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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：

注：蓝色峰对照管 PBS刺激，红色峰检测管 PMA刺激。

图（583） 例 10 X⁃CGD患者及家系成员中性粒细胞活化率分析

Figure（583） Analysis of neutrophil activation rate of 10 X⁃CGD patients and family members
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·专家风采· 实验室巡礼

杜彦丹 内蒙古林业总医院检验科

杜彦丹，《分子诊断与治疗杂

志》第五届编辑委员会编委。

1969 年 6 月出生。2009 年毕

业于哈尔滨医科大学研究生学院，

硕士学位。主任检验师，教授，硕

士生导师。现任内蒙古林业总医

院（内蒙古民族大学第二临床医学

院）副院长、检验科主任、临床检验

诊断教研室主任。内蒙古自治区

草原英才、全区“五一巾帼标兵”、内蒙古自治区突出贡献专家、北疆管理英才、内蒙古自治

区抗击新冠肺炎疫情“先进个人”、内蒙古民族大学科技创新先进个人、内蒙古民族大学第

四届科尔沁学者。担任中华检验医学教育学院内蒙古分院副院长、中国研究型医院学会检

验专业委员会委员、全国卫生产业企业管理协会实验医学（转化）专家委员会委员、内蒙古

自治区医学会检验分会副主任委员、内蒙古自治区医师协会检验医师分会副会长、为

CNAS ISO15189评审员、第五届《国际检验医学杂志》编委。

杜彦丹教授长期从事森林脑炎、布鲁氏菌病实验室诊断及实验室质量管理研究。森林

脑炎实验室诊断方面“液质联用技术在蜱传脑炎代谢组学中的应用研究”这一课题取得了

阶段性的成果，证实基于液质联用技术的代谢组学可以应用于森林脑炎诊断的研究中，并

发现森林脑炎存在特异性代谢产物，可能成为临床实验室诊断有效的新手段。已发表 7篇

论文，其中 4篇论文被 SCI收录，3篇国家级核心期刊。布鲁氏菌病实验室诊断方面已完成

微流控芯片全自动检测布鲁氏菌核酸的全部流程。发表 1篇核心期刊论文。承担及完成的

省部级研究课题 14项。获省部级科技进步二、三等奖共五项（署名第一共 3项，第三共 2

项）；实用新型专利 1项，发明专利 1项。发表相关论文近 30篇，其中 SCI收录 6篇。主编专

著 2部培养和招收硕士研究生 8名，已毕业的研究生中 2人论文获内蒙古民族大学优秀硕士

生论文，1人被评为优秀硕士毕业生。

内蒙古林业总医院检验科位于内蒙古呼伦贝尔市牙克石市林城路 81号，建于 1953年，现有面积约

2 470平方米，是内蒙古自治区唯一一家同时通过中国合格评定国家认可委员会 ISO15189和美国病理学

家学会（College of American Pathologists，CAP）双认可的实验室。现有技术人员 33 人，其中高级职称

9人，中级职称 12人，初级职称 10人全部具有内蒙古自治区临床检验中心颁发的临床基因扩增实验室上

岗证；其中硕士 9人，硕士生导师 5人，中国合格评定国家认可委员会外审员 3人。

检验科是内蒙古民族大学临床检验诊断学硕士研究生学科培养点、国家级住院医师规范化培训基

地、内蒙古自治区医疗卫生重点学科、呼伦贝尔市临床医学领先学科、呼伦贝尔市医学检验质量质控中

心。设临床化学室、临床免疫室、临床微生物室、临床血液/体液室、门/急诊检验室、临床 PCR实验室、

遗传实验室共 7个实验室。实验室拥有全自动智能采血系统、SYSMEX XN⁃9000全自动血液体液分析仪

流水线、DI⁃60 全自动阅片仪、SYSMEX UF5000+UC3500 全自动尿液分析仪流水线、LEICA DM 2500
LED 多目教学显微镜、AU5831 全自动生化分析仪、罗氏 Cobas e602 电化学发光仪、MALDI⁃TOP 质谱

仪、ABI DX 品牌在内的 6 台实时荧光定量 PCR 扩增仪、AB SCIEX 4500 液质串联质谱仪、安诺优达

550AR基因测序仪等，满足临床检验诊断专业工作、教学和科研全部需求。

检验科开展项目 455项，其中包括肿瘤基因测序、药物基因多态性检测、白血病分型、染色体检测、

免疫固定电泳、乙/丙型肝炎病毒核酸检测、结核分枝杆菌核酸检测、HPV病毒分型、耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌基因检测等疑难项目。我院拥有国家蜱传疾病研究所，检验科现在已建设呼伦贝尔首个生物

样本库，引进了测序仪和质谱仪，近 10余年来，对于常见的森林脑炎及布鲁氏菌病实验室诊断做了大量

的临床研究。先后获得内蒙古自治区技进步二等奖 1项，内蒙古自治区技进步三等奖 2项，呼伦贝尔市

科技进步三等奖 2项；内蒙古自然科学基金面上项目 3项；内蒙古自治区卫健委科研项目 8项，内蒙古民

族大学科研立项 7项，呼伦贝尔市科技厅科研立项 1项；发表论文 100余篇，包括 SCI收录 11篇，核心期

刊 16篇；主编著作 4部，参编省级教材 1部，申请技术专利 3项。培养硕士研究生 13名，医学检验专业住

培学员 5名，培训实习生和进修生 200余名。

学科带头人杜彦丹长期从事森林脑炎、布氏杆菌病的分子诊断研究，是内蒙古自治区草原英才、

全区“五一巾帼标兵”、内

蒙古自治区突出贡献专

家、北疆管理英才、内蒙古

民族大学科技工作先进个

人、呼伦贝尔英才、科技创

新先进个人、百名领军人

才、科尔沁学者、呼伦贝尔

市五一劳动奖章获得者。

同时是 3 个国家级学术团

体中任副主任委员；1个自

治区级学术团体中任主任

委员；2个国家级核心期刊

任编委。
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流行性脑脊髓膜炎的实验室分子诊断研究进展

石刚 徐颖华★ 叶强★

［摘 要］ 流行性脑脊髓膜炎（简称流脑）是由脑膜炎奈瑟菌（Nm）引起的一种急性呼吸道传染

病。快速、准确、灵敏的实验室检测方法可为流脑临床诊断和流行病学监测研究提供可靠的手段

和依据。随着生物技术的发展，基于不同技术原理的快速检测方法被开发并应用于流脑实验室检

测，显著提高了不同层级实验室 Nm 检测率和灵敏度，减少了流脑早期诊断所需的时间。本文就

目前国内外流脑实验室快速和分子诊断的研究进展作一综述，以期为后续流脑的预防和控制奠定

一定基础。

［关键词］ 流行性脑脊髓膜炎；Real⁃time PCR；LAMP；线性探针技术；全基因组测序

Progress of research on molecular diagnosis for meningococcal meningitis
SHI Gang，XU Yinghua★，YE Qiang★

（NHC Key Laboratory of Biotechnology Product Verification Methods and Standardization，China Institute for
Food and Drug Control，Beijing，China，102629）

［ABSTRACT］ Meningococcal meningitis is an acute respiratory infectious disease caused by Neisseria
meningitidis（Nm）. Rapid，accurate and sensitive laboratory testing methods can provide reliable means and
basis for clinical diagnosis and epidemiological monitoring of meningitis. With the development of
biotechnology，rapid detection methods based on different technical principles have been developed and applied
to the laboratory detection of meningitis，which has significantly improved the rate and sensitivity of detection
for Nm in laboratories at different levels and reduced the time required for early diagnosis of meningitis. This
article reviews the current research progress in rapid and molecular diagnosis of meningococcal meningitis，to
lay a certain foundation for the follow⁃up prevention and control of meningitis.

［KEY WORDS］ Meningococcal meningitis；Real ⁃ time PCR；LAMP；Line ⁃ probe assay；Whole
genome sequencing

流行性脑脊髓膜炎（简称流脑）是由脑膜炎奈

瑟菌（Neisseria meningitidis，Nm）引起的一种急性

呼吸道传染病［1⁃2］。根据细菌表面荚膜多糖的不

同，将 Nm可分为 12个血清群，但绝大多数流脑病

例 是 由 A、B、C、W、X 和 Y 血 清 群 菌 株 所 引

起［3⁃4］。Nm经呼吸道感染后临床症状轻重悬殊，轻

可表现为持续无症状带菌状态，而暴发型病情凶

险，进展极其迅速，可在 24 h内死亡［5］。研究发现

10%~20%的存活者可能会有脑部损伤、失聪等后

遗症［6⁃7］。随着近几十年的脑膜炎球菌疫苗的广泛

使用，大幅度降低流脑发病率。但据世界卫生组

织（World Health Organization，WHO）统计报道，在

2019 年全世界仍有 250 万流脑病例，其中包括近

20万死亡病例，严重影响人们生命健康［8］。可靠、

灵敏的实验室诊断方法可为流脑临床诊断和流行

病学监测研究提供可靠的手段和依据。随着生物

技术的发展，基于不同技术原理的快速分子检测

方法被开发和应用，显著提高了不同层级实验室

·· 539
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Nm检出率和灵敏度，并减少了诊断侵袭性脑膜炎

球菌疾病所需的时间［7⁃8］。本文就目前国内外流脑

实验室快速分子诊断的研究进展作一综述，以期

为后续流脑的预防和控制奠定一定基础。

1 传统的细菌培养法

传统的细菌培养法作为细菌性脑膜炎实验室

诊断的金标准，是通过对疑似患者脑脊液（Cere⁃
broSpinal Fluid，CSF）进行细菌培养检测，但检测

结果易受 CSF 采集及运输保存方式、疑似患者免

疫状态、以及是否服用过抗生素等因素影响，且检

测时间长、检出率低、不利于疑似患者的快速诊断

和治疗，远远不能满足目前的临床诊断需要［9］。

2 快速检测和分子检测方法

2.1 快速检测方法

研究人员应用抗 A、W135、Y 和 C 群 Nm多糖

的单克隆抗体，构建双重免疫学快速检测方法。通

过与细菌培养法及 PCR方法的平行验证研究，证实

所建立的快速检测方法对参考菌株的敏感性和特

异性为 100%，而对 CSF样品所含A、W135、Y和 C
群Nm的敏感性和特异性为 93.8%~100%［10⁃11］。

在非洲一项历经 5 年的快速检测试纸条的

现场评估研究发现，现场工作人员和参考实验室

专业人员检测 2 095 份 CSF 样品的分析结果一致

性高达 94%，且检测结果与细菌培养和实时 PCR
检测结果的一致性为 89%，方法的灵敏度和特异

性分别为 91.5%和 84.6%。表明该方法可经过培

训但非专业的工作人员操作并可获得良好的检

测结果，尤其适合卫生设施相对简单的基层使

用［12］。

2.2 环介导等温扩增

环介导等温扩增（Loop mediated isothermal
amplification，LAMP）是在 21 世纪初发展起来的

新技术。该方法仅需简单的水浴，但仍具有高效

扩增和特异性高的优点，被广泛用于不同病原体

的分子诊断［13⁃15］。研究人员应用 LAMP 检测技术

对 Nm分子诊断方法研究，发现含高拷贝靶基因的

样本可在 16 min 出现阳性颜色变化，方法的最低

检出限为 6个拷贝，通过与 391例临床样品常规实

时 PCR 检测结果比较，LAMP 方法灵敏度和特异

性分别为 100%和 98.9%，极大节省了检测成本和

时间［16］。该方法被英国贝尔法斯特皇家儿童医院

作为急诊实验室诊断手段之一［17］。同时，通过对

DNA 进行引物与探针的改变，不断完善和改进

LAMP 检测方法，包括开发出可检测几种脑膜炎

相关病原体的多重 LAMP检测方法，成本低、灵敏

度为 90.9%、特异性为 100%［18］。由于 LAMP 检测

对设备的要求不高，因此对于资源有限的实验室

或者基层医院是一种很有吸引力、能用于脑膜炎

等传染病的分子实验室诊断方法。

2.3 线性探针技术

线性探针技术（line⁃probeassay，LipA）是通过

DNA 扩增⁃杂交反应来检测 Nm 基因位点突变状

态，用于 CSF 标本中 Nm 及耐药性的检测分析。

Ahmet Soysal 等［19］应用该技术对 751 例 CSF 样本

进行了脑膜炎病原体诊断，并与 PCR 方法进行比

较。发现 127例为肺炎链球菌阳性，53例为 b型流

感嗜血杆菌（Haemophilus influenzae type b，Hib）
阳性，41 例为 Nm 阳性，以 PCR 结果为参照，LipA
对肺炎链球菌、Hib 和 Nm 的特异性为 88%，建议

LipA检测可用于细菌性脑膜炎病原体CSF标本临

床分子诊断和流行病学监测研究。

2.4 PCR检测技术

与传统细菌培养方法相比，聚合酶链反应

（polymerase chain reaction，PCR）检测方法不会因

服用抗生素或样品运送与处理而导致待检测样品

中活菌死亡而影响［20⁃21］。研究发现常规 PCR 对流

脑诊断阳性率达 91%~100%，假阴性少见，小于

5%［22］。Whiley 等［23］报道的流脑双重 PCR 检测方

法，即在同一 PCR 反应体系中加入针对 Nm 两个

靶基因 porA与 ctrA的两对引物进行扩增，提高试

验的灵敏度和特异性。

目前采用 PCR 不仅可以检测细菌靶基因，也

可分析感染菌株的血清群。研究人员应用多重

PCR 方法对 2015⁃2018 年在土耳其收集 994 例疑

似脑膜炎患者的 CSF 样本进行分析，发现 89 例

为 Nm 感染，随后对不同血清群特异性包括针对

X 群 Nm 的 ctrA 基因、B、C、W 和 Y 群 Nm 的特异

性 siaD基因和A群Nm的 orf⁃2基因引物进行 PCR
扩增，结果证实绝大多数流脑感染为 B群流脑，共

45例，而W群流脑病例为 9例［24］。

尽管 PCR检测方法是一种快速、准确、灵敏度

高与特异性强的检测流脑感染方法，但其实际应

用和所用检测靶基因还未在全世界范围内形成统

一的规定［25］。例如，在欧盟，仅有 25%的病例仅是

·· 540
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通过 PCR确诊，而在英国和爱尔兰，这一比例约为

50%；在美国，CDC直到 2010年以后才在其病例定

义中将 PCR作为实验室诊断确诊检测方法［26］。

2.5 检测多种呼吸道病原体的多重实时 PCR
为了满足临床诊断需要，近几年，多重实时

PCR（Multiplex Real⁃time PCR polymerase Chain Re⁃
action，MRT⁃PCR）技术应用越来越广泛。研究人

员建立可同时检测肺炎链球菌（靶基因 plyA）、Hib
（靶基因 bexA）和 Nm（靶基因 ctrA和 sodC）的多重

实时 PCR方法［27］。在一份收集 122份疑似流脑患

者CSF样本比较分析中，发现 50例阳性样本，包括

32例肺炎链球菌、12例 Nm和 1例 b型流感嗜血杆

菌，MRT⁃PCR提高了疑似流脑患者的阳性检出率，

进一步增加了反应的灵敏度和特异性［28］。

任红宇等［29］研究人员通过优化单一 PCR扩增

体系及扩增程序，建立了检测Nm、Hib、肺炎链球菌

等 8种病原体的多重实时 PCR方法，此方法具有较

高的灵敏度，且检测快速，适合临床疑似细菌性脑

膜炎感染病例的检测与筛查，提高阳性诊断率。

尽管 CSF的常规化学和细胞分析可能有助于

迅速区分细菌和病毒感染，但无法确定具体的病

因［30⁃31］。为了助力精准诊断，研究人员建立检测

CSF中 14种病原微生物（细菌、病毒、真菌）的多重

实时 PCR 方法，研究结果表明该方法的细菌性病

原体阳性检出符合率为 97.5%，病毒为 90.1%，真

菌为 52%，实验反应时间不超过 60 分钟，与常规

PCR 方法比较，阴性符合率大于 99.9%［32］，且能够

检测到单独的、有针对性检测而不被发现的混合

感染病例。因此，MRT⁃PCR 也必将推动临床实验

室快速、精准检测能力的发展。

2.6 全基因测序方法

宏基因组二代测序（metagenomics next⁃genera⁃
tion sequencing，mNGS）由于可以不依赖于培养结

果，直接从样本中获得病原体的核酸序列信息，被

越来越多地应用于包括对细菌性脑膜炎在内的各

种病原体引起中枢神经系统感染的诊断。

研究人员通过对mNGS 诊断感染性脑膜炎和

脑炎的情况进行了为期一年的研究，共检测出 32
例感染，而常规直接检测（即指 CSF 培养、PCR 或

抗原检测，不包括血清学检测或 CSF 以外的样本

检测）仅检测出 27 例；其中 19 例用常规检测和宏

基因组方法均检测出病原体；结果表明，CSF样本

的宏基因组测序在诊断传染性脑膜炎和脑炎的有

效性，有助于改善脑膜炎和脑炎的病原体诊断，并

在部分病例中对医生的治疗方案有指导作用［33］。

通过对 95例患者样本进行盲法mNGS测试来评估

诊断的准确性，与原始临床诊断结果相比，mNGS方

法的灵敏度和特异性分别为 73%和 99%。随后对从

一组患有脑膜炎、脑炎和或脊髓炎的儿科患者中收

集的 20份阳性 CSF 样本进行mNGS 挑战试验，相

对于CSF的常规细菌培养检测，发现mNGS方法在

检测致病性病原体方面的敏感性和特异性分别为

92%和 96%。这些结果进一步证实了mNGS方法直

接检测病原体分析性能。mNGS的优势在于，不依

赖针对目标病原体的经验知识，能够在一次化验诊

断中检测出更多的感染因子。通过一次分析来识别

潜在病因综合谱一病毒、细菌、真菌和寄生虫，是一

种很有前景的传染病诊断方法［34］。

3 小结与展望

在长期研究建立与发展的流脑实验室诊断方

法中，经典的细菌培养法虽然特异性好，但耗时

长，灵敏度低，不利于疑似患者的快速诊断和治

疗。近些年开发的流脑快速检测试纸条方法、简

便、快捷，适合于基层医院开展，具有较大的实用

性。毋庸讳言，以 PCR为基础的分子检测方法是流

脑诊断技术中灵敏度和特异性最高的检测方法，是

流脑诊断技术一次里程碑的进展，只要严格规范操

作，避免假阳性、阴性结果出现，LAMP检测是一种

恒温核酸扩增的新型技术，具有特异性高、时间短、

操作简单等优点，适用于不用层级实验室。事实

上，在一些国家，已经批准涵盖多种呼吸道病原体

检测的商业化 PCR 试剂盒用于临床实验室诊断

用［22］。但不可否认，虽然 PCR 检测成本持续在下

降，在一些资源匮乏和缺乏训练有素工作人员的国

家和地区要引进 PCR 检测方法还是具有一定难

度。为了更好的加强流脑的预防和控制，全球脑膜

炎球菌倡议组织推荐，有条件的省级或地市级实验

室都应开展 PCR检测Nm方法，可快速获得（在数小

时内）检测结果。此外，建议也应对使用的 PCR检

测方法进行验证，并不取代细菌培养方法，并通过

后者获取细菌资源，共同促进流脑感染的防控［35］。

mNGS 分析的特异性仅次于金标准细菌培养

方法，通过对脑膜炎和其他临床症患者的早期临

床研究，证实了直接通过对标本进行 mNGS 分析

能够获得具有挑战性的感染诊断。然而，在已发
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表的回顾性病例研究中，由于应用mNGS检测而有

益于临床治疗的患者比例较低，且检测成本较高，

这提升了我们对患者“何时进行检测”以及mNGS
检测适合哪些患者理解的重要性［36］。此外，在临床

试验室实施mNGS还面临参考标准、生物信息学分

析以及不同国家公共卫生政策和监管等问题。

当前我国流脑实验室诊断相关研究很少，而

流行病学监测研究均需要可靠的实验室检测方

法。因此，加强流脑感染的实验室分子诊断的研

究是我国目前的当务之急。只有可靠的流脑实验

室诊断和检测方法才能提供更加全面的流脑流行

病学和实验室监测数据。因此，为了系统评价我

国流脑的疾病负担，建议进一步加强流脑监测能

力，尤其是一些地区尚不具备流脑实验室监测能

力，推荐将检测病原体敏感的 RT⁃PCR方法用于哨

点检测，提高病原体阳性检出率。
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妊娠期糖尿病患者血清 sdLDL⁃C、Hba1c水平与血脂
和胰岛素抵抗的关系

陆逊★ 王敬 张雯雯 陈希罕

［摘 要］ 目的 探讨妊娠期糖尿病（GDM）患者血清小而密低密度脂蛋白胆固醇（sdLDL⁃C）、

糖化血红蛋白（HbA1c）水平与血脂和胰岛素抵抗的关系。方法 选取 2018年 1月至 2020年 12月北京

市朝阳区妇幼保健院的 87 例 GDM 患者与 43 例正常孕妇的临床资料进行分析，其中 GDM 患者设立为

观察组，正常孕妇设立为对照组，对比两组年龄、孕周、BMI、FPG、餐后 2 h 血糖（2hPG）、空腹胰岛素

（FINS）、sdLDL⁃C、Hba1c、三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL⁃C）、胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）变化，采用分层回归模型分析 sdLDL⁃C、Hba1c 与血脂和

胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）的关系。结果 两组在年龄、孕周、BMI等一般资料比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；观察组的 FPG、2hPG、FINS、sdLDL⁃C、Hba1c、TG、TC、HDL⁃C、HOMA⁃IR高于对照组，而LDL⁃C
低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。分层回归分析显示，TG、HDL⁃C会对 sdLDL⁃C产生显著的正向

影响关系（t=4.897、3.070，P<0.05）；而TC、LDL⁃C未对 sdLDL⁃C产生影响关系（P>0.05）。针对模型 2，其在

模型 1的基础上加入“HOMA⁃IR”后，差异无统计学意义（P>0.05）；TG、HDL⁃C会对Hba1c产生显著的正向

影响关系（t=2.774、5.636，P<0.05）；而 LDL⁃C 会对 Hba1c 产生显著的负向影响关系（t=-4.615，P<0.05）；

TC未对Hba1c产生影响关系（P>0.05）。针对模型 2，其在模型 1的基础上加入“HOMA⁃IR”后，F值呈现出

显著性变化，HOMA⁃IR会对Hba1c产生显著的正向影响关系（t=5.620，P<0.05）。结论 妊娠期糖尿病患者

sdLDL⁃C、Hba1c水平与血脂和胰岛素抵抗具有一定相关性，有望作为诊断GDM的客观指标。

［关键词］ 妊娠期糖尿病；小而密低密度脂蛋白胆固醇；糖化血红蛋白；血脂；胰岛素抵抗

Relationship between serum sdLDL⁃C，Hba1c levels and blood lipids and insulin resis⁃
tance in patients with gestational diabetes mellitus
LU Xun★，WANG Jing，ZHANG Wenwen，CHEN Xihan
（Department of Llaboratory Medicine，Beijing Chaoyang District Maternal and Child Health Care Hospital，
Beijing，China，100021）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum small and dense low ⁃ density
lipoprotein cholesterol（sdLDL ⁃ C），glycosylated hemoglobin（HbA1c） levels and blood lipids and insulin
resistance in patients with gestational diabetes mellitus（GDM）. Methods The clinical data of 87 GDM
patients and 43 normal pregnant women in the Maternal and Child Health Hospital of Chaoyang District，
Beijing from January 2018 to December 2020 were selected for analysis. GDM patients were set up as the
observation group，and normal pregnant women were set up as the control group. The two group age，
gestational age，BMI，FPG，2h postprandial blood glucose（2hPG），fasting insulin（FINS），sdLDL ⁃ C，

Hba1c，triacylglycerol（TG），total cholesterol（TC），high⁃density lipoprotein cholesterol（HDL⁃C），low⁃
density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C），insulin resistance index（HOMA⁃IR）changes were compared. The
hierarchical regression model was used to analyze the relationship between sdLDL⁃C，Hba1c and blood lipids
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and insulin resistance index（HOMA⁃IR）. Results There was no statistically significant difference between the
two groups in general data such as age，gestational age，and BMI（P>0.05）. The FPG，2hPG，FINS，sdLDL⁃C，

Hba1c，TG，TC，HDL⁃C，HOMA⁃ IR in the observation group was higher than those in the control group，
while LDL⁃C was lower than that in the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）.
Hierarchical regression analysis showed that TG and HDL⁃C had a significant positive influence on sdLDL⁃C
（t=4.897，3.070，P<0.05）；while TC and LDL⁃C had no influence on sdLDL⁃C（P > 0.05）. For model 2，after
adding“HOMA⁃IR”on the basis of model 1，the difference was not statistically significant（P>0.05）. TG and
HDL ⁃ C had a significant positive influence on Hba1c（t=2.774，5.636，P<0.05）；while LDL ⁃ C had a
significant negative influence on Hba1c（t=-4.615，P<0.05）. TC has no influence on Hba1c（P>0.05）. For
model 2，after adding“HOMA⁃IR”to model 1，the F value showed a significant change，And HOMA⁃IR had a
significant positive influence on Hba1c（t=5.620，P<0.05）. Conclusion The levels of sdLDL⁃C and Hba1c in
patients with gestational diabetes mellitus have a certain correlation with blood lipids and insulin resistance，and
are expected to be used as objective indicators for the diagnosis of GDM.

［KEY WORDS］ GDM；sdLDL⁃C；Blood lipids；Insulin resistance

妊 娠 期 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus，
GDM）为妊娠期常见并发症之一。经流行病学调

查［1］发现，孕妇妊娠期间发生糖代谢异常几率约为

1.00%~14.00%，会随着病情发展，影响妊娠结局。

GDM 发病机制较为复杂，其中胰岛素抵抗、脂质

代谢异常参与了 GDM 的发生发展。有研究［2］显

示，血清小而密低密度脂蛋白胆固醇（small dense
low density lipoprotein cholesterol，sdLDL⁃C）与脂

质代谢、胰岛素抵抗有关。也有研究［3］表示，在胰

岛素抵抗、脂质代谢异常过程中糖化血红蛋白（he⁃
moglobin A1c，HbA1c）具有重要作用。但目前关

于 sdLDL⁃C、Hba1c 与血脂、胰岛素抵抗关系的研

究报道较少，尚不了解它们之间的关系和具体作

用机制。据此，本研究选取 87 例 GDM 患者与 43
例正常孕妇的临床资料进行研究，旨在探讨 GDM
患者血清 sdLDL⁃C、Hba1c水平与血脂和胰岛素抵

抗的关系，以期为临床提供依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

分析 2018 年 1 月至 2020 年 12 月北京市朝阳

区妇幼保健院诊治的 87例GDM患者与 43例正常

孕妇的临床资料，其中 GDM 患者设立为观察组，

正常孕妇设立为对照组。GDM 诊断标准：符合

“妊娠合并糖尿病⁃⁃临床实践指南（第 2版）”［4］中关

于 GDM 的诊断标准，并两次及以上空腹血糖

（Fasting blood glucose，FPG）≥5.1 mmol/L。纳入标

准：①年龄 25~35岁；②孕周 24~32周；③临床资料

完整；④单胎。排除标准：①合并妊娠期高血压；

②既往存在流产史；③伴有严重心功能不全；④既

往存在糖尿病史。本研究对既往的临床资料进行

研究，故豁免患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 调查内容及其方法

设计统一的病例调查表，由专业医师收集

GDM 患者与正常孕妇的临床资料，包括年龄、孕

周、孕前体质量指数（Body Mass Index，BMI）、

FBG、餐 后 2 h 血 糖（2h ⁃ postprandial plasma glu⁃
cose，2hPG）、空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）、

sdLDL⁃C、HbA1c、三酰甘油（triacylglycerol，TG）、

总胆固醇（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆

固醇（high⁃density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、

低密度脂蛋白胆固醇（low⁃density lipoprotein cho⁃
lesterol，LDL⁃C）、胰岛素抵抗指数（HOMA⁃HOMA⁃
insulin resistance index，HOMA⁃IR）。

1.2.2 标本采集和检测方法

于受试者孕 24~32 周采集清晨空腹静脉血 3
mL，3 000 r/min 离心 10 min，取上清液待检，采用

日立 7600⁃020型全自动生化分析仪测定 TG（试剂

盒由上海复星长征医学科学有限公司提供，批号：

20110811）、TC（浙江东方基因生物制品有限公司

生产，批号 2400057）、HDL⁃C（试剂盒由上海复星

长征医学科学有限公司提供，批号：20110815）、

LDL⁃C（试剂盒由上海复星长征医学科学有限公

司提供，批号：20110912）、FBG（四川迈克科技股

份有限责任公司，批号：0605061）、2hPG（四川迈克

科技股份有限责任公司，批号：0605061）；采用

AU5800 生化分析仪（Beeckman 公司生产）测定
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sdLDL⁃C（试剂盒为伊普诺康公司生产的配套试

剂盒，批号：2018090401）；采用 HLC⁃723G8 型号

全自动糖化血红蛋白分析仪［日本东曹株式会

社（TOSOH CORPORATION）生产］测定 HbA1c
（ 试 剂 盒 由 北 京 九 强 公 司 提 供 ，批 号 ：

20111127）；采用 Cobase601 型全自动电化学发

光仪（瑞士罗氏）测定 FINS（试剂盒由北京北方

生物技术研究所生产，批号：051020）；采用稳

定 模 型 计 算 HOMA⁃ IR，其 公 式 HOMA⁃ IR =
（FINS × FBG）÷ 22.5。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件分析；计量资料用（x ± s）

表示，采用独立样本 t 检验；sdLDL⁃C、Hba1c 与血

脂、胰岛素抵抗的关系采用分层回归模型分析；以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较

两组在年龄、孕周、BMI 等一般资料比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；观察组的 FPG、2hPG、

FINS、sdLDL⁃C、Hba1c、TG、TC、HDL⁃C、HOMA⁃IR
高于对照组，而 LDL⁃C低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 血清 sdLDL⁃C 与血脂和胰岛素抵抗的分层

回归分析

TG、HDL⁃C会对 sdLDL⁃C产生显著的正向影

响关系（P<0.05）；TC、LDL⁃C未对 sdLDL⁃C产生影

响关系（P>0.05）；针对模型 2，其在模型 1的基础上

加入“HOMA⁃IR”后，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表2。

2.3 Hba1c与血脂和胰岛素抵抗的分层回归分析

TG、HDL⁃C会对Hba1c产生显著的正向影响关

系（P<0.05）；LDL⁃C会对Hba1c产生显著的负向影响

关系（P<0.05）；TC 未对 Hba1c 产生影响关系（P>
0.05）；针对模型2，其在模型1的基础上加入“HOMA⁃
IR”后，F 值呈现出显著性变化，HOMA⁃ IR 会对

Hba1c产生显著的正向影响关系（P<0.05）。见表3。

3 讨论

GDM为产科常见疾病之一，是指孕妇妊娠前糖

代谢正常，妊娠期糖代谢异常。据研究［5］报道，孕妇

长时间的糖代谢异常可对母婴生命安全造成不利影

响，同时也会引起流产、早产、巨大儿、羊水过多、胎

儿宫内窘迫、胎儿畸形等不良结局。究其作用机制

分析，可能是母体血糖过高导致胎儿血糖增高，通过

影响母体和胎儿胰岛素分泌、脂肪合成，引发不良

妊娠结局，譬如羊水过多，与胎儿长期暴露在高血

指标

年龄（岁）
孕周（周）

BMI（kg/m2）

FPG（mmol/L）
2hPG（mmol/L）
FINS（MIU/L）

sdLDL⁃C（mmol/L）
Hba1c（%）

TG（mmol/L）
TC（mmol/L）

HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/）L

HOMA⁃IR

观察组（n=87）
27.96±3.52
28.12±2.65
28.52±2.45
5.49±1.25
10.05±2.36
25.62±4.65
1.28±0.25
9.28±1.65
2.45±0.55
5.51±1.62
1.35±0.25
2.56±0.36
4.92±1.45

对照组（n=43）
27.88±3.61
28.08±2.71
28.47±2.51
4.65±1.01
7.36±1.88
11.92±2.11
1.07±0.14
5.24±1.15
1.94±0.23
4.93±1.03
1.09±0.14
3.11±0.54
1.92±0.21

t值
0.121
0.080
0.109
3.830
6.518
18.380
5.119
14.406
5.825
2.141
6.338
6.902
13.472

P值

0.904
0.936
0.914
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.034
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of general information between the two
groups（x ± s）

模型

分层 1

分层 2

常数

TG
TC

HDL⁃C
LDL⁃C
常数

TG
TC

HDL⁃C
LDL⁃C

HOMA⁃IR

非标准化系数

b 值

0.393
0.199
0.014
0.277
-0.023
0.387
0.187
0.012
0.235
-0.005
0.013

标准错误

0.106
0.041
0.012
0.090
0.031
0.106
0.042
0.012
0.099
0.035
0.013

t值

3.719
4.897
1.165
3.070
-0.759
3.655
4.413
0.953
2.371
-0.153
1.050

P值

<0.001
<0.001
0.246
0.003
0.449
<0.001
<0.001
0.342
0.019
0.878
0.296

b 值

0.436
0.087
0.290
-0.048

0.409
0.073
0.246
-0.011
0.102

R2

0.514

0.519

调整R2

0.499

0.499

F 值

33.109

26.730

P值

<0.001

<0.001

△R2

0.514

0.004

△F 值 2

33.109

1.103

P值

<0.001

<0.001

表 2 血清 sdLDL⁃C与血脂和胰岛素抵抗的分层回归分析

Table 2 Hierarchical regression analysis of serum sdLDL⁃C and blood lipids and insulin resistance

注：因变量为 sdLDL⁃C。
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模型

分层 1

分层 2

常数

TG
TC

HDL⁃C
LDL⁃C
常数

TG
TC

HDL⁃C
LDL⁃C

HOMA⁃IR

非标准化系数

B
2.387
1.092
0.113
4.929
-1.374
2.095
0.517
0.002
2.948
-0.540
0.615

标准错误

1.024
0.394
0.118
0.875
0.298
0.919
0.367
0.108
0.860
0.305
0.109

t值

2.331
2.774
0.956
5.636
-4.615
2.279
1.407
0.016
3.430
-1.769
5.620

P值

0.021
0.006
0.341
<0.001
<0.001
0.024
0.162
0.987
0.001
0.079
<0.001

b 值

-
0.237
0.069
0.511
-0.283

-
0.112
0.001
0.306
-0.111
0.469

R2

0.553

0.644

调整 R2

0.539

0.630

F 值

38.722

44.874

P值

<0.001

<0.001

△R2

0.553

0.091

△F值

38.722

31.584

P值

<0.001

<0.001

注：因变量为Hba1c。

表 3 Hba1c与血脂和胰岛素抵抗的分层回归分析

Table 3 Hierarchical regression analysis of Hba1c and blood lipids and insulin resistance

糖环境中具有直接关系［6］；胎儿宫内窘迫也是受高

血糖影响，通过损伤胎盘毛细血管壁，导致血管痉

挛、狭小，最终在其作用下引起血流量减少及胎盘

供氧、供血异常［7］。目前临床针对该病发病机制尚

未完全阐述，仅认为它的出现可能与糖类代谢、脂

类代谢、胰岛素抵抗等具有密切联系。据相关研

究［8］报道，人体内脂质代谢和糖代谢相互影响、相互

作用，即脂质代谢的紊乱会进一步加重胰岛素抵

抗，而胰岛素抵抗也会进一步影响脂质代谢。

胰岛素抵抗为GDM发病的重要核心；而Hba1c
是反映血糖水平的客观指标，由葡萄糖和血红蛋白

A通过不可逆非酶反应结合而生，具有变异性小、指

标稳定及不受其他因素影响等优点［9］。据研究［10］指

出，随着胰岛素抵抗现象的加重，Hba1c 水平也会

随之增加。究其原因分析可能是胰岛素抵抗持续

存在，会使胰岛 β 细胞分泌胰岛素功能呈代偿状

况，随着病程进展，胰岛 β 细胞进入失代偿状态，

引起 Hba1c 升高［11］。另外，在胰岛素抵抗的影响

下，也会引起脂质代谢紊乱，譬如能通过抑制内皮

细胞的质蛋白酶，减弱对 TG 的清除，导致其大量

滞留于血液循环中；另外，胰岛素抵抗现象的发生

也会加速脂肪分解，通过增加血浆游离脂肪酸，引

起 TG 大量产生，且释放入血［12］；而 TG 长时间处

于高表达状态中，也会打破 LDL⁃C、HDL⁃C 平衡，

引起血清HDL⁃C下降和 LDL⁃C上升，加重胰岛素

抵抗［13］。在 Hba1c与血脂和胰岛素抵抗的分层回

归分析中，模型 1 得出 TG、HDL⁃C、LDL⁃C 会对

Hba1c 产生影响；模型 2 得出，HOMA⁃IR 也会对

Hba1c 产生影响，说明 Hba1c 与血脂、胰岛素抵抗

具有密切联系。

sdLDL⁃C属心脑血管疾病发生的危险因素，同

时也是评估脂代谢紊乱的重要指标［14］。在胰岛素

抵抗的影响下，GDM 患者不仅会出现脂代谢异

常，还会导致脂蛋白出现“量”的改变，如 LDL⁃C颗

粒直径的变小，经分析与高 TG 血症有关，可能是

在 TG长时间处于高表达状态的影响下，导致胆固

醇酯转移蛋白活性降低，通过促使极低密度脂蛋

白（Very Low Density Lipoprotein，VLDL）向LDL⁃C、

HDL⁃C 传递大量的 TG，形成富含 TG，缺乏 TC 的

LDL⁃C颗粒，而这种颗粒对肝脂酶十分敏感，能在

肝脂酶的作用下大量水解，形成 sdLDL ⁃C 颗

粒［15⁃16］。另外，在胰岛素抵抗的影响下，也会导致

sdLDL⁃C 颗粒形成。针对胰岛素抵抗与 sdLDL⁃C
的 关 系 ，本 文 结 果 得 出 HOMA ⁃ IR 并 不 会 对

sdLDL⁃C 产生影响，但 TG、HDL⁃C 会对 sdLDL⁃C
产生影响，故本文推测胰岛素抵抗与 sdLDL⁃C 之

间的关系并不是直接通过高胰岛素血症来产生联

系，而是通过影响脂质代谢来发挥作用。

综上所述，妊娠期糖尿病患者 sdLDL ⁃ C、

Hba1c水平与血脂和胰岛素抵抗具有一定相关性，

能为临床诊治提供重要参考。
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胎儿染色体非整倍体检测试剂盒质量分析

曲守方 胡泽斌 孙楠 黄传峰★ 黄杰★

［摘 要］ 目的 使用高通量测序用外周血胎儿染色体非整倍体（T21、T18 和 T13）国家参考品，评

价国内的胎儿染色体非整倍体 21三体、18三体和 13三体检测试剂盒（高通量测序法）的质量。方法 依

据企业各自的注册产品标准或产品技术要求，使用不同的试剂盒检测国家参考品。提取国家参考品的血

浆游离DNA，通过接头连接等步骤构建文库。将文库纯化后，使用不同原理的测序仪进行检测。然后将

测序数据按照试剂盒配套的软件进行分析，获得染色体非整倍体的检测结果。结果 染色体正常或其他

染色体异常的国家阴性参考品，结果均不是 21、18和 13三体。胎儿游离DNA 5%浓度的国家检测限参考

品结果均是相应染色体三体；3.5%浓度的国家检测限参考品，准确检出率均不低于 96%（>48/50）。70%和

30%嵌合比例的国家嵌合体参考品结果均为相应染色体三体。国家微缺失微重复参考品中 18号染色体微

重复参考品结果均是 18三体，其余参考品结果均不是 21、18和 13三体。结论 抽检的胎儿染色体非整倍

体 21三体、18三体和 13三体检测试剂盒均符合各自产品技术要求中阴性参考品符合率、微缺失微重复参

考品符合率、嵌合体参考品符合率和检测限的要求，符合国家体外诊断试剂监督抽验的要求。

［关键词］ 胎儿游离DNA；无创产前基因检测；染色体非整倍体；三体

Quality analysis for fetal chromosomal aneuploidy detection kit
QU Shoufang，HU Zebin，SUN Nan，HUANG Chuanfeng★，HUANG Jie★

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

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the quality of fetal trisomy 21，trisomy 18 and trisomy 13 of
chromosomal aneuploidy detection kits（High⁃Throughput Sequencing）by detecting national reference materials
of fetal chromosomal aneuploidy abnormality（T21，T18 and T13） in peripheral blood for next generation
sequencing. Methods According to the enterprise􀆳s respective registered product standards or product technical
requirements，different kits are used to detect the national reference products. The plasma cell⁃free DNA of the
national reference product was extracted，and the library was constructed through the steps of linker ligation.
After the library was purified，it was detected using sequencers of different principles. Then，the sequencing
data was analyzed according to the software provided with the kit to obtain the detection result of chromosomal
aneuploidy. Results National negative reference products with normal chromosomes or other chromosomal
abnormalities were not found to be trisomy 21，18 and 13. The results of the national detection limit reference
materials with a concentration of 5% of fetal cell⁃free DNA were all corresponding chromosomal trisomies；the
national detection limit reference materials with a concentration of 3.5% has an accurate detection rate of not less
than 96%（>48/50）. The national chimerism reference materials with 70% and 30% chimerism were all
corresponding chromosome trisomy. Among the national microdeletion and microduplication reference
materials，the results of the chromosome 18 microduplication reference materials were all trisomy 18，and the
other reference materials were not trisomy 21，18 and 13. Conclusion The sampled fetal chromosomal
aneuploidy trisomy 21，trisomy 18 and trisomy 13 detection kits all meet the compliance rates of negative
reference products，microdeletion and microduplication reference products，and chimera reference products in
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染色体非整倍体（Chromosome Aneuploidies）是
指相对于人正常的 46条染色体而言，某一条或几条

染色体数目增加或减少，与婴幼儿期显著的发病率

和死亡率有着密切的关系。其中唐氏综合征（Triso⁃
mies 21）、爱德华氏综合征（Trisomies 18）和帕陶氏

综合征（Trisomies 13）是临床上最常见的染色体非

整倍体疾病［1⁃3］。产前诊断金标准方法是以创伤性的

手术取材方法结合实验室细胞遗传学诊断对胎儿染

色体进行核型分析，但有创取样容易导致破水、羊膜

腔炎、阴道出血、胎儿刺伤甚至是流产等问题［4］。

随着母体游离胎儿 DNA（cell⁃free fetal DNA，

cffDNA）的发现和高通量测序技术的发展成熟，无

创胎儿染色体疾病产前检测（Noninvasive Prenatal
Testing，NIPT）成为可能［5］。中国食品药品检定研

究院于 2014年研制高通量测序用外周血胎儿染色

体非整倍体（T21、T18 和 T13）国家参考品，用于

NIPT 试剂盒的上市前的注册检测。2021 年国家

药品监督管理局批准胎儿染色体非整倍体 21 三

体、18三体和 13三体检测试剂盒（高通量测序法）

行业标准的发布，用于规范该类产品的标准。本

研究使用国家药品监督管理局批准的胎儿染色体

非整倍体（T21、T18、T13）检测试剂盒，对产品技术

要求中的阴性参考品符合率、检测限、微缺失微重

复参考品符合率和嵌合体参考品符合率等项目进

行考察，评价市场上使用的NIPT试剂盒质量。

1 材料和方法

1.1 材料

高通量测序用外周血胎儿染色体非整倍体

（T21、T18 和 T13）国家参考品，中国食品药品检定

研究院提供。

胎儿染色体非整倍体（T13/T18/T21）检测试剂

盒（可逆末端终止测序法）（简称试剂盒A）和Next⁃
Seq CN500 基因测序仪，杭州贝瑞和康基因诊断技

术有限公司提供。

胎儿染色体非整倍体（T21、T18、T13）检测试剂

盒（可逆末端终止测序法）（简称试剂盒B）和Next⁃
Seq550AR基因测序仪，安诺优达基因科技（北京）

有限公司提供。

胎儿染色体非整倍体（T13、T18、T21）检测试

剂盒（可逆末端终止测序法）（简称试剂盒 C）和

NextSeq550AR 基因测序仪，杭州杰毅麦特医疗器

械有限公司提供。

胎儿染色体非整倍体（T21、T18、T13）检测试

剂盒（联合探针锚定聚合测序法）（简称试剂盒D）
和 BGISEQ⁃500基因测序仪，华大生物科技（武汉）

有限公司提供。

胎儿染色体非整倍体 21三体、18三体和 13三

体检测试剂盒（半导体测序法）（简称试剂盒 E）和

DA8600半导体测序仪，广州市达瑞生物技术股份

有限公司提供。

胎儿染色体非整倍体（T21、T18、T13）检测试剂

盒（半导体测序法）（简称试剂盒F）和BioelectronSeq
4000测序仪，东莞博奥木华基因科技有限公司提供。

1.2 方法

1.2.1 血浆游离DNA提取

采用试剂盒说明书推荐的核酸提取试剂，提

取国家参考品的血浆游离DNA。

1.2.2 文库的制备

采用 6家胎儿染色体非整倍体检测试剂盒，对

血浆游离 DNA 进行文库构建。先将血浆游离

DNA片段末端修复，然后在DNA片段末端进行接

头连接（或者继续进行 PCR 扩增），获得文库。使

用核酸提取或纯化试剂对文库进行纯化，测定各

个文库的浓度，并进行文库的质量检测。

1.2.3 测序

将定量的文库，按照试剂盒规定的比例进行混合。

将混合文库加到测序芯片上，使用胎儿染色体非整倍

体（T13/T18/T21）检测试剂盒配套的基因测序仪检测。

1.2.4 数据分析

使用试剂盒说明书指定的数据分析软件，进

行序列比对及数据统计分析。计算 13 号、18 号、

21号染色体的 Z值。根据试剂盒的参考值范围和

Z 值大小，进行样本染色体非整倍体的判定，如果

样本的染色体 Z值大于等于或者大于试剂盒的相

应染色体参考值，判定为该染色体非整倍体。

the technical requirements of their respective products and detection limit requirements. It meets the
requirements of the national in vitro diagnostic reagent supervision and sampling test.

［KEY WORDS］ Circulating cell⁃free fetal DNA；Non⁃invasive prenatal genetic testing；Chromosomal
aneuploidy；Trisomy
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注：样本 13 号、18 号或者 21 号染色体 Z 值≥3.2 时判定为该染色

体三体阳性。

图 1 试剂盒C阴性参考品的结果

Figure 1 Results of national negative reference by kit C

注：样本 21 号、18 号或者 13 号染色体报告为阳性的 Z 值：试剂盒

A和D≥3.0，试剂盒 B≥4，试剂盒 C≥3.2，试剂盒 E和 F>3。

图 2 国家检测限参考品结果（3.5%）

Figure 2 Results of national limit reference（3.5%）
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2 结果

2.1 阴性参考品符合率

对于胎儿游离DNA 10%浓度的国家阴性参考

品，包括 29个非 21、18和 13三体的其他染色体非

整倍体样本和 6个染色体正常的阴性样本，6个不

同试剂盒结果显示均未检出 21三体、18三体和 13
三体。对于其他染色体非整倍体样本，试剂盒 C
不仅报告试剂盒范围内的 21、18和 13号染色体非

整倍体的结果，Z值均小于 3.2；而且报告对性染色

体和试剂盒范围外的其他染色体非整倍体的结

果，对于 25个其他染色体非整倍体样本检出了 21
个相应染色体非整倍体阳性，4个性染色体非整倍

体样本检出了 2个阳性。见图 1。

2.2 检测限

对于 72 个胎儿游离 DNA 5%浓度的 T21、T18
和 T13样本（包括高GC PCR产物和胆红素的干扰

样本）和 50 个胎儿游离 DNA 3.5%浓度的 T21、
T18 和 T13 样本的国家检测限参考品，5%浓度的

国家检测限参考品结果显示试剂盒均能正确检出

相应染色体三体，准确检出率均是 100%；3.5%浓

度国家检测限参考品结果显示试剂盒 B 检出 48
个，准确检出率为 96%；其余试剂盒均检出 50 个，

准确检出率是 100%。见图 2。
2.3 微缺失微重复参考品符合率

对于胎儿游离DNA 10%浓度的国家微缺失微

重复参考品，包括 2 个 18 号染色体微重复的样本

和 8 个其他染色体微缺失的样本，18 号染色体微

重复的样本结果显示试剂盒均能正确检出 18三体

高风险，18 号染色体的 Z 值均大于试剂盒的阳性

判断值，同时 13 三体低风险和 21 三体低风险，见

图 3；而另外 8个其他染色体微缺失的样本结果显

示试剂盒均未检出 21三体、18三体和 13三体。

2.4 嵌合体参考品符合率

对于 70%和 30%嵌合比例的国家嵌合体参考

品，试剂盒能够全部正确检出相应染色体三体，相

应染色体的 Z 值均大于试剂盒的阳性判断值，表

明试剂盒能够正确检测出一定嵌合比例的嵌合体

样本。见图 4。

图 3 18号染色体国家微重复参考品的结果

Figure 3 Results of national microduplication reference with
chromosome 18
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Figure 4 Results of national chimera reference
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3 讨论

随着出生缺陷防控的需求和优生优育意识的

增强，产前筛查和诊断越来越受到重视。与传统

的绒毛活检、羊水穿刺或者脐静脉血穿刺等介入

性检测相比，NIPT因其操作便捷、安全性高和准确

率高等多方面的优势受到青睐［6⁃7］。从目前注册检

测的试剂盒情况可以看到，胎儿染色体非整倍体

（T21、T18、T13）检测试剂盒的发展呈现多家生产企

业、多种高通量测序平台（联合探针锚定聚合测序

法、可逆末端终止测序法和半导体测序法）和多种检

测方法（如全基因组低深度的高通量测序法、基于

SNP位点的靶向测序技术和基因芯片技术等）的特

点。随着行业技术水平的提高，NIPT针对于胎儿染

色体异常的检测也由 21号、18号和 13号染色体三

体进一步扩展至性染色体数目异常、其他的常染色

体数目异常以及各种染色体微缺失/微重复等［8⁃10］。

本研究参考拟实施的推荐性行业标准 YY/T
1801⁃2021 胎儿染色体非整倍体 21 三体、18 三体

和 13三体检测试剂盒（高通量测序法），使用国家

参考品对批准上市的胎儿染色体非整倍体检测试

剂盒的质量进行评价［11⁃12］。研究报道 cffDNA含量

低于 4%时，NIPT 检测可能失败或出现假阴性结

果［13］。现有的商业NIPT分析需要至少 4%的胎儿

比例［14⁃15］。因此国家检测限参考品设置了 5%和

3.5%胎儿 DNA 浓度的不同 21 号、18 号和 13 号染

色体三体样本，用于对试剂盒的检测限性能评

价。随着检测技术的提高，国家参考品的检测限

要求对胎儿 DNA 浓度 3.5%的检测限参考品由至

少 10 个以上的检出提高到必须有 25 个以上的检

出。3.5%浓度的国家检测限参考品的检测结果表

明试剂盒的正确检出率均大于 50%。国家嵌合体

参考品设置了 70%和 30%嵌合比例的不同三体样

本，用于对试剂盒的嵌合体检测性能的评价。嵌

合体参考品的检测结果表明试剂盒均能正确检出

30%嵌合比例的三体样本。18号染色体国家微重

复参考品包含了 18 号染色体 20 Mb 以上重复，要

求试剂盒均能检出 18 号染色体三体，结果表明试

剂盒能够满足要求。本次研究结果显示抽检的产

品均无不合格的产品。但是通过对国家参考品的

检测结果进行分析时，发现有的产品的软件解读

结果存在着超出检测范围的内容，包括对性染色

体非整倍体和试剂盒范围外的其他染色体非整倍

体的检测结果，并不符合批准的试剂盒对胎儿染色

体非整倍体疾病 21⁃三体综合征、18⁃三体综合征和

13⁃三体综合征进行产前辅助判断的范围，建议应对

产品的分析软件进行相应的修改。本次抽检到的产

品在行业标准实施前都已获得注册证，企业都以各

自的产品标准或产品技术要求作为其检验的执行标

准，但其产品标准或产品技术要求中检测项目与行

业标准还是存在一定的差异和问题，企业需要根据

行业标准及国家参考品的要求，对自身的技术要求

进一步完善，从而保证检测试剂盒的有效性。
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血AFP/CEA与HCY联合检测在诊断原发性肝细胞
癌中的应用

余道武 1 余天雾 1 苟毅 1 杨陆蒙 2★

［摘 要］ 目的 探讨血甲胎蛋白/癌胚抗原（AFP/CEA）与血浆同型半胱氨酸（HCY）联合检测在

诊断肝细胞癌（HCC）中的应用价值。方法 选取 2016年 6月到 2018年 9月在重庆医科大学附属永川医

院收治的 85 例 HCC 患者作为 HCC 组，选取同期收治的 100 例非 HCC 患者为对照组。记录年龄、吸烟

史、饮酒史、Child⁃Pugh分级等一般资料，采用 ELISA法检测HCY水平，ROCHE化学发光仪检测患者血

清 AFP、CEA 水平，多因素 Logistic 回归分析影响 HCC 发生的危险因素，ROC 分析血 AFP/CEA 与 HCY
联合诊断 HCC的诊断价值。结果 HCC组存在饮酒史、吸烟史所占比例明显高于非 HCC组，血 HCY、

AFP、CEA 和 AFP/CEA 水平明显高于非 HCC 组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Logistic 分析结果显

示，合并饮酒史、HCY 升高、AFP 升高、CEA 升高和 AFP/CEA 比值升高均为影响 HCC 的独立危险因素

（P<0.05）。ROC分析结果显示，AFP/CEA联合HCY诊断HCC的AUC为 0.918，明显高于AFP/CEA或者

HCY单独检测（P<0.05）。TNM分期为Ⅱ期组患者血清HCY、AFP和AFP/CEA水平明显高于Ⅰ期组，差

异有统计学意义（P<0.05）。结论 血 AFP/CEA 与 HCY 联合检测对 HCC 具有较高的诊断价值，临床可

根据其水平变化预测HCC发生和进展。

［关键词］ 甲胎蛋白；癌胚抗原；血浆同型半胱氨酸；肝细胞癌

Application of serum AFP/CEA and HCY combined detection in the diagnosis of prima⁃
ry hepatic carcinoma
YU Daowu1，YU Tianwu1，GOU Yi1，YANG Lumeng2★

（1. Department of Hepatobiliary Surgery，Yongchuan Hospital Affiliated to Chongqing Medical University，
Yongchuan，Chongqing，China，402160；2. Department of Vascular Surgery of Mammary Hernia，Yongchuan
Hospital Affiliated to Chongqing Medical University，Yongchuan，Chongqing，China，402160）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of combined detection of serum alpha
fetoprotein/carcino ⁃ embryonic antigen（AFP/CEA） and plasma homocysteine（HCY） in the diagnosis of
hepatocellular carcinoma（HCC）. Methods 85 patients confirmed with HCC admitted to Yongchuan Hospital
Affiliated to Chongqing Medical University from June 2016 to September 2018 were selected as the HCC group.
100 non⁃HCC patients who were admitted in same period were enrolled as the control group. The general data
such as gender，age，smoking history，drinking history and Child ⁃ Pugh classification in both groups were
recorded. HCY level was detected by ELISA. The serum AFP and CEA levels were detected by ROCHE
chemiluminescence instrument. The multivariate Logistic regression analysis was performed to analyze risk
factors influencing occurrence of HCC. ROC analysis was performed to analyze diagnostic value of serum AFP，
CEA AFP/CEA combined with HCY for HCC. Results The proportion of drinking history and smoking
history in the HCC group were significantly higher than that in the non⁃HCC group，and the blood levels of
HCY，AFP，CEA and AFP/CEA were significantly higher than those in the non ⁃HCC group，with statistical
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significance（P<0.05）. Logistic analysis showed that drinking history，HCY increasing，AFP increasing，CEA
increasing and AFP/CEA increasing were all independent risk factors influencing HCC（P<0.05）. The results of
ROC analysis showed that the AUC of serum AFP，CEA，AFP/CEA，HCY and AFP/CEA combined with HCY
for diagnosis of HCC were 0.808，0.756，0.860，0.752 and 0.918，respectively. The AUC of AFP/CEA combined
with HCY for diagnosis of HCC was significantly higher than that of AFP/CEA or HCY alone（P<0.05）. The
levels of HCY，AFP and AFP/CEA in TNM stageⅡ group were significantly higher than those in TNM stageⅠ
group（P<0.05）. Conclusion The combined detection of AFP/CEA and HCY has a high diagnostic value for
HCC，and the occurrence and progression of HCC can be predicted clinically based on the changes of its levels.

