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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：

图（1643） HIF基因转录水平调控信号通路

Figure（1643） HIF gene transcription level regulation signaling pathways



·专家风采· 实验室巡礼

钱净
昆明市第一人民医院是具有百年历史的综合性三级甲等医院，有南、北两个院区检验科，专业人员

89人（医师 14人、技师 75人），其中主任医师 1人、主任技师 4人，副主任医师 1人、副主任技师 8人，中级

职称 24人，博士 1人、在读博士 1人，硕士研究生 10人；昆明医科大学临床实验诊断硕士研究生导师 3
人，大理大学临床实验诊断硕士研究生导师 1人，昆明市卫生系统“省内知名专家”培养对象 2人次；昆明

市卫生系统“千、百、十”工程“临床专家”10人；2019年以来，招收和培养硕士研究生 23名，毕业并获得硕

士学位 11人。培养检验医师 26名。年检验量 200余万人次以上。具有万元以上专业设备 200余台套，

实验室总面积 1 530余平方米，检验科规模在昆明市内领先。

检验科经过 10年的昆明市第三、四周期临床重点学科建设，奠定了良好的医、教、研全面发展的基

础；通过第一、二轮昆明市临床检验质量控制中心的建设及云南省临床检验中心昆明地区分中心的工作

积累的建设和发展，积累了临床检验质量运行的丰富的管理经验；2016年被遴选为为云南省临床重点专

科培育科室；2018年被遴选为昆明市临床检验研究中心、2019年被遴选为昆明医学会检验医学分会主任

委员单位及 2022年被遴选为第三轮昆明市临床检验质量控制中心；基于这些平台的建设，使科室在云南

省临床检验行业内得较好的认同，检验科的学科建设和发展在昆明市内领先、省内先进。近年来，先后

承担和参与了HLA多态性与高血压病、系统性红班狼疮等疾病的相关性研究；高血压、高脂血症、糖尿

病、冠心病等多基因疾病遗传易感基因研究；临床分离常见病原菌耐药机制研究；临床分离常见病原菌

快速检测技术研究等多方面的国家、省部级、市级课题 50余项，目前有在研课题 16项，获云南省和昆明

市科研成果奖 25项；先后在国外专业期刊发表在省级以上刊物发表学术论文 150余篇，其中 SCI 10余

篇；获得国家、省部级、市级课题 45项，科研成果获奖 25项，目前在研项目 11项；获国家发明专利 4项，

计算书软著 2项。

昆明市第一人民医院检验科

钱净，三级主任技师，教授，硕士生导

师；1991年 6月毕业于重庆医科大学医学

检验系，获医学学士学位次，2002年 6月

结业于昆明医科大学研究生班生物化学

与分子生物学专业。

现任昆明市第一人民医院检验科副

主任（主持工作），昆明市医学会检验分会

主任委员，昆明市临床检验质量控制中心

主任。钱净教授 2010 年晋升主任技师，

2012年获昆明医科大学临床检验诊断学专业学位研究生导师资格，同年被评

为云南省内知名专家，2018年再获得昆明医科大学医学技术学术学位研究生

导师资格。主要从事临床检验及实验室管理质量与技术的临床、教学、科研工

作，研究方向主要为临床实验室管理及心血管疾病实验室诊断技术研究。近年

来，发表论文 70余篇，其中，SCI 2篇，核心期刊 30余篇；主持或参与市级及以上

科技计划项目 15项，分别获国家、省、市科技成果奖 10余项。
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低氧诱导因子调控肾透明细胞癌进程的分子机制研
究进展
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［摘 要］ 肾透明细胞癌（ccRCC）是泌尿系统最常见的肾恶性肿瘤之一，低氧诱导因子（HIF）在大

多数肾透明细胞癌中高表达，是肿瘤生长过程中关键的调节因子。HIF通过与低氧反应元件（HER）结合介

导其下游多个靶基因的转录，从而调控 ccRCC发生、发展及多种生物学行为。本文主要围绕HIF基因对

ccRCC的调控作用及机制进行综述，以期进一步明确其对基础医学的科学价值及对临床研究的指导作用。

［关键词］ 肾透明细胞癌；低氧诱导因子；低氧反应元件；调控机制

Research advance in the molecular mechanisms of hypoxic ⁃ inducible factor regulating
the progression of renal clear cell carcinoma
CHEN Yanping1，2，WU Guo1，2，MA Mengdan1，2，YANG Yubin1，2，CHEN Wei1★

（1. Institute of Translational Medicine，the First Affiliated Hospital of Shenzhen University，Shenzhen Second
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School of Medicine，Shantou，Guangdong，China，515041）

［ABSTRACT］ Clear cell renal cell carcinoma（ccRCC）is one of the most common malignant tumors
in the urinary system. Hypoxia⁃inducible factor（HIF）is highly expressed in most renal clear cell carcinomas
and is a key regulator of tumor growth. HIF mediates the transcription of multiple downstream target genes by
binding to the hypoxia response element（HER），thereby regulating the occurrence，development，and
various biological behaviors of ccRCC. This review focuses on the regulation and mechanism of HIF gene on
ccRCC，to clarify its scientific value to basic medicine and its guiding role in clinical research.

［KEY WORDS］ Renal clear cell carcinoma；Hypoxia ⁃ inducible factor；Hypoxia response element；
Regulation and mechanism

最新癌症统计数据显示，全球范围内肾癌新

增病例约 43万例，死亡人数达到 17.9万人［1］，其中

美国 2021年男性及女性肾癌新增病例均位于全部

癌种新增病例的前十，且分别占总新增病例数的

5%、3%［2］。近年来我国肾癌发病率及死亡率逐年

攀升［3］，给我国医疗卫生事业带来了巨大挑战，肾

癌逐渐成为我国泌尿肿瘤领域亟待解决的重要难

题。肾透明细胞癌（Clear cell renal cell carcino⁃

ma，ccRCC）是肾细胞癌最常见的病理类型，约占

所有肾细胞癌的 80％［4］。ccRCC 微环境中普遍存

在低氧现象［5］，而低氧诱导因子（hypoxia inducible
factor，HIF）则是这一现象的主要诱因，HIF 基因

对 ccRCC 的增殖、分化、血管生成、能量代谢以及

肿瘤耐药发生、患者预后等具有调控作用［6⁃8］。因

此综述HIF基因在 ccRCC中的作用具有重要的科

学价值，或可为临床治疗提供理论基础。

·· 1641



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

1 ccRCC的发展现状

ccRCC 常发生于双侧肾脏，伴有囊腔结构，影

像学显示钙化阴影且胞浆透明，内含丰富的毛细

血管网［9］。作为一种预后相对较差的肾恶性肿瘤，

ccRCC的预后受多因素影响，包括肿瘤大小、坏死

程度以及 TNM分级等［10⁃11］。研究 ccRCC发病机理

以及预后影响因素不仅有助于寻求更有效的方法

提高 ccRCC 患者的存活率，还可以建立并完善

ccRCC 的预后分析系统，对临床治疗具有重要的

指导意义。

因 ccRCC 普遍具有转移性和异质性，临床上

常用的根除性肾切除术、保留肾单位手术以及下

腔静脉栓治疗等方案治疗效果不佳。HIF基因可

作为治疗 ccRCC 的有效靶点，目前靶向 HIF 基因

的药物在临床应用中取得较好的治疗效果。因

此，不断深入挖掘 HIF 相关调控基因及靶向药物

并解析其作用机制对 ccRCC 的临床诊疗意义

重大。

2 HIF基因

HIF 编码的蛋白包括 HIF⁃1、HIF⁃2 及 HIF⁃3，
三者均含 α亚基和 β亚基构成的二聚体结构，α亚

基是依赖于细胞内氧气浓度水平的主要调节亚

基，β 亚基则是组成性结构，在 α 亚基未被泛素化

的情况下与其结合形成二聚体并移入细胞核内发

挥转录激活作用。

转录组学及蛋白质组学分析表明，HIF⁃1α 与

HIF⁃2α 是 ccRCC 肿瘤细胞适应低氧环境的重要

作用因子，对 ccRCC 的发生发展具有调控作用。

转录后水平的研究数据表明，HIF⁃1α 主要调控糖

酵解过程，而 HIF⁃2α 调控脂蛋白代谢、核糖体发

生以及相关基因的转录激活等［12］。部分研究者

认为 14 号染色体上（Von Hippel⁃Lindau，VHL）双

等位基因失活时，HIF⁃1α 在 ccRCC 中发挥抑癌功

能，而 HIF⁃2α 发挥促癌作用［6］，但也有研究证明

在原发性 ccRCC 小鼠异种移植瘤模型中 HIF⁃1α
对肿瘤形成是必要的，因此HIF⁃1α对 ccRCC的调

控作用及机理有待进一步验证。关于 HIF⁃3α 作

用机制的研究较少，其在 ccRCC 中的转录激活活

性尚未被证实，HIF⁃3α 通过与 HIF⁃1β 的竞争性

结合调控 HIF⁃1α 和 HIF⁃2α 的功能，常被认作低

氧诱导基因表达的负调节剂。

3 HIF在 ccRCC中的具体调控机制

3.1 转录水平的调控

目前关于 HIF 基因转录水平的调控机制主

要包括：HIFα⁃VHL 氧敏感信号通路、调控肿瘤新

生血管生成的血管生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）信号通路、转化诱导因子

（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）信号通路以

及丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein
kinase，MAPK）信号通路和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通

路。HIF基因通过以上信号通路参与调节 ccRCC
细胞增殖、血管形成、糖酵解等生物学行为。

3.1.1 HIFα⁃VHL氧敏感信号通路

VHL基因功能丧失和低氧诱导因子 HIF 不受

抑制的激活是 ccRCC 发生和发展的主要诱因，

VHL基因的突变或失活作为 ccRCC发生的早期事

件导致 HIF 的积聚而激活下游基因的异常表达，进

而促进 ccRCC的发生和发展。在细胞内不同氧水

平下，HIF参与细胞内信号通路的调控主要依赖其

α 亚基与 VHL 基因编码产物（product of the VHL
gene，pVHL）结合活性来实现，从而形成HIF⁃α⁃VHL⁃
PHD轴来实现其对 ccRCC的调控作用。见图 1。

常氧的条件下，pVHL识别并结合脯氨酸羟基

化酶（prolyl hydroxylase，PHD）作用后羟基化的

HIF⁃α，并使其被进一步泛素化降解［13］。此外，与氧

水平无关的VHL双等位基因失活所介导的HIF⁃1α

图 1 不同氧水平下HIFα⁃VHL氧敏感信号通路的调控机制

Figure 1 The regulation mechanism of HIFα⁃VHL oxygen
sensitive signaling pathways at different oxygen levels
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图 2 HIF基因转录水平调控信号通路

Figure 2 HIF gene transcription level regulation signaling
pathways

与 HIF⁃2α 突变诱导的稳定作用使其能够与

HIF⁃1β 结合并定位于核，从而使低氧反应途径的

下游基因转录激活，出现“假性低氧”，这种假性低

氧会促进诱导肿瘤细胞的增殖以及血管生成因子

的表达以及代谢重编程等［14］。低氧时，PHD 失活

导致HIF⁃α的稳定，使其不被 pVHL识别降解而与

HIF⁃β 结合形成二聚体转移到细胞核结合低氧反

应元件，进而激活下游基因转录。HIF结合位点的

遗传变异可调节 HIF⁃VHL 轴的致癌转录输出，在

该轴中 HIF⁃1α 和 HIF⁃2α 调节下游基因的转录活

性，从而介导肿瘤细胞对低氧水平的适应性［15］。

3.1.2 VEGF信号通路

肿瘤组织内部高度血管化是ccRCC的显著特征，

血管新生被认为是ccRCC发生、发展和临床治疗中的

重大挑战。VEGF是刺激血管生成的重要细胞外信号

转导蛋白，与非转移性肾癌相比，转移性 ccRCC中

VEGF、VEGFR2 的 mRNA 及蛋白表达水平均升

高［16］。HIF的α、β亚基结合形成的二聚体可通过HRE
定向作用于血管生长因子受体（vascular endothelial
growth facto receptor，VEGFR）、血小板衍生生长因子

（platelet derived growth factor，PDGF）、TGF⁃α结合到

其相应的下游受体上，进而调控血管生成［17］。

3.1.3 TGF⁃β信号通路

TGF⁃β 信号通路相关蛋白表达水平与 ccRCC
的患者的临床病理参数以及预后紧密相关，而

HIF⁃1α、HIF⁃2α 在经典以及非经典的 TGF⁃β 信号

通路中均发挥调控作用。具体概括为：在 ccRCC
早期低氧状态中，HIF⁃1α 的上调可激活 TGF⁃β/
Smad 通路致使低氧诱导的 TGF⁃β 信号通路下游

效应因子 Smad3 上调，从而抑制肿瘤的发生发展

进程、减缓肿瘤细胞氧敏感通路的低氧反应［18］；常

氧时，HIF⁃1α 以及 HIF⁃2α 的上游驱动因子促进

TGF⁃β信号通路下游上皮间质转化基因（epithelial
mesenchymal transition，EMT）相关靶基因的表达

进而调控 ccRCC 的发展进程。此外，在 VHL基因

失活的 ccRCC 中，HIF⁃1α 异常激活并与间变型淋

巴瘤激酶 5（anaplastic lymphomakinase 5，ALK5）协

同作用调控 TGF⁃β 信号通路和低氧通路，进而介

导 ccRCC的不良预后以及远端转移［19］。

3.1.4 MAPK信号通路

HIF基因功能与 MAPK 相关信号通路的磷酸

化水平密切相关，MAPK信号通路中的 ERK1/2及

p38能够在体外磷酸化HIF⁃1α从而能够阻断其报

告基因的活性；HIF⁃1α 通过与 TRIB3 启动子结合

调控其表达水平，进而影响MAPK信号通路中 p38
蛋白、P44/42 以及 SAPK/JNK 等的磷酸化水平［20］。

ERK1/2 和 ERK5 状态与 ccRCC 预后高度相关，

其中ERK5过表达的 ccRCC患者预后较差［21］。

3.1.5 mTOR信号通路

mTOR是一种 289 kDa的丝氨酸、苏氨酸激酶，

是肿瘤细胞生长和增殖的调节剂。有关报导表明

PI3K⁃AKT⁃mTOR 信号通路参与了 ccRCC 的启动

和发展，如 Nayak 等［22］发现 p22 沉默子通过 PI3K⁃
AKT⁃mTOR信号通路降低了HIF⁃2α依赖的靶基因

的表达并抑制肿瘤的生长，认为 P22 可成为靶向

mTOR通路有效治疗靶点；磷酸酶和张力蛋白同源

物（phosphatase and tensin homologue deleted on
chromosome ten，PTEN）是 PI3K⁃AKT⁃mTOR 信号

通路的关键级联抑制因子，其缺失会导致该信号通

路下游激活，影响 ccRCC患者的整体生存率。

3.1.6 其他信号通路

HIF基因除了参与多个信号通路的调控影响

ccRCC 表型外，还可以与多个癌基因互作间接发

挥作用，见图 2。丧失初级纤毛是 ccRCC的早期特

征，HIF⁃1α 通过抑制 β⁃catenin 转录活性降低极光

激酶 A（Aurora kinase A，AURKA）的表达水平，进

而缩短肾脏成纤维细胞的纤毛长度［23］；在低氧条

件下，HIF⁃1α 可抑制原癌基因 MYC 活性，促进

ccRCC 肿瘤细胞在低氧条件下存活［24］；在 VHL突

变失活依赖的 ccRCC 中，HIF⁃1α 与 p53 的表达水

平存在负反馈调控机制，pVHL的稳定性能够增强

p53的抑癌活性［25］。
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3.2 表观遗传学调控

表观遗传重编程是 ccRCC 发生和发展过程

中的重要事件，包含非编码 RNA（long non⁃coding
RNA，lncRNA）和 微 小 RNA（micro RNAs，miR⁃
NAs）参与的基因表达调控、DNA甲基化以及组蛋

白修饰等。随着人类基因组计划的完成以及单细

胞测序技术迅猛发展，更多的学者热衷于 ccRCC
的表观遗传的研究，以期找到 ccRCC 的治疗新

靶点。

3.2.1 长链非编码RNA
LncRNA 是一类碱基序列长度大于 200 nt 且

不编码蛋白质的 RNA，能够在转录水平以及转录

后水平参与基因表达调控、基因组印记、染色质修

饰等多种生物学进程。

低氧条件下，lncRNA 通过调控氧感知受体以

及激素受体的表达水平影响 VHL 基因失活对

ccRCC 的调控作用。抑制雄激素受体的 lncRNA
（suppressing androgen receptor in renal cell carcino⁃
ma，lncRNA⁃SARCC）能够通过物理结合雄激素

去稳定受体蛋白来抑制雄激素受体与 HIF 基因

共同信号转导途经调控细胞的低氧周期。一种

新型的 lncRNA，即人肾细胞相关转录本 1（meta⁃
static renal cell carcinoma ⁃ associated transcript 1，
MRCCAT1）通过招募多梳抑制复合体 2（poly⁃
comb repressive complex 2，PRC2）到利钠肽受体 3
（natriuretic peptide receptor 3，NPR3）启动子来抑制

NPR3的转录，进而激活 p38⁃MAPK信号转导途径

促进 ccRCC的转移［26］。

3.2.2 微小RNA
miRNAs 是具有调节功能的内源性非编码单

链 RNA，能够靶向调节 mRNA 的活性，近年来，

miRNAs的发现为癌症的新型诊断和治疗增添了新

维度。报道显示，与癌旁组织相比，ccRCC 组织

中 miR⁃155 表达水平显著升高，且与 HIFα ⁃VHL
基因表达水平呈正相关，认为 miR⁃155 可能通过

HIFα⁃VHL通路调控 ccRCC的发生和发展［27］；Neal
等通过使用 HIF⁃1α 和 HIF⁃2α 特异性的 siRNA 处

理 VHL基因缺失的细胞发现miR⁃155表达水平明

显降低，该现象表明 miRNA 的诱导主要是通过

HIF所介导的［28］，这可能为 ccRCC疾病的诊疗提供

新的靶点。

3.2.3 DNA甲基化

DNA 甲基化是肿瘤细胞中替代的互补机制，

通过沉默抑癌基因表达诱导肿瘤发生和转移。

ccRCC 中包括 HIF基因在内的多个癌基因的转录

因子结合位点存在高甲基化区域，甲基化程度显

著影响 HIF基因的转录活性。这类基因沉默会干

扰 ccRCC 中低氧相关的信号通路，例如依赖 VHL
的 DNA 超甲基化通过影响 HRE 中 CpG 位点二核

苷酸的甲基化调节 HIF 与 HRE 的结合，从而影

响 HIF 下游基因表达水平［29］。氮端甲基腺嘌呤

（N6⁃methyladenosine，m6A） RNA 去甲基化酶的转

录修饰子 FTO作为VHL的合成性致死伙伴，可选

择性降低 VHL 缺陷型、HIF 野生型以及 HIF 缺陷

型 ccRCC细胞存活率［30］。

4 结论与展望

低氧不仅影响由遗传因素引发的恶性肿瘤的

发生发展，长期的低氧环境也会导致肾脏功能下

降并诱发慢性肾脏疾病。总之，ccRCC 对低氧环

境的适应主要受 HIF 基因调控，HIF 基因的转录

激活在血管新生、能量代谢以及缓解 ccRCC 细胞

低氧损伤等方面有重要调控作用。随着机体氧感

知机制研究的不断深入，HIF 基因的调控机制成

为 ccRCC 病理作用研究的热点，给 ccRCC 的治疗

开辟了新途径，还为进一步挖掘针对低氧所致的

不同类型肿瘤的治疗提供借鉴。

参考文献
［1］ Sung H，Ferlay J，Siegel R L，et al. Global Cancer Statistics

2020：GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality

Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries［J］. CA Cancer J

Clin，2021，71（3）：209⁃249.

［2］ Siegel R，Miller K，Fuchs H，et al. Cancer Statistics，2021

［J］. CA Cancer J Clin，2021，71（1）：7⁃33.

［3］ 王昱政，胡樱 . 1992⁃2016 年中国肾癌死亡趋势的年龄⁃时

期 ⁃队列分析［J］. 中华流行病学杂志，2021，42（3）：508⁃

512.

［4］ Ricketts CJ，DE Cubas AA，Fan H，et al. The Cancer Ge⁃

nome Atlas Comprehensive Molecular Characterization of Re⁃

nal Cell Carcinoma［J］. Cell Rep，2018，23（1）：313⁃326.e5.

［5］ TATLI DOGAN H，KIRAN M，BILGIN B，et al. Prognos⁃

tic significance of the programmed death ligand 1 expression

in clear cell renal cell carcinoma and correlation with the tu⁃

mor microenvironment and hypoxia ⁃ inducible factor expres⁃

sion［J］. Diagn Pathol，2018，13（1）：60.

［6］ Cowman S J，Fuja D G，Liu X D，et al. Macrophage HIF⁃

1α Is an Independent Prognostic Indicator in Kidney Cancer

［J］. Clin Cancer Res，2020，26（18）：4970⁃4982.

·· 1644



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

［7］ Pajdzik K，Wilamowski M，Żurawek D，et al. Anterior gra⁃

dient 2 promotes tumorigenesis through upregulation of

CCAAT⁃enhancer binding protein beta and hypoxia⁃inducible

factor⁃2α and subsequent secretion of interleukin⁃6，interleu⁃

kin ⁃ 8，and vascular endothelial growth factor in the Caki ⁃ 1

clear cell renal cell carcinoma cell line［J］. IUBMB Life，

2020，72（8）：1807⁃1818.

［8］ Bao L，Zhao Y，Liu C，et al. The Identification of Key Gene

Expression Signature and Biological Pathways in Metastatic

Renal Cell Carcinoma［J］. J Cancer，2020，11（7）：1712 ⁃

1726.

［9］ Co YH，Young JR，Pantuck AJ，et al. Association of tumor

grade，enhancement on multiphasic CT and microvessel den⁃

sity in patients with clear cell renal cell carcinoma［J］. Ab⁃

dom Radiol（NY），2020，45（10）：3184⁃3192.

［10］ Deng J，Li L，Xia H，et al. A comparison of the prognosis

of papillary and clear cell renal cell carcinoma：Evidence

from a meta ⁃ analysis［J］. Medicine（Baltimore），2019，98

（27）：e16309.

［11］ 董幼溪，王文博，史坚，等 . HIF⁃1α、G6PD 及 PDCD5 的表

达及与患者临床特征的相关性分析［J］. 分子诊断与治疗

杂志，2021，13（01）：63⁃66+71.

［12］ Miess H，Dankworth B，Gouw A M，et al. The glutathione

redox system is essential to prevent ferroptosis caused by im⁃

paired lipid metabolism in clear cell renal cell carcinoma［J］.

Oncogene，2018，37（40）：5435⁃5450.

［13］ Spirina LV，Kondakova IV，Yurmazov ZA，et al. VHL Ex⁃

pression in Kidney Cancer：Relation to Metastasis Develop⁃

ment，Transcription and Growth Factors and Component of

Akt/m ⁃ TOR Signaling Pathway［J］. Bull Exp Biol Med，

2019，167（5）：671⁃675.

［14］ Zhang J，Wu T，Simon J，et al. VHL substrate transcription

factor ZHX2 as an oncogenic driver in clear cell renal cell car⁃

cinoma［J］. Science，2018，361（6399）：290⁃295.

［15］ Hong K，Hu L，LIU X，et al. USP37 promotes deubiquitina⁃

tion of HIF2α in kidney cancer［J］. Proc Natl Acad Sci U S A，

2020，117（23）：13023⁃13032.

［16］ Lai Y，Zhao Z，Zeng T，et al. Crosstalk between VEGFR

and other receptor tyrosine kinases for TKI therapy of meta⁃

static renal cell carcinoma［J］. Cancer Cell Int，2018，18：

31.

［17］ Ndiaye PD，Dufies M，Giuliano S，et al. VEGFC acts as a

double ⁃ edged sword in renal cell carcinoma aggressiveness

［J］. Theranostics，2019，9（3）：661⁃675.

［18］ Mallikarjuna P，Sitaram RT，Landström M，et al. VHL status

regulates transforming growth factor ⁃β signaling pathways in

renal cell carcinoma［J］. Oncotarget，2018，9（23）：16297 ⁃

16310.

［19］ Mallikarjuna P，Raviprakash T S，Aripaka K，et al. Interac⁃

tions between TGF⁃beta type I receptor and hypoxia⁃inducible

factor ⁃ alpha mediates a synergistic crosstalk leading to poor

prognosis for patients with clear cell renal cell carcinoma［J］.

Cell Cycle，2019，18（17）：2141⁃2156.

［20］ Hong B，Zhou J，Ma K，et al. TRIB3 Promotes the Prolifera⁃

tion and Invasion of Renal Cell Carcinoma Cells via Activat⁃

ing MAPK Signaling Pathway［J］. Int J Biol Sci，2019，15

（3）：587⁃597.

［21］ Green YS，Sargis T，Reichert EC，et al. Hypoxia⁃Associated

Factor （HAF） Mediates Neurofibromin Ubiquitination and

Degradation Leading to Ras⁃ERK Pathway Activation in Hy⁃

poxia［J］. Mol Cancer Res，2019，17（5）：1220⁃1232.

［22］ Miikkulainen P，HÖgel H，Seyednasrollah F，et al. Hypoxia⁃

inducible factor（HIF）⁃ prolyl hydroxylase 3（PHD3）main⁃

tains high HIF2A mRNA levels in clear cell renal cell carcino⁃

ma［J］. J Biol Chem，2019，294（10）：3760⁃3771.

［23］ Chowdhury P，Powell RT，Stephan C，et al. Bexarotene ⁃ a

novel modulator of AURKA and the primary cilium in VHL⁃

deficient cells［J］. J Cell Sci，2018，131（24）：jcs219923.

［24］ Hartl m，Bister K. MYC Analysis in Cancer and Evolution

［J］. Methods Mol Biol，2021，2318：87⁃117.

［25］ Griggio V，Vitale C，Todaro M，et al. HIF⁃1α is over ⁃ex⁃

pressed in leukemic cells from TP53⁃disrupted patients and is

a promising therapeutic target in chronic lymphocytic leuke⁃

mia［J］. Haematologica，2020，105（4）：1042⁃1054.

［26］ Zhang H，Qin C，Liu HW，et al. An Effective Hypoxia⁃Re⁃

lated Long Non⁃Coding RNAs Assessment Model for Progno⁃

sis of Clear Cell Renal Carcinoma［J］. Front Oncol，2021，

11：616722.

［27］ Bai S，Wu Y，Yan Y，et al. Construct a circRNA/miRNA/

mRNA regulatory network to explore potential pathogenesis

and therapy options of clear cell renal cell carcinoma［J］. Sci

Rep，2020，10（1）：13659.

［28］ Peng X，Gao H，Xu R，et al. The interplay between HIF⁃1α
and noncoding RNAs in cancer［J］. J Exp Clin Cancer Res，

2020，39（1）：27.

［29］ Robinson CM，Lefebvre F，Poon BP，et al. Consequences of

VHL Loss on Global DNA Methylome［J］. Sci Rep，2018，8

（1）：3313.

［30］ Xiao Y，Thakkar KN，Zhao H，et al. The m（6）A RNA de⁃

methylase FTO is a HIF⁃ independent synthetic lethal partner

with the VHL tumor suppressor［J］. Proc Natl Acad Sci U S

A，2020，117（35）：21441⁃21449.

·· 1645



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

•论 著•

基金项目：佛 山 市 自 筹 经 费 类 科 技 计 划 项 目（2020001005216）；广 东 省 医 学 科 学 技 术 研 究 基 金 项 目（A2020395，A2020089，
A2021483）；南方医科大学顺德医院临床研究启动计划项目（CRSP2022005）；佛山市顺德区医学骨干人才培养项目资助

作者单位：1. 南方医科大学顺德医院（佛山市顺德区第一人民医院）放射科，广东，佛山 528308
2. 广州医科大学附属顺德医院（佛山市顺德区乐从医院）检验科，广东，佛山 528315
3. 广州医科大学附属顺德医院（佛山市顺德区乐从医院）放射科，广东，佛山 528315

★ 通信作者：杨少民，E⁃mail：shaominyang@126.com

检验指标及影像特征预测肝细胞癌微血管侵犯的
初步研究

郭保亮 1 黄锡谊 2 陈家成 2 潘佳玲 1 胡秋根 1 杨少民 3★

［摘 要］ 目的 探讨检验指标及影像学特征预测肝细胞癌微血管侵犯的应用价值。方法 选取

2019年 1月至 2021年 12月在南方医科大学顺德医院行肝脏切除术的 119例患者作为研究对象，根据手

术病理结果的微血管侵犯（MVI）情况将其分为MVI阳性组（49例）和MVI阴性组（70例）。所有患者术

前均行核磁共振成像（MRI）检查，分析肝细胞癌微血管侵犯的影响因素。结果 两组患者 NLR、PT、

肿瘤累及的肝段、影像学形态、马赛克征、坏死、出血、DWI表现、动脉期瘤周强化、瘤内动脉、冠状强化、

HBP 瘤周低信号、肿瘤直径比较，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析显示，NLR 水平升高、

PT低、有肿瘤累计的肝段、肿瘤直径长是影响预测肝细胞癌MVI的独立危险因素（P值均<0.05）。ROC
曲线图显示，HBP瘤周低信号对肝细胞癌MVI诊断效能最大，曲线下面积为 0.809。结论 临床上可通

过NLR、PT、肿瘤累计的肝段、肿瘤直径等联合检查判断肝细胞癌患者MVI情况。

［关键词］ 检验指标；影像特征；肝细胞癌；微血管侵犯

Preliminary study of test indexes and imaging features to predict microvascular invasion
of hepatocellular carcinoma
GUO Baoliang1，HUANG Xiyi2，CHEN Jiacheng2，PAN Jialing1，HU Qiugen1，YANG Shaomin3★

［1. Department of Radiology，Shunde Hospital，Southern Medical University（The First Peoples Hospital of
Shunde，Foshan），Foshan ，Guangdong，China，528308；2. Department of Clinical Laboratory，the Affiliated
Shunde Hospital of Guangzhou Medical University（Lecong Hospital of Shunde，Foshan），Foshan，Guangdong，
China，528315；3. Department of Radiology，the Affiliated Shunde Hospital of Guangzhou Medical University
（Lecong Hospital of Shunde，Foshan），Foshan，Guangdong，China，528315］

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of test indexes and imaging features in
predicting microvascular invasion of hepatocellular carcinoma. Methods A total of 119 patients who
underwent hepatectomy in Shunde Hospital of Southern Medical University from January 2019 to December
2021 were selected as the research subjects. They were divided into the MVI positive group（49 cases）and the
MVI negative group（70 cases）according to the microvascular invasion（MVI）of the surgical and pathological
results. All patients underwent preoperative magnetic resonance imaging（MRI）examination to analyze the
influencing factors of microvascular invasion of hepatocellular carcinoma. Results There were statistically
significant differences in NLR，PT，liver segment affected by tumor，imaging morphology，mosaic sign，
necrosis， hemorrhage， DWI appearance， peritumoral enhancement， intratumoral artery， coronary
enhancement，HBP peritumoral low signal，and tumor diameter between the two groups（P<0.05）. Logistic
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regression analysis showed that increased NLR level，low PT，liver segments with tumor accumulation，and
long tumor diameter were independent influencing factors for predicting MVI in hepatocellular carcinoma（P<
0.05）. The ROC curve showed that the HBP peritumoral hypointensity had the greatest diagnostic performance
for MVI in hepatocellular carcinoma，and the area under the curve was 0.809. Conclusion Clinically，the
MVI status of patients with hepatocellular carcinoma can be judged by combined examinations such as NLR，

PT，accumulated liver segments of the tumor，and tumor diameter.
［KEY WORDS］ Test index；Imaging symbol；Hepatocellular carcinoma；Microvascular invasion

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是一

种形态异质性肿瘤，具有可变的结构生长模式和多

种不同的组织学亚型，是常见的恶性肿瘤之一。据

相关报道显示，全球范围内，男性 HCC的发病率在

癌症中排名第五，女性排第九，男性HCC的死亡率

第二，女性第六，中国每年新增或致死的肝癌病例超

过 50%［1］。目前HCC的治疗手段多样，其中肝切除

和肝移植是当前最常用的治疗方式，但不同患者的

预后各不相同［2］。微血管侵犯（microvascular inva⁃
sion，MVI）与肝癌切除术后的预后有关，被认为是

HCC手术后早期复发的重要风险因子，但如何在术

前进行有效的预测仍具有一定的难度［3］。以往的研

究主要集中在评价不同的影像特征和图像组的表现

上，在预测MVI方面，相关血清指标和影像学指标之

间的差异尚未得到较好的解释。本文将探讨检验指

标及影像特征预测肝脏微血管侵犯的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2019 年 1 月至 2021 年 12 月在南方医科大学

顺德医院行肝脏切除术的 119 例肝癌患者作为研

究对象。其中男 108例，女 11例，年龄 30~82岁，平

均年龄（55.62±7.34）岁。纳入标准：①符合《原发性

肝癌诊疗规范（2017年版）》解读中HCC的诊断标

准［4］；②经影像学和手术病理结果所证实；③术前

1个月内完成影像学检查；④所有患者及家属均知

情且同意本次研究，并签署知情同意书。排除标

准：①临床资料不齐全者；②影像图像质量影像观

察病灶者；③以往接受过手术、化放疗、靶向治疗等

相关治疗；④存在精神问题，无法配合检查者。本

研究经医院伦理委员会批准同意。

1.2 方法

收集患者一般资料，包括性别、年龄，相关检验

指标，包括谷草转氨酶（alanineaminotransferase，
AST）、计算中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophils

to lymphocytes ratio，NLR）、凝 血 酶 原 时 间

（Prothrombin time，PT），相关影像指标，包括肿瘤

累及的肝段、病灶的数量、形态、马赛克征、坏死、

出血、扩散加权成像（diffusion ⁃weighted images，
DWI）表现、动脉期瘤周强化、瘤内动脉、冠状强

化、肝胆期（hepatobiliary phase，HBP）瘤周低信

号、表观扩散系数（Apparent diffusion coefficient，
ADC），以及肿瘤直径。

1.2.1 分组方法

根据手术病理检查结果的 MVI 况将其分为

MVI阳性组（49例）和MVI阴性组（70例）。

1.2.2 检查方法

1.2.2.1 扫描方法 扫描采用德国西门子 MAG⁃
NETOM Skyra 3.0T 磁共振仪，使用腹部相控阵线

圈，利用腹带减少呼吸伪影的影响，扫描范围从膈

顶到双肾下极。先行 MRI 平扫，扫描序列为

T1WI 3D VIBE（TR=4.28，TE=1.78）与 T2WI TIRM
（TR=4 000 ms，TE=104 ms），扫描参数：层厚 4
mm，层间距 1 mm，视野 350 mm×350 mm，矩阵

320×256。MRI平扫完成后，采用单次激发平面回

波成像技术行 DWI 序列（TR=5 700 ms，TE=70
ms），扫描参数：层厚 4 mm，层间距 1 mm，视野

350 mm×350 mm，矩阵 320×256，扩散敏感系数为

0、800 s/mm2 。最后行MRI增强扫描，对比剂经肘

静脉团注 0.2 mmol/kg。
1.2.2.2 图像后处理 扫描后DWI数据传至Syngo.
via 10工作站，由 2名高年资影像科医师采用盲法阅

片，意见不一时商讨达成一致。测量时尽量避开出

血、坏死、囊变区，在ADC图像勾画病灶实质部分的

感兴趣区，面积≥50 mm2，测量表观扩散系数（appar⁃
ent diffusion coefficient，ADC）值，取 3次均值。

1.2.3 相关血清指标检测

采取患者空腹静脉血 3 mL，离心机以 3 000 r/
min速度离心处理 5 min，取上层血清，采用全自动

生化分析仪及配套试剂盒以免疫放射法检测
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AST，采用酶联免疫法检测AKP、白蛋白、PT、中性

粒细胞、淋巴细胞。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 20.0 统计学软件分析数据，单因素

分析中，符合正态分布以（x± s）表示，行 t检验，非正

态分布采用 Mann⁃Whitney 检验，计数资料以

n（%）表示，采用卡方检验，采用 Logistic回归分析

预测肝细胞癌MVI的独立危险因素；受试者工作特

征曲线（ROC）分析检验指标及影像特征预测MVI
的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者各相关指标比较

两组患者 NLR、PT、肿瘤累及的肝段、影像学

形态、马赛克征、坏死、出血、DWI表现、动脉期瘤

周强化、瘤内动脉、冠状强化、HBP瘤周低信号、肿

瘤直径比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 危险特征预测肝细胞癌MVI的 Logistic回归

分析

以 MVI 阳性为因变量，赋予肿瘤累计的肝段

（0=无，1=有）、形态规则（0=是，1=否）、马赛克征

（0=无，1=有）、坏死（0=无，1=有）、出血（0=无，1=
有）、DWI表现均为高信号（0=是，1=否）、瘤内动脉

（0=无，1=有）、冠状强化（0=无，1=有）、HBP 瘤周

低信号（0=无，1=有），NLP、PT、肿瘤直径原值录

入。Logistic 回归分析结果显示，NLR 水平升高、

PT低、有肿瘤累计的肝段、HBP瘤周低信号、肿瘤

直径长是影像预测肝细胞癌 MVI 的独立危险因

素（P值均<0.05）。见表 2。
2.3 检验指标及影像特征预测对预测肝细胞癌

MVI的诊断效能

绘制 ROC 曲线图结果显示，检验指标及影像

指标中的 HBP 瘤周低信号预测肝细胞癌 MVI 在
截断值为 0.50时，敏感度为 0.583，特异度为 0.729，
曲线下面积为 0.809，对肝细胞癌MVI诊断效能最

大。见表 3、图 1。

3 讨论

近年来，我国 HCC 的患病率和死亡率仍处于

上升趋势。相关数据显示，2018年，全球每 10万人

中肝癌发病率约为 9.3，相应的死亡率为 8.5［5］。病

变部位虽可手术切除，但 5 年内复发的几率高达

70%［6］。HCC 术后早期复发是影响预后较差的主

要原因，减少 HCC的复发率是改善HCC的总体临

床效果的关键。MVI是 HCC根治性手术后复发的

独立危险因素之一，相关研究显示，存在 MVI 的
HCC 患者比无 MVI 患者的复发率高 4.4 倍［7］。手

术病理检查是判断MVI的金标准，但该检查属于有

创操作，对患者伤害较大。因此，术前有效的检验

指标和影像学指标对预测MVI情况，延长患者生存

期，降低复发率和提高生存质量具有重要意义。

项目

性别

男

女

年龄

AST
NLR
PT
肿瘤累及的肝段

0
1

病灶的数量

0
1

形态

规则

不规则

马赛克征

有

无

坏死

有

无

出血

有

无

DWI表现

均匀高信号

靶环样高信号

动脉期瘤周强化

有

无

瘤内动脉

有

无

冠状强化

有

无

HBP瘤周低信号

有

无

ADC
肿瘤直径（mm）

MVI阳性组
（n=48）

45（93.7）
3（6.3）

56.50±11.55
52.68±49.01
3.45±4.41
11.92±0.80

22（45.8）
26（54.2）

24（50.0）
24（50.0）

17（35.4）
31（64.6）

36（75.0）
12（25.0）

31（64.5）
17（35.5）

22（45.8）
26（54.2）

27（56.2）
21（43.8）

37（77.0）
11（23.0）

29（60.4）
19（39.6）

31（64.5）
17（35.5）

28（58.3）
20（41.7）

1022.31±266.72
64.31±31.06

MVI阴性组
（n=71）

63（88.7）
8（11.3）

58.07±10.82
39.76±23.89
2.15±1.00
12.67±2.87

46（64.7）
25（35.3）

48（67.6）
23（32.4）

42（59.1）
29（40.9）

27（38.1）
44（61.9）

18（25.4）
53（74.6）

12（17.0）
59（83.0）

53（74.7）
18（25.3）

36（50.8）
35（49.29）

26（36.6）
45（63.4）

27（38.0）
44（62.0）

19（26.7）
52（73.3）

1028.54±234.25
35.10±20.75

t/c2值

0.365

0.755
1.913
-2.034
1.762
4.201

3.714

6.455

15.713

17.248

11.746

4.399

8.404

6.853

8.083

11.946

0.134
6.154

P值

0.545

0.451
0.058
0.042
0.008
0.040

0.053

0.011

<0.001

<0.001

<0.001

0.035

0.003

0.008

0.004

<0.001

0.893
<0.001

表 1 两组患者各相关指标比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of relevant indicators between the two
groups of patients［n（%），（x ± s）］
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因素

NLP
PT

肿瘤累计的肝段

形态

马赛克征

坏死

出血

DWI表现

瘤内动脉

冠状强化

HBP瘤周低信号

肿瘤直径

b值

-0.337
0.570
3.058
-0.150
-0.810
-0.304
-0.721
-0.176
0.623
-0.591
-1.677
-0.060

S·E值

0.166
0.274
0.970
0.561
0.679
0.782
0.675
0.605
0.736
0.719
0.723
0.017

Wald值

4.097
4.331
9.945
0.072
1.421
0.151
1.143
0.085
0.717
0.676
5.377
11.794

OR值

0.714
1.768
21.278
0.861
0.445
0.738
0.486
0.838
1.865
0.554
0.187
0.942

95% CI
0.515~0.988
1.033~3.025
3.179~142.48
0.286~2.584
0.117~1.879
0.159~3.416
0.129~1.825
0.256~2.745
0.440~7.889
0.135~7.889
0.045~0.771
0.910~12.457

P值

0.043
0.037
0.002
0.789
0.233
0.698
0.285
0.771
0.397
0.411
0.020
0.001

表 2 影响预测肝细胞癌MVI的 Logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis of influence prediction
of liver MVI

研究结果显示，NLR、PT、影像学形态、马赛克

征、坏死、出血、DWI 表现、动脉期瘤周强化、瘤内

动脉、冠状强化、HBP 瘤周低信号、肿瘤直径与肝

细胞癌 MVI 阳性相关。Logistic 回归分析显示，

NLR水平升高、PT低、有肿瘤累计的肝段、肿瘤直

径长是影响预测肝细胞癌 MVI 的独立危险因素。

NLR 是常见的炎性指标，NLR 的增高通常是由于

存在感染或严重的炎症反应，反映人体的炎症和

免疫系统的总体状况，该指标可作为 MVI 的预测

因子［8］。卫泽源等［9］发现，HCC 手术前 NLR 升高

与 MVI 发生有密切关系，而微血管侵犯则是肝癌

肝内转移的重要标志，与本研究结果相符。PT 水

平是反映肝功能损害的重要指标，PT 持续时间越

长，说明肝功能越差，肝细胞损伤越重，提示肝内

出血的风险增加［10］。PT时间缩短可用于评价患者

的血栓栓塞和心血管事件的危险，本研究 MVI 阳
性组 PT 时间缩短，与提示机体处于高凝状态［11］。

当 HCC 患者存在 MVI 时，机体多处于高凝状态，

检测 PT 对 HCC患者术前 MVI的诊断具有良好的

临床应用价值。病理检查是 MVI 的金标准，其标

本取得是在肝段切除术后或肝移植术后，超过 3个

肝脏部分的肝实质切除是影响围术期复发率和死

亡率的重要因素，但该方法相对落后［12］。肿瘤直径

对肿瘤预后有重要影响，肿瘤的直径越大，说明其

进展的时间越长，而且临床上的肿瘤分期在相同时

间内发展较快，病情越难控制，预后越差［13］。本研

究MVI阳性组肿瘤直径大于MVI阴性组，提示肿

瘤直径与MVI密切相关，与刘连凤等［14］研究相符。

原因考虑为，随着肿瘤的直径增大，周围的肝脏组

织和微血管的数目增多，肿瘤细胞侵袭能力越强，

MVI 的发生几率也随之增大［15］。ROC 曲线图显

示，HBP 瘤周低信号预测肝细胞癌 MVI 在截断值

为 0.50时，敏感度为 0.583，特异度为 0.729，曲线下

面积为 0.809，对肝细胞癌MVI诊断效能最大。

综上，可通过检验 NLR、PT 水平、肿瘤累计的

肝段、肿瘤直径大小来判断肝细胞癌患者是否存

在 MVI，其中 HBP 瘤周低信号预测肝细胞癌 MVI
的诊断效能最大。
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危险因素

NLP
PT

肿瘤累计的肝段

HBP瘤周低信号

肿瘤直径

AUC
0.607
0.473
0.592
0.809
0.656

截断值

2.93
11.65
0.50
0.50
39.65

敏感度

0.417
0.729
0.542
0.583
0.792

特异度

0.829
0.429
0.643
0.729
0.743

95%CI
0.501~0.713
0.369~0.577
0.487~0.697
0.732~0.885
0.554~0.758

表 3 检验指标及影像预测对预测肝细胞癌MVI的诊断

效能

Table 3 Diagnostic efficacy of test indicators and image
prediction in predicting liver MVI

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

曲线源
中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）
凝血酶原时间 PT
肿瘤累及的肝段（0，无 1，有）
肿瘤长径 L⁃max
HBP瘤周低信号（0，无：1，有）
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve

（下转第 1654页）

·· 1649



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

•论 著•

基金项目：国家重点研发计划（2018YFC1002400）
作者单位：中国食品药品检定研究院，北京 100050
★通信作者：黄杰，E⁃mail：jhuang5522@126.com；孙楠，E⁃mail：sunnan0725@yeah.net
注：于婷和胡泽斌共为第一作者

地贫核酸检测国家参考品对单分子测序试剂的适用
性评价

于婷 胡泽斌 黄杰★ 孙楠★

［摘 要］ 目的 评价地中海贫血核酸检测国家参考品（批号：360014⁃201701）在单分子测序法试

剂的适用性。方法 按照 α/β⁃地中海贫血基因分型检测试剂盒行业标准（YY/T 1527⁃2017）及国家参考

品说明书要求，确定适用性研究项目：准确性、特异性及检测限。取拟研究的试剂盒，对国家参考品中的

目标区域进行长片段扩增，在目标DNA长片段两端连接接头，使用消化酶去除非环状片段，最终获得哑

铃状文库，构建好的哑铃状文库结合测序引物和酶，在基因测序仪 Sequel®II CNDx 的 SMRTCell 纳米小

孔中进行单分子测序。测序后的基因序列对比到参考基因序列上，通过生物信息软件分析，来判断检测

结果与国家参考品的预期结果是否一致。结果 该试剂盒可准确检出范围内相应基因型别的国家阳性

参考品，阴性参考品和范围外的国家阳性参考品均未检出突变，且检测限不高于 3 ng/μL。结论 地中

海贫血核酸检测国家参考品可用于基于单分子测序法的地中海贫血基因检测试剂盒性能评价，此研究

扩展了国家参考品的适用范围，并且促进了地中海贫血基因检测试剂盒的标准化。

［关键词］ 地中海贫血；单分子测序技术；国家参考品

Evaluation of the applicability of national reference materials for thalassaemia nucleic ac⁃
id detection to single⁃molecule sequencing reagents
YU Ting，HU Zebin，HUANG Jie★，SUN Nan★

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

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the applicability of the national reference for nucleic acid
detection of thalassemia（Lot：360014 ⁃ 201701） as a reagent for single ⁃ molecule sequencing. Methods
According to the industry standard of α/β⁃thalassemia gene typing detection kit of（YY/T 1527⁃2017），and the
requirements of the national reference product manual，the applicability research items of accuracy，specificity
and detection limit were determined. We collected thalassemia gene detection kits and amplified the long
fragment of the target region in the national reference，connected the connector at both ends of the long fragment
of the target DNA，removed the non ⁃ cyclic fragment with digestive enzyme，and constructed the dumbbell ⁃
shaped library. The constructed dumbbell⁃shaped library was combined with sequencing primers and enzymes to
perform single⁃molecule sequencing in the SMRTCell nanopore of the gene sequencer Sequel® II CNDx. The
sequenced gene sequence was compared with the reference gene sequence，and the biological information
software was used to determine whether the test results were consistent with the expected results of the national
reference. Results The kit can accurately detect the national positive reference materials of the corresponding
genotype within the range. No mutations were detected in both the negative reference materials and the positive
reference materials which were outside the range. The detection limit was not higher than 3 ng/μL. Conclusion
The national reference for thalassemia nucleic acid detection can be used to evaluate the performance of
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地中海贫血（以下简称地贫）是指因珠蛋白基因

缺陷（包括点突变、缺失等）导致的一种常染色体隐

性遗传病［1 ⁃ 3］，重者以进行性溶血性贫血为主要特

征。我国以两广地区、海南等南部沿海地区发病率

最高［4］。重型地贫目前尚无经济有效的治疗方法，因

此通过遗传咨询与产前筛查技术是避免重型胎儿出

生的最佳措施。截止到 2022年 7月，已有 20多个地

中海贫血基因检测试剂盒获得医疗器械注册证，检

测原理包括跨越断裂点 PCR（Gap⁃PCR）等。由于检

测原理及平台不同，存在漏检、假阴性及交叉反应等

风险点，中国食品药品检定研究院（以下简称中检

院）在 2017年发布了地中海贫血核酸检测国家参考

品（以下简称国家参考品），作为统一尺度评价各类

试剂盒的性能。随着测序技术的发展，第三代测序

技术（即单分子测序）也开始应用在地中海贫血基因

突变检测上，部分已开发成试剂盒。由于国家参考

品研制时，只采用了当时已上市试剂盒进行验证，并

不包含三代测序技术的试剂盒，因此本研究拟开展

该套参考品适用范围的扩展研究。

1 材料与方法

1.1 研究对象

地中海贫血核酸检测国家参考品，批号：

360014⁃201701，32支/套，包含α缺失和突变、β缺失

和点突变以及正常人样本，由中检院研制并提供。

1.2 试剂

地中海贫血基因检测试剂盒（单分子测序法）、

核酸提取或纯化试剂、测序反应通用试剂盒（杭州贝

瑞和康基因诊断技术有限公司）；Qubit dsDNA HS
Assay Kit（美国 ThermoFisher SCIENTIFIC 公司）；

No ⁃Amp Accessory Kit、Sequel II Binding Kit 2.1、
SMRT® Cell 8M（1⁃Cell Tray）、Sequel® II Sequenc⁃
ing Plate 2.0（1 rxn）（美国Pacific Biosciences®公司）。

1.3 仪器和软件

Sequel® II CNDx 基因测序仪、地中海贫血基

因检测数据分析系统（杭州贝瑞和康基因诊断技

术有限公司）；Qubit®荧光定量仪 Qubit3.0（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；基因扩增仪（美国

Bio⁃Rad公司）。

1.4 试验方法

1.4.1 地中海贫血基因检测试剂盒（单分子测序

法）试剂盒检测原理

基于第三代测序技术平台的单分子实时DNA
测序技术（Single Molecule Real⁃Time，SMRT）。针

对人全血样本，通过在各突变位点附近设计引物，直

接对目标区域进行长片段扩增，在目标DNA长片段

两端连接接头，使用消化酶去除非环状片段，最终获

得哑铃状文库。试剂盒配套使用基因测序仪Sequel®

II CNDx，构建好的哑铃状文库结合测序引物和酶，

在 SMRTCell 的纳米小孔（ZMW）中进行单分子测

序。测序后的基因序列对比到参考基因序列上，通

过生物信息软件分析，识别携带基因突变的DNA序

列，获得相关基因突变信息。具体过程见图 1。

1.4.2 适用性研究方案

按照 α/β⁃地中海贫血基因分型检测试剂盒行

业标准（YY/T 1527⁃2017）［5］及国家参考品说明书

要求，确定研究项目为准确性、特异性及检测限。

要求检测试剂盒范围内的国家阳性参考品，结果

应为相应基因型别；检测国家阴性参考品和试剂

盒范围外的国家阳性参考品，结果应为未检出突

变；检测限浓度要求不高于 10 ng/μL，本研究中采

用试剂盒声称的检测限浓度（3 ng/μL）进行考察。

1.4.3 文库构建、纯化及质检

取国家参考品恢复至室温混匀备用，并将试

加接头

多重 PCR

R1 R2 R3

F3 F2 F1

文
库
构
建

外周血

待检样本

上机测序上机测序

数据分析

Consensus sequence

Subread 1

Subread n
Reference

图 1 地中海贫血基因检测试剂盒（单分子测序法）

试剂盒检测原理

Figure 1 The detection principle of thalassemia gene
detection kit（single molecule sequencing）kit

thalassemia gene detection kit based on single ⁃ molecule sequencing. This study expands the scope of
application of the national reference and promotes the standardization of thalassemia gene detection kits.

［KEY WORDS］ Thalassemia；Single molecule sequencing technology；National Reference Material
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剂盒检测范围内的国家参考品稀释至 3 ng/μL 混

匀备用，即为检测限参考品。按照试剂盒说明书

的操作方法，对国家参考品扩增、接头连接、消化

反应构建 DNA 文库；完成后，立即使用配套的

DNA 纯化试剂盒进行两次纯化，并对纯化后到的

文库进行质检。采用Qubit荧光定量仪检测，满足

以下条件方可进行上机测序：①单个文库浓度≥3
ng/μL；NTC 文库浓度≤1 ng/μL；②等质量混合后

文库浓度≥3 ng/μL。
1.4.4 上机测序

采用测序反应通用试剂盒，按照说明书要求

对质检合格的文库处理后上机。文库上机浓度 180~
220 pM，推荐 200 pM，文库片段默认 2 535 bp。按照

配套仪器 Sequel® II CNDx基因测序仪的标准操作

规程上样，测序模式选择CCS，测序时长 15 h。
1.4.5 数据分析和结果判定

采用地中海贫血基因检测数据分析系统对下

机数据进行分析，结果判定原则为：对于 α缺失型

阳性判断值以 5%为阈值，根据 ⁃⁃SEA、⁃α 3.7、⁃α4.2和

⁃⁃THAI及WT（野生型或非缺失）的比值结果，判定为

缺失型杂合突变、双杂合突变、纯和突变或者野

生型；对于 α和 β点突变阳性判断值，以突变比值

≥20%且≤80%，判定为对应杂合点突变；突变比值

>80%，判定为对应纯合点突变；突变比值<20%时，

判定为N，表示未检出检测范围内的突变。

2 结果

2.1 准确性结果

检测范围内的国家阳性参考品的检测结果均

为相应突变型别，准确性满足要求。见表 1。
2.2 特异性结果

野生型国家参考品及检测范围外的国家阳性参

考品的缺失检测结果均显示为 αα/αα，点突变检测

结果均显示为“N”，特异性满足要求。见表 2。
2.3 检测限结果

稀释至 3 ng/μL 的试剂盒检测范围内的国家

阳性参考品检测结果均符合预期，检测限满足要

求。见表 3。

样本编号

YSH2015⁃0002
YSH2015⁃0003
YSH2015⁃0004
YSH2015⁃0005
YSH2015⁃0006
YSH2015⁃0007
YSH2015⁃0008
YSH2015⁃0010
YSH2015⁃0011
YSH2015⁃0012
YSH2015⁃0013
YSH2015⁃0014
YSH2015⁃0015
YSH2015⁃0017
YSH2015⁃0018
YSH2015⁃0019
YSH2015⁃0020
YSH2015⁃0021
YSH2015⁃0022
YSH2015⁃0023
YSH2015⁃0024
YSH2015⁃0027
YSH2015⁃0028
YSH2015⁃0029
YSH2015⁃0030
YSH2015⁃0031
YSH2015⁃0033

SEA_ratio
（%）

0.00
0.06
46.11
46.65
49.88
0.14
0.12
0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.03
0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.02
0.00
0.00
0.00
0.05
0.03
47.18
0.00

4.2_ratio
（%）

0.04
0.18
0.00
0.03
0.00
0.07
0.12
0.15
0.09
0.02
0.02
0.04
0.03
0.05
0.04
48.52
0.09
0.05
0.05
0.07
0.04
0.07
0.20
0.27
99.07
0.11
0.04

3.7_ratio
（%）

0.08
0.20
0.06
0.11
50.03
42.19
0.10
0.07
0.11
0.09
0.24
0.04
0.22
0.07
0.09
0.05
0.09
0.12
0.08
0.07
0.08
0.00
0.06
0.12
0.03
0.02
0.00

THAI_ratio
（%）

0.36
0.20
0.12
0.06
0.06
0.21
0.17
0.20
0.00
0.06
0.02
0.49
0.03
0.03
0.09
0.02
0.04
0.08
0.21
0.21
0.06
0.41
0.35
0.59
0.88
0.21
55.12

WT_ratio
（%）

99.52
99.35
53.71
53.15
0.04
57.39
99.49
99.56
99.80
99.83
99.72
99.42
99.69
99.83
99.79
51.41
99.78
99.75
99.66
99.63
99.82
99.52
99.40
98.96
0.00
52.48
44.84

缺失检测
结果

αα/αα
αα/αα

⁃⁃SEA/αα
⁃⁃SEA/αα

⁃⁃SEA/⁃α3.7
⁃α3.7/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα

⁃α4.2/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα

⁃α4.2/⁃α4.2
⁃⁃SEA/αα
⁃⁃THAI/αα

Mutation ratio
（alt_ratio）（%）

46
49
44
<20
<20
<20
49
42
53
35
40
50
49
<20
34
<20
56
46
38
<20
45
99
52
<20
37
100
<20

点突变检测结果

CD26（GAG>AAG）杂合

⁃28（A>G）杂合

IVS⁃II⁃654（C>T）杂合

N
N
N

IVS⁃I⁃1（G>T）杂合

CD71/72（+A）杂合

CD17（AAG>TAG）杂合

Hb QS杂合

Cap+40⁃43（⁃AAAC）杂合

CD43（GAG>TAG）杂合

Initiation codon（ATG>AGG）杂合

N
CD41/42（⁃TTCT）杂合

N
CD27/28（+C）杂合

Hb CS杂合

Hb Westmead杂合

N
⁃29（A>G）杂合

CD41/42（⁃TTCT）纯合

CD14/15（+G）杂合

N
IVS⁃II⁃654（C>T）杂合

IVS⁃II⁃654（C>T）纯合

N

表 1 地中海贫血基因检测试剂盒（单分子测序法）的准确性结果

Table 1 Accuracy results of thalassemia gene detection kit（single molecule sequencing method）
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样品编号

YSH2015⁃0000
YSH2015⁃0001
YSH2015⁃0009
YSH2015⁃0026
YSH2015⁃0032

SEA_ratio
（%）

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

4.2_ratio
（%）

0.05
0.20
0.00
0.09
0.02

3.7_ratio
（%）

0.40
0.15
0.17
0.16
0.11

THAI_ratio
（%）

0.08
0.23
0.23
0.21
0.36

WT_ratio
（%）

99.47
99.42
99.60
99.53
99.52

缺失检测
结果

αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα

Mutation ratio
（alt_ratio）（%）

<20
<20
<20
<20
<20

点突变检测
结果

N
N
N
N
N

表 2 地中海贫血基因检测试剂盒（单分子测序法）的特异性结果

Table 2 Specific results of thalassemia gene detection kit（single molecule sequencing method）

样品编号

YSH2015⁃0002
YSH2015⁃0003
YSH2015⁃0004
YSH2015⁃0005
YSH2015⁃0006
YSH2015⁃0007
YSH2015⁃0008
YSH2015⁃0010
YSH2015⁃0011
YSH2015⁃0012
YSH2015⁃0013
YSH2015⁃0014
YSH2015⁃0015
YSH2015⁃0017
YSH2015⁃0018
YSH2015⁃0019
YSH2015⁃0020
YSH2015⁃0021
YSH2015⁃0022
YSH2015⁃0023
YSH2015⁃0024
YSH2015⁃0027
YSH2015⁃0028
YSH2015⁃0029
YSH2015⁃0030
YSH2015⁃0031
YSH2015⁃0033

SEA_ratio
（%）

0.00
0.00
51.62
52.32
39.82
0.00
0.03
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
26.00
0.00

4.2_ratio
（%）

0.36
0.05
0.04
0.01
0.00
0.03
0.06
0.09
0.12
0.22
0.21
0.09
0.50
0.07
0.17
58.45
0.02
0.04
0.02
0.07
0.07
0.02
0.05
0.07
98.79
0.00
0.03

3.7_ratio
（%）

0.00
0.03
0.05
0.09
60.10
35.54
0.09
0.06
0.07
0.19
0.00
0.24
0.12
0.14
0.08
0.05
0.04
0.12
0.14
0.07
0.13
0.00
0.16
0.12
0.07
0.11
0.07

THAI_ratio
（%）

0.49
0.47
0.00
0.00
0.00
0.03
0.46
0.48
0.34
0.56
0.30
0.15
0.29
0.36
0.51
0.20
0.31
0.63
1.25
0.80
0.61
0.61
0.37
0.30
1.10
0.24
54.48

WT_ratio
（%）

99.16
99.45
48.28
47.58
0.08
64.39
99.36
99.38
99.47
99.04
99.49
99.51
99.09
99.43
99.24
41.29
99.62
99.21
98.58
99.07
99.20
99.37
99.43
99.51
0.04
73.65
45.41

缺失检测
结果

αα/αα
αα/αα

⁃⁃SEA/αα
⁃⁃SEA/αα

⁃⁃SEA/⁃α3.7
⁃α3.7/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα

⁃α4.2/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα

⁃α4.2/⁃α4.2
⁃⁃SEA/αα
⁃⁃THAI/αα

Mutation ratio
（alt_ratio）（%）

54
48
45
<20
<20
<20
47
48
53
36
41
51
51
<20
38
<20
51
47
47
<20
46
99
51
<20
43
100
<20

点突变检测结果

CD26（GAG>AAG）杂合
⁃28（A>G）杂合

IVS⁃II⁃654（C>T）杂合
N
N
N

IVS⁃I⁃1（G>T）杂合
CD71/72（+A）杂合

CD17（AAG>TAG）杂合
Hb QS杂合

Cap+40⁃43（⁃AAAC）杂合
CD43（GAG>TAG）杂合

Initiation codon（ATG>AGG）杂合
N

CD41/42（⁃TTCT）杂合
N

CD27/28（+C）杂合
Hb CS杂合

Hb Westmead杂合
N

⁃29（A>G）杂合
CD41/42（⁃TTCT）纯合
CD14/15（+G）杂合

N
IVS⁃II⁃654（C>T）杂合
IVS⁃II⁃654（C>T）纯合

N

表 3 地中海贫血基因检测试剂盒（单分子测序法）的检测限结果

Table 3 Detection limit results of thalassemia gene detection kit（single molecule sequencing method）

3 讨论

地贫以 α和 β型最为常见［6⁃7］。缺失型 α地贫

95%以上是由于 α 珠蛋白基因大片段缺失所致。

我国最常见的是 ⁃⁃SEA、⁃α3.7 和 ⁃α4.2 缺失型突

变。最常见的非缺失型 α 地贫包括 αWS（CD122）、

αQS（CD125）等［8⁃9］。我国 β 地贫以突变型为主，主

要有 IVS⁃Ⅱ⁃654、CD41/42 等［10⁃11］。基因检测在地

贫的防控中不可或缺。目前检测方法主要有

Gap⁃PCR 法、PCR⁃反向斑点杂交法、二代测序法

等［12］。Gap ⁃PCR 法主要用于缺失型 α 地贫诊

断［13］，该方法设备要求低、步骤简单，但不能诊断

点突变或未知的缺失突变。PCR⁃反向斑点杂交法

主要用于点突变检测，可对未知样本中多个突变

进行筛查，但检测时间长、操作复杂、影响因素较

多。二代测序技术具有高通量等优点，对于单核

苷酸多态性和小于 50 bp 的插入或缺失变异检测

比较准确，但是大的结构变异检测却不是很理

想。近几年推出的单分子测序技术［14⁃15］，优势在于

DNA 无需 PCR 扩增，可避免在扩增过程中引入

DNA 突变以及对富含 AT 和富含 GC 序列的偏好

性，实现对每一条 DNA的单独测序。它可产生超

长的读长结果，具有高度均一性，可获得许多当前

测序平台无法得到的基因组信息。因此采用单分

子测序技术有利于提高地中海贫血产前筛查的准

确性。
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为评价基于不同检测原理的地中海贫血核酸

检测试剂盒的性能，中检院建立了国家参考品，包

含 7种 α⁃突变以及 18种 β⁃突变。本研究中，采用

国家参考品对基于 PacBio单分子测序的地中海贫

血基因检测试剂盒进行评价。结果显示：无 α缺失

的样本，⁃⁃SEA、⁃α3.7、⁃α4.2和⁃⁃THAI比值在 0~0.88%范围

内，远低于阈值（5%），而野生型样本的WT比值均

在 99%以上。α 缺失的样本，⁃⁃SEA、⁃α3.7、⁃α4.2、⁃⁃THAI

中一种或者两种的比值在 42.19%~99.83%范围内，

远高于阈值（5%）；α或 β点杂合突变样本，突变比

值均在 20%~80%范围内，α或 β点纯合突变样本，

突变比值均>80%，无 α或 β点杂合突变样本，突变

比值均显示为<20%。准确性和特异性均符合预期

结果，阈值设置合理。当把试剂盒检测范围内的阳

性参考品稀释至检测限浓度（3 ng/μL）后进行检

测，结果亦满足要求。要指出的是，5例检测范围外

的国家阳性参考品，2例为未设计相应位点探针，故

无检测数据输出，另外 3 例虽设计了位点亦可检

出，但考虑到后期临床样本较难获得，申报医疗器

械注册证难以获批，因此在结果设置上显示为野生

型，这也是在现有法规体系下的一种折衷做法。以

上结果表明，基于单分子测序平台的待评价试剂

盒，国家参考品检测结果未出现假阳性或假阴性情

况。综上所述，地中海贫血核酸检测国家参考品，

适用于三代测序的地中海贫血检测试剂盒质量评

价要求，有利于促进同类试剂盒的标准化工作。
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凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB联合Geneva评分对肺癌合
并PTE的诊断价值

张淼★ 王茂玉 李娟娟 霍明昌 李超

［摘 要］ 目的 探讨血清凝血因子Ⅲ、正五聚蛋白 3（PTX⁃3）、纤维蛋白原（FIB）联合Geneva评分

对肺癌合并肺血栓栓塞症（PTE）的诊断价值。方法 选取 2020年 1月至 2022年 1月青岛市胶州中心医

院收治的 52 例肺癌合并 PTE 患者作为合并 PTE 组，另取同期收治的 52 例肺癌未合并 PTE 患者作为未

合并 PTE 组。检测并比较两组血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB 及 Geneva 评分，采用受试者工作特征曲线

（ROC）曲线分析上述指标对肺癌合并 PTE的诊断价值，采用单因素及多因素 Logistic回归模型分析影响

肺癌患者合并 PTE的危险因素。结果 合并 PTE组血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB及Geneva评分均高于

未合并 PTE组，差异有统计学意义（t=4.3780、8.432、11.075、12.555，P<0.05）；单因素分析结果显示，病理

类型、TNM分期、化疗、D⁃二聚体、血红蛋白与肺癌患者并发 PTE有关（P<0.05）；Logistic回归分析显示，

血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB、Geneva评分、病理类型、TNM分期、化疗、D⁃二聚体、血红蛋白均为影响肺

癌患者并发 PTE的独立危险因素（P<0.05）；由 ROC曲线可知，血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB联合Geneva
评分诊断肺癌并发 PTE 的 AUC 为 0.914，高于四者单独诊断的 0.748、0.753、0.745、0.763（P<0.05）。

结论 肺癌并发 PTE 患者血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB 水平呈升高趋势，且具有较高的 Geneva 评分，

四者联合对肺癌并发 PTE具有一定的诊断价值。

［关键词］ 肺癌；肺血栓栓塞症；凝血因子Ⅲ；正五聚蛋白 3；纤维蛋白原；Geneva评分

Diagnostic value of coagulation factor Ⅲ，PTX⁃3 and FIB combined with Geneva score
in lung cancer complicated with pulmonary thromboembolism
ZHANG Miao★，WANG Maoyu，LI Juanjuan，HUO Mingchang，LI Chao
（Department of Respiratory Medicine，Qingdao Jiaozhou Central Hospital，Qingdao，Shandong，China，
266300）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of serum coagulation factorⅢ，pentraxin 3
（PTX ⁃ 3） and fibrinogen（FIB） combined with Geneva score for lung cancer combined with pulmonary
thromboembolism（PTE）. Methods A total of 52 patients with lung cancer and PTE admitted to Jiaozhou
Central Hospital，Qingdao，were enrolled as the PTE group between January 2020 and January 2022，while
other 52 lung cancer patients without PTE during the same period were enrolled as the non ⁃PTE group. The
serum coagulation factorⅢ，PTX ⁃ 3，FIB and Geneva score between the two groups were compared. The
diagnostic value of the above indicators for lung cancer combined with PTE was analyzed by ROC curves. The
risk factors of PTE were analyzed by univariate and multivariate Logistic regression. Results The serum
coagulation factorⅢ，PTX⁃3，FIB and Geneva score in the PTE group were higher than those in the non⁃PTE
group（t=4.3780，8.432，11.075，12.555，P<0.05）. The results of univariate analysis showed that pathological
type，TNM staging，chemotherapy，D⁃dimer and hemoglobin were related to PTE in patients with lung cancer
（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that serum coagulation factorⅢ，PTX⁃3，FIB，Geneva score，
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pathological type，TNM staging，chemotherapy，D⁃dimer and hemoglobin were independent risk factors for
PTE（P<0.05）. ROC curves analysis showed that the AUC of serum coagulation factorⅢ，PTX⁃3 and FIB
combined with Geneva score in the diagnosis of lung cancer complicated with PTE was 0.914，which was
higher than that of the four alone diagnosis（0.748，0.753，0.745，0.763）（P<0.05）. Conclusion The serum
levels of coagulation factor Ⅲ，PTX⁃3 and FIB in patients with lung cancer complicated with PTE tended to
increase，and they had a higher Geneva score. The combination of the four has certain diagnostic value for lung
cancer complicated with PTE.

［KEY WORDS］ Lung cancer；PTE；Coagulation factor Ⅲ；PTX⁃3；FIB；Geneva score

肺血栓栓塞症（pulmonary thromboembolism，

PTE）是肺栓塞常见的类型，具有发病隐匿、缺乏特

异性体征及临床特征等特点而易被漏诊，导致患

者死亡风险增加［1］。及早诊断肺癌并发 PTE 并给

予针对性治疗，有利于改善患者预后、延长生存时

间。现阶段 CT 肺动脉造影是临床诊断 PTE 的主

要手段，但在不必要的情况下对疑似肺癌并发 PTE
患者行肺动脉造影，不仅会增加治疗费用，还会提

高造影剂相关的急性肾功能衰竭发生风险［2］。因

此，临床需探寻更多指标诊断肺癌并发 PTE。凝血

因子在凝血激活的级联放大过程起着重要作用，有

报道显示凝血因子与血栓性疾病的发生发展有

关［3］。正五聚蛋白 3（pentraxin 3，PTX⁃3）作为钙结

合蛋白，可影响血管重塑及炎性反应调节过程［4］。

纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）是肝脏合成的糖蛋白，

其含量与凝血系统活化程度有关［5］。Geneva 评分

可通过简单查体、询问患者病史完成，对临床肺栓

塞诊断工作具有预测作用［6］。探讨血清凝血因子

Ⅲ、PTX⁃3、FIB 联合 Geneva 评分对肺癌患者并发

PTE的诊断价值，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2022年 1月青岛市胶州中

心医院收治的 52 例肺癌合并 PTE 患者作为合并

PTE 组，另取同期收治的 52 例肺癌未合并 PTE 患

者作为未合并 PTE 组。纳入标准：①肺癌诊断标

准符合《中国原发性肺癌诊疗规范》［7］，并经病理学

检查确诊；②PTE诊断符合《肺血栓栓塞症诊治与

预防指南》［8］，并经多层螺旋 CT肺动脉造影确诊；

③近期未接受抗血小板聚集、抗凝治疗；④临床资

料完整。排除标准：①合并肺动脉高压、慢性阻塞

性肺疾病、肺结核者；②合并急性或慢性感染性疾

病、自身免疫性疾病及其他血液系统疾病、其他部

位恶性肿瘤者；③对造影剂过敏，无法行多层螺旋

CT 肺动脉造影者；④其他部位栓塞者；⑤妊娠或

哺乳期妇女；⑥合并急性心肌梗死、急性冠脉综合

征、急性脑血管疾病者；⑦合并肾、肝等重要脏器

严重损伤者。患者知情并签署同意书，本研究经

医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过查询病历收集患者性别、年龄、体质量指

数、吸烟史、饮酒史、收缩压、舒张压、糖尿病史、病

理类型、TNM分期、手术、化疗、D⁃二聚体、血红蛋

白等临床资料。

1.2.2 凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB水平检测

采集所有患者空腹静脉血 4 mL，分离血浆后

置入-80℃环境保存，0.13 mol/L枸缘酸钠以 9∶1抗

凝，3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 10 cm），采

用凝固终点法检测血浆 FIB水平；2 000 r/min离心

20 min（离心半径 10 cm）采用酶联免疫吸附法检测

血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3水平。FIB试剂盒购自于美

国菲舍尔诊断太平洋凝血制品公司，凝血因子Ⅲ、

PTX⁃3试剂盒购自于上海通蔚科技生物有限公司。

1.2.3 Geneva评分标准

依据修订版 Geneva 评分量表评分系统［9］：年

龄>65 岁（1 分）、下肢深静脉触痛及单侧水肿（1
分）、单侧下肢疼痛（1分）、咯血（1分）、心率 75~94
次/min（1 分）、心率≥95 次/min（2 分）、活动性肿瘤

（1分）、1个月内骨折或手术（1分）、及既往深静脉

血栓形成（deep venous thrombosis，DVT）或 PTE 病

史（1分）。修订版Geneva评分标准通常采用二分

类法：得分为 0~2分被认为临床 PTE可能性小，得

分≥3分被认为临床 PTE可能性大。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析；符

合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，组间比较行

t 检验；计数资料以 n（%）表示，组间比较行 c2 检

验；采用单因素及多因素 Logistic回归模型分析影
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响肺癌患者并发 PTE 的危险因素；采用受试者工

作特征曲线（ROC）及曲线下面积（AUC）分析血清

凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB 联合 Geneva 评分对肺癌

患者并发 PTE 的诊断价值；以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB 及 Geneva
评分比较

合并 PTE 组血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB 及

Geneva 评分均高于未合并 PTE 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响肺癌患者并发 PTE的单因素分析

单因素分析结果显示，病理类型、TNM 分期、

化疗、D⁃二聚体、血红蛋白与肺癌患者并发 PTE有

关（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响肺癌患者并发 PTE的多因素分析

Logistic 回归分析显示，血清凝血因子Ⅲ、

PTX⁃3、FIB、Geneva 评分、病理类型、TNM 分期、

化疗、D⁃二聚体、血红蛋白均为影响肺癌患者并发

PTE的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB联合Geneva评
分对肺癌患者并发 PTE的诊断价值

血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB 联合 Geneva 评

分诊断肺癌并发 PTE的AUC为 0.914，高于四者单

独诊断的 0.748、0.753、0.745、0.763（P<0.05）。见

表 4、图 1。

3 讨论

肺癌是起源于支气管黏膜上皮或肺泡上皮的

呼吸道恶性肿瘤，具有较高的发病率和死亡

率［10］。肺栓塞主要由体循环栓子脱落所致，是肺

癌的常见并发症，易引起窒息、心衰竭及肺动脉高

压，增加肿瘤患者死亡风险［11］。PTE患者的生命体

组别

合并 PTE组

未合并 PTE组

t值
P值

n

52
52

凝血因子Ⅲ
（ng/L）

539.19±120.87
443.36±101.42

4.3 780
0.000

PTX⁃3
（ng/mL）
6.19±1.02
4.75±0.69

8.432
0.000

FIB
（g/L）

4.67±0.95
2.83±0.73
11.075
0.000

Geneva
评分（分）

3.24±0.63
1.95±0.39
12.555
0.000

表 1 两组血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB及Geneva评分

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum coagulation factor Ⅲ，PTX⁃3，
FIB and Geneva scores between the two groups（x ± s）

影响因素

性别

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

吸烟史

饮酒史

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）

糖尿病史

病理类型

TNM分期

手术

化疗

D⁃二聚体（μg/L）

血红蛋白（g/L）

男性

女性

有

无

有

无

有

无

腺癌

非腺癌

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

是

否

是

否

<500
≥500
<140
≥140

合并 PTE组
(n=52)

34（65.38）
18（34.62）
59.36±5.24
22.64±1.37
23（44.23）
29（55.77）
19（36.54）
33（63.46）
127.65±8.03
80.13±5.26
6（11.54）
46（88.46）
41（78.85）
11（21.15）
20（38.46）
32（6.54）
15（28.85）
37（71.15）
22（42.31）
30（57.69）
17（32.69）
35（67.31）
19（36.54）
33（63.46）

未合并
PTE组
(n=52)

31（59.62）
21（40.38）
58.21±5.73
22.23±1.24
20（38.46）
32（61.54）
24（46.15）
28（53.85）
129.01±7.81
78.61±4.95
8（15.38）
44（84.62）
27（51.92）
25（48.08）
31（59.62）
21（40.38）
19（36.54）
33（63.46）
12（23.08）
40（76.92）
30（57.69）
22（42.31）
37（71.15）
15（28.85）

c2/t值

0.369

1.068
1.600
0.357

0.991

0.876
1.518
0.330

8.327

4.656

0.699

4.370

6.561

12.536

P值

0.543

0.288
0.113
0.550

0.319

0.383
0.132
0.566

0.004

0.031

0.403

0.037

0.010

0.000

表 2 影响肺癌患者并发PTE的单因素分析［n（%），（x±s）］

Table 2 Univariate analysis on the influencing factors of
PTE in patients with lung cancer［n（%），（x ± s）］

自变量

凝血因子Ⅲ
PTX⁃3
FIB

Geneva评分

病理类型

TNM分期

化疗

D⁃二聚体

血红蛋白

b值

0.631
0.759
0.817
0.895
0.724
0.602
0.668
0.743
0.856

SE值

0.186
0.232
0.258
0.309
0.214
0.163
0.201
0.234
0.294

Wald c2

11.509
10.703
10.028
8.389
11.446
13.640
11.045
10.082
8.596

OR
1.879
2.136
2.264
2.447
2.063
1.826
1.950
2.102
2.368

95% CI
1.305~2.706
1.356~3.366
1.365~3.753
1.336~4.485
1.356~3.138
1.326~2.513
1.315~2.892
1.329~3.326
1.331~4.213

P值

0.001
0.001
0.002
0.004
0.000
0.000
0.001
0.002
0.004

表 3 影响肺癌患者并发 PTE的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis on the influencing factors of
PTE in patients with lung cancer

指标

凝血因子Ⅲ
PTX⁃3
FIB

Geneva评分

四者联合

AUC
0.748
0.753
0.745
0.763
0.914

95% CI
0.654~0.828
0.658~0.832
0.651~0.826
0.670~0.841
0.843~0.960

截断值

486.88 ng/L
5.41 ng/mL
3.62 g/L
2.69分

特异度

0.635
0.904
0.712
0.577
0.846

敏感度

0.789
0.654
0.712
0.827
0.865

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 4 血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB联合Geneva评分对

肺癌患者并发 PTE的诊断价值

Table 4 Diagnostic value of serum coagulation factor Ⅲ，

PTX⁃3，FIB combined with Geneva score for PTE in
patients with lung cancer
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征及临床表现与肺癌患者相似，具有较高的误诊率

及漏诊率，且抗肿瘤治疗与抗凝治疗会相互影

响［12］。因此探寻合并PTE的诊断指标对改善肺癌患

者预后尤为重要。凝血因子Ⅲ是具有较强促血液凝

固的物质，也是凝血系统唯一表达在细胞表面的受

体型跨膜蛋白，有报道显示机体发生炎症反应、组织

损伤时，血管内皮细胞及血液单核细胞会表达大量

凝血因子Ⅲ［13］。PTX⁃3由多个氨基酸组成，属于正

五聚蛋白家族，与血管性疾病、炎症性疾病及感染性

疾病的发生有关［14］。临床研究发现，血清 PTX⁃3水

平与肺栓塞患者病情严重程度及预后存在紧密联

系［15］。FIB是由α、β及γ三种多肽链组成的糖蛋白，

其含量受凝血系统活化程度影响，经机体代谢后被

纤溶酶降解后形成 D⁃二聚体［16］。现阶段临床采用

的Geneva评分多为修订版Geneva评分，主要依据

患者体征、症状及病史等指标进行量化评分，不受临

床经验的主观影响，具有较强的客观性，常用于预测

肺栓塞发生的可能性。既往研究发现，Geneva评分

对不同病情程度肺栓塞的诊断准确度较高，对改善

患者预后具有重要的临床价值［17］。

本研究结果表明血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB
及Geneva评分与肺癌并发 PTE的发生有关。分析

原因为：血清凝血因子Ⅲ水平异常升高表明患者血

液处于高凝状态，导致血液流速降低、血液黏度增

加，从而影响微血管功能，造成肿瘤细胞机械性损

伤，为癌栓形成创造了有利条件。PTX⁃3作为急性

时相反应蛋白，具有免疫防御功能，机体发生 PTE
后处于应激状态，会刺激肺泡上皮细胞、内皮细胞及

树突细胞等多种细胞释放 PTX⁃3，导致血清 PTX⁃3
水平明显增加。FIB由不同多肽链连接组成，属于

纤维蛋白前体物质，PTE形成时会诱导纤维蛋白单

体形成纤维蛋白原纤维，从而产生无法溶解的纤维

蛋白网，最终影响血栓形成。Geneva评分作为预测

肺栓塞形成可能性的常用指标，其评分越高，表明

越容易形成 PTE。本研究发现血清凝血因子Ⅲ、

PTX⁃3、FIB、Geneva评分均为肺癌患者并发PTE的独

立危险因素，进一步证明了血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、
FIB、Geneva评分与肺癌患者并发 PTE存在密切联

系。通过 ROC 曲线分析发现，血清凝血因子Ⅲ、

PTX⁃3、FIB、Geneva评分均对肺癌并发 PTE具有一

定的诊断价值，但四者联合能有效提高诊断价值。

综上所述，肺癌并发 PTE 患者血清凝血因子

Ⅲ、PTX⁃3、FIB 水平呈升高趋势，且具有较高的

Geneva评分，四者联合对肺癌并发 PTE诊断更具有

参考价值。本研究仍存在一定不足，病例均来自同一

中心，且样本量较少，后续需开展多中心、大样本量的

科学研究以证明血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB联合

Geneva评分对肺癌患者并发PTE的诊断价值。

参考文献
［1］ 杨磊，冷文华，程晓伟 . 肺癌病人发生肺栓塞的危险因素和

风险列线图模型［J］. 安徽医药，2021，25（9）：1826⁃1829.
［2］ 王聪，郭秀，迟昊，等 . 简化版Wells评分、修订版Geneva评分

和D⁃二聚体水平在恶性肿瘤并发肺血栓栓塞症诊断中的应

用价值［J］. 吉林大学学报（医学版），2021，47（3）：707⁃713.
［3］ 孟燕，马强，潘龙飞，等 . 凝血因子Ⅺ和凝血因子Ⅻ与急性

肺栓塞患者疾病严重程度的关系及其作用机制研究［J］.
实用心脑肺血管病杂志，2020，28（10）：9⁃13.

［4］ 李伟，杨超 . BNP、PTX3、GDF⁃15诊断急性肺栓塞并发肺动

脉高压的价值［J］. 中国医师杂志，2022，24（1）：136⁃139.
［5］ 赵论，石默晗，张浩然，等 . 不同 TNM 分期肺癌患者血清

D⁃D、FIB、APTT 的水平变化［J］. 中南医学科学杂志，

2022，50（3）：395⁃397+401.

［6］ 张奕杰，张杰，王晓陶，等 . 年龄校正的D⁃二聚体联合简化

Geneva 评分对老年急性肺栓塞的诊断价值［J］. 西部医

学，2021，33（12）：1797⁃1801.
［7］ 支修益，石远凯，于金明 . 中国原发性肺癌诊疗规范（2015

年版）［J］. 中华肿瘤杂志，2015，37（1）：67⁃78.
［8］ 中华医学会呼吸病学分会肺栓塞与肺血管病学组，中国医

师协会呼吸医师分会肺栓塞与肺血管病工作委员会，全国

肺栓塞与肺血管病防治协作组 . 肺血栓栓塞症诊治与预防

指南［J］. 中华医学杂志，2018，98（14）：1060⁃1087.
［9］ 刘剑，孙林，向华，等 . Wells 评分、Geneva 评分和 YEARS

法对疑似肺栓塞住院患者诊断价值的对比研究［J］. 介入

放射学杂志，2021，30（6）：552⁃556.
［10］ 莫振飞，崔节伟，于明子，等 . D⁃二聚体在肺癌合并血流

感染临床预后评估中的价值［J］. 中华医院感染学杂志，

2021，31（3）：381⁃384.
［11］ 王倩，杨璐瑜，陆辉志，等 . 肺血栓栓塞症诊断与治疗进

展［J］. 医学新知杂志，2019，29（2）：120⁃122+126.

曲线源
凝血因子Ⅲ
PTX⁃3
FB
Geneva评分
凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB联合Geneva评分
参考线

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

图 1 血清凝血因子Ⅲ、PTX⁃3、FIB联合Geneva评分诊断

肺癌并发 PTE的ROC曲线

Figure 1 ROC curves of serum coagulation factor Ⅲ，

PTX⁃3，FIB combined with Geneva score in the
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sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy 对 AIS 患者颈动脉斑块
稳定性的评估价值

高永超 刘晓文 王晓玙 王少兰★

［摘 要］ 目的 探究小而密低密度脂蛋白胆固醇（sdLDL⁃C）、膜联蛋白 A2（Annexin A2）、同

型半胱氨酸（Hcy）对急性缺血性脑卒中（AIS）患者颈动脉斑块稳定性的评估价值。方法 选取 2019
年 8 月至 2022 年 2 月期间河北北方学院附属第二医院 AIS 患者 92 例为研究对象，根据颈动脉斑块的

影像学检查结果分为稳定斑块组（n=33）与不稳定斑块组（n=59），另选取同期 30 名健康体检者为健

康组。检测并对比 3 组患者血清 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy 水平，并绘制 ROC 曲线分析上述指标对

AIS 患者颈动脉斑块稳定性的评估价值。结果 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy 水平：不稳定性斑块组>
稳定性斑块组>健康组，差异具有统计学意义（F=179.585、23.468、66.324，P<0.05）；多因素 Logistic 回

归分析显示，sdLDL⁃C（OR=3.212）、Annexin A2（OR=2.522）、Hcy（OR=8.750）是 AIS 患者颈动脉斑块

稳定性的独立影响因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，Hcy、sdLDL⁃C、Annexin A2 对应的 AUC 分别

为 0.862、0.837、0.795，判断 AIS 患者颈动脉斑块稳定性的敏感度、特异度分别为 86.4%、84.8%；

83.1%、81.8%；79.7%、81.8%。结论 检测 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy 对 AIS 患者颈动脉斑块稳定性的

判断具有重要价值。

［关键词］ 急性缺血性脑卒中；颈动脉斑块；小而密低密度脂蛋白胆固醇；膜联蛋白；同型半胱氨酸

The evaluation value of sdLDL ⁃C，Annexin A2 and Hcy in the assessment of carotid
plaque stability in patients with AIS
GAO Yongchao，LIU Xiaowen，WANG Xiaoyu，WANG Shaolan★

（Department of Neurology，the Second Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，Hebei，
China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of small dense Low⁃Density Lipoprotein（sdLDL⁃
C），Annexin A2 and homocysteine （Hcy）on carotid plaques in patients with acute ischemic stroke（AIS）
evaluation. Methods A total of 92 patients with AIS in the Second Affiliated Hospital of Hebei Northern
University from August 2019 to February 2022 were selected as the research subjects. According to the imaging
results of carotid plaques，they were divided into stable plaque group（n=33）and unstable plaque group（n=
59）. Another 30 healthy subjects were selected as the healthy group during the same period. The serum levels of
sdLDL ⁃C，Annexin A2 and Hcy in the three groups were detected and compared，and the ROC curve was
drawn to analyze the evaluation value of the above indicators for carotid plaque stability in patients with AIS.
Results The levels of sdLDL⁃C，Annexin A2 and Hcy：unstable plaque group > stable plaque group > healthy
group，the difference was statistically significant（F=179.585、23.468、66.324，P<0.05）. Multivariate Logistic
regression analysis showed that sdLDL⁃C（OR=3.212），Annexin A2（OR=2.522），and Hcy（OR=8.750）were
independent influencing factors of carotid plaque stability in AIS patients （P<0.05）. ROC curve analysis
showed that the AUCs corresponding to Hcy，sdLDL ⁃ C and Annexin A2 were 0.862，0.837 and 0.795，
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respectively，and the sensitivity and specificity for judging the stability of carotid plaque in patients with AIS
were 86.4% and 84.8%；81.8%；79.7%，81.8%. Conclusion The detection of sdLDL⁃C，Annexin A2 and
Hcy is of great value in judging the stability of carotid plaques in patients with AIS.

