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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：

AA BB

注：A为肿瘤细胞排列密集，异型性明显，局灶坏死及钙化，间质伴小血管增生（HE，×20）；B为肿瘤细胞核H3K27M弥漫

阳性，增生的血管内皮为阴性对照（EnVision法，×20）。

图（1327） 脊髓弥漫中线胶质瘤病理特征

Figure（1327） Pathological characteristics of diffuse midline glioma of the spinal cord



·专家风采· 实验室巡礼

郭清江
安徽省蚌埠市第一人民医院分子诊断实验室位于安徽省蚌埠市涂山路 229号，以蚌埠市第一人

民医院检验科为主体，按照 ISO 15189要求建立了分子诊断全面质量管理体系，2011年通过卫生部

临床检验中心和安徽省卫生厅临床基因扩增检验实验室验收。现有专业技术人员 11名，其中高级

职称 3名、中级职称 4名、初级职称 4名，获硕士研究生学历者 6名，全部具有安徽省临床检验中心颁

发的临床基因扩增实验室上岗证。实验室有试剂配、样品准备、基因扩增、测序及结果分析等 4个功

能实验室。实验室拥有 Bio⁃rad 实时荧光定量 PCR 扩增仪、ABI7500 实时荧光定量 PCR 扩增仪、

ABI 3500 DX基因测序仪、高速及高速低温离心机、生物安全柜、核酸电泳仪等分子生物实验设备，

设备总值约 350万元。

实验室可对临床样本中的乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、沙眼衣原体、人乳头瘤病毒、肺炎支原

体、EB病毒、淋病奈瑟菌、解脲支原体、弓形虫、风疹病毒、人巨细胞病毒、单纯疱疹病毒、柯萨奇病

毒、肠道病毒 EV71等多种病原体进行准确的核酸定性、定量检测；可对低危及高危人乳头瘤病毒进

行准确的基因分型；可进行白血病融合基因检测、靶向化疗药物敏感性及毒副作用预测；可进行抗

凝药物如华法林剂量预测、氯比格雷抵抗预测。连续多年参加卫生部临检中心室间质评，成绩优

秀。承担国家级自然基金科研课题、安徽省卫生厅重点项目、蚌埠市科技局课题等多项研究。研究

成果获安徽省科技进步三等奖 1项，蚌埠市科技局科研成果二等奖 3项。获国家发明专利 1项。在

国内外重要期刊发表研究论文 50余篇。

学科带头人郭清江长期从事生物化学与分子生物学及病原微生物的分子诊断研究，是安徽省

医学会检验医师分会第一届、第二届委员会委员。

安徽省蚌埠市第一人民医院分子诊断实验室

郭清江，《分子诊断与治

疗杂志》第五届编辑委员会

编委。

1977 年 3 月出生。2010

年毕业于石河子大学，研究

生学历，理学硕士学位。曾

在上海复旦大学附属儿科医

院，上海交通大学贺林院士Bio⁃X研究院进修学习。主任检验技师，教授，现任

安徽省蚌埠市第一人民医院分子诊断实验室主任。中国药理学会药物基因组

学第三届委员会委员，中国中西医医学会检验医学分子诊断学会第一届委员会

委员，安徽省医师协会检验医师分会第一届、第二届委员会委员，《分子诊断与

治疗杂志》、《淮海医药》等杂志编委，蚌埠市十一届青联委员，十四届蚌埠市政

协委员。

郭清江教授长期从事高血压、肿瘤等疾病发病分子机制研究，近年来主持

蚌埠市市级科研项目 4项，并完成结题验收 3项，院级三新项目 6项，参与国家

自然科学基金课题、国内合作课题共 10余项。在北大中文、统计源科技核心等

期刊上发表相关论文 20余篇。
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尿液肌氨酸在前列腺癌中的应用及检测

周斌 胡晞江★

［摘 要］ 肌氨酸是通过代谢组学筛选的前列腺癌生物标志物，能有效指导前列腺癌早期诊断和

病理分级。尿液中肌氨酸准确检测对前列腺癌早期诊断尤为重要，目前其主要检测方法有分光光度法、

电化学分析法、色谱法或色谱与质谱联用法、荧光光谱法等。本文针对肌氨酸的临床应用价值及近十年

来国内外尿液中肌氨酸的检测方法进行综述，对不同检测方法的性能参数及发展趋势进行分析，为检测

人员及科研工作者选择检测方法提供参考依据。

［关键词］ 前列腺癌；肌氨酸；生物标志物；检测；电化学；色谱；荧光光谱

Application and detection of sarcosine in urine in prostate cancer
ZHOU Bin，HU Xijiang★

［Eugenic Genetics Laboratory，Wuhan Children􀆳s Hospital（Wuhan Maternal and Child Healthcare Hospita），

Tongji Medical College，Huazhong University of Science & Technology，Wuhan，Hubei，China，430014］

［ABSTRACT］ Sarcosine is a prostate cancer biomarker screened by metabolomics，which can
effectively guide the early diagnosis and pathological grading of prostate cancer. Accurate detection of sarcosine
in urine is particularly important for the early diagnosis of prostate cancer. At present，the main detection
methods include spectrophotometry，electrochemical analysis，chromatography or combined chromatography
and mass spectrometry，and fluorescence spectroscopy. This article reviewed the clinical application of
sarcosine and the detection methods in urine during the past ten years，and analyzed the performance parameters
and development trends of determination methods. This will provide reference for testing technicians and
scientific researchers to select detection methods.

［KEY WORDS］ Prostate carcinoma；Sarcosine；Biomarker；Detection；Electrochemistry；Chromatog⁃
raphy；Fluorescence spectrum

前列腺癌（prostate carcinoma，PCa）发病率在

临床上位于男性恶性肿瘤的第二位，且在中国呈逐

年上升趋势［1］，PCa早诊断、早治疗尤为重要，目前

PCa 早期筛查主要依靠直肠指检联合血液前列腺

特异性抗原（prostate specific antigen，PSA）检测，

但其存在一定程度的“灰区”和假阳性结果，造成过

度治疗和漏诊（灵敏度为 20.5%、特异性为 51%~
91%）［2⁃3］，因此在临床上迫切需要特异和敏感的生

物标志物及其准确且灵敏的检测方法。

尿液前列腺癌抗原 3（prostate cell antigen 3，
PCA3）、早期前列腺抗原（early prostatecancer anti⁃

gen，EPCA）、前列腺干细胞抗原（prostate stem cell
antigen，PSCA）、α⁃甲酰辅酶A消旋酶（alpha⁃meth⁃
ylacyl⁃coa racemase，AMACR）等生物标志物逐步

走进了大众的视野［4⁃5］，但是由于其检测手段有限，

限制了在临床上的使用。近年来通过代谢组学逐

渐发现包括肌氨酸、丙氨酸、精氨酸、尿嘧啶、谷氨

酸、富马酸、柠檬酸和丝氨酸等多种代谢产物有望

被用作 PCa 患者生物标志物［6⁃7］，其中肌氨酸是最

早被筛选和证实的［8］。对于这些新型生物标志物

推广至临床应用还需进行严密评估及确证，使科

研向临床转化。本文主要综述肌氨酸的临床应用
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价值和近十年来尿液中肌氨酸的检测方法，为医

务工作者及科研工作者提供参考依据。

1 肌氨酸的临床应用价值

肌 氨 酸 ，即 N ⁃ 甲 基 甘 氨 酸 ，化 学 式 为

CH3NHCH2COOH，末端含羧基，溶于水，是胆碱代

谢为甘氨酸过程的中间体。自 2009年研究者首次

揭示肌氨酸是 PCa 发展时显著增高的代谢产物

后［8］，又陆续开展了众多研究以期评估肌氨酸作为

PCa生物标志物的价值。少量研究显示，尿液中的

肌氨酸不能用于鉴别前列腺相关疾病。Jentzmik
发现直肠指诊与尿液中肌氨酸联合使用并不比

PSA更容易区分 PCa和非 PCa，且肌氨酸浓度与评

分无相关性［9］。大部分研究认为：尿肌氨酸不仅能

作为前列腺疾病早期筛查、病理分级及预后判断

的关键指标，还能有效反映 PCa的侵袭性，辨别癌

细胞是缓慢生长还是高度侵袭生长，其检测诊断

PCa的准确性优于血 PSA检测［8，10］。Wang等［11］也

进一步证实了尿肌氨酸/肌酐比值不仅可区分良

性前列腺增生性疾病和 PCa，还可在 PSA 灰色区

（PSA<10 ng/mL）水平时作为 PCa 生物标志物，而

且还发现肌氨酸浓度水平与 Gleason 评分密切相

关。上述结果说明，肌氨酸在检出 PCa 以及判断

PCa 侵袭性方面至少与 PSA 相当，甚至更优。也

有研究者推测，将 PSA 检测和一些新的生物标志

物如肌氨酸等结合起来，可使 PCa的诊断、治疗和

监测更个体化，最重要的是在活检之前就能预判

前列腺病变的严重程度，减少不必要的穿刺活检。

综上所述，尿液肌氨酸检测在前列腺癌诊断

中的应用价值目前存在争议，导致出现争议的原

因可能与尿液肌氨酸检测方法、测定样本（尿沉渣

或经尿液离心后的上清液）、受试人群等差异有

关［12］。不同GNMT遗传背景可影响人群中肌氨酸

水平［13］，而且样品预处理方法和检测方法都可能

影响检测结果［12，14］。因此，样品前处理和检测对肌

氨酸在临床上的应用非常重要。

2 肌氨酸检测方法

肌氨酸要达到临床应用必须依赖准确，且快

速的检测方法，目前肌氨酸检测方法种类繁多，主

要包括间接定量分析和直接检测两大类。间接定

量分析是通过肌氨酸氧化酶或纳米酶氧化肌氨酸

间接检测，主要包括比色法［15］，荧光法［16］和电化学

方法［17］。2007年以来随着纳米酶催化体系的不断

发展，肌氨酸比色法中基于纳米酶的生物传感器

逐渐增多，大大优化了比色法的检测性能。直接

检测方法通常包括色谱法、色谱与质谱联用法［18］

以及电化学方法［17］。这类方法准确性和重复性都

非常好，但暂未能实现标准化的快速批量检测，电

化学方法灵敏度也有待提高。随着分子印迹技术

在电化学传感器中的应用，其检测性能均达到了

新的高度。

2.1 分光光度法

传统的分光光度法主要依赖的是肌氨酸氧化

酶，这是最早开发和最经典的检测方法之一，目前

已有成熟检测试剂盒和专利诞生，该方法操作简

单，成本低，也不受丙氨酸干扰，但在低浓度尿液加

标实验中回收率较低。随着材料科学的迅猛发展，

越来越多的人工模拟酶如贵金属络合物和金/银纳

米颗粒等有望替代传统酶用于分析检测中，纳米酶

的应用也是肌氨酸比色检测未来发展方向。纳米

酶既具有纳米材料优异的理化特性，良好的相容性，

合成简单，易修饰和无毒，又兼具极佳的酶学催化功

能，可避免酶修饰和分离步骤，也能减少蛋白酶的非

特异性吸附。早期在 Pd纳米颗粒合成中引入碳纳

米管，石墨烯等纳米颗粒增强模拟酶活性，改善生物

亲和力，使方法的检出限降至 5.0 nmol/L［19］。

BawaMbage等人以自制的叶酸官能团化的多金属

氧酸盐化合物为模拟酶，实现肌氨酸和双氧水同时

检测，但检出限较高（0.311 μmol/L）［20］。

2.2 电化学分析法

尿液中肌氨酸的含量极低（健康成人为 1~1.5
μmol/L），常规的电化学生物传感器的灵敏度和选

择性并不都能满足临床需求［17，21］。近年来，研究

者们一方面致力于改善肌氨酸氧化酶活性，通过

新型材料的合成或结构改善实现活性生物物质固

定在基体电极表面保证接触面积最大化，达到酶

催化活性增强目的。比如，Yang 等［22］合成铂负载

介孔磷酸镍增加活性位点，对肌氨酸氧化酶产物

具有良好的电化学性能，在定量分析肌氨酸时检

出限为 0.24 μmol/L。Yang 等以类沸石咪唑酯骨

架材料（zeoliticimidazolate framework⁃8，ZIF⁃8）负

载 纳 米 铂（Pt@ZIF8），将 其 修 饰 在 玻 碳 电 极

（glassy carbon electrode，GCE）上（Pt@ZIF8/GCE），

ZIF⁃8独特的 3D网络结构提高了铂纳米颗粒对肌

氨酸氧化酶的电催化活性，维持检出限在 1.06
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μmol/L水平，线性范围为 5~30 μmol/L［23］。另一方

面研究者们利用分子印迹聚合物对模板分子的良

好识别机制，实现肌氨酸检测中出色的选择性和稳

定性［24］，比如，Sheydaei Omid等［25］利用新型纳米分

子印迹聚合物修饰碳糊电极建立了微分脉冲伏安

法，以甲基丙烯酸为功能单体，乙腈水溶液为致孔

剂，通过溶胶⁃凝胶法制备分子印迹聚合物纳米珠，

纳米珠结构在碳糊电极上良好的电催化作用，实现

了肌氨酸定量分析的高亲和性和高选择性，但该方

法同样没有呈现优异的检出限（0.38 μmol/L）。

Özkütük 等［26］以甲基丙烯酰胺基组氨酸为功能单

体，乙二醇二甲基丙烯酸酯为交联剂，通过乳液聚合

合成分子印迹聚合物，该分子印迹聚合物电位传

感器平台对肌氨酸显示出高选择性，且响应时间

短（<2 min），线性范围宽（10⁃5~10⁃9mol/L）。也有研

究者把磁性 Fe3O4纳米粒子嵌入金属有机骨架化合

物作为分子印迹化合物载体，利用金属有机骨架的多

孔结构提高传质效率和吸附能力，印迹因子达 4.30，
使检测肌氨酸的检测限降至 0.4 pmol/L，线性范围为

1~100 pmol/L［27］。所以，电化学方法可通过改变模

板分子的结构或基于复合材料创建多层分子印迹

聚合物来设计聚合物的整体形态以此提高选择性

和灵敏度。虽然分子印迹技术在电化学传感器中

已经获得了良好应用，但仍然存在机理研究不够深

入，制备技术有待优化等亟待解决的问题。

2.3 色谱法或色谱⁃质谱联用法

质谱法是氨基酸定量检测的最准确的方法之

一。肌氨酸结构上带有氨基和羧基，是一种分子

量较小的亲水物质，在电喷雾离子源中肌氨酸离

子化效率较低，直接用质谱法信号较弱，通常需要

与气相色谱、液相色谱和毛细管电泳联合使

用［28］。目前肌氨酸检测的色谱法主要以高效液相

色谱为主，而气相色谱使用较少（需要合适的衍生

化试剂衍生）。尿液中存在内源性丙氨酸，其浓度

是肌氨酸的数千倍，在常规色谱法或色谱⁃质谱联

用法中不能有效分离肌氨酸及其分子异构体（α⁃L⁃
丙氨酸，α⁃D⁃丙氨酸和 β⁃丙氨酸）。近年来，通过

合适的衍生化等手段逐步可排除丙氨酸的干扰。

如 Tang⁃Chia Chung等人利用荧光试剂左氧氟沙星

酰氯衍生化，以乙酸钠缓冲液和四氢呋喃作为流

动相进行梯度洗脱，在己基⁃苯基柱上能较好的分

离氨基酸衍生物与其分子异构体，线性范围为

44.5~1780.0 ng/mL，检出限为 8.9 ng/mL［18］。研究

者利用丹磺酰氯进行柱前衍生，在液相色谱串联

质谱仪上通过提高分辨率和离子化效率，使衍生

后肌氨酸及丙氨酸保留时间延长以达到分离目

的［29］。高效液相色谱⁃质谱或气相色谱⁃质谱法能

对复杂基质中的肌氨酸进行准确定量，重复性好，

且有极高的分辨率和分析效率，值得注意的是质

谱法需要昂贵的仪器设备、标准品和固相萃取等

样品前处理手段。所以在今后要实现临床意义上

的色谱⁃质谱法常规检测肌氨酸，应该更着重样品

前处理方法的简化以及临床操作的标准化。

2.4 荧光光谱法

肌氨酸本身不具有荧光，必须利用荧光染料

等试剂与其相互作用生成络合物再进行测定。研

究者利用镧系金属有机骨架出色的光学特性［30］，

将 Tb3+和 Cu2+引入到金属有机骨架中设计了发光

探针，通过肌氨酸与Cu2+之间的强相互作用来影响

传感器的发光性质，检出限为 0.23 μmol/L［16］。近

两年也报道了基于核酸适体的荧光光谱法，肌氨

酸核酸适体于 2018 年首次合成，对肌氨酸具有严

格的识别行为和高度的亲和力（解离常数为

134.8±1.12 nmol/L），用于肌氨酸检测，不受内源性

丙氨酸干扰［31］。2019年 Canan Özyurt 等［31］使用氧

化石墨烯辅助的配体指数富集技术又筛选了两个

特异性的DNA核酸适体 9S和 13S，显著降低了解

离常数，相比 2018年报道的核酸适体荧光法，其检

出限降低了 5 个数量级，低至 0.5 pmol/L，是现有

检测方法中检出限最低的方法，线性范围达到 6个

数量级，核酸适体的应用避免了复杂繁琐的衍生

和样品预处理步骤［32］。

3 小结与展望

本文综述了肌氨酸在前列腺癌早期筛查和等

级评分中的应用价值及近十年来的检测方法。肌

氨酸定量方法种类多，早期不同的检测方法的结

果差异性大，而且全自动化检测方法较少，严重制

约了肌氨酸在临床上的应用。比色法有成品的试

剂盒，操作简便，对仪器设备要求不高，适合医院大

规模检测，未来应该更多的开发纳米酶的潜在应用

价值。色谱⁃质谱检测方法难以在基层单位开展，

其需要昂贵的检测费用和特殊的专业技术操作人

员，但准确性和重复性都非常好。电化学方法近年

来通过使用分子印迹聚合物等极大降低了肌氨酸

检测的检出限，并提高了选择性，电化学方法和荧
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光光谱法未来应该朝连续、自动化、快速和计算机

方向发展，通过自动化仪器向医院推广。实验室可

根据检测目的和自身实验室条件选择合适的检测

方法，建立普通人群和前列腺相关疾病的肌氨酸数

据库，提高肌氨酸生物标志物早期筛查的灵敏度和

准确性。总之，如何选择和互补不同的检测方法，

改善检测方法的性能参数，提高肌氨酸检测的临床

应用价值是检验工作人员一致的追求方向。
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肝硬化合并门静脉血栓的危险因素及 PLT、DD对其
形成的预测价值

熊雪丽

［摘 要］ 目的 研究肝硬化患者合并门静脉血栓（PVT）的危险因素及血小板（PLT）、D⁃二聚体

（DD）对其形成的预测价值。方法 选取 2019年 3月至 2021年 3月武汉市中西医结合医院收治的 87例

肝硬化患者作为研究对象，根据是否合并 PVT分为 PVT组（n=17）与非 PVT组（n=70），比较两组的一般

资料及血液学指标［PLT、DD、凝血酶原时间（PT）］，采用 Logistics 分析肝硬化患者合并 PVT 的影响因

素，采用受试者工作曲线（ROC）分析 DD、PLT、PT 等指标对肝硬化患者合并 PVT 的预测价值。结果

单因素分析发现，PVT 组的脾脏切除史占比和 PLT、DD、PT 水平均高于非 PVT 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。PLT（OR=1.988）、DD（OR=2.128）、脾脏切除术（OR=2.237）及 PT（OR=2.212）是影响肝硬化患

者合并 PVT 的危险因素（P<0.05）。PLT、DD 和 PT 预测肝硬化合并 PVT 的曲线下面积（AUC）分别为

0.725（95%CI：0.619~0.816），0.810（95%CI：0.712~0.887）、0.743（95%CI：0.638~0.831），其中 PT 的灵敏度

最高（0.710），DD 的特异度最好（0.911）（P<0.05）。结论 临床应重视高 PLT、DD 水平和脾脏切除史的

肝硬化患者，监视 PVT的形成，同时联合 PLT、DD、PT预测，为预防 PVT提供参考依据。

［关键词］ 肝硬化；门静脉血栓；血小板；D⁃二聚体

Risk factors of portal vein thrombosis in patients with cirrhosis and the predictive value
of serum PLT and D⁃dimer for its formation
XIONG Xueli
（Department of Gastroenterology，Wuhan Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，
Wuhan，Hubei，China，430000）

［ABSTRACT］ Objective To study the risk factors of portal vein thrombosis（PVT）in patients with
cirrhosis and the predictive value of serum platelets（PLT）and D⁃dimer（DD）on its formation. Methods A
total of 87 patients with cirrhosis admitted to Wuhan Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western
Medicine were enrolled as the research objects between March 2019 and March 2021. According to presence or
absence of PVT，they were divided into the PVT group（17 cases）and the non⁃PVT group（70 cases）. The
general data and hematological indicators［PLT，DD，prothrombin time（PT）］between the two groups were
compared. The influencing factors of PVT were analyzed by Logistics analysis. The predictive value of DD，

PLT and PT for PVT was analyzed by receiver operating characteristic（ROC）curves. Results Univariate
analysis showed that the proportion of history of splenectomy and the levels of PLT，DD and PT in the PVT
group were higher than those in the non ⁃ PVT group，and the differences were statistically significant（P<
0.05）. PLT（OR=1.988），DD（OR=2.128），splenectomy（OR=2.237）and PT（OR=2.212）were risk factors for
PVT（P<0.05）. The area under the curve（AUC）values of PLT，DD and PT for predicting PVT were 0.725
（95%CI：0.619~0.816），0.810（95%CI：0.712~0.887）and 0.743（95%CI：0.638~0.831），respectively，
among which PT had the highest sensitivity（0.710）and DD had the best specificity（0.911）（P<0.05）.
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Conclusion Clinical attention should be paid to liver cirrhosis patients with high PLT and DD levels and a
history of splenectomy，monitoring the formation of PVT，and combining PLT，DD，and PT prediction to
provide reference for the prevention of PVT.

［KEY WORDS］ Cirrhosis；Portal vein thrombosis；Platelet；D⁃dimer

肝硬化是一类较常见的慢性肝病，主要病理特

征为肝细胞弥漫性坏死、肝脏纤维组织增生，临床表

现多为肝功能减退、门静脉高压等［1］。一般患者被确

诊肝硬化，提示该患者肝病已属晚期。门静脉血栓

（portal vein thrombosis，PVT）是肝硬化的一种并发

症，主要指门静脉主干、分支发生血栓，伴或不伴肠

系膜静脉和脾静脉血栓形成［2］。急性 PVT可导致肝

腹水、肠坏死、消化道出血、休克甚至死亡，临床上检

查 PVT主要靠多普勒超声、磁共振等影像学手段。

PVT起病隐匿，特异性不强，早期准确预测PVT对于

其防治意义重大［3⁃4］。近些年关于肝硬化合并PVT的

危险因素研究并不少见，其危险因素较多，主要因素

尚不完全明晰［5⁃6］。D⁃二聚体（D⁃dimer，DD）是一种

反映机体纤溶功能的分子标志物，有研究发现肝硬

化 PVT患者DD水平较高，可能是导致 PVT发生的

危险因素［7］。血小板（platelets，PLT）减少被看作是

慢性肝病的典型特征，肝硬化患者由于肝脏 PLT生

成素分泌减少或脾功能亢进，导致 PLT生成明显下

降［8］。本研究分析肝硬化合并 PVT的影响因素，以

及 DD 与 PLT 对肝硬化 PVT 的预测价值，以期为

PVT的预防诊治提供可靠的建议。

1 资料与方法

1.1 资料

选取 2019年 3月至 2021年 3月本院收治的 87
例肝硬化患者作为研究对象，根据是否合并 PVT
分为 PVT 组（n=17）和非 PVT 组（n=70）。纳入标

准：①符合临床对肝硬化的最新诊断标准［9］，经影

像学确诊；②PVT的诊断标准符合《肝硬化门脉高

压食管静脉曲张出血防治共识》［10］。③患者对研

究了解知情，签署知情同意书。排除标准：①合并

心、肺、肾等脏器严重器质性病变；②既往有肝移

植手术史；③恶性肿瘤；④抗凝治疗禁忌证；⑤肝

癌；⑥患有精神类疾病；⑦临床病理资料不齐。

本研究符合《赫尔辛基宣言》的原则。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

利用医院信息系统查询患者年龄、性别以及

肝硬化病程、发病原因、脾脏切除史、Child⁃Pauh分

级［11］等一般临床资料，记录患者白细胞（White
blood cell，WBC）计数。

1.2.2 血液学指标

入组后第 2 d 清晨采集全部患者的空腹静脉

血 4 mL，静置 1 h，使用低速离心机（中科中佳，

SC⁃3616，离心半径 10 cm）于室温中 1 500 r/min离

心 20 min，分离血浆，采用全自动凝血仪（日本

SYSMES 公司）检测患者血浆 DD 水平、血浆凝血

酶原时间（Prothrombin time，PT）和 PLT水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行统计分析，采

用 Logistics 分析肝硬化患者 PVT 的影响因素，对

正态分布的计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用

独立样本 t检验；计数资料用 n（%）表示，组间比较

用 c2检验；采用 ROC 曲线分析 DD、PLT、PT 对肝

硬化合并 PVT的预测价值，以 P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 影响肝硬化合并 PVT的单因素分析

结果显示，PVT 组的脾脏切除史占比和 PLT、
DD、PT水平均高于非 PVT组，差异有统计学意义

（P<0.05），PVT组与非 PVT组的年龄、性别、Child⁃
Pauh 分级、肝硬化病因、肝硬化病程以及 WBC 水

平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 影响肝硬化合并 PVT的多因素分析

结果显示，PLT、DD、脾脏切除术及 PT 是影

响肝硬化患者合并 PVT 的危险因素（P<0.05）。

见表 2。
2.3 PLT、DD 以及 PT 对肝硬化患者合并 PVT 的

预测价值

结果显示，PLT、DD 和 PT 预测肝硬化合并

PVT 的 AUC 分别为 0.725（95%CI：0.619~0.816），

0.810（95%CI：0.712~0.887）、0.743（95%CI：0.638~
0.831），其中 PT的灵敏度最高（0.710），DD的特异

度最好（0.911）（Z=3.831、6.332、4.020，P<0.05）。见

表 3、图 1。

·· 1272



分子诊断与治疗杂志 2022年 8月 第 14卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2022, Vol. 14 No. 8

项目

年龄（岁）

性别

Child⁃Pauh分级

肝硬化病因

脾脏切除术

肝硬化病程（年）

WBC（×109/L）
PLT（×109/L）
DD（mg/L）
PT（s）

男

女

A级

B级

C级

乙肝

丙肝

酒精肝

有

无

PVT组
（n=17）
56.46±9.51
11（64.71）
6（35.29）
10（58.82）
5（29.41）
2（11.76）
9（52.94）
2（11.76）
6（35.29）
11（64.71）
6（35.29）
3.78±1.64
6.96±2.04

152.87±53.41
3.16±0.54
17.24±2.23

非 PVT组
（n=70）
55.72±8.77
48（68.57）
22（31.43）
39（55.71）
20（28.57）
11（15.71）
33（47.14）
15（21.43）
22（31.43）
25（35.71）
45（64.29）
3.22±1.39
6.80±1.95

97.62±38.72
1.85±0.49
13.56±1.50

t/c2值

0.307
0.094

0.170

0.813

4.740

1.438
0.301
4.879
9.694
8.189

P值

0.760
0.760

0.919

0.666

0.029

0.154
0.764
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 影响肝硬化合并 PVT的多因素分析

Table 2 Analysis of multiple factors affecting liver cirrhosis
with PVT

危险因素

PLT
DD

脾脏切除术

PT

β值

0.687
0.755
0.805
0.794

SE值

0.305
0.217
0.350
0.362

wald c2值
1.205
1.895
5.290
5.951

OR值

1.988
2.128
2.237
2.212

95% CI
1.093~3.614
1.391~3.255
1.126~4.442
1.088~4.497

P值

0.025
0.001
0.021
0.029

表 1 影响肝硬化合并 PVT的单因素分析［n（%），（x ± s）］

Table 1 Single factor analysis of PVT influencing liver
cirrhosis［n（%），（x ± s）］

检测指标

PLT（×109/L）
DD（mg/L）

PT（s）

临界值

131.88
2.92
15.01

灵敏度

0.548
0.645
0.710

特异度

0.839
0.911
0.750

95% CI
0.619~0.816
0.712~0.887
0.638~0.831

AUC
0.725
0.810
0.743

P值

0.003
0.001
0.004

表 3 PLT、DD以及 PT对肝硬化患者合并 PVT的预测价值

Table 3 The predictive value of PLT，DD and PT in patients
with liver cirrhosis combined with PVT

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
DD
PLT
PT
参考线

图 1 PLT、DD以及 PT预测肝硬化患者合并 PVT的

ROC曲线

Figure 1 ROC curve of PLT，DD and PT predicting PVT
in patients with liver cirrhosis

3 讨论

PVT是肝硬化终末期较常见的并发症，若未能及

时得到有效治疗，极易引发肝腹水、消化道出血等并

发症，危及患者生命安全。研究显示，肝硬化患者

合并 PVT发生率可达 11.2%［12］。而本次研究中，87
例肝硬化患者，合并 PVT 17例，发生率为 19.54%，

与上述研究存在一定出入，这可能与本研究样本量

偏少有关。然而由于肝硬化合并 PVT前期表现并

不典型，现有影像学检测手段亦无法有效鉴别血栓

新旧，因而比较难判断 PVT发生的时间，不利于防

治工作的进行。早期精准预测 PVT，对于肝硬化患

者的病情进展观察以及预防工作的开展有重要的

临床意义。

本次研究发现，PVT 组的 PLT、DD、PT 等血

液学指标水平显著高于非 PVT 组患者，提示肝硬

化合并 PVT 患者血液处于高凝状态。国外研究

显示，接受脾切除术的肝硬化患者，术后 PVT 发

生率可达 37%，并且 PLT 增加也是导致肝硬化患

者发生 PVT 的危险因素［13］。国内也有研究显示，

门脉高压术后患者的 DD 水平上升，DD 水平是肝

硬化患者发生 PVT 的危险因素［14］，与本研究结论

一致。进一步 Logistics 回归分析显示，PLT、DD、

PT 及脾脏切除术是导致肝硬化患者发生 PVT 的

独立危险因素。分析原因，可能是切除脾脏后，

脾静脉形成盲端，脾静脉血流速度减缓甚至停

滞，导致门静脉系统处于低流高阻状态，极大增

加了发生 PVT 的风险；同时切除术过程产生的创

伤、炎症反应等均可能导致血管内皮受损，促使

PLT 凝集而形成 PVT。另外，高水平 DD 意味着

肝硬化患者出现纤溶亢进，存在凝血紊乱现象，

也使得 PVT发生的风险上升；PT一般反映患者外

源性凝血因子的变化，PT 值升高提示肝硬化患者

外源性凝血途径受到影响，也可能导致 PVT 风险

增加。这一结果说明临床早期应注意监测肝硬化

患者的 PLT、DD、PT 水平，筛查脾脏切除史，预防

PVT的形成。

本研究发现，PLT、DD、PT预测肝硬化患者合

并 PVT 的 AUC 为 0.725、0.810、0.743，同时 DD 与

PT具有较高的灵敏度和特异度，提示 PLT、DD、PT
可有效预测肝硬化合并 PVT。Yang等学者［15］认为

PLT 能通过一种胞内蛋白（雷帕霉素靶蛋白复合

物）调节 PVT 的形成过程，对 PVT 具有一定的预

测价值。国内相关研究显示 PT 预测肝硬化 PVT
的灵敏度和特异度为 77.5%和 69.9%；该研究还发

现，DD 预测 PVT 的特异度为 89.3%、灵敏度为

86.6%［16］。国外研究显示，高水平 DD 表示凝血纤
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溶功能异常，而门静脉主干内径变宽造成门静脉

高压，使得患者凝血、抗凝平衡被打破，因此 DD
对肝硬化合并 PVT 具有不错的灵敏度和特异

度［17］。较早前国外报道显示DD对 PVT的阴性预

测率可达 98%［18］。上述研究均说明了 PLT、PT 和

DD 对肝硬化 PVT 有良好的预测价值，与本研究

结论一致。

综上，临床应重视高 PLT、DD 水平和脾脏切

除史的肝硬化患者，监视 PVT 的形成，同时联合

PLT、DD、PT预测，为预防 PVT提供参考依据。
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INR、CI、PLT与颅脑外伤迟发性颅内出血关系及联
合检测价值

程凡菊 江竹君 伍益凡★

［摘 要］ 目的 探讨国际标准化比值（INR）、综合凝血指数（CI）、血小板（PLT）与颅脑外伤迟发

性颅内出血（DICH）关系及联合检测价值。方法 选取 2018年 10月至 2021年 10月东南大学医学院附

属南京同仁医院 96 例颅脑外伤患者，根据是否发生 DICH 分为 DICH 组、无 DICH 组，比较两组基线资

料、就诊时纤维蛋白原（FIB）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）、

INR、CI、PLT。结果 DICH 组合并伤患者占比率、GCS 评分低于无 DICH 组，差异有统计学意义

（c2=7.736，t=7.046，P<0.05）；DICH 组 INR高于无 DICH 组，CI、PLT低于无 DICH 组，差异有统计学意义

（t=6.713，41.018，4.361，P<0.05）；单因素与多因素 Logistic分析显示，合并伤、GCS评分、INR、CI、PLT均

与 DICH 发生相关（P<0.05）；INR、CI、PLT 预测 DICH 的 AUC 为 0.858、0.758、0.792，INR、CI 联合 PLT 预

测 DICH 的 AUC 为 0.919，优于单一检测（P<0.05）。结论 INR、CI、PLT 与颅脑外伤 DICH 发生独立相

关，联合检测可提高对DICH预测价值，为临床预测、纠正凝血异常等提供参考。

［关键词］ INR；CI；PLT；颅脑外伤；迟发性颅内出血

Relationship between INR，CI，PLT and delayed intracranial hemorrhage in craniocere⁃
bral trauma and the value of joint detection
CHENG Fanju，JIANG Zhujun，WU Yifan★

（EICU，Nanjing Tongren Hospital，Nanjing，Jiangsu，China，211100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between international normalized ratio（INR），

integrated coagulation index（CI），platelet（PLT）and delayed intracranial hemorrhage（DICH）in craniocere⁃
bral trauma and the value of the combined test. Methods A total of 96 patients with craniocerebral trauma in
Nanjing Tongren Hospital，School of Medicine，Southeast University，from October 2018 to October 2021
were selected. According to the occurrence of DICH，they were divided into the DICH group and the DICH
free group. The baseline data，fibrinogen（FIB），activated partial thrombin time（APTT），prothrombin time
（PT），thrombin time（TT），INR，CI and PLT were compared between the two groups. Results There were
more patients with combined injuries in the DICH group than in the DICH free group，and the GCS score was
lower than that in the DICH free group（c2=7.736，t=7.046，P<0.05）. INR was higher in the DICH group than
in the DICH free group，and CI and PLT were lower than those in the DICH free group（t=6.713，41.018，
4.361，P<0.05）. Univariate and multivariate logistic analysis showed that combined injuries，GCS score，
INR，CI，and PLT were all associated with DICH（P<0.05）. The AUC of INR，CI，and PLT predicted DICH
was 0.858，0.758，and 0.792，and the AUC of INR and CI combined with PLT predicted DICH was 0.919
（P<0.05）. Conclusion INR，CI，and PLT are independently associated with the occurrence of DICH in cra⁃
niocerebral trauma. The combined detection can improve the predictive value of DICH and provide a reference
for clinical prediction and correction of coagulation abnormalities.

［KEY WORDS］ INR；CI；PLT；Craniocerebral trauma；Delayed intracranial hemorrhage
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颅脑外伤约占全身各部位损伤 10%~20%，致

残率、致死率高居全身创伤首位，给社会带来沉重

经济和医疗负担［1］。迟发性颅内出血（delayed intra⁃
cranial hemorrhage，DICH）是颅脑外伤一种严重合

并症，可引起脑再次损伤，严重影响病情转归，及

早治疗或预防对提高颅脑损伤救治水平意义重

大［2］。目前临床尚缺乏预测颅脑外伤后 DICH 有

效有段，故对此进行研究是必要的。国际标准化

比值（international normalized ratio，INR）以往被用

于监测维生素 K 拮抗剂的抗凝治疗，以预防出血

疾病发生，近年来研究发现，其可作为预测急性上

消化道出血、心脏瓣膜病患者出血并发症的标志

物［3⁃4］。综合凝血指数（Comprehensive coagulation
index，CI）正常值范围⁃3~3，在此范围外可提示患

者处于低凝或高凝状态。血小板（Platelet，PLT）对

机体止血功能、抗炎等过程至关重要，颅脑外伤后

PLT 水平降低，并随疾病严重程度增加逐渐降

低［5］。根据Rzepliński R［6］报道，PLT与蛛网膜下腔

出血及出血严重程度密切相关。但 INR、CI、PLT
与颅脑外伤DICH是否有关，以及联合检测是否有

助于 DICH 的预测，因缺乏相关报道，尚不能明

确。本研究尝试探讨 INR、CI、PLT 与颅脑外伤

DICH关系及联合检测价值，期待为颅脑外伤救治

及预后改善提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2018年 10月至 2021年 10月 96例东南大

学医学院附属南京同仁医院颅脑外伤患者作为研

究对象，其中女 31 例，男 65 例，年龄平均（36.51±
9.18）岁。纳入标准：①结合受伤史、影像学等检查，

明确为颅脑外伤［7］；②既往无影响意识、认知疾病；

③患者家属自愿签署知情同意书；④受伤前无血液

系统疾病；排除标准：①存在 CT 检查禁忌症者；

②临床资料不全者；③正在参与其他研究者。本研

究获医院伦理委员会审核通过，所有患者家属自愿

签署知情同意书。根据是否发生DICH分为DICH
组（32例）、无DICH组（64例）。DICH：入院首次头

颅 CT检查未见颅内出血，复查时发现颅内出血或

复查时发现出血量较原有出血量增多≥5 mL［8］。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

由经过培训数据调查员采用一般资料调查

表，收集年龄、受伤至入院时间、性别、体质量指

数、受伤原因、合并伤、格拉斯哥昏迷评分法

（Glasgow Coma Scale，GCS）［7］、合并疾病、双抗（阿

司匹林、氯吡格雷）用药史，其中 GCS评分最高 15
分，分值越低，意识状态越差。

1.2.2 检测方法

于就诊时采集肘部抗凝静脉血 5 mL，采用全

自动血凝仪（CA⁃7000，希森美康）检测纤维蛋白

原（Fibrinogen，FIB）、活化部分凝血活酶时间（ac⁃
tivated partial thromboplastin time，APTT）、凝血酶

原 时 间（prothrombin time，PT）、凝 血 酶 时 间

（thrombin time，TT）、INR，采用全自动血细胞分

析仪（XE⁃5000，希森美康）检测 PLT，采用血栓弹

力图仪（TEG 5000，Haemoscope公司）检测 CI。
1.2.3 治疗方法

所有患者均参考相关指南［7］，给予纠正电解质

紊乱、营养支持、预防感染、控制颅内压、外科手术

等对症治疗。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 分析，计数资料用 n（%）表

示，行 c2 检验，计量资料以（x ± s）表示、t 检
验，采用 Logistic 回归对 DICH 进行单因素与多

因素分析，采用受试者工作特征曲线（ROC）及

ROC 下面积（AUC）分析 INR、CI、PLT 及三者

联合预测 DICH 价值。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

DICH组合并伤患者占比率、GCS评分低于无

DICH组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组各观察指标比较

DICH 组 FIB、APTT、PT、TT 与无 DICH 组比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；DICH 组 INR 高

于无 DICH 组，CI、PLT 低于无 DICH 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 DICH单因素与多因素分析

单因素与多因素 Logistic 分析显示，合并伤、

GCS 评分、INR、CI、PLT 均与 DICH 发生相关（P<
0.05）。见表 3。
2.4 INR、CI、PLT预测DICH价值分析

INR、CI 联 合 PLT 预 测 DICH 的 AUC 为

0.919，优于单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。
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图 1 INR、CI、PLT预测DICH价值分析

Figure 1 Analysis of INR，CI，and PLT to predict the value
of DICH

资料

年龄(岁)
受伤至入院时间（h）
性别

男

女

体质量指数（kg/m2）

受伤原因

高处坠落

交通事故

暴力伤

摔伤

合并伤

无

有

GCS评分（分）

合并疾病

心脏病

糖尿病

高脂血症

高血压

双抗用药史

无

有

DICH组
（n=32）
37.59±8.66
2.48±0.59

23（71.88）
9（28.13）
23.81±0.87

3（9.38）
19（59.38）
6（18.75）
4（12.50）

7（21.88）
25（78.13）
6.54±1.09

2（6.25）
4（12.50）
9（28.13）
3（9.38）

27（84.38）
5（15.63）

无DICH组
（n=64）

35.97±10.30
2.39±0.61

42（65.63）
22（34.38）
23.69±0.95

5（7.81）
36（56.25）
14（21.88）
9（14.06）

33（51.56）
31（48.44）
8.37±1.25

1（1.56）
4（6.25）

20（31.25）
5（7.81）

57（89.06）
7（10.94）

t/c2值

0.764
0.689
0.381

0.600
0.237

7.736

7.046

0.387
0.426
0.099
0.017
0.107

P值

0.447
0.493
0.537

0.550
0.971

0.005

0.000

0.534
0.514
0.753
0.896
0.743

组别

DICH组

无DICH组

t值
P值

n
32
64

FIB（g/L）
2.98±0.62
3.16±0.50

1.533
0.129

APTT（s）
44.20±4.65
42.97±4.83

1.191
0.237

PT（s）
16.11±3.09
15.72±3.18

0.572
0.569

TT（s）
12.38±2.74
11.84±2.65

0.931
0.354

INR
1.31±0.19
1.08±0.14

6.713
0.000

CI
-1.86±0.49
1.23±0.25
41.018
0.000

PLT（×109 /L）
102.88±24.76
127.43±26.59

4.361
0.000

表 2 两组各观察指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of each observation between the two groups（x ± s）

表 1 两组基线资料比较［（x ± s），n（%）］

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

影响因素

合并伤

GCS评分

INR
CI
PLT

DICH单因素

b值

2.566
-0.980
2.977
2.493
2.692

OR值

13.017
0.375
19.628
12.094
14.768

95% CI
2.687~63.058
0.167~0.844
4.529~85.062
1.955~74.813
3.840~56.795

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

DICH多因素

b值

2.237
-1.343
2.510
1.842
2.249

OR值

9.362
0.261
12.305
6.310
9.477

95% CI
1.528~57.366
0.086~0.793
3.054~49.577
1.287~30.938
2.329~38.560

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 3 DICH单因素与多因素 Logistic分析

Table 3 DICH univariate and multivariate logistic analysis

指标

INR
CI
PLT
联合

AUC

0.858
0.758
0.792
0.919

95% CI

0.772~0.921
0.660~0.839
0.698~0.869
0.845~0.965

cut⁃off值

1.22
1.61

108.66 ×109/L

敏感度
（%）

75.00
75.00
84.37
96.87

特异度
（%）

82.81
68.75
68.75
78.12

P值

0.000
0.000
0.000
0.000

表 4 INR、CI、PLT预测DICH的ROC分析结果

Table 4 Results of ROC analysis of INR，CI，and PLT for
predicting DICH

3 讨论

目前已证实，继发性脑损伤存在于颅脑外伤

后各个阶段，是导致颅脑外伤后二次脑损伤重要

因素，可显著增加致残率、致死率，因此防治继发

性脑损伤成为临床处理颅脑外伤一个重要目

标。由于颅脑外伤后，血脑屏障破坏，大量组织

因子暴露，使抗凝、纤溶、凝血途径被异常激活，

导致机体凝血与出血失衡，出现伤后再出血等不

良事件。

FIB、APTT、PT、TT 是临床评估凝血功能常用

的四项指标，本研究结果与 Yuan Q 等［9］Meta 分析

结果一致，提示常规检测 FIB、APTT、PT、TT 对颅

脑外伤后 DICH 预测价值有限。INR 是凝血功能

化验中另一项常用指标，在颅脑外伤不良预后患

者中水平高于预后良好者［10］。本研究发现，DICH
组 INR 高于无 DICH 组，与颅脑外伤 DICH 发生相

关。常志锋等［11］报道，创伤性脑损伤进展性出血

性脑损伤患者 INR高于无进展性出血性脑损伤患

者，有助于早期发现进展性出血性脑损伤，本研究
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结论与之相似，佐证了 INR 的作用。在以上研究

基础上，本研究进行了 ROC 分析，结果显示，INR
预测 DICH 的 AUC为 0.858，呈现出较高的预测价

值，可作为预测DICH一种标志物。

CI可反映所检测外周血标本在各种条件下综

合凝血状态，<⁃3 表示处于低凝，>3 表示处于高

凝。本研究结果显示，与无DICH患者相比，DICH
患者 CI 降低，是 DICH 一个独立相关因素。具有

预测 DICH 的潜质。颅脑外伤后凝血功能紊乱表

现为血管内皮损伤、组织因子通过血脑屏障入血，

使外源性凝血途径激活，并导致内源性凝血机制

激活，早期机体先处于高凝状态，同时 PLT大量激

活、凝血因子不断消耗、继发性纤溶亢进，从而表

现为出血倾向。一般认为颅脑外伤后发生 DICH
将增加患者不良预后风险，CI与 DICH 发生有关，

故推测 CI 还与颅脑外伤患者预后有关。但根据

马涛等［12］报道，CI 与颅脑创伤患者预后无关，除

与纳入样本数量有关外，还可能与研究的终点事

件不同有关，有待下一步的继续观测与分析。CI
预测 DICH 的 AUC 为 0.758，<0.8，所以不建议临

床单独依赖 CI 对 DICH 进行预测，需联合其他指

标使用。

血小板功能障碍可能增加个体自发性、创伤

后或术后出血的风险［13］。PLT机体启动和协调对

组织损伤主要反应之一，根据 Vulliamy P 等［14］报

道，重大创伤可引起 PLT 水平减少。当前关于

PLT 与颅脑外伤后出血类疾病发生关系尚存在争

议，程亚娟等［15］研究通过多变量分析确定，PLT是

创伤性脑损伤患者发生急性创伤性凝血病的一个

独立相关危险因素，本研究取得了类似结果，但其

指出，PLT截断值为 100×109/L，而本研究获得截断

值为 108.66×109 /L，造成截断值不同的原因可能

是：以上学者是直接以患者 PLT 是否>100×109/L
进行分组和统计分析的，而本研究是按患者 PLT
实际值赋值分析，并通过ROC分析获得分界点，该

分界点是基于本研究对象的一个最佳截断值，可

避免对病情低估。但 Esnault P 等［16］报道指出，

PLT 与创伤性脑损伤患者进行性出血性损伤发生

无关，本研究结论与之不同，一方面可能与样本量

不同有关，另一方面还可能与国家、纳入对象体质

不同有关，仍需下一步的验证。

另本研究还发现，INR、CI 联合 PLT 预测

DICH 的 AUC 为 0.919，能为临床预测 DICH 发生

提供可靠参考，尤其是敏感度高达 96.87%，可灵敏

地预测 DICH 发生，虽然三者联合的特异度为

78.12%，未达满意水平，但结合 CT 可对出血部位

进行定位，提高特异性。结合本研究，纠正凝血异

常对预防颅脑外伤DICH发生具有积极意义，尤其

是三者均异常时，更应警惕，适当利用输注新鲜冰

冻血浆等方法，补充凝血因子，以预防DICH，促进

病情良好转归。

综上所述，INR、CI、PLT 与颅脑外伤 DICH 发

生独立相关，联合检测可提高对 DICH 预测价值，

为临床预测、纠正凝血异常等提供参考。

参考文献
［1］ 孔羽，罗永刚，常天颖，等 . 中重度开放性颅脑损伤患者

CRP、D⁃D 与压力相关参数关系及预测预后价值［J］. 分子

诊断与治疗杂志，2020，12（6）：710⁃714.

［2］ 李春梅，苏裕茗，黎婵波，等 . 颅脑损伤患者早期死亡情

况及危险因素分析［J］. 华南预防医学，2021，47（7）：

872⁃874.

［3］ Zandi S，Imani B，Gholamreza S. Self⁃care training and infor⁃

mational support of patients with a mechanical heart valve on

the international normalized ratio and bleeding complications

［J］. Kardiochir Torakochirurgia Pol，2021，18（2）：80⁃86.

［4］ 金珊珊，张俞，黄秋萍，等 . 老年患者急性上消化道再出血

风险预测模型的建立［J］. 中华危重病急救医学，2022，34

（2）：167⁃171.

［5］ 李兵，乔鹏，武宏杰 .创伤性颅脑损伤术后凝血功能障碍与

疾病严重程度和肝功能的关系［J］. 创伤外科杂志，2020，

22（6）：447⁃450.

［6］ Rzepliński R，Kostyra K，Skadorwa T，et al. Acute platelet

response to aneurysmal subarachnoid hemorrhage depends on

severity and distribution of bleeding：an observational cohort

study［J］. Neurosurg Rev，2021，44（5）：2647⁃2658.

［7］ Carney N，Totten AM，O􀆳Reilly C，et al. Guidelines for the

Management of Severe Traumatic Brain Injury，Fourth Edi⁃

tion［J］. Neurosurgery，2017，80（1）：6⁃15.

［8］ 《加重继发性脑损伤危险因素防治专家共识》专家

组 . 颅脑创伤后加重继发性脑损伤的危险因素防治

专家共识［J］. 临床神经外科杂志，2020，17（3）：241⁃

249+253.

［9］ Yuan Q，Sun YR，Wu X，et al. Coagulopathy in Traumatic

Brain Injury and Its Correlation with Progressive Hemorrhag⁃

ic Injury：A Systematic Review and Meta ⁃ Analysis［J］. J

Neurotrauma，2016，33（14）：1279⁃91.

［10］ 陈磊，孙静，张宏泽，等 . I NR、HbA1c、ICP与颅脑外伤患者

神经缺损程度的相关性及对预后的预测价值分析［J］. 医

学临床研究，2022，39（2）：284⁃286.

（下转第 1282页）

·· 1278



分子诊断与治疗杂志 2022年 8月 第 14卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2022, Vol. 14 No. 8

•论 著•

基金项目：承德市科学技术研究与发展计划项目（201903A006）
作者单位：1. 承德市中心医院产科，河北，承德 067000

2. 承德市中心医院麻醉科，河北，承德 067000
★通信作者：缪凡，E⁃mail：miao.fan311@outlook.com

T淋巴细胞亚群和细胞因子对瘢痕子宫剖宫产术后
产褥感染预测价值

赵鸿雁 1 缪凡 2★ 刘忠 2

［摘 要］ 目的 探讨 T淋巴细胞亚群和细胞因子对瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的预测价值。

方法 选取 2021年 1月至 2021年 12月的在承德市中心医院行剖宫产术的瘢痕子宫产妇 124例作为研

究对象，根据其术后产褥感染情况分为产褥感染组（n=36）和非产褥感染组（n=88），比较两组的基本情

况、T 淋巴细胞亚群和细胞因子水平，采用多因素 Logistic 回归分析瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的独

立危险因素，并以 ROC曲线分析独立因素对瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的预测价值。结果 产褥感

染组的白介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃a（TNF⁃a）、降钙素原（PCT）水平均高于非产褥感染组，差异有统

计学意义（t=16.199、29.907、23.565，P<0.05）。产褥感染组的 CD3+、CD4+水平低于非产褥感染组，CD8+
高于产褥感染组，差异有统计学意义（t=2.465、3.275、6.998，P<0.05）。多因素 Logistic回归分析显示 IL⁃6、
TNF⁃a、PCT、CD3+、CD4+、CD8+是瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的独立危险因素（P<0.05）。ROC曲线

分析显示 IL⁃6、TNF⁃a、PCT、CD3+、CD4+、CD8+对瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的预测价值AUC分别

为 0.746，0.711，0.745，0.824，0.835。结论 T淋巴细胞亚群和细胞因子对瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染

均具有显著的预测价值。

［关键词］ T淋巴细胞亚群；瘢痕子宫；剖宫产；产褥感染；预测价值

Predictive value of T lymphocyte subsets and cytokines for puerperal infection after
cesarean section in scarred uterus
ZHAO Hongyan1，MIAO Fan2★，LIU Zhong2

（1. Department of Obstetrics，Chengde Central Hospital，Chengde，Hebei，China，067000；2. Department of
Anesthesiology，Chengde Central Hospital，Chengde，Hebei，China，067000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of T lymphocyte subsets and cytokines for
puerperal infection after cesarean section with scarred uterus. Methods 124 pregnant women with scarred uterus
who underwent cesarean section in Chengde Central Hospital from January 2021 to December 2021 were selected
as the research object. According to their postoperative puerperal infection，they were divided into the puerperal
infection group（n=36）and the non⁃puerperal infection group（n=88）. The basic situation，T lymphocyte subsets
and cytokine levels between the two groups were compared. The independent risk factors of puerperal infection
after cesarean section were analyzed by multivariate logistic regression，the ROC curve was used to analyze the
predictive value of independent factors on puerperal infection after cesarean section. Results The levels of
interleukin⁃6（IL⁃6），tumor necrosis factor⁃a（TNF⁃a）and procalcitonin（PCT）in the puerperal infection group
were significantly higher than those in the non⁃puerperal infection group（t=16.199、29.907、23.565，P<0.05）. The
levels of CD3+ and CD4+ in the puerperal infection group were lower than those in the non⁃puerperal infection
group，and CD8 + was higher than those in the puerperal infection group（t=2.465、3.275、6.998，P<0.05）.

·· 1279



分子诊断与治疗杂志 2022年 8月 第 14卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2022, Vol. 14 No. 8

Multivariate logistic regression analysis showed that IL ⁃ 6，TNF ⁃ a，PCT，CD3 + ，CD4 + ，CD8 + were
independent risk factors for puerperal infection after cesarean section（P<0.05）. ROC curve analysis showed that
the AUC of IL⁃6，TNF ⁃ a，PCT，CD3 +，CD4 +，CD8 + in predicting puerperal infection after cesarean section
were 0.746，0.711，0.745，0.824，0.835，respectively. Conclusion Both T lymphocyte subsets and cytokines
have significant predictive value for puerperal infection after cesarean section with scarred uterus.

［KEY WORDS］ T lymphocyte subsets；Scarred uterus；Cesarean section；Puerperal infection；predic⁃
tive value

瘢痕指各种原因造成创伤后皮肤组织发生外

观上或病理性的变化，而瘢痕子宫指曾行剖宫产手

术或其他子宫手术的子宫［1］。随着国家开放二胎政

策的实施，生育二胎的产妇数量呈逐渐上升趋势。

而剖宫产和麻醉技术的快速发展，以及在各种新媒

体宣传观念的影响下，不少生育二胎的产妇都选择

进行第二次剖宫产，且其中不少产妇均为高龄产

妇，严重影响母婴健康［2］。另外，产妇处于产褥期这

一特殊阶段时，机体免疫水平可发生一定程度的下

降，也可能造成其产褥感染的发生风险增加［3］。目

前临床中多采用白细胞等实验室指标水平、病原菌

培养等方法，结合临床症状对产褥感染进行诊断，

但其特异性不足，且花费时间较长，不足以满足临

床诊疗需要，可能会对病情造成延误。因此，急需

探讨更有效的方案对瘢痕子宫剖宫产后产褥感染

的发生进行预测。因此，本研究探讨 T淋巴细胞亚

群和细胞因子对瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的

预测价值，旨在为瘢痕子宫剖宫产后产褥感染的防

治提供有价值的参考。现阐述结果如下。

1 资料与方法

1.1 资料

取 2021 年 1 月至 2021 年 12 月的在承德市中

心医院行剖宫产术的瘢痕子宫产妇 124 例作为研

究对象，根据其术后产褥感染情况分为产褥感染

组（n=36）和非产褥感染组（n=88），产褥感染组年

龄 23~32岁，平均年龄（27.95±2.68）岁，非产褥感染

组年龄 22~33 岁，平均年龄（27.87±3.57）岁。纳入

标准：①剖宫产分娩产妇；②临床诊断为产褥感

染；③临床资料完整。排除标准：①合并产后大出

血者；②合并自身免疫性疾病者；③合并其他部位

感染者；④临床资料缺失、不完整者；⑤合并心、肺

等器官严重疾病者。产褥感染诊断标准［4］：发热、

恶露、异味，病原菌培养检测阳性，白细胞、C⁃反应

蛋白等指标异常升高。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集产妇的临床资料，包括基本情况、T 淋巴

细胞亚群和细胞因子水平。基本情况：年龄、

BMI、孕周、分娩史、剖宫产史。

1.2.2 细胞因子检测方法

剖宫产术后 24 h 抽取产妇空腹肘静脉血 4
mL，静置 1 h 后进行离心，离心半径为 10 cm，以

3 000 r/min离心 10 min，在-80°下保存。采用酶联

免疫吸附试验（Enzyme linked immunosorbent as⁃
say，ELISA）对血清降钙素原（Procalcitonin，PCT）、
肿 瘤 坏 死 因 子⁃α（Tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃
α）、白细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）水平进行检

测（试剂盒：滁州仕诺达生物科技有限公司）。

1.2.3 T淋巴细胞亚群检测方法

剖宫产术后 24 h 采集产妇外周静脉血 4 mL，
采用流式细胞仪（美国贝克曼库尔特公司，Cyto⁃
FLEX）测定 T 淋巴细胞亚群水平，包括 CD3+、

CD4+、CD8+。
1.3 统计分析

使用 SPSS 24.0 对本研究中的数据进行处理。

计量资料（x± s）进行处理，采用 t检验。计数资料用

n（%）描述，用 c2检验。采用 Logistic回归分析进行

多因素分析，P<0.05时差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般情况、T 淋巴细胞亚群和细胞因子

水平的比较

两组年龄、BMI、孕周、分娩史、剖宫产史比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。产褥感染组的白介

素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃a（TNF⁃a）、降钙素原

（PCT）水平均高于非产褥感染组，差异有统计学意

义（P<0.05）。产褥感染组的 CD3+、CD4+水平低

于非产褥感染组，CD8+高于产褥感染组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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因素

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

孕周（周）

分娩史

初产妇

经产妇

剖宫产史

无

有

IL⁃6（pg/mL）
TNF⁃α（ng/mL）
PCT（ng/mL）
CD3+（%）

CD4+（%）

CD8+（%）

产褥感染组
（n=36）

27.95±2.68
23.42±2.63
39.08±1.32

13（36.11）
23（63.89）

20（55.56）
16（44.44）
22.06±6.84

183.56±42.35
1.52±0.38
58.26±7.94
31.53±4.82
28.54±4.74

非产褥感染组
（n=88）

27.87±3.57
23.56±2.71
39.16±1.35

32（36.36）
56（63.64）

39（44.32）
49（55.68）
8.72±2.34

35.82±12.36
0.46±0.12
62.34±8.53
34.92±5.39
23.26±3.37

t/c2值

0.121
0.263
0.301
0.001

1.294

16.199
29.907
23.565
2.465
3.275
6.998

P值

0.904
0.793
0.764
0.979

0.255

<0.001
<0.001
<0.001
0.015
0.001
<0.001

表 1 两组一般情况、T淋巴细胞亚群和细胞因子水平的

比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general conditions，T lymphocyte
subsets and cytokine levels between the two groups

［（x ± s），n（%）］

2.2 瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的多因素分析

多因素 Logistic 回归分析显示 IL⁃6、TNF⁃a、
PCT、CD3+、CD4+、CD8+是瘢痕子宫剖宫产术后

产褥感染的独立危险因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染预测的 ROC
曲线

ROC曲线分析显示 IL⁃6、TNF⁃a、PCT、CD3+、
CD4+、CD8+对瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的预

测 价 值 AUC 分 别 为 0.831，0.846，0.805，0.724，
0.782，0.793。见图 1。

3 讨论

产褥感染主要指产妇在分娩时或产褥期间发

生病原菌感染，主要受累为生殖器官，是产科较常

见的并发症之一，可对产妇预后造成不良影响［5］。

由于孕产妇产褥期的各项生理功能均会产生不同

程度的变化，加上剖宫产手术造成的创伤，导致其

产褥感染的发生风险较高［6］。另外，有学者在研

究中发现，相较于正常产妇，瘢痕子宫产妇发生

产褥感染的风险更高，如何进行有效预测，并给

予及时干预，是临床医疗工作者关注的重点之

一［7］。但目前使用的白细胞等炎性因子指标均不

具有特异性。因此本研究通过分析 T淋巴细胞亚

群和细胞因子对瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的

预测价值，为该疾病的预测及临床诊疗治疗提供

重要的依据。

本研究结果显示产褥感染组的 IL⁃6、TNF⁃a、
PCT 水平均高于非产褥感染组，差异显著。这说

明瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染产妇的细胞因子

均会产生不同程度的改变。 IL⁃6 能诱导 B 细胞

分化和产生抗体，并诱导 T 细胞活化增殖、分化，

参与机体的免疫应答，是炎性反应的促发剂［8］。

TNF⁃a是炎症反应过程中出现最早、最重要的炎

性介质，能激活中性粒细胞和淋巴细胞，使血管内

皮细胞通透性增加，调节其他组织代谢活性并促

使其他细胞因子的合成与释放［9］。PCT 可反映全

身炎症反映的活跃程度，在诱导细菌内毒素生成

中也发挥了重要作用［10］。当发生严重的细菌真菌

感染或脓毒血症、多脏器功能衰竭时，PCT水平会

明显上升，因此临床中多将其作为急性炎症感染

的观察指标［11］。剖宫产术后发生产褥感染时，上

述细胞因子会被激活从而大量释放到血液中，引

起全面炎症反应和自我免疫过程［12］。

既往研究指出，但患者发生感染，引发炎症反

应时，T 淋巴细胞亚群均会发生不同程度的变

化［13］。本研究结果也显示产褥感染组的 CD3+、
CD4+水平低于非产褥感染组，CD8+高于产褥感染

组，差异显著。这提示瘢痕子宫剖宫产术后产褥

感染可引发体内应激，打破机体免疫平衡，使产妇

的免疫功能受损。

表 2 瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的多因素 Logistic
回归分析

Table 2 multivariate logistic regression analysis of puerperal
infection after cesarean section in scar uterus

变量

IL⁃6
TNF⁃α
PCT
CD3+
CD4+
CD8+

b值
0.732
0.629
0.646
0.572
0.584
0.593

S.E值

0.256
0.217
0.243
0.239
0.216
0.223

Wald值

8.176
8.402
7.067
5.728
7.310
7.071

OR值

2.079
1.876
1.908
1.772
1.793
1.809

95% CI
1.259~3.434
1.226~2.870
1.185~3.072
1.109~2.831
1.174~2.738
1.169~2.801

P值

0.008
0.007
0.016
0.033
0.014
0.016

图 1 瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染预测的ROC曲线

Figure 1 ROC curve for predicting puerperal infection after
cesarean section of scar uterus
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与非瘢痕子宫产妇比较，瘢痕子宫产妇的瘢

痕部位更为脆弱，在术后更易导致阴道炎、出血

等不良结局的发生，使生殖道处于持续暴露，继

而使产褥感染风险大幅上升［14］。而感染发生后，

不仅可引发炎症反应的发生，造成免疫功能絮

乱，还可形成恶性循环，导致病原菌入侵风险进

一步增加［15］。因此进行有效预测，并采取及时有

效的防治措施，对改善瘢痕子宫剖宫产术后产褥

感染产妇的预后具有重要临床意义。本研究多因

素分析结果显示，IL ⁃ 6、TNF ⁃a、PCT、CD3+、

CD4+、CD8+是瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的

独立危险因素，ROC 曲线分析显示 IL⁃6、TNF⁃a、
PCT、CD3+、CD4+、CD8+对瘢痕子宫剖宫产术后

产褥感染的预测价值 AUC 分别为 0.746，0.711，
0.745，0.824，0.835。这提示，T 淋巴细胞亚群

CD3+、CD4+、CD8+和细胞因子 IL⁃6、TNF⁃a、PCT
在瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染的预测中具有不

错的预测价值，对该类产妇的临床诊疗具有重要

的指导意义。

综上，瘢痕子宫剖宫产术后发生产褥感染时，

产妇的 T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、CD8+和细胞

因子 IL⁃6、TNF⁃a、PCT水平可发生显著变化，上述

指标在瘢痕子宫剖宫产术后产褥感染中均具有显

著的预测价值，可为临床诊疗提供有价值的依据。
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•论 著•

血清AFP、GGTIⅡ、AFU和DCP联合检测对肝癌的
诊断价值

陈琳 张恒 江斌★

［摘 要］ 目的 探讨血清甲胎蛋白（AFP）、转肽酶Ⅱ（GGTII）、a⁃l⁃岩藻糖苷酶（AFU）及去 r⁃羧基

凝血酶原（DCP）联合检测在肝癌患者中的诊断价值。方法 选择 2020年 1月至 2022年 1月湖北医药学

院附属十堰市太和医院肝胆胰诊疗中心收治的肝癌患者 104例为肝癌组，选择同期治疗的肝硬化患者 34
例为肝硬化组，选择同期治疗的慢性肝炎患者 31例为肝炎组，选择同期健康体检者 29名为对照组。采

用电化学发光免疫分析测定各组AFP水平，采用全自动生化分析仪测定各组GGTII水平，采用化学比色

速率法测定 AFU 水平，采用酶联免疫吸附试验测定各组 DCP 水平。绘制 ROC 曲线，分析血清 AFP、
GGTII、AFU、DCP及联合测定在肝癌中的诊断效能。结果 肝癌组血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP水平高

于肝硬化组、肝炎组及对照组，肝硬化组血清GGTⅡ水平高于肝炎组及对照组，肝炎组血清GGTⅡ水平

高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。肝癌组不同肿瘤直径、肿瘤分期、门静脉癌栓及远处转移

病理状态下患者血清 AFP、GGTⅡ、AFU、DCP 比较具有统计意义（P<0.05）。ROC 曲线结果表明：血清

AFP、GGTⅡ、AFU、DCP 联合检测在肝癌患者中诊断灵敏度与特异度高于四指标单一检测（P<0.05）。

结论 血清 AFP、GGTⅡ、AFU、DCP在肝癌患者中呈高表达，在不同病理中表达水平存在差异，不同指

标联合测定能提高诊断灵敏度与特异度。

［关键词］ 甲胎蛋白；转肽酶Ⅱ；a⁃l⁃岩藻糖苷酶；去 r⁃羧基凝血酶原；肝癌

The diagnostic value of combined detection of serum AFP，GGTⅡ，AFU and DCP in
liver cancer
CHEN Lin，ZHANG Heng，JIANG Bin★

（Hepatobiliary Pancreatic Diagnosis and Treatment Center，Taihe Hospital，Shiyan，Hubei，China，442000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the combined detection of serum alpha⁃fetoprotein（AFP），

transpeptidaseⅡ（GGTⅡ），a⁃l⁃fucosidase（AFU）and de⁃r⁃carboxyprothrombin（DCP）in the diagnosis of liv⁃
er cancer patients value. Methods From January 2020 to January 2022，104 patients with liver cancer who
were admitted to the Hepatobiliary and Pancreatic Diagnosis and Treatment Center of Shiyan Taihe Hospital Af⁃
filiated to Hubei University of Medicine were selected as the liver cancer group；34 patients with liver cirrhosis
treated during the same period were selected as the liver cirrhosis group；Thirty⁃one chronic hepatitis patients
treated during the same period were selected as the hepatitis group；29 healthy subjects were selected as the
control group. Electrochemiluminescence immunoassay was used to determine the level of AFP in each group；
automatic biochemical analyzer was used to determine the level of GGTⅡ in each group；AFU level was deter⁃
mined by chemical colorimetric rate method；DCP level in each group was determined by enzyme⁃linked im⁃
munosorbent assay；The ROC curve was drawn，the diagnostic efficacy of serum AFP，GGTⅡ，AFU，DCP
and combined assays in liver cancer was analyzed. Results The serum levels of AFP，GGTⅡ，AFU and
DCP in the liver cancer group were higher than those in the liver cirrhosis group，hepatitis group and control

基金项目：肝胆胰恶性肿瘤研究基金临床研究创新项目（CXPJJH11800001⁃2018246）
作者单位：湖北省十堰市太和医院肝胆胰诊疗中心，湖北，十堰 442000
★通信作者：江斌，E⁃mail：jiangbin5799@163.com
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group（P<0.05）. The serum GGTⅡ level in the liver cirrhosis group was higher than that in the hepatitis
group and the control group（P<0.05）. The level of serum GGTⅡ in the hepatitis group was higher than that
in the control group（P<0.05）. The comparison of serum AFP，GGTⅡ，AFU and DCP in patients with liver
cancer under different tumor diameters，tumor stages，portal vein tumor thrombus and distant metastases was
statistically significant（P<0.05）. The ROC curve results showed that the combined detection of serum AFP，
GGTⅡ，AFU and DCP had higher diagnostic sensitivity and specificity than the single detection of the four in⁃
dicators in patients with liver cancer（P<0.05）. Conclusion Serum AFP，GGTII，AFU and DCP are highly
expressed in patients with liver cancer，and there are differences in the expression levels in different patholo⁃
gies. The combined determination of different indicators can improve the diagnostic sensitivity and specificity.

［KEY WORDS］ AFP；GGTⅡ；AFU；DCP；Liver cancer

肝癌分为原发性与继发性两种，前者指肝细

胞或肝内胆管上皮细胞发生的恶性肿瘤［1］，而后者

指身体其他器官起源的恶性肿瘤扩散或转移到肝

脏［2］。Zeng等［3］研究结果显示，肝癌好发于中年男

性人群中，发病率居恶性肿瘤第 4位，其发病多与

饮酒、病毒性肝炎及遗传因素等有关，发病早期临

床症状缺乏典型性，导致临床诊疗难度较大。病

理组织检查是肝癌患者诊断“金标准”，能确定肝

癌的类型、分期，可指导临床诊疗，但是该方法具

有一定的风险性，且患者诊断时会产生恐惧心

理［4⁃5］。目前，甲胎蛋白（alpha⁃fetoprotein，AFP）广

泛应用于血清学诊断中，能预测肝癌的发生、辅助

肝癌诊断，但是仍有 30.0%患者肝癌患者AFP呈阴

性，且该指标诊断灵敏度仅为 70.0%左右［6⁃7］。朱

嫦琳等［8］研究表明，多项肿瘤标志物指标联合检测

有助于提高肝癌诊断灵敏度。AFP、转肽酶Ⅱ
（gamma⁃glutamyltransferaseⅡ，GGTII）、a⁃l⁃岩藻糖

苷酶（a⁃L⁃Fu⁃cosidase，AFU）及去 r⁃羧基凝血酶原

（des⁃γ⁃carboxy prothrombin，DCP）是近年来诊断肝

癌较新的指标，具有一定诊断价值。本研究以肝

癌患者为对象，探讨 AFP、GGTⅡ、AFU 及 DCP 联

合检测在肝癌患者中的诊断价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 1月至 2022年 1月湖北医药学院

附属十堰市太和医院肝胆胰诊疗中心收治的肝癌

患者 104例为肝癌组；选择同期治疗的肝硬化患者

34 例为肝硬化组；选择同期治疗的慢性肝炎患者

31例为肝炎组；选择同期健康体检者 29名为对照

组。本研究均获得伦理委员会批准，患者或家属

已签署同意书，两组临床资料比较差异无统计意

义（P>0.05），具有可比性。见表 1。

1.2 纳入、排除标准

纳入标准：符合肝癌、肝硬化、慢性肝炎诊断

标准［9］，经肝功能两对半、超声及影像学检查确诊；

配合完成 AFP、GGTⅡ、AFU、DCP 检查；年龄≥18
岁，患者临床资料完整。排除标准：精神异常、凝

血功能异常或伴有自身免疫系统疾病者；合并其

他部位恶性肿瘤或近期出现维生素 K 缺乏、服用

药物影响检测指标者；认知障碍、近期行放化疗、

生物免疫治疗者。

1.3 方法

1.3.1 血液标本采集

肝癌组、肝硬化组、肝炎组入院后次日取外

周空腹肘静脉血 3 mL，对照组健康体检当天取

外周空腹血 3 mL，静止 2 h 后，5 min 离心，速度

为 3 000 rpm，离心半径 10 cm，温度为 4℃。

1.3.2 检测方法

采用电化学发光免疫分析测定各组 AFP 水

平，仪器为日本 Lumipulse G1200 分析仪及配套试

剂盒，参考值：（0~8.1）ng/mL［10］；采用全自动生化

分析仪测定各组 GGTII 水平，仪器购自于罗氏全

自动生化分析仪，参考值：7~45 U/L［11］；采用化学

比色速率法测定 AFU 水平，仪器为日立 7600 ⁃
020ISE，试剂盒购自于浙江伊利康生物技术有限

公司，参考值：234~414 μmol/L；采用酶联免疫吸附

组别

肝癌组

肝硬化组

肝炎组

对照组

c2/F值

P值

性别

男

66（63.46）
18（52.94）
19（61.29）
16（55.17）

1.294
0.782

女

38（36.54）
16（47.06）
12（38.71）
13（44.83）

年龄（岁）

61.29±6.39
62.11±6.43
62.63±6.47
62.18±6.53

0.683
0.416

BMI（kg/m2）

23.19±3.41
23.53±3.47
23.15±3.24
23.64±3.31

0.941
0.692

表 1 四组临床资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinical data between the four groups
［n（%），（x ± s）］
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试验测定各组 DCP 水平，试剂盒购自于北京热景

生物技术有限公司，参考值：<300 μg/L［12］。

1.3.3 诊断价值及效能

绘制 ROC曲线，分析血清AFP、GGTⅡ、AFU、

DCP 及联合测定在肝癌中的诊断效能（灵敏度与

特异度）。

1.4 统计分析

采用 SPSS 24.0 计量资料软件进行统计分析，

符合正态分布采用（x ± s）表示，多组数据比较采用

F 检验，组间计量资料行 t 检验，计数资料采用 n

（%）表示，行 c2检验，以P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 四组患者血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP比较

肝硬化组、肝炎组及对照组血清 AFP、AFU、

DCP 水平比较差异无统计意义（P>0.05）；肝癌组

血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP水平高于肝硬化组、

肝炎组及对照组，肝硬化组血清 GGTⅡ水平高于

肝炎组及对照组，肝炎组血清 GGTⅡ水平高于对

照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

肝癌组

肝硬化组

肝炎组

对照组

F值

P值

n
104
34
31
29

AFP（ng/mL）
153.98±15.28abc

3.69±0.63ab

3.65±0.61a

2.24±0.41
10.693
0.000

GGTII（U/L）
123.19±9.17abc

74.57±6.74ab

43.19±5.12a

18.68±2.15
7.781
0.000

AFU（μmol/L）
631.59±45.69abc

324.17±32.41ab

319.68±31.59a

317.81±31.32
8.518
0.000

DCP（μg/L）
7.49±1.21abc

1.63±0.25ab

1.61±0.23a

1.58±0.21
9.285
0.000

表 2 四组患者血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum AFP，GGTⅡ，AFU and DCP among four groups（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与肝炎组比较，bP<0.05；与肝硬化组比较，cP<0.05。

2.2 肝癌组不同临床病理特征下血清AFP、GGTⅡ、

AFU、DCP比较

肝癌患者不同肿瘤直径、肿瘤分期、门静脉癌栓

及远处转移病理状态下患者血清AFP、GGTII、AFU、

DCP比较差异具有统计意义（P<0.05）。见表3。
2.3 血清 AFP、GGTⅡ、AFU、DCP 在肝癌患者中

诊断价值

ROC曲线结果表明：血清AFP、GGTⅡ、AFU、

DCP联合检测在肝癌患者中诊断灵敏度与特异度

高于四指标单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

肝癌是我国发生率较高的恶性肿瘤，随着人

们生活方式改变，疾病发生率明显呈上升趋势。

林玲等［13］研究显示，原发性肝癌起病隐匿，多数患

者确诊时已经是中晚期，增加临床诊疗难度。AFP
是一种糖蛋白，主要由胎儿干细胞及卵黄囊合

成。AFP在人体中具有多重生理功能，包括：运输

病理类型

肿瘤直径

t值
P值

肿瘤分期

t值
P值

门静脉癌栓

t值
P值

远处转移

t值
P值

≥4 cm
<4 cm

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

有

无

是

否

n
46
58

71
33

37
67

28
76

AFP（ng/mL）
167.19±18.33
143.50±12.15

8.481
0.000

148.73±12.11
165.27±17.43

7.125
0.000

171.57±21.95
144.27±14.12

7.285
0.000

170.58±22.11
147.86±12.38

5.298
0.000

GGTII（U/L）
132.59±12.41
115.73±8.63

9.136
0.000
117.63

135.16±12.47
6.392
0.000

138.38±13.45
114.80±8.52

7.194
0.000

139.51±14.39
117.18±10.13

8.581
0.000

AFU（μmol/L）
689.41±49.48
585.73±34.61

6.326
0.000

608.31±41.23
681.68±48.67

7.781
0.000

687.34±49.81
600.80±41.23

9.183
0.000

688.47±50.14
610.63±40.69

8.313
0.000

DCP（μg/L）
8.17±1.32
6.95±0.98

9.029
0.000
7.15

8.21±1.35
6.252
0.000

8.27±1.37
7.06±0.74

6.114
0.000

8.23±1.34
7.22±0.78

6.193
0.000

表 3 肝癌组不同病理下血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum AFP，GGTⅡ，AFU and DCP in liver cancer group under different pathologies（x ± s）
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检测变量

AFP
GGT II
AFU
DCP

联合检测

AUC

0.734
0.718
0.739
0.792
0.897

标准
误差

0.185
0.131
0.098
0.110
0.124

95% CI

0.754~0.872
0.711~0.856
0.732~0.873
0.697~0.801
0.815~0.921

敏感性
（%）

71.59
70.61
73.24
72.19
89.78

特异性
（%）

78.18
75.35
76.12
74.36
81.46

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 4 血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP在肝癌患者中诊断价值

Table 4 Diagnostic value of serum AFP，GGTⅡ，AFU and
DCP in patients with liver cancer

0 20 40 60 80 100
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80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

特异性（%）

联合检测
DCP
GGTII
AFU
AFP
参考线

图 1 血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP在肝癌患者中诊断价值

Figure 1 The diagnostic value of serum AFP，GGTⅡ，

AFU and DCP in patients with liver cancer

功能、作为生长调节因子的双向调节功能、免疫抑

制及 T 淋巴细胞诱导凋亡等，其表达水平能反映

患者的基本严重程度。对于肝癌患者AFP水平多

呈高表达，加强肝癌患者AFP水平测定，能辅助临

床诊断［14］。但是，AFP 单一使用时存在一定的局

限性，加强不同指标的联合测定，对帮助患者早期

确诊具有重要的意义。

GGTⅡ是一种结合在细胞表面的生物酶，在

HBV 感染的原发性肝癌中高表达，在肝癌患者中

活性进一步上升，由此看出，GGTⅡ可作为肝癌诊

断的重要指标［15］。本研究中，肝癌组血清 AFP、
GGTⅡ、AFU、DCP 水平高于肝硬化组、肝炎组及

对照组，肝硬化组血清 GGTⅡ水平高于肝炎组及

对照组，肝炎组血清 GGTⅡ水平高于对照组。从

本研究结果看出，血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP水

平在肝癌患者中呈高表达，其表达水平能反映患

者的疾病严重程度，可指导临床诊疗。AFU 属于

是一种调节糖、蛋白质等大分子物质代谢的酸性

水解酶，不仅存在于肝细胞组织中，亦可存在于

脑、肾、胰腺等组织的成纤维细胞、白细胞中［16］。

符白玉等［17］研究显示，AFU 含量在原发性肝癌中

显著增高，较转移性肝癌、肝硬化、恶性间皮瘤血

清活性更高。凝血酶原是无活性的凝血酶的前

体，主要由肝脏合成，并通过VitK作为辅助因子 γ
羧化后转位活化的凝血酶形式。当肝脏发生癌变

后，合成了比正常结构少的 γ羧基谷酸，形成异常

的凝血酶原。正常人血清中DCP含量相对较低或

不表达，但是在肝癌患者中 DCP 水平呈上升趋

势。因此，通过测定 DCP 能实现肝癌的诊断与监

测，尤其是对于AFP阴性患者，可作为肝癌的辅助

诊断指标［17］。本研究中，肝癌患者不同肿瘤直径、

肿瘤分期、门静脉癌栓及远处转移病理状态下患者

血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP比较差异具有统计意

义，从本研究结果看出，血清 AFP、GGTⅡ、AFU、

DCP 表达水平与肿瘤直径、肿瘤分期病理状态存

在紧密的联系。为了进一步分析不同血清指标在

肝癌患者中的表达，本研究中绘制ROC曲线，结果

表明：血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP联合检测在肝

癌患者中诊断灵敏度与特异度高于四指标单一检

测。因此，临床上对于疑似肝癌患者，应加强患者

血清AFP、GGTⅡ、AFU、DCP水平测定，发挥不同

检测指标优势，帮助患者早期确诊，必要时可联合

病理组织检查，为患者后续诊疗提供参考依据。

综上所述，血清 AFP、GGTⅡ、AFU、DCP 在肝

癌患者中呈高表达，且在患者不同病理中表达水

平存在差异，不同指标联合测定能提高诊断灵敏

度与特异度，值得推广应用。
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乳腺癌MRI征象与ER、Her⁃2及Ki⁃67生物学指标的
关系

卢艳丽★ 万宏燕 吴俊

［摘 要］ 目的 分析乳腺癌MRI征象与雌激素受体（ER）、人表皮生长因子受体⁃2（Her⁃2）及核蛋

白抗原（Ki⁃67）的关系。方法 选取 2019 年 4 月至 2021 年 7 月北京市隆福医院收治的 94 例乳腺癌患

者，收集患者术后癌组织（乳腺癌组）及距瘤体 5 cm以上的癌旁组织（癌旁组织组），比较不同组织中 ER、

Her⁃2、CerbB⁃2表达情况，并分析MRI征象与上述指标的相关性。结果 乳腺癌组 ER、Her⁃2、CerbB⁃2阳

性表达率显著高于癌旁组织组，差异有统计学意义（P<0.05）。94例患者均为浸润型乳腺癌。MRI检查

显示肿瘤直径>2 cm者 52例；形态不规则 40例；边缘不光整 55例，呈毛刺征；分叶征 33例；早期环形强

化 71例；动态曲线分型：Ⅰ型 8例，Ⅱ型 51例，Ⅲ型 35例；内部坏死 51例。ER阳性表达者形态不规则、

毛刺征、早期环形强化占比明显高于 ER阴性表达者，差异有统计学意义（P<0.05）。Her⁃2阳性表达者形

态不规则、内部坏死占比高于 Her⁃2 阴性表达者，差异有统计学意义（P<0.05）。Ki⁃67 阳性表达者毛刺

征、分叶征占比高于Ki⁃67阴性表达者，差异有统计学意义（P<0.05）。肿瘤形态、边缘、强化形式与 ER阳

性表达呈正相关（P<0.05）；边缘与 Ki⁃67呈正相关（P<0.05）；内部坏死、形态与 Her⁃2阳性表达呈正相关

（P<0.05）。结论 乳腺癌患者MRI征象与 ER、Her⁃2及 Ki⁃67阳性表达存在一定的相关性，MRI征象与

ER、Her⁃2及Ki⁃67水平在预测乳腺癌生物学特性中具有一定指导价值。

［关键词］ 乳腺癌；磁共振成像；雌激素受体；人表皮生长因子受体⁃2；Ki⁃67

Relationship between MRI signs of breast cancer and biological indicators of ER，Her⁃2
and Ki⁃67
LU Yanli★，WAN Hongyan，WU Jun
（Department of Radiology，Beijing Longfu Hospital，Beijing，China，100010）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the breast cancer MRI signs of breast
cancer and estrogen receptor（ER），human epidermal growth factor receptor⁃2（Her⁃2）and nuclear protein an⁃
tigen（Ki⁃67）. Methods 94 breast cancer patients admitted to Beijing Longfu Hospital from April 2019 to Ju⁃
ly 2021 were selected，the postoperative cancer tissues（breast cancer group）and the adjacent tissues（paracan⁃
cerous tissues group）more than 5 cm from the tumor were collected，compared the expression of ER，Her⁃2，
CerbB⁃2 in different tissues，and analyzed the correlation between MRI signs and the above indicators. Results
The positive expression rate of ER，Her⁃2，and CerbB⁃2 in the breast cancer group was significantly higher
than that in the adjacent tissue group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. All 94 patients
were invasive breast cancer. MRI examination showed that tumor diameter >2 cm in 52 cases；irregular shape
in 40 cases；burr sign in 55 cases，showing burr sign；lobulation sign in 33 cases；early annular enhancement
in 71 cases；dynamic curve classification：8 cases of typeⅠ，51 cases of typeⅡ，35 cases of typeⅢ，and 51
cases of internal necrosis. The proportions of ER⁃positive expressors with irregular morphology，burr sign，and
early ring enhancement were significantly higher than those with ER⁃negative expressors，and the difference
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was statistically significant（P<0.05）. Her⁃2 positive expression was irregular in shape and the proportion of in⁃
ternal necrosis was higher than Her ⁃ 2 negative expression，the difference was statistically significant（P<
0.05）. The proportion of spicule sign and lobulation sign in Ki⁃67 positive expression was higher than that in
the negative expression of Ki⁃67，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The tumor shape，
edge and enhancement form were positively correlated with the positive expression of ER（P<0.05）. Margin
was positively correlated with Ki⁃67（P<0.05）. The internal necrosis，morphology was positively correlated
the positive expression of Her⁃2（P<0.05）. Conclusion There is a certain correlation between the MRI signs
of breast cancer patients and the positive expression of ER，Her⁃2 and Ki⁃67. MRI signs and ER，Her⁃2 and
Ki⁃67 levels have certain guiding value in predicting the biological characteristics of breast cancer.