［KEY WORDS］ AFP；CEA；HCY；HCC

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是一

种常见的原发性肝癌，早期缺乏典型的临床症状，

就诊时大多已发展为中晚期，临床预后较差［1］。目

前，临床常采用血清甲胎蛋白（Alpha fetoprotein，
AFP）联合超声检查方法来诊断，但研究显示，AFP
对一些早期较小的肝癌诊断敏感性不理想［2］。寻

找新的高敏感性的指标进行联合检测，以提高临

床 HCC 的早期诊断率具有重要意义。癌胚抗原

（Carcino⁃embryonic antigen，CEA）是一种广谱的肿

瘤标识物，在多种恶性肿瘤中具有阳性表达［3］。临

床研究显示，AFP/CEA 可以提高 AFP 和 CEA 对

HCC 的诊断价值，更准确地区分转移性和原发性

肝癌［4］。血浆同型半胱氨酸（Homocysteine，HCY）
是蛋氨酸代谢过程中的中间产物，其合成与代谢

与肝功能密切相关，可用于临床 HCC 的诊断［5］。

本研究将分析血 AFP/CEA 与 HCY 联合检测在诊

断HCC中的应用价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 6月到 2018年 9月在重庆医科大

学附属永川医院收治的 85 例 HCC 患者作为 HCC
组。纳入标准：经组织学穿刺活检确诊为 HCC 患

者［6］。排除标准：合并其它系统恶性肿瘤者；合并

严重心脑血管系统疾病者；合并免疫系统疾病者；

妊娠期或哺乳期患者；合并血液系统疾病者；临床

资料不完整者。HCC患者根据UICC/AJCC第 7版

TNM 分期［7］，Ⅰ期 28 例，Ⅱ期 57 例。选取同期收

治的 100例非HCC患者为对照组，疾病类型：慢性

肝炎 48例、肝硬化 38例、继发性肝癌 8例、其它肝

脏病变者 6 例。本研究经院医学伦理委员会批准

通过，受试者或家属均签署知情同意书。

1.2 检测指标

记录两组患者的性别、年龄、吸烟史（连续或

累计吸烟 6个月或以上）、饮酒史（存在长期饮酒超

过 5年，且平均每天饮酒量>40 g/d）、Child⁃Pugh分

级［8］等一般资料。于入院第 2 d清晨，采集空腹血

液 3~5 mL，离心（3 500 rpm，r=10 cm，10 min），取

上清。采用 ELISA法检测HCY水平（试剂盒购自

上海信裕生物科技有限公司），采用贝克曼Access 2
全自动发光分析仪及配套检测试剂检测患者血清

AFP、CEA水平，严格按操作说明进行操作。

1.3 统计学处理

采用SPSS 17.0统计软件进行分析，计量资料均

以（x±s）表示，采用 t检验；计数资料均以 n（%）表示，

采用c2检验；采用多因素Logistic回归分析影响HCC
发生的独立危险因素；采用ROC分析AFP/CEA联合

HCY对HCC的诊断价值，曲线下面积（AUC）表示预

测价值；以P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料

HCC 组饮酒史、吸烟史所占比例明显高于非

HCC组，血HCY、AFP、CEA和AFP/CEA水平明显高

于非HCC组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表1。
2.2 多因素Logstic回归分析影响HCC发生的因素

选择 2.1 中影响 HCC 发生的差异有统计学意

义的变量进行赋值，非 HCC=0，HCC=1；无饮酒史

=0，有饮酒史=1；无吸烟史=0，有吸烟史=1。采用

直接进入法将单因素分析有差异的变量带入方程

进行 Logstic 回归分析，结果显示，合并饮酒史、

HCY 升高、AFP 升高、CEA 升高和 AFP/CEA 比值

升高均为影响 HCC 发生的独立危险因素（P<
0.05）。见表 2。
2.3 血 AFP/CEA 与 HCY 联合检测对 HCC 的诊

断价值

AFP/CEA 联 合 HCY 诊 断 HCC 的 AUC 为

0.918优于单一检测（P<0.05）。见表 3、图 1。
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一般资料

年龄

性别

饮酒史

吸烟史

Child⁃Pugh
分级

HCY（μmol/L）
AFP（ng/mL）
CEA（ng/mL）
AFP/CEA

男

女

有

无

有

无

A

B
C

n

185
153
32
70
115
57
128

48

104
33
185
185
185
185

HCC组
（n=85）

52.34±10.27
72（84.71）
13（15.29）
41（48.24）
44（51.76）
33（38.82）
52（61.18）

18（21.18）

50（58.82）
17（20.00）
20.85±6.41

223.64±107.45
9.26±4.71
22.47±6.57

对照组
（n=100）
51.27±10.85
81（81.00）
19（19.00）
29（29.00）
71（71.00）
24（24.00）
76（76.00）

30（30.00）

54（54.00）
16（16.00）
14.76±4.22
41.52±15.76
3.71±1.24
14.16±4.27

t/c2值

0.685
0.441

7.228

4.736

1.981

7.733
16.746
11.335
10.340

P值

0.494
0.507

0.007

0.030

0.376

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 HCC患者的一般资临床料［n（%），（x ± s）］

Table 1 General clinical data of HCC patients［n（%），（x±s）］

一般资料

饮酒史

吸烟史

HCY
AFP
CEA

AFP/CEA

b 值

0.636
0.547
0.654
0.712
0.668
0.735

SE值

0.314
0.341
0.308
0.274
0.306
0.263

Wald c2值

4.103
2.573
4.509
6.752
4.766
7.810

OR值

1.889
1.728
1.923
2.038
1.950
2.085

95%CI
1.021~3.495
0.886~3.372
1.052~3.517
1.191~3.487
1.071~3.553
1.245~3.492

P值

0.043
0.109
0.034
0.010
0.030
0.005

表 2 多因素 Logstic回归分析影响HCC发生的因素

Table 2 Multivariate Logstic regression analysis of factors
affecting the occurrence of HCC

2.4 HCC 患者血 AFP/CEA 和 HCY 与 TNM 分期

之间的关系

Ⅱ期患者血清HCY、AFP和AFP/CEA水平明显

高于Ⅰ期患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表4。

3 讨论

HCC 是一种常见的恶性肿瘤，目前临床医师

主要根据患者病情发展采取个体化的综合治疗，

早期诊断和治疗是改善患者预后的关键。AFP是

目前评估 HCC 最敏感最常用的指标，但近年来研

究显示，AFP 对于早期肝癌的诊断存在一定的局

限性［9］。本研究分析了影响 HCC 发生的因素，发

现合并饮酒史为影响HCC发生的危险因素。廖玉

宜等［10］研究显示，长期饮酒会使血液中乙醇浓度

升高，导致酒精性肝炎和肝硬化等的发生，增加

HCC发生的风险，与本研究结果基本一致。

本研究中，HCC患者体内的AFP和 CEA水平

显著升高。AFP 为一种白蛋白家族的糖蛋白，参

与调节机体多种生物学过程，在多种肿瘤中均可

表现出较高浓度，临床常用于 HCC 的诊断［11］。

CEA是从结肠癌和胚胎组织中提取的一种可溶性

糖蛋白，在多种恶性肿瘤中均具有高表达［12］。本

研究中，AFP 升高、CEA 升高和 AFP/CEA 比值升

高等均为影响HCC发生的独立因素，且AFP/CEA
比值对 HCC 的诊断价值高于 AFP 或 CEA 单独诊

断，提示临床可优先选择 AFP/CEA 诊断 HCC。临

床研究显示，CEA是一种广谱的肿瘤相关抗原，不

能作为诊断某种恶性肿瘤的特异性指标，临床常

采用联合诊断来提高其诊断价值［13］。王铮等［14］研

究显示，AFP与 CEA联合检测可以提高对HCC的

诊断价值，与本研究结果基本一致，提示临床可优

组别

HCY
AFP
CEA

AFP/CEA
HCY联合AFP/CEA

截点值

19.55 μmol/L
110 ng/mL
5.79 ng/mL

18.07

敏感性（%）

69.41
90.00
68.24
82.35
85.88

特异性（%）

85.00
61.18
87.00
81.00
91.00

95%CI
0.684~0.813
0.744~0.862
0.687~0.816
0.801~0.906
0.869~0.954

AUC
0.752ab

0.808a

0.756ab

0.860a

0.918

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血AFP/CEA与HCY联合检测诊断HCC的ROC特征

Table 3 ROC characteristics of combined detection of blood AFP/CEA and HCY in the diagnosis of HCC

注：与HCY联合AFP/CEA相比，aP<0.05；与AFP/CEA相比，bP<0.05。
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图 1 血AFP/CEA与HCY联合检测对HCC的诊断价值

Figure 1 The diagnostic value of combined detection of
blood AFP/CEA and HCY for HCC

表 4 HCC患者血AFP/CEA和HCY与 TNM分期之间的

关系（x ± s）

Table 4 The relationship between blood AFP/CEA and HCY
and TNM staging of HCC patients（x ± s）

Ⅰ期

Ⅱ期

t值
P值

n

28
57

HCY
（μmol/L）
18.21±5.47
22.16±6.13

2.890
0.005

AFP
（ng/mL）

190.59±58.46
239.67±70.34

3.188
0.002

CEA
（ng/mL）
8.75±2.55
9.51±2.86

1.192
0.237

AFP/CEA

21.57±5.49
24.65±6.31

2.204
0.030
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先采用AFP/CEA进行HCC诊断。

本研究中，HCC患者体内的HCY水平显著升

高，且 HCY 水平升高是影响 HCC 发生的独立因

素。HCY 是一种含硫氨基酸，在体内有两种代谢

途径，少部分 HCY 在维生素 B6 的参与下生成半

胱氨酸，大部分在维生素 B12 和叶酸的作用下生

成蛋氨酸［15］。肝脏是 HCY的主要代谢场所，肝功

能异常可影响 HCY 在体内的代谢过程，导致血

HCY累积，水平异常升高。肖健等［16］研究显示，血

清 HCY 水平与肝脏的病变程度有关，有望应用于

肝脏疾病的诊断和预后评估。张庚等［17］研究显示，

血浆HCY水平可以在一定程度上反映肝脏的损伤

程度，对HCC具有一定的诊断价值，与本研究结果

基本一致，提示临床可根据患者的 HCY 水平预测

其肝功能损伤程度。本研究中，AFP/CEA比值联合

HCY对HCC患者的临床诊断价值显著高于单独诊

断，提示临床可联合检测AFP/CEA和HCY，以提高

HCC的检出率。本研究分析了HCC患者血HCY、

AFP和AFP/CEA水平与 TNM分期之间的关系，发

现 TNM分期为Ⅱ期组患者血清HCY、AFP和AFP/
CEA水平明显高于Ⅰ期组。结合本研究结果说明，

临床医师可根据 HCY、AFP和 AFP/CEA 水平评估

HCC患者的病情发展，指导临床治疗。

综上所述，合并饮酒史、HCY升高、AFP升高、

CEA 升高和 AFP/CEA 比值升高均为影响 HCC 发

生的独立危险因素，AFP/CEA 比值联合 HCY 对

HCC 患者的临床诊断价值显著高于 AFP/CEA 或

者 HCY 单独诊断，临床可联合检测患者的血清

AFP/CEA和HCY，以提高HCC的诊断率。

参考文献
［1］ 许立国，冯广森，林亚超，等 . 细胞免疫联合手术对结直肠

癌肝转移患者生存质量的影响［J］. 分子诊断与治疗杂志，

2019，11（4）：295⁃302.
［2］ 陆兴热，骆葱，陈凤羽，等 . AFP、GP73、SOD 联合检测在

原发性肝癌患者诊断中应用价值［J］. 中国普通外科杂志，

2016，25（7）：1076⁃1080.
［3］ Felberg NT，Michelson JB，Shields JA. Cea family syn⁃

drome—Abnormal carcino embryonic antigen（CEA） levels

in asymptomatic retinoblastoma family members［J］. Cancer，
2015，37（3）：1397⁃1402.

［4］ 翁洋，王吉魁，温艳惠，等 . 血清 AFP、CEA、CA19⁃9 和

CA125 检测在原发性和转移性肝细胞癌诊断中的临床价

值［J］. 中国医科大学学报，2016，45（5）：470⁃472.
［5］ 辛敬平，鲁莉 . 原发性肝癌患者血清D⁃二聚体和同型半胱氨

酸检测的临床价值［J］. 血栓与止血学，2014，20（1）：33⁃34.
［6］ 中国抗癌协会肝癌专业委员会，中华医学会肝病学分会肝

癌学组，中国抗癌协会病理专业委员会等 . 原发性肝癌规

范化病理诊断指南（2015 年版）［J］. 中华肝胆外科杂志，

2015，23（5）：321⁃327.
［7］ Kee K，Wang J，Lin C，et al. Validation of the 7th Edition

TNM Staging System for Hepatocellular Carcinoma：An
Analysis of 8，828 Patients in a Single Medical Center［J］.
Dig Dis Sci，2013，58（9）：2721⁃2728.

［8］ Arda K，Ofelli M，Çalikoglu U，et al. Hepatic vein Doppler
waveform changes in early stage（Child⁃Pugh A）chronic paren⁃
chymal liver disease［J］. J Clin Ultrasavnd，1997，25（1）：15⁃19.

［9］ 徐伟红，姚怡婷，曹华 . 血清 GP73、AFP⁃L3、AFP 及 AFU
检测在原发性肝癌诊断中的应用评价［J］. 中华检验医学

杂志，2016，39（4）：262⁃266.
［10］ 廖玉宜，陈思东，黄芊芊，等 . HBV感染、饮酒与吸烟对原

发性肝癌的协同作用［J］. 现代预防医学，2014，41（18）：

3366⁃3372.
［11］ Ghosh S，Bhowmik S，Majumdar S，et al. The exosome en⁃

capsulated microRNAs as circulating diagnostic marker for he⁃
patocellular carcinoma with low alpha ⁃ fetoprotein［J］. Int J
Cancer，2020，147（10）：2934⁃2947.

［12］ Veisi M Z，Hashemi GN，Shakouri KM，et al. CEA plasmid
as therapeutic DNA vaccination against colorectal cancer［J］.
Iran J Immunol，2019，16（3）：235⁃245.

［13］ Campos⁃da⁃Paz M，Dórea JG，Galdino AS，et al. Carcinoem⁃
bryonic antigen（CEA） and hepatic metastasis in colorectal
cancer：update on biomarker for clinical and biotechnological
approaches［J］. Recent Pat Biotechnol，2018，12（4）：269⁃279.

［14］ 王铮 . 血清肿瘤标志物的联合检测在原发性肝癌中的诊断

价值［J］. 中华肿瘤防治杂志，2018，25（S1）：90⁃92.
［15］ 赵彦楠，杨博逸，孙贵范，等 . 同型半胱氨酸与主要慢性病

关系研究进展［J］. 中国公共卫生，2015，31（2）：241⁃245.
［16］ 肖健，熊怀民，钱建平，等 . 血清同型半胱氨酸在肝炎、肝

硬化及肝癌中的诊断价值研究［J］. 中国卫生检验杂志，

2015，25（14）：2315⁃2318.
［17］ 张庚，刘广召，冯桂银，等 . 中晚期肝癌患者血清血管内皮

生长因子、乏氧诱导因子⁃1α和同型半胱氨酸联合检测的临

床价值［J］. 中华实验外科杂志，2017，34（9）：1557⁃1559.

［14］ Teder H，Paluoja P，Rekker K，et al. Computational frame⁃

work for targeted high⁃coverage sequencing based NIPT［J］.

PLoS One，2019，14（7）：e0209139.

［15］ Ashoor G，Syngelaki A，Poon LC，et al. Fetal fraction in ma⁃

ternal plasma cell⁃free DNA at 11⁃13 weeks􀆳 gestation：rela⁃

tion to maternal and fetal characteristics［J］. Ultrasound Ob⁃

stet Gynecol，2013，41（1）：26⁃32.

（上接第 551页）

·· 555



分子诊断与治疗杂志 2022年 4月 第 14卷 第 4期 J Mol Diagn Ther, April 2022, Vol. 14 No. 4

•论 著•

癫痫持续状态患者血清NSE、TNF⁃α及GAL水平与
脑电图异常程度的关系

赵安容 1 王圣之 2 崔利君 1 李波 1★

［摘 要］ 目的 分析血清神经元特异烯醇化酶（NSE）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）及甘丙肽（GAL）
在癫痫持续状态患者中的表达与脑电图异常的关系。方法 分析 2017年 3月至 2019年 4月巴中市中心

医院癫痫持续状态患者 136例临床资料设为观察组，另选 65例同期体检健康者为对照组。分析两类患

者NSE、TNF⁃α与GAL水平差异。同时对上述指标与脑电图异常的关系进行观察；并根据观察组 2年随

访结果分析不同预后患者 NSE、TNF⁃α 与 GAL 水平。结果 观察组发作 2、24 h 时的 NES、TNF⁃α 与

GAL 水平明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。经脑电图检查显示：观察组轻度异常患者 15
例、中度 69例、重度 52例；不同患患者NES、TNF⁃α与GAL水平指标水平比较：重度异常组>中度异常组

>轻度异常组，差异有统计学意义（P<0.05）。脑电图与NES、TNF⁃α与GAL水平相关性分别为（r=0.767，
0.311，0.372，P 均<0.005）。观察组预后良好者 60 例、不良者 76 例；分析其就诊时发作 2 h 内、24 h 后

NES、TNF⁃α与GAL水平预后良好者明显低于预后不良者；发作 2h内预后良好、预后不良者NES水平与

发作 24h比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论 癫痫持续状态患者血清 NES、TNF⁃α与 GAL水平与

脑电图存在明显正相关关系，且可能参与患者疾病预后。

［关键词］ 癫痫持续状态；脑电图异常；神经元特异烯醇化酶；肿瘤坏死因子⁃α；甘丙肽

Relationship between serum NSE，TNF⁃α and GAL levels and abnormality of electroen⁃
cephalogram in patients with status epilepticus
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［ABSTRACT］ Objective To anlyze the relationship between the expressions of serum neuron⁃specific
enolase（NSE），tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）and galanin（GAL）in patients with status epilepticus and
abnormal EEG. Methods The clinical data of 136 patients with status epilepticus in Bazhong Central Hospital
from March 2017 to April 2019 were analyzed and set as the observation group，and 65 healthy people who
underwent physical examination during the same period were selected as the control group. The differences in
the levels of NSE，TNF⁃α and GAL between the two groups of patients were analyzed. At the same time，the
relationship between the above indicators and abnormal EEG was observed；and the levels of NSE，TNF⁃α and
GAL in patients with different prognosis were analyzed according to the 2 ⁃ year follow ⁃ up results of the
observation group. Results The levels of NES，TNF⁃α and GAL in the observation group at 2 and 24 hours
after seizure were significantly higher than those in the control group，and the difference was statistically
significant（P<0.05）. The EEG examination showed that there were 15 cases of mild abnormalities，69 cases of
moderate abnormalities and 52 cases of severe abnormalities in the observation group. Comparison of NES，
TNF⁃α and GAL levels in different patients：the severe abnormality group > the moderate abnormality group >
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the mild abnormality group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The correlations between EEG
and NES，TNF ⁃ α and GAL levels were 0.767，0.311，0.372（P<0.05）. There were 60 cases with good
prognosis and 76 cases with poor prognosis in the observation group；analysis of the levels of NES，TNF⁃α and
GAL within 2 hours and 24 hours after the onset of the onset of the patients with good prognosis was
significantly lower than that of those with poor prognosis. The level of NES in patients with good prognosis and
poor prognosis within 2 hours of attack was significantly different from that within 24 hours of attack（P<0.05）.
Conclusion Serum NES，TNF ⁃ α and GAL levels in patients with status epilepticus were significantly
positively correlated with EEG，and may be involved in the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Status epilepticus；Abnormal EEG；NSE；TNF⁃α

癫痫是临床常见的神经系统疾病；其发病机

制复杂，至今认为明确，但医学界普遍认为神经免

疫调节网络失衡是导致其发生的主要原因之一［1］。

癫痫持续状态是患者癫痫发作时间持续 5 分钟以

上无法停止，在临床中致死率、致残率极高，而且部

分得到救治患者可因此出现不可逆脑损伤［2］。炎症

状态会刺激神经元持续性放电会导致大脑胶质细

胞功能障碍，细胞凋亡速度加快加重癫痫发作频率

与时间。神经元特异烯醇化酶（neuron⁃specific eno⁃
lase，NSE）、肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor α，
TNF⁃α）与甘丙肽（Galanin，GAL）在临床中被认为

与癫痫的发生有密切关系；而脑电图是目前临床

中诊断癫痫的首选方法，也是最有价值的方

式［3⁃4］。临床中对于癫痫持续状态患者脑电图异常

情况的研究较少，而癫痫持续状态患者脑电图结

果与NSE、TNF⁃α与GAL水平存在何种关系，目前

也未阐明。本文旨在探讨 NSE、TNF⁃α 与 GAL 水

平与患者脑电图的关系，为癫痫持续状态患者的

诊断及后续治疗提供相应帮助。报告如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取巴中市中心医院 2019年 3月至 2021年 4
月癫痫持续状态患者进行筛选，符合标准者共 136
例将其设置为观察组；另选本院同期体检健康者 65
例为对照组。观察组男性 70例、女性 66例；平均年

龄（48.3±15.2）岁；病程平均（6.0±1.0）年。对照组男

性 38例、女性 27例；平均年龄（47.8±15.3）岁。两组

性别、年龄比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：①观察组患者临床资料完整无缺

失；②对照组均为巴中市中心医院同期体检健康

者无各类急慢性疾病；③观察组符合国际抗癫痫

联盟制定的癫痫发作与癫痫综合征诊断指南标准［5］；

④观察组患者均在癫痫发作时意识尚未恢复又再次

发作癫痫或是发作时间>5 min无法自行停止。排除

标准：①患有各类急慢性病者；②心、肝、肾患有严重

疾病或是各项对应检查结果≥2项指标与正常值存

在明显差异；③患有精神抑郁类疾病者且长期服

用治疗药物者；④继发性癫痫者；⑤近 3个月内服

用过免疫制剂、激素类药物者；⑥内分泌功能紊

乱；⑦有脑卒中、脑出血、脑部手术史者；⑧神经系

统疾病。本研究已通过单位伦理委员会通过。

所有入试者及家属均知情并签署同意书。

1.2 方法

抽取两组研究对象外周血 5 mL（观察组抽取其

癫痫发作后 2 h内与 24 h后血液），3 000 r/min离心

5 min，r=13.5 cm，留取血清放入-70℃环境中保存，

采用酶联免疫吸附法对NES、TNF⁃α与GAL水平。

试剂盒生产商为上海恒远生物科技有限公司。

脑电图检查：采用 16 导数字化无纸记录脑电

图仪对观察组患者进行检查，根据国际 10/20系统

安置头皮电极，使用平均参考导联与双极导联进

行扫描记录。检查过程中让患者作出睁眼、闭眼

等行为，同时进行闪光刺激与过度换气诱发实验，

患者脑电图记录时间需>30 min。
1.3 观察指标

异常脑电图评定标准［6］：轻度异常：α节律呈现

规则或是不稳定表现，患者睁眼时无明显消失或是

抑制反应表现，β波出现高波幅，且Q波在各区活动

增加，也可表现为主要活动区活动增加，在过度唤起

时Q波出现高幅波动。中度异常：α节律出现明显不

对称，甚至出现消失，Q波活动呈现弥散性，Q波可出

现活动阵发性发作，过度换气后高波幅 δ波成群出

现。重度异常：Q波、δ波的活动出现弥散性发作，α
波变慢或是消失，δ波阵发性出现或是自发并伴有高

波幅棘波、棘慢综合波、尖波；偶尔出现暴发性活动。

对观察组患者进行随访 2年，采用Engel分级［7］

对不同类型患者预后情况进行判断，Ⅰ级：患者药物
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或是手术治疗后到随访结束癫痫未发作，Ⅱ级：癫痫

发作次数显著减少，1年内发作次数≤2次，Ⅳ级：发

作次数>3次/年，但发作频率减少 75%；Ⅳ级患者发

作次数无减少，甚至出现增加。预后良好：Ⅰ级，预

后不良：Ⅱ~Ⅳ级；记录不同预后患者NES、TNF⁃α与

GAL水平，并分析不同脑电图结果患者预后情况。

1.4 统计学方法

采用SPSS 26.0软件对数据进行统计学分析，计

数资料用 n（%）表示，采用 c2检验，符合正态分布的

计量资料用（x± s）表示，NES、TNF⁃α与GAL水平采

用独立样本 t检验与单因素方差分析，相关性分析采

用 kendall，以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组NES、TNF⁃α与GAL水平比较

观察组发作2、24 h时的NES、TNF⁃α与GAL水平

明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 不同脑电图结果患者NES、TNF⁃α与GAL水

平比较及相关性

不同脑电图结果患者 NES、TNF⁃α、GAL 水平

在发作 2 h内、24后比较结果：重度异常组>中度异

常组>轻度异常组。差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2、图 1A~C。

2.2.1 NES、TNF⁃α与GAL水平与脑电图相关性

脑电图与 NES、TNF⁃α 与 GAL 水平相关性分

别为（r=0.767，0.311，0.372，P均<0.05）。

2.3 不同预后患者NES、TNF⁃α与GAL水平比较

观察组 136例患者均得到随访，其中预后良好

者 60 例、不良者 76 例；分析其就诊时发作 2 h 内、

24 h 后 NES、TNF⁃α 与 GAL 水平预后良好者明显

低于预后不良者，差异有统计学意义（P<0.05）；发

作 2 h内预后良好、预后不良者NES水平与发作 24 h
比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

近年来根据统计研究我国癫痫发病率得到了

明显上升，且呈现年轻化趋势，部分患者因对抗癫

痫治疗存在错误理解，拒绝服用药物或是服药依

从性较差，病情控制较差，且癫痫发作存在突然

性，若患者在公共场合或是独处时发病，对其心

理、生理造成的损害无法量化预估［8］。而癫痫持续

状态的发作时因时间长，在公共场所发生时不仅

对患者造成严重影响对他人造成的视觉、心理冲

注：与重度组比较，aP<0.05；与中度组比较，bP<0.05。

组别

轻度异常组

中度异常组

重度异常组

F值

P值

n
15
69
52

发作 2 h内

NES（μg/L）
51.64±4.87ab

63.10±3.10a

73.23±4.92
190.949
<0.001

TNF⁃α（μg/L）
57.58±9.63ab

68.17±5.53a

72.85±8.73
25.341
<0.001

GAL（ng/L）
96.73±26.50ab

119.23±17.32a

136.53±21.31
25.943
<0.001

发作 24 h后

NES（μg/L）
53.60±8.12ab

64.16±5.15a

69.09±7.79
32.779
<0.05

TNF⁃α（μg/L）
55.21±11.86ab

67.87±6.26a

70.27±7.65
23.359
<0.05

GAL（ng/L）
98.31±27.03ab

119.80±19.82a

133.45±25.81
14.548
<0.05

表 2 不同脑电图结果患者NES、TNF⁃α与GAL水平比较及相关性（x ± s）

Table 2 nes and TNF in patients with different EEG results⁃ α Comparison and correlation with gal level（x ± s）

组别

观察组

对照组

F值

P值

时间点

发作 2 h内

发作 24 h后

n
136
136
65

NES（μg/L）
65.71±7.98a

64.88±8.02a

12.30±1.03
1418.819
<0.05

TNF⁃α（μg/L）
68.79±8.62a

67.39±8.73a

4.01±7.87
1482.402
<0.05

GAL（ng/L）
123.36±23.45a

122.65±25.30a

106.85±7.82
13.930
<0.05

注：与对照组比较，aP<0.05。

表 1 两组NES、TNF⁃α与GAL水平比较（x ± s）

Table 1 nes and TNF in two groups⁃ α Comparison with gal
level（x ± s）

AA BB CC

注：A为轻度；B为中度；C为重度。

图 1 本文典型轻度患者脑电图检查结果

Figure 1 EEG results of typical mild patients in this paper
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击较大，围观群众想帮助患者也可能因不知正确

的方法，造成自身或是患者受伤，引起社会舆论关

注；若患者独处时发病，因未得到及时救治可造成

患者脑部不可逆损伤，严重可因此造成患者终身

残疾或是死亡的发生［9⁃10］。

癫痫发作的主要特征为神经元重复过度异常

放电，且经过多年研究，炎症因子与神经元内分泌

细胞与其发病存在密切关系。发病时因神经元异

常发病诱使神经出现损伤，进而破坏血脑屏障与周

围神经胶质细胞［11⁃12］。NES、TNF⁃α与GAL已被多

类研究证实在癫痫患者疾病中的价值，本文分析其

在癫痫持续状态患者中的水平发现：在发病 2 h内

与 24 h后，上述指标水平并不存在明显差异，但远

高于对照组；随后根据患者脑电图结果对异常程度

分组再度观察发现脑电图异常程度越高 2 h 内与

24 h 后 NES、TNF⁃α 与 GAL 水平也越高。分析原

因：癫痫发作时巨噬细胞会产生大量自由基，血脑

屏障被破坏后血液中NSE、TNF⁃α浓度随之上升，

且研究表明两者与神经细胞损伤存在正相关，脑电

图结果异常程度越高则表明患者脑部异常放电情

况越严重，因此当患者脑电图结果为重度异常时，

神经元内细胞受损程度不断提升，抑制NSE、TNF⁃α
分泌能力逐渐下降，上述指标无法得到制衡，会进

一步分泌损害大脑神经，所以表达水平会更

高［13⁃14］。GAL作为一种神经递质物，其具有对海马

区锥体细胞兴奋后突触电位抑制作用，当脑部神经

元放电频率过高时，GAL会大量分泌来组织神经元

兴奋，当其呈现高水平表达时，是在降低神经元兴奋

度起到缓解癫痫的作用［15］。本文分析NES、TNF⁃α
与 GAL 水平与脑电图结果的相关性发现，其相互

之间为正相关关系，这表明当上述指标水平升高时

脑电图异常程度也将随之升高；反之则下降。

本文对患者进行了 2年随访，根据其预后结果

对发作 2 h时、发作 24 h后NES、TNF⁃α与GAL水

平进行观察发现：预后良好与预后不良者两个时点

NES、TNF⁃α与GAL水平均存在明显差异，其中预

后良好、不良者发作 2 h时NES与发作 24 h后水平

存在明显差异；另外两项指标却不存在差异。主要

原因为：癫痫发生时NSE在人体脑脊液中也异常兴

奋，并通过受损血脑屏障进入人体血液中，癫痫持

续状态发作时神经元与神经胶质细胞坏死持续时

间长，细胞浆内蛋白外泄进一步刺激了NSE表达，

NSE不断分泌诱使神经元细胞持续兴奋放电频率、

时间增加，脑部神经刺激不断提升，所以脑电图检

查与NSE相关程度会更高［16］。

本文虽得出了相关的研究结果与结论，但本研究

为回顾性分析，纳入样本量较少且未对其他影响结果

的因素以及患者治疗药物的使用进行考虑，同时观察

组患者NES、TNF⁃α与GAL水平为疾病发作2 h内与

24 h后所测结果，无稳定期结果，在对预后的判定上

可能存在一定局限。因此，后续要加大样本量并对影

响结果的各类因素予以考量进一步分析。

综上所述，血清 NES、TNF⁃α 与 GAL 水平与

癫痫持续状态患者脑电图结果间存在显著相关

关系，且可能参与患者疾病预后。但因本文存在

一定局限性不足，后续要进一步分析研究为该病

患者的治疗康复提供更全面的数据理论支持。
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预后

预后良好

预后不良

t值
P值

n
60
76

发作 24 h内

NES（μg/L）
58.86±5.17a

71.11±5.15b

13.750
<0.001

TNF⁃α（μg/L）
65.41±8.23
71.46±8.01

4.316
<0.001

GAL（ng/L）
112.59±22.38
131.87±20.73

5.199
<0.001

发作 24 h后

NES（μg/L）
61.69±7.80
67.40±7.31

4.387
<0.05

TNF⁃α（μg/L）
64.94±9.78
69.33±7.30

2.998
<0.05

GAL（ng/L）
114.01±24.22
129.47±24.16

3.700
<0.05

注：与发作 24 h预后良好比较比较，aP<0.05；与发作 24 h预后不良比较，bP<0.05。

表 3 不同预后患者NES、TNF⁃α与GAL水平比较（x ± s）

Table 3 Nes and TNF in patients with different prognosis⁃ α Comparison with gal level（x ± s）

（下转第 564页）
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Nugent评分方法技术改良及在细菌性阴道病诊断中
的应用评价

牛婧 1，3 李娇 4 李娜 4 孙婧 3 张静 3 王亚文 1，2★

［摘 要］ 目的 针对 Nugent 评分方法在采样检测过程中的不定量、不精准带来的诊断结果差

异的问题，建立改良细菌性阴道病（BV）的分泌物涂片的定量检测方法，通过与传统采样方法的诊断

结果进行比较，探讨分析前操作规范在 Nugent 评分方法诊断 BV 的重要作用。方法 通过选取不同重

量的阴道分泌物在规定的面积下进行涂布，对菌群镜下分布情况进行评价，制定标准化阴道分泌物取

样及涂片方案，建立改良 BV 诊断方法。随机选取 233 例女性作为研究对象，分别使用改良方法及传

统方法同步进行检测，比较两种方法在菌群密集度、多样性、Nugent 评分的差异，并对这两种方法进行

方法学评价。结果 建立改良方法为取样一平勺（约重 0.01 g），涂片面积 20 mm×20 mm。改良方法与

传统方法的菌群密集度比较，差异有统计学意义（P<0.05）；改良方法与传统方法多样性比较，差异有

统计学意义（P<0.05）；改良方法与传统方法 Nugent 评分结果比较，差异有统计学意义（P<0.05）。改良

方法与传统方法对 BV 的诊断结果比较，差异有统计学意义（P<0.05）。两种方法的方法学评价结果显

示，改良方法优于传统方法（P<0.05）。结论 建立分析前的定量操作规范，是对 Nugent 评分标准在诊

断细菌性阴道病的准确性的前提条件，改良方法的建立和使用可提高 BV 诊断的一致性和准确性。

［关键词］ 细菌性阴道病；Nugent评分；改良方法；方法学评价

Technical improvement of Nugent scoring method and evaluation of its application in the
diagnosis of bacterial vaginosis
NIU Jing1，3，LI Jiao4，LI Na4，SUN Jing3，ZHANG Jing3，WANG Yawen1，2★

（1. Department of Laboratory Medicine，the First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University，Xi 􀆳 an，
Shaanxi，China，710061；2. Biological Sample Information Resource Center of the First Affiliated Hospital of
Xi 􀆳an Jiaotong University，Xi􀆳an，Shaanxi，China，710061；3. Department of Laboratory Medicine，Xi􀆳an
Trade Union Hospital，Xi􀆳an，Shaanxi，China，710061；4. Department of Obstetrics and Gynecology，the First
Affiliated Hospital of Xi􀆳an Jiaotong University，Xi’an，Shaanxi，China，710061）

［ABSTRACT］ Objective To establish a quantitative detection method of modified bacterial vaginosis
（BV）secretion smear，and to compare the diagnostic results with traditional sampling methods to explore the
important role of pre ⁃ analytical practice in the diagnosis of BV by Nugent scoring method. Methods Our
improved BV diagnosis method was established by developing a standardized vaginal secretion sampling and
smear plan after selecting vaginal secretions of different weights and spreading them under a prescribed area and
then evaluating the distribution of the microflora. A total of 233 women were randomly selected as the research
subjects，and the improved method and the traditional method were used for simultaneous detection. The
differences in bacterial density，diversity and Nugent score of the two methods were compared，and the
methodological evaluation of the two methods was carried out. Results The improved method was established
by sampling a flat spoon（about 0.01 g in weight）with a smear area of（20×20）mm. There was a statistically
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significant difference in bacterial density between the improved method and the traditional method（P<0.05）.
There was a statistically significant difference in diversity between the improved method and the traditional
method（P<0.05）；the Nugent score between the improved method and the traditional method showed a
statistically significant difference（P<0.05）. There was a statistically significant difference in the diagnostic
results of BV between the improved method and the traditional method （P<0.05）. The methodological
evaluation results of the two methods showed that the improved method was superior to the traditional method
（P<0.05）. Conclusion Establishing the quantitative operation specification before analysis is the precondition
for the accuracy of Nugent scoring standard in diagnosing bacterial vaginosis. The establishment and use of
improved methods can improve the consistency and accuracy of BV diagnosis.

［KEY WORDS］ Bacterial vaginosis；Nugent score；Improved method；Methodological evaluation

细菌性阴道病（Bacterial vaginosis，BV）是由加德

纳菌、厌氧菌等增多，乳酸杆菌减少，阴道生态系统改

变而引起的阴道感染性疾病［1］。BV是育龄期女性中

最常见的阴道感染性疾病之一［2］，有研究表明其感染

率在 20%~60%［3］，且 BV患者中约 50%无临床症状

表现［4］。BV 可诱发多种妇科疾病，如尿道炎、其他类

型的阴道炎、子宫内膜炎、妇科肿瘤［5］，也可导致多种

产科疾病，如早产、羊膜炎、羊水感染、绒毛膜炎、新

生儿感染等［6⁃7］。另外由于BV与其他性传播疾病，如

人类免疫缺陷病毒、单传疱疹病毒Ⅱ型、沙眼衣原体

和淋病奈瑟菌的感染有关［8⁃9］，BV已成为全球关注的

主要问题。因此，对BV早诊断、早治疗对女性生殖

道健康具有非常重要的意义。在诊断BV的实验室

方法中以Nugent革兰染色评分方法作为诊断和疗效

观察的金标准［10］。但Nugent评分方法缺乏标准化的

分析前条件，传统方法为使用无菌阴道窥器暴露阴

道，使用无菌棉拭子拭取阴道内侧分泌物从左至右

在载玻片上涂片后送检。因为不同的操作者在阴道

分泌物的采样量、均匀性和涂布厚度均没有质量控

制，在没有涂片标准要求下的采样结果其差异非常

大，严重影响了诊断其结果的一致性和准确性［11］。

因此，本研究旨在建立Nugent评分前的样本采集与

涂布的标准化质量规范，以提高BV诊断的准确性，

并对改良方法进行评价。

1 材料与方法

1.1 研究对象

随机选取 2018年 5月至 2018年 8月在西安交

通大学第一附属医院妇科门诊就诊的 10例女性作

为研究对象进行改良方法的建立实验，233例研究

对象进行改良方法和传统方法的比较和评价实

验。纳入标准：①符合阴道微生态评价的临床应

用专家共识［12］；②就诊 24 h内无性生活史、阴道上

药史、阴道灌洗史；③对本研究签署知情同意书。

排除标准：①月经期妇女；②合并精神疾病，不能

判断自身症状者。本研究经院伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂

分 析 天 平（生 产 厂 家 ：赛 多 利 思 ；型 号 ：

BSA224S⁃SW；精密度 0.000 1 g）、显微镜（生产厂

家：奥林巴斯；型号：C31）、革兰氏染色液（生产厂

家：珠海贝索生物技术有限公司；批号：C210801；
规格：龙胆紫液×250 mL、碘溶液×250 mL、脱色

液×250 mL、沙黄溶液×250 mL）、量勺、一次性无菌

棉拭子、载玻片、涂布棒。

1.3 Nugent 评分方法分析前技术改良方法的建

立与评价

1.3.1 涂片范围的设计

在（76×26）mm 的载玻片上分别选择（10×10，
20×20，20×30）mm，设计涂片范围，并用划线笔进行

确定，选择涂片面积大小易于涂布操作及镜下观察。

1.3.2 阴道分泌物取样量的设计

①选取10位患者，由医生取足量的阴道分泌物，

分别使用预制量勺取样称重，取样量分别为半勺、一

平勺、两平勺，每个样本同一体积取样三次，分别使

用分析天平进行称重，计算均数（X）、标准差（SD）和

变异系数（CV），测算取样最佳重量。②使用涂布

棒，分别将这 30个样本按三种体积、三种面积，在载

玻片上进行均匀涂片。③将这 30个样本进行革兰

染色后在显微镜油镜下进行观察，认为镜下细菌分

布均匀无聚集时为涂片薄厚合适，选择薄厚合适的

取样量作为改良方法的阴道分泌物取样量。

1.4 改良方法与传统方法的比较

1.4.1 比较结果判读方法

233例研究对象分别使用传统方法（将阴道分

泌物从左至右进行涂片）及改良方法（采用标准的

涂片量及标准的涂片范围进行涂片），镜下分别观
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察菌群密集度、多样性、Nugent 评分结果及 BV 诊

断结果并记录，比较两组结果的差异性。分别对

传统方法和改良方法的菌群密集度和菌群多样性

的镜检结果进行数值化，以“+”为 1、“++”为 2、
“+++”为 3、“++++”为 4 进行量化值计算，对两种

方法的 BV 诊断结果进行数值化，以“BV 阴性”为

0，“中间型 BV”为 1，“BV阳性”为 2进行量化值计

算，分别计算同一患者样本采用两种方法检测结

果的差异，差异结果为传统方法量化值减去改良

方法量化值，差异≠0 即为有差异，差异率为（差

值≠0的样本例数/总检测例数）×100%。两种方法

的 Nugent 评分差异结果为传统方法的评分减去

改良方法的评分，差异≠0 即为有差异，差异率为

（差值≠0的样本例数/总检测例数）×100%［12］。

1.4.2 染色结果判读方法

按照 2016年中华医学会妇产科分会发布的阴

道微生态评价的临床应用专家共识［12］及 2021年细

菌性阴道病诊治指南［13］中革兰染色Nugent评分标

准，对菌群密集度、多样性进行标准化评价以及BV
的诊断。Nugent评分以BV阳性（细菌性阴道病）：

≥7分；中间型BV：4~6分；BV阴性（正常）：0~3分。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据处理；计

数资料以 n（%）描述，方法间进行配对卡方检验；

方法评价采用受试者工作特征（ROC）曲线；以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 改良方法建立结果

涂片范围为 20 mm×20 mm时涂片面积大小合

适，易于涂布以及镜下观察，最终涂片范围选择 20
mm×20 mm的面积进行定量涂布。阴道分泌物在

20 mm×20 mm范围内均匀涂片，半勺取样量镜下菌

量较少稀薄，菌群分步少，易漏诊和错误判读，见图

1A；二平勺取样量镜下菌群聚集成团，不易于观察

计数，见图 1C；一平勺取样量镜下菌群分布均匀，无

聚集成团的现象，见图 1B；最终选择分泌物取样量

一平勺，即 0.01 g。 改良方案最终确定为：取 0.01 g
阴道分泌物，在载玻片上 20 mm×20 mm范围内进

行均匀涂片，染色后进行后续观察和Nugent评分。

2.2 改良方法与传统方法对菌群密集度差异分析

传统方法与改良方法的菌群密集度结果见

表 1。两种方法的差异率为 56.2%（131/233），改良

方法与传统方法密集度比较，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 2。

2.3 改良方法与传统方法对菌群多样性分析

传统方法与改良方法的菌群多样性结果，见

表 3。改良方法与传统方法多样性比较，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

（A）半勺 （B）一平勺 （C）二平勺

样本 1

样本 3

样本 2

图 1 阴道分泌物不同取样量在 20 mm×20 mm面积下涂

片革兰染色结果（革兰染色，×1 000）
Figure 1 Gram staining results of smear under different
sampling quantities of vaginal secretions at 20 mm×20 mm

area（Gram staining，×1 000）

方法

传统方法

改良方法

密集度

++
170（73.0）
65（27.9）

+++
24（10.3）
116（49.8）

++++
39（16.7）
52（22.3）

表 1 传统方法与改良方法菌群密集度结果［n（%）］

Table 1 Results of flora density of traditional and improved
methods［n（%）］

密集度差异

有差异

密集度差值>0
密集度差值<0

无差异

密集度差值=0

n
131（56.2）
11（4.7）

120（51.5）

102（43.8）

c2值

101.9
P值

<0.05

表 2 传统方法与改良方法密集度差异结果［n（%）］

Table 2 Results of the difference in density between the
traditional method and the improved method［n（%）］

方法

传统方法

改良方法

多样性

++
187（80.3）
159（68.2）

+++
42（18.0）
68（29.2）

++++
4（1.7）
6（2.6）

表 3 传统方法与改良方法菌群多样性结果［（n%）］

Table 3 Results of flora diversity of traditional and
improved methods［（n%）］
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多样性差异

有差异

密集度差值>0
密集度差值<0

无差异

密集度差值=0

n
48（20.6）
10（4.3）
38（16.3）

185（79.4）

c2值

19.9
P值

<0.05

表 4 传统方法与改良方法多样性差异结果［n（%）］

Table 4 Diversity differences between traditional methods
and improved methods［n（%）］

5

4

2

0

-2

4

-6
样本号

N
ug

en
t评

分
差

值

(传
统

方
法

-改
良

方
法

)

图 2 传统方法与改良方法的Nugent评分差

Figure 2 Nugent score difference between traditional and
improved methods

方法

传统方法

改良方法

Nugent评分

1分

140（60.1）
59（25.3）

2分

7（3.0）
59（25.3）

3分

7（3.0）
30（12.9）

4分

18（7.7）
3（1.3）

5分

17（7.3）
19（8.2）

6分

7（3.0）
15（6.4）

7分

31（13.3）
32（13.7）

8分

6（2.6）
16（6.9）

表 5 传统方法与改良方法Nugent评分结果［n（%）］

Table 5 Nugent score results of traditional and improved methods［n（%）］

传统方法

0~3分

4~6分

≥7分

合计

c2值

P值

改良方法

0~3分

144（61.8）
2（0.9）
2（0.9）

148（63.5）
7.978
0.046

4~6分

7（3.0）
25（10.7）
5（2.1）

37（15.9）

≥7分

3（1.3）
15（6.4）
30（12.9）
48（20.6）

合计

154（66.1）
42（18.0）
37（15.9）

233（100.0）

表 7 传统方法与改良方法Nugent评分诊断BV结果

［n（%）］

Table 7 Traditional and improved methods Nugent score in
the diagnosis of BV［n（%）］

1.0

0 1.0

敏
感

度

0 1.0
1⁃特异度

传统方法诊断
改良方法诊断
参考线

图 3 传统方法与改良方法的ROC曲线

Figure 3 ROC curves of traditional and improved methods

Nugent评分差异

有差异
密集度差值>0
密集度差值<0

无差异
密集度差值=0

n
150（64.4）
17（7.3）

133（57.1）

83（35.6）

c2值

107.9
P值

<0.05

表 6 传统方法与改良方法Nugent评分差异结果［n（%）］

Table 6 Difference results between traditional method and
improved method Nugent score［n（%）］

方法

传统方法

改良方法

特异度

0.71
0.76

灵敏度

0.62
0.64

总符合率

0.64
0.67

约登指数

0.33
0.4

LR+
2.14
2.67

LR-
0.54
0.47

AUC
0.662
0.696

表 8 传统方法与改良方法的方法学评价结果

Table 8 Methodological evaluation results of traditional
and improved methods

2.4 Nugent评分结果差异分析

两种方法的Nugent评分结果，见表5。改良方法

与传统方法Nugent评分结果比较，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表6、图2。

2.3 改良方法与传统对 233例患者细菌性阴道病

诊断结果的比较

改良方法与传统方法对 BV的诊断结果比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 7。
2.4 传统方法与改良方法的方法学评价

两种方法的方法学评价结果显示，改良方法（AUC
0.696）优于传统方法（AUC 0.662）。见表 8、图 3。

3 讨论

Nugent 评分标准是目前临床诊断中诊断 BV
的一种重要方法。但Nugent评分标准缺乏标准化

的分析前条件，因为不同的取样工具和程序导致

阴道分泌物标本的均匀性和涂片厚度不同，这些差

异都将影响其结果的解释［11］。因此，在进行Nugent
评分时应有定量化的规范操作，才能实现质量控

制。本研究针对Nugent评分方法的分析前处理进

行标准化的制定及操作，用制定的改良方法涂片后

在镜下观察菌群密集度、多样性以及进行 Nugent
评分，并将结果与传统方法涂片后的相关结果进行

比较分析，结果都具有统计学差异。并以医生诊断

为阴道炎作为标准，比较两种方法诊断结果的准确

性，并对两种方法进行方法学评价，得出结果：改良

方法对BV的诊断结果优于传统方法。

本研究的局限性在于改良方法并非绝对定量

化，由于采样工具以及涂片工具为自我研制，采样
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量无法精准定量仍可导致部分误差。在今后的工

作中，需要进一步制定商业化的采样工具采样涂

片为Nugent评分方法分析前处理提供可推广的支

持，改良方法得以推广应用于诊断BV的工作中。

综上所述，本研究认为建立分析前操作规范

及定量采样，规定面积下涂布，是对Nugent评分标

准在诊断细菌性阴道病的准确性的前提条件，改

良方法的建立和使用可提高BV诊断的准确性。
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TSLP、INF⁃γ及 IL⁃33诊断儿童咳嗽变异性哮喘的价值

张艳玲 1★ 王侠 2 郭子宽 1

［摘 要］ 目的 观察血清胸腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）、干扰素⁃γ（INF⁃γ）、白细胞介素⁃33
（IL⁃33）诊断儿童咳嗽变异性哮喘（CVA）的价值。方法 选取 2020年 6月至 2020年 12月北京京都儿童医

院收治的 50例儿童CVA患者为观察组，另选同期治疗的 50例支气管炎患儿作为对照组，检测两组入院时

的用力肺活量（FVC）、第一秒用力呼气量（FEV1）、最大呼气峰流量（PEF）与血清免疫球蛋白E（IgE）、TSLP、
INF⁃γ、IL⁃33指标，并分析四项血清指标联合诊断儿童CVA的价值。结果 观察组支气管激发试验阴性例

数低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组FVC、FEV1、PEF水平低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。观察组 IgE、TSLP、IL⁃33水平低于对照组，INF⁃γ高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

FVC、FEV1、PEF：Ⅰ期>Ⅱ期>Ⅲ期>Ⅳ期，IgE、TSLP、IL⁃33：Ⅰ期<Ⅱ期<Ⅲ期<Ⅳ期，INF⁃γ：Ⅰ期>Ⅱ期>Ⅲ期>
Ⅳ期，差异均有统计学意义（P<0.05）。IgE联合TSLP、INF⁃γ、IL⁃33诊断儿童CVA的AUC为 0.940，大于 IgE
单独诊断（P<0.05）。结论 血清 IgE联合TSLP、INF⁃γ、IL⁃33可进一步优化儿童CVA诊断效能。

［关键词］ 儿童咳嗽变异性哮喘；胸腺基质淋巴细胞生成素；干扰素⁃γ；白细胞介素⁃33

Value of TSLP，INF⁃γ and IL⁃33 in the diagnosis of cough variant asthma in children
ZHANG Yanling1★，WANG Xia2，GUO Zikuan1

（1. Department of Central Laboratory，Beijing Jingdu Children􀆳s Hospital，Beijing，China，102208；
2. Department of Laboratory Medicine，Xinxiang Medical College，Xinxiang，Henan，China，453003）

［ABSTRACT］ Objective To observe the value of serum thymic stromal lymphopoietin（TSLP），

interferon⁃γ（INF⁃γ）and interleukin⁃33（IL⁃33）in the diagnosis of children with cough variant asthma（CVA）.
Methods Fifty children with CVA（observation group）and 50 children with bronchitis（control group）were
enrolled in this study from June to December 2020. The forced vital capacity（FVC），the forced expiratory
volume in one⁃second（FEV1），the maximum peak expiratory flow（PEF）and serum immunoglobulin E（IgE），
TSLP，INF⁃γ，IL⁃33 were detected in the two groups upon admission. The value of four serum indicators in the
combination to diagnose children with CVA was analyzed. Results The number of negative cases of bronchial
provocation test in the observation group was lower than that in the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The levels of FVC，FEV1 and PEF in the observation group were lower than
those in the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The levels of IgE，TSLP，
and IL⁃33 in the observation group were lower than those in the control group，and INF⁃γ was higher than that in
the control group. The differences were statistically significant（P<0.05）. FVC，FEV1，PEF：stageⅠ> stageⅡ>
stageⅢ > stageⅣ，IgE，TSLP，IL⁃33：stageⅠ< stageⅡ< stageⅢ< stageⅣ，INF⁃γ：stageⅠ> stageⅡ> stage
Ⅲ> StageⅣ，the difference was statistically significant（P<0.05）. The AUC of IgE combined with TSLP，INF⁃γ
and IL⁃33 in the diagnosis of children􀆳s CVA was greater than that of IgE alone（P<0.05）. Conclusion Serum
IgE combined with TSLP，INF⁃γ and IL⁃33 can optimize the diagnostic efficiency for children with CVA.

［KEY WORDS］ Cough variant asthma in children；TSLP；INF⁃γ；IL⁃33
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儿童咳嗽变异性哮喘（cough variant asthma，
CVA）曾称“过敏性支气管炎”或“隐匿性哮喘”，

于 1972 年被 Gluser 首次正式命名为 CVA［1］。西

医学者认为 CVA 与典型哮喘并发病机理一致，均

表现为气道变应性炎症，但存在疾病严重程度上

的差异，CVA属于轻微气道炎症［2］。儿童 CVA的

临床实际诊断过程中，若仅以患儿的发病症状咳

嗽作为评估指标，则特异性低，且由于儿童 CVA
病理症状与支气管炎、支原体感染、肺炎等呼吸

系统疾病相似，故误诊率较高［3⁃4］。为提高儿童

CVA 的早期诊治效率，有必要规范其诊断方法。

目前有关肺功能、血清免疫球蛋白 E（Immunoglob⁃
ulin E，IgE）指标检查 CVA 的研究较多，均证实在

CVA的诊断中具有较高价值［5］。为进一步丰富儿

童 CVA 的检查指标，本研究对肺支原体感染患儿

与 CVA 患儿入院时的血清 TSLP、INF⁃γ、IL⁃33 指

标进行比较，并通过 ROC 曲线分析血清 IgE 联合

TSLP、INF⁃γ、IL⁃33在儿童CVA中的诊断价值。报

告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 5 月至 2021 年 5 月北京京都儿

童医院收治的 50 例儿童 CVA 患者为观察组，另

选同期治疗的 50 例肺支原体感染患儿作为对照

组。纳入标准：①观察组根据《中国支气管哮喘

防治指南》［6］确诊，对照组根据《儿科学》［7］确诊；

②年龄 5~12 岁 ；③ 临 床 各 项 记 录 资 料 齐 全 。

排除标准：①观察组合并除 CVA 外的呼吸系统

疾病，对照组合并除肺支原体感染外的呼吸系统

疾病；②确诊其他严重全身性感染疾病或自身

免疫性疾病；③合并心、肝、肾等器官功能性疾

病；④确诊精神疾病或认知障碍。本研究符合

《赫尔辛基宣言》原则，患儿监护人已签署知情同

意书。两组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。
1.2 方法

1.2.1 血清指标检测

入院当天，两组均采集空腹静脉血 3 mL，常规

离心（转速：3 000 r/m，半径：10 cm，时间：10 min）
分离上清液，采用酶联免疫吸附法（相关试剂盒均

购自上海仁捷生物科技有限公司）检测儿童血清

IgE、胸腺基质淋巴细胞生成素（thymic stromal

lymphopoietin，TSLP）、干扰素⁃γ（interferon⁃γ，INF⁃γ）、

白细胞介素⁃33（interleukin⁃33，IL⁃33）水平。

1.2.2 呼吸功能指标检测

通过肺功能检测仪检测用力肺活量（forced vi⁃
tal capacity，FVC）、第一秒用力呼气量（forced expi⁃
ratory volume in one⁃second，FEV1）、最大呼气峰流

量（peak expiratory flow，PEF）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计分析，计

量资料以（x ± s）表示，组间比较行独立样本 t 检
验，多组间比较行单因素方差分析（两两比较采

用 LSD⁃t 检验）；计数资料以 n（%）表示，组间比

较行 c2 检验；血清 IgE 联合 TSLP 和 INF⁃γ、IL⁃33
诊断效能由受试者工作特征（ROC）曲线评估，各

血 清 指 标 单 一 及 联 合 诊 断 的 曲 线 下 面 积 值

（AUC）由非参数检验比较；以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组儿童的支气管激发试验比较

观察组支气管激发试验阴性例数低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组儿童的呼吸功能指标比较

观察组 FVC、FEV1、PEF 水平低于对照组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组儿童的相关血清指标比较

观察组 IgE、TSLP、IL⁃33 水平低于对照组，

表 1 两组儿童的一般资料比较［n（%），（x ± s）］

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

组别

对照组

观察组

c2/t值
P值

n

50
50

性别

男

27（54.00）
26（52.00）

0.040
0.841

女

23（46.00）
24（48.00）

年龄（岁）

8.54±2.19
8.61±2.23

0.158
0.875

身高（cm）

125.54±10.56
126.01±11.23

0.216
0.830

体重（kg）

25.79±7.11
25.84±7.09

0.035
0.972

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

50
50

阴性

43（86.00）
0（0.00）

78.150
<0.05

极轻度
（Ⅰ期）

6（12.00）
5（10.00）

轻度
（Ⅱ期）

1（2.00）
20（40.00）

中度
（Ⅲ期）

0（0.00）
16（32.00）

重度
（Ⅳ期）

0（0.00）
9（18.00）

表 2 两组儿童的支气管激发试验比较［n（%）］

Table 2 Comparison of bronchial provocation test between
the two groups of children［n（%）］
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n
50
50

FVC（L）
2.66±0.45
2.20±0.39

5.462
<0.05

FEV1（L）
1.90±0.41
1.61±0.43

3.451
0.05

PEF（L/s）
2.81±0.49
2.54±0.45

2.870
0.05

表 3 两组儿童的呼吸功能指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of respiratory function indicators
between the two groups of children（x ± s）

分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

F值

P值

n
5
20
16
9

FVC（L）
2.37±0.11
2.19±0.14a

2.08±0.11ab

1.91±0.09abc

19.140
<0.05

FEV1（L）
1.95±0.12
1.76±0.15a

1.51±0.18ab

1.29±0.04abc

32.861
<0.05

PEF（L/s）
2.77±0.12a

2.57±0.14a

2.40±0.17ab

2.28±0.09abc

17.250
<0.05

IgE（IU/mL）
389.31±12.03
403.50±10.71a

414.09±13.26ab

428.75±9.87abc

15.934
<0.05

TSLP（ng/mL）
2.01±0.11
2.29±0.10a

2.58±0.12ab

2.74±0.09abc

73.759
<0.05

INF⁃γ（ng/L）
6.76±0.21a

6.33±0.12a

6.09±0.17ab

5.87±0.11abc

48.031
<0.05

IL⁃33（pg/mL）
12.21±0.48a

13.59±0.60a

14.38±0.51ab

15.22±0.59abc

37.239
<0.05

注：与Ⅰ期比较，aP<0.05；与Ⅱ期比较，bP<0.05；与Ⅲ期比较，cP<0.05。

表 5 不同分期CVA儿童的呼吸功能、相关血清指标比较（x ± s）

Table 5 Comparison of respiratory function and related serum indicators among children with CVA in different stages（x ± s）

检测指标

IgE
TSLP
INF⁃γ
IL⁃33
联合

AUC
0.722
0.835
0.549
0.822
0.940

95%CI
0.623~0.807
0.747~0.902
0.446~0.649
0.733~0.892
0.874~0.978

约登指数

0.400
0.560
0.160
0.540
0.800

cut⁃off
449.24 IU/mL
2.99 ng/mL
6.86 ng/L

19.40 pg/mL
0.516

敏感性（%）

72.00
80.00
28.00
94.00
92.00

特异性（%）

68.00
76.00
88.00
60.00
88.00

P值

<0.05
<0.05
0.405
<0.05
<0.05

表 6 各血清指标鉴别诊断儿童CVA的价值分析

Table 6 Analysis of the value of each serum indicator in the diagnosis of children with CVA

INF ⁃ γ 高于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

2.4 不同分期 CVA儿童的呼吸功能、相关血清指

标比较

FVC、FEV1、PEF、INF⁃γ：Ⅰ期>Ⅱ期>Ⅲ期>Ⅳ
期，IgE、TSLP、IL⁃33：Ⅰ期<Ⅱ期<Ⅲ期<Ⅳ期，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 血清 TSLP、INF⁃γ、IL⁃33 指标单一及联合鉴

别诊断儿童CVA的价值

血清 IgE联合 TSLP、INF⁃γ、IL⁃33鉴别诊断儿

童 CVA 的 AUC 为 0.940，大于 IgE 单独诊断（P<
0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

CVA属于支气管哮喘的前期表现，若患者未能

获得及时、有效的诊治，延误病情后患者极易因环

境刺激诱发更严重的哮喘，导致治疗难度加大。本

文研究结果表明支气管激发试验与 FVC、FEV1、
PEF在 CVA患儿与肺支原体感染患儿之间具有一

定鉴别效果，原因可能在于这两类疾病发病机制、

生理病变特征等存在差异，虽然两者均会对患儿的

肺功能产生不良影响，但 CVA 患儿肺功能障碍程

度更严重。刘莎等［8］研究指出，CVA患儿的肺功能与

其他慢性呼吸系统疾病患儿存在明显差异，与本研究

结论部分相符。Sun等［9］研究则指出，肺功能检查有

助于区分CVA患儿、呼吸系统感染疾病患儿，并降低

误诊风险，这一定程度上支持了本研究结论。

CVA与气道炎症相关，柳萍飞［10］的研究提到，

当患者发病时，呼吸道中 Th2淋巴细胞数量较多，

而 Th1 淋巴细胞数量较少，不同种类淋巴细胞恒
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0
敏

感
度
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IgE
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图 1 各血清指标单一及联合诊断儿童CVA的ROC曲线图

Figure 1 ROC curve of single serum indicator and serum
indicators in combination to diagnose children with CVA

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

50
50

IgE
（IU/mL）

457.31±50.03
412.95±35.67

5.105
<0.05

TSLP
（ng/mL）
3.65±0.91
2.42±0.52

8.298
<0.05

INF⁃γ
（ng/L）
5.36±1.01
6.42±0.86

5.650
<0.05

IL⁃33
（pg/mL）
18.28±3.97
13.53±2.49

7.167
<0.05

表 4 两组儿童的相关血清指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of related serum indicators between the
two groups of children（x ± s）
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定状态打破是导致炎症的主要原因。王飞等［11］

研究发现，IgE 刺激与之结合的免疫细胞成为致

敏原，引发 CVA 这类变态反应性疾病。INF⁃γ 属

于 Th1 淋巴细胞分泌产物，在 CVA 患者体内表现

为水平降低；IL⁃33 属于 Th2 淋巴细胞分泌产物，

在 CVA 患者体内表现为水平升高。Ravanetti
等［12］与汪在华等［13］的研究指出，IL⁃33 属于小静

脉血管内皮细胞表达产物，其高度选择性表达部

位处于体内的淋巴结、派耶斯斑块、人扁桃体中，

可激活核因子 kappaB（参与炎症反应等）和丝裂

原活化蛋白激酶（调控炎症、癌化等生理过程），

并在体外驱动 Th2细胞极化。胡晓丽等［14］研究指

出，TSLP 对淋巴细胞、树突状细胞成熟、增殖、分

化等过程十分关键，属于一类较新型的炎性指

标，在 CVA 患者发病过程中可能发挥了主要作

用。本研究结果提示相对于呼吸系统感染疾病患

儿，CVA 患者的炎性因子水平波动幅度较小。原

因在于，虽然 CVA 会引起呼吸道炎症反应，但儿

童肺支原体感染患者的感染征象更为显著，其呼

吸道组织的炎症反应更加严重，相比于肺支原体

感染患儿，CVA对机体内部 IgE、TSLP、INF⁃γ、IL⁃33
指标波动水平的影响性更小。此外，本研究结果

证明 CVA 患儿病情越严重，其肺功能越差，相关

炎症反应也更严重，这与 Si 等［15］研究结论部分相

符。本研究通过 ROC 曲线分析，结果发现血清

IgE联合 TSLP、INF⁃γ、IL⁃33鉴别诊断儿童CVA的

AUC 大于 IgE 单独诊断，证实联合其它三项血清

指标更有助于提高儿童 CVA 的确诊率。杜阿妮

等［16］研究也提到，联合指标检测更有利于鉴别

CVA，提高诊断效能。

综上所述，血清 TSLP、INF⁃γ、IL⁃33 指标联合

诊断儿童 CVA 的效能较为突出，存在较高的临床

应用价值。
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VSD治疗对骨科创面感染患者CRP、WBC及ESR水
平的影响

郭亚萍 1★ 冷华平 2 宋娇 3

［摘 要］ 目的 探讨负压封闭引流（VSD）技术对骨科创面感染患者 C 反应蛋白（CRP）、白细胞

计数（WBC）、红细胞沉降率（ESR）水平的影响。 方法 选取郑州颐和医院骨科 2017年 5月至 2019年 5
月 108例创面感染患者，根据不同治疗方案分为VSD组（52例）、常规治疗组（56例），比较两组治疗前后

CRP、WBC、ESR水平，观察两组临床疗效及围手术期指标：抗生素应用时间、感染控制时间、伤口愈合时

间、住院时间，并分析两组治疗安全性。结果 治疗后，两组 CPR、WBC、ESR水平均下降，且 VSD组低

于常规治疗组，差异有统计学意义（P<0.05）。VSD组总有效率高于常规治疗组，差异有统计学意义（P<
0.05）。VSD 组抗生素应用时间、感染控制时间、伤口愈合时间、住院时间均短于常规治疗组，差异有统

计学意义（P<0.05）。两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 VSD技术治疗骨

折创面感染患者疗效好，可降低患者血清炎症指标水平，促进患者创面康复。

［关键词］ 骨科创面感染；VSD；RP；WBC；ESR

Effects of VSD treatment on the levels of CRP，WBC and ESR in patients with orthope⁃
dic wound infection
GUO Yaping1★，LENG Huaping2，SONG Jiao3

（1. Department of Comprehensive Diagnosis and Treatment area，Zhengzhou Yihe Hospital，Zhengzhou，
Henan，China，450046；2. Department of Orthopedics，Zhengzhou Yihe Hospital，Zhengzhou，Henan，China，
450046；3. Department of Laboratory Medicine，Zhengzhou Yihe Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450046）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of negative pressure sealing drainage（VSD）
technology on the levels of C ⁃ reactive protein（CRP），white blood cell count（WBC） and erythrocyte
sedimentation rate（ESR）in orthopedic wound infection patients. Methods 108 patients with wound infections
［VSD group（52 cases），conventional treatment group（56 cases）］ in the Department of Orthopedics，
Zhengzhou Yihe Hospital from May 2017 to May 2019 were enrolled as the research objects. CRP，WBC，ESR
levels before and after treatment were compared between the two groups， the clinical efficacy， and
perioperative indicators（antibiotic application time，infection control time，wound healing time，hospital stay）
of the two groups were observed，and the treatment safety of the two groups were analyzed. Results After
treatment，the levels of CPR，WBC，and ESR all decreased in the two groups，and the VSD group was lower
than the conventional treatment group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The total effective
rate of the VSD group was higher than that of the conventional treatment group（94.23% vs 78.56%），the
difference was statistically significant（P<0.05）. The antibiotic application time，infection control time，wound
healing time，and hospitalization time in the VSD group were shorter than those in the conventional treatment

·· 569



分子诊断与治疗杂志 2022年 4月 第 14卷 第 4期 J Mol Diagn Ther, April 2022, Vol. 14 No. 4

group，the difference was statistically significant（P<0.05）. There was no significant difference in the incidence of
adverse reactions between the two groups（VSD group：16.07% vs. conventional treatment group：23.31%）（P>
0.05）. Conclusion VSD technology has good therapeutic effect in the treatment of patients with fracture wound
infection，whichcan reduce the level of serum inflammation indicators andpromote the recoveryofpatients􀆳wounds.