［KEY WORDS］ Acute ischemic stroke；Carotid plaque；sdLDL⁃C；Annexin A2；Homocysteine

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）
是危害中老年人健康的常见病，随着社会老龄化和

生活方式改变，我国老年人群中AIS发病率呈逐年

上升趋势，已成为影响人类健康最重要的疾病之

一。研究显示［1］，动脉粥样硬化是AIS的主要病因，

且与动脉粥样硬化易损斑块不可预测的破裂有

关。因此，准确评估颈动脉粥样硬化斑块的稳定性

对防治 AIS 具有十分重要的意义。目前临床主要

通过超声、CT血管造影或磁共振等影像学方法评

估颈动脉粥样硬化斑块的稳定性，但尚缺乏定量的

评估指标。国内外研究表明［2⁃4］，小而密低密度脂

蛋白胆固醇（small dense Low⁃Density Lipoprotein，
sdLDL⁃C）、膜联蛋白A2（Annexin A2）、同型半胱氨

酸（homocysteine ，Hcy）均与动脉粥样硬化的发生

发展关系密切，但与颈动脉斑块稳定性关系的报道

较少。本研究通过探讨 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy
与AIS患者颈动脉斑块稳定性的关系，为临床评估

颈动脉斑块稳定性提供新指标与新方法。

1 对象与方法

1.1 研究对象

便利抽样法选取 2019年 8月至 2022年 2月期

间河北北方学院附属第二医院AIS患者 92例为研

究对象。纳入标准：①符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 2018》［5］中 AIS 的诊断标准并经 CT 或

MRI检查确诊；②发病时间<7 d；③近 3个月内未发

生非颈动脉栓塞；④患者知情并签署同意书。排除

标准：①脑肿瘤、脑外伤、血液病等引起的脑卒中；

②患有神经系统疾病，如意识障碍、帕金森等，无法

配合研究；③近一个月内服用过影响脂代谢药物和

抗氧化剂。根据颈动脉斑块的影像学检查结果将

92例AIS患者分为稳定斑块组（n=33）与不稳定斑

块组（n=59），另选取同期 30 名健康体检者为健康

组。稳定斑块组男 18 例，女 15 例，年龄（74.36±
14.24）岁；不稳定斑块组男 29 例，女 30 例，年龄

（73.87±12.63）岁；健康组男 12 例，女 18 例，年龄

（72.09±13.76）岁。3组性别、年龄等一般资料比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经河北北方

学院附属第二医院医学伦理会审批并通过。

1.2 颈动脉超声检查方法

采用西门子 Acuson S2000彩色多普勒超声诊

断仪进行诊断，采用 914探头沿患者胸锁乳突肌外

缘进行横、纵扫查颈总动脉和分叉部以及颈内动脉

起始位置。并测定颈动脉内膜中层厚度（intima⁃
medial thickness，IMT），IMT>1.5 mm 提示斑块形

成。依据病理学分为扁平斑和软斑以及硬斑与溃

疡斑，其中软斑和溃疡斑归为不稳定斑块，硬斑和

扁平斑归为稳定斑块［6］。

1.3 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy检测方法

于研究对象入院次日清晨采集空腹肘正中静

脉血 10 mL，注入含有抗凝剂的试管中混匀后于室

温静置 30 min，3 000 r/min 离心 10 min（离心半径

10 cm）后取上层血清，保存于-20℃冰箱中待测。

sdLDL⁃C、Hcy检测：采用AU5800系列全自动生化

分析仪（美国Beckman Coulter公司）采用去除法、免

疫透射比浊法进行测定。Annexin A2检测：采用双

抗体夹心法使用试剂盒（广州祺正生物科技有限公

司）进行测定。

1.4 统计学方法

采用 SPSS Statistics 21 统计学软件进行分析。

计量资料以（x ± s）表示，组间采用 t检验；计数资料

以 n（%）表示，采用 c2检验；多组间比较采用单因素

方差分析，采用ROC曲线分析各指标诊断价值，曲

线下面积值（AUC）的比较采用非参数检验，P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy水平比较

3组 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy水平比较：不稳

定斑块组>稳定斑块组>健康组，差异具有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2 AIS患者颈动脉斑块稳定性的多因素分析

以颈动脉斑块是否稳定为因变量，否赋值 0，是
赋值 1；以两组比较差异有统计学意义的指标作为

自变量，sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy 低于两组均值

赋值 0，高于两组均值赋值 1，应用多因素Logistic回
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组别

不稳定斑块组

稳定斑块组

健康组

F值

P值

n

59
33
30

sdLDL⁃C
（mmol /L）
1.55±0.34a

1.32±0.28ab

0.36±0.11
179.585
<0.001

Annexin A2
（ng /L）
2.53±0.71a

2.27±0.65ab

1.58±0.32
23.468
<0.001

Hcy
（μmol/L）
22.48±4.15a

18.32±4.37ab

11.27±4.68
66.324
<0.001

表 1 3组 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of the levels of sdLDL⁃C，Annexin A2
and Hcy among the three groups（x ± s）

注：与健康组比较，aP<0.05；与不稳定斑块组比较，bP<0.05。

影响因素

sdLDL⁃C
Annexin A2

Hcy

b值

1.167
0.925
2.169

S.E值

0.432
0.408
0.874

Wald
7.298
5.140
6.159

OR值

3.212
2.522
8.750

95% CI
2.263~4.581
1.854~3.307
7.119~9.652

P值

0.007
0.023
0.013

表 2 AIS患者颈动脉斑块稳定性的多因素 Logistic
回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis of carotid
plaque stability in patients with AIS

指标

Hcy
sdLDL⁃C

Annexin A2

AUC
0.862
0.837
0.795

95% CI
（0.813~0.945）
（0.763~0.927）
（0.652~0.806）

截断值

21.33 μmol/L
1.41 mmol/L
2.45 ng/L

敏感度

0.864
0.831
0.797

特异度

0.848
0.818
0.818

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy对AIS患者颈动脉斑块

稳定性的评估价值

Table 3 Evaluation value of sdLDL⁃C，Annexin A2 and
Hcy on carotid plaque stability in patients with AIS
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图 1 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy的ROC曲线

Figure 1 ROC curves of sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy

归方程分析，结果显示，sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy
是AIS患者颈动脉斑块稳定性的独立影响因素（P<
0.05）。见表 2。

2.3 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy 对 AIS 患者颈动

脉斑块稳定性的评估价值

ROC 曲线分析显示，Hcy、sdLDL⁃C、Annexin
A2 对应的 AUC 分别为 0.862、0.837、0.795，判断

AIS患者颈动脉斑块稳定性的敏感度、特异度分别

为 86.4%、84.8%；83.1%、81.8%；79.7%、81.8%。见

表 3、图 1。

3 讨论

AIS是由于正常血液循环受阻，脑组织血液供

应不足导致脑细胞不同程度的缺血缺氧，最终软

化或坏死。医学研究表明［7］，动脉粥样硬化与其基

础上的颈动脉不稳定斑块突然破裂或溃疡/血栓形

成均属AIS的发病机制。此外，AIS的发生与颈动

脉斑块的稳定性密切相关，不稳定性颈动脉斑块

是缺血性脑卒中的危险因素［8］。因此，准确预测斑

块性质为预防 AIS 发生的关键。虽然影像学方法

可用于判断斑块的稳定性，但传统的影像诊断技

术只能显示动脉管腔或斑块的形态，严重缺乏对

斑块稳定性的评估。

近期研究发现［9］，降低 sdLDL⁃C水平可增加斑

块的稳定性，表明 sdLDL⁃C水平与斑块稳定性之间

存在内在联系。本研究采用颈动脉超声造影根据

斑块稳定性对AIS患者进行分组，分析了 sdLDL⁃C
水平与颈动脉斑块稳定性的关系。结果显示，

sdLDL⁃C 水平：不稳定斑块组>稳定斑块组>健康

组，且多因素 Logistic 回归分析显示 sdLDL⁃C 是

AIS患者颈动脉斑块稳定性的独立影响因素。这可

能是由于不稳定斑块通常伴随巨噬细胞聚集和平

滑肌细胞增殖减少，LDL亚组分更密集，更容易到

达内皮下层被氧化，从而加速斑块的形成［10］。Qiao
等［11］在一项横断面研究中发现，不稳定斑块患者的

sdLDL⁃C水平高于稳定斑块与无斑块患者，并通过

Logistic回归分析证明 sdLDL⁃C是不稳定斑块的危

险因素，这表明 sdLDL⁃C可作为评估颈动脉斑块稳

定性的重要指标，与本研究结论部分相符。

Annexin A2 是一种多效性蛋白质，可通过钙

依赖性方式结合阴离子磷脂，参与细胞运动、内吞

作用、离子通道形成等多种细胞过程。Annexin A2
还通过 TLR4内化和易位到内体中发挥作用，这有

助于从巨噬细胞释放抗炎/促炎细胞因子。此外，

相关研究表明［12⁃13］，Annexin A2在血管新内膜中的

表达增加，并介导血管平滑肌细胞迁移和增殖，

促进动脉粥样硬化斑块的形成。本研究发现，不

稳定斑块组 Annexin A2 水平高于其他组，提示

Annexin A2与动脉粥样硬化斑块的形成与稳定性

均相关。本研究还发现，不稳定斑块组 Hcy 水平

亦高于其他组。Hcy 水平异常是导致脑卒中发生

的危险因素，其通过内皮细胞损伤、氧化应激、炎

症反应等多种机制参与缺血后引起的的一系列损
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伤。如产生超氧化物和过氧化物，导致血管内皮细

胞损伤和功能障碍，增加血栓及斑块形成［14］。此

外，Hcy 还能够促使血管平滑肌细胞过度增殖，从

而加快动脉粥样硬化。武晓玲等［15］通过将 163 例

急性脑梗死患者按 IMT及斑块稳定性分为两组，结

果发现不稳定斑块患者 Hcy水平明显高于稳定斑

块患者，且Hcy水平与急性脑梗死病情严重程度相

关。张帆等［16］也发现，Hcy 表达水平过高是导致

AIS患者颈动脉硬化斑块不稳定的独立危险因素。

综上所述，伴有颈动脉斑块的AIS患者sdLDL⁃C、

Annexin A2、Hcy 水平均高于健康人群，并且不同

斑块稳定性患者 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy 水平

也存在差异，sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy 水平检测

对 AIS 患者颈动脉斑块稳定性的判断具有重要价

值。本研究还存在许多不足之处：①研究样本量较

少，且研究对象均来自河北北方学院附属第二医

院，可能由于地域、文化或习俗差异，导致代表性不

高。②本研究为横断面调查，而AIS的疾病发展存

在一定的动态性，可能对实验结果有一定影响。希

望将来可进行多中心、大样本的前瞻性纵向研究，

以便更深入地探究 sdLDL⁃C、Annexin A2、Hcy 对

AIS患者颈动脉斑块稳定性的评估价值。
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趋化因子CXCL7通过血管形成途径促进结直肠癌增
殖、迁移及侵袭的机制研究

程刚 1 李东鹏 2 张华鹏 1 刘华 1 孙峰 3 梁海 4 李龙海 5★

［摘 要］ 目的 探究趋化因子 CXCL7对结直肠癌（CRC）细胞增殖、转移及侵袭的影响与血管生

成的关系，阐明 CXCL7 促进 CRC 发展的分子机制。方法 采用 qPCR 及 ELISA 法筛选出高、低表达

CRC 细胞株为研究对象，采用 CCK⁃8、EdU染色以及平板克隆形成实验测定 CXCL7对结直肠癌细胞增

殖能力的影响；流式细胞仪检测周期和细胞凋亡情况；细胞划痕实验测定 CXCL7对结直肠癌细胞迁移

能力的作用；Transwell实验测定 CXCL7对结直肠癌细胞侵袭能力的影响。ELISA试剂盒测量培养血清

VEGF 水平，Western blot 检测血管内皮生长因子受体（VEGF⁃R）表达水平。结果 细胞增殖实验 48 h、
72 h 时各组吸光度比较：CXCL7 干扰组>NC 组>空白对照组，差异有统计学意义（F=7.567，17.475，P<
0.05）；Transwell实验中迁移与侵袭细胞数比较：CXCL7干扰组>空白对照组>NC组，差异有统计学意义

（P<0.05）；处理 CRC 细胞 6 h 后，结果显示空白对照组和 NC 组仅有少量小管形成，而 CXCL7 干扰组却

形成了大量网状结构的小管。管腔形成数目：CXCL7 干扰组>NC 组>空白对照组，差异有统计学意义

（F=155.272，P<0.05）。VEGF水平及 VEGF⁃R 阳性表达率：CXCL7 干扰组>NC 组，差异有统计学意义

（t=15.504，c2=6.050，P<0.05）。结论 趋化因子 CXCL7可调控肿瘤微环境，促进肿瘤血管形成，进而协

助结直肠癌细胞的增殖、转移和侵袭。

［关键词］ 趋化因子CXCL7；血管形成；结直肠癌；细胞增殖；细胞迁移

The mechanism of chemokine CXCL7 promoting colorectal cancer proliferation，migra⁃
tion and invasion through angiogenesis pathway
CHENG Gang1，LI Dongpeng2，ZHANG Huapeng1，LIU Hua1，SUN Feng3，LIANG Hai4，LI Longhai5★

（1. Department oncology，Bozhou Hospital Affiliated to Anhui Medical University，Bozhou，Anhui，China，
236800；2. Pathology department，Bozhou Hospital Affiliated to Anhui Medical University，Bozhou，Anhui，
China，236800；3. Clinical Laboratory，Bozhou Hospital Affiliated to Anhui Medical University，Bozhou，
Anhui，China，236800；4. Clinical Pharmacy Center，Bozhou Hospital Affiliated to Anhui Medical University，
Bozhou，Anhui，China，236800；5. Science and Education Section，Bozhou Hospital Affiliated to Anhui
Medical University，Bozhou，Anhui，China，236800）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between the effect of chemokine CXCL7 on the
proliferation，metastasis and invasion of CRC cells and angiogenesis，and to clarify the molecular mechanism of
CXCL7 promoting the development of CRC. Methods The high and low expression CRC cell lines were
screened by qPCR and ELISA as the research objects. The effect of CXCL7 on the proliferation of colorectal
cancer cells was determined by CCK⁃8，EdU staining and plate colony formation assay. Flow cytometry was
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used to detect the cycle and cell apoptosis. The effect of CXCL7 on the migration ability of colorectal cancer cells
was determined by cell scratch assay；the effect of CXCL7 on the invasion ability of colorectal cancer cells was
determined by transwell assay. ELISA kit was used to measure the level of VEGF in the culture supernatant，and
Western blot analysis was used to detect the expression level of vascular endothelial growth factor receptor
（VEGF⁃R）. Results The absorbance comparison of each group at 48 h and 72 h in cell proliferation experiment：
CXCL7 interference group > NC group > blank control group，the difference was statistically significant（F=
7.567，17.475，P<0.05）. Comparison of the number of migrating and invasive cells in transwell experiment：
CXCL7 interference group > blank control group > NC group，the difference was statistically significant（P<
0.05）. After 6h of treatment with CRC cells，the results showed that only a few tubules were formed in the blank
control group and the NC group，while many tubules with a network structure were formed in the CXCL7
interference group. The number of lumens formed：CXCL7 interference group > NC group > blank control group，
the difference was statistically significant（F=155.272，P<0.05）. The VEGF level and VEGF ⁃ R positive
expression rate：CXCL7 interference group>NCgroup，the difference was statistically significant（t=15.504，c2=
6.050，P<0.05）. Conclusion The chemokine CXCL7 can regulate the tumor microenvironment and promote
tumor angiogenesis，thereby assisting the proliferation，metastasis and invasion of colorectal cancer cells.

［KEY WORDS］ Chemokine CXCL7；Angiogenesis；Colorectal cancer；Cell proliferation；Cell migration

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球消化

系统最常见的癌症之一，发病率和死亡率居前

列［1］。2015 年中国的一项调查报告显示，CRC 患

者和死亡人数分别为 37.63万人和 19.1万人，其次

是胃癌、肝癌和食道癌［2］。目前，CRC的发病机制

尚未完全阐明，主流观点认为与基因或表观遗传

不稳定、饮食习惯、接触化学致癌物质、肿瘤血管

生成等因素有关［3］。CXCL7是一种中性粒细胞激

活趋化因子，主要来源于外周血小板，其通常被认

为与调节糖酵解、有丝分裂和前列腺素合成等有

关。近年来国外研究报道了 CXCL7 与 CRC 患者

预后相关，可作为 CRC 的诊断生物标志物［4⁃5］，然

而关于 CXCL7 在 CRC 的发生与发展中的作用机

制却鲜有研究。本研究通过一系列实验来评估分

泌性趋化因子对 CRC 肿瘤微环境的影响，探究趋

化因子 CXCL7对 CRC细胞增殖、转移及侵袭的影

响与血管生成的关系，旨在阐明 CXCL7促进 CRC
发展的分子机制。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验细胞与试剂

人 CRC 细胞系 SW620（美国 ATCC 公司）；

NCM460正常细胞株（美国ATCC公司）；慢病毒载

体 LV5（EF⁃1aF/GFP&Puro）（苏州吉玛基因科技有

限公司）；胎牛血清（批号 1658396，Hyclone公司）；

人脐静脉内皮细胞（批号 HUVEC001，澳赛尔斯生

物技术有限公司）；Transwell 小室（康宁公司）；

Matrigel 胶（美国 BD 公司）；PBS（批号 20140918，
北京索莱宝科技有限公司）；细胞周期测定试剂盒

（美国 BD 公司）；胰蛋白酶（北京索莱宝科技有限

公司）；凋亡测定试剂盒（Beyotime 公司）；ECL 试

剂盒（美国Millipore 公司）；ELISA试剂盒（武汉赛

培生物科技有限公司）

1.1.2 实验仪器与设备

酶标仪（VICTOR X5，美国 Perkinelmer公司）；

BX53MRF⁃S 显微镜（日本 Olympus 公司）；垂直电

泳仪（北京六一生物科技有限公司）；CO2 培养箱

（型号 MIR⁃162⁃PC/MIR⁃262⁃PC，日本松下公司）；

流式细胞仪（美国贝克曼公司）

1.2 实验方法

1.2.1 细胞培养

取对数期生长的 CRC细胞在培养基中进行传

代培养，并添加 10%胎牛血清、100 μg/mL 的链霉

素 100 μL。所有细胞均置于饱和湿度、37℃的 5%
CO2培养箱中孵育。

1.2.2 CXCL7稳转株的构建

通过 qPCR 及 ELISA 法检测 CRC 细胞株的表

达情况，挑选出高低表达细胞株，对高表达细胞株

进行敲降（Knock down），低表达细胞株行过表达

（Over expression）处理。克隆位点：NotI BamHI，
借助慢病毒载体转染细胞株构建稳定过表达以及

敲降细胞株。

1.2.3 CXCL7对CRC细胞增殖能力的影响

使用 CCK⁃8、EdU 染色和平板克隆形成实验

测定CXCL7对CRC细胞增殖能力的影响。
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组别

CXCL7干扰组

NC组

空白对照组

F值

P值

n
6
6
6

管腔数（个）

28.14±3.22ab

15.89±2.16a

4.47±1.10
155.272
<0.001

表 2 各组管腔形成数目比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the number of formed lumen in
each group（x ± s）

注：与空白对照组比较，aP<0.05；与NC组比较，bP<0.05。

组别

CXCL7干扰组

NC组

空白对照组

F值

P值

n
6
6
6

0 h
0.25±0.02
0.24±0.01
0.25±0.01

1.000
0.391

24 h
0.34±0.02
0.32±0.02
0.31±0.03

2.471
0.118

48 h
0.82±0.10ab

0.69±0.08a

0.62±0.09
7.567
0.005

72 h
1.41±0.12ab

1.13±0.11a

1.01±0.13
17.475
＜0.001

注：与空白对照组比较，aP<0.05；与NC组比较，bP<0.05。

表 1 各组不同时间点吸光度值比较（x ± s）

Table 1 Comparison of cell proliferation rates in each group
at each time point（x ± s）

1.2.4 CXCL7对CRC细胞周期和凋亡作用

收集 CXCL7 过表达及敲降的稳转株，PBS 洗

涤，75%乙醇固定后，PBS继续漂洗 1~2次，使用细

胞周期测定试剂盒，流式细胞仪测定各管细胞周

期分布情况。同样使用不含 ETDA 的胰蛋白酶消

化处理细胞，经固定与漂洗后，使用凋亡测定试剂

盒，流式细胞仪测定细胞凋亡情况。

1.2.5 Transwell 肿瘤细胞侵袭实验

Transwell 小室上层加入 CXCL7+NC 组细胞，

下层加入血清培养液，中间加入胶。4%多聚甲醛

固定 10 min，1%结晶紫染色 30 mim，镜下观察并

拍照，100 倍光镜下随机选取 5 个视野进行计数，

平均值作为计算结果并进行比较。

1.2.6 趋化因子 CXCL7 对脐静脉内皮细胞血管

形成实验

96孔板放置于-20℃预冷，每孔以 50 μL Matri⁃
gel胶包被，置于 37℃中孵育 30 min，使胶凝固；胰酶

消化对数生长期的脐静脉内皮细胞，用人LoVo细胞

培养上清液重悬后计数，细胞接种于 Matrigel 胶包

被的 96孔板，每孔接种 100 μL 中细胞数 4 000个。

培养板置于细胞培养箱中培养，6 h 后加入 Calcein⁃
AM/PBS 溶液，37℃避光孵育 30 min，PBS洗涤 2次，

荧光显微镜下观察并拍照计数管腔形成数目。

1.2.7 血管内皮生长因子（VEGF）、血管内皮生长

因子受体（VEGF⁃R）表达水平测定

ELISA 试剂盒测量培养上清 VEGF 水平，

Western blot检测血管内皮生长因子受体（VEGF⁃R）
表达水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0 统计学软件进行统计学处理，

计量资料采用（x ± s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析，两组间比较采用 SNK⁃q 检验。以 P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组不同时间点吸光度值比较

48、72 h各组吸光度比较：CXCL7干扰组>NC组

>空白对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。
2.2 Transwell细胞迁移实验

迁移细胞数比较：CXCL7 干扰组（1021.14±
106.55）个>空白对照组（348.36±48.64）个>NC 组

（331.98±46.81）个，差异有统计学意义（P<0.05）。

见图 1。

2.3 细胞侵袭实验

侵袭进入下室的细胞数比较：CXCL7 干扰组

（103.21±15.33）个>空白对照组（28.54±8.17个>NC
组（24.65±8.36）个，差异有统计学意义（P<0.05）。

2.4 脐静脉内皮细胞血管形成实验

处理CRC细胞 6 h后，结果显示空白对照组和

NC 组仅有少量小管形成，而 CXCL7 干扰组却

形成了大量网状结构的小管。管腔形成数目：

CXCL7 干扰组>NC 组>空白对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2、图 2。

空白对照组 NC组 CXCL7干扰组

图 1 各组 Transwell细胞迁移实验结果（1%结晶紫

染色，×100）
Figure 1 Transwell cell migration test results in each group

（1% crystal violet stain，×100）

空白对照组 NC组 CXCL7干扰组

图 2 各组脐静脉内皮细胞血管形成实验结果

Figure 2 Experimental results of umbilical vein endothelial
cells angiogenesis in each group
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组别

CXCL7干扰组

NC组

t/c2值

P值

VEGF（pg/mL）
576.25±84.63
357.47±28.34

15.504
＜0.001

VEGF⁃R阳性表达率（%）

90.0（36/40）
67.5（27/40）

6.050
0.014

表 3 各组VEGF水平及VEGF⁃R阳性表达率比较（x ± s）

Table 3 Comparison of VEGF levels and VEGF⁃R positive
expression rates in each group（x ± s）

（下转第 1671页）

2.5 各组VEGF水平及VEGF⁃R阳性表达率比较

VEGF水平及VEGF⁃R阳性表达率：CXCL7干

扰组>NC组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

近年来国内外大量研究发现，一些趋化因子

在肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭以及血管形成过程

中发挥重要作用［6⁃7］。趋化因子是一种 8~12 kDa
的分泌蛋白，可以调节白细胞的迁移，并参与炎症

或伤口组织的修复等生理和病理过程。根据 N 末

端附近保守半胱氨酸的位置，这些小蛋白可分为

CXC⁃、CX3C⁃、CC⁃ 和 XCL 亚组趋化因子［8 ⁃ 9］。

CXCL7 属于 ELR+CXC 趋化因子，其功能与其受

体 CXCR2 结合，并通过将中性粒细胞聚集到血管

损伤部位，影响机体免疫反应［10］。目前，CXCL7 已

被证明是乳腺癌、肺癌等多种癌症中重要的肿瘤微

环境调节剂，也是癌症诊断中的潜在生物标志物［11］。

但关于CXCL7在CRC发生与发展中的作用机制研

究较为少见。本研究拟在前期工作基础上，运用分子

生物学手段及动物实验技术系统研究CXCL7对结直

肠癌肿瘤微环境的影响，以及对结直肠癌细胞增

殖、转移及侵袭的影响，阐明CXCL7促进结直肠癌

发展的分子机制。本研究有望在趋化因子调节水

平为CRC的诊断及防治提供新的视角和理论依据，

并为CRC的靶向治疗和预后提供重要指导。

本研究发现，在细胞增殖实验中，细胞培养 48 h
后，CXCL7 干扰组吸光度明显高于 NC 组与空白

对照组，细胞增殖作用明显增强，Transwell实验中

CXCL7干扰组迁移与侵袭细胞数均多于 NC组与

空白对照组，说明 CXCL7 具有协助细胞增殖、迁

移与侵袭的作用。血管生成是一个重要的生理过

程，在肿瘤的增殖、侵袭和转移中也起着关键作

用。血管生成为肿瘤的发展提供了营养支持，并促

进肿瘤的持续生长。近年来相关文献报道［12］，血管

生成在 CRC 复发和转移中起重要作用，许多蛋白

质和信号分子与 CRC 细胞中的血管生成有关，包

括 VEGF 和趋化因子。VEGF 在 CRC 肿瘤中高表

达并与不良预后相关。既往研究专注于CRC 患者

血清中的CXCL7，及其在CRC预后中的潜在应用，

然而，CXCL7 和血管生成之间的关系鲜为研究。

近年来，一些研究揭示了趋化因子在调节血管生成

中的作用，如CCL19通过下调CRC细胞中VEGF⁃A
的表达来抑制血管生成的能力［13］。因此，可将此类研

究作为研究CXCL7在CRC患者血管生成中作用的

基础进行参考。本研究结果说明趋化因子CXCL7可
增强小管形成能力，促进肿瘤血管形成。此外，通过

选择 VEGF 作为血管生成的标志物，发现 CXCL7
可增强 CRC细胞中VEGF的表达。Du等［14］报道，

CXCL7通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路与肿瘤

生长、侵袭、迁移和血管生成有关。AKT信号通路存

在于人的所有细胞中，参与细胞生长、凋亡、迁移等多

种代谢过程［15］。CXCL7 还可以通过与肿瘤血管生成

相关的 Ras/Raf/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号

通路发挥其作用。CXCL7可加速肿瘤转移通过调

节 VEGF⁃R 在CRC中的表达。因此，CXCL7可能是

通过激活AKT等信号通路参与CRC的发生与发展。

综上所述，趋化因子 CXCL7 可调控肿瘤微环

境，促进肿瘤血管形成，进而协助结直肠癌细胞的

增殖、转移和侵袭。本研究下一阶段的研究任务

主要是通过动物实验探究 CXCL7 对裸鼠 CRC 细

胞成瘤能力的影响。
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miR⁃221/222与乳腺癌 ERα表达及他莫昔芬敏感性
的关系

侯蕾 1 马源婧 2 霍欣欣 3 史学丽 4★

［摘 要］ 目的 探讨miR⁃221/222与乳腺癌临床病理的关系，及是否参与 ERα的调节并影响他莫

昔芬（TAM）的敏感性。方法 分析 2019年 1月至 2021年 12月石家庄市妇幼保健院经手术切除的 104
例乳腺浸润性导管癌及其癌旁组织标本，采用茎环引物实时荧光定量 PCR（qPCR）法检测癌组织和相应

癌旁组织中miR⁃221/222的表达水平，采用免疫组织化学法检测 ERα 表达，分析miR⁃221/222与 ERα 表

达的关系。MCF⁃7细胞转染空白试剂、miR⁃221 抑制剂、miR⁃222 抑制剂和 miR⁃221/222 抑制剂，转染后

均给予 TAM 5 μg/mL 进行培养并检测其细胞增殖抑制率和细胞凋亡率。结果 乳腺癌组织中的miR⁃
221/222 表达明显高于癌旁组织，差异具有统计学意义（t=17.541，P<0.05；t=12.911，P<0.05）；miR⁃ 221/
222的表达水平在 ER⁃α表达阴性、PR表达阴性组均显著高于阳性表达组（t=7.039，P<0.05；t=5.357，P<
0.05），miR⁃221/222 的表达水平在Her⁃2表达阳性显著高于阴性组（t=9.827，P<0.05）；在三阴性分子亚型

中的表达显著高于Her⁃2过表达型、luminal A 及 luminal B1型乳腺癌（F=23.127，P<0.05）。miR⁃221/222
抑制组转染后 24、48 h 细胞增殖抑制率、细胞凋亡率均明显高于空白对照组、miR⁃221 抑制组、miR⁃
222 抑制组（F=19.736，P<0.05；F=36.091，P<0.05）。结论 miR⁃221/222 水平与腺癌患者的 ERα 表达相

关，且miR⁃221/222可影响乳腺癌细胞对 TAM的敏感性。

［关键词］ 乳腺癌；雌激素受体⁃α；RNA；他莫昔芬；敏感性

Relationship between Mir ⁃ 221/222 and ERα expression and tamoxifen sensitivity in
breast cancer
HOU Lei1，MA Yuanjing2，HUO Xinxin3，SHI Xueli4★

（1. Department of Maternal and Child Health Care，Shijiazhuang Maternal and Child Health Care Hospital，
Shijiazhuang，Hebei，China，050011；2. Department of Laboratory Medicine，Shijiazhuang Maternal and
Child Health Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050011；3. Department of Radiology，Shijiazhuang
Maternal and Child Health Care Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050011；4. Department of Clinical
Pharmacy，Shijiazhuang Maternal and Child Health Hospital，Shijiazhuang，China Hebei，050011）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between Mir ⁃ 221/222 and clinicopathology
of breast cancer，and whether it is involved in the regulation of ERα and affects the sensitivity of tamoxifen
（TAM）. Methods A retrospective analysis was performed on 104 cases of invasive ductal carcinoma of breast
and its adjacent tissues surgically resected from January 2019 to December 2021 in Shijiazhuang Maternal and
Child Health Care Hospital. The expression levels of Mir⁃ 221/222 in the carcinoma tissues and corresponding
adjacent tissues were detected by real⁃time fluorescence quantitative PCR（qPCR）with stem ring primers. The
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expression of ERα was detected by immunohistochemistry，and the relationship between Mir⁃221/222 and ERα
expression was analyzed. MCF ⁃ 7 cells were transfected with blank reagent，Mir ⁃ 221 inhibitor，Mir ⁃ 222
inhibitor and Mir⁃221/222 inhibitor. After transfection，all MCF⁃7 cells were treated with TAM 5 μg/mL for
culture and proliferation inhibition rate and apoptosis rate were detected. Results The expression of Mir⁃221/
222 in breast cancer tissues was significantly higher than that in adjacent tissues（t=17.541，P<0.05；t=12.911，
P<0.05）. The expression level of Mir⁃221/222 in ER⁃α negative group and PR negative group was significantly
higher than that in the positive group（t=7.039，P<0.05；t=5.357，P<0.05）. The expression level of Mir⁃221/
222 in HER⁃2 positive group was significantly higher than that in the negative group（t=9.827，P<0.05）. The
expression of triple negative subtype was significantly higher than that of HER⁃ 2 overexpression，Luminal A
and Luminal B1 breast cancer（F=23.127，P<0.05）. The cell proliferation inhibition rate and cell apoptosis rate
of Mir⁃221/222 inhibition group at 24 and 48 h after transfection were significantly higher than those of blank
control group，Mir ⁃ 221 inhibition group and Mir ⁃ 222 inhibition group（F=19.736，P<0.05；F=36.091，P<
0.05）. Conclusion The level of Mir ⁃ 221/222 is correlated with the expression of ERα in patients with
adenocarcinoma，and Mir⁃221/222 could affect the sensitivity of breast cancer cells to TAM.

［KEY WORDS］ Breast cancer；Estrogen receptor ⁃α；RNA；Tamoxifen；Sensitivity

小分子 RNA（microRNA，miRNA）是近年来发

现的一类不编码蛋白质的内源性短链RNA［1］。有研

究表示，其可以通过种子序列与靶基因mRNA 3′端
非编码区域（3′UTR）的核苷酸互补配对，直接降解

沉默靶 mRNA，从而在转录后水平调控基因表

达［2］。miR⁃221/222是内皮细胞高表达的微小RNA，

均定位于人X染色体中，两者的转录本和种子序列

相同，有高度的同源性［3］。目前，miR⁃221/222已被

证实与肿瘤细胞的增殖、分化、凋亡和侵袭转移等病

理过程密切相关，并可作为肿瘤治疗的生物标记

物［4］。在乳腺癌中，miR⁃221/222 在侵袭性较低的雌

激素受体⁃α（estrogenreceptor⁃α，ERα）阳性乳腺癌细

胞中呈低表达，miR⁃221可以直接作用于ERα3′UTR
区，与ERα的表达相关。而ERα是目前乳腺癌内分

泌治疗的金标准，他莫昔芬（Tomaxifen，TAM）则是

目前临床中内分泌治疗的一线用药，其也作为 ERα
的阻断剂被广泛应用于临床。有研究表示［5］，mi⁃
croRNA可以通过药物特定的方法影响乳腺癌细胞

的化疗过程中耐药性，一些内源性的microRNA与

TAM的耐药及细胞的生长、凋亡相关；而miR⁃221/
222的靶基因与抑癌基因 p27Kip1，凋亡因子 c⁃kit、
Bmf相关，其可通过调控抑癌基因及凋亡因子参与

肿瘤的发生和发展。本研究拟探究miR⁃221/222与

乳腺癌ERα表达与他莫昔芬敏感性关系。

1 资料与方法

1.1 病例和标本

分析 2019 年 1 月至 2021 年 12 月石家庄市妇

幼保健院 104 例经乳腺癌切除术的患者资料。纳

入标准：①患者均为女性；②首次接受乳腺癌切除

术治疗的患者；③临床相关资料完成的患者。排

除标准：有远处转移的乳腺癌患者。其中患者均

为单侧乳腺浸润性癌，平均年龄（49.33±8.65）岁，

按美国癌症联合会《AJCC 癌症分期手册》［6］进行

TNM 分期，其中Ⅰ期 28 例、Ⅱ期 64 例、Ⅲ期 12
例。癌组织标本取自癌灶中央组织，癌旁组织取

自距癌组织边缘≥1 cm的组织。

1.2 免疫组织分析

所有组织标本均经甲醛固定、70%无水乙醇梯度

脱水、石蜡包埋并切割成4 μm的切片，对组织免疫组

化染色，严格按照SP试剂盒的操作标准完成操作。

阅片时随机选择 10个视野观察细胞的表达情

况，由两名资深阅片师，采用双盲法独立阅片（已知阳

性片）。采用强度和数量积分相乘的方法对组织表达

情况进行评价，其中强度评定标准［7］如下：阴性（-）计0
分，浅棕色为弱阳性（+）计1分，棕色为中度阳性（++）
计 2分，深棕色为强阳性（+++）计 3分；其中和+为低

表达，++和+++为高表达。量化评定标准［8］如下：阴性

计为 0分，<25%计为 1分，5%（含）~50%计为 2分，

50%（含）~75%计为3分，≥75%计为4分。

1.3 RNA提取

根据RNA提取试剂盒的操作标准对组织的总

RNA进行提取。将组织标本收集至 EP管中，加入

1 mLTrizol 试剂，并使用组织研磨器进行研磨裂解

处理；将组织与试剂充分混合后加入 200 μL氯仿，

震荡 30 s后静置 5~10 min。在 1 200 rpm（离心半径
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年龄

TNM 分期

ERα表达

PR表达

Her⁃2表达

分子分型

病理指标

≥50
<50
Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

luminal A
luminal B
Her⁃2过表达型

三阴型

n
38
66
16
58
30
32
72
44
60
58
44
13
44
30
17

miR⁃221相对表达水平

4.16±0.65
4.28±0.71
4.11±0.76
4.25±1.03
4.69±0.98
4.88±1.05
3.92±0.85
4.70±1.06
4.01±0.83
4.16±1.25
4.96±1.06
3.52±0.81
3.99±0.76
4.51±0.97
4.98±0.72

F/t值
0.856

2.586

4.936

3.723

3.414

10.243

P值

0.394

0.080

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

miR⁃222相对表达水平

4.45±0.58
4.20±0.67
3.52±0.85
3.84±0.72
4.05±1.12
4.51±1.23
3.13±0.75
4.26±0.97
3.34±0.78
3.31±0.75
4.88±0.86
3.20±0.63
3.67±0.54
4.35±0.65
4.76±0.74

F/t值
1.922

1.939

7.039

5.357

9.827

23.127

P值

0.057

0.149

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 1 乳腺癌组织中miR⁃221/222表达水平与临床病理指标的相关性（x ± s）

Table 1 Expression level of Mir⁃221/222 in breast cancer tissues and clinicopathological indicators Correlation（x ± s）
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图 1 miR⁃221/222 在乳腺癌组织及癌旁组织中的表达

水平比较

Figure 1 Comparison of the expression levels of Mir⁃221/
222 in breast cancer tissues and adjacent tissues

为 10 cm）离心后 ，取上清液，在加入 500 μL异丙醇

沉淀离心，弃上清液，加入 75%乙醇充分漂洗震荡

后，离心弃上清液；将RNA充分干燥后，加入 20 μL
DEPC 水溶解。采用分光光度计测定RNA浓度。

1.4 细增殖抑制率和细胞凋亡率

将 ERα 阳性人乳腺癌细胞株 MCF⁃7 用含

10％胎牛血清、青霉素（100 U/mL）及链霉素（100
μg/mL）的 DMEM 培养基，于 37℃、25％体积分数

的 CO2培养箱中孵育。取对数生长期的 ERα阳性

人乳腺癌细胞，将其分为空白对照组、miR⁃221 抑

制组、miR⁃222 抑制组、miR⁃221/222 抑制组，分别

进行转染；在转染后，给予 2MLTAM 5 μg/mL。
在转染后 24、48 h 时取，采用 MTT 法对各组

吸光度（OD490）值进行测定，将孔板染色，每孔加

20 μL MTT（5 mg/mL）工作液，常规培养 4 h后，吸

去 MTT 后在每孔中加入 150 μL DMSO 慢摇混

匀，使用酶标仪检测各孔 OD 值，重复测定 3 次后

取平均值，计算细胞增殖抑制率。细胞增殖抑制

率=（1⁃处理组A/空白对照组A）×100%。

在转染后 24、48 h 时取生长状态良好的细

胞。接种培养 24 h 后，弃培养液后加入 PBS 洗涤

两次，0.25％胰酶消化细胞后加完全培养基，离心

弃上清，PBS 重悬计数，离心后弃去上清；在加入

Binding Buffer 悬浮细胞，依次加入 V⁃FTTC5μL、
PI 10 μL 染色液。在室温下避光孵育 5 min 以上

后，使用流式细胞仪检测细胞凋亡率。

1.5 统计学方法

本研究采用统计学软件 SPSS 24.0对数据进行

处理，计量资料采用（x± s）表示，行 t检验；多组间比

较采用单因素方差分析进行检验，进一步两两比较

采用 LSD⁃t 检验。 以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 miR⁃221/222 在乳腺癌组织及癌旁组织中的

表达水平比较

miR⁃221/222 在乳腺癌中的表达水平为（4.32±
0.88）、（3.46±0.85）明显高于相应癌旁乳腺组织

（2.32±0.76）、（2.15±0.59），差异具有统计学意义

（P<0.05）。见图 1。

2.2 miR⁃221/222与乳腺癌病理组织表达的相关性

miR⁃ 221/222 的表达水平在 ER⁃α 表达阴性、

PR表达阴性组均显著高于阳性表达组，差异有统

计学意义（P<0.05）。miR⁃221/222 的表达水平在

Her⁃2表达阳性显著高于阴性组，差异有统计学意义

（P<0.05）。在三阴性分子亚型中的表达显著高于

Her⁃2过表达型、luminal A及 luminal B1型乳腺癌，

差异有统计学意义（P<0.05）；miR⁃221/222的表达水

平与患者的年龄、TNM 分期无关（P>0.05）。见表 1。
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2.3 各组细胞的增殖抑制率比较

在转染 24、48 h 的各组的细胞增殖抑制率比

较，差异均有统计学意义（P<0.05）；进一步两两比

较显示，miR⁃221 抑制组与对照组转染后 24、48 h
细胞增殖抑制率比较，差异均无统计学意义（P<
0.05）；miR⁃222 抑制组与 miR⁃221 抑制组转染后

24、48 h细胞增殖抑制率比较，差异均无统计学意

义（P>0.05）；miR⁃221/222 抑制组转染后 24、48 h
细胞增殖抑制率均明显高于其余三组，差 异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 各组细胞凋亡率比较

转染后 24、48 h 各组的细胞凋亡率比较，差异

有统计学意义（P<0.05）；进一步两两比较，miR⁃
221 抑制组与对照组转染后 24、48 h 细胞凋亡率

比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；miR⁃222 抑

制组与 miR⁃221 抑制组转染后 24、48 h 细胞凋亡

率比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；miR⁃221/
222 抑制组转染后 24、48 h 细胞凋亡率高于其余

三组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

乳腺癌是世界范围内女性发病率最高的一种

恶性肿瘤，其发生于乳腺上皮组织，严重威胁着女

性的生命健康安全。乳腺癌作为雌激素依赖性的

肿瘤，与雌激素水平密切相关，ERα 及 PR 均为特

殊功能蛋白，对乳腺癌的生长发展有一定的调节

作用［9］，测定 ERα和 PR的表达情况对于乳腺癌的

进展、治疗等具有一定的意义。近年研究表示，

miRNA 可以通过调控肿瘤细胞发生、转移和侵袭

等相关基因的表达，从而影响肿瘤生长、转移的过

程；且miRNA 在正常乳腺组织和乳腺癌组织中的

表达存在一定差异，因此提示miRNA 与乳腺癌的

发生个发展有着密切的关联［10］。

本研究结果表示，miR⁃221/222 在乳腺癌组织

中的表达水平均明显高于相应癌旁乳腺组织。

miRNA 可以下调凋亡程序性细胞死亡因子 4和 Fas
配体表达，抑制凋亡通路诱导的细胞死亡，从而导

致乳腺癌细胞过度增殖，致使肿瘤发生；同时还可以

通过调控细胞微环境来影响肿瘤细胞转移，同时，其

能上调血管内皮生长因子A（VEGF⁃A）表达［11］，从

而促进肿瘤组织内血管生成，加快肿瘤细胞生长和

发展。外源性高表达的miR⁃221/222可使影响细胞

增殖分化的 FOXO3蛋白和使可以抑制G1/S转换的

P27的表达下降，从而使MCF⁃7细胞G1/S期转变及

细胞增殖。miRNA表达作为乳腺癌发生的重要影

响因素，miRNA 的表达异常与乳腺癌的病理学特

征也有一定的关系。在本研究中miR⁃221/222的表

达水平在 ERα表达阴性、PR表达阴性组均显著高

于阳性表达组，miR⁃221/222的表达水平在Her⁃2表

达阳性显著高于阴性组；在三阴型分子的表达显著

高于 Her⁃2过表达型、luminal A 及 luminal B1型乳

腺癌。ER 包含 ERα和 ERβ两个亚型，乳腺癌细胞

ERα和 ERβ的表达水平均会对癌细胞的增殖能力

产生一定的影响，ERβ 可抑制乳腺癌细胞增殖，

ERα则可促进乳腺癌细胞的增殖［12］。miR⁃221/222
的表达水平在ERα表达阴性组明显高于阳性组，也

提示 miR⁃221/222 参与 ERα 表达，对 ER⁃α 表达有

着负调节作用，影响着调节乳腺癌的发生和发展。

且miR⁃221/222可通过下调细胞因子信号转导抑制

因子 1和周期蛋白依赖性激酶抑制因子 1B，从而加

快癌细胞进入 S期，并通过靶向磷酸酶和张力蛋白

同源物/蛋白激酶 B通路使乳腺癌干细胞进行自我

更新，影响乳腺癌细胞的生长和侵袭能力，因此

miR⁃221/222在三阴型乳腺癌中表达较高。

乳腺癌作为雌激素依赖性肿瘤，乳腺癌的发

生与 ERα 密切相关［13］，且乳腺癌中 miR⁃221/222

组别

空白对照组

miR⁃221 抑制组

miR⁃222 抑制组

miR⁃221/222 抑制组

F值

P值

n
6
6
6
6

转染 24 h后

5.84±1.96
6.02±2.05
6.28±1.88
8.86±1.67abc

3.36
0.039

转染 48 h后

46.65±7.62
48.36±8.32
47.86±8.47
74.33±6.90abc

17.46
<0.001

注：与空白对照组比较，aP<0.05；与miR⁃221 抑制组比较，bP<0.05；

与miR⁃222 抑制组比较，cP<0.05。

表 2 各组细胞的增殖抑制率比较（x ± s）

Table 2 Comparison of proliferation inhibition rates among
all groups（x ± s）

表 3 各组细胞凋亡率比较（x ± s）

Table 3 Comparison of apoptosis rates in each group（x ± s）

组别

空白对照组

miR⁃221 抑制组

miR⁃222 抑制组

miR⁃221/222 抑制组

F值

P值

6
6
6
6

转染 24 h后

3.62±0.79
3.81±0.84
3.75±0.80
6.88±1.03abc

19.736
<0.001

转染 48 h后

22.86±2.33
23.06±2.95
24.82±3.50
45.07±7.13abc

36.091
<0.001

注：与空白对照组比较，aP<0.05；与miR⁃221 抑制组比较，bP<0.05；

与miR⁃222 抑制组比较，cP<0.05。
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过表达可降低 ER⁃α 的表达，且下调 miR⁃221/222
可以部分恢复 ER⁃α 的表达和对他莫昔芬的敏感

性。本研究中，miR⁃221/222 抑制组转染后 24、48 h
细胞增殖抑制率、细胞凋亡率均明显高于空白对

照组、miR⁃221 抑制组、miR⁃222 抑制组；共抑制

miR⁃221/222 可明显降低细胞的增殖率和凋亡

率，与方煜彤等研究结果一致［14］。也提示，抑制

miR⁃221/222 可增加 ER⁃α 阳性细胞对 TAM 的敏

感性，抑制miR⁃221/222的表达可能会是影响临床

对于内分泌耐药治疗靶点。

综上所述，miR⁃221/222 水平与腺癌患者的

ERα 表达相关，其可通过调节 ERα 的表达水平影

响乳腺癌的生长、迁移和侵袭，同时可影响乳腺癌

细胞对 TAM 的敏感性，miR⁃221/222 有望成为乳

腺癌预后判断的潜在标志物及治疗靶点，但还需

要大量样本及数据进行进一步研究和证实。
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肠道病毒EV71型和CA16型 IgM抗体检测试剂盒的
分析性能

何水珍★ 严荔贞 施少鑫 钟秋蓉

［摘 要］ 目的 评价基于磁微粒化学发光法的肠道病毒 71 型（EV71）和柯萨奇病毒 A16 型

（CA16）IgM抗体检测试剂盒的精密度、稳定性及方法学比对，并初步评价其临床应用价值。方法 参照

美国临床实验室标准化协会（CLSI）相关文件和标准，对柯萨奇病毒A16型 IgM抗体检测试剂盒（磁微粒

化学发光法）（CA16 IgM CMIA）和肠道病毒 71型 IgM抗体检测试剂盒（磁微粒化学发光法）（EV71 IgM
CMIA）进行分析性能评价。采用受试者工作特征曲线评估 CA16 IgM CMIA及 EV71 IgM CMIA与已上

市酶联免疫法检测试剂的符合率。结果 CA16 IgM CMIA批内精密度 CV为 1.10%和 1.63%，中间精密

度 CV 为 5.70%~7.20%，EV71 IgM CMIA 批内精密度 CV 为 2.80%和 1.59%，中间精密度 CV 为 2.91%~
4.49%，试剂机载稳定性良好。临床病症与手足口病相似或病原结构与肠道病毒相近的其他病原体的高

浓度抗体特异性血清对 CA16 IgM CMIA 和 EV71 IgM CMIA 的检测结果无影响，不存在交叉反应。

CA16 IgM CMIA和 EV71 IgM CMIA与已上市酶联免疫法检测试剂的总符合率分别为 96.4%和 98.9%。

结论 基于磁微粒化学发光法的肠道病毒 71型 IgM抗体检测试剂盒和柯萨奇病毒A16型 IgM抗体检测试

剂盒具有良好的精密度和机载稳定性，与已上市酶免试剂对比性能良好，适用于临床大规模样本的检测。

［关键词］ EV71 IgM；CA16 IgM；化学发光法；分析性能

Analytical performance of enterovirus EV71 and CA16 IgM antibody detection kits
HE Shuizhen★，YAN Lizhen，SHI Shaoxin，ZHONG Qiurong
（Department of Laboratory Medicine，Xiamen Haicang Hospital，Xiamen，Fujian，China，361000）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the precision，stability and methodological comparison of
enterovirus 71（EV71） and coxsackievirus A16（CA16）） IgM antibody detection kits based on magnetic
particle chemiluminescence， and to evaluate their clinical application value. Methods The analytical
performance of IgM antibody detection kit for detecting both coxsackievirus A16 and enterovirus 71 though
magnetic particle chemiluminescence immunoassay，for short CA16 IgM CMIA and EV71 IgM CMIA，was
evaluated according to the relevant documents and standards of the American Society for Clinical Laboratory
Standardization Institute（CLSI）. The coincidence rates of CA16 IgM CMIA and EV71 IgM CMIA with ELISA
kits were evaluated by receiver operating characteristic curve. Results The intra⁃assay precision CV of CA16
IgM CMIA were 1.10% and 1.63% ，and its intermediate precision CV ranged from 5.70% to 7.20% . In
addition，for EV71 IgM CMIA，the intra ⁃ assay precision CV were 2.80% and 1.59%，and its intermediate
precision CV ranged from 2.91% to 4.49% . The kits show excellent stability on ⁃ board. High ⁃ concentration
antibody⁃specific sera from other pathogens with clinical symptoms similar to hand⁃foot⁃and⁃mouth disease or
pathogen structure similar to enterovirus had no effect on the detection results of CA16 IgM CMIA and EV71
IgM CMIA，and there was no cross reaction. The total coincidence rates of CA16 IgM CMIA and EV71 IgM
CMIA with the marketed ELISA kits were 96.4% and 98.9%，respectively. Conclusion The enterovirus 71
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IgM antibody detection kit and the coxsackie virus A16 IgM antibody detection kit based on magnetic particle
chemiluminescence have good precision and airborne stability，and have good performance compared with the
marketed ELISA reagents. It is suitable for the detection of large⁃scale clinical samples.

［KEY WORDS］ EV71 IgM；CA16 IgM；Chemiluminescence；Analytical performance

手 足 口 病（Hand，foot and mouth disease，
HFMD）是一种由病毒引起的传染性疾病，5 岁以

下儿童为常见患者［1］。肠道病毒 71 型（Enterovi⁃
rus 71，EV71）和柯萨奇病毒 A16 型（Coxsackievi⁃
rus A16，CA16）是手足口病最常见的致病病原体，

其中 EV71 是重症和致命病例中最常见的致病病

原体［2］。从 20 世纪 90 年代开始，EV71 在亚洲地

区及太平洋沿岸地区已经导致了数千人死亡［3］，

2008 ⁃2017 年，全国手足口病总报告发病率为

134.59/10万［4］。手足口病不仅对婴幼儿的健康造

成了极大的伤害，而且造成的疾病负担尤为严

重［5］，已纳入我国法定传染病丙类管理［6］。 IgM
特异性抗体是感染初次体液免疫应答中最早出现

的抗体，可作为感染的早期诊断指标。根据中华

人民共和国国家卫生和计划生育委员会《手足口

病诊疗指南（2018 年版）》诊断建议：在临床诊断

病例基础上，急性期血清相关病毒 IgM 抗体阳性

可 定 为 确 诊 病 例［1］。 早 期 开 展 CA16 IgM 和

EV71 IgM 抗体的联合检测，可以为手足口病的诊

断及监控治疗，提供切实支撑［7］，因此，EV71 IgM
和 CA16 IgM 的检测具有重要的临床应用价值。

本研究对基于化学发光法检测肠道病毒 71 型

IgM 抗体的试剂盒和检测柯萨奇病毒 A16 型 IgM
抗体的试剂盒进行分析性能评价，并探讨其临床

应用价值。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂与仪器

全自动化学发光免疫分析仪 Caris200（厦门优

迈科医学仪器有限公司）；DEM⁃3 型洗板机（北京

拓普分析仪器有限公司）；电热恒温标准水箱

ZD⁃600（杭州蓝天仪器有限公司）；酶标仪 Sunrise
（Tecan Austria GmBH）；厦门万泰凯瑞生物技术有

限公司研制的肠道病毒 71型 IgM抗体检测试剂盒

（磁微粒化学发光法）（EV71 IgM CMIA）和柯萨奇

病毒 A16 型 IgM 抗体检测试剂盒（磁微粒化学发

光法）（CA16 IgM CMIA）；北京万泰生物药业股份

有限公司生产的肠道病毒 71型 IgM抗体检测试剂

盒（酶联免疫吸附法）和柯萨奇病毒A16型 IgM抗

体检测试剂盒（酶联免疫吸附法）。

1.2 方法

1.2.1 分析性能评价

1.2.1.1 精密度评价 参照美国临床实验室标准

化协会（Clinical and Laboratory Standards Institute，
CLSI）相关文件［8］，连续测定重复性参考品 CV1和

CV2 各 10 次，计算变异系数（coefficient of varia⁃
tion，CV），以此作为批内精密度。将两批试剂每

天在不同仪器上重复检测一份强阳样本（P1）、中

阳样本（P2）、弱阳样本（P3）及一份阴性样本（N1）
两次，连续检测 20 d，综合日间、台间、批间等影响

变量，计算CV，以此作为中间精密度。

1.2.1.2 机载稳定性评价 将试剂放置于仪器上，

分别在开瓶的第 1天、第 7天、第 14天、第 21天、第

28天检测 3例阳性样本，通过比对与第 0天发光强

度比值，评估试剂的机载稳定性。

1.2.1.3 交叉反应试验 收集临床病症与手足口

病相似或者病原结构与肠道病毒相近的其他病原

体，如：弓形虫 IgM（Tox IgM）、甲流 IgM（FluA
IgM）、乙流 IgM（FluB IgM）、人类副流感病毒 IgM
（HPIVs IgM）、风疹病毒 IgM（RV IgM）、嗜肺军团

菌 IgM（LP IgM）、巨细胞病毒 IgM（CMV IgM）、单

纯疱疹病毒 I 型 IgM（HSV⁃I IgM）、单纯疱疹病毒

Ⅱ型 IgM（HSV⁃Ⅱ IgM）、合胞病毒 IgM（RSV IgM）、

肺炎支原体 IgM（MP IgM）、肺炎衣原体 IgM（CP
IgM）、EB 病毒 IgM（EBv IgM）的高浓度特异性抗

体血清样本，使用 CA16 IgM CMIA 和 EV71 IgM
CMIA进行检测。

1.2.1.4 方法学比对 选择经柯萨奇病毒 A16 型

IgM 抗体检测试剂盒（酶联免疫吸附法）检测为

CA16 IgM 阳性的样本 153 例，以及 438 例 CA16
IgM 为阴性的健康体检人群样本，用 CA16 IgM
CMIA进行检测，获得相应样本检测的相对发光值

（Relative luminous value，RLU）。对阳性样本和阴

性样本检测 RLU值进行 ROC曲线分析，并计算与

已上市酶免试剂的符合率。
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选择经肠道病毒 71 型 IgM 抗体检测试剂盒

（酶联免疫法）检测为 EV71 IgM 阳性的样本 154
例以及 500例 EV71 IgM为阴性的健康体检人群样

本，用 EV71 IgM CMIA 进行检测，获得相应样本

检测的 RLU。对阳性样本和阴性样本检测 RLU
值进行 ROC 曲线分析，并计算与已上市酶免试剂

的符合率。

1.2.2 统计学方法

采用 WPS Office Excel 及 Prism8 软件进行统

计分析；计数资料以 n或%表示；对样本检测 RLU
用 Prism8进行ROC曲线绘制。

2 结果

2.1 试剂精密度

CA16 IgM CMIA测定重复性参考品的批内精

密度 CV 分别为 1.10%和 1.63%，检测强、中、弱阳

样本和阴性样本的中间精密度 CV 为 5.70%~
7.20%；EV71 IgM CMIA测定重复性参考品的批内

精密度 CV 分别为 2.80%和 1.59%，检测强、中、弱

阳样本和阴性样本的中间精密度 CV 为 2.91%~
4.49%。见表 1、表 2。

2.2 试剂机载稳定性

试剂机载稳定性研究结果显示，CA16 IgM
CMIA 和 EV71 IgM CMIA 的偏差均小于±10%。

见表 3。
2.3 交叉反应试验

Tox IgM、FluA IgM、FluB IgM、HPIVs IgM、

RV IgM、LP IgM、CMV IgM、HSV⁃I IgM、HSV⁃II
IgM、RSV IgM、MP IgM、CP IgM、EBv IgM 的高浓

度特异性抗体血清样本不会影响 CA16 IgM CMIA
和 EV71 IgM CMIA 的检测结果，不存在交叉反

应。见表 4。

2.4 方法学比对

以柯萨奇病毒 A16 IgM 型检测试剂盒（酶联

免疫吸附法）判定结果，用 CA16 IgM CMIA 对阳

性样本和阴性样本检测 RLU 值进行 ROC 曲线分

析，结果显示，阳性符合率为 96.1%，阴性符合率为

96.6%。见表 5。ROC曲线下面积为 0.9908，以RLU
为 243907 作为 Cut⁃off 值，特异性为 96.60%，灵敏

度为 96.08%。见图 1a。
以肠道病毒 71 型 IgM 抗体检测试剂盒（酶联

免疫吸附法）判定结果，用 EV71 IgM CMIA 对阳

性样本和阴性样本检测 RLU 值进行 ROC 曲线分

析，结果显示，阳性符合率为 100%，阴性符合率为

项目

CA16 IgM

EV71 IgM

样本

CV1
CV2
CV1
CV2

均值（COI）
0.17
1.57
0.03
1.98

标准差

0.00
0.03
0.00
0.03

CV（%）

1.10
1.63
2.80
1.59

表 1 批内精密度实验结果（n=10）
Table 1 Test results of intra⁃assay precision（n=10）

项目

CA16 IgM

EV71 IgM

样本

N1
P1
P2
P3
N1
P1
P2
P3

均值（COI）
0.16
1.21
3.80
6.89
0.04
1.17
3.04
4.48

标准差

0.01
0.07
0.27
0.45
0.00
0.05
0.09
0.15

CV（%）

6.13
5.70
7.20
6.57
4.03
4.49
2.91
3.35

表 2 中间精密度实验结果（n=40）
Table 2 Test results of intermediate precision（n=40）

项目

CA16
IgM CMIA

EV71
IgM CMIA

样本

P1
P2
P3
P1
P2
P3

day1
（%）

-7.6
0.5
-3.2
3.3
5.4
4.1

day7
（%）

-4.8
-3.8
-3.3
-4.1
-4.8
-3.5

day14
（%）

-1.3
-4.8
-3.3
-3.4
-5.3
-4.8

day21
（%）

-4.2
-0.4
0.0
-2.5
-2.2
-3.7

day28
（%）

-5.1
7.3
-1.3
-9.4
-6.7
-7.3

表 3 CA16 IgM CMIA和 EV71 IgM CMIA机载稳定性

评价（偏差）

Table 3 On⁃board stability evaluation of CA16 IgM CMIA
and EV71 IgM CMIA（deviation）

表 4 高浓度的其它病原体抗体血清交叉反应结果

Table 4 Results of cross reaction with high concentration
antibody serum of other pathogens

样本类型

Tox IgM
HSV⁃I IgM
HSV⁃II IgM
FluA IgM
FluB IgM
RV IgM
LP IgM

CMV IgM
RSV IgM
MP IgM
CP IgM
EBv IgM

HPIVs IgM

样本数量

5
5
5
5
5
4
5
4
4
5
5
5
4

CA16 IgM CMIA
特异性（%）

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

EV71 IgM CMIA
特异性（%）

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

·· 1674



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

98.5%。见表 6。ROC 曲线下面积为 0.9993，以
RLU 为 79533 作为 Cut⁃off 值，特异性为 100.00%，

灵敏度为 98.53%。见图 1。

3 讨论

肠道病毒的早期诊断对后期疾病的防治工作

意义重大。尽早明确患者感染类型对于手足口病

的诊断分型进而采取最佳预防措施至关重要，其

可有效地控制手足口病的传播及暴发［9］。目前，主

要的诊断方式有 RNA 检测［10］及 IgM 抗体检测［9］。

相较于价格昂贵，操作复杂的RNA检测，IgM抗体

检测价格低廉，操作简单，具有广泛的应用价值。

目前，肠道病毒 EV71 IgM 抗体和 CA16 IgM 抗体

的检测方法主要有酶联免疫法（Enzyme⁃ linked
immunosorbent assay，ELISA），胶体金免疫层析法

（Gold immunochromatographic assay，GICA）和 化

学 发 光 法 （Chemiluminescence immunoassay，
CLIA）［7，11⁃13］。其中，化学发光法检测操作简单，检

测效率高，特异性强、灵敏度好，有助于提高临床

检测效率。除此之外，由于手足口病的与大多流

感、肺炎以及其他病毒引起的脑膜炎（如单纯疱疹

病毒、巨细胞病毒、EB 病毒等）病症接近，从而导

致误诊的情况，因此，高特异性无交叉反应的检测

试剂尤为重要，它可有效避免误诊导致的治疗延

后，提高诊治效益。

通过 EV71 IgM和 CA16 IgM的联合检测有助

于手足口病致病原的明确，对于手足口病患儿的

及时、合理治疗、预后改善有重要的指导意义。本

研究基于磁微粒化学发光法的柯萨奇病毒A16型

IgM抗体检测试剂盒和肠道病毒 71型 IgM抗体检

测试剂盒具有良好性能，适应于临床诊断应用，将

为手足口病的诊断及监控治疗提供切实支撑。
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化学发光

阳性

阴性

合计

酶联免疫

阳性

147
6

153

阴性

15
423
438

合计

162
429
591

符合率（%）

96.1
96.6
96.4

表 5 CA16 IgM CMIA阴阳符合率

Table 5 Positive and negative coincidence rate of CA16
IgM CMIA

化学发光

阳性
阴性
合计

酶联免疫

阳性
154
0

154

阴性
7

470
477

合计

161
470
631

符合率（%）

100.0
98.5
98.9

表 6 EV71 IgM CMIA阴阳符合率

Table 6 Positive and negative coincidence rate of EV71
IgM CMIA
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图 1 CA16 IgM CMIA和 EV71 IgM CMIA ROC曲线

Figure 1 Receiver operating characteristic curve of CA16
IgM CMIA and EV71 IgM CMIA

CA16 IgM CMIA EV71 IgM CMIA
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骨髓炎患儿血清组织蛋白酶G、乳铁蛋白表达与疾病
严重程度的相关性

李佳鑫 1 王树人 2★ 单志涛 3 王特哈斯 4

［摘 要］ 目的 研究骨髓炎患儿血清组织蛋白酶 G（ctsg）、乳铁蛋白（lf）表达与疾病严重程度的

相关性。方法 选取 2020年 11月至 2021年 11月在黑龙江中医药大学附属第一医院就诊的骨髓炎患儿

60例，分为骨髓炎组，预后良好 20例，预后不良 40例。选取同时期在本院健康体检患儿 50名为正常组。

采用酶联免疫吸附试验检测 ctsg、lf水平。采用急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评估

患儿病情严重程度，采用小儿危重症评分（PCIS）、儿童死亡危险评分（PRISM）评估患儿预后。结果 与正

常组相比，骨髓炎组 ctsg 表达水平升高，lf 表达水平下降，差异有统计学意义（t=55.140、8.367，P<
0.05）。与 0~15分相比，>15分 ctsg表达水平升高，lf表达水平下降，差异有统计学意义（t=24.360、16.370，
P<0.05）。与不良预后相比，预后优良患儿 ctsg 表达水平降低，lf 表达水平升高，差异有统计学意义（t=
26.260、P<0.05）。ctsg 与 APACHEⅡ分呈正相关（r=0.814，P=0.001），lf 与 APACHEⅡ分呈负相关（r=-
0.786，P=0.001）。结论 ctsg、lf在骨髓炎患儿血清中表达异常，其表达高低与病情严重程度以及患者预后

具有一定相关性，由此表明，ctsg、lf参与骨髓炎的发展，对之后儿童骨髓炎临床诊断中具有重要意义。

［关键词］ 骨髓炎；组织蛋白酶G；乳铁蛋白；疾病严重程度

Correlation between serum cathepsin G，lactoferrin expression and disease severity in
children with osteomyelitis
LI Jiaxin1，WANG Shuren2 ★，SHAN Zhitao 3，WANG Tehasi4

（1. Graduate School of Heilongjiang University of Chinese Medicine，the Second Department of Osteology，the
First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine，Heilongjiang，Harbin，China，
150000；2. Department of Osteology，the First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese
Medicine，Heilongjiang，Harbin，China，150000；3，The First Department of Bone Injury，Harbin Bone Injury
Hospital，Heilongjiang，Harbin，China，150000；4，Graduate School of Heilongjiang University of Chinese
Medicine，Harbin，Heilongjiang，Harbin，China，150000）

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation between the expression of serum cathepsin G
（ctsg） and lactoferrin （LF） and the severity of osteomyelitis. Methods A total of 60 children with
osteomyelitis treated in the First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine
from November 2020 to November 2021 were selected and divided into the osteomyelitis group，20 patients
with good prognosis and 40 patients with poor prognosis. A total of 50 children in the hospital for health
examination during the same period were selected as the normal control group. The levels of ctsg and LF were
determined by an enzyme⁃linked immunosorbent assay. The acute physiology and chronic health status scoring
system（APACHEⅡ）was used，and the pediatric critical care score（PCIS）and the child death risk score

·· 1676



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

（PRISM）were used. Results In the osteomyelitis group，the ctsg expression level was increased，and the LF
expression level was decreased，as compared with the control group（t=55.140，8.367，P<0.05）. Compared with
0~15 points，the expression level of ctsg increased and the expression level of LF decreased in points > 15，the
difference was statistically significant（t=24.360，16.370，P<0.05）. Compared with poor prognosis，the children
with good prognosis showed lower ctsg expression level and increased LF expression level，which was
statistically significant（t=26.260，P<0.05）. ctsg was positively correlated with APACHEⅡ score（r=0.814，P=
0.001），and LF was negatively correlated with APACHEⅡ score（r=-0.786，P=0.001）. Conclusion The
expression of ctsg and LF is abnormal in the serum of children with osteomyelitis，and is correlated with the
severity of the disease and the patient prognosis. This shows that ctsg and LF are involved in the development of
osteomyelitis，which is of great significance to the clinical diagnosis of osteomyelitis in children.

［KEY WORDS］ Osteomyelitis；Cathepsin G；Lactoferrin；Disease severity

骨髓炎是临床中常见的一种感染性骨科疾病，

其发病原因与化脓性细菌侵袭机体血液循环，影响

骨髓内结缔组织，是一种感染性骨科炎症，一部分患

者是因为细菌对邻近软组织进行侵染发展形成，也

有一部分是因为开放性骨折导致的感染［1⁃2］。学龄儿

童发生骨髓炎的概率较大，一旦治疗不及时，会对机

体骨结构产生破坏，对儿童的生长发育产生严重的

影响，其生理、病理性变化常常伴随不可逆性，最终

导致残疾［3］。乳铁蛋白（lactoferrin，lf）主要是通过上

皮细胞分泌产生，属于一种铁结合糖蛋白，起作用主

要体现在抗病毒和抗氧化，同时发挥抑菌作用，通

过免疫调节参与多种生理、病理过程［4］。已经有研

究证实，lf对成骨细胞增殖具有一定的促进作用［5］，

但是关于在骨髓炎中的相关研究较少。组织蛋白

酶 G（Cathepsin G，ctsg）是组织蛋白酶家族中的重

要成员，主要存在于中性粒细胞、肥大细胞、单核细

胞中，参与病原体清除过程，在细胞因子水解以及

细胞表面受体激活、脱落中具有参与作用［6］。目前

临床中主要采用抗生素、手术对骨髓炎患儿进行治

疗，但是患儿的预后状况较差。本文旨在研究骨髓

炎患儿血清 ctsg、lf表达与疾病严重程度的相关性，

为儿童骨髓炎临床诊断提供实验依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020年 11月至 2021年 11月在黑龙江中

医药大学附属第一医院就诊的骨髓炎患儿 60 例，

分为骨髓炎组，男 35例，女 25例，平均年龄（6.18±
4.90）岁，平均病程（5.23±4.00）d，根据患病部位分

为骨干骨髓炎 30 例，干骺端骨髓炎 30 例，其中包

括预后良好 20例，预后不良 40例。选取同时期在本

院健康体检患儿 50名，分为正常组，男 25例，女 25

例，平均年龄（7.13±4.85）岁。两组性别比例、年龄比

较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

纳入标准：所有患儿均符合《中华小儿外科杂

志》［7］中关于骨髓炎的诊断标准：局部压痛，肢体活动

受限、屈曲状，患儿伴有发热、烦躁不安、哭闹等，感染

败血症；所有患儿均经过CT、MRI检查、血清生化确

诊；本文研究患儿家属均知情，签署知情同意书，经过

医院伦理委员会审批。排除标准：结核性骨髓炎患

儿；白血病患儿；精神异常患儿；化脓性关节炎患儿；

骨干肉瘤、骨样瘤患儿；退变性关节病等合并其他骨

科疾病患儿；蜂窝组织炎、凝血功能异常患儿。

1.2 方法

1.2.1 检测 ctsg、lf水平

抽取两组研究对象入院当天空腹静脉血 5
mL，转 速 3 000 rpm 离 心 10 min 后 离 心 半 径

10 cm，提取上层血清。采用酶联免疫吸附试验检

测：将提前稀释好的血液标本 100 μL 加入相应的

微孔板反应空中，第 1孔只加样品稀释液为零孔，

混合均匀，37℃孵育 90 min，甩去孔内液体，吸干水

分；每孔加入准备好的抗体 0.1 mL，在 37℃孵育 60
min，底物四甲基联苯胺（TMS）空白孔不加；甩去孔

内液体，每孔中加入 90 μL PBS，浸泡 1~2 min，甩去

孔内液体，吸干水分；每孔中加入 90 μL TMS，避光

放置 15~20 min；每孔中加入 90 μL TMS终止液，即

蓝色变为黄色。分光光度计测量 450 mm 处 OD
值，分析 ctsg、lf水平。酶联免疫吸附试验试剂盒由

深圳市科润达生物工程有限公司提供。

1.2.2 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ
（Acute physiology and chronic health status scoring
system Ⅱ，APACHE Ⅱ）分评估［8］

APACHEⅡ评分系统主要包括年龄、急性生理

学（APS）、慢性健康状况评分组成，其中APS包括 12
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项生理参数，总分为三者之和，最高分为 71分，>15
分表示患者为重症，15分以下表示患者为非重症。

1.2.3 预后评估

采用危重评分（Pediatric Critical Illness Score，
PCIS，PCIS）［9］、儿童死亡危险评分（Pediatric Risk
of Mortality，PRISM）［10］评估骨髓炎患儿预后，PCIS
评分主要包括 8项内容，总分为 80分，患儿得分越

低说明病情越严重。PRISM 评分总分为 100 分，

患儿得分越低说明病情越危重。PCIS 评分为 80~
70 分，PRISM 评分为 100⁃90 分表示患儿优良预

后；PCIS 评分为<70 分，PRISM 评分为<90 分表示

患儿不良预后。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 20.0 软件进行数据处理。计量资

料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验，相

关性采用 Pearson相关性分析，P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 骨髓炎患儿与正常儿童 ctsg、lf表达水平比较

与正常组相比，骨髓炎组 ctsg 表达水平升高，

lf 表达水平下降，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 不同 APACHEⅡ分值患儿 ctsg、lf 表达水平

比较

与 0⁃15 分组相比，大于 15 分组 ctsg 表达水平

升高，lf 表达水平下降，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 不同预后患儿 ctsg、lf表达水平比较

与不良预后相比，预后优良患儿 ctsg表达水平

降低，lf 表达水平升高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 骨髓炎患儿 ctsg、lf 水平与 APACHEⅡ分相

关性比较

ctsg 与 APACHEⅡ分呈正相关（r=0.814，P=
0.001）；lf与APACHEⅡ分呈负相关（r=-0.786，P=
0.001）。见图 1。

3 讨论

骨髓炎主要分为急性和慢性，急性骨髓炎是通

过细菌内毒素对机体生理、病理进行诱导导致发

病，其主要发病机制为大量炎症介质以及细胞因子

释放，引起免疫系统紊乱，炎症反应失调［11］。慢性

骨髓炎病理变化主要体现在骨内有脓液，肉芽组织

产生，出现死骨和硬化骨等，感染病灶出现，炎症不

断扩散，引起炎性反应，慢性骨髓炎患者进行药物

治疗后，局部炎症消失，但是病情常反复发作［12］。

相关研究显示，较轻的骨髓炎患者因为长时间炎症

不治愈，引起肌肉萎缩，关节变得僵硬，对肢体功

能、外观等产生严重的影响，病情严重的会导致癌

症发生，影响患者的生活质量和生命安全［13］。

lf 作为一种非血红色铁结合蛋白，具有抗病

毒、抗细菌活性的作用，抑制炎性细胞产生，对细

胞的增殖、分化具有促进作用，同时能促进肠道益

生菌生长［14］。且 lf 能有效的显示机体中中性粒细

组别

正常组

骨髓炎组

t值
P值

n
50
60

ctsg（ng/mL）
32.25±12.36
260.26±26.96

55.140
0.001

lf（mg/mL）
7.90±2.18
5.25±1.03

8.367
0.001

表 1 骨髓炎患儿与正常儿童 ctsg、lf表达水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of CTSG and LF expression levels
between osteomyelitis children and normal children（x ± s）

APACHEⅡ
0~15分

>15分

t值
P值

n
22
38

ctsg（ng/mL）
188.90±10.11
301.57±20.23

24.360
0.001

lf（mg/mL）
7.60±1.10
3.89±0.66
16.370
0.001

表 2 不同APACHEⅡ分值 ctsg、lf表达水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of expression levels of CTSG and LF
in different APACHE ⅱ scores（x ± s）

APACHEⅡ
不良预后

优良预后

t值
P值

n
40
20

ctsg（ng/mL）
321.71±30.37
137.36±10.63

26.260
0.001

lf（mg/mL）
4.02±0.89
7.71±1.26
13.130
0.001

表 3 不同预后患儿 ctsg、lf表达水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of CTSG and LF expression levels in
children with different prognoses（x ± s）
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图 1 ctsg、lf水平与APACHEⅡ分相关性比较

Figure 1 Comparison of correlation between CTSG，

LF levels and APACHE ⅱ
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胞总数及转化率，有研究指出，lf浓度的高低反应中

性粒细胞动力学，提示 lf 与中性粒细胞成熟度有

关［15］。lf对铁诱导的脂质过氧化过程有一定的抑制

作用，抑制丙二醛、超氧离子产生，避免中性粒细胞

受损；同时 lf通过抑制氢氧根基团，从而保护周围

组织不受损伤［16⁃17］。在本文研究结果显示，骨髓炎

患儿 lf水平较低，提示 lf 水平可能参与骨髓炎发

病过程。>15 APACHEⅡ分值患儿 lf 表达水平下

降明显，提示 lf水平高低与骨髓炎患儿严重程度有

关。预后不良患儿 lf表达水平低，提示骨髓炎患儿

病情越来越严重，患儿预后状况也越来越差。

ctsg作为一种常见的丝氨酸类蛋白酶，对 IL⁃1β、
TNF⁃α、IL⁃8 等细胞因子具有活化水解作用，参与

炎症因子免疫应答过程，进而发挥促炎和抗炎功

能［18］。ctsg 通过对蛋白酶激活受体（PAR）N 末端

细胞外结构域进行加工，促进 PAR受体活化，通过

降低凝血酶受体活性，参与凝血平衡以及炎症反

应过程［19］。本文研究结果显示，在骨髓炎患儿血

清中 ctsg 表达水平较高，提示骨髓炎患儿发病可

能与 ctsg 水平有关。相关研究显示，当气道被金

黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌感染，气道中的上皮

细胞以及骨髓细胞会对病原体产生影响，导致大

量的中性粒细胞被释放，在气道募集，大量粘液产

生，炎症性反应加重［20 ⁃ 21］。在本文研究中 >15
APACHEⅡ分值患儿 ctsg表达水平显著升高，说明

ctsg水平与骨髓炎患儿病情严重程度有关，参与疾

病发展。ctsg 过渡活化会激活机体中的细胞间黏

附分子 1、TNF⁃α等，内皮细胞通透性增加，血管屏

障功能障碍较为严重［22］。在本文研究中，预后优

良患儿 ctsg表达水平较低，说明 ctsg水平的高低影

响骨髓炎患儿预后。

综上所述，在骨髓炎患儿血清中，ctsg、lf 呈
表达异常，而且 ctsg、lf 表达高低与病情严重程度

以及患儿预后具有紧密联系。由此可知，ctsg、lf
应用于骨髓炎患儿的检测当中，能够明显提高临

床预测效果，可为临床治疗骨髓炎提供有效的使

用价值。
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WBC、RBC、Ucr指标变化与尿液标本不同保存条件
的关系

吕金龙★ 刘志华 廖琳

［摘 要］ 目的 探究白细胞（WBC）、红细胞（RBC）、尿肌酐（Ucr）指标变化与尿液标本不同保存条

件的关系。方法 选取 2021年 1月至 2021年 8月期间郑州市第一人民医院 180例健康体检者作为研究对

象，均采集中段尿液标本，分析除温度、时间之外影响尿液标本检验结果的因素；将合格标本等分 2份，于不

同温度（4℃、25℃）条件下，检测取样即刻、静置 1 h、2 h、3 h、4 h、5 h WBC、RBC、Ucr指标变化情况，分析其

与保存条件的关系。结果 本组共 180份健康体检者尿液标本，排除温度、时间影响，不合格率为 18.33%
（33/180），影响因素为采集尿液样本前受检者准备不当、采集尿液过程中受到污染或感染、检验所用仪器保

养或操作不当、标本标记不清；合格尿液标本中WBC不受温度、时间等保存条件的影响；4℃、25℃条件下合

格尿液标本静置时间≥3 h时，Ucr较静置时间<3 h显著升高，差异有统计学意义（P<0.05），且 25℃升高幅度

明显大于 4℃，差异有统计学意义（t=29.049、29.681、29.598，P<0.05）；4℃、25℃条件下合格尿液标本静置时

间≥3 h时，RBC较静置时间＜3 h显著下降，差异有统计学意义（P<0.05），且 25℃降低幅度明显大于 4℃，差

异有统计学意义（t=20.005、11.627、10.136，P<0.05）。结论 尿液标本检验结果受患者准备不当、仪器、操作

等多种因素影响，且合格尿液标本随着存放时间的延长、温度变化，RBC、Ucr水平发生显著变化，因此为确

保检测结果准确度，取样后应尽量在 3 h内完成检测，并尽量在 4℃环境下保存。

［关键词］ 尿液标本；白细胞；红细胞；尿肌酐；温度；保存时间

Relationship between changes of WBC，RBC and Ucr indexes and different storage
conditions of urine specimens
LV Jinlong★，LIU Zhihua，LIAO Lin
（Department of Laboratory Medicine，the First Peoples Hospital of Zhengzhou，Zhengzhou，Henan，China，
450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between changes of white blood cell
（WBC），red blood cell（RBC）and urine creatinine（Ucr）indexes and different storage conditions of urine
samples. Methods 180 healthy subjects from our hospital from January 2021 to August 2021 were selected as
the research subjects. The middle urine samples were collected to analyze the factors affecting the urine sample
test results except temperature and time. Two parts were aliquoted，and the changes of WBC，RBC and Ucr
were measured immediately at different temperatures（4℃，25℃）for 1 h，2 h，3 h，4 h，5 h，and analyzed.
Save the relationship of the conditions. Results A total of 180 urine samples from healthy subjects were
excluded from temperature and time. The unqualified rate was 18.33%（33/180）. The influencing factors were
improper preparation and urine collection before the urine samples were collected. In case of pollution or
infection，improper maintenance or improper operation of the instrument used for inspection，the specimen is
unclear；WBC in qualified urine specimens is not affected by storage conditions such as temperature and time；
Under the conditions of 4℃ and 25℃，when the qualified urine samples were placed for more than 3 h，the Ucr
was significantly increased compared with the rest time of <3 h，and the difference was statistically significant
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（P<0.05），and the increase range was obvious at 25℃. Above 4℃，the difference was statistically significant
（t=29.049，29.681，29.598，P<0.05）；when the resting time of qualified urine samples at 4℃ and 25℃ was ≥3
h，RBC was less than resting time <3 h decreased significantly，and the difference was statistically significant
（P<0.05），and the decrease at 25℃ was significantly greater than that at 4℃ ，and the difference was
statistically significant（t=20.005，11.627，10.136，P<0.05）Conclusion The results of urine specimen test are
affected by various factors such as improper preparation，instrument and operation. The qualified urine
specimens change significantly with the storage time and temperature，and the RBC and Ucr levels change
significantly. Therefore，the test results are accurate. Degree，after sampling，should be completed within 3 h，
and try to save at 4℃.

［KEYWORDS］ Urine specimen；WBC；RBC；Ucr；Temperature；Preservation time

尿常规在临床上是一项不可忽视的初步检查

项目，可检测出多种肾脏病变早期出现的蛋白尿

或尿沉渣中有形成分，尿常规结果异常一般为肾

脏或尿路疾病的第一指征，同时可为临床判断病

理变化过程提供重要线索［1⁃2］。尿液标本的采集工

作比较容易，相关设备的使用也较为简单，可操作

性较好，但其涉及多个环节规范化操作，检测结果

易受患者准备不当、仪器等多种因素影响，且尿液

标本常因各种原因无法及时送检，静置过程中的

任意因素都可能影响检测结果，进而影响尿常规

检测准确度［3⁃4］。近年来多项研究指出，尿液标本

上机前的保存温度及保存时间，均为影响检测指

标的重要因素［5⁃6］。本研究旨在探究白细胞（White
blood cell，WBC）、红细胞（Red blood cell，RBC）、

尿肌酐（Urine creatinine，Ucr）指标变化与尿液标

本不同保存条件的关系。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2021 年 8 月期间郑州市

第一人民医院 180 例健康体检者作为研究对

象，其中女 83 例，男 97 例；年龄（46.37±6.80）岁；

体质量（64.29±8.12）kg。 纳 入 标 准 ：① 年 龄

18~60 岁；②均为健康体检者；③心智正常，无

沟通交流障碍；④所有研究对象均知晓本研究，

已签署同意书。排除标准：①近 3 周内有感染

性疾病者；②体质较差、营养不良者；③有泌

尿生殖系统手术史者；④月经期、妊娠或哺乳

期女性；⑤长期服用保健品者。研究经院伦理

委员会审批通过。

1.2 方法与观察指标

检测方法：①标本采集：指导研究对象如何准确

采集尿液标本：采用无菌杯收集新鲜、清洁中断晨尿

10 mL。将尿液标本分成两份，分别置于不同温度

（4℃、25℃）条件下保存。②检测仪器及方法：仪器选

用UF⁃1000i型全自动尿流式细胞分析仪［购自希森

美康医用电子（上海）有限公司］及其配套试剂盒，

由专业人员严格按照操作说明检测取样即刻、静置

1、2、3、4、5 h尿液标本中WBC、RBC、Ucr水平。

观察指标：①分析影响尿液标本检验结果的

因素。②检测取样即刻、静置 1、2、3、4、5 h WBC、

RBC、Ucr指标变化情况。

1.3 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 软件；计量资料以

（x ± s）表示，行配对样本 t检验；计数资料以 n（%）

表示，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 影响尿液标本检验结果的因素

180 份健康体检者尿液标本，除温度、时间之

外，不合格率为 18.33%（33/180）。主要包括以下

因素：采集尿液样本前受检者准备不当、采集尿液

过程中受到污染或感染、检验所用仪器保养或操

作不当、标本标记不清。见表 1。

2.2 WBC不同温度、不同时间检测变化情况

合格尿液标本中WBC不受温度、时间等保存

条件的影响，差异无统计学意义（P 均>0.05）。见

表 2、图 1。

因素

采集尿液样本前受检者准备不当

采集尿液过程中受到污染或感染

检验所用仪器保养或操作不当

标本标记不清

不合格率

13（7.22）
12（6.67）
6（3.33）
2（1.11）

表 1 影响尿液标本检验结果的因素［n（%）］

Table 1 Factors affecting the test results of urine samples
［n（%）］

·· 1681



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

2.3 Ucr、RBC不同温度、不同时间检测变化情况

4℃、25℃条件下合格尿液标本静置时间≥3 h
时，Ucr 较静置时间<3 h 显著升高，差异有统计学

意义（P均<0.05），且 25℃升高幅度明显大于 4℃，

差异有统计学意义（P 均<0.05）；4℃、25℃条件下

合格尿液标本静置时间≥3 h 时，RBC 较静置时间

<3 h 显著下降，差异有统计学意义（P 均<0.05），

且 25℃降低幅度明显大于 4℃，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3、图 2。

3 讨论

尿常规检测又被称为“体外肾活检”，在肾脏

及泌尿系统疾病诊断中占据重要地位，其检测准

确性直接影响疾病的诊断与治疗，因此，尿常规检

测过程中必须加强质量管理［7］。

目前，我国对尿常规检测整体化规则的确立

及细化研究做出指导，并要求规范操作流程，实现

标准化检测［8］。在尿常规检测过程中，无论哪个环

节发生差错，均可能影响检测结果［9］。本研究尿液

标本不合格率为 18.33%，低于梁树坚［10］报道的不

合格率 24.20%，这可能与受检者个体因素、医疗工

作者指导方法、使用仪器等因素有关，而尿常规检

测结果的影响因素为采集尿液样本前受检者准备

不当、采集尿液过程中受到污染或感染、检验所用

仪器保养或操作不当、标本标记不清，与其研究结

果相近。可见，尿液标本采集工作虽简单便捷，但

影响因素多，采集过程中应严格把控各环节工作。

尿常规检测指标包括WBC、RBC、Ucr、pH值、葡萄

糖、蛋白质等，近年来，国内外大量研究指出，尿液

标本成分随保存时间的延长逐渐发生变化［11］。

WBC 为尿常规主要指标之一，其计数值的高低是

提示累及白细胞系统疾病的重要指标，WBC 计数

增多，见于尿毒症、急性感染、急性出血、组织损伤

等，WBC 计数减少，见于伤寒、再生障碍性贫血、

疟疾、急性粒细胞缺乏症、脾功能亢进等［12］。RBC
主要存在血液中，正常情况下尿液不存在或偶见
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图 1 WBC不同温度、不同时间检测变化趋势折线图

Figure 1 Trend detection line chart of different temperatures
and times in W B C

保存条件

4℃
25℃
t值
P值

取样即刻（个/μL）
250.10±26.23
252.22±25.40

0.704
0.482

静置 1 h（个/μL）
250.32±23.41
249.17±28.05

0.382
0.703

静置 2 h（个/μL）
251.19±22.06
249.26±27.18

0.669
0.504

静置 3 h（个/μL）
252.01±21.74
251.01±26.38

0.355
0.723

静置 4 h（个/μL）
252.72±20.86
252.35±24.72

0.139
0.890

静置 5 h（个/μL）
252.40±20.27
251.10±25.11

0.488
0.626

表 2 WBC不同温度、不同时间检测变化情况（x ± s）

Table 2 The change of WBC was detected at different temperature and time（x ± s）

指标

Ucr

RBC

保存条件

4℃
25℃
t值
P值

4℃
25℃
t值
P值

取样即刻（个/μL）
5.22±0.10
5.24±0.13

1.479
0.140

825.02±33.08
825.31±32.16

0.076
0.939

静置 1 h（个/μL）
5.21±0.12
5.22±0.15

0.631
0.528

824.47±30.29
822.05±31.82

0.668
0.505

静置 2 h（个/μL）
5.23±0.14
5.25±0.17

1.101
0.272

822.09±26.19
821.24±33.46

0.243
0.809

静置 3 h（个/μL）
5.38±0.15abc

5.96±0.19abc

29.049
<0.001

786.25±21.35abc

726.42±29.31abc

20.005
<0.001

静置 4 h（个/μL）
5.41±0.17abc

6.13±0.24abc

29.681
<0.001

745.37±19.26abc

712.28±28.63abc

11.627
<0.001

静置 5 h（个/μL）
5.52±0.20abc

6.36±0.28abc

29.598
<0.001

727.04±18.53abc

702.08±23.14abc

10.136
<0.001

表 3 Ucr、RBC不同温度、不同时间检测变化情况（x ± s）

Table 3 The change of Ucr RBC was detected at different temperature and time（x ± s）

注：与取样即刻比较，aP<0.05；与静置 1 h比较，bP<0.05；与静置 2 h比较，cP<0.05。
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Figure 2 Trend line chart of different temperatures and times
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RBC，当机体发生肾小球炎、膀胱炎、泌尿系统结

石、肿瘤等疾病时，RBC 可被释放至尿液中［13⁃14］。

肌酐是人体肌肉代谢的产物，属于小分子物质，可

通过肾小球滤过，在肾小管内很少吸收，人体每日

产生的肌酐几乎全部随尿液排除，且一般不受尿量

影响，Ucr 检测可反映肾脏滤过功能是否发生障

碍［15］。然而，尿液比密低，且呈碱性，久置可破坏

RBC、Ucr，进而影响尿常规检测结果［16］。目前，我国

医院普遍于清晨 6：00~7：00采集受检者尿液标本，

一般于 8：00左右送至检验科，加上检测前仪器准备

工作，上机检测距尿液留取时间一般需要 3~4 h，甚
至更长。本研究结果中，合格尿液标本中WBC不受

温度、时间等保存条件的影响，但RBC、Ucr受温度

及保存时间影响较大，静置时间≥3 h时，4℃、25℃条

件下合格尿液标本中RBC显著降低，Ucr显著升高，

且 25℃升高幅度显著大于 4℃，与卢瞧［17］研究结果相

近。分析其原因为除尿液自身性质影响外，尿液标

本的长时间放置可增加与空气接触时间，RBC暴露

于空气中的时间增多，导致RBC发生低渗溶解，而

RBC内的肌酐溶解于尿液标本中，引起Ucr水平增

加，而高温可促进尿液中水分子、有机物等活性增

强，可促进RBC的低渗溶解，因此 25℃条件下尿液

标本内RBC、Ucr的变化更加显著［18］。此外，随着尿

液标本留置时间的延长及温度升高，细菌增殖的数

量、速度也随之提高，可引起尿液碱性加重，促进

RBC溶解，进一步增加RBC、Ucr变化幅度。因此，

为提高尿常规检查的准确度，应于标本采集后 3 h内
完成检测，并于 4℃环境下保存尿液标本。

综上可知，影响尿常规检测结果的因素较多，

且随着存放时间的延长、温度变化，尿液标本中

RBC、Ucr 水平发生显著变化，进而影响检测结果

准确度，因此，取样后应尽量在 3 h内完成检测，并

尽量在 4℃环境下保存尿液标本。
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神经内镜辅助下经鼻蝶窦入路手术对垂体瘤 PRL、
HGH及ACTh水平的影响

鲁彦★ 刘景云 张人枭

［摘 要］ 目的 探讨神经内镜辅助下经鼻蝶窦入路手术治疗垂体瘤对泌乳素（PRL）、生长激素

（HGH）、促肾上腺皮质激素（ACTH）水平的影响。方法 选取 2019年 12月至 2021年 12月郑州大学第

一附属医院收治的 128例垂体瘤患者，分为对照组（显微镜辅助下经鼻蝶窦入路）67例、观察组（神经内

镜辅助下经鼻蝶窦入路）61例。比较两组手术指标、肿瘤全切率、PRL、HGH及ACTh水平、症状缓解率

及手术不良反应。结果 观察组手术时间长于对照组，术后平均住院时间短于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05），两组术中出血量比较，差异无统计学意义（P>0.05）。观察组完全切除率 85.25%，高于对照

组的 65.67%，差异有统计学意义（P<0.05）。术后，两组 PRL、HGH及ACTh水平均下降，且观察组低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组视力下降、头痛、性功能障碍缓解率均高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 神经内镜辅助

下经鼻蝶窦入路术治疗垂体瘤疗效确切，更有效地促进 PRL、HGH及 ACTh水平恢复到正常范围，且安

全性较好，临床应用前景广阔。

［关键词］ 神经内镜；经鼻蝶窦入路；垂体瘤；PRL；HGH；ACTh

Effects of neuroendoscopy⁃assisted transsphenoidal approach on the levels of PRL，HGH
and ACTh in pituitary tumors
LU Yan★，LIU Jingyun，ZHANG Renxiao
（Department of Neurosurgery，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of neuroendoscope⁃assisted transnasal sphenoid sur⁃
gery for pituitary tumors on the levels of prolactin（PRL），growth hormone（HGH）and corticotropin（ACTH）.
Methods 128 patients with pituitary tumors admitted to the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University
from December 2019 to December 2021 were selected and divided into the control group（transsphenoid sinus
approach assisted by microscope）67 cases and the observation group（neuroendoscopy assisted transsphenoidal
approach）61 cases. The surgical indicators，tumor total resection rate，PRL，HGH and ACTh levels，symptom
relief rate and adverse surgical reactions were compared between the two groups. Results The operation time
in the observation group was longer than that in the control group，and the average postoperative hospital stay
was shorter than that in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. There was
no significant difference in the amount of intraoperative bleeding between the two groups（P>0.05）. The com⁃
plete resection rate of the observation group was 85.25%，which was higher than that of the control group，
65.67%，and the difference was statistically significant（P<0.05）. After operation，the levels of PRL，HGH and
ACTh in the two groups decreased，and the observation group was lower than the control group，and the differ⁃
ence was statistically significant（P<0.05）. The remission rate of vision loss，headache，and sexual dysfunction
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垂体瘤多发于蝶鞍部，若瘤体长大可包绕视

神经及颈内动脉，从而出现压迫症状，常引起视觉

通路传导障碍及视野缺损，出现头疼、视力视野障

碍等多种临床症状［1］。目前临床治疗垂体瘤的方

案包括外科手术治疗、药物治疗及放射治疗。传

统的开颅手术术中创面大，患者术后恢复时间较

长。经鼻蝶神经内窥镜技术是近年来发展迅速的

手术方式，临床疗效显著，得到广大手术医师及患

者的认可［2］。本研究旨在比较神经内镜辅助下经

鼻蝶窦入路手术及显微镜辅助下经鼻蝶窦入路手

术治疗垂体瘤对泌乳素（prolactin，PRL）、生长激素

（human growth hormone，HGH）、促肾上腺皮质激

素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）水平的影

响，以期为临床治疗垂体瘤提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 12月至 2021年 12月郑州大学第

一附属医院收治的垂体瘤患者作为研究对象。纳

入标准：①经MRI检查确诊为垂体瘤［3］；②均存在

不同程度的头痛、视野改变等临床症状；③治疗依

从性好，入院后均进行手术治疗；④手术部位无炎

症、感染，如活动性鼻炎、鼻窦炎等。排除标准：

①鼻腔鼻窦感染者；②蝶窦气化不良者；③手术禁

忌症，包括：凝血功能障碍、麻醉药物过敏者；④合

并其他脑部恶性肿瘤者，包括颅咽管瘤等；⑤排除

蝶窦发育畸形、气化不良及垂体大腺瘤向颅前窝、

颅后窝生长等。最终选取 128例患者，根据患者自

行选择手术方案的差异分为对照组（显微镜辅助

下经鼻蝶窦入路）67 例、观察组（神经内镜辅助下

经鼻蝶窦入路）61 例。两组一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究经院医学

伦理委员会批准，患者均已签署知情同意书。

1.2 方法

两组患者术前完善相关检查和检验，以确保

患者可以耐受手术，术前 3天用左氧氟沙星滴眼液

滴鼻，术前 1天修剪两侧鼻毛。对照组采用显微镜

辅助下经鼻蝶窦入路术：患者于全麻后，应用肾上

腺素棉片先收敛右侧鼻腔，10 min后进行扩张。在

显微镜下行黏膜剥离，暴露蝶窦前壁、双侧蝶窦开

口、硬膜等部位。借助环形刮匙和吸引器逐块切除

肿瘤。通过显微镜检查，若存在肿瘤残留，将残留

部位进行切除，瘤腔内填充自体肌肉明胶海绵，

生物胶封底、手术完毕撤器械，右侧鼻腔填塞油纱。

观察组采用神经内镜辅助下经鼻蝶窦入路术治

疗。术前准备同对照组。神经内镜从右侧鼻孔置于

鼻腔中，找到蝶窦隐窝、蝶窦开口，进行弧形切口，用

剥离子将黏膜向后外翻，做一直径为 2 cm的骨窗，进

入蝶窦腔，使用细长穿刺针进行穿刺，无出血后进行

“十”字切开硬脑膜，暴露瘤体，使用刮圈和吸引器切

除肿瘤。肿瘤大部切除后处理过程同对照组。

1.3 观察指标

1.3.1 手术指标

观察两组手术时间、术中出血量、术后平均住

院时间。

1.3.2 肿瘤全切率

垂体瘤切除比例按照术后MRI确定，术后 48 h
内增强 MRI 未发现残瘤定义为完全切除，反之定

组别

对照组

观察组

c2/t值
P值

n

67
61

性别

男

32（47.76）
29（47.54）

0.001
0.980

女

35（52.24）
32（52.46）

平均年龄（岁）

47.23±12.15
47.88±12.33

0.300
0.765

垂体瘤分类

功能性腺瘤

31（46.27）
28（45.90）

0.002
0.967

无功能性腺瘤

36（53.73）
33（54.10）

瘤体直径（cm）

2.12±0.56
2.20±0.54

0.821
0.413

表 1 两组患者一般资料比较［n（%），（x ± s）］

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

in the observation group were higher than those in the control group，and the difference was statistically signifi⁃
cant（P<0.05）. There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two
groups（P>0.05）. Conclusion Neuroendoscopy⁃assisted transsphenoidal approach in the treatment of pituitary
tumors has a definite curative effect，and can more effectively promote the return of PRL，HGH and ACTh lev⁃
els to the normal range，which has good safety and broad clinical application prospects.

