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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（253） 各组油红 O 染色的 HepG2 细胞脂肪滴比较
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基于数字 PCR 和二代测序技术对脓毒血症诊断的研
究进展

史健 1 雷静 2 刘泽世 2 熊朝亮 2 耿燕 1，2★

［摘 要］ 脓毒血症迄今仍是全球关注的重点难题，早期明确病原学诊断是正确诊治脓毒血症的

关键。血培养作为血流感染诊断的“金标准”，因其耗时长且不能常规培养苛养菌和病毒，难以满足临床

快速诊断需求。数字 PCR 作为高灵敏度、高耐受性、无需标准曲线即可对病原体核酸绝对定量分析的新

兴检测技术，可实现对病原体及部分耐药基因的快速检测。同时，二代测序技术无需培养，可以直接对

患者标本核酸进行无偏倚检测、具有广泛的病原体检测范围、且检测结果受患者使用抗菌药物影响较

小。近年来，数字 PCR 和二代测序在脓毒血症诊断方面得到广泛研究，因此，本文就数字 PCR 和二代测

序技术的特点及在脓毒血症诊断中的应用进展进行综述，以期为临床提供新思路。

［关键词］ 脓毒血症； 二代测序； 数字 PCR； 感染； 病原体

Advances in the diagnosis of sepsis based on digital PCR and next ⁃generation sequencing
SHI Jian1， LEI Jing2， LIU Zeshi2， XIONG Chaoliang2， GENG Yan1，2★

（1. College of Medical Technology， Shaanxi University of Chinese Medicine， Xianyang， Shaanxi， China， 
712000； 2. Department of Laboratory， the Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University， Xi’an， 
Shannxi  China， 710004）

［ABSTRACT］ Sepsis is still a major problem in the world. Early etiological diagnosis is the key to cor⁃
rect diagnosis and treatment of sepsis. Blood culture， as the “gold standard” for the diagnosis of bloodstream 
infection， is difficult to meet the needs of rapid clinical diagnosis because it takes a long time and can not rou⁃
tinely culture fastidiosa bacteria and viruses. As a new detection technology with high sensitivity， high toler⁃
ance and no need for standard curve， digital PCR can achieve rapid detection of pathogens and some drug resis⁃
tance genes. At the same time， the second ⁃generation sequencing technology does not need culture， can di⁃
rectly detect the nucleic acid of patient specimens without bias， has a wide range of pathogen detection， and 
the detection results are less affected by the use of antibiotics by patients. In recent years， digital PCR and sec⁃
ond⁃generation sequencing have been widely studied in the diagnosis of sepsis. Therefore， this paper reviews 
the characteristics and application progress of digital PCR and second⁃generation sequencing technology in the 
diagnosis of sepsis， hoping to provide new ideas for clinical practice.  

［KEY WORDS］ Sepsis； Next⁃generation sequencing； dPCR； infection； pathogen

脓毒血症是指宿主对感染的异常反应导致危

及生命的器官功能障碍［1］，作为一种全球范围内常

见的感染性疾病，其病死率目前仍居高不下。根

据一项 2017 年全球 4 890 万例脓毒血症病例统计

显示，每年至少有 1 100 万例患者死于脓毒血症，

占全球所有死亡病例的 19.7%［2］。对于脓毒血症

或感染性休克患者，每延迟 1 h 给予靶向抗菌药物

治疗，其死亡率就会增加 7.6%［3］。因此，早期、精

准、全面地获取病原体信息对临床优化治疗方案

具有重要意义。目前，血培养（Blood Culture，BC）
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仍是诊断血流感染（blood stream infection，BSI）的

“金标准”，但因其培养周期长、难以常规培养苛养

菌和病毒等，导致病原体检测范围相对狭窄、阳性

检出率较低［4］。近年来，伴随分子诊断技术的发展，

除了基于阳性血培养的病原体检测方法，也相继出

现了一些可直接在全血中检测病原体的方法。其

中，实时荧光定量 PCR（Quantitative Real⁃timePCR，

qPCR）、微阵列技术、基于纳米颗粒的分析等方法，

虽然将周转时间（turnaround time， TAT）缩短至数

小时［5⁃8］，但血液中病原体负荷在感染早期常低于这

些方法的检测下限。相比较，数字 PCR（digital 
PCR， dPCR）为解决这些挑战提供了许多优势［9］，其

在 BSI 研究中已被证明具有较高的敏感性和特异

性，可将 TAT 缩短至 4 h 左右，同时对抗微生物耐

药性（Antimicrobial resistance， AMR）基因检测能力

强，能够监测病原体的定量变化，指导临床及时

调 整用药治疗方案；二代测序（Next⁃generation 
sequencing， NGS）技术可以获得丰富的病原体信

息，在罕见感染和难治性疾病的诊断方面可能具有

更大的潜力［10⁃11］。因此，本文就 dPCR 和 NGS 技术

的特点及在脓毒血症诊断中的应用进展进行探讨。

1 数字 PCR 和二代测序技术的特点

1.1 数字 PCR 技术的特点

数字 PCR 也称第三代 PCR，“数字 PCR”的概

念于 1999 年首次由 Kinzler 和 Vogelstein［12］提出。

在 dPCR 检测过程中，将样本划分为单个分子水平，

然后进行 PCR 扩增，获得全或无（即数字）信号，并

分析目标分子的性质或使用泊松分布计算目标分

子的起始浓度［13］。dPCR 的灵敏度主要由检测器的

灵敏度、PCR 扩增效率和反应单元数目来决定。根

据反应单元的形成方式不同，dPCR 可分为三种类

型：芯片式、微流控芯片式和微滴式［14］。其中，微滴

式数字 PCR（droplet digital PCR，ddPCR）临床应用

最为常见。与传统荧光 PCR 不同的是，dPCR 是不

依赖于额外标准曲线即可对目标序列进行绝对定

量的分子诊断技术，具有高耐受性，高灵敏度、高精

确度、不易受到扩增效率影响等优点［15⁃16］。

1.2 二代测序技术的特点

NGS 也称下一代测序或高通量测序，是不

依赖于传统培养，将高通量测序与生物信息学

分析相结合，允许数千至数十亿个 DNA 片段同

时独立测序的技术［17］。NGS 可分为全基因组测序

（Whole⁃genome Sequencing，WGS）、靶向下一代测

序（Targeted Next ⁃generation Sequencing，tNGS）及

宏基因组下一代测序（Metagenomics Next⁃genera⁃
tions Sequencing，mNGS）。WGS 通常研究整个基

因组，包括编码、非编码和线粒体 DNA，主要用于

多种微生物病原体的同时鉴定、分型和（或）抗菌

药物敏感性预测，适用于新发传染病与目标疾病

的基因组变异分析［18⁃19］。tNGS 侧重于基因组中特

定的基因编码区，测序深度通常更大（1 000×以

上），可以提高灵敏度和准确性，减少需要分析的

数据负担［20⁃21］。但其在测序之前，需要通过某些方

法富集特定的靶标，如针对特定基因的多重 PCR，

因而结果可能会引入靶偏倚。与 tNGS 不同，

mNGS 允许直接从患者标本中进行泛核酸检测，

该方法非选择性地扩增特定靶标，允许无偏检测

所有微生物群、抗性标记、毒力因子、甚至与不同

疾病状态相关的宿主生物标记，因而具有直接从

患者标本进行无假设诊断的优势［18⁃19］。相比 BC，

NGS 分析时间更短、可无偏倚性检测、检测结果受

患者使用抗生素影响较小，为诊断感染性疾病提

供了有力证据，且在随访中具有半定量价值［22］。

2 数字 PCR 和二代测序技术在脓毒血症诊

断中的应用进展

2.1 数字 PCR 在脓毒血症诊断中的应用进展

目前，dPCR 已被应用于多个临床领域，除癌

症监测的液体活检和基因异常检测的无创产前检

查外［9， 23⁃24］，还作为血液或其他临床样本中病原体

鉴定、严重程度评估、预后和治疗指导的潜在工

具［16］。在病原体鉴定方面，Wouters 等［25］研究发

现，ddPCR 能够在 4 h 内检测全血中含量极少的病

原体 DNA；且在诊断 BSI 的准确性方面，以 BC 为

基 准 ，ddPCR 检 测 BSI 的 总 体 敏 感 性 为 80%
（95%CI：52~96），特异性为 87%（95%CI：69~96）。

对革兰阳性菌与阴性菌检测敏感性（约 70%）和特

异性（约 90%）结果相似；对于真菌检测，ddPCR 的

敏感性为 60%（95%CI：15~95），特异性为 100%
（95%CI：91~100）。在病毒检测方面，Yuan 等［26］开

发了一种基于 ddPCR 定量测定 HIV DNA 的方法，

为抗逆转录病毒治疗后，无法检测到血浆 RNA 水

平的患者提供 DNA 负荷信息。此外，有研究［27］发

现，相比 qPCR，ddPCR 检测 EBV DNA 敏感性更

高，有利于临床 EBV 病毒感染的早期诊断。
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由于 ddPCR 的敏感度高达 1~10 CFU/mL，且

培养的 CFU 数/mL 与 ddPCR 检测到的基因拷贝

数/mL 几乎完全相关［28］，通过检测血液中病原体的

拷贝数，可在一定程度上反映抗感染的疗效。在

预后评估与指导治疗方面，有研究［29⁃30］表明，通过

ddPCR 动态监测病原体 DNA 载量变化，可用于判

断 BSI 患者的抗生素疗效和更准确的预后评估。

Tedim 等［28］通过对 4 种最重要的 BSI 细菌病原体

（Escherichia coli、Klebsiella pneumoniae、Staphylo⁃
coccus aureus、Enterococcus）DNA 进行定量稀释检

测，发现 ddPCR 在 BSI 诊断和（或）严重程度分层

中的潜力，将 ddPCR 应用于患者的血液样本，可以

提高诊断和缩短 TAT，改善病人的预后。

对于耐药基因，Abram等［31］基于一种创新集成的

一步血液 ddPCR 以及用于液滴分析的高通量 3D 粒

子计数器系统，通过使用 blaCTX⁃M⁃9家族 ESBLs模型系

统，证明了无需BC或样品处理，即可从全血样本中靶

向检测革兰阳性菌耐药基因（vanA、nuc 和 mecA）
和革兰阴性菌耐药基因 ESBLs（blaCTX⁃M⁃1和 blaCTX⁃M⁃2

家族）和 CREs（blaOXA⁃48 和 blaKPC）。以上研究表明，

ddPCR 对于指导早期、适当的治疗和改善抗生素管

理以应对BSI和抗生素耐药方面具有巨大潜力。

2.2 二代测序在脓毒血症诊断中的应用进展

NGS 自 2014 年首次被应用于 1 例中枢神经系

统钩体病患者的成功诊断后［32］，目前已广泛应用于

诊断多种感染性疾病，特别对于呼吸道感染，NGS 已

被用于不同呼吸道标本的检测，如痰液、肺泡灌洗液

等。此外，NGS 在脓毒血症患者血液标本检测中亦

得到广泛应用。Grumaz 等［33］通过对脓毒血症发作

时及之后的 6 个不同时间点采集血样并分离出游离

循环 DNA（cell⁃free DNA，cf DNA），进行 NGS 和脓

毒血症量化评分（sepsis indicating quantifier， SIQ）计
算分析。结果显示，BC 阳性率在脓毒血症发作时最

高（33%），而 NGS 的阳性率在不同的时间点均为

70% 左右。在整个研究期间，BC 阳性率为 11%，而

对所有患者的 cfDNA 进行 NGS 和 SIQ 计算，发现

96％的脓毒血症发作时间点的阳性 NGS 结果是可

信的。证明了在脓毒血症患者的血浆样本中使用

cf DNA 基于 NGS进行诊断的总体可行性。

在病原学诊断方面，Lee 等［34］通过对 48 例脓

毒血症患者进行 BC 和 NGS 分析，排除皮肤共生

菌后，NGS 和 BC 的阳性率分别为 62.5% 和 14.5%
（P<0.001）。且在 NGS 阳性 BC 阴性病例中，NGS

额外检出 2 例耶氏肺孢子菌，1 例钩端螺旋体，说

明 NGS 在检测 BC 难以培养的病原体时具有优

势。同时，通过对抗菌药物使用前后分别进行 BC
和 NGS，发现 NGS 比 BC 具有更高的敏感性，并且

可能能够在抗生素治疗的情况下检测微生物。此

外，当 NGS 和 BC 联用时，BC 阳性的患者数量从

29% 增加到 47.9%（P=0.033）。以上研究表明，基

于 NGS 检测血浆 cfDNA 在脓毒血症病原学诊断

方面具有一定优势，特别对于混合感染以及难以

或不能培养的病原体。

3 总结与展望

相比 BC，dPCR 有望比 BC 平均提前 2~3 天获

得完整的病原体信息，从而更早启动靶向抗感染

治疗，改善患者的预后，缩短住院时间并减少耐药

菌的产生。然而，dPCR 应用于脓毒血症诊断，还

存在以下挑战：包括检测病原体有限、易污染而产

生假阳性结果，临床检测尚无国家或行业标准、缺

乏商品化的室内质控、成本高昂等。

相比 BC，NGS 具有较高敏感性与特异性、

病原体覆盖度广、TAT 相对较短且受经验用药影

响较小。然而，NGS 应用于脓毒血症诊断还存在

以下挑战：包括检测成本高、不同检测机构病原体

数据库的完整性和准确性缺乏统一标准、不同厂

家测试产品的病原体检测判读阈值尚缺乏公认判

读标准、通过 NGS 诊断不同病原体的临界值及其

在脓毒血症中的临床应用仍不明确、宿主高背景

核酸增加了致病病原体的区分难度、临床标本中

低浓度致病病原体采用常规 mNGS 策略可能会漏

检、且微生物基因组的低覆盖度导致对特定耐药

基因或毒力基因的分析难以实现。

综上所述，临床应基于 dPCR 和 NGS 的特点，

根据不同应用场景合理选择应用，如 dPCR 可能

适用于血流感染常见病原体及 AMR 基因快检，

而 NGS 检测的病原体范围更广，可作为 dPCR 的

额外补充，更适合辅助诊断血流感染。相信随着

dPCR 自动化检测流程的实现；NGS 方法上的改

进，dPCR 和 NGS 技术将会在脓毒血症临床诊断实

践中更加完善并普及。
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•论 著•

霍乱弧菌核酸检测试剂国家参考品的建立

麻婷婷 1，2，3 刘飞 4 胡晋君 1，2，3 许四宏 1，2，3★ 周海卫 1，2，3★

［摘 要］ 目的 建立霍乱弧菌核酸检测试剂国家参考品并制定质量标准。方法 收集并筛选霍乱弧

菌核酸阳性和阴性细菌培养物样本，建立霍乱弧菌核酸检测试剂国家参考品，并对参考品稳定性和均匀性进

行评价；经 7 个实验室的协作标定，依据标定结果制定国家参考品质量标准。结果 霍乱弧菌核酸检测试剂

国家参考品包括阳性 8份、阴性 10份、重复性 2份和检测限 2份。参考品均匀性符合要求。冻融 1次、2~8℃及

室温（25℃）环境中放置 7天均不影响参考品的稳定性。国家参考品的质量标准为阳性符合率 8/8，阴性符合率

10/10，重复两个浓度水平 Ct值的变异系数均不高于 5.0%，L1和 L2要求 1∶104稀释或更高浓度时应均为霍乱

弧菌阳性。检测限和重复性参考品 L1、L2、R1 和 R2 分别赋值为 3.9×107 U/mL、2.4×107 U/mL、7.3×107 U/mL
和 6.3×107 U/mL。结论 建立了霍乱弧菌核酸检测试剂国家参考品，可用于相关试剂的质量控制及评价。

［关键词］ 霍乱弧菌； 核酸检测； 参考品； 质量评价

Establishment of national reference materials for Vibrio cholerae nucleic acid detection re⁃
agents 
MA Tingting1，2，3， LIU Fei4， HU Jinjun1，2，3， XU Sihong1，2，3★， ZHOU Haiwei1，2，3★

（1. DivisionⅡ of In Vitro Diagnostics for Infectious Diseases， Institute for In Vitro Diagnostics Control， 
National Institutes for Food and Drug Control， Beijing， China， 100050； 2. NMPA Key Laboratory for Quality 
Research and Evaluation of Medical Devices， Beijing， China， 100050； 3. NMPA Key Laboratory for Quality 
Research and Evaluation of In Vitro Diagnostics， Beijing， China， 100050； 4. Hunan Institute For Drug Con⁃
trol， Changsha， Hunan， China， 410001）

［ABSTRACT］ Objective To develop a national reference panel for Vibrio cholerae nucleic acid tests 
and establish the relative quality requirements. Methods The bacterium culture samples positive and negative 
for nucleic acid of Vibrio cholerae were collected and screened to establish a national reference panel for Vibrio 
cholerae nucleic acid tests. The stability and homogeneity of the reference panel were evaluated， and the quality 
criterion of the reference panel was established by through collaborative calibration involving seven laboratories. 
Results The national reference panel consists of 8 positive， 10 negative， 2 precision and 2 lower detection 
limit samples. The homogeneity of the reference panel meets the requirements， and the stability of the reference 
panel was not affected by freezing and thawing once， storing for 7 days at 2~8℃ and room temperature （25℃）. 
The quality requirements of the national reference panel are that the positive coincidence rate is 8/8， and the 
negative coincidence rate is 10/10. For precision， the coefficient of variation （CV） of the Ct value at the two 
concentration levels is not higher than 5.0%. For the limit of minimum detection， a dilution ratio of 1∶104 or 
higher concentrations on L1 and L2 should be positive for nucleic acid of Vibrio cholerae. Precision and lower 
detection limit samples L1， L2， R1 and R2 are assigned as 9×107 U/mL， 2.4×107 U/mL， 7.3×107 U/mL， and 
6.3×107 U/mL. Conclusion A national reference panel for Vibrio cholerae nucleic acid tests has been estab⁃
lished. This panel can be used for quality control and evaluation of related diagnostics. 

［KEY WORDS］ Vibrio cholera； Nucleic acid tests； Reference panel； Quality requirements
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霍乱弧菌属弧菌科弧菌属，呈弯杆状或逗点

状的革兰氏阴性菌。世界卫生组织（World Health 
Organization， WHO）根据 O 抗原生化性状、特异性

及致病性等差异，将霍乱弧菌分为 O1 血清群、非

O1 血清群和不典型 O1 血清群［1］。霍乱弧菌有多

个血清群，目前仅有 O1 和 O139 血清群能致病［2］。

因此本次参考品的阳性原料只选用了这两个血清

群。霍乱弧菌是引发急性胃肠疾病霍乱的病原

体［3］。实验室常用的检测方法有病原体分离、免疫

学诊断、分子生物学方法等［4］。荧光 PCR 法检测

是临床应用最广的检测手段［5］。目前无霍乱弧菌

的国际标准品或参考品，相关试剂也无系统的质

量评价和统一的质量标准。

1 材料与方法

1.1 参考品原料

61 份 病 原 菌 分 离 培 养 物（编 号 分 别 为

S01~S61，包括 10 份拟态弧菌、10 份溶藻弧菌、

10 份创伤弧菌、15 份霍乱弧菌、6 份副溶血弧菌、

7 份河流弧菌和 3 份弗尼斯弧菌），均来自于中国

疾病预防控制中心传染病所。所有细菌培养液均

经过灭活处理，保存于-70℃及以下条件。

1.2 主要仪器与试剂

1379 生物安全柜（美国赛默飞世尔科技公

司），SLAN⁃96P 实时荧光定量 PCR 仪（上海宏

石），ABI7500（美 国 赛 默 飞 世 尔 科 技 公 司），

NP968⁃C 核酸提取仪（西安天隆生物科技有限公

司），QX200 数字 PCR（Bio⁃Rad Laboratories Inc.，
Bio⁃Rad 公司），TD⁃1 数字 PCR 平台（新羿生物科

技有限公司），DQ24 数字 PCR 平台（苏州思纳福

医疗科技有限公司），QIAcuity 数字 PCR 平台

（凯杰生物）。

样本初筛使用苏州天隆、上海之江、圣湘生物

和华大基因的霍乱弧菌核酸检测试剂盒、副溶血

弧菌核酸检测试剂盒、拟态弧菌核酸检测试剂盒、

创伤弧菌核酸检测试剂盒和河弧菌核酸检测试剂

盒。协作标定使用 7 种霍乱弧菌核酸检测试剂（简

称 A~G）。稳定性和均匀性研究使用江苏硕世的

霍乱弧菌核酸检测试剂盒。

1.3 参考品的制备

使用 6 种弧菌核酸检测试剂对参考品原料初

筛。筛选及确认后的原料样本经离心和稀释处理

后，制备阳性、阴性、重复性及检测限参考品。

1.4 稳定性和均匀性

本参考品为定性用。选择检测限参考品 L1 和

L2，分别经 2~8℃和室温环境中及冻融 1 次等处理

后使用定性霍乱弧菌核酸检测试剂盒进行检测，

以评价其短期稳定性。

选择重复性参考品 R1 和 R2 进行均匀性研

究。分别随机抽取 5 支 R1 和 R2，去离子水 1∶10
稀释后使用定性霍乱弧菌核酸检测试剂盒进行检

测，每支样本重复检测 3 次。

1.5 参考品协作标定及核酸定值

使用 7 家企业的检测试剂对参考品进行协作

标定。依据试剂说明书进行检测并判定结果。依

据标定结果制定参考品质量标准。

使用 QX200 数字 PCR、TD⁃1 数字 PCR 平台、

DQ24 数字 PCR 平台和 QIAcuity 数字 PCR 平台，

在 6 个实验室（简称 1~6）进行核酸定值研究。

1.6 统计学分析

均匀性数据分析：使用 Excel 2016 软件，计算

统计量 CV，当 CV≤5%，表明参考品是均匀的。稳

定性数据分析：使用的统计学方法为配对 T 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

定值结果分析：使用 Excel 2016 软件，计算了定

值结果的均值（mean）和中位值（median）统计值浓

度，参考已建立的定值统计方法，为避免出现定值偏

倚，取中位值作为重复性和检测限的定值浓度［6］。

2 结果

2.1 原料的筛选及参考品的基本信息

原料样本经 PCR 扩增、检测、分型，确定其型

别。从中筛选 8 份霍乱弧菌核酸为阳性的样本（包

括 6 份 O1 血清群、2 份 O139 血清群）作为阳性参

考品；10 份霍乱弧菌核酸为阴性的样本（包括副溶

血弧菌和弗尼斯弧菌各 1 份；拟态弧菌、溶藻弧菌、

河流弧菌、创伤弧菌各 2 份）作为阴性参考品；检测

限参考品和重复性参考品各 2 份（分别为霍乱弧菌

O1 血清群和 O139 血清群）。见表 1。
2.2 参考品制备 

选择 8 份阳性使用生理盐水稀释后为阳性参

考品 P1~P8，选择 10 份阴性使用生理盐水稀释后

为阴性参考品 N1~N10，选择 S01 和 S07 使用生理

盐水稀释后为检测限参考品 L1~L2，选择 S11 和

S13 使用生理盐水稀释后为重复性参考品 R1~R2。
装量均为 0.5 mL/支。参考品具体处理参见表 1。
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2.3 均匀性及稳定性研究

重复性参考品（R1 和 R2）进行均匀性检测，Ct
值的 CV 结果分别为 1.36% 和 1.83% 提示均匀性较

好。见表 2。稳定性考察结果显示∶室温（25℃）及

2⁃8℃环境中放置 7 天、冻融 1 次等条件下，P 值分

别为 0.12、0.60 和 0.98，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。

2.4 协作标定结果及质量标准

检测阳性参考品（P1~P8），6 种试剂的阳性符

合 率 为 8/8，1 种 试 剂 为 7/8；检 测 阴 性 参 考 品

（N1~N10），7 种试剂的阴性符合率均为 10/10；
检测重复性参考品（2 个不同浓度水平 R1 和 R2）
10 次，5 种试剂的 CV 均不大于 5%，1 种试剂 R1
（1∶100）CV 为 8.6%，1 种试剂 R2 无法检出；检

测检测限参考品（L1 和 L2），5 种试剂检测 L1 和

L2 的 1∶104 稀释及更高浓度结果均为阳性，1 种

试剂检测 L1 的 1∶104 和 L2 的 1∶103 的稀释度及

更低浓度为阴性，1 种试剂检测 L1 的 1∶106 及更

高浓度为阳性。见表 4。由此，制定参考品标准

为∶P1~P8 要求均为霍乱弧菌核酸阳性，且与预期

霍乱弧菌型别一致（适用时）；N1~N10 要求均为

霍乱弧菌核酸阴性；L1 和 L2 的 1∶104 稀释或更高

浓度时应均为霍乱弧菌阳性，且与预期霍乱弧菌

型别一致（适用时）；对 R1 和 R2 的两个稀释度各

重复检测 10 次，应均为霍乱弧菌阳性且与预期霍

乱弧菌型别一致（适用时），且霍乱弧菌靶通道 Ct
值（或其它检测值）的变异系数（CV，%）均不大于

5.0%（适用时）。

2.5 核酸定值结果

共 6 个实验室、采用 4 种数字 PCR 平台进行核

酸定值研究。参考 NIBSC 核酸标准品赋值方式，

本参考品中检测限和重复性参考品 L1、L2、R1 和

R2 分别赋值为 3.9×107 U/mL、2.4×107 U/mL、7.3×
107 U/mL 和 6.3×107 U/mL，其中 U 为 unit 的缩写。

见表 5。

3 讨论

气候变化、局部冲突、被迫迁徙和新冠大流行

等对经济和社会造成的破坏，使一些多年未受霍

乱影响的国家（如海地、黎巴嫩等）再次出现了霍

乱疫情［7⁃8］。WHO 统计数据表明，截至 2023 年 12
月 15 日，全球本年度报告的霍乱病例数已超过

2022 年（超过 66.7 万例，死亡 4 000 人）［9］。全球霍

乱控制工作组（The Global Task Force on Cholera 
Control，GTFCC）模型显示如果不采取行动，仅人

口增长和城市化就可能导致未来 20 年病例增加一

参考品类型

阳性参考品

阴性参考品

检测限参考品

重复性参考品

样本编号

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
N1
N2
N3
N4
N5
N6
N7
N8
N9

N10
L1
L2
R1
R2

原料编号

S01
S06
S07
S09
S10
S12
S13
S14
S16
S22
S32
S46
S45
S61
S23
S33
S42
S53
S01
S07
S12
S13

稀释度

1∶500
1∶10
1∶10
1∶10

1∶100
1∶100
1∶100
1∶10
1∶50
1∶50
1∶50
1∶50
1∶50
1∶50
1∶50
1∶50
1∶50
1∶50
1∶10
1∶10
1∶5
1∶5

病原体名称

霍乱弧菌

副溶血弧菌

拟态弧菌

溶藻弧菌

河流弧菌

弗尼斯弧菌

创伤弧菌

拟态弧菌

溶藻弧菌

河流弧菌

创伤弧菌

霍乱弧菌

霍乱弧菌

型别

O1 血清群

O1 血清群

O139 血清群

O1 血清群

O1 血清群

O1 血清群

O139 血清群

O1 血清群

O1 血清群

O139 血清群

O1 血清群

O139 血清群

表 1 霍乱弧菌核酸检测试剂国家参考品组成

重复性参考品

R1⁃1
R1⁃2
R1⁃3
R1⁃4
R1⁃5
R2⁃1
R2⁃2
R2⁃3
R2⁃4
R2⁃5

Ct 值
检测 1
19.32
19.28
19.26
19.52
20.03
19.52
19.45
19.64
19.95
20.54

检测 2
19.25
19.30
19.29
19.37
19.85
19.64
19.43
19.47
19.76
20.25

检测 3
19.14
19.35
19.47
19.41
19.90
19.37
19.37
19.59
19.94
20.23

CV（%）

1.36

1.83

表 2 均匀性检测结果

参考品
编号

L1

L2

P 值

稀释
倍数

10
100

1 000
10 000

10
100

1 000
10 000

-

Ct 值
-20℃对照

18.92
22.35
25.84
29.19
21.29
24.93
28.74
32.50

-

室温 7 天

19.03
22.52
26.13
29.57
27.21
30.64
33.75
38.38
0.12

2~8℃ 7 天

19.46
22.79
26.23
29.49
22.85
26.41
29.84
33.13
0.60

冻融 1 次

19.65
23.00
26.40
29.77
24.45
27.99
31.64
34.98
0.98

表 3 稳定性考察结果

注：表中列的 Ct 值为两次独立检测结果的算术均值，“-”不涉及

该项目。
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试剂

A
B
C
D
E
F
G

阳性符合率
（P1~P8）

8/8
8/8
8/8
8/8
8/8
8/8
7/8

阴性符合率
（N1~N10）

10/10
10/10
10/10
10/10
10/10
10/10
10/10

重复性（CV，%）

R1
（1∶10）

0.4
0.6
0.4
0.9
4.0
0.9
0.2

R1
（1∶100）

1.0
0.7
0.4
0.5
8.6
1.1
0.2

R2
（1∶10）

0.6
0.8
0.9
0.7
4.2
0.3
-

R2
（1∶100）

1.5
0.8
0.5
1.6
4.0
0.9
-

检测限

L1
1∶106

1∶106

1∶105

1∶106

1∶103

1∶107

1∶106

L2
1∶106

1∶106

1∶104

1∶104

1∶102

1∶105

1∶102

表 4 霍乱弧菌核酸检测试剂国家参考品协作标定结果

注∶ “-”表示检测结果为阴性。

样本编号

L1
L2
R1
R2

1
6.32×108

1.78×108

6.70×108

6.35×108

2
4.60×107

1.38×107

3.02×107

6.76×107

3
1.46×106

9.33×106

7.05×106

8.09×106

4
2.30×107

9.42×106

4.43×107

5.00×107

5
9.32×107

2.09×107

7.73×107

7.70×107

6
3.11×107

2.62×107

6.80×107

3.36×107

中位值

3.85×107

2.36×107

7.27×107

6.35×107

均值

1.38×108

6.37×107

1.95×108

2.47×108

表 5 检测限和重复性参考品定值结果

注∶ 单位 copies/mL。

倍［10］。目前，我国无霍乱弧菌核酸试剂的行业标

准、审评指导原则和标准物质，亦无已获批上市的

霍乱弧菌核酸检测试剂。为应对可能出现的霍

乱疫情并对国内正在研发的此类产品进行质量

评价并建立统一的质量标准，本研究研制了霍乱

弧菌核酸检测试剂国家参考品（编号为 370077⁃
202001）。

对 61 份灭活分离培养物进行初筛及分型后，

筛选出阴性参考品原料共 10 份、阳性参考品原料

共 8 份。征集 7 个检测试剂生产单位对参考品盘协

作标定，结果显示∶A~D 和 F 试剂的阳性符合率均

为 8/8，阴性符合率均为 10/10，重复性 CV≤5.0%，检

出限 L1 和 L2 的 1∶104稀释或更高浓度均为霍乱弧

菌阳性；E 试剂阳性符合率为 8/8，阴性符合率为

10/10，重复性 R1（1∶100）CV 为 8.6%，L1 的 1∶104和

L2 的 1∶103的稀释度及更低浓度为阴性；G 试剂阳

性符合率为 7/8，阴性符合率为 10/10，重复性 R2 无

法检出，L2 的 1∶103 的稀释度及更低浓度为阴性。

分析上述检测结果的差异，发现，E 试剂检测靶标为

霍乱弧菌特异性的 RNA，其检测结果与样本的新鲜

程度有较大相关性，而国家参考品原料为保存时间

较长的冻存样本，可能不适用于该试剂；G 试剂检

测靶标为 O1 血清群霍乱弧菌，对于 O139 血清群霍

乱弧菌，能检出部分高浓度样本，提示 G 试剂可能

需要进一步优化改进。基于以上结果，制定本参考

品的质量标准。

本参考品原料为临床病原菌分离培养物，含

有病原体的全部基因组信息，适用于不同靶基因

的核酸检测试剂；同时，阴性参考品基本包含了能

引起类似临床症状的弧菌科细菌，有利于评估试

剂的特异性。考虑到临床可能存在的沙门菌、大

肠杆菌和志贺菌等样本，由于暂时未收集到，下一

步将继续收集相关样本，并对参考品进行完善改

进。总的来说，本研究所研制的霍乱弧菌核酸检

测试剂国家参考品能够满足霍乱弧菌核酸检测试

剂的质量控制和质量评价要求。
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血清 MMP⁃9、MMP⁃26、TIMP⁃4 与弥漫大 B 细胞淋
巴瘤分期及预后的相关性

陆文苑 崔颖超 周怡恬 罗安珥 陈韭铭★

［摘 要］ 目的 研究血清基质金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）、基质金属蛋白酶⁃26（MMP⁃26）、基质金属

蛋白酶抑制剂⁃4（TIMP⁃4）与弥漫大 B 细胞淋巴瘤（Diffuse large B celllymphoma，DLBCL）病理分期及预

后的相关性。方法  选取 2021 年 1 月 1 日至 2022 年 4 月 1 日于上海交通大学医学院附属瑞金医院治疗

的 75 例 DLBCL 患者为研究组，另选取 75 例淋巴结反应性增生患者作为对照组，观察研究组与对照组及研

究组不同分期、不同发病部位血清 MMP⁃9、MMP⁃26 及 TIMP⁃4 水平；采用 Spearman 分析 DLBCL 患者血清

MMP⁃9、MMP⁃26 与 TIMP⁃4 间的相关性；绘制 Kaplan⁃Meier 生存曲线，分析 MMP⁃9、MMP⁃26、TIMP⁃4 水平

与 DLBCL 患者预后的关系。结果 研究组血清 MMP⁃9、MMP⁃26 水平均高于对照组，血清 TIMP⁃4 水平

均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组Ⅰ~Ⅱ期患者血清 MMP⁃9、MMP⁃26 水平低于Ⅲ~Ⅳ期

患者，血清 TIMP⁃4 水平高于Ⅲ~Ⅳ期患者，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组不同发病部位患者血清

MMP⁃9、MMP⁃26、TIMP⁃4 水平比较差异均无统计学意义（P>0.05）。DLBCL 患者血清 MMP⁃9、MMP⁃26 水

平与 TIMP⁃4 水平呈负相关（P<0.05）；血清 MMP⁃9 水平与 MMP⁃26 水平正相关（P<0.05）。MMP⁃9 和

MMP⁃26 高表达、TIMP⁃4 低表达组患者累积生存率低于其他组患者，差异具有统计学意义（P<0.05）。

结论  血清 MMP⁃9、MMP⁃26 及 TIMP⁃4 水平与 DLBCL 病理分期及患者预后密切相关，检测血清 MMP⁃9、
MMP⁃26 及 TIMP⁃4 水平有助于明确 DLBCL 病理分期及评价患者预后。

［关键词］ 弥漫大 B 细胞淋巴瘤； MMP⁃26； TIMP⁃4； MMP⁃9

Correlation of serum MMP⁃9， MMP⁃26， TIMP⁃4 with the staging and prognosis of diffuse 
large B⁃cell lymphoma
LU Wenyuan， CUI Yingchao， ZHOU Yitian， LUO Aner， CHEN Jiuming★

（Department of Laboratory Medicine， Ruijin Hospital， Shanghai Jiao Tong University School of Medicine， 
Shanghai， China， 201801）

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation between serum levels of matrix metalloproteinase 9 
（MMP ⁃ 9）， matrix metalloproteinase 26 （MMP⁃26）， tissue inhibitor of metalloproteinase⁃4 （TIMP⁃4） and the 
pathological stage and prognosis of diffuse large B⁃cell lymphoma （DLBCL）. Methods A total of 75 patients 
with DLBCL treated at Ruijin Hospital， Shanghai Jiao Tong University School of Medicine from January 1， 
2021 to April 1， 2022 were selected as the study group. Another 20 patients with reactive lymph node hyperpla⁃
sia were chosen as the control group. The serum levels of MMP⁃9， MMP⁃26， and TIMP⁃4 were observed in the 
study group at different stages and disease sites. Spearmans correlation analysis was used to examine the rela⁃
tionship between serum MMP ⁃ 9， MMP ⁃ 26， and TIMP ⁃ 4 levels in DLBCL patients. Kaplan ⁃ Meier survival 
curves to be drawn to assess the association between serum MMP⁃9， MMP⁃26， and TIMP⁃4 levels and the prog⁃
nosis of DLBCL patients. Results The serum levels of MMP⁃9 and MMP⁃26 in the study group were higher 
than those in the control group， while the serum levels of TIMP⁃4 were lower. This difference was statistically 
significant （P<0.05）. Additionally， the serum levels of MMP⁃9 and MMP⁃26 in patients with stageⅠtoⅡwere 
lower than those in patients with stage Ⅲ to Ⅳ， and the serum levels of TIMP⁃4 were higher in the latter group. 
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This difference was statistically significant （P<0.05）. There were no significant differences in serum levels of 
MMP ⁃ 9， MMP ⁃ 26， and TIMP ⁃ 4 among patients with different disease sites （P>0.05）. Furthermore， serum 
MMP⁃9 and MMP⁃26 levels in DLBCL patients were negatively correlated with TIMP⁃4 levels （P<0.05）. I addi⁃
tion， the serum MMP⁃26 level was positively correlated with the MMP⁃9 level （P<0.05）. The cumulative sur⁃
vival rate of patients with high expression of MMP⁃9 and MMP⁃26 and low expression of TIMP⁃4 was lower 
than that of other patients， and this difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion Serum levels 
of MMP⁃9， MMP⁃26， and TIMP⁃4 are closely related to the pathological staging and prognosis of DLBCL pa⁃
tients. Detecting these levels in the serum can be helpful in determining the pathological stage of DLBCL and 
evaluating the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Diffuse large B cell lymphoma； MMP⁃26； TIMP⁃4； MMP⁃9

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（Diffuse large B cell⁃
lymphoma，DLBCL）为非霍奇金淋巴瘤（Non Hodg⁃
king Lymphoma，NHL）的常见亚型，具有恶性程度

高、侵袭性强、治疗困难、发病率高等特征。明确发

病机制、进行早期防治是抑制疾病进展、改善患者

预后的关键。基质金属蛋白酶 ⁃9（Matrix metallo⁃
proteinases⁃9，MMP⁃9）、基质金属蛋白酶⁃26（Matrix 
metalloproteinases⁃26，MMP⁃26）是基质金属蛋白酶

（Matrix metalloproteinases，MMPs）家族的成员［1］。

MMP⁃9 可降解 IV 型胶原，在肿瘤细胞浸润及转移

中发挥重要作用［2］。MMP⁃26 可表达于多种肿瘤细

胞，可降解多种蛋白质，参与肿瘤的进展与侵袭［3］。

基质金属蛋白酶抑制剂⁃4（Tissue inhibitor of metal⁃
loproteinase⁃4，TIMP⁃4）是 MMPs 抑制剂，可经抑制

MMPs 在肿瘤发生及进展中发挥重要作用［4］。本研

究收集 DLBCL 患者 75 例，检测其血清 MMP⁃9、
MMP⁃26 及 TIMP⁃4 水平，以探究其与 DLBCL 病理

分期的关系及在预后评价中的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月 1 日至 2022 年 4 月 1 日于上

海交通大学医学院附属瑞金医院治疗的 DLBCL
患者 75 例纳入研究组。男 48 例，女 27 例，年龄平

均（50.59±5.31）岁；病理分期：7 例Ⅰ期，11 例Ⅱ期，

Ⅲ期 38 例，19 例Ⅳ期；发病位置：结外 28 例，结内

47 例。纳入标准：①符合 WHO 淋巴组织肿瘤分类

标准中 DLBC 诊断标准，并经病理学确诊者［5］；

②术前未行放化疗者；③初治者；④知情同意者。

排除标准：①合并其他恶性肿瘤者；②合并感染性

疾病、自身免疫性疾病、血液疾病等疾病者；③依

从性差者；④妊娠期、哺乳期女性。另选取同期淋

巴结反应性增生患者 75 例作为对照组，男 50 例，

女 25 例，年龄平均（50.24±5.29）岁。两组性别、年

龄比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经本

院医学伦理委员会审核批准。

1.2 血清 MMP⁃9、MMP⁃26 及 TIMP⁃4 检测

清晨采集两组 5 mL 空腹静脉血，离心机心离

心，速度 3 500 r/min，离心半径 10 cm，离心 10 min，
提取上清液，置于-80℃冰箱内待检。以 ELISA
法检测血清 MMP⁃9、MMP⁃26 及 TIMP⁃4 水平，人

MMP⁃9 ELISA 试剂盒、人 MMP⁃26 ELISA 试剂盒

及人 TIMP⁃4 试剂盒均购自于上海酶联生物科技

有限公司，型号规格均为 48 测试/盒。

1.3 随访

对上述 75 例确诊为 DLBCL 患者通过到院复

查及电话询问的方式进行随访，调查患者预后生存

情况，所有患者均随访两年，截止时间为 2024 年

4 月 1 日。通过 Kaplan⁃Meier 生存曲线分析 DLBCL
患者 MMP⁃9、MMP⁃26 及 TIMP⁃4 的表达与患者预

后生存的关系。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，计量资料

采用（x ± s）描述，使用 t 检验；计数资料采用 n（%）

表示，采用 c2 检验；采用 Spearman 分析 DLBCL 患

者血清 MMP⁃26、MMP⁃9 与 TIMP⁃4 间的相关性；绘

制 Kaplan⁃Meier 生存曲线，分析 MMP⁃9、MMP⁃26、
TIMP⁃4 水平与 DLBCL 患者预后的关系；以 P<
0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 MMP⁃9、MMP⁃26 及 TIMP⁃4 水平

比较

研究组血清 MMP⁃9、MMP⁃26 水平均高于对

照组，血清 TIMP⁃4 水平均低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
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组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
75
75

MMP⁃9（ng/mL）
118.45±13.07
98.86±10.16

10.248
<0.001

MMP⁃26（ng/mL）
15.48±1.72
8.46±0.86

31.614
<0.001

TIMP⁃4 （ng/mL）
0.84±0.09
1.60±0.18

32.705
<0.001

表 1 两组血清 MMP⁃9、MMP⁃26 及 TIMP⁃4 水平比较

 （x ± s）

组别

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

t 值
P 值

n

18
57

MMP⁃9
（ng/mL）

110.54±12.96
120.95±14.27

2.755
0.007

MMP⁃26
（ng/mL）
14.23±1.59
15.88±1.74

3.577
0.001

TIMP⁃4
（ng/mL）
0.98±0.10
0.80±0.09

7.203
<0.001

表 2 研究组不同病理分期患者血清 MMP⁃9、MMP⁃26、
TIMP⁃4 水平比较 （x ± s）

组别

结外

结内

t 值
P 值

n
28
47

MMP⁃9（ng/mL）
118.97±13.12
118.14±13.02

0.266
0.791

MMP⁃26（ng/mL）
15.10±1.69
15.71±1.75

1.479
0.144

TIMP⁃4（ng/mL）
0.86±0.10
0.83±0.09

1.339
0.185

表 3 研究组不同发病部位患者血清 MMP⁃9、MMP⁃26、
TIMP⁃4 水平比较 （x ± s）

2.2 研究组不同病理分期患者血清 MMP ⁃ 9、
MMP⁃26、TIMP⁃4 水平比较

研究组Ⅰ~Ⅱ期患者血清 MMP⁃9、MMP⁃26 水

平低于Ⅲ~Ⅳ期患者，血清 TIMP⁃4 水平高于Ⅲ~Ⅳ
期患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 研究组不同发病部位患者血清 MMP ⁃ 9、
MMP⁃26、TIMP⁃4 水平比较

研 究 组 不 同 发 病 部 位 患 者 血 清 MMP ⁃ 9、
MMP⁃26、TIMP⁃4 水平比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。

2.4 DLBCL 患者血清 MMP⁃26、MMP⁃9 、TIMP⁃4
间的相关性

DLBCL 患者血清 MMP ⁃ 26、MMP ⁃ 9 水平与

TIMP⁃4 水平呈负相关（r=-0.723、-0.659，P<0.05）；

血清 MMP ⁃ 26 水平与 MMP ⁃ 9 水平正相关（r=
0.773，P<0.05）。

2.5 血 清 MMP ⁃ 9、MMP ⁃ 26、TIMP ⁃ 4 水 平 与

DLBCL 患者预后的关系

根 据 研 究 组 患 者 血 清 MMP ⁃ 9、MMP ⁃ 26、
TIMP⁃4 水平中位数（123.79、15.02、0.75）进行分

组，将同时满足 MMP⁃9≥123.79，MMP⁃26≥15.02，
TIMP⁃4<0.75 的患者分为 MMP⁃9 和 MMP⁃26 高表

达、TIMP ⁃ 4 低表达组 ，满足 MMP ⁃ 9<123.79 或

MMP⁃26 <15.02 或 TIMP⁃4 ≥0.75 任一的患者分为

其他组。所有患者均获得随访，随访结果发现，

MMP⁃9 和 MMP⁃26 高表达、TIMP⁃4 低表达组患者

累积生存率 64.71%（22/34），平均生存时间（21.59±
3.86）个月；其他组患者累积生存率 90.24%（37/
41），平均生存时间（23.59±1.41）个月。MMP⁃9 和

MMP⁃26 高表达、TIMP⁃4 低表达组患者累积生存

率低于其他组患者，差异具有统计学意义（c2=
7.760，P<0.05）。

3 讨论

DLBCL 是非霍奇金淋巴瘤（NHL） 的亚型，

除某些亚型和特殊的结外受累患者外，其标准治

疗方案是利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新

碱和强的松 （rituximab， cyclophosphamide， doxo⁃
rubicin， vincristine， and prednisone，R⁃CHOP）。尽

管多数患者可用 R⁃CHOP 治愈，但仍有部分患者

对该疗法无反应或复发，预后较差［6］。资料显示，

MMPs 及其抑制剂与 DLBCL 的发生、发展关系密

切，但其作用机制尚不完全清晰［7］，故探究 MMPs
及其抑制剂在 DLBCL 中的表达以及和患者预后

的关系具有重要价值。

MMP⁃26、MMP⁃9 属于 MMPs 家族，具有降解

细胞外基质（ECM）的能力，可参与血管生成、细

胞生长转移和组织重塑、信号通路改变、免疫反

应调节等作用，与肿瘤进展密切相关［8］。曾有报

道，MMP9 能调控细胞黏附，参与血管生成，调节

肿瘤微环境，促进肿瘤生长发育和转移，与肿瘤

免疫浸润、患者预后关系密切［9⁃10］。 Piskór BM
等［11］发现，MMP⁃26 表达上调会增加癌细胞恶性

表型，诱导血管生成，增强癌细胞迁移能力，进而

参与癌症进展。本研究结果提示血清 MMP⁃9、
MMP⁃26 与弥漫大 B 细胞淋巴瘤分期和发展有关，

推测 MMP⁃9、MMP⁃26 可能通过调节机体免疫反

应，参与肿瘤细胞生长和转移，从而促进肿瘤

进展。

MMPs 的蛋白水解活性受金属蛋白酶组织抑

制剂（TIMP）的调节，MMPs 活性和 TIMP 水平间

平衡对健康组织稳态至关重要［12⁃13］。研究发现，

TIMP⁃4 为抑癌因子，其低表达可导致 MMPs 活性

增强，使肿瘤细胞快速增殖［14］。本研究中，研究组

血清 TIMP⁃4 水平低于对照组，研究组Ⅰ~Ⅱ期患者

血清 TIMP⁃4 水平高于Ⅲ~Ⅳ期患者，提示 TIMP⁃4
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可能参与弥漫大 B 细胞淋巴瘤分期和发展。推测

其可能是通过影响 MMPs 活性，调控肿瘤细胞增

殖，从而发挥抑癌作用。这与 Fukutsu K 等［7］研究

相似，上调 TIMP⁃4、下调 MMP⁃9 表达可抑制肿瘤

细胞迁移、侵袭及黏附。

本研究还发现，血清 MMP⁃26、MMP⁃9 水平与

TIMP⁃4水平呈负相关，血清MMP⁃26水平与 MMP⁃9 
水 平 呈 正 相 关 ，提 示 TIMP ⁃ 4 可 能 通 过 调 控

MMP⁃26、MMP⁃9 活性参与弥漫大 B 细胞淋巴瘤进

展。MMP⁃9 和 MMP⁃26 高表达、TIMP⁃4 低表达组

患者累积生存率较低，提示血清 MMP⁃26、MMP⁃9、
TIMP⁃4 水平与患者预后有关。临床通过监测血清

MMP⁃26、MMP⁃9、TIMP⁃4 水平可能对弥漫大 B 细

胞淋巴瘤分期和预后具有一定诊断价值。

综上所述，血清 MMP⁃9、MMP⁃26 及 TIMP⁃4
水平与 DLBCL 病理分期及患者预后密切相关，检

测血清 MMP⁃9、MMP⁃26 及 TIMP⁃4 水平有助于明

确 DLBCL 病理分期及评价患者预后，可能具有一

定临床应用价值。
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NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、D⁃D 对急性脑梗塞并发脑
心综合征的预测价值

夏忠荣 1★ 夏旭东 2 周文生 1

  ［摘 要］ 目的 探讨急性脑梗塞（ACI）患者血清 N 末端 B 型利钠肽原（NT⁃proBNP）/B 型利钠肽

（BNP）、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、D⁃二聚体（D⁃D）水平变化及对并发脑心综合征（CCS）的预测价值。

方法 纳入 2020 年 8 月至 2023 年 8 月间合肥市第八人民医院收治的 ACI 患者 92 例，根据是否并发 CCS
分为 ACI 组 58 例和 CCS 组 34 例，另选取同时期本院招募的健康志愿者 50 名为对照组。采集各组患者

血液，检测 NT⁃proBNP、BNP、CK⁃MB、D⁃D 水平并计算 NT⁃proBNP/BNP 值；统计分析上述指标与 ACI 患
者并发 CCS 的关系和预测价值。结果 各组的 NT⁃proBNP、BNP、NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、D⁃D 水平均

有 CCS 组>ACI 组>对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）； NT⁃proBNP、BNP、NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、

D⁃D、吸烟、嗜酒、高血压、冠心病、糖尿病、高血脂为发生 ACI 的危险因素，NT⁃proBNP、BNP、NT⁃proBNP/
BNP、CK⁃MB、D⁃D、吸烟、嗜酒为 ACI 并发 CCS 的危险因素（P<0.05）； NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、D⁃D 联

合诊断 ACI 并发 CCS 的曲线下面积（Area under curve，AUC）最大，优于单一检测（P<0.05）；NT⁃proBNP、
BNP、NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB 均与 D⁃D 水平正相关（P<0.05）。结论 血清 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、

D⁃D 水平的升高与 ACI 患者并发 CCS 相关，对 ACI 患者并发 CSS 均具有预测价值。

  ［关键词］ 急性脑梗塞； 脑心综合征； N 末端 B 型利钠肽原/B 型利钠肽； 肌酸激酶同工酶； D⁃二聚体

The predictive value of NT⁃proBNP/BNP， CK⁃MB and D⁃D for acute cerebral infarction 
complicated with brain⁃heart syndrome
XIA Zhongrong1★， XIA Xudong2， ZHOU Wensheng1

（1. Department of Clinical Laboratory， the Eighth Peoples Hospital of Hefei； Hefei， Anhui， China， 238000； 
2. Department of Neurology， the Eighth Peoples Hospital of Hefei City， Hefei， Anhui， China， 238000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of serum N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic pep⁃
tide （NT⁃proBNP）/B⁃type natriuretic peptide （BNP）， creatine kinase isoenzyme （CK⁃MB） and D⁃dimer （D⁃
D） levels in patients with acute cerebral infarction （ACI） and their predictive value for brain ⁃heart syndrome 
（CCS）. Methods A total of 92 patients with ACI were admitted to the Eighth Peoples Hospital of Hefei from 
August 2020 to August 2023. They were divided into two groups： the ACI group （58 cases） and the CCS group 
（34 cases） based on whether they had concurrent CCS. Additionally， 50 healthy volunteers recruited by the hos⁃
pital during the same period were selected as the control group. Blood samples were collected from each group to 
detect the levels of NT⁃proBNP， BNP， CK⁃MB， and D⁃D. The NT⁃proBNP/BNP value was calculated for each 
patients. The relationship between these indicators and CCS in ACI patients， as well as their predictive value， 
were statistically analyzed. Results The levels of NT⁃proBNP， BNP， NT⁃proBNP/BNP， CK⁃MB， and D⁃D 
in the CCS group were higher than in the ACI group and control group， and the differences were statistically sig⁃
nificant （P<0.05）.  NT⁃proBNP， BNP， NT⁃proBNP/BNP， CK⁃MB， D⁃D， smoking， alcohol comsumption， hy⁃
pertension， coronary heart disease， diabetes， and hyperlipidemia were identified as risk factors for ACI. NT ⁃
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proBNP， BNP， NT⁃proBNP/BNP， CK⁃MB， D⁃D， smoking， and alcohol were found to be risk factors for ACI 
complicated with CCS （P<0.05）. The Area under the curve （AUC） of the combination of NT⁃proBNP/BNP， 
CK⁃MB， and D⁃D in the diagnosis of ACI complicated with CCS was the largest， indicating better performance 
than single detection methods （P<0.05）. NT⁃proBNP， BNP， NT⁃proBNP/BNP， and CK⁃MB showed a positive 
correlation with D⁃D levels （P<0.05）. Conclusion Elevated levels of serum NT⁃proBNP/BNP， CK⁃MB and 
D⁃D are linked to CCS in ACI patients， and they can predict the presence of CCS in ACI patients.

［KEY WORDS］ ACI ； Brain⁃heart syndrome； NT⁃proBNP/BNP； CK⁃MB； D⁃D

脑心综合征（Cerebrocardiac syndrome，CCS）
是一类心脏活动异常的心脏并发症的统称，发病

率和致残率较高，是神经内科领域的常见急症［1］。

急性脑梗塞（Acute cerebral infarction，ACI）是由脑

血栓、动脉粥样硬化等病症引发的脑血管异常疾

病，表现为脑部血液供应受阻，是 CCS 最常见的

病因之一，ACI 并发 CCS 不仅进一步加重了心脑

血管负担，还可导致心肌损伤，影响心脏的搏动

节律和泵血功能［2］。越来越多的血清生物标志物

被证实与 ACI 并发 CCS 的病理生理过程密切相

关，如氨基末端脑钠肽素（N⁃terminal pro⁃brain na⁃
triuretic peptide，NT⁃proBNP）及其活性形式 B 型脑

钠肽（Brain natriuretic peptide，BNP）、肌酸激酶同

工酶（Creatine kinase isoenzyme，CK⁃MB）以及 D⁃二
聚体（D⁃dimer，D⁃D）等。NT⁃proBNP 和 BNP 作为

心室分泌的肽类激素，是反映心脏功能状态的重要

标志物［3］。CK⁃MB 是心肌损伤的重要标志物，健康

人群中水平较低，在心肌存在损伤时明显升高［4］。

D⁃D 是反映机体凝血与纤溶系统状态的敏感指

标，在 ACI 患者中，由于血栓形成、纤维蛋白溶解

等因素，D⁃D 的血清水平通常会显著升高［5］。本研

究旨在深入探讨 ACI 患者血清 NT⁃proBNP/BNP、
CK⁃MB、D⁃D 水平的变化特点及其对并发 CCS 的

预测价值，以期为临床诊断提供思路和参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2020 年 8 月至 2023 年 8 月间合肥市第八

人民医院收治的 ACI 患者 92 例，根据是否并发 CCS
分为 ACI 组（未并发 CCS）58 例和 CCS 组 34 例。纳

入标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

（2018）》［6］中关于 ACI 的相关诊断标准，且首次确诊

为 ACI；②CCS组符合 Byer等［7］提出的 CCS定义，即

急性脑病发生后出现心肌损伤标志物高于正常范围

和/或超声心电图参数异常；③无先天性心脏病及其

它心脏疾病史。排除标准：①合并重要器官及循环

系统功能不全；②免疫功能异常；③合并恶性肿瘤；

④先天性心脏发育异常；⑤合并严重感染性疾病或

营养不良；⑥既往病历资料缺失。纳入同时期本院

招募的健康志愿者 50名为对照组。所有患者及健康

志愿者均已签署知情同意书。本研究已获合肥市第

八人民医院伦理委员会批准（伦理编号：20200716）。
1.2 方法

1.2.1 血清 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、D⁃D 水平

检测

ACI 组和 CCS 组的患者于确诊当日或次日、

健康志愿者于体检当日，采集空腹静脉血 5 mL，

3 500 r/min 下离心 10 min（离心半径 13.5 cm），取

上层血清，即刻采用干式免疫荧光分析仪（Getein 
1600，南京基蛋生物）及配套试剂盒检测 BNP、

NT⁃proBNP 水平，计算 NT⁃proBNP/BNP 的比值；采

用全自动生化分析仪（7600，日本 HITACHI）检测

CK⁃MB 水平；采用全自动血凝检测仪（CS⁃5100，
日本希森美康）检测 D⁃D 水平。

1.2.2 一般资料收集

收集各组的性别、体质量指数（Body mass 
index，BMI）、年龄、吸烟/嗜酒情况及是否存在高

血压、冠心病、糖尿病、高脂血症病史。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行统计分析。计量资料

以（x ± s）描述，两组间行 t 检验，多组间行方差检验；

计数资料以 n（%）表示，行 c2 检验；采用 Logistic
回归进行多因素分析；采用受试者工作特征曲线

（ROC）分析各指标对 ACI 并发 CCS 的预测价值；

采用 Pearson分析 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB 与 D⁃D
水平的相关性。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组的血清指标比较

各组的 NT ⁃proBNP、BNP、NT ⁃proBNP/BNP、
CK⁃MB、D⁃D 水平均有 CCS 组>ACI 组>对照组，

差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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表 1 三组的血清指标比较 （x ± s）
指标

NT⁃proBNP（pg/mL）
BNP（ng/L）

NT⁃proBNP/BNP
CK⁃MB（U/L）

D⁃D（μg/L）

对照组（n=50）
124.25±37.65
88.41±28.34

1.42±0.05
10.84±4.91

129.54±36.94

ACI 组（n=58）
2484.13±640.37a

342.97±54.74a

5.99±1.74a

24.33±5.27a

364.13±46.89a

CCS 组（n=34）
4034.33±821.22ab

577.05±79.54ab

7.70±1.67ab

27.21±6.97ab

576.48±100.15ab

F 值

479.448
745.392
246.591
112.025
448.487

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：与对照组相比，aP<0.05；与 ACI 组相比，bP<0.05。

表 2 三组的一般资料比较［n（%），（x ± s）］

指标

性别（例）

 男

 女

BMI （kg/m2）

年龄（岁）

吸烟/嗜酒（例）

 吸烟

 嗜酒

高血压（例）

冠心病（例）

糖尿病（例）

高脂血症（例）

对照组

（n=50）

26 （52.00）
24 （24.00）
24.61±1.20
58.31±4.35

6 （12.00）
2 （4.00）
0 （0.00）
0 （0.00）
0 （0.00）

0 （0.00）

ACI 组

（n=58）

32 （55.17）
26 （44.83）
25.01±1.76
59.14±7.33

19 （32.76）a

22 （37.93）a

44 （75.86）a

9 （15.52）a

15 （25.86）a

20 （34.48）a

CCS 组

（n=34）

18 （52.94）
16 （47.06）
25.27±1.92
60.01±8.36

10 （29.41）ab

15 （44.12）ab

27 （79.41）a

7 （20.59）a

12 （35.29）a

14 （41.18）a

F/c2值

0.115

1.719
0.653

6.776
21.741
73.348
7.805

16.509

21.830

P 值

0.944

0.183
0.522

0.034
<0.001
<0.001
0.020

<0.001

<0.001

注：与对照组相比，aP<0.05；与 ACI 组相比，bP<0.05。

影响因素

对照组⁃ACI 组
（发生 ACI 赋值为 1）

NT⁃proBNP
BNP

NT⁃proBNP/BNP
CK⁃MB

D⁃D
吸烟

嗜酒

高血压

冠心病

糖尿病

高血脂

ACI 组⁃CCS 组
（并发 CCS 赋值 1）

NT⁃proBNP
BNP

NT⁃proBNP/BNP
CK⁃MB

D⁃D
吸烟

嗜酒

高血压

冠心病

糖尿病

高血脂

OR 值

23.196
8.215
2.447
3.468

34.605
11.083
38.500
27.031
7.569

18.822
9.757

1.004
1.035
1.442
2.026
1.028

15.737
16.727
2.885
2.245
1.392
1.982

95% CI

4.436~121.297
3.863~17.472
1.785~3.354
2.095~5.739

6.035~198.415
3.617~33.963

7.904~187.539
9.073~80.537
2.060~27.811
8.937~39.638
3.831~24.852

1.002~1.006
1.015~1.055
1.063~1.956
1.410~2.911
1.015~1.042

1.884~131.47
2.042~137.027

0.958~8.689
0.646~7.810
0.547~3.538
0.713~5.515

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.002

<0.001
<0.001

0.001
0.001
0.019

<0.001
<0.001
0.011
0.009
0.060
0.203
0.488
0.190

表 3 多因素 Logistic 回归分析各指标与 ACI 和 CCS 并发

的关系

2.2 各组的一般资料比较

3 组的性别、BMI、年龄的差异无统计学意义

（P>0.05）。各组的吸烟、嗜酒、高血压、冠心病、糖

尿病、高脂血症例数比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 多因素 Logistic 回归分析各指标与 ACI 和

CCS 并发的关系

以是否发生 ACI 为因变量作多因素 Logis⁃
tic 回归分析，结果显示 NT⁃proBNP、BNP、NT⁃
proBNP/BNP、CK⁃MB、D⁃D、吸 烟 、嗜 酒 、高 血

压、冠心病、糖尿病、高血脂均为发生 ACI 的危

险因素；以 ACI 患者是否并发 CCS 为因变量作

多因素 Logistic 回归分析，结果显示 NT⁃proBNP、

BNP、NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、D⁃D、吸烟、嗜酒

均 为 ACI 并 发 CCS 的 危 险 因 素（P<0.05）。

见表 3。

2.4 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、D⁃D 对 ACI 并发

CCS 的预测价值

ROC 分析显示，NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、

D⁃D 联合诊断 ACI 并发 CCS 的曲线下面积（Area 
under curve，AUC）最大，优于单一检测（P<0.05）。

见表 4、图 1。
2.5 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB与D⁃D水平的相关性

Pearson 相关性分析显示，NT⁃proBNP、BNP、

表 4 ROC 分析 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、D⁃D 对 ACI 并发 CCS 的预测价值

指标

NT⁃proBNP/BNP
CK⁃MB

D⁃D
联合预测

AUC
0.663
0.891
0.912
0.974

95%CI
0.550~0.776
0.818~0.965
0.836~0.987
0.938~1.000

截断值

7.898
6.300 U/L

460.870 μg/L

敏感度

38.20%
73.50%
79.40%
91.20%

特异度

89.70%
94.80%
98.30%
98.30%

约登指数

0.279
0.683
0.777
0.895

P 值

0.009
<0.001
<0.001
<0.001
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表 5 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB 与 D⁃D 水平的相关性

指标

NT⁃proBNP
BNP

NT⁃proBNP/BNP
CK⁃MB

D⁃D
r 值

0.873
0.900
0.614
0.660

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

图 1 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、D⁃D 预测 ACI 并发 CCS 的

ROC 曲线
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（下转第 216 页）

NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB 均与 D⁃D 水平正相关

（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

ACI 又名急性缺血性脑卒中，是由脑部血管病

变或血栓栓塞等原因，引起脑部血液供应急性中

断，导致脑组织发生缺血并发生缺氧性坏死的一

种严重脑血管疾病，是最常见的卒中类型，据统计

ACI 约占所有卒中的 62.4%，且患病率与死亡率均

呈上升趋势［8］。ACI 临床表现取决于梗死灶的大

小和梗塞的部位，常见症状包括肢体活动能力减弱

甚至丧失、出现偏身感觉、言语、视觉、吞咽障碍及

头晕头痛等，大面积脑梗塞或脑干梗塞的患者可能

出现嗜睡、昏迷等意识障碍症状，而当 ACI 所致的

脑出血累及下丘脑、脑干及自主神经中枢时，心血

管中枢的调节功能紊乱，导致 CCS 并发［9］。ACI 并
发 CCS 涉及多种因素等引起的神经体液紊乱、炎症

及细胞因子过度表达、免疫异常和心脑血管病变，

可加速心肌细胞死亡，是脑血管疾病后的第二大死

亡原因，，调查显示 CCS 并发率为 25~75%，严重影

响 ACI 患者的心脏、神经及循环功能，增加了卒中

预后不良的风险［10］。因此，通过血清指标对患者的

病情评估和潜在并发症进行预测，有助于评估 ACI
后并发 CCS 的风险，为临床制定个性化治疗方案参

考，改善患者的病后康复和预后。

NT⁃proBNP 和 BNP 均为评估心脏功能状态的

生物标志物，健康人群 NT⁃proBNP 和 BNP 均处于

低水平状态，而当 ACI 并发 CCS，心功能严重失

衡，NT⁃proBNP 和 BNP 因心肌代偿性扩张而大量

合成，随后释放入外周血中，以此促进体液代谢循

环、保持血管持续舒张并维持外周压力，其水平可

反映 CCS 的严重程度［11］。相较于 BNP，NT⁃proBNP
敏感度高，半衰期长，而 NT⁃proBNP/BNP 可综合

NT⁃proBNP 和 BNP 在疾病发展期间的不同变化趋

势，部分排除个体差异，有效反映心功能变化，其

升高预示了较差的预后，对 ACI 并发 CCS 及预后

风险具有更好的预测价值［12］。CK⁃MB 主要存在

于心肌中，在 ACI 患者中，由于脑部病变导致颅内

压升高、脑水肿等病理变化，引发心脏炎症和心脏

神经调节紊乱，加重心功能障碍和心肌损伤，最

终诱发 CCS［13］。D⁃D 是纤维蛋白降解的产物，其

水平可以反映纤维蛋白的溶解活性，是反映机体

凝血与纤溶系统状态的敏感指标［14］。本研究发

现 D⁃D 血清水平与 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB 正相

关，表明高水平 D⁃D 不仅表示 ACI 患者存在较高

的血栓形成风险，还与 CCS 的并发及不良预后关

系密切。在 ACI 患者中，由于长期高血压、糖尿

病、高脂血症等因素导致血管壁损伤，激活血小

板和凝血系统，与多种血液成分结合形成血

栓［15］。D⁃D 是血栓溶解过程中的产物之一，其水

平异常升高提示凝血⁃纤溶系统失衡，纤维蛋白过

度溶解可能导致增加脑出血风险，而血栓溶解不

足则可能影响脑部微血管循环，加重脑组织损

伤，对 ACI 的病情产生不良影响［16］。而 ACI 并发

CCS 后，患者的心肌缺血性损伤进一步加剧，心

脏功能受损严重，循环、代谢受阻导致血液黏度

增加，凝血⁃纤溶系统发生紊乱，使 D⁃D 水平进一

步升高［17］。

综上所述，血清 NT⁃proBNP/BNP、CK⁃MB、

D⁃D 水平的升高与 ACI 患者并发 CCS 相关，对

ACI 患者并发 CCS 均具有预测价值。
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济南某院72 536例患者巨细胞病毒感染流行病学分析
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［摘 要］ 目的 了解山东地区济南某院感染性疾病中人巨细胞病毒（HCMV）⁃DNA 的感染情况

及流行病学特征。方法 选取 2017 年 1 月至 2021 年 12 月就诊于山东第一医科大学附属省立医院的

72 536 例疑似 HCMV 感染患者，利用实时荧光定量 PCR 技术对其淋巴细胞进行 HCMV⁃DNA 检测。并

对不同年龄、性别、季节的患者 HCMV 感染情况进行分析。结果 检测的 72 536 例患者中，感染 HCMV
患者 4 860 例，总阳性检出率为 6.70%。男性与女性阳性检出率比较，差异有统计学意义（P<0.05），其

中，男性阳性检出率高于女性，为 7.01%。各年龄段的阳性检出率比较， 差异有统计学意义（P<0.05）， 其中， 
<1 岁感染阳性检出率最高，为 18.68%。春、夏、秋、冬四季 HCMV 阳性检出率比较，差异有统计学意

义（P<0.05），其中，春季阳性检出率最高，为 7.08%。2017 年至 2021 年 HCMV 阳性检出率比较，差异有

统计学意义（P<0.05），其中，2020 年阳性检出率最低，为 5.43%。结论 HCMV 感染存在性别、年龄、季

节、年份差异；各年龄段均可感染，但<1 岁的婴幼儿感染率最高，应加强巨细胞病毒感染监测；全年均可

感染 HCMV，春、冬季感染率较高。 
［关键词］ 人巨细胞病毒； DNA 检测； 流行病学

EPidemiological analysis of cytomegalovirus infection in 72，536 patients in a Hospital in Jinan
PAN Lu1， XU Li2， BAO Guolin1， ZHAO Shiyu1， LIU Yiqing1★

（1. Department of Clinical Laboratory， Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong First Medical Uni⁃
versity， Jinan， Shandong， China， 250021； 2. Department of Infectious Disease and Hepatology， the Second 
Hospital of Shandong University， Jinan， Shandong， China， 250033）

［ABSTRACT］ Objective To understand the infection and epidemiological characteristics of human cy⁃
tomegalovirus （HCMV）⁃DNA infectious diseases in a hospital in Jinan， Shandong Province. Methods A total 
of 72，536 patients with suspected HCMV infection in Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong First 
Medical University were collected between January 2017 and December 2021. The HCMV ⁃ DNA of lympho⁃
cytes was detected using real⁃time quantitative PCR. The aim was to analyze the HCMV⁃infected patients of dif⁃
ferent ages， genders and seasons. Results Among the 72，536 patients， 4，860 cases were infected with 
HCMV， with an overall positive detection rate of 6.70%. The positive detection rate of infection between female 
and male was statistically significant （P<0.05）， and it was higher with 7.01% in male than in female. The posi⁃
tive detection rate of infection at different ages was different among all groups （P<0.05）. The positive detection 
rate of infants lower than one year old was the highest with 18.68%. The positive detection rate in spring， sum⁃
mer， autumn and winter was different among all groups（P<0.05）， and the positive detection rate in spring was 
the highest with 7.08%. When comparing the positive detection rate from 2017 to 2021， there were significant 
differences among all groups（P<0.05）， and the positive detection rate in 2020 was the lowest at 5.43%. 
Conclusion The incidence of HCMV infection varies by gender， age， season， and year. While individuals of 
all ages can be infected， infants under one year old have the highest infection rates. Therefore， monitoring for 
CMV infection should be strengthened. HCMV⁃related diseases can occur at any time of the year， with higher in⁃
fection rates observed in spring and winter. 

［KEY WORDS］ Human cytomegalovirus； DNA detection； EPidemiology
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人 巨 细 胞 病 毒（human cytomegalovirus ，
HCMV），于 1956 年由 Margaret 首次分离获得，是

一种潜伏性的双链 DNA，属于 β 疱疹病毒亚科，是

临床上引起感染性疾病中最常见的病原体之

一［1］。 HCMV 感染人体后可持续存在于宿主体

内，具有潜伏性和再激活特征。免疫功能正常的

个体多表现为无症状感染，但在病理性和免疫功能

下降的人群中，尤其是免疫系统发育不成熟的胎

儿、婴幼儿，其可侵袭神经、呼吸、血液及消化系统

等多系统疾病。导致胎儿或婴幼儿出现先天性疾

病或缺陷等［2］。目前临床上尚无治疗 HCMV 感染

的特效药物，主要是以积极对症治疗和强化护理为

主［3］。因此，HCMV 的早期诊断和治疗具有十分重

要的临床意义。本研究对本院收治的疑似 HCMV
感染患者进行 HCMV⁃DNA 检测，旨在了解山东

第一医科大学附属省立医院近五年来不同年龄段

患者中 HCMV 的感染状况，为 HCMV 感染的相关

疾病提供诊疗依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料与研究对象  
选取 2017 年 1 月至 2021 年 12 月山东第一医

科大学附属省立医院就诊的 72 536 名 HCMV 检

测者作为研究对象，回顾性分析其样本的检测数

据，并采集有临床诊疗价值的阳性标本信息，但不

涉及患者个人隐私信息。研究对象按照性别分为

男性组 41179 例，女性组 31 357 例；按年龄分为 5
组，<1 岁组（n=11 876），1~20 岁组（n=18 170），21~
40 岁组（n=15 062），41~60 岁组（n=17 255），>60
岁组（n=10 173），其中最小年龄为 1 天，最大年龄为

86 岁。纳入标准：① 山东第一医科大学附属省立

医院 HCMV⁃DNA 血液标本检测者；②HCMV⁃
DNA 实验室检出为阳性。排除标准：①与纳入

标准不符合；②存在肝炎病毒、梅毒、弓形虫、风

疹病毒等其他病毒感染者；③近期服用抗病毒感染

类药物者。本研究已通过医院伦理委员会审核。

1.2 仪器与试剂  
本研究采用美国 ABI7500 型实时荧光定量

PCR 分析仪进行 HCMV 核酸扩增和 FQ⁃PCR 检

测。试剂采用中山大学达安基因股份有限公司

HCMV⁃DNA 诊断试剂盒（48 人份/盒），试剂批号

随厂家配送在效期内使用国产配套试剂、定标液

和质控品。

1.3 检测方法  
所有患者采用真空抽血管抽取 EDTA⁃K2 抗凝

1 mL 静脉血，缓缓加入 1 mL 等量的淋巴细胞分

离液，采用水平离心机 840×g（离心半径 12 cm）密

度梯度离心 15 min 后，收集中间白细胞层，用于

HCMV 病毒 DNA 检测。处理好的标本采用专用

试剂盒提取 DNA 模板，加入试剂盒预制的 PCR
反应管中。同时做阴性对照、阳性对照、高低水

平质控及 4 个水平阳性标准品。PCR 扩增条件：

93℃，2 min 预变性；93℃ 45 s，55℃ 60 s，10 个循

环；然后按 93℃ 30 s，55℃ 45 s，30 个循环。实时

荧光定量 PCR 对 CMV 检出率高，克服了传统

PCR 重复性差、易假阳性等缺点，在临床得到了

广泛的应用。 结果判断：阴性对照无扩增。阳性

对照扩增，曲线呈典型的 S 型曲线。质控有扩增，

且均在控。标准品的扩增曲线呈典型的 S 型曲

线，平行等距。标准曲线相关性 R2 ≥0.99。满足以

上要求则结果有效。样本的阳性结果判定参考中

华医学会儿科分会感染消化学组制定的《巨细胞

病毒感染诊断方案》中的诊断标准［4］。：扩增曲线

呈典型的 S 型曲线且 HCMV DNA≥500 coPies/mL
为阳性，<500 copies/mL 为阴性。

1.4 统计学方法 
应 用 SPSS 17.0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 。

计数资料用 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 HCMV 检测阳性率与性别的关系   
检测的 72 536 例患者中，感染 HCMV 患者

4 860 例，总阳性检出率为 6.70%。男性与女性阳

性检出率比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 HCMV 检测阳性率与年龄的关系  
其中，<1 岁感染阳性检出率最高，为 18.68%。

各年龄段的阳性检出率比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

组别

男

女

c2值

P 值

总检测人数（例）

41 179
31 357

阳性人数（例）

2886
1974

阳性率（%）

7.01
6.30

14.48
<0.05

表 1 HCMV⁃DNA 检测阳性率与性别的关系
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2.3 HCMV 检测阳性率与季节、年份的关系   
春、夏、秋、冬四季 HCMV 阳性检出率比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。其中，春季阳性检

出率最高，为 7.08%。 2017 年至 2021 年 HCMV
阳性检出率比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

其 中 ，2020 年 阳 性 检 出 率 最 低 ，为 5.43%。 见

表 3、4。

3 讨论

HCMV 是一种普遍存在于人类体内的病毒，在

发达国家和发展中国家均具有较高的流行率。多

数患者原发感染后无明显症状，一旦感染人体后可

在宿主体内长期持续存在，具有潜伏和再激活的感

染特征［5］。HCMV 可导致免疫功能低下患者（艾滋

病患者和实体器官移植或造血干细胞移植受者）的

严重疾病。HCMV 也是先天性畸形最常见的感染

原因，研究表明有 10~15% 的患者会出现发育迟缓、

感音神经性听力丧失和胎儿死亡［6］。用于血液中

HCMV⁃DNA 的定量 PCR 方法已成为首选的诊断

测试方法，广泛用于临床中［7］。因此，了解 HCMV
在人群中的感染状况，能够为 HCMV 感染相关疾病

的诊治提供一定的帮助。本文结果显示 72 536 例

hCMV⁃DNA 定量检测结果中男性 hCMV⁃DNA 阳

性率明显高于女性，这与贵州地区研究结果基本一

致［8］。本研究中，0~1 岁婴幼儿感染 HCMV 例数最

多，共 2 219 例，占总阳性数的 45.66%，此结果与

1 岁以下婴幼儿属于高峰人群相符［9］。儿童呼吸道

感染若不及时有效治疗，可能严重危害儿童的正

常发育和生命安全［10］。作为儿童呼吸道感染的

重要病原体，肺部症状无特异性，单凭临床症状

表现很难与其他感染区分，所以早期准确检测对

有效治疗十分重要［11］。妊娠期 HCMV 感染中各

个时期均可发生 HCMV 感染，而患者大多数无临

床症状，部分患者可出现不同的 HCMV 病毒株再

次感染［12］。原发感染多发生于婴幼儿时期，一旦

感染将持续终身［13］。因此 HCMV 感染对婴幼儿健

康危害较大，可引起多种并发症，需及早诊治以改

善患儿预后［14］。

预防妊娠期感染是防止 HCMV 母婴垂直传播

而导致胎儿出生缺陷的最好方法，但实际上多数

育龄妇女存在 HCMV 既往感染。研究表明，虽然

目前还没有有效的疫苗、胎儿干预和新生儿治疗，

但是及早发现感染，并进行相应地抗病毒治疗可

改善感染婴儿的预后［15］。2017 年共识建议中也有

指出，应考虑对新生儿 HCMV 进行普遍筛查，以

实现先天性巨细胞病毒感染的早期发现［16］，建议

在出生后第 14 天内进行。对于胎儿和婴幼儿而

言，母体感染 HCMV 后会经胎盘、产道、乳汁等途

径将病毒传至其体内而导致其感染病毒，感染会

累及多个脏器，如心、肝、肺、肾等，引起多种并发

症，危害大［17］。此外，本研究显示，春季 HCMV
阳性检出率最高，这与宁夏地区研究结果不一

致［18］，因此 HCMV 感染可能与气候相关，存在地

域差异，提醒春季气候转变较大，注意冷暖交替

防范。2017 年至 2021 年 HCMV 阳性检出率结果

显示，2020 年阳性检出率明显下降，这可能与新

冠疫情，民众戴口罩加强防护，阻断了传播途径

有关。

综上所述，本院收集的人群 HCMV 病毒感染

率较高，HCMV 的感染存在性别、年龄、季节、年份

上的差异。本文的不足之处在于未结合临床症状

进行分析，今后将进一步结合 HCMV 病毒感染所

致疾病种类和临床症状分析 HCMV 病毒感染与疾

病的关系。

组别

<1 岁

1~20 岁

21~40 岁

41~60 岁

>60 岁

c2值

P 值

总检测人数（例）

11 876
18 170
15 062
17 255
10 173

阳性人数（例）

2 219
606
965
743
327

阳性率（%）

18.68
3.34
6.41
4.31
3.21

3 415.83
<0.05

表 2 HCMV 检测阳性率与年龄的关系

组别

2017
2018
2019
2020
2021
c2值

P 值

总检测人数（例）

12 039
14 574
17 870
13 554
14 499

阳性人数（例）

885
1114
1210
736
915

阳性率（%）

7.35
7.64
6.77
5.43
6.31

67.55
<0.05

表 4 HCMV 检测阳性率与年份的关系

组别

春季（3~5 月）

夏季（6~8 月）

秋季（9~11 月）

冬季（12~2 月）

c2值

P 值

总检测人数（例）

17 971
17 560
18 551
18 454

阳性人数（例）

1272
1117
1189
1282

阳性率（%）

7.08
6.36
6.41
6.95

11.64
<0.05

表 3 HCMV 检测阳性率与季节的关系
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基于 MALDI⁃TOF MS快速鉴定临床尿液标本中病原
菌的方法比较

吴志妹 1 陆静芬 1 王淑玲 2★

［摘 要］ 目的 本研究旨在通过对比分析基于离心法的基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

（MALDI⁃TOF MS）与短时细菌培养法结合 MALDI⁃TOF MS 这两种技术，评估其在直接鉴定尿液标本中

病原菌的效能，以期找到一种快速、准确且可靠的替代传统尿液培养的方法。方法 选取 2023 年 1 月至

3 月在苏州市第九人民医院收集的 947 份来自疑似尿路感染（UTI）患者的尿液标本，并采用了两种方法

进行病原菌的鉴定：一是直接基于离心处理的尿液样本使用 MALDI⁃TOF MS 进行鉴定；二是先将尿液

进行短时细菌培养，随后利用 MALDI⁃TOF MS 进行鉴定。同时，以常规尿液培养作为参照标准，对两种

方法的结果进行了比较。结果 在常规培养阳性 211 例中，革兰氏阴性菌占 80.6%，阳性菌占 19.4%，主

要病原菌为大肠杆菌和肺炎克雷伯菌。离心 MALDI⁃TOF MS 与短期培养联合 MALDI⁃TOF MS 检测准

确率分别为 82.4%/46.3% 和 91.2%/65.9%，三者间差异无统计意义（P>0.05）。两种 MALDI⁃TOF 方法总体

识别得分的差异有统计学意义（P<0.05）。菌落计数与 MALDI⁃TOF MS 检出率相关性分析显示，革兰氏阴

性菌鉴定差异显著，低菌落计数时短期培养结合 MALDI⁃TOF MS 检测能力更高。结论 MALDI⁃TOF MS
技术，无论是单独基于离心法还是与短时细菌培养相结合都各有优势，未来可根据临床实际需求灵活选

择，以优化尿路感染病原菌的快速鉴定流程。

［关键词］ 基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱分析（MALDI⁃TOF MS）； 尿路感染（UTI）

Comparison of methods for rapid identification of pathogens in clinical urine specimens 
based on MALDI⁃TOF MS
WU Zhimei1， LU Jingfen1， WANG Shuling2★

（1. Department of Clinical Laboratory， 2. Party and Government Office， Suzhou Ninth Peoples Hospital， the 
Affiliated to Soochow University， Suzhou， Jiangsu， China， 215200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effectiveness of matrix⁃assisted laser desorption/ionization 
time⁃of ⁃ flight mass spectrometry （MALDI⁃TOF MS） based on centrifugation and short ⁃ term bacterial culture 
combined with MALDI⁃TOF MS in directly identifying pathogens in urine samples， and to identify a fast， accu⁃
rate， and reliable alternative to conventional urine culture techniques.  Methods We collected 947 urine samples 
from patients suspected of urinary tract infections （UTI） and used two primary methods for pathogen identifica⁃
tion： direct identification using MALDI⁃TOF MS on urine samples processed by centrifugation， and identifica⁃
tion after short⁃term bacterial culture of urine samples followed by MALDI⁃TOF MS. The results of both methods 
were compared to conventional urine culture as the reference standard.  Results In the 211 cases with positive re⁃
sults from routine urine culture， Gram ⁃ negative bacteria accounted for 80.6% and Gram ⁃ positive bacteria for 
19.4%， with the primary pathogens being Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. The detection accuracies 
of the centrifuged MALDI⁃TOF MS and the short⁃term culture combined with MALDI⁃TOF MS were 82.4% and 
46.3% and 91.2% and 65.9% respectively. There was no statistically significant difference among the three meth⁃
ods （P>0.05）. However， there was a statistically significant difference in the overall identification scores be⁃
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tween the two MALDI ⁃ TOF methods （P<0.05）. Correlation analysis between bacterial colony count and 
MALDI⁃TOF MS detection rate revealed a significant difference in the identification of Gram⁃negative bacteria. 
The detection capability of short ⁃ term culture combined with MALDI ⁃ TOF MS was higher at low colony 
counts.  Conclusion This study indicates that MALDI⁃TOF MS technology， whether based solely on centrifuga⁃
tion or combined with short⁃term bacterial culture， has its own advantages. Future selection can be made flexibly 
according to clinical needs to optimize the rapid identification process for pathogens in urinary tract infections.

［KEY WORDS］ MALDI⁃TOF MS； UTI

泌尿系统感染（Urinary tract infection，UTI）是

最常见的感染之一［1］。尽管轻微的 UTI 不会引起严

重的器官损伤，但致病细菌可能导致不良后果，如

肾盂肾炎，肾脓肿形成，并通过尿道、膀胱、输尿管

和其他方式引起急性肾损伤，脓毒症甚至死亡［2］。

快速可靠的病原菌鉴定对于诊断和治疗 UTI
至关重要。目前，UTI 的诊断依赖于常规尿培养，

该过程需要 48 小时或更长时间［3］。虽然 16S rRNA
基因测序，多重 PCR 和原位荧光杂交可快速检测尿

液培养中的病原体，但仅 20％至 30％的临床尿液

样本显示有细菌生长［4］。这些昂贵且繁琐的方法不

适合临床工作［5］。基质辅助激光解吸电离飞行时间

质谱（matrix⁃assisted laser desorption/ionization time⁃
of⁃flight mass spectrometry，MALDI⁃TOF MS）是一

种无需病原体扩增即可快速进行微生物鉴定的新

方法［6］。它可以取代 16S rRNA 基因测序等方法［7］。

它具有直接从尿液样品和血培养阳性标本中鉴定

细菌的巨大潜力［8⁃9］。对于 UTI 的患者而言，对尿液

中的微生物进行快速鉴定是至关重要的。而基质辅

助激光解吸电离飞行时间质谱作为可直接鉴定尿路

病原菌的方法已被提出。然而，这种新方法在临床工

作中尚未得到广泛应用。因此，在本研究中比较了基

于离心法的 MALDI⁃TOF MS，短时细菌培养结合

MALDI⁃TOF MS，以及临床常规尿培养鉴定法。

1 材料与方法 

1.1 标本收集

选取 2023 年 1 月至 3 月苏州市第九人民医院

收集的 947 份疑似 UTI 患者的尿液标本，男性 419
例（44.24%），女性 528 例（55.76%）。平均年龄

62.67 岁，中位年龄 73 岁。由于新冠疫情的影响，

2023 年 1⁃3 月住院人群主要集中在中老年患者中。

样本先存于 30 毫升无菌容器，即时处理或 4℃下保

存不超过 8 小时。每份样本均分为三：一用常规方

法鉴定；二离心后直接 MALDI⁃TOF MS 鉴定；

三培养 5 小时后再用 MALDI⁃TOF MS。

1.2 标本制备

常规培养采用 10 微升样本接种于哥伦比亚血

平板（郑州安图生物工程股份有限公司）上，35℃
下需氧培养 18~48 小时（上海一恒科学仪器公司）。

观察细菌生长，如果 48 小时无菌则判阴，阳性则使

用 VITEKⅡ Compact 自动系统（梅里埃，法国）进

行菌株鉴定。

基于离心法的 MALDI⁃TOF MS 的样本制备包

括：①3 毫升尿液放入无菌离心管（浙江拱东医疗

器械公司）中，以 715×g（3 000 rpm）离心 10 分钟去

除细胞（中国科学技术大学中佳科学仪器公司）；

②上清液放入另一个 1.5 毫升试管中；③然后以

15 000×g（12 000 rpm）离心 5 分钟收集细菌（北京

白洋医疗器械公司）；④丢弃上清液，将菌株与

1.5 毫升无菌水混合；⑤重复步骤③和④；⑥然后

以 15 000×g（12 000 rpm）离心 5 分钟；丢弃上清液，

保留菌株以备后续步骤［6］。细菌涂布靶板，覆以

70% 甲 酸 ，干 燥 后 再 加 基 质 溶 液 晾 干 。 使 用

MALDI Biotyper 系统（布鲁克，德国）的默认设置

获得光谱采集。最后根据厂商的说明，鉴定分数

<1.70 表示未鉴定，鉴定分数在 1.70 和 2.00 之间表

示属鉴定，鉴定分数≥2.00 表示种鉴定。

短期细菌培养与 MALDI⁃TOF MS 相结合的尿

液标本处理：尿液标本经混匀后，取 10 μL 接种于

血琼脂平板，35℃有氧培养 5 小时。随后鉴定流程

与离心法 MALDI⁃TOF MS 一致。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 版统计软件进行数据分析。计

数资料以 n（%）表示，行卡方检验；计量资料以（x ± s）
表示，采用 t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 常规培养和两种 MALDI⁃TOF 质谱方法的鉴

定评分结果     
947 例疑似尿路感染患者中，常规尿培养阳性

211 例，其中革兰氏阴性菌 170/211（80.6%）及革兰
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阳性菌 41/211（19.4%）。最常见的病原微生物为大肠

杆菌，其次是肺炎克雷伯菌。离心的 MALDI⁃TOF 
MS 中 检 测 革 兰 氏 阴 、阳 性 菌 分 别 为 139/170
（81.7%）、20/41（48.8%），前 3位为大肠杆菌、肺炎克雷

伯菌和奇异变形杆菌。短期培养联合 MALDI⁃TOF 
MS 检测革兰氏阴、阳性菌分别为 155/170（91.2%）

和 27/41（65.9%），前三位为大肠杆菌、肺炎克雷伯

菌、阴沟肠杆菌。三种方法间差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1、表 2。两种 MALDI⁃TOF MS 方

法比较：离心法检测到 159 例评分 ≥1.70，其中

84.91%≥2.00，平均得分为（2.17±0.24）；短期培养联

合法检测到 182 例评分≥1.70，其中 84.06%≥2.00，
平均得分为（2.09±0.20），略低于离心法。病原菌

检测上离心法分数略高于短期培养联合法，差异

无统计意义（P>0.05）。在总体识别得分上，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

常规尿培养

大肠杆菌
肺炎克雷伯杆菌
奇异变形杆菌
阴沟肠杆菌

铜绿假单胞菌
产气肠杆菌

弗氏柠檬酸杆菌
鲍曼不动杆菌

嗜麦芽窄食单胞菌
恶臭假单胞菌

粪肠球菌
屎肠球菌

金黄色葡萄球菌
溶血性葡萄球菌
表皮葡萄球菌
无乳链球菌
鹑鸡肠球菌

咽峡炎链球菌
洋葱伯克霍尔德菌 

头状葡萄球菌
何生肠杆菌

总计

n

100
28
10
9
7
4
4
3
3
2

15
14
2
2
2
1
1
1
1
1
1

211

基于离心的 MALDI⁃TOF MS

分数>1.7
（例数）

84
23
10
8
3
3
2
2
1
2
7
8
1
0
0
1
1
1
1
1
0

159

分数>2.0
（例数）

75
18
8
7
2
3
1
1
1
2
5
6
0
0
0
1
1
1
1
1
0

135

平均分数±标准差

2.22±0.16
2.16±0.21
2.18±0.19
2.14±0.19
1.95±0.13
2.27±0.10
2.14±0.19
2.14±0.19

2.09
2.18±0.16
2.15±0.19
2.08±0.17

2.20
N/A
N/A
2.09
2.20
2.20
2.20
2.20
N/A

短期培养结合 MALDI⁃TOF MS

分数>1.7
（例数）

95
26
9
8
4
4
3
2
1
2

10
12
2
1
1
1
0
0
0
1
0

182

分数>2.0
（例数）

87
22
6
6
4
4
3
1
1
1
6
7
1
1
0
1

N/A
N/A

0
1
0

153

平均分数±标准差

2.17±0.08
2.18±0.18
2.04±0.15
2.09±0.18
2.26±0.10
2.26±0.10
2.27±0.10
2.03±0.18

2.09
2.22±0.28
2.03±0.20
2.04±0.24
1.96±0.23

2.22
1.76
2.15
N/A
N/A
N/A
2.2
N/A

表 1 常规培养和两种 MALDI⁃TOF 质谱方法的鉴定情况 ［（x ± s）］

注：N/A 代表不适用。

方法

常规尿培养

基于离心法
 MALDI⁃TOF MS
短期培养结合 

MALDI⁃TOF MS

鉴定结果

革兰阴性菌

170

139

155

革兰阳性菌

41

20

27

小计

211

159

182

c2值

3.43

P 值

0.14

表 2 革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌三种鉴定方法的比较

细菌类型

革兰阴性菌

革兰阳性菌

总计

离心后质谱法

平均分数±标准差

2.18±0.25
2.10±0.19
2.17±0.24

短期培养结合质谱法

平均分数±标准差

2.14±0.18
2.03±0.23
2.09±0.20

t 值

30.13
15.01
21.03

P 值

0.11
0.28
0.01

表 3 两种方法的 MALDI 评分的比较 （x ± s）

2.2 菌落计数与质谱鉴定的情况分析      
对革兰氏阳性菌鉴定中，离心后质谱法与短

期培养结合质谱法两种方法检出率情况分析发

现，差异无统计学意义（P>0.05），但对革兰氏阴性

菌鉴定总体情况中，差异有统计学意义（P<0.05）。

当计数在 1×104~1×105 CFU/mL 之间时，两种方法

的检出率情况显示，差异有统计学意义（P<0.05）；

但当计数小于 1×104 CFU/mL 时，两种方法随着菌

落计数的减少，检出率显著降低。虽然短期培养

的识别分数结合 MALDI ⁃ TOF MS 略低于离心

MALDI⁃TOF MS，但短期培养结合 MALDI⁃TOF 
MS 的检测能力明显高于离心 MALDI⁃TOF MS，

尤其是当菌落计数很低的时候。见表 4。
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菌落计数
（CFU/mL）

革兰阴性菌

 >105 
 104~105  
 <104 
合计

革兰阳性菌

 >105 

 104~105 
 <104  

合计

大肠杆菌

 >105

 104~105

 <104 
合计

肠球菌

 >105

 104~105

 <104 
合计

基于离心后质谱法

可检出

132（89.20）
5（33.33）
2（28.57）

139（81.76）

16（61.54）
3（25.00）
1（33.33）

20（48.78）

81（93.10）
2（18.18）
1（50.00）

84（84.00）

5 （62.50）
2 （40.00）
0/2 （0.00）
7（46.67）

不可检出

16（10.80）
10（66.66）
5（71.43）

31（18.24）

10（38.46）
9（75.00）
2（66.66）

21（51.22）

6（6.90）
9（81.82）
1（50.00）

16（16.00）

3（37.50）
3（60.00）

2（100.00）
8（53.33）

短期培养结合质谱法

可检出

137 （93.20）
12（80.00）
6/（75.00）

155（91.18）

18（72.00）
8/（66.66）
1/（25.00）

27（65.85）

84（96.55）
9 （81.81）
2（100.00）
95（95.00）

6（75.00）
3（60.00）
1（50.00）

10（66.66）

不可检出

10（6.80）
3 （20.00）
2（25.00）
15（8.82）

7（28.00）
4（33.33）
3（75.00）

14（34.15）

3（3.45）
2（18.19）
0（0.00）
5（5.00）

2（25.00）
2（40.00）
1（50.00）
5（33.33）

P 值

0.39
0.03
0.13
0.02

0.07

0.49
0.01
1.00
0.01

0.46

表 4 菌落计数与质谱鉴定的情况 ［n（%）］
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3 讨论

迅速识别尿路微生物并即时应用抗生素可明显

缩短住院时长和费用负担［10］。MALDI⁃TOF MS技术，

作为一种高效临床细菌鉴定的手段，仅需 15 分钟

即可出具微生物鉴定结果，其操作便捷且成本适中，

尤其适用于尿路感染患者的尿液标本的分析［11⁃12］。

尿路感染的主要致病菌群以革兰氏阴性菌为

主，革兰氏阳性菌次之，真菌占比较低［13］。本研究

发现，短期培养联合 MALDI⁃TOF MS 技术与离心

结合质谱法相比，显著提升了检测效率。当菌落

计数高于 1×105 CFU/mL 时，离心后直接质谱鉴定

效果理想；当菌落数减少 1×104~1×105CFU/mL 区

间，离心结合质谱法对革兰氏阴性菌的检出率显著

降到 33.3%，相对之下，短期培养联合 MALDI⁃TOF 
MS 的检出率仅略下降（从 93.2% 下降到 80.0%），

显示出更高的稳定性和可靠性。大肠杆菌作为检

出率最高的革兰氏阴性菌，当菌落计数大于 1×105 
CFU/毫升时，离心结合质谱法检出率高为 93.1%，

但当低菌落计数时则急剧下降到 18.18%。凸显了

菌落数量对检测结果的重要性。研究发现，菌落

过多也会反而不利，比如达到一定量后 MALDI 评
分不再提升且影响鉴定。这可能与细菌聚集导致

靶板上分布不均有关。即使标本细菌生长明显，

MALDI⁃TOF MS 有时未检出，镜下观察见细菌聚

集。二次测试成功鉴定奇异变形杆菌，类似现象

也见于肺炎克雷伯菌等革兰氏阴性菌。因此，临

床中需控制细菌计数并确保靶板涂层均匀，以保

障质谱鉴定效果。

短期培养结合质谱法去除了 MALDI⁃TOF MS
中蛋白质的干扰。尤其适用于菌落少的标本。当

菌落计数大于 1×105 CFU/mL 时，离心后质谱法可

快速识别尿液病原体。但它会受到菌落计数少的

影响。为提高鉴定效率和准确性，项目组计划引入

尿液流式细胞术。流式细胞仪可以在几分钟到几

小时内完成样品的检测。相比传统方法需要 2~3
天的时间，流式细胞术可以节省大部分的时间成

本。这一新技术能准确提供细菌计数［14］。并据此

选择最合适的鉴定方法：对于高菌落计数样本（>1×
105 CFU/mL），采用离心后直接质谱法；对于低菌落

计数样本，则采用短期培养结合 MALDI⁃TOF MS。
综上所述，MALDI⁃TOF MS 在尿菌鉴定中虽

具优势，但面临局限。未来项目组探索改进策略，

如优化样品处理并尝试将 MALDI⁃TOF MS 技术应

用于细菌耐药性的快速检测，以全面提升尿路感

染的诊疗水平。
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DCE⁃MRI 联合 KDM6B、PD⁃L1在乳腺癌诊断及预后
评估中的价值

崔哲铭 1 许嘉琪 2 王甜甜 1 朱戈艺 1 王铁君 1★

［摘 要］ 目 的 探讨动态增强磁共振成像（DCE ⁃ MRI）定量参数联合赖氨酸去甲基酶 6B
（KDM6B）、程序性死亡配体⁃１（PD⁃L1）在乳腺癌诊断与预后的应用价值。方法 选择 2019 年 10 月至

2020 年 10 月吉林大学白求恩第二医院收治的 83 例乳腺癌患者作为观察对象（乳腺癌组），对患者进行

随访，根据随访结果分为预后良好组与预后不良组，另选取同期在本院确诊的 85 例乳腺良性病变患者作

为乳腺良性病变组，分析乳腺癌组与乳腺良性病变组 DCE⁃MRI参数及 KDM6B、PD⁃L1免疫组织化学染色结

果，比较乳腺癌组织不同 KDM6B、PD⁃L1 蛋白表达状态的容量转移常数、速率常数、血管外间隙容积分数水

平，分析 DCE⁃MRI 联合 KDM6B、PD⁃L1 对乳腺癌的诊断价值，采用一致性 Kappa 检验比较 DCE⁃MRI、
KDM6B、PD⁃L1 单独及联合诊断乳腺癌与病理结果的一致性，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析

DCE⁃MRI、KDM6B、PD⁃L1 单独及联合对乳腺癌诊断价值。结果 乳腺癌组 Ktrans、Ke 高于乳腺良性病

变组，差异有统计学意义（P<0.05）；乳腺癌组 KDM6B、PD⁃L1 阳性率显著高于良性病变组，差异有统计

学意义（P<0.05）；DCE⁃MRI、KDM6B 单独与病理诊断一致性较好，Kappa 值分别为 0.656、0.461（P<
0.05），DCE⁃MRI、KDM6B、PD⁃L1 联合与病理诊断一致性为较高，Kappa 值为 0.717（P<0.05）；DCE⁃MRI 联
合 KDM6B、PD⁃L1 诊断乳腺癌的敏感度为 93.98%，特异度 77.65%，准确度为 85.71%。ROC 曲线分析显

示，DCE⁃MRI、KDM6B、PD⁃L1 单独及联合诊断乳腺癌诊的曲线下面积（AUC）分别为 0.828、0.731、0.622、
0.882。预后不良 22 例，预后良好 61 例，预后不良组 KDM6B、PD⁃L1 阳性表达率高于预后良好组，差异有

统计学意义（P<0.05）；乳腺癌组织中 KDM6B、PD⁃L1 阳性表达与阴性表达间的 Ktrans、Kep值比较差异有统

计学意义（P<0.05）。结论 乳腺癌组织中 KDM6B、PD⁃L1 呈阳性表达，与 DCE⁃MRI 定量参数及患者预

后相关，DCE⁃MRI 定量参数联合 KDM6B、PD⁃L1 对乳腺癌有一定诊断价值。

［关键词］ 乳腺癌； 动态增强磁共振成像； 赖氨酸去甲基酶 6B； 程序性死亡配体⁃１

The value of DCE ⁃ MRI combined with KDM6B and PD ⁃ L1 in diagnosis and prognosis 
evaluation of breast cancer
CUI Zheming1， XU Jiaqi2， WANGN Tiantian1， ZHU Geyi1， WANG Tiejun1★

（1. Department of Radiotherapy， Bethune Second Hospital of Jilin University， Changchun， Jilin， China， 130022； 
2. Department of Breast Surgery， the Second Hospital of Jilin University， Changchun， Jilin， China， 130022）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of quantitative parameters of dynamic contrast⁃en⁃
hanced magnetic resonance imaging （DCE ⁃ MRI） combined with lysine demethylase 6B （KDM6B） and pro⁃
grammed death ligand⁃1 （PD⁃L1） in the diagnosis and prognosis of breast cancer. Methods A total of 83 pa⁃
tients with breast cancer admitted to Bethune Second Hospital of Jilin University from October 2019 to October 
2020 were selected as the observation subjects （breast cancer group）. These patients were followed up， and 
based on the follow⁃up results， they were divided into a good prognosis group and a poor prognosis group. Addi⁃
tionally， 85 patients with benign breast lesions diagnosed in our hospital during the same period were selected as 
the benign breast lesions group. DCE⁃MRI parameters and immunohistochemical staining results of KDM6B and 
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PD ⁃L1 were analyzed in both the breast cancer group and benign breast lesions group. The levels of capacity 
transfer constant （Ktrans）， rate constant （Kep）， and extravascular space volume fraction （Ve） of different 
KDM6B and PD⁃L1 protein expression states in breast cancer tissues were compared. The value of DCE⁃MRI 
combined with KDM6B and PD⁃L1 in breast cancer diagnosis was also analyzed. The consistency Kappa test 
was used to compare the consistency of DCE⁃MRI， KDM6B， PD⁃L1 alone， and their combined diagnosis of 
breast cancer with pathological results. Receiver operating characteristic （ROC） curve analysis was used to de⁃
termine the diagnostic value of DCE⁃MRI， KDM6B and PD⁃L1 in breast cancer alone and in combination. 
Results The Ktrans and Ke values in the breast cancer group were higher than those in the benign breast dis⁃
ease group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The positive rates of KDM6B and PD⁃L1 
in the breast cancer group were significantly higher than those in the benign lesions group， with statistical sig⁃
nificance （P<0.05）. DCE⁃MRI and KDM6B alone showed good consistency with pathological diagnosis， with 
Kappa values of 0.656 and 0.461 （P<0.05）， respectively. The combination of DCE⁃MRI， KDM6B， and PD⁃L1 
had high consistency with pathological diagnosis， with a Kappa value of 0.717 （P<0.05）. The sensitivity， speci⁃
ficity， and accuracy of DCE⁃MRI combined with KDM6B and PD⁃L1 in the diagnosis of breast cancer were 
93.98%， 77.65% and 85.71%， respectively. ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） of 
DCE⁃MRI， KDM6B and PD⁃L1 alone and in combined diagnosis of breast cancer were 0.828， 0.731， 0.622 and 
0.828， respectively. In 22 cases with poor prognosis and 61 cases with good prognosis， the positive expression 
rates of KDM6B and PD⁃L1 in the poor prognosis group were higher than those in the good prognosis group， 
with a statistically significant difference （P<0.05）. The Ktrans and Kep values between the positive and negative ex⁃
pressions of KDM6B and PD ⁃ L1 in breast cancer tissues were statistically significant （P<0.05）. Conclusion 
The positive expression of KDM6B and PD⁃L1 in breast cancer tissues is associated with the quantitative param⁃
eters of DCE ⁃ MRI and patient prognosis. The combination of quantitative parameters of DCE ⁃ MRI with 
KDM6B and PD⁃L1 has a diagnostic value for breast cancer.

