占主导地位，具有调

控胰岛素样生长因子（insulin ⁃ like growth factors，
IGF）的生物学功能，参与细胞增殖、分化的作用［4］。

目前 CXCR1、IGFBP⁃2 表达在乳腺癌、胰腺癌等多

种恶性肿瘤中的调控作用已被证实［5］。本研究选取

325例患者为受试对象，以期为 COPD 合并肺部感染

的临床诊疗提供有价值参考，现汇报如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2023 年 1 月于阜阳市人民

医院就诊的 325 例 COPD 患者的临床资料。纳入

标准：①所有患者经临床检查确诊，符合《慢性阻塞

性肺疾病基层诊疗指南（实践版·2018）》［6］中 COPD
诊断标准；②所有患者入院前 1 个月内未接受免疫

抑制剂治疗；③知情同意。排除标准：①患有支气

管扩张、支气管哮喘、肺结核、间质性肺炎等其他呼

吸系统疾病者；②患有精神异常、自身免疫性疾病、

恶性肿瘤者；③合并住院期间其他原因死亡者。

剔除标准：①研究期间转院或自主退出者；②随访

中途失访者。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清学指标水平检测

留取所有受试者入院时的清晨空腹外周静

脉血3 mL，3 000 r/min离心10 min，离心半径为6 cm，

留取血清备用；采用酶标仪（美国，Bio⁃Rad）以酶

联免疫吸附法（ELISA）测定血清 ESM⁃1、CXCR1
及 IGFBP⁃2 水平；采用荧光免疫层析法测定降钙

素原（Procalcitonin，PCT）］水平，采用免疫比浊法

测定（C⁃Reactive Protein，CRP）水平；相关试剂盒

购自上海酶联生物科技有限公司，相关操作严格

按照说明书要求。

1.2.2 随访

对感染组患者出院后跟踪随访 6 个月或至死

亡，将患者分为存活亚组及死亡亚组。
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1.3 观察指标

①分析 COPD 患者肺部感染检出情况，肺部

感染诊断标准［7］：患者伴有发热、咳痰，X 线胸片检

查显示肺部片状浸润阴影，中性粒细胞比例超过

65%，白细胞计数超过 10×109/L；比较感染组与未感

染组血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 及常规感染指

标（CRP、PCT）水平，分析感染组 CXCR1、ESM⁃1、
IGFBP⁃2 与 CRP、PCT 的关系；③比较感染组不同

临床肺部感染评分（Clinical Pulmonary Infection 
Score，CPIS）患者入院时的CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2
水平，患者病情严重程度采用 CPIS［8］评估，评分

低于 6 分为轻度，6~9 分为中度，10~12 分为重

度；④ 比较存活亚组及死亡亚组患者入院时的

CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平；⑤分析 CXCR1、
ESM⁃1、IGFBP⁃2 对 COPD 合并肺部感染患者死

亡的预测价值，联合诊断判定标准：所有血清学

指标同时诊断为阳性时则判定为总体阳性，反之

则为阴性。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据处理，

计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用独立 t 检验；

多组间比较采用单因素方差分析；计数资料以

n（%）表示，采用 c2 检验；采用 Pearson 相关系数分

析感染组相关血清学指标的关系；采用受试者

工作曲线（Receiver Operating Characteristic Curve，
ROC）分析血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平对

COPD 合并肺部感染患者死亡的预测价值，计算曲

线下面积（Area Under the Curve，AUC）及最佳临界

值（Cut⁃off）；以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 COPD 患者肺部感染检出情况 
325 例 COPD 患者中合并肺部感染 109 例，

纳入感染组，感染率为 33.54%；216 例未感染患者

纳入未感染组。

2.2 感染组与未感染组一般资料比较 
两组一般资料比较差异无统计学意义（P>

0.05）。见表 1。
2.3 感染组与未感染组血清相关指标水平比较 

感染组患者入院时的血清 CXCR1、ESM⁃1、
IGFBP⁃2、CRP、PCT 水平高于未感染组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

感染组

未感染组

c2/t 值
P 值

n

109
216

性别

男

69（63.30）
123（56.94）

1.211
0.271

女

40（36.70）
93（43.06）

年龄（岁）

58.24±7.25
59.36±8.02

1.227
0.221

体质量指数（kg/m2）

22.39±1.45
22.63±1.37

1.462
0.145

病程（年）

6.82±1.02
7.03±1.29

1.482
0.139

吸烟史

61（55.96）
152（48.67）

1.564
0.211

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

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

组别

感染组

未感染组

t 值
P 值

n
109
216

CXCR1（pg/mL）
62.15±12.26
50.13±11.67

8.619
<0.001

ESM⁃1（μg/L）
4.58±0.97
3.72±0.62

9.691
<0.001

IGFBP⁃2（ng/mL）
172.58±16.31
163.27±15.65

4.992
<0.001

CRP（mg/L）
26.57±3.25
25.48±3.01

3.000
0.003

PCT（μg/L）
5.02±1.10
3.27±0.75

16.876
<0.001

表 2 感染组与未感染组血清相关指标水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum related indicators between infected group and non⁃infected group （x ± s）

2.4 感染组不同感染程度患者血清相关指标水平

比较 
感染组 109 例患者中轻度 26 例（23.85%），

中度 49 例（44.95%），重度 34 例（31.19%）。不同病

情严重程度患者入院时的血清 CXCR1、ESM⁃1、
IGFBP⁃2 水平比较差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.5 感染组患者血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水