［KEY WORDS］ Neuroendoscopy；Transsphenoidal approach；Pituitary tumor；PRL；HGH；ACTh
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n

67
61

PRL（ng/mL）
术前

61.21±18.75
60.89±18.41

0.097
0.923

术后

27.65±8.56a

18.61±6.11a

6.816
<0.001

HGH（ng/mL）
术前

18.46±5.25
18.97±5.56

0.534
0.595

术后

10.79±4.18a

7.56±3.26a

4.841
<0.001

ACTh（pmol/L）
术前

42.96±8.15
42.18±7.89

0.549
0.584

术后

21.09±5.12a

16.48±3.56a

5.860
<0.001

表 3 两组 PRL、HGH及ACTh水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of PRL，HGH and ACTh levels between the two groups（x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

67
61

视力下降

术前

47（70.15）
48（78.69）

术后

20（29.85）
12（19.67）

缓解

27（40.30）
36（59.02）

4.476
0.034

头痛

术前

59（88.06）
57（93.44）

术后

21（31.34）
10（16.39）

缓解

38（56.72）
47（77.05）

5.917
0.015

性功能障碍

术前

20（29.85）
23（37.70）

术后

12（17.91）
7（11.48）

缓解

8（11.84）
16（26.30）

4.279
0.039

表 4 缓解率差异［n（%）］

Table 4 Differences in remission rates［n（%）］

义为非完全切除［6］。

1.3.3 两组 PRL、HGH及ACTh水平

两组患者手术前 1 d及术后 1 d于早晨 8：00采

集空腹静脉血 4 mL，静置 30 min后 3 000 rpm离心

半径为 10 cm 分离血清，10 min 后取出低温保存。

采用电化学发光法检测PRL、HGH及ACTh水平，试

剂盒由厦门市波生生物技术有限公司提供。PRL正

常参考值为 2.1~22.7 ng/mL［4］；HGH正常参考值为小

于10 ng/mL［5］；ACTh正常参考值为小于20 pmol/L［6］。

1.3.4 症状缓解

观察两组患者术后症状（视力下降、头痛、性

功能障碍）［7］缓解情况。

1.3.5 手术不良反应

观察两组患者术后不良反应发生情况，包括：

尿崩症、低血钾、视力模糊、鼻腔出血［8］等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计数

资料以 n（%）表示，行 c2检验，计量资料采用（x ± s）

表示，行 t检验；以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组手术指标比较

观察组手术时间长于对照组，术后平均住院

时间短于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），两

组术中出血量比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 2。
2.2 两组肿瘤全切率比较

对照组完全切除 44 例（65.67%），非完全切除

23例（34.33%）；观察组完全切除 52例（85.25%），非

完全切除 9 例（14.75%）。观察组完全切除率高于

对照组，差异有统计学意义（c2=6.525，P=0.011）。
2.3 两组 PRL、HGH及ACTh水平比较

术后，两组 PRL、HGH 及 ACTh 水平均下降，

且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 两组术后症状缓解情况

观察组视力下降、头痛、性功能障碍缓解率均

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组手术不良反应比较

两组不良反应总发生率比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 5。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

67
61

手术时间
（min）

78.56±15.85
94.23±17.88

5.256
<0.001

术中出血量
（mL）

76.25±16.96
81.25±17.58

1.638
0.104

术后平均住院时间
（d）

10.26±4.25
7.28±3.11

4.490
<0.001

表 2 两组手术指标比较（x ± s）

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

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
67
61

尿崩症

1（1.49）
0（0.00）

低血钾

1（1.49）
0（0.00）

视力模糊

1（1.49）
2（3.28）

鼻腔出血

1（1.49）
1（1.64）

总发生率

4（5.97）
3（4.92）
0.068
0.794

表 5 两组手术不良反应比较［n（%）］

Table 5 Comparison of adverse reactions of surgery
between two groups［n（%）］
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3 讨论

垂体瘤是一种良性的颅内内分泌肿瘤，该病

会引起垂体卒中、视力视野障碍、下丘脑功能障碍

等，对患者正常生活、工作及学习造成严重影

响［8］。采用有效的手术方案治疗垂体瘤，是保障患

者生活质量的关键。显微镜经鼻蝶窦入路术、神

经内镜辅助下经鼻蝶窦入路术均为微创入路手

术，当前应用较为广泛，本研究旨在比较两种手术

方式在垂体瘤患者中的应用效果。

显微镜经鼻蝶窦入路术手术需建立硬性通

道，手术需切除骨性鼻中隔，从而容易引起鼻腔结

构创伤、蝶 窦炎性反应。神经内镜辅助下经鼻蝶

窦入路术可在内镜下观察蝶窦内全貌，对肿瘤完

整切除的同时保护患者鼻腔、鼻窦、鼻中隔等部

位，减少过分切除风险，有利于维持术后鼻腔、垂

体的正常生理功能［9⁃10］。本研究结果显示，观察组

手术时间长于对照组，术后平均住院时间短于对

照组，但两组术中出血量比较差异无统计学意义，

提示神经内镜辅助下经鼻蝶窦入路术治疗垂体瘤

较显微镜手术更利于患者术后康复。

本研究中，观察组完全切除率高于对照组，与

黄进兴等［11］人所得结果一致。分析观察组完全切

除率更高的原因：显微镜下的“管状”结构给手术

医师造成视野盲区，特别是手术医师对鞍上及后

外侧进行手术操作时，蝶骨平台因视野受限而无

法完全显露解剖结构，最终导致术后完全切除率

不理想［12］。神经内镜辅助下经鼻蝶窦入路术镜下

视野更为广阔，且较显微镜视野可提高至 2.5 倍，

镜下可清晰显示鞍内硬膜分界、垂体柄、供血动脉

等解剖结构节，规避了显微镜手术的视野盲区，能

显著提高手术完全切除率。故神经内镜辅助下经

鼻蝶窦入路术对垂体瘤手术治疗效果更佳。

PRL、HGH 及 ACTh 均是体内分泌的重要激

素。既往文献指出，不同激素类型垂体瘤分泌激

素均呈异常高表达状态，手术切除的目的在于彻

底清除肿瘤组织的同时使患者激素水平恢复正

常［13］。有文献报道，在垂体瘤患者血清中 PRL、
HGH及ACTh水平呈明显升高状态［14］。本次研究

结果显示，两组术后 PRL、HGH及ACTh水平均下

降，且观察组低于对照组，观察组患者 PRL、HGH
及ACTh水平已恢复至正常范围内。可以看出神经

内镜辅助下经鼻蝶窦入路术可以更好地改善垂体瘤

患者血清激素水平，原因可能为：显微镜下手术视野

受限，垂体瘤完全切除率低，患者机体仍存在激素代

谢紊乱。而神经内镜辅助下经鼻蝶窦入路术只需扩

大蝶窦开口就可以完全暴露蝶鞍区，术中完整切出

瘤体，使得垂体瘤患者激素水平得到有效控制［15］。

本文研究发现，观察组视力下降、头痛、性功

能障碍缓解率均高于对照组，表明神经内镜辅助

下经鼻蝶窦入路术对垂体瘤患者临床症状缓解率

更高，主要原因可能为神经内镜辅助下经鼻蝶窦

入路术术中肿瘤全切率更高。两组不良反应总发

生率比较差异无统计学意义，两组中仍有不良反

应（尿崩症、低血钾、视力模糊、鼻腔出血）发生，但

尿崩症、低血钾、视力模糊均呈一过性改变，可见

两组手术方案安全性较高。

综上所述，神经内镜辅助下经鼻蝶窦入路术

治疗垂体瘤疗效确切，更有效地促进 PRL、HGH及

ACTh 水平恢复到正常范围，且安全性较好，临床

应用前景广阔。
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•论 著•

新版血站技术操作规程离心法制备的冷沉淀凝血
因子FⅧ和血浆纤维蛋白原含量分析

黄华霖★ 刘伟平 冯叶 陈菊芬 彭及良

［摘 要］ 目的 探讨新版血站技术操作规程离心法制备冷沉淀凝血因子 FⅧ和血浆纤维蛋白原含

量的可行性。方法 随机抽取 2020年 11月至 2020年 12月深圳市龙岗区中心血站质控科收集的 40（人）

份全血（400 mL/份），每袋均分为对照组与实验组，200 mL/袋。对照组采用《血站技术操作规程》（2015版）

改良离心法（压沉法）制备冷沉淀凝血因子；实验组采用《血站技术操作规程》（2019版）常规漂浮法制备冷

沉淀凝血因子。比较两组凝血因子Ⅷ（FⅧ）、纤维蛋白原（Fib）含量和合格率。结果 对照组与实验组

的 FⅧ含量比较差异无统计学意义（P>0.05）；实验组 Fib 含量明显高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；两组的冷沉淀凝血因子 FⅧ与 Fib合格率比较均无统计学意义（P>0.05）。结论 根据新版《血站技

术操作规程》（2019版）制备的冷沉淀 FⅧ与 Fib合格率均符合要求，且 Fib含量较高，值得将其推广应用。

［关键词］ 冷沉淀凝血因子；容量；离心法；凝血因子Ⅷ；纤维蛋白原

New technical operating procedures for blood stations ⁃ preparation of cryoprecipitated
coagulation factor FⅧ and plasma fibers by centrifugation
HUANG Hualin★，LIU Weiping，FENG Ye，CHEN Jufen，PENG Jiliang
（Quality Control Department，Longgang District Central Blood Station，Shenzhen，Guangdong，China，
518172）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the feasibility of preparation of cryoprecipitate coagulation
factor F ⅷ and plasma fibrinogen content by centrifugation in the new version of blood station technical
operation procedure. Methods Forty whole blood samples（400 mL/sample） collected from the Quality
Control Department of the Central Blood Station in Longgang District of Shenzhen from November 2020 to
December 2020 were randomly selected，and each bag was divided into the control group and the experimental
group，with 200 mL/ bag. In the control group，cryoprecipitate coagulation factor was prepared by the modified
centrifugation method（pressure sedimentation method） according to the Technical Operation Procedure of
Blood Station（2015 edition）. In the experimental group，cryoprecipitate coagulation factor was prepared by
conventional floating method according to“Blood Station Technical Operation Procedures”（2019 edition）. The
content and qualified rate of coagulation factor Ⅷ（F Ⅷ）and fibrinogen（Fib）were compared between the two
groups. Results There was no significant difference in F Ⅷ content between the control group and the
experimental group（P>0.05）. The Fib content in the experimental group was significantly higher than that in
the control group（P<0.05）. There was no statistical significance in the pass rates of cryoprecipitate coagulation
factor FⅧ and Fib between the two groups（P>0.05）. Conclusion The qualified rates of cryoprecipitate FⅧ
and Fib prepared according to the new edition of Technical Operating Procedures for Blood Stations（2019
edition）meet the requirements，and the content of Fib is high，which is worthy of promotion and application.

［KEY WORDS］ Cryoprecipitate coagulation factor；Capacity；Centrifugation；Coagulation factor Ⅷ；

Fibrinogen

基金项目：深圳市龙岗区 2020 年度医疗卫生科技计划项目（LGKCYLWS2020121）
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目前在临床上，为避免造成血液资源的浪费

和减少输血反应，奉行患者“缺什么，输什么”的原

则［1］。因此，血站工作人员将采集到的全血经离

心、分浆、速冻、融化、病毒灭活等一系列措施制备

成各种血液制品（血小板、血浆、冷沉淀等）［1］。冷

沉淀属于血浆衍生物，是新鲜冰冻血浆在低温条

件下融化生成的白色沉淀物［2］。目前常通过采用

特定的提取方法制成，即将新鲜冰冻血浆（fresh
frozen plasma，FFP）在（4±2）℃封闭状态融化后，进

一步分离出沉淀在血浆中的冷不溶解物质，并在

1 h内冻结而制成的成分血［3］。冷沉淀在自采血之

日起于-18℃以下可保存 1年，37℃水浴融化后即可

输注。冷沉淀凝血因子里主要含有凝血因子Ⅷ
（Coagulation factor Ⅷ，FⅧ）、血管性血友病因子

（von Willebrand factor，VwF）、纤维蛋白原（Fibrino⁃
gen，Fib）等［4］。临床上冷沉淀凝血因子主要用于Ⅷ
因子、Ⅻ因子、纤维蛋白原缺乏症和血友病等凝血

功能障碍性的疾病，同时，其在治疗创伤、烧伤和严

重感染还有术后出血方面，具有良好的疗效［5⁃6］。

新版《血站技术操作规程》（2019 版）规定，离

心法制备冷沉淀凝血因子的容量为 40~50 mL，与
《血站技术操作规程》（2015版）的 20~30 mL比较，

提高了冷沉淀凝血因子的制备容量［7］。在临床上，

冷沉淀凝血因子特别适用于难以输注大量 FFP来

提供充足的凝血因子的患者，以防止患者发生循

环超负荷［8］。冷沉淀凝血因子的容量影响患者的

输注疗效。新版血站技术操作规程大幅提高了离

心法制备冷沉淀凝血因子的容量，因此，值得探讨

容量改变是否会对 FⅧ和 Fib 含量产生影响，但目

前相关研究较少。因此，本研究采用改良离心法

（压沉法）与常规离心法（常规漂浮法）制备冷沉淀

凝血因子，比较通过不同方法制备的冷沉淀凝血

因子的 FⅧ含量、Fib含量和合格率。报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象

1.1.1 样本来源

随机抽取 40（人）份于 2020年 11月至 2020年

12 月在深圳市龙岗区中心血站无偿献血者符合

《献血者健康检查要求》的全血（400 mL/份），并将

采集的血样采用CPDA⁃1抗凝，储存于 4℃环境，将

其均分装成为 200 mL 全血，并于采血后 17~18 h
分离制备成原料血浆（Raw Plasma，RP）100 mL/

袋。随后进行标记区分：压沉法（对照组）和常规

漂浮法（实验组），于-50℃血浆速冻机速冻成 FFP，
低于-20℃环境储存。

1.1.2 献血者资料

40 名无偿献血者年龄介于 20~58 岁，平均年

龄（37.80±8.92）岁，其中男性 37名、女性 3名；18名

受试者为初次献血，其余 22 名受试者献血次数均

超过 2次。

1.2 仪器与试剂

1.2.1 试剂

全自动凝血分析仪（STAGO⁃STA Compact）配

套检测试剂盒：FⅧ（希森美康有限公司，批号：

256488）；Fib（希 森 美 康 有 限 公 司 ，批 号 ：

255701）、纤维蛋白原检测试剂盒（希森美康有限

公司，批号 547031）。
1.2.2 仪器

4℃血液储存箱（日本 SANYO 公司）；大容量

低温离心机（德国 Thermo公司）；全自动血液成分

分离机（德国 LMB 公司）；多美达血浆速冻机（卢

森堡 Dometic 公司）；水浴式低温融化箱（美国

Polyscience 公司）；医用低温箱（日本 SANYO 公

司）；电热恒温水槽（上海森信实验仪器有限公

司）；全自动凝血分析仪（法国 STAGO公司）。

1.3 方法

1.3.1 冷沉淀凝血因子制备

对照组：根据《血站技术操作规程》（2015版）［9］，

将对照组 40袋制备的 FFP放入改良水浴式低温融

化箱融化，至基本融化时，取出于 2~6℃以离心半径

31.6 cm、转速 3 800 r/min 离心 10 min，将每袋的冷

上清转移至 1 个新的 100 mL 空袋中，袋底剩余的

20~30 mL血浆与冷不溶解物质混合即为冷沉淀凝

血因子，并在 1 h内置于⁃50℃血浆速冻机速冻。

实验组：根据《血站技术操作规程》（2019
版）［10］，将对照组 40袋 FFP置于 4±2℃水浴式低温

融化箱中，至基本融化时，取出于 2~6℃以离心半径

31.6 cm、转速 3 800 r/min离心 10 min，将每袋的冷

上清转移至 1 个新的 100 mL 空袋中，袋底剩余的

40~50 mL血浆与冷不溶解物质混合即为冷沉淀凝

血因子，并在 1 h内置于-50℃血浆速冻机速冻。

两组制备好的冷沉淀凝血因子均储存于-20℃
冰箱待用。

1.3.2 FⅧ与 Fib含量测定

取同一无偿献血者以两组方法制备的冷沉淀
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凝血因子，同一时间置于电热恒温水槽中完全融

化后充分混匀，各留取 8 mL/份的标本并立即用全

自动凝血分析仪进行 FⅧ和 Fib含量测定。

1.4 冷沉淀凝血因子质量（合格）标准

根据《全血及成分血质量要求》GB18469 ⁃
2012［11］，100 mL/袋的 FFP 制备得到的冷沉淀凝血

因子，FⅧ≥40 IU/袋、Fib≥75 mg/袋。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行处理，计

量数据以（x ± s）表示，采用 t检验；计数数据以 n（%
表示，用 c2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两种方法制备的凝血因子中 FⅧ和 Fib 含量

比较

实验组制备的凝血因子容量高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。对照组与实验组的 F
Ⅷ含量比较差异无统计学意义（P>0.05）；实验组

Fib 含量明显高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 两种方法制备的冷沉淀凝血因合格率比较

两组的冷沉淀凝血因子 FⅧ与 Fib 合格率比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

3 讨论

离心法制备冷沉淀首先要做的就是把原料新

鲜冰冻血浆放在水浴箱中融化，调控水温使之维

持在 2~6℃，待血浆基本融化后，及时取出，离

心［12］。因为冷沉淀对温度的要求比较高，所以离

心机在离心前需要进行预温处理，保证产品的质

量。离心后取出在低温料理台上用血液分浆夹把

上层的大部分血浆分离出来，下层少量血浆和不易

溶解的白色沉淀物即为冷沉淀。分离完成后在 1 h
内将冷沉淀速冻呈固态并置于-20℃以下的低温冰

箱中保存备用，有效期从采血之日起为一年［13⁃14］。

冷沉淀中含有凝血因子Ⅷ、血管性假血友病因子、

纤维蛋白原、纤维结合蛋白，因子ⅩⅢ等，适用于儿

童及成人轻型甲型血友病、血管性血友病、先天性

或获得性纤维蛋白原缺乏症及因子 XⅢ缺乏症病

人，也用于手术后出血、严重外伤及早期弥漫性血

管 内 凝 血（disseminated intravascular coagulation，
DIC）等病人的替代治疗［15］。目前采供血机构比较

常用的冷沉淀凝血因子制备方法是虹吸法和离心

法。离心法在 4℃条件下重度离心，将解冻后的

FFP中的不溶物质沉淀到血袋底部，提高了冷沉淀

凝血因子的制备回收率。FⅧ是冷沉淀凝血因子有

效成分中不稳定的凝血因子，其含量的高低反映了

制备方法的优劣。离心法制备冷沉淀凝血因子的

关键因素包括 FFP融化时的温度和时间、冷沉淀凝

血因子的容量等［16］。本站冷沉淀凝血因子制备采

用离心法压沉法水浴方式融化 FFP制备冷沉淀凝

血因子，该方法通过加 1个不锈钢网盖到水浴式低

温融化箱，解决了其融化血浆时可能出现的部分血

袋漂浮在水面上的问题，使 FFP融化温度精准控制

在 4±2℃，缩短融化时间，该方法制备的冷沉淀凝血

因子容量明显高于常规离心法。但对照组与实验

组的 FⅧ含量差异无统计学意义，提示不同离心方

法制得的冷沉淀凝血因子容量对 FⅧ含量无影响。

此外，对照组的 Fib含量低于实验组，有统计学

意义。欧洲输血委员会最新标准［17］指出，冷沉淀凝

血因子的容量为 30~40 mL，最大容量为 40 mL；去
冷沉淀冰冻血浆与 FFP 比较，Fib 含量有所下降。

而且相关文献研究显示，去冷沉淀冰冻血浆中 Fib
含量约为 FFP 的 31.8%（0.88 g/L：2.77 g/L）［18］。在

冷沉淀凝血因子制备过程中，Fib未能完全与 FⅧ结

合成冷不溶解物质，Fib游离在冷上清中，当剩余容

量减少时，Fib 相应减少。但两组的 Fib 合格率一

致，均为 92.5%，符合国标要求［19］（75%的抽检结果

落在质量控制指标范围内，可认为血液采集和制备

过程受控）。Fib是冷沉淀凝血因子有效成分中稳

定的凝血因子，在 Fib不足的情况下，可以联合使用

组别

对照组

实验组

t值
P值

n

40
40

容量
（mL）

28.91±0.41
46.53±1.21

85.640
0.000

FⅧ含量
（IU/100 mL）
70.55±21.16
67.00±20.09

2.923
0.066

Fib含量
（mg/100 mL）
118.03±24.18
144.96±25.77

14.435
0.000

表 1 两组凝血因子中 FⅧ与 Fib含量比较（x ± s）

Table 1 Comparison of Fⅷ and Fib contents in coagulation
factors of the two groups（x ± s）

表 2 两组冷沉淀凝血因子合格率比较［n（%）］

Table 2 Comparison of qualified rate of cryoprecipitate
coagulation factor between the two groups［n（%）］

组别

对照组

实验组

c2值
P值

n
40
40

FⅧ合格率

37（92.50）
37（92.50）

0.000
1.000

Fib合格率

37（92.50）
37（92.50）

0.000
1.000
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［10］ 张济源，吴明伟，张松，等 . 神经内镜下与显微镜下经鼻蝶

入路手术切除垂体腺瘤的效果研究［J］. 中国全科医学，

2020，23（S1）：155⁃157.
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［12］ Castao⁃LeonAM，Igor P，Munarriz PM，et al. Endoscopic Trans⁃

nasal Trans ⁃ Sphenoidal Approach for Pituitary Adenomas：A

Comparison to the Microscopic Approach Cohort by Propensity
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水平及垂体功能的影响分析［J］. 中国临床医生杂志，

2019，47（1）：61⁃64.
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Fib的纯化浓缩物，达到减少输血量的目的。

FFP 是不超过 18 h 将血浆从全血中分离出并

在 1 h 内冻结而制成的成分血。本研究制备冷沉

淀凝血因子所用的 40袋 FFP，从全血采集到成分分

离后速冻成 FFP 时间控制在 17~18 h，达到 FFP 的

最低质量要求。本研究通过比较改良离心法（压沉

法）与常规离心法（常规漂浮法）制备冷沉淀凝血因

子，探讨《血站技术操作规程》（2019版）离心法制备

冷沉淀凝血因子的 FⅧ含量、Fib含量和合格率。最

终制备的冷沉淀 FⅧ与 Fib 合格率均符合要求，且

Fib含量高于《血站技术操作规程》（2015版），值得

将新版血站技术操作规程推广应用。

综上，本研究采用两种不同的方式制备冷沉淀

凝血因子从而探讨《血站技术操作规程》（2019版）离

心法制备冷沉淀凝血因子容量改变的可行性。结

果，根据新版《血站技术操作规程》（2019版）制备的

冷沉淀 FⅧ与 Fib合格率均符合要求，且 Fib含量较

高，建议采用新版血站技术操作规程制备冷沉淀。
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卡瑞利珠单抗联合化疗治疗晚期NSCLC患者的治疗
效果

韩璐 厉锋★

［摘 要］ 目的 探讨卡瑞利珠单抗联合化疗治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者的治疗效果。

方法 纳入 2019年 5月至 2021年 5月徐州市肿瘤医院接受化疗的 80例晚期NSCLC患者。依照随机数

表法分为试验组与对照组，各 40 例，对照组采用培美曲塞联合顺铂化疗，试验组联合卡瑞利珠单抗治

疗，连续治疗 3个化疗周期。治疗后，对比两组的临床疗效、CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、自然杀伤细胞（NK）、

网织红细胞百分数（Retic%）、血小板计数（PLT）、中性粒细胞数（Neu）、降钙素原（PCT）、C 反应蛋白

（CRP）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）的变化。结果 试验组临床疗效总缓解率高于对照组，差异有统计学意义

（c2=4.178，P<0.05）。治疗后，两组细胞免疫功能指标和治疗前比较，差异有统计学意义（P<0.05）；试验

组治疗后 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+及NK细胞数量均高于对照组，差异有统计学意义（t=3.456、4.158、2.115、
2.594；P<0.05）。治疗后，两组的Retic%、PLT、Neu均低于治疗前；治疗后，试验组各指标结果均高于对照

组，差异有统计学意义（t=5.147、3.764、5.641，P<0.05）。治疗后，两组的 PCT、CRP、IL⁃6 均高于治疗前；

治疗后，试验组各指标结果低于对照组，差异有统计学意义（t=9.852、9.175、10.562，P<0.05）。结论 卡

瑞利珠单抗联合化疗治疗晚期 NSCLC 患者的作用明显，能有效提高细胞免疫功能，改善血液指标及炎

症因子的表达，临床应用价值高。

［关键词］ 非小细胞肺癌；培美曲塞；顺铂；卡瑞利珠单抗；细胞免疫功能；炎症因子

Effect of carrilizumab combined with chemotherapy in patients with advanced NSCLC
HAN Lu，LI Feng★

（Department of Oncology，Xuzhou Cancer Hospital，Xuzhou，Jiangsu，China，221000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the therapeutic effect of carrilizumab combined with
chemotherapy in patients with advanced non ⁃ small cell lung cancer（NSCLC）. Methods A total of 80
advanced NSCLC patients receiving chemotherapy in Xuzhou Tumor Hospital from May 2019 to May 2021
were included，according to random number table method，the patients were divided into the experimental
group and the control group，40 cases in each group. The control group was treated with pemetrexed combined
with cisplatin，and the experimental group was treated with carrelizumab，they received 3 consecutive cycles of
chemotherapy. After treatment，the clinical efficacy，the changes of CD3+，CD4+，CD4+/CD8+，natural killer
cell（NK），reticulocyte percentage（Retic%），platelet count（PLT），neutrophil count（Neu），procalcitonin
（PCT），C⁃reactive protein（CRP）and interleukin⁃6（IL⁃6）were compared between the two groups. Results
The total remission rate of clinical efficacy in the experimental group was higher than that in the control group，
and the difference was statistically significant （c2=4.178，P<0.05）. After treatment，the cellular immune
function indexes of the two groups were compared with those before treatment，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. After treatment，the numbers of CD3+，CD4+，CD4+/CD8+ and NK cells in the
experimental group were higher than those in the control group，and the difference was statistically significant
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我国是肺癌的高发国家，常见的类型主要

为 非 小 细 胞 肺 癌（Non ⁃ small cell lung cancer，
NSCLC），虽然目前新的诊断技术及治疗技术得到

了不断提高，但 NSCLC 的早期诊断率仍较低，大

部分病人诊断时已为晚期，无法通过手术治愈，只

能选择有效的化疗方案进行治疗［1⁃2］。癌症患者普

遍存在着免疫功能低下现象，化疗药物能进一步

对细胞免疫功能造成破坏，从而导致患者抵抗力

更低，不利于患者预后［3⁃4］。近年来，免疫疗法在肿

瘤患者化疗过程中的作用也受到较多临床关注，

具有稳定机体免疫内环境、提高疗效、延长生存期

等优势［5］。卡瑞利珠单抗已被我国药品监督管理

局批准上市，属于一种人源化抗程序性死亡受体

（Programmed death receptor，PD⁃1），具有加强机体

抗肿瘤免疫功能的作用［6］。因此，本研究旨在探讨

卡瑞利珠单抗联合化疗治疗晚期 NSCLC 患者的

治疗效果，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2019年 5月至 2021年 5月徐州市肿瘤医

院接受化疗的 80 例晚期 NSCLC 患者进行研究。

纳入标准：①经检查确诊为 NSCLC，临床分期Ⅲ~
Ⅳ期［7］；②美国东部肿瘤协作组（Eastern Oncology
Collaborative Group，ECOG）［7］评分 0~1 分，经评估

预计生存期>3 个月；③近 3 个月内未使用过免疫

增强剂、免疫抑制剂等药物；④化疗前血常规检查

正常。排除标准：①伴有表皮生长因子受体、间变

淋巴瘤激酶基因突变情况；②合并感染；③合并其

他恶性肿瘤；④合并先天或者后天的细胞免疫功

能障碍、免疫系统疾病；⑤合并严重肝、肾、心脑血

管系统等疾病，无法耐受化疗治疗；⑥合并凝血功

能障碍、严重贫血者；⑦经评估对研究药物有应用

禁忌症；⑧精神障碍。依照随机数表法分为试验

组与对照组，各 40 例，两组一般资料情况见表 1，
两组基本资料差异无统计学意义（P>0.05）。本研

究已经由院伦理委员会批准。所有患者及家属均

签署研究知情同意书。

1.2 方法

对照组采用培美曲塞（齐鲁制药有限公司生

产，国药准字H20060672）联合顺铂（云南植物药业

有限公司生产，国药准字H53021740）进行化疗，第

1 天给予培美曲塞 500 mg/m2静脉输注，第 1~3 天

给予顺铂 25 mg/m2静脉输注治疗；试验组联合卡

瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药有限公司生产，

国药准字 S20190027）进行治疗，仅第 1天给药，静

脉注射 200 mg。两组的化疗周期均为 21 d，连续

治疗 3个化疗周期。

组别

性别

年龄（岁）

病理分期

临床分型

ECOG评分（分）

侵入性操作

预防性使用抗生素

吸烟

男

女

Ⅲ
Ⅳ

腺癌

其他

0
1
是

否

是

否

有

无

试验组
（n=40）
23（57.50）
17（42.50）
63.52±8.60
27（67.59）
13（32.50）
30（75.00）
10（25.00）
13（32.50）
27（67.59）
15（37.50）
25（62.50）
18（45.00）
22（55.00）
31（77.50）
9（22.50）

对照组
（n=40）
25（62.50）
15（37.50）
64.18±6.42
26（65.00）
14（35.00）
27（67.50）
13（32.50）
14（35.00）
26（65.00）
14（35.00）
26（65.00）
20（50.00）
20（50.00）
33（82.50）
7（17.50）

c2/t值

0.208

0.389

0.056

0.549

0.056

0.054

0.201

0.313

P值

0.648

0.698

0.813

0.459

0.813

0.816

0.654

0.576

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）］

（t=3.456，4.158，2.115，2.594；P<0.05）. After treatment，the Retic%，PLT，and Neu of the two groups were
lower than those before treatment；after treatment，the results of each index in the experimental group were
higher than those in the control group，and the differences were statistically significant（t=5.147，3.764，5.641，
P<0.05）. After treatment，the levels of PCT，CRP and IL⁃6 in the two groups were higher than those before
treatment；after treatment，the results of each indicator in the experimental group were lower than those in the
control group，and the differences were statistically significant（t=9.852，9.175，10.562，P<0.05）. Conclusion
Camrelizumab combined with chemotherapy has obvious effect in the treatment of advanced NSCLC patients，
can effectively improve cellular immune function，improve the expression of blood indicators and inflammatory
factors，and has high clinical application value.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer；Pemetrexed；Cisplatin. Carrellizumab；Cellular immune
function；Inflammatory cytokines
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组别

试验组

对照组

t值
P值

n

40
40

CD3
+（%）

治疗前

58.25±6.29
57.88±6.51

0.259
0.797

治疗 3个周期后

52.03±4.67a

48.62±4.14a

3.456
0.001

CD4
+（%）

治疗前

36.47±4.85
36.60±4.63

0.123
0.903

治疗 3个周期后

30.26±4.14a

26.53±3.88a

4.158
＜0.001

CD4
+/CD8

+

治疗前

1.32±0.21
1.35±0.20

0.654
0.515

治疗 3个周期后

1.18±0.20a

1.09±0.18a

2.115
0.038

NK（%）

治疗前

31.27±3.44
31.50±2.86

0.325
0.746

治疗 3个周期后

27.12±2.78a

25.64±2.30a

2.594
0.011

表 3 两组细胞免疫功能比较（x ± s）

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

注：与本组治疗前对比，aP<0.05。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

治疗 3 个周期后评价疗效，完全缓解：病灶得

到完全消失，持续时间>4 周；部分缓解：病灶较治

疗前缩小程度≥50%，持续时间>4周；疾病稳定：病

灶较治疗前缩小程度<50%，或者增大程度<25%；

疾病进展：病灶较治疗前出现≥25%的增加，或出

现新病灶；统计疾病缓解率，为完全缓解、部分缓

解之和［8］。

1.3.2 免疫功能

治疗前及治疗后，于无菌条件采集 3 mL 外周

血，添加人淋巴细胞分离液，置于 1 500 r/min的条

件下离心处理，离心半径 10 cm，提取中间层的细

胞，加入对应的抗体，使用流式细胞仪（美国 BD公

司，FACSCaliur型）测量 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+及自

然杀伤细胞（Natural killer cell，NK）细胞的表达。

1.3.3 血液指标、炎症因子

治疗前及治疗后，采集清晨空腹静脉血 6
mL，采用西门子全自动血细胞分析仪测量网织红

细胞百分数（Reticulocyte percentage，Retic%）、血

小板计数（Platelet count，PLT）、中性粒细胞数

（Neutrophil count，Neu）的表达；并采用免疫荧光

法对降钙素原（Calcitonin original，PCT）、C 反应

蛋白（C⁃reactive protein，CRP）的表达进行测定，酶

联免疫吸附法测定白细胞介素 ⁃6（Interleukin⁃6，
IL⁃6）的表达，试剂盒均购于武汉优尔生商贸有

限公司。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 20.0 软件包进行统计学分析；计量

资料以（x ± s）表示，组内比较采用配对样本 t检验，

组间比较采用独立样本 t检验；计数资料以 n（%）表

示，采用 c2检验；P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

试验组临床疗效总缓解率高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组细胞免疫功能比较

治疗后，两组细胞免疫功能指标和治疗前比

较，差异有统计学意义（P<0.05）；试验组治疗后

CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+及 NK 细胞数量均高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组血液指标比较

治疗后，两组的 Retic%、PLT、Neu均低于治疗

前；治疗后，试验组各指标结果均高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

试验组

对照组

t值
P值

n

40
40

Retic%（%）

治疗前

0.63±0.07
0.62±0.10

0.518
0.606

治疗 3个周期后

0.42±0.07a

0.35±0.05a

5.147
<0.001

PLT（×109/L）
治疗前

174.23±26.17
171.05±27.83

0.526
0.600

治疗 3个周期后

151.42±16.16a

138.29±15.02a

3.764
<0.001

Neu（×109/L）
治疗前

3.42±0.56
3.50±0.51

0.668
0.506

治疗 3个周期后

2.87±0.30a

2.51±0.27a

5.641
<0.001

表 4 两组血液指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of blood indexes between the two groups（x ± s）

注：与本组治疗前对比，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

c2值

P值

n
40
40

完全缓解

0（0.00）
0（0.00）

部分缓解

21（52.50）
12（30.00）

疾病稳定

11（27.50）
17（42.50）

疾病进展

8（20.00）
11（27.50）

总缓解率

21（52.50）
12（30.00）

4.178
0.041

表 2 两组临床疗效比较［n（%）］

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

试验组

对照组

t值
P值

n

40
40

PCT（μg/L）
治疗前

0.24±0.05
0.23±0.06

0.810
0.421

治疗 3个周期后

1.22±0.14a

1.68±0.26a

9.852
<0.001

CRP（mg/L）
治疗前

2.42±0.68
2.47±0.61

0.346
0.730

治疗 3个周期后

4.05±0.74a

6.22±1.30a

9.175
<0.001

IL⁃6（ng/L）
治疗前

12.83±2.51
13.02±2.26

0.356
0.723

治疗 3个周期后

20.82±3.17a

27.46±2.40a

10.562
<0.001

表 5 两组炎症因子指标比较（x ± s）

Table 5 Comparison of inflammatory factors between the two groups（x ± s）

注：与本组治疗前对比，aP<0.05。

2.4 两组炎症因子指标比较

治疗后，两组的 PCT、CRP、IL⁃6 均高于治疗

前；治疗后，试验组各指标结果低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05），见表 5。

3 讨论

NSCLC 在肺癌中的比例占有 80%左右，具有

发病率高、病程短、患者预后差等特点，且通常难以

早期及时的发现病灶，以至于较多患者在就诊时已

错过了根治性手术的最佳时机，需接受化疗以延长

总体生存期、提高患者的生活质量［9⁃10］。临床针对

NSCLC患者的治疗主要采取以铂类药物为基础的

化疗方案，有助于抑制肿瘤进展，但有较多报道中

也发现，化疗药物在杀伤肿瘤细胞期间，也容易对

机体正常细胞产生毒性作用，致使机体抵抗力降

低，而抵抗能力的降低也会导致机体更易于受到肿

瘤细胞的侵袭，不利于患者病情的早期恢复，在一

定程度上也增加了临床治疗难度［11］。

近年来，各类免疫制剂在肿瘤患者的治疗中也

不断兴起，也有较多PD⁃1药物获批应用于临床，并体

现出疗效持久、不良反应少等特点［12］。卡瑞利珠单

抗是我国自主研发的一种 PD⁃1药物，其作为 PD⁃1
阻断剂，给药后能够和人 PD⁃1受体相互结合，并对

PD⁃1/PD⁃L1通路进行阻断，从而产生一种肿瘤免疫

治疗的基础，该药物目前也逐渐在一些恶性肿瘤患

者中开展临床试验。有研究称，卡瑞利珠单抗联合

化疗能明显提高胃癌患者的疗效，并积极提高生活

质量［13］。Qin S等［14］一项多中心、开放性试验中发

现，晚期肝细胞癌应用卡瑞利珠单抗后，疾病客观缓

解率较高，6个月总生存率高达 74.4%，体现出较好

的抗肿瘤活性，同时在副反应反应也具有可控性。

也有实验将卡瑞利珠单抗应用于晚期NSCLC患者

的治疗，研究显示近期的客观有效率、疾病控制率分

别为 50.0%、72.5%，证实疗效可靠［15］。

本研究结果发现，试验组的临床疗效总缓解率

和对照组相比更高，结果和吴克林等［16］研究具有相

似性。同时本研究也显示，两组患者治疗后 CD3
+、

CD4
+、CD4

+/CD8
+、NK细胞数量、Retic%、PLT、Neu均

出现降低，而 PCT、CRP、IL⁃6升高，表明化疗对机体

的免疫功能、血液系统等均会产生一定毒性作用，然

而试验组上述指标的变化幅度较对照组相比更小，

主要原因是由于，卡瑞利珠单抗可通过和PD⁃1进行

靶向结合，对 PD⁃1通路所介导的T细胞免疫抑制效

应起到阻断作用，重建免疫系统功能，同时在提高机

体免疫功能后，能够加强机体抗病能力，从而提高机

体的抗肿瘤功能，更好的对病情进展起到抑制作

用。因此笔者建议，今后在NSCLC患者化疗期间，

可根据患者自身情况合理应用卡瑞利珠单抗配合化

疗，有助于避免化疗所导致的免疫功能降低等情况，

积极改善患者治疗结局。但本研究也有一些缺点，

例如未观察长期应用卡瑞利珠单抗对患者生存期方

面的影响等，也有待开展更高质量的试验。

综上所述，卡瑞利珠单抗联合化疗治疗晚期

NSCLC患者的作用明显，能有效提高细胞免疫功能，

改善血液指标及炎症因子的表达，临床应用价值高。
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参苓白术散合藿香正气散在糖尿病合并寒湿泄泻型
胃肠功能紊乱中的应用

张玉花 王立君★ 朱晓琳 白玉婷 宁静 董大文

［摘 要］ 目的 探讨参苓白术散合藿香正气散对糖尿病合并寒湿泄泻型胃肠功能紊乱患者神经

肽 S 受体⁃1（NPSR1）、胃泌素（GAS）、降钙素基因相关肽（CGRP）的影响。方法 选 2019年 4月至 2020
年 5月在武威市中医院接受治疗的糖尿病合并寒湿泄泻型胃肠功能紊乱患者 86例，随机分为观察组（43
例）、对照组（43 例）。两组均予降糖药物等常规治疗，观察组添加参苓白术散合藿香正气散治疗。比

较两组血清 NPSR1、GAS 及 CGRP 水平，中医症状积分，肠道菌群变化情况，胃动力参数及临床疗效。

结果 治疗前，两组NPSR1、GAS及 CGRP水平比较，差异无统计学意义（P均>0.05）；治疗后，观察组与

血清 CGRP 水平显著低于对照组，而血清 NPSR1、GAS 水平显著高于对照组，差异有统计学意义（t=
4.423、4.152、-5.564，P<0.05）。治疗前两组中医症状积分比较，差异无统计学意义（P均>0.05）；治疗后两

组评分均降低，且观察组各评分显著低于对照组，差异有统计学意义（t=-14.688、-4.631、-16.399、
-11.447、-11.037、-22.381，P<0.05）。治疗前两组菌群比较，差异无统计学意义（P均>0.05）；治疗后两组

菌群均升高，且观察组各菌群显著高于对照组，差异有统计学意义（t=7.334、7.601、6.917、8.330、11.078，
P<0.05）。治疗前两组胃动力参数比较，差异无统计学意义（P 均>0.05）；治疗后观察组餐后 LEP、餐前

LEP、MTL、排空速率显著高于对照组，CRH、2h 留存率显著低于对照组，差异有统计学意义（P 均<
0.05）。观察组总有效率（95.35%）显著高于对照组（72.09%），差异有统计学意义（c2=8.532，P<0.05）。

结论 参苓白术散合藿香正气散治疗糖尿病合并寒湿泄泻型胃肠功能紊乱可通过调节 NPRSI、GAS及

CGRP等胃肠激素水平、肠道菌群及胃肠动力，显著改善患者临床症状，具有较好疗效。

［关键词］ 参苓白术散；藿香正气散；寒湿泄泻胃肠功能紊乱；糖尿病

Application of Shenling Baizhu powder and Huoxiang Zhengqi powder in the treatment of
diabetes complicated with cold dampness diarrhea gastrointestinal dysfunction
ZHANG Yuhua，WANG Lijun★，ZHU Xiaolin，BAI Yuting，NING Jing，DONG Dawen
（Department of Endocrinology，Wuwei Hosipital of Traditional Chinese Medicine，Wuwei，Gansu，China，
733000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of Shen Ling Baizhu powder and Herba Xiang
Xiang Zheng Qi San on neuropeptide S receptor ⁃1（NPSR1），gastrin（GAS）and calcitonin gene⁃related pep⁃
tide（CGRP）in patients with diabetes mellitus complicated with cold and damp diarrhea. Methods 86 pa⁃
tients with diabetes combined with cold and damp diarrhea type gastrointestinal dysfunction who received treat⁃
ment from April 2019 to May 2020 were selected and randomly divided into the observation group and the con⁃
trol group，43 cases each. Both groups were given routine treatment，and the observation group was added
with Shenling Baizhu Powder and Huoxiang Zhengqi Powder. Serum NPSR1，GAS and CGRP levels，TCM
symptom scores，intestinal flora changes，gastric motility parameters and clinical efficacy were compared be⁃
tween the two groups. Results Before treatment，there was no significant difference in the levels of NPSR1，
GAS and CGRP between the two groups（P>0.05）. After treatment，the level of CGRP in the observation
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group was lower than that in the control group，while the levels of NPSR1 and GAS were higher than those in
the control group（t=4.423，4.152，-5.564，P<0.05）. Before treatment，there was no significant difference in
TCM symptom scores between the two groups（P>0.05）. After treatment，the scores of both groups were de⁃
creased，and the scores of the observation group were significantly lower than those of the control group（t=-
14.688，-4.631，-16.399，-11.447，-11.037，-22.381，P<0.05）. There was no significant difference in the
flora between the two groups before treatment（P>0.05）. After treatment，the flora of both groups increased，
and the flora of the observation group was significantly higher than that of the control group（t=7.334，7.601，
6.917，8.330，11.078，P<0.05）. There was no significant difference in gastric motility parameters between the
two groups before treatment（P>0.05）. After treatment，the postprandial LEP，pre prandial LEP，MTL and
emptying rate in the observation group were higher than those in the control group，while the CRH and 2h re⁃
tention rate in the observation group were lower than those in the control group（P<0.05）. The total effective
rate in the observation group（95.35%）was significantly higher than that in the control group（72.09%）（c2=
8.532，P<0.05）. Conclusion Shenling Baizhu Powder and Huoxiang Zhengqi Powder in the treatment of gas⁃
trointestinal dysfunction of diabetes mellitus complicated with cold⁃damp diarrhea can significantly improve the
clinical symptoms of patients by regulating the levels of gastrointestinal hormones such as NPRSI，GAS and
CGRP，intestinal flora and gastrointestinal motility.

［KEY WORDS］ Shenling Baizhu powder；Huoxiang Zhengqi powder；Diarrhea of cold dampness and
gastrointestinal dysfunction；Diabetes

根据世界卫生组织（World Health Organiza⁃
tion，WHO）统计，糖尿病并发症可达 100余种［1⁃3］。

胃肠功能紊乱是糖尿病常见合并症，中医辨证分型

将其分为脾胃虚弱型、湿阻中焦型、寒湿内盛型等

多种症型。湿困脾胃、蕴阻中焦等是寒湿泄泻型胃

肠功能紊乱典型特征。西医常选缓解症状、营养支

持等方式治疗寒湿泄泻型胃肠功能紊乱，但其复发

率较高［4⁃6］。中医多从调理角度治疗该病，参苓白术

散可益气和中，健脾养胃，藿香正气散可理气和中、

解表化湿。本研究选取 86例糖尿病合并寒湿泄泻

型胃肠功能紊乱患者，运用上述两种方剂对其进行

治疗，并探讨其作用机制。研究如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 4月至 2020年 5月在武威市中医

院接受治疗的糖尿病合并寒湿泄泻型胃肠功能紊

乱患者 86例作为研究对象。采用随机数字表法将

其分为观察组（43例）、对照组（43例）。其中观察

组男 21 例，女 22 例；年龄（62.37±13.42）岁；病程

（4.25±1.87）年；腹围平均（95.42±8.41）cm；空腹胰岛

素（Fasting insulin，Fins）（18.97±3.97）mIU/L；空腹血

糖（Fasting blood glucose，Fbg）（9.84±1.18）mmol/L。
对照组男 20例，女 23例；年龄（62.89±13.97）岁；病

程（4.01 ± 2.12）年 ；腹 围（95.42 ± 8.91）cm；Fins
（18.97±4.04）mIU/L；Fbg（9.84±1.21）mmol/L。两

组一般资料无显著差异（P>0.05）。纳入标准：

①糖尿参照 2010年版《中国 2型糖尿病防治指南》

相关标准［7］，胃肠功能紊乱西医依据《功能性胃肠

病罗马Ⅳ诊断标准》［8］，中医依据《中药新药临床研

究指导原则》［9］。②胰岛细胞自身抗体、谷氨酸脱

羧酶抗体均为阴性。③患者治疗前 4 周内未服用

双胍类等常规治疗药物。排除标准：①合并消化

道恶性肿瘤、溃疡等器质性病变。②长期使用免

疫调节药物、糖皮质激素。③患者具有胃肠手术

史。④I 型糖尿病。⑤心肾功能不全。⑥对本次

研究药物过敏。本研究已通过院伦理委员会批准

同意，研究对象均已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组患者给予运动干预、饮食控制、药物降

糖 ，与 地 衣 芽 孢 杆 菌 活 菌 胶 囊（国 药 准 字

S20083112 规格：0.25 g）治疗，0.5 g/次，3 次/d，治
疗 8 周。观察组同时用参苓白术散+藿香正气散

治疗。参苓白术散：茯苓、人参、白术、山药 15 g，
薏苡仁、莲子肉、桔梗、砂仁、甘草 10 g。4 倍体积

水浸泡 2 h，煎 2 次，30 min/次。滤渣，60℃水浴浓

缩（1 g/mL），每袋 50 mL，3 次/d。藿香正气散：藿

香、白术 15 g，茯苓 18 g，紫苏、白芷、大腹皮、陈

皮、厚朴、姜半夏、桔梗 10 g，甘草 6 g，生姜 3 片及

大枣 3枚。水煎服，1 剂/d，分 2 次服用，上述治疗

均连续 8 周。
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1.2.2 血清指标、胃动力指标及肠道菌群培养

血清指标：采集患者 10 mL 空腹静脉血，

3 000 r/min 离心 10 min（半径 13 cm）。运用酶联

免疫吸附法（Enzyme linked immunosorbent assay
ELISA）测血清降钙基因相关肽（Calcitonin gene re⁃
lated peptide CGRP）及神经肽 S 受体⁃1（Neuropep⁃
tide S receptor⁃1 NPSRI）水平。试剂盒购自上海欣

奥盛生物科技，操作需严格按照说明书进行。化

学发光法测血清胃泌素（gastrin GAS）水平，试剂

盒购自基蛋生物科技股份有限公司。

胃动力指标：ELISA法测血浆胃动素（Motilin，
MTL）、餐后与餐前瘦素（leptin，LEP）。运用放射

免疫法测定促肾上腺皮质激素释放激素（Cortico⁃
tropin releasing hormone，CRH）。核素排空法测排

空速率、留存率。

肠道菌群培养：治疗前后嘱咐患者采集清晨

空腹粪便排泄物。Realtime PCR 技术测样本，荧

光定量法测定 16S基因，全部样品重复测量 3次。

1.3 观察指标与指标判定

观察指标：记录治疗前、后两组 NPSR1、GAS
及 CGRP 水平、肠道菌群变化情况、中医症状积

分、胃动力参数，比较两组临床疗效。中医症状评

分评分，各症状依据重、中、轻、无分别计为 6、4、2、
0分，各症状得分之和为症状总评分。通过公式治

疗前后总评分之差/治疗前总评分 a100%，计算出

疗效指数［10］。

疗效判定［10］：依据症状改善程度进行疗效判定，

症状完全或基本消失，疗效指数超过 95%代表痊愈；

症状有所改善，疗效指数<70%<90%代表有效；症状

无改善或加重，疗效指数低于 30%代表无效。

1.4 统计分析

采用 SPASS 22.0 作为统计分析软件；计量资

料运用（x ± s）表示，行 t检验；计数资料运用 n（%）

表示，行 c2检验；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前后两组血清 NPSR1、GAS 及 CGRP 水

平比较

治疗前，两组NPSR1、GAS及CGRP水平比较，

差异无统计学意义（P 均>0.05）。治疗后，观察组

CGRP水平显著低于对照组，NPSR1、GAS水平显著

高于对照组，差异有统计学意义（P均<0.05）。见表 1。

2.2 治疗前后两组中医症状积分比较

治疗前两组中医症状积分比较，差异无统计

学意义（P均>0.05），治疗后两组评分均降低，且观

察组各评分显著低于对照组，差异有统计学意义

（P均<0.05）。见表 2。
2.3 治疗前后两组肠道菌群比较

治疗前两组菌群比较，差异无统计学意义

（P 均>0.05）。治疗后两组菌群均升高，且观察

组各菌群显著高于对照组，差异有统计学意义

（P均<0.05）。见表 3。
2.4 治疗前后两组胃动力参数比较

治疗前两组胃动力参数比较，差异无统计学

意义（P 均>0.05）。治疗后观察组餐后 LEP、餐前

时间

治疗前

治疗后

组别

观察组
对照组
t值
P值

观察组
对照组
t值
P值

n
43
43

43
43

腹泻

4.24±1.21
4.32±1.05
-0.327
0.744

1.04±0.34a

2.94±1.01a

-14.688
0.001

腹胀

3.58±1.24
3.74±1.45
-0.550
0.584

0.94±0.06a

1.23±1.12a

-4.631
0.001

腹痛

4.21±0.05
4.23±0.06
-0.171
0.091

1.09±0.34a

2.83±0.74a

-16.399
0.001

泛酸嗳气

3.46±0.45
3.55±0.58
-0.803
0.424

0.84±0.04a

2.13±0.93a

-11.447
0.001

倦怠乏力

4.25±0.42
4.31±0.48
-0.617
0.539

1.25±0.43
2.45±0.97
-11.037
0.001

恶心呕吐

5.12±0.24
5.19±0.34
-1.104
0.273

0.94±0.05a

3.42±0.24a

-22.381
0.001

总评分

22.61±2.66
24.94±3.33

0.064
0.949

6.41±0.86a

14.92±3.45a

-14.577
0.001

表 2 治疗前后两组中医症状积分比较（x ± s）

Table 2 Comparison of TCM symptom scores between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与治疗前比较 aP<0.05。

时间

治疗前

治疗后

组别

观察组

对照组

t值
P值

观察组

对照组

t值
P值

n

43
43

43
43

NPSR1
（pg/mL）
76.24±12.35
76.31±12.71

-0.026
0.979

128.24±12.35a

103.45±9.34a

4.423
0.001

GAS
（mmol/L）
41.34±9.42
41.83±9.76

0.802
0.813

74.25±12.37a

60.13±9.73a

4.152
0.001

CGRP
（pg/mL）

120.37±11.37
120.49±11.59

-0.048
0.961

84.03±13.45a

108.34±14.38a

-5.564
0.001

表 1 治疗前后两组血清NPSR1、GAS及CGRP水平比较

（x ± s）

Table 1 Comparison of serum npsr1，gas and CGRP levels
between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与治疗前比较 aP<0.05。
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时间

治疗前

治疗后

组别

观察组

对照组

t值
P值

观察组

对照组

t值
P值

n
43
43

43
43

双歧杆菌（lgCUF/g）
1.35±0.68
1.46±0.74
-0.718
0.475

5.38±0.84a

3.97±0.94a

7.334
0.001

大肠杆菌（lgCUF/g）
1.32±0.35
1.46±0.56
-1.389
0.169

4.96±1.03a

3.32±0.97a

7.601
0.001

后壁幽门菌（lgCUF/g）
1.28±0.54
1.35±0.61
-0.563
0.575

5.32±0.94a

4.25±0.38a

6.917
0.001

乳酸杆菌（lgCUF/g）
2.38±0.81
2.54±0.91
-0.861
0.392

5.38±0.35a

4.34±0.74a

8.330
0.001

柔嫩羧菌属（lgCUF/g）
2.56±1.32
2.67±1.52
-0.538
0.721

9.67±1.34a

6.54±1.28a

11.078
0.001

表 3 治疗前后两组肠道菌群比较（x ± s）

Table 3 Comparison of intestinal flora between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与治疗前比较 aP<0.05。

时间

治疗前

治疗后

组别

观察组

对照组

t值
P值

观察组

对照组

t值
P值

n
43
43

43
43

餐后 LEP（μg/mL）
12.38±1.24
12.84±1.37
-1.632
0.106

20.15±2.57a

16.39±3.46a

5.721
0.001

餐前 LEP（μg/mL）
6.35±1.24
6.58±1.34
-0.826
0.411

11.36±5.31a

8.68±6.31a

2.131
0.036

CRH（μg/mL）
15.68±1.39
15.83±1.58

0.156
0.877

6.35±1.05a

10.35±1.38a

-15.121
0.001

MTL（ug/mL）
74.38±5.67
74.49±5.98

0.088
0.930

184.35±10.35a

124.69±11.38a

25.431
0.001

排空速率（%/min）
0.31±0.05
0.34±0.04
-0.070
0.944

0.64±0.09a

0.49±0.04a

9.987
0.001

2h留存率（%）

47.58±5.87
47.67±6.01
-0.070
0.944

30.41±2.46a

38.69±3.57a

-12.522
0.001

表 4 治疗前后两组胃动力参数比较（x ± s）

Table 4 Comparison of gastric motility parameters between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与治疗前比较 aP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
43
43

痊愈

29（67.44）
18（41.86）

有效

12（27.91）
13（30.23）

无效

2（4.65）
12（27.91）

总有效率

41（95.35）
31（72.09）

8.532
0.003

表 5 治疗后两组临床疗效比较［n（%）］

Table 5 Comparison of clinical efficacy between the two
groups after treatment［n（%）］

LEP、MTL、排空速率显著高于对照组，CRH、2h留存

率显著低于对照组，差异有统计学意义（P 均<
0.05）。见表 4。

2.5 治疗后两组临床疗效比较

观察组总有效率显著高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

胃肠功能紊乱是 2型糖尿病常见合并症，研究

表明 70%左右的糖尿病患者均有一定程度的胃肠

功能紊乱症状［11］。当机体外感寒湿、风寒之邪，或

饮食所伤内犯肠胃，或脾肾阳虚而虚寒内生，造成

脾胃运化失司，便发为泄泻。因该病为内外寒湿

所致，因此中医辨证分型将其归为寒湿泄泻。对

于糖尿病合并寒湿泄泻胃肠功能紊乱，中医主要

以健脾和胃、降逆止呕、造湿化中等为治疗原则。

研究表明，糖尿病胃肠功能紊乱与胃肠激素水

平异常存在密切关系［12］。CGRP具有保护胃肠功能

及血管内皮细胞等作用。NPRSI 分泌异常可导致

胃肠功能紊乱。GAS可刺激胃粘膜生长、调节胃酸

分泌。本研究结果显示，治疗后观察组 NPRSI 与
GAS显著高于对照组，而CGRP显著低于对照组。

微生态学研究发现，糖尿病与肠道菌群数量

有一定相关性［13］。血糖偏高时，肠道中乳酸杆菌、

双歧杆菌等有益菌会降低，血糖降低时，肠道有益

菌的数量会增加。菌群数量及比例改变在糖尿病

胃肠功能紊乱中扮演重要角色。本研究结果显

示，观察组治疗后乳酸杆菌、柔嫩梭菌属等有益菌

均显著升高。

LEP、CRH及MTL均属胃肠激素，LEP消化期

可启动胃肠运动，因此 LEP 对增强餐后胃肠消化

具有积极作用。CRH 可促进胃排空，MTL 可通过

神经内分泌，兴奋平滑肌，消化期间增强肠胃移行

性复合运动。本研究结果表明，治疗后观察组

LEP 与 MTL 显著升高，同时观察组排空速率高于

对照组，而留存率低于对照组。

本研究中，观察组通过调节胃肠激素水平，肠道
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管病杂志，2021，29（6）：22⁃27+33.
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志，2020，36（20）：2830⁃2833.
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菌群及胃肠运动，显著改善其中医临床症状，取得较

好临床疗效。原因可能为参苓白术散有补气益脾、

理气健脾，和中止泄、化解湿浊，渗水利湿等功

效［14⁃15］。藿香正气散可辛散风寒、除湿、燥湿和胃、降

逆止呕。因此参苓白术散与藿香正气散二方配合，

可解除肠道痉挛，调节肠道菌群及胃肠激素水平，提

高机体免疫力，促进受损肠胃动力，达到止泻作用。

综上所述，参苓白术散合藿香正气散治疗糖尿

病合并寒湿泄泻型胃肠功能紊可通过调节NPRSI、
GAS及CGRP等胃肠激素水平、肠道菌群及胃肠动

力，显著改善患者临床症状，具有较好疗效。
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血清 Nrf2、HO⁃1 水平与胆汁淤积性肝病患者治疗
应答的关系

罗振华 罗鲜樟 张杰峰 卿舟★

［摘 要］ 目的 探究血清核因子E2相关因子 2（Nrf2）、血红素加氧酶⁃1（HO⁃1）水平变化与胆汁淤积

性肝病患者治疗应答的关系。方法 选择 2019年 2月至 2020年 10月重庆大学附属肿瘤医院收治的 98例

胆汁淤积性肝病患者及 50例健康者纳入肝病组、对照组。肝病组患者给予常规治疗，根据治疗效果分为应

答良好组及应答不良组。比较肝病组及对照组、肝病组治疗前后、应答良好组及应答不良组丙氨酸氨基转

移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）及血

清Nrf2、HO⁃1水平差异，采用 Logistic回归分析治疗应答效果的影响因素。结果 肝病组患者ALT、ASL、
ALP、TBIL、DBIL等肝功能指标及血清Nrf2、HO⁃1均显著高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。肝

病组治疗后ALT、ASL、ALP、TBIL、DBIL等肝功能指标降低，血清Nrf2、HO⁃1水平升高（P<0.05）。肝病组

治疗应答不良率为 33.67%，应答良好组治疗前及治疗后ALT、ASL、ALP、TBIL、DBIL水平低于应答不良

组，血清Nrf2、HO⁃1水平高于应答不良组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Logistic多因素分析显示，病理

分期、治疗前 AST、TBIL、DBIL、ALP、Nrf2、HO⁃1 水平是影响治疗应答的独立相关因素（P<0.05）。结论

血清Nrf2、HO⁃1水平与胆汁淤积性肝病患者治疗应答效果相关，检测其水平可为临床治疗提供参考。

［关键词］ 核因子 E2相关因子 2；血红素加氧酶⁃1；胆汁淤积性肝病

Relationship between serum Nrf2 and HO⁃ 1 levels and treatment response in patients
with cholestatic liver disease
LUO Zhenhua，LUO Xianzhang，ZHANG Jiefeng，QING Zhou★

（Department of Hepatobiliary and Pancreatic Tumor Center，Cancer Hospital Affiliated to Chongqing Universi⁃
ty，Chongqing，China，400030）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum nuclear factor E2 related factor 2
（Nrf2）and heme oxygenase⁃1（HO⁃1）levels and treatment response in patients with cholestatic liver disease.
Methods A total of 98 patients with cholestatic liver disease（liver disease group）admitted to Cancer Hospi⁃
tal Affiliated to Chongqing University from February 2019 to October 2020，and 50 healthy individuals（control
group）were selected. Patients in liver disease group were given conventional treatment. According to the thera⁃
peutic effect，the patients were divided into the good response group and the poor response group. The levels of
alanine aminotransferase（ALT），aspartate aminotransferase（AST），alkaline phosphatase（ALP），total biliru⁃
bin（TBIL），direct bilirubin（DBIL），serum Nrf2 and HO⁃1 were compared between the groups. Logistic re⁃
gression analysis was performed to analyze the influencing factors of treatment response. Results The levels
of ALT，ASL，ALP，TBIL，DBIL，serum Nrf2 and HO⁃1 in the liver disease group were significantly higher
than those in the control group（P<0.05）. After treatment，the levels of ALT，ASL，ALP，TBIL and DBIL
were reduced，serum Nrf2 and HO⁃1 levels were increased in liver disease group（P<0.05）. The poor response
rate in liver disease group was 33.67%. The levels of ALT，ASL，ALP，TBIL and DBIL in the good response
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group were lower than those in the poor response group before and after treatment，while serum Nrf2 and HO⁃1
levels were higher than those in the poor response group（P<0.05）. Multivariate Logistic analysis showed that
pathological stage，the levels of ALT，ASL，ALP，TBIL，DBIL，serum Nrf2 and HO⁃1 before treatment were
independent factors affecting treatment response（P<0.05）. Conclusion Serum Nrf2 and HO⁃1 levels are relat⁃
ed to the response to treatment in patients with cholestatic liver disease. The detection of their levels can provide
a reference for clinical treatment.

［KEY WORDS］ Nuclear factor E2 related factor 2；Heme oxygenase⁃1；Cholestatic liver disease

胆汁淤积是肝内、肝外多种病因及机制导致胆

汁排出障碍，胆汁不能正常流入十二指肠而流入血

液产生的病理状态，临床主要表现为黄疸、乏力等症

状［1］。目前胆汁淤积性肝病治疗以熊去氧胆酸、还原

性谷胱甘肽等为主，但仍有部分患者在缓解胆汁淤

积状态方面不敏感，早期评估胆汁淤积性肝病患者

的治疗反应性对于远期治疗方案的调整有一定临床

意义［2⁃3］。目前认为，胆汁淤积诱导的氧化应激在肝

损伤过程中发挥重要作用。核因子 E2相关因子 2
（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）是调控细胞

氧化损伤的转录因子，当细胞受到氧化损伤时，Nrf2
可进入细胞核与抗氧化反应原件结合，诱导下游血

红素加氧酶⁃1（heme oxygenase⁃1，HO⁃1）等抗氧化

物酶的表达，从而达到抗氧化、抗炎的作用［4⁃5］。当

前已有部分研究探讨了胆汁淤积性肝损伤与Nrf2、
HO⁃1等指标的关系，但指标是否与胆汁淤积性肝病

患者临床治疗效果有一定关系有待研究探讨。本

研究比较了正常人群及胆汁淤积性肝病患者的

Nrf2和HO⁃1水平差异，并分析胆汁淤积性肝病患者

治疗前后Nrf2和HO⁃1水平变化，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 2月至 2020年 10月重庆大学附属

肿瘤医院收治的98例肝内胆汁淤积性肝病患者纳入

肝病组，纳入标准：年龄≧18岁；符合《胆汁淤积性肝

病诊断与治疗指南》［6］相关诊断标准，碱性磷酸酶（al⁃
kaline phosphatase，ALP）超过正常上限 1.5倍，γ⁃谷
氨酰基转移酶（γ⁃glutamyltranspeptidase，GGT）超过

正常值3倍，影像学检查排除肝外梗阻性疾病。排除

标准：合并恶性肿瘤者；存在肝脏功能衰竭患者；妊

娠期、哺乳期妇女。另择同期于本院查体的 50例健

康者作为对照组，对照组患者无肝病病史，经体格检

查、生化检查、免疫学检查及影像学检查均无异常。

肝病组患者男性 32 例，女性 66 例，平均年龄

（50.14±8.56）岁。对照组男性 19例，女性 31例，平

均年龄（50.78±9.22）岁。两组受试者性别组成、年龄

比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经院医学

伦理委员会批准通过，受试者已签署知情同意书。

1.2 方法

治疗方法：肝病组患者入院后进行及时治疗，

给予熊去氧胆酸、还原型谷胱甘肽、复方甘草酸苷

注射液静脉滴注，每日 1次。治疗疗效评价：参考

巴塞罗那标准［7］，治疗 1年后ALP水平较治疗前下

降超过 40%或降至正常为应答良好，据此将肝病

组分为应答良好组和应答不良组。

血清学检查：对照组受试者查体当日进行检

查，肝病组患者在入院时、治疗 3 个月后进行检

查，检查当日采集外周静脉血 5 mL，以 3 500 r/
min（离心半径 8.5 cm）的速度离心 10 min，分离血

清，保存备用。采用日立全自动生化分析仪检测

丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（alanine aminotransferase，
ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate amino⁃
transferase，AST）、碱性磷酸酶（alkaline phospha⁃
tase，ALP）、总胆红素（total bilirubin，TBIL）、直接

胆红素（direct bilirubin，DBIL）等生化指标，采用

酶联免疫吸附法检测血清 Nrf2、HO⁃1 水平，试剂

盒购自上海江莱生物科技有限公司，实验操作严

格按照试剂盒说明书进行操作。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计学分析，符

合正态分布的资料以（x ± s）表示，两组间比较行独

立样本 t 检验，采用 Logistic 回归分析影响治疗应

答的相关因素，先进行变量的多重共线性检验，再

分别进行单因素及多因素回归，以 P<0.05 表示差

异具统计学意义。

2 结果

2.1 肝病组、对照组患者临床生化指标比较

肝病组患者 ALT、ASL、ALP、TBIL、DBIL 等

肝功能指标及血清 Nrf2、HO⁃1 均显著高于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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时间

治疗前

治疗后

组别

应答良好组

应答不良组

t值
P值

应答良好组

应答不良组

t值
P值

n
65
33

65
33

ALT（U/L）
83.29±15.63
90.25±16.26

2.055
0.043

38.52±9.63a

58.11±15.26a

7.761
<0.001

ASL（U/L）
91.06±19.63
100.24±23.15

2.058
0.042

37.41±8.45a

51.45±10.22a

7.235
<0.001

ALP（U/L）
216.29±55.96
335.26±78.52

8.647
<0.001

139.63±44.17a

220.47±59.63a

7.586
<0.001

TBIL（mg/dL）
42.22±9.63
51.29±15.12

3.612
0.001

17.28±3.96a

25.78±5.19a

9.021
<0.001

DBIL（mg/dL）
13.44±3.96
18.52±4.19

5.886
<0.001

7.55±2.01a

10.22±3.12a

5.126
<0.001

Nrf2（U/L）
512.41±100.42
352.16±89.52

7.735
<0.001

598.41±124.71a

532.14±101.12a

2.641
0.010

HO⁃1（U/L）
17.45±3.24
13.35±2.71

6.241
<0.001

19.24±2.89a

17.22±3.12a

3.183
0.002

表 3 不同治疗效果患者治疗前后血清Nrf2、HO⁃1水平变化情况（x ± s）

Table 3 Changes of serum Nrf2 and HO⁃1 levels in patients with different therapeutic effects（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

2.2 治疗前后血清Nrf2、HO⁃1水平变化情况

治疗后 ALT、ASL、ALP、TBIL、DBIL 等肝功

能指标显著降低，血清 Nrf2、HO⁃1 水平均显著升

高，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同治疗效果患者治疗前后血清Nrf2、HO⁃1
水平变化情况

根据巴塞罗那标准进行疗效评价，应答良好

者 65 例 ，应 答 不 良 者 33 例 ，应 答 不 良 率 为

33.67%。应答良好组及应答不良组治疗前后血清

ALT、ASL、ALP、TBIL、DBIL、Nrf2、HO⁃1 水平比

较差异具统计学意义（P<0.05），应答良好组治疗

前及治疗后 ALT、ASL、ALP、TBIL、DBIL 水平低

于应答不良组，血清 Nrf2、HO⁃1 水平高于应答不

良组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

肝病组

对照组

t值
P值

n
98
50

ALT（U/L）
85.63±25.85
17.45±5.26

18.427
<0.001

ASL（U/L）
94.15±20.26
22.85±5.63

24.372
<0.001

ALP（U/L）
256.35±74.15
74.15±15.28

17.163
<0.001

TBIL（mg/dL）
45.27±10.74
14.14±3.56

19.916
<0.001

DBIL（mg/dL）
15.15±4.28
3.01±0.74
19.874
<0.001

Nrf2（U/L）
458.59±105.42
166.52±30.71

19.152
<0.001

HO⁃1（U/L）
16.07±3.52
10.71±2.41

9.557
<0.001

表 1 肝病组、对照组患者临床生化指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of clinical biochemical indexes between liver disease group and control group（x ± s）

组别

治疗前

治疗后

t值
P值

n
98
98

ALT（U/L）
85.63±25.85
45.12±7.15

24.305
<0.001

ASL（U/L）
94.15±20.26
42.14±14.15

29.926
<0.001

ALP（U/L）
256.35±74.15
166.85±56.26

13.588
<0.001

TBIL（mg/dL）
45.27±10.74
20.14±5.96

29.793
<0.001

DBIL（mg/dL）
15.15±4.28
8.45±2.71
18.978
<0.001

Nrf2（U/L）
458.45±105.42
576.09±122.74

10.029
<0.001

HO⁃1（U/L）
16.07±3.52
18.56±3.77

7.007
<0.001

表 2 治疗前后血清Nrf2、HO⁃1水平变化情况（x ± s）

Table 2 Changes in serum Nrf2 and HO⁃1 levels before and after treatment（x ± s）

2.4 治疗应答效果的影响因素分析

多重共线性检验显示各变量 VIF 值<3，变量

之间不存在多重共显性。Logistic 单因素分析显

示，病理分期、治疗前AST、ALT、TBIL、DBIL、ALP
及血清 Nrf2、HO⁃1 水平与治疗应答效果相关（P<
0.05），多因素分析显示，病理分期、治疗前 AST、
TBIL、DBIL、ALP、Nrf2、HO⁃1 水平是影响治疗应

答的独立相关因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

胆汁淤积性肝损伤发生机制复杂，胆汁酸堆

积导致的氧化应激在其中发挥重要作用，分析胆

汁淤积性肝损伤患者氧化应激相关分子可为临床

提供参考。Nrf2 是调控细胞氧化损伤的关键因

子，通常情况下Nrf2与Kelch⁃1样环氧氯丙烷相关

蛋白结合，处于抑制状态，在应激状态下，两者可

发生解离，转移至细胞核内，Nrf2与抗氧化物原件

结合并诱导下游抗氧化酶的表达，降低机体氧化

应激反应及外界刺激对组织器官的损伤［8⁃9］。HO
是一种广泛存在哺乳动物体内的酶，具有 3种同工

酶，HO⁃1在机体正常状态下主要分布在血细胞代

谢较为活跃的器官内，包括肝脏、脾脏、骨髓

等［10］。在内源性、外源性有害刺激状态下，HO⁃1
可作为一种重要的抗氧化酶发挥重要作用，一方

面阻碍游离血红素参与氧化作用，另一方面促进

其酶解产物共同发挥抗氧化、抗炎、改善组织微循
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临床特征

性别组成（男/女）

年龄

病理（早期/晚期）

治疗前AST
治疗前ALT
治疗前 TBIL
治疗前DBIL
治疗前ALP
治疗前Nrf2
治疗前HO⁃1

单因素分析

OR值

1.296
1.370
1.510
1.650
1.510
1.330
1.372
1.815
0.698
0.591

95% CI
0.943~1.780
0.974~1.927
1.205~1.892
1.094~2.491
1.051~2.170
1.068~1.656
1.038~1.812
1.486~2.216
0.526~0.928
0.358~0.976

P值

0.111
0.071
<0.001
0.017
0.026
0.011
0.027
<0.001
0.014
0.041

多因素分析

OR值

1.454
1.631
1.459
1.249
1.335
1.406
0.518
0.506

95% CI

1.100~1.920
1.274~2.087
0.984~2.164
1.018~1.531
1.049~1.699
1.112~1.779
0.518~0.955
0.433~0.953

P值

0.009
<0.001
0.061
0.033
0.019
0.005
0.025
0.028

表 4 治疗应答效果的影响因素分析

Table 4 Influencing factors of treatment response

环等作用。Nrf2/HO⁃1 作为与氧化应激密切相关

的通路或许在胆汁淤积性肝损伤发生及疾病进展

中发挥一定效应。本研究结果显示，与正常对照

组比较，胆汁淤积性肝病患者血清 Nrf2、HO⁃1 水

平均显著升高，提示在肝病病理状态下，机体血清

Nrf2、HO⁃1 水平可出现病理性升高以抵抗机体炎

症、过氧化反应。张晓倩等人［11］研究证实，肝内胆

汁淤积性肝病肝损伤患者血清 Nrf2、HO⁃1水平升

高，且其升高幅度与肝损伤程度有一定关系，可作

为评估肝损伤的指标，本研究在其研究结果基础

上进一步证实这一点。

胆汁淤积症治疗应答情况与患者长期预后密

切相关，但现有研究表明标准治疗方案下，患者治

疗效果具较大个体差异，对于应答不佳的患者可

尝试联合其他药物延缓疾病进展，因此，早期识别

治疗应答不佳的胆汁淤积症患者有一定临床意

义［12⁃13］。如上文所述，Nrf2、HO⁃1作为氧化应激相

关物质，与胆汁淤积症的发生相关，其水平是否与

治疗早期应答有关有待研究探讨。本研究结果提

示治疗过程可伴有机体抗氧化应激能力的升高。

比较不同应答反应患者各指标差异，应答良好组

患者基线 Nrf2、HO⁃1 水平及治疗后 Nrf2、HO⁃1 相

对较高，提示基线 Nrf2、HO⁃1 水平可一定程度反

映治疗效果。结合 Nrf2、HO⁃1 的生物学特性，推

测两者水平变化与治疗应答的关系，Nrf2、HO⁃1作

为抗炎、抗氧化及细胞保护相关分子，基线状态

Nrf2、HO⁃1 水平较高可能可预示着患者有更好的

抗氧化能力及抗炎作用，而抗氧化、降低机体炎症

反应是治疗胆汁淤积性肝损伤的重要机制，基线

状态下 Nrf2、HO⁃1水平较高的患者可能可获得更

好的治疗应答反应［14⁃15］。

综上，血清 Nrf2、HO⁃1 水平及其变化与胆汁

淤积性肝损伤患者治疗应答反应相关，临床可通

过检测 Nrf2、HO⁃1 水平预测治疗疗效，为临床治

疗提供参考。
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血清 β⁃内啡肽、强啡肽水平与肾肿瘤椎旁神经阻滞
镇痛效果的关系

徐倩 朱爱 郭岩松 王明丽 张慧玲 张爱荣★

［摘 要］ 目的 探讨血清 β ⁃内啡肽、强啡肽水平与肾肿瘤椎旁神经阻滞镇痛效果的关系。

方法 分析 2020年 1月至 2022年 4月在沧州市人民医院接受肾肿瘤手术的 90例患者临床资料，根据镇

痛方法不同分组，对照组（n=45）接受全身麻醉后手术，观察组（n=45）在全身麻醉前行椎旁神经阻滞，比

较两组基本情况、血清指标及术后视觉模拟疼痛评分（VAS），分析血清 β⁃内啡肽、强啡肽水平与肾肿瘤

椎旁神经阻滞镇痛效果的关系。结果 两组性别、年龄、病程、体质指数、手术时间、术中出血量比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。与术后 1 h 比较，两组术后 6h 的 VAS 评分均明显降低，血清 β⁃内啡肽

（β⁃EP）和强啡肽（DYN）水平均明显升高；且观察组术后 1 h、6 h 的 VAS 评分均低于对照组，血清 β⁃EP
和 DYN 水平均高于对照组，差异有统计学意义（t=3.100、3.235、6.086、5.117、4.091、5.142，P<0.05）。

Pearson相关性分析结果显示，血清 β⁃EP、DYN水平与椎旁神经阻滞肾肿瘤术后VAS评分呈负相关（P<
0.05）。结论 椎旁神经阻滞用于肾肿瘤手术的镇痛效果显著，且与血清 β⁃EP、DYN水平密切相关。

［关键词］ β⁃内啡肽；强啡肽；肾肿瘤；椎旁神经阻滞；镇痛

Relationship between serum β ⁃endorphin and dynorphin levels and the analgesic effect
of paraspinal nerve blockade for renal tumors
XU Qian，ZHU Ai，GUO Yansong，WANG Mingli，ZHANG Huiling，ZHANG Airong★

（Department of Anesthesiology，Cangzhou Peoples Hospital，Cangzhou，Hebei，China，061000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum β ⁃ endorphin and dynorphin
levels and the analgesic effect of paraspinal nerve blockade for renal tumors. Methods The clinical data of 60
patients who underwent renal tumor surgery in Cangzhou People  s Hospital from January 2020 to April 2022
were retrospectively analyzed. According to different methods of analgesia，the control group（n=45）received
surgery after general anesthesia，and the observation group（n=45）received paravertebral nerve block before
general anesthesia. The basic conditions，serum indicators and postoperative visual analog pain score（VAS）of
the two groups were compared. The simulated pain score（VAS）was used to analyze the relationship between
serum β⁃endorphin and dynorphin levels and the analgesic effect of renal tumor paraspinal nerve block. Results
There were no significant differences in gender，age，disease duration，body mass index，operation time，and
intraoperative blood loss between the two groups（P>0.05）. Compared with 1 h after surgery，The VAS scores
were significantly lower at 6 h after surgery in both groups，and serum β ⁃ Endophilin（β ⁃ EP）and dynorphin
（dyn）levels were significantly increased. And the VAS scores in the observation group were lower than those in
the control group at 1 and 6 h after surgery，and serum β⁃ EP and dyn levels were higher than those in the control
group，with statistically significant differences（t=3.100、3.235、6.086、5.117、4.091、5.142，P<0.05）. Pearson
correlation analysis showed that serum β⁃EP and dyn levels were negatively correlated with postoperative VAS
scores in renal tumors treated with paravertebral nerve block（P<0.05）. Conclusions Paravertebral nerve block
has a significant analgesic effect in renal tumor surgery and is closely related to serum β⁃EP and DYN levels.