［KEY WORDS］ Breast cancer； DCE⁃MRI； KDM6B； PD⁃L1

乳腺癌是常见的恶性肿瘤，近年来发病率呈升

高趋势，且渐趋年轻化。早期乳腺癌经治疗后生存

率较高，可达 90%，但晚期患者预后较差。早期诊断

乳腺癌对于改善预后具有重要意义［1⁃2］。动态增强

磁共振成像（Dynamic enhanced magnetic resonance 
imaging，DCE⁃MRI）可定量分析肿瘤组织血流动力

学，广泛应用于乳腺病理的诊断及疗效评估［3］。赖氨

酸去甲基酶 6B（lysine demethylase 6B，KDM6B）是

组蛋白去甲基酶的一员，参与调节细胞增殖、分化及

凋亡，研究显示，KDM6B在三阴乳腺癌中表达水平升

高，且与患者预后不良有关［4］。程序性死亡配体⁃1
（programmed death ligand⁃1，PD⁃L1）主要表达于巨

噬细胞、活化 T 细胞、B 细胞等，可与 PD⁃1 结合抑制

抗肿瘤免疫反应，研究显示，PD⁃L1 在三阴乳腺癌中

表达水平升高，与肿瘤浸润性淋巴细胞个数及分型

有关［5］。本研究将探讨 DCE ⁃ MRI 定量参数联合

KDM6B、PD⁃L1 在乳腺癌诊断与预后中的应用价

值，以期为乳腺癌的诊断与预后评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019 年 10 月至 2020 年 10 月吉林大学白

求恩第二医院收治的 83 例乳腺癌患者作为观察对

象（乳腺癌组），其中浸润性导管癌 67 例，黏液腺癌

6 例，浸润性微乳头状癌 3 例，小叶癌 7 例，年龄 33~
65 岁，中位年龄 47（39，60）岁。另选取同期在本院

确诊的 85 例乳腺良性病变患者作为乳腺良性病变

组，其中纤维腺瘤 58例，囊肿 17例，浆细胞性乳腺炎

10 例，年龄 34~67 岁，中位年龄 48（40，61）岁。两组

一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研

究经本院伦理委员会批准，患者知情并同意。

乳腺癌组纳入标准：①所有患者均经病理学

诊断确诊，符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与

规范》［6］中诊断标准，且进行 DCE⁃MRI 检查；②未

接受放疗、化疗、靶向治疗等任何形式的肿瘤治

疗；③无乳腺癌家族史；④保留有病理组织切片。

排除标准：①合并其他恶性肿瘤患者；②DCE⁃MRI
图像质量不佳或病理检查灶与 MRI 检查病灶不对

应者；③合并严重肝肾功能损伤者；④备孕、怀孕

或哺乳期妇女。

1.2 方法

1.2.1 免疫组化检测 KDM6B、PD⁃L1 表达水平

采用免疫组化法检测 KDM6B、PD⁃L1 表达

水 平 ，石 蜡 切 片 经 脱 蜡 水 化 及 抗 原 修 复 后 ，
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按照 1∶100 加入 KDM6B、PD⁃L1 抗体稀释液，兔抗

人 KDM6B（货 号 ：ab38113）购 自 Abcam 公 司 ，

PD⁃L1（货号：AG4974）抗体购自碧云天生物科技

有限公司，37℃孵育 1 h，再加入辣根过氧化物酶标

记的羊抗兔 IgG 抗体稀释液（1∶150），根据 SP 试剂

盒说明书进行操作，封片后，显微镜观察蛋白表达

情况。

结果判定［7］：以乳腺癌组织切片细胞中出

现棕色颗粒为阳性表达。根据染色强度评分，

无染色为 0 分，显示淡黄色为 1 分，棕黄色为

2 分，棕褐色为 3 分；根据阳性细胞数，阳性数

<5% 为 0 分，6%≤阳性数≤25% 为 1 分，26%≤阳性

数 ≤50% 为 2 分 ，51%≤ 阳 性 数 ≤75% 为 3 分 ，

>75% 为 4 分，将两项积分相乘，得分为 0~1 分为

阴性（-），2 分以上为阳性（+）。

1.2.2 MRI 检查

采用 3.0 T DCE⁃MRI 磁共振扫描仪（美国 GE
公司 Signa 750 3.0T 磁共振），患者采取俯卧位，保

持双乳自然悬垂于线圈双孔内，行常规平扫及动

态增强扫描。横轴面 T2WI 序列参数，层厚 4 mm，

层间距 1.5 mm，TR4500 ms，TE 60 ms，FOV 320 
mm×320 mm；横轴面 DWI 序列，层厚 2.5 mm，层间

距 0.5 mm，TR5700 ms，TE 66 ms，b 值分别为 0、
800 s/mm2 。T1 多翻转角，扫描参数：TR 5.63 ms，
TE 2.40 ms，翻转角度取 5°、10°、12°15°。T1 动态

增 强 扫 描 ，层 厚 1.2 mm，TR 为 4.67 ms，TE 为

1.66 ms，FOV 340 mm×340 mm，无间距扫描，增强

扫描对比剂采用钆喷酸葡胺注射液（Gd⁃DTPA，

美国 GE），剂量 0.1 mmol/kg，流速 2.5 mL/s，注射

对比剂前先行 4 次平扫，注射完成后，再以相同

流速注射 20 mL 生理盐水，连续采集 4 期增强

图像。

1.2.3 图像处理

采用 Workstation 4D tissue 软件对动态图像进

行分析，选择感兴趣的特定区域时，尽量选取肿瘤物

实质成分强化最明显区域，避开坏死、囊变、钙化以

及出血区域，每个肿瘤区域测量 3 次定量参数，取平

均值，包括容量转移常数（Capacity transfer constant，

Ktrans）、速率常数（Rate constant，Kep）、血管外间隙容

积分数（Extravascular space volume fraction，Ve）。

1.3 随访

对所有患者进行随访，采用电话或复诊的形

式，记录患者预后状态，将出现复发及癌因死亡者

纳入预后不良组，其余纳入预后良好组，随访日期

截止到 2023 年 10 月 31 日。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析，计量资

料符合正态分布用（x ± s）表示，两组间比较采用

独立样本 t 检验；计数资料采用 n（%）表示，两组

间比较采用 c2 检验；采用一致性 Kappa 检验比较

DCE⁃MRI、KDM6B、PD⁃L1 单独及联合诊断乳腺

癌与病理结果的一致性；乳腺癌的诊断采用并联

方式，即有一项为阳性，则认为是阳性。采用受试

者工作特征（ROC）曲线分析 DCE⁃MRI、KDM6B、

PD⁃L1 单独及联合对乳腺癌诊断价值。P<0.05 表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 DCE⁃MRI 定量参数比较 
乳腺癌组 Ktrans、Ke 高于乳腺良性病变组，差异

有统计学意义（P<0.05），两组 Ve 比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 乳腺癌组织中 KDM6B、PD⁃L1 表达情况

KDM6B 主要表达于细胞核，PD⁃L1 主要表

达于细胞膜和细胞质。KDM6B 在乳腺癌中的阳

性率为 63.86%（53/83），显著高于乳腺良性病变

的 17.65%（15/85），PD ⁃ L1 的 阳 性 表 达 率 为

38.55%（32/83），显 著 高 于 乳 腺 良 性 病 变 的

14.12%（12/85），差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 2。

组别

乳腺良性病变组

乳腺癌组

t 值
P 值

n
85
83

Ktrans（min⁃1）

0.06±0.02
0.18±0.05

20.511
<0.001

Kep（min⁃1）

0.61±0.15
1.27±0.30

18.099
<0.001

Ve
0.13±0.03
0.14±0.04

1.836
0.068

表 1 两组 DCE⁃MRI 定量参数比较 （x ± s）

指标

KDM6B

PD⁃L1

组别

乳腺良性病变组

乳腺癌组

乳腺良性病变组

乳腺癌组

n
85
83
85
83

阴性

70
30
73
51

阳性率（%）

15（17.65）
53（63.86）
12（14.12） 
32（38.55）

c2值

37.217

12.972

P 值

<0.001

0.001

表 2 KDM6B、PD⁃L1 阳性表达比较
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2.3 DCE⁃MRI 联合 KDM6B、PD⁃L1 对乳腺癌诊

断价值分析

DCE⁃MRI、KDM6B 单独与病理诊断一致性

较 好 ，Kappa 值 分 别 为 0.656、0.461（P<0.05），

DCE⁃MRI、KDM6B、PD⁃L1 联合与病理诊断一致

性为较高，Kappa 值为 0.717（P<0.05）。见表 3。

DCE⁃MRI 联合 KDM6B、PD⁃L1 诊断乳腺癌的

敏 感 度 为 93.98%，特 异 度 77.65%，准 确 度 为

85.71%，联合诊断的敏感度与准确度升高。ROC
曲线分析显示，DCE⁃MRI、KDM6B、PD⁃L1 单独及

联合诊断乳腺癌诊的 AUC 分别为 0.828、0.731、
0.622、0.882，联合诊断优于 KDM6B、PD⁃L1 单独

诊断（Z=2.460、4.291，P<0.05）。见表 4 与图 1。

2.4 不同预后患者 KDM6B、PD⁃L1 表达比较

所有患者均完成随访，随访率 100%，其中

预 后不良 22 例，预后良好 61 例。预后不良组

KDM6B、PD⁃L1 阳性表达率高于预后良好组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 乳腺癌组织中 KDM6B、PD⁃L1 阴性、阳性表

达的 Ktrans、Kep、Ve 值比较

乳腺癌组织中 KDM6B、PD⁃L1 阳性表达与阴

性表达间的 Ktrans、Kep值比较差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 6、表 7。

3 讨论

乳腺癌发病率与死亡率在我国女性肿瘤疾病

中居第一位，其主要治疗方式为改良根治术、放化

疗等，早期治疗患者预后较好，晚期患者治愈率较

低，严重影响患者预后［8］。DCE⁃MRI 是一种无创

的灌注功能成像，可通过动态监测对比剂在肿瘤

中的分布显示肿瘤血管的渗透率和灌注信息。通

过监测 DCE⁃MRI 参数可评价肿瘤血管生成情况，

在乳腺癌的诊断中起着重要作用［9］。本研究结果

显示，乳腺癌组 Ktrans、Kep 显著高于乳腺良性病变

组。分析原因：乳腺癌组织血管密度较高，引起微

循环系统结构紊乱，血管通透性增加，注射对比剂

后可迅速分布，Ktrans、Kep参数升高。

KDM6B 基因定位于 17p13.1，可特异性去除

H3K27me3 中的甲基，调控靶基因表达。报道显示，

KDM6B 在胃癌、结直肠癌、卵巢癌等多种肿瘤中异

常表达，可通过诱导转化生长因子⁃β1 表达促进肿瘤

细胞迁移和侵袭［10⁃11］。在乳腺癌中，KDM6B 可以通

过调控 SNAIL 基因表达诱导上皮间质转化（EMT）
发生，进而促进乳腺癌的发展和转移［12］。PD⁃L1 与

PD⁃1所构成的信号通路是机体免疫系统中的一种抑

制性通路，PD⁃L1 的异常表达与肿瘤的侵袭与转移

表 3 DCE⁃MRI、KDM6B、PD⁃L1 单独及联合与病理诊断

比较

病理
诊断

良性

恶性

Kappa 值

P 值

n

85
83

DCE⁃MRI
阳性

18
72

0.656
<0.001

阴性

67
11

KDM6B
阳性

15
53

0.461
<0.001

阴性

70
30

PD⁃L1
阳性

12
32

0.243
0.001

阴性

73
51

三者联合

阳性

19
78

0.717
<0.001

阴性

66
5

指标

DCE⁃MRI
KDM6B
PD⁃L1
联合

敏感度（%）

86.75
63.86
38.55
93.98

特异度（%）

78.82
82.35
85.88
77.65

准确度（%）

82.74
73.21
62.50
85.71

表 4 DCE⁃MRI 联合 KDM6B、PD⁃L1 对乳腺癌诊断价值

分析

0       0.2       0.4     0.6      0.8      1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

曲线来源
DCE⁃MRI
KDM6B
PD⁃L1
联合
参考线

图 1 DCE⁃MRI、KDM6B、PD⁃L1 单独及联合诊断乳腺癌

诊的 ROC 曲线

表 5 不同预后患者 KDM6B、PD⁃L1 表达比较 ［n（%）］

组别

预后良好组

预后不良组

c2值

P 值

n
61
22

KDM6B 阳性表达

35（57.38）
18（81.82）

4.185
0.041

PD⁃L1 阳性表达

17（27.87）
15（68.18）

11.092
0.001

表 6 乳腺癌组织中 KDM6B 阴性与阳性表达的 Ktrans、
Kep、Ve 值比较 （x ± s）

指标

KDM6B 表达

t 值
P 值

阳性

阴性

n
53
30

Ktrans

0.20±0.04
0.14±0.03

7.149
<0.001

Kep

1.38±0.25
1.08±0.23

5.403
<0.001

Ve
0.14±0.04
0.13±0.04

1.094
0.277

指标

PD⁃L1 表达

t 值
P 值

阳性

阴性

n
32
51

Ktrans

0.21±0.03
0.16±0.05

5.103
<0.001

Kep

1.41±0.23
1.18±0.29

3.797
<0.001

Ve
0.13±0.03
0.14±0.04

1.109
0.271

表 7 乳腺癌组织中 PD⁃L1 阴性与阳性表达的

Ktrans、Kep、Ve 值比较 （x ± s）
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密切相关，因此可将其作为非小细胞肺癌、黑色素

瘤、头颈癌等肿瘤的免疫治疗靶点［13⁃14］。PD⁃L1 在乳

腺癌中有表达，其与乳腺癌病理分期和患者预后相

关［15］。本研究结果表明，乳腺癌中 KDM6B、PD⁃L1
呈阳性表达，推测二者可能通过参与调控乳腺癌细

胞的迁移、侵袭及免疫逃逸，促进乳腺癌发展。

进一步分析显示，DCE⁃MRI 联合 KDM6B、

PD⁃L1 可提高对乳腺癌的诊断价值。本研究还显

示，预后不良组 KDM6B、PD⁃L1 阳性表达率升高，

且 KDM6B、PD⁃L1 阳性表达患者 Ktrans、Kep 值显著

高于 KDM6B、PD⁃L1 阴性性表达患者，分析主要

是由于恶性程度较高乳腺癌组织中通常血管的血

流速度较高。提示通过 DCE⁃MRI 定量参数 Ktrans、

Kep 可了解乳腺癌的恶性进展，对患者的病情与预

后评估有一定参考意义。

综上所述，乳腺癌 KDM6B、PD⁃L1 阳性表达

与 DCE ⁃MRI 定量参数及患者预后有相关性，

DCE⁃MRI 联合 KDM6B、PD⁃L1 对乳腺癌的诊断具

有一定临床价值。
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心功能Ⅲ、Ⅳ级心衰患者血栓弹力图参数、25⁃羟维生
素D及 PLR与心功能指标的相关性

王强 1 孙若兰 2★ 许蕊 1

［摘 要］ 目的 探究心功能Ⅲ、Ⅳ级心力衰竭（HF）患者血栓弹力图（TEG）参数、25⁃羟维生素 D
（25⁃（OH）D）及血小板与淋巴细胞比值（PLR）与心功能指标的相关性。方法   纳入 2021 年 3 月至 2023 年

9 月期间九〇三医院心内科收治的 HF 患者 200 例，根据心功能分级分为Ⅲ级组（n=130）和Ⅳ级组（n=70）。

检测并比较两组患者的 TEG 参数、25⁃（OH）D、PLR 以及心功能指标左心室射血分数（LVEF）、心肌型肌酸

激酶同工酶（CK⁃MB）、氮基末端 B 型利钠肽原（NT⁃proBNP）。采用斯皮尔曼相关性分析两组患者的 TEG
参数、25⁃（OH）D 水平及 PLR 与各心功能指标的相关性。结果 相比Ⅳ级组，Ⅲ级组的凝血反应时间（R）、

凝血形成时间（K）和 30 分钟内凝块溶解百分比（LY30）均显著更高而最大振幅（MA）和 α 角则显著更低，差

异具有统计学意义（P<0.05）。Ⅲ级组的 25⁃（OH）D 水平显著高于Ⅳ级组，PLR 水平则显著低于Ⅳ级组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。Ⅲ级组的 CK⁃MB 和 NT⁃proBNP 水平均显著低于Ⅳ级组，LVEF 则显著高于

Ⅳ级组，差异具有统计学意义。斯皮尔曼相关性分析结果显示，TEG 参数的 R 值、K 值、LY30 以及 25⁃（OH）
D 与 LVEF 呈正相关，与 CK⁃MB 和 NT⁃proBNP 呈负相关；TEG 参数的 MA、α 角以及 PLR 与 LVEF 呈负相

关，与 CK⁃MB 和 NT⁃proBNP 呈正相关，差异均具有统计学意义（P<0.05）。结论 TEG 参数、25⁃（OH）D 以

及 PLR 与心功能Ⅲ、Ⅳ级 HF 患者心功能指标具有一定的相关性。

［关键词］ 心力衰竭； 血栓弹力图； 25⁃羟维生素 D； 血小板与淋巴细胞比值； 左心室射血分数； 心
肌型肌酸激酶同工酶； 氮基末端 B 型利钠肽原

Correlation of thromboelastography parameters， 25⁃hydroxy vitamin D and PLR with car⁃
diac function indices in patients with cardiac function class Ⅲ and Ⅳ heart failure
WANG Qiang1， SUN Ruolan 2★， XU Rui1

（1. Department of Cardiovascular Medicine， 903 Hospital， Jiangyou， Sichuan， China， 621700； 2. Department 
of ENT， 903 Hospital， Jiangyou， Sichuan， China， 621700）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between thromboelastography （TEG） param⁃
eters， 25⁃hydroxy vitamin D （25⁃（OH）D） and platelet⁃to⁃lymphocyte ratio （PLR） and cardiac function indexes 
in patients with cardiac function class Ⅲ and Ⅳ heart failure （HF）. Methods A total of 200 patients with HF 
admitted to the Department of Cardiology at 903 Hospital between March 2021 and September 2023 were in⁃
cluded. They were divided into a class Ⅲ group （n=130） and a class Ⅳ group （n=70） based on the grading of 
cardiac function. TEG parameters， 25⁃（OH）D， PLR， and cardiac function indexes of left ventricular ejection 
fraction （LVEF）， cardiac⁃type creatine kinase isoenzyme⁃MB （CK⁃MB）， and N⁃Terminal pro⁃B type natri⁃
uretic peptide （NT⁃proBNP） were measured and compared between the two groups. Spearmans correlation was 
used to analyze the correlation of TEG parameters， 25⁃（OH） D level and PLR with each cardiac function index 
in both groups. Results Compared to the class IV group， the class III group showed significantly higher coagu⁃
lation reaction time （R）， coagulation time （K） and percentage of clot lysis at 30 minutes after MA value 
（LY30） values， and lower maximum amplitude （MA） and α angles. These differences were statistically signifi⁃
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cant （P<0.05）. The level of 25⁃（OH）D was significantly higher in the grade Ⅲ group than that in the grade Ⅳ 
group， while the level of PLR was significantly lower than that in the grade Ⅳ group， with statistically signifi⁃
cant differences （P<0.05）. The levels of CK ⁃ MB and NT ⁃ proBNP in the grade Ⅲ group were significantly 
lower than those in the grade IV group， while LVEF was significantly higher than that in the grade Ⅳgroup， 
and the difference were statistically significant （P<0.05）. Spearmans correlation analysis showed that the R， K 
and LY30 value of TEG parameters and 25⁃（OH） D were positively correlated with LVEF and negatively corre⁃
lated with CK⁃MB and NT⁃proBNP； the MA and α⁃angle of TEG parameters and PLR were negatively corre⁃
lated with LVEF and positively correlated with CK⁃MB and NT⁃proBNP， and the differences were statistically 
significant （P<0.05）. Conclusion TEG parameters， 25⁃（OH）D and PLR are correlated with cardiac function 
indexes in patients with cardiac function class Ⅲ and Ⅳ HF. 

［KEY WORDS］ HF； TEG； 25⁃（OH）D； PLR；  LVEF； CK⁃MB； NT⁃proBNP

随着社会的发展，中老年群体的规模逐渐扩

大，同时，受到吸烟、缺乏运动、糖尿病、冠心病等

不良生活习惯和合并症的影响，心力衰竭（Heart 
failure，HF）在这一群体中的发病率也在逐渐上

升［1］。HF 的病因在于心脏结构或功能的异常，使

心室充盈受限、泵血能力减弱，从而导致心室重

构、心肌受损，进一步降低泵血能力，形成恶性循

环［2］。既往研究发现，HF 患者的血液淤滞、高凝

状态和内皮功能障碍会显著增加血栓栓塞事件的

发生风险，并且该发生风险与 HF 的严重程度和

氮基末端 B 型利钠肽原（N⁃Terminal pro⁃B type 
natriuretic peptide，NT⁃proBNP）水平的升高幅度存

在 关 联［3］。 血 栓 弹 力 图（Thrombelastography，
TEG）是一种基于全血样本的检测方式，能实时反

映凝血过程，常被用于出血预测和血栓栓塞疾病

的诊断［4］。血小板与淋巴细胞比值（Platelet ⁃ to ⁃
lymphocyte ratio，PLR）是经济高效、易于检测的炎

症指标，其水平的升高能够指示炎症程度和血小

板活化，此前被发现对射血分数保留的急性 HF 具

有一定的预后预测价值［5］。维生素 D 能通过调节

心肌细胞肥大、肾素⁃血管紧张素系统信号传导等

作用来维持心血管健康，然而其缺乏症在 HF 中越

来越普遍［6］。人体内的维生素 D 水平通常通过检

测其主要代谢物 25⁃羟维生素 D（25⁃hydroxy vita⁃
min D，25⁃（OH）D）来评估。本研究通过探究 TEG
参数、25⁃（OH）D 及 PLR 与心功能Ⅲ、Ⅳ级 HF 患

者心功能指标的相关性，旨在为临床诊疗提供一

定的参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 3 月至 2023 年 9 月期间九〇三医

院心内科收治的 200 例 HF 患者作为研究对象，

并按照纽约心脏协会心功能分级［7］分为Ⅲ级组

（n=130）和Ⅳ级组（n=70）。

纳入标准：①参照《中国心力衰竭诊断和治疗

指南 2018》［7］的相关标准确诊为 HF；②根据纽约心

脏协会心功能分级［7］确认处于Ⅲ级和Ⅳ级；③临床

资料完整。排除标准：①合并凝血酶原缺乏症、血

友病等凝血系统障碍疾病；②肝、肾、肺等重要器官

存在严重功能障碍；③入组前 1 个月内存在抗凝、抗

血栓药物史。Ⅲ级组：男性 70 例，女性 60 例；平均

年龄（75.57±10.06）岁；下肢深静脉血栓 23 例；高血

压 70 例；糖尿病 23 例；吸烟 29 例。Ⅳ级组：男性 43
例，女性 27 例平均年龄（75.23±8.44）岁；下肢深静脉

血栓 8 例；高血压 28 例；糖尿病 6 例；吸烟 18 例。两

组下肢深静脉血栓、高血压、糖尿病及吸烟史等一

般资料相对比，差异无统计学意义（P>0.05）。所有

受试者均已签署知情同意书，本研究已获得九〇三

医院伦理委员会批准，伦理批号：2021⁃8。
1.2 方法

1.2.1 TEG 检测 
抽取受试者清晨空腹状态静脉血 3.0 mL，与

TEG 试剂混合后加入氯化钙，随后采用 haematite 
TX（深圳麦科田医疗技术股份有限公司）检测凝血

形成时间（Co⁃ agulation time，K）、凝血反应时间

（Coagulation reac⁃ tion time，R）、最大振幅（Maxi⁃
mum amplitude，MA）、 α 角以及 30 分钟内凝块溶

解百分比（Percentage of clot lysis at 30 minutes af⁃
ter MA value，LY30）。 
1.2.2 25⁃（OH）D 和 PLR 检测 

抽取受试者静脉血两份。一份采用全自动血

细胞分析仪（日本 Sysmex 株式会社，型号 XN10）
检测 PLR。另一份以半径 10.0 cm，经 3 500 r/min 
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转速离心 10~15 min 后分离血清并采用 迈瑞

CL6000 自动化学发光分析仪（深圳迈瑞生物医疗

电子股份有限公司）检测 25⁃（OH）D 水平。

1.2.3 心功能指标检测 
左心室射血分数（Left ventricular ejection frac⁃ 

tion，LVEF）：根据《中国成年人超声心动图检查测 
量指南》［8］ 中建议的操作，由超声医师对受试者使

用彩色多普勒超声诊断仪（飞利浦 iU22 彩色多普

勒超声诊断仪）进行检查，探头设置频率为 1.5~4 
MHz。检查前让患者静息 5 min，连接电极，确认

心动周期时相。显像并观察受试者的心尖四腔心

及两腔心切面，采用双平面 Simpson 法测量受试

者的左心室收缩末期容积（Left ventricular end sys⁃
tolic volume，LVESV）和左 心 室 舒 张 末 期 容 积
（Left ventricular end diastolic volume，LVEDV），计

算 LVEF=（LVEDV⁃LVESV）/ LVEDV×100%。NT⁃
proBNP 和心肌型肌酸激酶同 工酶（Creatine ki⁃
nase isoenzyme⁃MB，CK⁃MB）：使用化学发光法检

测步骤 1.2.2 血清中的 NT⁃ proBNP，试剂盒：罗氏

comas e 801；采用胶乳免疫比浊法法检测 CK⁃MB 
水平，试剂盒：北京九强生物技术股份有限公司。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件对数据进行统计分析。

计量资料采用（x̄±s）形式表示，组间比较采用两样

本均数 t 检验。计数资料采用 n（%）形式表示，组

间比较采用 c2检验。非正态分布的计量资料采用

［M（Q25，Q75）］形式表示，组间比较采用曼⁃惠特

尼 U 检验。采用斯皮尔曼相关性分析患者的 TEG
参数、25⁃（OH）D 及 PLR 与心功能指标的相关性。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 TEG 参数比较

Ⅲ级组的 R 值、K 值和 LY30 均显著高于Ⅳ级

组，MA 值、α 角均显著低于Ⅳ级组，差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

Ⅲ级组

Ⅳ级组

Z/t 值
P 值

n
130
70

R（min）
4.85（4.10，5.76）
4.30（3.73，5.40）

-2.041
0.041

K（min）
1.94±0.55
1.78±0.52

2.000
0.047

MA（mm）

62.20±9.54
65.11±8.14

2.163
0.032

α 角（°）
66.61±8.40
70.48±8.28

3.123
0.002

LY30（%）

0.83±0.07
0.79±0.07

3.855
<0.001

表 1 两组 TEG 参数比较 ［（x ± s），M（Q25，Q75）］

组别

Ⅲ级组

Ⅳ级组

t 值
P 值

n
130
70

25⁃（OH）D（μg/L）
14.77±2.50
10.81±2.34

10.923
<0.001

PLR
198.43±27.64
234.17±42.88

7.145
<0.001

表 2 两组 25⁃（OH）D 及 PLR 水平比较 （x ± s）

组别

Ⅲ级组

Ⅳ级组

t 值
P 值

n
130
70

LVEF（%）

31.58±4.22
24.77±3.51

11.522
<0.001

CK⁃MB（U/L）
26.97±3.45
33.62±4.20

12.031
<0.001

NT⁃proBNP（ng/L）
291.74±17.83
345.91±20.53

19.421
<0.001

表 3 两组心功能指标比较 （x ± s）

指标

R
K

MA
α 角

LY30
25⁃（OH）D

PLR

LVEF
r 值

0.221
0.168

-0.159
-0.177
0.230
0.145

-0.193

P 值

0.035
0.005
0.016
0.003

<0.001
0.004
0.006

CK⁃MB
r 值

-0.127
-0.176
0.216
0.184

-0.094
-0.193
0.288

P 值

0.041
0.018
0.006

<0.001
0.012
0.027

<0.001

NT⁃proBNP
r 值

-0.068
-0.144
0.291
0.221

-0.115
-0.109
0.367

P 值

0.004
0.027

<0.001
0.005
0.046
0.037

<0.001

表 4 血栓弹力图参数、25⁃（OH）D 及 PLR 与心功能指标

的相关性

2.2 两组 25⁃（OH）D 及 PLR 水平比较

Ⅲ级组的 25⁃（OH）D 水平显著高于Ⅳ级组，

PLR 水平则显著低于Ⅳ级组，差异具有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组心功能指标比较

Ⅲ级组的 LVEF 显著高于Ⅳ级组，CK⁃MB 和

NT⁃proBNP 水平则显著低于Ⅳ级组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 TEG 参数、25⁃（OH）D 及 PLR 与心功能指标

的相关性

TEG 参数 R 值、K 值、LY30 以及 25⁃（OH）D 与

LVEF 呈正相关，与 CK⁃MB 和 NT⁃proBNP 呈负相

关；TEG 参数 MA、α 角以及 PLR 与 LVEF 呈负相

关，与 CK⁃MB 和 NT⁃proBNP 呈正相关，差异均具

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

HF 患者的左心室收缩和舒张功能受损是血栓
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形成的既定危险因素［9］。左心室收缩功能降低会

导致心排血量减少，而舒张功能受损则会使左心

室的血液不能完全被泵出，导致血液在心腔以及

静脉内淤滞并对血管内皮细胞造成损伤。血管内

皮受损能够通过募集并激活白细胞和血小板来启

动炎症反应和凝血反应，进而促进炎症介质释放，

上调组织因子、促粘附因子的表达，刺激凝血酶和

纤维蛋白的产生，从而进一步刺激血小板的聚集，

加速血栓形成［10］。受损的内皮细胞还能抑制组织

型纤溶酶原激活剂（Tissue⁃type plasminogen activa⁃
tor，t⁃PA）的合成并促进纤溶酶原激活物抑制物⁃1
（Plasminogen activator inhibitor⁃1，PAI⁃1）的释放，

打破纤溶系统的平衡，导致血栓更容易形成且不

易溶解［11］。TEG 可以激活内源性和外源性凝血途

径。R 值代表凝血初始至首个纤维蛋白凝块形成

的时间，综合体现了凝血因子的总体作用，其数值

降低意味着凝血因子活性提升；K 值则揭示纤维蛋

白与血小板在凝血块起始形成时的协同效果，K 值

缩短表明血凝块形成加速；α 角通过描绘血凝块形

成点与曲线最大弧度切线间的夹角，反映了凝血速

度的快慢，α 角增大，同样预示血凝块形成加速；

MA 值代表血栓形成的最大强度，主要体现血小板

聚集能力，MA 值升高，可能意味着血小板聚集功能

加强，存在血栓形成的风险；LY30 值反映了血凝块

在 MA 值出现后 30 分钟内的溶解比例，是纤溶活性

的指标，LY30 下降时可能预示血栓前状态［12］。相

比Ⅳ级 HF 患者，Ⅲ级患者的 R 值、K 值和 LY30 更

高而 MA 和 α 角更低，说明Ⅳ级 HF 患者展现出更

为显著的凝血反应增强以及纤溶活性降低的特点。

同时，研究显示上述 TEG 参数及指标与心功能指标

存在相关性，说明 TEG 各项参数能够用于指导 HF
心功能Ⅲ级及以上患者的病情评估。

PLR 是结合血小板和淋巴细胞（Lymphocyte，
LYM）计数的综合指标，较单一血小板或 LYM 更

可靠、稳定。HF 患者体内的炎症反应是诱导心肌

细胞凋亡，促进心室重构和 HF 发展的重要原因。

炎症反应能够激活骨髓中的单核细胞迁移并浸润

心肌组织，单核细胞分泌的细胞因子能够诱导

LYM 的凋亡［13］。此外，HF 患者还伴有下丘脑⁃垂
体⁃肾上腺轴的功能失调，这种失调能导致患者外

周血中皮质醇和儿茶酚胺等应激激素的水平显著

升高，这些激素的异常分泌进而对免疫系统产生调

节作用，特别是能够抑制 LYM 的增殖和活性［13］。

本研究中，相较于Ⅲ级患者，Ⅳ级患者的 PLR 显著

更低，这表明Ⅳ级患者体内的炎症反应更为加剧。

PLR 与 LVEF、CK⁃MB 以及 NT⁃proBNP 的相关性

分析更是进一步证实，HF 的严重程度与炎症反应

之间存在密切关联。

内 源 性 维 生 素 D 在 肝 脏 中 能 够 转 化 为

25⁃（OH）D，随后，25⁃（OH）D 在肾脏中主要经由

1⁃α⁃羟化酶的作用进一步转化为具有生物活性的

骨化三醇［14］。活化的维生素 D 具有强大的抗炎

作用，能够通过抑制多种炎性因子的释放，如白

细胞介素⁃2 和白细胞介素⁃6 等，减少对血管内皮

的损害，进而降低心血管疾病的风险［15］。此外，

维生素 D 的缺乏会导致骨化三醇水平下降，这一

变化会上调肾素的基因表达，进而使肾素⁃血管紧

张素⁃醛固酮系统过度激活，加剧 HF 患者的心肌

细胞肥大、心肌纤维化等心室重构现象。本研究

结果显示，25⁃（OH）D 与各心功能指标存在一定

的相关性，这进一步为维生素 D 缺乏可加重 HF
患者病情提供理论支持。

综上所述，心功能Ⅲ、Ⅳ级 HF 患者的 TEG 参

数、25⁃（OH）D 以及 PLR 均与心功能指标 LVEF、
CK⁃MB 和 NT⁃proBNP 存在相关性，值得进行深入

的临床研究。
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基于增强 CT 的瘤内⁃瘤周影像组学诊断肾嗜酸细胞
腺瘤和嫌色细胞癌：一项多中心回顾性分析

林文香 1 冯文辉 2 叶泳松 3 翁蓓 4 谢尚煌 5 钟桂棉 6 刘天柱 7★

［摘 要］ 目的  本研究旨在结合皮质髓质期（CMP）和肾实质期（NP）的瘤内及瘤周影像组学特征

构建肾嗜酸细胞腺瘤（RO）和嫌色细胞癌（CRCC）的诊断模型，并将相关模型与人工诊断结果进行比较。

方法  将 RO 和 CRCC 病例分为训练组（70%）和验证组（30%）。提取 CMP 和 NP 瘤内和瘤周（3 mm）的

CT 影像组学特征。图像分割由放射科医生手动执行，瘤周掩膜由 Python 执行。采用单变量分析、最小

绝对收缩和选择算子及组内相关系数对获得的影像组学特征进行筛选，并通过机器学习的随机森林

（RF）算法完成建模。另外所有图像由两名放射科医生手动诊断并记录诊断结果。使用校准、决策和

ROC 曲线对 RF 模型进行评估。比较 RF 模型与手工诊断的准确性、敏感性和特异性。结果  92 例患者

中，有 65 例（29 例 RO， 36 例 CRCC）在训练集，27 例（12 例 RO， 15 例 CRCC）在验证集。训练集中各个

模型均表现优异。验证集中，最佳验证模型为模型 2 和模型 5［曲线下面积（AUC）分别为 0.825 及

0.872］，最差验证模型为模型 3 （AUC=0.639）。CMP 模型（模型 1 和模型 2）总体优于 NP 模型（模型 3 和

模型 4）。RF 模型（灵敏度：60.00~88.89%；特异性：73.33~81.25%；准确率：66.67~81.48%）优于人工诊断

（灵敏度：46.74~70.59%；特异性：41.67~46.34%；准确率：52.27~59.78%）。结论 CMP 瘤内和瘤周放射组

学模型对 RO 和 CRCC 的诊断有价值且优于人工诊断。

［关键词］ 嫌色细胞癌； 嗜酸细胞腺瘤； 影像组学； 计算机横断扫描

Intratumoral and peritumoral Radiomics based on multi⁃phase contrast⁃enhanced CT for 
diagnosis of renal oncocytoma and chromophobe renal cell carcinoma： a multicenter retro⁃
spective study
LIN Wenxiang1， FENG Wenhui2， YE Yongsong3， WENG Bei4， XIE Shanghuang5， ZHONG Guimian6， LIU 
Tianzhu7★
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［ABSTRACT］ Objective This study aimed to construct diagnostic models for renal oncocytoma 
（RO） and chromophobe renal cell carcinoma （CRCC） using corticomedullary phase （CMP） and nephro⁃
graphic phase （NP） intratumoral and peritumoral radiomics features， and to compare these models with 
manual results. Methods RO and CRCC cases from five centers were split into training （70%） and validation 
（30%） sets. CMP and NP intratumoral and peritumoral 3 mm CT radiomic features were extracted. Segmenta⁃
tion was performed by radiologists and Python. Features were selected using univariate analysis and least abso⁃
lute shrinkage， selection operator and intraclass correlation coefficients for Random Forest （RF） models. All 
images were assessed by two radiologists， and radiological reports were collected. RF models were evaluated us⁃
ing calibration， decision， and ROC curves. The accuracy， sensitivity， and specificity of models and manual di⁃
agnoses were compared. Results Of the 92 cases， 65 （29 RO， 36 CRCC） were in the training set and 27 （12 
RO， 15 CRCC） in the validation set. Training models showed excellent performance. The best validation model 
was model 2 and 5 ［area of under curve（AUC）=0.825 and 0.872］， and the worst was model 3 （AUC=0.639）. 
CMP models （model 1 and 2） generally outperformed NP models （model 3 and 4）. RF models （sensitivity： 
60.00~88.89%； specificity： 73.33~81.25%； accuracy： 66.67~ 81.48%） outperformed manual diagnosis （sensi⁃
tivity： 46.74~70.59%； specificity： 41.67~46.34%； accuracy： 52.27~59.78%）. Conclusion CMP intratumoral 
and peritumoral radiomics models are valuable for diagnosing RO and CRCC and better than manual diagnosis.

［KEY WORDS］ Oncocytoma； Chromophobe renal cell carcinoma； Radiomics； Computed tomography

肾嗜酸细胞腺瘤（Renal oncocytoma，RO）为良

性肾肿瘤，占肾肿瘤的 3%~7%［1］，常不需要手术切

除［2］。但鉴别 RO 与其他恶性肾肿瘤，尤其是嫌色

细胞癌（chromophobe renal cell carcinoma，CRCC）
存在困难［2］。影像组学特征提供了鉴别病变性质

的潜在可能，这种新的研究方法可分析细微的微

观差异，是目前识别肿瘤表型的新兴研究方向。

先前的研究已证明影像组学在肾肿瘤研究的潜在

价值［3⁃8］，包括 RO 和 CRCC［9⁃13］。目前肿瘤影像组

学的研究对象主要为肿瘤瘤体，但对瘤周的影像

组学特征涉及较少，且罕有与人工诊断比较。而

目前研究结果表明，瘤周区域的影像组学特征可

以显著提高诊断模型的性能［14⁃15］，并将影像组学模

型与人工诊断进行比较可更直观评估模型的诊断

效能［6⁃7］。本研究旨在建立基于瘤内及瘤周 CT 的

皮质髓质期 （corticomedullary phase，CMP）和肾实

质期 （nephrographic phase，NP）影像组学诊断 RO
和 CRCC 的模型，并将其诊断效能与人工诊断进

行比较。

1 材料与方法

1.1 病例收集

该回顾性研究获得广东省中医院医学伦理委

员会批准（批准号：ZE2024⁃294），豁免书面知情

同意。从 5 个中心的病理报告系统和图片存档

与通讯系统 （Picture Archiving and Communication 
Systems，PACS） 中采集 RO 和 CRCC 病例，纳入中

心包括：广东省中医院（广州），广东省中医院（珠

海），中山大学附属第一医院，广东医科大学附属

番禺中心医院，珠海市人民医院。研究时间为

2018 年 1 月至 2024 年 7 月。

纳入标准为：① 增强 CT 图像包括 CMP 和

NP；②完整的临床资料，如年龄、性别、病变部位、

手术和/或活检记录，以及完整的组织病理及免疫

组化结果。排除标准为：①CT 数据质量低或不完

整；②CT 扫描范围不足以完全覆盖病变。根据

以上标准，我们筛选了 92 例（51 例 CRCC 和 41 例

RO）纳入研究。

1.2 CT 扫描

所有病例均包括平扫和双相（CMP 和 NP）增

强 CT 图像。CT 扫描在多个中心进行，各中心

扫 描 参 数 一 致 ，管 电 压 100~140 kV，管 电 流

100~250 mA，截面间隔和厚度 1~5 mm，矩阵尺寸

512×512 mm。平扫后，行 100~120 mL 造影剂前臂

静脉注射，用主动脉监测触发器扫描 CMP，延迟

60~70 秒后扫描 NP。两位放射科医生分析纳入的

CT 图像，以确保它们符合标准。

1.3 图像分割

图像分割使用开源 ITK⁃SNAP 软件完成。在

CMP 和 NP 的 CT 图像上仔细分割整个肿块，尽量

避免超出分割边缘，由两位放射科医生独立完

成。为了确保像素一致性，图像和掩模被重采样

到 1 × 1 × 1 mm³的像素大小。使用“scipy”程序包

将肿瘤周围区域扩张至肿瘤边界外 3 mm，并保存

所 得 到 的 掩 膜 以 供 进 一 步 分 析 。 其 后 使 用

“PyRadiomics”包从 CMP 和 NP 图像中提取 2 260
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特征

年龄（年）

男性

女性

部位

右肾

左肾

训练集（n=65）

嫌色细胞癌（n=36）
56.4±15.7
16（17.58）
20（21.98）

17（18.68）
19（20.88）

嗜酸细胞腺瘤（n=29）
51.4±13.63
11（12.09）
18（19.78）

16（17.58）
13（14.29）

P 值

0.10
0.39

0.62

验证集（n=27）

嫌色细胞癌（n=15）
51.4±13.63

6（6.60）
9（9.89）

8（8.79）
7（7.69）

嗜酸细胞腺瘤（n=12）
54.5±8.96
5（5.50）
7（7.69）

5（5.50）
7（7.69）

P 值

0.69
0.93

0.42

表 1 纳入的 CRCC 及 RO 临床特征 ［（x ± s），n（%）］

个瘤内及 2 260 个瘤周影像组学特征。这些特征

包括形状、纹理、一阶统计量、调和算子（Laplacian 
of Gaussian，LoG）、灰度共生矩阵（GLCM）、灰度

运行长度矩阵（GLRLM）、灰度大小区域矩阵

（GLSZM）、相邻灰度色差矩阵（NGTDM）和灰度

依赖矩阵（GLDM）特征，以及 14 个额外的滤波器

（指数变换、梯度变换、平方变换和小波变换）。

使用 z⁃score 对所有特征进行归一化。

为评估放射学特征的稳定性，随机选择 40 例病

例，由之前的两名放射科医生重新分割肿瘤，使用组

内相关系数（intraclass correlation coefficients，ICC）
评估观察者内和观察者间的可靠性，ICCs>0.75 的特

征则认为是稳定的并纳入分析。使用双样本 T 检验

来识别差异性影像组学特征，其后使用最小绝对收

缩和选择算子（least absolute shrinkage and selection 
operator，LASSO）方法选择最合适的特征，使用 10
倍交叉验证法确定最优参数 λ14，然后计算每个放射

性特征的系数，仅保留系数为非零的特征。

1.4 模型建立

基于纳入特征来源，建立 5 种模型：模型

1：CMP 瘤内影像组学模型；模型 2：CMP 瘤内

+CMP 瘤周 3mm 影像组学模型；模型 3：NP 瘤内影

像组学模型；模型 4：NP 瘤内+NP 瘤周 3 mm 影像

组学模型；模型 5：CMP 瘤内+CMP 3 mm 瘤周+NP
肿瘤内+NP 3 mm 瘤周影像组学模型，选择随机森

林（random forest，RF）模型作为建模分类器。采用

10 倍交叉验证策略，将数据分成 10 部分，其中 9 部

分用于训练，其余部分用于验证。采用网格搜索

方法对超参数进行优化。将病例进行随机分配，

按 7∶3 的比例分为训练组（36 例 CRCC，29 例 RO）
和验证组（15 例 CRCC， 12 例 RO）。

1.5 放射科医生人工诊断

本研究另纳入两名放射科主治医生的人工诊

断，他们来自第三方机构，无法得知患者临床特

征和组织病理学结果。放射科医生使用开源的

DICOM 浏览器 MicroDicom （https：//www.microdi⁃
com.com/）评估纳入病例平扫、CMP 和 NP 的 CT 图

像，并进行病灶性质诊断。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 26.0 和 Python 3.7.1 软件进行统计

分析。连续变量用均值±标准差报告，分类变量用

频率和百分比报告。分类资料比较采用 c2 检

验，组间临床资料比较采用独立样本 t 检验或

Wilcoxon 检验。

2 结果

2.1 患者特征

该研究包括 92 例 CRCC 或 RO。纳入两组间

病例在年龄、性别或肿瘤位置等无统计学差异。

患者的临床特征详见表 1。
2.2 影像组学特征选择

使用 LASSO 回归结合 10 倍交叉验证筛选影

像组学特征。表 S1 总结了从 CMP 和 NP 的 CT 图

像中提取到的影像组学特征。其中，模型 1、模型

2、模型 3、模型 4、模型 5 分别包含 9 个、17 个、

3 个、8 个和 25 个放射性特征。

2.3 构建模型的诊断效能

基于获得的影像组学特征构建诊断模型，其中

各个模型的诊断性能指标：准确性、特异性、敏感性

和 AUC 见表 2。在训练集中，模型 1⁃4 和模型 5 的

RF 分类器的诊断性能均令人满意，模型 3 的诊断效

能略差。在验证集中，由 CMP 影像组学特征构建的

模型 1和模型 2在准确性、灵敏度、特异性和 AUC 方

面优于模型 3 和模型 4，模型 5 总体上最好。Delong
检验结果表明，模型 3与模型 5间存在统计学差异。

2.4 人工诊断效能

表 2 结了两位放射科医生人工诊断的结果。

临床诊断准确率为 59.78% 和 46.74%，敏感性为

70.59% 和 52.27%，特异性为 46.34% 和 41.67%，均

不如相关诊断模型。

·· 232



分子诊断与治疗杂志 2025 年 2 月 第 17 卷 第 2 期 J Mol Diagn Ther, February 2025, Vol. 17 No. 2

机器学习算法/人工诊断

训练集

模型 1
模型 2
模型 3
模型 4
模型 5
测试集

模型 1
模型 2
模型 3
模型 4
模型 5

放射科医生 A
放射科医生 B

灵敏度（%）

86.20
90.00
68.75

100.00
100.00

70.00
81.82
60.00
66.67
88.89
70.59
46.74

特异度（%）

88.88
94.29
78.79

100.00
100.00

70.59
81.25
75.00
73.33
77.78
46.34
41.67

准确度（%）

87.69
92.31
73.85

100.00
100.00

70.37
81.48
66.67
70.37
81.48
59.78
52.27

阳性预测值（%）

86.21
93.10
75.86

100.00
100.00

58.33
75.00
75.00
66.67
66.67
62.07
45.10

阴性预测值（%）

88.88
91.67
72.22

100.00
100.00

80.00
86.67
60.00
73.33
93.33
55.88
48.78

AUC（95% CI）

0.928（0.845~1.00）
0.956（0.891~1.00）

0.808（0.753~0.867）
1.00（0.876~1.00）
1.00（0.876~1.00）

0.725（0.601~0.849）
0.825（0.695~95.47）
0.639（0.617~0.650）
0.736（0.722~0.747）
0.872（0.757~0.988）

N/A
N/A

表 2 基于 CMP、NP 和融合 CT 影像组学特征的 RF 算法在训练和验证集中区分 RO 和 CRCC（N=91）的诊断效能

CMP， 皮质期； NP， 实质期； CI， 可信区间； AUC， 曲线下面积； RF，随机森林算法； CRCC， 嫌色细胞癌；RO，嗜酸细胞腺瘤。

3 讨论

该多中心研究探讨了利用 CT 图像瘤内及瘤

周影像组学特征建立 CRCC 和 RO 的诊断模型，并

将模型的诊断效能与放射科医生进行比较。研究

结果表明影像组学模型表现出令人满意的诊断性

能，并优于放射科医生。

术前准确诊断 RO 和 CRCC 在临床中仍是一

个重大挑战，因人工诊断 RO 和 CRCC 的效能较

低，可能是 RO 和 CRCC 通常缺乏明显的视觉区

别 ，这 种 情 况 在 本 国 家 的 的 研 究 同 样 出 现 。

Li 等［16］和 Zhou 等［17］开发基于 CT 特征的模型，诊

断效率优异，而 Akın 等［18］也用影像组学的方法证

明了 MRI 对 CRCC 和 RO 的诊断效能。

与传统的人工评估相比，影像组学方法提供

了定量的肿瘤异质性分析，包括可能提供更准确

的病变病理表征［6，19⁃20］。本研究建立在先前研究基

础上，验证了结合肿瘤内和瘤周影像组学特征诊

断 RO 和 CRCC 的实用性，且发现基于 CMP 的模

型优于基于 NP 的模型。尽管先前的研究［1，9，10，12］

已证明了瘤内影像组学特征对诊断 RO 和 CRCC
的效能，但本研究首次将瘤内和瘤周特征整合到

影像组学模型中，并首次将这些模型的诊断性能

与放射科医生进行比较。

与 NP 模型相比，基于 CMP 模型的诊断性能

较优秀，并且与融合模型相仿，提示 CMP 影像组

学特征已足够构建有效的诊断模型，从而减少潜

在的人工智能计算需求。虽然这一结果与之前的

研究结果不完全一致［11，21⁃22］，但本研究基于多中心

设计和适当的样本量比例可能有助于研究的稳定

性和泛用性。

本研究存在局限性。首先，尽管采用多中心设

计，但病例的数量仍然有限。其次，由于各中心 CT
扫描方案的不一致性，排泄期不能用于所有病例，因

此被排除在外。第三，由于平扫的 CT 图像分辨率较

低，并在图像分割中可能存在偏差，因此也未纳入。

第四，在训练集的模型 4和模型 5中存在过拟合的可

能性，尽管本通过 10 倍交叉验证以减少可能存在的

过拟合，但因机器学习算法自身存在的不足确实容

易导致对数据的过拟合；而通过测试集的验证也可

以一定程度上反映了模型的客观诊断效能。最后，

虽然我们已经通过重新采样和归一化来尽量减少

CT扫描仪间的差异，可能仍然存在潜在的差异。

本研究成功建立了肿瘤内和瘤周放射学

模 型，能够通过 CMP 和 NP CT 图像区分 RO 和

CRCC。与 NP 模型和放射科医生相比，基于 CMP
的放射学模型表现出优越的性能，突出了它们作

为 RO 和 CRCC 有价值的筛查和诊断工具的潜力。
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外周血 miR⁃183、miR⁃184 表达对抑郁症患者病情判
断的价值

贡冉 1 单亚洲 2 田艳 1 彭锦程 1 孔祥波 1 高红玉 3★

［摘 要］ 目的 检测抑郁症患者外周血微小 RNA⁃183（miR⁃183）和微小 RNA⁃184（miR⁃184）的表

达情况，探讨其在抑郁症中的作用。方法 选取 2020 年 12 月至 2023 年 12 月于黄河三门峡医院神经内

科治疗的抑郁症患者（60 例，抑郁症组）及在本院体检的健康者（55 名，对照组）。采用实时荧光定量

PCR 法（qRT⁃PCR）检测两组 miR⁃183 和 miR⁃184 水平；采用 Pearson 法分析患者 miR⁃183 和 miR⁃184 水平

与汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分及简易智力状态量表（MMSE）评分的相关性；并通过研究对象工作

特征曲线（ROC）评估 miR⁃183 和 miR⁃184 水平在抑郁症中的诊断价值。结果 抑郁症组外周血 miR⁃183
表达水平高于对照组，外周血 miR⁃184 表达水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；抑郁症患者外

周血 miR⁃183 水平：轻度组>中度组>重度组，miR⁃184 水平：轻度组<中度组<重度组，差异均具有统计学

意义（P<0.05）。抑郁症患者外周血 miR⁃183 表达水平与 HAMD 评分呈正相关、与 MMSE 评分呈负

相关，miR⁃184 表达水平与 HAMD 评分呈负相关、与 MMSE 评分呈正相关。ROC 显示，外周血 miR⁃183、
miR⁃184 以及二者联合诊断抑郁症的 AUC 分别为 0.894、0.760、0.902。结论 抑郁症患者外周血中

miR⁃183 表达明显升高，miR⁃184 明显降低，两指标与抑郁症发生及病情发展密切相关。

［关键词］ 抑郁症； 微小 miR⁃183； 微小 miR⁃184

The value of peripheral blood miR⁃183 and miR⁃184 expression in judging the condition of 
patients with depression
GONG Ran1， SHAN Yazhou2， TIAN Yan1， PENG Jincheng1， KONG Xiangbo1， GAO Hongyu3★

（1. Department of Clinical Laboratory； 2. Department of General Surgery； 3. Department of Neurology， Yel⁃
low River Sanmenxia Hospital， Sanmenxia， Henan， China， 472001）

［ABSTRACT］ Objective To detect the expressions of microRNA⁃183 （miR⁃183） and microRNA⁃184 
（miR⁃184） in peripheral blood of patients with depression， and to explore their roles in depression. Methods 
A total of 60 patients with depression who were treated in the neurology department at Huanghe Sanmenxia Hos⁃
pital from December 2020 to December 2023 were selected as the depression group. Additionally， 55 healthy in⁃
dividuals who underwent physical examinations at our hospital were chosen as a control group. The expression 
levels of miR⁃183 and miR⁃184 in the peripheral blood of each group were detected using real⁃time fluorescent 
quantitative PCR （qRT⁃PCR）. Pearsons method was used to analyze the correlations between the expression 
levels of miR⁃183 and miR⁃184 in the peripheral blood of patients with depression and the scores on the Hamil⁃
ton Depression Scale （HAMD） and Mini⁃Mental State Examination （MMSE）. The diagnostic values of the ex⁃
pression levels of miR⁃183 and miR⁃184 in peripheral blood for depression were evaluated using receiver operat⁃
ing characteristic curve （ROC）. Results The expression level of miR⁃183 in the peripheral blood of the depres⁃
sion group was higher than that of the control group， and the expression level of miR⁃184 in peripheral blood 
was lower than that of the control group， with statistical significance （P<0.05）. The levels of miR⁃183 in the pe⁃
ripheral blood of patients with depression were as follows： mild group >moderate group >severe group， whereas 
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the levels of miR⁃184 were： mild group <moderate group <severe group， with statistically significant differences 
（P<0.05）. The expression of miR⁃183 in peripheral blood was positively correlated with HAMD score and nega⁃
tively correlated with MMSE score. The expression level of miR⁃184 was negatively correlated with HAMD score 
and positively correlated with MMSE score. ROC analysis showed that the AUC of miR⁃183， miR⁃184 in peripheral 
blood， and their combined diagnosis of depression were 0.894， 0.760， and 0.902， respectively. Conclusions The 
expression of miR⁃183 in the peripheral blood of patients with depression is significantly increased， while miR⁃184 
is decreased. These two indicators are closely related to the occurrence and development of depression. 

［KEY WORDS］ Depression； MicromiR⁃183； MicromiR⁃184

抑郁症的主要临床特征为情绪低落、活动意

志减退、思维缓慢、动作迟缓等，病情严重者常出

现轻生念头及行为。该疾病具有难治愈、易复发、

致残率高等特点，其伤残率在人类各种疾病中排

列第一位［1⁃3］。目前关于抑郁症发病的确切原因尚

不完全清楚，给临床治疗该疾病带来很大困难，是

学者研究的热点之一。microRNA 即 miRNA，是在

生物体内发现的一类具有一定调控功能的非编码

小 RNA，其长度为 18~25 个核苷酸。miRNA 影响

多种生物学进程，可参与调控基因表达［4⁃5］。其中，

miRNA 在抑郁症等精神类疾病的发生及发展中发

挥着重要作用［6⁃8］。有研究显示，微小 RNA⁃183
（microRNA⁃183，miR⁃183）对神经系统功能具有调

控作用［9］；果蝇微小 RNA ⁃ 184（microRNA ⁃ 184，
miR ⁃ 184）的表达与其神经系统的功能密切相

关［10］。抑郁症是与神经系统功能发生紊乱有关的

疾病，然而 miR⁃183 和 miR⁃184 表达水平与抑郁症

的关系尚不清楚。鉴于此，本研究拟通过检测抑

郁症患者外周血 miR⁃183 和 miR⁃184 的表达情况，

探究其在抑郁症中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 12 月至 2023 年 12 月于黄河三门

峡医院神经内科治疗的抑郁症患者 60 例为抑郁症

组，采用 24 项汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depres⁃
sion rating scal，HAMD）［11］评估患者病情严重程

度，分为轻度组（n=19）、中度组（n=25）和重度组

（n=16），并选取同期 55 名体检健康者为对照组。

抑郁症组纳入标准：①患者临床资料完整；②符

合《国际疾病与相关健康问题统计分类》第 10 版

（International Classification of diseases and related 
health problems， tenth revision， ICD⁃10）中诊断标

准［12］；③入院前一个月内未服用影响研究结果的

相关药物。排除标准：①有语言表达障碍；②有严

重躁狂症、精神分裂等精神疾病；③有严重心脏、

肾及肿瘤等其他疾病；④排除继发性抑郁者。

其中抑郁症组中男性 21 例，女性 39 例，年龄

（18~50）岁。对照组中男性 25 例，女性 30 例，年龄

（21~50）岁。两组年龄、受教育年限等资料比较，

差异无统计学意义（P>0.05），抑郁症组 HAMD 评

分高于对照组，MMSE 评分低于对照组，差异具有

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，并取得受试者或家属同意。

1.2 方法

1.2.1 miR⁃183 和 miR⁃184 水平检测

清晨抽取空腹静脉血 5 mL，3 000 r/min 离心

15 min，离心半径为 10 cm，离心结束后收集上层血

清，随后使用总 RNA 提取试剂盒（货号：20310，北
京甘棠飞华生物科技有限公司）提取总 RNA，使用

逆转录试剂盒（货号：K1622，美国 Fermentas 公司）

得到 cDNA，以 cDNA 为模板，在实时荧光定量 PCR
仪（型号：V115896，美国 Applied Biosystems 公司）

上检测 miR⁃183 和 miR⁃184 水平。以 U6 作为内参，

采用 2⁃∆∆CT法计算 miR⁃183 和 miR⁃184 表达量。引物

序列由上海捷瑞生物工程有限公司合成。见表 2。
1.2.2 问卷调查

抽血当天由本院经过一致性培训的专业心理

测评师对所有研究对象进行问卷调查。问卷主要

包括：①HAMD 评分［13］：共 24 项，每项均为 0~4 分。

项目

抑郁症组

对照组

t 值
P 值

n
60
55

年龄（岁）

31.92±4.23
33.01±5.62

1.181
0.240

受教育年限（年）

12.09±1.15
11.34±2.85

1.879
0.063

BMI（kg/m2）

21.33±1.61
21.56±1.83

0.717
0.475

HAMD 评分

29.31±3.06
4.11±1.32

56.435
<0.001

MMSE 评分

21.18±2.59
28.11±1.21

18.110
<0.001

表 1 两组基本资料比较 （x ± s）
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引物

miR⁃183
miR⁃184
U6

               正向引物 5′⁃3′
CGCGGTATGGCACTGGTAGA
CTGGTAGGTGGACGGAGAACTG
ATTGGAACGATACAGAGAAGATT

                反向引物 5′⁃3′
AGTGCAGGGTCCGAGGTATTC
TCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGC
GGAACGCTTCACGAATTTA

表 2 引物序列

总分≤7 分为正常，总分在 20~26 分为轻度抑郁，

总分在 27~34 分为中度抑郁，总分≥35 为重度抑

郁；②简易智力状态量表（mini⁃mental state exami⁃
nation，MMSE）［14］：主要包括语言表达、图形描

画、阅读理解等，共 19 个项目，30 道题，每题一

分。总得分≥26 分为正常，总得分<26 分为异常。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，计量资

料以（x ± s）表示，行独立样本 t 检验。采用 Pearson
法分析 miR⁃183、miR⁃184 与 HAMD、MMSE 评分的

相关性。采用 ROC 曲线评估外周血 miR⁃183 与

miR⁃184 对抑郁症的诊断价值。P<0.05 表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 miR⁃183、miR⁃184 表达水平比较

抑郁症组外周血 miR⁃183 表达水平高于对照

组，外周血 miR⁃184 表达水平低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.2 不同严重程度抑郁症患者外周血 miR⁃183、
miR⁃184 表达水平比较

抑郁症患者外周血 miR⁃183 水平：轻度组>中

度组>重度组，miR⁃184 水平：轻度组<中度组<重度

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.3 血清 miR⁃183、miR⁃184 表达水平与 HAMD、

MMSE 评分的相关性

抑 郁 症 患 者 外 周 血 miR ⁃ 183 表 达 水 平 与

HAMD 评分呈正相关、与 MMSE 评分呈负相关；

miR ⁃ 184 表达水平与 HAMD 评分呈负相关、与

MMSE 评分呈正相关（P<0.05）。见表 5。

2.4 外周血 miR⁃183 与 miR⁃184 对抑郁症的诊断

价值

外周血 miR⁃183、miR⁃184以及二者联合诊断抑郁

症的AUC分别为0.894、0.760、0.902。见表6和图1。

3 讨论

抑郁症是临床上较常见的一种感情性障碍或

心理性障碍疾病，其主要临床症状为情绪低落。

引起抑郁症的因素很多，主要受社会环境、遗传、

生物化学等多种因素影响［15］。流行病学研究显

示，抑郁症患病率呈逐年升高趋势，严重影响患者

家庭正常生活，威胁患者生命安全。由于抑郁症

发病理机制复杂，初期症状并不具有特异性，导致

诊断不及时易延误治疗，因此寻找新型疾病诊治

标志物对防治疾病具有重要意义。

组别

抑郁症组

对照组

t 值
P 值

n
60
55

miR⁃183
1.93±0.11
1.32±0.31

14.296
<0.001

miR⁃184
0.92±0.32
1.47±0.41

8.055
<0.001

表 3 两组外周血 miR⁃183、miR⁃184 表达水平比较 （x ± s）

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
19
25
16

miR⁃183
1.65±0.16
1.94±0.21a

2.25±0.33ab

28.299
<0.001

miR⁃184
1.33±0.36
0.98±0.24a

0.35±0.11ab

62.035
<0.001

表 4 不同严重程度抑郁症患者外周血 miR⁃183、miR⁃184
表达水平比较 （x ± s）

注：与轻度组比较，aP<0.05；与中度组比较，bP<0.05。

项目

r 值
P 值

HAMD 评分

miR⁃183
0.548
0.001

miR⁃184
-0.498
0.003

MMSE 评分

miR⁃183
-0.463
0.009

miR⁃184
0.571
0.002

表 5 血清 miR⁃183、miR⁃184 表达水平与 HAMD、MMSE
评分的相关性

因子

miR⁃183
miR⁃184
联合

AUC
0.894
0.760
0.902

95%CI
0.823~0.944
0.671~0.834
0.832~0.949

截断值

1.78
0.86

敏感度

0.883
0.767
0.850

特异性

0.855
0.727
0.891

表 6 miR⁃183、miR⁃184 的诊断价值

0    0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

miR⁃183
miR⁃184
二者联合
参考线

图 1 外周血 miR⁃183 和 miR⁃184 对抑郁症的诊断价值
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miRNA 广泛存在于真核生物中，具有高度保

守性和组织特异性，参与多种生物学机制，影响包

括抑郁症在内的多种疾病的发生及发展［16］。袁俊

端等［17］研究发现，抑郁症患者血清中 miR⁃155 表达

水平升高，推测 miR⁃155 可能与抑郁症的发生密切

相关。 miR⁃183 和 miR⁃184 是在人体内广泛存在

的非编码小 RNA。李瑞宏等［18］研究发现，结肠癌

患者血清中 miR⁃183 表达水平升高，且与肿瘤的扩

散程度相关。肖旭阳等［19］研究发现，非小细胞肺

癌患者血清 miR⁃184 表达水平升高，可能成为非小

细胞肺癌的潜在生物标志物。而临床关于 miR⁃
183 和 miR⁃184 在抑郁症患者中的表达情况及其与

疾病发生及病情评估的研究甚少。

Ru等［20］研究证实，miR⁃183簇在牛成肌细胞的增

殖和分化中发挥正调控作用；miR⁃184在果蝇中枢神

经系统中呈高表达。本研究结果提示两指标在抑郁

症患者中异常表达，可能参与抑郁症的发生及发展进

程。进一步研究显示，抑郁症患者miR⁃183表达水平

与 HAMD 评分呈正相关、与 MMSE 评分呈负相关；

miR ⁃ 184 表达水平与 HAMD 评分呈负相关、与

MMSE评分呈正相关；ROC曲线分析表明，miR⁃183、
miR⁃184 对抑郁症的诊断具有一定临床价值，提示 
miR⁃183 和 miR⁃184 可作为抑郁症潜在的诊断指标。

Zhu 等［21］的研究结果也显示，miR⁃183⁃5p 的表达与

认知障碍、重度抑郁等神经系统疾病的发生有关。

这与本研究结果一致，Xu等［22］则推测，miR⁃184⁃3p可

通过调节下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴参与抑郁症的发生发

展。进一步采用ROC曲线分析二者对该疾病的诊断

价值，结果显示，两者联合诊断价值高于单独诊断。

综上所述，抑郁症患者外周血中 miR⁃183 表达

明显升高，miR⁃184 明显降低，两指标与抑郁症发

生及病情发展密切相关。
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HFNC 与 NPPV 治疗对 AECOPD 合并 II 型呼衰患者
血气指标和复发率的影响

韩军侠★ 王举 王玉宏

［摘 要］ 目的 分析经鼻高流量氧疗（HFNC）、无创正压通气（NPPV）治疗对慢性阻塞性肺疾病急

性加重（AECOPD）合并 II 型呼衰患者血气指标和复发率的影响。方法 选取安徽省濉溪县医院 2022 年

5 月至 2024 年 5 月收治的 160 例 AECOPD 合并 II 型呼衰患者为研究对象，依照随机化分组法分为 NPPV
组（n=80）和 HFNC 组（n=80）。NPPV 组实施 NPPV 治疗，HFNC 组实施 HFNC 治疗。比较两组治疗基本情

况（呼衰改善时间、通气治疗时间、住院时间），比较两组治疗前、治疗后循环指标［心率（HR）、呼吸频率

（RR）］、血气指标［氧分压（PaO2）、二氧化碳分压（PaCO2）、氧合指数（OI）］，统计两组治疗期间并发症发生

率以及两组复发情况。结果  HFNC 组呼衰改善时间、通气治疗时间、住院时间均低于 NPPV 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。治疗后，两组 HR、RR、PaCO2均低于治疗前，且 HFNC 组低于 NPPV 组，差异有统计学

意义（P<0.05）；两组 PaO2、OI 均高于治疗前，且 HFNC 组高于 NPPV 组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组

并发症发生率、复发率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论  HFNC 治疗可显著改善 AECOPD 合并

II 型呼衰患者氧合及循环功能，加快患者恢复进程，治疗安全性高、复发率低，对其预后更为有利。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病急性加重； II 型呼吸衰竭； 经鼻高流量氧疗； 无创正压通气； 血气指标

Effects of HFNC and NPPV on blood gas indicators and recurrence rate in patients with 
AECOPD complicated with type II respiratory failure
HAN Junxia★， WANG Ju， WANG Yuhong
（Department of Respiratory and Critical Care Medicine， Suixi County Hospital， Huaibei， Anhui， China， 
235100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the influence of high ⁃ flow nasal cannula oxygen therapy 
（HFNC） and non⁃invasive positive pressure ventilation （NPPV） on blood gas indicators and recurrence rate in 
patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease （AECOPD） complicated with type II 
respiratory failure. Methods 160 patients with AECOPD complicated with type II respiratory failure admitted 
to the Hospital of Suixi County， Anhui Province were selected as the research subjects from May 2022 to May 
2024. Using the randomization grouping method， the patients were divided into the NPPV group （n=80） and 
the HFNC group （n=80）. The NPPV group received treatment with NPPV， while the HFNC group received 
treatment with HFNC. Various factors， such as the improvement time of respiratory failure， ventilation treat⁃
ment time， and hospital stay， were compared between the two groups. Circulation indicators like heart rate 
（HR） and respiratory rate （RR）， as well as blood gas indicators such as partial pressure of oxygen （PaO2）， par⁃
tial pressure of carbon dioxide （PaCO2）， and oxygenation index （OI） were also compared before and after treat⁃
ment. The incidence rate of complications during treatment and the recurrence of patients in both groups were re⁃
corded and analyzed. Results The respiratory failure improvement time， ventilation treatment time and length 
of hospital stay in the HFNC group were shorter than those in the NPPV group （P<0.05）. Following treatment， 
HR， RR， and PaCO2 in the two groups were lower compared to before treatment， with the indicators in HFNC 
group showing lower values than the NPPV group （P<0.05）. Additionally， PaO2 and OI in both groups post⁃
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慢性阻塞性肺疾病急性加重（acute exacerba⁃
tion of chronic obstructive pulmonary disease，AECO⁃
PD）患者肺功能持续恶化，易反复发作。其中并

发 II 型呼吸衰竭（简称：II 型呼衰）是临床高发事

件之一，严重威胁患者生命健康［1］。对于 AECO⁃
PD 合并 II 型呼衰患者，除基础的抗感染、扩张支气

管、抗炎等治疗外，通气治疗是抢救过程中必要的

救治措施，可用于维持患者重要脏器氧供给［2］。目

前临床有无创正压通气（non⁃invasive positive pres⁃
sure ventilation，NPPV）、双相气道正压通气、经鼻高

流量氧疗（high⁃flow nasal cannula oxygen therapy，
HFNC）等多种通气方法。其中 NPPV 是指无需建

立人工气道的正压通气模式，可为患者提供一定

的气道正压和呼气末正压，积极改善氧合及心肺

功能，适用于呼吸功能不全、呼吸衰竭的患者［3］。

而 HFNC 作为一种无创通气方法，可通过提供湿

化、加温、高流量、恒定吸氧浓度的氧气，产生有效

的气道正压，减轻患者耐受［4］。上述两种通气方式

在 AECOPD 合并 II 型呼治疗中的疗效差异及对患

者的影响值得临床探讨观察，以明确对 AECOPD
合并 II 型呼衰患者更为安全、有效的通气方式。

对 此 ，本 研 究 将 分 析 HFNC 与 NPPV 治 疗 对

AECOPD 合并 II 型呼衰患者血气指标和复发率的

影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取选取安徽省濉溪县医院 2022 年 5 月至

2024 年 5 月 160 例 AECOPD 合并 II 型呼衰患者为

对象，纳入标准：①符合 AECOPD 诊断标准［5］；

②合并 II 型呼吸衰竭：PaO2<60 mmHg，伴有 PaCO2

>50 mmHg；③患者家属签署知情同意书。排除标

准：①精神异常性疾病者；②肝肾功能疾病者；

③肺部切除手术者；④恶性肿瘤患者；⑤合并其他

感染性疾病者。依照随机化分组法分为 NPPV 组

（NPPV 治疗患者，n=80）、HFNC 组（HFNC 治疗患

者，n=80）。两组资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），见表 1。本研究经医学伦理委员会批准。

1.2 方法

两组患者入院后经接受常规抗感染、化痰、雾

化吸入等基础治疗。

NPPV 组实施 NPPV 治疗，选用科迈 ST228A
无创呼吸机治疗，ST 模式通气，吸气压为 10~12c 
mH2O，呼气压力设置为 4~6 cmH2O，氧浓度设置为

40%，呼吸比设置为 1∶1.5~2.0，在压力上升时间

0.5~1.0 s 时，根据患者耐受、氧合改善情况逐渐调

整各参数至血液饱和度在 90% 以上。

HFNC 组实施 HFNC 治疗，采用英仕 VUN⁃001
经鼻导管高流量湿化治疗仪行治疗，连接湿化管

路，安装湿化罐，连接电源，打开加温器，开机，预

热，结合病情评估情况设置仪器参数，气体温度设

置在 32~37℃，气体流量初始值为 40 L/min，氧浓度

设置为 40%，根据患者氧合情况适当调整至血液

饱和度在 90% 以上，流量范围尽可能在 30~60 L/
min 之间，治疗期间注意保持气管通畅，及时清除

气道分泌物。两组均治疗至患者呼吸功能恢复，

可正常下机。

1.3 观察指标

1.3.1 循环指标比较  
记录通气治疗前和通气治疗下机后 2 h 心电

组别

HFNC 组

NPPV 组

t/c2值

P 值

n

80
80

性别

男

56（70.00）
48（60.00）

1.758
0.184

女

24（30.00）
32（40.00）

年龄（岁）

68.27±9.62
69.81±10.30

0.977
0.329

体重指数（kg/m2）

21.43±3.52
21.98±3.71

0.961
0.337

APACHE Ⅱ评分

19.29±6.13
20.53±6.72

1.219
0.224

COPD 病程（年）

11.81±4.09
12.06±3.41

0.419
0.675

表 1 两组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

注：与同组治疗前比较， aP<0.05。

treatment compared to before treatment， with the HFNC group exhibiting higher values than the NPPV group 
（P<0.05）. There were no significant differences in the incidence of complications or recurrence rates between 
the two groups （P>0.05）. Conclusion HFNC treatment for AECOPD patients with type II respiratory failure 
can significantly improve oxygenation and circulation function， accelerating the recovery process. This treat⁃
ment option boasts high safety levels and a low recurrence rate， making it favorable for patient prognosis.

［KEY WORDS］  AECOPD； Type II respiratory failure； HFNC； NPPV； Blood gas indicators
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组别

HFNC 组

NPPV 组

t 值
P 值

n

80
80

HR（次/min）
治疗前

109.85±12.03
112.56±13.71

1.328
0.185

治疗后 2 h
92.55±8.62a

97.13±10.38a

3.096
0.002

RR（次/min）
治疗前

36.53±5.42
37.15±6.33

0.665
0.506

治疗后 2 h
22.16±3.09a

24.35±4.28a

3.710
<0.001

表 3 两组循环指标比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

HFNC 组

NPPV 组

t 值
P 值

n
80
80

呼衰改善时间（d）
4.02±1.98
4.91±2.55

2.465
0.014

通气治疗时间（d）
5.26±2.03
6.71±3.10

3.499
<0.001

住院时间（d）
10.35±2.94
12.18±3.82

3.395
<0.001

表 2 两组治疗基本情况比较 （x ± s）

组别

HFNC 组

NPPV 组

t 值
P 值

n

80
80

PaO2（mmHg）
治疗前

51.27±7.86
52.09±7.52

0.674
0.501

治疗后 2 h
92.56±10.42a

87.13±12.07a

3.045
0.002

PaCO2（mmHg）
治疗前

58.69±9.26
57.14±10.33

0.999
0.319

治疗后 2 h
37.39±4.15a

40.66±4.30a

4.894
<0.001

OI（mmHg）
治疗前

244.14±43.79
248.04±51.03

0.518
0.604

治疗后 2 h
440.76±38.72a

414.90±45.63a

3.865
<0.001

表 4 两组血气指标比较 （x ± s）

监护仪中患者心率（heart rate，HR）、呼吸频率

（respiratory rate，RR）指标变化。

1.3.2 血气指标比较 
后抽取患者桡动脉动脉血 2 mL，送实验室，采

用 GEM Premier 5000 血气分析仪（美国沃芬）检测，

记录患者氧分压（partial pressure of oxygen，PaO2）、

二氧化碳分压（partial pressure of carbon dioxide，
PaCO2）、氧合指数（oxygenation index，OI）等指标

水平。

1.3.3 并发症及复发率比较

统计两组治疗期间并发症发生率以及两组复

发情况，并发症包括胃胀气、肺部感染、气胸、误吸

以及呼吸机相关肺炎。统计治疗后 30 d 两组患者

复发率，AECOPD 患者经治疗症状稳定出院后

1 个月内，呼吸系统症状再次发作，入门诊就诊或

住院治疗即为判定为短期复发［6］。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析。计

量资料用（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料用 n（%）

描述，采用 c2 检验。以 P<0.05 为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组治疗基本情况比较

HFNC 组呼衰改善时间、通气治疗时间、住院时

间均低于 NPPV 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.2 两组循环指标比较

治疗后 2 h，两组 HR、RR 均低于治疗前，且

HFNC 组低于 NPPV 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 两组血气指标比较

治疗后 2 h，两组 PaCO2 均低于治疗前，且

HFNC 组低于 NPPV 组；两组 PaO2、OI 均高于治疗

前，且 HFNC 组高于 NPPV 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组并发症发生率及复发率比较

两组并发症发生率比较差异无统计学意义（P>
0.05）。治疗后 30 d，HFNC 组复发率低于 NPPV 组，

比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

NPPV 是临床常用的通气方式之一，常通过

鼻/面罩等方法连接，可有效避免传统人工气道建

立产生的不良反应和并发症，但因无法解决漏气、

痰液引流、误吸等问题，临床使用过程中存于一定

弊端和限制［7⁃8］。而 HFNC 可通过无需密封的鼻塞

导管，直接将加温、加湿后的一定浓度氧输送给患

者，能迅速改善患者氧合，保持气道通畅和湿润，维

持呼吸道正常功能；且输氧时气流量高达 60 L/min，
超过呼吸衰竭患者吸气峰流量，能保证氧浓度恒

定，故 HFNC 逐渐被医师及患者所接受［9］。本研究

结果显示，HFNC 组呼衰改善时间、通气治疗时间、

住院时间均低于 NPPV 组，说明相较于 NPPV 治

组别

HFNC 组

NPPV 组

c2值

P 值

n

80
80

胃胀气、
肺部感染

3
5

气胸、
误吸

3
4

呼吸机
相关肺炎

1
3

并发症
发生率

7（8.75）
12（15.00）

1.493
0.221

表 5 两组并发症发生率比较 ［n（%）］
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疗，HFNC 治疗 AECOPD 合并 II 型呼衰患者恢复

更快，与 Cortegiani 等［10］研究结论一致。分析其原

因，HFNC 能降低上呼吸道气道阻力、减少患者呼

吸功及机体代谢，且更符合人体生理情况下呼吸

道的气体温度和湿度，有利于保护气道黏膜及黏

膜纤毛的清理能力，降低患者口、鼻、咽喉干燥程

度，稀释痰液，减少排痰阻力，从而加快患者肺功

能恢复，缩短通气治疗时间［11］。

临床治疗 AECOPD 合并 II 型呼衰主要措施是

迅速改善患者通气、纠正低氧血症和高碳酸血症，

但除明显的低氧血症、高碳酸血症外，还可能伴

有肺部感染情况，患者气道分泌物较多。若采用

HFNC 治疗，患者自主引流痰液能力下降，有加重

呼吸衰竭和感染风险［12⁃13］。本研究发现，治疗后两

组 HR、RR 均低于治疗前，且 HFNC 组低于 NPPV
组，表明 HFNC 可有效促进患者血液循环。Lewis 
SR 等［14］研究认为，HFNC 治疗与标准氧疗一致，

HFNC 可对吸入气体进行加温、湿化，使肺部、呼吸

道保持湿润状态，能促进气道分泌物引流、加快痰

液排出，降低上呼吸道气道阻力，提高肺顺应性和

肺泡内气体交换效率，有助于缓解因呼吸衰竭而

出现呼吸窘迫症状，改善患者通气功能，从而促使

患者血液循环恢复。本研究还发现，两组 PaCO2低

于治疗前，两组 PaO2、OI 高于治疗前，且 HFNC 组指

标变化幅度大于 NPPV 组，提示 HFNC 可有效改善

患者氧合状态。李伟锋等［15］研究发现，在 HFNC 治

疗期间，高流量通气可为患者提供更多的氧气，降

低因氧气摄入过少而引起的心率加快、肺动脉高

压、呼吸急促等症状，有效改善患者肺部气体交

换，发挥对抗内源性呼吸末正压、维持小气道扩

张、促进 CO2 排出等作用，进而改善患者氧合。但

本研究两组并发症发生率、复发率无明显差异，这

可能是因为 NPPV 与 HFNC 两种通气治疗方法安

全性良好有关，均能改善 AECOPD 合并 II 型呼衰

患者预后，故不影响并发症及近期复发率［16］。

综上所述，对 AECOPD 合并 II 型呼衰患者实

施 NPPV 治疗或 HFNC 治疗均具有一定疗效，但与

NPPV 相比，HFNC 改善患者氧合及循环效果更显

著，患者治疗后恢复更快，对患者预后更为有利。
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RDW、PLT 及二者比值预测再次剖宫产高龄产妇产
后出血的临床价值

薛立梅 1 刘娜 1 唐连敏 1 董燕 1 杨瑞雪 1 夏小丽 2★

［摘 要］ 目的 探讨红细胞分布宽度（RDW）、血小板计数（PLT）及二者比值预测再次剖宫产高

龄产妇产后出血的临床价值。方法 选取 2020 年 8 月至 2023 年 7 月邢台市中心医院收治的 186 例再次

剖宫产高龄产妇作为研究对象，根据产后是否出血分为出血组（n=19）和非出血组（n=167）。比较两组

产妇外周血 RDW、PLT、红细胞分布宽度/血小板计数比值（RPR）；采用受试者工作特征曲线（ROC）评估

外周血 RDW、PLT、RPR 对再次剖宫产高龄产妇产后出血的预测价值；采用多因素 Logistic 逐步回归分

析探讨再次剖宫产高龄产妇产后出血的影响因素。结果 出血组外周血 RDW 水平及 RPR 高于非出血

组，PLT 水平低于非出血组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线显示，外周血 RDW、PLT 预测再次

剖宫产高龄产妇产后出血的曲线下面积（AUC）分别为 0.871、0.755，低于 RPR 预测（0.901）。出血组年龄

≥40 岁、合并妊娠期高血压疾病、胎盘前置、胎盘早剥、子宫收缩乏力、子宫裂伤所占比例均大于非出血

组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示，胎盘前置、胎盘早剥、子宫收缩乏力、子宫裂伤、RPR
≥0.09 是再次剖宫产高龄产妇产后出血的独立危险因素（P<0.05）。结论 RPR 增加与再次剖宫产高龄

产妇产后出血有关，可作为预测产妇产后出血的潜在生物标记物。

［关键词］ 红细胞分布宽度/血小板计数比值； 剖宫产； 高龄产妇； 产后出血

Clinical value of RDW， PLT and their ratio in predicting postpartum hemorrhage in older 
women undergoing repeat cesarean sections
XUE Limei1， LIU Na1， TANG Lianmin1， DONG Yan1， YANG Ruixue1， XIA Xiaoli2★

（1. Delivery Room， 2. Department of Cardiology， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical effect of red blood cell distribution width 
（RDW）， platelet count （PLT） and their ratio in predicting postpartum hemorrhage in older women undergoing 
repeat cesarean sections. Methods A total of 186 elderly parturients admitted to our hospital from August 2020 
to July 2023 were selected as the subjects of this study. They were divided into the hemorrhage group （n=19） 
and the non⁃hemorrhage group （n=167） based on whether postpartum hemorrhage was present. The peripheral 
blood RDW， PLT， and red blood cell distribution width/platelet count ratio （RPR） were compared between the 
two groups of parturients. The predictive value of RDW， PLT， and RPR in peripheral blood for predicting post⁃
partum hemorrhage in elderly women undergoing repeat cesarean sections was evaluated using ROC analysis. 
The influencing factors of postpartum hemorrhage in older women who had repeat cesarean sections were ex⁃
plored through multivariate logistic stepwise regression.  Results The RDW and RPR levels in the peripheral 
blood of the bleeding group were higher than those of the non⁃bleeding group， while the PLT level was lower 
than that of the non bleeding group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The ROC curve 
showed that the area under the curve （AUC） of RDW and PLT in peripheral blood for predicting postpartum 
hemorrhage in older women after cesarean section was 0.871 and 0.755， respectively， lower than that predicted 
by RPR （0.901）. The proportion of patients aged ≥40 years， with gestational hypertension， placenta previa， pla⁃
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cental abruption， uterine atony， and uterine lacerations in the bleeding group was higher than that in the non 
bleeding group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Multifactor analysis showed that pla⁃
centa previa， placental abruption， uterine contraction fatigue， uterine laceration and RPR ≥0.09 were risk fac⁃
tors for postpartum hemorrhage in older women with repeat cesarean section （P<0.05）. Conclusion An in⁃
crease in RPR is associated with postpartum hemorrhage in elderly women undergoing cesarean section， and can 
serve as a potential biomarker for predicting postpartum hemorrhage in women

［KEY WORDS］ RPR； Cesarean section； Elderly parturients； postpartum hemorrhage

产后出血是指在胎儿娩出后 24 h 内出血量≥
500 mL（阴道分娩者）或≥1 000 mL（剖宫产者）［1］。

产后出血是导致产妇死亡的四大原因之一，大约有

25% 的产妇是死于产后出血。与适龄生育产妇相

比，高龄产妇或再次剖宫产产妇发生产后出血的概

率更大。因此，准确评估再次剖宫产高龄产妇产后

出血的风险，并尽早实施预防性干预至关重要。近

些年，血小板参数与产后出血的关系受到了广泛关

注。既往文献报道显示，血小板计数（platelet count，
PLT）、血小板平均体积等血小板参数对产后出血具

有一定的预测价值［2⁃3］。红细胞分布宽度/血小板

计 数比值（red blood cell distribution width/platelet 
count ratio，RPR）是基于血小板计数、红细胞分布宽

度（red blood cell distribution width，RDW）、PLT 构

建的一种新型标记物，可用于评估机体的炎症程度、

氧化应激等情况，目前已经在脑梗死、脓毒症等疾病

的诊断和预后评估中得到广泛应用［4⁃5］。本研究主要

探讨 RDW、PLT及二者比值 RPR 预测再次剖宫产高

龄产妇产后出血的临床意义，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 8 月至 2023 年 7 月邢台市中心医

院收治的 186 例再次剖宫产高龄产妇作为研究对

象，根据产后是否出血分为出血组（n=19）和非出

血组（n=167）。纳入标准：①再次剖宫产高龄产

妇，单胎妊娠；②产妇年龄区间介于 35~45 岁范围

内；③产后出血的诊断标准参考《产后出血预防与

处理指南（2023）》［6］；④产妇及家属已知晓本研究

的目的及临床意义，并同意参与。排除标准：①合

并免疫、肿瘤、脏器功能不全等方面疾病者；②其

他影响外周血中“RPR”浓度测定的因素（入组前

服用过华法林、肝素等抗凝药物、严重贫血等）；

③分娩孕周<28 周者；④病历资料不全者；⑤有精

神或认知方面疾病，无法配合完成各项检查者。

本院医学伦理委员已审核批准本次试验。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 
通过电子病历系统查阅研究对象的临床资

料，包括年龄、学历、分娩孕周、产次、有无人工流

产史、距前次剖宫产时间、合并症、子宫是否收缩

乏力、子宫是否裂伤、是否为巨大儿。

1.2.2 外周血指标检测

经外周静脉采集研究对象产前 1 d 的空腹静

脉血 4 mL，采用血细胞分析仪及配套试剂盒检测

外周血 RDW、PLT 水平，并计算二者比值 RPR，

RPR 的计算方法如下：RPR=RDW/PLT。血细胞分

析仪购自继圣（上海）医疗器械有限公司，试剂盒

购自南京卡博生物科技有限公司，具体操作流程

参考使用说明书。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据。计量

资料用（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料用 n（%）描

述，行 c2检验；采用受试者工作特性（ROC）曲线评

估外周血 RDW、PLT、RPR 对再次剖宫产高龄产妇

产后出血的预测价值；采用多因素 Logistic 逐步回

归分析探讨再次剖宫产高龄产妇产后出血的影响

因素。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 RDW、PLT、RPR 水平比较 
出血组外周血 RDW 水平及 RPR 高于非出血

组，PLT 水平低于非出血组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.2 外周血 RDW、PLT、RPR 对再次剖宫产高龄

产妇产后出血的预测价值

外周血 RDW、PLT、RPR 对再次剖宫产高龄

产妇产后出血的 AUC 分别为 0.871、0.755、0.901。
见表 2、图 1。
2.3 再次剖宫产高龄产妇产后出血的单因素分析

出血组年龄≥40 岁、合并妊娠期高血压疾病、

胎盘前置、胎盘早剥、子宫收缩乏力、子宫裂伤所
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组别

非出血组

出血组

t 值
P 值

n
167
19

RDW（%）

16.27±2.85
19.13±3.11

4.107
<0.001

PLT（×109）

208.42±19.63
172.28±16.52

7.715
<0.001

RPR
0.08±0.01
0.11±0.03

9.281
<0.001

表 1 两组外周血 RDW、PLT、RPR 水平比较 （x ± s）

占比例均高于非出血组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 再次剖宫产高龄产妇产后出血的多因素回归

分析

以再次剖宫产高龄产妇产后是否出血为因变量

（否=0；是=1），以单因素分析有意义的指标、RDW、

PLT、RPR 比值为自变量进行二分类 Logistic 逐步回

归分析，结果显示，胎盘前置、胎盘早剥、子宫收缩

乏力、子宫裂伤、RPR ≥0.09 是再次剖宫产高龄产妇

产后出血的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

近些年，人们的生育观念发生了巨大变化，越

来越多的人选择晚婚晚育，这导致了生育年龄的

推迟，高龄产妇的数量逐年增加。由于高龄产妇

身体各方面的素质和机能处于下降趋势，因而妊

娠期各种并发症的发生几率会升高。产后出血属

于妊娠期常见的并发症，治疗不及时会引发比较

严重的后果，甚至导致产妇死亡。因此，积极探索

与剖宫产高龄产妇产后出血相关的生物标记物具

有重要的临床意义。

检测指标

MN
LYM
MLR

AUC
0.871
0.755
0.901

95%CI
0.809~0.923
0.703~0.807
0.849~0.953

截点值

17.70%
190.35×109

0.09

特异度

0.679
0.574
0.870

灵敏度

0.916
0.916
0.853

表 2 外周血 RDW、PLT、RPR 对再次剖宫产高龄产妇

产后出血的预测价值

0   0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

MLR
MN
LYIM
参考线

图 1 外周血 RDW、PLT、RPR 对再次剖宫产高龄产妇

产后出血的预测 ROC 曲线

维度

年龄

 35~40 岁

 ≥40 岁

学历

 高中及以下

 高中以上

分娩孕周（周）

 产次

 1 次

 >1 次

人工流产史

 有

 无

距前次剖宫产时间

 <1 年

 ≥1 年

合并症

 妊娠期高血压疾病

 妊娠期糖尿病

 胎盘前置

 胎盘早剥

子宫收缩乏力

 是

 否

子宫裂伤

 是

 否

巨大儿

 是

 否

非出血组
（n=167）

153（91.62）
14（8.38）

62（37.13）
105（62.87）
38.02±4.13

136（81.44）
31（18.56）

26（15.57）
141（84.43）

58（34.73）
109（65.27）

10（5.99）
8（4.79）

14（8.38）
3（1.80）

43（25.75）
124（74.25）

8（4.79）
159（95.21）

11（6.59）
156（93.41）

出血组
（n=19）

14（73.68）
5（26.32）

8（42.11）
11（57.89）
38.26±4.15

14（73.68）
5（26.32）

6（31.58）
13（68.42）

8（42.11）
11（57.89）

4（21.05）
3（15.79）
5（26.32）
2（10.53）

11（57.89）
8（42.11）

4（21.05）
15（78.95）

3（15.79）
16（84.21）

t/c2值

5.981

0.180

0.240

0.657

3.070

0.405

5.562
3.709
5.981
4.970

8.556

7.475

2.076

P 值

0.014

0.671

0.811

0.418

0.080

0.524

0.018
0.054
0.014
0.026

0.003

0.006

0.150

表 3 再次剖宫产高龄产妇产后出血的单因素分析 ［n（%）］

表 4 再次剖宫产高龄产妇产后出血的二分类 Logistic 逐步回归分析

变量

年龄

妊娠期高血压疾病

胎盘前置

胎盘早剥

子宫收缩乏力

子宫裂伤

RDW
PLT
RPR

赋值

35~40 岁=0；≥40 岁=1
否=0；是=1
否=0；是=1
否=0；是=1
否=0；是=1
否=0；是=1

<17.70%=0；≥17.70%=1
<190.35×109=0；≥190.35×109=1

<0.09=0；≥0.09=1

β 值

0.436
0.371
0.669
0.624
0.940
0.821
0.513

-0.446
1.205

SE 值

0.228
0.205
0.171
0.166
0.215
0.206
0.276
0.233
0.261

Wald c2值

3.657
3.275

15.306
14.1330
19.115
15.884
3.455
3.664

21.315

OR（95%CI）值

1.547（0.989~2.418）
1.449（0.970~2.166）
1.952（1.396~2.730）
1.866（1.348~2.584）
2.560（1.680~3.902）
2.273（1.518~3.403）
1.670（0.972~2.869）
0.640（0.405~1.011）
3.337（2.001~5.656）

P 值

0.056
0.070

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.063
0.056

<0.001
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RDW 能够反映红细胞体积大小均一性，其检