平与常规感染指标的关系 
感染组入院时的血清CRP水平与CXCR1、ESM⁃1

水平呈正相关（r=0.389、0.375，P<0.05）。见表 4。
2.6 感染组不同预后患者的相关指标水平比较 

随访期间无脱组病例，死亡 19 例（17.43%），

存活 90 例（82.57%）。死亡亚组患者入院时的血

·· 1383



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

组别

轻度

中度

重度

F 值

P 值

n
26
49
34

CXCR1（pg/mL）
57.25±13.62
61.76±12.08a

66.46±11.15ab

4.253
0.017

ESM⁃1（μg/L）
4.02±0.64
4.51±0.87a

5.11±1.02ab

11.755
<0.001

IGFBP⁃2（ng/mL）
169.39±11.01
171.19±12.03a

177.02±13.53ab

3.406
0.037

表 3 感染组不同感染程度患者血清相关指标水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of serum related indicators among 
patients with different infection degrees in infected group （x ± s）

注：与轻度比较，aP<0.05；与中度比较，bP<0.05。

指标

CRP

PCT

统计值

r 值
P 值

r 值
P 值

CXCR1
0.389a

0.012
0.067
0.486

ESM⁃1
0.375a

0.026
0.078
0.419

IGFBP⁃2
0.126
0.457
0.164
0.088

表 4 感染组患者血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平与

常规感染指标的关系

Table 5 Relationship between serum CXCR1， ESM⁃1 and 
IGFBP⁃2 levels and conventional infection indicators in 

infected group

注：aP<0.05 时，显著相关。

清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平高于存活亚组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.7 血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平对 COPD
合并肺部感染患者死亡的预测效能 

以入院时的血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水

平为检验变量，以是否死亡为状态变量，绘制 ROC
曲线，结果显示，在预测 COPD 合并肺部感染患者

死亡方面：血清 CXCR1、IGFBP⁃2 水平具有一定局

限性（AUC=0.636、0.769），ESM⁃1 的预测效能较好

（AUC=0.827）；CXCR1+ESM⁃1+IGFBP⁃2 三项联合

诊断的预测效能最佳（AUC=0.904）。见表 6、图 1。

3 讨论

COPD 患者以持续气流受限为主要表现，由于

机体长期处于缺氧及慢性炎症状态，可增加气道

痰液分泌，诱发呼吸系统感染［9］。目前 COPD 合并

肺部感染发病机制尚未完全明确，普遍认为是多种

炎性因子与氧化应激反应共同作用的结果［10］。病

原培养可明确致病菌类型，有效指导后续治疗，改

善预后。本研究中 325 例 COPD 患者的肺部感染

率为 33.54%，共检出 82 株病原菌。唐燕玉等［11］以

225 例老年 COPD 患者为研究对象，发现其肺部感

染率为 74.67%，远高于本研究的 33.54%。这可能是

由于不同研究纳入患者的病情严重程度不同及个体

之间存在差异所致。本研究发现，感染组患者入院

时的血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2水平高于未感染

组，且轻度组<中度组<重度组，组间比较差异有统计

学意义。提示血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平

与 COPD 肺部感染密切相关。一项关于外周血单

个核细胞 mRNA 及微小 RNA（microRNA，miRNA）
表达水平检测分析显示［12］，COPD 患者的 CXCR1
表达高于对照组。朱益鹏等［13］研究发现，特发性肺

纤维患者血清 IGFBP⁃2、IL⁃8 及趋化因子配体 14 水

平高于细菌性肺炎患者及正常体检者。

Pearson 相关系数分析显示，感染组入院时的

血清 CRP 水平与 CXCR1、ESM⁃1 水平呈正相关，

提示 CXCR1、ESM⁃1 参与肺部炎症反应。报道［14］

指出，血清 ESM⁃1 水平升高是脓毒症并发急性呼

吸窘迫综合征患者死亡的危险因素，且其血清水

平与 CRP、PCT 呈正相关。张帆等［15］研究发现，系

统性硬化症合并肺间质病变患者的外周血 CXCR1
水平与 FEV1/FVC 呈负相关，与 CRP、红细胞沉降

组别

死亡亚组

存活亚组

t 值
P 值

n
19
90

CXCR1（pg/mL）
69.54±10.33
60.59±12.58

2.898
0.005

ESM⁃1（μg/L）
5.38±1.07
4.41±0.75

4.727
<0.001

IGFBP⁃2（ng/mL）
183.19±7.21
170.34±16.42

3.334
0.001

表 5 感染组不同预后患者的相关指标水平比较 （x ± s）

Table 6 Comparison of levels of related indicators among 
patients with different prognosis status in infected group 

（x ± s）

指标

CXCR1
ESM⁃1

IGFBP⁃2
联合诊断

AUC
0.636
0.827
0.769
0.904

SE
0.068
0.061
0.043
0.038

Cut⁃off 值
66.315 pg/mL

5.280 μg/L
175.905 ng/mL

敏感度

0.632
0.737
0.937
0.622

特异度

0.689
0.911
0.656
0.954

95% CI
0.502~0.770
0.708~0.946
0.684~0.854
0.830~0.977

表 6 血清 CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平对 COPD 合并

肺部感染患者死亡的预测效能

Table 6 Predictive efficiency of serum CXCR1， ESM⁃1 and 
IGFBP⁃2 levels on death in COPD patients with pulmonary 

infection

0      0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

曲线源
CXCR1
ESM⁃1
IGFBP⁃2
联合诊断
参考线

图 1 ROC 曲线图

Figure 1 The ROC curves
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速率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）呈正相

关，这与本研究结论相印证。进一步 ROC 曲线分

析显示，CXCR1+ESM⁃1+IGFBP⁃2 三项联合诊断

COPD 合并肺部感染患者死亡的预测效能最佳

（AUC=0.904）。 提 示 通 过 检 测 血 清 CXCR1、
ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平，有助于预测 COPD 合并肺

部感染患者的预后，进而指导临床治疗。

综上所述，COPD 合并肺部感染患者血清

CXCR1、ESM⁃1、IGFBP⁃2 水平异常升高，上述指标

联合诊断可指导患者的病情严重程度及预后评

估，建议临床治疗时注重对相关血清学指标水平

的动态监测。
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人乳头瘤病毒L1基因分型国家参考品的升级换代研制
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  ［摘 要］ 目的 对人乳头瘤病毒（HPV）L1 基因分型国家参考品升级换代，以提高基于 L1 检测