［KEY WORDS］ Orthopedic wound infection；VSD；RP；WBC；ESR

骨折临床发病率高，易对患者正常肢体功能造

成严重影响。骨折术后感染创面一直是临床医师

面临的难题，及时、有效控制感染及修复创面对患

者预后具有重要意义。临床对于骨折创面感染患

者的常规治疗方案包括清创、灌洗引流治疗等，均

取得一定治疗效果，但由于治疗疗程较长，长期感染

控制效果一般［1 ⁃ 2］。负压封闭引流（vacuum sealing
drainage，VSD）技术在处理创面时体现了使引流区

“零积聚”、保持创面湿润、材料透明便于观察等

优势，逐渐在四肢软组织创面治疗中广泛应用［3⁃4］。

C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、白细胞计数

（white blood cell count，WBC）、红 细 胞 沉 降 率

（erythroeyte sedimentation rate，ESR）均是临床评

估患者机体炎症程度的相关指标［5］，本研究旨在观

察 VSD 治疗对骨科创面感染患者 RP、WBC、ESR
水平的控制效果，分析VSD在骨折创面感染患者中

的应用价值。现研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取郑州颐和医院骨科 2017年 5月至 2019年

5 月 108 例发生创面感染患者的临床资料进行研

究。纳入标准：①符合《医院感染诊断标准》［6］中感

染诊断标准者；②均无法实施Ⅰ期缝合治疗；③治

疗依从性佳；④患者均对研究知情并签署同意书。

排除标准：①合并恶性肿瘤或严重心肝肾功能不全

者；②陈旧性、病理性开放性骨折及闭合性骨折患

者；③精神智力障碍者。根据患者自行选择治疗方

案的差异分为：VSD 组（52 例）和常规治疗组

（56 例）。两组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。本研究经院伦理委员会批准。

1.2 方法

所有患者术前完善 X 线检查，在生命体征平

稳的状态下进行硬膜外阻滞或全身麻醉，术前均

给予抗生素抗感染治疗并清洁创面。常规治疗组

采用传统清创方案：清创后用湿纱布填充腔隙和

缺损创面，外覆盖干纱布，对腔隙较深者可放置引

流条引流脓液、渗出液，并根据渗出液病原学培养

予以敏感抗生素冲洗，敷料渗湿即予以更换纱布，

待创面肉芽组织符合要求即予以Ⅱ期缝合。

VSD 组予以 VSD 持续负压引流装置（采购自

武汉维斯公司）治疗：初始 24 h 给予负压 180
mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）持续负压吸引，后续以

负压 250~400 mmHg 吸引，保持创面 VSD 敷料为

轻度凹陷状态，可予以敏感抗生素冲洗，7 d 后撤

去 VSD 装置，观察肉芽组织生长情况，若生长不

佳，继续予以换药清创处理，再更换 VSD 装置，直

至创面肉芽组织生长良好可予以Ⅱ期缝合。

1.3 观察指标

1.3.1 炎症指标水平

两组在治疗前及完成治疗后 1 d 清晨抽取空

腹静脉血 6 mL（共两份血液标本，每份 3 mL），一

份经离心处理（3 000 r/min，20 min，r 为 10 cm）取

上清液检测 CRP［免疫比浊法（德国，罗氏 P800型

全自动生化分析仪）］。另外一份采用乙二胺四乙

酸二钾抗凝全血，检测 ESR、WBC［全自动血细胞

分析仪（希森美康，型号：XN350）］。上述检测过

程均严格按照说明进行。

1.3.2 临床疗效

疗效标准［7］：①治愈：患者的创面在 2 周内完

全愈合且创伤处表皮覆盖完好，无需再换药治

疗。②有效：伤口缝合后，分泌物减少，切口皮肤

组别

VSD组

常规治疗组

t/c2值

P值

n

52
56

性别

男

27（51.92）
30（53.57）

0.029
0.864

女

25（48.08）
26（46.43）

平均年龄
（岁）

45.93±12.19
45.23±11.74

0.304
0.762

侧别

左侧

34（65.38）
40（71.43）

0.457
0.499

右侧

18（34.62）
16（28.57）

受伤原因

车祸

31（59.62）
34（60.71）

0.023
0.989

摔伤

15（28.85）
16（28.57）

高空坠落

6（11.54）
6（10.71）

表 1 两组患者一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general information of the two groups of patients［n（%），（x ± s）］
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间断愈合状态，拆线后，伤口仍有少量分泌物，且

有新的肉芽长出，经短期换药愈合。③无效：伤

口缝合后，创面感染无改善，分泌物增加，皮肤组

织坏死，拆线后，切口裂开，仍有大量分泌物，经

短期换药仍不愈合。总有效率=［（治愈+有效）/
总例数］×100%。

1.3.3 围手术期指标

记录比较两组抗生素应用时间、感染控制时

间、伤口愈合时间、住院时间。

1.3.4 不良反应

观察记录两组不良反应发生情况，不良反应

包括：出血、疼痛、发热等。

1.4 统计学方法

使用SPSS 22.0统计软件进行统计分析，计数资

料以 n（%）表示，并采用c2检验；计量资料以（x± s）描

述，使用 t检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组炎性指标比较

治疗后，两组 CPR、WBC、ESR水平均下降，且

VSD 组低于常规治疗组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

组别

VSD组

常规治疗组

t值
P值

n

52
56

CPR（mg/L）
治疗前

39.31±7.31
39.78±7.61

0.327
0.744

治疗后

18.59±3.64a

28.27±5.45a

10.769
<0.001

WBC（×109/L）
治疗前

15.24±2.23
15.76±2.46

1.148
0.254

治疗后

6.57±1.24a

10.79±1.86a

13.763
<0.001

ESR（mm/h）
治疗前

28.46±4.17
27.94±3.89

0.670
0.504

治疗后

12.46±2.89a

19.58±3.43a

11.620
<0.001

表 2 两组治疗前后炎性指标比较（x ± s）

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

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

2.2 两组临床疗效比较

VSD 组总有效率高于常规治疗组（94.23% vs
78.56%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组围手术期指标比较

VSD组抗生素应用时间、感染控制时间、伤口

愈合时间、住院时间均短于常规治疗组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组不良反应比较

两组不良反应发生率比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

骨折创伤患者若出现创面感染严重时可能发

生骨髓炎，甚至可能导致终生关节功能受限［8］。临

床对骨折创面感染患者的传统治疗方法是对创面

进行持续灌注冲洗加置管持续冲洗引流，以达到

控制感染的目的。但该治疗方案仅适用于创面较

小的患者，对于感染进展较快的患者来说，传统治

疗方案治疗疗程较长，同时伤口需长期、频繁的换

药也会增加患者的家庭经济负担［9⁃10］。VSD 技术

为德国 UIm 大学创外科博士首创的治疗方案，通

过聚乙烯或聚氨酯材料包裹多侧孔引流管，将泡

沫敷料裁剪后直接置于创面，用半通透性的薄膜

组别

VSD组

常规治疗组

c2值

P值

n
52
56

治愈

28（53.84）
24（42.86）

有效

21（40.39）
20（35.71）

无效

3（5.77）
12（21.43）

总有效率

49（94.23）
44（78.56）

5.528
0.019

表 3 两组临床疗效比较［n（%）］

Table 3 Comparison of the clinical efficacy between the two
groups［n（%）］

表 4 两组围手术期指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of the perioperative indicators between
the two groups（x ± s）

组别

VSD组

常规治疗组

t值
P值

n

52
56

抗生素应用
时间（d）

8.42±1.17
11.38±2.14

8.823
<0.001

感染控制
时间（d）

11.89±1.22
18.31±2.15

18.889
<0.001

伤口愈合
时间（d）

15.88±1.76
20.79±2.68

11.162
<0.001

住院
时间（d）

19.45±3.74
25.14±4.25

7.363
<0.001

组别

VSD组

常规治疗组

c2值

P值

n
52
56

出血

2（3.85）
3（5.54）

疼痛

5（9.62）
8（14.29）

发热

2（3.85）
2（3.57）

不良反应总发生率

9（16.07）
13（23.21）

0.580
0.446

表 5 两组不良反应发生率比较［n（%）］

Table 5 Comparison of the incidence of adverse reactions
between the two groups［n（%）］
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密封后进行负压引流［11］。

相关研究显示，创面感染患者进行 VSD 治疗

疗效较好，创面处于封闭微环境，能隔绝创面与外

环境之间感染的机会，促进局部微循环，改善机体

炎症状态［12］。文献报道，在炎症性疾病、感染性疾

病中，患者血清 CPR、WBC、ESR 表达水平会异常

升高，三者可作为评估机体炎症状态的关键标志

物［13］。本次研究结果证实VSD技术对骨折创面感

染患者血清炎症指标水平控制较好。

既往研究报道，VSD技术在治疗创伤感染、软

组织缺损等方面应用广泛，取得了良好效果［14］。本

次研究结果提示对骨折创面感染患者采用VSD技

术治疗能显著提高治疗疗效。主要原因可能为：

VSD技术是在持续的负压吸引下进行引流，可彻底

地把创面内的渗液、脓液和脱落坏死组织引流出

来，创面清洁程度较好。相对于传统治疗方案来

说，VSD技术具有引流彻底、引流管不易堵塞的优

势，治疗效果理想。

有学者研究指出，在管腔密封状态良好且管腔

未出现堵塞的情况下，VSD技术保持有效引流的时

间为 5~7 d，无需对伤口进行频繁换药，操作简便，

患者接受度高［15］。本研究发现，VSD组抗生素应用

时间、感染控制时间、伤口愈合时间、住院时间均短

于常规治疗组。VSD技术引流中持续负压下创面，

与具备良好吸附性和透水性的敷料紧密、完全贴

合，为创面营造一个良好的封闭、湿润的环境，能快

速控制感染。同时，VSD治疗中，中心负压会向创

面中心牵拉创周皮肤，有助于缩小创面，促进肉芽

组织生长，加速创面愈合［16］。

本研究进一步对两组治疗方案的安全性进行

观察，结果显示两组不良反应发生率比较差异无

统计学意义，可见 VSD 治疗并未增加不良反应发

生率。但本次研究中，有患者出现出血症状，提示

临床在对骨折创面感染患者进行VSD治疗前需彻

底止血，对有凝血功能障碍疾病的患者或是创面

暴露较大血管的患者禁止使用 VSD 治疗。同时，

也有患者出现疼痛、发热的症状，提示临床医师需

根据患者临床反应判断抗生素使用时间，以促进

患者康复。

综上所述，对骨折创面感染患者予以 VSD 技

术治疗能显著提高治疗疗效，控制血清炎症指标

水平，促进患者创面康复。
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ACA、ANA与不孕症患者行体外受精⁃胚胎移植妊娠
结局的关系

张翠雯 林玉仪 吴婉如 黄俢治★

［摘 要］ 目的 探讨抗心磷脂抗体（ACA）、抗核抗体（ANA）与不孕症患者行体外受精⁃胚胎移植

妊娠结局的关系。方法 选取 2019年 1月至 2021年 12月在惠州市中心人民医院收治的行体外受精⁃胚
胎移植的 98 例患者作为研究对象，依据妊娠结局分为妊娠结局良好组 66 例和妊娠结局不良组 32 例。

对比两组基础资料及实验室指标检查结果，Logistic 多因素分析不良妊娠结局的影响因素，ROC曲线分

析 ACA、ANA 对不孕症患者行体外受精⁃胚胎移植后不良妊娠结局的诊断价值。结果 不良组患者

ACA阳性、ANA阳性及ACA+ANA 阳性检出率高于良好组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic
多因素分析显示，ACA阳性、ANA阳性及ACA+ANA阳性是不孕症患者行体外受精⁃胚胎移植后不良妊

娠结局的独立危险因素（P<0.05）。ROC曲线分析显示，ACA+ANA联合检测时敏感度、特异度较高（P<
0.05）。结论 ACA与ANA阳性表达是导致不孕症患者行体外受精⁃胚胎移植出现不良妊娠结局的主要

原因，临床中及早进行ACA与ANA水平的检测对减少患者不良妊娠结局具有重要意义。

［关键词］ 抗心磷脂抗体；抗核抗体；不孕症；体外受精⁃胚胎移植

Relationship between anticardiolipin antibody，antinuclear antibody and pregnancy out⁃
comes of infertility patients undergoing in vitro fertilization⁃embryo transfer
ZHANG Cuiwen，LIN Yuyi，WU Wanru，HUANG Xiuzhi★

（Department of Obstetrics and Gynecology，Huizhou Central People􀆳s Hospital，Huizhou，Guangdong，China，
516001）

［ABSTRACT］Objective To investigate the relationship between anticardiolipin antibody（ACA），

antinuclear antibody（ANA）and pregnancy outcomes of infertility patients undergoing in vitro fertilization ⁃
embryo transfer. Methods A total of 98 patients who underwent in vitro fertilization⁃embryo transfer admitted
to Huizhou Central People 􀆳 s Hospital from January 2019 to December 2021 were selected as the research
subjects. According to the pregnancy outcomes，they were divided into a good pregnancy outcome group of 66
cases and a poor pregnancy outcome group of 32 cases. The basic data and laboratory indicator test results were
compared between the two groups. Logistic multivariate analysis was used to observe the influencing factors of
adverse pregnancy outcomes，ROC curve was used to analyze the diagnostic value of ACA and ANA in
infertility patients undergoing in vitro fertilization ⁃ embryo transfer for adverse pregnancy outcomes. Results
The detection rates of ACA positive，ANA positive and ACA+ANA positive in the poor group were higher than
those in the good group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Logistic multivariate analysis
showed that ACA positive，ANA positive and ACA+ANA positive were independent risk factors for adverse
pregnancy outcomes after IVF⁃embryo transfer in infertile patients（P<0.05）. ROC curve analysis showed that
the combined detection of ACA + ANA had high sensitivity and specificity. Conclusion The positive
expression of ACA and ANA is the main reason for the adverse pregnancy outcomes of infertile patients
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undergoing in vitro fertilization⁃embryo transfer. Early detection of ACA and ANA levels in clinical practice is
of great significance to reduce the adverse pregnancy outcomes of patients.

［KEY WORDS］ ACA；ANA；Infertility；In vitro fertilization⁃embryo transfer

不孕症是指夫妻双方在未采取避孕措施的情

况下同房一年以上，没有怀孕。最新研究发现，我

国不孕症的发病率约为 8%~17%，且发病率呈成年

上升趋势［1］。体外受精 ⁃胚胎移植俗称“试管婴

儿”，是一种先进的人工辅助助孕技术，是目前治疗

不孕症的主要手段。随着各项技术的成熟，以及细

胞培养液的完善、医务人员经验的丰富，该技术的

成功率约为 40%~50％［2］。但行体外受精⁃胚胎移植

患者在多因素共同作用下，如抗心磷脂抗体阳性、

抗核抗体阳性等，均对其治疗结局会产生一定影

响［3］。 抗 心 磷 脂 抗 体（antixardiolipin antibody，
ACA）属于自身免疫性抗体，与细胞核中的多种成

分发生反应，刺激机体产生自身免疫性抗体。抗核

抗体（antinuclear antibody，ANA）又称为抗核酸抗

原抗体，是女性群体常见的自身抗体之一。大量的

研究证实，免疫因素的介入可能会改变胎盘组织和

功能，导致不良妊娠结局［4］。因此，本研究旨在探讨

不孕症患者行体外受精⁃胚胎移植不良妊娠结局的

危险因素及ACA、ANA检测的意义，以期为不良妊

娠结局的早期病因筛查提供帮助。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2021年 12月在惠州市中心

人民医院收治的行体外受精⁃胚胎移植的 98例患者

作为研究对象。纳入标准：①符合《妇产科学（第 8
版）》［5］中不孕症的诊断标准；②同居一年以上，确诊

不孕症并行体外受精⁃胚胎移植者；③配合度高；

④无代谢、内分泌及免疫系统疾病；⑤6个月内未接

受其他相关治疗，如促性腺激素治疗、细胞毒药物或

盆腔放射性治疗；⑥临床资料完整者；⑦所有研究

对象均知情且同意本次研究。排除标准：①高龄不

孕症且合并恶性肿瘤、严重肾衰竭等影响生存的重

大疾病者；②排卵障碍性疾病；③子宫肌瘤、子宫腺

肌症；④既往有反复流产史；⑤合并HPV感染；⑥需

行卵泡浆内单精子注射或 IVF不受精行补救卵胞浆

内单精子注射。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

对符合本次研究纳入标准的患者进行问卷调

查，体检以及血清相关指标检测，问卷内容包含基

础资料及实验室指标检查结果：年龄、孕周、孕次、

体重指数（Body Mass Index，BMI）、收缩压、舒张

压、内分泌异常情况、孕前是否调理、吸烟史、饮酒

史；体检包括测量谷丙转氨酶（Glutamic Pyruvic
Transaminase，GPT又称ALT）、谷草转氨酶（Aspar⁃
tate Transaminase，AST）、肌酐（Creatinine，Cr）、空

腹血糖、餐后 2 h 血糖、ACA、ANA，比较两组相关

资料和指标水平。

1.3 实验室指标水平检测

采集两组受试者的空腹静脉血用于相关指标

检测，指标包括 ALT、AST、Cr、空腹血糖、餐后 2 h
血糖。采用全自动生化分析仪（厂家：德国罗氏诊

断有限公司，型号：cobas 8000）及配套试剂盒检测

ALT、AST、Cr、空腹血糖、餐后 2 h 血糖。ACA 采

用酶联免疫吸附法检测，使用美国 TRINTY 公司

生产的试剂盒，通过比值半定测量评估测量结果，

阴性：比值<1；阳性：比值≥1，ANA 采用间接免疫

荧光技术检测，使用德国欧蒙公司生产的试剂盒，

阳性：滴度≥1∶100［6⁃7］。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据分析，计

量资料用（x ± s）表示，行独立样本 t检验，计数资料

用 n（%）表示，行 c2检验，Logistic 回归分析不孕症

患者行体外受精⁃胚胎移植妊娠结局的独立影响因

素，通过绘制受试者工作特征曲线（ROC）评价

ACA、ANA 单独检测、联合检测对不孕症患者行

体外受精⁃胚胎移植妊娠结局的评估价值，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基础资料及实验室指标检查比较

两组患者的年龄、孕周、孕次、BMI、收缩压、

舒张压、内分泌异常情况、孕前调理情况、吸烟

史、饮酒史、ALT、AST、Cr、空腹血糖、餐后 2 h 血

糖水平比较，差异无统计学意义（P>0.05），不良

组的 ACA 阳性、ANA 阳性以及 ACA+ANA 阳性

检出率均高于良好组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
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相关因素

ACA
ANA

ACA+ANA

b值

0.351
1.232
1.573

S.E值

0.165
0.516
0.685

c2值

4.525
5.700
5.273

OR值

1.420
3.428
4.821

95%CI
1.028~1.962
1.246~9.424
1.251~18.459

P值

0.033
0.016
0.021

项目

年龄/岁
孕周/周
孕次/次
BMI/（kg/m2）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
内分泌异常情况

是

否

孕前调理情况

是

否

吸烟史

是

否

饮酒史

是

否

ALT（U/L）
AST（U/L）
Cr（μmmol/L）
空腹血糖（mmol/L）
餐后 2h血糖（mmol/L）
ACA阳性

是

否

ANA阳性

是

否

ACA+ANA阳性

是

否

不良组
（n=32）
27.25±3.33
30.46±5.38
1.56±0.46
23.48±1.60

135.15±17.81
84.64±5.89

15（46.8）
17（53.2）

21（65.6）
11（34.4）

12（37.5）
20（62.5）

10（31.2）
22（62.8）
28.42±5.34
31.12±6.87
84.43±10.76
4.33±1.01
7.52±1.36

18（56.2）
14（43.8）

19（56.3）
13（43.7）

21（65.6）
11（34.4）

良好组
（n=66）
27.84±3.68
30.73±4.92
1.60±0.55
23.24±1.35

132.32±15.61
82.45±6.37

29（43.9）
37（56.1）

46（69.6）
20（30.4）

23（34.8）
43（65.2）

26（39.3）
40（60.7）
28.31±5.62
32.26±6.53
84.69±10.81
4.45±1.23
7.71±1.15

20（30.3）
46（69.7）

25（37.8）
41（62.2）

19（28.7）
47（71.3）

t/c2值

0.767
0.247
0.355
0.776
0.803
1.634

0.075

0.165

0.066

0.615

0.092
0.796
0.111
0.477
0.721

6.112

4.025

12.106

P值

0.444
0.805
0.723
0.439
0.423
0.105

0.784

0.684

0.797

0.432

0.926
0.427
0.911
0.634
0.472

0.013

0.044

0.000

表 1 两组患者基础资料及实验室指标检查比较

［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of the basic data and laboratory
indexes of the two groups of patients［（x ± s），n（%）］

表 2 不孕症患者行体外受精⁃胚胎移植不良妊娠结局

影响因素的Logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis of the influencing
factors of adverse pregnancy outcomes in infertile patients

undergoing in vitro fertilization⁃embryo transfer

危险因素指标

ACA
ANA

ACA+ANA

AUC
0.710
0.723
0.892

95%CI
0.614~0.825
0.625~0.938
0.685~1.942

敏感度

0.785
0.768
0.963

特异性

0.795
0.773
0.846

表 3 ACA、ANA以及ACA+ANA对不孕症患者行体外

受精⁃胚胎移植妊娠结局的诊断效能评估

Table 3 Evaluation of diagnostic efficacy of ACA，ANA
and ACA+ANA on pregnancy outcomes of infertility patients

undergoing IVF⁃embryo transfer

2.2 不孕症患者行体外受精⁃胚胎移植不良妊娠

结局影响因素的 Logistic 回归分析

以不孕症患者行体外受精⁃胚胎移植不良妊娠

结局为因变量，赋予ACA阳性（是=0，否=1），ANA
阳性（是=0，否=1），ACA+ANA阳性（是=0，否=1），

Logistic 回归分析结果显示，ACA阳性、ANA阳性

以及ACA+ANA阳性是不孕症患者行体外受精⁃胚
胎移植不良妊娠结局的独立影响因素（P<0.05）。

见表 2。
2.3 ACA、ANA以及ACA+ANA对不孕症患者行

体外受精⁃胚胎移植妊娠结局的诊断效能评估

ROC 曲线分析，ACA+ANA 联合检测时 AUG
提示为 0.892，敏感度为 96.33%，特异度为 84.59%，

优于单一检测（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

体外受精⁃胚胎移植虽能够改善促排卵方案和

提高胚胎培育技术，但临床妊娠率始终在 50%左

右徘徊，且妊娠期属于一个复杂的生理过程，持续

时间较长，过程中可能出现多种不良妊娠疾病［5］。

近年来，免疫性因素如 ACA、ANA 等在不孕症中

逐步引起关注。胚胎对于母体来说是一种半同种

移植物，整个妊娠过程属于一种特殊免疫状态，胚

胎能够逃避母体的免疫攻击主要源于母体正常的

免疫机制［8］。有研究提示，ACA 可能通过与细胞

核中多种成分结合来影响受精卵细胞分裂，进而

导致妊娠失败；ANA则与复发性流产、反复体外受精⁃
胚胎移植失败等多种不良妊娠结局的关系密切［9］。

因此，检测ACA及ANA对于不孕症患者行体外受

精⁃胚胎移植患者不良妊娠结局的评估意义重大。

ACA是一种以血小板和内皮细胞膜上带负电荷

的心磷脂作为靶抗原的自身抗体，为抗磷脂抗体的

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

ACA+AMA
ACA
AMA

图 1 ACA、ANA以及ACA+ANA的ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of ACA，ANA and ACA+ANA
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一种，主要见于系统性红斑狼疮等自身免疫疾病

或腺病毒等病毒感染中［10］。韦志萍［11］研究显示，

ACA 是引起多种不良妊娠疾病主要的自身抗体。

本研究结果显示，不良妊娠组患者 ACA 阳性检出

率显著高于妊娠良好组，这一研究结果与以往相

关研究结果相似。提示为 ACA 阳性可以作为不

孕症患者行体外受精⁃胚胎移植不良妊娠结局的客

观评价指标。在体外受精⁃胚胎移植过程中，雌激

素和孕激素水平升高促使母体凝血功能受影响，

血小板聚集、血液流动受阻形成血栓，造成胎盘梗

死、习惯性流产等不良妊娠结局［12］。卫爱武等［13］

研究显示，血清 ACA 水平与血小板聚集率呈正相

关关系，说明 ACA 与受损的血小板内膜上磷脂相

结合，产生抗原抗体反应，进一步加速血栓形成。

ANA 是细胞核内 DNA、RNA、蛋白质等物质的分

子复合物产生的自身抗体，主要见于类风湿性疾

病等自身免疫系统疾病中［14⁃15］。余倩等［16］研究发

现，ANA 阳性是不良妊娠结局的独立影响因素。

本研究结果提示为 ANA 阳性可以作为不孕症患

者行体外受精⁃胚胎移植不良妊娠结局的客观评价

指标。原因考虑为：①ANA具有 RNA多聚酶的作

用，作用于 RNA 转录期，使 DNA 复制过程受影

响，进而引发流产；②同时，ANA 还会损伤细胞的

结构和功能，促使机体免疫反应发生异常，从而发

生不良妊娠疾病；③ANA 通过影响精子质量来影

响胚胎发育，导致胚胎发育失败，并引发体外受精⁃
胚胎移植失败；蒋元华等［17］研究中，ANA阳性可能

影响体外受精⁃胚胎移植的胚胎着床或胚胎发育，

主要原因是 ANA与细胞核中有关成分结合，通过

影响受精卵细胞分裂来引发妊娠失败。

本研究结果还显示，ACA阳性、ANA阳性以及

ACA+ANA 阳性是不孕症患者行体外受精⁃胚胎

移植不良妊娠结局的独立影响因素，与张凤敏［18］

研究结果相似。采用 ROC 曲线分析结果显示，

ACA、ANA 联合检测时曲线下面积最大，且具有

较高的敏感度和特异度。可见及早对行体外受精

⁃ 胚 胎 移 植 的 不 孕 患 者 加 强 ACA、ANA 以 及

ACA+ANA 联合检测，可以预测其妊娠结局，利于

临床及早制定针对性方案，从而改善妊娠结局。

综上所述，ACA与ANA阳性表达是导致不孕

症患者行体外受精⁃胚胎移植出现不良妊娠结局的

主要原因，临床中及早进行ACA与ANA水平的检

测对减少患者不良妊娠结局具有重要意义。
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CEA、AFP及CYFRA21⁃1在NSCLC中的表达及与病
理特征和预后的关系

杨芳 1★ 王雅 2 梁丽红 1 李苗苗 1 王维 1

［摘 要］ 目的 分析血清癌胚抗原（CEA）、甲胎蛋白（AFP）、细胞角蛋白 19片段（CYFRA21⁃1）在

非小细胞肺癌（NSCLC）患者中的表达及与病理特征和预后的关系。方法 收集 2018年 9月至 2020年 9
月首都医科大学附属北京世纪坛医院收治的 92例NSCLC患者（NSCLC组），另选取同期 89例健康体检

志愿者（对照组）。收集患者一般资料，比较两组血清CEA、AFP、CYFRA21⁃1 表达水平，分析CEA、AFP、
CYFRA21⁃1与NSCLC病理特征和预后的关系。结果 NSCLC组患者血清中 CEA、AFP、CYFRA21⁃1 表

达水平均明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。Ⅲ~Ⅳ期、低分化、淋巴结转移者CEA、AFP、CY⁃
FRA21⁃1阳性率明显高于 I⁃II期、中高分化、无淋巴结转移者，差异有统计学意义（P<0.05），在不同年龄、性

别、病理类型之间CEA、AFP、CYFRA21⁃1阳性率比较差异无统计学意义（P>0.05）。92例患者根据预后情

况分为预后良好组 71例，预后不良组 21例。TNM分期、组织分化、CEA、AFP、CYFRA21⁃1为影响NSCLC
患者预后的单因素（P<0.05）。经多元 Logistic回归分析可知，TNM分期、组织分化、CEA、AFP、CYFRA21⁃1
为影响NSCLC患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。结论 血清 CEA、AFP、CYFRA21⁃1 在NSCLC
患者中的表达均上调，与患者病理特征和预后密切相关，可能可作为预后评估的有效指标。

［关键词］ CEA；AFP；CYFRA21⁃1；NSCLC

Relationship between the expression of CEA，AFP and CYFRA21⁃1 in NSCLC and path⁃
ological characteristics and prognosis
YANG Fang1★，WANG Ya2，LIANG Lihong1，LI Miaomiao1，WANG Wei1

（1. Department of Oncology，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，China，100038；
2. Department of Genera，Cancer Hospital，Chinese Academy of Medical Sciences，Beijing，China，100021）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the expression of serum carcinoembryon⁃
ic antigen（CEA），alpha fetoprotein（AFP）and cytokeratin fragment（CYFRA21⁃1），pathological characteristics
and prognosis in patients with non ⁃ small cell lung cancer（NSCLC）. Methods 92 NSCLC patients（NSCLC
group）admitted to Beijing University of Century Tank Hospital from September 2018 to September 2020 were
collected，and 89 volunteers（control group）who had physical examination during the same period in this hospi⁃
tal were selected. The general data of patients were collected，and the expression levels of CEA，AFP，CY⁃
FRA21⁃1 in the serum of different groups were compared，and the relationship between the levels of CEA，AFP
and CYFRA21⁃1 and the pathological characteristics and prognosis of NSCLC was analyzed. Results The ex⁃
pression levels of CEA，AFP，and CYFRA21⁃1 in the serum of NSCLC patients were significantly higher than
those in the control group（P<0.05）. The positive rates of CEA，AFP，and CYFRA21⁃1 in patients with stage
Ⅲ~Ⅳ，poor differentiation，and lymph node metastasis were significantly higher than those of stage Ⅰ~Ⅱ，

moderate and high differentiation，and no lymph node metastasis（P<0.05）. There was no statistically signifi⁃
cant difference in the positive rates of CEA，AFP，and CYFRA21⁃1 among different age，gender，pathological
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type（P>0.05）. According to the prognosis，92 patients were divided into a good prognosis group（71 cases）
and a poor prognosis group（21 cases）. TNM staging，tissue differentiation，CEA，AFP，CYFRA21 ⁃ 1 and
NSCLC were the single factors affecting the prognosis of NSCLC patients（P<0.05）. Multivariate logistic regres⁃
sion analysis showed that TNM staging，tissue differentiation，CEA，AFP，and CYFRA21⁃1 were independent
risk factors affecting the poor prognosis of NSCLC patients（P<0.05）. Conclusion The expressions of serum
CEA，AFP，and CYFRA21⁃1 in NSCLC patients are all up⁃regulated，which are closely related to the pathologi⁃
cal characteristics and prognosis of patients and may be effective indicators for prognostic evaluation.

［KEY WORDS］ CEA；AFP；CYFRA21⁃1；NSCLC

非小细胞肺癌（Non small cell lung cancer，
NSCLC）为肿瘤科常见恶性肿瘤，早期症状隐匿，

发现时 80%处于中晚期，易错过最佳治疗时间［1］。

肿瘤标志物的发展有效地提高了肿瘤早期诊断

率，为肿瘤早期治疗带来了曙光，同时为肿瘤患者

治疗后转移、复发提供有效检测指标，对患者预后

评估有重要的参考价值。癌胚抗原（Carcinoem⁃
bryonic antigen，CEA）在临床中为肺癌诊断的常

用肿瘤标志物，有较高的敏感度［2］。甲胎蛋白

（Alpha fetoprotein，AFP）作为糖蛋白的一种，在

肝癌诊断中具有较高特异性，有研究显示 AFP 在

肺癌患者也有明显升高趋势［3］。细胞角蛋白 19
片段（Cytokeratin fragment，CYFRA21⁃1）为近年

新发现的与肺癌有关的肿瘤标志物，与恶性肿瘤

分化、增值、迁移等过程密切相关［4］。本文将通

过检测 CEA、AFP、CYFRA21⁃1 在 NSCLC 患者中

的表达水平，分析三者与 NSCLC 的病理特征以

及预后的关系，以期为临床诊疗 NSCLC 提供更

全面参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2018年 9月至 2020年 9月首都医科大学

附属北京世纪坛医院收治的 92 例 NSCLC 患者

（NSCLC 组），其中男 69 例、女 23 例，平均年龄为

（60.32±3.48）岁。纳入标准：①均经临床病理诊断

确诊为NSCLC者［5］；②在检查前均未进行放疗或化

疗；③临床资料完整。排除标准：①存在血液系统

或免疫系统疾病者；②合并存在心、肝、肾等严重原

发性疾病者；③合并其他肿瘤者；④存在严重并发

症者。另选取本院 89例同期健康体检志愿者（对照

组），其中男 68 例，女 21 例，平均年龄为（60.45±
3.23）岁，身体健康无肺部或其他影响本研究疾病存

在。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 收集资料

收集患者临床资料，包括年龄、性别、病理特征

等，病理特征包括：TNM分期［5］（Ⅰ~Ⅱ期、Ⅲ~Ⅳ期）、

组织分化（低分化、中高分化）、淋巴结转移、病理类型

（鳞癌、腺癌）。并对患者进行为期6个月随访，了解患

者预后情况，随访截止至2021年3月31日，根据治疗

后是否有转移复发分为预后良好组与预后不良组。

1.2.2 血清CEA、AFP、CYFRA21⁃1检测

NSCLC患者在入院后次日清晨抽取空腹静脉

血液 3 mL，健康体检志愿者则在体检当日清晨抽取

空腹静脉血液 3 mL。将所获血液使用低速离心机

3 000 r/min（离心半径为 13 cm）离心 10 min，获取上

清液待检。使用电化学放光法检测CEA、AFP、CY⁃
FRA21⁃1，仪器为罗氏公司所提供的ELECSYS2010
型全自动电化学发光免疫分析仪，试剂为仪器所配

套，检验步骤严格根据试剂所配套说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计软件进行统计分析，计量

资料以（x ± s）表示，采用 t检验；计数资料以 n（%）

表示，采用 c2 检验；采用多元 Logistic 回归分析

CEA、AFP、CYFRA21⁃1 与 NSCLC 患者预后的关

系，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组CEA、AFP、CYFRA21⁃1 表达水平比较

NSCLC组患者血清中 CEA、AFP、CYFRA21⁃1
表达水平均明显高于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2 CEA、AFP、CYFRA21⁃1 与 NSCLC 患者病理

特征的关系

Ⅲ~Ⅳ期、低分化、淋巴结转移者 CEA、AFP、
CYFRA21⁃1阳性率明显高于Ⅰ~Ⅱ期、中高分化、无

淋巴结转移者，差异有统计学意义（P<0.05）。不同

年龄、性别、病理类型之间 CEA、AFP、CYFRA21⁃1

·· 578



分子诊断与治疗杂志 2022年 4月 第 14卷 第 4期 J Mol Diagn Ther, April 2022, Vol. 14 No. 4

组别

对照组

NSCLC组

t值
P值

n
89
92

CEA（μg/L）
3.16±0.48
28.11±6.54

35.893
<0.001

AFP（ng/mL）
0.66±0.13
18.46±3.59

46.741
<0.001

CYFRA21⁃1（ng/mL）
2.13±0.68
12.64±4.16

23.530
<0.001

表 1 两组CEA、AFP、CYFRA21⁃1表达水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of the expression levels of CEA，

AFP，and CYFRA21⁃1 between the two groups（x ± s）

阳 性 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。

见表 2。
2.3 CEA、AFP、CYFRA21⁃1与NSCLC患者预后关系

92 例患者根据预后情况分为预后良好组 71
例，预后不良组 21 例。TNM 分期、组织分化、

CEA、AFP、CYFRA21⁃1 为影响 NSCLC 患者预后

的单因素（P<0.05）。见表 3。

病理特征

年龄

性别

TNM分期

组织分化

淋巴结转移

病理类型

≥60岁

<60岁

男

女

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

低分化

中高分化

是

否

鳞癌

腺癌

CEA阳性（n=79）
55（69.62）
24（30.38）
49（62.03）
30（37.97）
40（50.63）
39（49.37）
45（56.96）
34（43.04）
48（60.76）

39（49.37）
40（50.63）

c2值

1.264

0.001

8.331

14.495

9.263

0.532

P值

0.260

0.973

0.003

<0.001

0.002

0.465

AFP阳性（n=58）
39（67.24）
19（32.76）
38（65.52）
20（34.48）
18（31.03）
40（68.98）
38（65.52）
20（34.48）
33（56.89）

28（48.28）
30（51.72）

c2值

0.001

0.844

11.630

17.315

10.545

1.447

P值

0.968

0.358

<0.001

<0.001

<0.001

0.228

CYFRA21⁃1阳性（n=72）
49（68.06）
23（31.94）
41（56.94）
31（43.06）
27（37.50）
45（62.50）
41（56.94）
31（43.06）
48（66.67）

37（51.39）
35（48.61）

c2值

0.066

3.529

6.691

8.549

6.689

1.328

P值

0.796

0.062

0.009

0.003

0.009

0.249

表 2 CEA、AFP、CYFRA21⁃1 与NSCLC患者病理特征的关系［n（%）］

Table 2 The relationship between CEA，AFP，CYFRA21⁃1 and pathological characteristics of NSCLC patients［n（%）］

因素

年龄

性别

TNM分期

组织分化

淋巴结转移

病理类型

CEA（μg/L）

AFP（ng/mL）

CYFRA21⁃1
（ng/mL）

≥60岁

<60岁

男

女

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

低分化

中高分化

是

否

鳞癌

腺癌

≥28
<28
≥18
<18

≥12

<12

预后良好组
（n=71）
49（69.01）
22（30.99）
45（63.38）
26（36.62）
38（53.52）
33（46.48）
28（39.44）
43（60.56）
35（49.30）
36（50.70）
35（49.30）
36（50.70）
13（18.31）
58（81.69）
25（35.21）
46（64.79）

28（39.44）

43（60.56）

预后不良组
（n=21）
13（61.90）
8（38.10）
12（57.14）
9（42.86）
3（14.29）
18（85.71）
17（80.95）
4（19.05）
15（71.43）
6（28.57）
9（42.86）
12（57.14）
18（85.71）
3（14.29

16（76.19）
5（23.81）

19（90.48）

2（9.52）

c2值

0.372

0.267

10.098

11.178

3.199

0.269

32.957

11.016

16.895

P值

0.541

0.605

0.001

<0.001

0.073

0.603

<0.001

0.001

<0.001

表3 CEA、AFP、CYFRA21⁃1与NSCLC患者预后关系［n（%）］
Table 3 The relationship between CEA，AFP，CYFRA21⁃1

and the prognosis of NSCLC patients［n（%）］

2.4 影响NSCLC患者预后多因素分析

待分析因素的意义及赋值见表 4，经多元

Logistic 回归分析可知，TNM 分期、组织分化、

CEA、AFP、CYFRA21⁃1 为影响 NSCLC 患者预后

不良的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

肿瘤标志物是由肿瘤细胞异常所产生和释放

出的特异性物质，或是肿瘤刺激正常组织所产生

的物质，是反映肿瘤发生、发展的有效指标，是临

床中广泛使用的诊断方法［6］。

CEA 为酸性糖蛋白，具有人类胚胎抗原特异

性，在恶性肿瘤与胚胎组织中可检测出，为结肠癌

诊断的标志物。有研究显示，CEA可在肺癌中表达，

因素

X1

X2

X3

X4

X5

代表意义

TNM分期

组织分化

CEA
AFP

CYFRA21⁃1

赋值

0=Ⅰ~Ⅱ期；1=Ⅲ~Ⅳ期

0=中高分化；1=低分化

0=<28 μg/L；1=≥28 μg/L
0=<18 ng/mL；1=≥18 ng/mL
0=<12 ng/mL；1=≥12 ng/mL

表 4 待分析因素的意义及赋值

Table 4 Significance and assignment of factors to be analyzed

因素

X1

X2

X3

X4

X5

回归系数

0.306
0.415
0.399
0.667
0.506

标准误

0.117
0.213
0.157
0.135
0.221

Waldc2值

7.926
8.163
6.109
4.629
5.18

OR值

1.357
1.302
1.490
1.948
1.658

95%CI
1.079~1.707
1.021~1.660
1.033~2.150
1.495~2.538
1.075~2.557

P值

<0.001
<0.001
<0.001
0.023
0.001

表 5 影响NSCLC患者预后多因素

Table 5 Multiple factors affecting the prognosis of NSCLC
patients
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且以肺腺癌中高表达更明显，可为肺癌临床诊断提供

重要参考依据［7］。Peng等［8］通过比较不同分期、不同

组织分化肺癌患者血清中CEA表达水平，发现CEA
水平与患者分期、组织分化程度存在密切的联系。陈

坚等人［9］研究则发现，晚期肺癌患者中CEA水平明显

高于早期，且CEA水平越高者其生存期限越短。在

本研究中，NSCLC患者血清 CEA水平也明显高于

对照组，与上述文献研究结果相符，提示CEA与肺

癌发生存在一定的联系。CYFRA21⁃1是构成细胞骨

架的间丝状物质，在癌变发生时，细胞角蛋白刺激

CYFRA21⁃1释放，促进肿瘤细胞转移、增殖，患者血

液中CYFRA21⁃1水平也随之升高［10］。有研究发现，

CYFRA21⁃1在肺癌患者血清中的表达会明显增加，

且与肺癌患者的临床分期、浸润程度存在密切的相关

性［11］。同时也有研究表明，CYFRA21⁃1升高是因为

角蛋白分解产生而不是由于细胞崩解外溢所致，与神

经特异性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）机

制不同，无一过性升高，可以反映治疗后肿瘤缩小的

程度；对肺癌具有较高的诊断效能，其水平变化可作

为肺癌患者预后评估的有效指标［12］。在本研究中，

NSCLC患者血清CYFRA21⁃1水平明显高于对照组，

与上述研究结果相符，提示CYFRA21⁃1在肺癌发展

过程中可能存在着重要的作用。

AFP 为胚胎时期通过肝细胞、卵黄囊所合成，

也可由肾脏、肠胃道黏膜少量合成，其在胚胎时期

最高可达到 3 mg/mL，在胎儿出生后合成会受到一

定程度的抑制，逐渐消失，在成人血清中含量低，以

往常作为肝癌诊断的临床指标［13］。有研究发现

AFP在健康人群、肺部良性疾病、肺癌中表达存在

差异，在肺癌患者中其表达水平明显高于另外两

组［14］。在本研究中，NSCLC 患者血清的 AFP水平

也明显高于对照组，与上述文献研究结果相符。

在以往研究表明，肿瘤分化程度越低、TNM分

期越高、淋巴结转移均是预示着患者预后不良的高

危因素［15］。本文研究结果提示三者水平变化可为

NSCLC患者病理分期、分型、病情监测提供全面参

考信息。进一步 Logistic回归分析显示，CEA、AFP、
CYFRA21⁃1与 TNM分期、组织分化同为影响患者

预后的独立危险因素，提示三者对NSCLC患者预

后评估有着重要的参考价值。

综上所述，血清 CEA、AFP、CYFRA21 ⁃ 1 在

NSCLC 患者中的表达均上调，与患者病理特征和

预后密切相关，可能可作为预后评估的有效指标。
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X连锁慢性肉芽肿病临床特征与基因诊断

郭明发 1 贾静 2 王亚峰 1 朱莹莹 1 史利欢 1 刘俊闪 1 刘炜 1★

［摘 要］ 目的 分析X连锁慢性肉芽肿病（X⁃CGD）的临床特征与实验室诊断方法。方法 分析

郑州大学附属儿童医院河南省儿童医院血液肿瘤科 2015年 10月至 2019年 5月间收治的 11例X⁃CGD患

者的临床资料，对患者与家系成员进行中粒细胞呼吸爆发及基因检查。结果 患者中性粒细胞呼吸爆发

试验显示中性粒细胞活化率均＜10%，其中 6 例患者母亲及 3 例患者姐姐呈现双峰表型；所有患者经

Sanger测序均显示为CYBB基因突变，其中 5例为自发突变、6例为X连锁突变；家系分析显示CYBB基因

突变来自母亲，由母亲X染色体遗传，其中女儿为携带者，男性多发病；随访结果显示控制感染可延长存

活，造血干细胞移植治疗可恢复中性粒细胞呼吸爆发功能。结论 X连锁慢性肉芽肿病临床起病早，反复

感染常见；可采用流式细胞术行中性粒细胞呼吸爆发实验有助于疾病的快速筛查，但临床确诊仍依赖基因

诊断，同时基因诊断有助于明确患者家系成员基因型，明确遗传方式，为遗传咨询及产前诊断提供依据。

［关键词］ X连锁慢性肉芽肿；基因诊断；中粒细胞呼吸爆发试验；CYBB基因

Clinical features and gene diagnosis of X⁃linked chronic granulomatosis
GUO Mingfa1，JIA Jing2，WANG Yafeng1，ZHU Yingying1，SHI Lihuan1，LIU Junshan1，LIU Wei1★

（1. Department of Hematology and Oncology，Children􀆳s Hospital Affiliated to Zhengzhou University，Henan
Children􀆳s Hospital，Zhengzhou Children􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450003；2. Department of
Laboratory Medicine，Children 􀆳 s Hospital Affiliated to Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，China，
450003）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical features and laboratory diagnosis methods of X ⁃
linked chronic granulomatous disease（X ⁃ CGD）. Methods The clinical data of 11 patients with X ⁃ CGD
admitted to the Department of Hematology and Oncology，Henan Provincial Children 􀆳s Hospital，Children􀆳s
Hospital of Zhengzhou University from October 2015 to May 2019 were analyzed. Results The patient 􀆳 s
neutrophil respiratory burst test showed that the neutrophil activation rate was less than 10%，of which 6 patients􀆳
mothers and 3 patients􀆳 sisters showed a bimodal phenotype. All patients were sequenced by Sanger and showed
CYBB gene mutations，of which 5 cases were spontaneous mutations and 6 cases were X ⁃ linked mutations.
Pedigree analysis showed that the CYBB gene mutation came from the mother and was inherited by the mother􀆳s
X chromosome，and the daughter was a carrier，and males frequently had the disease. Follow⁃up results show
that control of infection can prolong survival，and hematopoietic stem cell transplantation can restore neutrophil
respiratory burst function. Conclusion X ⁃ linked chronic granulomatosis has an early clinical onset，and
repeated infections are common. Flow cytometry can be used to perform neutrophil respiratory burst test to help
rapid disease screening，but clinical diagnosis still depends on genetic diagnosis. At the same time，genetic
diagnosis can help to determine the genotype of the patient 􀆳 s family members，and to clarify the inheritance
mode，and provide a basis for genetic counseling and prenatal diagnosis.

［KEY WORDS］ X⁃CGD；Genetic diagnosis；Neutrophil respiration burst experiment；CYBB gene

·· 581



分子诊断与治疗杂志 2022年 4月 第 14卷 第 4期 J Mol Diagn Ther, April 2022, Vol. 14 No. 4

慢性肉芽肿病（chronic granulomatous disease，
CGD）是一种以皮肤，肺及淋巴结广泛肉芽肿性损

害为特点的遗传性粒细胞杀菌功能缺陷的原发性

吞噬细胞免疫缺陷病，属于单基因遗传病，多为性

连隐性遗传。由于患者体内吞噬细胞编码还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸（nicotinamide adenine di⁃
nucleotide phosphate，NADPH）氧化酶复合物的相

关基因缺陷，导致中性粒细胞呼吸爆发障碍，不

能有效的产生超氧阴离子（O2
⁃）及其代谢物来杀

死过氧化物酶阳性细菌和真菌［1］。X 连锁慢性

肉芽肿病（X⁃linked chronic granulomatous disease，
X⁃CGD）多以男性发病，女性为基因携带为特点，

发病多在 2 岁以内，少数可晚至 10 岁以后。多数

X⁃CGD是由于患者 CYBB基因编码区和剪接区突

变引起，而非由基因调控区发生缺失引起，大多数

突变影响 mRNA 和（或）蛋白的稳定性，造成反复

且严重感染，以及过度炎症反应的影响［2］。该病临

床症状呈现多样性，容易忽视，导致临床延期诊

断。故本文通过总结分析诊治的 X⁃CGD 患者的

临床特点，以及相关实验室检查，对该病进行总

结，旨在帮助临床医生诊断及对患者家庭进行遗

传咨询、产前诊断提供帮助。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

分析 2015 年 10 月至 2019 年 5 月间郑州大学

附属儿童医院确诊的 11 例 X⁃CGD 患者，均为男

孩，均来自河南省内不同地区。临床资料，见表

1。纳入标准：所有经临床确诊的X⁃CGD患者，排

除标准：合并其他类型的免疫缺陷病者，以及家系

成员不愿意参加本研究者。本研究获得所有患者

监护人知情同意，研究经院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 病史采集及实验室检查

收集 11例患者发病时的一般临床资料、临床症

状及家族史情况、实验室常规检查及病原学检

查等。

1.2.2 中粒细胞呼吸爆发试验

取患者、家系成员及健康对照者新鲜静脉

EDTA抗凝血 1 mL，2 h内进行检测。处理步骤如

下：①取两支流式反应管，各加入 50 μL 全血，其

中对照管加入 50 μL 磷酸盐缓冲液（PBS），刺激

管加 50 μL 佛波酯（Sigma，10 μg/mL）工作液，混

匀，37℃，孵育 15 min；②每支反应管中分别加入

25 μL 二氢罗丹明 ⁃ 123（Dihydrorhodamine ⁃ 123，
DHR⁃123）（Sigma，30 μg/mL）工作液，混匀，37℃避

光孵育 5 min；③每支反应管加入 1 mL 溶血素

（BD FACS Lysing Solution），室温避光 10 min；
④400 g，离心 5 min，弃上清，PBS 洗涤 2 次，离心

弃上清，加 200 μL PBS 上机检测。本实验采用

FACSCantoⅡ流式细胞仪（BD 公司，美国），以对

照管调节仪器电压，设置阴性区间，采用 BD Diva
软件分析刺激管检测发出阳性信号的细胞比例，

报告中性粒细胞活化率即阳性信号的粒细胞占全

部粒细胞的比例。

1.2.3 基因测序

对所有患者及其家系成员进行基因诊断，采

集静脉 EDTA⁃K2抗凝血 2 mL，送至北京迈基诺医

学检验所进行 Sanger测序。

2 结果

2.1 中性粒细胞活化率分析

11例患者及家系成员均行中粒细胞呼吸爆发

试验检查，其中所有患者中性粒细胞活化率均

患者

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

性别

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

发病年龄（d）
9
7
14
10
25
22
10
7
30
20
15

诊断年龄

1.75 y
17 d
34 d
46 d
1.5 y
42 d
51 d
54 d
1.67 y
6 m
45 d

临床表现

溃疡性结肠炎、腹泻、便血、卡介苗病

肺炎、败血症、呼吸衰竭

肺炎

曲霉菌性肺炎、卡介苗病

肺炎、真菌感染、卡介苗病

曲霉菌性肺炎、败血症、卡介苗病

肺炎、巨细胞病毒肝炎

肺炎、腹泻

肺炎、卡介苗病

肺炎

肺炎

随访情况

存活

死亡

存活

存活

死亡

死亡

存活

存活

存活

存活

存活

家族史

1舅舅夭折

否认

1舅舅、1哥哥夭折

3舅舅夭折

否认

否认

否认

否认

1哥哥夭折

1哥哥夭折

否认

表 1 11例X⁃CGD患者的临床资料

Table 1 Clinical data of 11 X⁃CGD patients
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<10%；其中 6 例患者母亲呈携带者双峰表型（例

1、3、4、5、9、10），3 例患者姐姐也呈现携带者表型

（例 3、9、10），而患者父亲中性粒细胞活化率呈现

正常阳性信号。见表 2、图 1。

患者

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

中粒细胞活化率（%）

患者

3.6
1.2
3.1
1.8
0.4
1.9
0.6
2.6
8.7
0.8
4.5

父亲

98.2
98.7
98.1
99.7
99.3
99.7
99.6
99.2
99.7
98.6
97.5

母亲

59.6
96.3
30.9
40.5
27.8
97.8
96.1
99.6
14.2
57.0
96.8

姐姐 1
-

96.6
97.4
-
-
-
-
-

98.4
63.1
-

姐姐 2
-

97.8
38.6
-
-
-
-
-

42.5
-
-

基因突变

CYBB
CYBB
CYBB
CYBB
CYBB
CYBB
CYBB
CYBB
CYBB
CYBB
CYBB

变异来源

母亲

自发

母亲

母亲

母亲

自发

自发

自发

母亲

母亲

自发

携带者

母亲

-
母亲，姐姐 2

母亲

母亲

-
-
-

母亲、姐姐 2
母亲、姐姐

-

表 2 11例X⁃CGD患者级家系成员的中粒细胞活化率及基因突变

Table 2 Neutrophil activation rate and gene mutations of 11 X⁃CGD patient⁃level family members

患者 患者父亲 患者母亲 患者姐姐
DHR

Count

AA BB CC DD

注：蓝色峰对照管 PBS刺激，红色峰检测管 PMA刺激。

图 1 例 10 X⁃CGD患者及家系成员中性粒细胞活化率分析

Figure 1 Analysis of neutrophil activation rate of 10 X⁃CGD
patients and family members

患者

患者父亲

患者母亲

患者姐姐

图 2 例 10 X⁃CGD患者及家系成员基因诊断分析

Figure 2 Genetic diagnosis analysis of 10 X⁃CGD patients
and family members

2.3 基因测序结果

经 Sanger测序分析，所有患者均显示为 CYBB
基因突变，其中自发突变 5例（例 2、6、7、8、11），母

系来源突变 6 例（例 1、3、4、5、9、10），典型基因分

析来自 10 号病例，患者呈现 CYBB 基因半合子变

异、患儿父亲无变异、患儿母亲及姐姐呈现杂合变

异。见表 2、图 2。

2.4 家系分析

X⁃CGD患者为先症者，其CYBB基因突变来自

母亲，由母亲X染色体遗传，其中女儿为携带者，男

性多发病，典型家系分析来自 10号病例。见图 3。

2.5 随访结果

本研究中 11例患者中，1例患者以“溃疡性结

肠炎”反复多次就诊多家医院，出生 9 天即起病，

1 岁 9 月在本院第二次入院通过中性粒细胞活化

率筛查为疑似病例，经基因诊断确诊。3例患者死

亡，其中 2例在他院经历较长时间抗感染治疗，入

院明确诊断时已进入感染终末期阶段。8 例存活

患者中，其中 2例经造血干细胞移植治疗后检测中

性粒细胞呼吸爆发功能正常，中性粒细胞活化率

>90%；其余 6例经控制感染后暂时存活。

3 讨论

慢性肉芽肿是一种少见的遗传性疾病，可分

为 X⁃CGD 和常染色体隐性遗传 CGD。其发病率

约为 1/20万人，欧美国家报道发病率大约 1/25万~

正常男性 女性携带者 男性死亡

男性先证者健康女性

1

1

Ⅰ

Ⅱ
2 3

2

图 3 例 10 X⁃CGD患者遗传家系分析

Figure 3 Analysis of the genetic family of 10
X⁃CGD patients

·· 583



分子诊断与治疗杂志 2022年 4月 第 14卷 第 4期 J Mol Diagn Ther, April 2022, Vol. 14 No. 4

1/20万［3］，目前我国尚无确切的发病率数据报道。由

于患者体内NADPH氧化酶复合物的某些成分缺失

或减少，不能有效地产生具有杀菌活性的超氧阴离

子及其代谢产物，从而吞噬细胞无法产生“呼吸爆

发”，导致机体对多种病原体感染无法清除，造成过

氧化氢酶阳性细菌，侵袭性真菌，结核分枝杆菌等感

染［4⁃6］。CGD患者常以肺部感染为主要表现，包括肺

炎与肺脓肿，其他症状包括淋巴结炎、皮肤和胃肠道

感染［7⁃8］。本组中 10例（90.9%）患者以肺炎为主要病

因入院，且以新生儿期起病为主，年龄低于国内已有

报道［9］，且患者从发病到诊断时间明显缩短，可能与

该疾病的快速筛查意识提高有关系。

NADPH 氧化酶复合物是由 5 个吞噬氧化酶

phox亚基组成的多组分酶［10］，5个吞噬氧化酶亚基

gp91、p22、p47、p67 和 p40 的编码基因分别 CYBB、
CYBA、NCF1、NCF2、NCF4。其中CYBB基因缺陷常

引起引起 X⁃CGD，表现为男性患病，女性携带。

CYBB基因突变在欧洲和美国报道比例分别为 67%、

70%［5］，国内上海和重庆报道比例为89.1%、83.3%［2，6］。

CGD 实验室传统诊断依赖硝基四唑氮蓝

（Nitro blue tetrazolium chloride，NBT）还原实验，存

在操作复杂、繁琐且结果不客观等缺点［10］，20世纪

90 年代后期，DHR⁃123 经流式细胞术测定细胞内

活性氧开始应用于临床。无荧光染料 DHR⁃123，
进入中性粒细胞后，可被中粒细胞呼吸爆发过程

产生的活性氧（Reactive oxygen species，ROS）氧化

为荧光物质DHR⁃123，发出荧光，被流式细胞仪捕

获，可直接反映中性粒细胞的活化能力［11］。健康

人群中性粒细胞活化在检测图上呈现显著的阳性

位移群，而 X⁃CGD 患者几乎没有移位；且 X⁃CGD
携带者中粒细胞存在两个不同群体即部分正常位

移，部分没有位移，呈现双峰表型［12］。本研究中 11
例X⁃CGD患者中粒细胞活化率均<10%，且检测图

上几乎无位移。研究显示 X⁃CGD 携带者中粒细

胞活化率范围在 20%~80%，极少情况下只有 10%
中粒细胞活化率也具有正常的宿主防御能力［13］。

本研究的家系成员中粒细胞呼吸爆发试验显示：

6 例患者母亲中粒细胞活化率在 14.2%~59.6%之

间；3例患者同胞姐姐中粒细胞活化率 38.6%~63.1%
之间，患者父亲均呈现典型的阳性位移群。采用流

式细胞术检测中性粒细胞活化率，有助于快速筛查

X⁃CGD患者，但其明确诊断仍需要基因诊断。

综上所述，X⁃CGD临床起病早，反复重症感染

常见，由于临床病例少见，易被忽视。随着流式细

胞仪在基层医院的普及，采用流式细胞术⁃DHR检

测能简单快捷检测中性粒细胞活化率，对于低年龄

起病的过氧化氢酶阳性菌感染、真菌感染、卡介苗

接种异常等疑似 CGD 患者，建议开展检测中粒细

胞呼吸爆发实验。目前遗传性疾病，尤其是单基因

遗传病的临床确诊需要采用基因诊断，主要技术有

基于 PCR扩增技术和基因测序技术等［14⁃15］，明确单

基因遗传病的临床诊断需对患者及其家系成员进

行基因分析，明确其遗传方式，同时对家系中基因

携带者进行必要的遗传咨询和产前诊断，对避免基

因缺陷儿的出生，提供优生优育的指导策略。
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脑梗死急性期患者血清 PAI⁃1、ICAM⁃1和GMP⁃140
的水平变化及临床意义

张琦 1★ 刘汉臣 1 王杰斌 2

［摘 要］ 目的 分析脑梗死急性期患者血清纤溶酶原激活剂抑制物⁃1（PAI⁃1）、细胞间黏附分子⁃1
（ICAM⁃1）、血小板 α 颗粒膜蛋白⁃140（GMP⁃140）的水平变化及临床意义。方法 选取 2017 年 5 月至

2020年 4月开滦总医院林西医院收治的 98例脑梗死患者作为研究组，选取同时间段 57例健康体检者作

为对照组。比较两组以及急性期、恢复期脑梗死患者的 PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140水平，分析影响脑梗死

急性期患者预后的单因素、多因素。结果 研究组 PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140水平均高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。急性期患者 PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140水平均高于恢复期，差异有统计学意义（P<
0.05）。年龄、性别、吸烟等非影响脑梗死急性期患者预后的单因素（P>0.05），高血压、PAI⁃1、ICAM⁃1、
GMP⁃140为影响脑梗死急性期患者预后的单因素（P<0.05）。经多因素 Logistic回归模型分析结果得出，

高血压、PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140 为脑梗死急性期患者预后的独立危险因素（P<0.05）。结果 PAI⁃1、
ICAM⁃1、GMP⁃140与脑梗死急性期的发生发展有着密切联系，可作为判断脑梗死急性期患者病情变化

及预后的标志。

［关键词］ PAI⁃1；ICAM⁃1；GMP⁃140；脑梗死急性期

Changes and clinical significance of serum PAI⁃1，ICAM⁃1 and GMP⁃140 levels in pa⁃
tients with acute cerebral infarction
ZHANG Qi1★，LIU Hanchen1，WANG Jiebin2

（1. The Second Ward，Department of Neurology，Linxi Hospital，Kailuan General Hospital，Tangshan，
Hebei，China，063103；2. The First Ward，Department of Neurology，Linxi Hospital，Kailuan General
Hospital，Tangshan，Hebei，China，063103）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes of serum plasminogen activator inhibitor⁃1（PAI⁃1），

intercellular adhesion molecule⁃1（ICAM⁃1），platelet α⁃granule membrane protein⁃140（GMP⁃140）levels in
patients with cerebral infarction and clinical significance. Methods The clinical data of 98 patients with
cerebral infarction admitted in Linxi Hospital of Kailuan General Hospital from May to April 2017 to April 2020
were selected as the research group，and another 57 cases who had health examination during the same period
were selected as the control group. The levels of PAI ⁃ 1，ICAM⁃1 and GMP ⁃ 140 in the two groups and in
patients with acute and convalescent cerebral infarction were compared，and the single factor and multiple
factors affecting the prognosis of patients with acute cerebral infarction were analyzed. Results The levels of
PAI ⁃ 1，ICAM ⁃ 1，and GMP ⁃ 140 in the study group were higher than those in the control group，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of PAI⁃1，ICAM⁃1 and GMP⁃140 in patients in the
acute stage were higher than those in the recovery stage，and the difference was statistically significant（P<
0.05）. Age，gender，smoking and other factors did not affect the prognosis of patients with acute cerebral
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infarction（P>0.05）. Hypertension，PAI ⁃ 1，ICAM ⁃ 1 and GMP ⁃ 140 were the single factors affecting the
prognosis of patients with acute cerebral infarction（P<0.05）. The results of multi ⁃ factor Logistic regression
model showed that high blood pressure，PAI ⁃ 1，ICAM⁃1，GMP⁃140 were independent risk factors for the
prognosis of patients with cerebral infarction（P<0.05）. Conclusion PAI⁃1，ICAM⁃1，GMP⁃140 are closely
related to the occurrence and development of cerebral infarction in the acute phase，and can be used as markers
for judging the changes and prognosis of patients with cerebral infarction in the acute phase.