测值越高，说明血小板体积大小越不均匀，反之，

说明血小板体积大小越均匀［7］。RDW 能够调控一

些促炎性细胞因子生成，如白细胞介素⁃6、肿瘤坏

死因子⁃α 等，进而参与机体的炎症反应。PLT 能

够反映单位体积血液中含有的血小板数目，检测

其水平可用于评估机体出血、凝血情况［8］。RPR 是

将 RDW、PLT 这两项指标进行简单计算和加工得

到的新型标记物，这种新型标记物的获取方式比

较简单，检验成本低廉，并且可以动态持续监测，

所以在疾病诊断中具有明显的优势。张小娟等［9］

研究显示，RPR 对慢性阻塞性肺疾病急性发作具

有一定的预测价值，RPR 越高患者急性发作的风

险也就越高。Lehmann 等［10］研究显示，RPR≥0.06
是深部脑出血患者死亡的独立危险因素。

本研究结果显示，出血组 RPR 高于非出血组，

RPR≥0.09 是再次剖宫产高龄产妇产后出血的独立

危险因素。结果说明 RPR 与再次剖宫产高龄产妇

产后出血具有一定的相关性，RPR 越高，产妇产后

出血的风险越大。RPR 高表示 RDW 测定值偏高，

而 PLT 测定值偏低。在生理状态下，RDW 测定值

维持在正常范围内，当机体发生出血时，体内红细

胞丢失增多，大量未成熟的红细胞被提前释放至血

液循环中，导致 RDW 测定值增加［11］。一项研究显

示，再出血组血清 RDW 水平高于非再出血组，

RDW 对上消化道再出血有较高的预测价值［12］。另

一项研究显示，上消化道出血患者 RDW 水平与其

出血量大小有关［13］。推测 RDW 测定值越高，产妇

产后出血的风险越大。在生理状态下，人体内的凝

血⁃抗凝血机制处于平衡状态，PLT 水平降低意味着

这种平衡遭到破坏，机体存在凝血功能障碍，易导

致产后出血［14］。既往文献报道显示，PLT 在产后出

血患者中水平低于产后未出血患者，能够预测产后

出血风险［15］。

进一步 ROC 曲线分析显示，RPR 预测再次剖

宫产高龄产妇产后出血的 AUC、特异度分别为

0.901、0.870，明显高于外周血 RDW 或 PLT 预测。

结果说明单独使用外周血 RDW 或 PLT 预测再次

剖宫产高龄产妇产后出血的效能偏低，而二者比

值（RPR）预测的效能更高。分析可能是因为

RDW、PLT 检测容易受到饮食、药物、标本采集等

因素的影响，具有一定的局限性。而 RPR 是一种

复合指标，能够提供更全面、更可靠的信息，具有

更高的预测效能。

综上所述，RPR 增加与再次剖宫产高龄产妇

产后出血有关，并且可作为预测产妇产后出血的

潜在生物标记物。
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地西泮联合常规治疗对高热惊厥复发患儿的治疗效
果及对NLR、NSE及 PCT水平的影响

仲苏蕾 王丽 华芸 华梅琴 左安霞★

［摘 要］ 目的 探究地西泮联合常规治疗对高热惊厥复发患儿的疗效及对中性粒细胞淋巴细胞

比值（NLR）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）及降钙素原（PCT）水平的影响。方法  参照随机数字表法将

2020 年 3 月至 2024 年 2 月于江苏省苏北人民医院就诊的 96 例高热惊厥复发患儿划分为对照组（常规治

疗）与实验组（常规治疗+地西泮），各 48 例。治疗 7 d 后比较两组临床疗效、症状减退时间、血常规指标、炎

症相关指标和血清 NSE 水平，统计两组不良反应发生情况及疾病复发率。结果 治疗后，与对照组比较，

实验组的总有效率较高，差异有统计学意义（P<0.05）；惊厥停止时间、完全退热时间和神志恢复时间均明

显缩短，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，实验组红细胞计数、白细胞计数、中性粒细胞计数、NLR、

PCT 水平和 NSE 水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；淋巴细胞计数、血红蛋白水平均高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗期间两组不良反应总发生率对比，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后 2 个月实验组发热和惊厥的总复发率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 地西泮联

合常规治疗用于高热惊厥复发患儿可减轻其脑部损伤程度，临床疗效确切。

［关键词］ 高热惊厥； 地西泮； 中性粒细胞淋巴细胞比值； 神经元特异性烯醇化酶； 降钙素原

Curative effect of diazepam combined with routine treatment and its influences on NLR， 
NSE and PCT in children with recurrent febrile convulsion
ZHONG Suli， WANG Li， HUA Yun， HUA Meiqin， ZUO Anxia★

（Pediatrics of Jiangsu Subei Peoples Hospital Yangzhou， Yangzhou， Jiangsu， China， 225001）

［ABSTRACT］ Objective To explore the curative effect of diazepam combined with routine treatment 
and its influences on neutrophil lymphocyte ratio （NLR）， neuron ⁃ specific enolase （NSE） and procalcitonin 
（PCT） in children with recurrent febrile convulsion. Methods According to the random number table method， 
96 children with recurrent febrile convulsion at Jiangsu Subei People  s Hospital were divided into a control 
group receiving routine treatment and an experimental group receiving routine treatment plus diazepam between 
March 2020 and February 2024， with 48 cases in each group. After 7 days of treatment， cthe linical effective⁃
ness， symptom remission time， routine blood indexes， inflammatory indexes， and serum NSE levels were com⁃
pared between the two groups. The occurrence of adverse reactions and disease recurrence rate were also statisti⁃
cally analyzed. Results After treatment， the total response rate in the experimental group was higher than that 
in the control group （P<0.05）. The disappearance time of convulsions， complete antipyretic time， and con⁃
sciousness recovery time were significantly shorter than those in the control group （P<0.05）. Additionally， lev⁃
els of red blood cell count， white blood cell count， neutrophil count， NLR， PCT， and NSE in the experimental 
group were lower than those in the control group （P<0.05）， while lymphocyte count and hemoglobin level were 
higher than those in the control group （P<0.05）. During treatment， there was no significant difference in the to⁃
tal incidence of adverse reactions between the two groups （P>0.05）. Two months after treatment， the total recur⁃
rence rate of fever and convulsions in the experimental group was lower than that in the control group （P<0.05）. 
Conclusion Diazepam combined with routine treatments can effectively reduce brain injury and has a definite 
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curative effect.
［KEY WORDS］ Febrile convulsion； Diazepam； Neutrophil lymphocyte ratio； Neuron specific eno⁃

lase； Procalcitonin

高热惊厥通常是指儿童感染疾病后体温迅速

升高至 38℃以上而导致的机体惊厥，以突发的局

部或全身肌肉组织强直性、阵挛性抽搐为主要症

状，反复发作可造成患儿脑部损伤，严重威胁其生

命［1⁃2］。高热惊厥在儿童中的患病率可达 8%，以 4
岁以内幼儿的患病率为最高［3］。临床针对高热惊

厥主要应用物理降温方法进行治疗，可使患儿体

温快速降低至正常水平，但无法完全控制其惊厥

症状，致使该疾病容易反复发作［4］。地西泮是一种

苯二氮类药物，临床使用具有催眠、镇静和骨骼肌

松弛等作用，但目前关于其治疗高热惊厥复发患

儿临床效果的报道十分有限［5⁃6］。本研究探究地西

泮联合常规治疗对高热惊厥复发患儿的治疗效果

及对中性粒细胞淋巴细胞比值（Neutrophil lympho⁃
cyte ratio，NLR）、神经元特异性烯醇化酶（neuron⁃
specifc enolase，NSE）及 降 钙 素 原（procalcitonin，
PCT）水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 3 月至 2024 年 2 月于江苏省苏北

人民医院就诊的 96 例高热惊厥复发患儿，参照随

机数字表法分成对照组和实验组，各 48 例。纳入

标准：①参照《热性惊厥诊断治疗与管理专家共识

（2017 版）》中的相关标准诊断为高热惊厥复发

者［7］；②入组前发生 3 次以上不同程度的惊厥者；

③入组前未使用抗惊厥类药物进行治疗者；④治

疗后可接受长期随访者；⑤患者家属同意并签署

知情同意书。排除标准：①存在严重脏器功能障

碍者；②无高热惊厥病史者；③有免疫系统重大疾

病者；④存在血液系统疾病者；⑤有精神类疾病无

法正常沟通者；⑥对本研究所用药物过敏者；⑦参

与其他药物临床研究者。两组患者的基本资料比

较差别无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

组别

实验组

对照组

c2/t 值
P 值

n

48
48

性别（男/女，例）

26/22
31/17
1.080
0.299

年龄（岁）

3.35±0.51
3.17±0.46

1.816
0.073

发作次数（次）

4.03±0.76
3.79±0.58

1.739
0.085

发作类型

复杂性高热惊厥

14（29.17）
7（14.58）

2.986
0.084

单纯性高热惊厥

34（70.83）
41（85.42）

表 1 两组患儿一般资料比较 ［n（%）， （x ± s）］

1.2 方法

所有患儿入院后均实施疾病相关检查，密切

监测患儿生命体征。

对照组予以常规治疗：患儿取仰卧位，首先对

其口腔中的呕吐物进行充分清除，确保其口鼻顺

畅，之后使其头部转向一边，予以面罩供（吸）氧后

转移至重症（抢救）病房进行后续治疗。解开患儿

衣物，利用温水擦拭、倚靠冰枕和外敷冰块等方式

进行物理降温，同时及时调节其机体电解质、水分

和酸碱度至合理水平，应用 20％甘露醇调控（降

低）其颅内压，必要时服用解热镇痛类药物（降低

体温）调节体温。

实验组在常规治疗的基础上予以地西泮注射

液（国 药 集 团 容 生 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H41020631）进行治疗，依据患儿体重按照 0.2~0.5 
mg/kg 的剂量取适量药物与 10 mL 浓度为 0.9% 的

氯化钠溶液混合后行静脉注射，2 次/d，5 岁及以下

的患儿单次最大剂量不超过 5 mg，5 岁以上者最大

剂量为 10 mg，连续治疗 7 d。
1.3 观察指标

①临床疗效。疗效评估标准［8］：治疗后 24 h 内

患儿临床症状均完全消退视为显效；治疗后 72 h 内

患儿体温下降至正常水平，且其余症状均有所改善

视为进步；治疗后 72 h 内患儿所有临床症状均未得

到明显改善甚至加重视为无效。总有效=显效+有

效。②症状减退时间。治疗期间观察统计两组惊

厥停止时间、完全退热时间和神志恢复时间。③血

常规指标。治疗前后分别采集两组指尖血液，应用

血细胞分析仪器测定红细胞计数、白细胞计数和血

红蛋白水平等血常规指标。④炎症相关指标和

NSE 水平。治疗前后分别采集两组空腹时静脉血

5 mL，分为两份，其中一份利用血液分析仪（日本希
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森美康公司，Sysmex XN⁃9000）检测样本中中性

粒细胞与淋巴细胞水平，计算出 NLR 数值；另一

份按照 3 000 r/min 的速度离心 15 min，离心半径为

20 cm，收集上清液，应用荧光免疫定量分析仪（基

蛋生物科技股份有限公司，型号 Getein1100）与配套

的试剂盒检测 PCT 水平，使用酶联免疫吸附法（试

剂盒购自上海康朗生物科技有限公司）检测NSE水平。

⑤不良反应。治疗过程中统计两组出现腹泻、头晕、

嗜睡等不良反应的情况。⑥疾病复发率。治疗后

通过电话联系对两组患儿开展连续 2 个月的随访，

分别统计其发热和惊厥的复发率，计算总复发率。

1.4 统计学处理

利用 SPSS 18.0 统计分析软件进行数据分析，呈

正态分布的计量资料以（x ± s）表示，两组间独立样本

用 t检验，组内对比运用配对 t检验；计数资料以 n（%）

表示，行c2检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

治疗后，实验组的总有效率明显高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组症状减退时间对比

治疗后，与对照组相比，实验组惊厥停止时

间、完全退热时间和神志恢复时间均明显缩短，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组血常规指标对比

治疗后，与对照组比较，实验组红细胞计数、

白细胞计数均较低，差异有统计学意义（P<0.05），

血红蛋白水平明显较高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

2.4 两组中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR、

PCT 和 NSE 水平对比

治疗后，与对照组比较，实验组中性粒细胞计

数、NLR、PCT 和 NSE 水平均较低，淋巴细胞计数

较高，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.5 两组不良反应发生情况与疾病复发率对比

治疗过程中，实验组出现腹泻和嗜睡各 1 例，

出现头晕 2 例；对照组仅出现头晕 1 例，两组不良

反应总发生率比较差异无统计学意义（c2=1.899，
P>0.05）。治疗后 2 个月，实验组仅出现惊厥复发

1 例，总复发率为 2.08%；对照组出现发热复发 5 例，

惊厥复发 2 例，总复发率为 14.58%；两组疾病总复发

率对比，差异有统计学意义（c2=4.909，P<0.05）。

3 讨论

地西泮属于长效中枢神经系统抑制剂，一般认

为该药物进入机体后可激活 γ⁃氨基丁酸受体，促进

组别

实验组

对照组

c2值

P 值

n
48
48

显效

25（52.08）
13（27.08）

进步

18（37.50）
21（43.75）

无效

5（10.42）
14（29.17）

总有效率

43（89.58）
34（70.83）

5.315
0.021

表 2  两组临床疗效对比 ［n（%）］

组别

实验组

对照组

t 值
P 值

n

48
48

惊厥停止时间
（min）

2.12±0.26
2.51±0.43

5.377
0.000

完全退热时间
（h）

45.25±5.87
52.18±6.68

5.399
0.000

神志恢复时间
（min）

4.79±0.72
5.58±0.91

4.717
0.000

表 3 两组症状减退时间对比 （x ± s）

组别

实验组

对照组

t 值
P 值

n

48
48

红细胞计数（×1012/L）
治疗前

4.92±0.75
4.77±0.68

1.027
0.307

治疗后

4.31±0.29a

4.49±0.42a

2.443
0.016

白细胞计数（×109/L）
治疗前

14.86±2.56
13.79±2.27

1.802
0.075

治疗后

9.25±1.71a

11.18±1.96a

5.141
0.000

血红蛋白水平（g/L）
治疗前

116.46±10.95
113.32±10.49

1.435
0.155

治疗后

131.69±12.72a

121.75±11.65a

3.993
0.000

表 4 两组血常规指标对比 （x ± s）

注：与同组治疗前对比，aP<0.05。

组别

中性粒细胞计数
（×109/L）

淋巴细胞计数
（×109/L）

NLR

PCT（μg/L）

NSE（μg/L）

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

实验组
（n=48）
7.52±1.16
5.72±0.77a

2.31±0.32
3.76±0.63a

3.18±0.57
1.65±0.19a

5.86±0.81
2.72±0.41a

14.58±1.95
9.26±1.52a

对照组
（n=48）
7.25±1.13
6.44±0.91a

2.42±0.34
3.23±0.58a

2.98±0.55
1.79±0.23a

6.15±0.87
3.04±0.55a

15.03±2.13
10.12±1.87a

t 值

1.155
4.185
1.632
4.288
1.749
3.251
1.690
3.232
1.080
2.472

P 值

0.251
0.000
0.106
0.000
0.084
0.002
0.094
0.002
0.283
0.015

表 5 两组中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR、PCT 和

NSE 水平对比 （x ± s）

注：与同组治疗前对比，aP<0.05。
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氯离子向神经细胞膜外流动，造成突触后神经元的

超极化，进而有效抑制神经元的兴奋性和下一步去

极化兴奋性递质的合成，从而阻断皮质⁃丘脑与边

缘系统引发的癫痫活动的扩散，缓解小儿惊厥［9］。

本研究结果说明地西泮联合常规治疗可快速

缓解高热惊厥复发患儿的临床症状，提高其治疗

效果。研究认为，地西泮的使用可以有效提高惊

厥患儿对外界刺激的耐受程度，进而抑制惊厥的

发生，从而快速缓解临床症状，获得良好的治疗效

果。张静等［10］研究发现地西泮可快速降低高热惊

厥患儿的体温，佐证了本研究结果。

本研究结果提示地西泮联合常规治疗可有效

改善高热惊厥复发患儿的血常规指标。分析原

因，高热惊厥患儿发病时脑部处于短暂缺氧状态，

导致红细胞出现代偿性增多，加上机体受到感染

其骨髓造血功能会受到影响，引起血红蛋白含量

下降，同时也会造成血液中白细胞数量的增加［11］；

而应用地西泮对高热惊厥患儿进行治疗可快速缓

解其临床症状，改善其缺氧状态，有助于血细胞和

血红蛋白水平的快速恢复。

NLR 是血液中中性粒细胞数量与淋巴细胞数

量的比值，可以反映出机体炎症反应的程度，与高

热惊厥患儿的脑损伤具有密切关系［12⁃13］。相关报道

认为血清 PCT 水平异常可能与小儿高热惊厥的发

生有关，是该病发作的危险因素之一［14］。NSE 主要

存在于神经元细胞和神经内分泌细胞中，一旦机体

出现缺氧现象或受到损伤造成神经元死亡、神经浆

膜结构被破坏，其在血清中的含量会迅速升高［15］。

既往研究大多选择高热惊厥首次发作患儿进行研

究，对于高热惊厥复发患儿研究较少，治疗过程中

其血清 NLR、PCT、NSE 水平的变化情况暂未明确。

本研究中，与对照组比较，实验组治疗后中性粒细

胞计数、NLR、PCT 和 NSE 水平均较低，淋巴细胞计

数较高，表明地西泮联合常规治疗应用于高热惊厥

复发患儿可改善其血液中中性粒细胞、淋巴细胞、

NLR、PCT 和 NSE 水平，减轻脑部的损伤程度。地

西泮能抑制神经元的异常放电，促进神经元的恢

复，改善高热惊厥患儿的临床症状，进而促进脑部

损伤的修复。此外，本研究中，两组不良反应总发

生率对比无明显差异，且实验组疾病总复发率低于

对照组，显示地西泮联合常规治疗应用于高热惊厥

复发患儿具有一定的安全性，且能有效减少疾病的

复发，其中该疾病复发减少可能与地西泮作用时间

较长有关。

综上所述，地西泮联合常规治疗应用于高热

惊厥复发患儿可明显缩短其临床症状减退时间，

改善其血常规指标，降低血液 NLR、PCT 和 NSE 水

平，具有一定的安全性，且能显著降低该疾病的复

发率。
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植物来源的 miR⁃2096⁃3p 靶向调控 TAF15/FASN 显
著改善非酒精性脂肪肝病细胞模型脂肪变性

陈辉★ 王佳华

［摘 要］ 目 的 探讨植物来源的 miR ⁃ 2096 ⁃ 3p 通过调控 TATA ⁃ box 结合蛋白相关因子 15
（TAF15）/脂肪酸合成酶（FASN）对非酒精性脂肪肝病（NAFLD）细胞模型脂肪变性的影响。方法 利用

293T 细胞荧光素酶报告基因系统验证 miR⁃2096⁃3p 对 TAF15 的靶向作用。采用油酸⁃棕榈酸（2∶1）诱导

建立 HepG2 细胞脂肪变性模型。实验分组包括：①组（即转染 miR⁃NC 的 HepG2 细胞）、②组（即转染

miR⁃2096⁃3p 模拟物的 HepG2 细胞）、阴性对照组（vector 组）（即转染空载质粒的 HepG2 细胞）和③组

（即共转染 miR⁃2096⁃3p 与 TAF15 模拟物的 HepG2 细胞）。通过油红 O 染色观察并比较各组细胞脂肪滴

的变化，并采用实时荧光定量聚合酶链式反应（qRT⁃PCR）和蛋白质印迹法（Western Blot）分别检测并比

较各组细胞中 TAF15 和 FASN 的 mRNA 及蛋白表达水平。结果 荧光素酶报告基因实验结果显示，

miR⁃2096⁃3p 与 TAF15 存在潜在靶向关系，转染 miR⁃2096⁃3p 的 HepG2 细胞 WT⁃pmirGLO⁃TAF15 的荧光

活性明显低于转染 miR⁃NC 的 HepG2 细胞，差异具有统计学意义（P<0.05），而 Mut⁃pmirGLO⁃TAF15 的荧

光活性两者比较差异无统计学意义（P>0.05）。与①组相比，②组的 miR⁃2096⁃3p 表达量显著升高，

TAF15、FASN 的 mRNA 和蛋白表达水平显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）。结 论 过表达

miR⁃2096⁃3p 能通过下调 TAF15/FASN，缓解 NAFLD 细胞模型中的脂肪滴积累。

［关键词］ 植物微小 RNA； TATA⁃box 结合蛋白相关因子 15； 脂肪酸合成酶； 非酒精性脂肪肝病

Plant⁃derived miR⁃2096⁃3p targets TAF15/FASN and significantly improves steatosis in a 
cell model of non⁃alcoholic fatty liver disease 
CHEN Hui★， WANG Jiahua
（College of Marine Science， Shanghai Ocean University， Shanghai， China， 201306）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of plant⁃derived miR⁃2096⁃3p on steatosis in cell 
models of non⁃alcoholic fatty liver disease （NAFLD） through down⁃regulation of TATA⁃box binding protein⁃as⁃
sociated factor 15 （TAF15）/fatty acid synthetase （FASN）. Methods The 293T cell luciferase reporter system 
was used to confirm the targeting effect of miR⁃2096⁃3p on TAF15. The HepG2 steatosis cell model was estab⁃
lished using a 2∶1 mixture of oleic and palmitic acids as free fatty acids （FFA）. Experimental groups included： 
① group A （HepG2 cells transfected with miR⁃2096⁃3p）， ② group B （HepG2 cells transfected with Mir⁃2096⁃
3p mimics）， negative control group （vector group） （HepG2 cells transfected with empty plasmid）， and 
③ group C （HepG2 cell co⁃transfected with mi R⁃2096⁃3p and TAF15 mimics）. Oil red O staining was then per⁃
formed to visualize and compare the changes in fat droplet accumulation， and the mRNA and protein expression 
levels of TAF15 and FASN in each group were detected and compared using real⁃time quantitative fluorescent 
polymerase chain reaction （qRT⁃PCR） and Western Blot. Results The luciferase reporter assay showed a po⁃
tential targeting relationship between miR ⁃ 2096 ⁃ 3p and TAF15. The fluorescence activity of WT ⁃ pmirGLO ⁃
TAF15 in HepG2 cells transfected with miR⁃2096⁃3p was significantly lower than that in cells transfected with 
miR⁃NC， with a statistically significant difference （P<0.05）. There was no significant difference in the fluores⁃
cence activity of Mut⁃pmirGLO⁃TAF15 （P>0.05）. In comparison to group ①， the mRNA expression level of 
miR⁃2096⁃3p was significantly increased in group②. Additionally， the mRNA and protein expression levels of 

·· 251



分子诊断与治疗杂志 2025 年 2 月 第 17 卷 第 2 期 J Mol Diagn Ther, February 2025, Vol. 17 No. 2

非酒精性脂肪肝病（Non⁃alcoholic Fatty Liver 
Disease，NAFLD）是一种在肝脏中发生脂肪积累异

常的疾病，全球/某地区成人中的患病率约为 24%，

其发展通常与肥胖、2 型糖尿病、高脂血症等代谢综

合征紧密相关，随病情恶化，会引起肝硬化和肝细

胞癌等疾病的发生，严重影响患者生存期与生活质

量，因此，寻找有效的治疗策略至关重要［1⁃2］。近年

来，微小 RNA（microRNAs，miRNAs）因其在基因表

达调控中的核心作用而备受关注，通过与靶 mRNA
的 3非翻译区（3′UTR）结合，实现对基因表达的调控，

进而达到治疗疾病的目的，目前一些miRNAs可以通

过调节脂质代谢相关基因的表达，影响肝脏中的脂肪

积累，而本研究应用的水稻来源的 miR⁃2096⁃3p，
在 NAFLD 中的潜在作用尚未得到充分研究，但在

前期研究中，发现其能改善脂肪蓄积。TATA⁃box
结合蛋白相关因子 15（TATA Box Binding Protein 
Associated Factor 15，TAF15）和 脂 肪 酸 合 成 酶

（Fatty Acid Synthase，FASN）是两个与脂质代谢密

切相关的基因，TAF15 参与 RNA 聚合酶 II 介导的

转录起始调控，与特定 mRNA 相互作用影响 mRNA
稳定性，进而调控基因转录、定位及翻译；FASN 则

负责细胞内脂肪酸的从头合成，其异常表达与

NAFLD 进展紧密相关［3⁃4］。本研究旨在深入探究水

稻来源的 miR ⁃ 2096 ⁃ 3p 如何通过调控 TAF15 和

FASN 的表达来影响 NAFLD 细胞模型的脂肪变性，

旨在为 NAFLD 的治疗提供新思路，并为深入探索

植物来源 miRNAs 在人类疾病中的应用奠定基础。

1 材料与方法

1.1 材料

冷冻高速离心机购自湖南凯达科学仪器有限

公司，恒温箱购自上海精宏实验设备有限公司，酶

标仪购自上海闪谱生物科技有限公司，荧光显微镜

购自天津微仪光学仪器有限公司，电泳设备购自上

海天能生命科学有限公司，化学发光成像系统购自

德国徕卡公司，HepG2 细胞购自上海赛百慷生物技

术股份有限公司，油酸钠、棕榈酸钠、牛血清白蛋

白、DMEM 培养基、油红O溶液购自美国Sigma公司，

miR⁃2096⁃3p mimic、TAF15 mimic、阴性对照（vector）

购自上海吉玛制药技术有限公司，TRIzol试剂盒、荧光

素酶报告基因检测试剂盒购自武汉金开瑞生物工

程有限公司，兔抗 TAF15 购自 Bioworld 公司，鼠抗

FASN 购自 Proteintech公司，辣根过氧化物酶标记山

羊抗兔或抗鼠二抗均购自碧云天生物技术有限公司。

1.2 方法

1.2.1 293T 细胞荧光素酶报告基因分析

通过生物学数据库，分析 miR ⁃ 2096 ⁃ 3p 与

TAF15的结合位点，分别构建野生型 TAF15、突变型

TAF15 基因质粒 WT⁃pmirGLO⁃TAF15、Mut⁃pmir⁃
GLO⁃TAF15，将构建的质粒分别转染至 293T 细胞

后培养 24~48 h，再共转染 miR ⁃ 2096 ⁃ 3 pmimic、
miR⁃NC，48 h 后裂解细胞。按照试剂盒说明书，

检测细胞的荧光活性，并以相对荧光素酶活性作

为评估指标。

1.2.2 HepG2 脂肪变性细胞模型

调整 HepG2 细胞至 3×105/mL 密度，均匀铺展

于 6 孔板内，置于 37℃、5% CO2 的培养箱中培养，

直至细胞贴壁生长。加入由油酸与棕榈酸以物质

的量比 2∶1 配制的游离脂肪酸（Free fatty acid，
FFA）溶液，使 FFA 的最终浓度达到 1 mmol/L，持

续培养 24 h。FFA 诱导处理的 HepG2 细胞经过油

红 O 染色后，若观察到细胞核周围存在明显的红

色脂滴，即表明建模成功。

1.2.3 油红 O 染色

使用 Lipofectamine 2000 脂质体转染 miR⁃NC
的 HepG2 细胞设为①组，转染 miR⁃2096⁃3 mimic 的

细胞设为②组，转染空载质粒的细胞设为阴性对照

组（vector）组，转染 miR⁃2096⁃3p+TAF15 mimic 的

细胞设为③组，每组设 6 个复孔，继续培养 48 h 后随

机取各组细胞，使用 4% 多聚甲醛固定细胞后，80%
乙醇浸泡 10~30 min 去除内部脂质等物质，将细胞

浸泡在油红 O 染色液中 10~15 min，ddH2O 清洗至水

透明，随机选取 3 个视野镜检，统计脂滴面积。

1.2.4 实时荧光定量聚合酶链式反应法（Real⁃time 
quantitative polymerase chain reaction，qRT⁃PCR）

取①组、②组细胞，按照 Trizol 法提取总 RNA，

反转录成 cDNA，用 qRT⁃PCR 法检测 miR⁃2096⁃3p、
TAF15、FASN 的 mRNA 相对表达水平。反应条

TAF15 and FASN were significantly decreased in group② compared to group①， with statistical significance 
（P<0.05）. Conclusion Overexpression of miR ⁃ 2096 ⁃ 3p can alleviate the accumulation of fat droplets in 
NAFLD cell models by down⁃regulating TAF15/FASN.

［KEY WORDS］ Plant microRNAs； TAF15； FASN； NAFLD
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图 1 miR⁃2096⁃3p 与 TAF15 互补的结合位点

件为：95℃预变性 5 min，随后进行 40 个循环，每

个循环包括 95℃变性 30 s 和 60℃退火/延伸 30 s，
miR⁃2096⁃3p 以 U6 为内参，TAF15、FASN 以 β⁃actin
为内参，采用 2⁃ΔΔCT法计算相对表达水平。

1.2.5 蛋白免疫印迹（Western Blot，WB）
取①组、②组细胞，加入蛋白裂解液裂解后提取

总蛋白，采用 BCA 法测定总蛋白浓度，根据总蛋白

量，制备电泳上样样品。每组取 30 μg行 SDS⁃PAGE
凝胶电泳，后将蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜，使用 5%
脱脂牛奶在室温下封闭 1小时，4℃孵育兔抗 TAF15、
p⁃TAF15、鼠抗 FASN、p⁃FASN 一抗（1∶1 000）过夜。

用 Tris 盐缓冲液洗膜 3 次后，在 37℃ 孵育二抗

（1∶2 000）1 h，再次洗膜后显影，用成像仪对蛋白条

带曝光成像，用 Image J软件进行灰度值分析。

1.3 统计学处理

用 GraphPad Prism 8.0 软件对数据进行分析。

计量资料以（x ± s）表示，两组间差异比较采用独立

样本 t 检验。以 P<0.05 表示有统计学意义。

2 结果

2.1 293T 细胞荧光素酶报告基因分析

荧光素酶报告基因实验结果显示，miR⁃2096⁃3p
与 TAF15 存在潜在靶向关系，转染 miR⁃2096⁃3p 的

HepG2 细胞 WT⁃pmirGLO⁃TAF15 的荧光活性明显

低于转染 miR⁃NC 的 HepG2 细胞，差异具有统计学

意义（P<0.05），而 Mut⁃pmirGLO⁃TAF15 的荧光活性

两者比较差异无有统计学意义（P>0.05）。见图 1、2。

2.2 miR⁃2096⁃3、TAF15、FASN 的 mRNA 表达水

平比较

与①组相比，②组的 miR⁃2096⁃3p 表达量显著

升高，TAF15、FASN 的 mRNA 表达量显著降低，

差异有统计学意义（P<0.05）。见图 3。

2.3 TAF15、FASN 的蛋白表达水平比较

与①组相比，②组的 TAF15、FASN 的蛋白表达

水平显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）。

见图 4。

2.4 各组 HepG2 细胞脂肪滴比较

与①组（图 A）相比，②组（图 B）油红 O 染色的

脂肪滴数量及大小减少与 vector 组（图 C）相比，

③组（图 D）的脂滴数量和大小增加。见图 5。

3 讨论

NAFLD 是指由非酒精及其他明确因素导致的

脂质在肝脏中异常沉积所引起的获得性慢性肝损

伤，其发病机制复杂，病理过程及发展受多种因素

影响，如环境、代谢综合症、生活方式及遗传等，目

前尚无特效治疗 NAFLD 的方法，因此开发高效且

安全的治疗方法成为研究热点［5］。研究表明，多种

miRNAs 在 NAFLD 的发生和发展过程扮演重要角

色，其中，植物来源的 miRNAs 也能在人体内稳定存

在，并发挥生物活性。本研究中涉及的 miR⁃2096⁃3p
是一种最初从水稻中鉴定出来的 miRNA，然而其

在哺乳动物中的具体作用机制尚未完全阐明［6］。

TAF15 是一种与炎症信号传导相关的结合蛋

白，在 NAFLD 的发展中起到促进作用。在小鼠实

验模型以及原代肝细胞构建的非酒精性脂肪性肝

注：与 miR⁃NC 比较，aP<0.05。

图 2 过表达 miR⁃2096⁃3p，野生型、突变型 TAF15 载体的

荧光素酶活性变化
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图 3 miR⁃2096⁃3p、TAF15、FASN 的 mRNA 表达水平比较
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注：与①组比较，aP<0.05。

图 4 TAF15、FASN 的蛋白表达水平比较

AA BB CC DD

图 5 各组油红 O 染色的 HepG2 细胞脂肪滴比较
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炎模型中，TAF15 的表达量显著增加，降低 TAF15
表达水平可有效遏制脂肪变性、炎症反应及纤维

化进展［7］。FASN 负责催化脂肪酸的生物合成过

程，TAF15 能够直接结合到 FASN 的启动子区域，

进而上调 FASN 的表达水平，从而推动细胞脂肪

变性， TAF15/FASN 在 NAFLD 进展中扮演着关键

角色，TAF15 有望成为治疗 NAFLD 的一个潜在

有效靶点［8］。本研究通过荧光素酶报告基因分析

验证了 miR⁃2096⁃3p 对 TAF15/FASN 的调控机制，

即通过靶向作用于 TAF15 的 3′UTR 区域来实现。

结 果 表 明 ，过 表 达 miR ⁃ 2096 ⁃ 3p 能 下 调

TAF15、FASN 的表达，减少脂肪酸的合成和积累，

改善 NAFLD 脂肪变性。过表达 miR⁃2096⁃3p 能通

过与 TAF15 mRNA 的 3'UTR 区域结合，形成 RNA
诱导沉默复合体，同时募集 CCR4⁃NOT 复合体等

去腺苷化酶，去除 mRNA 的 poly（A）尾部，导致机

体内 TAF15、FASN 的 mRNA 表达水平降低，从而

减少细胞内脂质滴的积累，抑制细胞脂毒性和线

粒体功能障碍，进而改善线粒体自噬和呼吸速率，

防止肝细胞死亡、炎症和纤维化，预防 NAFLD 发

生［9］。FASN 水平能被 miRNA 通过影响细胞内胰

岛素/磷脂酰肌醇 3⁃激酶/蛋白激酶 B 等信号通路

调控，本研究结果提示 miR⁃2096⁃3p 也能通过胰岛

素/磷脂酰肌醇 3⁃激酶/蛋白激酶 B 等信号通路进

行调控 FASN 水平，FASN 作为脂肪酸合成的关键

酶，miR⁃2096⁃3p 下调 FASN 后能减少细胞内脂肪

酸的积累，有助于降低胰岛素受体底物 2（Insulin 
receptor substrate 2，IRS2）的异常磷酸化，恢复胰岛

素信号传导的有效性，使肝脏细胞能更有效地响

应胰岛素信号，减少脂肪酸合成和脂质沉积，缓解

NAFLD 变 性［10］。 当 miR ⁃ 2096 ⁃ 3p 通 过 下 调

TAF15、FASN 的表达时，TAF15、FASN 能抑制固

醇调节元件结合蛋白 1c（Sterol regulatory element 
binding protein 1c，SREBP⁃1c）的激活和抑制乙酰

辅酶 A 羧化酶（Acetyl⁃CoA carboxylase，ACC）催化

合成脂肪酸，从而影响脂肪酸从头合成过程，抑制

甘油三酯合成，减少细胞内脂质的形成，进而预防

NAFLD 的发生与发展［11⁃12］。另外 miR⁃2096⁃3p 下

调 TAF15、FASN 的表达，减少脂肪酸合成，此时细

胞会转向脂肪酸氧化、糖代谢等其他能量来源，从

而激活过氧化物酶体增殖物激活受体 α，促进其与

视黄醇 X 受体形成异二聚体，以氧化分解脂肪酸，

进而改善机体代谢状态，预防 NAFLD 脂肪变

性［13］。 因 此 miR ⁃ 2096 ⁃ 3p 通 过 直 接 靶 向 作 用

TAF15、FASN，降低其表达水平，能阻碍脂肪酸合

成，增强脂质代谢，进而减少细胞内脂肪酸合成和

积累，预防 NAFLD 的发生与发展。

综上所述，本研究表明过表达 miR⁃2096⁃3p 可

通过下调 TAF15/FASN 表达，有效缓解 NAFLD 细

胞模型中的脂肪滴积累，为 NAFLD 的治疗提供了

新思路。
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肺炎支原体感染患儿 PLR、G⁃CSF、CCL17水平与
病情严重程度的关系

张怀坤★ 刘严 曹原

  ［摘 要］ 目的 探讨分析肺炎支原体感染患儿血小板与淋巴细胞比值（PLR）、粒细胞集落刺激因

子（G⁃CSF）、趋化因子配体 17（CCL17）水平与病情严重程度的相关性。方法 回顾选取 2020 年 5 月至

2024 年 5 月淮北市妇幼保健院儿科收治的 112 例肺炎支原体感染患儿的临床资料，经剔除 22 例病例，最

终纳入 90 例患儿，根据患儿病情严重程度分为轻症组 41 例及重症组 49 例。比较两组患儿的一般资料及

PLR、G⁃CSF、CCL17 水平，采用 Pearson 相关性分析 PLR、G⁃CSF、CCL17 与肺炎支原体感染重症患儿临床特

征的关系，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 PLR、G⁃CSF、CCL17 评估肺炎支原体感染病情严重程度

的应用价值。结果 重症组抗生素使用时间、CRP 及 PLR、G⁃CSF、CCL17均高于轻症组，差异有统计学意义

（P<0.05）；重症组 PCIS 评分低于轻症组，差异有统计学意义（P<0.05）；PLR、G⁃CSF、CCL17 与 CRP 水平均呈

正相关（P<0.05），PLR、G⁃CSF、CCL17 与 PCIS 评分均呈负相关（P<0.05）；ROC 曲线分析显示：PLR、G⁃CSF、
CCL17 联合评估肺炎支原体感染病情严重程度的曲线下面积（AUC）=0.941，敏感度为 83.7%、特异度为

97.6%，诊断价值高于单一检测（P<0.05）。结论 肺炎支原体感染患儿 PLR、G⁃CSF、CCL17 水平与病情严

重程度密切相关，三者联合评估肺炎支原体感染病情严重程度具有较高的诊断价值。

  ［关键词］ 肺炎支原体感染； 儿童； 血小板与淋巴细胞比值； 粒细胞集落刺激因子； 趋化因子配体

17； 病情严重程度

Relationship between PLR， G⁃CSF， CCL17 levels and the severity of Mycoplasma pneu⁃
moniae infection in children
ZHANG Huaikun★， LIU Yan， CAO Yuan
（Huaibei Maternal and Child Health Hospital of Anhui Province， Huaibei， Anhui， China， 235000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between platelet to lymphocyte ratio （PLR）， 
granulocyte colony⁃stimulating factor （G⁃CSF）， chemokine ligand 17 （CCL17） and the severity of the disease 
in children infected with Mycoplasma pneumoniae. Methods The clinical data of 112 children with Myco⁃
plasma pneumoniae infection admitted to the Department of Pediatrics at Huaibei Maternal and Child Health 
Hospital from May 2020 to May 2024 were retrospectively selected. After inclusion and exclusion， 22 cases 
were excluded， and 90 cases were finally included. Based on the severity of the disease， the children were di⁃
vided into 41 cases in the mild group and 49 cases in the severe group. General data and levels of PLR， G⁃CSF， 
and CCL17 were compared between the two groups. Pearson correlation was used to analyze the relationship be⁃
tween PLR， G ⁃ CSF， and CCL17 and the clinical characteristics of severe children with Mycoplasma pneu⁃
moniae infection. The application value of receiver operating characteristic （ROC） curve analysis of PLR， G⁃CSF， 
and CCL17 in evaluating the severity of Mycoplasma pneumoniae infection was also drawn. Results The dura⁃
tion of antibiotic use， CRP， PLR， G⁃CSF， and CCL17 in the severe group were higher than those in the mild 
group. The differences were statistically significant （P<0.05）， and the PCIS score in the severe group was lower 
than that in the mild group. The differences were statistically significant （P<0.05）. PLR， G⁃CSF， and CCL17 
were positively correlated with CRP levels （P<0.05）， and PLR， G⁃CSF， and CCL17 were negatively correlated 
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with PCIS scores （P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） of PLR， 
G⁃CSF， and CCL17 combined to evaluate the severity of Mycoplasma pneumoniae infection was 0.941. The sen⁃
sitivity was 83.7%， the specificity was 97.6%， and the diagnostic value was higher than that of a single test （P<
0.05）. Conclusion The levels of PLR， G⁃CSF， and CCL17 in children with Mycoplasma pneumoniae infec⁃
tion are closely related to the severity of the disease. The combined assessment of these three factors has a high 
diagnostic value for determining the severity of Mycoplasma pneumoniae infection.

［KEY WORDS］ Mycoplasma pneumoniae infection； Children； Platelet to lymphocyte ratio； Granulo⁃
cyte colony⁃stimulating factor； Chemokine ligand 17； Severity of illness

肺炎支原体肺炎是临床儿科常见疾病，在一

年四季及世界范围内均可发生［1］。肺炎支原体通

过飞沫传播侵犯患儿呼吸系统，引起患儿机体免

疫功能紊乱及长期顽固性咳嗽等，还可引起多个

肺外系统的损伤，轻者表现出咳嗽、发热症状，严重

者可导致多种并发症发生肾脏死亡，对患儿生长发

育及生命安全造成严重威胁［2⁃3］。由于肺炎支原体

肺炎发病后进展迅速，若不及时控制可造成不良后

果，因此临床上急需特异性较高的生物学指标用于

评估肺炎支原体肺炎患儿病情进展［4⁃5］。肺炎支原

体诱导的过度炎症反应贯穿肺炎发生发展的始终，

现阶段常用的炎症评估指标如 C 反应蛋白特异性

较差，评估价值有限。血小板与淋巴细胞比值

（platelet⁃to⁃lymphocyte ratio，PLR）、粒细胞集落刺激

因子（granulocyte colony⁃stimulatingfactor，G⁃CSF）、

趋化因子配体 17（Chemokine ligand17，CCL17）近

年来被发现在免疫功能与炎症反应中发挥重要

作用［6］。故本研究对肺炎支原体感染患儿 PLR、

G⁃CSF、CCL17 水平与病情严重程度的关系进行探

讨分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾选取 2020 年 5 月至 2024 年 5 月淮北市妇

幼保健院儿科收治的 112 例肺炎支原体感染患儿

的临床资料，经剔除 22 例病例，最终纳入 90 例患

儿。根据患儿病情严重程度分为轻症组 41 例及重

症组 49 例。纳入标准：①符合肺炎支原体肺炎诊

断标准［7］，其中重症患儿胸部 X 片显示大叶性肺炎

且累计肺叶≥2 个，轻症患儿胸部 X 片显示支气管

肺炎、间质性肺炎或单叶大叶性肺炎改变；②患儿

年龄 3 个月~10 岁；③患儿家属均签署知情同意

书。排除标准：①合并哮喘、支气管炎等其他呼吸

道疾病；②合并其他病原菌肺部感染；③合并先天

性免疫功能不全者；④近一个月内使用抗炎、免疫

抑制剂等。剔除标准：①资料不完整患者。本研

究经淮北市妇幼保健院伦理委员会批准同意，批

号：FYL2024004。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有患儿一般资料包括年龄、性别、贫

血、营养情况、小儿危重病例评分（pediatrie critical 
case score，PCIS）［8］及实验室检查指标等资料，其

中 PCIS 评分包括心率、血压、呼吸、动脉血氧分

压、血钠、血钾等 11 项内容，总分 110 分，分数越低

患儿病情越严重。

1.2.2 实验室检查

采用患儿清晨空腹外周血 6 mL，其中 3 mL 使

用肝素抗凝管抗凝，采用 CytoFLEX 流式细胞仪

（美国贝克曼库尔特公司）检测外周血血小板及淋

巴细胞计数，计算 PLR；另外取 3 mL 全血置于

EDTA 抗凝管，离心（离心半径 10 cm，3 500 r/min）
10 min 后静置分层制备血清，检测血清 C 反应蛋

白（CRP）（试剂盒：武汉艾美捷科技）、G⁃CSF（试剂

盒：上海瓦兰生物科技）、CCL17（上海梵态生物科

技）水平，方法为酶联免疫吸附法，具有操作按照

试剂盒说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 IMB SPSS 25.0 对数据统计分析。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Pearson相关性分析PLR、G⁃CSF、
CCL17 与肺炎支原体感染重症患儿临床特征的关

系，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 PLR、

G⁃CSF、CCL17 评估肺炎支原体感染病情严重程度

的应用价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床基本资料比较

两组患儿年龄、体重、性别、贫血、营养不良情

况比较差异均无统计学意义（P>0.05）；重症组抗生
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素使用时间、CRP 水平均高于轻症组；PCIS 评分低

于轻症组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组 PLR、G⁃CSF、CCL17 水平比较

重症组 PLR、G⁃CSF、CCL17 水平均高于轻症

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 PLR、G⁃CSF、CCL17 与肺炎支原体感染重症

患儿临床特征的相关性：

PLR、G⁃CSF、CCL17与抗生素使用时间无明显相

关性（P>0.05），PLR、G⁃CSF、CCL17 与 CRP 水平均

呈正相关，与PCIS评分均呈负相关（P<0.05）。见表3。

2.4 PLR、G⁃CSF、CCL17 联合评估肺炎支原体肺

炎患儿病情严重程度的 ROC 特征

PLR、G⁃CSF、CCL17 联合评估肺炎支原体肺

炎患儿病情严重程度的曲线下面积为 0.941，均高

于单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

儿童由于自身免疫系统尚未发育完全，在感染

肺炎支原体后疾病进展较快，免疫功能和炎症反应

的改变在其中发挥着重要作用。机体中免疫功能和

炎症反应往往是相互影响的，炎症因子与免疫抗体

之间相互之间的诱导和制约形成了复杂的细胞因子

和免疫调节网络，从而对影响疾病的发展［9］。随着肺

炎支原体肺炎患儿病情发展至重症，可能引起严重

的肺部病变及多系统多器官并发症，甚至引起死亡，

因此，合理、有效的识别患儿病情的进展对于控制病

情，改善治疗效果和预后具有重要意义［10］。

CRP、PCIS 是反映肺炎支原体肺炎患儿病情

程度的两个重要指标，其中 CRP 在肺炎支原体感

染后可迅速升高，与肺炎支原体肺炎病情呈正相

关。同时，患儿长期使用抗生素除了抑制肺炎支

原体感染外，还可使自身产生抗体，引发多脏器或

系统免疫损伤，从而导致患儿免疫力进一步降

低［11］。本研究结果与李小东［12］、文华林［13］等研究

结果相似，提示高 PLR、G⁃CSF、CCL17 与肺炎支原

体肺炎疾病进展密切相关。推测可能是因为患儿

感染肺炎支原体后抗病原菌感染能力随之降低，

肺炎支原体通过表面 P1 蛋白黏附在宿主细胞上，

对患儿的免疫功能造成影响，自身免疫应答及炎

症反应也发生相应变化，免疫反应损害被诱发，炎

症因子的释放相应增加，使体内 PLR、G ⁃ CSF、
CCL17 升高，PLR、G⁃CSF、CCL17 进一步影响患儿

抗感染能力，导致肺损伤加剧从而加速患儿病情进

展。另外，患儿感染肺炎支原体后免疫功能紊乱，

血小板被大量释放，而淋巴细胞则在肺炎支原体代

谢产物及免疫粘性作用下活性被抑制并迅速凋亡，

从而水平降低，导致 PLR 比值升高。PLR 越高，则

表 1 两组临床基本资料比较［n（%），（x ± s）］

一般资料

年龄（岁）

体重（kg）
性别

营养不良

贫血

抗生素使用时间（d）
CRP（mg/L）
PCIS 评分（分）

男

女

是

否

有

无

重症组

（n=49）
4.39±1.06

15.22±3.18
25（51.02）
24（48.98）
15（30.61）
34（69.39）
8（16.33）

41（83.67）
7.62±1.43

20.32±4.55
54.69±15.33

轻症组

（n=41）
4.55±1.32

15.39±3.35
20（48.78）
21（51.22）
8（19.51）

33（80.49）
3（7.32）

38（92.68）
5.34±1.06

14.63±3.11
72.22±17.55

t/c2值

0.638
0.247
0.045

1.446

1.689

8.448
6.787
5.057

P 值

0.525
0.806
0.832

0.229

0.194

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 两组 PLR、G⁃CSF、CCL17 水平比较（x ± s）
组别

轻症组

重症组

t 值
P 值

n
41
49

PLR
112.35±20.01
148.66±30.07

6.602
<0.001

G⁃CSF（pg/L）
32.65±6.31

50.50±12.77
8.151

<0.001

CCL17（ng/L）
52.66±12.16
74.44±18.29

6.512
<0.001

表 3 PLR、G⁃CSF、CCL17 与肺炎支原体感染重症患儿临

床特征的相关性

指标

PLR
G⁃CSF
CCL17

CRP
r 值

0.658
0.692
0.674

P 值

0.013
0.023
0.039

PCIS 评分

r 值
-0.688
-0.752
-0.663

P 值

0.009
0.003
0.010

抗生素使用时间

r 值
0.126
0.322

0.0.108

P 值

0.089
0.057
0.102

PLR
G⁃CSF
CCL17
联合检测
参考钱

ROC 曲线
100.0

80.0

60.0

40.0

20.0

敏
感

度

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0  
1⁃特异性

曲线源

图 1 PLR、G⁃CSF、CCL17 联合评估肺炎支原体肺炎患儿

病情严重程度的 ROC 图

组别

PPL
G⁃CSF
CCL17
联合检测

截点值

129.315
38.235 pg/L
61.37 ng/L

约登

指数

0.621
0.732
0.494
0.813

敏感性

（%）

81.6
87.9
71.4
83.7

特异性

（%）

80.5
85.4
78.0
97.6

95%CI

0.766⁃0.931
0.817⁃0.966
0.754⁃0.915
0.891⁃0.990

AUC

0.848
0.891
0.834
0.941

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 PLR、G⁃CSF、CCL17 联合评估肺炎支原体肺炎患儿

病情严重程度的 ROC 特征
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血小板的活化程度就越高，机体免疫失衡和炎症反

应加剧，导致病情恶化。G⁃CSF 是一种糖蛋白，主

要由淋巴细胞产生，对祖细胞分化、增殖及粒细胞

存活、分化具有调节作用，并促使这些细胞进入循

环系统，同时 G⁃CSF 在炎症中看发挥促炎和抗炎作

用。随这机体免疫反应的增强，G⁃CSF 水平升高会

诱发中性粒细胞⁃生态失调，影响中性粒细胞功能

抑制机体免疫应答参与炎症反应的加重，降低患者

感染抵抗能力影响病情进展［14］。另外有研究［15⁃16］发

现，通过 G⁃CSF 外源性给药有助于提高单核细胞、

中性粒细胞等增殖和分化发挥抗炎作用，增强机体

病原菌抵抗力。CCL17 可表达于多种细胞上并具

有多种生物学功能，在超敏反应、炎症过程中均具

有异常表达。CCL17 可刺激趋化因子受体介导炎

症反应，促进病情发展［17］。CCL17 通过与受体结合

及介导丝分裂激活蛋白激酶信号通路调节细胞增

殖［18］。CCL17 能够趋化 Th2 细胞迁移至炎症部位

并抑制 Th1 细胞发挥免疫调节作用，还可诱导记

忆性 T 细胞亚群与细胞间黏附分子经整合素依赖

的黏附作用结合，促进淋巴细胞向皮肤炎症部位

归巢，还可作为血小板的弱激活剂聚集并活化血

小板参与炎症反应加重免疫紊乱。ROC 曲线分析

显示 PLR、G⁃CSF、CCL17 联合评估肺炎支原体肺

炎患儿病情严重程度的曲线下面积为 0.941，均高

于单一检测，进一步提示三者联合对于评估肺炎

支原体肺炎患儿病情的严重程度具有良好的诊断

应用价值。

综上所述，肺炎支原体感染患儿 PLR、G⁃CSF、
CCL17 水平与病情严重程度具有明显相关性，患

儿病情程度越严重，PLR、G⁃CSF、CCL17 水平越

高，三者联合评估肺炎支原体感染病情严重程度

具有较高的诊断价值。此外，本研究也存在样本

量纳入单一的局限性，后续可丰富样本进一步探

索 PLR、G⁃CSF、CCL17 于预后的相关性。
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三种微创术式对输尿管结石患者血清 sCD166、CRP
及 sICAM⁃5水平的影响

富雅洁 1 罗丽坤 2 于静轩 3 许姗姗 4 凯赛尔·阿吉 1★

［摘 要］ 目的 评估三种微创术式对输尿管结石患者血清可溶性白细胞分化抗原 166（sCD166），

C⁃反应蛋白（CRP）及可溶性细胞间黏附分子⁃5（sICAM⁃5）水平的影响。方法 回顾性分析 2020 年 1 月

至 2023 年 3 月新疆医科大学第一附属医院收治的 101 例输尿管结石患者，并根据治疗方法分为 A 组

33 例［经尿道输尿管镜碎石取石术（URL）］、B 组 34 例［微通道经皮肾穿刺碎石取石术（MPCNL）］、C 组

34 例［后腹腔镜输尿管切开取石术（RLU）］。比较三组手术相关指标、血清指标（sCD166、CRP 及 sICAM⁃5）、

疼痛程度、应激激素水平及并发症发生率。结果 手术时间、住院时间比较：A 组<B 组<C 组，术中出血

量比较：A 组<C 组<B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。三组术后血清 sCD166、CRP 及 sICAM⁃5、SOD 水

平均下降，Cor、MDA 水平均上升，且 sCD166、CRP 及 sICAM⁃5 水平：B 组<C 组<A 组，SOD 水平：A 组>C
组>B 组，Cor、MDA 水平：A 组<C 组<B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。三组术后 6 h、12 h、24 h、48 h 
VAS 评分均降低，术后 6 h、12 h、24 h、48 h VAS 评分：A 组<C 组<B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。三

组总并发症发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 URL、MPCNL、RLU 均可用于治疗输尿管

结石，其中 MPCNL 和 RLU 结石清除率高但术后疼痛应激重且对血清 sCD166、CRP 及 sICAM⁃5 指标影

响较大，URL 术式对这些血清指标影响较小但结石清除率相对低。

［关键词］ 输尿管结石； sCD166； CRP； sICAM⁃5

Effects of three minimally invasive surgical procedures on serum sCD166， CRP and sI⁃
CAM⁃5 levels in patients with ureteral calculi
FU Yajie1， LUO Likun2， YU Jingxuan3， XU Shanshan4， KAISAIER·Aji1★

（1. Department of Urology， 2. Operation Room， 3. Department of Outpatient Surgery， 4. Outpatient Depart⁃
ment of Emergency and Trauma Center， the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University， Urumqi， 
Xinjiang， China， 830054）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the effects of three minimally invasive procedures on serum lev⁃
els of sCD166， CRP and sICAM⁃5 in patients with ureteral calculi. Methods A retrospective analysis was per⁃
formed on 101 patients with ureteral calculi admitted to the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical Univer⁃
sity from January 2020 to March 2023. Based on the treatment methods， the patients were divided into group A 
（33 cases） ［transethral ureteroscopic lithotripsis （URL）］， group B （34 cases） ［micro ⁃ channel percutaneous 
nephrolithotripsis （MPCNL）］ and group C （34 cases） ［retroperitoneal laparoscopic ureterolithotomy （RLU）］. 
The operation related indexes， serum indicators （sCD166， CRP and sICAM⁃5）， pain levels， stress hormone 
levels and complication rates of the three groups were compared. Results Comparison of operation time and 
hospital stay among the three groups： Group A <Group B <group C； comparison of intraoperative blood loss： 
group A <group C <group B （P<0.05）. The levels of serum sCD166， CRP， sICAM⁃5， and SOD in the three 
groups decreased after operation， while the levels of Cor and MDA increased， and the levels of sCD166， CRP， 
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and sICAM⁃5： Group B <Group C <group A， SOD level： Group A >Group C >Group B， Cor and MDA lev⁃
els： Group A<group C<group B （P<0.05）. The VAS scores at 6 h， 12 h， 24 h and 48 h post⁃operation were 
lower in all three groups compared to baseline， Additionally， the VAS scores og group A were lower than group 
B and C at each time points （P<0.05）. There was no significant difference in the incidence of total complica⁃
tions among the three groups （P>0.05）. Conclusion Ureteroscopic URL， MPCNL， and RLU can be used to 
treat ureteral calculi. MPCNL and RLU have a high stone clearance rate， but they also result in severe postopera⁃
tive pain and stress， which can greatly influence serum sCD166， CRP， and sICAM⁃5 indicators. URL， on the 
other hand， has little effect on these serum indicators， but the stone clearance rate is relatively low.

［KEY WORDS］ Ureteral calculi； sCD166； CRP； sICAM⁃5

输尿管结石主要由代谢异常、感染等因素引

起，可导致患者出现剧烈腰痛等症状，严重影响患

者生活质量及身体健康，若不及时治疗可引起肾功

能损害等严重并发症［1］。近年来，微创治疗已成为该

疾病治疗的主要方法，其中经尿道输尿管镜碎石取

石术（Ureteroscopic Lithotripsy and Stone Removal 
through the Urethra，URL）、微通道经皮肾穿刺碎

石 取 石 术（Mini ⁃ Percutaneous Nephrolithotomy，
MPCNL）、后腹腔镜输尿管切开取石术（Retroperito⁃
neal Laparoscopic Ureterolithotomy，RLU）是常用的

三种微创术式［2］。可溶性白细胞分化抗原 166
（Soluble Cluster of Differentiation 166，sCD166）在

细胞间通讯和黏附中发挥作用，其水平可反映机

体内细胞间的相互作用；C ⁃反应蛋白（C⁃reactive 
Protein，CRP）是机体在感染或组织损伤时急剧上升

的急性期蛋白，其水平高低提示炎症反应强度；可

溶性细胞间黏附分子⁃5（Soluble Intercellular Adhe⁃
sion Molecule⁃5，sICAM⁃5）参与炎症反应和免疫细

胞迁移过程，其水平可反映体内免疫状态［3］。本文

旨在评估三种微创术式对输尿管结石患者血清

sCD166、CRP 及 sICAM⁃5 水平的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2020 年 1 月至 2023 年 3 月新疆医

科大学第一附属医院收治的输尿管结石患者 129
例为研究对象，纳入标准：①符合输尿管结石诊断

标准［4］；②临床资料无缺乏；③年龄≥18 岁；④符合

手术指征，对麻醉药物耐受；排除标准：①妊娠/哺
乳期女性；②凝血功能障碍；③术前已出现感染

者；④重要器官严重功能障碍；⑤拒绝随访者。

根据纳入、排除标准剔除 28 例病例，最终纳入

101 例病例，并根据治疗方法分为 A 组 33 例（URL
治疗）、B 组 34 例（MPCNL 治疗）、C 组 34 例（RLU
治疗）。其中 A 组男、女 18 例、15 例，平均年龄

（42.83±11.58）岁，平均病程（9.65±2.47）个月，平均结

石直径（1.56±0.85）cm。B 组男、女 18例、16例，平均

年龄（42.92±11.74）岁，平均病程（9.87±2.50）个月，

平均结石直径（1.30±0.76）cm。C 组男、女 19 例、

15 例，年龄 23~67 岁，平均年龄（42.92±44.74）岁，平

均病程（9.87±2.46）个月，平均结石直径（1.30±0.76）
cm。三组基础资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究经院医学伦理委员会审核批准。

1.2 方法

A 组：实施 URL 治疗［5］。B 组：实施 MPCNL
治疗［6］。C 组：实施 RLU 治疗［7］。

1.3 观察指标

1.3.1 三组手术相关指标比较

比较三组手术时间、术中出血量、住院时间、

结石清除率（术后 1 月膀胱镜探查未见结石残留）、

结石复发率（随访时间截止至 2023 年 4 月，定期回

院随访进行膀胱镜探查，发现新形成的结石）［8］。

1.3.2 三组血清指标比较

抽取术前、术后全部患者清晨静脉血 3 mL，离

心（2 500 r/min、10 min、8 cm）分离血清，使用酶联

免疫吸附测定血清 sCD166、CRP 及 sICAM⁃5 水

平，试剂盒来自上海胜隆实业有限公司。

1.3.3 三组疼痛程度比较

于术后 6 h、12 h、24 h、48 h 运用视觉模拟评分

法（Visual Analogue Scale，VAS）［9］评价，让患者根

据疼痛感在 10 cm 直线上标记一个点，分值与疼痛

程度呈正比。

1.3.4 三组应激激素水平比较

外周血采集、离心处理同 1.3.2，取上层血清，

使用酶联免疫吸附测定皮质醇（cortisol，Cor）、丙

二醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶

（su ⁃ peroxide dismutase，SOD）水 平 ，Cor、MDA、

SOD 试剂盒均来自上海双赢生物科技有限公司。

1.3.5 三组并发症比较

并发症包括发热、感染、出血、输尿管穿孔及
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组别

A 组

B 组

C 组

F/c2值

P 值

n
33
34
34

手术时间（min）
45.69±10.56
61.21±15.34a 

89.29±20.09ab

65.23
<0.001

术中出血量（mL）
10.63±5.22

48.72±16.45a

32.25±11.26ab

84.12
<0.001

住院时间（d）
5.83±2.20
7.23±3.42a 

7.51±3.27a

16.65
<0.001

结石清除率

28（84.85）
31（91.18）
32（94.12）

1.679
0.431

结石复发率

3（9.10）
3（8.82）
2（5.88）

0.293
0.863

表 1 三组手术相关指标比较 ［n（%），（x ± s）］

注：与 A 组相比，aP<0.05，与 B 组相比，bP<0.05。

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

n

33
34
34

sCD166（ng/mL）
术前

125.35±15.82
131.41±16.46
128.53±14.25

1.27
0.284

术后

82.76±12.72a

75.12±9.17ab

78.39±10.64abc

4.12
0.019

CRP（mg/L）
术前

15.34±3.28
17.41±3.74
16.76±3.12

0.91
0.406

术后

8.72±2.34a

7.02±1.45ab

7.53±2.28abc

5.98
0.003

sICAM⁃5（ng/mL）
术前

85.85±10.23
90.83±11.25
88.46±9.64

1.92
0.151

术后

60.72±8.14a

55.63±7.20ab

58.73±8.43abc

3.51
0.033

表 2 三组血清指标比较 （x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05，与 A 组相比，bP<0.05；与 B 组相比，cP<0.05。

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

n

33
34
34

Cor（ng/mL）
术前

235.37±32.43
242.02±35.79
248.38±38.66

1.11
0.334

术后

289.63±38.06a

319.48±42.15ab

305.31±40.02abc

4.62
0.012

MDA（U/mL）
术前

5.73±1.36
6.21±1.48
6.32±1.43

1.62
0.203

术后

7.20±1.28a

8.62±1.88ab

8.16±1.67abc

6.58
0.002

SOD（mmol/L）
术前

86.92±10.42
85.47±11.17
84.65±12.26

0.37
0.693

术后

72.65±9.20a

68.88±8.67ab

70.55±9.73abc

3.29
0.041

表 4 三组血清 Cor、MDA、SOD 水平比较 （x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05，与 A 组相比，bP<0.05；与 B 组相比，cP<0.05。

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

n
33
34
34

术后 6 h
4.85±1.79
6.63±1.84d

5.94±1.75d

8.73
<0.001

术后 12 h
4.16±1.21a

4.89±1.31ad

4.45±1.15
7.73

<0.001

术后 24 h
3.58±0.79ab

4.32±0.90abd

4.06±0.84a

6.59
0.002

术后 48 h
3.18±0.54abc

3.89±0.76abcd

3.53±0.63abcde

9.97
<0.001

表 3 三组 VAS 评分比较 （x ± s，分）

注：与同组间术后 6 h 相比，aP<0.05；与术后 12 h 相比，bP<0.05；与术

后 24 h 相比，cP<0.05；与 A 组相比，dP<0.05；与 B 组相比，eP<0.05。

输尿管狭窄。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件包处理数据数据，计量资

料以（x ± s）表示，两两间使用 t 检验，多组间采用

F 检验，计数资料以 n（%）表示，采用 c2 检验。

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组手术相关指标比较

三组手术时间、住院时间比较：A 组<B 组<C
组，术中出血量比较：A 组<C 组<B 组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 三组血清指标比较

三组术后血清 sCD166、CRP 及 sICAM⁃5 水平

均下降，且三组术后血清 sCD166、CRP 及 sICAM⁃5
水平比较：B 组<C 组<A 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 三组疼痛情况比较

三组术后 6、12、24、48 h VAS 评分均下降，且三

组术后 6、12、24、48 h VAS 评分比较：A 组<C 组<B
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 三组应激激素水平比较

三组术后血清 Cor、MDA 水平均上升，SOD 水

平下降，且三组术后血清 Cor、MDA 水平比较：

A 组<C 组<B 组，血清 SOD 水平比较：A 组>C 组>
B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 三组并发症发生情况比较

三组总并发症发生率比较：B 组>A 组>C 组，

但差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论 

目前，微创术式在输尿管结石治疗中得到广

泛应用。国外有研究指出，不同微创术式在手术

时间、术中出血量和住院时间等方面存在差异［10］。
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组别

A 组
B 组
C 组
c2值
P 值

n

33
34
34

发热

2
3
1

感染

2
3
2

输尿管
穿孔

1
0
0

出血

2
3
2

输尿管
狭窄

1
1
1

总并发症
发生率

8（24.24）
10（29.41）
6（17.65）

1.305
0.520

表 5 三组并发症发生情况比较 ［n（% ）］

本研究中，A 组手术时间、术中出血量、住院时间

均短于 B 组、C 组，与上述国外研究结果一致。分

析主要归因于 URL 术式是通过自然腔道操作，对

患者机体创伤较小，使得术后恢复较快；相反，

MPCNL 需在腰部建立微通道，RLU 则需进行腹腔

内操作，这两种术式相对复杂，操作过程常涉及更

多组织层面的处理，导致患者恢复时间较长［11］。

临床实践与研究均证实，血清 sCD166、CRP 及

sICAM⁃5 等指标与机体炎症反应、免疫功能密切关

联［12］。输尿管结石患者因结石及病理变化，机体处

于应激状态，血清 sCD166、CRP 及 sICAM⁃5 水平常

出现升高，提示机体炎症状态及免疫反应的激活。

本研究结果表明手术干预对缓解患者机体炎症反

应和免疫激活状态起到一定作用。进一步对比三

组术后血清 sCD166、CRP 及 sICAM⁃5 水平发现：

B 组 <C 组 <A 组 。 分 析 其 可 能 的 机 制 在 于 ：

MPCNL、RLU 术式在操作相对精准，可较好地避开

周围不必要的组织损伤，从而有效减轻手术引发的

炎症及免疫反应；而URL术式虽创伤小，但输尿管镜

操作可能对输尿管黏膜造成一定损伤，易引发局部炎

症反应，导致整体炎症及免疫反应相对强烈，使得炎

症相关指标在术后的下降幅度较小，水平较高［13］。

术后疼痛应激是微创手术后常见问题之一，

可能与手术创伤、炎症反应等多种因素有关［14］。

URL 术式对患者机体创伤较小，由此产生的疼痛

刺激较弱，机体应激反应、氧化应激水平较低，反

映在术后 VAS 评分、血清 Cor、MDA 水平较低，而

血清 SOD 水平相对较高，因 SOD 作为抗氧化酶，

在机体应激和氧化应激水平较低时消耗相对较

少，可维持相对较高的活性。相反，RLU 术式需腹

腔内操作，MPCNL 术式需腰部建立通道，对患者

创伤较大，术中及术后疼痛刺激也相对较强，导致

机体应激和氧化应激水平相应升高，表现为 VAS
评分、血清 Cor、MDA 水平较高，而血清 SOD 水平

相对较低，因在高应激和高氧化应激状态下，SOD
会被大量消耗以对抗过多的自由基，从而导致其

活性下降、水平降低［15］。进一步研究发现，三种术

式 术 后 并 发 症 发 生 率 差 异 不 大 ，提 示 URL、

MPCNL、RLU 术式均具有一定的安全性。

综上所述，URL、MPCNL、RLU 均可用于治

疗输尿管结石，其中 MPCNL 和 RLU 结石清除率

高但术后疼痛应激重且对血清 sCD166、CRP 及

sICAM⁃5 指标影响较大，URL 术式对这些血清指

标影响较小但结石清除率相对低。
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银翘散加减对急性扁桃体炎患儿血清 SAA、TNF⁃α、
CRP、IL⁃17的影响

陆玲 陈冀伟 俞琴芳 朱伟雄 沈君英★

［摘 要］ 目的 探究银翘散加减对急性扁桃体炎患儿血清淀粉样蛋白 A（SAA）、肿瘤坏死因子 α
（TNF⁃α）、C⁃反应蛋白（CRP）、白细胞介素 17（IL⁃17）的影响。方法 选取 2020 年 7 月至 2024 年 7 月上

海市金山区中西医结合医院儿科治疗的 102 例急性扁桃体炎患儿，随机分成对照组（49 例）和联合组

（53 例）。对照组给予常规西医治疗；联合组给予常规西医治疗联合银翘散加减治疗。对比两组临床治

疗效果。结果 治疗 5 d 后，联合组的咽痛消失、脓性分泌物消退、扁桃体消肿及退热时间均较对照组

短，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗 5 d 后，联合组的咽痛、发热、扁桃体充血、肿大、化脓、便干等中医

证候积分均较对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗 5 d 后，联合组患儿的治疗总有效率高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗 5 d 后，联合组的血 SAA、TNF⁃α、CRP、IL⁃17、WBC、NEU 水平均低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 银翘散加减可改善急性扁桃体炎患儿的炎症因子水平，

促进患儿临床症状、体征改善，有效缩短康复时间，疗效确切。

［关键词］ 银翘散加减； 急性扁桃体炎； 血清淀粉样蛋白 A； 肿瘤坏死因子 α； C⁃反应蛋白； 白细

胞介素 17

Effect of modified Yinqiaosan on serum SAA， TNF⁃α， CRP and IL⁃17 in children with 
tonsillitis
LU Ling， CHEN Jiwei， YU Qinfang， ZHU Weixiong， SHEN Junying★

（Department of Pediatrics， Shanghai Jinshan District Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western 
Medicine， Shanghai， China， 201501）

［ABSTRACT］ Objective To ascertain the repercussions of modified Yinqiaosan on serum TNF ⁃ α， 
CRP and IL⁃17 in children with acute tonsillitis. Methods A prospective study was conducted on 102 children 
with acute tonsillitis discharged from the Department of Paediatrics at Jinshan District Combined Traditional Chi⁃
nese and Western Medicines Hospital， Shanghai， between July 2020 and July 2024. The data were categorized 
into a reference group （49 cases） and a comparative group （53 cases） depending on the order of consultation 
time. The reference group received traditional Western medicine treatments， while the comparison group re⁃
ceived traditional Western medicine treatments combined with modified Yinqiaosan. The aim was to evaluate the 
clinical outcomes of the two cohorts. Results After 5 days of therapy， the resolution time of sore throat， elimi⁃
nation time of purulent secretion， swollen tonsils time， and temperature drop time were all significantly shorter 
in the integrated group than in the reference group， with a notable statistical discrepancy （P<0.05）. Following 5 
days of therapy， the severity of symptoms in the combined group was significantly reduced relative to the refer⁃
ence group. This discrepancy was statistically noteworthy （P<0.05）. After to 5 days of therapy， the overall treat⁃
ment response rate in the integrated group was significantly higher than in the referenced group. This discrep⁃
ancy was statistically noteworthy （P<0.05）. Following 5 days of therapy， blood SAA， TNF⁃α， CRP， WBC， 
and NEU levels in the combined group exhibited a diminution in relation to those of the reference group， with 
statistical significance. The reference group exhibited statistically notable outcomes （P<0.05）. Conclusion 
Modified Yinqiaosan has been shown to increase inflammatory factors in children with tonsillitis， which helps 
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alleviate clinical symptoms and signs. Furthermore， its effectiveness has been proven to reduce recovery time 
with a high degree of accuracy.

［KEY WORDS］ Modified Yinqiaosan； Acute tonsillitis； SAA； TNF⁃α； CRP； IL⁃17

儿 童 急 性 扁 桃 体 炎（acute tonsillitis in chil⁃
dren，ATC）是一种涉及腭扁桃体的急性炎症性病

变，通常伴随咽部粘膜和淋巴组织的炎症反应，属

于多发的咽部病变［1］。若病情持续未得到控制，可

能会引发心脏病、急性肾炎、呼吸障碍等并发症，

对儿童健康构成重大威胁［2］。头孢呋辛属于第二

代头孢菌素类药物，具有迅速改善症状的效果，但

少数儿童在接受治疗时可能会出现不良反应，且

抗生素的长期使用可能会产生耐药性，进而影响

疗效［3］。目前，综合运用中西医疗法治疗 ATC 在

临床实践中逐渐受到重视。中医治疗强调整体观

念，特别关注患儿的病理和生理特征。银翘散作

为治疗温病初期的典型方剂，已在临床上应用治

疗 ATC 多年。通过对方剂银翘散进行适当加减化

裁，可以有效疏解风热、解毒利咽、消肿镇痛，适用

于治疗由内热郁结、外感风邪导致的 ATC。本研

究将银翘散加减应用于急性扁桃体炎患儿，观察

其治疗效果，并评估其对炎症因子水平的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 7 月至 2024 年 7 月上海市金山区

中西医结合医院儿科治疗的 102 例急性扁桃体炎

患儿进行分组研究。纳入标准：①满足《儿童急性

扁桃体炎诊疗——临床实践指南》［4］中 ATC 与

《中医儿科常见病诊疗指南》［5］中肺胃热盛证的诊

断准则；②改为年龄 3~13 岁，病程≤48 h；③改为白

细胞计数、中性粒细胞计数和 CRP 增高；④监护人

已了解研究内容，并签订知情同意书。排除标准：

①患儿合并有支气管炎、过敏性哮喘等呼吸道疾

病；②患有慢性疾病或免疫缺陷疾病的患儿；③对

研究用药有禁忌症的患者；④依从性不佳。将符合

要求的患儿随机分成对照组（49 例）和联合组

（53 例）。对照组中男患儿 26 例、女患儿 23 例；年

龄平均为（7.81±0.95）岁；病程平均（25.86±3.54）h。
联合组中男患儿 29 例、女患儿 24 例；年龄平均为

（8.02±0.91）岁；病程平均（26.15±3.72）h。对比两组

患儿的一般资料，差异无统计学意义（P>0.05），具

对比性，本研究已通过上海市金山区中西医结合医

院伦理委员会审核（NO：20191102）。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照组患儿接受头孢呋辛（购自深圳信立泰药业

股份有限公司，国药准字：H20000410，规格：0.75 g）
治疗，剂量为 50~100 mg/kg·d，分两次静脉滴注。

联合组在对照组的治疗前提下，接受银翘散

加减方（金银花、连翘、牛蒡子、淡竹叶、玄参、板蓝

根各取 10 g，桔梗、射干、山豆根、荆芥各取 6 g，薄
荷、生甘草各取 3 g）煎剂口服治疗。煎煮两次，合

并药液总量为 200 mL，患儿早晚服药，每天一剂。

两组患儿均进行为期 5 d 的治疗。

1.2.2 观察指标

1.2.2.1 中医证候积分［6］ 依据“急乳蛾”证候量

化评分表［6］，对患儿治疗前后咽痛、发热、扁桃体充

血、肿大、化脓以及便干等病症进行评估。评分标

准根据病症的轻重程度分为无症状（0 分）、轻微

（2 分）、中等（4 分）、严重（6 分）四个等级。

1.2.2.2 临床疗效［7］ 依据文献［7］确立疗效评估准

则。以患儿咽痛、扁桃体红肿等临床表现完全消

失，体温回归正常水平，中医证候积分降幅超过

90% 定义为痊愈；以患儿咽痛、扁桃体红肿等临床

表现有效缓解，体温有效下降，中医证候积分降幅

在 70% 至 90% 之间定义为显效；患儿咽痛、扁桃体

红肿等临床表现有所缓解，体温降低，中医证候积

分降幅在 30% 至 70% 之间定义为有效；患儿咽痛、

扁桃体红肿等临床表现无减轻、体温未见降低，

中医证候积分降幅低于 30% 定义为无效。

1.2.2.3 血液指标测定 在治疗前后，抽取空腹时受

试者的 5 mL 静脉血两份，一份立即通过全自动血细

胞分析仪对白细胞计数（White Blood Cell Count，
WBC）、中性粒细胞（Neutrophil，NEU）计数进行检

测。另一份放置 30 分钟，使用 TD5M 台式低速离心

机（购自上海卢湘仪离心机仪器有限公司）以离心半

径为 10 cm、转速为 3 500 r/min 的条件下处理 5 分

钟，取上清液用于后续检测。血清中淀粉样蛋白

（Serum Amyloid A， SAA）、肿瘤坏死因子 α（Tumor 
Necrosis Factor⁃alpha， TNF⁃α）、C⁃反应蛋白（C⁃Re⁃
active Protein， CRP）、白细胞介素 17（Interleukin⁃17， 
IL⁃17）水平通过酶标仪（由美国 Thermo Fisher Scien⁃
tific 公司提供）采取酶联免疫吸附法进行测试，所用
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试剂盒均由 Sigma⁃Aldrich 公司提供，产品型号分别

为RAB0420、SRP3177、RAB0096和RAB1517。
1.3 不良反应情况

对两组患儿在治疗期间发生的皮肤过敏、

恶心、呕吐等消化系统不良反应进行观察记录。

1.4 统计学方法

选取 SPSS 26.0 软件进行数据统计分析。计

量资料符合正态分布，采用（x ± s）计算，两组间采

用独立样本 t 检验；计数资料以 n（%）描述，用

c2 检验。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿临床症状消失时间比较

治疗 5 d 后，联合组的咽痛消失、脓性分泌物

消退、扁桃体消肿及退热时间均较对照组短，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患儿中医证候积分比较

治疗 5 d 后，联合组的咽痛、发热、扁桃体充

血、肿大、化脓，便干等中医证候积分均较对照组

低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患儿临床疗效比较

治疗 5 d 后，联合组患儿的治疗总有效率高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组患儿血液指标比较

治疗 5 d 后，联合组的血 SAA、TNF⁃α、CRP、

IL⁃17、WBC、NEU 水平均低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组患儿不良反应情况比较

治疗期间，两组患儿均未出现皮肤过敏及恶

心、呕吐等胃肠道不良反应情况。

3 讨论

ATC 在中医学中被归类为 “急乳蛾”范畴，以

肺胃热盛证常见，治疗应以疏风散热、清解热毒、

利咽消肿为基本原则［8］。银翘散源自经典医籍《温

病条辨·上焦篇》，其中第四条记载：“若患太阴风

温、温热、温疫、冬温，初起恶风寒者，桂枝汤主之；

但热不恶寒而渴者，辛凉平剂银翘散主之”。银翘

散具有清解热毒、辛凉解表的作用，适用于缓解头

痛发热、咽喉肿痛、咳嗽痰多、口干等症状［9］。乔静

华等［10］运用银翘散加味联合抗生素治疗儿童急性

扁桃体炎，结果表明该疗法能改善患儿咽痛咽红、

吞咽困难等病症，疗效确切，且未增加患儿不良反

应。基于古方今用和异病同治的治疗原则，本研

究对方剂银翘散进行加减调整，用于治疗 ATC 患

儿中的肺胃热盛证。结果得出，治疗 5 d 后，联合

组患儿的治疗总有效率高于对照组，提示银翘散

加减在治疗 ATC 患儿方面表现出较佳的临床效

果，有效促进其临床表现的缓解。因为银翘散加

减方以辛凉解表为主，通过发散风邪、清除热邪，

辅以适量的辛温药物，以助于发散作用，既有助于

表 1 两组患儿临床症状消失时间对比 （x ± s，d）

组别

联合组
对照组

t 值
P 值

n

53
49

咽痛消失
时间

2.62±0.32
3.87±0.45

16.290
<0.001

脓性分泌物
消退时间

2.18±0.34
3.76±0.51

18.850
<0.001

扁桃体消肿
时间

3.34±0.38
4.51±0.47

13.915
<0.001

退热时间

2.88±0.36
1.79±0.25

17.512
<0.001

组别

联合组

对照组

c2值

P 值

n
53
49

痊愈

30（56.60）
21（42.86）

显效

18（33.96）
16（32.65）

有效

3（5.66）
3（6.12）

无效

2（3.77）
9（18.37）

总有效率

51（96.23）
40（81.63）

5.636
0.018

表 3 两组患儿临床疗效对比 ［n（%）］

组别

咽痛

发热

扁桃体充血

扁桃体肿大

扁桃体化脓

便干

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

联合组
（53 例）

4.16±0.64
1.08±0.25a

4.48±0.57
1.03±0.19a

4.32±0.73
1.16±0.38a

4.28±0.61
1.26±0.35a

4.86±0.73
1.29±0.24a

4.69±0.58
0.91±0.27a

对照组
（49 例）

4.21±0.59
2.27±0.38a

4.51±0.61
1.95±0.21a

4.27±0.69
2.20±0.36a

4.33±0.63
2.31±0.39a

4.91±0.68
2.47±0.56a

4.72±0.64
1.87±0.34a

t 值

0.443
18.386
0.364

22.695
0.408

14.258
0.358

14.292
0.427

14.044
0.170

15.703

P 值

0.659
<0.001
0.730

<0.001
0.684

<0.001
0.721

<0.001
0.670

<0.001
0.856

<0.001

表 2 两组患儿中医证候积分比较 （x ± s，分）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

SAA （mg/L）

TNF⁃α （ng/L）

CRP （mg/L）

IL⁃17 （μg/L）

WBC （×109/L）

NEU （×109/L）

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前

治疗后

联合组
（53 例）

137.91±16.89
54.67±6.73a

79.15±13.42
24.20±3.75a

57.94±5.38
17.23±2.24a

41.86±6.65
26.37±3.39a

14.78±1.69
7.42±1.28a

8.82±1.66
5.17±1.06a

对照组
（49 例）

138.26±17.13
81.21±9.52a

79.07±13.36
54.19±6.34a

58.13±5.47
30.67±4.29a

42.28±6.79
34.58±4.27a

14.36±1.81
8.25±1.43a

9.05±1.73
6.34±1.21a

t 值

0.101
16.373
0.034

29.493
0.167

20.149
0.313

10.867
1.234
3.104
0.685
5.279

P 值

0.920
<0.001
0.973

<0.001
0.868

<0.001
0.755

<0.001
0.220
0.003
0.495

<0.001

表 4 两组患儿血液指标比较 （x ± s） 

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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驱散风邪，又能够解除火郁，促进气机的顺畅［11］。

咽部疼痛消失、脓性分泌物消失、体温回降以

及扁桃体恢复正常等时间节点是评判 ATC 患儿康

复进程的特异指标，具有高度的敏感性，并被广泛

应用于 ATC 的临床效果评估［12］。本研究得出，治

疗 5 d 后，联合组的症状消退时间均较对照组短，且

联合组的中医证候积分均较对照组低，说明银翘散

加减方治疗 ATC 患儿疗效确切，能够有效缩短病

程，缓解咽痛、扁桃体肿大及持续高热等病症。方

中金银花和连翘作为君药，金银花性质甘寒，归属

于胃、肺、心经，具有清热毒、疏风热及消散痈肿的

作用；连翘性味苦、寒，归小肠、肺、心经，亦具有上

述功效［13］。二者配伍使用，能够有效发挥清热排

毒、疏风散结的效果。板蓝根、薄荷、牛蒡子、射干、

荆芥作为臣药，板蓝根具有清利热毒、凉血散肿的

作用；薄荷性辛寒，具有清解热毒、疏风散热的功

效；牛蒡子性味苦寒，能升能降，内解热毒，外散风

热；射干则有消热利喉、消痰散结的作用；荆芥性属

辛温，辛而不烈，微温不燥，可提高透表之功；淡竹

叶、玄参、山豆根、桔梗同为佐药，淡竹叶功能清热

利尿、生津利咽；玄参、山豆根味苦性寒，能清热解

毒、消肿利咽；桔梗则能宣肺利咽止痛，并引药上

行；生甘草与桔梗合用，能解热排毒、止咳利咽，并

调和方中各药，作为使药［14］。整个方剂的配伍，共

同发挥辛凉解表、清解热毒、利咽消肿的疗效。

冯海荣等［15］采用银翘散合五味消毒饮加减治疗

小儿急性化脓性扁桃体，结果表明该疗法能减轻患儿

咽痛、发热等临床表现，并减轻白细胞、降钙素原、

CRP等诱导的炎症反应。为评估银翘散加减对 ATC
的抗炎作用，本研究监测了患儿治疗前后血 SAA、

TNF⁃α、CRP、IL⁃17水平的变化。SAA是一种急性期

蛋白，其在感染的急性阶段由活化的巨噬细胞和成纤

维细胞大量产生和释放，故 ATC 发病时 SAA 水平将

大幅上升［16］。CRP是由肝脏细胞产生的蛋白，在机体

遭受组织损伤或炎症时水平将异常上升，可用于急性

扁桃体炎等感染性疾病的早期检测［17］。TNF⁃α、IL⁃17
等是主要的内源性热原性促炎因子，均有发热作用和

介导炎症的功能，是评估 ATC 病情严重程度的有效

指标［18］。本研究得出，治疗 5 d 后，联合组的血清

SAA、TNF⁃α、CRP、IL⁃17水平均低于对照组，说明银

翘散方能抑制炎症生物标志物 CRP 的表达，阻断

TNF⁃α、IL⁃17等促炎因子的过量激活与分泌，并能抑

制 SAA 的大量合成和释放，从而减轻 ATC 引起的炎

症反应，这与朱碧君等［9］的研究结果相一致［18］。

综上所述，银翘散加减用于治疗 ATC 患儿，能

够有效抑制其体内炎症反应，更有效减轻临床表

现，缩短临床表现消散时间，并提升治疗效果，

具有临床推广的价值。
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血清 NT⁃pro BNP、ET⁃1 与早产儿动脉导管未闭病情
程度的关系
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［摘 要］ 目的 分析血氨基酸 B 型钠尿肽前体（NT⁃pro⁃BNP）、内皮素⁃1（ET⁃1）与早产儿动脉导

管未闭（PDA）病情程度的关系。方法 分析 2020 年 3 月至 2023 年 3 月承德医学院附属医院 PDA 早产

儿 96 例临床资料。选取无 PDA 早产儿 42 例为非 PDA 组。根据疾病程度将 PDA 患儿分为轻度组

（n=30）、中度组（n=32）及重度组（n=34）。比较各组 NT⁃proBNP、ET⁃1 水平差异，采用 Spearman 分

析 NT⁃proBNP、ET⁃1 水平与早产儿 PDA 病情程度的关系。结果  PDA 组 NT⁃proBNP 水平、ET⁃1 水平高

于非 PDA 组，差异有统计学意义（P<0.005）；PDA 组 DA 值、LA/AO 高于非 PDA 组，差异有统计学意义

（P<0.005）；疾病不同程度血 NT⁃proBNP 水平及 DA 值、LA/AO 差异有统计学意义（P<0.005）；疾病不同

程度血 ET⁃1 水平差异无统计学意义（P > 0.05）；血 NT⁃proBNP 水平与 DA、LA/AO 均呈正相关，与 DA/
LPA 负相关（P < 0.05）。结论 NT⁃proBNP 与早产儿 PDA 病情程度具有相关性，可为早产儿 PDA 诊疗提

供依据，ET⁃1 水平与其关系仍需进一步研究。

［关键词］ 早产儿； 动脉导管未闭； 血氨基酸 B 型钠尿肽前体； 内皮素⁃1

Relationship between serum NT⁃pro BNP， ET⁃1 and the severity of patent ductus arterio⁃
sus in premature infants
YAO Mang1， LIU Lina 2， FENG Lijuan 3， HUANG Huijie 1★

（1. Department of Neonatology， Affiliated Hospital of Chengde Medical College， Chengde， Hebei， China 
067000；2. Department of Pediatric Internal Medicine， Affiliated Hospital of Chengde Medical College， 
Chengde， Hebei， China， 067000； 3. Department of Pediatrics， Chengde Hospital of Traditional Chinese 
Medicine， Chengde， Hebei 067000， China）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between serum N⁃terminal pro⁃brain brain natri⁃
uretic peptide （NT⁃pro⁃BNP）， endothelin⁃1 （ET⁃1） and the severity of patent ductus arteriosus （PDA） in pre⁃
mature infants. Methods The clinical data of 96 premature infants with PDA in the hospital were analyzed be⁃
tween March 2020 and March 2023. A total of 42 premature infants without PDA were enrolled as non⁃PDA 
group. According to disease severity， PDA infants were divided into mild group （n=30）， moderate group （n=
32） and severe group （n=34）. The levels of NT⁃proBNP and ET⁃1 in different groups were compared. The re⁃
lationship between NT⁃proBNP， ET⁃1 levels and PDA severity in premature infants was analyzed by Spearman 
analysis. Results The levels of NT ⁃ proBNP and ET ⁃ 1 in PDA group were higher than those in non ⁃ PDA 
group （P<0.005）， DA and LA/AO were greater than those in non⁃PDA group （P<0.005）. There were signifi⁃
cant differences in serum NT⁃proBNP， DA and LA/AO among premature infants with different disease severity 
（P<0.005）， but there was no significant difference in level of serum ET⁃1 （P>0.05）. The level of serum NT⁃
proBNP was positively correlated with DA and LA/AO， while negatively correlated with DA/LPA （P<0.05）. 
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Conclusion NT⁃proBNP is correlated with PDA severity in premature infants， which can provide evidence 
for PDA treatment. The relationship between ET⁃1 level and PDA severity still needs further study.

［KEY WORDS］ Premature infant； Patent ductus arteriosus； Serum N⁃terminal pro⁃brain brain natri⁃
uretic peptide； Endothelin⁃1

动脉导管未闭（Patent ductus arteriosus，PDA）
是早产儿先天心脏病常见类型之一。因为动脉导

管肌层发育缺失、前列腺素分泌降低等原因，出现

早产儿出生后 72 h 动脉导管仍不能自主关闭，出现

动脉导管持续性的左向右分流，造成血流动力学改

变，导致机体循环紊乱，继发肾功能障碍，心力衰竭

等多种严重疾病，增加患儿死亡风险［1⁃2］。因此，

PDA 早期妥善管理具有重要的预后意义。超声心

动图是诊断 PDA 的金标准［3⁃4］，但检查结果受检查

人员水平、仪器分辨率等影响。因此寻找更多安全

客观、简洁便利的指标，作为辅助评估手段具有

必要性。研究表明，血浆 N 端脑钠肽前体（Btype 
NatriureticPeptide，NT⁃pro BNP）由心室肌细胞受到

牵拉，细胞颗粒增加，分泌裂解脑钠肽前体原而成，

能准确反映左心室负荷［5⁃6］，对预测 PDA 疾病程度及

指导治疗有一定意义。血浆内皮素 1（Endothelin 1，
ET⁃1）是一种血管收缩性多肽，具有收缩动脉导管

作用，是心脏类疾病合并肺动脉高压，疾病程度及

治疗效果检测重要指标［7⁃8］，为本研究相关指标选取

提供参考依据。当前早产儿 PDA 诊断治疗研究多

集中在出生后 1 周内疾病诊断及治疗效果评估上，

对于无法自发性关闭早产儿疾病程度评估研究相

对较少。本研究将探讨血 NT⁃pro BNP、ET⁃1 与早

产儿 PDA 病情程度的关系，为临床早产儿 PDA 疾

病程度诊断选择辅助工具，提高 1 周内无法自发性

关闭早产儿 PDA 疾病检测便利性及准确性。

1 对象和方法

1.1 研究对象  
分析 2020 年 3 月至 2023 年 3 月承德医学院附

属医院 PDA 早产儿 96 例临床资料。将 PDA 早产

儿纳入 PDA 组，选取同期体检无 PDA 早产儿纳入

非 PDA 组，PDA 组（n=96）与非 PDA 组（n=42）。

纳入标准：①符合文献［9］中对“PDA”诊断标准；

②28≤胎龄≤32 周；③出生体重不足 2000ｇ。排除

标准：①合其他先天性心脏疾病。②生后 1 周内合

并肺动脉高压；③合并严重肾功能异常等器脏疾

病或/和先天畸形者；④生后 4 d 内合并严重脑室

内出血者；⑤重度感染者；⑥凝血功能障碍者。

本研究严格遵守赫尔辛基宣言医学伦理原则进行。

1.2 方法

两组均于出生后 24 h 内床旁彩超（飞利浦

IE33）确诊 PDA。出生后 7d 复查。患儿取仰卧

位，胸骨旁短轴切面观察肺动脉分叉处有 PDA，

对存在 PDA 患儿观察动脉导管分流的方向，测量

彩色血流最细处宽度并于动脉导管肺动脉侧测量

最大左向右分流速度。取胸骨旁长轴切面测量

患儿的动脉导管直径（Ductus arteriosus，DA）、左房

直径（Left atrium，LA）、左肺动脉（Left pulmonary 
artery，LPA）直径及主动脉根部内径（Aorta，AO）。

计算左室射血分数（Left ventricular ejection Frac⁃
tions，LVEF）、短轴缩短率（FS，fractional shorten⁃
ing）及 LA/VO 及 DA/LPA。据此评估 PDA 程度及

导管是否关闭。参考相关文献标准［10］，根据 DA/
LPA，对 PDA 程度分为轻度组（n=30）、中度组（n=
32）及重度组（n=34）。重度 PDA：DA/LPA>1，中
度 PDA：0.5≤DA/LPA≤1，轻度 PDA：DA/LPA<0.5。
由两名经验丰富的儿科超生医师，每个指标连续

测量 3 次并取其均值，患儿资料对其设盲。将有无

症状性患儿分别纳入轻度组、中度组和重度组。

两组均于出生后第 1 d 及第 7 d 抽取外周静脉

血 5 mL，离心（3 000 rpm，离心半径 10 cm，离心

5 min），分离血清待测。采用电化学发光法测定血

NT⁃pro BNP、ET⁃1 水平。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 28.0 统计学软件对本研究数据进行

分析，正态分布计量资料以（x ± s）表示，进行 t 检验，

多组间分析采用单因素方差分析及LSD⁃t检验；计数

资料以 n（%）表示，进行 c2检验。血 NT⁃pro BNP 水

平、ET ⁃ 1 水平与 PDA 疾病程度的相关性，采用

Spearman相关检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PDA 组与非 PDA 组一般资料比较  
两组患儿胎龄、出生体重等一般资料比较，差

异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。见表 1。
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2.2 PDA 组与非 PDA 组血 NT⁃pro BNP 水平、ET⁃1
水平比较  

PDA 组血 NT⁃pro BNP 水平、ET⁃1 水平高于非

PDA 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 PDA 组与非 PDA 组超声心动图参数比较  
PDA 组 LA/AO 值、DA 直径高于非 PDA 组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 不同疾病程度各项指标比较  
三组 LA/AO 值、DA、NT⁃pro BNP 比较差异有

统计学意义（P<0.05），ET⁃1 水平比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 4。

2.5 NT⁃pro BNP 与病情程度关系  
NT⁃pro BNP 水平与 DA/LPA 负相关，与 LA/

AO 值、DA 直径正相关（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

DA 是胎儿时期连接于主动脉与肺动脉之间

的重要血流循环通道。胎儿出生后，肺循环建立，

DA 受血氧张力升高，平滑肌收缩使其 72 h 内自行

关闭。若新生儿出生 72 h 后仍未关闭，则会引发

PDA。早产儿由于胎龄较小，DA 肌层发育不成

熟，易发生 PDA［11⁃12］。出现持续性的左向右分流，

如果分流量较大，一方面造成左心室负荷及压力

增加，左心房扩张，一方面造成肺动脉高压，肺脏

灌注增加而体循环血流量减少。且早产儿肺循环

毛细血管的通透性较高，胃大脑、肠道等对低灌注

敏感性高，发生 PDA 后极易继引起肺出血、脑室内

出血及其他重要器脏损伤，严重影响早产儿预

后［13］。因此早产儿 PDA 疾病程度诊断对治疗方式

指导及患儿预后具有重要意义。超声心动图是诊

断 PDA 的金标准，但准确性受技术员的观察能力

高低、测量误差可能影响结果的准确性，且对于无

血流动力学显著改变 PDA 患儿检测受限，所以，更

便捷、准确地相关生化标志发现具有必要性。

NT⁃pro BNP 是利钠肽家族的一员，当心室容

量和/或压力负荷增加时，心肌细胞受到刺激后，合

成含氨基酸的利钠肽原（pro BNP），入血后分解为

NT⁃pro BNP，进而通过水、钠排泄，扩张动静脉，降

低血管内容量和心脏负荷［14］。且该指标在心功能

不全检测中具有较高的敏感性、特异性。因此，

NT⁃pro BNP 有利于 PDA 检测。PDA 早产儿出生

后，因肺动脉压较高，心室容量和压力负荷增加等

原因，机体 NT⁃pro BNP 达到峰值，以减轻心室容

量负荷过载［15］。后逐渐降低于 1 周左右逐渐稳

定，期间部分部分患儿自发性关闭，因此，建议此

时再次对患儿疾病程度进行检查，避免对能够自

我闭合患儿用药，增加不良反应［16⁃17］。本研究结果

提示早产儿 NT⁃pro BNP 水平变化受疾病程度影

响，对该指标进行动态监测，有利于早产儿 PDA 疾

病程度判断。

ET⁃1 是内皮细胞分泌的强效血管收缩剂，参

与多种心血管疾病的发病，ET⁃1 通过维持血管内

皮的平衡，参与血管张力调节，维持体、肺循环系

统的血管紧张度［18⁃19］。胎儿娩出后氧分压升高，

PGE2、PGI2 水平下降，动脉导管平滑肌细胞收缩，

功能性关闭。ET⁃1 作为氧的效应因子作用于动脉

导管，是高氧致动脉导管收缩通路之一，从而在早

表 1 PDA 组与非 PDA 组一般资料比较 ［n（%）， （x ± s）］

组别

PDA 组

非 PDA 组

c2/t 值
P 值

n

96
42

胎龄
（周）

30.21±1.97
30.52±0.34

1.011
0.314

出生体重
（g）

1388.75±304.54
1391.02±302.31

0.040
0.968

顺产/
剖宫产（n）

55/41
23/19
0.076
0.783

男孩/
女孩（n）

56/40
23/19
0.152
0.696

表 2 血 NT⁃pro BNP 水平、ET⁃1 水平比较 （x ± s）
组别

PDA 组

非 PDA 组

t 值
P 值

n
96
42

NT⁃pro BNP（ng/L）
20.08±8.15
12.67±2.35

5.777
<0.001

ET⁃1（ng/L）
17.84±3.74
12.79±2.26

8.117
<0.001

组别

PDA 组

非 PDA 组

t 值
P 值

n
96
42

LA/AO 值

1.19±0.22
1.12±0.08

2.001
0.047

DA 直径（mm）

1.89±0.52
1.32±0.21

6.852
<0.001

LVEF（%）

70.22±3.11
70.89±2.81

1.198
0.233

FS（%）

33.24±4.21
33.43±5.39

0.223
0.824

表 3 超声心动图参数比较 （x ± s）

组别

重度组

中度组

轻度组

F 值

P 值

n

34
32
30

NT⁃pro BNP
（ng/L）

26.75±9.40ab

18.71±3.54b

13.97±3.27
34.641
<0.001

ET⁃1
（pg/mL）
18.43±3.81
17.85±3.05
17.16±4.29

0.919
0.403

LA/AO 值

1.30±0.22ab

1.16±0.18
1.09±0.18

9.713
<0.001

DA 直径
（mm）

2.31±0.43ab

1.82±0.32b

1.49±0.42
35.394
<0.001

表 4 不同疾病程度各项指标比较 （x ± s）

注：与中度组比较，aP<0.05；与轻度组比较，bP<0.05。

表 5 NT⁃pro BNP 与疾病程度相关性比较 （x ± s）

指标

NT⁃pro BNP

DA/LPA
r 值

-0.696
P 值

0.000

LA/AO 值

r 值

0.214
P 值

0.036

DA 直径（mm）

r 值

0.587
P 值

0.000
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产儿动脉导管关闭中发挥作用，但具体作用仍需

进一步研究［20］。本研究结果提示 ET⁃1 水平与早

产儿动脉导管是否闭合有一定联系，且低 ET⁃1 水

平，有利于动脉导管闭合。

超声检查是 PDA 诊断金标准，本研究结果显

示 PDA 组 LA/AO 比值大于非 PDA 组，sPDA 组

LA/AO 比值大于 asPDA 组。其推测机制在于

hsPDA 左向右分流越多，肺循环血量越多，左心回

流量增多致左心房容量负荷增加，LA/AO 比值增

大。反之，随着 PDA 严重程度降低，肺与体循环流

量比例越接近正常儿，心室内压力和心室壁张力

降低，LA/AO 比值降低［21］。但 LVEF 及左心室 FS
值差异在 PDA 组差异无统计学，提示早产儿左心

室收缩功能受 PDA 影响小。

本研究结果显示，血 NT⁃pro BNP 与 LA/AO、

DA 直径负相关。提示 NT⁃pro BNP 水平越高，血流

动力学改变越显著，患儿导管分流程度越重。推测

其机制在于早产儿并发 PDA 时，DA 直径及 LA/AO
较高，心室容量及压力负荷增加，NT⁃proBNP 水平越

高［22］。不同疾病程度血 ET⁃1 水平差异无统计学意

义。推测其原因在于血 ET⁃1 收缩动脉导管作用早

产儿出生后氧分压升高影响，ET⁃1 作为氧的效应因

子作用于动脉导管，但相对来讲，氧的作用不稳定，

导致 ET⁃1 在动脉导管闭合中的作用有争议性。

综上所述，提示血 NT⁃pro BNP 水平可以作为

超声心动图检查辅助工具，可以为早产儿 PDA 疾

病程度诊断及治疗提供依据。本研究研究样本量

不足，对研究结果存在一定的影响，尤其是血 ET⁃1
水平在 PDA 疾病程度诊断中的作用，尚需进一步

还需扩大样本量来验证。
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•论 著•

早产儿动脉导管未闭对肠道组织血氧饱和度、血流
动力学指标的影响及关联度分析

康迁 1★ 何永 2 邓斌 2 尹琳琳 2

［摘 要］ 目的 本研究目的在于分析有血流动力学意义的动脉导管未闭（hsPDA）与无血流动力

学意义的动脉导管未闭（nhsPDA）的早产儿间肠道组织血氧饱和度和血流动力学指标的差异，及这些指标

间的相关性。方法 选取 2023 年 1 月至 2024 年 6 月在川北医学院附属医院收治的 81 例动脉导管未闭

（PDA）早产儿为研究对象，根据 hsPDA 的诊断标准分为 hsPDA 组（n=14）和 nhsPDA 组（n=68）。通过近红

外光谱监测仪测量各组肠道血氧饱和度，采用多普勒超声检测血流动力学指标。通过 Spearman 相关性分

析探讨肠道血氧饱和度与血流动力学指标之间的关联性，通过 ROC 曲线评估其预测价值。结 果 

hsPDA 组患儿诊断后 6 h、12 h、24 h 的 rSO2 值均低于 nhsPDA 组差异有统计学意义（P<0.05）。hsPDA 组患

儿动脉导管直径、LA/AO、LVESD 均高于 nhsPDA 组，LVEF、FS 均低于 nhsPDA 组差异有统计学意义（P<
0.05）。采用 Pearson 相关性分析，rSO2 与 LVEF、FS 存在正相关（P<0.05），与动脉导管直径、LA/AO 存在负

相关（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，结合肠道血氧饱和度与血流动力学指标对早产儿发生 hsPDA 的预测

具有较高的诊断准确性，AUC 值为 0.971，灵敏度为 92.9%，特异度为 97.1%。结论 hsPDA 与 nhsPDA 早

产儿在肠道血氧饱和度及血流动力学指标方面差异显著，且两者相关性对 hsPDA 的预测效能较高。 
［关键词］ 早产儿； 动脉导管未闭； 肠道血氧饱和度； 血流动力学

Effect of patent ductus arteriosus on intestinal tissue oxygen saturation and hemodynamic 
indexes in premature infants and their correlation analysis
KANG Qian1★， HE Yong2， DENG Bin2， YIN Linlin2

（1. North Sichuan Medical College， Nanchong， Sichuan， China， 637000； 2. Department of Pediatrics， North 
Sichuan Medical College Affiliated Hospital， Nanchong， Sichuan， China， 637000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the differences in intestinal tissue oxygen saturation and he⁃
modynamic indicators between premature infants with hemodynamically significant patent ductus arteriosus 
（hsPDA） and those with non⁃hemodynamically significant patent ductus arteriosus （nhsPDA）， and to analyze 
the correlations between these indicators. Methods A total of 81 premature infants diagnosed with patent duc⁃
tus arteriosus （PDA） were treated at the affiliated hospital of North Sichuan Medical College from January 2023 
to June 2024. They were divided into the hsPDA （n=14） and nhsPDA（n=68） groups based on the diagnostic cri⁃
teria for hsPDA. Intestinal tissue oxygen saturation was measured using near⁃infrared spectroscopy， and hemo⁃
dynamic indicators were assessed with Doppler ultrasound. The associations between intestinal oxygen satura⁃
tion and hemodynamic indicators were examined using Spearman  s correlation analysis， and their predictive 
value was evaluated through ROC curve analysis. Results The rSO2 values in the hsPDA group were lower 
than those in the nhsPDA group at 6 hours， 12 hours， and 24 hours post⁃diagnosis （P<0.05）. The arterial duct 
diameter， LA/AO， and LVESD were higher， while LVEF and FS were lower in the hsPDA group compared to 
the nhsPDA group （P<0.05）. Pearson correlation analysis showed a positive correlation between rSO2 and 
LVEF， FS （P<0.05）， and a negative correlation with arterial duct diameter and LA/AO （P<0.05）. ROC curve 
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analysis indicated that combining intestinal oxygen saturation with hemodynamic indicators provided high diag⁃
nostic accuracy for predicting hsPDA in premature infants， with an AUC of 0.971， sensitivity of 92.9%， and 
specificity of 97.1%. Conclusion Significant differences in intestinal oxygen saturation and hemodynamic pa⁃
rameters are observed between hsPDA and nhsPDA preterm infants. The correlation between these differences is 
found to have high predictive efficiency for hsPDA.