［KEY WORDS］ Breast cancer；Magnetic resonance imaging；Estrogen receptor；Human epidermal
Growth factor receptor⁃2；Ki⁃67

乳腺癌是临床妇科最常见的恶性肿瘤，具有

高发病率、高死亡率的特征［1］。近年来，乳腺癌发

病率呈上升趋势，且逐渐年轻化，对女性生命安全

造成严重威胁。影像学检查是临床诊断乳腺癌常

用的辅助方法，其中磁共振成像（Magnetic reso⁃
nance imaging，MRI）因具有高软组织分辨率、多方

面成像等优势在乳腺癌的诊断中得以广泛应

用［2］。随着 MRI 技术的发展和广泛普及，乳腺癌

MRI征象与其病理学之间的关系备受关注。理论

上来说，基因及细胞因子的存在与表达诱发的病

理改变均可通过影像学方法呈现。相关学者认

为，乳腺癌MRI征象与雌激素受体（estrogen recep⁃
tor，ER）、人表皮生长因子受体⁃2（Human epider⁃
mal growth factor receptor⁃2，Her⁃2）等因子表达可

能存在一定相关性［3］。本研究通过分析乳腺癌患

者的临床资料，探讨其 ER、Her⁃2 及核蛋白抗原

（Ki⁃67）表达情况，并分析上述指标与MRI征象的

相关性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 4月至 2021年 7月北京市隆福医

院收治的 94例乳腺癌患者，均为女性，平均年龄为

（49.68±8.24）岁；临床分期：Ⅰ期 15例，Ⅱ期 57例，

Ⅲ期 22例。纳入标准：均符合乳腺癌诊断标准［4］，

且经手术或病理检查确诊；影像学资料和病理资

料无丢失或缺损；既往无手术史；年龄>18岁，且无

意识障碍者。排除标准：存在MRI检查禁忌症者；

存在自身免疫疾病或全身感染性疾病；哺乳期或

妊娠期孕妇；循环功能严重障碍、肝肾功能严重损

伤者。本研究经院医学伦理委员会批准通过，受

试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 MRI检查

设 备 ： 3.0T MRI（GE Healthcare，750W，

Waukesha，WI）扫描仪。选用 7 通道专用乳腺相

控阵表面线圈。患者取俯卧位，将患者两个乳房

垂于空洞内。对患者进行 T2 压脂，轴位 TIWI、
T2WI 序列，弥散加权成像（DWI）。T1WI 平扫、

T2WI 平扫及脂肪抑制扫描层厚<1.5 mm，单次扫

描时间不超过 2 min。常规平扫+Gd⁃DTPA 试剂

行增强扫描。扫描完后将图像进行后处理，绘制

时间⁃信号强度曲线（TIC），TIC 的层面设定感兴

趣区（ROI）选在强化最为显著且曲线性质最差的

区域，按照 Alonso 等［5］的研究标准分为流入型

（Ⅰ型），平台型（Ⅱ型），流出型（Ⅲ型）。最后进

行统计，得出最终诊断结果。MRI 图像由两名或

两名以上经验丰富、高年资诊断医师采用双盲法

在不知病理结果的情况进行阅片，重点观察肿瘤

大小、分级、类型、淋巴结转移及强化形式等

特征。

1.2.2 免疫组化学检测

兔抗人ER免疫组化单克隆抗体、鼠抗人Her⁃2、
Ki⁃67 单克隆抗体均由美国 Epitomics 公司提供。

链酶菌抗生物素蛋白⁃过氧化物酶连接（SP）免疫

组化试剂盒、DAB 试剂盒均购自北京中杉金桥生

物技术有限公司。

收集上述 94例患者术后癌组织（乳腺癌组）及

距瘤体 5 cm以上的癌旁组织（癌旁组织组）。各组

织标本均脱水，经 10％甲醛固定，二甲苯脱蜡；常

规石蜡包埋，5 μm 连续厚切片。根据 S⁃P 免疫组

化染色法对 ER、Her⁃2、Ki⁃67 进行检测，检测过程

严格按照说明书进行。一抗阴性对照使用 PBS
（磷酸盐缓冲液）进行代替。
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结果判定［6］：采用双盲法对结果进行判定，

即根据阳性细胞在全部组织细胞中占比及阳性细

胞染色强度判定：①按显色细胞数计分，无阳性细

胞数为 0分；阳性细胞<10％为 1分，10％~50％为 2
分；50％~75％为 3分；>75％为 4分。②按细胞着色

程度计分，0 分为无色，1 分为淡黄色，2 分为棕黄

色，3 分为黄褐色。每张切片取 5 个高倍视野。

两类分数相乘总分 <3分为阴性，≥3分为阳性。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示；计数资料采用 n（%）表示，并

采用 c2检验；采用双变量相关性分析乳腺癌 MRI
征象与 ER、Her⁃2 及 Ki⁃67 阳性表达的相关性；以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组织中 ER、Her⁃2、Ki⁃67表达情况

乳腺癌组 ER、Her⁃2、Ki⁃67阳性表达率显著高

于癌旁组织组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 1、图 1。
2.2 MRI结果

94例患者均为浸润型乳腺癌。MRI检查显示

肿瘤直径>2 cm者 52例；形态不规则 40例；边缘不

光整 55例，呈毛刺征；分叶征 33例；早期环形强化

71 例；动态曲线分型：Ⅰ型 8 例，Ⅱ型 51 例，Ⅲ型

35例；内部坏死 51例。典型病例。见图 2。
2.3 94 例乳腺癌 MRI 征象与 ER、Her⁃2、Ki⁃67 表

达情况的关系

ER 阳性表达者形态不规则、毛刺征、早期环

形强化占比明显高于 ER阴性表达者，差异有统计

学意义（P<0.05）。Her⁃2 阳性表达者形态不规则，

内部坏死占比高于Her⁃2阴性表达者，差异有统计

学意义（P<0.05）。Ki⁃67 阳性表达者毛刺征、分叶

征占比高于Ki⁃67阴性表达者，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.4 乳腺癌 MRI 征象与 ER、Her⁃2 及 Ki⁃67 阳性

表达的相关性分析

肿瘤形态、边缘、强化形式与 ER 阳性表达呈

正相关（P<0.05）；边缘与 Ki ⁃ 67 呈正相关（P<
0.05）；内部坏死、形态与 Her⁃2阳性表达呈正相关

（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

王月波等［7］研究发现，乳腺癌生物学行为与组

组别

乳腺癌组

癌旁组织组

c2值
P值

n

94
94

ER
阳性

74（78.72）
19（20.21）

64.369
<0.001

阴性

20（21.78）
75（79.79）

Her⁃2
阳性

60（63.83）
22（23.40）

31.232
<0.001

阴性

34（36.17）
72（76.60）

Ki⁃67
阳性

63（67.02）
18（19.15）

43.925
<0.001

阴性

31（32.98）
76（80.85）

表 1 不同组织中 ER、Her⁃2、Ki⁃67表达情况［n（%）］

Table 1 Expression of ER，Her⁃2 and Ki⁃67 in different tissues［n（%）］

AA BB CC DD EE FF
注：A为乳腺癌 ER阳性；B为癌旁组织 ER阴性；C为乳腺癌 Her⁃2阳性；D为癌旁组织 Her⁃2阴性；E乳腺癌 Ki⁃67阳性；F为癌旁组织

Ki⁃67阴性。

图 1 免疫组化图（SP，×400）
Figure 1 Immunohistochemical map（SP，×400）

AA BB CC DD EE FF

注：患者，女，右乳内下象限不规则软组织结节，MRI扫描示 T1WI呈等信号（图A），T2WI呈高信号（图 B），DWI呈高信号（图 C），ADC值

明显降低（图D）。MRI动态增强扫描结节明显强化，增强曲线呈廓清型（图 E⁃D）。

图 2 乳腺癌MRI图像

Figure 2 Breast cancer MRI images
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MRI征象

直径

形态

边缘

强化形式

TIC类型

内部坏死

临床分期

>2 cm
≤2 cm
规则

不规则

光整

毛刺征

分叶征

早期环形
强化

非环形强化

Ⅰ型

Ⅱ型

Ⅲ型

有

无

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

ER

阳性
（n=74）
43（58.11）
31（41.89）
41（55.1）
33（44.59）
0（0.00）

53（71.62）
21（28.38）

67（90.54）

7（9.46）
5（6.76）

43（58.11）
26（35.14）
41（55.41）
33（44.59）
10（66.67）
34（59.65）
13（59.09）

阴性
（n=20）
9（45.00）
11（55.00）
18（90.11）
2（10.00）
6（30.00）
2（10.00）
12（60.00）

4（20.00）

16（80.00）
3（15.00）
8（40.00）
9（45.00）
10（50.00）
10（50.00）
5（33.33）
23（40.35）
9（40.91）

c2值

1.095

8.063

36.903

42.392

2.620

0.185

0.274

P值

0.295

0.005

<0.001

<0.001

0.270

0.667

0.872

Her⁃2

阳性
（n=60）
33（55.00）
27（45.00）
24（40.00）
36（60.00）
2（3.33）

33（55.00）
25（41.67）

47（78.33）

13（21.67）
5（8.33）

31（51.67）
24（40.00）
44（73.33）
16（26.67）
9（60.00）
42（73.68）
15（68.18）

阴性
（n=34）
19（55.88）
15（44.12）
30（88.24）
4（11.76）
4（11.76）
22（64.71）
8（23.53）

24（70.59）

10（29.41）
3（88.24）
20（58.82）
11（32.35）
7（20.59）
27（79.41）
6（40.00）
15（26.32）
7（31.82）

c2值

0.007

20.655

4.800

0.704

0.552

24.327

1.120

P值

0.934

<0.001

0.091

0.401

0.759

<0.001

0.571

Ki⁃67

阳性
（n=63）
32（50.79）
31（49.21）
39（61.90）
24（38.10）
3（4.76）

37（58.73）
23（36.51）

45（71.43）

18（28.57）
6（9.52）

34（53.97）
23（36.51）
42（66.67）
21（33.33）
10（15.87）
38（60.32）
15（23.81）

阴性
（n=31）
20（64.52）
11（35.48）
15（48.39）
16（51.61）
1341.94（）

8（25.81）
10（32.26）

26（83.87）

5（16.13）
2（6.45）

17（54.84）
12（38.71）
9（29.03）
22（70.97）
5（16.13）
19（61.29）
7（22.58）

c2值

1.523

1.553

21.679

1.740

0.260

3.330

0.245

P值

0.208

0.213

<0.001

0.187

0.878

0.068

0.885

表 2 94例乳腺癌MRI征象与 ER、Her⁃2、Ki⁃67表达情况的关系［n（%）］

Table 2 Relationship between MRI signs and expression of ER，Her⁃2 and Ki⁃67 in 94 cases of breast cancer［n（%）］

MRI征象

直径

形态

边缘

强化形式

TIC类型

内部坏死

ER
r值
0.115
0.524
0.562
0.496
0.133
0.163

P值

0.152
0.003
<0.001
0.011
0.131
0.101

Her⁃2
r值
0.182
0.592
0.157
0.143
0.152
0.601

P值

0.096
<0.001
0.105
0.124
0.113
<0.001

Ki⁃67
r值
0.156
0.106
0.582
0.102
0.116
0.118

P值

0.107
0.154
<0.001
0.165
0.142
0.131

表 3 乳腺癌MRI征象与 ER、Her⁃2及Ki⁃67阳性表达的

相关性分析

Table 3 Correlation analysis of breast cancer MRI signs
and positive expression of ER，Her⁃2 and Ki⁃67

织病理学改变是乳腺癌影像学表现的基础。ER、

Her⁃2及Ki⁃67等生物学指标可一定程度上反映乳

腺癌的生物学行为及患者预后。探讨乳腺癌影像

学征象与分子生物学指标之间的关系，可有效预

测乳腺癌的侵袭性，为患者临床治疗方案选择及

预后评估提供可靠依据。

相关研究证实，ER 的表达与癌组织类型存在

密切联系，若癌细胞的分化程度较高时，ER阳性表

达率会降低［8］。胡幸等［9］亦指出，在乳腺癌中，ER
有无表达及表达程度可有效评估患者临床疗效及

预后。Her⁃2是人体表皮生长因子之一，主要参与细

胞生长、增殖及分化等过程，可促使蛋白多度表达，

进而导致细胞产生异型增生，与肿瘤进展情况有关，

对肿瘤预后具有很好的预测作用［10］。Ki⁃67是一种

核抗原，目前病理学普遍将Ki⁃67指数列为增殖标

志物来评估肿瘤增殖能力，是公认的细胞增殖活性

标志物。Ki⁃67阳性表达率高者乳腺癌细胞恶性程

度高，细胞增殖活跃，因此肿瘤生长速度快、侵袭性

强，预后较差。本研究中，上述因子在乳腺癌组织中

的阳性表达率显著高于癌旁组织，与 Ramasamy
等［11］报道结果相符，说明 ER、Her⁃2及Ki⁃67在乳腺

癌发生、发展中具有重要作用。

在乳腺癌MRI检查中，乳腺癌肿瘤形态、边缘、

强化特征是较为重要的诊断点［12］。本研究结果显

示，ER与肿瘤形态、边缘、强化形式具有显著相关

性，形态不规则、边缘有毛刺、非环形强化者ER阳性

表达率较高。Ikink等［13］报道指出，乳腺癌肿瘤形态

不规则、边缘有毛刺征者，ER阳性表达率高。边缘

毛刺肿块通常被认为是恶性肿瘤，反映了肿瘤对周

围的浸润，具有一定侵袭性。本研究发现，Ki⁃67与

肿瘤边缘亦存在显著相关性，与Schueler等［14］报道结

果一致。上述研究表明，Ki⁃67、ER阳性表达可能提

示肿瘤恶性程度高，患者预后较差。国内相关报道

显示，乳腺癌MRI征象除形态不规则、边缘毛刺征

外，肿瘤内部还易出现坏死时，可提示肿瘤生长迅

速，内部供血不全，具有侵袭性［15⁃16］。本研究中，MRI
显示肿瘤内部有坏死者，Her⁃2阳性表达率更高。进

一步相关性分析显示，内部坏死与Her⁃2阳性表达呈

正相关。表明Her⁃2阳性表达者，肿瘤内部出现坏死

的几率可能更高，需引起重视。考虑其原因可能与
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Her⁃2高表达的乳腺癌中，Her⁃2抑制细胞凋亡、促进

细胞增殖，肿瘤生长迅速，肿瘤内部易由于血供相对

缺乏而出现营养不良性坏死有关［17］。

综上所述，乳腺癌患者 MRI 征象与 ER、Her⁃2
及Ki⁃67阳性表达存在一定的相关性，MRI征象与

ER、Her⁃2及 Ki⁃67水平在预测乳腺癌生物学特性

中具有一定指导价值。
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云南地区非小细胞肺癌 10种驱动基因突变联合检测
分析
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［摘 要］ 目的 探讨云南地区非小细胞肺癌（NSCLC）患者EGFR、ALK、ROS1、KRAS、BRAF、NRAS、
PIK3CA、HER2 、RET和MET 10种基因突变特点及与临床病理特征的关系，探索 10种基因突变联合检测的

临床应用价值。方法 收集 2016年 7月至 2021年 7月昆明医科大学第一附属医院经病理诊断为NSCLC的

云南地区 227例患者的肿瘤组织和临床病理资料，采用扩增阻滞突变系统（ARMS）检测 10基因突变状态。

结果 227例NSCLC标本中，10种驱动基因的总突变率为 78.85% ，EGFR突变频率最高，KRAS突变位居第

二，ALK 融合位居第三，并且原发灶的突变率与转移灶比较，术后石蜡样本突变率与细胞学样本比较，差异

无统计学意义（c2=1.646，0.216，P>0.05）。EGFR 基因突变率为 44.93％，主要以 19Del 和 21 号外显子

L858R为主型，占总突变率的 78.43%。EGFR基因突变率在女性患者高于男性患者，腺癌患者高于非腺癌

患者，不吸烟患者高于吸烟患者，差异有统计学意义（c2=11.050、12.365、19.936，P<0.05）。HER2基因突变

率在女性患者高于男性患者，差异有统计学意义（c2=6.647，P<0.05）。 结论 云南地区NSCLC患者 10种

基因突变以 EGFR基因突变率最高，并且与样本是否转移及样本类型均无关。EGFR突变以 19Del和 21号

外显子L858R为主型，多见于女性、无吸烟史及腺癌患者。HER2基因突变多见于女性患者。

［关键词］ 非小细胞肺癌；驱动基因；ARMS；靶向治疗

Combined detection and analysis of 10 driving gene mutations in Non⁃small cell lung can⁃
cer in Yunnan
SU Guomiao1，WANG Juan2，LI Zhenhui3，PAN Guoqing1，LI Yanxi1，LIU Shiyue1，ZENG Dingtao1，

YANG Zhe1，LEI Zi1★

（1. The Department of Pathology of First Affiliated Hospital of Kunming Medical University，Kunming，Yun⁃
nan，China，650032；2. The Department of Clinical Laboratory of Third People 􀆳s Hospital of Yunnan Prov⁃
ince，Kunming，Yunnan，China，650011；3. The Department of Radiology of Yunnan Cancer Hospital，Kun⁃
ming，Yunnan，China，650118）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the mutation characteristics of EGFR，ALK，ROS1，KRAS，
BRAF，NRAS，PIK3CA，HER2，RET and MET genes in patients with non⁃small cell lung cancer（NSCLC）in
Yunnan province and their relationship with clinicopathological features and to explore the clinical application
value of combined detection of 10 gene mutations. Methods The tumor tissue and clinicopathological data of
227 patients in Yunnan who were pathologically diagnosed as NSCLC in the First Affiliated Hospital of Kun⁃
ming Medical University from July 2016 to July 2021 were collected Amplification block mutation system
（ARMS）was used to detect the mutation status of 10 genes. Results In 227 NSCLC samples，the total muta⁃
tion rate of 10 driver genes was 78.85%，EGFR mutation frequency was the highest，KRAS mutation was the
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second，ALK fusion was the third，and the mutation rate of primary lesions was compared with metastasis，
and the mutation rate of postoperative paraffin samples was compared with cytology samples. There was no sig⁃
nificant difference（c2=1.646，0.216，P>0.05）. The mutation rate of EGFR gene was 44.93%，and 19Del and
21 exon L858R were the main types，accounting for 78.43% of the total mutation rate. The mutation rate of
EGFR gene in female patients was higher than that in male patients，adenocarcinoma patients was higher than
that in non⁃adenocarcinoma patients，and non⁃smoking patients were higher than smoking patients，and the dif⁃
ferences were statistically significant（c2=11.050，12.365，19.936，P<0.05）. The mutation rate of HER2 gene
in female patients was higher than that in male patients，and the difference was statistically significant（c2=
6.647，P<0.05）. Conclusions EGFR gene mutation rate was the highest among the 10 gene mutations in
NSCLC patients in Yunnan，and it was not related to whether the samples were transferred or not and the type
of samples. EGFR mutations were mainly in exon 19Del and exon 21 L858R，which were more common in
women，patients without smoking history and adenocarcinoma. HER2 mutations are more common in women。

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer；Drive gene；ARMS；Targeted therapy

肺癌目前已经成为全球发病率和死亡率增长

最快的肿瘤之一，对人群健康和生命构成严重的

威胁。2020年全球新增 1 930万例癌症病例中，肺

癌发病率位居第二，仅次于乳腺癌，然而死亡率位

居第一，在中国，特别是非小细胞肺癌（non⁃small
cell lung cancer，NSCLC）位居恶性肿瘤之首［1］。云

南地区的肺癌发病率和死亡率，特别是宣威地区

在中国乃至全世界都位居前列，其相关驱动基因

研究和个体化治疗越来越受到重视。全面了解

NSCLC 基因突变谱，能够帮助临床选择合适的靶

向药物进行治疗，从而有效延长患者生存期。常

见驱动基因（如 EGFR、ALK、ROS1等）的靶向治疗

药物阿法替尼、奥希替尼等上市，肺癌患者治疗疗

效得到显著改善［2］。因此，本次研究探讨 NSCLC
多驱动基因联合检测对临床诊疗的意义，为临床

个体化治疗提供重要的参考依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2016年 7月至 2021年 7月昆明医科大学

第一附属医院经病理诊断为 NSCLC 的云南地区

样本 227例，其中福尔马林固定石蜡包埋组织 204
例，细胞涂片 23例；男性 101例，女性 126例；年龄

范围 22~89 岁，中位年龄 55 岁；腺癌 213 例、鳞癌

12 例、腺鳞癌 1 例、大细胞癌 1 例；原发灶 184 例，

转移灶 43例。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 肿瘤样本采集及DNA、RNA提取

病理医师镜下筛片，调取蜡块进行切片装管（厚

度：6~10 μm，数量8~12片）。使用厦门艾德生物医药

有限公司的石蜡组织DNA和RNA提取试剂盒，按照

说明书提取石蜡组织肿瘤样本的DNA和RNA。

1.3 NSCLC驱动基因检测

采用美国ABI公司QPCR仪（型号：7500），依据突

变扩增阻滞系统（ARMS法）的原理检测NSCLC 10
种基因。检测试剂盒（基因突变检测试剂盒⁃荧光

PCR法）采用厦门艾德生物医药有限公司，每次实验

均设定阴、阳对照及内参照，并根据试剂盒说明书判

读结果。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析；计数资

料以 n（%）进行描述，采用 c2 检验；理论频数<5 的

则采用 Fisher 确切概率法检验；以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 NSCLC 10种驱动基因突变联合检测情况

227 例 NSCLC 标本中，10 种驱动基因的总

突变率为 78.85%（ 179 / 227）。 EGFR 突变频

率最高，KRAS 突变位居第二，ALK 融合位居第

三。见图 1。

图 1 227例NSCLC患者 10种基因突变频率分布

Figure 1 Frequency distribution of 10 gene mutations in 227
patients with NSCLC
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一般资料

性别

c2值

P值

年龄（岁）

c2值

P值

病理组织学类型

c2值

P值

吸烟史

c2值

P值

临床分期

c2值

P值

女

男

≥55
<55

腺癌

鳞癌

腺鳞癌

大细胞癌

有

无

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

n

126
101

122
105

213
12
1
1

70
157

114
113

突变基因

EGFR
69
33

11.050
0.001
55
47

0.002
0.961
101
0
1
0

12.365
0.006
16
86

19.936
0.000
52
50

0.043
0.836

ALK
14
9

0.298
0.585
15
8

1.355
0.224
23
0
0
0

1.682
0.641
4
19

2.169
0.141
10
13

0.465
0.495

KRAS
14
21

4.029
0.045
19
16

0.025
0.944
33
2
0
0

0.380
0.944
17
18

6.102
0.014
18
17

0.024
0.876

ROS1
5
6

0.473
0.492
3
8

3.259
0.071
11
0
0
0

0.760
0.859
6
5

3.047
0.081
6
5

0.087
0.769

RET
0
1

1.253
0.445
1
0

0.864
1.000
1
0
0
0

0.066
0.996
1
0

2.253
0.133
0
1

1.013
0.498

NRAS
2
0

1.617
0.504
1
1

0.011
1.000
2
0
0
0

0.133
0.988
0
2

0.900
1.000
2
0

2.000
0.498

BRAF
3
2

0.042
1.000
3
2

0.080
1.000
5
0
0
0

0.336
0.953
1
4

0.282
1.000
2
3

0.214
0.683

HER2
8
0

6.647
0.009
2
6

2.756
0.149
8
0
0
0

0.545
0.909
0
8

3.697
0.055
5
3

5.000
0.722

MET
0
1

1.253
0.445
1
0

0.864
1.000
1
0
0
0

0.066
0.996
1
0

2.253
0.108
0
1

1.013
0.314

PIK3CA
2
2

0.050
1.000
3
1

0.740
0.626
4
0
0
0

0.268
0.966
1
3

0.065
1.000
1
3

1.036
0.369

表 3 NSCLC患者 EGFR基因突变类型及检出率

Table 3 Type and proportion of EGFR gene mutation in NSCLC patients

Exon
Exon 18
Exon 19

Exon 20

Exon 21

Exon 18和 Exon 20

Exon 21和 Exon 20

突变位点

G719X
19 Del
20 ins
S768I
L858R
L861Q

G719X、S768I
L858R、S768I
L858R、T790M

突变数量

10
35
4
1
42
3
5
1
1

突变率（％）

9.80
34.31
3.92
0.98
41.18
2.94
4.90
0.98
0.98

表 2 EGFR基因突变与临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between EGFR gene mutation and
clinicopathological features

类别

转移

标本类型

原发灶

转移灶

石蜡组织

细胞样本

突变

142（79.3）
37（20.7）
160（89.4）
19（10.6）

野生

42（87.5）
6（12.5）
44（91.7）
4（8.3）

c2值

1.646

0.216

P值

0.200

0.642

表 1 不同样本 10基因突变检测率比较［n（%）］

Table 1 Ratio of detection rate of 10 gene mutations in
different samples［n（%）］

通过对不同样本 10 基因突变检测比较显示：

原发灶的突变检出率与转移灶比较，术后石蜡样

本突变检出率与细胞学样本比较，差异无统计学

意义（P均>0.05）。见表 1。

2.2 EGFR基因突变特点

在 227 例 NSCLC 患者中，共检出 EGFR 基

因突变 102 例（44.93%）。主要以 19Del 和 21 号

外显子 L858R 为主型，占总突变率的 78.43%。

见表 2。
2.3 10种基因突变与临床特征关系分析

10种基因突变数据分析显示：EGFR基因突变

率在女性患者高于男性患者，腺癌患者高于非腺癌

患者，不吸烟患者高于吸烟患者，差异有统计学意

义（P<0.05）。HER2基因突变率在女性患者高于男

性患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

在 NSCLC 靶向治疗前，全面了解肿瘤基因突

变状态才能实施有效的个体化治疗。NSCLC患者

10 基因联合检测已是临床 NSCLC 个体化治疗的

重要参考依据［3］。EGFR 属于酪氨酸激酶 I 型受

体，是上皮生长因子（epithelial growth factor，EGF）
细胞增殖和信号传导的受体，其功能缺失或其相

关信号通路中关键因子的活性或细胞定位异常，

与肿瘤细胞的增殖、血管生成、肿瘤侵袭、转移及

细胞凋亡有着密切的关系［4⁃5］。ALK基因属于胰岛

素受体家族，通过基因重排进而激活下游信号通
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路导致癌变发生，可与多种基因发生融合，主要以

EML4⁃ALK融合突变最为常见［6］。ROS1基因定位

于 6q21 染 色 体 ，在 NSCLC 中 主 要 与 CD74、
SLC34A 发生融合，激活 ROS1 酪氨酸激酶区及下

游 JAK/STAT、PI3K/AKT、RAS/MAPK 等信号通

路，进而引起肿瘤的发生［7］。KRAS基因在 NSCLC
患者中以 G12C 和 G12V 突变最为常见［8］。BRAF
基因在 EGFR信号通路中位于 KRAS下游，其突变

引起编码氨基酸的改变，导致编码蛋白持续被激

活，细胞恶性增殖引起癌变，以 15号外显子V600E
突变位点为主。NRAS 基因常见 Exon⁃3 外显子

Q61R/K/L/H 突变；PIK3CA 基因常见 Exon⁃9 和 20
号外显子 E545K和 E545Q突变；HER2 基因常见 20
号外显子的插入突变；RET基因常见 12号外显子融

合突变；MET基因突变常见 14号外显子缺失突变，

在NSCLC患者中多作为 EGFR基因突变患者接受

TKI治疗后产生的耐药突变而继发性存在［9⁃10］。

既往相关研究数据显示，在中国人群中，

NSCLC 患者 EGFR 突变阳性率最高（39.0%），其

次是 KRAS（8.0%）和 ALK（5.5%），ROS1（2.1%）

和 BRAF（0.6%）突变阳性率相对较低［11］。本研

究与前期研究数据基本吻合，造成检测结果组间

差异的原因可能是研究的人群差异和采用的检测

方法灵敏度不同，以及检测样本来源的不同。同

时，通过对云南地区不同样本 10 基因突变检测比

较显示石蜡组织或细胞样本、原发灶或转移灶，都

能够用于肿瘤驱动基因突变检测，与相关研究报

道一致［12］。

国内外针对 EGFR基因突变的最新研究显示 ，

EGFR是NSCLC最常见的驱动基因突变，在亚洲人

群突变频率约 50%［13］，主要存在于外显子 18、19、
20、21，最常见的类型为 19号外显子缺失和 21号外

显子 L858R点突变，且多见于肺腺癌为主，亚裔、女

性、非吸烟者，且瘤体积更小、分期更早的人群，更

易从靶向治疗中获益［14］。 本次研究 EGFR基因突

变的检出率为 44.93%，以 19号外显子缺失和 21号

外显子 L858R点突变为主；女性患者突变率高于男

性患者；腺癌患者的突变率高于非腺癌患者；不吸

烟患者中的突变率高于吸烟患者；与患者年龄、

TNM分期无关。

在中国 EGFR 基因的突变存在显著的地域差

异，相关文献报道，广西与华南地区的 EGFR 基因

主要以 19号外显子缺失突变为主［15⁃16］，四川与云南

地区以 21号外显子 L858R位点突变为主［17⁃18］。本

研究结果显示，云南地区 NSCLC 患者中，EGFR 基

因主要以 21 号外显子 L858R 位点突变为主，19
Del次之，与相关报道一致。

因此，NSCLC患者 10种基因突变联合检测可

一次获得更多基因突变信息，为分子靶向用药提

供更加全面的指导信息，对于临床取材量少标本

意义重大，并且 10 种基因联合检测有利于发现相

应靶向治疗的敏感基因及耐药基因，从而更精确

的筛查靶向治疗的适应人群和判断靶向治疗的疗

效，更全面地指导临床治疗。

综上所述，云南地区NSCLC患者 10种基因突

变以 EGFR基因突变率最高，与样本是否转移、样

本类型均无关；EGFR突变以 19Del和 21号外显子

L858R为主型，多见于女性、无吸烟史及腺癌患者，

与年龄及 TNM分期无关。HER2基因突变多见于

女性患者，与患者年龄、是否吸烟、组织学类型以及

TNM 分期无关。ALK、ROS1、KRAS、BRAF、NRAS、
PIK3CA、RET及MET基因与 NSCLC 患者性别、年

龄、是否吸烟、组织学类型、TNM 分期均无关。
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数字PCR法检测血液EGFR基因T790M突变的评价

曲守方 1 徐任 2 张文新 1 黄传峰 1★ 黄杰 1★

［摘 要］ 目的 使用血浆循环肿瘤DNA基因突变检测国家参考品，对 EGFR基因 T790M突变检

测试剂盒（数字 PCR法）的准确性、特异性和检测限的性能进行评价。方法 提取国家参考品的血浆游离

DNA，并测定浓度。取不同浓度的 EGFR基因 T790M突变的游离DNA样本，加入装有 ddPCR和 ddPCR
MIX3 的 PCR预混液的 PCR管中，混匀后使用全自动样本处理系统进行微滴制备。将微滴转入 96孔板内

后，使用微滴式数字 PCR系统的封膜仪和 PCR仪进行封膜和 PCR扩增。取 PCR扩增样本，加至芯片中，

使用生物芯片阅读仪读取结果。结果 对国家参考品中不同突变频率的 EGFR基因 T790M突变样本，试

剂盒能够准确检出 T790M突变。对国家参考品中 EGFR基因其他突变的样本，试剂盒未检出 T790M突

变。试剂盒能够准确检测 0.05%突变频率的国家检测限参考品。结论 EGFR基因 T790M突变检测试剂

盒（数字 PCR法）具有很好的检测准确性、特异性和灵敏度，国家参考品具有很好的检测方法适用性。

［关键词］ 非小细胞肺癌；表皮生长因子受体；T790M突变；酪氨酸激酶抑制剂

Evaluation of droplet digital PCR in detection of blood EGFR T790M mutation
QU Shoufang 1，XU Ren2，ZHANG Wenxin1，HUANG Chuanfeng1★，HUANG Jie1★

（1. National Institutes for Food and Drug Control，Beijing，China，100050；2. Shanghai Rightongene
Biotechnology Co.，Ltd.，Shanghai，China，201401）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the accuracy，specificity and detection limit of droplet digital
polymerase chain reaction（ddPCR）in detecting epidermal growth factor receptor（EGFR）T790M mutation by
National reference materials for detection of gene mutation in plasma circulating tumor DNA （ctDNA）.
Methods Extracted plasma free DNA of national reference material and determined its concentration. Took the
different concentrations of free DNA samples with EGFR T790M mutation，added them into PCR premix with
DDPCR and DDPCR mix3，mixed them evenly，and then used the automatic sample processing system to
prepare droplets. After the micro drops were transferred into the 96 well plate，the film sealing instrument and
PCR instrument of the micro drop digital PCR system were used for film sealing and PCR amplification. Took
the PCR amplified sample，added it to the chip，and used the biochip reader to read the results. Results
EGFR T790M mutation samples with different mutation frequencies in national reference materials could be
accurately detected by the kit. For samples with other mutations of EGFR gene in national reference materials，
T790M mutation was not detected by the kit. The kit could accurately detect the national detection limit
reference with mutation frequency of 0.05%. Conclusion The EGFR T790M mutation detection kit（Digital
PCR）has good detection accuracy，specificity and sensitivity，and the national reference material has good
applicability of the detection method.

［KEY WORDS］ non ⁃ small cell lung cancer；epidermal growth factor receptor；T790M mutation；
tyrosine kinase inhibitors
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肺癌是全球癌症死亡的首要原因，其中非小

细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer，NSCLC）占

85％［1］。NSCLC患者中存在多种肿瘤基因突变类

型，表皮生长因子受体（epidermal growth factor re⁃
ceptor，EGFR）基因是目前 NSCLC 治疗最重要的

分子靶点。针对NSCLC的靶向治疗进展迅速，已

获批准的表皮生长因子受体（epidermal growth fac⁃
tor receptor，EGFR）酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine ki⁃
nase inhibitors，TKIs）药物，包括吉非替尼（Gefi⁃
tinib）、阿法替尼（Afatinib）和甲磺酸奥希替尼

（Osimertinib）等［2⁃3］。NSCLC患者通常在接受一或

二代 TKI靶向治疗后 9~14个月时会发生获得性耐

药，EGFR 基因第 20 号外显子发生的 T790M 突变

是最常见的获得性耐药［4⁃5］。美国国立综合癌症

网 络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）发布的非小细胞肺癌（NSCLC）的临床实

践指南指出，患者需进行 EGFR基因突变检测。

国内有多家公司开展不同方法的血浆 EGFR
基因 T790M突变检测试剂盒的研发。中国食品药

品检定研究院研制了血浆循环肿瘤 DNA 基因突

变检测国家参考品，包括 EGFR基因点突变、缺失

突变和扩增突变等类型［6］。本研究使用国家参考

品，对 EGFR 基因 T790M 突变检测试剂盒（数字

PCR法）的准确性、特异性和检测限进行评价。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 血浆

ctDNA KRAS/ NRAS/ EGFR/ BRAF/MET 基因

突变检测国家参考品，由中国食品药品检定研究

院（简称中检院）提供。

1.1.2 试剂

人 EGFR 基因 T790M 突变检测试剂盒（数字

PCR法）和核酸提取及纯化试剂，上海源奇生物医

药科技有限公司提供；微滴生成油，购自美国伯乐

公司。

1.1.3 仪器

NanoDrop紫外可见分光光度计，型号：2000c，
赛默飞世尔科技（中国）有限公司；微滴式数字

PCR系统，型号：QX200，美国BIO RAD公司；全自

动样本处理系统，型号：JT⁃DGR⁃001，生物芯片阅

读仪，型号：JT⁃Scan⁃001，长春技特生物技术有限

公司。

1.2 方法

按照试剂盒说明书进行操作，使用核酸提取

及纯化试剂提取 EGFR 基因 T790M 突变的国家

参考品（T790M 突变频率分别为 3%，1%，0.3%，

0.1%和 0.05%）的血浆游离 DNA，使用 NanoDrop
分光光度计进行样本浓度测定。然后根据试剂盒

的检测限要求将 0.05%突变频率的 EGFR 基因

T790M 突变的检测限样本稀释至 2 ng/μL。取不

同突变频率 EGFR 基因 T790M 突变的游离 DNA
样本 6 μL，加入 14 μL PCR 预混液（ddPCR 和

ddPCR MIX3）中。混匀后使用全自动样本处理系

统进行微滴制备。将微滴转入 96 孔板内后，使用

微滴式数字 PCR 系统的封膜仪和 PCR 仪进行封

膜和 PCR 扩增，程序：95℃ 10 min；（94℃ 15 sec，
58℃ 60 sec），40 个循环；98℃ 10 min；4℃ 5 min。
取 PCR 扩增样本，加至试剂盒的芯片中，使用生

物芯片阅读仪读取结果。采用 QuantaSofrt 软件

分析，3个及以上微滴出现在 FAM 信号的阳性区

域（ch1+ch2⁃）时，结果判为 EGFR 基因 T790M 位

点突变。计算阳性和阴性微滴的数量及阳性微滴

的比例，根据泊松分布原理以及阳性微滴的比

例，分析软件可计算出待检靶分子的浓度或拷

贝数。

2 结果

对于不同突变频率（3%、1%、0.3%和 0.1%）

EGFR 基因 T790M 突变的国家参考品样本，样本

结果显示 Ch1+Ch2⁃区的点数均≥3个，试剂盒能够

准确检出 T790M 突变阳性。见表 1、图 1。对于 2

序号

1
2
3
4
5

样本

CP_018_01（3%）

CP_018_02（1%）

CP_018_03（0.3%）

CP_018_04（0.1%）

CP_018_05（0.05%）

标示

EGFR p.T790M
EGFR p.T790M
EGFR p.T790M
EGFR p.T790M
EGFR p.T790M

Ch1+Ch2-区的点数

86
48
13
4
3

试剂盒检测结果

T790M突变

T790M突变

T790M突变

T790M突变

T790M突变

基因突变百分比%
2.30
1.28
0.22
0.15
0.11

表 1 试剂盒的准确性结果

Table 1 The accuracy result of kit
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ng/μL浓度的 0.05%突变频率的 EGFR基因 T790M
突变的国家参考品样本，样本结果显示 Ch1+Ch2⁃
区的点数为 3 个，试剂盒能够准确检出 T790M 突

变阳性。见表 1、图 2。

对试剂盒范围外的 EGFR基因其他突变样本，

如 G719S 突变的样本 CP_019_01（3%），Ch1+Ch2⁃
区的点数为 0 个，试剂盒未检出 T790M 突变阳

性。见图 3。

3 讨论

EGFR 基因位于人类 7 号染色体的短臂上，

其突变主要发生在胞内酪氨酸激酶（tyrosine
kinase，TK）区域的前四个外显子上（18~21）。

EGFR 作为癌症治疗的分子靶标受到普遍关注。

研究显示肿瘤患者的外周血中存在来源于凋亡或

者坏死的肿瘤细胞的循环肿瘤 DNA（cell tumor
DNA，ctDNA），患者血液中可以检测到与肿瘤组

织高度一致的肿瘤基因突变。对晚期肺癌患者，

在不能获取肺癌组织样本时，可以选择外周血样

本进行相关肿瘤基因突变检测。《非小细胞肺癌

血液 EGFR 基因突变检测中国专家共识》的发

布［7］，规范了中国 EGFR 基因血液检测。血浆

EGFR 基因突变检测方法包括扩增阻碍突变阻滞

扩 增 系 统（amplification refractory mutation sys⁃
tem，ARMS）法、二代测序法（next generation se⁃
quencing，NGS）和 微 滴 数 字 聚 合 酶 链 反 应 法

（droplet digital polymerase chainaction， ddPCR）
等［8⁃10］。目前国家药品监督管理局仅批准了厦门

艾德生物医药科技股份有限公司的人类 EGFR
基因突变检测试剂盒（荧光 PCR 法），用于血浆

样本 EGFR 基因突变的检测。研究报道第三代

EGFR⁃TKI 的奥希替尼对出现 EGFR 基因 T790M
突变的耐药患者有较好的治疗效果［11］，EGFR 基

因 T790M 突变的检测具有重要的临床指导作

用。《中国非小细胞肺癌患者 EGFR T790M 基因

突变检测专家共识》的发布，对 T790M 突变检测

进行相应的规范［12］。

为了评价不同方法的肿瘤基因突变检测试剂

盒性能，EGFR 基因 T790M 突变的国家参考品样

本设置了不同的突变频率梯度，并使用二代测序

法进行验证。国家参考品也提供了阴性血浆样

本，可以根据试剂盒的检测限要求用于样本的稀

释。本研究结果显示试剂盒对 3%~0.1%突变频率

的 EGFR 基因 T790M 突变的国家参考品，能够

准确检出标示的 T790M 突变；对国家参考品中

EGFR基因其他突变的样本，如 EGFR基因 G719S
突变，未检出试剂盒范围内的 T790M突变，表明试

剂盒具有很好的准确性和特异性。人 EGFR基因

T790M 突变检测试剂盒（数字 PCR 法）可以检测

0.05%突变频率的 EGFR基因 T790M 突变；使用阴

性血浆样本对 0.1%国家参考品稀释后的样本进行

检测限性能评价，试剂盒能够准确检出 T790M 突

变，表明检测限符合要求。研究结果表明国家参

考品可以用于评价数字 PCR法的血浆 EGFR基因

T790M 突变检测试剂盒的准确性、特异性和检测

限，拓宽了其检测方法的适用性。

图 1 试剂盒的检测限的结果［CP_018_05（0.05%）］
Figure 1 The limit result of kit［CP_018_05（0.05%）］

A CP_018_01（3%） B CP_018_02（1%）

C CP_018_03（0.3%） D CP_018_04（0.1%）

图 2 试剂盒的准确性结果［（CP_018（3%，1%，0.3%，0.1%）］
Figure 2 The accuracy result of kit［CP_018（3%，1%，

0.3%，0.1%）］

图 3 试剂盒的特异性结果（CP_019_01（3%））

Figure 3 The specific result of kit（CP_019_01（3%））
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131I清甲治疗前sTg水平与DTC术后清甲治疗疗效的关系

赵玮★ 史良平 程义壮

［摘 要］ 目的 探究 131I清甲治疗前 sTg水平与分化型甲状腺癌（DTC）术后清甲治疗疗效的关系。

方法 选择 2019年 1月至 2021年 6月来安徽省肿瘤医院就诊的DTC患者 206例，根据治疗后 131I全身显影

结果将其分为清甲成功组（n=122）与清甲未成功组（n=84），影响因素分析先采用 c2检验进行单因素分析，并

选择有意义统计学指标进行非条件的Logistic回归分析，并采用ROC曲线分析 131I清甲治疗前TSH、sTg水平

对分化型甲状腺癌术后临床疗效的诊断价值。结果 两组性别、年龄、体质质量、病理类型比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；两组的手术方式、残余甲状腺估算质量、治疗前甲状腺外转移灶、131I清甲治疗前 sTg水平比

较，差异有统计学意义（P<0.05）。手术方式非全切，残余甲状腺质量>3.00 g，治疗前存在转移灶、131I清甲治疗

前 sTg水平>20.00 μg/L是术后 131I清甲治疗效果的独立危险因素。远处转移组 131I清甲治疗前 sTg水平高于

单纯颈部淋巴结转移组，差异有统计学意义（t=7.679，P<0.05）。131I清甲治疗前 sTg水平对DTC患者术后 131I
清甲治疗效果的AUC为 0.935，其Cut off值为 22.59 μg/L，敏感度为 0.83，特异性为 0.91。结论 131I清甲治

疗前 sTg水平是影响分化型甲状腺癌术后患者临床疗效的重要因素。

［关键词］ 分化型甲状腺癌；碘放射性同位素；促甲状腺激素；刺激性甲状腺球蛋白；临床疗效

Relationship between sTg level before 131I thyroid remnant ablation and curative effect of
thyroid remnant ablation after DTC surgery
ZHAO Wei★，SHI Liangping，CHENG Yizhuang
（Department of Nuclear Medicine，Anhui Cancer Hospital，Hefei，Anhui，China，230031）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between level of stimulating thyroglobulin（sTg）
before 131I thyroid remnant ablation and curative effect of thyroid remnant ablation after differentiated thyroid
cancer（DTC）surgery. Methods A total of 206 patients with DTC treated in Anhui Cancer Hospital were
enrolled from January 2019 to June 2021. According to the results of 131I whole body radiography after
treatment，they were divided into the success group（n=122）and the non⁃success group（n=84）. The univariate
analysis of influencing factors was conducted by c2 test，and then the indexes with statistical significance were
given unconditional Logistic regression analysis. The diagnostic value of TSH and sTg before 131I thyroid
remnant ablation for clinical curative effect after DTC surgery was analyzed by ROC curves. Results There
was no significant difference in gender，age，body mass index or pathological types between the two groups（P>
0.05），but there were significant differences in surgical methods，residual thyroid mass，metastases，and sTg
level before 131I thyroid remnant ablation（P<0.05）. The non⁃full thyroidectomy，residual thyroid mass >3.00 g，
metastases before treatment and sTg level >20.00 μg/L before 131I thyroid remnant ablation were independent
risk factors of thyroid remnant ablation effect after surgery. The sTg level before 131I thyroid remnant ablation in
the distant metastasis group was higher than that in the simple cervical lymph node metastasis group（t=7.679，
P<0.05）. AUC，Cutoff value，sensitivity，and specificity of sTg before 131I thyroid remnant ablation for
predicting postoperative curative effect were 0.935，22.59 μg/L，0.83 and 0.91，respectively. Conclusion The
sTg level before 131I thyroid remnant ablation is an important influencing factor affecting the clinical curative
efficacy of patients with DTC after surgery.

［KEY WORDS］ Differentiated thyroid cancer；Iodine radioisotope；Thyroid stimulating hormone；
Stimulating thyroglobulin；Clinical curative effect
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甲状腺癌是内分泌系统常见恶性肿瘤之一，

近年来，随着人们生活节奏及饮食习惯上的改

变，其发病率逐渐升高。甲状腺癌中超过 90%为

分化型甲状腺癌（differentiatedthyroid carcinoma，
DTC），其治疗及预后受到越来越多的关注［1］。目

前临床上主要是采用手术切除甲状腺组织治疗

DTC，而术后通常采用放射性 131I 清除残余甲状腺

癌组织，从而降低 DTC 的复发及转移［2］。关于 131I
清甲治疗效果受多方面因素影响，有学者［3］认为清

甲距手术时间、术前血清促甲状腺激素（thyroid
Stimulating Hormone，TSH）水平与疗效相关。近

来也有研究［4］认为 131I清甲治疗前刺激状态下甲状

腺球蛋白（stimulating thyroglobulin，sTg）及其动态

变化对 131I 治疗后的远处转移具有较高预测价

值。故本研究旨在探究影响 131I 清甲治疗效果的

危险因素，及 sTg 与治疗效果的相关性，以期为提

高临床治疗DTC疗效提供参考，报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2019年 1月至 2021年 6月来安徽省肿瘤

医院就诊的DTC患者 206例，其中男性 60例，女性

146例。纳入标准：①符合DTC诊断标准［5］，均进行

甲状腺切除手术，且术后经病理学确诊为DTC；②术

后接受 131I清甲治疗清除残余甲状腺组织；③131I清甲

治疗前TSH>30 mU/L；④患者资料完整，且能按时进

行复查。排除标准：①存在 131I 治疗禁忌症患者；

②伴有其他恶性肿瘤患者；③存在较为严重的心、

肝、肾功能障碍患者；④有垂体手术史或病变史患者；

⑤头颈胸部既往接受过放疗患者；⑥妊娠或哺乳期患

者。根据治疗后 131I全身显影结果将其分为清甲成

功组（n=122）与清甲未成功组（n=84）。患者均知情

并同意参与本研究，研究经医学伦理委员会同意。

1.2 方法

1.2.1 131I清甲治疗

治疗前，叮嘱患者术后停服甲状腺素片约 3~4
w，保持低碘饮食，于 131I清甲治疗前检测相关生化

指标、心电图、颈部彩超等，并计算残留甲状腺大

小，治疗前血清 TSH 水平升至 30 mU/L 以上。131I
清甲治疗：131I首次剂量为 100 mci，在空腹状态服用，

服药后 2 h开始进食，多饮食，将其置于辐射隔离病

房观察，服药 2 d后进行左甲状腺素替代治疗，131I治
疗 7 d后，行 131I全身显像（美国GE infinia Hawkeye

SPECT仪），治疗 6个月后评估治疗效果。

1.2.2 清甲治疗的效果评价

清甲治疗成功的标准［6］：131I 显像甲状腺床无

放射性浓聚或停用 T4后 sTg<1 μg/L。
1.3 观察指标

①收集患者一般资料，包括性别、年龄、体质

质量、病理类型、手术方式、残余甲状腺质量、治

疗前是否存在转移灶、131I 清甲治疗前 sTg 水平。

②治疗前 TSH、sTg水平检测：治疗前，取患者静脉

血 3 mL，离心后分离上层血清，采用电化学发光免

疫分析法检测 sTg、TSH 水平。③多因素分析：

以 131I清甲是否成功（清甲成功=0，清甲未成功=1）
作为因变量，将单因素中差异存在统计学意义的因

素（手术方式、残余甲状腺估算质量、治疗前甲状腺

外转移灶、131I清甲治疗前 sTg水平）作为自变量，并

进行赋值，手术方式（全切=0，其他=1），残余甲状腺

估算质量（≤3.00 g=0，>3.00 g=1），治疗前甲状腺外

转移灶（无转移灶=0，有转移灶=1）、131I清甲治疗前

sTg 水平（≤20.00 μg/L=0，>20.00 μg/L），将其纳入

Logistic 回归模型中，回归方程为 LogitP=0.825×手
术方式 +0.718×残余甲状腺质量 +0.597×转移

灶+0.684×131I清甲治疗前 sTg水平+0.257。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析；计

量资料以（x ± s）表示，两两比较采用 t检验；计数资

料以 n或（%）表示，采用 c2检验；多因素分析采用

二元 Logistic回归分析，并根据分析结果建立预测

模型，131I清甲治疗前 sTg水平对DTC患者术后 131I
清甲治疗效果的诊断价值采用 ROC 曲线分析；以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 DTC患者术后 131I清甲治疗效果的单因素分析

两组性别、年龄、体质质量、病理类型比较，差异

无统计学意义（P>0.05），两组的手术方式、残余甲状

腺估算质量、治疗前甲状腺外转移灶、131I清甲治疗前

sTg水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。
2.2 DTC 患者术后 131I 清甲治疗效果的多元

Logistic分析

多因素分析结果显示，手术方式非全切，残余

甲状腺质量>3.00 g，治疗前存在转移灶、131I清甲治

疗前 sTg 水平>20.00 μg/L 是术后 131I 清甲治疗效

果的独立危险因素。见表 2。
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相关因素

手术方式非全切

残余甲状腺质量
>3.00 g

治疗前存在转移灶
131I清甲治疗前 sTg
水平>20.00 μg/L

b值

0.825

0.718

0.597

0.684

S.E值

0.314

0.236

0.185

0.211

Wald值
6.903

9.256

10.414

10.509

OR值

2.282

2.050

1.817

1.982

95% CI
1.233~4.223

1.291~3.256

1.264~2.611

1.311~2.997

P值

0.009

0.002

0.001

0.001

表 2 DTC患者术后 131I清甲治疗效果的多元 Logistic分析

Table 2 Multivariate Logistic analysis on the curative effect
of 131I thyroid remnant ablation on patients after DTC surgery

因素

性别（例）

年龄（岁）

体质质量（kg/m2）

病理类型

手术方式

残余甲状腺
估算质量（g）
治疗前甲状腺
外转移灶
131I清甲治疗前
sTg水平（μg/L）

男
女
>45
≤45
>25.00
≤25.00
乳头状癌
滤泡状癌
全切
其他
>3.00
≤3.00
无转移灶
有转移灶
>20.00
≤20.00

清甲
成功组

（n=122）
31
91
67
55
44
78
104
18
83
39
38
84
59
63
21
101

清甲未
成功组
（n=84）

29
55
39
45
35
49
63
21
39
45
51
33
26
58
32
52

c2值

2.002

1.435

0.660

3.403

9.615

17.723

6.220

11.352

P值

0.157

0.231

0.417

0.065

0.002

<0.001

0.013

0.001

表 1 DTC患者术后 131I清甲治疗效果的单因素分析

Table 1 Univariate analysis on the curative effect of 131I
thyroid remnant ablation on patients after DTC surgery
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图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

2.3 单纯颈部淋巴结转移及远处转移与 131I 清甲

治疗前 sTg水平比较

远处转移组（n=37）131I 清甲治疗前 sTg 水平

（29.18±7.24）高于单纯颈部淋巴结转移组（n=84）
（19.65±5.83），差异有统计学意义（t=7.679，P<0.05）。
2.4 131I 清甲治疗前 sTg 水平对 DTC 患者术后 131I
清甲治疗效果的预测价值分析

清甲成功组治疗前sTg水平为（16.52±4.78）μg/L，
清甲未成功组治疗前（28.54±6.39）μg/L，采用ROC曲

线分析可知，131I清甲治疗前 sTg水平对DTC患者术

后 131I清甲治疗效果的AUC为 0.935，其Cut off值为

22.59 μg/L，敏感度为0.83，特异性为0.91。见图1。

3 讨论

DTC是甲状腺癌的常见类型，30~45岁是DTC
发病的高峰，近年来随着环境变化，人们生活节奏

加快及饮食习惯改变等，发病率呈升高趋势［7］。

DTC分化程度较高，恶性程度较低，因此临床治疗

多采用手术切除，能取得较好的效果；但是由于颈

部解剖结构复杂，会残留部分甲状腺及淋巴结，因

而在术后会存在复发或转移，影响患者预后［8］。随

着技术的发展，目前术后采用 131I 产生的电离辐射

清除残留甲状腺组织，辅助改善患者预后［9］。而治

疗效果除与个体差异相关，还与很多因素相关。

有研究表明 131I的治疗剂量与疗效相关，由于残余

甲状腺体积接受的 131I辐射量与其治疗剂量成正相

关，随着 131I的治疗剂量的增加，清除残余甲状腺组

织的疗效越高［10］；还有研究表明［11］残余甲状腺大

小、手术方式、病程等与清甲效果相关；因而寻找与

清甲疗效相关的影响因素对于临床具有重要意义。

有 研 究 报 道［12］显 示 清 甲 成 功 率 为 43.0~
87.2%，而本研究中，术后清甲成功率 59.22%，与前

人研究具有一致性。进行单因素分析，本研究中

清甲成功组与未成功组在性别、年龄、体质指数、

病理类型上无明显差异，而两组手术方式、残余甲

状腺质量、有无转移灶、131I清甲治疗前 sTg水平存

在明显差异。多项研究表明［13］首次清甲效果与病

理类型无关，这与本研究结果具有一致性。还有

研究表明［14］年轻DTC患者的 131I治疗缓解率很高，

而本研究中年龄对治疗效果影响不大，这可能与

本研究患者样本量较少，中年患者较多相关。进

一步采用多因素分析发现，手术方式、残余甲状腺质

量、有转移灶、131I清甲治疗前 sTg水平>20.00 μg/L
是影响术后临床疗效的独立危险因素。甲状腺的

手术方式包括甲状腺全切术、近全切、次全切及腺

叶切除，近年来多主张全切或近全切，以保证术后

残余甲状腺组织尽量少。而残余甲状腺质量越

少，甲状腺激素处于低水平状态，导致 Tg 水平随

之下降，而 TSH 激素则代偿性升高［15⁃16］。值得注

意的是 TSH能促进残余甲状腺组织的 131I摄取率，

因此治疗前须停用甲状腺激素 2~4周待 TSH升高

到一定水平再行治疗［17］。研究表明［18］存在远处转

移灶患者的预后较差，治疗缓解率低，而本研究中

单纯颈部淋巴结转移患者 131I清甲治疗前 sTg水平
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低于远处转移患者，提示 131I 清甲治疗前 sTg 水平

对于远处转移可能具有具有较高价值。

Tg是甲状腺组织的滤泡上皮细胞分泌，被认为

是 DTC的重要肿瘤标志物，而 sTg是在 DTC 术后

未服或停服甲状腺激素状态下，TSH 水平升至 30
mIU/L 以上时测定的血清 Tg 水平［19］。有研究表

明［20］首次 131I 治疗前的 sTg 水平对判断 DTC 有无

转移、转移部位、转移灶数目及直径均有一定预测

价值。也有研究表明［21］131I治疗前的 sTg水平受到

残余甲状腺组织、血清中 TSH等因素影响，目前尚

未无明确的最佳 sTg 界值点可用来预测治疗反

应。本研究预测术后疗效时，131I 清甲治疗前 sTg
对清甲治疗效果具有较高的预测价值，这有助于

发现常规影像学检查无法发现的隐匿病灶。本研

究中，131I 清甲治疗前 sTg 预测疗效的 Cut off 值高

于部分研究［22］中清甲治疗后 sTg 诊断复发或转移

的临界值 10 μg/L，考虑这与少许残余甲状腺组织

残留相关。

综上，手术方式、残余甲状腺质量、治疗前存

转移灶、131I 清甲治疗前高 sTg 水平是影响清甲疗

效的重要因素，在治疗前应采取相应手段降低 sTg
水平来提高成功率。
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2型糖尿病患者 FGF⁃21、OC及 ucOC水平与血脂代
谢的关系

赵春楠 1 张泽智 2 苏东峰 3 耿学丽 1★

［摘 要］ 目的 分析 2型糖尿病（T2DM）患者成纤维细胞生长因子⁃21（FGF⁃21）、骨钙素（OC）、羧

化不全骨钙素（ucOC）变化情况及与血脂代谢指标的关系。方法 选取 2019年 3月至 2020年 9月承德医

学院附属医院收治的 72例 T2DM患者纳入 T2DM组，选取同期 95例体检健康的人员纳入健康组，比较

两组血脂代谢指标总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL⁃C）和 FGF⁃21、OC、ucOC水平。根据是否合并血脂代谢异常将 T2DM组分为合并组及未合并组，

比较两组 FGF⁃21、OC、ucOC水平，并分析上述因子与血脂代谢指标的相关性。结果 T2DM组 TG、TC、

LDL⁃C、FGF⁃21 水平明显高于健康组，HDL⁃C、OC、ucOC 水平明显低于健康组，差异有统计学意义（P<
0.05）。T2DM组中，30例合并血脂代谢异常（合并组），42例未合并血脂代谢异常（未合并组）。合并组

FGF⁃21水平明显高于未合并组，OC、ucOC水平明显低于未合并组，差异有统计学意义（P<0.05）。相关性

结果显示，FGF⁃21 与 TC、TG 呈正相关，OC、ucOC 与 TG、TC 呈负相关（P<0.05）。结论 FGF⁃21、OC、

ucOC在 T2DM患者中呈异常表达，且与 T2DM患者血脂代谢异常密切相关，上述因子对 T2DM发生及病

情监测具有重要意义。

［关键词］ 2型糖尿病；成纤维细胞生长因子⁃21；骨钙素；羧化不全骨钙素；血脂代谢

Relationship between FGF ⁃ 21，OC and ucOC levels and lipid metabolism in patients
with type 2 diabetes
ZHAO Chunnan1，ZHANG Zezhi2，SU Dongfeng3，GENG Xueli1★

（1. Department of Laboratory Medicine，Headquarters，Affiliated Hospital of Chengde Medical College，
Chengde，Hebei，China，067000；2. Department of Laboratory Medicine，South Campus，Affiliated Hospital
of Chengde Medical College，Chengde，Hebei，China，067000；3. Department of Endocrinology，Affiliated
Hospital of Chengde Medical College，Chengde，Hebei，China，067000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes of fibroblast growth factor⁃21（FGF⁃21），osteocal⁃
cin（OC）and incomplete carboxylated osteocalcin（ucOC）in patients with type 2 diabetes and its relationship
with lipid metabolism. Methods 72 T2DM patients admitted to the Affiliated Hospital of Chengde Medical
College from March 2019 to September 2020 were enrolled into the T2DM group，95 healthy persons who un⁃
derwent physical examination dueing the same period were selected as the health group. The blood lipid metab⁃
olism indexes［total cholesterol（TC），triglyceride（TG），low density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C），high
density lipoprotein cholesterol（HDL⁃C）levels］，FGF⁃21，OC，ucOC levels between the two groups were
compared. The T2DM group was divided into the combined group and the non⁃combined group according to
whether there was abnormal lipid metabolism，and FGF⁃21，OC，ucOC levels between the two groups were
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compared，and the correlation between the above factors and lipid metabolism indexes was analyzed. Results
The levels of TG，TC，LDL⁃C and FGF⁃21 in the T2DM group were significantly higher than those in the
healthy group，while the levels of HDL⁃C，OC and ucOC were significantly lower than those in the healthy
group，and difference was statistically significant（P<0.05）. In the T2DM group，30 patients had abnormal
blood lipid metabolism（combined group），and 42 patients had no abnormal blood lipid metabolism（non⁃com⁃
bined group）. The level of FGF⁃21 in the combined group was significantly higher than that in the non⁃com⁃
bined group，and the levels of OC and ucOC were significantly lower than those in the uncombined group，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. The correlation results showed that FGF⁃21 was posi⁃
tively correlated with TC and TG，while DO and ucOC were negatively correlated with TG and TC（P<0.05）.
Conclusion FGF⁃21，OC，and ucOC are abnormally expressed in T2DM patients，and are closely related to
abnormal blood lipid metabolism in T2DM patients. The above factors are of great significance to the occur⁃
rence and disease monitoring of T2DM.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes mellitus；Fibroblast growth factor⁃21；Osteocalcin；Carboxylated in⁃
complete osteocalcin；Blood lipid metabolism

2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）

多好发于成年人，临床以慢性高血糖为主要特征，

多伴有蛋白质、脂肪代谢紊乱。目前有关 T2DM
的病因尚未十分明确，但有研究发现，内脏脂肪积

蓄导致糖脂代谢紊乱、胰岛素抵抗是诱发糖尿病、

冠心病等多种疾病的重要病因［1］。成纤维细胞生

长因子⁃21（Fibroblast growth factor⁃21，FGF⁃21）是

最新发现的脂肪细胞因子，具有调节组织细胞糖脂

代谢的作用［2］。近期研究发现，成骨细胞分化可受

高糖影响，导致骨髓腔内脂肪含量增加，进而影响

骨质量［3］。骨钙素（Osteocalcin，OC）是一种非特异

性胶原骨基质蛋白，在维生素K依赖性羧化酶作用

下，所有谷氨酸残基未羧化氨基酸残基可成为羧化

完全骨钙素及羧化不全骨钙素（Incomplete carbox⁃
ylated osteocalcin，ucOC）［4］。OC、ucOC不仅参与了

骨代谢，亦是调解糖脂代谢的重要参与因子［5］。本

研究旨在探讨 T2DM患者 FGF⁃21、OC、ucOC变化

情况及与血脂代谢指标的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 3月至 2020年 9月承德医学院附

属医院收治的 72例 T2DM患者纳入 T2DM组。纳

入标准：①均符合 T2DM 相关诊断标准［6］；②年龄

>18岁，且无精神疾病史；③具备完整的临床资料；

④近 6 个月内无调脂类药物或影响血脂水平药物

服用史。排除标准：①合并肿瘤、感染性等疾病

者；②依从性差，中途退出者；③存在自身免疫疾

病者。其中男 34 例，女 38 例，平均年龄（51.94±

13.4）岁。同期选择 95 例体检健康的人员纳入健

康组，其中男 45 例，女 50 例，平均年龄（48.63±
10.65）岁。两组资料性别、年龄比较差异无统计学

意义（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会批准

通过，受试者已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血脂代谢指标检测

两组受检者均隔夜禁食 12~14 h后，于次日清

晨空腹进行葡萄糖耐量试验，并抽取 3 mL空腹静

脉血，采用全自动生化仪检测总胆固醇（Total cho⁃
lesterol，TC）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、低密度

脂蛋白胆固醇（Low density lipoprotein cholesterol，
LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（High density lipo⁃
protein cholesterol ⁃HDL⁃C）水平。参考范围［7］：

TC≥5.18 mmol/L 或 TG≥1.70 mmol/L 或 LDL⁃C≥
3.37 mmol/L 或 HDL⁃C≥1.20 mmol/L 即为血脂代

谢异常。T2DM 组血脂水平符合上述标准则为合

并血脂代谢异常（合并组），反之则为未合并血脂

代谢异常（未合并组）。

1.2.2 FGF⁃21、OC、ucOC检测

收集各受检者清晨空腹静脉血 5 mL，置于未

加抗凝剂的离心管中，3 500 r/min 离心（离心半径

8 cm）10 min，分离血清，送检或低温保存。采用酶

联免疫吸附法检测 FGF⁃21、ucOC 的水平，采用赛

默飞公司提供的 Multiskan FC 型全自动酶联仪及

其配套试剂盒；采用电化学发光法检测 OC 的水

平，采用罗氏Cobas 801及其配套试剂盒。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计量
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资料以（x ± s）描述，行 t 检验；FGF⁃21、OC、ucOC
与各血脂代谢指标相关性使用 Pearson 相关性分

析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血脂代谢指标、FGF⁃21、OC、ucOC水平比较

T2DM组 TG、TC、LDL⁃C、FGF⁃21水平明显高

于健康组，HDL⁃C、OC、ucOC 水平明显低于健康

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 T2DM组患者合并血脂代谢异常与未合并者

血脂代谢者 FGF⁃21、OC、ucOC水平比较

T2DM 组中，合并血脂代谢异常者 30 例（合

并组），未合并者 42 例（未合并组）。合并组

FGF⁃21 水平明显高于未合并组，OC、ucOC 水平

明显低于未合并组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

组别

T2DM组

健康组

t值
P值

n
72
95

TG（mmol/L）
5.61±0.56
3.41±0.32
32.026
<0.001

TC（mmol/L）
3.15±0.54
1.15±0.06
35.842
<0.001

HDL⁃C（mmol/L）
1.12±0.11
2.65±0.23
52.084
<0.001

LDL⁃C（mmol/L）
3.87±0.71
2.24±0.49
17.540
<0.001

FGF⁃21（ng/mL）
2.35±0.37
1.13±0.11
30.438
<0.001

OC（ng/mL）
17.34±4.95
23.25±5.28

7.358
<0.001

UcOC（ng/mL）
0.95±0.16
1.64±0.21
23.229
<0.001

表 1 两组 FGF⁃21、OC、ucOC水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of blood lipid metabolism indexes，FGF⁃21，OC and ucOC levels between 2 groups（x ± s）

组别

合并组

未合并组

t值
P值

n
30
42

FGF⁃21（ng/mL）
3.36±0.37
1.63±0.11
28.651
<0.001

OC（ng/mL）
12.63±3.48
20.71±4.91

7.727
<0.001

ucOC（ng/mL）
0.28±0.03
1.43±0.31
20.211
<0.001

表 2 T2DM组患者合并血脂代谢异常与未合并者

FGF⁃21、OC、ucOC水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of FGF⁃21，OC，ucOC levels between
patients in T2DM group with abnormal blood lipid

metabolism and those without（x ± s）

指标

TC
TG

LDL⁃C
HDL⁃C

FGF⁃21
r值
0.277
0.512
0.141
0.069

P值

<0.05
<0.05
0.132
0.214

OC
r值

-0.340
-0.608
0.098
0.123

P值

<0.05
<0.05
0.203
0.132

ucOC
r值

-0.238
-0.486
0.157
0.164

P值

<0.05
<0.05
0.096
0.087

表 3 FGF⁃21、OC、ucOC与各血脂代谢指标相关性分析

Table 3 Correlation analysis of FGF⁃21，OC，ucOC and
various blood lipid metabolism indexes

2.3 FGF⁃21、OC、ucOC与各血脂代谢指标相关性

分析

相关性分析显示，FGF⁃21 与 TC、TG、LDL⁃C、

HDL⁃C 呈正相关；OC、ucOC 与 TG、TC呈负相关，

与LDL⁃C、HDL⁃C呈正相关（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

T2DM 是由于胰岛素抵抗与胰岛 β 细胞分泌

功能障碍所致的代谢综合征。长期高糖毒性可导

致胰腺组织上皮细胞反复破坏、修复、增生或成为

癌变的诱因［7］。既往研究发现，T2DM患者脂代谢

异常的患病率明显较正常人群高，慢性高脂毒性

会一定程度损伤胰腺细胞，进而诱发急性或慢性

胰腺炎［8］。T2DM患者存在多种血脂代谢紊乱，而

血脂异常是 T2DM患者发生动脉粥样硬化的独立

危险因素［9］。因此，防治 T2DM血脂代谢异常对患

者具有重要意义。

杨文聪等［10］证实，FGF⁃21 可通过过氧化物酶

体增殖活化受体γ、信号转导等多种途径发挥降低体

质量、调节血脂、改善胰岛素抵抗等多种生物学作

用。Nguyen等［11］通过动物研究发现，使用 FGF⁃21
持续给糖尿病小鼠输注可提高其胰岛素水平，改

善血糖情况。Rosenstock等［12］则发现，FGF⁃21在脂

肪肝、高三酰甘油血症患者中呈高表达。本研究中，

与健康人群相比，T2DM患者 FGF⁃21 水平明显增

高，尤其是合并血脂代谢异常者。推测其原因可

能 T2DM 患者存在胰岛素抵抗，血脂代谢异常者

更为严重，机体可能在胰岛素敏感性降低的状态

下，血糖升高，进而导致血循环中 FGF⁃21代偿性

增高［13⁃14］。进一步相关性分析发现 FGF⁃21与 TC、

TG均呈正相关关系，说明 FGF⁃21可能参与 T2DM
患者的血脂代谢调控。

T2DM 患者存在胰岛素抵抗与胰岛素相对不

足，成骨细胞 Twist 的表达抑制被削弱，Twist 对
Runt 相关转录因子活性的抑制相对增强，进而导

致成骨细胞增殖分化受阻，OC 合成分泌下降［15］。

同时胰岛素受体通过一系列分子信号途径可以增

强骨吸收、酸化骨基质，进而导致骨钙素脱羧形成

ucOC，调节糖代谢、脂代谢等能量代谢。由于
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ucOC与羟磷灰石亲和力很低，更易释放进入血液

循环。已有研究证实，血脂代谢异常患者血清

OC 水平会降低［16］。郝向波等［17］研究显示，低

ucOC 水平与 T2DM 发病风险有关。本研究中，

T2DM 组 OC、ucOC 水平均低于健康组，且合并血

脂代谢异常的 T2DM患者 OC、ucOC水平更低，与

既往研究报道相符［18］。结果表明，血清 OC、ucOC
可能是 T2DM发病的危险因素，在 T2DM合并血脂

代谢异常发生、发展中具有重要作用。动物实验

发现，将小鼠骨钙素基因敲除可导致其胰岛素分

泌量及血浆浓度明显下降，且多伴有脂代谢紊乱；

给予实验小鼠皮下泵入 ucOC，小鼠血糖明显下

降，认为 ucOC对糖代谢具有一定调节作用［19］。本

研究相关性分析亦显示，OC、ucOC与 TG、TC均存

在显著负相关，提示血清 OC、ucOC 降低与 2 型糖

尿病患者血脂代谢异常有关。但 Nguyen 等［20］发

现，T2DM患者OC与其血脂代谢指标无明显相关

性。考虑可能由于纳入样本量、患者自身体质差异

等因素有关。

综上所述，FGF⁃21、OC、ucOC 在 T2DM 患者

中呈异常表达，且与 T2DM 患者血脂代谢异常密

切相关，上述因子对 T2DM 发生及病情监测具有

重要意义。
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Angiojet血栓清除与导管取栓对急性下肢缺血患者
PLT、CR、PF的影响

刘艳★ 孙立巍 刘海勇

［摘 要］ 目的 研究Angiojet血栓清除与导管取栓对急性下肢缺血患者血小板计数（PLT）、血肌

酐（CR）、铁蛋白（PF）的影响。方法 选取 2018年 9月至 2021年 9月沧州市人民医院收治的 102例急性

下肢缺血患者，根据不同治疗方式分为研究组（n=52，Angiojet血栓清除与导管取栓后 CDT治疗）和对照

组（n=50，CDT治疗），两组患者根据血栓清除率另分为Ⅲ级、Ⅱ级、Ⅰ级亚组。比较两组临床疗效、血栓

清除率、治疗前后 PLT、CR、PF水平及并发症。结果 研究组总有效率（92.31%）高于对照组（78.00%），

差异有统计学意义（P<0.05）。研究组Ⅲ级血栓清除率 38 例、Ⅱ级血栓清除率 9 例、Ⅰ级血栓清除率 5
例；对照组Ⅲ级血栓清除率 19例、Ⅱ级血栓清除率 21例、Ⅰ级血栓清除率 10例。研究组血栓清除率效

果明显优于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后两组 PLT、PF水平均降低，且对照组低于研究

组，CR水平均升高，且对照组高于研究组，差异均有统计学意义（P<0.05）。研究组并发症率为 11.54%，

对照组并发症率为 18.00%。两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 Angiojet血栓清除与导管取

栓治疗急性下肢缺血的疗效显著，可帮助患者快速清除血栓，恢复血液供应，且术后对患者 PLT、CR、PF
的影响较小，具有一定安全性。

［关键词］ 急性下肢缺血；Angiojet血栓清除；CDT；PLT；CR；PF

Effects of Angiojet thrombus removal and catheter thrombectomy on PLT，CR and PF
in acute lower limb ischemia
LIU Yan★，SUN Liwei，LIU Haiyong
（Department of Vascular Surgery，Cangzhou People􀆳s Hospital，Cangzhou，Hebei，China，061001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of Angiojet thrombus removal and catheter
thrombectomy on Platelet（PLT），serum creatinine（CR），ferroprotein（PF）in patients with acute lower limb
ischemia. Methods 102 patients with acute lower limb ischemia admitted to Cangzhou People􀆳s Hospital from
September 2018 to September 2021 were selected，according to different treatment methods，they were divided
into the study group（n=52，CDT treatment after Angiojet thrombectomy and catheter thrombectomy）and the
control group（n=50，CDT treatment）. The two groups were divided into grade Ⅲ，grade Ⅱ and grade Ⅰ
subgroups according to the thrombus clearance rate. The clinical efficacy，thrombosis clearance rate，PLT，CR，
PF levels and complications before and after treatment were compared between the two groups. Results The
total clinical efficacy of the study group（92.31%）was higher than that of the control group（78.00%），and the
difference was statistically significant（P<0.05）. In the study group，the gradeⅢ thrombosis clearance rate was
38 cases，gradeⅡ was 9 cases and gradeⅠwas 5 cases. In the control group，there were 19 cases of gradeⅢ，21
cases of gradeⅡ and 10 cases of gradeⅠ thrombus clearance. The thrombus clearance effect of the study group
was significantly better than that of the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
After treatment，PLT and PF levels in the two groups were decreased，and the control group was lower than the
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study group，CR level was all increased，and the control group was higher than the study group，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. The complication rate was 11.54% in the study group and
18.00% in the control group. There was no significant difference between the two groups（P>0.05）. Conclusion
Angiojet thrombectomy and catheter thrombectomy have significant curative effects in the treatment of acute
lower extremity ischemia，which can help patients to quickly remove thrombus and restore blood supply.

［KEY WORDS］ Acute lower limb ischemia；Angiojet thrombus clearance；CDT；PLT；CR；PF

急性下肢缺血属于血管外科极为常见的血管

急重症，多发生于既往存在下肢动脉狭窄病史的

患者［1］。急性下肢缺血起病急、患者缺血严重、病

情进展迅速，如果没有得到及时有效的治疗，容易

发展为下肢缺血性坏死，造成截肢，更为严重者甚

至会引起生命危险［2］。因此，在对患者明确诊断后

需要及时进行手术治疗，通过取栓及溶栓，帮助患

者恢复下肢的血液供应，挽救患者的生命［3］。目前

临床上针对急性下肢缺血主要采取机械性血栓清

除、导管取栓及导管接触性溶栓（Catheter⁃Directed
Thrombolysis，CDT）治疗，Angiojet 血栓清除术以

其显著的疗效及较高的安全性被广泛应用于临床

治疗中［4⁃5］。本文主要研究 Angiojet血栓清除与导

管取栓对急性下肢缺血患者血小板计数（Platelet，
PLT）、血肌酐（Serum creatinine，CR）、铁蛋白（Fer⁃
roprotein，PF）的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 9月至 2021年 9月沧州市人民医

院收治的 102例急性下肢缺血患者，根据不同治疗

方式分为研究组（n=52，Angiojet 血栓清除与导管

取栓后 CDT治疗）和对照组（n=50，CDT治疗），两

组一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。
纳入标准：①均满足急性下肢缺血的诊断标准［6］，

且经影像学检查及专科检查确诊；②病历资料完整无

缺损；③急性下肢动脉血栓形成；④患者及家属均知

晓本次研究内容并签字同意。排除标准：①有血液系

统或传染性疾病者；②存在溶栓禁忌症或发生肺栓塞

者；③有严重脏器功能异常者；④存在免疫功能缺陷

或感染疾病者；⑤合并精神疾病者；⑥对手术不能耐

受者。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 治疗方案

两组均在术前行彩超或 CTA检查明确闭塞部

位。对照组行 CDT 治疗，步骤如下：患者仰卧位，

常规消毒铺巾后予以局麻，将滤器放置在血栓顶

端，利用 Seldinger技术穿刺患侧股动脉，置入导管

鞘，在 J型泥鳅导丝引导下前行直至血栓附近，换为

Unifuse溶栓导管，使之头端置于滤器顶端，侧孔埋

入血栓内。经 Unifuse 溶栓导管持续泵入尿激酶

100 万 U/d，肝素抗凝 8 000 U/d，进行分段溶栓，待

血栓完全溶解后，将滤器取出。研究组行Angiojet
血栓清除与导管取栓后CDT治疗，步骤如下：患者

仰卧位，常规消毒铺巾后予以局麻，利用 Seldinger
技术穿刺健侧股动脉，“翻山”至患侧股动脉，开通

闭塞动脉，植入 6F AngioJetTM血栓抽吸导管（美国

Boston Scientific 公司），反复抽吸血栓部位。并使

用尿激酶 25 万 U 加 0.9%生理盐水稀释至 50 mL，
将AngioJet机调节至喷射模式，向血栓内喷射尿激

酶进行溶栓处理。等待 15 min，再次调回抽吸模

式，进行血栓的抽吸。将 5 000 U的低分子肝素加

入 0.9%生理盐水稀释至 500 mL，进行水化处理。

抽吸完毕后立即造影，对血栓清除率进行评估，对

于清除率仍<90%的患者进行CDT处理。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效［7］

①痊愈：治疗后患者肢体远端脉搏恢复至正

组别

研究组

对照组

t/c2值
P值

n

52
50

平均年龄（岁）

50.91±6.29
49.59±6.34

1.055
0.294

性别（男/女）

32/20
33/17
0.220
0.639

BMI（kg/m2）

20.33±2.95
19.59±3.88

1.087
0.280

病程（天）

5.15±2.26
5.78±2.57

1.316
0.191

病变部位

髂动脉

18（34.62）
15（30.00）

0.365
0.833

股腘动脉

23（44.23）
25（50.00）

膝下动脉

11（21.15）
10（20.00）

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of two groups of general data［（x ± s），n（%）］
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常，肌肉皮肤无坏死，无运动感觉障碍；②良好：

治疗后患者肢体远端脉搏恢复，但相较对侧较弱，

症状消失；③一般：治疗后患者肢体血运部分恢

复，能够代偿；④无效：截肢、截趾甚至死亡。总有

效率=［（痊愈+良好+一般）/总例数］×100%。

1.3.2 血栓清除率［8］

血栓清除率（%）=［（治疗前血栓体积-治疗后

血栓体积）/治疗前血栓体积］×100%。两组患者

根据血栓清除率进行分组：血栓清除率>90%为

Ⅲ级，50%~90%为Ⅱ级，<50%为Ⅰ级。

1.3.3 PLT、CR、PF水平

抽取患者治疗前及治疗 15 天后清晨空腹静

脉血各 5 mL，置于肝素锂抗凝管中，在低温离心

机中离心（半径：13 cm，转数：3 000 r/min，时间：

15 min）。采用酶联免疫法检测 PLT、CR、PF水平。

1.3.4 并发症

观察两组并发症，包括皮下出血、假性动脉

瘤、切口感染、骨筋膜室综合症等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计学分析，以（x± s）

表示计量资料，采用 t 检验；以 n（%）表示计数资

料，经 c2检验；以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

研究组总有效率（92.31%）显著高于对照组

（78.00%），差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组血栓清除率比较

研究组Ⅲ级血栓清除率 38 例、Ⅱ级血栓清除

率 9 例、Ⅰ级血栓清除率 5 例；对照组Ⅲ级血栓清

除率 19 例、Ⅱ级血栓清除率 21 例、Ⅰ级血栓清除

率 10 例。研究组血栓清除率效果明显优于对照

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组 PLT、CR、PF水平比较

治疗前两组 PLT、CR、PF 水平比较差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗 15 天后两组 PLT、PF 水

平均降低，且对照组低于研究组，CR水平均升高，

且对照组高于研究组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。
2.4 两组并发症比较

研究组并发症率为 11.54%，对照组并发症率为

18.00%，比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

急性肢体缺血是一种血管外科急症，发病时患

者肢体血流灌注突然减少，对其生命造成威胁。相

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n

52
50

痊愈

23（44.23）
18（36.00）

良好

16（30.77）
11（22.00）

一般

9（17.31）
10（20.00）

无效

4（7.69）
11（22.00）

总有效率

48（92.31）
39（78.00）

4.160
0.041

表 2 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

研究组

对照组

c2值
P值

n

52
50

血栓清除率（%）

Ⅲ级

38（70.08）
19（38.00）

12.766
0.002

Ⅱ级

9（17.31）
21（42.00）

Ⅰ级

5（9.62）
10（20.00）

表 3 两组患者血栓清除率比较［n（%）］

Table 3 Comparison of thrombus clearance rate between the
two groups［n（%）］

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

52
50

PLT（×109/L）
治疗前

125.26±9.84
123.87±9.66

0.720
0.473

治疗 15天后

109.45±12.65a

100.84±12.42a

3.467
0.001

CR（mmol/L）
治疗前

60.59±5.48
61.21±5.44

0.573
0.568

治疗 15天后

98.56±10.33a

121.85±10.84a

11.111
<0.001

PF（ng/mL）
治疗前

95.86±5.94
96.15±6.84

0.229
0.819

治疗 15天后

80.45±4.98a

74.15±4.17a

6.913
<0.001

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 4 两组 FIB、PLT、DD水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of FIB，PLT and DD levels between the two groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

c2值
P值

n

52
50

皮下
出血

3（5.77）
4（8.00）

假性动
脉瘤

1（1.92）
1（2.00）

切口
感染

2（3.85）
3（6.00）

骨筋膜室
综合症

0（0.00）
1（2.00）

并发症率

6（11.54）
9（18.00）
0.849
0.357

表 5 两组并发症情况比较［n（%）］

Table 5 Comparison of complications between 2 groups
［n（%）］
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关研究显示，急性血栓形成及动脉栓塞是急性肢体

缺血主要的发病原因［9⁃10］。急性肢体缺血引起的死

亡率和截肢率较高，据权威数据报道，急性下肢缺

血的发病率是上肢的 20倍，30天病死率高达 15%，

截肢率高达 10%~30%［11⁃12］。目前临床上对于急性

下肢缺血的治疗多为CDT治疗、切开取栓、血栓抽

吸术等治疗，并无统一术式，其中CDT能够快速开

通患者堵塞的血管，保护其瓣膜功能并减少动脉出

现缺血性坏死的发生率［13］。但有国外相关研究报

道，CDT术后患者卧床时间长，出血风险较高，对于

是否能够广泛推广该术式存在一定争议［14］。

随着血管腔内技术的不断发展，经皮机械清除

血栓被临床证实能够较好地清除血管栓塞率［15］。

其中，Angiojet作为新型腔内血栓清除机械，利用伯

努利原理，通过高速喷射的液体击碎血栓并在导管

抽吸侧孔处产生负压，从而将击碎的血栓抽出体

外，具有快速清除血栓、恢复血流的作用，已经被广

泛应用于急性肢体缺血的治疗［16］。但有相关国内

外文献报道，单纯的机械治疗并不能得到满意的血

栓清除效果［17］。本文研究结果说明Angiojet血栓清

除与导管取栓后CDT治疗的效果显著，能够快速恢

复患者血运、改善感觉障碍等症状，这一结果与既

往研究报道相符合［18⁃19］。文中结果还显示，研究组

血栓清除率效果明显优于对照组，由此可见联合应

用对处理患者血栓堵塞更具有优势，更能够达到清

栓效果。分析缘由为：CDT虽然能够快速开通堵塞

血管、保护瓣膜功能和减少动脉缺血性坏死的发生

率，但患者卧床时间较长，伴有较高的出血风险，而

Angiojet血栓清除与导管取栓疗效快，且没有溶栓

潜在性大出血等风险，安全性高。在手术过程中，

由于机械抽吸装置在抽吸中需要调节至喷射模式，

高速的喷射水流会导致患者的红细胞会受到一定

程度的损害，造成 PLT、PF水平降低，还会引起 CR
水平升高，加重患者肾脏的损害［20］。本文研究结果

说明Angiojet血栓清除与导管取栓后 CDT治疗后

能够减少患者失血并减轻对肾脏的损害，从而提高

患者术后的舒适度。文中结果显示联合应用后患

者并未出现严重并发症，说明其安全性较高。

综上所述，Angiojet 血栓清除与导管取栓后

CDT 治疗急性下肢缺血患者的临床疗效显著，能

够帮助患者快速清除血栓、恢复血液供应，且该手

术术后对患者 PLT、CR、PF的影响较小，并未增加

患者的并发症率，说明其具有一定安全性，值得在

临床中推广使用。
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老年股骨头坏死患者Ghrelin、P1NP的表达及与骨密
度的相关性分析

罗逸林★ 姚德威 卓恩德 陈昌斌

［摘 要］ 目的 探讨老年股骨头坏死患者胃饥饿素（Ghrelin）、Ⅰ型胶原氨基端延长肽（P1NP）的表

达及与骨密度的相关性。方法 选择 2018年 1月至 2019年 12月琼海市人民医院接诊的 63例老年股骨头

坏死患者为本研究对象为观察组，选择同期老年体检健康者 52名为对照组，分析血清Ghrelin、P1NP在其

中的表达及其骨密度之间的相关性。结果 观察组患者Ghrelin及骨密度水平显著低于对照组，P1NP水

平显著高于对照组，差异有统计学意义（t=6.134，3.657，2.355，P<0.05）。Ⅱ期患者Ghrelin及骨密度水平显

著高于Ⅲ期、Ⅳ期患者，Ⅱ期患者 P1NP 水平显著低于Ⅲ期、Ⅳ期患者者，差异有统计学意义（P<0.05）。

通过 logietic回归分析显示，血清Ghrelin和骨密度之间均呈正相关（P<0.05），血清 P1NP和骨密度之间均呈

负相关（P<0.05）。Ghrelin诊断股骨头坏死的AUC为 0.799，95%CI为 0.719~0.880，P1NP诊断股骨头坏死

的AUC为 0.645，95%CI为 0.544~0.745，联合检测诊断股骨头坏死的AUC为 0.824，95%CI为 0.748~0.900，
单独检测分别和联合检测曲线下面积比较均具有显著差异（Z=3.442、2.788，P<0.05）；联合检测的灵敏度、

特异度分别为 82.14%、88.56%。结论 通过 logietic回归分析显示，在老年股骨头坏死患者中血清Ghrelin
和骨密度之间均呈正相关，血清 P1NP和骨密度之间均呈负相关，可作为诊断股骨头坏死的重要指标。

［关键词］ 股骨头坏死；Ghrelin；Ⅰ型胶原氨基端延长肽；骨密度

Analysis of the expression of ghrelin and P1NP in elderly patients with femoral head ne⁃
crosis and their correlation with bone mineral density
LUO Yilin★，YAO Dewei，ZHUO Ende，CHEN Changbin
（Department of Trauma Surgery，Qionghai People􀆳s Hospital，Qionghai，Hainan，China，571400）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of ghrelin（Ghrelin）and type I collagen ami⁃
no⁃terminal elongation peptide（P1NP）and their correlation with bone mineral density in elderly patients with
necrosis of the femoral head. Methods A total of 63 elderly patients with necrosis of the femoral head who
were admitted to Qionghai People􀆳s Hospital from January 2018 to December 2019 were selected as the obser⁃
vation group，and 52 healthy elderly people who underwent physical examination during the same period were
selected as the control group. Serum ghrelin and P1NP were analyzed. The correlation between its expression
and its bone density. Results The levels of ghrelin and bone mineral density in the observation group were
significantly lower than those in the control group，and the level of P1NP was significantly higher than that in
the control group（t=6.134，3.657，2.355，P<0.05）. The levels of ghrelin and bone mineral density in stageⅡ
patients were significantly higher than those in stage Ⅲ and Ⅳpatients，and the level of P1NP in stageⅡpa⁃
tients was significantly lower than that in stageⅢ and Ⅳ patients（P<0.05）. Logitic regression analysis showed
that there was a positive correlation between serum ghrelin and BMD（P<0.05），and a negative correlation be⁃
tween serum P1NP and BMD（P<0.05）. The AUC of ghrelin in the diagnosis of femoral head necrosis was
0.799，95% CI was 0.719~0.880，the AUC of P1NP in the diagnosis of femoral head necrosis was 0.645，95%
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CI was 0.544~0.745，the AUC of combined detection was 0.824，95% CI was 0.748~0.900，the area under the
curve of single detection and combined detection were significantly different（Z=3.442，2.788，P<0.05）. The
sensitivity and specificity of combined detection were 82.14% and 88.56%，respectively. Conclusion Logitic
regression analysis showed that there was a positive correlation between serum ghrelin and bone mineral densi⁃
ty in elderly patients with femoral head necrosis，and a negative correlation between serum P1NP and bone
mineral density，which could be used as an important indicator for the diagnosis of femoral head necrosis.

［KEY WORDS］ Femoral head necrosis；Ghrelin；TypeⅠcollagen N⁃terminal extension peptide；Bone
density

股骨头坏死是由股骨头血液循环障碍引发的

骨关节病，多发生于中老年，若得不到及时治疗

则会导致股骨头结构改变、变形，关节炎症，从而

导致功能障碍，严重影响患者的生活质量。据调

查显示，研究显示，80%的未经有效治疗的股骨头

坏死患者会出现股骨头塌陷而导致残疾［1］。但目

前对于该病的治疗效果不明确，因此观察疾病标

志物水平变化对早期发现疾病具有重要意义。相

关研究表明，一旦股骨头坏死，破骨细胞诱导的骨

吸收和成骨细胞诱导的骨形成都会影响股骨头坏

死的病理，而在改变过程中骨密度也会发生改

变［2］。胃饥饿素（Ghrelin）是新近发现的一种肠肽

类激素，具有促进生长激素释放作用，还能改善心

力衰竭，抑制炎症因子释放等，近年来被发现Ghre⁃
lin 受体也分布于骨骼组织，可能对骨组织起到一

定的调节作用［3］。Ⅰ型胶原氨基端延长肽（propep⁃
tide of typeⅠprocollagen，P1NP）是一种特殊的Ⅰ
型胶原蛋白沉积指示剂，是骨形成的一个特异性

标志物，可反映成骨细胞的活性，目前被广泛用于

评估骨质疏松症的早期治疗［4］。Ghrelin、P1NP 均

在股骨头坏死中存在异常表达，但目前并未有研

究探讨老年股骨头坏死患者Ghrelin、P1NP水平与

骨密度的相关性，因此，本研究通过观察老年股骨

头坏死患者 Ghrelin、P1NP 的水平表达，并分析其

与骨密度的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018 年 1 月至 2019 年 12 月琼海市人民

医院接诊的 63 例老年股骨头坏死患者为观察组，

其中男 35 例，女 28 例，年龄平均（60.61±3.26）岁，

病程平均（2.56±0.64）年，根据 FICAT 分期［5］将患

者分为Ⅱ期 15例、Ⅲ期 27例、Ⅳ期 21例。选取同

期琼海市人民医院体检中心收取的 52名健康人为

对照，年龄平均（62.58±3.22）岁，其中男 30 名，女

22 名。两组基线资料差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。见表 1。

纳入标准：①参照《成人股骨头坏死临床诊疗指

南》［6］：伴有髋部、臀部区疼痛；髋关节活动受限；影像

检查证实。②影像检查无塌陷；③未服用过影响骨

代谢药物；④签署知情同意书。排除标准①近6月内

骨折者；②沟通不便者；③合并免疫缺陷者；④妊娠、

围产患者；⑤近期髋关节外伤者；⑥ 不能配合本次研

究样品采集者。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

采集空腹静脉血 5 mL，4℃、2 500 r/min 条件

下离心 15 min，离心半径 8 cm 留取上层血清。采

用双抗体夹心酶联免疫吸附法测定 Ghrelin、
P1NP，试剂盒购于英国 Abcam 公司；采用双能 X
线骨密度仪测定骨密度，患者均采取仰卧位测股

骨头的骨密度，并以 g/cm2来表示。采用 logietic回
归分析Ghrelin、P1NP与骨密度之间的相关性。

1.3 统计学分析

以 SPSS 19.0 软件进行数据处理分析。计数

资料用 n（%）表示，行 c2检验。计量资料用（x ± s）

表示，t 检验，多组间比较用 F 检验。相关性分析

使用 Spearman 相关系数，并使用受试者工作特征

曲线（ROC）分析血清 LAGE、维生素 D、HbA1c 的

诊断效能，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组Ghrelin、P1NP及骨密度水平比较

观察组 Ghrelin 及骨密度水平显著低于对照

组别

观察组

对照组

c2/t值
P值

n
63
52

性别（男/女）

35/28
30/22
0.053
0.818

年龄（岁）

60.61±3.26
62.58±3.22

0.049
0.961

体质量指数（kg/m2）

23.81±2.26
23.75±2.35

0.139
0.889

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of two groups of general data
［n（%），（x± s）］
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组，P1NP 水平显著高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.2 不同 FICAT 分期患者 Ghrelin、P1NP 及骨密

度水平比较

不同 FICAT 分期患者 Ghrelin、骨密度水平比

较：Ⅱ期>Ⅲ期>Ⅳ期，差异有统计学意义（P<
0.05）。P1NP水平比较：Ⅳ期>Ⅲ期>Ⅱ 期，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 血清 Ghrelin、P1NP 和股骨头坏死患者骨密

度的相关性分析

将骨密度作为因变量，将血清 Ghrelin、P1NP
分别作为自变量，通过 Spearman 分析显示，血清

Ghrelin 和骨密度之间均呈正相关（r=0.284，P<
0.05），血清 P1NP 和骨密度之间均呈负相关（r=-
0.312，P<0.05）。

2.4 血清 Ghrelin、P1NP 在股骨头坏死中的诊断

价值

血清 Ghrelin、P1NP 联合检测的灵敏度、特异

度分别为 82.14%、88.56%，优于单一检测（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

股骨头坏死是骨科常见的一种疑难病症，是

一个病理演变过程，该疾病起病较隐匿，最开始会

引起病痛，关节活动和负重行走功能障碍，当患者

发生疼痛症状就诊时，股骨头已出现坏死病变，骨

小梁萎缩，且并致使股骨头塌陷、变形，对人们的

生活造成严重影响［7］。当股骨头坏死后会发生一

系列的骨坏死和骨吸收，同时导致骨密度也会发

生变化，矿密度是对患者局部骨骼中骨含量的测

量，广泛用于骨质疏松症的诊断［8］。股骨头无菌坏

死患者的发病与骨密度测量结果具有一定相关

性，患者骨密度值的变化可以反映其在临床治疗

中的效果［9］。本研究结果显示，股骨头坏死患者

骨密度水平低于健康人群，且随着疾病的严重程

度而降低。分析其原因可能是因为发生股骨头坏

死后，骨髓间充质干细胞骨成分的减少，可抑制成

骨基因表达，导致骨密度降低。

有研究发现，血清中的代谢物由股骨头坏死

代谢物产生，因此检测血清中的生物标记物可有

效反映股骨头坏死病情的进展［10］。Ghrelin是最近

在人及大鼠胃部发现的脑肠肽，能刺激生长素的

释放，能调节能量代谢、保护心血管等作用［11~12］。

近年来随着研究的不断深入，有学者发现 Ghrelin
受体也分布于人的骨细胞、成骨细胞，在骨科疾病

中起一定作用［13］。国外研究显示［14］，Ghrelin 在骨

质疏松中表达异常，且与股骨颈骨密度存在明显

的正相关，骨质疏松患者受到其他因素影响时容

易导致骨质塌陷，从而引起股骨头坏死，由此推

测，Ghrelin 可能对股骨头坏死的发病具有一定作

用。本研究结果显示，老年股骨头坏死患者 Ghre⁃
lin 水平低于健康人群，随着疾病的严重程度而降

低，且血清 Ghrelin 和骨密度之间呈正相关，说明

Ghrelin 在股骨头坏死中呈低表达，可通过增强特

殊成骨细胞基因表达促进成骨细胞的增殖。分析

其原因可能是因为Ghrelin可通过刺激成骨细胞的

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
63
52

Ghrelin（pg/mL）
441.35±105.04
559.16±99.34

6.134
0.000

P1NP（ng/mL）
66.56±28.61
55.28±21.29

2.355
0.020

骨密度（g/cm2）

0.89±0.14
0.98±0.12

3.657
0.000

表 2 两组Ghrelin、P1NP及骨密度水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of ghrelin，p1np and bone mineral
density between the two groups（x ± s）

组别

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

F值

P值

n
15
27
21

Ghrelin（pg/mL）
496.61±101.24
445.27±106.89
396.84±107.45

3.924
0.025

P1NP（ng/mL）
57.52±15.66
64.49±18.59
75.68±19.67

4.596
0.014

骨密度（g/cm2）

0.94±0.13
0.90±0.11
0.84±0.08

4.094
0.022

表 3 不同 FICAT分期患者Ghrelin、P1NP及骨密度水平

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of Ghrelin，P1NP and bone mineral
density in patients with different Ficat stages（x ± s）

检验变量

Ghrelin
P1NP

联合检测

AUC

0.799
0.645
0.824

标准误

0.041
0.051
0.039

95% CI

0.719~0.880
0.544~0.745
0.748~0.900

敏感度
（%）

76.58
74.36
82.14

特异度
（%）

71.25
73.15
88.56

约登
指数

0.44
0.47
0.51

P值

0.000
0.008
0.000

表 4 血清Ghrelin、P1NP诊断股骨头坏死的效能分析

Table 4 Efficacy analysis of serum Ghrelin and P1NP in the
diagnosis of femoral head necrosis

100

80

60

40

20

灵
敏

感
度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
特异度（%）

曲线源
Ghrelin
P1NP
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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增殖、抑制细胞凋亡，增加骨质密度诱导骨的形

成，从而随着骨密度的降低而降低。

P1NP 是成骨细胞合成并释放出的前胶原纤

维在细胞外分解后的产物，其含量可反映骨形成

和转换的情况，当其水平降低时，Ⅰ型胶原合成速

率减慢，骨更新率减慢［15］。本研究结果显示，老年

股骨头坏死患者 P1NP水平高于健康人群，随着疾

病的严重程度而升高，另外血清 P1NP和骨密度之

间呈负相关，说明 P1NP 在股骨头坏死中呈高表

达，且随着骨密度的降低而升高，分析其原因可能

是因为发生股骨头坏死后，坏死区域发生修复，早

期局部骨代谢相对活跃，导致 P1NP随之升高。

本研究用ROC曲线分析了Ghrelin、P1NP诊断

股骨头坏死的价值，结果显示二者诊断诊断的灵敏度

分别为 76.58%、74.36%，特异度分别为 71.25%、

73.15%，而当二者联合时灵敏度和特异度可分别提高

至82.14%和88.56%。说明二者在股骨头坏死中有一

定诊断价值。然而本研究未分析Ghrelin、P1NP联合

传统影像学指标的实用价值，需要未来进一步分析。

综上所述，在老年股骨头坏死患者中血清

Ghrelin和骨密度之间均呈正相关，血清 P1NP和骨

密度之间均呈负相关，可能作为诊断股骨头坏死

的重要指标。

参考文献
［1］ 朱蜀云，杨康，成向东，等 . 中医疗法治疗中晚期非创伤性

股骨头坏死的研究［J］. 现代中西医结合杂志，2018，27
（4）：357⁃360+374.