靶区的 HPV 核酸（分型）试剂的质量。方法  研制包含了 34 种不同型别 HPV L1 的质粒样品。经商业

化核酸检测试剂复核验证，分装组成国家参考品。采用荧光 PCR 法进行量值标定，并溯源至 WHO 第一

代 HPV16 DNA 国际参考品。结合不同实验室的协作标定研究和适用性验证结果，确定参考品的质量标

准，并进一步考察参考品的稳定性。结果  国家参考品包括 34 种不同型别 HPV 样本和 5 种 HPV 阴性病原

体，型别上囊括了 HPV68a 和 HPV68b 亚型。34 种不同型别 HPV DNA 含量为 6.26~7.08 Log10 IU/mL，并要求

各试剂准确性应能检出其检测范围内的所有型别且分型正确，其检出限应不高于 104 IU/反应。结论  成

功建立了新一代 HPV L1 基因分型国家参考品，用于评价 L1 检测靶区的 HPV 核酸检测试剂的质量。

［关键词］ 人乳头瘤病毒； 核酸检测试剂； L1 基因； 国家参考品

Upgrading of national reference materials for the L1 region of Human Papillomavirus 
genotyping
TIAN Yabin1，2，3， ZHAO Juan4， SHEN Shu1，2，3， LIU Donglai1，2，3， ZHOU Haiwei1，2，3， XU Sihong1，2，3★

（1. Division II of In Vitro Diagnostics for Infectious Diseases， National Institutes for Food and Drug Control， 
Beijing， China， 100050； 2. NMPA Key Laboratory for Quality Research and Evaluation of Medical Devices， 
Beijing， China，100050； 3. NMPA Key Laboratory for Quality Research and Evaluation of In Vitro Diagnostics， 
Beijing， China， 100050； 4. General Administration Of Customs （Beijing） International Travel Healthcare 
Center， Beijing， China， 100013）

［ABSTRACT］ Objective To upgrade national reference materials for human papillomavirus （HPV） 
L1 genotyping， to improve the quality of HPV tests based on the L1 region. Methods Samples of 34 different 
HPV genotypes based on L1 fragment plasmids were developed and obtained. After being verified by 
commercial HPV assays， all samples were divided into a national reference standard. These samples of 34 
different genotypes were then calibrated against the 1st WHO IS for HPV Type 16 DNA using real⁃time PCR. A 
collaborative study was performed to assess the reliability of the references and determine any requirements. 
Meanwhile， the stability of the National Reference Panel was evaluated. Results National reference materials 
consist of 34 different types of HPV samples and five HPV ⁃ negative pathogens， including the HPV68a and 
HPV68b subtypes. The DNA content of the 34 different types of HPV ranged from 6.26~7.08 Log10 IU/mL. The 
accuracy of each reagent should be capable of detecting all types within the detection range， ensuring correct， 
typing， and maintaining a detection limit not exceeding 104 IU/reaction. Conclusion The next ⁃ generation 
National Reference Panel for the L1 region of Human Papillomavirus genotyping has been successfully 
established. It is intended to assess the performance of HPV NAT.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus； Nucleic acids detection kit； L1； National reference materials
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宫颈癌是全球女性第四大常见癌症。2020 年，

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）
统计全球约有 60.4 万例宫颈癌新发病例和 34.2 万

例死亡病例［1］。高危型人乳头瘤病毒（High⁃risk 
Human papillomavirus， HR⁃HPV）的持续性感染是

造成宫颈癌发生的主要原因［2］。通过检测 HPV 核

酸（DNA 或 RNA）用于 HPV 感染的辅助诊断。

临床上，基于 HR⁃HPV 感染与宫颈癌发展的致病

关系，HPV 核酸检测检测试剂逐渐替代细胞学方

法用于高风险宫颈细胞病变及宫颈癌筛查［3］。

目前，有大量的商品化 HPV 核酸检测试剂。2020
年全球试剂调研报道［4］，已有 254 种不同的 HPV
核酸检测试剂盒。涉及的方法学较多，如 PCR 荧

光法、PCR 反向杂交法、基因芯片法、杂交捕获法、

测序法、飞行时间质谱法等［5⁃6］。PCR 扩增是常见

的一种方法，其中靶区的选择和引物的设计至关重

要。大多数基于 PCR 扩增的商品化 HPV 检测试剂

以病毒衣壳蛋白 L1 保守区域作为靶区，设计通用

型引物（MY09/11， GP5+/6+或 SPF10）扩增不同长

度 L1 片段，扩增产物与型特异性探针杂交或经测

序可以分型鉴定。其最大的优势是可在单个反应

中实现 HPV 感染的诊断和分型［7⁃8］。目前，已研制

HPV L1 基因分型国家参考品，该参考品广泛用于

基于 L1 靶区设计的 HPV 核酸检测试剂的质量控制

和评价。然而，由于各个型别 HPV 参考品的量值为

参考范围（106~107 copies/mL），缺乏溯源性，造成不

同厂家试剂检测结果的可比性较差，在实际应用中

存在一定的局限。本研究旨在完善并优化 HPV L1
基因分型国家参考品，以进一步提高试剂的质量。

1 材料与方法

1.1 材料

HPV L1 质粒委托苏州金唯智生物科技有限

公司生产；5 株 HPV 阴性病原体巨细胞病毒（Cyto⁃
megalovirus， CMV）、单纯疱疹病毒 1 型（Herpes 
simplex virus type 1， HSV ⁃ 1）、单纯疱疹病毒 2
（Herpes simplex virus II，HSV ⁃ 2）、B 族 链 球 菌