［KEY WORDS］ PAI⁃1；ICAM⁃1；GMP⁃140；Cerebral infarction

脑梗死又称缺血性脑卒中，属于脑血管疾病，

是由机体脑部供血出现异常，导致脑部缺氧、缺血，

最终脑部出现坏死而引起的［1］。脑梗死多发于中老

年人群，临床多表现为头晕头痛、局部偏瘫、肢体活

动受阻、丧失语言功能等症状，临床分为急性期和

恢复期，其中急性期脑梗死具有发病急、病情进展

快的特点，且具有一定的致残率和死亡率，对患者

及家庭造成严重影响［2］。有研究认为急性期脑梗死

与血小板活化、纤溶系统有着密切的联系，血小板α
颗粒膜蛋白⁃140（platelet α⁃granule membrance pro⁃
tein ⁃140，GMP⁃140）、纤溶酶原激活剂抑制物 ⁃1
（plasminogen activator inhibitor⁃1，PAI⁃1）作为血小

板活化以及纤溶系统标志物，临床将其水平变化

作为脑梗死诊断的参考依据［3］。有学者提出细胞

间黏附分子 ⁃ 1（intercellular adhesion molecule ⁃ 1，
ICAM⁃1）水平的变化也可作为脑梗死的诊断依

据［4］。本研究对脑梗死急性期患者血清 PAI ⁃1、
ICAM⁃1、GMP⁃140水平变化进行分析，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 5月至 2020年 4月开滦总医院林

西医院收治的 98例脑梗死患者作为研究组。纳入

标准：①经MRI、CT等检测证实，符合 2015年中华

医学会神经科学会制定的脑梗死诊断标准［5⁃6］；②在

本院医治且临床资料齐全，无缺损或丢失。排除标

准：①其它恶性肿瘤者；②患有精神障碍，无法配合

治疗者；③具有出血性疾病或凝血障碍者；④中途

退出研究者。其中急性期（病程<7 d）59例，恢复期

（病程>30 d）39 例。选取同时间段 57 例健康体检

者作为对照组。两组一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05），见表 1。本研究经医院伦理委员会

批准且受试者或家属知情研究并签署同意书。

1.2 检测方法

收集所有参与研究者早晨空腹静脉血 10 mL，
分为两份。一份使用离心机 3 000 r/min（r=10 cm）

分离血清，10 min后取出低温保存。使用酶联免疫

吸附法（enzyme ⁃ linked immunosorbent assay，ELI⁃
SA）检测 ICAM⁃1，试剂盒购自上海研域化学试剂有

限公司。一份加入 109 mmol/L 枸椽酸钠溶液 0.3
mL并置于抗凝管中，使用离心机以 3 000 r/min（r=
10 cm）分离，10min后取上清液低温保存待检。通过

ELISA检测 PAI⁃1、GMP⁃140，试剂盒由上海太阳生

物公司提供。严格按照使用说明书进行操作检测。

1.3 随访

随访患者发病三个月后的恢复情况，以美国国

立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health
stroke scale，NIHSS）［7］评分系统为标准进行评价，

以发生中风、复发或死亡作为预后不良的标准。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析。计量资

料以（x ± s）表示，行 t检验；计数资料采用 n（%）表

示，行 c2检验；采用多元 Logistic 回归分析影响脑

梗死急性期患者预后的因素，以 P<0.05 表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140水平比较

研究组 PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140水平均高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 急性期和恢复期 PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140
水平比较

急性期患者 PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140水平均

高于恢复期，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

研究组

对照组

t/c2值

P值

n

98
57

性别
（男/女）

59/39
34/23
0.005
0.946

平均年龄
（岁）

63.58±7.73
62.86±8.13

0.575
0.566

体质量
（kg/m2）
23.05±3.86
22.98±4.58

0.102
0.919

吸烟

50（51.02）
32（56.14）

0.379
0.538

喝酒

59（60.20）
29（50.88）

1.278
0.258

表 1 两组资料比较［（x ± s），n（%）］

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

高血压（有 vs无）

PAI⁃1（ng/L）
ICAM⁃1（μg/L）
GMP⁃140（mg/L）

回归
系数

0.596
0.621
0.682
0.703

标准误

0.163
0.296
0.267
0.326

wald
c2值

6.319
6.580
6.523
6.638

OR

1.815
1.861
1.978
2.020

95%CI

1.319~2.498
1.042~3.324
1.172~3.338
1.066~3.827

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 分析影响脑梗死急性期患者预后的多因素

Table 5 Analysis of multiple factors affecting the prognosis
of patients with acute cerebral infarction

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
98
57

PAI⁃1（ng/L）
117.86±30.16
93.85±12.03

5.744
<0.001

ICAM⁃1（μg/L）
112.18±30.59
86.49±10.25

6.136
<0.001

GMP⁃140（mg/L）
26.61±11.86
17.85±8.13

4.939
<0.001

表 2 两组组患者PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140水平比较（x±s）

Table 2 Comparison of the levels of PAI⁃1，ICAM⁃1，and
GMP⁃140 between the 2 groups（x ± s）

2.3 影响脑梗死急性期患者预后的单因素分析

通过为期 3个月的随访得知，急性期患者预后

良好 17 例，预后不佳 42 例。单因素分析结果显

示，年龄、性别、吸烟等非影响脑梗死急性期患者

预后的单因素（P>0.05），高血压、PAI⁃1、ICAM⁃1、
GMP⁃140为影响脑梗死急性期患者预后的单因素

（P<0.05）。见表 4。

2.4 影响脑梗死急性期患者预后的多因素分析

经多因素 Logistic回归模型分析结果得出，高

血压、PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140 为影响脑梗死急

性期患者预后的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

脑梗死又称“中风”“脑卒中”，临床认为脑梗

死急性期是由脑部出现血液灌流障碍，脑组织出

现变性或坏死引起的。医学上认为脑梗死急性期

是由于动脉粥样硬化斑块破裂形成血栓，导致动

脉血管发生闭塞而引起的。脑梗死以局灶性神经

功能缺损的症状和体征为特征，如偏瘫、失语、共

济失调等，部分可表现为头痛、呕吐、昏迷等全脑

症状［8］。脑梗死急性期死亡率和致残率较高，早期

诊断、治疗对于脑梗死急性期预后尤为重要［9］。有

研究认为在脑梗死急性期发展过程中伴有炎症反

应的存在［10］。有学者认为 ICAM⁃1 可作为临床检

测脑梗死急性期预后参考指标［11］。对此，本文对

脑梗死患者的 ICAM⁃1水平进行研究，但单一指标

无法对脑梗死进行全面有效的评价，因此本文还

对脑梗死患者 PAI⁃1、GNP⁃140水平进行研究。

本研究发现脑梗死患者的 PAI⁃1、ICAM⁃1、
GNP⁃140 水平高于健康人群，这与既往研究结果

相似［12］。黏附分子具有多种生物学活性，其中

ICAM⁃1是最重要的白细胞⁃内皮细胞间黏附分子之

一，其在脑缺血及再灌注损伤中起重要作用，可介导

白细胞黏附于血管内皮，促进白细胞移行、渗出、参

与炎症反应。当内皮细胞受损时，黏附分子增加，

ICAM⁃1水平会随之增长。脑梗死急性期血小板前

列腺素代谢旺盛，血小板呈高反应性［13］。GMP⁃140
能特异性地反映血小板的活化程度，当血小板受到

刺激，血小板内GMP⁃140可脱落成微粒被释放至血

浆内，也可被血浆内的蛋白酶水解形成小片段进入

血浆，从而出现GMP⁃140水平增长［14］。有研究认为

血浆 PAI⁃1水平升高与心肌梗死、动脉粥样硬化、血

管再狭窄等心脑血管病变的形成关系密切［15］。本研

究认为 PAI⁃1来自血小板 a颗粒及增生的平滑肌细

胞，当血小板活化释放时，PAI⁃1被释放到血液中，

因此检测出PAI⁃1水平高于健康健康人群。

组别

急性期

恢复期

t值
P值

n
59
39

PAI⁃1（ng/L）
127.23±33.02
103.68±14.96

4.174
<0.001

ICAM⁃1（μg/L）
120.34±33.49
99.84±12.86

3.644
<0.001

GMP⁃140（mg/L）
29.88±12.01
21.66±9.08

3.639
<0.001

表 3 急性期与恢复期 PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140 水平

比较（x ± s）

Table 3 Comparison of the levels of PAI⁃1，ICAM⁃1，and
GMP⁃140 between acute and convalescent patients（x ± s）

变量

年龄（岁）

体质量（kg/m2）

性别

吸烟

喝酒

高血压

糖尿病

PAI⁃1（ng/L）
ICAM⁃1（μg/L）
GMP⁃140（mg/L）

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

预后不良
（n=17）
64.78±7.19
23.36±4.01
13（76.47）
4（23.53）
10（58.82）
7（41.18）
12（70.59）
5（29.41）
15（88.24）
2（11.76）
11（64.71）
6（23.29）

143.39±38.02
146.28±34.59
37.84±12.46

预后良好
（n=42）
63.95±7.49
22.91±3.49
31（73.81）
11（26.19）
18（42.86）
23（54.76）
21（50.00）
21（50.00）
19（45.24）
23（54.76）
19（45.24）
23（54.76）

120.69±14.96
109.84±13.83
26.66±9.03

c2/t值

1.800
0.430

0.045

1.237

2.081

9.163

1.835

3.317
5.826
3.847

P值

0.077
0.669

0.832

0.266

0.149

0.002

0.176

0.002
<0.001
<0.001

表 4 分析影响脑梗死急性期患者预后的单因素

［（x ± s），n（%）］

Table 4 Analysis of single factors affecting the prognosis of
patients with acute cerebral infarction［（x ± s），n（%）］
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有研究认为 PAI⁃1、ICAM⁃1、GNP⁃140 水平在

不同时期脑梗死患者中有着不同的表达［16］。本研究

发现，脑梗死急性期患者 PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140
水平高于恢复期，研究结果与上述报道结果相似。

汪东良等［17］认为血清 PAI⁃1与病情严重程度呈正相

关，其认为 PAI⁃1可为临床评价病情严重程度提供

重要的参考价值。本研究认为，AI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃
140与脑梗死发展密切相关，可有效反映出病变部

位炎症反应的活跃程度。本研究还发现，PAI⁃1、
ICAM⁃1、GMP⁃140为影响患者预后的因素，这与既

往研究结果相似［18］。可能原因在于：ICAM⁃1、
GNP⁃140水平升高时可促进血栓形成、发展；PAI⁃1
含有可降解交叉联结的纤维蛋白，利于血栓的降解

作用，从而对脑梗死急性期患者预后产生影响。

综上所述，PAI⁃1、ICAM⁃1、GMP⁃140与脑梗死

急性期的发生发展有着密切联系，可作为判断脑

梗死急性期患者病情变化及预后的标志。
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血清HbA1C、ACR与2型糖尿病早期肾脏损害的关系

李苏艳 1 杨修军 1 游庆华 2★

［摘 要］ 目的 探讨糖化血红蛋白 A1c（HbA1c）、尿微量白蛋白（U⁃malb）/尿肌酐（Cr）比值

（ACR）与 2 型糖尿病（T2DM）及早期糖尿病肾脏疾病（EDN）的关系。方法 选取本院 2018 年 4 月至

2021 年 8 月期间确诊的 46 例 EDN 患者为研究对象（EDN 组），同期选取本院住院治疗的 49 例单纯

T2DM患者作为T2DM组。采用全自动糖化血红蛋白仪检测血清HbA1C水平，采用酶联免疫吸附（ELISA）
法检测血清胱抑素 C（CysC）、U⁃malb 水平，采用全自动生化分析仪检测血尿素氮（BUN）、尿 Cr 水平，

ACR=U⁃malb/Cr，采用校正 eMDRD方程计算肾小球滤过率（GFR）；收集受试者空腹血糖（FPG）、餐后 2h
血糖（2hPG）等一般资料；Pearson法分析 EDN患者血清HbA1C、ACR水平与各指标的相关性；采用受试

者工作特征曲线（ROC 曲线）分析 HbA1C、ACR 对 EDN 的诊断价值。结果 EDN 组 HbA1C、ACR、

CysC、FPG、2hPG 水平及病程高于 T2DM 组，GFR 水平低于 T2DM 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

EDN患者HbA1C与ACR呈正相关（r=0.530，P<0.05），且HbA1C、ACR与病程、FPG、2hPG、CysC呈正相

关（P<0.05），与 GFR 呈负相关（P<0.05），与 BUN 无明显相关性（P＞0.05）。HbA1C、ACR 单独及二者联

合诊断 EDN的曲线下面积（AUC）分别为 0.850、0.898、0.935，其中HbA1C、ACR单独诊断AUC均小于联

合诊断AUC（Z=1.876、2.595，P<0.05），特异度分别为 0.63、0.80、0.75，敏感度分别为 0.97、0.84、0.99。
结论 HbA1C、ACR均与 T2DM、EDN有关，二者联合检测可作为诊断 EDN的辅助指标。

［关键词］ 2型糖尿病；早期肾脏损害；糖化血红蛋白；尿微量白蛋白/尿肌酐比值

Relationship between serum HbA1C，ACR and early kidney damage in type 2 diabetes
mellitus
LI Suyan1，YANG Xiujun1，YOU Qinghua2

（1. Huainan Chaoyang Hospital，Huainan，Anhui，China，232001；2. Department of Pathology，Shanghai
Pudong hospital，Shanghai，China，201399）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between glycosylated hemoglobin A1c
（HbA1c），urinary microalbumin（U⁃malb）/creatinine（Cr）ratio（ACR），type 2 diabetes mellitus（T2DM）

and early diabetic nephropathy（EDN）. Methods A total of 46 EDN patients diagnosed in this hospital from
April 2018 to August 2021 were selected as the research object（EDN group），49 patients with simple T2DM
who were hospitalized in our hospital during the same period were selected as the T2DM group. Automatic
glycosylated hemoglobin analyzer was used to detect the serum HbA1C level，enzyme⁃linked immunosorbent
（ELISA）method was used to detect the serum cystatin C（CysC）and U⁃malb levels，automatic biochemical
analyzer was used to detect blood urea nitrogen（BUN）and urine Cr levels，ACR=U⁃malb/Cr，the corrected
eMDRD equation was used to calculate the glomerular filtration rate（GFR）. The subjects􀆳 fasting blood glucose
（FPG），2h postprandial blood glucose（2hPG）and other general data were collected；Pearson method was used
to analyze the correlation between serum HbA1C and ACR levels in EDN patients with various indicators. The
receiver operator characteristic curve（ROC curve）was used to analyze the diagnostic value of HbA1C and
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ACR for EDN. Results The levels of HbA1c，ACR，CysC，FPG，2hPG and course of disease in the EDN
group were higher than those in the T2DM group，and the level of GFR was lower than that in the T2DM
group，the difference was statistically significant（P<0.05）. In EDN patients，HbA1C was positively correlated
with ACR（r=0.530，P<0.05），and HbA1C and ACR were positively correlated with disease duration，FPG，

2hPG，and CysC（P<0.05），and negatively correlated with GFR（P<0.05）. There was no significant correlation
with BUN（P>0.05）. The area under the curve（AUC）of HbA1C，ACR alone and the combined diagnosis of
EDN was 0.850，0.898，and 0.935，respectively，the AUC of HbA1C and ACR alone was less than the AUC of
combined diagnosis（Z=1.876，2.595，P<0.05），the specificity was 0.63，0.80，and 0.75，and the sensitivity
was 0.97，0.84，and 0.99，respectively. Conclusion HbA1C and ACR are both related to T2DM and EDN，

and the combined detection of the two can be used as an auxiliary indicator for the diagnosis of EDN.
［KEY WORDS］ T2DM；Early kidney damage；Glycosylated hemoglobin；ACR

早期糖尿病肾脏疾病（early diabetic nephropa⁃
thy，EDN）是 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）患者最常见的并发症之一，若不能及时检

出进而有效控制，患者有可能从早期的轻度损伤

进展到终末期的肾功能衰竭［1⁃2］。因此，早期及时

的诊断出 EDN 对患者的治疗及病情控制显得尤

为 重要。糖化血红蛋白 A1c（Hemoglobin A1c，
HbA1c）是一种反映近期血糖控制水平的良好指标，

在 T2DM 病情评定及预后评估中有重要价值［3 ⁃ 4］。

尿微量白蛋白/尿肌酐比值（urinary microalbumin/
creatinine ratio，ACR）作为近年来研究人员提出的

临床新指标，可早期反映患者肾脏损伤情况［5］。本

研究将 HbA1C、ACR 作为评估 EDN 的检查手段，

比较单纯 T2DM、EDN患者中HbA1C、ACR水平的

差异，并探究两指标对EDN的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取准南朝阳医院 2018年 4月至 2021年 8月

期间确诊的 46 例 EDN 患者为研究对象（EDN
组），平均年龄（59.94±9.42）岁；同期选取本院治疗

的 49 例单纯 T2DM 患者作为 T2DM 组，平均年龄

（60.26±9.73）岁。纳入标准：①T2DM 患者符合诊

断标准［6］，EDN经临床诊断符合《中国成人糖尿病

肾脏病临床诊断的专家共识》［7］；②受试者病历资

料齐全，且研究经伦理委员会批准；③年龄>18 岁

者；④1个月内未使用免疫抑制剂或影响肾功能的

药物。⑤所有患者及家属均知情同意。排除标

准：①伴有贫血、肾炎及其他肾脏疾病者；②伴有

甲状腺功能亢进、甲状腺功能减退等甲状腺疾病者；

③伴有肿瘤等恶性疾病者；④伴有严重心脑血管

疾病、感染性疾病者。收集受试者性别、年龄、体

重 指 数（BMI）、病 程 、收 缩 压（SBP）、舒 张 压

（DBP）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固醇（to⁃
tal cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high den⁃
sity lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、低密度脂蛋白

胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、
空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）、餐后 2h 血

糖（2h plasma glucose，2hPG）等一般资料。

1.2 主要试剂与仪器

CysC ELISA试剂盒（厂家：上海聚创医药科技

有限公司，规格：48T，批号：210537）；U⁃malb ELISA
试剂盒（厂家：上海聚创医药科技有限公司，规格：

96T，批号：210501）。全自动生化分析仪（型号：7600）
购自日本日立公司；全自动糖化血红蛋白仪（型号：

MQ⁃2000PT）购自上海伊沐医疗器械有限公司。

1.3 研究方法

1.3.1 样品采集及保存

采集受试患者入院后晨起空腹静脉血样及晨尿，

血样离心后收集上层血清，均置于-80℃保存待测。

1.3.2 血清HbA1C、ACR及肾功能指标测定

采用全自动糖化血红蛋白仪及其配套试剂检

测血清 HbA1C 水平，采用酶联免疫吸附（enzyme
linked immunosorbent assay，ELISA）法检测血清胱

抑素 C（cystatinC，CysC）、尿微量白蛋白（urinary
microalbumin，U⁃malb）水平，采用全自动生化分析

仪检测血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、尿肌

酐（creatinine，Cr）水平，ACR=U⁃malb/Cr，操作步骤

均 按 试 剂 盒 及 仪 器 说 明 书 进 行 。 采 用 校 正

eMDRD 方程计算肾小球滤过率（glomerular filtra⁃
tion rate，GFR），GFR（mL/min/1.73 m2）=186 ×
［CX3Pcr］-1.154×［年龄］-0.208×［女性×0.742］×［中国人×
1.233］。其中女性系数为 0.742，男性系数为 1.000，
中国人系数为 1.233，CX3Pcr为校正后的Cr值。
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1.4 统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行数据处理；计量资料

符合正态分布并以（x ± s）表示，采用 t检验进行两

组间比较；计数资料以 n（%）表示，采用卡方检验

进行组间比较；采用 Pearson法分析 EDN患者血清

HbA1C、ACR 水平与各指标的相关性；采用受试

者工作特征曲线（ROC）分析HbA1C、ACR对 EDN
的诊断价值。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 T2DM组、EDN组一般临床资料比较

T2DM组、EDN组男性比例、年龄、BMI、SBP、
DBP、TG、TC、HDL⁃C、LDL⁃C比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。 EDN 组病程、FPG、2hPG 高于

T2DM组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 T2DM组、EDN组肾功能指标水平比较

EDN 组、T2DM 组 BUN 水平比较，差异无统

计 学 意 义（P>0.05）。 EDN 组 CysC 水 平 高 于

T2DM 组，GFR 低于 T2DM 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 T2DM组、EDN组血清HbA1C、ACR水平比较

EDN 组血清 HbA1C、ACR 高于 T2DM 组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 EDN 患者血清 HbA1C、ACR 水平与各指标

的相关性分析

Pearson法分析结果显示，EDN患者HbA1C与

ACR 呈正相关（P<0.05），且 HbA1C、ACR 与病程、

FPG、2hPG、CysC 呈正相关（P<0.05），与 GFR 呈负

相关（P<0.05），与 BUN 无明显相关性（P>0.05）。

见表 4。

2.5 血清HbA1C、ACR水平对 EDN的诊断价值

以 HbA1C、ACR 单个指标检验值及二者联合

预测概率值为检验变量绘制ROC曲线，结果显示，

血清HbA1C、ACR及二者联合诊断 EDN的曲线下

面积（AUC）分别为 0.850（95%CI：0.794~0.906）、

0.898（95%CI：0.856~0.941）、0.935（95%CI：0.902~
0.968），其中 HbA1C、ACR 单独诊断 AUC 均小于

联合诊断AUC（Z=1.876、2.595，P<0.05），特异度分

别为 0.63、0.80、0.75，敏感度分别为 0.97、0.84、
0.99。见图 1。

项目

男性

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
病程（年）

TG（mmol/L）
TC（mmol/L）

HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
FPG（mmol/L）
2hPG（mmol/L）

T2DM组
（n=49）
17（34.69）
60.26±9.73
24.08±2.12

121.16±13.72
75.70±8.97
6.54±2.31
1.94±0.37
4.48±0.65
1.12±0.28
2.71±0.52
8.79±1.03
9.85±2.14

EDN组
（n=46）
18（39.13）
59.94±9.42
23.82±2.16

123.89±14.13
77.36±8.72
10.86±2.53
2.01±0.35
4.59±0.82
1.09±0.38
2.75±0.59
11.54±2.71
12.76±1.94

t/x2值

0.201
0.163
0.592
0.955
0.914
8.699
0.946
0.727
0.440
0.351
6.614
6.929

P值

0.654
0.871
0.555
0.342
0.363
0.000
0.347
0.469
0.661
0.726
0.000
0.000

表 1 T2DM组、EDN组一般临床资料比较［n（%），（x± s）］

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

组别

T2DM组

EDN组

t值
P值

n
49
46

GFR（mL/min/1.73 m2）

105.72±9.13
66.75±7.86

22.230
0.000

BUN（mmol/L）
4.52±1.11
4.57±1.34

0.199
0.843

CysC（mg/L）
0.82±0.23
1.16±0.31

6.096
0.000

表 2 T2DM组、EDN组肾功能指标水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of renal function indexes between
T2DM group and EDN group（x ± s）

组别

T2DM组

EDN组

t值
P值

n
49
46

HbA1C（%）

8.72±1.78
10.98±1.64

6.424
0.000

ACR（mg/g）
12.42±3.31
80.43±16.45

28.345
0.000

表 3 T2DM组、EDN组血清HbA1C、ACR水平比较（x± s）

Table 3 Comparison of serum HbA1Cand ACR levels
between T2DM group and EDN group（x ± s）

指标

HbA1C

ACR

r值
P值

r值
P值

病程

0.489
0.009
0.497
0.010

FPG
0.519
0.007
0.524
0.005

2hPG
0.507
0.007
0.512
0.004

GFR
-0.513
0.004
-0.509
0.008

BUN
0.218
0.058
0.104
0.066

CysC
0.526
0.003
0.531
0.002

表 4 EDN患者血清HbA1C、ACR水平与各指标的相关性

Table 4 Correlation between serum HbA1C，ACR levels
and various indexes in patients with EDN

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

HbA1C
ACR
预测概率
参考线

图 1 血清HbA1C、ACR诊断 EDN的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of serum HbA1C and ACR in diagnosis
of EDN
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3 讨论

T2DM患者体内代谢异常，会导致其微血管发

生病理性改变，进而引发 EDN 等各种并发症［8］。

EDN 早期肾损伤无特异性临床症状，其尿常规检

查中尿蛋白也可能是阴性，易造成漏诊、误诊［9］。

许多 T2DM 患者因未察觉而并没有充分重视，导

致最终发展为尿毒症等终末期疾病，治疗会比早

期肾脏疾病更加棘手，严重威胁其生命健康［10］。

BUN、CysC、GFR是目前临床中检测肾功能损伤

常用的生化指标，但受人体肾脏强大的代偿功能影

响，BUN在肾功能出现轻度损伤时水平变化并不明

显，只有在肾功能损伤的终末期才能检测到其水平的

明显变化［11⁃12］。本研究结果同样显示，EDN组CysC
水平高于T2DM组，GFR低于T2DM组，而两组BUN
水平比较，差异无统计学意义，证实了以上观点。

U⁃malb是检测肾损伤较为敏感的一项指标，也

是 EDN的重要标志物［13］。24 h尿白蛋白排泄率是

检测U⁃malb的“金标准”，但其标本收集较为费时、

过程繁琐、患者依从性较差，且U⁃malb受尿液浓度

影响较大，往往会引起结果出现误差［14］。因此，目前

国内外研究人员推荐检测随机尿或晨尿ACR来代

替U⁃malb［15］。本研究结果中，EDN患者ACR水平

高于单纯 T2DM患者，差异有统计学意义。推测肾

功能正常的人体内，尿 Cr 的浓度维持在一定范围

内，而U⁃malb变化范围可能与尿Cr浓度呈正比，因

此二者比值ACR基本固定，而T2DM患者肾小球滤

过膜通透性发生改变，使得肾功能及肾小球重吸收

能力下降，U⁃malb大量生成，ACR出现大幅升高。

因此提示ACR可一定程度表征 T2DM的早期肾损

伤。HbA1C是体内血红蛋白与葡萄糖结合后生成

的一种物质，当其检测浓度升高，代表患者疾病程度

加重［16］。本研究结果表明，EDN患者血清HbA1C水

平明显升高，且其浓度高低与ACR呈正相关。有关

研究显示，血糖较高可造成肾脏等相应靶器官损害，

导致肾实质的异生及肾微小血管出现狭窄，血流量

减少，肾脏负担加重，肾功能下降，U⁃malb检测量升

高，最终出现 EDN［17］。而本研究中HbA1C、ACR与

肾功能指标CysC、GFR均有一定相关性，进一步提

示HbA1C、ACR与肾脏损伤的关系密切。进一步采

用 ROC 曲线分析 HbA1C、ACR 对 EDN 的诊断价

值，结果显示，二者联合后能有效提升诊断AUC，且
敏感度也有一定提升，提示临床中可将两指标结合

尽早评估 T2DM患者早期肾损伤，在临床应用中有

十分可观的优势。

综上所述，血清 HbA1C、尿 ACR 可作为 EDN
的早期标志物，两项指标联合检测可一定程度提

高检出率，避免漏诊和误诊。临床中确诊 T2DM
的患者可定期进行血清 HbA1C、尿 ACR 联合检

测，有利于早期发现 EDN 的发生。同时提示临床

控制血糖，降低血清 HbA1C 浓度及尿 ACR 水平，

对防治 T2DM并发症的发生发展有重要意义。但

本研究样本量有限，HbA1C、ACR的临床价值仍需

多中心、大样本量的研究来证实。
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血清PGⅠ、PGⅡ及CEA水平联合检测诊断胃癌的实
验研究

章向文 1★ 何鹏 1 郭田发 1 陈虎 2

［摘 要］ 目的 探讨血清胃蛋白酶原Ⅰ（PGⅠ）、PGⅡ及癌胚抗原（CEA）联合检测对于胃癌的诊

断价值。方法 选取全椒县人民医院经胃镜取活组织病理学检查证实为胃癌的患者 80例（胃癌组）、仅

病理学检查证实为胃炎的患者 80例（胃炎组）、同期健康体检对象 80例（对照组），检测三组血清 PGⅠ、

PGⅡ及 CEA水平，并采用受试者工作曲线（ROC）分析三种指标单独应用和联合应用鉴别诊断胃癌的临

床价值。结果 3组血清 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ水平比较，胃癌组<胃炎组<对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）；CEA、PGⅡ水平组间比较，胃癌组>胃炎组>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。胃癌组的血

清 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及 CEA三者联合应用鉴别诊断胃癌的灵敏度为 0.96、特异度为 0.83、漏诊率为 0.04、
误诊率为 0.17、AUC 值 0.904。结论 血清 PGⅠ、PGⅡ及 CEA 水平联合检测诊断胃癌能显著提高诊断

的灵敏度，具有重要的临床价值。

［关键词］ 胃蛋白酶原Ⅰ；胃蛋白酶原Ⅱ；癌胚抗原；胃癌

Experimental study on the combined detection of serum PGⅠ，PGⅡ and CEA levels in
the diagnosis of gastric cancer
ZHANG Xiangwen1★，HE Peng1，GUO Tianfa1，CHEN Hu2

（1. Department of Laboratory Medicine，Quanjiao people􀆳s Hospital，Chuzhou，Anhui，China，239500；
2. Department of general surgery，the Fourth Affiliatal of Anhui Medical University，Hefei，Anhui，China，
230022）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical value of the combined detection of serum
pepsinogenⅠ（PGⅠ），PGⅡand carcinoembryonic antigen（CEA）for the diagnosis of gastric cancer. Methods
Eighty patients（gastric cancer group）confirmed by gastroscopy for histopathological examination in Quanjiao
People􀆳s Hospital，80 patients（gastritis group）who were gastritis confirmed only by pathological examination，
and 80 healthy control subjects（control group）during the same period were selected. The serum levels of PGⅠ，

PGⅡ，and CEA in the three groups were measured，and the clinical value of the three indicators alone and in
combination for the differential diagnosis of gastric cancer was analyzed using the receiver operating curve
（ROC）. Results Comparison of serum PGⅠ，PGⅠ/PGⅡ levels among the three groups，gastric cancer group <
gastritis group <control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. CEA and PGⅡ levels between
groups，gastric cancer group > gastritis group > control group，the difference was statistically significant（P<
0.05）. The sensitivity of serum PGⅠ，PGⅠ/PGⅡ and CEA in gastric cancer group for differential diagnosis of
gastric cancer was 0.96，specificity was 0.83，missed diagnosis rate was 0.04，misdiagnosis rate was 0.17，and
AUC value was 0.904. Conclusion The combined detection of serum PGⅠ，PGⅡ，and CEA levels in the
diagnosis of gastric cancer can significantly improve the diagnostic sensitivity and has important clinical value.

［KEY WORDS］ PepsinogenⅠ；PepsinogenⅡ；Carcinoembryonic antigen；Gastric cancer
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有研究指出，2018 年我国部分地区胃癌的平

均发病率高达 10.6%，排第 3位，严重影响了患者 3
年或者 5 年的生存率［1⁃3］。胃癌的早期诊断，对于

胃癌患者的根治性手术治疗具有重要意义，其能

够指导临床上胃癌的早期干预，进而提高胃癌的

治疗效果。对血清肿瘤指标进行检测，有利于对

恶性肿瘤患者的早期诊断。血清中胃蛋白酶原

（Pepsinogen，PG）Ⅰ是胃酸腺体细胞的分泌的糖蛋

白成分，其能够反映胃酸腺体细胞的功能状态，在

胃酸腺体细胞病变的过程中，PGI的表达浓度可明

显的下降［4］；PGⅡ主要由于胃底部腺体细胞分泌，

能够反应患者胃底部黏膜组织的病变或者损伤过

程，在腺管萎缩或者肠道上皮化生的过程中，PGII
水平可反馈性的上升［5］；癌胚抗原（carcinoembryon⁃
ic antigen，CEA）是一种广谱的肿瘤标志物，可在肿

瘤发生时从细胞膜脱落入血，能够作为肿瘤诊断指

标之一［6］。为了揭示 PGⅠ、PGⅡ及 CEA在胃癌患

者中的表达情况，并探讨其对胃癌的诊断价值，本

次研究选取本院经胃镜取活组织病理学检查证实

为胃癌的患者 80例，探讨了 PGⅠ、PGⅡ及CEA的

诊断学价值和意义，现将结果进行如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 1月至 2021年 1月全椒县人民医

院经胃镜取活组织病理学检查证实为胃癌的患者 80
例为胃癌组，其中男性患者 46例、女性患者 34例，平

均年龄（54.6±13.7）岁，TNM分期：Ⅰ期患者 15例、

Ⅱ期患者 32例、Ⅲ期患者 28例、Ⅳ期患者 5例；分化

程度：高分化患者 20例、中分化患者 36例、低分化患

者 24例。患者符合中国临床肿瘤协会CSCO《原发

性胃癌诊疗指南》［7］中关于胃癌的诊断标准，并经胃

镜活组织病理学检查确诊。经病理学检查证实为胃

炎的患者 80例为胃炎组，胃炎组，其中男性患者 45
例、女性患者 35例，平均年龄（52.5±14.0）岁；浅表性

胃炎患者 45例、萎缩性胃炎患者 35例。同期健康体

检对象 80例为对照组，平均年龄（55.2±14.0）岁，男

性患者 42例、女性患者 38例。三组研究对象的年

龄、性别比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：①所有纳入对象均经过胃镜取组

织活检或术后病理学检查证实；②患者均接受了

PGⅠ、PGⅡ及 CEA 检查。排除标准：①合并甲状

腺功能疾病；②近 2个月具有免疫治疗病史、糖皮

质激素类药物治疗史；③伴有全身感染性疾病；

④转移性胃癌；⑤其他部位恶性肿瘤；⑥具有放化

疗病史。本研究所有入试者均签署知情同意书。

本研究经本院医学伦理委员会批准后实施。

1.2 方法

采集 3 组研究对象清晨空腹静脉血 5 mL，采
用化学发光法（美国西门子 ADVIA Centaur XP）
测定 CEA 水平；采用合肥必欧瀚酶联免疫法

（ELISA）检测试剂盒测定 PGⅠ、PGⅡ值并计算

PGⅠ/PGⅡ值；比较三组研究对象在 PGⅠ、PGⅡ、

PGⅠ/PGⅡ及 CEA 水平；检测指标的正常范围：

PGⅠ70~165 μg/L，PGⅡ 3~15 μg /L，PGⅠ/PGⅡ7~
20，CEA <5 μg/L［8］。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 19.0 软件进行数据分析。符合正

态分布的计量数据采用（x ± s）表示，两组间比较用

t检验，组内采用 LSD⁃t 检验，多组间用方差分析；

计数资料用 n（%）描述，采用 c2检验；绘制 ROC曲

线并计算曲线下面积及相关诊断学指标（灵敏度、

特异度、漏诊率、误诊率、AUC值）；P值<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组血清 PGⅠ、PGⅡ及CEA水平比较

3 组血清 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ水平比较，胃癌组

<胃炎组<对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；

CEA、PGⅡ水平组间比较，胃癌组>胃炎组>对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及 CEA三者单独应用

及联合应用鉴别诊断胃癌的价值

血清 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及 CEA 三者联合应用

鉴别诊断胃癌的灵敏度为 0.96、特异度为 0.83、
漏 诊率为 0.04、误诊率为 0.17、AUC 值 0.904。
见表 2、图 1。

注：与胃炎组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

分组

胃癌组

胃炎组

对照组

F值

P值

n
80
80
80

PGⅠ（μg/L）
37.15±6.20ab

46.68±8.14b

56.92±9.22
18.293
0.000

PGⅡ（μg/L）
11.81±3.20ab

11.52±3.09a

10.44±2.91
2.481
0.116

PGⅠ/PGⅡ
3.15±0.88 ab

4.05±1.04b

5.45±0.95
17.226
0.000

CEA（μg/L）
12.46±6.19 ab

3.09±1.81b

2.30±0.94
180.476
0.000

表 1 3组血清 PGⅠ、PGⅡ及CEA水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum PGⅠ，PGⅡ and CEA levels
among 3 groups（x ± s）
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3 讨论

有研究指出，遗传因素和饮食习惯的改变都是

促进胃黏膜上皮细胞的病变因素，增加胃癌的发生

率，尤其是在合并有消化系统恶性肿瘤家族史的患

者中，胃癌的发病风险可进一步的上升［9］。临床随

访观察发现，早期发现胃癌可以实现 90%以上的五

年生存率，但中晚期患者即使采用手术治疗五年生

存率依旧低于 30%，综合性治疗措施治疗后的总体

生存时间不足 36个月［10⁃11］。因此，实现对胃癌早期

诊断对于降低死亡率具有重要的意义。虽然内镜

下可疑病灶组织的活检，是临床上诊断胃癌的金标

准，但内镜检查属于侵入性检查，不适感较为明显、

费用偏高，患者的接受程度较低。因此，需要寻找

潜在可行且无创的筛选胃癌的方法。

PG是由胃黏膜分泌的具有特异性的消化酶前

体，在胃酸的作用下转化为具有活性的胃蛋白酶。人

体内主要有两种类型的胃蛋白酶原 PGⅠ和 PGⅡ，

PGⅠ浓度约为 PGⅡ的 5到 6倍［12］。PGI主要由胃

黏膜腺体细胞分泌，在腺体细胞功能正常或者轻度

的炎症性刺激下，PGI可显著的释放。而在胃黏膜

上皮细胞异常病变的过程中，腺体细胞 DNA的异

常扩增，能够导致分泌 PGI功能的下降，造成循环

血中的 PGⅠ显著的下降［4］；PGⅡ是胃底部细胞分

泌的糖蛋白成分，在胃体部或者幽门部位腺体细胞

异常病变的过程中，由于 PGⅠ的分泌功能障碍，可

反馈性诱导 PGⅡ的合成和分泌［5］；有研究［13］认为

PG在一定程度上对判定慢性萎缩性胃炎、消化性

溃疡等胃部病变有指导意义。但Kim［14］等认为 PG
的性别差异主要与激素差异有关，而与胃癌或萎缩

性胃炎无关。CEA属于免疫球蛋白家族，参与细胞

黏附过程，其升高与许多恶性肿瘤相关，如食管癌，

结肠直肠癌和胃癌等［15］。正常情况下，人的血清中

CEA含量极低，当发生肺、肠、胃、泌尿系等发生恶

性肿瘤后，会发现 CEA过量表达［16］。虽然 CEA被

广泛应用于胃癌的诊断，筛查和监测，但敏感度和

特异度较低，价值并不高。血清 PG是有着“血清学

活检”的称号，近年来成为诊断和筛查胃癌的焦

点。本研究的重点是评估 PG 与 CEA 联合诊断的

价值，为临床早期诊断胃癌提供科学依据。

本次研究结果提示了 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及

CEA的表达异常均可以参与到胃癌的发生与发展

中。本文通过汇集不同的相关文献，认为 PGⅠ、

PGⅠ/PGⅡ及 CEA的表达异常主要与下列几个方

面的因素有关［8，17⁃18］：①胃上皮黏膜细胞的病变，导

致腺体细胞正常分泌功能的障碍，抑制了 PGI 的
分泌导致 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ的显著下降；②CEA广

泛存在于内胚叶起源的消化系统肿瘤中，成人胃肠

道会有少量合成，但不进入血液，当发生肿瘤时从

细胞膜脱落入血，血清中 CEA表达明显升高。 有

研究人员［19］发现，在胃癌患者中，PGⅠ的表达浓度

能够平均下降 30%以上，尤其是在发生了淋巴结转

移或者远处转移的患者中，PGⅠ的表达下降更为

明显。但部分研究者认为，在胃癌患者中 PGⅡ
蛋白的表达浓度可同样明显的下降［16］，本次研究

并未发现相关结论，考虑可能与 PGⅡ蛋白的检测

灵敏度或者胃癌患者的临床分期的差别较大有

关。对于 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及 CEA 的诊断学分析

研究可见，单独的相关指标的检测，可以在胃癌患

者的血清学诊断过程中发挥一定的作用，但是单独

诊断的灵敏度或者特异度却较低，阳性预测值或者

阴性预测值均不理想。而联合 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及

CEA 进行诊断后，其诊断的灵敏度或者特异度均

明显上升，达到 80%~90%，提示了血清PGⅠ、PGⅠ/
PGⅡ及 CEA可作为胃癌筛查的血清学参考指标，

对胃癌筛査工作具有重要的指导意义，但还需进

一步验证。

诊断指标

PGⅠ
PGⅠ/PGⅡ

CEA
PGⅠ+PGⅠ/
PGⅡ+ CEA

临界值

40.4 μg/L
3.67

9.62 μg/L

灵敏度

0.64
0.71
0.85

0.96

特异度

0.79
0.84
0.77

0.83

漏诊率

0.36
0.29
0.15

0.04

误诊率

0.21
0.16
0.23

0.17

AUC值

0.696
0.786
0.807

0.904

表 2 血清 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及CEA三者单独应用及联合

应用鉴别诊断胃癌的价值

Table 2 The value of serum PGⅠ，PGⅠ/PGⅡ and CEA
alone and combined in differential diagnosis of gastric cancer

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

PGⅠ/PGⅡ
PGⅠ
CEA
PGⅠ+PGⅠ/PGⅡ+CEA
参考线

图 1 血清 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及CEA三者单独应用及联合

应用鉴别诊断胃癌的ROC曲线图

Figure 1 ROC curve of serum PGⅠ，PGⅠ/PGⅡ and CEA
for differential diagnosis of gastric cancer by single and

combined use
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本次研究的创新性在于探讨了 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ
及 CEA 的诊断临界值及效能的问题。综上所述，

在胃癌患者中，PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及CEA的表达均

明显下降，同时联合 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ及 CEA 进

行诊断，能够提高胃癌的血清学诊断水平。
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脑动脉瘤患者术后颅内感染血清 IL⁃8、MCP⁃1、WBC
变化特征分析

杨炳男 1 邵秋季 1 梁晓东 1 李静华 2 史锡文 1★

［摘 要］ 目的 探究脑动脉瘤患者术后颅内感染与血清白细胞介素⁃8（IL⁃8）、单核细胞趋化蛋白⁃1
（MCP⁃1）、白细胞（WBC）的关系。方法 选取 2019年 6月至 2021年 7月河南省人民医院行脑动脉瘤夹闭

术患者 112例，根据术后感染情况分为重度感染组（4例）、中度感染组（11例）、轻度感染组（16例）和未感

染组（81例）。比较 4组患者血清 IL⁃8、MCP⁃1、WBC水平，并采用 Spearman相关性分析法检测患者血清

IL⁃8、MCP⁃1、WBC水平变化情况与颅内感染的相关性，探讨 IL⁃8、MCP⁃1、WBC对于颅内感染的诊断效

能。结果 感染组 IL⁃8、MCP⁃1、WBC 水平显著高于未感染组，差异有统计学意义（t=29.950，27.233，
35.375，P<0.01）；不同程度组血清 IL⁃8、MCP⁃1、WBC水平比较结果：重度感染组>中度感染组>轻度感染

组，差异有统计学意义（P<0.05）。Spearman相关性结果显示，患者血清中的 IL⁃8、MCP⁃1、WBC水平与患

者颅内感染程度呈正相关（P<0.05）。ROC曲线显示，血清 IL⁃8、MCP⁃1及WBC联合诊断颅内感染AUC为

0.906，诊断敏感度为 96.77%，特异度为 85.19%，优于单一诊断（P<0.05）。结论 血清 IL⁃8、MCP⁃1、WBC
与患者颅内感染程度呈正相关，且三者联合检测有助于提高脑动脉瘤患者术后颅内感染的诊断效能。

［关键词］ 脑动脉瘤夹闭术；白细胞介素⁃8；单核细胞趋化蛋白⁃1；白细胞；颅内感染

Analysis of changes in serum IL ⁃ 8，MCP ⁃ 1 and WBC in patients with postoperative
intracranial infection after cerebral aneurysm
YANG Bingnan1，SHAO Qiuji1，LIANG Xiaodong1，LI Jinghua2，SHI Xiwen1★

（1. Department of Neurosurgery，Henan Provincial People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000；
2. Department of Cardiac Surgery 2，Henan Provincial People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between postoperative intracranial infection
and serum interleukin⁃8（IL⁃8），monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）and white blood cells（WBC）in
patients with cerebral aneurysm. Methods A total of 112 patients with cerebral aneurysm clipping in Henan
Provincial People 􀆳s Hospital from June 2019 to July 2021 were selected and divided into the severe infection
group（4 cases），the moderate infection group（11 cases），the mild infection group（16 cases）and the
uninfected group（81 cases）. The levels of serum IL⁃8，MCP⁃1 and WBC in the four groups were compared and
Spearman correlation analysis was used to analyze the correlation between the changes of serum IL⁃8，MCP⁃1
and WBC levels and intracranial infection. The diagnostic performance of WBC for intracranial infection was
observed. Results The levels of IL⁃8，MCP⁃1 and WBC in the infected group were significantly higher than
those in the uninfected group，the levels of IL ⁃ 8，MCP ⁃ 1 and WBC：severe infection group > moderate
infection group > mild infection group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The Spearman
correlation results showed that the serum levels of IL⁃8，MCP⁃1 and WBC were positively correlated with the
degree of intracranial infection（P<0.05）. The ROC curve showed that the combined AUC of serum IL⁃8，MCP⁃1
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and WBC for the diagnosis of intracranial infection was 0.906，the diagnostic sensitivity was 96.77%，and the
specificity was 85.19%. Conclusion Serum IL⁃8，MCP⁃1 and WBC are positively correlated with the degree
of intracranial infection in patients，and the combined detection of the three was helpful to improve the
diagnostic efficiency of postoperative intracranial infection in patients with cerebral aneurysm.