［2］ 李峰，高军茂，张瑒 . 血清标志物与股骨头坏死骨密度和骨

钙素的关系［J］. 中国矫形外科杂志，2022，30（9）：858⁃860.
［3］ Zhu W，Guo MK，Yang W，et al. CD41⁃deficient exosomes

from non⁃traumatic femoral head necrosis tissues impair osteo⁃
genic differentiation and migration of mesenchymal stem cells

［J］. Cell Death Dis，2020，11（4）：293.
［4］ 吴长达，许邦发，严良二，等 . 骨折患者血清 25⁃羟基维生素

D 和甲状旁腺素水平与骨密度的相关性［J］. 标记免疫分

析与临床，2019，26（3）：491⁃493+519.
［5］ 陈健，高勇，郭丽玲，等 . CT、X 线在股骨头缺血性坏死

Ficat、ARCO 和 Steinberg 三种分期方法中的应用比较［J］.
医学临床研究，2017，34（1）：122⁃124.

［6］ 国医师协会骨科医师分会显微修复工作委员会，中国修复

重建外科专业委员会骨缺损及骨坏死学组，中华医学会骨

科分会显微修复学组 . 成人股骨头坏死临床诊疗指南

（2016）［J］. 中华骨科杂志，2016，36（15）：945⁃954.
［7］ 林智军，李玉茂，谢晓勇，等 . 桃红四物汤加减治疗对气滞

血瘀型股骨头坏死骨修复及血液流变学的影响［J］. 世界

中医药，2018，13（1）：105⁃108.
［8］ Zhang XL，Wang YM，Chu K，et al. The application of PRP

combined with TCP in repairing avascular necrosis of the fem⁃
oral head after femoral neck fracture in rabbit［J］. Eur Rev
Med Pharmacol，2018，22（4）：903⁃909.

［9］ 秦谊，胡晓玲，林新晓 . 自拟补肾祛瘀汤对股骨头无菌性坏死

患者骨密度的影响［J］. 环球中医药，2019，12（6）：881⁃883.
［10］ 徐丹，杨静华，朱世华，等 . TGF⁃β、BMP⁃2 及 miR⁃672⁃5p

与激素性股骨头坏死的关系分析［J］. 分子诊断与治疗杂

志，2021，13（12）：2013⁃2016.
［11］ 郝利苹，刘戈力，杨箐岩，等 . 重组人生长激素治疗儿童特

发性矮小症的疗效及对血清 Ghrelin 和 IGF⁃1 水平的影响

［J］. 现代生物医学进展，2018，18（20）：3854⁃3857.
［12］ 侯梦，邵继红，薛颖 . 儿童单纯性肥胖血清Ghrelin、nesfatin⁃1

水平与 TC、TG 及 FBG 的相关性分析［J］. 中国妇幼保健，

2018，33（18）：4177⁃4179.
［13］ 毛筝，岳永彬，鲁路，等 . 血清Ghrelin水平与非创伤性股骨

头坏死严重程度的相关性［J］. 实用医学杂志，2018，34
（12）：1978⁃1981.

［14］ Ren X，Fan W，Shao Z，et al. A metabolomic study on early
detection of steroid⁃induced avascular necrosis of the femoral
head［J］. Oncotarget，2018，9（8）：7984.

［15］ 林霞，黄静，蔡云翔，等 . 免疫性血小板减少性紫癜患者糖

皮质激素治疗前后血清 P1NP，β⁃CTX 水平的变化［J］. 中
国卫生检验杂志，2019，29（11）：1331⁃1333.

［15］ 李云松，刘向东，李亮，等 . AngioJet 血栓抽吸术在机械血

栓清除联合置管溶栓治疗急性下肢深静脉血栓中的价值

［J］.中华普通外科杂志，2019，34（6）：509⁃511.

［16］ 刘正立，公茂峰，顾建平，等 .滤器源性腔⁃髂静脉血栓形成

的介入治疗：AngioJet 血栓清除术与大腔导管抽吸术的疗

效比较［J］.临床放射学杂志，2021，40（4）：790⁃795.

［17］ Liu G，Qin JB，Cui CY，et al. Comparison of Direct Iliofem⁃

oral Stenting Following AngioJet Rheolytic Thrombectomy vs

Staged Stenting After AngioJet Rheolytic Thrombectomy Plus

Catheter⁃Directed Thrombolysis in Patients With Acute Deep

Vein Thrombosis［J］. J Endov Ther，2018，25（1）：133⁃139.

［18］ 张洋，马庆防，傅新民，等 . CT⁃DRAGON 评分预测急性缺

血性卒中患者经血管内治疗后转归［J］. 国际脑血管病杂

志，2019，27（9）：662⁃667.

［19］ 颜汉坤，畅智慧，刘兆玉 .外周动脉疾病患者下肢动脉钙化

与下肢缺血程度的关系［J］. 中国现代医学杂志，2020，30

（11）：79⁃83.

［20］ 王文斌，詹焱青，韩珑，等 . 导管接触性溶栓联合髂静脉支

架治疗下肢深静脉血栓形成的疗效及预后分析［J］. 中华

全科医学，2021，19（9）：1439⁃1441.

（上接第 1311页）

·· 1315



分子诊断与治疗杂志 2022年 8月 第 14卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2022, Vol. 14 No. 8

•论 著•

基金项目：北京市医院管理局项目（QML20190507）
作者单位：首都医科大学附属北京天坛医院手术室，北京 100070
★通信作者：黄月，E⁃mail：kkklxb2008@126.com

miR⁃194⁃5p与分化型甲状腺癌术后转移相关性的探讨

黄月★ 付青 张茜 许海洋

［摘 要］ 目的 探讨miR⁃194⁃5p与分化型甲状腺癌术后转移相关性，为临床制定预防措施提供

依据。方法 选择 2020年 12月至 2021年 12月首都医科大学附属北京天坛医院收治的分化型甲状腺癌患

者 198例为对象，采用双侧甲状腺全切术治疗，且术后均行 131I治疗（TSH刺激状态下），6个月后根据 131I全
身显像结果分为转移组（n=46例）与非转移组（n=152例）；采用实时荧光PCR法测定各组miR⁃194⁃5p mRNA
水平；采用电化学发光法测定患者促甲状腺激素（TSH）、游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）、
甲状腺球蛋白（Tg）及甲状腺球蛋白抗体（TgAb）水平，对分化型甲状腺癌患者miR⁃194⁃5p与甲状腺相关激素

完成相关性分析。结果 两组TSH、FT3、FT4水平比较差异无统计意义（P>0.05）；转移组miR⁃194⁃5p、Tg 及

TgAb 水平高于非转移组，差异均有统计学意义（P<0.05）；ROC 曲线结果表明：miR⁃194⁃5p、Tg联合

TgAb在分化型甲状腺癌术后转移中诊断灵敏度与特异度高于单一miR⁃194⁃5p、Tg、TgAb（P<0.05）；Pearson
相关性分析结果表明：分化型甲状腺癌术后转移miR⁃194⁃5p与 TSH、FT3、FT4水平无相关性（P>0.05）；与

Tg及 TgAb水平呈正相关性（P<0.05）。结论 miR⁃194⁃5p在分化型甲状腺癌患者中呈高表达，对患者术

后转移可能具有较高的预测灵敏度及特异度，且与Tg及TgAb水平存在正相关。

［关键词］ miR⁃194⁃5p；分化型甲状腺癌；术后转移；甲状腺相关激素；相关性

Correlation between miR⁃194⁃5p and postoperative metastasis of differentiated thyroid
cancer
HUANG Yue★，FU Qing，ZHANG Qian，XU Haiyang
（Operation Room，Beijing Tiantan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，100070）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between miR⁃194⁃5p and postoperative metas⁃
tasis of differentiated thyroid carcinoma，and to provide basis for clinical preventive measures. Methods A
total of 198 patients with differentiated thyroid cancer who were admitted to Beijing Tiantan Hospital Affiliated
to Capital Medical University from December 2020 to December 2021 were selected as subjects，treated with
bilateral total thyroidectomy，and were all prepared to undergo 131I therapy（under TSH stimulation after sur⁃
gery）. After 6 months，the patients were divided into a metastasis group（n=46 cases）and a non⁃metastatic
group（n=152 cases）according to the results of 131I whole⁃body imaging. The miR⁃194⁃5p mRNA levels in
each group were measured by real⁃time PCR. The levels of thyroid⁃stimulating hormone（TSH），free triiodo⁃
thyronine（FT3），free thyroxine（FT4），thyroglobulin（Tg）and thyroglobulin antibody（TgAb）in patients
with differentiated thyroid cancer were determined by luminescence method. The correlation analysis between
miR⁃194⁃5p and thyroid⁃related hormones in patients was completed. Results There was no significant differ⁃
ence in the levels of TSH，FT3 and FT4 between the two groups（P>0.05）. The levels of miR⁃194⁃5p，Tg and
TgAb in the metastasis group were higher than those in the non⁃metastasis group，and the differences were sta⁃
tistically significant（P<0.05）. The ROC curve results showed that miR⁃194⁃5p，Tg combined with TgAb had
higher diagnostic sensitivity and specificity than single miR⁃194⁃5p，Tg，TgAb in the postoperative metastasis
of differentiated thyroid cancer（P<0.05）. Pearson correlation analysis results showed that miR⁃194⁃5p had no
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correlation with the levels of TSH，FT3 and FT4（P>0.05），but was positively correlated with the levels of Tg
and TgAb（P<0.05）. Conclusion MiR⁃194⁃5p is highly expressed in differentiated thyroid cancer patients，
may have high predictive sensitivity and specificity for postoperative metastasis，and is positively correlated
with Tg and TgAb levels.

［KEY WORDS］ MiR⁃194⁃5p；Differentiated thyroid cancer；Postoperative metastasis；Thyroid⁃relat⁃
ed hormones；Correlation

甲状腺癌根据组织分化可分为分化型与未分

化型两种，其中分化型甲状腺癌占全部甲状腺癌

的 75%，而分化型又包括乳头状甲状腺癌和滤泡

状甲状腺癌两种［1］。乳头状甲状腺癌生长缓慢，恶

性度亦较低，早期可伴有颈部淋巴结转移，多数患

者能获得良好预后；而滤泡状甲状腺癌恶性度高

于乳头状甲状腺癌，肿块生长快［2］。Zhao等［3］结果

表明：甲状腺癌好发于儿童及中老年人群中，且女

性发病率略高于男性，临床多表现为单一甲状腺

结节、质地坚硬，超声下可见结节直径>1 cm、实体

性，能与外周组织区分。手术治疗是分化型甲状

腺癌常用的干预方法，借助手术能切除病灶组织，

且多数患者可从中获益［4］。但是，仍有 1.2%~4.2%
患者进展为远处转移，5年生存率仅为 36%［5］。外

周血循环 miRNAs 具有稳定性好、取材方便、检测

成本低等优势，在检验医学中具有巨大的潜力［6］。

王芳等［7］研究报道：miR⁃194⁃5p在甲状腺癌组织中

呈高表达，可通过调节肿瘤细胞促凋亡基因或凋

亡抑制基因活性，参与肿瘤细胞的生物学过程。

因此，本研究以北京天坛医院收治分化型甲状腺

癌患者为对象，探讨 miR⁃194⁃5p 与分化型甲状腺

癌术后转移相关性，报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 12月至 2021年 12月首都医科大

学附属北京天坛医院收治的分化型甲状腺癌患者

198例为对象，根据术后是否发生转移分为转移组

与非转移组。转移组 46 例，男 15 例，女 31 例，平

均年龄（58.91±6.36）岁；平均体重指数（Body mass
index，BMI）（23.14±3.49）kg/m2；甲状腺乳头状癌

35例，甲状腺滤泡状癌 11例。非转移组 152例，男

43 例，女 109 例，平均年龄（58.99±6.42）岁；平均

BMI（23.43±3.52）kg/m2；甲状腺乳头状癌 114 例，

甲状腺滤泡状癌 38例。本研究获得伦理委员会批

准，患者或家属签署同意书，两组临床资料比较差

异无统计意义（P>0.05），具有可比性。

1.2 纳入、排除标准

纳入标准：①符合分化型甲状腺癌诊断标

准［8］，均经病理检查确诊；②均采用双侧甲状腺全

切术治疗，且患者均可耐受；③术后拟行 131I治疗，

且均未接受放化疗、生物免疫治疗与内分泌治

疗。排除标准：①精神异常、严重肝肾功能不全或

急慢性感染者；②内分泌系统与血液系统相关疾

病、认知功能异常者；③既往合并其他恶性肿瘤史

者或冠心病、心衰史者。

1.3 方法

1.3.1 术后转移判断
131I治疗 6个月后对患者常规行 131I全身显像检

查，检查仪器为 SPECT/CT Discovery 670，购自于

GE公司。根据患者情况设定测定参数：步径速度

9.2~10 cm/min，矩阵为 256×1024，常规完成颈、胸部

断层显像，6°/帧，合计采集 60帧，矩阵为 64×64［9］。

1.3.2 标本采集

术前采集空腹外周肘静脉血 5 mL，置于肝素

钠抗凝管中，10 min 离心，速度 8 000 rpm，离心半

径 8 cm。待上述操作完毕后，将标本转移到

RNase⁃free离心管中，10 min离心，速度 8 000 rpm，

离心半径 8 cm，去除细胞碎片与杂志，备用。

1.3.3 miR⁃194⁃5p测定

采用实时荧光 PCR 法测定各组 miR⁃194⁃5p
mRNA 水平，取上述分离的血清标本，采用 Trizol
法常规处理血液标本，完成总 RNA 提取，采用紫

外分光光度仪测定所提取的 RNA 纯度，采用聚丙

烯酰胺凝胶电泳鉴定总 RNA 纯度。采用 PCR 试

剂盒完成 cRNA。待上述操作完毕后，完成逆转

录：RNA 模板 14 μL、2 μL Enzymemix，4 μL×RT
缓冲液补充到 20 μL，在 PCR 检测仪上 42℃ 1 h、
95℃ 5 min，将合成的 cDNA 放置在-20℃冰箱中，

保存。设定反应体系：cDNA 模板 8 μL、SYBRP
Green mix 10 μL、PCR Primer mix 2 μL。引物设计

如 下 ：上 游 引 物 序 列 ：5′ ⁃ AGUGAAUUCUAC⁃
CAGUGCCAUA⁃3′；下游引物序列：5′⁃CAGUA⁃
CUUUUGUGUAGUACAA⁃3′；设定反应条件：95℃
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下预变性 10 min、95℃变性 15 s、60℃退火 30 s、
72℃下延伸 30 s，上述操作均连续完成 45个循环，

每个血液标本重复 3次，取 CT值。以 β⁃actin作为

内参，采用 2⁃ΔΔCt完成不同血液标本中 miR⁃194⁃5p
mRNA表达量［10］。

1.3.4 甲状腺水平测定及相关性分析

取上述分离的血清标本，采用电化学发光法

测定患者促甲状腺激素（Thyroid stimulating hor⁃
mone，TSH）、游离三碘甲状腺原氨酸（Free triiodo⁃
thyronine，FT3）、游离甲状腺素（Serum free thyrox⁃
ine，FT4）、甲状腺球蛋白（Thyroglobulin，Tg）及甲

状腺球蛋白抗体（Thyroglobulin antibody，TgAb）水

平，仪器为 Roche cobas6000电化学发光仪，购自于

Roche公司，所有操作严格遵循仪器与试剂盒说明

书完成［11］。采用 Pearson 相关性分析软件对分化

型甲状腺癌患者miR⁃194⁃5p与甲状腺相关激素完

成相关性分析。

1.4 统计分析

采用 SPSS 24.0 统计软件进行统计处理，计量

资料采用（x ± s）表示，行 t 检验，以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组miR⁃194⁃5p及甲状腺功能比较

转移组与非转移组 TSH、FT3、FT4 水平比较

差异无统计意义（P>0.05）；转移组 miR⁃194⁃5p、Tg
及 TgAb水平高于非转移组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

组别

转移组

非转移组

t值
P值

n
46
152

miR⁃194⁃5p
2.41±0.38
1.02±0.24

6.015
0.000

TSH（mIU/L）
79.78±6.35
80.11±6.36

0.191
0.846

FT3（pg/mL）
3.20±0.63
3.18±0.61

1.217
0.539

FT4（pg/mL）
10.32±0.79
10.34±0.83

0.996
0.693

Tg（ng/mL）
48.69±5.29
5.72±0.67
74.395
0.000

TgAb（IU/mL）
17.68±2.14
14.35±1.95

7.302
0.000

表 1 两组miR⁃194⁃5p及甲状腺功能比较（x ± s）

Table 1 Comparison of miR⁃194⁃5p and thyroid function between the 2 groups（x ± s）

检测变量

TgAb
miR⁃194⁃5P

Tg
联合检查

AUC

0.732
0.778
0.741
0.873

标准
误差

0.131
0.136
0.132
0.145

95% CI

0.673~0.794
0.710~0.821
0.691~0.802
0.784~0.895

灵敏度

71.41
76.57
74.23
87.46

特异度

77.45
74.31
75.47
85.25

P值

0.000
0.000
0.000
0.000

表 2 miR⁃194⁃5p、Tg联合 TgAb在分化型甲状腺癌术后

转移诊断效能

Table 2 The diagnostic efficacy of miR⁃194⁃5p，
Tg combined with TgAb in differentiated thyroid cancer

postoperative metastasis

2.2 miR⁃194⁃5p、Tg 联合 TgAb 在分化型甲状腺

癌术后转移诊断效能

ROC 曲线结果表明：miR ⁃ 194 ⁃ 5p、Tg 联合

TgAb在分化型甲状腺癌术后转移中诊断灵敏度与

特异度高于单一检测（P<0.05）。见表 2、图 1。

2.3 分化型甲状腺癌术后转移 miR⁃194⁃5p 与甲

状腺指标相关性

Pearson 相关性分析结果表明：分化型甲状腺

癌术后转移 miR⁃194⁃5p 与 TSH、FT3、FT4 水平无

相关性（P>0.05）；与 Tg 及 TgAb 水平呈正相关性

（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

分化型甲状腺癌恶性程度相对较低，且患者

多以手术干预为主，借助手术能切除病灶组织，多

数患者可从中获益。但是，部分患者术后区域性

淋巴结转移发生率较高，成为影响患者手术预后

及生存的重要原因之一［12］。Marina 等［13］研究表

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

miR⁃194⁃5P
Tg
联合检查
TgAb
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

生化指标

TSH
FT3
FT4
Tg

TgAb

miR⁃194⁃5p
r值
0.152
0.198
0.214
0.632
0.504

P值

0.779
0.698
0.781
0.014
0.028

表 3 分化型甲状腺癌术后转移miR⁃194⁃5p与甲状腺指标

相关性

Table 3 The correlation between miR⁃194⁃5p and thyroid
indexes after the operation of differentiated thyroid cancer
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明：由于分化型甲状腺癌患者病灶组织分化良好，

能合成与分泌 Tg、TgAb。通过测定 Tg、TgAb能反

映患者术后恢复情况，亦可实现术后转移监测。

但是，Tg、TgAb临床使用时常可以相互影响，临床

上尚缺乏排除二者影响的方法。国外学者研究表

明：Tg、TgAb 用于分化型甲状腺癌患者难以动态

反映患者的病情，导致临床使用受到限制［14］。

微小RNA是机体内源性表达的非编码小分子

单链 RNA，缺乏阅读框，难以编码任何蛋白，但是

具有高度的保守性、组织特异性及时序性。目前，临

床上已经鉴定出miRNA合计 8 000多种，能调节真

菌、植物、动物等发育［15］。Renaud 等［16］研究表明：

miRNA的保守性进化有助于在基因转录后调控生

长发育过程，可通过与靶基因特异性结合参与疾病

的发生、发展。本研究中，两组 TSH、FT3、FT4水平

比较差异无统计意义；转移组 miR⁃194⁃5p、Tg 及

TgAb水平高于非转移组，从本研究结果看出，miR⁃
194⁃5p在分化型甲状腺癌患者中呈高表达，能参与

分化型甲状腺癌的调控与转归。吴彩娓等［17］研究证

实，microRNA能参与机体细胞的增殖、凋亡、免疫应

答、生长发育、肿瘤的发生过程，microRNA介导的转

录后基因沉默与肿瘤形成的关系为当前研究的热

点。miR⁃194小家族包括miR⁃194a和miR⁃194b两

个成员，二者在 3′端存在两个核苷酸区别。miR⁃194
能作用于RIG⁃I通路及TLRs/MyD88/NF⁃kB等信号

通路，并对通路中的细胞炎性因子进行调节，从而

负向调节固有免疫的强度［18］。本研究ROC曲线结

果表明miR⁃194⁃5p联合甲状腺功能指标能提高分

化型甲状腺癌患者术后转移预测效能。郭琪等［19］

研究表明：miR⁃194⁃5p 与甲状腺癌存在紧密的联

系，能参与甲状腺癌的发生、发展和转归，亦可实现

甲状腺良恶性结节的区分和鉴别。而在分化型甲

状腺癌患者中，miR⁃194⁃5p能通过调控靶基因的表

达及相关信号通路，参与肿瘤细胞的生长、侵袭、转

移及凋亡等生物学过程。本研究 Pearson相关性分

析结果看出分化型甲状腺癌患者手术后，加强患者

miR⁃194⁃5p水平测定，了解患者术后甲状腺水平，

或可预测患者术后转移，对于检测异常者应尽早采

取干预措施，巩固手术效果，延长患者生存期。

综上所述，miR⁃194⁃5p在分化型甲状腺癌患者

中呈高表达，对患者术后转移可能具有较高的预测

灵敏度及特异度，且与 Tg 及 TgAb 水平存在正

相关。

参考文献
［1］ 洪文斌，胡竑韡 . NLR，PLR在甲状腺良恶性结节及自身免

疫性甲状腺炎诊断中的应用价值［J］. 分子诊断与治疗杂

志，2020，12（5）：643⁃646+655.

［2］ 赵春颖 . 分化型甲状腺癌术后出现颈部可疑性淋巴结转移

的超声随访及探讨［J］. 中国实用乡村医生杂志，2019，26

（12）：42⁃44.

［3］ Zhao X，Yang G，Zhang W，et al. Age⁃related risk for sec⁃

ond breast cancer and gynecological malignant neoplasms af⁃

ter differentiated thyroid cancer［J］. Endocrine，2022，76（2）：

385⁃394.

［4］ 王全良，赵北永 . 刺激性甲状腺球蛋白预测分化型甲状腺

癌术后转移复发的临床价值［J］. 癌症进展，2021，19（24）：

2522⁃2525.

［5］ 丁颖，杨辉，李文亮，等 . 分化型甲状腺癌术后首次血清刺

激性 Tg水平对远处转移的预测价值［J］. 国际放射医学核

医学杂志，2019，43（4）：308⁃313.

［6］ Kumar P，Damle NA，Agarwala S，et al. Individualized do⁃

simetry in children and young adults with differentiated thyroid

cancer undergoing iodine⁃131 therapy［J］. J Pediatr Endocrinol

Metab，2020，33（8）：1031⁃1044.

［7］ 王芳，刁宏翠，王叙馥，等 . 分化型甲状腺癌术后再次 131Ⅰ
治疗前 sTg与 sTg/sup⁃Tg对淋巴结转移的预测价值［J］. 现

代肿瘤医学，2020，28（14）：2417⁃2421.

［8］ 王芳，王越，刁宏翠，等 . 分化型甲状腺癌术后再次~（131）I

治疗前 sTg与 sTg/sup⁃Tg对淋巴结转移的预测价值［J］. 现

代肿瘤医学，2020，28（14）：2417⁃2421.

［9］ Feng G，Luo Y，Zhang Q，et al. Sorafenib and radioiodine⁃re⁃

fractory differentiated thyroid cancer（RR⁃DTC）：a systematic

review and meta⁃analysis［J］. Endocrine，2020，68（1）：56⁃63.

［10］ 高立霓，张敏，杨大雁，等 . 分化型甲状腺癌术前原发肿物

超声特征与术后颈部淋巴结转移的关系［J］. 中国普通外

科杂志，2019，28（5）：630⁃635.

［11］ 窦蕊，史宪全，江波，等 . 分化型甲状腺癌 HRAS 突变与颈

部淋巴结转移的相关性及超声特征的研究［J］. 中华全科

医师杂志，2021，20（9）：990⁃996.

［12］ 孙洪莉，魏枫，梁书卿，等 . 分化型甲状腺癌术后随访的标

准化管理及临床相关因素分析［J］. 中国医学创新，2021，

18（8）：155⁃159.

［13］ Marina M，Serra MF，Aldigeri R，et al. Incidental versus

clinically diagnosed differentiated thyroid cancer in both adult

and elderly subjects：histological characteristics and follow ⁃

up in a retrospective analysis from a single institution［J］. En⁃

docrine，2020，68（3）：584⁃591.

［14］ 田亮，霍占江，王志杰，等 . 分化型甲状腺癌患者术后血清

中 Cyfra21.1 水平检测价值研究［J］. 中国耳鼻咽喉头颈外

科，2020，27（10）：564⁃567.

［15］ 王任飞，高再荣，欧阳伟，等 . 分化型甲状腺癌转移灶摄碘能

力与 131I清灶疗效关系的回顾性多中心研究［J］. 中华核医学

与分子影像杂志，2020，40（6）：564⁃567.

（下转第 1323页）

·· 1319



分子诊断与治疗杂志 2022年 8月 第 14卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2022, Vol. 14 No. 8

•论 著•

作者单位：1. 重庆市永川区中医院超声科，重庆 402160
2. 重庆医科大学附属第一医院超声科，重庆 400016

★通信作者：古鹏，E⁃mail：841460138@qq.com

超声结合术前 hs⁃CRP、CA19⁃9和CEA检测诊断厚壁
型胆囊癌的效果

杨大才 1 陈鹤 2 彭良琴 1 古鹏 1★

［摘 要］ 目的 分析超声结合术前超敏 C反应蛋白（hs⁃CRP）、糖类抗原 19⁃9（CA19⁃9）、癌胚抗原

（CEA）检测诊断厚壁型胆囊癌的效果。方法 收集 2016年 2月至 2021年 2月重庆市永川区中医院收治

的 106 例经超声检查发现胆囊厚壁占位性患者，经手术病理检查发现 47 例厚壁型胆囊癌（恶性组），59
例良性病变（良性组）。另选取同期 55例健康体检者作为对照组。比较各组 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA表达

水平；比较良性与恶性组患者超声征象；分析超声结合术前 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA检测对厚壁型胆囊癌的

诊断价值。结果 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA在不同人群中表达为：恶性组>良性组>对照组，三组间比较差异

有统计学意义（P<0.05）。恶性组患者超声征象高增强、增强分布不均匀、黏膜形态不规则、始增时间>15 s、
减退时间>36 s占比明显高于良性组，差异均有统计学意义（P<0.05）。超声结合 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA检

测对厚壁型胆囊癌敏感度和特异度分别为 78.70%、80.00%，AUC=0.781（95% CI：0.652~0.889），明显高于

三者单独诊断（P<0.05）。结论 超声结合术前 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA 检测可提高对厚壁型胆囊癌的诊

断效能，为临床诊疗提供重要的参考依据。

［关键词］ 超声；hs⁃CRP；CA19⁃9；CEA；厚壁型胆囊癌

Effect of ultrasonography combined with preoperative detection of HS ⁃CRP，CA19 ⁃ 9
and CEA on the diagnosis of thick⁃wall gallbladder carcinoma
YANG Dacai1，CHEN He2，PENG Liangqin1，GU Peng1★

（1. Department of Ultrasound，Yongchuan District Hospital of Traditional Chinese Medicine，Chongqing，
China，402160；2. Department of Ultrasound，the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，
Chongqing，China，400016）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of ultrasonography combined with preoperative Sensi⁃
tive C ⁃ reactive protein（HS ⁃CRP），Carbohydrate antigen 19 ⁃ 9（Ca19 ⁃ 9）and Carcinoembryonic antigen
（CEA）detection on the diagnosis of thick⁃walled gallbladder carcinoma. Methods A total of 106 patients
with thick⁃walled gallbladder space occupying by ultrasound admitted in Yongchuan District Hospital of Tradi⁃
tional Chinese Medicine from February 2016 to February 2021 were collected，47 patients with thick⁃walled
gallbladder cancer（malignant group）and 59 patients with benign lesions（benign group）were found by surgi⁃
cal pathology. In addition，55 healthy subjects in our hospital during the same period were selected as the con⁃
trol group. The expression levels of HS⁃CRP，CA19⁃9 and CEA in different groups were compared. Ultrasound
signs in patients between benign and malignant groups were compared. The diagnostic value of ultrasonography
combined with preoperative hS⁃CRP，CA19⁃9 and CEA in thick⁃wall gallbladder carcinomawas analyzed.
Results The expressions of HS ⁃CRP，CA19 ⁃ 9 and CEA in different groups were as follows：malignant
group > benign group > control group，and the differences among the three groups were statistically significant
（P<0.05）. The proportion of ultrasound signs with high enhancement，uneven enhancement distribution，irreg⁃
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ular mucosal morphology，onset time > 15s and decline time > 36 s in the malignant group was significantly
higher than that in the benign group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The sensitivity
and specificity of ultrasonography combined with HS⁃CRP，CA19⁃9 and CEA for thick⁃wall gallbladder carci⁃
noma were 78.70% and 80.00%，respectively. AUC was 0.781（95%CI：0.652 ~ 0.889），which was signifi⁃
cantly higher than that of the three alone（P<0.05）. Conclusion Ultrasonography combined with preopera⁃
tive detection of hS⁃CRP，CA19⁃9 and CEA can improve the diagnostic efficiency of thick⁃wall gallbladder
carcinoma，and provide an important reference for clinical diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ Ultrasound；hs⁃CRP；CA19⁃9；CEA；Thick⁃walled gallbladder carcinoma

胆囊癌属于高度恶性的消化道肿瘤，据相关

数据显示，我国胆囊癌在消化系统肿瘤中发病率

占第 6位，且其发病率呈逐年增长的趋势；胆囊癌

在病程早期无特异性症状，5 年总生存率仅为

5%［1］。胆囊癌根据超声表现不同可分为隆起型、

厚壁型、混合型、实块型，其中厚壁胆囊癌由于其

临床特征、影像学表现与胆囊炎、胆囊肌腺症相

似，而易出现误诊、漏诊的情况［2］。寻找合适的检

查方法，降低厚壁胆囊癌误诊、漏诊率具有重要的

临床意义。超声检查是临床中诊断厚壁型胆囊癌

的首选方法，但其对早期厚壁型胆囊癌诊断准确

性较低［3］。随着分子生物学的逐步发展，肿瘤标志

物检测成为临床常用的诊断方法之一，对提高厚

壁型胆囊癌检出率有积极意义。糖类抗原 19⁃9
（Carbohydrate antigen 19 ⁃ 9，CA19 ⁃ 9）、癌胚抗原

（Carcinoembryonic antigen，CEA）为临床中常用的

肿瘤标志物，在肠胃道、消化道肿瘤检测中均有一

定的使用价值［4］。超敏 C反应蛋白（Sensitive C⁃re⁃
active protein，hs⁃CRP）是临床中常用的炎症因子

检测指标，有研究显示，在肺癌、结肠癌、膀胱癌等

肿瘤患者中 hs⁃CRP表达水平明显上升［5］。本文将

通过分析 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA 在厚壁型胆囊癌

中的表达水平以及患者超声征象，了解超声结合

术前 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA 检测对厚壁型胆囊癌

的诊断价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2016年 2月至 2021年 2月重庆市永川区

中医院收治的 106 例经超声检查发现胆囊厚壁占

位性病变患者，经手术病理检查发现厚 47 例壁型

胆囊癌（恶性组），59 例良性病变（良性组）。恶性

组中男 17 例，女 30 例，平均年龄为（59.89±2.69）
岁；良性组中男 25 例，女 34 例，平均年龄为

（60.36±2.18）岁，其中 35 例为慢性胆囊炎，胆囊肌

腺症 24例。纳入标准：①相关临床资料完整；②均

进行超声检查；③均经术后病理检查证实；④恶性

组符合《胆囊癌诊断和治疗指南》中有关厚壁型胆

囊癌诊断标准［6］；良性组符合《胆囊良性疾病治疗决

策的专家共识》［7］中相关诊断标准。排除标准：①合

并其他恶性肿瘤者；②入院前有接受相关治疗者；

③心肌梗死、心肌炎、糖尿病肾病等疾病；④妊娠期

妇女。另选取本院同期 55例健康体检者作为对照

组，其中男 30例，女 25例，平均年龄为（60.55±2.57）
岁。入选者一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。本研究经院医学伦理委员会批

准通过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA水平检测

抽取受试者清晨空腹状态下静脉血液 3 mL，
使用离心机（转数：3 000 r/min；离心半径：10 cm；

时间：10 min）离心后获取上清液待检。使用免疫

比浊法检测 hs⁃CRP，试剂盒由上海经科化学科技

有限公司提供；使用全自动化学发光免疫分析仪

（美国雅培公司生产）检测CA19⁃9、CEA，试剂为仪

器所配套。

1.2.2 超声检查

使用 Philips iU 22彩色多普勒超声进行检测，

探头为 C5⁃12凸探头，频率为 2.0~3.5 MHz，超声造

影剂为 SonoVue（意大利 Bracco 公司），在检查前

受检者需要保持空腹 8 h以上，首选使二维超声检

查胆囊情况、病变部位、囊壁厚度、黏膜完整性，随

后进行超声造影检查。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，组间比较行 t检验，多组间比

较行 F检验；计数资料采用 n（%）表示，行 c2检验，

采用受试者工作特征（ROC）曲线分析超声结合

hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA检测对厚壁型胆囊癌的诊断

价值。以 P<0.05为差异具有统计学意义。
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2 结果

2.1 不同人群中hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA表达水平比较

hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA 在不同人群中表达为：

恶性组>良性组>对照组，三组间比较差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 良性与恶性组超声征象比较

恶性组患者超声征象高增强、增强分布不均

匀、黏膜形态不规则、始增时间>15 s、减退时间>
36 s 占比明显高于良性组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 超声结合 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA 检测对厚壁

型胆囊癌的诊断价值

ROC 曲线可知，超声结合 hs ⁃CRP、CA19⁃9、
CEA 检测明显高于四者单独诊断（P<0.05）。见

表 3、图 1。

3 讨论

厚壁型胆囊癌 5年生存率低，早期对患者做出

准确诊断并及时采取治疗是延长患者生存期限的

有效手段［8］。超声属于无创检查，且经济方便更易

受患者接受，是临床中胆囊癌筛查的首选手段。本

研究结果显示，良性组与厚壁型胆囊癌患者在超声

征象中比较存在差异，恶性组患者超声征象高增

强、增强分布不均匀、黏膜形态不规则、始增时间>
15 s、减退时间>36 s占比明显高于良性组，与以往

研究结果相符［9］，提示超声检查可为厚壁型胆囊癌

临床诊疗及性质鉴别提供参考依据。但在临床实

践中发现，由于超声检查结果依赖医生主观判断，

且受患者自身因素的影响，对于形态、病理特征相

似的胆囊病变无法做出准确诊断，可出现误诊的情

况［10］。虽然 CT、MRI等其他的影像学检查可在一

定程度上弥补超声不足，但检查过程繁琐、价格昂

贵，从临床实际来看作为早期筛查适用性不高，需

要探索更为简便、经济有效的早期筛查方式。

肿瘤标志物是反映肿瘤存在的化学类物质，

其多以胚胎组织形式存在，且在肿瘤组织中具有

较活跃的表达，与肿瘤发生、发展、细胞分化等情

况密切相关，可为临床诊疗提供有力的参考信

息［11］。CA19⁃9属于低聚糖肿瘤相关抗原，其水平

和细胞增殖能力密切相关，不受其他因素影响。

以往研究显示，CA19⁃9 在正常人血清中的含量极

低，在胃癌、胰腺癌、胃癌等患者中表达明显升高，

CA19⁃9 也是判断胆囊癌的重要指标［12］。CEA 是

一种具有人类胚胎抗原特性的酸性糖蛋白，在人

组别

恶性组

良性组

对照组

F值

P值

n
47
59
55

hs⁃CRP
13.21±0.84
3.26±0.95a

1.22±0.36ab

525.92
<0.001

CA19⁃9（U/mL）
144.28±8.26
53.69±6.22a

25.36±3.10ab

848.36
<0.001

CEA（μg/L）
53.29±1.94
9.55±1.06a

3.26±1.22ab

250.82
<0.001

表1 不同人群中hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA表达水平比较（x±s）

Table 1 Comparison of expression levels of hs⁃CRP，
CA19⁃9 and CEA between the 2 groups（x ± s）

注：与恶性组比较，aP<0.05，与良性组比较，bP<0.05。

组别

恶性组

良性组

c2值

P值

n

47
59

增强程度

低

12（25.53）
46（77.97）

29.027
<0.001

高

35（74.47）
13（22.03）

增强分布

不均匀

29（61.70）
15（25.42）

14.181
<0.001

均匀

18（38.30）
44（74.58）

黏膜形态

不规则

31（65.96）
12（20.34）

22.58
<0.001

规则

16（43.24）
47（79.66）

始增时间

>15 s
28（59.57）
21（35.59）

6.052
<0.001

≤15s
19（40.23）
38（64.41）

减退时间

>36 s
33（70.21）
16（27.12）

19.544
<0.001

≤36 s
14（29.79）
43（72.88）

表 2 良性与恶性组超声征象比较［n（%）］

Table 2 Comparison of ultrasound signs between benign and malignant groups［n（%）］

因子

hs⁃CRP
CA19⁃9
CEA
超声

超声+hs⁃CRP+
CA19⁃9+CEA

AUC
0.681
0.732
0.710
0.665

0.781

95%CI
0.574~0.788
0.632~0.831
0.606~0.814
0.558~0.771

0.652~0.889

敏感度

0.702
0.745
0.723
0.638

0.787

特异度

0.636
0.764
0.727
0.691

0.800

P值

0.002
<0.001
<0.001
0.004

<0.001

表 3 超声结合 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA检测对厚壁型胆囊

癌的诊断价值分析

Table 3 Analysis of the diagnostic value of ultrasonography
combined with hs⁃CRP，CA19⁃9 and CEA detection in

thick⁃walled gallbladder carcinoma

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
hs⁃CRP
CA19⁃9
CEA
超声
超声+hs⁃CRP+CA19⁃9+CEA
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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体发育成熟后其表达逐渐降低。CEA在多种肿瘤

中高表达，临床中常用于诊断肠癌，也有研究显示

其对胆囊癌也有一定的诊断价值［13］。CRP是人体

急性时相反应的重要指标，常用于各种炎性疾病

诊断中［14］。hs⁃CRP与 CRP属于同一种蛋白，但检

测方法更为灵敏，近年来研究发现在肿瘤患者中

hs⁃CRP水平明显升高，认为 hs⁃CRP水平可作为评

估肿瘤的潜在指标［15］。本研究结果显示，恶性组中

hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA表达水平比良性组及对照组均

高，与以往研究结果相符［16］，说明 hs⁃CRP、CA19⁃9、
CEA与厚壁型胆囊癌患者的发生存在一定联系，在

临床中可为患者临床早期筛查提供参考。

但上述指标均非特异性血清学指标，在多种

疾病中均会有升高的表达，因此本研究采用 hs⁃
CRP、CA19⁃9、CEA 与超声进行联合诊断，探讨其

在厚壁型胆囊癌中的诊断价值。结果显示，相比

单独诊断，超声联合 hs⁃CRP、CA19⁃9、CEA时对厚

壁型胆囊癌诊断灵敏度及特异度均明显上升，与

以往研究结果相符［17］，提示超声联合 hs ⁃CRP、
CA19⁃9、CEA 检测可提高对厚壁型胆囊癌的诊断

准确性，为临床提供更全面的参考信息。

综上所述，通过超声联合检测血清 hs⁃CRP、
CA19⁃9、CEA水平，充分利用影像学与肿瘤标志物

联合检测的互补作用，可以提高厚壁型胆囊癌诊

断率，为术前诊断提供参考。
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伴H3K27M突变的脊髓弥漫性中线胶质瘤的临床病
理特征和预后

吴小延 1 黄超芸 2 罗威 3 王芳 1 杜紫明 1 邓玲 1★

［摘 要］ 目的 探讨 13 例脊髓弥漫中线胶质瘤伴 H3K27M突变患者的临床病理特征和分子特

征。 方法 分析 2017年至 2021年间在中山大学附属肿瘤医院接受手术治疗的 13例弥漫中线胶质瘤伴

H3K27M突变型患者的临床和分子病理特征及预后。并且描述了包括世界卫生组织（WHO）分级、年

龄、性别、位置、替莫唑胺治疗以及 Ki⁃67、异柠檬酸脱氢酶 1（IDH1）R132H 突变和 TERT启动子 C228T
和 C250T 突变等临床和分子病理特征。生存率用 Kaplan⁃Meier 图绘制，并用 log⁃rank 检验进行比较。

Cox回归分析用于研究这些临床病理特征的预后价值。结果 13例病变中，免疫组织化学及分子检测

显示所有病例H3K27M均为阳性；9例（81.8%，9/11）p53强阳性；8例（80.0%，8/10）ATRX表达缺失；10例

（100.0%，10/10）1P/19Q共缺失阴性；13例 GFAP 及 Olig⁃2检测显示两个均有不同程度阳性；Ki⁃67阳性

指数 1%~40%；10例 IDH1及 8例 TERT行基因检测均显示阴性。中位总生存时间为 13.0个月（1.7~34个

月），随访期间 4例患者死亡。组织学分级Ⅰ/Ⅲ和Ⅳ级肿瘤患者的中位总生存时间比较，两者差异无统

计学意义（P>0.05）。排除颈脊髓弥漫中线胶质瘤患者和包括所有脊髓胶质瘤患者的中位生存时间比

较，两者差异有统计学意义（P<0.05）。此外，接受替莫唑胺治疗的患者和未接受替莫唑胺治疗的患者的

平均生存时间比较；差异无统计学意义（P>0.05）。结论 该研究报告了 13例脊髓弥漫中线胶质瘤的临

床病理特征、生存分析及预后因素，并揭示在评估H3K27M突变型脊髓弥漫中线胶质瘤的预后时不能忽

视病变位置，为脊髓弥漫中线胶质瘤专业化管理的循证实践提供了指南。

［关键词］ 脊髓弥漫中线胶质瘤；H3K27M突变；分子病理；预后

Clinicopathological characteristics and prognosis of diffuse midline glioma of the spinal
cord with H3K27M mutation
WU Xiaoyan1，HUANG Chaoyun2，LUO Wei3，WANG Fang1，Du Ziming1，DENG Ling1★

（1. Department of Molecular Diagnostics，Sun Yat ⁃ sen University Cancer Hospital，Guangzhou，Guang⁃
dong，China，510060；2. Department of Pathology，Sun Yat ⁃ sen University Cancer Hospital，Guangzhou，
Guangdong，China，510060；3. Department of Medical Imaging，Sun Yat ⁃sen University Cancer Hospital，
Guangzhou，Guangdong，China，510060）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinicopathological and molecular features of 13 patients
with diffuse midline glioma of the spinal cord with H3K27M mutation. Methods The clinical and molecular
pathological features and prognosis of 13 patients with diffuse midline glioma with H3K27M mutation who un⁃
derwent surgical treatment from 2017 to 2021 in Sun Yat⁃sen University Cancer Hospital were analyzed. Clini⁃
cal and molecular pathology including World Health Organization（WHO）classification，age，gender，loca⁃
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tion，temozolomide treatment，Ki⁃67，isocitrate dehydrogenase 1（IDH1）R132H mutation，and TERT pro⁃
moter C228T and C250T mutations were described. Survival rates were plotted using Kaplan⁃Meier plots and
compared using log⁃rank tests. Cox regression analysis was used to study the prognostic value of these clinico⁃
pathological features. Results Among the 13 lesions，immunohistochemistry and molecular tests showed that
all cases were positive for H3K27M；9 cases（81.8%，9/11）were strongly positive for p53；8 cases（80.0%，

8/10）had ATRX expression loss；10 cases（100.0%，10/10）were negative for 1P/19Q co⁃deletion. 13 cases
of GFAP and Olig⁃2 were both positive to varying degrees. The Ki⁃67 positive index was 1% to 40%；10 cases
of IDH1 and 8 cases of TERT line Genetic testing was negative. The median overall survival time was 13.0
months（1.7⁃34 months），and 4 patients died during the follow⁃up period. There was no significant difference
in the median overall survival time between patients with histological grades Ⅰ/Ⅲ and Ⅳ tumors（P>0.05）.
There was a statistically significant difference in the median survival time between patients with diffuse midline
gliomas in the cervical spinal cord and those with all spinal gliomas（P<0.05）. In addition，the mean survival
time of patients who received temozolomide and those who did not receive temozolomide was compared. The
difference was not statistically significant（P>0.05）. Conclusions This study reported the clinicopathological
characteristics，survival analysis and prognostic factors of 13 cases of diffuse midline glioma of the spinal
cord，and revealed that the location of the lesion cannot be ignored when evaluating the prognosis of the
H3K27M mutant diffuse midline glioma of the diffuse spinal cord. The evidence⁃based practice in the profes⁃
sional management of midline glioma provides guidelines.

［KEY WORDS］ Diffuse midline glioma of the spinal cord；H3K27M mutation；Molecular pathology；
Prognosis

根据 2016 年世界卫生组织（World Health Or⁃
ganization，WHO）分类，在 H3F3A 或 HISTIH3B/C
中具有 H3K27M突变的弥漫性中线胶质瘤被认为

是一种新的实体，称为“弥漫性中线胶质瘤，

H3K27M 突变体”［1］。它主要发生在丘脑、脑干和

脊髓等中线结构。以往文献报道了弥漫性中线胶

质瘤，H3K27M突变体在大脑的中线结构中，包括

成人的丘脑和脑干；鲜有报道脊髓弥漫中线胶质

瘤 H3K27M 突变病例［2 ⁃ 3］。因此，迫切需要根据

2016 年 WHO 分类从患者中总结脊髓弥漫中线胶

质瘤 H3K27M突变体的特征和预后因素。本研究

分析 2017 年至 2021 年在中山大学附属肿瘤医院

确诊的 13 例脊髓弥漫中线胶质瘤患者的临床、分

子病理特征和预后因素。以更全面地了解脊髓弥

漫中线胶质瘤，并为其管理提供询证实践。

1 材料与方法

1.1 临床资料

评估 2017 年 11 月至 2021 年 9 月期间在中山

大学附属肿瘤医院手术且经病理确诊为脊髓弥漫

中线胶质瘤的 13名患者的临床结果见表 1。患者

平均年龄为（27.5±14.4）岁，76.9%（10/13）的患者为

成人（≥18岁）。平均随访时间为 15.3个月（1.7~34
个月），其中男性 10例，女性 3例，男性占优势。肿

瘤 的 发 生 频 率 依 次 为 胸 椎（30.8%），胸 腰 椎

（30.8%），腰椎（15.4%），颈椎（15.4%），颈胸椎

（7.7%）。纳入标准：①所有患者均根据 2016 年

WHO 分类明确组织病理学诊断为脊髓弥漫中线

胶质瘤；②H3K27M均为突变状态；③可获得患者

的随访信息。排除标准：①脊髓以外部位的胶质

瘤患者；②H3K27M 野生状态；③术后失访的患

者。本研究经院医学伦理委员会批准，且获得所

有患者知情同意。

1.2 方法

组织病理学分级是通过苏木精和伊红（H&E）
染色对福尔马林固定/石蜡包埋（Formalin fixation/
paraffin embedding，FFPE）样本进行常规评估来确

定的。所有切片均由至少两名经验丰富的病理学

家进行审查。免疫组织化学染色采用 Envision法，

单克隆抗体选用胶质纤维酸性蛋白（Glial fibril⁃
lary acidic protein，GFAP）购自北京中杉金桥生物

技术有限公司（0.2 mL/支，21030609）、Olig⁃2购自

福州迈新生物技术开发有限公司（0.2 mL/支，

2106240681C3）、ATRX 购自福州迈新生物技术开

发有限公司（0.2 mL/瓶，2107290855C2）、P53购自

苏 州 百 道 医 疗 科 技 有 限 公 司（0.2 mL/瓶 ，

PA21061A01）、H3K27M购自基因科技（上海）有限

公司（0.2 mL/瓶，2021051401）、Ki⁃67购自丹麦Da⁃
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例序

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

WHO级别

Ⅲ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅰ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ

性别

男

男

男

男

男

男

男

男

女

女

男

女

男

年龄（岁）

32岁

18岁

35岁

56岁

32岁

31岁

11岁

3岁

50岁

22岁

22岁

24岁

21岁

临床主要表现

双下肢麻木，无力

双下肢麻木，无力

左下肢麻木疼痛，大小便障碍

双下肢疼痛,乏力

下肢麻木

下肢无力伴麻木

下肢麻木，大小便障碍

上肢无力

下肢麻木，大小便障碍

双下肢麻木，无力

四肢麻木无力，大便障碍

双下肢麻木，无力

感觉障碍

肿瘤部位

T-L
T
L

T-L
L
T

T-L
C

T-L
T

C-T
T
C

替莫唑胺化疗

是

否

是

是

是

是

否

否

否

否

是

否

是

结局

D
D
A
A
D
A
D
A
A
A
A
A
A

表 1 13例脊髓弥漫中线胶质瘤患者的病理特征

Table 1 Pathological characteristics of 13 patients with diffuse midline glioma of the spinal cord

注：C为颈椎，C⁃T为颈胸椎，T为胸椎，T⁃L为胸腰椎，D为死亡，A为存活。

ko 公司（12 mL/瓶，41282723）。采用罗氏公司

BenchMark XT 全自动免疫组织化学仪器染色。

1p/19q 共缺失通过荧光原位杂交（fluorescence in si⁃
tu hybridization，FISH）技术进行检测，FISH探针购自

广州安必平医药科技股份有限公司，包括1q21/L 1p36
和 19p13/19q13 两组探针（5 人份/盒，202112001），

采用Olympus BX51荧光显微镜观察结果。

1.3 基因突变分析

采用 FFPE样本DNA分离提取试剂盒（基因科

技股份有限公司，50次测试/盒，批号：2021111801）
提取组织 DNA，严格按照试剂盒说明书步骤进行

操作。对抽提后的 DNA 进行 PCR 扩增后，通过

Sanger 测 序 检 测 H3F3A/HIST1H3B K27M、IDH1
R132H以及 TERT启动子 C228T和 C250T突变；其

中 TERT采用巢式 PCR的方法进行扩增，使用的引

物序列见表 2。按 25 μL PCR 体系进行扩增。

H3F3A PCR 反应程序为：94℃预变性 5 min，94℃
变性 30 s，66℃退火 30 s，72℃延伸 30 s，循环 10
次；94℃变性 30 s，56℃退火 30 s，72℃延伸 30 s，循

环 30次；72℃延伸 5 min，12℃保温。IDH1 PCR反

应程序为：94℃预变性 5 min；94℃变性 30 s，56℃
退火 30 s，72℃延伸 30 s，循环 32 次；72℃延伸

5 min，12℃保温。TERT PCR 反应程序为：94℃预

变性 5 min，98℃变性 10 s，75 ℃退火 1 min，循环

30 次；98℃变性 10 s，58℃退火 15 s，68℃延伸

1 min，循环 35 次；72℃延伸 5 min，12℃保温。扩

增后的 PCR 产物经琼脂糖凝胶电泳检测目的条

带。Sanger 测序利用测序试剂盒中 bigdye mix，
利用设计好的测序引物，于ABI 3500XL型测序仪

进行测序。

1.4 随访方法

通过电话联系脊髓弥漫中线胶质瘤患者并询

基因

H3F3A⁃amplification F
H3F3A⁃amplification R
H3F3A⁃Sequencing primer
HIST1H3B⁃amplification F
HIST1H3B⁃amplification R
HIST1H3B⁃Sequencing primer
IDH1⁃amplification F
IDH1⁃amplification R
IDH1⁃Sequencing primer
TERT⁃amplification F1
TERT⁃amplification R1
TERT⁃amplification F2
TERT⁃amplification R2
TERT⁃Sequencing primer

引物序列 5′⁃3′
GGCTCGTACAAAGCAGAC
CAGTACATTTATTTAAGCAGTAG
GGCTCGTACAAAGCAGAC
TTCCTTTCCTCCACAGACG
GGCGATTTCTCGCACCAG
GGCGATTTCTCGCACCAG
TGCCACCAACGACCAAGTCA
CCTTGCTTAATGGGTGTA
TGCCACCAACGACCAAGTCA
CAGCCTAGGCCGATTCGACCTCTCT
CGGCAGCACCTCGCGGTAGTGG
TCTCCGCTGGGGCCCTC
TGGCTGCGCAGCAGGGAG
TCTCCGCTGGGGCCCTC

产物长度（bp）
277

279

290

500

459

表 2 H3/IDH1基因引物序列

Table 2 H3/IDH1 gene primers sequence
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问患者的状态，采用中山大学肿瘤防治中心病案管

理系统，通过查阅病历对患者进行了随访，随访内容

包括性别、年龄、组织学分级及肿瘤部位。生存时间

定义为从手术日期到最后一次随访或死亡日期。

1.5 统计学方法

采用统计软件 R 语言对数据进行统计分析；

预后因素和生存情况采用Kaplan⁃Meier和 log⁃rank
检验以及单变量 Cox 回归对结果进行比较分析；

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 分子病理特征

免疫组织化学染色显示，13 例病变中，所有

肿瘤细胞呈 H3K27M核阳性表达（以血管内皮细胞

为阴性内对照），阳性率为 100%（100/100），见图

1。基因检测结果显示，13例患者出现基因突变，与

免疫组织化学阳性病例完全吻合，突变基因均为

H3F3A NM_002107.4：c.80A>T（p.K27M），见图 2。
其他分子特征示瘤细胞不同程度的表达，11例患者

进行了 P53检测，强阳性表达者 9例（81.8%）；10例

进行 ATRX 检测，结果显示 8 例 ATRX 表达缺失

（80.0%）；13例患者进行GFAP及Olig⁃2检测，结果

显示两个均有不同程度阳性；10例进行 1P/19Q共

缺失检测，结果显示 10例（100%）1P/19Q 均阴性；

Ki⁃67阳性指数为 1%~40%。10 例患者 IDH1基因

检测均阴性；8 例患者 TERT启动子基因检测均阴

性。见表 3。

2.2 生存分析

在本研究中，有 3 名患者表现出肿瘤扩散。

13 例患者的生存率为 69.2%，中位生存时间为

13.0 个月（1.7~34 个月），随访期间 4 例患者死亡。

13例脊髓弥漫中线胶质瘤患者的 1、2年生存率分

别为 61.5%、15.4%，见图 4A。组织学分级Ⅰ/Ⅲ和

Ⅳ级肿瘤患者的中位总生存时间比较，两者差异

无统计学意义（P>0.05）（图 4B）。排除颈脊髓弥漫

中线胶质瘤患者后，中位总生存时间为 15.3个月，

而在包括所有脊髓胶质瘤患者后，中位生存时间

为 13.0个月，两者差异有统计学意义（P<0.05）（图

4C）。此外，7 名患者（53.8%）接受了替莫唑胺治

疗，而接受替莫唑胺治疗的患者较未接受替莫唑

胺治疗的患者平均生存时间长 4.5个月；差异无统

计学意义（P>0.05）。见图 4D。

2.3 COX单因素分析

当年龄、性别、肿瘤位置、WHO分级和替莫唑

胺治疗被纳入 Cox 模型时，排除颈髓病变患者的

因素与脊髓弥漫中线胶质瘤的预后之间的差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

由于脊髓胶质瘤的罕见性，其治疗仍存在争议，

也没有建立专门的治疗指南［1］。本研究根据病理分

AA BB

注：A 为肿瘤细胞排列密集，异型性明显，局灶坏死及钙化，间质

伴小血管增生（HE，×20）；B为肿瘤细胞核H3K27M弥漫阳性，增

生的血管内皮为阴性对照（EnVision法，×20）。

图 1 脊髓弥漫中线胶质瘤病理特征

Figure 1 Pathological characteristics of diffuse midline
glioma of the spinal cord

图2 H3K27M基因点突变NM_002107.4：c.80A>T（p.K27M）

Figure 2 H3K27M gene point mutation NM_002107.4：
c.80A>T（p.K27M）

基因

IDH1

TERT

1P/19Q

ATRX

P53

Olig2

GFAP

个数

13

13

13

13

13

13

13

检测结果

突变

野生

未知

突变

野生

未知

突变

野生

未知

突变

野生

未知

突变

野生

未知

突变

野生

未知

突变

野生

未知

个数

0
10
3
0
8
5
0
10
3
8
2
3
9
2
2
13
0
0
13
0
0

百分比（%）

0.0
76.9
23.1
0.0
61.5
38.5
0.0
76.9
23.1
61.5
15.4
23.1
69.2
15.4
15.4
100.0
0.0
0.0

100.0
0.0
0.0

表 3 13例脊髓弥漫性中线胶质瘤的分子特征

Table 3 Molecular characteristics of 13 cases of diffuse
midline glioma of the spinal cord
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项目

年龄

性别

肿瘤部位

WHO 分级

替莫唑胺

HR
1.07
0.68
7.64
1.10
0.72

95% CI
0.12~9.72
0.16~2.94
1.25~46.72
0.13~9.44
0.17~3.03

P值

0.95
0.60
0.03a

0.93
0.66

表 3 脊髓弥漫中线胶质瘤的单因素相关分析

Table 3 Single factor correlation analysis of diffuse midline
glioma of the spinal cord

注：年龄（>20=1，≤20=0）；性别（男=1，女=0）；肿瘤部位（包括

颈髓病变的患者 = 1，排除颈髓病变的患者= 0）；WHO 分级

（WHO Ⅰ⁃Ⅲ=0，WHO Ⅳ=1）；替莫唑胺治疗（是=1，否=0）；a 表

示差异有统计学意义。

注：A为总生存曲线；B为组织学分级的总生存曲线；C为排除颈髓患者的总生存曲线；D为替莫唑胺化疗的总生存曲线。

图 4 13例脊髓弥漫中线胶质瘤患者的生存曲线

Figure 4 Survival curves of 13 patients with diffuse midline glioma of the spinal cord

级比较了中位总生存时间WHOⅠ/Ⅲ级和WHOⅣ
级肿瘤患者，尽管两种级别的肿瘤患者的生存率差

异无统计学意义，但WHOⅠ/Ⅲ级胶质瘤患者的生

存期更好，中位总生存时间为 15.2个月，而WHOⅣ
级胶质瘤患者的中位总生存时间为 13.0个月。本

研究结果与之前的研究，替莫唑胺可降低脊髓胶质

瘤患者术后复发率和死亡率结果一致［4］。此外，本

研究通过排除或包括颈髓病变的患者来比较生存

率，两者差异有统计学意义。同样，Toshitaka Se⁃
ki1［5］等人报道，排除颈髓病变患者与包括颈髓病变

的所有患者预后差异有统计学意义，Nakamura［6］等

人报道，颈髓肿瘤患者的预后明显低于胸脊髓肿瘤

患者。以上研究提示颈髓病变因素与脊髓弥漫中

线胶质瘤预后存在相关性。

分子研究的最新进展显示，包括 IDH1 突变、

1p/19q 共缺失、H3K27M 突变、TERT启动子突变等

基因，彻底改变了诊断胶质瘤的分类和精准化治

疗［2］。然而，与脑胶质瘤相比，以往关于脊髓胶质

瘤的研究单篇报道比较罕见，脊髓胶质瘤的分子

特征仍然很大程度上未知［5，7⁃8］。本研究 13例脊髓

弥漫中线胶质瘤的分子研究显示，IDH1突变率 0%
（0/10），ATRX 和 P53 分别为 80.0%（8/10）和 81.8%
（9/11）。与之前的文献相符合［9 ⁃ 11］。有研究提示

TERT启动子突变与 IDH1野生型脊髓胶质瘤的存

活率低有关［12］。本研究发现 8例 TERT启动子全部

无突变。另外，本研究也揭示分子谱的同质性，例

如所有 IDH1及 TERT阴性，无 1p/19q共缺失。

此外，本研究注意到 H3K27M 突变型脊髓弥

漫中线胶质瘤的中位年龄为 31 岁（11~56 岁），

H3K27M 突变型脊髓弥漫中线胶质瘤的中位总生

存时间为 13个月，这与之前的报道一致，但与脑干

星形细胞瘤有显着差异，脑干细胞瘤主要发生在

青少年中，中位总生存时间小于 12个月［13］。以上

结论说明控制发育的遗传因素在脑干和脊髓星形

细胞瘤存在差异，并可能为治疗策略提供特定位

置的分子靶点。

综上，虽然 H3K27M 突变被认为是弥漫性中

线胶质瘤的有力标志物，但研究证明在评估

H3K27M突变脊髓星形细胞瘤的预后时不能忽视

颈髓病变患者。本研究结果为改善脊髓弥漫中线

胶质瘤的管理提供了基于证据的信息。本研究的

局限性包括其回顾性设计，并且由于样本数量小，

缺乏可用样本进行充分分析，这可能会引入选择

偏差。未来有必要通过大规模数据分析来证实脊

髓弥漫中线胶质瘤的特异性，并为髓弥漫中线胶

质瘤的临床治疗寻找新的分子标志物。

参考文献
［1］ Louis DN，Perry A，Reifenberger G，et al. The 2016 World

Health Organization classification of tumors of the central ner⁃

vous system：a summary［J］. Acta Neuropathol，2016，131：

803⁃820.

［2］ Yi S，Choi S，Shin DA，et al. Impact of H3.3 K27M muta⁃

tion on prognosis and survival of grade IV spinal cord glioma

on the basis of new 2016 World Health Organization classifi⁃

cation of the central nervous system［J］. Neurosurgery，2019，

84（5）：1072⁃1081.

［3］ Karremann M，Gielen GH，Hoffmann M，et al. Diffuse high⁃

grade gliomas with H3 K27M mutations carry a dismal prog⁃

nosis independent of tumor location［J］. Neuro Oncol，2018，

20：123⁃131.
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类泛素蛋白 FAT10通过Nrf2/HO⁃1通路对心肌细胞
缺血缺氧修复损伤的保护作用

陈天德 1 曹玉芳 2★

［摘 要］ 目的 探讨类泛素蛋白人类白细胞抗原 F 介导转录因子 10（FAT10）在心肌细胞缺氧

修复损伤中的作用及机制。方法 采用 H9C2 大鼠心肌细胞构建缺氧复氧模型，将心肌细胞分为对照

组、缺氧 4 h 组、复氧 2 h 组及复氧 4 h 组。采用细胞活力检测试剂盒（CCK⁃8）检测细胞活性，采用

Annexin V⁃FITC/PI 法检测心肌细胞凋亡，采用微量酶标法检测乳酸脱氢酶（LDH）。将阴性对照RNA序

列（si⁃CON）和 FAT10沉默序列转入心肌细胞，将细胞分为对照组、缺氧 4 h+si⁃CON组、缺氧 4 h+siRNA
组、复氧 4 h+si⁃CON 组、复氧 4 h+siRNA 组。Western⁃blot 检测细胞 FAT10、Nrf2、HO⁃1 蛋白表达水平。

结果 随复氧时间延长，心肌细胞存活率下降，心肌细胞损伤加重，细胞凋亡率升高，在复氧4 h后最低。复氧

4 h 组细胞存活率低于对照组，而 LDH 水平及细胞凋亡率高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

FAT10蛋白表达水平：复氧 4 h+siRNA组<缺氧 4 h+siRNA组<缺氧 4 h+si⁃CON组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。转染 siRNA后，心肌细胞 FAT10蛋白表达水平下降，凋亡率增高，Nrf2和HO⁃1蛋白表达水平下降

（P<0.05）。结论 FAT10可能通过Nrf2/HO⁃1通路抗心肌细胞凋亡，进而对缺氧修复损伤起到保护作用。

［关键词］ 人类白细胞抗原 F介导转录因子 10；心肌；缺氧复氧损伤；核因子 E2相关因子 2；血红

素氧化酶 1

Protective effect of ubiquitin⁃like protein FAT10 on myocardial ischemia⁃hypoxia repair
injury through Nrf2/HO⁃1 pathway
CHEN Tiande1，CAO Yufang2★

（1. Department of Critical Care Medicine，Ding 􀆳 an County People 􀆳 s Hospital，Dingan，Hainan，China，
571200；2. Department of Critical Care Medicine，Haikou Hospital Affiliated to Xiangya School of Medicine，
Central South University，Haikou，Hainan，China，570208）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the role and mechanism of ubiquitin ⁃ like protein human
leukocyte antigen F ⁃mediated transcription factor 10（FAT10）in cardiomyocyte hypoxia ⁃ reinjury. Methods
H9C2 rat cardiomyocytes were used to construct the hypoxia ⁃ reoxygenation model，and the cardiomyocytes
were divided into the control group，the hypoxia 4h group，the reoxygenation 2 h group and the reoxygenation
4 h group. Cell viability was detected by cell viability detection kit（CCK⁃8）. Cardiomyocyte apoptosis was
detected by Annexin V ⁃FITC/PI method，and lactate dehydrogenase（LDH）was detected by micro ⁃ enzyme
labeling method. The negative control RNA sequence（si⁃CON）and FAT10 silencing sequence were transferred
into cardiomyocytes，and the cells were divided into the control group，the hypoxia 4 h+si ⁃CON group，the
hypoxia 4 h+siRNA group，and the reoxygenation 4h+si⁃CON group，the Reoxygenation 4 h+siRNA group.
Western⁃blot detection of FAT10，Nrf2，HO⁃1 protein expression levels. Results With the prolongation of
reoxygenation time，the survival rate of cardiomyocytes decreased，the injury of cardiomyocytes aggravated，
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and the apoptosis rate increased，which was the lowest after 4 h of reoxygenation. The survival rate of cells in
the 4 h reoxygenation group was lower than that in the control group，while the level of LDH and the apoptosis
rate were higher than those in the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）.
FAT10 protein expression level：Reoxygenation 4h + siRNA group <hypoxia 4 h + siRNA group <hypoxia 4 h
+ si ⁃ CON group. After transfection of siRNA，the expression level of FAT10 protein in cardiomyocytes
decreased，the apoptosis rate increased，and the protein expression levels of Nrf2 and HO⁃1 decreased（P<
0.05）. Conclusion FAT10 may resist cardiomyocyte apoptosis through the Nrf2/HO ⁃ 1 pathway，thereby
protecting against hypoxia⁃reinjury.

［KEY WORDS］ FAT10；myocardium；Hypoxia⁃reoxygenation injury；Nrf2；HO⁃1

缺血性心肌病是心血管疾病中最严重的一类，

致死率较高［1］。缺血心肌组织恢复血供后发生再灌

注损伤是缺血性心肌病发生的重要原因之一［2］。心

肌再灌注损伤的发病机制目前尚未完全明确。有

研究显示，心肌缺血早期的心肌细胞损伤以凋亡为

主，而晚期以坏死为主［2］。探讨缺血再灌注损伤心

肌细胞凋亡的机制有重要意义。类泛素蛋白人类

白细胞抗原 F介导转录因子 10（Human HLA⁃F ad⁃
jacent transcript 10，FAT10）在人类各种组织中广泛

表达，在靶蛋白降解、细胞周期调控、免疫调控等过

程中发挥重要作用［3⁃5］。近年来研究显示，FAT10与

细胞凋亡密切相关［3］。核因子 E2 相关因子 2（nu⁃
clear factor erythroid2⁃related factor 2，Nrf2）是机体

重要的抗氧化分子，可以靶向调控血红素氧化酶 1
（heme oxygenase 1，HO⁃1），影响心肌细胞凋亡［6］，

在心肌缺血再灌注损伤的发病过程中起到重要作

用［7］。FAT10与 Nrf2/HO⁃1通路的关系尚不清楚，

本研究采用小干扰RNA（siRNA）沉默 FAT10蛋白，

检测心肌细胞凋亡情况，旨在探讨 FAT10在心肌缺

血再灌注损伤中的作用，现将结果报道如下。

1 材料与方法

1.1 细胞与试剂

H9C2 大鼠心肌细胞购于通派（上海）生物科

技有限公司，胎牛血清、DMEM培养基和胰蛋白酶

购于上海卧宏生物科技有限公司，细胞活力检测

试剂盒（cell cuounting kit 8，CCK⁃8）和乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）检测试剂盒购于武汉

卡诺斯科技有限公司，BCA 蛋白定量试剂盒和十

二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（sodium dodec⁃
yl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis，SDS ⁃
PAGE）凝胶制备试剂盒购于北京索莱宝科技有限

公司，siRNA 转染试剂购于美国 Sigma 公司，An⁃
nexin V⁃FITC/PI 细胞凋亡检测试剂盒购于上海翊

圣生物科技有限公司，FAT10抗体、Nrf2抗体、HO⁃1
抗体、GAPDH 抗体、辣根过氧化物酶（horseradish
peroxidase，HRP）标记的山羊抗兔抗体均购于美国

bioxcell 公司，混合气体购于上海恒远生物科技有

限公司，FAT10 沉默序列由上海吉玛制药技术有

限公司设计并提供，序列为：5′ ⁃GCCCTTACC⁃
GTTCCAAGGCC⁃3′。
1.2 方法

1.2.1 细胞培养

将 H9C2 细胞置于含有 10%胎牛血清、1%青

霉素/链霉素双抗混合液的DMEM培养基中，进行

传代培养，培养条件为 5% CO2、37℃。待细胞生长

至 80%时，用胰蛋白酶消化进行传代。

1.2.2 心肌细胞缺氧复氧模型的构建

将细胞（密度为 2×105/孔）接种于 6孔板中，在

5% CO2、37℃条件下培养 48 h。将 95%氮气和 5%
CO2 充入 Concept 400M 厌氧培养箱，构建缺氧复

氧模型。将细胞分为对照组、缺氧 4 h组、复氧 2 h
组及复氧 4 h 组。对照组正常培养。缺氧前首先

将 DMEM 培养基更换为无糖无血清培养基，进行

同步化处理 3 h，随后将缺氧组及复氧组细胞放入

厌氧培养箱，冲入混合气体，缺氧 4 h 后取出。复

氧组将培养基更换为 DMEM 培养基，在 5% CO2、

37℃条件下进行复氧处理 2、4 h。
1.2.3 CCK⁃8法检测心肌细胞活力

将心肌细胞（密度为 8×103/孔）接种于 96 孔

板，对照组正常培养，其余组缺氧复氧处理后，加

入 CCK⁃8 溶液，孵育 1 h，操作步骤严格按照试剂

盒说明书进行。使用 BK⁃EL10C 酶标仪在 450nm
处检测光密度值。实验重复 4次。

1.2.4 微量酶标法检测 LDH
建立心肌细胞缺氧复氧模型后，取细胞上清

液，使用 LDH试剂盒以微量酶标法检测 LDH，操作

步骤严格按照试剂盒说明书进行。实验重复 4次。
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1.2.5 Annexin V⁃FITC/PI 法检测心肌细胞凋亡

将细胞制成 1×106个/mL的悬液，加入 5 μL异

硫氰酸荧光素，孵育 10 min，随后加入 2. 5 μL碘化

丙啶，孵育 5 min。最后使用美国 Orflo 流式细胞

仪检测凋亡率。实验重复 4次。

1.2.6 细胞转染

将心肌细胞（密度为 2×105/孔）加入 6 孔板，

用 120 μL riboFECT CP Buffer（v2）转染试剂稀释

10 μL 的 siRNA 储备液，随后加入 12 μL ribo⁃
FECT CP Buffer（v4），温室孵育 10 min。随后将

混合物加入 1 858 μL 的 DMEM 培养基中。用脂

质体转染法将阴性对照 RNA 序列（si ⁃CON）和

FAT10沉默序列转入心肌细胞。将心肌细胞分为

对照组、缺氧 4 h+si⁃CON 组（阴性对照）、缺氧 4
h+siRNA 组、复氧 4 h+si⁃CON 组（阴性对照）、复

氧 4 h+siRNA组。

1.2.7 Western⁃blot 检测心肌细胞 FAT10、Nrf2、
HO⁃1蛋白表达水平

用 RAPI裂解液提取心肌细胞中的总蛋白，用

BCA 试剂盒检测蛋白浓度，10% SDS⁃PAGE 电泳

分离蛋白，用半干转移法将蛋白转至 PVDF 膜上。

随后用 5%脱脂奶粉封闭 1 h，加入 FAT10抗体（稀

释 500 倍）、Nrf2 抗体（稀释 1 000 倍）、HO⁃1 抗体

（稀释 1 000 倍），4℃过夜孵育，次日除去一抗，用

TBST 缓冲液洗涤 3 次后加入二抗。用 ECL 发光

仪成像，Image J软件分析灰度值。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计处理。计

量资料以（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方差

分析，组内两两比较用 LSD⁃t 检验。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 缺氧复氧模型的建立

细胞活性检测结果显示，随时间延长，心肌细

胞存活率下降，在复氧 4 h后最低。复氧 4 h组细胞

存活率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

LDH检测结果显示，随时间延长，心肌细胞损伤加

重，在复氧 4 h后最严重。复氧 4 h 组 LDH 活性高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。流式细

胞术检测结果显示，在复氧 4 h后心肌细胞凋亡率

最高。复氧 4 h组细胞凋亡率高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1、图 1。

2.2 缺氧复氧对 FAT10蛋白表达的影响

FAT10蛋白表达水平：复氧 4 h+si⁃CON组>缺
氧 4 h+si⁃CON 组>对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2、图 2。

2.3 沉默 FAT10表达对心肌细胞凋亡的影响

FAT10 蛋白表达水平：复氧 4 h+siRNA 组<缺
氧 4 h+siRNA 组<缺氧 4 h+si⁃CON 组，见表 2、图
2。沉默 FAT10 后细胞凋亡率升高（P<0.05）。见

表 2、图 3。
2.4 沉默 FAT10 表达对 Nrf2、HO⁃1 蛋白表达水

平的影响

缺氧复氧损伤使 FAT10 蛋白表达水平增加，

组别

对照组

缺氧 4 h组

复氧 2 h组

复氧 4 h组

n

4
4
4
4

细胞存活率
（%）

1
65.12±10.12a

62.7±15.20a

54.70±8.24a

LDH活性
（U/L）

87.23±6.27
110.26±14.29a

200.34±35.05a

271.46±60.02a

细胞凋亡率
（%）

4.08±0.87
8.21±1.02a

14.65±3.41a

19.33±3.17a

表 1 各组细胞存活率、LDH活性和细胞凋亡率比较（x± s）

Table 1 Comparison of cell survival rate，LDH activity and
apoptosis rate in each group（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05。

图 1 流失细胞术检测的代表性图片

Figure 1 Representative images of drain cytometry assays
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105
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组别

对照组

缺氧 4h+si⁃CON组

缺氧 4h+siRNA组

复氧 4h+si⁃CON组

复氧 4h+siRNA组

n
4
4
4
4
4

蛋白相对表达量

1
1.67±0.23a

1.12±0.20c

2.02±0.31ab

1.03±0.17c

细胞凋亡率（%）

3.67±1.50
7.43±2.03
14.04±3.15c

12.00±2.32
16.46±1.29c

表 2 各组FAT10蛋白相对表达量及细胞凋亡率比较（x±s）

Table 2 Comparison of the relative expression of FAT10
protein and cell apoptosis rate in each group（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与缺氧 4h+si⁃CON组比较，bP<0.05；与

对应的阴性对照组比较，c P<0.05。

1 2 3 4 5

FAT10

GAPDH

18 KDa

36 KDa

注：1为对照组；2为缺氧 4h+si⁃CON组；3为缺氧 4 h+si⁃RNA组；

4为复氧 4 h+si⁃CON组；5为复氧 4 h+si⁃RNA组。

图 2 Western⁃blot检测的代表性条带

Figure 2 Representative bands detected by Western⁃blot
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图 3 流失细胞术检测的代表性图片

Figure 3 Representative images of drain cytometry assays

Nrf2、HO⁃1 蛋白表达水平也增高。沉默 FAT10
后，Nrf2、HO⁃1蛋白表达水平降低（P<0.05）。见表

3和图 4。

3 讨论

心肌缺血再灌注损伤会造成一系列并发症，

如心律失常、心衰等，对疾病预后造成不良影

响［8］。心肌缺血再灌注损伤的发病机制目前尚未

完全明确，可能与氧化应激损伤、钙离子超载、能

量代谢障碍、免疫炎症损伤等有关［9⁃10］。心肌缺血

再灌注损伤过程中存在心肌细胞凋亡现象，如何

减少心肌细胞凋亡已成为疾病研究热点［11 ⁃ 12］。

FAT10是泛素样蛋白家族成员之一，由 165个氨基

酸组成，其基因位于 6 号染色体上。既往 FAT10
在肿瘤疾病中被研究的较多，FAT10与细胞增殖、

细胞周期、凋亡和免疫反应密切相关［13］。研究发

现，FAT10可以通过稳定 caveolin⁃3缓解缺氧诱导

的心肌细胞凋亡［14］。另外，FAT10 可以抑制沉默

信 息 调 节 因 子 1（silent information regulator 1，
SIRT1）改善心肌细胞自噬，进而对缺血心肌组织

起到保护作用［15］。

FAT10 与心肌缺血再灌注损伤的关系，既往

未见报道。本研究将 95%氮气和 5% CO2 充入

Concept 400M 厌氧培养箱，构建缺氧复氧模型。

细胞活性检测结果显示，随时间延长，心肌细胞存

活率下降，在复氧 4 h 后最低。复氧 4 h 组细胞存

活率低于对照组。LDH 检测结果显示，随时间延

长，心肌细胞损伤加重，在复氧 4 h 后最严重。复

氧 4 h组 LDH活性高于对照组。流式细胞术检测

结果显示，在复氧 4 h后心肌细胞凋亡率最高。复

氧 4 h组细胞凋亡率高于对照组。结合上述结果，

本研究选择缺氧 4 h、复氧 4 h 为模型建立的时间

进行后续研究。缺氧 4h、复氧 4h为模型建立的最

佳时间，与既往报道一致［16］。在心肌细胞缺氧复

氧过程中，心肌细胞 FAT10表达水平升高。

本研究中，缺氧 4 h+si⁃CON 组 FAT10 蛋白相

对表达水平高于对照组，复氧 4 h+ si ⁃CON 组

FAT10蛋白相对表达水平高于对照组，复氧 4 h+si⁃
CON组 FAT10蛋白相对表达水平高于缺氧 4 h+si⁃
CON 组，提示 FAT10 参与了缺氧复氧损伤过程，

可能是保护心肌细胞损伤的因子。此外，沉默

FAT10 后细胞凋亡率升高，说明 FAT10 激活与心

肌细胞凋亡有关，可能起到保护作用。Nrf2 是抗

氧化应激损伤的重要分子，受到刺激后，Nrf2进入

细胞核，与氧化应答元件结合后被激活，进而靶向

作用于 HO⁃1，发挥抗氧化作用［17］。既往研究显

示，Nrf2/HO⁃1通路与心肌细胞凋亡有关［17］。本研

究发现，沉默 FAT10 基因后 Nrf2 和 HO⁃1 蛋白表

达水平降低，提示 FAT10可能通过激活Nrf2/HO⁃1
通路对心肌细胞缺氧复氧损伤起到保护作用。

综上所述，FAT10可能通过Nrf2/HO⁃1通路抗

心肌细胞凋亡，进而对缺氧修复损伤起到保护作

用，FAT10可能成为缺血再灌注损伤的潜在靶点。

然而本研究仅分析了 FAT10对心肌细胞存活及凋

亡的影响，未分析心肌细胞免疫炎症损伤、氧化应

组别

对照组

复氧 4h+si⁃CON组

复氧 4h+si⁃RNA组

n
4
4
4

FAT10
1

1.95±0.21
1.62±0.10a

Nrf2
1

1.45±0.12
1.21±0.09a

HO⁃1
1

1.51±0.10
1.18±0.11a

表 3 各组 FAT10、Nrf2、HO⁃1蛋白表达水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of protein expression levels of FAT10，
Nrf2 and HO⁃1 in each group（x ± s）

注：与复氧 4h+si⁃CON组比较，aP<0.05。

对照组
复氧 4 h+si⁃

CON组

复氧 4 h+si⁃
RNA组

FAT10

Nrf2

HO⁃1

GAPDH

18 kDa

5 KDa

33 KDa

36 KDa

图 4 Western⁃blot检测的代表性条带

Figure 4 Representative bands detected by Western⁃blot
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激损伤等的变化，而这些变化与缺血再灌注损伤密

切相关。未来需要开展细胞和动物研究，进一步明

确 FAT10在缺血再灌注中的作用及机制。
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T2DM患者miR⁃377、VEGF及 8⁃iso⁃PGF2α水平与肾
损伤的相关性

范艳艳★ 吕莎莎 耿金平

［摘 要］ 目的 分析 8⁃异前列腺素 F2α（8⁃iso⁃PGF2α）、miR⁃377和血管内皮生长因子（VEGF）水平

与 2型糖尿病（T2DM）患者肾损害的相关性。方法 选取 2019年 1月到 2020年 10月 200例廊坊市中医医院

收治的 200例T2DM患者，根据是否发生肾损害分为肾损害组（n=62）和非肾损害组（n=138）。检测两组血浆

VEGF、8⁃iso⁃PGF2α、胱抑素C（Cys⁃C）、血尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）、C反应蛋白（CRP）以及白蛋白水平；

采用实时荧光定量 PCR（qRT⁃PCR）检测血清miR⁃377表达水平；采用 Pearson相关性分析血清miR⁃377表

达、血浆VEGF和 8⁃iso⁃PGF2α水平与 2型糖尿病患者肾损害的相关性；采用受试者工作特征（ROC）曲线分

析血清miR⁃377表达、血浆VEGF和 8⁃iso⁃PGF2α水平对T2DM患者发生肾损害的预测价值。结果 两组白

蛋白、CRP、Scr、BUN、Cys⁃C 和 β2⁃MG 水平比较差异具有统计学意义（P<0.05）。肾损伤组患者血浆

VEGF、8⁃iso⁃PGF2α及血清miR⁃377表达水平均明显高于非肾损伤组，差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson
相关性分析显示，血浆VEGF、8⁃iso⁃PGF2α及血清miR⁃377表达水平与T2DM患者肾损伤程度呈正相关（P<
0.05）。血浆VEGF、8⁃iso⁃PGF2α、血清miR⁃377表达水平及联合检测鉴别诊断T2DM肾损伤的AUC分别为

0.781、0.767、0.770、0.882（P<0.05）。结论 血浆VEGF、8⁃iso⁃PGF2α及血清miR⁃377表达水平与T2DM患者

肾损伤程度呈正相关，对T2DM患者是否发生肾损伤及预测其损伤程度有一定应用价值。

［关键词］ miR⁃377；8⁃异前列腺素 F2α；血浆胱抑素C；β2⁃微球蛋白；2型糖尿病；肾功能损伤

Correlation between miR⁃377，VEGF，8⁃iso⁃PGF2α levels and renal damage in patients
with type 2 diabetes mellitus
FAN Yanyan★，LV Shasha，GENG Jinping
（Department of Endocrinology，Langfang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Langfang，Hebei，China，
065000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between 8 ⁃ isoprostaglandin F2α（8 ⁃ iso ⁃
PGF2α），miR⁃377，vascular endothelial growth factor（VEGF）levels and renal damage in patients with type
2 diabetes mellitus（T2DM）. Methods A total of 200 patients with T2DM admitted to Langfang Hospital of
Traditional Chinese Medicine were enrolled between January 2019 and October 2020. According to presence or
absence of renal damage，they were divided into the damage group（n=62）and the non⁃damage group（n=
138）. The levels of plasma VEGF，8⁃iso⁃PGF2α，Cys⁃C，BUN，Scr，CRP and albumin in both groups were
detected. The expression level of serum miR⁃377 was detected by real⁃time fluorescent quantitative PCR（qRT⁃
PCR）. The correlation between miR⁃377，VEGF，8⁃ iso⁃PGF2α levels and renal damage in T2DM patients
was analyzed by Pearson correlation analysis. And their predictive value for renal damage was analyzed by the
receiver operating characteristic（ROC）curves. Results There were significant differences in the levels of al⁃
bumin，CRP，Scr，BUN，Cys⁃C and β2⁃MG between the two groups（P<0.05）. The expression levels of
plasma VEGF，8⁃iso⁃PGF2α and serum miR⁃377 in damage group were significantly higher than those in the
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non ⁃damage group（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that the levels of plasma VEGF，8 ⁃ iso ⁃
PGF2α and serum miR⁃377 were positively correlated with the renal damage in T2DM patients（P<0.05）. The
AUC values of plasma VEGF，8⁃iso⁃PGF2α，serum miR⁃377 and combined detection in the differential diag⁃
nosis of renal damage were 0.781，0.767，0.770 and 0.882，respectively（P<0.05）. Conclusion The levels
of plasma VEGF，8⁃iso⁃PGF2α and serum miR⁃377 are positively correlated with the severity of renal damage
in T2DM patients，which has a certain application value for the occurrence of renal injury in patients with
T2DM and the prediction of the degree of injury.