（Group B streptococcus， GBS）和解脲脲原体（M.
urealyticum， UU），来源于本实验室；HPV16 型

DNA 国际标准品购自英国国家生物制品检定所

（NIBSC，编号：06/202），为冻干样品，5×106 IU/支
或 5×106 Geq/支。将样品平衡至室温，加入 500 μL
无 DNase/RNase 去离子水溶解，得到终浓度为 107 

IU/mL 的 HPV16 DNA 国际标准品。

1.2 方法 
1.2.1 样品鉴定和复核

所有样品采用商品化 HPV 核酸检测试剂进行

复核检测，验证不同样品是否存在交叉污染。严格

按照各企业的产品说明书进行操作和结果判定。

1.2.2 样品分装

使用 Qubit ds DNA HS 分析试剂盒（Thermo 
Fisher Scientific Inc，美国）对高浓度的样品进行定

量，将各 HPV 样品使用含 2 ng/μL 的人基因组 TE
溶液（Sigma，货号：D7011⁃5MG）稀释分装（~107 

copies/mL），每支 100 μL。5 种 HPV 阴性病原体用

2 ng/μL人基因组TE溶液稀释分装至500 μL/支。

1.2.3 不同型别 HPV DNA 的溯源赋值

通过设计针对质粒通用区段 bla 基因的引物

和探针，采用荧光 PCR 法检测。并使用双平行线

法分析数据，将候选样品溯源至 HPV16 DNA 国际

标准品赋值［9］。具体操作步骤参见之前所述［10］。

1.2.4 协作标定研究

将参考盘以盲样形式分发不同的实验室进行

协作标定研究。各实验室按照产品说明书和协作

标定方案进行检测并将检测结果汇总。依据各试

剂盒的检测范围评价符合率和检测限，其中最低

检测限性能指标参照行业标准进行分析。

1.2.5 稳定性研究

将 14 种 HR⁃HPV 参考品按照以下条件处理：

①4℃放置 14 天；②25℃放置 14 天；③37℃放置 14
天。将上述样品稀释 50 倍、250 倍和 1 250 倍，使

用 商 品 化 HPV 核 酸 检 测 试 剂（荧 光 PCR 法）

（Roche，Cobas6800）检测，并分析比较不同稀释度

和不同条件的 Ct 值，结果与存放于-20℃条件下的

参考品比较，以考核参考品的短期稳定性。

2 结果

2.1 参考品组成

该参考盘与上一代参考盘均包含 34 种不同型

别的 HPV L1 质粒（见表 1），但型别存在差异。本

参考品增加了 HPV68a、HPV6b 两个基因型，减少

了 HPV43 和 CP8304，其他所有型别均一致。上述

所有样品经测序确认序列正确。采用商品化 HPV
核酸检测试剂进行复核测定，结果与预期型别一

致，且不同样本间无交叉污染。结果表明上述样

品可作为新一代国家参考品。此外，本研究选取
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了 5 种常见的经性传播的病原体，分别为 CMV、

HSV⁃1、HSV⁃2、GBS 和 UU。将上述 HPV 阴性样

本和 34 种不同型别 HPV L1 质粒组成新一代 L1
基因分型国家参考品。

2.2 参考品定值

检测稀释后的 HPV16 型 WHO 国际参考品和

国家参考品，获得国际标准品曲线和测试曲线。

利用双平行线法分析数据，确认线性和平行系数

均符合要求后，得到 34 种不同型别 HPV 赋值结

果。结果显示，34 种不同型别 HPV DNA 的含量在

6.26~7.08 Log10IU/mL。见表 1。
2.3 协作标定结果

汇总协作标定结果，表 2 显示大多数试剂的符

合率为 39/39（100%），少数试剂的符合率为 36/39、
37/39 和 38/39，其主要存在漏检 HPV52、HPV59 和

HPV68a。部分试剂存在 HPV69 与 HPV6、HPV61
与 HPV67 及 HPV42 与 HPV16 间交叉反应， 除了

流式点阵法的试剂，各试剂在检测中、低浓度

HPV16、HPV18 和 HPV52 的重复性均较好。见表

2。其中基于 PCR 荧光法试剂 Ct 值的 CV 均小于

5.0%；基于杂交法和芯片法试剂，结果均一致且显

色 均 一 。 对 于 检 测 限 性 能（Limit of detection，
LOD），结果发现不同试剂的 LOD 存在较大差异，

范围从 2 IU/mL 至 259 000 IU/mL。见图 1。基于

不同试剂中加入的模板量的差异，换算后各试剂

的 LOD 为单个反应中几个拷贝到几千个拷贝数。

2.4 稳定性研究

稳定性结果显示保存于不同条件下各参考品样

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15

方法学

荧光 PCR 法
荧光 PCR 法
荧光 PCR 法
荧光 PCR 法
荧光 PCR 法
荧光 PCR 法
荧光 PCR 法
流式点阵法
PCR 杂交法
PCR 杂交法
生物芯片发
基因芯片法

PCR 点杂交法
PCR 膜杂交法
PCR 膜杂交法

总符合率

37/39
37/39
39/39
39/39
39/39
39/39
39/39
39/39
38/39
38/39
39/39
38/39
36/39
39/39
39/39