［KEY WORDS］ Brain aneurysm clipping； Interleukin⁃8； Monocyte chemoattractant protein⁃1；
Leukocytes；Intracranial infection

脑动脉瘤被定义为颅内动脉血管局部异常扩

张引起的瘤状突起，一旦破裂可引起蛛网膜下腔出

血，导致患者头痛、恶心呕吐，甚至陷入昏迷［1］。脑

动脉瘤夹闭术为治疗脑动脉瘤的常用手术方法，主

要机制为通过开颅夹闭脑动脉瘤，使其隔绝于血液

循环从而起到抑制破裂出血的作用。但开颅手术

后机体创伤性大、免疫能力差，易引发颅内感染，病

情凶险进展迅速，治疗难度大，不仅对患者术后神

经功能的恢复造成影响，还对患者的生命安全造成

了严重威胁［2］。脑脊液穿刺是临床诊断颅内感染的

金标准，但其属有创操作，费用昂贵且患者耐受性

较低，在临床常规筛查中受限。因此，有必要探寻

更简便、高效的颅内感染诊断指标。大量研究表明，

细胞因子在颅内感染的发生发展过程中发挥了重要

作用，如血清白细胞介素⁃8（interleukin⁃8，IL⁃8）、

单核细胞趋化蛋白⁃1（monocyte chemoattractant pro⁃
tein⁃1，MCP⁃1）、白细胞（white blood cell，WBC），上

述指标检测方便且价格低廉［3⁃5］。但目前国内外对

颅内肿瘤切除术后患者血清 IL⁃8、MCP⁃1、WBC水

平变化特征与颅内感染是否相关的报道不多。本

研究探究脑动脉瘤患者术后颅内感染与血清 IL⁃8、
MCP⁃1、WBC的关系，以期为临床脑动脉瘤患者术

后颅内感染的诊断提供依据。报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019年 6月至 2021年 7月河南省人民医

院行脑动脉瘤夹闭术患者 112例，根据术后感染情

况分为重度感染组（4例）、中度感染组（11例）、轻

度感染组（16 例）和未感染组（81 例）。纳入标准：

①经数字减影血管造影（digital subtraction angiogra⁃
phy，DSA）或头颈 CT 血管成像（CT angiography，
CTA）［6］确诊为脑动脉瘤并于本院行脑动脉瘤夹闭

术；②年龄≥18 岁；③颅内感染按照《医院感染诊

断标准》［7］判定，具体表现为发热、脑脊液中白细胞

数目增加超过 106个/L、脑脊液或引流液病原菌培

养阳性；④患者家属知情并签署同意书。排除标

准：①合并其他自身免疫性疾病或血液系统疾病；

②合并严重心脑血管疾病；③精神疾病或意识障

碍；④合并脑膜炎等颅内感染性疾病。两组患者

一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），见

表 1。本研究经河南省人民医院医学伦理会审批

并通过。

1.2 检测方法

两组均于术后采集空腹静脉血 5 mL，25℃静

置 2 h 后取血清置于离心机中，500 r/min 离心 10
min，r=5 cm 后取上层血清保存于冰箱中待测。

IL⁃8、MCP⁃1的测定采用固相夹心法酶联免疫吸附

实验使用 ELISA 试剂盒（上海酶联生物科技有限

公司）进行，WBC 浓度采用全自动生化分析仪

AU5800（BECKMAN COULTER公司）测定。

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；多组间比较采用单

因素方差分析。指标之间的相关性采用 Spearman
相关分析，诊断效能评价用 ROC 曲线分析。P<
0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 感染组与未感染组 IL⁃8、MCP⁃1 及 WBC 水

平比较

感染组 IL⁃8、MCP⁃1及WBC水平均显著高于

未感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

重度感染组

中度感染组

轻度感染组

未感染组

F/c2值

P值

n
4
11
16
81

年龄（岁）

59.03±8.24
58.57±10.27
59.19±9.67
57.19±8.04

0.331
0.803

性别（男/女）

2/2
7/4
9/8

46/35
0.007
0.994

表 1 各组一般资料比较［（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data of each groups［（x ± s）］
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2.2 不同感染程度的各指标水平比较

IL⁃8、MCP⁃1、WBC 水平比较结果：重度感染

组>中度感染组>轻度感染组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

2.3 脑动脉瘤夹闭术后患者血清 IL⁃8、MCP⁃1、
WBC与颅内感染的相关性

Spearman相关性分析结果显示，患者血清 IL⁃8、
MCP⁃1、WBC 水平与患者颅内轻度、中度、重度感

染呈正相关（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清 IL⁃8、MCP⁃1及WBC对脑动脉瘤夹闭术

后患者颅内感染的诊断价值

ROC 曲线显示，血清 IL⁃8、MCP⁃1 及 WBC 联

合诊断颅内感染 AUC 为 0.906，95%CI 为 0.786~
0.996，诊断敏感度为 0.968，特异度为 0.852，优于

单一检测（P<0.05）。见表 5，图 1。

3 讨论

目前，颅内感染的早期诊断主要依靠患者体

温、脑脊液实验室检查、CRP 水平等临床指标辅

助，但这些指标均非特异性且操作较为复杂，而颅

内感染易受多种因素影响［8⁃9］。颅内感染诊断的金

标准是脑脊液或引流液病原菌培养呈阳性，但由于

取样过程和细菌培养方法的限制，脑脊液常规和生

化检测的敏感性和特异性不高［10］。因此，探索一种

更好的检测早期颅内感染的方法非常重要。

本研究结果与何斌等［11］的研究结果相符合。

上述结果说明这些指标在脑动脉瘤夹闭术后颅内

感染患者中呈现高表达，且随着感染程度的加重，

IL⁃8、MCP⁃1、WBC 水平越高，可能是颅内感染的

早期有效诊断指标。分析原因可能与上述三种指

标在机体中的作用机制有关。

IL⁃8是中性粒细胞、T细胞和嗜碱性粒细胞在

炎症因子和细菌刺激下的趋化因子，当机体经历

创伤或感染等时，组织损伤或细菌内毒素会刺激

炎症细胞，导致炎症介质的释放，因此体内 IL⁃8水

平迅速上升［12⁃13］。IL⁃8 还与肿瘤细胞的发生与发

展关系密切，是参与肿瘤新生血管形成的重要因

子之一。机体发生感染后 IL⁃8 能够很快释放入

组别

轻度感染组

中度感染组

重度感染组

IL⁃8
r值
0.439
0.258
0.219

P值

0.008
0.006
0.026

MCP⁃1
r值
0.389
0.363
0.315

P值

0.049
0.033
0.004

WBC
r值
0.672
0.507
0.442

P值

0.034
0.028
0.002

表 4 血清 IL⁃8、MCP⁃1、WBC与颅内感染的相关性

Table 4 Correlation of serum IL⁃8，MCP⁃1，WBC and
intracranial infection

表2 感染组与未感染组IL⁃8、MCP⁃1及WBC水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the levels of IL⁃8，MCP⁃1 and
WBC between the infected group and the uninfected group

（x ± s）

组别

感染组

未感染组

t值
P值

n
31
81

IL⁃8（pg/mL）
16.86±2.43
7.13±2.02
29.950
<0.05

MCP⁃1（μg/L）
95.93±12.69
40.02±11.04

27.233
<0.05

WBC（×109/L）
7.10±2.06
0.31±0.13
35.375
<0.05

组别

重度感染组

中度感染组

轻度感染组

F值

P值

n
4
11
16

IL⁃8（pg/mL）
27.33±2.94ab

19.57±3.27a

12.39±1.07
78.286
<0.05

MCP⁃1（μg/L）
130.29±16.22ab

105.58±12.21a

80.56±9.63
13.655
<0.05

WBC（×109/L）
12.54 ±4.02ab

9.17±1.69a

4.34±0.47
43.972
<0.05

注：与轻度感染比较，aP<0.05；与中度感染组比较，bP<0.05。

表 3 不同感染程度的各指标水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of index levels for different degrees of
infection（x ± s）

指标

IL⁃8
MCP⁃1
WBC

IL⁃8+MCP⁃1+WBC

AUC
0.685
0.812
0.868
0.906

95%CI
0.571~0.642
0.581~0.807
0.740~0.984
0.786~0.996

截断值

9.05 pg/mL
53.67 μgl/L
1.15×109/L

9.05 pg/mL+53.67μgl/L+1.15×109/L

灵敏度

0.645
0.677
0.903
0.968

特异度

0.630
0.654
0.765
0.852

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 5 IL⁃8、MCP⁃1及WBC对脑动脉瘤夹闭术后患者颅内感染的诊断价值

Table 5 Diagnostic value of IL⁃8, MCP⁃1 and WBC for intracranial infection in patients after cerebral aneurysm clipping

图 1 IL⁃8、MCP⁃1及WBC对脑动脉瘤夹闭术后患者颅内

感染的诊断价值

Figure 1 Diagnostic value of IL⁃8，MCP⁃1 and WBC for
intracranial infection in patients after cerebral aneurysm

clipping
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血，通过对其进行检测能了解感染程度。宋钦等［14］

通过联合检测降钙素原（PCT）和 IL⁃6、IL⁃8、IL⁃10
提高了高血压脑出血患者开颅手术后颅内感染的

诊断灵敏度。MCP⁃1是调节单核细胞/巨噬细胞迁

移和浸润的关键趋化因子之一，通常在促炎性刺激

或病毒等病理性条件下形成，能直接趋化诱导临近

的受体细胞，诱导小胶质细胞产生TNF⁃α，促进T淋

巴细胞产生炎症因子，激活丝裂原活化蛋白激酶和

NF⁃κB通路，进而促进炎症的发病进程。MCP⁃1与

其受体CCR2结合后会激活并增强单核细胞和其他

促进炎症的免疫细胞的表达到达感染部位，同时

MCP⁃1也可以通过参与维持体内平衡和器官组织

的正常生理过程从而控制细胞增殖与迁移［15］。此

外，动脉瘤血管破裂引起血管内皮损伤，导致分泌

细胞因子和MCP⁃1等趋化因子增多，趋化因子的表

达升高可以激活宿主免疫系统并靶向感染部位，对

病原体进行清除［16］。因此机体发生感染后MCP⁃1
水平有所上升。WBC是机体防御系统的重要组成

部分，通过吞噬和产生抗体等方式来抵御和消灭入

侵的病原微生物。白细胞增多是感染的常见体征，

尤其是细菌感染，因此WBC是临床诊断临床感染

性疾病的常用标志物。张二辉等［17］通过检测神经

外科术后患者血清 PCT、CRP与WBC等指标，发现

血清 PCT 与 WBC 为神经外科术后患者颅内感染

的早期有效诊断指标。刘佳等［18］也报道，WBC在

病毒、呼吸道细菌感染性疾病中具有较高的诊断价

值。Spearman 相关性结果进一步印证了 IL ⁃8、
MCP⁃1与WBC可作为颅内感染的早期有效诊断指

标，具有较高的诊断价值。

综上，血清 IL⁃8、MCP⁃1、WBC 与患者颅内感

染程度呈正相关，且三者联合检测有助于提高脑

动脉瘤患者术后颅内感染的诊断效能。本研究还

存在许多不足之处：①研究样本量较少，可能导致

结果出现一定偏倚。②血清 IL⁃8、MCP⁃1及WBC
的阳性结果根据本地区临床检测数据进行判断，

可能与相关文献的标准有一定差别。希望将来可

进行多中心、大样本的前瞻性研究，以便更清楚地

阐述与 IL⁃8、MCP⁃1、WBC的检测对脑动脉瘤患者

术后颅内感染的临床价值。
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妊娠期再发性念珠菌性阴道炎患者的阴道菌群多样
性研究

唐莉 隗伏冰★ 隗洪进 刘珮瑜 伞翠平 钟文彬 刘玉华 郭海珊

［摘 要］ 目的 分析妊娠期外阴阴道假丝酵母菌病（VVC）患者治疗前后阴道菌群结构及其变化

情况，探讨妊娠期 VVC再发机理。方法 选取 2018年 11月至 2019年 8月在东莞市妇幼保健院就诊的

妊娠期VVC患者 36例和健康孕妇 20例，动态采集 3个时间点的阴道分泌物，并根据阴道分泌物镜检结

果分为未再发组、再发组、持续阳性组。所有样本做 16S rDNA V3区高通量测序，比较各组之间阴道菌

群差异。结果 不同分组及采样点之间细菌Alpha多样性比较差异无统计学意义（P>0.05）。共发现 11
个门类的细菌，以厚壁菌门、放线菌门、拟杆菌门为主。共发现 132个属类的细菌，其中以乳杆菌属、双

岐杆菌属、普雷沃菌属、链球菌属和小杆菌属为主。主成分分析可将样本分两类，第一类以厚壁菌门为

主要优势菌，第二类以放线菌门为主要优势菌。与健康孕妇对比分析，持续感染组双歧杆菌属的丰度从

5%下降到 0.5%，再发组普雷沃菌属丰度从 1.5%下降到 0.4%，再发阶段下降显著（P<0.05）。健康孕妇组

以卷曲乳杆菌为优势菌，其他三组均以惰性乳杆菌为优势菌。结论 阴道细菌中除有大量乳酸杆菌外，

还存在双岐杆菌、普雷沃菌等差异菌属，这些细菌丰度的改变可能与VVC的发生、发展以及预后相关。

［关键词］ 念珠菌性阴道炎；阴道菌群；高通量测序；妊娠

Diversity of vaginal flora in pregnant women with recurrent vaginal candidiasis
TANG Li，YU Fubing★，YU Hongjin，LIU Peiyu，SAN Cuiping，ZHONG Wenbin，LIU Yuhua，GUO Haishan
（Department of Gynecology，Dongguan City Maternal and Child Health Hospital，Dongguan，Guangdong，
China，523000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the vaginal flora and its changes in patients with vulvovaginal
candidiasis（VVC）during pregnancy before and after treatment，in order to explore the mechanism of VVC
recurrence during pregnancy. Methods 36 VVC patients and 20 healthy pregnant women were selected in
Dongguan City Maternal and Child Health Hospital from November 2018 to August 2019. The vaginal discharge
were collected dynamically at three time points and were divided into the non⁃recurrence group，the recurrence
group and the persistent positive group according to the experimental results. NGS of 16S rDNA V3 region was
used to compare the differences of vaginal flora among groups. Results There was no significant difference in
Alpha diversity among different groups and sampling sites（P>0.05）. A total of 11 species of bacteria were
found，mainly Firmicutes，Actinobacteria and Bacteroidetes. A total of 132 Genera of bacteria were found，
among which Lactobacillus，Bifidobacterium，Prevotella，Streptococcus and Dialister. Principal component
analysis can divide the samples into two categories，the first type has Firmicutes as the main dominant bacteria，
and the second type has Actinobacteria as the main dominant bacteria..Compared with healthy pregnant women，
the abundance of Bifidobacterium in the persistent infection group decreased from 5% to 0.5% ，and the
abundance of Prevotella in the recurrence group decreased from 1.5% to 0.4%，with a significant decrease in the
recurrence stage（P<0.05）. Lactobacillus crispatus was the dominant bacteria in the healthy pregnant women
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group，and Lactobacillus inerts was the dominant bacteria in the other three groups. Conclusion In addition to
a large number of lactobacilli in vaginal bacteria，there are also differential bacteria such as Bifidobacterium and
Prevotella. The changes in the abundance of these bacteria may be related to the occurrence，development and
prognosis of VVC.

［KEY WORDS］ Candida vaginitis；Vaginal flora；High throughput sequencing；Pregnancy

外阴阴道假丝酵母菌病（Vulvovaginal candidi⁃
asis，VVC）也称念珠菌性阴道炎，为最常见外阴阴

道感染性疾病之一，据统计［1］，75%妇女一生中至

少患过 1 次 VVC，6%~9%妇女患有复发性 VVC
（1 年内有症状并经真菌学证实发作 4次或以上），

而 1 年内发作次数不足 4 次，不能诊断为复发性

VVC 者，定义为 VVC 再发［2］。基于 16S rDNA 的

测序是近年来微生态领域最具突破性的技术，它

提供丰富的全局性物种类群信息，可在微生物集

群的层面揭示它们之间的相互作用［3］。本文采用

16S rDNA 测序法分析妊娠期再发性 VVC 患者的

阴道细菌多样性，与妊娠期单纯性 VVC 患者和健

康孕妇的阴道菌群结果进行比较，揭示菌群结构

改变与VVC发生发展的相互关系。

1 对象与方法

1.1 对象

选取 2018 年 11 月至 2019 年 8 月期间在东莞

市妇幼保健院首次确诊为妊娠期 VVC 患者 36 例

和健康孕妇 20例。动态采集 36例妊娠期VVC患

者 3个时间点的阴道分泌物（Y）：Y1为 VVC 治疗

前，Y2 为治疗结束后 7 日，Y3 对于再发患者为首

次再发时采集（孕 24周内），对于未再发患者为孕

24周左右采集，如Y2镜检见真菌，Y3于重复治疗

7 日后采集。根据患者 3 个时间点的阴道分泌物

镜检结果将妊娠期 VVC 患者分为 A 组未再发组

（9 例）、B 组再发组（14 例）、C 组持续阳性组（13
例）。因此，AY1表示A组第 1个时间点的所有阴

道分泌物，以此类推 AY2、AY3、BY1、BY2、BY3、
CY1、CY2、CY3。

妊娠期VVC患者纳入标准：①年龄 20~40岁，

孕周<12周；②临床症状为外阴瘙痒、灼痛，白带增

多等；③体征为外阴潮红、水肿，阴道内见较多白

色豆渣样或凝乳样分泌物；④实验室镜检发现念

珠菌菌丝或培养有念珠菌生长。排除标准：①复

发性VVC；②其它阴道炎如细菌性阴道病、滴虫性

阴道炎等；③对治疗药物过敏；④排除糖尿病、免

疫系统性疾病、恶性肿瘤等各种急慢性疾病。研

究期间剔除标准：①随访期间出现流产或失访者；

②入组患者治疗后镜检真菌阳性，重复治疗镜检

真菌转为阴性者。本研究治疗使用克霉唑 0.5 g
（德国拜耳制药）单次阴道用药。研究对象知情同

意，研究经院伦理委员会批准同意。

1.2 标本收集

动态采集妊娠期VVC患者 3个时间点的阴道

分泌物（Y）。患者采取膀胱截石位，研究者使用一

次性无菌窥阴器撑开阴道，用 3根一次性无菌阴道

拭子分别于阴道壁中下 1/3 处轻轻旋转至少 10
次，保证样本量充足，然后将其放入含有 3 mL 保

存液的试管中充分涮洗，室温下放置 1周内转运至

实验室提取阴道分泌物基因组DNA。

1.3 基因组DNA提取

含阴道分泌物的保存液转移至 2 mL 离心管

中高速离心，去除上清液。加入 250 μL Buffer
ATL、250 μL Buffer AL 和 20 μL Proteinase K 至样

本中，颠倒或涡旋混匀，65℃水浴 15~30 min。按照

TIANamp Stool DNA Kit（天根生化科技有限公司）

说明书操作提取DNA。

1.4 16S rDNA高通量测序

将提取到的总 DNA 作为模板，并且对其细菌

16S rDNA V3区片段进行 PCR扩增。PCR反应条

件：98℃变性 2 min，35个循环为 94℃ 30 s，55℃ 30 s，
72℃ 30 s。扩增产物使用 Agencourt AMPure XP
kit（贝克曼库尔特有限公司）进行纯化，然后在晶

芯®BioelectronSeq4000基因测序仪（北京博奥晶典

生物技术有限公司）上进行高通量测序。

1.5 测序数据分析

测序下机数据使用 QIIME2［4］软件（version
2019.10.0）进行处理。首先，使用 q2⁃cutadapt 去除

PCR 引物序列。然后，使用 quality⁃filter 对数据质

量进行质控并过滤和使用 deblur 进行数据降噪。

接着，使用 vsearch 按 97%相似性进行操作单元

（operational taxonomic units，OTUs）分析。代表

OUT序列依据Greengenes数据库（v13_8）应用 fea⁃
ture⁃classifier 进行物种注释。最后，使用 Kruskal⁃
Wallis检验分析组间差异菌属。
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1.6 统计分析

应用 R 软件进行统计分析；计数资料采用

（％）表示；计量资料采用 Kruskal⁃Wallis 检验进行

比较分析；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 高通量测序结果

共完成 128 个样品测序，获得 63 731 465 条

Reads，每个样品平均 497 902 条 Reads，最少的样

本为 25 418 条 Reads。QIIME2 软件注释结果显

示，分别在A组未再发组、B组再发组、C组持续阳

性组和 N 组健康孕妇组中鉴定出 542、572、572、
418条OTUs。见图 1。

2.2 细菌Alpha多样性分析

随着取样量的增加，各分组中的菌群 OTU 趋

于稳定，提示测序量较合理，见图 2。各分组及采

样点之间的Alpha多样性比较，差异无统计学意义

（所有分组 Kruskal ⁃Wallis p ⁃ value=0.45；pairwise
Kruskal⁃Wallis q⁃value均大于 0.05），见图 3。

2.3 物种注释结果

在门水平上，共发现 11个门。A组未再发组、

B 组再发组、C 组持续阳性组、N 组健康孕妇组均

以厚壁菌门、放线菌门、拟杆菌门占主要比例，分

别位列前三位。在属水平上，共发现 132个属。A
组未再发组中占比超过 0.5%的主要属类，依次为乳

杆菌属 64.12%、双岐杆菌属 6.44%、普雷沃菌属

4.48%、巨球型菌属 0.72%和小杆菌属 0.54%。B组

再发组中依次为乳杆菌属 70.50%、链球菌属

8.56%、小杆菌属 2.02%、普雷沃菌属 0.66%和双岐

杆菌属 0.66%。C组持续阳性组中依次为乳杆菌属

69.53%、普雷沃菌属 5.79%、链球菌属 1.00%和小杆

菌属 0.65%。N 组健康孕妇组中依次为乳杆菌属

59.73%、双岐杆菌属 11.32%和普雷沃菌属 1.46%。

见图 4。

2.4 差异菌属分析

所有的样本前三个主要优势菌门分别为厚壁菌

门、放线菌门、拟杆菌门，通过聚类分析可以分为两大

类，其中第一类以厚壁菌门为主要优势菌，占 75.2%
（94/125），而第二类以放线菌门为主要优势菌，占

24.8%（31/125），见图 5、图 6。通过主成分分析，可知

前两个组分的解释度为99.89%。由于第二类阴道细

菌谱的样本在每个分组中的样本例数较少，未能进行

有效的统计检验，因此，本文主要讨论第一类样本。

在第一类的 94 个样本中，通过在属水平的组

间对比分析，发现差异菌属。在治疗前，AY1与N
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注：Y1为VVC治疗前，Y2为治疗结束后 7日，Y3对于再发患者为首

次再发时采集（孕24周内），对于未再发患者为孕24周左右采集。

图3 不同分组及时间点的Alpha多样性（Shannon指数）分布

Figure 3 Alpha diversity（Shannon index）distribution for
different groups and time points
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注：左图为门水平物种组成；右图为属水平物种组成。

图 4 不同分组的细菌门和属水平物种组成

Figure 4 The horizontal species composition of the bacterial
phylaand genera in different groups

图 1 不同组间OTUs的韦恩图

Figure 1 Venn diagram of OTUs among different groups
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注：A为未再发组；B为再发组；C为持续阳性组；N为健康孕妇组。

图 2 不同分组的稀释曲线图

Figure 2 Dilution curves of different groups
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组健康孕妇组比较，丙酸杆菌属和韦荣氏球菌属丰

度显著增加，劳尔氏菌属的丰度显著降低；BY1与

N组健康孕妇组比较，普雷沃菌属、放线菌属、弯曲

杆菌属和嗜胨菌属丰度显著降低；CY1与N组健康

孕妇组比较，韦荣氏球菌属、孪生球菌属和小杆菌属

的丰度显著增加，双歧杆菌属丰度显著降低，差异有

统计学意义（P<0.05）。在未再发组中，AY3与N组

健康孕妇组比较，巨球型菌属丰度显著增加，丙酸杆

菌属丰度显著增加，与AY1类似；在再发组中，BY3
与健康孕妇组（N组）比较，普雷沃菌属、棒杆菌属、

嗜胨菌属、Finegoldia、Anaerococcus、弯曲杆菌属、

卟啉单胞菌属显著降低；在持续阳性组中，CY3与N
组健康孕妇组比较，韦荣氏球菌属丰度显著下降，双

歧杆菌属丰度也下降，差异无统计学意义（P>0.05），
考虑个别样本差异因素。见表 1。乳杆菌属主要包

括卷曲乳杆菌、惰性乳杆菌及其他乳杆菌。N组健

康孕妇组以卷曲乳杆菌为优势菌，三组妊娠期VVC
患者均以惰性乳杆菌为优势菌。见表 2。

3 讨论

女性阴道微生态是由阴道微生物、内分泌系

统、阴道解剖结构及阴道局部免疫系统共同组成

的生态系统［5］。本研究通过 16s rDNA测序技术在

妊娠期 VVC 患者阴道细菌门水平发现，厚壁菌

门、放线菌门、拟杆菌门为主要优势菌门，进一步

在属水平探讨占比最大的乳杆菌属。乳杆菌属归

类于厚壁菌门，不少学者发现乳杆菌属中的多个

菌种对维持阴道微生态具有重要作用［6⁃7］，其中卷

曲乳杆菌具有抑真菌作用，而惰性乳杆菌则可能

影响真菌治愈［8⁃9］，这两种菌在本研究中为健康孕

妇及患病孕妇的差异菌。

2
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这两个主成分解释了 99.89%的变异

图 5 所有样本主成分分析结果

Figure 5 Principal component analysis results of all samples
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Figure 6 Comparison of bacterial abundance between 2 groups
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（1.64×10⁃5）±（1.71×10⁃5）

（3.93×10⁃6）±（9.60×10⁃6）

（2.12×10⁃6）±（4.39×10⁃6）

（4.17×10⁃5）±（8.30×10⁃5）

0.00±0.00
0.00±0.00

（8.52×10⁃6）±（2.08×10⁃5）

（6.21×10⁃3）±（1.39×10⁃2）

（5.28×10⁃3）±（1.79×10⁃2）

（2.16×10⁃3）±（4.94×10⁃3）

（1.09×10⁃2）±（1.16×10⁃2）

（2.02×10⁃2）±（6.02×10⁃2）

（1.47×10⁃4）±（4.25×10⁃4）

（1.66×10⁃2）±（4.43×10⁃2）

（3.66×10⁃6）±（1.42×10⁃5）

（5.97×10⁃6）±（1.46×10⁃5）

（1.11×10⁃5）±（3.33×10⁃5）

（3.43×10⁃7）±（1.33×10⁃6）

（1.26×10⁃6）±（4.88×10⁃6）

0.00±0.00
（9.33×10⁃4）±（2.21×10⁃3）

（7.52×10⁃3）±（2.58×10⁃2）

第二类

（5.53×10⁃6）±（1.76×10⁃5）

0.00±0.00
0.00±0.00

（1.57×10⁃2）±（4.30×10⁃2）

（1.75×10⁃4）±（6.70×10⁃4）

（7.90×10⁃5）±（1.47×10⁃4）

（1.01×10⁃4）±（1.42×10⁃4）

0.00±0.00
（5.16×10⁃2）±（2.23×10⁃1）

0.00±0.00
（1.34×10⁃3）±（4.10×10⁃3）

（1.17×10⁃6）±（5.24×10⁃6）

（5.53×10⁃6）±（1.76×10⁃5）

（1.57×10⁃2）±（4.30×10⁃2）

（2.74×10⁃4）±（6.32×10⁃4）

（1.01×10⁃4）±（1.42×10⁃4）

（6.98×10⁃5）±（1.15×10⁃4）

（6.95×10⁃5）±（1.35×10⁃4）

（7.90×10⁃5）±（1.47×10⁃4）

（4.69×10⁃5）±（1.15×10⁃4）

0.00±0.00
（5.16×10⁃2）±（2.23×10⁃1）

H
6.0 272
5.1 852
5.1 852
10.0 050
6.0 350
5.1 059
4.9 818
8.0 328
6.1 947
5.8 263
4.0 624
4.9 012
4.8 399
8.2 417
7.0 358
6.9 751
5.8 437
3.9 988
3.9 988
3.9 507
5.8 263
0.3 560

P值

0.0 141
0.0 228
0.0 228
0.0 016
0.0 140
0.0 238
0.0 256
0.0 046
0.0 128
0.0 158
0.0 438
0.0 268
0.0 278
0.0 041
0.0 080
0.0 083
0.0 156
0.0 455
0.0 455
0.0 469
0.0 158
0.5 507

表 1 差异菌属分析（x ± s）

Table 1 Analysis of Different Bacteria（x ± s）
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本研究发现阴道细菌中除了有大量的乳酸杆

菌外，还存在一定多样性的细菌菌落，这些细菌丰

度的改变可能与念珠菌阴道炎的发生、发展以及

预后相关。本研究在 C组持续感染组中发现双歧

杆菌丰度的大幅度减少，在 C组持续感染组的 Y1
时间点中，双歧杆菌属的丰度从 5%下降到 0.5%，

而在Y3时间点中，丰度仍维持在 0.7%。双岐杆菌

属于生理性有益菌，具有生物屏障、营养作用、抗

肿瘤作用、免疫增强作用、改善胃肠道功能、抗衰

老等多种重要的生理功能［10］。双岐杆菌与乳杆菌

类似，能够抑制有害细菌的生长，抵抗病原菌的感

染，其产生的醋酸、丙酸、丁酸及乳酸等有机酸对

于维持阴道 PH 值也是非常重要［11⁃12］。此外，在 B
组再发组中发现普雷沃菌属在Y1时间点中，其丰

度较健康孕妇降低，从 1.5%下降到 0.4%，而在再

发阶段（Y3时间点），仍然显著下降。由于 BY3中

有一个样本的普雷沃菌为 15%。排除该样本后，

BY3 中的平均丰度为 0.7%。因此，普雷沃菌属在

再发组中是显著下降的。普雷沃菌属是近年来从

类杆菌属中分出的一个新菌属，主要聚集于正常

人体的口腔、女性生殖道等部位，组成这些部位的

正常菌群，是常见的条件致病菌之一［13］，其主要产

物是乙酸和琥珀酸及少量的异丁酸、异戊酸和乳

酸，健康条件下对阴道 PH值有调节作用［14］。

综上所述，本研究发现妊娠期再发性念珠菌

性阴道炎患者及健康孕妇阴道中存在一定多样性

的细菌群，其中卷曲乳杆菌及惰性乳杆菌为较显

著差异菌。此外，还发现双歧杆菌属和普雷沃菌

属等差异菌属，提示这些菌属丰度的改变可能与

疾病的预后有关，或许可以作为治疗妊娠期 VVC
的预后预测指标及个性化治疗的靶标位点，但其

对疾病预后的作用及机制仍需要探索。
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分组

N

AY1

BY1

CY1

AY3

BY3

CY3

菌属

惰性乳杆菌

卷曲乳杆菌

其他乳杆菌

惰性乳杆菌

卷曲乳杆菌

其他乳杆菌

惰性乳杆菌

卷曲乳杆菌

其他乳杆菌

惰性乳杆菌

卷曲乳杆菌

其他乳杆菌

惰性乳杆菌

卷曲乳杆菌

其他乳杆菌

惰性乳杆菌

卷曲乳杆菌

其他乳杆菌

惰性乳杆菌

卷曲乳杆菌

其他乳杆菌

丰度

（2.63×10-1）±（4.24×10-1）

（3.87×10-1）±（4.24×10-1）

（2.40×10-4）±（4.63×10-4）

（5.74×10-1）±（5.00×10-1）

（1.80×10-1）±（3.69×10-1）

（1.01×10-3）±（1.89×10-3）

（4.89×10-1）±（4.81×10-1）

（2.47×10-1）±（4.29×10-1）

（4.17×10-4）±（5.12×10-4）

（4.84×10-1）±（4.45×10-1）

（1.61×10-1）±（3.48×10-1）

（1.05×10-3）±（1.20×10-3）

（4.29×10-1）±（4.34×10-1）

（2.33×10-1）±（3.73×10-1）

（1.32×10-3）±（3.21×10-3）

（5.08×10-1）±（4.41×10-1）

（1.73×10-1）±（3.43×10-1）

（4.51×10-4）±（6.41×10-4）

（5.39×10-1）±（4.60×10-1）

（1.47×10-1）±（3.15×10-1）

（6.99×10-4）±（6.78×10-4）

与N组对比

H

3.1 812
3.9 379
3.6 732
3.9 845
0.8 021
0.3 704
2.5 756
1.2 429
3.9 169
0.9 934
1.7 531
3.9 169
1.7 750
1.2 429
3.9 169
1.7 948
1.4 338
3.9 169

P值

0.0 745
0.0 472
0.0 553
0.0 459
0.3 705
0.1 749
0.1 085
0.2 649
0.0 478
0.3 189
0.1 855
0.1 844
0.1 828
0.1 712
0.1 058
0.1 803
0.2 311
0.0 478

表 2 不同分组间乳杆菌种属丰度对比（x ± s）

Table 2 Comparison of abundance of Lactobacillus species
among different groups（x ± s）
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•论 著•

组蛋白去乙酰化酶 3、TGF⁃β1在狼疮肾炎组织病理
中的表达及其临床意义

史添立 1★ 罗贞 1 焦石 2

［摘 要］ 目的 探讨组蛋白去乙酰化酶 3（HDAC3）、转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）在系统性红斑狼

疮患者肾脏病理中的表达及其临床意义。方法 选取 2017年 6月至 2020年 9月海口市人民医院诊治的

53 例系统性红斑狼疮患者为 SLE组；及 10 例原发性肾病综合征（NS）为对照组。比较两组患者肾脏病

理组织中的表达情况，分析其表达水平与狼疮肾炎（LN）患者的各种临床表现、实验室特征以及肾脏病

理类型的关系。应用 t检验及单因素方差分析进行组间比较，Pearson 或 Spearman 检验进行相关分析。

结果 HDAC3主要表达于肾脏肾小管上皮细胞中。SLE 组患者肾组织中 HDAC3 的表达水平高于对照

组［（6.32±2.31）vs（3.12±1.81）］，差异有统计学意义（P<0.05）。伴有肾间质纤维化的 LN 患者HDAC3 表

达高于无纤维化患者［（6.78±2.19）vs（2.43±2.01）］，差异有统计学意义（P<0.05）。肾脏组织 HDAC3、
TGF⁃β1表达均与血肌酐、浆膜炎、口腔溃疡、关节炎、间质性肺炎、神经系统损害、24小时尿蛋白及血液

系统损害有关（P<0.05），肾小球组蛋白乙酰化酶 3 表达的水平与 TGF⁃β1 主要表达水平呈正相关（r=
0.745，P<0.05）。结论 LN 患者的肾小球 HDAC3，TGF⁃β1的表达水平较对照组增高，伴有肾间质纤维

化的 LN 患者HDAC3 表达高于无纤维化患者，考虑HDAC3可能参与 LN 患者纤维化的发病。

［关键词］ 系统性红斑狼疮；组蛋白去乙酰化酶 3；转化生长因子⁃β

Expression of histone deacetylase 3 and TGF⁃β1 in histopathology of lupus nephritis and
its clinical significance
SHI Tianli1★，LUO Zhen1，JIAO Shi2

（1. Department of Nephrology，Haikou Municipal People􀆳s Hospital，Haikou，Hainan，China，570208；
2. Department of Nephrotic Rheumatology，Zhongshan City Boai Hospital，Zhongshan，Guangdong，China，
510603）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of histone deacetylase 3（HDAC3）and TGF⁃β1
in renal tissues and clinical significance of patients with systemic lupus erythematosus（SLE）. Methods Fifty⁃
three patients with systemic lupus erythematosus diagnosed and treated in Haikou People 􀆳s Hospital from June
2017 to September 2020 were selected as the SLE group；and 10 patients with primary nephrotic syndrome
（NS）were selected as the control group. The expression in renal pathological tissue of the two groups of
patients was compared，and the relationship between its expression level and various clinical manifestations，
laboratory characteristics and renal pathological types of lupus nephritis（LN）patients was analyzed. The t test
and one⁃way ANOVA were used for comparison between groups，and Pearson or Spearman test was used for
correlation analysis. Results HDAC3 is mainly expressed in renal tubular epithelial cells. The expression level
of HDAC3 in renal tissue of the SLE group was significantly higher than that of the control group（6.32±2.31 vs
3.12±1.81），（P<0.05）. The expression of HDAC3 in LN patients with renal interstitial fibrosis was higher than
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that in patients without fibrosis（6.78±2.19）vs（2.43±2.01），（P<0.05）. The expressions of HDAC3 and TGF⁃β1
in kidney tissue were related to serum creatinine，serositis，oral ulcers，arthritis，interstitial pneumonia，
nervous system damage，24 ⁃hour urine protein and blood system damage（P<0.05）. The expression level of
histone acetylase 3 was positively correlated with the main expression level of TGF ⁃β1（r=0.745，P<0.05）.
Conclusion The expression levels of HDAC3 and TGF⁃β1 in glomeruli of LN patients were higher than those
in the control group，which were closely related to interstitial fibrosis of LN patients，suggesting that HDAC3
may be involved in the pathogenesis of LN patients with fibrosis.

［KEY WORDS］ Systemic lupus erythematosus；Histone deacetylase 3；Transforming growth factor⁃β1

系统性红斑狼疮是一种累及多系统的自身免

疫病，狼疮性肾炎（lupus nephritis，LN）是系统性

红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）主要

致死原因［1］。肾间质纤维化为后期慢性病理表现，

组蛋白乙酰化酶去乙酰化是调控基因表达的重要

方式，参与各种生理病理过程［2］。HDAC3作为组

蛋白去乙酰化酶（histonedeacetylase，HDAC）家族

中一员，近来有研究表明 HDAC 在参与肾脏病发

生与发展并发挥重要作用［3］。转化生长因子⁃β1
（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）能够促进

成纤维细胞增殖，诱导肾小管上皮细胞向间充质

细胞转变（epithelial mesenchymal transition，EMT），

调节细胞外基质合成增加，是肾脏纤维化最关键

作用因子［4］。本研究检测HDAC3、TGF⁃β1 的表达

及评估肾间质纤维化的关系，探讨HDAC3、TGF⁃β1
与狼疮肾间质纤维化三者之间的关系。为下一步

将组蛋白去乙酰化酶抑制剂做为肾间质纤维化的

临床治疗潜在的实用价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2017年 6 月至 2020 年 9月海口市人民医

院收治的 LN 患者 53 例，其中男性患者 11例，女

性 42例；平均年龄（34.12±12.04）岁 。 SLE 诊断符

合 2019年EULAR的系统性红斑狼疮（SLE）分类标

准［5］，LN 均经肾脏病理检查确诊，肾脏病理分型是

依据 2003 年国际肾脏病学会（ISN）/RPS 制定的分

类标准确定［6］。 同时选取相对应时间内收治的原发

性肾病综合征（nephrotic syndrome，NS）患者 10例作

为对照组，其中男性 6 例，女性 4 例；平均年龄

（35.10±4.36）岁 。NS的分类诊断标依据为大量蛋

白尿（尿蛋白定量 24 h>3.5 g）、低白蛋 白血症（血清

白蛋白≤30 g/L）［7］、高脂血症、水肿，并除外其他继发

因素。所有患者均行肾脏组织活检。所有患者及家

属均知情同意。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 标本处理

狼疮性肾炎患者进行肾脏病理检查并进行病

理分型登记，肾组织常规进行HE染色、PAS 染色、

PASM 染色、Masoon 三色染色及肾脏病理指数评

分（包括活动指数及慢性指数）［8］。计算肾间质纤

维组织相对面积（Masoon 染色法观察肾间质绿染

区面积/视野总面积×100%）［9］。

1.2.2 免疫组织化学方法检测肾脏 HDAC3 和

TGF⁃β1表达情况

①实验方法：取狼疮患者肾脏病理组织切片

烤干，试剂 HDAC3 及 TGF⁃β1 采用 Abcam 厂家，

二抗 Leica novocastra NovoLink 聚合物检测系统

RE7280⁃K 检测试剂盒 lot：6078783。将已烤干的

切片脱蜡；新鲜配制抗原修复液选用选自基因科

技（上海有限公司）GT100411（50X浓缩液）40 mL+
2L 蒸馏水（抗原修复工作液 pH9.0）高压锅内混

匀；将已冲洗干净组织切片加热煮沸后冷却后将

组织切片用流水冲洗干净移至蒸馏水中浸泡

2 min。3% H2O2中浸泡 8 min，流水冲洗蒸馏水冲

洗。取出切片，PBS冲洗；甩去待测组织切片上多

余的 PBS后滴加一抗抗体，阳性、阴性对照片上也

滴加同样的抗体，对照片上滴加 PBS 缓冲液。将

切片放入孵育盒至冰箱中孵育 18~24 小时后放置

室温 30 min 恢复室温；用 PBS 洗 3 次，滴加 Nov⁃
oLink聚合物检测系统 RE7159后放入 37℃恒温箱

中孵育 30 min。之后 PBS 洗 3 次，滴加 NovoLink
聚合物检测系统 RE7161后孵育 30 min。PBS洗 3
次，将切片使用 NovoLink 聚合物检测系统试剂盒

中的试剂 RE7163 2 mL 和 NovoLink 聚合物检测

系统试剂盒中的试剂 RE7162 20 μL 混匀 DAB 显

色液中显色 5 min，在显微镜下控制染色的强度；

将切片置自来水中终止显色，再用流水冲洗

10 min；苏木素染液复染 1 min，0.5%盐酸酒精分

化 3 秒钟；流水冲洗 10 min，返蓝；脱水、透明、封
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片、镜检；②判读方法［10］：：在高倍镜下观察，分析

每个视野中阳性细胞数的平均数作为该切片的阳

性细胞百分比进行积分：0%~5%为 0 分，6%~
25%为 1 分，25%~50%为 2 分，51%~75%为 3 分，

>75%为 4 分；染色强度以多数阳性细胞呈现的染

色特征为标准计分：无染色为 0分，淡黄色为 1分，

棕黄色为 2分，棕褐色为 3分。二者相加，0~1分为

阴性（-），2~3 分为弱阳性（+），4~5 分为中等阳性

（++），6~7分为强阳性（+++），其中（-）和（+）记为

低表达组，（++）和（+++）记为高表达组。染色强

度：弱染色：在 40X 物镜视野才能看到细胞染色。

强染色：在 4X 或 10X 物镜视野能看到的细胞

染色。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计学分析，计

数资料用 n表示，行c2检验。计量资料采用（x±s）表

示，两组间比较用 t 检验，多组间用F检验。Pearson
（正态分布）或 Spearman（非正态分布）检验进行相

关性分析，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者肾脏组织中 HDAC3、TGF⁃β1 表达

的比较

HDAC3 主要表达于肾脏肾小管上皮细胞中。

SLE 组患者肾组织中 HDAC3 的表达水平高于对照

组［（6.32±2.31 vs 3.12±1.81）］，差异有统计学意义

（P<0.05）。伴有肾间质纤维化的 LN 患者 HDAC3
表达高于无纤维化患者［（6.78±2.19）vs（2.43±
2.01）］，差异有统计学意义（P<0.01）。见图 1。

临床表现

血肌酐升高

浆膜炎

口腔溃疡

关节炎

间质性肺炎

神经系统损害

24小时尿蛋白大于 3.5g

血液系统损害

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

n
42
11
17
36
21
32
33
20
14
39
18
35
30
23
28
25

HDAC3表达

6.53±2.02
3.35±1.21
6.87±2.00
3.98±1.76
6.32±2.10
2.90±1.12
5.93±1.76
1.73±0.65
8.21±2.67
3.32±1.28
6.57±2.14
3.12±1.00
6.56±1.97
3.23±1.21
5.85±1.79
2.67±1.01

t值
6.677

4.715

6.839

12.441

20.003

10.132

11.234

6.908

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

TGF⁃β1表达

4.43±1.67
2.11±0.98
6.34±2.15
3.87±1.00
5.87±1.78
3.67±1.21
4.66±1.08
1.23±0.54
4.11±1.88
1.84±0.45
5.65±2.10
2.11±1.25
5.97±2.14
1.88±0.98
6.44±1.89
2.65±1.01

t值
5.964

4.495

6.100

4.673

4.002

3.786

8.121

4.037

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 1 SLE患者临床表现与肾脏组织 HDAC3、TGF⁃β1表达的关系（x ± s）

Table 1 The relationship between clinical manifestations of SLE patients and the expression of HDAC3 and TGF⁃β1 in renal
tissue（x ± s）

2.2 SLE 患者临床表现与肾脏组织 HDAC3 和

TGF⁃β1表达的关系

肾脏组织 HDAC3、TGF⁃β1表达均与血肌酐、

浆膜炎、口腔溃疡、关节炎、间质性肺炎、神经系统

损害、24 小时尿蛋白及血液系统损害有关（P<
0.05）。见表 1。
2.3 肾组织中HDAC3表达与TGF⁃β1表达的关系

肾组织HDAC3表达与 TGF⁃β1表达呈正相关

（r=0.745，P<0.001）。

3 讨论

LN是 SLE的严重并发症，其发病机制涉及自

身抗体与自身抗原形成免疫复合物沉积、细胞浸

润、足细胞和内皮细胞损伤等［5⁃6］。越来越多研究

显示，表观遗传学变化在 LN发生发展中起到重要

作用［7⁃8］。HDAC 是一组表观遗传修饰蛋白，通过

HDAC3 TGF⁃β1

图 1 肾组织中HDAC3和 TGF⁃β1表达（SP，×400）
Figure 1 HDAC3 and TGF⁃β1 expression in kidney tissue

（SP，×400）
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催化组蛋白或非组蛋白赖氨酸残基的去乙酰化调

节基因表达。HDAC可以参与 SLE在内的多种免

疫疾病的发生发展［7］。HDAC3是HDAC家族重要

成员之一，可以在细胞核和细胞浆中穿梭。

HDAC3 在人体各个组织中均有表达，在细胞增

殖、分化、细胞周期调控、免疫系统发育中发挥重

要作用［8］。近年来研究发现，HDAC3 与肾脏疾病

的发生密切相关，例如肾癌、肾纤维化、慢性肾病、

多囊肾、糖尿病肾病等［9］，在哺乳动物中，组蛋白的

乙酰化受到组蛋白乙酰转移酶（histone acetyltrans⁃
ferases，HATs）和 HDACs 的动态调控。通常情况

下，HDACs 通过去乙酰化赖氨酸残基和恢复染色

质组蛋白的正电荷导致染色质凝聚，阻碍转录因

子的进入，最终抑制相关基因表达。其机制可能

与HDAC3调控免疫炎症、氧化应激等有关［10］。肾

间质纤维化以肾成纤维细胞异常活化及增生为特

点，特征性改变包括 α⁃SMA 表达及细胞外基质成

分的增加。成纤维细胞的活化及增殖需要大量的

生长因子及细胞因子如 TGF、血小板衍生生长因

子（PDGF）、成纤维细胞生长因子、白介素 6（IL⁃6）
等的参与［11］。TGF⁃β1 是一种具有多种功能的蛋

白多肽，其主要来源自淋巴细胞、单核细胞、血小

板和肝枯夫氏细胞等，与免疫炎症损伤、组织纤维

化密切相关［12］。既往研究已证实，TGF⁃β1 与 LN
的发生有关，并且参与纤维化的过程［13］。本研究

结果进一步说明HDAC3与 LN肾组织纤维化有密

切的关系，其可能机制为在肾脏纤维化形成过程

中，HDACs的上调了影响促纤维化生长因子、细胞

信号分子、细胞外基质蛋白和肾脏抗纤维化蛋白

的表达。例如，HDACs 抑制剂可明显上调抗纤维

化蛋白 Klotho 及 BMP⁃7 的水平，最终抑制肾脏纤

维化的进展［14］。也有研究表明，肾小管上皮细胞

HDAC3特异性敲除或使用 HDAC3特异性抑制剂

RGFP966 均可减轻输尿管结扎引起的肾脏纤维

化，其机制可能与 HDAC3对抗纤维化蛋白 Klotho
的抑制有关［15⁃16］。另外也有研究发现，HDAC依赖

的 Bmp7 转录调控，可以促进 TGF⁃β1 表达，进而

参与肾脏纤维化［17］。以上均为 HDAC3 参与肾纤

维化的可能机制，但仍需进一步研究证实。此外，

本研究结果提示 HDAC3 可能也参与在狼疮病情

活动方面的机制，但需进一步大样本证实。本研

究目前存在一定的局限性：①为单中心研究，样本

量较小；②未对患者进行随访，不能明确 HDAC3

与 TGF⁃β1与 SLE患者预后的关系；③本研究仅检

测了患者肾组织中 HDAC3 与 TGF⁃β1 的表达，未

直接验证二者的相互调控关系及具体的机制；

④未检测HDAC3相关组蛋白的表达水平及意义。

综上，LN 患者的肾组织HDAC3和 TGF⁃β1的

表达水平明显升高，另外HDAC3和 TGF⁃β1与 LN
纤维化密切相关，伴有肾间质纤维化 LN 患者的

HDAC3 和 TGF⁃β1 表达水平高于无纤维化患者，

未来需要进一步开展细胞及动物研究，明确

HDAC3与 TGF⁃β1的相互调控关系及其机制。
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卵泡液中GDF⁃9、SCF、ACTC及 FS与 PCOS患者卵
泡发育的关系

刘建梅

［摘 要］ 目的 探讨多囊卵巢综合征（PCOS）患者卵泡液中干细胞因子（SCF）、生长分化因子⁃9
（GDF⁃9）、激活素（ACTA）及卵泡抑素（FS）的变化与卵泡发育的关系。方法 选取林州市人民医院 2017
年 1月至 2021年 4月实施体外受精治疗的 PCOS患者 42例（PCOS组）、正常排卵妇女 42例作为对照组，

检测两组的卵泡液中 GDF⁃9、SCF、ACTC 及 FS 水平、血清中促卵泡生成素（FSH）、雌激素（E2）、黄体生

成素（LH）、孕酮（P），并对比两组的卵母细胞MⅡ率、正常受精率、优质胚胎率差异。结果 PCOS组患

者的卵泡液中的GDF⁃9、SCF、ACTC水平显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；PCOS组患者的

卵泡液中的 FS水平显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；PCOS组患者的血清中 LH水平显著

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；PCOS组患者的血清中 FSH、E2、P水平与对照组比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）；PCOS 组患者的卵母细胞 MⅡ率、正常受精率、优质胚胎率显著低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。结论 PCOS患者卵泡液中的GDF⁃9、SCF、ACTC水平降低，FS水平显著

升高，这些指标的变化可能与 PCOS患者卵泡发育不良有关。

［关键词］ 多囊卵巢综合征；干细胞因子；生长分化因子⁃9；激活素；卵泡抑素；卵泡发育

Relationship between GDF⁃9，SCF，ACTC and FS in follicular fluid and follicular devel⁃
opment in patients with PCOS
LIU Jianmei
（Department of Obstetrics and Gynecology，Linzhou People􀆳s Hospital，Linzhou，Henan，China，456500）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the changes of SCF，GDF ⁃ 9，
ACTA and FS in follicular fluid of PCOS patients and follicular development. Methods From January 2017 to
April 2021，42 patients with PCOS who underwent in vitro fertilization in Linzhou People 􀆳s Hospital（PCOS
group）and 42 normal ovulation women were selected as the control group. GDF⁃9，SCF，ACTC and FS levels
in serum follicular fluid，FSH，E2，LH，P in serum were detected. The difference of MII rate，normal
fertilization rate and high quality embryo rate between the two groups was compared. Results The levels of
GDF⁃9，SCF and ACTC in the follicular fluid of the patients in the PCOS group were significantly lower than
those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The FS level in the
follicular fluid of patients in the PCOS group was significantly higher than that in the control group，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. The serum LH level in the PCOS group was significantly lower
than that in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The serum levels of
FSH，E2 and P in the PCOS group were not significantly different from those in the control group（P>0.05）.
The MII rate，normal fertilization rate and high quality embryo rate of the oocytes in the PCOS group were
significantly lower than those in the control group（P<0.05）. Conclusion The levels of GDF ⁃ 9，SCF and
ACTC in follicular fluid of patients with PCOS were decreased，and the level of FS was significantly increased.
The changes may be related to follicular dysplasia in PCOS patients.

［KEY WORDS］ PCOS；SCF；GDF⁃9；ACTA；FS；Follicular development
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多囊卵巢综合征（Polycystic Ovary Syndrome，
PCOS）的发生，能够导致患者高雄激素血症的发

生，增加了患者继发性不孕的发生风险［1］。流行病

学研究发现，PCOS 的发病率可超过 485/1 万人左

右，同时在肥胖或者相关家族史的人群中，PCOS
的发病率可进一步的上升［2⁃3］。卵泡发育的障碍，

在影响到 PCOS 的病情进展过程中具有核心的作

用。不同的细胞因子，均能够影响到卵泡细胞的

募集和成熟。干细胞因子（Stem cell factor，SCF）
的表达上升，能够提高卵泡上皮细胞的分化成熟

能力，提高卵泡细胞的定向诱导成熟程度［4］；生长

分化因子⁃9（Growth differentiation factor⁃9，GDF⁃9）
的表达，能够通过提高卵泡细胞的核基因转录激

活程度，提高优势卵泡的发育成熟速度［5］；激活素

（Activin，ACTA）能够通过提高颗粒细胞或者卵泡

细胞膜表面的雌激素受体的敏感性，进而参与到

PCOS 的病情进展过程［6］；卵泡抑素（Follistatin，
FS）能够通过抑制卵泡细胞 DNA 的扩增，降低卵

泡细胞的富集过程，进而干预到卵泡的发育［7］。为

了揭示 GDF⁃9、SCF、ACTA 及 FS 的表达与 PCOS
患者卵泡发育的关系，从而为临床上 PCOS患者的

病情评估提供参考，本次研究选取实施体外受精

治疗的 PCOS 患者 42 例，探讨了卵泡液体中相关

因子的表达，报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取林州市人民医院 2017年 1月至 2021年 4
月实施体外受精治疗的 PCOS 患者 42 例（PCOS
组），年龄平均（29.5±2.8）岁，病程（3.9±1.5）年，体质

量指数（Body mass index，BMI）（24.2±2.0）kg/m2、正

常排卵妇女 42例作为对照组，年龄平均（29.3±3.0）
岁，BMI（24.0±2.2）kg/m2。两组研究对象的年龄、

BMI比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：①PCOS的诊断标准参考中华医学

会制定的标准［8］；②PCOS 患者主要表现为无排

卵、稀发排卵、高雄激素血症；③超声检查发现一

侧卵巢中 2~9 mm 的小卵泡个数≥12 个和（或）一

侧卵巢体积≥10cm3；④对照组为正常排卵的妇女；

⑤本研究经医学伦理委员会的批准（伦研批

［2016］第 14 号），所有入试者均知情并签署同意

书。排除标准：①伴有全身感染性疾病；②恶性肿

瘤；③具有放化疗病史、免疫治疗病史；④伴有垂

体、肾上腺、甲状腺等其他内分泌系统疾病。

1.2 指标检测方法

检测两组的卵泡液中 GDF⁃9、SCF、ACTC 及

FS 水平、血清中促卵泡生成素（follicle⁃stimulating
hormone，FSH）、雌激素（Estrogen，E2）、黄体生成

素（Luteinizing hormone，LH）、孕酮（progesterone，
P），并对比两组的卵母细胞体外成熟（M Ⅱ期）率、

正常受精率、优质胚胎率差异。

在超促排卵后，在超声引导下进行卵泡的穿

刺取卵。穿刺取卵的过程中留取一个纯卵泡液，

3~5 mL，1 500 r/min离心 15 min（离心半径 13 cm）
收集上清液。采用贝克曼库尔特公司生产的

DX800免疫发光仪器及配套试剂进行 FS检测，采

用电化学发光法检测 FSH、E2、LH、P 等性激素的

检测，室内质量控制符合标准。

在每个聚苯乙烯板中加入上述液体 0.1 mL，
4℃过夜孵育，加入磷酸盐缓冲液（Phosphate buf⁃
fer，PBS）洗涤 3次，每次 3 min，在每个聚苯乙烯板

孔中加入 GDF⁃9、SCF、ACTC 抗体（1∶800 购自南

京伯斯金生物公司），37℃孵育 30 min，加入磷酸盐

缓冲液（PBS）洗涤 3 次，每次 3 min，每孔中加入

TMB 溶液底物 0.1mL，37℃20 min，加入 2M 硫酸

0.05 mL 终止反应，采用 DG5033A 酶标仪（南京华

东电子科技公司）进行OD值检测。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 16.0 软件版本进行数据统计分

析。本研究中符合正态分布的计量数据表述采用

（x ± s）表示，两组间比较采用两组独立样本的 t 检
验；以 P<0.05为差异有统计学意义，。

2 结果

2.1 两组卵泡液中的GDF⁃9、SCF、ACTC及 FS水

平比较

PCOS 组患者的卵泡液中的 GDF ⁃ 9、SCF、
ACTC 水平显著低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）；PCOS 组患者的卵泡液中的 FS 水平显

著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.2 两组研究对象的血清生殖激素水平比较

PCOS组患者的血清中 LH水平显著低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；PCOS 组患者的

血清中 FSH、E2、P水平与对照组比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。
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表 1 两组卵泡液中的GDF⁃9、SCF、ACTC及 FS水平

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of GDF⁃9，SCF，ACTC and FS levels
in follicular fluid of two groups of subjects（x ± s）

组别

PCOS组

对照组

t值
P值

n

42
42

GDF⁃9
（ng/L）

126.4±11.0
138.2±13.9
-4.314
0.000

SCF
（ng/L）
21.1±4.8
23.6±4.2
-2.540
0.013

ACTC
（pg/mL）
67.8±8.5

115.8±24.8
-11.866
0.000

FS
（pg/mL）
1.35±0.22
1.04±0.45

4.011
0.000

组别

PCOS组

对照组

t值
P值

n
42
42

FSH
7.41±1.78
8.20±1.85
-1.994
0.049

E2
4894.2±408.5
4779.0±429.1

1.260
0.211

LH
1.42±0.37
1.84±0.49
-4.433
0.000

P值

1.08±0.29
0.97±0.26

1.830
0.071

表2 两组研究对象的血清生殖激素水平比较（x±s，mU/mL）
Table 2 Comparison of serum reproductive hormone levels in

two groups of subjects（x ± s，mU/mL）

表 3 两组研究对象的卵母细胞MⅡ率、正常受精率、

优质胚胎率比较（x ± s）

Table 3 Comparison of oocyte MⅡ rate，normal
fertilization rate and high⁃quality embryo rate between two

groups of subjects（x ± s）

组别

PCOS组

对照组

t值
P值

n

42
42

卵母细胞MⅡ率
（%）

71.9±6.8
84.8±8.0
-7.962
0.000

正常受精率
（%）

64.9±5.2
73.3±7.0
-6.243
0.000

优质胚胎率
（%）

40.8±14.8
60.7±18.0
-5.534
0.000

2.3 两组研究对象的卵母细胞MⅡ率、正常受精

率、优质胚胎率比较

PCOS 组患者的卵母细胞 MⅡ率、正常受精

率、优质胚胎率显著低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

家族性的遗传易感基因的携带，雌激素受体

敏感性的改变，均能够促进 PCOS 的发生，增加远

期妊娠结局的恶化风险［9］。特别是在体重指数大

于 28的人群中，PCOS的发病率可进一步的上升，

其体内胰岛素抵抗、高雄激素血症的表现更为明

显［10］。卵泡成熟程度或者优势卵泡的形成，能够在

PCOS的治疗过程中发挥作用，且能够在提高胚胎

移植、增加宫内妊娠成功率等方面发挥作用［11］。但

迄今为止临床上缺乏对于 PCOS 患者卵泡发育成

熟调控的相关机制研究，本次研究通过对于 PCOS

患者卵泡液中 GDF⁃9、SCF、ACTC 及 FS 的分析研

究，不仅能够揭示 PCOS 卵泡发育障碍的原因，同

时还能够为临床上 PCOS患者卵泡定向诱导成熟、

胚胎移植成功率的提升提供理论基础。

GDF⁃9 是分化诱导因子，其能够通过诱导卵

泡膜细胞及其细胞质内细胞器的组装，提高卵泡

细胞的成熟能力和内分泌功能。GDF⁃9不仅能够

影响到卵泡细胞的结构的发育成熟，同时还能够

提高卵泡细胞内性激素囊泡转运机制的成熟，稳

定性激素的分泌过程；SCF 是干细胞分化调控因

子，其能够提高卵泡细胞核 DNA持续性自我增殖

过程，提高损伤 DNA 的损伤，改善卵泡细胞的无

氧糖酵解及有氧氧化的能力；ACTC 的表达，能够

通过激活卵泡细胞的旁分泌和内分泌的功能，提

高相关卵泡细胞对于促性腺激素的敏感性，从而

参与到卵泡生理功能的维持过程中；FS 作为抵抗

素家族成员，其对于卵泡细胞内的 c⁃kit 信号通路

的拮抗作用，能够降低卵泡细胞对于卵泡雌激素

（FSH）的敏感性，导致其发育障碍［12］。部分研究

者探讨了 SCF 的表达与 PCOS 的关系，认为 SCF
的表达下降是 PCOS发生的危险性因素［4］，但对于

GDF⁃9、ACTC及 FS的分析研究不足。

本次研究可以发现，在 PCOS 患者卵泡液体

中，GDF⁃9、SCF、ACTC的表的浓度明显的下降，而

FS 的表达浓度明显的上升，提示了 GDF⁃9、SCF、
ACTC 及 FS 的差异性表达，推测相关细胞因子的

表达均影响到了 PCOS 卵泡的发育过程。深入探

讨 GDF⁃9、SCF、ACTC 及 FS 的表达对于 PCOS 病

情的影响，考虑由于其对于卵泡颗粒细胞或者膜

细胞的下列影响有关［13⁃ 14］：①GDF⁃9的下降影响到

了卵泡膜细胞细胞壁及细胞内囊泡结构的成熟，

导致优势卵泡形成障碍；②SCF、ACTC 的表达下

降，不仅能够影响到优势卵泡的形成，同时还能够

导致卵泡发育停滞，并影响到原始卵泡向初级卵

泡的转换；③FS 的表达上升，能够阻断下游 c⁃kit
信号通路，导致下游信号通路转导障碍，进而抑制

了卵泡的发育成熟。 余雁等［15］研究者也发现，在

PCOS 患者中，GDF⁃9 的表达浓度可下降 35%~
55%，特别是在 PCOS病程较长或者性激素紊乱较

为明显的患者中，GDF⁃9 的表达浓度下降更为明

显。PCOS 组患者的血清中黄体生成素（LH）水平

显著的低于对照组，差异较为明显，提示了 PCOS
患者卵泡液体中存在明显的 LH 的分泌障碍，LH
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高峰的形成异常能够导致不同阶段卵泡转化和成

熟的异常，进而加剧 PCOS 的病情进展程度。

PCOS组患者，其卵母细胞MⅡ率、正常受精率、优

质胚胎率显著的低于对照组，提示了 PCOS组临床

结局的恶化，这主要由于GDF⁃9、SCF、ACTC的表

达异常，导致卵泡结构和数量的异常，导致优势卵

泡生理功能的丧失，进而干预到其妊娠结局。

综上所述，在 PCOS患者卵泡液体中，GDF⁃9、
SCF、ACTC 的表达明显下降，而 FS的表达明显上

升，同时PCOS患者的卵母细胞MⅡ率、正常受精率、

优质胚胎率明显下降。本次研究与国内外相关研究

的创新之处在于探讨了卵泡液体中 GDF⁃9、SCF、
ACTC的表达，而非血清中GDF⁃9、SCF、ACTC的表

达，相同之处在于探讨了生殖性激素水平的变化。
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复发性鼻咽癌患者血清 sCD44s、MIP⁃3α水平及与经
鼻内镜治疗疗效的相关性

胡金成 黄妙铭 毛志强 蒋迪 叶宇东 傅明★

［摘 要］ 目的 探讨复发性鼻咽癌（NPC）患者血清可溶性标准 CD44（sCD44s）、巨噬细胞炎性蛋

白⁃3α（MIP⁃3α）水平变化及与经鼻内镜治疗疗效的相关性。方法 选取 2018年 6月至 2021年 1月东莞

市人民医院耳鼻咽喉科 26例复发性NPC患者作为观察组，另选取 26例NPC治疗后放射性颅底骨坏死

患者（无复发）作为对照组。对比两组临床资料、血清 sCD44s、MIP⁃3α 水平变化，分析复发性 NPC 影响

因素及血清 sCD44s、MIP⁃3α 水平与临床病理特征的关系，绘制受试者工作曲线（ROC）评价血清

sCD44s、MIP⁃3α 水平对复发性 NPC 的预测价值，并对比联合预测阳性、阴性患者经鼻内镜治疗远期疗

效。结果 两组年龄、T分期、N分期、临床分期及初治后血清 sCD44s、MIP⁃3α水平相比，差异有统计学

意义（P<0.05）；Logistic回归分析显示，年龄、T分期、N分期、临床分期、初治后血清 sCD44s、MIP⁃3α水平

均为复发性 NPC 影响因素（P<0.05）；复发性 NPC 患者初治后血清 sCD44s、MIP⁃3α 水平与 T 分期、N 分

期及临床分期呈正相关关系（P<0.05）；ROC曲线显示，血清 sCD44s、MIP⁃3α水平（初治后）联合预测复发

性NPC的AUC最大，为 0.939，具有良好预测效能，最佳敏感度、特异度分别为 80.77%、96.15%；联合预测

阳性患者 1 年病死率高于阴性患者，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 初治后血清 sCD44s、MIP⁃3α
与 NPC复发及临床病理特征有关，联合检测可有效预测复发性 NPC，且对 NPC经鼻内镜治疗疗效有一

定预测价值，为及时采取有效、个体化治疗提供依据。

［关键词］ 复发性鼻咽癌；可溶性标准CD44；巨噬细胞炎性蛋白⁃3α；鼻内镜

The changes of serum sCD44s and MIP⁃3α levels in patients with recurrent nasopharyngeal carcinoma
and their correlation with the therapeutic effect of endoscopic sinus surgery
HU Jincheng，HUANG Miaoming，MAO Zhiqiang，JIANG Di，YE Yudong，FU Ming★

（Department of Otolaryngology，Dongguan People􀆳s Hospital，Dongguan，Guangdong，China，523000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes in serum soluble CD44 standard（sCD44s）and
macrophage inflammatory protein ⁃ 3α（MIP ⁃ 3α）levels in patients with recurrent nasopharyngeal carcinoma
（NPC）and their correlation with the therapeutic efficacy of endoscopic sinus surgery. Methods From June 2018
to January 2021，26 patients with recurrent NPC in our hospital were selected as the observation group，and 26
patients with radioactive skull base osteonecrosis（without recurrence）after NPC treatment were selected as the
control group. The clinical data，serum levels of sCD44s and MIP⁃3α were compared between the two groups. The
influencing factors of recurrent NPC and the relationship between serum sCD44s and MIP ⁃ 3α levels and
clinicopathological characteristics were analyzed. A receiver operating curve（ROC）was drawn to evaluate the
predictive value of serum sCD44s and MIP⁃3α levels for recurrent NPC. The long⁃term effects of combined nasal
endoscopic treatment of patients with positive and negative predictions were compared. Results There were
statistically significant differences between the two groups in age，T stage，N stage，clinical stage and serum
sCD44s and MIP⁃3α levels after initial treatment（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that age，T stage，
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N stage，clinical stage，serum sCD44s and MIP⁃3α levels after initial treatment were all influencing factors for
recurrent NPC（P<0.05）. Serum sCD44s and MIP⁃3α levels in patients with recurrent NPC after initial treatment
were positively correlated with T stage，N stage and clinical stage（P<0.05）. The ROC curve showed that the
combination of serum sCD44s and MIP ⁃ 3α levels（after initial treatment）had the largest AUC for predicting
recurrent NPC，which was 0.939，which had good predictive effect. The best sensitivity and specificity were
80.77% and 96.15% respectively. The 1⁃year mortality rate of combined predictive positive patients was higher
than that of negative patients，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion After initial
treatment，serum sCD44s and MIP ⁃ 3α are related to NPC recurrence and clinicopathological characteristics.
Combined detection can effectively predict recurrent NPC，and has a certain predictive value for the efficacy of
endoscopic treatment of NPC，providing a basis for timely effective and individualized treatment.