［KEY WORDS］ Premature infants； PDA； Intestinal oxygen saturation； Hemodynamics

早产儿常见的心血管并发症之一为动脉导管未

闭（patent ductus arteriosus， PDA），尤其在极低出生

体重婴儿中更为常见［1］。根据其对血流动力学的影

响，PDA 可以分为有血流动力学意义的动脉导管未

闭（haemodynamically significant patent ductus arteri⁃
osus， hsPDA）和无血流动力学意义的动脉导管未闭

（non⁃hemodynamically significant patent ductus arte⁃
riosus， nhsPDA）［2］。hsPDA 可导致血液从高压的主

动脉向低压的肺动脉异常流动，增加肺血流量，影

响全身血流分布，尤其是对重要的器官如肠道的血

流供应可能产生显著影响。肠道作为早产儿生存

和发育的关键器官之一，其血氧供应和血流动态是

维持其功能正常发挥的重要条件［3］。血氧供应不

足和血流动力学异常状态可能导致肠道组织缺氧、

损伤甚至更严重的并发症如坏死性小肠结肠炎［4］。

因此，监测肠道组织的血氧饱和度和血流动力学指

标对于评估动脉导管未闭对早产儿肠道血流的影

响具有重要意义。本研究旨在探索早产儿 PDA 患

儿的血流动力学变化与肠道组织血氧饱和度之间

的关联性分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究选取 2023 年 1 月至 2024 年 6 月期间本

院收治的 81 例早产儿 PDA 患儿为研究对象。纳

入研究的标准包括：①胎龄小于 34 周；②出生体重

不低于 450~1 000 g；③生后 7 天内由超声科医生

床旁行心脏超声检查确诊存在动脉导管未闭；

④ 有完整的临床资料和随访记录。排除标准包

括：①存在结构性心脏病；②其他重大先天性畸

形，如唐氏综合症、膈疝、胆道闭锁等；③呼吸心跳

骤停者。所有患儿监护人均签署知情同意书。本

研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 不同诊断时间肠道组织血氧饱和度检测

使用近红外光谱监测仪（型号：EGOS⁃600A）
来测定两组患儿的肠道组织血氧饱和度（rSO2）。

操作过程如下：患儿仰卧，将 A 型探头（探测深度

11.5 cm）放置于脐下 0.5~1.0 cm 的腹中线位置，并

用 3M 透明敷料固定探头防止漏光。监测仪每

2 秒记录一次数据，直到数值稳定（波动不超过

2%），持续 5 分钟。对于每个测量周期，记录三

次连续测量的平均值。数据收集分别在诊断为

hsPDA 或 nhsPDA 后的 6 小时、12 小时和 24 小时

进行，每个时间点重复三次，计算平均值。

1.2.2 血流动力学指标检测

使用 CX50 彩色多普勒超声诊断仪及其心脏

超声探头（型号 S8⁃3，频率范围 3.0~8.0 MHz）进行

早产儿的超声心动图检查。入组患儿在诊断后

6 小时进行一次床旁心动图检查，以监测血流动力

学指标。指标包括动脉导管直径、LA/AO、LVEF、
LVESD、FS。所有测量均由同一位经验丰富的超

声医师使用相同设备完成。每个超声参数均在三

个心动周期内测量，并取平均值。

1.2.3 分组

hsPDA 的诊断依据［5］：需符合以下六项临床表

现中的至少三项及三项超声心动图标准。临床表

现包括：①收缩期或连续性杂音位于胸骨左缘；

②心前区搏动显著；③触诊水冲脉；④安静下心率

超过 180 次 /分钟；⑤无法解释的呼吸困难加剧；

⑥X 光片显示心脏扩大、肺血管增宽或肺水肿。超

声心动图的诊断标准包括：①左心房与主动脉内径

比值超 1.4；②舒张期肺动脉瓣反流；③PDA 导管直

径不小于 1.5 毫米。符合 hsPDA 的诊断标准纳入

hsPDA 组，不符合的 PDA 患儿纳入 hsPDA 组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 27.0 统计软件对数据进行处理与

分析，符合正态分布的计量资料用（x ± s）表示，采

用 t 检验；计数资料用 n（%）表示，采用 c2检验。采

用 Pearson 相关性分析诊断后 6 h 的 rSO2 值与血

流动力学指标的相关性。采用 R3.4.3 软件基于多

因素分析结果绘制受试者工作特征 （ROC） 曲线，

并计算曲线下面积（AUC）评估预测效能。P<0.05 
为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患儿的一般情况特征比较

两组患儿在胎龄、性别、出生体重、母生产方

式、是否机械通气方面比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

2.2 不同诊断时间患儿的 rSO2 值

hsPDA 组患儿诊断后 6 h、12 h、24 h 的 rSO2
值均低于 nhsPDA 组（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患儿的血流动力学指标

诊断后 6 h hsPDA 组患儿动脉导管直径、LA/
AO、LVESD 均高于 nhsPDA 组，LVEF、FS 均低于

nhsPDA 组（P<0.05）。见表 3。
2.4 rSO2 值与血流动力学指标的相关性分析

采用 Pearson 相关性分析，rSO2 与 LVEF、FS
存在正相关（r=0.314、0.444；P 均<0.05），与动脉导

管直径、LA/AO 存在负相关（r=-0.430、-0.452；

P 均<0.05）。

2.5 rSO2 值、血流动力学指标对 hsPDA 早产患儿

的预测分析

采用 R3.4.3 软件，基于 rSO2 值、血流动力学

指标对 hsPDA 早产患儿的预测效能构建 ROC 曲

线，得出各指标及联合的预测效能。通过对比得

出各单项指标的 AUC 值均低于联合预测指标，

AUC 最大为 0.971。见表 4 和图 1。

3 讨论

早产儿 PDA 是常见心血管疾病，显著影响多

器官系统，特别是肠道血氧饱和度和血流动力

学［6⁃7］。PDA 导致左至右分流，增加肺血流量，影响

全身血流分布，尤其是消化系统灌注，可能引起肠

道血流不足和组织损伤［8］。早期诊断和评估 PDA
对肠道的影响至关重要，但心脏超声和临床监测

存在局限［9⁃10］。因此，开发敏感非侵入性生物标志

物及影像学指标对早期诊断和优化治疗策略重

要。近红外光谱技术和多普勒超声成为评估新生

儿肠道血氧饱和度和血流动态的重要手段［11］。本

研究旨在分析 PDA 对早产儿肠道血氧和血流动力

学的影响，探讨其与肠道健康和功能恢复的关联，

综合使用 NIRS 和多普勒超声技术，评估不同血流

动力学意义的 PDA 早产儿，分析其肠道血氧和血

流动力学指标的差异及相关性。

本研究发现，hsPDA 组患儿在诊断后 6 h、12 h、
24 h 的 rSO2 值显著降低，这与 PDA 引发的血流动

项目

胎龄（个月）

性别

出生体重（g）
母生产方式

机械通气

子项目

男

女

顺产

剖宫产

有

否

hsPDA 组
（n=14）

32.53±1.26        
8（57.14）
6（42.86）

969.42±24.17  
4（28.57）

10（71.43）
4（28.57）

10（71.43）

nhsPDA 组
（n=68）

32.49±1.19 
36（52.94）
32（47.06）

 980.28±18.08
14（20.59）
54（79.41）
23（33.82）
45（66.18）

t/c2值

0.113
0.082

1.927
0.432

0.145

P 值

0.910
0.774

0.058
0.511

0.703

表 1 两组患儿的一般情况特征比较 ［n（%）］

组别

hsPDA 组

nhsPDA 组

t 值
P 值

n
14
68

动脉导管直径（mm）

1.92±0.27
1.38±0.19

8.565
0.000

LA/AO
1.88±0.32
1.36±0.20

7.101
0.000

LVEF（%）

55.92±3.51
61.91±5.37

4.324
0.000

LVESD（mm）

52.06±0.57
51.85±0.49

1.332
0.186

FS（%）

24.85±1.39
29.47±2.17

9.474
0.000

表 3 两组患儿的血流动力学指标 （x ± s）

组别

hsPDA 组

nhsPDA 组

t 值
P 值

n
14
68

诊断后 6 h
0.449±0.037
0.561±0.051

7.788
0.000

诊断后 12 h
0.437±0.015
0.562±0.052

8.879
0.000

诊断后 24 h
0.422±0.014
0.564±0.082

6.429
0.000

表 2 不同诊断时间患儿的 rSO2 值比较 （x ± s）

图 1 单项指标及联合指标预测 hsPDA 早产患儿的

ROC 曲线

指标

动脉导管直径

LA/AO
LVEF

FS
rSO2
联合

灵敏度
（%）

92.9
71.4
71.4
85.7
93.9
92.9

特异度
（%）

83.8
98.5
79.4
91.2
97.1
97.1

约登
指数

0.767
0.699
0.508
0.769
0.910
0.900

截断值

1.56
1.75

57.57
26.84

AUC
面积

0.936
0.905
0.812
0.895
0.933
0.971

95%CI

0.870~0.999
0.810~0.997
0.697~0.927
0.767~0.995
0.865~0.998
0.921~1.000

表 4 单项指标及联合指标对 hsPDA 早产患儿的预测效能

0   0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度（%）

动脉导管直径
LA/AO
LVEF
FS
rSO2
联合
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力学异常紧密相关。hsPDA 患儿由于动脉导管

大、左向右分流量显著增加，导致肺循环血流量过

高，系统性血液循环有效血流量减少，特别是肠道

灌注不足［12］。这种血流重新分布优先满足心脏和

大脑，导致肠道氧供应不足，rSO2 值降低［13］。肠道

血流减少不仅影响氧合，还增加缺血和坏死风险，

加剧临床并发症［14］。相比之下，nhsPDA 组因分流

量小，血流动力学影响轻，全身血液灌注较平衡，肠

道供血较好，rSO2 值较高。在 PDA 患儿中，hsPDA
组诊断后 6 h 的动脉导管直径、LA/AO、LVESD 较

高，LVEF 和 FS 较低，归因于 hsPDA 患儿动脉导管

未闭程度严重，左向右分流大。血流从主动脉分

流至肺动脉，增加左心房和左心室容量负荷，导致

左心室扩张和舒张末径增大，LA/AO 和 LVESD 升

高［15］。同时，左心室过度负荷影响心肌功能，收缩

能力减弱，LVEF 和 FS 下降［16］。

Pearson 相关性分析显示，rSO2 与 LVEF、FS 正

相关，与动脉导管直径、LA/AO 负相关，揭示了心

脏功能与肠道供氧状态的紧密联系。较好的心脏

功能维持全身血液灌注，尤其是肠道血氧供应；而

动脉导管直径增大和左心房负荷增加导致肠道供

氧不足。 rSO2 不仅反映肠道供氧，还间接体现

PDA 患儿心脏功能和血流动力学变化［17］。综合分

析 rSO2 与心脏功能、动脉导管直径等指标，全面评

估患儿病情，对判断 PDA 血流动力学显著性和组

织灌注状态有重要临床价值。ROC 曲线评估显示，

联合 rSO2 与血流动力学指标的预测模型准确性、

灵敏度和特异度高，AUC 值和约登指数优良，为早

期诊断 hsPDA 及干预提供有力支持，减少并发症。

高灵敏度和特异度减少误诊和漏诊，为临床提供更

全面的评估工具，提升诊断准确性，助力制定精准

个体化治疗策略。该研究为早产儿 hsPDA 监测和

管理提供科学依据，推动心血管疾病研究和临床

实践发展。

综上所述，早产儿 PDA 比较揭示肠道血氧饱

和度和血流动力学指标的显著差异，提供 hsPDA
有效预测方法。近红外光谱与多普勒超声结果显

示，肠道血氧饱和度与血流动力学指标的相关性为

临床早期筛查与干预提供理论依据，诊断效能高，

适用广泛。但样本量小、研究时间短，影响结论普

适性和长期预后评估。未来研究应扩大样本量，探

讨干预策略影响，进行长期随访，完善 hsPDA 早产

儿的早期诊断和治疗方案。
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PDW、D⁃D、miR⁃223 表达与重症 MPP 患儿病情及预
后的相关性

邱潇★ 董玉斌 曹亚芹

［摘 要］ 目的 探讨血小板分布宽度（PDW）、D⁃二聚体（D⁃D）、miR⁃223 表达与重症肺炎支原体

肺炎（MPP）患儿病情及预后的相关性。方法 选取 2021 年 8 月至 2023 年 12 月周口市中心医院 82 例重

症 MPP 患儿为重症组，选取同期 82 例轻症 MPP 患儿为轻症组。比较两组、重症组患儿不同病程阶段

（急性期、恢复期）、不同预后（生存、死亡）PDW、D⁃D、miR⁃223 表达、临床肺部感染（CPIS）评分，应用

Pearson 相关性分析 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达与重症 MPP 患儿 CPIS 评分的相关性，绘制受试者工作特

征（ROC）曲线分析 PDW、D⁃D、miR⁃223 单一、联合检测对重症 MPP 患儿预后死亡的预测价值，采用

Logistic 回归分析探讨 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达与重症 MPP 患儿预后的关系。结果 重症组 PDW、D⁃D、

miR⁃223 表达、CPIS 评分高于轻症组，差异有统计学意义（P<0.05）；重症组急性期 PDW、D⁃D、miR⁃223 表

达、CPIS 评分高于恢复期，差异有统计学意义（P<0.05）；PDW、D⁃D、miR⁃223 表达与重症 MPP 患儿 CPIS
评分呈正相关（P<0.05）；重症组死亡患儿 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达高于生存患儿，差异有统计学意义（P<
0.05）；PDW、D⁃D、miR⁃223 联合检测预测重症 MPP 患儿预后死亡的 AUC 值为 0.867，对应敏感度为

68.75%，特异度为 90.91%；PDW、D⁃D、miR⁃223 水平升高为重症 MPP 患儿预后死亡的独立危险因素（P<
0.05）。结论 重症 MPP 患儿 PDW、D⁃D、miR⁃223 显著升高，且三指标表达水平与病情严重程度及转归

明显相关，联合检测上述指标可为临床预测预后提供一定参考。

［关键词］ 血小板分布宽度； D⁃二聚体； miR⁃223； 肺炎支原体肺炎

Correlation between the expression of blood PDW， D ⁃ D， and miR ⁃ 223 and the severity 
and prognosis of children with severe MPP
QIU Xiao★， DONG Yubin， CAO Yaqin
（NICU， Zhoukou Central Hospital， Zhoukou， Henan， China， 466000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between blood platelet distribution width 
（PDW）， D⁃dimer （D⁃D）， and miR⁃223 expression and the severity of severe mycoplasmal pneumonia pneumo⁃
nia （MPP） in children， as well as their prognostic value. Methods A total of 82 children with severe MPP at 
Zhoukou Central Hospital from August 2021 to December 2023 were selected as the severe group， and 82 chil⁃
dren with mild MPP in the same period were selected as the mild group. Blood PDW， D⁃D， miR⁃223 expres⁃
sion， and clinical pulmonary infection （CPIS） scores were compare between the two groups， the severe group 
of children with different stages of disease （acute phase， recovery phase）， different prognoses （survival， 
death）. Pearson correlation analysis was used to explore the correlation between the expression of various blood 
indicators and the CPIS score in children with severe MPP. The receiver operating characteristic （ROC） curve 
was used to assess the predictive value of single and combined detection of blood indicators for the prognosis 
and mortality of children with severe MPP. Logistic regression analysis was conducted to examine the relation⁃
ship between the expression of various blood indicators and the prognosis and mortality of children with severe 
MPP. Results The levels of blood PDW， D⁃D， miR⁃223， and CPIS score in the severe group were higher than 
those in the mild group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The levels of blood PDW， 
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D⁃D， miR⁃223， and CPIS score in the severe group during the acute phase were higher than those during the re⁃
covery phase， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The levels of blood PDW， D⁃D， and 
miR⁃223 were positively correlated with the CPIS score in children with severe MPP （P<0.05）. The levels of 
blood PDW， D⁃D， and miR⁃223 of children who died in the severe group was higher than that of children who 
survived， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The AUC value of the combined detection of 
blood PDW， D⁃D， and miR⁃223 for predicting the prognosis and mortality of children with severe MPP was 
0.867， with a sensitivity of 68.75% and a specificity of 90.91%. The increase in blood PDW ， D⁃D， and 
miR⁃223 levels was an independent risk factor for the prognosis and mortality of children with severe MPP （P<
0.05）. Conclusion The levels of PDW， D⁃D， and miR⁃223 in children with severe MPP are significantly 
elevated. There is a correlation between their expression levels and the severity and prognosis of the disease. 
Combined detection of these indicators can provide clinical prognosis prediction references.

［KEY WORDS］ Platelet distribution width； D⁃dimer； miR⁃223； Mycoplasma pneumoniae pneumonia

肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae，MP）是

儿童社区获得性肺炎的主要病原体之一，临床报

道，小儿 MP 发病率为 10%~40% 不等［1⁃2］。近年受

环境污染加重等多层面因素影响，MP 患病率呈升

高趋势，且重症肺炎支原体（mycoplasma pneumoni⁃
ae pneumonia，MPP）病例显著增加。患儿短期内

即可出现呼吸窘迫综合征、弥散性血管内凝血、多

脏器衰竭等，严重者危及生命，需及早予以防治。

目前临床主要根据临床肺部感染评分（Clinical 
pulmonary infection score，CPIS）评价肺感染性疾病

病情程度以指导治疗，但其涉及血气状态、影像学

检查等多层面信息，操作复杂，且易受操作者主观

因素影响。近年研究显示，严重肺部感染患儿多合

并内外毒血症及各系统损害，易引发血小板参数异

常，因此血小板参数可能对临床病情评价具有重要

意 义［3］。 血 小 板 分 布 宽 度（Platelet Distribution 
width，PDW）为可反映血液中血小板体积大小的离

散度，MP 感染后可触发机体免疫应答，引起全身

炎症反映，干扰骨髓造血微环境，导致血小板生成

紊乱，而新生血小板大小不均，可导致 PDW 增宽。

D⁃二聚体（D⁃dimer，D⁃D）是交联纤维蛋白于纤溶

酶作用下的终末产物，近年研究表明 D⁃D 与肺炎

严重程度有关［4⁃5］。miR⁃223 是近年发现的与血

管、气道局部炎症反应有关的基因调控分子，可能

参与 MPP 病情进展的生理过程。本研究旨在探

讨 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达在重症 MPP 病情及预

后评价中的价值，以期为临床诊治提供参考依据。

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 8 月至 2023 年 12 月周口市中心

医院 82 例重症 MPP 患儿为重症组，选取同期

82 例轻症 MPP 患儿为轻症组。纳入标准：①均符

合轻症、重症 MPP 诊断标准［6］；②重症 MPP 患儿

全身中毒症症状显著，除呼吸系统外，其他系统明

显受累；③监护人知情研究，签署同意书。排除标

准：①伴血液系统疾病者；②病程>2 周者；③免疫

缺陷者；④存在肺栓塞者。重症组男 46 例，女

36 例，年龄平均（6.98±2.11）岁，体质量指数平均

（21.03±0.89）kg/m²；轻症组男 44 例，女 38 例，年龄

平均（7.06±2.01）岁，体质量指数平均（20.93±0.90）
kg/m²。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究经院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 检测方法

于晨空腹状态下抽取外周静脉血，共分成 3
份，第 1 份 3 mL，枸橼酸钠抗凝管抗凝，经日本

SYSMEX 公司全自动细胞分析仪（SF⁃3000 型）测

PDW；第 2 份 2 mL，非抗凝管常温静置，离心（转速

3 500 r/min，离心半径 8 cm）15 min，取血清，采用

上海远慕生物科技有限公司 D⁃D 酶联免疫试剂

盒测 D⁃D 水平；第 3 份 2 mL，枸橼酸钠抗凝管抗

凝，采取人外周血淋巴细胞分离液，收集淋巴细

胞，加 TRIzol 置液氮保存备用；采用实时定量

PCR 试剂盒（上海康泰生物技术有限公司）检测

miR⁃223 水平。操作均由资深检验科医师参考仪

器、试剂盒说明书步骤规范完成。

1.2.2 CPIS 评分［7］

CPIS 评分是一种用于评估肺部感染严重程

度的评分系统，包括白细胞计数、体温、X 线胸片、

氧合情况、气管分泌物、肺部浸润影进展、气管吸

取物培养等 7 个项目，分值 0~12 分，得分越高症

状越严重。
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1.3 病程分组

根据重症组患儿入院时所处阶段（病程）分为

恢复期（感染后半个月到一个月期间）和急性期

（感染后半个月内）患儿。

1.4 随访 
重症组入院后均随访 4~6 周，根据预后情况分

为死亡、生存组。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，符合正态

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

Pearson 相关性系数分析 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达

与 CPIS 评分的相关性；采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析 PDW、D⁃D、miR⁃223 单一及联合

检测预测重症 MPP 患儿预后死亡的价值；采用

Logistic 回归分析模型分析 PDW、D⁃D、miR⁃223 表

达与重症 MPP 患儿预后死亡的关系。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组PDW、D⁃D、miR⁃223表达、CPIS评分比较 
重症组 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达、CPIS 评分

高 于 轻 症 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 重 症 组 不 同 病 程 阶 段 患 儿 PDW、D⁃D、

miR⁃223 表达、CPIS 评分比较  
重症组病程阶段处于急性期时 PDW、D⁃D、

miR⁃223 表达、CPIS 评分高于恢复期，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。 

2.3 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达与重症 MPP 患儿

CPIS 评分的相关性  
Pearson 相 关 性 系 数 分 析 可 知 ，PDW（r=

0.489）、D⁃D（r=0.562）、miR⁃223（r=0.566）表达与

重症 MPP 患儿 CPIS 评分呈正相关（P<0.05）。

2.4 重症组不同预后患儿 PDW、D⁃D、miR⁃223 表

达比较  
随访显示，死亡组 16 例，生存 66 例，死亡组

PDW、D⁃D、miR⁃223 表达高于生存组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 偏回归分析  
以重症 MPP 患儿是否死亡为因变量，控制患

儿年龄、性别、体质量等资料，纳入 PDW、D⁃D、

miR⁃223 为自变量进行 Logistic 回归分析，结果发

现，PDW、D⁃D、miR⁃223 水平与重症 MPP 患儿预后

独立相关（P<0.05）。见表 4。

2.6 PDW、D ⁃ D、miR ⁃ 223 单一、联合预测重症

MPP 患儿预后死亡 ROC 曲线  
绘制 PDW、D⁃D、miR⁃223 单一、联合预测重症

MPP 患儿预后死亡 ROC 曲线，结果发现，采用

PDW、D⁃D、miR⁃223 单一、联合预测的 AUC 均较

高，尤以联合预测最高，联合预测时敏感度为

68.75%，特异度为 90.91%。见表 5。

表 1 两组 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达、CPIS 评分比较

 （x ± s）

组别

重症组

轻症组

t 值
P 值

n

82
82

PDW（%）

11.86±1.24
10.72±1.08

6.278
<0.001

D⁃D
（mg/L）
1.59±0.17
0.67±0.12

40.036
<0.001

miR⁃223
（×10⁃4mg/L）

16.63±4.50
8.35±2.79

14.161
<0.001

CPIS 评分
（分）

8.27±1.54
6.12±1.27

9.754
<0.001

时间

急性期

恢复期

t 值
P 值

n

38
44

PDW
（%）

12.18±1.30
11.58±1.16

2.209
0.030

D⁃D
（mg/L）
1.75±0.21
1.45±0.15

7.515
<0.001

miR⁃223
（×10⁃4mg/L）

19.64±5.03
14.03±3.25

6.077
<0.001

CPIS 评分
（分）

9.86±1.72
6.90±1.43

9.860
<0.001

表 2 重症组不同病程阶段患儿 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达、

CPIS 评分比较 （x ± s）

表 3 重症组不同预后患儿 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达比较 

（x ± s）
组别

死亡组

生存组

t 值
P 值

n
16
66

PDW（%）

12.53±1.21
11.70±1.32

2.291
0.025

D⁃D（mg/L）
1.85±0.22
1.53±0.14

7.263
<0.001

miR⁃223（×10⁃4mg/L）
21.59±5.18
15.43±4.26

4.971
<0.001

变量

PDW
D⁃D

miR⁃223

β 值

1.527
1.601
1.458

S.E. 值
0.572
0.495
0.504

Wald c2值

7.125
10.464
8.374

OR 值

4.604
4.959
4.299

95% CI
3.274~6.473
2.726~9.021
2.409~7.673

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 偏回归分析

指标

PDW
D⁃D

miR⁃223

联合

AUC

0.741
0.793

0.803

0.867

95%CI

0.632~0.831
0.689~0.874

0.700~0.882

0.774~0.932

P 值

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

截断值

>12.30 %
>1.61 mg/L
>18.44 ×10⁃4

mg/L

/

敏感度
（%）

56.25
81.25

81.75

68.75

特异度
（%）

84.85
78.79

75.76

90.91

表 5 PDW、D⁃D、miR⁃223 单一、联合预测重症 MPP 患儿

预后死亡 ROC 曲线

·· 277



分子诊断与治疗杂志 2025 年 2 月 第 17 卷 第 2 期 J Mol Diagn Ther, February 2025, Vol. 17 No. 2

3 讨论

MPP 按病情程度可分轻症及重症，其中重症

可引发消化、吸收、神经等多系统并发症，危及生

命。因此，临床需早期明确 MPP 病情并予以针对

性防治措施以促进病情转归。

研究发现，血小板、D⁃D 不仅可作为机体凝血

功能的预测指标，且与感染关系密切，其波动越

大，提示预后越差［8］。本研究发现，重症 MPP 患儿

PDW、D⁃D 显著高于轻症患儿。PDW 是指机体血

小板分布宽度，其水平升高则反映大量不成熟血

小板进入外周血循环；D⁃D 是血管循环系统内血

栓形成的敏感标记物，可反映纤溶酶、凝血酶活性。

重症 MPP 病理生理异常主要为急性缺氧、二氧化

碳潴留，而缺氧状态可持续活化巨噬细胞并诱导释

放血小板激活因子，继而强化血小板蛋白激酶 C 活

性，促使骨髓内巨核细胞大量生成血小板［9］；同时

MP 感染所诱发炎症反应可造成血小板生成素、

白细胞介素等各种细胞因子分泌增加，间接或直接

通过各种信号通路介导巨噬细胞生成更多血小板，

继而促进血液高凝状态及微血栓形成，此时往往伴

随 MPP 患儿临床症状加重或恶化［10］。本研究对重

症组患儿不同病程阶段比较发现，急性期时

PDW、D⁃D 高于恢复期，与上述病理生理过程相符。

miR⁃223 是近年新发现的在机体炎症反应激

活过程发挥关键作用的基因调控分子［11］。本研究

发现，重症组血 miR⁃223 表达高于轻症组，且与

CPIS 评分呈正相关，说明 miR⁃223 与 MPP 进展关

系密切。结合现有研究，miR⁃223 可靶向抑制核因

子 κB 的抑制蛋白活性，减弱其对转录因子蛋白抑

制作用，继而激活炎症反应及各种炎性介质释放过

程［12］。进一步研究发现，急性期时血 miR⁃223 表达

高于恢复期，提示 miR⁃223 与病情进展密切相关。

分析原因，机体受 MP 感染刺激导致外周血 miR⁃223
表达升高，以激活核因子 κB 发挥炎性防御作用；同

时感染持续存在触发多种级联效应，也会进一步加

重炎性反应，导致 miR⁃223 表达水平升高。

本研究进一步对不同预后患儿进行比较，发

现重症组预后死亡患儿 PDW、D⁃D、miR⁃223 表达

高于生存患儿，且 PDW、D⁃D、miR⁃223 与预后密切

相关。分析原因：PDW、D⁃D 异常致机体微循环障

碍，引起组织缺氧缺血损害，加剧炎性应激刺激；

miR⁃223 活性升高可加剧机体组织炎性损害，同时

可反馈刺激血小板生成，形成恶性循环，造成预后

不良［13⁃15］。ROC 曲线分析显示，PDW、D⁃D、miR⁃223
联合预测重症 MPP 患儿预后的 AUC 值 0.867 最高，

说明联合检测能进一步提高临床预后预测价值。

综上可知，重症 MPP 患儿 PDW、D⁃D、miR⁃223
显著升高，三指标表达趋势与病情严重程度及转

归关系密切，联合检测可有效预测预后情况。
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PLT、NO 及 TIMP⁃1水平对剖宫产产后出血患者出血
量的预测价值

刘娜★ 薛立梅 杨瑞冰 刘循灿 宁超

［摘 要］ 目的 研究血小板（PLT）、一氧化氮（NO）及基质金属蛋白酶抑制因子 ⁃1（TIMP⁃1）水

平对剖宫产产后出血患者出血量的预测价值。方法 回顾性纳入自 2020 年 6 月至 2023 年 1 月邢台市

中心医院收治的 187 例剖宫产患者，经纳入、排除标准剔除 36 例病例，最终纳入 151 例病例，采用称重

法计算出血量，按照出血量的差异分为大出血组（产后出血量>1 000 mL）和无大出血组（产后出血量

<1 000 mL），比较两组一般资料、PLT、NO 及 TIMP⁃1 水平变化；分析影响剖宫产产后大出血的危险因

素，绘制 ROC 曲线评估 PLT、NO 及 TIMP⁃1 单独及联合对剖宫产产后大出血的预测价值。结果  两组

年龄、孕周、孕次、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、胎盘粘连、胎盘植入比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

大出血组 PLT、TIMP⁃1 水平均明显低于无大出血组，流产次数≥2 次、有胎盘早剥、有宫缩乏力、有子宫切

口撕裂、瘢痕厚度<0.3 cm 占比及 NO 水平均高于无大出血组，差异有统计学意义（P<0.05）。经 logistic 多

因素分析显示：有宫缩乏力、PLT 为 100~300×109/L、NO 水平上升、TIMP⁃1 水平下降是影响剖宫产产后

大出血的危险因素（P<0.05）。依据 ROC 曲线显示，PLT、NO 及 TIMP⁃1 联合预测剖宫产产后大出血的

敏感度和特异度分别为 92.43%、90.27%，AUC 为 0.890，均高于三指标单独检测（P<0.05）。结论  PLT、

TIMP⁃1 水平降低、NO 水平上升是影响剖宫产产后大出血的危险因素，三指标联合检测可为临床治疗决

策提供一定参考依据。

［关键词］ PLT； NO； TIMP⁃1； 剖宫产； 产后出血； 出血量

The value of PLT， NO and TIMP⁃1 levels in predicting the amount of bleeding in patients 
with postpartum hemorrhage after cesarean section
LIU Na★， XUE Limei， YAHG Ruibing， LIU Xuncan， NING Chao
（Delivery Room， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To study the value of platelet （PLT）， nitric oxide （NO） and matrix metallo⁃
proteinase inhibitor⁃1 （TIMP⁃1） levels in predicting the amount of bleeding in patients with postpartum hemor⁃
rhage after cesarean section. Methods A total of 187 patients who underwent cesarean sections were admitted 
to Xingtai Central Hospital from June 2020 to January 2023 and were included in a retrospective study. 36 cases 
were excluded based on inclusion and exclusion criteria， leaving 151 cases for analysis. Bleeding volume was 
measured using a weighing method， with patients divided into a massive hemorrhage group （postpartum hemor⁃
rhage volume >1000 mL） and a non⁃massive hemorrhage group （postpartum hemorrhage volume <1 000 mL） 
based on the difference in bleeding volume. General data， PLT levels， NO levels. And tissue inhibitor of TIMP⁃1 
levels were compared between the two groups. Risk factors for postpartum hemorrhage after cesarean section 
were analyzed， and the ROC curve was drawn to evaluate the predictive value of PLT， NO， and TIMP⁃1 alone 
and in combination for postpartum hemorrhage after cesarean section. Results There were no significant differ⁃
ences in age， gestational age， gravidity， gestational hypertension， gestational diabetes mellitus， placental adhe⁃
sion， and placental implantation between the two groups （P>0.05）. The levels of PLT and TIMP⁃1 in the mas⁃
sive hemorrhage group were significantly lower than those in the non⁃massive hemorrhage group. The number of 
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abortions ≥2 times， placental abruption， uterine atony， uterine incision tear， scar thickness <0.3 cm and NO lev⁃
els were higher in the massive hemorrhage group， with statistically significant differences （P<0.05）. Logistic 
multivariate analysis showed that uterine atony， PLT 100⁃300×109/L， increased NO levels and decreased TIMP⁃1 
levels were risk factors for postpartum hemorrhage after cesarean section （P<0.05）. According to the ROC 
curve， the sensitivity and specificity of PLT， NO， and TIMP⁃1 in predicting postpartum hemorrhage after cesar⁃
ean section were 92.43% and 90.27%， respectively. The AUC was 0.890， which was higher than that of the 
three indicators alone （P<0.05）. Conclusion The decrease in PLT and TIMP⁃1 levels and the increase in NO 
levels are risk factors that affect postpartum hemorrhage after a cesarean section. The combined detection of 
these three indicators can provide a basis for clinical treatment decision⁃making.

［KEY WORDS］ PLT； NO； TIMP⁃1； Cesarean section； Postpartum hemorrhage； Bleeding volume

剖宫产术后患者常面临着一定大出血风险，

对生命安全构成威胁。鉴于此，有效预测剖宫产

患者产后大出血显得尤为重要，可为临床制定和

实施针对性干预措施提供重要指导，从而帮助降

低风险并保障患者安全［1］。血小板（Platelet Count，
PLT）计数作为评估凝血功能的重要指标，其下降会

导致凝血的第一阶段即血小板黏附过程受到影

响［2］。一氧化氮（Nitric Oxide，NO）是生物体内具有

重要生物学活性的一种气体分子。研究表明，在剖宫

产产后出血患者中，血清 NO 水平通常成呈上升趋

势［3］。基质金属蛋白酶抑制因子⁃1（Tissue Inhibitor 
of Metalloproteinase⁃1，TIMP⁃1）作为一种酶，对细胞

外基质的降解具有显著抑制作用；当这种抑制因子

与基质金属蛋白酶之间的平衡状态受到破坏时，可

能引发子宫内膜损伤，影响女性生殖健康［4］。对此，

本文旨在探讨 PLT、NO 及 TIMP⁃1 水平对剖宫产产

后出血患者出血量的预测价值，以期为进一步的临

床预测和干预措施提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性纳入自 2020 年 6 月至 2023 年 1 月邢台

市中心医院收治的 187 例剖宫产患者，纳入标准：

①定期孕检，建档记录，超声提示为单活胎；②符合

剖宫产手术指征，无手术、用药禁忌症；③无精神、

心理障碍；排除标准：①伴有严重心、肾等器官功能

障碍；②凝血功能异常；③患有严重的妇科疾病；

④患有严重内分泌、感染性疾病、生殖系统肿瘤者。

经纳入、排除标准剔除 36 例病例，最终纳入

151 例病例。151 例患者采用称重法计算出血量，

按照出血量的差异分为大出血组 53 例（产后出血

量 >1 000 mL）和无大出血组 98 例（产后出血

量 <1 000 mL）［5］，大出血组年龄平均为（28.33±
3.22）岁，平均孕周为（39.40±1.34）周，平均孕次

（2.27±0.29）次。无大出血组平均年龄为（28.89±
3.11）岁 ，均 孕 周 为（39.70±1.22）周 ，平 均 孕 次

（2.32±0.32）次。两组患者病例资料比较差异无统

计学意义（P>0.05），有可比性。本研究经院医学伦

理委员会批准通过。

1.2 方法

抽取所有患者清晨空腹静脉血 5 mL，2 mL 放

置无抗凝剂试管，3 mL 放置 EDTA⁃K2 试管内。

无抗凝剂试管血液行离心（4 000 r/min，离心半径

10 cm，15 min），取上清液，放置-20℃冰箱保存待

测。使用帝迈血球分析仪血球分析仪（济南江雪医

疗器械有限公司）对 EDTA⁃K2 试管血液行 PLT 检

测，通过酶联免疫吸附法对无抗凝剂试管血液行

NO 及 TIMP⁃1 水平检测，试剂盒来自上海劲马生物

科技有限公司。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据，计量资

料以（x ± s）描述，用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

用 c2 检验。采用受试者工作特性（ROC）曲线评估

PLT、NO 及 TIMP⁃1 水平对剖宫产产后出血的预测

价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、孕周、孕次、妊娠期高血压、妊娠期

糖尿病、胎盘粘连、胎盘植入比较，差异无统计学

意义（P>0.05）；大出血组流产次数≥2 次、有胎盘

早剥、有宫缩乏力、有子宫切口撕裂及瘢痕厚度

<0.3 cm 占比均高于无大出血组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组 PLT、NO 及 TIMP⁃1 水平比较

大出血组 PLT、TIMP⁃1 水平均明显低于无大

出血组，NO 水平明显高于无大出血组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
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项目

年龄（岁）

孕周（周）

孕次（次）

妊娠期高血压

妊娠期糖尿病

流产次数（次）

 ≥2 次

 <2 次

胎盘粘连

胎盘早剥

胎盘植入

子宫切口撕裂

宫缩乏力

瘢痕厚度

 <0.3 cm
 ≥0.3 cm

大出血组
（n=53）

28.33±3.22
39.40±1.34
2.27±0.29
15（28.30）
18（33.96）

21（39.62）
32（60.38）
10（18.87）
10（18.87）
10（18.87）
23（43.40）
28（53.83）

22（41.51）
31（58.49）

无大出血组
（n=98）

28.89±3.11
39.70±1.22
2.32±0.32
25（25.51）
28（15.30）

8（8.16）
90（91.84）

9（9.18）
3（3.06）
8（8.16）
5（5.10）

22（22.44）

19（19.39）
79（80.61）

c2/t 值

1.043
1.392
0.946
0.137
0.471

21.939

2.932
10.922
3.754

33.395
14.335

8.510

P 值

0.298
0.165
0.345
0.710
0.492

<0.001

0.086
<0.001
0.052

<0.001
<0.001

0.003

表 1 两组一般资料比较 ［x ± s，n（%）］

因素

流产次数

宫缩乏力

胎盘早剥

子宫切口撕裂

瘢痕厚度

PLT
NO

TIMP⁃1

赋值

<2 次=0，≥2 次=1
否=0，是=1
否=0，是=1
否=0，是=1

≥0.3 cm=0，<0.3 cm=1
<100×109/L，>300×109/L=0，100⁃300×109/L=1

实测值

实测值

β 值

0.827
1.755
0.155
1.076
0.771
1.489
0.754
1.453

SE 值

0.354
0.871
0.382
0.215
0.031
0.660
0.373
0.566

Wald c2值

7.135
4.059
0.166
2.846
0.560
7.862
6.238
7.462

OR（95%CI）值

2.286（1.142~4.576）
5.786（1.049~31.919）
1.168（2.224⁃5.632）
2.932（1.924~4.470）
2.161（2.034~2.297）
4.432（1.215⁃16.160）
2.624（1.333～7.523）
4.275（1.410⁃12.966）

P 值

0.827
0.044
0.684
0.086
0.454

<0.001
0.015
0.006

表 3 剖宫产产后大出血的危险因素分析

组别

无大出血组

大出血组

t 值
P 值

n
98
53

PLT（×109/L）
199.49±20.21
182.21±16.09

11.064
<0.001

NO（μmol/L）
28.25±6.25
42.14±7.47

31.875
<0.001

TIMP⁃1（μg/L）
131.89±17.79
111.29±22.11

24.614
<0.001

表 2 两组 PLT、NO 及 TIMP⁃1 水平比较 （x ± s）

预测因子

PLT
NO

TIMP⁃1
联合

敏感度（%）

79.28
72.81
75.64
92.43

特异度（%）

85.57
84.35
86.56
90.27

ACU
0.769
0.708
0.751
0.890

95%CI
0.701~0.837
0.636~0.781
0.681~0.822
0.837~0.944

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 PLT、NO及 TIMP⁃1对剖宫产产后大出血的预测价值

0  20 40 60 80 100
1⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

联合

NO
PLT 计数

TIMP⁃1
参考

图 1 PLT、NO及TIMP⁃1对剖宫产产后大出血的ROC曲线

2.3 影响剖宫产产后大出血的危险因素分析

经 logistic 多因素分析显示：有宫缩乏力、PLT
为 100~300×109/L、NO 水平上升、TIMP⁃1 水平下降

是影响剖宫产产后大出血的危险因素（P<0.05）。

见表 3。
2.4 PLT、NO 及 TIMP⁃1 对剖宫产产后大出血的

预测价值

依据 ROC 曲线可知，PLT、NO 及 TIMP⁃1 联合

预测剖宫产产后大出血的敏感度和特异度分别为

92.43%、90.27%，AUC 为 0.890，高于三指标单独检

测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

PLT 常用于评估血液中血小板的数量，在血液

凝固过程中起着至关重要的作用。研究报道，当

PLT 降低时，血液的凝固能力会受到一定影响，进而

增加剖宫产产后出血风险。NO 是一种重要的血管

活性物质，具有扩张血管的作用［6］。正常情况下，

NO 有利于维持血管的正常张力和血流的稳定性。

TIMP⁃1 在血管生成中发挥着精细的调控作用，能够

有效激活血小板并加速组织损伤后的修复过程。

国外研究表明，TIMP⁃1 的表达水平与产后出血的发

生密切相关［7］。在本研究中，发现大出血组 PLT、

TIMP⁃1 水平均明显低于无大出血组，NO 明显高于

无大出血组。分析原因可能是：在剖宫产大出血情

况下，血小板的大量消耗是显著特征之一，而上述

血小板被迅速动员至出血部位，参与血栓的形成以

遏制出血，从而直接导致循环中的血小板计数急剧

下降。值得注意的是，上述血小板消耗通常具有暂

时性，在极端出血情况下，血小板再生速度可能不
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足以弥补其快速消耗，因此表现出显著的计数偏低

现象［8］。值得注意的是，尽管产后出血量超过

1 000 mL 的患者预期会有更低的血小板计数，但

研究报道，产后出血量小于此阈值的患者反而表现

出更低 PLT，这可能与个体差异、出血速度及前期治

疗干预等多种因素有关［9］。其次，大出血作为一种强

烈的应激反应，易触发体内复杂生理反应链；在上述

过程中，血管内皮细胞及其他细胞可能会释放更多

的 NO，这一变化旨在调节血管张力，但可能影响机

体内 NO 正常生成与代谢平衡，导致大出血组 NO 水

平高于无大出血组［10］。另一方面，剖宫产大出血往

往伴随子宫等关键组织严重损伤，触发机体修复机

制的同时，TIMP⁃1 生成与分布因复杂分子机制影

响可能受限；此外，大出血导致的强烈应激状态和

过度炎症反应进一步抑制 TIMP⁃1 生成与释放，使

其难以在细胞外基质重构与组织修复中发挥关键

作用，上述变化包括基因表达、转录后调控及翻译

后修饰等多个层面分子机制，共同导致 TIMP⁃1 水

平在大出血组中低于无大出血组［11⁃12］。

进一步 logistic 多因素分析提示上述因素在剖

宫产产后大出血的发生、发展中扮演着重要角色。

此外，当出血量达到或超过 1 000 mL 时，产妇可能

面临严重的生理挑战，包括血容量下降、凝血功能

障碍等，危及产妇生命安全。本研究选择 1 000 mL
作为大出血的阈值，旨在更准确地评估相关生物

标志物在预测剖宫产产后大出血中的价值，为临

床干预提供更为科学的依据［13］。近年来，越来越

多的学者致力于产后出血检测中的生物标志物水

平研究，认为其可能成为预测产后出血风险及评

估其严重程度的新热点，同时，也强调了整合多

指标综合分析以增强预测的准确性［14⁃15］。本次研

究结果依据 ROC 曲线可知，PLT、NO 及 TIMP⁃1
联合预测剖宫产产后大出血的 AUC 为 0.890，高
于三指标单独检测，说明 PLT、NO 及 TIMP⁃1 联合

检测能够更全面地预测剖宫产产后大出血。与单

独检测相比，联合检测敏感度、特异度及准确性

更高，可能是因为联合检测通过综合考虑多个生

物标志物的变化，可捕捉到更多与产后出血相关

的生物学信息，为临床预测提供更为可靠和精确

的依据。

综上所述，PLT、TIMP⁃1 水平降低、NO 水平

上升是影响剖宫产产后大出血的危险因素，三指

标联合检测可为临床治疗决策提供一定参考

依据。
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非瓣膜性房颤患者外周血REV⁃ERBα mRNA、
miRNA⁃296⁃3p表达与心房重构的关系

王伟鑫★ 刘雪霞 王媛 陈佳 周志明 陈健超 
  ［摘 要］ 目的 探究非瓣膜性房颤（NVAF）患者外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 表达与

心房重构的关系。方法 选择 2020 年 7 月至 2023 年 7 月于郑州市第七人民医院就诊的 NVAF 患者 262 例

作为 NVAF 组，选择同期来本院体检的健康人 100 名作为对照组。记录两组一般资料及血糖、血脂等实验

室指标，并比较两组外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 水平、超声心电图，分析外周血 REV⁃ERBα 
mRNA、miRNA⁃296⁃3p 对 NVAF 的诊断价值。将 NVAF 患者分成阵发性心房颤动组（n=68）、持续性心房

颤动组（n=99）、永久性心房颤动组（n=95），比较三组的外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 水平，分

析外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 水平与心房重构指标的关系。结果 NVAF 组的 REV⁃ERBα 
mRNA 水平低于对照组，miRNA⁃296⁃3p 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；NVAF 组的 LVEF、
LVEDD 水平均低于对照组，LAD 水平均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；ROC 曲线分析发现，外

周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 联合诊断 NVAF 时的 AUC 为 0.922，高于单一指标的 0.856、0.862；
三组 REV⁃ERBα mRNA 比较：阵发性心房颤动组>持续性心房颤动组>永久性心房颤动组，差异有统计学

意义（P<0.05）；三组 miRNA⁃296⁃3p 比较：阵发性心房颤动组<持续性心房颤动组<永久性心房颤动组，差异

有统计学意义（P<0.05）；NVAF 组患者外周血 REV⁃ERBα mRNA 与 LVEF、LVEDD 成正相关（P<0.05）、与

LAD 成负相关（P<0.05），miRNA⁃296⁃3p 水平与 LVEF、LVEDD 成负相关（P<0.05）、与 LAD 成正相关（P<
0.05）。结论 NVAF 患者的外周血 REV⁃ERBα mRNA 水平低于健康人群，miRNA⁃296⁃3p 水平高于健康

人群，两指标与患者病情进展相关，联合检查可为临床诊断提供更多参考。

  ［关键词］ 非瓣膜性房颤； REV⁃ERBα； miRNA⁃296⁃3p； 心房重构

Relationship between peripheral blood REV⁃ERBα mRNA and miRNA⁃296⁃3p expressions 
and atrial remodeling in patients with non⁃valvular atrial fibrillation
WANG Weixin★， LIU Xuexia， WANG Yuan， CHEN Jia， ZHOU Zhiming， CHEN Jianchao 

（Heart Transplantation Center of the 7th Peoples Hospital of Zhengzhou/Henan Key Laboratory of Cardiac Re⁃
construction and Transplantation， Zhengzhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between peripheral blood REV⁃ERBα mRNA， 
miRNA⁃296⁃3p and atrial remodeling in patients with non⁃valvular atrial fibrillation （NVAF）. Methods A to⁃
tal of 262 patients with NVAF and 100 healthy controls at the 7th Peoples Hospital of Zhengzhou were enrolled 
as the NVAF group and the control group between July 2020 and July 2023， respectively. General data， blood 
glucose， blood lipid， and other laboratory indexes were recorded for both groups. The levels of peripheral blood 
REV⁃ERBα mRNA and miRNA⁃296⁃3p， and ultrasonic electrocardiogram in the two groups were compared. 
The diagnostic value of peripheral blood REV ⁃ ERBα mRNA and miRNA ⁃ 296 ⁃ 3p for NVAF was analyzed. 
NVAF patients were further divided into paroxysmal atrial fibrillation group （n=68）， persistent atrial fibrillation 
group （n=99） and permanent atrial fibrillation group （n=95）. Levels of peripheral blood REV⁃ERBα mRNA 
and miRNA⁃296⁃3p were compared among the three groups. The relationship between peripheral blood REV⁃
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ERBα mRNA， miRNA⁃296⁃3p and atrial remodeling indexes was analyzed. Results The REV⁃ERBα mRNA 
level in the NVAF group was lower than that in the control group， while the miRNA⁃296⁃3p level was higher 
than that in the control group （P<0.05）. The levels of left ventricular ejection fraction （LVEF） and left ventricu⁃
lar end diastolic diameter （LVEDD） in the NVAF group were lower than those in the control group， while left 
atrium diameter （LAD） was longer than that in the control group （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the 
AUC of REV⁃ERBα mRNA combined with miRNA⁃296⁃3p in diagnosng NVAF was 0.922， higher than that of 
a single index （0.856， 0.862）. In the paroxysmal atrial fibrillation group， persistent atrial fibrillation group and 
permanent atrial fibrillation group， the REV⁃ERBα mRNA level gradually decreased， while the miRNA⁃296⁃3p 
level increased （P<0.05）. In the NVAF group， peripheral blood REV⁃ERBα mRNA was positively correlated 
with LVEF and LVEDD （P<0.05）， while negatively correlated with LAD （P<0.05）. The level of miRNA⁃296⁃
3p was negatively correlated with LVEF and LVEDD （P<0.05）， while positively correlated with LAD （P<
0.05）. Conclusions Compared to healthy individuals， the levels of peripheral blood REV⁃ERBα mRNA are 
lower， while the levels of miRNA⁃296⁃3p are higher in NVAF patients. These two indicators are correlated with 
disease progression， and their combined detection can provide more information for clinical diagnosis.

［KEY WORDS］ Non⁃valvular atrial fibrillation； REV⁃ERBα； MiRNA⁃296⁃3p； Atrial remodeling

非瓣膜性房颤（nonvalvular atrial fibrillation，
NVAF）是常见的心律失常，好发于老年患者，会影

响患者心功能，易在心房尤其是在左心耳内形成血

栓，增加患者脑血管事件发生风险［1］。心房重构在

NVAF 发生和发展过程中发挥重要作用，其根本原

因是心肌纤维化，而炎症反应、氧化应激等均与心

肌纤维化相关［2］。 miRNA ⁃ 296 ⁃ 3p 位于染色体

20q13.32 处，参与调控细胞增殖、凋亡和迁移及血

管生成等生命活动，既往多认为其与肺癌、乳腺癌

等疾病进展相关，近来研究表明其与 NVAF 的发生

及发展也有一定关系［3］。REV⁃ERBα 是由 NR1D1
基因编码的昼夜节律核受体，属于配体激活转录因

子之一，能够调节脂质代谢及炎症反应，参与神经

炎症、学习记忆、动脉粥样硬化等过程，在心脑血管

疾病的发展中发挥重要调节作用［4］。本研究旨在检

测 NVAF 患者外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃
296⁃3p 的表达水平，并分析两指标与患者心房重构

的关系，以期为临床治疗提供参考，报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2020 年 7 月至 2023 年 7 月于郑州市第七

人民医院就诊的 NVAF 的患者 262 例作为 NVAF
组，纳入标准：①参照《心房颤动：目前的认识和治

疗建议（2018）》［5］标准，经心电图显示 P 波消失，

f 波代之，频率 350~600 次/分，QRS 波节律绝对不

规则；且患者无风湿性二尖瓣狭窄、机械/生物瓣膜

置换、二尖瓣修复等；②发病时间>3 个月；③患者

临床资料完整。排除标准：①既往存在心脏瓣膜

病病史患者；②存在风湿性心脏病、扩张性心肌病

患者；③合并恶性肿瘤患者；④存在甲状腺功能亢

进患者；⑤患者肝、肾功能严重不全患者；⑥存在

视听障碍患者；⑦存在严重感染患者。并根据

《美国心房颤动治疗指南》［6］将 NVAF 患者分成阵

发性心房颤动组（n=68）、持续性心房颤动组（n=
99）、永久性心房颤动组（n=95）。选择同期来本院体

检的健康人 100 名作为对照组。研究对象均知情并

同意参与本研究，本研究经医学伦理委员会同意。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

所有受试者入组后，收集其一般信息，包括年

龄、性别、身高、体重、是否吸烟、饮酒等，并收集其

血糖、血压、血脂相关信息。

1.2.2 外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p
检测

所有受试者抽取清晨空腹静脉血 4 mL，将试

管放入离心机中，设置离心机半径为 15 cm，离心

转数为 3 000 rpm，离心 10 min 后，小心取出试管，

分离上层血浆，使用 TRIZOL（Invitrogen，USA）提

取样本总 RNA；利用反转录试剂盒（Takara，Japan）
将 1 μg 总 RNA 反转录成 cDNA。REV⁃ERBα 的引

物序列：上游：GCAAGGGCTTTTCCGTCG，下游：

GCGGACGATGGAGCAATTCT，PCR 反应条件：

95℃ 3 min；（95℃ 10 s，60℃ 30 s） × 40 循环；65℃ 
5 s；95℃ 5 s 终止反应。miRNA⁃296⁃3p 的引物序

列 ：上 游 CTCGCTTCGGCAGCACA：下 游 GTG⁃
CAGGTGGGTCCGA，PCR 反应条件：94℃ 5 min；
（94℃ 45 s，67℃ 45 s，72℃ 60 s） × 36 循环；72℃ 10 s
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表 1 两组一般资料及实验室检查结果比较 ［（x ± s），n（%）］

因素

年龄（岁）

性别

吸烟者

饮酒者

BMI（kg/L）
收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
空腹血糖（mmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
REV⁃ERBα mRNA
miRNA⁃296⁃3p

男

女

NVAF 组
（n=262）
68.15±7.49
158（60.31）
104（39.69）
96（36.64）

125（47.71）
25.01±3.67

128.45±8.06
65.04±9.27
5.16±1.13
3.38±0.77
1.49±0.41
1.75±0.29
1.09±0.31
0.56±0.15
3.82±0.69

对照组
（n=100）
69.43±7.15
54（54.00）
46（46.00）
40（40.00）
42（42.00）
24.53±3.18

130.04±7.13
66.19±8.42
5.20±1.05
3.43±0.81
1.52±0.38
1.81±0.34
1.14±0.25
1.03±0.27
1.26±0.34

t/c2值

1.472

1.186

0.348
0.949
1.153
1.731
1.082
0.307
0.545
0.635
1.676
1.443

20.969
34.472

P 值

0.142

0.276

0.555
0.330
0.250
0.084
0.280
0.759
0.586
0.526
0.095
0.150

<0.001
<0.001

组别

NVAF 组

对照组

t 值
P 值

n
262
100

LVEF（%）

52.14±5.05
58.27±6.83

9.319
<0.001

LAD（mm）

40.39±4.26
35.13±4.09

10.619
<0.001

LVEDD（mm）

46.14±6.73
49.02±5.28

3.850
<0.001

表 2 两组超声心动图比较 （x ± s）

表 3 外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 对
NVAF 的预测价值

因素

REV⁃ERBα 
mRNA

miRNA⁃296⁃3p
联合

AUC

0.856

0.862
0.922

Cutoff 值

0.78

2.12

敏感度

0.878

0.821
0.901

特异度

0.780

0.860
0.770

95%CI

0.814~0.905

0.823~0.901
0.892~0.950

P 值

<0.001

<0.001
<0.001

图 1 外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 诊断

NVAF 的 ROC 曲线

REV⁃ERBa mRNA
miRNA⁃296⁃3p
联合 ah 语
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1⁃特异性

曲线源

终止反应。U6 表达用于内部对照，U6 引物：U6⁃F：
5 ⁃ GCGCGTGCTGAAGCGTTC ⁃ 3，U6 ⁃ R：5 ⁃ GTG⁃
CAGGGTCCGAGGT⁃3。REV⁃ERBα mRNA、miR⁃
NA⁃296⁃3p 的表达水平通过 SYBR Premix Ex Taq 
TM II（Takara，Japan）定量分析，并采用 2⁃△△t 方法

计算。本研究 miRNA 引物及内参 U6 引物均由天

跟生物科技有限公司合成并提供。

1.2.3 超声心电图检测

所有对象采用菲利普 EPIQ7彩色多勒普超声监

测仪及三维超声心动图，测定和左房内径（left atri⁃
um diameter， LAD）、左心室射血分数（left ventricu⁃
lar ejection fraction， LVEF）、左心室舒张末期内径

（left ventricular end diastolic diameter，LVEDD）。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行统计分析，计

量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料以

n（%）表示，采用 c2 检验，采用 Pearson 相关性分析

外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 表达水

平与心房重构指标的相关性；采用 ROC 曲线分析外

周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 对 NVAF
的预测价值，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料及实验室检查结果比较

两组年龄、性别、吸烟者、饮酒者、BMI、血压、

血糖、血脂水平比较，差异均无统计学意义（P>
0.05），NVAF 组的 REV⁃ERBα mRNA 水平低于对

照组，miRNA⁃296⁃3p 水平高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组超声心动图比较

NVAF 组的 LVEF、LVEDD 水平低于对照组，

NVAF 组的 LAD 水平高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 对

NVAF 的诊断价值

ROC 曲 线 分 析 发 现 ，外 周 血 REV ⁃ ERBα 
mRNA、miRNA⁃296⁃3p 联合诊断 NVAF 时的 AUC
为 0.922，高于单一指标的 0.856、0.862，见表 3、图 1。
2.4 NVAF 组 不 同 亚 型 的 外 周 血 REV ⁃ ERBα 
mRNA、miRNA⁃296⁃3p 表达水平比较

三组 REV⁃ERBα mRNA 比较：阵发性心房颤

动组>持续性心房颤动组>永久性心房颤动组，差

异有统计学意义（P<0.05）；三组 miRNA⁃296⁃3p 比

较：阵发性心房颤动组<持续性心房颤动组<永久性

心房颤动组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 表

达水平与心房重构指标的相关性分析

NVAF 组患者外周血 REV ⁃ ERBα mRNA 与

LVEF、LVEDD 成正相关（P<0.05）、与 LAD 成负相

关（P<0.05），miRNA⁃296⁃3p 水平与 LVEF、LVEDD
成负相关（P<0.05）、与 LAD 成正相关（P<0.05）。

见表 5。
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相关因素

LVEF
LAD

LVEDD

REV⁃ERBα mRNA
r 值

0.539
-0.607
0.594

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

miRNA⁃296⁃3p
r 值

-0.512
0.593

-0.567

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 外周血 REV⁃ERBα mRNA、miRNA⁃296⁃3p 表达

水平与心房重构指标的相关性

表 4 NVAF 组不同亚型的外周血 REV⁃ERBα mRNA、

miRNA⁃296⁃3p 水平比较 （x ± s）

组别

阵发性心房颤动组

持续性心房颤动组

永久性心房颤动组

F 值

P 值

n
68
99
95

REV⁃ERBα mRNA
0.71±0.18
0.59±0.15a

0.42±0.11ab

81.766
<0.001

miRNA⁃296⁃3p
2.34±0.56
3.62±0.78a

5.09±1.12ab

199.670
<0.001

注：与阵发性心房颤动组比较，aP<0.05；与持续性心房颤动组比

较，bP<0.05。

3 讨论

研究表明［7⁃9］，miR⁃29a 能通过抑制 c⁃Jun 氨基

端蛋白激酶（JNK）信号通路来介导房颤模型大鼠

的心房结构重构。动物研究表明［10］，发生房颤小

鼠的 miR⁃122 表达显著高于对照组，miR⁃122 可能

通过影响细胞外调节蛋白激酶（ERK）的表达来参

与房颤心肌细胞增殖及凋亡过程［11］。

本研究中，两组年龄、性别、吸烟者、饮酒者、

BMI、血压、血糖、血脂水平比较差异无统计学意

义。NVAF 组 LVEF、LVEDD 水平低于对照组，

miRNA⁃296⁃3p 水平、LAD 水平高于对照组，提示

与健康人群比较，NVAF 患者出现心房重构且

miRNA⁃296⁃3p 水平异常。当 NVAF 发生时，患者

的左心房功能均有不同程度减弱，左心房收缩功

能受限，导致血液无法有效进入左室使得左房压

力升高，导致 LAD 增大，而 LAD 的增大提示左心房

肌纤维的改变和左心房结构发生重构［12］。进一步

研究发现，NVAF 三亚组的 miRNA⁃296⁃3p 水平比

较存在差异，永久性心房颤动组的 miRNA⁃296⁃3p
水平高于阵发性心房颤动组、持续性心房颤动组，

且 miRNA⁃296⁃3p 水平与 LVEF、LVEDD 成负相

关，与 LAD 成正相关，提示 miRNA⁃296⁃3p 水平

与患者病情进展相关。薛睿等［13］研究表明，

miRNA⁃296⁃3p 能够通过调控 SCN5A 的 mRNA 和

蛋白表达来参与心房颤动的发生，且其水平与左心

房内径、心房颤动持续时长相关。

近来研究表明［14］，NVAF 的发生存在一定的昼

夜节律性，而昼夜节律的分子机制受到昼夜节律

基因的调控，当生物钟系统异常时，机体正常机能

受到影响，可能会产生代谢综合征及心血管疾

病［15］。有研究认为［16］，REV⁃ERBα 可能通过抑制

PAI⁃1 表达而具有抗动脉粥样硬化作用，进而参与

心血管疾病的进展。本研究中，NVAF 组的 REV⁃
ERBα mRNA 水平低于对照组，提示 NVAF 组患者

的 REV⁃ERBα mRNA 表达存在异常。同时发现，

NVAF 三亚组中 REV⁃ERBα mRNA 水平比较存在

差异，永久性心房颤动组的 REV⁃ERBα mRNA 水

平低于阵发性心房颤动组、持续性心房颤动组，

NVAF 组患者外周血 REV⁃ERBα mRNA 与 LVEF、
LVEDD 成正相关，与 LAD 成负相关，提示 REV⁃
ERBα mRNA 表达与 NVAF 的疾病进展及心房重

构相关。徐乐等［17］研究表明，REV⁃ERBα mRNA
在房颤患者中表达下降，其可能通过调控 NLRP3
炎症小体的表达来参与房颤的发生及发展。进一

步 ROC 曲 线 分 析 发 现 ，外 周 血 REV ⁃ ERBα 
mRNA、miRNA⁃296⁃3p 联合诊断 NVAF 的 AUC 为

0.922，高于单一指标的 0.856、0.862，提示临床联合

检测能为临床诊断 NVAF 提供更准确的参考。

综上，NVAF 患者的外周血 REV⁃ERBα mRNA
低于健康人群，miRNA⁃296⁃3p 水平高于健康人群，

两指标与患者病情进展相关，联合检查可为临床

诊断提供更多参考。
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兰州地区 492 例婴幼儿 AD 患儿过敏原 IgE 检测结果
分析

俞韶华 任润霞 柳文红 袁媛 亢婷 张任娟 何春峰★

［摘 要］ 目的 分析兰州地区来源的 492 例婴幼儿特应性皮炎（AD）患儿过敏原检测结果，为本

地区婴幼儿 AD 的预防和治疗提供依据。方法 统计 2023 年 3 月至 2024 年 3 月就诊于甘肃省中心医院

皮肤科门诊的 492 例婴幼儿。AD 患儿的特异性 IgE（sIgE）抗体过敏原数据。结果 492 例患者中，婴儿

期（<1 岁）220 人，幼儿期（1~3 岁）272 人，检测出一种及以上过敏的患者共 281 人（57.1%）。29 项过敏原

中，牛奶阳性率最高，其次由高到低依次为猫毛、鸡蛋白、狗毛、小麦/荞麦、户尘螨、蒿，其余过敏原阳性

率均低于 5.0％。婴儿、幼儿患者吸入性、吸入性合并食源性、鸡蛋白、虾蟹、蒿、矮豚草、霉菌组合阳性率

比较，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 本地区 492 例 AD 婴幼儿患儿中，食源性过敏主要为牛奶、

鸡蛋白、小麦/荞麦、花生/黄豆，吸入性过敏主要为猫毛、狗毛、户尘螨、蒿，年龄因素与过敏原种类有一定

相关性。本研究可为兰州市婴幼儿 AD 防治提供参考依据。

［关键词］ 婴幼儿； 特应性皮炎； 变应原； 特异性 IgE

Analysis of allergen IgE in 492 infants and young children with AD in Lanzhou
YU Shaohua， REN Runxia， LIU Wenhong， YUAN Yuan， KANG Ting， ZHANG Renjuan， HE Chunfeng★

（Department of Dermatology， Gansu Provincial Central Hospital/Gansu Provincial Maternal and Child Health 
Care Hospital， Lanzhou， Gansu， China， 730000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the allergen detection results of 492 infants with atopic dermati⁃
tis （AD） in Lanzhou area and provide a basis for the prevention and treatment of AD in infants in this area. 
Methods Data on allergen specific IgE （sIgE） antibodies of 492 patients under three years age with atopic der⁃
matitis who treated in the dermatology clinic at our hospital during the period of March 2023 to March 2024 
were selected to analyse. Results Out of the 492 patients， which included 220 in infants （<1 year） and 272 
early childhood patients （1 to 3 years）， 281 （57.1%） were found to have one or more allergies. Among the 29 
allergens tested， milk had the highest positive rate， followed by cat hair， egg white， dog hair， wheat/buck⁃
wheat， house dust mite， and Artemisia vulgaris in descending order. The positive rates for the other allergens 
were all under 5.0%. The positive rates for inhalation allergies， inhalation combined with foodborne allergies， 
egg white allergies， shrimp crab allergies， Artemisia allergies， dwarf ragweed allergies， and mold combination 
allergies were significantly different between infants and young children （P<0.05）. Conclusion This study 
found that the modt common food ⁃ borne allergies among infant patients with AD in the Lanzhou area were 
milk， egg white， wheat/buckwheat， and peanut/soybean. The most common allergies from inhalation sources 
were cat hair， dog hair， household dust mites， and artemisia. Age and other factors showed a certain correlation 
with the types of allergens. This research can provide a theoretical basis for the prevention and treatment of AD 
in infants and young children in Lanzhou city.

［KEY WORDS］ Infants and young children； Atopic dermatitis； Allergen； Specific IgE
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特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是一种慢

性复发性、炎症性、瘙痒性皮肤病，常于婴儿期起

病，累及儿童及青少年。我国 AD 患病率逐年上

升，其中 1~12 月婴儿 AD 患病率达 30.48%［1］。因

本病病因和发病机制复杂，涉及遗传易感性、环境

因素（包括食物变应原、吸入性变应原等）、皮肤屏

障异常及免疫异常等［2］，目前尚无根治方法。对患

儿及家属进行健康教育、寻找和回避致敏因素，是

预防和治疗 AD 的基础方案。因此，了解婴幼儿

AD 患者变应原分布特征，对疾病防治及宣教具有

重要意义。本文通过对兰州地区 492 例婴幼儿

AD 患者的 sIgE 抗体检测结果进行回顾性分析，以

期为临床制定 AD 防治措施提供参考。

1 材料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2023 年 3 月至 2024 年 3 月就诊

于甘肃省中心医院的 498 例兰州地区来源的婴幼

儿 AD 患儿。纳入标准：①3 岁以下；②生活于兰

州地区；③符合 AD 诊断标准［3］；排除标准：近 2 月

服用皮质类固醇激素、抗组胺药患者或者近 2 周

内外用皮质类固醇激素患者。根据纳入排除标准

最终纳入 492 例患儿，年龄 1 月~36 月龄；婴儿期

（<1 岁）220 例，幼儿期（1~3 岁）272 例；男性 285
例，女性 207 例。本研究经本院伦理委员会批准。

1.2 方法

采用由德国 Mediwiss 过敏原检测试剂盒，应

用体外免疫印迹技术测定血清中 slgE 抗体，可检

测 29 种常见过敏原，其中食源性：鸡蛋白、鸡蛋黄、

牛奶、花生/黄豆、芝麻、小麦/荞麦、坚果（腰果开心

果榛子杏仁核桃）、牛/羊肉、鱼、虾/蟹、水果（桃苹

果芒果荔枝草莓）；吸入性：户尘螨、粉尘螨、蟑螂、

狗毛皮屑、猫毛皮屑、蚕丝、矮豚草、蒿、藜/反枝苋、

刺柏/桦、悬铃木、树木 1（复叶槭桑洋槐榆柏构

树）、树木 2（杨柳山毛榉橡胡桃）、草组合（六月禾

黑麦草梯牧草）、烟曲霉、霉菌组合（念珠菌点青霉

分枝孢霉等）、热带无爪螨、葎草。

1.3 结果判读

对过敏原 sIgE 抗体检测结果按照浓度定量进

行以下分级［4］：0 级 0~0.34 IU/mI；1 级 0.35~0.69 
IU/mI；2 级 0.70~3.49 IU/mI；3 级 3.50~17.49 IU/mL；

4 级 17.50~49.90 IU/mL；5 级 50.00~100.00 IU/mL；

6 级>100.00 IU/mL。1 级及以上为阳性。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 28.0 统计学软件分析数据。计数

资料用 n（%）描述，行 c2检验。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 过敏原阳性分布情况

所有患儿中，有一种或多种过敏源的患儿有

281 人（57.1%）；食物过敏 228 人（46.3%），吸入

过 敏 176 人（35.8%），食物、吸入均过敏 123 人

（25.0%）。

达到 6 级过敏 7 人（1.4%），均为多种变应原阳

性；其中婴儿期 2 例（鸡蛋白、牛奶）；幼儿期 5 例

（鸡蛋白、虾、小麦、霉菌、花生、蒿），有 3 例患儿有

2 种 6 级过敏。这 7 例均为中重度 AD 患儿，伴有

大面积糜烂、渗出等症状。见表 1。
2.2 不同年龄段 AD 患儿过敏原结果比较

婴儿期、幼儿期患儿变应原总阳性率和食物

过敏阳性率分别为 55.0%、58.8% 和 46.8%、46.0%，

差异无统计学意义（P>0.05）；吸入性过敏原阳性

率和食物、吸入均过敏阳性率为 27.7%、19.5% 和

42.3%、29.4%，差异有统计学意义（P<0.05）。

在食物变应原中，婴儿期、幼儿期 AD 患儿鸡

蛋白、虾/蟹过敏原阳性率比较差异有统计学意义

（P<0.05），其他项目阳性率比较差异无统计学意

义（P>0.05）。

在吸入性变应原中，不同年龄段 AD 患儿霉菌

组合、蒿、矮豚草过敏原阳性率比较差异有统计学

意义（P<0.05），其他项目阳性率比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。

3 讨论

兰州地区的 492 例 AD 婴幼儿患者的 sIgE 抗

体检测结果显示婴幼儿患者食物过敏阳性率高，

分析原因可能是：婴幼儿胃肠道发育未完善，过敏

原易通过肠道黏膜进入血液，诱导特异性Ｂ细胞

分泌 IgE 抗体而产生免疫应答，故婴幼儿期食物过

敏是本病的重要诱发因素［5］。

本研究中 AD 婴幼儿患者食物过敏率与辽沈

地区［6］同年龄段 AD 患儿相似，这与两个地区相似

的饮食习惯有关。本地区坚果、海鲜类过敏率明

显低于成都［7］、徐州［8］等地区，这与兰州地处内陆

欠发达区域，食用海鲜、坚果较少有一定关系。

·· 288



分子诊断与治疗杂志 2025 年 2 月 第 17 卷 第 2 期 J Mol Diagn Ther, February 2025, Vol. 17 No. 2

过敏原

牛奶
鸡蛋白
鸡蛋黄

小麦/荞麦
牛/羊肉
坚果

花生/黄豆
芝麻
鱼

虾/蟹
水果

粉尘满
户尘螨

猫毛皮屑
狗毛皮屑

霉菌
蒿

矮豚草
藜/反枝苋
刺柏/桦

悬铃木/白蜡
草组合
树木 1
蚕丝

蟑螂

阳性人数

151（30.7）
92（18.7）
13（2.6）
41（8.3）
10（2.0）
7（1.4）

20（4.1）
6（1.2）
3（0.6）

10（2.0）
7（1.4）

20（4.1）
38（7.7）

96（19.5）
46（9.3）
24（4.9）
28（5.7）
13（2.6）
8（1.6）
8（1.6）
7（1.4）
2（0.4）
5（1.0）
2（0.4）
3（0.6）

1 级

38（25.2）
18（19.6）
5（38.5）
7（17.1）
5（50.0）
6（85.7）
4（20.0）
3（50.0）
2（66.7）
1（10.0）
2（28.6）

10（50.0）
16（42.1）
13（13.5）
16（34.8）
3（12.5）
7（25.0）
3（23.1）
2（25.0）
1（12.5）
1（14.3）
0（0.0）

3（60.0）
1（50.0）
1（33.3）

2 级

100（66.2）
38（41.3）
8（61.5）

24（58.5）
5（50.0）
0（0.0）

10（50.0）
3（50.0）
1（33.3）
5（50.0）
4（57.1）
8（40.0）

20（52.6）
55（57.3）
22（47.8）
7（29.2）
9（32.1）
7（53.8）
4（50.0）
6（75.0）
4（57.1）
1（50.0）
1（20.0）
0（0.0）

2（66.7）

3 级

11（7.3）
28（30.4）

0（0.0）
5（12.2）
0（0.0）

1（14.3）
4（20.0）
0（0.0）
0（0.0）

3（30.0）
1（14.3）
2（10.0）
2（5.3）

23（24.0）
3（6.5）

13（54.2）
0（0.0）

2（15.4）
1（12.5）
0（0.0）

2（28.6）
1（50.0）
1（20.0）
1（50.0）
0（0.0）

4 级

1（0.6）
3（3.3）
0（0.0）
1（2.4）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
4（4.2）
4（8.7）
0（0.0）

3（10.7）
1（7.7）

1（12.5）
1（12.5）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

5 级

0（0.0）
3（3.3）
0（0.0）
2（4.9）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（1.0）
1（2.2）
0（0.0）
2（7.1）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

6 级

1（0.6）
2（2.2）
0（0.0）
1（2.4）
0（0.0）
0（0.0）

2（10.0）
0（0.0）
0（0.0）

1（10.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（4.2）
2（7.1）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

表 1 过敏原总表 ［n（%）］     

表 2 婴儿、幼儿过敏源比较 ［n（%）］

过敏原

阳性

食源性

吸入性

吸入性+食源性

牛奶

鸡蛋白

鸡蛋黄

小麦/荞麦

牛/羊肉

坚果组合

花生/黄豆

芝麻

鱼

虾/蟹
水果

粉尘满

户尘螨

猫毛皮屑

狗毛皮屑

霉菌

蒿

矮豚草

藜/反枝苋

刺柏/桦
悬铃木/白蜡

草组合

树木组合 1
蚕丝

蟑螂

婴儿期（220）
121（55.0）
103（46.8）
61（27.7）
43（19.5）
65（29.5）
51（23.2）

4（1.8）
24（10.9）

4（1.8）
1（0.5）
7（3.2）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（0.5）
9（4.1）

15（6.8）
41（18.6）
18（8.2）
3（1.4）
3（1.4）
0（0.0）
1（0.5）
1（0.5）
1（0.5）
0（0.0）
1（0.5）
0（0.0）
0（0.0）

幼儿期（272）
160（58.8）
125（46.0）
115（42.3）
80（29.4）
86（31.6）
41（15.1）

9（3.3）
17（6.3）
6（2.2）
6（2.2）

13（4.8）
6（2.2）
3（1.1）

10（3.7）
6（2.2）

11（4.0）
23（8.5）

55（20.2）
28（10.3）
21（7.7）
25（9.2）
13（4.8）
7（2.6）
7（2.6）
6（2.2）
2（0.7）
4（1.5）
2（0.7）
3（1.1）

c2值

0.726
0.036

11.210
6.314
0.246
5.260
1.051
3.456
0.092
1.558
0.796
3.252
0.961
6.513
1.558
0.001
0.458
0.194
0.640

10.592
13.885
9.022
2.218
2.218
1.558
0.000
0.442
0.000
0.961

P 值

0.394
0.849
0.001
0.012
0.620
0.022
0.305
0.063
0.762
0.212
0.372
0.071
0.327
0.011
0.212
0.979
0.499
0.659
0.424
0.001
0.000
0.003
0.136
0.136
0.212
0.505
0.506
0.505
0.327

牛奶是 AD 婴幼儿患者最常见的过敏源，这是

因为部分小儿对奶粉内的异体牛奶蛋白无法耐受

而发生过敏反应［9］。此类患儿除了回避牛奶之外，

还可根据需要采用特殊配方奶粉（氨基酸或水解蛋

白配方）喂养，定期（6 个月）评估患儿对牛奶蛋白的

耐受程度，根据反应程度逐渐引入牛奶蛋白［10］。

鸡蛋白、小麦为仅次于牛奶的食物过敏原，由

于本地区以鸡蛋和面食为主要蛋白、碳水来源，故

对于婴幼儿 AD 患者的辅食添加，鸡蛋白、小麦应

得到足够重视。

有研究发现，由 IgE 介导的牛奶蛋白、鸡蛋、

小麦和大豆引起的过敏能随年龄增长逐渐耐受；

而花生、坚果、贝类过敏症状通常会持续到成年［2］。

本研究发现，鸡蛋白过敏率随年龄增长下降，虾/蟹
过敏率则相反，与上述研究趋势一致，故对于此类

患者临床医师应给予正确的饮食指导。

本研究儿童 AD 患儿吸入性过敏率与徐州地区

类似，明显高于成都及辽沈地区［6⁃8］。猫狗皮屑是动

物身上可引起过敏的物质（毛发、皮屑、粪便、尿液

等），在其停留处均可有残留，应尽量减少与宠物密

切接触、谨慎对待宠物长期滞留的区域［11⁃12］。

本研究中婴幼儿 AD 患者尘螨及霉菌过敏率

明显低于辽沈、成都、徐州［6⁃8］等地区，这与兰州地
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区干燥高温、光照充足的气候特点有关。对于此

类患儿，生活中应注意居住环境通风、干燥、清洁，

及时更换床上用品、清理厨余垃圾，避免使用厚重

的窗帘、地毯等［13⁃14］。

我国报导的常见过敏花粉有近 40 种，蒿属花

粉是我国北方地区最重要的花粉过敏来源之一［15］。

本研究中，蒿属类过敏率为 5.7%，阳性率明显高于

辽沈、成都、徐州地区［6⁃8］，与地域有明显相关性。

此外，本研究发现，婴幼儿患者以中低度过敏

为主，出现 6 级过敏的概率较低（1.4%），但这些患

儿通常伴有严重的临床症状，故对于中重度 AD 患

儿应在合适的时机及时筛查过敏原。

综上，婴幼儿 AD 患者过敏原虽然是以食物来

源为主，但随着年龄增加患儿对食源性过敏的耐

受度增高，对于吸入性过敏的敏感性升高，故 AD
患儿建议尽早完善过敏原检测，针对敏感因素进

行回避，对于本病的早期诊断、长期干预治疗及提

高预后具有十分积极的意义。
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TLR4、NF⁃κB 及 miR⁃146a、miR⁃21 预测子宫切除术
后患者肺部感染的价值

高彦军 贾小梅★

［摘 要］ 目的 探讨血清 TOLL 样受体 4（TLR4）、核因子⁃κB（NF⁃κB）信使核糖核酸（mRNA）及微

小核糖核酸⁃146a（miR⁃146a）、微小核糖核酸⁃21（miR⁃21）预测全麻子宫切除术后患者肺部感染发生的临床

价值，并分析其危险因素。方法 选取于西北大学附属神木医院接受全麻子宫切除术患者 298 例作为研

究对象，病例收集时间为 2021 年 1 月至 2023 年 12 月，根据术后是否发生肺部感染，分为 A 组（感染者，

52 例）和 B 组（未感染者，246 例）。分析全麻子宫切除术患者术后肺部感染的单因素、多因素，比较两组血

清 TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、miR⁃21 水平，将 A 组纳入阳性，B 组纳入阴性，绘制受试者工作

特征曲线（ROC），分析血清 TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、miR⁃21 水平单独及联合检测对全麻子

宫切除术患者术后肺部感染的预测价值。结果 A 组年龄高于 B 组，伴有糖尿病基础疾病的患者占比高

于 B 组，手术时间、术后卧床时间则长于 B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析结果显示，全

麻子宫切除术患者术后肺部感染的独立危险因素主要包括：手术时间较长、年龄偏高、术后卧床时间较长、

糖尿病（P<0.05）。较 B 组，A 组血清 TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃21、miR⁃146a 水平均更高，差异有

统计学意义（P<0.05）。将 A 组纳入阳性，B 组纳入阴性进行 ROC 分析，结果显示，血清 TLR4 mRNA、

NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、miR⁃21 水平联合检测预测全麻子宫切除术患者术后肺部感染的曲线下面积

（AUC）为 0.898，高于单独检测（P<0.05）。结论 全麻子宫切除术后肺部感染发生的危险因素较多，血清

TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、miR⁃21 联合对其进行预测更具优势。

［关键词］ TOLL 样受体 4； 核因子⁃κB； 信使核糖核酸； 微小核糖核酸⁃146a； 微小核糖核酸⁃21

The value of TLR4， NF⁃κB， miR⁃146 a and miR⁃21 in predicting pulmonary infection in 
patients after hysterectomy
GAO Yanjun， JIA Xiaomei★

（Department of Anesthesiology， Shenmu Hospital， Northwest University， Shenmu， Shaanxi， China， 719399）

  ［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical value of serum TOLL⁃like receptor 4 （TLR4）， 
nuclear factor⁃κB （NF⁃κB） messenger ribonucleic acid （mRNA）， microRNA⁃146a （miR⁃146a） and microRNA
⁃21 （miR⁃21） in predicting pulmonary infection in patients after hysterectomy under general anesthesia， and to 
analyze its risk factors. Methods 298 cases of hysterectomy under general anesthesia at Shenmu Hospital affili⁃
ated with Northwest University were selected as the research subjects. These cases were collected from January 
2021 to December 2023. They were categorizeded into two groups based on the occurrence of postoperative pul⁃
monary infection： group A （52 infected cases） and group B （246 uninfected cases）. The aim of the study was to 
analyze the single and multiple factors contributing to postoperative pulmonary infection in patients undergoing 
general anesthesia hysterectomy. A comparrson was made between the serum levels of TLR4 mRNA， NF⁃κB 
mRNA， miR⁃146a， and miR⁃21 in the two groups. Group A was considered positive， while group B was consid⁃
ered negative. Additionally， a receiver operating characteristic curve （ROC） was drawn to assess the predictive 
value of serum levels of TLR4 mRNA， NF⁃κB mRNA， miR⁃146a， and miR⁃21 for postoperative pulmonary in⁃
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肺部感染是全麻子宫切除术常见的术后并发

症［1］。虽然近年来麻醉水平以及临床术后感染的控

制水平不断提高，但是一些患者在全麻手术后仍然

会发生肺部感染，会对患者手术效果造成很大的影

响［2］。Toll 样受体 4（toll⁃like receptor 4， TLR4）能够

对宿主坏死细胞释放的热休克蛋白进行识别，其与

肺部感染患者机体内部炎症反应息息相关［3］。微小

核糖核酸 ⁃146a（micro ribonucleic acid⁃146a， miR⁃
146a）、微小核糖核酸⁃21（micro ribonucleic acid⁃21， 
miR⁃21）均在气道、血管局部炎性反应中发挥关键

作用，可能参与炎性疾病的病理、生理过程［4］。核因

子⁃κB（nuclear factor kappa⁃B， NF⁃κB）信使核糖核

酸（messenger ribonucleic acid， mRNA）通路可参与

机体炎症及免疫调节，该通路活性在肺部感染患者

中被报道显著增加［5］，但现今，临床上关于血清

TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、miR⁃21 水

平预测全麻子宫切除术患者术后肺部感染的临床

价值仍需更多的研究支持。因此设立本研究，旨在

为全麻子宫切除术患者术后肺部感染的临床诊治

提供一定参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取于西北大学附属神木医院接受全麻子宫切

除术患者 298 例作为研究对象，病例收集时间为

2021 年 1 月至 2023 年 12 月，分为 A 组（感染者，

52 例）和 B 组（未感染者，246 例），根据术后是否发

生肺部感染进行分组。纳入标准：①术后发生肺部

感染的诊断标准符合研究［6］中的评估标准者；②
年龄>18 周岁者；③首次接受全麻子宫切除术治

疗者；④知晓本研究，且签署同意书者；⑤符合全麻

子宫切除术适应症［7］者等。排除标准：①血液功

能严重异常者；②伴有颅脑肿瘤及其他部位恶性

肿瘤者；③严重免疫缺陷者；④术后合并其他部位

感染者；⑤合并心肌梗死、自身免疫性疾病及重要

器官（心、肝、肾等）严重损害者；⑥精神异常者；⑦
传染性疾病者等。本研究已通过西北大学附属神

木医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

根据西北大学附属神木医院电子病历分析临

床资料，包括年龄、体质量指数（body mass index， 
BMI）、病程、术后镇痛（有、无）、糖尿病（有、无）、

胃排空延迟（有、无）、孕次、手术时间、术中出血

量、术中输血量、术后卧床时间、美国麻醉医师协

会（american Society of Anesthesiologists， ASA）分

级［8］（Ⅰ级、Ⅱ级）、疾病种类（子宫肌瘤、子宫腺肌

症、卵巢囊肿、其他）等情况。

1.2.2 血清TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、
miR⁃21 水平检测

采集 A 组疑似感染且抗感染治疗前和 B 组入

院后 2 h 内空腹静脉血 5 mL，并进行离心处理（时

间：15 min，速率：3 000 r/min，离心半径 8 cm），以

TRIzol 法 提 取 总 核 糖 核 酸（ribonucleic acid， 
RNA），取合格 RNA 样本即刻反转录合成循环

脱 氧核糖核酸（circulating deoxyribonucleic acid， 

fection in patients undergoing general anesthesia hysterectomy. Results The age of group A is higher than that 
of group B， the proportion of patients with basic diabetes is also higher in group B， and the operation time and 
postoperative bed rest time are longer in group A compared to group B. These differences were statistically sig⁃
nificant （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that the independent risk factors for postoperative pulmo⁃
nary infection in patients undergoing hysterectomy under general anesthesia mainly include： longer operation 
time， older age， longer bed rest after operation and diabetes （P<0.05）. In comparison to group B， the levels of 
serum TLR4 mRNA， NF⁃κB mRNA， miR⁃21， and miR⁃146a were higher in group A， with statistically signifi⁃
cant differences （P<0.05）. Group A was designated as the positive group， while group B was the negative 
group for ROC analysis. The results indicated that the combined detection of serum TLR4 mRNA， NF ⁃ κB 
mRNA， miR⁃146 a， and miR⁃21 levels predicted an area under the curve （AUC） of 0.898 for postoperative pul⁃
monary infection in patients undergoing hysterectomy under general anesthesia， which was significantly higher 
than that of single detection （P<0.05）. Conclusion There were several risk factors for pulmonary infection af⁃
ter hysterectomy under general anesthesia， and the combination of serum TLR4 mRNA， NF⁃κB mRNA， miR⁃
146 a， and miR⁃21 showed more advantages in predicting it.