 HPV16

中浓度（%）

4.2
0.6
0.4
0.3
1.3
0.4
0.4
7.6

均 16+
均 16+
均 16+
均 16+
均 16+
均 16+
均 16+

低浓度（%）

1.8
0.3
0.2
1.4
1.1
0.8
0.7
7.1

均 16+
均 16+
均 16+
均 16+
均 16+
均 16+
均 16+

HPV18

中浓度（%）

0.6
0.6
0.8
0.8
1.8
0.8
0.4
6.8

均 18+
均 18+
均 18+
均 18+
均 18+
均 18+
均 18+

低浓度（%）

1.0
0.7
0.5
1.2
1.4
0.6
1.2

11.0
均 18+
均 18+
均 18+
均 18+
均 18+
均 18+
均 18+

HPV52

中浓度（%）

0.4

0.9
0.7
0.6
0.6
0.7
4.8

均 52+
均 52+
均 52+
均 52+
均 52+
均 52+
均 52+

低浓度（%）

0.6

0.5
2.5
1.0
0.6
0.7
8.6

均 52+
均 52+
均 52+
均 52+
均 52+
均 52+
均 52+

表 2 协作标定研究结果汇总

Table 2 Summary of collaborative study results

表 1 34 种不同 HPV 型别 L1 质粒的量值结果

Table 1 Summary of 34 HPV DNA plasmids DNA content
（Log10IU/mL）of HPV L1⁃based DNA candidate reference 

materials
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

型别

HPV6
HPV6b
HPV11
HPV16
HPV18
HPV26
HPV31
HPV33
HPV35
HPV39
HPV40
HPV42
HPV44
HPV45
HPV51
HPV52
HPV53
HPV54
HPV56
HPV58
HPV59
HPV61
HPV66
HPV67
HPV68a
HPV68b
HPV69
HPV70
HPV71
HPV72
HPV73
HPV81
HPV82
HPV83

浓度

7.58×106

5.00×106

6.27×106

8.22×106

7.11×106

2.28×106

5.78×106

2.66×106

8.63×106

3.06×106

5.72×106

7.40×106

4.45×106

2.07×106

2.10×106

4.58×106

5.99×106

2.21×106

2.59×106

1.83×106

2.25×106

2.40×106

3.84×106

3.43×106

2.63×106

7.24×106

1.22×107

4.02×106

4.05×106

5.89×106

7.38×106

4.16×106

4.08×106

4.65×106

Log10IU/mL
6.88
6.70
6.80
6.91
6.85
6.36
6.76
6.42
6.94
6.49
6.76
6.87
6.65
6.32
6.32
6.66
6.70
6.34
6.41
6.26
6.35
6.38
6.58
6.53
6.42
6.86
7.08
6.60
6.61
6.77
6.87
6.62
6.61
6.67

注：量值使用 IU/mL 表示，等同于 Geq/mL 和 copy/mL。
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HPV18

HPV31

HPV33

HPV35

HPV39

HPV45

HPV51

HPV52

HPV56

HPV58

HPV59

HPV66

HPV68
a

HPV68
b

LoglU/mLLoglU/mL

4
2

genotype

图 1 15 种不同 HPV 核酸检测试剂检测最低检测限汇总

Figure 1 Summary of limit of detection for 15 HPV nucleic 
acid technique assasys

图 2 HPV 核酸检测试剂（PCR 荧光法）对 14 种不同型别 HPV 样品稳定性研究

Figure 2 Thermal stability study of 14 different types of HPV reference materials by real⁃time assasy
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品检测结果比较稳定。见图 2。除了 HPV16、
HPV66 和 HPV68 型别在稀释 50 倍后的检测 Ct 值
大于 1 之外，其余各样品 Ct 值差异较小（△Ct ≤ 1）。

结果表明参考品在上述条件下稳定性较好。

2.5 质量标准的确定

结合协作标定和稳定性研究的结果，确定国

家参考品的质量标准。检测结果应满足：1）准确

性：检测试剂盒检测范围内人乳头瘤病毒不同型

别国家分型参考品，结果应均为相应型别阳性。

2）特异性：a）检测 5 份 HPV 阴性参考品，结果应均

为阴性；b）检测不同型别的 HPV 参考品，要求高危

型别 HPV，应不得出现交叉反应；低危型别 HPV，

交叉反应率应不高于 10.0%。3）精密度：检测试剂

盒检测范围内 HPV 型别参考品，重复检测 10 次，

要求检测结果均为相应型别阳性。对 PCR⁃荧光

法试剂，检测 Ct 值的变异系数（CV，%）不大于

5.0％。建议优先选择评价低浓度的常见型别（如

HPV16、HPV18）。4）最低检测限：检测限应不高

于 104 IU/反应。

3 讨论

目前，WHO 研制了 HPV16、HPV18、HPV31、
HPV33、HPV45、HPV52、HPV58、HPV6 和 HPV11
共 9 种型别国际标准品［9，11］。国内已研制了 HPV
全基因组分型国家参考品和 HPV L1 基因分型国

家参考品［12⁃13］。上述参考品为 HPV 核酸试剂的质

量评价及实验室质控和量值溯源提供了技术支

撑。然而，参考品未溯源至国际参考品，且量值为

范围，使得试剂间检测结果的可比性较差，在应用

中存在一定的局限。最近，HPV 全基因组分型国

家参考品完成了更新换代［10］。基于全长基因克隆

的局限，参考品中覆盖的型别有限。此外，大多数

商业化试剂基于 L1 靶区设计，为了科学有效评价

该类试剂，HPV L1 基因分型参考品需更新换代。

由于 HPV 不同于其他病原体，无法获得大量

的病毒培养物。尽管临床样本易收集，但无法满

足大量试剂的评价使用，且在量值的标定上也存

在一定困难。新一代参考品延续上一代参考品，

以全长 L1 质粒样品作为候选参考品，这与 WHO
国际标准品的性质一致［11］。在型别上，对 HPV68
型别进行了细化，增加了 HPV68a 和 HPV68b 亚型

样本。2020 年全球数据报道，HPV68 感染造成了

（下转第 1394 页）
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基于生物传感器的金黄色葡萄球菌检测研究现状及
展望