［KEY WORDS］ β⁃ Endorphins；Dynorphin；Renal tumors；Paravertebral nerve blocks；Analgesia
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肾肿瘤是泌尿科常见的肿瘤，手术是局限性

肾肿瘤的主要治疗手段。但由于长时间气腹、手

术创伤及手术疼痛，仍可引起围术期强烈的应激

反应，不利于患者术后恢复［1］。全身麻醉需在术中

应用大剂量的阿片类药物，可能会造成术后痛觉

过敏和免疫功能障碍，影响患者预后。有研究表

明，椎旁神经阻滞（Paravertebral blockade，PVB）联

合全身麻醉用于胸腹部手术的镇痛效果更佳，有

利于降低患者术后疼痛程度，促进患者康复［2］。因

此，本研究分析 90例肾肿瘤手术患者的临床资料，

探讨其血清 β⁃内啡肽、强啡肽水平与肾肿瘤椎旁

神经阻滞镇痛效果的关系。现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料

分析 2020年 1月至 2022年 4月在沧州市人民

医院接受肾肿瘤手术的 90 例患者临床资料，根据

镇痛方法分为对照组和观察组。纳入标准：①年

龄在 18~65 岁之间；②美国麻醉师协会（American
Society of Anesthesiologists，ASA）［3］分级Ⅰ~Ⅱ级

肾肿瘤患者；③无严重的心脑疾病，无血栓病史，

无癫痫、精神病史；④临床资料完整。ASA 分

级［3］：Ⅰ级，病人的重要器官、系统功能正常，对麻

醉和手术的耐受良好，风险近乎为零；Ⅱ级，病人

有轻微的系统性疾病，重要器官有轻度病变，但代

偿功能健全，对一般麻醉和手术可以耐受，风险较

小；Ⅲ级，病人有严重的系统性疾病，重要器官功

能受损，但仍在代偿范围内。行动受限，但未丧失

工作能力，施行手术和麻醉有一定的顾虑和风

险；Ⅳ级，病人有严重的系统性疾病，重要器官病

变严重，功能代偿不全，已经丧失工作能力，经常

面临对其生命安全的威胁，施行麻醉和手术的风

险很大；Ⅴ级，病人病情危重，濒临死亡，风险较

高，麻醉和手术异常危险。排除标准：①有严重

心、肝、肾功能不全疾患，术后进 ICU继续治疗者；

②凝血功能异常；③长期服用精神类药物病史。

1.2 方法

对照组接受全身麻醉后手术，观察组在全身

麻醉前行椎旁神经阻滞，方法如下：①建立静脉通

路，监测生命体征，全身麻醉前实施患侧椎旁间隙

阻滞。定位 T10 椎旁间隙，采用彩色多普勒超声

诊断仪辅助确定穿刺点，以 l％利多卡因充分局部

浸润麻醉。采用超声平面内穿刺法将针尖置入预

期位置后，回抽无血或脑脊液，即缓慢注射药液

1% 罗哌卡因 100 mg+舒芬 5 μg+生理盐水共 20
mL，15分钟后进行麻醉平面测定并记录。注射后

15~20 min确认麻醉平面，确定阻滞效果。②行全

麻诱导，静脉注射丙泊酚（1.5~2.5）mg/kg、芬太尼

2~4 μg/kg、苯磺顺阿曲库铵（0.15~0.2）mg/kg 进行

麻醉诱导，待患者睫毛反射消失后行面罩给氧辅

助呼吸，3~5 min 后行气管插管，接麻醉机行机械

通气，术中调节潮气量（VT）8~10 mL/kg，吸呼比

（I/E）=l∶2，呼吸频率 10~16 次/分，维持 ETC02 于

35~45 mm Hg 左右。并以七氟烷（2~3％）吸入及

瑞芬太尼（0.06~0.2）/kg/min 静脉持续泵注维持麻

醉深度，按需间断静注苯磺顺阿曲库铵维持肌

松。手术结束待自主呼吸恢复后，给予阿托品

0.02 mg/kg 及新斯的明 0.04 mg/kg 拮抗肌松药的

残余作用，VT>6 mL/kg后拔除气管导管。

血清 β⁃内啡肽（β⁃Endorphins，β⁃EP）及强啡肽

（Dynorphin，DYN）水平的检测：所有受试者均在

术后 1、6 h 采集 3 mL 静脉血，以 4 000 r/min 离心

15 min（离心半径 4 cm）后取上清液，在-80℃下保

存。DYN 采用酶联免疫试验进行检测，试剂盒产

自美国 CUSA BIO 公司；β⁃EP 采用放射免疫分析

法进行检测，试剂盒由北京华英生物科技有限公

司提供，以上均按试剂盒说明书进行操作。

术后疼痛评分：根据视觉模拟评分法（visual
analogue scale，VAS）［4］进行疼痛评估，要求患者完

全清醒，在术后 1、6 h进行。总分 10 分，0 分表现

无疼痛，10 分为疼痛剧烈。

1.3 统计分析

使用 SPSS 24.0 对本研究中的数据进行处理，

计量资料（x ± s）进行处理，采用 t检验。计数资料

用 n（%）描述，采用 c2 检验。采用相关性分析血

清 β⁃内啡肽、强啡肽水平与肾肿瘤椎旁神经阻滞

镇痛效果 VAS 评分的关系，P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组基本情况及手术指标的比较

两组性别、年龄、病程、体质指数、手术时间、术

中出血量比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组术后 1、6 h 的 VAS 评分、血清 β⁃EP 和

DYN水平的比较

与术后 1 h比较，两组术后 6 h的 VAS 评分均
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组别

观察组

对照组

c2/t值
P值

n

45
45

性别

男

27（60.00）
29（64.44）

0.189
0.664

女

18（40.00）
16（35.56）

年龄（岁）

38.36±10.34
37.42±9.87

0.441
0.660

病程（年）

2.45±0.79
2.56±0.83

0.644
0.521

体质指数（kg/m2）

21.68±1.06
21.79±0.94

0.521
0.604

手术时间（min）

92.16±16.32
89.74±15.83

0.714
0.477

术中出血量（mL）

118.34±8.27
120.46±8.63

1.190
0.237

表 1 两组基本情况及手术指标的比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of basic conditions and surgical indicators between the two groups［n（%），（x ± s）］

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

45
45

VAS（分）

术后 1 h
4.21±1.01
5.16±1.34

3.798
<0.001

术后 6 h
3.34±1.08a

4.62±1.26a

5.174
<0.001

β⁃EP（pg/mL）
术后 1h

421.95±85.08
302.76±65.34

6.086
<0.001

术后 6 h
466.32±81.96a

368.29±65.52a

7.454
<0.001

DYN（pg/mL）
术后 1 h

140.06±12.65
123.68±11.84

6.342
<0.001

术后 6 h
154.32±14.82a

136.34±12.13a

6.298
<0.001

表 2 两组术后 1 h、6 h的VAS评分、血清 β⁃EP和DYN水平的比较（x ± s）

Table 2 VAS scores and serum levels at 1 h and 6 h after operation in the two groups β⁃ Comparison of EP and dyn levels（x ± s）

注：与术后 1 h相比，aP<0.05。
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图 1 血清 β⁃EP、DYN水平与椎旁神经阻滞肾肿瘤术后

VAS评分散点图

Figure 1 Scatter plots of serum β⁃EP and dyn levels and
postoperative VAS scores of paravertebral nerve block renal

tumors

明显降低，血清 β ⁃EP 和 DYN 水平均明显升高；

且观察组术后 1、6 h 的 VAS 评分均低于对照组，

血清 β⁃EP 和 DYN 水平均高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，血清 β ⁃EP、

DYN 水平与椎旁神经阻滞肾肿瘤术后 VAS 评

分呈负相关（r=0.852、0.762，P<0.05）。见图 1。

3 讨论

术后疼痛多为急性疼痛，及时处理术后急性疼

痛不仅能提高患者术后的舒适度和对医生的满意

度，也有利于患者的预后。相反，控制不当的术后

急性疼痛可能发展为慢性疼痛，影响术后多脏器功

能的恢复，对患者术后康复造成不利影响。国外研

究表明，围术期运用超声引导下的术前椎旁神经阻

滞可有效减少术后急性疼痛发生，副作用少，减少

术后镇痛需求。但关于其在肾肿瘤手术中的镇痛

效果相关研究仍少见［5］。本研究对血清 β⁃内啡肽、

强啡肽水平与肾肿瘤椎旁神经阻滞镇痛效果的关

系进行分析 ，有利于更客观的评估肾肿瘤椎旁神经

阻滞镇痛效果，具有重要的临床价值。

手术创伤与术后疼痛等刺激均可导致不同程

度应激反应的发生［6］。合适的应激强度有利于降

低不良刺激给机体带来的损伤，而过度应激则可

能引起不良反应发生，影响疾病转归。其中多为

中枢神经系统受累，可导致多巴胺分泌增加及机

体疼痛应激指标升高，促进神经肽类物质释放及

参与机体疼痛［7］。PVB 是一种注射局麻药到椎旁

间隙脊神经穿过椎间孔形成的脊髓外侧神经周

围，从而阻滞躯体感觉和运动神经的传导，以降低

胸腹部手术相关疼痛的方法［8］。PVB 在国内临床

应用范围较广，尤其是关于其在胸部各类手术中

的应用较多。肖艺敏研究指出，全麻联合超声引

导下椎旁神经阻滞在胸⁃腹腔镜食管癌根治术中的

镇痛效果显著，有利于减少围术期镇痛药物用量，

降低术后早期疼痛程度，减少术后躁动的发生，促

进患者康复［9］。 陈旭也指出胸椎旁神经阻滞用于

单孔胸腔镜手术术后镇痛效果良好，术后不良反

应发生少，安全性较高［10］。本研究结果提示在全

麻前实施 PVB有利于提高肾肿瘤患者手术后的血

清 β⁃EP和DYN水平，减轻其疼痛程度。

阿片肽是一类参与痛觉信息调制及免疫调节

的阿片样活性物质，可由肾上腺、垂体、丘脑等分

泌，在机体生理功能和病理状态中均发挥了重要

作用［11］。内啡肽、脑啡肽和强啡肽均属于内源性
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阿片肽，其中 β⁃EP 内源性在镇痛方面起主要作

用［12］。β⁃EP 最早从骆驼下丘脑提取物被分离出

来，且在垂体中也具有较高的含量。当机体受到

刺激时，其可通过结合 μ和 δ阿片受体，抑制疼痛

传递，减少疼痛介质的释放，从而发挥镇痛作

用［13］。而 Dyn 与 κ 阿片受体在大脑、脊髓和痛觉

神经元中均有分布，在痛觉调节、意识、运动、情绪

和药物成瘾等方面均占据着重要位置［14］。目前主

流认为DYN可通过结合 κ阿片受体影响中脑边缘

多巴胺系统，并实施对多巴胺释放的调节，从而发

挥镇痛效果［15］。Pearson 相关性分析结果显示，血

清 β ⁃EP、DYN 水平与椎旁神经阻滞肾肿瘤术后

VAS 评分呈负相关。由此可见，在全麻前实施

PVB的肾肿瘤手术患者镇痛效果与其术后血清 β⁃
EP、DYN 水平存在密切相关，临床可通过观察患

者术后血清 β⁃EP、DYN 水平，从而更客观地评估

镇痛效果，给予相应干预措施，改善患者预后。

综上，椎旁神经阻滞用于肾肿瘤手术具有良

好的镇痛效果，术后疼痛程度与血清 β⁃EP、DYN
水平呈显著负相关。同时也提示了通过监测该类

患者术后血清 β⁃EP、DYN水平可更客观地评估镇

痛效果，为临床诊疗提供参考依据。
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血脂异常对老年股骨颈骨折行单侧全髋关节置换术
患者术后慢性非恶性疼痛的影响

董林剑 武玲 李元海★

［摘 要］ 目的 评估血脂异常对单侧股骨颈骨折行全髋关节置换术的老年患者术后慢性非恶性

疼痛（CNP）的影响。方法 选择因单侧股骨颈骨折在静吸复合全麻联合神经阻滞下择期行全髋关节置

换术的患者 176例，年龄≥60岁。根据血脂水平分为血脂异常组（D组）和血脂正常组（C组），记录两组

患者一般资料，并用NRS量表评估术后 24 h疼痛评分；随访 6个月，应用NRS量表评价术后 6个月的疼

痛情况，比较两组术后慢性非恶性疼痛的发生率；并对疼痛组和非疼痛组血脂指标进行比较，采用多因

素 Logistic回归分析 CNP相关的血脂指标因素。结果 最终有 140例患者完成随访并纳入分析，血脂异

常组（D组）46例，对照组（C组）94例。两组一般资料比较差异均无统计学意义（P>0.05），术后慢性疼痛

患者 44例，发生率为 31.43%，其中 D组 21例（45.65），C组 23例（24.74），术后慢性疼痛发生率的比较差

异有统计学意义（c2=6.43，P<0.05）；疼痛组与非疼痛组总胆固醇［（4.97±1.15）vs（4.55±1.01）］、甘油三酯

［（1.90±0.94）vs（1.48±1.10）］、LDL⁃C［（3.12±0.93）vs（2.80±0.87）］指标相比差异有统计学意义（P<0.05）；

多因素 Logistic回归分析结果提示总胆固醇、甘油三酯、LDL⁃C的 OR值均>1，但差异无统计学意义（P>
0.05）。结论 血脂异常可能会增加老年股骨颈骨折全髋关节置换术后慢性疼痛的发生率，血脂水平的

调控可能预防术后慢性疼痛。

［关键词］ 血脂异常；全髋关节置换术；术后慢性疼痛；股骨颈骨折

Effects of dyslipidemia on chronic non⁃malignant pain in elderly patients with femoral
neck fractures undergoing unilateral total hip arthroplasty
DONG Linjian，WU Ling，LI Yuanhai★

（Department of Anesthesiology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei，Anhui，
China，230031）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the effect of dyslipidemia on postoperative chronic non ⁃
malignant pain（CNP） in elderly patients with unilateral femoral neck fracture who underwent total hip
arthroplasty. Methods A total of 176 patients were selected，aged ≥ 60 years. According to blood lipid levels，
they were divided into the dyslipidemia group（group D）and the normal blood lipid group（group C）. The
general data of the two groups of patients were recorded，and the NRS scale was used to evaluate the pain score
at 24 hours after the operation. After 6 months of follow ⁃ up，the NRS scale was used to evaluate the pain
situation at 6 months after the operation. The postoperative chronic non⁃malignant pain between the two groups
was compared. The incidence was compared；and the blood lipid indexes in the pain group and the non⁃pain
group were compared，and the CNP⁃ related blood lipid index factors were analyzed by multivariate Logistic
regression. Results A total of 140 patients were included in the final analysis. There were 46 patients in the
group D and 94 patients in the group C. There was no statistical difference in general data between the two
groups. There were 44 patients with postoperative chronic pain，with an incidence of 31.43%，including 21
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patients in group D（45.65%）and 23 patients in group C（24.74%），with a statistically significant difference
（c2=6.43，P<0.05）. The total cholesterol，triglyceride and LDL⁃C in the pain group were significantly higher
than those in the non ⁃ pain group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The results of
multivariate Logistic regression analysis showed that the OR values of total cholesterol，triglyceride and LDL⁃C
were more than 1，but the difference was not statistically significant（P>0.05）. Conclusion Dyslipidemia may
increase the incidence of chronic pain after total hip arthroplasty in elderly patients with femoral neck fractures，
and the regulation of blood lipid levels may prevent postoperative chronic pain.

［KEY WORDS］ Dyslipidemia；Total hip arthroplasty；Chronic post ⁃ surgical pain；Femoral neck
fracture

慢性非恶性疼痛（chronic non⁃malignant pain，
CNP）具有很高的患病率和难治性，其典型的特征

是痛觉过敏，发病率随年龄增长而增加，年龄>65
岁老年患者发生率为 38%~60%，与日常生活、情绪

和生活质量息息相关［1］。而且，严重的慢性非恶性

疼痛可能会缩短患者的预期寿命。术后慢性疼

痛（chronic post⁃surgical pain，CPSP）是继发于术

后急性疼痛并在排除其他原因的前提下，持续时

间超过 3 个月的疼痛，它的发病率为 5%~65%，尤

以骨科手术最高［2］。尽管文献广泛且对 CPSP 的

流行病学和疾病的认识有所提高，但缺乏关于病

因和最可能发生 CPSP 患者的确切预测的结论性

证据。流行病学研究表明，血脂异常可能是 CNP
发生发展的危险因素［3］。目前为止，尚未对初次

单侧全髋关节置换术（total hip arthroplasty，THA）
治 疗 老 年 股 骨 颈 骨 折（femoral neck fractures，
FNFs）患者术后的 CPSP 进行脂类相关评估。因

此，本研究的目地是评估血脂异常对单侧股骨颈

骨折行全髋关节置换术患者术后慢性非恶性疼

痛的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2018年 6月至 2021年 6月在安徽省医科

大学第一附属医院高新院区因单侧股骨颈骨折在

静吸复合全麻联合神经阻滞下择期行全髋关节置

换术的患者 176 例，其中男 68 例，女 108 例，年龄

平均（72.54±3.56）岁，平均BMI（23.56±3.04）。

纳入标准：①年龄≥60 岁；②经影像学检查确

诊股骨颈骨折，拟行全髋关节置换术的患者；③自

愿参加并能够完成术后随访的患者。 排除标准：

严重心脑血管事件、有慢性呼吸道疾病如慢性阻

塞性肺疾病等、有脑卒中、短暂性脑缺血发作病

史、药物成瘾、镇痛药物过敏、抑郁症、痛觉过敏、

异位性痛症、癌症疼痛、神经损伤、关节损伤、胃溃

疡、子宫内膜异位症、与胆固醇代谢相关的疾病、

甲状腺功能障碍、多发性创伤、类风湿关节炎、老

年痴呆、术前服用降脂药物的患者。本研究已经

通过伦理委员会审批，所有患者均取得知情同意

并且签署知情同意书。

所有患者均行血脂检查，入选患者根据血脂

指标分为血脂正常组（C 组，N=59）和血脂异常组

（D组，N=117）。所有患者入手术室后开放上肢静

脉通道，桡动脉穿刺测压，监测心率（heart rate，
HR）、血压（blood pressure，BP）、脉搏血氧饱和度

（oxygen saturation，SpO2）、呼气末二氧化碳分压

（End⁃tidal PCO2，PET CO2）。在麻醉诱导前实施

超声引导下髂筋膜神经阻滞。两组患者均行喉罩

全身麻醉，诱导时依次静脉注射咪达唑仑 0.02~
0.04 mg/kg、依托咪酯 0.2~0.4 mg/kg、舒芬太尼

0.3~0.4 μg/kg 和维库溴铵 1 mg/kg。麻醉维持：丙

泊酚 4~6 mg/kg，吸入 1%瑞芬太尼 6~12 μg/kg·h，
根据 BP、HR 调节丙泊酚吸入和瑞芬太尼用量。

术后患者转入麻醉恢复室，待 Staward 苏醒评分 6
分时［4］，转送病房。术后常规使用塞来昔布镇

痛。记录两组患者身高、体重、术前合并症、手术

时间、术后住院时间、血常规、肝肾功能、血脂指标

等化验指标，并对两组患者进行随访记录术后 24 h
和术后 6 个月活动时的 NRS 评分，术后 6 月 NRS
评分≥3分时，记录为慢性疼痛者。

1.2 观察指标

用数字等级评定量表（numerical rating scale，
NRS）［5］，评价患者的疼痛程度（0~10 分，0 分为无

痛，10 分为剧痛）。血脂指标包括：总胆固醇（total
cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycerides，TGs）、低

密度脂蛋白（lowdensity lipoprotein，LDL）、高密度

脂蛋白（high⁃density lipoprotein，HDL）、载脂蛋白

A1、载脂蛋白B。
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1.3 相关定义

根据《中国成人血脂异常防治指南（2016年修

订版）》［6］标准血脂异常定义如下：高胆固醇血症，

TC≥6.2 mmol/L；高甘油三脂血症 TG≥2.3 mmol/L；
低高密度脂蛋白血症，HDL⁃C<1.0 mmol/L；高低密

度脂蛋白血症，LDL⁃C≥4.1 mmol/L。达到任意一条

者即为实验组（D组），血脂正常者为对照组（C组）。

根据国际疼痛研究协会的指南［7］，CPSP 被定

义为在手术后出现或强度增加并在术后持续 3 个

月的慢性疼痛。排除慢性感染或恶性肿瘤作为疼

痛来源；与原术前疼痛不同的疼痛类型。CPSP不

会局限于原手术区或原损伤区，而是会投射到支

配该区的神经所在的整个区域（例如深部躯体或

内脏组织）。CPSP 的分值被设定为 NRS≥3，指中

度和重度疼痛。

1.4 统计分析

采用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。 正态分

布计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用 t 检验；

计数资料以 n（%）表示，组间比较采用 c2检验；使

用二元逻辑回归模型对 CNP和血脂异常之间的关

系进行了初步分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料和术后慢性疼痛发生率的比较

本研究纳入患者共 176 例，剔除术后死亡、术

后出现髋关节脱位、移位、感染的患者和失访以及

因其他原因退出 36 例，最终有 140例（79.5%）的患

者完成所有随访并纳入分析。其中血脂异常组

（D 组）46例，对照组（C 组）94例，血脂异常组有 4
例患者术后服用降脂药物，4 例患者均未发生

CPSP。两组一般资料比较差异均无统计学差异（P>
0.05）。术后慢性疼痛患者 44例，发生率为 31.43%，

其中D组 21例，C组 23例，术后慢性疼痛发生率的

比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 疼痛组与非疼痛组住院检查时不同血脂指标

的比较

术后疼痛组 44 例，非疼痛组 96 例，两组住院

检查时血脂指标比较，总胆固醇、甘油三酯、LDL⁃C
指标差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 术后 6 个月 CPSP 患者血脂指标 Logisti 回归

分析

Logisti回归分析发现总胆固醇、甘油三脂、LDL⁃C
对CPSP的影响均无统计学意义（P>0.05）。见表3。

3 讨论

全髋关节置换术后的慢性疼痛是一个经常报

道的不良结局预后［8］，它的存在可能会产生很大不

利影响，包括延迟术后康复，对生活质量产生负面

影响［9］，降低术后满意度，增加翻修手术的风险和

额外的医疗成本［10］。术后急性疼痛对 CPSP 的影

指标

年龄（y）
性别（F/M）

BMI（kg/m2）

手术时间（min）
麻醉时间（min）

术后住院时间（d）
血红蛋白（g/dL）
血小板（×109/L）

谷丙转氨酶（μ/L）
谷草转氨酶（μ/L）

血清尿素氮（mmol/l）
血清肌酐（mmol/l）
术后 24hNRS（分）

高血压

糖尿病

术后慢性疼痛

D组（n=46）
69.61±5.21

18/28
24.02±3.24
77.0±31.35

106.52±30.71
6.26±2.67

123.09±14.41
203.54±71.23
17.85±8.87
22.02±6.74
6.06±1.81

65.35±22.54
2.43±0.75
20（43.48）
7（15.22）
21（45.65）

C组（n=94）
68.36±5.03

33/61
23.02±2.76
75.32±27.59

105.01±±31.55
6.55±2.23

126.53±13.20
195.21±61.58
18.90±11.70
22.41±8.08
5.86±1.66

59.10±17.25
2.57±0.89
45（47.87）
12（12.77）
23（24.47）

t/c2值

1.36
0.556
1.90
0.324
0.268
-0.682
-1.407
0.714
-0.541
-0.285
0.655
1.816
-0.92
0.024
0.299
6.43

P值

0.176
0.456
0.06
0.747
0.789
0.496
0.162
0.476
0.59
0.776
0.513
0.071
0.359
0.867
0.585
0.011

表 1 两组一般资料和术后慢性疼痛发生率的比较

［（x± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general data and incidence of
postoperative chronic pain between 2 groups［（x ± s），n（%）］

表 2 疼痛组与非疼痛组住院检查时血脂指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of lipid parameters between pain group
and non⁃pain group（x ± s）

指标

总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
非高密度脂蛋白
胆固醇（mmol/L）

极低密度脂蛋白
胆固醇（mmol/L）
载脂蛋白A1（g/L）
载脂蛋白 B（g/L）
脂蛋白（a）（mg/L）

游离脂肪酸（mmol/L）

疼痛组
（n=44）
4.97±1.15
1.90±0.94
1.21±0.34
3.12±0.93

3.66±1.03

0.56±0.26

1.29±0.31
0.92±0.23

285.68±303.34
0.41±0.18

非疼痛组
（n=96）
4.55±1.01
1.48±1.10
1.25±0.32
2.80±0.87

3.43±0.91

0.52±0.46

1.29±0.22
0.86±0.22

232.51±242.69
0.38±0.20

t值

2.174
2.148
-0.679
2.167

1.343

0.622

0.033
1.342
1.11
0.747

P值

0.031
0.033
0.498
0.032

0.181

0.535

0.974
0.182
0.269
0.457

因素

总胆固醇

甘油三酯

LDL⁃C

b值

0.102
0.215
0.193

Wald值

0.083
1.072
0.23

OR值

1.107
1.24
1.212

95% CI
0.555~2.208
0.825~1.863
0.552~2.662

P值

0.773
0.301
0.631

表 3 CPSP多因素 Logistics回归分析

Table 3 Multi⁃factor Logistics regression analysis of CPSP
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响存在争议。有研究表明术后急性疼痛是老年髋

关节置换术后 6 个月发生 CPSP 的独立危险因

素［11］。而 Latijnhouwers等［12］进行了一项多中心观

察性发现近三分之一的全髋关节置换术患者报告

术后中/重度疼痛，但他们的研究结果表明全髋关

节置换术后第一年的急性术后疼痛与术后慢性疼

痛无关。而最佳的围术期疼痛管理是改善预后和

增强术后功能恢复的先决条件，结果表明基础镇痛

方案的全麻下进行THA手术的大多数患者，急性剧

烈的术后疼痛在术后 4~6小时内得到缓解，急性疼

痛程度消退至轻度［13］。Jiang等［14］的研究结果表明

与对照组相比，接受选择性COX⁃2抑制剂治疗的患

者的VAS评分显著降低。因此，我们选择全麻复合

神经阻滞，术后使用选择性COX⁃2抑制剂作为镇痛

的一个治疗计划来覆盖整个的疼痛期。

因为人口结构和生活方式的改变，CNP 人数

日渐增多，这也将导致 CNP 患者处方中阿片类镇

痛药物使用增多［15］，这也引发了对这些药物潜在

危害的日益关注。虽然 CNP的高发导致了人们对

CNP 相关潜在风险因素的关注，但到目前为止似

乎还没有明确的 CNP风险因素被确定。流行病学

研究表明［16］，血脂异常可能是 CNP 发生发展的危

险因素。此外，CNP 可能与血脂异常高度共病。

脂质⁃疼痛关系可能是双向的：相对于传入的 CNP
信号，血脂异常可能导致功能的敏化或脱敏，而

CNP可能反过来对血清脂质水平有反馈作用。最

近的研究表明，血脂异常可能是 CNP 最重要的因

素之一［17］，血浆中脂质谱与 CNP 相关［18］。值得注

意的是，血脂异常可能会刺激或加重 CNP，潜在增

加 CNP相关事件的风险。 Wang等［19］回顾性分析

了 436 例连续的 FNFS 患者，其中 220 例 CNP，结
果显示 HDL 和 LDL 浓度是与 CNP 发生显著相关

的唯一变量。高 LDL 和低 HDL 浓度可能是大多

数患者 CNP发生的重要危险因素。本研究证明在

接受行单侧全髋关节置换术老年股骨颈患者中，

血脂异常会增加术后 CNP 发生率，疼痛组与非疼

痛组血脂指标比较也是有统计学差异的，但是多

因素回归分析并未分析到哪一项血脂指标与 CNP
显著相关，可能与我们的样本量相对较少有关。

对于老年 CNP 患者而言，血脂的测定尤为重要。

低 LDL 和高 HDL 浓度都可能对预防 CNP 有利。

CNP 与有害的病理生理和解剖变化有关，包括外

周和中枢敏化、新神经连接的发育和病理性特异

性脑改变。慢性疼痛对生物过程产生千变万化的

影响，包括细胞介导的免疫和体液免疫的抑制、基

因表达的改变、一般传递非疼痛信号的神经转化

为表达 P 物质并刺激痛觉脊髓神经元的神经［20］。

胆固醇水平升高或高脂血症（低密度脂蛋白水平

高）可能是CNP发生的重要危险因素［21］。

血脂异常参与了 CNP 的进化，脂质代谢在疼

痛中发挥核心作用。血脂异常与动脉粥样硬化发

生的风险增加相关。多项研究表明，动脉粥样硬

化会促进神经元退行性变或神经递质合成障碍，

从而导致脂质代谢物（如氧化脂质）无序增加。

本研究的结果对术后慢性疼痛的预防有了很

好的指导作用，血脂的调控不仅可以预防代谢性

疾病的发生，更能预防术后慢性疼痛。但纳入的

样本量相对较小，且都是老年患者，麻醉方式统

一，采用了严格的排除标准，推广性需进一步多中

心、大样本的前瞻性研究。
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EGFR21 突变阳性的晚期 NSCLC 两药与三药联合
在患者中的价值分析

李馥郁 1 田春艳 2 李淘淘 1

［摘 要］ 目的 探讨两药、三药联合在表皮生长因子受体 21（EGFR21）突变阳性的晚期非小细胞

肺癌（NSCLC）患者中的应用。方法 选择 2018年 2月至 2019年 2月秦皇岛市第四医院 120例 EGFR21
突变阳性的晚期NSCLC患者，随机分为 3组，每组 40例，对照A组采用表皮生长因子受体⁃酪氨酸激酶

抑制剂（EGFR⁃TKI）+培美曲塞二钠治疗，对照 B 组 EGFR⁃TKI+贝伐株单抗治疗，观察组 EGFR⁃TKI+贝
伐株单抗+培美曲塞二钠治疗。比较三组临床疗效、治疗前后肿瘤标志物［癌胚抗原（CEA）、糖类抗原

125（CA125）、细胞角蛋白 19片段抗原 21⁃1（CYFRA21⁃1）］、肿瘤无进展生存期（PFS）、总体生存期（OS）
及安全性。结果 观察组疾病缓解率高于对照 A组、对照 B组，差异有统计学意义（c2=6.068，P<0.05）；

治疗 1、3个疗程后观察组血清 CEA、CYFRA21⁃1、CA125水平均低于对照A组、对照 B组，差异有统计学

意义（P<0.05）；3组血小板减少、中性粒细胞减少、肝功能异常发生率相比，差异无统计学意义（c2=0.565，
0.082，0.091 均 P>0.05）；随访 3 年，观察组中位 PFS、OS 长于对照 A 组、对照 B 组。结论 三药联合在

EGFR21突变阳性的晚期NSCLC患者治疗中效果更优。

［关键词］ 表皮生长因子受体 21；非小细胞肺癌；肿瘤标志物；贝伐株单抗；培美曲塞二钠

The value of two ⁃ drug versus three ⁃ drug combinations in EGFR21 mutation ⁃ positive
patients with advanced NSCLC
LI Fuyu1，TIAN Chunyan2，LI Taotao1

（1. Department of General Oncology，Qinhuangdao Fourth Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，066000；
2. Medical Department，Qinhuangdao Fourth Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the application of two⁃drug and three⁃drug combination in
patients with epidermal growth factor receptor 21（EGFR21）mutation⁃positive advanced non⁃small cell lung
cancer（NSCLC）. Methods 120 patients with advanced NSCLC with positive EGFR21 mutation from
February 2018 to February 2019 were selected and randomly divided into 3 groups，40 cases in each group. The
control group A was treated with epidermal growth factor receptor ⁃ tyrosine kinase inhibitor（EGFR⁃TKI）+
pemetrexed disodium，the control group B was treated with EGFR ⁃TKI+ bevacizumab，and the observation
group was treated with EGFR ⁃ TKI + bevacizumab Antibiotic + pemetrexed disodium treatment. The clinical
efficacy，tumor markers before and after treatment［carcinoembryonic antigen（CEA），carbohydrate antigen
125（CA125），cytokeratin 19 fragment antigen 21⁃1（CYFRA21⁃1）］，Tumor progression⁃free survival（PFS），

overall survival（OS）and safety were compared among the three groups. Results The disease remission rate in
the observation group was higher than that in the control group A and B，and the difference was statistically
significant（c2=6.068，P<0.05）. After 1 and 3 courses of treatment，the serum levels of CEA，CYFRA21⁃1 and
CA125 in the observation group were lower than those in the control group A and B，and the difference was
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statistically significant（P<0.05）. There was no significant difference in the incidence of thrombocytopenia，
neutropenia and abnormal liver function among the three groups（c2=0.565，0.082，0.091，P>0.05）. After 3
years of follow⁃up，the median PFS and OS in the observation group were longer than those in the control group
A and B. Conclusion The three ⁃drug combination is more effective in the treatment of EGFR21 mutation ⁃
positive advanced NSCLC patients.

［KEY WORDS］ EGFR21；Non ⁃ small cell lung cancer；Tumor markers；Bevacizumab；Pemetrexed
disodium

肺癌是临床常见的恶性肿瘤，居于我国恶性

肿瘤的首位，已成为威胁人类健康的“头号杀

手”。近年来，EGFR TKI 一线药物联合治疗表皮

生长因子受体 21（Epidermal Growth Factor Recep⁃
tor 21，EGFR21）外显子突变阳性的晚期非小细胞

肺癌（Non⁃small Cell Lung Cancer，NSCLC）得到临

床广泛应用，并证实其有效性［1］。目前，国内外关

于 EGFR21 外显子突变阳性的晚期非小细胞肺癌

的研究，多为表皮生长因子受体⁃酪氨酸激酶抑制

剂（EGFR⁃TKI）联合化疗与 EGFR TKI联合抗血管

生成的两药模式，缺乏三药联合的相关报道。

贝伐珠单抗是一种抗管内皮生长因子（Vascular
Endothelial Growth Factor，VEGF）的靶向药物，其

可与 VEGF 受体结合，拮抗 VEGF，从而达到抑制

肿瘤血管生成、抗肿瘤活性的作用。另有有研究

证实，贝伐珠单抗与培美曲赛联合治疗晚期

NSCLC 可显著提高疗效，改善预后［2］。本研究初

次尝试分析三药联合对 EGFR21 外显子突变阳性

的晚期非小细胞肺癌的影响，以期延长患者生存

期，为肺癌的治疗提供更多机会。

1 资料与方法

1.1 病例来源

选择 2018年 2月至 2019年 2月秦皇岛市第四

医院符合选例标准的 120 例 EGFR21 外显子突变

阳性的晚期 NSCLC 患者，男 64 例，女 56 例；年龄

平均（62.58±10.12）岁。采取随机对照试验法，将

受试对象按就诊先后序号所对应随机号，按 1∶1∶1
将其随机分为 3 组，每组 40 例。三组性别、年龄、

病理分型、临床分期等一般资料相比，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符合相关诊断标准［3］，经组织学

确诊为 NSCLC，Ⅲb/Ⅳ期；②伴发 EGFR21 突变阳

性；③以往未接受过抗肿瘤治疗；④患者及其家属

知情同意本研究。排除标准：①EGFR 野生型者；

②合并其他恶性肿瘤者；③重要脏器（肝、肾、心、

肺）及血液系统功能障碍者；④异体器官移植史

者。本研究经医院伦理委员会审批通过。

1.3 治疗方法

所有患者均静脉滴注顺铂，75 mg/m2，d1⁃d2/
d1⁃d3，在此基础上给予以下治疗方案：①对照 A
组：EGFR TKI+培美曲塞二钠，静脉滴注培美曲塞

二 钠（德 州 德 药 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20080230，规格 0.5 g），500 mg/m2，d1，期间每日口

服 250 mg吉非替尼（江苏恒瑞医药股份有限公司，国

药准字 H20203215，规格 0.25 g）。②对照 B 组：

EGFR TKI+贝伐株单抗，静脉滴注贝伐株单抗（齐鲁

制药有限公司，国药准字 S20190040，规格 100 mg：
4 mL），7.5 mg/kg，d1，期间每日口服 250 mg吉非替

尼。③观察组：EGFR TKI+贝伐株单抗+培美曲塞二

钠，静脉滴注培美曲塞，500 mg/m2，d1；静脉滴注贝伐

株单抗，7.5 mg/kg，d1，每日口服250 mg吉非替尼。

上述 3组均采取 3周治疗方案，即每 21 d给药

1次，共 3个疗程。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效评估

采用实体瘤疗效评估标准（Response Evalua⁃
tion Criteria in Solid Tumors，RECIST）［4］进行本次

表 1 三组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Three groups of general data comparison
［n（%），（x ± s）］

项目

性别（男/女）

年龄（岁

病理分型

鳞癌

腺癌

临床分期

Ⅲb期

Ⅳ期

医疗支付方式

医保

自费

观察组
（n=40）
20/20

61.25±6.52

23（57.50）
17（42.50）

22（55.00）
18（45.00）

35（84.50）
5（12.50）

对照A组
（n=40）
23/17

59.89±7.10

20（50.00）
20（50.00）

19（47.50）
21（52.50）

37（92.50）
3（7.50）

对照 B组
（n=40）
21/19

62.00±6.87

22（55.00）
18（45.00）

17（42.50）
23（57.50）

34（85.00）
6（15.00）

F/c2值

0.469
0.680
0.470

1.268

1.132

P值

0.791
0.379
0.791

0.530

0.568
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研究的疗效评价，完全缓解（complete remission，
CR）：病灶完全消失，无新发病灶，肿瘤标志物均小

于上限，保持这种状态最短 4周；部分缓解（partial
response，PR）：肿瘤最大径和最少降低 30%，维持

时间最短 4周；疾病进展（progression disease，PD）：

发现新病灶，或肿瘤病灶最大径和、观测期间最小

值相比至少增加 20%；疾病稳定（stable disease，
SD）：病灶变化介于 PR、PD 间。疾病缓解率即

CR、PR之和占总例数的百分比。

1.4.2 血清肿瘤标志物

治疗前、治疗 1、3个疗程后采集 3组患者空腹

肘静脉血，常规离心处理（离心时间 10 min，离心

半径 10 cm，离心速率 3 500 r/min），运用放射免疫

检测法测定糖类抗原 125（CA125）、癌胚抗原

（CEA）含量；运用电化学测定法测定细胞角蛋白

19 片段抗原 21⁃1（CYFRA21⁃1）水平变化，上述所

有检测所用试剂盒均由上海酶联生物有限公司提

供，试验操作均按试剂盒说明书严格规范执行。

1.4.3 远期疗效

随访 3 年，观察患者远期疗效，无进展生存期

（progression⁃free survival，PFS）指从治疗到患者全

身任何部位肿瘤新转移或进展的首次记录时间；

总体生存期（overall survival，OS）指从治疗开始到

任何原因死亡之间的时间。

1.4.4 安全性

根据世界卫生组织（World Health Organiza⁃
tion，WHO）标准［5］相关抗肿瘤药物毒副反应分级

对本研究中 3组患者用药不良反应进行分级，内容

包括血小板减少、中性粒细胞减少、肝功能异常

等，可分为 0~Ⅳ级。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件包分析相关数据，计量资

料（x ± s）表示，t 检验，计数资料 n（%）表示，c2 检

验，多组间比较行单因素方差分析，两两比较采

用 LSD⁃t 检验等级资料采用 Ridit 分析，U 检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组临床疗效比较

各组疾病缓解率比较：观察组>对照组A组>对
照组B组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 三组血清肿瘤标志物水平比较

三组治疗前血清 CEA、CYFRA21⁃1、CA125水

平相比，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗 1 个疗

程、3个疗程后 3组血清 CEA、CYFRA21⁃1、CA125
水平<治疗前，且观察组<对照A组、对照B组，差异

有统计学意义（P<0.05）；治疗 1个疗程、3个疗程后

对照A组、对照B组血清CEA、CYFRA21⁃1、CA125
水平相比，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.3 各组毒副反应发生率比较

观察组血小板减少、中性粒细胞减少、肝功能

异常发生率与照A组、对照 B组相比，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 4。
2.4 3组 PFS和OS生存分析

随访 3年，观察组中位 PFS为 9.5个月，对照A
组 7 个月，对照 B 组 8 个月；观察组中位 OS 为 27
个月，对照A组 24个月，对照B组 24个月。

3 讨论

EGFR⁃TKIs 是一种酪氨酸酶抑制剂，可抑制

EGFR 磷酸化，阻滞其下游信号通路传导，发挥抗

组别

观察组

对照A组

对照 B组

c2值

P值

n

40
40
40

CR

4（10.00）
2（5.00）
1（2.50）

PR

22（55.00）
15（37.50）
15（37.50）

SD

14（35.00）
19（47.50）
19（47.50）

PD

0（0.00）
4（10.00）
5（12.50）

疾病
缓解率

26（65.00）
17（45.00）
16（40.00）

6.068
0.048

表 2 3组临床疗效比较［n（%）］

Table 2 Comparison of clinical efficacy among the three
groups［n（%）］

时间

治疗前

治疗 1个
疗程后

治疗 3个
疗程后

组别

观察组

对照A组

对照 B组

F值

P值

观察组

对照A组

对照 B组

F值

P值

观察组

对照A组

对照 B组

F值

P值

n

40
40
40

40
40
40

40
40
40

CEA
（mg/mL）
65.69±10.32
68.10±9.12a

66.95±9.87b

0.607
0.547

43.65±7.63
52.98±6.74a

50.32±8.12b

16.348
<0.001

14.32±3.10
25.65±4.32a

27.00±4.19b

126.984
<0.001

CYFRA21⁃1
（ng/L）
7.32±1.48
6.98±1.65a

7.10±1.32b

0.812
0.476

5.00±1.01
5.87±1.32a

5.63±1.11b

6.065
<0.001

3.00±0.38
4.85±0.59a

4.72±0.46b

181.730
<0.001

CA12
5（U/mL）
28.32±4.97
26.47±5.22a

27.11±5.10b

1.359
0.261

21.10±2.89
24.31±3.00a

23.89±3.24b

13.117
<0.001

14.25±3.00
21.32±4.32a

20.14±3.56b

42.676
<0.001

表 3 三组血清肿瘤标志物水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum tumor marker levels among
the three groups（x ± s）

注：与观察组比较，aP<0.05；与对照A组治疗后相比，bP<0.05。
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肿瘤作用［6］。目前，临床应用的 EGFR⁃TKIs类药物

有厄洛替尼、吉非替尼、埃克替尼及二代阿法替尼，

其中吉非替尼应用较为普遍，可有效抑制血管生

成，阻碍肿瘤生长和转移，促进肿瘤细胞的凋亡［7］。

尽管，EGFR⁃TKI对于晚期NSCLC患者疗效显著，

但EGFR⁃TKI用药后易出现耐药，增加治疗难度。

培美曲塞二钠是一种叶酸拮抗剂，可通过抑

制二氢叶酸还原酶、胸腺酸合成酶活性而阻滞胸

腺嘧啶核苷酸、嘌呤核苷酸的生成，抑制肿瘤细胞

基因转录，促进肿瘤细胞凋亡，达到抗肿瘤的目

的，目前已广泛应用于 NSCLC［8］。Zhou C 等［9］学

者将培美曲塞二钠应用于晚期NSCLC患者，患者

生存时间明显延长。尽管目前培美曲塞二钠使晚

期肺癌患者预后得到改善，但 5年生存率仍较低。

有研究认为，肿瘤局部浸润、远处转移与生存率密

切相关，而肿瘤新生血管的形成参与了疾病进展

的整个过程［10］。VEGF 是一种促血管内皮细胞生

长因子，可通过动员骨髓衍生内皮前体，进一步支

持肿瘤血管生成，造成肿瘤浸润和转移［11］。贝伐

珠单抗是一种抗 VEGF 的靶向药物，能靶向性地

识别 VEGF，抑制 VEGF 与其受体结合及相互作

用，降低 VEGF 促血管生成活性，并可作用于已生

成血管，促进其退化，发挥肿瘤生长抑制效果。

赵秋红等［12］在 EGFR⁃TKIs、铂类化疗药物基础上

增加贝伐珠单抗发现，EGFR突变晚期肺癌患者微

血管密度降低，相比常规治疗，患者预后得到明显

改善。上述分析均已证实两药联合在临床中得到

广泛应用，并取得显著效果。为进一步延长患者

生存期，为肺癌的治疗提供更多机会，本研究采取

一线 EGFR⁃TKI+培美曲塞二钠+贝伐珠单抗三药

联合方案，结果显示，观察组疾病缓解率明显高于

对照A、B组，且中位 PFS、OS长于对照A、B组，由

此可见三药联合远近期疗效明显优于两药联合方

案。贝伐珠单抗作为首个用于临床的抗血管靶向

治疗药品，可促使血管趋向正常，抑制肿瘤血管生

成，提升瘤体血管功能，增强放化疗功效；同时结

合培美曲塞二钠的促肿瘤细胞凋亡作用和 EGFR⁃
TKI的靶向抑制 EGFR激酶活性作用，可有效提高

抗肿瘤效果，阻滞肿瘤浸润和转移，延长生存期。

此外，本研究从肿瘤标志物方面进一步探究

三药联合方案抗肿瘤效果，CEA、CYFRA21⁃1、
CA125是临床常用肿瘤标志物，梅馨方等［13］报道，

在肺癌患者中 CA125 水平明显升高，诊断肺癌灵

敏度高达 91.3%。CYFRA21⁃1 是临床应用较多的

标志物，主要表达于肺部组织，其浓度在 NSCLC
患者中明显增加。CEA是最早用于临床的非器官

特异性肿瘤抗原，研究报道，肺癌细胞可合成并释

放 CEA，且其水平与肿瘤复发和转移相关［14］。本

研究显示，治疗 1个、3个疗程后观察组血清 CEA、

CYFRA21⁃1、CA125水平均低于对照 A组、对照 B
组，可见一线 EGFR⁃TKI+培美曲塞二钠+贝伐珠单

抗三药联合可有效降低 EGFR21 突变阳性的晚期

NSCLC患者肿瘤标志物水平，控制疾病进展。从安

全性方面分析，本研究显示，三组毒副反应发生率相

比无显著差异，由此表明相比两药联合，三药联合治

疗不会明显增加毒副反应，可确保用药安全性。

综上所述，一线 EGFR⁃TKI+培美曲塞二钠+贝
伐珠单抗三药联合治疗 EGFR21 突变阳性的晚期

毒副反应

血小板减少

中性粒细胞减少

肝功能异常

组别

观察组

对照A组

对照 B组

c2值

P值

观察组

对照A组

对照 B组

c2值

P值

观察组

对照A组

对照 B组

c2值

P值

n
40
40
40

40
40
40

40
40
40

Ⅰ
7（17.50）
5（12.50）
4（10.00）

6（15.00）
7（17.50）
8（20.00）

5（12.50）
4（10.00）
6（15.00）

Ⅱ
5（12.50）
6（15.00）
6（15.00）

5（12.50）
4（10.00）
3（7.50）

4（10.00）
5（12.50）
3（7.50）

Ⅲ
1（2.50）
1（2.50）
0（0.00）

0（0.00）
1（2.50）
0（0.00）

1（2.50）
0（0.00）
1（2.50）

Ⅳ
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

总发生率

13（32.50）
12（30.00）
10（25.00）

0.565
0.754

11（27.50）
12（30.00）
11（27.50）

0.082
0.960

10（25.00）
9（22.50）
10（25.00）

0.091
0.956

表 4 三组毒副反应发生率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of the incidence of toxic and side effects among the three groups［n（%）］
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NSCLC患者，与两药联合相比，能获取更好的临床

效果，延长患者的 PFS、OS，控制肿瘤进展，且未出

现严重毒副反应，患者可坚持治疗，有着广泛的临

床应用前景。
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新生儿黄疸（neonatal jaundice）在新生儿中十

分常见。有文献研究表明，其发病率达 0.35%~
0.57%以上［1］，见于 80%以上早产儿和 60%以上足

月儿，占住院新生儿的 20%~40%［2］。由于新生儿

早期胆红素的代谢特点、疾病因素，新生儿黄疸可

以是预后良好的暂时生理现象，也可以是预后较

新生儿黄疸G6PD基因突变及实验室相关指标分析

王杨 吉永 匡野 付晓野 杨晓青 李祎★

［摘 要］ 目的 探讨新生儿黄疸病例中G6PD基因突变类型的分布情况，以及生理性与病理性黄

疸之间的实验室相关指标差异。方法 收集昆明市延安医院新生儿科 2017年 8月至 2019年 3月收治的

134 例新生儿黄疸患儿（病理性黄疸 91 例，生理性黄疸 43 例），对其进行实验室相关指标的数据采集。

并对 134例患儿中的 49例（病理性黄疸 37例，生理性黄疸 12例）进行G6PD基因突变检测。结果 49例

患儿中共检出基因突变 3例，其中 c.1376G>T纯合突变 2例（66.67%），c.95A>G纯合突变 1例（33.33%）。

G6PD 基因突变率为 6.12%。生理性黄疸组与病理性黄疸组之间总胆红素、直接胆红素、间接胆红素、

血红蛋白、红细胞压积、网织红细胞绝对值比较，差异有统计学意义（t=-14.15、⁃3.55、-14.12、-3.93、-3.62、
2.79，P<0.05）；两组超敏 CRP、红细胞数比较，差异无统计学意义（t=-0.47、-2.73，P>0.05）。结论

c.1376G>T 纯合基因突变型是其中最常见的 G6PD 基因突变型。生理性与病理性黄疸之间血红蛋白等

实验室相关指标比较有显著相关性。

［关键词］ 新生儿；黄疸；胆红素；G6PD；基因突变

Analysis of G6PD gene mutation and laboratory related indicators in neonatal jaundice
WANG Yang，JI Yong，KANG Ye，FU Xiaoye，YANG Xiaoqing，LI Yi★

（Department of Laboratory Medicine，Yanan Hospital Affiliated to Kunming Medical University，Kunming，
Yunnan，China，650051）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the distribution of G6PD gene mutation types in neonatal
jaundice cases and the differences in laboratory indicators between physiologic and pathological jaundice.
Method Data of laboratory indicators were collected from 134 children diagnosed with neonatal jaundice，and
G6PD gene mutation was detected in 49 of them. Results Among the 49 cases，3 cases were detected with
gene mutation，including 2 cases of c.1376G > T homozygous mutation（66.67%）and 1 case of c.95A > G ho⁃
mozygous mutation（33.33%）.The mutation rate of G6PD gene was 6.12%. The absolute values of total biliru⁃
bin，direct bilirubin，indirect bilirubin，hemoglobin，hematocrit and reticulocyte between the physiological
jaundice group and the pathological jaundice group were significantly different（t=-14.15，-3.55，-14.12，-3.93，
-3.62，2.79，P<0.05）. There was no significant difference in the number of hypersensitive CRP and red blood
cells between the two groups（t=-0.47，-2.73，P>0.05）. Conclusions C.1376G > T homozygous gene muta⁃
tion is the most common G6PD gene mutation. There was a significant correlation between physiologic and path⁃
ological jaundice in laboratory parameters such as hemoglobin.

［KEY WORDS］ Newborn；Jaundice；Bilirubin；G6PD；Gene mutation
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差的疾病表现。

如果未及时发现和治疗血清中升高的胆红

素，可能在下列几个方面影响到新生儿的远期临

床预后：一、黄疸可能发导致智力发育低下、痴呆

以及大脑发育障碍；持续的黄疸还可能使患儿发

生胆红素脑病或核黄疸，给患儿大脑造成不可逆

的神经系统损害。二、一些严重的黄疸，如溶血性

黄疸还会损伤肝肾功能，使患儿多器官衰竭［3］。因

此研究能够有效辅助临床早期诊断和治疗新生儿

黄疸的实验室相关指标显得尤为重要。而遗传因

素对新生儿黄疸的发生起着十分重要的作用，

G6PD基因突变即是其中一种。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2017年 8月至 2019年 3月昆明市延安医

院新生儿黄疸患儿 134例，男性 91例，女性 43例，

日龄 2 h 至 28 天。其中 91 例患儿为病理性黄疸，

占 67.91%，43 例患儿为生理性黄疸，占 32.09%。

纳入标准：符合《儿科学》［4］中的诊断标准：①出生

后 24 h内即出现黄疸，持续时间长，足月儿>2周，

早产儿>4 周仍不退；②血清总胆红素足月儿超过

220 μmol/L，早产儿超过 257 μmol/L；③每日血清

胆红素升高超过 5 mg/dL 或每小时>0.5 mg/dL；

④结合胆红素超过 34 μmol/L。排除标准为入院时

合并以下疾病或情况的患儿：早产、过期产、溶血

病、感染、颅内出血及巨大头颅血肿、新生儿出血

症、先天畸形（消化道畸形、先天性心脏病）、甲状腺

功能低下、唐氏综合征、红细胞增多症、出生窒息、

缺氧缺血性脑病、肝功能异常及直接胆红素升高。

从 134例患儿中留取 2018年 11月至 2019年 3月的

新生儿黄疸患儿 49例作为G6PD基因突变检测对

象，男性 33例，女性 16例，其中 37例患儿为病理性

黄疸，占 75.51%，12 例患儿为生理性黄疸，占

24.49%。日龄 2 h 至 20 d。本研究通过院伦理委员

会批准，并获得患儿法定监护人的知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 样品采集

对 49 名 新 生 儿 黄 疸 患 儿 进 行 静 脉 采 血

1.0~2.0 mL，EDTA抗凝，-20℃保存。

1.2.2 基因提取

采用吸附柱法，首先利用裂解液促使细胞破

碎，使细胞内核酸释放出来；然后将释放的核酸特

异性地吸附在特定的硅胶膜上；然后将吸附在硅

胶膜上的核酸用洗脱液洗脱下来，得到纯化的核

酸。用超微量分光光度计NP80Touch测定提取的

DNA 样本的浓度和纯度，DNA 样本的 OD260nm/
OD280nm 应在 1.6~2.0 范围之间，且 OD260nm/
OD230nm≥2.0。
1.2.3 G6PD基因突变检测

使用上海宏石医疗科技有限公司生产的荧光

定量 PCR 仪（型号：SLAN⁃96S），应用厦门致善生

物科技股份有限公司生产的葡萄糖⁃6⁃磷酸脱氢酶

基因突变检测试剂盒（荧光 PCR 熔解曲线法，批

号：17121501、18120601）进行 G6PD 基因突变，具

体方法如下：PCR 扩增反应体系设为 25 μL，PCR
反应程序为：50℃ 2 min -95℃ 10 min→（95℃ 15 s →
65℃~56℃（每个循环下降 1℃）15 s → 76℃ 20 s）×
10个循环 →（95℃ 15 s → 55℃ 15 s → 76℃ 20 s）×
50 个循环。使用实时荧光 PCR 仪，共有 FAM、

HEX、ROX和Cy5四个通道，设置在 55℃退火阶段

时采集荧光信号。熔解曲线分析程序设置如下：

95℃ 1 min → 35℃ 3 min → 40℃~85℃以 0.4℃/5 s
的升温速率进行熔解曲线分析，且在此阶段采集

FAM、HEX、ROX 和 Cy5 通道荧光信号。将待测

样本八个检测通道（A、B体系中）的熔解峰与野生

型对照对应通道的熔解峰之间熔点（Tm 值）的差

异进行比较，从而判断核酸样本是否发生G6PD基

因突变。与野生型对照对应熔解峰比较差异

（ΔTm值）在 ±1℃以内的样本熔解峰为野生型峰，

差异超过 ±2℃即为突变型峰。

1.2.4 胆红素测定

使用美国贝克曼库尔特有限公司生产的全自

动生化分析仪（型号：AU5421），采用北京九强生物

技术股份有限公司生产的总胆红素测定试剂盒（钒酸

盐氧化法，批号：17⁃0603、18⁃0605）和直接胆红素测定

试剂盒（钒酸盐氧化法，批号：17⁃0615、18⁃0612），

血清胆红素在 PH3.0的条件下，会与钒酸反应，生成

胆绿素，通过检测胆红素氧化前后的吸光度变化，

可以计算出样品血清中胆红素浓度水平。

1.2.5 葡萄糖 6⁃磷酸脱氢酶活性检测

采用比值法，在吩嗪二甲酯硫酸盐递氢的促

进下，NADPH 的 H 传递给氧化型 NBT（硝基四氮

唑蓝）（黄色），使之转变为还原型 NBT（蓝色），蓝

色的深浅与 NADPH 生成量一致（S1）；同法测定

6PG 生成的 NADPH 的量（S2），通过 S1/S2 判断
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NADPH 生成的相对含量，从而判断 G6PD 是否

缺乏。

1.2.6 统计学方法

采用 SPSS 软件进行分析；计数资料以（%）表

示；计量资料以（x ± s）表示，各组间比较采用两独

立样本 t检验；以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 G6PD基因突变检测结果

49例新生儿黄疸患儿之中，共检出 3例G6PD
基因突变，发生率为 6.12%，其中 c.1376G>T纯合突

变 2例（66.67%），c.95A>G纯合突变 1例（33.33%）。

基因突变患儿均为男婴。G6PD 基因突变率为

6.12%。其余未检出突变。3 例突变病例均为病

理性黄疸，G6PD 酶活性均有大幅降低，数值为

0.62±0.24（U/gHb），病理性黄疸突变率为 8.10%。

2.2 生理性黄疸和病理性黄疸之间各实验指标

差异

生理性黄疸组与病理性黄疸组之间总胆红

素、直接胆红素、间接胆红素、血红蛋白、红细胞压

积、网织红细胞绝对值比较，差异有统计学意义

（t=-14.15、-3.55、-14.12、-3.93、-3.62、2.79，P<
0.05）；两组超敏 CRP、红细胞数比较，差异无统计

学意义（t=-0.47、-2.73，P>0.05）。见表 1。

分组

生理性黄疸组

病理性黄疸组

t值
P值

n

43
91

总胆红素
（μmol/L）
153.97±49.80
283.69±49.00

-14.15
<0.05

直接胆红素
（μmol/L）
16.67±8.71
23.85±14.60

-3.55
<0.05

间接胆红素
（μmol/L）
137.29±46.63
259.84±47.44

-14.12
<0.05

超敏 CRP
（mg/L）
2.19±3.11
2.68±4.48
-0.47
>0.05

血红蛋白
（g/L）

142.28±20.09
156.61±18.91

-3.93
<0.05

红细胞
（×1012）

4.15±0.63
4.44±0.58
-2.73
>0.05

红细胞压积
（L/L）
0.41±0.06
0.45±0.05
-3.62
<0.05

网织红细胞绝对值
（×1012）

0.18±0.09
0.12±0.07

2.79
<0.05

表 1 生理性与病理性黄疸之间实验室相关指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of related laboratory indicators between physiological and pathological jaundice（x ± s）

3 讨论

本研究结果与文献结果［5］一致，表明了直接胆

红素、间接胆红素、血红蛋白、红细胞压积等实验

室相关指标作为辅助判断生理性黄疸和病理性黄

疸的有效指标有一定价值。当数值较高时，就可

提前预测病理性黄疸，及时进行预防。Newman［6］

等也曾提出网织红细胞可用于诊断新生儿黄疸。

遗传因素是引起新生儿黄疸的重要原因之

一，有研究表明G6PD基因突变、GST基因多态性、

UGT1A1 基因多态性［7］等遗传因素与新生儿黄疸

有明确的相关性。我国 G6PD基因缺陷及其引起

的 G6PD 缺乏症［8］导致新生儿黄疸临床多见。

2004 年美国儿科学会在《新生儿高胆红素血症诊

疗方案》中将G6PD缺乏作为≥35 周新生儿黄疸的

高危因素［9］。

至今，世界范围内已发现的 140多种G6PD基

因突变型［10］，呈高度异质性，除第 3和第 13外显子

外，整个基因皆可发生突变，且在所发现的基因突

变型中，85.4%表现为单个碱基置换的错义突变，

另有 8.0%为复合突变［11］。但半数突变并不影响酶

的活性，不引发溶血。G6PD基因突变在不同的地

域以及不同的民族之间有着较高的异质性，我国

G6PD 基因突变的分布情况呈现“南高北低”势

态［12］，其中尤以云南、四川、贵州、广东、广西等地

为 高 发 区 。 中 国 人 群 中 以 G1388A、G1376T、
C1024T、C1044T、G871A和A95G6种点突变多见；

非洲人中常见G202A、A376G和G680T等点突变；

地中海人群中，最常见的突变是 C563T。本次研

究定性检测人外周血基因组 DNA 中中国人群常

见的 12 种 G6PD 基因突变：c.95A>G、c.383T>C、

c.392G>T、c.487G>A、c.517T>C、c.592C>T、c.871G>
A、c.1004C>A、c.1024C>T、c.1360C>T、c.1376G>T、
c.1388G>A。本研究还对 49 例新生儿黄疸进行了

G6PD 基因突变检测，共检出 3 例 G6PD 基因突

变，其中 c.1376G>T突变是主要的G6PD突变型之

一，它也是中国人群中最常见的点突变类型之一，

此与湖南长沙地区［13］、广西百色地区［14］、柳州地

区［15］、潮州市［16］、海口地区［17］等地的主要G6PD基

因突变型一致。

G6PD 基 因 位 于 X 染 色 体 长 臂 2 区 8 带

（Xq28），长约 18 kb，其中含有 12个内含子和 13个外

显子，可编码515个氨基酸，正常野生型为G⁃6⁃PDB。

G⁃6⁃PD 缺乏症系由其基因变异所致，是一种伴 X
染色体不完全显性遗传病［18］，女性纯合突变及男性

突变均会引起严重临床表现，呈重度缺陷。而女性
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杂合突变临床表现可正常，但也可能将缺陷基因遗

传给下一代，表现正常的女性杂合突变要用基因检

测进行诊断［19］。目前认为 G6PD基因突变主要为

单个碱基置换导致的错义突变改变编码蛋白质，从

而使蛋白质的生物功能出现差异。这种改变的完

成通常包括两个机制：改变G6PD功能结构区的功

能和影响G6PD二聚体的形成。G6PD功能结构区

包括NADP+（氧化型辅酶Ⅱ）和G6P（葡萄糖⁃6⁃磷
酸）结合区。突变位于氨基酸则引起的临床症状较

轻，而突变位于羧基端则引起的临床表现较重，尤

其是位于NADP+结合区或G6P结合区时临床表现

最为严重。当 c.1376G>T 突变或 c.1388G>A 突变

时，置换位置出现在NADP+结合区的附近，可能影

响NADP+结合区和G6P结合区的功能，故常出现

较为严重的新生儿黄疸及溶血。

G⁃6⁃PD 参与的磷酸己糖旁路代谢途径，是唯

一能产生还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate，
NADPH）的来源。NADPH 是一种重要的还原物

质，存在于红细胞中，可将氧化型谷胱甘肽经还原

反应转变为还原型谷胱甘肽（glutathione，GSH），

而GSH可以使巯基的蛋白质、酶受到保护，免受氧

化剂（尤其是过氧化物）的损害，保护红细胞膜的

完整性。由于 G⁃6⁃PD 基因变异所致的酶活性下

降，会导致 GSH 不足，当机体接触氧化物质（如某

些药物）后，血红蛋白氧化变性，细胞膜被损伤，发

生溶血，导致患者出现黄疸。

目前针对 G6PD 基因突变患者的治疗无根治

疗法，以疾病发作时对症治疗为主，严重者治疗效

果不佳，在基因水平上修复这些突变位点将改善这

一现状。目前，已经有学者成功构建了 HEK293T
稳 定 细 胞 株 ，这 是 一 种 能 够 敲 除 G6PD 基 因

c.392G>T 突变位点的细胞株，该研究成果为后期

研究其基因修复奠定了基础［20］。有研究证明［21］，

花生四烯酸能够抑制磷脂酰肌醇 3激酶（Phospha⁃
tidylinositol⁃3⁃hydroxykinase，PI3K）通路，同时还能

抑制G6PD突变基因的表达，其机制是通过 p38丝

裂原激活的蛋白激酶（Mitogen⁃activated protein ki⁃
nase，MAPK），磷酸化胰岛素受体底物⁃1（insulin re⁃
ceptor substrate⁃1，IRS⁃1）的 307位丝氨酸。还有学

者构建动物实验研究发现可以通过多不饱和脂肪

酸激活剪接沉默子而减少 G6PD 基因前体 mRNA
的表达。

综上所述，G6PD基因突变与新生儿黄疸有着

密切的相关性。随着对 G6PD 基因突变与新生儿

黄疸的关系的深入研究，可以对新生儿黄疸患者

进行基因检测，判断G6PD基因突变型与新生儿胆

红素浓度关系，从而进行黄疸动物模型建立考察

药物或基因编辑等手段对黄疸的消退作用，预测

新生儿黄疸的可能性并及时对症处理。

参考文献
［1］ Yang L，Wu D，Wang B，et al. The influence of zinc sulfate

on neonatal jaundice：a systematic review and meta⁃analysis

［J］. Matern Fetal Neonatal Med，2018，31（10）：1311⁃1317.

［2］ 韩国华，董甜甜，贾宇坤 .新生儿黄疸的临床研究进展［J］.

饮食保健，2019，6（21）：298.

［3］ Amegan⁃Aho KH，Segbefia CI，Glover NDO，et al. Neonatal

Jaundice：awareness，perception and preventive practices in

expectant mothers［J］. Ghana Med J，2019，53（4）：267⁃272.

［4］ 张雷，董巧丽 . 胆红素的变化与新生儿黄疸发生程度的相

关性［J］.中国妇幼健康研究，2018，29（6）：738⁃740.

［5］ 汤丽，许欣 . 新生儿病理性黄疸患儿血清胆红素、TAB 及

HS⁃CRP 检测水平分析 . 中国实验诊断学，2018，9（22）：

1518⁃1521.

［6］ Cortesi V，Manzoni F，Raffaeli G，et al. Severe Presentation

of Congenital Hemolytic Anemias in the Neonatal Age：Diag⁃

nostic and Therapeutic Issues［J］. Diagnostics（Basel），2021，

11（9）：1549.

［7］ Chávez⁃Peña T，Martínez⁃Camberos A，Cossio⁃Gurrola G，

et al.Prevalence of UGT1A1（TA）n promoter polymorphism

in Panamanians neonates with G6PD deficiency［J］. J Genet，

2020，99：63.

［8］ 马炜锋，黄和明，林少香 .导致新生儿病理性黄疸危险因素

的临床研究［J］.中国医药指南，2020，18（16）：26⁃27.

［9］ Boskabadi H，Rakhshanizadeh F，Zakerihamidi M. Evalua⁃

tion of Maternal Risk Factors in Neonatal Hyperbilirubinemia

［J］. Arch Iran Med，2020，23（2）：128⁃140.

［10］ Pan J，Zhuang D，Yu Q，et al. Molecular genotyping of

G6PD mutations for neonates in Ningbo area［J］. J Clin Lab

Anal，2021，35（12）：e24104.

［11］ Luzzatto L，Ally M，Notaro R. Glucose ⁃6 ⁃phosphate dehy⁃

drogenase deficiency［J］. Blood，2020，136（11）：1225⁃1240.

［12］ 陈新瑶，梁雪雁，黄慧莹，等 . 潮州市新生儿 G6PD 筛查和

基因型鉴定分析［J］. 分子诊断与治疗杂志，2021，13（6）：

881⁃884.

［13］ 刘珊，李晨辉，王淑媛，等 . 湖南湘潭地区新生儿 G6PD 基

因型分布及临床研究［J］. 中国预防医学杂志，2020，21

（10）：1087⁃1090.

［14］ 何丽桥，王俊利，李妹燕，等 . 广西百色地区人群 G6PD 缺

乏症的分布特征分析［J］. 右江民族医学院学报，2021，43

（2）：178⁃181. （下转第 1726页）

·· 1721



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

•论 著•

基金项目：惠州市科技计划项目（2021WC0106356）
作者单位：惠州市中心人民医院血液内科，广东，惠州 516000
★通信作者：廖彩翔，E⁃mail：lcaixiang159761@163.com

骨髓CKS1B、p53基因表达对多发性骨髓瘤患者化疗
效果及预后的评估价值

廖彩翔★ 黎国伟 秦晓铧

［摘 要］ 目的 探讨骨髓 CKS1B、p53基因表达对多发性骨髓瘤（MM）患者化疗效果及预后的评

估价值研究。方法 选取 2020年 6月至 2022年 3月收治于惠州市中心人民医院的 86例MM患者作为

研究对象。所有患者化疗 4 个疗程（硼替佐米+地塞米松+来那度胺，28d 为 1 个疗程）后根据 2014 国际

骨髓瘤工作组标准将 86 例 MM 患者分为有效组（n=53）和无效组（n=33），绘制 ROC 曲线评估其在 MM
患者疗效监测中的价值。根据骨髓 CKSIB、p53基因水平阳性表达分组，比较患者临床特点并采用 Cox
回归模型分析 MM 患者生存状况。结果 有效组MM患者骨髓 CKS1B、p53阳性表达率显著低于无效

组，差异有统计学意义（c2=3.853，14.682，P均<0.001）。绘制CKS1B、p53对MM患者疗效监测的ROC曲

线分析显示，CKS1B、p53 的最佳截断值分别为 0.78、0.51，AUC 分别为 0.851、0.896，敏感度为 75.75%、

90.90%，特异度为 77.35%、83.01%。MM患者的骨髓CKS1B、p53阳性表达与R⁃ISS分期、C反应蛋白、血红

蛋白有关，差异有统计学意义（c2=5.045，7.232，4.282，P均<0.05）。Cox多因素回归分析结果显示，白细

胞、血红蛋白、CKS1B及 p53为MM患者预后不良的独立影响因素（P<0.05）。结论 骨髓 CKSIB、p53对

MM患者疗效监测有一定价值，MM中骨髓CKSIB、p53阳性表达与白细胞、血红蛋白及预后密切相关。

［关键词］ 多发性骨髓瘤；CKSIB；p53；疗效监测；预后

Evaluation of CKS1B and p53 gene expression in bone marrow for chemotherapy effect
and prognosis in patients with multiple myeloma
LIAO Caixiang★，LI Guowei，QIN Xiaohua
（Department of Hematology，Huizhou Central Peoples Hospital，Huizhou，Guangdong，China，516000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of bone marrow CKS1B and p53 gene expression
in evaluating the effect of chemotherapy and prognosis in patients with multiple myeloma（MM）. Methods
A total of 86 MM patients admitted to Huizhou Central Peoples Hospital from June 2020 to March 2022 were
selected as the research subjects. All patients received 4 courses of chemotherapy （bortezomib +
dexamethasone + lenalidomide，28 days as a course）. According to the 2014 International Myeloma Working
Group criteria，86 patients with MM were divided into an effective group（n=53）and an ineffective group（n=
33）. The ROC curve was drawn to evaluate its value in monitoring the curative effect of MM patients.
According to the positive expression levels of CKSIB and p53 genes in bone marrow，the patients were divided
into groups，the clinical characteristics of the patients were compared，and the Cox regression model was used
to analyze the survival status of MM patients. Results The positive expression rates of CKS1B and p53 in the
bone marrow of MM patients in the effective group were significantly lower than those in the ineffective
group，and the difference was statistically significant（c2=3.853，14.682，P<0.001）. The ROC curve analysis
of the efficacy monitoring of CKS1B and p53 in MM patients showed that the best cut⁃off values of CKS1B
and p53 were 0.78 and 0.51，respectively，the AUC was 0.851 and 0.896，the sensitivity was 75.75% ，

90.90%，and the specificity was 77.35%，83.01%. The positive expression of CKS1B and p53 in the bone
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种

浆细胞恶性增殖性疾病，多发于中老年人。近年来，

随着靶向药及造血干细胞移植的应用，MM患者预

后明显改善，但因MM为异质性极强的肿瘤，患者生

存期从数月到数十年不等［1］。决定MM患者预后异

质性的主要因素为细胞遗传学异常，MM患者最常

见的结构异常为1号染色体异常，其中45%MM患者

1q扩增均涉及 1q21［2］。1q21包含一个CKSIB基因，

为高度保守的细胞周期蛋白激酶亚基 1蛋白家族成

员之一，该家族与细胞周期蛋白依赖激酶（CDKs）互
相作用，影响细胞周期进程，因此可能在MM发病机

制中有一定应用价值［3］。p53基因最易发生异常，野

生型 p53可诱导细胞凋亡，负性调节细胞周期［4］。但

目前鲜有报道关于 p53基因在MM患者中的表达情

况，而国内尚未见CKSIB在MM患者中的作用。本

研究通过分析MM患者化疗后骨髓CKSIB、p53基因

表达，旨在探讨其在MM患者中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 6月至 2022年 3月收治于惠州市

中心人民医院的 86 例 MM 患者作为研究对象。

所有患者化疗 4 个疗程（硼替佐米+地塞米松+来
那度胺，28d 为 1 个疗程）后根据 2014 国际骨髓瘤

工作组标准将 86 例 MM 患者分为有效组（n=53）
和无效组（n=33）。其中男 59 例，女 27 例；平均年

龄（68.15±4.57）岁；纳入标准：①符合国际骨髓瘤

工作组诊断标准［5］；②有完整的临床资料及随访资

料。排除标准：①患有其他血液系统疾病；②患有

认知障碍患者。所有患者或家属均已签署知情同

意书。本研究通过医院伦理委员会审核并批准。

1.2 疗效评估标准［5］

完全缓解（CR）：血清和尿液免疫固定电泳均

为阴性，软组织浆细胞瘤消失，骨髓中浆细胞<
5%；部分缓解（PR）：M 蛋白减少≥50%，24 h 尿 M
蛋白减少≥90%或降至<200 mg/24 h；骨髓内浆细胞

数量减少≥50%；疾病稳定（SD）：血清M蛋白减少≥
50%；疾病进展（PD）：M 蛋白最低值≥5 g/dL，

尿 M蛋白≥200 mg/24 h，骨髓浆细胞比例增加 25%。

1.3 FISH法检测骨髓CKS1B、p53基因表达

浆细胞纯化：采用 CD138 抗体 MACS 分选浆

细胞，详细步骤参考文献［6］，将分选的浆细胞用常

规方法低渗，将染色体置-20℃条件下备用。

CKS1B/CDKN2C 所用试剂盒：安必平（LBP）
1q21/1p32基因探针，厂家：安必平；P53所用试剂盒：

慢性淋巴细胞白血病染色体及基因异常探针检测试

剂盒 TP53/CEP17 双色探针，厂家：康录生物。取出

标本，用甲醇/冰醋酸（3∶1）固定液，然后气千法滴片，

在 37℃2×SSC 中老化 30 min，分别在 70%、85%、

100%乙醇各脱水 2 min。把标本用 70%甲酰胺/2×
SSC变形 3 min。每个标本滴加探针 1 μL，用杂交稀

释液 4 μL混合均匀，水浴（72℃）变性 5 min。加探

针 5 μL 于带杂交区，盖玻片后杂交过夜。将玻片

放入 72℃ 0.4×SSC/0.3%吐温中 2 min，2×SSC/0.1%
吐温中 1 min后将玻片晾干。待 15 min后用荧光显

微镜进行观察，具体探针阈值：1q21扩增为 5.5%、

P53 缺失为 6.0%。CKS1B（1q21）扩增、CDKN2C
（1p32）缺失、TP53 的阳性截断值为 20。每例 MM
标本分析≥100 个骨髓瘤细胞，计算阳性信号出现

的百分率，超过截断值则判定为阳性［7］。

1.4 临床资料收集

收集所有患者的相关临床资料，包括年龄、性

别、（Durie⁃Salmon，DS）分期、国际分期体系（Inter⁃
national Staging System，ISS）分期、修正的国际分期

体系（Revised⁃International Staging System，R⁃ISS）
分期、血 β2⁃微球蛋白、C反应蛋白、血钙、乳酸脱氢

酶、血红蛋白等。MM患者疾病分期依据《血液病诊

断及疗效标准》［8］中DS分期、ISS分期及R⁃ISS分期

标准进行评估。其中R⁃ISS分期Ⅰ期：乳酸脱氢酶

（LDH）水平正常和细胞遗传学标危患者；Ⅱ期：不

符合R⁃ISS⁃Ⅰ期和Ⅲ期患者；Ⅲ期：符合R⁃ISS⁃Ⅲ期

且为细胞遗传学高危或LDH偏高患者。

marrow of MM patients was related to R⁃ISS stage，C⁃reactive protein，and hemoglobin，and the difference
was statistically significant（c2=5.045，7.232，4.282，P<0.05）. Cox multivariate regression analysis showed
that white blood cells，hemoglobin，CKS1B and p53 were independent influencing factors of poor prognosis in
MM patients（P<0.05）. Conclusion Bone marrow CKSIB and p53 have certain value in monitoring the
curative effect of MM patients. The positive expression of bone marrow CKSIB and p53 in MM is closely
related to white blood cells，hemoglobin and prognosis.

［KEY WORDS］ Multiple myeloma；CKSIB；p53；Efficacy monitoring；Prognosis
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分组

有效组

无效组

c2值

P值

n
53
33

CKS1B
29（54.71）
25（75.75）

3.853
0.049

p53
21（39.62）
27（81.81）
14.682
<0.001

表 1 两组骨髓 CKS1B、p53阳性表达率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of positive expression rates of CKS1B
and p53 in bone marrow between two groups［n（%）］

指标

CKS1B
p53

AUC
0.851
0.896

截断值

0.78
0.51

95% CI
0.762~0.925
0.802~0.976

敏感度

0.758
0.909

特异度

0.774
0.830

准确度

0.733
0.930

表 2 骨髓 CKS1B、p53在MM患者疗效监测中的价值

Table 2 The value of bone marrow CKS1B and p53 in
curative effect monitoring of MM patients
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图 1 骨髓CKS1B、p53在MM患者疗效监测中的ROC曲线

Figure 1 ROC curves of bone marrow CKS1B and p53 in
the monitoring of curative effect in MM patients，respectively

1.5 随访

所有患者均通过电话或门诊复诊形式随访，

患者疾病进展情况及生存状态，本研究中末次随

访截止日期为 2022年 5月 31日，无失访。随访时

间至少 3年，69例疾病稳定，17例疾病进展。

1.6 统计学方法

应用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析。计数

资料以n（%）表示，用c2检验；并以Cox风险比例模型分

析骨髓CKS1B、p53表达与MM患者预后的关系。以

Kaplan⁃Meier法绘制生存曲线，并以Log⁃Rank法进行

组间生存差异检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组骨髓CKS1B、p53阳性表达率比较

有效组MM患者骨髓CKS1B、p53阳性表达率显

著低于无效组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 骨髓CKS1B、p53在MM患者疗效监测中的价值

绘制CKS1B、p53对MM患者疗效监测的ROC

曲线分析显示，CKS1B、p53 的最佳截断值分别为

0.78、0.51，AUC 分 别 为 0.851、0.896，敏 感 度 为

75.75%、90.90%，特异度为 77.35%、83.01%。见表 2、
图 1。

2.3 骨髓 CKS1B、p53 阳性表达与 MM 患者临床

特点的关系

MM 患者的骨髓 CKS1B、p53 阳性表达与

R⁃ISS分期、C反应蛋白、血红蛋白有关，差异有统

计学意义（P<0.05），而与年龄、性别、DS 分期、ISS
分期、血 β2⁃微球蛋白、血钙、乳酸脱氢酶无明显相

关性（P>0.05）。见表 3。

因素

年龄（岁）

性别

DS分期

ISS分期

R⁃ISS分期

血 β2⁃微球蛋白（mg/L）

C反应蛋白（mg/L）

血钙（mmol/L）

乳酸脱氢酶（U/L）

血红蛋白（g/L）

<65
≥65
男
女

Ⅰ+Ⅱ期
Ⅲ期

Ⅰ+Ⅱ期
Ⅲ期

Ⅰ+Ⅱ期
Ⅲ期
<3.5
≥3.5
<10
≥10
<2.75
≥2.75
<245
≥245
<110
≥110

CKS1B阳性（n=42）
25（59.52）
17（40.47）
20（47.61）
22（52.38）
9（21.42）
33（78.57）
17（40.47）
25（59.52）
18（42.85）
24（57.14）
5（11.90）
37（88.09）
32（76.19）
10（23.80）
36（85.71）
6（14.28）
29（69.04）
13（30.95）
31（73.80）
11（26.19）

c2值

1.202

0.186

0.397

3.142

3.965

1.152

12.362

0.239

1.911

7.158

P值

0.272

0.666

0.528

0.076

0.046

0.283

＜0.001

0.624

0.166

0.007

p53阳性（n=36）
19（52.77）
17（47.22）
20（55.55）
16（44.44）
13（36.11）
23（63.88）
12（33.33）
24（66.66）
10（27.77）
26（72.22）
8（22.22）
28（77.77）
27（75.00）
9（25.00）
28（77.77）
8（22.22）
19（52.77）
17（47.22）
26（72.22）
10（27.77）

c2值

0.012

0.051

2.773

1.954

5.045

1.408

7.232

0.994

0.191

4.282

P值

0.910

0.821

0.095

0.162

0.024

0.235

0.007

0.318

0.662

0.038

表 3 骨髓CKS1B、p53阳性表达与患者临床特点的关系

Table 3 The relationship between positive expression of CKS1B and p53 in bone marrow and clinical characteristics of patients
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因素

年龄（岁）

性别

白细胞（×109/L）

血红蛋白（g/L）

血小板（×109/L）

乳酸脱氢酶（U/L）

血 β2⁃微球蛋白（mg/L）

血钙（mmol/L）

DS分期

ISS分期

R⁃ISS分期

CKS1B

p53

<65
≥65
男
女
<7.5
≥7.5
<110
≥110
<150
≥150
<245
≥245
<3.5
≥3.5
<2.75
≥2.75

Ⅰ+Ⅱ期
Ⅲ期

Ⅰ+Ⅱ期
Ⅲ期

Ⅰ+Ⅱ期
Ⅲ期
阳性
阴性
阳性
阴性

n
50
36
59
27
62
24
50
36
26
60
57
29
44
42
39
47
47
39
60
26
53
33
42
44
36
50

3年生存率

36（72.00）
16（44.44）
43（72.83）
18（66.66）
53（85.48）
10（41.66）
40（80.00）
16（44.44）
14（53.84）
49（81.66）
40（70.17）
18（60.06）
36（81.81）
26（61.90）
21（53.84）
33（70.21）
33（70.21）
20（51.28）
51（85.00）
19（73.07）
47（88.67）
21（63.63）
30（71.42）
40（90.90）
18（50.00）
41（82.00）

c2值

6.648

0.347

16.956

11.648

7.166

12.668

4.235

2.443

3.230

1.006

7.706

5.385

9.950

P值

0.009

0.555

<0.001

<0.001

0.007

<0.001

0.039

0.118

0.072

0.315

0.005

0.020

0.001

表 4 影响MM患者预后的单因素分析［n（%）］

Table 4 Univariate analysis affecting the prognosis of MM
patients［n（%）］

变量

白细胞

血红蛋白

CKS1B
p53

赋值

<7.5×109/L=1，≥7.5×109/L=0
<110g/L=1，≥110g/L=0

阳性=1，阴性=0
阳性=1，阴性=0

b值

0.874
0.496
0.525
0.654

S.E值

0.315
0.168
0.210
0.228

Wald值

7.698
8.717
6.250
8.227

OR值

2.397
1.642
1.691
6.296

95% CI
1.293~4.442
1.182~2.282
1.120~2.551
1.230~3.006

P值

0.006
0.003
0.012
0.004

表 5 影响MM患者预后的Cox回归分析

Table 5 Cox regression analysis affecting the prognosis of MM patients

2.4 影响MM患者预后的单因素分析

本研究 MM 患者的 3 年生存率为 80.23%（69/
86）。单因素分析结果显示，白细胞、血红蛋白、血小

板、乳酸脱氢酶、血β2⁃微球蛋白、CKS1B及 p53是影

响MM患者预后的危险因素（P<0.05）。见表 4。

2.5 影响MM患者预后的Cox回归分析

以 MM 患者预后为因变量进行 Cox多因素回

归分析，结果显示，白细胞、血红蛋白、CKS1B 及

p53 为 MM 患者预后不良的独立影响因素（P<
0.05），见 表 5。 其 中 ，CKS1B 阳 性 表 达 组

（71.42%）3 年生存率低于阴性表达组（90.90%），

p53 阳性表达组（50.00%）3 年生存率低于阴性表

达组（82.00%），差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 5、图 2。

3 讨论

决定MM患者预后异质性的主要因素为细胞

遗传学异常。近年来，有研究显示 CKS1B 基因位

于染色体 1q21，为 SCFSkp2 泛素化复合体的主要

成分，可降解大部分细胞周期调控因子，在多种肿

瘤的发生及发展占重要作用［9］。CKS1B在 Skp2与

磷 酸 化 的 p27kip1 的 结 合 中 起 促 进 作 用 ，使

p27kip1泛素化和随后经蛋白酶体降解中有重要意

义。p27kip1 与 Cdk2/cyclin A 复合体结合并抑制

细胞周期 G1⁃s 期转换，所以其降低异常可引发细

胞恶性增殖、细胞周期紊乱。

已有相关报道CKS1B表达过高可导致肿瘤形

成，此类患者预后较差［10］。p53可诱导细胞周期紊

乱或细胞凋亡，从而维持基因组的稳定。而肿瘤

的特征之一即为基因组不稳定，因此 p53功能异常

在肿瘤发生、发展中起重要作用。目前临床研究

较多报道 CKS1B、p53 在肿瘤发生发展中的应用，

但关于 CKS1B、p53功能异常在MM 发生、发展的

作用的研究较少。本研究结果表明CKS1B、p53与

MM发病有关。两者阳性表达差异可反映化疗疗

效，可作为 MM 患者化疗后疗效评估的辅助指

标。绘制 CKS1B、p53 对 MM 患者疗效监测的

ROC 曲线分析显示，CKS1B、p53 的最佳截断值分

别为 0.78、0.51，AUC 分别为 0.851、0.896，敏感度

为 75.75%、90.90%，特异度为 77.35%、83.01%。提

示骨髓 CKS1B、p5可能对MM 患者有一定的诊断
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图 2 骨髓CKS1B、p53表达与MM患者 3年生存率的

相关性

Figure 2 Correlation between the expression of CKS1B and
p53 in bone marrow and the 3⁃year survival rate of MM patients
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价值。有研究发现［11］，miR⁃1258 可能通过靶向

CKS1B调控细胞增殖和迁移，提示 CKS1B是癌肿

瘤治疗的潜在靶点。CKS1 高表达提示肿瘤预后

较差和生活质量低下，p53的高表达与众多疾病的

预后相关，提示两者是疾病预后的影响因素。本

研究发现 MM 患者的骨髓 CKS1B、p53 阳性表达

与 R⁃ISS分期、C反应蛋白、血红蛋白有关，差异有

统计学意义，而与年龄、性别、DS 分期、ISS 分期、

血 β2 ⁃微球蛋白、血钙、乳酸脱氢酶无明显相关

性。本研究 MM 患者的 3 年生存率为 80.23%（69/
86）。与杨玉［12］、Li 等［13］的研究类似。白细胞、血

红蛋白、CKS1B、p53 高表达可能是导致 MM 患者

生存期缩短的原因。Hao 等［14］的研究报道染色体

1q21/CKS1B 的增加或扩增是骨髓瘤的高危因素，

p53 基因缺失也被认为是 MM 的高危特征。本研

究进一步进行 Cox多因素回归分析，结果显示，白

细胞、血红蛋白、CKS1B及 p53为MM患者预后不

良的独立影响因素，提示 CKS1B 及 p53 的异常表

达对 MM 预后带来不良影响，有可能成为病情监

测与预后评估的重要指标之一。

综上，骨髓 CKSIB、p53 对 MM 患者疗效监测

有一定价值，MM中骨髓CKSIB、p53阳性表达与白

细胞、血红蛋白及预后密切相关。有望成为MM疗

效及预后评估的特异性指标，但本研究不足之处在

于样本量较少，日后需加大样本量延长随访时间验

证相关指标在MM患者中所发挥的作用。
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TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2表达与口腔鳞癌病理参数和
预后的关系

孟媛媛★ 赵亭亭 吕红娟

［摘 要］ 目的 分析组蛋白赖氨酸去甲基化酶 4A（TEAD4）、蛋白酪氨酸磷酸酶⁃2（SHP⁃2）及促

血管生成素⁃2（Ang⁃2）表达与口腔鳞癌（OSCC）病理参数、预后的关系。方法 收集 2019年 12月至 2020
年 12月于河北北方学院附属第一医院行外科手术治疗或活检的 OSCC 患者 121例，以患者术中病理送

检组织作为 OSCC 组，癌旁组织（距离癌组织>5 cm）作为对照组。收集患者临床资料，分析不同组织中

TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2 表达情况；对患者进行为期 12个月随访，根据预后情况分预后良好与预后不良组，

了解三因子与患者病理特征及预后的关系。结果 OSCC癌组织中TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2阳性表达均明

显高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。TEAD4在有淋巴结转移、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期患者中阳性

表达占比高于无淋巴结转移、临床分期为Ⅰ~Ⅱ期患者，SHP⁃2在有淋巴结转移、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、组织

分化为低分化患者中阳性表达占比高于无淋巴结转移、临床分期为Ⅰ~Ⅱ期、组织分化为中高分化患者，淋

巴结转移者Ang⁃2阳性表达明显高于淋巴结未转移者，差异均有统计学意义（P<0.05）。121例患者预后良

好 87例，预后不良 34例，预后不良组临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、组织分化为低分化、有淋巴结转移患者组织中

TEAD4、SHP⁃2、Ang⁃2 阳性表达明显高于预后良好组，差异均有统计学意义（P<0.05）。经多元 Logistic回
归分析可知，临床分期、组织分化、淋巴结转移、TEAD4、SHP⁃2、Ang⁃2 是影响OSCC患者预后不良的独立

危险因素（P<0.05）。结论 TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2与患者病理特征及预后均存在相关性，三者或许可成

为OSCC诊断及预后的相关肿瘤标记物，对临床诊疗方案制定也有一定参考价值。

［关键词］ TEAD4；SHP⁃2；Ang⁃2；口腔鳞癌

Relationship between TEAD4，SHP⁃2 and ANG⁃2 expression，pathological parameters
and prognosis of oral squamous cell carcinoma
MENG Yuanyuan★，ZHAO Tingting，LV Hongjuan
（Department of Oral and Maxillofacial Surgery，the First Affiliated Hospital of Hebei North University，
Zhangjiakou，Hebei，China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between Histone Lysine demethylase 4A
（TEAD4），Protein Tyrosine Phosphatase ⁃2（SHP⁃2）and Angiopoietin ⁃2（Ang⁃2）expression，pathological
parameters and prognosis of oral Squamous cell carcinoma（OSCC）. Methods 121 patients with OSCC who
underwent surgical treatment or biopsy in our hospital from December 2019 to December 2020 were enrolled，
the pathological examination tissues of patients were selected as OSCC group，and the adjacent non⁃cancerous
tissues were selected as control group. The adjacent tissue（more than 5 cm away from the cancer tissue）was
used as the control group，the expressions of TEAD4，SHP⁃2 and ANG⁃2 in different tissues were analyzed.
The patients were followed up for 12 months. According to the prognosis，they were divided into the good
prognosis group and the poor prognosis group. Results The positive expressions of TEAD4，SHP⁃2 and ANG⁃
2 in OSCC carcinoma tissues were significantly higher than those in the control group，and the differences were
statistically significant（P<0.05）. The proportion of positive expression of TEAD4 in patients with lymph node
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metastasis and clinical stageⅢ⁃Ⅳwas higher than that in patients without lymph node metastasis and clinical stage
Ⅰ⁃Ⅱ. The proportion of positive expression of SHP⁃2 in patients with lymph node metastasis，clinical stageⅢ⁃Ⅳ，

and poorly differentiated tissue is higher than that in patients without lymph node metastasis. In patients with
clinical stageⅠ⁃Ⅱ and histologically differentiated into moderately and highly differentiated patients，the positive
expression of Ang⁃2 in patients with lymph node metastasis was significantly higher than that in patients without
lymph node metastasis，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Of the 121 patients，87 had good
prognosis and 34 had poor prognosis. The positive expressions of TEAD4，SHP⁃2 and Ang⁃2 in the tissues of the
patients with clinical stageⅢ ⁃Ⅳ，poorly differentiated tissue and lymph node metastasis in the poor prognosis
group were significantly higher than those in the good prognosis group，the differences were statistically significant
（P<0.05）. Multivariate Logistic regression analysis showed that clinical stage，tissue differentiation，lymph node
metastasis，TEAD4，SHP⁃2 and ANG⁃2 were independent risk factors for poor prognosis of OSCC patients（P<
0.05）. Conclusion TEAD4，SHP⁃2 and ANG⁃2 are correlated with the pathological features and prognosis of
patients，and the three may become relevant tumor markers for the diagnosis and prognosis of OSCC，which also
have certain reference value for the formulation of clinical diagnosis and treatment plans.