［KEY WORDS］ MiR⁃377；8⁃isoprostaglandin F2α；Plasma cystatin C；β2⁃microglobulin；Type 2 di⁃
abetes mellitus；Renal damage

目前我国糖尿病患者以 2型糖尿病（type 2 dia⁃
betes mellitus，T2DM）为主，由微血管病变引发的

糖尿病肾病（Diabetic Nephropathy，DN）是 T2DM
最严重并发症之一，严重影响患者预后，因此，预测

肾损伤发生对 T2DM 患者有重要的临床意义［1⁃2］。

微小RNA（microRNA，miRNA）参与代谢和细胞凋

亡等多个生物过程。既往研究表明，DN患者体内

异常表达的miRNAs可能与其发生、发展和转归有

所关联，因此差异化表达的miRNAs水平有望成为

早期诊断糖尿病患者肾功能损伤的生物学指标，进

一步推进临床DN治疗［3］。血管内皮生长因子（vas⁃
cular endothelial growth factor，VEGF）可以促进血

管内皮细胞增殖，提高血管通透性，miRNA通过调

节 VEGF 表达调控血管生成，影响疾病进展［4］。

8⁃异前列腺素 F2α（8⁃isoprostaglandin F2α，8⁃iso⁃
PGF2α）是评价机体氧化应激反应的特征指标，尿

β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobulin，β2⁃MG）常被用作早

期诊断肾损伤的特异性指标，胱抑素C（Cystatin C，

Cys⁃C）是评价肾小球过滤功能的指标［5⁃6］。本研究

将通过分析上述指标与 T2DM患者肾损害相关性

及对肾损伤发生的预测价值，以期为临床早期诊断

T2DM患者肾损伤提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019年 1到 2020年 10月廊坊市中医医院

收治的 200例 2型糖尿病患者。纳入标准：①根据

中华医学会糖尿病学分会制定的相关标准［7］确诊为

T2DM：有典型糖尿病症状，空腹血糖≥7.0 mmol/L
或随机血糖≥11.1 mmol/L；或无典型糖尿病症状，

连续两次空腹血糖≥7.0 mmol/L 或餐后 2 h 血糖≥
11.1 mmol/L 或连续两次随机血糖≥11.1 mmol/L。
② 年龄 35~75 岁。排除标准：①有家族糖尿病史

或患有 1型糖尿病；②其他基础肾脏疾病；③合并

严重感染后恶性肿瘤；④近期经历大手术；⑤临床

资料不完整。根据糖尿病肾损伤相关诊断标准［8］，

取 24 h 尿白蛋白排泄率（urinary albumin excretion
rate，UAER）水平三次测量平均值，UAER=30~300
mg/24 h 定义为肾损伤，UAER≤30 mg/24 h 定义为

肾未损伤，将患者分为肾损害组 62 例（n=62）和非

肾损害组 138 例（n=138）。本研究经院医学伦理

委员会批准通过，受试者已签署知情同意书。

1.2 观察指标与检测方法

记录两组研究对象年龄、性别、空腹血糖和病

程等一般资料。

1.2.1 基础指标

采集所有研究对象清晨空腹静脉血及晨尿各

5 mL，向血液样本中加入肝素钠抗凝，将血液和尿

液样本离心（3 500 r/min，r=10 cm，10 min），取上

清液，采用免疫比浊法检测血浆 Cys⁃C、C 反应蛋

白（C⁃reactive protein，CRP）水平和尿 β2⁃MG水平，

采用酶联免疫吸附法（enzyme linked immunosor⁃
bent assay，ELISA）检测血浆 8⁃iso⁃PGF2α和VEGF
水平；采用脲酶电极法检测血尿素氮（Blood Urea
Nitrogen，BUN）水平；采用苦味酸法检测血肌酐

（Serum Creatinine，Scr）水平。所有试剂盒均购自

上海臻科生物科技有限公司。

1.2.2 血清miR⁃377表达水平

采集所有患者清晨空腹静脉血 5 mL，离心

（3 500 r/min，r=10 cm，10 min）取上清，加入 Trizol
提取总 RNA，使用逆转录试剂盒（北京泰泽嘉业科

技发展有限公司）将RNA逆转录为 cDNA，以 cDNA
为模板，按 PCR扩增试剂盒（杭州昊鑫生物科技股

份有限公司）说明进行 PCR 扩增，以 GAPDH 为内

参，实时荧光定量聚合酶链反应（Real⁃time fluores⁃
cence quantitative polymerase chain reaction，qRT ⁃
PCR）检测血清miR⁃377表达。miR⁃377引物序列

为：上游：5′⁃GTTTGTTTTAGGGTTATAGAAGTT⁃
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GG⁃3′，下游：5′⁃ATATAACCTTATTCAATCCAA
CCTAC⁃3′；GAPDH 引物序列为：上游：5′ ⁃GT⁃
CAACGGATTTGGTCTGTATT⁃3′；下游：5′ ⁃AGT
CTTCTGGGTGGCAGTGAT⁃3′。引物均由宝生物

工程（大连）有限公司合成。PCR反应体系：反应总

体积 15 μL，94℃预变性 4 min、94℃变性 30 s、58℃退

火 30 s、72℃延伸 30 s，共 45 个循环。重复实验

3 次，取平均值，采用 2⁃ΔΔCt法计算相对表达量。

1.3 统计学处理

采用SPSS 18.0统计软件进行数据分析，计数资

料用 n（%）表示，采用c2检验，计量资料采用（x±s）表

示，采用 t 检验；采用 Pearson 分析血浆 8 ⁃ iso ⁃
PGF2α 、VEGF 和血清miR⁃377表达水平与 T2DM
患者肾损害的相关性；采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析血浆 8⁃iso⁃PGF2α 、VEGF 和血清

miR⁃377 表达水平与 T2DM 患者发生肾损害的预

测价值。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料

两组研究对象性别、年龄、BMI和病程等一般

资料比较差异无统计学意义（P>0.05），肾损伤组

患者 CRP、Scr、BUN、Cys⁃C 和 β2⁃MG 水平均明显

高于非肾损伤组，白蛋白水平明显低于非肾损伤

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血浆 VEGF、8⁃iso⁃PGF2α 及血清 miR⁃
377表达水平比较

肾损伤组患者血浆 VEGF、8⁃iso⁃PGF2α 及血

清miR⁃377表达水平均明显高于非肾损伤组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血浆 8⁃iso⁃PGF2α、VEGF 和血清 miR⁃377 水

平与 T2DM肾损害相关性分析

对 T2DM 肾损害情况进行变量赋值，未发生

肾损伤=0，发生肾损伤=1。Pearson 相关性分析显

示，血浆 VEGF、8⁃iso⁃PGF2α 及血清 miR⁃377 表达

水平与 T2DM患者肾损伤程度呈正相关（r=0.313、
0.332、0.341，P<0.05）。

2.4 血浆 8⁃iso⁃PGF2α、VEGF、血清miR⁃377水平

对 T2DM患者发生肾损害的预测价值

选择鉴别诊断肾损伤差异变量进行赋值，未

发生肾损伤=0，发生肾损伤=1。血浆 Cys⁃C、8⁃iso⁃
PGF2α、尿 β2⁃MG 联合检测鉴别诊断 T2DM 肾损

伤的AUC为 0.882（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

既往研究证明，Cys⁃C参与调节细胞内蛋白质类

化合物代谢，当肾小球滤过功能受损时，血中Cys⁃C
水平迅速升高，随病情加重逐渐增高，由于其在肾损

类别

性别

BMI（kg/m2）

年龄（岁）

病程（年）

白蛋白（g/L）
CRP（mg/L）
Scr（μmol/L）
BUN（mmol/L）
Cys⁃C（mg/L）
β2⁃MG（mg/L）

男

女

肾损伤组
（n=62）
32（51.61）
30（48.39）
23.16±2.01
56.78±8.67
8.28±2.12
23.86±7.44
10.38±3.31

348.58±48.63
16.91±3.66
2.17±0.67
0.19±0.08

非肾损伤组
（n=138）
73（52.90）
65（47.10）
23.07±1.98
57.03±8.76
8.37±2.52
35.19±8.27
8.15±2.72

237.07±35.17
10.18±2.95
1.24±0.45
0.11±0.06

t/c2值

0.028

0.296
0.187
0.245
9.236
5.004
18.323
13.818
11.528
7.833

P值

0.866

0.768
0.852
0.807
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 肾损伤组和非肾损伤组患者临床资料［n（%），（x±s）］

Table 1 Comparison of clinical data between damage group
and non⁃damage group［n（%），（x ± s）］

组别

肾损伤组

非肾损伤组

t值
P值

n
62
138

VEGF（ng/mL）
308.76±59.41
228.94±31.09

12.458
<0.001

8⁃iso⁃PGF2α（ng/L）
458.66±58.82
142.37±39.67

44.668
<0.001

miR⁃377
1.42±0.18
0.97±0.12
20.841
<0.001

表 2 两组血浆VEGF、8⁃iso⁃PGF2α及血清miR⁃377表达

水平比较（x ± s）

Table2 Comparisonon the expression levels of plasmaVEGF，
8⁃iso⁃PGF2α and serum miR⁃377 between 2 groups（x ± s）

指标

VEGF（ng/mL）
8⁃iso⁃PGF2α（ng/L）

miR⁃377
联合检测

AUC
0.781
0.767
0.770
0.882

95% CI
0.706~0.856
0.689~0.846
0.684·0.857
0.833~0.931

敏感度

0.742
0.758
0.742
1.000

特异度

0.754
0.841
0.877
0.580

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 ROC分析血浆 8⁃iso⁃PGF2α、VEGF、血清miR⁃377
水平及联合检测 T2DM肾损伤

Table 3 ROC curves of plasma 8⁃iso⁃PGF2α，VEGF，
serum miR⁃377 and combined detection in the diagnosis

of renal damage in T2DM

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

VEGF(ng/mL)
8⁃iso⁃PGF2α(ng/L)
miR⁃377
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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伤早期即发生变化，适用于肾损伤的早期诊断［9］。

β2⁃MG能自由透过肾小球滤过膜，当肾小球滤过功

能受损时，尿液 β2⁃MG含量明显增加，是目前临床

反映肾小球滤过功能早期诊断的重要指标［10］。Scr
和BUN是临床常用评价肾功能的指标，CRP常用于

炎症反应的诊断与鉴别。当糖尿病进展为DN后，

患者上述指标均有明显升高，提示临床可以通过观

察这些指标的变化，对糖尿病患者发生肾功能损伤

行初步预测。本研究结果，提示临床可以通过观察

上述指标上来合理判断肾脏病变的发生。

当血糖升高，增多的自由基催化生物膜上的花

生四烯酸发生脂质过氧化产生 8⁃iso⁃PGF2α，促使

单核细胞粘附在微血管内皮细胞上，造成组织损

伤，其水平一定程度上反映机体氧化应激反应水

平［11］。有研究显示，8⁃iso⁃PGF2α水平在评估心血

管疾病、糖尿病等方面具有重要价值，8⁃iso⁃PGF2α
含量在糖尿病患者血液中和尿液中明显升高，与本

研究结果一致［12］。DN作为糖尿病微血管并发症，

与 VEGF 的表达密切相关。研究表明，VEGF 在

DN患者肾小球足细胞中持续表达，足细胞分泌的

VEGF与内皮细胞上的VEGF受体结合，使血管通

透性增加，改变肾小球滤过膜的通透性，加重肾功

能损伤［13］。Wang等［14］指出，高糖状态下人系膜细

胞中miR⁃377表达明显上调，并与DN进展密切相

关，其调控机制是通过增加纤连蛋白表达，造成肾

小球细胞外基质沉淀。另有研究显示，早期糖尿病

患者尿液中出现miR⁃377高表达，进一步说明miR⁃
377可能参与DN的发生与发展［15］。miR⁃377通过

调控靶基因表达，调控相关信号通路，进而参与多

种疾病进展。转化生长因子 TGF⁃β/SMAD 信号通

路与DN的发生与发展有密切关联，SMAD蛋白可

诱导肾小球硬化和肾间质纤维化，是DN发展的重

要原因。miR ⁃ 377 通过调控该信号通路，上调

SMAD蛋白表达，进一步加重 T2DM患者肾功能损

伤，同时miRNA 在血液中保持稳定的优点使其成

为DN预测与评估的优质指标。本研究结果提示对

三个指标进行及时检测对 T2DM患者是否发生肾

损伤及预测其损伤程度有一定应用价值。

Pearson 相关性分析显示，血浆 VEGF、8⁃iso⁃
PGF2α 及血清 miR⁃377 表达水平与 T2DM 患者肾

损伤程度呈正相关，即当上述指标表达水平升高

时，患者肾损伤程度越高，且偏离正常水平越多标

志患者肾损伤程度越高。血浆 VEGF、8 ⁃ iso ⁃

PGF2α、血清miR⁃377表达水平及联合检测鉴别诊

断 T2DM 肾 损 伤 的 AUC 分 别 为 0.781、0.767、
0.770、0.882，说明三者在早期鉴别诊断 T2DM 患

者发生肾损伤方面有较高的检测价值，当三者联

合检测时，敏感度大大增加，提示临床可以同时联

合三种指标检测综合判断 T2DM发生肾损伤的可

能性。

综上所述，血浆 VEGF、8⁃ iso⁃PGF2α、血清

miR⁃377表达水平与肾损伤明显相关，当肾脏发生

器质性损伤时，三者水平均会明显升高，能够提示

肾损伤程度，由于三者具有稳定、高效、敏感、特异

性高等特点，有望成为临床诊断 T2DM 患者发生

肾损伤的有效手段。
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产妇产褥感染血清白介素⁃6、肿瘤坏死因子⁃α、干扰
素⁃γ水平变化及危险因素分析

史杨★ 马万增 徐晓英

［摘 要］ 目的 研究产妇产褥感染血清白介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、干扰素⁃γ
（IFN⁃γ）水平变化及危险因素。方法 选取 2019 年 5 月至 2021 年 12 月南阳市中心医院分娩产妇

628 例，分析产褥感染相关危险因素及感染组 IL⁃6、TNF⁃α、IFN⁃γ 水平变化。结果 628 例患者感染

26 例，感染率 4.14％。感染组感染时（T1）、治疗第 1d（T2）、3d（T3）、治疗结束时（T4），IL⁃6、TNF⁃α
水平先升高、后下降，IFN⁃γ 先下降、后升高（P<0.05）；但 T1、T2、T3 时，感染组 IL⁃6、TNF⁃α 水平始终

高于未感染组，IFN⁃γ 水平始终低于未感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。感染组妊娠合并症、剖

宫产、胎膜早破、产程≥12 h、侵入性操作、血红蛋白<120 g/L、卧床时间≥3 d 构成比均高于未感染组

（P<0.05）。Logistic 多因素分析显示妊娠合并症、剖宫产、胎膜早破、产程、侵入性操作、血红蛋白、卧

床时间因素是产妇产褥感染危险因素（P<0.05）。结论 积极控制危险因素，利于降低产妇产褥期感

染率；且加强产妇 IL⁃6、TNF⁃α、IFN⁃γ 水平动态监测，有助于早发现、早干预，降低产褥感染危害、避

免炎症反应扩大。

［关键词］ 产褥感染；白介素⁃6；肿瘤坏死因子⁃α；干扰素⁃γ；危险因素

Changes and risk factors of serum interleukin⁃6，tumor necrosis factor⁃α，interferon⁃γ
levels in maternal puerperal infection
SHI YANG★，MA Wanzeng，XU Xiaoying
（Department of Obstetrics，Nanyang Central Hospital，Nanyang，Henan，China，473000）

［ABSTRACT］ Objective To study the changes of serum interleukin⁃6（IL⁃6），tumor necrosis factor⁃α
（TNF⁃α）and interferon⁃γ（IFN⁃γ）levels and risk factors in maternal puerperal infection. Methods A total of
628 puerperae in Nanyang Central Hospital from May 2019 to December 2021 were selected，and the risk factors
related to puerperal infection and the changes of IL ⁃ 6，TNF ⁃α and IFN ⁃γ levels in the infection group were
retrospectively analyzed. Results 26 of 628 patients were infected，and the infection rate was 4.14% . In the
infection group，the levels of IL⁃6 and TNF⁃α increased first and then decreased，and IFN⁃γ decreased first and
then increased at the time of infection（T1），the first day（T2），3 days（T3），and the end of treatment（T4）.
However，at T1，T2，and T3，the levels of IL⁃6 and TNF⁃α in the infected group were always higher than those in
the uninfected group，and the level of IFN ⁃ γ was always lower than that in the uninfected group，and the
differences were statistically significant（P<0.05）. Pregnancy complications，cesarean section，premature rupture
of membranes，labor duration ≥ 12 hours，invasive operation，hemoglobin <120 g/L，and bed rest ≥ 3 days in the
infection group were higher than those in the uninfected group（P<0.05）. Logistic multivariate analysis regression
model showed that pregnancy complications，cesarean section，premature rupture of membranes，labor process，
invasive operation，hemoglobin，and bed rest were risk factors for puerperal infection. Conclusion Active
control of risk factors will help reduce the puerperium infection rate of puerperium；and strengthen the dynamic
monitoring of maternal IL ⁃ 6，TNF ⁃α，IFN ⁃γ levels. It is helpful for early detection and early intervention，
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产褥期作为女性分娩至除乳腺外机体功能完

全恢复的重要生理阶段，常常易合并诸多并发症，

如产后出血、产褥感染，尤其产褥感染发病率高达

1.00％~7.20％、死亡率高达 6.00%~8.00%，对产妇

产后恢复造成极大危害，成为影响医患关系的重要

风险点［1⁃3］。近年来随着医护理念转变，发现抗菌药

物虽然能有效控制产褥感染，但作为一种事后干预

往往延长了患者恢复时间、增加了患者经济负担，并

非理想治疗方案［4⁃5］。相关文献资料显示，关于产妇

的相关研究主要集中于孕期和分娩过程，有关产褥

期研究报道虽然较多，但产褥感染早期诊断指标、危

险因素分析方面研究尚存在不足［6⁃7］，不利于产褥感

染防控以及降低产褥感染危害性。本研究通过动

态监测其白介素⁃6（Interleukin⁃6）、肿瘤坏死因子⁃
α（Tumor necrosis factor ⁃α）、干扰素⁃γ（Interferon ⁃
γ）水平变化，重点分析、归纳产褥感染危险因素，旨

在对高危人群进行早监控、早筛查、早诊断、早干预，

从而降低产妇产褥感染率、减少抗菌药物使用率，更

好的促进产妇机体功能恢复，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 5 月至 2021 年 12 月南阳市中心

医院分娩产妇 628例，纳入标准：①产前检查身体健

康，正常分娩。②住院时间>24 h。③检查资料、分

娩记录完整。④产褥感染经临床症状、病原学检查

明确。⑤自愿参加本项研究且签署项目同意书。排

除标准：①酒精、阿片类或镇静催眠药物成瘾史和依

赖史。②分娩前存在感染潜伏期或其他科室获得性

感染。③分娩中出血量高于机体血容量 1/5及中途

转变分娩方式。④分娩前 3d存在抗菌药物及免疫

制剂使用史。年龄 20~42岁，孕周 38~42周，经产妇

158例、初产妇 470例，分娩方式：阴道分娩 422例、

剖宫产 206例，单胎 478例、多胎 150例。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集人口学资料和相关临床资料，，包括年龄、、

产次、、妊娠合并症、、分娩方式、、产次等，，均有专业人

员进行记录。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2.2 实验室检测

检测产褥期对象纳入时（T0）IL⁃6、TNF⁃α、
IFN⁃γ 水平以及感染者感染时（T1）、治疗第 1 d
（T2）、3 d（T3）、治疗结束时（T4）上述指标水平变

化。IL⁃6、TNF⁃α、IFN⁃γ 水平检测：次日清晨空腹

抽取纳入者肘部静脉血 4 mL，置于含有乙二胺四

乙酸二钾抗凝剂的采血管中，采用离心机（安徽中

科佳科学仪器有限公司，型号 KDC⁃2046）以 2 000
r/min 速度离心 5 min（离心半径 10 cm），吸取上层

血清送检。采用双抗体夹心 ⁃酶联免疫吸附法

（ELISA 法）测定，IL⁃6、TNF⁃α 检测试剂盒由深圳

焗英生物科技有限公司提供，IFN⁃γ检测试剂盒由

武汉华美生物工程有限公司（CUSABIO）提供。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件分析试验数据。计量资

料以（x ± s）描述，两组间的比较为 t检验，多组间用

方差分析，计数资料用 n（％）表示，采用 c2检验；选

择单因素分析有存在差异性指标进行多因素 Lo⁃
gistic分析。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 产妇产褥期感染率及感染部位分布

628例患者感染 26例，感染率 4.14％；感染部位

以手术切口 10（38.46%）、生殖道 8（30.77%）为主，

泌尿道 4（15.38%），宮腔 2（7.69%），其他 2（7.69%）。

2.2 产褥感染组和未感染组血清 IL⁃6、TNF⁃α、
IFN⁃γ水平比较

T0 时，两组患者 IL⁃6、TNF⁃α、IFN⁃γ 水平比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；T1、T2、T3、T4
时，IL⁃6、TNF⁃α 水平先升高、后下降，IFN⁃γ 先下

降、后升高，差异均有统计学意义（P<0.05）；但 T1、
T2、T3 时，感染组 IL⁃6、TNF⁃α 水平始终高于未感

染组，IFN⁃γ 水平始终低于未感染组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.3 产妇产褥期感染危险单因素分析

感染组妊娠合并症、剖宫产、胎膜早破、产程≥
12 h、侵入性操作、血红蛋白<120 g/L、卧床时间≥
3 d 构成比均高于未感染组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

reducing the harm of puerperal infection and avoiding the expansion of inflammatory response.
［KEY WORDS］ Puerperal infection；Interleukin ⁃ 6；Tumor necrosis factor ⁃ α；Interferon ⁃ γ；Risk

factors
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因素

年龄

产次

妊娠合并症

分娩方式

胎膜早破

产程

侵入性操作

血红蛋白

卧床时间

≥35岁

<35岁

经产

初产

糖尿病

高血压

生殖道炎症

阴道分娩

剖宫产

是

否

≥12 h
<12 h
是

否

<90 g/L
90~119 g/L
≥120 g/L
≥3 d
<3 d

感染组
（n=26）
16（61.54）
10（38.46）
12（46.15）
14（53.85）
4（15.38）
2（7.69）

10（38.46）
8（30.77）
18（69.23）
18（69.23）
8（30.77）
6（23.08）
20（76.92）
22（84.62）
4（15.38）
14（53.85）
10（38.46）
2（7.69）

16（61.54）
10（38.46）

未感染组
（n=602）
356（59.14）
246（40.86）
264（43.85）
338（56.15）
16（2.66）
12（1.99）
24（3.99）

518（86.05）
84（13.95）
46（7.64）

556（92.36）
76（12.62）
526（87.38）
156（25.91）
446（74.09）
38（6.31）
90（14.95）
474（78.74）
86（14.29）
516（85.71）

c2值

3.201

0.173

4.953

6.482

5.531

7.126

10.405

5.720

6.448

P值

0.072

0.684

0.027

0.011

0.023

0.019

0.006

0.026

0.012

表 2 产妇产褥期感染危险单因素分析［n（％）］

Table 2 Single factor analysis of maternal puerperal
infection risk［n（％）］

2.4 产妇产褥感染危险多因素分析

以产褥感染为因变量，将妊娠合并症、剖宫产、胎

膜早破、产程、侵入性操作、血红蛋白、卧床时间作为

自变量，建立多因素Logistic回归模型，结果显示上述

因素均为产妇产褥感染危险因素（P<0.05）。见表3。

3 讨论

研究表明产褥期轻度感染以局部感染为主，

严重时可诱发全身炎症性反应，甚至多器官功能

障碍，是造成产妇死亡的主要因素之一［8⁃9］。加强

对产褥期人群高危因素评定及相关感染指标监

测，利于降低产褥感染率、减轻炎症反应程度、遏

制病情进展而改善预后。

本研究结果显示产褥感染率 4.14％，低于文献

资料报道水平［10］，与本院对产褥期重视与感染防

控理念、措施执行到位等原因不无关系；感染部位

以手术切口、生殖道为主，与其他研究结果基本一

致［11］，如剖宫产或阴道分娩中采用的会阴切开等

操作破坏了皮肤组织完整性，一旦产后卫生观念

差或产妇免疫力低下，可诱发表皮葡萄球菌、大肠

埃希菌等人体正常菌群转变为致病菌而引起感

染［12］。进一步观察结果说明 IL⁃6、TNF⁃α、IFN⁃γ 与

产褥感染发生发展与控制密切相关，能有效反映

感染状况。其机制如下，如 TNF⁃α 是一种前炎症

细胞因子，其异常升高早于白细胞计数、中性粒细胞

等指标，具有促进炎症细胞粘附、浸润以及局部性

聚集可诱发长期趋化效应而引起多种炎症性疾病

等特性［13⁃14］；且感染后的活化巨噬细胞可致 TNF⁃α
水平成倍升高［15］。IL⁃6与 TNF⁃α具有相同的生物

学效应，且二者通过相应的网络系统相互作用，诱

发或加重炎症进程［16］。IFN⁃γ 是一种在抗原刺激

作用下，由 CD4
+细胞早期产生、CD8

+后期产生的具

有多种活性的糖蛋白，能够抑制或消除病原菌以

及增强抗原递呈效应而能提高机体免疫能力，在

整个致炎过程中具有重要价值［17］。

虽然上述指标能早期判断感染发生、评估病

情，但最大限度降低产褥感染危险因素同样至关

重要，如本研究结果显示妊娠合并症、剖宫产、胎

膜早破、产程、侵入性操作、血红蛋白、卧床时间是

指标

IL⁃6（ng/L）

TNF⁃α（ng/mL）

IFN⁃γ（pg/mL）

T0
T1
T2
T3
T4
T0
T1
T2
T3
T4
T0
T1
T2
T3
T4

感染组
（n=26）
52.50±7.20

194.00±21.40a

103.00±19.10b

83.00±13.20c

69.00±9.40d

57.50±9.10
173.00±27.00a

137.00±25.30b

110.00±17.00c

75.00±11.00d

150.00±36.00
41.30±11.00a

106.00±20.40b

110.70±24.50c

148.00±33.00d

未感染组
（n=602）
51.00±6.40
51.00±6.40
51.00±6.40
51.00±6.40
51.00±6.40
56.50±8.70
56.50±8.70
56.50±8.70
56.50±8.70
56.50±8.70

144.70±30.50
144.70±30.50
144.70±30.50
144.70±30.50
144.70±30.50

t值

1.205
3.387
3.294
3.041
1.951
1.108
4.531
4.315
4.029
2.104
1.185
3.719
3.517
3.110
1.125

P值

0.064
0.039
0.041
0.045
0.056
0.070
0.020
0.024
0.029
0.053
0.068
0.031
0.036
0.044
0.066

表 1 产褥感染组和未感染组血清 IL⁃6、TNF⁃α、IFN⁃γ
水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum IL⁃6，TNF⁃α and IFN⁃γ
levels in infected and uninfected patients（x ± s）

注：与组内 T0 时比较，aP<0.05；与组内 T1 比较，bP<0.05；与组内

T2时比较，cP<0.05；与组内 T3时比较，dP<0.05。

自变量

妊娠合并症

剖宫产

胎膜早破

产程

侵入性操作

血红蛋白

卧床时间

b值

1.417
1.513
1.643
1.730
1.341
1.570
1.412

S.E.值
0.761
1.131
0.961
0.832
0.452
1.310
1.125

Wald值

4.161
4.154
7.180
4.643
3.753
5.746
3.954

OR值

3.157
4.836
5.284
5.780
4.465
5.185
4.637

95％ CI
2.049~11.940
3.051~14.053
1.592~17.682
1.150~27.620
3.011~16.842
3.084~16.418
3.148~15.050

P值

0.041
0.042
0.013
0.034
0.043
0.039
0.044

表 3 产妇产褥感染的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multi⁃factor analysis of the risk of maternal
puerperal infection
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Mol Med Rep，2018，18（1）：1171⁃1180.

产妇产褥感染危险因素。其中妊娠合并糖尿病可引

起阴道内糖原水平升高，有助于病原菌生长繁殖且

血糖水平的升高削弱了组织灌注能力致修复功能下

降而不利于受损创面愈合，增加产褥感染机率。胎

膜早破可致羊膜腔与外界环境接触，而女性生殖道

内支原体、厌氧菌、需氧菌等病原菌微生物可在特定

条件下转变为致病菌沿着生殖道上行而引起宫内感

染，成为诱发产褥感染危险因素。分娩可导致机体

出现相应的应激反应，尤其剖宫产作为一种有创性

侵入操作，其反应更为显著，一旦产程过长更易消耗

产妇体力致其疲劳而弱化机体防御能力、增加病原

菌易感性。另外，研究显示低血红蛋白水平不利于

机体组织器官自身修复能力及酶生成能力改善［17］，

延迟了组织愈合，易致感染。长时间卧床可影响产

妇胃肠道蠕动、消化吸收功能以及血液循环，易造成

机体功能下降，增加产褥期感染风险。

综上所述，积极控制妊娠合并症、剖宫产、胎膜

早破、产程过长、侵入性操作、低血红蛋白、长时间卧

床危险因素，利于降低产妇产褥期感染率；且加强产

妇 IL⁃6、TNF⁃α、IFN⁃γ水平动态监测，利于早发现、

早干预，降低产褥感染危害、避免炎症反应扩大。但

本研究纳入病例数量相对较少，进一步采取多中心

的研究方式利于夯实本研究结论，以便推广。
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GOLPH3及PI3K在卵巢癌组织中的表达及意义

沈艳丽★ 冯文广 易金玲

［摘 要］ 目的 探讨高尔基磷酸化蛋白 3（GOLPH3）及 3 羧基磷脂酰肌醇激酶（PI3K）在卵巢癌

组织中的表达及意义。方法 选取 2019年 1月至 2021年 3月于新疆医科大学第五附属医院保存的卵

巢癌组织标本 87份，同时选取正常卵巢组织 50份，采用免疫组化染色法检测GOLPH3及 PI3K表达，分

析不同组织 GOLPH3 及 PI3K 表达，以及与卵巢癌临床病理特征的关系，采用 Spearman 秩相关分析

GOLPH3 和 PI3K 相关性。结果 卵巢癌组织 GOLPH3 及 PI3K 阳性表达率分别为 75.86%和 66.67%，明

显高于正常卵巢组织的 4.00%和 8.00%，差异均有统计学意义（P>0.05）。浆液性、FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、中

低分化、有淋巴结转移卵巢癌组织 GOLPH3 阳性表达率分别为 84.38%、94.74%、88.33%和 90.91%，明显

高于非浆液性、Ⅰ~Ⅱ期、高分化、无淋巴结转移卵巢组织的 52.17%、61.22%、48.15%和 60.47%，差异均有

统计学意义（P<0.05）。FIGO 分期Ⅲ~Ⅳ期、中低分化、有淋巴结转移卵巢癌组织 PI3K 阳性表达率分别

为 84.21%、78.33%和 84.09%，明显高于Ⅰ~Ⅱ期、高分化、无淋巴结转移卵巢组织的 53.06%、40.74%和

48.84%，差异均有统计学意义（P<0.05）。卵巢癌组织 GOLPH3 及 PI3K 表达呈正相关（rs=0.456，P<
0.05）。GOLPH3 阳性表达患者无进展生存时间为 18 个月，明显短于 GOLPH 阴性患者的 29 个月，差异

有统计学意义（P<0.05）；PI3K 阳性表达患者无进展生存时间为 13 个月，明显短于 PI3K 阴性患者的 26
个月，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 卵巢癌组织中GOLPH3及 PI3K表达在疾病发生发展中有重

要作用，两者间存在一定相关性。

［关键词］ 高尔基磷酸化蛋白 3；3羧基磷脂酰肌醇激酶；卵巢癌

Expression and significance of GOLPH3 and PI3K in ovarian cancer
SHEN Yanli★，FENG Wenguang，YI Jinling
（Department of Gynecology，the Fifth Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University，Urumqi，Xinjiang，
China，830000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and significance of Golgi phosphorylated pro⁃
tein 3（GOLPH3）and 3⁃carboxyphosphatidylinositol kinase（PI3K）in ovarian cancer. Methods The expres⁃
sion of GOLPH3 and PI3K in 87 specimens of ovarian cancer preserved in the Fifth Affiliated Hospital of Xinji⁃
ang Medical University from January 2019 to March 2021 and 50 normal ovarian tissues were detected by immu⁃
nohistochemical staining. Spearman rank correlation was used to analyze the correlation between GOLPH3 and
PI3K. Results The positive rates of GOLPH3 and PI3K in ovarian cancer tissues were 75.86% and 66.67%，re⁃
spectively，which were significantly higher than those in normal ovarian tissues 4.00% and 8.00%（P>0.05）. The
positive rates of GOLPH3 in serous，FIGO stage Ⅲ~Ⅳ，moderately and poorly differentiated and lymph node
metastasis ovarian cancer tissues were 84.38%，94.74%，88.33% and 90.91%，respectively，which were signifi⁃
cantly higher than those in non⁃serous，stageⅠ~Ⅱ，highly differentiated and lymph node⁃free ovarian cancer tis⁃
sues 84.38%，94.74%，88.33% and 90.91%（P<0.05）. The positive expression rates of PI3K were 84.21%，

78.33% and 84.09% in FIGO stage Ⅲ~Ⅳ，moderately and poorly differentiated ovarian cancer and ovarian can⁃
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cer with lymph node metastasis，which were significantly higher than those in stageⅠ~Ⅱ，highly differentiated
and non ⁃ lymph node metastasis ovarian cancer 53.06%，40.74% and 48.84%（P<0.05）. The expression of
GOLPH3 and PI3K in ovarian cancer was positively correlated（rs = 0.456，P<0.05）. The progression free surviv⁃
al time of patients with positive expression of GOLPH3 was 18 months，which was significantly shorter than 29
months of patients with negative expression of GOLPH3（P<0.05）. The progression free survival time of PI3K
positive patients was 13 months，which was significantly shorter than that of PI3K negative patients（26 months）
（P<0.05）. Conclusion The expression of GOLPH3 and PI3K in ovarian cancer plays an important role in the
occurrence and development of the disease，and there is a certain correlation between the two.

［KEY WORDS］ Golgi phosphorylated protein 3；3 carboxyphosphatidylinositol kinase；Ovarian cancer

卵巢癌患者早期诊断预后情况佳，中晚期病情

进展率可超过 25%以上［1］。由于卵巢癌细胞浸润及

转移能力较强，不同措施治疗后，卵巢癌患者的病

死率及致残率仍然超过了 30%［2］。通过对卵巢癌发

病过程中的细胞因子表达进行分析，能够为临床上

卵巢癌的早期诊断及临床预后评估提供依据。高

尔基磷酸化蛋白 3（Golgi phosphorylated protein 3，
GOLPH3）是细胞骨架结构蛋白，能维持癌细胞骨架

结构，提高癌细胞骨架结构蛋白的翻译合成速

度［3］。3羧基磷脂酰肌醇激酶（3⁃carboxyphosphati⁃
dylinositol kinase，PI3K）是磷酸激酶蛋白家族成员，

可修饰癌细胞内信号通路蛋白，能够显著加剧癌细

胞生物学行为的恶化［4］。为了揭示 GOLPH3 及

PI3K在卵巢癌患者中的表达情况，评估GOLPH3及

PI3K在卵巢癌发生发展过程中的作用，本研究将探

讨了GOLPH3及 PI3K的表达及其与卵巢癌临床分

期或者淋巴结转移等的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2021年 3月于本院保存的

卵巢癌组织标本 87份，纳入标准：①均经病理组织

学确诊［5］；②临床资料保存完整；③术前未行放化

疗等抗肿瘤治疗。排除标准：①合并有其他恶性

肿瘤者；②卵巢转移癌。同时选取正常卵巢组织

50 份（因宫颈癌或子宫内膜癌切除术后留存），两

组年龄、体重指数比较差异无统计学意义（P>
0.05），见表 1。本次研究获得医院伦理委员会批

准，且经患者或家属知情同意。

1.2 实验方法

采用石蜡切片，脱水操作后采用 3% H2O2室温

条件下孵育 20 min，磷酸盐缓冲液清洗 3 次，每次

5 min，磷酸盐缓冲液稀释后的山羊血清封闭抗体

5 min，倒去血清后不清洗，加入一抗（购自赛默飞

世尔中国 浓度：1∶1 000）5 mL，37℃孵育 2 h，或者

放置 4℃冰箱过夜孵育，磷酸盐缓冲液清洗 3 次，

每次 5 min，加入生物素荧光标记的二抗（购自赛

默飞世尔中国 浓度：1∶2 000）3 mL，37℃孵育 20~
30 min，磷酸盐缓冲液清洗 3 次，每次 5 min，加入

Streptavidin/HRP 辣根酶标记链霉卵白素，37℃孵

育 20~30 min，磷酸盐缓冲液清洗 3次，每次 5 min，
增强型HRP⁃DAB底物显色试剂盒（PA110）显色，

自来水冲洗，复染，封片。

1.3 判断标准［6］

采用半定量积分方法进行判断，对染色强度和

阳性细胞比例进行评分，其中染色强度：无着色为 0
分，浅黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3分；阳

性细胞比例：≤5%为 0分，6%~10%为 1分，11%~50%
为2分，51%~74%为3分，≥75%为4分。染色强度和

阳性细胞比例得分之和，分数≥4分为阳性表达。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，比较使用 t检验，计数资料采

用 n（%）表示，比较使用 c2检验，相关性采用 Spear⁃
man 秩相关分析，生存分析采用 Kaplan⁃Meier 法。

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 卵巢癌和正常卵巢组织GOLPH3及PI3K表达

卵巢癌组织 GOLPH3 及 PI3K 阳性表达率明

显高于正常卵巢组织，差异均有统计学意义（P>
0.05）。见表 2、图 1。

组别

卵巢癌组织

正常卵巢组织

t值
P值

n
87
50

年龄（岁）

49.82±9.22
50.28±9.03
-0.283
0.777

体重指数（kg/m2）

22.04±3.10
21.97±2.94

0.130
0.897

表 1 两组一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of general data between 2 groups（x± s）
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组别

卵巢癌组织

正常卵巢组织

c2值

P值

n
87
50

GOLPH3阳性表达率

66（75.86）
2（4.00）
65.592
0.000

PI3K阳性表达率

58（66.67）
4（8.00）
44.110
0.000

表2 卵巢癌和正常卵巢组织GOLPH3及PI3K表达［n（%）］
Table 2 expression of GOLPH3 and PI3K in ovarian cancer

and normal ovarian tissues［n（%）］

AA BB

注：A为GOLPH3阳性表达；B为 PI3K阳性表达。

图 1 免疫组化染色图（SP，×400）
Figure 1 Immunohistochemical staining diagram（SP，×400）

临床病理特征

年龄

组织学类型

FIGO分期

分化程度

淋巴结转移

指标

≤50岁

>50岁

浆液性

非浆液性

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

高分化

中低分化

有

无

n
43
44
64
23
49
38
27
60
44
43

GOLPH3阳性表达率

31（72.09）
35（79.55）
54（84.38）
12（52.17）
30（61.22）
36（94.74）
13（48.15）
53（88.33）
40（90.91）
26（60.47）

c2值

0.660

9.581

13.126

16.421

11.007

P值

0.417

0.002

0.000

0.000

0.001

PI3K阳性表达率

28（65.12）
30（68.18）
42（65.63）
16（69.57）
26（53.06）
32（84.21）
11（40.74）
47（78.33）
37（84.09）
21（48.84）

c2值

0.092

0.118

9.345

11.842

12.153

P值

0.762

0.731

0.002

0.001

0.000

表 3 GOLPH3及 PI3K表达与卵巢癌临床病理关系［n（%）］

Table 3 Relationship between the expression of GOLPH3 and PI3K and clinicopathology of ovarian cancer［n（%）］

组别
GOLPH3 阳性
GOLPH3 阴性
GOLPH3 阳性⁃删失
GOLPH3 阴性⁃删失

组别
PI3K 阳性
PI3K 阴性
PI3K 阳性⁃删失
PI3K 阴性⁃删失

0 10 20 30 40
无进展生存时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

函
数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

函
数

0 10 20 30 40
无进展生存时间（月）

图 2 生存曲线图

Figure 2 Survival curve

2.2 GOLPH3及PI3K表达与卵巢癌临床病理关系

浆液性、FIGO 分期Ⅲ~Ⅳ期、中低分化、有淋

巴结转移卵巢癌组织GOLPH3阳性表达率明显高

于非浆液性、Ⅰ~Ⅱ期、高分化、无淋巴结转移卵巢

组织，FIGO 分期Ⅲ~Ⅳ期、中低分化、有淋巴结转

移卵巢癌组织 PI3K 阳性表达率明显高于Ⅰ~Ⅱ
期、高分化、无淋巴结转移卵巢组织，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 相关性分析

卵巢癌组织 GOLPH3 及 PI3K 表达呈正相关

（rs=0.456，P<0.05）。

2.4 生存分析

GOLPH3阳性表达患者无进展生存时间为 18
个月，明显短于 GOLPH 阴性患者的 29 个月（c2=
7.998，P=0.005）；PI3K 阳性表达患者无进展生存

时间为 13 个月，明显短于 PI3K 阴性患者的 26 个

月（c2=17.177，P=0.000）。见图 2。

3 讨论

卵巢癌细胞生物学浸润及侵袭的能力较强，

对于盆腔内或者腹腔内脏器浸润转移的风险较

高［7］。在多种病理生理机制的激活过程中，卵巢癌

细胞生物学行为的改变能够加剧卵巢癌患者整体

临床预后的恶化［8］。临床观察发现，卵巢癌患者多

脏器功能衰竭的比例可超过 35%，其远期总体生

存时间不足 38 个月［9⁃10］。通过对于卵巢癌生物学

行为的调控分析，或者通过对于卵巢癌临床病理

特征影响因素的分析，能够为临床上卵巢癌的预

后评估提供依据。鉴于近年来恶性肿瘤的免疫靶

向治疗已经在妇科恶性肿瘤整体治疗过程中发挥

了重要作用，本次研究将通过分析卵巢癌病灶组

织中 GOLPH3及 PI3K的表达，以期为临床上卵巢

癌患者免疫靶向治疗提供研究靶点。

GOLPH3是高尔基体磷酸化修饰蛋白，在高尔

基骨架结构蛋白空间构象形成过程中，蛋白磷酸

的修饰能够影响到癌细胞骨架结构的稳定性。

GOLPH3 作为蛋白激酶成分，可调控细胞骨架结

构，提高癌细胞伪足的形成风险，促进癌细胞的浸润

和转移过程［11］。PI3K是磷酸肌醇蛋白激酶成员，能

激活下游肿瘤蛋白效应因子，影响 PI3K/AKT信号

通路的上调程度。基础分子生物学领域的分析认

为，PI3K能够影响癌基因的激活，提高癌基因的转

录活性，提高肿瘤细胞核DNA的复制速度［12］。研究
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证实，PI3K蛋白的高表达能够影响妇科恶性肿瘤的

发生过程，提高妇科恶性肿瘤细胞的转移风险［13⁃14］。

但目前对于GOLPH3、PI3K的表达与卵巢癌临床分

期、淋巴结转移之间关系的研究相对较少，故本研究

针对两者与临床病理特征的关系进行研究。

本研究中卵巢癌组织患者免疫组化研究结果

提示：GOLPH3 及 PI3K 蛋白具有较高的阳性表达

率，其表达阳性率明显高于正常卵巢组织，差异具

有明显的统计学意义，原因可能为：在卵巢癌病情

发生发展中由于癌细胞凋亡、周期变化及癌细胞骨

架结构的形成造成GOLPH3、PI3K的异常表达。周

艳［15］等研究发现，卵巢癌细胞中 PI3K蛋白的表达阳

性率可随着癌细胞增殖活性的上升而上升，在癌细

胞凋亡比例较低或者增殖活性较高的细胞中，PI3K
蛋白的表达阳性率可超过 65%以上，这一结论与本

研究具有相似性。本研究结果表明GOLPH3能够

显著影响卵巢癌总体病情进展，可能是由于

GOLPH3 能够加剧卵巢生发上皮细胞对于盆腔内

脏器的浸润风险，提高癌细胞对于引流部位淋巴结

的侵袭能力。另外，在浆液性卵巢癌患者中，

GOLPH3蛋白的表达阳性率较高，提示GOLPH3的

表达还具有一定的细胞来源特异性［16］。在临床分

期较晚、淋巴结转移明显等患者中，PI3K蛋白的表

达也明显上升，表明 PI3K的表达也与卵巢癌的病情

有关，其机制可能与 PI3K 影响到了癌细胞内

MAPK信号通路的激活水平有关［17］。本研究采用

Spearman 秩相关分析分析卵巢癌组织中 GOLPH3
与 PI3K表达成正相关，说明两者的表达具有一定的

内在联系，临床可通过检测卵巢癌病灶组织中

GOLPH3及 PI3K的表达，判断卵巢癌病变程度，为

临床上患者免疫靶向治疗提供依据。本研究还发

现GOLPH3阳性表达患者无进展生存时间为 18个

月，PI3K阳性表达患者无进展生存时间为 13个月，

均明显短于GOLPH、PI3K阴性患者，说明GOLPH、

PI3K3阳性表达会缩短生存期，可能与患者阳性患

者临床特征有关，这一观点与以往研究一致［18］。

综上所述，卵巢癌组织中 GOLPH3 及 PI3K 表

达在疾病发生发展中有重要作用，两者间存在一

定相关性。
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脑卒中合并冠心病患者 PCI中应用不同剂量比伐卢
定对PLT、MPV及FIB的影响

邓俊国 1 孟令秀 1 熊爱红 1 王雪梅 2 王龙 3★

［摘 要］ 目的 分析脑卒中合并冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗（PCI）中应用不同剂量比伐卢

定对血小板计数（PLT）、平均血小板体积（MPV）、纤维蛋白原（FIB）的影响。方法 选取 2019 年 1 月至

2021年 4月秦皇岛市第二医院收治的 153例脑卒中合并冠心病患者，均行 PCI手术治疗，根据术中使用比

伐卢定剂量不同分为低剂量组 68例［术中 1.5 mg/（kg·h）术后 0.15 mg/（kg·h）］与全剂量组 85例［术中 1.75
mg/（kg·h）术后 0.2 mg/（kg·h）］。比较两组治疗后 24 h PLT、MPV、FIB水平变化；比较两组治疗后 30 d心

功能情况；比较两组治疗后 30 d出血事件及治疗后 6个月不良心脑血管事件（MACCE）发生情况。结果

治疗前两组 PLT、MPV、FIB水平比较差异无统计学意义（P>0.05），治疗后 24 h两组 PLT、FIB、MPV明显降

低，且全剂量组明显低于低剂量组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗前两组 LVEF、E/A比较差异无统

计学意义（P>0.05），治疗后 30 d两组LVEF、E/A值均升高，且全剂量组明显高于低剂量组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。低剂量组 30 d内出血事件总发生率为 2.94%，全剂量组总发生率为 4.71%，两组比较差异无

统计学意义（P>0.05）。低剂量组 6个月MACCE总发生率为 7.35%，全剂量组总发生率为 3.53%，两组比较

差异无统计学意义（P>0.05）。结论 脑卒中合并冠心病患者 PCI中使用比伐卢定可明显改善患者凝血状

态，降低 PLT、FIB、MPV表达水平，使用全剂量比伐卢定可获得更为理想的治疗效果，安全性尚可。

［关键词］ 脑卒中合并冠心病；PCI；比伐卢定；PLT；MPV；FIB

Effects of different doses of bivalirudin on PLT，MPV and FIB in patients with stroke
complicated with coronary heart disease during PCI
DENG Junguo1，MENG Lingxiu1，XIONG Aihong1，WANG Xuemei2，WANG Long3★

（1. Department of Cardiology，the Second Hospital of Qinhuangdao，Qinhuangdao，Hebei，China，066600；
2. Department of Infectious Diseases，the Second Hospital of Qinhuangdao，Qinhuangdao，Hebei，China，066600；
3. Department of Cardiac Electrophysiology，PekingUniversity People􀆳sHospital，Beijing，China，100044）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of different doses of bivalirudin on platelet count
（PLT），mean platelet volume（MPV）and Fibrinogen（FIB）in patients with stroke complicated with coro⁃
nary heart disease during percutaneous coronary intervention（PCI）. Methods 153 stroke patients with coro⁃
nary heart disease admitted to Qinhuangdao Second Hospital from January 2019 to April 2021 were selected
for PCI surgery，according to the intraoperative dose of bivalirudin，68 patients were divided into a low⁃dose
group［Surgery In the middle 1.5 mg/（kg·h）postoperative 0.15 mg/（kg·h）］and the full dose group of 85 cas⁃
es［intraoperative 1.75 mg/（kg·h）postoperative 0.2 mg/（kg·h）］. The changes of PLT，MPV and FIB levels
at 24 h after treatment between the two groups were compared；the cardiac function at 30 days after treatment
was compared between the two groups. The bleeding events at 30 days after treatment and the occurrence of ad⁃

·· 1346



分子诊断与治疗杂志 2022年 8月 第 14卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2022, Vol. 14 No. 8

verse cardiovascular and cerebrovascular events（MACCE）at 6 months after treatment were compared be⁃
tween the two groups. Results There was no significant difference in the levels of PLT，MPV and FIB
between the two groups before treatment（P>0.05），and the levels of PLT，FIB and MPV in the two groups
were significantly decreased at 24 h after treatment，and the full⁃dose group was significantly lower than the
low⁃dose group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. There was no significant difference
in LVEF and E/A between the two groups before treatment（P>0.05），but the value of LVEF and E/A in the
two groups 30 d after treatment were increased，and the values in the full⁃dose group were significantly higher
than those in the low⁃dose group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The total incidence
of bleeding within 30 days in the low⁃dose group was 2.94%，and the full⁃dose group was 4.71%，there was
no difference between the two groups（P>0.05）. The total incidence of MACCE at 6 months in the low⁃dose
group was 7.35%，and the full⁃dose group was 3.53%，there was no difference between the two groups（P>
0.05）. Conclusion The use of bivalirudin in PCI in stroke patients with coronary heart disease can significant⁃
ly improve the coagulation state of the patients and reduce the expression levels of PLT，FIB，and MPV. The
use of full dose bivalirudin can achieve a more ideal therapeutic effect，and the safety is acceptable.

［KEY WORDS］ Stroke with coronary heart disease；PCI；Bivalirudin；PLT；MPV；FIB

经皮冠状动脉介入治疗（Percutaneous coro⁃
nary intervention，PCI）是冠心病的常用治疗手段，

其通过心导管技术将患者狭窄或闭塞的冠状动

脉管腔疏通，进而改善心肌血流灌注［1］。但在治

疗过程中可能出现冠状动脉血流阻塞或减慢的情

况，可引起患者心绞痛，严重可导致死亡。以往研

究显示，血液凝血功能对机体血流动力学有着重

要的影响，在 PCI手术治疗过程中降低血小板水平

及活性可抑制患者凝血功能，进而降低血流动力

学相关的并发症出现，从而改善患者预后［2］。比伐

卢定是 PCI治疗过程中的常用药物，可有效抑制凝

血功能，但关于其临床用量存在一定争议［3］。本文

将通过分析不同剂量比伐卢定在脑卒中合并冠心

病患者 PCI中的应用效果，了解不同剂量比伐卢定

对患者血小板计数（platelet，PLT）、平均血小板体

积（Mean platelet volume，MPV）、纤维蛋白原（Fi⁃
brinogen，FIB）的影响，以期为临床治疗提供参

考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2021年 4月秦皇岛市第二

医院收治的 153例脑卒中合并冠心病患者，均进行

PCI手术治疗，根据术中使用比伐卢定剂量不同分

为低剂量组与全剂量组。全剂量组 85例（术中 1.75
mg/（kg·h）术后 0.2 mg/（kg·h）），男 53例，女 32例，

年龄平均（59.25±3.65）岁；低剂量组（术中 1.5 mg/
（kg·h）术后 0.15 mg/（kg·h））68例，其中男 45例，女

23例，年龄平均（59.85±3.69）岁。两组一般资料比

较并差异无统计学意义，具有可比性（P>0.05）。纳

入标准：①脑卒中符合《中国脑血管病防治指南》中

相关诊断标准［4］，冠心病符合《临床冠心病诊断与治

疗指南》中相关诊断标准［5］；②临床资料完整；③自愿

加入本次研究，签署知情同意书。排除标准：①合并

其他靶器官疾病者；②合并自身免疫疾病者；③治疗

药物过敏者。本研究经院医学伦理委员会批准通

过，受试者家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 PCI治疗

术前两组均服用双联抗血小板药物 3 d以上，

术前均使用比伐卢定（深圳信立泰药业股份有限公

司，国药准字 H20110089，规格：250 毫克/瓶）首次

负荷给药剂量 0.75 mg/kg 进行静脉推注。低剂量

组在术中以 1.5 mg/（kg·h）持续静脉泵入，术后给予

0.15 mg/（kg·h）静脉注射 2 h；全剂量组在术中以

1.75 mg/（kg·h）持续静脉泵入，术后给予 0.2 mg/
（kg·h）静脉注射 2 h。PIC手术根据标准流程进程。

1.2.2 PLT、MPV、FIB检测

在 PCI 治疗前及治疗后 24 h 抽取患者空腹静

脉血液 5 mL 进行检测。使用河南龙力康科技有

限公司所提供的WD⁃3000全自动血细胞分析仪检

测 PLT、MPV；使用上海涵飞医疗器械有限公司提

供的贝克曼 ACL7000 全自动血凝仪检测 FIB，试

剂均为仪器所配套。

1.3 两组治疗前与治疗后 30 d心功能比较

心功能使用彩色多普勒超声（飞利浦 EPIQ⁃5）
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2.2 两组治疗前与治疗后 30 d心功能比较

治疗前两组 LVEF、E/A 比较差异无统计学意

义（P>0.05），治疗后 30 d 两组 LVEF、E/A 值均升

高，且全剂量组明显高于低剂量组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组 30 d内出血事件比较

低剂量组 30 d内出血事件总发生率为 2.94%，

全剂量组总发生率为 4.71%，两组比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 两组治疗后 6个月MACCE发生情况比较

低剂量组 6 个月 MACCE 总发生率为 7.35%，

全剂量组总发生率为 3.53%，两组比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

PCI是冠心病的主要治疗方式，在临床获得较

为理想的治疗效果。研究显示，在 PCI手术治疗期

间进行抗凝、抗血小板治疗可增加 PCI 治疗效果，

提高手术成功率，同时对减少术后支架内血栓形

成等情况有积极影响［7］。

进行检测，记录患者左心室射血分数（Left ventric⁃
ular ejection fraction，LVEF）、E 峰 与 A 峰 比 值

（Peak E/peak A，E/A）。

1.4 两组治疗后 30 d内出血事件比较

出血事件包括：牙龈出血、颅内出血、肠胃道

出血、泌尿生殖系统出血等。

1.5 两组治疗前与治疗后 6个月不良心脑血管事

件（major adverse cardiac and cerebrovascular events，
MACCE）比较

通过对患者以微信、电话、回院复查等方式进

行随访，了解其心肌梗死、中风、大出血［6］、支架血

栓形成、心源性死亡等发生情况。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件进行统计处理，计量资

料采用（x± s）表示，行 t检验；计数资料通过 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 两组治疗前与治疗后 24 h PLT、MPV、FIB
比较

治疗前两组 PLT、MPV、FIB 水平比较差异无

统计学意义（P>0.05），治疗后 24 h两组 PLT、FIB、

MPV明显降低，且全剂量组明显低于低剂量组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

低剂量组

全剂量组

t值
P值

n

68
85

PLT（×109/L）
治疗前

218.26±15.21
217.85±15.65

0.163
0.870

治疗后

198.52±15.39a

179.58±15.94a

7.415
<0.001

MPV（fL）
治疗前

12.15±1.25
12.22±1.54

0.303
0.762

治疗后

9.55±1.24a

6.64±1.69a

11.839
<0.001

FIB（g/L）
治疗前

4.22±1.23
4.19±1.52

0.131
0.895

治疗后

2.86±0.88a

2.31±0.46a

4.977
<0.001

表 1 两组治疗前与治疗后 24hPLT、MPV、FIB水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of 24 h PLT，MPV and FIB levels before and after treatment between the two groups（x ± s）

注：治疗前比较，aP<0.05。

组别

低剂量组

全剂量组

t值
P值

n

68
85

LVEF（%）

治疗前

36.86±6.52
37.22±6.25

0.347
0.728

治疗后

43.26±6.95a

49.52±6.31a

5.828
<0.001

E/A
治疗前

0.66±0.22
0.65±0.25

0.259
0.795

治疗后

0.93±0.14a

1.15±0.79a

2.266
0.024

表 2 两组治疗前与治疗后 30 d心功能比较（x ± s）

Table 2 Comparison of cardiac function before treatment
and 30 days after treatment between the two groups（x ± s）

注：治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组 30 d内出血事件比较［n（%）］

Table 3 Comparison of bleeding events within 30 days
between the two groups［n（%）］

组别

低剂量组

全剂量组

c2值

P值

n

68
85

牙龈
出血

1（1.47）
2（2.35）

颅内
出血

0（0.00）
0（0.00）

肠胃道
出血

1（1.47）
0（0.00）

泌尿生殖
系统出血

0（0.00）
2（2.35）

合计

2（2.94）
4（4.71）
0.312
0.576

组别

低剂量组

全剂量组

c2值
P值

n

68
85

心肌
梗死

1（1.47）
1（2.35）

中风

2（2.94）
1（2.35）

大出血

0（0.00）
0（0.00）

支架血栓
形成

2（2.94）
1（2.35）

心源性
死亡

0（0.00）
0（0.00）

合计

5（7.35）
3（3.53）
1.114
0.291

表 4 两组治疗后 6个月MACCE发生情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of the occurrence of MACCE at 6
months after treatment between the two groups［n（%）］
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比伐卢定是人工合成的新型凝血酶抑制剂，对

抑制术后血栓形成意义重大，广泛适用于 PCI手术

治疗中。研究显示，比伐卢定可以降低血小板和单

核细胞的活化功能，从而抑制血栓的形成。与肝素

相比，比伐卢定的抗凝效果不会受到激活的血小板

的干扰，可获得更佳的抗凝效果［8］。以往研究显示，

比伐卢定对凝血酶活性的抑制属于可逆的，且药物

半衰期短，在停止用药后抗凝作用消失速度快［9］。

临床中为预防 PCI术后血栓成型可常规应用抗凝药

物及双抗治疗，但随之而来的是患者出血风险增

大，因此药物使用剂量多少需慎重，并需实时监测

患者凝血功能［10］。血小板主要功能是止血，PLT是

反映血小板生成与衰老的指标，临床中常用于诊断出

血性疾病［11］。MPV可反映血小板平均体积，MPV值

增加说明血小板体积增大，大血小板中所含有的活性

物质更多，可释放的血栓素A2增加，更易出现凝集反

应。研究显示，MPV与血栓前状态及血栓性疾病密

切相关［12］。FIB为凝血因子，是血凝块形成中所必须

的一种蛋白，研究显示，在血液中FIB表达增高，可引

起血液黏度增加，同时可促进血小板聚集，改变内皮

细胞与红细胞的黏附性，加速粥样硬化斑块形成［13］。

本研究结果显示，使用低剂量与全剂量的比伐卢定

后，患者凝血功能较术前均明显下降，且全剂量组患

者 PLT、MPV、FIB下降程度更明显。可能与全剂量

用药浓度更高，从而获得更好的抗凝效果有关。

在 PCI 术后患者心功能的恢复与患者靶血管

持续再通情况有密切的联系。LVEF、E/A 均为反

映心功能的有效指标，LVEF低于 40%时表示心肌

收缩能力不佳，E/A大于 1时则说明心脏舒张功能

正常［14］。本研究显示，两组心功能指标均上升，而

全剂量组心功能恢复最佳，可能与全剂量使用可

获得更好的抗凝血功能，避免靶血管缺血发生，促

进患者心功能恢复有关。但随着抗凝效果增加，

抗凝治疗后导致的出血机率也会随之增加。本研

究中，低剂量组 30 d 内出血事件总发生率为

2.94%，全剂量组为 4.71%，全剂量稍高于低剂量

组，但两组间比较差异并无统计学意义，亦均未出

现大出血情况。同样，两组 6个月后MACCE总发

生率比较差异无统计学意义，说明在 PCI治疗中使

用全剂量比伐卢定并不会增加MACCE发生率，具

有较好的安全性，与以往研究结果相符［15］。

综上所述，脑卒中合并冠心病患者 PCI中使用

比伐卢定可明显改善患者凝血状态，降低 PLT、

FIB、MPV 表达水平，使用全剂量比伐卢定可获得

更为理想的治疗效果，安全性尚可。
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PCT、Th17和Tregs在ACLF中的表达及与预后的关系

倪艳 程玲 蒋玉凤★

［摘 要］ 目的 分析降钙素原（PCT）、T辅助细胞 17（Th17）、调节性 T细胞（Tregs）在慢加急性肝

衰竭（ACLF）患者中的表达及与预后的关系。方法 收集 2018年 1月至 2020年 2月西南医科大学附属

医院收治的 106例ACLF患者（ACLF组），其中早期 41例，中期 39例，晚期 26例。另选取本院同期 97例

健康体检志愿者（对照组），99 例慢性乙型肝炎患者（CHB 组）。比较不同人群、不同时期 ACLF 患者

PCT、Th17、Tregs 表达水平，并分析影响 ACLF 患者预后的危险因素，计算 PCT、Th17、Tregs 对患者预后

不良的预测价值。结果 PCT、Th17、Tregs表达水平：ACLF组>CHB组>对照组，晚期>中期>早期，差异

均有统计学意义（P<0.05）。106例ACLF患者中预后良好 75例（70.75%），预后不良 31例（29.25%）。不

同性别、年龄、AST、ALB、PAlb在预后良好组与预后不良组之间比较差异均无统计学意义（P>0.05），WBC、

CRP、NEU、AFP、PCT、Th17、Tregs指标在两组间比较差异均有统计学意义（P<0.05）。多元 Logistic回归分

析结果显示，WBC、CRP、NEU、AFP、PCT、Th17、Tregs 为影响 ACLF 患者预后不良的独立危险因素（P<
0.05）。PCT+Th17+Tregs 联合预测 ACLF 预后不良敏感度和特异度分别为 0.872、0.717，AUC，明显高于

三者单独预测（P<0.05）。结论 PPCT、Th17、Tregs 表达与 ACLF 患者病情严重程度、预后存在密切联

系，监测三因子水平变化可为临床治疗及预后评估提供一定参考。

［关键词］ PCT；Th17；Tregs；ACLF

Expression of PCT，Th17，Tregs in ACLF and their relationship with prognosis
NI Yan，CHENG Ling，JIANG Yufeng★

（Department of Infectious Diseases，Infection and Immunity Laboratory，the Affiliated Hospital of Southwest
Medical University，Luzhou，Sichuan，China，646000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the procalcitonin（PCT），T helper
cell 17（Th17），regulatory T cells（Tregs）and chronic and acute liver failure（ACLF）and their relationship
with prognosis. Methods A total of 106 ACLF patients admitted to the Affiliated Hospital of Southwest Medi⁃
cal University from January 2018 to February 2020 were collected（ACLF group），including 41 in the early
stage，39 in the middle stage，and 26 in the late stage. 97 health volunteers from the hospital for physical ex⁃
amination during the same period were selected（control group），and 99 patients with chronic hepatitis B dur⁃
ing the same period were selected as the CHB group. The expression levels of PCT，Th17 and Tregs in ACLF
patients in different populations and at different periods were compared. The risk factors affecting the prognosis
of ACLF patients were analyzed，and the predictive value of PCT，Th17 and Tregs on the poor prognosis of
ACLF patients was calculated. Results The expression levels of PCT，Th17，and Tregs：ACLF group >
CHB group > control group，late stage > mid stage > early stage，and the differences were statistically signifi⁃
cant（P<0.05）. Among 106 ACLF patients，75 cases had a good prognosis（70.75%），31 cases had a poor
prognosis（29.25%），and there was no statistically significant difference in gender，age，AST，ALB，and
PAlb between the good prognosis group and the poor prognosis group（P>0.05）. There were statistically signif⁃
icant differences in WBC，CRP，NEU，AFP，PCT，Th17，and Tregs indicators between the two groups（P<
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0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that WBC，CRP，NEU，AFP，PCT，Th17，Tregs
were independent risk factors that affects the poor prognosis of ACLF patients（P<0.05）. The sensitivity and
specificity of PCT+Th17+Tregs combined to predict poor prognosis in ACLF were 0.872 and 0.717，respective⁃
ly，and the AUC was significantly higher than that of the three alone（P<0.05）. Conclusion The expressions
of PPCT，Th17 and Tregs are closely related to the severity and prognosis of ACLF patients. Monitoring the
changes of the three factors can provide a certain reference for clinical treatment and prognosis evaluation.

［KEY WORDS］ PCT；Th17；Tregs；ACLF

慢加急性肝衰竭（Chronic and acute liver failure，
ACLF）是发生在慢性肝病基础上的一种短期内出

现急性或者亚急性的肝功能代谢失常的临床症侯

群［1］。ACLF 患者可表现出黄疸、消化道症状（呕

吐、恶心、腹胀等）、肝性脑病或者伴有严重的凝血

功能障碍等情况，预后较差。降钙素原（Procalcito⁃
nin，PCT）为临床检测机体内毒素感染有效指标，在

临床中可用于评估肝衰竭患者体内毒素水平［2］。T
辅助细胞 17（T helper cell 17，Th17）是 CD4+T细胞

亚群，以往研究发现，Th17与慢性肝炎的发生发展存

在一定的联系［3］。调节性T细胞（Regulatory T cells，
Tregs）是CD4+T淋巴细胞的另一个亚群，有研究显

示，在肝脏或者血液中Tregs的表达失衡是引起机体

持续感染乙肝病毒以及疾病进展的重要原因之一［4］。

本研究将分析PCT、Th17、Tregs在ACLF中的变化趋

势，分析三者与ACLF患者预后之间的联系，以期为

临床诊疗ACLF以及改善预后提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2018年 1月至 2020年 2月西南医科大学

附属医院收治的 106 例 ACLF 患者（ACLF 组），其

中男 77 例，女 29 例，平均年龄（49.28±5.33）岁，根

据病情严重程度分为［5］：早期 41例，中期 39例，晚

期 26例。纳入标准：①符合《肝衰竭诊疗指南》中

有关 ACLF 的诊断级分期标准［5］；②临床资料完

整；③血清相关免疫学检测证实 HBsA g 阳性 6个

月以上、HBsA b阴性 、HBeA g阳性或阴性。排除

标准：①合并恶性肿瘤；②入院前有进行药物治疗

者；③药物所致肝衰竭者；④合并酒精性肝病、非

酒精性脂肪肝病者；⑤合并代谢性疾病者。另选

取本院同期 97例健康体检志愿者（对照组），以及

同期进行治疗的 99例慢性乙型肝炎（CHB组），对

照组中男 63 例，女 34 例，平均年龄（48.95±5.27）
岁；CHB 组中男 65 例，女 34 例，平均年龄（49.10±
5.18）岁。入选者在一般资料上比较差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。本研究经院医学伦

理委员会批准通过，受试者已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 PCT、Th17、Tregs水平检测

ACLF组患者在入院后次日清晨抽取空腹静脉

血液 5 mL，CHB组、体检者则在受检当日清晨抽取

空腹静脉血液 5 mL，使用枸橼酸钠或肝素抗凝，离心

分离血清。使用 mini ⁃VIDAS 全自动免疫荧光分析

仪检测 PCT，试剂及仪器均由法国梅里埃公司提

供。使用 FACS LSRII流式细胞仪通过 flowcytomix
技术检测Th17、Tregs水平，试剂盒及仪器均由美国

R&D公司提供。操作均严格按照说明书进行。

1.2.2 预后情况评估

观察组患者均进行内科、人工肝等综合治疗，

对患者进行为期 3 个月随访，截止至 2020 年 5 月

31 日，病情稳定为预后良好；出现死亡、复发则判

定为预后不良。收集患者一般资料，包括：年龄、

性别、白细胞（white blood cell，WBC）、C 反应蛋白

（C reactive protein ，CRP）、中性粒细胞百分比（Per⁃
centage of neutrophils，NEU%）、甲胎蛋白（Alpha fe⁃
toprotein，AFP）、天冬氨酸转氨酶（Aspartate amino⁃
transferase，AST）、白蛋白（albumin，ALB）、前白蛋

白（Prealbumin，PAlb）等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验，多组间比

较使用方差检验。采用多元 Logistic 回归分析影

响 ACLF 患者预后不良的危险因素。绘制受试者

工作特征（ROC）曲线分析 PCT、Th17、Tregs 对

ACLF患者预后不良的预测价值，并计算曲线下面

积（AUC）。以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组 PCT、Th17、Tregs表达水平比较

PCT、Th17、Treg表达水平：ACLF组>CHB组>
对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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2.2 不同时期 ACLF 患者 PCT、Th17、Tregs 表达

水平比较

PCT、Th17、Tregs 表达水平：晚期>中期>早

期，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响ACLF患者预后的危险因素分析

2.3.1 影响ACLF患者预后不良单因素分析

不同性别、年龄、AST、ALB、PAlb 在预后良好

组与预后不良组之间比较差异均无统计学意义（P>
0.05），WBC、CRP、NEU、AFP、PCT、Th17、Tregs 指
标在两组间比较差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表3。

2.3.2 影响ACLF患者预后不良多因素分析

将单因素分析有差异的指标进行多元 Logistic
回归分析，结果显示：WBC、CRP、NEU、AFP、PCT、
Th17、Tregs 为影响 ACLF 患者预后不良的独立危

险因素（P<0.05）。见表 4。

2.4 PCT、Th17、Tregs 对 ACLF 患者预后不良的

预测价值

依据 ROC曲线可知，PCT+Th17+Tregs联合预

测 NSCLC 预 后 不 良 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为

0.872、0.717，AUC=0.859，明显高于三者单独预测

（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

PCT 在正常情况下表达水平低，但在机体出

现细菌感染后、器官出现炎症反应时可明显上升，

炎症反应所释放出的 PCT也可被细菌所产生的内

毒素直接诱导［6］。以往研究发现 ACLF 肠源性内

毒素血症是重型肝炎发展为肝衰竭的重要诱因，

在重型肝炎的进展和预后方面有着重要的作用，

组别

对照组

CHB组

ACLF组

F值

P值

n
97
99
106

PCT（ng/mL）
0.49±0.12
4.11±1.24a

6.33±2.17ab

404.47
<0.001

Th17（%）

0.44±0.11
2.14±0.18a

3.60±0.71ab

720.79
<0.001

Tregs（%）

0.07±0.03
1.03±0.24a

2.92±0.85ab

787.81
<0.001

表 1 三组 PCT、Th17、Tregs表达水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of the expression levels of PCT，Th17
and Tregs in the three groups（x ± s）

注：与对照组比较 aP<0.05，与 CHB组比较 bP<0.05。

组别

早期

中期

晚期

F值

P值

n
41
39
26

PCT（ng/mL）
4.76±1.12
6.10±1.30a

9.15±1.37ab

98.38
<0.001

Th17（%）

2.20±0.11
3.11±0.18a

6.54±0.71ab

2270.11
<0.001

Tregs（%）

1.39±0.15
2.57±0.24a

5.87±0.85ab

796.24
<0.001

表 2 不同时期ACLF患者 PCT、Th17、Tregs表达水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the expression levels of PCT，Th17
and Tregs in ACLF patients in different periods（x ± s）

注：与早期组比较 aP<0.05，与中期组比较 bP<0.05。

表 3 影响ACLF患者预后不良单因素分析（x ± s）

Table 3 Analysis of single factors affecting the prognosis of
ACLF patients（x ± s）

因素

性别（男/女）

年龄（岁）

WBC（×109/L）
CRP（mg/L）
NEU（%）

AFP（mg/L）
AST（U/L）
ALB（g/L）

PAlb（μmol/L）
PCT（ng/mL）
Th17（%）

Tregs（%）

预后良好组
（n=75）
58/17

49.14±5.12
6.32±2.16
9.20±3.84

61.32±15.24
2.15±0.16
23.26±3.21
36.71±3.54
4.62±1.33
4.61±0.18
2.36±0.75
1.70±0.06

预后不良组
（n=31）
19/12

49.62±5.62
15.34±2.95
22.64±3.14
81.55±15.69
15.26±3.24
24.14±3.55
37.16±3.33
4.85±1.24
10.52±2.66
6.62±0.76
5.87±0.62

t/c2值

2.840
0.426
17.495
17.236
6.163
35.177
1.244
0.606
0.825
15.237
26.499
57.982

P值

0.091
0.670
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.216
0.546
0.410
<0.001
<0.001
<0.001

因素

WBC
CRP
NEU
AFP
PCT
Th17
Tregs

回归系数

0.618
0.567
0.416
0.306
0.409
0.336
0.362

标准误

0.144
0.213
0.185
0.117
0.147
0.118
0.164

Wald c2值

3.263
4.177
4.960
6.941
5.069
10.621
8.555

OR（95% CI）值

1.855（1.399~2.460）
1.762（1.612~2.676）
1.515（1.054~2.178）
1.357（1.079~1.707）
1.505（1.128~2.007）
1.399（1.110~1.763）
1.436（1.041~1.980）

P值

0.039
0.010
0.001
<0.001
0.001
<0.001
<0.001

表 4 影响ACLF患者预后不良多因素分析

Table 4 Analysis of multiple factors affecting the prognosis
of ACLF patients

图 1 ROC曲线图

Figure 1 The ROC curve

预测因子

PCT
Th17
Tregs

PCT+Th17+Tregs

AUC
0.791
0.768
0.774
0.859

95% CI
0.719~0.826
0.670~0.865
0.678~0.870
0.781~0.938

敏感度

0.745
0.660
0.681
0.872

特异度

0.623
0.528
0.585
0.717

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 PCT、Th17、Tregs对ACLF患者预后不良的预测价值

Table 5 The predictive value of PCT，Th17 and Tregs on
the poor prognosis of ACLF patients

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

1⁃
敏

感
度

曲线源
PCT
Th17
Tregs
PCT+Th17+Tregs
参考线
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因此预防和控制内毒素血症的发生是成功治疗重

型肝炎的关键［7］。在临床中 PCT是检测内毒素的

重要参考指标，拥有较高的灵敏度，可为重症感染

性疾病诊断、病情进展、预后等评估提供重要的参

考信息［8］。本研究中，ACLF患者 PCT水平明显高

于 CHB组与对照组，结合以往文献报导推断，PCT
异常表达与ACLF发生之间有一定关系。

ACLF的进展与机体天然免疫、适应性免疫的

紊乱有密切的联系，树突状细胞（Dendritic cells，
DC）、T淋巴细胞等均参与了ACLF的疾病发生发

展过程［9］。Th17、Tregs作为 CD4+T细胞的亚群之

一，两者在免疫应答中发挥了重要的作用。有研究

显示，Th17参与了酒精性肝炎、慢性乙型肝炎、胆汁

性肝硬化等多种肝脏疾病的发生发展，也参与宿主

抵御细菌、病毒、真菌等机体免疫保护机制［10］。关

于 Th17细胞对ACLF患者临床转归的影响目前并

不清楚，但有数据显示预后不佳的患者 Th17细胞

比例及白细胞介素⁃17水平明显高于预后良好的患

者，提示预后不佳的患者存在更加激烈的免疫病理

损伤［11］。Tregs 可通过释放抗炎因子发挥抗炎作

用，多项研究证实 Tregs在维持自身免疫耐受及平

衡中有着重要的作用［12］。Th17、Tregs两者在机体

中的关系密切，两者平衡失调可引起多种自身免疫

性疾病［13］。本研究发现，ACLF患者中 Th17、Tregs
表达明显高于对照组，与以往文献研究结果相

符［14］。提示 Th17、Tregs 与 ACLF 的病理过程密切

相关，ACLF患者 Th17、Tregs比例失衡，而 Tregs升
高可能是为了阻止 Th17引起的过度免疫应答而出

现的负反馈性调节作用，以此控制疾病进展。

本研究中，ACLF早、中、晚期患者 PCT、Th17、
Tregs表达存在差异，随着患者病情进展，三指标呈明

显上升趋势，说明ACLF在不同时期的炎症反应及免

疫状态的动态变化是不同的，ACLF患者存在细胞免

疫功能紊乱的现象。PCT、Th17、Tregs三者均为影响

患者的预后相关因素，预后不良者Th17、Tregs、PCT
水平明显高于预后良好组，提示预后不佳者其免疫病

理损伤及炎症反应更严重，机体免疫功能亢进所引起

的病理损伤以及炎症反应可能参与ACLF疾病进展

过程。ROC曲线分析发现，PCT、Th17、Tregs三者联

合检测可有效提高ACLF患者预后不良预测的敏感

度、特异度，对患者早期诊断有积极意义。

综上所述，PCT、Th17、Tregs 表达与 ACLF 患

者病情严重程度、预后存在密切联系，病情严重、

预后越差者其机体内免疫紊乱、炎症反应更严

重。监测患者 PCT、Th17、Tregs 水平变化，可为临

床治疗及预后评估提供一定参考。
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血清Galectin⁃9和PD⁃L1对慢性乙型肝炎肝脏炎症程
度的诊断价值

贾梦山★ 刘加敏 杨艳霞

［摘 要］ 目的 探讨血清半乳糖凝集素⁃9（Galectin⁃9）和程序性死亡受体⁃配体 1（PD⁃L1）对慢

性乙型肝炎（CHB）肝脏炎症程度的诊断价值。方法 选取 2020 年 1 月至 2021 年 7 月周口市疾控中

心专科病医院 CHB 患者 126 例为观察组，同期选取 45 名健康体检者为对照组。比较两组临床特

征及血清 Galectin⁃9、PD⁃L1 水平，CHB 患者血清 Galectin⁃9、PD⁃L1 水平与临床特征相关性，Logistic 回

归分析 CHB 患者显著肝脏炎症影响因素，受试者工作特征（ROC）分析血清 Galectin⁃9、PD⁃L1 对

CHB 患者肝脏炎症程度的诊断价值。结果 观察组血清 Galectin⁃9、PD⁃L1 水平高于对照组，差异有

统计学意义（t=19.108，21.523，P<0.05）；CHB 患者血清 Galectin⁃9、PD⁃L1 水平与 HBV⁃DNA、炎症分

级、纤维化分期均呈正相关（P<0.05）；Logistic 回归模型分析显示，HBV⁃DNA 及血清 Galectin⁃9、PD⁃
L1 水平升高均为 CHB 患者显著肝脏炎症独立危险因素（P<0.05）；ROC 显示，Galectin⁃9、PD⁃L1 联合诊

断肝脏炎症程度的 AUC 值 0.850 最大，对应敏感度为 85.96%，特异度为 72.46%，优于单一诊断（P<
0.05）。结论 CHB 患者血清 Galectin⁃9、PD⁃L1 异常高表达，且可较准确地诊断肝脏炎症程度，利于

监测 CHB 疾病进展。

［关键词］ 半乳糖凝集素⁃9；程序性死亡受体⁃配体 1；慢性乙型肝炎；肝脏炎症程度

The diagnostic value of serum Galectin⁃9 and PD⁃L1 on the degree of liver inflammation
in chronic hepatitis B
JIA Mengshan★，LIU Jiamin，YANG Yanxia
（Department of Hepatology，Zhoukou Hospital for Disease Control and Prevention，Zhoukou，Henan，China，
466000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of serum galectin⁃9（Galectin⁃9）and
programmed death⁃ligand 1（PD⁃L1）in the degree of liver inflammation in chronic hepatitis B（CHB）. Meth⁃
ods From January 2020 to July 2021，126 CHB patients in Zhoukou CDC Specialized Disease Hospital were
selected as the observation group，and 45 healthy subjects were selected as the control group during the same
period. The clinical characteristics and serum Galectin⁃9 and PD⁃L1 levels of the two groups were compared，
and the correlation between serum Galectin⁃9 and PD⁃L1 levels and clinical characteristics in CHB patients was
compared. The ROC curve was drawn to analyze the diagnostic value of serum Galectin⁃9 and PD⁃L1 on the de⁃
gree of liver inflammation in CHB patients. Results Serum Galectin⁃9 and PD⁃L1 levels in the observation
group were higher than those in the control group（t=19.108，21.523，P<0.05）. Serum Galectin⁃9 and PD⁃L1
levels in CHB patients were positively correlated with HBV⁃DNA，inflammation grade and fibrosis stage（P<
0.05）. Logistic regression model analysis showed that HBV⁃DNA and increased serum Galectin⁃9 and PD⁃L1
levels were independent risk factors for significant liver inflammation in CHB patients（P<0.05）. The ROC
curve results showed that the AUC value of Galectin⁃9 and PD⁃L1 in the diagnosis of liver inflammation was
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the highest at 0.850，with a corresponding sensitivity of 85.96% and a specificity of 72.46%，which were bet⁃
ter than single diagnosis（P<0.05）. Conclusion Sserum Galectin⁃9 and PD⁃L1 levels in CHB patients are ab⁃
normally high，and can more accurately diagnose the degree of liver inflammation，which is conducive to mon⁃
itoring the progression of CHB disease.

［KEY WORDS］ Galectin⁃9；Programmed death receptor⁃ligand 1；Chronic hepatitis B；Degree of liv⁃
er inflammation

慢性乙型肝炎（Chronic hepatitis B，CHB）是乙

型肝炎病毒（HBV）感染引起的世界性传染病。我

国是 CHB 高发国家，据统计，我国每年死于 CHB
相关肝硬化、肝癌等疾病的人高达 100 多万［1 ⁃2］。

目前，评价肝脏病理状态仍是 CHB 基础与临床研

究的热点问题。肝脏炎症是 CHB 发展至肝硬化、

肝癌的病理基础［3］。因此，早期诊断 CHB 肝脏炎

症程度具有重要临床意义。CHB病机主要是免疫

反应介导的肝损伤，机体免疫水平与病情进展及

预后密切相关［4］。半乳糖凝集素⁃9（Galectin⁃9）是

T 细胞免疫球蛋白域粘蛋白域蛋白⁃3（Tim⁃3）配

体，研究表明，Tim⁃3/Galectin⁃9信号通路活化可抑

制 T 细胞活化及 Th1 免疫［5］。相关研究已证实，

Galectin⁃9在多种自身免疫性疾病、炎性疾病、肿瘤

等发生及进展过程中起到重要作用［6］。程序性死

亡受体⁃配体 1（Programmed death ligand⁃1，PD⁃L1）
是程序性死亡受体⁃1（PD⁃1）主要配体，可负向调

节免疫应答，近年来，其在CHB患者免疫调节中的

作用日益受到重视［7］。目前，关于血清Galectin⁃9、
PD⁃L1 对 CHB 肝脏炎症程度的诊断价值，临床研

究较少。本研究对此展开探讨，旨在为临床提供

数据支持。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2021 年 7 月周口市疾控

中心专科病医院 CHB 患者 126 例为观察组，同期

选取 45 名健康体检者为对照组。观察组纳入标

准：均符合《慢性乙型肝炎防治指南（2019 年

版）》［8］中 CHB 诊断标准；患者及家属知情同意。

对照组纳入标准：病毒性肝炎抗体、肝肾功能、血

常规、腹部彩超、肿瘤系列等体检均正常；入试者

均知情同意。 排除标准：曾接受干扰素⁃α 类、核

苷（酸）类等药物治疗；其他病毒性肝炎；自身免疫

性肝病；失代偿期肝硬化；恶性肿瘤；凝血功能障

碍；妊娠或哺乳期女性。本研究经本院医学伦理

委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床特征收集

包括年龄、性别、肝功能指标、HBV⁃DNA、肝脏

炎症分级、纤维化分期［9］等。HBV⁃DNA及肝功能

指标［谷丙转氨酶（Aspar⁃tate transaminase，AST）、

谷草转氨酶（Alanine aminotransferase，ALT）、总胆

红素（Total bilirubin，TBil）、凝血酶原时间（Pro⁃
thrombin time，PT）、白蛋白（Albumin，Alb）］采用罗

氏全自动生化分析仪检测；炎症活动度分级（G）为

0~4 级，轻度肝脏炎症（G0+G1），显著肝脏炎症

（G2+G3+G4）；肝纤维化分期（S）为 0~4期，轻度肝

纤维化（S0+S1），显著肝纤维化（S2+S3+S4）。观察

组 HBV⁃DNA 为（8.27±1.09）×103拷贝/mL；炎症分

级：G0=23例，G1=47例，G2=34例，G3=18例，G4=4
例；纤维化分期：S0=47例，S1=40例，S2=32例，S3=
5例，S4=2例。

1.2.2 血清Galectin⁃9、PD⁃L1检测

采集空腹肘静脉血 3 mL，离心（时间 15 min，
半径 8 cm，转速 3 500 r/min），取血清，采用酶联免

疫吸附试验测定 Galectin⁃9，上海纪宁生物制剂公

司试剂盒；采用流式细胞仪检测 PD⁃L1。
1.3 统计学处理

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计量资

料以（x ± s）描述，t 检验；计数资料用 n（%）表示，

c2 检验；影响因素采用 Logistic 回归分析；采用

Spearman、Pearson分析相关性；诊断价值采用受试

者工作特征（ROC）曲线，获取 AUC、置信区间、敏

感度、特异度，联合预测实施 Logistic 二元回归

拟合，返回预测概率 logit（p），将其作为独立检验

变量。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床特征及血清Galectin⁃9、PD⁃L1水平

两组年龄、性别、肝功能指标（AST、ALT、
TBil、PT、Alb）比较，差异无统计学意义（P>0.05）；
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指标

年龄
≥40岁
<40岁

性别
男
女

肝功能指标
AST（U/L）
ALT（U/L）
TBil（μmol/L）
PT（s）
Alb（g/L）
HBV⁃DNA（×103拷贝/mL）
Galectin⁃9（ng/mL）
PD⁃L1（%）

观察组
（n=126）

58（46.03）
68（53.97）

73（57.94）
53（42.06）

33.31±7.25
32.58±8.96
16.94±5.06
12.84±1.36
40.61±3.87
8.27±1.09
1.92±0.55
1.52±0.34

对照组
（n=45）

21（46.67）
24（53.33）

27（60.00）
18（40.00）

32.79±6.84
31.55±8.43
16.31±4.28
12.62±1.13
41.15±4.16

0.33±0.15
0.38±0.17

t/c2值

0.005

0.058

0.419
0.672
0.745
0.972
0.788

19.108
21.523

P值

0.942

0.809

0.676
0.503
0.457
0.333
0.432

<0.001
<0.001

表 1 两组临床特征及血清Galectin⁃9、PD⁃L1水平

［n（%），（x ± s）］

Table 1 Clinical characteristics and serum levels of
Galectin⁃9 and PD⁃L1 in the two groups［n（%），（x ± s）］

指标

年龄

≥40岁

<40岁

性别

男

女

肝功能指标

AST（U/L）
ALT（U/L）
TBil（μmol/L）
PT（s）
Alb（g/L）
HBV⁃DNA（×103拷贝/mL）
Galectin⁃9（ng/mL）
PD⁃L1（%）

轻度肝脏
炎症

（n=69）

31（44.93）
38（55.07）

39（56.52）
30（43.48）

32.86±7.09
32.07±8.51
16.55±4.19
12.69±1.29
40.83±3.96
7.75±1.07
1.65±0.47
1.39±0.28

显著肝脏
炎症

（n=57）

27（47.37）
30（52.63）

34（59.65）
23（40.35）

33.85±8.13
33.19±7.62
17.41±4.58
13.02±1.25
40.34±4.07
8.90±1.24
2.24±0.62
1.68±0.37

c2/t值

0.075

0.125

0.730
0.771
1.099
1.449
0.683
5.588
6.072
5.004

P值

0.784

0.723

0.467
0.442
0.274
0.150
0.496
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 CHB患者显著肝脏炎症单因素分析［n（%），）（x± s）］

Table 3 Univariate analysis of significant liver inflammation
in CHB patients［n（%），）（x ± s）］

主要临床特征

AST
ALT
TBil
PT
Alb

HBV⁃DNA
炎症分级

纤维化分期

Galectin⁃9
r值
0.028
0.034
0.052
0.049
0.108
0.751
0.526
0.251

P值

0.654
0.605
0.528
0.557
0.239
<0.001
<0.001
0.018

PD⁃L1
r值
0.082
0.114
0.058
0.072
0.109
0.548
0.472
0.236

P值

0.471
0.225
0.525
0.493
0.241
<0.001
<0.001
0.021

表 2 CHB患者血清Galectin⁃9、PD⁃L1水平与主要临床

特征相关性

Table 2 Correlations between serum Galectin⁃9 and PD⁃L1
levels and main clinical characteristics in CHB patients

观察组血清Galectin⁃9、PD⁃L1水平高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 CHB患者血清Galectin⁃9、PD⁃L1水平与主要

临床特征相关性

CHB患者血清Galectin⁃9、PD⁃L1水平与HBV⁃
DNA、炎症分级、纤维化分期均呈正相关（P<
0.05）。见表 2。

2.3 CHB患者显著肝脏炎症单因素分析

126 例 CHB 患者中，轻度肝脏炎症（G0+G1）
69 例，显著肝脏炎症（G2+G3+G4）57 例。HBV⁃
DNA、Galectin⁃9、PD⁃L1 均为 CHB 患者显著肝脏

炎症相关因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 CHB患者显著肝脏炎症多因素 Logistic回归

分析

以CHB患者肝脏炎症程度为因变量（赋值：轻

度肝脏炎症=1，显著肝脏炎症=2），将表 3中差异有

统计学意义的项作为自变量（赋值：实际值），应用

Logistic回归模型分析，结果显示，HBV⁃DNA及血

清Galectin⁃9、PD⁃L1水平升高均为 CHB患者显著

肝脏炎症独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清Galectin⁃9、PD⁃L1对CHB患者肝脏炎症

程度的诊断价值

以显著肝脏炎症患者血清Galectin⁃9、PD⁃L1水

平为阳性样本，以轻度肝脏炎症患者血清Galectin⁃
9、PD⁃L1 水平为阴性样本，绘制各指标诊断肝脏

炎症程度的 ROC 曲线，结果显示，Galectin⁃9、
PD ⁃ L1 估 于 单 ⁃诊 断 联 合 诊 断 AUC 最 大 ，为

0.850。见表 5、图 1。

因素

HBV⁃DNA
Galectin⁃9
PD⁃L1

b值

1.744
1.593
1.640

SE
0.439
0.519
0.528

Wald c2值

15.780
9.417
9.646

OR值

5.719
4.917
5.154

95% CI
4.062~8.053
3.315~7.293
3.517~7.554

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CHB患者显著肝脏炎症多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of
significant liver inflammation in CHB patients

指标

Galectin⁃9
PD⁃L1
联合

AUC
0.789
0.730
0.850

95% CI
0.710~0.869
0.643~0.817
0.782~0.918

cut⁃off值
1.79
1.51

敏感度

0.825
0.842
0.860

特异度

0.623
0.522
0.725

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清Galectin⁃9、PD⁃L1对肝脏炎症程度的诊断价值

Table 5 The diagnostic value of serum Galectin⁃9 and
PD⁃L1 on the degree of liver inflammation
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3 讨论

CHB 具有发病率高、传染性强、难治愈等特

点，病理改变主要为肝组织炎症坏死，活动性慢性炎

症是导致CHB肝纤维化、肝硬化，甚至肝癌的重要

因素［10］。因此，早期评价显著肝脏炎症，及时采取个

体化治疗，对抑制CHB疾病进展，改善患者预后具

有重要价值。但目前，临床仍缺乏可快速、有效评价

肝脏炎症进展程度的手段，成为亟待解决的难题。

Galectin⁃9 属半乳凝素家族成员，是 Tim⁃3 配

体，作为新型酸性粒细胞驱化物，具有诱导 T细胞

凋亡、促进酸性粒细胞趋化等多种生物学功能，参与

自身免疫性疾病、急性炎性反应、过敏等的发生发展

过程［11］。本研究显示，CHB 患者血清 Galectin⁃9
呈异常高表达，且CHB患者血清Galectin⁃9水平与

HBV⁃DNA、炎症分级、纤维化分期均呈正相关，与

相关研究［12］一致，提示Galectin⁃9可能参与CHB发

生及病情进展。HBV感染的慢性化与机体固有免

疫及适应性免疫损伤密切相关，尤其 T 细胞功能

耗竭［13］。耗竭的 T 细胞毒性杀伤、分泌效应因子

及增殖能力降低，无法有效清除HBV，同时，过表达

一些抑制性表面分子，如Tim⁃3、PD⁃L1等，Tim⁃3通

过结合配体 Galectin⁃9，诱导 T 细胞功能耗竭［14］。

多项研究表明，作为凝集素家族重要成员之一，

Galectin⁃9是病毒感染过程中发挥关键作用的免疫

调控分子，发挥多种生物效应，如调控细胞黏附、

影响树突状细胞成熟及 Treg 细胞分化、抗病原微

生物等［15］。HBV 感染后，肝内分泌大量干扰素

（IFN）⁃β、IFN⁃γ，诱导Galectin⁃9大量表达，与Tim⁃3
结合后，使 CD8+T 细胞增殖及分泌细胞因子的能

力显著降低，进而促进病情进展［16］。Logistic 回归

模型分析显示，血清Galectin⁃9水平升高均为 CHB
患者显著肝脏炎症独立危险因素，进一步证实应

用Galectin⁃9有助于监测CHB疾病进展。

CHB免疫学机制一直是临床研究重点，患者一

旦出现特异性 T细胞功能减退，就无法清除病毒，

引起HBV慢性化［17］。多项研究表明，PD⁃1/PD⁃L1
信号通路可降低 T 细胞表面受体传导的抗原信

号，起到负性调节作用，可能在降低机体免疫清除

HBV能力方面起重要作用［18］。本研究结果也提示

PD⁃L1 参与 CHB 发生及发展。PD⁃L1 是 PD⁃1 主

要配体，属 B7家族成员，可负向调节免疫应答，这

点不同于其他B7家族分子。生理状况下，T细胞、

单核细胞、B 细胞 PD⁃L1 表达处于较低水平，而

HBV 感染后，淋巴细胞活化，PD⁃L1 表达增加（尤

其 T细胞），肿瘤坏死因子⁃α（IFN⁃α）、粒细胞⁃巨噬

细胞集落刺激因子（GM⁃CSF）、白介素⁃4（IL⁃4）等

多种因子均可引起淋巴细胞表达 PD⁃L1 增加［19］。

另外，相较于 PD⁃1表达，PD⁃Ll更加广泛，可在 T细

胞、巨噬细胞、树突状细胞、B细胞、肝细胞、多种间

质细胞等表面表达，在多种组织上调节免疫应

答［20］。另ROC曲线显示，血清Galectin⁃9、PD⁃L1在

肝脏炎症程度的诊断方面均具有一定价值，且二

者联合诊断的 AUC 达 0.850，可为 CHB 患者肝脏

炎症程度诊断提供更准确数据参考。Galectin⁃9、
PD⁃L1 参与 CHB 患者免疫调节的作用机制不同，

二者联合可更全面反映病变情况，从而为显著肝

脏炎症评价提供更全面信息。

综上可知，CHB患者血清Galectin⁃9、PD⁃L1异

常高表达，且可较准确地诊断肝脏炎症程度，利于

监测 CHB疾病进展。但调节 Galectin⁃9、PD⁃L1相

关通路可否改善 CHB 患者免疫状态，达到抑制病

情进展的目的，尚待进一步研究。
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图1 血清Galectin⁃9、PD⁃L1诊断肝脏炎症程度的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of serum Galectin⁃9 and PD⁃L1 in the
diagnosis of liver inflammation
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非特异性阴道炎患者血清及阴道灌洗液细胞因子水
平分析

段宁霞★ 申超红 颜喜玲

［摘 要］ 目的 探讨非特异性阴道炎患者血清及阴道灌洗液白介素⁃2（IL⁃2）、IL⁃8、IL⁃10和肿瘤

坏死因子（TNF⁃α）水平变化及临床意义。 方法 选取 2020 年 6 月至 2021 年 6 月在许昌市建安区妇幼

保健院治疗的 108例非特异性阴道炎患者为研究对象（研究组），另选取同期本院体检健康的志愿者 68
例为对照组，研究组患者给予药物治疗，检测比较两组血清及阴道灌洗液 IL⁃2、IL⁃8、IL⁃10 和 TNF⁃α 水

平变化。结果 108 例患者共检出 120 株病原菌，且对病原菌分析发现，链球菌属感染最为常见，占比

36.67%，葡萄球菌属感染次之，占比 23.33%；治疗前研究组血清及阴道灌洗液中 IL⁃2、TNF⁃α低于对照组，

IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），且研究组治疗后血清及阴道灌洗液中 IL⁃2、TNF⁃α
均显著升高，IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6降低，差异有统计学意义（P<0.05），但研究组治疗后血清及阴道灌洗液中

以上指标与对照组比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗前研究组血清及阴道灌洗液中 CD3+、CD4+、

CD8+显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），且研究组治疗后血清及阴道灌洗液中 CD3+、CD4+、

CD8+均显著升高，差异有统计学意义（P<0.05），但研究组治疗后血清及阴道灌洗液中以上指标与对照组

比较，差异无统计学意义（P>0.05）；相关性分析发现，血清及阴道灌洗液中炎症因子与 T细胞群指标无

相关性（P>0.05）。结论 非特异性阴道炎患者血清及阴道灌洗液中 IL⁃2、TNF⁃α、CD3+、CD4+、CD8+呈低

表达，IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6呈高表达，说明以上因子失衡可能是介导非特异性阴道炎患者免疫功能失衡，促

进疾病进展的重要因素。

［关键词］ 非特异性阴道炎；血清；阴道灌洗液；白介素⁃2；白介素⁃8；白介素⁃10；肿瘤坏死因子

Analysis of cytokine levels in serum and vaginal lavage fluid of patients with nonspecific
vaginitis
DUAN Ningxia★，SHEN Chaohong，YAN Xiling
（Department of Obstetrics and Gynecology，Maternal and Child Health Hospital of Jian􀆳an District，Xuchang
City，Xuchang，Henan，China，461000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes of interleukin⁃2（IL⁃2），IL⁃8，IL⁃10 and tumor
necrosis factor α（TNF ⁃α）levels in serum and vaginal lavage fluid of patients with non ⁃ specific vaginitis.
Methods 108 patients with non ⁃ specific vaginitis treated in Maternal and Child Health Hospital of Jian 􀆳 an
District，Xuchang City between June 2020 and June 2021 were selected as the study group. Meanwhile，68
healthy volunteers were selected as the control group. Patients in the study group were given drug treatment. The
levels of IL ⁃2，IL ⁃8，IL ⁃10 and TNF⁃α in serum and vaginal lavage fluid were compared between the two
groups. Results A total of 120 pathogenic bacteria strains were detected in the 108 patients，and the proportion
of Streptococcus was the highest（36.67%），followed by Staphylococcus（23.33%）. Before treatment，the
levels of IL⁃2 and TNF⁃α in serum and vaginal lavage fluid in the study group were lower than those in the
control group，while the levels of IL ⁃ 8，IL ⁃ 10 and IL ⁃6 were higher than those in the control group，the
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difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels of IL⁃2 and TNF⁃α in serum and
vaginal lavage fluid were significantly increased，while the levels of IL⁃8，IL⁃10 and IL⁃6 were decreased in
the study group（P<0.05），but the difference in the above indicators between the two groups was not
statistically significant（P>0.05）. Before treatment，the levels of CD3+，CD4+ and CD8+ in serum and vaginal
lavage fluid in the study group were significantly lower than those in the control group（P<0.05），which were
significantly increased in the study group after treatment（P<0.05）. The differences in the above indicators
between the two groups were not statistically significant（P>0.05）. Correlation analysis showed that there was
no correlation between inflammatory factors in serum and vaginal lavage fluid and T cell subsets（P>0.05）.
Conclusion The serum and vaginal lavage fluid of patients with non⁃specific vaginitis showed low expression
of IL⁃2，TNF⁃α，CD3+，CD4+，and CD8+，and high expression of IL⁃8，IL⁃10，and IL⁃6，indicating that the
imbalance of the above factors may be caused by an important factor that mediates the imbalance of immune
function in patients with nonspecific vaginitis and promotes disease progression.