储呈祥 1，2 赵冉 1，2 王雪亮 1，2★

［摘 要］ 金黄色葡萄球菌（金葡菌）是常见人类致病菌之一，给人类生命健康造成极大威胁。因此，

快速准确地检测金葡菌具有重要意义。传统金葡菌检测方法耗时长、成本较高、且需经专业人员进行复杂

操作。为有效节约时间和成本，使用快速、灵敏且特异的便携式设备检测金葡菌是未来发展趋势。近些

年，基于生物传感器的检测方法因其具有快速和可现场检测等优点，已逐步应用于金葡菌检测中。本文对

基于不同信号传导方式（电化学、光学和质量）检测金葡菌的生物传感器进行综述，并展望了其发展趋势。

［关键词］ 金黄色葡萄球菌； 生物传感器； 电化学； 光学； 质量

Current Status and Future Prospects on Staphylococcus aureus detection based on 
biosensors
CHU Chengxiang1，2， ZHAO Ran1，2， WANG Xueliang1，2★

（1. Department of Quality Control Material R&D， Shanghai Center for Clinical Laboratory， Shanghai， 
China， 200126； 2. Shanghai Academy of Experimental Medicine, Shanghai, China, 200126）

［ABSTRACT］ Staphylococcus aureus （S. aureus） is one of the most serious infectious pathogens， 
which has potential threat to human health. Therefore， rapid and precise detection of S. aureus is of great impor⁃
tance. Traditional S. aureus detection methods inevitably suffer from disadvantages such as time ⁃ consuming， 
money⁃cost and requirement of professional complex operations. In order to save time and cost， using a portable 
device for rapid， sensitive and specific detection of S. aureus is the trend in the future. In the recent years， many 
methods based on biosensors have been employed for S. aureus identification owing to the advantages of quick 
and on⁃site detection. Electrochemical， optical⁃based and mass⁃based biosensors have been proposed for S. au⁃

reus detection and summarized in this paper. The development directions of these biosensors are forecasted.
［KEY WORDS］ Staphylococcus aureus； biosensor； electrochemical； optical； mass