［KEY WORDS］ TLR4； NF⁃κB； Messenger ribonucleic acid； MicroRNA⁃146a； miR⁃21
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因素

年龄偏高（原值输入）

糖尿病（无=0，有=1）
手术时间较长（原值输入）

术后卧床时间较长（原值输入）

β 值

0.748
0.611
0.415
0.326

SE 值

0.205
0.244
0.127
0.105

Wald c2值

13.314 
6.271 

10.678 
9.640 

OR 值

2.113 
1.842 
1.514 
1.385 

95%CI
1.414~3.158
1.142~2.972
1.181~1.942
1.128~1.702

P 值

0.000 
0.012 
0.001 
0.002 

表 2 多因素回归分析

表 1 单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

指标

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

病程（年）

术后镇痛

 有

 无

糖尿病

 有

 无

胃排空延迟

 有

 无

孕次（次）

手术时间（h）
术中出血量（mL）
术中输血量（mL）
术后卧床时间（d）
ASA 分级

 Ⅰ级

 Ⅱ级

疾病种类

 子宫肌瘤

 子宫腺肌症

 卵巢囊肿

 其他

A 组（n=52）
58.78±7.23
21.65±1.44
3.06±0.25

47（90.38）
5（9.62）

39（75.00）
13（25.00）

8（15.38）
44（84.62）
1.05±0.12
7.04±0.27

821.76±50.33
443.87±35.20

6.15±0.41

33（63.46）
19（36.54）

22（42.31）
13（25.00）
9（17.31）
8（15.38）

B 组（n=246）
50.41±7.36
21.32±1.39
3.01±0.24

204（82.93）
42（17.07）

122（49.59）
124（50.41）

33（13.41）
213（86.59）
1.04±0.13
2.85±0.17

818.83±48.52
445.61±34.10

2.85±0.29

176（71.54）
70（28.46）

101（41.06）
63（25.61）
49（19.92）
33（13.41）

t/c2值

7.473 
1.546 
1.355 
1.797 

11.156 

0.140 

0.511 
143.728 

0.393 
0.332 

68.865 
1.339 

0.294 

P 值

<0.001 
0.123 
0.176 
0.180 

<0.001 

0.708 

0.610 
<0.001 
0.695 
0.740 

<0.001 
0.247 

0.961 

cDNA），应用实时荧光定量 PCR 仪（深圳市华盛

昌科技实业股份有限公司，FZ⁃100）检测血清

miR⁃146a、miR⁃21、TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA 表

达水平：miR⁃146a 上、下游引物序列：5′⁃AGCAGT⁃
GAGAACTGAATTCCAT⁃3′、5′⁃GTGCAGGGTCC⁃
GAGGT ⁃ 3′ ；miR ⁃ 21 上 、下 游 引 物 序 列 ：5′ ⁃
CCTTCACTTTCAGGGTCGAG ⁃ 3′ 、5′ ⁃ CAGTTT⁃
GGGACCCCTTTACA⁃3′；TLR4 mRNA 上、下游引

物序列：5′ ⁃ ACCTGTCCCTGAACCTATG ⁃ 3′、5′ ⁃
TTCTAAACCAGCCAGACCTTG⁃3′；NF⁃κB mRNA
上、下游引物序列：5′⁃TTTCCAATTGTTACTTCAC⁃
CA⁃3′、5′⁃ATCTCCTGACACACCGCTTCC⁃3′，由上

海生工生物工程有限公司提供引物设计合成、目的

基因合成及检测。反应条件如下：95℃、10 min；
95℃、10 s 和 60℃持续 30 s，循环次数为 45 次，以

GAPDH 为内参基因，使用 2⁃ΔΔCt 法计算 miR⁃146a、
miR⁃21、TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA 相对表达量。

1.3 统计学方法

用 SPSS 26.0 软件进行数据分析统计。计量资

料经 S⁃W 法检验符合正态分布，描述用（x ± s），行

独立样本 t 检验；计数资料描述用 n（%），比较用 c2

检验。全麻子宫切除术患者术后肺部感染的危险

因素采用 Logistic 回归分析。经 MedCalc 11.4 绘

制 ROC，分析预测价值，获取曲线下面积（AUC）。

P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 单因素分析

A 组年龄高于 B 组，伴有糖尿病基础疾病的患

者占比高于 B 组，手术时间、术后卧床时间则长于

B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 多因素分析

将 P<0.05 的单因素作为自变量，将术后肺部

感染作为因变量（否=0，是=1）进行 Logistic 回归分

析，结果显示，全麻子宫切除术患者术后肺部感染

的独立危险因素为年龄偏高、手术时间较长、糖尿

病、术后卧床时间较长（OR=2.113、1.514、1.842、
1.385，P<0.05）。见表 2。

2.3 两 组 血 清 TLR4 mRNA、NF ⁃ κB mRNA、

miR⁃146a、miR⁃21 水平比较

较 B 组 ，A 组 血 清 TLR4 mRNA、NF ⁃ κB 
mRNA、miR⁃21、miR⁃146a 水平均更高，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、
miR⁃21 水平单独及联合检测对全麻子宫切除术患

者术后肺部感染的预测价值

将发生肺部感染患者作为阳性病例，将未发生

肺部感染患者作为阴性对照进行 ROC 分析，结果显

指标

TLR4 mRNA
NF⁃κB mRNA

miR⁃146a
miR⁃21

A 组（n=52）
1.49±0.34
1.13±0.12
7.05±1.48
2.27±0.25

B 组（n=246）
0.86±0.07
0.62±0.08
4.12±0.69
1.01±0.17

t 值
26.659 
37.887 
21.856 
44.324 

P 值

<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

表 3 两组血清 TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、
miR⁃21 水平比较 （x ± s）
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指标

TLR4 mRNA
NF⁃κB mRNA

miR⁃146a
miR⁃21

联合检测

AUC

0.691a

0.662a

0.692a

0.705a

0.898

95%CI

0.635~0.743
0.605~0.716
0.637~0.744
0.650~0.756
0.858~0.930

敏感度
（%）

71.15
65.38
63.46
61.54
84.62

特异度
（%）

60.57
60.16
69.92
74.80
78.46

约登
指数

0.317
0.256
0.334
0.363
0.631

P 值

<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

表 4 血清 TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、miR⁃21
水平单独及联合检测对全麻子宫切除术患者术后肺部感

染的预测价值

注：与联合检测比较，aP<0.05。

0   20  40  60 80 100
特异度（%）

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

TLR4 mRNA
NF⁃κB mRNA
miR⁃146a
miR⁃21
联合检测

图 1 ROC 曲线

示，血清 TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、
miR⁃21 水平联合检测预测全麻子宫切除术患者术

后肺部感染的 AUC 为 0.898，高于单独检测（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

全身麻醉进行气管插管属于有创操作，会增

加患者术后发生肺部感染的几率，影响患者术后

恢复［9］。一旦患者出现肺部感染，则会减慢病人康

复的速度，影响其临床治疗效果，因此，对此类病

人的防治工作提出了更高的要求。

本研究结果与刘涌等［10］报道的结果基本相

符。分析认为，随着患者年龄的不断升高，其机体

功能也在不断下降，因此其伤口愈合的能力也就相

对越差，导致患者肺部感染率随之升高。患有糖尿

病的患者对外来物质的抵抗力很差，而高糖环境则

为病原菌的大量增长和繁衍提供了养分和条件，造

成患者术后肺部感染［11］。由于全麻下子宫切除手

术时间越长，随之延长了切口的暴露时间，加大了

对切口的牵伸力，因此，在切口表面，细菌的粘附能

力会增强，同时还会引起局部血液供应不足，这会

对伤口的愈合和感染产生不利的影响，并导致患者

术后肺部感染的可能性增加［12］。而且，全麻后患者

长期卧床，使胸廓横隔运动受限，难以将气道中的

痰咳出，而分泌物则会进入到肺底，为细菌的滋生

创造有利的环境，从而对应提高肺部感染的发

生率。

miR⁃21、miR⁃146a 是诊断多种肿瘤的标志物，

有研究［13］发现，肺部感染的发生、发展与 miR⁃21、
miR⁃146a 的表达具有相关性，miR⁃21、miR⁃146a 可

作为潜在指标研究其发病机制；此外 miR⁃21、
miR⁃146a 可通过调控 TLR4 及相关炎症因子参与

炎性反应的发生、发展，且 miR⁃21、miR⁃146a 对免

疫功能具有一定负向调控作用，因而全麻子宫切

除术后肺部感染患者上述各指标水平表达升高。

在全身麻醉手术的情况下，致病菌可诱导树突细

胞表达 TLR4［14］；也有研究［15］发现，当病原体对肺

脏造成损害时，TLR4 可以通过程序性坏死释放出

热激蛋白，进而调控 TLR4 的合成和释放，增加其

在血液循环中的表达；此外，全麻子宫切除术后肺

部感染后，患者机体多个脏器都会启动免疫应答，

启动炎性反应，促进白细胞分泌白介素，TLR4 通

过识别损伤分子模式或病原相关分子模式而被活

化 ，进 而 活 化 其 下 游 的 炎 症 相 关 转 录 因 子

NF⁃ κB，启动炎性因子的表达，引起或加重气道

炎症，致使 TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA 水平表达

增加。进一步进行 ROC 分析结果显示，血清

TLR4 mRNA、NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、miR⁃21 水

平在全麻子宫切除术后肺部感染中具有显著预测

价值。分析可能为联合检测血清 TLR4 mRNA、

NF⁃κB mRNA、miR⁃146a、miR⁃21 水平不仅可更全

面地反映全麻子宫切除术后肺部感染患者的病情

和状态，还因其高特异度和敏感度而具有更高的

预测价值，为指导临床诊治提供了新思路。

综上，全麻子宫切除术后肺部感染发生的危

险因素较多，血清 TLR4 mRNA、NF ⁃ κB mRNA、

miR⁃146a、miR⁃21 联合对其进行预测更具优势。但

本研究未深入分析指标之间的关系，如是否相互调

节，是否参考同一通路等，可能造成结果的片面性；

因此临床后续可深入研究以明确所选指标对全麻

子宫切除术后肺部感染的影响与其预测价值。
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CircRNA_0000950在阿尔茨海默病中调控作用及机制

曹忠萍 1 姜宴 1 吴靓晖 2 王洪财 1 杨慧 1★

［摘 要］ 目的 研究环状 RNA（circRNA_0000950）在阿尔茨海默病（AD）中调控作用及机制。

方法 培养神经细胞株 PC12 并分为阴性对照（NC）、过表达组（转染 NC 质粒）、circRNA_0000950 过表达

组（转染 circRNA_0000950 过表达质粒）、si⁃NC 组（转染 NC siRNA）、si⁃circRNA_0000950 组（转染

circRNA_0000950 siRNA），检测细胞增殖 A450值、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH⁃Px）水平、凋亡率、裂解型 caspase⁃3 表达水平。将 APP/PS1 双转基因小鼠分为对照组（脑室

注射 NC 慢病毒）和 circRNA_0000950 敲低组（脑室注射 circRNA_0000950 敲低慢病毒），检测脑组织中

MDA、SOD、GSH⁃Px 水平及裂解型 caspase⁃3 表达水平。结果 circRNA_0000950 过表达组 PC12 细胞中

circRNA_0000950 及裂解型 Caspase⁃3 的表达水平、凋亡率、MDA 水平高于 NC 过表达组，A450 值、SOD 及

GSH⁃Px 水平低于 NC 过表达组，si⁃circRNA_0000950 组 PC12 细胞中 circRNA_0000950 及裂解型 Caspase⁃3
的表达水平、凋亡率、MDA 水平低于 si⁃NC 组，A450 值、SOD 及 GSH⁃Px 水平高于 si⁃NC 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。circRNA_0000950 敲低组小鼠脑组织中 MDA 的水平及裂解型 Caspase⁃3 的表达水平低于

对照组，SOD、GSH⁃Px 的水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 circRNA_0000950 在 AD
细胞模型及动物模型中调控氧化应激、细胞凋亡，敲低 circRNA_0000950 发挥抗氧化和抗凋亡作用。

［关键词］ 阿尔茨海默病； 环状 RNA_0000950； 氧化应激； 细胞凋亡

Regulatory role and mechanism of circRNA_0000950 in Alzheimers disease
CAO Zhongping1， JIANG Yan1， WU Lianghui2， WANG Hongcai1， YANG Hui1★

（1. Department of Neurology， the Fourth Affiliated Hospital of Harbin Medical University， Harbin， Heilongji⁃
ang， China， 150001； 2. Comprehensive Surgery Department of Heilongjiang University of Traditional Chinese 
Medicine， Harbin， Heilongjiang， China， 150001）

［ABSTRACT］ Objective To study the regulatory role and mechanism of circRNA_0000950 in Al⁃
zheimers disease （AD）. Methods Neural cell line PC12 was cultured and divided into negative control （NC） 
overexpression group （transfected with NC plasmid）， circRNA_0000950 overexpression group （transfected 
with circRNA_0000950 overexpression plasmid）， si⁃NC group （transfected with NC siRNA）， and si⁃circRNA_
0000950 group （transfected with circRNA_0000950 siRNA）. Cell proliferation A450， malondialdehyde 
（MDA）， superoxide dismutase （SOD）， glutathione peroxidase （GSH⁃Px）， apoptosis rate， cleaved caspase⁃3 
expression levels were detected. Results The expression levels of circRNA_0000950 and cleavedcaspase ⁃ 3， 
apoptosis rate and MDA levels in PC12 cells of the circRNA_0000950 overexpression group were higher than 
those in the NC overexpression group， while the A450 value， SOD and GSH⁃Px levels were lower than those in 
the NC overexpression group. The expression levels of circRNA_0000950 and cleavedcaspase ⁃ 3， apoptosis 
rate， and MDA levels in PC12 cells of the si ⁃ circRNA_0000950 group were lower than those in the si ⁃ NC 
group， while the A450 value， SOD and GSH⁃Px levels were higher than those in the si⁃NC group， and the dif⁃
ference was statistically significant （P<0.05）. The level of MDA and the expression level of cleavedcaspase⁃3 in 
the brain tissue of mice in the circRNA_0000950 knockdown group were lower than those in the control group， 
while the levels of SOD and GSH⁃Px were higher than those in the control group， and the difference was statisti⁃
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cally significant （P<0.05）. Conclusion circRNA_0000950 regulates oxidative stress and apoptosis in AD cell 
models and animal models. Knocking down circRNA_0000950 exerts anti⁃oxidation and anti⁃apoptosis effects.

［KEY WORDS］ Alzheimers disease； Circ RNA_0000950； Oxidative stress； Apoptosis

阿尔茨海默病（Alzheimers disease，AD）是一

种以渐进性记忆功能障碍为主要临床表现的中枢

神经系统退行性疾病，发病机制复杂且未明确，临

床上尚无特效的治疗手段［1⁃2］。因此，研究 AD 的

发病分子机制、发现疾病诊断及治疗的分子靶点

具有重要意义。环状 RNA（circRNA）是一种具

有闭合环状结构的非编码 RNA，发挥内源性竞

争性 RNA 的作用并参与多种疾病的发生发展。

CircRNA_0000950 是一种在 AD 细胞模型中发挥

促炎作用的 circRNA［3］。除炎症反应外，氧化应

激、细胞凋亡也是与 AD 发病密切相关的生物学环

节［4⁃5］，但 circRNA_0000950 在 AD 发生发展中是否

发挥促氧化及促凋亡作用的科学问题均未阐明。

因此，本研究拟通过细胞实验和动物实验等技术

手段对 circRNA_0000950 在阿尔茨海默病中调控

氧化应激及细胞凋亡的作用及机制展开探索，旨

在全面认识 circRNA _0000950 在阿尔茨海默病中

调控作用及机制。

1 材料与方法

1.1 细胞及主要试剂

神经细胞株 PC12 购自武汉尚恩生物技术有

限公司。阴性对照（NC）质粒、circRNA_0000950
过表达质粒、NCsiRNA、circRNA_0000950 siRNA
购自生工生物工程（上海）股份有限公司，血液

RNA 抽提试剂盒、动物 RNA 抽提试剂盒购自上海

碧云天生物技术股份有限公司，circRNA qRT⁃PCR
试剂盒购自广州吉赛生物科技股份有限公司。细

胞增殖及毒性检测试剂盒（CCK⁃8）购自大连美仑

生物技术有限公司，丙二醛（MDA）、超氧化物歧化

酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH⁃Px）检测试

剂盒购自翌圣生物科技（上海）股份有限公司，兔

抗大鼠裂解型 caspase⁃3 一抗、兔抗大鼠 BDNF 一

抗、兔抗大鼠 TrkB 一抗购自美国 Abcam 公司。

1.2 实验动物

16 只 APP/PS1 双转基因小鼠购自南京大学模

式动物研究所。在 12 小时光照/黑暗循环下，在恒

定温度（23±1℃）和湿度（50±5%）下，给予小鼠自由

获取食物和水。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养及分组

培 养 PC12 细 胞 并 分 为 NC 过 表 达 组 、cir⁃
cRNA_0000950 过表达组、si ⁃NC 组、si ⁃circRNA_ 
0000950 组 。 NC 过 表 达 组 转 染 NC 质 粒 ，cir⁃
cRNA_0000950 过表达组转染 circRNA_0000950 过

表达质粒，si⁃NC 组转染 NC siRNA，si⁃circRNA_
0000950组转染 circRNA_0000950 siRNA，转染48 h。
然后，各组用含有 5 μmol/L Aβ25⁃35 的培养基处

理 24 h 后收集细胞进行检测。

1.3.2 动物分组及处理

APP/PS1 双转基因小鼠随机分为对照组和

circRNA_0000950 敲低组，每组各 8 只。两组小鼠

均进行脑室内注射，对照组注射 NC 慢病毒，病毒

滴度 1×109TU/mL，体积 2.5 μL；circRNA_0000950
敲低组注射 circRNA_0000950 敲低慢病毒，病毒滴

度 1×109TU/mL，体积 2.5 μL。注射 14d 后收集脑

组织进行检测。

1.3.3 荧光定量 PCR 检测 circRNA_0000950 的表

达水平

采用动物 RNA 抽提试剂盒提取各组细胞及脑

组织的 RNA，采用 circRNA qRT⁃PCR 试剂盒进行

逆转录和荧光定量 PCR。PCR 体系为 cDNA 1 μL、

10 μmol/L 正向引物 0.5 μL、10 μmol/L 反向引物 
0.5 μ L 、2×SYBR Green Mix 10 μ L 、去 离 子 水

8 μL。反应程序为 95℃ 5 min、循环 1 次，而后

95℃ 10 s、60℃ 30 s、循环 40 次。完成反应后根据

循环曲线得到循环阈值（Ct），以 U6 为内参，按照

公式 2⁃△△Ct计算 circRNA_0000950 的相对表达水平。

1.3.4 CCK8 法检测细胞增殖

收集处理后的各组细胞，按照每孔 500 个细胞

接种在 96 孔培养板内，在培养箱中继续培养，分别

于培养 24 h、36 h 和 48 h 时向每个培养孔加入

10 μL CCK⁃8 溶液并继续孵育 2 h，采用酶标仪检

测每个培养孔 450 nm 波长的光密度（A450）值。

1.3.5 试剂盒检测氧化应激指标

收集各组细胞及脑组织，加入提取液并用

超声波裂解，裂解液按照 4℃、半径 10 min、转速

10 000 r/min 离心 5 min，收集上清并采用试剂盒检
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组别

NC 过表达组

circRNA_0000950 过表达组

si⁃NC 组

si⁃circRNA_ 0000950 组

F 值

P 值

n
5
5
5
5

CircRNA_0000950
1.00±0.11
1.77±0.15a

1.04±0.09
0.55±0.06b

9.381
<0.001

表 1 各组细胞中 CircRNA_0000950 表达水平的比较

注：与 NC 过表达组比较，aP<0.05；与 si⁃NC 组比较，bP<0.05。

组别

NC 过表达组

circRNA_0000950 过表达组

si⁃NC 组

si⁃circRNA_ 0000950 组

F 值

P 值

n
5
5
5
5

24 h
0.78±0.07
0.56±0.03a

0.76±0.06
0.95±0.05b

6.695
<0.001

36 h
1.01±0.11
0.68±0.07a

1.04±0.08
1.28±0.09b

8.823
<0.001

48 h
1.25±0.12
0.81±0.07a

1.22±0.11
1.44±0.13b

7.686
<0.001

表 2 各组细胞增殖 A450值的比较

注：与 NC 过表达组比较，aP<0.05；与 si⁃NC 组比较，bP<0.05。

测 MDA、SOD、GSH⁃Px 水平。

1.3.6 TUNEL 法检测细胞凋亡

采用 4% 多聚甲醛固定处理后的各组细胞，采

用 TUNEL 试剂盒进行 TUNEL 染色，而后采用抗

淬灭封片剂（含 DAPI）进行封片，在显微镜下观察

TUNEL 染色和 DAPI 染色，对阳性染色的细胞进

行计数，计算细胞凋亡率=TUNEL 阳性细胞数目/
DAPI 阳性细胞数目×100%。

1.3.7 Western blot 检测蛋白表达水平

收集各组细胞及脑组织，加入裂解液提取蛋白

并进行 Western blot 实验。首先检测蛋白浓度，每

份蛋白取 50 μg 加入聚丙烯酰胺凝胶，进行电泳及

电转膜，而后在 5% 脱脂奶粉中对膜进行室温封闭

1 h，洗膜 3 次后在裂解型 caspase⁃3 一抗（1∶800 稀

释）或 β⁃actin 一抗（1∶5 000 稀释）中 4℃孵育过夜。

次日洗膜 3 次后在辣根过氧化物酶二抗（1∶2 000
稀释）中对膜进行室温孵育 1 h。最后，在凝胶成像

系统中进行化学显影，根据显影得到蛋白条带的灰

度值计算裂解型 caspase⁃3 的蛋白表达水平。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学处理。计量资

料以（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，

多组间比较采用单因素方差分析、两两比较采用

LSD⁃t 法。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组细胞中 circRNA_0000950表达水平的比较

circRNA_0000950 过 表 达 组 PC12 细 胞 中

circRNA_0000950 的 表 达 水 平 高 于 NC 过 表 达

组，si⁃circRNA_0000950 组 PC12 细胞中 circRNA_
0000950 的表达水平低于 si⁃NC 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 各组细胞增殖 A450 值的比较

24 h、36 h、48 h 时 ，circRNA_0000950 过 表

达组 PC12 细胞的 A450 值低于 NC 过表达组，

si⁃circRNA_0000950 组 PC12 细胞的 A450 值高于

si⁃NC 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 各组细胞氧化应激指标的比较

circRNA_0000950 过表达组 PC12 细胞中 MDA
的水平高于 NC 过表达组，SOD、GSH⁃Px 的水平低

于 NC 过表达组；si⁃circRNA_0000950 组 PC12 细胞

中 MDA 的水平低于 si⁃NC 组，SOD、GSH⁃Px 的水平

高于 si⁃NC组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 各组细胞凋亡率及凋亡蛋白的比较

circRNA_0000950 过表达组 PC12 细胞的凋亡

率及裂解型 caspase⁃3 的蛋白表达水平高于 NC 过

表达组；si⁃circRNA_0000950 组 PC12 细胞的凋亡

率及裂解型 caspase⁃3 的蛋白表达水平低于 si⁃NC
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 1、表 4。

2.5 各组动物脑组织中 circRNA_0000950 表达的

比较

对照组和 circRNA_0000950 敲低组小鼠脑组

织中 circRNA_0000950 的表达水平分别为（1.00±
0.12）和（0.52±0.06），经 t 检验：circRNA_0000950

组别

NC 过表达组

circRNA_0000950
过表达组

si⁃NC 组

si⁃circRNA_0000950 组

F 值

P 值

n

5

5

5
5

MDA
（μmol/mg）

1.05±0.12

2.41±0.25a

1.12±0.19
0.67±0.09b

11.831
<0.001

SOD
（U/mg）

27.58±2.75

20.12±2.26a

28.51±2.68
37.24±2.91b

8.226
<0.001

GSH⁃Px
（U/mg）

43.68±3.57

26.57±3.11a

46.11±3.25
57.42±4.92b

9.374
<0.001

注：与 NC 过表达组比较，aP<0.05；与 si⁃NC 组比较，bP<0.05。

表 3 各组细胞中氧化应激指标的比较

裂解型
caspase⁃3

β⁃actin

30 kD

42 kD

①组              ②组                 ③组              ④组

图 1 各组细胞中裂解型 caspase⁃3 的蛋白表达
注：①组为 NC 过表达组，②组为 circRNA_0000950 过表达组，

③组为 si⁃NC 组，④组为 si⁃circRNA_0000950 组。
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组别

NC 过表达组

circRNA_0000950 过表达组

si⁃NC 组

si⁃circRNA_ 0000950 组

F 值

P 值

n
5
5
5
5

凋亡率（%）

12.06±1.31
19.46±2.05a

11.53±1.27
4.91±0.62b

11.932
<0.001

裂解型 caspase⁃3
0.41±0.04
0.95±0.11a

0.38±0.03
0.25±0.02b

14.481
<0.001

注：与 NC 过表达组比较，aP<0.05；与 si⁃NC 组比较，bP<0.05。

表 4 各组细胞凋亡率及裂解型 caspase⁃3 蛋白表达的比较

敲低组小鼠脑组织中 circRNA_0000950 的表达水

平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

2.6 各组动物脑组织中氧化应激指标比较

circRNA_0000950 敲低组小鼠脑组织中 MDA
的水平低于对照组，SOD、GSH⁃Px 的水平高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.7 各组动物脑组织中凋亡蛋白的比较

circRNA_0000950 敲低组（0.31±0.04）小鼠脑

组织中裂解型 Caspase⁃3 的表达水平低于对照组

（0.86±0.08），差异有统计学意义（P<0.05）。见图 2。

3 讨论

Aβ 聚集是 AD 的重要病理特征之一，中枢神

经系统内过量的 Aβ 通过激活氧化应激、细胞凋亡

等生物学环节导致神经元损伤、突触丢失，进而造

成神经功能不可逆损害。目前，AD 的发病机制仍

不完全清楚，有研究显示多种 circRNAs 参与 AD
的发生发展，在 Aβ 引起神经元损害中调控炎症

反应、氧化应激、细胞凋亡等生物学环节［6⁃8］。一

项基础研究的结果显示：在 AD 细胞模型中敲低

circRNA_0000950 表达通过抑制炎症反应发挥 AD
保护作用［3］。但是，关于该 circRNA 在 AD 中调控

氧化应激、细胞凋亡的作用并不清楚。

本研究首先通过细胞实验对 circRNA 在 AD
中调控氧化应激、细胞凋亡的作用进行探索。Aβ
25⁃35 多态片段是 Aβ 的部分片段，具有体积小、易

扩散等优势，用 Aβ25⁃35 处理神经细胞是建立 AD
细胞模型的常用方法［9⁃10］。本研究采用 Aβ25⁃35
处理 PC12 细胞的方法建立 AD 细胞模型，而后通

过转染表达质粒的方法实现 circRNA_0000950 的

过表达、通过转染 siRNA 的方法实现 circRNA_
0000950 表达的敲低。CCK8 法通过检测细胞活力

反映细胞损伤程度，本研究的检测结果显示：AD
细胞模型中过表达 circRNA_0000950 使细胞活力

下降、敲低 circRNA_0000950 使细胞活力增加，表

明 circRNA_0000950 使 AD 细胞模型的损伤加重、

敲低 circRNA_0000950 对 AD 细胞模型具有保护

作用。

氧化应激、细胞凋亡过度激活是 AD 发病过程

中引起神经元损伤的重要生物学因素［11⁃12］，虽然前

期已发表的基础研究报道了 circRNA_0000950 在

AD 细胞模型中的作用［3］，但关注的生物学环节是炎

症反应，未分析 circRNA_0000950 对细胞凋亡和氧

化应激的影响。本研究对细胞凋亡和氧化应激进

行检测，MDA 是氧化应激反应激活过程中生物膜

中脂质发生氧化反应的产物，而 SOD 和 GSH⁃Px 是

参与自由基清除、发挥抗氧化作用的催化酶；裂解

型 caspase⁃3 是凋亡的执行分子，直接反映凋亡程

度［13⁃15］。结果显示：过表达 circRNA_0000950 使 AD
细胞模型中 MDA 水平、凋亡率、裂解型 caspase⁃3
增加，SOD 水平下降；而敲低 circRNA_0000950 对

AD 细胞模型的影响与过表达的效应相反。以上结

果表明 circRNA_0000950 使 AD 细胞模型的氧化应

激及细胞凋亡加剧，敲低 circRNA_0000950 在 AD
细胞模型中发挥抗氧化和抗凋亡作用。

APP/PS1 双转基因小鼠是嵌合了人淀粉样前

体蛋白和突变人早老素 1 的工具小鼠，模拟了 AD
患者淀粉样斑块形成和认知功能下降等方面的病

理特征，广泛应用于 AD 的研究。本研究在 APP/
PS1 双 转 基 因 小 鼠 中 验 证 circRNA_0000950 在

AD 中对氧化应激及细胞凋亡的调控作用，通过脑

室注射慢病毒的方式敲低 circRNA_0000950 表达

后脑组织中 MDA 水平、凋亡率、裂解型 caspase⁃3
降低，SOD 水平增加。以上结果在 AD 小鼠中证

实 circRNA_0000950 调控氧化应激及细胞凋亡，与

其在 AD 细胞模型中的作用一致。

组别

对照组

circRNA_0000950
敲低组

t 值
P 值

n

8

8

MDA
（μmol/mg）

1.98±0.16

1.22±0.14

9.182
<0.001

SOD
（U/mg）

18.22±1.84

26.37±2.33

8.781
<0.001

GSH⁃Px
（U/mg）

23.68±2.42

37.14±3.55

8.321
<0.001

表 5 各组脑组织中氧化应激指标的比较 （x ± s）

裂解型
caspase⁃3

β⁃actin

30 kD

42 kD

circRNA
0000950
敲低组

对照组

图 2 各组脑组织中裂解型 caspase⁃3 的蛋白表达
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综上所述，circRNA_0000950 在 AD 细胞模型

及动物模型中调控氧化应激、细胞凋亡，敲低

circRNA_0000950 发挥抗氧化和抗凋亡作用。

参考文献
［1］ Kim AY， Al Jerdi S， MacDonald R， et al. Alzheimer  s dis⁃

ease and its treatment ⁃ yesterday， today， and tomorrow［J］. 
Front Pharmacol， 2024， 24（15）： 1399121. 

［2］ Hojjati SH， Babajani ⁃Feremi A. Alzheimer s Disease Neuro⁃
imaging Initiative. Seeing beyond the symptoms： biomarkers 
and brain regions linked to cognitive decline in Alzheimer  s 
disease［J］. Front Aging Neurosci， 2024， 15（16）：1356656. 

［3］ Yang H， Wang H， Shang H， et al. Circular RNA circ_
0000950 promotes neuron apoptosis， suppresses neurite out⁃
growth and elevates inflammatory cytokines levels via directly 
sponging miR ⁃ 103 in Alzheimer  s disease［J］. Cell Cycle， 
2019， 18（18）：2197⁃2214.

［4］ 李会， 崔会欣， 冯芳， 等 . 轻度认知障碍和阿尔茨海默病患

者血清 lncRNA TUG1、NLRP1 的差异及诊断价值［J］. 分子

诊断与治疗杂志， 2024， 16（9）： 1626⁃1630. 
［5］ Wang Y， Ye X， Su W， et al. Diosmin ameliorates inflamma⁃

tion， apoptosis and activates PI3K/AKT pathway in Alzheimers 
disease rats［J］. Metab Brain Dis， 2024， 39（7）：1405⁃1415.

［6］ Wang F， Li Y， Shen H， et al. Identification of pathological 
pathways centered on circRNA dysregulation in association 
with irreversible progression of Alzheimer  s disease［J］. Ge⁃
nome Med， 2024， 16（1）：129.

［7］ Abed S， Ebrahimi A， Fattahi F， et al. The Role of Non⁃Cod⁃
ing RNAs in Mitochondrial Dysfunction of Alzheimer  s Dis⁃
ease［J］. J Mol Neurosci， 2024， 74（4）：100. 

［8］ Canoy RJ， Sy JC， Deguit CD， et al. Non ⁃ coding RNAs in⁃

volved in the molecular pathology of Alzheimer  s disease： a 
systematic review［J］. Front Neurosci， 2024， 28（18）： 
1421675.

［9］ Verma H， Kaur S， Jeeth P， et al. Understanding Abeta（25 ⁃
35） peptide altered exosomal proteome and associated path⁃
ways linked with the Alzheimer  s disease pathogenesis using 
human neuroblastoma SH ⁃ SY5Y Cells［J］. Metab Brain Dis， 
2024， 40（1）：25. 

［10］ Ji Y， Ren J， Qian Y， et al. Abeta25 ⁃ 35 ⁃ induced autophagy 
and apoptosis are prevented by the CRMP2 ⁃ derived peptide 
ST2⁃104 （R9⁃CBD3） via a CaMKKbeta/AMPK/mTOR signal⁃
ing hub［J］. PLoS One， 2024， 19（9）：e0309794. 

［11］ Chen J， Zhang M， Bai H， et al. Overexpression of C9orf72 exac⁃
erbates Abeta25 ⁃ 35 ⁃ induced oxidative stress and apoptosis in 
PC12 cells［J］. Acta Neurobiol Exp （Wars）， 2022， 82（1）：77⁃87. 

［12］ Wang Y， Pei H， Chen W， et al. Palmatine Protects PC12 
Cells and Mice from Abeta25⁃35⁃Induced Oxidative Stress and 
Neuroinflammation via the Nrf2/HO ⁃ 1 Pathway［J］. Mol⁃
ecules， 2023， 28（24）：7955. 

［13］ Shao S， Ye X， Su W， et al.Curcumin alleviates Alzheimers 
disease by inhibiting inflammatory response， oxidative stress 
and activating the AMPK pathway［J］. J Chem Neuroanat， 
2023， 134：102363. 

［14］ She L， Sun J， Xiong L， et al. Ginsenoside RK1 improves cog⁃
nitive impairments and pathological changes in Alzheimer  s 
disease via stimulation of the AMPK/Nrf2 signaling pathway
［J］. Phytomedicine， 2024， 122：155168.

［15］ Kazmi I， Al ⁃ Abbasi FA， Afzal M， et al. Sterubin protects 
against chemically ⁃ induced Alzheimer  s disease by reducing 
biomarkers of inflammation⁃ IL⁃6/ IL⁃beta/ TNF⁃alpha and oxi⁃
dative stress ⁃ SOD/MDA in rats［J］. Saudi J Biol Sci， 2023， 
30（2）：103560. 

（上接第 294 页）

［3］ 单荣芳， 姜萍， 严红燕， 等 . 神经外科 ICU 患者多重耐药菌

感染危险因素及其与 TLR4 基因多态性的关联［J］. 中华医院

感染学杂志， 2023， 33（13）： 1981⁃1985. 
［4］ 张凤志， 贾海生， 徐春兰， 等 . miR⁃146a、TLR⁃4、sTREM⁃1

在肺癌术后肺部感染患者中的表达及预测价值［J］. 国际检

验医学杂志， 2022， 43（16）： 1940⁃1944. 
［5］ 楚江云， 沈永峰， 熊浩锋， 等 . 慢性硬膜下血肿术后肺部感

染患者免疫状态及血清 HMGB1 和 NF⁃κB 动态变化分析

［J］. 热带医学杂志， 2022， 22（12）： 1706⁃1710. 
［6］ 中华人民共和国卫生部 . 医院感染诊断标准（试行）［J］. 中华

医学杂志， 2001， 81（5）： 314⁃320. 
［7］ 关铮 . 微创妇科学［M］. 北京： 人民军医出版社， 2004： 73⁃77.
［8］ 赵以林， 罗爱林 . 2018 版美国麻醉医师协会适度镇静和镇痛

指南解读［J］. 临床外科杂志， 2019， 27（1）： 24⁃28. 
［9］ 谢朝云， 李耀福， 蒙桂鸾， 等 . 无症状菌尿与中老年女性开

腹子宫切除手术部位感染的相关性［J］. 中国医学科学院学

报， 2019， 41（5）： 630⁃635. 

［10］ 刘涌， 叶玉萍， 王正坤， 等 . 全身麻醉子宫切除术后肺部感

染影响因素［J］. 中华医院感染学杂志， 2020， 30（24）： 3779⁃
3782. 

［11］ 程莉莉， 顾静， 张丽岩， 等 . 全子宫切除术患者医院感染发

病率及危险因素调查［J］. 中国消毒学杂志， 2021， 38（1）： 
43⁃46. 

［12］ 应伟佳， 徐婉婉， 王瑞， 等 . 腹腔镜全子宫切除术后感染相

关因素分析［J］. 中国医刊， 2020， 55（8）： 864⁃867. 
［13］ 林强， 魏天龙， 罗练， 等 . PCI 术后肺部感染患者血清

miR⁃146a、Galectin⁃3 表达及与抗感染疗效的关系［J］. 分子

诊断与治疗杂志， 2020， 12（11）： 1582⁃1586. 
［14］ 鲍利改， 董谦 . 慢性心力衰竭合并肺部感染患者 MIP⁃2、

MMP⁃9、D⁃D、miR⁃21 表达及与病原菌类型、心肌功能的关

联性研究［J］. 临床误诊误治， 2022， 35（3）： 78⁃83. 
［15］ 郑家群， 黄建， 刘庆， 等 . 血清 IL⁃17、TLR4 对慢阻肺患者肺

部感染的预测价值及相关性分析［J］. 中国实验诊断学， 
2022， 26（10）： 1456⁃1459. 

·· 299



分子诊断与治疗杂志 2025 年 2 月 第 17 卷 第 2 期 J Mol Diagn Ther, February 2025, Vol. 17 No. 2

 

基金项目：北京市自然科学基金（7232230）
作者单位：1. 首都医科大学附属北京同仁医院预防保健科，北京 100176

2. 首都医科大学附属北京同仁医院感染科，北京 100176
★通信作者：孙卓琳， E⁃mail：13466389414@163.com

•论 著•

肺结核患者外周血 miR⁃20a、NOD2 mRNA 表达水平
及其预后评估价值

孙卓琳 1★ 李佐君 2

［摘 要］ 目的 探究肺结核患者外周血微小 RNA（miR）⁃20a、核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2
（NOD2）mRNA 表达水平及其预后评估价值。方法 选择 2022 年 1 月至 2023 年 12 月在北京同仁医院

收治的 178 例肺结核患者为研究对象，患者经 6 个月标准化抗结核治疗后进行预后评估，根据预后情况

分为预后良好组（n=136）及预后不良组（n=42）。比较两组患者血清 miR⁃20a、NOD2 mRNA 表达水平。

采用 Logistic 回归分析影响肺结核患者预后的危险因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估血

清 miR⁃20a、NOD2 mRNA 表达水平对肺结核患者预后不良的预测价值。结果 两组治疗后的血清

miR⁃20a mRNA 表达水平均降低，而 NOD2 mRNA 表达水平则均升高，且预后良好组改善更优，差异有统

计学意义（P<0.05）。与预后良好组相比，预后不良组血清 miR⁃20a mRNA 表达水平升高，差异有统计学

意义（P<0.05）； NOD2 mRNA 表达水平降低，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析显示：

年龄、肺部空洞、血清 miR⁃20a、NOD2 mRNA 表达水平是肺结核患者预后不良的独立危险因素（P<
0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 miR⁃20a、NOD2 mRNA 单独及联合预测的曲线下面积分别为 0.827，
0.769，0.895，联合预测价值高于单独预测（P<0.05）。结论 肺结核患者血清 miR⁃20a mRNA 表达水平升

高，NOD2 mRNA 表达水平降低，两者与预后结局密切相关，联合预测价值更高。

［关键词］ 肺结核； 微小 RNA⁃20a； 核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2 

Expression levels of miR ⁃ 20a and NOD2 mRNA in peripheral blood of patients with 
pulmonary tuberculosis and their prognostic value
SUN Zhuolin1★， LI Zuojun2

（1. Department of Preventive Health Care， 2. Department of Infection， Beijing Tongren Hospital Affiliated to 
Capital Medical University， Beijing， China， 100176）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the mRNA expression levels of micrornas （Mir ⁃ 20a） and 
nucleotide⁃binding oligomerization domain protein 2 （NOD2） in peripheral blood of patients with pulmonary tu⁃
berculosis and their prognostic value. Methods A total of 178 patients with pulmonary tuberculosis treated at 
Beijing Tongren Hospital from January 2022 to December 2023 were selected for this study. After six months of 
standardized anti ⁃ tuberculosis treatment， the prognosis was assessed， and the patients were divided into two 
groups based on their prognosis： a good prognosis group （n=136） and a poor prognosis group （n=42）. Two 
groups of patients were compared based on serum miR⁃20a and NOD2 mRNA expression levels. Logistic regres⁃
sion was used to analyze the risk factors affecting the prognosis of patients with pulmonary tuberculosis. A re⁃
ceiver operating characteristic （ROC） curve was drawn to assess the predictive value of serum miR ⁃ 20a and 
NOD2 mRNA expression in determining poor prognosis among patients with pulmonary tuberculosis. Results 
After treatment， the serum miR⁃20a mRNA expression level decreased in both groups， while the NOD2 mRNA 
expression level increased in both groups. The improvement was more significant in the group with a good prog⁃
nosis， with statistical significance （P<0.05）. In comparison to the good prognosis group， the serum miR⁃20a 
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mRNA expression level in the poor prognosis group increased significantly （P<0.05）， while NOD2 mRNA ex⁃
pression level decreased significantly （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that age， pulmonary cav⁃
ity， serum miR⁃20a， and NOD2 mRNA expression levels were independent risk factors for poor prognosis in pa⁃
tients with pulmonary tuberculosis （P<0.05）. ROC curve analysis indicated that the areas under the curve of se⁃
rum miR⁃20a and NOD2 mRNA were 0.827， 0.769 and 0.895 respectively. The combined predictive value was 
higher than that of single prediction （P<0.05）. Conclusion The serum miR⁃20a mRNA expression level in⁃
creased， while NOD2 mRNA expression level decreased in patients with pulmonary tuberculosis. These changes 
were closely correlated with prognosis and had a higher combined predictive value.

［KEY WORDS］ Pulmonary tuberculosis； MiR⁃20a； NOD2

肺结核是由结核杆菌感染引起的慢性传染疾

病，具有治疗周期长、复发率高的特点，尤其在免

疫力低下的人群中，其病程复杂且易导致多种并

发症［1］。目前，通过规范的抗结核治疗，大部分患

者可以达到临床治愈。但如果治疗不及时、不规

范，则可能出现病情加重、复发或产生药物耐受性

等情况［2］。因此，早期识别高风险患者并及时调整

治疗方案，有助于改善治疗效果并降低复发率，对

肺结核患者的预后具有重要临床价值。当前的肺

结核研究逐渐从病原体本身转向宿主的免疫应答

机制。miR⁃20a 作为一种广泛参与细胞增殖、分化

和免疫调节的 miRNA，已经在多种感染性疾病和

肿瘤中展现出与病程和患者预后之间的潜在关联

性［3］。此外，核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2（nu⁃
cleotide ⁃ binding oligomerization domain ⁃ containing 
protein 2，NOD2）作为一种先天免疫受体，能够识别

细胞内病原体相关分子模式并激活炎症反应［4］。在

结核感染的免疫应答中，NOD2 可通过调控炎症通

路，影响患者的免疫状态及其对治疗的反应［5］。然

而，目前临床多报道上述指标在肺结核血清、蛋白

水平的表达情况以及临床诊断方面的评估价值，

而有关二者联合检测评估肺结核患者预后价值的

研究报道较少。本研究特探究肺结核患者血清

miR⁃20a、NOD2 mRNA 表达水平，并进一步分析其

预后评估价值，以期为疾病临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选择 2022 年 1 月至 2023 年 12 月在北京同仁

医院收治的 178 例肺结核患者研究资料。纳入标

准：①肺结核诊断标准符合《肺结核诊断和治疗指

南》［6］，痰结核分枝杆菌阳性；②年龄≥18 岁，病例、

随访资料完整；③近 3 个月未服用抗结核药物、免

疫抑制剂等；④依从性高且无中断治疗记录；⑤均

初次明确肺为结核诊断。排除标准：①合并 HIV
感染、恶性肿瘤、自身免疫性等疾病；②合并肺炎、

支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病等肺部疾病；③妊

娠或哺乳期妇女；④严重的心肝肾功能不全；⑤中

途退出或转院者。本研究已通过北京同仁医院伦

理委员会审核（伦理编号：LYY2022201P），且全部

内容均取得患者及其家属知情同意。 
1.2 肺结核常规对症治疗

患者均接受肺结核常规对症治疗：给予患者

异烟肼（口服给药，5 mg·kg⁃1 ·d⁃1，单日最高剂量

<0.3 g）、利福平（口服给药，0.45 g/d~0.60 g/d，空腹

顿服，单日最高剂量≤1.2 g）、吡嗪酰胺（口服给药，

单日 15~30 mg/kg 顿服，单日最高剂量≤2 g）、乙胺

丁醇联合治疗（口服给药，15 mg/kg，1 次/ d）。

1.3 预后标准［7］  

入组患者经 6 个月规范化抗结核治疗后进行预

后评估，评估标准如下［7］。治愈：肺结核相关症状，

如咳嗽、咳痰、发热、盗汗、体重减轻等完全消失；连

续 2 次痰培养结果为阴性；X 线显示病灶完全吸收，

无新活动性病灶。显效：临床症状显著减轻；痰培

养结果持续阴性；X 线显示病灶大部分吸收。有效：

临床症状有所缓解；痰培养结果持续阴性；X 线显示

病灶未增大且周边界限清晰。无效：痰培养结果为

弱阳性或强阳性；X 线显示病灶无明显变化或增大。

本研究将治愈、显效、有效纳入为预后良好组

（n=136），无效者纳入预后不良组（n=42）。

1.4 观察指标

①收集所有入组患者人口学特征及临床数

据，包括性别、年龄、合并症如高血压、糖尿病、肝

脏疾病、X 射线胸片检查结果等资料。

②血清 miR⁃20a、NOD2 mRNA 表达水平。取

患者空腹静脉血 5 mL，以 3 500 r/min 离心 15 min
（离心半径为 10 min），取上层转移至离心管中，

并置于-80℃中保存备用。采用实时荧光定量聚合
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酶链式反应（Quantitative real⁃time polymerase chain 
reaction， qRT ⁃ PCR）检 测 血 清 miR ⁃ 20a、NOD2 
mRNA相对表达量，使用 TRIzol试剂（赛默飞世尔科

技）提取总 RNA，加入氯仿分离蛋白质，吸取水相，

加入异丙醇沉淀 RNA，离心后去上清，75% 乙醇洗

涤沉淀，干燥后加入 DEPC 水溶解 RNA。利用

Taq⁃Man MicroRNA 逆转录试剂盒（上海邦景实业

有限公司）将 miRNA 逆转录为 cDNA。利用 PCR
仪（杭州博日科技股份有限公司，型号：TC⁃96）扩

增目标基因。miR⁃20a、NOD2 分别以 U6、GAPDH
作为内参基因，通过计算 Ct 值差值并采用 2（⁃ΔΔCt） 法

计算 miR⁃20a及 NOD2 mRNA 的相对表达量。

1.5 统计学处理  
统计学分析采用 SPSS 26.0 软件。计量资料

用（x ± s）表示，先进行正态性检验，两组样本满足

正态分布且方差齐性，采用独立样本 t 检验；计数

资料用 n（%）表示，采用 c2 检验。采用 Logistic 回

归分析多因素对预后不良单一变量的影响。绘制

受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 miR⁃20a 及

NOD2 mRNA 单独及联合预测预后不良的准确性，

以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两 组 治 疗 前 后 的 血 清 miR ⁃ 20a 及 NOD2 
mRNA 表达水平

两组治疗后的血清 miR⁃20a 表达均降低，而

NOD2 则均升高，且预后良好组改善更优，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 单因素分析

与预后良好组相比，预后不良组患者年龄≥60
岁、肺部空洞占比及 miR⁃20a 表达水平较高（P<
0.05）；NOD2 mRNA 表达水平较低，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 多因素 Logistics 回归分析

以单因素分析中有统计学意义的因素：年龄、

肺部空洞、miR⁃20a、NOD2 mRNA 作为自变量，以

预后情况（预后不良=1，预后良好=0）为因变量，进

行多因素 Logistics 回归分析。结果显示，年龄、肺

部空洞、miR⁃20a、NOD2 mRNA 是影响肺结核患者

预后不良的危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 预测价值分析 

依据 ROC 曲线可知，miR⁃20a、NOD2 mRNA
联合预测肺结核患者预后的 AUC 为 0.895，优于单

一检测。见表 4、图 1。

变量

年龄

肺部空洞

miR⁃20a mRNA
NOD2 mRNA

赋值

≥60 岁=1；<60 岁=0
有=1；无=0
连续变量

连续变量

β 值

1.196
0.605
0.941

-1.064

SE 值

0.414
0.176
0.347
0.266

Wald 值

8.345
11.816
7.353
16.00

OR 值

3.306
1.831
2.562
0.345

95%Cl
1.469~7.444
1.297~2.585
1.298~5.058
0.204~0.581

P 值

0.003
<0.001
0.006

<0.001

表 3 多因素 Logistics 回归分析

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n

136
42

miR⁃20a
治疗前

2.72±0.22a

3.02±0.21a

7.805
<0.001

治疗后

1.36±0.49a

2.32±0.52a

10.939
<0.001

NOD2  mRNA
治疗前

0.71±0.24a

0.46±0.26a

5.785
<0.001

治疗 4 w
1.45±0.28a

0.98±0.25a

9.742
<0.001

表 1 两组治疗前后的血清 miR⁃20a 及 NOD2mRNA 表达

水平 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 2 单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

临床特征

性别（例）

 男

 女

年龄（例）

 <60 岁

 ≥60 岁

BMI（kg/m2）

合并症（例）

 高血压

 糖尿病

 肝脏疾病

 吸烟史（例）

免疫功能低下

 有

 无

肺部空洞（例）

 有

 无

合并肺外结核（例）

 有

 无

miR⁃20a mRNA
NOD2 mRNA

n

88
90

82
96

178

68
58
42
52

101
77

96
82

28
150
178
178

预后不良组
（42 例）

22（52.38）
20（47.62）

13（30.95）
29（69.05）
24.13±2.77

19（45.24）
16（38.10）
8（19.05）

14（33.33）

28（66.67）
14（33.33）

30（71.43）
12（28.57）

8（19.05）
34（80.95）
3.02±0.21
0.46±0.26

预后良好组
（136 例）

66（48.53）
70（51.47）

69（50.74）
67（49.26）
24.06±2.32

49（36.03）
42（30.88）
34（25.00）
38（27.94）

73（53.68）
63（46.32）

66（48.53）
70（51.47）

20（14.71）
116（85.29）
2.72±0.22
0.71±0.24

t/c2值

0.190

5.054

0.163

1.152
0.630
0.451

2.206

6.772

0.456

7.805
5.785

P 值

0.662

0.024

0.870

0.283
0.427
0.501

0.137

0.009

0.499

<0.001
<0.001

项目

miR⁃20a mRNA
NOD2 mRNA

联合预测

临界值

2.805
0.56

AUC

0.827
0.769

0.895

95%Cl

0.762~0.893
0.685~0.853

0.844~0.947

灵敏度

0.833
0.667

0.857

特异度

0.699
0.750

0.824

P 值

<0.001
<0.001

<0.001

表 4 miR⁃20a、NOD2 mRNA对肺结核患者预后的预测价值
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图 1 miR⁃20a、NOD2 mRNA 单独及联合预测肺结核患者

预后 ROC 曲线

3 讨论

肺结核是具有传染性的细菌感染性疾病，主要

由结核分枝杆菌引起，并且通过空气中的飞沫传

播。当前，临床针对肺结核的治疗主要通过长期联

合药物治疗，以有效控制感染和预防复发［8］。治疗

效果已取得了显著进展，但部分患者仍在治疗过程

中面临预后不佳的困境。这种情况往往与患者个

体免疫力、结核分枝杆菌的毒力以及感染情况差异

有关［9］。因此，寻找能够准确预测患者预后的因素，

帮助医生及早识别高风险人群，以便及时调整治疗

方案，成为当前研究的热点。目前临床多报道上述

指标在肺结核血清、蛋白水平的表达情况以及临床

诊断方面的评估价值，而有关二者联合检测评估肺

结核患者预后价值的研究报道较少。

本研究通过分析不同预后情况的肺结核患者

资料发现，预后良好组与预后不良组的年龄、肺部

空洞等比较，存在明显差异。分析原因可能是：年

龄较大的患者通常伴随免疫功能减退，机体对感

染的抵抗力减弱，治疗成功率较低［10］。研究表

明［11］，结核杆菌感染肺部后，可引起干酪样坏死，坏

死组织经支气管排出后可形成空洞。肺部空洞不

仅是结核分枝杆菌繁殖的温床，且空洞内的细菌数

量往往较高，增加了患者的传染性和疾病传播风

险；此外，空洞的存在也表明病情已进入较为严重

的阶段，常伴有肺组织的大面积破坏，导致患者的

治疗难度增加，预后变差［12］。叶智腾等［13］研究指

出，存在肺部空洞的老年患者的成功治愈率显著低

于无空洞患者。本研究结果提示该类患者治疗时

需考虑其基础健康状况和免疫功能，可能需要延长

治疗时间或使用更为积极的支持治疗。同时对于

有肺部空洞的患者应进行更密集的影像学监测，

以便尽早发现病灶变化，防止病情进一步恶化。

本研究结果提示 miR⁃20a、NOD2 mRNA 表达

可能与肺结核病情的发生发展有关。miR⁃20a 作

为肺癌相关 miRNA，能够通过调控多个信号通路

参与免疫调节、自噬和细胞凋亡等关键过程。肺

结核患者中，病灶部位的慢性炎症及免疫反应

失调常常是病情加重和治疗效果不佳的关键因

素。Guo 等［14］研究发现，结核分枝杆菌通过诱

导 miR⁃20a 的表达，抑制自噬相关途径，使细菌得以

在宿主细胞中存活并逃避免疫系统的监控。国内学

者［15］也表示，miR⁃20a的过度表达会导致宿主对病原

体的清除能力减弱，通过检测miR⁃20a 可以更早地发

现高危患者，从而对病情进行早期干预。NOD2 作

为一种重要的模式识别受体，能够识别结核分枝杆

菌的细胞壁成分，从而增强宿主的免疫防御。研

究还发现［16］，NOD2 的基因多态性可能与个体对

结核感染的易感性有关，NOD2 缺失或功能异常

的个体在结核分枝杆菌感染时更容易出现严重的

感染症状，并且抗结核治疗效果不佳。Dubé 等［17］

通过分析肺结核患者的 NOD2 水平，发现 NOD2
水平较低的患者往往伴随更为严重的肺部病变，

包括肺部空洞形成、病灶扩大等，提示 NOD2 在结

核病的进展中发挥重要的保护作用。针对 NOD2
水平较低的患者，可能需要更为强化的抗结核治

疗策略，甚至结合免疫调节剂，以提高治疗效果。

本研究 ROC 曲线结果显示，miR⁃20a、NOD2 单独

或联合均可有效预测肺结核患者预后情况，其中

联合预测曲线下面积为 0.895，灵敏度为 0.857，特
异度为 0.824，预测准确率最高，可作为临床肺结

核患者预后的参考指标。

综上所述，肺结核患者年龄、肺部空洞、血清

miR⁃20a、NOD2 mRNA 均是影响肺结核患者预后

不良的危险因素，血清 miR⁃20a 及 NOD2 与预后结

局密切相关，联合预测价值更高。然而本研究纳

入样本量有限且为单一中心研究，研究结果可能

存在偏倚，且未在蛋白水平对 NOD2 表达情况进

行分析，未来需要在更大规模、多中心以及不同分

子表达水平的临床研究中进一步验证这些指标的

预测效能。
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•论 著•

艾司氯胺酮与长托宁对乳腺手术患者呛咳反应、
TLR4/NF⁃κB的影响

赵云★ 任学军 李阿丽

［摘 要］ 目的 探讨小剂量艾司氯胺酮联合长托宁在乳腺良性肿块切除中的应用效果以及对呛

咳反应和 Toll 样受体 4/核因子⁃κB （TLR4/NF⁃κB）通路的影响。方法 纳入 2023 年 9 月至 2024 年 6 月

期间在河南中医药大学第一附属医院行乳腺良性肿块切除的 90 例女性患者，采用随机数表法分为对照

组（45 例，给予长托宁）和研究组（45 例，给予小剂量艾司氯胺酮联合长托宁）。比较两组患者的手术体

征、不良反应、呛咳情况以及术前术后 TLR4/NF⁃κB 通路表达情况。结果  两组术前（T1）的平均动脉压

（MAP）和心率以及苏醒时间相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。研究组静脉给药 1 min 后（T2）的

MAP 和心率显著高于对照组，喉罩拔出时（T3）和拔出后 5 min（T4）的 MAP 和心率则显著低于对照组，

差异具有统计学意义（P<0.05）。研究组和对照组的不良反应发生率分别为 15.56% 和 6.67%，差异无

统计学意义（P>0.05）。研究组静脉注射舒芬太尼后的呛咳发生率和呛咳程度均显著低于对照组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。研究组 TLR4、NF⁃κB 以及髓性分化原发应答基因 88（MyD88）的 mRNA
相对表达量均显著低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论 小剂量艾司氯胺酮联合长托

宁在乳腺良性肿块患者切除术中的应用安全有效，可减轻麻醉诱发的呛咳反应，抑制 TLR4/NF⁃κB 通

路的表达。

［关键词］  艾司氯胺酮； 长托宁； 乳腺良性肿块切除； 呛咳反应； Toll 样受体 4/核因子⁃κB 通路

Effect of low⁃dose esketamine and pentoethylquine hydrochloride on choking response and 
TLR4/NF⁃κB in patients undergoing breast surgery
ZHAO Yun★， REN Xuejun， LI Ali
（Department of Anesthesiology， the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine， Zheng⁃
zhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of low⁃dose esketamine combined with pentoeth⁃
ylquine hydrochloride in benign breast lumpectomy and its effect on cough response and Toll ⁃ like receptor 4/
nuclear factor⁃κB （TLR4/NF⁃κB） pathway. Methods A total of 156 female patients who underwent benign 
breast lumpectomy at the First Affiliated Hospital of Henan University from September 2023 to June 2024 were 
enrolled and divided into the control group （45 cases， giving pentoethylquine hydrochloride） and the research 
group （45 cases， giving low ⁃ dose esketamine combined with pentoethylquine hydrochloride）. The surgical 
signs， adverse reactions， choking， and expression of TLR4/NF⁃κB pathway before and after surgery were com⁃
pared between the two groups. Results Mean arterial pressure （MAP） and heart rate in preoperatively （T1） 
and at the time of awakening were compared between the two groups， and the differences were not statistically 
significant （P>0.05）. MAP and heart rate were significantly higher in the research group than in the control 
group one minute after intravenous administration （T2）， while MAP and heart rate at the time of laryngeal mask 
withdrawal （T3） and 5 minutes after withdrawal （T4） were significantly lower than those in the control group， 
with a statistically significant difference （P<0.05）. The incidence of adverse reactions in the research group and 
the control group were 15.56% and 6.67%， respectively， and the difference was not statistically significant （P>
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乳腺癌是我国女性高发的恶性肿瘤之一，对

患者的身心健康均造成严重威胁［1］。相比恶性肿

块，良性肿块可通过手术切除，具有较高的治愈

率［2］。舒芬太尼是常用于全身麻醉诱导的麻醉药

物，静脉注射诱导过程中导致患者出现呛咳反应

的发生率高达 28.5% ［3］。严重的呛咳反应可导致

手术切口出血、血流动力学不稳定以及颅内压和

眼压升高等不良反应［4］。气道神经的敏化和介导

咳嗽的中枢敏化被认为与 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受

体（N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate receptors，NMDAR）有

关［5］。 艾 司 氯 胺 酮 是 NMDAR 拮 抗 剂 ，其 对 
NMDAR 的亲和力大约是氯胺酮的四倍，因此能

在低剂量下发挥较明显的镇静镇痛效果［6］。长托

宁是一种抗胆碱能药物，被广泛用于麻醉术前，

能抑制患者腺体分泌，保证麻醉过程中的气道通

畅［7］。Toll 样受体（Toll⁃like recepter，TLR）4/核因

子⁃κB （Nuclear factor⁃κB，NF⁃κB）是介导先天性免

疫的主要通路之一，同时还参与神经炎症的发生，

可导致患者在麻醉手术后出现认知功能障碍 ［8］。

本研究将探究小剂量艾司氯胺酮联合长托宁在乳

腺良性肿块切除手术中对呛咳反应和 TLR4/NF⁃κB
通路的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 9 月至 2024 年 6 月期间在河南中

医药大学第一附属医院行乳腺良性肿块切除的

女性患者 90 例，并通过随机数表法分为对照组

和研究组，各 45 例。纳入标准：①符合《中国抗

癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2021 年版）》［9］中

乳腺肿块的诊断标准；②经影像学检查确定肿块

为良性；③ 行全身麻醉切除手术；④ 美国麻醉

医 师 协 会（American society of anesthesiologists，
ASA）分级［10］<Ⅲ 级；⑤ 临床资料完整；⑥ 已签

署知情同意书。排除标准：①对艾司氯胺酮和

长托宁过敏；②合并慢性支气管炎等呼吸道疾

病；③严重高血压病史；④其他重要器官存在严

重功能障碍。  
对照组：平均年龄（43.55±4.68）岁；肿块直径

平均（2.04±0.33）cm；单侧病灶 36 例，双侧病灶

9 例。研究组：平均年龄（43.36±4.71）岁；肿块直径

平均（2.24±0.37）cm；单侧病灶 37 例，双侧病灶 8 例。

两组以上一般资料相比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究已经过河南中医药大学第一附属医

院伦理委员会批准，伦理编号（2023HL⁃344⁃01）。

1.2 手术方法

两组患者术前 8 h 开始禁食禁水。叮嘱患者

取平卧位后，于上肢开放一条外周静脉通路。提

供吸氧，术中持续监测患者血压、心电图、血氧饱

和度和脑电双频指数。于麻醉诱导前 1 min，对照

组静脉注射长托宁 0.5 mL（锦州奥鸿药业有限责

任公司，规格 1 mL：1 mg，国药准字 H20020606）。

研究组则在对照组的基础上静脉注射 0.25 mg/kg
艾司氯胺酮（江苏恒瑞医药股份有限公司，规格

2 mL：50 mg，国药准字 H20193336）。两组患者均

给予相同的麻醉诱导和维持麻醉方案。麻醉诱

导：依次静脉注射 0.3 mg/kg 依托咪酯（江苏恩华药

业股份有限公司，国药准字 H20020511），0.3 μg/kg
枸橼酸舒芬太尼（宜昌人福药业有限责任公司，国

药准字 H20054171）以及 0.15 mg/kg 顺式阿曲库铵

（江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20183042）；术中麻醉维持：静脉泵注 3~6 mg/
（kg·h）丙泊酚（广东嘉博制药有限公司，国药准字

H20133360）和 0.1~0.3 μg/（kg·min）瑞 芬 太 尼

（宜 昌 人 福 药 业 有 限 责 任 公 司 ，国 药 准 字 为

H20030197）。在肿块定点位置做一长约 4 cm 的

切口，游离并切除肿块后止血，使用 0.9% 氯化钠

溶液冲洗切口后缝合。

0.05）. The incidence and the severity of choking after intravenous sufentanil administration in the research group 
were significantly lower than those in the control group （P<0.05）. The relative mRNA expressions of TLR4， 
NF ⁃ κB， and myeloid differentiation primary response gene 88 （MyD88） in the research group were signifi⁃
cantly lower than those in the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclu⁃
sion The application of low⁃dose esketamine in combination with pentoethylquine hydrochloride during the be⁃
nign breast masses has been proven to be both effective and safe. This combination can help reduce anesthesia⁃in⁃
duced choking responses， and inhibit the expression of the TLR4/NF⁃κB pathway.

［KEY WORDS］ Esketamine； Pentoethylquine hydrochloride； Benign breast lumpectomy； Choking re⁃
action； Toll⁃like receptor 4/nuclear factor⁃κB pathway
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目标基因

TLR4

MyD88

NF⁃κB

U6

引物类别

Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse

序列

5′⁃GGAGGCACATCTTCTGGA⁃3′
5′⁃GGTCATAGTTGTTGCTTCTT⁃3′
5′⁃CGACGCCTTCATCTGCTAC⁃3′
5′⁃CCATGCGACGACACCTTT⁃3′
5′⁃AAGCACTGTGAGGACGGC⁃3′
5′⁃CGTGAAGTATTCCCAGGTT⁃3′
5′⁃GGACATCCGATAAAATTGGAAC⁃3′
5′⁃TTCTCGATTTGTGCGTGTCA⁃3′

表 1 目标引物序列

1.3 观察评估

1.3.1 体征指标

监测并记录两组患者术前（T1）、静脉给药

1 min 后（T2）、喉罩拔出时（T3）以及拔出后 5 min
（T4）的平均动脉压（Mean arterial pressure，MAP）和

心率。记录患者停药至唤醒的苏醒时间。

1.3.2 不良反应

观察并记录患者术后出现的不良反应，包括头

晕、恶心、口干、视力模糊，计算不良反应发生率。

1.3.3 呛咳情况

记录患者静脉注射舒芬太尼 1 min 后的呛咳

情况［11］：无发生呛咳记为 0 级；发生一次呛咳记为

1 级；呛咳持续时间在 5s 及以内记为 2 级；持续时

间大于 5s 记为 3 级。计算呛咳发生率=（1 级+2 级

+3 级）/总例数×100%。

1.3.4 TLR4/NF⁃κB 通路表达

于术前术后在患者空腹状态下采集静脉血

5 mL，以 9.5 cm 离心半径，3 500 r/min 转速离心 10 
min 后分离得上层血清。通过 TRIZOL 试剂盒（上

海尚宝生物科技有限公司）提取血清总 RNA 后采

用 PT 试剂盒（深圳瑞清生物信息科技有限公司）转

录成 cDNA。随后通过实时荧光定量聚合酶链式反

应（Quantitative real⁃time polymerase chain reaction，
qRT⁃PCR）并采用 ABI 7500 qRT⁃PCR 仪（赛默飞世

尔科技（中国）有限公司）完成检测。预变性：95℃ 
30 min，变性：95℃ 10 s，退火：60℃ 30 s，延伸：65℃ 
5 s，共循环 40 次。应用 2⁃ΔΔCt法计算 TLR4、髓性分

化原发应答基因 88（Myeloid differentiation primary 
response gene 88，MyD88）和 NF⁃κB 的相对表达量。

以 U6 为内参，引物设计见表 1。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件处理收集的数据。计量

资料以（x̄±s）表示，组间比较采用两样本均数 t 检
验，组内对比采用配对 t 检验。计数资料以 n（%）

表示，组间比较采用 c2检验；等级资料比较采用秩

和检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组体征指标比较

两组患者的苏醒时间以及 T1 的 MAP 和心率

相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。研究组 T2

的 MAP 和心率显著高于对照组，T3、T4 的 MAP 和

心率显著低于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 两组不良反应比较

两组的头晕、恶心、口干以及视力模糊等不良反应

发生率相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表3。

2.3 两组呛咳情况比较

研究组患者在静脉注射舒芬太尼后发生的呛

咳程度以及呛咳发生率均显著低于对照组，差异

具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组 TLR4/NF⁃κB 通路表达情况

比较两组术前的 TLR4、MyD88 和 NF⁃ κB 的

mRNA 相对表达量，差异无统计学意义（P>0.05）。

术后两组的各因子的 mRNA 相对表达量均显著下

降，且研究组的显著低于对照组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。见表 5。

注：与同组间 T1相比，aP<0.05。

指标

苏醒时间（min）
MAP/mmHg

心率（次/min）

T1

T2

T3

T4

T1

T2

T3

T4

研究组
（n=45）

12.66±3.41
88.42±5.73
97.79±9.26a

97.53±10.85a

93.40±8.52a

75.92±7.46
85.39±8.25a

85.64±7.49a

83.37±5.28a

对照组
（n=45）

12.57±3.39
88.87±6.14
90.22±6.82

102.58±10.74a

97.93±8.61a

76.13±7.55
76.42±8.16
89.77±7.80a

86.81±5.96a

t 值

0.126
0.359
4.416
2.219
2.509
0.133
5.186
2.562
2.898

P 值

0.900
0.720

<0.001
0.029
0.014
0.895

<0.001
0.012
0.005

表 2 两组患者体征指标比较 （x ± s）

表 4 两组患者呛咳情况比较 ［n（%）］

组别

研究组

对照组

Z/c2值

P 值

n
45
45

0 级

39（86.67）
30（66.67）

2.259
0.024

1 级

4（8.89）
8（17.78）

2 级

1（2.22）
5（11.11）

3 级

1（2.22）
2（4.44）

发生率

6（13.33）
15（33.33）

5.031
0.025

表 3 两组患者不良反应比较［n（%）］

组别

研究组

对照组

c2值

P 值

n
45
45

头晕

2（4.44）
1（2.22）

恶心

1（2.22）
1（2.22）

口干

3（6.67）
1（2.22）

视力模糊

1（2.22）
0（0.00）

发生率

7（15.56）
3（6.67）

1.800
0.180
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组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

45
45

TLR4 mRNA
术前

2.13±0.42
2.20±0.45

0.763
0.448

术后

1.14±0.18b

1.36±0.22b

5.192
<0.001

MyD88 mRNA
术前

1.51±0.27
1.55±0.26

0.716
0.476

术后

1.04±0.18b

1.29±0.22b

5.900
<0.001

NF⁃κB mRNA
术前

2.48±0.39
2.46±0.41

0.237
0.813

术后

1.33±0.21b

1.58±0.27b

4.903
<0.001

表 5 两组患者 TLR4/NF⁃κB 通路表达情况比较 （x ± s）

注：与同组术前相比，bP<0.05。

3 讨论

作为 NMDAR 拮抗剂，艾司氯胺酮能通过阻

断位于大脑皮层中 γ⁃氨基丁酸能中间神经元上的

突触前 NMDAR，消除其对谷氨酸能锥体神经元

的抑制作用并增加谷氨酸的释放，激活突触后的

α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异恶唑丙酸受体，进而延

长兴奋性对其他神经元的影响并触发其他神经递

质的释放，因此目前主要被用于全身麻醉诱导［12］。

本研究中，对麻醉诱导前的乳腺良性肿块切除患

者静脉给药长托宁和（或）艾司氯胺酮后，研究组

的 MAP 和心率均较对照组显著上升。这是因为

艾司氯胺酮能够兴奋交感神经，促进内源性儿茶

酚胺分泌，使心脏兴奋性增加，心肌收缩力增强，

从而导致心跳加快［13］。长托宁能够选择性阻断毒

蕈碱 M1、M3 受体但不作用于 M2 受体，因此对患

者的心率和心肌耗氧量无明显影响［7］。本研究中，

研究组患者拔喉罩时以及拔出后的 MAP 和心率

均较对照组低，提示小剂量艾司氯胺酮和长托宁

能够有效稳定乳腺良性肿块切除患者拔管时的血

流动力学。这是因为艾司氯胺酮亦作用于 μ 阿片

受体，能在拔出喉罩时发挥镇痛作用，减轻患者的

应激反应，从而减少血流动力学变化；另外，小剂

量艾司氯胺酮具有的交感神经兴奋作用能够避免

丙泊酚等麻醉药物对乳腺肿块切除患者血流动力

学的不利影响［14］。长托宁除抗胆碱能作用外，近

期研究还发现其能调节患者微循环，减少氧化应

激，从而影响血液的流动状态和组织灌注，对血流

动力学的稳定产生积极作用［15］。

长托宁对胆碱能受体的拮抗能够有效减少腺

体分泌，从而防止诱导期的口腔分泌物诱发呛

咳［7］。本研究结果显示，在使用长托宁的基础上增

加小剂量艾司氯胺酮，能显著减少诱导期舒芬太

尼呛咳情况的发生并减轻呛咳的严重程度。舒芬

太尼诱导咳嗽的机制仍未有确切定论，有观点认

为，舒芬太尼能够增强快速适应受体的兴奋性，刺

激气道中组胺的释放来启动咳嗽反射［3］。艾司氯

胺酮能够通过抑制电压依赖性 L 型钙离子通道来

舒张支气管肌肉并抑制组胺引起的支气管收缩，

从而减少手术患者接受舒芬太尼诱导麻醉后呛咳

反应的发生［14］。

术后认知功能障碍是手术和麻醉后普遍存在

的神经系统问题。手术创伤和麻醉药物可令广泛

分布在脑神经元、小胶质细胞和星形胶质细胞的

TLR4 与脂多糖结合，激活 MyD88 依赖性通路，促

进 NF⁃κB 的核转移，诱导海马组织中的细胞因子

分泌，从而造成术后认知功能障碍［16］。此前的研

究中，Xu［17］等人发现艾司氯胺酮能通过抑制老龄

小鼠的 TLR4/ MyD88/NF⁃κB 通路来改善脑部神经

炎症反应并缓解术后认知功能障碍；魏晓永［18］等

亦证明长托宁能通过抑制内毒素性急性肺损伤大鼠

的 TLR4/NF⁃κB 通路来缓解肺组织的炎性浸润。本

研究结果表明，研究组的 TLR4、MyD88 和 NF⁃κB 的

mRNA 相对表达量均较对照组显著更低，说明小

剂量艾司氯胺酮联合长托宁能够更有效地抑制乳

腺良性肿块切除患者术后的 TLR4/NF⁃κB 通路表

达，从而减少下游炎性因子的释放，有效降低术后

认知功能障碍等术后并发症发生的可能性。

综上所述，小剂量艾司氯胺酮联合长托宁能

够有效稳定乳腺良性肿块切除患者术中的血流动

力学，减少诱导期的呛咳反应，同时能够通过抑制

TLR4/NF⁃κB 通路的表达来减轻手术患者的炎症

反应。
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银杏叶提取物联合 HD⁃tDCS 对老年精神分裂症的疗
效及机制分析

黄斌 张康 刘燕霞 何琛琛★

［摘 要］ 目的 分析银杏叶提取物联合高精度经颅直流电刺激治疗老年精神分裂症的效果及对

血清 SIRT1、NF⁃κB 的影响。方法 选取 2020 年 4 月至 2024 年 1 月国药东风茅箭医院精神科收治的 207
例老年精神分裂症患者为研究对象，根据治疗方法的差异，分为 A 组（n=49）、B 组（n=50）、C 组（n=52）和

D 组（n=56），其中 A 组给予常规治疗，B 组在常规治疗的基础上联合银杏叶提取物治疗，C 组在常规治

疗基础上给予高精度经颅直流电刺激治疗，D 组在常规治疗和高精度经颅直流电刺激上联合银杏叶提

取物治疗。比较四组治疗后的临床疗效和不良反应。比较四组患者治疗前后的精神症状（PANSS 评

分）、认知功能（LOTCA 评分）、神经功能指标（NSE、BDNF、GDNF）以及血清 SIRT1、NF⁃κB 水平。结果 

四组的临床总疗效差异具有统计学意义（P<0.05）。四组患者治疗后的 LOTCA 评分、SIRT1、BDNF、
GDNF 比治疗前升高，且 A组<B组<C组<D组（给出具体数值）比较差异有统计学意义（P<0.05）。四组患者

治疗后的 PANSS 总分、NF⁃κB、NSE 比治疗前降低，且 A 组>B 组>C 组>D 组（同前）比较差异有统计学意

义（P<0.05）。四组患者的不良反应比较差异无统计学意义（P>0.05）。结 论 银杏叶提取物联合

HD⁃tDCS 对老年精神分裂症疗效显著，可改善患者临床症状，可能与调节 SIRT1、NF⁃κB 有关。

［关键词］ 银杏叶提取物； 高精度经颅直流电刺激； 老年精神分裂症； 沉默信息调节因子

Analysis of the efficacy and mechanism of Ginkgo biloba extract combined with HD⁃tDCS 
in the treatment of elderly schizophrenia
HUANG Bin， ZHANG Kang， LIU Yanxia， HE Shenchen★

（Department of Psychiatry， Dongfeng Maojian Hospital， Shiyan， Hubei， China， 442012）

  ［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of Ginkgo biloba extract combined with high⁃precision 
transcranial direct current stimulation on elderly patients with schizophrenia and its effect on serum SIRT1 and 
NF⁃κB.  Methods A total of 207 elderly patients with schizophrenia admitted to the Department of Psychiatry 
at Sinopharm Dongfeng Maojia Hospital from April 2020 to January 2024 were selected as the research subjects. 
Based on the difference in treatment methods， they were divided into group A （n=49）， group B（n=50）， group C
（n=52） and group D（n=56）. Group A received conventional treatment. Group B received treatment with 
Ginkgo biloba extract in addition to conventional treatment， group C received high⁃precision transcranial direct 
current stimulation along with conventional treatment， and group D received both Ginkgo biloba extract and high⁃
precision transcranial direct current stimulation in addition to conventional treatment. The clinical efficacy and 
adverse reactions of all four groups were compared. Psychiatric symptoms （PANSS score）， cognitive function 
（LOTCA score）， neurological function indexes （NSE， BDNF， GDNF）， and serum levels of SIRT1 and NF⁃κB 
were compared among the four groups before and after treatment. Results There were significant differences in 
the total clinical efficacy among the four groups （P<0.05）. After treatment， the LOTCA score， SIRT1， BDNF， 
and GDNF in the four groups were higher than before treatment， with group A <group B <group C<group D 
（P<0.05）. Additionally，after treatment， the PANSS total score， NF ⁃ κB， and NSE in the four groups were 
lower than before treatment， with group A >group B >group C >group D （P<0.05）. There were no significant 
differences in adverse reactions among the four groups （P>0.05）. Conclusion Ginkgo biloba extract combined 
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with HD⁃tDCS can significantly improve the clinical symptoms of elderly patients with schizophrenia. This im⁃
provement may be attributed to the regulation of SIRT1 and NF⁃κB.

［KEY WORDS］ Ginkgo biloba extract； HD⁃tDCS； Senior schizophrenia； SIRT1

精神分裂症是一种较为严重的精神类疾病，

可加速患者衰老、死亡，并随着年龄的不断增长，

患者的健康状况不断恶化［1］。临床上常通过抗精

神病药物治疗，但是治疗效果有限，且不能改善患

者的认知功能。高精度经颅直流电刺激（High def⁃
inition transcranial direct current stimulation， HD ⁃
tDCS）通过对头皮外微小电极阵列施加微弱直流

电，实现对大脑皮层的精确刺激，进而激活受抑制

脑部区域，产生神经调节作用。银杏叶提取物具

有抗氧化、清除自由基、改善记忆力等作用，可抑

制炎症反应从而保护神经。此外，沉默信息调节

因子 1（Silent information regulator 1，SIRT1）在机

体内广泛分布，是烟酰胺依赖的Ⅲ类组蛋白去乙

酰化酶，相关研究［2］发现其对神经保护和运动、

认 知功能具有重要影响。核转录 ⁃ κB（Nuclear 
factor κB，NF⁃κB）在神经系统的生长发育调控中

具有重要作用。目前临床已有关于银杏叶提取物

和 HD⁃tDCS 对精神分裂症的研究，但是从分子水

平研究联合方案对精神分裂症的研究较为少见。

因此本研究旨在分析银杏叶提取物联合 HD⁃tDCS
对老年精神分裂症患者疗效及血清 SIRT1、NF⁃κB
的影响，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 4 月至 2024 年 1 月国药东风茅箭

医院精神科收治的 207 例老年精神分裂症患者为

研究对象，分为 A 组（n=49）、B 组（n=50）、C 组（n=
52）和 D 组（n=56）。其中，四组患者的基线资料具

有可比性（P>0.05），见表 1。纳入标准：①老年分裂

症 的 诊 断 标 准 参 考《国 际 疾 病 分 类》第 10 版

（ICD）［3］；②年龄≧60 岁；③病情较为稳定。排除标

准：①HD⁃tDCS 禁忌症者或对银杏叶提取物过敏

者；②合并严重的心、肝功能损坏者；③参与其他临

床研究者。本研究已通过湖北省十堰市国药东风

茅箭医院伦理委员会审核（伦理编号：MJLL005）
1.2 治疗方法

A 组：给予常规治疗，即给予利培酮片（齐鲁制

药有限公司，国药准字 H20050042，规格：3 mg），

起始剂量为 0.5 mg/次，2 次 /d，7 d 内将剂量增加

至 2~3 mg/d。
B 组：在常规治疗的基础上联合银杏叶提取物

［德国威玛舒培博士药厂，国药准字 HJ20140768，
规格：每片含银杏叶提取物 40 mg］治疗，常规治疗

方法与 A 组一致，3 次/d。
C 组：在常规治疗基础上给予 HD⁃tDCS 治疗。

HD⁃tDCS 步骤：先清洁患者头皮，采用 INNOSTⅠ
型经颅直流电刺激仪（常州瑞海英诺医疗科技有

限公司）治疗，并使用医用弹力绷带、弹力帽将电

极固定在头皮上，阳性电极为左侧背外侧前额叶

皮层的 F3 区，阴性电极置于 FP1、F7、C3 和 FZ 位

置，初始电流为 0 mA，在 30 s 内逐渐增加至 2 mA，

持续 20 min，结束后，在 30 s 内将电流逐渐降至

0 mA。 1 次 /d，5 次 /w。 D 组 ：在 常 规 治 疗 和

HD⁃tDCS 上联合银杏叶提取物治疗。

四组患者共治疗 2 周。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效［4］

痊愈：PANSS 评分比治疗前下降 75% 以上；显

效：PANSS 评分比治疗前下降 50%~75%；有效：

PANSS 评 分 比 治 疗 前 下 降 25%~50%；无 效 ：

PANSS 评分比治疗前下降 25% 以下。总有效率=
（痊愈+显效+有效）/总例数×100%。

1.3.2 精神症状

精神症状评估标准参考精神阳性与阴性

症 状 量表［5］（Positive and negative symptom scale，
PANSS），该量表共包含 3 个维度内容，其中阳性

症状和阴性症状共有 7 项评估内容，一般精神病理

症状则有 16 项评估内容，每项评分 1~7 分。评分

与症状严重程度成正相关。

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

c2/F 值

P 值

n

49
50
52
56

性别

男

25（51.02）
26（52.00）
25（48.08）
26（46.43）

0.420
0.936

女

24（48.98）
24（48.00）
27（51.92）
30（53.57）

年龄（岁）

66.13±5.22
65.96±5.03
66.07±5.13
65.78±5.02

0.049
0.986

受教育年限（年）

10.63±2.10
10.37±2.19
10.31±2.17
10.23±2.06

0.337
0.799

表 1 基线资料对比 ［n（%）， （x ± s）］
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1.3.3 认知功能

采用 Loewenstein 认知功能评定量表［6］ （Loew⁃
enstein cognitive function rating scale，LOTCA）评分

对认知功能进行评价，该量表包含定向、注意力等

方面内容。总分 119 分，分数与认知功能成正比。

1.3.4 血清指标

采集患者空腹肘静脉血外周血 6 mL，离心 10 
min（3 500 r/min，R=12.5 cm）后收集血清，采用酶

联免疫吸附法神经元特异性烯醇化酶 （Neuron⁃
specific enolase，NSE）、胶质源性神经营养因子

（Glia ⁃derived neurotrophic factor，GDNF）、脑源性

神经营养因子（Brain ⁃ derived neurotrophic factor，
BDNF）、SIRT1、NF⁃κB。

1.3.5 不良反应

记录四组患者在治疗的过程中出现刺痛感、

瘙痒感、灼烧感、头痛、呕吐、腹泻等不良反应情况。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 21.0 进行统计学分析，计量资料以

（x ± s）表示。组间比较为 F 检验，进一步两两比较

采用 SNK⁃q 检验。临床疗效等计数资料采用 c2检

验。P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组临床疗效比较

四组的临床总疗效比较差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.2 各组总体精神症状和认知功能比较

四组患者的阳性症状、阴性症状、一般精神病

理症状和 PANSS 总分、LOTCA 评分较治疗前改

善，比较差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 各组血清指标比较

四 组 患 者 治 疗 后 的 SIRT1、BDNF、GDNF、

NF⁃κB、NSE 均较治疗前改善，比较差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 各组不良反应比较

A 组有 1 例患者出现呕吐，B 组分别有 1 例患

者出现腹泻和呕吐，C 组分别有 1 例患者出现刺痛

感和瘙痒感，D 组分别有 2 例患者出现刺痛感和

1 例患者出现头痛，四组不良反应发生率分别为

2.04%（1/49）、4.00%（2/50）、3.85%（2/52 和 5.36%（3/
56），四组相比无显著差异（c2=0.777，P 值=0.855）。

3 讨论

随着人口的不断增长以及人口的老龄化，老

年精神分裂症的患病人数越来越多。且根据统

计，精神分裂症会使患者的寿命减少 10~20 年，该

疾病目前并没有治愈的方法，一旦发作则需要终

身服药，对患者的生命健康造成较大的威胁［7］。此

外，老年精神分裂症患者的大脑存在严重程度不

同的损伤，随着疾病的发展恶化，患者的神经元出

组别

A 组
B 组
C 组
D 组
F 值
P 值

组别

A 组
B 组
C 组
D 组
F 值

P 值

n

49
50
52
56

n

49
50
52
56

阳性症状

治疗前

20.85±3.59
21.06±3.18
21.16±3.26
21.02±3.17

0.077
0.972

PANSS 总分             
治疗前

74.69±2.18
75.31±2.31
75.72±2.57
75.79±2.17

2.428
0.067

治疗后

19.01±3.10a

18.12±2.19a

18.03±2.22a

15.75±2.07abcd

17.801
<0.001

治疗后

67.76±1.85a

65.03±1.86ab

64.94±1.95a

54.70±1.85abcd

507.118
<0.001

阴性症状

治疗前

20.86±1.70
21.06±1.53
21.21±1.67
20.81±1.55

0.691
0.558

治疗后

18.56±1.63a

17.81±1.58ab

17.61±1.60a

13.58±1.59abcd

106.494
<0.001

               LOTCA
治疗前

53.06±5.13
52.89±5.09
53.20±5.27
52.67±5.03

0.107
0.956

一般精神病理症状

治疗前

32.98±5.52
33.19±5.63
33.35±5.39
33.96±5.31

0.319
0.812

治疗后

30.19±3.85a

29.10±3.52a

29.30±3.67a

25.37±3.92abcd

17.512
<0.001

治疗后

59.86±4.85a

62.03±5.50ab

65.60±5.75abc

71.93±5.23abcd

51.806
<0.001

表 3 各组精神症状和认知功能比较 （x ± s，分）

注：与本组患者治疗前比较，aP<0.05；与 A 组相比，bP<0.05；与 B 组相比，cP<0.05；与 C 组相比，dP<0.05。

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

c2值

P 值

n

49
50
52
56

痊愈

3（6.12）
4（8.00）
5（9.62）

6（10.71）

显效

17（34.69）
20（40.00）
22（42.31）
25（44.64）

有效

15（30.61）
17（34.00）
15（28.85）
22（39.29）

无效

14（28.57）
9（18.00）

10（19.23）
3abc（5.36）

总有效

35（71.43）
41（82.00）
42（80.77）

53abc（94.64）
10.044
0.018

注：与A组相比，aP<0.05；与B组相比，bP<0.05；与C组相比，cP<0.05。

表 2 各组临床疗效比较 ［n（%）］
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组别

A 组
B 组
C 组
D 组
F 值

P 值

组别

A 组
B 组
C 组
D 组
F 值

P 值

n

49
50
52
56

n

49
50
52
56

SIRT1（ng/mL）
治疗前

5.49±0.99
5.37±1.03
5.59±1.02
5.53±0.98

0.436
0.728

GDNF（pg/mL）               
治疗前

386.36±36.75
387.04±37.62
385.89±38.58
386.96±35.96

0.011
0.998

治疗后

6.75±1.20a

7.26±1.30ab

7.39±1.33a

9.67±1.56abcd

49.141
<0.001

治疗后

485.03±42.09a

500.19±47.81a

513.78±49.75a

568.93±60.01abcd

27.936
<0.001

NF⁃κB（μg/mL）
治疗前

37.52±5.85
37.03±6.10
37.91±6.17
37.63±6.02

0.188
0.904

治疗后

35.11±4.26a

33.82±5.13a

33.77±5.36a

30.76±5.29abcd

7.163
<0.001

                NSE（μg/L）
治疗前

15.63±1.83
15.59±1.80
15.50±1.79
15.36±1.77

0.236
0.871

BDNF（ng/mL）
治疗前

5.20±1.39
5.22±1.43
5.19±1.38
5.23±1.52

0.009
0.999

治疗后

6.76±1.73a

7.03±1.83a

7.37±1.87a

9.26±2.05abcd

19.554
<0.001

治疗后

10.52±1.62a

9.55±1.63ab

9.76±1.67a

7.85±1.63abcd

25.315
<0.001

表 4 各组血清指标比较 （x ± s）

注：与本组患者治疗前比较，aP<0.05；与 A 组相比，bP<0.05；与 B 组相比，cP<0.05；与 C 组相比，dP<0.05。

现萎缩，最终可能发展为精神衰退，对患者的生

活、心理造成较大的影响。

本次研究结果提示银杏叶提取物联合 HD⁃tDCS
对老年精神分裂症患者的治疗效果显著，可有效改

善患者的精神症状和认知功能，与王玲等［8］的研究结

果类似。HD⁃tDCS 通过电极释放微弱电流刺激大脑

皮质，调节兴奋性，诱导功能重塑，进而抗精神分裂

症；同时可改变神经元膜电位，促进突触重塑，提高

信号传导效率，改善精神症状，提升认知功能［9］。但

是单独使用 HD⁃tDCS 治疗老年精神分裂症的治疗

周期较长，且治疗效果具有一定的局限性。因此，联

合治疗方案则具有一定的必要。银杏叶提取物含有

槲木犀草素、皮素、芝麻素、山柰酚等化学成分，可改

善前额叶皮层的神经元损伤情况，还可通过调节血

清及脑组织的 IL⁃10、TNF⁃α 等炎症因子水平、调节

细胞的凋亡从而改善精神分裂症的症状［10］。此外，

银杏叶提取物中的主要活性成分槲皮素可通过调节

超氧歧化酶、丙二醛、超氧化物歧化酶等水平，降低

体内的过氧化反应和细胞因子毒性水平，减轻自由

基对神经细胞的损伤，进而改善老年精神分裂症的

症状、认知功能障碍、记忆缺陷［11］。王培等［12］研究

也证实银杏叶提取物可通过改善机体氧化应激反

应，减少海马组织细胞萎缩和染色质变异，进而提

高大鼠的认知能力。因此，银杏叶提取物可加强

HD⁃tDCS对老年精神分裂症的治疗作用。

BDNF 和 GDNF 均为中枢神经营养因子，其中

BDNF 可通过调节神经系统多巴胺的分泌而改善

老年精神分裂症症状，NSE 可促进神经透过血脑

屏障进入血液循环［13］。此外，SIRT1 具有抗氧化和

抑制炎症作用，通过调控 NF⁃κB 进而发挥保护中

枢神经系统的作用，且还可使 NF⁃κB、p53 的靶基

因去乙酰化并调节其活性，在神经退行性疾病中发

挥着重要作用［14］。NF⁃κB 与神经损伤过程密切相

关，当 NF⁃κB 被激活时可诱导 M1 型小胶质细胞释

放 IL⁃1、IL⁃6 等促炎因子、氧自由基等神经毒性物

质，引起炎性反应，导致神经元损伤［15］。本次研究

结果提示银杏叶提取物联合 HD⁃tDCS 可提高老年

精神分裂症患者的神经功能，可能是与调节

SIRT1、NF⁃κB 水平有关。胡甜等［16］的研究也发现银

杏叶提取物中的活性成分槲皮素可明显改善 SIRT1
表达，进而可抑制 NF⁃κB 信号激活，减少促炎因子分

泌，减轻神经炎症反应，起到保护神经作用，从而改

善患者的认知功能，与本次研究结果一致。

综上所述，银杏叶提取物联合 HD⁃tDCS 对老年

精神分裂症具有有效的治疗效果，且能有效改善患

者的精神症状、神经功能和认知功能，可能是与调

节 SIRT1、NF⁃κB 有关。但是本次研究也存在一定

的不足，样本量较少以及观察时间较短，今后可通

过加大样本量和延长观察时间进一步进行研究。

参考文献
［1］ Chui MKK， Schneider K， Miclau K， et al. Associations of 

Systemic Inflammation and Senescent Cell Biomarkers with 
Clinical Outcomes in Older Adults with Schizophrenia［J］. me⁃
dRxiv ［Preprint］. 2024 Mar 8：2024.03.06.24303857.

［2］ Niu J， Cao Y， Ji Y. Resveratrol， a SIRT1 activator， amelio⁃
rates MK ⁃ 801 ⁃ induced cognitiveand motor impairments in a 
neonatal rat model of schizophrenia［J］. Front Psychiatry， 
2020，11（1）：716⁃724.

（下转第 321 页）

·· 312



分子诊断与治疗杂志 2025 年 2 月 第 17 卷 第 2 期 J Mol Diagn Ther, February 2025, Vol. 17 No. 2

 

基金项目：河北省医学科学研究课题计划项目（20240453）
作者单位：1. 邯郸市中心医院儿外科，河北，邯郸 056008

2. 邯郸市中心医院神经内科，河北，邯郸 056008
★通信作者：赵萍， E⁃mail：zhaoping45@163.com

•论 著•

先天性巨结肠症患儿病变组织 FOXA1、Pyk2 的表达
水平

靳杯 1 张建安 1 王敏 1 李新房 1 孔德帅 1 赵萍 2★

［摘 要］ 目的 探讨先天性巨结肠症（HD）患儿病变组织叉头盒蛋白 A（FOXA1）、富含脯氨酸的酪

氨酸激酶（Pyk2）的表达水平。方法 选择 2021 年 1 月至 2023 年 12 月于邯郸市中心医院接受巨结肠切除

手术的 HD 患儿 110 例，选取痉挛段无神经节细胞的病变结肠组织作为病变组，同时选取同一患儿距离病变

组织至少 5 厘米的正常结肠组织作为对照组。分别采用 RT⁃qPCR 法和免疫组化染色法检测两组组织中

FOXA1、Pyk2 mRNA 与蛋白表达水平。使用 Spearman 相关分析法分析病变结肠组织 FOXA1 与 Pyk2 的关

系，分析 FOXA1、Pyk2 表达与 HD 患儿临床资料的关系。结果 病变组 FOXA1、Pyk2 mRNA 和蛋白相对表

达量均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。病变组 FOXA1、Pyk2 阳性表达率均高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。Spearman 相关分析显示，病变结肠组织 FOXA1 mRNA 表达与 Pyk2 mRNA 表达呈

正相关（P<0.05），FOXA1 蛋白表达与 Pyk2 蛋白表达呈正相关（P<0.05）。性别为男性、有 HD 家族史的患者

FOXA1、Pyk2 阳性表达率均分别高于性别为女性、无 HD 家族史的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论 HD 患儿病变结肠组织中 FOXA1 和 Pyk2 表达水平升高，二指标可能与患儿的性别和家族史有关。

［关键词］ 叉头盒蛋白 A； 富含脯氨酸的酪氨酸激酶； 先天性巨结肠症

Expression of FOXA1 and Pyk2 in Hirschsprungs disease
JIN Bei1， ZHANG Jianan1， WANG Min1， LI Xinfang1， KONGN Deshuai1， ZHAO Ping2★

（1. Department of Pediatric Surgery， 2. Department of Neurology， Handan Central Hospital， Handan， Hebei， 
China， 056008）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of forkhead box protein A （FOXA1） and pro⁃
line⁃rich tyrosine kinase 2 （Pyk2） in the diseased tissue of patients with Hirschhorns disease （HD）. Methods 
110 HD patients who underwent megacolon resection surgery at Handan Central Hospital from January 2021 to 
December 2023 were selected. The diseased colon tissue without ganglion cells in the spastic segment was se⁃
lected as the lesion group， while the normal colon tissue at a distance of at least 5 centimeters from the diseased 
tissue was selected as the control group. RT⁃qPCR and immunohistochemical staining were used to detect the 
mRNA and protein expression levels of FOXA1 and Pyk2 in tissues. Statistical methods were used to compare 
the mRNA and protein expression levels of FOXA1 and Pyk2 in two groups. Spearman correlation analysis was 
used to analyze the relationship between FOXA1 and Pyk2 in diseased colon tissue， and clinical data of all study 
subjects were collected. Results The relative expression of FOXA1 and Pyk2 mRNA and protein in the lesion 
group was higher than those in the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. 
The positive expression rates of FOXA1 and Pyk2 in the lesion group were higher than those in the control 
group， and and the differences were statistically significant （P<0.05）. Spearman correlation analysis showed 
that the FOXA1 mRNA was positively correlated with the Pyk2 mRNA （P<0.05）， and the FOXA1 protein was 
positively correlated with the Pyk2 protein （P<0.05）. The positive expression rates of FOXA1 and Pyk2 in male 
patients with a family history of HD were higher than those in female patients without a family history of HD， 
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and the differences were statistically significant （P<0.05）. Conclusion The levels of FOXA1 and Pyk2 in dis⁃
eased colon tissues of HD children are elevated， and this increase is associated with the gender and family his⁃
tory of the children.