［KEY WORDS］ TEAD4；SHP⁃2；Ang⁃2；Oral squamous cell carcinoma

口腔鳞癌（oral squamous cell carcinoma，OS⁃
CC）是头颈部鳞癌中发病率最高的一种恶性肿瘤，

据相关数据显示，OSCC发病率近年有逐渐上升趋

势［1］。临床中对于 OSCC 患者的治疗方式包括外

科手术、放/化疗以及其他辅助治疗，且获得了较好

的临床疗效，但患者五年生存率仍在 50%以下［2］。

如何提高改善患者预后，寻找预后评估相关指标

成为临床研究热点。组蛋白赖氨酸去甲基化酶 4A
（Histone lysine demethylase 4，TEAD4）属于 TEA
结构域DNA结合转录因子家族（TEA domain tran⁃
scription factor，TEAD）中的核心成员，在人体疾病

以及各种生物学反应中具有重要的作用［3］。蛋白

酪氨酸磷酸酶 ⁃2（Protein tyrosine Phosphatase ⁃ 2，
SHP⁃2）在组织、细胞中均广泛表达，与胚胎发育、

细胞迁徙、繁殖、分化等均有密切的联系，有研究

显示，SHP⁃2的异常表达与多种癌症发生具有密切

联系［4］。促血管生成素⁃2（Angiopoietin⁃2，Ang⁃2）
是促肿瘤血管生成的相关因子，对病理性血管生

成及发育有调节作用，可影响肿瘤的恶性发

展［5］。本研究将通过分析 TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2
在 OSCC 患者中的表达情况，了解三者与患者病

理参与及预后的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 12月至 2020年 12月于河北北方

学院附属第一医院行外科手术治疗或活检的的

OSCC患者 121例，其中男 72例，女 49例，平均年龄

为（59.59±4.16）岁，根据国际抗癌联盟（Union for
International Cancer Control，UICC）［6］中分期标准分

为：Ⅰ~Ⅱ期 55 例，Ⅲ~Ⅳ期 66 例；68 例淋巴结转

移；组织分化：低分化 74 例，中⁃高分化 47 例；肿

瘤直径≥3 cm 57 例，<3 cm 64 例。纳入标准：

①均经临床病理诊断确诊为 OSCC，符合《口腔鳞

状细胞癌时辰化疗中国专家共识》中相关诊断

标准［7］；②在检查前均未进行放疗或化疗；③患

者知情且同意；④临床资料完整。排除标准：

①存在血液系统或免疫系统疾病者；②合并存在

心、肝、肾等严重原发性疾病者；③合并其他肿瘤

者；④存在严重并发症者。以患者术中病理送检组

织作为 OSCC 组，癌旁组织（距离癌组织>5 cm）为

对照组。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者临床资料，包括年龄、性别、肿瘤直

径、病理特征等，病理特征包括：临床分期（Ⅰ~Ⅱ
期、Ⅲ~Ⅳ期）、组织分化（低分化、中高分化）、淋巴

结转移。并对患者进行为期 12个月随访，以电话、

短信、回院复查等方式了解患者预后情况，随访时

间：2021 年 1 月 1 日至 2022 年 1 月 1 日，根据患者

预后情况进行分组：预后良好（无复发、转移、

死亡），预后不良（死亡、转移、复发等）。

1.2.2 TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2 检测

TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2均使用免疫组化法进

行检测。获取病理标本，使用 4%甲醛固定，常规石

蜡包埋，行 4 mm 厚连续切片，用于后续检查。
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TEAD4以兔抗人KDM4A多克隆抗体Abnova（上海

煊翎生物科技有限公司）为一抗；SHP⁃2使用兔抗人

SHP⁃2多克隆抗体（英国Abcam公司）；Ang⁃2以兔抗

人Ang⁃2单克隆抗体标记Ang⁃2蛋白（武汉博士德公

司）。每组实验均设阳性对照和用 PBS缓冲液代替

一抗作阴性对照，阳性对照为已知染色阳性切片。

结果判定［6］：由 2名经验丰富病理科医生在双

盲情况下对结果进行判断，TEAD4 表达阳性为细

胞膜或胞浆内有棕色颗粒为阳性，SHP⁃2阳性为细

胞质中出现棕黄色颗粒，Ang⁃2 以细胞质内出现棕

黄色颗粒为阳性细胞。在高倍镜下（×400）随机选

择 5 个视野对切片进行观察，一个视野 200 个细

胞，一共计数 1 000个细胞。采用 4级半定量法评

分。着色程度：基本不着色为 0分、淡黄色为 1分、

黄色为 2分、棕黄色为 3分；阳性细胞百分比：选取

有代表性的 10 个高倍镜视野，随机计数 100 个细

胞，计算阳性细胞百分比，<5％得 0 分、5％~25％
得 1 分、25％~50％得 2 分、50％~75％得 3 分、

>75％得 4分；每张切片的最后得分为着色程度与

阳性细胞百分比乘积，≥3分为阳性。

1.3 统计学方法

采用SPSS 18.0统计软件进行统计分析，计数资

料采用 n（%）表示，采用 c2检验；并采用多元 Logistic
回归分析 TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2 与OSCC患者预

后关系，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组织中 TEAD4、SHP⁃2 及 Ang⁃2 表达情

况比较

OSCC癌组织中 TEAD4、SHP⁃2及 Ang⁃2阳性

表达均明显高于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 1、图 1。

组别

对照组

OSCC组

c2值

P值

n

121
121

TEAD4
阳性

10（8.26）
65（53.72）

58.447
<0.001

阴性

111（91.74）
56（46.28）

SHP⁃2
阳性

27（22.31）
83（68.60）

52.266
<0.001

阴性

94（77.69）
38（31.40）

Ang⁃2
阳性

13（10.74）
71（58.68）

61.338
<0.001

阴性

108（89.26）
50（41.32）

表 1 不同组织中 TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2表达情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of TEAD4，SHP⁃2 and Ang⁃2 expression in different tissues［n（%）］

AA BB CC DD EE FF

注：A为 TEAD4阳性；B为 TEAD4阴性；C为 SHP⁃2阳性；D为 SHP⁃2阴性；E为Ang⁃2阳性；F为Ang⁃2阴性。

图 1 TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2 免疫组化图（SP，×400）
Figure 1 Immunohistochemistry of tead4，SHP⁃2 and Ang⁃2（SP，×400）

2.2 TEAD4、SHP⁃2 及 Ang⁃2 与 OSCC 患者病理

特征的关系

TEAD4在有淋巴结转移、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期

患者中阳性表达占比高于无淋巴结转移、临床分

期为Ⅰ~Ⅱ期患者，SHP⁃2在有淋巴结转移、临床分

期为Ⅲ~Ⅳ期、组织分化为低分化患者中阳性表达

占比高于无淋巴结转移、临床分期为Ⅰ~Ⅱ期、组

织分化为中高分化患者，淋巴结转移者Ang⁃2阳性

表达明显高于淋巴结未转移者，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 TEAD4、SHP⁃2 及 Ang⁃2 与 OSCC 患者预后

关系

121例患者预后良好 87例，预后不良 34例，预

后不良组临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、组织分化为低分

化、有淋巴结转移者组织中 TEAD4、SHP⁃2、Ang⁃2
阳性表达明显高于预后良好组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响OSCC患者预后相关因素分析

待分析因素的意义及赋值见表 4，经多元

Logistic回归分析可知，临床分期、组织分化、淋巴

结转移、TEAD4、SHP⁃2、Ang⁃2 是影响 OSCC 患者

预后不良的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

以往研究显示，Hippo信号通路可参与恶性肿

瘤的发生，TEAD4则是其中重要的转录因子，可与
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病理特征

年龄

性别

临床分期

组织分化

淋巴结转移

肿瘤直径

≥60岁

<60岁

男

女

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

低分化

中高分化

是

否

≥3 cm
<3 cm

TEAD4阳性
（n=65）

27（41.54）
38（58.46）
39（60.00）
26（40.00）
16（24.62）
49（75.38）
43（66.15）
22（33.85）
45（69.23）
20（30.77）
28（43.08）
37（56.92）

c2值

0.021

0.014

24.600

1.476

9.690

0.915

P值

0.883

0.904

<0.001

0.224

0.001

0.338

SHP⁃2阳性
（n=83）

33（39.76）
50（60.24）
48（57.83）
35（42.17）
30（36.14）
53（63.86）
62（74.70）
21（25.30）
52（62.56）
31（37.34）
38（45.78）
45（54.22）

c2值

0.619

0.306

9.239

20.402

4.469

0.186

P值

0.431

0.579

0.002

<0.001

0.034

0.666

Ang⁃2阳性
（n=71）

27（38.03）
44（61.97）
45（63.38）
26（36.62）
28（39.44）
43（60.56）
44（61.97）
27（38.03）
59（83.10）
12（16.90）
32（45.07）
39（54.93）

c2值

1.196

1.567

2.509

0.048

50.509

0.286

P值

0.274

0.210

0.113

0.826

<0.001

0.592

表 2 CEA、AFP、CYFRA21⁃1 与NSCLC患者病理特征的关系［n（%）］

Table 2 The relationship between CEA，AFP，CYFRA21⁃1 and pathological characteristics of NSCLC patients［n（%）］

因素

年龄

性别

临床分期

组织分化

淋巴结转移

肿瘤直径

TEAD4

SHP⁃2

Ang⁃2

≥60岁

<60岁

男

女

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

低分化

中高分化

是

否

≥3 cm
<3 cm
阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

预后良好
（n=87）
40（45.98）
47（54.02）
50（57.47）
37（42.523）
29（33.33）
58（66.67）
60（58.97）
27（31.03）
59（67.82）
28（32.18）
44（50.57）
43（49.43）
53（60.92）
34（39.08）
68（78.16）
19（21.84）
63（72.41）
24（27.59）

预后不良
（n=34）
11（32.35）
23（67.65）
22（64.71）
12（35.29）
26（76.47）
8（23.53）
14（41.18）
20（58.82）
9（26.47）
25（73.53）
13（38.24）
21（61.76）
12（35.29）
22（64.71）
15（44.12）
19（55.88）
8（23.53）
26（76.47）

c2值

1.860

0.531

18.347

7.947

16.976

1.493

6.456

13.151

24.093

P值

0.172

0.466

<0.001

0.004

<0.001

0.221

0.011

<0.001

<0.001

表 3 TEAD4、SHP⁃2及Ang⁃2与OSCC患者预后关系

［n（%）］

Table 3 Relationship between TEAD4，SHP⁃2 and Ang⁃2
and prognosis of OSCC patients［n（%）］

因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

代表意义

临床分期

组织分化

淋巴结转移

TEAD4
SHP⁃2
Ang⁃2

赋值

0=Ⅰ~Ⅱ期；1=Ⅲ~Ⅳ期

0=中高分化；1=低分化

0=否；1=是
0=阴性；1=阳性

0=阴性；1=阳性

0=阴性；1=阳性

表 4 待分析因素的意义及赋值

Table 4 Significance and assignment of factors to be analyzed

因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

回归系数

0.311
0.369
0.495
0.506
0.469
0.397

标准误

0.127
0.155
0.117
0.214
0.108
0.143

Wald c2值

10.269
8.548
4.874
4.286
5.169
7.889

OR（95%CI）值

1364（1.064~1.750）
1.446（1.067~1.959）
1.640（1.304~2.063）
1.658（1.090~2.522）
1.598（1.293~1.975）
1.487（1.123~1.968）

P值

<0.001
<0.001
0.012
0.030
0.003
<0.001

表 5 影响OSCC患者预后多因素

Table 5 Multiple factors affecting the prognosis of
OSCC patients

Hippo 通路中的核心成员 Yes 相关蛋白（Yes⁃asso⁃
ciatedprotein，YAP）/ 转录共激活因子 PDZ 结合基

序（transcriptional co⁃activator with PDZ⁃binding mo⁃

tif，TAZ）形成转录复合物，进而调控下游基因的表

达［8］。 而基因的异常表达也常被认为是恶性肿瘤

发生、发展中的一个重要因素。有研究显示，在前

列腺癌中 TEAD4表达异常，在对患者使用特异性

小分子阻断剂抑制 TEAD4表达后，患者的癌细胞

增殖也受到明显抑制，癌细胞凋亡明显增加［9］。本

研究结果显示，TEAD4 在 OSCC 患者癌变组织中

表达阳性率明显升高，这表明 TEAD4或许可影响

OSCC发生发展。而 TEAD4表达与患者临床分期

及淋巴结转移密切相关，说明 TEAD4可能促进癌

细胞增殖、转移，进而增加肿瘤的侵袭能力，与以

往研究结果相符［10］。

SHP⁃2 属于蛋白酪氨酸激酶与蛋白酪氨酸磷

酸酶（protein tyrosine phosphatase，PTPs）中的一员，

参与细胞的分化、增殖。以往研究显示，SHP⁃2 与

多种肿瘤的发生、发展存在相关性［11］。有研究显

示，在乳腺癌、胃癌、宫颈癌组织中 SHP⁃2 为高表

达，且 SHP⁃2 突变与白血病之间密切相关［12］。何

芳等［13］研究则发现，SHP⁃2具有促进细胞迁移、黏

附及运动的作用，侧面说明 SHP⁃2 在恶性肿瘤发

展中扮演重要角色。本研究结果显示，SHP⁃2 在
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OSCC 癌组织中为高表达，且与患者临床分期、淋

巴结转移、组织分化程度均存在密切的联系，说明

SHP⁃2可能参与 OSCC的增殖与转移，SHP⁃2或许

可作为淋巴结转移预测的相关指标。

有研究显示，OSCC患者的恶性进展和其肿瘤

血管生成之间存在密切联系，但有关 OSCC 患者

血管生成的调控机制尚未明确［14］。Ang⁃2 属于促

血管生成素中的一员，是近年来发现与血管生成、

成熟的相关因子之一。在正常人组织中，Ang⁃2主

要表达于女性胎盘、卵巢组织的血管重建中，在机

体正常组织中并无表达或为极低表达。在多数恶

性肿瘤中，如胃癌、脑胶质瘤、肝癌等患者中Ang⁃2
阳性表达率升高，且其表达异常发生于癌变的早

期，与肿瘤侵袭程度、预后均有密切的联系［15⁃16］。

本研究结果显示，Ang⁃2在OSCC癌变组织中表达

上调，在正常组织中表达较低，与以往研究结果一

致［17］，分析原因可能与肿瘤发展过程中新生血管

生成，进而引起Ang⁃2的表达增加有关。而Ang⁃2
与患者淋巴结转移情况密切相关，说明随着肿瘤

恶性程度增加，Ang⁃2表达上调，Ang⁃2可能通过参

与 OSCC 患者的血管生成，进而在肿瘤浸润及转

移中发挥着作用。

通过分析患者预后情况可知，TEAD4、SHP⁃2、
Ang⁃2 在预后不良患者中均为高表达，且三者与淋

巴结转移、临床分期、组织分级均属于影响 OSCC
患者预后的相关因素，与以往研究结果相符［18］，说

明 TEAD4、SHP⁃2、Ang⁃2 表达情况对患者预后情

况评估有一定参考价值，临床对存在相关危险因

素者需引床重视，及时采取干预措施，对 TEAD4、
SHP⁃2、Ang⁃2 高表达者在手术治疗后可合理辅助

其他手段来提高患者预后。

综上所述，TEAD4、SHP⁃2 及 Ang⁃2 在 OSCC
癌组织中均异常高表达，与患者病理特征及预后

均存在相关性，三者或许可成为 OSCC 诊断及预

后的相关肿瘤标记物，对临床诊疗方案制定也有

一定参考价值。
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牙龈组织中MMP⁃13和TIMP⁃1的表达与游离龈移植
术后应用CGF生长因子创面愈合的关系

于兰★ 于文凤 吕敏敏

［摘 要］ 目的 探讨牙龈组织中MMP⁃13和 TIMP⁃1的表达与游离龈移植术后应用 CGF 生长因

子创面愈合的关系。方法 选取 2019年 6月至 2021年 12月沧州人民医院口腔科行游离龈移植术的患

者 82例作为研究对象，依据随机数字法分为观察组和对照组各 41例，对照组或得游离龈瓣后，在供体处

缝合碘仿纱条，观察组应用CGF薄膜覆盖硬腭供区创面，再用碘仿纱条缝合。比较不同的处理方式对创

面愈合和牙龈组织中MMP⁃13、TIMP⁃1的影响，用 Pearson相关性分析MMP⁃13和 TIMP⁃1与创面愈合的

关系。结果 随治疗时间的延长，观察组的创面面积愈合率、TIMP⁃1表达水平逐渐升高，观察组高于对

照组（t=3.316、3.817、2.115、2.934、2.561、2.171、2.141、5.385，P<0.05），MMP⁃13 表达水平逐渐下降，观察

组低于对照组（t=2.561、2.196、5.000、5.327，P<0.05）。MMP⁃13 高表达组创面愈合率均低于低表达组

（t=2.218，P=0.032）。TIMP⁃1高表达组创面愈合率均高于低表达组（t=2.490，P=0.017）。Pearson相关性

分析显示，观察组术后 30 d 创面面积愈合率与 MMP⁃13 表达水平呈负相关，与 TIMP⁃1 呈正相关。

结论 行游离龈移植术后应用CGF生长因子治疗患者牙龈组织中MMP⁃13的表达水平逐渐下降，TIMP⁃1
表达水平上升，两者与创面愈合率密切关联，CGF生长因子可能通过调控MMP⁃13和 TIMP⁃1之间的关

系以达到促进创面愈合的目的。

［关键词］ 游离龈移植术；CGF生长因子；MMP⁃13；TIMP⁃1；创面愈合

Relationship between the expression of MMP⁃13 and TIMP⁃1 in gingival tissue and the
wound healing of CGF growth factor after free gingival transplantation
YU Lan★，YU Wenfeng，LV Minmin
（Department of Stomatology，Cangzhou Peoples Hospital，Cangzhou，Hebei，China，061000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the expression of MMP ⁃ 13 and
TIMP⁃1 in gingival tissue and the wound healing after free gingival transplantation with CGF growth factor.
Methods a total of 82 patients who underwent free gingival transplantation in the Department of Stomatology，
Cangzhou People  s Hospital from June 2019 to December 2021 were selected as the research subjects.
According to the random number method，41 cases were divided into the observation group and the control
group respectively. After the free gingival flap was obtained in the control group，iodoform gauze strips were
sutured at the donor site，while CGF film was applied to cover the hard palate donor site and then iodoform
gauze strips were sutured in the observation group. The effects of different treatment methods on the wound
healing and the levels of MMP⁃13 and TIMP⁃1 in gingival tissue were compared，and the relationship between
MMP⁃13 and TIMP⁃1 and wound healing was analyzed by Pearson correlation. Results With the extension of
treatment time，the wound healing rate and TIMP⁃1 expression level in the observation group were gradually
increased，and the observation group was higher than the control group（t=3.316，3.817，2.115，2.934，2.561，
2.171，2.141，5.385，P<0.05），while the expression level of MMP ⁃ 13 was gradually decreased，and the
observation group was lower than the control group（t=2.561，2.196，5.000，5.327，P<0.05）. The wound healing
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rate in the high expression group of MMP⁃13 was lower than that in ther low expression group（t=2.218，P=
0.032）. The wound healing rate in the high expression group of TIMP ⁃ 1 was higher than that in the low
expression group（t=2.490，P=0.017）. Pearson correlation analysis showed that the wound area healing rate in
the observation group was negatively correlated with the expression level of MMP⁃13 at 30 days after operation，
and positively correlated with TIMP⁃1. Conclusion After free gingival transplantation，the expression level of
MMP ⁃ 13 in the gingival tissue of patients treated with CGF growth factor gradually decreased，and the
expression level of TIMP⁃1 increased，both of which were closely related to the wound healing rate. CGF growth
factor may promote wound healing by regulating the relationship between MMP⁃13 and TIMP⁃1.

［KEY WORDS］ Free gingival transplantation；CGF growth factor；MMP ⁃ 13；TIMP ⁃ 1；Wound healing

游离龈移植术是指将用自体健康的牙龈组织移

植到角化龈缺失或不足区域，加宽附着龈，加深前庭

沟，目前广泛用于牙周手术中［1］。但游离龈移植后，

供区会出现一个开放的伤口，该伤口一般需要 2~4
周才能完全恢复，继发性创伤会影响患者的术后舒

适度，严重时供区发生感染，造成伤口愈合时间延

长［2］。血小板浓缩液能释放多种生长因子，释放的生

长因子可用于促进伤口愈合和减轻术后疼痛和不

适。浓缩血小板生长因子（concentrated growth fac⁃
tors，CGF）是第三代血小板衍生物，相关研究表明，

CGF释放的多种生长因子可用于促进骨和软组织的

形成，对伤口愈合具有促进作用［3］。基质金属蛋白酶

（matrix mettallo⁃proteinases，MMPs）是一种主要由

结缔组织细胞分泌的蛋白酶，能破坏细胞外基质，并

参与多种生物作用，如重塑组织、创伤愈合等，其中，

基质金属蛋白酶 13（matrix metalloproteinase ⁃ 13，
MMP⁃13）和组织金属蛋白酶抑制剂 1（Tissue inhibi⁃
tor of metalloproteinase⁃1，TIMP⁃1）是MMPs家属成

员之一。以往研究以证实MMPs在伤口愈合的过程

中发挥着积极作用［4］，但MMP⁃13和TIMP⁃1游离龈

移植术后应用 CGF生长因子创面愈合过程中的表

达尚不清楚。因此，本研究旨在探讨牙龈组织中

MMP⁃13和 TIMP⁃1的表达以及游离龈移植术后应

用CGF生长因子创面愈合的关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019 年 6 月至 2021 年 12 月沧州人民医

院口腔科行游离龈移植术的患者 82例作为研究对

象。纳入标准：①行游离龈移植术者；②年龄>18
岁；③配合度良好；④3个月内未服用抗生素；⑤所

有患者均签署知情同意书。排除标准：①合并有

恶性肿瘤、严重基础疾病、严重的心、肝、肾功能不

全的者；②有血液或免疫系统基本者；③ 3个月内

有服用干扰软组织再生的相关药物；④存在牙周

手术禁忌症。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组患者均行游离龈移植术后，对照组获得

游离龈瓣后，在供体处缝合碘仿纱条，观察组应用

CGF薄膜覆盖硬腭供区创面，再用碘仿纱条缝合。

1.2.2 标本提取

于治疗后 3、7、14、30 d 后局部麻醉后沿牙龈

近中、远中垂直切入牙周袋或龈沟底部，再沿袋底

或沟底横向切开以获取牙龈组织标本。放置在

40 g/L多聚甲醛中进行 2~12 h的固定。

1.2.3 免疫组化方法

固定标本脱水，透明，石蜡包埋，3 μm厚切片，

60℃烤箱烘烤 2 h，经梯度乙醇脱水，pH 为 9.0 的

Tris⁃EDTA（pH为 9.0）微波复液修补 15 min。在 3%
的 H2O2室温孵育 10 min。滴加按 1∶250 稀释得一

抗，在 4℃下培养 1晚。非生物素二抗 IgG在 37℃下

培养 15 min。每个步骤均用 pH为 7.4的冲洗 3次，

每次冲洗时间为 5 min。DAB染色、苏木素复染、盐

酸乙醇分化、脱水、透明、中性胶封片。PBS替代一

抗作为阴性对照。在 400倍光镜下，随机选取 10个

视场进行拍摄，利用 Image Pplus图像分析测试软件

对图像进行分析，并对其进行光度平均值的计算。

1.2.4 免疫组化阳性判断及数据统计

牙龈组织中 MMP⁃13、TIMP⁃1 均以胞质内呈

现棕黄色颗粒为阳性。采用半定量的积分法［5］，对

10个含有阳性细胞高倍镜视野（×200）进行随机观

察，两名病理科医生进行双盲法读片，并对所观察

到的阳性细胞的数量取其平均值进行计数。阳

性：MMP⁃13、TIMP⁃1的阳性细胞率为 1%~10%，赋

予 1分；11%~50%，赋予 2分；51%~75%，赋予 3分，

强阳性：阳性细胞率为 >75%；阴性：MMP⁃13、
TIMP⁃1的阳性细胞率为 0或高倍镜视野下细胞质
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内未见棕黄色颗粒。低表达：阳性细胞率≤3 分，

高表达：>3分。

1.3 观察指标

1.3.1 创面愈合率［6］

治疗后 3、7、14、30 d 后用单反相机记录创面

愈合情况。以一定的标准长度（参考牙周探针）和

单反相机镜片垂直于组织创面的条件下进行创面

拍摄，应用 ImagePlus6.0软件进行面积测量。创面

愈合率=（初始创面面积⁃未愈合创面面积）/初始创

面面积×100%。

1.3.2 实验室指标

治疗后 3、7、14、30 d 后比较两组牙龈组织中

MMP⁃13 和 TIMP⁃1 的表达情况。比较观察组

MMP⁃13和 TIMP⁃1水平表达情况与创面愈合的关

系。相关性分析观察组治疗 30 d创面面积愈合率

与牙龈组织中 TIMP⁃1的关系。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计学软件进行数据分析。计

量资料以（x± s）表述，行 t检验，计数资料以 n（%）表

述，采用 c2 检验，用 Pearson 相关性分析 MMP⁃13
和 TIMP⁃1 与创面愈合的关系。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组创面愈合率比较

随治疗时间的延长，观察组的创面面积愈合

率逐渐升高，观察组高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组MMP⁃13表达情况比较

随治疗时间的延长，观察组牙龈组织中

MMP⁃13 的表达水平逐渐下降，观察组低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2、图 1。

2.3 两组 TIMP⁃1表达情况比较

随治疗时间的延长，观察组牙龈组织中TIMP⁃1
的表达水平逐渐上升，观察组高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3、图 1。

2.4 观察组 MMP⁃13 和 TIMP⁃1 水平表达情况与

创面愈合的关系

MMP⁃13 的高表达组创面愈合率显著低于低

表达组，差异有统计学意义（P<0.05）。TIMP⁃1 的

高表达组创面愈合率显著高于低表达组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 观察组治疗 30 d 创面面积愈合率与牙龈组

织中MMP⁃13、TIMP⁃1的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示，观察组治疗 30 d
创面面积愈合率与牙龈组织中MMP⁃13表达水平呈

负相关（r=-0.031，P=0.035），与牙龈组织中TIMP⁃1
表达水平呈正相关（r=0.403，P=0.009）。见图2。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
41
41

3 d
2.60±0.48
2.20±0.60

3.316
0.002

7 d
34.02±4.87
30.24±4.06

3.817
0.000

14 d
48.90±7.15
44.79±10.18

2.115
0.037

30 d
62.09±10.65
55.72±8.93

2.934
0.004

表 1 两组创面愈合率比较（x ± s）

Table 1 Comparison of wound healing rates between the
two groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
41
41

3 d
0.72±0.03
0.74±0.04

2.561
0.012

7 d
0.67±0.03
0.69±0.05

2.196
0.031

14 d
0.54±0.05
0.59±0.04

5.000
0.000

30 d
0.50±0.03
0.53±0.02

5.327
0.000

表 2 两组MMP⁃13表达情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of MMP⁃13 expression between the
two groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
41
41

3 d
0.49±0.03
0.47±0.04

2.561
0.012

7 d
0.56±0.12
0.50±0.13

2.171
0.032

14 d
0.69±0.18
0.60±0.20

2.141
0.035

30 d
0.77±0.17
0.59±0.13

5.385
0.000

表 3 两组 TIMP⁃1表达情况比较（x ± s）

Table 3 Comparison of TIMP⁃1 expression between the two
groups（x ± s）

观察组 TIMP1 观察组MMP⁃13 对照组 TIMP⁃1 对照组MMP⁃13

图 1 2组牙龈组织中 TIMP⁃1、MMP⁃13的表达（SP，×400）
Figure 1 Expression of TIMP⁃1 and MMP⁃13 in gingival tissue of two groups（SP，×400）
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项目

MMP⁃13

t值

P值

TIMP⁃1

t值

P值

高表达（n=26）
低表达（n=15）

高表达（n=14）
低表达（n=27）

创面愈合率

60.08±8.34
65.79±7.16

2.218
0.032

67.80±8.78
61.15±7.75

2.490
0.017

表 4 观察组MMP⁃13和 TIMP⁃1水平表达情况与创面

愈合的关系［n（%），（x ± s）］

Table 4 The relationship between the expression of MMP⁃13
and TIMP⁃1 in observation group and wound healing

［n（%），（x ± s）］

3 讨论

修复各种由外伤或医源性引起的软组织缺

损，是临床上普遍存在的问题。伤口的愈合是一个

复杂的过程，需要各种胶原、可溶性介质、细胞因

子、炎症细胞等多种因素的综合作用。目前，FGG
术后腭部供区粘膜创面修复的方法较多，如血小板

浓缩物等血液制品中丰富的生长因子，可以促进创

面愈合。相关研究表明，浓缩生长因子能促进人牙

龈成纤维细胞的增殖和分化，并促进种植体软组织

的再生，对口腔种植体骨组织的起修复作用［7］。基

质金属蛋白酶与基质金属蛋白酶抑制剂的动态平衡

在修复组织细胞、炎性细胞迁移、促进创面上皮化等

方面也发挥着关键作用，其中，MMP⁃13、TIMP⁃1
均属于MMPs 家族［8］7。但MMP⁃13、TIMP⁃1与游

离龈移植术后应用 CGF治疗创面愈合中具体机制

仍不清楚，需要深入探究其在牙龈组织中表达情

况，分析其与创面愈合的关系。

血小板浓缩物由自提全血离心所得，CGF 是

第三代血小板衍生物，与富血小板血浆、富血小板

纤维蛋白相比，CGF中含有更丰富的生长因子，具

有较强的细胞增殖和修复作用。本研究结果显

示，随治疗时间的延长，观察组的创面面积愈合率

逐渐升高，观察组高于对照组。由于 CGF 中的生

长因子较为丰富，治疗时间越长，观察组表现出较

对照组更好的创面愈合效果。CGF中富含纤维蛋

白支架、血管内皮生长因子、胰岛素样生长因子以

及表皮生长因子等，这些生长因子对上皮细胞的

增殖有明显的促进作用，并能在创面中形成新的

血管网络，从而保证硬腭供区的营养供给［9］。此

外，CGF膜中丰富的生长因子，能够满足机体早期

修复所需，且与细胞间存在良好的协同效应，弥补

了单一生长因子对组织修复的影响，加快缺损区

的修复。本研究结果显示，随治疗时间的延长，

MMP⁃13 的表达水平逐渐下降，观察组低于对照

组。慢性难愈合创面是由于过多的炎性因子作用

所致，早期可见到少量 MMP⁃13 及 TIMP⁃1 的表

达，到晚期时，由于大量的炎症因子存在，导致机

体内MMP⁃13和 TIMP⁃1被释放，破坏创面的正常

组织，导致机体形成久不愈合的状况［10⁃11］。MMP⁃13
是多种炎症因子最后作用的靶分子，TIMP⁃1参与炎

症细胞浸润和转移的过程，本研究创面愈合的其

作用机理考虑是通过降低 MMP⁃13、TIMP⁃1 的表

达水平相关［12⁃13］。MMP⁃13、TIMP⁃1在上皮细胞再

生及伤口愈合中具有重要作用。本研究结果显

示，MMP⁃13 高表达组创面愈合率均低于低表达

组，TIMP⁃1 高表达组创面愈合率均高于低表达

组。MMP⁃13 参与多种正常的生理、病理过程，如

组织愈合、形态形成和修复，当创面愈合程度越

高，MMP⁃13 表达水平越低［14］。TIMP⁃1 的高水平

表达可能通过对 MMPs 的清除、细胞的迁移以及

细胞外基质的降解等作用，从而起到促进伤口的愈

合效果［15］。本研究 Pearson 相关性分析显示，观察

组术后 30d创面面积愈合率与牙龈组织中MMP⁃13
表达水平呈负相关，与TIMP⁃1表达水平呈正相关。

因此，术后通过监测患者牙龈组织中 MMP⁃13、
TIMP⁃1 表达情况，而给予针对性的治疗，及时纠

正游离龈移植术后供区创面的微环境，可促进创面

的愈合。

综上所述，行游离龈移植术后应用 CGF 生长

因子治疗患者牙龈组织中MMP⁃13的表达水平逐

渐下降，TIMP⁃1 的表达水平逐渐逐渐升高，两者

与创面愈合率密切关联，CGF 生长因子可能通过

调控 MMP⁃13 和 TIMP⁃1 之间的关系以达到促进

创面愈合的目的。
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图 2 观察组治疗 30 d创面面积愈合率与牙龈组织中

MMP⁃13、TIMP⁃1的相关性分析

Figure 2 Correlation analysis between wound healing rate
and MMP⁃13、TIMP⁃1 in gingival tissue in the observation

group after 30 days of treatment

（下转第 1740页）
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阴道壁组织中 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2 表达在盆底
功能障碍患者中的临床意义

汪新宇 程永玲 刘晓宁 管晓卿★

［摘 要］ 目的 探究阴道壁组织中转化生长因子⁃β1（TGF⁃b1）、基质金属蛋白酶 9（MMP⁃9）、核

因子 E⁃2相关因子 2（Nrf 2）表达在女性盆底功能障碍（PFD）患者中的临床意义。方法 以 2019年 3月

至 2021 年 7 月于涿州市医院就诊的 92 例 PFD 患者为研究对象，根据疾病类型将其分为盆腔器官脱垂

（POP）组（35 例）、压力性尿失禁（SUI）组（31 例）及 POP 合并 SUI 组（26 例），并以 47 例健康妇科检查者

为对照组，比较四组 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达量，分析其对 POP、SUI 的鉴别价值；比较不同严重程度

POP、SUI患者的 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达量，分析其与病情严重程度的相关性。结果 POP合并 SUI
组的 TGF⁃b1 表达量低于 POP 组、SUI 组，MMP⁃9、Nrf2 表达量高于 POP 组、SUI 组，差异有统计学意义

（t=7.027、4.806；11.347、8.239；7.164、4.647，P均<0.05）；POP 组、SUI 组、POP 合并 SUI 组的 TGF⁃b1表达

量低于对照组，MMP⁃9、Nrf2 表达量高于对照组，差异有统计学意义（t=6.105、6.819、10.009；22.425、
27.123、35.601；18.029、18.521、22.992，P均<0.05）；TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf2表达单独检测及联合检测鉴别POP
及 SUI的AUC分别为 0.629、0.637、0.653、0.665；TGF⁃b1表达随 POP、SUI病情的加重而降低，MMP⁃9、Nrf 2
表达随 POP、SUI病情的加重而增高，差异有统计学意义（P<0.05）；TGF⁃β1表达与 POP、SUI严重程度呈负

相关（r=-0.253、-0.198，P<0.05），MMP⁃9、Nrf 2表达与 POP、SUI严重程度呈正相关（r=0.319、0.317、0.346、
0.261，P<0.05）。结论 PFD患者存在 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2异常表达现象，且各指标与病情严重程度相

关，不同类型患者 TGF⁃β1、MMP⁃9、Nrf 2表达水平不同，但其对 PFD患者类型鉴别价值较低。

［关键词］ 阴道壁组织；转化生长因子⁃b1；基质金属蛋白酶 9；核因子 E⁃2相关因子 2；盆底功能

障碍

Clinical significance of TGF⁃β1，MMP⁃9 and Nrf 2 in vaginal wall tissues in patients with
pelvic floor dysfunction
WANG Xinyu，CHENG Yongling，LIU Xiaoning，GUAN Xiaoqing★

（Department of Gynecology，Zhuozhou Hospital，Zhuozhou，Hebei，China，072750）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical significance of transforming growth factor⁃β1（TGF⁃
b1），matrix metalloproteinase ⁃ 9（MMP⁃9）and nuclear factor E ⁃ 2 ⁃ related factor 2（Nrf2）in vaginal wall
tissues in patients with pelvic floor dysfunction（PFD）. Methods A total of 92 patients with PFD were
enrolled as the research objects between March 2019 and July 2021. According to types of diseases，they were
divided into pelvic organ prolapse（POP）group（35 cases），the stress urinary incontinence（SUI）group（31
cases）and the POP⁃SUI group（26 cases）and 47 healthy gynecological examiners were used as the control
group. The expression levels of TGF ⁃ b1，MMP ⁃ 9 and Nrf2 in the three groups were compared. And their
differential diagnosis value for POP and SUI was analyzed. The expression levels of TGF⁃b1，MMP⁃9 and Nrf2

in patients with different severity of POP and SUI were compared. And their correlation with disease severity
was analyzed. Results The TGF⁃b1 level in the POP⁃SUI group was lower than that in the POP group and the
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SUI group，while MMP⁃ 9 and Nrf 2 were higher than those in the POP group and the SUI group，and the
differences were statistically significant（t=7.027，4.806；11.347，8.239；7.164，4.647，P<0.05）. The TGF⁃b1
level in the POP group，the SUI group and the POP⁃SUI group was lower than that in the control group，while
MMP⁃9 and Nrf 2 were higher than those in the control group，and the differences were statistically significant
（t=6.105，6.819，10.009；22.425，27.123，35.601；18.029，18.521，22.992，P<0.05）. The AUCs of TGF⁃b1，
MMP⁃9，Nrf 2 expression alone and combined detection to identify POP and SUI were 0.629，0.637，0.653，
0.665，respectively. With the aggravation of POP and SUI，TGF⁃β1 was decreased，while MMP⁃9 and Nrf 2
were increased，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The expression of TGF ⁃ b1 was
negatively correlated with the severity of POP and SUI（r=-0.253，-0.198，P<0.05），while MMP⁃9 and Nrf 2
were positively correlated with them（r=0.319，0.317，0.346，0.261，P<0.05）. Conclusion There are
abnormal expressions of TGF⁃b1，MMP⁃9 and Nrf 2 in PFD patients，which are all related to disease severity.
The expression levels of TGF⁃b1，MMP⁃9 and Nrf 2 are different in different types of patients. However，their
differential diagnosis value for different types of PFD patients is low.

［KEY WORDS］ Vaginal wall tissue；Transforming growth factor ⁃ b1；Matrix metalloproteinase ⁃ 9；
Nuclear factor E⁃2⁃related factor 2；Pelvic floor dysfunction

盆底功能障碍（pelvic floor dysfunction，PFD）
是由于各种病因导致盆底支持组织变得薄弱，使

盆腔脏器发生移位，从而导致盆腔器官的位置和

功能出现异常，主要包括子宫脱垂及阴道前后壁

松弛等盆腔器官脱垂（Pelvic organ prolapse，POP）
及压力性尿失禁（Stress urinary incontinence，SUI），

该疾病的发生与支撑盆腔器官的阴道和盆底组织

机械功能减退有关。目前认为，细胞外基质的胶

原蛋白的变化可导致盆底支持组织损伤，破坏盆

底完整结构，从而导致 PFD 的发生［1］。相关研究

指出，转化生长因子⁃β1（Transforming Growth fac⁃
tor⁃β1，TGF⁃β1）、基质金属蛋白酶 9（Matrix metal⁃
loproteinase 9，MMP⁃9）表达与细胞外基质结构的

完整性相关［2］。亦有报道发现，TGF⁃β1 与胶原蛋

白的生成和降解有关［3］。TGF⁃β1是一组具有多种

功能的蛋白多肽，是细胞外基质的一类生物活性

分子，在骨组织和血小板中含量最为丰富，可调节

胶原代谢，促进胶原、纤维蛋白的表达，抑制细胞

外基质膜的分解，进而影响 PFD的发生发展过程；

而 MMP⁃9 可直接影响局部组织中多种类型胶原

蛋白的生成、结构和功能，可降解细胞外基质膜的

有效成分、调节细胞黏度而抑制 PFD 患者的盆地

组织正常功能。核因子E⁃2相关因子 2（nuclear fac⁃
tor E⁃2 related factor，NrF 2）是一类细胞核转录因子

家族蛋白，目前对于其与 PFD 发生的关系尚无定

论。故本研究通过分析 PFD 患者阴道壁组织中

TGF⁃β1、MMP⁃9、Nrf 2 表达，旨在探究其与 PFD
的发生发展的关系。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019年 3月至 2021年 7月于涿州市医院

就诊的 92例PFD患者为研究对象，根据疾病类型将

其分为 POP 组（35 例）、SUI 组（31 例）及 POP 合并

SUI 组（26 例），并以 47 例健康妇科检查者为对照

组。POP 组：平均年龄（39.87±4.05）岁，平均孕次

（2.25±0.34），平均产次（1.71±0.30）次，绝经 7 例。

SUI 组：平均年龄（38.64±4.21）岁，平均孕次（2.15±
0.37）次，平均产次（1.72±0.25）次，绝经 9例。POP合

并SUI组：平均年龄（39.09±4.17）岁，平均孕次（2.19±
0.31）次，平均产次（1.75±0.28）次，绝经5例。对照组：

平均年龄（40.05±4.73）岁，平均孕次（2.21±0.35）次，

平均产次（1.79±0.25）次，绝经 10 例。纳入标准：

①符合有关PFD的诊断标准［4］；②存在尿失禁、慢性

盆腔疼痛者；③临床资料完整者。排除标准：①合

并严重心肝肾功能异常者；②既往有盆腔手术史者；

③合并严重妇科疾病患者；④合并恶性肿瘤疾病患

者；⑤妊娠期妇女；⑥盆腔神经损伤者。本研究经

院伦理委员会批准同意，研究对象均知情同意。

1.2 方法

①标本采集：于患者盆底手术中在膀胱颈与

尿道连接处旁开 1.5 cm 处，留取阴道前壁组织约

1 cm3，用生理盐水充分洗净后，放入高压灭菌的

Eppendorf 管后立即置入液氮中保存。②总 RNA
提取及逆转录：应用大连宝生物工程有限公司

RNAiso Reagent 试剂盒进行总 RNA 提取，并逆转
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录合成 cDNA。③PCR 反应：TGF⁃β1、MMP⁃9、Nrf
2 基因的 PCR 引物采用 Primer5.0 引物软件设计

［TGF⁃b1引物序列：上游：5′⁃ACCCACAAGGAAA
TCTATGACA⁃3′，下游：5′ ⁃GCTGAGGTATCGT⁃
TAGGAAT⁃3′；MMP⁃9引物序列：上游：5′⁃TCCCT⁃
GGAGACCTGAGAACC⁃3′，下游：5′⁃CGGGAAGT
CTTCCGAGTAGTTT⁃3′；Nrf 2 引物序列：上游：

5′⁃GTCGACATGAAGCACCTGAAGCGG⁃3′，下游：

5′ ⁃GGATCCCTTTCTCTTTCCCTTTTG⁃3′］，并用

GenBank Blast 进行同源性比对，引物序列由奥科

生物科技有限公司合成。④产物鉴定：取 6 μL
PCR 产物，进行凝胶电泳，经 GelDolXR 凝胶成像

及 Quantity one 分析系统进行图像分析，以 β⁃actin
为内参物，测定 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2和 b⁃actin的

平均积分光密度，以其与 b⁃actin的比值表示其表

达相对水平。

严重程度分组：参照 Cullen PK Jr 等［5］方法及

《女性压力性尿失禁诊断和治疗指南（2017）》［6］将

SUI分为Ⅰ~Ⅳ度。根据《妇产科学》第 6版［4］中关

于 POP标准将 POP患者分为Ⅰ~Ⅲ度。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行数据处理；计数资料

以%表示，采用 c2检验；计量资料经正态检验后用

（x±s）表示，用 t检验比较两组间差异，用单因素方差

分析比较多组间差异；采用ROC曲线分析 TGF⁃b1、
MMP⁃9、Nrf 2 表达量对 POP、SUI 的鉴别价值；采

用 spearman 检验分析 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2 表达

量与 POP、SUI 严重程度的相关性。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 四组及对照组TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达比较

POP 合并 SUI 组的 TGF⁃b1 表达量低于 POP
组、SUI 组，MMP⁃9、Nrf 2表达量高于 POP 组、SUI
组，差异有统计学意义（P 均<0.05）；POP 组、SUI
组、POP 合并 SUI 组的 TGF⁃b1 表达量低于对照

组，MMP⁃9、Nrf 2表达量高于对照组，差异有统计

学意义（P均<0.05）。见表 1。
2.2 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达对 POP 及 SUI 的
鉴别价值

TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2 表达单独检测及联合

检测鉴别 POP及 SUI的 AUC分别为 0.629、0.637、
0.653、0.665。见表 2、图 1。

2.3 不同严重程度 POP 及 SUI 患者的 TGF⁃b1、
MMP⁃9、Nrf 2表达比较

TGF⁃b1 表达随 POP、SUI 病情的加重而降

低，MMP⁃9、Nrf 2 表达随 POP、SUI 病情的加重

而增高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

POP组

SUI组
POP合并 SUI组

对照组

F值

P值

n
35
31
26
47

TGF⁃β1
0.31±0.04ab

0.29±0.05ab

0.22±0.06b

0.40±0.08
51.857
<0.001

MMP⁃9
0.27±0.05ab

0.31±0.05ab

0.43±0.06b

0.09±0.02
363.929
<0.001

Nrf2
0.31±0.05ab

0.34±0.06ab

0.42±0.07b

0.15±0.03
182.27
<0.001

注：与 POP合并 SUI组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

表 1 四组患者的 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达比较（x ± s）

Table 1 Comparison of TGF⁃b1，MMP⁃9 and Nrf 2 among
the four groups（x ± s）

指标

TGF⁃b1
MMP⁃9
Nrf 2

联合检测

AUC
0.629
0.637
0.653
0.665

截断值

0.31
0.29
0.32

S.E.值
0.070
0.069
0.069
0.069

95% CI
0.502~0.745
0.509~0.752
0.525~0.766
0.530～0.799

特异度

0.52
0.68
0.87
0.86

敏感度

0.74
0.57
0.40
0.52

表 2 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达对 POP及 SUI的鉴别价值

Table 2 The differential value of TGF⁃b1，MMP⁃9 and Nrf 2
for POP and SUI

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度
TGF⁃b1
MMP⁃9
Nrf 2
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves

组别

POP

SUI

Ⅰ度

Ⅱ度

Ⅲ度

F值

P值

Ⅰ度

Ⅱ度

Ⅲ~Ⅳ度

F值

P值

n
23
21
17

17
26
14

TGF⁃b1
0.31±0.06
0.28±0.06
0.21±0.05
15.936
<0.001

0.28±0.04
0.26±0.05
0.23±0.04

5.048
<0.05

MMP⁃9
0.27±0.05
0.34±0.06
0.43±0.08
33.278
<0.001

0.31±0.05
0.35±0.06
0.46±0.06
29.600
<0.001

Nrf 2
0.32±0.05
0.36±0.05
0.40±0.07
10.486
<0.001

0.33±0.06
0.37±0.07
0.45±0.08
12.275
<0.001

表 3 不同严重程度 POP及 SUI患者的 TGF⁃b1、MMP⁃9、
Nrf 2表达比较（x ± s）

Table 3 Comparison of TGF⁃b1，MMP⁃9 and Nrf 2 in
patients with different severity of POP and SUI（x ± s）
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指标

TGF⁃β1
MMP⁃9
Nrf 2

POP
r值

-0.253
0.319
0.346

P值

<0.05
<0.05
<0.05

SUI
r值

-0.198
0.317
0.261

P值

<0.05
<0.05
<0.05

表 4 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达与 POP、SUI严重程度的

相关性分析

Table 4 Correlation between TGF⁃b1，MMP⁃9，Nrf 2 and
the severity of POP and SUI

2.4 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达与 POP、SUI严重

程度的相关性分析

TGF⁃b1表达与 POP、SUI严重程度呈负相关，

MMP⁃9、Nrf 2 表达与 POP、SUI 严重程度呈正相

关。见表 4。

3 讨论

PFD 又称为盆地缺陷或盆底支持组织松弛，

好发于中老年妇女，会给患者带来一系列精神、生

理方面的困扰，严重影响其生存质量［7］。据统计显

示，老年妇女的 PFD患病率高达 50%，是影响中老

年女性身心健康的主要疾病［8］。目前认为，盆底结

缔组织结构及功能与 PFD的发生发展过程密切相

关。胶原蛋白是盆底支持组织细胞外基质的主要

成分，细胞外基质降解可导致盆底支持组织胶原

蛋白含量减少，使得支持组织弹性兼容，而造成盆

底结构损伤、松弛，最终导致 PFD［9］。相关报道指

出，MMP相关因子与弹性蛋白、胶原蛋白相关，参

与了细胞外基质的重构过程［10］。MMP⁃9 是 MMP
家族成员之一，具有蛋白水解功能，其可分解细胞

外基质，可降解胶原、改变胶原蛋白的形状，可降

解细胞外基质的所有成分，破坏细胞外基质正常结

构和功能。分娩、产伤等因素使得女性盆底结缔组

织受损后，可促进MMP⁃9分泌，影响细胞外基质的

合成及降解，进而导致盆底结构改变。TGF⁃b1
是一种多功能生长因子，可调节细胞生长分化，抑

制炎症。相关研究指出，TGF⁃β1能刺激细胞及细

胞外基质中大多数胶原基因的表达，并能促进胶

原蛋白产物分泌［11］。NrF 2 可通过参与细胞内的

氧化应激反应来控制细胞周期，目前临床上有关

其与 PFD发生过程的报道较少。本研究表明 PFD
患者存在MMP⁃9、Nrf 2异常表达现象，且 POP患者

合并 SUI 可促进MMP⁃9、Nrf 2分泌，抑制 TGF⁃b1
表达，其原因目前尚不可知，故后期需进行进一步

探究。POP及 SUI是两种不同的 PFD类型，治疗方

法也存在差异。POP是指盆腔器官疝出至阴道壁及

超出阴道壁，主要采用阴道子宫托及修补手术治疗；

SUI是一种常见疾病，表现为尿液不自主流出，目前

尚无有效药物治疗方案，主要通过盆底肌肉锻炼、膀

胱训练等进行治疗。本研究发现，TGF⁃b1、MMP⁃9、
Nrf 2表达鉴别 POP及 SUI的AUC均小于 0.7，表明

其对 POP、SUI的鉴别价值较低，故不建议通过检测

TGF⁃b1等来鉴别不同类型PFD。

盆底结缔组织细胞外基质的主要成分为胶原

蛋白、弹性蛋白等，有助于维持正常盆地结构［12］。

在正常生理条件下，成纤维细胞释放的纤维蛋白原

及其溶解处于平衡状态，但在病理状态下，TGF⁃β1
可刺激细胞外基质合成，诱导纤维酶活化因子抑

制因子及胶原酶的合成释放，进而抑制胶原降

解［13］。TGF⁃β1对胶原的调控机制较为复杂，可通

过自分泌调控方式及细胞因子的网络调控，间接

调控胶原胶原相关基因的转录、翻译水平，并能

维持相关蛋白质稳定性［14 ⁃ 15］。临床资料显示，

MMP⁃9 与细胞外基质的合成及降解代谢有关，而

盆底结缔组织一旦受到损伤或炎症刺激，其所产生的

细胞炎性因子即能激活MMP⁃9，而影响结缔组织细

胞外基质的重建和修复［16 ⁃ 17］。本研究结果提示

POP、SUI 患者 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达或与病

情严重程度相关，经进一步分析发现，TGF⁃b1 表

达与 POP、SUI严重程度呈负相关，MMP⁃9、Nrf 2表

达与 POP、SUI 严重程度呈正相关，表明 TGF⁃b1、
MMP⁃9、Nrf 2 或参与了 PFD 的发生发展过程，其

原因 TGF⁃β1 水平降低可促进MMP表达，从而抑

制阴道胶原合成，进而可加重病情。

综上所述，PFD 患者阴道壁组织 TGF⁃b1、
MMP⁃9、Nrf 2表达与病情严重程度相关，且不同类

型患者 TGF⁃b1、MMP⁃9、Nrf 2表达水平不同，但其

对PFD患者类型鉴别价值较低。但本研究尚存在不

足之处，纳入样本量较少且为回顾性分析，可能会影

响研究结果的准确性，故后期需增加样本量，并进行

前瞻性研究，排除其他因素对本研究的影响，以减少

研究过程中的误差，提高研究结果的可靠性。
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rTMS 对急性缺血性 PSD 患者 5⁃HIAA、氨基酸类
神经递质及 5⁃HT的影响

秦雅鑫 1 张恒 1 闵白媛 1 许冬华 2★ 花志娟 3

［摘 要］ 目的 研究低频重复经颅磁刺激（rTMS）治疗对急性缺血性脑卒中后抑郁（PSD）患

者 5⁃羟吲哚乙酸（5⁃HIAA）、氨基酸类神经递质［谷氨酸（Glu）、天冬氨酸（Asp）、甘氨酸（Gly）、

γ ⁃氨基丁酸（GABA）］及 5⁃羟色胺（5⁃HT）的影响。方法 选取 2021 年 1 月至 2021 年 12 月宜兴市人民

医院收治的 88例急性缺血性 PSD患者的临床资料进行分析，分为研究组（n=45，常规治疗结合低频重复

经颅磁刺激治疗）和对照组（n=43，常规治疗），比较两组临床疗效、5⁃HIAA、神经递质、5⁃HT 及不良反

应。结果 研究组总有效率（93.33%）高于对照组（76.74%），差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后研究

组Glu、Asp低于对照组，Gly、GABA、5⁃HIAA、5⁃HT高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。研究组

不良反应率（13.33%）与对照组（11.63%）比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 rTMS 治疗可有效提

升急性缺血性脑卒中后抑郁患者的临床疗效，对患者神经递质等改善效果良好，且安全性高。

［关键词］ 急性缺血性脑卒中；脑卒中后抑郁；rTMS；5⁃HIAA；神经递质；5⁃HT

Effects of rTMS on 5⁃HIAA，amino acid neurotransmitters and 5⁃HT in patients with
acute ischemic PSD
QIN Yaxin1，ZHANG Heng1，MIN Baiyuan1，XU Donghua2★，HUA Zhijuan3

（1. Department of Rehabilitation Medicine，Yixing Peoples Hospital，Yixing，Jiangsu，China，214200；
2. Department of Neurology，Yixing Peoples Hospital，Yixing，Jiangsu，China，214200；3. Department of
Rehabilitation Medicine，Jiurucheng Rehabilitation Hospital，Yixing，Jiangsu，China，214206）

［ABSTRACT］ Objective To study the effecsts of low ⁃ frequency repetitive transcranial magnetic
stimulation（rTMS）on 5⁃Hydroxyindole⁃acetic acid（5⁃HIAA），neurotransmitter［glutamic acid（Glu），

L⁃aspartic acid（Asp），glycine（Gly），γ⁃Aminobutyrie Acid（GABA）］and 5⁃hydroxytryptamine（5⁃HT）in
patients with acute ischemic post ⁃ stroke depression（PSD）. Methods The clinical data of 88 patients with
acute ischemic PSD who were admitted toYixing Peoples Hospital from January 2021 to December 2021 were
selected for analysis. According to different treatment，they were divided into the study group （n=45，
conventional treatment combined with low ⁃ frequency repetitive transcranial electrical stimulation） and the
control group（n=43，conventional treatment），5⁃HIAA，neurotransmitter，5⁃HT and adverse reactions were
compared between the two groups. Results The total effective rate in the study group（93.33%）was higher
than that in the control group（76.74%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. After
treatment，the Glu and Asp in the study group were lower than those in the control group，while the levels of
Gly，GABA，5 ⁃HIAA and 5 ⁃HT in the study group were higher than those in the control group，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. There was no significant difference in the adverse reaction rate
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脑卒中发病率高、致死率高，属于常见的脑血

管疾病之一［1］。其中急性缺血性脑卒中是导致我国

中老年人残疾和死亡的主要原因，其发病率占全部

脑卒中的 60%，给社会及家庭带来了巨大负担［2⁃3］。

脑卒中后抑郁则是脑卒中患者常见的并发症之一，

临床表现为抑郁、焦虑等，如果没有进行及时有效

的治疗，会对患者后期的神经康复及精神心理稳定

造成严重影响，不利于其身心健康，从而导致死亡

率的增高［4⁃5］。因此，对急性缺血性脑卒中后抑郁患

者采取及时有效的治疗措施，促进其早日康复是治

疗的关键［6］。低频重复经颅磁刺激（repetitive tran⁃
scranial magnetic stimulation，rTMS）作为一种物理

治疗手段，其治疗效果在帕金森氏病、原发性抑郁症

等疾病中均得到证实，目前在临床上应用较为广

泛［7⁃8］。本文主要研究 rTMS治疗对急性缺血性脑卒

中后抑郁患者 5⁃羟吲哚乙酸（5⁃Hydroxyindole⁃3⁃
acetic acid，5⁃HIAA）、氨基酸类神经递质及 5⁃羟色

胺（5⁃hydroxytryptamine，5⁃HT）水平的影响，为临床

工作提供参考新思路。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月至 2021年 12月宜兴市人民医

院收入治疗的88例急性缺血性脑卒中后抑郁患者的

临床资料进行分析。纳入标准：①均符合脑卒中后抑

郁的诊断标准［9］；②无其他精神疾病或神经系统外伤

史；③患者及家属均知晓同意。排除标准：①凝血异

常者；②有过敏史者；③有严重脏器功能异常者；④存

在免疫功能缺陷或感染疾病者；⑤存在失语、认知障

碍等严重脑卒中后并发症者；⑥特殊时期女性：哺乳

期、妊娠期等；⑦有癫痫病患者；⑧存在与放电线圈

紧密接触的金属硬件；⑨有颅骨缺损者。根据治疗

方式不同划分为研究组（n=45，常规治疗结合低频

重复经颅磁刺激治疗）和对照组（n=43，常规治疗），

两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），

见表 1。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

组别

研究组

对照组

t/c2值

P值

n

45
43

平均年龄（岁）

56.91±6.29
57.59±6.34

0.505
0.615

性别（男/女）

26/19
23/20
0.164
0.686

BMI（kg/m2）

20.33±2.95
19.59±3.88

1.010
0.315

病灶部位

左侧

15（33.33）
17（39.53）

0.969
0.616

右侧

19（42.22）
19（44.19）

双侧

11（24.44）
7（16.28）

表 1 两组一般资料对比［x ± s，n（%）］

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

1.2 方法

对照组予以常规改善微循环、营养神经、抗血

小板聚集等治疗，待患者神经系统症状稳定再予

以康复治疗与肢体功能锻炼。

研究组在对照组基础上结合 rTMS 治疗患者

取仰卧位，设置刺激强度为 80%运动阙值，50 脉

冲/序列，序列间隔 5 s，以 1 Hz 频率对患者双侧前

额叶进行刺激，1次/d，30 min/次，每周治疗 5 d，连
续治疗 8周。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

根据四级疗效及汉密尔顿抑郁量表（Hamil⁃
ton Depression scale，HAMD）［10］进行判定，以减分

率作为判定指标：①基本痊愈：HAMD 减分率≥
80%；②显著进步：HAMD 减分率 60%~79%；③进

步：HAMD减分率 30%~59%；④无效：HAMD减分

率<30%。［（进步+显著进步+基本痊愈）/总例数］×
100%=总有效率。

1.3.2 5⁃HIAA、5⁃HT及氨基酸类神经递质检测

抽取患者清晨空腹外周静脉血 5 mL，使用乙

二胺四乙酸抗凝，离心处理（15 min，半径 10 cm，

3 000 r/min），取上清备用。检测方法为高效液相

色谱法，检测指标包括 5⁃HIAA、5⁃HT 及谷氨酸

（glutamic acid，Glu）、天冬氨酸（L ⁃ aspartic acid，
Asp）、甘氨酸（glycine，Gly）、γ⁃氨基丁酸（γ⁃Ami⁃
nobutyrie Acid，GABA）。所有检测试剂盒均购自

between the study group（13.33%）and the control group（11.63%）（P>0.05）. Conclusion rTMS treatment
can effectively improve the clinical efficacy of patients with acute ischemic post⁃stroke depression，and has a
good improvement effect on neurotransmitters，which has high safety.

［KEY WORDS］ Acute ischemic stroke；Post⁃stroke depression；rTMS；5⁃HIAA；Neurotransmitter；5⁃HT
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上海纪宁实业有限公司，检验按照说明书进行。

1.3.3 不良反应

包括恶心呕吐、头痛、听力障碍、癫痫等。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，以

（x ± s）描述计量资料，采用 t检验；以 n（%）描述计数

资料，经c2检验；以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

研究组总有效率（93.33%）显著高于对照组

（76.74%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组神经递质比较

治疗前两组Glu、Asp、Gly、GABA水平比较无

统计学意义（P>0.05），治疗后研究组 GABA、Gly
水平高于对照组，Asp、Glu 水平低于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
45
43

基本痊愈

15（33.33）
11（25.58）

显著进步

18（40.00）
8（18.60）

进步

9（20.00）
14（32.56）

无效

3（6.67）
10（23.26）

总有效率

42（93.33）
33（76.74）

4.806
0.028

表 2 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

45
43

Glu（mmol/L）
治疗前

21.26±2.33
20.99±2.45

0.530
0.598

治疗后

12.65±1.84a

16.26±1.92a

9.007
<0.001

Asp（mmol/L）
治疗前

2.98±0.65
2.86±0.54

0.940
0.350

治疗后

1.33±0.42a

1.87±0.57a

5.075
<0.001

Gly（mmol/L）
治疗前

1.68±0.21
1.71±0.22

0.654
0.515

治疗后

2.97±0.41a

2.22±0.37a

8.995
<0.001

GABA（mmol/L）
治疗前

3.26±0.54
3.18±0.51

0.714
0.477

治疗后

5.61±0.46a

4.87±0.32a

8.722
<0.001

表 3 两组神经递质水平对比较（x ± s）

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

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

45
43

5⁃HIAA（μmoL·mL-1）

治疗前

106.59±8.48
105.21±7.44

0.810
0.420

治疗后

158.56±7.33a

129.85±8.84a

16.615
<0.001

5⁃HT（μg·mL-1）

治疗前

255.26±19.84
253.87±20.66

0.322
0.748

治疗后

338.45±22.65a

296.84±21.42a

8.846
<0.001

表 4 两组 5⁃HIAA、5⁃HT水平对比较（x ± s）

Table 4 Comparison of 5⁃HIAA and 5⁃HT levels between
two groups（x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
45
43

恶心呕吐

2（4.44）
3（6.98）

头痛

2（4.44）
2（4.65）

听力障碍

2（4.44）
0（0.00）

癫痫

0（0.00）
0（0.00）

不良反应率

6（13.33）
5（11.63）
0.059
0.809

表 5 两组不良反应情况比较［n（%）］

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

2.3 两组 5⁃HIAA、5⁃HT水平比较

治疗前两组5⁃HIAA、5⁃HT水平比较差异无统计

学意义（P>0.05），治疗后研究组 5⁃HIAA、5⁃HT水平

高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表4。

2.4 两组不良反应比较

研究组不良反应率（13.33%）与对照组不良反应率

（11.63%）比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表5。

3 讨论

急性缺血性脑卒中是由于局部脑组织缺血、

缺氧而发生的脑组织软化、坏死，相关研究显示，

脑卒中发病与患者的年龄和体重等因素密切相

关，由于人口老龄化，该疾病的发病率呈逐年上涨

趋势［11］。脑卒中后抑郁作为该疾病常见的并发

症，不仅会影响患者运动、神经功能的恢复，还会

对其神经递质等造成严重影响，增加脑卒中后抑

郁患者的致残率及致死率，给家庭和社会带来沉

重负担［12］。目前临床上对脑卒中后抑郁的发病机

制尚未完全明确，并无治疗脑卒中后抑郁的特效

药物，改善脑部循环、营养神经等为其治疗的常用

手段，但临床疗效有限［13］。

rTMS 是近年发展起来的新神经磁刺激生理

技术，根据磁信号转变为电信号的原理，通过刺激

改变大脑局部及远隔皮质多种基因及神经递质表

达，从而实现区域性功能重建，有利于患者情绪及

肢体运动等功能的恢复，目前在临床中应用较为

广泛［14］。本文研究结果显示，研究组临床疗效高

于对照组，说明结合 rTMS治疗可提升患者的治疗
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效果。卒中后抑郁患者兴趣减低，大脑双侧皮质

兴奋性不平衡，对神经递质造成了影响，导致其长

期处于抑郁状态，rTMS通过对患者双侧前额叶进

行刺激，从而调节了双侧额叶皮质兴奋性平衡，促进

患者抑郁状态的改善。脑卒中病灶会直接破坏患者

的神经元细胞，导致部分神经递质出现异常变化，

其中 5⁃HIAA、5⁃HT等分泌含量降低到一定程度时

患者可出现紧张、抑郁、焦虑等负面情绪［15］。本文

结果中，治疗后研究组 5⁃HIAA、5⁃HT 水平高于对

照组，说明 rTMS可提升患者机体中 5⁃HIAA、5⁃HT
水平含量，改善患者情绪及抑郁症状。既往相关

文献显示，脑卒中患者病灶组织周围氨基酸类神

经递质的表达失衡，抑制性氨基酸 Gly、GABA 异

常下降，兴奋性氨基酸 Glu、Asp异常上升，是患者

治疗后出现抑郁的重要原因［16］。本文研究中，研

究组治疗后GABA、Gly水平高于对照组，Glu、Asp
水平低于对照组，证实了 rTMS可调节氨基酸类神

经递质的表达平衡，促进病灶周围组织功能的恢

复。分析其中缘由，rTMS借助一定强度的时变磁

场来兴奋脑组织并使其产生感应电流，低频率的

重复经颅磁刺激可促进感觉运动突触功能、促进

目的性运动反射弧，从而改善抑郁患者的大脑内

生理过程。有学者报道，重复经颅磁刺激治疗后

患者容易出现头痛、听力障碍等不良反应，甚至诱

发癫痫，但其刺激频率多处于 20 Hz左右的高频率

高强度，说明 rTMS不良反应的发生与与刺激的强

度、频率有关［17］。本文少数患者出现恶心呕吐、头

痛、听力障碍的症状，未见其他不良反应，提示低

频 rTMS治疗具有较高安全性［18］。

综上所述，rTMS 治疗可有效改善急性缺血性

脑卒中后抑郁患者的临床疗效，对患者神经递质

改善效果良好，且具有一定安全性，可在临床上推

广应用。
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血清 IL⁃1β、CD64指数及 SAA水平与白内障术后眼
内炎的关系
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［摘 要］ 目的 研究血清白介素⁃1β（IL⁃1β）、CD64指数及血清淀粉样蛋白A（SAA）水平与白内

障术后眼内炎的关系。方法 选取 2019年 1月至 2021年 1月于保定市第一医院行手术治疗的 103例白

内障为研究组，另选取同期于本院健康体检的正常人群 88 例为对照组。比较两组 IL⁃1β、CD64、SAA；

统计白内障患者术后感染眼内炎率，再分感染组与未感染组 2个亚组，并进行 IL⁃1β、CD64、SAA 比较，

以 logistic分析影响白内障患者感染眼内炎的危险因素。结果 研究组 IL⁃1β、CD64、SAA高于对照组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。经统计，术后感染患者为 22例。感染组 IL⁃1β、CD64、SAA高于未感染

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。年龄、吸烟、高血压、糖尿病、手术时间、玻璃体溢出、IL⁃1β、CD64、
SAA 为影响患者感染眼内炎的单因素（P<0.05）。年龄、手术时间、玻璃体溢出、IL⁃1β、CD64、SAA 为影

响白内障患者感染眼内炎的独立危险因素（P<0.05）。结论 IL⁃1β、CD64、SAA在白内障术后眼内炎患

者机体中异常升高，通过检测三者可对白内障术后患者是否感染眼内炎进行有效评估。

［关键词］ 白内障术后眼内炎；IL⁃1β；CD64；SAA

Relationship between serum IL ⁃ 1β，CD64 index and SAA level and endophthalmitis
after cataract operation
JIA Meng1★，SUN Mengmeng2，CUI Bokun2，CHEN Yanshuang3，LIU Shuo4，HAO Jianzhang5，ZHANG Hu5

（1. Department of Operating Room，Baoding First Hospital，Baoding，Hebei，China，071000；2. Department
of Nursing，Baoding First Hospital，Baoding，Hebei，China，071000；3. Department of Neurology，Baoding
First Hospital，Baoding，Hebei，China，071000；4. Department of Respiratory and Critical Care Medicine，
Baoding First Hospital，Baoding，Hebei，China，071000；5. Department of Ophthalmology，Baoding First
Hospital，Baoding，Hebei，China，071000）

［ABSTRACT］ Objective To study the relationship between serum interleukin⁃1 β（IL⁃1β），CD64
index and serum amyloid A protein（SAA）level and endophthalmitis after cataract surgery. Methods 103
cataract patients who underwent surgery in Baoding First Hospital from January 2019 to January 2021 were
selected as the study group，and 88 normal people who underwent physical examination in our hospital during
the same period were selected as the control group. The IL ⁃ 1β，CD64 and SAA in the two groups were
compared；the incidence of postoperative endophthalmitis infection in cataract patients was counted，and the
patients were divided into two subgroups，the infection group and the uninfected group，and IL⁃1β，CD64 and
SAA were compared，and the risk factors of endophthalmitis infection in cataract patients were analyzed by
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logistic analysis. Results The levels of IL⁃1β，CD64 and SAA in the study group were higher than those in the
control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. According to the statistics，there were
22 cases of postoperative infection. The levels of IL⁃1β，CD64 and SAA in the infected group were higher than
those in the uninfected group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Age，smoking，
hypertension，diabetes，operation time，vitreous overflow，IL⁃1β，CD64 and SAA were independent risk factors
for endophthalmitis infection in cataract patients（P<0.05）. Conclusion The levels of IL⁃1β，CD64 and SAA
are abnormally elevated in patients with endophthalmitis after cataract surgery，and the detection of these three
can be used to effectively evaluate the infection of endophthalmitis after cataract surgery.

［KEY WORDS］ Endophthalmitis after cataract surgery；IL⁃1β；CD64；SAA

目前白内障手术、植入人体晶体是治疗白内

障从而使患者恢复视力的主要方式［1⁃2］。但手术均

存在一定风险，且术后并发症的发生往往是临床

较为棘手的一个问题，其中白内障术后并发眼内

炎是最为严重的并发症［3］。因此，早期预防眼内

炎的发生，是提高患者治疗效果、改善患者预后

的重要举措［1⁃5］。既往文献显示，眼内炎的发生

与人机体内的炎症反应具有紧密联系，各类炎症

因子在评估白内障患者术后并发眼内炎中具有

一定价值［6］。血清淀粉样蛋白 A（serum amyloid
A protein，SAA）、CD64指数及白介素⁃1β（Interleu⁃
kin⁃1β，IL⁃1β）均是新型炎症感染指标［7］。本文主

要研究血清 IL⁃1β、CD64 指数及 SAA 水平与白内

障术后眼内炎的关系，旨在为白内障术后眼内炎

的诊疗工作提供参考。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2021 年 1 月于保定市第

一医院行手术治疗的 103 例白内障患者作为研

究组，其中男 45 例，女 58 例，年龄 61~86 岁，平

均（70.96±5.45）岁。入选标准：①均满足白内障

的诊断标准［8］；②资料完整；③有明确手术指征

并行手术治疗。排除标准：①心、肝、肺等严重

病变者；②有恶性肿瘤等终末期疾病者；③精神

异常者；④有风湿免疫系统疾病或血液系统疾病

者；⑤晶状体过敏性眼内炎患者；⑥合并葡萄膜

炎等其他眼部疾病者。另选取同期于本院进行

健康体检的正常人群 88 名作为对照组。其中男

性 43 例，女性 45 例，年龄 60~85 岁，平均年龄

（71.12±6.84）岁。研究组与对照组年龄构成等基

础资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研

究已通过院伦理委员批准同意，受试者已签署知

情同意书。

1.2 方法

收集患者性别、年龄、手术时间、糖尿病病史

及高血压病史等资料。

对照组于体检当天、研究组于术后 3 d 抽

取清晨空腹静脉血 5 mL，在低温离心机中离心

（3 000 r/min，10 min，离心半径 13 cm）后分离血

清，取出备用。采集外周血 2 mL 用于检测 CD64
指数。采用酶联免疫吸附法检测 IL⁃1β、SAA 水

平，试剂盒购自中国武汉博士德生物工程有限公

司；采用化学发光免疫法测定 CD64 指数，小鼠抗

人荧光色素标记的单克隆抗体 CD64由美国 Beck⁃
man Coulter 提供，抗体免疫组织化学试剂盒由上

海嵘葳达实业有限公司提供。所有操作均按试剂

或仪器所配套说明书进行。以上检验均由专业人

员进行操作。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，以

（x ± s）描述计量资料，采用 t检验；以 n（%）描述计

数资料，经 c2检验；危险因素采用多元 Logistic 回

归分析；以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 IL⁃1β、CD64指数及 SAA水平比较

研究组 IL⁃1β、CD64 指数及 SAA 水平均高于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 感染组与未感染组 IL⁃1β、CD64指数及 SAA
水平比较

经资料统计，术后感染眼内炎患者为 22 例。

感染组 IL⁃1β、CD64 指数及 SAA 水平均高于未感

染组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响白内障患者感染眼内炎的单因素分析

年龄、吸烟、高血压、糖尿病、手术时间、玻璃

体溢出、IL⁃1β、CD64指数及 SAA水平为影响患者

感染眼内炎的单因素（P<0.05）。见表 3。
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表 1 两组 IL⁃1β、CD64指数及 SAA水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of IL⁃1β，CD64 index and SAA levels
between the two groups（x ± s）

组别

研究组
对照组

t值
P值

n
103
88
-
-

CD64（MFI）
14.81±4.37
8.56±2.61
11.743
<0.001

SAA（mg/L）
117.40±84.76
15.51±3.39

11.265
<0.001

IL⁃1β（ng/mL）
17.48±3.98
6.74±3.16
20.406
<0.001

表 2 感染组与未感染组 IL⁃1β、CD64指数及 SAA水平

比较（ x̄ ±s）
Table 2 Comparison of IL⁃1β，CD64 index and SAA level

between infected and uninfected groups（ x̄ ±s）

组别

感染组

未感染组

t值
P值

n
22
81
-
-

CD64（MFI）
17.18±2.05
14.16±2.15

5.899
<0.001

SAA（mg/L）
162.12±74.95
105.26±59.29

3.762
<0.001

IL⁃1β（ng/mL）
21.95±6.48
16.26±5.48

4.150
<0.001

表 3 影响白内障患者感染眼内炎的单因素的单因素分析

［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of univariate factors affecting
infectious endophthalmitis in cataract patients

［n（%），（x ± s）］

因素

年龄（岁）

性别

吸烟

高血压病史

糖尿病史

手术时间
（min）

玻璃体溢出

CD64（MFI）
SAA（mg/L）
IL⁃1β（ng/mL）

<65
≥65
男

女

有

无

有

无

有

无

<30 min
≥30 min
有

无

感染组
（n=22）
6（27.27）
16（72.72）
11（50.00）
11（50.00）
18（81.81）
4（18.18）
17（77.27）
5（22.73）
15（68.18）
7（31.82）
4（18.18）
18（81.81）
16（72.72）
6（27.27）
17.18±2.05

162.12±74.95
21.95±6.48

未感染组
（n=81）
49（60.49）
32（39.51）
47（58.02）
34（41.98）
39（48.15）
42（51.85）
41（50.62）
40（49.38）
28（34.57）
53（65.43）
49（60.49）
32（39.51）
33（40.74）
48（59.30）
14.16±2.15

105.26±59.29
16.26±5.48

c2/t值

7.673

0.453

7.936

4.997

8.038

12.400

7.092

5.899
3.762
4.150

P值

0.006

0.501

0.005

0.025

0.005

<0.001

0.008

<0.001
<0.001
<0.001

影响因素

高血压（无 vs有）

糖尿病（无 vs有）

吸烟（无 vs有）

年龄（岁）（<65 vs ≥65）
手术时间（min）（<30 min vs ≥30 min）

玻璃体溢出（无 vs有）

CD64（MFI）（正常 vs 异常）

SAA（mg/L）（正常 vs 异常）

IL⁃1β（ng/mL）（正常 vs 异常）

回归系数

2.136
1.442
1.748
1.459
1.648
1.594
2.097
1.594
1.838

标准误

1.923
0.956
1.011
0.664
0.315
0.291
1.062
0.291
0.491

Wald c2值

5.952
3.594
4.957
8.153
9.458
8.285
7.089
9.285
10.963

OR（95% CI）值

8.466（0.195~366.897）
4.223（0.649~27.543）
5.954（0.821~43.188）
4.302（1.171~15.807）
5.197（2.802~9.634）
4.923（2.783~8.709）
8.142（1.016~65.269）
4.923（2.783~8.709）
6.284（2.400~16.451）

P值

0.213
0.617
0.845
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 影响白内障患者感染眼内炎的独立危险因素分析

Table 4 Analysis of independent risk factors affecting endophthalmitis in patients with cataract

2.4 影响白内障患者感染眼内炎的独立危险因素

分析

经Logistic回归分析：年龄、手术时间、玻璃体溢

出、IL⁃1β、CD64指数及SAA水平为影响白内障患者

感染眼内炎的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

白内障是一种由多种因素导致的晶状体透明

度降低或者颜色发生改变的眼科退行性疾病［9］。

老年人为白内障发病的高危群体，该疾病早期症

状主要为视力减退、视物模糊，随着病情进展，患

者晶状体混浊加重，若没有得到及时治疗，病情严

重者有可能完全失明［10］。及时的手术治疗是帮助

患者恢复视力的重要治疗方案。由于眼的构成极

为复杂，且眼部周围组织纤细脆弱，眼角膜、晶状

体等均是没有血管的透明组织，给致病菌提供了

良好的生存环境，容易导致患者术后并发眼内

炎。因此，对患者术后眼内炎的发生给予早期评

估判断，采取积极干预措施具有重要意义［11⁃12］。

IL⁃1β是一种特异性急性期炎性指标，具有促

进黏附分子和趋化性细胞因子产生的作用，其还

能促进造血细胞和淋巴细胞增殖活化，从而导致

其他炎性因子表达和释放［13⁃14］。相关研究表明，

IL⁃1β 作为炎症反应的重要介质，在细胞增殖、分

化、凋亡等生理过程中发挥作用，进而刺激基质细胞

及免疫细胞，加剧了炎症反应［15］。本文研究结果说

明白内障术后眼内炎患者 IL⁃1β呈现异常升高状态，

可作为眼内炎感染的评估指标之一，这一结果与既

往研究报道相符［16］。

多型核白细胞 CD64作为一种跨膜糖蛋白，主

要分布在巨噬细胞、树突状状细胞的表面，正常生
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理情况下呈低水平表达，既往研究中，CD64指数联

合常见炎症因子 C 反应蛋白（C⁃ reactionprotein，
CRP）及白介素⁃6（Interleukin⁃6）在诊断新生儿早期

感染性疾病中具有良好价值［17］。本研究通过对比

得出，研究组CD64指数高于对照组，感染组患者的

CD64指数明显高于未感染组。CD64可通过抗体

依赖性细胞毒作用、免疫复合物清除作用实现对病

原微生物的清除，考虑机体被感染后 CD64表达量

在 4~6 h大幅度上升，参与细胞毒性反应从而加速

靶细胞死亡［18］。

SAA是由肝脏组织合成的一种敏感的急性期

反应蛋白，半衰期短、基础浓度低、个体差异小，有

学者发现，SAA在反映机体炎症反应中具有良好效

应，是目前反映机体炎症反应的敏感指标［19］。本研

究通过对比得出，研究组 SAA水平高于对照组，且

感染组患者 SAA水平明显高于未感染组。考虑当

机体受感染、炎症刺激时，肝细胞在促炎因子刺激

下分泌 SAA并释放入血液，使血清 SAA在短时间

内迅速升高至千倍［20］。

通过多元 Logistic 回归分析可知年龄、手术时

间、玻璃体溢出、IL⁃1β、CD64 指数及 SAA 水平为

影响白内障患者感染眼内炎的独立危险因素，提

示在临床诊治中，对合并危险因素者需采取相应

手段，以降低感染发生率。

综上所述，IL⁃1β、CD64 指数、SAA 水平在白

内障术后眼内炎患者机体中呈现异常升高，临床

可根据其表达水平对白内障术后患者是否感染眼

内炎进行有效评估。
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口腔鳞癌患者 PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67变化及临床
意义

赵亭亭 1 刘振丽 2 李立恒 1 张璇 1 李超 1 马赛 1★

［摘 要］ 目的 探讨口腔鳞癌患者保罗样激酶 1（PLK1）、凋亡同胱氨酸蛋白⁃3（Caspase⁃3）、细胞

增殖核抗原（Ki⁃67）变化及临床意义。方法 选取 2017年 3月至 2019年 3月河北北方学院附属第一医

院收治的 104例口腔鳞状细胞癌组织作为癌组织组，选取远离癌组织 3 cm的癌旁组织作为癌旁组织组，

对比两组 PLK1、caspase⁃3及 Ki⁃67阳性率，随访 2年，记录预后生存、死亡率，分析三项指标与患者预后

的关系。绘制受试者工作特征曲线（ROC），评估联合三项指标（PLK1+caspase⁃3+Ki⁃67）检测对口腔鳞癌

患者预后死亡的预测价值。结果 癌组织组 PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67阳性表达率均明显高于癌旁组织

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。本研究随访率 100%，随访期间死亡 63 例（60.58%），生存 41 例

（39.42%）。PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67阳性表达的患者死亡率显著高于 PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67阴性表达

的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。临床分期（Ⅲ~Ⅵ期）、有淋巴结转移、分化程度中⁃低分化、单一手

术治、治疗依从性佳、PLK1（阳性）、caspase⁃3（阳性）及Ki⁃67（阳性）为影响口腔鳞状细胞癌患者预后生存

的独立危险因素（P<0.05）。三项指标（PLK1+caspase⁃3+Ki⁃67）联合检测灵敏度（0.924）、特异度（0.947）、

AUC（0.969）均高于单一指标检测（P<0.05）。结论 PLK1、caspase⁃3 及 Ki⁃67 与口腔鳞状细胞癌发生、

预后相关，临床可加强联合三项指标检测，提高口腔鳞状细胞癌早期诊断率，以评估患者预后。

［关键词］ 口腔鳞癌；PLK1；caspase⁃3；Ki⁃67

Changes and clinical significance of PLK1，caspase ⁃ 3 and Ki ⁃ 67 in patients with oral
squamous cell carcinoma
ZHAO Tingting1，LIU Zhenli2，LI Liheng1，ZHANG Xuan1，LI Chao1，MA Sai1★

（1. Department of Oral and Maxillofacial Surgery，the First Affiliated Hospital of Hebei North University，
Zhangjiakou，Hebei，China，075000；2. Department of Stomatology，the First Affiliated Hospital of Hebei
North University，Zhangjiakou，Hebei，China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes and clinical significance of Paul ⁃ like kinase 1
（PLK1），apoptotic homocysteine protein⁃3（Caspase⁃3）and proliferating nuclear antigen（Ki⁃67）in patients
with oral squamous cell carcinoma. Methods 104 cases of oral squamous cell carcinoma admitted to the First
Affiliated Hospital of Hebei North University from March 2017 to March 2019 were selected as the cancer tissue
group，and the paracancerl tissue 3 cm away from the cancer tissue was selected as the paracancer tissue group，
the positive rates of PLK1，caspase⁃3 and Ki⁃67 were compared between the two groups，followed up for 2
years，and recorded the prognosis survival，mortality，and analyzed the relationship between the three
indicators and patient prognosis. Receiver operating characteristic curve（ROC）was drawn to evaluate the
predictive value of combined three indicators（PLK1+caspase⁃3+Ki⁃67）in the prognosis and death of patients
with oral squamous cell carcinoma. Results The positive expression rates of PLK1，caspase⁃3 and Ki⁃67 in the
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cancer tissue group were significantly higher than those in the para⁃cancer tissue group，and the differences were
statistically significant（P<0.05）. The follow⁃up rate of this study was 100%. During the follow⁃up period，63
cases（60.58%）died and 41 cases（39.42%）survived. The mortality rate of patients with positive expression of
PLK1，caspase⁃3 and Ki⁃67 was significantly higher than that of patients with negative expression of PLK1，
caspase⁃3 and Ki⁃67，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Clinical stage（Ⅲ~Ⅵ），lymph
node metastasis，medium to low differentiation，single surgical treatment，good treatment compliance，PLK1
（positive），caspase⁃3（positive）and Ki⁃67（positive）were independent risk factors affecting the prognosis and
survival of patients with oral squamous cell carcinoma（P<0.05）. The combined detection sensitivity（0.924），

specificity（0.947）and AUC（0.969）of three indicators（PLK1+caspase⁃3+Ki⁃67）were higher than those of
single indicator detection（P<0.05）. Conclusion PLK1，caspase⁃3 and Ki⁃67 are related to the occurrence and
prognosis of oral squamous cell carcinoma. The clinical combination of the three indicators can be strengthened
to improve the early diagnosis rate of oral squamous cell carcinoma to evaluate the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Oral squamous cell carcinoma；PLK1；Caspase⁃3；Ki⁃67

口腔鳞状细胞癌发病率较高，占头颈部恶性

肿瘤的 40%，90%以上的口腔鳞状细胞癌患者为口

腔粘膜原发性恶性肿瘤［1⁃2］。由于目前临床对口腔

鳞状细胞癌发生及病程中相关分子机制的认识尚

欠深入研究，临床漏诊、误诊率较高。提高口腔鳞

状细胞癌的早期诊断率，是保障治疗效果、延长患

者生存期的重要手段。保罗样激酶 1（Polo⁃Like
Kinase1，PLK1）主要存在于真核细胞中，其活性增

加可促进细胞增殖，与胃癌、结肠癌、口腔癌等恶性

肿瘤关系密切［3］。凋亡同胱氨酸蛋白⁃3（Cysteinyl
Aspartate⁃specific Proteninases⁃3，Caspase⁃3）是细胞

凋亡的中心环节，有研究显示，Caspase⁃3在口腔鳞

状细胞癌患者中阳性表达率较高，其在癌细胞的

发生、发展中占有重要地位［4］。细胞增殖核抗原

（nuclear⁃associated antigen，Ki⁃67）是增殖细胞中

存在的标志性抗原，Ki⁃67 水平可反映细胞增殖

活性，在多种恶性肿瘤中均存在 Ki⁃67 过度表

达［5］。本研究旨在分析口腔鳞状细胞癌患者

PLK1、caspase⁃3、Ki⁃67变化及临床意义，并探讨三

者与口腔鳞状细胞癌患者预后的关系，以期为评

估口腔鳞状细胞癌病情进展及预后提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 3月至 2019年 3月河北北方学院

附属第一医院收治的口腔鳞状细胞癌患者的临床

资料。纳入标准：①所有患者均穿刺活检证实为

口腔鳞状细胞癌［6］；②影像资料、临床资料及随访

资料完整；③纳入研究前未进行过放、化疗治

疗。排除标准：①合并肝、肾等重要器官严重疾

病或恶性肿瘤者；②阿尔兹海默症者、精神障碍

者。最终纳入 104 例患者，选取上述患者口腔黏

膜鳞状细胞癌标本做为癌组织组，选取远离癌组

织 3 cm 的癌旁组织作为癌旁组织组。其中男 68
例，女 36 例；平均年龄（52.14±3.32）岁。本研究经

院医学伦理委员会批准通过，受试者或家属已签

署知情同意书。

1.2 指标检测方法

采用 SP 免疫组化染色检测 PLK1、caspase⁃3、
Ki⁃67 在癌组织及癌旁正常组织中的表达情况。

每例组织蜡块均切片 4张，厚度约 4 μm，标本均经

甲醛溶液固定，石蜡包埋，载玻片泡酸，DAB显色剂

显色，苏木精复染，乙醇脱水，二甲苯透明，中性树

胶封固。于镜下观察 PLK1、caspase⁃3 及 Ki⁃67。
PLK1、caspase⁃3 及 Ki⁃67 兔多克隆抗体均由美国

Epitomics公司提供。

1.3 阳性判断标准

PLK1、caspase⁃3 及 Ki⁃67 阳性判定标准：细胞

胞质或细胞核中出现棕黄色或棕褐色颗粒，反之

则为阴性［7］。阳性细胞比例评分：≤5%为 0 分，

>5%~25%为 1分，>25%~50%为 2分，>50%~75%为

3 分，>75%为 4 分；染色强度评分：未染色为 0 分，

淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。

染色指数=阳性细胞比例评分＋染色强度评分。

将以上两项评价结果相加，总得分<2分为阴性，总

得分≥2分为阳性。

1.4 随访

对 104 例患者随访两年（以电话随访为主，门

诊为辅），记录两组患者 2年死亡率，随访时间截止

至 2021年 3年。
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2.3 影响口腔鳞状细胞癌患者预后生存的单因素

和多因素分析

临床分期（Ⅲ~Ⅵ期）、有淋巴结转移、分化程

度中⁃低分化、单一手术治、治疗依从性佳、PLK1
（阳性）、caspase⁃3（阳性）及 Ki⁃67（阳性）为影响口

腔鳞状细胞癌患者预后生存的独立危险因素（P<
0.05）。见表 3。
2.4 联合三者对口腔鳞状细胞癌患者预后死亡的

预测价值

三项指标（PLK1+caspase⁃3+Ki⁃67）联合检测

灵敏度（0.924）、特异度（0.947）、AUC（0.969）均高

于单一指标检测（P<0.05）。见表 4、图 2。

3 讨论

口腔鳞状细胞癌的发生是一个多步骤的过

程，在癌细胞增殖的过程中，由多种蛋白共同参

与，为肿瘤组织生长提供营养物质及氧气，增强癌

细胞的迁移及侵袭能力［8］。寻找口腔鳞状细胞癌

发生、发展中的关键蛋白，是防治口腔鳞状细胞癌

生长及增殖的重点。

PLK1 为 PLK 家族中的成员之一，PLK1 在哺

乳动物细胞有丝分裂过程中占有重要地位，研究

显示 PLK1 在分裂活跃的组织器官及肿瘤细胞中

活性较高［9⁃10］。caspase⁃3是一种半胱氨酸蛋白酶，

1.5 统计学方法

使用 SPSS 22.0 统计软件进行分析，计数资料

通过 n（%）表示，并采用 c2 检验；计量资料通过

（x ± s）表示；采用受试者工作特征曲线（ROC）评估

诊断价值，计算曲线下面积（AUC）；以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67在不同组织中的表达

癌组织组 PLK1、caspase⁃3 及 Ki⁃67 阳性表达

率均明显高于癌旁组织组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1、图 1。

组别

癌组织组

癌旁组织组

c2值

P值

n

104
104

PLK1
阳性

71（68.27）
22（21.15）

46.695
<0.001

阴性

33（31.73）
82（78.85）

caspase⁃3
阳性

65（62.50）
40（38.46）

12.020
<0.001

阴性

39（37.50）
64（61.54）

Ki⁃67
阳性

78（75.00）
37（35.58）

32.693
<0.001

阴性

26（25.00）
67（64.42）

表 1 PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67在不同组织中的表达［n（%）］

Table 1 Expression of PLK1，Caspase⁃3 and Ki⁃67 in different tissues［n（%）］

AA BB CC DD EE FF

注：A为 PLK1在癌组织中的表达；B为 PLK1在癌旁组织中的表达；C为 caspase⁃3在癌组织中的表达；D为 caspase⁃3在癌旁组织中的表

达；E为Ki⁃67在癌组织中的表达；F为Ki⁃67在癌旁组织中的表达。

图 1 免疫组化染色图（SP，×400）
Figure 1 Immunohistochemical staining（SP，×400）

2.2 不同预后的患者PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67表达

本研究随访率 100%，随访期间死亡 63 例

（60.58%），生存 41 例（39.42%）。PLK1、caspase⁃3

及 Ki⁃67 阳性表达的患者死亡率显著高于 PLK1、
caspase⁃3及Ki⁃67阴性表达的患者，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

组别

生存

死亡

c2值

P值

n

41
63

PLK1
阳性（n=71）
13（31.71）
58（92.06）

41.767
<0.001

阴性（n=33）
28（68.29）
5（7.94）

caspase⁃3
阳性（n=65）
20（48.78）
45（71.43）

5.436
0.020

阴性（n=39）
21（51.22）
18（28.57）

Ki⁃67
阳性（n=78）
23（56.10）
55（87.30）

12.898
<0.001

阴性（n=26）
18（43.90）
8（12.70）

表 2 不同预后的患者 PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67表达［n（%）］

Table 2 Expression of PLK1，Caspase⁃3 and Ki⁃67 in patients with different prognosis［n（%）］
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预测指标

PLK1
caspase⁃3
Ki⁃67

三者联合检测

灵敏度

0.802
0.832
0.796
0.924

特异度

0.847
0.881
0.834
0.947

AUC
0.829
0.830
0.814
0.969

95% CI
0.742~0.916
0.745~0.915
0.719~0.910
0.939~1.000

约登指数

0.649
0.713
0.630
0.871

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

变量

年龄（≥65岁 vs <65）
性别（男 vs女）

TNM（Ⅰ~Ⅱ期 vsⅢ~Ⅵ期）

淋巴结转移（是 vs否）

分化程度（高分化 vs中⁃低分化）

肿瘤直径（≥3 cm vs <3 cm）
血管侵犯（有 vs无）

治疗方案（单一手术治疗 vs术后联合化疗治疗）

治疗依从性（依从性不佳 vs依从行好）

PLK1（阳性 vs阴性）

caspase⁃3（阳性 vs阴性）

Ki⁃67（阳性 vs阴性）

单因素分析

OR值

1.024
1.365
1.254
1.326
1.285
1.491
1.237
1.364
1.254
1.365
1.245
1.589

95% CI
0.578~1.856
0.897~1.785
1.147~1.856
1.204~1.925
1.125~1.556
1.326~1.864
1.209~1.856
1.211~1.866
1.204~1.774
1.247~1.820
1.126~1.627
1.504~1.965

P值

0.589
0.880
0.037
0.029
0.014
0.026
0.033
0.014
0.032
0.008
0.017
0.011

多因素分析

OR值

1.365
1.582
1.456
1.724
1.336
1.414
1.354
1.415
1.362
1.624

95% CI

1.236~1.866
1.428~1.937
1.254~1.746
0.578~1.806
0.698~1.763
1.397~1.956
1271~1.854
1.236~1.760
1.304~1.856
1.557~1.896

P值

0.041
0.034
0.020
0.053
0.714
0.028
0.043
0.024
0.030
0.026

表 3 影响口腔鳞状细胞癌患者预后生存的单因素和多因素分析

Table 3 Univariate and multivariate analysis of prognostic survival in patients with oral squamous cell carcinoma

表 4 联合三者对口腔鳞状细胞癌患者预后死亡的预测价值

Table 4 The predictive value of the combination of the three
for the prognosis and death of patients with oral squamous

cell carcinoma
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图 2 ROC曲线图

Figure 2 ROC curve

在正常组织中 caspase⁃3以无活性的酶前体存在于

细胞内，不具备生物功能，在癌细胞中 caspase⁃3酶

原可被激活，参与细胞凋亡，损伤正常细胞［11］。Ki⁃67
可标记增殖性细胞核，敏感地反映恶性肿瘤的增

殖率及侵袭力，对肿瘤的诊断、预后评估有重要指

导意义［12］。本研究中，癌组织组 PLK1、caspase⁃3
及 Ki⁃67 阳性表达率均明显高于癌旁组织组，提

示，在口腔鳞状细胞癌的发生过程中，PLK1、cas⁃
pase⁃3及 Ki⁃67可能起着至为关键的作用，可作为

诊断、评估口腔鳞状细胞癌病情的潜在有效指标。

有学者研究指出，PLK1在细胞有丝分裂的不同时

期均起到十分重要的作用，其通过细胞外基质参

与肿瘤的侵袭及转移，与恶性肿瘤疾病患者预后

关系密切［13］。相关文献报道，caspase⁃3 是细胞凋

亡的关键执行者，caspase⁃3 的出现或升高代表着

细胞发生不同程度的死亡，高活跃度的 caspase⁃3
对ADP⁃核糖聚合酶、肌动蛋白以及固醇调节元件

蛋白有聚集功能，在相互作用下导致细胞走向凋

亡［14］。相关研究发现，Ki⁃67能较为全面地反映细

胞增殖数量，Ki⁃67阳性表达升高往往提示病情恶

性程度增加，Ki⁃67的增殖活性是判断乳腺癌、子宫

内膜癌等恶性肿瘤患者预后的重要因素之一［15］。

本 研 究 随 访 率 100% ，随 访 期 间 死 亡 63 例

（60.58%），生存 41 例（39.42%）。随访结果显示临

床分期（Ⅲ~Ⅵ期）、有淋巴结转移、分化程度中⁃低
分化、PLK1（阳性）、caspase⁃3（阳性）及Ki⁃67（阳性）

为影响口腔鳞状细胞癌患者预后生存的独立危险

因素。结果提示，PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67阳性率

高，患者病情会随之加重，淋巴结转移的危险性也

会显著增加，三项指标均与患者病情进展相关。

ROC曲线结果显示，三项指标（PLK1+caspase⁃
3+Ki⁃67）联合检测灵敏度（0.924）、特异度（0.947）、

AUC（0.969）均高于单一指标检测。由此可以推

测，联合 PLK1、caspase⁃3及Ki⁃67检测能作为预测

口腔鳞状细胞癌预后死亡的一种有效手段。

综上所述，PLK1、caspase⁃3及 Ki⁃67参与口腔

鳞状细胞癌发生的过程，且与患者预后密切相关，

临床可加强联合三项指标检测，提高口腔鳞状细胞

癌早期诊断率，以评估患者预后，为针对 PLK1、
caspase⁃3及Ki⁃67开展分子靶向治疗提供新方向。

参考文献
［1］ 班晨，王钟华，安峰 . SOD、TGF⁃β1、Vasohibin⁃1在口腔鳞状

细胞癌诊断及预后评估中的价值［J］.分子诊断与治疗杂志，

2021，13（4）：555⁃558，563.
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尿乳酸/肌酐比值、Mb和 cTnI在HIE中的表达及临床
意义

龚晓燕 刘成博 陈燕 王利维★

［摘 要］ 目的 探讨尿乳酸/肌酐比值、肌红蛋白（Mb）及肌钙蛋白 I（cTcI）在新生儿缺氧缺血性

脑病（HIE）中的表达及临床意义。方法 收集 2020 年 2 月至 2021 年 10 月上海交通大学医学院附属新

华医院收治的 134 例 HIE 患作为 HIE 组［采用 Apgar 评分分组：轻度≥7 分（n=63，轻度组）；中度 4~6 分

（n=48，中度组）；重度≤3分（n=23）］，另选取同期本院足月出生的正常新生儿 83例作为健康组。比较两

组及不同病情HIE患儿尿乳酸/肌酐比值、Mb及 cTnI水平，并分析上述指标检测诊断HIE患儿的价值。

结果 HIE 组尿乳酸/肌酐比值、Mb 及 cTnI 水平均明显高于健康组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

不同病情HIE患儿尿乳酸/肌酐比值、Mb及 cTnI水平比较：轻度组<中度组<重度组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。ROC曲线显示，三者（尿乳酸/肌酐比值+Mb+cTnI）联合检测诊断HIE的敏感度和特异度分

别为 0.915、0.769，AUC=0.859，明显高于各项单独预测（P<0.05）。结论 尿乳酸/肌酐比值、Mb 及 cTnI
在HIE患儿中呈异常表达，通过检测上述指标对疾病诊断、病情程度判断具有一定参考价值。

［关键词］ 新生儿缺氧缺血性脑病；尿乳酸/肌酐比值；肌红蛋白；肌钙蛋白 I

Expression and clinical significance of urinary lactate/creatinine ratio，Mb and cTnI in HIE
GONG Xiaoyan，LIU Chengbo，CHEN Yan，WANG Liwei★

（Department of Neonatology，Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong University School of Medicine，
Shanghai，China，200092）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and clinical significance of urinary lactate/
creatinine ratio，myoglobin（Mb）and cardiac troponin I（cTcI）in neonatal hypoxic⁃ischemic encephalopathy
（HIE）. Methods 134 HIE patients admitted to Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong University
School of Medicine from February 2020 to October 2021 were collected as the HIE group［mild ≥ 7 points（n=
63，mild group）；moderate 4~6 points（n=48，moderate group）；severe ≤ 3 points（n=23）］，another 83
normal neonates born at term in our hospital at the same time were selected as the healthy group. The urinary
lactate/creatinine ratio，Mb and cTnI levels were compared between the two groups and in children with HIE
with different conditions，and the the value of the above indicators to detect and diagnose children with HIE was
analyzed. Results The urinary lactate/creatinine ratio，Mb and cTnI levels in the HIE group were significantly
higher than those in the healthy group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Comparison
of urinary lactate/creatinine ratio，Mb and cTnI levels in children with HIE with different conditions：mild
group < moderate group < severe group，the differences were statistically significant（P<0.05）. The ROC curve
showed that the sensitivity and specificity of the three combined（urinary lactate/creatinine ratio+Mb+cTnI）for
the diagnosis of HIE were 0.915，0.769，and AUC=0.859，respectively，which were significantly higher than
the individual predictions（P<0.05）. Conclusion Urinary lactate/creatinine ratio，Mb and cTnI are abnormally
expressed in children with HIE，and the detection of these indicators has certain reference value for disease
diagnosis and disease severity judgment.