金黄色葡萄球菌（金葡菌）是兼性厌氧无芽

孢的革兰氏阳性菌，主要寄生于人的皮肤、黏膜

和鼻腔中。作为一种潜在病原体，金葡菌可引起

胃肠道感染、轻度皮肤感染、术后伤口感染、甚至

菌血症和感染性心内膜炎等［1］，耐甲氧西林的金

葡菌（Methicillin ⁃ Resistant Staphylococcus Aureus，
MRSA）则为其中最为严重的一种。MRSA 染色体

上携带的甲氧西林耐药基因（mec A）能够介导产

生一种独特的青霉素结合蛋白（penicillin⁃binding 
protein 2a，PBP2a），可对多种抗生素产生耐药，而

导致其难以有效治疗［2］。因此，对金葡菌进行快

速、灵敏的检测是降低公共卫生风险的关键因素。

目前，金葡菌检测方法主要包括常规培养法

及基于核酸和蛋白的检测方法等。其中，常规培

养法为金葡菌检测的金标准方法，但其检测周期

较长（3~5 天），无法有效满足临床时效性要求。

·· 1390



分子诊断与治疗杂志 2024 年 7 月 第 16 卷 第 7 期 J Mol Diagn Ther, July 2024, Vol. 16 No. 7

而基于核酸和蛋白的方法主要包括：聚合酶链式

反应（polymerase chain reaction，PCR）、飞行时间质

谱、宏基因组测序和酶联免疫等［3］。上述方法作为

目前临床诊断常用方法仍存在一些局限性，如需专

业技术人员操作、操作复杂和成本较高等。因此，

发展快速、低成本以及可现场的金葡菌检测方法具

有重要意义。

近年来，基于生物传感器的检测方法由于兼

具快速、高灵敏和可现场检测等优点，已被广泛应

用于病原体检测中。生物传感器是一类集成了生

物识别元件、物理换能器以及信号增益的装置。

生 物 识 别 元 件（Biological recognition element，
BRE）作用是识别目标检测物质，抗体、酶和核酸

是生物传感器应用中的三种主要 BRE。物理换能

器是一类将生物识别信号转换成可测量信号的设

备，其信号传导方式主要分为三大类：电化学、光

学和质量。本文对基于上述三种类型的生物传感

器的金葡菌检测研究现状进行了综述，并且展望

了其发展趋势。

1 电化学生物传感器

大多数电化学生物传感器（Electrochemical 
Biosensor，ECB）使用自组装单分子层修饰的金电

极表面来构建新的基底，在该基底上锚定基团能

够协助 BRE 固定，进而保证了 BRE 稳定性。BRE
与靶标间的识别作用在传感器表面发生，识别过

程的反应信号被物理换能器转化成电信号。根据

被测信号类型，基于 ECB 的检测方法可进一步分

为电流法、阻抗法、电位法和电导法等，其中电流

法和阻抗法是最为主要的两种方法［4］。

1.1 电流法  
电流法是目前金葡菌检测中应用最多的方

法。Farooq 等［5］将噬菌体作为金葡菌的识别元件，

通过噬菌体与聚乙烯亚胺/细菌纤维素/羧基化多

壁碳纳米管共固定进而增强对金葡菌的识别能

力。该无酶传感器能在 30 分钟内获得低至 3 cfu/
mL 的检测限，并可实现活菌和死菌的区分。此

外，将核酸适配体和等温扩增技术与 ECB 结合可

进一步提高靶标检测灵敏度。Zhou 等［6］建立了一

种多级信号放大的电化学适配体传感器。该传感

器可利用适配体识别触发酶辅助循环切割（一级

信号放大），进而激活催化发卡自组装等温扩增

（二级信号放大），并通过吸附在电极的二茂铁电

流变化实现三级信号放大，对金葡菌的检测限可

低至 0.3 cfu/mL。

1.2 阻抗法  
阻抗法可通过检测电化学系统在交流电作用

下的阻抗变化实现靶标检测。Gao 等［7］利用双

核酸适配体结合高导电性的金纳米粒子（Gold 
nanoparticles，AuNPs）可解决非特异性蛋白的吸附

干扰问题，建立的传感器灵敏度可低至 2 cfu/mL。

此外，Patel 等［8］以噬菌体作为 MRSA 识别元件并

结合碳纳米管材料构建了基于 ECB 的阻抗法。

该法可在血清中实现 1.29×102 cfu/mL 的检测灵敏

度，具有潜在的临床应用价值。

2 光学生物传感器

基于光学生物传感器（Optical Based Biosen⁃
sor，OBB）的检测方法可根据被测物质的吸收、

反射、折射和色散等参数分为以下几种：比色法、

荧 光 法 、表 面 增 强 拉 曼 光 谱（Surface ⁃ enhanced 
Raman spectroscopy，SERS）法和表面等离子体共

振（Surface plasmon resonance，SPR）法等。

2.1 比色法  
比色法通过反应体系颜色变化来判定样品中

有无靶标存在，无需任何分析仪器即可读出响应

信号。根据反应体系不同，比色法可进一步可以

分为基于平板和液体溶液两种形式。

基于平板形式比色法通常是在平板（纸或者

玻璃）表面修饰抗体或者适配体捕获靶标，结合光

学信号放大技术，通过反应产物颜色变化实现对

靶标的检测。Yuan 等［9］在平板基质上固定适配体

捕获金葡菌，将辣根过氧化物酶和酪胺引入反应

体系，利用酪胺信号放大技术可实现低至 9 cfu/mL
的检测限。

基于液体溶液形式的比色法一般是将 BRE 与

纳米粒子结合，纳米粒子表面基团能够协助大量

BRE 固定，BRE 即可捕获更多靶标，因而所构建的

比色法具有简单、快速分析靶标的优势。AuNPs
是最常使用的一种纳米粒子，固定在 AuNPs 上的

BRE 与靶标间相互作用导致 AuNPs 大量聚集，可

使反应溶液颜色由红变紫，通过上述颜色变化即

可实现靶标检测。Sun 等［10］利用双识别元件（适配

体和万古霉素）/AuNPs/ Fe3O4 磁性纳米粒子复合

材料构建了金葡菌的比色检测方法。双识别元件

的引入提高了该方法的检测特异性，适配体修饰
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的 Fe3O4 磁性纳米粒子也能够进一步提高其检测

灵敏度（0.2 cfu/mL），且只需要改变适配体序列，

即可扩展至其他病原体的检测当中。 
2.2 荧光法  

荧光法可通过反应体系荧光强度变化来判定

靶标存在，能够用于检测极低浓度的靶标，其灵敏

度普遍高于比色法。根据发光对象的不同，荧光法

又可以分为内源性发光和外源性发光两种形式。

内源性发光荧光法一般通过反应体系中 BRE
载体自身荧光变化实现靶标物质检测。量子点作

为最常用的荧光 BRE 载体，由于其表面易于修饰

各种基团（与 BRE 偶联）并具有优异的生物相容性

及出色的荧光性能而常用于荧光传感检测当中。

Shi 等［11］基 于 石 墨 烯 量 子 点（Graphene quantum 
dots，GQDs）和 AuNPs 开发出一种用于金葡菌特异

性基因检测的荧光共振能量转移（Fluorescence 
resonance energy transfer，FRET）生物传感器，靶标

存在使 GQDs 和 AuNPs 接近而触发 FRET，可使量

子点荧光淬灭。该传感器特异性基因的检测限能

达到 1 nM，且通过对单碱基和双碱基寡核苷酸的

成功识别也证明了其具有良好的序列选择性，因

而可将该传感器拓展至其他分子诊断领域。

外源性发光荧光法通常是在反应体系中额外

引入具有荧光的物质（例如荧光探针），通过该物

质荧光强度的变化实现对靶标的检测。基于成簇

规律间隔短回文重复序列/成簇规律间隔短回文重

复序列相关蛋白（Clustered Regularly Interspaced 
Short Palindromic Repeats/CRISPR ⁃ associated pro⁃
tein，CRISPR/Cas）系统所构建的 OBB 因具有特异