［KEY WORDS］ Non⁃specific vaginitis；Serum；Vaginal lavage fluid；Interleukin⁃2；Interleukin⁃8；
Interleukin⁃10；Tumor necrosis factor

阴道炎为常见妇科疾病，包含非特异性阴道炎

及特异性阴道炎，其中特异性阴道炎是因一些特定

的病原微生物引起的感染，如风湿性心肌、肾小球

肾炎等［1⁃2］，而非特异性阴道炎则是因一般病原菌感

染引起的，如链球菌、变形杆菌等，阴道分泌物增

多、裤子物料不适合等均会引发非特异性阴道

炎［3⁃4］，在临床中非特异性阴道炎发生率占比更多，

患者早期无明显特征，急性发作期间有阴道分泌物

增多、外阴道瘙痒等症状，且迁延的病情及反复发

作特点均严重影响患者生活质量。近年来研究提

出，免疫细胞功能紊乱或自身细胞因子紊乱是促进

非特异性阴道炎发生的重要因素［5⁃6］。本研究中通

过对非特异性阴道炎患者血清及阴道灌洗液中T细

胞群及炎症因子水平进行分析，旨在探讨以上指标

在非特异性阴道炎中表达情况，为临床诊断及治疗

提供客观依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 6月至 2021年 6月在许昌市建安

区妇幼保健院治疗的 108 例非特异性阴道炎患者

为研究对象（研究组），另选取同期本院体检健康的

志愿者 68 例为对照组，其中观察组平均年龄

（41.56±5.37）岁；平均病程（3.54±0.67）个月。对照

组平均年龄（41.67±5.33）岁；平均病程（3.59±0.54）
个月，两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）有可比性。纳入标准：①研究组均诊断为非特

异性阴道炎［7］，对照组为体检健康者；②患者有外阴

瘙痒、白带增多、阴道灼痛感；③均知情并自愿参与

本研究；④均为已婚女性且有性生活史。排除标

准：①合并其他宫颈或者阴道病变者；②合并其他

恶性肿瘤者；③合并严重心肝肾器质性疾病者。本

研究符合赫尔辛基宣言。

1.2 方法及观察指标

1.2.1 病原菌分析

采用无菌棉试纸收集患者阴道上侧壁约 2
cm 处单层柱状上皮细胞，置于培养基上进行培

养，并在 37℃下孵育，采用 VITEK 2 Compact 全自

动微生物分析仪（法国生物梅里埃公司）鉴定病

原菌，并采用快速革兰氏染色液确定细菌种类。

1.2.2 治疗方法

采用克霉唑栓（国药集团武汉中联四药药业有

限公司生产，国药准字 H42021869，规格 0.15 g）治

疗研究组患者，1粒/次，1次/d，夜晚使用，均在月经

结束后用药，在治疗前采用温开水：碳酸氢钠溶液

（1∶500）清洗外阴及阴道，向阴道深处置入栓剂，治

疗期间禁止性生活、游泳及盆浴，尽可能避免进食

辛辣刺激食品，1w为 1个疗程，治疗 4个疗程。

1.2.3 炎症因子及 T细胞群检测

取样：在治疗前后收集患者清晨空腹静脉血，

均分为 2份。另取膀胱截石位，应用无菌生理盐水

冲洗阴道壁上 1/3 处，回吸冲洗液，均分为 2 份。

阴道灌洗严格遵循《阴道灌洗操作方法及标准》中

相关准则进行。检测：采用流式细胞仪检测 T 细

胞群指标水平；采用双抗体夹心 ELISA 法检测

TNF⁃α、IL⁃2、IL⁃8、IL⁃10水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件处理数据；无序分类资料
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采用 c2检验；计量资料以（x ± s）表示，组内计量资

料比较采用配对样本 t检验，组间计量资料比较采

用独立样本 t检验；血清及阴道灌洗液中炎症因子

与 T 细胞群指标相关性采用 Spearman 相关性分

析；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病原菌分布

108 例患者共检出 120 株病原菌，且对病原菌

分析发现，链球菌属感染最为常见，占比 36.67%，

葡萄球菌属感染次之，占比 23.33%。见表 1。

2.2 两组血清中炎症因子含量比较

治疗前研究组血清中 IL⁃2、TNF⁃α 低于对照

组，IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6 高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05），且研究组治疗后血清中 IL⁃2、
TNF⁃α 均显著升高，IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6 降低，差异

有统计学意义（P<0.05），但研究组治疗后血清中

以上指标与对照组比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 2。
2.3 两组阴道灌洗液中炎症因子含量比较

治疗前研究组阴道灌洗液中 IL⁃2、TNF⁃α低于

对照组，IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05），且研究组治疗后阴道灌洗液中

IL⁃2、TNF⁃α均显著升高，IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6降低，差

异有统计学意义（P<0.05），但研究组治疗后阴道

灌洗液中以上指标与对照组比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 两组血清中 T细胞群指标水平比较

治疗前研究组血清中 CD3+、CD4+、CD8+显著

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），且研究

组治疗后血清中 CD3+、CD4+、CD8+均显著升高，差

异有统计意义（P<0.05），但研究组治疗后血清中以

上指标与对照组比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 4。
2.5 两组阴道灌洗液中 T细胞群指标水平比较

治疗前研究组阴道灌洗液中 CD3+、CD4+、

CD8+显著低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05），且研究组治疗后阴道灌洗液中 CD3+、CD4+、

病原菌分布

葡萄球菌属

金黄色葡萄球菌

凝固酶阴性葡萄球菌

链球菌属

甲型溶血性链球菌

乙型溶血性链球菌

丙型溶血性链球菌

棒状杆菌属

阴道棒状杆菌

短小棒状杆菌

白喉棒状杆菌

痤疮棒状杆菌

溃疡棒状杆菌

其他

大肠埃希菌

溶组织梭菌

产气荚膜杆菌

奇异变形杆菌

株数

28
21
7
44
20
14
10
11
7
1
1
1
1
37
17
11
5
4

构成比（%）

23.33
17.50
5.83
36.67
16.67
11.67
8.33
9.16
5.84
0.83
0.83
0.83
0.83
30.84
14.17
9.17
4.17
3.33

表 1 病原菌分布

Table 1 Distribution of pathogenic bacteria

组别

对照组

研究组

t值
P值

治疗前

治疗后

n
68
108

IL⁃2（pg/mL）
16.25±3.54
8.87±1.33a

16.17±3.25
21.604
0.000

IL⁃8（pg/mL）
116.54±12.36
517.26±56.43a

127.54±13.69
67.749
0.000

IL⁃10（pg/mL）
13.05±2.64
28.36±3.54a

12.64±2.58
39.294
0.000

TNF⁃α（ng/L）
32.56±3.78
23.64±5.41a

31.87±5.69
10.893
0.000

IL⁃6（pg/mL）
44.67±5.29
71.56±9.42a

45.54±6.74
23.345
0.000

表 2 两组血清中炎症因子含量比较（x ± s）

Table 2 The levels of serum inflammatory factors in the two groups（x ± s）

注：与对照组比，aP<0.05；表格内统计值为治疗后与治疗前比结果。

组别

对照组

研究组

t值
P值

治疗前

治疗后

n
68

108

IL⁃2（pg/mL）
13.26±2.48
7.56±1.03a

13.18±2.54
11.346
0.000

IL⁃8（pg/mL）
105.64±12.33
489.64±51.33a

109.54±13.28
14.537
0.000

IL⁃10（pg/mL）
11.45±2.64
26.54±3.15a

11.27±2.51
13.690
0.000

TNF⁃α（ng/L）
27.64±3.54
18.33±2.64a

27.26±3.61
15.001
0.000

IL⁃6（pg/mL）
40.61±5.28
65.41±7.53a

40.39±5.37
14.369
0.000

表 3 两组阴道灌洗液中炎症因子含量比较（x ± s）

Table 3 The levels of inflammatory factors in vaginal lavage fluid of the two groups（x ± s）

注：与对照组比，aP<0.05；表格内统计值为治疗后与治疗前比结果。
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CD8+均显著升高，差异有统计学意义（P<0.05），但

研究组治疗后阴道灌洗液中以上指标与对照组比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

2.6 血清中炎症因子与 T细胞群指标相关性分析

相关性分析发现，血清中炎症因子与 T 细胞

群指标无相关性（P>0.05）。见表 6。

2.7 阴道灌洗液中炎症因子与 T细胞群指标相关

性分析

相关性分析发现，阴道灌洗液中炎症因子与 T
细胞群指标无相关性（P>0.05）。见表 7。

3 讨论

在本研究中，108 例患者共检出 120 株病原

菌，且对病原菌分析发现，链球菌属感染最为常

见，葡萄球菌属感染次之，提示链球菌及葡萄球

菌为非特异性阴道炎感染的主要病原菌，而临床

亦需进行相关药敏试验后给予治疗，避免产生耐

药性。

本研究结果提示非特异性阴道炎患者 IL⁃2、
TNF⁃α较健康者更低，IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6水平更高，

分析 Th1及 Th2淋巴细胞通过其分泌物对彼此细

胞分化及增值进行调节，Th1 及 Th2 的失衡打破

则会影响机体细胞因子的合成，IL⁃2、TNF⁃α 主要

由 Th1 细胞分泌，IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6 则由 Th2 细胞

分泌，为抗炎因子，是维持机体免疫平衡的重要因

子，在病原体侵袭阴道后，体内免疫环境被破坏，促

炎因子水平降低，抗炎因子水平升高，而，Th1 及

Th2的失衡后，则会导致阴道炎症发生［8⁃9］。本研究

中研究组治疗后血清及阴道灌洗液中 IL⁃2、TNF⁃α
均显著升高，IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6降低，但研究组治疗

后血清及阴道灌洗液中以上指标与对照组比较，

差异无统计学意义，这提示经药物治疗后患者血

清及阴道灌洗液中细胞因子可恢复平衡。

此外，治疗前研究组血清及阴道灌洗液中

CD3+、CD4+、CD8+显著低于对照组，提示非特异性

阴道炎患者血清及阴道灌洗液中CD3+、CD4+、CD8+

均较健康者低，CD3+为识别性 T细胞主要标志物，

CD4+为Th表面标志物，Th可通过增生扩散，将其他

可直接产生免疫反应的细胞进行激活，CD8+为细胞

毒性 T细胞（Tc）标志物，Tc杀伤力较强，可反复杀

伤病毒靶细胞及微生物感染的细胞［10⁃12］。而非特异

性阴道炎患者表现为血清及阴道灌洗液 Tc细胞抑

制，机体免疫功能低下，血清及阴道灌洗液中细胞

毒及淋巴细胞增生能力均呈反应性降低，平衡被打

破后，T淋巴细胞对细胞因子的合成也随之受到影

响，CD3+、CD4+、CD8+显著降低［13］。炎症因子水平

的升高多与机体免疫功能紊乱有一定关系，但本研

究经相关性分析发现，血清及阴道灌洗液中炎症因

子与 T细胞群指标无相关性，可能与本研究中样本

量较少有关。

综上所述，非特异性阴道炎患者血清及阴道

灌洗液中 IL⁃2、TNF⁃α及 T细胞群指标表达降低，

IL⁃8、IL⁃10、IL⁃6 表达升高，推测其诱导的细胞免

组别

对照组

研究组

t值
P值

治疗前

治疗后

n
68

108

CD3+（%）

61.54±7.21
53.26±6.57a

61.07±7.18
5.671
0.000

CD4+（%）

41.25±6.33
36.29±5.44a

41.33±5.69
7.920
0.000

CD8+（%）

32.54±3.67
26.41±3.59a

32.13±4.23
11.200
0.000

表 4 两组血清中 T细胞群指标水平比较（x ± s）

Table 4 The levels of serum T cell subsets in 2 groups（x ± s）

注：与对照组比，aP<0.05；表格内统计值为治疗后与治疗前比结果。

组别

对照组

研究组

t值
P值

治疗前

治疗后

n
68

108

CD3+（%）

60.27±5.33
52.36±5.45a

61.33±6.97
13.201
0.000

CD4+（%）

41.33±6.54
35.67±5.28a

41.28±5.64
23.114
0.000

CD8+（%）

32.47±3.69
25.41±3.6a

32.57±4.13
15.219
0.000

表 5 两组阴道灌洗液中 T细胞群指标水平比较（x ± s）

Table 5 The levels of T cell subsets in vaginal lavage fluid
of the two groups（x ± s）

注：与对照组比，aP<0.05；表格内统计值为治疗后与治疗前比结果。

组别

IL⁃2
IL⁃8
IL⁃10
TNF⁃α
IL⁃6

CD3+

r值
0.031
-0.034
-0.205
0.135
-0.089

P值

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

CD4+

r值
0.080
-0.078
-0.024
0.058
-0.094

P值

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

CD8+

r值
0.021
-0.009
-0.137
0.098
-0.013

P值

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

表 6 血清中炎症因子与 T细胞群指标相关性分析

Table 6 Correlation between serum inflammatory factors
and T cell subsets

表 7 阴道灌洗液中炎症因子与 T细胞群指标相关性分析

Table 7 Correlation between vaginal lavage fluid
inflammatory factors and T cell subsets

组别

IL⁃2
IL⁃8
IL⁃10
TNF⁃α
IL⁃6

CD3+

r值
0.139
-0.131
-0.126
0.013
-0.128

P值

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

CD4+

r值
0.074
-0.061
-0.000
0.037
-0.058

P值

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

CD8+

r值
0.035
-0.047
-0.024
0.096
-0.085

P值

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
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疫及体内免疫功能紊乱是诱发非特异性阴道炎的

重要因素。
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IL⁃1β、IL⁃1和MMP⁃13在膝关节骨性关节炎中的表
达及临床意义

郭健 1★ 邢乾龙 2 胡滨 3 张海勇 4 李涛 4

［摘 要］ 目的 探讨白介素 1β（IL⁃1β）I、白介素 1（IL⁃1）、金属蛋白酶 13（MMP⁃13）在膝关节骨性

关节炎（KOA）中的表达及临床意义。方法 选取 2018 年 1 月至 2021 年 1 月鹿邑真源医院住院部收治

的 113例KOA设为观察组，根据K⁃L分级分组：Ⅱ级组 34例、Ⅲ级组 47例、Ⅳ级组 32例，选取本院同期

122例健康体检者设为对照组。比较不同组别及不同K⁃L分级KOA患者 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13水平，分析

三指标与KOA患者K⁃L分级的相关性，分析影响KOA患者预后不良的相关因素。结果 观察组 IL⁃1β、
IL⁃1、MMP⁃13 水平明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。不同 K⁃L 分级患者 IL⁃1β、IL⁃1、
MMP⁃13 水平比较：Ⅱ级组<Ⅲ级组<Ⅳ级，差异有统计学意义（P<0.05）。IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13 与 K⁃L
分级呈正相关（P<0.05）。年龄≧65岁、有半月板撕裂、未在术后坚持锻炼、L⁃1β异常增高、IL⁃1异常增高、

MMP⁃13异常增高为影响KOA患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。结论 L⁃1β、IL⁃1及MMP⁃13在

KOA患者中表达水平较高，临床可对患者加强三者检测，及时评估KOA患者病情进展及预后状态。

［关键词］ 膝关节骨性关节炎；IL⁃1β；IL⁃1；MMP⁃13

Expression and clinical significance of IL⁃1β，IL⁃1，MMP⁃13 in knee osteoarthritis
GUO Jian1★，XING Qianlong2，HU Bin3，ZHANG Haiyong4，LI Tao4

［1. Department of Orthopedics，Luyi Zhenyuan Hospital，Zhoukou，Henan，China，477200；2. Department
of Knee and Joint Diseases，Luoyang Orthopedic Hospital of Henan Province（Henan Orthopedic Hospital），

Zhengzhou，Henan，China，450000；3. Department of Sports Medicine，Zhengzhou Orthopedic Hospital，
Zhengzhou，Henan，China，450000；4. Department of Spine and Joint Surgery，Luyi Zhenyuan Hospital，
Zhoukou，Henan，China，477200］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and clinical significance of interleukin 1β
（IL ⁃ 1β） I，interleukin 1（IL ⁃ 1） and metalloproteinase 13（MMP ⁃ 13） in knee osteoarthritis（KOA）.
Methods 113 cases of KOA admitted in the inpatient department of Luyi Zhenyuan Hospital from January
2018 to January 2021 were set as the observation group，according to KL classification they were grouped：34
cases in the Ⅱ group，47 cases in the Ⅲ group，32 cases in the Ⅳ group，122 cases underwent healthy
physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group. The levels of
IL⁃1β，IL⁃1，and MMP⁃13 in KOA patients in different groups and different K⁃L grades were compared，and
the correlation between the three indicators and the K ⁃L grade of KOA patients was analyzed. The related
factors affecting the poor prognosis of KOA patients were analyzed. Results The levels of IL⁃1β，IL⁃1 and
MMP⁃13 in the observation group were significantly higher than those in the control group，and the difference
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was statistically significant（P<0.05）. Comparison of IL⁃1β，IL⁃1 and MMP⁃13 levels in patients with different
K⁃L grades：grade Ⅱ group <grade Ⅲ group <grade Ⅳ，and the difference was statistically significant（P<
0.05）. IL⁃1β，IL⁃1 and MMP⁃13 were positively correlated with K⁃L grade（P<0.05）. Age ≥ 65 years old，
meniscus tear，failure to exercise after surgery，abnormally increased L⁃1β，abnormally increased IL⁃1，and
abnormally increased MMP⁃13 were independent risk factors affecting the poor prognosis of patients with KOA
（P<0.05）. Conclusion The expression levels of L⁃1β，IL⁃1 and MMP⁃13 are relatively high in KOA patients，
and clinical testing of these three can be strengthened to assess the disease progression and prognosis of KOA
patients in a timely manner.

［KEY WORDS］ Knee osteoarthritis；IL⁃1β；IL⁃1；MMP⁃13

膝关节骨性关节炎（Knee osteoarthritis，KOA）
是临床常见的一种慢性进行性骨关节疾病，在 50
岁以上的中老年人群中高发［1⁃2］。KOA 患者膝关

节会出现反复疼痛，严重者关节活动受限、行走困

难，甚至会导致残疾。近年来随着人口老龄化加剧，

KOA发病率呈不断上升趋势发展，引起较多学者对

该病的重视，并对此病的发病机制进行不断深入研

究。基质金属蛋白酶 3（Matrix metalloprotein ⁃ 3，
MMP⁃3）是滑膜分泌的细胞因子，对金属蛋白酶和

其它蛋白水解酶的合成起着重要的调节作用［3］。白

介素 1β（interleukin⁃1β，IL⁃1β）、白介素 1（interleu⁃
kin⁃1，IL⁃1）均为炎性滑膜组织分泌的主要炎症因

子，可与组织细胞膜上相应的受体结合，发挥促炎

功能［4⁃5］。本研究将重点分析 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13
在 KOA 患者血清中的表达，并分析三项指标与

Kellgren⁃Lawrence（K⁃L）分级的相关性，以期为临

床评估KOA疾病进展提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 9月至 2021年 2月鹿邑真源医院

住院部收治的 113例KOA患者设为观察组。纳入

标准：①均符合中华骨科学会制定的相关诊断标

准［6］；②存在膝关节疼痛的症状，活动时有骨摩擦

音；③K⁃L分级为Ⅱ级~Ⅳ级；④均在入院后 1周内

进行关节镜清理术治疗。排除标准：①合并骨肿

瘤、骨结核、严重骨质疏松的患者；②合并其他恶

性肿瘤及重要器官严重疾病者；③有酒精药物

滥用史；④类风湿性关节炎、感染等原因引发的

膝关节病变者。选取本院同期 122 例健康体检

者设为对照组。两组一般资料比较差异无统计

学意义（P>0.05），具有可比性，见表 1。本研究

经院医学伦理委员会批准通过，受试者已签署

知情同意书。

1.2 方法

观察组于入院当天，对照组于体检当日抽取

清晨空腹静脉血 3 mL，无需抗凝，4℃下放置 30
min，3 000 r/min（r=10 cm）离心 15 min，分离血

清，-18℃保存待测，均在 42 h 内完成检测。应用

酶联免疫吸附法检测血清 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13水

平，试剂盒购自武汉贝茵莱生物科技有限公司，具

体步骤严格按照说明书进行操作。IL⁃1β 正常范

围：22~57（pg/mL），>57（pg/mL）视为异常增高［7］；

IL⁃1 正常范围：54~89（pg/mL），>89（pg/mL）视为

异 常 增 高［8］；MMP ⁃ 13 正 常 范 围 ：40~110（pg/
mL），>110（pg/mL）视为异常增高［9］。

1.3 K⁃L分级标准［10］

0 级：正常；Ⅰ级：关节间隙可见明显狭窄，并

且可能有骨赘；Ⅱ级：关节间隙可见较轻度狭窄，

并且有较明显骨赘；Ⅲ级：关节间隙可见较明显变

窄，且伴中等量骨赘行成，而软骨下有小范围的骨

质轻度硬化；Ⅳ级：关节间隙可见明显变窄，且有

大量骨赘，软骨下骨质有极为明显硬化的改变，关

节肥大及有明显畸形。

组别

观察组

对照组

c2/t值
P值

n

113
122

性别

男

41（36.28）
54（44.26）

1.551
0.213

女

72（63.72）
68（55.74）

年龄（岁）

58.36±7.54
57.12±7.19

1.290
0.198

侧别

左膝

50（44.25）
右膝

63（55.75）

K⁃L分级

Ⅱ级

34（30.09）
Ⅲ级

47（41.59）
Ⅳ级

32（28.32）

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general information between the two groups［n（%），（x ± s）］
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1.4 统计学方法

应用 SPSS 22.0 统计软件分析数据。计数资

料以率 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料以（x ± s）

表示，组间比较采用 t 检验；多组间比较采用

F 检验；采用 Pearson 直线相关分析 IL⁃1β、IL⁃1、
MMP⁃13 水平浓度与 K⁃L 分级的相关性；采用

Logistic 回归分析影响 KOA 预后不良的相关危险

因素；以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13水平

观察组 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13 水平高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 不同K⁃L分级KOA患者 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13
水平

不同K⁃L分级患者 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13水平

比较：Ⅱ级组<Ⅲ级组<Ⅳ级组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。
2.3 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13水平与K⁃L分级的相关性

L⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13 水平与 K⁃L 分级呈正相

关（r=0.778，P=0.024；r=0.668，P=0.036；r=0.814，
P=0.007）。

2.4 影响KOA患者预后不良的相关因素

性别非影响 KOA 患者预后不良的相关因素

（P>0.05）；年龄≧65岁、有半月板撕裂、未在术后坚

持锻炼、L⁃1β 异常增高、IL⁃1 异常增高、MMP⁃13

异常增高为影响 KOA 患者预后不良的独立危险

因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

KOA是导致老年人群慢性残疾的首要原因，相

关研究报道该病在65岁以上老年人群中发病率约为

70%［11］。该病以膝关节软骨变性和丢失及膝关节边

缘和软骨下骨骨质增生为特征，近年来逐渐呈年轻

化趋势发展，给家庭及社会带来沉重的医疗负担。

对KOA早期诊断、治疗是改善患者预后的关键。

KOA的发生可能为软骨基质降解产物引起的

继发性改变，滑膜出现炎症进而刺激多种细胞因

子分泌增加，活性增高，增生的滑膜反过来加重

KOA 血清炎症指标水平，这一恶性循环最终导致

软骨的破坏，使得KOA进展加速［12］。L⁃1β由活化

的单核细胞、巨噬细胞合成及分泌，可抑制软骨基

质蛋白聚糖合成，造成关节软骨结构被破坏。有

研究显示 L⁃1β 是 KOA 发病过程中最重要的炎症

细胞因子［13］。既往文献报道，IL⁃1 在正常组织中

含量较少，在病变的软骨及滑膜中表达量较

多［14］。MMP⁃13是一种细胞因子，具有多种生物效

应，可裂解胶原蛋白间的肽链，破坏软骨组织，参

与关节软骨破坏过程。本文研究发现，L⁃1β、IL⁃1、
MMP⁃13在KOA患者血清中的表达水平显著高于

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
113
122

IL⁃1β
89.36±15.65
31.24±6.27

37.874
<0.001

IL⁃1
130.01±37.45
66.98±10.25

17.883
<0.001

MMP⁃3
142.00±34.86
75.25±12.12

19.894
<0.001

表 2 两组 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13水平［（x ± s），pg/mL］
Table 2 The levels of IL⁃1β，IL⁃1 and MMP⁃13 between

the 2 gropps［（x ± s），pg/mL］

注：与Ⅱ级组比较，aP<0.05；与Ⅲ级组比较，bP<0.05。

组别

Ⅱ级组

Ⅲ级组

Ⅳ级组

F值

P值

n
34
47
32

IL⁃1β
70.26±10.96
86.64±14.41a

113.65±22.45ab

59.700
<0.001

IL⁃1
110.68±33.56
130.58±36.16a

149.73±43.47ab

8.880
<0.001

MMP⁃3
120.11±23.57
141.37±38.69a

166.19±41.23ab

13.770
<0.001

表 3 不同K⁃L分级KOA患者 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13
水平［（x ± s），pg/mL］

Table 3 Levels of IL⁃1β，IL⁃1 and MMP⁃13 in KOA
patients with different K⁃L grades［（x ± s），pg/mL］

变量

年龄（岁）（≧65 vs <65）
性别（男 vs女）

半月板撕裂（有 vs无）

术后坚持锻炼（否 vs是）

L⁃1β（异常增高 vs正常）

IL⁃1（异常增高 vs正常）

MMP⁃13（异常增高 vs正常）

单因素分析

OR值

1.254
1.356
1.369
1.254
1.365
1.654
1.425

95% CI
1.113~1.513
0.892~3.081
1.277~1.897
1.544~1.972
1.357~1.867
1.587~1.975
1.352~1.884

P值

0.012
0.869
0.019
0.033
0.025
0.007
0.012

多因素分析

OR值

1.536

1.352
1.458
1.563
1.458
1.364

95% CI
1.304~1.895

1.214~1.883
1.300~1.705
1.252~1.874
1.329~1.771
1.266~1.790

P值

0.031

0.028
0.045
0.040
0.017
0.026

表 4 影响KOA患者预后不良的相关因素

Table 4 Related factors affecting the poor prognosis of KOA patients
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对照组，与既往研究所得结果相一致［15］，推测L⁃1β、
IL⁃1、MMP⁃13与KOA的发生有密切联系。

有研究认为，IL⁃1可抑制前列腺素的合成，在

炎症细胞浸润方面占有举足轻重的地位［16］。IL⁃1β
会诱导软骨基质降解酶类基因表达，刺激成纤维细

胞、软骨细胞等分泌多种炎症介质，参与软骨损伤

的过程，使 KOA 患者病情加重。MMP⁃13 水平过

高会导致软骨框架结构崩解，从而破坏 KOA患者

关节功能，此外，MMP⁃13 可诱导软骨细胞微囊蛋

白 1的水平增高，加速软骨细胞凋亡，加重关节软

骨退变程度［17］。K⁃L 分级是临床常用的通过膝关

节影像学的表现（如骨赘、关节间隙、骨质硬化等）

评估膝关节骨性关节炎严重程度的重要标准［18］。

本次研究不同 K⁃L分级患者 IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13
水平比较：Ⅱ级组<Ⅲ级组<Ⅳ级组，这也印证本研

究与上述研究结果相一致。IL⁃1β、IL⁃1、MMP⁃13
在 KOA 软骨、滑膜中的表达升高，促进病情不断

发展，反映软骨退变严重程度及滑膜严重程度，是

KOA的损害性细胞因子，在KOA患者疾病进展中

发挥重要作用。本文进一步研究发现，L⁃1β、IL⁃1、
MMP⁃13水平与K⁃L分级呈正相关，提示随着L⁃1β、
IL⁃1、MMP⁃13水平的升高，会使KOA患者软骨发生

退变、剥脱，最终导致K⁃L分级随之加重。

研究结果显示，年龄≧65岁、有半月板撕裂、未

在术后坚持锻炼、L⁃1β异常增高、IL⁃1异常增高、

MMP⁃13异常增高为影响KOA患者预后不良的独

立危险因素，提示高水平的 L⁃1β、IL⁃1及MMP⁃13
不利于患者预后。

综上所述，L⁃1β、IL⁃1及MMP⁃13在KOA患者

中表达水平较高，临床可对患者加强三者检测，及

时评估 KOA 患者病情进展及预后状态。但本研

究病例数有限，仍存在局限性，对 KOA 的诊治仍

需进一步探索，寻找特异度、灵敏度兼有的生物标

记物是未来医学发展的方向。
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FT4、TPOAb及 TgAb联合超声弹性成像鉴别良恶性
甲状腺结节的价值

韩鹏 1 胡桂芹 2 王树艳 1★

［摘 要］ 目的 探究游离四碘甲腺原氨酸（FT4）、甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、甲状腺球蛋

白抗体（TgAb）联合超声弹性成像对甲状腺结节（TN）良恶性的鉴别价值。方法 选取 2019 年 1 月至

2021年 4月于阳光融和医院接受治疗的 35例甲状腺恶性肿瘤患者设为恶性组，同时选取同时期 60例甲

状腺良性结节患者设为良性组。收集两组患者的电子病历信息进行分析，比较两组血清 FT4、TPOAb、
TgAb浓度以及超声弹性成像参数。结果 恶性组血清 TPOAb、TgAb浓度大于良性组，FT4浓度低于良

性组，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组患者的结节大小比较差异无统计学意义（P>0.05）。恶性组

患者超声弹性成像参数应变率比值大于良性组，差异有统计学意义（P<0.05）。受试者工作特征曲线

（ROC）分析显示，FT4、TPOAb、TgAb、超声弹性成像联合鉴别 TN 良恶性的敏感度、特异度分别为

94.29%、88.33%，曲线下面积（AUC）为 0.913，约登指数为 0.826（95%CI：0.837~0.961）（P<0.05）。结论

FT4、TPOAb、TgAb 联合超声弹性成像对 TN 良恶性具有较高的临床鉴别价值，临床中可结合患者的血

清指标以及超声弹性检测鉴别 TN良恶性，及时采取正确治疗，改善患者预后。

［关键词］ 甲状腺结节；良恶性鉴别；游离四碘甲腺原氨酸；甲状腺过氧化物酶抗体；甲状腺球蛋

白抗体；超声弹性成像

Value of FT4，TPOAb and TgAb combined with ultrasound elastography in the differen⁃
tial diagnosis of benign and malignant thyroid nodules
HAN Peng1，HU Guiqin2，WANG Shuyan1★

（1. Sunshine Union Hospital，Weifang，Shandong，China，261042；2. Zhucheng People 􀆳 s Hospital，Wei⁃
fang，Shandong，China，262200）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of free tetraiodothyronine（FT4），thyroid peroxidase
antibody（TPOAb）and thyroglobulin antibody（TgAb）combined with ultrasound elastography in differential
diagnosis of benign and malignant thyroid nodules（TN）. Methods Thirty⁃five patients with malignant thy⁃
roid nodules（malignant group）and 60 patients with benign thyroid nodules（benign group）treated in Sun⁃
shine Union Hospital from January 2019 to April 2021 were selected. Electronic medical records of the two
groups were collected and analyzed. The concentrations of serum FT4，TPOAb and TgAb，and ultrasound elas⁃
tography parameters in the two groups were compared. Results The concentrations of serum TPOAb and
TgAb in the malignant group were higher than those in the benign group，and the concentration of FT4 was
lower than that in the benign group，with statistically significant differences（P<0.05）. Nodules of the two
groups were similar in size（P>0.05），but the strain rate in the malignant group was higher than that in the be⁃
nign group，with statistically significant differences（P<0.05）. The receiver operating characteristic curve
（ROC）analysis showed that the sensitivity，specificity and area under curve（AUC）of the combination of
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FT4，TPOAb，TgAb，and ultrasound elastography in differential diagnosis of benign and malignant TNs were
94.29% ，88.33% ，and 0.913，with Youden index of 0.826（95% CI：0.837~0.961）. Conclusion FT4，
TPOAb and TgAb combined with ultrasound elastography has a high differential diagnostic value for benign
and malignant thyroid TNs in clinical practice. Clinically，serum indicators can be combined with ultrasonic
elastography to diagnose benign and malignant TNs，thereby guiding treatment and improving the prognosis.

［KEY WORDS］ Thyroid nodule；Benign and malignant；Free tetraiodothyronine；Thyroid peroxidase
antibody；Thyroglobulin antibody；Ultrasound elastography

甲状腺结节（Thyroid nodule，TN）是常见的内

分泌系统疾病，发病率高，在正常人群中的检出率

为 20%~70%，其中恶性结节占 5%~15%［1⁃2］。TN良

恶性关系到治疗方案的制定，提高鉴别精确度意

义重大［3］。不同组织的弹性硬度不同，超声弹性检

测可收集交变震动后病灶的片段信息，并直观呈

现甲状腺组织间硬度差异［4］。甲状腺过氧化物酶

抗体（Thyroid peroxidaseantibody，TPOAb）是一种

参与甲状腺激素合成过程的酶，属于甲状腺自身

免疫性抗体，可影响甲状腺功能［5］。甲状腺球蛋白

抗体（Thyroglobulin antibody，TgAb）也是甲状腺

自身抗体，以上两种指标表达水平均可反映甲状

腺功能，是临床诊断甲状腺疾病的常用指标［6］。血

清游离四碘甲腺原氨酸（Free of four iodine a glan⁃
dularacid，FT4）是重要的甲状腺激素，以游离形式

进入血液循环，可直接反映甲状腺功能状态［7］。本

研究将对良恶性 TN 患者的超声影像资料以及

FT4、TPOAb、TgAb 血清浓度进行分析，判断其对

甲状腺结节良恶性鉴别价值，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019年 1月至 2021年 4月于阳光融和医

院接受治疗的 35例甲状腺恶性肿瘤患者设为恶性

组，同时选取同时期 60 例甲状腺良性结节患者设

为良性组。纳入标准：①临床资料完整；②超声弹

性成像清晰；③恶心组患者符合甲状腺肿瘤的诊

断标准［8］，且经病理检测确定。排除标准：①有甲

状腺手术史；②合并有其他免疫系统疾病；③合并

原发性可影响 FT4 的疾病。两组一般资料比较，

差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性，见表 1。
本研究经院医学伦理委员会批准通过，受试者或

家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 超声弹性成像检查

采用多功能彩色超声诊断仪（开立M30）进行

超声弹性成像，患者取平卧位，充分暴露颈部前

区；涂抹耦合剂后，颈部探头在患者胸锁乳突肌、

TN以及其周围组织进行扫描，压力控制在 2~4，探
头垂直于体表，根据需求转动，采集保存弹性图。

1.2.2 弹性应变率比值测定

利用应变率比值测定功能，勾画病灶区域以及

周围正常组织的感兴趣区域（Region of interest，
ROI），分别测量其应变率比值。弹性应变率比值=
周围正常组织弹性应变数平均值/病变区域弹性应

变数平均值。弹性图评估采用 0~4 分法评级，

0 分：病变区域无实性成分、囊性，区域呈现为红蓝

色；1分：病变以及周围区域呈绿色；2分：病变区域

绿色，周围组织为蓝色；3分：病变区域为蓝色或蓝

绿色，且有点状红色；4 分：病变区域为蓝色，可见

少量红色［9］。

1.2.3 血清指标检测

患者入院检查当天抽取空腹外周静脉血 5.0
mL，经离心、吸取上层清液、冷置。采用化学发光免

疫分析法检测 TPOAb及 TgAb，试剂盒分别选自泉

州市睿信生物科技有限公司、上海通蔚实业有限公

司；采用全自动生化分析仪（贝克曼）检测血清 FT4
浓度，试剂盒由上海恒远生物科技有限公司生产。

表 1 两组患者一般资料的比较［n（%），（x ± s）］

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

组别

性别（例）

病程（年）
年龄（岁）

良性结节类型

恶性结节类型

男
女

腺瘤
腺肿
炎性
其他

乳头状癌
滤泡状癌
髓样癌

未分化癌
其他

恶性组
（n=35）
11（31.43）
24（68.57）
2.30±0.44
51.30±4.90

31（88.57）
10（28.57）
7（20.00）
10（28.57）
2（5.71）

良性组
（n=60）
17（28.33）
43（71.67）
2.45±0.57
52.17±4.39
8（13.33）
15（25.00）
7（11.67）
5（8.33）

t/c2值

0.102

1.34
0.893

P值

0.750

0.183
0.374
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1.3 统计学分析

采用 SPSS 20.0统计软件处理数据。计数资料

以 n（%）表示，行 c2检验；计量资料以（x ± s）表示，

行 t检验。采用受试者工作特征曲线（The receiver
operating characteristic curve，ROC）分析血清 FT4、
TPOAb、TgAb联合超声弹性成像参数对TN良恶性

的鉴别价值。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清指标比较

恶性组的血清 TPOAb、TgAb浓度均高于良性

组，FT4 浓度低于良性组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 两组患者超声弹性成像参数比较

恶性组的应变率比值大于良性组，差异有统

计学意义（P<0.05）。两组患者的结节直径大小比

较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.3 FT4、TPOAb、TgAb、超声弹性成像单项以及

联合检测甲状腺良恶性

ROC分析显示，FT4、TPOAb、TgAb、超声弹性

成像联合鉴别 TN良恶性的敏感度、特异度分别为

94.29%、88.33%，曲线下面积（AUC）为 0.913，约登

指数为 0.826（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

随着生存环境以及人们生活习惯的改变，TN
发病率逐年增加，且多发于女性人群［10］。超声诊断

无辐射，可清晰显示灶内部回声强度、血流信号以

及边缘特征等，是甲状腺疾病临床诊断的常用方

法［11］，但当影像重叠时不宜区分病灶，TN良恶性诊

断受操作者影响较大［12］。超声弹性检测可直观反

映各组织弹性系数，有效区分不同性质的病变组

织，联合血清指标或可提高TN鉴别精确度。

TgAb 是甲状腺疾病患者一种常见的血清抗

体，与甲状腺自身免疫性疾病密切相关，可与甲状

腺球蛋白结合，激活自然杀伤细胞，攻击靶细胞，

最终造成甲状腺细胞损伤［13］，TN 的发生、发展或

与此有关。TPOAb 是一种蛋白质，同时也是甲状

腺重要的相关自身免疫性抗体，可影响甲状腺激

素合成，损伤甲状腺细胞［14］。正常机体中 TPOAb
滴度非常低，而当其高度表达时则提示受测者存

在自身免疫性甲状腺炎症。本研究结果显示，恶

性组患者的 TPOAb、TgAb 血清浓度高于良性组。

分析原因，这可能是因为甲状腺恶性肿瘤患者的

甲状腺滤泡细胞受损，滤泡内的甲状腺过氧化物

酶以及甲状腺球蛋白向外渗漏，促使 TPOAb、
TgAb的合成、分泌。甲状腺恶性肿瘤组织细胞的

损伤程度大于良性患者，因此其血清 TPOAb、
TgAb浓度较高。程田等［15］研究指出，甲状腺恶性

肿瘤患者的血清 TPOAb、TgAb浓度高于良性结节

患者，其鉴别 TN 良恶性的灵敏度、特异度分别为

73.48%、76.52%，具有一定的鉴别效能。Li等［16］的

研究也指出，TgAb、TPOAb是甲状腺乳头状癌的独

组别

恶性组

良性组

t值
P值

n
35
60

结节直径大小（cm）
1.27±0.31
1.36±0.43

1.084
0.281

应变率比值（%）

3.98±1.00
1.54±0.48
16.036
＜0.001

表 3 两组患者超声弹性成像参数比较（x ± s）

Table 3 Comparison of ultrasound elastography parameters
between the two groups of patients（x ± s）

组别

恶性组

良性组

t值
P值

n
35
60

TPOAb（IU/mL）
40.29±5.60
23.47±4.88

15.341
<0.001

TgAb（IU/mL）
126.04±11.57
70.65±8.91

26.133
<0.001

FT4（pmol/L）
13.89±3.44
15.30±3.18

2.023
0.046

表 2 两组患者血清指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum indexes between the two
groups of patients（x ± s）

表 4 FT4、TPOAb、TgAb、超声弹性成像单项以及联合检

测甲状腺良恶性

Table 4 FT4，TPOAb，TgAb，ultrasound elastography
alone and in combination to detect benign and malignant

thyroid nodules

指标

FT4
TPOAb
TgAb

超声弹性成像

联合检测

敏感度
（%）

51.43
62.86
68.57
82.86
94.29

特异性
（%）

61.67
71.67
81.67
93.33
88.33

约登
指数

0.131
0.345
0.502
0.762
0.826

AUC

0.565
0.673
0.751
0.881
0.913

95% CI

0.460~0.667
0.569~0.765
0.652~0.834
0.798~0.938
0.837~0.961

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

100

80

60

40

20

10
0⁃
敏

感
性

曲线源
FT4
TPOAb
TGAB
超声弹性成像
联合检测
参考线

0 20 40 60 80 100
100⁃特异性

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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立检测标志物。FT4 是实现甲状腺素生物效用的

主要部分，其浓度的增高意味着甲状腺功能亢进，

而降低则意味着患者的甲状腺功能减退。FT4 含

量不受甲状腺结合球蛋白的影响，对于甲状腺功能

检测具有重要临床价值。本研究结果显示，恶性组

患者的 FT4略低于良性组，这可能与恶性肿瘤者自

身免疫系统以及甲状腺功能紊乱有关，恶性患者的

甲状腺功能较良性患者低。

本研究结果显示，恶性组的应变率比值大于

良性组，同时 ROC 分析也显示超声弹性检测对甲

状腺良恶性检测的 AUC 为 0.881，具有一定价值。

分析原因，这是因为良恶性结节的组织硬度不同，

采用超声弹性呈现可通过组织弹性特征加以区

分。良性阶级早期的滤泡并未受到破坏，炎性细

胞浸润以及纤维组织增生不显著，而发展到晚期

时，纤维组织可能会产生大量瘢痕，从而逐渐增加

组织硬度［17］。因此结节恶性程度越大，硬度越

大。超声弹性应变率可定向评估组织硬度，应变

率比值的应用可有效避免感兴趣区域大小差异造

成硬度评估误差。张长军等［18］研究显示，超声弹

性成像的应变率比值鉴别甲状腺良恶性结节的截

断值为 3.14，应变率比值以及硬度分级的鉴别价

值相当。徐丹凤等［19］研究显示，超声弹性成像可

以有效弥补常规超声“异病同像”的缺点，可有效

区分良恶性结节，本研究结果与其一致。ROC 分

析结果显示，三种血清指标以及超声弹性成像联

合检测的 AUC 最高，说明联合检测对 TN 的鉴别

效能最佳。这可能是因为，联合检测可从 TN患者

的生理变化以及甲状腺组织性质多方面进行评

估，更能对结节性质进行鉴别。

综上所述，血清 FT4、TPOAb、TgAb 以及超声

弹性成像对 TN良恶性均有一定的鉴别意义，联合

检测的临床价值最高。在实际临床结节良恶性鉴

别中，应结合血清指标、超声诊断对结节性质进行

评估，以确保患者得到及时救治，改善其预后。
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变应性鼻炎患者血清 ECP、ICAM⁃1、Eotaxin水平与
其疾病状态及症状的关系

李红娟 1★ 张珂 1 蔡文杰 2

［摘 要］ 目的 分析变应性鼻炎（AR）患者血清嗜酸细胞阳离子蛋白（ECP）、细胞间黏附分子⁃1
（ICAM⁃1）及 嗜酸性粒细胞趋化因子（Eotaxin）水平与其疾病状态、症状的关系。方法 分析本院 2020
年 1月至 2022年 4月门诊收治的 156例AR患者的临床资料。另同期选取在本院进行健康体检的 83名

健康者作为对照组。比较两组及不同疾病状态、症状评分AR患者 ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin水平；并采用

Pearson 分析 ECP、ICAM⁃1 及 Eotaxin 水平与 AR 临床症状的相关性。结果 AR 组 ECP、ICAM⁃1 及

Eotaxin水平均明显高于对照组，差异具有统计学意义（t=42.075、11.083、42.243，P<0.05）。持续性AR组

患者 ECP、ICAM⁃1 及 Eotaxin 水平均明显高于间歇性 AR 组，差异具有统计学意义 t=41.409、8.596、
10.294，P<0.05）。不同症状评分 AR 患者 ECP、ICAM⁃1 及 Eotaxin 水平比较：0~2 分组<3~4 分组< ≥5 分

组，差异具有统计学意义（F=794.36、42.50、124.72，P<0.05）。相关性结果示，ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin水

平与间歇性 AR 患者 SFAR 评分呈负相关；与持续性 AR 患者 SFAR 评分呈正相关（P<0.05）。结论 血

清 ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin水平在AR患者中呈高表达，且与其疾病状态、症状存在一定相关性。

［关键词］ 变应性鼻炎；嗜酸细胞阳离子蛋白；细胞间黏附分子⁃1；趋化因子 Eotaxin；疾病状态

Relationship between serum ECP，ICAM⁃1 and eotaxin levels in patients with allergic
rhinitis and their disease state and symptoms
LI Hongjuan1★，ZHANG Ke1，CAI Wenjie2

（1. Department of Otolaryngology，Anyang Sixth People􀆳s Hospital，Anyang，Henan，China，455000；2. De⁃
partment of Clinical Laboratory，Anyang Regional Hospital，Anyang，Henan，China，455000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between serum eosinophil cationic protein
（ECP），intercellular adhesion molecule⁃1（ICAM⁃1）and eosinophil chemokine（Eotaxin）levels and disease
states and symptoms in allergic rhinitis（AR）patients. Methods The clinical data of 156 AR patients admit⁃
ted to the outpatient clinic of our hospital from January 2020 to April 2022 were analyzed，83 healthy people
who underwent physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group.
The levels of ECP，ICAM⁃1 and eotaxin and AR patients with different disease states and symptom scores
were compared between the two groups. Pearson was used to analyze the correlation between the levels of
ECP，ICAM⁃1 and eotaxin and the clinical symptoms of AR. Results The levels of ECP，ICAM⁃1 and eotax⁃
in in the AR group were significantly higher than those in the control group，and the difference was statistically
significant（t=42.075，11.083，42.243，P<0.05）. The levels of ECP，ICAM⁃1 and eotaxin in the persistent
AR group were significantly higher than those in the intermittent AR group，and the difference was statistically
significant（t=41.409，8.596，10.294，P<0.05）. Comparison of ECP，ICAM⁃1 and eotaxin levels in AR pa⁃
tients with different symptom scores：0~2 group <3~4 group<≥5 group，the difference was statistically signifi⁃
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cant（F=794.36，42.50，124.72，P<0.05）. The correlation results showed that the levels of ECP，ICAM⁃1
and eotaxin were negatively correlated with the SFAR score of patients with intermittent AR and were positive⁃
ly correlated with the SFAR score of patients with persistent AR（P<0.05）. Conclusion Serum ECP，ICAM⁃
1 and eotaxin levels are highly expressed in AR patients，and there is a certain correlation with their disease
state and symptoms.

［KEY WORDS］ Allergic rhinitis；Eosinophil cationic protein；Intercellular adhesion molecule⁃1；Che⁃
mokine Eotaxin；Disease state

变应性鼻炎（Allergic rhinitis，AR）是临床耳鼻

喉科较为常见的一种疾病，病情可反复发作，具有

较高的发病率。据相关数据调查显示，AR发病率

可达 30%，且半数患者伴有变应性哮喘［1］。AR 是

由 Th2 细胞介导、诸多炎症因子及趋势因子等所

参与的Ⅰ型变态反应，以嗜酸性粒细胞（Eosino⁃
phils，EOS）的浸润、活化等为主要病理学特征［2］。

嗜酸细胞阳离子蛋白（Eosinophil cationic protein，
ECP）、细胞间黏附分子 ⁃ 1（Intercellular adhesion
molecule⁃1，ICAM⁃1）及趋化因子 Eotaxin等因子与

EOS局部浸润、活化存在紧密联系［3］。已有研究表

明，Th1/Th2 失衡、EOS 在变应性疾病进展中具有

重要作用，但与AR持续状态的相关性尚未十分明

确［4］。本研究通过分析AR患者的临床资料，拟通

过研究 ECP、ICAM⁃1 及 Eotaxin 水平在不同病情、

类型 AR患者中的表达，并分析上述指标与 AR疾

病状态、症状的相关性，以探讨 ECP、ICAM⁃1 及

Eotaxin水平在AR发病中的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

分析本院 2020年 1月至 2022年 4月门诊收治

的 156例AR患者的临床资料。其中男性 72例，女

性 84例，平均年龄（42.18±3.19）岁；体质量指数平均

（22.36±1.14）kg/m2；持续性 AR 患者 87 例，间歇性

AR患者 69例。将 156例AR患者纳入AR组，另同

期选取在本院进行健康体检的 83名健康者作为对

照组，男性 35例，女性 48例，平均年龄（43.54±4.12）
岁；体质量指数平均（23.11±1.16）kg/m2。两组性别、

年龄、体质量资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：①均经AR相关诊断标准［5］；②皮肤

点刺、血清特异性免疫球蛋白结果均为阳性；③近

期无抗免疫、组胺等药物治疗；④患者知情，并自愿

签署同意书。排除标准：①伴脑、心等脏器恶性疾

病者；②伴鼻窦炎、哮喘等疾病者；③伴全身感染性

疾病者；④癫痫、痴呆等特殊人群，无法配合本次

研究。本研究已经医院伦理委员会批注。

1.2 方法

1.2.1 血清 ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin水平检测

清晨空腹抽取两组受检者 3 mL 外周静脉血，

注入一次性真空管内，3 000 r/min 的速率离心 10
min，离心半径为 8 cm，分离上层血清，将血清置于

Eppendorf管中，置于-80℃低温保存。采用酶联免

疫吸附法检测 ECP、ICAM⁃1 及 Eotaxin 水平，试剂

盒均由美国 R&D 公司提供。实验步骤严格按照

试剂盒说明书执行。最后采用酶标仪在 450 nm波

长下测量各孔 OD 值。按标准物浓度及 OD 值计

算出标准曲线的线性回归方程式，将样品OD值代

入方程式，算出待检样品浓度，乘以 5，即为待测样

品的实际浓度。以上操作均由同一名经验丰富的

检验科技术人员完成。

1.2.2 AR疾病类型［6］

持续性AR：症状发生的天数 >4 d/周与病程>4
周（持续性 AR 组，n=69）；间歇性 AR：症状发生天

数 <4 d/周或病程 <4周（间歇性AR组，n=87）。

1.2.3 症状评分

采用 AR 症状评分（Score for allergic rhinitis，
SFAR）［7］评估AR病情，该评分包括喷嚏、鼻塞、流

涕及鼻痒四个项目，各项评分范围 1~3 分。根据

SFAR 评分将 AR 患者分为 0~2 分组（n=50），3~4
分组（n=58），≥5分组（n=48）。

1.3 统计学方法

本研究采用SPSS 22.0软件进行分析，计数资料

以 n（%）表示，行 c2检验。计量资料以（x ± s）描述，

两组间行 t检验，多组间行方差检验；ECP、ICAM⁃1
及 Eotaxin 水平与 AR 患者 SFAR 评分相关性采用

Pearson分析 ；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin水平比较

AR 组 ECP、ICAM⁃1 及 Eotaxin 水平均明显高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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2.2 不同疾病状态 AR 患者 ECP、ICAM⁃1 及

Eotaxin水平比较

持续性 AR 组患者 ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin 水

平均明显高于间歇性 AR 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同症状评分 AR 患者 ECP、ICAM⁃1 及 Eo⁃
taxin水平比较

不同症状评分AR患者 ECP、ICAM⁃1及 Eotax⁃
in 水平比较：0~2 分组<3~4 分组<≥5 分组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 ECP、ICAM ⁃ 1 及 Eotaxin 水平与 AR 患者

SFAR评分相关性分析

ECP、ICAM⁃1 及 Eotaxin 水平与间歇性 AR 患

者 SFAR 评分呈负相关，与持续性 AR 患者 SFAR
评分呈正相关（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

AR 是较为常见的呼吸道疾病，具有病程长、

反复发作等特征，其病理过程主要表现为局部 T
细胞活化及各类细胞因子长期作用所致的鼻腔黏

膜发生炎症改变，同时 Th2 细胞分泌的多种细胞

因子、趋化因子及黏附分子共同协调介导 EOS 浸

润，故 EOS 趋化聚集是 AR 发生的中心环节［8］。

AR对患者生命威胁虽不大，但其持续存在的鼻腔

与黏膜不适会给患者生活质量造成严重影响，可

能诱发心理障碍，导致其生活质量降低。故寻找

有效生化指标，评估AR患者病情具有重要作用。

AR病理过程中 EOS的局部浸润、活化与趋化

因子 Eotaxin的相互作用密切相关，Eotaxin属于已

发现的具有EOS趋化因子中作用最强的一类，可促

进EOS从血管中向鼻黏膜局部趋化，同时还可促进

募集至组织中的 EOS 活化，释放 EOS 阳离子蛋白

（ECP）等有毒氧化物［9］。动物实验证明 Eotaxin 在

大鼠上皮细胞胞质中表达最高，提示其主要源于鼻

黏膜上皮细胞［10］。ECP则是由于 EOS活化释放的

毒性蛋白，已被证实在AR发生、发展中具有重要作

用。国内外相关研究表明，Eotaxin、ECP 在 AR 患

者鼻黏膜局部呈高表达，而血清中的含量目前尚未

获取一致意见［11⁃12］。沈林峰等［13］发现，AR患者血清

Eotaxin、ECP水平与健康受试者比较无差异，但亦

有研究指出，AR患者、健康受试者 Eotaxin、ECP水

平比较有差异［14］。本研究中，与对照组相比，AR患

者Eotaxin、ECP水平明显增高。众多研究结果表明

AR患者外周血中 Eotaxin、ECP的作用尚未完全阐

明，提示 Eotaxin、ECP在外周血中表达情况较为复

杂，可能与AR患者病情、疾病状况及采集时间点等

因素有关［15⁃16］。本研究通过分析不同疾病状况，症

状评分AR患者Eotaxin、ECP水平发现，随AR患者

症状评分增高，其Eotaxin、ECP水平亦会逐渐增高，

且相关性分析结果示，上述因子与AR疾病状况、症

状评分存在一定相关性。提示，Eotaxin、ECP有可

表 1 两组 ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of ECP，ICAM⁃1 and Eotaxin levels
between the two groups（x ± s）

组别

对照组

AR组

t值
P值

n
83
156

ECP（ng/mL）
265.45±25.14
456.04±111.09

15.408
<0.001

ICAM⁃1（ng/mL）
5.97±1.21
7.26±2.52

4.377
<0.001

Eotaxin（pg/mL）
89.44±10.52
170.02±18.08

37.362
<0.001

组别

间歇性AR组

持续性AR组

t值
P值

n

87
69

ECP
（ng/mL）

362.81±31.32
573.60±41.78

36.013
<0.001

ICAM⁃1
（ng/mL）
5.81±1.29
9.09±2.52
10.519
<0.001

Eotaxin
（pg/mL）
156.96±9.12
186.49±12.10

17.381
<0.001

表 2 不同疾病状态AR患者 ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of ECP，ICAM⁃1 and Eotaxin levels in
AR patients with different disease states（x ± s）

组别

0~2分组

3~4分组

≥5分组

F值

P值

n
50
58
48

ECP（ng/mL）
381.80±25.44
406.30±94.09a

593.48±32.84ab

172.760
<0.001

ICAM⁃1（ng/mL）
5.83±1.24
6.77±1.90a

9.33±2.86ab

37.103
<0.001

Eotaxin（pg/mL)
158.05±8.61
163.45±14.88a

190.42±10.06ab

107.956
<0.001

表 3 不同症状评分AR患者 ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin水平

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of ECP，ICAM⁃1 and Eotaxin levels in
AR patients with different symptom scores（x ± s）

注：与 0⁃2分组比较，aP<0.05；与 3⁃4分组比较，bP<0.05。

表 4 ECP、ICAM⁃1及 Eotaxin水平与AR患者 SFAR评分

相关性分析

Table 4 Correlation analysis of ECP，ICAM⁃1 and Eotaxin
levels and SFAR score in AR patients

指标

ECP

ICAM⁃1

Eotaxin

状态

间歇性

持续性

间歇性

持续性

间歇性

持续性

SFAR评分

r值
-0.784
0.707
-0.287
0.258
-0.378
0.556

P值

<0.001
<0.001
0.007
0.032
<0.001
<0.001
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能作为评估AR患者疾病状况、症状的早期生化检

测指标。考虑其原因可能是由于 Eotaxin还可趋化

活化 EOS，释放 ECP 及有毒氧化物，而 AR 持续发

作患者 EOS 与上皮细胞黏附及激活作用后释放的

毒性蛋白可能更高。

AR与哮喘同属Ⅰ型变态反应，具有变应性炎

症和异常免疫应答两个特点。就其变应性炎症这一

病理学特点而言，已有研究证实，ICAM ⁃1在炎症细

胞的趋化、聚集 、浸润中起重要作用［17］。ICAM⁃1是

黏附分子免疫球蛋白超家族成员之一，在气道发生

变 应性炎症的 4~24 h内，气道上皮组织中 ICAM ⁃1
浓度增高；用 ICAM ⁃1的单克隆抗体可减少嗜酸粒

细胞浸润并抑制气道高反应性。亦有相关研究表

明，鼻黏膜微血管内皮细胞可通过调节 ICAM⁃1表

达，促进 EOS通过内皮细胞间隙，增强 EOS与鼻黏

膜微血管内皮细胞的黏附作用，从而使鼻黏膜中

EOS浸润、黏附及聚集，加重患者病情［18］。既往研

究指出，ICAM⁃1与AR患者病情相关，轻度AR患

者 ICAM⁃1水平较中重度患者明显降低，且中度AR
患者 ICAM⁃1水平明显增高［19⁃20］。本研究中，AR患

者 ICAM⁃1明显高于对照组，尤其是持续性AR患

者，且随患者 SFAR评分增加，ICAM⁃1水平亦会随

之增高；相关性分析结果显示，ICAM⁃1与AR疾病

状况、症状评分亦存在一定相关性。表明 ICAM⁃1水

平与AR持续状态有关，ICAM⁃1水平升高可能是导致

AR症状持续存在、迁延难愈的原因之一。通过拮抗

ICAM⁃1可能成为临床治疗持续性AR的有效手段。

综上所述，血清 ECP、ICAM⁃1 及 Eotaxin 水平

在 AR 患者中呈高表达，且与其疾病状态、症状存

在一定相关性。
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精神分裂症患者血清VILIP⁃1、SOD⁃1表达及临床意义

马淑君 1★ 林育波 1 吴映娥 2 纪晓斌 1 郑闻华 1

［摘 要］ 目的 探究精神分裂症患者血清视锥蛋白样蛋白⁃1（VILIP⁃1）、超氧化物歧化酶 1（SOD⁃1）
表达并探究其临床意义。方法 选取在本院确诊的 65 例精神分裂症患者（疾病组）及同期在本院体检

的 65例健康者（健康组）作为研究对象。以酶联免疫吸附法检测血清 VILIP⁃1、SOD⁃1、降钙素原（PCT）
水平，以 Pearson法分析精神分裂症患者血清VILIP⁃1、SOD⁃1水平表达与 PCT水平的关系及两者间的相

关性。再以 ROC 曲线下面积评估 VILIP⁃1、SOD⁃1 诊断精神分裂症的价值，以多因素 Logistic 回归分析

影响精神分裂症发生的危险因素。 结果 疾病组血清VILIP⁃1、SOD⁃1、PCT水平高于健康组，差异有统

计学意义（P<0.05）。血清VILIP⁃1、SOD⁃1、PCT表达与BPRS总分、敌对性、激活性、思维障碍、缺乏活力、

焦虑抑郁各项评分均呈正相关（P<0.05）。精神分裂症患者血清VILIP⁃1、SOD⁃1表达水平与 PCT均呈正相

关（r=0.643，0.557，P<0.05）。血清VILIP⁃1、SOD⁃1水平的ROC曲线下面积分别为 0.773、0.712，VILIP⁃1的

特异度优于 SOD⁃1，SOD⁃1的敏感度优于VILIP⁃1。两者联合检测ROC曲线下面积为 0.911，特异度均优于

单独检测。VILIP⁃1>586.51 pg/mL、SOD⁃1>6.25 μg/L为影响精神分裂症发生的独立危险因素（P<0.05）。

结论 精神分裂症患者血清VILIP⁃1、SOD⁃1水平呈高表达，两者与炎症反应均呈正相关，可能参与疾病进

展，为影响精神分裂症发生的独立危险因素，可能为诊断精神分裂症的潜在指标。

［关键词］ 精神分裂症；超氧化物歧化酶 1；视锥蛋白样蛋白⁃1；临床意义

Expression and clinical significance of serum VILIP ⁃ 1 and SOD ⁃ 1 in patients with
schizophrenia
MA Shujun1★，LIN Yubo1，WU Yinge2，JI Xiaobin1，ZHENG Wenhua1

（1. Department of Psychiatry，the Fourth People􀆳s Hospital of Shantou，Shantou，Guangdong，China，515041；
2. Department of Laboratory Medicine，the First Affiliated Hospital of Shantou University，Guangdong，China，
515041）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression of serum visinin ⁃ like protein ⁃ 1（VILIP⁃1）and
superoxide dismutase ⁃ 1（SOD ⁃ 1） in patients with schizophrenia and explore their clinical significance.
Methods Sixty ⁃ five patients with schizophrenia（disease group）diagnosed in this hospital and 65 healthy
people（healthy group）who received physical examination in this hospital during the same period were selected
as the research objects. Enzyme⁃linked immunosorbent assay was used to detect levels of serum VILIP⁃1，SOD⁃1，
and procalcitonin（PCT），Pearson method was used to analyze the relationship between serum levels of VIILIP⁃1，
SOD⁃1 and PCT levels in patients with schizophrenia and the correlation between the two. The area under the
ROC curve was used to evaluate the value of VILIP⁃ 1 and SOD⁃1 in diagnosing schizophrenia，multivariate
Logistic regression was used to analyze the risk factors that affected the occurrence of schizophrenia. Results
The serum levels of VILIP⁃1，SOD⁃1 and PCT in the disease group were higher than those in the healthy group，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. Serum VILIP⁃1，SOD⁃1，and PCT expressions were
positively correlated with BPRS total score，hostility，activation，thinking disorder，lack of energy，anxiety，
and depression scores（P<0.05）. The expression levels of serum VILIP ⁃ 1 and SOD ⁃ 1 in patients with
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schizophrenia were positively correlated with PCT（r=0.643，0.557，P<0.05）. The areas under the ROC curve
of serum VILIP⁃1 and SOD⁃1 levels were 0.773 and 0.712，respectively. The specificity of VILIP⁃1 was better
than that of SOD⁃1，and the sensitivity of SOD⁃1 was better than that of VILIP⁃1. The area under the ROC
curve of the combined detection of the two was 0.911，and the specificity was better than that of the single
detection. VILIP⁃1>586.51 pg/mL and SOD⁃1>6.25 μg/L were independent risk factors for schizophrenia（P<
0.05）. Conclusion The serum levels of VILIP ⁃ 1 and SOD ⁃ 1 are highly expressed in patients with
schizophrenia，and both of which are positively correlated with inflammation. They may be involved in disease
progression. They are independent risk factors affecting the occurrence of schizophrenia and may be potential
indicators for the diagnosis of schizophrenia.

［KEY WORDS］ Schizophrenia；Superoxide dismutase⁃1；Visinin⁃like protein⁃1；Clinical significance

精神分裂症为目前最严重的精神疾病之一，

多见青壮年患病，多表现为行为、情感、思维及感

知等方面的障碍，严重损害患者生活质量及社会

功能［1⁃2］。目前尚不清楚精神分裂症的发病机制，

多认为与炎症反应关系密切［3］。但是常用炎症指

标缺乏诊断精神分裂症的特异性，寻找诊断精神

分裂症更为敏感、有效的指标意义重大。Mandya
CD［4］、郭文娟［5］研究显示，视锥蛋白样蛋白⁃1（Vi⁃
sinin⁃like protein⁃1，VILIP⁃1）可能与神经退行性病

变及脑部损伤有关。精神分裂症与认知功能障碍

及阿尔茨海默病的认知改变类似。卢文斌［6］研究

显示，超氧化物歧化酶 1（Superoxide Dismutase⁃1，
SOD⁃1）水平随着阿尔茨海默病及认知障碍的加重

不断变化。但是目前缺乏探究 VILIP⁃1、SOD⁃1在

精神分裂症患者中表达的相关研究，不明确其价

值。因此本研究主要分析精神分裂症患者血清

VILIP⁃1、SOD⁃1表达并探究其临床意义。

1 资料与方法

1.1 资料

选取 2019年 10月至 2021年 10月在本院确诊

的 65例精神分裂症患者（疾病组）及同期在本院体

检的 65例健康者（健康组）作为研究对象。纳入标

准：①研究组患者均符合《中国精神障碍分类与诊

断标准》（3 版）［7］中精神分裂症相关诊断标准；

②研究组患者均为首次确诊；③所有患者未服用

精神病相关药物治疗；④所有入组患者或其家属

均签署知情同意书。排除标准：①近 3个月内患感

染性疾病患者；②存在烟酒等不良嗜好患者；③既

往有脑部血管介入治疗史、脑部创伤史、药物滥用

史患者。疾病组患者平均年龄（50.26±5.21）岁；男

30 例，女 35 例。健康组患者平均年龄（50.79±
5.34）岁；男 28例，女 37例。两组患者基本资料比

较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。本研究

经经院伦理委员会批准。

1.2 评估疾病严重程度

以简明精神病评定量表（The Brief Psychiatric
Rating Scale，BPRS）评估精神分裂症患者严重程

度［8］，包括敌对性、激活性、思维障碍、缺乏活力及

焦虑忧郁等项目，每项 1~7 分，7 分为极重，6 分为

重度，5 分为偏重，4 分为中度，3 分为轻度，2 分为

很轻或可疑，1分为无症状。35分即为临床界限。

1.3 血清水平检测

抽取患者空腹静脉血 5 mL，使用血液离心机

（H/T12MM，北京莱博瑞杰科技有限公司）离心 10
min（以 3 500 r/min速度），以酶联免疫吸附法检测

患者血清 VILIP⁃1、SOD⁃1 水平，使用全自动生化

分析仪（美国 BECKMAN COULTER AU5800）以

免疫比浊法检测降钙素原（Procalcitonin，PCT）水

平，试剂盒使用专用测定试剂盒（贵州普洛迈德生

物工程有限公司）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行数据处理；计量资料

采用（x ± s）描述，两组间比较采用 t检验；计数资料

采用 n（%）描述，行 c2检验；血清 VILIP⁃1、SOD⁃1
在精神分裂症患者中的表达情况与 PCT表达的相

关性以 Pearson 分析；以 ROC 曲线明确 VILIP⁃1、
SOD⁃1 对精神分裂症的诊断价值；多因素 Logistic
回归分析影响精神分裂症发生的危险因素；以 P<
0.05为差异有统计学意义。

组别
疾病组
健康组
t/c2值
P值

n
65
65

男/女
30/35
28/37
0.125
0.724

年龄（岁）
50.26±5.21
50.78±5.34

0.562
0.575

表 1 两组基本资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of basic data between 2 groups（x ± s）
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指标

VILIP⁃1
>586.51 pg/mL

SOD⁃1
>6.25 μg/L

b值

0.010

0.357

SE值

0.002

0.131

Wald值

19.087

7.428

OR值

1.010

1.429

95% CI

1.006~1.015

1.106~1.848

P值

0.000

0.006

表 5 多因素Logistic回归分析影响精神分裂症发生的因素

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of factors
affecting the occurrence of schizophrenia

2 结果

2.1 VILIP⁃1、SOD⁃1、PCT 在精神分裂症患者血

清中的表达

疾病组血清VILIP⁃1、SOD⁃1、PCT水平高于健

康组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 血清VILIP⁃1、SOD⁃1、PCT表达水平与 BPRS
量表的相关性

血清 VILIP⁃1、SOD⁃1、PCT 表达与 BPRS 总

分、敌对性、激活性、思维障碍、缺乏活力、焦虑抑

郁各项评分均呈正相关（P<0.05）。见表 3。

2.3 血清 VILIP⁃1、SOD⁃1 表达水平与 PCT 的相

关性

Pearson 相关性检验分析结果显示，精神分裂

症患者血清VILIP⁃1、SOD⁃1表达水平与 PCT均呈

正相关（r=0.643，0.557，P<0.05）。见图 1。

2.4 血清VILIP⁃1、SOD⁃1诊断精神分裂症的价值

绘制 ROC曲线显示血清VILIP⁃1、SOD⁃1两者

联合检测 ROC曲线下面积为 0.911，特异度均优于

单独检测（P<0.05）。见表 4、图 3。

2.5 多因素 Logistic 回归分析影响精神分裂症发

生的因素

多 因 素 Logistic 回 归 分 析 显 示 ，VILIP ⁃ 1>
586.51 pg/mL、SOD⁃1>6.25 μg/L 为影响精神分裂

症发生的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

目前尚未明确精神分裂症的发病原因，其中

“精神分裂症的双重打击假说”及“细胞因子假说”

均提示精神分裂症发生发展的一项重要因素即为

炎症［9］。Fuglewicz AJ［10］研究显示，疾病早期感染

可诱发炎症，或许是精神分裂症的重要诱因。目

前已有多项研究证实炎症在精神分裂症的发生、

发展过程中起重要作用［11⁃12］。刘亚平［13］研究显示，

PCT 作为临床评估炎症反应的常用指标，在精神

分裂症中呈高表达。本研究结果显示，疾病组患

表 2 VILIP⁃1、SOD⁃1、PCT在精神分裂症患者血清中的

表达（x ± s）

Table 2 Expression of VILIP⁃1，SOD⁃1 and PCT in serum
of patients with schizophrenia（x ± s）

组别

疾病组

健康组

t值
P值

n
65
65

VILIP⁃1（pg/mL）
642.53±112.78
532.74±88.69

6.169
0.000

SOD⁃1（μg/L）
6.85±1.95
6.14±1.79

2.163
0.032

PCT（ng/mL）
0.25±0.06
0.19±0.02

7.649
0.000

项目

BPRS总分

敌对性

激活性

思维障碍

缺乏活力

焦虑抑郁

评分

50.64±6.73
12.75±3.54
7.69±2.45
9.43±2.11
9.56±2.23
7.45±1.79

VILIP⁃1
（pg/mL）
r值
0.824
0.711
0.645
0.863
0.754
0.789

P值

0.002
0.007
0.015
0.027
0.022
0.004

SOD⁃1
（μg/L）
r值
0.821
0.759
0.707
0.916
0.779
0.674

P值

0.025
0.036
0.042
0.038
0.031
0.018

PCT
（ng/mL）
r值
0.713
0.947
0.716
0.811
0.862
0.937

P值

0.021
0.031
0.043
0.002
0.005
0.016

表 3 血清VILIP⁃1、SOD⁃1、PCT表达水平与BPRS量表的

相关性

Table 3 Correlation between serum VILIP⁃1，SOD⁃1，PCT
expression levels and BPRS scale
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5.00

2.50

SO
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图 1 血清VILIP⁃1、SOD⁃1与 PCT表达的相关性

Figure 1 Correlation between serum VILIP⁃1、SOD⁃1 and
PCT expression

指标

VILIP⁃1
SOD⁃1

联合检测

截断值

586.51 pg/mL
6.25 μg/L
0.6257

AUC

0.773
0.712
0.911

敏感性
（%）

72.31
89.23
83.10

特异性
（%）

73.85
56.92
86.20

95%CI

0.692~0.842
0.626~0.788
0.849~0.954

约登
指数

0.4616
0.4615
0.6930

表 4 血清VILIP⁃1、SOD⁃1表达水平诊断精神分裂症的

ROC曲线结果

Table 4 ROC curve results of serum VILIP⁃1 and SOD⁃1
expression levels in the diagnosis of schizophrenia
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敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100

SOD⁃1
VILIP⁃1
联合

特异度（%）

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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者血清 PCT 水平明显高于健康组，与上述研究结

果一致，再次证实了炎症反应的发生可能与精神

分裂症的发生存在密切关系。但是 PCT可在多种

炎症反应中表达，不具有特异性，因此探究更多、

有效的细胞因子与精神分裂症的关系并明确其具

体价值意义重大。

VILIP⁃1通过调控钙平衡、与钙离子结合发挥

生物作用，为神经钙传感蛋白家族［14］。目前，已有

研究证实VILIP⁃1在阿尔茨海默病机脑损伤等神经

退行性疾病中呈高表达［15］。也有研究显示，脑卒中

认知障碍患者血清VILIP⁃1水平与认知功能正常患

者相比明显升高，认为 VILIP⁃1 为脑损伤的标志

物［16］。但是目前其在精神分裂症的表达尚不明确，

本研究检测精神分裂症患者及健康者血清VILIP⁃1
水平结果提示 VILIP⁃1 可能参与精神分裂症的发

生。本研究还以BPRS量表评估精神分裂症患者疾

病严重程度，并分析VILIP⁃1与疾病严重程度的关

系，可推测 VILIP⁃1 可能促进精神分裂症的发展。

另外，VILIP⁃1还可能与炎症反应互相促进，进一步

诱发并促进精神分裂症的发生及进展。

精神分裂症与认知障碍的表现有相似之处。郭

庆夺［17］研究显示，SOD⁃1与认知障碍关系密切。早

在1997年，Kostic等［18］已在研究中发现SOD⁃1 G93A
转基因小鼠有脑多巴胺能系统退化现象。Kreilaus
等［19］对 SOD⁃1G93A转基因小鼠（未出现运动症状）

测试认知行为，结果显示，与对照组相比，SOD⁃1
G93A转基因小鼠焦虑样症状增加、探索能力及运动

能力下降。本研究检测结果推测SOD⁃1可能通过影

响中枢炎性因子的表达对突触机构或中枢神经元及

胶质细胞起作用，进而影响认知功能，与卢文斌［6］研

究基本一致。本研究显示，血清VILIP⁃、SOD⁃1具有

较好的诊断价值，但是两者联合检测的特异性及敏

感性均优于单独检测。且VILIP⁃1、SOD⁃1水平较高

为影响精神分裂症发生的独立危险因素。以上结果

提示，临床应针对VILIP⁃1>586.51 pg/mL、SOD⁃1>
6.25 μg/L的患者采取针对措施、积极干预，以减少

或缓解精神分裂症的发生、发展。

综上所述，精神分裂症患者血清 VILIP⁃1、
SOD⁃1 水平呈高表达，两者与炎症反应均呈正相

关，参与疾病进展，为影响精神分裂症发生的独立

危险因素，可能为诊断精神分裂症的潜在指标。

但是 VILIP⁃1、SOD⁃1在精神分裂症中的具体作用

机制还不明确，还需在以后的研究中进一步探究。
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使用血脂大数据评估三种低密度脂蛋白计算公式

樊高威 贾安琪 张顺利★

［摘 要］ 目的 通过使用中国人的血脂大数据评估三种低密度脂蛋白（LDL⁃C）计算公式与直接

测定法检测的一致性，探讨 LDL⁃C 计算公式在中国人群中的适用性。方法 本研究回顾性收集了 62
990 份血脂检测结果，将使用 Friedewald、Martin/Hopkins 和 Sampson 公式计算的 LDL⁃C 与直接检测的

LDL⁃C 进行比较，计算相关系数和均方根误差，并根据甘油三酯、LDL⁃C 和年龄进行分组分析。结果

血脂水平与年龄存在曲线相关。三种公式计算值与直接测定法测定值比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。在总体研究对象、高甘油三脂或低 LDL⁃C人群中，Sampson公式计算与直接测定法符合性较好。

公式法与直接测定法的偏差受到 TG、LDL⁃C 以及年龄的影响。结论 在无法获得直接测定法检测的

LDL⁃C情况下，需要结合年龄和血脂水平选择最适合的 LDL⁃C计算公式。

［关键词］ 低密度脂蛋白；公式法；血脂

Application of three low⁃density lipoprotein calculation formulas in blood lipid big data
assessment
FAN Gaowei，JIA Anqi，ZHANG Shunli★

（Department of Clinical Laboratory，Beijing Chao ⁃ Yang Hospital，Capital Medical University，Beijing，
China，100020）

［ABSTRACT］ Objective To explore the applicability of LDL⁃C equations in the Chinese population，
this study evaluates the concordance of three LDL⁃C equations with direct LDL⁃C in a large Chinese population.
Methods We collected a retrospective 62990 lipid profiles. The calculated LDL⁃C by the Friedewald，Martin/
Hopkins，and Sampson equations was compared with the LDL⁃C measured by a direct homogenous method.
The correlation coefficient and root mean squared error was calculated. Subgroup analyses were stratified by
triglycerides（TG），LDL⁃C，and age. Results A curve correlation exists between age and lipid parameters.
There is a significant difference between the direct LDL ⁃C and calculated LDL ⁃C（P<0.05）. The Sampson
equation showed more agreement with direct LDL ⁃ C in the total subjects and those with low LDL ⁃ C or
hypertriglyceridemia. The equations with the highest concordance with direct LDL ⁃ C varied in subgroups
stratified by TG，LDL⁃C，and age. Conclusions Age and other lipid parameters should be considered when
choosing an LDL⁃C equation when direct LDL⁃C is unavailable.

［KEY WORDS］ low⁃density lipoprotein cholesterol；equation；blood lipid

血清低密度脂蛋白（low ⁃ density lipoprotein
cholesterol，LDL⁃C）是心血管疾病发病的一个重

要危险因素［1⁃2］，降低 LDL⁃C水平可减少心血管疾

病发病风险和相关死亡率［3］。因此，血清中 LDL⁃C
含量的评估具有重要的临床价值。

血清 LDL⁃C 测定的参考方法是超速离心法，

但这种方法需要专门的设备，操作复杂，样品制备

需手工操作，费时费力，不适用于作为临床常规方

法使用［4］。1972年，Friedewald 等人提出根据总胆

固醇（total cholesterol，TC）、甘油三脂（triglycer⁃
ides，TG）和高密度脂蛋白（high⁃density lipopro⁃
tein，HDL）估算 LDL⁃C 的计算公式（简称为 Frie⁃
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dewald 公式），即 LDL⁃C（mg/dL）=（TC⁃HDL⁃TG/
5）［5］。Friedewald 公式假设 TG与极低密度脂蛋白

（very low⁃density lipoprotein cholesterol，VLDL⁃C）
比值固定不变。该公式使用简便且经济实惠，具

有一定的临床使用价值。但该公式易受到 TG/
VLDL⁃C比值的影响，当 TG含量较高或 LDL⁃C含

量较低时，使用 Friedewald 公式将低估 LDL⁃C 含

量［6］。后续又出现了多种其它的公式估算 LDL⁃C
含量［5，7–11］。与 Friedewald 公式类似，这些公式均

采用固定的 TG/VLDL⁃C 比值。由于 TG/VLDL⁃C
比值在不同人群中存在差异，因此这些公式存在

相似的临床应用局限性。

Martin 等 人 于 2013 年 采 用 个 性 化 的 TG/
VLDL⁃C 比值计算 LDL⁃C 含量，即 TC⁃HDL⁃TG/
（个性化的 TG/VLDL⁃C 比值）［12］。该方法被称为

Martin/Hopkins 公式。在不同人群的验证结果表

明，Martin/Hopkins 公式的准确性优于 Friedewald
公式［13⁃15］。但Martin/Hopkins 公式在高 TG 人群中

的准确性较差［16⁃20］。2020年，Sampson等人采用回

归的方法建立一个 LDL⁃C 公式（简称 Sampson 公

式），该公式在高 TG 人群中的准确性高于 Martin/
Hopkins公式和 Friedewald公式［10］。

利用生化分析仪对血清中的LDL⁃C进行直接检

测的方法被称为直接测定法。直接测定法准确性好，

但试剂成本较高。由于LDL⁃C公式成本较低，具有

一定的准确性，目前多个国家的部分实验室仍使用公

式计算 LDL ⁃C。但 Friedewald、Martin/Hopkins 和

Sampson公式都是基于欧美人群的数据建立的，这些

公式在中国人群中的适用性尚未进行评估。此外，研

究发现，血脂代谢受到年龄的影响［17⁃20］。国内外尚未

有文献报告LDL⁃C公式在不同年龄段人群中的准确

性。本研究的主要目的是在中国人群中比较Friede⁃
wald、Martin/Hopkins 和 Sampson 三种公式计算

LDL⁃C与直接测定法检测LDL⁃C的符合性，并分析

这三种LDL⁃C公式在不同年龄区段的表现。

1 材料和方法

1.1 研究对象

从北京朝阳医院收集 2016 年 1 月和 12 月份

就诊人群中收集 62 990份血脂检测结果（TC，TG，

HDL，LDL ⁃ C），其 中 男 性 占 47.62% ，女 性 占

52.37%，年龄中位值为 56 岁。该研究经院伦理委

员会批准（2022⁃科⁃16）。

1.2 血脂检测

所有研究对象空腹 8~12 h 后抽取静脉血，并

在 2 h内送至检验科进行离心，3 500 r/min离心 15
min（离心半径为 8 cm），收集血清。采用德国 Sie⁃
mens 西门子 ADVIA 2400 型全自动生化分析仪进

行血脂检测。TC，TG，HDL和 LDL⁃C试剂及校准

品均为西门子公司专用配套试剂。所用检测系统

检测血脂四项的不精密度介于 1.28%~2.01%，低于

美国国家胆固醇教育计划（National Cholesterol Ed⁃
ucation Program，NCEP）要求的范围。检验科实验

室参加国家卫健委临床检验中心和北京市临床检

验中心组织的室间质评，成绩均满意。

1.3 统计学分析

采 用 GraphPad Prism 8（GraphPad Software
Inc.，San Diego，CA，USA）进行数据分析；数据资料

符合正态分布时，两两比较采用 t检验，不符合正态分

布时，行Z检验；计数资料以 n（%）表示；采用Pearson
进行相关性分析；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TC、TG、HDL和 LDL⁃C水平在不同年龄区段

的分布情况

当小于 50岁时，TC水平随着年龄的增加而升

高，并在 40~50岁到达峰值；当超过 50岁，随着年龄

的增加，TC水平逐渐下降。当小于 60岁时，TG水平

随着年龄的增加而升高，并在 50~60岁到达峰值；超

过 60岁，TG水平随着年龄的增加而逐渐下降。40
岁以后，HDL水平保持不变。40岁之前，LDL⁃C水

平随着年龄的增加而升高。当年龄介于 40~60岁，

LDL⁃C水平达到峰值。超过 60岁，随着年龄的增

加，LDL⁃C水平逐渐下降。20岁之前，HDL水平随

着年龄增加而升高，并在 20~30岁时到达峰值，之后

随着年龄增加而缓慢下降。TC、TG、HDL和LDL⁃C
水平与年龄均存在曲线相关性。见图1。
2.2 三种 LDL⁃C公式在总体研究对象中的比较

Sampson 公式计算的 LDL⁃C 值与直接测定法

测定的 LDL⁃C值相关性均较好，Martin/Hopkins公
式和 Friedewald 公式与直接测定法的相关性一般

（图 2a）。三种公式计算值与直接测定法测定值比

较，差异有统计学意义（P<0.05）。Sampson 公式

与直接测定法的偏差（RMSE=15.61）小于 Friede⁃
wald 公式（RMSE=21.77）和 Martin/Hopkins 公式

（RMSE=16.77）（图 2c）。
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对年龄进行分组，发现三种公式与直接测定法的相关

性和RMSE随着年龄的增加而变化，当年龄处于 30~
40岁时，三种公式与直接测定法的RMSE均最大，而

相关系数均最小（图 2b和图 2d）。三种公式中，当年

龄小于 20岁时或大于 80岁时，Martin/Hopkins公式

与直接测定法的偏差最小；年龄为30~60岁时，Samp⁃
son公式与直接测定法的偏差最小（图2d）。

2.3 三种LDL⁃C公式在TG ≥ 400 mg/dL中的比较

三种公式计算的 LDL⁃C值与直接测定法测定

的 LDL⁃C 值相关性均较差，见图 3a。三种公式计

算值与直接测定法测定值比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。Sampson 公式与直接测定法的偏差小

于 Friedewald公式和Martin/Hopkins公式，见图 3c。
根据年龄分组发现，在 30~40岁时三种公式与

直接测定法的相关系数最小，见图 3b，偏差最大

（图 3d）。三种公式中，当年龄小于 20 岁时，Mar⁃

tin/Hopkins公式与直接测定法的 RMSE最小；而超

过 20 岁时，Sampson 公式与直接测定法的 RMSE
最小，见图 3d。

2.4 三种LDL⁃C公式在TG< 400 mg/dL中的比较

三种公式计算的 LDL⁃C值与直接测定法测定

的 LDL⁃C值相关性高 ，见图 4a。三种公式计算值

与直接测定法测定值比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。Martin/Hopkins 公式与直接测定法的偏差

（RMSE=14.30）小 于 Friedewald 公 式（RMSE=
15.76）和 Sampson公式（RMSE=14.64），见图 4c。

根据年龄进行分组，在 30~40岁时三种公式与

直接测定法的相关系数最小，偏差均最大，见图

4b、图 4d。不同年龄段中，Martin/Hopkins 公式与

直接测定法的偏差均小于 Friedewald 和 Sampson
公式，见图 4d。
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图 1 血脂与年龄存在曲线相关性

Figure 1 A curve correlation exists between age and lipid
parameters
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图 2 3种 LDL⁃C公式在总人群中的表现

Figure 2 Performance of the 3 LDL⁃C equations in the total
subjects
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图 3 LDL⁃C 公式在 TG≥400 mg/dL人群中的表现

Figure 3 Performance of the LDL⁃C equations in the
subjects with TG≥400 mg/dL
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图 4 LDL⁃C 公式在 TG<400 mg/dL人群中的表现

Figure 4 Performance of the LDL⁃C equations in the
subjects with TG <400 mg/dL
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2.5 三种 LDL⁃C公式在低 LDL⁃C中的比较

当 LDL⁃C<70 mg/dL 或 LDL<40 mg/dL 时，三

种公式与直接测定法的相关性较差，见图 5a、图
6a。三种公式计算值与直接测定法测定值比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。Sampson 公式与直

接测定法的偏差最小，Friedewald公式与直接测定

法的RMSE最大，见图 5c、图 6c。
各个年龄区段中，在 30~40岁时三种公式与直

接测定法的相关系数最小，见图 5b、图 6b，偏差均

最大，见图 5d、图 6d。对于 LDL⁃C<70 mg/dL，当年

龄小于 20岁时，Martin/Hopkins公式与直接测定法

的 RMSE最小；当年龄大于 20岁时，Sampson公式

与直接测定法的RMSE最小。对于 LDL⁃C<40 mg/
dL，当年龄小于 10 岁时，Martin/Hopkins 和 Samp⁃
son公式与直接测定法的 RMSE相近，小于 Friede⁃
wald公式；当年龄大于 10岁时，Sampson公式与直

接测定法的 RMSE 大于 Martin/Hopkins 公式或

Friedewald公式。

2.6 三种 LDL⁃C 公式在 LDL⁃C≥70 mg/dL 中的

比较

三种公式计算的 LDL⁃C值与直接测定法测定

的 LDL⁃C值相关性均一般，见图 7a、图 7b。三种公

式计算值与直接测定法测定值均存在统计学差异

（P<0.05）。Sampson 公式与直接测定法的偏差小

于 Friedewald公式和Martin/Hopkins公式，见图 7c。
按照年龄进行分组，当年龄小于 20 岁时或大

于 70 岁时，三种公式中 Martin/Hopkins 公式与直

接测定法的 RMSE 最小；在 20~70 岁区间，Samp⁃
son 公式与直接测定法的 RMSE 最小。各个年龄

区段中，Friedewald 公式和 Martin/Hopkins 公式与

直接测定法的偏差在 30~40岁达到最大；而 Samp⁃
son 公式与直接测定法的偏差则在 40~50 岁时最

大，见图 7d。

2.7 三种LDL⁃C公式在TG<150 mg/dL和LDL⁃C>
100 mg/dL中的比较

三种公式与直接测定法相关性均一般，偏差较

为接近，见图 8a、8c。三种公式计算值与直接测定法

测定值均存在统计学差异（P<0.05）。三种公式与直

接测定法的RMSE和相关系数较为接近，见图 8b、图
8d。各个年龄区段中，三种公式与直接测定法的偏

差在年龄大于80岁人群中达到最大，见图8d。

3 讨论

LDL⁃C 水平与心血管疾病发病风险呈正相

关［21］。2018 版美国心脏学会/美国心脏病协会
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图 5 LDL⁃C公式在 LDL⁃C<70 mg/dL人群中的表现

Figure 5 Performance of the LDL⁃C equations in the
subjects with LDL⁃C<70 mg/dL

图 6 LDL⁃C 公式在 LDL⁃C<40 mg/dL人群中的表现

Figure 6 Performance of the LDL⁃C equations in the
subjects with LDL⁃C<40 mg/dL
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图 7 LDL⁃C公式在 LDL⁃C >70 mg/dL人群中的表现

Figure 7 Performance of the LDL⁃C equations in the ubjects
with LDL⁃C>70 mg/dL
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图 8 LDL⁃C 公式在 TG<150 mg/dL和 LDL⁃C>100 mg/dL
人群中的表现

Figure 8 Performance of the LDL⁃C equations in the
subjects with TG < 150 mg/dL和 LDL⁃C > 100 mg/dL

（American College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee，AHA/ACC）指南强调

准确评估 LDL⁃C 水平的重要性［22］。目前，有多个

LDL⁃C计算公式被建立并使用。多种因素包括肥

胖、饮食、种族等均影响 LDL⁃C 计算公式的准确

性。目前，尚无相关研究评估适用于中国人群的

LDL⁃C 计算公式。因此，采用临床真实数据评估

国际指南推荐的 LDL⁃C计算公式在中国人群中的

适用性具有临床价值。本研究共纳入 62 990组血

脂检测结果进行分析，以确保分析结果的可靠

性。目前，国内临床实验室主要采用直接测定法

检测 LDL⁃C。因此，本研究选择直接测定法检测

的 LDL⁃C 结果作为参考。公式法计算的 LDL⁃C
与直接测定法检测的 LDL⁃C存在显著性差异。总

体上 Sampson 公式与直接测定法相关性和一致性

优于 Friedewald公式和Martin/Hopkins公式。

年龄和血脂是心血管疾病的两大风险因素。

血脂代谢受年龄影响［19］。本研究结果显示，TC，

TG，LDL⁃C 浓度水平与年龄呈曲线关系。国内外

尚无相关研究评估年龄对 LDL⁃C 计算公式的影

响。本研究发现三种公式与直接测定法的偏差随

着年龄变化而波动。在总体研究对象、TG<400 mg/
dL、LDL⁃C<70 mg/dL 或 LDL⁃C<40 mg/dL 的研究

对象中，三种公式法与直接测定法的偏差均在 30~
40岁之间的达到最大；在高 TG（≥400 mg/dL）人群

中，Friedewald 公式和 Martin/Hopkins 公式与直接

测定法的偏差在 30~40岁之间最大，而 Sampson公

式与直接测定法的偏差则在 40~50岁达到最大。

2021 版欧洲心脏病学会（European Society of
Cardiology，ESC）指南推荐使用 Martin/Hopkins 公
式、Sampson 公式或直接测定法评估低 LDL⁃C 和/
或高 TG 人群中 LDL⁃C 水平［21］。本研究发现，在

LDL⁃C<70 mg/dL 的研究对象中，Sampson 公式与

直接测定法的偏差小于 Martin/Hopkins 公式和

Friedewald 公式。但对于年龄小于 20 岁且 LDL⁃
C<70 mg/dL的研究对象，Martin/Hopkins 公式与直

接测定法的偏差略小于 Sampson公式。

当 TG 升高时，LDL⁃C 公式的准确性受到影

响。本研究发现，对于 TG≥400 mg/dL的研究对象

中，Sampson公式与直接测定法的偏差小于 Friede⁃
wald公式和Martin/Hopkins公式，这一现象与已报

道的结论相符。但在年龄小于 20岁且TG≥400 mg/
dL的研究对象中，Martin/Hopkins公式与直接测定

法的偏差小于Friedewald公式和Sampson公式。

有研究认为 Friedewald 公式仅适用于 TG<
150mg/dL 且 LDL⁃C≥100 mg/dL 人群的 LDL⁃C 计

算［23］。本研究发现 TG<150mg/dL且 LDL>100 mg/
dL 的研究对象中，三种公式与直接测定法的偏差

较为接近。但当年龄超过 70岁，Martin/Hopkins公
式与直接测定法的偏差小于 Friedewald 公式和

Sampson公式。

对于动脉粥样硬化性心血管疾病，临床治疗

目标是将 LDL⁃C 水平降至 55mg/dL 或更低（<40
mg/dL）［21，24］。当 LDL⁃C较低时，Friedewald公式计

算的 LDL⁃C值低于 LDL⁃C的真实水平，而Martin/
Hopkins公式能准确计算 LDL⁃C的水平［10，13，25］。本

研究发现对于 LDL ⁃C<40 mg/dL 的研究对象，

Sampson 公式与直接测定法的偏差小于 Martin/
Hopkins公式和 Friedewald公式。

综上所述，在无法获得直接测定法检测的

LDL⁃C 情况下，需要结合年龄和血脂水平选择最

适合的 LDL⁃C计算公式。
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输尿管结石并发感染患者血清HMGB1、Caspase9及
IL⁃10水平变化意义

罗子靖 王磊 高景宇 徐哲 任凌云 王照★

［摘 要］ 目的 探究输尿管结石并发感染患者血清高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶 9（Caspase9）、白细胞介素⁃10（IL⁃10）水平变化意义。方法 选取河北医科大学第一医院泌

尿外科 2019年 1月至 2022年 1月收治的 108例输尿管结石并发感染患者作为观察组，另选取同期 50例

单纯输尿管结石未并发感染患者作为对照组。比较两组血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平；以观察组与

对照组血清 HMGB1、Caspase9、IL⁃10 水平平均值为界分为低水平与高水平患者，分析血清 HMGB1、
Caspase9、IL⁃10水平对输尿管结石患者并发感染危险度的影响；根据患者住院期间是否发生尿源性脓毒

症分组，比较发生与未发生尿源性脓毒症患者术前、术后 1 d、7 d血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平；并

评价血清 HMGB1、Caspase9、IL⁃10 对输尿管结石并发感染患者尿源性脓毒症的预测价值。结果 观

察组血清 HMGB1、Caspase9、IL⁃10 水平较对照组高，差异均有统计学意义（P<0.05）。血清 HMGB1、
Caspase9、IL⁃10高水平者并发感染风险是低水平者的 4.124倍、3.277倍、4.001倍（P<0.05）。术后 7 d，发
生尿源性脓毒症患者血清 HMGB1、Caspase9、IL⁃10 水平较未发生患者高，差异均有统计学意义（P<
0.05）。绘制术后 7 d 血清 HMGB1、Caspase9、IL⁃10 水平预测输尿管结石并发感染患者预后的 ROC 曲

线，各指标联合预测 AUC为 0.916，较单独预测价值更大（P<0.05）。结论 输尿管结石并发感染患者血

清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平升高，且随感染加剧、病情恶化其水平呈渐进性升高趋势，临床检测其水

平，有助于预测感染及尿源性脓毒症风险，为临床工作提供依据。

［关键词］ 输尿管结石；感染；HMGB1；Caspase9；IL⁃10

Changes of serum HMGB1，caspase9 and IL⁃10 levels in patients with ureteral calculi
complicated by infection
LUO Zijing，WANG Lei，GAO Jingyu，XU Zhe，REN Lingyun，WANG Zhao★

（Department of Urology，the First Hospital of Hebei Medical University，Shijiazhuang，Hebei，China，
050031）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the significance of changes in serum high mobility group
protein B1（HMGB1），cysteine aspartate protease 9（Caspase9），and interleukin⁃10（IL⁃10）levels in patients
with ureteral calculi complicated by infection. Methods One hundred and eight patients with ureteral stones
complicated by infection admitted to the Department of Urology，First Hospital of Hebei Medical University
from January 2019 to January 2022 were selected as the observation group，and another 50 patients with simple
ureteral stones uncomplicated by infection in the same period were selected as the control group. The changes of
serum HMGB1，caspase9 and IL ⁃ 10 levels in the two groups were detected and analyzed. Results Serum
HMGB1，caspase9，and IL⁃10 levels in the observation group were higher than those in the control group，and
the differences were statistically significant（P<0.05）. The risk of concurrent infection in patients with high
levels of serum HMGB1，caspase9，and IL⁃10 was 4.124 times，3.277 times，and 4.001 times that of those
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with low levels（P<0.05）. On the 7th day after operation，the levels of serum HMGB1，Caspase9 and IL⁃10 in
patients with urosepsis were higher than those in patients without，and the differences were statistically
significant（P<0.05）. The ROC curves of serum HMGB1，caspase9，and IL⁃10 levels at 7 days after surgery
were drawn to predict the prognosis of patients with ureteral stones complicated by infection.The combined
prediction AUC of each indicator was 0.916，which was more valuable than individual prediction（P<0.05）.
Conclusion Serum HMGB1，caspase9，and IL ⁃ 10 levels are elevated in patients with ureteral stones
complicated by infection，and their levels increased gradually with the aggravation of infection and disease
progression. Clinical detection of their levels is helpful for predicting infection and urinary sepsis risk，and
provide a basis for clinical work.