［KEY WORDS］ HIE；Urine lactate/creatinine ratio；Mb；CTcI
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新生儿缺氧缺血性脑病（Hypoxic⁃ischemic en⁃
cephalopathy of newborn，HIE）是儿科常见的疾病，

主要是由围产期窒息诱发的缺血缺氧性损害，若

不及时治疗可导致新生儿神经系统发育受到影

响，甚至引起死亡［1⁃2］。如何有效评估 HIE 患儿病

情，为临床治疗提供依据具有重要意义。乳酸盐

属于无氧代谢产物，体内缓冲系统对其影响较小，

尿乳酸盐水平可反映新生儿缺氧程度［3］。尿肌酐

表达较为稳定，仅与新生儿体重有关。故尿乳酸/
肌酐比值可一定程度减少新生儿个体差异、尿量

对乳酸表达的影响，有效评估 HIE 患儿缺氧缺血

严重程度［4］。肌红蛋白（Myoglobin，Mb）、肌钙蛋

白 I（Cardiac troponin I，cTcI）是常见的心肌损伤标

志物。已有研究证实，HIE在导致新生儿脑损伤的

同时，因血流动力学改变、呼吸循环功能障碍等，

可诱发心肌及其他脏器缺氧缺血而受损［5］。本研

究将探讨尿乳酸/肌酐比值、Mb 及 cTnI 在 HIE 中

的表达及临床意义，相关报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2020 年 2 月至 2021 年 10 月上海交通大

学医学院附属新华医院收治的 134 例 HIE 患儿作

为HIE组。纳入标准：①足月儿，入院年龄<1 d，且
均符合 HIE 诊断标准［6］；②临床资料无缺损或丢

失；③存在明确的胎儿宫内窘迫及宫内窘迫表现；

④入院前未接受任何治疗。排除标准：①产时感

染、先天性疾病致脑损伤；②伴凝血功能、肝肾功

能障碍；③伴全身急、慢性感染性疾病；④伴脑萎

缩、先天性畸形等疾病。

其中男 80例，女 54例，平均胎龄（37.25±6.34）
周。另选取同一时间本院足月出生的正常新生儿

83例作为健康组，其中男 58例，女 25例，平均胎龄

（38.41±7.21）周。两组一般资料比较差异无统计

学意义（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会批

准通过，受试新生儿监护人已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 尿乳酸/肌酐比值、Mb及 cTnI
Mb、cTnI水平：采用一次性真空采血管抽取所

有受检者 3 mL空腹外周静脉血，3 000 r/min离心

10 min，离心半径为 10 cm，分离上层血清，置-80℃
低温保存，避免反复冻融。采用乳胶增强免疫比

浊法检测 Mb、cTnI，试剂盒均由深圳达科为生物

技术有效公司提供。尿乳酸/肌酐：收集所有受检者

出生后第 1 次尿液 2 mL，3 000 r/min 离心 10 min，
离心半径为 10 cm，取上清液置-80℃保存。采用

碱性苦味酸速率法检测尿肌酐，采用酶法全自动

生化分析仪检测尿乳酸。上述操作均由同一名经

验丰富的检验科医生完成。

1.2.2 病情严重程度

采用Apgar评分评估［7］：轻度≥7分（n=63，轻度

组）；中度 4~6分（n=48，中度组）；重度≤3分（n=23）。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计分析，计量

资料以（x ± s）表示，两组间比较行 t检验，多组间比

较行方差检验；绘制受试者工作特征（ROC）曲线

分析尿乳酸/肌酐比值、Mb 及 cTnI 检测诊断 HIE
的价值，并计算曲线下面积（AUC），均以 P<0.05为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组尿乳酸/肌酐比值、Mb及 cTnI水平比较

HIE组尿乳酸/肌酐比值、Mb及 cTnI水平均明显

高于健康组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 不同病情 HIE 患儿尿乳酸/肌酐比值、Mb 及

cTnI水平比较

不同病情 HIE 患儿尿乳酸/肌酐比值、Mb 及

cTnI水平比较：轻度组<中度组<重度组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 尿乳酸/肌酐比值、Mb 及 cTnI 检测对 HIE 的

诊断价值

ROC 曲线显示，三者（尿乳酸/肌酐比值+Mb+
cTnI）联合检测诊断HIE的敏感度和特异度分别为

0.915、0.769，AUC=0.859，明显高于各项单独预测

（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

HIE是新生儿时期的常见病、多发病。据相关

组别

HIE组

健康组

t值
P值

n
134
83

尿乳酸/肌酐比值

2.84±0.65
0.71±0.08
29.689
<0.001

Mb（ng/mL）
102.43±15.56
41.31±9.14

32.467
<0.001

cTnI（ng/mL）
0.29±0.05
0.08±0.01
37.767
<0.001

表 1 两组尿乳酸/肌酐比值、Mb及 cTnI水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of urine lactate/creatinine ratio，Mb
and cTnI levels betweeen the two groups（x ± s）

·· 1754



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

预测因子

尿乳酸/肌酐比值

Mb
cTnI

三者联合

AUC
0.737
0.759
0.849
0.859

95% CI
0.671~0.803
0.694~0.824
0.793~0.905
0.806~0.913

敏感度

0.711
0.783
0.807
0.915

特异度

0.679
0.685
0.701
0.769

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 尿乳酸/肌酐比值、Mb及 cTnI检测对HIE的诊断价值

Table 3 The diagnostic value of urinary lactate/creatinine
ratio，Mb and cTnI detection for HIE

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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组别

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

n
63
48
23

尿乳酸/肌酐比值

1.06±0.24
2.96±0.62a

7.46±1.29ab

777.28
<0.001

Mb（ng/mL）
76.36±16.05
113.56±18.19a

150.61±20.69ab

163.44
<0.001

cTnI（ng/mL）
0.06±0.01
0.34±0.08a

0.81±0.21ab

496.01
<0.001

表 2 不同病情HIE患儿尿乳酸/肌酐比值、Mb及 cTnI
水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of urinary lactate/creatinine ratio，Mb
and cTnI levels in children with HIE with different conditions

（x ± s）

注：与轻度比较，aP<0.05；与中度比较，bP<0.05。

调查资料显示，约 80%的 HIE 是由围产期窒息引

起，其中中重度窒息及宫内窒息分别占 50%、

40%［8］。HIE 可诱发急性死亡、慢性神经系统损

伤，伴有脑性瘫痪、癫痫等严重后遗症。由于新生

儿各项机能尚未完全发育成熟，导致临床对该病

的早期诊断存在一定局限性［9］。因此，及早发现新

生儿是否患有 HIE 并评估其病情严重程度，探讨

其发病机制具有重要价值。

乳酸是葡萄糖无氧代谢的最终产物，是由丙

酮酸降解而形成，其浓度反映组织和肝脏的基本

代谢量。新生儿出生前短暂缺氧所致的高乳酸血

症可因胎盘排泄功能而缓解，但尿中可积累各种

代谢产物，尿中乳酸排泄物于缺氧后增加，再灌注

后更显著，因此尿乳酸可有效反映分娩期新生儿

缺氧情况［10］。新生儿早期尿肌酐为内生肌酐，排

出量十分稳定，故尿乳酸/肌酐比值不易受新生儿

个体差异、尿量变化的影响。Elzahar 等人［11］通过

分析 HIE 患儿治疗前后尿乳酸/肌酐比值发现，治

疗后，患儿尿乳酸/肌酐比值明显降低，推测尿乳

酸/肌酐比值增高可能是影响患儿病情、疗效的重

要原因之一。本研究结果显示，HIE 组尿乳酸/肌
酐比值明显高于健康组，且尿乳酸/肌酐比值随

HIE 患儿病情加重而不断上升，说明尿乳酸/肌酐

比值可能参与了HIE的发生、发展。

据相关报道显示，HIE 除可导致新生儿脑损

伤外，还可引起心肌细胞损伤、功能障碍［12］。Mb、
cTnI 是较为常见的心肌标志物，可有效反映心肌

受损程度。Mb是存在于心肌、骨骼肌中的一种标

志物，Mb分子质量小，在心肌受损 2~3 h即可出现

在血液中，发病 6~9 h后可达到峰值［13⁃14］。cTnI 是
肌动蛋白的主要成分，当心肌受损时，可出现心肌

肌原纤维溶解，细胞膜完整性被破坏，游离的 cTnI
释放进入血液形成早期峰，敏感性较高［15］。Katoh
等［16］报道指出，HIE由于呼吸循环功能恶化，可引

发心肌受损，并认为 HIE 患者 Mb、cTnI 表达异常

与疾病病情严重程度有关。本研究结果亦显示，

HIE 组 Mb、cTnI 水平明显增高，且 Mb、cTnI 水平

越高 HIE 患患儿病情越严重，提示 HIE 患者加强

监测 Mb、cTnI 水平有助于评估 HIE 病情。考虑

其原因可能是随脑组织缺血、缺氧时间延长、程

度加深，对脑组织、心肌损伤作用亦随之增加，从

而使得心肌标志物水平增高［17］。此外，本研究进

一步通过 ROC 曲线分析发现，联合尿乳酸/肌酐

比值、Mb 及 cTnI 检测诊断 HIE 的敏感度、特异度

及 AUC 更高，可见三者联合检测可提高 HIE 诊断

效能，推测其原因可能与多个因子检测具有一定

协同互补作用有关。

综上所述，尿乳酸/肌酐比值、Mb 及 cTnI 在
HIE患儿中呈异常表达，通过检测上述指标对疾病

诊断、病情程度判断具有一定参考价值。
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TG/HDL⁃C、cTnI和CK⁃MB与慢性肾衰竭患者心血管
疾病的关系

牛艳冬★ 温小军 张曼

［摘 要］ 目的 探讨甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇（TG/HDL⁃C）、肌钙蛋白 I（cTnI）与肌酸激

酶⁃MB 同工酶（CK⁃MB）与慢性肾衰竭（CRF）患者心血管疾病的关系。方法 选取 2019 年 2 月至 2021
年 10 月于首都医科大学附属北京世纪坛医院治疗的 114 例 CRF 患者作为观察组，同时选取同期本院

114例健康体检者作为对照组。对比两组 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB水平，并对比合并及未合并心血管疾

病患者 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB水平。Logistic回归分析影响 CRF患者发生心血管疾病的危险因素；绘

制 ROC曲线，计算AUC，分析 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB及三者联合检测对 CRF患者发生心血管疾病的

预测价值。结果 观察组 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB 均高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

合并心血管疾病组 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB 均高于未合并心血管疾病组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。糖尿病、心血管疾病家族遗传史、高磷血症、TG/HDL⁃C异常升高、cTnI异常升高、CK⁃MB异常升

高为影响 CRF 患者发生心血管疾病的危险因素（P<0.05）。TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB 联合检测灵敏度

（0.941）、特异度（0.912）及 AUC（0.936）均高于单一指标检测（P<0.05）。结论 联合 TG/HDL⁃C、cTnI、
CK⁃MB检测对 CRF患者发生心血管疾病的预测价值较高，临床需重视患者三指标变化，采取积极预防

措施，以降低心血管疾病发生率。

［关键词］ TG/HDL⁃C；cTnI；CK⁃MB；慢性肾衰竭；心血管疾病

Relationship between TG/HDL ⁃ C，cTnI and CK ⁃ MB and cardiovascular disease in
patients with chronic renal failure
NIU Yandong★，WEN Xiaojun，ZHANG Man
（General Department of Cadres，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between triglyceride/high⁃density lipoprotein
cholesterol（TG/HDL⁃C），troponin I（cTnI）and creatine kinase⁃MB isoenzyme（CK⁃MB）and cardiovascular
disease in patients with chronic renal failure（CRF）. Methods 114 CRF patients who were treated in Beijing
Shijitan Hospital affiliated to Capital Medical University from February 2019 to October 2021 were selected as
the observation group，and 114 healthy subjects in our hospital during the same period were selected as the
control group. The levels of TG/HDL⁃C，cTnI and CK⁃MB in the two groups were compared，and the levels of
TG/HDL⁃C，cTnI and CK⁃MB in patients with and without cardiovascular disease were compared. Logistic
regression analysis was performed to analyze the risk factors affecting the occurrence of cardiovascular disease
in CRF patients；the ROC curve was drawn and the AUC was calculated，and the predictive value of TG/HDL⁃
C，cTnI，CK⁃MB and the combined detection of the three indicators on the occurrence of cardiovascular disease
in CRF patients was analyzed. Results The levels of TG/HDL⁃C，cTnI and CK⁃MB in the control group were
lower than those in the observation group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The TG/
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组别

对照组

观察组

c2/t值
P值

n

114
108

性别

男

75（65.79）
70（64.81）

0.023
0.879

女

39（34.21）
38（35.19）

年龄（岁）

55.71±7.45
55.11±7.68

0.591
0.555

HDL⁃C，cTnI and CK⁃MB in the group with cardiovascular disease were higher than those in the group without
cardiovascular disease，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Diabetes，family history of
cardiovascular disease，hyperphosphatemia，abnormally elevated TG/HDL⁃C，abnormally elevated cTnI，and
abnormally elevated CK⁃MB were the risk factors for cardiovascular disease in CRF patients factor（P<0.05）.
The sensitivity（0.941），specificity（0.912）and AUC（0.936）of the TG/HDL⁃C，cTnI，CK⁃MB combined
detection were higher than those of the single indicator detection（P<0.05）. Conclusion The combined
detection of TG/HDL ⁃ C，cTnI and CK ⁃MB has a high predictive value for cardiovascular disease in CRF
patients. Clinical attention should be paid to the changes of the three indicators in patients，and active preventive
measures should be taken to reduce the incidence of cardiovascular disease.

［KEY WORDS］ TG/HDL⁃C；cTnI；CK⁃MB；Chronic renal failure；Cardiovascular disease

慢性肾衰竭（Chronic Renal Failure，CRF）为慢

性肾脏疾病终末期的表现，近年来我国 CRF 发病

率呈上升趋势。该病患者病情复杂，大多合并心

血管疾病，因 CRF 而发生尿毒症死亡的患者逐年

增加［1］。甘油三酯（Triglyceride，TG）、高密度脂蛋

白胆固醇（High density liptein cholesterol，HDL⁃C）
是临床评价人体血脂代谢异常的关键指标，与高

血压等疾病的发生关系密切。研究报道，单一指

标对心血管的预测能力有限，TG/HDL⁃C能更好地

反映 CRF 患者发生心血管疾病的风险［2⁃3］。肌钙

蛋白 I（Cardiac troponin I，cTnI）是评估心肌损伤的

常用指标，在心血管疾病领域广泛应用。肌酸激

酶 ⁃MB 同工酶（Creatinekinase⁃MB，CK⁃MB）对诊

断心肌相关疾病具有较高的特异性及敏感性，是

评估心肌梗死等疾病患者预后的重要生化指标之

一［4］。通过检测患者生化指标，了解 CRF 患者病

情进展，对患者进行针对性治疗，能改善其预后。

本研究旨在探讨 TG/HDL⁃C、cTnI 与 CK⁃MB 与慢

性肾衰竭患者心血管疾病的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 2月至 2021年 10月于首都医科大

学附属北京世纪坛医院治疗的 CRF患者的临床资

料。纳入指标：①符合 CRF的诊断标准［5］；②在本

院治疗且临床资料完整者；③未合并恶性肿瘤者。

排除标准：①合并其他恶性肿瘤或脏器衰竭者；

②精神障碍、语言沟通障碍者；③合并肺栓塞、脓毒

血症等疾病者。最终纳入 108例患者作为观察组，

同时选取同期本院 114例健康体检者作为对照组。

两组性别、平均年龄等资料比较差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。见表 1。本研究经院医学伦

理委员会批准通过，受试者已签署知情同意书。

1.2 方法

观察组在入院当日、对照组于体检当日清晨

采取空腹静脉血，经肘前静脉采血 5 mL 注入

EDTA 及抑肽酶的试管中，立即进行超高速离心

（3 000 r/min，r=10 cm）20 min 后分离血浆，置

于-70℃冰箱保存，待检。使用日立7600全自动生化

分析仪及配套试剂盒检测TG、HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB
水平，计算 TG/HDL ⁃C。TG/HDL ⁃C 正常范围：

1.03~1.65，>1.65 视为异常升高［6］；cTnI 正常范围

<60 μg/mL，≧60 μg/mL视为异常升高［7］；CK⁃MB正

常范围：4.5~14 U/L，>14 U/L视为异常升高［8］。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，组间比较采用 t 检验；计数

资料通过 n（%）表示，采用 c2检验；影响 CRF 患者

发生心血管疾病的相关因素采用 Logistic 回归分

析；绘制 ROC 曲线，计算 AUC，分析 TG/HDL⁃C、

cTnI、CK⁃MB 及三者联合检测对 CRF 患者发生心

血管疾病的预测价值；以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB比较

观察组 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB 均高于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

表 1 两组基线资料比较［n（%），（x ± s）］

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

对照组

观察组

t值
P值

n
114
108

TG/HDL⁃C
1.42±0.28
2.56±0.59
18.545
<0.001

CTNI（μG/mL）
52.67±7.11
90.91±10.18

32.587
<0.001

CK⁃MB（U/L）
11.26±2.09
18.92±4.89

15.315
<0.001

表 2 两组 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB比较（x ± s）

Table 2 Comparison of TG/HDL⁃C，cTnI，CK⁃MB
between two groups（x ± s）

组别

合并心血管疾病组

未合并心血管疾病组

t值
P值

n

51
57

TG/
HDL⁃C

2.77±0.75
2.37±0.45

3.311
0.001

cTnI
（μg/mL）
94.17±10.71
87.99±9.71

3.128
0.002

CK⁃MB
（U/L）

22.07±3.58
16.10±2.86

9.500
<0.001

表 3 合并及未合并心血管疾病的CRF患者 TG/HDL⁃C、
cTnI、CK⁃MB比较（x ± s）

Table 3 Comparison of TG/HDL⁃C，cTnI and CK⁃MB in
CRF patients with and without cardiovascular disease（x ± s）

变量

年龄（岁）（≧65 vs <65）
性别（男 vs女）

糖尿病史（有 vs无）

心血管疾病家族遗传史（有 vs无）

高磷血症（有 vs无）

TG/HDL⁃C（异常升高 vs正常）

cTnI（异常升高 vs正常）

CK⁃MB（异常升高 vs正常）

单因素分析

OR值

1.254
1.332
1.254
1.330
1.054
1.325
1.258
1.124

95% CI
0.601~1.754
0.775~1.875
1.124~1.845
1.201~1.787
1.254~1.698
1.247~1.865
1.124~1.754
1.021~1.745

P值

0.865
0.764
0.027
0.033
0.029
0.011
0.025
0.014

多因素分析

OR值

1.335
1.407
1.225
1.389
1.271
1.304

95% CI

1.124~1.856
1.269~1.765
1.120~1.855
1.223~1.754
1.130~1.899
1.204~1.765

P值

0.035
0.039
0.033
0.025
0.041
0.027

表 4 影响CRF患者发生心血管疾病的 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of cardiovascular disease in CRF patients

预测指标

TG/HDL⁃C
cTnI

CK⁃MB
三组者联合检测

灵敏度

0.844
0.799
0.865
0.941

特异度

0.801
0.773
0.817
0.912

AUC

0.788
0.732
0.895
0.936

95% CI

0.701~0.875
0.637~0.826
0.828~0.962
0.890~0.983

约登
指数

0.645
0.572
0.682
0.853

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 联合 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB对CRF患者发生

心血管疾病的预测价值

Table 5 Predictive value of combined TG/HDL⁃C，cTnI
and CK⁃MB for cardiovascular disease in CRF patients

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
TG/HDL⁃C
cTnI
CK⁃MB
三者联合检测
参考线

图 1 联合 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB对CRF患者发生

心血管疾病的预测价值

Figure 1 Predictive value of combined TG/HDL⁃C，cTnI
and CK⁃MB for cardiovascular disease in CRF patients

2.2 合并及未发合并心血管疾病的CRF患者 TG/
HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB比较

合并心血管疾病组 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB
均高于于未合并心血管疾病组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 影响 CRF患者发生心血管疾病的 Logistic回

归分析

糖尿病、心血管疾病家族遗传史、高磷血症、

TG/HDL⁃C异常升高、cTnI异常升高、CK⁃MB异常

升高为影响 CRF患者发生心血管疾病的危险因素

（P<0.05）。见表 4。
2.4 联合 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB 对 CRF 患者

发生心血管疾病的预测价值

TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB 联合检测灵敏度

（0.941）、特异度（0.912）及 AUC（0.936）均高于单

一指标检测（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

既往文献报道，大部分 CRF 患者可并发冠心

病、心律失常、心功能衰竭等心血管并发症，但症

状不典型的 CRF患者合并心血管疾病诊断较为困

难［9⁃10］。寻求高灵敏度及高特异度的检测指标是

目前临床研究的重点。

血脂代谢异常表现为 TG、HDL⁃C等指标水平

升高，研究报道显示，相对于 TG、HDL⁃C单一指标

检测，TG/HDL⁃C 可综合反映机体脂质代谢情况，

更具有血管性相关疾病的预测价值［11］。cTnI主要

存在于人体的细胞丝中，当发生可逆与不可逆性

心肌缺血时，心肌细胞受到损伤或坏死，细肌丝降

解，cTnI 大量进入血液，导致 cTnI 急剧升高［12⁃13］。

在动脉粥样硬化形成、进展的过程中，人体 cTnI也
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处于较高水平。CK⁃MB 是重要的心肌标志物，研

究显示，在心血管代谢风险增加人群的血液中，

CK⁃MB 水平要高于健康人群［14］。本研究结果提

示 TG、HDL⁃C、cTnI及 CK⁃MB与 CRF的发生及病

情变化可能有着密切联系。

张宏伟等［15］认为，TG/HDL⁃C比值与心血管疾

病事件的发生存在相关性，可作为心血管疾病患者

术后死亡的独立预测因子。多项文献证实，在心血

管疾病的诊断、筛选中，cTnI及CK⁃MB均具有较高

的应用价值［16］。cTnI及CK⁃MB水平升高，会加大人

体中巨噬细胞对脂质的摄取程度，并加速TG沉积于

血管壁上，在这一过程中，HDL⁃C被大量消耗，机体

血清HDL⁃C表达急剧降低，最终推动动脉粥样硬化

进程，导致心血管事件发生［17］。本次研究结果显

示，合并心血管疾病组 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB
均高于未合并心血管疾病组，与上述观点相符。

可以看出，TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB升高，会增加

CRF患者发生心血管疾病的风险。

血糖波动过大，会影响 CRF 合并心血管疾病

患者的治疗效果，持续的高血糖加重中枢神经系

统的损伤，从而显著增加高血压、高血脂等疾病发

生［18］。经 Logistic回归分析得出，糖尿病、心血管疾

病家族遗传史、高磷血症、TG/HDL⁃C 异常升高、

cTnI异常升高、CK⁃MB异常升高为影响CRF患者发

生心血管疾病的危险因素。结果显示 TG/HDL⁃C、

cTnI、CK⁃MB升高，使得CRF患者面临较大的发生

心血管疾病的风险。

TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB 广泛用于心血管疾

病患者病情进展、评估预后中，检测生化指标具有

操作简便和时效性强的优点，对指导临床治疗有重

要意义。本研究进一步分析 ROC曲线，计算AUC
得出：联合 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB检测灵敏度、

特异度及 AUC 均高于单一指标检测，可见 TG/
HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB三者联合检测在CRF患者心

血管疾病发生的预测中具有更好的临床应用价值。

综上所述，联合 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB 检

测对 CRF 患者发生心血管疾病的预测价值较高，

临床需重视患者的 TG/HDL⁃C、cTnI、CK⁃MB 水平

变化，采取积极预防措施，以降低心血管疾病发生

率，改善CRF患者预后。
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急性脑梗死 rt⁃PA 溶栓时 NO/ET⁃1、L⁃Arg、PCT 与
神经功能关系及预测血管再通效能

张奕颖 1★ 毛峥嵘 1 罗莎 2 江华 3

［摘 要］ 目的 探讨急性脑梗死重组人组织型纤溶酶原激活物（rt⁃PA）溶栓时一氧化氮与内皮素⁃1
比值（NO/ET⁃1）、L⁃精氨酸（L⁃Arg）、血小板压积（PCT）与神经功能关系及预测血管再通效能。方法 选取

2018年 3月至 2021年 1月河南中医药大学第一附属医院收治的 182例具有静脉溶栓指征急性脑梗死患

者，根据 rt⁃PA溶栓后血管再通情况分为非再通组（n=31）、再通组（n=151），比较两组基线资料、NO/ET⁃1、
L⁃Arg、PCT水平，对所获得数据进行统计分析。结果 非再通组糖尿病心房颤动、NIHSS评分、NO/ET⁃1、
L⁃Arg、PCT与再通组比较，差异有统计学意义（P<0.05）；NO/ET⁃1（r=-0.875，P<0.001）、L⁃Arg（r=-0.901，
P<0.001）与NIHSS评分呈负相关，PCT（r=0.804，P<0.001）与NIHSS评分呈正相关；将糖尿病、心房颤动、

NIHSS评分控制后，NO/ET⁃1、L⁃Arg、PCT仍是血管再通的相关影响因素（P<0.05）；NO/ET⁃1、L⁃Arg联合

PCT 预测血管再通的受试者工作特征曲线下面积（AUC）（0.896）大于单一的 NO/ET⁃1（0.816）、L⁃Arg
（0.778）、PCT（0.812）；NO/ET⁃1、L⁃Arg高水平者血管再通率高于低水平者，PCT高水平者血管再通率低

于低水平者（c2=32.475、28.344、35.495，P<0.05）。结论 急性脑梗死 rt⁃PA 溶栓前 NO/ET⁃1、L⁃Arg 降低

及 PCT升高与神经功能恶化和血管非再通风险增加有关，联合检测三者能为临床预测血管再通提供参

考，从而为临床决策、治疗提供依据。

［关键词］ 急性脑梗死；rt⁃PA；NO/ET⁃1；L⁃Arg；PCT

Relationship between NO/ET⁃1，L⁃Arg，PCT and neurological function during rt ⁃PA
thrombolysis in acute cerebral infarction and the prediction of vascular recanalization
efficacy
ZHANG Yiying1★，MAO Zhengrong1，LUO Sha2，JIANG Hua3

（1. Emergency Department of the First Affiliated Hospital of Henan University of Traditional Chinese
Medicine，Zhengzhou，Henan，China，450000；2. The Second Department of Encephalopathy，the First
Affiliated Hospital of Henan University of Traditional Chinese Medicine，Zhengzhou，Henan，China，450000；
3. Department of Immunology，Henan University of Traditional Chinese Medicine，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the ratio of nitric oxide to endothelin⁃1（NO/ET⁃1），

L⁃arginine（L⁃Arg）during thrombolysis of recombinant human tissue plasminogen activator（rt⁃PA）in acute
cerebral infarction，platelet packed product（PCT）and the relationship between nerve function and prediction of
vascular recanalization efficacy. Methods A total of 182 patients with acute cerebral infarction with
indications of intravenous thrombolysis were selected from March 2018 to January 2021. According to the
recanalization of blood vessels after rt⁃PA thrombolysis，they were divided into the non⁃recanalization group（n=
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31）and the recanalization group（n=151）. The baseline data，NO/ET⁃1，L⁃Arg，and PCT levels of the two
groups were compared，and the obtained data were statistically analyzed. Pearson was used to analyze the
relationship between each indicator and the NIHSS score，and the multi⁃factor Logistic regression equation was
used to analyze the vascular recanalization. For related influencing factors，the receiver operating characteristic
curve（ROC）and the area under the ROC（AUC）were used to analyze the indicators to predict the vascular
recanalization efficiency，and to compare the vascular recanalization rate of the indicators with different
expression levels. Results There were statistically significant differences in diabetic AF，NIHSS score，NO/
ET⁃1，L⁃Arg，and PCT in the non⁃ recan group compared with the recan group（P<0.05）；NO/ET⁃1（r=-
0.875，P<0.001），L⁃Arg（r=-0.901，P<0.001）were negatively correlated with NIHSS score and PCT（r=
0.804，P<0.001）were positively correlated with NIHSS score. After controlling for diabetes，AF，and NIHSS
score，NO/ET⁃1，L⁃Arg，and PCT were still relevant influences for revascularization（P<0.05）. The area under
the receiver operating characteristic curve（AUC）（0.896）of NO/ET⁃1，L⁃Arg combined with PCT in predicting
vascular recanalization is greater than that of single NO/ET⁃1（0.816），L⁃Arg（0.778），PCT（0.812）. Patients
with high levels of NO/ET⁃1 and L⁃Arg had higher vascular recanalization rates than those with low levels，and
those with high levels of PCT had lower vascular recanalization rates than those with low levels（c2=32.475，
28.344，35.495，P<0.05）. Conclusion The decrease of NO/ET⁃1，L⁃Arg and the increase of PCT before rt⁃PA
thrombolysis in acute cerebral infarction are related to the deterioration of neurological function and the increased
risk of vascular non ⁃ recanalization. The combined detection of the three can provide a reference for clinical
prediction of vascular recanalization，so as to provide a basis for clinical decision⁃making and treatment.

［KEY WORDS］ Acute cerebral infarction；rt⁃PA；NO/ET⁃1；L⁃Arg；PCT

重组人组织型纤溶酶原激活物（rt⁃PA）溶栓后

并非所有患者均能获得满意的血管再通，成为影

响患者预后重要原因，而现阶段尚不明确其原因

及机制，不利于临床干预和管理。一氧化氮（Ni⁃
tric oxide，NO）与内皮素⁃1（Endothelin⁃1，ET⁃1）均

为血管活性物质，其中 NO 具有扩张血管作用，在

脑梗死中水平低于健康体检者，并随脑梗死病情

加重逐渐降低；ET⁃1可收缩血管，在脑梗死中水平

高于健康体检者［ 1⁃2］。 L⁃精氨酸（L⁃Arginine，
L⁃Arg）是内源性NO的前体物质，可调节NO水平

和氧自由基，抑制缺血缺氧引起的细胞凋亡［3］。血

小板压积（Plateletcrit，PCT）指血小板的数量与血

小板平均体积的乘积，在急性脑梗死中水平降

低［4］。现阶段关于急性脑梗死 rt⁃PA 溶栓时 NO/
ET⁃1、L⁃Arg、PCT 与神经功能关系及预测血管再

通效能的研究较少，本研究对此进行探讨，旨在为

临床诊疗提供参考，报告如下。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选取 2018年 3月至 2021年 1月河南中医药大

学第一附属医院收治的 182例具有静脉溶栓指征急

性脑梗死患者进行前瞻性研究，根据 rt⁃PA溶栓后

血管再通情况［5］分为非再通组（n=31）、再通组

（n=151）。纳入标准：①符合急性脑梗死诊断标

准［6］；②近2个月无大型手术史；③无出血类疾病及出

血倾向；④发病至入院时间<4.5 h。排除标准：①哺乳

期、妊娠期患者；②颅内血管畸形者；③颅内动脉瘤

者；④伴有主动脉弓夹层者；⑤48 h内接受过肝素治

疗者；⑥凝血功能障碍者。⑦患者知情并签署同意

书。本研究经本院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

均给予 rt⁃PA（德国勃林格殷格汉大药厂，商品

名：爱通立，进口药品注册证号：S20110051）静脉

溶栓，最大剂量≤90 mg，0.9 mg/kg，其中 10%在最

初 60 s 内静脉推注，其余 90%溶于 100 mL 生理盐

水持续静脉滴注 60 min，并将患者收入卒中单元，

用药期间及用药 24 h 内严密监护血压、神经功能

及症状表现，溶栓 24 h 后，复查颅脑磁共振检查，

无出血者给予抗血小板药物长期维持治疗。并根

据溶栓后 24 h 头颅磁共振检查和脑梗死溶栓

（Thrombolysis in Cerebral Infarction，TICI）分级［7］

评估血管再通情况，2级及 3级视为血管再通，0级

和 1级为非再通。

1.2.2 资料收集

收集患者年龄、性别、体质量指数、发病至入

院时间、高脂血症、糖尿病、心脏病、高血压、心房
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资料

年龄（岁）

性别（男/女）

体质量指数（kg/m2）

发病至入院时间（h）
既往史

高脂血症

糖尿病

心脏病

高血压

心房颤动

饮酒史

吸烟史

梗死部位

前循环

后循环

NIHSS评分（分）

NO/ET⁃1
L⁃Arg（μmol/L）
PCT

非再通组
（n=31）
54.97±8.73

18/13
23.65±1.47
3.04±0.57

11（35.48）
16（51.61）
5（16.13）
9（29.03）
4（12.90）
22（70.97）
15（48.39）

12（38.71）
19（61.29）
10.82±3.16
3.15±1.02
0.73±0.20
0.25±0.05

再通组
（n=151）
52.86±10.14

80/71
23.44±1.60
2.89±0.73

61（40.40）
30（19.87）
18（11.92）
22（14.57）
3（1.99）

99（65.56）
67（44.37）

65（43.05）
86（56.95）
7.75±2.03
4.68±1.24
1.19±0.35
0.22±0.04

t/c2值

1.079
0.268
0.674
1.078

0.260
13.724
0.120
3.807
5.599
0.337
0.168

0.198

6.895
6.433
7.074
3.637

P值

0.282
0.605
0.501
0.283

0.610
<0.001
0.730
0.051
0.018
0.562
0.682

0.656

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料比较［（x ± s），n（%）］

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

影响因素

NO/ET⁃1
L⁃Arg
PCT

b值

-0.827
-0.765
0.779

SE值

0.201
0.214
0.228

Wald c2

16.921
12.789
11.659

OR值

0.437
0.465
2.178

95% CI
0.268~0.714
0.315~0.687
2.046~2.319

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 多因素 Logistic回归方程分析

Table 2 Multivariate logistic regression equation analysis

注：两组NO/ET⁃1、L⁃Arg、PCT均值分别为 4.42、1.11 μmol/L、0.23。

表 3 ROC分析结果

Table 3 ROC analysis results

指标

NO/ET⁃1
L⁃Arg
PCT
联合

AUC

0.816
0.778
0.812
0.896

95% CI

0.752~0.869
0.710~0.836
0.748~0.866
0.842~0.936

cut⁃off值

>4.08
>1.12 μmol/L

≤0.24

敏感度
（%）

68.21
58.94
79.47
77.48

特异度
（%）

87.10
93.55
74.19
87.10

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

颤动、饮酒史、吸烟史、梗死部位、美国国立卫生研

究院卒中量表（National Institute of Health stroke
scale，NIHSS）［6］评分资料。

1.2.3 检测方法

溶栓前采集患者外周静脉血 5 mL，采用硝酸

还原酶法检测NO水平，试剂盒购于苏州宇恒生物

科技有限公司；采用酶联免疫吸附法检测 ET⁃1、
L⁃Arg水平，ET⁃1试剂盒购于上海信裕生物技术有

限公司，L⁃Arg试剂盒购于上海康朗生物科技有限

公司；并行血常规检测，记录 PCT水平。各指标检

测均严格按照试剂盒说明书操作。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件，计量资料符合正态分布

的以（x ± s）表示，行独立样本 t检验，计数资料用 n
（%）表示，行 c2 检验，应用 Pearson 分析各指标与

NIHSS评分关系，应用多因素 Logistic回归方程分

析血管再通的相关影响因素，应用受试者工作特征

曲线（ROC）及ROC下面积（AUC）分析各指标预测

血管再通效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

两组糖尿病、心房颤动、NIHSS评分、NO/ET⁃1、
L⁃Arg、PCT 水平比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 各指标与NIHSS评分关系

NO/ET ⁃ 1（r=- 0.875，P<0.001）、L ⁃Arg（r=-
0.901，P<0.001）与 NIHSS 评分呈负相关，PCT（r=
0.804，P<0.001）与NIHSS评分呈正相关。

2.3 多因素 Logistic回归方程分析

将糖尿病、心房颤动、NIHSS评分控制后，NO/
ET⁃1、L⁃Arg、PCT 仍是血管再通的相关影响因素

（P<0.05）。见表 2。

2.4 各指标预测血管再通效能

NO/ET⁃1、L⁃Arg 联合 PCT 预测血管再通的

AUC 大于单一的 NO/ET⁃1、L⁃Arg、PCT，联合预测

方程：Logit（P）=9.332-0.827×NO/ET⁃1-0.765×L⁃
Arg+0.779×PCT，Logit（P）的 cut⁃off值为 0.614。见

表 3、图 1。

2.5 各指标不同水平者血管再通率比较

以ROC分析获得的 cut⁃off值为分界，NO/ET⁃1、
L⁃Arg高水平者血管再通率高于低水平者，PCT高水

平者血管再通率低于低水平者（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

既往报道［8］证实，急性脑梗死患者存在血管舒

张和收缩功能异常，并与病情程度密切相关。

100

80

60

40

20

敏
感

性

0 20 40 60 80 100
100⁃特异性

L⁃Arg
N0/ET⁃1
PCT
联合

图 1 各指标预测血管再通ROC
Figure 1 Prediction of recanalization ROC by each index
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NO、ET⁃1是具有相反生理功能的物质，在维持机体

正常血管内皮功能中起到重要作用［9］。其中 ET⁃1
随着急性脑梗死面积增大逐渐升高，加重神经缺

损严重程度［10］。但目前关于 NO 在脑梗死领域表

达情况尚存在争议，俞敏等［11］研究发现，急性脑梗

死患者 NO 水平降低，经有效治疗后升高，并伴有

脑部血流和病情的改善，呈现出保护因子作用，本

研究观点与之相似。且本研究还发现，与血管再

通患者比较，非再通患者 NO/ET⁃1 水平降低，与

NIHSS评分呈负相关，控制混杂因素后，仍是血管

再通的相关影响因素，可作为预测血管再通的标

志物。而吴强等［12］报道，脑梗死患者NO水平高于

健康对照人群，造成研究结果差异的原因可能是，

急性脑梗死发病后早期，机体脑部血管闭塞，血流

明显减少，机体为保护神经细胞，应激或适应性扩

张血管，以增加血流量，所以表现为NO升高，但随

着血管闭塞时间延长，机体合成分泌NO逐渐被消

耗，因此呈现出明显的降低，可见检测时间的不同

造成了结果研究的差异，而NO变化的转折时间点

仍不明确，有待后续的进一步探讨。

L⁃Arg是人体必需的氨基酸，可促进性腺激素

分泌、生长激素分泌、转化为NO等。缺血缺氧时，

L⁃Arg能减少神经细胞凋亡，保护神经功能［13］。本

研究显示，血管非再通患者 L⁃Arg低于血管再通患

者，与神经缺损程度有关，并是血管再通的相关独

立影响因素。袁华容等［14］研究显示，急性脑梗死静

脉溶栓后预后不良患者 L⁃Arg 水平低于预后良好

者，与溶栓前后 NIHSS 评分变化呈负相关，L⁃Arg
越低，溶栓治疗效果越差，提示 L⁃Arg 在急性脑梗

死静脉溶栓血管再通中起到保护作用，本研究观点

与之相似。L⁃Arg能通过作用于一氧化氮合酶，促

进NO合成与分泌，增加血管扩张作用，有利于改善

脑部血流，且 L⁃Arg还能提高机体对NO利用率，改

善微血管内皮功能，因此与血管再通情况有关［15］。

PCT 可反映血小板计数和血小板平均体

积［16］。本研究显示，非再通组 PCT高于再通组，与

NIHSS 评分呈正相关，是血管再通的相关影响因

素，提示 PCT水平越高，静脉溶栓后血管非再通的

风险越高，神经缺损越严重，可评估患者病情和溶

栓后血管再通情况。韩光等［17］报道，急性脑梗死

抗栓治疗后生活能力改善良好患者 PCT显著低于

预后不良者，是影响患者预后独立危险因素，证实

PCT 在脑梗死中所起的作用。脑梗死发生后，血

栓堵塞脑血管，血小板被激活，并黏附于血管内皮

下，血管受损收缩，血小板表面糖蛋白与内皮下胶

原物质黏附，使血小板相互聚集和堆积，从而引起

PCT 升高［18］。PCT 越高，血小板聚集介导的血栓

越明显，因此与溶栓后血管再通情况有关。

另NO/ET⁃1、L⁃Arg联合 PCT预测血管再通的

AUC 大于单一的 NO/ET⁃1、L⁃Arg、PCT，故建议在

硬件设备和经济条件允许时，建议联合检测三者

对血管再通情况进行评估。三者联合预测方程提

示患者血管再通概率较高，反之则血管非再通风

险较高。若通过检测三者进行联合预测发现，患

者血管再通可能性较高，则建议尽早进行 rt⁃PA溶

栓，以及时挽救缺血半暗带神经细胞；若通过联合

预测发现患者血管非再通风险较高，应向患者与

家属讲明，并结合患者实际情况，选取血管内介入

治疗或采用 rt⁃PA 溶栓联合其他有助于增强疗效

的疗法，尽可能保证患者获益最大化，从而为临床

决策、治疗提供依据。
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表 4 各指标不同水平者血管再通率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of vascular recanalization rate among
different levels of indicators［n（%）］

指标

NO/ET⁃1

L⁃Arg

PCT

组别

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

n
107
75
91
91
54
128

血管再通

103（96.26）
48（64.00）
89（97.80）
62（68.13）
31（57.41）
120（93.75）

未再通

4（3.74）
27（36.00）
2（2.20）

29（31.87）
23（42.59）
8（6.25）

c2值

32.475

28.344

35.495

P值

<0.001

<0.001

<0.001
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IL⁃18、NLR 和 NLRP3水平与高血压性脑出血严重
程度及预后的关系

徐磊★ 古红香 李兴义 徐浩淼

［摘 要］ 目的 分析白介素⁃18（IL⁃18）、中性粒细胞淋巴细胞比（NLR）、核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白 3（NLRP3）水平与高血压性脑出血（HICH）严重程度及预后的关系。方法 收集 2017年 3月

至 2021年 1月于重庆市丰都县人民医院行手术治疗的 117例高血压脑出血患者（HICH组），根据临床神

经功能缺损程度分为：轻型 67例，中型 38例，重型 12例，另选取本院健康体检中心 101例健康受试者（对

照组）。HICH组所有患者均进行手术治疗，术后对患者进行为期 6个月随访，并比较两组以及HICH组

不同神经功能缺损程度患者 IL⁃18、NLR、NLRP3表达情况，分析影响 HICH预后的危险因素以及 IL⁃18、
NLR、NLRP3对 HICH 预后不良的预测价值。结果 HICH 组 IL⁃18、NLR、NLRP3表达均明显高于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。IL⁃18、NLR、NLRP3在不同病情程度患者中表达均为轻度组<中度组

<重度组，差异均有统计学意义（P<0.05）。117例患者预后良好 80例，预后不良 37例。预后良好与预后

不良者在不同年龄、神经功能缺损程度、出血量、入院GCS评分、IL⁃18、NLR、NLRP3 mRNA相对表达量

中比较差异均有统计学意义（P<0.05）。经 Logistic回归模型分析中发现，年龄、神经功能缺损程度、出血

量、入院GCS评分、IL⁃18、NLR、NLRP3为影响影响HICH预后不良的独立危险因素（P<0.05）。依据ROC
曲线可知，IL⁃18+NLR+NLRP3联合检测对HICH预后不良预测敏感度和特异度均明显高于三者单独诊断

（P<0.05）。结论 IL⁃18、NLR、NLRP3与HICH患者病情进展存在一定的联系，且在患者预后评估中具有

一定的应用价值。

［关键词］ IL⁃18；NLR；NLRP3；高血压性脑出血

Relationship between the levels of IL⁃18，NLR，NLRP3 and the severity and prognosis
of hypertensive intracerebral hemorrhage
XU Lei★，GU Hongxiang，LI Xingyi，XU Haomiao
（Department of Neurology，Peoples Hospital of Fengdu County，Chongqing，Chongqing，China，408200）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the levels of interleukin⁃18（IL⁃18），

neutrophil lymphocyte ratio（NLR），nucleotide binding oligomerization domain⁃ like receptor protein 3（NL⁃
RP3）and the severity and prognosis of hypertensive cerebral hemorrhage（HICH）. Methods A total of 117 pa⁃
tients with hypertensive cerebral hemorrhage（HICH group）who underwent surgical treatment in this hospital
from March 2017 to January 2021 were collected. 101 healthy subjects underwent the health examination in this
hospital were selected as the control group. All patients in the HICH group underwent surgical treatment. The pa⁃
tients were followed up for 6 months after the surgery. The expressions of IL⁃18，NLR，and NLRP3 in different
populations were compared to analyze the risk factors that affected the prognosis of HICH，and predictive value
of IL⁃18，NLR，and NLRP3 on the prognosis of HICH. Results The expressions of IL⁃18，NLR and NLRP3
in the HICH group were significantly higher than those in the control group（P<0.05）. The expressions of
IL⁃18，NLR，and NLRP3 levels in patients with different disease were all in the mild group < moderate group <
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severe group（P<0.05）. Among 117 patients，80 cases with good prognosis，37 cases with poor prognosis. There
were differences between the patients with good prognosis and poor prognosis in different age，neurological
impairment，blood loss，admission GCS score，IL⁃18，NLR，and relative expression of NLRP3 mRNA（P<
0.05）. The logistic regression model analysis showed that age，neurological deficit，blood loss，admission GCS
score，IL⁃18，NLR，and NLRP3 were independent risk factors for poor prognosis of HICH（P<0.05）. Accord⁃
ing to the ROC curve，the sensitivity and specificity of the combined detection of IL⁃18+NLR+NLRP3 in
predicting poor prognosis of HICH were significantly higher than those of IL⁃18，NLR，and NLRP3 alone（P<
0.05）. Conclusion IL⁃18，NLR，NLRP3 have a certain relationship with the disease progression of HICH
patients and have certain application value in the prognosis evaluation of patients.

［KEY WORDS］ IL⁃18；NLR；NLRP3；Hypertensive cerebral hemorrhage

我国脑出血发病率占据全球首位，其中高血

压 性 脑 出 血（Hypertensive cerebral hemorrhage，
HICH）占全部脑出血类型的 70%左右［1］。HICH致

残率、致死率均较高，及时对患者病情进行评估以

及采取正确的治疗方式是降低患者死亡率的关

键。临床常用评分量表评估HICH患者预后，但仍

缺乏相关实验室预测指标，临床评估过于主观。

以往研究显示，HICH 的发病涉及细胞凋亡、氧化

应激、炎症反应等多种机制，患者预后也与炎症反

应之间存在密切的联系［2］。白介素 ⁃18（Interleu⁃
kin，IL⁃18）、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

3（Nucleotide binding oligomerization domain⁃like re⁃
ceptor protein 3，NLRP3）均是炎症反应中重要的因

子，有研究显示，NLRP3可促进 IL⁃18分泌，从而参

与炎症反应，增加脑组织损伤程度［3］。中性粒细胞

淋巴细胞比（Neutrophil lymphocyte ratio，NLR）是

脑缺血性续重患者预后不良预测中的重要因

子［4］。本文通过分析 IL⁃18、NLR、NLRP3 三者在

HICH 患者中的表达情况，分析三者在 HICH 病情

严重程度、预后的评估中的使用价值，旨在为临床

治疗及改善预后提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2017年 3月至 2021年 1月于重庆市丰都

县人民医院行手术治疗的 117 例高血压脑出血患

者（HICH 组），其中男 76 例，女 41 例，平均年龄为

（57.48±5.11）岁，高血压平均病程为（7.98±1.85）
年，根据美国国立卫生研究院卒中量表神经功能

缺损评估（NIH Stroke Scale，NIHSS）［5］分为：轻型

67例，中型 38例，重型 12例。纳入标准：①经颅脑

CT或MRI确诊出血及出血部位；②符合中华医学

会神经病学分会脑血管病学组制定的《高血压性

脑出血中国多学科诊治指南》［6］相关诊断标准；

③具有明确高血压病史书。排除标准：①存在动

静脉急性、颅脑内肿瘤者；②存在脑干出血、双侧

脑疝者；③合并其他重要靶器官疾病者。另选取

本院健康体检中心 101 例健康受试者（对照组），

其中男 62 例，女 39 例，平均年龄为（57.08±5.21）
岁，入选组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。本研究经院医学伦理委员

会批准通过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 IL⁃18、NLR、NLRP3检查方法

患者在入院后 24 h 内抽取空腹静脉血液，对

照组在体检当日清晨抽取空腹静脉血，共抽取 10
mL分三管，其中 3 mL用于NLR、3 mL用于 IL⁃18，
另外 4 mL为NLRP3检查。

使用血常规检查获得 NLR 值。将标本使用

3 000 r/min 离心机离心 10 min，半径为 10 cm，获

取上清液待检，使用酶联免疫吸附法检测 IL⁃18，
试剂为上海康郎生物科技有限公司提供。使用含

乙二胺四乙酸真空采血管收集静脉血液 4 mL，使
用 3 000 r/min离心机离心 10 min，半径 10 cm，使用

荧光实时定量RT⁃PCR检测NLRP3 mRNA表达。

1.2.2 随访

收集患者一般资料，包括性别、年龄、高血压

病程、神经功能缺损程度、发病到手术时间、出血

量、入院 GCS 评分等情况。所有患者均进行手术

治疗，术后对患者进行为期 6个月随访，了解患者

预后情况，使用格拉斯预后（Glasgow Outcome
Scale，GOS）评分进行评价分组［7］：4~5级为预后良

好，1~3级为预后不良。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件进行统计处理，计量

资料采用（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组间
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比较使用方差检验；计数资料采用 n（%）比表示，

并采用 c2检验，采用单因素 Logistic回归对影响影

响 HICH 者预后不良的危险因素，经单因素分析，

初步筛选出差异有统计学意义的研究因素，纳入

多因素条件 Logistic回归模型进行多因素分析，均

以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 IL⁃18、NLR、NLRP3表达情况比较

HICH 组 IL⁃18、NLR、NLRP3 mRNA 表达均

明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 不同病情程度患者 IL⁃18、NLR、NLRP3表达

情况比较

IL⁃18、NLR、NLRP3 mRNA在不同病情程度患

者中表达均为轻度组<中度组<重度组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响HICH者预后不良的危险因素分析

2.3.1 影响HICH者预后不良的单因素分析

117 例患者预后良好 80 例，预后不良 37 例。

预后良好与预后不良者在不同年龄、神经功能缺损

程度、出血量、入院 GCS 评分、IL⁃18、NLR、NLRP3
mRNA 中比较差异有统计学意义（P<0.05），在不

同性别、高血压病程、发病到手术时间中比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.3.2 影响HICH者预后不良的多因素分析

将单因素中统计有意义的因素代入条件Logistic
回归模型分析中发现，年龄、神经功能缺损程度、

出血量、入院 GCS 评分、IL⁃18、NLR、NLRP3 为影

响 影 响 HICH 预 后 不 良 的 独 立 危 险 因 素（P<
0.05）。见表 4、5。

组别

对照组

HICH组

t值
P值

n
101
117

IL⁃18（ng/L）
80.15±8.69

206.61±30.65
40.086
<0.001

NLR
1.67±0.31
3.58±1.95

9.735
<0.001

NLRP3 mRNA
1.06±0.33
2.99±0.35
41.684
<0.001

表 1 两组 IL⁃18、NLR、NLRP3表达情况比较（x ± s）

Table 1 Comparison of IL⁃18，NLR and NLRP3
expressionbetween the 2 groups（x ± s）

组别

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

n
67
38
12

IL⁃18（ng/L）
150.32±9.26
259.25±30.24a

354.29±33.84ab

633.90
<0.001

NLR
2.39±0.51
4.87±0.64a

6.21±1.22ab

282.24
<0.001

NLRP3 mRNA
2.36±0.51
3.57±0.54a

4.66±0.84ab

116.25
<0.001

注：a为与轻度组比较 P<0.05，b为与中度组比较 P<0.05。

表 2 不同病情程度患者 IL⁃18、NLR、NLRP3表达情况

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of IL⁃18，NLR and NLRP3
expressions in patients with different disease degrees（x ± s）

因素

性别

年龄（岁）

高血压病程（年）

神经功能缺损程度

发病到手术时间（h）

出血量（mL）

入院GCS评分

IL⁃18（ng/L）

NLR

NLRP3 mRNA

男
女
≥60
<60
≥10
<10
轻度

中⁃重度
≥6
<6
≥30
<30
≥8
<8

≥218
<218
≥2.68
<2.68
≥3.15
<3.15

预后良好
（n=80）
45（56.25）
35（43.75）
32（40.00）
48（60.00）
47（58.75）
33（41.25）
51（63.75）
29（36.25）
39（48.75）
41（51.25）
31（38.75）
49（61.25）
26（32.50）
54（67.50）
33（41.25）
47（58.75）
34（42.50）
46（57.50）
30（37.50）
50（62.50）

预后不良
（n=37）
16（42.24）
21（56.76）
26（70.27）
11（29.73）
25（67.57）
12（32.43）
16（43.24）
21（56.76）
22（59.46）
15(40.54）
29（78.38）
8（21.62）
30（81.08）
7（18.92）
28（75.68）
9（24.32）
25（67.58）
12（34.43）
27（72.97）
10（27.03）

c2值

1.715

9.273

0.831

4.347

1.162

15.902

23.927

12.015

6.359

12.742

P值

0.190

0.002

0.361

0.037

0.280

<0.001

<0.001

<0.001

0.011

<0.001

表 3 影响HICH者预后不良的单因素分析［n（%）］

Table 3 Univariate analysis of poor prognosis in patients
with HICH［n（%）］

因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

代表意义

年龄

神经功能缺损程度

出血量

入院GCS评分

IL⁃18
NLR

NLRP3mRNA

赋值

0 =<60岁；1 =≥60岁

0 =轻度；1 =中-重度

0 =<30mL；1 =≥30mL
0=<8分；1 =≥8分

0 =<218 ng/L；1 =≥218 ng/L
0 =<2.68；1 =≥2.68
0 =<3.15；1 =≥3.15

表 4 待分析因素的意义及赋值

Table 4 Significance and assignment of factors to be
analyzed

因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

回归系数

0.664
0.609
0.496
0.391
0.268
0.179
0.336

标准误

0.159
0.241
0.213
0.196
0.117
0.054
0.122

Wald c2值

3.084
3.687
5.261
9.854
11.241
12.645
10.654

OR（95%CI）
1.942（1.422~2.652）
1.838（1.146~2.948）
1.642（1.081~2.492）
1.478（1.006~2.170）
1.307（1.075~1.329）
1.196（1.075~1.329）
1.399（1.101~1.777）

P值

0.038
0.019
0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 影响高血压脑出血预后不良的多因素分析

Table 5 Multivariate analysis of influencing the poor
prognosis of hypertensive intracerebral hemorrhage
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诊断因子

IL⁃18
NLR

NLRP3
IL⁃18+NLR+NLRP3

AUC
0.753
0.766
0.739
0.782

95% CI
0.651~0.855
0.656~0.876
0.621~0.856
0.674~0.890

敏感度

0.676
0.757
0.622
0.865

特异度

0.492
0.511
0.387
0.633

表 6 IL⁃18、NLR、NLRP3对高血压性脑出血者预后不良

的预测价值

Table 6 Predictive value of IL⁃18，NLR，and NLRP3 for
poor prognosis in patients with hypertensive intracerebral

hemorrhage

图 1 ROC曲线图

Figure 1 Predictive ROC curve
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IL⁃18
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2.4 IL⁃18、NLR、NLRP3 对高血压性脑出血者预

后不良的预测价值

依据 ROC曲线可知，IL⁃18+NLR+NLRP3联合

检测对 HICH 预后不良预测敏感度和特异度均明

显高于三者单独诊断（P<0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

HICH 患者起病急，病情复杂进展迅速，给予

患者积极治疗的前提是早期正确的诊断，因此，如

何选择快速、简便、准确的诊断方法，并可客观评

价患者预后是目前研究热点。

以往研究指出，HICH患者出现继发性脑损伤

是导致预后不良的重要因素，而炎症反应则是继发

性损伤的重要部分［8］。IL⁃18是白细胞家族成员，其

能够通过影响下游单核细胞的浸润从而促进脑组

织的损害和功能的障碍。有研究显示 IL⁃18水平在

脑出血患者中表达上升，从而促进下游炎症性信

号通路核因子 κB的激活，最终促进脑组织的炎症

性破坏［9］。 NLRP3 在细胞质中广泛分布，属于感

受器蛋白，在识别机体出现危险信号时，其结构可

出现改变，与衔接蛋白、效应蛋白半胱氨酸天冬氨

酸酶 1 前体结合后形成蛋白复合物，成为炎症小

体，炎症小体被激活后可促进 IL⁃18 的分泌与合

成，最终可诱导细胞出现程序性死亡［10⁃11］。以往

研究发现，脑出血患者中 NLRP3激活后可与内皮

细胞、脑胶质细胞合成分泌出大量的 IL⁃18，导致

脑血屏障被破坏，IL⁃18 进入到外周血中，进一步

加快了细胞程序性死亡，进而导致患者病情进

展［12］。中性粒细胞与淋巴细胞均与机体炎症反

应有密切的联系，淋巴细胞与中性粒细胞的平衡

被打破可进一步加重机体炎性反应［13］。NLR 作

为中性粒细胞与淋巴细胞之比，更易获得，且更

具有特异性，相比于公认的炎症指标稳定性更

佳。以往研究中显示，白细胞亚型的比值相较单

一指标具有更高的预测价值［14］。临床中也发现，

NLR 数值变化有助于临床了解患者炎症程度，与

脑梗死预后存在一定的联系，且与多种自身免疫

性疾病、炎症疾病的发生与发展之间密切相

关［15］。本研究结果提示 IL⁃18、NLR、NLRP3 可能

参与 HICH 的发生过程中，在患者病情进展中发

挥了一定的作用，与以往文献研究结果相符［16］。

本研究结果显示，IL⁃18、NLR、NLRP3为影响患

者预后不良的危险因素。ROC 曲线发现，IL⁃18、
NLR、NLRP3对HICH患者预后不良预测均有一定

的价值，且三者联合对患者预后不良预测灵敏度、特

异度高于三者单独预测，提示三者在HICH患者预后

评估中有重要的应用价值，与以往研究结果类

似［17］。考虑与以下几点有关：在HICH患者早期，脑

血肿周围组织中的NLRP3处于激活桩体，促进其下

游因子 IL⁃18释放，诱导神经炎症反应，增加迟发性

脑损伤风险，影响患者预后［18］。NLR失衡则说明机体

发生炎症，失衡越严重，炎症也越严重，炎症反应可加

剧脑组织的功能破坏，导致神经纤维细胞电生理稳

定性的下降，进一步促进神经功能缺损的发生［19］。

综上所述，IL⁃18、NLR、NLRP3 与 HICH 患者

病情进展存在一定的联系，且在患者预后评估中

具有一定的应用价值，或可成为评估HICH预后的

新指标。
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NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB在老年冠心病 PCI术后
预测心衰发生风险的探讨

唐茜 张浩 程景林★

［摘 要］ 目的 探讨血浆NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB水平对于老年冠心病患者冠脉支架植入术后

慢性心衰发生的预测价值。方法 选取 100例在安徽医科大学第二附属医院进行冠脉支架植入手术的

老年冠心病患者，术后随访 1年；根据术后是否发生慢性心衰分为慢性心力衰竭组（CHF组）和非慢性心

力衰竭组（ICHF组）。采用电化学发光法检测术前和出院前患者血浆中NT⁃proBNP水平，采用 ELISA法

检测 cTnI、CK⁃MB 水平；采用心脏超声观察记录患者的 LVEDD、LVESD、LVEF、LVMI；采用 Pearson 相

关分析或 Spearman 秩相关分析血浆 NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB 水平与 LVEDD、LVESD、LVEF、LVMI 的
相关性；采用 ROX曲线分析血浆NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB水平对老年冠心病患者冠脉支架植入术后并

发慢性心衰的预测价值。结果 两组患者一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。与 CHF组患者比

较，术前 ICHF 患者血浆中 NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB 水平及 LVEDD、LVESD、LVEF、LVMI 值比较差异

无统计学意义（P>0.05）；出院前 ICHF 患者血浆中 NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB 水平均明显降低（t=6.629、
5.662、4.168，P<0.05），LVEDD、LVESD、LVMI值明显降低（ t=2.532、4.412、2.003，P<0.05），LVEF值明显

升高，差异均有统计学意义（ t=2.061，P<0.05）。相关性分析显示，血浆 NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB 水平

与 LVEDD、LVESD、LVMI 呈明显正相关（P<0.05），与 LVEF 呈明显负相关性（P<0.05）。COX 曲线分析

显示，血浆 NT⁃proBNP、cTnI 预测老年冠心病患者冠脉支架植入术后并发慢性心衰的 AUC 分别为

0.847、0.811，具有较高的预测价值。结论 老年冠心病患者冠脉支架植入术后血浆中NT⁃proBNP、cTnI
水平对于术后是否会发生慢性心衰不良事件具有较高的预测价值。

［关键词］ 老年冠心病；慢性心力衰竭；冠脉支架植入术

Clinical value of NT⁃proBNP，cTnI，CK⁃MB level to predict the risk of chronic heart
failure after coronary stent implantation in elderly patients with coronary heart disease
TANG Qian，ZHANG Hao，CHENG Jinglin★

（Department of Emergency Medicine，the Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei，
Anhui，China，230601）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of plasma NT⁃proBNP，cTnI，CK⁃MB
for coronary heart implantation in elderly patients. Methods 100 elderly patients with coronary heart disease
in The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University were follow⁃up for 1 year；Chronic heart fail⁃
ure group（CHF group）and non⁃chronic heart failure group（ICHF group）. NT⁃proBNP levels in patient plas⁃
ma were detected for preoperative and prior to discharge by electrochemiluminescence；The cTnI，CK⁃MB lev⁃
el is detected using the ELISA method；LVEDD，LVESD，LVEF，LVMI was recorded by cardiac ultra⁃
sound；The correlation of plasma NT⁃proBNP，cTnI，CK⁃MB level and LVEDD，LVESD，LVEF，LVMI
by Pearson or Spearman rank correlation；The predicted value of plasma NT⁃proBNP，cTnI，CK⁃MB level of
coronary stent implantation in elderly patients with coronary heart disease. Results The general data compari⁃
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son between the two groups showed no significant difference（P>0.05）. Compared with patients with CHF
group，there were no significant changes in NT⁃proBNP，cTnI，CK⁃MB level，LVEDD value and LVEF val⁃
ue in patients with preoperative ICHF（P>0.05）；NT⁃proBNP，cTnI，CK⁃MB levels in ICHF plasma were sig⁃
nificantly reduced（t=6.629、5.662、4.168，P<0.05），LVEDD，LVESD，LVMI（t=2.532、4.412、2.003，P<
0.05）and LVEF（t=2.061，P<0.05）；Correlation analyses showed that plasma NT⁃proBNP，cTnI，CK⁃MB
levels were significantly positively associated with the LVEDD，LVESD，LVMI（P<0.05）and a significant
negative correlation with LVEF（P<0.05）. COX curve analysis showed that plasma NT⁃proBNP，cTnI predict⁃
ed AUC after coronary stent implantation in elderly patients with coronary heart disease，which has high pre⁃
dictive value. Conclusion NT⁃proBNP，cTnI level in elderly patients with coronary heart disease.

［KEY WORDS］ Elderly coronary heart disease；Chronic heart failure；Coronary stent implantation

冠心病是指因脂质代谢功能损伤引起冠状动

脉血管出现硬化病变，造成管腔狭窄、阻塞，引起

心肌缺血缺氧、坏死的一种高发缺血性疾病［1⁃2］。

经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary
intervention，PCI）是目前治疗冠心病的有效手

段［3］。但老年冠心病患者 PCI 术后易发生慢性心

力衰竭［4］，故寻找有效的预测老年冠心病患者 PCI
术后发生慢性心衰不良事件的临床指标，对于给

予老年冠心病患者及时的治疗，改善术后生活质

量、延长存活时间具有重要意义。

氨基末端脑钠肽前体（N⁃terminal pro⁃B⁃type
natriuretic peptide，NT⁃proBNP）、心肌肌钙蛋白 I
（cardiac troponin I，cTnI）、肌酸激酶同工酶（Cre⁃
atinekinase⁃MB，CK⁃MB）在临床上常被用来作为

诊断患者心肌损伤程度的特异性标记物，与冠心

病和心力衰竭密切相关［5⁃6］。但它们在老年冠心病

患者 PCI术后预测慢性心衰发生风险的具体价值，

尚未见系统的报道。本文将探究 NT⁃proBNP、cT⁃
nI、CK⁃MB 水平在老年冠心病患者 PCI 术后预测

慢性心衰发生风险的临床价值。报道如下。

1 研究资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 1 月至 2020 年 12 月在安徽医科

大学第二附属医院急诊内科行冠脉支架植入手术

治疗的老年冠心病患者 100例为研究对象，术后随

访 1 年。按照是否发生心力衰竭不良术后事件分

为慢性心力衰竭组（CHF 组）56 例、非慢性心力衰

竭组（ICHF组）44例。纳入标准：①患者的临床表

现符合WHO制定的冠心病诊断标准［7］；②住院期

间首次接受冠脉支架植入手术；③患者年龄 65岁~
80岁。排除标准：①急性心肌梗死患者；②既往有

慢性心力衰竭者；③有严重先天性疾病者；④有严

重肝肾功能损害者；⑤抑郁症或精神异常者。本

研究已获本院伦理委员会批准，且入选患者或其

家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料

收集所有患者入院时的年龄、性别、BMI及高

血压病史。

1.2.2 血浆生物标志物检测

于患者术前和出院前 1 天早晨采取空腹外周

静脉血 3 mL 于抗凝管中，离心（转速 3 000 r/min，
离心时间 10 min ，离心半径为 13.5 cm），分离血浆

待测。采用电化学发光夹心法检测患者血浆中

NT⁃proBNP 水平；采用 ELISA 法检测患者血浆中

cTnI、CK⁃MB 水平。所有操作均严格按照试剂盒

说明书进行操作。

1.2.3 术后干预

两组患者术后均给予口服阿司匹林（100 mg/
次，1 d/次）、阿托伐他汀（20 mg/次，1 d/次）、氯吡格

雷（75 mg/次，1 d/次）和皮下注射低分子肝素钙（4
000 IU/次，1 d/2次）进行基础治疗。连续给药 7 d。
1.2.4 心功能检测

采用超声心动图仪检测所有患者术前和出院

前的左室舒张末期内径（left ventric end⁃diastolic
dimension，LVEDD）、左室收缩末期内径（left ven⁃
tricular end⁃systolic diameter，LVESD）、左室射血分

数（left ventricular ejection fraction，LVEF）及左室

质量指数（Left Ventricular Mass Index，LVMI）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 21.0 软件进行统计学处理。所有

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，行 c2 检验。采用 Pearson
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相 关 分 析 或 Spearman 秩 相 关 分 析 血 浆 中

NT ⁃ proBNP、cTnI、CK ⁃ MB 水 平 与 LVEDD、

LVESD、LVEF、LVMI 的相关性。采用 ROC 曲线

预测血浆中 NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB 水平对冠

脉支架植入术后发生 CHF 的效能。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较

CHF 组和 ICHF 组两组患者的性别、年龄、

BMI、吸烟史及高血压病史情况比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 血浆中NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB水平比较

与 CHF 组比较，术前 ICHF 组患者血浆中

NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB 水平比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；出院前 ICHF 组患者血浆中

NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB 水平明显降低，差异有

统计学意义（P<0.01）。见表 2。
2.3 两组患者心脏彩超测量参数比较

与 CHF组比较，术前 ICHF组患者的 LVEDD、

LVESD、LVEF、LVMI值比较差异无统计学意义（P>
0.05）。出院前 ICHF 组患者的 LVEDD、LVESD、

LVMI 值明显降低（P<0.01 或 P<0.05），LVEF 值明

显升高，差异均有统计学意义（P<0.01）。见表 3。

CHF组

ICHF组

c2/t值
P值

n

56
44

性别

男

20（35.71）
16（36.36）

0.01
0.95

女

36（64.29）
28（63.64）

0.69
0.49

年龄

69.46±7.12
70.38±5.97

0.36
0.72

BMI（kg/m2）

24.82±1.98
24.67±2.16

0.22
0.64

吸烟史

15（26.79）
10（22.21）

0.002
0.96

高血压疾病史

27（48.21）
21（47.73）

表 1 两组患者的一般资料比较［n（%），（x ± s）］

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

组别

CHF组

ICHF组

t值
P值

n

56
44

术前

NT⁃proBNP（pg/mL）

1261.47±161.57
1185.06±300.99

1.626
0.107

cTnI（ng/mL）

6.01±0.75
5.82±1.50

0.826
0.411

CK⁃MB（ng/mL）

57.07±12.24
53.80±16.63

1.133
0.260

出院前

NT⁃proBNP（pg/mL）

835.09±124.33
636.13±175.55a

6.629
<0.0001

cTnI（ng/mL）

4.05±0.86
2.98±1.03a

5.660
<0.0001

CK⁃MB（ng/mL）

36.28±11.28
26.07±13.20a

4.168
<0.0001

表 2 两组患者血浆中NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of plasma levels of NT⁃probNP，cTnI and CK⁃MB between the two groups（x ± s）

注：与 CHF组出院前比较，aP<0.05。

组别

CHF组

ICHF组

t值
P值

n

56
44

术前

LVEDD
（mm）

63.18±14.01
62.01±20.84

0.335
0.738

LVESD
（mm）

56.63±10.54
57.14±11.27

0.233
0.816

LVEF
（%）

39.95±4.64
42.86±8.41

1.444
0.152

LVMI
（g/m2）

139.50±28.13
138.78±18.68

0.146
0.884

出院前

LVEDD
（mm）

51.16±17.66
42.83±14.45a

2.532
0.013

LVESD
（mm）

50.68±7.46
43.52±8.76a

4.412
<0.0001

LVEF
（%）

46.22±7.05
48.23±14.42a

2.278
0.025

LVMI
（g/m2）

130.63±13.30
121.92±28.91a

2.003
0.048

表 3 两组患者心脏彩超测量参数比较（x ± s）

Table 3 Comparison of cardiac color Doppler ultrasound measurement parameters between the two groups（x ± s）

注：与 CHF组出院前比较，aP<0.05。

2.4 出院前患者血浆 NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB
水平与慢性心衰的相关性

相关性结果分析显示，NT⁃proBNP 水平与

LVEDD、LVESD、LVMI 呈 明 显 正 相 关（P<
0.05），与 LVEF 呈明显负相关性（P<0.05）；cTnI

水平与 LVEDD、LVESD、LVMI 呈明显正相关

（P<0.05），与 LVEF 呈明显负相关性（P<0.05）；

CK⁃MB 水平与 LVEDD、LVESD、LVMI 呈明显

正相关（P<0.05），与 LVEF 呈明显负相关性（P<
0.05）。见表 4。
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2.5 出院前患者血浆 NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB
水平预测老年冠心病患者冠脉支架植入术后并发

慢性心衰的临床价值

ROC 曲线分析显示，NT⁃proBNP 水平诊断老

年冠心病患者冠脉支架植入术后并发慢性心衰的

临床价值最高，曲线下面积为 0.847，最佳截断值

为 750.83 pg/mL；cTnI 水平的诊断价值与其相当，

曲线下面积为 0.811，最佳截断值为 3.48 ng/mL；
CK⁃MB 水平的诊断价值较低，曲线下面积为

0.683。提示，出院前患者血浆中NT⁃proBNP、cTnI
水平预测老年冠心病患者冠脉支架植入术后并发

慢性心衰的临床价值较大。见表 5、图 1。

3 讨论

慢性心力衰竭是冠心病患者常见的并发症之

一，临床多表现为胸闷、胸痛、喘息、气短［8］，而在老

年冠心病患者中慢性心力衰竭发生率高达 50%，

确诊后 5年内的死亡率高于 50%，占我国每年死亡

总人数的一半左右［9］。冠状动脉支架植入术是目

前治疗冠心病患者较为先进的治疗手段，得到临

床医生的普遍认可。大量的临床研究发现，冠心

病患者术后易发生心力衰竭不良事件，严重危及

患者的生命健康。因此，为避免支架植入术后患

者因并发或复发慢性心衰再次出现危及生命的情

况，寻找有效的预测冠脉支架植入术后并发慢性

心衰的临床生化指标，对于给予冠心病合并慢性

心衰患者及时的治疗和改善生活质量、延长其生

存时间具有重要意义。

NT⁃proBNP 是一种由心室肌细胞分泌的心源

性神经内分泌激素。当心肌细胞因心脏负荷较大

导致心室压力增加被激活时，迅速通过基因转录

合成 proBNP［10］；随着压力的进一步增加，proBNP
会随之裂解为生物无活性的NT⁃proBNP和有生物

活性的 B 型钠尿肽（B ⁃ type natriuretic peptide，
BNP）［11］。但 NT⁃proBNP 较 BNP 的稳定性、灵敏

度更高，且不易受外源性物质的干扰，被认为是诊

断心力衰竭的首选生物标记物；同时也是预测心

力衰竭病人住院和死亡率的独立因素［12⁃13］。本

研究发现，术后并发 CHF 的患者出院前的血浆

NT⁃proBNP 水平较未出现 CHF 的患者的水平高，

且经相关性和 ROC 曲线分析发现，NT⁃proBNP 水

平与术后并发 CHF 风险呈正相关，具有较高的

临床诊断价值。说明，出院前患者血浆中的

NT⁃proBNP水平对于预测老年冠心病患者冠脉支

架植入术后是否会发生慢性心力衰竭不良事件具

有较高的临床诊断价值。

cTnI 是临床评价心肌损伤的标志物，因其具

有高度的心脏特异性和灵敏度，是诊断心肌梗死

的“金标准”［14］。在生理状态下，人体内的 cTnI 含
量较低；在病理状态下，心肌细胞出现缺血、缺氧

等损伤时，肌钙蛋白复合物在蛋白水解酶的作用

下，将其释放在血液中，引起人体内的 cTnI 水平

升高；当其与 CTnC 的变构体结合后，会进一步损

伤心肌细胞［15⁃16］。研究表明［17］，冠心病患者血液

cTnI 水平与左心室重构程度呈正相关，而心室重

构是冠心病患者并发慢性心力衰竭不良事件的主

要病理基础。说明，血液中 cTnI 水平可能具有预

测冠心病患者术后并发慢性心衰的重要临床价

值。本研究发现，术后并发 CHF 的患者出院前的

血浆 cTnI 水平较未出现 CHF 的患者的水平高，且

经相关性和 ROC 曲线分析发现，cTnI 水平与术后

指标

LVEDD
LVESD
LVEF
LVMI

NT⁃proBNP
r值
0.594
0.753
-0.559
0.458

P值

0.031
0.007
0.042
0.025

cTnI
r值
0.306
0.423
-0.432
0.598

P值

0.026
0.041
0.036
0.016

CK⁃MB
r值
0.457
0.524
-0.429
0.457

P值

0.033
0.018
0.037
0.029

表 4 NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB水平与慢性心衰的相关性

Table 4 Correlation between NT⁃probNP，cTnI，CK⁃MB
levels and chronic heart failure

指标

NT⁃proBNP
cTnI

CK⁃MB

最佳截断值

750.83（pg/mL）
3.48（ng/mL）
31.81（ng/mL）

灵敏度
（%）

76.8
71.4
57.1

特异性
（%）

77.3
72.7
56.8

AUC

0.847
0.811
0.683

95% CI

0.738~0.956
0.728~0.895
0.576~0.789

P值

0.013
0.021
0.010

表 5 NT⁃proBNP、cTnI、CK⁃MB水平预测老年冠心病患者

冠脉支架植入术后并发慢性心衰的价值

Table 5 Value of NT⁃probNP, cTnI and CK⁃MB levels in
predicting chronic heart failure after coronary stenting in

elderly patients with coronary heart disease
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图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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并发 CHF 风险呈正相关，具有较高的临床诊断价

值。说明，出院前患者血浆中的 cTnI 水平对于预

测老年冠心病患者冠脉支架植入术后是否会发生

慢性心力衰竭不良事件具有较高的临床诊断

价值。

CK⁃MB 是一种具有高度特异性的心肌同工

酶，人体 80%左右的 CK⁃MB 存在于心肌中［18］；当

心肌受到损伤时，心肌细胞会释放大量的 CK⁃MB
于血液中，血液中 CK⁃MB的水平是反映心肌损伤

程度的重要指标［19］。王昱［20］等研究发现，患者血

浆中的 CK⁃MB水平对于冠心病的诊断、冠状动脉

病变程度及心功能分级具有一定的预测价值。

本研究发现，术后并发 CHF 的患者出院前的血浆

CK⁃MB水平较未出现 CHF的患者的水平高，且经

相关性和 ROC 曲线分析发现，cTnI 水平与术后并

发 CHF 风险呈正相关，但临床诊断价值不高。说

明，出院前患者血浆中的 cTnI 水平对于预测老年

冠心病患者冠脉支架植入术后是否会发生慢性心

力衰竭不良事件具有一定的临床诊断价值。

综上，老年冠心病患者经冠脉支架置入术后

血浆中的 NT⁃proBNP、cTnI 水平对于预测是否会

发生慢性心力衰竭不良事件具有较大的临床诊断

价值，CK⁃MB与其发生风险具有相关性，但临床诊

断价值一般。老年冠心病患者冠脉支架植入术后

血浆中NT⁃proBNP、cTnI的高水平可作为术后发生

慢性心力衰竭不良事件的风险因素，供临床参考。
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新生儿黄疸胆红素、胆汁酸及白蛋白水平与NBNA
评分的相关性

刘会青★ 孔高远 李方 苗丽红

［摘 要］ 目的 探究新生儿黄疸（NJ）胆红素、胆汁酸（TBA）、白蛋白（ALB）水平变化及与新生儿

神经行为测定（NBNA）评分的相关性。方法 选取 2020年 2月至 2021年 12月河南省济源市人民医院

120例NJ患儿作为研究组，120名健康新生儿作为对照组。检测两组血清间接胆红素（IBIL）、总胆红素

（TBIL）、TBA、ALB水平，采用受试者工作（ROC）曲线评价血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB对NJ类型鉴别的

价值，采用 Pearson分析NJ患儿血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB与NBNA评分的相关性。结果 血清 IBIL、
TBIL、TBA、ALB水平：病理性黄疸患儿>生理性黄疸患儿>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；血清

IBIL、TBIL、TBA、ALB联合鉴别 NJ类型的曲线下面积（AUC）为 0.912，联合鉴别的最佳敏感度、特异度

分别为 86.84%、88.64%；生理性黄疸患儿 NBNA 评分高于病理性黄疸患儿，急性胆红素脑病发生率

（18.18%）低于病理性黄疸患儿（38.16%），差异均有统计学意义（P<0.05）；NJ患儿血清 IBIL、TBIL、TBA、

ALB 与 NBNA 评分呈负相关（P<0.05）。结论 NJ 患儿血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB 水平均与 NJ 患儿

NBNA评分间存在负相关关系，有助于临床评估急性胆红素脑病的发生风险。

［关键词］ 新生儿黄疸；胆红素；胆汁酸；白蛋白；新生儿神经行为测定评分；急性胆红素脑病

Correlation of bilirubin，bile acids，albumin levels with NBNA score in neonatel jaundice
LIU Huiqing★，KONG Gaoyuan，LI Fang，MIAO Lihong
（Department of Neonatology，People  s Hospital of Jiyuan City，Henan Province，Jiyuan，Henan，China，
459000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of bilirubin，total bile acid（TBA）and albumin
（ALB）levels in neonatal jaundice（NJ）and their correlation with neonatal behavioral neurological assessment
（NBNA）score. Methods 120 cases of children with NJ in Jiyuan Peoples Hospital，Henan Province，from
February 2020 to December 2021 were selected as the study group and 120 healthy newborns as the control
group. Serum indirect bilirubin（IBIL），total bilirubin（TBIL），TBA，and ALB levels were measured in both
groups，and the value of serum IBIL，TBIL，TBA，and ALB for the identification of NJ types was evaluated us⁃
ing subject work（ROC）curves，and the correlation between serum IBIL，TBIL，TBA，and ALB and NBNA
scores in children with NJ was analyzed by Pearson. Results Serum IBIL，TBIL，TBA，ALB levels：children
with pathological jaundice > children with physiological jaundice > control group，the differences were statisti⁃
cally significant（P<0.05）. The area under the curve（AUC）of serum IBIL，TBIL，TBA，ALB combined to
identify the type of NJ was 0.912，and the best sensitivity and specificity of combined identification were
86.84%，88.64%，respectively. The NBNA score of children with physiological jaundice was higher than that of
children with pathological jaundice，and the incidence of acute bilirubin encephalopathy（18.18%）was lower
than that of children with pathological jaundice（38.16%）. 88.64%；the NBNA scores of children with physio⁃
logical jaundice were higher than those of children with pathological jaundice，and the incidence of acute biliru⁃
bin encephalopathy（18.18%）was lower than that of children with pathological jaundice（38.16%），and the dif⁃
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ferences were statistically significant（P<0.05）. The serum IBIL，TBIL，TBA and ALB of NJ children were
negatively correlated with the NBNA score（P<0.05）. Conclusion The serum levels of IBIL，TBIL，TBA
and ALB in children with NJ were negatively correlated with the NBNA score in children with NJ，which was
helpful for clinical assessment of the risk of acute bilirubin encephalopathy.