性强、灵敏度高、检测时间短等优点，被广泛用于

病原体检测［12］。Guk 等［13］利用 CRISPR 相关蛋白

9/单向导核糖核酸（single⁃guide Ribonucleic Acid，
sgRNA）复合物结合 SYBR Green 1 荧光探针实现

了对 MRSA 特异性基因的检测。该方法能以序列

特异性方式与目标基因相互作用，对 MRSA 的检

测限可达到 10 cfu/mL，比传统单克隆抗体免疫分

析方法更具优势，且该系统仅需改变 sgRNA 序列

就可用于其他病原体检测。类似地，基于 CRISPR/
Cas 12a 结合重组酶辅助扩增技术用于 MRSA 检

测的方法也被报道［14］。CRISPR/Cas 12a 系统的反

式切割活性可将外源性的荧光探针非特异性切割

释放荧光信号，通过探针荧光强度变化即可检测

靶标，可在 60 分钟内实现 MRSA 特异性基因低至

10 copies/μL 的 检 测 。 该 方 法 用 于 83 份 临 床

MRSA 样本的检测结果和抗菌药敏试验/PCR 结果

完全一致，具有良好的临床应用价值。

2.3 SERS 法  
SERS 法通常将拉曼光谱和纳米科技两种技

术相结合，当入射光照射在临近纳米材料靶标表

面时，局部表面等离子体共振被激发，使得拉曼分

子在纳米材料表面发生等离子体辅助散射，这种

信号变化即可用于检测靶标。Ma 等［15］建立了一

种将金/银纳米粒子联用以同时检测鼠伤寒沙门氏

菌和金葡菌的三明治型 SERS 法。该方法采用拉

曼分子和适配体修饰的金/银纳米粒子分别作为信

号探针，并用固定在 Fe3O4 磁性纳米粒子上的适配

体作为捕获探针，其对两种病原体的检测限分别

为 50 cfu/mL 和 96 cfu/mL，与传统平板计数法相

比，该方法检测结果也具有良好的准确性。

2.4 SPR 法  
SPR 法通常利用固定在金属（通常是金）表面

的 BRE 与靶标发生反应，这导致传感器表面物质

发生质量和层折射率变化，从而引起 SPR 信号改

变，通过测量 SPR 信号变化即可实现靶标检测。

Aura 等［16］构建了一种通过 AuNPs 增强的 SPR 成

像生物传感器。该传感器无需进行 PCR 即可实现

飞摩尔级的金葡菌特异性基因检测。此外，一种

对 MRSA 无标签、实时和特异性检测的 SPR 法也

被报道［17］。该法通过金基底表面修饰的特异性

PBP2a 抗体捕获 MRSA，可实现对 MRSA 快速

（< 20 分钟）、高灵敏（10 cfu/mL）的检测，且已成功

用于临床金葡菌分离菌株（16 株甲氧西林敏感的

金葡菌和 207 株 MRSA）鉴定。

3 质量生物传感器

质量生物传感器（Mass Based Biosensor，MBB）
通过检测质量变化来识别靶标，其功能元件为压

电晶体。当固定在压电晶体上的 BRE 与靶标结

合时，由于晶体表面物质的质量变化而导致晶振

频率发生改变，从而实现靶标检测。基于 MBB
的检测方法根据换能器类型的不同可分为以下两

种：压电法（Piezoelectric methods，PEM）和磁弹性

法（Magnetoelastic methods，MEM）。

3.1 PEM  
PEM 是一种基于单个石英晶体压电特性的

MBB 检测方法，具有高灵敏、易于构建、准确性好
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等优点，此种压电传感器通常与抗体/适配体联用。

Lian 等［18］开发了适配体/石墨烯的交叉式金电极压

电 MBB 的 PEM，可快速（<60 分钟）且特异性地检

测金葡菌，41 cfu/mL 的检测限表明其具有潜在的

临床应用价值。

3.2 MEM  
MEM 指通过磁性传感器表面性质（质量载荷

和粘弹性）变化实现对靶标检测的一种方法。与

PZM 类似，MEM 通常也是与抗体/适配体联用。

近期，一种高灵敏且特异性较好的适配体磁弹性

MBB 检测方法已被报道［19］。该传感器的检测限

能够达到 5 cfu/mL，并且该设备易于携带，可适用

于现场实时检测。

4 总结与展望

目前，生物传感器已成为金葡菌检测的一种

重要方式。本文对基于电化学，光学和质量的生

物传感器检测金葡菌的最新研究现状进行了综

述。鉴于临床对金葡菌检测的时效性要求，上述

生物传感器中 ECB 更具优势，原因如下：一、ECB
不易受外部环境因素影响，且灵敏度和特异性更

高；二、ECB 易于设计成便携式设备，可有效满足

即时检测（point⁃of⁃care testing，POCT）需求，POCT
是未来临床诊断的主要发展方向之一。

尽管生物传感器在金葡菌中的检测中已取得重

要进展，但仍存在一些局限性：首先，生物传感器功

能实现取决于样品条件，故对样品需采取较为严格

的处理；其次，BRE 的特异性较差或固定化不完全可

能会导致其与金葡菌可能不发生相互作用，进而影

响检测结果准确性；最后，目前所报道的生物传感器

较少与金葡菌的临床诊断方法进行比较，其检测性

能的优劣还有待进一步考证。因此，成功开发应用

于金葡菌检测的商业化生物传感器还尚需时日。

未来，可将生物传感器与纳米材料、等温扩增和

微流控等技术相结合，以研制出满足 POCT 要求以

及多种病原体同时检测的高特异性和高灵敏度的生

物传感器，从而更好地辅助病原体感染的诊疗。

综上所述，生物传感器在金葡菌检测方面具

有广阔的发展和应用前景。
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1% 宫颈癌的病例发生。研究发现，基于 L1 基因

通用型引物 PGMY 扩增的试剂仅能可靠地检测

HPV68b 亚型，会对 HPV68a 阳性病例漏检。尽管

一些基于 PGMY 试剂已经更新了引物，以提高

HPV68 覆盖率。然而，大多数基于 PGMY 试剂依

然只能检测到 HPV68b。Jaworek 等［14］通过对临床

样本进行测序确证，发现 cobas4800 会漏检 85% 
HPV68a 阳性样本。2022 年国家监督抽检中，也发

现国内一些试剂存在 HPV68a 或 HPV68b 亚型的

漏检［15］。因此增加 HPV68a 和 HPV68b 亚型样品，

有利于提高试剂检测 HPV68 的检测率和准确性。

同时，为了提高不同检测试剂的结果可比性，本参

考品与第二代 HPV 全基因组分型国家参考品（编

号：370060⁃201901）一致，针对质粒通用区段设计

引物和探针，采用荧光 PCR 方法将其溯源至 WHO 
HPV16 DNA 国际标准品。将 34 种不同样品进行量

值标定，样品的量值范围为 6.26~7.08 Log10IU/mL。
对于上述样品的赋值，提高了不同试剂间分析灵

敏度可比性和与国际试剂的参比性。

综上，本研究对 HPV L1 基因分型国家参考品

进行了更新换代，并制定了相应的质量标准。该

参考盘的升级换代有助于提高该类试剂在不同实

验室和检测结果的可比性。
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《分子诊断与治疗杂志》 于 2009 年 5 月创刊，是由中山大学主管，《中国

家庭医生》 杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：
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注：A. 在多种肿瘤样本与对应的癌旁组织的 MRPS23 基因表达谱，红色和绿色：在该癌种中癌组织的 MRPS23 基因表达量与

癌旁的差异具有统计学意义（P<0.05）； B. MRPS23 表达量高低的生存曲线； C. 乳腺癌组织中 MRPS23 表达 ROC 曲线分析。

图（1274） MRPS23 表达对乳腺癌的影响

Figure（1274） The effect of MRPS23 expression on breast cancer