［KEY WORDS］ Ureteral calculus；Infection；HMGB1；Caspase9；IL⁃10

输尿管结石为泌尿外科常见疾病之一，临床主

要表现为剧烈疼痛，可伴有恶心、呕吐及腹胀等，多

数患者临床预后良好，但部分患者因结石近端上尿

路积水、扩张，并发上尿路感染，致使并发症增多、

住院时间延长，甚至可引发尿源性脓毒症，最终

造成患者死亡［1⁃3］。因此，早期及时预测输尿管结

石并发感染，阻断感染于尿源性脓毒症发生之前

尤为关键。高迁移率族蛋白 B1（High mobility
group protein B1，HMGB1）水平与临床严重感染

患者病情程度及预后关系密切，针对其干预有助

于改善患者远期预后［4］。半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶 9（Caspase9）作为凋亡相关因子，在细胞凋亡过

程中发挥至关重要作用，参与调控机体炎症反

应［5］。白细胞介素⁃10（Interleukin⁃10，IL⁃10）作为

临床较为常用的炎症因子，是多种感染性炎症疾

病病源识别的重要指标［6］。本研究观察输尿管结

石并发感染患者血清 HMGB1、Caspase9、IL⁃10 水

平变化，结果如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取河北医科大学第一医院泌尿外科 2019年

1 月至 2022 年 1 月收治的 108 例输尿管结石并发

感染患者作为观察组，另选取同期 50 例单纯输尿

管结石未并发感染患者作为对照组。纳入标准：

均经影像学证实为输尿管结石，感染组中段尿细

菌培养出致病菌；年龄>18 岁；均经皮肾镜碎石术

后留置双 J 管，并签署本研究知情同意书；排除标

准：合并慢性前列腺炎、肾盂肾炎、肾脓肿或细菌

性膀胱炎者；伴有血液系统或免疫功能不全等疾

病者；合并其他系统急慢性感染性疾病者。

观察组男 68 例，女 40 例，年龄平均（45.16 ±
11.27）岁；对照组男 31例，女 19例，年龄平均（46.20±

10.87）岁。两组年龄、性别等资料比较，差异无统

计学意义（P>0.05），本研究已通过院伦理委员会

批准。

1.2 方法

受检者均于清晨抽取 5 mL 空腹肘静脉血，离

心半径 13.5 cm，速度 4 000 r/min，时间 10 min，取
上层清液贮存于-70℃环境下待检。采用酶联免

疫吸附法测定 HMGB1、Caspase9、IL⁃10 水平，操

作严格遵循试剂盒（上海樊克生物科技有限公司）

说明书进行。

1.3 观察指标

比较两组血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平；

以观察组与对照组血清 HMGB1、Caspase9、IL⁃10
水平平均值为界分为低水平与高水平患者，分析血

清 HMGB1、Caspase9、IL⁃10 水平对输尿管结石患

者并发感染危险度的影响；根据患者住院期间是否

发生尿源性脓毒症分组，比较发生与未发生尿源性

脓毒症患者术前、术后 1 d、7 d 血清 HMGB1、Cas⁃
pase9、IL⁃10 水平；并评价血清 HMGB1、Caspase9、
IL⁃10对输尿管结石并发感染患者尿源性脓毒症的

预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行统计处理，计

量资料采用（x ± s）表示，组间比较行 t检验，多组间

比较采用方差检验；计数资料采用 n（%）表示，行

c2检验；预测价值采用受试者工作特征 ROC）曲线

分析；输尿管结石患者并发感染危险度采用 RR检

验。以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平比较

观察组血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平较对

照组高，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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指标

HMGB1

（pg/mL）

Caspase9

（ng/mL）

IL⁃10

（μg/L）

组别

发生
未发生
t值
P值
发生

未发生
t值
P值
发生

未发生
t值
P值

n
18
90

18
90

18
90

术前

40.12±10.12
39.66±9.72

0.182
0.856

0.66±0.15
0.64±0.20

0.402
0.689

78.12±12.15
77.22±10.58

0.321
0.749

术后 1 d
47.84±15.31 a

45.69±13.22 a

0.613
0.541

0.75±0.20 a

0.74±0.18 a

0.211
0.833

85.84±13.06 a

83.02±13.25 a

0.826
0.411

术后 7 d
49.19±20.14 ab

30.27±10.07 ab

5.979
<0.001

0.80±0.25 ab

0.45±0.13 ab

8.711
<0.001

90.22±12.52 ab

50.14±10.26 ab

11.915
<0.001

2.2 血清 HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平对输尿管

结石患者并发感染危险度的影响

以观察组与对照组血清 HMGB1、Caspase9、
IL⁃10 水平平均值（31.16 pg/mL、0.51 ng/mL、53.83
ng/L）为 界 分 为 低 水 平 与 高 水 平 患 者。 血 清

HMGB1、Caspase9、IL⁃10 高水平患者并发感染风

险 是 低 水 平 患 者 的 4.124，3.277，4.001 倍（P<
0.05）。见表 2。
2.3 发 生 与 未 发 生 尿 源 性 脓 毒 症 患 者 血 清

HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平比较

发生与未发生尿源性脓毒症患者术前、术后 1 d
血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。术后 7 d，发生尿源性脓毒症

患者血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平较未发生患

者高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 HMGB1、Caspase9、IL⁃10 对输尿管结石并发

感染患者尿源性脓毒症的预测价值

以发生尿源性脓毒症为阳性，未发生为阴性，

绘制术后 7 d血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平预

测输尿管结石并发感染患者尿源性脓毒症的 ROC
曲线，各指标单独预测AUC为 0.815、0.816、0.819，
联合预测AUC为 0.916。见表 4、图 1。

3 讨论

作为机体内大量存在的细胞核 DNA 结合蛋

白，HMGB1对细胞及生物体存活发挥着至关重要

的作用［7］。本研究中观察组血清 HMGB1 水平显

著高于对照组，提示HMGB1水平升高参与感染发

生。在应激或炎症状态下，HMGB1可由活化炎症

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
108
50

HMGB1（pg/mL）
39.74±9.89
22.58±7.13

11.008
<0.001

Caspase9（ng/mL）
0.64±0.21
0.37±0.10

8.638
<0.001

IL⁃10（ng/L）
77.37±13.65
30.29±7.42

22.850
<0.001

表 1 两组血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum HMGB1，caspase9 and IL⁃10
levels between the two groups（x ± s）

组别

感染组

未感染组

RR（95% CI）值

U值

P值

n

108
50

HMGB1
高水平（n=101）

95（87.96）
6（12.00）

4.124（2.552~6.666）
5.202
<0.001

低水平（n=57）
13（12.04）
44（88.00）

Caspase9
高水平（n=98）

91（84.26）
7（14.00）

3.277（2.183~4.919）
4.761
<0.001

低水平（n=60）
17（15.74）
43（86.00）

IL⁃10
高水平（n=99）

94（87.04）
5（10.00）

4.001（2.527~6.337）
5.238
<0.001

低水平（n=59）
14（12.96）
45（90.00）

表 2 血清HMGB1、Caspase9、IL⁃10水平对输尿管结石患者并发感染危险度的影响［n（%）］

Table 2 Effect of serum HMGB1，caspase9 and IL⁃10 levels on the risk of infection in patients with ureteral calculi［n（%）］

指标

HMGB1
Caspase9
IL⁃10

联合预测

AUC
0.815
0.816
0.819
0.916

95% CI
0.729~0.883
0.730~0.884
0.733~0.886
0.847~0.961

Z统计

4.533
5.069
5.089
15.596

截断值

39.63 pg/mL
0.73 ng/mL
79.01 μg/L

敏感度（%）

72.22
83.33
88.89
94.44

特异度（%）

86.67
77.78
68.89
86.67

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 HMGB1、Caspase9、IL⁃10对输尿管结石并发感染患者尿源性脓毒症的预测价值

Table 4 diagnostic value of HMGB1，caspase9 and IL⁃10 in urinary sepsis in patients with ureteral calculi complicated with infection

表 3 发生与未发生尿源性脓毒症患者血清HMGB1、
Caspase9、IL⁃10水平比较（x±s）

Table 3 Comparison of serum HMGB1，caspase9 and IL⁃10
levels between patients with and without urogenic sepsis（x±s）

注：与术前比较，aP<0.05；与术后 1 d比较，bP<0.05。

100

80

60

40

20
敏

感
度
（

%
）

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度(%)

HMGB1
Caspase9
IL⁃10
联合预测

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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细胞主动释放或损坏、坏细胞被动分泌，空间转移

至细胞质及细胞外，激活相关信号转导通路，刺激

多种炎症因子释放，参与免疫、感染等过程［8⁃9］。进

一步研究可见血清 HMGB1 高水平患者并发感染

风险是低水平患者的 4.124倍，提示临床检测血清

HMGB1 水平，可为感染诊断及治疗提供参考依

据。HMGB1 在脓毒症诊断及病情评估中的应用

价值已经临床研究证实，故本研究分析发生与未

发生尿源性脓毒症HMGB1水平，发现发生尿源性

脓毒症患者 HMGB1 水平明显较高，HMGB1 水平

升高与尿源性脓毒症关系密切。

作为内源性凋亡通路中的关键蛋白，Cas⁃
pase9 位于细胞凋亡信号转导通路级联反应上

游，参与细胞凋亡［10］。一项关于前列腺电切术后

感染研究指出，感染可致促凋亡蛋白 Caspase9 显

著升高［11］。本研究中观察组血清 Caspase9水平明

显高于对照组，与上述研究结果一致，且 Caspase9
高水平患者并发感染风险是低水平患者 3.277
倍，充分说明 Caspase9 水平升高参与输尿管结石

并发感染发病。进一步研究显示，观察组发生尿

源性脓毒症患者血清 Caspase9水平高于未发生患

者，提示 Caspase9 过度激活参与感染病情演变。

研究证实，细胞凋亡通路的过度激活与炎症反应

密切相关［12］。持续的炎症反应是病原菌感染致病

的基础，病原菌感染宿主细胞后，通过影响 Cas⁃
pase9 激活，调控宿主细胞凋亡状态，进而促进炎

症反应，加剧病情进展。

IL⁃10 主要作用为控制免疫抑制过程，通过参

与抑制淋巴细胞增殖反应，抑制拮抗炎症性细

胞［13⁃14］。本研究中观察组血清 IL⁃10水平明显高于

对照组，与周先明等［15］研究结果一致，且 IL⁃10 高

水平患者并发感染风险是低水平患者 4.001倍，提

示 IL⁃10 水平升高可能与感染有关。当机体处于

感染状态时，体内抗炎介质受促炎因子分泌影响

大量释放，IL⁃10水平随之升高，且其产生抗炎作用

同时，还可抑制机体免疫功能。此外，本研究中观

察组发生尿源性脓毒症患者血清 IL⁃10水平高于未

发生患者，提示血清 IL⁃10水平上调与感染患者预

后有关。分析原因，可能是由于随输尿管结石并

发感染，患者病情加剧，机体受到感染等应激持续

刺激，大量炎性介质释放，致使机体失控性全身炎

症反应及免疫功能障碍严重，增加尿源性脓毒症

发生风险。

本研究结果说明随感染性疾病病情恶化，

HMGB1、Caspase9、IL⁃10 均呈渐进性升高趋势。

绘制ROC曲线，发现HMGB1、Caspase9、IL⁃10联合

预测尿源性脓毒症的AUC为 0.916，较各指标单独

预测效能高。分析原因，可能是由于Caspase9通过

细胞凋亡途径调控机体炎症反应，促使机体

HMGB1等促炎因子释放，大量炎症介质过度释放，

导致极易促炎/抗炎失衡，随之引起抗炎介质反馈性

分泌，IL⁃10水平随之升高，三者之间存在一定相关

性，故联合预测效能更高。

综上所述，输尿管结石并发感染患者血清

HMGB1、Caspase9、IL⁃10 水平升高，且随感染加

剧、病情恶化其水平呈渐进性升高趋势，临床检测

其水平，有助于预测感染及尿源性脓毒症风险。
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IMA、LP⁃a与 Stanford A型主动脉夹层动脉瘤术预后
的关系

刘建华 1★ 蒋伟 1 闫小清 1 武刚 2

［摘 要］ 目的 探讨缺血修饰白蛋白（IMA）、血清脂蛋白⁃a（LP⁃a）与 Stanford A型主动脉夹层动

脉瘤（SAAD）患者术后预后的相关性。方法 对河南省胸科医院 2019年 1至 12月 326例接受主动脉手

术的 SAAD患者进行分析。术后对 SAAD患者随访 2年，根据随访期间全因死亡概率分为存活组 276例

和死亡组 50例，比较两组患者临床资料及血清 IMA、LP⁃a水平差异。采用多因素 Logistic回归模型分析

SAAD患者术后预后不良危险因素。进行受试者操作特征（ROC）分析，评估血清 IMA、LP⁃a对预后的预

测价值。结果 与存活组相比，死亡组的血清 IMA、LP⁃a水平升高，差异有统计学意义（P<0.05）。年龄

（OR=2.825，P=0.009），术前肾灌注不良（OR=4.162，P=0.012），D⁃二聚体（OR=6.206，P=0.002）、血清 IMA
水平（OR=3.112 ，P<0.001）、血清 LP⁃a水平（OR =5.412，P = 0.005）为 SAAD患者住院死亡的独立危险因

素。当血清 IMA 最佳截断值为 76.78 kU/Ｌ时，诊断 SAAD 术后发生全因死亡 AUC 为 0.754（95% CI
0.612~0.831），灵敏度为 61.32％，特异性 84.51％；血清 LP⁃a水平最佳截断值为 118.52 mmol/L，血清 LP⁃a
诊断 SAAD 术后发生全因死亡的 AUC 为 0.747（95% CI 0.679~0.813），灵敏度为 62.35％，特异性

82.17％。两者联合诊断 SAAD 术后发生全因死亡的 AUC 为 0.892（95%CI 0.847~0.927），灵敏度为

86.74％，特异性 80.02％。结论 血清 IMA、LP⁃a水平升高与 SAAD患者术后死亡具有明显正相关性，今

后可考虑将其作为预后的独立预测标志物。

［关键词］ 主动脉夹层；缺血修饰白蛋白；血清脂蛋白⁃a；动脉瘤

The relationship between IMA，lp⁃a and prognosis of Stanford type A aortic dissection
aneurysm
LIU Jianhua1★，JIANG Wei1，YAN Xiaoqing1，WU Gang2

（1. The Second Department of Extracorporeal Circulation，Henan Chest Hospital，Zhengzhou，Henan，China，
450008；2. Department of Cardiac Surgery，Henan Chest Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450008）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between ischemia modified albumin（IMA），

serum lipoprotein ⁃ a（lp ⁃ a）and the prognosis of patients with Stanford type A aortic dissecting aneurysm
（Saad）. Methods 326 Saad patients who underwent continuous aortic surgery from January to December
2019 were analyzed. The patients with Saad were followed up for 2 years. According to the probability of all⁃
cause death during the follow⁃up period，they were divided into 276 cases in the survival group and 50 cases in
the death group. The clinical data and serum IMA and lp⁃a levels of the two groups were compared. Multivari⁃
ate logistic regression model was used to analyze the risk factors of poor prognosis in Saad patients. The sub⁃
jects􀆳 operating characteristics（ROC）were analyzed to evaluate the prognostic value of serum IMA and lp⁃a.
Results Compared with the survival group，the levels of serum IMA and lp⁃a in the death group increased
（P<0.05）. Age（OR=2.825，P=0.009），poor preoperative renal perfusion（OR=4.162，P=0.012），D⁃Dimer

·· 1389



分子诊断与治疗杂志 2022年 8月 第 14卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2022, Vol. 14 No. 8

（OR=6.206，P=0.002），serum IMA level（OR=3.112，P<0.001），serum lp ⁃a level（OR=5.412，P=0.005）
were identified as independent risk factors for in⁃hospital death in Saad patients. When the optimal cutoff value
of serum IMA was 76.78 Ku/L，the AUC of diagnosis of all⁃cause death after Saad was 0.754（95% CI 0.612⁃
0.831），the sensitivity was 61.32%，and the specificity was 84.51%；The optimal cutoff value of serum lp⁃a
level was 118.52 mmol/L. the AUC of serum lp⁃a in diagnosing all⁃cause death after Saad was 0.747（95%CI
0.679⁃0.813），the sensitivity was 62.35%，and the specificity was 82.17%. The AUC of all⁃cause death after
Saad was 0.892（95%CI 0.847⁃0.927），the sensitivity was 86.74%，and the specificity was 80.02%. Conclu⁃
sion The increase of serum IMA and lp ⁃ a levels has a significant positive correlation with the long ⁃ term
death of Saad patients，which can be considered as an independent prognostic marker in the future

［KEY WORDS］ Aortic dissection；Ischemia modified albumin；Serum lipoprotein⁃a；Aneurysm

Stanford A型主动脉夹层动脉瘤（Stanford type
A aortic dissection aneurysm，SAAD）是一种凶险的

心血管疾病，起病急，病情复杂［1］。该类型患者临床

表现为胸背部撕裂样疼痛，或伴呼吸急促、呼吸困

难，若不及时治疗可出现头晕、昏迷、心力衰竭等病

症，严重者可导致死亡［2］。临床对于 SAAD主要采

用外科手术治疗，尽管 SAAD 治疗技术在逐渐改

进，手术成功率较高，但术后住院死亡率仍高达

22%［3］。此外，SAAD 是一种累及整个主动脉及其

分支的进行性疾病，即使在急性指数事件术后仍处

于高风险状态。SAAD的临床预后结果差异很大，

准确的风险分层会进一步影响到治疗决策（例如，

手术类型的选择）和出院后药物治疗，及时识别高

危患者将有助于改善 SAAD整体预后。因此，早期

诊断、准确风险分层对评估 SAAD术后预后有一定

价值。本研究抽选 326例主动脉手术的 SAAD，探

讨缺血修饰白蛋白（Ischemia modified albumin；
IMA）、血清脂蛋白⁃a（Serum lipoprotein⁃a，LP⁃a）与

SAAD患者术后预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 对象

选取 2019年 1至 12月 326例于河南省胸科医

院实施主动脉手术的 SAAD患者进行研究。纳入

标准如下：①所有患者均行心脏相关影像学检查，

并经检查结果分析诊断为 SAAD：依据诊断标

准［4⁃5］，A 型急性主动脉夹层经胸超声心动图和计

算机断层扫描（CT）的形态学确诊，患者出现严重

的胸痛、放射至颈部或肩背痛等临床症状；②所

有患者术前肾生理结构正常，无任何器质性异

常；③深入肾动脉内部的假腔无破口，肾动脉均由

真腔供血。排除标准：①手术过程中死亡的患者；

②合并精神类疾病患者；③临床资料不完整患

者。④肿瘤、自身免疫性疾病、传染病、全身炎症

性疾病或手术史；并存在慢性主动脉夹层。⑤术

前存在慢性肾功能不全的患者。本研究经院伦理

委员会批准，患者或家属已签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 数据收集

入院时获取患者基本医疗信息，例如一般病

史［性别、年龄、体重指数（BMI）、吸烟史、高血压、

糖尿病、CKD、既往主动脉支架植入术、既往心脏

手术史等］和实验室测试（尿素、白细胞、葡萄糖、

甘油三酯、胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、

纤维蛋白原、D⁃二聚体、hs⁃CRP、同型半胱氨酸、心

肌肌钙蛋白、Lp（a）、IMA 等）。发病至手术时间、

收缩压、舒张压、心率、升主动脉直径、器官缺血情

况、主动脉置手术类型、手术时间等。

1.2.2 实验室检测

所有患者禁食约 12 h 后，清晨抽取患者肘部

空腹静脉血 2 mL，并在 1小时内室温下以 3 500 r/
min离心10 min（离心半径10 cm），获取血清，血清分

为 2份。1份采取罗氏全自动生化分析仪检测血清

学相关指标。另一份在-80℃冰箱里存储待检，用于

集中测量 IMA和LP⁃PLA2水平，采用ELISA法检测

血清Lp⁃PLA2，试剂盒购于北京九强生物技术公司。

1.2.3 研究终点

所有受试者均行CTA检测主动脉夹层，术前肾

灌注不良由CTA明确诊断，观察患者肾动脉受夹层

累及，患者入院后随访至 2年，随访截止日期 2021年
12月 1日。病史和死亡结局等临床资料均从医院病

史记录和患者电话访谈资料中收集。住院并发症包

括急性肾功能衰竭、急性肢体缺血、低血压、低氧血

症、心肌缺血性梗死、意识障碍、心包填塞和截瘫。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计学分析，计
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量资料采用（x ± s）表示，采用 t 检验，计数资料用

［n（%）］表示，采用 c2 检验。采用多因素 Logistic
回归模型分析每个因子的风险比和置信区间（95%
CI），以确定全因死亡率的独立预测因子。P<0.05
被认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 SAAD患者的临床特征

与存活组相比，死亡组的血清 IMA、LP⁃a 水

平显著升高（P<0.05）。死亡组年龄均偏大（P<

0.05）。死亡组中术前急性肾功能不全（定义为

eGFR< 60 mL/min/m2）的发生率显著高于生存组

（P<0.05）。血清 D⁃二聚体、同型半胱氨酸、hs⁃
CRP、心肌肌钙蛋白、尿素浓度在死亡组中显著

高于存活组（P<0.05）。纤维蛋白原在死亡组中

显着降低（P<0.05）。存活组高血压（36.2％）、术

前肾灌注不良比率（8.7％）低于死亡组（66.0％、

38.0％）（P<0.05）。手术时间、CPB 时间、ACC
时间、HCA 时间在死亡组中均较长（P<0.05）。

见表 1。

项目

人口特征

病史

临床表现

入院时实验室检查

器官缺血

主动脉置手术类型

变量

年龄（岁）

男

女

高血压

糖尿病

CKD
既往主动脉支架植入术

既往心脏手术史

吸烟者

发病至手术时间（h）
收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
心率（次/min）

升主动脉直径（mm）
术前肾灌注不良率（%）

体质量指数（kg／ｍ２）

尿素（中位数，IQR）（mmol/L）
白细胞（中位数，IQR）（109/L）
葡萄糖（中位数，IQR）（mmol/L）

甘油三酯（中位数，IQR）（mmol/L）
胆固醇（中位数，IQR）（mmol/L）

高密度脂蛋白（中位数，IQR）（mmol/L）
低密度脂蛋白（中位数，IQR，mmol/L）

纤维蛋白原（中位数，IQR）（g/L）
D⁃二聚体（中位数，IQR）（mg/L）
hs⁃CRP（中位数，IQR）（mg/dL）

同型半胱氨酸（中位数，IQR）（mmol/L）
心肌肌钙蛋白（μg/L）

脑缺血

冠状动脉受累

下肢缺血

eGFR< 60ml/min/m2

全弓置换术

半弓置换术

升主动脉置换术

手术时间（min）
CPB 时间（min）
ACC 时间（min）
HCA 时间（min）
Lp（a）（mmol/L）

IMA（kU/L）

存活组（n=276）
49.2±6.4

232（84.1）
44（15.9）
100（36.2）
15（5.4）
25（9.1）
28（10.1）
9（3.3）

104（37.7）
8.5±3.2

125.5±10.8
72.6±9.4
80.5±3.2
42.8±1.5
24（8.7）
28.2±4.7
6.6±1.3
13.9±0.9
5.6±1.5
1.6±0.7
4.4±1.3
1.2±0.4
3.4±0.6
3.5±0.9

245.7±78.2
1.13±0.9
11.5±2.7
2.13±0.9
24（8.7）
91（33.0）
104（37.7）
25（9.1）
184（66.7）
83（30.1）
40（14.5）

406.78±89.3
195.6±76.4
141.7±54.2
20.7±5.2

89.49±32.17
63.16±8.09

死亡组（n=50）
55.8 ±6.3
39（（78.0）
11（22.0）
33（66.0）
1（2.0）
1（2.0）
1（2.0）
1（2.0）

16（32.0）
8.7±3.4

126.1±12.4
71.9±10.1
79.8±3.3
43.1±1.7
19（38.0）
27.9±5.1
7.19±1.2
14.0±0.8
6.2±1.7
1.7±0.8
4.6±1.2
1.1±0.4
3.3 ±0.7
3.1±0.8

313.8±80.2
2.16±0.9
15.6±2.5
3.16±0.9
2（4.0）
15（30.0）
17（34.0）
29（58.0）
35（70.0）
13（26.0）
8（16.0）

540.7±92.3
238.3±81.2
166.5±55.8
36.8±5.1

121.49±30.12
89.25±8.11

t/c2值

6.725

1.108

15.531
1.070
2.873
3.465
0.226
0.587
0.403
0.353
0.478
1.417

31.747

2.986
0.735
2.548
0.909
1.012
1.627
1.056
2.939
5.634
7.446
9.988
7.446
1.272
0.170
0.246
73.367
0.213
0.338
0.077
9.707
3.601
2.964
20.203
6.535
20.975

P值

0.000

0.293

0.000
0.301
0.090
0.063
0.634
0.443
0.687
0.724
0.632
0.158
0.204
0.000
0.682
0.003
0.463
0.011
0.364
0.312
0.105
0.292
0.004
0.000
0.000
0.000
0.000
0.259
0.680
0.620
0.000
0.754
0.561
0.782
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 1 SAAD患者的临床特征［（x ± s），n（%）］

Table 1 clinical characteristics of Saad patients［（x ± s），n（%）］
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2.2 主动脉夹层术预后不良的影响因素 Logistic
回归模型分析

随访 2年，根据随访期间全因死亡概率分为存

活组 276例和死亡组 50例。以主动脉夹层术后是

否全因死亡为因变量，将单因素中 P<0.05 因素为

自变量，绘制ROC曲线，以各指标最大约登指数得

出血清 IMA、LP⁃a 水平的最佳分界值（分别为：

76.78 kU/Ｌ、118.52 mmol/L）。见图 1。多因素分

析结果显示，年龄、术前肾灌注不良、D⁃二聚体、血

清 IMA水平、血清 LP⁃a水平为 SAAD患者住院死

亡的独立危险因素。见表 2。

2.3 血清 IMA、LP⁃a水平最佳截断值

当血清 IMA 最佳截断值为 76.78 kU/Ｌ时，诊

断 SAAD术后发生全因死亡AUC为 0.754（95% CI
0.612~0.831），灵 敏 度 为 61.32％ ，特 异 性

84.51％；血清 LP⁃a 水平最佳截断值为 118.52
mmol/L，血清 LP⁃a 诊断 SAAD 术后发生全因死

亡的 AUC 为 0.747（95% CI 0.679~0.813），灵敏

度为 62.35％，特异性 82.17％。两者联合诊断

SAAD 术后发生全因死亡的 AUC 为 0.892（95%
CI 0.847~0.927），灵 敏 度 为 86.74％ ，特 异 性

80.02％。见表 3。

3 讨论

尽管早期诊断和及时的外科手术可降低发病

时的死亡风险，但由于 Stanford A型主动脉夹层动

脉瘤病情危重，手术操作复杂，以致该类型患者在

接受手术后仍存在较高的病死率［6⁃7］。因此，了解

影响患者术后发生死亡的危险因素，并给予及时

有效的干预，对降低其术后病死率具有重要意义。

尽管大量研究已经证明了生物标志物在预测

SAAD中的作用，但缺乏对多标志物（如心电图、影

像和实验室预后指标）的系统研究，以预测 SAAD
术后死亡的危险性［8］。本研究检查了 SAAD 患

者术后死亡与各指标之间的关系，结果表明，血

清 D⁃二聚体、血清 IMA 水平、血清 LP⁃a 增高及术

前肾灌注不良可增加 SAAD 术后全因死亡风险，

提示在临床中应注意监测 SAAD 患者血清血清

D⁃二聚体、血清 IMA水平、血清 LP⁃a水平，观察术

前肾灌注情况，及时处理，以改善患者预后。值得注

意的是，在 SAAD患者中，D⁃二聚体并不总是升高，

因此，D⁃二聚体可能不能作为潜在 SAAD术后预后

的的生物标志物，建议今后进一步研究 SAAD患者

中D⁃二聚体浓度变化，以明确其预后预测价值。

缺血修饰白蛋白（ischemia modified albumin ，

IMA）在 急 性 冠 脉 综 合 征（Acute coronary syn⁃
drome，ACS）、经皮冠状动脉介入治疗（percutane⁃
ous coronary intervention，PCI）术后和缺血性心肌

病等缺血性疾病或者手术中均可见。IMA因局部

血流减少促使该区域内 ROS 活化，ROS 可对白蛋

白的N端部分进行修饰，导致 IMA大量生成，因此

血清中 IMA水平的改变可作为预测缺血性损伤的

标志物［9］。Manini 等［10］研究证明，以 75 Ｕ/ｍＬ作

为 IMA 血清水平的临界值时，IMA 预测心脏不良

事件的敏感性为 80％；进一步研究发现，将 IMA联

合肌钙蛋白 I（Troponin I，TnI）共同预测心脏不良事

件，其敏感性提升，说明两者联合预测比单独检测

IMA在预测心脏不良事件中的意义更大。Lp⁃a 是

一种特殊脂蛋白，由肝脏合成，但 Lp⁃a在体内的浓
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图 1 血清 IMA、LP⁃a水平诊断 SAAD术后发生全因死亡

的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of serum IMA and lp⁃a levels in the
diagnosis of all⁃cause death after Saad

项目

年龄

D⁃二聚体

术前肾灌注不良

血清 IMA水平

血清 LP⁃a水平

b值

1.075
1.881
1.937
1.917
1.876

Wald2值

8.175
7.973
12.693
11.201
8.256

OR值

2.825
6.206
4.162
3.112
5.412

95% CI

1.016~6.382
4.172~9.310
3.017~6.325
2.002~5.233
3.189~7.567

P值

0.009
0.002
0.012
<0.001
0.005

表 2 主动脉夹层术预后不良的影响因素 Logistic回归模

型分析

Table 2 logistic regression analysis of factors affecting the poor

prognosis of aortic dissection

项目

血清 IMA诊断

血清 LP⁃a诊断

两者联合

AUC

0.754
0.747
0.892

95% CI

0.612~0.831
0.679~0.813
0.847~0.927

P值

<0.001
<0.001
<0.001

灵敏度
（%）

61.32
62.35
86.74

特异度
（%）

84.51
82.17
80.02

表 3 血清 IMA、LP⁃a水平最佳截断值

Table 3 optimal cutoff values of serum IMA and lp⁃a levels
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度保持在一定范围不变化，且不受吸烟、脂代谢、

年龄、糖代谢等因素的影响［11⁃12］。目前大量研究表

明，冠心病与 Lp⁃a 存在一定的相关性，其浓度的升

高可促使冠状动脉粥样硬化，因此 Lp⁃a 能用于预

测急性心肌梗死，同时其被列为冠心病的一个独

立危险因素［13⁃14］。近年研究［15］发现，SAAD患者血

清脂蛋白⁃a水平明显增高，提示脂蛋白⁃a与 SAAD
发生可能相关。本研究结果显示，血清 IMA 诊断

SAAD 术后发生全因死亡的灵敏度为 61.32％，特

异性 84.51％；血清 LP⁃a水平诊断 SAAD术后发生

全因死亡的灵敏度为 62.35％，特异性 82.17％。两

者联合诊断 SAAD术后发生全因死亡的灵敏度为

86.74％，特异性 80.02％。AUC 值越接近于１，指

标诊断准确性越高。本研究血清 IMA、LP⁃a 水平

诊断 SAAD术后发生全因死亡的AUC均>0.74，说
明此两项指标及联合诊断在评价 SAAD术后发生

全因死亡时均有较高准确性。

综上所述，血清 IMA、LP⁃a 水平升高与 SAAD
患者术后死亡具有明显正相关性，今后考虑可将

其作为预后的独立预测标志物。
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EGFR罕见突变致奥希替尼耐药的晚期肺腺癌 1例并
文献复习

焦赵爽 1 张寒菲 2 郑大鹏 3 王萍 1★

［摘 要］ 目的 探索二代测序（NGS）技术在监测罕见耐药位点并指导晚期肺腺癌患者治疗中的

应用。方法 选取 2016年 9月来中南医院就诊的 1例晚期肺腺癌患者，采用NGS技术监测该患者二线奥

希替尼治疗进展后基因突变情况，分析病例资料回顾治疗过程，并对现有的相关文献进行复习总结。

结果 本例晚期肺腺癌患者初诊时携带 EGFR⁃L858R 敏感突变，一线吉非替尼靶向治疗后继发 T790M
突变。经奥希替尼靶向治疗再次进展后行 NGS 检测，首次发现罕见的 EGFR T790M⁃G796S⁃L858R 和

T790M⁃G796del⁃L858R双克隆复合耐药突变，治疗方案调整为双药化疗+贝伐单抗，患者目前病情稳定。

结论 奥希替尼耐药机制多样，临床处理困难，再次活检、重复血液基因分子分型是了解耐药机制及指导

后续治疗的关键，而NGS技术因其独特的优势在晚期肺腺癌患者耐药监测及全程管理中起着重要作用。

［关键词］ 肺腺癌；二代测序；奥希替尼；顺式突变；贝伐单抗

Osimertinib⁃resistant advanced lung adenocarcinoma caused by rare EGFR mutation：

a case report and literature review
JIAO Zhaoshuang1，ZHANG Hanfei2，ZHENG Dapeng3，WANG Ping1★

（1. Department of Pathology，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan，Hubei，China，430071；
2. Department of Radiology，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan，Hubei，China，430071；
3. Department of Radiation and Medical Oncology，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan，Hubei，
China，430071）

［ABSTRACT］ Objection To explore the application of NGS technology in monitoring rare resistance
mutation and guiding the treatment of advanced NSCLC patient. Method A patient with advanced lung adeno⁃
carcinoma who came to Zhongnan Hospital in September 2016 was selected. NGS technology was used to mon⁃
itor the gene mutation status of the patient after the second line osimertinib treatment progress. The case data
was analyzed to review the treatment process，and the existing relevant literature Review summary. Result
The patient was initially diagnosed as advanced NSCLC with EGFR⁃L858R sensitive mutation. After first line
gefitinib targeted treatment，she was detected with secondary T790M mutation from cfDNA in plasma. NGS
detection was performed after progression again，finding a rare EGFR T790M⁃G796S ⁃L858R and T790M⁃
G796del⁃L858R double clone resistance mutations for the first time. The treatment scheme was adjusted to dual⁃
drug chemotherapy + bevacizumab，and she is now in stable condition. Conclusion The resistance mecha⁃
nism of Osimertinib is diverse and the clinical treatment is difficult. Secondary biopsy and repeated blood mo⁃
lecular typing are the key to understand the resistance mechanism and guide the follow⁃up treatment. Because
of its unique advantages，NGS technology plays an important role in resistance monitoring and whole process
management of patients with advanced lung adenocarcinoma.

［KEY WORDS］ NSCLC；NGS；Osimertinib；Cis mutation；Bevacizumab
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在我国肺癌的发病率和死亡率仍居各类恶性肿

瘤之首。晚期非小细胞肺癌（Non⁃small⁃cell Lung
Cancer，NSCLC）患者中，表皮生长因子受体（Epi⁃
dermal Growth Factor Receptor，EGFR）的突变率高，

占 40%~55%（其中约 90%为 19DEL或L858R）［1］；与

传统的化疗相比，酪氨酸激酶抑制剂（Tyrosine ki⁃
nase inhibitor，TKI）介导的靶向治疗显著延长携带

EGFR敏感突变的晚期NSCLC患者的生存期，同时

其生存率和生活质量也得到了极大的改善。EGFR⁃
L858R突变的晚期NSCLC患者使用第一代 EGFR⁃
TKI治疗后疾病进展，出现继发T790M突变主要续

贯口服第三代TKI奥希替尼［2］，但仍不可避免地会产

生获得性耐药。二线奥希替尼治疗后进展的耐药机

制有多种，分EGFR依赖性和非依赖性，已知的主要

包括EGFR修饰（突变/扩增），旁路途径激活，下游途

径激活，上皮⁃间质转化（Epithelial⁃mesenchymal tran⁃
sition，EMT），组织学转化，致癌基因融合等，因此再

次活检、重复血液基因分子分型及基于二代测序

（Next Generation Sequencing，NGS）的检测平台是

关键。目前，服用奥希替尼进展后最常见的耐药位

点为C797S突变（约占 14%）［3］，也是研究者们关注的

热点［4⁃7］，然而与C797S位点相邻EGFR⁃G796S突变

却鲜有报道。本研究首次观察到二线奥希替尼耐药

后出现 EGFR T790M ⁃ G796S ⁃ L858R 和 T790M ⁃
G796del⁃L858R双克隆三重（顺式）复合耐药突变的

晚期肺腺癌患者1例，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 病例来源

选取 2016年 9月来中南医院就诊并确诊为晚

期肺腺癌的患者 1例。该患者为女性，年龄 68岁，

住院期间进行了肺癌相关的基因检测及靶向治

疗，且诊疗经过资料完整。

1.2 试剂与仪器

人类 EGFR突变检测试剂盒、人类 EGFR突变

检测试剂盒（多重荧光 PCR法）、FFPE核酸提取试

剂盒及游离 DNA提取试剂盒（厦门艾德生物科技

有限公司，中国福建），人类 EGFR、KRAS、BRAF、
PIK3CA、ALK、ROS1 基因突变检测试剂盒及配套

分析软件（北京诺禾致源科技股份有限公司，中国

北京）。 TTF ⁃ 1、Ki ⁃ 67、ALK、Ber ⁃ EP4、CD147、
CK20、CK5/6、CK7、MOC31、NapsinA、P63、VILLIN
鼠抗人单克隆抗体（北京中杉金桥生物技术有限公

司，中国北京），PD⁃L1 抗体（22C3，Merck & Co.，
Inc.，美国）。全自动免疫组化染色仪（Leica BOND⁃
Max，Leica 公司，德国），全自动免疫组化染色仪

（DAKO Link 48平台，Agilent 公司，美国），荧光定量

PCR仪（Mx3000p，Agilent 公司，美国），DA8600基因

测序仪（广州达安基因股份有限公司，广州）。

1.3 检测方法

1.3.1 病理诊断

本例患者初次及二次活检标本均采用 10%的

中性福尔马林固定，石蜡包埋并常规 HE 染色制

片，采用全自动免疫组化染色仪进行免疫组织化

学染色，病理诊断及免疫组化结果判读均由病理

科高年资的诊断医师完成。

1.3.2 ARMS⁃PCR检测

采用 ARMS⁃PCR 检测试剂盒（人类 EGFR 突

变检测试剂盒）对组织样本进行 EGFR突变检测，

采用 Super ARMS⁃PCR检测试剂盒（人类 EGFR突

变检测试剂盒（多重荧光 PCR 法））对血液样本

cfDNA 进行 EGFR 突变检测，实验操作严格按照

说明书进行，FFPE核酸提取试剂盒及游离DNA提

取试剂盒均由艾德公司配套提供，上机检测于荧

光定量 PCR 仪上完成。检测覆盖 EGFR 基因 18、
19、20、21 号外显子，包括 19del、L858R 等 EGFR⁃
TKI敏感位点，以及 T790M、20INS等耐药位点。

1.3.3 高通量测序

采用高通量测序试剂盒（人类 EGFR、KRAS、
BRAF、PIK3CA、ALK、ROS1基因突变检测试剂盒）

对组织样本进行二代测序文库构建及富集，实验

操作严格按照说明书进行，上机检测于DA8600基

因测序仪上完成，检测覆盖 EGFR、KRAS、BRAF、
PIK3CA、ALK、ROS1、NRAS、TP53、MET、RET、
NTRK1等 26 基因 panel，突变类型涵盖点突变、插

入/缺失、基因融合、拷贝数变异等，有效测序深度

大于 3000X。数据分析由配套分析软件及诺禾致

源公司生信团队辅助完成。

2 结果

2.1 临床资料

女性患者，68岁，无烟酒嗜好，因“咳嗽 5天咯

血半天”于 2016 年 9 月 28 日来中南医院就诊；入

院后完善相关辅助检查，胸部 CT示：右肺门结节，

见图 2；PET⁃CT示：右肺门结节，胸膜多发结节，右

侧肾上腺转移。经皮肺穿刺病检结果示（图 1）：
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1. 腺癌（中等分化），部分呈粘液腺癌图像；2.免疫组

化结果：ALK（lung）（-），Ber⁃EP4（+），CD147（-），
CK20（-），CK5/6（-），CK7（-），Ki⁃67（+，30%），

MOC31（+），NapsinA（+），P63（-），TTF⁃1（+），

VILLIN（-）。诊断为右肺腺癌伴纵膈淋巴结转移、

双侧肾上腺转移T3N2M1 Ⅳ期。于中南医院病理科

行 EGFR 基因检测（ARMS⁃PCR 平台），结果提示

EGFR 21号外显子检测出L858R突变，见图3 A。

2.2 治疗经过

患者于 2016 年 10 月行吉非替尼（250 mg，
po，qd）靶向治疗，期间中南医院复查CT均示病情

稳定，治疗 17个月后，于 2018年 4月本院门诊 CT
示：右肺中叶结节较前稍增大，纵膈淋巴结及双侧

肾上腺结节较前无明显变化。提示病情进展，于

2018年 5月行右肺放疗 SBRT（50 Gy/5 F），同时继

续原吉非替尼靶向治疗，患者一般情况较好。

于 2019年 8月因“间断右侧腰部绞痛 4天余”

再次入院，中南医院胸部、全腹部 CT 平扫示：右肺

肿块较前进展，双肺弥漫性小结节，考虑肺内转移；

双侧肾上腺结节。给予抗感染、化痰、解痉等对症

治疗，患者腰部疼痛完全缓解。考虑到该患者肺肿

瘤一线靶向治疗后进展，且近期咳嗽、咳痰明显不

宜立即手术，遂于本院病理科行血液 cfDNA EGFR
基因检测，结果示 EGFR T790M⁃L858R 突变 ，见

图 3B，于 2019 年 9 月开始改为口服奥希替尼

（80 mg，po，qd）靶向治疗，治疗期间病情稳定。

于 2021年 1月复查 CT示：右肺门肿块较前明

显增大提示病情进展。再次经皮肺穿刺病检结果

（图 1）示腺癌，免疫组化：PD⁃L1（阴性，TPS<1%），

检测平台：DAKO Link 48，22C3。肺癌 26 基因

NGS 检测结果示（图 3C）：EGFR 21 号外显子

L858R突变（丰度 85.93%），20号外显子 T790M突

变（丰度 85.69%），20 号外显子 G796S 突变（丰度

58.12%），20 号外显子 G796del 缺失突变（丰度

初次活检
（2016.10）

二次活检
（2021.01）

AA BB CC

DD EE FF GG

HE TTE⁃1（+） Ki⁃67（+，30%）

HE TTE⁃1（+） Ki⁃67（+，40%） PD⁃L1（-，TPS<1%）

注：A、D为初次及二次活检病理诊断为肺腺癌（HE × 200）；B、E为 TTF⁃1示肿瘤细胞核强阳性（IHC×200）；C、F为Ki⁃67示初次及二次活

检分别为 30%、40%强阳性（IHC × 200）；G为 PD⁃L1示肿瘤细胞不表达（TPS评分<1%）（IHC×200）。

图 1 初诊及再次肺穿刺活检病理学诊断

Figure 1 Pathological diagnosis of lung biopsy at the first time and again

2019.08 2019.11 2020.05 2021.01 2021.05

2016.09 2017.07 2017.10 2018.04 2018.11

图 2 患者治疗过程中胸部CT表现

Figure 2 CT findings of the chest during treatment
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20.20%）；其中 T790M和G796S、G796del均为顺式

突变。于 2021年 2月开始行化疗联合抗血管生成

治疗（培美曲塞 800 mg+奈达铂 100 mg，安维汀

400 mg），两个周期治疗后评估临床疗效为 SD，遂

继续行化疗联合贝伐单抗治疗，共治疗四个周期；

2021.5。胸部 CT 示肿块较前无明显变化，因化疗

反应不能耐受，遂 5.31 行单药贝伐珠单抗 400 mg
维持治疗，患者目前病情稳定。

ARMS PCR 平台

EGFR Exon 21

NGS 平台

EGFR Exon 2０

G796del

L858R T790M G796S

A C

B

注：A 为初次活检组织行 EGFR 突变检测示 L858R 突变；B 为血液 cfDNA EGFR 突变检测示 T790M⁃L858R 突变；C 为二次活检组织行

NGS检测示存在 EGFR T790M⁃G796S⁃L858R和 T790M⁃G796del⁃L858R双克隆复合耐药突变。

图 3 本例晚期肺腺癌患者基因检测结果

Figure 3 The results of genetic testing in this patient with advanced lung adenocarcinoma

3 讨论

EGFR⁃TKI 靶向药的问世彻底改变了肺癌的

治疗史，携带 EGFR敏感突变的晚期 NSCLC 患者

推荐首选 EGFR⁃TKI 靶向治疗［2］。NEJ002 研究［8］

中研究者比较靶向单药（易瑞沙）和传统化疗药

（卡铂+紫杉醇）治疗晚期肺腺癌的临床疗效，结果

显示易瑞沙显著提高患者中位 PFS（10.8 vs 5.4个

月）。本例晚期肺腺癌患者，初诊时携带有 EGFR⁃
L858R 突变，故一线口服吉非替尼靶向治疗，PFS
为 17个月，临床疗效显著。值得注意的是，服用易

瑞沙的患者一般在一年左右就会开始耐药，根据进

展类型可分为缓慢进展型、局部进展型和快速进展

型，前两者推荐继续原 EGFR⁃TKI治疗或加局部治

疗，而快速进展型，需二次活检了解 T790M突变状

态，根据检查结果是阳性或阴性，推荐二线奥希替

尼或含铂双药化疗治疗［2］。本例患者一线易瑞沙治

疗 17个月后，CT示“右肺中叶结节较前稍增大，纵

膈淋巴结及双侧肾上腺结节较前无明显变化”，提

示疾病局部缓慢进展，故继续原口服易瑞沙，同时

右肺放疗，患者病情稳定；再次进展时，血液 cfDNA
检测结果提示继发 T790M⁃L858R 突变（ARMS
PCR平台），因此用药调整为口服奥希替尼治疗。

尽管奥希替尼在一线与二线的相关研究数据

中取得了较好的成果，但仍不可避免地会产生获

得性耐药，且耐药机制多样，因此在行奥希替尼治

疗时，再次活检、连续血浆基因检测是发现耐药机

制和指导后续治疗的关键。本例患者奥希替尼耐

药后再次活检，NGS 结果提示 EGFR T790M ⁃
G796S⁃L858R 和 T790M⁃ G796del⁃ L858R 双克隆

顺式复合耐药突变；EGFR⁃G796S突变的相关研究

较少，G796S突变与G796del共存更是本病例首次

报道。基于当前奥希替尼耐药研究，T790M⁃
G796S 顺式突变的肺腺癌患者已不能从 EGFR ⁃
TKI 中获益，因此本例患者治疗方案改为双药化

疗+贝伐单抗维持治疗。

EGFR⁃G796S 突变是一种被称为“溶剂前沿”

的突变，溶剂前沿是激酶表面许多抑制剂附着的区

域，而这一机制可被耐药突变破坏，从而干扰 TKI
与 EGFR激酶区域的结合，诱发耐药。2008 年 Ju⁃
dith［9］等首次报道了头颈鳞癌中发现 EGFR⁃G796S
罕见突变，但当时头颈鳞癌中 EGFR基因的研究热

点集中在 19和 21号外显子，对 20号外显子研究较

少，故 G796S 突变的临床意义尚不清楚。2017 年

Klempner［10］等首次报道了 1 例初诊携带 L858R 突

变的肺腺癌患者，一线厄洛替尼治疗进展后，ctD⁃
NA检测结果提示继发 T790M突变，行二线奥希替

尼治疗后再次进展，二次活检行全基因组测序发现

EGFR L858R⁃T790M⁃顺式 G796S 三重突变，因该

患者存在 PD⁃L1高表达，后续行免疫治疗达到影像
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学部分缓解。同年 Ignatius Ou［11］等人首次报道了

EGFR L858R⁃T790M 突变二线奥希替尼治疗的肺

腺癌患者，出现 G796S/R，L792F/H，C797S/G 和

V802F突变同时存在，且均与 T790M为顺式突变，

提示奥希替尼耐药机制复杂，可能出现多种分子改

变共存；计算机模拟显示G796突变干扰了奥希替

尼与 EGFR激酶结构域的苯基芳环位置结合，从而

诱发耐药。

探索奥希替尼耐药的分子机制及研发针对性的

新型靶向药是目前研究的热点。第四代EGFR⁃TKI
如 EAI045［12］、CH7233163［13］、JBJ ⁃ 04 ⁃ 125 ⁃ 02［14］和

BLU⁃945，在克服C797S⁃T790M顺式突变方面，已进

行体外和体内活性测定，但尚未达到临床试验阶

段。奥希替尼与一代 TKIs联合用于C797S⁃T790M
反式突变已有报道［15］。在C797S突变和 T790M丢

失时，奥希替尼治疗失败后患者仍对一代或二代

EGFR⁃TKIs敏感［3］。但值得注意的是，针对服用奥

希替尼进展后出现 EGFR L858R ⁃ T790M ⁃顺式

G796S突变的患者，目前尚无有效的治疗策略［16］。

综上所述，EGFR⁃TKIs 耐药是不可避免的临

床难题，三代 TKI奥希替尼耐药的分子机制复杂，

临床处理棘手，再次活检、连续血液基因分子分

型及基于 NGS 的检测平台的应用是了解其分子

机制及指导未来用药的关键。本例病例提示，

对于晚期 NSCLC 患者奥希替尼二线治疗进展

后出现 EGFR 多重突变（T790M⁃G796S⁃L858R 和

T790M⁃G796del⁃L858R 双克隆复合突变）的患者，

在无免疫治疗指征且患者能耐受的情况下，双药

化疗+贝伐单抗维持治疗不失为一种较优选择。

参考文献
［1］ Nagasaka M，Zhu VW，Lim SM，et al. Beyond Osimer⁃

tinib：The Development of Third⁃Generation EGFR Tyrosine
Kinase Inhibitors For Advanced EGFR+NSCLC［J］. J Thorac
Oncol，2021，16（5）：740⁃763.

［2］ 中华医学会肿瘤学分会，中华医学会杂志社 . 中华医学会

肿瘤学分会肺癌临床诊疗指南（2021 版）［J］. 中华肿瘤杂

志，2021，43（6）：591⁃621.
［3］ Leonetti A，Sharma S，Minari R，et al. Resistance mecha⁃

nisms to osimertinib in EGFR ⁃mutated non ⁃ small cell lung
cancer［J］. Br J Cancer，2019，121（9）：725⁃737.

［4］ Karnik KS，Sarkate AP，Tiwari SV，et al. Free energy per⁃
turbation guided Synthesis with Biological Evaluation of Sub⁃
stituted Quinoline derivatives as small molecule L858R/
T790M/C797S mutant EGFR inhibitors targeting resistance in

Non⁃Small Cell Lung Cancer（NSCLC）［J］. Bioorg Chem，

2021，115：105226.
［5］ Park HR，Kim TM，Lee Y，et al. Acquired Resistance to

Third ⁃ Generation EGFR Tyrosine Kinase Inhibitors in Pa⁃
tients With De Novo EGFRT790M⁃Mutant NSCLC［J］. J Thorac
Oncol，2021，6：S1556⁃0864（21）02254⁃1.

［6］ Wang Y，Yang N，Zhang Y，et al. Effective Treatment of
Lung Adenocarcinoma Harboring EGFR ⁃ Activating Muta⁃

tion，T790M，and cis⁃C797S Triple Mutations by Brigatinib

and Cetuximab Combination Therapy［J］. J Thorac Oncol，

2020，15（8）：1369⁃1375.

［7］ 刘小云，吴小延，邵琼，等 . 基于分子标签二代测序技术的

非小细胞肺癌驱动基因变异分析［J］. 分子诊断与治疗杂

志，2019，11（6）：468⁃473.

［8］ Inoue A，Kobayashi K，Maemondo M，et al. North⁃East Ja⁃

pan Study Group. Updated overall survival results from a ran⁃

domized phase Ⅲ trial comparing gefitinib with carboplatin ⁃

paclitaxel for chemo ⁃ naïve non ⁃ small cell lung cancer with

sensitive EGFR gene mutations（NEJ002）［J］. Ann Oncol，

2013，24（1）：54⁃59.

［9］ Schwentner I，Witsch ⁃ Baumgartner M，Sprinzl GM，et al.

Identification of the rare EGFR mutation p.G796S as somatic

and germline mutation in white patients with squamous cell

carcinoma of the head and neck［J］. Head Neck，2008，30

（8）：1040⁃1044.

［10］ Klempner SJ，Mehta P，Schrock AB，et al. Cis⁃oriented sol⁃

vent⁃front EGFR G796S mutation in tissue and ctDNA in a pa⁃

tient progressing on osimertinib：a case report and review of

the literature［J］. Lung Cancer（Auckl），2017，8：241⁃247.

［11］ Ou SI，Cui J，Schrock AB，et al. Emergence of novel and

dominant acquired EGFR solvent ⁃ front mutations at Gly796

（G796S/R）together with C797S/R and L792F/H mutations in

one EGFR（L858R/T790M）NSCLC patient who progressed

on osimertinib［J］. Lung Cancer，2017，108：228⁃231.

［12］ Jia Y，Yun CH，Park E，et al. Overcoming EGFR（T790M）

and EGFR（C797S）resistance with mutant⁃selective allosteric

inhibitors［J］. Nature，2016，534（7605）：129⁃132.

［13］ Kashima K，Kawauchi H，Tanimura H，et al. CH7233163

overcomes osimertinib resistant EGFR ⁃ Del19/T790M/C797S

mutation［J］. Mol Cancer Ther，2020，19（11）：2288 ⁃

2297.0229.2020.

［14］ To C，Jang J，Chen T，et al. Single and Dual Targeting of

Mutant EGFR with an Allosteric Inhibitor［J］. Cancer Discov，

2019，9（7）：926⁃943.

［15］ 王小艳，汪睿，姚圆圆，等 . 奥希替尼联合厄洛替尼治

疗 EGFR⁃T790M 与 C797S 反式突变的肺腺癌一例并文

献复习［J］. 中国肿瘤生物治疗杂志，2020，27（8）：951

⁃953.

［16］ Passaro A，Jänne PA，Mok T，et al. Overcoming therapy re⁃

sistance in EGFR⁃mutant lung cancer［J］. Nat Cancer，2021，

2.4：377⁃391.

·· 1398



分子诊断与治疗杂志 2022年 8月 第 14卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2022, Vol. 14 No. 8

•论 著•

基金项目：海南省自然科学基金面上项目（20168340）
作者单位：1. 儋州市人民医院呼吸内科，海南，儋州 571700

2. 儋州市人民医院感染科，海南，儋州 571700
★通信作者：李玄丹，E⁃mail：lixuandan4708@163.com

HBV⁃ACLF侵袭性肺真菌感染的临床特征及预后危
险因素

李玄丹 1★ 李材忠 1 唐咏婕 1 蔡潇阳 1 王生成 2

［摘 要］ 目的 探讨乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭（HBV⁃ACLF）患者侵袭性肺真菌感染的临床

特征及预后危险因素。方法 以 2015年 1月至 2020年 1月儋州市人民医院收治的 247例HBV⁃ACLF患

者为研究对象，根据患者是否发生侵袭性肺真菌感染分为非感染组（n=184）和感染组（n=63），分析感染

组菌株种类，并探讨影响患者发生侵袭性肺真菌感染的危险因素。对感染组患者随访 1年，根据是否存

活分为存活组和死亡组，探讨影响患者预后的危险因素。结果 63例感染患者共分离 71株菌株，其中

以白色念珠菌为主（45.07%）。多因素 Logistic回归分析结果显示，长期使用广谱抗生素、有侵入性操作、

MELD评分≥29.14以及 TBIL≥334.29 μmol/L是影响患者发生侵袭性肺真菌感染的独立危险因素。随访

1年，共 23例患者死亡。多因素 Logistic回归分析结果显示，侵入性操作、MELD评分≥32.06以及 TBIL≥
471.09 μmol/L 是影响 HBV⁃ACLF 侵袭性肺真菌感染患者死亡的独立危险因素。结论 HBV⁃ACLF 侵

袭性肺真菌感染患者主要以白色念珠菌感染为主。对于具有侵入性操作、MELD 评分、TBIL 水平过高

的HBV⁃ACLF侵袭性肺真菌感染患者需及时关注预后。

［关键词］ 乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭；真菌；预后

Clinical features and prognostic risk factors of HBV⁃ACLF invasive pulmonary fungal in⁃
fection
LI Xuandan1★，LI Caizhong1，TANG Yongjie1，CAI Xiaoyang1，WANG Shengcheng2

（1. Respiratory Medicine，Danzhou People􀆳s Hospital，Danzhou，Hainan，China，571700；2. Infectious Dis⁃
ease Department，Danzhou People􀆳s Hospital，Danzhou，Hainan，China，571700）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical features and prognostic risk factors of invasive
pulmonary fungal infection in patients with chronic acute liver failure（HBV⁃ACLF）associated with hepatitis
B. Methods A total of 247 HBV⁃ACLF patients admitted to Danzhou People's Hospital were selected as the
research objects，and they were divided into the non⁃infection group（n=184）and the infection group（n=63）
according to whether the patients had invasive pulmonary fungal infection. The strains of the infection group
were analyzed，and the risk factors affecting the occurrence of invasive pulmonary fungal infection were dis⁃
cussed. The patients in the infection group were followed up for 1 year and were divided into a survival group
and a death group according to whether they survived or not，to explore the risk factors affecting the prognosis
of the patients. Results A total of 71 strains were isolated from 63 infected patients，among which Candida
albicans was the main strain（45.07%）. Multivariate Logistic regression analysis showed that long⁃term use of
broad⁃spectrum antibiotics，invasive procedures，MELD score ≥ 29.14 and TBIL ≥ 334.29 μmol/L were inde⁃
pendent risk factors for invasive pulmonary fungal infection. During the 1⁃year follow⁃up，a total of 23 patients
died. Multivariate Logistic regression analysis showed that invasive procedures，MELD score ≥ 32.06 and
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TBIL ≥ 471.09 μmol/L were independent risk factors for death in patients with HBV⁃ACLF invasive pulmo⁃
nary fungal infection. Conclusion Patients with HBV⁃ACLF invasive pulmonary fungal infection are mainly
infected with Candida albicans. Prognosis should be paid attention to patients with HBV⁃ACLF invasive pulmo⁃
nary fungal infection with invasive procedures，MELD score and high TBIL level.

［KEY WORDS］ Chronic acute liver failure associated with hepatitis B；Fungus；Prognosis

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）相关慢

加急性肝衰竭（HBV associated acute on chronic liv⁃
er failure，HBV⁃ACLF）感染是我国常见的肝衰竭类

型之一［1⁃2］。研究表明，HBV⁃ACLF患者病情凶险，

患者病死率极高，且患者往往存在免疫功能紊乱、肠

道微生态失衡等临床特点，加之长期使用抗生素进

行抗感染治疗，导致院内真菌感染率有所上升［3⁃5］。

侵袭性肺真菌感染起病隐匿，无典型临床特征，且临

床上缺乏快速、有效的诊断方法，在各类真菌感染中

病死率最高［6⁃7］。本研究将探讨HBV⁃ACLF患者侵

袭性肺真菌感染的临床特征及影响预后的危险因

素，旨在为临床医师及时采用有效控制措施，预防

感染，改善患者预后提供相关依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以 2015年 1月至 2020年 1月儋州市人民医院

收治的 247 例 HBV⁃ACLF 患者为研究对象，根据

患者是否发生院内侵袭性肺真菌感染分为非感染

组（n=184）和感染组（n=63）。感染标准参考 2006
年我国制定的侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与

治疗原则（草案）［8］。本研究通过医院伦理委员会

批准，伦理批准号为 2014012。
纳入标准：①符合《肝衰竭诊疗指南（2012 年

版）》中 HBV⁃ACLF 诊断标准［9］；②年龄≥18 岁；

③患者及其家属知情且同意。排除标准：①HBV
感染以外的其他肝疾病所致的ACLF；②合并其他

严重疾病者；③妊娠期或哺乳期者；④近 3个月内

使用免疫抑制剂治疗者；⑤既往有肝移植病史者；

⑥依从性差者。

1.2 病原菌鉴定

本研究侵袭性肺真菌病患者均为临床诊断，

满足宿主因素、临床特征及微生物学检查，即合格

痰标本直接镜检发现菌丝，且培养连续≥2次分离

到同种真菌或血清 1⁃3⁃β⁃D葡聚糖抗原检测（G试

验）连续 2 次阳性或血清半乳甘露聚糖抗原检测

（GM 试验）连续 2 次阳性。合格样本经常规培养

18~24 h 后，利用 VITEK 2 Compact 全自动细菌鉴

定及药敏系统（BioMérieux，法国）对细菌菌株进行

鉴定分析，利用显色培养基（Chromagar，法国）、真

菌鉴定卡（BioMérieux，法国）对真菌菌株进行鉴定

分析。质控菌属为白色念珠菌（ATCC10231），

质控菌均购于中国疾病预防控制中心实验室。

1.3 观察指标

收集所有研究对象一般资料及临床资料，包括

性别、年龄、是否长期使用广谱抗菌药（时间≥4周）、

是否有侵入性操作、住院天数、国际标准化比值（In⁃
ternational Normalized Ratio，INR）、终末期肝模型

（End⁃Stage Liver Model Score，MELD）评分、血小

板值（Platelet value，PLT）、白细胞计数（white blood
cell，WBC）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine amino⁃
transferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspar⁃
tate aminotransferase，AST）、总胆红素（total biliru⁃
bin，TBIL）、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、

总胆固醇（total cholesterol，TC）、空腹血糖（fasting
blood sugar，FBG）、白蛋白（albumin，Alb）水平等。

对感染组患者随访 1年，随访截止 2021年 1月。

根据是否存活分为存活组和死亡组，采用单因素及多

因素Logistic回归分析影响患者预后的危险因素。

1.4 统计分析

采用 SPSS 22.0 软件进行数据收集和统计分

析。符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，两组

间比较采用 t检验。计数资料采用 n（%）表示，比

较采用 c2检验。对单因素分析具有统计学差异的

指标进一步通过多元 Logistic 回归分析。以 P<
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 病原菌分布情况

63例患者共分离 71株菌株，其中以白色念珠

菌（45.07%）、曲霉菌（23.94%）为主。见表 1。
2.2 感染组与非感染组一般资料及临床资料比较

感染组与非感染组在是否长期使用广谱抗菌

药物、是否有侵入性操作、住院天数、MELD评分、

WBC、ALT及 TBIL水平比较差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
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2.3 影响患者发生侵袭性肺真菌感染的独立危险

因素

对单因素分析具有统计学差异指标进行多因

素 Logistic 回归分析，结果显示，长期使用广谱抗

生素、有侵入性操作、MELD 评分≥29.14 以及

TBIL≥ 334.29 μmol/L是影响患者发生侵袭性肺真

菌感染的危险因素。见表 3。

2.4 存活组和死亡组一般资料比较

随访一年，共 23例患者死亡。单因素分析结果

显示，存活组和死亡组在是否、是否有侵入性操作、

MELD评分、WBC及 TBIL水平比较差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 患者预后的危险因素

对单因素比较具有统计学差异指标进行

Logistic 回归分析，结果显示，有侵入性操作、

MELD评分≥32.06以及 TBIL≥471.09 μmol/L是影

响患者预后的独立危险因素。见表 5。

3 讨论

肝衰竭是临床上较为严重的肝病症候群，可

在短时间内急剧恶化，且并发症多，病死率

高［10⁃11］。ACLF 是肝衰竭最常见的类型之一，主要

由 HBV 感染所致，目前临床上尚缺乏有效的治疗

措施，因此积极预防 HBV⁃ACLF 发生具有重要的

临床意义。正常生理条件下，肝系统可清除体内

菌种

白色念珠菌
曲霉菌

光滑念珠菌
季也蒙念珠菌
热带念珠菌

厚膜菌
合计

菌株数

32
17
8
8
4
2
71

构成比（%）

45.07
23.94
11.27
11.27
5.63
2.82

100.00

表 1 病原菌分布情况

Table 1 Distribution of pathogenic bacteria

指标

性别

年龄（岁）

长期使用广谱
抗菌药物（例）

侵入性操作（例）
住院天数（d）
INR
MELD评分（分）
PLT（×109/L）
WBC（×109/L）
PT（s）
TC（mmol/L）
FBG（mmol/L）
Alb（g/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
TBIL（μmol/L）

男（例）
女（例）

非感染组
（n=184）

101（54.89%）
83（45.11%）
52.9±8.1

56（30.43%）

54（29.35%）
38.42±8.83
3.01±1.92
29.14±8.15

109.46±22.18
11.32±2.27
24.71±3.39
2.64±0.57
5.49±0.63
29.47±4.29

118.07±42.21
154.76±39.84
334.29±89.06

感染组
（n=63）

38（60.32%）
25（39.68%）

53.4±7.5

49（77.78%）

44（69.84%）
52.19±9.06
3.17±1.84
35.87±7.02

111.46±21.48
15.94±2.92
24.56±3.02
2.58±0.61
5.54±0.59
29.21±5.33

159.62±47.73
158.09±40.46
497.38±114.22

t/c2值

0.562

0.431

43.042

32.152
10.613
0.577
5.851
0.623
11.431
0.311
0.708
0.552
0.351
6.518
0.571
10.311

P值

0.454

0.667

<0.001

<0.001
<0.001
0.565

＜0.001
0.534
<0.001
0.756
0.479
0.581
0.727
<0.001
0.569
<0.001

表 2 感染组与非感染组一般资料及临床资料比较

［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of general data and clinical data between
infection group and non⁃infection group［（x ± s），n（%）］

指标

性别

年龄（岁）

长期使用广谱
抗菌药物（例）

侵入性操作（例）
住院天数（d）
INR
MELD评分（分）
PLT（×109/L）
WBC（×109/L）
PT（s）
TC（mmol/L）
FBG（mmol/L）
Alb（g/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
TBIL（μmol/L）

男（例）
女（例）

存活组
（n=40）

24（60.00%）
16（40.00%）
53.2±6.8

29（72.50%）

23（57.50%）
52.09±8.17
3.10±1.75
33.42±3.38

111.19±21.12
14.89±1.06
24.45±2.98
2.50±0.57
5.49±0.51
29.09±5.01

159.24±46.15
157.87±39.11
471.09±67.22

死亡组
（n=23）

14（60.87%）
9（39.13%）
53.7±5.5

20（86.96%）

21（91.30%）
52.36±8.64
3.29±1.76
40.13±2.25

111.93±21.14
17.77±0.64
24.75±2.31
2.72±0.42
5.63±0.42
29.42±5.17

160.28±45.14
158.47±38.56
543.10±54.72

t/c2值

0.005

0.301

1.766

7.993
0.124
0.414
9.436
0.134
13.443
0.416
1.614
1.116
0.249
0.087
0.059
4.368

P值

0.946

0.765

0.184

0.005
0.902
0.681
<0.001
0.894
<0.001
0.679
0.112
0.269
0.804
0.931
0.953
<0.001

表 4 存活组和死亡组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 4 Comparison of general data between survival group
and death group［（x ± s），n（%）］

指标

侵入性操作

MELD评分
（≥32.06）

TBIL（≥471.09
μmol/L）

b值

0.427

0.337

0.219

SE值

0.168

0.298

0.492

Wald值

11.498

9.942

9.087

OR（95% CI）值

4.44（2.09~7.73）

1.17（1.04~1.96）

1.47（1.19~2.02）

P值

<0.001

<0.001

<0.001

表 5 Logistic回归法分析影响患者预后的危险因素结果

Table 5 Logistic regression analysis of risk factors affecting
the prognosis of patients

指标

长期使用广谱
抗菌药物

侵入性操作

MELD评分
（≥29.14）

TBIL（≥334.29
μmol/L）

b值

0.264

0.276

0.376

0.425

SE值

0.368

0.113

0.269

0.163

Wald值

11.395

5.039

11.345

7.884

OR（95% CI）值

8.01（4.47~11.95）

5.57（4.02~9.86）

4.766（2.83~9.29）

4.471（2.03~7.13）

P值

<0.001

0.029

<0.001

<0.001

表 3 Logistic回归法分析影响患者发生侵袭性肺真菌

感染的危险因素结果

Table 3 Logistic regression analysis of risk factors for
invasive pulmonary fungal infection in patients
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血液循环中的内毒素以及微生物，而当肝衰竭时，

机体肝细胞坏死，肝内单核细胞、巨噬细胞结构功

能受损，肝解毒功能下降，机体免疫功能紊乱，最

终导致肠道菌群易通过门脉系统进入血流导致全

身性感染［12⁃13］。本研究纳入的 63例侵袭性肺真菌

感染患者中，共分离 71株菌株，其中以白色念珠菌

为主（45.07%），这与既往研究结果较为一致［13］。

这也提示在临床上，需及时关注患者病情进展，并

根据不同真菌感染采取对应的临床措施。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，长期使用

广谱抗生素、有侵入性操作、MELD评分≥29.14以

及 TBIL≥334.29 μmol/L是影响患者发生侵袭性肺

真菌感染的独立危险因素。既往研究发现，由于

HBV⁃ACLF患者住院时间较长，往往需要腹腔诊断

性穿刺、深静脉置管等侵入性操作，这将导致患者

皮肤黏膜的屏障功能受损。此外，侵入性操作还可

导致定植于皮肤的致病菌进入体内，从而增加了感

染的风险。而长期使用抗生素则易导致机体正常

菌群失调，并可增加耐药性菌株产生的风险［14］。

MELD 评分系统为作为评估终末期肝系统的评分

指标之一，其分值越高往往代表患者病情越严重，

更易发生感染。此外，还有研究表明，当 ACLF 患

者发生感染时，会导致肝损伤进一步加重，引起血

清 TBIL水平升高，而升高的 TBIL则会进一步加重

患者病情，导致恶性循环［15］。因此，在临床治疗过

程中，需及时关注 HBV⁃ACLF 患者是否存在长期

使用广谱抗生素、有侵入性操作、MELD评分较高、

TBIL水平呈过表达等特征，而对于有类特征患者，

需及时采取有效的防控措施，以防止感染的发生。

本文研究还探讨了影响HBV⁃ACLF合并侵袭

性肺真菌感染患者预后的因素。既往已有研究证

实，有侵入性操作和TBIL水平是肝衰竭患者预后的

独立危险因素［16］，这与本研究结果较为一致。而对

于MELD评分过高患者则提示患者病情较为严重，

患者病死率更高。因此，对于HBV⁃ACLF合并侵袭

性肺真菌感染患者，具有侵入性操作、MELD评分、

TBIL水平过高特征时需及时关注预后，进行更加精

细的治疗和护理，以降低患者的不良预后率。

综上所述，HBV⁃ACLF 侵袭性肺真菌感染患

者主要以白色念珠菌感染为主。对于具有侵入性

操作、MELD 评分、TBIL 水平过高的 HBV⁃ACLF
侵袭性肺真菌感染患者需及时关注预后。同时，

本研究也存在以下不足：①研究纳入样本来源单

中心，导致样本量过小；②未进一步分析细菌性感

染患者与真菌性感染患者上述指标差异性。因

此，仍需后续研究加以探讨。
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急性脑梗死应用血管内介入联合通脑饮治疗的效果

贾志青 1★ 樊玉香 2 贾瑾尧 3 刘晓 4

［摘 要］ 目的 探讨急性脑梗死应用血管内介入联合通脑饮治疗的效果。方法 选取荥阳市人民

医院 2017年 6月至 2021年 6月收治的符合条件的 86例ACI患者按随机数字表法划分成西医组（n=43）、

中西医组（n=43）两组，西医组实施血管内介入治疗，中西医组在西医组基础上加用通脑饮。评定两组治疗

2周后疗效及治疗 3个月预后，比较两组治疗前后中医证候积分、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）
评分、血清胰岛素样生长因子 1（IGF⁃1）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平。结果 治疗 2周后中西医组

总有效率优于西医组，差异有统计学意义（c2=4.440，P<0.05）。治疗 2周后两组中医证候积分、NIHSS评分

均较治疗前降低，且治疗 2周后中西医组均低于西医组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗 2周后两组血

清 IGF⁃1水平均明显增高，血清NSE水平均明显降低，且治疗 2周后中西医组血清 IGF⁃1水平明显高于西

医组，血清NSE水平明显低于西医组，差异有统计学意义（P均<0.05）。治疗 3个月后，中西医组预后良好

率高于西医组，差异有统计学意义（c2=4.715，P<0.05）。结论 对ACI患者实施血管内介入联合通脑饮治

疗的效果较佳，可明显减轻中医症状及神经功能损伤，有效调节血清 IGF⁃1、NSE水平，显著改善预后。

［关键词］ 血管内介入；通脑饮；急性脑梗死；神经功能；预后

Effect of intravascular intervention combined with tongnaoyin in the treatment of acute
cerebral infarction
JIA Zhiqing1★，FAN Yuxiang2，JIA Jinyao3，LIU Xiao4

（1. Department of Neurology，Xingyang People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450100；2. Depart⁃
ment of Neurology，the First People􀆳s Hospital of Zhengzhou，Henan，Zhengzhou，China，450004；3. Depart⁃
ment of Rehabilitation Medicine，Xingyang People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450100；4. De⁃
partment of General Surgery District 1，The First Affiliated Hospital of Henan University of Technology，Jiao⁃
zhuo，Henan，China，454001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of intravascular intervention combined with tongnao⁃
yin in the treatment of acute cerebral infarction（ACI）. Methods A total of 86 eligible ACI patients admitted to
Xingyang People􀆳s Hospital from June 2017 to June 2021 were selected and divided into two groups：Western
medicine group（n=43）and Chinese and Western medicine group（n=43）according to the random number table
method. In the Western medicine group，intravascular interventional therapy was performed，and in the TCM
combined Western medicine group，Tongnao drink was added on the basis of the Western medicine group. The
efficacy of the two groups was evaluated after 2 weeks of treatment and the prognosis of 3 months after treat⁃
ment，the TCM syndrome score，National Institute of Health stroke scale（NIHSS）score，serum insulin ⁃ like
growth factor 1（IGF⁃1）and neuron⁃specific enolase（NSE）levels were compared before and after treatment. Re⁃
sults After 2 weeks of treatment，the total effective rate of the Traditional Chinese and Western medicine group
was better than that of the Western medicine group，and the difference was statistically significant（c2=4.440，P<
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0.05）. After 2 weeks of treatment，TCM syndrome scores and NIHSS scores in the two groups were lower than
those before treatment，and after 2 weeks of treatment，the TCM and Western medicine group were lower than
those in the Western medicine group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. After 2 weeks of
treatment，the levels of serum IGF⁃1 in the two groups were significantly increased，and the levels of serum NSE
were significantly decreased. After 2 weeks of treatment，the level of serum IGF⁃1 in the Traditional Chinese and
Western medicine group was significantly higher than that in the Western medicine group，and the serum NSE
level was significantly lower than that in the Western medicine group. The differences were statistical signifi⁃
cance（P<0.05）. After 3 months of treatment，the good prognosis rate in the Chinese and Western medicine
group was higher than that in the Western medicine group，and the difference was statistically significant（c2=
4.715，P<0.05）. Conclusion The effect of intravascular intervention combined with Tongnao Yin for ACI pa⁃
tients is better，which can significantly reduce the symptoms of Traditional Chinese medicine and nerve function
damage，effectively regulate the serum IGF⁃1 and NSE levels，and significantly improve the prognosis.

［KEY WORDS］ Intravascular intervention；Tongnao drink；Acute cerebral infarction；Nerve func⁃
tion；Prognosis

急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）占

所有脑卒中的 3/5~4/5，是导致中老年人群残疾、死

亡的首要原因［1］。对于此病，治疗的关键是快速开

通闭塞血管，恢复梗塞区血流，最大程度减轻脑损

伤。血管内介入技术是治疗ACI的重要方法，可通

过动脉溶栓、机械取栓等操作去除血栓，增加脑血

流灌注，改善临床预后［2］。但在实际操作中仍可能

由于各种原因导致治疗效果不佳。近年来，中医在

ACI治疗研究方面获得较大成效。中医认为，ACI
通常由饮食失调致痰瘀互结、痹阻脑络引起［3］。通

脑饮由方天麻钩藤饮、通窍活血汤化裁而成，研究

证实其对 ACI 患者脑缺血具有改善作用［4］。本研

究观察了ACI应用血管内介入联合通脑饮治疗的

效果及相关血清学指标变化，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料

以荥阳市人民医院 2017年 6月至 2021年 6月

接收的 86 例 ACI 患者为研究对象，西医诊断参照

《神经病学（第 2版）》［5］有关标准。中医参照《中医

内科学（第 1版）》［6］制定痰瘀阻络型ACI诊断标准

为①主症：半身不遂，口舌歪斜，语言謇涩或不语，

感觉减退或丧失；②头晕目眩，痰多且黏稠，舌暗

苔黄腻，脉弦滑。纳入标准：①符合上述西医有关

ACI 的诊断标准，且中医辨证为痰瘀阻络型；②既

往无神经系统疾病史，且发病时间在 8 h 内；③年

龄为 40~79 岁；④患者或其家属签署书面同意书。

排除标准：①合并活动性出血、脑外伤者；②合并

其他严重恶性疾病；③近 6 个月内接受过脑部手

术；④患病前意识障碍；⑤对通脑饮中某些中药成

分过敏；⑥治疗依从性差。将所有患者按随机数

字表法划分入西医组（n=43）、中西医组（n=43）内，

两组间基线资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05），见表 1。本研究经院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

西医组实施血管介入治疗，即用 Seldinger 法
经股动脉内插管，置入 6F 动脉鞘，通过脑血管造

影明确病变所在后将微导管尖端送至闭塞段，使

用 10 万 U 尿激酶（厂家：天津生物化学制药有限

公司，批号：0417020，规格：10 万 U/支）进行溶栓，

对溶栓效果不佳的大动脉血管闭塞行机械取栓，

治疗期间密切关注患者生命指标。术后服用阿司

匹林（厂家：拜耳医药保健有限公司，批号：

BJ11832，规格：100 mg/片）、氯吡格雷（厂家：赛诺

菲制药有限公司，批号：170306，规格：75 mg/片），

各服用 1片/次，均 1次/d，用药 6个月以上。中西医

组在西医组基础上加用通脑饮，方剂组成：双钩藤

30 g，天竺黄、明天麻、赤芍、胆南星、川芎、石

斛、僵蚕、地龙均 10 g，水蛭 5 g。上方水煎，取汁

300 mL，1剂/d，分早晚 2次服用，连续治疗 2周。

1.3 观察指标

①中医证候积分：于治疗前、治疗 2 周后依照

组别

中西医组
西医组
c2/t值
P值

n

43
43

性别

男

26
29

0.454
0.500

女

17
14

年龄（岁）

61.79±5.26
62.49±5.71

0.591
0.556

发病时间（h）

5.67±1.14
5.81±1.27

0.538
0.592

表 1 两组基线资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups
［n（%），（x ± s）］
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《风病辨证诊断标准》［7］对两组进行评定。按无、

轻度、中度、重度划分，主症依次计分为 0 分、

2 分、4 分、6 分，次症（舌脉象除外）依次计分为

0 分、1分、2 分、3 分，主次症相加之和即为中医证

候积分。②神经功能：于治疗前、治疗 2周后利用

美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）［8］对两组

进行评定。NIHSS共计 42分，得分越高，神经功能

损伤越重。③血清学指标：于治疗前、治疗 2周后

清晨空腹取两组静脉血 4 mL，常规分离出血清，并

以酶联免疫吸附法测定血清胰岛素样生长因子

（insulin like growth factor，IGF⁃1）、神经元特异性

烯 醇 化 酶（neuron ⁃ specific enolase，NSE）水 平 。

④预后：于治疗 3 个月后利用改良 Rankin 量表

（modified rankin scale，mRS）［9］对两组进行评定。

mRS 评分为 0~6 分，0 分表示无症状，6 分表示死

亡。统计两组预后良好（mRS≤2分）率。

1.4 判定疗效

治疗 2 周后参照 ACI 相关诊治指南［10］评价疗

效。NIHSS 评分降低≥90%、≥70%且<90%、≥30%
且<70%、<30%分别判定为痊愈、显著进步、进步、无

效，前三个等级视为治疗有效，计算两组总有效率。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件分析；计量资料经 S⁃W检

验确认符合正态分布后采用（x ± s）描述，两组间、

组内比较分别采用独立、配对样本 t检验；计数资

料以 n（%）表示，用 c2检验；以 P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较

治疗 2周后中西医组总有效率优于西医组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组中医证候积分、NIHSS评分比较

治疗 2周后两组中医证候积分、NIHSS评分均

较治疗前降低，且治疗 2周后中西医组均低于西医

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组血清学指标比较

治疗 2周后两组血清 IGF⁃1水平均明显增高，血

清NSE水平均明显降低，且治疗2周后中西医组血清

IGF⁃1水平明显高于西医组，血清NSE水平明显低于

西医组，差异有统计学意义（P均<0.05）。见表4。

2.4 两组预后比较

治疗 3个月后，中西医组预后良好率高于西医

组，差异有统计学意义（c2=4.715，P<0.05）。见表 5。

3 讨论

近年来，血管内介入技术逐渐取代静脉溶栓

成为ACI的一线治疗方法。血管内介入技术是指

在透视监测的精准定位下将微导管送入病变血管

内，对梗死区域直接给药，增加局部药物浓度，从

而可提高溶栓效果［11］。此外，还可辅助使用 Soli⁃
taire 支架绞碎非机化血栓，并将其取出体外。但

部分研究指出，医师的血管内介入技术操作水平

对血栓清除效果具有一定影响，同时该技术无法

充分规避血栓脱落的风险，故易再次血栓，导致血

组别

中西医组

西医组

c2值

P值

n
43
43

痊愈

16（37.21）
11（25.58）

显著进步

12（27.91）
13（30.23）

进步

12（27.91）
9（20.93）

无效

3（6.98）
10（23.26）

总有效率

40（93.02）
33（76.74）

4.440
0.035

表 2 两组疗效比较［n（%）］

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

组别

中西医组

西医组

t值
P值

n

43
43

中医证候积分（分）

治疗前

15.21±3.26
14.68±3.04

0.780
0.438

治疗 2周后

6.53±1.56a

9.27±2.19a

6.682
0.000

NIHSS评分（分）

治疗前

18.39±4.03
18.04±3.57

0.426
0.671

治疗 2周后

6.74±1.81a

9.69±2.42a

6.401
0.000

表 3 两组中医证候积分、NIHSS评分比较（x ± s）

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

注：和治疗前比较，aP<0.05。

组别

中西医组

西医组

t值
P值

n

43
43

IGF⁃1（ng/mL）
治疗前

25.85±5.71
24.69±4.92

1.009
0.316

治疗 2周后

34.64±5.93
29.12±5.30

4.551
0.000

NSE（μg/L）
治疗前

16.79±3.41
16.25±3.08

0.771
0.443

治疗 2周后

7.34±1.80
9.53±2.26

4.970
0.000

注：和治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组血清学指标比较（x ± s）

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

组别

中西医组

西医组

c2值
P值

n
43
43

预后良好

29（67.44）
19（44.19）

4.715
0.030

预后不良

14（32.56）
24（55.81）

表 5 两组预后比较［n（%）］

Table 5 Comparison of prognosis between 2 groups［n（%）］
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管再度闭塞［12］。故临床建议在对ACI患者应用血

管内介入技术的同时辅以其他方法进行治疗。

ACI 属于祖国医学“中风范畴”，中医认为，过

食肥甘厚腻可致脾胃失健，不能正常运化水谷，内

生痰浊，而痰浊可使气血减缓，形成血瘀。痰瘀胶

结，则可致脑络失畅，遂引起中风［13］。此外，血管内

介入技术具有“破血逐瘀”之功，治疗后局部痰瘀得

去，但并未彻底根除，减而未除的瘀血和痰浊互结，

上扰清窍，毒损脑络，影响预后。故中医治宜以活

血化瘀、祛痰通络为要。本院选择痰瘀阻络型ACI
患者，采用化痰祛瘀方通脑饮联合血管内介入进行

治疗，结果显示，中西医组总有效率、预后良好率和

西医组相比均更高；治疗后中西医组中医证候积

分、NIHSS评分改善效果较西医组更明显。究其原

因，通脑饮方中水蛭破血通经、逐瘀散结，川芎活血

祛瘀、行气开郁，共为君药。明天麻行气活血，双钩

藤、赤芍活血通脉、散瘀止痛，胆南星清热化痰，合

为臣药；辅以通络地龙、僵蚕开痹，天竺黄、石斛益

胃生津。诸药合用，可实现痰瘀共治，使痰浊得除，

瘀血得去，脑络得通，中风之症得消。现代药理研

究表明，水蛭中的水蛭素可发挥抗凝效应，抑制血

小板聚集，并能调节血脂，从而有助于预防动脉硬

化斑块形成［14］。川芎含有的川芎嗪可调节微循环，

增加局部脑血流，缩小梗死面积，还可抑制凋亡基

因表达，减轻缺血组织损伤［15］。明天麻含有的天麻

素可改善脑动脉供血不足，营养脑神经细胞。钩藤

含有的钩藤碱抑制脑部低灌注所致的神经损

害［16］。而胆南星对中枢系统具有调节作用。故通

脑饮可辅助血管内介入技术促进ACI患者脑血液

循环恢复，同时可保护脑组织免受缺血损伤，从而

可最大程度地减轻神经功能缺损，提高预后效果。

IGF⁃1为一种主要由肝脏合成的多肽激素，可

通过和效应神经元上的受体 tRNA 结合而促进神

经细胞增生及分化，诱导损伤的神经功能修复，还

可通过影响平滑肌增殖等环节而防止动脉硬化斑

块破裂。研究表明，ACI患者血清 IGF⁃1水平和脑

损伤程度呈负相关关系［17］。NSE为一种酸性蛋白

酶，当脑组织缺血损伤后，可随着膜通透性改变而

从神经元细胞内大量释放，并渗透入外周血

中［18］。故血清NSE水平可对ACI患者脑损害程度

及预后做出反映。本研究结果推测本研究治疗方

法还可能通过有效调节血清 IGF⁃1、NSE 水平而

对ACI发挥治疗作用。

综上所述，血管内介入技术联合通脑饮在ACI
治疗中应用的疗效优于单用血管内介入技术治

疗，可有效调控血清 IGF⁃1、NSE的表达，明显改善

中医症状及神经功能，显著提高预后效果。本研

究不足之处在于样本量较少，所得结论是否准确

有待后续扩大样本量做进一步验证。
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变应性鼻炎 T 淋巴细胞亚群、IFN⁃γ 及 IgE 水平与
VitD的关系

林红艳 1★ 尚红坤 2 潘利平 1

［摘 要］ 目的 探讨变应性鼻炎 T淋巴细胞亚群、干扰素 γ（IFN⁃γ）及免疫球蛋白 E（IgE）水平与

维生素D（VitD）的关系。方法 选取 2016年 5月至 2021年 5月安阳市第六人民医院收治的变应性鼻炎

患儿 95 例为研究组，及同时间段体检健康儿童 87 名为对照组。对比两组 25（OH）D 水平；对比各组

CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ 及 IgE 水平；分析 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ 及 IgE 与变应性鼻炎患儿

VitD的相关性。结果 研究组 25（OH）D水平、CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ水平较对照组低，IgE水平较

对照组高，差异均有统计学意义（P<0.05）。经统计，28 例 VitD 正常，43 例 VitD 不足，24 例 VitD 缺乏。

CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ水平比较：VitD正常组>VitD不足组>VitD缺乏组，IgE水平比较：VitD正常

组<VitD 不足组<VitD 缺乏组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Spearman相关分析显示，变应性鼻炎患

儿 VitD 与 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ 水平呈正相关，与 IgE 水平呈负相关（P＜0.05）。结论 CD3
+、

CD4
+、CD4

+/CD8
+、IFN⁃γ、IgE水平与变应性鼻炎患儿VitD存在相关性，且VitD具有较好的免疫调节作用，

通过补充VitD有助于改善患儿免疫功能。

［关键词］ 变应性鼻炎；IgE水平；VitD；T淋巴细胞亚群；IFN⁃γ

Relationship between T lymphocyte subsets，IFN⁃ γ and IgE levels and VitD in allergic
rhinitis
LIN Hongyan1★，SHANG Hongkun2，PAN Liping1

（1. Department of Otolaryngology，Anyang Sixth People􀆳s Hospital，Anyang，Henan，China，455000；2. Depart⁃
ment of Otolaryngology，Anyang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Anyang，Henan，China，455000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the levels of T lymphocyte subsets，
interferon γ（IFN⁃γ）and immunoglobulin E（IgE）and vitamin D（VitD）in allergic rhinitis. Methods 95
children with allergic rhinitis admitted to the Sixth People􀆳s Hospital of Anyang City from May 2016 to May
2021 were selected as the study group，and 87 healthy children who underwent physical examinations during
the same period were selected as the control group. The levels of 25（OH）D in the two groups were compared；
the levels of CD3

+，CD4
+，CD4

+/CD8
+，IFN⁃γ and IgE were compared in each group. The correlation between

CD3
+，CD4

+，CD4
+/CD8

+，IFN⁃γ and IgE and VitD in children with allergic rhinitis was analyzed. Results The
level of 25（OH）D，CD3

+，CD4
+，CD4

+/CD8
+，and IFN⁃γ in the study group were lower than those in the con⁃

trol group，and the level of IgE was higher than that in the control group，and the differences were statistically
significant（P<0.05）. According to statistics，28 cases of VitD were normal，43 cases of VitD decrease，and
24 cases of VitD deficiency. Comparison of CD3

+，CD4
+，CD4

+/CD8
+，IFN⁃γ levels：normal VitD group > VitD

insufficiency group > vitamin D deficiency group，comparison of IgE levels：normal vitamin D group <vita⁃
min D insufficiency group <vitamin D Deficiency group，and the differences were statistically significant（P<
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0.05）. Spearman correlation analysis showed that VitD in allergic rhinitis patients was positively correlated
with the levels of CD3

+，CD4
+，CD4

+/CD8
+，and IFN⁃γ，and was negatively correlated with the level of IgE（P<

0.05）. Conclusion The levels of CD3
+，CD4

+，CD4
+/CD8

+，IFN⁃γ，and IgE were correlated with VitD in pa⁃
tients with allergic rhinitis，and VitD has a good immunoregulatory effect. Supplementing with VitD can help
improve the immune function of children.