［KEY WORDS］ Neonatal jaundice；Bilirubin；Total bile acid；Albumin；Neonatal behavioral neuro⁃
logical assessment score；Acute bilirubin encephalopathy

新生儿黄疸（Neonatal jaundice，NJ）可分为病

理性黄疸和生理性黄疸，其中病理性黄疸随着病

情加重患儿胆红素水平不断升高，可并发急性胆

红素脑病，损伤患儿神经系统，表现为神经行为能

力下降，严重影响患儿预后［1⁃2］。胆红素的清除在

肝脏完成，胆红素是反映胆汁代谢的主要指标，胆

汁酸（Total bile acid，TBA）是反映肝实质损伤的重

要指标，当肝脏发生功能障碍时，可引起胆红素及

TBA水平升高［3⁃4］。白蛋白（Albumin，ALB）几乎均

由肝脏实质细胞合成，是血清中的主要蛋白质成

分，当肝脏出现病变时，即使损伤较轻，也可引起

ALB在血液中的含量明显上升［5］。本研究将探究

NJ 患儿胆红素、TBA、ALB 水平变化情况及与新

生儿神经行为测定（Neonatal behavioral neurologi⁃
cal assessment，NBNA）评分的相关性，旨在为 NJ
早期鉴别及治疗提供依据。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经河南省济源市人民医院伦理委员会审批通

过，选取 2020年 2月至 2021年 12月河南省济源市

人民医院 120 例住院的 NJ 患儿作为研究组，根据

新生儿临床表现及胆红素检测、相关实验室检查

等进行诊断，若出生后 24 h内现黄疸，每日血清胆

红素升高超过 5 mg/dL 或每小时>0.5 mg/dL，持续

时间长（足月儿>2 周，早产儿>4 周），甚至继续加

深加重或消退后重复出现或出生后 1 周至数周内

才开始出现黄疸，均为病理性黄疸；若在出生后

2~3 d出现黄疸，4~6 d达到高峰，7~10 d消退，早产

儿持续时间较长，除有轻微食欲不振外，无其他临

床症状，则为生理性黄疸［6］。研究组 NJ 患儿中病

理性黄疸组 76 例，生理性黄疸组 44 例。另选取

120 名健康新生儿作为对照组。两组一般资料比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
1.2 选例标准

纳入：①均为本院出生的新生儿；②自然受

孕；③单胎妊娠；④母亲年龄<35岁；⑤父母均无艾

滋病、乙型肝炎等传染性疾病；⑥新生儿日龄

<14 d；⑦患儿监护人已签署知情同意书。

排除：①先天性心脏病患儿；②先天性畸形、精

神系统疾病患儿；③溶血性疾病患儿；④喂养不耐

受患儿；⑤重度窒息患儿；⑥缺氧缺血性脑病患儿。

1.3 方法

指标检测：入组当天，采集新生儿外周静脉血

2 mL，室温下静置 2 h后以 3 500 r/min转速（半径 8
cm）离心处理 5 min，取血清置于-80℃冷藏室内待

检，应用万泰WonTechTM OTA⁃400型全自动生化分

析仪，以钒酸盐氧化法检测血清总胆红素（Total bil⁃
irubin，TBIL）、直接胆红素（Direct bilirubin，DBIL）
水平，试剂盒购自浙江东方基因生物制品有限公

司，并计算间接胆红素（Indirect bilirubin，IBIL）水

平，即 IBIL=TBIL⁃DBIL；以酶循环法检测血清TBA
水平，试剂盒购自南京诺尔曼生物技术有限公司采

用溴甲酚绿法检测血清 ALB 水平，试剂盒购自深

圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司。检测操作均

由专业人员严格按照试剂盒说明书进行。

NBNA［7］评分评定：共检测 20个项目，包括行为

能力 6项、主动和被动肌张力 8项、原始反射 3项、一

般状态 3项，每项评分有 0~2分，总分 0~40分，得分

越低表示神经行为能力越差，得分≥36分为正常。

急性胆红素脑病判定方法［8］：血清胆红素水平

明显增高，头颅核磁共振成像检查发现基底神经

节、丘脑和内囊的影像学异常，且自动听性脑干诱

发电位检查结果为不通过。

项目

性别（男/女）

胎龄（周）

日龄（d）
出生体重（kg）

母亲妊娠期
合并症（例）

分娩方式（例）

糖尿病

高血压

自然分娩

剖宫产

研究组
（n=120）

67/53
38.52±1.23
7.59±2.20
3.41±0.50
12（10.00）
9（7.50）

78（65.00）
42（35.00）

对照组
（n=120）

71/49
38.84±1.57
8.11±2.55
3.52±0.40
7（5.83）
4（3.33）

86（71.67）
34（28.33）

t/c2/
u值

0.273
1.758
1.691
1.882
1.429
2.033

1.232

P值

0.602
0.080
0.092
0.061
0.232
0.154

0.267

表 1 一般资料［（x ± s），n（%）］

Table 1 general information［（x ± s），n（%）］
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图 1 各指标单一、联合鉴别NJ类型的ROC
Figure 1 roc of NJ type identified by single and joint

indicators

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计处理，计量

资料以（x ± s）表示，组间比较采用 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 进行相关性分析，采用

采用受试者工作（ROC）曲线分析鉴别诊断价值，

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB水平

研究组生理性黄疸、病理性黄疸血清 IBIL、
TBIL、TBA、ALB 水平均高于对照组，且研究组病

理性黄疸各指标水平高于生理性黄疸，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

研究组

对照组

F值

P值

生理性黄疸组

病理性黄疸组

n
44
76
120

IBIL（μmol/L）
127.69±20.54a

204.37±23.59ab

11.84±2.58
3487.941
<0.001

TBIL（μmol/L）
160.94±27.61a

252.69±30.02ab

19.14±3.65
3059.566
<0.001

TBA（μmol/L）
13.37±3.89a

32.69±9.31ab

9.14±0.65
438.831
<0.001

ALB（g/L）
30.29±5.14a

39.26±5.29ab

14.37±3.12
815.627
<0.001

表 2 三组血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB水平对比（x ± s）

Table 2 Comparison of serum ibil，TBIL，TBA and ALB levels between the 3 groups（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与生理性黄疸比较，bP<0.05。

组别

生理性

病理性

t值
P值

n
44
76

NBNA评分（分）

37.62±1.07
32.69±5.14

6.274
<0.001

急性胆红素脑病

8（18.18）
29（38.16）

5.214
0.022

表 3 不同黄疸类型新生儿NBNA评分及急性胆红素脑

病发生情况对比［（x ± s），n（%）］

Table 3 Comparison of NBNA score and acute bilirubin
encephalopathy in newborns with different types of jaundice

［（x ± s），n（%）］
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图 2 IBIL、TBIL、TBA、ALB与NBNA评分相关性

Figure 2 Correlation between IBIL，TBIL，TBA，ALB and
NBNA scores

2.2 血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB 对 NJ 类型的鉴

别价值

绘制血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB鉴别NJ类型

的 ROC曲线，结果显示 IBIL单独鉴别的曲线下面

积（AUC）分 别 为 0.808（95% CI：0.727~0.875）、

0.813（95%CI：0.732~0.879）、0.755（95%CI：0.668~
0.829）、0.822（95%CI：0.742~0.886），联合鉴别的

AUC为 0.912（95%CI：0.846~0.956），联合鉴别敏感

度为 86.84%、特异度为 88.64%。见图 1。

2.3 不同类型 NJ 患儿 NBNA 评分及急性胆红素

脑病发生情况

生理性黄疸 NBNA 评分高于病理性黄疸，急

性胆红素脑病发生率低于病理性黄疸，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 NJ患儿血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB与NBNA
评分的相关性

NJ 患 儿 血 清 IBIL、TBIL、TBA、ALB 均 与

NBNA 评分呈负相关（r=-0.598、-0.560、-0.431、
-0.602，P<0.05）。见图 2。

3 讨论

胆红素是临床上判定黄疸的重要依据，也是

肝功能的重要指标［9］。本研究发现，NJ 患儿血清

IBIL、TBIL明显高于正常新生儿，且病理性黄疸患

儿的血清 IBIL、TBIL 水平升高更明显。相关研究

指出，生理性黄疸主要由胆红素生成相对较多、肝

细胞对胆红素的摄取能力不足、胆红素排泄能力

缺陷、肠肝循环增加等引起胆红素水平升高，一般

不需要治疗，可在 7~10 d 消退［10］。有报道显示，

病理性黄疸则不然，其主要发病机制包括胆红素生

成过多、肝脏胆红素代谢障碍及胆汁排泄障碍，
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导致胆红素升高更明显，因此病理性黄疸患儿的血

清 IBIL、TBIL明显高于生理性黄疸患儿［11］，与本研

究结果一致。病理性黄疸患儿病理因素持续存在，

胆红素代谢一直处于异常状态，胆红素水平持续升

高［12］。因此针对病理性黄疸应先明确病因，通过开

展针对性治疗去除病因。研究显示，TBA作为胆汁

中的一类胆烷酸，肝脏是其合成的唯一场所，而胆

管则是 TBA 最为重要的排泄路径，病理性黄疸患

儿存在肝细胞排泄结合胆红素障碍或胆管受阻，致

使胆汁排泄障碍，体内胆汁淤积而引起血清 TBA
明显升高，而生理性黄疸则仅出现暂时性的肝内胆

汁淤积，因此血清 TBA 升高不太明显［13］。因此本

研究结果中病理性黄疸患儿血清 TBA水平明显高

于生理性黄疸患儿，与上述研究结果一致。此外，

肝脏在 TBA 代谢中占据着极为重要的位置，血清

TBA水平能够直接反映出肝脏的代谢情况以及实

质损伤状况，过高的血清 TBA 提示肝脏存在一定

功能障碍或实质性损伤［14］。ALB是血浆中主要的

蛋白成分，主要由肝实质细胞合成，在维持血液胶

体渗透压、体内代谢物质运输中具有重要作用［15］。

本研究发现病理性黄疸患儿血清ALB水平明显高

于生理性黄疸患儿，与曹丽琴［16］的研究结果一致。

本研究进一步通过 ROC 曲线分析发现，血清

IBIL、TBIL、TBA、ALB水平在鉴别NJ类型方面具

有较高应用价值，尤其是各指标联合鉴别的 AUC
高达为 0.912，鉴别的最佳敏感度、特异度均达到

86%以上，有助于临床鉴别早期病理性黄疸患儿，

指导早期治疗措施的开展。

NJ患儿体内过高的胆红素可通过血液循环侵

入脑部，对神经元造成毒性伤害，易引发急性胆红

素脑病，降低患儿神经行为能力。NBNA 评分是

临床评估 NJ 患儿神经行为能力的常用指标［17⁃18］。

本研究发现病理性黄疸患儿NBNA评分明显低于

生理性黄疸患儿，且其急性胆红素脑病发生率更

高，与上述报道结果一致。提示病理性黄疸患儿

存在更明显的神经行为能力减退，这与其胆红素

水平更高密切相关，对神经元的损伤加重，导致急

性胆红素脑病发生率增加。本研究结果还发现，

NJ患儿血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB与NBNA评分

间均存在负相关关系，因此本研究推测通过检测

血清 IBIL、TBIL、TBA、ALB 水平，或将有助于临

床预测急性胆红素脑病发生风险，指导针对性防

治措施的制定和开展，从而改善患儿预后。

综上可知，IBIL、TBIL、TBA、ALB 在 NJ 患儿

血清中呈异常高表达状态，检测上述指标水平能

辅助临床鉴别病理性黄疸，且能在一定程度上反

映NJ患儿NBNA评分，可能有助于临床评估急性

胆红素脑病的发生风险，具有较高临床应用价值。
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重症多发性创伤患者Mb、HSP72及 PCT水平与预后
的关系

李景周★ 陈培莉

［摘 要］ 目的 探讨重症多发性创伤患者肌红蛋白（Mb）、热休克蛋白 72（HSP72）及降钙素远原

（PCT）水平与预后的关系。方法 选取 2019年 9月至 2020年 9月商丘市第一人民医院收治的 157例重

症多发性创伤患者作为观察组，选取同期本院 157 例健康体检者作为对照组，比较两组 Mb、HSP72 及

PCT。对观察组随访 3 个月，记录死亡率、生存率。分析不同预后状态的患者 Mb、HSP72 及 PCT 水平，

绘制受试者工作特征曲线（ROC），评估联合Mb、HSP72及 PCT检测对重症多发性创伤患者预后死亡的

预测价值。结果 观察组 Mb、PCT 水平高于对照组，HSP72 低于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。146 例患者中，生存 108 例（73.97%），死亡 38 例（26.03%）。生存组 Mb、PCT 低于死亡组，HSP72
高于死亡组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Mb及 PCT 异常升高、HSP72异常降低是影响重症多发性

创伤患者预后死亡的危险因素（P<0.05）。联合Mb、HSP72及 PCT检测预测重症多发性创伤患者预后死

亡灵敏度（0.911）、特异度（0.927）、AUC（0.956）均高于单一指标检测（P<0.05）。结论 临床对重症多发

性创伤患者行Mb+HSP72+PCT三指标联合检测有助于评估患者预后。

［关键词］ 重症多发性创伤；Mb；HSP72；PCT

Relationship between Mb，HSP72 and PCT levels and prognosis in patients with severe
multiple trauma
LI Jingzhou★，CHEN Peili
（Department of Critical Care Medicine，the First People  s Hospital of Shangqiu City，Shangqiu，Henan，
China，476100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the levels of myoglobin（Mb），heat
shock protein 72（HSP72）and procalcitonin（PCT）and prognosis in patients with severe multiple trauma.
Methods 57 patients with severe multiple trauma admitted to Shangqiu First People  s Hospital from
September 2019 to September 2020 were selected as the observation group，and 157 healthy physical
examination people during the same period were selected as the control group，Mb，HSP72 and PCT between
the two groups were compared. The observation group was followed up for 3 months，and the mortality and
survival rate were recorded. The levels of Mb，HSP72 and PCT in patients with different prognostic status were
analyzed，the receiver operating characteristic curve（ROC）was drawn，and the predictive value of combined
Mb，HSP72 and PCT detection on the prognosis and death of severe multiple trauma patients was evaluated.
Results The Mb and PCT levels in the observation group were higher than those in the control group，and the
HSP72 was lower than that in the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）.
Among 146 patients，108 survived（73.97%）and 38 died（26.03%）. The levels of Mb and PCT in the survival
group were lower than those in the death group，and the HSP72 was higher than that in the death group，and the
differences were statistically significant（P<0.05）. Abnormal increase of Mb and PCT and abnormal decrease of
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HSP72 were risk factors affecting the prognosis and death of patients with severe multiple trauma（P<0.05）. The
sensitivity（0.911），specificity（0.927），and AUC（0.956）of combined Mb，HSP72 and PCT detection to
predict the prognosis of severe multiple trauma patients were higher than the single indicator detection（P<
0.05）. Conclusion Clinically，the combined detection of Mb+HSP72+PCT in patients with severe multiple
trauma is helpful to assess the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Severe multiple trauma；Mb；HSP72；PCT

随着经济的发展，交通意外伤、工伤、意外灾

难性损伤发生率逐年增高，重症创伤已成为危害

公众健康的一大公害［1］。特别是重症多发性创伤

患者，因病情重、伤情复杂，患者病死率较高，改善

患者预后是创伤医学的一个重要课题。近年研究

发现，重症多发性创伤患者因肌肉组织细胞发生

损伤，会引起肌红蛋白（Myoglobin，Mb）释放，导致

机体产生炎性反应，影响患者预后［2］。热休克蛋白

72（heat shock protein 72，HSP72）是临床研究中较

早发现的与创伤耐受有关的高度保守的蛋白质，

可作为机体发生早期损害的标志物［3］。降钙素原

（Procalcitonin，PCT）主要由甲状腺滤泡旁细胞产

生，研究发现，当机体发生全身炎症性反应或出现

多脏器功能衰竭时，PCT水平会显著升高［4］。本研

究旨在探讨重症创伤患者Mb、HSP72及 PCT水平

与预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 9月至 2020年 9月商丘市第一人

民医院收治的 146 例重症多发性创伤患者作为观

察组。纳入标准：①临床资料、影像资料无缺损；

②均符合重症多发性创伤诊断标准［5］；③无既往手

术、创伤史。排除标准：①精神障碍者、阿尔兹海

默症者；②合并心、肝、肾等重要器官严重疾病者；

③血液系统疾病者。

选取同期本院 157 例健康体检者作为对照

组。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。本研究经院医学伦理委员会批

准，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 检测方法

所有对象均在医生协助下完善相关检查，观

察组于入院后第 1 d、对照组为体检当日抽取 5 mL
空腹静脉血，3 000 r/min（r=10 cm）离心 12 min 后

取上层血清，置于-80℃超低温冰箱中保存待检。

使用北京乐普 LEPU QuantGold 免疫定量分析仪，

采用免疫荧光层析法测定 Mb、PCT 水平，试剂盒

由北京中科富邦医疗设备有限公司提供。采用酶

联免疫吸附法检测 HSP72 水平，试剂盒由武汉菲

恩生物科技有限公司提供。Mb 正常水平：35.4~
78.6 μg/L，>78.6 μg/L 视为异常升高［6］；HSP72 正

常水平：5.47~12.3 ng/mL，>12.3 ng/mL视为异常升

高［7］；PCT正常水平：0.31~0.69 ng/mL，>0.69 ng/mL
视为异常升高［8］。

1.3 随访

以电话随访或门诊复查的方式对观察组随访

3 个月（随访截止时间 2020 年 12 月），记录预后生

存、死亡率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计处理，计数

资料以 n（%）表示，行 c2检验，计量资料以（x ± s）表

示，采用 t检验；Logistics回归模型分析影响重症多

发性创伤患者预后的相关危险因素；采用 ROC评

估重症多发性创伤患者预后死亡的预测价值，计算

曲线下面积（area under curve，AUC），AUC值越高，

诊断价值越高；以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组Mb、HSP72及 PCT比较

观察组Mb、PCT水平高于对照组，HSP72低于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 不同预后的重症多发性创伤患者Mb、HSP72
及 PCT比较

146 例患者中，生存 108 例（73.97%），死亡 38

组别

观察组
对照组
t/c2值
P值

n

146
157

性别

男

89（60.96）
94（59.87）

0.037
0.847

女

57（39.04）
63（40.13）

平均年龄
（岁）

49.58±10.26
50.12±10.41

0.454
0.650

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

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

观察组
对照组
t值
P值

n
146
157

Mb（μg/L）
167.06±19.35
42.15±8.41

73.747
<0.001

HSP72（ng/mL）
1.42±0.40
7.25±1.10
21.575
<0.001

PCT（ng/mL）
2.11±0.26
0.44±0.09
18.634
<0.001

表 2 两组Mb、HSP72及 PCT比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Mb，HSP72 and telomere length
between the 2 groups（x ± s）

变量

年龄（岁）（≧65 vs <65）
性别（男 vs女）

合并高血压（是 vs否）

合并糖尿病（是 vs否）

Mb（异常升高 vs 正常水平）

HSP72（异常降低 vs 正常水平）

PCT（异常升高 vs 正常水平）

单因素分析

OR值

1.285
1.265
1.424
1.254
1.369
1.420
1.454

95% CI
1.159~1.671
1.146~1.793
1.321~1.882
1.121~1.824
1.285~1.853
1.268~1.856
1.369~1.836

P值

0.012
0.904
0.871
0.007
0.004
0.019
0.011

多因素分析

OR值

1.325

1.324
1.474
1.254
1.369

95% CI
0.257~1.824

0.125~1.856
1.269~1.859
1.125~1.837
1.254~1.823

P值

0.596

0.716
0.028
0.044
0.032

表 4 影响重症多发性创伤患者预后死亡的危险因素分析

Table 4 Analysis of risk factors affecting the prognosis and death of patients with severe multiple trauma

表 3 不同预后的重症多发性创伤患者Mb、HSP72及 PCT
比较（x ± s）

Table 3 Comparison of Mb，HSP72 and telomere length in
severe multiple trauma patients with different prognosis（x ± s）

组别

生存

死亡

t值
P值

n
108
38

Mb（μg/L）
157.28±17.45
194.86±25.80

9.996
<0.001

HSP72（ng/mL）
1.73±0.42
0.54±0.34
15.735
<0.001

PCT（ng/mL）
1.59±0.21
3.59±0.40
39.012
<0.001

例（26.03%）。 生 存 组 Mb、PCT 低 于 死 亡 组 ，

HSP72 高于死亡组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 影响重症多发性创伤患者预后死亡的危险因

素分析

Mb及 PCT异常升高、HSP72异常降低是影响

重症多发性创伤患者预后死亡的危险因素（P<
0.05）。见表 4。
2.4 联合 Mb、HSP72 及 PCT 检测对重症多发性

创伤患者预后死亡的预测价值分析

联合Mb、HSP72及 PCT检测预测重症多发性

创 伤 患 者 预 后 死 亡 灵 敏 度（0.911）、特 异 度

（0.927）、AUC（0.956）均高于单一指标检测（P<
0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

近年我国城市建设、交通均在快速发展，重症

多发性创伤患者数量显著升高，重症多发性创伤

日益成为危害公众健康的一大原因［9］。如何提高

重症多发性创伤患者的成功救治率已成为急救医

学及创伤医学的一个重要课题。

Mb是一种低分子亚铁血红素蛋白，可与氧发

生可逆性结合［10］。健康人群血清中 Mb 的含量较

低，在机体发生平滑肌受损、肌细胞膜结构破坏等

病理过程时，Mb在血液中的浓度会急剧上升，Mb
可作为监测重症多发性创伤患者病情的指标。

PCT是一种由 116个氨基酸构成的蛋白质，主要存

在于外周血白细胞和肝组织中，若机体发生多脏

器功能衰竭、严重休克及全身性炎症反应综合征等

严重病理反应时，PCT 在血液中浓度会在 12~48 h
内达到峰值［11］。既往研究指出，多发性创伤患者

预测指标

Mb
HSP72
PCT

三组者
联合检测

灵敏度

0.809
0.825
0.845

0.911

特异度

0.830
0.849
0.863

0.927

AUC
0.876
0.879
0.862

0.956

95%CI
0.793~0.958
0.814~0.944
0.787~0.938

0.923~0.990

约登指数

0.639
0.674
0.708

0.838

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 5 联合Mb、HSP72及 PCT检测对重症多发性创伤患者

预后死亡的预测价值分析

Table 5 Combining Mb，HSP72 and telomere length
detection to predict the prognostic value of death in patients

with severe multiple trauma

曲线源
Mb
HSP72
PCT
三者联合
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

1⁃
敏

感
度

图 1 Mb、HSP72及 PCT联合检测对重症多发性创伤患者

预后死亡的预测价值分析

Figure 1 Combined detection of Mb，HSP72 and telomere
length was used to predict the prognostic value of death in

patients with severe multiple trauma
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多伴随着感染、炎症反应，患者血清中 PCT水平会

显著增高，加重患者预后死亡的风险［12］。发生重症

多发性创伤时，机体将经受创伤本身、缺血缺氧、再

灌注损伤、早期炎症反应及一些细胞因子等各种因

素的作用，并以多种形式发挥作用，这些反应可使

基因转录活性增强，抑制HSP72等新生蛋白产物水

平［13］。本研究结果提示Mb、HSP72及 PCT在机体

发生重症多发性创伤的过程中发生了变化。

据以往研究报道，在机体出现创伤的过程中，

血清学指标将发生改变，早期创伤感染严重者发

生预后不良的风险会更高［14］。因此，血清学指标

在预测创伤性疾病预后中占有重要地位。本研究

随访结果显示：生存 108 例（73.97%），死亡 38 例

（26.03%）；生存组Mb、PCT低于死亡组，HSP72高

于死亡组。这一研究结果与 Pettinger 等［15］所得结

果相符。PCT 等细胞因子可抑制局部细胞活性，

加重患者病情，PCT 水平越高，重症多发性创伤

患者机体炎症水平越高，创伤感染更严重，因而

预后死亡风险更高。在重症多发性创伤病理过

程中，机体细胞均有 Mb 表达，并通过分子伴侣、

抗凋亡及抗炎机制发挥作用，从而加重重症多发

性创伤患者患者预后死亡的几率。而 HSP72 能

发挥促进超氧化物歧化酶修复，加快氧自由基的

清除，提高机体抗氧化功能恢复的作用，HSP72水

平越低，重症多发性创伤患者预后越差。本研究

Logistics 回归模型分析结果显示，Mb 及 PCT 异常

升高、HSP72 异常降低是影响重症多发性创伤患

者预后死亡的危险因素，证实 Mb、HSP72 及 PCT
表达在重症多发性创伤患者预后死亡的评估中作

用重大。进一步 ROC 曲线结果显示：Mb、HSP72
及 PCT 联合检测预测重症多发性创伤患者预后

死亡灵敏度、特异度、AUC 均高于单一指标检测，

也说明加强 Mb、PCT、HSP72 联合检测对重症多

发性创伤患者预后死亡具有较高的预测价值。

综上所述，临床通过对重症多发性创伤患者

进行Mb+HSP72+PCT三者联合检测有助于评估患

者预后状态。
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非布司他治疗2型糖尿病伴高尿酸血症患者对胰岛素
抵抗及γ⁃GGT、TyG表达的影响

李梓★ 李丹丹 王尹

［摘 要］ 目的 分析 2型糖尿病伴高尿酸血症患者在服用非布司他进行治疗后，对其胰岛素抵抗

及 γ⁃GGT、TyG表达的影响。方法 采用随机、双盲实验设计方法选取 100例蚌埠市第一人民医院接受

2型糖尿病伴高尿酸血症治疗的患者，并将 100例患者随机分为对照组 50例，观察组 50例。对照组在常

规治疗的基础上给予相关药物和胰岛素治疗，观察组在对照组的基础上加用非布司他进行治疗。采用

全自动生化分析仪检测 γ⁃谷氨酸转移酶（γ⁃GGT）水平。三酰甘油⁃葡萄糖（TyG）指数计算公式为：［TyG
指数=（TG×FBG）/2］，这一公式来体现潜在对胰岛素抵抗现象。对比两组治疗效果。结果 治疗后，与

对照组（BUN、Scr、FBG、BUA、CRP、FINS、TC、TG、LDL⁃C、HOMA⁃IR、γ⁃GGT、TyG）相比，观察组水平降

低，差异有统计学意义（t=25.754，22.722，5.331，9.459，10.487，12.662，21.894，31.682，18.154，16.953，
5.081，9.079，P<0.001）。治疗后，与对照组（eGFR、HDL⁃C）相比，观察组水平升高，差异有统计学意义（t=

3.707，20.591，P<0.001）。观察组总有效率高于对照组，差异有统计学意义（c2=0.706，P<0.001）。结论

对观察组患者采用非布司他进行治疗，能够有效恢复患者肾功能、降低空腹血糖、改善 γ⁃GGT、TyG水平

和胰岛素抵抗情况，整体疗效显著。

［关键词］ 非布司他；2型糖尿病伴高尿酸血症；胰岛素抵抗；γ⁃谷氨酸转移酶；甘油三酯⁃葡萄糖

指数

Effects of febuxostat in the treatment of type 2 diabetes with hyperuricemia on insulin
resistance and the expression of γ⁃GGT and TyG
LI Zi★，LI Dandan，WANG Yin
（Department of Endocrinology，Bengbu First Peoples Hospital，Bengbu，Anhui，China，233000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of febuxostat on insulin resistance and the expression
of γ ⁃GGT and TyG in patients with type 2 diabetes mellitus with hyperuricemia. Methods A randomized，
double ⁃ blind experimental design method was used to select 100 patients with type 2 diabetes mellitus with
hyperuricemia in the First Peoples Hospital of Bengbu City，and divide the 100 patients into the control group
with 50 cases and the observation group with 50 cases by random number table method. The control group was
given related drugs and insulin on the basis of conventional treatment，and the observation group was given
febuxostat on the basis of the control group. The level of γ⁃glutamate transferase（γ⁃GGT）was detected by an
automatic biochemical analyzer. The formula for calculating the triacylglycerol⁃glucose（TyG）index is：［TyG
index =（TG×FBG）/2］，which reflects the potential for insulin resistance. The treatment effects of the two groups
were compared. Results After treatment，compared with the control group（BUN，Scr，FBG，BUA，CRP，
FINS，TC，TG，LDL⁃C，HOMA ⁃IR，γ⁃GGTU/L，TyG），the levels in the observation group decreased，the
difference was statistically significant（t=25.754，22.722，5.331，9.459，10.487，12.662，21.894，31.682，
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18.154，16.953，5.081，9.079，P<0.001）. After treatment，compared with the control group（eGFR，HDL⁃C），

the levels in the observation group increased，and the difference was statistically significant（t=3.707，20.591，
P<0.001）. The total effective rate in the observation group was higher than that in the control group，and the
difference was statistically significant（c2=0.706，P<0.001）. Conclusion The patients in the observation group
were treated with febuxostat，which could effectively restore the renal function，reduce the fasting blood
glucose，improve the levels of γ⁃GGT，TyG and insulin resistance，and the overall curative effect was significant.

［KEYWORDS］ Febuxostat；Type 2 diabetes with hyperuricemia；Insulin resistance；Gamma⁃Glutamate
Transferase；Triglyceride⁃glucose index

2型糖尿病属于一种慢性代谢疾病，发病原因

是因为胰岛素分泌出现异常，导致其分泌不足，产

生胰岛素抵抗，以此形成血糖水平升高［1⁃2］。据相

关研究指出，高尿酸血症在 2型糖尿病中发病率较

高，而患者长时间处于高尿酸环境下，会对患者肾

脏产生较大影响。非布司他属于新型黄嘌呤氧化

酶抑制剂，是临床治疗高尿酸血症的常用药，副作

用小，能够有效保护患者肾脏，降低肾脏损伤［3］。

本研究通过对 2 型糖尿病伴高尿酸血症患者进行

非布司他治疗，观察其患者临床治疗效果。

1 材料与方法

1.1 一般材料

采用随机、双盲实验设计方法选取 2019 年 1
月到 2022年 1月 100例在蚌埠市第一人民医院接

受 2 型糖尿病伴高尿酸血症治疗的患者（采用

n =[(zα + zβ)σ/δ]2 来对样本含量进行估算），随机分

为对照组 50例，观察组 50例。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。

见表 1。
纳入标准：①符合中华医学会糖尿病学分会

对 2型糖尿病的诊断指南［4］，且符合中华医学会对

高尿酸血症的诊断指南［5］，患者病历资料齐全；

②患者依从性良好。排除标准：①1 型糖尿病患

者；②自身存在免疫性疾病者；③合并肿瘤疾病

者；④孕妇以及哺乳期者；⑤患者及家属均知晓本

研究并签署知情同意书，经医院伦理委员会批准

通过，伦理委员批准号：（2019）年伦审（002）号。

1.2 治疗方法

给予两组患者低嘌呤糖尿病饮食、运动治

疗、相关糖尿病健康知识宣传教育等常规治疗。

对照组：使用二甲双胍、达格列净、胰岛素等药

物，并监测空腹血糖、三餐后 2 小时血糖、睡前血

糖，依照病情对降糖药物进行调整。观察组：在

对照组的基础上给予患者非布司他（生产企业：

江苏万邦生化医药股份有限公司，批准文号：国

药准字 H20130058，规格：40 mg/片）进行临床治

疗，早饭后进行口服，40 mg/次，1 次/d。两组均

进行治疗 3 月。

1.3 观察指标及评价标准

1.3.1 全自动生化分析仪检测肾功能、血脂水平、

γ⁃谷氨酸转移酶水平

清晨 7 时，对患者进行其空腹静脉血抽取，抽

取量为 5 mL。使用离心机（规格型号：中科中加

SC3616）离心处理 10 min，在进行离心处理时，其

中离心半径为 10 cm，离心转速为 2 500 r/min。使

用全自动生化分析仪（美国贝克曼公司，型号：

AU5821）检测 BUN、Scr、BUA、TC、TG、HDL⁃C、

LDL⁃C、γ⁃GGT水平，记录检测前后数据。

1.3.2 空腹血糖水平检测

通过葡萄糖氧化酶法检测 FBG 水平，将所采

集患者的血清置于无菌试管中，待血清凝固后，

进行血清分离，送至检验室进行检验，记录 FBG
水平。

1.3.3 检测CRP水平

采用酶联免疫吸附试验法检测 CRP水平。使

组别

对照组

观察组

c2/t值
P值

n
50
50

性别（男女）

35/15
38/12
0.457
0.499

年龄（岁）

59.42±14.62
57.41±14.35

0.499
0.619

病程（年）

9.32±5.14
9.52±5.23

0.840
0.403

BMI（kg/m2）

26.45±7.46
25.34±6.21

0.809
0.421

SBP（mmHg）
130.21±15.67
131.11±16.34

0.281
0.779

DBP（mmHg）
81.34±11.24
80.26±10.37

0.499
0.619

表 1 两组一般资料对比（x ± s）
Table 1 Comparison of general data between the two groups（x ± s）
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用酶标分析仪（深圳市国家生物技术有限公司，型

号：Aristo）450 nm处测吸光值，计算CRP水平。具

体步骤参考说明书进行。

1.3.4 检测 FINS水平

采用全自动化学发光免疫分析系统（深圳新

产 业 MAGLUMI X8）检 测 FINS 水 平 ，并 记 录

数据。

1.3.5 肾小球滤过率

采用肾脏病饮食改良公式（MDRD）计算

eGFR［6］。公式：eGFR（mL/min/1.73 m2）=30849×
Scr⁃1.154×年龄 ⁃0.203×性别系数（男性系数为 1.0，女性

为 0.742）。

1.3.6 胰岛素抵抗指数、TyG指数判定

HOMA ⁃ IR 的计算公式［7］为：［HOMA ⁃ IR=
（FBG×FINS）/22.5］，HOMA⁃IR>2.5 则代表存在胰

岛素抵抗。TyG 指数［8］计算公式为：［TyG 指数=
（TG×FBG）/2］，这一公式属于一个潜在对胰岛素

抵抗现象进行判断的工具。通过 HOMA⁃IR、TyG
的结果能够对患者机体内胰岛素抵抗情况进行判

定，进而判定HOMA⁃IR、TyG与 2型糖尿病伴高尿

酸血症的关系。

1.3.7 临床疗效评价［9］

显效：患者临床症状消失，肾功能、血脂水平

恢复正常，其余相关指标均得到显著改善；有效：

患者症状得到有效改善，肾功能、血脂水平，以及

其余相关指标水平均得到有效恢复；无效：患者症

状未消失，肾功能、血脂水平，以及相关指标水平

均未得到改善。总有效率=（显效+有效）/总例

数×100%［10］。

1.3.8 不良反应

统计出在治疗过程中所出现的一些不良症

状包括：腹泻、恶心、皮肤瘙痒、泌尿生殖道感

染等。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 19.0 统计软件进行分析处理。应

用 Kolmogorov⁃Smirnov 检验数据是否符合正态

分布，符合正态分布采用（x ± s）描述，levene 法进

行方差齐性检验，两组间比较采用独立样本 t 检
验，组内比较采用配对 t 检验，计数资料用 n（%）

描述，行 c2检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组肾功能、空腹血糖、肾小球滤过率水平

比较

治疗前，两组患者 BUN、Scr、FBG、eGFR 水平

比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，与

对照组相比，观察组 BUN、FBG、Scr 水平降低，

eGFR 水平升高，差异具有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.2 两组血生化指标比较

治疗前，两组患者 BUA、CRP、FINS 水平比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，与对照

组相比，观察组 BUA、CRP、FINS 水平降低，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

50
50

BUN（mmol/L）
治疗前

6.95±0.62
7.02±0.64

0.556
0.580

治疗后

5.48±0.54a

3.03±0.40a

25.754
0.001

Scr（μmol/L）
治疗前

142.18±13.45
141.69±12.74

0.187
0.852

治疗后

122.85±8.73a

85.74±7.56a

22.722
0.001

FBG（mmol/L）
治疗前

7.05±1.37
7.34±1.59

0.977
0.331

治疗后

6.01±1.23a

4.92±0.76a

5.331
0.001

eGFR[（mL/min·1.73 m-2）]
治疗前

49.81±11.18
50.96±13.68

0.460
0.646

治疗后

46.57±11.86a

56.43±14.61a

3.707
0.001

表 2 两组肾功能、空腹血糖、肾小球滤过率水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of renal function，fasting blood glucose and glomerular filtration rate 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

50
50

BUA（μmol/L）
治疗前

557.12±49.34
568.67±53.42

1.123
0.264

治疗后

351.34±26.46a

307.56±19.26a

9.459
0.001

CRP（mg/L）
治疗前

11.94±2.35
12.06±2.42

0.252
0.802

治疗后

8.19±1.24a

5.44±1.38a

10.487
0.001

FINS（mU/L）
治疗前

14.85±2.74
15.42±2.95

1.001
0.319

治疗后

13.64±1.95a

9.52±1.02a

12.662
0.001

表 3 两组血生化指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of blood biochemical indexes between the two groups（x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n

50
50

TC（mmol/L）
治疗前

6.14±1.38
6.07±1.29

0.262
0.794

治疗后

5.07±0.59a

3.11±0.23a

21.894
0.001

TG（mmol/L）
治疗前

3.04±0.41
2.97±0.39

0.875
0.384

治疗后

2.94±0.40a

1.01±0.16a

31.682
0.001

HDL⁃C（mmol/L）
治疗前

2.03±0.28
1.99±0.20

0.822
0.413

治疗后

3.15±0.18a

4.67±0.49a

20.591
0.001

LDL⁃C（mmol/L）
治疗前

4.05±0.59
3.98±0.52

0.629
0.531

治疗后

3.68±0.50a

2.34±0.15a

18.154
0.001

表 4 两组血脂水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of blood lipid 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

50
50

HOMA⁃IR
治疗前

3.12±0.64
3.20±0.67

0.611
0.543

治疗后

2.90±0.54a

1.26±0.42a

16.953
0.001

γ⁃GGT（U/L）
治疗前

78.12±16.10
77.99±15.76

0.050
0.960

治疗后

43.09±12.65a

31.36±10.32a

5.081
0.001

TyG
治疗前

6.17±0.87
5.87±0.95

1.647
0.103

治疗后

4.83±0.75a

3.72±0.43a

9.079
0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 5 两组胰岛素抵抗、γ⁃谷氨酸转移酶；三酰甘油⁃葡萄糖指数水平比较（x ± s）

Table 5 Comparison of insulin resistance，γ⁃glutamate transferase；triacylglycerol⁃glucose index levels between the two groups（x±s）

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
50
50

显效

16（32.00）
25（50.00）

有效

19（38.00）
21（42.00）

无效

15（30.00）
4（8.00）

总有效率

35（70.00）
46（92.00）

7.862
0.005

表 6 两组临床治疗效果比较［n（%）］

Table 6 Comparison of clinical treatment effects between
the two groups［n（%）］

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

50
50

腹泻

2（4.00）
3（6.00）

恶心

1（2.00）
2（4.00）

皮肤
瘙痒

1（2.00）
2（4.00）

泌尿生殖道
感染

2（4.00）
2（4.00）

总不良
反应率

6（12.00）
9（18.00）
0.706
0.401

表 7 两组不良反应情况对比［n（%）］

Table 7 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］

2.3 两组血脂水平比较

治疗前，两组患者 TC、TG、HDL⁃C、LDL⁃C 水

平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，与

对照组相比，观察组 TC、TG、LDL⁃C 水平降低，

HDL⁃C 水平升高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

2.4 两组胰岛素抵抗指数、γ⁃谷氨酸转移酶；三酰

甘油⁃葡萄糖指数水平比较

治疗前，两组患者 HOMA⁃IR、γ⁃GGT、TyG 水

平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，与

对照组相比，观察组 HOMA⁃IR、γ⁃GGT、TyG 水平

降低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.5 两组临床治疗效果比较

观察组临床治疗有效率高于对照组临床治疗

有效率，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

2.6 两组不良反应情况对比

与对照组比较，观察组的不良反应发生率略

高，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 7。

3 讨论

2 型糖尿病为内分泌科常见病，高尿酸血症

为 2 型糖尿病中的常发病症，发病率较高。非布

司他为新型黄嘌呤氧化酶抑制剂，在治疗中能有

效改善患者病情，保护患者肾脏，降低肾脏损伤，

其临床治疗效果显著［11］。在服用后有轻微恶心

呕吐、腹泻、皮疹、泌尿生殖道感染等不良反应，

对肠胃道产生刺激，出现恶心呕吐、腹泻，剂量减

少能够有效减轻。皮疹为患者进行服药后机体

因药物原因导致皮肤黏膜炎症发生，可服用盐酸

西替利嗪片等抗过敏药物，或补充维生素 C，保

持皮肤清洁。泌尿生殖道感染可能因为达格列

净会引起尿中排糖增加，增加泌尿生殖道感染机

率，应立即停止服药，并服用抗感染消炎药物来

缓解［9］。

BUN、Scr 为反映肾功能是否正常的重要指

标。eGFR 是对肾小球滤过率进行体现。本研究

结果显示，使用非布司他能降低 2型糖尿病伴高尿

酸血症中的 BUN、FBG、Scr 水平。据相关研究指

出［12］，糖尿病高尿酸血症不仅累及肾小球，还会累
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及肾小管间质结构，使肾功能恶化，降低 BUN、Scr
水平，与本研究结果一致。表明采用非布司他治

疗后，能改善 2型糖尿病伴高尿酸血症患者的肾功

能，降低空腹血糖水平，加速肾小球滤过率，减轻

患者病症情况。

BUA 属于嘌呤代谢物，在高尿酸血症中状态

异常。CRP为非特异性炎症标志物。FINS为空腹

胰岛素水平［13］。本研究结果显示，使用非布司他

进行治疗，能够降低 BUA、CRP、FINS 水平。据相

关研究指出［14］，当 2 型糖尿病伴高尿酸血症病症

严重时，则伴随着 BUA、CRP、FINS 水平的升高，

尿酸升高后，尿酸盐结晶可能在血管壁沉淀，对

血管的内膜带来损害，从而导致炎症反应。造成

BUA、CRP、FINS 水平升高，与本研究结果一致。

表明采用非布司他进行治疗，能够降低患者 BUA
水平，减轻机体微炎症反映，降低 FINS水平。

TC、TG、HDL⁃C、LDL⁃C 为常用检测血脂水

平异常的指标。本研究结果显示，使用非布司他

进行治疗，能够降低 TC、TG、LDL⁃C 水平，升高

HDL⁃C 水平。相关研究证实［15］，非布司他能够分

解血脂异常情况，提升代谢酶的活性，从而改善机

体血脂水平，与本研究结果一致。表明采用非布

司他以及所进行的胰岛素基础治疗，对患者进行

联合治疗，能够改善血脂水平，而对糖脂代谢的

水平的改善，其胰岛素抵抗在其中起到关键性

作用。

BUA 水平的升高会诱发糖耐量的异常，造成

胰岛素抵抗的升高。而 HOMA⁃IR 水平是由 FBG
和 FINS 的水平进行计算得来。γ⁃GGT 为膜结合

性糖蛋白，具有消化、循环代谢作用。本次研究结

果显示，使用非布司他进行治疗，HOMA⁃IR、

γ ⁃GGT、TyG 水平降低。相关研究指出［16］，2 型糖

尿病伴高尿酸血症发病风险随着 HOMA⁃IR、TyG
指数的升高而使病情进一步发展。HOMA⁃IR、

γ ⁃GGT、TyG 水平的升高，与病症的发生、发展具

有直接关系，与本研究结果一致。表明采用非布

司他进行治疗，能够改善患者胰岛素抵抗，降低

γ⁃GGT、TyG水平。

综上所述，对患者采用非布司他进行治疗，能

够有效恢复 2 型糖尿病伴高尿酸血症患者的肾功

能，降低空腹血糖水平、高血酸水平、血脂水平以

及 γ⁃GGT 和 TyG 水平，有效改善患者胰岛素抵抗

情况，整体疗效显著，为该疾病的临床治疗提供有

效依据。
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女性外阴尖锐湿疣患者宫颈 HPV 与解脲支原体、
沙眼衣原体、淋球菌合并感染情况分析

张军 1 王夕文 2 刘汉文 3 韩妮妮 1 潘兆宝 4 王艳萍 3★

［摘 要］ 目的 了解女性外阴尖锐湿疣（CA）患者宫颈人乳头瘤病毒（HPV）、解脲支原体（UU）、

沙眼衣原体（CT）、淋球菌（NG）感染情况和相关性。方法 收集 2018年 12月至 2022年 5月于诸城市人

民医院性病门诊就诊的 196 例女性外阴 CA 患者宫颈脱落细胞及宫颈拭子样本，采用聚合酶链式反应

（PCR）⁃反向点杂交法检测 HPV DNA 分型，采用 PCR⁃荧光探针法检测 UU DNA、CT DNA 及 NG DNA，

并对检测结果进行统计学分析。结果 196例女性外阴CA患者宫颈标本中HPV、UU、CT、NG的感染率

分别为 64.80% 、39.80%、16.84%、3.06%。HPV阳性者中，高危型占 66.14%，其中 16型、52型、58型、53型

检出率较高，低危型占 33.86%，其中 6型、11型、43、81型检出率较高。HPV阳性组UU、CT、NG的感染率

均明显高于HPV阴性组，差异有统计学意义（P均<0.05），HPV感染与UU感染具有关联性（P<0.05），HPV
感染与 CT、NG感染无关联性（P>0.05）。结论 女性外阴CA患者常合并宫颈HPV、UU、CT、NG的感染，

且HPV阳性者UU、CT、NG的感染率明显上升，对女性外阴CA患者进行以上项目检测很有必要。

［关键词］ 尖锐湿疣；人乳头瘤病毒；解脲支原体；沙眼衣原体；淋球菌；混合感染；女性

Analysis on the combined infection of cervical HPV with Ureaplasma urealyticum，

Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae in female patients with vulvar
condyloma acuminatum
ZHANG Jun1，WANG Xiwen2，LIU Hanwen3 ，HAN Nini1，PAN Zhaobao4 ，WANG Yanping3★

（1. Department of Dermatovenereology，Zhu Cheng Peoples Hospital，Weifang，Shandong，China，262200；
2. Department of Nuclear Medicine，Zhu Cheng Peoples Hospita，Weifang，Shandong，China，262200；
3. Clinical Lab，Zhu Cheng Peoples Hospital，Weifang，Shandong，China，262200；4. Clinical Lab，Weifang
Second Peoples Hospital，Weifang，Shandong，China，261041）

［ABSTRACT］ Objective To understand the infection status and correlation of cervical human papillo⁃
mavirus（HPV），Ureaplasma urealyticum（UU），Chlamydia trachomatis（CT）and Neisseria gonorrhoeae
（NG）in female patients with vulvar condyloma acuminatum（CA）. Methods The samples of cervical exfoli⁃
ated cells and cervical swabs from 196 female patients with vulvar CA admitted to the STD clinic of zhu cheng
peoples hospital from December 2018 to May 2022 were collected. HPV DNA typing was detected by poly⁃
merase chain reaction（PCR）⁃reverse dot hybridization. UU DNA，CT DNA and NG DNA were detected by
PCR fluorescent probe method. The results were statistically analyzed. Results The infection rates of HPV，

UU，CT and NG in cervical samples of 196 female patients with vulvar CA were 64.80%，39.80%，16.84%，

and 3.06% respectively. Among the HPV positive cases，the high⁃risk type accounted for 66.14%，and the
detection rates of 16，52，58 and 53 were higher. The low⁃risk type accounted for 33.86%，and the detection
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rates of 6，11，43 and 81 were higher. The infection rates of UU，CT and NG in the HPV⁃positive group were
significantly higher than those in the HPV⁃negative group（P<0.05）. HPV infection was associated with UU
infection（P<0.05），HPV infection was not associated with CT and NG infection（P>0.05）. Conclusions Female
vulvar CA patients are often complicated with cervical HPV，UU，CT and NG infection，and the infection rate of
UU，CT and NG in HPV positive patients is significantly increased. It is necessary to routinely detect them.

［KEY WORDS］ Condyloma acuminatum；Human papillomavirus；Ureaplasma urealyticum；Chla⁃
mydia trachomatis；Neisseria gonorrhoeae；Mixed infection；Female patients

尖锐湿疣（condyloma acuminatum，CA）是由人

乳头瘤病毒（human hapillomavirus，HPV）感染所致

的皮肤黏膜良性赘生物，主要通过性接触传播。

CA发病率在我国逐年上升，在性传播疾病中已居

第二位［1］。近几十年的研究发现，HPV 感染在宫

颈癌（cervical cancer，CC）及癌前病变的发生发展

中起着重要作用［2⁃3］。目前，虽然尚不清楚生殖道

其它病原体感染是否与宫颈病变及 CC相关，但有

研究证实当病原体感染种类增加时，发生宫颈病

变和 CC的危险性也随之增加［4］。临床上，女性外

阴 CA 患者不但可有宫颈 HPV 感染，还往往伴随

解脲支原体（ureaplasma urealyticum，UU）、沙眼衣

原体（chlamydia trachomatis，CT）或淋球菌（Neisse⁃
ria gonorrhoeae，NG）感染，且多数患者没有症状，

容易漏诊，而合并感染的生殖道其它病原体对 CA
复发存在重要影响［5］。为了解女性外阴 CA 患者

宫颈 HPV 感染情况和 DNA 分型，及与 UU、CT、
NG 合并感染情况，本研究对 2018 年 12 月至 2022
年 5 月于诸城市人民医院性病门诊就诊的 196 例

女性外阴 CA 患者进行了 HPV、UU、CT 及 NG 检

测，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

本次研究对象为 2018 年 12 月至 2022 年 5 月

于本院性病门诊就诊的 196例女性外阴 CA患者，

所有患者均符合中华医学会皮肤性病学分会性病

学组通过的尖锐湿疣诊疗指南（2014版）［6］诊断标

准，研究获得患者知情同意并通过本院伦理委员

会同意。 196 例患者年龄 16~66 岁，平均年龄

（34.23±12.17）岁；病程 3~240天，平均病程（46.06±
38.53）天；感染原因：非婚性接触 86 例，配偶间传

染 57例，间接传染 31例，原因不详 22例。其中 29
例患者伴有白带增多、有异味、发黄及触痛等症

状。纳入标准：外阴有肉眼可见的疣体；醋酸白试

验阳性；宫颈和阴道壁无肉眼可见的疣体。排除

标准：妊娠期或哺乳期妇女；自身免疫功能低下或

有免疫抑制剂长期应用史者；有脏器功能衰竭或

恶性肿瘤等危重原发疾病者。

1.2方法

1.2.1 分组

将受试者按照年龄分为六组，分别为 16~岁，

20~岁，30~岁，40~岁，50~岁，≥60岁年龄组。

1.2.2 标本采集

用窥阴器充分暴露宫颈，使用宫颈刷及无菌

拭子插入宫颈管内轻轻捻转数圈取出拭子样本，

分别放入专用取样管内送检。采用聚合酶链式反

应（PCR）⁃反向点杂交法检测HPV亚型（深圳亚能

生物技术有限公司），采用 PCR⁃荧光探针法检测

UU DNA、CT DNA 及 NG DNA（广州达安基因股

份有限公司）。HPV 检测结果根据试剂盒说明书

判读：根据膜条上蓝色斑点显现的位置，读取相应

位置上标注的基因型信息。UU DNA、CT DNA及

NG DNA 检测结果根据试剂盒说明书判读：阴性

结果判定：如果扩增曲线不呈 S 型或 Ct 值=30，则
实验结果判为样品的 DNA含量为阴性（小于检测

下限）；阳性结果判定：如果扩增曲线呈 S 型且 Ct
值<27，则为阳性。

1.2.3 统计学方法

所有数据采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计

分析，计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 4种病原体阳性检出率

196例临床资料中，宫颈 HPV、UU、CT、NG的

阳性检出率分别为 64.80%（127/196）、39.80%（78/
196）、16.84%（33/196）、3.06%（6/196）。其中 20~
岁、30~岁、40~岁年龄组 4 种病原体感染率较高，

尤以 20~岁年龄组感染率最高。见图 1。
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图 1 不同年龄组HPV（+）合并病原体感染情况

Figure 1 Infection with pathogens in different age groupd of
HPV positive patients

2.2 HPV及其基因分型检测结果

127 例 HPV 阳性患者中，单一 HPV 亚型感染

68 例，不同亚型混合感染 59 例，其中双重感染 31
例，三重感染 15 例，四重及以上感染 13 例；检出

率前五位依次为 6 型、11 型、16 型、52 型、58 型；

高危型 HPV 阳性者占 66.14%（84/127），其中 16
型、52 型、58 型、53 型检出率较高，低危型 HPV 阳

性者占 33.86%（43/127），其中 6 型、11 型、43、81
型检出率较高。

2.3 HPV与其它 3种病原体混合感染情况及相关

性分析

127 例 HPV 阳性患者中，UU、CT、NG 的感染

率分别为 45.67%（58/127）、19.69%（25/127）、3.94%
（5/127）；69例HPV阴性患者中，UU、CT、NG的感

染率分别为 28.99%（20/69）、11.59%（8/69）、1.45%
（1/69），HPV 阳性组 UU、CT、NG 感染率均明显高

于 HPV 阴性组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。

见表 1~3。

HPV 感染与 3 种病原体感染关联性分析显

示，HPV 感染与 UU 感染具有关联性（c2=5.19，P<
0.05），HPV 感 染 与 CT、NG 感 染 无 关 联（P>
0.05）。见表 4~6。

3 讨论

HPV是CA的病原体，其致病性与感染型别明

显相关，一般低危型感染主要引起 CA，高危型感

染则会导致感染的持续反复发作，癌变风险较

高［6］。有研究根据感染的 HPV 型别及是否存在 2
种以上感染来预测 CC 的严重程度或确定后续的

治疗方案，如检测到 HPV16 型别，说明该个体患

CC的风险较高，如果有 2种以上基因型别感染，则

风险更高［7］。本研究发现，64.80%的女性外阴 CA
患者合并宫颈HPV感染，而且以 16、52、58等高危

型HPV感染为主，多数为不同亚型混合感染，显著

分组

HPV（+）
HPV（-）
合计

UU（+）
58（45.67）
20（28.99）

78

UU（-）
69（54.33）
49（71.01）

118

合计

127
69
196

c2值

26.98

P值

<0.05

表 1 HPV阳性组、HPV阴性组UU感染率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of UU infection rates between HPV
positive group and HPV negative group［n（%）］

分组

HPV（+）
HPV（-）
合计

CT（+）
25（19.69）
8（11.59）

33

CT（-）
102（80.31）
61（88.41）

163

合计

127
69
196

c2值

80.33

P值

<0.05

表 2 HPV阳性组、HPV阴性组CT感染率比较［n（%）］

Table 2 Comparison of CT infection rates between HPV
positive group and HPV negative group［n（%）］

分组

HPV（+）
HPV（-）
合计

NG（+）
5（3.94）
1（1.45）

6

NG（-）
122（96.06）
68（98.55）

190

合计

127
69
196

c2值

119.03

P值

<0.05

表 3 HPV阳性组、HPV阴性组NG感染率比较［n（%）］

Table 3 Comparison of NG infection rates between HPV
positive group and HPV negative group［n（%）］

分组

HPV（+）
HPV（-）
合计

UU（+）
58（45.67）
20（28.99）

78

UU（-）
69（54.33）
49（71.01）

118

合计

127
69
196

c2值

5.19

P值

<0.05

表 4 HPV感染与UU感染的关联性分析［n（%）］

Table 4 Correlation analysis of HPV infection with UU
infection［n（%）］

分组

HPV（+）
HPV（-）
合计

CT（+）
25（19.69）
8（11.59）

33

CT（-）
102（80.31）
61（88.41）

163

合计

127
69
196

c2值

2.09

P值

>0.05

表 5 HPV感染与CT感染的关联性分析［n（%）］

Table 5 Correlation analysis of HPV infection with CT
infection［n（%）］

分组

HPV（+）
HPV（-）
合计

NG（+）
5（3.94）
1（1.45）

6

NG（-）
122（96.06）
68（98.55）

190

合计

127
69
196

c2值

0.005

P值

>0.05

表 6 HPV感染与NG感染的关联性分析［n（%）］

Table 6 Correlation analysis of HPV infection with NG
infection［n（%）］
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高于普通女性 7.0%~22.1%的宫颈HPV感染率［8⁃9］，

这与王稳等［10］报告的结果相似。目前认为肉眼可

见的 CA 仅是 HPV 感染的一小部分，女性宫颈可

见的疣体并不多见，多数是亚临床感染或潜伏感

染，而这也是 CA 复发的原因之一，说明在治疗女

性外阴 CA 的同时，一定要重视对宫颈的检查，尤

其对于 HPV 高危型及包含其他亚型混合感染者，

应该进一步行宫颈液基薄层细胞学检查（thinprep
cytologic test，TCT）检测，为筛查CC提供可靠的实

验室依据［11］。

近年来我国性病混合感染情况时有发生，女

性外阴 CA患者因有明显的疣状增生物，临床医生

在体检时往往将重心放于此，忽略了可能同时存

在的其它感染，而 UU、CT、NG感染所致的宫颈炎

常因无症状或症状轻微更易被漏诊。多种病原体

之间的感染是相关的，一种病原体可以成为另一

种病原体感染的危险因素［12］，病原体之间的相互

作用可以改变疾病的最终结局［13］。感染的病原体

种类越多，生殖道内环境越易遭到破坏，越易引起

局部免疫功能降低，使HPV持续感染几率增加，从

而增加 CC 发生的危险性。本研究发现，与 HPV
阴性组相比，HPV阳性组UU、CT、NG感染率均显

著增加，HPV 感染与 UU 感染具有相关性，UU 是

HPV感染的危险因素，这与努尔比亚。阿布拉、何

英杰等［5，14］的研究结果一致。

性活跃人群是性病的危险人群，HPV 的检出

率在 CT阳性人群中也明显升高，且与患者年龄相

关，尤其对于 25 岁以下女性患者来说，感染率更

高［15⁃16］。本研究发现，20~岁、30~岁、40~岁年龄组

4种病原体感染率较高，尤以 20~岁年龄组感染率

最高。因此，在临床上对这部分女性外阴 CA患者

更应进行全面检测，并进行健康教育。

CA 合并其它病原体感染是临床复发的重要

因素之一，因此在治疗 CA 时要做好 UU、CT、NG
等常见病原体的检测，以达到良好的预后。本研

究 196例患者中仅有 29例伴有白带增多、异味、发

黄及触痛等症状，但 91 例患者检出了一种或多种

病原体感染。因此，在女性外阴 CA 诊治过程中，

常规检测宫颈HPV及UU、CT、NG，可及早发现并

治疗合并的感染，减少漏诊和 CA的复发率。定期

随访检测宫颈HPV，并根据情况进行 TCT检测，可

在一定程度上减少 CC的发病率，为防治宫颈癌变

提供依据。
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EB⁃DNA检测在重离子治疗鼻咽癌中的临床应用价值

王兴昌 陈东基★ 周俊年 李霞 杨婷

［摘 要］ 目的 探讨血浆 EB 病毒（EB）⁃DNA 检测在重离子治疗鼻咽癌（NPC）中的临床应用

价值。方法 选取 2021 年 8 月至 2022 年 5 月期间甘肃省武威肿瘤医院收治的 42 例鼻咽癌患者资料

进行分析并作为病例组，选取同期门诊体检 30 名健康志愿者作为对照组。病例组患者均接受重离子

放射治疗。检测对照组、病例组（治疗前和治疗 1 个月后）的血浆 EB⁃DNA 的表达情况，比较对照组与

病例组治疗前 EB⁃DNA 阳性检出率。以鼻咽部活检诊断为诊断金标准，绘制 ROC 曲线对治疗前

EB⁃DNA 检测结果对 NPC 诊断效能进行分析。治疗后 1 个月对患者进行 EB⁃DNA 检测，根据结果将患

者分为阴性组与阳性组，比较两组的近期疗效。结果 治疗前，病例组 EB⁃DNA 拷贝量显著高于对照

组，EB⁃DNA 阳性检出率低于对照组，差异有统计学意义（u=6.659、H=44.345，P 均 <0.05）；血浆

EB⁃DNA 表达对 NPC 诊断的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.963［P<0.05，95%CI（0.916~1.000）］，敏感

度、特异度分别为 0.929、0.933；治疗后 1 个月 EB⁃DNA 检测，阴性组 30 例，阳性组 12 例，阴性组近优

于阳性组，差异有统计学意义（H=5.040，P<0.05）。结论 EB⁃DNA 检测可作为 NPC 早期诊断与重离

子放射治疗疗效和预后的参考指标。

［关键词］ EB⁃DNA；诊断；重离子治疗；鼻咽癌；疗效

Clinical application of EB ⁃ DNA detection in heavy ion therapy for nasopharyngeal
carcinoma
WANG Xingchang，CHEN Dongji★，ZHOU Junnian，LI Xia，YANG Ting
（Department of Laboratory Medicine，Wuwei Tumor Hospital，Wuwei，Gansu，China，733000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical application of plasma Epstein Barr virus（EB）⁃ DNA
detection in heavy ion therapy for nasopharyngeal carcinoma. Methods The data of 42 NPC patients who were
admitted to Wuwei Tumor Hospital of Gansu Province between August 2021 and May 2022 were retrospectively
reviewed and used as the case group，and 30 healthy volunteers who were examined in outpatient clinics during
the same period were selected as the control group. Patients in the case group were all treated with heavy ion
radiotherapy. The expression of plasma EB⁃DNA in the control group and the case group（before treatment and 1
month after treatment）was examined，and the positive detection rate of EB ⁃DNA in the control group was
compared with that in the case group before treatment. The diagnostic efficacy of pretreatment EB ⁃DNA test
results for NPC was analyzed by plotting the ROC curve，using nasopharynx biopsy as the diagnostic gold
standard. EB⁃DNA testing was performed on patients 1 month after treatment，and the patients were divided into
the negative group versus the positive group according to the results，and the short⁃ term curative effects of the
two groups were compared. Results Before treatment，the copy number of EB⁃DNA in the case group was
significantly higher than that in the control group，and the positive detection rate of EB⁃DNA in the case group
was lower than that in the control group，and the difference was statistically significant（u=6.659，H=44.345，
both P<0.05）. The area under the ROC curve（AUC）of plasma EB⁃DNA expression for NPC diagnosis was
0.963［P<0.05，95% CI（0.916⁃1.000）］，and the sensitivity and specificity were 0.929，0.933. One month after
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treatment，EB⁃DNA test showed that there were 30 cases in the negative group and 12 cases in the positive group.
The negative group was nearly better than the positive group，and the difference was statistically significant
（H=5.040，P<0.05）. Conclusion EB⁃DNA detection can be used as a reference indicator for early diagnosis of
nasopharyngeal carcinoma in combination with heavy ion radiotherapy efficacy and prognosis.

［KEY WORDS］ EB⁃DNA；Diagnosis；Heavy ion therapy；Nasopharyngeal carcinoma；Curative effect

鼻咽癌（Nasopharyngeal carcinoma，NPC）是一

种具有明显低于分布差异的恶性肿瘤，2018 年估

计月 129 079 例 NPC 新病例和 72 987 例相关死亡

病例中，大多数在东南亚地区，并且可能每年呈上

升趋势［1］。其中我国NPC患者占世界NPC患者的

47%，其中我国南方城市 NPC 发病率普遍高于北

方城市［2］。由于 NPC 的肿瘤位置较深、临近的结

构复杂、与颅底紧邻，因此手术无法完全切除，而

放射治疗则成为了治疗 NPC 患者的主要有效手

段。重离子放射治疗也称为碳离子放射治疗，具

有准确投射肿瘤靶区、倒转剂量分布深度、较少的

氧效应等特点，是治疗 NPC 的一种重要手段［3］。

然而 NPC 早期症状不典型、初次治疗后存在复发

风险等问题，因此寻找一项NPC早期诊断、疗效及

预后情况的指标尤为重要。研究［4］表明，EB 病毒

（Epstein ⁃Barr virus，EBV）为 NPC 发病的危险因

素。但 EB 病毒与 NPC 患者的临床疗效及预后的

关系研究报道相对较少，同时目前缺乏大量的临

床数据及长期随访研究。因此本研究对早期鼻咽

癌患者 EB⁃DNA 进行检测，分析其表达情况在重

离子治疗鼻咽癌中的临床应用价值。报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 8 月至 2022 年 5 月期间甘肃省

武威肿瘤医院收治的 42 例鼻咽癌患者资料进行

分析并作为病例组，选取同期门诊体检 30 名健康

志愿者作为对照组。病例组：男 25 例，女 17 例，

平均年龄（47.83±7.64）岁，临床分期为Ⅰ~Ⅱ期。

纳入标准：①根据《ESMO2012 版临床实践指南：

鼻咽癌，转移性非小细胞肺癌，支气管和凶险神

经内分泌肿瘤，胃肠道间质瘤》［5］中关于 NPC 诊

断标准，及经病理活检诊断为 NPC；②临床分期

为Ⅰ~Ⅱ期；③治疗期间均接受重离子放射治疗；

④治疗期间均接受重离子放射治疗；⑤病人及其

家属均对本课题知情同意。排除标准：①存在其

他部位的恶性肿瘤；②合并严重的心、肺、肾等重

要器官功能障碍；③依从性差，无法配合治疗者；

④临床资料不完整患者。对照组：为同期门诊体

检志愿者。男 16 例，女 14 例，平均年龄（43.76±
8.21）岁。两组性别比例、年龄等具有可比性，差

异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 治疗方法

患者采用 CT平扫加增强扫描定位，取仰卧位

于定位床上，双手置于身侧，采用头颈肩膜进行体

位固定。CT扫描自头顶至胸锁关节下方扫描，层

厚 1.5 mm，并与治疗体位下的头颈部增强 CT 及

MRI 图像相融合，必要时与 PET/CT 进行图像融

合。由具有丰富经验的临床医师在定位 CT 上勾

画 GTV、CTV，根据我院实测摆位误差进行外扩

3 mm 形成 PTV。同时勾画视神经、大脑颞叶、视

交叉、内耳、颞颌关节、脊髓、脑干、腮腺等临近

危及器官。处方剂量和危及器官限量均采用国

内外发表的相关重离子文章及我院 SOP 文件规

定剂量。采用中国近代物理研究所自主开发的

HIMM 重离子加速器及 Ci⁃Plan 重离子治疗计划

系统进行治疗计划制定计划，经医师、物理师双

方审核通过后，采用 HIMM 重离子加速器进行重

离子治疗。

1.3 血浆 EB⁃DNA检测

采集对照组及病例组治疗前、治疗 1个月后的

静脉血 3 mL，3 000 r/min（离心半径 10 cm）离心

10 min，取上层血浆，采用荧光定量聚合酶链反应

对 EB⁃DNA 进行检测，操作步骤严格按照试剂盒

说明书进行。EB⁃DNA>5×102 copy·mL⁃1为检测阳

性。试剂盒产自美国 eBioscience公司。

1.4 观察指标

统计对照组治疗前的 EB⁃DNA 检测阳性率；

以 鼻 咽 部 活 检 诊 断 结 果 作 为 金 标 准 ，绘 制

EB⁃DNA 表达对 NPC 的诊断 ROC 曲线，统计诊

断效能；以治疗 1 个月后临床疗效为近期疗效，

对患者进行 EB⁃DNA 检测，检测阳性患者为阳性

组，检测阴性患者为阴性组，比较两组的近期疗

效准。

·· 1793



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

近期疗效评价标准：依据文献［6］中评价标准进

行评价，其中分为完全缓解（complete remission，
CR）、部分缓解（partial mitigation，PR）、病情稳定

（stable disease，SD）以及病情进展（progressive dis⁃
ease，PD）。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析；计量资料

符合正态分布采用（x ± s）表示，比较用 t检验，非正

态分布数据用M（P25，P75）表示，比较采用Mann⁃
Whitney U 检验；计数资料用 n（%）表示，比较用

Kruskal Wallis 检验；ROC曲线检测EB⁃DNA表达对

NPC的诊断效能；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 EB⁃DNA拷贝量及阳性检出率比较

病例组血浆 EB⁃DNA 拷贝量显著高于对照

组，EB⁃DNA 阳性检出率低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血浆 EB⁃DNA检测对NPC的诊断效能分析

绘制血浆 EB⁃DNA 表达对 NPC 诊断的 ROC
曲 线 ，结 果 显 示 ，曲 线 下 面 积（area under the
cure，AUC）为 0.963［P<0.001，95% CI（0.916~
1.000）］。见图 1。其对应的敏感度、特异度分

别为 0.929、0.933。

2.3 治疗 1个月后患者 EB⁃DNA检测结果与近期

疗效比较

Kruskal Wallis 检验结果显示，治疗一个月

后 EB⁃DNA 检测阴性患者近期疗效显著优于

EB⁃DNA 检测阳性患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

3 讨论

NPC是一类高发的头颈部恶性肿瘤，其临床表

现较为复杂，包括鼻出血、视力障碍甚至脑神经损

伤等［7］，其多发于鼻咽顶壁、咽引窝等位置，目前全

球范围内的发病人数已大于 8万，而病死人数接近

5万［8］，具有明显的地理分布特点，在东亚和东南亚

尤为流行［9］。NPC病人对放疗、化疗均具有较高的

敏感性，若患者在疾病早期及早被发现且积极接受

治疗，治疗后 5 年生存率可达到 80%以上，但仍有

部分患者进展至中后期或转移，其预后及生存情况

不甚理想。重离子放射治疗即为碳素离子放射治

疗，该治疗方案具有较高的癌细胞致死率，且可实

现单+次照射剂量高、照射次数少的可能性，进一步

增强了疗效。然而，NPC肿瘤位置复杂、放疗照射

范围不足或存在放疗不敏感细胞等原因可能造成

治疗后局部复发或转移。因此，NPC发病早期一定

的隐匿性、治疗后可能复发转移等情况下，寻找

NPC的诊疗有效检测指标尤为重要。体格检查、计

算机断层扫面、MRI、纤维鼻咽镜等检测手段是常

用的NPC诊断技术，然而其费用昂贵，普适性较差。

1988 年某学者在 NPC 患者血浆中发现 EB 病

毒的 DNA，并认为患者血浆 EB⁃DNA 水平动态变

化可作为 NPV 的诊断辅助指标［10］。同时，研究［11］

发现，EB⁃DNA的表达检测可用于NPC患者的预后

评估中。EB病毒是 1964年被 Epstein与 Barr两位

学者发现的，属于孢疹病毒科 R亚科，可感染灵长

类动物的B淋巴细胞。已有大量的研究表明，部分
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图 1 血浆 EB⁃DNA检测对NPC的诊断ROC曲线图

Figure 1 ROC plot of plasma EB⁃DNA testing for the
diagnosis of NPC

组别

病例组

对照组

u/H值

P值

n
42
30

EB⁃DNA拷贝量（copy·mL-1）

753.00（610.25,755.50）
271.00（177.25,373.25）

6.659
0.000

阳性率

2（6.67）
39（92.86）
44.345
0.000

表 1 两组 EB⁃DNA拷贝量及阳性检出率比较

［M（P25，P75），n（%）］

Table 1 Comparison of EB⁃DNA copy numbers and
positive detection rates between the two groups

［M（P25，P75），n（%）］

EB⁃DNA表达情况

阳性组（n=12）
阴性组（n=30）

H值

P值

CR
4（33.33）
26（86.67）

5.040
0.025

PR
3（25.00）
1（3.33）

SD
3（25.00）
1（3.33）

PD
2（16.67）
2（6.67）

表 2 治疗 1个月后患者 EB⁃DNA检测结果与近期疗效

比较［n（%）］
Table 2 Comparison of EB⁃DNA test results between

patients after 1 month of treatment and recent outcomes［n（%）］
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个体感染 EB病毒后，可转化形成肿瘤，如NPC、淋

巴癌等，EB病毒是NPC的一个诱发因子。已有研

究表明，EB⁃DNA在NPC的诊断、疗效评估、预后评

估等方面存在重要的意义［12］。但目前尚未有充足

的临床数据以及长期随访数据的相关研究支持该

结论，因此本课题对 42例NPC患者 EB⁃DNA进行

检测，分析NPC患者 EB⁃DNA对疾病的诊断、近远

期疗效及其预后的评估效能，以 EB⁃DNA检测在重

离子治疗NPC中的临床应用价值。

为探讨血浆 EB⁃DNA载量对早期NPC的诊断

效能，本研究选取了 42例早期（临床分期为Ⅰ~Ⅱ
期）NPC患者作为研究对象，与同期体检的健康人

群比较。结果显示，病例组 EB⁃DNA 阳性检出率

显著高于对照组，与 Hui 等［13］研究中 NPC 患者

EB⁃DNA阳性检出率 96%、健康人群 EB⁃DNA阳性

检出率检出率 7%结果基本一致。进一步进行诊断

效能分析，结果显示，EB⁃DNA表达对NPC的诊断

具有较高的效能。两项结果提示，NPC 患者血浆

EB⁃DNA载量与健康人群存在显著的差异，同时其

对 NPV 早期诊断筛查均有显著的应用价值。研

究［14］表明，EB病毒可在B淋巴细胞内进行增殖，并

以环状DNA的形式在细胞质中游离并整合，整合至

染色体内，NPC细胞死亡后，染色体内的EB病毒片

段则被释放入血中，血浆EB⁃DNA载量随之上升。

本课题在研究对象治疗 1 个月后再进行

EB⁃DNA 检测，并对近期疗效进行评估，结果显

示，EB⁃DNA 检测阴性患者 CR 的比例显著高于

EB⁃DNA 检测阳性患者。结果表明 EB⁃DNA 检测

阳性患者预后较差，与报道研究［15］结果一致，提示

EB⁃DNA 检测阳性对重离子治疗 NPC 的近、远期

疗效具有一定的预测性。患者血浆中 EB⁃DNA主

要来源于 NPC 肿瘤灶，血浆中 EB⁃DNA 载量反应

了人体肿瘤的符合，因此 EB⁃DNA 检测阳性表明

可能存在肿瘤遗留或存在复发的风险。

综上，EB⁃DNA 检测可作为 NPC 早期诊断与

重离子放射治疗疗效和预后的参考指标。然而本

研究中选取病例有限，经分析了 EB⁃DNA 的表达

情况与治疗近远期疗效的关系，后续仍需收集更

多的病例样本，进一步分析患者血浆中 EB⁃DNA
载量在重离子治疗NPC的应用。
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Klotho在缺血性脑卒中患者血清中的表达及临床意义

毕芳芳 史敏 苏明权 程微微 张露★

［摘 要］ 目的 探讨缺血性脑卒中（CIS）患者血清中Klotho蛋白的表达及其临床意义。方法 采用

RT⁃qPCR，Western Blotting的方法检测 2020年 4月至 2022年 4月西安市西京医院收治的 52例CIS患者及

52例正常对照组的血清中Klotho的表达，并分析其与患者疾病活动度的相关性。结果 Klotho的mRNA在

CIS患者血清标本中的相对表达量低于正常对照组，差异有统计学意义（t=17.986，P<0.05）；Western Blotting
检测显示，Klotho 蛋白在 CIS 血清标本中相对表达量低于正常对照组，差异有统计学意义（t=15.554，
P<0.05）；Klotho 蛋白表达水平与 CIS 患者疾病活动度 NIHSS 评分呈负相关关系（r=-0.5974，P<0.05），
与BI评分呈正相关关系（r=0.6069，P<0.05）。结论 Klotho可能参与缺血性脑卒中的发生发展。

［关键词］ 缺血性脑卒中；血清；Klotho

Expression and clinical significance of Klotho in serum of patients with ischemic stroke
BI Fangfang，SHI Min，SU Minquan，CHENG Weiwei，ZHANG Lu★

（Department of Medical Laboratory，Xian Peihua University，Xian，Shaanxi，China，716000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and clinical significance of Klotho protein in
serum of patients with CIS. Methods RT⁃qPCR and Western blotting were used to detect the expression of
Klotho in serum of 52 patients with CIS and 52 normal control groups in Xian Xijing Hospital from April 2020
to April 2022. The correlation between the expression of Klotho and disease activity of the patients was analyzed.
Results The relative expression of Klotho mRNA in serum samples of CIS patients was lower than that of
normal control groups，and the difference was statistically significant（t=17.986，P<0.05）. The Western blotting
results showed that the protein expression of Klotho in serum samples of patients with CIS were lower than that
of the normal control group，with statistically（t=15.554，P<0.05）. The protein expression of Klotho was
negatively correlated with the NIHSS score of disease activity in patients with CIS（r=-0.5974，P<0.05）and
positively correlated with the BI score of disease activity in patients with CIS （r=0.6069，P<0.05）.
Conclusion Klotho may be involved in the occurrence and development of ischemic stroke.

［KEY WORDS］ Ischemic stroke；Serum；Klotho

世界范围内，每年有近 1 500 万人罹患卒中，

近 600万人死于该病，近 50万人遗留终身残疾，其

已成为继痴呆后致残的第二位因素［1］。缺血性脑

卒中（cerebral ischemic stroke，CIS），也称脑栓塞，

指由于脑的供血动脉狭窄或闭塞、供血不足导致

的脑组织坏死的总称。根据研究发现，缺血性脑

卒中大约占临床上卒中疾病总数的 60%~80%，可

反复发作，有一定的致残率和致死率，而幸存者往

往遗留不同程度的神经功能障碍，其突发性、严重

性和不可预测性给患者和家属带来了严重的生理

和心理负担［2］。因此相关机制和治疗策略的研究

一直是神经科学领域的焦点。本研究前期研究显

示：氧化应激与炎症过度反应可能是CIS疾病进展

中的重要因素之一［3］。近年有研究发现 Klotho 水
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平的下降与炎症反应，细胞死亡有关［4］。另有动物

实验证明，血清中Klotho水平的下降［5］。上述研究

共同表明：Klotho 在血清中起着至关重要的作用。

但 Klotho 在 CIS 患者中的具体表达及其与 CIS 患

者疾病活动度的关系，目前尚未见报道。本研究分

析其与 CIS患者疾病活动度的相关性，为 CIS的诊

疗及CIS机制的研究提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 CIS患者标本的收集

选取 2020年 4月至 2022年 4月西安市西京医

院收治的 52 例 CIS 患者作为研究对象。纳入标

准：①年龄 60~85岁；②确诊为缺血性脑卒中；③自

愿受试。排除标准：①出血性脑卒中；②精神病；

③依从性差。所有患者及其家属均对本研究充分

知情，并已经签署知情同意书，本研究经西安培华

学院医学院伦理委员会批准。

1.2 主要试剂及仪器

RNA提取试剂盒（DP400，天根，西安）；GAPDH
抗体（Santa Cruz Biotechnology，美国），Klotho 抗体

（Sigma⁃Aldrich，美国）。Viia 7 实时定量 PCR 仪

（ABI Viia 7，美国）。Klotho及内参引物均由上海生

工生物公司合成；Klotho上游引物：5′⁃TAGCC AGC⁃
GA CAGCT ACAAC⁃3′，下游引物：5′⁃ GAAGC GG⁃
TAG TGAGT GACCC⁃ 3′，GAPDH 上游引物：5′ ⁃
CTCTG CTCCT CCTGT TCGAC⁃3′，GAPDH下游

引物：5′⁃TAGCC TCCCG GGTTT CTCTC⁃3′。
1.3 RT⁃qPCR

根据说明书提取总的 RNA，并检测其浓度和

纯度，RNA 纯度 A260/280 在 1.8~2.1 之间认为合

格。逆转录条件：5℃ 10 min，50℃ 30 min，85℃
5 min。qPCR反应：预变性 95℃，5 min；循环反应

95℃，5 s，58℃，30 s，72℃，30 s，循环次数，35；彻
底延伸：72℃ 10 min。每个样本 3 个复孔。采用

2⁃ΔΔCt法计算Klotho的相对表达量。

1.4 Western Blotting
提取组织总蛋白，按照 BCA 蛋白测定试剂盒

说明书进行浓度检测，分装后保存于-80℃冰箱备

用。按照所测蛋白浓度，计算含 40 μg 蛋白的体积

即为上样量，99℃加热 5 min 后冷却上样；60 V 等

压电泳 50 min 后转为 110 V 继续电泳 1.5 h 至溴

酚兰到达分离胶的底部；电泳结束后，取出凝胶，

放置在 1×Transfer buffer 中平衡 15 min。按照白

板⁃滤纸⁃PVDF 膜（使用前在甲醇中活化 5 min）⁃凝
胶⁃滤纸⁃黑板的顺序置于夹子中，加入预冷的 1×
Transfer buffer，100 V、90 min；转完膜后，将 PVDF
膜取出，放在 5％脱脂牛奶中封闭 2 h，用 1×TBST
洗涤一次；将目的条带，放在相应的一抗抗体（使

用前按照说明书推荐比例用 1×TBST 稀释）中 4℃
摇床孵育过夜。第二天，目的条带在 1×TBST 中洗

3次，每次 10 min，再放入相应的二抗抗体中（使用

前按照说明书推荐比例用 5％脱脂牛奶稀释），常温

摇床孵育 1 h，再在 1×TBST 中洗 3次，每次 10 min；
最后化学发光、显影。结果分析：FluorchemTM8900
图像分析软件定量分析靶蛋白及内参GAPDH条带

的含量，求其比值进行统计分析。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件进行分析；计量资料

用（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；用非

参数相关的 Spearman轶相关系数（r）分析评估两个

变量之间的相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Klotho的mRNA表达结果

Klotho 的 mRNA 水平在 CIS 患者血清标本中

的相对表达量为（1.83±0.23），低于正常对照组

（3.34 ± 0.56），差异有统计学意义（t=17.986，P<
0.05）。见图 1。

2.2 Klotho的蛋白表达结果

Klotho的蛋白水平在CIS患者血清标本中的表达

量为（141.78±69.04），低于正常对照组（375.82±83.71），
差异有统计学意义（t=15.554，P<0.05）。见图 2。
2.3 Klotho的表达与 CIS患者疾病活动度的相关

性分析

CIS 患者血清样本中 Klotho 的表达与其疾病

活动度评估指标 NIHSS 评分及 Barthel 指数（BI）
评分具有一定的相关性。见图 3。
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图 1 Klotho mRNA在CIS患者及正常对照组表达

Figure 1 mRNA Expression of Klotho in CIS patients and
the normal controls
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Figure 2 Protein Expression of Klotho in CIS patients and
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图 3 Klotho的表达与CIS患者疾病活动度的相关性分析

Figure 3 Correlation analysis between the expression of
Klotho and disease activity in patients with CIS

3 讨论

CIS也称脑栓塞，是脑动脉狭窄或阻塞、脑供血

不足导致的脑组织坏死的脑缺血类型的总称，为临

床常见的脑血管疾病之一［1］。脑缺血性损伤的机制

涉及许多病理生理过程，越来越多的研究认为，其

发病原因与炎症、氧化应激、细胞凋亡、细胞焦亡等

均有一定的相关性［6］。其中，炎症级联反应所导致

的细胞凋亡和焦亡是CIS发病的核心环节。因此，

抑制机体内源性炎症级联反应是 CIS 治疗的关键

所在。流行病学研究显示：CIS在中国仍呈逐年增

高的趋势［7⁃8］，己成为神经科学研究的热点和难点之

一。因此，进一步阐明CIS发病相关机制和治疗策

略，是一项十分重要且扼待解决的任务，具有重要

的临床价值及意义。

在生命发育与健康维持过程中，Klotho基因通

过调控离子通道、Wnt等多个信号通路和靶基因的

表达发挥抗衰老、肾脏保护、心血管保护、抗肿瘤和

调节代谢等作用［9⁃10］。Klotho 基因是 Kuro⁃o 等科学

者在 1997 年研究自发性高血压时偶然发现的［13］，

后来研究发现 Klotho 基因缺失鼠（Kl⁃/⁃）的表型类

似人类的衰老表现，包括寿命缩短、动脉硬化、皮肤

肌肉萎缩、认知障碍、运动神经元受损、软组织钙

化、听力下降、骨质疏松等。然而，当Klotho 蛋白过

表达时，实验动物的寿命可得以延长，表明了它是

一个衰老抑制基因；当 Klotho蛋白表达异常时，会

出现一系列与衰老及与衰老密切相关的疾病，提示

Klotho基因在衰老和衰老相关疾病的发生中起着重

要作用。Klotho 基因首先从表现为衰老的模型小

鼠中克隆成功［11］。随后发现人和大鼠中也存在

Klotho 基因，且它们之间具有较高的同源性

（83%）。Klotho基因全长 50 kb，包含 5个外显子和

4个内含子，在人和小鼠中均定位于第 13号染色体

（13q12）。 在其基因结构中，其 RNA 可通过选择性

拼接产生两种蛋白产物，一种为包括 5个外显子和

4个内含子，编码形成的膜型Klotho蛋白；一种为仅

含 3 个外显子和 2 个内含子而编码形成的分泌型

Klotho 蛋白，分泌型的还有一种是直接从膜型

Klotho 蛋白的胞外域脱离下来的。人的分泌型

Klotho蛋白全长有 549 个氨基酸残基（小鼠为 550
个），该类型缺乏跨膜结构和胞内结构，在人的大

脑、海马、胎盘、肾脏、前列腺和小肠等组织中均检

测到其存在，在血清中也检测到 Klotho 蛋白的存

在［12］。分泌型 Klotho可通过中断细胞内控制氧化

应激、纤维增生、炎症、细胞衰老等局部或全身性病

理过程的关键细胞信号分子起到保护作用。研究

表明，Klotho可靶向肾小管细胞中的线粒体功能障

碍和细胞衰老来延缓肾纤维，且进一步研究发现

Klotho是通过抑制胰岛素下游 IRS⁃1/PI3K/AKT信

号通路从而缓解肾脏的纤维化［13］；此外，也有研究

报道 Klotho是通过抑制细胞坏死和氧化应激从而

减轻血管紧张素 II引起的心脏毒性；对于中风的研

究，有研究报道Klotho在血清中的浓度可预测急性

缺血性中风患者三个月后的功能结局［14］，进一步有

研究发现Klotho协助FGF21受体FGFR1通过激活

PI3K/Akt信号通路来促进对于新生鼠缺氧缺血性

脑损伤后的功能恢复［15］；四川大学华西药学院研究

团队发现 Klotho 增加了脑内锰超氧化物歧化酶

（Mn⁃containing superoxide dismutase，Mn⁃SOD）和

过氧化氢酶（catalase，CAT）的表达，减少了脑内丙

二醛（malondialdehyde，MDA）含量，同时 Klotho 过

表达抑制了 Akt 和 FoxO1 的磷酸化［15］，研究提示

Klotho可能通过Akt/FoxO1信号通路在CIS的发生

发展中发挥着重要的作用，但具体的作用机制仍然

需要进一步探究。以上结果均强烈提示，Klotho很

可能在CIS 的发生发展中起到重要的作用。

本研究提示Klotho可能在CIS的发病中扮演着

十分重要的角色，为CIS发病机制的相关研究提供了

新的方向和靶点。但Klotho在CIS发病中的具体的

作用机制仍然需要进一步的研究。 （下转第 1803页）
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NLRC3在宫颈CIN病变中表达及临床价值

张建海★ 王巍 王前 许佳伦 高娜

［摘 要］ 目的 探讨NLRC3在宫颈上皮内病变（CIN）中表达变化及其临床价值。方法 选取北京

市大兴区中西医结合医院 2021年 3月至 2022年 2月宫颈CIN患者 96例为观察组，于同期选取行宫颈检查

正常者 37名为对照组。比较两组 NLRC3 mRNA、NLRC3蛋白水平差异，分析NLRC3表达与 CIN病情程

度的关系，采用 ROC 曲线分析 NLRC3表达预测 CIN 发生、诊断高级别鳞状上皮内病变（HISL）的价值。

结果 观察组NLRC3 mRNA相对表达量、NLRC3蛋白相对表达量均明显低于对照组，差异有统计学意义

（t=10.236、7.557，P<0.05）。不同 CIN 分级 NLRC3 mRNA 相对表达量、NLRC3 蛋白相对表达量比较：

CIN1>CIN2>CIN3，差异有统计学意义（F=105.799、226.163，P<0.05）。NLRC3 mRNA相对表达量与CIN分

级呈显著负相关（r=-0.863，P=0.000）、NLRC3蛋白相对表达量与 CIN 分级呈显著负相关（r=-0.894，P=
0.000）。ROC分析显示，NLRC3 mRNA、NLRC3蛋白预测CIN发生的AUC分别为 0.916、0.832，诊断HISL
的AUC分别为 0.684、0.762。结论 宫颈CIN患者NLRC3表达明显下降，NLRC3 mRNA表达、NLRC3蛋

白表达均与CIN病情程度呈负相关。NLRC3表达预测CIN发生价值较高，辅助诊断HISL的价值一般。

［关键词］ 宫颈上皮内瘤变；NLRC3；表达；预测价值

Expression and clinical value of NLRC3 in cervical CIN lesions
ZHANG Jianhai，WANG Wei，WANG Qian，XU Jialun，GAO Na
（Department of Pathology，Beijing Daxing Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，
Beijing，China，100076）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and clinical value of NLRC3 in cervical
intraepithelial lesions（CIN）. Methods 96 patients with cervical CIN in Beijing Daxing District Integrated
Traditional Chinese and Western Medicine Hospital from March 2021 to February 2022 were selected as the
observation group，and 37 patients with normal cervical examination during the same period were selected as
the control group. The differences of NLRC3 mRNA and NLRC3 protein levels between the two groups were
measured and compared，and the relationship between NLRC3 expression and the severity of CIN was analyzed.
The ROC curve was used to analyze the value of NLRC3 expression in predicting the occurrence of CIN，high⁃
grade squamous intraepithelial disease（HISL）.Results The relative expression levels of NLRC3 mRNA and
protein in the observation group were significantly lower than those in the control group，and the differences
were statistically significant（t=10.236、7.557，P<0.05）. Comparison of NLRC3 mRNA relative expression level
and NLRC3 protein relative expression level between different CIN I grades：CIN1 > CIN2 > CIN3，the
difference was statistically significant（F=105.799、226.163，P<0.05）. The relative expression of NLRC3
mRNA was negatively correlated with CIN GRADING（r=-0.863，P=0.000），and the protein level of NLRC3
was negatively correlated with CIN grading（r=- 0.894，P=0.000）. ROC analysis showed that the AUC of
NLRC3 mRNA and NLRC3 protein for predicting CIN occurrence were 0.916 and 0.832, respectively, and the
AUC for diagnosing HISL were 0.684 and 0.762, respectively. Conclusion The expression of NLRC3 in
patients with cervical CIN was significantly decreased, and the expression of NLRC3 mRNA and NLRC3
protein were negatively correlated with the severity of CIN. The value of NLRC3 expression in predicting the
occurrence of CIN is high, and the value in auxiliary diagnosis of HISL is general.