［KEY WORDS］ Forkhead box A； Proline⁃rich tyrosine kinases； Hirschsprungs disease

先天性巨结肠症（hirschsprung disease，HD）又

称希尔施普龙病，是一种由于神经嵴细胞迁移障

碍导致的先天性肠道疾病［1⁃2］。手术是目前治疗该

疾病的主要手段，但仍存在不少术后并发症问题。

因此，深入研究此疾病的分子病理机制对于改善

诊疗策略具有重要意义。叉头盒蛋白 A1（forkhead
⁃box protein A1，FOXA1）是一种转录因子，参与器

官发育、细胞分化以及代谢等生物过程［3］。研究表

明，FOXA1 在多种肿瘤中具有重要的调控作用，影

响细胞增殖与凋亡［4］。富含脯氨酸的酪氨酸激酶

2（protein richtyro sinekinase 2，Pyk2）在多个信号通

路中发挥作用，涉及细胞黏附、迁移、增殖及存活

等多种生物学过程［5］。以往研究发现，Pyk2 与肠

道发育和神经系统功能密切相关［6］。本研究主要

探讨 HD 患儿病变组织中 FOXA1 和 Pyk2 表达水

平，以期为了解该疾病提供新的视角。

1 资料与方法

1.1 资料

选择 2021 年 1 月至 2023 年 12 月于邯郸市中心

医院接受巨结肠切除手术的 HD 患儿 110例，手术中

获取结肠组织标本，取病变结肠组织作为病变组，同

时选取同一患儿的距离病变区至少 5 厘米且未受累

的正常结肠组织作为对照组。HD 患儿纳入标准：

①符合 HD 的诊断标准［7］；②均在本院接受巨结肠切

除手术，经手术后病理学检查证实为 HD；③入试前

未接受任何治疗；④足月患儿。排除标准：①合并其

他先天性肠道畸形者；②合并恶性肿瘤者；③严重心

肺肝肾功能不全，无法耐受手术者。本研究已获得

伦理委员会的审批。所有患儿监护人均自愿签署知

情同意书，院医学伦理委员会已批准本研究。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有研究对象临床资料，主要包括：年龄、性

别、病变节段长度、分娩方式、喂养方式、HD家族史等。

1.2.2 FOXA1、Pyk2 mRNA 检测［8］

采用 RT⁃qPCR 技术检测病变结肠组织与正常

结肠组织中 FOXA1、Pyk2 mRNA 表达水平。从手

术切除的结肠组织中取得样本，迅速用液氮冷

冻，并储存于-80℃。分别取约 100 mg 病变和正

常结肠组织，使用 TRIzol 试剂提取总 RNA，确保

其纯度范围在 1.7~2.0，且经琼脂糖凝胶电泳确认

完整性。使用 PrimeScriptTM RT Reagent Kit 将

1 μg 的总 RNA 反转录为 cDNA。然后使用特异

性引物和 SYBR Premix EX TaqTM Ⅱ试剂盒进行

PCR扩增，以β⁃actin 为内参基因，通过 2−ΔΔCt 方法计

算相对表达量。

1.2.2 FOXA1、Pyk2 蛋白检测

①采用 Western blotting 方法检测病变结肠组

织和正常结肠组织中 FOXA1 和 Pyk2 蛋白的表达

水平。取约 100 mg 的病变和正常结肠组织，液氮

下研磨成粉末，再用组织裂解液充分裂解，然后离

心获取总蛋白。定量时通过 BCA 法确认蛋白浓

度，加入上样缓冲液后，在 100℃水浴中变性。取

30 μg 的变性蛋白，经 SDS⁃PAGE 进行分离，将蛋

白转移到 PVDF 膜上。用 5% 的脱脂奶在室温下

封闭 PVDF 膜 2 小时，4℃下分别孵育特异性的一

抗（FOXA1 和 Pyk2 各自的稀释比例为 1∶1 000，内
参蛋白 GAPDH 为 1∶2 000）过夜。次日，加入 HRP
标记的二抗（稀释比例为 1∶1 000），在室温下孵育

1 h。通过 ECL 发光法进行检测，并在暗室中曝光

显影。以 GAPDH 为内参，计算目标蛋白与内参的

条带灰度值比值作为相对表达量。②FOXA1 和

Pyk2 的表达检测采用免疫组织化学法进行。将手

术切除的结肠组织样本固定在 10% 中性缓冲甲醛

中 24 h，进行石蜡包埋和切片，切片厚度为 4 μm。

将组织切片置于 60℃的烘箱中脱蜡，依次进行梯

度酒精脱水。使用柠檬酸缓冲液（pH 6.0）在微波

炉中进行热修复抗原。用 3% 过氧化氢溶液封闭

内源性过氧化物酶活性，再使用正常山羊血清封

闭非特异性结合位点。随后，加入 FOXA1 和 Pyk2
的特异性一抗（均购自艾美捷科技有限公司，稀释

比例为 1∶200），于 4℃孵育过夜。次日用 PBS 洗涤

后，加入生物素标记的二抗，再经链霉亲和素⁃过氧

化物酶复合物显色。采用 3，3′ ⁃二氨基联苯胺

（DAB）进行显色反应，并用苏木精复染，然后脱水
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组别

病变组

对照组

c2值

P 值

n

110
110

FOXA1
mRNA

0.97±0.24
0.65±0.15

11.859
<0.001

蛋白

2.13±0.59
1.38±0.28

12.045
<0.001

Pyk2
mRNA

0.87±0.13
0.39±0.05

36.144
<0.001

蛋白

1.94±0.29
1.12±0.17

25.584
<0.001

表 1 两组 FOXA1、Pyk2 表达比较 （x ± s）

封片。最后，在显微镜下观察染色结果，随机选择

10 个高倍视野，评估 FOXA1 和 Pyk2 的表达水平。

1.2.3 结果判读［9⁃10］

免疫组化染色结果的判读通过结合染色强度

和阳性细胞比例进行。在显微镜下观察切片，随

机选择至少 5~10 个高倍视野进行评分。染色强度

分为四级：0 分为无染色，1 分为弱染色，2 分为中

等染色，3 分为强染色；阳性细胞比例同样分为五

级：无阳性细胞为 0 分，<33% 记 1 分，33~67% 记

2 分，>67% 记 4 分。将两项得分相加得到总分，

≤1 分为阴性，>2 分为阳性。

1.3 统计学分析  
采用软件 SPSS 25.0 统计学软件分析数据。

计量资料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以

n（%）表示，行 c2 检验；使用 Spearman 相关分析法

分析病变结肠组织 FOXA1 表达与 Pyk2 表达的相

关性。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 FOXA1、Pyk2 表达比较

病变组 FOXA1、Pyk2 mRNA 和蛋白相对表达

量均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 两组 FOXA1、Pyk2 免疫组化染色结果比较

病变组结肠组织 FOXA1、Pyk2 的阳性表达率

均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2、图 1。

2.3 病变结肠组织FOXA1表达与Pyk2表达的关系

Spearman 相 关 分 析 显 示 ，病 变 结 肠 组 织

FOXA1 mRNA 与 Pyk2 mRNA 呈正相关（r=0.549，
P<0.001），FOXA1 蛋白与 Pyk2 蛋白呈正相关（r=
0.624，P<0.001）。

2.4 FOXA1、Pyk2表达与 HD 患儿临床资料的关系

性别为男性、有 HD家族史的患者 FOXA1、Pyk2
阳性表达率均分别高于性别为女性、无 HD 家族史

的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3、图 2。

3 讨论

HD 是一种严重影响肠道功能的先天性疾病，

如不及时治疗，可能导致更严重的并发症，例如营

组别

年龄（月）

性别

病变节段长度

分娩方式

喂养方式

HD 家族史

<12
≧12
男

女

短节段型/长节段型

全结肠型

自然分娩

剖宫产

母乳

奶粉

有

无

n

43
67
75
35

105
5

71
39
83
27
32
78

FOXA1
阳性（n=76）
29（67.44）
47（70.15）
58（77.33）
18（51.43）
71（67.62）
5（100.00）
47（66.20）
29（74.36）
55（66.27）
21（77.78）
28（87.50）
48（61.54）

阴性（n=34）
14（32.56）
20（29.85）
17（22.67）
17（48.57）
34（32.38）

0（0.00）
24（33.80）
10（25.64）
28（33.73）
6（22.22）
4（12.50）

30（38.46）

c2值

0.090

7.499

2.343

0.785

1.264

9.162

P 值

0.764

0.006

0.126

0.376

0.261

0.007

Pyk2
阳性（n=72）
31（72.09）
41（61.19）
63（84.00）
9（25.71）

68（64.76）
4（80.000）
44（61.97）
28（71.79）
51（61.45）
21（77.78）
30（93.45）
42（53.85）

阴性（n=38）
12（27.91）
26（38.81）
12（16.00）
26（74.29）
37（35.24）
1（20.00）

27（38.03）
11（28.21）
32（38.55）
6（22.22）
2（6.25）

36（46.15）

c2值

1.376

35.853

0.048

1.074

2.403

15.979

P 值

0.241

<0.001

0.827

0.300

0.121

<0.001

表 3 FOXA1、Pyk2 表达与 HD 患儿临床资料的关系 ［n（%）］

组别

病变组

对照组

c2值

P 值

n

110
110

FOXA1
阳性

76（69.09）
31（28.18）

36.846
<0.001

阴性

34（30.91）
79（71.82）

Pyk2
阳性

72（65.45）
33（30.00）

27.712
<0.001

阴性

38（34.55）
77（70.00）

表 2 两组 FOXA1、Pyk2 免疫组化染色结果比较 ［n（%）］

AA BB

注：A 为 FOXA1 在病变组织阳性表达； B 为 FOXA1 在对照组织

阴性表达。

图 1 FOXA1 在先天性巨结肠症患儿病变组织及对照组

织中的表达（HE 染色，×400）
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AA BB

注：A为Pyk2在病变组织阳性表达； B为Pyk2在对照组织阴性表达。

图 2 Pyk2 在先天性巨结肠症患儿病变组织及对照组织中

的表达（HE 染色，×400）

养不良、慢性腹泻，甚至危及生命的肠穿孔和败血

症。尽管手术能够有效解除肠道梗阻，恢复部分

肠道功能，但术后并发症如肠功能失调、感染及自

身排便能力障碍等问题仍然困扰着患儿。

近年来，随着对 HD 分子病理机制研究的深

入，越来越多的关注点集中在影响肠道神经系统

发育的基因和信号通路上。HD 涉及多种基因的

表达异常和信号转导的紊乱，其中肠道神经系统

的发育尤其受到关注。FOXA1 在肠道发育及神经

系统细胞的分化过程中发挥关键性调节作用，其

参与细胞增殖、分化和形态发生等多种生物过

程［11］。 研 究 表 明 ，老 年 结 肠 癌 患 者 癌 组 织 中

FOXA 呈高表达，FOXA 表达水平与患者临床病理

密切相关［12］。Pyk2 在神经细胞的信号通路中扮演

重要角色，参与细胞外基质信号的转导和神经细

胞的生长调控。研究显示，Pyk2 在中枢和外周神

经系统的发育中具有重要作用，其异常表达可能

影响神经节细胞的存活和功能，提示其可能在 HD
的神经病理机制中具有潜在作用［13］。

本研究发现，病变结肠组织 FOXA1、Pyk2 
mRNA 和蛋白相对表达量均高于对照组。分析其

原因，可能与二者在神经嵴细胞的迁移、肠道神经

系统的发育及信号传递过程中的关键作用密切相

关。FOXA1 作为重要的转录因子，在神经系统的

发育中通过调控特定基因的表达来促进神经节细

胞的形成和成熟，其在 HD 中的过度表达可能导致

神经节细胞的迁移异常，使得肠道神经系统的正常

发育受到干扰，从而导致神经节细胞缺失［14］。Pyk2
作为非受体型酪氨酸激酶，其高表达可能与细胞内

信号通路的紊乱有关，这种紊乱可能影响神经嵴细

胞的移动和定向，从而妨碍正常的神经节细胞

定植［15］。

本研究免疫组化染色结果显示，病变组结肠

组织 FOXA1、Pyk2 的阳性表达率均高于对照组。

相关分析结果显示，病变结肠组织 FOXA1 mRNA
与 Pyk2 mRNA 呈正相关，FOXA1 蛋白与 Pyk2 蛋

白呈正相关。结果提示 FOXA1、Pyk2 的异常表达

和互动可能共同造成 HD 的神经发育障碍，导致肠

道蠕动功能的障碍和相关临床表现的出现。进一

步研究发现，性别为男性、有 HD 家族史的患者

FOXA1、Pyk2 阳性表达率均分别高于性别为女性、

无 HD 家族史的患者，反映了潜在的遗传和性别相

关机制对 HD 发病的影响。性别差异可能与性别特

异性激素或基因调控途径有关，这些因素可能影响

FOXA1 和 Pyk2 的表达水平或其在神经系统发育中

的功能。而家族史的关联提示患儿可能存在遗传

易感性，有 HD 家族史的患儿可能携带某些遗传变

异，影响 FOXA1 和 Pyk2 的正常表达及功能。

综上所述，HD 患儿病变结肠组织中 FOXA1
和 Pyk2 表达水平升高，二指标可能与患儿的性别

和家族史有关。
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综合早孕期 sFlt⁃1/PLGF 比值、血常规、生化指标构建
妊娠期高血压疾病预测模型研究

侯雪晶 刘陈 齐俊巧★ 裴梦然 路春梅

  ［摘 要］ 目的 通过综合早孕期 sFlt⁃1/PLGF 比值、血常规及生化指标，构建妊娠期高血压疾病

（HDP）早期预测模型。方法 选取 2020 年 6 月至 2023 年 12 月于秦皇岛市第一医院住院分娩的 116 名孕

妇临床资料，其中 35 例 HDP 孕妇作为 HDP 组，81 例非 HDP 孕妇作为对照组。比较两组实验室相关指标

［sFlt⁃1/PLGF 比值、血清铁蛋白（FER）和 D⁃二聚体、血清中纤维蛋白降解产物（FDP）、纤维蛋白原含量

（FIb）、白细胞计数（WBC）、中性粒细胞数（NEU）、淋巴细胞数（LYM）、单核细胞数（MONO）、血清糖化血

红蛋白（HbA1c）和同型半胱氨酸（Hcy）、血清甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、尿素、肌酐含量、血糖（FPG）、

TyG 指数］，结合 10⁃折交叉验证，利用早孕期 sFlt⁃1/PLGF 比值、血常规及生化指标构建 HDP 疾病预测模

型。结果 HDP 组 sFlt⁃1/PLGF、WBC、NEU、TG、TC、OGTT 结果、D⁃二聚体及 Hcy 水平显著高于对照组，

LYM 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。联合 sFlt⁃1/PLGF、WBC、NEU 及 LYM 建立的 HDP 疾病

预测模型，其最大约登指数为 0.834，相应敏感度、特异度、AUC 分别为 87.40%、0.826 及 85.70%。联合

sFlt⁃1/PLGF、WBC、NEU、LYM、TG、TC、OGTT 结果、D⁃二聚体及 Hcy 建立的 HDP 疾病预测模型，其最大

约登指数为 0.905，相应敏感度、特异度、AUC 分别为 91.70%、86.90% 及 0.925。结论 综合早孕期 sFlt⁃1/
PLGF 比值、血常规及生化指标成功构建了 HDP 早期预测模型，该模型具有较高的预测准确性和可靠性，

有助于医生在孕早期即对孕妇行风险评估，从而采取针对性干预措施，降低 HDP 发生率和并发症风险。

  ［关键词］ 早孕期； sFlt⁃1PLGF 比值； 血常规； 生化指标； 妊娠期高血压疾病

Study on the construction of a prediction model for hypertensive disorders complicating 
pregnancy by combining the sFlt⁃1/PLGF ratio， blood routine and biochemical indicators 
in early pregnancy
HOU Xuejing， LIU Chen， QI Junqiao★， PEI Mengran， LU Chunmei
（Department of Obstetrics， the First Hospital of Qinhuangdao， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To construct an early prediction model for hypertensive disorders complicat⁃
ing pregnancy （HDP） by combining the sFlt ⁃1/PLGF ratio， blood routine and biochemical indicators in early 
pregnancy. Methods The clinical data of 116 pregnant women who gave birth at the First Hospital of Qin⁃
huangdao from June 2020 to December 2023 were selected. This included 35 HDP pregnant women as the HDP 
group. 81 non⁃HDP pregnant women were used as the control group. Laboratory⁃related indicators such as sFlt⁃1/
PLGF ratio， serum ferritin （FER） and D⁃dimer， serum fibrin degradation product （FDP）， fibrinogen content 
（FIb）， white blood cell count （WBC）， neutrophil count （NEU）， lymphocyte count （LY）， monocyte count 
（MONO）， serum glycated hemoglobin （HbA1 c） and homocysteine （Hcy）， serum triglyceride （TG）， total 
cholesterol （TC）， urea， creatinine content， blood glucose （ FPG ）， TyG index were compared between the two 
groups， using 10⁃fold cross⁃validation. A prediction model for HDP disease was constructed using the sFlt⁃1 / 
PLGF ratio， blood routine and biochemical indicators in early pregnancy. Results The levels of sFlt ⁃ 1 / 
PLGF， WBC， NEU， TG， TC， OGTT results， D⁃dimer， and Hcy in the HDP group were significantly higher 
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than those in the control group， and LYM was lower than that in the control group （P<0.05）. The HDP disease 
prediction model established by combining sFlt⁃1/PLGF， WBC， NEU， and LYM had a maximum Youden in⁃
dex of 0.834， and the corresponding sensitivity， specificity and AUC were 87.40%， 0.826 and 85.70%， respec⁃
tively. The HDP disease prediction model established by combining sFlt ⁃ 1/PLGF， WBC， NEU， LYM， TG， 
TC， OGTT results， D⁃dimer， and Hcy had a maximum Youden index of 0.905， with corresponding sensitivity， 
specificity and AUC of 91.70%， 86.90%， and 0.925， respectively. Conclusion The early prediction model for 
HDP was successfully constructed by combining the sFlt⁃1 / PLGF ratio， blood routine and biochemical indica⁃
tors in early pregnancy. This model demonstrates high prediction accuracy and reliability， making it helpful for 
doctors to evaluate the risk of pregnant women in early pregnancy. This， in turn， allows for targeted interven⁃
tion measures to be taken to reduce the incidence of HDP and the risk of complications.

［KEY WORDS］ Early pregnancy； sFlt⁃1/PLGF ratio； Blood routine； Biochemical indicators； Hyper⁃
tensive disorder complicating pregnancy

在全球范围内，妊娠期高血压疾病（hyperten⁃
sive disorders of pregnancy，HDP）发病率呈上升趋

势，是导致孕产妇死亡、胎儿生长受限、早产等不

良妊娠结局的重要原因之一［1］。当前 HDP 诊断常

滞后于血压升高、蛋白尿等症状，易对母胎造成损

害。因此，早期预测 HDP 至关重要。血管内皮生

长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）
系统在妊娠胎盘功能中发挥至关重要的作用。可

溶性 fms⁃样酪氨酸激酶 ⁃1（Soluble fms⁃ like tyro⁃
sine kinase⁃1，sFlt⁃1）作为 VEGF 受体，可与胎盘生

长因子（Placental growth factor，PLGF）结合降低其

活性。在 HDP，尤其是子痫前期，sFlt ⁃1 升高，

PLGF 降低，导致 sFlt⁃1/PLGF 比值失衡，引发血管

内皮障碍与胎盘灌注不足［2⁃3］。多项研究显示，早

孕期 sFlt⁃1/PLGF 比值异常与 HDP 紧密相关，是潜

在的早期预测标志。但单一比值可能存在假阳性

或假阴性［4⁃5］。本研究旨在结合早孕期 sFlt ⁃ 1/
PLGF 比值、血常规及生化指标，建立 HDP 早期预

测模型，为 HDP 的早期预测和诊断提供新途径。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 6 月⁃2023 年 12 月于秦皇岛市第

一医院住院分娩的 116 名孕妇临床资料，其中 35 例

HDP 孕妇作为 HDP 组，81 例非 HDP 孕妇作为对照

组。HDP 组平均年龄（27.20±3.20）岁，平均孕前

BMI（22.60±2.84）kg/m2，平均产次（1.26±0.45）次；对

照组，平均年龄（28.14±3.28）岁，平均孕前 BMI
（22.31±2.75）kg/m2，平均产次（1.38±0.49）次。两组

资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：①HDP 组依据《妊娠期高血压疾病

诊治指南（2020）》［6］确诊；②年龄>18 岁；③妊娠单

胎；④病案系统及检验科数据库资料完整；⑤早孕

期（第 8 周至第 13 周+6 天）完成血清学筛查。排除

标准：①孕前患慢性病者；②孕前慢性病、妊娠期

其他合并症并发症；③孕期因高危因素用阿司匹

林；④分娩染色体异常或出生缺陷儿；⑤中途转院

或失访的孕妇。本研究经院伦理委员会批准通

过，所有孕妇均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

孕产期年龄、孕前 BMI、产次、有无流产史、早

孕期收缩压和舒张压。

1.2.2 实验室指标检测

孕妇于早孕 8 周至 13+6 周期间建立档案时采

集空腹化验样本 5 mL，分为两根试管，均 2.5 mL。

① 其 中 一 根 试 管 进 行 离 心 处 理 ，3 500 r/min、

10 min、离心半径 8 cm，分离血清、血浆。血清检

测：采用酶联免疫吸附试验检测血清 sFl⁃1、PLGF，
并计算两者比值，同时检测血清铁蛋白（Ferritin，
FER）及 D⁃二聚体，所用试剂盒来自上海阿拉丁生

化科技股份有限公司。采用高效液相色谱法测定

血 清 糖 化 血 红 蛋 白（Glycosylated hemoglobin，
HbA1c）、同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy），试剂

盒购自深圳市恒谱生科学仪器有限公司。采用西门

子 ADVIA1800 全自动生化分析仪测定血清甘油三

酯（Triglyceride，TG）、总胆固醇（Total Cholesterol，
TC）、尿素、肌酐。血浆检测：采用葡萄糖氧化酶法

测定空腹血浆中的血糖（Fasting plasma glucose，
FPG），试剂盒来自深圳市恒谱生科学仪器有限公

司，TyG 指数则根据公式 Ln（空腹甘油三酯×空腹

血糖 /2）计算得出。 ② 全血检测：使用另一根

未离心处理的 2.5 mL 静脉血试管，使用迈瑞 
BC⁃5390CRP 型号的血细胞分析仪对全血进行检测，
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获取白细胞计数（White cell count，WBC）、中性粒细

胞数（Neutrophil count，NEU）、淋巴细胞数（Lympho⁃
cyte，LYM）、单核细胞数（Monocyte，MONO）。
1.2.3 妊娠期糖尿病诊断标准

孕妇空腹（8~10 h）抽静脉血 3~5 mL 测空腹血

糖，口服 75 g 无水葡萄糖（溶于 250~300 mL 水），

服糖后 1 h 与 2 h 分别再抽 3~5 mL 静脉血测血糖。

依参考文献［6］，空腹血糖≥5.1 mmol/L，或服糖 1 h 
血糖≥10.0 mmol/L，或服糖 2 h 血糖≥8.5 mmol/L，

任一项达标即诊为妊娠期糖尿病。

1.3 统计学方法

运用 SPSS 25.0 统计软件及 R 语言高级统计

工具，对收集数据行全面分析。计量资料用（x ± s）
描述，行 t 检验；计数资料用 n（%）描述，行 c2检验。

采用多变量 Logistic 回归模型，计算各因素的优势

比（OR），结合 10⁃折交叉验证，用于建立早孕期

sFlt⁃1PLGF 比值、血常规、生化指标构建 HOP 疾病

预测模型研究，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组实验室指标比较

HDP 组 sFlt ⁃ 1/PLGF、WBC、NEU、TG、TC、

OGTT 结果、D⁃二聚体及 Hcy 水平显著高于对照

组，LYM 低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；两组 MONO、FPG、HbA1c、尿素、肌酐、TyG
指数、FDP、FIb 及 FER 比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。
2.2 构建 HDP 疾病预测模型

2.2.1 HDP 疾病预测模型一

联合 sFlt⁃1/PLGF、WBC、NEU 及 LYM 建立的

HDP 疾病预测模型，其产生约登指数、敏感度、特

异度、AUC 最小值、最大值、均值等对应参数见表 2。
基于最大约登指数 0.834 构建的预测模型揭示，

sFlt⁃1/PLGF 升高、WBC 升高、NEU 升高是 HDP 的

独立风险因素（P<0.05），见表 3。对应的 ROC 曲

线图显示，该模型的敏感度为 87.40%，特异度为

82.60%，AUC 达到 0.857。见图 1。
2.2.2 HDP 疾病预测模型二

联合 sFlt⁃1/PLGF、WBC、NEU、LYM、TG、TC、

OGTT 结果、D⁃二聚体及 Hcy 建立的 HDP 疾病预

测模型，其产生约登指数、敏感度、特异度、AUC 最

小值、最大值、均值等对应参数见表 4。基于最大

约登指数 0.905 构建的预测模型揭示 ，sFlt ⁃ 1/

PLGF、WBC、NEU、TG、TC、OGTT 结果、D⁃二聚体

及 Hcy 是 HDP 的独立风险因素（P<0.05），见表 5。
对应的 ROC 曲线图显示，该模型的敏感度为

91.70%，特 异 度 为 86.90%，AUC 达 到 0.925，
见图 2。

表 1 两组实验室指标比较（x ± s）

指标

sFlt⁃1/PLGF
血常规指标

 WBC（×109/L）
 NEU（%）

 LYM（%）

 MONO（%）

生化指标

 TG（mmol/L）
 TC（mmol/L）
 FPG（mmol/L）
 HbA1c（%）

 尿素（mmol/L）
 肌酐（μmol/L）
 TyG 指数

 OGTT 结果 （mmol/L）
 FDP（μg/mL）
 FIb（g/L）
 D⁃二聚体（mg/L）
 FER（μg/L）
 Hcy（μmol/L）

HDP组
（n=35）

38.52±7.05

9.87±2.56
72.35±9.45
18.77±3.90
7.98±2.15

2.49±0.69
5.82±1.57
5.15±1.38
5.69±1.72
4.82±1.10

65.83±8.62
0.89±0.34
7.84±2.33
3.04±0.88
4.56±1.14
0.56±0.24

26.76±4.19
12.55±3.70

对照组
（n=81）

15.44±6.37

7.69±2.03
63.84±8.28
24.88±4.62
8.16±2.23

1.55±0.34
4.22±1.07
4.94±1.26
5.54±1.64
4.46±0.99

64.43±8.56
0.81±0.33
6.53±2.01
2.86±0.73
4.23±1.06
0.39±0.12

27.58±4.30
9.84±2.99

t值

17.339

4.895
4.866
6.837
0.403

9.838
6.376
0.800
0.445
1.737
0.806
1.187
3.068
1.144
1.504
5.087
0.949
4.162

P值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
0.687

<0.001
<0.001
0.425
0.656
0.084
0.421
0.237
0.002
0.255
0.135

<0.001
0.344

<0.001

表 2 HDP 疾病预测模型一对应参数

指标

约登指数

敏感度

特异度

AUC

最小值

0.233
0.305
0.296
0.372

P25百分

位数

0.415
0.593
0.772
0.729

中位数

0.492
0.641
0.884
0.760

均值

0.483
0.650
0.835
0.762

P75百分

位数

0.550
0.687
0.945
0.794

最大值

0.834
1.000
1.000
0.926

指标

sFlt1/PLGF
WBC
NEU
LYM

β值
0.457
0.037
0.054
0.021

SE值

0.125
0.011
0.018
0.009

Wald值
14.330
8.452
8.982
5.341

df值
1
1
1
1

OR值

1.562
1.012
1.055
0.966

95%CI
1.2561.975
1.0031.083
1.0181.094
0.9410.991

P值

<0.001
0.006
0.003
0.084

表 3 模型一：基于二元 Logistic 回归模型构建 HDP 疾病

预测模型

图 1 HDP 疾病预测 ROC 曲线（模型一）
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表 4 HDP 疾病预测模型二对应参数

指标

约登指数

敏感度

特异度

AUC

最小值

0.430
0.449
0.493
0.586

P25百分
位数

0.566
0.658
0.826
0.762

中位数

0.612
0.737
0.885
0.794

均值

0.612
0.739
0.880
0.794

P75百分
位数

0.649
0.782
0.957
0.833

最大值

0.905
1.000
1.000
0.970

表 5 模型二：基于二元 Logistic 回归模型构建 HDP 疾病

预测模型

指标

sFlt⁃1/PLGF
WBC
NEU
LYM
TG
TC

OGTT 结果

D⁃二聚体

Hcy

β 值

0.312
0.029
0.038
0.018
0.456
0.214
0.567
0.321
0.278

SE 值

0.102
0.014
0.017
0.010
0.187
0.095
0.214
0.126
0.089

Wald 值

9.287
4.286
4.987
3.025
5.879
5.012
6.123
6.789

10.123

df 值
1
1
1
1
1
1
1
1
1

OR 值

1.366
1.026
1.039
0.972
1.578
1.238
1.763
1.379
1.321

95%CI
1.123⁃1.660
1.001⁃1.060
1.004⁃1.075
0.945⁃0.999
1.086⁃2.302
1.034⁃1.481
1.156⁃2.695
1.087⁃1.750
1.120⁃1.558

P 值

0.002
0.038
0.026
0.082
0.004
0.015
0.013
0.009
0.001

图 2 HDP 疾病预测 ROC 曲线（模型二）
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3 讨论

Melo 等［7］前瞻性多中心评估 1 273 名孕妇，证

实 sFlt⁃1/PLGF 比值对子痫前期的短期预测价值。

本研究结果显示，HDP 组 sFlt⁃1/PLGF 显著高于对

照组，sFlt⁃1/PLGF 在 HDP 患者出现升高，分析与

sFlt⁃1 与 PLGF 在胎盘血管生成及调节过程中所发

挥的关键作用有关。sFlt ⁃1 可下调并抑制 PLGF
促胎盘血管生长活性，子痫前期时，胎盘及血清中

sFlt⁃1 升高，与 PLGF 及 VEGF 结合，阻碍其与内皮

细胞受体作用，导致血管内皮功能出现障碍，致使

妊娠早期胎盘滋养层细胞向子宫蜕膜层及肌层的

侵袭过程发生异常，进而引发胎盘缺血缺氧现象，

最终增加子痫前期发病可能性。

国内有学者对 980 例孕妇进行详细监测与分

析，结果现实 WBC、NEU 等血液指标在 HDP 发生

发展进程中具有重要意义［8］。WBC 和 NEU 水平

可反映 HDP 患者炎症反应情况，与疾病严重程度

相关［8］。LYM 减少与免疫平衡变化有关，但不是

HDP 的独立风险因素［9］。本研究结果显示，HDP

组 WBC、NEU 水平显著高于对照组，与既往研究

结果相符［10］，说明炎症反应在 HDP 中的重要性。

HDP 发生时，机体免疫平衡打破，多种因素激活白

细胞系统，大量中性粒细胞释放进入外周血，加剧炎

症反应，与血管内皮损伤、胎盘缺血缺氧等病理变化

关联，推动疾病发展。本研究发现，LYM 低于对照

组，但非独立风险因素，与 LYM 在 HDP 中复杂的机

制有关，其可能可反映免疫平衡变化但不直接导致

HDP。正常妊娠时淋巴细胞亚群平衡，HDP 时因胎

盘因子与激素水平变化，淋巴细胞分布和功能改变，

致外周血 LYM 减少，此免疫平衡改变虽不直接致

病，但可影响整体免疫状态，间接参与 HDP 病理过

程［11］。此外，TG、TC 升高与心血管疾病风险相关，

OGTT 可评估糖代谢，D⁃二聚体升高提示高凝和纤

溶亢进，Hcy 水平与血管内皮损伤和血栓形成相

关［12］。在 HDP 中，上述指标异常与激素水平变化、

代谢紊乱、胰岛素抵抗、血液高凝、胎盘影响及营养

物质代谢异常等多种病理生理机制有关。本研究结

果与以往研究相符［13］，结果提示脂质、糖代谢、凝血

功能和血管内皮损伤在 HDP 中的重要性。

HDP 病因复杂，预测难度大，目前预测方法主

要包括基于母体风险因素评估和联合其他指标的

筛查。单一母体风险因素评估常用但预测价值有

限［14］。本研究发现，由 sFlt ⁃1/PLGF 比值、WBC、

NEU 构建的模型效能较高，约登指数达 0.834，敏感

度为 87.4%，特异度为 82.6%，可见 sFlt⁃1/PLGF 对

HDP 预测意义重大，且联合血常规可提升准确性。

再加入血脂、糖耐量、D⁃二聚体、Hcy 后，模型效能

大幅提高，最大约登指数 90.5%，敏感度 91.7%，特

异度 86.9%，AUC 为 0.925。与既往研究［15］相比，本

研究纳入信息维度更多，能更全面体现孕妇生理状

态与潜在风险，增强模型准确性与实用性。

综上所述，综合早孕期 sFlt⁃1/PLGF 比值、血常

规及生化指标成功构建了 HDP 早期预测模型，该

模型具有较高预测准确性和可靠性，有助于医生

在孕早期即对孕妇行风险评估，从而采取针对性

干预措施，降低 HDP 发生率和并发症风险。
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•论 著•

血清 IL⁃6、ET⁃1 及 sCD206 对儿童重症支原体肺炎治
疗疗效的预测作用

董倩★ 李娜 于光志 陈娟 杨琳

［摘 要］ 目的 探讨血清白介素⁃6（IL⁃6）、内皮素⁃1（ET⁃1）及可溶性甘露糖受体（sCD206）对儿童

重症支原体肺炎（SMPP）治疗疗效的预测作用。方法  选取 2023 年 1 月⁃2023 年 12 月济宁医学院附属

医院儿科收治的 SMPP 患儿 200 例为研究对象。比较 SMPP 患儿治疗前、治疗后 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 水

平；统计所有患儿治疗结果；分析影响 SMPP 患儿治疗疗效的单因素及多因素；计算 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 单

独及联合对 SMPP 患儿治疗疗效的预测价值。结果  SMPP 患儿治疗后的血清 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 水

平均低于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05）。200 例 SMPP 患儿经治疗后，治疗显效 41 例（20.50%），

治疗有效 139 例（69.50%），治疗无效 20 例（10.00%）。将治疗显效与有效纳为有效组（n=180），将治疗

无效纳入为无效组（n=20）。治疗有效组与无效组性别、年龄、CPIS 分级等一般资料比较，差异无统计学

意义（P>0.05）；有效组血清 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 水平低于无效组，差异有统计学意义（P<0.05）。经二元

Logistic 回归分析结果显示：IL⁃6、ET⁃1、sCD206 水平升高均是影响 SMPP 患儿治疗疗效的危险因素（P<
0.05）。 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 联合预测 SMPP 患儿治疗疗效的 AUC 为 0.916，敏感度、特异度分别为

95.00%、94.11%，高于三指标单独检测（P<0.05）。结论  IL⁃6、ET⁃1、sCD206 对 SMPP 患儿经大环内酯类

药物治疗的临床疗效具有重要的参考价值，可为制定临床治疗方案提供一定依据。

［关键词］ IL⁃6； ET⁃1； sCD206； 重症支原体肺炎

Predictive effect of serum IL⁃6， ET⁃1 and sCD206 on the therapeutic efficacy of severe my⁃
coplasma pneumonia in children
DONG Qian★， LI Na， YU Guangzhi， CHEN Juan， YANG Lin
（Department of Pediatrics， the Affiliated Hospital of Jining Medical College， Jining， Shandong， China， 
272100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive effect of serum interleukin⁃6 （IL⁃6）， endothe⁃
lin⁃1 （ET⁃1） and soluble mannose receptor （sCD206） on the treatment of severe mycoplasma pneumoniae pneu⁃
monia （SMPP） in children. Methods A total of 200 children with SMPP admitted to the Department of Pediat⁃
rics， at the Affiliated Hospital of Jining Medical College from January 2023 to December 2023 were selected as 
the study subjects. The levels of IL ⁃ 6， ET⁃1， and sCD206 in children with SMPP before and after treatment 
were compared. The treatment results of all children were counted. The single factor and multiple factors affect⁃
ing the therapeutic effect of SMPP children were analyzed. The predictive value of IL⁃6， ET⁃1， and sCD206 
alone and in combination for the treatment of SMPP was calculated. Results The levels of serum IL⁃6， ET⁃1， 
and sCD206 in children with SMPP after treatment were lower than those before treatment， and the differences 
were statistically significant （P<0.05）. After treatment， 41 cases （20.50%） were markedly effective， 139 cases 
（69.50%） were effective， and 20 cases （10.00%） were ineffective. The markedly effective and effective treat⁃
ments were included in the effective group （n=180）， and the ineffective treatment was included in the ineffec⁃
tive group （n=20）. There was no significant difference in gender， age， CPIS classification and other general 
data between the effective group and the ineffective group （P>0.05）. The levels of serum IL ⁃ 6， ET ⁃ 1， and 
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sCD206 in the effective group were lower than those in the ineffective group， and the differences were statisti⁃
cally significant （P<0.05）. The results of binary logistic regression analysis showed that the increase in IL⁃6， 
ET⁃1， and sCD206 levels were all risk factors affecting the therapeutic effect of SMPP children （P<0.05）. The 
AUC of IL⁃6， ET⁃1， and sCD206 in predicting the therapeutic effect of SMPP children was 0.916， with a sensi⁃
tivity and specificity of 95.00% and 94.11%， respectively， which were higher than those of the three indicators 
alone （P<0.05）. Conclusion IL⁃6， ET⁃1， and sCD206 have significant reference value for determining the 
clinical efficacy of macrolides in children with SMPP. This information can serve as a foundation for developing 
a clinical treatment plan.

［KEY WORDS］  IL⁃6； ET⁃1； sCD206； Severe mycoplasma pneumonia

重症支原体肺炎（Aevere mycoplasma pneu⁃
moniae pneumonia，SMPP）是一种较为严重的呼吸

系统疾病，可导致呼吸及循环系统等多个关键脏

器功能出现衰竭，同时也是导致患者死亡的主要

原因之一［1⁃2］。目前，儿童 SMPP 常采用大环内酯

类药物实施治疗，可有效提高有创机械通气重症

肺炎患者的临床疗效，改善其肺部炎症［3］。由细胞

因子所导致的免疫功能异常以及炎症反应与肺炎

的发生关系密切。白介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）是

一种由机体中多种细胞产生的多效性细胞因子，

可用于评估炎性反应、感染等疾病的活动程度及

预后［4］。内皮素⁃1（endothelin⁃1，ET⁃1）是人类内皮

素的三种异构体之一，主要涉及炎症反应、自由基

形成、血小板激活等多种生物效应［5］。可溶性甘露

糖受体（Solubie Mannose Receptor，sCD206）则是甘

露糖受体的可溶性形式，在维持内稳态、诱导细胞

因子、抗原递呈等过程中发挥重要作用［6］。本文旨

在探讨血清 IL⁃6、ET⁃1 及 sCD206 对儿童 SMPP 治

疗疗效的预测作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 1 月至 2023 年 12 月济宁医学院

附属医院儿科收治的 SMPP 患儿 200 例为研究对

象，其中男 115 例，女 85 例；平均年龄（6.52±2.86）
岁；BMI 平均 BMI（20.35±1.27）kg/m2；临床肺部感

染评分（Clinical pulmonary infection score，CPIS）分

级［7］：轻症 133 例，重症 67 例。本研究经医院伦理

委员会批准同意。患儿监护人均签署知情同意书。

纳入标准：①均符合 SMPP 的诊断标准［8］；

②年龄 1~12 岁；③临床资料无缺乏；④首次住院；

⑤均采用大环内酯类药物治疗，且对所采用的药

物均无过敏现象。排除标准：①患有肺结核、恶性

肿瘤以及气胸等肺部疾病者；②凝血功能异常者；

③患有其他部位原发性感染者；④合并心力、呼吸

衰竭者；⑤具有精神、语言、意识障碍者；⑥治疗前

服用过激素类药物。

1.2 方法

1.2.1 IL⁃6、ET⁃1 及 sCD206 检测

于治疗前、治疗 10 d 后在空腹状态下抽取静

脉血 5 mL，静置 1 h 后行离心（3 500 r/min，离心半

径 10 cm，15 min），离心完成后留取上清液，放置

-20℃冰箱内冷藏待检。采用化学发光免疫分析法

检测 IL⁃6（试剂盒由三诺生物传感股份有限公司

所提供）、ET⁃1（试剂盒由北京泰格科信生物科技

有限公司提供），采用酶联免疫吸附法检测 CD206
（试剂盒由上海联祖生物科技有限公司提供）。

1.2.3 疗效评估［9］

显效：当 SMPP 的症状与体征显著消退，血常

规指标回归正常范围，且胸部 X 线检查确认无异

常影像；有效：症状与体征基本消退或有所减轻，

血常规部分指标恢复正常，胸部 X 线检查显示大

部分渗出液已被吸收；无效：症状与体征未见明显

缓解，血常规中部分指标反而呈现恶化趋势，且胸

部 X 线检查未见明显改变。

1.3 观察指标

比较 SMPP 患儿治疗前、治疗后 IL⁃6、ET⁃1、
sCD206 水平；统计所有患儿治疗结果；分析影响

SMPP 患儿治疗疗效的单因素及多因素；计算 IL⁃6、
ET⁃1、sCD206 单独及联合对 SMPP 患儿治疗疗效

的预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）描述，两两间使用 t 检验；计数

资料通过 n（%）表示，并采用 c2 检验；采用二元

Logistic 回归分析影响 SMPP 患儿治疗疗效的危

险因素；绘制 ROC 特性曲线，计算曲线下面积

（AUC），分析 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 单独及联合对

SMPP 患儿治疗疗效的预测价值；以 P<0.05 为差异

具有统计学意义。
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表 1 SMPP 患儿治疗前后 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 水平比较 
（x ± s）

时间

治疗前

治疗后

t 值
P 值

n
200
200

IL⁃6（pg/mL）
40.17±6.07
16.28±5.77

40.342
<0.001

ET⁃1（ng/L）
85.43±7.34
63.02±6.31

32.742
<0.001

sCD206（mg/L）
0.38±0.10
0.25±0.11

12.367
<0.001

表 2 影响 SMPP 患儿治疗疗效的单因素分析

［（x ± s），n（%）］

项目

性别

年龄

BMI（kg/m2）

CPIS 分级

IL⁃6（pg/mL）
ET⁃1（ng/L）
sCD206（mg/L）

男

女

轻度

重度

有效组
（n=180）
105（58.33）
75（41.67）
7.57±1.79

20.41±1.33
122（67.78）
58（32.22）
34.19±6.37
84.59±7.22
0.35±0.10

无效组
（n=20）
10（50.00）
10（50.00）
7.02±2.02

19.84±1.67
11（55.00）
9（45.00）

57.99±6.73
92.99±6.37
0.65±0.29

t/c2值

0.511

1.287
1.769

1.319

15.764
4.989
9.730

P 值

0.474

0.199
0.078

0.251

<0.001
<0.001
<0.001

因素

IL⁃6
ET⁃1

sCD206

赋值

降低=0；升高=1
降低=0；升高=1
降低=0；升高=1

β 值

0.805
0.521
0.567

SE
0.218
0.209
0.233

Wald c2值

13.602
6.241
5.911

OR（95%CI）值

2.236（1.458⁃3.429）
1.684（1.119⁃2.535）
1.763（1.116⁃2.785）

P 值

<0.001
0.012
0.015

表 3 影响 SMPP 患儿治疗疗效的危险因素分析

预测因子

IL⁃6
ET⁃1

sCD206
三者联合

敏感度（%）

85.00
75.00
80.00
95.00

特异度（%）

71.11
83.33
80.00
94.44

AUC
0.744
0.725
0.724
0.916

95%CI
0.638~0.849
0.583~0.867
0.586~0.863
0.816~1.000

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 单独及联合对 SMPP 患儿治疗

疗效的预测价值

0  20 40 60 80 100
1⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

IL⁃6
ET⁃1
sCD206
IL⁃6+ET⁃1+sCD206
参考

图 1 ROC 曲线

2 结果

2.1 SMPP 患儿治疗前后 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 水平

比较

SMPP 患儿治疗后的血清 IL⁃6、ET⁃1、sCD206
水平均低于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 SMPP 患儿治疗结果

200 例 SMPP 患儿经治疗后，治疗显效 41 例

（20.50%），治疗有效 139 例（69.50%），治疗无效 20
例（10.00%）。将治疗显效与有效纳为有效组（n=
180），将治疗无效纳入为无效组（n=20）。

2.3 影响 SMPP 患儿治疗疗效的单因素分析

治疗有效组与无效组性别、年龄、CPIS 分级等

一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）；有效

组血清 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 水平低于无效组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 影响 SMPP 患儿治疗疗效的危险因素分析

经二元 Logistic 回归分析结果显示：IL⁃6、ET⁃1、
sCD206 水平升高均是影响 SMPP 患儿治疗疗效的

危险因素（P<0.05）。见表 3。

2.5 IL⁃6、ET⁃1、sCD206 单独及联合对 SMPP 患儿

治疗疗效的预测价值

IL⁃6、ET⁃1、sCD206 联合预测 SMPP 患儿治疗

疗 效 的 AUC 为 0.916，敏 感 度 、特 异 度 分 别 为

95.00%、94.11%，高于三指标单独检测（P<0.05）。

见表 4、图 1。

3 讨论

临床上主要予以大环内酯类药物治疗 SMPP，
该类药物可有效抑制核糖体功能、阻碍支原体蛋

白合成，治疗效果较为理想［10］。近年来，细胞因子

被广泛运用在疾病的诊断、严重程度以及预后评

估中，其高灵敏度与操作便捷性使其成为反映疾

病发生、发展等的重要工具。故将细胞因子应用

于评估 SMPP 患儿经大环内酯类药物治疗后的临

床疗效，对于优化治疗策略、提高生存质量具有重

要的临床价值。

本次研究中，经二元 Logistic 回归分析结果显

示：IL⁃6、ET⁃1、sCD206 水平升高均是影响 SMPP
患儿治疗疗效的危险因素，提示 IL ⁃ 6、ET ⁃ 1、
sCD206 对 SMPP 患儿经大环内酯类药物治疗的临

床疗效具有一定的评估价值。IL⁃6 是一种典型的

炎症介质，在感染、组织损伤和炎症过程中产生并

释放，其能参与调控各类炎症反应，如发热、疼痛、
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红肿和局部白细胞的移动。在 SMPP 患儿中，IL⁃6
的升高可通过催化放大炎症效应，引起一系列的

炎症级联反应，导致肺泡⁃毛细血管的严重损伤，

影响机体的血氧交换，进一步加重肺部损伤，导

致病情出现恶化［11］。周仁希等［12］指出，在治疗过

程中，IL⁃6 可作为预测治疗疗效的指标，当患儿接

受有效治疗后，其血清中 IL⁃6 水平会发生显著变

化，通常表现为下降趋势，这提示 IL⁃6 水平的变

化可以反映治疗方案的合理性和治疗效果。ET⁃1
是一种强效的血管收缩肽，可引起肺血管的强烈

收缩，导致肺循环阻力增加，血流减少。在 SMPP
患儿中，这种血管收缩作用可能进一步加剧肺部

的缺氧和缺血状态，影响肺组织的正常功能［13］。

有研究称，缺氧和缺血状态会触发一系列病理生

理反应，如炎症反应加剧、肺泡壁损伤等，从而加

重肺炎的病情［14］。ET⁃1 作为一种炎症介质，能够

参与调节炎症反应的过程。在重症肺炎中，ET⁃1
可能通过促进炎症细胞的浸润和炎性因子的释

放，加剧肺部的炎症反应，从而导致肺组织的进一

步损伤，形成恶性循环，影响治疗疗效。sCD206
是一种免疫调节因子，可影响免疫细胞的活化和

功能。高水平的 sCD206 可侧面反映免疫系统的

激活状态，但同时也可能意味着免疫调节出现失

衡，而免疫调节失衡可导致出现过度的炎症反应

或免疫抑制，从而影响治疗疗效。甘露糖受体在

巨噬细胞等免疫细胞表面能够识别并结合病原

体，促进病原体的吞噬和清除。然而，sCD206 的

释放可能意味着这种清除机制的减弱，抑制了病

原体的有效清除，从而导致感染持续存在或加重，

进而影响治疗疗效［15］。本次研究通过 ROC 特性

曲线深入探究发现，IL⁃6、ET⁃1、sCD206 对 SMPP
患儿经大环内酯类药物治疗的临床疗效具有一定

的评估作用，且三个细胞因子联合预测的价值更

高，可有效提高灵敏度和特异度。

综上所述，IL⁃6、ET⁃1、sCD206 对 SMPP 患儿

经大环内酯类药物治疗的临床疗效具有重要的参

考价值，可为制定临床治疗方案提供一定依据。
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维持性血液透析患者血清 AGR、MHR 表达及对死亡
预测价值

刘君 王超民★ 王赫男

  ［摘 要］ 目的 探讨维持性血液透析（MHD）患者的血清白蛋白/球蛋白比值（AGR）、单核细胞/
高密度脂蛋白比值（MHR）及对患者死亡的预测价值。方法 纳入 2016 年 1 月~2021 年 8 月北京市平

谷区医院肾内科收治的 597 例 MHD 患者进行研究及随访，并根据随访期间患者的生存情况分成生存组

与死亡组。收集对比两组的临床资料、实验室指标及 AGR、MHR 水平；多因素 COX 回归分析筛选 MHD
患者的死亡危险因素；受试者工作特征（ROC）曲线分析 AGR、MHR 对 MHD 患者死亡的预测价值。结果 
截止至 2022 年 3 月，597 例 MHD 患者最终纳入 548 例，其中发生死亡有 166 例，占比 30.29%。不同生存情

况 MHD 患者的年龄、血管通路类型、合并症（糖尿病、心血管疾病、脑血管疾病）、透析频率、血红蛋白、碱性

磷酸酶、血磷、AGR 及 MHR 对比，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 COX 回归分析显示，年龄、合并症

（糖尿病、脑血管疾病）、透析频率、AGR 及 MHR 均是 MHD 患者死亡的独立危险因素（P<0.05）。ROC 分

析显示，AGR 联合 MHR 对 MHD 患者死亡的预测价值最高，曲线下面积（AUC）值为 0.843。结论 MHD
患者死亡受众多因素影响，通过监测 AGR、MHR 水平对 MHD 患者死亡危险具有良好的预测价值。

  ［关键词］ 维持性血液透析； 白蛋白球蛋白比值； 单核细胞/高密度脂蛋白比值

Expression of serum AGR and MHR in maintenance hemodialysis patients and their 
predictive value for death
LIU Jun， WANG Chaomin★， WANG Henan
（Department of Nephrology， Beijing Friendship Hospital Pinggu Campus， Capital Medical University， Bei⁃
jing， China， 101200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum albumin/globulin ratio （AGR）， 
monocyte/high ⁃ density lipoprotein ratio （MHR） in patients with maintenance hemodialysis （MHD） and their 
impact on patient mortality. Methods Five hundred and seventy ⁃nine MHD patients admitted to the Depart⁃
ment of Nephrology， at Pinggu District Hospital， Beijing， China， from January 2016 to August 2021 were in⁃
cluded in the study and follow⁃up， and the patients were divided into the survival and death groups based on 
their survival during the follow⁃up period. Clinical data， laboratory indicators and AGR and MHR levels were 
collected and compared between the two groups. Multifactorial COX regression analysis was used to screen for 
mortality risk factors in MHD patients. The receiver operating characteristics （ROC） curves were drawn to as⁃
sess the predictive value of AGR and MHR for death in MHD patients. Results As of March 2022， 597 pa⁃
tients with MHD were finally included in 548 cases， of which 166 deaths （30.29%） occurred. A comparison of 
age， type of vascular access， comorbidities （diabetes mellitus， cardiovascular disease， cerebrovascular dis⁃
ease）， frequency of dialysis， haemoglobin， alkaline phosphatase， blood phosphorus， AGR， and MHR in MHD 
patients with different survival profiles showed a statistically significant difference （P<0.05）. Multifactorial 
COX regression analysis showed that age， comorbidities （diabetes mellitus， cerebrovascular disease）， fre⁃
quency of dialysis， AGR and MHR were independent risk factors for death in patients with MHD （P<0.05）. 
ROC analysis showed that AGR combined with MHR had the highest predictive value for death in MHD pa⁃
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tients， with an area under the curve （AUC） value of 0.843. Conclusion The death of MHD patients is influ⁃
enced by many factors. Monitoring AGR and MHR levels provides a good predictive value for the risk of death 
in MHD patients.

［KEY WORDS］  MHD； AGR； MHR

目前在全球范围内，慢性肾脏病的发生率逐

年不断上升，终末期肾病（end stage renal disease，
ESRD）患者也随之逐年增多，ESRD 患者必须通过

肾脏替代治疗对正常生命需要进行维持，而血液透

析是最有效、最主要的一种肾脏替代治疗方式［1］。

随着社会医疗保障制度的完善及人们生活水平的

提高，越来越多患者选择维持性血液透析（mainte⁃
nance hemodialysis，MHD），虽然血液透析技术在不

断发展，但与普通人群对比，MHD 患者仍存在较高

的死亡率，有研究指出［2］MHD 患者 5 年生存率仅

39.8%~60.2%。因此，探索 MHD 患者死亡的危险

因素以及早期预测患者死亡的风险具有重要的临

床价值。既往研究证实［3］，营养不良、机体炎症反

应是影响 MHD 患者预后转归的重要因素。白蛋

白/球蛋白比值（albumin globulin ratio，AGR）由白

蛋白与球蛋白两者相结合，可有效将机体的营养状

态及炎症反应同时反映［4］。单核细胞/高密度脂

蛋白比值（monocyte/high density lipoprotein ratio，
MHR）是反映机体炎症反应与氧化应激的重要指

标，且其与 MHD 患者的透析充分性及营养状态均

存在密切的关系［5］。因此，本研究探索 MHD 患者

的死亡危险因素并分析 AGR、MHR 对 MHD 患者

死亡的预测价值，旨为降低 MHD 患者死亡风险提

供有效参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016 年 1 月至 2021 年 8 月在首都医科大

学附属北京友谊医院平谷医院肾内科接受治

疗的 597 例 MHD 患者为研究对象。纳入标准：

①≥18 岁；②规律血液透析≥3 个月；③认知正常，

可配合研究及随访；④研究相关资料齐全。排除

标准：①合并恶性肿瘤、严重肝功能障碍及精神障

碍；②入组前 90 d 内患有感染性疾病；③合并血液

系统疾病、免疫系统疾病、贫血；④中途转为腹膜

透析或肾移植：⑤中途退出研究或失访者。本研

究已通过首都医科大学附属北京友谊医院平谷医

院伦理委员会审批（批号：2021⁃科 024⁃01）

1.2 方法

1.2.1 资料收集

查阅医院电子病历系统，收集所有患者的临床

资料，包括性别、年龄、体重指数（BMI）、原发肾脏

病、合并症、血管通路类型、透析时间、透析频率等

资料。

1.2.2 实验室指标检查

于透析前，采集患者的空腹静脉血，应用本院

全自动化分析仪，检测血红蛋白、总蛋白、白蛋白、

甘油三酯、胆固醇、单核细胞计数、高密度脂蛋白

胆固醇、碱性磷酸酶、尿酸、血钙、血磷、血钾等

指标，并计算 AGR 及 MHR。AGR=白蛋白 /（总

蛋白⁃白蛋白）；MHR=单核细胞计数（×109/L）/高密

度脂蛋白胆固醇（mmol/L）［6］。

1.2.3 随访

通过电话、家访及门诊复诊等形式对所有患者

进行随访，每 3 个月随访 1 次，随访截止时间为

2022 年 3 月，以患者死亡或随访时间终止为终点事

件，并根据患者的生存情况分成生存组与死亡组。

1.3 统计学方法

研究数据的分析处理通过 SPSS 26.0 软件进

行。计数资料用 n（%），行 c2检验；符合正态分布计

量资料用（x ± s）描述，两组间比较行 t 检验；多因素

Cox 回归分析 MHD 患者的死亡危险因素；受试者

工作特征（ROC）分析血清 AGR、MHR 对 MHD 患

者死亡的预测价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MHD 患者死亡情况分析

截止至 2022 年 3 月，共筛选了 597 例 MHD 患

者，排除 11 例（1.84%）转外院透析、3 例（0.50%）转

腹膜透析、15 例（2.51%）转肾移植、2 例（0.34%）因

疾病转归退出透析、18 例（3.02%）中途退出治疗，

最终纳入 548 例 MHD 患者。548 例 MHD 患者中

382 例（69.71%）存活（生存组），166 例（30.29%）

MHD 患 者 死 亡（死 亡 组）。 死 亡 组 中 ，38 例

（22.90%）因脑血管事件死亡、33 例（19.90%）因心

血管疾病死亡、22 例（13.25%）因高钾血症死亡、
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20 例（12.05%）因感染死亡、其他原因及突发死因

不明有 53 例（31.93%）。

2.2 两组临床资料比较

生存组与死亡组的年龄、糖尿病比例、心血管

疾病比例、脑血管疾病比例、血管通路类型、透析

频率、血红蛋白、碱性磷酸酶、血磷、AGR 及 MHR
对比，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 MHD 患者死亡的多因素 Cox 回归分析

以 MHD 患者存活情况为因变量（死亡=1，生
存=0），以表 1 中 P<0.05 的因素为自变量纳入多因

素 COX 回归分析模型。结果显示，年龄、糖尿病、

脑血管疾病、透析频率、AGR 及 MHR 均是 MHD
患者死亡的独立危险因素（P<0.05）。见表 2。
2.4 血清AGR、MHR对MHD患者死亡的预测价值

ROC 曲线显示，AGR、MHR 及两者联合检测

预测 MHD 患者死亡的曲线下面积（AUC）分别为

0.703、0.784、0.843。见表 3、图 1。

3 讨论

MHD 仍然是维持 ESRD 患者生命的重要治疗

手段，但 MHD 患者远期预后欠佳。目前，慢性肾

脏疾病在全世界范围内的发生率约为 8%~16%，与

其他一般临床进展速度相比，慢性肾脏疾病进展

为 ESRD 并接受 MHD 治疗的患者每年以 6% 的速

度增加，严重威胁人们的生命安全，同时也给患者

及社会增加了沉重的经济负担。MHD 患者会受

氧化应激反应、微炎症状态等原因影响患者的血

液透析治疗效果，从而增加其死亡风险。因此，早

表 1 生存组与死亡组的资料比较 ［n（%）， （x ± s）］

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

糖尿病

 是

 否

高血压

 是

 否

心血管疾病

 是

 否

脑血管疾病

 是

 否

血管通路类型

 长期导管

 非长期导管

透析频率（次/周）

透析时间（月）

血红蛋白（g/L）
甘油三酯（mmol/L）
胆固醇（mmol/L）
碱性磷酸酶(U/L)
尿酸（mmol/L）
血钙（mmol/L）
血磷（mmol/L）
血钾（mmol/L）
AGR
MHR

死亡组
（n=166）

93（56.02）
73（43.98）
62.14±8.78
22.19±2.61

95（57.23）
71（42.77）

150（90.36）
16（9.64）

55（33.13）
111（66.87）

54（32.53）
112（67.47）

19（11.45）
147（88.55）
3.25±0.64

48.36±5.18
102.46±20.60

1.34±0.31
4.09±0.63

87.25±7.74
413.76±106.72

2.12±0.59
1.70±0.46
5.29±0.82
0.72±0.19
0.63±0.17

生存组
（n=382）

218（57.07）
164（42.93）
53.35±7.66
22.42±2.93

160（41.88）
222（58.12）

342（89.53）
40（10.47）

66（17.28）
316（82.72）

62（16.23）
320（83.77）

23（6.02）
359（93.98）
2.56±0.73

48.61±5.43
107.16±18.01

1.39±0.33
4.20±0.66

77.13±7.81
411.63±108.09

2.14±0.61
1.84±0.53
5.42±0.77
0.91±0.21
0.49±0.11

c2/t 值

0.051

11.797
0.872

10.950

0.087

16.907

18.424

4.812

10.543
0.502
2.685
1.660
1.817

13.977
0.213
0.356
2.954
1.780

10.011
11.491

P 值

0.821

<0.001
0.384
0.001

0.768

<0.001

<0.001

0.028

<0.001
0.616
0.008
0.098
0.070

<0.001
0.832
0.722
0.003
0.077

<0.001
<0.001

表 2 MHD 患者死亡的多因素 Cox 回归分析

变量

年龄（岁）

糖尿病

心血管疾病

脑血管疾病

血管通路类型

透析频率

血红蛋白（g/L）
碱性磷酸酶(U/L)
血磷（mmol/L）

AGR
MHR

赋值

连续变量

是=1，否=0
是=1，否=0
是=1，否=0

长期导管=1，非长期导管=0
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.024
0.538
0.549
0.690
0.954
0.441

-0.814
0.725
0.758

-1.134
1.359

S.E 值

0.119
0.206
0.281
0.233
0.517
0.108
0.549
0.462
0.476
0.323
0.368

Wald 值

74.047
6.821
3.817
8.770
3.405

16.674
2.198
2.463
2.536

12.326
13.638

HR 值

2.784
1.713
1.732
1.994
2.596
1.554
0.443
2.065
2.134
0.322
3.892

95% CI
2.205~3.516
1.144~2.564
0.998~3.003
1.263~3.148
0.942~7.151
1.258~1.921
0.151~1.300
0.835~5.107
0.839~5.425
0.171~0.606
1.892~8.007

P 值

0.000
0.009
0.051
0.003
0.065
0.000
0.138
0.117
0.111
0.000
0.000

表 3 血清 AGR、MHR 对 MHD 患者死亡的预测价值

检测指标

AGR
MHR

联合检测

最佳截断值

0.82
0.56

AUC
0.703
0.784
0.843

95% CI
0.556~0.887
0.572~0.896
0.762~0.912

敏感度

0.626
0.738
0.824

特异度

0.654
0.663
0.778

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1⁃特异度

AGR
MHR
联合检测
参考线

敏
感

度

图 1 AGR、MHR 预测 MHD 患者死亡的 ROC 曲线
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期识别 MHD 患者死亡风险，并为其预后提供与疾

病病理有关的生物学指标仍是临床亟需解决的重

点、难点。

本 研 究 结 果 高 于 吴 美 豪 等［7］研 究 报 道 的

27.90%，提示不同地区的 MHD 患者死亡率存在一

定的差异性。除其他原因及突发死因不明的原因

外，脑血管疾病是 MHD 患者死亡的首位原因，占

22.90%，因心血管疾病死亡的比例为 19.9%，占第

二位，进一步表明心脑血管疾病可显著增加 MHD
患者的死亡风险，与既往研究相符［8］，临床需加强

对该类患者的重点关注。本研究 Cox 回归分析也

证实合并脑血管疾病的 MHD 患者其死亡风险会

高于未合并脑血管疾病患者，但本研究中合并心

血管疾病不是 MHD 患者死亡的独立危险因素，有

可能与本透析中心将透析间期在院外猝死的患者

比例偏高有关，而这部分患者相当比例可能为心血

管疾病导致死亡。本研究还发现，年龄、糖尿病、透

析频率均是 MHD 患者死亡的独立危险因素，提示

临床可针对以上高危人群早期采取对应的措施降

低患者的死亡风险。MHD 患者的年龄越大其死亡

风险越高，可能因各机体脏器功能、基础状况等会

随着年龄的增长而衰退，加之免疫功能、透析耐受

性也随之降低，易增加心脑血管疾病风险，从而影

响了高龄 MHD 患者的预后情况［9］。研究指出［10］，

自主神经功能障碍与心律失常、MHD 患者全因死

亡等密切相关，而自主神经功能障碍又是糖尿病患

者常见的并发症。因此，合并糖尿病 MHD 患者其

死亡风险会增高，临床可通过加强控制该类患者的

血糖水平以降低其死亡风险。既往研究证实［11］，提

高透析充分性对于纠正血液透析患者的电解质紊

乱、清除毒素、提高生存质量及长期存活率等方面

有重要作用，而透析频率是提高透析充分性的重

要途径，随着透析频率的增加其透析充分性会逐

渐降低。因此，在血液透析治疗中应注意合理安

排透析次数，以提高透析充分性。

血清白蛋白是反映机体营养状态的重要标志

物，因肝脏合成、分解代谢、炎症反应等原因均会

导致白蛋白呈现低表达状态。球蛋白属非白蛋白

的主要成分，主要由免疫球蛋白、补体等多种促炎

蛋白组成，其水平变化可有效反映机体的免疫炎

症情况。AGR 由白蛋白和球蛋白的整合而成，可

将机体的营养状态及免疫炎症反应同时反映，具

有更高稳定性、可靠性，已被用于多种疾病的预后

评估［12］。李丹等［13］结果表明，低 AGR 水平可能通

过调节患者的营养和炎症状态从而影响到多种疾

病的预后，且证实低 AGR 水平可增加 MHD 患者全

因死亡风险。高密度脂蛋白胆固醇具有抗炎特性，

单核细胞可通过分化巨噬细胞与树突细胞诱导局

部或全身炎症反应的产生，而 MHR 为以上两者构

成的新指标，可将机体炎症反应与氧化应激反应进

行全面反映［14］。既往多项研究［15⁃16］均证实了 MHR
在预测心血管疾病、慢性阻塞性肺疾病及慢性肾脏

病等疾病预后的价值。本研究结果提示 AGR、

MHR 均可作为评估 MHD 患者预后的可靠指标，

且以上指标具有低成本、操作简单、可重复检测等

优势，具有较高的临床推广价值。

综上，年龄、糖尿病、脑血管疾病、透析频率、

AGR 及 MHR 均是 MHD 患者死亡的独立危险因

素，且 AGR 及 MHR 可有效预测 MHD 患者死亡风

险，临床可通过以上因素及监测 AGR、MHR 水平

预测 MHD 患者死亡风险。然而，本研究为单中心

研究，研究结果存在一定的局限性，有待开展多中

心研究进一步论证。
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血清 Hcy、PTX3 对小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害
的预测效能

解荣 1★ 韦国栋 2 陈闫 3 郑培培 1 张秀敏 1

［摘 要］ 目的 分析血清同型半胱氨酸（Hcy）、正五聚蛋白 3（PTX3）对小儿轮状病毒肠炎合并心

肌损害的预测效能。方法 将 2021 年 1 月至 2023 年 12 月安徽省阜阳市肿瘤医院收治的 148 例小儿轮

状病毒肠炎患儿作为研究对象，并根据是否合并心肌损害分为心肌损害组（n=60）与非心肌损害组（n=
88）。所有研究对象入院后均检测血清 Hcy、PTX3 水平。分析比较两组一般资料、相关生化指标及血清

Hcy、PTX3 水平，采用受试者工作特性曲线（ROC）评估血清 Hcy、PTX3 对小儿轮状病毒肠炎合并心肌损

害的预测价值，采用多因素 Logistic 回归分析影响小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害的危险因素。结果 

心肌损害组血清 Hcy、PTX3、WBC、LDH、AST、CK、CK⁃MB、cTnI、NT⁃pro BNP 水平均高于非心肌损害组，

差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 Hcy、PTX3 及二者联合预测小儿轮状病毒肠炎合

并心肌损害的 AUC（95%CI）分别为 0.775（0.698~0.851）、0.761（0.668~0.853）、0.859（0.795~0.922）。多因素

分析显示，血清 LDH >240 U/L、AST >40 U/L、CK >195 U/L、CK⁃MB >25 U/L、Hcy >19.51 μmol/L、PTX3 >
4.76 μg/L 均为小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害的危险因素（P<0.05）。结论 血清 Hcy、PTX3在小儿轮状病

毒肠炎合并心肌损害外周血中异常升高，均可有效预测患儿心肌损害，且联合检测具有更高的预测效能。

［关键词］ 同型半胱氨酸； 正五聚蛋白 3； 轮状病毒肠炎； 心肌损害； 儿童

Efficacy of serum Hcy and PTX3 in predicting myocardial damage in children with rotavi⁃
rus enteritis
XIE Rong1★， WEI Guodong 2， CHEN Yan3， ZHENG Peipei1， ZHANG Xiumin1

（1. Department of Pediatrics， Fuyang Cancer Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236000； 2. Department of Pe⁃
diatrics， Fuyang Hospital Affiliated to Anhui Medical University， Fuyang， Anhui， China， 236000； 3. Depart⁃
ment of Clinical Laboratory， Fuyang Cancer Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive efficacy of serum homocysteine （Hcy） and penta⁃
protein 3 （PTX3） in children with rotavirus enteritis complicated with myocardial damage. Methods 148 chil⁃
dren with rotavirus enteritis admitted to our hospital from January 2021 to December 2023 were selected as the 
study subjects. They were divided into a myocardium damage group （n=60） and a non ⁃ myocardial damage 
group （n=88） according to whether they were complicated with myocardial damage. Serum Hcy and PTX3 lev⁃
els were measured in all subjects after admission. General data， relevant biochemical indexes， and levels of Hcy 
and PTX3 in each group were analyzed and compared. The predictive value of serum Hcy and PTX3 in children 
with rotavirus enteritis complicated by myocardial damage was evaluated using a receiver operating characteris⁃
tic curve （ROC）. Risk factors affecting children with rotavirus enteritis complicated by myocardial damage were 
analyzed using multivariate logistic regression. Results The serum levels of Hcy， PTX3， WBC， LDH， AST， 
CK， CK⁃MB， cTnI and NT⁃pro BNP in the myocardial injury group were higher than those in the non⁃myocar⁃
dial injury group （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the AUC （95%CI） of serum Hcy， PTX3， and their 
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combination in predicting myocardial damage in children with rotavirus enteritis were 0.775 （0.698~0.851）， 
0.761（0.668~0.853） and 0.859 （0.795~0.922）， respectively. Serum LDH >240 U/L （OR=1.414， 95%CI： 1.090~
1.834）， AST >40 U/L， CK >195 U/L， CK⁃MB >25 U/L， Hcy >19.51 μmol/L， PTX3 >4.76 μg/were risk factors 
for rotavirus enteritis complicated with myocardial damage in children （P<0.05）. Conclusion Serum Hcy and 
PTX3 increase abnormally in the peripheral blood of children with rotavirus enteritis complicated with myocar⁃
dial damage， which can effectively predict myocardial damage in children， and serum Hcy combined with PTX3 
has higher predictive efficacy.

［KEY WORDS］ Homocysteine； Pentamerin 3； Rotavirus enteritis； Myocardial damage； Children

轮状病毒肠炎是婴幼儿常见的消化系统疾病，

同时也是导致小儿出现急性胃肠道感染和肠道外多

系统损害的主要原因［1］。腹泻、呕吐等是轮状病毒肠

炎的主要临床症状，若不及时治疗，不仅可导致水电

解质紊乱，严重时还会并发心肌损害，严重危急患儿

生命安全［2］。因此，早期预测小儿轮状病毒肠炎合并

心肌损害对改善预后至关重要。同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）作为非必需氨基酸，主要参与

血管损伤病理过程，既往研究报道，高 Hcy 可增加

急性 ST 段抬高型心肌梗死患者心血管不良事件发

生风险［3］。正五聚蛋白 3（pentraxin3，PTX3）作为一

种可溶性模式识别分子，主要与机体炎症水平密切

相关，既往研究报道，血清 PTX3 水平升高是影响肠

套叠手术治疗患儿术后感染发生的独立危险因

素［4］。本研究主要分析血清 Hcy、PTX3 对小儿轮状

病毒肠炎合并心肌损害的预测效能，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2021 年 1 月至 2023 年 12 月安徽省阜阳市肿

瘤医院收治的 148 例小儿轮状病毒肠炎患儿作为

研究对象，其中男 80 例，女 68 例；年龄平均（2.66±
0.97）岁；病程，平均（4.55±0.62）d。纳入标准：①均

符合轮状病毒肠炎诊断标准［5］；②已获得监护人同

意；③病程<2 周。排除标准：①伴有肝肾等重要器

官病变者；②存在心肌炎、病毒性脑炎及先天性心

脏病者；③存在其他病毒或细菌感染者；④合并自

身免疫系统疾病、血液系统疾病及严重并发症者；

⑤入院前接受抗生素及抗病毒等治疗者；⑥入院后

拒绝治疗者；⑦入院治疗前存在心脏损害者；⑧临

床病历相关数据缺失者；⑨中途放弃治疗者或退出

研究者。本研究已获得院医学伦理委员会批准。

1.2 方法  
1.2.1 一般资料收集

收集患儿性别、年龄、病程及白细胞计数

（white blood cel，WBC）、乳酸脱氢酶（lactate dehy⁃
drogenase，LDH）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspar⁃
tate aminotransferase，AST）、肌酸激酶（creatine ki⁃
nase，CK）、肌酸激酶同工酶（creatine kinase isoen⁃
zyme，CK⁃MB）、肌钙蛋白 I（cardiac trooping I，cTnI）、

氨基末端脑钠肽前体（amino⁃terminal pro⁃brain na⁃
triuretic peptide，NT⁃pro BNP）等。

1.2.2 血清 Hcy、PTX3 检测

抽取清晨空腹外周静脉血 2 mL 送检，经

3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 10 cm）后取上

清液，放置冰箱内保存备用。采用循环酶法检测

血清 Hcy、PTX3 水平，仪器及配套试剂盒为日立

HITACHI 7600⁃020 生化分析仪。

1.2.3 心肌损害诊断标准

148 例小儿轮状病毒肠炎患儿入院后均接受

治疗，并根据治疗期间是否合并心肌损害分为心

肌损害组（n=60）与非心肌损害组（n=88）。符合心

肌损害诊断标准［6］，并出现以下至少 2 项指标异常

者判定为心肌损害：CK⁃MB>25 U/L；CK>195 U/L；

AST>40 U/L；LDH>240 U/L。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 24.0 统计学软件分析数据。计量

资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料使用

n（%）描述，行 c2 检验；采用受试者工作特性曲线

（ROC）评估血清 Hcy、PTX3 对小儿轮状病毒肠炎

合并心肌损害的预测价值，采用多因素 Logistic 回

归分析探讨小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害的危

险因素。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果  

2.1 两组一般资料比较 
两组性别、年龄、病程比较差异无统计学意义

（P>0.05）；心肌损害组患者 WBC、LDH、AST、CK、

CK⁃MB、cTnI、NT⁃pro BNP 均高于非心肌损害组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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2.2 两组血清 Hcy、PTX3 水平比较  
心肌损害组血清 Hcy、PTX3 水平均高于非心

肌损害组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 Hcy、PTX3 对小儿轮状病毒肠炎合并心

肌损害的预测价值  
ROC 分析显示，血清 Hcy、PTX3 及二者联合

预测小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害的 AUC
（95%CI）分别为 0.775、0.761、0.859。见表 3、图 1。

2.4 小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害的多因素分析

以小儿轮状病毒肠炎是否合并心肌损害为因

变量（心肌损害=1，非心肌损害=0），以血清 LDH、

AST、CK、CK⁃MB、Hcy、PTX3 作为自变量进行二

分类 Logistic 逐步回归分析，结果显示，血清 LDH>

240 U/L、AST>40 U/L、CK>195 U/L、CK ⁃ MB>25 
U/L、Hcy>19.51 μmol/L、PTX3>4.76 μg/L（OR=1.765，
95%CI：1.238~2.518）均为小儿轮状病毒肠炎合并

心肌损害的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

心肌损害是轮状病毒肠炎常见的并发症，也是

导致患儿猝死的重要因素［7］。相关数据显示，轮状

病毒肠炎并发心肌损伤的发生率为 50%~70%［8］。

因此，尽早识别并给予治疗具有重要的意义。

Hcy 是血管损伤性氨基酸，可参与机体氧化应

激、内皮细胞功能障碍等病理过程［9］。杨蜜等［10］研

究显示，血清 Hcy 升高与冠状动脉病变严重程度

密切相关。陶晓哲等［11］研究显示，血清 Hcy 可通过

促使血栓形成及细胞黏附分子表达参与急性脑梗

死发病过程。高奋等［12］研究显示，血清 Hcy 水平异

常升高可通过促进细胞炎症反应参与动脉粥样硬

化发生。本研究显示，心肌损害组血清 Hcy 水平均

高于非心肌损害组，说明血清 Hcy 异常升高可能参

与疾病发生与进展。ROC 曲线显示，血清 Hcy 预测

小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害的 AUC 为 0.775，
提示血清 Hcy 可有效预测患儿心肌损害发生。回

归分析显示，血清 Hcy 为小儿轮状病毒肠炎合并心

肌损害的危险因素，证实 Hcy 异常升高与小儿轮状

病毒肠炎合并心肌损害密切相关。轮状病毒肠炎

心肌损害发病机制尚不清楚，但轮状病毒感染可启

动患儿机体免疫，进而引发机体炎性反应和氧化应

激反应，而分泌出大量炎性因子或氧自由基等可损

指标

年龄（岁）

性别          
        
病程（d）
WBC（×109/L）
LDH（U/L）
AST（U/L）
CK（U/L）
CK⁃MB（U/L）
cTnI（U/L）
NT⁃pro BNP（pg/mL）

男

女

心肌损害组
（n=60）
2.64±0.98
35（58.33）
25（41.67）
4.58±0.65

15.88±3.63
262.25±50.45

50.63±8.44
260.66±49.58

29.96±8.45
0.40±0.12

744.10±82.69

非心肌损害组
（n=88）
2.70±0.96
45（51.14）
43（48.86）
4.52±0.61
8.95±1.41

218.14±25.41
37.14±5.22

186.69±22.47
17.47±5.14
0.23±0.10

488.74±60.47

t/c2值

0.359

0.744

0.582
14.067
6.253

11.035
10.823
10.240
9.876

20.477

P 值

0.720

0.388

0.562
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

心脏损害组

非心脏损害组

t 值
P 值

n
60
88

Hcy（μmol/L）
18.85±3.66
15.14±2.10

14.133
<0.001

PTX3（μg/L）
4.88±0.85
4.17±0.33

27.096
<0.001

表 2 两组血清 Hcy、PTX3 水平比较 （x ± s）

变量

LDH
AST
CK

CK⁃MB
Hcy

PTX3

赋值

≤240 U/L=0；>240 U/L=1
≤40 U/L=0；>40 U/L=1

≤195 U/L=0；>195 U/L=1
≤25 U/L=0；>25 U/L=1

≤19.51 μmol/L=0；>19.51 μmol/L=1
≤4.76 μg/L=0；>4.76 μg/L=1

β 值

0.346
0.555
0.373
0.569
0.443
0.568

SE 值

0.133
0.176
0.138
0.205
0.158
0.181

Wald c2值

6.824
9.922
7.283
7.742
7.854
9.835

OR（95%CI）
1.414（1.090~1.834）
1.742（1.233~2.461）
1.452（1.107~1.903）
1.767（1.183~2.638）
1.557（1.142~2.122）
1.765（1.238~2.518）

 P 值

0.009
0.002
0.007
0.005
0.005
0.002

表 4 小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害的多因素分析

指标

Hcy
PTX3

Hcy 联合 PTX3

AUC
0.775
0.761
0.859

95%CI
0.698~0.851
0.668~0.853
0.795~0.922

截断值

19.51 μmol/L
4.76 μg/L

灵敏度

0.500
0.583
0.683

特异度

0.909
0.977
0.898

表 3 血清 Hcy、PTX3 对小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害

的预测价值

0   0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线来源
Hcy
PTX3
Hcy 联合 PTX3
考线

图 1 血清 Hcy、PTX3 对小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害

的预测 ROC 曲线
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害心肌。Hcy 异常升高可增强机体中的过氧化反

应，产生超氧自由基，上调机体炎症因子。因此，

本研究患儿血清 Hcy 异常升高加重了机体炎症反

应与氧化应激，进而增加了心肌损伤发生风险。

PTX3 是一种由单核巨噬细胞、受损心肌细胞、

血管内皮细胞、成纤维细胞生成的急性期反应蛋白

超家族成员，其升高与体内炎症反应、心肌细胞凋亡

有关［13］。既往杨颖等［14］研究显示，血清 PTX3水平在

病毒性心肌炎中显著升高。党赫铭等［15］研究显示，

血清 PTX3 升高与社区获得性肺炎患儿病情及预后

紧密相关。本研究发现，心肌损害组血清 PTX3 水

平均高于非心肌损害组，提示血清 PTX3 水平升高

可能参与心肌损害发生。ROC 曲线结果显示，血清

PTX3 预测小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害的 AUC
为 0.761，提示血清 PTX3 在小儿轮状病毒肠炎合并

心肌损害中具有一定的预测效能。进一步研究显

示，血清 PTX3 为小儿轮状病毒肠炎合并心肌损害

的危险因素。小儿轮状病毒肠炎患儿血清中 PTX⁃3
表达异常升高时，说明体内出现炎症反应以及心肌

细胞凋亡，因此可增加患儿心肌损害发生风险。另

外本研究中，血清 Hcy 联合 PTX3 预测小儿轮状病

毒肠炎合并心肌损害的 AUC 为 0.859，高于单一指

标，提示二者联合具有一定互补作用，可提高预测价

值，为临床防治提供准确度更高的依据。

综上所述，血清 Hcy、PTX3 在小儿轮状病毒肠

炎合并心肌损害外周血中异常升高，均可有效预

测患儿心肌损害，且血清 Hcy 联合 PTX3 具有更高

的预测效能。
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鼻黏膜 IL⁃35、NLRP3 水平与慢性鼻窦炎鼻内镜术后
临床转归的关系

吴俊★ 何金强 方玉香 胡先进

  ［摘 要］ 目的 分析鼻黏膜白细胞介素 35（IL⁃35）、核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族含 pyrin
结构域蛋白 3（NLRP3）水平与慢性鼻窦炎鼻内镜术后临床转归的关系。方法 选取黄山首康医院耳鼻

喉科 2021 年 3 月到 2024 年 3 月接诊的 110 例慢性鼻窦炎患者进行分析，所有患者均进行鼻内镜手术治

疗，术后随访 6 个月，根据术后复发情况，分为复发组和未复发组。收集所有患者的临床资料（性别、

年龄、病程、变应性鼻炎、Lund⁃Mackay 评分、鼻窦炎手术史等）和实验室检测指标（IL⁃35、NLRP3）。比较

两组患者的 IL⁃35、NLRP3 水平。采用单因素和多因素 logistic 回归分析 IL⁃35、NLRP3 与慢性鼻窦炎鼻

内镜术后临床转归的预测关系，并采用 ROC 曲线评估 IL⁃35、NLRP3 单一或联合对慢性鼻窦炎鼻内镜术

后患者的预后价值。结果 复发组的 NLRP3 水平高于未复发组，而 IL⁃35 水平低于未复发组，差异有统

计学意义（P<0.05）。单因素 logistic 回归分析显示 IL⁃35、NLRP3 水平、病程、伴有变应性鼻炎、鼻息肉、

Lund⁃Mackay 评分为影响慢性鼻窦炎鼻内镜术后临床转归相关因素（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析病

程长、伴有变应性鼻炎、鼻息肉、高 Lund⁃Mackay 评分、低 IL⁃35、高 NLRP3 水平是影响慢性鼻窦炎鼻内镜术

后临床转归的独立危险因素（P<0.05）。ROC 结果显示，IL⁃35、NLRP3 水平及两者联合检测预测慢性鼻窦

炎鼻内镜术后临床转归的 AUC 分别为 0.716、0.780 和 0.830（P<0.05）。结论 IL⁃35、NLRP3 对慢性鼻窦炎

鼻内镜术后临床转归具有重要的预测价值，两者联合检测的诊断效能更高，预测性更好。

  ［关键词］ 白细胞介素 35； 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3； 慢性鼻窦炎； 临床转归

Relationship between the levels of IL⁃35 and NLRP3 in nasal mucosa and the clinical out⁃
come of chronic rhinosinusitis after endoscopic sinus surgery
WU Jun★， HE Jinqiang， FANG Yuxiang， HU Xianjin
（Department of Otolaryngology， Shoukang Hospital， Huangshan， Anhui， China， 245000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the levels of interleukin⁃35 （IL⁃35） and 
nucleotide⁃binding oligomerization domain⁃like receptor family pyrin domain⁃containing protein 3 （NLRP3） in 
nasal mucosa and the clinical outcome of chronic rhinosinusitis after endoscopic sinus surgery. Methods A to⁃
tal of 110 patients with chronic rhinosinusitis admitted to the Department of Otorhinolaryngology， at Huangshan 
Shoukang Hospital from March 2021 to March 2024 were selected for analysis. All patients underwent nasal en⁃
doscopic surgery， and were followed up for 6 months. The clinical data （gender， age， disease duration， allergic 
rhinitis， Lund⁃Mackay score， history of sinusitis surgery， etc.） and laboratory indicators （IL⁃35， NLRP3） of 
all patients were collected. The levels of IL⁃35 and NLRP3 were compared between the two groups. Univariate 
and multivariate logistic regression were used to analyze the predictive relationship between IL⁃ 35 and NLRP3 
and the clinical outcome of chronic rhinosinusitis after endoscopic sinus surgery. ROC curve analysis was used 
to assess the prognostic value of IL⁃35 and NLRP3 alone or in combination in patients with chronic rhinosinus⁃
itis after endoscopic sinus surgery. Results The level of NLRP3 in the recurrence group was higher than that in 
the non⁃recurrence group， while the level of IL⁃35 was lower than that in the non⁃recurrence group， and the dif⁃
ferences were statistically significant （P<0.05）. Univariate logistic regression analysis showed that IL ⁃ 35， 
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慢性鼻窦炎是指鼻窦黏膜发生慢性炎症，导致

鼻塞、流涕、嗅觉障碍、头面部胀痛等症状表现的疾

病，对患者的睡眠、精神、生活质量产生影响，甚至

可进一步引起哮喘等，给患者带来沉重的经济负

担［1］。临床上，常通过药物和手术治疗该疾病，其

中鼻内镜手术的使用较为广泛，可有效改善鼻腔

鼻窦通气、去除鼻息肉和鼻窦炎症组织，但是仍有

一定的患者在手术后出现复发［2］。因此，寻找影响

慢性鼻窦炎鼻内镜术后临床转归的相关因素对改

善术后临床症状具有重要意义。白细胞介素 ⁃35
（Interleukin⁃35，IL⁃35）是由调节性 T 细胞分泌产生

的抗炎细胞因子，可诱导信号及转录激活因子 3 的

磷酸化，进一步增强其免疫抑制作用，在炎症性疾

病中发挥着重要的作用［3］。核苷酸结合寡聚化结构

域样受体家族含 pyrin 结构域蛋白 3 （Nucleotide ⁃
binding oligomerization domain ⁃ like receptor family 
pyrin domain containing 3， NLRP3）炎症小体是一种

胞质蛋白复合物，广泛分布于各种免疫细胞中，且

在气道上皮细胞中有所表达，在气道炎症性疾病中

发挥着重要作用［4］。因鼻黏膜 IL⁃35、NLRP3 水平

与慢性鼻窦炎鼻内镜术后临床转归的关系尚不明

确，因此本研究对此展开分析，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取黄山首康医院耳鼻喉科 2021 年 3 月到

2024 年 3 月接诊的 110 例慢性鼻窦炎患者进行分

析，所有患者均进行鼻内镜手术治疗。纳入标准：

①符合《中国慢性鼻窦炎诊断和治疗指南（2018）》［5］

中关于慢性鼻窦炎的诊断标准；②年龄≥18 岁；③临

床资料完整者；④依从性较好者。排除标准：①合

并有严重的心、肝、肾功能损坏者；②妊娠期、哺乳

期妇女；③患有严重的感染性疾病者；④认知功能

存在障碍，不能配合完成本次研究者；⑤术后不能

接受半年随访者。本研究已通过黄山首康医院伦

理委员会审核（伦理编号：20210212）
1.2 临床资料

收集所有患者的性别、年龄、病程、Lund⁃Mack⁃
ay 评分［6］、鼻窦炎手术史、是否伴有吸烟、鼻息肉、

哮喘信息、变应性鼻炎情况、（嗅觉、鼻塞、流涕、头/
面痛）视觉模拟评分（visual analogue scale，VAS）［7］。

术后随访 6 个月，随访人数为 110 例，随访截止时间

为 2024 年 9 月，主要通过电话或门诊复诊形式进行

随访，其中复发人数 12 例，未复发人数 98 例。

1.3 鼻黏膜 IL⁃35、NLRP3 检测方法

取患者 100 mg 鼻甲黏膜组织，在-80℃的液氮

罐下保存待检，加入 1 mL 磷酸盐缓冲液，剪碎，在

冰上采用组织匀浆机制成组织匀浆，离心 15 min
（3 000 r/min，R=8 cm），采用酶联免疫吸附法检测

IL⁃35、NLRP3 水平。

1.4 统计学方法

应用统计学软件 SPSS 21.0 对所有的数据进

行分析处理。计量资料符合正态分布的以（x ± s）
表示，两组间比较采用独立 t 检验；计数资料以

n（%）表示，采用 c2 检验；采用单因素和多因素

Logistic 回归分析 IL⁃35、NLRP3 与慢性鼻窦炎鼻内

镜术后临床转归关系，绘制 ROC 曲线分析 IL⁃35、
NLRP3 单独及联合检测对慢性鼻窦炎鼻内镜术

后临床转归的预测价值。以 P<0.05 表示差异存

在统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的鼻黏膜 IL⁃35、NLRP3 水平、临床

资料比较

复发组的 NLRP3 水平高于未复发组，而 IL⁃35
水平低于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。

NLRP3 levels， course of disease， presence of allergic rhinitis， nasal polyps， and Lund⁃Mackay score were re⁃
lated factors affecting the clinical outcome of chronic rhinosinusitis after endoscopic sinus surgery （P<0.05）. 
Multivariate logistic regression analysis showed that a long course of disease， presence of allergic rhinitis， nasal 
polyps， high Lund⁃Mackay score， low IL⁃35， and high NLRP3 level were independent risk factors affecting the 
clinical outcome of chronic rhinosinusitis after endoscopic sinus surgery （P<0.05）. ROC results showed that the 
AUC of IL⁃35， NLRP3 levels， and their combination in predicting the clinical outcome of chronic sinusitis after 
endoscopic sinus surgery were 0.716， 0.780 and 0.830， respectively （P<0.05）. Conclusion IL⁃35 and NLRP3 
have significant predictive value for the clinical outcome of chronic rhinosinusitis after endoscopic sinus surgery. 
The combined detection of both markers shows greater diagnostic efficiency and improved predictive value.

［KEY WORDS］ IL⁃35； NLRP3； Chronic rhinosinusitis nose； Clinical outcomes

·· 335



分子诊断与治疗杂志 2025 年 2 月 第 17 卷 第 2 期 J Mol Diagn Ther, February 2025, Vol. 17 No. 2

两组患者的病程、变应性鼻炎、鼻息肉、Lund⁃Mackay
评分比较差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响慢性鼻窦炎鼻内镜术后临床转归的多因

素分析

以鼻内镜术后复发为因变量，病程、变应性鼻

炎、鼻息肉、Lund⁃Mackay 评分、IL⁃35、NLRP3 水平

为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显

示病程长、伴有变应性鼻炎、鼻息肉、高 Lund ⁃
Mackay 评分、低 IL⁃35、高 NLRP3 水平是影响慢性

鼻窦炎鼻内镜术后临床转归的独立危险因素（P<
0.05）。见表 2。

2.4 IL⁃35、NLRP3 单一和联合对慢性鼻窦炎鼻内

镜术后临床转归的 ROC 曲线分析

通过 ROC 曲线分析，结果显示 IL⁃35、NLRP3
两者联合检测对慢性鼻窦炎鼻内镜术后临床转归

的曲线下面积则为 0.830，敏感度为 0.837、特异度

为 0.750 优于单一检测（P<0.05）。见表 3，图 1。

3 讨论

慢性鼻窦炎是耳鼻咽喉头颈外科中较为常见的

的炎症性疾病，该病的发病率在全球上约占 5%~
15%，通常情况下被分为不伴鼻息肉和伴鼻息肉两

种表型，其临床症状至少持续 12 周［8］。且随着工业

化的进展以及环境污染的恶化，其发病率越来越高，

给患者的生活质量带来严重的影响。鼻内镜术是治

疗慢性鼻窦炎的主要手段，在临床上广泛应用，但是

由于术后用药不规范、过敏因素等原因容易造成术

腔粘连、黏膜持续炎性水肿，导致术后慢性炎症迁延

不愈。我国的慢性鼻窦炎手术患者较多，据发现，伴

有鼻息肉的嗜酸粒细胞型慢性鼻窦炎术后复发率较

高，高达 98.5% 及以上［9］。因此，寻找预后诊断指标

对控制慢性鼻窦炎疾病具有重要意义。

表 1 两组患者的鼻黏膜 IL⁃35、NLRP3 水平、临床资料比较

［n（%），（x ± s）］

项目

性别

 男

 女

吸烟史

 有

 无

伴有变应性鼻炎

 有

 无

鼻窦炎手术史

 有

 无

伴有鼻息肉

 有

 无

哮喘史

 有

 无

IL⁃35
NLRP3
年龄（岁）

VAS评分（分）

病程（年）

Lund⁃Mackay评分（分）

嗅觉

鼻塞

流涕

头/面痛

复发组

（n=12）

7（58.33）
5（41.67）

3（25.00）
9（75.00）

5（41.67）
7（58.33）

2（16.67）
10（83.33）

9（75.00）
3（25.00）

2（16.67）
10（83.33）

143.26±16.29
138.06±22.36

36.52±5.03
5.63±1.02
7.96±1.68
7.53±1.39
3.52±0.68
5.12±0.68

21.29±3.76

未复发组

（n=98）

50（51.02）
48（48.98）

13（13.27）
85（86.73）

6（6.12）
92（93.88）

15（15.31）
83（84.69）

35（35.71）
63（64.29）

8（8.16）
90（91.84）

155.17±13.07
116.30±17.52

37.15±5.39
5.55±1.19
7.93±1.85
7.68±1.53
3.62±0.81
4.70±0.53

17.52±3.65

c2/T 值

0.229

0.428

11.318

0.090

5.336

0.189

2.899
3.937
0.385
0.223
0.054
0.323
0.410
0.510
3.367

P 值

0.632

0.513

0.001

0.764

0.021

0.663

0.005
<0.001
0.701
0.824
0.957
0.747
0.683
0.014
0.001

变量

病程

变应性鼻炎

鼻息肉

Lund⁃Mackay 评分

IL⁃35
NLRP3

赋值

连续变量

有=1，无=0
有=1，无=0
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.523
0.761
1.238
0.561
1.360
1.230

S.E 值

0.255
0.296
0.529
0.220
0.513
0.512

Wald 值

4.207
6.610
5.477
6.503
7.028
5.771

HR 值

1.687
2.140
3.449
1.752
3.896
3.421

95%CI
1.023~2.781
1.198~3.823
1.223~9.726
1.139~2.697

1.425~10.649
1.254~9.333

P 值

0.040
0.010
0.019
0.011
0.008
0.016

表 2 影响慢性鼻窦炎鼻内镜术后临床转归的多因素分析

项目

IL⁃35
NLRP3

IL⁃35、
NLRP3 联合

AUC
0.716
0.780

0.830

截断值

150.82
133.33

95%CI
0.572~0.861
0.629~0.930

0.712~0.847

敏感度

0.663
0.867

0.837

特异度

0.750
0.667

0.750

P 值

0.015
0.002

0.00

表 3 IL⁃35、NLRP3 单一和联合对慢性鼻窦炎鼻内镜术后

临床转归的 ROC 曲线分析

图 1 IL⁃35、NLRP3 单一和联合对慢性鼻窦炎鼻内镜术后

临床转归的 ROC 曲线

0.0   0.2 0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

度

1⁃特异性

IL⁃35
NLRP3
IL⁃35、NLRP3 联合
参亏线
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本研究多因素分析结果提示 IL⁃35、NLRP3 对

慢性鼻窦炎鼻内镜术后临床转归具有重要的预测

价值，两者联合检测的诊断效能更高。慢性鼻窦

炎是一种与慢性炎症和鼻腔黏膜病变有关的疾

病，据研究发现，该病的复发与炎症反应标志物

的持续升高密切相关［10］。其中，NLRP3 是炎症小

体的核心组分，在机体中可起到促炎作用，在受到

特定的刺激时，首先对 NLRP3 进行活化，活化的

NLRP3 可通过接头蛋白 ASC 结合半胱天冬氨酸蛋

白⁃1 前体，然后裂解为活化的半胱天冬氨酸蛋白⁃1，
促进 IL⁃1β、IL⁃18 等促炎因子的释放，进而破坏鼻

黏膜和上皮屏障，导致慢性鼻窦炎鼻内镜术后复

发［11⁃12］。其次，NLRP3 的激活可影响鼻腔上皮细胞

的分化，促进杯状细胞的分化并抑制纤毛细胞的表

达，导致黏液分泌过多和纤毛清除功能下降，对内

镜术后临床转归造成不利的影响。李越等［13］发现

NLRP3 在慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者中表达水平高

于正常人群，且与疾病的严重程度密切相关。此外，

IL⁃35 具有抑制炎症的作用，主要由调节性 T 细胞和

活化的 B 细胞产生，可通过激活 Jak⁃STAT 信号通路

对免疫反应进行调节。其次，其可抑制调节性 T 细

胞分化而发挥抗炎作用，且可对调节性 T 细胞扩增

起到调节作用，从而减轻炎症反应，有关调查［14］发现

慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者的病情严重程度与 IL⁃35
水平呈负相关关系。同时，IL⁃35 还与 IL⁃17、IL⁃10
等细胞因子相互作用，对于维持鼻腔和鼻窦黏膜的

稳态至关重要。因此，IL⁃35、NLRP3 对慢性鼻窦炎

鼻内镜术后临床转归具有重要的预测价值。

此外，本研究多因素分析结果显示，病程、变应

性鼻炎、鼻息肉、Lund⁃Mackay 评分为影响慢性鼻

窦炎鼻内镜术后临床转归的独立危险因素。病程

越长的慢性鼻窦炎患者，对其鼻腔症状的重视程度

越低，导致就医时间延长，临床分期更晚，因此，术

后临床转归效果更差［15］。其次，变应性鼻炎的典型

特征包括阵发性连续发作的喷嚏、大量清水样鼻涕

以及黏膜水肿等，影响鼻腔内黏膜上皮组织的重塑

和黏膜功能的恢复，是导致哮喘患者 30 天内再次

住院的重要原因［16］。同时，伴有鼻息肉的慢性鼻窦

炎患者通常存在比较严重的鼻腔炎症，可导致术腔

黏膜的炎症持续存在，影响黏膜的修复和上皮

化［17］。此外，Lund⁃Mackay 评分系统是一种量化鼻

窦炎严重程度和评估治疗反应的工具，其评分越

高，表明鼻窦炎炎症程度越高。因此，临床上可通

过病程长短、是否伴有变应性鼻炎和鼻息肉、

Lund⁃Mackay 评分来预测患者的临床转归情况，

并应加强术后随访，及时发现并处理并发症，进

而提高临床转归效果，降低慢性鼻窦炎鼻内镜术

后复发率。

综上所述，IL⁃35、NLRP3 对慢性鼻窦炎鼻内镜

术后临床转归具有重要的预测价值，两者联合检

测的诊断效能更高，预测性更好。但是本次研究

也存在一定的不足，本次研究中随访时间相对较

短，且仅在单一中心进行研究，今后可通过延长随

访时间，扩大研究中心进一步进行研究。
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HLA⁃B27核酸检测试剂的首次质量分析研究

胡泽斌 1# 游延军 2# 张文新 1 张咪 1 于婷 1★ 高飞 1★

［摘 要］ 目的 通过 2022 年国家医疗器械监督抽验实施，对已上市的 HLA⁃B27 核酸检测试剂盒进

行首次质量分析。方法  使用企业获得批准的产品技术要求、以及 HLA⁃B27 核酸检测国家参考品和新修订

的 HLA 基因分型检测试剂盒行业标准，评价不同企业的 HLA⁃B27 核酸检测试剂盒的关键性能指标，包括准

确性、特异性、检测限。结果 抽到的 3 批次 B27 检测试剂的准确性、特异性检测结果均符合法定检验要

求、2 批次 B27试剂的检测限项目的检测结果均法定检验要求，1批次 B27试剂产品技术要求未设置检测限指

标，本次法定检验的合格率为 100%。探索性研究中 2批次 B27试剂的准确性、特异性检测结果均满足国家参

考品和行业标准的相应要求，1批次 B27试剂的检测限项目的检测结果满足国家参考品和行业标准的相应要

求。结论  本次监督抽验获得的 3 家 HLA⁃B27 核酸检测试剂盒质量状况整体良好，但存在个别产品技术要

求漏项的情况，需要加强监管机构、检验机构和责任主体生产企业之间的通力合作，进一步提升产品质量。

［关键词］ 医疗器械监督抽验； HLA⁃B27； 体外诊断试剂； 国家参考品； 行业标准 

The first quality analysis study of HLA⁃B27 nucleic acid detection reagents 
HU Zebin1， YOU Yanjun2， ZHANG Wenxin1， ZHANG Mi1， YU Ting1★， GAO Fei 1★ 
（1. National Institutes for Food and Drug Control， NMPA Key Laboratory for Quality Research and Evaluation 
of In vitro Diagnostic Reagents， Beijing， China， 100050；2. Sichuan Technical Inspection Center For Medical 
Products， Chengdu， China， 610017）

［ABSTRACT］ Objective To conduct the quality analysis of HLA ⁃B27 nucleic acid testing kits that 
have been launched through the implementation of national medical device supervision sampling in 2022 for the 
first time.  Methods The key performance indicators of HLA⁃B27 nucleic acid testing kits from different enter⁃
prises were evaluated including accuracy， specificity， and detection limit， using the approved product technical 
requirements of the enterprise， as well as the national reference materials for HLA⁃B27 nucleic acid testing and 
the updated industry standards for HLA genotyping testing kits. Results The accuracy and specificity test re⁃
sults of 3 batches of B27 reagents met the legal test requirements， and the detection limit test results of 2 batches 
of B27 reagents were all in compliance with the legal test requirements. However， one batch did not set the indi⁃
cator of detection limits. The pass rate for this legal test is 100%. In the exploratory study， the accuracy and 
specificity test results of 2 batches of B27 reagents met the corresponding requirements of national reference ma⁃
terials and industry standards. Additionally， the detection limit test results of one batch of B27 reagents also met 
the corresponding requirements of national reference materials and industry standards. Conclusion The overall 
quality of the 3 HLA⁃B27 nucleic acid testing kits obtained from this supervision and sampling is good. How⁃
ever， there are some cases where the technical requirements for certain products are not set reasonably. It is nec⁃
essary to strengthen cooperation between regulatory agencies， inspection agencies， and responsible production 
enterprises to further improve product quality. 