［KEY WORDS］ NPC；sCD44s；MIP⁃3α；Nasal endoscopy

鼻咽癌（Nasopharyngeal carcinoma，NPC）是我

国南方地区发生率较高的恶性肿瘤，居于头颈部肿

瘤发病率首位［1］。NPC对放疗较为敏感，首选放射

治疗，放疗后 5 年生存率达 59.0%~76.1%［2］。局部

复发和远处转移仍是 NPC 放疗失败的主要原

因［3］。NPC局部复发多发生在治疗后 3年内，若早

期诊治仍可获得较好预后，尤其挽救性手术的介

入，使复发性 NPC 患者的疗效有了明显提高。鼻

内镜手术可较完整切除 NPC 放疗后复发病变，是

治疗复发性NPC安全、有效的术式。研究证实，可

溶性标准 CD44（Soluble CD44 standard，sCD44s）、

巨噬细胞炎性蛋白 ⁃3α（Macrophage inflammatory
protein⁃3α，MIP⁃3α）作为 NPC 辅助诊断指标有一

定临床意义，且与 NPC 复发、转移及预后有关［4］。

本研究首次进行复发性 NPC 患者血清 sCD44s、
MIP⁃3α水平变化及与经鼻内镜治疗疗效的相关研

讨，旨在为复发性NPC早期诊治及疗效、预后评估

提供参考。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 6月至 2021年 1月东莞市人民医

院耳鼻咽喉科 26例复发性NPC患者作为观察组，

另选取 26 例 NPC 治疗后放射性颅底骨坏死患者

（无复发）作为对照组。根据美国癌症联合委员会

（American Joint Committeeon Cancer，AJCC）分期

标准［5］分为 T 分期、N 分期、临床分期。其中观察

组 T 分期：T1 期 6 例、T2 期 7 例、T3 期 8 例、T4 期

5 例；N 分期：N0 期 10 例、N1 期 8 例、N2 期 6 例、

N3 期 2 例；临床分期：Ⅰ期 6 例、Ⅱ期 5 例、Ⅲ期

10 例、Ⅳ期 5 例；对照组：T分期：T1期 12例、T2期

9 例、T3 期 3 例、T4 期 2 例；N 分期：N0 期 11 例、

N1 期 10例、N2期 4例、N3期 1例；临床分期：Ⅰ期

11例、Ⅱ期 8例、Ⅲ期 5例、Ⅳ期 2例；纳入标准：均

经活检病理证实为NPC［6］；观察组为首次放疗后复

发，行鼻内镜治疗；所有患者及家属知情同意。排

除标准：经淋巴结转移或全身远处转移；严重凝血

功能障碍；严重肝、肾、心功能不全；体质差或年老

患者无法耐受手术。本研究经医院伦理委员会审

批通过。

1.2 方法

血清 sCD44s、MIP⁃3α 水平检测：初治前及入

组 24 h内抽取外周静脉血 5 mL，离心（半径 8 cm，

3 500 r/min，9 min），取血清，采用酶联免疫吸附法

检测 sCD44s（Bender MedSystems 公司试剂盒）、

MIP⁃3α（USCN公司试剂盒）。

鼻内镜治疗：①病变局限鼻咽腔：术前鼻腔冲

洗、抗炎、镇静用药。平卧位，气管插管全麻，0.1%
肾上腺素棉片使鼻腔黏膜充分收缩，距复发灶0.5 cm
切开黏膜至骨质（电刀），沿切口剥离黏膜（神经剥

离子），全部切除复发病灶及其他组织。术毕行后

鼻孔填塞。②鼻腔或鼻窦病变：0.1%肾上腺素棉

片收缩双侧鼻腔黏膜，鼻内窥镜定位肿物并将其

切除，刮匙搔刮窥内至无肿物残留。冲洗鼻腔，

行窦腔或鼻道填塞。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计数资

料以 n（%）描述，计量资料以（x ± s）描述，两组间用

t 检验；影响因素采用 Logistic 回归分析；采用

Spearman 分析相关性；评估价值采用受试者工作

特征（ROC）曲线，获取AUC、置信区间、敏感度、特

异度及 cut⁃off值，联合预测实施 Logistic二元回归

拟合，返回预测概率 logit（p），将其作为独立检验

变量。以 P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组临床资料、血清 sCD44s、MIP⁃3α水平变化

两组年龄、T分期、N分期、临床分期及初治后

血清 sCD44s、MIP⁃3α 水平相比，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 复发性NPC影响因素分析

Logistic回归分析，可知年龄、T分期、N分期、

临床分期、初治后血清 sCD44s、MIP⁃3α 水平均为

复发性NPC影响因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 血清 sCD44s、MIP⁃3α 水平与临床病理特征

的关系

复发性NPC患者初治后血清 sCD44s、MIP⁃3α

水平在T分期、N分期及临床分期方面相比，差异有

统计学意义（P<0.05），经 Spearman进行相关性分析

得出，复发性NPC患者初治后血清 sCD44s、MIP⁃3α
水平与 T 分期、N 分期及临床分期呈正相关关系

（P<0.05）。见表 3，图 1。

2.4 血清 sCD44s、MIP⁃3α 水平（初治后）对复发

性NPC的预测价值

绘制 ROC 曲线，发现血清 sCD44s、MIP⁃3α 水

平（初治后）联合预测复发性NPC的AUC最大，为

0.939，具有良好预测效能，最佳敏感度、特异度分

别为 80.77%、96.15%。见图 2。
2.5 联合预测阳性、阴性患者经鼻内镜治疗远期

疗效对比

联合预测阳性患者 1年病死率高于阴性患者，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

性别

年龄

T分期

N分期

临床分期

sCD44s
（μg/L）

MIP⁃3α
（pg/mL）

指标

男

女

<50岁

≥50岁

T1、T2
T3、T4
N0、N1
N2、N3
Ⅰ、Ⅱ
Ⅲ、Ⅳ
初治前

初治后

初治前

初治后

观察组
（n=26）
20（76.92）
6（23.08）
14（53.85）
12（46.15）
13（50.00）
13（50.00）
18（69.23）
8（30.77）
11（42.31）
15（57.69）

549.74±56.19
584.31±60.25
87.68±25.25
92.47±30.06

对照组
（n=26）
21（80.77）
5（19.23）
22（84.62）
4（15.38）
21（80.77）
5（19.23）
24（92.31）
2（7.69）

19（73.08）
7（26.92）

537.39±50.25
480.25±78.43
83.27±24.92
53.56±17.12

c2/t值

0.115

5.778

5.438

4.457

5.042

0.835
5.365
0.634
5.735

P值

0.734

0.016

0.020

0.035

0.025

0.408
<0.001
0.529
<0.001

表 1 两组临床资料、血清 sCD44s、MIP⁃3α水平变化

［n（%），（x ± s）］

Table 1 Clinical data，serum LEVELS of sCD44s and
MIP⁃3α in the two groups［n（%），（x ± s）］

因素

年龄

T分期

N分期

临床分期

sCD44s（初治后）

MIP⁃3α（初治后）

赋值

<50岁=1，≥50岁=2
T0-T2=1，T3-T4=2
N0-N1=1，N2-N3=2

Ⅰ-Ⅱ期=1，Ⅲ-Ⅳ期=2
≤平均值=1，>平均值=2
≤平均值=1，>平均值=2

b值

1.404
1.535
1.466
1.555
1.659
1.611

S.E. 值
0.331
0.327
0.319
0.302
0.325
0.320

Wald c2值

17.990
22.041
21.106
26.512
26.056
25.342

OR值

4.071
4.642
4.330
4.735
5.254
5.007

95% CI
2.745~6.038
3.025~7.124
2.982~6.287
3.145~7.129
3.025~9.125
3.124~8.026

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 2 复发性NPC影响因素分析

Table 2 Analysis of influencing factors of recurrent NPC

指标

T分期

T1、T2

T3、T4

N分期

N0、N1

N2、N3

临床分期

Ⅰ、Ⅱ
Ⅲ、Ⅳ

n

13

13

18

8

11

15

sCD44s
（μg/L）

565.94±46.41

602.68±42.89

570.26±47.24

615.92±53.25

554.36±48.61

606.37±52.37

t值

2.096

2.190

2.577

P值

0.047

0.039

0.017

MIP⁃3α
（pg/mL）

89.17±18.13

107.77±20.89

92.72±17.69

114.08±20.85

87.31±21.36

106.65±22.89

t值

2.425

2.693

2.188

P值

0.023

0.013

0.039

表 3 血清 sCD44s、MIP⁃3α水平与临床病理特征的关系

Table 3 The relationship between serum LEVELS of
sCD44s and MIP⁃3α and clinicopathological features
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图 1 血清MIP⁃3α、sCD44s与临床病理特征的关系

Figure 1 The relationship between miP⁃3 α，sCD44s and clinicopathological features
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图 2 血清 sCD44s、MIP⁃3α水平（初治后）对复发性NPC
的预测价值

Figure 2 The predictive value of serum sCD44s and MIP⁃3α
levels（after initial treatment）for recurrent NPC

3 讨论

NPC 首选放射治疗，但局部复发是放射失败

的主要原因之一，研究报道，NPC首程放疗后 5年

累计复发率为 8.2%~22.0%［7］。早诊断、早治疗是

人们对肿瘤治疗的一种共识。而如何及时有效地

监测及评估 NPC 放疗后局部复发是亟待解决的

课题。

广泛的良性淋巴细胞浸润是NPC重要病理特

征［8］。目前，肿瘤浸润淋巴细胞特征尚未阐明，但

在NPC微环境中肿瘤细胞与肿瘤浸润淋巴细胞的

交互作用可能与肿瘤形成密切相关，而细胞因子

在此交互作用中可能发挥关键介导作用。有证据

显示，趋化性细胞因子可通过促进血管生成、吸引

内皮细胞、影响癌细胞移动性等方式，在肿瘤生

长、增殖、转移中起重要作用［9］。MIP⁃3α 属 CC 亚

族的趋化性细胞因子，可诱导白细胞在炎性反应

部位聚集，通过淋巴组织调节白细胞通量，参与多

种恶性肿瘤发生、发展。本研究数据提示MIP⁃3α
参与 NPC 放疗后局部复发。进一步分析发现，复

发性NPC患者初治后血清MIP⁃3α水平与 T分期、

N 分期及临床分期呈正相关关系。浸润 T 淋巴细

胞可能通过分泌细胞因子、膜结合配体促进肿瘤

生长；同时，瘤内调节性 T淋巴细胞可增强局部免

疫抑制，促进 NPC 细胞逃避抗肿瘤免疫应答［10］。

CCL20基因编码的MIP⁃3α蛋白是未成熟树突状细

胞、T 细胞强有力的趋化物［11］。此可能为 MIP⁃3α
促进NPC复发灶进展的重要机制之一。

CD44s 是具有高度异质性的细胞表面跨膜糖

蛋白，通过与细胞外基质中的络氨酸激酶受体、胶

原蛋白、透明质酸、血管内皮细胞、肝细胞生长因子

等的黏附，介导细胞增殖分化、粘附迁移，在恶性肿

瘤发生发展中发挥重要作用［12］。本研究数据提示

CD44s 参与复发性 NPC 发生、进展。孙德宇等［13］

研究显示，CD44 表达与 NPC 淋巴结转移有关，且

CD44 mRNA 高表达提示转移淋巴结对放疗敏感

性较差。推测 CD44s 高表达可能为复发性 NPC
放射性抵抗的原因之一。鉴于上述结论，本研究

创新性采用血清 sCD44s、MIP⁃3α 水平（初治后）

对复发性 NPC 进行联合预测，ROC 曲线显示，联

合预测 AUC 达 0.939，高于单独预测，具有良好预

测效能。临床可同时检测血清 sCD44s、MIP⁃3α
水平（初治后），为 NPC复发预测提供更全面、可靠

的参考信息。

复发性NPC治疗手段有限，再次放疗存在放疗

抵抗，5年生存率仅 12.6%~22.3%，且再程需加大放

射剂量，可导致严重耳、口、眼、鼻及颅脑并发

症［14］。而挽救性手术不仅直接切除射线不敏感甚

至抗拒病灶，且后遗症较放射后遗症显著减轻，是

复发性NPC患者的理想选择［15］。鼻内镜手术克服

了传统手术创伤大、显露不满意等缺点，具有视野

清晰、结构损伤少、术后恢复快等优点，提高全切率

及手术安全性，改善患者预后［16］。本研究发现，NPC
患者经鼻内镜治疗后，联合预测阳性者 1年病死率

高于性患者，提示 sCD44s、MIP⁃3α水平（初治后）对

NPC 患者预后具有一定预测价值，以指导临床治

疗，改善患者预后。

综上可知，初治后血清 sCD44s、MIP⁃3α 与

NPC 复发及临床病理特征有关，联合检测可有效

预测复发性 NPC，且对 NPC 经鼻内镜治疗疗效有

一定预测价值，对临床治疗具有指导意义。

参考文献
［1］ Liu Y，Feng J，Zhao M，et al. JNK pathway inhibition enhanc⁃

es chemotherapeutic sensitivity to Adriamycin in nasopharyn⁃

geal carcinoma cells［J］. Oncol Lett，2017，14（2）：1790⁃1794.

联合预测

阳性

阴性

t值
P值

n
22
30

6个月病死率

2（9.09）
0（0.00）

0.174

1年病死率

6（27.27）
1（3.33）
4.358
0.037

表 4 联合预测阳、阴性患者经鼻内镜治疗远期疗效对比

［n（%）］

Table 4 Comparison of long⁃term efficacy of nasal
endoscopy combined with prediction of positive and negative

patients［n（%）］
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PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF在 IVIG无反应川崎病中
表达及意义

牛冬春 1★ 吴屾 1 宋玉营 2

［摘 要］ 目的 分析无反应性川崎病（KD）患儿外周血中性粒细胞计数（PBN）、C 反应蛋白

（CRP）、可溶性 CD40 配体（sCD40L）、粒细胞集落刺激因子（G⁃CSF）水平变化及对并发冠状动脉病变

（CAL）的预测价值。方法 选取 2016年 5月至 2021年 5月河南红阳工业有限责任公司职工医院KD患

儿 118例，根据 IVIG治疗反应性分为 IVIG无反应组（n=22）与 IVIG敏感组（n=96），另选取同期 60例健

康儿童为健康对照组，比较 3组外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF水平，根据有无并发CAL将 IVIG无反

应组分为并发CAL患儿、无CAL患儿，比较两组外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF水平，评价上述外周血

各指标对 IVIG无反应 KD并发 CAL 的预测价值。结果 外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF 水平比较：

IVIG无反应组>IVIG敏感组>健康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；VIG无反应组 CAL发生率高于

IVIG 敏感组，差异有统计学意义（c2=8.005，P=0.005）；IVIG 无反应组并发 CAL 患儿外周血 PBN、CRP、
sCD40L、G⁃CSF水平高于无CAL患儿，差异有统计学意义（P<0.05）；外周血PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF联合

的AUC为 0.968，优于单一诊断（P<0.05）。结论 IVIG无反应KD患儿外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF
水平过度高表达，联合检测上述指标水平可为临床评估 IVIG治疗效果、预测并发CAL提供参考依据。

［关键词］ 川崎病；中性粒细胞计数；C反应蛋白；可溶性 CD40配体；粒细胞集落刺激因子；冠状

动脉病变

Expression and significance of PBN，CRP，sCD40L and G⁃CSF in IVIG⁃unresponsive
Kawasaki disease
NIU Dongchun1★，WU Shen1，SONG Yuying2

（1. Department of Pediatrics，staff hospital of Henan Hongyang Industry Co.，Ltd.，Nanyang，Henan，China，
474678；2. Laboratory Department of staff hospital of Henan Hongyang Industry Co.，Ltd.，Nanyang，
Henan，China，474678）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes in the levels of peripheral blood neutrophil count
（PBN），C⁃reactive protein（CRP），soluble CD40 ligand（sCD40L），and granulocyte colony stimulating fac⁃
tor（G⁃CSF）in children with intravenous immunoglobulin（IVIG）anergy Kawasaki disease（KD）and its pre⁃
dictive value for complicated coronary artery lesions（CAL）. Methods A total of 118 children with KD in
staff hospital of Henan Hongyang Industry Co.，Ltd. from May 2016 to May 2021 were selected and divided in⁃
to IVIG anergy group（n=22）and IVIG sensitive group（n=96）according to the IVIG treatment response. In
addition，242 healthy children during the same period were selected as healthy control group. The levels of
PBN，CRP，sCD40L，and G⁃CSF in the peripheral blood of the three groups were compared. According to the
presence or absence of CAL，the anergy components of IVIG were divided into children with CAL and chil⁃
dren without CAL. The baseline data，peripheral blood PBN，CRP，sCD40L，and G⁃CSF levels were com⁃
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pared. The predictive value of the above⁃mentioned peripheral blood indicators on IVIG anergy KD complicat⁃
ed by CAL was evaluated. Results Comparison of the levels of PBN，CRP，sCD40L and G⁃CSF in peripher⁃
al blood：IVIG anergy group>IVIG sensitive group>healthy control group（P<0.05）. The incidence of CAL in
the IVIG anergy group was higher than in the IVIG sensitive group（c2=8.005，P=0.005）. The levels of PBN，

CRP，sCD40L，and G⁃CSF in the peripheral blood of children with CAL in the IVIG anergy group were high⁃
er than those of children without CAL（P<0.05）. The AUC of peripheral blood PBN，CRP，sCD40L and
G⁃CSF in the combined prediction of IVIG anergy KD children with CAL was the largest，which was 0.968
（P<0.05）. Conclusion The levels of PBN，CRP，sCD40L，and G⁃CSF in the peripheral blood of children
with IVIG anergy KD are overexpressed. The combined detection of the above index levels can provide a refer⁃
ence for clinical evaluation of IVIG treatment effects and prediction of concurrent CAL.

［KEY WORDS］ KD；PBN；CRP；sCD40L；G⁃CSF；CAL

川崎病（Kawasaki disease，KD）是一种好发于≤5
岁婴幼儿的自身免疫性血管炎综合征［1⁃2］，静脉注射大

剂量丙种球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）
是其主要治疗手段，但仍有 10%~20%患儿对首次

IVIG治疗无效，易并发冠状动脉病变（coronary ar⁃
tery lesions，CAL）［3⁃4］。相关研究认为［5］，KD所致CAL
是儿童后天性心脏病发生最常见因素，亦是成人缺血

性心脏病发生率升高重要原因。因此，如何抑制

CAL发生、增强临床治疗效果是目前儿科医生亟需

解决的问题。资料显示，CAL是由免疫细胞活化、炎

症介质失衡、血管内皮细胞凋亡等因素所致［6⁃7］，可能

受中性粒细胞计数（Peripheral number of neutrophil，
PBN）、C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、可溶性

CD40配体（soluble CD40 ligand，sCD40L）、粒细胞集

落刺激因子（granulocyte colony stimulating factor，G⁃
CSF）等细胞因子影响。但目前临床关于外周血

PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF水平联合预测KD并发

CAL报道较少。本研究尝试分析 IVIG无反应性KD
患儿外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF水平变化及

对并发CAL的预测价值，旨在为临床拟定相应治疗

方案、促进预后改善提供循证支持。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选取 2016年 5月至 2021年 5月河南红阳工业

有限责任公司职工医院KD患儿 118例，根据 IVIG
治疗反应性分为 IVIG 无反应组（n=22）与 IVIG 敏

感组（n=96），另选取同期 60 例健康儿童为健康对

照组。其中 IVIG无反应组：女 6例，男 16例，年龄

平均（3.28±0.69）岁；IVIG 敏感组：女 30 例，男 66
例，年龄平均（3.32±0.71）岁；健康对照组：女 12例，

男 48例，年龄平均（3.35±0.62）岁。3组年龄、性别

等基线资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本

院伦理委员会经审核评议同意本研究，所有研究

对象监护人均知情同意。

纳入标准：①IVIG无反应组、IVIG敏感组均符

合KD诊断标准［8］，且就诊前均未接受 IVIG、阿司匹

林等药物治疗；符合以下至少 1项临床表现者即可

判断为 IVIG无反应：发病 10 d内接受首次 IVIG治

疗 2 d后，体温仍>38℃或治疗后 2~7 d（甚至 2周）内

再次发热；②健康对照组体检及询问病史后无其他

任何急、慢性疾病。排除标准：①合并自身免疫系统

疾病或严重感染性疾病者；②近 12周内有激素治疗

史者；③合并肝肾等重要脏器器质性病变者。

1.2 方法

外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF检测：治疗

前空腹取外周血 8 mL，其中一管 3 mL，乙二胺四

乙酸二钾抗凝，采用全自动血细胞分析仪测定

PBN；另一管 5 mL，常规离心处理［1 200×g 离心

12 min（离心半径 10 cm）］，取上清液，-80℃低温保

存。采用上海江莱生物科技有限公司酶联免疫吸

附法试剂盒测定血清 sCD40L、G⁃CSF 水平；采用

北京美康基因科学股份有限公司免疫比浊法试剂

盒测定血清CRP水平。

治疗方法：KD患儿初始均予以静脉注射 IVIG
（2 g/kg，持续 1 d或 1 g/kg，持续 2 d）联合阿司匹林

（30~50 mg/kg）治疗，确认 IVIG无反应性后每日静

脉注射 2 mg/（kg·次）甲泼尼龙治疗，持续 3 d。
KD并发 CAL相关情况：IVIG无反应组、IVIG

敏感组均进行二维超声心动图检查，统计 IVIG 无

反应组、IVIG 敏感组并发 CAL 情况，其中 CAL 诊

断标准［8］：冠脉直径<4 mm 或冠脉与主动脉比值

（Coronaryartery/aorta，CA/AO）>0.16或冠脉局部内

径较邻近处扩大≥1.5 倍表示单纯冠状动脉扩张；
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冠脉直径 5~8 mm或CA/AO值为 0.3~0.6或呈瘤样

扩张提示冠状动脉瘤。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行数据统计。计量资

料用（x ± s）描述，多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两组间比较采用 SNK⁃q检验，两组间

比较采用独立样本 t检验；计数资料用 n（%）表示、

c2检验；采用 Logistic多因素回归分析 IVIG无反应

性 KD 并发 CAL 的影响因素；绘制受试者工作特

征（ROC）曲线，检验外周血 PBN、CRP、sCD40L、
G⁃CSF水平单一及联合对 IVIG无反应性KD并发

CAL的预测价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组外周血各指标水平

三组外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF 水平

比较：IVIG 无反应组>IVIG 敏感组>健康对照组，

差异有统计学意（P<0.05）。见表 1。

2.2 IVIG无反应组与 IVIG敏感组CAL发生情况

IVIG无反应组CAL发生率31.82%高于 IVIG敏

感组15.63%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
2.3 IVIG 无反应组有无并发 CAL 患儿外周血各

指标水平

IVIG 无反应组并发 CAL 患儿外周血 PBN、

CRP、sCD40L、G⁃CSF 水平高于无 CAL 患儿，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 IVIG无反应性KD患儿并发CAL的影响因素

以 IVIG 无反应性 KD 并发 CAL 为因变量，0=
无，1=有；纳入发热持续时间、白细胞计数、外周血

PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF作为自变量，采用非条

件逐步回归分析，结果显示，发热持续时间≥10.13 d、
白 细 胞 计 数 ≥14.79 × 109/L、PBN≥10.59 × 109/L、
CRP≥76.59 mg/L 、sCD40L≥28.31 ng/ml 、G⁃CSF
≥705.84 μg/L是 IVIG无反应性KD并发CAL的独

立危险因素（P<0.05）。见表 4。
2.5 外周血各指标对 IVIG 无反应性 KD 并发

CAL的预测价值

外周血PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF联合的AUC
为0.968，优于单一诊断（P<0.05）。见表5、图1。

3 讨论

PBN 具有强大的吞噬杀菌作用，可识别并结

合吞噬物质，杀伤并降解病原体［9］。G⁃CSF是一种

促细胞增殖因子，主要产生于骨髓基质细胞，不仅

可与 PBN 结合，产生生物效应，调控机体 PBN 增

殖、分化及释放，还能介导多种白介素释放，加剧

机体炎症反应［10］。本研究结果说明 PBN、G⁃CSF
相互影响、相互诱生，在KD患儿 IVIG治疗中起着

重要作用。另外，尹薇等［11］研究指出，G⁃CSF有望

成为预测 CAL 指标之一。本研究通过对比表明，

IVIG 无反应 KD 并发 CAL 患儿外周血 PBN、

G⁃CSF 水平高于无 CAL 患儿，考虑这可能是由于

外周血 PBN、G⁃CSF水平表达上调会增加白介素 1、

组别

IVIG无
反应组

IVIG敏感组

健康对照组

F值

P值

n

22

96
60

PBN
（×109/L）

10.60±3.72

8.76±2.84
4.85±1.77
205.226
<0.001

CRP
（mg/L）

76.59±12.87

54.84±8.69
7.64±2.05
3568.631
<0.001

sCD40L
（ng/mL）

28.31±5.25

19.62±3.96
7.71±2.19
1158.607
<0.001

G⁃CSF
（μg/L）

705.84±149.67

575.59±103.84
267.18±49.83

971.881
<0.001

表1 3组外周血PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF水平比较（x±s）

Table 1 Comparison of peripheral blood PBN，CRP，
sCD40L，G⁃CSF levels among the three groups（x ± s）

组别

并发 CAL患儿

无 CAL患儿

t值
P值

n
4
18

PBN（×109/L）
13.37±4.49
9.24±2.85

4.037
<0.001

CRP（mg/L）
105.98±32.74
62.37±17.09

6.338
<0.001

sCD40L（ng/mL）
39.78±12.45
22.74±8.19

5.907
<0.001

G⁃CSF（μg/L）
846.79±153.61
637.38±114.89

5.510
<0.001

表 3 IVIG无反应组有无并发CAL患儿外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of peripheral blood PBN，CRP，sCD40L and G⁃CSF levels in children with or without CAL in
IVIG non⁃responding group（x ± s）

组别

IVIG无反应组

IVIG敏感组

c2值

P值

n

22
96

单纯冠状
动脉扩张

5（22.73）
13（13.54）

冠状
动脉瘤

2（9.09）
2（2.08）

总发生率

7（31.82）
15（15.63）

8.005
0.005

表 2 IVIG无反应组与敏感组CAL发生情况比较［n（%）］

Table 2 Comparison of the incidence of CAL between the
IVIG non⁃responsive group and the IVIG sensitive group

［n（%）］
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发热持续时间

白细胞计数

PBN

CRP

sCD40L

G⁃CSF

影响因素

<10.13 d
≥10.13 d

<14.79×109/L
≥14.79×109/L
<10.59×109/L
≥10.59×109/L
<76.59 mg/L
≥76.59 mg/L
<28.31 ng/mL
≥28.31 ng/mL
<705.84 μg/L
≥705.84 μg/L

b值

0.668

0.724

0.653

0.758

0.654

0.679

SE值

0.280

0.239

0.246

0.275

0.252

0.261

Wald c2值

5.693

9.169

7.041

7.591

6.734

6.771

OR值

1.000
1.950
1.000
2.062
1.000
1.921
1.000
2.133
1.000
1.923
1.000
1.972

95% CI

1.172~3.246

1.346~3.159

1.274~2.896

1.420~3.205

1.185~3.121

1.285~3.027

P值

0.009

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 4 IVIG无反应性KD患儿并发CAL影响因素的 Logistic回归方程分析

Table 4 Logistic regression equation analysis of the influencing factors of CAL in children with IVIG⁃unresponsive KD

指标

PBN
CRP

sCD40L
G⁃CSF
联合

AUC

0.793
0.812
0.800
0.850
0.968

95% CI

0.658~0.893
0.679~0.907
0.666~0.898
0.724~0.934
0.878~0.997

cut⁃off值

>10.41×109/L
>94.88 mg/L
>38.52 ng/ml
>706.81 μg/L

敏感度
（%）

82.35
70.59
58.82
88.24
94.12

特异度
（%）

74.29
91.43
88.57
68.57
94.29

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 ROC分析结果

Table 5 ROC analysis results
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40

20

0

敏
感

度
（

%
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0 20 40 60 80 100
100⁃特异性

CRP
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图 1 外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF对 IVIG无反应

性KD并发CAL的预测价值

Figure 1 The predictive value of peripheral blood PBN，

CRP，sCD40L and G⁃CSF in IVIG⁃unresponsive KD
complicated with CAL

肿瘤坏死因子⁃α 等多种炎性细胞因子，分泌大量

黏附分子与趋化因子，诱导血小板聚集、黏附于受

损血管表面，介导血管壁免疫损伤反应，引起血管

内皮损伤，从而增加 CAL 发生风险。推测抑制外

周血 PBN、G⁃CSF 表达可能是降低 IVIG 无反应

KD 并发 CAL 风险的重要途径，但具体作用机制

有待今后多中心研究证实。

CRP 作为一种炎症标志物，在机体组织受损

或感染时可显著增加，有研究指出，其可直接参与

炎症与心血管病变过程［12］。sCD40L 是炎症反应

过程中重要信号传导因子，广泛存在于活化的血

小板，通过与其相应受体结合，可参与免疫、炎症

反应启动与调控过程［13］。本研究数据表明，外周

血 CRP、sCD40L水平在 IVIG无反应性KD患儿中

异常高表达，可能与外周血 CRP、sCD40L 升高一

定程度会加重机体炎症反应，导致 IVIG 抵抗有

关。另外，有学者认为［14］，CRP、sCD40L 与冠状动

脉损伤程度均存在密切联系。且刘奇峰等［15］研究

指出，CRP≥100 mg/L是KD患儿并发 CAL的独立

危险因素，但关于外周血 sCD40L在KD并发 CAL
中的作用机制临床尚未明确。本研究经Logistic多
因素回归分析结果佐证了外周血 CRP、sCD40L可

能参与 IVIG无反应性KD并发CAL病理进程。但

ROC 曲线分析发现，外周血 CRP、sCD40L 预测

IVIG无反应性KD患儿并发CAL的敏感度分别为

70.59%、58.82%，均较低，可见仅用CRP、sCD40L单

项指标预测并发CAL存在一定限制。为进一步提

高预测效能，本研究绘制联合 ROC曲线提示早期

共同检测外周血 PBN、CRP、sCD40L、G⁃CSF有

望成为临床预测 IVIG无反应性KD并发CAL的潜

在有效途径，有助于指导临床针对性治疗。另外，

李腾［16］通过回顾性分析 245例KD患儿临床资料还

发现，白细胞计数升高亦是KD发生CAL的危险因

素，支持本研究观点，故在评估 IVIG无反应性KD
并发 CAL 影响因素时，还应将白细胞计数纳入考

虑范围内，以减少数据偏移。

综上可知，IVIG无反应 KD患儿外周血 PBN、

CRP、sCD40L、G⁃CSF 水平过度高表达，联合检测

上述指标水平可为临床评估 IVIG 治疗效果、预测

并发CAL提供参考依据。
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血清 CYFRA21⁃1、TSGF及miR⁃93检测在鼻咽癌早
期诊断中的应用

柳帅 1 王振鹏 1 张治文 2 宋照营 1★

［摘 要］ 目的 分析血清细胞角蛋白 19片段（CYFRA21⁃1）、恶性肿瘤特异性生长因子（TSGF）、

微小 RNA⁃93（miR⁃93）检测在鼻咽癌早期诊断中的应用价值。方法 选取 2018年 6月至 2020年 6月于

安阳市中医院接受诊疗的 78例早期鼻咽癌患者为鼻咽癌组，根据鼻咽癌临床分期标准分为Ⅰ期 48例、

Ⅱ期 30例。另选取同期的 78例鼻咽炎患者为鼻咽炎组，选取同期体检的 78例健康成人为对照组。比

较各组血清 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93 水平，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析其诊断价值。

结果 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93 水平：鼻咽癌组>鼻咽炎组>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

Ⅱ期血清 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93 水平高于Ⅰ期，差异均有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线分析显

示 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93联合诊断鼻咽癌AUC为 0.938，敏感度、特异度分别为 91.03%、85.90%，高

于单一指标诊断（P<0.05）。结论 血清 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃9均可作为早期鼻咽癌的血清标志物，

联合三者检测可进一步提升早期鼻咽癌的诊断效能，为鼻咽癌的早期诊断提供可靠的诊断依据。

［关键词］ 鼻咽癌；细胞角蛋白 19片段；恶性肿瘤特异性生长因子；微小RNA⁃93

Application of serum CYFRA21 ⁃ 1，TSGF and miR ⁃ 93 in the diagnosis of early
nasopharyngeal carcinoma
LIU Shuai 1，WANG Zhenpeng 1，ZHANG Zhiwen 2，SONG Zhaoying 1★

（1. Department of Otolaryngology，Anyang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Anyang，Henan，
China，455000；2.Department of Laboratory Medicine，Anyang Hospital of Traditional Chinese Medicine，
Anyang，Henan，China，455000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of serum cytokeratin 19 fragment
（CYFRA21⁃1），tumor specific growth factor（TSGF）and microRNA⁃93（miR⁃93）in the diagnosis of early
nasopharyngeal carcinoma. Methods 78 patients with early nasopharyngeal carcinoma who were diagnosed
and treated in Anyang Hospital of Traditional Chinese Medicine between June 2018 and June 2020 were selected
as nasopharyngeal carcinoma group，78 patients with nasopharyngitis were selected as nasopharyngitis group，
and 78 healthy adults were selected as the control group. Serum levels of CYFRA21⁃1，TSGF and miR⁃93 were
compared among the groups，and the receiver operating characteristic（ROC）curve was plotted to analyze the
diagnostic value of the three indicators. Results The levels of CYFRA21⁃1，TSGF and miR⁃93 decreased in
order from the nasopharyngeal carcinoma group，the nasopharyngitis group，to the control group，with
statistically significant differences among the groups（P<0.05）. The levels of CYFRA21⁃1，TSGF and miR⁃93
were higher in stage Ⅱ than in stage Ⅰ，with statistically significant differences（P<0.05）. ROC curve analysis
found that the AUC of combined diagnosis with the three indicators was 0.938，and the sensitivity and
specificity were 91.03% and 85.09%，which were higher than those of single diagnosis. Conclusion Serum
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CYFRA21⁃1，TSGF and miR⁃9 can be used as serum markers of early nasopharyngeal carcinoma，especially
TSGF. Combined use of the three indicators can further improve the diagnostic efficiency for nasopharyngeal
carcinoma.

［KEY WORDS］ Nasopharyngeal carcinoma；Cytokeratin 19 fragment；Tumor specific growth factor；
MicroRNA⁃93

鼻咽癌指发生于鼻咽腔顶部和侧壁的恶性肿瘤，

是我国常见的恶性肿瘤之一。由于鼻咽癌病理位置

隐匿，且早期表现无明显特征，多数患者就诊时已显

示转移［1⁃2］。目前，临床主要依靠影像学、病理活检、细

胞涂片等方式进行检查。研究认为鼻咽癌肿瘤标志

物或相关指标有助于早期诊断鼻咽癌［3］。血清细胞

角蛋白 19片段（cytokeratin 19 fragment，CYFRA21⁃
1）、恶性肿瘤特异性生长因子（tumor specific growth
factors，TSGF）是临床常见的血清肿瘤标志物，研究

显示鼻咽癌等恶性肿瘤患者具更高的血清 CY⁃
FRA21⁃1、TSGF水平，两者可作为临床诊断早期鼻

咽癌的辅助血清肿瘤标志物［4⁃5］，但血清CYFRA21⁃1、
TSGF诊断早期鼻咽癌的特异度欠佳［6⁃7］。

miR⁃93 是具有调控作用的非编码 RNA，最新

研究认为 miR⁃93 与鼻咽癌肿瘤生成/侵袭/转移、

细胞有丝分裂、信号转导通路等紧密相关［8］。本

研究将通过分析 CYFRA21⁃1、TSG及miR⁃93检测

对早期鼻咽癌的诊断应用价值，以期为早期鼻咽

癌的临床诊治提供参考，具体报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 6月至 2020年 6月于安阳市中医

院接受诊疗的 78 例早期鼻咽癌患者为鼻咽癌组。

纳入标准：①磁共振成像（MRI）检查、病理活检综

合确诊早期鼻咽癌；②年龄≥18岁；③符合鼻咽癌

临床分期标准［9］，Ⅰ期 48例、Ⅱ期 30例；④临床资

料完善。排除标准：①合并其他恶性肿瘤疾病；②确

诊严重器质性疾病；③确诊神经系统病变；④存在

认知障碍。另选取同期 78 例鼻咽炎患者为鼻咽

炎组，选取同期体检的 78 例健康成人为对照组。

三组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。本研究符合《赫尔辛基宣言》原则。

1.2 方法

抽取所有受试者空腹肘部静脉血 3 mL，放入

EDTA 抗凝管中，12 000 rpm（离心半径 10 cm）离

心处理 15 min得血清与血浆，将血清置于-20℃保

存待测。采用 Elecsys1010 型电化学发光免疫分

析仪及其配套试剂盒（瑞士 Roche 公司）检测

CYFRA21⁃1；采用生化比色法检测 TSGF，试剂盒

购于新大陆生物技术有限公司；采用荧光定量

PCR 检测 miR⁃93 水平，试剂盒购自新大陆生物技

术有限公司，引物序列由赛百慷（上海）生物技术

股份有限公司合成。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS24.0 分析整理数据，计

量资料采用（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方

差分析（两两比较采用 LSD⁃t检验）；计数资料采用

n（%）表示，行 c2检验；Logistic回归分析构建血清

CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93联合诊断模型，模型拟

合度采用 Hosmer⁃Lemeshow 检验，绘制受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线

分析诊断价值，曲线下面积值（area under the ROC
curve，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 三组血清指标比较

鼻 咽 癌 组 、鼻 咽 炎 组 CYFRA21 ⁃1、TSGF、
miR⁃93 水平均显著高于对照组，且鼻咽癌组

CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93水平显著高于鼻咽炎组，

差异均有统计学意义（P<0.05），见表 2。
2.2 早期鼻咽癌患者不同临床分期的血清指标比较

Ⅱ期血清 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93 水平高

于Ⅰ期（P<0.05）。见表 3。

组别

鼻咽癌组

鼻咽炎组

对照组

F/c2值

P值

性别

男

58（74.35）
59（75.64）
61（78.21）

0.856
0.214

女

20（25.64）
19（24.35）
17（21.79）

年龄（岁）

55.16±5.09
56.91±7.12
55.57±6.28

1.689
0.187

BMI（kg/m2）

24.98±2.69
24.74±2.77
24.81±3.05

0.147
0.863

表 1 三组的一般资料比较［（x ± s），n（％）］

Table 1 Comparison of general data of the three groups
［（x ± s），n（％）］
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2.3 血清 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93及其联合诊

断早期鼻咽癌的价值

ROC 曲线分析显示 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃
93联合诊断鼻咽癌 AUC 为 0.938，敏感度、特异度

分别为 91.03%、85.90%，高于单一指标诊断（P<
0.05），见表 4、图 1。

3 讨论

鼻咽癌是我国相对高发的疾病，相关研究显

示，早期鼻咽癌患者的 5 年生存率可达 95%，而晚

期患者低于 70%，因此早期诊断尤为重要［10］。目

前，鼻咽癌诊断多数为存在临床症状时，通过病理

学检查与多聚酶联检查为参考诊断。但早期鼻咽

癌临床症状不明显，且病理检查在一定程度上受

采样、病变部位等因素影响，存在漏诊、误诊风

险。探究可靠的血清肿瘤生物标志物用于鼻咽癌

组别

鼻咽癌组

鼻咽炎组

对照组

F值

P值

n
78
78
78

CYFRA21⁃1（ng/mL）
2.70±0.63ab

1.99±0.49
1.58±0.35

98.93
<0.001

TSGF（U/L）
79.14±15.22ab

60.49±18.24
55.11±15.15

48.88
<0.001

miR⁃93
17.06±5.82ab

11.58±3.03
4.05±0.95
227.13
<0.001

表 2 三组血清指标比较（x± s）

Table 2 Comparison of serum indexes of the three groups（x±s）

注：与对照组相比，aP<0.05；与鼻咽炎组相比，bP<0.05。

组别

Ⅰ期

Ⅱ期

t值
P值

n
48
30

CYFRA21⁃1（ng/mL）
2.43±0.65
3.13±0.62

4.709
<0.001

TSGF（U/L）
75.35±14.29
85.21±16.05

2.827
0.006

miR⁃93
15.07±5.31
20.25±6.20

3.928
<0.001

表 3 早期鼻咽癌患者不同临床分期的血清指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum indexes among patients with
early nasopharyngeal carcinoma in different clinical stages

（x ± s）

检测指标

CYFRA21⁃1
TSGF
miR⁃93
联合

临界值

2.43（ng/mL）
67.14（kU·L-1）

16.3

AUC
0.813
0.820
0.756
0.938

敏感度（%）

85.90
80.77
53.85
91.03

特异度（%）

62.82
74.36
93.59
85.90

95%CI
0.743~0.871
0.750~.877
0.680~0.821
0.887~0.970

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 各项血清指标联合诊断早期鼻咽癌的价值分析

Table 4 Value of the combination of serum indexes in the diagnosis of early nasopharyngeal carcinoma

敏
感

度

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
100特异性

CYFRA21_1
TSGF
miR93
联合

图 1 联合诊断早期鼻咽癌的价值

Figure 1 The value of combined diagnosis of early
nasopharyngeal carcinoma

的早期诊断一直是临床关注的焦点，于高危鼻咽

癌的早发现、早诊断及早治疗有重要意义［11］。

血清 CYFRA21⁃1是指细胞角质蛋白 19片段，

其广泛分布于鳞状上皮和组织表面，正常状态下

以寡聚物的形式存在，含量极低。以往研究证实

恶性肿瘤患者血清CYFRA21⁃1水平存在异常升高

现象［12］。本研究结果显示，鼻咽癌患者血清 CY⁃
FRA21⁃1水平显著高于鼻咽炎及健康人群，且Ⅱ期

患者血清 CYFRA21⁃1 水平明显高于Ⅰ期患者，说

明鼻咽癌分期越高，CYFRA21⁃1水平越高，这与以

往报道结论相符［13］。究其原因，当鳞状上皮组织

恶变激活蛋白酶后，激活的蛋白酶可加快降解细

胞速度，使细胞中大量角蛋白碎片断释放进入血

液，导致血清 CYFRA21⁃1 水平升高。在诊断价值

上，本研究 ROC曲线分析显示 CYFRA21⁃1诊断鼻

咽癌的灵敏度与特异度分别为 85.90%、62.82%，虽

AUC 高于血清 TSGF、miR⁃93，但其特异性不甚理

想，分析可能与相关上皮起源的肿瘤均可表达细

胞角质蛋白 19 片段有关，由此也可见，单一血清

CYFRA21⁃1诊断早期鼻咽癌存在局限性。

TSGF是肿瘤特异性生长因子，与肿瘤细胞及

肿瘤细胞周围毛细血管增生密切相关，作为广谱

的肿瘤生物标志物，其在乳腺癌、肝癌等多种恶性

肿瘤疾病中均有异常高表达现象。本研究结果显

示，鼻咽癌组 TSGF水平显著高于鼻咽炎及健康对

照组。随着恶性肿瘤的形成及增殖，TSGF可逐渐

被释放至外周血，因此在恶性肿瘤形成早期 TSGF
便可明显上升［14］。本研究结果还显示，Ⅱ期患者血

清TSGF水平明显高于 I期患者，说明鼻咽癌分期越

高，TSGF水平越高。既往研究报道，血清 TSGF可

作为临床监测肿瘤消长的标志物，但 TSGF监测也
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存在一定局限性，其不仅可促进肿瘤血管的增生，对

非肿瘤血管同样起到作用［15］。本研究ROC曲线分

析结果显示，TSGF诊断鼻咽癌的特异度相对欠佳，

仅为 74.36%，敏感度也仅为 80.77%、74.36%，由此可

见，血清 TSGF虽可作为临床诊断早期鼻咽癌的血

清标志物，但其效能仍有提升空间。

miR ⁃ 93 是临床发现的一种非编码短序小

RNA，其可发挥抑制癌基因的作用，同时作为检测

早期癌症的分子标记，其能预测或早期诊断喉鳞

癌等肿瘤疾病［16］。本研究结果显示，鼻咽癌患者

的 miR⁃93 水平显著高于鼻咽炎组及对照组，且伴

随肿瘤分期的增加，血清 miR⁃93 水平显著上升。

李中华等［17］研究也显示miR⁃93在鼻咽癌组织中具

有较高表达。既往研究也显示，miR⁃93 参与鼻咽

癌发展进程，促进癌细胞的增殖及侵袭，且可通

过靶向上调表皮生长因子与白细胞介素 8 的表

达促进肿瘤血管的生成［18］。在诊断价值上，本

研究 ROC 曲线分析显示，miR⁃93 诊断鼻咽癌的

灵敏度与特异度分别为 53.85%、93.59%，虽特异

性较高，但敏感度不足 60%。基于不同血清肿瘤

生物标志物诊断早期鼻咽癌的优劣势，本研究将

血清 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93 进行联合检测，

结果显示三者联合诊断鼻咽癌AUC上升至 0.938，
显著高于单一指标诊断。何平等［19］研究也联合

VCA⁃IgA、CEA 及 CYFRA21⁃1 等指标诊断早期鼻

咽癌，认为上述指标联合检测有助于提高诊断效

能，这一定程度支持了本研究结论。

综上所述，血清 CYFRA21⁃1、TSGF、miR⁃93均

可作为临床诊断早期鼻咽癌的血清肿瘤生物标志

物，且上述三种血清指标联合检测可进一步提升

诊断效能，弥补单一血清指标辅助诊断的局限性。
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血清 E2、P、VEGF及子宫内膜厚度在异位妊娠早期
诊断中的应用

邹丹 周素芳 赵爱琴 张小燕★

［摘 要］ 目的 探究血清雌二醇（E2）、孕酮（P）、血管内皮生长因子（VEGF）及子宫内膜厚度在异位

妊娠的水平变化及临床诊断价值。方法 选取 2019年 5月至 2021年 5月苏州高新区人民医院妇产科收治

的疑似异位妊娠孕妇 114例为研究对象，其中经病理学或手术检查确诊的 79例为病例组，其他 35例为对照

组。比较两组孕妇血清E2、P、VEGF水平差异，并使用彩色多普勒超声仪测定两组孕妇的子宫内膜厚度，以

ROC曲线分析各项指标单独或联合诊断早期异位妊娠的价值。结果 病例组孕妇的血清 E2、P及子宫内

膜厚度低于对照组，VEGF水平显著高于对照组，差异均有统计学意义（t=7.654，P<0.05）。二元Logistic分
析显示，E2、P水平降低，VEGF水平升高及子宫内膜厚度降低均为异位妊娠的危险因素（P<0.05）。ROC显

示，E2、P、VEGF、子宫内膜厚度对异位妊娠诊断的AUC分别为 0.795、0.904、0.838、0.861，四项联合检测的

AUC为 0.978，敏感度、特异度为 100%、85.7%，优于单一检测（P<0.05）。结论 异位妊娠孕妇血清 E2、P、
VEGF检测及子宫内膜厚度的检查对疾病的早期诊断具价值较高，四者联合诊断的敏感度及特异性更高。

［关键词］ 异位妊娠；子宫内膜厚度；雌二醇；孕酮；血管内皮生长因子

Application of serum E2，P，VEGF and endometrial thickness in early diagnosis of ecto⁃
pic pregnancy
ZOU Dan，ZHOU Sufang，ZHAO Aiqin，ZHANG Xiaoyan★

（Department of Obstetrics & Gynecology，Jiangsu Suzhou High Tech Zone People 􀆳 s Hospital，Suzhou，
Jiangsu，China，215129）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of serum estradiol（E2），progesterone
（P），vascular endothelial growth factor（VEGF）and endometrial thickness in the early diagnosis of ectopic
pregnancy. Methods A total of 114 pregnant women with suspected early ectopic pregnancy who were
admitted to the Department of Obstetrics and Gynecology，Suzhou High⁃tech Zone People􀆳s Hospital from May
2019 to May 2021 were selected as the research objects，of which 79 cases were confirmed by pathological or
surgical examination as the case group，and the other 35 cases for the control group. The differences in serum
E2，P，and VEGF levels of the two groups of pregnant women were detected，and the endometrial thickness of
the two groups of pregnant women was measured by Color Doppler ultrasound. The ROC curve was used to
analyze the value of each index alone or in combination in diagnosing early ectopic pregnancy. Results The
serum E2，P and endometrial thickness of pregnant women in the case group were lower than those in the
control group，while the level of VEGF was significantly higher than that in the control group（P<0.05）. Binary
Logistic analysis showed that decreased E2 and P levels，increased VEGF level and decreased endometrial
thickness were risk factors for ectopic pregnancy（P<0.05）. The results of ROC curve showed that the AUC of
E2，P，VEGF，and endometrial thickness for the diagnosis of ectopic pregnancy were 0.795，0.904，0.838，and
0.861，respectively. The AUC of the four combined detection was 0.978，and the sensitivity and specificity
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were 100% and 85.7%，better than single detection（P<0.05）. Conclusion The detection of serum E2，P，
VEGF and endometrial thickness in ectopic pregnancy and puerperium have higher value for the early diagnosis
of the disease，and the sensitivity and specificity of the combination of the four are higher.

［KEY WORDS］ Ectopic pregnancy；Endometrial thickness；E2；P；VEGF

异位妊娠是指受精卵着床于子宫腔外并进行

发育的异常妊娠过程，其在妇产科已较为常见［1］。

近年来的数据显示，异位妊娠的的发生率渐高，发

生后可能引起孕妇下腹部疼痛及出血，严重时可

危急生命，故异位妊娠的早期诊断及治疗尤为重

要［2⁃3］。临床体征、腹腔镜检查、超声检查及实验室

检查等对异位妊娠的诊断价值已得到证实，但均

存在一定缺陷［4］。其中对于症状典型患者通过临

床体征、超声及实验室检查等均可确诊，但对于症

状不典型者，其诊断的敏感性及特异性均较低，难

以确诊；而腹腔镜检查对异位妊娠诊断的敏感性

及特异性高，但其受限于有创性，难以普及。研究

联合超声及实验室检查，分析血清雌二醇（estradi⁃
ol，E2）、孕酮（progesterone，P）、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）及子宫

内膜厚度在异位妊娠早期诊断中的价值，以期为

早期异位妊娠的筛查提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 5月至 2021年 5月苏州高新区人

民医院妇产科收治的疑似异位妊娠孕妇 114 例为

研究对象，其中经病理学或手术检查筛选出 79 例

异位妊娠孕妇为病例组。纳入标准：①符合《中华

妇产科学》［5］中诊断标准；②停经 6~8 周并伴有下

腹隐痛或阴道出血者；③经 B超检查未确诊，经随

访手术病理检查确诊者；④孕周<10 周。排除标

准：①严重内分泌疾病者；②子宫畸形者；③合并恶

性肿瘤；④严重心肝肾等脏器疾病；⑤精神障碍

者。其余 35 例正常早孕孕妇为对照组，经 B 超检

查可见胎心搏动。两组孕妇年龄、BMI、孕次、产次

及孕周等比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研

究经医院医学伦理委员会批准，孕妇及家属均知情

同意并签署同意书。

1.2 检查方法

血清 E2、P、VEGF检测：采集所有受试者肘静

脉血 5 mL，室温下静置 1 h后进行离心，离心半径

10 cm，速度 3 000 rpm，10 min，完成后取上层血

清，于-80℃保存备测。血清 E2、P 水平均采用贝

克曼DXI800免疫分析系统以放射免疫法测定；血

清 VEGF 水平采用 ELISA 法检测（试剂盒均购自

上海博湖生物科技有限公司）。

子宫内膜厚度：孕妇均行仰卧位，设置探头频

率为 3.5~5 MHz，检查前中度充盈膀胱，采用飞利

浦彩色多普勒超声诊断仪对孕妇下腹部进行多方

位检查，详细记录孕妇子宫大小、宫腔内情况，并

测量其子宫内膜厚度。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 分析数据，计数资料 n（%）表

示，行交叉表 c2检验；符合正态分布的计量资料用

（x ± s）表示，行独立样本 t检验；以 ROC 曲线评估

预测价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 孕妇B超检查影像图

孕妇B超检验影像图：附件区可找到胎囊样结

构，其周围可见到回声较强的蜕膜及滋养层血流，

胎囊内发现胎芽及胎心搏动或卵黄囊 。见图 1。

2.2 两组孕妇一般资料比较

两组孕妇的年龄、BMI、孕周、初孕妇、经孕妇、

既往流产史比较差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。
2.3 两组孕妇血清学指标及子宫内膜厚度比较

病例组孕妇的血清 E2、P 水平及子宫内膜厚

度均显著低于对照组，VEGF 水平显著高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 两组孕妇多因素回归分析

以“组别”为因变量（赋值：0=病例组，1=对

AA BB

注：A为 B超彩像图；B为 B超检查胎心图。

图 1 影像图

Figure 1 Hyperimage Fig
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组别

病例组

对照组

c2/t值
P值

n
79
35

年龄（岁）

27.87±6.08
28.57±6.28
-0.560
0.577

BMI（kg/m2）

21.36±2.45
21.65±2.28

0.024
0.981

孕周（周）

6.86±0.69
6.86±0.85

0.592
0.555

初孕妇

38（48.10）
19（54.29）

0.371
0.542

经孕妇

41（51.90）
16（45.71）

既往流产史

7（8.86）
4（11.43）
0.183
0.668

表 1 两组孕妇一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 General data of pregnant women were compared between the two groups［（x ± s），n（%）］

组别

病例组

对照组

t值
P值

n

79
35

E2（pmol/L）

1942.36±348.52
2548.21±584.20

-6.878
<0.001

P（nmol/L）

20.15±6.82
36.19±10.80

-9.593
<0.001

VEGF（ng/L）

218.21±52.98
142.60±36.84

7.654
<0.001

子宫内膜
厚度（mm）
8.13±1.48
10.69±1.84
-7.923
<0.001

表2 两组孕妇血清E2、P、VEGF及子宫内膜厚度比较（x±s）

Table 2 Comparison of serum E2，P，VEGF and
endometrial thickness in the two groups（x ± s）

变量

E2
P

VEGF
子宫内膜厚度

B值

0.005
0.259
-0.072
1.497

S.E. 值
0.001
0.058
0.017
0.278

Wald值

24.868
20.168
18.676
29.072

OR值

1.005
1.295
0.930
4.470

95% CI
1.003~1.007
1.157~1.450
0.900~0.961
2.594~7.703

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 两组孕妇多因素回归分析

Table 3 Multivariate regression analysis of two groups of
pregnant women

项目

E2
P

VEGF
子宫内膜厚度

联合

AUC
0.795
0.904
0.838
0.861
0.978

标准误

0.051
0.027
0.039
0.045
0.011

95% CI
0.694~0.895
0.851~0.958
0.762~0.913
0.772~0.949
0.957~1.000

临界值

2335.48
25.01
202.09
9.80

5602.19

约登指数

0.528
0.683
0.519
0.667
0.857

敏感度（%）

89.9
79.7
51.9
92.4
100.0

特异度（%）

62.9
88.6
100.0
74.3
85.7

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清学指标及子宫内膜厚度对异位妊娠的诊断价值

Table 4 Diagnostic value of serum E2，P，VEGF and endometrial thickness for ectopic pregnancy

照组），以“E2、P、VEGF及子宫内膜厚度定量参数”

为自变量，纳入 Logistic 回归分析。二元 Logistic
回归结果显示，E2、P、VEGF 及子宫内膜厚度均

为异位妊娠的影响因素（P<0.05）。见表 3。

2.5 血清学指标及子宫内膜厚度对异位妊娠的诊

断价值

ROC 结果显示，E2、P、VEGF 及子宫内膜厚

度对早期异位妊娠诊断的 AUC 分别为 0.795、
0.904、0.838、0.861，联合预测AUC为0.978，敏感度、

特异度为 100%、85.7%，优于单一检测（P<0.05）。

见表 4、图 2。

3 讨论

异位妊娠的发生率较高，其中主要以输卵管

妊娠为主，而流产、输卵管破裂及阴道出血为其主

要表现，严重时可造成死亡［6］。近年来的研究显

示，异位妊娠的发生率呈逐年递增，这不仅与微生

物感染、性传播及宫内节育器的使用等致病因素

有关，而且与医疗诊断技术的提高有关［7］。

E2为性激素之一，可与孕激素共同调节妊娠过

程。已有研究指出，妊娠早期，E2主要为卵巢分泌，

母体经雌激素刺激后可造成子宫内膜进一步增生，

促使其血液供应，该过程对妊娠的维持具有重要作

用［8］。且E2对输卵管的发育具有促进作用，可进一

步增加输卵管上皮细胞分泌，并加快纤毛的生长，促

使受精卵经输卵管进入子宫腔。因此当孕妇血清E2
水平出现降低时，可造成受精卵进入子宫内的时间

显著延长，提高胚泡在输卵管中着床的发生率，增大

输卵管异位妊娠风险。另郑春娇［9］等研究指出，异位

妊娠孕妇血清中 E2水平显著低于正常宫内妊娠孕

妇。该结果即证实血清 E2 与异位妊娠之间的关

系。本研究结果与赵骏达［10］等研究的结果具有一致

性，即证实血清E2对早期异位妊娠的诊断价值。

孕酮亦为激素的一种，其主要由卵巢、胎盘等产

生，在胚泡成功着床中具有重要作用。已有研究指

出，当孕妇孕周小于 8周时，其机体血清 P主要由卵

巢黄体产生，而当孕周大于 8周时，由胎盘分泌P，并
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在孕 12周内维持稳定［11］。但对于异位妊娠孕妇而

言，其卵巢滋养层尚处于未完善状态，可降低滋养层

细胞的活力，促使卵泡周围的血液供给不足，进一步

造成黄体发育不良，降低孕妇血清 P水平。另一方

面，孕妇血清 P水平下降可降低输卵管生理活性，造

成卵泡滞留于输卵管中发生异位妊娠。本研究结果

说明血清P对早期异位妊娠存在一定的诊断价值。

VEGF为高效促血管生长因子，其主要由血管内

皮细胞、炎性细胞及滋养细胞等分泌而成。已有研

究指出，VEGF具有促进血管内皮细胞增生作用，因

此可形成新生血管，该过程在受精卵的受精及着床

及胎儿生长中均具有重要作用［12］。近年来的研究发

现，与健康对孕妇比较，异位妊娠孕妇血清VEGF水

平明显偏高，其原因为：对异位妊娠而言，其子宫内

膜与输卵管解剖结构具有较大差异，其蜕膜形成不

完整，致使胚泡发育存在缺氧情况，在该一状态下可

对滋养细胞产生刺激作用进而合成VEGF［13］。另国

外研究显示，受精卵着床为炎性反应的一种，且细胞

因子的旁分泌过程可介导受精卵着床，因此可增加

血管通透性及细胞外液，进一步促进胎盘活化因子

及受体活性升高，造成 VEGF 合成及分泌增加［14］。

本研究中，与对照组比较，异位妊娠孕妇的血清

VEGF水平明显升高，且其水平升高为异位妊娠的危

险因素。另血清VEGF诊断早期异位妊娠的AUC
分别为 0.838，敏感度、特异度为 51.9%、100%。提示

血清VEGF对早期异位妊娠诊断的准确性较好。

超声诊断技术为早期异位妊娠诊断的方式之

一。已有研究指出，孕妇子宫内膜厚度可随机体

性激素分泌的的变化而变化［15］。若超声检查显示

子宫内膜厚度较厚，且呈现均匀强回声，提示早孕

可能；若孕妇子宫内膜较薄且回声减弱，则存在异

位妊娠可能。另据文献报道，子宫内膜形态变化

具有一定的周期性，其增生早期可呈逐渐增厚趋

势［16］。但对于异位妊娠孕妇而言，受精卵着床的

位置不同，其绒毛发育及血液供应也具有一定差

异，因此激素的分泌也不同，故其导致的子宫内膜

厚度也具有差异。本研究结果提示子宫内膜厚度

对早期异位妊娠诊断的价值较高。

异位妊娠孕妇血清 E2、P、VEGF 检测及子宫

内膜厚度的检查对疾病的早期诊断具价值较高，

但联合预测的AUC、敏感度、特异度分别为 0.978、
100%、85.7%，均高于单项预测，提示联合诊断可提

高异位妊娠的敏感度及特异性。
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妊娠期高血压疾病孕妇血清AGEs、TGF⁃β1、PAPP⁃A
及RBP4变化及临床意义

程华英 1 胡娅萍 2 郑璇 1 梅军华 3★

［摘 要］ 目的 探讨妊娠期高血压疾病（HDCP）孕妇血清晚期糖基化终末产物（AGEs）、转化生长因

子⁃β1（TGF⁃β1）、妊娠相关蛋白 A（PAPP⁃A）及视黄醇结合蛋白 4（RBP4）变化及临床意义。方法 选取HDCP
孕妇 180例（HDCP组）及同期健康孕妇 100例（对照组）为研究对象，HDCP组孕妇根据病情严重程度又可

分为单纯性妊娠期高血压（GHP组）98例、轻度子痫前期（MPE组）52例和重度子痫前期（SPE组）30例，检

测血清 AGEs、TGF⁃β1、PAPP⁃A 及 RBP4 水平浓度，分析不同病情严重程度 HDCP 孕妇各指标的差异。

结果 HDCP组孕妇血清AGEs、TGF⁃β1及RBP4水平高于对照组，PAPP⁃A水平低于对照组，比较差异有

统计学意义（P<0.05）。ROC曲线结果显示，各指标诊断HDCP的AUC由高到低依次为 TGF⁃β1、RBP4、
PAPP⁃A、AGEs，且均>0.7，具有一定的诊断价值（P<0.05）。不同病情严重程度HDCP孕妇血清AGEs、TGF⁃β
1 及 RBP4 水平比较：SPE 组>MPE 组>GHP 组，差异具有统计学意义（P<0.05）；PAPP⁃A 水平比较：SPE
组<MPE组<GHP组，差异有统计学意义（P<0.05）。Spearman相关分析显示，孕妇血清与血清AGEs、TGF⁃β1
及 RBP4 水平与病情严重程度呈显著正相关（P<0.05），PAPP⁃A 水平与病情严重程度呈显著负相关

（P<0.05）。结论 HDCP孕妇可出现血清AGEs、TGF⁃β1及RBP4水平的升高及PAPP⁃A水平下降，与病情严

重程度密切相关，通过检测孕妇血清AGEs、TGF⁃β1、PAPP⁃A及RBP4有助于评估HDCP的病情严重程度。

［关键词］ 妊娠期高血压疾病；晚期糖基化终末产物；转化生长因子⁃β1；妊娠相关蛋白 A；视黄

醇结合蛋白 4

Changes and clinical significance of serum AGEs，TGF⁃β1，PAPP⁃A and RBP4 in preg⁃
nant women with gestational hypertension
CHENG Huaying1，HU Yaping2，ZHENG Xuan1，MEI Junhua3★

（1. Department of Obstetrics and Gynecology，Wuhan Kangjian maternal and infant hospital，Wuhan，Hubei，
China，430000；2. Department of Obstetrics，Hubei maternal and child health hospital，Wuhan，Hubei，
China，430000；3. Department of Obstetrics and Gynecology，Huanggang Central Hospital of Yangze University，
Huanggang，Hubei，China，438000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes and clinical significance of advanced
glycosylation end products（AGEs），transforming growth factor⁃β1（TGF⁃β1），pregnancy⁃associated plasma
protein ⁃ A（PAPP ⁃ A）and retinol binding protein（RBP4） in serum of pregnant women with hypertensive
disorder complicating pregnancy（HDCP）. Methods A total of 180 pregnant women with HDCP（HDCP
group）and 100 healthy pregnant women at the same time（control group）were selected as rearch subjects.
According to the severity of their disease，pregnant women in the HDCP group were divided into simple
gestational hypertension （GHP group） 98 cases，mild preeclampsia （MPE group） 52 cases and severe
preeclampsia（SPE group）30 cases. Serum levels of AGEs，TGF⁃β1，PAPP⁃A and RBP4 were detected，and
to analyze the differences of various indicators and reference ranges of HDCP in pregnant women. Results The
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serum levels of AGEs，TGF⁃β1 and RBP4 in the HDCP group were higher than those in the control group，
while the level of PAPP⁃A was lower than that in the control group，the differences were statistically significant
（P<0.05）. The results of ROC curve showed that the AUC of each indicator in the diagnosis of HDCP from high
to low was TGF⁃β1，RBP4，PAPP⁃A，and AGEs，all of which were greater than 0.7，with certain diagnostic
value（P<0.05）. Comparison of serum AGEs，TGF ⁃ β1 and RBP4 levels in HDCP pregnant women with
different disease severity：the SPE group > the MPE group > the GHP group，the difference was statistically
significant（P<0.05）；PAPP ⁃ A level comparison：the SPE group <the MPE group <the GHP group，the
difference was statistically significant（P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that AGEs，TGF⁃β1 and
RBP4 levels were significantly positively correlated with the severity of disease in pregnant women（P<0.05），

while PAPP⁃A levels were significantly negatively correlated with the severity of disease（P<0.05）. Conclusion
In pregnant women with HDCP，increased levels of AGEs，TGF⁃β1 and RBP4 and decreased levels of PAPP⁃A
are closely related to the severity of the disease. Detection of AGEs，TGF⁃β1，PAPP⁃A and RBP4 in pregnant
women is helpful for evaluating the severity of HDCP.