［KEY WORDS］ Allergic rhinitis；IgE level；VitD；T lymphocyte subsets；IFN⁃γ

变应性鼻炎是临床上常见的疾病，该病是指

人体在与过敏原如灰尘、花粉等接触后，鼻黏膜出

现非传染性炎症性病变，患者常表现为鼻塞、鼻

痒、喷嚏、流涕及鼻粘膜肿胀，且部分患者可能还

会出现嗅觉减退，这给患者的生活带来了诸多困

扰［1⁃2］。据数据统计，中国变应性鼻炎的病发率约

为 8%~24%，且随着环境的变化，近些年变应性鼻

炎的发病率也呈现逐渐增加趋势［3］。目前对于变

应性鼻炎的发病机理尚未完全清楚，但据研究显

示，约 1/2的变应性鼻炎患者患有哮喘，约 3/4的哮

喘患者存在变应性鼻炎情况，且哮喘同维生素 D
（Vitamin D，VitD）缺乏症存在一定相关性，而由于

鼻黏膜和气道黏膜相连，因此上下气道的免疫机

制被认为是一致的，故有研究推测变应性鼻炎同

VitD之间存在一定联系［4⁃6］。本研究就变应性鼻炎

T 淋巴细胞亚群、干扰素 γ（Interferon γ，IFN⁃γ）及

免疫球蛋白 E（Immunoglobulin E，IgE）水平与VitD
的关系进行研究，现报告见下。

1 资料与方法

1.1 基本资料

选取 2016 年 5 月至 2021 年 5 月安阳市第六

人民医院收治的变应性鼻炎患儿 95 例设为研究

组，其中男 52 例，女 43 例，年龄平均（8.68±1.05）
岁。纳入标准：①所有患儿均符合《过敏性鼻炎

世界诊疗指南》中相关诊断标准［7］；②临床各方

面资料完整；③变应原皮肤试验结果为阳性。排

除标准：①存在严重感染者；②存在恶性肿瘤或

血液系统疾病者；③有免疫系统疾病或长期使用

激素治疗者；④其他原因所致的鼻炎；⑤入院前

6 个月内使用 VitD 补充治疗者。

另选取同时间段进行健康体检的健康儿童 87
名作为对照组。其中男 56 名，女 31 名，平均年龄

（7.94±1.27）岁。两组一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。本研究经院医学伦

理委员会批准通过，受试者监护人已签署知情同

意书。

1.2 方法

研究组于入院时、对照组为体检当日抽取 5 mL
静脉血两管。1 管离心（3 000 r/min，10 min，r=10
cm）后取上清液，采用酶联免疫吸附法测定 25
（OH）D、IFN⁃γ，检测试剂由北京中杉金桥生物有限

公司提供，采用免疫透射比浊法测定 IgE，检测试剂

由长春汇力生物科技有限公司提供；1管采用流式

细胞分析仪检测T淋巴细胞亚群（CD3
+、CD4

+、CD8
+）

水平，并计算 CD4
+/CD8

+比值，检测试剂由广州易锦

生物技术有限公司提供。所有操作均由专业的技

术人员进行，操作步骤皆严格依照试剂所配套说明

书进行。

1.3 观察指标

①对比研究组与对照组 25（OH）D、CD3
+ 、

CD4
+、CD4

+/CD8
+、IFN⁃γ及 IgE 水平；②根据变应性

鼻炎患儿 VitD 水平的不同分为 3 组，VitD 正常为

25（0H）≥25 ng/mL，VitD 不 足 为 15 ng/mL≤25
（OH）D<25 ng/mL，VitD 缺乏为 25（OH）D<15 ng/
mL［8］，并对比 3 组 CD3

+、CD4
+、CD4

+/CD8
+、IFN⁃γ 及

IgE 水平；③分析 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ 及

IgE与变应性鼻炎患儿VitD的相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件统计分析，计量资料通过

（x ± s）表示，组间比较行 t检验，多组间比较行 F检

验；采用 Spearman分析CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ
及 IgE 与变应性鼻炎患儿 VitD 的相关性，并绘制

散点图；以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组25（OH）D、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ
及 IgE水平比较

研究组 25（OH）D、CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ
水平较对照组低，IgE 水平较对照组高，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同VitD水平变应性鼻炎患儿 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+、IFN⁃γ及 IgE水平比较

经统计，28 例 VitD 正常，43 例 VitD 不足，24
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组别

研究组

对照组

t值
P值

n
95
87
-
-

25（OH）D（ng/mL）
19.80±6.51
34.62±4.50

17.708
<0.001

CD3
+（%）

47.72±5.35
57.25±5.80

11.531
<0.001

CD4
+（%）

55.62±6.34
67.59±6.67

12.41
<0.001

CD4
+/CD8

+

1.02±0.30
1.50±0.16
13.291
<0.001

IFN-γ(pg/mL)
31.25±4.57
46.33±2.70

26.789
<0.001

IgE（IU/mL）
312.59±127.19
87.16±12.41

16.456
<0.001

表 1 两组 25（OH）D、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ及 IgE水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of the levels of 25（OH）D，CD3+，CD4+，CD4+/CD8+，IFN⁃γ and IgE between the study group and the
control group（x ± s）

例VitD缺乏。CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ水平比

较：VitD正常组>VitD不足组>VitD缺乏组，IgE水

平比较：VitD 正常组<VitD 不足组<VitD 缺乏组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

VitD正常组

VitD不足组

VitD缺乏组

F值

P值

n
28
43
24

CD3
+（%）

51.07±4.71
48.52±4.23a

42.38±3.69ab

28.394
<0.001

CD4
+（%）

60.64±4.82
56.24±4.53a

48.65±4.17ab

45.899
<0.001

CD4
+/CD8

+

1.32±0.18
1.04±0.15a

0.63±0.10ab

140.284
<0.001

IFN-γ(pg/mL)
35.43±2.41
31.97±2.49a

25.08±2.26ab

122.364
<0.001

IgE（IU/mL）
164.73±43.51
317.74±54.92a

475.87±62.49ab

215.434
<0.001

表 2 不同VitD水平变应性鼻炎患儿CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ及 IgE水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CD3+，CD4+，CD4+/CD8+，IFN⁃γ and IgE levels in patients with allergic rhinitis with different VitD
levels（x ± s）

注：a与VitD正常组比较，P<0.05；b与VitD不足组比较，P<0.05。

2.3 分析 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ及 IgE与

变应性鼻炎患儿VitD的相关性

Spearman 相关分析显示，CD3
+、CD4

+、CD4
+/

CD8
+、IFN⁃γ水平与变应性鼻炎患儿VitD呈正相关

（P<0.05），IgE水平与变应性鼻炎患儿VitD呈负相

关（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

变应性鼻炎是一种常见的儿科疾病，其是在机

体遭受变应原侵袭后，由 IgE介导释放组胺而引发，

该反应过程中涉及多种免疫细胞与细胞因子［9］。据

研究显示，变应性鼻炎同免疫功能低下、缺乏微量元

素和维生素等原因存在一定关联［10］。此外，变应性

鼻炎具有高频再发的特点，若未予以及时诊治，患儿

易并发哮喘、结膜炎等疾病，影响患儿的发育［11］。

VitD属于固醇类衍生物，而 25（OH）D是VitD
在体内主要存在的形式，且 25（OH）D在血液中浓

度较高，有着较好的稳定性，可有效反映人体内

VitD 的含量［12］。据研究显示，VitD 参与机体的免

疫调节，且已被证实与多种疾病的发生有关，特别

是自身免疫性疾病［13］。本研究发现，研究组 25
（OH）D 水平较对照组低，这可能是由于患儿经由

食物摄入的 VitD 不足或者户外阳光照射不足所

致，而由于VitD可对免疫系统发挥多种调节作用，

因素

25（OH）D

CD3
+

r值
0.553

P值

<0.001

CD4
+

r值
0.655

P值

<0.001

CD4
+/CD8

+

r值
0.803

P值

<0.001

IFN⁃γ
r值
0.792

P值

<0.001

IgE
r值

-0.855
P值

<0.001

表 3 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ及 IgE与变应性鼻炎患儿VitD的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of CD3+，CD4+，CD4+/CD8+，IFN⁃γ and IgE and VitD in patients with allergic rhinitis
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图 1 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ及 IgE与变应性鼻炎患儿VitD的相关性分析

Figure 1 Correlation analysis of CD3+，CD4+，CD4+/CD8+，IFN⁃γ and IgE and VitD in patients with allergic rhinitis
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因此推测VitD的含量降低可能同变应性鼻炎的发

生存在一定关系。

T淋巴细胞亚群是人体免疫系统的重要组成部

分［14］。在免疫学上，CD3+为总T细胞水平，可反映人

体总细胞免疫的情况；CD4+为T辅助细胞，具有辅助

诱导细胞免疫、体液免疫的作用［15］。CD3+、CD4+水平

降低，患儿免疫功能亦会下降。CD4
+/CD8

+比值主要

用于反映人体的免疫能力，CD4
+/CD8

+比值越低，说明

机体免疫功能越差［16］。本研究结果发现，与健康人

群相比，变应性鼻炎患儿CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+明显

下降，这与既往王婷婷等研究结果相似［17］，说明变应

性鼻炎患儿存在T淋巴细胞亚群表达异常的情况。

研究显示，变应性鼻炎同 Th1/Th2功能失衡存

在密切联系［18］。当机体遭受异常抗原刺激时，会引

发免疫异常反应，导致 Th1功能抑制与 Th2功能亢

进，而 Th1功能遭到抑制就会导致 IFN⁃γ分泌的减

少［19］。研究指出，IFN⁃γ 为 Th1 的标志性因子，故

当 IFN⁃γ在血清中处于异常表达时，就可反过来对

Th1进行调控，致使 Th1/Th2免疫功能失调［20］。本

研究结果显示，研究组 IFN⁃γ水平较对照组低，IgE
水平较对照组高。这可能是由于 IFN⁃γ 能抑制

IgE的合成，当 IFN⁃γ缺乏时就会刺激鼻黏膜产生

大量嗜酸性粒细胞和 IgE，而高表达的 IgE 可介导

体内Ⅰ型变态反应的发生，诱发变应性鼻炎。

本研究结果还显示，随着 VitD 含量的降低

CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ水平呈下降趋势、IgE
水平呈上升趋势，因此推测 VitD 水平的变化可能

会对 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ及 IgE 水平造

成影响。通过进一步分析发现，CD3
+、CD4

+、CD4
+/

CD8
+、IFN⁃γ 水平与变应性鼻炎患儿 VitD 呈正相

关，IgE 与变应性鼻炎患儿 VitD 呈负相关。由此

可见，VitD 水平不足可抑制 IFN⁃γ 水平，刺激 IgE
的分泌，从而影响 T淋巴细胞亚群的调节功能。

综上所述，CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+、IFN⁃γ、IgE
水平与变应性鼻炎患儿 VitD 存在相关性，且 VitD
具有较好的免疫调节作用，通过补充 VitD 有助于

改善患儿免疫功能。
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VSD疗法对高位肛周脓肿患者血清 IL⁃1α、VEGF及
SOD水平的影响

蒋文峰 1★ 马凯 1 谭琳玲 1 刘芳 2

［摘 要］ 目的 探讨VSD疗法对高位肛周脓肿患者血清白介素⁃1α（IL⁃1α）、血管内皮生长因子

（VEGF）及超氧化物歧化酶（SOD）水平的影响。方法 选取 2019年 5月至 2021年 5月成都医学院第三附

属医院收治的高位肛周脓肿患者93例，根据治疗方法分为研究组（内口封闭+VSD 技术，n=47）和对照组（挂线

引流法治疗，n=46）。对比两组临床疗效、术后临床指标、炎性因子水平［IL⁃1α、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、

白介素⁃6（IL⁃6）］、VEGF及氧化应激因子［SOD、丙二醛（MDA）］。结果 研究组治疗总有效率（93.62%）较

对照组（82.61%）高，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组Wexner及VAS评分较对照组少，创面愈合时间

较对照组短，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组术后 IL⁃1α、TNF⁃α、IL⁃6、MDA水平均下降，VEGF、SOD
水平均上升，以研究组最显著，两组比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论 高位肛周脓肿患者采取VSD
技术治疗疗效确切，能有效增强括约肌功能，减轻疼痛感，缩短愈合时间，且可有效降低 IL⁃1α、TNF⁃α
及 IL⁃6水平，增强VEGF的表达，调节 SOD、MDA水平，有利于患者术后恢复，临床应用前景可观。

［关键词］ 高位肛周脓肿；VSD技术；IL⁃1α；VEGF；SOD

Effects of VSD therapy on serum IL⁃1α，VEGF and SOD levels in patients with high
perianal abscess
JIANG Wenfeng1★，MA Kai1，TAN Linling1，LIU Fang2

（1. Department of Anorectal，the Third Affiliated Hospital of Chengdu Medical College，Pidu District People􀆳s
Hospital，Chengdu，Sichuan，China，611730；2. Department of Anorectal Integration of Traditional Chinese
and Western Medicine，Affiliated Hospital of North Sichuan Medical College，Nanchong，Sichuan，China，
637000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of VSD therapy on the serum levels of Interleukin
⁃1α（IL⁃1α），vascular endothelial growth factor（VEGF）and superoxide dismutase（SOD）in patients with
high perianal abscess. Methods 93 patients with high perianal abscess admitted to the Third Affiliated Hospi⁃
tal of Chengdu Medical College from May 2019 to May 2021 were analyzed，and according to the treatment，
they were divided into the study group（internal mouth closure+VSD technique，n=47）and the control group
（hanging thread drainage therapy，n=46）. The clinical efficacy，postoperative clinical indicators，inflammato⁃
ry factor levels［IL⁃1α，Tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），Interleukin⁃6（IL⁃6）］，VEGF，and oxidative
stress factors［SOD，Malondialdehyde（MDA）］were compared between the two groups. Results The total
effective rate of treatment in the study group（93.62%）was higher than that in the control group（82.61%），

and the difference was statistically significant（P<0.05）. The Wexner and VAS scores in the study group were
lower than those in the control group，and the wound healing time in the study group was shorter than that in
the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The levels of IL⁃1α，TNF⁃α，
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IL⁃6 and MDA in each group decreased after operation，and among which the study group was the most signifi⁃
cant（P<0.05）. Conclusion VSD technology is effective in the treatment of patients with high perianal ab⁃
scess，which can effectively enhance sphincter function，relieve pain，shorten healing time，and can effective⁃
ly reduce the levels of IL⁃1α，TNF⁃α and IL⁃6，enhance the expression of VEGF，and regulate the levels of
SOD and MDA. it is beneficial to the postoperative recovery of patients，and the clinical application prospect
is considerable.

［KEY WORDS］ High perianal abscess；VSD technique；IL⁃1α；VEGF；SOD

肛周脓肿为肛肠外科较为常见的一类疾病，

该疾病是指发生于肛管与直肠交界处肛腺的脓

肿。根据肛腺的感染位置可分为高、低位肛周脓

肿，其中以高位肛周脓肿最为常见，该脓肿常位于

肛提肌以上［1］。由于脓液可能存在于肠周围疏松

的组织中，因此对于高位肛周脓肿首选切开引流

治疗，以便腔内脓性积液与有害物质及时排出，减

轻脓性物质对于机体持续刺激而造成炎性反应［2］。

线引流法为既往临床常用于肛周脓肿的治疗方式，

虽能有效缓解患者症状，但易造成患者肛门括约肌

的损伤，影响患者术后肛门功能恢复。负压封闭引

流（Vacuum sealing drainage，VSD）技术为近些年应

用较广的高效引流术，可及时将脓液、渗液排出，不

受创面位置限制，且能减少创面与外界环境的接触

面积［3］。本研究就VSD疗法对高位肛周脓肿患者

血清白介素⁃1α（Interleukin⁃1α，IL⁃1α）、血管内皮生

长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）
及超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）水

平的影响进行分析，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 5月至 2021年 5月成都医学院第

三附属医院收治的高位肛周脓肿患者 93 例，根据

患者治疗方式的不同分为研究组（内口封闭+VSD
技术，n=47）和对照组（挂线引流法治疗，n=46）。

其中研究组男 35 例，女 12 例，平均年龄（43.28±
5.27）岁。对照组男 33 例，女 13 例，平均年龄

（45.49±5.87）岁。纳入标准：①所有患者的诊断均

满足《肛周脓肿诊治指南》的标准［4］；②经影像学检

查确定为高位肛周脓肿；③在本院住院治疗临床

资料完整者。排除标准：①存在严重心、肝、肾等

重要脏器疾病者；②处于妊娠期女性；③既往存在

药物过敏情况；④患有严重器质性病变者；⑤严重

感染者；⑥存在肛周手术史者。两组资料比较差

异无统计学意义（P>0.05），存在可比较性。本研

究经院医学伦理委员会批准通过，受试者已签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照组：采取挂线引流法治疗。方法与肖莉

等［5］研究一致。

研究组：采取内口封闭+VSD技术治疗。在离

肛缘 3 cm 以上位置，取主脓腔对应皮肤处作一弧

形切口，长 3 cm，进入脓腔后将脓液彻底排除，钝

性分离腔内间隔，刮除坏死组织，采用双氧水冲洗

并彻底止血。探查内口，修剪并缝合，采用生物胶

加明胶海绵封闭内口，防止内口再通。放置 VSD
装置，根据脓腔大小选取泡沫敷料，充填至脓腔并

缝合固定后将半透明膜粘贴，连接三通管，接通负

压装置进行持续吸引。

1.2.2 检测方法

抽取患者手术前、后空腹肘静脉血 5 mL，予以

离心（3 000 r/min，10 min，r=10 cm）后取上清液，

保存于⁃60℃中。采用酶联免疫吸附法检测 IL⁃1α、
VEGF、肿瘤坏死因子 ⁃α（Tumor necrosis factor，
TNF⁃α）、白介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）水平，试剂盒

购自上海森雄科技有限公司。采用放射免疫法检

测 SOD 水平，试剂盒购自深圳晶美生物工程有限

公司。采用硫代巴比妥酸法检测丙二醛（Malondi⁃
aldehyde，MDA）水平，试剂盒购自上海润裕生物科

技有限公司。上述检测过程均严格按照说明进行。

1.3 观察指标

①临床疗效［6］：显效：创面完全愈合，症状及体

征消失；有效：创面未愈合，可见明显填充，症状及

体征明显改善；无效：症状、体征及创面未见明显

好转，可见较多分泌物，填充效果欠佳。总有效率

=（显效+有效）/总数×100%。②术后临床指标：包

括肛门功能、疼痛情况及创面愈合时间。肛门功

能参考 Wexner 评分法评估［7］，满分 30 分，得分越

低说明肛门功能越好；疼痛情况参考 VAS 评分法

评估［8］，满分 10 分，得分越高表明疼痛程度越高。
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1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件进行统计分析，计量资

料采用（x± s）表示，行 t检验；计数资料采用 n（%）表

示，行c2检验；以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

研究组临床治疗总有效率为 93.62%，对照组

为 82.61%，研究组临床治疗总有效率较对照组高，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组术后临床指标比较

研究组Wexner及VAS评分较对照组少，创面

愈合时间较对照组短，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 两组 IL⁃1α、TNF⁃α及 IL⁃6水平比较

与术前相比，两组术后 IL⁃1α、TNF⁃α 及 IL⁃6
水平均下降，其中以研究组最为显著，两组比较差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组 VEGF、SOD、MDA水平比较

与术前相比，两组术后 VEGF 及 SOD 水平均

上升，MDA水平均下降，其中以研究组最为显著，

两组比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

高位肛周脓肿的发生主要是由于肛周的细菌

感染引发的，常见病原菌包括大肠杆菌、链球菌、

金黄色葡萄球菌等［9］。高位肛周脓肿可导致患者

肛周组织的破坏，甚至引发肛肠疾病的发生，包括

排便困难、大便失禁等情况。该疾病采用单纯的

抗感染治疗一般无效，故临床常采用手术治疗［10］。

近年来，VSD 技术在治疗创伤感染方面应用较为

广泛［11］。VSD 技术通过对创面进行持续负压吸

引，改善局部组织的血液循环，且创面与吸附性和

透水性良好的敷料紧密、完全贴合，可全面、无死

角地清除创面有害物质，也可为创面营造一个良

好的封闭、湿润环境，有效减少创面直接暴露于空

气中受到细菌感染，促进愈合［12］。本研究结果显

示，研究组 Wexner 及 VAS 评分较对照组少，创面

愈合时间较对照组短，且研究组临床治疗总有效

率（93.62%）较对照组高（82.61%），由此可见内口

封闭联合VSD技术较挂线引流法的治疗效果更为

显著，这与既往研究结果类似［13］。究其原因可能

组别

研究组
对照组
c2值
P值

n
47
46

显效

31（65.96）
22（47.83）

有效

13（27.66）
16（34.78）

无效

3（6.38）
8（17.39）

总有效率

44（93.62）
38（82.61）

4.180
0.041

表 1 两组临床疗效比较［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical efficacy between 2 groups
［n（%）］

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
47
46

Wexner评分（分）

2.46±0.33
3.67±0.42
15.467
<0.001

VAS评分（分）

3.52±0.49
5.63±0.71
16.710
<0.001

创面愈合时间（d）
24.59±3.82
41.36±5.07

18.041
<0.001

表 2 两组术后临床指标比较（x ± s）

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

注：与同组术前比较，aP<0.05。

组别

研究组
对照组
t值
P值

n

47
46

IL⁃1α（pg/mL）
术前

262.18±4.38
260.64±4.57

1.660
0.101

术后

59.46±3.56a

84.34±3.91a

32.099
<0.001

TNF⁃α（ng/L）
术前

191.56±25.27
186.30±24.68

1.015
0.313

术后

103.46±15.19a

139.77±18.47a

10.364
<0.001

IL⁃6（ng/L）
术前

163.59±10.37
159.86±10.25

1.744
0.085

术后

92.48±8.26a

115.48±7.65a

13.924
<0.001

表 3 两组 IL⁃1α、TNF⁃α及 IL⁃6水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of IL⁃1α，TNF⁃α and IL⁃6 levels between the two groups（x ± s）

组别

研究组
对照组
t值
P值

n

47
46

VEGF（g/L）
术前

78.64±15.36
82.49±16.41

1.168
0.246

术后

181.46±26.35a

161.48±22.76a

3.910
<0.001

SOD（U/mL）
术前

75.46±8.48
77.52±8.63

1.161
0.249

术后

132.27±12.58a

117.49±10.63a

6.113
<0.001

MDA（μmol/mL）
术前

7.46±0.51
7.28±0.49

1.735
0.086

术后

4.32±0.40a

5.84±0.43a

17.655
<0.001

表 4 两组VEGF、SOD、MDA水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of VEGF，SOD and MDA levels between the two groups（x ± s）

注：与同组术前比较，aP<0.05。
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为，由于内口封闭联合 VSD 技术治疗主要于内外

括约肌中进行，不会对括约肌造成损害，从而有效

地保证了肛门括约肌功能的完整，同时术后采取弧

形切口有效减轻对患者的的创伤，从而有效减轻患

者术后肛门疼痛的程度，缩短了创面的愈合时间。

相关研究显示，炎性因子是造成高位肛周脓肿

的重要因素［14］。IL⁃1α、TNF⁃α及 IL⁃6等炎性因子作

为临床检测感染的常用指标，在感染性疾病的诊断

中亦得以广泛普及应用。IL⁃1α为反映机体炎症损

伤程度的重要指标，参与炎症性疾病的发生、发展过

程；TNF⁃α属于炎症反应的起始因子，可促进相关炎

性细胞因子的释放，如 IL⁃6等炎性细胞因子的释放，

同时还可加重机体的炎症反应［15］。本研究中术后两

组患者 IL⁃1α、TNF⁃α及 IL⁃6水平均下降，其中以研

究组最为显著，这与既往 Simatou等［16］研究结果相

似，表明内口封闭联合VSD技术治疗对于高位肛周

脓肿患者血清炎性因子的控制效果更为理想。

VEGF属于一种细胞因子，对血管生长具有较强

的诱导作用，同时亦可增强血管的通透性［17］。本研

究结果说明内口封闭联合VSD技术治疗可加速脓腔

内血管和肉芽组织的新生。SOD与MDA分别为人

体脂质过氧化产物及抗氧化物酶。其中SOD可与超

氧阴离子反应，生成过氧化氢，是内皮细胞的保护因

子，可间接反映脂质过氧化及组织损伤的程度；而

MDA是易损害血管内皮细胞，对维持机体氧化及抗

氧平衡起着重要作用［18］。本研究结果显示，术后研

究组 SOD及MDA水平优于对照组，表明内口封闭

联合VSD技术治疗有利于受损皮肤黏膜的修复。

综上所述，高位肛周脓肿患者采取 VSD 技术

治疗疗效确切，能有效增强括约肌功能，减轻疼痛

感，缩短愈合时间，且可有效降低 IL⁃1α、TNF⁃α及

IL⁃6水平，增强 VEGF 的表达，调节 SOD、MDA 水

平，有利于患者术后恢复，临床应用前景可观。
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miR⁃375靶向YAP1调节宫颈癌细胞侵袭迁移的机制
研究

何小丽 林蓓蓓 范幸★

［摘 要］ 目的 探讨miR⁃375对宫颈癌细胞侵袭、迁移的影响及调控机制。方法 选取 2019年 1
月至 2021年 1月在长沙市妇幼保健院行宫颈癌根治术患者 50例，取切除的癌组织、癌旁组织标本。采用

实时荧光定量聚合酶链反应检测癌组织、癌旁组织miR⁃375和YAP1的表达，Pearson分析两者的相关性，并分

析两者表达与宫颈癌临床病理学参数的关系。体外培养HeLa细胞，分成空白对照组（NC）、miR⁃375激动剂组

（miR⁃375 mimic）、YAP1抑制组（shYAP1）、miR⁃375+YAP1抑制组（sh⁃miR⁃375+sh⁃YAP1）；细胞迁移侵袭试

验技术（Transwell）检测细胞侵袭性；细胞划痕检测细胞迁移性；蛋白质印迹（Western blot）检测各组上皮间充

质转化（EMT）相关蛋白表达情况。荧光素酶系统验证miR⁃375与YAP1的靶向性。结果 宫颈癌组织中

miR⁃375表达低于癌旁组织，YAP1表达高于癌旁组织，差异均有统计学意义（P<0.05）；Pearson分析显示

miR⁃375与YAP1呈负相关（P<0.05）。miR⁃375和YAP1 mRNA表达在不同组织学分级、FIGO分期、淋巴结

转移间存在统计学意义（P<0.05）。miR⁃375过表达与抑制YAP1的表达后，迁移与侵袭细胞数显著减少（P<
0.05）。结论 miR⁃375可通过负向调节YAP1抑制EMT相关蛋白，进而抑制宫颈癌细胞的迁移、侵袭。

［关键词］ miR⁃375；YAP1；宫颈癌细胞；侵袭；迁移

Mechanism of miR⁃375 targeting YAP1 to regulate the invasion and migration of cervi⁃
cal cancer cells
HE Xiaoli，LIN Beibei，FAN Xing★

（Department of Gynecology，Changsha Maternal and Child Health Care Hospital，Hunan Normal University，
Changsha，Hunan，China，410007）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of miR⁃375 on invasion and migration of cervical
cancer cells and its regulatory mechanism. Methods From January 2019 to January 2021，50 patients with
cervical cancer underwent radical mastectomy in Changsha Maternal and Child Health Hospital were selected，
and tumor tissue and paracancerous tissue samples were collected. The correlation between mir⁃375 and YAP1
expression and clinical pathological parameters of cervical cancer was analyzed by Pearson. HeLa cells were
cultured in vitro and divided into blank control group（NC），miR⁃375 agonist group（miR⁃375 mimic），YAP1
inhibitory group（shYAP1），and miR⁃375 +YAP1 inhibitory group（SH⁃miR⁃375 + SH⁃YAP1）. Cell invasion
assay（Transwell）was used to detect cell invasion activity. Cell migration activity was detected by cell scratch
assay. Western blot was used to detect the expression of epithelial⁃mesenchymal transiton（EMT）related pro⁃
teins in each group. The luciferase system verified the targeting of miR⁃375 and YAP1. Results miR⁃375 ex⁃
pression in cervical cancer tissues was lower than that in adjacent tissues，and YAP1 expression was higher
than that in adjacent tissues with statistically significant differences（P<0.05）. Pearson analysis showed that
miR⁃375 was negatively correlated with YAP1（P<0.05）. The mRNA expressions of miR⁃375 and YAP1 were
statistically significant in different histological grades，FIGO stages and lymph node metastasis（P<0.05）. Af⁃
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ter mir⁃375 overexpression and inhibition of YAP1 expression，the number of migrating and invading cells was
significantly reduced（P<0.05）. Conclusion MiR⁃375 can inhibit the migration and invasion of cervical can⁃
cer cells by negatively regulating YAP1 and inhibiting EMT⁃related proteins.

［KEY WORDS］ MFiR⁃375；YAP1；Cervical cancer cell；Invasion；Migration

宫颈癌是一种常见的发生于女性生殖系统的

妇科恶性肿瘤，其发病率及死亡率呈逐年上升趋

势，给女性的生命健康带来严重的威胁［1］。微小

RNA（microRNA，miRNA）是一类长度为 19~25 个

核苷酸的小分子非编码 RNA，被认为是基因表达

转录后的调控因子［2］。研究显示，miRNAs 参与调

控恶性肿瘤的发生及发展，已成为肿瘤生物靶向

治疗的靶标［3］。YAP1是Hippo信号通路的组成部

分，通路包含像Hippo/MST1⁃2激酶、Sav1结合体、

LATS1/2 激酶在内的激酶级联反应。裴峰等［4］研

究表明，LATS1/2 激酶对肿瘤有抑制作用，而

YAP1 有致瘤基因的功能，调控 YAP1 表达可能成

为宫颈癌靶向治疗的新思路。miR⁃375 在宫颈癌

等实体瘤内为异常低表达，提示其有可能存在抑

癌基因的效应，但目前 miR⁃375 是否通过靶向

YAP1 调控宫颈癌细胞的生物学行为尚未明

确［5］。本文通过探讨 miR⁃375 靶向 YAP1 调节宫

颈癌细胞侵袭迁移的机制，旨在为临床诊断及靶

向治疗宫颈癌的提供新的方向。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2021年 1月在长沙市妇幼

保健院行宫颈癌根治术患者50例，取切除的癌组织、

癌旁组织标本。患者平均年龄（58.27±9.57）岁。纳

入标准：①符合《宫颈癌诊断与治疗指南（第四版）》

中宫颈癌的诊断标准［6］，且经病理确诊为原发性宫颈

癌；②未并发其他肿瘤；③无恶性肿瘤家族史。排除

标准：临床病理资料及随访信息不完整者，临床病理

资料包含组织学分级、有无淋巴结转移、肿瘤分期

（Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）
等。本研究已获得长沙市妇幼保健院伦理委员会审

核批准，且均经患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 癌组织、癌旁组织标本的miR⁃375和YAP1
表达

取标本磨碎后匀浆，12 000 rpm 转速离心 15
min（离心半径 10 cm）。TRIzol 试剂盒（北京雷根

生物技术有限公司）提取总 RNA。mRNA 和 mi⁃
croRNA 的反转录分别使用 PrimeScriptTM RT Mas⁃
ter Mix（TaKaRa，日本）和 miScript Reverse Tran⁃
scription Kit（Qiagen，德国）。使用 Mastercycler®

nexus X2（Eppendorf，德国）进行实时荧光定量聚

合 酶 链 反 应（Real ⁃ time fluorescence quantitative
polymerase chain reaction technology，qRT⁃PCR）进

行扩增。扩增条件：95℃，15 s，60℃，60 s，72℃，40 s，
进行 35个循环。用 2⁃ΔΔCt方法处理数据，并分别以

GAPDH作为内参计算 miR⁃375和 YAP1 mRNA 相

对表达水平。引物序列见表 1。

1.2.2 细胞培养

宫颈癌细胞系Hela购自上海生工生物工程技

术服务有限公司。将细胞放在含有 10%胎牛血清

（Sigma⁃Aldrich，St. Louis，美国）、100 U/mL 青霉

素、100 mg/mL链霉素的 RPMI 1640（Gibco，Rock⁃
ville，美国）培养基中，置于 37℃、5% CO2、饱和湿

度的细胞培养箱（Thermo Fisher Scientific，美国）

中静置培养，选取对数生长期细胞进行实验。

1.2.3 细胞转染分组

细胞按照 3×105接种细胞，待细胞融合度 80%
时，去病毒上清按照最优的感染复数 MOI 值，转

染细胞。转染 48 h 后，荧光显微观察荧光蛋白。

传代后，换用含抗性 DMEM 培养液进行筛选，得

到稳定传代的细胞克隆。获得 miR⁃miR⁃375 细

胞、shYAP1 细胞、miR⁃375+YAP1 细胞。同时设

空白对照（normal control，NC）组，予以常规培养。

1.2.4 细胞划痕试验检测细胞迁移活性

消化细胞、重悬后，将上述稳定转染的细胞均匀

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences
名称

miR⁃375

YAP1

GAPDH

序列

Forward：5′⁃ACACTCCAGCTGGGTAGCACCATCT
GAAATC⁃3′
Reverse：5′⁃CTCAACTGGTGTCGTGGA⁃3′
Forward：5′⁃CTACTACCATTCCCCAGCCG⁃3′
Reverse：5′⁃CTACTACCATTCCCCAGCCG⁃3′
Forward：5′⁃TGCACCACCAACTGCTTAG⁃3′
Reverse：5′⁃GATGCAGGGATGATGTTC⁃3′
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接种于 6孔板内，次日待细胞贴壁并长满后用微量

加样器枪头垂直于 6孔板底和标记，分别于划痕后

0、12、24、48 h 拍照，用 photoshop 软件测量划痕宽

度，划痕愈合率代表迁移能力线划一条划痕。

1.2.5 细胞迁移侵袭试验技术（Transwell）检测细

胞侵袭活性

基质胶溶液均匀铺在小室，向 24 孔板孔内加

入 500 μL 含 10% FBS 的培养液，FBS 作为趋化因

子诱导细胞穿膜。将各组细胞消化、收集、离心、

重悬，制成单细胞悬液后调整细胞密度并接种至

小室内，置于细胞培养箱内培养 36 h。4%的多聚

甲醛溶液中固定 10 min，结晶紫溶液染色 5 min，
随机选取 10个视野，计数平均每个视野细胞数。

1.2.6 蛋白质印迹（Western blot）法检测各组上皮

间 充 质 转 化（Epithelial ⁃ Mesenchymal Transiton，
EMT）相关蛋白表达情况

检测 EMT 相关 β⁃catenin、Snail、Twist、E⁃cad⁃
herin、Vimentin 的表达情况。各组细胞用 PBS 清

洗 3 次后，加入含蛋白酶抑制剂的细胞裂解液进

行总蛋白提取，100℃变性 5 min，等量蛋白进行

SDS⁃PAGE 凝胶电泳分离并转移至 PVDF 膜上。

经 5%的 BSA 封闭 1 h 后加入相应的一抗，4℃过

夜孵育后加入辣根过氧化物酶标记的二抗，室温

孵育 1.5 h，加入发光液后凝胶成像仪进行曝光

拍照并统计灰度值计算相对表达量。

1.2.7 荧光素酶系统验证 miR⁃375与 YAP1 的靶

向性

构建 YAP1的 3′UTR 区域突变，将其与mimic
和mimic control共转染入HCT116细胞中培养24 h。
吸去上清，加入 75 μL/孔的新鲜培养基，并加入

75 μL/孔配置好的 Luciferase底物，震荡 10 min，用
多光能酶标仪测定荧光值；加入 75 μL/孔配置好

的 Stop regent，震荡 10 min，测定荧光值。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 16.0 软件分析处理数据，计量资料

用（x ± s）表示，行 t 检验；Pearson 分析 miR⁃375 与

YAP1表达的相关性，另分析miR⁃375与YAP1表达

与宫颈癌临床病理学参数的关系，以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 miR⁃375、YAP1表达量比较

与癌旁组织相比，miR⁃375在癌组织当中低表

达，YAP1 在癌组织中高表达，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2、图 1。

2.2 miR⁃375 和 YAP1 mRNA 与宫颈癌组织的相

关性

Pearson 分析显示 miR⁃375 和 YAP1 mRNA 在

宫颈癌组织中呈负相关（r=-0.973，P<0.001）。

2.3 miR⁃375 和 YAP1 mRNA 表达与宫颈癌临床

病理学参数的关系

miR⁃375 和 YAP1mRNA 在不同组织学分级、

FIGO分期、淋巴结转移间表达差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。
2.4 细胞划痕实验检测细胞的迁移活性

24 h、48 h时miR⁃375mimic、shYAP1细胞迁移

率低于NC和 sh⁃miR⁃375+sh⁃YAP1，差异有统计学

意义（P<0.05）。见图 2。
2.5 Transwell小室实验检测细胞的侵袭活性

24 h miR⁃375 mimic、shYAP1细胞侵袭数量明

显低于NC和 sh⁃miR⁃375+sh⁃YAP1，差异有统计学

意义（P<0.05）；miR⁃375 mimic、shYAP1细胞侵袭数

量差异无统计学意义（P>0.05），NC和 sh⁃miR⁃375+
sh ⁃YAP1 细胞侵袭数量差异无统计学意义（P>
0.05）。见图 3。
2.6 Western blot 法检测细胞 EMT 相关蛋白表达

情况

miR⁃375 mimic、shYAP1细胞 β⁃catenin、Snail、
Twist、E⁃cadherin、Vimentin 蛋白表达明显明显低

于NC和 sh⁃miR⁃375+sh⁃YAP1，差异有统计学意义

（P<0.05）。见图 4。

分组

癌组织

癌旁组织

t值
P值

n
50
50

miR⁃375
0.58±0.11
3.58±0.87
24.190
<0.001

YAP1
4.76±0.68
0.47±0.09
44.225
<0.001

表 2 miR⁃375、YAP1表达量比较（x ± s）

Table 2 Comparison of miR⁃375 and YAP1 expression
levels（x ± s）
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图 1 miR⁃375、YAP1在宫颈癌及癌旁组织的表达量比较

Figure 1 Comparison of Mir⁃375 and YAP1 expression
levels in cervical cancer tissues and adjacent tissues
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图 3 Transwell检测Hela细胞的侵袭

Figure 3 Invasion of Hela cells detected by Transwell

临床病理特征

年龄（岁）

组织学分级

FIGO分期

肌层浸润深度

淋巴结转移

病理学类型

分类

≥60
<60

G1+G2
G3

Ⅰ期+Ⅱ期

Ⅲ期

≥1/2
<1/2
是

否

鳞癌

腺癌

n
21
29
18
32
30
20
18
32
30
20
45
5

miR⁃375
0.35±0.02
0.36±0.02
0.54±0.03
0.19±0.02
0.55±0.05
0.15±0.02
0.36±0.03
0.35±0.01
0.21±0.02
0.43±0.03
0.36±0.02
0.35±0.01

t值
1.745

49.451

33.920

1.734

31.167

1.095

P值

0.087

<0.001

<0.001

0.089

<0.001

0.279

YAP1
3.63±0.29
3.62±0.27
3.24±0.21
4.12±0.33
3.04±0.23
4.35±0.35
3.61±0.21
3.65±0.31
4.23±0.24
3.11±0.31
3.64±0.27
3.61±0.28

t值
0.125

10.188

15.999

0.487

14.376

0.235

P值

0.901

<0.001

<0.001

0.628

<0.001

0.815

表 3 miR⁃375和YAP1 mRNA表达与宫颈癌临床病理学特征的关系（x ± s）

Table 3 Relationship between miR⁃375 and YAP1 mRNA expression and clinicopathological features of cervical cancer（x ± s）

注：*与NC相比 P<0.05，#与 sh⁃miR⁃375+sh⁃YAP1相比 P<0.05。

图 2 细胞划痕实验检测Hela细胞的迁移活性

Figure 2 Cell scratch assay for migration activity of Hela
cells

2.7 双荧光素酶报告系统研究 miR⁃375 与 YAP1
靶向关系

miR⁃29a降低含有WT 3′UTR的YAP1的荧光

素酶活性，但不降低含有Mut 3′UTR的YAP1的荧

光素酶活性。见图 5。

3 讨论

本研究结果提示 miR⁃375 在宫颈癌的发生及

发展中可能发挥重要调控作用。进一步结果表明

miR⁃375 在宫颈癌细胞系中的表达水平均呈现为

异常低表达，与既往研究［7］一致。miR⁃375在宫颈

癌中存在异常低表达已得到多项研究证实，Bayra⁃
moglu等［8］发现其在宫颈鳞癌中低表达，且可通过

靶向转录因子 SP1抑制癌细胞的迁移和侵袭过程；

Morel等［9］研究发现miR⁃375通过抑制蛋白 E6蛋白

从而抑制人宫颈癌 HPV16 细胞增殖、侵袭过程。

为了进一步明确miR⁃375在宫颈癌细胞侵袭、迁移

中的作用，通过转化的平板中挑去阳性克隆测序验

证后，细胞划痕实验结果显示 24 h、48 h时miR⁃375

注：a与NC相比 P<0.05，b与 sh⁃miR⁃375+sh⁃YAP1相比 P<0.05。

图 4 Western blot法检测Hela细胞 β⁃catenin、Snail、Twist、
E⁃cadherin、Vimentin表达

Figure 4 Expression of β⁃catenin，Snail，Twist，e⁃cadherin
and Vimentin in Hela cells detected by Western blot
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注：（A）miR⁃375 与 YAP1 3′UTR 区域预测的结合位点；（B）miR⁃

375与靶基因YAP1的重组载体的双荧光素酶报告结果。

图 5 双荧光酶素试验结果

Figure 5 Results of double luciferase test
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mimic、shYAP1 细胞迁移率低于 NC 组和 sh⁃miR⁃
375+sh⁃YAP1；Transwell 实验结果显示，miR⁃375
mimic、shYAP1 细胞侵袭数量低于 NC 和 sh⁃miR⁃
375+sh⁃YAP1。过表达miR⁃375 可有效抑制宫颈癌

细胞的侵袭和迁移，其机制与靶向 YAP1 有关，提

示miR⁃375可通过靶向YAP1抑制宫颈癌的发展。

张强等［10］研究显示，miR⁃375具有阻滞宫颈癌细胞

增殖和迁移的作用，其作用机制可能与靶向调控

PIK3CA 密切相关，提示miR⁃375可能在宫颈癌中

发挥抑癌作用。

miRNA调控肿瘤细胞的生物学功能主要是通

过与靶基因 3′UTR结合，因此，本研究通过生物信

息学平台RNAInter进行预测，确定YAP1评分较高

的靶点（Confidence Score=0.982）。YAP1 是 Hippo
通路中重要的组成部分，已被证实是一个促肿瘤靶

点［11］。YAP1 基因的 mRNA 在大多数肿瘤细胞内

均呈现高表达，且和肿瘤的进展有较强的相关性。

此外，周雅青等［12］研究表明，YAP1能对多数细胞株

起到体外诱导作用引发EMT，进而推动恶性肿瘤的

发展。ENT是肿瘤微环境调控癌细胞转移的最重

要机制，上皮性肿瘤细胞发生ENT表示着细胞发生

转移、侵袭能力加强［13］。因此，本研究通过Western
blot法检测细胞EMT相关蛋白表达情况，结果显示

miR⁃375 mimic、shYAP1 细胞相关蛋白表达低于

NC组和 sh⁃miR⁃375+sh⁃YAP1组，提示miR⁃375能

够抑制细胞 EMT，而 YAP1 能够促进细胞 EMT。
叶星明等［14］表示miR⁃375可通过靶向YAP1的表达

对曲妥珠单抗耐药细胞株的EMT进行调控。

本研究的双荧光素酶报告系统显示，YAP1是

miR⁃375 靶标，且 miR⁃375 与 YAP1 3′UTR 区域存

在结合位点，提示 YAP1 可能受到 miR⁃375 的调

节。此外，本研究发现miR⁃375与YAP1在肿瘤组

织中呈负相关，与 Kang 等［15］报道一致，结果提示

miR⁃375参与宫颈癌的发生，异常低表达会促进疾

病发生恶化。本研究还探讨了 miR⁃375 和 YAP1
mRNA表达与宫颈癌临床病理学特征的关系，结果

发现，miR⁃375和YAP1 mRNA表达在不同组织学

分级、FIGO分期、淋巴结转移间存在统计学意义。

提示 miR⁃375、YAP1 在宫颈癌的发展及淋巴转移

过程有参与作用，同时也表明了miR⁃375、YAP1可

作为宫颈癌术后监测及预后的临床参考指标。

综上所述，可通过 miR⁃375 靶向负调控 YAP1
从而抑制 EMT，进一步抑制宫颈癌细胞的侵袭以

及迁移，为宫颈癌的治疗提供了新的靶点。此外，

术后的 miR⁃375、YAP1 的表达情况可作为临床上

术后的监测及预后指标。
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Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A预测慢性心力衰竭疗效价值及生
存状况分析

王丽兰★ 刘慧 王逸君 秦小敏

［摘 要］ 目的 探讨载脂蛋白 B（Apo⁃B）、同型半胱氨酸（Hcy）、载脂蛋白A（Apo⁃A）预测慢性心

力衰竭（CHF）疗效价值及生存状况。方法 选取 2018年 2月至 2021年 11月安徽芜湖市第五人民院心

内科 144例 CHF 患者作为研究组，均接受抗心力衰竭治疗，另纳入 98名健康体检者作为对照组。统计

研究组治疗前后有效（70例显效，45例有效）、无效患者及对照组血Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A水平，Pearson相关

系数模型分析血清各指标与抗心力衰竭效果，采用受试者工作特征（ROC）曲线、卡普兰 ⁃迈耶曲线

（K⁃M）分析血清各指标与抗心力衰竭效果、生存率关系。结果 治疗前研究组有效、无效患者血清Apo⁃B、

Hcy、Apo⁃A水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗 2周后、4周后研究组有效患者血清Apo⁃B、

Hcy、Apo⁃A水平低于无效患者，差值大于无效患者，差异有统计学意义（P<0.05）；CHF患者血清Apo⁃B、

Hcy、Apo⁃A水平与抗心力衰竭效果呈负相关（P<0.05）；三者差值联合预测抗心衰治疗无效AUC为 0.911
（95%CI：0.852~0.952），优于单独预测；血清 Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A 高水平患者生存率均低于 Apo⁃B、Hcy、
Apo⁃A低水平患者（P<0.05）。结论 CHF患者Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A高表达与抗心力衰竭效果相关，联合

检测有利于预测抗心力衰竭效果，指导后续治疗。

［关键词］ 慢性心力衰竭；Apo⁃B；Hcy；Apo⁃A；抗心力衰竭；治疗效果；生存状况

Analysis of Apo⁃B，Hcy，Apo⁃A in predicting the efficacy and survival of chronic heart
failure
WANG Lilan★，LIU Hui，WANG Yijun，QIN Xiaomin
（Department of Cardiology，South Wannan Rehabilitation Hospital，The Fifth People 􀆳 s Hospital of Wuhu，
Wuhu，Anhui，China，241000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of apolipoprotein B（Apo ⁃ B），homocysteine
（Hcy），and apolipoprotein A（Apo⁃A）in predicting the efficacy and survival of chronic heart failure（CHF）.
Methods 144 patients with CHF from February 2018 to November 2021 in the Department of Cardiology，
the Fifth People􀆳s Hospital of Wuhu City，Anhui Province，were selected as the study group，all of whom re⁃
ceived anti ⁃ heart failure treatment，and another 98 healthy physical examiners were included as the control
group. The serum Apo⁃B，Hcy，Apo⁃A levels of effective（70 significant，45 effective）and ineffective pa⁃
tients and the control group before and after treatment were measured in the study group，and the Pearson cor⁃
relation coefficient model was used to analyze the serum indicators and anti⁃heart failure effect，and the subject
operating characteristic（ROC）curve and Kaplan⁃Meyer curve（K⁃M）were used to analyze the serum indica⁃
tors and anti⁃heart failure effect and survival rate. The relationship between serum indices and anti⁃heart failure
effect and survival rate was analyzed using ROC curve and Kaplan⁃Meyer curve（K⁃M）. Results Serum Apo⁃
B，Hcy，and Apo⁃A levels were higher in effective and ineffective patients in the study group than those in the
control group before treatment，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Serum Apo⁃B，Hcy，
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and Apo⁃A levels were lower in effective patients than in ineffective patients in the study group after 2 weeks
and 4 weeks of treatment，and the difference was greater than in ineffective patients，and the difference was sta⁃
tistically significant（P<0.05）. Serum Apo⁃B，Hcy，and Apo⁃A levels in CHF patients were negatively correlat⁃
ed with the effect of anti⁃heart failure（P<0.05）. The AUC of the three differences combined to predict the inef⁃
fectiveness of anti⁃heart failure treatment was 0.911（95% CI：0.852⁃0.952），which was better than the indepen⁃
dent prediction. The survival rate of patients with high levels of serum Apo⁃B，Hcy and Apo⁃A was lower than
that of patients with low levels of Apo⁃B，Hcy and Apo⁃A（P<0.05）.Conclusion The high expression of Apo⁃B，

Hcy，and Apo⁃A in patients with heart failure is associated with the anti⁃heart failure effect，and the combined
detection is beneficial to predict the anti⁃heart failure effect and guide the follow⁃up treatment.

［KEY WORDS］ Heart failure；Apo⁃B；Hcy；Apo⁃A；Anti⁃heart failure；Therapeutic effect

心力衰竭是各种心脏病引起心功能受损的综

合征，据推算中国心力衰竭患者高达 650 万~875
万［1］。慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）
是常见心力衰竭类型，具有发病率高、反复发作、

预后差等特点，给临床诊治带来巨大挑战。抗心力

衰竭治疗涉及利尿、强心等药物，可有效控制呼吸

困难、咳嗽、紫绀等症状，但仍有部分患者对该治疗

方案不敏感，如何预测疗效成为丞待解决问题。同

型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）是蛋氨酸及胱氨

酸中间代谢产物，高Hcy是 CHF独立危险因素［2］。

研究证实，CHF 患者存在冠状动脉微血管功能异

常，与之相关的血脂异常受到临床学者高度重

视［3］。载脂蛋白A（Apolipoprotein A，Apo⁃A）、载脂

蛋白 B（Apolipoprotein B，Apo⁃B）是评价血脂代谢

紊乱重要标志，亦是动脉粥样硬化独立危险因

素［4］。因此，本研究创新性分析血清 Hcy、Apo⁃B、

Apo⁃A表达与抗心力衰竭效果及生存状况关系，为

本病确定治疗方案提供有利依据。报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2018 年 2 月至 2021 年 11 月安徽芜湖市

第五人民院心内科 144 例 CHF 患者作为研究组，

均符合 CHF 诊断标准［5］，结合超声检查确诊；纽

约心脏病学会（New york heart association，NYHA）
心功能分级Ⅱ~Ⅳ级［6］；患者及家属知晓并签署同

意书。另纳入 98 名健康体检者作为对照组，均无

心血管器质性病变及心血管病史。排除恶性肿

瘤、肝肾异常、感染性疾病、不配合检查者。研究

组男 88 例，平均年龄（66.34±6.23 岁），女 56 例，平

均年龄（68.23±4.51岁）；对照组男 55例，平均年龄

（65.87±6.31 岁），女 43 例，平均年龄（66.14±5.52
岁）。两组年龄、性别比较，差异无统计学意义

（P>0.05），有可比性。本研究征得医院伦理委员

会批准通过。

1.2 方法

①血清各指标检测：入院次日清晨，采集 2 mL
静脉血，离心 15 min（2 500 r/min，r=6 cm），取上清

液，血清Hcy采用循环酶法测定，Apo⁃B、Apo⁃A采

用双抗体夹心法测定，均参照上海纪宁实业有限

公司试剂盒说明书执行操作。②抗心力衰竭治

疗：研究组均接受贝那普利、呋塞米、硝酸酯类、美

托洛尔、他汀类药物等治疗，高血压者加服抗压药

物，高血糖者加服降糖药物，心房颤动者加服抗凝

药物，连续治疗 4 周。③抗心力衰竭效果［6］：分为

显效（心功能改善 2 级）、有效（心功能改善 1 级）、

无效（未至上述标准）3 个等级。将有效及显效纳

入总有效。本研究中共发现 70 例显效，45 例有

效，29例无效。

1.3 统计学处理

应用 SPSS 22.0 软件包处理数据，计量资料采

用（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，组间比较采用

SNK⁃q检验，采用 Pearson 相关系数模型分析相关

性；采用受试者工作特征（ROC）曲线及曲线下面

积（AUC）、卡普兰⁃迈耶曲线（K⁃M）分析血清各指

标与抗心力衰竭效果、生存率关系。P<0.05 表明

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组不同疗效患者治疗前后血清各指标

治疗前研究组有效、无效患者血清 Apo⁃B、

Hcy、Apo⁃A 水平高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）；治疗 2周后、4周后研究组有效患者血清

Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A 水平低于无效患者，差值大于

无效患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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项目

Apo⁃B（g/L）
治疗前

治疗 2周后

治疗 4周后

治疗 4周后差值

Hcy（μmol/L）
治疗前

治疗 2周后

治疗 4周后

差值

Apo⁃A（g/L）
治疗前

治疗 2周后

治疗 4周后

治疗 4周后差值

研究组

有效
（n=115）

1.85±0.31
1.55±0.32
1.14±0.14
0.71±0.12

24.36±4.11
21.12±3.38
19.37±3.65
4.99±0.34

1.47±0.33
1.31±0.28
0.89±0.15
0.58±0.12

无效
（n=29）

2.00±0.35
1.92±0.41
1.83±0.18
0.17±0.04

25.29±4.68
24.05±4.42
23.54±4.03
1.75±0.15

1.52±0.29
1.50±0.34
1.48±0.31
0.04±0.03

对照组
（n=98）

1.02±0.22

17.71±3.46

0.77±0.15

F/t值

273.514
5.243
22.325
23.846

88.687
3.907
5.383
50.002

207.672
3.123
14.758
23.986

P值

0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000

表 1 研究组不同疗效患者治疗前后血清各指标（x ± s）

Table 1 Blood indices before and after treatment in patients
with different effect in the study group（x ± s）

2.2 CHF 患者血清各指标与抗心力衰竭效果相

关性

CHF 患者血清 Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A 水平与抗

心力衰竭效果呈负相关（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清各指标差值预测CHF患者治疗疗效

ROC 曲线分析，三者差值联合预测 CHF 患者

抗心衰治疗无效的 AUC 为 0.911（95%CI：0.852~
0.952），明显优于单独预测（P<0.05）。见表 3、图 1。

2.4 血清Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A表达与生存状况关系

根据 ROC 曲线获取血清 Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A
水平最佳截断值，以此为界分为低水平和高水平，

Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A高水平患者生存率均低于Apo⁃B、

Hcy、Apo⁃A 低水平患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见图 2。

3 讨论

CHF 是心功能失代偿的综合表现，发病机制

复杂，治疗较为棘手，5年生存率接近于恶性肿瘤，

是目前最受关注的心血管疾病［7］。抗心衰药物的

应用虽可延长患者生存时间，改善其生活质量，但

目前实际诊疗状况仍与人们对疗效期待值存在一

定差异，尽早实施心脏生化标志物检测对抗心力

衰竭效果监测及预后评估具有现实意义。

Hcy是人体代谢非必要氨基酸，健康人群中含

量极低，在心力衰竭、冠心病、急性心肌梗死等心

血管疾病中显著升高，符合本研究结论［8］。可能机

制为：高 Hcy 可持续刺激血管壁，诱发血管炎症，

加快冠状动脉粥样硬化斑块形成；可介导心血管

内皮细胞释放凝血因子，抑制抗凝物质活性，导致

血小板聚集，增加血栓风险；可增加细胞内活性氧

成分及血管脂质过氧化反应，加重心血管损

伤［9⁃10］。上述因素综合作用下引起心室重构，诱发

心血管疾病，因此 Hcy 在 CHF 诊断中意义重大。

相关研究表明，贝那普利、呋塞米、美托洛尔等抗

心力衰竭药物均可下调 Hcy 水平，延缓 CHF 患者

病情进展［11］。贝那普利可竞争性抑制血管紧张素

转换，降低交感神经系统活性，阻碍心室重构；美

托洛尔可上调 β受体，抑制交感神经兴奋，减少心

肌耗氧量，抑制心室重构，下调Hcy水平。本研究

数据显示，治疗 2 周后、4 周后研究组有效患者血

项目

抗心力衰竭效果

Apo⁃B
r值

-0.612
P值

<0.001

Hcy
r值

-0.631
P值

<0.001

Apo⁃A
r值

-0.588
P值

<0.05

表 2 CHF患者血清各指标与抗心力衰竭效果相关性

Table 2 Correlation between blood indices and anti⁃heart
failure effect in patients with heart failure

指标

Apo⁃B差值

Apo⁃A差值

Hcy差值

三者差值联合

AUC

0.796
0.805
0.726
0.911

95% CI

0.727~0.858
0.730~0.866
0.645~0.797
0.852~0.952

截断值

<0.65 g/L
<0.59 g/L
<4.99 g/L

敏感度
（%）

82.76
93.10
79.31
86.21

特异度
（%）

62.61
57.39
58.26
86.96

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清各指标差值预测CHF患者治疗疗效

Table 3 Prediction of therapeutic effect of CHF patients by
the difference of serum indicators

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

0 20 40 60 80 100

Aro⁃A
Aro⁃B
Hcy
联合预测

特异度（%）

图 1 血清各指标差值预测CHF患者治疗疗效的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of the difference of each index of blood
to predict the efficacy of treatment in patients with heart

failure

100

50

生
存

率

100

50

生
存

率

100

50

生
存

率

时间（个月）
0 2 4 6 8 10 12

时间（个月）
0 2 4 6 8 10 12

时间（个月）
0 2 4 6 8 10 12

Apo⁃B 高水平
Apo⁃B 低水平

Hcy 高水平
Hcy 低水平

Apo⁃A 高水平
Apo⁃A 低水平

图 2 生存曲线

Figure 2 Survival curve
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清Hcy低于无效患者，两者间呈显著负相关，说明

检测 Hcy水平变化有助于动态了解抗心力衰竭效

果，指导后续临床工作。K⁃M曲线显示，Hcy高水

平生存率低于 Hcy 低水平患者，该结果说明下调

Hcy可减轻血管内皮细胞损伤，降低炎症反应及脂

质过氧化反应，促进疾病良好转归。

资料显示，血脂异常在冠状动脉疾病及其所

致心力衰竭发生发展中扮演重要角色，其中以

LDL⁃C 升高作为明显［12］。Apo⁃B 是 LDL 主要成

分，可参与胆固醇吸收、转运、代谢全过程，在脂质

代谢过程中发挥关键作用。研究证实，Apo⁃B是引

起动脉粥样硬化主要载脂蛋白，相比于其他血脂

指标，其对冠状动脉疾病发病预测价值更大［13］。

Apo⁃A 主要分布于 HDL⁃C，可将胆固醇从组织中

逆转运至肝脏，在抗动脉粥样硬化中具有重要作

用。以往研究表明，CHF 患者中 Apo⁃B、Apo⁃A 呈

高表达，佐证本研究结论，考虑原因与其参与机体

代谢、血管舒张、动脉斑块形成有关，下调 Apo⁃B、

Apo⁃A 表达有望减缓冠状动脉粥样硬化发生发

展，控制 CHF 病程［14 ⁃ 15］。本研究还发现，治疗 2
周、4 周后研究组有效患者血清 Apo⁃B、Apo⁃A 低

于无效患者，且其差值单独预测抗心力衰竭治疗

无效的AUC分别为 0.807、0.695，可见血清Apo⁃B、

Apo⁃A水平对抗心力衰竭治疗效果具有预测价值，

可作为 CHF患者疗效评估重要指标。同时本研究

还发现，Apo⁃B、Apo⁃A 高水平患者生存率低于

Apo⁃B、Apo⁃A低水平患者，可见监测血清Apo⁃B、

Apo⁃A 水平变化可为心力衰竭患者预后转归提供

有利依据。

另从 ROC曲线得知，血清Apo⁃B、Apo⁃A、Hcy
差值联合预测 CHF 患者抗心衰治疗无效的 AUC
为 0.911，接近于 1，说明三者联合检测具有较高预

测价值，考虑原因与三者在 CHF 发生发展中共同

作用有关。仍需注意的是，血清 Apo⁃B、Apo⁃A、

Hcy 差在 CHF 患者疗效预测中虽具有一定灵敏

度，尚不可作为独立检查项目，建议后续研究结合

三者差值变化及临床表现进行综合鉴别诊断。

综上所述，CHF 患者 Apo⁃B、Hcy、Apo⁃A 高表

达与抗心力衰竭效果明显相关，联合检测有利于

预测抗心力衰竭效果，指导后续治疗及预后改

善。但本研究纳入样本量少，一定程度上影响研

究数据结果可信度，有待日后大规模临床研究进

一步验证分析。
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RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR对 RA疾病活动度和治疗
后复发的评估价值

肖华 1★ 梁永钢 1 张书娟 1 谢林森 1 封利欣 2

［摘 要］ 目的 探究类风湿因子（RF）、抗环瓜氨酸肽抗体（Anti⁃CCP）及红细胞沉降率（ESR）水

平对类风湿性关节炎（RA）疾病活动度和治疗后复发的评估价值。方法 以 2019年 1月到 2020年 12月

郑州大学附属郑州中心医院收治的 106 例类风湿性关节炎患者为观察组，并根据 RA 疾病活动指数

（DAS28）分为高活动度、中活动度、低活动度三个亚组，根据复发情况分为复发组、未复发组两个亚组。

以同期 50 名健康体检者为对照组。检测两组及观察组不同疾病活动度、不同复发情况患者 RF、Anti⁃
CCP抗体及 ESR水平，使用 Spearman相关分析 RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR水平对类风湿性关节炎疾病活

动度和治疗后复发的相关性，并通过ROC曲线分析RF、Anti⁃CCP抗体、ESR水平及联合检测对治疗后复

发的预测价值。结果 观察组患者的 RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR水平为明显高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。根据不同疾病活动度将观察组分为高活动度 24 例、中活动度 54 例、低活动度 28 例。

RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR水平：高活动度组>中活动度组>轻活动度组，差异有统计学意义（P<0.05）。106
例患者中，复发的 16例，未复发的 90例。未复发组患者的RRF、Anti⁃CCP抗体及 ESR水平明显低于复发

组，差异有统计学意义（P均<0.05）。Spearman相关分析显示观察组患者的RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR水平

与疾病活动度、复发具有明显的相关性（P均<0.05）。以患者的 RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR含量变化建立

ROC分析模型，RF、Anti⁃CCP抗体、ESR及联合预测治疗后复发曲线下面积为 0.635、0.662、0.698、0.825，患
者RF、Anti⁃CCP抗体及ESR对治疗后复发有一定的预测价值。结论 RF、Anti⁃CCP抗体及ESR水平与类

风湿性关节炎的疾病活动度均存在一定的相关性，对患者疾病活动度和预后复发有一定的评估价值。

［关键词］ RF；Anti⁃CCP抗体；ESR；类风湿性关节炎

Evaluation of RF，anti⁃CCP antibody and ESR in RA disease activity and recurrence af⁃
ter treatment
XIAO Hua1★，LIANG Yonggang1，ZHANG Shujuan1，XIE Linsen1，FENG Lixin 2

（1. Department of Clinical Laboratory，Zhengzhou Central Hospital，Zhengzhou University，Zhengzhou，
Henan，China，450007；2. Department of Rheumatology，Zhengzhou Central Hospital，Zhengzhou Universi⁃
ty，Zhengzhou，Henan，China，450007）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the evaluation value of rheumatoid factor（RF），anti⁃cyclic
citrullinate peptide antibody（anti ⁃CCP）and erythrocyte sedimentation rate（ESR）levels on disease activity
and recurrence of rheumatoid arthritis（RA）after treatment. Methods A total of 106 patients with rheuma⁃
toid arthritis admitted to Zhengzhou Central Hospital affiliated to Zhengzhou University from January 2019 to
December 2020 were selected as the observation group，and were divided into three subgroups according to
RA activity index（DAS28），high activity，moderate activity and low activity，and two subgroups according
to recurrence and non⁃recurrence. Fifty healthy subjects were selected as the control group. The levels of RF，
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anti⁃CCP antibody and ESR in patients with different disease activity and relapse were detected in the two groups
and observation group. Spearman correlation analysis was used to analyze the correlation between RF，anti⁃CCP
antibody and ESR levels on the activity of rheumatoid arthritis disease and relapse after treatment. ROC curve
was used to analyze the prediction value of RF，anti⁃CCP antibody and ESR levels and combined detection for re⁃
currence after treatment. Results The levels of RF，anti⁃CCP antibody and ESR in observation group were sig⁃
nificantly higher than those in control group，the differences were statistically significant（P< 0.05）。 The obser⁃
vation group was divided into 24 cases with high activity，54 cases with moderate activity and 28 cases with low
activity according to different disease activity. The levels of RF，anti ⁃CCP antibody and ESR in high activity
group > medium activity group > light activity group were statistically significant（P<0.05）. Of the 106 patients，
16 relapsed and 90 did not. The levels of RRF，anti⁃CCP antibody and ESR in the non⁃recurrence group were sig⁃
nificantly lower than those in the recurrence group，and the differences were statistically significant（P<0.05）.
Spearman correlation analysis showed that RF，anti⁃CCP antibody and ESR levels were significantly correlated
with disease activity and recurrence in the observation group（P<0.05）. The ROC analysis model was established
based on the changes of RF，anti ⁃CCP antibody and ESR content of patients. The areas under the recurrence
curve predicted by RF，anti⁃CCP antibody，ESR and their combination after treatment were0.635、0.662、0.698、
0.825. RF，anti ⁃CCP antibody and ESR have certain predictive value for recurrence after treatment. Conclu⁃
sion The levels of RF，anti⁃CCP antibody and ESR are correlated with the disease activity of rheumatoid arthri⁃
tis，which has certain evaluation value for patients􀆳 disease activity and prognosis and recurrence.

［KEY WORDS］ RF；Anti⁃ccp antibody；ESR；rheumatoid arthritis

类风湿性关节炎（ rheumatoid arthritis，RA）为

慢性的、以炎性滑膜炎为主的全身系统性疾病，

多发于青中年女性［1］。既往研究中显示 RA 发病

与免疫、感染、遗传、环境等相关，患者多表现为

手、足小关节的多关节、侵袭性关节炎症，严重可

导致关节畸形及功能障碍［2］。抗环瓜氨酸肽（Anti
⁃cyclic citrullaminopeptide，CCP）抗体是以合成的

环化瓜氨酸多肽为抗原的 RA 高特异性自身抗

体［3］，也是临床中常用于监测 RA 病情状况的指

标。类风湿因子（Rheumatoid factor，RF）也是临床

上辅助诊断类风湿性关节炎的指标。红细胞沉降

率（erythrocyte sedimentation Rate，ESR）为红细胞

在规定时间内在自身血浆中自然沉降速度，是目

前临床诊断 RA的重要依据［4⁃5］。本研究通过分析

RF、Anti⁃CCP 抗体、ESR 水平、患者的疾病活动度

变化及患者的复发情况，旨在探讨 RF、Anti⁃CCP
抗体及 ESR 水平与 RA 疾病活动度和治疗后复发

的相关性，为患者的疾病进展和临床预后研究提

供参考，现研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019 年 1 月到 2020 年 12 月郑州大学附

属郑州中心医院收治的 106 例类风湿性关节炎患

者为观察组，纳入标准：①经临床诊断为类风湿

性关节炎的患者［6］。②年龄≥18 岁的患者。排除

标准：①含有重大疾病及重要器官功能不全的患

者；②有系统性红斑狼疮、多发性肌炎和皮肌炎、

强直性脊柱炎等其他自身免疫性疾病及家族遗传

性疾病者；③既往有骨关节外伤手术史，有接受

过 RA 系统治疗的患者；④处于妊娠或者哺乳期

的女性患者；⑤随访失败，临床相关资料不全的患

者。选取同期于本院接受体检并与观察组患者的

年龄、性别相匹配的 50名健康体检者作为对照组，

纳入标准：①无重大疾病的患者；②无关节类疾病

的患者。排除标准：①相关资料不完整的患者；②
检查前有服用影响检查结果的药物的患者。其

中，观察组男性 31 例、女性 75 例，平均年龄为

（42.51±12.26）岁，平均体质量指数（23.55±1.96）
kg/m2；对照组中男性 16 名、女性 34 名，平均年龄

为（ 40.98±13.58）岁，平均体质量指数（24.01±
2.14）kg/m2。两组一般资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。本研究经医院伦理学委员会批准，

且患者或家属知情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR水平

采集受试对象入院后次日清晨空腹状态下的

静脉血 3 mL，血沉管 2 mL，并将 5 mL静脉血置于

一次性真空采血管内中，以 10 cm 为离心半径，3
500 r/min 离心 10 min 后分离血清，所有样品均在
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2 h内测定完毕。血清 RF水平严格按照类风湿因

子测定试剂盒（上海惠中生物科技有限公司）操作，

使用免疫透射比浊法进行检测；血清 Anti⁃CCP 抗

体水平严格按照抗环瓜氨酸肽抗体测定试剂盒（深

圳市亚辉龙生物科技股份有限公司）操作，使用化

学发光法进行测定；ESR 水平采用意大利 VITAL
MONITOR⁃100全自动血沉分析仪进行测定。

1.2.2 疾病活动度［7］及随访

疾病活动度为 RA 疾病活动指数（disease ac⁃
tivity score 28，DAS28），根据压痛关节数（Tender
joint count，TJC）、肿胀关节数（swollen joint count，
SJC）、C 反应蛋白（c ⁃Reactive Protein）或 ESR 及

100 mm 疼痛视觉模拟标尺（visualanaloguescale，
VAS100 mm）计算 DAS28。其中，当 2.6<DAS28⁃
CRP<3.2 为轻活动度；当 3.2<DAS28⁃CRP<5.1 为

中活动度；当 DAS28 ⁃CRP>5.1 为高活动度；当

DAS28⁃CRP<2.6 判定为疾病缓解，并据此对观察

组进行分组。对受试患者随访一年，记录患者的

复发情况，随访截止至 2021年 12月。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS17.0 对数据进行处理，

其中年龄、体质量指数、RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR
水平等计量资料采用（x ± s）表示，两组间比较行 t
检验；多组间的比较使用方差分析，进一步两两

比较使用 SNK⁃q 检验；采取 Spearman 相关分析

RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR 与 RA 病情活动度及治

疗后复发的相关性。以 RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR
含量为检验变量，以患者的复发率为状态变量，

绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线），计算曲线

下面积。以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR水平比较

观察组 RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR 水平明显

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 1。

2.2 患者不同疾病活动度的RF、Anti⁃CCP抗体及

ESR水平比较

根据不同疾病活动度将观察组分为高活动度 24
例、中活动度 54例、低活动度 28例。RF、Anti⁃CCP
抗体及ESR水平：高活动度组>中活动度组>轻活动

度组，差异差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 患者 RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR 水平与疾病

活动度及治疗后复发的相关性

106 例患者中，复发的 16 例，未复发的 90 例，

其中复发的占 15.09%，未复发的占 84.91%。未复

发组患者的 RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR含量均明显

低于复发组，差异差异有统计学意义（P 均 <
0.05）。见表 3。

2.4 患者RF、Anti⁃CCP抗体及ESR水平与疾病活

动度及治疗后复发的相关性

经 Spearman 相关分析显示，观察组患者 RF、
Anti⁃CCP抗体及 ESR水平与疾病活动度呈正相关

（r=0.325、0.288、0.367，P 均<0.05）；患者 RF、Anti⁃
CCP抗体及 ESR水平与患者治疗后的复发呈正相

关（r=0.532、0.486、0.549，P均<0.05）。

2.5 患者 RF、Anti⁃CCP 抗体、ESR 水平及联合预

测对治疗后复发的价值

ROC 曲线分析结果显示 RF、Anti⁃CCP 抗体、

疾病活动度

高活动度

中活动度

低活动度

F值

P值

n

24
54
28

RF（U/mL）

185.65±48.30
130.88±39.61a

101.54±22.18ab

32.186
＜0.001

Anti⁃CCP抗体
（U/mL）
16.80±4.58
13.18±4.05a

9.24±2.85ab

24.388
＜0.001

ESR
(mm/h)

38.70±5.56
27.67±4.87a

20.56±3.35ab

97.391
＜0.001

注：：与高活动度组比较，aP均<0.05；与中活动度组比较，bP均<0.05。

表 2 患者不同疾病活动度的RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR
水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of RF，anti⁃CCP antibody and ESR
levels in patients with different disease activity levels（x ± s）

表 1 两组RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of RF，anti⁃CCP antibody and ESR
levels between the two groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
106
50

RF（U/mL）
135.53±40.12
5.35±2.02
22.891
<0.001

Anti⁃CCP抗体（U/mL）
12.97±3.16
1.60±0.31
25.342
<0.001

ESR( mm/h)
28.29±4.38
8.86±1.75
30.209
<0.001

复发情况

复发

未复发

t值
P值

n

16
90

占比（%）

15.09
84.91

RF（kU/L）

191.21±40.25
125.63±23.31

9.145
<0.001

Anti⁃CCP抗体
（U/mL）
14.70±2.63
12.65±2.19

3.345
<0.05

ESR
（mm/h）
37.97±5.53
26.57±4.21

9.496
<0.001

表 3 患者复发与未复发的RF、Anti⁃CCP抗体及 ESR水平

的比较（x ± s）

Table 3 Comparison of RF，anti⁃CCP antibody and ESR
levels between recurrent and non⁃recurrent patients（x ± s）
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ESR水平及联合预测对治疗后复发的曲线下面积

为 0.635、0.662、0.698、0.825，灵敏度分别为 0.601、
0.622、0.647、0.787，特 异 度 0.686、0.722、0.755、
0.793，准确度为 0.654、0.633、0.651、0.760，患者

RF、Anti⁃CCP抗体、ESR水平及联合预测治疗后复

发均有一定的价值。见图 1。

3 讨论

类风湿性关节炎是关节滑膜的慢性炎症，具

有较高的发病率和致残率［8］。RA患者除了有补体

水平升高、抗瓜氨酸化蛋白抗体和抗核抗体阳性

等表现外，患者的症状也与血清细胞因子变化密

切相关，多种炎症因子参与了 RA 的发生、发

展［9］。其中，CRP、RF、ESR 等均是反映患者身体

炎症变化的重要指标。

Anti⁃CCP 抗体是 B淋巴细胞分泌的环状聚丝

蛋白的多肽片段，在人体的正常状态下 B 细胞不

会自发产生 Anti⁃CCP 抗体。而 RA患者由于机体

免疫功能受损，外周血、关节液、骨髓中 B 淋巴细

胞功能异常，Anti⁃CCP 抗体水平会较正常水平

高。RF 是血清中免疫球蛋白 IgG 的 FC 段受体抗

体，也是以变性 IgG为靶抗原的自身抗体，RF水平

高也代表着免疫功能紊乱。ESR是红细胞在一定

条件下沉降的速度，其会受重力作用而自然下沉，

在正常情况下红细胞下沉缓慢，而当人体出现急性

炎症、风湿病活动期等病理情况时血沉速度会明显

加快。在本研究中，观察组患者的RF、Anti⁃CCP抗

体及 ESR 水平均明显高于对照组，与郑美荣等［10］

研究结果一致。

本研究中 RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR水平变化

为：高活动度组＞中活动度组＞轻活动度组，RF、
Anti⁃CCP抗体及 ESR水平与患者的疾病活动度呈

正相关。RA 患者的主要表现为炎症反应，RF 主

要存在患者的血清和关节液中，通过促进患者的

炎症反应，致使患者组织出现免疫性损伤。另外，

IL⁃17、IL⁃ 22等炎性因子含量也可直接反映 RA患

者的炎症水平。牛诗琼等［11］研究表明 Anti⁃CCP
抗体与 IL⁃17、IL⁃ 22 等炎性因子存在明显的正相

关关系，Anti⁃CCP 抗体可反映机体的炎症程度，

与患者骨关节损伤严重程度相关，对 RA 患者的

疾病活动度具有一定的影响。刘莺燕等［12］研究

显示，RA 患者炎症反应会导致淋巴细胞、巨噬细

胞浸润和聚集，从而使 ESR 水平升高。ESR 可反

映患者的疾病活动度，对于临床中判断 RA 患者

的病情活动程度有重要参考价值。本研究中，患

者 RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR 水平均与患者的疾

病活动度具有一定的相关性，与陈庆花等［13］的研

究结果一致。

同时，经 Spearman 相关分析显示，RF、Anti⁃
CCP 抗体及 ESR 水平与患者的治疗后复发相关；

以 RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR 水平变化建立 ROC
分析模型曲线，显示 RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR 预

测患者复发的曲线下面积分别为 0.635、0.662、
0.698，三者联合预测患者复发的曲线下面积

0.825，提示 RF、Anti⁃CCP 抗体、ESR 及联合预测

对患者的复发均具有一定价值。张雪珍等［14］研

究表示，RF 可通过与异体、自体或异种 IgG 合成

免疫复合物，激活补体系统，而诱发机体的炎症

反应，从而诱发患者复发。潘慧等［15］也在研究中

表明，Anti⁃CCP 抗体与 B 细胞的计数呈正相关的

关系，B细胞在抗原的刺激下可分化为浆细胞，会

导致自身抗体、免疫球蛋白的合成和分泌，其过

量表达也可引发自身免疫性疾病，与 RA 的发生

密切相关。而 ESR 作为评价机体炎性反应与组

织损伤程度的重要指标，随着 ESR 水平的升高

RA 患者晨僵、关节肿痛等症状也会越严重，从而

加快疾病的发展。

综上所述，RF、Anti⁃CCP 抗体及 ESR 水平与

类风湿性关节炎的疾病活动度及治疗后的复发存

在一定的相关性，且三者及联合检测对患者疾病

活动度和治疗后复发有一定的评估价值。
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Figure 1 ROC curves of RF，anti⁃CCP antibody and ESR
levels and their combination in predicting relapse after
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糖尿病肾病患者不同中医证型与肾功能及实验室指
标的关系

张玉花★ 李生海 王财年 赵越 朱晓琳 董大文

［摘 要］ 目的 探究糖尿病肾病患者不同中医证型与肾功能、血清ALB、血脂、TWEAK、CTGF及

CysC水平的关系。方法 选取 2019年 1月至 2020年 5月期间武威市中医院收治的糖尿病肾病患者 153
例作为观察组，选取同期体检的健康人员 30名作为健康组，对患者尿素氮（BUN），血肌酐（Scr），胱抑素

C（CysC），总胆固醇（TC），三酰甘油（TG），血清清蛋白（ALB）、肿瘤坏死样凋亡微弱诱导因子

（TWEAK）、结缔组织生长因子（CTGF）等指标进行检测比较。结果 153 例 DN 患者中阴虚燥热 8 例，

占 5.23%、气阴两虚 20 例，占 13.07%、脾肾气虚 56 例，占 36.6%、阴阳两虚 69 例，占 54.1%；DN 患者不同

中医证型中脾肾气虚和阴阳两虚占比最高。BUN、Scr、CysC、TC、TG和CTGF指标在健康组、阴虚燥热、

气阴两虚、脾肾气虚、阴阳两虚组间逐渐上升，差异有统计学意义（P<0.05）。ALB、TWEAK指标在阴虚

燥热、气阴两虚、脾肾气虚、阴阳两虚组间逐渐下降，差异有统计学意义（P<0.05）；logisitic 回归分析显

示，BUN、Scr、CysC、TC、TG、ALB、TWEAK 和 CTGF 是糖尿病肾病患病的独立影响因素（P<0.05）；

Spearman 秩相关分析显示，主证证型与BUN、Scr、CysC、TC、TG和CTG呈正相关关系，与 ALB、TWEAK
呈负相关关系（P<0.05）。结论 DN 随着疾病分期的进展，中医证型主要表现为阴虚燥热—气阴两虚—

脾肾气虚—阴阳两虚。DN中医证型与 BUN、Scr、CysC、TC、TG、ALB、TWEAK和 CTGF有一定相关性，

可为临床DN判断病情、治疗及预后提供依据。

［关键词］ 糖尿病肾病；中医证型；肾功能；TWEAK

Relationship between different TCM certificate types and renal function，serum ALB，

blood lipids，TWEAK，CTGF，and CysC levels in patients with diabetic nephropathy
ZHANG Yuhua★，LI Shenghai，WANG Cainian，ZHAO Yue，ZHU Xiaolin，DONG Dawen
（Department of Endocrinology，Wuwei Hosipital of Traditional Chinese Medicine，Wuwei，Gansu，China，
733000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between different TCM syndrome types and
renal function，serum ALB，blood lipids，TWEAK，CTGF and CysC levels in patients with diabetic nephropa⁃
thy. Methods From January 2019 to May 2020，153 patients with diabetic nephropathy admitted to Wuwei
Hospital of Traditional Chinese Medicine were selected as the observation group，and 30 healthy persons who
underwent physical examination during the same period were selected as the healthy group.），cystatin C
（CysC），total cholesterol（TC），triacylglycerol（TG），serum albumin（ALB），tumor necrosis weak inducer
of apoptosis（TWEAK），connective tissue growth factor（CTGF），etc. indicators for comparison. Results
Among the 153 DN patients，8 cases of yin deficiency and heat，accounting for 5.23%，20 cases of qi and yin
deficiency，accounting for 13.07%，56 cases of spleen and kidney qi deficiency，accounting for 36.6%，and
69 cases of yin and yang deficiency，accounting for 54.1%；Among the syndrome types，deficiency of spleen
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and kidney qi and deficiency of both yin and yang accounted for the highest proportion. The indexes of BUN，

Scr，CysC，TC，TG and CTGF increased gradually among the healthy group，yin deficiency，dryness and
heat，qi and yin deficiency，spleen and kidney qi deficiency，and yin and yang deficiency groups，and the dif⁃
ference was statistically significant（P<0.05）. The indexes of ALB and TWEAK decreased gradually among
the yin deficiency，dryness and heat，qi and yin deficiency，spleen and kidney qi deficiency，and yin and
yang deficiency groups，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Logisitic regression analysis
showed that BUN，Scr，CysC，TC，TG，ALB，TWEAK and CTGF were independent influencing factors of
diabetic nephropathy（P<0.05）；Spearman rank correlation analysis showed that the main syndrome type was
positively correlated with BUN，Scr，CysC，TC，TG and CTG，and was positively correlated with ALB，

TWEAK were negatively correlated（P<0.05）. Conclusion DN With the progression of disease stages，TCM
syndromes are mainly manifested as yin deficiency，dryness and heat⁃qi and yin deficiency⁃spleen and kidney
qi deficiency⁃yin and yang deficiency. The TCM syndrome types of DN have a certain correlation with BUN，

Scr，CysC，TC，TG，ALB，TWEAK and CTGF，which can provide a basis for the judgment，treatment and
prognosis of clinical DN.

［KEY WORDS］ Diabetic nephropathy；Traditional Chinese medicine certificate type；Renal function；
TWEAK

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）由糖

尿病性微血管病变所引起，病理诊断名称为“糖尿

病性肾小球硬化症”，DN 是糖尿病的常见慢性微

血管并发症之一［1］。据统计，目前全球约有 3.16亿

糖尿病患者，到 2030年患者总数可能翻番，其中约

有 30%~40%的糖尿病患者进展为 DN［2］。它已成

为引起慢性肾功能衰竭（chronic renal failure；CRF）
的首要原因，也是导致糖尿病（diabetes mellitus；
DM）患者死亡的主要原因［3］。因此，寻找有效方

法延缓 DN 的进展具有重大意义。目前西医对于

DN 的治疗可在一定程度上延缓糖尿病肾病向终

末期肾病发展，但这些治疗在延缓糖尿病肾病进

展的同时不能减少低血糖事件、心脑血管事件发

生，且不能解决患者身体自觉的不适症状，而中医

药治疗糖尿病肾病在维持机体内环境稳定及改善

全身症状方面具有一定优势，因此寻求中西药结

合防治糖尿病肾病的新方法将成为临床医者今后

的研究目标。辨证论治是中医最基本的原则，证

候研究是中医基础理论研究中一个至关重要的科

学问题［4］。笔者通过对比不同证型下 DN 患者生

化指标的表达差异，探讨 DN 患者中医证型与实

验室指标之间的相关性，为 DN 患者中医辨证分

型客观化提供依据，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

随机抽样法选取 2019年 1月至 2020年 5月期

间本院收治的糖尿病肾病患者 153例作为观察组，

其中阴虚燥热 8例，男性 5例，女性 3例，年龄平均

（51.67±8.65）岁，病程平均（4.67±1.65）年；气阴两

虚 20 例，男性 15 例，女性 5 例，年龄平均（51.86±
7.95）岁，病程平均（4.67±0.65）年；脾肾气虚 56例，

男性 37 例，女性 19 例，年龄平均（50.94±7.65）岁，

病程平均（4.43±1.65）年；阴阳两虚 69 例，男性 46
例，女性 23例，年龄平均（52.73±8.50）岁，病程平均

（3.98±1.65）年；选取同期体检的健康人员 30 例作

为健康组，观察各组性别、年龄等一般资料间比较

差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 纳入排除标准

纳入标准：①2 型 DN 患者：以《中药新药临床

研究指导原则（试行）》［4］和中华中医药学会肾病

分会发布的《糖尿病肾病诊断、辨证分型及疗效

评定标准（试行方案）》［5］为依据，其中本证分为阴

虚燥热证、气阴两虚证、脾肾气虚证、阴阳两虚

证；②临床资料完整；③均无认知功能异常；④均

意识清醒；排除标准：①合并严重感染者；②合并

有其他主要器官功能不全患者；③结缔组织病；

④合并有精神障碍患者；⑤哺乳妊娠期妇女。所

有研究对象或家属均知情同意，并经医院伦理委

员会批准。

1.3 检测方法

①采集所有研究对象清晨空腹静脉血，2 000
r/min、离心 10 min（r=8 cm）后取血清，采用自动生

化分析仪检测尿素氮（usea nitrogen；BUN），血肌
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酐（serum creatinine；Scr），胱 抑 素 C（cystatinC；

CysC），总胆固醇（total cholesterol；TC），三酰甘油

（triacylglycerol；TG），血清清蛋白（serum albumin；
ALB）；②采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（en⁃
zyme linked immunosorbent assay；ELISA），试剂盒

由欣搏盛生物科技有限公司生物中心提供）检测

肿瘤坏死样凋亡微弱诱导因子（Weak inducer of
tumor necrosis⁃like apoptosis；TWEAK）浓度；③收

集受试者连续 24 h 尿量，离心（1 500 r/IlIin）15
min，取上清液 2 mL，采用双抗体夹心酶联免疫吸

附法（EUSA，试剂盒购自武汉博士得生物工程有

限公司）检测尿液结缔组织生长因子（connective
tissue growth factor；CTGF）含量。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0软件，计量资料（x± s）

用表示，多组间比较采用单因素方差分析，采用Lo⁃
gistic 回归分析糖尿病肾病患病的影响因素；采用

Spearman 秩相关性分析；以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 观察组患者不同中医证型占比

观察组患者共 153例，不同中医证型其中阴虚

燥热 8例，占 5.23%、气阴两虚 20例，占 13.07%、脾

肾气虚 56例，占 36.6%、阴阳两虚 69例，占 54.1%；

DN 患者不同中医证型中脾肾气虚和阴阳两虚占

比最高。

2.2 DN不同中医证型与实验室指标的关系

与健康组相比，BUN、Scr、CysC、TC、TG 和

CTGF指标在阴虚燥热、气阴两虚、脾肾气虚、阴阳

两虚组间逐渐上升，差异有统计学意义（P<
0.05）。ALB、TWEAK 指标在阴虚燥热、气阴两

虚、脾肾气虚、阴阳两虚组间逐渐下降，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

健康组

阴虚燥热

气阴两虚

脾肾气虚

阴阳两虚

F值

P值

n
30
8
20
56
69

BUN（mmol/L）
4.25±1.57
4.53±2.35
7.61±2.38
13.92±3.28
20.25±4.47

91.969
<0.001

Scr（μmol/L）
55.45±10.46
61.38±10.32
79.15±12.26
327.45±14.21
436.15±19.66

3014.063
<0.001

CysC（mg/L）
0.81±0.18
0.92±0.28
1.68±0.27
3.51±0.78
5.53±0.85
128.628
<0.001

TC（mmol/L）
3.52±1.23
4.75±1.41
5.02±1.33
5.25±1.36
5.78±0.82

8.57
<0.001

TG（mmol/L）
1.05±0.47
2.03±1.05
2.21±1.38
2.42±1.28
2.81±1.58

7.343
<0.001

ALB（g/L）
45.65±5.06
40.38±3.32
31.15±2.26
24.35±2.61
20.45±2.46
199.087
<0.001

TWEAK（pg·mL-1）

560.21±150.48
485.42±191.38
421.68±170.37
398.61±137.38
350.78±90.57

10.143
<0.001

CTGF（ng/mL）
34.52±9.23
84.75±10.41
231.42±28.33
457.15±42.26
783.22±98.63

737.173
<0.001

表 1 DN不同中医证型与实验室指标的关系（x ± s）

Table 1 Relationship between different Chinese medicine certificate types of DN and laboratory indicators（x ± s）

2.3 影响DN患者患病的多因素Logistics回归分析

将单因素分析中有统计学意义的指标，包括

BUN、Scr、CysC、TC、TG、ALB、TWEAK 和 CTGF
为自变量，患者患病作为因变量进行多因素

logisitic回归分析，结果显示，BUN、Scr、CysC、TC、

TG、ALB、TWEAK、CTGF 是影响术患者患病的独

立影响因素（P<0.05）。见表 2。

2.4 DN中医主证各证型与实验室指标的相关性

分析

DN 中医主证证型与实验室指标的相关性分

析 ，Spearman 秩相关分析显示，主证证型与

BUN、Scr、CysC、TC、TG 和 CTG 呈正相关关系，

与 ALB、TWEAK 呈负相关关系（P<0.05）。见

表 3。

指标

BUN
Scr

CysC
TC
TG
ALB

TWEAK
CTGF

B值

-1.486
-0.158
-47.671
11.451
9.129
-1.508
-0.036
0.555

S.E.值
845.061
226.075

15283.234
4020.427
2859.981
665.286
17.681
72.235

Wald值

0
0
0
0
0
0
0
0

自由度

1
1
1
1
1
1
1
1

OR值

0.226
0.854
0.000

94037.108
9221.548
0.221
0.965
1.743

95% CI
-0.138~0.117
0.010~0.052
-0.864~0.534
-0.438~0.279
-0.296~0.243
-0.334~-0.061
-0.004~0.002
-0.001~0.012

P值

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

表 2 影响DN患者患病的多因素 Logistics回归分析

Table 2 Multivariate Logistics regression analysis that affected the disease of DN patients
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指标

BUN
Scr

CysC
TC
TG
ALB

TWEAK
CTGF

阴虚燥热

r值

0.052
0.200
0.218
0.331
0.444
-0.470
-0.279
0.766

P值

0.784
0.289
0.274
0.074
0.014
0.009
0.136
<0.001

气阴两虚

r值

0.657
0.712
0.863
0.427
0.382
-0.842
-0.441
0.865

P值

<0.001
<0.001
<0.001
0.005
0.013
<0.001
0.004
<0.001

脾肾气虚

r值

0.780
0.779
0.780
0.447
0.487
-0.779
-0.413
0.779

P值

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

阴阳两虚

r值

0.742
0.742
0.742
0.642
0.480
-0.742
-0.535
0.742

P值

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

表 3 DN中医主证各证型与实验室指标的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of DN TCM master certificate
types and laboratory indicators

3 讨论

DN是继发于糖尿病的肾脏损害，是糖尿病最

常见和最严重的内脏并发症之一，是导致患者死

亡的主要原因之一［6］。近年来，DN呈几何倍数增

长，而一旦 DN 机制启动，它对肾脏的损害则将不

可逆转，长期以来被认为是一种预后不良的难治

性复杂性疾病［7⁃8］。由于糖尿病肾病危害严重，是

糖尿病引起患者死亡的首要原因，越来越多的研

究者将目光转向糖尿病肾病的防治。控制血压、

调节血糖及调整饮食结构可有效减少糖尿病肾病

患者尿蛋白的排出，在部分以尿蛋白为主尚未出

现肾功能指标异常的早期患者甚至可以出现逆

转。但这些治疗不能减少低血糖、心血管事件的

发生，也不能完全缓解患者的全身症状，部分研究

学者开始寻求一条中西医联合防治糖尿病肾病的

道路［9］。中医治疗讲究准确的辨证，辨证错误，拟

定的治法治则必定错误，可导致误治，延误病情，

不能缓解病人痛苦甚至带来危害，达不到发挥中

医药治疗优势的目的［10］。古代文献中关于糖尿病

肾病的认识多来自对消渴病情发展中临床症状的

描述，不能全面概括糖尿病肾病的病因病机。在

对古今文献的研究中发现，大部分医家认为糖尿

病肾病始于糖尿病，因此具有消渴病的一些特点，

病机以阴虚为本，病位在肾，病程中体现由阴虚燥

热向气阴两虚、阴阳两虚动态发展规律，并且随着

阴阳气血脏腑的虚损，产生湿痰瘀毒等病理产物，

兼夹于病程不同环节［11⁃12］。祖国医学认为，DN 属

于“肾劳”“虚劳”“水肿”“肾消”“下消”等范畴，为

消渴病日久迁延不愈，素体肾虚，日久而形成。

DN 病理机制涉及多脏，但以肾为本，消渴虽有在

肺、脾（胃）、肾之不同，但常常互相影响，肺、脾

（胃）、肾三脏中，尤以肾最为重要［13］。肾为先天之

本，寓元阴元阳，他脏的虚弱日久，最终无不损及

肾之阴阳。DN 基本病机特点是本虚标实，本虚指

阴、阳、气、血、五脏虚，以肾虚为本，标实即湿邪、

痰浊、瘀血，疾病不同发展阶段，病机重点不同。

本病的病机，历代医家普遍重视肾虚，消渴病日

久，伤阴耗气，阴损及阳是其基本发展趋势，禀赋

不足或劳倦太过均可导致肾元亏虚。总而言之病

机转归为：气阴两虚—阴损及阳—阴阳两虚—脏

腑衰败。而本研究结果与中医中的理论相符，而

从西医方面分析，随着病情的发展，患者的肾功能

逐渐恶化，肾功能指标也随之出现恶化。且患者

的血脂和血清指标 ALB 也随着患者病情阴虚燥

热 —气阴两虚—脾肾气虚—阴阳两虚恶化。

TWEAK 为一种新型的炎症因子，属于肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor；TNF）超 家 族 的 成 员 ，

TWEAK 和 其 受 体 Fn14 在 肾 脏 存 在 和 表 达。

TWEAK和 Fn14来源包括内在的肾细胞和白细胞

浸润。TWEAK 是肾脏的一种多功能的细胞因子，

如 TWEAK有助于肾脏细胞炎症趋化因子的分泌，

也可以促进肾小管细胞的增殖，在促炎症条件下诱

导肾小球和肾小管细胞凋亡等。TWEAK水平是慢

性肾脏病不良预后的一个潜在的生物标志物［14］，

CTGF 是调节细胞外基质成分代谢的重要分子，能

够促进基质成分合成、抑制基质成分降解。在生理

情况下，血管内皮细胞、肾小球系膜细胞、上皮细胞

和肾间质成纤维细胞等可以分泌少量的CTGF。当

糖尿病患者出现肾脏病变时，肾脏CTGF表达水平

明显升高，CTGF和其代谢产物通过肾小球滤过排

除体外。研究表明［15］，当DN患者血浆CTGF水平开

始升高时，肾脏CTGF升高水平更加明显，血浆CT⁃
GF升高引起肾小球过多的滤过 CTGF及肾脏局部

分泌的 CTGF 增加是导致尿 CTGF 升高的重要原

因。对DN中医主证证型与实验室指标的相关性分

析显示，主证证型与 BUN、Scr、CysC、TC、TG 和

CTG呈正相关关系，与 ALB、TWEAK 呈负相关关

系。这与表明了DN各中医证型与BUN、Scr、CysC、
TC、TG、ALB、TWEAK和CTGF等实验室指标存在

一定的相关性。但由于样本量偏少和患者地域分布

较为单一，所得结果难免具有偏差，因此尚需进行多

地区、多中心、大样本的临床观察，以进一步明确

DN 不同分期中医证型与实验室指标的相关性。
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综上所述，DN 随着疾病分期的进展，中医证

型主要表现为阴虚燥热—气阴两虚—脾肾气虚

—阴阳两虚。DN 中医证型与 BUN、Scr、CysC、

TC、TG、ALB、TWEAK 和 CTGF 有一定相关性，

可为临床 DN 判断病情、治疗及预后提供依据。
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外周血淋巴细胞及HIF⁃1α对CA患者光动力疗效的
评估价值

姚涌晖 1 王发武 2★ 沈源基 2 汪勤 1

［摘 要］ 目的 探究外周血淋巴细胞及缺氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）对尖锐湿疣（CA）患者光动

力疗效的评估价值。方法 选取 2019 年 5 月至 2021 年 8 月南京市浦口区中医院收治的尖锐湿疣患者

102 例为研究对象，采用 5⁃氨基酮戊酸光动力（ALA⁃PDT）对所有患者进行治疗。根据患者 3 个月后的

治疗效果分为有效组（n=70）与无效组（n=32）。检测并对比两组患者治疗前后的外周血淋巴细胞

CD4+、CD8+、自然杀伤（NK）细胞比值及 HIF⁃1α 水平，并绘制 ROC 曲线分析上述指标对尖锐湿疣患者

光动力疗效的评估价值。结果 有效组治疗前后外周血 CD4+、NK 细胞比值均高于无效组，外周血

CD8+细胞比值和 HIF⁃1α 水平均低于无效组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析显

示，CD4+（b=513，OR=1.670）、CD8+（b=0.306，OR=1.358）、HIF⁃1α（b=0.894，OR=2.445）是ALA⁃PDT疗效

的独立影响因素（P<0.05）。ROC曲线显示，外周血CD4+、CD8+和HIF⁃1α三者联合检测时，预测ALA⁃PDT
疗效为有效的AUC为 0.907，敏感性、特异性分别为 93.75%、83.33%，优于单一检测（P<0.05）。结论 监测

基线外周血 CD4+、CD8+淋巴细胞比值、HIF⁃1α水平以及治疗过程中的动态变化，对尖锐湿疣患者ALA⁃
PDT疗效具有一定的预测价值。

［关键词］ 尖锐湿疣；5⁃氨基酮戊酸光动力；淋巴细胞；缺氧诱导因子

Evaluation value of peripheral blood lymphocytes and HIF⁃1α on photodynamic efficacy
in patients with CA
YAO Yonghui1，WANG Fawu2★，SHEN Yuanji2，WANG Qin1

（1. Department of Dermatology，Pukou Hospital of Traditional Chinese Medicine，Nanjing，Jiangsu，China，
210000；2. Department of Urology，Nanjing Pukou Hospital of Traditional Chinese Medicine，Nanjing，Jiang⁃
su，China，210000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the evaluation value of peripheral blood lymphocytes and hy⁃
poxia⁃inducible factor⁃1α（HIF⁃1α）on photodynamic efficacy in patients with condyloma acuminatum（CA）.
Methods A total of 102 patients with condyloma acuminatum admitted to Nanjing Pukou District Traditional
Chinese Medicine Hospital from May 2019 to August 2021 were selected as the research subjects，and all pa⁃
tients were treated with 5⁃aminolevulinic acid photodynamic（ALA⁃PDT）. According to the treatment effect af⁃
ter 3 months，the patients were divided into an effective group（n=70）and an ineffective group（n=32）. The
peripheral blood lymphocyte CD4+，CD8+，natural killer（NK）cell ratio and HIF⁃1α levels of the two groups
of patients before and after treatment were detected and compared，and the ROC curve was drawn to analyze
the evaluation value of the above indicators on the photodynamic efficacy of patients with condyloma acumina⁃
tum. Results The ratio of peripheral blood CD4+ and NK cells in the effective group before and after treat⁃
ment was higher than that in the ineffective group，and the peripheral blood CD8+ cell ratio and HIF⁃1α level
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in the effective group before and after treatment were lower than those in the ineffective group，and the difference
was statistically significant（P<0.05）. Multivariate Logistic regression analysis showed that CD4+（b=513，OR=
1.670），CD8+（b=0.306，OR=1.358），HIF⁃1α（b=0.894，OR=2.445）were the independent influencing factors
for the efficacy of ALA⁃PDT（P<0.05）. The ROC curve showed that the combined detection of CD4+，CD8+ and
HIF⁃1α in peripheral blood had an AUC of 0.907 to predict the efficacy of ALA⁃PDT，and the sensitivity and
specificity were 93.75% and 83.33%，respectively，which were better than single detection（P<0.05）. Conclu⁃
sion Baseline peripheral blood CD4+，CD8+ lymphocyte ratio，HIF⁃1α level and dynamic changes during treat⁃
ment have certain predictive value for the efficacy of ALA⁃PDT in patients with condyloma acuminatum.