［KEY WORDS］ Medical device supervision and sampling； HLA⁃B27； In vitro Diagnostic Reagents； 
National reference materials； Industry Standard 
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强直性脊柱炎是一种骶髂及椎旁小关节受累

为主的慢性异质性疾病［1］。临床诊断主要建立在影

像学检查基础上，缺乏实验室特异性诊断指标［2⁃5］。

HLA⁃B27 是一种主要组织相容性复合物Ⅰ类分子，

表达于大多数人类有核细胞和血小板表面，与强直

性脊柱炎的发生密切相关。HLA⁃B27 阳性率在强

直性脊柱炎患者高达 91% 以上，而正常人群在 10%
以下，目前对疑似强直性脊柱炎患者进行 HLA⁃B27
核酸检测已成为临床诊断的常用辅助手段［6⁃9］。

国家食品药品监督管理局批准上市的 HLA⁃
B27 核酸检测试剂盒包括荧光 PCR 法、PCR⁃SSP
等。HLA⁃B27 核酸检测试剂盒的质量直接关乎临

床诊断的准确性，为查找此类试剂盒的风险隐患，

全面了解此类试剂的质量状况，根据国家药品监

督管理局综合司发布的关于开展 2022 年国家医

疗器械质量抽查检验工作的通知（药监综械管

［2022］15 号）［10］，中国食品药品检定研究院承担了

HLA⁃B27 核酸检测试剂盒首次上市后的抽检检验

和质量分析工作。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 主要仪器 
荧光定量基因扩增仪 ABI 7500，由中国食品

药品检定研究院提供；PCR 扩增仪 TC⁃96/G/H（b）C、

电泳仪 DYY⁃6C 型、凝胶成像系统 GenoSen 1860，
由天津市秀鹏生物技术开发有限公司提供。

1.1.2 主要试剂 
按照国家监督抽验工作统筹安排，各省（或

市、区）食品药品监管部门组织实施其行政区域内

的诊断试剂的抽样、样品寄送和信息录入等工作。

本次抽验共收到 HLA⁃B27 基因分型测定试剂盒

3 批次，分别是天津市秀鹏生物技术开发有限公

司（秀 鹏）的 HLA ⁃ B27 基 因 分 型 测 定 试 剂 盒

（PCR⁃SSP 法）1 批次（国械注准 20173400934）、艾

康 生 物 技 术（杭 州）有 限 公 司（艾 康）的 人 类

HLA⁃B27 核酸检测试剂盒（PCR 荧光法）1 批次

（国械注准 20153400732）、江苏默乐生物科技股

份有限公司（默乐）的人类白细胞抗原 B27 核酸

检 测 试剂盒（荧光 PCR 法）1 批次（国械注准

20193401816）。试剂盒全部抽自生产企业。

1.1.3 参考品

3 批次 HLA⁃B27 基因分型测定试剂盒检测

所需的企业参考品由各自被抽样企业提供；人

类白细胞抗原 B27 核酸检测国家参考品，批号：

360035⁃201901 ，DNA 样 本 ，规 格 ：10 支 / 套 ，

20 ng/ μ L，30 μL/支，3 支阳性国家参考品（编号

08⁃10）、7 支阴性国家参考品（编号 01⁃07），由中国

食品药品检定研究院研制并提供。

1.2 方法 
1.2.1 法定检验

依据企业产品技术要求，采用产品技术要求中

所规定的企业参考品或国家参考品对各自试剂盒

进行检验，检验项目包括阳性符合率（准确性）、阴

性符合率（特异性）、检出限（检测限）；3 个项目检验

结果全部符合规定判定为合格，如有任意项判定不

合格，本次抽验综合结论为不合格。各项目要求依

据各自的产品技术要求。实验操作严格按各待测

的试剂盒说明书进行。如果企业产品注册标准中

规定使用企业参考品或国家参考品进行检测，则根

据国家参考品的检测结果进行是否合格的判定。

1.2.2 探索性研究

依 据 YY/T 1180 ⁃ 2021《人 类 白 细 胞 抗 原

（HLA）基因分型检测试剂盒》的行业标准，采用人

类白细胞抗原 B27 核酸检测国家参考品（批号：

360035⁃201901）对各试剂盒进行检验，检验项目同

法定检验。判定标准如下：对试剂盒检测范围内，

已知基因分型的国家阳性参考品进行检测，检测

结果应为阳性或相应基因型（准确性）；对试剂盒

检测范围外的国家阴性参考品进行检测，检测结

果应为阴性或未检出（特异性）；采用国家阳性参

考品稀释至制造商规定的检出限水平进行检测，

检测结果应为阳性或相应基因型（检测限）。实验

操作严格按各待测试剂盒和国家参考品的说明书

进行。

2 结果

2.1 法定检验结果

依据企业产品技术要求进行法定检验， 3 批次

B27 试剂的阳性符合率和阴性符合率项目检测结

果均符合产品技术要求规定、2 批次 B27 试剂的检

测限项目的检测结果均符合产品技术要求规定，

1 批次秀鹏 B27 试剂产品技术要求未设置检测限

指标，无法进行评价；3 批次 B27 试剂的法定检验

结果均为合格（表 1）。本次法定检验的合格率为 
100%（3/3）。 
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2.2 探索性研究结果

探索性研究检测内容有准确性、特异性、检测

限等三个检验项目。3 支 HLA⁃B27 阳性国家参考

品（编号 08⁃10）、7 支 HLA⁃B27 阴性国家参考品

（编号 01⁃07）作为直接 PCR 模板，对秀鹏和默乐试

剂盒检测，2 批次试剂盒的准确性、特异性检测结

果均满足国家参考品和行业标准的相应要求；根

据默乐产品技术要求中检测限浓度规定将 3 支阳

性国家参考品稀释至 1 ng/μL 进行检测，结果满足

国家参考品和行业标准的相应要求，见表 2。艾康

在法定检验中使用了大量的试剂盒，剩余试剂盒

数量不足，未能进行探索实验。

检测项目

阴性参考品
符合率

阳性参考品
符合率

检测限

艾康

产品技术要求规定

8 份阴性参考品，阴性参考品包
含正常人样本和本试剂盒检测
范 围 外 不 同 B27 位 点 样 本 ，
FAM 通道检验结果均应为阴
性，VIC 通道（内标）检验结果
均应为阳性

8 份阳性参考品，阳性参考品包
含试剂盒检测范围内所包含的
不 同 B27 位 点 的 阳 性 样 本 ，
FAM 通 道 检 验 结 果 均 应 为
阳性

浓度为 10 ng/反应的 8 份检测
限参考品，每份参考品重复检
验 20 次，FAM 通道应至少 17
次检验结果为阳性

检验结果

符合规定

符合规定

符合规定

默乐

产品技术要求规定

检 测 10 份 阴 性 参
考品，结果应均为
阴性

检测 8 份阳性参考
品 ，结 果 应 均 为
阳性

检测最低检测限参
考品 L1 及 L2，结果
应均为阳性

检验结果

符合规定

符合规定

符合规定

秀鹏

产品技术要求规定

以至少 5 份 HLA⁃B27 人类
基因组及非人类基因组参
考 品 检 测 ，结 果 应 均 为
阴性

以 HLA ⁃ B*2704、HLA ⁃ B*
2705、HLA ⁃ B*2707 三 种
HLA⁃B27 基因型别参考品
检测，应均为阳性，且符合
其相应的基因型别

/

检验结果

符合规定

符合规定

/ 

表 1 抽样试剂盒进行法定检验结果

注：“/”表示未设置或无。

检验项目

准确性

特异性

检测限

行业标准要求

对试剂盒检测范围内，已知基因分型的国家阳性参考品进行检测，
检测结果应为阳性或相应基因型

对试剂盒检测范围外的国家阴性参考品进行检测，检测结果应为阴
性或未检出

采用国家阳性参考品稀释至制造商规定的检出限水平进行检测，检
测结果应为阳性或相应基因型

秀鹏检验结果

08~10 均为阳性

01~07 均为阴性

默乐检验结果

08~10 均为阳性

01~07 均为阴性

08~10（1 ng/μL）均为阳性

表 2 抽样试剂盒进行探索研究结果

3 讨论

抽检检验时，尚无适用于 HLA⁃B27 核酸检测

试剂盒的国际产品标准或指南，也无国家产品标

准，仅有一个推荐性行业标准 YY/T 1180⁃2010 人
类白细胞抗原（HLA）基因分型试剂盒（SSP 法），

但不适用于本次抽样的 HLA⁃B27 核酸检测试剂

盒。修订后的 YY/T 1180⁃2021 人类白细胞抗原

（HLA）基因分型检测试剂盒已于 2021⁃12⁃06 正式

发布，于 2023⁃05⁃01 实施［11］。新 HLA 行业标准适用

于多种基于 PCR 方法学的 HLA⁃B27核酸检测产品，

包括荧光 PCR 法、SSP 法、SSO 法、SBT 法等 ［12］。

应加强标准宣贯，使已经上市产品的生产企业和

正在开展研究或注册的生产厂家深入了解新行标

要求，并参考行标中规定的指标来规范制定和提

高企业产品技术要求。

中国食品药品检定研究院在 2019 年研制发布

了人类白细胞抗原 B27 核酸检测国家参考品［13］，

批号：360035⁃201901，该 B27 参考品为首批，原料

均取自真实的临床样本，包括 10 例样本，涵盖与中

国人群中强制性脊柱炎密切相关的 3 例 B2705 亚

型阳性样本，并包括 7 例阴性参考品；可为多种基

于 PCR 方法学的 B27 检测产品的质量控制提供稳

定可靠的统一标尺，包括荧光 PCR 法、SSP 法、SSO
法、SBT 法等，从而对产品的质量进行更好的考察。

本次抽检对 HLA ⁃ B27 产品的关键性能指

标［14⁃15］，准确性、特异性、检出限，依据获批产品技

术要求进行了法定检验，采用国家参考品结合新
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行业标准进行了探索性研究，结果均为合格，表明

该类产品质量总体良好。但是本次抽检也反应企

业产品技术要求和说明书表述不严谨、不科学的

问题。第一，性能指标和检验方法中存在与说明

书不完全一致的细节问题。某技术要求中性能指

标要求均是对阴阳性参考品样本的 FAM 通道和/
或 VIC 通道（内标）的检验结果进行阴性或阳性要

求，但对应检验方法中未给出通道阴阳性的具体

规定，而说明书中是对样本进行阴阳性判读。

第二，某企业检测限规定不高于 10 ng/反应，但是

对如何确定的这个浓度并未在正文和附录中提

及；还有某企业技术要求中未设置检测限指标。

检测限是评价产品灵敏度及最低浓度样本检测能

力的重要性能指标；检测限指标的缺失或不严谨

的设置将会给临床使用带来风险［16］。第三， 某企

业技术要求不规范，正文和附录中未提及企业参

考品的来源、浓度、基因型、样本性质是真实临床

样本还是人工合成质粒，这些重要信息均缺失。

建议企业改进试剂性能和技术要求编写的规范

性，改进说明书中的样本要求、操作流程和结果判

读的描述，增强可操作性和科学性等；持续改进，

不断提升产品质量。本次抽检仅在生产企业环节

进行了抽样，获得样本量较小未能全部覆盖当时

已上市 B27 产品，随着新获批 B27 试剂增多，建议

持续开展 HLA⁃B27 核酸检测试剂盒的监督抽验工

作，并增加在临床使用环节的抽样，为更加全面评

价产品质量状况和科学监管提供技术支撑。

参考文献
［1］ 庞琳烜，郑朝晖，李治琴，等 .艾拉莫德联合依那西普治疗强直

性脊柱炎的疗效［J］.热带医学杂志， 2020，20（4）：538⁃541.
［2］ Maksymowych WP， Lambert RG， Østergaard M， et 

al. MRI lesions in the sacroiliac joints of patients with spondy⁃
loarthritis： an update of definitions and validation by the 

ASAS MRI working group［J］. Ann Rheum Dis， 2019，78
（11）：1550⁃1558.

［3］ Morbée L， Jans LBO， Herregods N. Novel imaging tech⁃
niques for sacroiliac joint assessment［J］. Curr Opin Rheuma⁃
tol， 2022，34（4）：187⁃194.

［4］ 翟红伟，俞顺，殷磊，等 . CT 与 MRI 在强直性脊柱炎骶髂关

节病变诊断中的价值和安全性观察［J］. 中国医疗器械信息，

2023，29（14）：111⁃113+132.
［5］ 张金美，陈波，鲍小林 . 磁共振诊断强直性脊柱炎早期骶髂

关节炎的临床效果及检出率分析［J］. 现代医用影像学，

2023，32（3）：506⁃509.
［6］ 许昌，巴成慧，高文鑫，等 . HLA⁃B27 联合骶髂关节 CT 诊断

强直性脊柱炎的 Logistic 回归分析［J］. 吉林医学， 2021，42
（12）：2863⁃2865.

［7］ Ulas ST， Proft F， Diekhoff T， et al. HLA⁃B27 status and in⁃
flammatory MRI lesions of the sacroiliac joints： a post hoc 
analysis in patients without axial spondyloarthritis［J］. RMD 
Open， 2023，9（3）：e003357.

［8］ 董玉兰，徐冉，余志宏，等 . 检测 HLA⁃B27+/B7⁃在诊断强直

性脊柱炎中的临床价值［J］. 实验与检验医学， 2020，38（4）：

744⁃747. 
［9］ 何国贤，李有佳 . 核磁共振联合 HLA⁃B27 在强直性脊柱炎髋

关节病变诊断中的应用研究［J］. 首都食品与医药， 2021，28
（1）：88⁃89.

［10］ 国家药品监督管理局综合司 . 2022 年第 15 号 关于印发 2022
年国家医疗器械抽检产品检验方案的通知［S］. 2022.

［11］ 中国标准化委员会 . YY/T 1180 ⁃ 2021 人类白细胞抗原

（HLA）基因分型检测试剂盒［S］. 2021.
［12］ 胡泽斌，王瑞霞，代蕾颖，等 . 人类白细胞抗原基因分型检测

试剂盒行业标准的修订与验证［J］. 分子诊断与治疗杂志，

2021，13（11）：1748⁃1751.
［13］ 胡泽斌，高飞，孙楠，等 . 人类白细胞抗原 B27 核酸检测国家

参考品的建立［J］. 分子诊断与治疗杂志， 2020，12（10）：

1285⁃1288+1293.
［14］ 楚霜 . 分子诊断试剂设计开发过程的关键控制点和常见问

题分析［J］. 中国医疗器械杂志， 2023，47（3）：320⁃323+345. 
［15］ 李丽莉，温晶，郭准，等 . 基于研制现场核查探讨体外诊断试

剂产品技术要求对于设计开发的作用［J］. 中国药事， 2021，
35（5）：523⁃529. 

［16］ Arnaout R， Lee RA， Lee GR， The Limit of Detection Mat⁃
ters： The Case for Benchmarking Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 Testing［J］. Clin Infect Dis， 2021，73
（9）：e3042⁃e3046.

［13］ 李越，张雅娜，常利红，等 . IL⁃17A 激活 NLRP3 炎性小体在

CRSwNP 中的作用及临床意义［J］. 中华耳鼻咽喉头颈外

科杂志， 2023，58（7）：690⁃698. 
［14］ 白洁，张之逊，康朋朋，等 . IL⁃13、IL⁃35 在老年慢性鼻⁃鼻窦

炎伴鼻息肉患者组织中表达及其检测价值［J］. 中国老年

学杂志， 2023，43（9）：2121⁃2124. 
［15］ 雷婷婷，常宇，张蕾，等 . 慢性鼻⁃鼻窦炎对鼻型结外 NK/T

细胞淋巴瘤分期及预后的影响［J］. 郑州大学学报（医学

版）， 2022，57（4）：487⁃491. 
［16］ Liu P， OIn D， Lv H， et al. Activation of dopamine D2 re ⁃

ceptor alleviates neuroinfammation in a mouse model ofaller⁃
gie rhinitis with olfactory dysfunetion［J］. AllergyAsthma Im⁃
munol Res， 2021，13（6），882⁃895. 

［17］ 张星，王震，雷莉 . 慢性鼻⁃鼻窦炎患者嗅觉障碍患病情况

及其影响因素［J］. 华南预防医学， 2020，46（1）：14⁃17. 

（上接第 337 页）

·· 341



分子诊断与治疗杂志 2025 年 2 月 第 17 卷 第 2 期 J Mol Diagn Ther, February 2025, Vol. 17 No. 2

 

基金项目：邢台市科技计划项目（2017ZC051）
作者单位：华北医疗健康集团邢台总医院医学检验科，河北，邢台 054000
★通信作者：何素瑞， E⁃mail：xuxuxu20081988@163.com

•论 著•

老年骨科患者术后感染病原菌及血清 SIRI、SII 与
NLR的预测价值

何素瑞★ 张令博 王向朝 王俊召 张晓彤 
［摘 要］ 目的 分析老年骨科患者术后感染病原菌分布情况及血清 SIRI、SII、NLR 的预测价值。

方法  回顾性选取华北医疗健康集团邢台总医院 2021 年 9 月至 2023 年 9 月收治的 93 例老年骨科术后

感染患者为感染组（n=93），另选同期 94 例术后无感染的老年骨科患者为非感染组（n=94）。分析感染组

患者的病原菌特征；检测两组血清 SIRI、SII、NLR 表达；分析老年骨科患者术后感染的影响因素；绘制

ROC 曲线分析血清 SIRI、SII、NLR 表达对老年骨科患者术后发生感染的预测价值。结果 感染组患者

共检出病原菌 96 株，其中革兰阴性菌株 80 株（83.33%），革兰阳性菌 16 株（16.67%）。感染组血清 SIRI、
SII、NLR 表达均高于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，住院时间>
10 d、留置导尿管、有糖尿病史血清 SIRI 高表达、SII 高表达及 NLR 高表达均是老年骨科患者术后感染的

独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，血清 SIRI、SII、NLR 表达及联合检测的曲线下面积（AUC）
分别为 0.958、0.938、0.938、0.965，联合检测优于单一检测（P<0.05）。结论  老年骨科患者术后感染病原

菌种类较多，以革兰阴性菌为主；血清 SIRI、SII、NLR 表达与老年骨科患者术后感染相关。

［关键词］ 骨科； 感染； 全身炎症反应指数； 系统免疫炎症指数； 中性粒细胞与淋巴细胞比值

Pathogens of postoperative infection in elderly orthopedic patients and the predictive value 
of serum SIRI， SII and NLR 
HE Surui★， ZHANG Lingbo， WANG Xiangchao， WANG Junzhao， ZHANG Xiaotong
（Medical Laboratory Department of Xingtai General Hospital of North China Medical and Health Group， Xing⁃
tai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the distribution of pathogens and the predictive value of SIRI， 
SII， and NLR in elderly orthopedic patients after surgery. Methods 93 elderly patients with postoperative or⁃
thopaedic infection admitted to Xingtai General Hospital of North China Medical and Health Group from Sep⁃
tember 2021 to September 2023 were retrospectively selected as the infection group （n=93）， and 94 elderly or⁃
thopaedic patients without postoperative infection during the same period were selected as the non ⁃ infected 
group （n=94）. The characteristics of pathogenic bacteria in the infection group were analyzed. The expression of 
SIRI， SII， and NLR in serum of two groups were detected. To analyze the influencing factors of postoperative 
infection in elderly orthopedic patients， a ROC curve was drawn to analyze the predictive value of serum SIRI， 
SII， and NLR expression on postoperative infection in elderly orthopaedic patients. Results A total of 96 
pathogenic bacteria were detected in the infection group， including 80 gram⁃negative strains （83.33%）. There 
were 16 gram ⁃ positive strains （16.67%）. The expressions of SIRI， SII， and NLR in the infected group were 
higher than those in the non ⁃ infected group （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that 
length of stay>10 days， indurating catheter， history of diabetes， high expression of serum SIRI， high expres⁃
sion of SII and high expression of NLR were the only cases of postoperative infection in elderly orthopedic pa⁃
tients Risk factors （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the expression of SIRI， SII， and NLR in serum 
and the AUC of combined detection were 0.958， 0.938， 0.938 and 0.965， respectively. Combined detection was 
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superior to single detection （P<0.05）. Conclusion There are many pathogens that can cause postoperative in⁃
fections in elderly orthopedic patients， with gram⁃negative bacteria being the main culprits. The levels of serum 
SIRI， SII， and NLR were found to be correlated with postoperative infections in elderly orthopedic patients.

［KEY WORDS］  Orthopedic； Infection； SIRI； SII； NLR

对于骨折、创伤等骨科疾病，临床多给予手术治

疗［1］。骨科创伤和手术带来的应激反应、免疫损伤等

因素影响，容易激起患者全身炎症反应综合征，使患

者出现术后感染［2］。老年骨科患者由于年龄较大、免

疫功能衰退及合并基础性疾病等因素影响，术后出

现感染的风险更高［3］。随着广谱抗菌药物大量应用，

病原菌的耐药率逐渐升高［4］。因此，及时诊断老年

骨科患者术后感染及分析病原菌分布情况，有助于

指导临床治疗。相关研究报道，全身炎症反应指数

（Systemic inflammatory response index，SIRI）、系

统免疫炎症指数（Systemic immune inflammatory 
index，SII）在病原菌感染状态下高表达，能够辅助诊

断髋关节置换术后感染［5］。中性粒细胞与淋巴细胞

比值（Neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）是一种炎

症标志物，能够有效评估机体炎症状态［6］。本研究通

过分析老年骨科患者术后感染病原菌分布情况及血

清 SIRI、SII与NLR的预测价值，为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 观察对象

回顾性选取华北医疗健康集团邢台总医院

2021 年 9 月至 2023 年 9 月收治的 93 例老年骨科

术后感染患者为感染组。纳入标准：①符合骨科

手术指征［7］，并进行手术治疗；②符合术后感染的

诊断标准［8］；③年龄为 60~80 岁；④首次接受手术

治疗。排除标准：①术前存在感染性疾病；②合并

恶性肿瘤；③长期服用激素或免疫抑制剂；④存在

精神功能障碍。另选同期 94 例术后无感染的老年

骨科患者为非感染组。本研究已获取医院伦理委

员会批准。 （批号 ZCK7⁃2023⁃0033）
1.2 病原菌鉴定

感染组患者发生感染相关症状后及使用抗菌

药物前，根据《全国临床检验操作规程》［9］采集患者

切口部位、尿液、痰液及血液等临床标本，以全自

动微生物鉴定仪（型号 DL⁃96，珠海迪尔生物工程

股份有限公司）进行鉴定。

1.3 血清 SIRI、SII、NLR 检测

采用实验室 LIS 系统统计患者中性粒细胞、淋

巴细胞、单核细胞和血小板水平，计算 SIRI、SII、

NLR 数值。SIRI=（中性粒细胞×单核细胞）/淋巴

细胞，SII=（中性粒细胞×血小板）/淋巴细胞，NLR=
中性粒细胞/淋巴细胞［10］。

1.4 资料收集

收集年龄、性别、住院时间、饮酒史（每周饮酒

≥1 次，持续时长≥1 年）、吸烟史（每天吸烟≥1 支，

持续时长≥1 年）、导尿管留置、既往病史（高血压、

糖尿病、冠心病）及血清 SIRI、SII、NLR 等资料。

1.5 统计学方法

以 SPSS 21.0 统计学软件分析数据。计量资

料以（x ± s）表示，使用独立样本 t 检验；计数资料以

n（%）表示，使用 c2 检验；采用多因素 Logistic 回归

分析老年骨科患者术后发生感染的影响因素；绘

制受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 SIRI、SII、
NLR 表达对老年骨科患者术后发生感染的预测价

值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 老年骨科术后感染患者感染部位及感染病原

菌分布情况

93例老年骨科术后感染患者感染部位分别为手

术切口 56例、泌尿系统 27例、血液系统 6例及呼吸系

统 4例，分别占比 60.22%、29.03%、6.45%、4.30%。共

检出病原菌 96株，其中革兰阴性菌株 80株（83.33%），

主要为大肠埃希菌及铜绿假单胞菌；革兰阳性菌

16 株（16.67%），主要为金黄色葡萄球菌。见表1。

病原菌

革兰阴性菌

大肠埃希菌

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌

弗劳地枸橼酸杆菌

其他

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

粪肠球菌

表皮葡萄球菌

假白喉棒杆菌

其他

株数（n=96）
80
23
11
7
6
6
5

22
16
10
2
1
1
2

比例（%）

83.33
23.96
11.46
7.29
6.25
6.25
5.21

22.92
16.67
10.42
2.08
1.04
1.04
2.08

表 1 病原菌分布情况
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2.2 老年骨科患者术后发生感染单因素分析

两组住院时间、导尿管留置、糖尿病史比较差异

有统计学意义（P<0.05）；感染组血清 SIRI、SII、NLR
表达均高于非感染组，差异均有统计学意义（P<
0.05）；其余比较无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 老年骨科患者术后发生感染影响因素的多因

素 Logistic 回归分析

以老年骨科患者术后是否发生感染为因变

量，收集相关资料为自变量并对相关变量采用多

因素 Logistic 回归分析。结果显示，住院时间

>10 d、留置导尿管、有糖尿病史、血清 SIRI 高表

达、SII 高表达 NLR 高表达均是老年骨科患者术后

发生感染的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 SIRI、SII、NLR 表达对老年骨科患者术

后发生感染的预测价值

ROC 曲线分析显示，血清 SIRI、SII、NLR 表达

及联合检测的曲线下面积（AUC）分别为 0.958、
0.938、0.938、0.965，联合检测优于单一检测（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

老年骨科患者自身新陈代谢较慢，加上手术

过程较长、使用置入性骨科器械及术后长期卧床

休息等因素影响，易受到病原菌侵袭及增殖生长，

导致术后发生感染［11］。研究指出，老年骨科创伤

术后感染率达 24.84%［12］。感染不仅影响患者预

后，而且会增加感染性死亡的风险［13］。因此，分析

老年骨科患者术后感染病原学特点及相关诊断指

标，对指导临床诊疗具有积极意义。

本研究结果显示，老年骨科患者术后感染病

原菌以革兰阴性菌为主，大肠埃希菌、铜绿假单胞

菌为主要病原菌；革兰阳性菌主要为金黄色葡萄

球菌；真菌均为假丝酵母，与杨晋等［14］研究一致。

表 3 多因素 Logistic 回归分析

因素

住院时间（d）
留置导尿管

糖尿病史

SIRI
SII

NLR

赋值

≤10=0，>10=1
无=0，有=1
无=0，有=1
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.688
0.726
0.647
0.711
0.749
0.676

S.E 值

0.194
0.213
0.169
0.204
0.228
0.181

Wald 值

12.576
11.617
14.657
12.147
10.792
13.948

OR 值

1.990
2.067
1.910
2.036
2.114
1.966

95%CI
1.360~2.910
1.361~3.138
1.371~2.660
1.365~3.037
1.353~3.306
1.379~2.803

P 值

<0.001
0.001

<0.001
<0.001
0.002

<0.001

因素

年龄（岁）

 60~70
 71~80
性别

 男

 女

住院时间（d）
 ≤10
 >10
饮酒史

 有

 无

吸烟史

 有

 无

导尿管留置

 有

 无

高血压病

 有

 无

糖尿病

 有

 无

冠心病

 有

 无

SIRI
SII
NLR

感染组
（n=93）

66（70.97）
27（29.03）

52（55.91）
41（44.09）

7（7.53）
86（92.47）

41（44.09）
52（55.91）

51（54.84）
42（45.16）

54（58.06）
39（41.94）

50（53.76）
43（46.24）

54（58.06）
39（41.94）

71（76.34）
22（23.66）
5.94±0.45

1626.80±107.30
7.97±0.49

非感染组
（n=94）

55（58.51）
39（41.49）

46（48.94）
48（51.06）

67（71.28）
27（28.72）

46（48.94）
48（51.06）

50（53.19）
44（46.81）

18（19.15）
76（80.85）

48（51.06）
46（48.94）

15（15.96）
79（84.04）

75（79.79）
19（20.21）
1.18±0.60

542.22±21.92
2.46±0.10

c2/t 值

3.716

0.912

79.450

0.442

0.051

29.899

0.136

35.598

0.323

61.322
95.998

106.801

P 值

0.074

0.339

<0.001

0.506

0.812

<0.001

0.711

<0.001

0.569

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

检测指标

SIRI
SII

NLR
联合检测

最佳截断值

1.94
712.76

3.34

AUC
0.958
0.938
0.938
0.965

95%CI
0.929~0.987
0.903~0.973
0.902~0.974
0.938~0.992

敏感度

0.914
0.892
0.892
0.935

特异度

0.883
0.862
0.962
0.926

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 SIRI、SII、NLR 表达对老年骨科患者术后发生

感染的预测价值

0   0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

SIRI
SI
NLR
联合检测
参考线

图 1 血清 SIRI、SII、NLR 表达对老年骨科患者术后发生

感染的 ROC 曲线分析

·· 344



分子诊断与治疗杂志 2025 年 2 月 第 17 卷 第 2 期 J Mol Diagn Ther, February 2025, Vol. 17 No. 2

但刘靖等［15］研究发现，骨科感染病原菌以革兰阳

性菌为主，且主要病原菌占比分布与本研究存在

差异性。这可能是因为病原菌分布特点存在地域

差异，且受到患者的年龄、患病情况、感染部位及感

染程度等因素影响，或与本研究样本量偏少有关。

病原菌可定植于病房、患者日常使用物品等地方，

住院时间延长容易增加老年骨科患者交叉感染风

险［16］。糖尿病是一种慢性消耗病，持续高血糖易促

进细菌生长繁殖，而且长期患病会降低患者的免疫

功能，减弱白细胞吞噬与杀菌能力，导致患者抵抗

病原菌侵袭能力下降［17］。留置导尿管会损伤尿道，

增加尿道细菌感染的风险，且细菌可通过导尿管逆

行感染至腹腔［18］。本研究结果显示，住院时间>
10 d、留置导尿管、有糖尿病史、血清 SIRI 高表达、

SII 高表达及 NLR 高表达均是老年骨科患者术后发

生感染的独立危险因素。提示临床应该尽可能缩

短患者的住院时间，对有糖尿病史患者及时给予降

糖等对症治疗，对于需要留置导尿管的患者应注意

观察患者的临床指征，尽可能缩短留置导尿管时

间，降低老年骨科患者术后感染风险。

SIRI、SII和 NLR 是评估机体炎症状态的重要指

标。SIRI 可反映单核细胞、中性粒细胞和淋巴细胞

的变化，机体出现炎症反应时，表现为单核细胞、中

性粒细胞上升，淋巴细胞下降，SIRI 表达水平与急性

胰腺炎患者疾病严重程度呈正相关［19］。SII在中性粒

细胞与淋巴细胞基础上增加对血小板的监测，血小

板与患者机体炎症反应密切相关［20］。SIRI、SII 表达

水平升高表明机体处于免疫抑制状态，导致对病原

体感染的抵御能力下降，增加感染风险［21］。研究指

出，老年患者股骨颈骨折术后感染状态下，NLR 表达

水平会迅速升高，有助于评估患者的病情及预后［22］。

本研究结果显示，感染组血清 SIRI、SII、NLR 表达均

高于非感染组。分析原因可能是老年骨科患者在受

到病原菌侵袭下，机体通过启动局部免疫反应，促进

大量炎性因子分泌释放，促使 SIRI、SII、NLR 水平上

升。进一步 ROC 验证结果表明，血清 SIRI、SII、NLR
表达均可对老年骨科患者术后发生感染进行预测，

且联合检测的敏感度和特异度更高。

综上所述，老年骨科患者术后感染病原菌种

类较多，以革兰阴性菌为主；患者术后感染受到住

院时间、留置导尿管、糖尿病及血清 SIRI、SII、NLR
表达等因素影响，应根据相关因素给予对症措施

干预，减少感染发生。本研究存在样本量纳入较

少等局限，可能对结果造成一定偏倚，未来仍需要

进一步研究。
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体外冲击波碎石联合输尿管镜碎石术在输尿管结石
中的应用及对血清NO、ET⁃1及预后的影响

范利 1 辛峰 1★， 刘久华 1 姚东伟 1 杨江华 2

［摘 要］ 目的 研究术前 1 周体外冲击波碎石联合输尿管镜碎石术在输尿管结石中的应用及对

血清一氧化氮（NO）、内皮素 1（ET⁃1）及预后的影响。方法 选取 2020 年 1 月至 2023 年 5 月连云港市第

二人民医院收治的 115 例输尿管结石患者，根据治疗方式将患者分为对照组（n=57）和试验组（n=58），对

照组直接给予输尿管镜碎石术治疗，试验组术前 1 周给予体外冲击波碎石未排石或者排石不尽的给予

输尿管镜碎石术治疗，观察两组患者结石清除率、血管内皮损伤指标（NO、ET⁃1）、肾功能指标（BUN、Scr
及 24hUP）及不良反应发生情况。结果 试验组患者术后 7 d、术后 14 d 结石清除率 63.79%、93.10%，高

于对照组的 36.84%、75.44%，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患者 ET⁃1 升高，且试验组高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05），两组患者 NO 降低，且试验组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组

患者 BUN、Scr 及 24 h 尿蛋白（24hUP）降低，且试验组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组手

术并发症发生率分别为 5.17%、8.77%，比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 术前 1 周体外冲击波碎

石联合输尿管镜碎石术治疗输尿管结石效果显著，可有效降低对患者血管内皮的损伤，从而改善预后。

［关键词］ 体外冲击波碎石； 输尿管镜碎石术； 输尿管结石； 一氧化氮； 内皮素 1

Application of extracorporeal shock wave lithotripsy combined with ureteroscopic litho⁃
tripsy in ureteral calculi and its effect on serum NO， ET⁃1 and prognosis
FAN Li1， XIN Feng1★， LIU Jiuhua1， YAO Dongwei1， YANG Jianghua2

（1. Department of Urology， Lianyungang Second Peoples Hospital， Lianyungang， Jiangsu， China， 222000； 
2. Department of Urology， Beijing Aerospace General Hospital， Beijing， China， 100000）

［ABSTRACT］ Objective To study the application of extracorporeal shock wave lithotripsy combined 
with ureteroscopic lithotripsy in the treatment of ureteral calculi and its effect on serum nitric oxide （NO）， endo⁃
thelin ⁃1 （ET⁃1） and prognosis.  Methods 115 patients with ureteral stones admitted to the Second People  s 
Hospital of Lianyungang City from January 2020 to May 2023 were selected and divided into a control group （n
=57） and an experimental group （n=58） based on the treatment method. The control group was directly treated 
with ureteroscopic lithotripsy， while the experimental group was treated with extracorporeal shock wave litho⁃
tripsy one week before surgery. The stone clearance rate， vascular endothelial injury indicators （NO， ET⁃1）， re⁃
nal function indicators （BUN， Scr， and 24⁃hour UP）， and the incidence of adverse reactions were observed in 
both groups of patients. Results Stone clearance rates of 63.79% and 93.10% at 7 days and 14 days after sur⁃
gery in the test group were significantly higher than the rates of 36.84% and 75.44% in the control group， with 
statistical significance （P<0.05）. ET⁃1 levels increased in both groups， and the test group was higher than the 
control group， the difference was statistically significant （P< 0.05）. NO levels decreased in both groups， the 
test group was lower than the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. BUN， Scr 
and 24 h urinary protein （24hUP） levels decreased in both groups， and the experimental group was lower than 
the control group， the difference was statistically significant （P<0.05）. The incidence of surgical complications 
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was 5.17% and 8.77%， respectively， and there was no significant difference between the two groups （P>0.05）. 
Conclusion One week before surgery， extracorporeal shock wave lithotripsy combined with ureteroscopic 
lithotripsy showed significant efficacy in treating ureteral stones. This treatment effectively reduced damage to 
the patients vascular endothelium and improved prognosis.

［KEY WORDS］ Extracorporeal shock wave lithotripsy； Ureteroscopy lithotripsy； Ureteral calculi； Ni⁃
tric oxide； Endothelin⁃1

输尿管结石主要是肾结石在排出过程中暂时

受阻在输尿管的狭窄处导致的，可表现出腰部绞

痛、下腹部及大腿内侧疼痛、恶心呕吐等症状，严

重影响患者生活质量［1⁃2］。有研究显示［3］，输尿管

结石占泌尿系结石的 48%，20~50 岁是该病的高峰

年龄，好发于正值壮年的劳动力人群，其中男性是

女性的 2~3 倍。药物保守治疗的效果不明显，常需

手术治疗。输尿管镜碎石术利用人体天然的泌尿

系统腔道，不在身体上做任何切口，有创伤小、恢

复快等优势，手术时间及术后住院时间短，有利于

患者术后康复，但单独使用效果不佳［4］。体外冲击

波碎石是通过体外碎石机产生冲击波，经过多次

释放能量而击碎体内的结石［5］。一氧化氮（Nitric 
Oxide，NO）可作用于输尿管远端平滑肌组织的氮

能神经纤维，从而引起输尿管扩张；在输尿管结石

患者中，内皮素 1（endothelin，ET⁃1）的水平可能发

生变化，并可能与结石的形成有关。肾功能的状

态对于输尿管结石患者的预后具有重要影响，肾

功能良好的患者，其结石治疗后的恢复效果较好。

本研究旨在探讨体外冲击波碎石联合输尿管镜碎

石术在输尿管结石中的应用，并分析其对血管内

皮损伤、预后的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2023 年 5 月连云港市第二

人民医院收治的 115 例输尿管结石患者。纳入标

准：①符合《泌尿系结石诊疗指南解读》［6］诊断者；②可

配合治疗；③受试患者均知情同意。排除标准：

①器官性严重疾病；②表达障碍；③酒精滥用史；

④随访失联者。根据治疗方式将患者分为两组，试

验组 58 例，年龄 40~75 岁，结石长径 1.5~3.0 mm。

对照组 57 例，年龄 41~76 岁，结石长径 1.5~3.3 mm。

两组一般资料比较差异无统计学意义（P<0.05），

见表 1。本研究经本院伦理委员会批准实施。

1.2 方法

对照组直接给予输尿管镜碎石术：术前给予

抗生素预防感染，并预置输尿管支架管，全身麻醉

后，输尿管硬镜扩张输尿管，置入输尿管软镜，调

整位置，寻找结石，接通 200 μm 钬激光光纤，将结

石蚕蚀粉末化，调整末端可弯鞘到达目标肾盏，将

结石残留碎块冲出。碎石后采用灌注泵行人工冲

洗，术毕顺行留置双 J 管，常规留置尿管。试验组

术前 1 周给予体外冲击波碎石：分别采用仰卧位、

俯卧位、俯卧和仰卧位相结合的方式采用碎石机

碎石，电压设置为 11~18 kV。术后采用输尿管镜

碎石术痛对照组。

1.3 观察指标

1.3.1 两组结石清除率比较

治疗后对比两组患者结石清除率，结石清除

判定标准［6］为术后 4 周泌尿系统 X 线平片检查未

见患侧上尿路高密度影或高密度影直径<4 mm，

记录两组术后 7 d、术后 14 d 结石清除率。

1.3.2 两组血管内皮损伤指标水平比较

采集术前及术后 1 d 清晨空腹 5 mL 静脉血，

3 000 r/min 离心半径 10 cm 离心 10 min 分离血清，

存于-80℃冰箱，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法

测定及 ET⁃1 水平，采用硝酸还原酶法检测血清

NO 水平，相关试剂盒购自上海基免实业有限公

司，所有操作均由同一名经验丰富的医师完成。

组别

试验组

对照组

c2值

P 值

n

58
57

性别

男

32（55.17）
30（52.63）

0.075
0.785

女

26（44.83）
27（47.37）

年龄（岁）

64.52±2.56
64.47±2.61

0.104
0.918

结石长径（mm）

2.35±0.45
2.37±0.41

0.249
0.804

结石部位

上段

24（41.38）
22（38.60）

0.237
0.888

中段

20（34.48）
19（33.33）

下段

14（24.14）
16（28.07）

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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1.3.3 两组肾功能水平比较

采集术前及术后 1 d 清晨空腹 5 mL 静脉血，

采用 BS⁃320 型全自动生化仪测定 BUN、Scr 水平，

采用 7600 型全自动型分析仪测定患者 24hUP。
1.3.4 两组手术并发症比较

观察记录两组患者手术并发症发热、出血及

尿路感染发生情况，比较其发生率。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 24.0 软件包处理数据，符合正态分

布的计量资料用（x ± s）表示，使用独立样本 t 检验，

计数资料以 n（%）表示，行 c2 检验， P<0.05 表示差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组结石清除率比较

试验组患者术后 7 d、术后 14 d 结石清除率

63.79%、93.10%，高于对照组的 36.84%、75.44%，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组血管内皮损伤指标水平比较

两组患者 ET⁃1 升高，且试验组高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05），两组患者 NO 降低，且

试验组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.3 两组肾功能水平比较

两组患者 BUN、Scr 及 24hUP 降低，且试验组

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组手术并发症比较

两组手术并发症发生率比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

目前治疗输尿管结石的方式较多，其中输尿

管镜碎石术是治疗输尿管结石的常用方法。输尿

管镜碎石术是一种利用人体天然泌尿系统腔道进

行的手术，通过尿道、膀胱插入输尿管，将输尿管

结石或肾脏结石击碎取出，对患者造成的创伤较

小，恢复快。但输尿管镜上行距离较长，会影响碎

石后结石排出，影响治疗效果，故需辅助其他方法

治疗，提高治疗效果［7⁃8］。体外冲击波碎石又称为

冲击波碎石术，是一种无创的治疗泌尿系结石的

方法，不需要麻醉，是通过机器内的波源发出冲击

波聚焦结石，将其碎成小的颗粒，经输尿管等排出

体外，达到治疗结石的目的，简单方便，在门诊即

可实施［9⁃10］。本研究结果显示，体外冲击波碎石联

合输尿管镜碎石术的患者术后 7 d、术后 14 d 结石

清除率高于对照组，说明体外冲击波碎石联合输

尿管镜碎石术可提高输尿管结石的清石率。分析

原因：输尿管镜碎石术是一种常用的手术方法，该

技术是利用钬激光将结石进行精确击碎并取出，

在保证患者安全的同时，能够高效地清除结石；另

一方面，体外冲击波碎石技术则是通过体外碎石

机产生冲击波，能够确保冲击波与成像系统紧密

围绕结石移动，精准聚焦并击碎体内的结石，随尿

液排出体外，从而达到治愈的目的，且在碎石过程

组别

试验组

对照组

c2值

P 值

n
58
57

术后 7 d
37（63.79）
21（36.84）

8.353
0.004

术后 14 d
54（93.10）a

43（75.44）a

6.795
0.009

表 2 两组结石清除率比较 ［n（%）］

注：与术后 7 d 比较，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

n

58
57

NO（μmol/L）
术前

50.18±5.01
50.22±5.14

0.042
0.966

术后

36.18±4.58 a 

43.25±4.71 a

8.161
<0.001

ET⁃1（pg/mL）
术前

49.61±1.11
49.58±1.12

0.144
0.886

术后 1 d
56.84±1.50 a

53.34±1.45 a

12.719
<0.001

表 3 两组血管内皮损伤指标水平比较

注：与术前比较，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

n

58
57

BUN（mmol/L）
术前

20.30±2.13
20.29±2.09

0.025
0.979

术后

13.56±1.05 a

17.65±1.44 a

17.425
<0.001

Scr（μmol/L）
术前

588.43±45.62
588.21±45.69

0.026
0.979

术后

322.13±38.41 a

454.27±42.36 a

17.530
<0.001

24hUP（g/24 h）
术前

5.36±1.21
5.41±1.19

0.223
0.824

术后

2.47±0.92 a

4.33±1.15 a

9.586
<0.001

表 4 两组肾功能水平比较 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

c2值

P 值

n
58
57

发热

1
1

出血

1
2

尿路感染

1
1

总发生率

3（5.17）
5（8.77）

0.576
0.448

表 5 两组手术并发症比较 ［n（%）］
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中产生的能量被周围水分吸收，减少能量对周围

组织的损伤。

有研究显示，输尿管结石术后可导致患者血

管内皮损伤，影响术后恢复［11］。其中 NO、ET⁃1 是

内皮细胞分泌的细胞因子，NO 有抑制血小板聚

集、扩张血管的作用，与肾脏缺血再灌注损伤密切

相关；ET⁃1 是一类由血管内皮细胞产生的多肽类

物质，在多种病理状态下分泌增加［12⁃13］。本研究结

果显示，给予体外冲击波碎石联合输尿管镜碎石术

的患者 ET⁃1 水平高于对照组，NO 低于对照组，且

BUN、Scr 及 24hUP 也低于对照组，提示体外冲击波

碎石联合输尿管镜碎石术可改善患者血管内皮功

能及肾功能。分析原因：体外冲击波碎石联合输尿

管镜碎石术可提高结石清除率，从而更有效地解除

输尿管梗阻和减轻炎症反应，这有助于降低血清

ET⁃1 水平并促进 NO 水平的恢复；输尿管结石可能

导致肾功能损害，体外冲击波碎石联合输尿管镜碎

石术通过有效清除结石，有助于改善肾功能。国外

研究也显示，体外冲击波碎石联合输尿管镜碎石术

对改善患者肾功能有一定的作用［14］。

进一步研究结果显示，两组患者手术并发症

发生情况无明显差异，进一步说明了体外冲击波

碎石联合输尿管镜碎石术有较高的安全性。彭俊

峰［15］等的研究也显示，体外冲击波碎石是一种微

创的碎石方式，工作原理为碎石机产生冲击波，

冲击波通过机体组织传导并击打结石，是治疗结

石等疾病的常用方法。

综上所述，术前 1 周体外冲击波碎石联合输尿

管镜碎石术治疗输尿管结石效果显著，可有效降

低对患者血管内皮的损伤，从而改善预后。
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培美曲塞和多西他赛对一线化疗失败的晚期非小细
胞肺癌患者短期生存率、ALI及血清肿瘤标志物水平
的影响

白桦★ 王文慧 李瑞君 杨丹 尹美凤

［摘 要］ 目的 探究培美曲塞和多西他赛对一线化疗失败的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者短

期生存率、晚期肺癌炎症指数（ALI）及血清肿瘤标志物水平的影响。方法 选取 2020 年 3 月至 2023 年 8 月

郑州人民医院收治的 160 例一线化疗失败的晚期 NSCLC 患者临床资料，根据二线治疗方案的不同分为两

组各 80 例，其中培美曲塞组采用培美曲塞治疗，多西他赛组采用多西他赛治疗，比较两组疗效及生存情

况、ALI、血清肿瘤标志物水平［癌胚抗原（CEA）、糖链抗原（CA125）、细胞角蛋白 19 片断（CYFRA21⁃1）］
及不良反应发生情况。结果 培美曲塞组客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）为 31.25%、62.50%，高

于多西他赛组的 18.75%、51.25%，但两组比较差异无统计学意义（P>0.05）；截止至随访时，部分患者肿瘤

进展，其中培美曲塞组 14 例存活，平均生存时间为 5.1 个月，无进展生存者占 17.50%；多西他赛组随访期

间 8 例存活，平均生存时间为 4.6 个月，无进展生存者占 10.00%，两组无进展生存率比较差异无统计学意

义（P=0.072）；两组治疗后 ALI 较治疗前升高，且培美曲塞组高于多西他赛组，但两组比较差异无统计学

意义（P>0.05）；两组治疗后 CEA、CA125、CYFRA21⁃1 水平较治疗后均下降，两组比较差异无统计学意义

（P>0.05）；两组治疗期间发生的不良反应包括血小板减少、食欲下降、皮疹及贫血，培美曲塞组不良反应

发生率 50.00% 显著低于多西他赛组的 67.50%，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 培美曲塞和多西他

赛治疗一线化疗失败的晚期 NSCLC 患者均可达到抗肿瘤效果，前者可延长患者生存期、减少患者化

疗痛苦，但进展后则不宜再采用，临床应根据患者个人情况选择最优的针对性治疗方案。

［关键词］ 非小细胞肺癌； 晚期； 一线化疗； 培美曲塞； 多西他赛

Effects of pemetrexed and docetaxel on short ⁃ term survival rate， ALI and serum tumor 
marker levels in patients with advanced non⁃small cell lung cancer who have failed first ⁃
line chemotherapy
BAI Hua★， WANG Wenhui， LI Ruijun， YANG Dan， YIN Meifeng
（Department of Medical Oncology， People  s Hospital of Henan University of Chinese Medicine， Zhengzhou 
Peoples Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 450000）
 

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of pemetrexed and docetaxel on short ⁃ term sur⁃
vival rate， advanced lung cancer inflammation index （ALI） and serum tumor marker levels in patients with ad⁃
vanced non⁃small cell lung cancer （NSCLC） who have failed first⁃line chemotherapy. Methods A total of 160 
patients with advanced NSCLC who had failed first⁃line chemotherapy and were treated at Zhengzhou People s 
Hospital from March 2020 to August 2023 were selected. Based on different second⁃line regimens， the patients 
were divided into a pemetrexed group and a docetaxel group， with 80 patients in each group. Curative effect， 
survival status， ALI， levels of serum tumor markers ［carcinoembryonic antigen （CEA）， carbohydrate antigen 
（CA125） and cytokeratin 19 fragment （CYFRA21⁃1）］， and the incidence of adverse reactions were compared 
between the groups. Results The objective response rate （ORR） and disease control rate （DCR） in the peme⁃
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trexed group （31.25% and 62.50%） were higher than those in the docetaxel group （18.75% and 51.25%）， but 
the differences were not statistically significant （P>0.05）. During follow⁃up， some patients experienced tumor 
progression. Among them， 14 patients from the pemetrexed group survived， with an average survival time of 
5.1 months. Progression⁃free survivors accounted for 17.50%. In the docetaxel group， 8 patients survived during 
the follow ⁃ up period， with an average survival time of 4.6 months. Progression ⁃ free survivors accounted for 
10.00%. There was no statistically significant difference in the progression ⁃ free survival rate between the two 
groups （P=0.072）. After treatment， the ALI of both groups increased， with the ALI of the pemetrexed group be⁃
ing higher than that of the docetaxel group， but the inter⁃group difference was not statistically significant （P>
0.05）. After treatment， the levels of CEA， CA125， and CYFRA21⁃1 in both groups decreased， but there was 
no statistically significant difference between groups （P>0.05）. Adverse reactions that occurred in both groups 
during treatment included thrombocytopenia， loss of appetite， skin rash and anemia. The incidence of adverse 
reactions in the pemetrexed group （50.00%） was significantly lower than that in the docetaxel group （67.50%）， 
and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion For patients with advanced NSCLC who 
have failed first ⁃ line chemotherapy， both pemetrexed and docetaxel treatments can achieve anti ⁃ tumor effects. 
Pemetrexed can prolong survival time and reduce chemotherapy pain. However， it is not advisable to use peme⁃
trexed for treatment after progression. In clinical practice， the optimal targeted treatment plan should be selected 
based on the patients condition.

［KEY WORDS］  NSCLC； Advanced stage； First⁃line chemotherapy； Pemetrexed； Docetaxel

2022 年的一项调查数据［1］显示，我国新增肺癌

患者数及死亡数分别为 87.1 万、76.7 万，占所有恶性

肿瘤发病率的 18.1%，而非小细胞肺癌（Non⁃small 
cell lung cancer，NSCLC）在所有肺癌患者中占约

85%。部分患者确诊时已为晚期，化疗为延长患者生

存时间及改善生存质量的主要方式［2］。患者一线化

疗失败或在一定时间内出现疾病进展、复发后所采

用的方案即二线化疗，目前推荐的二线化疗药物包

括培美曲塞和多西他赛，前者在氟尿嘧啶与甲氨蝶

呤基础上研制，主要作用于叶酸依赖性通路，对嘧啶

与嘌呤的合成进行感染，阻止细胞复制进而达到抑

制肿瘤生长的效果［3］；后者可对微管解聚进行抑制，

加强微管蛋白聚合，对肿瘤细胞的有丝分裂进行破

坏［4］。本研究将分析医院收治的 160 例一线化疗失

败的晚期 NSCLC 患者临床资料，采用培美曲塞和多

西他赛对患者进行治疗，以期为患者获得更加有效

的治疗、延长生存期提供依据，具体报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 3 月⁃2023 年 8 月郑州人民医院收

治的 160 例一线化疗失败的晚期 NSCLC 患者。纳

入标准：①符合《Ⅰ~ⅢB 期非小细胞肺癌完全切除

术后辅助治疗指南（2021 版）》［5］中的诊断标准；

②经活检、纤维支气管镜、手术等病理检查确诊为

NSCLC 且经影像学检查显示肿瘤直径超过 1 cm；

③一线化疗失败者；④一线治疗未使用培美曲塞

和多西他赛者。排除标准：①预计生存期<60 天；

②对治疗所用药物过敏或不耐受者；③近期（1 个

月内）使用过免疫抑制剂或激素治疗者。根据二

线治疗方案的不同分为培美曲塞组与多西他赛

组，各 80 例，两组性别、年龄等一般资料具体见

表 1。患者或家属对本研究知情并签署同意书。

本研究经院医学伦理委员会审核批准。

1.2 方法

培美曲塞组：采用培美曲塞（南京制药厂有限

公司，H20080176）进行治疗，静脉滴注，21 d/次。

培美曲塞治疗前使用 5 mg 托烷司琼（西南药业股

份有限公司，H20060469）进行静脉推注，培美曲塞

应用前 1 周嘱咐患者口服叶酸片（深圳奥萨制药有

限公司，H20103783）40 μg/d、肌肉注射维生素 B12

（江苏吴中医药集团有限公司，H32021363）1000 
μg/d，培美曲塞应用前 1d 嘱咐患者口服地塞米松

（天津市津津药业有限公司，H20044139）3.75 mg/
次，2 次/d，连续服用 3 d。

指标

性别   

年龄

病理类型 

       
吸烟   

男

女

鳞癌

腺癌

其他

是

否

培美曲塞组
（n=80）
49（61.25）
31（38.75）
63.97±8.64
28（35.00）
41（51.25）
11（13.75）
35（43.75）
45（56.25）

多西他赛组
（n=80）
45（56.25）
35（43.75）
64.15±8.93
29（36.25）
39（48.75）
12（15.00）
37（46.25）
43（53.75）

c2/t 值

0.413

0.130
0.111

0.101

P 值

0.521

0.897
0.946

0.751

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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多西他赛组：采用多西他赛（烟台东诚药业集

团股份有限公司，H20083051）进行治疗，静脉滴

注，21 d/次。多西他赛使用前采用使用 5 mg 托烷

司琼进行静脉推注，多西他赛应用 1 d 前口服地塞

米松 7.5 mg/次，2 次/d，连续服用 3 d。以 3 周为一

个治疗周期，两组均治疗 3 个周期。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效及生存情况

采用实体瘤疗效评价标准［6］对两组疗效进行

评价，分为完全缓解（complete remission，CR）、部

分缓解（partial remission，PR）、疾病稳定（stable dis⁃
ease，SD）与疾病进展（progressive disease，PD），

客观缓解率（objective response rate，ORR）=（CR+
PR）/总例数 ×100%，疾病控制率（disease control 
rate，DCR）=（CR+PR+SD）/总例数×100%，无进展

生存期（progression⁃free survival，PFS）为患者首次

用药至疾病进展或死亡的时间。

1.3.2 ALI
对两组治疗前及治疗后的体质量指数（body 

mass index，BMI）、血清白蛋白（albumin，Alb）、中性

粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ra⁃
tio，NLR）水平进行检测，计算 ALI，ALI=（BMI+
Alb）/NLR。

1.3.3 血清肿瘤标志物水平

抽取两组治疗前及治疗后空腹静脉血 5 mL，

离心后（离心半径 13.5 cm，10 min，3 500 r/min）分

离血清后放于-80℃环境中保存，采用化学发光免

疫 法 检 测 癌 胚 抗 原（Carcinoembryonic Antigen，
CEA）、糖链抗原（sugar chain antigen，CA125）、细

胞角蛋白 19 片段（Cytokeratin 19 Fragment Antigen 
21⁃1，CYFRA21⁃1）水平，严格按照试剂盒说明书

（试剂盒购自美国雅培制药有限公司）进行检测，

CEA、CA125、CYFRA21⁃1 正常范围分别为：0~4.3 
ng/mL、<35 U/mL、CYFRA21⁃1<3.3 ng/mL［7］。

1.3.4 不良反应及随访

统计两组治疗期间患者不良反应发生情况，

包括血小板减少、食欲下降、皮疹及贫血。采用门

诊或电话的形式对患者进行为期 6 个月的随访，每

个月随访一次，截至 2024 年 2 月，以随访截止时间

及死亡的全因作为整个事件的终点。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 28.0 统计学软件进行数据统计与

分析，计量资料采用（x ± s）描述，组内及组间比较

采用 t 检验；计数资料采用 n（%） 表示，采用 c2 检

验，采用 Kaplan⁃Meier 曲线分析 PFS。P<0.05 表示

差异具有统计学意义。 

2 结果

2.1 两组疗效及生存情况比较

培美曲塞组 ORR、DCR 高于多西他赛组比

较差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。截止

至随访时，部分患者肿瘤进展，其中培美曲塞组

14 例存活，平均生存时间为 5.1 个月，无进展生存

者占 17.50%；多西他赛组随访期间 8 例存活，平

均 生 存 时 间 为 4.6 个 月 ，无 进 展 生 存 者 占

10.00%，两组无进展生存率比较差异无统计学意

义（c2=3.400，P=0.072）。

2.2 两组 ALI 比较

两组治疗后 ALI 较治疗前升高，培美曲塞组

高于多西他赛组，但两组比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 3。

2.3 两组血清肿瘤标志物水平比较

两组治疗后 CEA、CA125、CYFRA21⁃1 水平较

治疗后均下降，两组比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 4。
2.4 两组不良反应比较

培美曲塞组不良反应发生率显著低于多西他

赛组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论 

随着人们生活习惯的不断改变，我国肺癌发

病率与病死率呈逐年上升趋势，已成为恶性肿瘤

死亡的主要原因之一［8］。现阶段对于 NSCLC 的治

疗以化疗为主，但化疗已达到平台期，治疗效果不

组别

培美曲塞组

多西他赛组

t/c2值

P 值

n
80
80

CR
8
4

PR
17
11

SD
25
26

PD
30
39

ORR
25（31.25）
15（18.75）

3.333
0.068

DCR
50（62.50）
41（51.25）

2.064
0.151

表 2 两组疗效及生存情况比较 ［n（%）］

组别

培美曲塞组

多西他赛组

t 值
P 值

n
80
80

治疗前

27.33±5.62
27.09±5.89

0.264
0.792

治疗后

29.83±5.36a

29.11±5.15a

0.866
0.388

表 3 两组 ALI 比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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组别

培美曲塞组

多西他赛组

t 值

P 值

n

80
80

CEA（μg/L）

治疗前

6.81±1.55
6.78±1.46

0.126
0.900

治疗后

5.16±1.14
5.21±1.06

0.287
0.774

CA125（U/mL）

治疗前

65.91±10.05
66.13±9.76

0.140
0.889

治疗后

51.86±6.69
51.98±6.81

0.112
0.911

CYFRA21⁃1（μg/L）

治疗前

16.75±1.66
16.91±1.52

0.636
0.526

治疗后

6.45±4.05
6.80±4.43

0.522
0.603

表 4 两组血清肿瘤标志物水平比较 （x ± s）

组别

培美曲塞组

多西他赛组

c2值

P 值

n
80
80

血小板减少

4
8

食欲下降

11
17

皮疹

3
4

贫血

22
25

总发生率

40（50.00）
54（67.50）

5.055
0.025

表 5 两组不良反应比较 ［n（%）］

甚理想，多数患者一线化疗失败后对二药联合化

疗不耐受，因此希望选择毒副作用小且疗效佳的

单药作为二线化疗方案［9］。培美曲塞为一种多靶

点抗代谢药物，可对多种叶酸依赖性酶进行抑制，

阻碍核苷酸与叶酸代谢过程，进而抑制肿瘤细胞

生长［10⁃11］。多西他赛为一种紫杉醇类抗肿瘤药物，

可通过干扰微管网络（细胞有丝分裂及分裂期间）

达到抗肿瘤的效果［12］。为使患者一线化疗失败后

获得更加安全且高效的治疗，本研究对比培美曲

塞和多西他赛治疗对晚期 NSCLC 患者短期生存

率、ALI 及血清肿瘤标志物水平的影响，结果如下。

两组疗效及生存情况比较结果显示：培美曲

塞组 ORR、DCR 为 31.25%、62.50%，高于多西他赛

组的 18.75%、51.25%，但两组比较差异无统计学意

义，表明两种药物均有良好的疾病控制效果与症

状缓解效果，与既往研究［12］结果一致。截止至随

访时，培美曲塞组共 14 例患者存活，平均生存时间

为 3.6 个月，无进展生存者占 17.50%；多西他赛组

共 8 例患者存活，平均生存时间为 3.0 个月，无进

展生存者占 10.00%，两组无进展生存率比较差异

无统计学意义。提示两种药物均可作为晚期

NSCLC 的二线化疗方案，但培美曲塞可在一定程

度上延长患者生存期。分析其原因可能为：培美

曲塞为抗氧酸制剂，其通过对叶酸代谢途径进行

抑制（肿瘤细胞复制）达到抗肿瘤的效果；另外，其

通过降低相关酶活性对肿瘤 RNA 的合成进行抑

制，达到控制肿瘤进展及转移的效果。ALI 综合纳

入与 BMI、Alb 等肿瘤进展的相关指标，较单一指

标更具有参考价值。相关研究［13］表明，与低 ALI
患者相比，ALI 较高的患者总生存期更长。肿瘤标

志物为评估患者病情严重程度的指标，肿瘤标志

物 CEA 由肿瘤细胞产生，可对反映肺癌转移与复

发；CA125 为临床评价肺癌治疗预后效果的常

见指标；CYFRA21⁃1 在 NSCLC 中高度表达，为一

种细胞角质蛋白［14］。本研究结果提示，两种药物具

有较好的延长生存期的效果，均可改善患者病情与

降低血清肿瘤标志物水平。两组不良反应比较结

果提示，培美曲塞毒副作用显著小于多西他赛。究

其原因：培美曲塞与相关酶直接产生拮抗作用，不

作用于肿瘤细胞，具有稳定的促进内皮细胞基因表

达的效果，毒副作用小，与既往研究结果一致［15］。

综上所述，培美曲塞和多西他赛晚期 NSCLC
患者治疗效果相当，两者均可达到抗肿瘤效果，培

美曲塞可在一定程度上延长患者生存期，毒副作

用小，可减少患者化疗痛苦，故临床上对于晚期非

鳞 NSCLC 的一线化疗可选用培美曲塞，但进展后

则不宜再采用培美曲塞进行治疗。
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NLR、dNLR 对老年慢性阻塞性肺疾病患者急性发作
的预测价值

孙琳琳 亢宏山★ 焦亚平 吴颖 田晶晶

 
  ［摘 要］ 目的 探讨中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、衍生中性粒细胞/淋巴细胞比值（dNLR）
对老年慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者急性发作的预测价值。方法 选取 2021 年 10 月至 2023 年 10 月

衡水市人民医院收治的老年 COPD 患者 148 例，根据患者是否急性发作分别分入稳定组和急性发作组。

收集所有患者入院时血常规数据以及临床资料。分析 NLR、dNLR 对 COPD 患者急性发作的预测价值，

并探讨 COPD 患者急性发作的影响因素。结果 急性发作组患者 NLR、dNLR 均高于稳定组，差异有统

计学意义（P<0.05）。ROC 结果显示，NLR、dNLR 及两项联合预测老年 COPD 患者急性发作的 AUC 分别

为 0.771、0.832，0.906。急性发作组 mMRC 评分、CAT 评分、吸烟人数占比均高于稳定组，长期家庭氧疗

人数占比低于稳定组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素回归分析显示：高 CAT 评分（OR=2.4848）、吸

烟（OR=2.042）、NLR≥4.15（OR=2.643）、dNLR≥3.52（OR=3.360，）是老年 COPD 患者急性发作的影响因素

（P<0.05）。结论 NLR、dNLR 升高与老年 COPD 患者急性发作密切相关，NLR、dNLR 对老年 COPD 患

者急性发作均具有一定的预测价值，二指标联合的预测价值更高。

  ［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病； 中性粒细胞/淋巴细胞比值； 衍生中性粒细胞/淋巴细胞比值

Predictive value of NLR， dNLR for acute onset in elderly patients with chronic obstructive 
pulmonary disease
SUN Linlin， GANG Hongshan★， JIAO Yaping， WU Ying， TIAN Jingjing
（Department of Critical Care Medicine， Hengshui Peoples Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of neutrophil/lymphocyte ratio （NLR） 
and derived neutrophil/lymphocyte ratio （dNLR） for acute onset in elderly cases with COPD. Methods 148 el⁃
derly cases with COPD from October 2021 to October 2023 were selected and divided into the stable group and 
the acute group based on whether the patients had acute attacks. Blood routine data and clinical data of all pa⁃
tients at admission were collected. The predictive value of the NLR and dNLR in COPD patients with acute at⁃
tack was analyzed， and the influencing factors of COPD cases with acute attack were explored. Results The 
NLR and dNLR in the acute attack group were higher than those in the stable group （P<0.05）. The ROC results 
showed that the AUC of NLR， dNLR， and the combined prediction of acute onset in elderly COPD cases were 
0.771 （0.726~0.816）， 0.832 and 0.906 ， respectively. The mMRC score， CAT score and smoking population in 
the acute attack group were higher than those in the stable group， and the proportion of long⁃term home oxygen 
therapy population was lower than that in the stable group （P<0.05）. Multivariate regression analysis showed： 
high CAT score （OR=2.484）， smoking （OR=2.042）， NLR≥4.15 （OR=2.64）， dNLR ≥ 3.52 （OR=3.360） were 
the influential factors for acute onset of COPD in elderly patients （P<0.05）. Conclusion The increase in NLR 
or dNLR is closely related to acute attacks in elderly COPD patients. Both NLR and dNLR have predictive value 
for acute attacks in elderly COPD patients， and the combined predictive value of the two indicators is higher.

［KEY WORDS］  COPD； Neutrophil/lymphocyte ratio； Derived neutrophil/lymphocyte ratio
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是一种常见的进行性呼吸系

统 疾 病［1］。 COPD 急 性 发 作（acute episodes of 
COPD，AECOPD）是该疾病管理中的一个重要问

题，不仅会导致住院率和医疗费用增加，而且会增

加患者死亡风险［2］。炎症反应在 COPD 发病过程

中起着核心作用［3］。中性粒细胞和淋巴细胞是参

与炎症反应的重要细胞类型，中性粒细胞/淋巴细

胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）通过

计算二者的比率来综合反映机体炎症反应平衡［4］。

与传统的 NLR 相比，衍生中性粒细胞/淋巴细胞比

值（derived neutrophil to lymphocyte ratio，dNLR）能

更准确地反映血液中中性粒细胞的动态变化，能

够更灵敏地反映机体的炎症反应［5］。本研究拟探

讨 NLR、dNLR 对老年 COPD 患者急性发作的预

测价值，以期为临床早期诊断和治疗提供参考，

报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 10 月至 2023 年 10 月衡水市人民

医院收治的老年 COPD 患者 148 例，其中稳定组

105 例和急性发作组 43 例。患者纳入标准：①符

合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》［6］中 COPD 的诊

断标准，并经影像学检查结果及肺功能测定结果

确诊。AECOPD 符合《慢性阻塞性肺疾病急性加

重（AECOPD）诊治中国专家共识（2017 年更新

版）》［7］；②年龄≥60 岁；③临床资料完整无缺失；

④患者及其监护人有正常沟通的能力，并且均配

合研究并自愿签署知情同意书。排除标准：①患

有其他严重呼吸系统疾病；②合并有其他急性感

染性疾病；③患有自身免疫性疾病或正在接受免

疫抑制治疗的患者；④严重的心血管疾病、肝肾功

能不全或其他系统性疾病；⑤恶性肿瘤者。本研

究经医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集所有入试者的临床资料，包括年龄、性别、

体质量指数、COPD 病程、第 1 秒用力呼气容积

（forced expiratory volume in 1 second ，FEV1）、用力

肺活量（forced vital capacity，FVC）、第 1 秒用力呼气

容积与用力肺活量比值（FEV1/FVC）、改良医学研究

委员会呼吸困难指数（modified medical research 

Council Dyspnea，mMRC）评分、慢性阻塞性肺疾病

评估测试（COPD assessment test，CAT）评分、居住

地、长期家庭氧疗、吸烟、饮酒、高血压史、糖尿病史

以及中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、白细胞计数。

1.2.2 NLR、dNLR 检测及计算方法

所有患者入院时均在空腹状态时采集 5 mL
静脉血，30 min 内送至实验室，使用全自动血细胞分

析仪（Sysmex XN⁃1000，Sysmex Corporation， Japan）
检测中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和中性粒

细胞计数。NLR 和 dNLR 的具体计算方法如下：

NLR=中性粒细胞计数/淋巴细胞计数，dNLR=中性

粒细胞计数/（白细胞计数⁃中性粒细胞计数）。

1.3 统计学分析

使用统计学软件 SPSS 25.0 分析数据。计量

资料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表

示，行 c2 检验。通过受试者工作特性曲线（ROC）
评估 NLR 和 dNLR 对老年 COPD 患者急性发作的

预测效果，并通过二分类 Logistic 逐步回归分析

（α 入=0.05、α 出=0.10）探讨 COPD 患者急性发作的

影响因素，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 NLR、dNLR 比较

急性发作组患者 NLR、dNLR 均高于稳定组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 NLR、dNLR 对老年 COPD 患者急性发作的

预测价值

ROC 结果显示，NLR、dNLR 及两项联合预测

老年 COPD 患者急性发作的曲线下面积（AUC）
分别为 0.771、0.832，0.906，两项联合高于 NLR、

dNLR 单项预测的 AUC。见表 2、图 1。
2.3 老年 COPD 患者急性发作的单因素分析

急性发作组 mMRC 评分、CAT 评分、吸烟人

数占比均高于稳定组，长期家庭氧疗人数占比低

于稳定组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 老年 COPD 患者急性发作的多因素分析

将老年 COPD 患者是否急性发作作为因变量

表 1 两组 NLR、dNLR 比较 （x ± s）

组别

稳定组

急性发作组

t 值
P 值

n
105
43

NLR
2.29±0.27
6.54 ±0.81

47.849
<0.001

dNLR
1.63±0.19
5.92±0.70

58.039
<0.001
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检测指标

NLR
dNLR

两项联合

AUC
0.771
0.832
0.906

95%CI
0.726~0.816
0.782~0.877
0.856~0.951

截点值

4.15
3.52

灵敏度

0.907
0.907
0.884

特异度

0.571
0.667
0.886

两项联合
dNLR
NLR
参考线

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

灵
敏

度

图 1 NLR 及 dNLR 预测老年 COPD 患者急性发作的

ROC 曲线

项目

年龄（岁）

性别 

体质量指数（kg/m2）

COPD 病程（年）

FEV1（L）
FVC（L）
FEV1/FVC（%）

mMRC 评分

CAT 评分

居住地 城镇

 农村

长期家庭氧疗

            
吸烟   

饮酒

高血压史

糖尿病史

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

稳定组
（n=105）
68.59±2.34
64（60.95）
41（39.05）
22.34±2.39
3.15± 0.88
1.42±0.35
2.30±0.57

62.73±15.68
1.82 ±0.45

18.27 ±4.75
47（44.76）
58（55.24）
79（75.24）
26（24.76）
39（37.14）
66（62.86）
26（24.76）
79（75.24）
43（40.95）
62（59.05）
24（22.86）
81（77.14）

急性发作组
（n=43）

68.34±2.13
25（58.14）
18（41.86）
22.47±2.23
3.27±0.90
1.34±0.34
2.18±0.55

61.89±15.47
2.03 ± 0.51
20.35 ±4.18
22（51.16）
21（48.84）
20（46.51）
23（53.49）
28（65.12）
15（34.88）
11（25.58）
32（74.42）
19（44.19）
24（55.81）
11（25.58）
32（74.42）

t/c2值

0.605

0.101

0.306
0.748
1.273
1.175
0.297
2.478
2.501
0.502

11.367

9.635

0.011

0.131

0.125

P 值

0.546

0.751

0.760
0.456
0.205
0.242
0.767
0.014
0.013
0.479

0.001

0.002

0.917

0.717

0.723

表 3 老年 COPD 患者急性发作的单因素分析

［（x ± s），n（%）］

表 2 NLR、dNLR 及两项联合对老年 COPD 患者急性

发作的预测价值

表 4 老年 COPD 患者急性发作的多因素分析

变量

CAT 评分

吸烟

NLR
dNLR

赋值

原值

否=0、是=1
<4.15=0、≥4.15=1
<3.52=0、≥3.52=1

β 值

0.910
0.714
0.972
1.212

SE
0.304
0.288
0.315
0.302

Wald c2值

8.961
6.146
9.522

16.106

OR（95%CI）
2.484（1.369~4.508）
2.042（1.161~3.591）
2.643（1.426~4.901）
3.360（1.859~6.073）

P 值

0.003
0.013
0.002

<0.001

（稳定=0、急性发作=1），单因素分析有意义的指标

及 NLR、dNLR 作为自变量采用二分类 Logistic 逐

步回归分析，结果显示：高 CAT 评分（OR=2.484）、

吸烟（OR=2.042）、NLR≥4.15（OR=2.643）、dNLR≥
3.52（OR=3.360）是老年 COPD 患者急性发作的影

响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

老年 COPD 患者是急性加重的高危人群，而

COPD 急性加重会引起肺部不可逆的病变，不仅严

重影响老年患者生活质量，也增加医疗负担［8］。因

此，探寻能够有效预测老年 COPD 患者急性发作的

生物学指标，对于临床管理和预防具有重要意义。

炎症反应是 COPD 进展的核心机制，慢性炎

症不仅会导致气道和肺组织的结构性损伤，还会

引发全身性的炎症反应，进一步加重病情。既往

研究显示，新型炎症比值 NLR 与 COPD 病情有密

切关系，可预测患者急性加重的风险及预后［9］。然

而，NLR 也存在一定的局限性，例如中性粒细胞和

淋巴细胞的绝对计数易受到感染、应激状态、药物

使用等多种因素的影响，使 NLR 波动较大，从而影

响其准确性［10］。dNLR 是通过排除中性粒细胞中

的未成熟细胞，只计算成熟中性粒细胞与淋巴细

胞的比值，对炎症状态评估的特异性和稳定性更

高。高 dNLR 已被证实与癌症、心血管疾病等多种

疾病的不良预后相关［11］。

本研究发现，急性发作组 NLR、dNLR 均高于稳

定组。提示 NLR、dNLR 升高均与老年 COPD 患者

急性发作密切相关。分析其原因，COPD 患者的炎

症和免疫反应显著，中性粒细胞作为急性炎症反应

中的主要效应细胞，在气道内的炎症反应加剧时大

量浸润和活化，释放细胞因子和蛋白酶等炎症介

质，通过血液循环进入全身，增加外周血中性粒细

胞的计数［12］。同时，老年 COPD 患者免疫功能相对

较低，淋巴细胞数量和功能可能受到影响。在急性

发作期间，淋巴细胞的凋亡增加，使其在外周血中

的计数下降，NLR 进一步升高。dNLR 仅计算成熟

中性粒细胞与淋巴细胞的比值，提高了对炎症状态

评估的特异性和稳定性。COPD 病情进展时，患者

骨髓生成并释放更多的成熟中性粒细胞进入血液

循环，以应对感染和炎症［13］。此外，急性炎症应激

反应还会进一步抑制淋巴细胞的功能，增加其凋
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亡，导致淋巴细胞计数下降。

本研究 ROC 曲线显示，dNLR 预测 COPD 患者

急性发作的价值优于 NLR，且 NLR、dNLR 两者联

合预测高于 NLR、dNLR 单项预测的 AUC。本研究

还发现，高 CAT 评分、吸烟、NLR≥4.15、dNLR≥3.52
是老年 COPD 患者急性发作的影响因素（OR>1）。

CAT 评分是评估 COPD 患者症状严重程度的工

具，CAT 评分越高，表明患者的呼吸症状更为严重，

生活质量越差［14］。这类患者通常有明显的气道炎

症和肺功能减退，易受到外界刺激引发急性加重，

持续的咳嗽、咳痰和呼吸困难等症状会进一步加剧

气道炎症，使得患者更频繁地出现急性加重。烟草

中的有害物质会刺激气道内的炎症细胞，使其释放

大量炎症介质，从而引发和维持气道炎症［15］。

综上所述，NLR、dNLR 升高与老年 COPD 患

者急性发作密切相关，NLR、dNLR 对老年 COPD
患者急性发作均具有一定的预测价值，二者联合

的预测价值更高。
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基于 CCTA 评估老年 T2DM 患者冠脉病变程度及其
与血脂的关系

肖俊成★ 张汇斌 谢玉海 高续 蒋哲 哈九大 刘伟

  ［摘 要］ 目的 基于冠状动脉 CT 血管造影（CCTA）评估老年 2 型糖尿病（T2DM）患者冠脉病变

程度及其与血脂的关系。方法 选择太和县人民医院 2021 年 2 月至 2024 年 2 月收治的 83 例拟诊冠脉

病变的 T2DM 患者，所有患者均进行 CCTA、冠状动脉数字减影血管造影（DSA）检查及血脂 4 项检查。

DSA 检查结果为金标准，狭窄率<50% 为轻度、50%≤狭窄率<75% 为中度、狭窄率≥75% 为重度，评估不同

狭窄程度血管的管腔内衰减梯度（TAG）差异，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析 TAG 诊断血管中

重度狭窄的效能；分析血脂水平与 T2DM 患者冠脉血管狭窄程度及 TAG 的关系；对比不同方法诊断

T2DM 患者冠脉血管中重度狭窄的结果，并采用配对四表格卡方检验分析各诊断方法与金标准的一致

性。结果 本组 83 例 T2DM 患者，共 249 支主干血管，DSA 检查结果显示：60 支血管正常、39 支血管轻

度狭窄、80 支血管中度狭窄、70 支重度狭窄。轻度狭窄血管的 TAG>中度狭窄血管>重度狭窄血管，比较

差异有统计学意义（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，TAG 诊断冠脉血管中重度狭窄的效能较高（P<0.05）。

相关性分析显示，冠脉狭窄程度与 TC、TG、LDL⁃C 水平呈正相关（P<0.05），与 HDL⁃C 呈负相关（P<
0.05）；TAG 与 TC、TG、LDL⁃C 水平呈负相关（P<0.05），与 HDL⁃C 呈正相关（P<0.05）。配对四表格卡

方检验显示，CCTA 目测直径法+TAG+血脂联合检测的准确率最高，与 DSA 结果高度一致（P<0.05）。

结论 CCTA 目测直径法联合 TAG、血脂指标可有效诊断 T2DM 患者冠脉主干血管中重度狭窄。

  ［关键词］ 2 型糖尿病； 冠状动脉狭窄； 冠状动脉 CT 血管造影； 血脂

Evaluation of the severity of coronary artery lesions and its relationship with blood lipids 
in elderly patients with T2DM based on CCTA
XIAO Juncheng★， ZHANG Huibin， XIE Yuhai， GAO Xu， JIANG Zhe， HA Jiuda， LIU Wei
（Department of Radiology， Taihe County Peoples Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236600）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the degree of coronary artery lesion in elderly patients with type 
2 diabe tes mellitus （T2DM） based on coronary CT angiography （CCTA） and its relationship with blood lip⁃
ids.  Methods From February 2021 to February 2024， 83 patients with T2DM who were suspected of coronary 
artery lesion were selected at Taihe County People s Hospital. All patients received CCTA， digital subtraction 
angiography （DSA） and four examinations of blood lipids. DSA examination was used as the gold standard， 
and the stenosis rate <50% was taken as mild degree， 50% ≤ stenosis rate <75% as moderate degree and stenosis 
rate ≥ 75% as severe degree， and the difference in transluminal attenuation gradient （TAG） in vessels with dif⁃
ferent stenosis degrees was assessed. The receiver operating characteristic curve （ROC） was applied to analyze 
the efficiency of TAG in the diagnosis of moderate⁃to⁃severe vascular stenosis. The relationship between blood 
lipids levels and coronary artery stenosis degree and TAG in T2DM patients was analyzed， and the results of dif⁃
ferent diagnostic methods for the diagnosis of moderate ⁃ to ⁃ severe coronary artery stenosis in patients with 
T2DM were compared， and the consistency of each diagnostic method with the gold standard was analyzed by 
paired four⁃table chi⁃square test. Results There were 249 main vessels in 83 patients with T2DM. DSA showed 
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that 60 vessels were normal， 39 vessels had mild stenosis， 80 vessels had moderate stenosis， and 70 vessels had 
severe stenosis. The TAG was observed as mild stenosis vessel >moderate stenosis vessel >severe stenosis ves⁃
sels， with a statistical significance （P<0.05）. The ROC curve analysis revealed that TAG had a high efficiency 
in diagnosing moderate⁃to⁃severe coronary artery stenosis （P<0.05）. Correlation analysis suggested that the de⁃
gree of coronary artery stenosis was positively correlated with TC， TG， and LDL⁃C levels （P<0.05）， and was 
negatively correlated with HDL⁃C （P<0.05）. TAG was negatively correlated with TC， TG， and LDL⁃C levels 
（P<0.05）， and was positively correlated with HDL⁃C （P<0.05）. Paired four⁃table chi⁃square test showed that 
the accuracy rate of CCTA visual diameter method + TAG + blood lipids was the highest， which was highly con⁃
sistent with DSA （P<0.05）. Conclusion The CCTA visual diameter method， combined with TAG and blood 
lipids can effectively diagnose moderate to severe stenosis of the main coronary artery in patients with T2DM. 

［KEY WORDS］ T2DM； Coronary artery stenosis； CCTA； Blood lipids

冠脉病变是 2 型糖尿病（Type 2 diabetes melli⁃
tus， T2DM）的心血管系统并发症，也是 T2DM 患者

死亡的主要原因［1］。冠脉病变随着病程进展会影响

心肌血供，引起心肌梗死、心功能衰竭等不良事

件［2］。目前，临床上诊断冠状动脉病变仍以冠状动

脉数字减影血管造影（Digital subtraction angiogra⁃
phy， DSA）为金标准，但由于创伤性大导致应用受

限。冠状动脉 CT 血管造影（Coronary CT angiogra⁃
phy， CCTA）是一种非侵入性 CT 成像技术，有无创

优势，但其仅能从解剖学层面评价血管，对功能性

狭窄的评估效能不足［3］。冠状动脉血管管腔内衰减

梯度（Transluminal attenuation gradient， TAG）表示

冠状动脉血管内每间隔 10 mm 的 CT 值变化量，可

评估血管功能性病变［4］。有研究认为血脂水平与冠

状动脉病变有关联性，也可辅助诊断冠脉病变［5］。

本研究基于 CCTA 观察 T2DM 患者冠脉主干血管

的 TAG 变化，并分析其与血脂的关系，以期为

T2DM 患者冠脉病变的早期诊断提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择太和县人民医院 2021 年 2 月至 2024 年 2
月收治的 83 例拟诊冠脉病变的 T2DM 患者，男性 46
例，女性 37 例；年龄平均（70.84±5.83）岁；体重指数

平均（23.15±2.64）kg/m2；糖尿病病程（4.5±1.3）年。

纳入标准：①符合 T2DM 诊断标准［6］；②拟诊

冠状动脉病变［7］；③生命体征平稳；④认知正常，签

署知情同意书。排除标准：①碘造影剂过敏；②存

在先天性心脏结构畸形、瓣膜病变等其他严重心

血管疾病或心血管疾病手术史；③存在全身性感

染性疾病或严重肝、肾等脏器功能不全；④妊娠或

哺乳期女性；⑤凝血异常或重度贫血患者；⑥存在

精神类疾病或严重心理障碍，无法配合检查者。

1.2 方法

1.2.1 CCTA 检查

采用螺旋 CT 扫描仪（256 层，飞利浦）检查，

首先进行正侧位定位扫描（范围为气管分叉水平

至心脏膈面，左右达心外缘 10 mm 处），选择自动

触发扫描方式，兴趣区（ROI）设置在气管隆突下

10 mm 升主动脉，电压 120 kV，电流 250 mAs，层厚

1.0 mm，层间距 1.0 mm。经肘正中静脉注射造影

剂（碘海醇）50~90 mL，再次扫描。将获得图像传

至 EBW 工作站进行三维重建，后处理三支主要血

管（左旋支、前降支、右冠状动脉）。由 2 名医师

（诊断经验>5 年）在双盲原则下进行图像分析。将

主干血管的 CCTA 图像导入 Volume 软件，冠状动

脉开口至管腔横截面积 2.0 mm2 处的中间段每隔

1 cm 为一个测量点，放置 2.0 mm2 的 ROI 测量 CT
值，将测量点至冠脉开口处的距离（mm）为横坐

标，CT 值为纵坐标，绘制散点图，再以最小二乘法

求回归系数，即血管管腔内衰减梯度（TAG）［8］。

1.2.2 DSA 检查

所有患者均在 CCTA 检查后的 1 周内完成

DSA 检查。采用数字造影设备（德国，西门子），经

股动脉穿刺置入造影导管（6F）并注射造影剂（碘

海醇）30 mL，采用多功能造影导管进行常规多体

位扫描，主要观察三支主干血管，时间为 6 个心动

周期。由 2 名医师（诊断经验>5 年）按目测直径法

在双盲原则下评估血管狭窄程度。

1.2.3 诊断标准

狭窄率<50% 为轻度，50%≤狭窄率<75% 为中

度，狭窄率≥75% 为重度。以 DSA 检查结果为金

标准［7］。

1.2.4 血脂检测

采集空腹患者静脉血 6 mL，使用生化分析仪

（西门子，AD⁃VIA2400 型）测定总胆固醇（TC）、
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甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）

和低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）水平。参考

范围为： TC>5.2 mmol/L， TG>1.7 mmol/L， HDL⁃C 
<1.0 mmol/L， LDL⁃C>3.4 mmol/L 提示异常［9］。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件统计数据。计数资料以

n（%）表示，采用卡方检验；计量资料经检验均符合

正态分布，以（x ± s）表示，两组间采用 t 检验，多组间

用 F 检验；血管 TAG 诊断 T2DM 患者冠脉血管中

重度狭窄的效能采用受试者工作特征曲线（ROC）
分析；血脂四项与冠脉狭窄程度的相关性采用

spearman 分析，与 TAG 的相关性采用 pearson 分析；

不同诊断方法诊断 T2DM 患者冠脉血管中重度狭

窄的结果与金标准的一致性分析采用配对四表格

卡方检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 T2DM 患者不同狭窄程度血管的 TAG 比较

本组 83 例 T2DM 患者，共 249 支主干血管，

DSA 检查结果显示：60 支血管正常、39 支轻度狭

窄、80 支中度狭窄、70 支重度狭窄。轻度狭窄血管

的 TAG>中度狭窄血管>重度狭窄血管（F=706.602，
P<0.001）。见表 1。

2.2 血管 TAG 诊断 T2DM 患者冠脉血管中重度

狭窄的效能分析

ROC 曲线分析显示，TAG 诊断冠脉血管中重

度狭窄的 AUC 为 0.955，敏感度为 89.33%，特异度

为 91.92%，95%CI 为 0.921~0.977。见图 1。

2.3 不同血脂水平的 T2DM 患者冠脉血管狭窄程

度、TAG 比较

血脂指标 TC、TG、HDL⁃C、LDL⁃C 异常患者的

血管中重度狭窄比例、TAG ≤ -3.79 Hu/10 mm 的比

例均高于血脂指标正常的患者（P<0.05）。见表 2。
2.4 T2DM 患者血脂水平与冠脉狭窄程度及 TAG
的相关性

相关性分析显示，冠脉狭窄程度与 TC、TG、

LDL⁃C 水平呈正相关（P<0.05），与 HDL⁃C 呈负相

关（P<0.05）；TAG 与 TC、TG、LDL⁃C 水平呈负相关

（P<0.05），与 HDL⁃C 呈正相关（P<0.05）。见表 3。

2.5 不同诊断方法诊断 T2DM 患者冠脉血管中重

度狭窄的效能分析

以 DSA 检查结果为金标准，CCTA 目测直径

法+TAG+血脂联合检测的准确率最高，与 DSA 结

果高度一致。见表 4、5。

表 1 不同狭窄程度血管的 TAG 比较（Hu/10 mm）

血管狭窄程度

正常

轻度

中度

重度

F 值

P 值

血管支数

60
39
80
70

TAG
-2.17±0.43
-2.28±0.50a

-3.74±0.80b

-11.49±2.22
759.000
<0.001

注：与中度狭窄比较，aP<0.05；与重度狭窄比较，bP<0.05。

图 1 血管 TAG 诊断 T2DM 患者冠脉血管中重度狭窄的

ROC 曲线

AUC=0.955
P<0.001

TAG (Hu/10 mm)

敏
感

度

100

80

60

40

20

0

100⁃特异度
0  20 40 60 80 100

表 2 不同血脂水平的 T2DM 患者冠脉血管狭窄程度、TAG 比较［n（%）］

血脂指标

TC（mmol/L）

TG（mmol/L）

HDL⁃C（mmol/L）

LDL⁃C（mmol/L）

>5.7（n=120）
≤5.7（n=129）
>1.7（n=111）
≤1.7（n=138）
<1.0（n=134）
≥1.0（n=115）

>3.15（n=125）
≤3.15（n=124）

DSA 检查结果

正常/轻度（n=99）
32（26.67）
67（51.94）
31（27.93）
68（49.28）
44（32.84）
55（47.83）
40（32.00）
59（47.58）

中重度（n=150）
88（73.33）
62（48.06）
80（72.07）
70（50.72）
90（67.16）
60（52.17）
85（68.00）
65（52.42）

c2值

16.577

11.705

5.806

6.309

P 值

0.000

0.001

0.016

0.012

TAG（Hu/10 mm）

>-3.79（n=107）
40（33.33）
67（51.94）
34（30.63）
73（52.90）
44（32.84）
63（54.78）
40（32.00）
67（54.03）

≤-3.79（n=142）
80（66.67）
62（48.06）
77（69.37）
65（47.10）
90（67.16）
52（45.22）
85（68.00）
57（45.97）

c2值

8.781

12.448

12.164

12.330

P 值

0.003

0.000

0.000

0.000

血脂指标

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）

HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）

DSA 检查结果

r 值
0.447
0.431

-0.367
0.328

P 值

<0.001
<0.001
0.001
0.003

TAG
r 值

-0.359
-0.382
0.405

-0.422

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 T2DM 患者血脂水平与冠脉狭窄程度及 TAG 的

相关性
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表 4 不同诊断方法诊断 T2DM 患者冠脉血管中重度狭窄

的结果比较

诊断方法

CCTA 目测直

径法

血脂

CCTA目测直径

法+TAG+血脂

合计

正常/轻度狭窄

中重度狭窄

正常/轻度狭窄

中重度狭窄

正常/轻度狭窄

中重度狭窄

DSA
正常/轻度狭窄

123
27

101
49

147
3

150

中重度狭窄

28
71
25
74
15
84
99

合

计

151
98

126
123
162
87

249

表 5 不同诊断方法诊断 T2DM 患者冠脉血管中重度狭窄

的效能分析

诊断方法

CCTA 目测直径法

血脂

CCTA 目测直径法
+TAG+血脂

敏感
度（%）

82.00
67.33

98.00

特异
度（%）

71.72
74.75

84.85

准确率
（%）

77.91
70.28

92.77

阳性预
测值
（%）

81.46
80.16

90.74

阴性预
测值
（%）

72.45
60.16

96.55

Kappa
值

0.538
0.404

0.846

3 讨论

CCTA 对冠状动脉狭窄的诊断准确率尚存争

议。本研究结果显示，CCTA 传统目测直径法诊断

T2DM 患者冠脉血管狭窄的准确率为 77.91%，与

DSA 的一致性一般，这与黄群等［8］的研究数据接

近。推测因为 CCTA 传统目测直径法仅能从解剖

层面评价血管病变，无法评价功能性狭窄，且钙化

病变易产生伪影影响结果判读；此外，造影剂用量

存在个体差异，可能影响结果准确性。

目前在国外有研究证实 TAG 在冠状动脉血

管病变诊断中的应用价值［10］。本研究发现不同

狭窄程度血管的 TAG 比较有明显差异，与李小玉

等［11］的研究结论一致。进一步采用 ROC 曲线分

析，结果表明 TAG 对 T2DM 患者冠脉血管的中重

度狭窄有诊断效能。冠状动脉中重度狭窄血管内

血流量已严重影响到心脏血供，血管管腔内 CT
值变化较为明显，而 TAG 即通过观察血管管腔内

CT 值变化评价冠状动脉血管的功能性狭窄。

TAG 不需额外扫描、安全性较高，检查所承担的

经济负担也较低，缺点在于 TAG 结果可能受侧支

循环及末梢血管疾病的影响，准确性低，只可作

为辅助诊断指标。

TG、TC、LDL 等在冠脉血管病变中发挥着重

要作用，高水平的 TG、TC、LDL 会导致炎症因子过

度产生，而炎症反应又会干扰脂质代谢，使得脂质

在血液中沉积，增加血液黏度，增加血管腔斑块的

形成风险［12⁃14］。本研究结果显示，冠脉狭窄程度与

TC、TG、LDL⁃C 水平呈正相关，与 HDL⁃C 呈负相

关，与既往研究结论相符［15］。本研究结果显示，

TAG 与 TC、TG、LDL⁃C 水平呈负相关，与 HDL⁃C
呈正相关，推测因为高血脂可能通过影响冠脉血

管内血液黏度影响血液流速及造影剂密度，导致

CT 值变化；且高血脂患者的血管粥样硬化病变风

险越高，冠脉血管功能性狭窄率也越高，CT 值变

化越明显。

本研究将 TAG 及血脂指标作为辅助诊断指

标，结果显示可显著提升诊断效能，CCTA 目测直

径法+TAG+血脂联合诊断 T2DM 患者冠脉血管中

重度狭窄的准确率为 92.77%，与 DSA 结果高度一

致。CCTA 目测直径法无法评估血管功能性狭窄，

TAG 通过观察血管内 CT 值变化评估血管功能性

狭窄，起到互补效果，但二者联合检测仍无法避免

个体造影剂用量差异、造影剂密度及侧支血管循

环等的影响。再联合血脂检测则可从病因层面评

估血管狭窄程度，提高诊断准确率。

综上所述，基于 CCTA 观察 TAG 发现，TAG
与 T2DM 患者血脂异常及冠脉血管狭窄程度均有

相关性，且 CCTA 目测直径法联合 TAG、血脂指标

可显著提升诊断 T2DM 患者冠脉主干血管中重度

狭窄的效能。
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肠杆菌目产碳青霉烯酶基因型分析

刘振嘉 杨春霞 毛熠 王鹏 范欣★

［摘 要］ 目的 了解首都医科大学附属北京朝阳医院耐碳青霉烯类药物肠杆菌目细菌的菌种分

布及其携带碳青霉烯酶基因的类型，为临床提供合理用药依据；验证检测碳青霉烯酶胶体金方法的特异

性和敏感性。方法 收集首都医科大学附属北京朝阳医院 2019 年 1 月 至 2020 年 12 月临床标本中分离

的碳青霉烯类耐药肠杆菌目细菌 178 株，分析其菌种分布，通过 PCR 和测序检测碳青霉烯酶基因亚型，

并与碳青霉烯酶胶体金法检测结果比较两者的一致性。结果 耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌主要来源于

下呼吸道标本，以肺炎克雷伯菌最为常见（77.53%）其次为大肠埃希菌（10.67%）和阴沟肠杆菌复合群

（6.74%），耐药基因分型有 bla KPC⁃2（78.09%）、bla NDM⁃1（6.48%）、bla NDM⁃5（10.67%）、bla IMP⁃4（1.12%）、 bla IMP⁃26

（1.69%）和 bla OXA⁃23（0.56%）。肺炎克雷伯菌以产 KPC⁃2 型碳青霉烯酶为主，大肠埃希菌主要产 NDM⁃5
型碳青霉烯酶，而阴沟肠杆菌复合群主要产 NDM⁃1 和 IMP⁃26。以 PCR 测序为金标准，检测碳青霉烯酶

胶体金方法的敏感性为 100%，特异性为 99.26%。结论 首都医科大学附属北京朝阳医院耐碳青霉烯类

药物肠杆菌目细菌以产 KPC、NDM 和 IMP 型碳青霉烯酶为主要的耐药机制；胶体金方法可以快速准确

地检测 KPC 和 NDM 两种碳青霉烯酶。

［关键词］ 肠杆菌目； 碳青霉烯酶； 基因分型； 胶体金

Analysis of the carbapenemase genotypes in enterobacteriaceaes
LIU Zhenjia， YANG Chunxia， MAO Yi， WANG Peng， FAN Xin★

（Department of Infection and Clinical Microbiology， Beijing Institute of Respiratory Medicine and Beijing 
Chao⁃Yang Hospital， Capital Medical University， Beijing， China， 100020）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the distribution of carbapenem ⁃ resistant Enterobacteriaceae 
and the types of carbapenem genes， and provide basis for rational drug use in clinic； to verify the specificity and 
sensitivity of colloidal gold method for detecting carbapenemase. Methods A total of 178 strains of carbap⁃
enem⁃resistant Enterobacteriaceae were isolated from clinical specimens at Beijing Chao⁃yang Hospital Affili⁃
ated to Capital Medical University from January 2019 to December 2020 were collected. The distribution of the 
strains was analyzed， carbapenem gene subtypes were detected using PCR and sequencing， and the consistency 
between colloidal gold method and the gold standard was compared. Results Carbapenem⁃resistant Enterobac⁃
teriaceae mainly come from lower respiratory tract specimens， with Klebsiella pneumoniae being the most com⁃
mon （77.53%）， followed by Escherichia coli （10.67%） and Enterobacter cloacae complex （6.74%）. The geno⁃
types identified were bla KPC⁃2（78.09%）， bla NDM⁃1（6.48%）， bla NDM⁃5（10.67%）， bla IMP⁃4（1.12%） bla IMP⁃26

（1.69%）， and bla OXA⁃23（0.56%）. Klebsiella pneumoniae mainly produces KPC⁃2 carbapenemase， Escherichia 
coli mainly produces NDM ⁃ 5 carbapenemase， while Enterobacter cloacae complex mainly produces NDM ⁃ 1 
and IMP⁃26. When compared to PCR and sequencing， the colloidal gold method showed a sensitivity of 100% 
and specificity of 99.26%. Conclusion The resistance mechanism of carbapenem⁃resistant Enterobacteriaceae 
in Beijing Chao⁃Yang Hospital affiliated to Capital Medical University mainly involves the production of KPC， 
NDM， and IMP carbapenemase. The immunochromogenic method can quickly and accurately detect KPC and 
NDM.