［KEY WORDS］ HDCP；AGEs；TGF⁃β1；PAPP⁃A；RBP4

妊娠期高血压疾病（hypertensive disorder com⁃
plicating pregnancy，HDCP）是孕妇常见的妊娠期

内科并发症，主要表现为血压升高、水肿、蛋白尿

等，包括有妊娠期高血压（gestational hypertension，
GHP）、子痫前期（preeclampsia，PE）、子痫等。HD⁃
CP的发生可导致孕妇出现各系统功能损害及不良

妊娠预后的发生，严重时还可导致孕产妇及新生儿

死亡。目前，此病的治疗尚无特效方法，需严密监

测孕期母儿情况，在病情加重时及时终止妊娠以保

证母儿生命安全。HDCP 的发病机制仍不完全清

楚，认为可能与遗传、免疫失衡、氧化应激、炎症、胎

盘功能异常等多种因素有关［1⁃3］，全身小动脉痉挛及

内皮细胞功能的损害是其主要的病理变化。研究

发现［4］，胎盘晚期糖基化终末产物（advanced glyco⁃
sylation end products，AGEs）及其受体在血管内皮

细胞及胎盘滋养细胞中表达量较高，而且与炎症反

应密切相关，认为可能AGEs介导的炎症损伤与子

痫前期的发生密切相关。转化生长因子⁃β1（trans⁃
forming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）为转化因子家族

成员，为多功能细胞因子，研究发现妊娠子宫滋养

细胞及蜕膜中有 TGF⁃β1 mRNA 的表达［5］，因此认

为可能参与了胎盘相关功能的调节，而且与炎症反

应也密切相关。妊娠相关蛋白 A（pregnancy⁃associ⁃
ated plasma protein⁃A，PAPP⁃A）为胎盘滋养细胞产

生的糖蛋白化合物，能反应出滋养细胞的功能状

态［6］。视黄醇结合蛋白 4（retinol binding protein，
RBP4）为体内运转维生素 A 视黄醇类活性代谢物

的蛋白质之一，可参与到胰岛素抵抗和高胰岛素血

症过程［7］。本研究对HDCP孕妇血清AGEs、TGF⁃β1、

PAPP⁃A 及 RBP4 的变化进行了研究，尝试分析其

在HDCO发生及发展中可能所起的作用，为HDCP
孕妇的病情评估提供参考依据。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2021年 12月期间在武汉康

健妇婴医院住院治疗的HDCP孕妇 180例为研究对

象（HDCP 组），纳入标准：①符合 HDCP 的诊断标

准［8］。②单胎妊娠。③自愿参与本次研究。排除标

准：①合并有肝肾、心肺等其他实质性脏器功能异

常者。②合并有其他妊娠期合并症或并发症。③合

并有免疫功能障碍或凝血功能障碍。④合并恶性肿

瘤、急慢性传染病等。⑤合并有精神或智力无障碍

性疾病者。⑥双胎或多胎妊娠。⑦辅助生殖技术

受孕者。HDCP组孕妇年龄平均（28.54±3.49）岁，孕

周平均（35.22±3.10）周，根据病情严重程度又可分

为单纯性妊娠期高血压（GHP组）98例、轻度子痫前

期（MPE组）52 例和重度子痫前期（SPE组）30例。

选取同期门诊产检的健康孕妇 100例为对照（对照

组），年龄平均（28.20±3.58）岁，孕周平均（25.16±
3.17）周。 各组孕妇的年龄、孕周比较差异无统计

学意义（P>0.05）。本研究经伦理委员会批准。

1.2 方法

空腹抽取孕妇外周静脉血 5 mL 置于无菌试

管内，以 2 500 r/min 的转速离心 10 min，离心半径

8 cm，分离取得的血清检测AGEs、TGF⁃β1、PAPP⁃A
及 RBP4 水平浓度，AGEs 及其受体 TGF⁃β1 水平

浓度以酶联免疫吸附法，检测试剂盒购自美国 RB
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公司；PAPP⁃A 采用双抗体酶联免疫吸附法检测，

检测试剂盒购自上海劲马试验设备有限公司；

RBP4采用免疫比浊法检测，检测试剂盒购自上海

科华生物工程股份有限公司。操作步骤严格按照

试剂盒操作说明书进行。

记录GHP组、MPE组、SPE组及对照组上述各

指标水平，分别绘制 ROC 曲线分析各指标对

HDCP 的诊断价值，同时通过明确健康孕妇与

GHP 孕妇、GHP 孕妇与 MPE 孕妇、MPE 孕妇与

SPE孕妇各指标的最佳截点值，总结不同病情严重

程度孕妇上述指标的参考值范围。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行分析，计量资料

以（x ± s）表示，多组比较采取方差分析，两两比较

采用 t检验，相关性分析采取 Spearman 相关分析，

绘制 ROC曲线分析相关指标对HDCP的诊断价值

及不同病情严重程度孕妇相关指标的参考值范

围。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HDCP 组与对照组孕妇水平血清 AGEs、
TGF⁃β1、PAPP⁃A及RBP4水平比较

HDCP 组孕妇血清 AGEs、TGF⁃β1 及 RBP4 水

平高于对照组，PAPP⁃A 水平低于对照组，比较差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 AGEs、TGF⁃β1、PAPP⁃A 及 RBP4 水平

对HDCP的诊断价值

ROC 曲线结果显示，各指标诊断 HDCP 的

AUC 由高到低依次为 TGF⁃β1、RBP4、PAPP⁃A、

AGEs，且均>0.7，具有一定的诊断价值（P<0.05）。

见表 2，图 1。
2.3 不同病情严重程度 HDCP 孕妇血清 AGEs、
TGF⁃β1、PAPP⁃A及RBP4水平比较

不同病情严重程度 HDCP 孕妇血清 AGEs、

TGF⁃β1 及 RBP4 水平比较：SPE 组>MPE 组>GHP
组，差异具有统计学意义（P<0.05）；PAPP⁃A 水平

比较：SPE组<MPE组<GHP组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

2.4 HDCP 孕妇病情严重程度与血清 AGEs、
TGF⁃β1、PAPP⁃A及RBP4水平的相关性

Spearman 相关分析显示，孕妇血清与血清

AGEs、TGF⁃β1及 RBP4水平与病情严重程度呈显

著正相关（P<0.05），PAPP⁃A 水平与病情严重程度

呈显著负相关（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

HDCP是导致母儿不良预后的主要原因之一，

指标

AGEs（ng/mL）
TGF⁃β1（ng/mL）
PAPP⁃A（mU/L）
RBP4（μg/mL）

截点值

40.60
7.32

3221.52
8.07

约登
指数

0.387
0.483
0.448
0.444

敏感度

0.717
0.683
0.678
0.594

特异度

0.670
0.800
0.770
0.850

AUC

0.732
0.809
0.753
0.777

95%CI

0.670~0.794
0.759~0.859
0.693~0.813
0.724~0.830

表 2 血清AGEs、TGF⁃β1、PAPP⁃A及RBP4水平对

HDCP的诊断效能参数

Table 2 Diagnostic efficacy parameters of SERUM AGEs，
TGF⁃β1，PAPP⁃A and RBP4 levels for HDCP

组别

HDCP组

对照组

t值
P值

n

180
100

AGEs
（ng/mL）
42.79±4.17
38.99±4.55

7.084
<0.001

TGF⁃β1
（ng/mL）
8.08±1.38
6.63±0.90

9.444
<0.001

PAPP⁃A
（mU/L）

2924.40±742.61
3642.56±708.82

7.880
<0.001

RBP4
（μg/mL）
9.02±3.17
6.16±1.99

8.160
<0.001

表 1 HDCP组与对照组孕妇水平血清AGEs、TGF⁃β1、
PAPP⁃A及RBP4水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of AGEs，TGF⁃β1，PAPP⁃A and
RBP4 levels in the HDCP group and the control group（x ± s）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
AGEs
TGF⁃β1
RBP4
PAPP⁃A转化
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

图 1 血清AGEs、TGF⁃β1、PAPP⁃A及RBP4诊断HDCP的
ROC曲线

Figure 1 ROC curves of AGEs，TGF⁃β1，PAPP⁃A and
RBP4 in serum for HDCP diagnosis

组别

GHP组

MPE组

SPE组

F值

P值

n

98
52
30

AGEs
（ng/mL）
41.12±3.72
43.70±3.70a

46.67±3.23ab

29.015
<0.001

TGF⁃β1
（ng/mL）
7.29±0.93
8.49±0.97a

9.95±1.09ab

92.966
<0.001

PAPP⁃A
（mU/L）

3233.06±727.95
2656.20±537.17a

2380.98±606.25ab

25.286
<0.001

RBP4
（μg/mL）
7.84±2.25
9.21±2.93a

12.57±3.50ab

35.700
<0.001

注：与GHP组比较，aP<0.001，与MPE组比较，bP<0.001。

表 3 不同病情严重程度HDCP孕妇组血清AGEs、TGF⁃β
1、PAPP⁃A及RBP4水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of AGEs，TGF⁃β1，PAPP⁃A and
RBP4 levels in the HDCP group with different severity of

disease（x ± s）
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也是导致孕产妇死亡的主要病因之一。HDCP 的

发病原因较为复杂，目前认为是多因素共同作用

所致［1⁃3］，炎症免疫过度激活、子宫螺旋动脉重铸

不足、血管内皮损伤、家族遗传等是目前认可的

HDCP 发展机制学说。胎盘在 HDCP 的发生及发

展中均起到了核心作用，因此适时终止妊娠是阻

止病情进一步发展的唯一有效方法。

AGEs 是葡萄糖、脂肪、核酸的氨基、酮基、醛

基等在无酶条件下反应形成的的糖基化终产物，

在体内可与其受体结合从而诱导机体炎症反应及

氧化应激的发生，同时可调控 TGF⁃β1等细胞因子

的表达，通过影响基质金属酶的产生从而起到抑

制基质降解的作用，最终可导致血管壁增厚导致

血管腔狭窄。氧化应激同时也可促使 AGEs 的表

达上调［9］，加剧氧化应激及炎症反应，使得机体组

织损伤更为严重。研究发现［10⁃11］，PE 孕妇可出现

AGEs 表达的上调，AGEs 上调可导致孕妇胎盘滋

养细胞功能及形态发生异常，子宫螺旋动脉重铸

不足，胎盘供血出现异常。TGF⁃β1 在机内主要通

过旁分泌或自分泌方式调节细胞的生长和分化，

在妊娠后滋养细胞及子宫蜕膜中可出现 TGF⁃β1
的表达［5］，而且随着孕周增加表达水平逐渐升高，

在孕 34周时可达高峰，在 PE患者中可出现TGF⁃β1
的明显升高，与 AGEs 结合共同影响到滋养细胞、

子宫螺旋动脉的形态和功能，导致 PE 的发生。

PAPP⁃A主要是胎盘组织产生，在孕早期就可在血

清中检出，随着孕周增加逐渐增加，孕晚期可达高

峰，可反应胎盘功能状态［6］，如出现胎盘功能不良

可影响到 PAPP⁃A 的分泌，研究发现 HDCP 孕妇

PAPP⁃A 下降［12⁃13］，推测可能是因为胎盘功能不良

PAPP⁃A分泌不足，因此使得胰岛素样生长因子处

于结合状态，胰岛素样生长因子不足，影响到滋养

细胞和胎盘功能，这成为引发 PE发生的重要原因

之一。RBP4 属于体内负责运转维生素 A 视黄醇

类活性代谢物的一类蛋白质，正常妊娠状态下可

随着妊娠孕周增加而升高，研究证实 HDCP 孕妇

可出现血清 RBP4 的升高［14⁃16］，本研究结果提示上

述各指标变化与 HDCP 的发病密切相关。分析不

同病情严重程度 HDCP 孕妇上述指标的变化，结

果显示随着 HDCP 孕妇病情的加重血清 AGEs、
TGF⁃β1、RBP4 出现升高趋势，与病情严重程度之

间有正相关性，而 PAPP⁃A则出现下降趋势，与病情

严重程度之间有负相关，提示血清上述各指标变化

与HDCP病情发展也密切相关。

综上所述，HDCP 孕妇可出现血清 AGEs、
TGF⁃β1及RBP4水平的升高及 PAPP⁃A水平下降，

与病情严重程度密切相关，通过检测孕妇血清

AGEs、TGF⁃β1、PAPP⁃A及 RBP4变化有助于评估

病情严重程度。本研究也存在一些局限性，本研

究为回顾性研究，对于尝试对不同病情严重程度

HDCP孕妇上述指标参考值范围的总结，样本量较

小，且均为本院患者，因此很难得出可靠的结论，

仍需进行进一步大样本、多中心的前瞻性研究对

参考值范围进行分析及修正。

参考文献
［1］ 杨孜 . 妊娠期高血压疾病在真实临床世界实践之辨析［J］.

中国实用妇科与产科杂志，2019，35（4）：408⁃416.

［2］ 杨洁琼，张丛，狄文 . 蜕膜化缺陷在子痫前期发病机制中的

研究进展［J］. 国际妇产科学杂志，2021，48（5）：490⁃493.

［3］ 周蓓，谢恺俐 . 子痫前期发病机制研究进展［J］. 中南大学

学报：医学版，2020，45（9）：1136⁃1141.

［4］ Krishnasamy S，Rajaraman B，Ravi V，et al. Association of

advanced glycation end products （AGEs） with endothelial

dysfunction，oxidative stress in gestational diabetes mellitus

（GDM）［J］. Int J Diabetes Dev C，2020，40（2）：276⁃282.

［6］ Khamoushi T，Ahmadi M，Ali⁃Hassanzadeh M，et al. Evalu⁃

ation of Transforming Growth Factor ⁃β1 and Interleukin ⁃ 35

Serum Levels in Patients with Placenta Accreta［J］. Lab

Med，2021，52（3）：245⁃249.

［7］ 汤海华，朱景明，凌玲 . 妊娠相关血浆蛋白⁃A 对妊娠期高

血压疾病孕妇胎盘病理改变的影响研究［J］. 中国医药科

学，2020，10（6）：108⁃110.

［8］ Jafari ⁃Gharabaghlou D，Vaghari ⁃ Tabari M，Oghbaei H，et

al. Role of adipokines in embryo implantation［J］. Endocr

Connect，2021，10（11）：R267⁃R278.

［9］ 中华医学会妇产科学分会妊娠期高血压疾病学组 . 妊娠期

高血压疾病诊治指南（2020），2020，55（4）：227⁃238.

［10］ Yamagishi S，Matsui T. Advanced glycation end products，

oxidative stress and diabetic nephropathy［J］. Oxidat Med cell

Longev，2010，3（2）：101⁃108.

项目

HDCP孕妇病情
严重程度

r值
P值

AGEs
0.485
<0.001

TGF⁃β1
0.688
<0.001

PAPP⁃A
-0.480
<0.001

RBP4
0.466
<0.001

表 4 HDCP孕妇病情严重程度与血清AGEs、TGF⁃β1、
PAPP⁃A及RBP4水平的相关性

Table 4 Correlation between the severity of HDCP and
serum levels of AGEs，TGF⁃β1，PAPP⁃A and RBP4 in

pregnant women
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经皮RFA治疗原发性肝癌的效果及对血清TGF⁃β1、
EGR2水平的影响

杜炜玮 1★ 段铮 2 胡斌 2

［摘 要］ 目的 探讨经皮射频消融术（RFA）治疗原发性肝癌的效果及对血清转化生长因子⁃β1
（TGF⁃β1）、生长反应蛋白 2（EGR2）水平的影响。方法 选取 2018年 1月至 2021年 3月河南省中医院收

治的 115例原发性肝癌患者，根据治疗的不同分为研究组（经皮 RFA治疗，n=59）和对照组（肝动脉化疗

栓塞治疗，n=56）。比较两组临床疗效、免疫功能（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）、血清 TGF⁃β1及 EGR2
水平、不良反应。结果 研究组总有效率（76.27%）高于对照组（57.14%），差异有统计学意义（P<0.05）。

与治疗前相比，两组治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、EGR2均上升，CD8+及 TGF⁃β1均下降，其中以研究

组最为显著，差异有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应发生情况比较差异无统计学意义（P>0.05）。

结果 经皮 RFA治疗原发性肝癌的效果确切，可有效改善机体免疫功能及血清 TGF⁃β1、EGR2水平，且

安全性较高，临床应用前景可观。

［关键词］ RFA；原发性肝癌；TGF⁃β1；EGR2

Effect of percutaneous RFA in the treatment of primary liver cancer and its influence on
serum TGF⁃β1，EGR2 levels
DU Weiwei1★，DUAN Zheng2，HU Bin2

（1. Department of Oncology，Henan Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine（The Second Affiliated
Hospital of Henan University of Traditional Chinese Medicine），Zhengzhou，Henan，China，450002；

2. Department of Tumor Zone 2，Henan Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine（The Second
Affiliated Hospital of Henan University of Traditional Chinese Medicine），Zhengzhou，Henan，China，450002）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of percutaneous radiofrequency ablation（RFA）in
the treatment of primary liver cancer and its influence on serum transform growth factor⁃β1（TGF⁃β1），Growth
Reactive Protein 2（EGR2）levels.Methods 115 patients with primary liver cancer admitted in Henan Provincial
Hospital of Traditional Chinese Medicine from January 2018 to March 202 were selected，and according to the
different treatment methods，they were divided into the study group（transdermal RFA treatment，n=59）and the
control group（Hepatic artery chemical embolization treatment，n=56）. The clinical efficacy，immune function
（CD3+，CD4+，CD8+，CD4+ / CD8+），serum TGF⁃β1，EGR2 levels and adverse reactions between the two groups
were compared. Results The total effective rate in the study group（76.27%）was higher than that in the control
group（57.14%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. Compared with before treatment，
CD3+，CD4+ and CD4+ / CD8+ in the two groups increased，and CD8+，TGF⁃β1 decreased，among which the
research group was the most significant，and the difference was statistically significant（P<0.05）. There was no
significant difference in adverse reactions in two groups（P>0.05）. Conclusion The percutaneous RFA has
exactly effects on the treatment of primary liver cancer，which effectively improves the body􀆳s immune function
and serum TGF⁃β1，EGR2 levels，with high safety and promising clinical application prospects.

［KEY WORDS］ RFA；Primary liver cancer；TGF⁃β1；EGR2
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原发性肝癌是指起源于肝细胞或肝内胆管细

胞的恶性肿瘤，好发于 40~49 岁人群［1］。据统计，

原发性肝癌已经成为继食管癌、胃癌之后的第 3
大消化系统恶性肿瘤，在我国每年有高达 11 万人

死于肝癌，占据全球肝癌死亡数的 45%左右［2］。

临床对于原发性肝癌的治疗以手术切除为首选方

案，但由于患者早期无典型症状，多数患者确诊

时病情已处于中晚期，致使无法手术切除［3］。肝

动脉化疗栓塞为中晚期原发性肝癌患者常用的治

疗方式，但对肿瘤细胞破坏的效果并不理想［4］。

经皮射频消融术（radio frequency ablation，RFA）为

新兴的一种局部毁损肿瘤的微创方式，有报道显

示，RFA 对原发性肝癌能达到较为理想的整体灭

活效果［5］。本研究就经皮 RFA 治疗原发性肝癌

的效果及对血清转化生长因子 ⁃β1（transforming
growth factor ⁃β，TGF⁃β1）、生长反应蛋白 2（Early
growth response protein 2，EGR2）水平的影响进行

分析。报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月至 2021年 3月河南省中医院

收治的 115例原发性肝癌患者，根据治疗的不同分

为研究组（经皮RFA治疗，n=59）和对照组（肝动脉

化疗栓塞治疗，n=56）。纳入标准：①患者皆符合

《原发性肝癌诊疗规范（2017 年版）》诊断标准［6］；

②经穿刺活检确诊为原发性肝癌，且失去手术机

会；③癌细胞未出现远处转移者；④临床资料完整；

⑤本研究经医院伦理委员会批准且患者或家属已

签署相关协议。排除标准：①合并严重心、脑、血管

等重要脏器疾病者；②存在明显的黄疸、腹水、恶液

质者；③本次治疗前已进行过相关治疗者；④合并

血液系统疾病、免疫系统疾病、严重感染者；⑤存在

其他相关肝炎病毒感染者。两组一般资料比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

1.2 治疗方法

对照组：采取肝动脉化疗栓塞治疗。使用

Seldinger 穿刺技术，选择股动脉作为穿刺点，经腹

腔动脉至肝动脉造影，探查肿瘤位置、大小、形态、

周围血供及动静脉瘘情况，将导管插至肿瘤供血

动脉中后，注入 1 000~2 000 mg的 5⁃氟尿嘧啶、10~
20 mg 丝裂霉素、50~80 mg 顺铂、20~40 mg 阿霉

素，采用超液碘化油进行血管栓塞。

研究组：采取经皮RFA治疗。选用射频手术电

极，操作步骤如下：患者全身麻醉后，常规消毒铺巾，

经超声引导定位，确定肝脏肿瘤的位置、大小及数目，

选择最佳穿刺点及穿刺路径，在超声设备监视下避开

胆管及血管等重要组织，将射频手术电极经皮插入肝

内瘤体，操作功率为自动功率，直径模式，如肿瘤较大

时可采用多点消融，射频手术电极尽量在肝内变换穿

刺，防止术后出血。消融范围覆盖整个瘤体，尽量使

肿瘤消融的边界大于瘤体边缘（0.5~1.0）cm。

两组治疗后术后均行护肝、抗感染、维持水电

解质平衡等对症治疗。

1.3 检测方法

抽取患者治疗前、治疗 3个月后清晨空腹静脉

血 10 mL，共分为 2管，1管直接采用贝克曼库尔特

EPICS XL 型流式细胞仪检测 T 淋巴细胞亚群

CD3
+、CD4

+、CD8
+、CD4

+/CD8
+水平；1 管予以离心（3

500 r/min，15 min，r=10 cm）后取分离血清，采用酶

联 免 疫 吸 附 法（Enzyme Linked Immune Sorbent
Assay，ELISA）法测定 TGF⁃β1、EGR2水平；相关试

剂盒均购于北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效

根据实体瘤疗效评价标准（Response evaluation
criteria in solid tumor，RECIST）［7］评估治疗后 3个月

的疗效，分为：完全缓解（Epidermal growth factor re⁃
ceptor，CR）：肿瘤病灶完全消失，并且 1个月后复查

结果不变；部分缓解（Partialreponse，PR）：肿瘤的病

灶体积减少等于或超过 1/2；病情稳定（Stable dis⁃
ease，SD）：肿瘤的病灶体积减少<1/2，1个月后复查

结果无明显改变；病情进展（Progressive disease，
PD）：治疗后，肿瘤的病灶体积增加，甚至出现新病

灶。治疗总有效率＝［（CR＋PR）/总病例数］×100%。

1.4.2 不良反应

不良反应包括发热、骨髓抑制、转氨酶升高、

腹痛、消化道反应等。

组别

研究组

对照组

c2/t值
P值

n

59
56

性别
（男/女）

46/13
47/9
0.660
0.416

年龄
（岁）

60.57±9.33
57.49±11.25

1.601
0.112

肿瘤直径
（cm）

4.08±0.62
3.89±0.75

1.484
0.141

Child⁃Pugh分级

A级

47（79.66）
43（76.78）

0.140
0.709

B级

12（20.34）
13（23.21）

表 1 两组的一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general information between the
2 groups［（x ± s），n（%）］
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1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件统计分析，计量资料

采用（x ± s）表示，用 t检验；计数资料采用 n（%）表

示，c2检验；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

研究组总有效率高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平比较

与治疗前相比，各组治疗后 CD3+、CD4+及

CD4+/CD8+均上升、CD8+均下降，其中以研究组最

为显著，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组 TGF⁃β1、EGR2水平比较

与治疗前相比，治疗后两组 TGF⁃β1 水平下

降、EGR2水平上升，其中以研究组最为显著，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组不良反应比较

两组不良反应发生情况比较差异无统计意义

（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

原发性肝癌起病较为隐匿，早期缺乏典型症

状，随着肿瘤的增大和转移，才可扪及肿块，出现

黄疸、上消化道出血、肝性脑病、腹部疼痛以及肝

肾功能衰竭等，此时多数患者无法进行手术切

除［8］。对于不能进行切除术者，过去常予以药物以

维持或者延缓疾病的发展，但总体效果欠佳。

肝动脉化疗栓塞治疗通过往肝动脉内推注栓

塞剂或者化疗药物，选择性地阻断肿瘤细胞的供

血动脉，以造成肿瘤细胞的缺血、缺氧，达到阻断

肿瘤细胞生长途径、致使微小转移病灶凋亡的作

用，同时推注的化疗药物可保持较高的化疗药物

浓度，降低肿瘤细胞的复发及转移［9］。但据相关研

究发现，采取肝动脉化疗栓塞治疗后癌细胞的完

全坏死率仅可达 5%左右，剩余的癌细胞仍会继续

出现增殖、转移，远期疗效并不理想［10］。经皮 RFA
治疗是通过高频电流从非绝缘电板尖端进入肿瘤

周围组织，损伤肿瘤组织让其坏死、变性、脱落，达

到消融病灶的目的［11］。本研究发现，研究组总有效

率明显高于对照组，这与既往 Zhang等［12］研究结果

相似，说明经皮RFA治疗原发性肝癌的效果更为显

著。相关研究证实，原发性肝癌患者细胞免疫功能

存在明显的失衡情况，主要表现在 CD8 +细胞占比

的上升以及CD4+/CD8+比值的下降［13］。本研究结果

提示两种治疗方式皆可有效改善患者机体的细胞

免疫功能，提高机体免疫力，且研究组对于患者细

胞免疫功能的调节效果优于对照组。这可能与经

组别
研究组
对照组
c2值
P值

n
59
56

CR
7（11.86）
3（5.36）

PR
38（64.41）
29（51.79）

SD
10（16.95）
14（25.00）

PD
4（6.78）

10（17.86）

总有效率
45（76.27）
32（57.14）

4.751
0.029

表 2 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

59
56

CD3+（%）

治疗前

60.29±4.38
61.69±3.14

1.961
0.052

治疗后

69.32±3.47a

65.89±3.88a

5.002
<0.001

CD4+（%）

治疗前

27.45±3.58
28.17±4.06

1.010
0.315

治疗后

38.64±4.62a

34.52±4.07a

5.064
<0.001

CD8+（%）

治疗前

31.23±3.14
32.29±3.32

1.760
0.081

治疗后

23.24±3.86a

27.44±3.25a

6.295
<0.001

CD4+/CD8+（%）

治疗前

1.06±0.25
0.98±0.24

1.749
0.083

治疗后

1.95±0.54a

1.43±0.39a

5.893
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组CD3+、CD4+，CD8+、CD4+/CD8+比较（x ± s）

Table 3 Comparison of the two groups of CD3+，CD4+，CD8+、CD4+/CD8+（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

研究组
对照组
t值
P值

n

59
56

TGF⁃β1（ng/mL）
治疗前

198.23±18.45
204.68±19.37

1.829
0.070

治疗后

105.25±15.42a

134.89±17.25a

9.725
<0.001

EGR2（ng/mL）
治疗前

89.16±17.64
91.58±19.41

0.700
0.485

治疗后

308.45±47.29a

281.34±35.22a

3.472
0.001

表 4 两组 TGF⁃β1、EGR2水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of TGF⁃β1 and EGR2 levels between
the two groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n

59
56

发热

4（6.79）
6（10.71）

骨髓
抑制

3（5.08）
4（7.14）

转氨酶
升高

2（3.39）
4（7.14）

腹痛

4（6.78）
3（5.36）

消化道
反应

5（8.47）
9（16.07）

总发生率

18（30.51）
26（46.43）

3.083
0.079

表 5 两组不良反应发生情况比较［n（%）］

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］
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皮RFA杀灭了肿瘤组织，使肿瘤组织的免疫抑制因

子产生减少，解除了宿主的免疫抑制状态相关。

TGF⁃β1是一类多功能的细胞因子，研究显示，在肿

瘤的发生、发展过程中，TGF⁃β1可通过抑制细胞生

长周期，发挥抑制肿瘤细胞以及正常细胞生长的作

用［14］。但随着肿瘤的发生、发展，TGF⁃β1会转变为

肿瘤生长刺激因子，促进肿瘤细胞的生长、转移以

及浸润。EGR2 为早期生长反应基因家族中的一

员，在多种肿瘤中发挥抑癌基因的功能，能有效抑

制肝癌细胞增殖［15］。本研究中，与治疗前相比，治

疗后两组 TGF⁃β1水平下降、EGR2水平上升，其中

以研究组更为显著。证实了研究组在降低患者

TGF⁃β1水平、改善 EGR2水平方面优于对照组，能

够有效抑制患者肿瘤的生长。另外，在对患者进行

治疗时还需要考虑到安全性，因此本文还对患者的

不良反应发生情况进行了统计，发现两组不良反应

情况比较差异无统计学意义，安全性较佳，证明经

皮RFA治疗对患者机体的影响较小。

综上所述，经皮 RFA 治疗原发性肝癌的效果

确切，可有效改善机体免疫功能及血清 TGF⁃β1、
EGR2水平，且安全性较高，临床应用前景可观。
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一种无创的子宫内膜获取方法在子宫内膜病变的
诊断价值

高璐璐 曾莉★ 吴艳婷

［摘 要］ 目的 探讨一种无创的子宫内膜获取方法在子宫内膜病变的诊断价值及应用前景。

方法 2020年 10月至 2021年 10月间南通市妇幼保健院收治的 100例因异常子宫出血就诊患者的临床

资料，所有患者均分别采用月经杯留取子宫内膜及宫腔镜诊刮术获取子宫内膜组织学标本，另选取 50
份因非“子宫内膜原因”、子宫肌瘤行子宫切除者子宫内膜标本为正常对照组。评价两种方法取材满意

度情况，并以诊断性刮宫组织学病理为金标准，评价月经杯留取子宫内膜在诊断子宫内膜病变的诊断效

能。采用免疫组化检测 Ki67、PCNA 蛋白在子宫内膜病变组织中表达情况。结果 诊刮取材满意度明

显优于月经杯留取子宫内膜，差异有统计学意义（Z=121.396，P<0.05）。诊刮共检出 81例子宫内膜病变，

检出率为 81.0%，月经杯留取子宫内膜共检出 23例子宫内膜病变，检出率为 23.0%。子宫内膜病变组织

中的 Ki67 蛋白和 PCNA 蛋白阳性表达率均明显高于正常子宫内膜组织，差异有统计学意义（c2=4.687、
10.570，P<0.05）。结论 月经杯留取子宫内膜为一种无创、无痛、非侵入性的子宫内膜获取方法，结合现

有实验室检测技术，可更好地为子宫内膜病变的诊断提供服务。

［关键词］ 无创；子宫内膜获取方法；子宫内膜病变

The diagnostic value of a non ⁃ invasive endometrial acquisition method in endometrial
diseases
GAO Lulu，ZENG Li★，WU Yanting
（Department of Gynecology，Nantong Maternal and Child Health Hospital，Nantong，Jiangsu，China，226000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value and application prospect of a non⁃invasive
endometrial acquisition method in endometrial diseases. Methods A retrospective analysis of the clinical data
of 100 patients with abnormal uterine bleeding admitted to Nantong Maternity and Child Health Hospital from
October 2020 to October 2021. All patients were treated with menstrual cups to retain the endometrium and
hysteroscopic curettage. Histological specimens of the endometrium were obtained surgically， and 50
endometrial specimens of hysterectomy due to non⁃“endometrial reasons”and uterine fibroids were selected as
the normal controls. The satisfaction of the two methods was evaluated，and the diagnostic efficacy of the
menstrual cup in the diagnosis of endometrial lesions was evaluated by taking the histological pathology of
diagnostic curettage as the gold standard. The expression of Ki67 and PCNA protein in endometrial lesions was
detected by immunohistochemistry. Results Satisfaction with scraping and collecting material was
significantly better than that with menstrual cup collecting endometrial，and the difference was statistically
significant（Z=121.396，P<0.05）. A total of 81 cases of endometrial lesions were detected by curettage，with a
detection rate of 81.0%，and a total of 23 cases of endometrial lesions were detected in the menstrual cups，with
a detection rate of 23.0%. The positive expression rates of Ki67 protein and PCNA protein in endometrial lesions
were significantly higher than those in normal endometrial tissue，and the difference was statistically significant
（c2=4.687、10.570，P<0.05）. Conclusion Menstrual cup retention of endometrium is a non⁃invasive，painless
and non ⁃ invasive method of obtaining the endometrium. Combined with the existing laboratory detection
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technology，it can better provide services for the diagnosis of endometrial lesions.
［KEY WORDS］ Non⁃invasive；Endometrial acquisition method；Endometrial disease

子宫内膜病变为妇科常见病，病变类型包括子

宫内膜增生、子宫内膜息肉、子宫内膜炎以及早期子

宫内膜癌等［1］。目前，评估子宫内膜病变的检查方

法包括诊断性刮宫、经阴道超声检查（Transvaginal
ultrasound，TVS）、CT检查、宫腔镜检查、子宫内膜活

检、子宫内膜细胞学检测等［2］。TVS、CT检查对判断

病变浸润深度、宫颈是否受累及有无淋巴转移方面

有一定优势，但价格相对偏高，一般只作为对已确诊

子宫内膜癌患者术前检查及分期依据。而诊断性刮

宫、宫腔镜检查、子宫内膜活检、子宫内膜细胞学检

测均为侵入性或半侵入性操作，常伴随疼痛及内膜

损伤，不能反复取材，且一定程度上增加宫腔感染的

风险［3⁃4］。因此，有必要寻找一种无创、经济、可重复

性强子宫内膜获取方式用于子宫内膜病变诊断。本

研究通过一种无创、无痛、非侵入性方式获取子宫内

膜，即月经杯留取子宫内膜，探讨其在子宫内膜病变

中的诊断价值及应用前景，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 10月至 2021年 10月间南通市妇

幼保健院收治的 100例因异常子宫出血就诊患者的

临床资料。年龄平均（33.61±8.59）岁，体质量指数

（Body mass index，BMI）平均（22.63± 2.63）kg/m2。

纳入标准：①因异常子宫出血就诊，TVS检查提示

子宫内膜异常回声或增厚；②临床资料完整。排除

标准：①阴道活动性大出血；②合并急性生殖道感

染；③就诊前已确诊子宫内膜癌；④合并严重肝、肾

功能障碍；⑤妊娠、哺乳期以及绝经期妇女；⑥临床

资料不完整。 本研究获医院伦理委员会批准，所有

患者及家属均知情并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 采集标本

采集标本前行 TVS检查评估患者子宫内膜厚

度，先用月经杯留取月经血提取子宫内膜，送病理

及免疫组化检验。当天随后行宫腔镜诊刮术，术

前口服卡前列甲酯栓，留取子宫内膜获取组织学

标本，送病理检验。

留取月经血：置月经杯于阴道内，膀胱截石位

平卧检查床，消毒外阴，窥阴器暴露宫颈，血管钳将

消毒硅胶月经杯卷曲成C型放置阴道内，将杯口放

置宫颈外口下缘，松开血管钳，杯口自然弹开，血管

钳固定，上推月经杯下缘，至杯口贴近穹窿，血管钳

固定月经杯另一手退出松开并退出窥阴器，自由活

动后 4小时取出月经杯：平卧检查床，消毒外阴，带

消毒手套，手指沿阴道后壁摸至杯口，稍挤压杯口

致松动，消除负压，缓慢牵出月经杯，取出过程中杯

口向上以防月经血翻撤，月经血倒入 50 mL消毒离

心管，盖紧离心管盖，4℃保存待检。提取月经血子

宫内膜：向装有月经血的离心管中加入 1∶1 PBS液

混匀，月经血倒入 100目金属滤网，滤掉月经血，留

取疏松、呈网状、半透明的内膜碎片，滤纸吸去游离

的水分及血液，称重后置入冻存管中，迅速放入液

氮，30 min后转移至-80℃冰箱长期存放。

1.2.2 免疫组化

采用免疫组化 SP法检测月经杯留取子宫内膜

获得组织标本及因非“子宫内膜原因”、子宫肌瘤

行子宫切除者子宫内膜标本中的 Ki67、PCNA 蛋

白情况。①取组织石蜡包块，常规切片（4 μm）、脱

蜡处理 → ②高压修复抗原 → ③阻断灭活内源性

过氧化物酶→④滴加羊血清封闭 → ⑤滴加采用

PBS稀释兔抗人Ki67一抗（稀释比为 1∶50）/兔抗人

PCNA一抗（稀释比为 1∶100），PBS冲洗→⑥滴加

经辣根过氧化物酶（HRP）标记的二抗→⑦滴加链

霉素抗生素蛋白 ⁃过氧化物酶（SP）→ ⑧DAB 显

色→⑨苏木素复染→⑩脱水、透明、封片、镜检。设

置 PBS代替一抗为阴性对照。Ki67、PCNA蛋白阳

性标准：细胞核染色呈棕黄色即为阳性。

1.3 观察指标

评价两种方法取材满意度情况，以诊刮为金

标准，评价月经杯留取子宫内膜在子宫内膜病变

的诊断价值，并分析 Ki67、PCNA 蛋白在子宫内膜

病变组织中表达情况。

诊断价值：灵敏度=真阳性例数/（真阳性例数+
假阴性例数）*100%；特异度=真阴性例数/（假阳性例

数+真阴性例数）*100%；阳性预测值=真阳性例数/
（真阳性例数+假阳性例数）*100%；阴性预测值=
真阴性例数/（假阴性例数+真阴性例数）*100%；

诊断符合率=（真阳性例数+真阴性例数）/（真阳

性例数+假阳性例数+真阴性例数+假阴性例数）。
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取材满意度［5］：同时符合以下条件则为满意，反

之为不满意。①宫腔镜检查可见宫腔四壁、宫底及

双侧输卵管开口处均出现明显擦痕；②腺上皮细胞

量够、保存完好，且包含5堆及以上子宫内膜细胞。

1.4 统计学方法

数据采用SPSS 22.0软件处理。计数资料以n（%）
表示，组间比较采用c2检验。取材满意度采用Mann⁃
Whitney U检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两种取材方法的取材满意度比较

诊刮取材满意度明显优于月经杯留取子宫内

膜，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 月经杯留取子宫内膜对子宫内膜病变的诊断

效能

诊刮共检出 81 例子宫内膜病变，检出率为

81.0%，月经杯留取子宫内膜共检出 23例子宫内膜

病变，检出率为 23.0%。见表 2。

2.3 Ki67 蛋白和 PCNA 蛋白在子宫内膜病变组

织中的表达

子宫内膜病变组织中的 Ki67 蛋白和 PCNA
蛋白阳性表达率均明显高于正常子宫内膜组织，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3及图 1。

3 讨论

目前，可用于子宫内膜病变检查方法众多，各

有其优缺点［6］。宫腔镜下诊断性刮宫被认为是诊

断子宫内膜病变的金标准，但宫腔镜下诊刮费用

高、操作繁琐、创伤大，且有出血、感染、粘连、穿孔

等相关并发症［7］。舒珊等［8］通过无创收集月经血、

过滤获取子宫内膜的取材方式，研究子宫内膜异

位症差异蛋白的表达及其功能，发现月经血子宫

内膜免疫组化与诊刮获得子宫内膜组织免疫组化

诊刮

子宫内膜增生

子宫内膜息肉

子宫内膜炎

子宫内膜癌

+
-
+
-
+
-
+
-

月经杯留取子宫内膜

+
10
2
10
1
2
1
1
1

-
31
7
22
4
3
2
2
1

敏感度
（%）

24.4

31.3

40.0

33.3

特异度
（%）

77.8

80.0

66.7

50.0

阳性预测值
（%）

83.3

90.9

66.7

50.0

阴性预测值
（%）

18.4

15.4

40.0

33.3

诊断符合率
（%）

34.0

37.8

50.0

40.0

表 2 月经杯留取子宫内膜与诊刮结果比较

Table 2 Comparison of endometrial and diagnostic cureff results for menstrual cup

分组

月经杯留取子宫内膜

诊刮

Z值

P值

n
100
100

满意

23（23.00）
99（99.00）

121.396
<0.001

不满意

77（77.00）
1（1.00）

表 1 两种取材方法的取材满意度比较［n（%）］

Table 1 Comparison of material satisfaction between the
two material taking methods［n（%）］

表 3 Ki67蛋白和 PCNA蛋白在子宫内膜病变组织中的

表达［n（%）］

Table 3 Expression of Ki67 protein and PCNA protein in
endometrial lesion tissue［n（%）］

分组

子宫内膜
病变组织

正常子宫
内膜组织

c2值

P值

n

23

50

Ki67蛋白

+

13（56.52）

15（30.00）

4.687
0.030

-

10（43.48）

35（70.00）

PCNA蛋白

+

14（60.87）

11（22.00）

10.570
0.001

-

9（39.13）

39（78.00）

AA BB CC DD

注：a、b分别为正常子宫内膜及癌组织中Ki67蛋白表达情况；c、d分别为正常子宫内膜及癌组织中 PCNA蛋白表达情况。

图 1 Ki67蛋白和 PCNA蛋白在子宫内膜病变组织中的表达（SP，×100）
Figure 1 Expression of Ki67 protein and PCNA protein in endometrial lesion tissue（SP，×100）
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结果一致，为月经血用于子宫内膜异位症及子宫

内膜病变的研究提供了理论基础。

本研究中所采用的月经杯留取月经血获取子宫

内膜是一种无创、无痛、非侵入性的子宫内膜获取方

法，取材方便，操作简单，可重复性强，患者可自行控

制，更易被患者接受［9］。本研究结果表明，月经杯留

取子宫内膜相较诊刮取材满意度较低，提示此方法

在取材效果方面仍有待提高。诊断结果比较，诊刮

共检出 81例子宫内膜病变，以子宫内膜增生及子宫

内膜息肉为主，与大多数研究结果一致；月经杯留取

子宫内膜共检出 23例子宫内膜病变，其中，10例子

宫内膜增生、10例子宫内膜息肉、2例子宫内膜炎、子

宫内膜癌1例，对于子宫内膜息肉检出高可能与息肉

有细小根蒂，容易脱落有关，而对 3例子宫内膜癌可

检出1例，说明月经杯留取子宫内膜也是一种可早期

筛查子宫内膜癌的方法［10］。月经杯留取子宫内膜诊

断子宫内膜病变敏感度均较低，分析可能与其留取

子宫内膜量不足有关，而特异度、阳性预测值均尚

可，说明月经杯留取子宫内膜为一种敏感度适中，特

异性较强的取材方法，后续如何提高该方法诊断敏

感度为该方法应用至临床急需解决问题［11］。

Ki67 和 PCNA 都是肿瘤细胞增殖因子。Ki67
是一种增殖细胞相关的核抗原，其阳性率越高，肿瘤

生长越快，能判断肿瘤细胞活跃程度。大量研究表

明，Ki67在多种恶性肿瘤细胞中均有显著性改变，如

胃癌、甲状腺癌、胰腺癌、卵巢癌、肾上腺皮质癌及宫

颈癌等［12］。王彦秋等［13］研究了Ki67在正常子宫内

膜、子宫内膜增生及子宫内膜癌中的表达趋势，结果

显示 Ki67 与内膜病变的发生密切相关，可将其以

作为一个评价子宫内膜恶性进展的生物学指标。

PCNA 是增殖核抗原，与细胞 DNA 的合成密切关

系，并在细胞的增殖启动上起着重要作用。翁亚菡

等［14］研究发现PCNA的高表达与肿瘤的早期发生有

关。Usta A等［15］研究发现 PCNA的异常阳性表达可

能在子宫内膜增殖症及恶性转变过程中发挥着一定

的作用。寻找一个可靠的组织学标记物评价子宫内

膜增生及进展具有重要意义。本研究表明可能有癌

变风险，结合月经杯留取子宫内膜的病理检查能为

子宫内膜病变诊断提供更强有力依据。

总之，本研究通过一种新的方式获取子宫内膜

组织，研究其在子宫内膜增生疾病中的灵敏度及特

异度，可为今后子宫内膜增生疾病的随访和治疗提

供依据，可减少对女性子宫内膜创伤，且安全无痛，

促进女性健康。但该方法不足在于单独应用诊断

敏感度、特异度及诊断符合率均较低，若是能有效

提高以上指标，相信其将具有较广泛应用前景。

综上所述，月经杯留取子宫内膜为一种无创、

无痛、非侵入性的子宫内膜获取方法，结合现有实

验室检测技术，可更好地为子宫内膜病变的诊断

提供服务。
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血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP联合 hs⁃TnT在早期急诊
脓毒症患者诊断中的临床意义

王伟 1 刘丰芹 2 贾方兰 3★

［摘 要］ 目的 探讨血清降钙素原（PCT）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）、N⁃末端脑钠肽前体（NT⁃proB⁃
NP）、高敏心肌肌钙蛋白 T（hs⁃TnT）在早期急诊脓毒症患者中的诊断价值。方法 选取 88 例 2018 年 5
月至 2021 年 5 月就诊于东营区人民医院的脓毒症患者作为研究组，选取 53 例同期健康体检者为对照

组，另选取 38例同期内毒素血症患者作为非脓毒症组，比较三组及不同病情程度脓毒症患者血清 PCT、
IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT水平，并比较不同病情程度患者序贯器官衰竭（SOFA）评分、急性生理与慢性健

康评分状况Ⅱ（APACHEⅡ）评分，Pearson相关性分析上述血清指标与 SOFA、APACHEⅡ评分相关性，受

试者工作特征曲线（ROC）评估血清指标联合对早期急诊脓毒症患者的诊断价值，比较高危、低危组生存

率。结果 3组血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT水平比较：研究组>非脓毒症组>对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）；重症组血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT水平及APACHEⅡ、SOFA评分较轻症组高，

差异有统计学意义（P<0.05）；经 Pearson相关性分析，PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT与APACHEⅡ、SOFA
评分呈显著正相关（P<0.05）；PCT、IL⁃6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT联合诊断敏感度为 84.09%，特异度为 86.79%，

AUC值为 0.930，优于单一诊断（P<0.05）；与 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT高危组病死率相比，低危组病死

率较低，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT在早期急诊脓毒症患者

中呈高表达，对于早期急诊脓毒症患者具有一定诊断价值，为临床评估预后提供比较可靠依据。

［关键词］ 血清降钙素原；白细胞介素⁃6；N⁃末端脑钠肽前体；高敏心肌肌钙蛋白 T

Clinical significance of serum PCT，IL6，NT⁃proBNP combined with hs⁃TnT in the diag⁃
nosis of early emergency sepsis patients
WANG Wei1，LIU Fengqin2，JIA Fanglan3★

（1. Public Health Department，Dongying District People􀆳s Hospital，Dongying，Shandong, China，257000；
2. Dental Department，Dongying District People􀆳s Hospital，Dongying，Shandong, China，257000，3. Traditional
Chinese Medicine Department，Dongying New District Hospital，Dongying，Shandong，China，257000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate serum procalcitonin（PCT），interleukin ⁃ 6（IL ⁃ 6），N ⁃
terminal precursor brain natriuretic peptide（NT ⁃ proBNP），high ⁃ sensitivity cardiac troponin T（hs ⁃ TnT）
Diagnostic value in early emergency sepsis patients. Methods A total of 88 patients with sepsis who were
treated in our hospital from May 2018 to May 2021 were selected as the experimental group，and 38 healthy
subjects during the same period were selected as the control group，The serum levels of PCT，IL6，NT⁃proBNP
and hs ⁃ TnT were compared between the two groups and patients with different disease degrees，and the
sequential organ failure（SOFA）scores and acute physiology and chronic health statusⅡ（APACHEⅡ）scores
in patients with different disease degrees were compared. Pearson correlation analysis was performed to analyze
the correlation between the above serum indicators and SOFA and APACHE II scores. The receiver operating
characteristic curve（ROC）was used to evaluate the diagnostic value of serum indicators combined in patients
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with early emergency sepsis，and compared the survival rates of high ⁃ risk and low ⁃ risk groups. Results
Comparison of serum PCT，IL6，NT⁃proBNP，hs⁃TnT levels among the three groups：study group > non⁃sepsis
group > control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Serum PCT，IL6，NT⁃proBNP，
hs⁃TnT levels and APACHEⅡ and SOFA scores in the serve group were higher than those in the mild disease
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The combined diagnostic sensitivity of PCT，
IL⁃6，NT⁃proBNP and hs⁃TnT was 84.09%，the specificity was 86.79%，and the AUC value was 0.930，which
was better than the single diagnosis（P<0.05）. Compared with the high⁃risk group of PCT，IL6，NT⁃proBNP，
and hs⁃TnT，the low⁃risk group had a lower mortality，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
Conclusion Serum PCT，IL6，NT ⁃ proBNP，and hs ⁃ TnT are highly expressed in patients with early
emergency sepsis，which have certain diagnostic value for patients with early emergency sepsis，and provide a
relatively reliable basis for clinical evaluation and prognosis.