［KEY WORDS］ Condyloma acuminatum；5 ⁃ aminolevulinic acid photodynamic；Lymphocytes；hy⁃
poxia inducible factor

尖锐湿疣是一种常见的性传播疾病，主要由

人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）感染

肛门、会阴等生殖部位引起。由于与感染 HPV 的

人进行无保护的性接触，传播风险高达 75%，使性

活跃个体罹患终生尖锐湿疣的风险增加 50%［1］。

尖锐湿疣的传播能力强、复发率高，对患者身心健

康及生活质量造成严重影响［2］。5⁃氨基酮戊酸光

动力疗法（5⁃aminolevulinic acid⁃photodynamic ther⁃
apy，ALA⁃PDT）是目前治疗尖锐湿疣的重要方式

之一，其能直接去除疣体，有效清除HPV亚临床性

感染和潜伏病灶，避免尖锐湿疣的复发。近年来

临床研究发现［3⁃4］，机体免疫功能、细胞增殖与血管

增生在尖锐湿疣的发生、发展和复发中起重要作

用。外周血炎症指标淋巴细胞比值、缺氧诱导因

子⁃1α（hypoxia inducible factor⁃1，HIF⁃1α）与尖锐

湿疣ALA⁃PDT治疗效果关系密切［5］。但关于如何

尽快区分疗效显著与疗效不佳者的研究较为少

见，因此本文旨在探讨外周血淋巴细胞及白细胞

介素对尖锐湿疣患者光动力疗效的评估价值，现

报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019年 5月至 2021年 8月南京市浦口区

中医院皮肤科收治的尖锐湿疣患者 102 例为研究

对象，采用ALA⁃PDT对所有患者进行治疗，3个月

后根据患者治疗效果分为有效组（n=70）与无效组

（n=32）。纳入标准：①符合《尖锐湿疣临床诊疗与

防治指南》［6］尖锐湿疣的诊断标准并经临床病理学

检查确诊；②首发尖锐湿疣；③皮损均原发于会阴

部皮肤；④患者知情并签署同意书。排除标准：

①合并其他自身免疫性疾病或其他性病；②患有神

经系统疾病，如意识障碍、帕金森等，无法配合研

究；③近一个月内接受过局部或全身治疗；④合并

皮肤光过敏症、卟啉症；⑤妊娠期或哺乳期女性；⑥
疣体位于阴道内、子宫颈或肛门内。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

经南京市浦口区中医院医学伦理会审批并通过。

1.2 方法

1.2.1 检测方法

分别于患者入院次日及 3 次治疗结束后清晨

采集所有患者空腹静脉血 10 mL，注入含有抗凝剂

的试管中混匀后于室温静置 30 min，3 000 r/min离

心 10 min（离心半径 10 cm）后取上层血清，保存

于-20℃冰箱中待测。采用 FACSCalibur流式细胞

仪（美国 BD 公司）检测所有患者外周血 CD4＋、

CD8＋淋巴细胞亚群的百分比。采用酶联免疫吸附

实验使用 ELISA 试剂盒（上海劲马实验设备有限

公司）测定血清HIF⁃1α水平。

1.2.2 治疗方法

对患者皮损部位进行常规消毒清洁后，采用

温敏凝胶稀释 ALA 粉末配制成 20% ALA 新鲜溶

液，用灭菌棉片沾满药液后均匀涂于皮损及其周

因素

年龄（岁）

性别

病程（月）

皮损部位

其他

疣体数量

男

女

阴茎

肛周

阴唇

单发

多发（>1）

有效组
（n=70）
64.52±5.17
41（58.57）
29（41.43）
2.43±0.85
18（25.71）
23（32.86）
20（28.57）
9（12.86）
31（44.29）
39（55.71）

无效组
（n=32）
63.74±4.87
18（56.25）
14（44.75）
2.68±0.76
8（25.00）
7（21.88）
10（31.25）
7（21.88）
15（46.87）
17（53.13）

t/c2/Z值

0.720
0.049

1.423
0.750

0.060

P值

0.473
0.826

0.158
0.453

0.807

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general data between two groups
［（x ± s），n（%）］
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围 2 cm 范围，纱布、塑料薄膜封包，并用胶布固

定。3 h后用波长为 635 nm的ALA⁃PDT激光治疗

仪照射皮损部位 30 min，根据患者耐受情况选择

能接受的最大输出功率，标准为 150 mW，根据光

斑大小及照射时间计算激光照射总能量，使其达

（60~100）J/cm2。治疗每周一次，共 3次。

1.2.3 疗效判定方法

治疗结束后对患者随访 3个月，观察并记录患

者治疗效果及复发情况。疗效判定标准［7］：完全清

除：患者疣体清除率为 100%且未复发；部分清除：

疣体清除率 50%~99%但未复发：清除效果欠佳：疣

体清除率<50%且短期内复发。将完全清除及部分

清除患者共 70 例纳入有效组，清除效果欠佳患者

共 32例纳入无效组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS Statistics 21 统计学软件进行分

析。计量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资

料以 n（%）表示，采用 c2检验，等级资料采用秩和

检验。采用 ROC 曲线分析各指标诊断价值，曲线

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

2 结果

2.1 两组治疗前后外周血 CD4+、CD8+、NK 比值

和HIF⁃1α水平比较

有效组治疗前后外周血 CD4+、NK 细胞比值

均高于无效组，外周血 CD8+细胞比值和 HIF⁃1α
水平均低于无效组，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 2。
2.2 ALA⁃PDT疗效的多因素分析

多因素 Logistic回归分析显示，CD4+（b=0.513，
OR=1.670）、CD8+（b=0.306，OR=1.358）、HIF⁃1α（b=
0.894，OR=2.445）是 ALA⁃PDT 疗效的独立影响因

素（P<0.05）。见表 3。

2.3 外周血 CD4+、CD8+和 HIF⁃1α 水平对 ALA⁃
PDT疗效的评估价值

ROC 曲线显示，外周血 CD4+、CD8+和 HIF⁃1α
三者联合检测时，预测 ALA⁃PDT 疗效为有效的

AUC为 0.907，敏感性、特异性分别为 0.938、0.833，
优于单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

组别

有效组

无效组

t值
P值

n

70
32

CD4+(%)
治疗前

37.58±2.43
32.25±2.21

10.566
<0.001

治疗后

38.85±3.06
36.42±2.55a

3.911
<0.001

CD8+(%)
治疗前

31.41±1.52
39.87±2.02

23.447
<0.001

治疗后

30.15±1.78
35.68±1.79a

14.534
<0.001

HIF-1α(ng /L)
治疗前

0.38±0.12
0.47±0.14

3.333
0.001

治疗后

0.21±0.06a

0.30±0.08a

6.310
<0.001

NK（%）

治疗前

7.96±0.88
6.59±1.13

6.657
<0.001

治疗后

10.67±0.60a

8.31±0.53a

19.094
<0.001

表 2 两组治疗前后外周血CD4+、CD8+、NK比值和HIF⁃1α水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of peripheral blood CD4+，CD8+，NK ratio andHIF⁃1α levels before and after treatment between the two
groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

指标

CD4+

CD8+

HIF⁃1α
CD4++CD8++HIF⁃1α

AUC
0.842
0.757
0.749
0.907

95% CI
0.758~0.931
0.669~0.807
0.684~0.851
0.863~0.975

截断值

36.57%
33.67%
0.28 ng/L

36.57%+33.67%+0.28 ng/L

敏感度

0.887
0.864
0.845
0.938

特异度

0.876
0.818
0.833
0.833

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 外周血CD4+、CD8+和HIF⁃1α水平对ALA⁃PDT疗效的评估价值

Table 4 The evaluation value of peripheral blood CD4+, CD8+ and HIF⁃1α levels on the efficacy of ALA⁃PDT

影响因素

CD4+

CD8+

HIF⁃1α
NK

b值

0.513
0.306
0.894
2.359

S.E值

0.217
0.114
0.367
1.472

Wald值

5.589
7.205
5.934
2.568

OR值

1.670
1.358
2.445
10.580

95% CI
1.254~1.871
1.085~1.659
2.023~3.316
8.102~11.487

P值

0.036
0.015
0.030
0.218

表 3 ALA⁃PDT疗效的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic Regression Analysis of
ALA⁃PDT Efficacy

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

CD4++CD8++IL⁃4
CD4+

CD8+

HIF⁃1α
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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3 讨论

尖锐湿疣是由HPV感染等因素引起的性传播

疾病，感染早期无明显症状，发病后 3~6个月可观察

到明显的皮损征象。尖锐湿疣通常以扁平、花椰菜

或带蒂等形式附着于肛门生殖器或口腔区域的湿

润粘膜上，也可单独发展为孤立的角化性丘疹或

斑块。其并发症包括瘙痒、灼热、接触衣物或性交

时出血、排尿或排便困难等。该病治疗方式包括

物理治疗（激光、微波、电离）和细胞毒药物等，但

难以清除 HPV 亚临床感染病灶，6 个月复发率高

达 69%［8］。ALA⁃PDT目前广泛用于尖锐湿疣的治

疗，5⁃氨基乙酰丙酸（5⁃aminolevulinic acid，5⁃ALA）
局部应用于病灶区域，可选择性吸收病灶区域的

过度增殖细胞，在体内将 5⁃ALA 转化为具有强光

敏性的原卟啉 IX，在特定波长的光照射后，产生大

量单线态氧和自由基，导致病灶区细胞凋亡、坏

死，而对周围正常组织和细胞无损伤［9⁃10］。

临床研究表明［11］，免疫功能低下是导致患者

再次感染 HPV 的关键，T 淋巴细胞和炎症因子可

以直接反映机体的免疫功能状况。T 淋巴细胞是

一类主要参与自身免疫性疾病的免疫细胞，在维

持机体免疫稳态、调节免疫应答、抗细菌和病毒感

染等方面发挥重要作用。Du等［12］发现，与健康人

群相比，尖锐湿疣患者外周血 CD4 +和 CD4 + /CD8 +

明显减少，而 CD8 +显著增加，表明尖锐湿疣患者 T
淋巴细胞亚群紊乱。本研究发现，有效组治疗前

后外周血 CD4+、NK细胞比值均高于无效组，有效

组治疗前后外周血 CD8+细胞比值均低于无效组，

这可能是因为无效组患者病损局部免疫功能受到

抑制，CD8+细胞抗病毒能力受到明显抑制，CD4+
细胞数量减少，不能抑制HPV的生长，患者 T淋巴

细胞的免疫水平受到明显抑制，T淋巴细胞亚群失

衡，即使通过 ALA⁃PDT 治疗将疣体有效清除，但

是未能及时调节患者的免疫功能，导致复发。此

外，人体内NK细胞具有识别正常和异常组织细胞

的能力，在体内具有重要的免疫监视功能，NK 细

胞活性下降可导致体内清除瘤细胞和清除病毒等

免疫复合物的能力下降。而无效组患者外周血

NK细胞数量明显少于有效组，则尖锐湿疣损害越

多。因此，治疗前免疫功能失调的尖锐湿疣患者

的疗效不佳。宣晓梅等［13］也指出，尖锐湿疣患者

在接受治疗前的细胞免疫水平与疾病复发之间存

在密切联系，与本研究结果部分相符。国外研究

显示［14］，ALA⁃PDT能靶向富集于所有HPV感染组

织，并在细胞内转化为具有光敏活性的原卟啉Ⅸ，

在红光激发下发生光化学反应，引起感染细胞的

坏死或凋亡。尖锐湿疣疣体具有快速增长、血运

丰富的缺氧肿瘤性生长的特性，而 HIF⁃1α 作为对

缺氧反应的关键调节因子，与细胞增殖和血管增

生关系密切。HIF⁃1α 活性的下调可能会对其靶

基因产生影响，抑制肿瘤生长并维持侵略性表

型。本研究中有效组治疗前后 HIF⁃1α 水平均低

于无效组，与刘广悦等［15］的研究结果部分一致。

本研究将外周血 CD4+、CD8+和 HIF⁃1α 三者联合

检测时，预测 ALA⁃PDT 疗效为有效的 AUC 为

0.907，可见动态观察外周血 CD4+、CD8+淋巴细胞

比值、HIF⁃1α 水平变化，有利于临床医师尽早发

现疗效不佳患者。

综上所述，通过检测尖锐湿疣患者治疗前的

外周血 CD4+、CD8+淋巴细胞比值、HIF⁃1α 水平并

监测治疗过程中的动态变化，可预测ALA⁃PDT治

疗的近期疗效，为尽早发现治疗疗效不佳患者提

供了一定指导意义。
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血清miR⁃126、IGF⁃1水平与糖尿病前期人群结肠息
肉发病的相关性

张慧慧 1，2 叶美霞 3 邓金凤 4 李鑫楠 4 陈赟 1 钟印芹 4★

［摘 要］ 目的 观察微小 RNA⁃126（miR⁃126）、胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）与糖尿病（DM）前期

发生人群结肠息肉发病的关系。方法 选取 2017年 11月至 2021年 3月于广州中医药大学深圳医院治

疗的 DM 前期人群 673 例，其中结肠息肉患者 71 例作为 DM 前期息肉组，结肠黏膜无病变者 81 例作为

DM前期无息肉组，并根据息肉的临床特点以及病理结果将DM前期息肉组分为低危结肠息肉组和高危

结肠息肉组；另选取同期糖耐量正常者 140例作为对照组，其中结肠息肉 29例作为正常息肉组，无结肠息

肉 111例作为正常无息肉组。检测受试者血清miR⁃126、IGF⁃1表达水平，分析两者相关性及对DM前期结

肠息肉的诊断价值。结果 血清miR⁃126、IGF⁃1表达水平比较：DM前期息肉组>DM前期无息肉组>正常

息肉组>正常无息肉组，差异有统计学意义（P<0.05）。DM前期息肉组分为低危结肠息肉组（22例）和高危

结肠息肉组（49例），高危结肠息肉组患者血清miR⁃126、IGF⁃1表达水平高于低危结肠息肉组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。DM 前期结肠息肉患者血清中 miR⁃126 与 IGF⁃1 表达水平呈正相关（r=0.447，P<
0.05）。血清miR⁃126联合 IGF⁃1诊断DM前期结肠息肉的曲线下面积明显高于两者单独诊断（P<0.05）。

结论 miR⁃126、IGF⁃1在DM前期结肠息肉血清中高表达，均可作为诊断结肠息肉的指标。

［关键词］ 微小RNA⁃126；胰岛素样生长因子⁃1；糖尿病前期；结肠息肉

Correlation between serum miR⁃126 and IGF⁃1 levels and the incidence of colon polyps
in prediabetic population
ZHANG Huihui1，2，YE Meixia3，DENG Jinfeng4，LI Xinnan4，CHEN Yun1，ZHONG Yinqin4★

［1. Department of Endocrinology，Shenzhen Hospital（Futian），Guangzhou University of Traditional Chinese
Medicine，Shenzhen，Guangdong，China，518034；2. Department of Nursing，Integrated Traditional Chinese
and Western Medicine，Sixth Clinical Medical College，Guangzhou University of Traditional Chinese Medi⁃
cine，Shenzhen，Guangdong，China，518034；3. Department of Nursing，Shenzhen Hospital（Futian），

Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine，Shenzhen，Guangdong，China，518034；4. Depart⁃
ment of Cardiovascular Diseases，Shenzhen Hospital（Futian），Guangzhou University of Traditional Chinese
Medicine，Shenzhen，Guangdong，China，518034］

［ABSTRACT］ Objective To observe the relationship between microRNA⁃126（miR⁃126）and insulin⁃
like growth factor ⁃1（IGF⁃1）and the incidence of colonic polyps in prediabetes mellitus（DM）population.
Methods A total of 673 patients with pre⁃DM treated in Shenzhen Hospital Guangzhou University of Tradi⁃
tional Chinese Medicine from November 2017 to March 2021 were selected，including 71 patients with colonic
polyps as the pre DM polyp group and 81 patients without lesions of colonic mucosa as the pre⁃DM polyp free
group，according to the clinical characteristics and pathological results of polyps，the pre DM polyps were divid⁃
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结肠息肉是指从结肠粘膜表面突出到肠腔的

息肉状病变，在未确定病理性质前均称为结肠息

肉，通常分为非腺瘤性息肉和腺瘤性息肉［1］。糖尿

病（diabetes mellitus，DM）前期人群血糖值较正常

人高，但尚不符合确诊 DM的标准，此类人群不仅

容易逐渐发展为 2型糖尿病，而且患结肠癌的风险

相对较高［2］。目前认为大多数结肠癌患者是由结

肠息肉演变而来，因此探讨 DM 前期人群中结肠

息肉发病的相关指标，早期发现并切除结肠息肉，

对防治 DM前期患者结肠癌变具有积极意义。研

究发现Ⅰ型 DM 血管并发症患者血清微小 RNA⁃
126（miR⁃126）表达降低［3］。另有研究显示胰岛素

样生长因子 1（Insulin⁃like Growth Factor⁃1，IGF⁃1）
调节的脑激素信号系统紊乱是 DM发生的关键因

素之一［4］。由于 miR⁃126、IGF⁃1 与 DM 前期人群

并发结肠息肉的关系尚不十分明确，因此本研究

通过联合检测血清miR⁃126与 IGF⁃1表达水平，探

讨其与 DM 前期人群结肠息肉发病的关系，以期

为提高对 DM前期人群结肠息肉发病诊断的准确

性、从而防止结肠息肉癌变提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2017 年 11 月至 2021 年 3 月于广州中医

药大学深圳医院内分泌科治疗的 673 例 DM 前期

患者，根据《中国癌症筛查及早诊早治指南（试

行）》［5］规定，初筛出 185例结肠癌高危的DM前期

患者，遵医嘱完成全结肠镜检查者共 169 例，其中

88 例结肠黏膜病变中检出结肠息肉患者 71 例作

为 DM 前期息肉组，结肠黏膜无病变者 81 例作为

DM 前期无息肉组。同期选取于本院腔镜中心进

行全面健康体检且经 75 g口服葡萄糖耐量试验证

实为糖耐量正常者 140例作为对照组，其中检出结

肠息肉 29 例作为正常息肉组，无结肠息肉 111 例

作为正常无息肉组。DM前期人群纳入标准：①空

腹血糖≥6.1 mmol/L 但<7.0 mmol/L 或餐后 2 小时

血糖≥7.8 mmol/L但<11.1 mmol/L；②配合度高，已

被告知研究过程并自愿参加本实验。排除标准：

①高血压、心脏病、肝肾疾病等慢性病史；②脑部

疾病、精神疾病；③吸烟、酗酒等不良生活习性

者。本研究经院医学伦理委员会批准通过，受试

者均签署知情同意书。

1.2 主要试剂与仪器

逆转录试剂盒（货号：KR116）购自北京天根生

化有限公司；Prime ScriptTM RT reagent Kit（Perfect
Real Time）（货号：RR037A）及 Trizol 试剂（货号：

JMS12279）均购自日本 TaKaRa 公司；实时荧光定

量 PCR（Quantitative Real⁃time PCR，qRT⁃PCR）仪

（型号：MiniAmp）购自赛默飞世尔科技（中国）有

限公司；Human IGF⁃1 酶联免疫吸附法（enzyme⁃
linked immunosorbent assay，ELISA）kit（HAKATA，

HH⁃82⁃1）购自上海传秋生生物科技有限公司。

1.3 研究方法

1.3.1 血清样本的采集

所有受试人员空腹>8 h，均于清晨采集静脉血

3 mL，置于促凝试管中，3 500 r/min 离心 15 min，
离心半径为 15 cm，吸取血清标本置于 Eppendrof
管中，于-20℃冰箱保存待测。

ed into low⁃risk colonic polyps group（22 cases）and high⁃risk colonic polyps group（49 cases）. Another 140
cases with normal glucose tolerance in the same period were selected as the control group，including 29 cases of
colonic polyps as the normal polyp group and 111 cases without colonic polyps as the normal polyp free group.
The expression levels of serum miR⁃126 and IGF⁃1 were detected，and the correlation between them was ana⁃
lyzed，as well as the diagnostic value of colonic polyps in pre⁃DM. Results Comparison of serum miR⁃126
and IGF⁃1 expression levels：pre⁃DM polyp group > pre⁃DM polyp free group > normal polyp group > normal
polyp free group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The expression levels of serum miR⁃126
and IGF⁃1 in high ⁃ risk colonic polyps group were significantly higher than those in low⁃ risk colonic polyps
group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The expression levels of miR⁃126 and IGF⁃1 in se⁃
rum of patients with colonic polyps in pre⁃DM were positively correlated（r=0.447，P<0.05）. The area under
the curve of serum miR⁃126 combined with IGF⁃1 in the diagnosis of pre⁃DM colonic polyps was significantly
higher than that of both alone（P<0.05）. Conclusions MiR⁃126 and IGF⁃1 are highly expressed in the serum
of colonic polyps in the pre⁃DM stage，which can be used as indicators for the diagnosis of colonic polyps.

［KEY WORDS］ MicroRNA⁃126；Insulin like growth factor⁃1；Prediabetes mellitus；Colonic polyp
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1.3.2 血清miR⁃126相对表达量测定

采用 qRT⁃PCR 测定血清 miR⁃126 相对表达

量。从-20℃冰箱中取出血清样本，Trizol试剂提取

血清总RNA，异丙醇沉淀浓缩后，用 75%酒精洗涤，

干燥后加入 100 μL DEPC水，检测所得RNA纯度及

完整度。按照逆转录试剂盒说明书将RNA逆转录

为 cDNA，产物置于-20℃保存。qRT⁃PCR反应（反

应体系 10 μL）：cDNA 模板 4 μL，2×SYBR Green
PCR Master Mix 5 μL，上下游引物各 0.5 μL。由上

海启因生物科技有限公司设计相应上下游引物，以

U6为内参，序列见表 1。反应条件：95℃ 变性 5 min，
循环 1次；95℃ 10 s、60℃ 20 s、72℃ 20 s，循环 38次，

利用 qRT⁃PCR仪进行检测。根据各样本平均Ct值，

采用2⁃ΔΔCt法计算miR⁃126相对表达量。

1.3.3 血清 IGF⁃1表达水平测定

采用ELISA法检测所有受试者血清中 IGF⁃1的

表达水平，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。

1.4 结肠息肉的诊断及分类

由腔镜中心医技人员记录结肠镜下结肠息肉

的检查结果，同时行息肉活检并将标本送病理学

检查。在测量息肉直径时，若有多个息肉以直径

最大的息肉作为代表。根据息肉的临床特点以及

病理结果，将息肉分为高危息肉［息肉数量≥3 个

和（或）高度增生不良和（或）绒毛状结构和（或）息

肉直径≥1 cm］和低危息肉［息肉数量<3个和（或）

不伴有高度增生不良和（或）管状结构和（或）息肉

直径<1 cm］［6］。据此将 DM 前期息肉组分为低危

结肠息肉组和高危结肠息肉组。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 21.0 软件进行统计处理，计量资料

以（x ± s）表示，两组间采用 t检验，多组间采用方差

F 检验，组间有差异进一步采用 LSD⁃t 检验；计数

资料以 n（%）表示，采用 c2检验；采用 Pearson法分

析 DM 前期结肠息肉患者血清中 miR⁃126、IGF⁃1
表达水平的相关性；绘制 ROC曲线分析血清miR⁃
126、IGF⁃1 表达水平对 DM 前期结肠息肉发病的

诊断价值，曲线下面积比较行 Z 检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组一般资料比较

四组性别、年龄、体质指数、结肠癌家族史比

较差异无统计学意义（P>0.05），正常无息肉组与

正常息肉组空腹血糖比较差异无统计学意义（P>
0.05），DM 前期无息肉组、DM 前期息肉组空腹血

糖高于正常无息肉组与正常息肉组，DM前期息肉

组高于 DM 前期无息肉组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.2 四组血清miR⁃126、IGF⁃1表达水平比较

血清 miR⁃126、IGF⁃1 表达水平比较：DM 前

期息肉组>DM 前期无息肉组>正常息肉组>正

常无息肉组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 3。

基因

U6

miR⁃126

正向引物（5′⁃3′）

ATTGGAACGATACAGAGAA⁃
GATT

ACAGTTCTCTCGTACCGTGA⁃
GTAAT

反向引物（5′⁃3′）

GGAACGCTTCAC⁃
GAATTTG

AAAGGTTGATCT⁃
GCTCTCTCTCTC

表 1 qRT⁃PCR引物序列

Table 1 qRT⁃PCR primer sequences

组别

正常无息肉组

正常息肉组

DM前期无息肉组

DM前期息肉组

c2/F值

P值

n
111
29
81
71

男/女
61/50
21/8
43/38
40/31
3.481
0.323

年龄(岁)
52.66±9.20
51.37±8.35
51.80±8.04
53.59±11.07

0.629
0.597

体质指数(kg/m2)
22.94±3.51
23.45±3.23
23.86±2.90
24.07±3.48

2.071
0.104

空腹血糖(mmol/L)
4.86±0.69
4.81±0.72
5.69±0.57ab

5.83±0.48abc

53.357
＜0.001

结肠癌家族史

25（22.52）
9（31.03）
20（24.69）
19（26.76）

1.048
0.790

表 2 一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of general data［（x ± s），n（%）］

注：与正常无息肉组比较，aP<0.05；与正常息肉组比较，bP<0.05；与DM前期无息肉组比较，cP<0.05。

组别

正常无息肉组

正常息肉组

DM前期无息肉组

DM前期息肉组

F值

P值

n
111
29
81
71

miR⁃126
17.86±3.68
22.49±6.08a

27.35±6.11ab

40.02±8.53abc

197.183
<0.001

IGF⁃1（mg/L）
161.36±36.93
205.11±44.65a

236.97±56.84ab

247.30±69.28abc

50.296
<0.001

注：与正常无息肉组比较，aP<0.05；与正常息肉组比较，bP<0.05；

与DM前期无息肉组比较，cP<0.05。

表 3 四组血清miR⁃126、IGF⁃1表达水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum miR⁃126 and IGF⁃1
expression levels between the 4 groups（x ± s）
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2.3 低危、高危结肠息肉组血清 miR⁃126、IGF⁃1
表达水平的比较

根据息肉的临床特点以及病理结果，将 DM
前期息肉组分为低危结肠息肉组（22 例）和高危

结肠息肉组（49 例）。高危结肠息肉组患者血清

miR⁃126、IGF⁃1表达水平高于低危结肠息肉组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 DM前期结肠息肉患者血清中miR⁃126、IGF⁃1
表达的相关性

Pearson 结果显示，DM 前期结肠息肉患者血

清中 miR ⁃ 126 与 IGF ⁃ 1 表达水平呈正相关（r=
0.447，P<0.05）。

2.5 血清miR⁃126、IGF⁃1表达对 DM前期结肠息

肉的诊断价值

ROC曲线显示，血清miR⁃126联合 IGF⁃1诊断

DM 前期结肠息肉的曲线下面积明显高于两者单

独诊断（Z=2.616、3.719，P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

miRNA是一个小型非编码 RNA家族，在调节

血糖水平和 DM 中起着至关重要的作用［7］。血浆

miR⁃126 表达水平与某些血糖和脂质指数显著相

关，可作为DM生物标志物［8］。王凤等［9］认为miR⁃
126 表达上调，可抑制白细胞黏附、限制炎症细胞

召集，降低血小板的活化和聚集，调节脂质代谢，

miR⁃126具有作为血管内皮损伤标志物的潜能，同

时 miR⁃126 是缺血相关血管生成和修复信号的重

要潜在靶点和调节位点。本研究结果显示，正常

息肉组患者血清 miR⁃126 表达水平较正常无息肉

组高，与 Thorlacius ⁃Ussing 等［10］研究相似，提示

miR⁃126 与结肠息肉的发生有关，猜测其可能参与

结肠息肉形成的血管构建。DM前期结肠息肉与无

结肠息肉患者miR⁃126水平均高于糖耐量正常者，

提示miR⁃126与DM前期的发生也有关，原因可能

为：DM前期过程中机体为适应胰岛素紊乱等多种

失衡机制，可能发生某些炎性反应，从而导致miR⁃
126水平升高。本研究还发现，DM前期息肉组血

清 miR⁃126 表达水平较正常无息肉组、正常息肉

组、DM 前期无息肉组显著升高，因此研究猜测

miR⁃126 可能在 DM 前期结肠息肉发病过程中扮

演着重要角色。

IGF⁃1是一种肽生长因子，可促进细胞增殖并

抑制细胞凋亡［11⁃12］。有研究显示，DM患者患结直肠

癌风险高于无DM者，在 IGF⁃1水平高于 183.5 ng/
mL时，患结直肠癌的风险显著提高［13］。Parolin等［14］

发现，肢端肥大症患者结肠息肉的发生与 IGF⁃1、空
腹血糖水平显著相关。陈娟等［15］发现，糖尿病肾

病患者血清 IGF⁃1 表达水平显著高于健康对照

组。本研究中，正常息肉组患者血清 IGF⁃1表达水

平较正常无息肉者高，与 Parolin 等［14］研究具有类

似性，提示 IGF⁃1 可能与结肠息肉的发生有关。

DM 前期结肠息肉与无结肠息肉患者血清 IGF⁃1
表达水平均较糖耐量正常者高，提示 IGF⁃1高表达

可能参与 DM 前期慢性炎症刺激，加剧炎性反

应。此外，本研究还发现，DM 前期息肉组血清

IGF⁃1 表达水平较糖耐量正常者、DM 前期无息肉

组显著升高，猜测 IGF⁃1水平升高可能在DM前期

结肠息肉发病过程中发挥一定作用，具体作用机

制需后期继续探讨。

本研究 Pearson分析显示，DM前期结肠息肉患

组别

低危结肠息肉组

高危结肠息肉组

t值
P值

n
22
49

miR⁃126
32.72±7.00
43.30±9.22

4.791
＜0.001

IGF⁃1（mg/L）
218.18±55.95
260.38±75.27

2.351
0.022

表 4 低危、高危结肠息肉组血清miR⁃126、IGF⁃1表达

水平的比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum miR⁃126 and IGF⁃1 expression
levels between low⁃risk and high⁃risk colon polyp groups（x±s）

指标

miR⁃126
IGF⁃1

两者联合

AUC
0.791
0.725
0.910

临界值

34.27
241.52 mg/L

灵敏度

0.702
0.695
0.912

特异度

0.805
0.761
0.748

95% CI
0.717~0.865
0.640~0.810
0.861~0.960

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清miR⁃126、IGF⁃1表达对DM前期结肠息肉的

诊断价值

Table 5 The diagnostic value of serum miR⁃126 and IGF⁃1
expression in colonic polyps in pre DM

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

miR⁃126
IGF⁃1
两者联合
参考线

图 1 血清miR⁃126、IGF⁃1表达对DM前期结肠息肉的诊

断价值

Figure 1 The diagnostic value of serum miR⁃126 and IGF⁃1
expression in colonic polyps in pre DM
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者血清中miR⁃126与 IGF⁃1呈正相关，提示两者可

能在 DM前期炎性反应过程中存在某种共同调节

机制。进一步研究发现，高危结肠息肉组血清

miR⁃126、IGF⁃1表达水平高于低危结肠息肉组，提示

miR⁃126、IGF⁃1表达或与结肠息肉危险程度相关。

进一步绘制了 ROC曲线，结果显示血清miR⁃126、
IGF⁃1 均可作为诊断 DM 前期结肠息肉的血清指

标，且两者联合诊断价值与可靠性更高。提示，在

血清miR⁃126、IGF⁃1表达水平升高的DM前期人群

中，需警惕结肠息肉恶变的风险。

综上所述，miR⁃126、IGF⁃1在 DM 前期发生结

肠息肉患者血清中均呈高表达，miR⁃126、IGF⁃1具

有一定相关性，对诊断 DM 前期患者结肠息肉有

一定的诊断价值，两者联合诊断价值更高。
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老年 CKD患者 25（OH）D、SOST水平与OSP和跌倒
风险的关系
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［摘 要］ 目的 探讨老年慢性肾脏病（CKD）患者血清 25 羟维生素 D［25（OH）D］、骨硬化蛋白

（SOST）水平与骨质疏松症（OSP）和跌倒风险的关系。方法 选取在承德市中心医院确诊的 120例CKD
患者，根据是否发生 OSP将患者分为 OSP组（n=33）和非 OSP组（n=87）。分析老年 CKD患者发生 OSP
的单因素，并采用Logistic回归分析影响患者OSP和跌倒发生的危险因素；ROC曲线分析血清 25⁃（OH）⁃D、

SOST水平诊断老年 CKD患者OSP的价值；比较两组Morse跌倒评估量表（MFS）评分；Pearson相关性分

析血清 25（OH）D、SOST水平与老年CKD患者跌倒风险之间的相关性。结果 OSP组患者合并糖尿病发

生率和血清 SOST水平明显高于对照组，不同部位BMD和血清 25⁃（OH）⁃D均显著低于对照组，差异均有

统计学意义（P<0.05）；Logistic分析显示血清 25⁃（OH）⁃D水平降低、SOST水平升高均为老年CKD患者并

发 OSP 诊断的独立因素（P<0.05）；血清 25⁃（OH）⁃D 和 SOST 水平联合预测老年 CKD 患者发生 OSP 的

AUC为 0.870（P<0.05）；OSP组MFS评分为（65.13±3.24）分，明显高于非OSP组的（41.05±2.98）分，差异有

统计学意义（P<0.05）；老年CKD患者MFS评分与血清 25⁃（OH）⁃D水平呈显著正相关（r=0.512，P<0.05），

与血清 SOST水平呈显著负相关（r=-0.327，P<0.05）。结论 老年慢性肾脏病患者血清 25羟维生素D和

骨硬化蛋白水平表达异常，血清 25羟维生素D、骨硬化蛋白可作为骨质疏松症的独立危险因素。

［关键词］ 老年慢性肾脏病；25羟维生素D；骨硬化蛋白；骨质疏松症；跌倒风险

Relationship between 25（OH）D，SOST levels and OSP，falls risk in elderly patients
with CKD
ZHANG Li1，ZHAO Qian1 ★ ，JIA Yingjie1，MAO Hui1，NIAN Haoran1，HAN Xue1，JIANG Hanwei1，
ZHANG Xiujuan2

（1. Department of Nephrology；2. Department of Respiratory Medicine，Chengde Central Hospital，Chengde，
Hebei，China，067000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum 25⁃hydroxyvitamin D［25（OH）
D］，sclerostin（SOST）levels and osteoporosis（OSP），falls risk in elderly patients with chronic kidney dis⁃
ease（CKD）. Methods A total of 120 patients confirmed with CKD in Chengde Central Hospital were en⁃
rolled. According to presence or absence of OSP，they were divided into OSP group（n=33）and non⁃OSP
group（n=87）. Univariate analysis of OSP was conducted. The risk factors of OSP and falls were analyzed by
Logistic regression analysis. The diagnostic value of serum 25⁃（OH）⁃D and SOST in OSP was analyzed by
ROC curves. The score of Morse Fall Assessment Scale（MFS）between the two groups was compared. The
correlation between serum 25⁃（OH）⁃D，SOST levels and falls risk was analyzed by Pearson correlation analy⁃
sis. Results The incidence of diabetes and level of serum SOST in OSP group were significantly higher than
those in control group，while BMD and serum 25⁃（OH）⁃D at different sites were significantly lower than those
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in control group（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that decreased 25 ⁃（OH）⁃ D and increased
SOST were independent factors of OSP（P<0.05）. AUC of serum 25⁃（OH）⁃D combined with SOST for pre⁃
dicting OSP was 0.870（P<0.05）. MFS score in OSP group was significantly higher than that in non ⁃OSP
group［（65.13±3.24）points vs（41.05±2.98）points］（P<0.05）. MFS score was significantly positively corre⁃
lated with level of serum 25⁃（OH）⁃D（r=0.512，P<0.05），while significantly negatively correlated with level
of serum SOST（r=-0.327，P<0.05）. Conclusion The expressions of serum 25⁃（OH）⁃D and SOST are ab⁃
normal in elderly patients with CKD. Serum 25⁃（OH）⁃D and SOST can be applied as independent risk factors
of osteoporosis.

［KEY WORDS］ Elderly chronic kidney disease；25 ⁃ hydroxyvitamin D；Sclerostin；Osteoporosis；
Risk of fall

慢性肾脏病（chronic kidney diseases，CKD）是

一种以肾脏结构和功能障碍为主要特征的慢性进

展代谢性疾病，具有较高的患病率与死亡率［1］。有

研究表明，增龄是 CKD 发病的主要危险因素之

一，其发病率随年龄增高而逐渐增加［2］。老年

CKD 患者常因长期肾损伤及心血管疾病、心功能

不全、高血压、糖尿病等多种合并症而引起骨代谢

异常，导致骨转换、矿化异常，最终造成骨质疏松

症（osteoporosis，OSP）［3］。维生素 D（vitamin D，

VitD）是体内调节钙平衡的主要激素，可经肝脏、

肾脏酶的羟化作用形成 25 羟维生素 D［25⁃hy⁃
droxy vitamin D，25（OH）D］，可维持神经肌肉的协

调作用，有助于降低跌倒风险［4］。骨密度（Bone
mass density，BMD）是目前临床诊断和预测患者

OSP的常见方法，既往有研究显示，25（OH）D水平

与 BMD 存在相关性［5］。骨硬化蛋白（Sclerostin，
SOST）对骨形成具有负调节作用，参与调节骨重

建过程［5］。本研究通过检测老年CKD患者血清 25
（OH）D、骨硬化蛋白水平，分析其与OSP和跌倒风

险的相关性。

1 资料与方法

1.1一般资料

选取 2019 年 1 月至 2020 年 12 月在承德市中

心医院确诊的 120 例 CKD 患者，根据是否发生

OSP 将患者分为 OSP 组（n=33）和非 OSP 组（n=
87）。纳入标准：年龄≥65 岁，符合 CKD 诊断标

准［6］；患者及家属了解知情并签署知情同意书。排

除标准：合并严重心、肝、肾等脏器功能不全及其

它免疫性相关性疾病；合并高血压、糖尿病或其他

内分泌疾病者；妊娠期、哺乳期或长期服用避孕药

者；近 3 个月内服用过 VitD；合并恶性肿瘤或心

理、精神疾病者。本研究经医院伦理委员会通过。

1.2 研究方法

于入组次日清晨，采集所有入选者空腹静脉

血 5 mL，采用全自动生化分析仪（Hitachi 7600，日
本日立公司）检验血钙（Ca）、血磷（P）、碱性磷酸酶

（Alkaline phosphatase，ALP）、血清血肌酐（serum
creatinine，SCr）、尿 素 氮（blood urea nitrogen，
BUN）、白蛋白（albumin，ALB）水平；采用酶联免疫

法（试剂盒由江西艾博因生物科技有限公司生产）

检测 25（OH）D、SOST 水平；采用全自动电化学发

光仪检测血清全段甲状旁腺素（intact parathyroid
hormone，iPTH）水平；采用美国双能X线骨密度仪

检测所有受试者 L1~4、股骨颈、大转子部位；采用

Morse 跌倒评估量表（Morse Fall Scale，MFS）对

CKD组患者跌倒风险进行评估。

1.3 观察指标

比较 OSP 组与非 OSP 组年龄、体质量指数

（body mass index，BMI）等一般资料及不同部位

BMD（L1~4、股骨颈、大转子）、血清 25⁃（OH）⁃D、SOST
水平，分析老年CKD患者发生OSP的影响因素。

OSP评判标准［7］：参照中国老年学学会骨质疏

松委员会（Osteoporosis committee of Chinese geron⁃
tology society，OCCGS）中 OSP 的标准，以 BMD 下

降 25%为OSP。
跌倒风险评估［8］：采用 MFS 量表，通过跌倒

史、医学疾病诊断、行走辅助、静脉输液治疗、步行

姿态和认知状态等 6 个条目进行评分，以 MFS 评

分≥25分为具有跌倒风险。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 18.0 统计学软件进行数据分析，满

足正态分布且方差齐的计量资料采用（x ± s）表示，

采用两样本独立 t检验，计数资料采用 n（%）表示，

采用 c2检验，采用 Logistic回归分析影响老年CKD
患者OSP和跌倒发生的危险因素；采用 ROC曲线
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分析血清 25⁃（OH）⁃D、SOST 水平诊断老年 CKD
患者OSP的价值；采用 Pearson相关性分析血清 25
（OH）D、SOST 水平与 OSP、跌倒风险之间的相关

性，P<0.05提示有统计学意义。

2 结果

2.1 老年CKD患者发生OSP的单因素分析

OSP 组患者合并糖尿病发生率和血清 SOST
水平明显高于对照组，不同部位 BMD 和血清 25⁃
（OH）⁃D 均显著低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 老年CKD患者发生OSP的多因素分析

采用差异变量赋值，非 OSP 组=0，OSP 组=1；
无糖尿病=0，合并糖尿病=1。采用中位数法对

Ca、BMD、25⁃（OH）⁃D、SOST 进行变量赋值，<中
位数 = 0，≥中位数 = 1。经二分类 Logistic 分析，

血清 25⁃（OH）⁃D 水平降低、SOST 水平升高均为

老年 CKD 患者并发 OSP 诊断的独立因素（P<
0.05）。见表 2。

2.3 血清 25⁃（OH）⁃D、SOST 水平诊断老年 CKD
患者OSP的ROC分析

血清25⁃（OH）⁃D、SOST水平联合预测老年CKD
患者发生 OSP 的曲线下面积（Area Under Curve，
AUC）为 0.870，敏 感 度 为 75.758% ，特 异 度 为

89.655%，具有最好诊断价值（P<0.05）。见表3、图1。

2.4 老年CKD患者的跌倒风险

OSP组MFS评分为（65.13±3.24）分，明显高于

非 OSP 组的（41.05±2.98）分，差异有统计学意义

（P<0.05）。

2.5 老年 CKD 患者 MFS 评分与血清 25⁃（OH）⁃
D、SOST水平的相关性分析

老年 CKD 患者 MFS 评分与血清 25⁃（OH）⁃D
水平呈显著正相关（r=0.512，P<0.05），与血清

SOST水平呈显著负相关（r=-0.327，P<0.05）。

3 讨论

随着年龄增长，老年CKD患者骨质形成减少、

流失增加，伴 VitD 生成不足，易导致患者并发

OSP，进而引起患者肌肉反应能力减退，增加其跌

倒风险［9⁃10］。既往研究显示，25⁃（OH）⁃D可参与骨

质代谢，影响 BMD 和骨质结构，对 OSP 的发生发

展过程具有促进作用，而 SOST 参与骨重建过程，

在CKD患者中呈现高表达状态［11］。

指标

年龄（岁）

性别 男

女

BMI（Kg/m2）

合并症 高血压

糖尿病

高血脂症

Ca（mmol/L）
P（mmol/L）
iPTH（ng/L）

BMD（g·cm2）L1~4

股骨颈

大转子

25⁃(OH)⁃D（μg/L）
SOST（ng/mL）

OSP组
（n=33）
69.32±1.17
18（54.55）
15（45.45）
22.56±2.41
21（65.62）
22（66.67）
15（45.45）
2.46±0.19
2.15±0.38

41.73±11.17

0.71±0.08

0.65±0.12
0.64±0.05

23.91±13.05
15.38±1.47

非OSP组
（n=87）
68.94±1.05
52（59.77）
35（40.23）
23.15±2.47
61（70.11）
40（45.98）
27（31.03）
2.35±0.34
2.08±0.35

37.25±11.73

1.14±0.06

0.89±0.07
1.03±0.11

33.56±12.93
11.72±1.29

t/c2值

1.715
0.269

1.716
0.220
4.101
2.187
1.754
0.955
1.892

31.856

13.577
29.264
3.641
13.347

P值

0.089
0.604

0.242
0.639
0.043
0.139
0.082
0.341
0.061

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 老年CKD患者发生OSP的单因素分析［n（%），x± s］

Table 1 Univariate analysis of OSP in elderly patients with
CKD［n（%），x ± s］

表 2 老年CKD患者发生OSP的多因素分析

Table 2 Multivariate analysis of OSP in elderly patients
with CKD

指标

合并糖尿病

Ca
BMD

25⁃（OH）⁃D
SOST

b值

0.715
0.702
0.675
0.624
0.651

SE值

0.447
0.463
0.436
0.282
0.321

Wald c2值

2.559
2.299
2.397
4.896
4.354

OR值

2.044
2.018
1.964
1.866
1.917

95% CI
0.851~4.909
0.814~5.000
0.836~4.616
1.074~3.244
1.040~3.534

P值

0.110
0.130
0.122
0.027
0.038

血清学指标

25⁃（OH）⁃D
SOST

联合预测

AUC
0.801
0.706
0.870

敏感度

0.636
0.576
0.758

特异度

0.942
0.793
0.897

标准误

0.056
0.053
0.044

95% CI
0.691~0.911
0.603~0.810
0.784~0.957

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清 25⁃（OH）⁃D、SOST水平诊断老年CKD患者

OSP的ROC特征

Table 3 ROC characteristics of serum 25⁃（OH）⁃D and
SOST levels in the diagnosis of OSP in elderly patients with

CKD

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

曲线源
25⁃（OH）⁃D
SOST
联合检测
参考线

1⁃
敏

感
度

图 1 血清 25⁃（OH）⁃D、SOST水平诊断老年CKD患者

OSP的ROC分析曲线

Figure 1 ROC curves of serum 25⁃（OH）⁃D and SOST
levels in the diagnosis of OSP in elderly patients with CKD
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本研究结果显示，老年CKD患者OSP的发生与

合并糖尿病、BMD、25⁃（OH）⁃D及 SOST水平有关，

二分类 Logistic分析结构显示，25⁃（OH）⁃D水平降

低、SOST 水平升高为老年CKD患者并发OSP诊断

的独立因素，且 ROC 分析显示血清 25⁃（OH）⁃D、

SOST水平联合预测老年CKD患者发生OSP具有最

好诊断价值。方纪林等人［12］研究显示，血清 25⁃
（OH）⁃D水平可随CKD病情进展而呈现降低趋势，

且与骨代谢异常密切相关，血清 25⁃（OH）⁃D水平检

测可作为 CKD 患者并发 OSP 的诊断参考。25 ⁃
（OH）⁃D 是 VitD 在肝脏特殊羟化酶催化作用下形

成，是VitD在体内的主要存储形式，在Ca、P平衡和

骨代谢中具有重要作用。SOST可有效抑制骨代谢

调节信号通路，在骨形成及代谢中发挥重要作用。

赵敏等人［13］研究显示，血清 25⁃（OH）⁃D和骨代谢指

标水平与OSP的发生关系密切，且对其有较高的检

测价值。本研究结果与以上研究结论基本一致，提

示临床应重点关注血清 25⁃（OH）⁃D、SOST水平异常

表达的老年CKD患者，并积极采取有效干预措施，

评估其OSP发生的风险，指导临床治疗方案的调整。

本研究采用MFS评分对老年CKD患者的跌倒

风险进行评价，结果显示OSP组MFS评分明显高于

非OSP组。Pearson相关性分析结果显示，老年CKD
患者MFS评分与血清 25⁃（OH）⁃D水平呈显著正相

关，与血清SOST水平呈显著负相关。吴旭等［14］研究

发现，血清 25⁃（OH）⁃D可促进骨生成，其水平值降低

可引起骨质生成速度降低，同时加快骨质吸收速度，

从而导致老年CKD患者出现OSP，并增加其跌倒风

险。Goto、Conley 等［15 ⁃ 16］研究发现，SOST 可抑制

BMD，其血清含量升高提示机体BMD明显降低，从

而加速骨量丢失，促进骨质疏松症形成，增加患者跌

倒风险。老年OSP患者肾功能恶化时，低血清 25⁃
（OH）⁃D水平可导致患者跌倒风险显著增加。本研

究结果与上述研究基本一致，提示临床可通过检测

老年CKD患者血清 25⁃（OH）⁃D、SOST水平变化评

估其病情进展情况，评估跌倒风险并采取措施帮助

老年患者减少跌倒发生，降低OSP性骨折风险，提高

其生活质量。另外，临床可通过补充VitD含量、降低

SOST水平从而达到促进患者病情改善的目的。

综上所述，老年 CKD 患者血清 25⁃（OH）⁃D、

SOST水平呈异常表达状态，血清 25⁃（OH）⁃D水平

降低、SOST 水平升高均为老年 CKD 患者并发

OSP的独立危险因素。
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血液学参数截断值对不同缺失型α⁃地中海贫血的诊
断价值

韦松晓 潘美秀★ 麦莹莹 黎凤元 覃炜玲 李丹 陈秀勤 梁伟

［摘 要］ 目的 分析不同缺失型 α⁃地中海贫血（地贫）的血液学表型特征，比较其引起小细胞及

低血红蛋白的程度与受影响的 α ⁃珠蛋白基因的数量的关系，探讨血液学参数（RBC、HGB、MCV、

MCH、MCHC 和 RDW）对缺失不同数量的 α⁃地贫的筛查价值。方法 选取本院于 2017 年 4 月至 2020
年 4 月期间经基因确诊为缺失型 α⁃地贫的 370 例患者为研究对象，根据 α 珠蛋白基因缺失数目不同分

为⁃α/αα、（⁃ ⁃/αα，⁃α/⁃α）、⁃ ⁃/⁃α 和⁃ ⁃/⁃⁃共四组，分析确诊的缺失型 α⁃地贫患者的血液学数据，绘制受试

者工作特征（ROC）曲线，确定缺失不同 α 基因数量的 α⁃地贫的血液学参数的最佳截断值，分析血液学

指标在缺失型 α⁃地贫中的筛查价值。结果 缺失型 α⁃地贫基因类型以⁃⁃SEA/αα最常见（61.62%）。缺失

不同 α 基因数量的患者血液学参数与正常对照组比较，差异有统计学意义（P<0.05）。健康人群的

MCV>83.8 fl 及 MCH>27.6 pg。缺失 1 个 α 基因者，MCV 在 74.9~83.8 fl 之间，MCH 在 23.8~27.6 pg 之

间。缺失 2个 α基因者，MCV在 62.9~74.9 fl之间，MCH在 18.7~23.8 pg之间。缺失 3个 α基因者，MCV
小于 62.9 fl，MCH 小于 18.7 pg，另外 RDW >18.8%。结论 MCV 和 MCH 是有效鉴别 α 基因缺失数量

的指标，可初步区分不同亚型的缺失 α⁃地贫。

［关键词］ α⁃地贫；缺失型；截断值；基因数目；血液学参数

Iagnostic value of hematological parameter cutoff values for different deletion α⁃thalasse⁃
mias
WEI Songxiao，PAN Meixiu★，MAI Yingying，LI Fengyuan，QIN Weiling，LI Dan，CHEN Xiuqin，
LIANG Wei
（Department of Laboratory Medicine，Wuzhou Red Cross Hospital，Wuzhou，Guangxi，China，543000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the hematological phenotypic characteristics of different deletion
types α⁃ thalassemia and to compare the relationship between the degree of small cell and low hemoglobin and
the number of affected α ⁃ globin genes. To explore the screening value of hematological parameters（RBC、

HGB、MCV、MCH、MCHC and RDW）for different amounts of α⁃ thalassemia. Methods A total of 370 pa⁃
tients with deletional α⁃thalassaemia who were genetically diagnosed in our hospital from April 2017 to April
2020 were selected as the research objects. /αα，⁃α/⁃α），⁃ ⁃/⁃α and ⁃ ⁃/⁃⁃ a total of four groups，the hematologi⁃
cal data of patients with confirmed deletion α⁃thalassaemia were analyzed，and the receiver operating character⁃
istic（ROC）curve was drawn ，to determine the optimal cut⁃off value of hematological parameters of α⁃thalas⁃
semia missing different α gene numbers，and to analyze the screening value of hematological indexes in missing
α ⁃ thalassaemia. Results The deletion type α ⁃ thalassemia geno type was the most common with SEA/αα
（61.62%）. Compared with the normal control group，the hematological parameters of patients with deletion of
different α gene numbers were significantly different（P<0.05）. MCV > 83.8 fl and MCH >27.6 pg in healthy
population. The MCV ranged from 74.9 to 83.8 fl，and the MCH ranged from 23.8 to 27.6 pg for those who
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lacked one α gene. For those who lacked two α genes，the MCV ranged from 62.9 to 74.9 fl，and the MCH
ranged from 18.7 to 23.8 pg. For those with deletion of 3 α genes，the MCV was less than 62.9 fl，the MCH was
less than 18.7 pg，and the RDW was >18.8%. Conclusion MCV and MCH are effective indicators to identify
the number of α gene deletions，and can preliminarily distinguish different subtypes of deletion α⁃ thalassemia.

［KEY WORDS］ α⁃ thalassemia；Deletion；Truncation；Number of genes；Hematological parameters

α⁃地中海贫血（α⁃地贫，α⁃ thalassemia）是世

界上最常见的单基因遗传病，多数是由于 α 珠蛋

白基因缺失致使 α 珠蛋白链生成减少或缺如，导

致 α 链与非 α 链数量的不平衡，不能合成正常的

血红蛋白［1⁃2］。临床表现主要为溶血性贫血，疾

病的严重程度和临床分型与缺失的 α 基因数量

相关［3⁃5］。广西作为地贫高发区之一，缺失型 α⁃
地贫携带率为 14.23%［6⁃7］；梧州地区缺失型 α⁃地
贫则高达 41%［8］。然而，目前少见有对梧州地

区缺失型 α ⁃地贫的血液学参数的截断值的报

道。本研究对缺失不同 α 基因数量的 α⁃地贫的

血液学参数红细胞（Red blood cell，RBC）、血红

蛋 白（Hemoglobin，HGB）、平 均 红 细 胞 体 积

（Mean corpuscular volume，MCV）、平均红细胞血

红蛋白含量（mean corpusular hemoglobin，MCH）、

平均红细胞血红蛋白浓度（Mean corpusular he⁃
moglobin concentration，MCHC）和红细胞分布宽

度（Red cell distribution width，RDW）进行分析，

并评价血液学参数的精确断点是否可以鉴别缺

失不同 α 基因患者，为本地区筛查缺失型 α ⁃地
贫提供一定的理论依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2017年 4月至 2020年 4月在本院行地贫

基因检测确诊为缺失型 α⁃地贫的患者 370例为研

究对象，其中男性 146 例，女性 224 例，年龄 3~86
岁，均为梧州地区患者，所有病例均排除健康、α复

合 β地贫和异常血红蛋白病。同期 67名健康人群

为正常对照组。所有研究对象均知情同意。本研

究获得医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血细胞分析仪（XE ⁃5000，Sysmex，日本）进

行血细胞分析；用罗氏全自动生化分析仪（c702，
德国）检测血清铁和血清铁蛋白；用血红蛋白地贫

检测仪（Variant Ⅱ，Bio⁃rad，美国）进行血红蛋白组

分的分析；所有操作严格按照各自说明书进行，试

剂均为厂家原装配套试剂。

1.2.2 以 DNA 提取试剂盒提取基因组 DNA。采

用跨越断裂点 PCR 技术检测 3 种缺失型 α⁃地贫

基因突变类型（⁃⁃SEA、⁃α3.7和⁃α4.2），所有地贫基因诊

断试剂盒均购于亚能生物技术（深圳）有限公司，

具体操作按试剂盒（批号：THAA20181007）说明

进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0 软件进行统计分析；计数资料

以（n，%）表示；计量资料以（x ± s）表示，多组间计

量资料采用单因素方差分析；用 MedCalc 软件绘

制受试者工作特征（Receiver Operating Characteris⁃
tic，ROC）曲线，计算曲线下面积，评价血液学参数

筛查缺失型 α 地贫的敏感性、特异性。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料

基因确诊的 370 例缺失型 α⁃地贫中，共有 8
种基因型。其中以 ⁃ ⁃ SEA/αα 缺失型最常见，占

61.62%。其次是⁃α3.7/αα 缺失型与⁃⁃SEA/⁃α3.7复合

缺失型，分别占 13.24%和 10.00%。见表 1。

2.2 正常对照组和缺失不同 α基因数量的患者血

液学参数比较

四组患者的血液学参数比较，差异有统计学

意 义（P<0.05），见 表 2。 正 常 对 照 组 的 HGB、

基因型

⁃α3.7/αα
⁃α4.2/αα
⁃⁃SEA/αα
⁃α3.7/⁃α3.7

⁃α4.2/ ⁃α4.2

⁃α3.7/ ⁃α4.2

⁃⁃SEA/⁃α3.7

⁃⁃SEA/ ⁃α4.2

例数（n）
49
34
228
6
2
1
37
13

构成比（%）

13.24
9.19
61.62
1.62
0.54
0.27
10.00
3.52

表 1 缺失型 α⁃地贫的基因型分布及其构成

Table 1 Genotypic distribution and composition ratio of
missing α⁃thalassemia
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MCV、MCH 和 MCHC 均显著高于（⁃ α/αα）组，

RDW 则显著低于（⁃α/αα）组，差异有统计学意义

（P<0.05）。（⁃⁃/⁃α）组的MCV、MCH、MCHC 值显著

低于（⁃α/αα）组和（⁃⁃/αα，⁃α/⁃α）组，而 RDW 值则

高于（⁃α/αα）组、（⁃⁃/αα，⁃α/⁃α）组，差异有统计学

意义（P<0.05）。（⁃⁃/αα，⁃α/⁃α）组RBC、HGB、MCV、

MCH 和 MCHC 显著高于（⁃α/αα）组，差异有统计

学意义（P<0.05）。

组别

正常对照

⁃α/αα
⁃α/⁃α 和⁃⁃/αα

⁃⁃/⁃α
F值

P值

n
67
83
237
50

RBC（1012 /L)
4.71±0.57
4.66±0.86
5.45±0.93ab

5.08±1.08abc

22.85
0.022

HGB(g/dL)
13.83±1.61
11.94±2.50a

11.43±1.97ab

8.68±1.56abc

64.95
0.010

MCV(fL)
87.50±3.48
79.80±7.00a

67.46±5.55ab

58.83±7.49abc

337.52
0.001

MCH(pg)
29.37±1.14
25.66±3.06a

20.94±2.36ab

17.28±1.91abc

362.56
0.029

MCHC(g/dL)
33.58±0.84
32.09±1.98a

31.22±1.34ab

29.47±1.42abc

87.47
＜0.001

RDW(%)
12.77±0.60
14.93±4.44a

15.75±2.72ab

23.66±4.51abc

123.33
＜0.001

表 2 正常对照组、缺失不同α基因数量的患者血液学参数比较（x± s）

Table1 2 Comparison of haematological parameters of patients with different number αmissing genes in normal control group（x±s）

注：与正常对照组相比，aP<0.05；与⁃α/αα组相比，bP<0.05；与（⁃⁃/αα，⁃α/⁃α）组相比，cP<0.05。

2.3 血液学参数对缺失不同数量 α基因患者的鉴

别诊断价值

以 αα/αα 组为参考，各血液学参数鉴别诊断

⁃α/αα 组的性能指标见表 3，图 1。其中 MCV 和

MCH 的曲线下面积（AUC）均大于 0.8（P<0.05）。

MCV≤83.8 fl及MCH ≤27.6 pg在区分 αα/αα组和

⁃α/αα 组的诊断效能较高，敏感性达到 84.3%及

88.0%，特异性分别为 88.1%及 95.5%。见表 3。

以 ⁃α/αα 组为参考，各血液学参数鉴别诊断

（⁃⁃/αα，⁃α/⁃α）组的性能指标见表 4，图 2。其中

MCV 和 MCH 的曲线下面积（AUC）均大于 0.8

（P<0.05）。 MCV 在 截 断 值 为 74.9 fl、MCH 为

23.8 pg 时，可以较好地区分⁃α/αα 组和（⁃⁃/αα，⁃α/
⁃α）组，敏感性达到 92.8%及 96.6%，特异性达到

86.7%及 88.0%。

以（⁃⁃/αα，⁃α/⁃α）组为参考，各血液学参数鉴别

诊断（⁃ ⁃/⁃α）组的性能指标见表 5，图 3。其中

MCV、MCH、MCHC和 RDW的曲线下面积（AUC）
均大于 0.8（P<0.05）。RDW>18.8%时其敏感性达

参数

RBC（1012/L）
HGB（g/dL）
MCV（fL）
MCH（pg）

MCHC（g/dL）
RDW（%）

截断值

≤3.48
≤12.4
≤83.8
≤27.6
≤32.5
>13.3

敏感性（%）

10.8
55.4
84.3
88.0
51.8
60.2

特异性（%）

79.1
88.1
95.5
91.0
82.1

AUC
0.480
0.725
0.895
0.947
0.775
0.775

P值

0.674
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血液学参数对 αα/αα组（对照组）与⁃α/αα组的诊断

价值

Table 3 The value of hematological parameters in
differential diagnosis between αα/αα and α/αα groups
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图1 血液学参数对αα/αα组（对照组）与⁃α/αα组的诊断价值

Figure 1 The value of hematological parameters in
differential diagnosis between αα/αα and α/αα groups
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参数

RBC（1012 /L）
HGB（g/dL）
MCV（fL）
MCH（pg）

MCHC（g/dL）
RDW（%）

截断值

＞5.03
≤11.4
≤74.9
≤23.8
≤32.3
>14

敏感性（%）

73.4
50.2
92.8
96.6
82.3
86.9

特异性（%）

72.3
72.3
86.7
88.0
57.8
68.7

AUC
0.768
0.605
0.915
0.914
0.709
0.789

P值

<0.001
0.005
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血液学参数对⁃α/αα组（对照组）与（⁃⁃/αα、⁃α/⁃α）组的

诊断价值

Table 4 The value of hematological parameters in
differential diagnosis of α/αα group（control group）and αα、

⁃α/⁃α）group

图 2 血液学参数对⁃α/αα组（对照组）与（⁃⁃/αα、⁃α/⁃α）组
的鉴别诊断价值

Figure 2 The value of hematological parameters in
differential diagnosis of α/αα group（control group）and

（αα、⁃α/⁃α）group
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到 100%，特异性为 92.0%，AUC 为 0.957；HGB 在

在截断值为 9.8 g/dL、MCV 为 62.9 fl、MCH 为 18.7
pg及MCHC为 30.2 g/dL时，区分两组的敏感性也

可达到 74.0%~90.0%，特异性为 80.2%~93.7%。

3 讨论

α⁃地贫是两广地区高发的遗传性疾病，据统

计我国 α⁃地贫的携带率高达 7.88%［6］。α⁃地贫携

带者临床上没有表现或是轻微的小细胞低色素贫

血，中间型的临床表现差异比较大，严重的需要

输血、去铁治疗维持生命，治疗费用非常大；重型

α⁃地贫会导致妊娠晚期胎停或分娩后新生儿窒息

死亡［9］。

在本研究的 370 例缺失型患者中，⁃ ⁃/αα 占

61.62%，α3.7型 13.24%，与龙驹［10］报道的广西南部

地区、徐玉婵等［11］报道的广西柳州地区 α⁃地贫基

因携带构成比⁃⁃SEA/αα（53.25%，67.31%）与⁃α3.7/αα
（19.09%，18.51%）为主相似。此外，在临近地区广

东，刘勇［12］等 185 例 α ⁃地贫分析结果 ⁃⁃SEA/αα 占

54.59%、⁃α3.7/αα 占 19.46%，也与本研究结果相

似。而海南地区黎族人群则以⁃α4.2/αα 和⁃α3.7/αα
最常见，⁃⁃SEA/αα较为少见［13］。以上研究显示，缺失

型 α⁃地贫基因携带率还是很高，分析其血液学参

数并用于初步鉴别缺失数量，可以给地贫防控提

供更多的实验室依据。

本研究表明，MCV和MCH是有效预测 α基因

缺失数量的指标。绝大部分健康人群的 MCV>
83.8 fl 及 MCH > 27.6 pg；缺失 1 个 α 基因者，MCV
在 74.9~83.8 fl 之间，MCH 在 23.8~27.6 pg 之间。

从 ROC 曲线上看，MCV≤83.8 fl 及 MCH ≤27.6 pg
在区分 αα/αα组和⁃α/αα组的诊断效能较高，与地

贫初筛阳性标准中的 MCV<80 fl 和（或）MCH <
27.6 pg［8］有差异，而广东地区则建议MCV<81.45 fl
和 MCH <27.35 pg［12］、福建地区 MCV<81.25 fl 和
MCH <27.35 pg［2］作为筛查 α⁃地贫的标准。各地

存在差异的原因可能跟基因频率存在地域性以及

研究数量不同有关。本次研究显示，MCV 在截断

值为 74.9 fl、MCH 为 23.8 pg 时，能较好地区分⁃α/
αα 组和（⁃⁃/αα，⁃α/⁃α）组；国外有 Diego Velasco⁃
Rodríguez［14］对不同缺失型 α⁃地贫红细胞参数进

行比较鉴别报道，结果为当 MCH<21.90 pg 和

（或）MCV<70.80fl 强烈提示存在 α0 等位基因，而

国内有缺失型 α⁃地贫的血液学参数比较［15］，鉴别

价值少见报道。尽管缺失两个的 α基因在临床上

没有很大的影响（只有轻微的小细胞低色素贫

血），但它为高危夫妇需进行遗传咨询提供了充

分的证据。

HbH 病患者的 MCV、MCH 比（⁃⁃/αα、⁃α/⁃α）
组明显降低，血红蛋白（Hb）的范围在 7~10 g/dL，
大部分表现为轻中度贫血，极少为重度贫血。这

与农雪娟等［16］报道保持一致。 缺失 3 个 α 基因

者，MCV 一般小于 62.9 fl，MCH 一般小于 18.7
pg，另外 RDW>18.8%；与缺失两个 α 基因者有明

显的分别。

α基因缺失的数量对MCV、MCH和RDW有很

大的影响，与MCH的相关性最强；α基因缺失越多，

MCH 和 MCV 值越低，RDW 呈现相反的趋势。此

外，与MCV相比，MCH在血液保存过程中的稳定

性更高［17⁃18］。因此许多作者建议使用MCH而不是

MCV来筛查地贫。本次研究的结果与这项建议是

一致的。

综上所述，本研究通过血液学表型与缺失 α
基因数量的关系，了解应用血液学参数初步鉴别

不同亚型的缺失 α 地贫的价值，以提示地贫高危

夫妇进行进一步的基因诊断，降低出生缺陷，提高

人口质量。
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参数

RBC（1012/L）
HGB（g/dL）
MCV（fL）
MCH（pg）

MCHC（g/dL）
RDW（%）

截断值

>5.34
≤9.8
≤62.9
≤18.7
≤30.2
>18.8

敏感性（%）

64.0
90.0
74.0
88.0
74.0
100

特异性（%）

58.2
84.0
83.5
93.7
80.2
92.0

AUC
0.621
0.894
0.845
0.914
0.817
0.957

P值

0.003
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血液学参数对（⁃⁃/αα、⁃α/⁃α）（对照组）与（⁃⁃/⁃α）组的

鉴别诊断价值

Table 5 Value of hematological parameters in differential
diagnosis of（⁃/αα、⁃α/⁃α）（control）and（⁃/α））groups

图 3 血液学参数对（⁃⁃/αα、⁃α/⁃α）（对照组）与（⁃⁃/⁃α）组的

鉴别诊断价值

Figure 3 Value of hematological parameters in differential
diagnosis of（⁃/αα、⁃α/⁃α）（control）and（⁃/α））groups
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数字聚合酶链式反应在检验诊断中的应用进展

刘雅楠 1 张彤 2 赵国强 2 魏凤香 1，3★

［摘 要］ 数字聚合酶链式反应（dPCR）是继实时定量聚合酶链反应之后发展起来的不依赖于

标准曲线的高灵敏度和高特异性核酸绝对定量分析技术。dPCR 的 PCR 反应体系被分成大量独立

的反应分子池，在其进行 PCR 扩增时，核酸拷贝数根据泊松分布校正，最终，实现低浓度样品的绝对

定量分析。近年来，基于微流控技术的发展数字聚合酶链式反应检测技术准确性和特异性明显提

高。本文详细介绍了数字聚合酶链反应技术的原理，阐述了其在临床疾病诊断方面的应用概况和

技术发展。

［关键词］ 数字 PCR；绝对定量；液体活检

Advances in the application of digital polymerase chain reaction in laboratory diagnosis
LIU Yanan1，ZHANG Tong2，ZHAO Guoqiang2，WEI Fengxiang1，3★

（1. School of Basic Medicine，Jiamusi University，Jiamusi，Heilongjiang，China，154007；2. School of
Clinical Medicine，Jiamusi University，Jiamusi，Heilongjiang，China，154007；3. Central Experiment of
Shenzhen Longgang Maternal and Child Health Hospital，Shenzhen，Guangdong，China，518174）

［ABSTRACT］ Digital Polymerase chain reaction（dPCR） is an absolute quantitative nucleic acid
analysis technique with a high sensitivity and specificity，and independent of standard curve developed after real⁃
time quantitative polymerase chain reaction. The PCR reaction system of dPCR is divided into many
independent reaction molecular pools，where PCR amplification is performed，and the nucleic acid copy
number is corrected according to Poisson distribution. Finally，the absolute quantitative analysis of low
concentration samples is achieved. In recent years，based on the development of microfluidic technology，the
accuracy and specificity of dPCR detection technology have been significantly improved. This paper introduces
the principle of dPCR technology in detail，and expounds its application and technology development in clinical
disease diagnosis.

［KEYWORDS］ Digital PCR；Absolute quantitative；The liquid biopsy

自 1983 年 PCR 这一革命性技术诞生以来，这

种核酸分析方法一直处于检测领域的领先地位。

随着分子生物技术的不断发展，PCR 技术不仅局

限于体外无限扩增目的基因，而是从定性向更精

确的定量转变。数字聚合酶链式反应（digital poly⁃
merase chain reaction，dPCR）作为一种新的 DNA

定量技术，具有比传统 PCR 更快、更精准、重复性

更好的特性，已逐渐成为生命科学领域最引人瞩

目的创新之一，并在检验诊断中快速推广。该技

术不仅可用于临床诊断和结果验证，还可用于疾

病随访和疗效观察，在疾病发现和治疗方面具有

很大优势，对提高国民健康水平具有很高的发展
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前景和研究价值。本文总结了最近几年 dPCR 技

术在检验中的应用进展和优势。

1 技术原理和优势

dPCR 是结合了传统 PCR 简单操作的特征和

实时荧光定量 PCR 准确定量的特征发展而来的

第三代 PCR 技术［1］。同传统 PCR 相比，dPCR 增

加了对反应体系进行分隔的操作，将几十微升的

反应体系分隔成了数万微小独立反应体系，核酸

模板在这种分隔过程中被充分稀释，理想状态下

每个微滴中含有 1 个分子的核酸模板，扩增完成

后对所有的液滴进行荧光信号识别并计数，通过

泊松分布原理计算靶标分子的浓度。基于分液形

式的不同，dPCR 主要分为 3 种：微流体数字 PCR
（microfluidic digital PCR，mdPCR）、液 滴 数 字

PCR（droplet digital PCR，ddPCR）和 芯 片 数 字

PCR（chip digital PCR，cdPCR）。与传统的核酸扩

增技术相比，dPCR 不需要内参基因，不依赖扩增

阈值（cycle threshold，CT）和标准曲线，dPCR扩增

效率不影响结果，可以绝对定量核酸分子［2］。近

年来，推出的最新使用指南：数字定量 PCR 实验

数据和发表文章所必须的最低限度标准指南（the
digital MIQE guidelines：minimum information for
publication of quantitative digital PCR experiments，
dMIQE）［3］，使 dPCR 的实验方法更标准化，实验

结果可靠性和准确性不断提高［4］，dPCR 技术在

基因突变检测、拷贝数变异检测、病毒微生物检

测、转基因食品检测以及测序等方面均得到广泛

的应用［5］。

2 dPCR技术在检验中的应用

2.1 dPCR在肿瘤研究和诊断方面的应用

dPCR 技术具有高灵敏度、高准确性的特点，

在微量样本的检测中发挥重要作用。该技术不仅

能实现样本核酸的检测和定量，还能发现新的肿

瘤标志物、研究核酸功能作用［6］。血液或其他体液

中的循环核酸、循环肿瘤细胞DNA、微小核糖核酸

等常作为检测对象。

在急性髓系白血病的诊疗中，体细胞基因突

变是重要的预后标志物和治疗靶标。Rausch 等［7］

研发了一种新型的 ddPCR 检测设计——“double
drop⁃off”（DDO⁃ddPCR），可以检测目标DNA分子

的两个相邻突变热点区域中的异质性变化，可用

于突变筛选以及定量检测。实验证明，DDO⁃ddP⁃
CR 检测具有较高的一致性和灵敏度，将 DDO⁃
ddPCR 用于检测血浆游离 DNA 可以诊断急性髓

系白血病，监测长期靶点特异性疗法效果，评估化

疗期间的早期反应，以及确定髓外疾病患者的体

细胞基因突变。但是这种方法的临床适用性还需

要更大规模的前瞻性研究来验证。

在唾液冲洗液等复杂样本中检测核酸面临着

“能否检测出”和“是否检测准”这两个巨大的挑

战。有研究表明 miRNA 的表达水平和 DNA 甲基

化与肿瘤的发生、发展有着密切的关系［8］。 Fung
等［9］利用 ddPCR技术定量检测头颈部鳞状细胞癌

患者唾液冲洗液中的 PAX5、EDNRB 和 DCC 甲基

化靶标，将未甲基化的正常 DNA 浓度稀释至

0.01％，降低检测浓度下限，使得背景低甲基化信

号与肿瘤衍生的高甲基化信号区分开，从而提高

检测灵敏度。ddPCR为检测非靶标分子池中的有

限靶标提供了更高的分辨率，这种方法还可以对

目标分子进行绝对定量而不需要外部参考标准基

线。有多项研究表明同时检测多种分子畸变可能

对恶性肿瘤的诊断有协同作用［10⁃11］。已经证明，

dPCR可以绝对定量、简化实验，但是 dPCR同时检

测多种类型的分子靶点重复性较差［12⁃13］。为了优

化检测方法，Li等［12］使用 ddPCR结合 96微孔板开

发了一种可以高通量检测多个miRNAs和DNA甲

基化生物标志物。基于微孔板的 ddPCR检测技术

可以绝对、重复、高灵敏度地定量 15个miRNAs和
14 个 DNA 甲基化位点。通过实验证明，微孔板

ddPCR技术使可以高通量检测并量化痰和血浆中

多种分子畸变，提高肺癌的早期诊断率。 以上研

究表明在低靶标浓度的复杂样本中，ddPCR 在直

接定量标志物方面具有明显的优势，为肿瘤研究

和诊断提供了重要的技术支持。

2.2 dPCR在产前诊断中的应用

传统的产前诊断是通过羊膜穿刺术和绒毛膜

绒毛取样进行的，这种侵入式采样方法容易对胎

儿造成创伤，使孕妇流产的风险增大。dPCR可以

对母体血浆中游离胎儿 DNA进行精确分析，被广

泛用于非侵入性产前筛查，是一种安全、快捷、准

确的产前诊断新技术［14］。

Caswell等［15］对血浆游离DNA样本进行 ddPCR
检测，以量化母体 GCK 或 HNF4A 变异体的等位

基因，再利用 Bayesian MCMC 概率分数模型结合
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ddPCR数据和胎儿分数分析预测胎儿基因型。该

方法与目前仅有 56%~72%准确率的超声扫描法预

测母系遗传单基因疾病的胎儿基因型相比，灵敏

度和准确性方面有很大改进，在单胎糖尿病妊娠

巨大儿的风险管理中具有很强的适用性。

近两年，基因分型技术得到了突飞猛进的发

展，越来越多的临床和科研成果不断涌现出来，但

是 dPCR 技术却有着不可替代的地位。在 80％以

上的报告病例中，抗血小板HPA⁃1a抗原是引起胎

儿和新生儿同种免疫血小板减少症的原因［16］。

Mammasse 等［17］利用 ddPCR 技术同时扩增四种血

小板抗原系统预测的胎儿 HPA 基因型，所有胎儿

和新生儿同种免疫性血小板减少症病例组基因型

均在羊膜穿刺术或分娩后得到验证。实验结果证

实，ddPCR是一种灵敏、准确、安全、非侵入性检测

方法，可以预测胎儿血小板抗原基因分型，有助于

识别有风险的孕妇，加强产前管理。Vodicka等［18］

分析比较实时荧光定量 PCR、微测序和 ddPCR 方

法在 RHD 胎儿无创性基因分型中的应用，结果显

示：ddPCR的准确性与实时荧光定量 PCR相当，但

是灵敏度更高；与微测序方法相比，ddPCR仅在半

个工作日内便可完成。在基因分型检测方面，ddP⁃
CR 可以对母体胎儿游离 DNA 的数量进行准确的

测量和定量，重复性较好，从而将假阴性结果的可

能性降到最低。

dPCR检测不仅可以精准地预测基因分型，在常

染色体遗传病的检测中也得到了广泛的应用。脊髓

性肌萎缩症（spinal muscular atrophy，SMA）在新生

儿中的发病率约为 1∶3 900~1∶16 000［19］。Noemi
等［20］利用 ddPCR方法检测 1 530名患者干血点中运

动神经元存活基因 1（spinal motor neurons⁃1，SMN1）
缺失和 SMN2 拷贝数变化，并同时测定 SMN1、
SMN2 和核糖核酸酶 P/MRP30k Da 亚基浓度，当

拷贝个体≥1 SMN1 时，批次内和批次间不确定度

的变异系数<7.1%。检测 12 例 SMA 阳性样本的

敏感性和特异性均为 100%，ddPCR 方法灵敏度

高、特异性强，适用于 SMA 新生儿筛查和载体状

态测定。

2.3 dPCR在病毒检测和预后治疗方面的应用

病毒载量是持续性病毒感染的重要决定因

素，往往与疾病的预后和复发相关。Rutsaert 等［21］

分别用 dPCR 和 RT⁃qPCR 检测病毒载量变化，监

测艾滋病疾病进展。结果显示与 RT⁃qPCR 相比，

dPCR 能够对核酸进行高灵敏度检测和对靶点进

行直接绝对定量，可以量化持续存在的低浓度病

毒。随着 dPCR技术的不断发展，它很可能成为艾

滋病毒研究与诊断中不可或缺的检测工具。

准确检测出低浓度的复制残留的中间价闭

合环 DNA（covalently closed circular DNA，cccD⁃
NA），是判断 HBV 是否治愈的重点［22］。Bao 等［23］

利用 dPCR 技术以过量松弛环状双链 DNA 为背

景，精确定量肝细胞中稳定增殖的 HBV cccDNA
未发现假阳性。与传统 PCR方法相比，dPCR方法

最低检测浓度降低 1 000 倍。dPCR 大大提高了

cccDNA检测的敏感性和特异性，可用于筛选有效

的 cccDNA抑制剂。

HPV 病毒载量是病毒持久性的重要决定因

素［24］，不同 HPV 基因型的病毒载量检测对预测宫

颈癌发生率至关重要。Malin 等［25］利用 ddPCR 对

福尔马林固定石蜡嵌入组织和宫颈液细胞学样本

的DNA进行病毒载量分析，比较多重HPV感染和

单发 HPV 感染的肿瘤之间病毒载量的差异，结果

显示 ddPCR 可以高灵敏度地绝对定量不同 HPV
基因型的病毒载量，ddPCR 可能成为预测疾病进

展或复发的有效监测工具。

早期筛查出阳性的核酸样本对于预防和控制

新冠肺炎病毒感染至关重要［26］，但是，也有报道称

新冠肺炎出院患者中出现了 SARS⁃CoV⁃2复发，可

能是检测结果假阴性以及病毒的重新激活或再次

感染。最近，有报道称与 RT⁃qPCR 相比，dPCR 在

检测 SARS⁃CoV⁃2 低病毒载量方面显示出更高的

敏感性和特异性［27］。Sun 等［28］使用 dPCR 技术对

临床复发的新冠肺炎患者定量检测 SARS⁃CoV⁃2，
分析低病毒载量标本的检测效果。结果表明，与

RT⁃qPCR 相比，dPCR 对 SARS⁃CoV⁃2 模拟样本和

临床样本的低病毒载量具有更高的敏感性，并能

准确反映病毒 RNA 拷贝数的变化。与传统 PCR
相比，在 SARS⁃CoV⁃2复发样本和假阴性以及病毒

的重新激活或再次感染样本中，dPCR检测更具优

势［29⁃30］。dPCR对 SARS⁃CoV⁃2与其他呼吸道病原

体如普通流感病毒或其他人类冠状病毒的鉴别也

显示出很高的特异性。

综上所述，dPCR 具有高特异性和高灵敏度的

特点，与 RT⁃qPCR相比，该技术的主要优点是定量

分析精度高、可靠性强、重现性好，可实现复杂目

标序列的大规模平行单分子扩增。这项技术可以
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在临床生物学实验室、临床检验诊断以及几乎所

有学科中使用，特别适用于对低丰度的或抑制剂

存在的复杂环境中的核苷酸序列定量检测。

3 小结与展望

dPCR 虽然实用性强，应用范围广，但是还存

在一些局限和不足：①高灵敏度的 dPCR技术在受

到外源性污染时会造成假阳性结果。②当反应分

子池单元达到饱和状态时，样品浓度越高，检测精

度越低，所以需要优化稀释方法，以满足对样本持

续检测的能力。③相比于传统 PCR，dPCR的成本

高出几十倍。④每个反应池理论上希望最多存在

一个核酸模板，然而实际操作中却通常含有 2个及

2个以上的核酸模板，导致基因拷贝数的偏移。为

了提高 dPCR的准确性、适用性，弥补现存的不足，

应首先在实验室内进行标准质控验证，再进行实

验室间的质控标准化确认。其次可以优化 dPCR
技术操作方法，提高对靶标检测的准确性和实验

目的的适用性，如上文所述应用 96 微孔板等优化

操作过程，或与 NGS 测序、质谱、恒温扩增技术等

多种技术相结合扩展应用范围。最后，dPCR技术

还在不断完善，适用的范围也将逐渐扩大，与其他

检测技术的结合将更为紧密，期望 dPCR在基础研

究和应用方面发挥更大的作用。
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·专家风采· 实验室巡礼

郭清江
安徽省蚌埠市第一人民医院分子诊断实验室位于安徽省蚌埠市涂山路 229号，以蚌埠市第一人

民医院检验科为主体，按照 ISO 15189要求建立了分子诊断全面质量管理体系，2011年通过卫生部

临床检验中心和安徽省卫生厅临床基因扩增检验实验室验收。现有专业技术人员 11名，其中高级

职称 3名、中级职称 4名、初级职称 4名，获硕士研究生学历者 6名，全部具有安徽省临床检验中心颁

发的临床基因扩增实验室上岗证。实验室有试剂配、样品准备、基因扩增、测序及结果分析等 4个功

能实验室。实验室拥有 Bio⁃rad 实时荧光定量 PCR 扩增仪、ABI7500 实时荧光定量 PCR 扩增仪、

ABI 3500 DX基因测序仪、高速及高速低温离心机、生物安全柜、核酸电泳仪等分子生物实验设备，

设备总值约 350万元。

实验室可对临床样本中的乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、沙眼衣原体、人乳头瘤病毒、肺炎支原

体、EB病毒、淋病奈瑟菌、解脲支原体、弓形虫、风疹病毒、人巨细胞病毒、单纯疱疹病毒、柯萨奇病

毒、肠道病毒 EV71等多种病原体进行准确的核酸定性、定量检测；可对低危及高危人乳头瘤病毒进

行准确的基因分型；可进行白血病融合基因检测、靶向化疗药物敏感性及毒副作用预测；可进行抗

凝药物如华法林剂量预测、氯比格雷抵抗预测。连续多年参加卫生部临检中心室间质评，成绩优

秀。承担国家级自然基金科研课题、安徽省卫生厅重点项目、蚌埠市科技局课题等多项研究。研究

成果获安徽省科技进步三等奖 1项，蚌埠市科技局科研成果二等奖 3项。获国家发明专利 1项。在

国内外重要期刊发表研究论文 50余篇。

学科带头人郭清江长期从事生物化学与分子生物学及病原微生物的分子诊断研究，是安徽省

医学会检验医师分会第一届、第二届委员会委员。

安徽省蚌埠市第一人民医院分子诊断实验室

郭清江，《分子诊断与治

疗杂志》第五届编辑委员会

编委。

1977 年 3 月出生。2010

年毕业于石河子大学，研究

生学历，理学硕士学位。曾

在上海复旦大学附属儿科医

院，上海交通大学贺林院士Bio⁃X研究院进修学习。主任检验技师，教授，现任

安徽省蚌埠市第一人民医院分子诊断实验室主任。中国药理学会药物基因组

学第三届委员会委员，中国中西医医学会检验医学分子诊断学会第一届委员会

委员，安徽省医师协会检验医师分会第一届、第二届委员会委员，《分子诊断与

治疗杂志》、《淮海医药》等杂志编委，蚌埠市十一届青联委员，十四届蚌埠市政

协委员。

郭清江教授长期从事高血压、肿瘤等疾病发病分子机制研究，近年来主持

蚌埠市市级科研项目 4项，并完成结题验收 3项，院级三新项目 6项，参与国家

自然科学基金课题、国内合作课题共 10余项。在北大中文、统计源科技核心等

期刊上发表相关论文 20余篇。
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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：

AA BB

注：A为肿瘤细胞排列密集，异型性明显，局灶坏死及钙化，间质伴小血管增生（HE，×20）；B为肿瘤细胞核H3K27M弥漫

阳性，增生的血管内皮为阴性对照（EnVision法，×20）。

图（1327） 脊髓弥漫中线胶质瘤病理特征

Figure（1327） Pathological characteristics of diffuse midline glioma of the spinal cord