［KEY WORDS］ Cervical intraepithelial neoplasia；NLRC3；Express；Predictive value
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宫颈癌在女性恶性肿瘤中发病率较高，据

2019 年全国癌症报告，宫颈癌发病约占 6.25%，病

死率约占 3.96%，相较于卵巢癌、子宫内膜癌等均

更高，分别位于第 6 位与第 8 位；并且宫颈癌发病

呈现出年轻化趋势，严重威胁着女性健康。宫颈

上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）
为宫颈癌前病变，高级别鳞状上皮内病变（high⁃
grade squamous intraepithelial lesion，HISL）发生可

加速宫颈癌癌前病变进程，使宫颈癌发病风险明

显增加［1⁃2］。故而，通过早期诊断宫颈 CIN 病变，

有效阻断宫颈病变，并提高宫颈癌筛查效果具有

重要临床意义。宫颈细胞学筛查常用于宫颈病变

诊断，但是该方法假阴性率相对较高［3⁃4］。肿瘤微

环境改变与肿瘤发生发展及转移联系紧密，免疫

炎性微环境在宫颈癌发生中承担着重要作用［5］。

模式识别受体（pattern recognition receptors，PRRs）
为宿主固有免疫系统关键组成，胞浆 PRRs主要为

NOD样受体（NOD⁃like Receptors，NLRs）。NLRC3
属于 NLR 家族，可参与调控 NF⁃κB 信号通路，进

而对肿瘤发生发展产生影响。诸多研究［6⁃7］表明，

NLRC3 与炎症反应存在关联，可对炎症信号通

路进行负性调控，其功能失调与多种自身免疫性

疾病及结肠癌、肺癌等肿瘤相关。近些年有研

究［8］表明，NLRC3 可参与子宫内膜癌的发生发

展。但目前，NLRC3 调控宫颈病变发生发展的机

制尚未明晰。本研究分析NLRC3表达与宫颈CIN
病情的关系，探究其预测 CIN发生及诊断HISL的

效能，旨在为宫颈癌前病变筛查及诊疗提供支

撑。报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取北京市大兴区中西医结合医院 2021 年 3
月至 2022年 2月宫颈 CIN患者 96例为观察组，均

经细胞学以及病理检查明确诊断。年龄平均

（30.26±3.52）岁，体质量指数（body mass index，
BMI）平均（22.36±2.11）kg/m2，有生产史 63 例。根

据世界卫生组织（world health organization，WHO）
CIN分级标准［9］进行划分，CIN1（35例）：轻度非典

型增生，细胞异型程度较轻，排列整齐性较差，但

仍有极性，异常增殖细胞范围仅局限于上皮层 1/3；
CIN2（42例）：中度非典型增生，异型程度明显，排

列紊乱，异常增殖细胞范围延伸至上皮层下 2/3；

CIN3（19例）：重度非典型增生，异型程度显著，极

性丧失，异常增殖细胞扩展范围近乎全层。CIN1
归为低级别鳞状上皮内病变（LSIL），CIN2、CIN3归

为高级别鳞状上皮内病变（HSIL）。见图 1。

纳入标准：①经细胞学、病理检查明确诊断为

宫颈 CIN［10］；②年龄 18岁以上；③纳入本研究前未

用药治疗。排除标准：①宫颈手术既往史；②合并

恶性肿瘤；③伴内分泌、感染性疾病。于同期选取

行宫颈检查正常者 37 名为对照组。年龄平均

（29.51±3.71）岁，BMI平均（22.43±1.89）kg/m2，有生

产史 21 例。 两组一般资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。入试者均签署知情同意书。本研究

经医院伦理协会审核批准。

1.2 方法

在入组时，两组对象均采集外周静脉血 2 mL
两份。应用日本 TAKARA 人全血 RNA 试剂盒提

取全血 RNA，采用微量核酸仪测定 RNA纯度与浓

度。逆转录合成 cDNA，置于-80℃冰箱待测。cDNA
作模板进行 qPCR 扩增，基于 Genebank，检索并确

定 NLRC3 基因及目标扩增序列，应用 Prism5.0 软

件设计特异性引物，PCR 引物序列：NLRC3 F 为

5′⁃CCCATACATGGATTCTCCACAA⁃3′，R 为 5′⁃
CCACTTCCAGATCCTACATCAAG⁃3′；GADPH F
为 5′ ⁃TGCACCACCAACTGCTTAGC⁃3′，R 为 5′ ⁃
GGCATGGACTGTGGTCATGAG⁃3′。RT⁃PCR 反

应条件：在 94℃环境下预变性 60 s，95℃条件下变

性 5 s，接着，在 60℃条件下复性 30 s，而后，72℃条

件下延伸 1 min，循环共有 35 个。观察溶解曲线，

结果计算采用 2⁃ΔΔct法，测定 NLRC3 mRNA相对

表达量。

采用Western blot实验测定NLRC3蛋白相对表

达量。加入 RIPA 裂解液与苯基甲烷磺酰氟（1%

AA BB CC

注：A为 CIN1级；B为 CIN2级；C为 CIN3级。

图 1 宫颈上皮内瘤变组织学染色（HE，×20）
Figure 1 Histological staining of cervical intraepithelial

neoplasia（HE，×20）
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组别

观察组

对照组

t值
P值

n

96
37

NLRC3 mRNA

0.046±0.024
0.098±0.027

10.236
0.000

NLRC3蛋白

2.35±0.99
3.79±0.96

7.557
0.000

表1 两组NLRC3mRNA、NLRC3蛋白相对表达量比较（x±s）

Table1 Comparisonof the relative expression levels ofNLRC3
mRNA and NLRC3 protein between the two groups（x ± s）

指标

NLRC3 mRNA
NLRC3蛋白

AUC
0.916
0.832

SE值

0.023
0.036

Cut⁃off
0.058
2.770

最佳界值

0.740
0.565

敏感度

1.000
0.919

特异度

0.740
0.646

95% CI
0.871~0.961
0.761~0.903

P值

0.000
0.000

表 3 NLRC3 mRNA、NLRC3蛋白预测CIN发生的ROC分析结果

Table 3 ROC analysis results of NLRC3 mRNA and NLRC3 protein predicting the occurrence of CIN

CIN分级

CIN1
CIN2
CIN3
F值

P值

n
35
42
19

NLRC3 mRNA
0.071±0.017
0.037±0.013a

0.019±0.005ab

105.799
0.000

NLRC3蛋白

3.37±0.51
2.16±0.38a

0.91±0.25ab

226.163
0.000

表 2 不同CIN分级NLRC3 mRNA、NLRC3蛋白相对

表达量比较（x ± s）

Table 2 Comparison of relative expression levels of NLRC3
mRNA and NLRC3 protein in different CIN grades（x ± s）

注：与 CIN1比较，aP<0.05，与 CIN2比较，bP<0.05。

PMSF）均质裂解液，匀浆离心，离心转速 3 000 r/
min，半径 13.5 cm，离心 15 min，取上清液提取蛋

白。应用BCA方法测定蛋白浓度，沸水浴 15 min使

蛋白变性，适量蛋白样品与 10% SDS⁃PAGD凝胶混

合，垂直电泳后完全分离，切下含 NLRC3 与内参

GAPDH的胶段，移至 PVDF膜，置于 5%脱脂奶粉

溶液中浸泡，室温下封闭 60 min。加入 20 mL一抗

稀释液（1∶1 000）与 20 mL GAPDH 一抗稀释液

（1∶45 000），置于 4℃环境下孵育过夜，洗膜完全

后，加入二抗稀释液（1∶3 000），室温下孵育 60
min；洗膜完全后，利用电化学发光液采用化学发光

发测定NLRC3蛋白相对表达水平。一抗稀释液购

自Abcam公司，GAPDH购自武汉三鹰公司，二抗稀

释液购自武汉塞维尔公司。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 22.0 分析数据资料。符合正态分

布的计量资料以（x ± s）表示，两组间比较行 t检验，

多组间比较采用单因素ANOVA方差分析；计数资

料以 n（%）表示，行 c2检验；采用 Spearman 相关分

析 NLRC3 表达与宫颈 CIN 患者病情程度的相关

性；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 NLRC3
mRNA、NLRC3 蛋白表达预测 CIN 发生及诊断

HISL的价值。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组NLRC3 mRNA、NLRC3蛋白相对表达量

比较

观察组 NLRC3 mRNA 相对表达量、NLRC3 蛋白

相对表达量均明显低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同CIN分级NLRC3 mRNA、NLRC3蛋白相

对表达量比较

不同 CIN 分级 NLRC3 mRNA 相对表达量、

NLRC3 蛋白相对表达量比较 CIN1>CIN2>CIN3，
差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 NLRC3表达与CIN病情程度的相关性

Spearman 相关性分析显示，NLRC3 mRNA 相

对表达量与 CIN分级呈显著负相关（r=-0.863，P=
0.000）、NLRC3 蛋白相对表达量与 CIN 分级呈显

著负相关（r=-0.894，P=0.000）。

2.4 NLRC3 表达预测 CIN 发生及诊断 HISL 的

价值

ROC 曲线分析 NLRC3 mRNA、NLRC3 蛋白的

AUC 分别为 0.916、0.832，均有较高预测价值。

见表 3、图2。
建立 ROC曲线分析 NLRC3 mRNA、NLRC3蛋

白诊断 HISL 的价值：NLRC3 mRNA、NLRC3 蛋白

的 AUC 分别为 0.684、0.762，均有一定预测价值。

见表 4、图 3。
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图2 NLRC3mRNA、NLRC3蛋白预测CIN发生的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of NLRC3 mRNA and NLRC3 protein
predicting the occurrence of CIN
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指标

NLRC3
mRNA

NLRC3
蛋白

AUC

0.684

0.762

SE

0.044

0.042

Cut⁃off

0.050

2.930

最佳
界值

0.524

0.620

敏感度

0.943

0.886

特异度

0.582

0.735

95% CI

0.598~0.771

0.680~0.843

P值

0.000

0.000

表 4 NLRC3 mRNA、NLRC3蛋白预测HISL的ROC
分析结果

Table 4 ROC analysis results of NLRC3 mRNA and
NLRC3 protein predicting HISL

3 讨论

宫颈柱状上皮在各类不同高危因素诱导下

发生早期病变，可使宫颈癌前病变发生风险明显

上 升 。 人 乳 头 瘤 病 毒（human papilloma virus，
HPV）16/18 高危亚型感染，可促使癌基因异常激

活，宫颈柱状上皮细胞分化障碍风险显著增加，

更容易诱发宫颈原位癌［11］。对宫颈病变进行早期

筛查，可为临床实施宫颈部分切除或锥形切除等

方案提供指导与参考，从而有效阻断宫颈 CIN 逐

渐发展至宫颈癌的演变过程。临床上常采用宫颈

细胞学进行常规筛查，但是该筛查方式存在一定

主观差异，并且对于部分宫颈病变位置较深者，

部分研究报道筛查灵敏度较低，低于 70%，而漏

诊率较高［12］。单纯 HPV 病毒分型应用于宫颈病

变筛查效果确切，然而在宫颈高级别上皮瘤变诊

断上阳性符合率较低，部分可因药物使用而导致

HPV 假阴性［13］。

PRRs 可激活相关炎症通路，促使机体启动防

御机制。NLRs 为其主要成员之一，共有 C 末端、

中央NOD与N末端三个特征结构域，在炎症反应

以及信号传导级联反应中承担着重要作用，可通

过抗炎性与促炎性调节炎症反应。NLRC3位于第

16号染色体，为胞内模式识别受体，具有高度保守

显著特征。NLRC3 中央、C 末端结构域具有富含

亮氨酸的重复序列，且有由 6⁃α 螺旋束构成的

CARD域。目前，愈多研究［14⁃15］表明炎症反应与肿

瘤发生发展联系密切，异常炎症反应或为肿瘤新

生的重要标志或肿瘤主要特征。肿瘤形成早期，

炎症微环境能够促使多种信号通路激活，从而驱

动癌前病变进展与恶变损伤；渐而至晚期，癌细胞

获得保卫机制，可从免疫监测下逃脱并避免清

除。有研究［16］表明，NLRC3参与了炎症反应过程，

可负性调控炎症信号通路。NLRC3 可与 ASC、

caspase⁃5 等炎性因子在直接作用相互结合，对经

典以及非经典 NF⁃κB 信号通路进行调控，可影响

肿瘤发生发展过程［17］。有研究［18］发现，NLRC3 在

结肠癌中表达水平较正常组织明显降低，NLRC3
是 PI3K⁃AKT⁃mTOR信号通路的抑制性感受器，可

对该通路活化产生抑制作用，降低结肠癌发生风

险。本研究结果与上述研究具有相似性。NLRC3
或参与宫颈 CIN 发生发展过程，NLRC3 低表达示

CIN 病理分级差，NLRC3 可能成为预测 CIN 发生

以及诊断 HISL 的指标。本研究进一步采用 ROC
曲 线 分 析 NLRC3 表 达 的 价 值 发 现 ，NLRC3
mRNA、NLRC3 蛋白在预测 CIN 发生及诊断 HISL
上均有较高价值，灵敏度较高，但特异度一般。可

与临床宫颈细胞学检查、HPV 病毒分型等方式联

合应用，以提高宫颈CIN早期筛查效果。

综上，NLRC3 在宫颈 CIN 病变中表达水平明

显降低，不同 CIN 分级 NLRC3 表达水平存在差

异，NLRC3 表达随着 CIN 分级升高而逐渐下降，

二者呈显著负相关关系。并且，NLRC3 表达在预

测 CIN发生及辅助诊断HISL上具有较高价值，临

床或可联合常规筛查方式，以提高宫颈 CIN 早期

筛查效果，从而为临床诊疗提供支持，降低宫颈

癌发生率。本研究也存有样本量偏小局限，且未

对 NLRC3免疫组化检测结果展开研究，今后有待

进一步丰富、深入研究内容。
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图 3 NLRC3 mRNA、NLRC3蛋白预测HISL的ROC曲线

Figure 3 NLRC3 mRNA and NLRC3 protein predicted ROC
curves of HISL
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毒性弥漫性甲状腺肿患者 IGF⁃1、UA 及 FGF⁃23 与
骨密度的关系

田勇★ 崔晓磊 侯卫东 李进 丁红霞

［摘 要］ 目的 探讨毒性弥漫性甲状腺肿（GD）患者胰岛素样生长因子（IGF⁃1）、尿酸（UA）及成纤

维生长因子 23（FGF⁃23）与骨密度的关系。方法 选取 2017年 5月至 2021年 5月在河南省平顶山市第

一人民医院进行治疗的 98例GD患者作为观察组，选取同期本院 102例健康体检者设为对照组，比较两

组 IGF⁃1、UA、FGF⁃23水平及骨密度（BMD）值。根据 T值将观察组分为骨量正常组、骨量减少组，比较

两组 IGF⁃1、UA及 FGF⁃23水平，分析三项指标与 BMD值的相关性。结果 观察组 IGF⁃1、UA及 FGF⁃23
水平均高于对照组，BMD值低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。观察组根据 T值结果分为：骨

量正常组（63例）、骨量异常组（35例）。骨量异常组 IGF⁃1、UA及 FGF⁃23水平高于骨量正常组，差异有

统计学意义（P<0.05）。Pearson 直线相关结果显示，IGF⁃1、UA 及 FGF⁃23 水平与 BMD 值呈负相关（P<
0.05）。结论 GD患者伴有不同的 IGF⁃1、UA、FGF⁃23水平紊乱，IGF⁃1、UA、FGF⁃23与GD患者 BMD值

呈负相关，临床需加强三项指标检测，以预防、治疗GD。

［关键词］ 毒性弥漫性甲状腺肿；IGF⁃1；UA；FGF⁃23；BMD

Relationship between IGF⁃1，UA and FGF⁃23 and bone mineral density in patients with
Graves disease
TIAN Yong★，CUI Xiaolei，HOU Weidong，LI Jin，DING Hongxia
（Department of Endocrinology and Metabolism，the First People  s Hospital of Pingdingshan，Pingdingshan，
Henan，China，467000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between insulin⁃like growth factor（IGF⁃1），

uric acid（UA）and fibroblast growth factor 23（FGF ⁃ 23）and bone mineral density in patients with Graves
（GD）.Methods 98 GD patients treated in the First Peoples Hospital of Pingdingshan City，Henan Province
from May 2017 to May 2021 were selected as the observation group，and 102 healthy people in our hospital
during the same period were selected as the control group. IGF ⁃ 1，UA，FGF ⁃ 23 levels，and bone mineral
density（BMD）values of the two groups were compared. According to T value，the observation group was
divided into the normal bone mass group and the osteoporosis group，the levels of IGF⁃1，UA and FGF⁃23 in
the two groups were compared，and the correlation among the three indicators and BMD value was analyzed.
Results The levels of IGF⁃1，UA and FGF⁃23 in the observation group were higher than those in the control
group，the BMD value in the observation group was lower than that in the control group，and the differences
were statistically significant（P<0.05）. The observation group was divided into normal bone mass group（63
cases）and abnormal bone mass group（35 cases）according to the T value. The levels of IGF⁃1，UA and FGF⁃23
in the abnormal bone mass group were higher than those in the normal bone mass group，the difference was
statistically significant（P<0.05）. Pearson linear correlation results showed that IGF⁃1，UA and FGF⁃23 levels
were negatively correlated with BMD value （P<0.05）. Conclusion GD patients are accompanied with
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毒性弥漫性甲状腺肿（Graves disease，GD）是导

致甲状腺功能亢进最常见的原因，也是器官特异性

自身免疫性疾病，其在我国的发病率为 0.25%~
1.09%［1］。目前GD的发病机制尚未明确。GD患者

骨密度降低，骨质疏松、骨折的发生率较高［2］。研究发

现，GD患者全身各个系统兴奋性增高和代谢亢进，血

清尿酸（Uric acid，UA）水平过高会影响肾脏正常功

能，不利于甲状腺激素代谢［3］。胰岛素样生长因子

（Insulin like growth factor⁃1，IGF⁃1）及成纤维生长因

子 23（Fboblast growth factor 23，FGF⁃23）具有促细胞

分化的作用，是调节维生素D和磷代谢的重要调控因

子［4］。最新研究指出，IGF⁃1及FGF⁃23可以由骨骼合

成，与成骨细胞活性密切相关，参与骨重建［5］。本研

究旨在探讨 GD 患者 IGF⁃1、UA 及 FGF⁃23 与骨密

度（Bone mineral density，BMD）的关联。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 5月至 2021年 5月在河南省平顶

山市第一人民医院进行治疗的 98例GD患者作为观

察组。纳入标准：①甲状腺弥漫性肿大，部分病例

可无甲状腺肿大，经触诊和 B 超证实为 GD［6］；

②入院时生化检查结果显示血清甲状腺激素浓度

升高；③临床甲亢症状和体征；④临床资料完整。

排除标准：①高功能性甲状腺瘤、桥本甲状腺炎患

者；②因合并急性/亚急性甲状腺炎等疾病所致的甲

状腺功能亢进；③严重肝、肾功能疾病者、恶性肿瘤

者或合并其它影响骨代谢疾病者；④纳入研究前一

个月内使用过钙剂、糖皮质激素及维生素者。

选取同期本院 102 例健康体检者设为对照

组。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。本研究经院医学伦

理委员会批准通过，受试者已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 IGF⁃1、UA及 FGF⁃23水平检测方法

观察组于入院当天，对照组于体检当日清晨

空腹抽取静脉血 3 mL，无需抗凝，3 000 r/min 离心

15 min（离心半径为 10 cm），分离血清，-80℃保存

待测，均在 42 h 内完成检测。应用酶联免疫吸附

法检测血清 IGF⁃1、UA 及 FGF⁃23，全自动生化仪

（型号：LX20）及配套试剂盒采购自武汉贝茵莱生

物科技有限公司。

1.2.2 BMD检测方法

采用 LumarProdigy 双能 X 线骨密度仪（生产

厂家：美国 GE 公司；型号：DEXA）测量两组腰椎

正位（L2~L4）的 BMD（T）值。按照世界卫生组织

推 荐 的 诊 断 标 准 ，与 健 康 同 性 别 T 值 比 较 ，

T 值≥-1.0 SD为骨量正常，T值：-2.5 SD~-1.0 SD
为骨量减少，T 值≤⁃2.5 SD 为骨质疏松［7］。根据

T 值将观察组分为骨量正常组和骨量异常组（包括

骨质疏松和骨量减少）两组。

1.3 统计学方法

应用SPSS 22.0统计软件分析数据。计数资料以

率n（%）表示，以c2检验；计量资料以（x±s）表示，组间

比较以 t检验；多组间比较采用F检验；采用 Pearson
直线相关分析 IGF⁃1、UA 及 FGF⁃23 水平浓度与

BMD的相关性；以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 IGF⁃1、UA及 FGF⁃23水平比较

观察组 IGF⁃1、UA及 FGF⁃23水平均高于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

观察组

对照组

c2/t值
P值

n

98
102

性别

男

31（31.63）
32（31.37）

0.012
0.968

女

67（68.37）
70（68.63）

年龄
（岁）

48.36±7.54
49.12±7.33

0.723
0.471

BMI
（kg/m2）

22.11±2.14
22.57±2.29

1.466
0.144

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

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

组别

观察组

对照组

t值

P值

n

98
102

IGF⁃1（pg/mL）

21.31±3.47
13.25±2.17

19.778
<0.001

μUA（μmol/L）

421.25±49.75
331.12±33.19

26.740
<0.001

FGF⁃23（ng/L）

539.56±50.14
428.69±37.45

17.763
<0.001

表 2 两组 IGF⁃1、UA及 FGF⁃23水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the levels of IGF⁃1，UA and
FGF⁃23 between the two groups（x ± s）

different levels of IGF⁃1，UA，FGF⁃23 disorders. IGF⁃1，UA，FGF⁃23 are negatively correlated with the BMD
value of GD. The clinical needs to strengthen the detection of these three indicators to prevent and treat GD.

［KEY WORDS］ Graves disease；IGF ⁃ 1；UA；FGF ⁃ 23；BMD

·· 1805



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

2.2 两组腰椎BMD值比较

观察组 BMD值低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.3 不同BMD值的GD患者 IGF⁃1、UA及 FGF⁃23
水平比较

观察组根据 T 值结果分为骨量正常组（63
例）、骨量异常组（35 例）。骨量异常组 IGF⁃1、UA
及 FGF⁃23水平高于骨量正常组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 4。

2.4 IGF⁃1、UA及FGF⁃23水平与BMD值的相关性

IGF⁃1、UA 及 FGF⁃23 水平与 BMD 值呈负相

关（r=- 0.789，P=0.035；r=- 0.814，P=0.017；r=-
0.825，P=0.014）。

3 讨论

GD是内分泌科常见疾病，因患者血清甲状腺

激素水平高，会加速骨转换，增加破骨细胞活性，导

致骨量异常［8］。近年研究证实 GD 可引起患者

BMD值改变，患者骨密度降低，骨折发生的风险较

高［9］。对GD的早期诊断、预防及治疗日益引起临

床学者的关注。

IGF⁃1是一种由 70个氨基酸组成的单链多肽，

主要在肝脏合成，其作为生长激素的介导因子，对

细胞的正常生长和发育、骨骼再建、神经生长等发

挥重要的作用［10］。有文献报道，IGF⁃1参与甲状腺

疾病的发病，其受体表达于多种免疫细胞表面，干扰

免疫功能，并能影响成骨细胞活性，调节骨代谢［11］。

相关文献指出，GD可能通过UA代谢而影响骨、矿物

质代谢，GD患者发生高UA症的风险较大［12］。FGF⁃23
通过增加巨噬细胞以及诱导巨噬细胞中肿瘤坏死因

子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α），参与GD发

病。有学者通过大鼠实验发现，FGF⁃23与骨密度存

在关联［13］。本研究结果提示 IGF⁃1、UA、FGF⁃23在

GD疾病发生的过程中发挥作用。BMD值是目前

临床用于诊断骨质疏松、预测骨质疏松性骨折风险

的最佳定量指标［14］。本研究结果发现：观察组

BMD水平低于对照组，与Wang等学者［15］所得结果

相符，可以看出GD对腰椎BMD存在明显影响。

IGF⁃1具有免疫调节作用，能促进甲状腺细胞

的增生与分化，并通过自分泌或旁分泌调节骨发育

及成骨细胞代谢［16］。姜含芳等人［17］指出，血清中高

浓度的甲状腺激素能促进嘌呤核苷酸转化，另外，

甲状腺激素会抑制肾小管排泄UA，从而使UA水平

增高，而高UA直接损伤骨骼血管的内皮功能，导致

骨形成减少，骨量丢失。FGF⁃23被指定为成纤维细

胞生长因子家族中最后一员，由 251个氨基酸残基

组成，FGF⁃23 水平与甲状腺疾病相关［18］。进一步

Pearson直线相关分析显示：IGF⁃1、UA及 FGF⁃23水

平与 BMD 值呈负相关，与既往文献结果相符［19］。

考虑其中原因可能：IGF⁃1对促成骨细胞作用不足，

致使其无法抵抗由于GD缺乏而引起的骨丢失，从

而导致BMD值的下降；IGF⁃1水平增高会引起急性

炎症反复发作，骨骼的机械刺激减弱，直接抑制成

骨细胞生成，从而影响BMD水平；FGF⁃23作为参与

骨细胞代谢过程的关键因子之一，会刺激骨细胞增

殖，促进骨吸收，导致GD患者BMD逐渐下降。

综上所述，GD 患者伴有不同的 IGF⁃1、UA、

FGF⁃23 水平紊乱，IGF⁃1、UA、FGF⁃23 与 GD 患者

BMD 值呈负相关，临床可通过加强检测三项指标

水平，以预防、治疗GD。
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组别

观察组

对照组

t值
P值

n
98
102

BMD（g/cm2）

0.720±0.117
1.172±0.081

31.870
<0.001

表 3 两组腰椎BMD值比较（x ± s）

Table 3 Comparison of BMD values of lumbar spine
between the two groups（x ± s）

组别

骨量正常组

骨量异常组

t值
P值

n
63
35

IGF⁃1（pg/mL）
18.56±2.89
26.26±3.59

11.574
<0.001

UA（μmol/L）
389.59±46.11
453.04±56.30

6.025
<0.001

FGF⁃23（ng/L）
511.47±46.13
590.12±57.36

7.403
<0.001

表 4 不同BMD值的GD患者 IGF⁃1、UA及 FGF⁃23水平

比较（x ± s）

Table 4 Comparison of IGF⁃1，UA and FGF⁃23 levels in
GD patients with different BMD values（x ± s）
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冠心病合并心力衰竭 cTnI、Mb、IL⁃10水平与心功能
的相关性

梁魏昉 1★ 李合燕 1 金培印 1 聂明 1 聂绍平 2

［摘 要］ 目的 分析冠心病合并心力衰竭心肌肌钙蛋白Ⅰ（cTnI）、肌红蛋白（Mb）、白介素⁃10
（IL⁃10）水平与心功能的相关性。方法 分析 2019 年 6 月至 2021 年 3 月于安阳市人民医院治疗的 125
例冠心病患者的临床资料，根据有无合并心力衰竭，将患者分为合并心力衰竭组（n=66）、单纯冠心病组

（n=59）。另选取 40例同时间段进行健康体检者作为对照组。比较三组 cTnI、Mb、IL⁃10水平、合并心力

衰竭组与单纯冠心病组心功能指标，同时分析 cTnI、Mb、IL⁃10 水平与心功能指标的相关性。结果 三

组 cTnI、Mb、IL⁃10 水平：合并心力衰竭组>单纯冠心病组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

LVEDD、LVESD：合并心力衰竭组>单纯冠心病组>对照组，LVEF：合并心力衰竭组<单纯冠心病组<对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Spearman相关分析显示，cTnI、Mb、IL⁃10与 LVEDD、LVESD呈负相

关（P>0.5），与 LVEF 呈正相关（P<0.05）。结论 临床可考虑将 cTnI、Mb、IL⁃10 水平以及心功能指标作

为判断冠心病患者有无合并心力衰竭的参考依据。

［关键词］ cTnI；Mb；IL⁃10；冠心病合并心力衰竭；心功能

Correlation between cTnI，Mb，IL⁃10 levels and cardiac function in patients with coronary
heart disease combined with heart failure
LIANG Weifang1★，LI Heyan1，JIN Peiyin1，NIE Ming1，NIE Shaoping2

（1. Department of Cardiovascular Medicine，Anyang Peoples Hospital，Anyang，Henan，China，455000；
2. Department of Cardiovascular Medicine，Beijing Anzhen Hospital，Beijing，China，100029）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between the levels of cardiac troponin I（cTnI），

myoglobin（Mb），interleukin⁃10（IL⁃10）and cardiac function in patients with coronary heart disease complicated
with heart failure. Methods The clinical data of 125 patients with coronary heart disease treated in Anyang
Peoples Hospital from June 2019 to March 2021 were analyzed. According to presence or absence of congestive
heart failure，the patients were divided into the combined heart failure group（n=66），and the simple coronary heart
disease group（n=59）. Another 40 patients who underwent physical examination at the same time period were
selected as the control group. cTnI，Mb，IL⁃10 levels，cardiac function indexes of combined heart failure group and
simple coronary heart disease group were compared of the parents，and the correlation between the levels of cTnI，
Mb，IL⁃10 and the cardiac function indexes were analyzed. Results The levels of cTnI，Mb，IL⁃10 in the three
groups：combined heart failure group > simple coronary heart disease group > control group，the difference was
statistically significant（P<0.05）. LVEDD，LVESD：combined heart failure group > simple coronary heart disease
group > control group，LVEF：combined heart failure group < simple coronary heart disease group < control
group，the differences were statistically significant（P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that cTnI，
Mb，IL⁃10 were negatively correlated with LVEDD and LVESD（P> 0.5），while were positively correlated with
LVEF（P<0.05）.Conclusion The levels of cTnI，Mb，IL⁃10 and cardiac function indicators can be considered as
the reference basis for judging whether patients with coronary heart disease have congestive heart failure.

［KEY WORDS］ cTnI；Mb；IL⁃10；Coronary heart disease with heart failure；Heart function
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冠心病全称冠状动脉粥样硬化性心脏病，属于

心血管内科的常见疾病，其是由于冠状动脉管腔狭

窄或出现阻塞导致血、氧供给不足而引起的心肌功

能性或器质性病变［1］。冠心病临床常表现为心力衰

竭、心律失常等一系列症状，严重可致死亡。其中心

力衰竭最为常见，同时其也是冠心病患者常见死亡

原因之一［2］。随着经济快速发展、生活习惯变化以及

人口老龄化的加快，冠心病的发病率正在逐年上

升。及时正确的诊断评估、早期治疗是改善患者病

情，降低死亡率的关键点［3］。心肌肌钙蛋白（cardiac
troponin I，cTnI）和肌红蛋白（myoglobin，Mb）为反映

心肌损伤的标志物。研究显示，白细胞介素 10
（Interleukin⁃10，IL⁃10）参与心肌损伤诱导心功能不

全的病理过程［4］。本文就冠心病合并心力衰竭患者

cTnI、Mb、IL⁃10水平进行分析，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 6 月至 2021 年 3 月于安阳市人

民医院治疗的 125 例冠心病患者，纳入标准：①经

临床、X 片实验室等检查，均符合《中国心血管病

风险评估和管理指南》中冠心病诊断标准［5］；②合

并心力衰竭患者符合《中国心力衰竭诊断和治疗

指南 2018》中心力衰竭诊断标准［6］；③所有患者

的临床资料均完整。排除标准：①存在恶性肿瘤

者；②存在精神疾病无法配合本研究或依从性差

者；③中途退出研究者。根据有无合并心力衰

竭，将患者分为合并心力衰竭组（n=66，冠心病合

并心力衰竭）、单纯冠心病组（n=59，单纯冠心

病）。另选取 40 名同时间段进行健康体检者作

为对照组。三组基本资料比较，差异无统计学

意义（P>0.05），见表 1。本研究经医院伦理委员

会批准。受试者及家属均签署相关协议书。

1.2 检测方法

抽取所有参与研究者早晨空腹静脉血 5 mL，
3 000 r/min（离心半径 8 cm）离心 10 min分离血清，

取出低温保存。使用酶联免疫吸附法（enzyme ⁃
linked immunosorbent assay，ELISA）检测 IL⁃10 水

平，试剂盒均购自上海恒远生物科技有限公司，

严格按照使用说明书进行操作检测。采用免疫层

分析法检测血清 Mb 和 cTnI 水平，仪器为 LEPU
QuantGold免疫定量分析仪（北京乐普科技有限责

任公司）。

使用 Philips IE33“心悦”超声诊断仪，S5⁃1 探

头，频率设置为 1~5 MHz，为患者进行二维超声检

查。使用 S5⁃1探头进行二维超声检查，于心尖四腔

切面采用双平面 simpson 法测量并比较心功能指

标，包括左室舒张末期内径（1eftventricle end⁃dia⁃
stolic diameter，LVEDD）、左室收缩末期内径（1eft
ventricular end⁃systolic diameter，LVESD）、左室射

血分数（1eft ventricular ejection fraction，LVEF）。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析。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 Spearman 分析 cTnI、Mb、
IL⁃10 水平与心功能的相关性，并绘制散点图；以

P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组 cTnI、Mb、IL⁃10水平比较

三组 cTnI、Mb、IL⁃10 水平：合并心力衰竭组>
单纯冠心病组>对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.2 三组心功能指标比较

LVEDD、LVESD：合并心力衰竭组>单纯冠心

病组>对照组，LVEF：合并心力衰竭组<单纯冠心病组

<对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 cTnI、Mb、IL⁃10水平与心功能的相关性

Spearman 相关分析显示，cTnI、Mb、IL⁃10 与

LVEDD 呈负相关（P<0.5），cTnI、Mb、IL ⁃ 10 与

LVESD呈负相关（P<0.5），cTnI、Mb、IL⁃10与LVEF
呈正相关（P<0.05）。见表 4。

组别

合并心力衰竭组

单纯冠心病组

对照组

F/c2值
P值

n
66
59
40

性别（男/女）

49/17
40/17
22/18
0.169
0.919

平均年龄（岁）

65.58±4.73
66.13±4.35
65.86±4.56

0.23
0.797

体重（kg）
57.56±4.26
57.63±4.25
56.89±4.96

0.38
0.681

吸烟

34（51.52）
30（50.84）
19（47.50）

0.172
0.918

喝酒

32（48.48）
28（47.46）
21（52.50）

0.259
0.879

表 1 三组资料比较［n（%），（x ± s）］

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

合并心力衰竭组

单纯冠心病组

对照组

F值

P值

n
66
59
40

cTnI（ng/mL）
1.56±0.18ab

0.95±0.11a

0.36±0.05
1026.00
<0.001

Mb（mg/L）
113.82±21.86ab

75.66±16.38a

31.26±4.73
292.69
<0.001

IL⁃10（pg/mL）
596.28±63.59ab

359.56±52.38a

201.56±46.26
668.66
<0.001

表 2 三组 cTnI、Mb、IL⁃10水平比较（x ± s）

Table 2 Compare the levels of cTnI，Mb，IL⁃10 in the
three groups（x ± s）

注：与对照组对比，aP<0.05；与单纯冠心病组对比，bP<0.05。

组别

合并心力衰竭组

单纯冠心病组

对照组

F值

P值

n
66
59
40

LVEDD（mm）
57.95±10.93ab

52.86±9.26a

44.56±8.79
22.96
<0.001

LVESD（mm）
70.75±11.58ab

63.76±10.35a

58.69±10.63
16.12
<0.001

LVEF（%）

40.28±6.59ab

53.12±8.63a

65.26±9.43
122.01
<0.001

表 3 三组心功能指标比较（x ± s）

Table 3 Compare three sets of cardiac function indicators
（x ± s）

注：与对照组对比，aP<0.05；与单纯冠心病组相比，bP<0.05。

表 4 cTnI、Mb、IL⁃10水平与 LVEDD、LVESD、LVEF
相关性

Table 4 Correlation between cTnI，Mb，IL⁃10 levels and
LVEDD，LVESD，LVEF

项目

cTnI
Mb

IL⁃10

LVEDD
r值

-0.569
-0.613
-0.639

P值

<0.05
<0.05
<0.05

LVESD
r值

-0.765
-0.689
-0.673

P值

<0.05
<0.05
<0.05

LVEF
r值

0.712
0.736
0.694

P值

<0.05
<0.05
<0.05

3 讨论

冠心病合并心力衰竭是冠状动脉发生病变造

成舒张功能衰退、心肌收缩而不能满足机体组织

及生理活动需要的一组临床综合征［7］。作为一种

复杂而严重的临床综合征，冠心病合并心力衰竭

多发于老年人群体中，其早期症状体征表现不明

显，易对临床诊断结果造成影响［8］。因此临床亟需

寻找快速有效的评估冠心病合并心力衰竭病情及

预后的检测方法［9］。

近年来不少研究证明，心肌肌钙蛋白灵敏度

高、特异性强，在冠心病发病后出现较早，并可持

续 4~10天，是目前诊断心肌损伤较好的标志物，可

反映心功能障碍程度，其认为 cTnI 与患者心功能

分级具有一定的联系［10⁃11］。Mb 属于储氧蛋白，存

在于心肌和骨骼肌的细胞中，当心肌损伤后机体

会大量释放 Mb 到血液中，当心肌损伤越严重 Mb

含量越高，对此Mb 被认为早期诊断心肌损伤的理

想生化指标［12］。IL⁃10属于免疫抑制因子，可抑制多

种细胞、生长因子（单核、巨噬细胞、T淋巴细胞等）

的合成，下调多种心肌破坏性细胞因子，从而保护心

肌，减慢动脉粥样硬化的进程，同时 IL⁃10作为反映

免疫系统炎症的指标，其水平升高和心血管事件有

着密切的联系［13］。cTnI作为调节蛋白，可影响心肌收

缩及舒张，属于心肌细胞特异性标志物，其敏感度和

特异度较高，正常人体内 cTnI含量极低，当心肌损伤

后，机体细胞膜通透性有所增加，使得 cTnI外流到血

液中，导致血清中 cTnI水平异常升高［13］。国外有研

究认为 cTnI、Mb、IL⁃10水平在冠心病患者有无合并

心力衰竭中有着不同的表达，可作为临床判断冠

心病患者有无合并心力衰竭指标［14］。

心功能指标是评价心功能损伤的敏感性指

标，其水平变化幅度越高表明心功能损伤程度较

高，患者心功能越差，反之说明患者心功能受

损程度越低，患者心功能较好。王艳等人认为

cTnI，hs⁃CRP 及 NTProBNP 能够较好地反映老年

慢性心力衰竭患者的心功能。对病情及预后评估

具有重要参考价值［15］。同时还有研究认为心功能

指标对临床判断患者有无合并心力衰竭具有一定

的参考价值［16］。本研究发现，合并心力衰竭组

LVEDD、LVESD 大于单纯冠心病组、对照组，而

LVEF 小于单纯冠心病组、对照组。说明 cTnI、
Mb、IL⁃10水平与心功能指标具有一定的相关性。

综上所述，临床可考虑将 cTnI、Mb、IL⁃10水平

以及心功能指标作为判断冠心病患者有无合并心

力衰竭的参考依据。
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冠心病颈动脉超声参数 AC、β 及 IMT 与冠状动脉
病变的关系

屈娟娟

［摘 要］ 目的 分析冠心病颈动脉超声参数颈动脉顺应性（AC）、颈总动脉硬化度（β）及颈总动

脉内⁃中膜厚度（IMT）与冠状动脉病变的关系。方法 收集 2019 年 10 月至 2021 年 10 月联勤保障部队

第九八八医院收治的 115例冠心病患者临床资料（冠心病组），根据病支数不同分组：1支冠脉病变（冠脉

狭窄>50%）35 例，2~3 支冠脉病变 80 例；根据 Gensini 评分为轻度（Gensini 评分<20 分）39 例，中⁃重度

（Gensini评分≥20分）76例。另选取本院同期健康体检者 98例作为对照组。对比不同人群、不同冠脉病

变支数患者以及不同 Gensini 评分患者中颈动脉超声参数 AC、β及 IMT；分析颈动脉超声参数 AC、β及

IMT 与冠状动脉病变的关系。结果 冠心病组颈动脉超声参数 AC、β 及 IMT 均明显高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。2~3支冠脉病变颈动脉超声参数AC、β及 IMT均明显高于 1支冠脉病变，差异

有统计学意义（P<0.05）。轻度组患者颈动脉超声参数AC、β及 IMT均明显低于中⁃重度组，差异有统计

学意义（P<0.05）。动脉超声参数AC、β及 IMT与患者冠脉病变支数为正相关（rAC=0.613，rb=0.488，rIMT=
0.519，P 均<0.001），与患者 Gensini 评分为正相关（rAC=0.633，rb=0.519，rIMT=0.506，P 均<0.001）。结论

冠心病颈动脉超声参数 AC、β及 IMT与冠状动脉病变之间密切相关，颈动脉超声在冠心病早期筛查中

有较好的应用前景。

［关键词］ 冠心病；颈动脉超声；AC；β；IMT；冠状动脉病变

Relationship between carotid ultrasound parameters AC，β and IMT and coronary artery
lesions in coronary heart disease
QU Juanjuan
（Department of District 1 Ultrasound，No. 988th Hospital，Joint Logistics Support Force，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between carotid ultrasound parameters carotid
artery compliance（AC），common carotid artery stiffness（β） and common carotid artery intima ⁃ media
thickness（IMT）and coronary artery disease in patients with coronary heart disease. Methods The clinical
data of 115 patients with coronary heart disease admitted to the 988th Hospital of the Joint Logistics Support
Force from October 2019 to October 2021 were collected（Coronary heart disease group），and grouped
according to the number of diseased branches：1 coronary artery disease（coronary artery stenosis >50%）35
cases，80 cases of 2⁃3 coronary artery disease；according to Gensini score，39 cases were mild（Gensini score <
20 points），and 76 cases were moderate⁃severe（Gensini score ≥ 20 points）. In addition，98 healthy subjects in
our hospital during the same period were selected as the control group. The carotid ultrasound parameters AC，β
and IMT in different populations，patients with different coronary artery disease branch numbers，and different
Gensini scores were compared；the relationship between carotid ultrasound parameters AC，β and IMT and
coronary artery lesions was analyzed. Results The carotid ultrasound parameters AC，β and IMT in the
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coronary heart disease group were significantly higher than those in the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The carotid ultrasound parameters AC，β and IMT of 2 ⁃ 3 coronary artery
disease were significantly higher than those of 1 coronary artery disease，and the difference was statistically
significant（P<0.05）. The carotid ultrasound parameters AC，β and IMT in the mild group were significantly
higher than those in the moderate ⁃ severe group，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
Arterial ultrasound parameters AC，β and IMT were positively correlated with the number of coronary artery
lesions（rAC=0.613，rb=0.488，rIMT=0.519，P<0.001），and were positively correlated with the patients Gensini
score（rAC=0.633，rb=0.519，rIMT=0.506，P<0.001）. Conclusion The carotid ultrasound parameters AC，β and
IMT of coronary heart disease are closely related to coronary lesions，and carotid ultrasound has a good
application prospect in the early screening of coronary heart disease.

［KEY WORDS］ Coronary heart disease；Carotid ultrasound；AC；Beta；IMT；Coronary artery disease

冠心病为临床中常见的心血管疾病，机体冠脉

粥样硬化、心肌血供减少是此病发生的病理基础。

心肌具有强大的代偿性，因此多数的冠心病患者常

在发生严重的冠脉狭窄后才会出现明显的临床症

状，延误患者治疗，对患者预后造成不良影响。在

冠心病早期，冠脉超声造影是其诊断的“金标准”，

但作为有创性检查，冠脉造影费用较高，并不适合

作为早期的筛查手段［1］。颈动脉的解剖位置固定，

且位置较浅，在以往研究中显示，颈动脉硬化与冠

脉粥样硬化病变表现一致，且可反映全身的动脉粥

样硬化情况［2］。也有研究显示，超声检查可了解颈

动脉的基本情况，从而反映机体的全身动脉情况，

但是此种变化是否可应用于冠心病的诊断中尚存

争议［3］。本文通过分析冠心病颈动脉超声参数

颈 动脉顺应性（Carotid artery compliance，AC）、

颈总动脉硬化度（Total arteriosclerosis，β）及颈总动

脉内 ⁃中膜厚度（Intima⁃media thickness，IMT）与

冠状动脉病变之间的关系，以期为临床早期筛查

冠心病提供新方向。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 10月至 2021年 10月联勤保障部

队第九八八医院收治的 115 例冠心病患者临床资

料（冠心病组），其中男 76例，女 39例，平均年龄为

（65.23±5.14）岁，所有患者均进行冠脉造影检查，

其中 1支冠脉病变（冠脉狭窄>50%）35例，2~3支冠

脉病变 80 例；根据 Gensini 评分［4］为轻度（Gensini
评分<20分）39例，中⁃重度组（Gensini评分≥20分）

76 例。纳入标准：①均符合《冠心病诊断标准》

中相关诊断标准［5］；②临床资料完整；③均经动脉

造影检查确诊。排除标准：①凝血功能障碍者；

②入院前有接受相关治疗者；③合并心肌梗死、

心肌炎、等疾病；④近 6个月有急性冠脉综合征或

脑梗死者。另选取本院同期健康体检者 98例作为

对照组，男 65 例，女 33 例，平均年龄为（65.67±
2.64）岁。两组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）具有可比性。本研究经院医学伦理委员

会批准通过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 超声检查

使用惠普公司提供的 HP5500 彩色多普勒超

声进行检测，探头为 10 MHz，在检查时被检者需

保持仰卧位，在检查前静息 10 min。检查患者双

侧颈动脉的总硬化程度，检查参数包括：AC、β，
以 2侧颈动脉的AC、β均值作为最终的结果，同时

测量患者血管前后壁颈动脉的 IMT，并取平均值

作为最终的检测结果。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计处理，计

量资料采用（x ± s）表示，行 t 检验；采用 Pearson
进行相关性分析颈动脉超声参数 AC、β 及 IMT
与冠状动脉病变的关系，均以 P＜0.05 为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 不同人群中颈动脉超声参数AC、β及 IMT比较

冠心病组颈动脉超声参数 AC、β 及 IMT 均

明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.2 不同病变支数患者颈动脉超声参数AC、β及

IMT比较

2~3 支冠脉病变颈动脉超声参数 AC、β 及

IMT均明显高于 1支冠脉病变，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
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组别

1支冠脉病变

2~3支冠脉病变

t值
P值

n
35
80

AC（mm2/kPa）
0.74±0.13
0.96±0.33

3.809
0.002

β
5.36±0.68
9.66±0.81
27.441
<0.001

IMT（mm）
0.85±0.20
0.98±0.19

3.322
0.001

表 2 不同病变支数患者颈动脉超声参数AC、β及 IMT
比较（x ± s）

Table 2 Comparison of carotid ultrasound parameters AC，

β and IMT in patients with different number of lesions（x ± s）

组别

轻度

中⁃重度

t值
P值

n
39
76

AC（mm2/kPa）
0.69±0.07
0.99±0.10
16.732
<0.001

β
5.38±0.58
9.87±0.69
34.797
<0.001

IMT（mm）
0.86±0.24
0.98±0.21

2.762
0.006

表 3 颈动脉不同病变程度患者颈动脉超声参数AC、β
及 IMT比较（x ± s）

Table 3 Comparison of carotid ultrasound parameters AC，

β and IMT in patients with different carotid lesions（x ± s）
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图 1 动脉超声参数AC、β及 IMT与冠状动脉病变支\Gensini评分情况相关性散点图

Figure 1 Scatter plot of correlation between arterial ultrasound parameters AC，β and IMT and coronary artery disease
branch\Gensini score

组别

对照组

冠心病组

t值
P值

n
98
115

AC（mm2/kPa）
0.46±0.10
0.89±0.18
21.038
<0.001

β
3.81±0.85
8.35±0.71
42.474
<0.001

IMT（mm）
0.70±0.11
0.94±0.20
11.914
<0.001

表 1 不同人群中颈动脉超声参数AC、β及 IMT比较（x±s）

Table 1 Comparison of carotid ultrasound parameters AC，

β and IMT in different populations（x ± s）

2.3 颈动脉不同病变程度患者颈动脉超声参数

AC、β及 IMT比较

轻度组患者颈动脉超声参数 AC、β 及 IMT 均

明显低于中 ⁃重度组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 动脉超声参数AC、β及 IMT与冠状动脉病变

的关系

动脉超声参数 AC、β 及 IMT 与患者冠脉病变

支数为正相关（rAC=0.613，rβ=0.488，rIMT=0.519，P均

<0.001），与患者 Gensini 评分为正相关（rAC=0.633，
rβ=0.519，rIMT=0.506，P均<0.001）。见图 1。

2.5 典型病例

本研究中一例患者经超声检查可见：其右侧

颈动脉球部狭窄，小于 50%（图 2A），右侧颈动脉

球部以等回声为主，扁平斑块为不均回声，前壁

0.67×0.19 cm、后壁 0.86×0.26 cm（图 2B）。

3 讨论

临床中发现多数冠心病患者常伴有颈动脉粥

样硬化情况出现，有研究证实，机体在高脂血症、

内皮损伤、氧化应激等共同病理基础下，颈动脉

可出现与冠脉类似的病变［6］。动脉粥样硬化属于

全身性疾病，而颈动脉与冠脉均为机体循环的中、

大型动脉，常同时被累及，从而引发心脑血管出现

缺血性改变［7］。也有研究认为颈动脉是动脉粥样

硬化中最易被累及的部位，由于颈动脉的位置较

浅，使用超声检查即可了解其变化情况，超声下可

获得高质量图像，可作为评估全身动脉硬化病变

情况的窗口［8］。但关于颈动脉的超声参数是否能

作为冠心病筛查的参考标准，还需进一步的深入

研究。

超声作为无创性检查，在临床中使用简单、便

捷且重复性好。IMT是颈动脉超声中的重要参考

指标，可反映机体动脉粥样硬化程度。有研究显

示，IMT 是通过冠状动脉分支血管的狭窄程度和

病变血管的重要程度进行评分，是冠脉狭窄的强

有力的独立危险因素，IMT与颈动脉粥样硬化、冠

脉粥样硬化之间呈平行关系［9］。β、AC 指标则可

AA BB

图 2 冠心病颈动脉超声图像

Figure 2 carotid ultrasound image of coronary heart disease
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反映患者颈动脉血管壁的硬化程度以及出现的顺

应性改变情况，AC 越小则表明相同血压下血管

横截面面积或血管内径变化越小，即相应血管弹

性越差。以往研究显示，β、AC 数值越高，则提示

患者颈动脉的硬化程度越高，顺应性越低［10］。在

本研究中，冠心病患者AC、β及 IMT均明显升高，

说明冠心病患者颈动脉异常改变，也提示颈动脉

超声检查参数可为冠心病诊断提供辅助参考。在

临床中也发现有近半数冠心病患者颈部动脉的

IMT 值明显升高［11］。薛娟娟［12］研究发现，颈动脉

IMT 增厚及斑块形成检出率明显增加，颈动脉病

变也明显增加，颈动脉 IMT 值增厚的严重程度与

冠脉粥样硬化程度为正相关。本研究发现，随冠

心病患者的冠状动脉病支数增加，患者的颈动脉

超声参数 AC、β 及 IMT 值均明显升高，这一结果

说明冠心病患者冠状动脉病变越严重，其颈动脉

粥样硬化程度也随之增加。Gensini 评分是临床

中公认评价冠脉病变的重要参考指标，可评估患

者冠状动脉病变程度以及分支血管的狭窄程

度［13］。经进一步相关性分析可知，动脉超声参数

AC、β 及 IMT 与患者冠脉病变支数以及 Gensini
评分之间均为正相关关系，与以往研究结果类

似［14-15］。提示 AC、β 及 IMT 与冠心病病变支数、

及病变程度均存在一定的联系，超声测量颈动脉

AC、β 及 IMT，可间接反映冠脉有无病变及其病

变的范围和严重程度。

综上所述，冠心病颈动脉超声参数 AC、β 及

IMT与冠状动脉病变之间密切相关。超声检查具

有无创性且重复性好，可及时反映患者血管情况，

对冠心病患者病情进行动态评估，在冠心病早期

筛查中有较好的应用前景。
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急性脑梗死患者 Mb、Glu 及 LDH 水平与神经功能
缺损的关系

李盼 1★ 马冰新 1 郑云辉 2 初均晓 1

［摘 要］ 目的 分析急性脑梗死（ACI）患者肌红蛋白（Mb）、谷氨酸（Glu）、乳酸脱氢酶（LDH）水

平与神经功能缺损的关系。方法 收集 2019 年 2 月至 2021 年 4 月首都医科大学附属北京世纪坛医院

收治的 96 例 ACI 患者作为 ACI 组，根据神经缺损程度分为轻度组（n=29）、中度组（n=41）、重度组（n=
26），另选取 62 例同期在本院体检正常者作为对照组。比较 ACI 组和对照组 Mb、Glu 及 LDH 水平，分

析 ACI 不同神经功能缺损程度患者 Mb、Glu、LDH 水平、颈动脉内膜中层厚度（Intima⁃media thickness，
IMT）及影响 ACI 患者神经功能缺损程度的危险因素，并分析各指标间的相关性。结果 ACI 组 Mb、
Glu 及 LDH 水平均明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。不同神经功能缺损程度患者 Mb、
Glu、LDH 水平及颈动脉 IMT 比较：轻度组<中度组<重度组，差异有统计学意义（P<0.05）。颈动脉

IMT、Mb、Glu 及 LDH 均是 ACI 神经功能缺损程度的独立危险因素（P<0.05）。Mb、Glu、LDH 与 NIHSS
评分均呈正相关（P<0.05）。结论 Mb、Glu及 LDH水平在 ACT 中呈高表达，且与神经功能缺损程度相

关，通过检测上述因子可有效评估患者病情。

［关键词］ 急性脑梗死；肌红蛋白；谷氨酸；乳酸脱氢酶；神经功能缺损

Relationship between Mb，Glu and LDH levels and neurological deficits in patients with
acute cerebral infarction
LI Pan1★，MA Bingxin1，ZHENG Yunhui2，CHU Junxiao1

（1. Department of Emergency Clinic，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，
100038；2. Department of Intensive Care Unit，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，
China，100038）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the levels of myoglobin（Mb），gluta⁃
mate（Glu），lactate dehydrogenase（LDH）and neurological deficits in patients with acute cerebral infarction
（ACI）. Methods 96 ACI patients admitted to Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University from
February 2019 to April 2021 were collected as the ACI group，according to the degree of neurological deficit，
they were divided into the mild group（n=29），the moderate group（n=41），the severe group（n=26），in addi⁃
tion，62 patients with normal physical examination in this hospital during the same period were selected as the
control group. The levels of Mb，Glu and LDH in the ACI group and the control group were compared，and
the levels of Mb，Glu，LDH，carotid intima⁃media thickness（IMT）and the degree of neurological deficit in
ACI patients with different degrees of neurological deficit were analyzed. Results The levels of Mb，Glu and
LDH in the ACI group were significantly higher than those in the control group，and the difference was statisti⁃
cally significant（P<0.05）. Comparison of Mb，Glu，LDH levels and carotid IMT in patients with different
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neurological deficits：mild group < moderate group < severe group，and the difference was statistically signifi⁃
cant（P<0.05）. Carotid IMT，Mb，Glu and LDH are all important factors influencing the degree of neurologi⁃
cal deficit in ACI（P<0.05）. Mb，Glu，LDH and NIHSS scores were all positively correlated（P<0.05）.
Conclusion The levels of Mb，Glu and LDH are highly expressed in ACT and are related to the degree of
neurological deficit. The detection of the above factors can effectively assess the patients condition.

［KEY WORDS］ Acute cerebral infarction；Myoglobin；Glutamate；Lactate dehydrogenase；Neurolog⁃
ical deficit

急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）是

临床上较为常见的一种脑血管疾病。目前ACI的
病因尚未明确，但有研究指出，ACI 主要是由多种

因素共同作用导致脑部血液供应出现障碍，从而

发生神经功能缺损，具有起病急、病死率高等特

征［1⁃2］。早期诊治对ACI患者尤其重要。相关报道

指出，部分炎性因子、蛋白及生长因子等在ACI患
者中均呈异常表达，这些因子可能与ACI发生、发

展存在密切联系，但具体相关性尚未明确［3］。肌红

蛋白（Myoglobin，Mb）、谷氨酸（Glutamate，Glu）、

乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）是评估

ACI 病情的常见标志物，在反映疾病发展、预后方

面具有重要作用［4⁃5］。本研究将观察ACI患者Mb、
Glu 及 LDH 水平变化情况，并探讨上述因子与神

经功能缺损程度的相关性。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019 年 2 月至 2021 年 4 月首都医科大

学附属北京世纪坛医院收治的 96 例 ACI 患者作

为 ACI 组。纳入标准：①符合 ACI 诊断标准［6］，且

经 MRI 或 CT 确诊；②均为首次发病；③初次发

病，发病时间<4.5 h；④既往无心脑血管意外、脑源

性疾病等。排除标准：①存在其他脏器恶性疾病

者；②临床资料丢失或缺损；③合并活动性出血、

严重创伤者。其中男 61 例，女 35 例，平均年龄

（53.52±9.64）岁。神经缺损程度［7］分组：采用 NI⁃
HSS 量表评估，NIHSS 评分≤4 分为轻度（n=29，轻
度组），NIHSS 评分 5~15 分为中度（n=41，中度

组），NIHSS 评分≥16 分为重度（n=26，重度组）。

另选取 62 例同期在本院体检正常者作为对照组，

男 33 例，女 29 例，平均年龄（54.12±10.36）岁。两

组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本

研究经院医学伦理委员会批准通过，受试者或家

属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 Mb、Glu及 LDH检测

采集两组受检者晨起空腹静脉血 5 mL，注入

一次性真空管内，以 4 000 r/min 离心（离心半径

10 cm）10 min，随后分离上层血清，采用 EP管进行

分装，立即送检或低温保存。采用胶乳增强免

疫透射比浊法检测 Mb 水平，采用高效液相色谱

分析法检测 Glu，采用酶偶联法测定 LDH。具体

操作方法严格按照说明书进行。上述指标均由

检验科统一检测。参考范围［8］：Mb≤70 ng/mL，
Glu≤80 μmol/L，LDH<300 IU/L。
1.2.2 颈动脉内膜中层厚度（Intima⁃media thick⁃
ness，IMT）检测

患者入院后次日进行颈动脉超声检查。超声

频率为 7.5 MHz。患者取平卧位，充分暴露颈部，

依次检查颈总动脉、分叉部、颈内及颈外动脉，测

量后壁 IMT 及回声强度。判断标准［9］：IMT<1.1
mm为正常。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计量

资料以（x ± s）表示，组间比较行 t 检验，多组间比

较行单因素方差分析；通过 Logistic 进行多因素

回归分析影响ACI患者神经功能缺损程度的影响

因素；各参数之间的相关性采用 Pearson 分析，并

绘制散点图。以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组Mb、Glu及 LDH水平比较

ACI 组 Mb、Glu 及 LDH 水平均明显高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 ACI 不同神经缺损程度患者 Mb、Glu、LDH
水平及颈动脉 IMT比较

不同神经功能缺损程度患者Mb、Glu、LDH水

平及颈动脉 IMT 比较：轻度组<中度组<重度组

（P<0.05）。见表 2。
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组别

ACI组
对照组

t值
P值

n
96
62

Mb（ng/mL）
67.03±12.69
22.14±4.32

26.841
<0.001

Glu（μmol/L）
77.29±21.53
46.21±9.26

10.734
<0.001

LDH（IU/L）
248.32±69.62
196.47±57.42

4.887
<0.001

表 1 两组Mb、Glu及 LDH水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of Mb，Glu and LDH levels between
the two groups（x ± s）

组别

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

n

29
41
26

Mb
（ng/mL）
41.56±6.14
68.32±11.96a

93.43±21.96ab

91.36
<0.001

Glu
（μmol/L）
63.83±14.23
74.32±10.69a

97.01±17.56ab

40.74
<0.001

LDH
（IU/L）

207.65±50.38
243.47±67.32a

301.36±77.69ab

14.08
<0.001

颈动脉 IMT
（mm）
0.81±0.04
1.23±0.11a

1.69±0.14ab

484.57
<0.001

表 2 ACI不同神经缺损程度患者Mb、Glu、LDH水平及颈

动脉 IMT比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Mb，Glu，LDH levels and carotid
IMT in patients with different levels of ACI nerve defects（x±s）

注：与轻度组比较 aP<0.05，与中度组比较，bP<0.05。

因素

颈动脉 IMT（<1.1 mm vs ≥1.1 mm）
Mb（≤70 ng/mLvs >70 ng/mL）

Glu（≤80 μmol/Lvs >80 μmol/L）
LDH（<300 IU/Lvs ≥300 IU/L）

回归系数

0.457
0.541
0.534
0.699

标准误

0.207
0.199
0.212
0.225

Wald c2值

7.233
6.931
8.752
10.265

OR（95%CI）值

1.564（1.020~2.397）
1.684（1.151~2.463）
1.672（1.061~2.635）
1.952（1.281~2.975）

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响ACI患者神经功能缺损程度的多因素分析

Table 3 Analysis of multiple factors affecting the degree of neurological deficit in ACI patients

图 1 各因子与NUHSS评分相关性散点图

Figure 1 scatter diagram of correlation between each factor
and nuhss score
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2.3 影响 ACI 患者神经功能缺损程度的多因素

分析

Logistic回归模型分析结果显示，颈动脉 IMT、
Mb、Glu 及 LDH 均是影响 ACI 神经功能缺损程度

的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 Mb、Glu、LDH与NIHSS评分的相关性分析

相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，Mb、Glu、LDH 与

NIHSS 评 分 均 呈 明 显 正 相 关（r=0.456、0.447、
0.509，P=0.012、0.018、0.006）。见图 1。

3 讨论

ACI是临床上较为常见的一类脑血管疾病，约

占全部脑血管疾病的 60%~80%，具有起病急、病死

率高、发病率高等特征。早期评估病情、制定合理

有效的干预计划及康复方案对ACI患者具有重要

意义。临床评估患者病情主要依赖于 ACI 特征、

CT、血清学指标等，其中血清学指标检测具有操作

简便、快捷、准确性高等优势，对于指导临床诊治

具有重要参考价值［10］。

Mb 是存在于心肌、骨骼细胞中的血红素蛋

白，对于交感神经具有较好的抑制作用，可调节肾

素与血管紧张素水平，减少机体醛固酮分泌，进而

激活患者梗死区域及非梗死区域内损伤细胞，对

脑梗死预后具有良好的促进作用［11⁃12］。正常生理

情况下，Mb在血液中呈低水平；当ACI发生，心肌

及横纹肌受损，Mb 可释放进入血液，导致其水平

增高［13⁃14］。本研究中，与对照组相比，ACI患者Mb
水平更高，且随神经功能缺损程度增高而升高。

推测原因可能为：ACI患者由于全身动脉血管均发

生严重动脉硬化，发生炎症反应，血管内皮受损，

形成动脉粥样硬化斑块，导致冠脉狭窄，心肌损

伤，使得Mb水平增高［15⁃16］。

Glu是脑组织中含量最高的一种氨基酸，亦是

重要的兴奋性氨基酸递质，主要存在于神经末梢

的谷氨酸囊泡中。脑缺氧时，Glu 释放异常，而谷

氨酸摄回系统又被广泛抑制，致使胞外Glu浓度显

著升高，持续作用于Glu受体，引起对受体的刺激，

最终导致神经损伤［17］。Abdu等［18］研究发现，脑梗

死时，氨基酸递质异常释放与梗死部位及体积有

关。发生脑梗死时，血脑屏障破坏，Glu 渗透性增

加，因此脑梗死患者血液中Glu水平可间接反映脑

Glu 水平变化，反映患者病情严重程度［19］。LDH
是一种糖酵解酶，在评估脑组织损伤中具有较高

的敏感性。LDH活性增加是机体在病理状态下自

动调节的保护性代偿机制，当出现ACI时，脑部血
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供应不足，导致细胞膜通透性改变或坏死，LDH被

释放出来，导致血清 LDH活性增高；神经功能缺损

越严重 LDH 细胞破坏越多，LDH 活性相应越

高［20］。本研究结果发现，ACI 组 Glu 及 LDH 水平

均明显高于对照组，且血清 Glu、LDH 水平随 ACI
患者神经功能缺损程度加重而增高，提示二者水

平变化与ACI病情发展具有一定关系。进一步分

析发现，血清 Mb、Glu、LDH 水平均是影响 ACI 患
者神经功能缺损程度的危险因素，且与 ACI 患者

NIHSS呈正相关。这表明Mb、Glu、LDH水平参与

ACI病情进展，与神经功能缺损程度密切相关。此

外，本研究结果还显示，颈动脉 IMT亦是影响ACI
神经功能缺损程度的危险因素，提示临床加强针

对颈动脉硬化程度的治疗对减轻神经功能缺损程

度具有重要作用。

综上所述，Mb、Glu 及 LDH 水平在 ACT 中呈

高表达，且与神经功能缺损程度相关，通过检测上

述因子可有效评估患者病情。
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HT患者外周血淋巴细胞 Fas/FasL水平与自身抗体
水平的关系

吴海花 熊萍★ 王瑶 张倩莹 赵伟 文金辉 苟晓琴

［摘 要］ 目的 分析桥本甲状腺炎（HT）患者外周血淋巴细胞 Fas/FasL水平与自身抗体水平的关

系。方法 选取 2018年 2月至 2020年 9月于成都大学附属医院进行甲状腺检查的 84例患者，根据病理

情况分为HT组和单纯甲状腺肿（NTG）组，各有患者 44例、40例；另外选取同期健康体检者 45例作为对

照组，检测三组的血清自身抗体水平、外周血淋巴细胞 Fas/FasL水平并进行比较，采用 Pearson相关性分

析 HT 患者外周血淋巴细胞 Fas/FasL 以及自身抗体甲状腺球蛋白抗体（ATG）、甲状腺过氧化物酶抗体

（ATPO）间的相关性。结果 三组血清自身抗体 ATG、ATPO水平比较：HT组>NTG组、对照组，差异具

有统计学意义（P<0.05），NTG 组、对照组间 ATG、ATPO 比较差异无统计学意义（P>0.05）。三组 FT3、
FT4、TSH 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。三组外周血淋巴细胞中 Fas、FasL 表达阳性率比较：

HT 组>NTG 组>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Pearson 相关性分析结果显示，HT患者外周血

淋巴细胞 Fas/FasL水平与ATG、ATPO表达成正相关（P<0.05）。结论 外周血淋巴细胞 Fas/FasL表达水

平与HT的发生存在一定关系，这可能与 Fas/FasL可影响机体免疫生理过程有关。

［关键词］ 桥本甲状腺炎；外周血淋巴细胞；Fas；FasL；自身抗体水平

Relationship between Fas/FasL level in peripheral blood lymphocytes and autoantibody
level in patients with HT
WU Haihua，XIONG Ping★，WANG Yao，ZHANG Qianying，ZHAO Wei，WEN Jinhui，GOU Xiaoqin
（Department of Endocrinology and Metabolism，Affiliated Hospital of Chengdu University，Chengdu，
Sichuan，China，610081）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between Fas/FasL in peripheral blood
lymphocytes and autoantibody level in patients with Hashimotos thyroiditis（HT）. Methods 84 patients who
underwent thyroid examination in the Affiliated Hospital of Chengdu University from February 2018 to
September 2020 were selected. According to pathological condition，the patients were divided into the HT group
（44 cases）and the nontoxic goiter（NTG）group（40 cases）. Meanwhile，45 healthy individuals were selected
as the control group. Serum autoantibody levels and Fas/FasL in peripheral blood lymphocytes of the three
groups were detected and compared. Pearson correlation analysis was performed to explore the correlation of Fas/
FasL in peripheral blood lymphocytes， thyroglobulin antibody （ATG） and thyroid peroxidase antibody
（ATPO）in patients with HT. Results The levels of serum ATG and ATPO in the HT group were significantly
higher than those in the NTG group and the control group，with statistically significant differences（P<0.05），

but there was no statistically significant difference between the NTG group and the control group（P>0.05）.
There was no statistically significant difference in FT3，FT4 or TSH level among the three groups（P>0.05）.
The positive expression rates of Fas and FasL in peripheral blood lymphocytes decreased in order from the HT

·· 1819



分子诊断与治疗杂志 2022年 10月 第 14卷 第 10期 J Mol Diagn Ther, October 2022, Vol. 14 No. 10

group，the NTG group to the control group，with statistically significant differences （P<0.05）. Pearson
correlation analysis showed that Fas/FasL level in peripheral blood lymphocytes of the HT group was positively
correlated with the expression of ATG and ATPO（P<0.05）. Conclusion There is a certain relationship
between Fas/FasL in peripheral blood lymphocytes and the occurrence of HT，which may be related to the effect
of Fas/FasL on immune physiological process.

［KEY WORDS］ Hashimotos thyroiditis；Peripheral blood lymphocyte；Fas；FasL；Autoantibody level

桥本甲状腺炎（Hashimotos thyroiditis，HT）是

一种慢性自身免疫性甲状腺炎症，多发于 30~50岁

的女性人群［1］。该病与机体的免疫系统异常有关，

主要是由于人体血液中存在攻击甲状腺的自身抗

体，同时还存在诱导细胞凋亡的多种细胞因子和

补体，这些成分攻击甲状腺细胞，导致机体的甲状

腺滤泡受到不同程度的炎症破坏，影响甲状腺激

素的分泌和释放，从而导致患者身体出现不适症

状［2⁃3］。早期HT患者通常没有临床不适症状，随着

炎症的缓慢进展，患者可出现不同程度的甲状腺

肿大、结节、甲状腺功能减退等表现［4］。HT很难治

愈，目前临床上无法针对该病进行彻底的根除治

疗［5］。早期诊断、及时防控HT十分重要。自身抗

体如血清甲状腺球蛋白抗体（Anti ⁃ thyroglobulin
antibodies，ATG）、甲状腺过氧化物酶抗体（Thy⁃
roid peroxidase antibody，ATPO）被证实是 HT 发生

的危险因素，临床常采取这些指标评估HT。近年

来有研究认为，HT 患者的外周血淋巴细胞 Fas/
FasL 水平与 HT 患者的病情进展密切相关［6］。本

研究将通过直接荧光免疫标记法检测 HT 患者外

周血淋巴细胞 Fas/FasL水平，并分析 Fas/FasL水平

与自身抗体水平的关系，揭示HT发病的免疫学机

制，以期为临床免疫干预治疗方案的制定提供一

定的参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 2 月至 2020 年 9 月于成都大学

附属医院进行甲状腺检查的患者 84 例，根据临床

检查结果分为 HT 组（n=44）和单纯甲状腺肿

（NTG）组（n=40）。HT组女性 29例，男性 15例；平

均年龄（39.48±5.27）岁。NTG 组女性 27 例，男性

13例；平均年龄（40.17±5.33）岁。另外选取同期健

康体检者 45 例作为对照组，女性 27 例，男性 18
例；平均年龄（38.76±5.13）岁。三组受试者基础资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）。HT 组患者

纳入标准：患者符合HT诊断标准［7］，经 B超、化验

等检查确诊，且均为初诊患者；无其他免疫系统疾

病；资料完整。NTG 组患者纳入标准：患者符合

NTG 诊断标准［7］；患者无其他内分泌疾病。HT
组、NTG 两组均排除以下患者：合并恶性肿瘤者；

严重性全身感染者；严重性器质性疾病或严重糖

尿病患者。本研究经院医学伦理委员会批准通

过，受试者已签署知情同意书。

1.2 检查方法

血清 ATG、ATPO、游离三碘甲状腺原氨酸

（Free Trnodothyronine，FT3）、游离四碘甲状腺原氨

酸（FreeTIhyroxine，FT4）、促甲状腺激素（Thyroid
stimulating hormone，TSH）的检测：清晨空腹静

脉抽取受试者的外周血 5 mL，离心 8 min（转

速 3 000 r/m，离心半径 10.00 cm）后吸取上层的

血清于无菌 EP 管，-70℃冰箱保存待测，采用

SMART 6500 全自动化学发光免疫分析仪及相关

配套试剂（美国贝克曼，规格型号 DXI800）进行

检测，5 个自身免疫指标均采用免疫化学发光法

进行检测。

Fas/FasL水平检测方法：取 100 μL抗凝血，加

入红细胞裂解液，所得淋巴细胞分别加入 5 μL
抗 ⁃CD3、抗 ⁃CD95、抗 ⁃CD178 单抗，室温孵育

30 min，进行离心、洗涤，弃上清液，用 PBS重悬细

胞制成单细胞悬浮液，4℃保存待测。采用直接荧

光免疫标记法，以鼠抗人CD3⁃FITC/CD95⁃PE⁃Cy7/
CD17⁃PE 三色荧光标记单克隆抗体，根据 T 淋巴

细胞表面特异性标记 CD3+T 淋巴细胞的比例，以

Fas%，FasL%表示，并用二维散点图和数据形式

表示，对凋亡淋巴细胞进行快速定量分析。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件进行统计学分析，计

量资料采用（x ± s）表示，行 t检验，外周血淋巴细胞

Fas/FasL 水平与患者自身抗体水平的关系采用

Pearson相关性进行分析，以 P<0.05为差异有统计

学意义。
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组别

HT组

NTG组

对照组

F值

P值

n
44
40
45

ATG（mIU/L）
222.15±76.95
3.24±0.34
2.38±0.13
345.198
<0.001

ATPO（mIU/L）
295.72±89.54
8.05±1.13
7.21±2.34
439.428
<0.001

FT3（pg/mL）
3.04±0.54
2.98±0.47
3.00±0.31

0.197
0.822

FT4（ng/dL）
0.95±0.17
1.00±0.14
0.99±0.32

0.581
0.561

TSH（mIU/L）
3.05±0.59
2.97±0.97
3.10±1.00

0.240
0.787

表 1 三组血清自身抗体水平比较（x ± s）
Table 1 Comparison of serum autoantibody levels among the three groups（x ± s）

组别

HT组

NTG组

对照组

F值

P值

n
44
40
45

Fas（%）

79.32±9.13ab

57.14±8.25a

43.25±5.74
240.689
<0.001

FasL（%）

3.66±0.85ab

2.74±0.63a

1.51±0.47
116.008
<0.001

表 2 三组外周血淋巴细胞 Fas/FasL水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Fas/FasL in peripheral blood
lymphocytes among the three groups（x ± s）

注：与对照比较，aP<0.05；与NTG组比较，bP<0.05。

2 结果

2.1 三组血清自身抗体水平比较

三组血清自身抗体 ATG、ATPO水平比较：HT

组>NTG 组、对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05），NTG 组、对照组间 ATG、ATPO 比较差异无

统计学意义（P>0.05）。三组 FT3、FT4、TSH 水平比

较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 三组外周血淋巴细胞 Fas/FasL水平比较

三组外周血淋巴细胞中 Fas、FasL表达阳性率

比较：HT 组>NTG 组>对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.3 HT 患者外周血淋巴细胞 Fas/FasL 水平与

ATPO、ATG水平的相关分析

Pearson相关性分析结果显示，HT患者外周血

淋巴细胞 Fas/FasL水平与ATG、ATPO表达成正相

关（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

HT是常见的甲状腺炎症，不恰当的碘摄入以

及遗传因素是诱发 HT 的重要原因。存在碘脱逸

状态的HT患者还伴有甲亢或甲减，病理检查可显

示甲状腺肿大、正常甲状腺萎缩以及间质淋巴组

织增生。近年来，因HT合并甲状腺癌的发病率逐

渐升高，HT也逐渐得到关注。HT起病隐匿、发展

缓慢［8］，目前临床中并无较好的预防和治疗方法。

进一步了解HT患者自身免疫状态的变化情况，或

可为临床诊治、预防提供参考。

HT的病因尚不明确，研究显示其可能与机体

的免疫被破坏有关，对HT患者甲状腺的免疫应答

生理过程进行探讨或有利于其临床诊断和治疗［9］。

ATG、ATPO为常见的自身抗体，被认为是自身免疫

性甲状腺疾病临床诊断的重要指标［10］，可反映机体

甲状腺免疫情况［11］，推测ATPO、ATG水平与HT病

情程度相关。本研究结果显示，HT组患者的血清

ATG、ATPO浓度高于NTG组、对照组，与相关临床

报道一致［12］。这是因为HT属于免疫性疾病之一，患

者通常伴有甲状腺抗体升高症状，HT患者免疫系统

错误将甲状腺球蛋白视作敌人而产生自卫行为，因

此血清ATG浓度会升高；HT患者免疫功能紊乱，可

破坏甲状腺过氧化物酶，ATPO作为甲状腺自身免疫

性抗体，与甲状腺过氧化物酶结合可破坏甲状腺，最

终导致甲状腺炎，因此HT组患者的ATPO血清浓度

偏高。本研究各组FT3、FT4、TSH水平比较差异无统

计学意义，由此可见单纯甲状腺肿、桥本甲状腺炎者

与健康机体的基线甲状腺功能并无显著差异。

Fas/FasL是近年来研究得最为深入的有关细胞

凋亡的膜表面分子。人 Fas、FasL基因分别分布在

10号染色体 q23、1号染色体 q23上，长度分别为 25
Kb、8 Kb左右。当 Fas/FasL系统功能发生障碍时，

活化的 T细胞就会堆积在体内，引起自身免疫性疾

病，因此推测 Fas/FasL所介导的生 （下转第 1826页）

因素

Fas水平

FasL水平

ATG
r值
0.612
0.432

P值

<0.05
<0.05

ATPO
r值
0.574
0.413

P值

<0.05
<0.05

表 3 HT患者外周血淋巴细胞 Fas/FasL水平与ATPO、
ATG的 Pearson相关性

Table 3 Pearson correlation analysis of Fas/FasL in
peripheral blood lymphocytes，ATPO and ATG in patients

with HT
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儿童孤独症谱系障碍病因学研究进展

孙娅男 1 周子晴 1 魏凤香 1，2★

［摘 要］ 孤独症谱系障碍主要是环境因素和遗传因素共同作用的结果，遗传因素与环境因素对

孤独症谱系障碍发病的影响已成为人们广泛关注的问题。了解遗传因素与环境因素在孤独症谱系障碍

病因中的因果作用及交互作用，可为一级预防和循证干预提供信息支持。环境因素在调解可避免的负

面结果方面非常关键，在二级和三级干预以及孤独症患者社会支持方面具有极其重要的意义。本文以

国内外发表的流行病调查资料为基础，总结了孤独症谱系障碍的病因学研究及与微量元素的研究进展，

为孤独症谱系障碍的预防提供了重要的理论依据和技术支持。

［关键词］ 孤独症谱系障碍；病因学；微量元素

Research progress on etiology of autism spectrum disorders in children
SUN Yanan1，ZHOU Ziqing1，WEI Fengxiang1，2★

（1. Department of Maternal，Child and Adolescent Health，School of Public Health，Anhui Medical University，
Hefei，Anhui，China，230032；2. The Genetics Laboratory，Longgang District Maternity & Child Healthcare
Hospital of Shenzhen City，Shenzhen，Guangdong，China，518172）

［ABSTRACT］ Autism spectrum disorder is mainly the result of the combined effect of environmental
factors and genetic factors. The influence of genetic factors and environmental factors on the pathogenesis of
autism spectrum disorder has become a widespread concern. Understanding the causal role and interaction
between genetic factors and environmental factors in the etiology of autism spectrum disorders can provide
information support for primary prevention and evidence⁃based intervention. Environmental factors are crucial in
mediating avoidable negative outcomes，and are of great significance in secondary and tertiary interventions and
social support for patients with autism. Based on the epidemiological survey data in literature，this review
summarizes the research progress of etiology and trace elements of autism spectrum disorder，and provides
important theoretical basis and technical support for the prevention of autism spectrum disorder.

［KEY WORDS］ Autism spectrum disorder；Trace elements；Etiology

孤独症谱系障碍（Autism spectrum disorder，
ASD）为精神疾病诊断统计手册第五版（Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders⁃V，DSM⁃
V）中定义的一种早发性神经发育疾病，其具体表现

为社会交流和互动的改变，以及重复、僵化的行为

和限制性的兴趣［1］。其广泛影响认知能力（例如执

行功能、社会认知）和其他神经结构［2⁃3］，还影响其他

主要生理系统，包括免疫、内分泌和肠道微生物群

系统［4⁃6］。ASD对健康相关结果的累积影响表现为

躯体和精神疾病风险增加以及过早死亡［7⁃8］，导致主

要生活领域的严重损害［9］和生活质量的降低［10］。

ASD的患病率和诊断率在过去二十年间大幅上升，

达到 1%~2.5%［1］，我国报告 6~12岁儿童 ASD 患病

率约 0.70%［11］。该病对儿童身心健康有严重的负面

影响，社会致残率高，完全自发缓解的可能性几乎

为零，严重影响了人口素质，是当前急需关注的社
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会公共卫生问题。ASD的病因及机制如下。

1 遗传因素

基因组测序数据表明，有数百个基因与 ASD
相关，既有常见的，也有罕见的（遗传的和新发的）

基因，其中许多基因与其他神经发育、精神病和神

经疾病有关［12］。虽然遗传证据的临床应用目前有

限，但它正在不断发展，在某些情况下可以对ASD
进行遗传解释，估计家族复发的可能性，并识别其

他相关的遗传风险［13］。尽管ASD具有复杂的多因

素病因，但双胞胎研究证明了强大的遗传贡献。

自闭症在单卵双胞胎中的一致率为 70%~90%，

而在双卵双胞胎中高达 30%，一般兄弟姐妹中为

3%~19%［14］。有证据表明，ASD中许多发生突变的

基因是调节突触发育和可塑性的活动依赖信号网

络的关键组成部分。因此，神经元中活动依赖的

信号通路的失调可能在自闭症谱系障碍［15］的病因

学中起着关键作用。突触基因如神经胶质素 3
（neuroligin⁃3，NLGN3）、neurexin1（NRXN1）以及多

个锚定蛋白重复结构域 3（SHANK3）都参与了

ASD。染色体 15q13.3（CHRNA7）的致病性缺失或

重复也被认为是自闭症［16］的一个位点。甲基化

CpG 结合蛋白 ⁃2（methyl ⁃CpG⁃binding protein 2，
MECP2）是表观遗传信息的解读器，是染色质结

构［17］的调节因子。MECP2也被确定为中国自闭症

患者［18］队列中研究的 29个自闭症风险基因之一。

遗传因素在ASD的发展中起着重要作用。

2 环境因素

2.1 生物因素

父母年龄过大是染色体畸变的一个公认的危

险因素，如唐氏综合征中母亲年龄过大。越来越

多的证据表明，父母年龄较大与精神病和神经发

育疾病的病因相关［19］，与 ASD 相关的从头突变往

往是父系突变，而不是母系突变［20］，有证据表明，

在精子中检测到年龄相关的 DNA 甲基化变化的

年长父亲的后代中，与增高罹患孤独症风险相

关［21］。这些影响甚至可能是代际性的，父母双方

的祖父母⁃父亲年龄越高，与 ASD 相关，这表明父

母年龄相关的风险可能会随着世代累积［22］。母亲

肥胖也被认为会影响后代的大脑发育和认知功

能［23］。严重的母亲肥胖和高脂肪饮食可能通过以下

过程影响胎儿和后代的神经发育［24⁃25］。有研究显示

异常表现、脐带并发症、胎儿窘迫、出生损伤或外伤、

多胎、产妇出血、夏季分娩、低出生体重、小于胎龄、

先天畸形、低 5分钟Apgar评分、胎粪吸入、新生儿贫

血与ASD风险相关［26］。有四个或四个以上症状的儿

童的均等被认为是降低孤独症风险的一个因素。值

得注意的是，在所有meta分析模型中，缺氧引起的并

发症是与ASD风险相关的最一致的因素。

2.2 社会因素

心理社会环境因素指主要作用于心理功能，

其次作用于生理的心理、社会和文化环境。大量

研究表明，怀孕期间和新生儿早期的心理压

力［23，27］与自闭症有关。妊娠 21~32 周是婴儿小脑

发育的关键阶段，如果母亲遭受压力，这可能会增

加后代患自闭症的风险。现在已经在人类和动物

模型中证实，孕期强烈的母亲压力可能会对孩子

产生长期的生物学和行为影响［28⁃29］。心理社会环

境独立于病因学因素，在改变ASD的严重程度、生

活质量和功能结果或损害程度方面发挥着作用。

2.3 营养素与ASD
母体营养显著影响胎儿的发育轨迹［30］，它在

很大程度上决定了支持生长中的胎儿、胎盘和母

体组织的营养物质。缺乏和营养不良的饮食会损

害胎儿发育，并对发育结果产生不利影响。母亲

必需营养素的消耗与后代的不良健康结果相

关［31］，包括自闭症风险的增加。

ASD 被认为是一种多因素疾病，其中微量元

素构成一个重要的环境因素。基本元素，特别是

宏观元素，仍然是致力于孤独症病理生理学问题

的研究空白。营养素在许多重要的神经发育过程

中发挥着特别重要的作用，通过大脑区域促进早

期大脑的高度代谢，这些成分的积累或缺乏将促

进替代代谢途径，从而导致许多疾病和神经发育

状况。大脑发育中的微量营养素在许多通过大脑

区域的基本神经发育过程中起着特别重要的作

用，促进了早期大脑的高度代谢。

2.3.1 硒

对ASD的环境影响主要归因于发育中的大脑

对外部暴露的敏感性，如铅和汞作为有害重金属，

或由于缺乏适当的解毒能力而成为这种情况的一

种表型。硒作为一种抗氧化因子，可能通过形成

无毒复合物来中和汞和铅的神经毒性。在最近的

一项研究中，对 35名ASD儿童和 30名年龄和性别

匹配的健康对照儿童进行了红细胞中铅、汞和硒水
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平的评估。获得的数据表明，与健康对照组相比，

ASD患者红细胞中的汞和铅显著增加，硒浓度显著

降低。硒与铅和汞的比值发生了显著变化，表明

ASD患者体内的重金属具有神经毒性。该分析证

明了硒对重金属神经毒性的预防和治疗作用［32］

2.3.2 锌

一项meta分析研究锌代谢与孤独症之间的关

系，解释了由于胎儿缺锌导致的小鼠的总体行为特

征，并报告了与孤独症相似的表型。这些发现表明锌

代谢的主要变化可能是孤独症发展过程中的一个重

要营养元素。对在流行病学研究中，锌摄入不足患病

率较低的高收入国家报告的孤独症患病率最高［33］。

另外一个研究旨在分析和评估自闭症儿童和健康儿

童混合牙列年龄组唾液样本中的唾液锌含量。在混

合牙列年龄组中，从 10名孤独症患者和 10名健康儿

童中获取未受刺激的总唾液样本。与健康儿童相比，

自闭症儿童的唾液锌水平呈线性方程。自闭症儿童

唾液锌浓度低可以揭示自闭症的发病机制［34］。最近

对患有自闭症谱系障碍的儿童进行了一项队列研究，

以解释补充锌对血浆水平和基因表达的作用，以及对

认知运动能力的影响。在自闭症患者队列中，锌治疗

期间MT⁃1的基因表达高于治疗前［35］。因此，锌在

ASD的发展中起着至关重要的作用。

毫无疑问，缺乏必需元素或有毒金属负载可

能会导致表观遗传变化，从而破坏神经元的成熟，

从而在早期发育过程中导致神经发育障碍。

3 遗传与环境的交互作用

ASD是一种复杂多样的神经发育疾病，综合遗

传、表观遗传和环境机制形成复杂表型。由于单基

因紊乱、染色体畸变和拷贝数变异导致的个体遗传

易感性扰乱了突触形成过程并影响突触可塑性。有

各种环境因素导致表观遗传修饰，如DNA甲基化和

翻译后组蛋白修饰，导致基因沉默并影响转录。这

种复杂的整合导致免疫过程和突触功能之间的相互

作用。免疫细胞在神经炎症中起重要作用。整个整

合导致免疫系统激活，并启动一系列事件，触发ASD
行为表型的发展。小胶质细胞和星形胶质细胞在自

闭症患者的大脑中被激活，并在突触修剪中发挥重

要作用。ASD患者的大脑中存在增加的小胶质细

胞［36⁃37］。小胶质细胞和星形胶质细胞在突触形成

和神经元细胞粘附分子发生突变时起着非常重要

的作用。这清楚地表明孤独症患者的神经元容

易出现免疫细胞功能障碍。小胶质细胞激活触

发各种炎性细胞因子和趋化因子的释放，如

IL⁃6、IL⁃12、IL⁃β、TNF⁃α，导致过量产生 iNOS、ROS，
改变突触可塑性，引起与ASD相关的行为改变。

4 ASD的诊断

现阶段关于 ASD 的诊断是由儿科医生、心理

学家或精神病学家使用国际疾病分类第 10 版

（ICD⁃10）［38］或精神疾病诊断和统计手册第 5 版

（DSM⁃5）作出的。ASD诊断学在临床基因检测方

面也不断发展，诊断 ASD 的实践标准首先是通过

微阵列检测大的和亚显微镜下的 CNV，然后是

WES或WGS。其他基因组技术，如转录组学和表

观基因组学，也可用于增强对 ASD 所涉及的分子

机制的理解，并最终为临床护理提供信息。细胞

游离DNA（cfDNA）检测正在成为一种不可或缺的

诊断工具。这种类型的检测或筛查通常被称为无

创产前检查（non⁃invasive prenatal testing，NIPT）。

通过下一代测序技术或基于单核苷酸多态性的方

法，可以分析母体血浆中的胎儿 cfDNA，以筛查检

测遗传疾病或相关条件。综上所述，使用基因检

测或临床基因组学作为体外筛选工具，可能是一

种很有前途的方法来识别有自闭症风险的个体。

目前的大多数研究都是临床前设计，限制了

其在现实生活中告知预防和干预策略的能力。所

有医学研究的最终目标都必须是做出改善人们生

活的发现。希望未来旨在了解环境因素在自闭症

病因中的作用的研究将达到这一阶段。自闭症的

发病机制尚未完全阐明，但早期干预被认为是绝

对重要的。大多数学者强调“婴儿期窗口”作为一

个在神经发育中起重要作用的关键因素的重要

性。因此，在ASD的治疗和预防中，有必要进行早

期筛查，以发现任何代谢和矿物质失衡，有助于未

来更好地诊断、有效预防和治疗自闭症谱系障碍。
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理反应或与免疫相关疾病发生过程有关［13 ⁃ 14］。

Fas、FasL 分别为Ⅰ型跨膜受体蛋白、Ⅱ型跨膜蛋

白，前者为 TNFR/NGFR 超家族成员，广泛表达于

上皮细胞、T/B 淋巴细胞表面，是 FasL 的受体；后

者为 TNF超家族成员，被称为死亡因子，可表达于

T 淋巴细胞、B 细胞表面［15］。Fas 在血清中的可溶

性形式即 sFas，其通过和 Fas竞争性结合细胞表面

FasL 定点以达到间接阻断细胞凋亡的目的，血清

FasL 存在免疫活性。动物实验显示 HT 大鼠中血

清 Fas、FasL水平相比正常组显著升高，Fas、FasL可

通过调控自身免疫水平参与 HT 发病［16］。本研究

中，HT组患者外周血淋巴细胞 Fas、FasL表达水平

均高于健康人群、NTG患者，提示 Fas/FasL可能通

过调控机体免疫参与HT发病过程，与余欣然等［18］

的研究结果相似。进一步 Pearson 相关性分析显

示，HT患者外周血淋巴细胞 Fas/FasL水平与ATG、

ATPO表达成正相关，提示 Fas/FasL水平可能与自

身抗体相关指标协同参与HT发病。

综上所述，HT 患者外周血淋巴细胞 Fas/FasL
表达水平异常升高，且与 ATG、ATPO 水平相关，

检测外周血淋巴细胞 Fas/FasL 表达水平或许可为

HT诊断、治疗提供重要依据。
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·专家风采· 实验室巡礼

钱净
昆明市第一人民医院是具有百年历史的综合性三级甲等医院，有南、北两个院区检验科，专业人员

89人（医师 14人、技师 75人），其中主任医师 1人、主任技师 4人，副主任医师 1人、副主任技师 8人，中级

职称 24人，博士 1人、在读博士 1人，硕士研究生 10人；昆明医科大学临床实验诊断硕士研究生导师 3
人，大理大学临床实验诊断硕士研究生导师 1人，昆明市卫生系统“省内知名专家”培养对象 2人次；昆明

市卫生系统“千、百、十”工程“临床专家”10人；2019年以来，招收和培养硕士研究生 23名，毕业并获得硕

士学位 11人。培养检验医师 26名。年检验量 200余万人次以上。具有万元以上专业设备 200余台套，

实验室总面积 1 530余平方米，检验科规模在昆明市内领先。

检验科经过 10年的昆明市第三、四周期临床重点学科建设，奠定了良好的医、教、研全面发展的基

础；通过第一、二轮昆明市临床检验质量控制中心的建设及云南省临床检验中心昆明地区分中心的工作

积累的建设和发展，积累了临床检验质量运行的丰富的管理经验；2016年被遴选为为云南省临床重点专

科培育科室；2018年被遴选为昆明市临床检验研究中心、2019年被遴选为昆明医学会检验医学分会主任

委员单位及 2022年被遴选为第三轮昆明市临床检验质量控制中心；基于这些平台的建设，使科室在云南

省临床检验行业内得较好的认同，检验科的学科建设和发展在昆明市内领先、省内先进。近年来，先后

承担和参与了HLA多态性与高血压病、系统性红班狼疮等疾病的相关性研究；高血压、高脂血症、糖尿

病、冠心病等多基因疾病遗传易感基因研究；临床分离常见病原菌耐药机制研究；临床分离常见病原菌

快速检测技术研究等多方面的国家、省部级、市级课题 50余项，目前有在研课题 16项，获云南省和昆明

市科研成果奖 25项；先后在国外专业期刊发表在省级以上刊物发表学术论文 150余篇，其中 SCI 10余

篇；获得国家、省部级、市级课题 45项，科研成果获奖 25项，目前在研项目 11项；获国家发明专利 4项，

计算书软著 2项。

昆明市第一人民医院检验科

钱净，三级主任技师，教授，硕士生导

师；1991年 6月毕业于重庆医科大学医学

检验系，获医学学士学位次，2002年 6月

结业于昆明医科大学研究生班生物化学

与分子生物学专业。

现任昆明市第一人民医院检验科副

主任（主持工作），昆明市医学会检验分会

主任委员，昆明市临床检验质量控制中心

主任。钱净教授 2010 年晋升主任技师，

2012年获昆明医科大学临床检验诊断学专业学位研究生导师资格，同年被评

为云南省内知名专家，2018年再获得昆明医科大学医学技术学术学位研究生

导师资格。主要从事临床检验及实验室管理质量与技术的临床、教学、科研工

作，研究方向主要为临床实验室管理及心血管疾病实验室诊断技术研究。近年

来，发表论文 70余篇，其中，SCI 2篇，核心期刊 30余篇；主持或参与市级及以上

科技计划项目 15项，分别获国家、省、市科技成果奖 10余项。
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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：

图（1643） HIF基因转录水平调控信号通路

Figure（1643） HIF gene transcription level regulation signaling pathways