［KEY WORDS］ Enterobacteriaceae； Carbapenemase； Genotyping； Colloidal gold
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耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（Carbapenem⁃re⁃
sistant Enterobacteriaceae， CRE）检出率逐年快速上

升，已成为全球公共卫生的热点问题。我国细菌

耐药监测网 2014~2019 年细菌耐药性监测报告，耐

碳青霉烯类肺炎克雷伯菌检出率从 2014 年的

6.4％上升至 2019 年的 10.9%［1⁃2］。CRE 增加了临

床治疗的失败率和患者的死亡率，存在院内耐药

菌流行的风险［3］。产碳青霉烯酶是肠杆菌目细菌

对碳青霉烯类药物最主要的耐药机制［4］。由于不

同的抗菌药物可以抑制碳青霉烯酶的某些特定类

型，准确、快速地对 CRE 产生的碳青霉烯酶进行分

型，对于临床抗菌药物的选择和院感防控具有重

要的意义［5］。本研究以临床收集的 178 株 CRE 为

研究对象，利用 PCR 测序的方法分析首都医科大

学附属北京朝阳医院 CRE 产生碳青霉烯酶的基因

型分布，为临床用药和院感防控提供依据；以 PCR
测序方法为金标准，评估检测碳青霉烯酶胶体金

方法的特异性和敏感性。

1 材料与方法

1.1 菌株收集

收集首都医科大学附属北京朝阳医院 2019
年 1 月至 2020 年 12 月临床标本中分离的 178 株

CRE。CRE 判断标准严格遵守美国疾病预防控

制中心关于 CRE 的定义［6］：对亚胺培南、美罗培

南、厄他培南或多利培南任何一种碳青霉烯类耐

药者；对于天然对亚胺培南敏感性降低的细菌

（如摩根菌属、变形杆菌属和普罗威登菌属等），

需参考除亚胺培南外的其他碳青霉烯类抗菌药

物 的 药 敏 结 果 。 质 控 菌 株 为 大 肠 埃 希 菌

ATCC25922。
1.2 方法

1.2.1 PCR 及测序检测耐药基因  
采用热裂解法提取菌株 DNA，PCR 法检测菌

株碳青霉烯酶基因 bla KPC、bla NDM、bla VIM、bla IMP、

bla OXA⁃23 及 bla OXA⁃48，引物序列参考相关文［7⁃9］，扩增

体系如下：95℃预变性 5 min，（95℃变性 45 s、60℃
退火 45 s、72℃延伸 1 min）共 35 个循环，最后 72℃
延伸 8 min。PCR 产物电泳并测序。

1.2.2 胶体金法检测酶型 
采 用 KPC、NDM、VIM、IMP ⁃ 4、OXA ⁃ 23 及

OXA⁃48 碳青霉烯酶胶体金方法，按照试剂说明书

对待测菌株进行检测。

1.2.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0 软件进行数据分析。计数资

料以 n 或%表示。

2 结果

2.1 菌株分布

收集 178 株 CRE 菌株主要来源于重症监护室

（intensive care unit， ICU）患者的痰和支气管肺泡

灌洗液等下呼吸道标本。分离的菌株最多的是肺

炎克雷伯菌，占 77.53%，其次为大肠埃希菌 19 株

（10.67%），阴 沟 肠 杆 菌 复 合 群 12 株（6.74%）。

见表 1。

2.2 CRE 碳青霉烯酶基因分型 
178 株 CRE 中共有 174 株（97.75%）检出碳青

霉烯酶基因，其中 1 株阴沟肠杆菌复合群检测到

bla NDM 和 bla IMP 两种耐药基因。检测出 bla KPC 基因

的菌株为 139 株（78.09%），测序比对均为 bla KPC⁃2。

检测出 bla NDM 基因的菌株为 30 株（16.85%），测序

比 对 11 株 为 bla NDM⁃1，19 株 为 bla NDM⁃5。 检 测 出

bla IMP 基 因 的 菌 株 为 5 株（2.81%）其 中 2 株 为

bla IMP⁃4，3 株 为 bla IMP⁃26。 1 株 摩 氏 摩 根 菌 检 出

bla OXA⁃23。bla VIM和 bla OXA⁃48未被检出。见表 2。
2.3 胶体金方法的敏感性和特异性

胶体金方法检测 KPC 和 NDM 型碳青霉烯酶

与 PCR 方法检测结果高度一致，仅有 4 例 IMP⁃4
结果不符——1 例假阳性，3 例为 IMP⁃4 突变体

IMP⁃26。以 PCR 测序方法为金标准，根据公式敏

感性=真阳性/（真阳性+假阴性），特异性=真阴性/
（真阴性+假阳性），阳性预测值=真阳性/（真阳性+

表 1 CRE 菌株分布

标本来源及菌种分布

ICU
普通病房

门急诊

血液

下呼吸道标本

尿液

其他

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌复合群

产酸克雷伯菌

产气肠杆菌

弗劳地柠檬酸杆菌

摩根摩根菌

总计

株数

90
64
24
17
98
33
30
19

138
12
2
3
3
1

178

构成比（%）

50.56
35.96
13.48
9.55

55.06
18.54
16.85
10.67
77.53
6.74
1.12
1.69
1.69
0.56

100.00
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菌名

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌
复合群

产酸克雷伯菌

产气克雷伯菌

弗劳地柠檬
酸杆菌

摩氏摩根菌

耐药基因

bla KPC⁃2

1
135

1

1
0

1

0

bla NDM⁃1

2
1

6

1
1

0

0

bla NDM⁃5

15
0

2

0
0

2

0

bla IMP⁃4

0
1

1

0
0

0

0

bla IMP⁃26

0
0

3

0
0

0

0

bla OXA⁃23

0
0

0

0
0

0

1

表 2 CRE 耐药基因分型

假阳性）， 阴性预测值=真阴性/（真阴性+假阴性），

胶体金方法的敏感性为 100%，特异性为 99.26%，阳

性预测值为 97.72%，阴性预测值为 100%。见表 3。

3 讨论

本研究结果显示，2019 -2020 年期间 50.56%
的 CRE 菌株来源于 ICU，55.06% 的 CRE 来自下呼

吸道标本，与国内研究数据相符合［10］。首都医科

大学附属北京朝阳医院耐碳青霉烯大肠埃希菌

（Carbapenem resistant Escherichia coli， CREC）的检

出率是 1.5%，与全国 CREC 数据相符；而耐碳青霉烯

肺炎克雷伯菌（Carbapenem resistant Klebsiella pneu⁃
monia， CRKP）的检出率是 16.45%，明显高于全国

CRKP 数据［2］。这应该引起临床科室，尤其是 ICU 和

院感防控的重视，在日常治疗工作中选择恰当的抗

菌药物治疗方案并实施适当的感染控制措施。

肠杆菌目细菌对碳青霉烯类药物耐药最主要

的机制是产生碳青霉烯酶［5］。少数菌株对碳青霉

烯类药物耐药的机制是产生超广谱 β ⁃内酰胺酶

和/或 AmpC 酶合并外膜孔蛋白表达下调或缺失。

本研究数据表明，首都医科大学附属北京朝阳医

院的 CRE 耐药机制以产 KPC、NDM 和 IMP 型碳青

霉烯酶为主。其中，KPC 最为常见，在本研究中占

比高达 78.09%，其基因分型全部为 KPC⁃2 型，这与

国内的相关研究一致［11］。因此酶型被新型酶抑制

剂阿维巴坦、雷利巴坦和法硼巴坦所抑制，故上述

药物可作为临床治疗 CRE，尤其是 CRKP 感染的

首选。本研究中 CERC 主要产 NDM⁃5 型碳青霉烯

酶，阴沟肠杆菌复合群主要产 NDM⁃1 和 IMP⁃26 碳

青霉烯酶。NDM 和 IMP 都属于金属酶，虽不能被

β⁃内酰胺酶抑制剂所抑制，但不易水解氨曲南，所

以临床治疗 CERC 和耐碳青霉烯阴沟肠杆菌复合

群感染时更应考虑氨曲南的联合用药。其中，

NDM⁃5 是 NDM⁃1 变体之一，具有更强的水解 β⁃内
酰胺类抗生素的能力［12⁃13］。IMP⁃26 是 IMP⁃4 的突

变体，自从新加坡首次报道后［14］，亦在我国各地陆

续被发现［15⁃17］，其对美罗培南抗性明显高于表达

IMP⁃1 的菌株［18］。本研究还发现一株摩氏摩根菌

产 OXA⁃23 型碳青霉烯酶，而 OXA⁃23 型碳青霉烯

酶是鲍曼不动杆菌耐药的主要原因，很少用于

CRE 的检测，这可能是耐药基因在不同菌种间横

向传播的结果，需要实验室进一步验证。本研究

未检出 VIM 和 OXA⁃48 型，可能因为这两个型别

未在首都医院大学附属北京朝阳医院流行传播，

后续实验室需长期关注 CRE 样本并进行分析。

针对不同的碳青霉烯酶，临床需选用不同的

抗生素治疗方案［19］。因此，快速明确 CRE 产生碳

青霉烯酶的酶型对临床诊断有重要的参考价值。

目前实验室检测碳青霉烯酶的方法分为表型检测

和基因型检测［5］，其中表型检测并不能精确报告具

体的碳青霉烯酶酶型，而基因型检测中以 PCR 为基

础的方法操作较为复杂且耗时较长。胶体金方法

为酶免疫层析技术，操作简易，15 min 报告结果。

本研究以 178 株 CRE 为研究对象，利用胶体金方法

检测碳青霉烯酶类型，并与 PCR 基因检测结果比

较，胶体金方法检测 KPC 和 NDM 型碳青霉烯酶与

PCR 方法检测结果具有高度的一致性，若 IMP⁃4 试

剂能进一步优化，其检测优势将进一步提升。胶体

金方法与专家共识推荐的 mCIM 和碳青霉烯酶抑

制剂增强试验相比较，具有操作简单、耗时短、不受

实验条件限制等优点，尤其适合基层实验室使用。 
本研究数据表明，首都医科大学附属北京朝

阳医院 CRE 以产 KPC、NDM 和 IMP 型碳青霉烯酶

为主要耐药机制，胶体金方法可快速准确地检测

KPC 和 NDM 两种碳青霉烯酶，从而为临床用药提

供重要实验室依据。
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•论 著•

胃癌根治术联合洛铂对胃癌患者 T 细胞、ONECUT2
及YAP水平的影响

徐毅★ 唐岩 韩栓柱 李冬杨 张欣萍 
［摘 要］ 目的 探究胃癌根治术联合洛铂对胃癌患者 T 细胞、ONECUT2（OC⁃2）及 YAP 水平的

影响。方法 选取 2021 年 3 月至 2022 年 2 月于南阳市第一人民医院行治疗的胃癌患者 82 例，按照不

同治疗方法分为对照组（胃癌根治术+卡培他滨）41 例、联合组（胃癌根治术+卡培他滨+洛铂化疗）

41 例。采用脱氧核苷酸末端转移酶（TUNEL）检测细胞凋亡率；采用流式细胞仪检测 CD3+、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+T；采用免疫印迹检测胃癌组织中 p⁃YAP、YAP、OC⁃2 水平；参照实体瘤疗效评价标

准 RECIST 评估临床疗效；随访 2 年，记录患者 2 年生存率。结果 对照组胃癌组织中细胞凋亡积分光

密度值低于联合组，差异有统计学意义（P<0.05）；化疗前，对照组及联合组 CD3+、CD4+、CD8+比较差异

无统计学意义（P>0.05）；治疗后 1 d，与对照组相比，联合组 CD3+、CD4+降低，CD8+升高，差异具有统计学

意义（P<0.05）；治疗后 2 周，对照组及联合组 CD3+、CD4+、CD8+比较差异无统计学意义（P>0.05）；对照组

p⁃YAP、YAP、OC⁃2 蛋白表达水平高于联合组，差异有统计学意义（P<0.05）；对照组治疗有效率低于联合

组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患者均进行 2 年随访，中途无脱落，对照组死亡 21 例，生存 20 例，

生存率为 48.78%；联合组死亡 12 例，生存 29 例，生存率为 70.73%，联合组 2 年生存率高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。结论 胃癌根治术联合洛铂治疗可调控胃癌患者 YAP 表达，提高疗效及生存

率，减少免疫功能损伤。

［关键词］ 胃癌根治术； 洛铂； 胃癌患者； T 细胞； YAP

Effects of radical gastrectomy combined with loplatin on T cells， ONECUT2 and YAP lev⁃
els in patients with gastric cancer
XU Yi★， TANG Yan， HAN Shuanzhu， LI Dongyang， ZHANG Xinping
（Department of Gastrointestinal Surgery， Nanyang First Peoples Hospital， Nanyang， Henan， China， 473000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of radical gastrectomy combined with loplatin on 
T cells， ONECUT2 （OC⁃2） and YAP levels in patients with gastric cancer. Methods A total of 82 patients 
with gastric cancer who were treated at Nanyang First People  s Hospital from March 2021 to February 2022 
were selected and divided into a control group （radical gastrectomy + capecitabine） with 41 cases and a combi⁃
nation group （radical gastrectomy + capecitabine + loplatin chemotherapy） with 41 cases according to different 
treatment methods. The apoptosis rate was detected by Term inal2deoxynucleo t idyl t ran sferase （TUNEL）. 
CD3+， CD4+， CD8+， CD4+/CD8+T were detected by flow cytometry. The levels of p⁃YAP， YAP and OC⁃2 in 
gastric cancer tissues were detected by Western blot. The clinical efficacy was evaluated according to RECIST， 
the standard of solid tumor efficacy evaluation. The patients were followed up for 2 years and the 2⁃year survival 
rate was recorded. Results The integral optical density of apoptosis in the control group was lower than that in 
the combined group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Before chemotherapy， there was 
no significant difference in CD3+， CD4+ and CD8+ between the control group and the combination group （P>
0.05）. One day after treatment， CD3+ and CD4+ were decreased and CD8+ were increased in the combination 
group compared with the control group， the difference was statistically significant （P<0.05）. Two weeks after 
treatment， there was no significant difference in CD3+， CD4+ and CD8+ between the control group and the com⁃
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bination group （P>0.05）. The protein expression levels of P⁃YAP， YAP， and OC⁃2 in the control group were 
higher than those in the combination group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The treat⁃
ment effective rate in the control group was lower than that in the combination group， the difference was statisti⁃
cally significant （P<0.05）. The patients in both groups were followed up for 2 years， and there was no shedding 
during the course. In the control group， 21 cases died and 20 cases survived， with a survival rate of 48.78%. 
There were 12 deaths and 29 survival cases in the combined group， and the survival rate was 70.73%. The 
2⁃year survival rate in the combined group was higher than that in the control group， and the difference was sta⁃
tistically significant （P<0.05）. Conclusion Radical gastrectomy combined with loplatin can regulate YAP ex⁃
pression in patients with gastric cancer， improve efficacy and survival rates， and reduce immune function injury.

［KEY WORDS］ Radical gastrectomy； Lobaplatin； Patients with gastric cancer； T cells； YAP

胃癌作为常见的消化道恶性肿瘤，胃癌根治

术是其主要治疗手段［1］。术后辅助化疗能延长患

者生存期、降低局部复发风险，不过目前术后标准

辅助方案尚未统一。洛铂作为第 3 代铂类化疗药，

分子量大、水溶性强、稳定性高，可作用于 DNA 抑

制癌细胞有丝分裂。胃癌发病涉及多个蛋白异常

表达。信号转导蛋白 YAP 参与 Hippo 信号通路，对

肿瘤发生起关键调控作用［2］；转录因子 ONECUT2
（OC⁃2）在胃癌中常过表达，可促使肿瘤细胞异常增

殖。T 细胞亚群影响胃癌发展与转移，会降低机体

免疫功能，加速肿瘤转移。洛铂抗肿瘤作用广泛，

本文旨在探究胃癌根治术联合洛铂对 T 细胞、OC⁃2
及 YAP 水平的影响，以期为后续研究提供参考。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选取 2021年 3月至 2022年 2月于南阳市第一人

民医院行治疗的患者 82 例，按照不同治疗方法分为

对照组（胃癌根治术+卡培他滨）、联合组（胃癌根治

术+卡培他滨+洛铂化疗）各 41 例。两组基本资料比

较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本实验经

本院伦理委员会批准，受试者或家属已签署同意书。

纳入标准：①符合《胃癌规范化诊疗指南》［3］

中胃癌相关诊断标准；②经超声内镜、组织病理学

等多项检查确诊，且处于进展期；③各项生命体征

正常；④术前评估结果显示可行全腹腔镜远端胃癌

D2 根治术治疗；⑤临床分期Ⅱa~Ⅲa；⑥美国东部

肿瘤协作组 （Eastern Cooperative Oncology Group， 
ECOG） 评分 0~2 分。排除标准：①血液、免疫系统

疾病；②手术相关禁忌证；③精神类疾病；④肿瘤转

移征象；⑤重要器官功能异常；⑥依从性差不能配

合完成治疗者。

1.2 治疗方法

两组均行手术治疗，患者全麻，平卧位，上腹

正中切口，进入腹腔，探查无壁层腹膜转移、无腹

腔脏器侵犯后，游离大网膜、横结肠前叶，清扫淋

巴结，于肿瘤病变边界上、下 5 cm 离断胃，行胃⁃十
二指肠吻合重建消化道，止血逐层缝合切口同时

留置引流管。对照组应用卡培他滨 1 000 mg/m2，

第 1~14 d，2 次/d 口服，3 周/1 疗程。联合组在对照

指标

性别

平均年龄 （岁）

平均肿瘤直径 （cm）

肿瘤分期

组织分化

肿瘤部位

手术方法

男

女

Ⅱ期

Ⅲ期

高分化

中分化

低分化

近端

主体

远端

全胃切除术

远端胃次全切除术

近端胃大部切除术

对照组（n=41）
27（65.85）
14（34.15）
45.64±5.27
4.67±0.79
23（56.10）
18（43.90）
5（12.20）

22（53.66）
14（34.15）

4（9.76）
12（29.27）
25（60.98）
10（24.39）
12（29.27）
19（46.34）

联合组（n=41）
25（60.98）
16（39.02）
46.22±5.08
4.73±0.82
25（60.98）
16（39.02）
7（17.07）

21（51.22）
13（31.71）
6（14.63）
9（21.95）

26（63.41）
8（19.51）

11（26.82）
22（53.66）

c2/t 值
0.210

0.507
0.337
0.478

0.393

0.848

0.485

P 值

0.645

0.613
0.736
0.924

0.821

0.754

0.785

表 1 两组基本资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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组的基础上于第 1 d 给予 50 mg/m2 洛铂静滴，

1 次/3 周，共给药 2 次。

1.3 观察指标

1.3.1 细胞凋亡率检测

使用 TUNEL 试剂盒（上海联迈生物工程有限

公司）检测胃癌细胞凋亡情况，组织石蜡包埋，制

成 10 μ m 厚的切片，蛋白消化酶消化预处理

15 min，滴加 Buffer 缓冲液室温孵育 7 min，然后滴

加 rTDT 混合液水浴 60 min。浸入 2×SSC 溶液

15 min 终止反应，滴加染色液孵育 30 min，工作液

显色，封片。每张切片光镜下取 5 个视野（×400）
观察，ZeissAxiophot 荧光显微镜下统计细胞凋亡

指数=染色阳性细胞数/肿瘤细胞数×100%。

1.3.2 T 淋巴细胞水平检测

化疗前 1 d、术后 1 d、术后 2 周分别抽取患者

肘部静脉血 3 mL，单克隆抗体标记后，采用 CytPix
成像型流式细胞仪（赛默飞）检测 CD3+ 、CD4+ 、

CD8+ 、CD4+/CD8+T，操作严格按照仪器说明书

进行。

1.3.3 胃癌组织中 p⁃YAP、YAP、OC⁃2 水平检测

取液氮保存的 20 mg 胃癌组织加入适量液氮

充分研磨，加入 500 μL 蛋白裂解液使得组织充分

碎裂，30 min 后放入 1.5 mL 的离心管中，12 000 r/
min，4℃，离心半径 12 cm 下离心 10 min，保留蛋白

上清液，采用二喹啉甲酸试剂盒（百奥莱博）检测蛋

白浓度。加入相应体积 loading buffer 后，100℃煮

5 min，经 SDS PAGE 胶电泳分离后，进行电泳，转

膜，5% 脱脂奶粉封闭液封闭 1 h。TBST 洗膜 3 次，

每次 5 min，加入 1 抗 p⁃YAP、YAP、OC⁃2 及内参甘

油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶（Glyceraldehyde3⁃phosphatede⁃
hydrogenase ，GAPDH）抗 体（Abcam 公 司 ），

稀 释比例为 1∶200。加入羊抗兔二抗（1∶2 500）
（Abcam 公司），凝胶成像仪下成像，DYCZ⁃40 型电

泳仪（中国北京六一仪器厂）检测，Image J 软件下

处理目的条带，目的条带于 GAPDH 的比值进行半

定量分析。

1.3.4 疗效标准评估

疗效标准参照实体瘤疗效评价标准实体瘤

疗效反应的评价标准（response evaluation criteria 
in solid tumors，RECIST）［4］。完全缓解：未见肿

瘤病灶。部分缓解：存在残留肿瘤病灶或残留

肿瘤病灶呈现纤维增生；无效：出现大量残留肿

瘤病灶，有效率=完全缓解率+部分缓解率。

1.3.5 随访

每 3 个月随访 1 次，记录生存率，随访日期截

止至 2024 年 2 月，随访方式为电话或门诊复查。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 26.0 统计学软件包进行数据分析，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，以 Kapian Meier 法绘制生存曲线并行

logrank检验，以P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 胃癌细胞凋亡检测结果

对照组胃癌组织中细胞凋亡积分光密度值

（4.52±0.37）低于联合组（8.34±1.82），差异有统计

学意义（t=5.038，P<0.001）。见图 1。

2.2 两组 T 细胞水平比较

化疗前，对照组及联合组 CD3+、CD4+、CD8+比

较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后 1 d，与对照

组相比，联合组 CD3+、CD4+降低，CD8+升高，差异

具有统计学意义（P<0.05）；治疗后 2 周，对照组及

联合组 CD3+、CD4+、CD8+比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 2。

15

10

6

0

凋
亡

率
（

%
）

对照组    联合组

a

对照组 联合组AA BB

注：A 为两组凋亡率； B 为两组凋亡图。与对照组相比， aP<0.05。

图 1 两组胃癌细胞凋亡比较（×200）

指标

对照组

联合组

t 值
P 值

CD3+（%）

化疗前

57.52±4.21
58.31±4.13

0.858
0.394

治疗后 1 d
41.54±4.65a

32.41±2.55a

11.020
<0.001

治疗后 2 周

59.01±4.26b

58.05±4.81b

0.957
0.342

CD4+（%）

化疗前

29.34±3.48
28.48±3.21

1.163
0.248

治疗后 1 d
22.32±2.41a

15.05±2.84a

12.500
<0.001

治疗后 2 周

29.08±3.47b

28.46±3.72b

0.780
0.437

CD8+（%）

化疗前

25.64±3.11
26.32±3.02

1.004
0.318

治疗后 1 d
37.62±3.57a

44.14±3.05a

8.891
<0.001

治疗后 2 周

27.13±3.01b

28.44±2.98b

1.980
0.051

表 2 两组 T 细胞水平比较 （x ± s）

注：与化疗前比较，aP<0.05；与治疗后 1 d 比较，bP<0.05。
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组别

对照组

联合组

t 值
P 值

n
41
41

p⁃YAP
1.81±0.08
1.52±0.06

18.570
<0.001

YAP
1.74±0.11
1.48±0.05

13.780
<0.001

OC⁃2
1.69±0.08
1.41±0.03

20.980
<0.001

表 3 两组 p⁃YAP、YAP 及 OC⁃2 蛋白表达水平比较 （x ± s）

组别

对照组

联合组

c2值

P 值

n
41
41

完全缓解

10
28

部分缓解

23
11

无效

8
2

有效率

33（80.49）
39（95.12）

10.005
0.002

表 4 两组临床疗效比较

2.3 两组胃癌组织中 p⁃YAP、YAP、OC⁃2 蛋白表

达水平比较

对照组 p⁃YAP、YAP、OC⁃2 蛋白表达水平高于

联合组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组临床疗效比较

对照组治疗有效率低于联合组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组预后分析

两组患者均进行 2 年随访，中途无脱落，对照组

死亡 21 例，生存 20 例，生存率为 48.78%；联合组死

亡 12 例，生存 29 例，生存率为 70.73%，联合组 2 年

生存率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

胃癌患者手术后机体免疫功能存在复杂的变

化，一方面，手术能减少机体免疫抑制，另一方面

却也会降低机体免疫，增加术后感染与肿瘤复发

风险。本文研究显示，化疗前对照组与联合组

CD3+ 、CD4+ 水平低，CD8+ 高；术后 1 天，两组

CD3+、CD4+进一步降低，CD8+升高，这表明胃癌

手术虽切除肿块、清扫淋巴结，但多数患者确诊时

已有淋巴转移，癌细胞抑制免疫，加上手术、洛铂

化疗对机体的损伤，使得免疫功能下降。研究发

现［5］，术后患者免疫功能指标虽显著降低，治疗 2
周后能逐渐回升，这说明手术联合化疗虽短期冲

击免疫，但机体可自行恢复。OC⁃2 属于 ONECUT
转录因子家族，可调控细胞生物学特征，维持细胞成

熟分化，其失调可诱导肿瘤细胞生长［6］。研究发现，

EIF4A3 诱导的 circ_0084615 通过 miR⁃599/OC⁃2 通

路促进结直肠癌进展，提示 OC⁃2 参与肿瘤细胞迁

移、侵袭［7］。研究发现［8］，OC⁃2 过表达可降低胃癌

患者远期生存率，影响预后，提示其可能是胃癌的

潜在诊断指标。沈梦［9］研究证明，化疗可促进乳腺

癌患者 miR⁃9⁃5p、miR⁃203a⁃3p、miR⁃195⁃5p 水平升

高，并靶向降低 OC⁃2 水平，提高化疗耐药性。

在本研究中，对照组 OC⁃2 蛋白表达水平高于联合

组，OC⁃2 过表达影响胃癌患者预后。

Hippo 作为抑癌信号通路，能通过抑制下游

YAP 蛋白抗击癌细胞［10］。YAP 是 Hippo 通路主要

转录因子，在胃癌组织高表达，其激活可诱导肝肿

瘤形成等。诸多研究揭示，YAP 信号通路过度激

活可推动胃癌发展，如通过激活 PI3K 和 AKT 信号

传导来促进胃癌进程［11⁃12］。本研究中，治疗后患者

YAP 及 p⁃YAP 表达水平显著降低。有研究表明，

白血病抑制因子、CHRDL2 等可经 YAP 促进胃癌

细胞增殖、迁移［13⁃14］。从治疗效果看，本研究联合

组两年内生存率高于对照组，证实胃癌根治术联

合洛铂治疗胃癌疗效确切，能延长晚期胃癌患者

生存期、降低复发率。分析原因在于两者联合可

优化免疫功能、减少毒性、提高生存率。研究显

示［15］，围术期化疗可改善胃癌患者预后，这与化疗

药物可减少残留病灶，降低淋巴结转移风险有关。

术前新辅助化疗可改善胃癌患者细胞免疫和体液

免疫功能，减少毒性作用，提高生存率。

综上，胃癌根治术联合洛铂可降低 YAP 及

OC⁃2 表达，提高胃癌患者临床疗效，且短时间内不

会影响免疫功能，延长患者生存周期，值得推荐。
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PSA、PCA3 联合超声图像对前列腺癌穿刺活检的诊
断价值 

韩淑杰★ 庞洪波 董艳霞

［摘 要］ 目的 研究血清前列腺特异性抗原（PSA）、前列腺癌抗原 3（PCA3）联合超声图像在前列

腺癌穿刺活检诊断中的应用价值。方法 选择 2023 年 2 月至 2024 年 1 月河南省安阳市人民医院收治的

疑似前列腺癌患者 109 例作为研究对象，分析血清 PSA、PCA3 及超声图像情况，以穿刺活检病理结果为

参照，评估不同检测指标在前列腺癌诊断中的应用价值。结果 经病理确诊前列腺癌 72 例，非前列腺

癌 37 例。前列腺癌患者的血清 PSA、PCA3 水平均显著高于非前列腺癌患者，差异有统计学意义（P<
0.05）；前列腺癌患者的超声图像前列腺非均匀性增大、结节边界不清晰、结节血流丰富异常检出率均显

著高于非前列腺癌患者，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 PSA 阳性共 87 例，血清 PCA3 阳性共 76 例，

超声图像异常共 95 例。血清 PSA 阳性者、PCA3 阳性者及超声图像异常者的前列腺癌检出率分别为

41.24%、67.11%、70.53%，均显著低于血清 PSA 阳性、PCA3 阳性联合超声图像异常者的前列腺癌检出率

98.39%（P<0.05）。结论 血清 PSA、PCA3、超声图像在前列腺癌穿刺活检诊断中均具有应用价值，三者

联合检测能够明显提高诊断价值。

［关键词］ 前列腺癌； 穿刺活检 ；前列腺特异性抗原； 前列腺癌基因 3； 超声图像

The diagnostic value of PSA， PCA3 combined with ultrasound images in prostate cancer 
biopsy
HAN Shujie★， PANG Hongbo， DONG Yanxia
（Ultrasound Medicine Department of Anyang Peoples Hospital， Anyang， Henan， China， 455000）

［ABSTRACT］ Objective To study the application value of serum prostate specific antigen （PSA） 
and prostate cell antigen3 （PCA3） combined with ultrasound images in the diagnosis of prostate cancer bi⁃
opsy. Methods 109 patients with suspected prostate cancer who were admitted to the hospital from February 
2023 to January 2024 were selected as the research subjects. Their serum PSA， PCA3， and ultrasound images 
were analyzed. The pathological results of the biopsy were used as a reference to evaluate the application value of 
different detection indicators in diagnosing prostate cancer. Results There were 72 cases of prostate cancer and 
37 cases of non⁃prostate cancer confirmed by pathology. The serum PSA and PCA3 levels in prostate cancer pa⁃
tients were significantly higher than those in non⁃prostate cancer patients （P<0.05）. The detection rates of non⁃uni⁃
form enlargement of the prostate， unclear boundaries of nodules， and abnormal blood flow of nodules in ultrasound 
images of prostate cancer patients were significantly higher than those of non ⁃prostate cancer patients （P<0.05）. 
There were 87 cases of positive serum PSA， 76 cases of positive serum PCA3， and 95 cases of abnormal ultrasound 
images. The detection rates of prostate cancer in patients with positive serum PSA， positive serum PCA3， and ab⁃
normal ultrasound images were 41.24%， 67.11% and 70.53%， respectively， which were significantly lower than 
those in patients with serum PSA positive， PCA3 positive and abnormal ultrasound images （98.39%） （P<0.05）. 
Conclusion Serum PSA， PCA3， and ultrasound images have valuable applications in diagnosing prostate cancer 
biopsies. Combining the detection of all three can significantly enhance the diagnostic accuracy.

［KEY WORDS］ Prostate cancer； Puncture biopsy； Prostate specific antigen； Prostate cancer gene 3； 
Ultrasound images
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前列腺癌是男性高发的恶性肿瘤，据报道在全

球范围前列腺癌是男性发病率第二的恶性肿瘤、死

亡率排在第五位［1］。《前列腺癌筛查中国专家共识

（2021年版）》［2］中指出，随着中国经济水平提高、人民

生活水平改善和人均寿命延长，中国前列腺癌的发

病率呈显著上升趋势，正逐步成为影响中国中老年

男性健康的重要疾病。我国前列腺癌发病率和死亡

率分别占全球的 8.2% 和 13.6%［3］。《中国前列腺癌筛

查与早诊早治指南（2022，北京）》中指出，前列腺癌

高风险人群筛查与患者的早诊早治对提高前列腺癌

治愈率至关重要［4］。前列腺特异性抗原（prostatic 
specific antigen，PSA）作为前列腺癌最重要的标志物

已经得到较广泛的应用，近年来学者们也一直在寻

找新的前列腺癌特异性肿瘤标志物并探求更佳的筛

查方法［5⁃7］。本研究将分析血 PSA 与前列腺癌抗原 3
（prostate cell antigen3，PCA3）联合超声图像在前列

腺癌穿刺活检诊断中的应用价值，以期为相关工作

提供一定的参考信息。现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2023 年 2 月至 2024 年 1 月河南省安阳市

人民医院收治的疑似前列腺癌患者 109 例作为研

究对象，纳入标准为：①均符合《中国泌尿外科和

男科疾病诊断治疗指南（2019 版）》［8］中前列腺穿

刺活检指征，②成年男性，③未使用抗凝药物等，

④知情同意并自愿参与研究内容；排除标准为：

①急性感染期或发热期患者，②有高血压危象或

处于心脏功能不全失代偿期患者，③严重痔疮、

肛周或直肠病变，④精神异常患者，⑤各种原因不

能配合完成穿刺活检的患者。109 例患者平均年龄

（66.2±7.3）岁；平 均 体 质 指 数（22.4±1.8）kg/m2。

本次研究通过医院医学伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 PSA、PCA3 水平检测

采集患者的肘静脉血 2 mL、置于抗凝管中，以

1 600 r/m、15 000 r/m 及离心半径 13.5 cm 分别进行

离心 2次，各 10 min，取血清并冷冻保存、待测。采用

化学发光免疫染色法测定血清 PSA，>4 μg/L 为阳

性［9］，按照经典总RNA抽提试剂盒说明书步骤检测血

清PCA3并参照试剂盒判定值>64.6 ng/mL为阳性。

1.2.2 前列腺超声检查

患者排空膀胱，取左侧卧位，将超声探头（控

制频率 3~9 Hz）送入直肠并观察前列腺超声图像，

包括前列腺体积、结节、血流等，采用 6 针法［7］，

将活检枪装配好无菌穿刺针、插入针套，在超声引

导下抵达可疑结节时击发或在前列腺区带分布循

序穿刺进针，取得活检组织后送病理检查。

1.2.3 病理结果分组

根据患者病理结果将研究对象分为前列腺癌

组和非前列腺癌组。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件包分析数据，计数资料以

n（%）表示，采用 c2 检验，计量资料以（x ± s）表示，

组间行 t 检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病理结果分析

109 例研究对象经病理确诊前列腺癌 72 例，

非前列腺癌 37 例。前列腺癌中，病理分型隐匿型

10 例，弥散浸润型 17 例，结节型 39 例，弥漫浸润伴

结节型 6 例。非前列腺癌中，前列腺上皮内瘤变

20 例，前列腺不典型增生 11 例，前列腺炎 6 例。

2.2 血清 PSA、PCA3 水平分析

前列腺癌患者的血清 PSA、PCA3 水平均显著高

于非前列腺癌患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.3 超声图像情况分析

前列腺癌患者的超声图像前列腺非均匀性增

大、结节边界不清晰、结节血流丰富异常检出率均

显著高于非前列腺癌患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

表 1 前列腺癌与非前列腺癌患者血清 PSA、PCA3 水平

比较 （x ± s）

组别

前列腺癌组

非前列腺癌组

t 值
P 值

n
72
37

PSA（μg/L）
42.39±11.56

2.70±0.89
20.806
<0.001

PCA3（ng/mL）
98.20±21.35
30.61±12.74

17.683
<0.001

表 2 前列腺癌与非前列腺癌患者超声图像情况比较

［n（%）］

组别

前列腺癌组

非前列腺癌组

c2值

P 值

n

72
37

前列腺非均匀性
增大

35（48.61）
10（27.03）

4.697
0.030

结节边界
不清晰

39（54.17）
8（21.62）

10.555
0.001

结节血流
丰富

36（50.00）
9（24.32）

6.647
0.010
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2.4 诊断价值分析

109 例研究对象中，血清 PSA 阳性共 87 例，血

清 PCA3 阳性共 76 例，超声图像异常共 95 例。血

清 PSA 阳性者、PCA3 阳性者及超声图像异常者的

前列腺癌检出率均显著低于血清 PSA 阳性、PCA3
阳性联合超声图像异常者的前列腺癌检出率（P<
0.05）。见表 3。受试者工作特征（Receiver Operat⁃
ing Characteristic Curve，ROC）曲线分析结果显示，

血清 PSA、血清 PCA3、超声图像及以上各项联合

诊断 AUC 值分别为 0.509、0.678、0.710、0.951，血
清 PSA 阳性+PCA3 阳性+超声图像联合检测 ROC
诊断 AUC 值最大。见图 1。

3 讨论

前列腺癌病因、发病机制复杂，与遗传、年龄

以及环境、饮食习惯等外源性因素均有密切关系。

近年来随着人口老龄化、人民生活方式改变以及

PSA 等前列腺癌筛查方式的普及应用，我国前列

腺癌发病率逐渐升高［9⁃10］。由于前列腺癌的生长

速度较慢，早期并无明显症状，很难及时发现，而一

旦病情发展到晚期，治疗难度将大大增加，甚至可

能危及生命。因此，定期进行前列腺癌筛查，有助

于及早发现病变，为患者争取到更好的预后［11⁃13］。

PSA 是一种主要由前列腺上皮细胞合成的、

具有丝氨酸蛋白酶活性的单链糖蛋白，其参与精

液的液化。正常生理条件下 PSA 主要局限于前列

腺组织中，血清中 PSA 维持在低浓度水平。PSA

是经典的前列腺癌的肿瘤标志物，PSA 测定已经

在前列腺癌的常规筛查工作中得到广泛应用［14⁃16］。

但是 PSA 升高不仅仅是前列腺癌的标志，也可能

是良性前列腺增生、前列腺炎等非恶性疾病的标

志［17］，以往还有血清前列腺特异抗原正常的前列腺

癌病例报告［18］。随着研究不断深入，近年又涌现出

一系列新型基因标志物［19］。PCA3 基因在人类前列

腺癌细胞和转移坏死灶中特异性高表达，研究证实

PCA3 是新型且理想的前列腺癌标志物，血液、尿液

和精液中均可检测到 PCA3 的表达，诊断前列腺癌

的特异度非常高［20］。PCA3 基因在正常前列腺、

良性前列腺增生细胞中不表达或低表达，可弥补血

清 PSA 测定的不足。王秀华等［21］的研究提示，在血

PSA 为 4 ng/mL~10 ng/mL 的前列腺患者中，尿

PCA3 在前列腺癌患者中明显高表达。也有研究

提示 PCA3 基因仅在前列腺癌和前列腺增生中表

达，在其余组中均未见表达，并且非局限性前列腺

癌患者外周血 PCA3 基因表达量显著高于局限性

前列腺癌［22］。既往研究多采用的尿 PCA3 检测结

果［23⁃24］。本研究中患者取血清样本检测 PSA、

PCA3 水平，结果显示血清 PSA 阳性、PCA3 阳性联

合超声图像异常者的前列腺癌检出率显著高于血

清 PSA 阳性者、PCA3 阳性者及超声图像异常者的

前列腺癌检出率，提示联合检测的诊断价值明显

更高。前列腺癌在彩色超声下典型显示，表现为

位于外周带的低回声结节，结节内部通常会有血

流信号。超声可以初步判断肿瘤的体积大小，但

是对前列腺癌诊断的特异性并不高［25⁃27］。超声图

像异常结合血清 PSA、PCA3 均阳性则大大提升了

前列腺癌的诊断率，有助于前列腺患者的及早确

诊、及时治疗。

综上所述可见，血清 PSA、PCA3、超声图像在

前列腺癌穿刺活检诊断中均具有应用价值，三者

联合检测能够明显提高诊断价值。
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超声图像异常
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阳性+超声图像异常

n
97
76
95

62

前列腺癌

 40 a

 51b

 67 c

 61 

检出率（%）

41.24
67.11
70.53

98.39

表 3 血清 PSA、PCA3 联合超声图像对前列腺癌的诊断

情况比较

注：血清 PSA 阳性、血清 PCA3 阳性、超声图像异常分别与血清

PSA 阳性+PCA3 阳性+超声图像异常比较，c2=53.314、aP<0.001，
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血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平对子宫内膜癌及
术前淋巴结转移的预测价值

刘娜 1 贾慧 1 温丽 1 张庆霞 2★

［摘 要］ 目的 探讨血清糖类抗原 125（CA125）、糖类抗原 724（CA724）、人附睾蛋白 4（HE4）、

癌胚抗原（CEA）水平对子宫内膜癌及术前淋巴结转移的预测价值。方法  选取 2022 年 1 月至 2024 年

1 月北京市第六医院、中日友好医院收治的子宫内膜癌患者 228 例作为病例组，依据患者是否发生淋巴

结转移分为转移组 31 例、未转移组 197 例，选取同期健康体检人员 230 名作为对照组。分析病例组与对

照组、转移组与未转移组组间血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平，采用多因素 Logistic 回归分析法分析

子宫内膜癌发生淋巴结转移的影响因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析上述各指标单独及联合

检测对子宫内膜癌及术前淋巴结转移的预测价值。结果 病例组血清 CA125、HE4、CA724、CEA 水平均

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平联合检测对子宫内膜癌

患者的 AUC 值高于各指标单独检测的 AUC 值（P<0.05）。转移组病理类型非子宫内膜样腺癌、淋巴血管

间隙浸润的患者占比均高于未转移组，差异有统计学意义（P<0.05）。病理类型非子宫内膜样腺癌、淋巴

血管间隙浸润为影响子宫内膜癌患者淋巴结转移的影响因素（P<0.05）。转移组血清 CA125、CA724、
HE4、CEA 水平均高于未转移组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平联合

检测对子宫内膜癌患者淋巴结转移的 AUC 值高于各指标单独检测的 AUC 值（P<0.05）。结论 联合检

测血清 CA125、HE4、CA724、CEA 水平对子宫内膜癌及术前淋巴结转移的临床预测价值较高。

［关键词］ 子宫内膜癌； 淋巴结转移； 糖类抗原 125； 糖类抗原 724； 人附睾蛋白 4

Predictive value of levels of serum CA125， CA724， HE4 and CEA for endometrial carci⁃
noma and preoperative lymph node metastasis
LIU Na1， JIA Hui1， WEN Li1， ZHANG Qingxia2★

（1. Department of Gynaecology and Obstetrics， Beijing Sixth Hospital， Beijing， China， 100007； 2. Depart⁃
ment of Gynaecology and Obstetrics， China⁃Japan Friendship Hospital， Beijing， China ， 100007）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of levels of serum carbohydrate antigen 125
（CA125）， carbohydrate antigen 724（CA724）， human epididymal protein 4（HE4） and carcinoembryonic anti⁃
gen （CEA） for endometrial carcinoma and preoperative lymph node metastasis. Methods From January 2022 
to January 2024， 228 patients with endometrial cancer at Beijing Sixth Hospital and China ⁃ Japan Friendship 
Hospital were selected as the case group. Based on whether the patients had lymph node metastasis， they were 
divided into the metastatic group （31 cases） and the non⁃metastatic group （197 cases）， and 230 healthy indi⁃
viduals were chosen as the control group. The serum levels of CA125， CA724， HE4 and CEA were analyzed be⁃
tween the case group and the control group， and between the metastatic group and the non ⁃ metastatic group. 
Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of lymph node metastasis in 
endometrial cancer. The receiver operating characteristic （ROC） curve was then drawn to analyze the predictive 
value of the above indicators in endometrial cancer and preoperative lymph node metastasis. Results The se⁃
rum levels of CA125， HE4， CA724， and CEA in the case group were higher than those in the control group （P<
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0.05）. The AUC value of levels of serum CA125， CA724， HE4， and CEA in patients with endometrial cancer 
was higher than that of each indicator detected separately， and the difference was statistically significant （P<
0.05）. The proportion of patients with non⁃endometrioid adenocarcinoma and lymphatic vascular space infiltra⁃
tion in the metastatic group was higher than that in the non⁃metastatic group （P<0.05）. The pathological type of 
non⁃endometrioid adenocarcinoma and lymphatic vascular space infiltration were influencing factors of lymph 
node metastasis in patients with endometrial cancer， and the difference was statistically significant （P<0.05）. 
The serum levels of CA125， CA724， HE4， and CEA in the metastatic group were higher than those in the non⁃
metastatic group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The AUC value of serum levels of 
CA125， CA724， HE4， and CEA for lymph node metastasis in patients with endometrial cancer was higher than 
that of each indicator detected separately， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion
 The combined detection of serum levels of CA125， HE4， CA724， and CEA has a high clinical predictive value 
for endometrial cancer and preoperative lymph node metastasis. 

［KEY WORDS］ Endometrial carcinoma； Lymph node metastasis； CA125； CA724； HE4

子宫内膜癌是发生于子宫内膜的一组上皮性

恶性肿瘤，治疗以手术为主，而具体手术治疗方法

的选择很大程度上依赖于早期临床病理检查，术

前进行淋巴结转移分析在临床上较为重要［1⁃3］。相

关研究［4⁃5］发现，糖类抗原 724（carbohydrate antigen 
724， CA724）在粘液性肿瘤和子宫内膜样肿瘤中

表达水平较高，人附睾蛋白 4（human epididymis 
protein⁃4， HE4）在生殖系统上皮细胞中大量表达，

在其他腺体中也有分布［6］。癌胚抗原（carcinoem⁃
bryonic antigen， CEA）是身体内与肿瘤相关的抗

原，能改变血窦内微环境的变化，对血管新生、粘

附因子的表达和肿瘤细胞的生存有促进作用［7］。

糖类抗原 125（carbohydrate antigen 125， CA125）是

一种常见的子宫内膜癌血清标志物，在部分良性

子宫组织中也呈高表达。本研究纳入 228 例子宫

内膜癌患者，分析其血清 CA125、CA724、HE4、
CEA 水平表达，及其联合检测预测术前淋巴结转

移的临床价值，以期为临床选择合适的治疗方式

提供新型的标志物参考指导，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月北京市第六医

院、中日友好医院收治的子宫内膜癌患者 228 例作

为病例组，均接受手术治疗，依据患者术后病理结

果显示是否发生淋巴结转移［8］分为转移组 31 例、

未转移组 197 例，选取同期健康体检人员 230 名作

为对照组。病例组纳入标准：①符合研究［8］中子宫

内膜癌标准，并经影像学检查确诊者；②原发性子

宫内膜癌者；③自身免疫系统正常者；④签署知情

同意书者等。排除标准：①合并系统性疾病者；

②合并其它类型恶性肿瘤者；③随访期间死于意

外及其他疾病者；④预计生存时间在 3 个月以下

者；⑤合并凝血功能障碍者；⑥合并感染性疾病

者；⑦心肝肾等机体脏器功能不全者等。本研究

获得医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集病例组研究对象临床资料，包括年龄、病

理类型、体质量指数、是否绝经、产次、TNM 分期、

肿瘤直径、肌层浸润深度、孕次、是否淋巴血管间

隙浸润。

1.2.2 血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平检测 
于研究对象入院时，对照组健康体检当天，采集

空腹静脉血 3 mL，进行上清液离心操作（速率：

3 000 r/min，半径：8 cm，时间：15 min），通过全自动生

化分析仪检测血清CA125、HE4、CEA、CA724水平。

1.3 统计学方法 
采用 SPSS 26.0 统计软件分析数据，计量资料

采用（x ± s）描述，使用 t 检验；计数资料采用 n（%）表

示，采用 c2检验；采用二元 Logistic 回归分析影响因

素；绘制 ROC 特性曲线，计算曲线下面积（AUC）分

析预测效果；以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平

病例组血清 CA125、HE4、CA724、CEA 水平均

高于对照组（P<0.05）。见表 1。
2.2 血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平联合检

测对子宫内膜癌的预测价值

以病例组患者作为阳性病例，对照组对象作

为 阴 性 对 照 ，绘 制 ROC 曲 线 分 析 结 果 ：血 清
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CA125、CA724、HE4、CEA 联合检测对子宫内膜

癌患者的 AUC 值高于各指标单独检测的 AUC
值（P<0.05）。见表 2、图 1。

2.3 子宫内膜癌患者发生淋巴结转移的单因素分析

转移组病理类型非子宫内膜样腺癌、淋巴血

管间隙浸润的患者占比均高于未转移组（P<
0.05）。见表 3。

2.4 子宫内膜癌患者发生淋巴结转移淋巴结转移

的多因素分析

将单因素分析具有统计学意义的指标作为自

变量纳入影响因素分析显示，病理类型非子宫内

膜样腺癌、淋巴血管间隙浸润为影响子宫内膜癌

患者淋巴结转移的影响因素（P<0.05）。见表 4。
2.5 转 移 组 与 未 转 移 组 血 清 CA125、CA724、
HE4、CEA 水平

转移组血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平均

高于未转移组（P<0.05）。见表 5。
2.6 血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平联合检

测对子宫内膜癌患者淋巴结转移的预测价值

以转移组患者数据作为阳性病例，以未转移

组患者数据作为阴性对照，绘制 ROC 曲线分析结
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图 1 血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平联合检测

对子宫内膜癌的预测价值

指标

CA125
CA724

HE4
CEA

联合检测

AUC

0.689
0.699
0.683
0.739

0.922abcd

约登
指数

0.305
0.314
0.284
0.397
0.659

敏感度
（%）

61.40
63.16
62.28
64.47
77.63

特异度
（%）

69.13
68.26
66.09
75.22
88.26

95% CI

0.644~0.731
0.655~0.741
0.638~0.725
0.696~0.778
0.894~0.945

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平联合检测对

子宫内膜癌的预测价值

注：与 CA125 比较：aP<0.05；CA724 比较：bP<0.05；HE4 比较：cP<

0.05；CEA 比较：dP<0.05。

变量

病例组

对照组

t 值
P 值

n

228
230

CA125
（U/mL）
52.15±3.14
7.76±1.76
186.827 
<0.001 

CA724
（U/mL）
16.42±1.43
1.87±0.21
152.659 
<0.001 

HE4
（pmol/L）

137.32±12.65
42.54±5.54

104.013 
<0.001 

CEA
（μg/L）

10.21±1.34
2.73±0.32

82.322 
<0.001 

表 1 血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平 （x ± s）

变量

年龄（岁）

BMI

绝经

产次

孕次

病理类型

TNM 分期

肿瘤直径

肌层浸润深度

淋巴血管间隙浸润

<24 kg/m2

24 kg/m2~<28 kg/m2

≥28 kg/m2

是

否

0~1 次

>1 次

0~1 次

>1 次

子宫内膜样腺癌

非子宫内膜样腺癌

I~Ⅱ期

Ⅲ~IV 期

≤2 cm
>2 cm
<1/2
≥1/2
是

否

转移组（n=31）
55.49±6.77
18（58.06）
7（22.58）
6（19.35）

18（58.06）
13（41.94）
13（41.94）
18（58.06）
16（51.61）
15（48.39）
22（70.97）
9（29.03）

18（58.06）
13（41.94）
10（32.26）
21（67.74）
23（74.19）
8（25.81）

19（61.29）
12（38.71）

未转移组（n=197）
53.16±6.82
104（52.79）
52（26.40）
41（20.81）

103（52.28）
94（47.72）
95（48.22）

102（51.78）
117（59.39）
80（40.61）

179（90.86）
18（9.14）

117（59.39）
80（40.61）
66（33.50）

131（66.50）
151（76.65）
46（23.35）
82（41.62）

115（58.38）

c2/c2
校正/t 值

1.770 
0.317 

0.359 

0.425 

0.667 

8.339 

0.020

0.019 

0.089 

4.198 

P 值

0.078 
0.853 

0.549 

0.515 

0.414 

0.004 

0.899

0.891 

0.765 

0.040 

表 3 子宫内膜癌患者发生淋巴结转移的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

变量

病理类型非子宫内膜样腺癌

淋巴血管间隙浸润

赋值

子宫内膜样腺癌=0，非子宫内膜样腺癌=1
否=0，是=1

β 值

0.457
0.385

SE 值

0.166
0.142

Wald c2值

7.579 
7.351 

OR 值

1.579 
1.470 

95% CI
1.141~2.187
1.113~1.941

P 值

0.006 
0.007 

表 4 子宫内膜癌患者发生淋巴结转移淋巴结转移的多因素分析
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表 5 转移组与未转移组血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平 （x ± s）
变量

转移组

未转移组

t 值
P 值

n
31

197

CA125（U/mL）
59.57±5.06
50.98±5.36

8.355 
<0.001 

CA724（U/mL）
26.41±3.38
14.85±2.26

24.535 
<0.001 

HE4（pmol/L）
153.46±21.27
134.78±22.55

4.319 
<0.001 

CEA（μg/L）
12.22±1.27
9.89±1.13

10.490 
<0.001 

果：血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平联合检

测对子宫内膜癌患者淋巴结转移的 AUC 值高

于 各指标单独检测的 AUC 值（P<0.05）。见表

6、图 2。

0 20 40 60 80 100
1⁃特异度（%）

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

CA125
CA724
HE4
CEA
联合

图 2 血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平联合检测对子

宫内膜癌患者淋巴结转移的预测价值

方法

CA125
CA724

HE4
CEA

联合检测

AUC
0.750
0.755
0.864
0.786

0.950abcd

约登指数

0.425
0.477
0.617
0.507
0.812

敏感度（%）

61.29
80.65
77.42
80.65
90.32

特异度（%）

81.22
67.01
84.26
70.05
90.86

95%CI 值
0.688~0.805
0.694~0.809
0.813~0.906
0.727~0.837
0.913~0.974

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 6 血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平联合检测对宫内膜癌患者淋巴结转移的预测价值

注：与 CA125 比较：aP<0.05；CA724 比较：bP<0.05；HE4 比较：cP<0.05；CEA 比较：dP<0.05。

（下转第 382 页）

3 讨论

子宫内膜癌是一类较为常见的妇科恶性肿

瘤，其病死率相对较高，严重威胁患者的生命健

康。随着疾病进展，癌细胞侵入淋巴管系统，进入

淋巴结，形成转移灶。而子宫内膜癌淋巴结转移

情况与治疗效果和预后密切相关，因此，早期评估

子宫内膜癌患者的淋巴结转移情况，并给予针对

性的干预措施尤为重要［9］。临床上多以术后病理

结果作为淋巴结转移诊断的“金标准”。寻找一种

精确、无创、经济的辅助检测手段，为临床医生制

定手术计划提供一定参考和依据，是临床上针对

淋巴结转移的研究重点［10］。

本研究多因素结果显示，影响子宫内膜癌患

者淋巴结转移的因素有病理类型非子宫内膜样腺

癌、淋巴血管间隙浸润，与樊翻等［11］研究结果相

似。分析原因，非子宫内膜样腺癌恶性度高、生

长速度快，在发病初期就有子宫外转移、子宫深

层肌层和淋巴结转移的危险，其淋巴结转移的危

险性较高；肿瘤的直径越大，对正常组织的损伤

也就越大；子宫肌层含有丰富的淋巴管管腔和血

管，淋巴管间浸润的存在增加了淋巴结转移的

风险。

兰雪玲等［12］研究发现，血清 HE4 和 CA724 联

合评价可明显提高子宫内膜癌的诊断准确性，这

与本研究结果较为一致。本研究结果显示，病例

组血清 CA125、HE4、CA724、CEA 水平均高于对照

组，血清 CA125、CA724、HE4、CEA 联合检测对子

宫内膜癌患者的 AUC 值高于单独检测，提示联合

检测临床预测价值较高。CEA 是一种可以在多种

组织中表达的子宫内膜癌抗原，可以被用作子宫

内膜癌的诊断标记物，其表达与肿瘤疾病的发展

密切相关［13］。CA724 在正常组织和良性肿瘤组织

中均无表达，与肿瘤、炎症等疾病密切相关。HE4
是一种分泌性糖蛋白，是在人类附睾蛋白研究基

础上获得的，HE4 在妇科恶性肿瘤的诊断中具有

更高的敏感性和准确性。 CA125 是定位在 19 
p13.2 基因上的大分子量糖蛋白，在卵巢癌、乳腺

癌、子宫内膜癌等患者中高表达，同时经常被作为

肿瘤标志物用作上述各项疾病的筛查中。包媛媛

等［14］研究发现，血清 CA125、HE4 在子宫内膜癌淋

巴结转移评估中具有较高的预测价值。本研究

中，转移组病理类型非子宫内膜样腺癌、淋巴血管

间隙浸润的患者占比均高于未转移组。进一步绘

制 ROC 曲线分析结果：血清 CA125、CA724、HE4、
CEA 水平联合检测对子宫内膜癌患者淋巴结转移

的 AUC 值高于各指标单独检测的 AUC 值，提示联
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HMGB1、miR⁃410、miR⁃200在系统性红斑狼疮患者外
周血中的表达及意义

杨帆 汤志诚 张华勇★

［摘 要］ 目的 探究高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、miR⁃410、miR⁃200 在系统性红斑狼疮（SLE）患

者外周血中的表达水平及其临床意义。方法 选取 2021 年 2 月至 2024 年 8 月期间南京大学医学院附属鼓

楼医院收治的 186 例 SLE 患者作为研究组，纳入同期体检健康者 100 例作为对照组，研究组患者根据

SLEDAI 评分分为轻度活动组（n=56）、中度活动组（n=98）、重度活动组（n=32）。收集所有研究对象临床

资料、实验室检查指标、HMGB1、miR⁃410、miR⁃200 表达水平等，通过 Pearson 相关分析检验 HMGB1、
miR⁃410、miR⁃200 与 SLEDAI 评分的相关性，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 HMGB1、miR⁃410、
miR⁃200 对 SLE 的诊断效能。结果 研究组 ESR、HMGB1 水平明显高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05），C1q、C3、C4、miR⁃410、miR⁃200 水平均显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；SLE 患者

HMGB1 水平随疾病活动度升高而升高：轻度组<中度组<重度组（P<0.05），miR⁃410、miR⁃200 水平则随疾病

活动度升高而降低：轻度组>中度组>重度组差异有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相关分析显示 HMGB1 水

平与 SLEDAI 评分以及 dsDNA 抗体水平呈正相关（P<0.05）；miR⁃410、miR⁃200水平则均与SLEDAI评分以及

dsDNA抗体呈负相关（P<0.05）；ROC曲线结果显示HMGB1、miR⁃410、miR⁃200联合检测诊断SLE的曲线下面积

为0.903，大于单项指标检测的0.783、0.764、0.777（P<0.05）。结论 SLE患者外周血HMGB1水平上升，miR⁃410、
miR⁃200表达水平则下降，且均与患者疾病活动度相关，三者联合检测对诊断 SLE具有较好的辅助价值。

［关键词］ 系统性红斑狼疮； 高迁移率族蛋白 B1； 微小核糖核酸⁃410； 微小核糖核酸⁃200

Expression and significance of HMGB1， miR⁃410 and miR⁃200 in peripheral blood of pa⁃
tients with systemic lupus erythematosus
YANG Fan， TANG Zhicheng， ZHANG Huayong★

（Department of Rheumatology and Immunology， Gulou Clinical College of Nanjing Medical University， Nan⁃
jing， China， 210008）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression levels and clinical significance of high mobil⁃
ity group protein B1 （HMGB1）， miR⁃410 and miR⁃200 in peripheral blood of patients with systemic lupus ery⁃
thematosus （SLE）. Methods 186 SLE patients admitted to Nanjing Drum Tower Hospital affiliated with Nan⁃
jing University Medical College from February 2021 to August 2024 were selected as the study group， and 100 
healthy subjects were included as the control group. The patients in the study group were divided into a mild ac⁃
tivity group （n=56）， a moderate activity group （n=98） and a severe activity group （n=32） based on their 
SLEDAI score. Clinical data， laboratory examination indicators， expression levels of HMGB1， miR⁃410， and 
miR⁃200 were collected for all subjects. The correlation between HMGB1， miR⁃410， miR⁃200， and SLEDAI 
score was tested using Pearson correlation analysis. Receiver operating characteristic （ROC） curve was drawn to 
analyze the diagnostic efficacy of HMGB1， miR⁃410， and miR⁃200 for SLE. Results The levels of ESR and 
HMGB1 in the study group were significantly higher than those in the control group （P<0.05）， and the levels of 
C1q， C3， C4， miR⁃410， and miR⁃200 were significantly lower than those in the control group （P<0.05）. The 
level of HMGB1 in SLE patients increased with the increase of disease activity： mild group <moderate group <
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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythemato⁃
sus，SLE）作为一种典型的系统性自身免疫性疾

病，病情复杂且具有较高的异质性，发病率具有明

显区域差异性以及性别差异性，在我国其发病率

约 30⁃70/10 万，女性群体发病风险更高［1］。SLE 的

本质是免疫系统过度激活，表现强烈的免疫炎症

反应，累及全身多系统多脏器，且病情反复发作缓

解，若诊断治疗不及时，对受累器官系统的损伤是

不可逆的，最终导致患者死亡［2］。SLE 早期诊断及

疾病活动度的准确评估对临床制定治疗策略、预防

和减少复发具有重要意义，因此探寻 SLE 患者中特

异性表达的生物标志物以辅助 SLE 的临床诊断及

病情活动度评估成为研究的重点。高迁移率族蛋

白 B1（high mobility group box 1 protein，HMGB1）、

微小核糖核酸（micro ribonucleic acid，miRNA）等生

物分子在体内炎症反应、免疫应答等生理病理过

程中发挥重要调控作用，亦有研究显示在 SLE、

银屑病等炎症性疾病患者中可观察到 HMGB1、
miR⁃410、miR⁃200 的异常表达［3⁃5］。本研究拟探讨

SLE 患者外周血 HMGB1、miR⁃410、miR⁃200 表达

变化及与患者疾病活动度的关系，以期为 SLE 病

情诊断评估以及潜在治疗靶点的开发提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入南京大学医学院附属鼓楼医院 2021 年 2
月至 2024 年 8 月期间收治的系统性红斑狼疮患者

186 例作为研究组。纳入标准：①参考中华医学会

风湿病学分会编写的《2020 中国系统性红斑狼疮

诊疗指南》［6］中 SLE 相关诊断标准确诊患者；②入

组前未接受过免疫抑制剂、糖皮质激素等药物系

统治疗患者；③患者临床资料以及随访相关资料

完整，对研究内容知情同意。排除标准：①合并有

恶性肿瘤、急慢性感染、原发性肾脏疾病等严重疾

病患者；②同时伴有类风湿性关节炎等其他自身

免疫性疾病患者。此外纳入同期体检健康者 100
名作为对照组，体检健康者血常规、血生化等指标

正常，自身抗体检查阴性，无高血压、高血糖等基

础疾病以及皮肤病、类风湿免疫性疾病、肾脏疾病

等。本研究获得南京大学医学院附属鼓楼医院医

学伦理委员会批准，伦理编号（2023⁃325⁃01）。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集及分组  
收集所有研究对象临床相关资料，包括人口

学信息、补体 C3、C4、红细胞沉降率（Erythrocyte 
sedimentation rate，ESR）、抗双链 DNA（dsDNA）抗

体等实验室指标。采用 2000 版 SLE 疾病活动指数

（SLEDAI⁃2000）评估 SLE 患者疾病活动度，参考相

关评分分级标准［6］：将≤6 分者纳入轻度组，共 56
例；7~12 分者为中度组，共 98 例；13 分及以上者为

重度组，共 32 例。

1.2.2 外周血 HMGB1 水平检测  
留取研究组（入院时）及对照组（体检时）研究

对象外周静脉血（晨起空腹状态）样本 5 mL，室温

静置 20 min 后离心（条件：转速 3 500 r/min，离心

半径 13.5 cm，时间 10 min）处理，回收上清于-80℃
冰箱保存备检。通过酶联免疫吸附法（ELISA）检

测血清 HMGB1 水平，试剂盒由 Cusabio 公司提供，

严格按试剂盒说明书操作。

1.2.3 外周血 miR⁃410、miR⁃200 表达水平检测

采用实时荧光定量聚合酶链式反应（qRT ⁃
PCR）以及 2⁃ΔΔCt法测定 miR⁃410、miR⁃200 相对表达

量。同样方法留取所有研究对象血样 5ml，按照

Trizol 试剂盒说明书操作提取研究对象外周血总

RNA，反转录获得 cDNA作为 qRT⁃PCR反应底物，根

据 qRT⁃PCR试剂盒使用说明配置反应体系（20 μL），

severe group （P<0.05）. The levels of miR⁃ 410 and miR⁃200 decreased with the increase of disease activity： 
mild group >moderate group >severe group （P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that HMGB1 level 
was positively correlated with SLEDAI score and dsDNA antibody level （P<0.05）. The levels of miR⁃410 and 
miR⁃200 were negatively correlated with SLEDAI score and dsDNA antibody （P<0.05）. The results of ROC 
curve showed that the area under the curve for HMGB1， miR⁃410， and miR⁃200 combined detection in the diag⁃
nosis of SLE was 0.903， which was greater than the 0.783， 0.764 and 0.777 of single indicator detection （P<
0.05）. Conclusion The level of HMGB1 in the peripheral blood of SLE patients increases， while the expres⁃
sion levels of miR⁃410 and miR⁃200 decrease， which are related to the disease activity of patients. The com⁃
bined detection of the three has a good auxiliary value in the diagnosis of SLE.

［KEY WORDS］ SLE； HMGB1； Microribonucleic acid⁃410； MicroRNA⁃200
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基因

miR⁃410
miR⁃200

U6

                  正向序列（5′⁃3′）
GGUACCUGAGAAGAGGUUGU
GTCAGCTAACTGACTGCTCG
CTCGCTTCGGCAGCACA

                反向序列（5′⁃3′）
GAUGGCCUGUUUUCAGUACC
ATGTACACTGAATAGTCG
AACGCTTCACGAATTTGCGT

表 1 qRT⁃PCR 扩增 miR⁃410、miR⁃200 及 U6 引物序列

表 2 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

项目

性别
 男
 女
年龄（岁）
SLEDAI 评分（分）

抗 dsDNA 抗体
（U/mL）
ESR（mm/h）
C1q（g/L）
C3（g/L）
C4（g/L）
HMGB1（ng/L）
miR⁃410
miR⁃200

研究组
（n=186）

29（15.59）
157（84.41）
36.24±10.62

7.12±2.25

8.49±2.61

21.38±6.93
139.87±24.99

0.67±0.21
0.18±0.05

337.46±62.78
0.79±0.26
1.28±0.36

对照组
（n=100）

17（17.00）
83（83.00）
35.84±9.48

8.21±2.46
167.18±17.96

1.08±0.31
0.35±0.11

273.21±53.46
1.07±0.31
1.84±0.61

c2/t 值

0.096

0.315

18.379
9.665

13.255
17.930
8.680
8.109
9.759

P 值

0.757

0.753

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

以 U6 为内参基因，PCR 仪（ABI7500 型）反应程序

设置：95℃ 10 min（预变性期），95℃ 15 s（变性期），

60℃ 30 s（退火期），72℃ 1 min（延伸期），循环 32 次。

miR⁃410、miR⁃200 及 U6 引物序列见表 1。

1.3 统计学方法

研究数据分析工具为统计学软件 SPSS 27.0，
经检验符合正态分布、满足方差齐性计量资料采

用（x ± s）形式描述，比较进行 t 检验，多组间比较采

用方差分析；计数资料采用 n（%）形式描述，比较

采用 c2检验；变量间相关性分析采用 Pearson 法检

验；采用 ROC 曲线分析 HMGB1、miR⁃410、miR⁃200
对 SLE 的诊断价值。P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较  
研究组与对照组年龄、性别构成差异无统计

学意义（P>0.05）；研究组 ESR、HMGB1 水平明显

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；C1q、
C3、C4、miR⁃410、miR⁃200 水平均显著低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 不同疾病活动度 SLE 患者外周血 HMGB1、
miR⁃410、miR⁃200 水平比较  

HMGB1、SLEDAI 评分比较，对照组<轻度组

<中度组<重度组（均 P<0.05）；miR⁃410、miR⁃200
水平比较，对照组>轻度组>中度组>重度组差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 HMGB1、miR⁃410、miR⁃200 水平与 SLEDAI
评分相关性  

Pearson 相关分析显示，HMGB1 水平与 SLE⁃
DAI 评分以及 dsDNA 抗体水平呈现正相关（P<
0.05）；miR⁃410、miR⁃200 水平则均与 SLEDAI 评分

以及 dsDNA 抗体呈现负相关（P<0.05）。见表 4。

2.4 HMGB1、miR⁃410、miR⁃200 表达水平对 SLE
诊断价值  

ROC曲线结果显示，HMGB1、miR⁃410、miR⁃200
三者单独检测以诊断 SLE 的曲线下面积（AUC）为

0.783、0.764、0.777，三 项 联 合 检 测 诊 断 SLE 的

AUC 为 0.903，显著大于单项指标（P<0.05），且敏

感度及特异度亦高于单项指标。见图 1、表 5。

组别

对照组

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
100
56
98
32

HMGB1
273.21±53.46
302.68±46.51
343.45±48.67a

379.97±50.18ab

52.651
<0.001

miR⁃410
1.07±0.31
0.88±0.21
0.78±0.19a

0.66±0.14ab

35.860
<0.001

miR⁃200
1.84±0.61
1.53±0.34
1.23±0.28a

0.99±0.22ab

48.350
<0.001

SLEDAI 评分

3.13±0.94
7.21±2.08a

13.83±0.69ab

441.967
<0.001

注：与轻度组比较，aP<0.05；与中度组比较，bP<0.05。

表 3 不同疾病活动度 SLE 患者外周血 HMGB1、miR⁃410、
miR⁃200 水平比较 （x ± s）

指标

HMGB1
miR⁃410
miR⁃200

SLEDAI 评分

r 值
0.618

-0.539
-0.624

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

抗 dsDNA 抗体

r 值
0.641

-0.626
-0.713

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 HMGB1、miR⁃410、miR⁃200水平与SLEDAI评分相关性

0   20  40 60 80 100

曲线源
HMGB1
miR410
miR200
联合检测
参考线

100

80

60

40

20

敏
感

度

1⁃特异度

图 1 外周血 HMGB1、miR⁃410、miR⁃200 表达水平诊断

SLE 的 ROC 曲线
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指标

HMGB1
miR⁃410
miR⁃200
联合检测

截断值

301.07 ng/L
1.09

1.565

AUC
0.783
0.764
0.777
0.903

约登指数

0.482
0.438
0.496
0.742

敏感度（%）

74.2
89.8
79.6
93.0

特异度（%）

74.0
54.0
70.0
81.2

95%CI
0.729~0.837
0.705~0.822
0.715~0.840
0.867~0.940

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 HMGB1、miR⁃410、miR⁃200 表达水平对 SLE 诊断价值

3 讨论

SLE 发病影响因素繁杂、患者临床症状表现及

轻重不一，疾病异质性较大，病情也呈现缓解/稳定

与活动交替反复循环的特点，临床往往需要制定

个体化的治疗方案，当前治疗药物如糖皮质激素、

免疫抑制剂等均需要根据患者病情严重程度、疾

病活动度等评估结果进一步确定药物用量［7］。但

当前临床常用的疾病活动度以及病情评估工具多

为量表类，评估结果受主观因素影响较大，尚缺乏

客观、灵敏、高效的特异性评估指标。

T 细胞、B 细胞等免疫细胞异常活化，产生大

量自身抗体，结合抗原后在补体 C3、C4 等参与下形

成大量免疫复合物并随血液循环至肾脏、皮肤、血

管壁等组织器官中沉积，产生免疫炎症损伤是 SLE
发病的基础［8］。HMGB1 是一种广泛存在于真核细

胞的非组蛋白脱氧核糖核酸结合蛋白，在受到外界

刺激信号后可由坏死细胞被动分泌或由炎性反应

细胞如单核⁃巨噬细胞等主动分泌并释放到胞外，

可促进白细胞介素、肿瘤坏死因子等多种促炎介质

的释放，产生炎症级联放大效应，是多种疾病如类

风湿性关节炎、动脉粥样硬化等炎性反应发生进展

的重要介质［9］。李鸣远等［10］研究显示处于 SLE 活

动期以及并发重度肺动脉高压的 SLE 患者血浆

HMGB1 水平明显高于非活动期以及肺动脉高压轻

中度患者，提示 HMGB1 与 SLE 活动度以及患者肺

动脉高压等并发症的发生进展有关。

miRNA 是基因转录、翻译等生物信息传递过

程中的重要调控因子，近年来，其在免疫应答以及

炎症反应中的调控作用越发受到关注，既往研究显

示在类风湿性关节炎、干燥综合征、SLE 等自身免

疫炎性疾病中存在多种 miRNA 的异常表达［11⁃12］。

而基础研究表明 miRNA 表达情况与外周 B 淋巴细

胞的分布变化有关，可调节免疫细胞分化与信号传

导等生物过程增强 B 细胞表达活性，即 miRNA 可能

通过此途径参与到 SLE 疾病发生进展中［13］。本研究

结果显示研究组患者 miRNA⁃410、miRNA⁃200 表达

水平低于对照组，且不同疾病活动度 SLE 患者

miRNA⁃410、miRNA⁃200 表达水平均随活动度升高

而降低，经 Pearson 分析显示二者均与 SLEDAI 评
分呈现负相关关系。黄佩琼等［14］研究显示 SLE 患

者外周血 miRNA⁃410 表达水平较正常人群显著降

低，且存在狼疮性肾炎、关节炎患者 miRNA⁃410 表

达水平较单纯 SLE 患者进一步降低；在肖华等［15］

研究亦显示 miRNA⁃200 表达水平在 SLE 患者中存

在同样变化趋势，与本研究结果相合，进一步印

证 miRNA⁃410、miRNA⁃200 表达与 SLE 发病有关，可

成为其诊断及疾病活动度评估的新型标志物。在

SLE 患者中抗 dsDNA 抗体异常高表达，是当前普遍

认可的 SLE 诊断的特异性标志物，对 SLE 的活动度

及治疗效果评估也是重要参考指标，但仍存在假阳

性率高、特异性差的局限［16］。本研究结果提示

HMGB1、miRNA⁃410、miRNA⁃200 或可成为 SLE 诊

断的标志物。进一步绘制 ROC 曲线分析，结果显示

HMGB1、miRNA⁃410、miRNA⁃200 用于诊断 SLE 的

AUC 为 0.783、0.764、0.777，三者均对 SLE 诊断具有

一定价值，且三者联合检测的 AUC 高达 0.903，敏感

度及特异度分别达 93.0% 和 81.2%，诊断效能更高。

综上所述，SLE 患者外周血 HMGB1 水平升

高、miRNA⁃410、miRNA⁃200 表达水平降低，三者与

SLE 疾病活动度及抗 dsDNA 抗体水平有关，相较

单项指标检测，三者联合检测用于 SLE 诊断可进

一步提高诊断效能，敏感性及特异性良好，可作为

潜在特异性生物标志物辅助临床 SLE 的诊断及疾

病活动度的评估。
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合检测血清 CA125、HE4、CA724、CEA 水平对子宫

内膜癌术前淋巴结转移的临床预测价值较高，原

因可能在于血清 CA125、CA724、HE4、CEA 水平分

别从炎性水平和肿瘤免疫病理水平等方面明确了

子宫内膜癌患者的淋巴结转移情况。

综上，联合检测血清 CA125、HE4、CA724、
CEA 水平对子宫内膜癌及术前淋巴结转移的临床

预测价值较高。
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•论 著•

NE、IFN⁃γ、α1⁃AT水平及 Treg/Th17对AECOPD患者
并发呼吸衰竭的预测价值

于营 卢冬喜 赵婧★

［摘 要］ 目的 研究中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）、干扰素⁃γ（IFN⁃γ）、α1⁃抗胰蛋白酶（α1⁃AT）及

调节性 T 细胞（Treg）/辅助性 T 细胞 17（Th17）对慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者并发呼吸

衰竭（RF）的预测价值。方 法 选取 2019 年 10 月 ⁃ 2022 年 12 月秦皇岛市第一医院收治的 160 例

AECOPD 患者资料，将其按照是否并发 RF 分作 RF 组 53 例及无 RF 组 107 例。比较两组 NE、IFN⁃γ、

α1⁃AT 及 Treg/Th17 以及各项临床资料。采用多因素 Logistic 回归分析 AECOPD 患者并发 RF 影响因素。

采用受试者工作特征（ROC）曲线分析上述各项指标预测 AECOPD 患者并发 RF 的效能。结果 RF 组外

周血 NE、IFN⁃γ 及 α1⁃AT 水平均高于无 RF 组，Treg/Th17 低于无 RF 组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。

RF 组 FEV1% 预计值低于无 RF 组，差异有统计学意义（P<0.05）。经多因素 Logistic 回归分析证实：NE、

IFN⁃γ、α1⁃AT 升高均是 AECOPD 患者并发 RF 的危险因素，Treg/Th17、FEV1% 预计值升高为 AECOPD
患者并发 RF 的保护性因素（均 P<0.05）。经 ROC 曲线分析发现，NE、IFN⁃γ、α1⁃AT 及 Treg/Th17 联合预

测 AECOPD 患者并发 RF 的效能优于上述四项指标单独预测，差异有统计学意义（均 P<0.05）。结论

NE、IFN⁃γ、α1⁃AT 水平升高及 Treg/Th17 降低会导致 AECOPD 患者并发 RF 的风险增加。

［关键词］ 慢阻肺急性加重期； 呼吸衰竭； 嗜中性粒细胞弹性蛋白酶； 干扰素⁃γ； α1⁃抗胰蛋白酶

The predictive value of NE， IFN⁃γ， α1⁃AT levels and Treg/Th17 immune imbalance in pa⁃
tients with AECOPD complicated with respiratory failure
YU Ying， LU Dongxi， ZHAO Jing★

（Infectious diseases Department of Qinhuangdao First Hospital， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of neutrophil elastase （NE）， interferon⁃γ 
（IFN⁃γ）， α1⁃antitrypsin （α1⁃AT） and regulatory T cells （Treg）/helper T cell 17 （Th17） in respiratory failure 
（RF） in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease （AECOPD）. Methods The 
data of 160 AECOPD patients admitted to the First Hospital of Qinhuangdao City from October 2019 to Decem⁃
ber 2022 were selected and divided into the RF group （53 cases） and the non⁃RF group （107 cases） based on 
whether they were complicated with RF. NE， IFN⁃γ， α1⁃AT， Treg/Th17， and clinical data of the two groups 
were compared. Multivariate logistic regression was used to analyze the influencing factors of RF in AECOPD 
patients. Receiver operating characteristic （ROC） curves were used to assess the efficacy of the above indicators 
in predicting RF in AECOPD patients. Results The levels of NE， IFN⁃γ， and α1⁃AT in the peripheral blood 
of the RF group were higher than those of the non ⁃ RF group， while Treg/Th17 levels were lower in the RF 
group compared to the non⁃RF group， with a statistical significant difference （P<0.05）. The predicted value of 
FEV1% in the RF group was lower than that in the non⁃RF group， and the difference was statistically significant 
（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis confirmed that the increase of NE， IFN⁃γ， and α1⁃AT was a 
risk factor for RF in AECOPD patients， while the increase in Treg/Th17 and FEV1% was a protective factor for 
RF in AECOPD patients （P<0.05）. ROC curve analysis showed that NE， IFN⁃γ， α1⁃AT， and Treg/Th17 com⁃
bined predicted RF complications in AECOPD patients better than the individual indicators alone， and the differ⁃
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ence was statistically significant （P<0.05）. Conclusions Elevated levels of NE， IFN⁃γ， and α1⁃AT， along 
with a decrease in Treg/Th17 are associated with an increased risk of RF complications in AECOPD patients.

［KEY WORDS］ AECOPD； Respiratory failure； Neutrophil elastase； IFN⁃γ； α1⁃AT

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是呼吸科临床常见疾病之一，

其临床特征以气流受限为主，症状包括咳嗽、呼吸

困难以及肺功能渐进性降低等［1］。受人类生活环

境持续恶化与老龄化趋势加剧等因素的影响，

COPD 发病率呈逐年升高趋势。其中，COPD 急性

加重期（Acute exacerbation of COPD，AECOPD）是

COPD 的急性加重阶段，易并发呼吸衰竭（Respira⁃
tory failure，RF），对患者生命安全造成极大威胁［2］。

因此，早期准确预测 AECOPD 并发 RF，对治疗方案

的制定、实施以及预后改善均有积极作用。中性粒

细胞弹性蛋白酶（Neutrophil elastase，NE）主要是由

巨噬细胞及中性粒细胞分泌而来，可促进黏液分泌，

调控肺泡上皮细胞凋亡［3］。干扰素⁃γ（Interferon⁃γ，
IFN⁃γ）是关键性炎症细胞因子之一，可通过炎症反

应促进气道和肺组织损伤，可能介导了 AECOPD
并发 RF 过程［4］。α1⁃抗胰蛋白酶（α1⁃antitrypsin，
α1⁃AT）由肝细胞合成并释放，可发挥抗炎及抑制

肺泡细胞凋亡等作用［5］。有研究表明，调节性 T 细

胞（Regulatory T cells，Treg）与辅助性 T 细胞 17
（Helper T cell 17，Th17）可通过细胞因子或（和）相

关信号通路，调控机体免疫动态平衡，间接参与

AECOPD 发生、发展过程［6］。本文将分析 NE、

IFN⁃ γ、α1⁃AT 及 Treg/Th17 在 AECOPD 患者并发

RF 预测中的应用价值，以期为临床 AECOPD 并发

RF 的防治提供新的靶点与思路，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2019 年 10 月至 2022 年 12 月秦皇岛市第

一医院收治的 160 例 AECOPD 患者资料。其中男

91 例，女 69 例；年龄平均（62.48±10.35）岁；病程平均

（9.74±1.22）年；体重指数（Body mass index，BMI）平

均（23.12±2.05）kg/m²；吸烟指数：<200 支/年 71 例，

≥200 支/年 89 例；基础疾病：高血压 43 例，糖尿病

31 例，冠心病 19 例。纳入标准：①受试者均与《慢性

阻塞性肺疾病基层诊疗指南（2018 年）》［7］中所制定

的相关标准相符；②均为成年人；③入院前均无 RF；
④临床资料完整；⑤自愿参与本次研究并签署同意

书。排除标准：①心、肝、肺等脏器功能不全；②伴有

恶性肿瘤；③合并中性粒细胞减少症或骨髓抑制

等可能影响中性粒细胞水平的疾病；④伴有其他呼

吸系统疾病或（和）感染性疾病。研究经医院医学

伦理委员会批准。

1.2 方法 
1.2.1 资料收集

以病历系统与问卷调查结合的方式，采集受

试者各项资料，内容包括：性别、年龄、病程、BMI、
基础疾病、吸烟指数、FEV1% 预计值、AECOPD
发生次数。

1.2.2 分组方法

将所有受试者按照是否并发 RF 分作 RF 组 53
例及无 RF 组 107 例。RF 评估标准［7］：动脉氧分压

<60 mmHg 或（和）动脉二氧化碳分压>50 mmHg。
1.2.3 实验室指标检测

获取受试者治疗前晨起静脉血 4 mL，离心（离

心半径 8 cm，速率 3 500 r/min，时长 10min）后取血

清，置于-80℃环境下备用。采用酶联免疫吸附试

验检测 NE、IFN⁃γ、α1⁃AT，试剂盒购自上海瑞朔生

物科技有限公司产品。采用 BD FACSVia 型流式

细胞仪与配套试剂盒（购自美国 BD 公司）检测外

周血 Treg 与 Th17 水平，计算两者比值。

1.3 统计学方法 
使用 SPSS 24.0 统计学软件进行分析处理。计

数资料计数资料采用 n（%）表示，采用 c2检验。服

从正态分布且方差齐性的计量资料用（x ± s）表示，采

用 t 检验。采用多因素 Logistic 回归分析 AECOPD
患者并发 RF 影响因素。采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析各项指标预测 AECOPD 患者并发

RF 的效能。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 NE、IFN⁃γ、α1⁃AT 及 Treg/Th17
比较

RF 组外周血 NE、IFN⁃γ 及 α1⁃AT 水平均高于

无 RF 组，而 Treg/Th17 低于无 RF 组，差异有统计

学意义（均 P<0.05）。见表 1。
2.2 AECOPD 患者并发 RF 的单因素分析

RF 组 FEV1% 预计值低于无 RF 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
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2.3 AECOPD 患者并发 RF 的多因素 Logistic 回

归分析

以 AECOPD 患者并发 RF 为因变量，赋值是=
1，否=0。以外周血 NE、IFN⁃γ、α1⁃AT、Treg/Th17
及 FEV1% 预计值为自变量，赋值如表 3 所示。经

多因素 Logistic 回归分析证实：NE、IFN⁃γ、α1⁃AT
升高均是 AECOPD 患者并发 RF 的危险因素，而

Treg/Th17 升高、FEV1% 预计值升高均为保护性因

素（均 P<0.05）。见表 4。

2.4 NE、IFN⁃γ、α1⁃AT 及 Treg/Th17 预测 AECOPD
患者并发 RF 的效能

经 ROC 曲线分析发现，NE、IFN⁃γ、α1⁃AT 及

Treg/Th17 联合预测 AECOPD 患者并发 RF 的效

能 优 于 上 述 四 项 指 标 单 独 预 测（均 P<0.05）。

见表 5。

3 讨论 

AECOPD 会导致患者气体交换异常，从而诱

发 RF，对患者预后转归产生负面影响。关于

AECOPD 并发 RF 的具体发病机制尚且存在一定

的争议，然而多种细胞因子异常表达引发的气道

或肺组织结构、功能受损，在该病发生、发展过程

中的作用已得到广泛认可。NE 主要是由中性粒

细胞合成，并表达于嗜天青颗粒中，可能在细胞因

子或（和）趋化物的影响下大量释放进入血液，与

气道和肺组织炎症密切相关［8］。 IFN⁃γ 是炎症细

胞因子之一，在 COPD 患者中异常表达，可能和

COPD 病情进展有关［9］。α1⁃抗胰蛋白酶（α1⁃AT）
可能受急性炎症或感染等因素的影响异常高表

达，可能在 AECOPD 患者并发 RF 中存在明显变

组别

RF 组

无 RF 组

t 值

P 值

n

53
107

NE
（μg/L）

272.50±37.25
235.62±30.29

6.705
<0.001

IFN⁃γ
（pg/mL）

52.73±8.09
41.03±7.35

9.163
<0.001

α1⁃AT
（mg/L）

12.49±3.10
9.55±2.16

6.977
<0.001

Treg/
Th17

0.33±0.05
0.42±0.08

7.491
<0.001

表 1 两组外周血NE、IFN⁃γ、α1⁃AT及Treg/Th17比较 （x ± s）

因素

性别

年龄（岁）

病程（年）

BMI（kg/m²）

吸烟指数
（支/年）

高血压

糖尿病

冠心病

FEV1% 预计值（%）

AECOPD 发生次数（次/年）

男

女

<60
≥60
<10
≥10
<24
≥24
<200
≥200

RF 组
（n=53）
31（58.49）
22（41.51）
21（39.62）
32（60.38）
24（45.28）
29（54.72）
30（56.60）
23（43.40）
22（41.51）
31（59.49）
15（28.30）
11（20.75）
7（13.21）

27.14±2.59
2.73±0.34

无 RF 组
（n=107）
60（56.07）
47（43.93）
50（46.73）
57（53.27）
57（53.27）
50（46.73）
58（54.21）
49（45.79）
49（45.79）
58（54.21）
28（26.17）
20（18.69）
12（11.21）
32.57±3.11
2.64±0.30

c2/t 值

0.084

0.725

0.905

0.082

0.264

0.082
0.097
0.134

10.962
1.708

P 值

0.772

0.394

0.342

0.774

0.608

0.774
0.756
0.714

<0.001
0.090

表 2 AECOPD 患者并发 RF 的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

自变量

X1

X2

X3

X4

X5

变量类型

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

变量名称

NE

IFN⁃γ
α1⁃AT

Treg/Th17

FEV1% 预计值

赋值

升高=1，降低=0

升高=1，降低=0

升高=1，降低=0

升高=0，降低=1

升高=0，降低=1

表 3 自变量赋值表

影响因素

NE 升高

IFN⁃γ 升高

α1⁃AT 升高

Treg/Th17 升高

FEV1% 预计值升高

β 值

0.713
0.520
0.628

-0.341
-0.443

SE 值

0.372
0.355
0.219
0.253
0.479

Wald c2值

9.580
9.375

12.374
10.452
7.157

OR 值

2.041
1.682
1.873
0.711
0.642

95%CI
1.235~3.581
1.039~3.112
1.149~4.023
0.456~0.876
0.411~0.821

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.002

表 4 AECOPD 患者并发 RF 的多因素 Logistic 回归分析

指标

NE
IFN⁃γ
α1⁃AT

Treg/Th17
四项联合

AUC

0.782
0.828
0.803
0.824
0.978

灵敏度

0.736
0.755
0.736
0.755
0.981

特异度

0.648
0.722
0.648
0.704
0.833

约登
指数

0.384
0.457
0.384
0.459
0.796

阈值

246.17 μg/L
46.21 pg/mL
10.39 mg/L

0.38

95%CI

0.697~0.865
0.753~0.903
0.723~0.883
0.747~0.900
0.956~1.000

表 5 NE、IFN⁃γ、α1⁃AT 及 Treg/Th17 预测 AECOPD 患者

并发 RF 的效能

0    0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线来源
嗜中性粒细胞弹性蛋白酶
干扰素 γ
α1 抗胰蛋白酶
TreglTh17
四项联合
参考线

图 1 NE、IFN⁃γ、α1⁃AT 及 Treg/Th17 预测 AECOPD
患者并发 RF 的 ROC 曲线
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化［10］。Treg 细胞主要是通过表达抗炎因子实现对

自身免疫应答的抑制，促使机体获得免疫耐受，Th17
细胞则是通过表达促炎因子，进而介导自身免疫

应答，故而 Treg/Th17 动态平衡在免疫反应过程中

起着关键性作用，从而参与了 COPD 的发生、

发展［11］。

本文结果显示：RF 组外周血 NE、IFN⁃ γ 及

α1⁃AT 水平均高于无 RF 组，而 Treg/Th17 低于无

RF 组。且经多因素 Logistic 回归分析证实：NE、

IFN⁃γ、α1⁃AT 升高均是 AECOPD 患者并发 RF 的

危险因素，而 Treg/Th17 升高为保护性因素。这与

董新颖［12］等的研究报道相符，提示 NE、IFN⁃ γ、

α 1⁃AT 水 平 升 高 及 Treg/Th17 表 达 均 会 增 加

AECOPD 患者并发 RF 风险。考虑原因，NE 对细胞

间黏附分子⁃1 等多种细胞因子表达均有一定的正

向调控作用，可刺激中性粒细胞发生浸润与黏附，

促进内皮细胞大量分泌炎症介质，引起炎症反应的

级联放大，最终对肺组织造成损害，增加 RF 发生几

率［13］。IFN⁃γ 异常高表达则会加重 AECOPD 患者

炎症反应，加剧气道壁黏膜充血水肿等症状表现，

易引发气道阻塞，进而出现气道重塑与气道壁增

厚，导致二氧化碳潴留，增加 RF 的风险。α1⁃AT 可

通过调控大量炎症细胞因子的表达，进而导致肺组

织损伤加剧，促进 AECOPD 病情进展，并发 RF［14］。

Treg/Th17 表达可能促进大量促炎因子的合成释

放，抑制抗炎因子的表达，促进了 AECOPD 病情进

展，加剧肺组织损伤，最终诱发 RF。此外，FEV1%
预计值是 AECOPD 患者并发 RF 的保护性因素，这

与既往相关研究报道吻合［15］。分析原因，FEV1%
预计值反映了机体肺功能，该值越小预示肺功能越

差，肺组织损伤程度越严重，并发 RF 的风险高。

进一步经 ROC 曲线分析发现，NE、IFN⁃γ、α1⁃AT
及 Treg/Th17 联合预测 AECOPD 患者并发 RF 的效

能优于上述四项指标单独预测，说明临床工作中

可通过对上述四项指标进行联合检测，实现对

AECOPD 患者并发 RF 的有效预测。究其原因，可

能是联合检测四项指标水平可提供更为全面的依

据，从而达到提高预测效能的目的。

综上所述，NE、IFN ⁃ γ、α1 ⁃ AT 水平升高及

Treg/Th17 下降均是 AECOPD 患者并发 RF 的危险

因素，四项指标联合检测可能在 RF 的预测中具有

较高的价值。
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•综 述•

EndoPredict（EP）检测在 ER+/HER2⁃乳腺癌患者中的
应用进展

徐渐飞 1 周广林 2 魏凤香 1，2★

［摘 要］ 乳腺癌的发生与多种基因相关，包括原癌基因、抑癌基因等多种基因，因此针对乳腺癌

的多基因检测就变得必不可少。就目前国内外指南来分析，多基因检测（MGA）主要区分为两代。第二代

MGA 主要有检测 12 基因的 EndoPredict（EP）、检测 50 基因的 Prosigna Prediction Analysis of Mi⁃croarray 50
（PAM50）。Endopredict 检测是一种基于 RNA 的多基因检测，用于评估 ER+/HER2⁃乳腺癌患者复发的风

险。现针对二代多基因检测技术 EndoPredict 的概述、临床应用、检测癌基因复发风险评估等方面进行综

述，希望能有助于了解 EndoPredict。
［关键词］ 乳腺癌； EndoPredict； 辅助治疗； 预后
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［ABSTRACT］ The occurrence of breast cancer is associated with a variety of genes， including proto⁃on⁃
cogenes， oncogenes and other genes， making multi⁃gene testing for breast cancer essential. According to current 
domestic and international guidelines， multi⁃gene assays （MGAs） are mainly divided into two generations. The 
second generation MGA consists of EndoPredict （EP） for detecting 12 genes and Prosigna Prediction Analysis of 
Microarray 50 （PAM50） for detecting 50 genes. The EndoPredict test is an RNA⁃based multigene test used to as⁃
sess the risk of recurrence in patients with ER+/HER2- breast cancer. This test provides valuable information on 
the likelihood of cancer recurrence based on the expression of specific genes. An overview of the second⁃genera⁃
tion multigene test technology EndoPredict， its clinical applications， and the assessment of the risk of recurrence 
of detected oncogenes are reviewed in the hope of contributing to the understanding of EndoPredict.
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乳腺癌是一种高度异质性疾病，传统的临床

病理特征只能部分解释这种异质性［1］。并且人们

普遍认为，传统的乳腺癌分析方法在乳腺癌的预

测和预后的准确性和标准化方面有待提高［2］。在

ER+/HER2⁃患者中，如何判断哪些患者需要辅助化

疗是临床治疗面临的一个重要问题［3］。第一代基

因表达检测在很大程度上不适合预测晚期转移［4］。

Endopredict 作为第二代多基因检测技术是应用

RT⁃PCR 检测的 8 个预后基因和 3 个内参基因，范

围在 0~15 之间，临界值为 5，将患者分为低高危

组。临床应用的 EndoPredict⁃clin（EPclin）是将分

子 EP 评分与肿瘤大小和结节状态结合在一起，

根据 EPclin 的临界值 3.3，将患者分为低高危两

组。与单独使用 EP 评分相比，EPclin 的预测能力

更强［5］。EP 和 EPclin 在 ABCSG⁃6 和 ABCSG⁃8 试

验以及 TransATAC 中得到验证。
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EPclin 的评估结果或许能够为远处复发风险提供

独立于临床病理参数以外更多的预后信息，给予

患者更为明确的治疗意见，从而避免不必要的化

疗，提高患者的长期生活质量，高危患者可以更多

的从辅助化疗中获益［6］。基于基因表达特征（gene 
expression signatures， GES）的研究提供了超越标

准临床病理特征的预后和预测信息。在医疗成本

不断上升，人们对毒性和生活质量问题的认识日

益提高的时代，GES 将会成为推动治疗降级策略

的宝贵工具［1］。

1 EndoPredict 检测技术的概述

1.1 EndoPredict 检测技术

EndoPredict/EPclin 由 Myriad 公司推出的一种

应用 qRT⁃PCR 技术进行多基因检测的方法，同时

检测 8 个癌基因和 3 个管家基因的表达，预测仅接

受辅助内分泌治疗的 ER+/HER2⁃乳腺癌患者远处

复发的可能性［7］。EndoPredict 基因标记最初是在

一项基于微阵列的大型高通量筛选研究中建立

的［3］。EP 提供了乳腺癌患者远处复发风险的额外

预后信息，独立于临床病理参数。在多基因表达

谱中，EP 是最后一代预后基因特征分析方法，使用

基因表达来计算乳腺癌最初诊断后 10 年内转移

的风险［6］，这个测试是专门为 Luminal 型（ER 阳

性、HER2 阴性）乳腺癌患者开发的。在 ER+/
HER2⁃患者中为了采取更精确的内分泌 ⁃化疗治

疗措施，需要对 Luminal 型乳腺癌患者进行分层，

但决定分层的关键指标 Ki67 具有很强的主观性，

EP 的引入可以增加患者的预后信息［5］。与几乎

所有其他商业上可用的多基因检测相比，它适合

联合患者临床特征使用，而不是单一的参考实验

室检查结果，并允许在一个单一的集成诊断算法

中关联分子数据和临床病理参数，对临床决策有

帮助作用［6］。

1.2 EndoPredict 的适用人群

这个测试是专门为 Luminal 型乳腺癌患者开

发的［6］。2022 版美国临床肿瘤学会（American So⁃
ciety of Clinical Oncology，ASCO）指南更新中认

为，在绝经后且淋巴结阴性或有 1~3 个淋巴结阳性

的乳腺癌患者可以使用 EP 测试来指导辅助内分

泌治疗和化疗［8］。对于处于绝经前的淋巴结阴性

患者或有淋巴结 1~3 个阳性的乳腺癌患者，则不推

荐使用 EP 测试检测指导内分泌治疗和化疗［9］。

1.3 临床应用效果评价

EP 的开发是专门为了对 ER+/HER2⁃乳腺癌进

行风险分层，在当前的临床实验室标准下，Endo⁃
Predict 可以稳定而精确地测定基因表达水平和较

好的重现的性能特征，具有精度高和和可忽略实

验室差异的优势［10］，并且 EP 可以很好的弥补免疫

组织化学（immunohistochemistry，IHC）固有的局限

性，特别是关于单抗 Ki⁃67 测定细胞增殖的准确性

和重复性的问题，EP 测试是比传统临床病理参数

更好地对 ER+/HER2⁃乳腺癌患者进行风险分层的

有用工具，从而帮助患者获得更加个性化的治疗

方案［2］。EP/EPclin 是首个在常规的病理参数中增

加大量预后信息的测试［6］，并有研究表明 EP 可以

在常规的分子病理实验室中进行［11］。EndoPredict
与 MammaPrint 和 Oncotype DX 相比，可以在当地

实验室进行可靠的检测，这可以降低成本和减少

物流问题。此外，EndoPredict 可以对术前活检和

具有良好相关系数的手术标本进行检测［ 9］。

P.Dubsky 等［5］研究分别根据临床指南和 EPclin 对 
1 702 例 ER+/HER2⁃绝经后乳腺癌患者进行风险

分层。EPclin 将 58%~61% 被临床指南归类为高/
中风险的女性重新分配到低风险。重新分类为低

风险的女性在 5 年时远处转移率仅为 10%。与广

泛使用的治疗建议相比，这表明 EPclin 对预后的

估计更准确，并将改善对 ER+/HER2⁃乳腺癌进行

个体化辅助治疗的选择［5］。

2 EndoPredict 技术的回顾性研究

2.1 EndoPredict 目前在国内外的权威性和有效性

2011 年，ABCSG⁃6/8 研究证实了 EP 在预测接

受辅助内分泌治疗的 ER+/HER2⁃乳腺癌患者远处

复发的可能性［6］。两项试验均显示 EP 分类的低

风险和高风险患者的远处复发率有显著差异。

此外，在 ABCSG⁃6 和 ABCSG⁃8 队列中也验证了

EPclin 评分，并证实 EPclin 是 5 年或 10 年远处复

发的持续预测因子。GEICAM/9906 试验对 ER+/
HER2⁃且淋巴结阳性的乳腺癌患者进行了 EP 的前

瞻性和回顾性临床验证，并首次证明 EP 是淋巴结

阳性、ER+和 HER2 ⁃乳腺癌患者无转移生存期

（Metastasis⁃free survive，MFS）和总生存期（Overall 
survive，OS）的独立预后参数［12］。年初，Breast Care
杂志发布了关于 EndoPredict 亚洲人群真实世界随

访数据，研究表明无论欧美人群还是亚洲人群，均
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可以做到精准预后评估［13］。

2.2 Endpredict 检验的质量保证

EP 测试不需要特殊的组织准备、储存和运输，

且绝大多数样本都可用于基因表达的评估，该方

法使用容易获得的福尔马林固定的石蜡包埋组织

（formalin⁃fixed， paraffin⁃embedded，FFPE），是被期

望与乳腺癌患者护理的标准临床工作流程兼容的

原因［6］。Berit Maria Müller 等［14］研究认为无论是

核心活检还是相应的手术标本，EP 的检测结果都

表现出高度的一致性。有研究表明使用单变量

COX 比例风险模型进行初步分析，连续的 EPclin
评分与诊断后 10 年内远处复发的风险密切相关，

且 EPclin 评分无论对结节阳性还是阴性患者的预

后均具有预测作用［7］。

2.3 EP 对临床治疗策略的影响

多基因 EP 风险评分为乳腺癌患者远端复发

风险提供了额外的预后信息，独立于临床病理参

数。EPclin 评分在评估 ER+和 HER2⁃乳腺癌患者

远处复发风险方面优于所有常规临床病理危险因

素［6］。夏里特大学医院的研究中对 167 例乳腺癌

患者应用 EP 测试前后的治疗策略进行对比后发

现，全部患者中有 37.7% 改变了辅助治疗方案，其

中 12.3% 改为额外的化疗，25.4% 的患者改为单独

的内分泌治疗［15］。此外有研究结果表明［7］，接受卵

巢功能抑制（ovarian function suppression，OFS）治

疗的低风险 EPclin 评分患者的 10 年远距离无复发

生存期（Distant recurrence⁃free survivalo，DRFS）似

乎无明显差异。因此，人们可能会推测，低风险

EPclin 评分的患者不会从 OFS 中受益。另有研究

表明 EP 能够辅助绝经前患者的临床治疗决策，在

应用 EP 后显著减少了化疗的使用且患者的治疗

依从性高，总体决策发生了显著的变化［16］。

3 EndoPredict 与 Oncotype DX 检测癌基因

复发风险对比

Richard Buus 等［17］研究分别对 Oncotype DX
（RS）和 EPclin 在 ER+/HER2⁃患者中提供的 10 年

远处复发风险的预后信息进行对比，使用 c2 似然

比检验和 Kaplan⁃Meier 生存分析比较 928 名接受 5
年阿那曲唑或三苯氧胺治疗的 ER+/HER2⁃患者的

EP、EPclin、RS 提供的预后信息和临床治疗评分，

并根据淋巴结状态比较早期远处复发（0~5 年）或

晚期远处复发（5~10 年），结果表明相比于 RS，EP

和 EPclin 提供了更多的预后信息。在调整 RS
因素后，EP 评分和 EPclin 依然在预后分析中占

有明显优势（ΔLRc2：EP+RS vs RS = 20.2；ΔLRc2：

EPclin+RS vs RS = 113.8）［17］。使用预先定义的临

界值，EPclin 和 RS 分别将 58.8% 和 61.7% 的患者

识别为低风险，在 EPclin 判定为低风险的患者

中有 5.8% 出现远处转移，而在 Oncotype DX 判

定的低风险患者中远处转移率则高达 10.1％；

在 EndoPredict 评分认为转移风险低的患者中只有

0.5% 在 10 年后出现转移，而在 RS 检测中判断为

低风险的患者这一数字则高达 7%。EPclin 在晚

期远处复发和结节阳性患者中优势更加明显［18］。

总的来说 EP 和 EPclin 对内分泌治疗的 ER+/HER2
⁃疾病患者的远处复发有很高的预后价值［19］，且

EPclin 比 RS 能提供更多的预后信息，从而帮助更

多的 ER+/HER2 ⁃ 乳腺癌低风险患者豁免术后

化疗。

4 Endpredict 的局限性

Endpredict 在关键的 GES 研究中，组织学亚型

的结果未被区分且罕见的组织学在这些试验中

代表性不足［1］。Oncotype Dx 和 Mammaprint 已被

美国国家综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）和 ASCO 指南推荐用于化

疗的预测和预后，而 EndoPredict 目前只能提供预

后价值［20］，并且无足够的证据用以支持其预测化

疗疗效的能力。EndoPredict 是一种最后一代预后

基因标记分析方法，它使用基因表达来计算乳腺

癌首次诊断后 10 年内转移的风险［6］，并有研究表

明与不使用 MGA 相比，使用 EP 增加了患者的治

疗花费［21］。2022 版 ASCO 指南更新认为该检测技

术尚未在前瞻性随机试验中有针对绝经前和有 4
个以上淋巴结阳性患者进行评估的数据，因此不

建议常规使用 EndoPredict 来指导该患者群体的辅

助内分泌和化疗决策［9］。另有研究表明在高度异

质性肿瘤患者中，单一核心的基因检测技术评估

复发评分可能会低估或高估预后风险［22］。

综上所述，EndoPredict 为乳腺癌患者远处复

发风险提供的额外预后信息，独立于临床病理参

数并有助于 ER+/HER⁃乳腺癌患者的治疗决策。

经典的 ABCSG⁃6/8 研究证明 EPclin 的长期预后价

值，同时 EndoPredict 表现出与传统实验室的高度

兼容性和强大的预后性能，但只能提供预后价值
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缺乏用以支持其预测化疗疗效能力的证据。目前

国内针对 Endopredict 的研究甚少，缺乏针对该技

术的随访和评估，同时随着精准医学时代的到来，

相信多基因检测技术的研究也会更加深入。
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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（253） 各组油红 O 染色的 HepG2 细胞脂肪滴比较
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