［KEY WORDS］ Serum procalcitonin；Interleukin⁃6；N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide；High⁃
sensitivity cardiac troponin T

脓毒症为一种由感染引起的全身性炎症反应

综合征，具有病死率高、病情发展迅速等特点，且

近年来其发病人数逐渐上升［1］。相关研究结果表

明［2］，早期脓毒症患者病死率随确诊时间延长而提

高。因此，临床应尽早对其病情进行评估，并制定

相应治疗方案，以改善预后。以往临床常采用细

菌培养、聚合酶链式反应进行早期诊断评估，但所

需时间较长，易延误最佳治疗时机［3］。相关研究表

明［4］，血清白细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、血清

降钙素原（Procalcitonin，PCT）、N⁃末端脑钠肽前体

（N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide，NT⁃proB⁃
NP）等指标与脓毒症病情具有密切关系，可用于评

估预后情况。高敏心肌肌钙蛋白 T（High Sensitivi⁃
ty Troponin T，hs⁃TnT）为第五代心肌细胞损伤标

志物，可有效反映脓毒症患者心肌损伤程度［5］。本

研究选取本院脓毒症患者，旨在探讨血清 PCT、
IL6、NT⁃proBNP联合 hs⁃TnT的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 88例 2018年 5月至 2021年 5月就诊于东

营区人民医院的脓毒症患者作为研究组，其中男 55
例，女 33例，平均年龄（42.36±3.94）岁；体质量指数

平均（22.85±0.72）kg/m2；选取 53例同期健康体检者

为对照组，其中男 32例，女 21例，平均年龄（42.85±
4.08）岁；体质量指数平均（23.08±0.76）kg/m2；另选

取 38 例同期内毒素血症患者作为非脓毒症组，其

中男 23例，女 15例，平均年龄（41.85±3.56）岁；体质

量指数平均（22.78±0.64）kg/m2；根据快速器官衰竭

（Quick sequential organ failure assessment，qSOFA）
评分［6］对研究组患者病情程度进行评估，其中

qSOFA≥2分为重症组（n=36），qSOFA<2分为轻症

组（n=52）；三组基线资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究经医院伦理委员会审核批准。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：研究组均经《2008国际严重脓毒症和

脓毒性休克治疗指南）》［7］中相关标准确诊；非脓毒症

组均经临床相关检查确诊内毒素血症；预计生存时

间>24 h；发病至入 ICU时间<24 h；患者及家属知情

本研究并签署同意书。排除标准：合并其他免疫缺

陷疾病；入院前长期使用抗凝、激素类药物；合并心

血管、肾、肝及造血系统严重疾病；合并恶性肿瘤者。

1.3 方法

1.3.1 治疗方法

研究组均给予美罗培南及痰热清治疗。美罗

培南 2 g+ 0.9%无菌生理盐水 100 mL 静脉滴注，

2次/d；每次间隔 8小时。痰热清 20 mL+ 0.9%无菌

生理盐水 250 mL静脉滴注，每日 1次；所有患者均

连续治疗 2周，根据《中国严重脓毒症/脓毒性休克

治疗指南（2014）》［8］中相关标准进行预后评估。

1.3.2 检查方法

研究组采集入院 24 h 内外周静脉血 5 mL，

非脓毒症组、对照组采集空腹状态下外周静脉血

5 mL，经离心半径 10 cm、3 000 r/min 离心 12 min
后收集血清，-20℃保存。采用酶联免疫吸附法对

两组血清 PCT、IL6 水平进行检测，试剂盒由九强

及诺尔曼公司提供；采用电化学发光免疫法对两

组血清 NT⁃proBNP 水平进行检测，试剂盒由德国

产贝克曼公司提供；采用日本东芝产全自动生化

分析仪对两组血清 hs⁃TnT水平进行检测。

1.4 观察指标

①比较入院时研究组、非脓毒症组、对照组血
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清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT 水平。②比较入

院时不同病情程度患者血清 PCT、IL6、NT⁃proB⁃
NP、hs⁃TnT水平及急性生理与慢性健康评分状况Ⅱ
（Acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，

APACHEⅡ）评分［9］，其中 APACHEⅡ总分 71 分，

分数越高表示患者病情越严重；序贯器官衰竭

（sequential organ failure assessment，SOFA）［10］评分

总分 24分，分数越高表示患者病情越严重。③分

析上述血清指标水平与 APACHEⅡ、SOFA 评分

相关性及对早期急诊脓毒症患者的诊断价值。

④随访 28 d 后，根据 ROC 最佳截断值分为高

危、低危组，统计 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT
高危、低危组病死例数，并比较生存率。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件处理数据，计数资

料用 n（%）表示，行 c2检验，计量资料以（x±s）表示，

行 t检验，采用 Pearson进行相关性分析，采用受试

者工作特征曲线（ROC）及曲线下面积（AUC）评估

诊断价值。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT水平

比较

3 组血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT 水平

研究组>非脓毒症组>对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同病情程度血清指标水平及相关评分比较

重症组血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT 水

平及 APACHEⅡ、SOFA 评分较轻症组高，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 相关性分析

经 Pearson 相 关 性 分 析 发 现 ，PCT、IL6、

NT⁃proBNP、hs⁃TnT 与 APACHEⅡ、SOFA 评分呈

显著正相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 诊断价值分析

PCT、IL⁃6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT 联合诊断敏感

度为 84.09%，特异度为 86.79%，AUC 值为 0.930，
优于单一诊断。见表 4、图 1。

表1 三组血清PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT水平比较（x±s）

Table 1 Comparison of serum PCT，IL6，NT proBNP and
HS TNT levels between 2 groups（x ± s）

组别

研究组

非脓毒症组

对照组

F值

P值

n

88
38
53

PCT
（ng/mL）
5.23±1.14
1.86±0.38
0.67±0.15
566.581
<0.001

IL6
（ng/mL）
37.28±3.27
12.75±1.38
3.15±0.85
3612.954
<0.001

NT⁃proBNP
（pg/mL）

423.26±35.48
274.52±28.63
225.36±23.74

760.048
<0.001

hs⁃TnT
（mg/L）
28.35±3.86
10.16±1.73
3.28±0.64
1422.619
<0.001

组别

重症组

轻症组

t值
P值

n
36
52

PCT（ng/mL）
8.35±1.56
3.07±1.12
18.492
<0.001

IL6（ng/mL）
42.58±5.36
33.61±2.95

10.078
<0.001

NT⁃proBNP（pg/mL）
492.74±38.53
375.16±20.15

18.656
<0.001

hs⁃TnT（mg/L）
34.26±4.23
24.26±3.37

12.319
<0.001

APACHEⅡ（分）

21.58±2.59
11.37±1.96

21.043
<0.001

SOFA（分）

8.67±1.85
3.96±1.46
13.327
<0.001

表 2 不同病情程度血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum PCT，IL6，NT proBNP and HS TNT levels in different disease degrees（x ± s）

指标

APACHEⅡ
SOFA

PCT
r值
0.728
0.742

P值

<0.05
<0.05

IL6
r值
0.647
0.653

P值

<0.05
<0.05

NT⁃proBNP
r值
0.684
0.696

P值

<0.05
<0.05

hs⁃TnT
r值
0.674
0.685

P值

<0.05
<0.05

表 3 血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT与APACHEⅡ、

SOFA评分相关性分析

Table 3 Correlation Analysis between serum PCT，IL6，
NT proBNP，HS TNT and Apache Ⅱ and sofa scores

检测指标

PCT
IL6

NT⁃proBNP

hs⁃TnT
联合诊断

AUC

0.740
0.803

0.749

0.781
0.930

截断值

5.36 ng/mL
39.54 ng/mL

431.29 pg/mL

30.16 mg/L
-

95% CI

0.660~0.811
0.727~0.865

0.669~0.818

0.703~0.846
0.874~0.966

敏感度
（%）

60.23
71.59

70.45

55.68
84.09

特异度
（%）

81.13
75.47

81.13

94.34
86.79

P值

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

表 4 血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT的ROC曲线分析

Table 4 ROC curve analysis of serum PCT，IL6，NT
proBNP and HS TNT

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

敏
感

度
（

%
）

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
特异性（%）

PCT
IL6
NT⁃proBNP
NT⁃TnT
联合

图 1 血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT的ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of serum PCT，IL6，NT
proBNP and HS TNT
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2.5 血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT与脓毒症

患者预后关系

随访 28 d 后，88 例患者共病死 29 例。根据

ROC 曲线分析得到血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、
hs⁃TnT 的最佳截断值，以入院时 PCT、IL6、NT⁃
proBNP、hs⁃TnT 分别>5.36 ng/mL（n=34）、>39.54
ng/mL（n=39）、>431.29 pg/mL（n=35）、>30.16 mg/L
（n=32）为高危组，分别病死 19 例、22 例、23 例、

20 例，低危组分别病死 10 例、7 例、6 例、9 例。

与 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT 高危组病死率相

比，低危组病死率较低（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

脓毒症为一种全身感染性疾病，其早期临床

表现缺乏特异性，多通过细菌培养及聚合酶链式

反应进行诊断，但细菌培养时间大多数需要 48 h
以上，而聚合酶链式反应分析技术操作过程较为

复杂，从而延误最佳诊治时间，影响预后效果。

近年来 SOFA评分被用于脓毒症病情评估，通

过对患者收缩压、精神状态等参数进行测定，可在

临床无血液检查结果情况下对病情进行评估。相

关研究结果表明［11］，SOFA评分可用于重症监护病

房患者预后的预测，但单独采用 SOFA评分敏感度

较低，无法用于早期脓毒症的筛查中。本研究结

果提示血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT 水平与

脓毒症病情具有一定联系，分析其原因可能在于，

当出现全身性感染时，内毒素刺激组织发生炎症

反应，机体激活免疫反应，粘附的单核细胞与脂

肪细胞直接接触，致使器官功能出现障碍，诱导

全身多种组织细胞分泌释放 PCT，促使 PCT 水平

升高；脓毒症患者存在较为严重的细胞免疫缺

陷，机体 T、B淋巴细胞调节紊乱，致使血液中存在

较高的循环免疫复合物，且当巨噬细胞吞噬抗原

时，IL⁃6 可作用于血管内皮细胞，引起病理性损

伤，促进疾病发展；脓毒症患者可同时存在心脏舒

张、收缩功能障碍，致使 NT⁃proBNP 水平升高，且

当血清 IL⁃6 水平升高时，可刺激心肌细胞 BNP 表

达，促使 NT⁃proBNP 分泌释放，此外，脓毒症患者

存在不同程度器官功能障碍引发炎症，而炎性因

子可损伤肾功能，从而致使NT⁃proBNP水平提高；

脓毒症患者机体存在大量炎性因子及活性氧自由

基，可直接对心肌细胞造成损伤，当受到细菌感染

时内毒素可对心肌细胞造成毒性作用，此外，脓毒

症可引起微循环障碍，而微循环障碍可致使心肌

细胞缺血及再灌注损伤，从而引起 hs⁃TnT 水平提

高［12⁃13］。宋振举等［14］研究结果显示，血清 IL⁃1、IL6
等炎症指标水平与脓毒症患者病情具有相关性。

王婷婷等［15］研究结果显示，hs⁃TnT 可有效反映

脓毒症患者病情程度，与预后具有一定相关性。

本研究经相关性研究发现，PCT、IL6、NT⁃proBNP、
hs⁃TnT 与 APACHEⅡ、SOFA 评分呈显著正相关，

表明上述指标水平随脓毒症病情严重而提高。

本研究进一步对脓毒症患者预后生存情况进

行分析，结果发现，PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT
高危组、低危组间病死率比较具有显著差异，提示

上述指标可作为评估脓毒症患者预后的重要指

标，临床应结合患者血清指标水平尽早给予相应

干预措施，以改善预后。

综上所述，血清 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT
水平变化与脓毒症患者病情程度密切相关，临床

可根据其高水平进行诊断及病情评估，可作为脓

毒症预后预测因子。
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组别

高危组

低危组

c2值

P值

PCT
（ng/mL）

55.88（19/34）
18.52（10/54）

13.183
<0.001

IL6
（ng/mL）

56.41（22/39）
14.29（7/49）

17.441
<0.001

NT⁃proBNP
（pg/mL）

65.71（23/35）
11.32（6/53）

28.227
<0.001

hs⁃TnT
（mg/L）

62.50（20/32）
16.07（9/56）

19.867
<0.001

表 5 PCT、IL6、NT⁃proBNP、hs⁃TnT高危、低危组病死率

比较

Table 5 Comparison of mortality between high⁃risk and low⁃
risk groups of PCT，IL6，NT proBNP and HS TNT
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喉癌组织中 Sox2、cMyc表达与其临床病理特征及预
后的相关性

何晓丽★ 江洪 邓夏

［摘 要］ 目的 探究喉癌组织中 Sox2、cMyc表达与其临床病理特征及预后的相关性。方法 选

取 2017年 1月至 2021年 1月重庆医科大学附属永川医院收治的 98例喉癌组织（作为喉癌组）及相应癌

旁正常组织（作为癌旁组）。比较两组中 Sox2、cMyc阳性表达率，分析喉癌组织中 Sox2、cMyc表达与病

理特征、预后的关系。结果 喉癌组的 Sox2、cMyc 阳性表达率均高于癌旁组，差异有统计学意义（P<
0.05）。喉癌组织的 Sox2、cMyc阳性表达与 T分期、淋巴结转移有关（P<0.05）；与年龄、性别、吸烟史、饮

酒史、临床分期、临床分型、分化程度无明显相关性（P>0.05）。本研究喉癌患者的 1年总生存率为 85.71%
（84/98）。 Sox2 阳性表达组（80.82%）1 年生存率低于阴性表达组（100.00%），cMyc 阳性表达组

（80.28%）1 年生存率低于阴性表达组（100.00%），差异均有统计学意义（P<0.05）。单因素分析结果显示，

淋巴结转移、临床分期、T分期、Sox2及 cMyc是影响喉癌预后的危险因素（P<0.05）。Cox回归分析显示，

T分期、淋巴结转移、Sox2阳性、cMyc阳性为喉癌预后不良的独立影响因素（P<0.05）。结论 喉癌组织中

Sox2、cMyc阳性表达与T分期、淋巴结转移及预后密切相关，可作为喉癌预后不良的独立评估指标。

［关键词］ 喉癌；病理特征；预后；SOX2；cMyc

Correlation of Sox2 and cMyc expression in laryngeal carcinoma with clinicopathological
features and prognosis
HE Xiaoli★，JIANG Hong，DENG Xia
（Department of Otolaryngology and Head and Neck Surgery，Yongchuan Hospital Affiliated to Chongqing
Medical University，Chongqing，China，402160）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between the expression of Sox2 and cMyc in
laryngeal carcinoma and its clinicopathological features and prognosis. Methods The expression of Sox2 and
cMyc in 98 cases of laryngeal carcinoma and adjacent normal tissues treated in Yongchuan Hospital Affiliated to
Chongqing Medical University from January 2017 to January 2021 was detected by immunohistochemical
method，and the relationship between the expression of Sox2 and cMyc and pathological features and prognosis
of laryngeal carcinoma was analyzed. Results The positive expression rates of Sox2 and cMyc in the laryngeal
cancer group were higher than those in the para⁃cancer group，and the differences were statistically significant
（P<0.05）. The positive expressions of Sox2 and cMyc in laryngeal carcinoma tissues were correlated with T
stage and lymph node metastasis，and the differences were statistically significant（P<0.05）. There was no
significant correlation with age，sex，and smoking history，drinking history，clinical stage，clinical typing and
differentiation degree（P>0.05）. The 1⁃year survival rate of laryngeal cancer patients in this study was 85.71%
（84/98）. The 1⁃year survival rate in the Sox2 positive expression group（80.82%）was lower than that in the
negative expression group（100.00%），and the 1 ⁃ year survival rate in the cMyc positive expression group
（80.28%）was lower than that in the negative expression group（100.00%），with statistical significance（P<
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0.05）. Univariate analysis showed that lymph node metastasis，clinical stage，T stage，Sox2 and cMyc were the
risk factors affecting the prognosis of laryngeal cancer（P<0.05）. Cox regression analysis showed that T stage，
lymph node metastasis，positive Sox2 and positive cMyc were independent influencing factors for poor
prognosis of laryngeal cancer（P<0.05）. Conclusion The positive expressions of Sox2 and cMyc in laryngeal
cancer tissues are closely related to T stage，lymph node metastasis and prognosis，and can be used as
independent evaluation indicators for poor prognosis of laryngeal cancer.

［KEY WORDS］ Laryngeal cancer；Pathological feature；Prognosis；SOX2；cMyc

喉癌是常发于头颈部的恶性肿瘤之一，其中

鳞状细胞癌是其最主要的病理类型，可高达 90%
以上［1］。近年来随着人们生活行为习惯的改变，喉

癌的发病率及死亡率不断上升，严重危害患者的

生命安全。国内的流行病学调查表明，喉癌的 5年

生存率不到 80%；而美国的研究也显示，在过去 40
年里，喉癌的 5年生存率已经从原来的 66%降低至

63%［2⁃3］。因此，针对喉癌患者预后生存率较差等

问题，寻找与其病理特征、预后相关的特异性标志

物已成为当前研究的热点之一，对于喉癌的病情监

测、预后评估及靶向治疗新靶点的提示等均具有重

要的意义。而随着分子生物学的快速发展，喉癌预

后评价的分子生物学指标体系也得到不断补充和

完善。研究表明［4⁃6］，Sox2、cMyc是多种恶性肿瘤预

后不良的风险因素，然而目前关于二者与喉癌的发

生发展存在何种关联尚不清楚。本研究检测 98例

喉癌组织中 SOX2、cMyc的表达情况，并分析探讨

二者与喉癌患者临床病理特征及预后的相关性。

报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2017年 1月至 2021年 1月重庆医科大学

附属永川医院二鼻咽喉头颈科收治的98例经病理确

诊的喉癌患者为研究对象。其中男性 55 例，女性

43 例；年龄平均（61.84±9.57）岁。分化程度：高分

化 35例，中分化 36例，低分化 27例。T分期：T1+
T2期 47例，T3+T4期 51例；淋巴结转移：有 36例，

无 62例；临床分型：声门上型 38例，声门型 54例，

声门下型 6 例；临床分期：Ⅰ+Ⅱ期 50 例，Ⅲ+Ⅳ期

48例。以于 98例喉癌患者的肿瘤部位取材的喉癌

组织标本作为喉癌组，同时以 98 例患者对应癌旁

正常组织（即距离肿瘤切缘 0.5 cm以上部位）取材

标本作为癌旁组。

纳入标准：①癌组织经术后病理学诊断均为

鳞状细胞癌［7］；②均为初次治疗且近期未接受放化

疗或其他治疗者；③均有完整的临床资料及随访

记录；④患者或家属均知情并签署同意书。排除

标准：①合并其他恶性肿瘤患者；②伴有重要脏器

功能障碍者；③肿瘤已出现远处转移者；④依从性

极差或中途退出研究者。本研究已获得医院伦理

研究委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 主要试剂

兔抗人 SOX2单克隆抗体，兔抗人 CMYC单克

隆抗体，免疫组化 EnVision二抗，均购自北京中杉

金桥生物技术有限公司。

1.2.2 免疫组化法检测 Sox2、cMyc的表达

取石蜡包埋切片，进行常规脱蜡和水化处理，

采用柠檬酸钠缓冲液进行热抗原修复，以 3% H2O2

溶液于室温孵育 15 min，PBS 洗涤 2 次，每次

5 min。滴加兔抗人 SOX2、CMYC 单克隆抗体

（1∶200），4℃孵育过夜，复温后再次进行 3次 PBS
洗涤（5 min/次），使用 DAKO EnVision 二抗系统室

温孵育 30 min。室温下进行DAB显色约 5 min，苏
木素复染 2 min，采用中性树胶将冲洗干燥后的切

片进行封片，镜检。以 PBS 作为一抗作阴性对

照。全部染色切片由 2位工作经验≥5年的资深病

理医师进行双盲法阅片，独立评估免疫组化结

果。免疫组化阳性判定标准［8］：SOX2、CMYC的阳

性着色表达于肿瘤细胞胞质或细胞核中，呈棕黄

色或棕褐色细小颗粒。①着色强度评分：与背景

对比，无色为 0 分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，

棕褐色或黑色为 3 分。②阳性细胞比例评分：随

机采集 10 个代表性视野，根据公式“阳性细胞比

例=阳性细胞数/肿瘤细胞数×100%”进行阳性细

胞比例计算。以阳性细胞比例<5%为 0 分，阳性

细胞比例 5%~25%为 1 分，阳性细胞比例 26%~
50%为 2 分，阳性细胞比例 51%~75%为 3 分，阳

性细胞比例>75%为 4 分。将着色强度评分与阳

性细胞比例评分相乘，其乘积总分≤3 分为阴

性、>3 分为阳性。
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1.2.3 随访

所有患者均通过电话或门诊复诊形式随访，

以患者死亡为终点事件，本研究中末次随访截止

日期为 2021 年 12 月 31 日，无失访。随访时间至

少 1年，生存 84例，死亡 14例。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据分析。

计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验；并以 Cox 风

险比例模型分析 Sox2、cMyc 表达与喉癌预后的

关系。以 Kaplan⁃Meier 法绘制生存曲线，并以

Log⁃Rank法进行组间生存差异检验。以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 喉癌和癌旁组织中Sox2、cMyc阳性表达率比较

喉癌组的 Sox2、cMyc 阳性表达率均明显高于

癌旁组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1、图 1。

组织

喉癌组

癌旁组

c2值

P值

n
98
98

Sox2
73（74.49）
9（9.18）
85.881
<0.001

cMyc
71（72.45）
16（16.33）
62.522
<0.001

表 1 喉癌和癌旁组织中 Sox2、cMyc的表达率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of Sox2 and cMyc expression in
laryngeal carcinoma and adjacent tissues［n（%）］

AA BB CC DD

注：A为喉癌组织 SOX2表达；B为喉癌组织 cMyc表达；C为正常组织 SOX2表达；D为正常 cMyc表达。

图 1 喉癌和癌旁组织中 Sox2、cMyc的表达（SP，×200）
Figure 1 Expression of Sox2 and cMyc in laryngeal carcinoma and adjacent tissues（SP，×200）

2.2 Sox2、cMyc阳性表达与临床病理特征的关系

喉癌组织的 Sox2、cMyc 阳性表达与 T 分期、

淋巴结转移有关（P<0.05）；而与年龄、性别、吸

烟史、饮酒史、临床分期、临床分型、分化程度无

明显相关性（P>0.05）。见表 2。

2.3 影响喉癌预后的单因素分析

本研究喉癌患者的 1 年生存率为 85.71%（84/
98）。单因素分析结果显示，淋巴结转移、临床分

期、T分期、Sox2及 cMyc是影响喉癌预后的危险因

素（P<0.05）。见表 3。

因素

年龄（岁）

性别

饮酒史

吸烟史

淋巴结转移

临床分期

T分期

临床分型

分化程度

<60
≥60
男

女

有

无

有

无

有

无

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ+Ⅳ期

T1+T2期

T3+T4期

声门上型

声门型

声门下型

高分化

中分化

低分化

Sox2阳性（n=73）
27（36.99）
46（63.01）
44（60.27）
29（12.33）
54（73.97）
19（26.03）
53（72.60）
20（27.40）
34（46.58）
39（53.42）
34（46.58）
39（53.42）
44（60.27）
29（39.73）
26（35.62）
43（58.90）
4（5.79）

29（39.73）
26（35.62）
18（24.66）

c2值

1.146

2.003

2.105

0.677

11.924

2.263

17.388

1.680

2.257

P值

0.285

0.157

0.147

0.411

0.001

0.133

0.000

0.432

0.324

cMyc阳性（n=71）
27（38.03）
44（61.97）
42（59.15）
29（40.85）
53（74.65）
18（25.35）
52（73.24）
19（26.76）
35（49.30）
36（50.70）
35（49.30）
36（50.70）
42（59.15）
29（40.85）
24（33.80）
42（59.15）
5（7.04）

25（35.21）
27（38.03）
19（26.76）

c2值

2.454

0.962

1.248

0.212

17.496

0.307

9.890

2.768

0.194

P值

0.117

0.327

0.264

0.645

0.000

0.580

0.002

0.251

0.908

表 2 Sox2、cMyc阳性表达与临床病理特征的关系［n（%）］

Table 2 Correlation between positive expression of Sox2 and cMyc and clinicopathological features［n（%）］
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年龄（岁）

性别

饮酒史

吸烟史

淋巴结转移

临床分期

T分期

临床分型

分化程度

Sox2

cMyc

因素

<60
≥60
男

女

有

无

有

无

有

无

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ+Ⅳ期

T1+T2期

T3+T4期

声门上型

声门型

声门下型

高分化

中分化

低分化

阳性

阴性

阳性

阴性

n
42
56
55
43
76
22
73
25
36
62
50
48
47
51
38
54
6
35
36
27
73
25
71
27

1年生存率

38（90.48）
46（82.14）
46（83.64）
38（88.37）
63（82.89）
21（95.45）
61（83.56）
23（92.00）
26（72.22）
58（93.55）
47（94.00）
37（77.08）
45（95.74）
39（76.47）
32（84.21）
47（87.04）
5（83.33）
29（82.86）
30（83.33）
25（92.59）
59（80.82）
25（100.00）
57（80.28）
27（100.00）

c2值

1.361

0.442

1.292

0.503

8.459

5.724

7.421

0.175

1.443

4.137

4.705

P值

0.243

0.506

0.256

0.478

0.004

0.017

0.006

0.916

0.486

0.042

0.030

表 3 影响喉癌预后的单因素分析［n（%）］

Table 3 Single factor analysis of prognosis of laryngeal cancer
［n（%）］

变量

淋巴结转移

临床分期

T分期

Sox2
cMyc

赋值

有=1，无=0
Ⅲ+Ⅳ期=1，Ⅰ+Ⅱ期=0
T3+T4期=1，T1+T2期=0

阳性=1，阴性=0
阳性=1，阴性=0

b 值

0.874
0.524
0.525
0.517
0.496

S.E值

0.315
0.337
0.210
0.146
0.168

Wald值

7.698
2.418
6.250
12.539
8.717

HR值

2.397
1.689
1.691
1.677
1.642

95%CI
1.293~4.442
0.872~3.271
1.120~2.551
1.260~2.232
1.182~2.282

P值

0.006
0.120
0.012
0.000
0.003

表 4 影响喉癌患者预后的Cox回归分析

Table 4 Cox regression analysis of influence on prognosis of patients with laryngeal cancer

2.4 影响喉癌患者预后的Cox回归分析

以喉癌患者预后为因变量进行Cox多因素回归

分析，结果显示，T 分期、淋巴结转移、Sox2 阳性、

cMyc 阳性为喉癌预后不良的独立影响因素（P<
0.05），见表 4。Sox2阳性表达组（80.82%）1年生存

率低于阴性表达组（100.00%），cMyc 阳性表达组

（80.28%）1年生存率低于阴性表达组（100.00%），差

异均有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

喉癌是指起源于喉黏膜的一种头颈部原发性

肿瘤，恶性程度较高，预后较差［8］。目前喉癌的治

疗手段主要有手术、放化疗等，但预后仍不够理

想［9］。至今临床上仍未阐明喉癌确切的发病机制，

但研究已证实癌基因的复杂调控参与恶性肿瘤的

进展过程，同时也是诱发喉癌患者不良预后的关

键因素之一［10］。SOX2 基因是一种干细胞转录因

子，在维持胚胎干细胞的全能性中扮演着重要角

色。现代研究已将 SOX2 基因确定为鳞状细胞癌

癌基因谱，其异常表达与胰腺癌、乳腺癌、肾癌等

多种恶性肿瘤的生长、浸润及转移有关，但目前关

于其在喉癌中的研究较少［11］。cMyc基因属于一种

原癌基因，不仅参与细胞周期的调控过程，还可作

为转录蛋白发挥促进或抑制细胞增殖、分化的双

向调节作用。研究表明［12］，cMyc的表达与子宫内

膜癌、弥漫性大 B细胞淋巴细胞瘤、肺癌等肿瘤的

发生发展密切相关，但目前 cMyc在喉癌的研究鲜

见报道。

本研究结果提示喉癌患者肿瘤组织中的

Sox2、cMyc表达异常，可能会促进患者肿瘤恶性进

展，进而导致不良预后。cMyc 基因位于染色体

8q24，具有双向调节作用，其编码产物在机体新血

管生成、细胞增殖分化等病理及生理过程均可扮

演着核心角色［13］。cMyc在健康机体细胞中的表达

很少，但一旦发生过度表达，可通过激活一系列细

胞相关调节因子的表达而促使细胞从静止期向分

裂周期过渡，从而起到抑制细胞的凋亡及促进细胞

的增殖的作用，进而诱导肿瘤的生长、转移［14］。

SOX2基因位于染色体 3q26.33，是 SOX基因家族的

主要成员之一，具有高迁移率族（HMG）特征性结

构域，可参与机体的组织、胚胎发育以及干细胞的

自我更新、分化等的调控过程中［15］。孟新雨等［16］的

研究发现，SOX2蛋白在喉癌组织的表达水平较癌

旁组织更高，且其表达与淋巴结转移、T分期有关，

与本研究结果基本一致。原因可能是由于 SOX2的

异常表达使机体肿瘤或胚胎干细胞相关凋亡及阻

滞因子的活性受到干扰，从而促进了肿瘤细胞的侵

袭、迁移进程。本研究结果提示 SOX2、cMyc可能

参与促进了喉癌的恶化过程，有可能成为病情监测

与预后评估的重要指标之一。
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综上所述，喉癌组织中的 Sox2、cMyc异常高表

达，且其表达与 T分期、淋巴结转移及预后密切相

关，其表达情况可反映喉癌患者病情进展和预后状

况，有可能成为喉癌肿瘤进展检测及预后评估的特

异性指标。但本研究的样本量较小，仍需扩大大样

本进行进一步的前瞻性分析以验证。同时，关于

Sox2、cMyc具体如何调节喉癌生长、浸润的通路机

制问题，未来仍需学者继续进行研究以阐明。
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血清 Flt3L和Gas6水平对非霍奇金淋巴瘤患者利妥
昔单抗化疗后肺部感染预测价值分析

陈瑜★ 陶石 胡敏 符才波

［摘 要］ 目的 探讨血清 FMS样酪氨酸激酶 3配体（Flt3L）和生长停滞特异性蛋白 6（Gas6）水平对

非霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后肺部感染的诊断价值。方法 选取 2019年 7月至 2021年 7月在海

南医学院第一附属医院血液内科收治的 116例非霍奇金淋巴瘤患者作为研究对象，根据利妥昔单抗化疗

后是否发生肺部感染分为肺部感染组 48例 、非肺部感染组 29例 以及未感染组 39例 。对比三组患者一般

资料情况以及实验室指标水平，Logistic 回归分析化疗后发生肺部感染的危险因素，ROC曲线分析其危险

因素对患者化疗后发生肺部感染的预测价值。结果 三组肺部疾病史、血清 Flt3L、Gas6水平比较：肺感染

组>非肺部感染组>未感染组，差异有统计学意义（P<0.05），Logistic 回归分析显示，血清 Flt3L、Gas6水平升

高是患者化疗后发生肺部感染的独立危险因素（P<0.05），ROC曲线图结果显示，血清 Flt3L、Gas6水平联合

预测非霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后肺部感染的曲线下面积（AUC）为 0.879，高于单一检测

（P<0.05）。结论 非霍奇金淋巴瘤患者血清 Flt3L和Gas6水平升高是利妥昔单抗化疗后发生肺部感染的

独立危险因素，早期联合检测血清 Flt3L和Gas6水平有利于预测患者化疗后感染情况和病情判断。

［关键词］ 血清 FMS样酪氨酸激酶 3配体；生长停滞特异性蛋白 6；非霍奇金淋巴瘤；肺部感染

Predictive value of serum Flt3L and Gas6 levels for pulmonary infection in patients with
non⁃Hodgkin􀆳s lymphoma after rituximab chemotherapy
CHEN Yu★，TAO Shi，HU Min，FU Caibo
（Hematology Department，the First Affiliated Hospital of Hainan Medical University，Haikou，Hainan，
China，570100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of serum FMS⁃like tyrosine kinase 3 ligand（Flt3L）
and growth arrest⁃specific protein 6（Gas6）levels in the diagnosis of pulmonary infection in patients with non⁃
Hodgkin􀆳s lymphoma after rituximab chemotherapy. Methods 116 patients with non⁃Hodgkin􀆳s lymphoma who
were admitted to the Department of Hematology，The First Affiliated Hospital of Hainan Medical University from
July 2019 to July 2021 were selected as the research subjects. According to whether pulmonary infection occurred
after rituximab chemotherapy，they were divided into 48 cases of pulmonary infection group，29 cases of non⁃
pulmonary infection group and 39 cases of non⁃infection group. The general data and laboratory index levels of the
three groups of patients were compared. Logistic regression was used to analyze the risk factors of pulmonary
infection after chemotherapy，and the ROC curve was used to analyze the predictive value of the risk factors for
the occurrence of pulmonary infection in patients after chemotherapy. Results Comparison of the history of lung
disease，serum Flt3L and Gas6 levels among the three groups：lung infection group > non⁃pulmonary infection
group > lung infection group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Logistic regression analysis
showed that elevated serum Flt3L and Gas6 levels were independent risk factors for pulmonary infection after
chemotherapy（P<0.05）. The results of ROC curve analysis showed that the AUG values of serum Flt3L，Gas6
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and combined detection for pulmonary infection were 0.848， 0.758 and 0.892 respectively （P<0.05）.
Conclusion Elevated serum Flt3L and Gas6 levels in patients with non⁃Hodgkin lymphoma are independent risk
factors for pulmonary infection after rituximab chemotherapy. Early combined detection of serum Flt3L and Gas6
levels is helpful for predicting the infection status and disease judgment of patients after chemotherapy.

［KEY WORDS］ Serum FMS⁃ like tyrosine kinase 3 ligand；Growth arrest ⁃ specific protein 6；Non ⁃
Hodgkin􀆳s lymphoma；Pulmonary infection

非霍奇金淋巴肿瘤是一类具有高度异质性的

淋巴细胞增生疾病，按其来源分为 B细胞、T细胞

和NK细胞淋巴瘤，目前发病率在不同年龄阶段呈

上升趋势［1］。利妥昔单抗化疗是临床用于治疗非

霍奇金淋巴瘤的重要手段，但因利妥昔单抗具有

免疫抑制的作用，患者受其影响，容易导致免疫力

下降，继而引发肺部感染，不利于预后。肿瘤合并

感染是非霍奇金淋巴瘤发生死亡的原因之一，因

此，早期预测肺部感染的发生，并给予针对性治

疗，可以减少非霍奇金淋巴瘤患者肺部感染发生

率，进一步减少死亡率。相关研究显示，FMS样酪

氨酸激酶 3配体（Flt3 ligand，Flt3L）和生长停滞特

异性蛋白 6（growth arrest⁃specific protein 6，Gas6）
与反应机体的感染有关［2⁃3］。但二者在非霍奇金淋

巴瘤患者利妥昔单抗化疗后肺部感染的研究报道

鲜少。借此，本研究将评估血清 Flt3L和Gas6水平

在非霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后的水平

变化情况，探讨其在肺部感染患者中的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 7月至 2021年 7月在海南医学院

第一附属医院血液内科收治的 116例非霍奇金淋巴

瘤患者作为研究对象，其中男 67例，女 49例，年龄

10~85岁。纳入标准 ①符合非霍奇金淋巴瘤的临床

诊断标准［4］，且经病理组织学证实；②所有患者均为

初治；③均经过 6个疗程利妥昔单抗化疗；④临床

资料完整者；⑤无其他肿瘤疾病史；⑥患者及家属

知情同意。排除标准：①伴有影响血清 Flt3L 和

Gas6水平的血管疾病（血液系统疾病、免疫系统疾

病、全身性感染、休克、肾功能损伤等）；②近 1个月

有使用抗生素治疗；③伴有其他重要脏器疾病；④伴

有精神障碍。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 肺部感染评估

参考最新临床肺部感染相关标准［4］评估患者

是否发生肺部感染，将 116例患者分为肺部感染组

48例，非肺部感染组 29例以及未感染组 39例。

1.3 观察指标

收集非霍奇金淋巴瘤患者的临床资料［性别、

年龄、BMI、吸烟史、糖尿病史、高血压史、肺部疾

病史、肿瘤分期（Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期）［5］、病理

分型（B淋巴瘤、T淋巴瘤）［1］、国际预后评分（Inter⁃
national Prognostic Index，IPI）［6］、左心射血分数以

及利妥昔单抗的总剂量，实验室指标包括血红蛋

白、β2⁃微球蛋白、血清乳酸脱氢酶、Flt3L和Gas6。
1.4 国际预后指数（international prognostic index，
IPI）评分［6］

非霍奇金淋巴瘤国际预后评分包括年龄、行

为状态、Ann Arbor分期、乳酸脱氢酶（LDH）、结外

病变受侵部位数五项指标，每一个预后不可因素

计 1分，共 5分，评分愈高表面危险程度愈高。

1.5 实验室指标检测

采集所有患者空腹外周静脉血 4 mL，用肝素

抗凝，离心机以 3 000 r/min 速度离心 10 min，离心

半径为 10 cm，取上清液，-20℃以下冷藏备用。采

用全自动生化分析仪（厂家：美国贝克曼库尔公

司，型号：AU5800）及配套试剂盒以比色法检测

血红蛋白、血清乳酸脱氢酶，以化学发光法检测

β2⁃微球蛋白，以酶联免疫吸附法检测血清 Flt3L、
Cas6水平，检测期间严格遵守操作规范。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 15.0 统计学软件进行数据处理，计量

资料以（x±s）表示，组间用独立样本 t检验，计数资料

用 n（%）表示，采用 c2检验，肺部疾病史、血清 Flt3、
Cas6水平对非霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后

肺部感染的影响，采用Logistic回归分析检验，绘制受

试者工作特征曲线（ROC曲线），检验血清 Flt3、Cas6
水平预测非霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后肺

部感染的预测价值，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 非霍奇金淋巴瘤患者的临床相关项目比较

三组患者性别、年龄、BMI、吸烟史、糖尿病史、

高血压史、肿瘤分期、病理分型、国际预后评分、左
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因素

肺部疾病史

Flt3L（pg/mL）
Gas6（mg/mL）

b值

-0.105
0.305
0.657

S.E值

0.176
0.145
0.298

Wald值

0.355
4.424
4.860

OR值

0.900
1.356
1.929

95% CI

0.637~1.270
1.021~1.802
1.075~3.459

P值

0.550
0.035
0.027

心射血分数、利妥昔单抗的总剂量、血红蛋白、

β2⁃微球蛋白（mg/mL）、血清乳酸脱氢酶比较，差

异无统计学意义（P>0.05），三组患者肺部疾病史、

血清 Flt3L、Gas6 水平比较：肺感染组>非肺部感

染组>未感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

项目

性别（例）

吸烟史

糖尿病

肺部疾病史

肿瘤分期

组织病理分型

男

女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

是

否

是

否

高血压

是

否

有

无

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
B淋巴瘤

T淋巴瘤

国际预后评分

左心射血分数（%）

利妥昔单抗的总剂量（g）
血红蛋白（g/L）
β2⁃微球蛋白（mg/mL）
血清乳酸脱氢酶（U/L）
细胞沉淀率（mm/h）
Flt3L（pg/mL）
Gas6（mg/mL）

肺部感染组（n=48）
26（54.16）
22（45.84）
50.34±5.68
23.03±1.25
21（43.75）
27（56.25）
16（33.33）
32（66.67）

17（35.41）
31（64.59）
29（60.41）
19（39.59）

10（20.83）
12（25.00）
14（29.17）
12（25.00）
44（91.66）
4（8.34）
2.53±0.48
63.89±5.19
8.23±1.95

99.76±10.38
3.02±1.07

264.31±22.78
17.48±2.16
81.76±5.69
20.17±4.56

非肺部感染组（n=29）
16（55.18）
13（44.82）
50.59±5.92
23.49±1.68
14（48.28）
15（51.72）
11（37.94）
18（62.06）

13（44.83）
16（55.17）
19（64.52）
10（34.48）

6（20.68）
8（27.58）
9（31.03）
6（20.71）
27（93.11）
2（6.89）
2.47±0.39
64.18±4.95
8.03±1.97

103.03±10.95
2.96±0.87

259.83±21.79
16.60±1.96
83.45±6.67
18.52±3.10

未感染组（n=39）
25（64.10）
14（35.90）
51.83±6.03
22.96±1.34
22（56.41）
17（43.59）
17（43.58）
22（56.42）

18（46.15）
21（53.85）
14（35.89）
25（64.11）

9（23.07）
10（25.64）
12（30.76）
8（20.53）
36（92.30）
3（7.70）
2.50±0.51
64.56±5.23
8.39±2.05

104.74±11.87
2.68±0.79

256.71±23.68
16.53±2.08
95.34±5.21
14.34±2.47

c2/t值
0.977

0.751
1.371
1.391

0.961

1.212

7.463

0.384

0.05

0.150
0.182
0.272
2.284
1.522
1.214
2.749
58.570
28.725

P值

0.613

0.474
0.257
0.498

0.618

0.545

0.023

0.998

0.973

0.860
0.833
0.761
0.106
0.221
0.300
0.068
0.000
0.000

表 1 非霍奇金淋巴瘤患者的临床相关项目比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinically relevant items in patients with non⁃Hodgkin lymphoma［n（%），（x ± s）］

2.2 非霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后肺部

感染 Logistic回归分析

血清 Flt3L、Cas6 水平升高是非霍奇金淋巴瘤

患者利妥昔单抗化疗后肺部感染的危险因素（OR>1，
P<0.05）。见表 2。
2.3 血清 Flt3L、Gas6 对非霍奇金淋巴瘤患者利

妥昔单抗化疗后肺部感染的预测效能

ROC 曲线图结果显示，血清 Flt3L、Gas6 水平

联合预测非霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后

肺部感染的曲线下面积（AUC）为 0.879，高于单一

检测（P<0.05）。见表 3，图 1。

3 讨论

非霍奇金淋巴瘤主要在淋巴结、脾脏，胸腺等

部位病变，是免疫功能异常、病毒感染、细胞感染

以及遗传等多因素共同作用的结果，该病发病率、

危害性均高，严重危害患者身体健康。化疗是非

霍奇金淋巴瘤常用治疗方法，但单独应用化疗时

效果欠佳。利妥昔单抗用作嵌合抗 CD20 单克隆

抗体药物，也是目前临床上标准治疗药物，与化疗

药物联合使用可以增强对肿瘤细胞的敏感性。

表 2 非霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后肺部感染

的 Logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis of pulmonary infection
in patients with non⁃Hodgkin lymphoma after rituximab

chemotherapy
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图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

指标

Flt3L
Gas6

联合检测

AUG
0.718
0.702
0.879

最佳截断值

79.67 pg/mL
19.23 mg/mL

-

95%CI
0.696~0.825
0.684~0.793
0.717~0.903

敏感度

0.585
0.731
0.875

特异度

0.792
0.812
0.854

P值

<0.05
<0.05
<0.05

表 3 血清 Flt3L、Gas6对非霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗

化疗后肺部感染的预测效能

Table 3 Predictive efficacy of serum Flt3L and Gas6 on
pulmonary infection in patients with non⁃Hodgkin􀆳s

lymphoma after rituximab chemotherapy

崔岗［6］研究显示，利妥昔单抗用于在免疫抑制治疗

下治疗非霍奇金淋巴瘤可以抑制肿瘤恶性特性。

但长期使用利妥昔单抗会引起感染、血液事件、心

血管事件等不良反应。相关研究发现，应用利妥

昔单抗治疗的不良反应约为 14%~53%，且多为肺

部感染［7］。因此，非霍奇金淋巴瘤患者应用利妥昔

单抗治疗需预防肺部感染的发生。

Flt3L 是一种可以刺激早期造血的细胞因子，

与 Flt3L⁃受体特异性结合，对多种干细胞、血细胞、

前体细胞的生成与分化具有促进作用。还能与多

种细胞因子协同，提高造血功能以及免疫功能。

Gas6 是依赖维生素 K 蛋白，通过 Tyro3、Axl、Mer
受体相结合，产生各种生物学效应，包括增殖效

应、炎症抑制效应等［8］。Gas6 可通过白细胞来增

加机体炎症反应，促进吞噬和抗凋亡，相关研究提

示，Gas6 与 C 反应蛋白、白细胞介素 10 等炎症因

子相关［9］。因此，检测血清 Flt3L、Gas6水平对非霍

奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后肺部感染的预

测有一定价值。

化疗患者免疫力较差，机体处于慢性微炎状

态，容易继发呼吸道感染，且向下蔓延，引起肺部

感染［10］。有肺部疾病史患者呼吸道上皮细胞坏

死，上皮纤毛运动功能受损等原因，导致呼吸系统

的防御功能下降，易发生肺部感染［11］。本研究肺

部感染组和非肺部感染组有肺部疾病史比例高于

非感染组，证实了肺部疾病史与之相关，与白丹［12］

研究结果相似。通过分析临床特点发现，肺部感

染组血清 Flt3L、Gas6 水平较高，认为血清 Flt3L、
Gas6 水平升高患者有肺部感染倾向，与不良预后

特征相关，与相关研究结果相似［13⁃14］。Logistic多因

素回归分析显示，血清 Flt3L、Gas6水平对于判断非

霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后是否肺部感

染有重要价值，其水平升高与发生肺部感染有关。

晏黎［15］等学者研究发现，血清 Flt3L、Gas6水平与非

霍奇金淋巴瘤化疗后的感染相关，可作为临床辅助

评估肺部感染的重要指标。ROC曲线图结果显示，

血清 Flt3L、Gas6水平对非霍奇金淋巴瘤患者利妥

昔单抗化疗后肺部感染预测的 AUG 值分别是

0.718、0.702，进一步证实了血清 Flt3L、Gas6与非霍

奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗后肺部感染相关，

可作为预测利妥昔单抗化疗后肺部感染的良好指

标。二者联合检测时AUG值为 0.879，敏感度和特

异度分别是 87.50、85.41，均高于单独检测，因此，非

霍奇金淋巴瘤患者利妥昔单抗化疗期间通过监测

血清 Flt3L、Gas6水平可以早期患者肺部感染情况，

同时，积极采取干预措施可以降低利妥昔单抗化疗

后肺部感染的发生率，提高预后。

综上所述，非霍奇金淋巴瘤患者血清 Flt3L和

Gas6水平升高是利妥昔单抗化疗后发生肺部感染

的独立危险因素，早期联合检测血清 Flt3L和Gas6
水平有利于预测患者化疗后感染情况和病情判断。
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高血压性脑出血血清NSE、IL⁃6及 TIMP⁃1水平变化
与神经功能的关系

白永杰 1★ 王艳阳 1 周俊梅 1 郭华 2

［摘 要］ 目的 分析高血压性脑出血患者血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、白介素 6（IL⁃6）、

基质金属蛋白酶组织抑制剂⁃1（TIMP⁃1）水平变化与神经功能的关系。方法 收集 2019 年 1 月至 2021
年 1 月郑州市第二人民医院收治的 121 例高血压性脑出血患者作为观察组，其中 NIHSS 评分≤15 分 59
例（轻度），NIHSS评分 16分~30分 32例（中度），NIHSS评分≥31分 30例（重度）。另选取本院同期行健

康体检的 108例志愿者作为对照组。比较不同人群、观察组发病后 24 h、3 d、7 d以及不同NIHSS评分患

者NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平变化，分析NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平变化与NIHSS评分的关系。结果 观察组

NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平均明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。不同时间段高血压性脑出血

患者 NSE、IL⁃6、TIMP⁃1 表达水平：发病后 24 h>发病后 3 d>发病后 7 d，差异有统计学意义（P<0.05）。

不同 NIHSS 评分 NSE、IL⁃6、TIMP⁃1 水平：重度组>中度组>轻度组，差异有统计学意义（P<0.05）。经

Pearson 相关性分析，NSE、IL⁃6、TIMP⁃1 与高血压性脑出血患者 NIHSS 评分均为正相关（P<0.05）。

结论 NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平变化与高血压性脑出血患者神经功能损伤之间有一定的联系，可为患者

病情严重程度评估提供参考，以指导临床治疗。

［关键词］ 高血压性脑出血；NSE；IL⁃6；TIMP⁃1；神经功能

Relationship between the changes of serum NSE，IL⁃6，TIMP⁃1 levels and neurological
function in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage
BAI Yongjie1★，WANG Yanyang1，ZHOU Junmei1，GUO Hua2

（1. Department of Neurology，Zhengzhou Second Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000；2. Depart⁃
ment of Emergency，Zhengzhou Second Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the changes of serum neuron specific
enolase（NSE），interleukin 6（IL⁃6）and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase⁃1（TIMP⁃1）levels and
neurological function in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage. Methods The clinical data of 121
patients with hypertensive intracerebral hemorrhage admitted to The Second People 􀆳 s Hospital of Zhengzhou
from January 2019 to January 2021 were collected as the observation group，including 59 cases with NIHSS
score ≤ 15 points（mild）；32 cases with NIHSS score 16⁃30 points（moderate）；30 cases with NIHSS score ≥
31 points（severe）；108 volunteers who underwent physical examination during the same period in our hospital
were selected as the healthy control group. The changes of NSE，IL⁃6，TIMP⁃1 levels in different populations，
observation group at 24 h，3 d，and 7 d after the onset of the disease and patients with different NIHSS scores
were compared，and the relationship between the changes of NSE，IL⁃6，TIMP⁃1 levels and NIHSS scores was
analyzed. Results The levels of NSE，IL⁃6，and TIMP⁃1 in the observation group were significantly higher
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than those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The expression levels
of NSE，IL⁃6，and TIMP⁃1 in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage in different time periods were
as follows：24h after the onset of the disease > 3 d after the onset of the disease > 7 d after the onset of the
disease，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of NSE，IL ⁃ 6 and TIMP ⁃ 1 in
different NIHSS scores were the severe group > the moderate group > the mild group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The Pearson correlation analysis showed that NSE，IL⁃6，TIMP⁃1 and NIHSS
scores of patients with hypertensive intracerebral hemorrhage were all positively correlated （P<0.05）.
Conclusion There is a certain correlation between the changes of NSE，IL ⁃ 6 and TIMP ⁃ 1 levels and
neurological impairment in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage，which can provide reference
for the evaluation of the severity of the patient􀆳s condition and guide clinical treatment.

［KEY WORDS］ Hypertensive intracerebral hemorrhage；NSE；IL⁃6；TIMP⁃1；Nerve function

高血压性脑出血有着较高的发病率、致残率、

致死率，治疗后多数患者可遗留神经功能障碍。及

时对患者病情进行评估，有利于指导临床选择合适

的治疗方法［1］。在脑出血后脑细胞膜完整性受损、

血⁃脑屏障被破坏，神经元特异性烯醇化酶（Neu⁃
ron specific enolase，NSE）被释放到血液中，NSE可

有效反映神经纤维损伤情况，在神经纤维破裂及膜

完整性被破坏后NSE表达明显上升［2］。基质金属

蛋白酶组织抑制剂⁃1（Tissue inhibitor of matrix me⁃
talloproteinase⁃1，TIMP⁃1）可参与基质金属蛋白酶 9
（Matrix metalloproteinase 9，MMP⁃9）的反馈性调节

过程，对MMP⁃9激活及其他金属蛋白酶的释放有

调节作用［3］。以往研究发现，炎症反应是导致继发

性脑损伤的重要原因［4］。白介素 6（Interleukin，IL⁃
6）是具有多种生物学活性的细胞因子，可参与炎症

细胞募集，促进黏附分子表达，IL⁃6与高血压患者

的血压水平之间存在相关性［5］。美国国立卫生研

究 卒 中 量 表（National Institutes of Health Stroke
Scale，NIHSS）是临床中用于评估脑损伤患者神经

功能状态的常用量表，对患者治疗方式选择及预后

评估有一定的参考价值［6］。本文研究将通过分析

高血压性脑出血患者血清NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平

变化情况，了解三因子与患者 NIHSS 评分之间的

相关性，进行一步探讨三因子在高血压性脑出血病

情评估中的使用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 1月至 2021年 1月郑州市第二人

民医院收治的 121 例高血压性脑出血患者作为观

察组，其中男 69 例，女 52 例，平均年龄（63.24±
3.44）岁，平均病程（5.11±1.54）h；根据 NIHSS［6］分

为：NIHSS 评分≤15 分 59 例（轻度），NIHSS 评分

16 分~30 分 32 例（中度），NIHSS 评分≥31 分 30 例

（重度）。纳入标准：①既往存在明确高血压病史；

②脑出血发病 2 d内就诊；③符合《高血压性脑出血

中国多学科诊治指南》中相关诊断标准［6］。排除标

准：①合并存在心、肝、肾等严重原发性疾病；②既

往存在开颅手术史者；③原发或继发性脑室出血、

蛛网膜下腔出血、脑疝者；④多灶性脑出血者；⑤为

动脉瘤、动脉畸形或海绵状血管瘤引发出血者。另

选取本院同期行健康体检的 108 例志愿者作为对

照组，其中男 64例，女 44例，平均年龄（64.52±3.21）
岁，入选者在年龄、性别一般资料比较差异无统计

学意义（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会批

准通过，受试者及家属已签署知情同意书。

1.2 NSE、IL⁃6、TIMP⁃1检测方法

观察组患者在入院后即刻、24 h、3、7 d清晨行

空腹静脉抽血检查，对照组在体检当日空腹静脉

抽血，每次均抽取 3 mL 血液，使用 3 000 r/min 离

心机（离心半径为 10 cm）离心 10 min，获取上清液

待检。使用酶联免疫法检测 NSE、IL⁃6、TIMP⁃1，
NSE、IL ⁃6 试剂盒均为自美国 R&D 公司提供，

TIMP⁃1试剂盒由北京博奥生物科技公司提供。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，组间比较采用 t检验，多组间比较

采用 F检验；使用 Pearson检验分析相关性，以 P<
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平比较

观察组入院后即刻NSE、IL⁃6、TIMP⁃1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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组别

对照组

观察组

t值
P值

n
108
121

NSE（pg/mL）
6.62±2.85
17.70±3.65

25.385
<0.001

IL⁃6（μg/L）
5.11±1.21
28.24±5.58

42.192
<0.001

TIMP⁃1（ng/mL）
71.52±10.63
254.45±15.58

102.550
<0.001

表 1 两组NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of NSE，IL⁃6 and TIMP⁃1 levels
between the 2 groups（x ± s）

时间段

发病后 24 h
发病后 3 d
发病后 7 d

F值

P值

n
121
121
121

NSE（pg/mL）
23.51±2.52
18.55±3.22a

15.69±2.77ab

232.99
<0.001

IL⁃6（μg/L）
38.59±3.24
26.85±2.87a

22.58±2.31ab

1036.49
<0.001

TIMP⁃1（ng/mL）
291.85±15.11
230.58±14.96a

183.65±14.85ab

1588.75
<0.001

注：与发病后 24 h比较，aP<0.05；与发病后 3 d比较，bP<0.05。

表 2 高血压性脑出血患者不同时间段NSE、IL⁃6、TIMP⁃1
水平变化（x ± s）

Table 2 Changes of NSE，IL⁃6 and TIMP⁃1 levels in
patients with hypertensive intracerebral hemorrhage in

different time periods（x ± s）

组别

轻度

中度

重度

F值

P值

n
59
32
30

NSE（pg/mL）
13.54±2.68
17.96±2.99a

25.64±3.55ab

143.33
<0.001

IL⁃6（μg/L）
23.84±2.54
28.58±3.67a

36.57±3.88ab

137.70
<0.01

TIMP⁃1（ng/mL）
211.94±14.69
279.62±14.66a

311.24±15.30ab

461.58
<0.001

注：a为与轻度比较，P<0.05；b为与中度比较，P<0.05。

表 3 不同NIHSS评分NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平变化（x± s）

Table 3 Changes in NSE，IL⁃6 and TIMP⁃1 levels in
different NIHSS scores（x ± s）

图 1 NSE、IL⁃6、TIMP⁃1与NIHSS评分相关性散点图

Figure 1 Scatter plot of correlation between NSE，IL⁃6，
TIMP⁃1 and NIHSS score
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2.2 高血压性脑出血患者不同时间段NSE、IL⁃6、
TIMP⁃1水平变化

不同时间段高血压性脑出血患者中NSE、IL⁃6、
TIMP⁃1表达水平：发病后 24 h>发病后 3 d>发病后

7 d，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同NIHSS评分NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平变化

不同 NIHSS 评分 NSE、IL⁃6、TIMP⁃1 水平：重

度组>中度组>轻度组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 NSE、IL⁃6、TIMP⁃1与NIHSS评分相关性

经 Pearson相关性分析，NSE、IL⁃6、TIMP⁃1与

高血压性脑出血患者 NIHSS 评分均为正相关

（r=0.635，0.499，0.611，P均<0.05）。见图 1。

3 讨论

高血压性脑出血属于非创伤因素导致的脑实

质出血，及时对患者病情进行评估，了解患者病情

进展对患者预后及治疗方式选择有积极意义。

NSE 在神经组织中广泛存在，可作为限速酶

参与机体神经节细胞糖酵解的过程，为神经元活

性和突触化的标志物［7］。有研究显示，NSE可作为

量化神经元损伤程度的有效指标，在脑出血患者

中NSE表达明显升高［8］。李琳瑕等人［9］研究发现，

在脑屏障受损后，NSE被释放到血液中，脑损伤越

严重者 NSE 表达水平越高，在治疗后患者 NSE 水

平则逐渐降低，提示 NSE 与脑损伤程度及预后可

能存在密切联系。本研究发现，NSE在高血压性脑

出血伤患者中表达水平明显上升，在发病后 24 h到

达高峰期，随后下降，且患者神经功能损伤程度越

严重 NSE 水平越高，提示在急性期时神经细胞损

伤，NSE大量释放到血液中，随着时间延长其表达

水平降低，且与患者神经功能损伤程度密切相关。

TIMP⁃1 是金属蛋白酶家族的调控因子，为

MMP⁃9机体特异性内源性抑制剂［10］。临床中发现

TIMP⁃1 在与相同比例的 MMP⁃9 结合后可抑制蛋

白酶活性，从而降低患者脑血屏障损伤程度［11］。

以往研究发现，在正常情况下低水平的 TIMP⁃1与

MMP⁃9之间可相互作用以维持细胞外基质的动态

平衡，在机体发生应激情况时，MMP⁃9 表达上调，

同时也引起 TIMP⁃1高表达［12］。研究显示，脑组织

受损严重者 TIMP⁃1表达水平明显上升，可加剧脑

组织功能损伤，导致神经纤维细胞电生理稳定性

下降，最终促进了神经功能缺损［13］。在本研究中，

高血压性脑出血患者 TIMP⁃1 水平明显高于对照

组，在发病后 24 h内达到高峰，且与患者神经缺损

程度密切相关，分析 TIMP⁃1水平上升可能与金属

蛋白酶诱导的负反馈调节机制有关。

IL⁃6是脑组织炎症反应中的炎性细胞因子，脑

组织损伤的过程中，创伤会导致全身发生炎症反

应，引起白细胞分泌出大量的 IL⁃6，脑组织中胶质

细胞中 IL⁃6 表达及外周血液中 IL⁃6 含量明显上
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升［14］。血清中 IL⁃6水平急剧上升可导致巨噬细胞

活化，进而引起神经系统再次损伤，同时破坏脑血

屏障，增加血管通透性，加重患者脑水肿。有研究

显示，IL⁃6高表达与脑组织损伤之间密切相关［15］。

本研究显示，观察组 IL⁃6表达水平高于对照组，且

在 24 h 内 IL⁃6 水平达到高峰，随后为逐渐下降趋

势。进一步分析发现，IL⁃6与患者神经功能受损程

度呈正相关，提示 IL⁃6表达水平可反映出患者病情

进展情况。分析原因可能与高浓度 IL⁃6可激活中

性粒细胞与血管内皮细胞，释放大量促炎介质，趋

化于脑组织受损局部，直接损伤血管内皮细胞及神

经元细胞，导致脑出血血肿周围组织炎性浸润，破

坏血脑屏障，进一步扩大血肿面积，加重脑组织缺

血、缺氧，影响神经功能有关。

综上所述，NSE、IL⁃6、TIMP⁃1水平变化与高血压

性脑出血患者神经功能损伤之间有一定的联系，可为

患者病情严重程度评估提供参考，以指导临床治疗。
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HD联合HP对尿毒症患者 IL⁃6、TNF⁃α、PCT水平及
临床疗效分析

王艳姣★ 张锡友 纪芳

［摘 要］ 目的 探讨血液透析（HD）联合血液灌流（HP）对尿毒症患者白介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因

子⁃α（TNF⁃α）、降钙素原（PCT）水平及临床疗效的影响。方法 选取 2019年 1月至 2021年 1月首都医科大

学附属北京世纪坛医院收治的 98例尿毒症患者，按照不同治疗方式分为研究组（HD联合HP，n=51）和对照

组（HD，n=47）。比较两组临床疗效、炎性因子［IL⁃6、TNF⁃α、PCT］、钙磷代谢（血钙、血磷）、免疫功能［免疫

球蛋白A（IgA）、免疫球蛋白G（IgG）、免疫球蛋白M（IgM）、补体C3和C4］水平。结果 研究组总有效率明

显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组血钙均上升，IL⁃6、TNF⁃α、PCT、血磷均下降，且

研究组显著低于对照组，差异有统计学意义（c2=4.581，P<0.05）。治疗后，两组 IgA、IgG、IgM、C3、C4均上升，

且研究组 IgA、IgM、C3、C4高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结果 尿毒症患者采取HD联合HP
治疗疗效确切，可有效改善 IL⁃6、TNF⁃α、PCT水平及免疫功能，纠正钙磷代谢失常，值得临床推广应用。

［关键词］ IL⁃6；TNF⁃α；HP；钙磷代谢；尿毒症

Analysis of HD combined with HP on the levels of IL⁃6，TNF⁃α，PCT and its clinical ef⁃
ficacy in patients with uremia
WANG Yanjiao★，ZHANG Xiyou，JI Fang
（Department of Hematology and Renal Lymphoma，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，
Beijing，China，100038）

［ABSTRACT］ Objective To explore the influence of Hemodialysis（HD）combined with hemoperfu⁃
sion（HP）on the levels of Interleukin⁃6（IL⁃6），Tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），Procalcitonin（PCT）and its
clinical efficacy in patients with uremia. Methods 98 patients with uremia admitted to Beijing Shijitan Hospital
Affiliated to Capital Medical University were selected. Following the doctor 􀆳s advice，they were divided into a
study group（HD combined with HP，n=51）and a control group（HD，n=47）. The clinical efficacy，inflammatory
factors［IL⁃6，TNF⁃α，PCT］，calcium and phosphorus metabolism（blood calcium，blood phosphorus），immune
function［Immunoglobulin A（IgA），Immunoglobulin G（IgG），Immunoglobulin M（IgM），complement C3 and
C4］between the two groups were compared. Results The total effective rate in the study group was significant⁃
ly higher than that in the control group，and the difference was statistically significant（c2=4.581，P<0.05）. After
treatment，blood calcium increased，IL⁃6，TNF⁃α，PCT and blood phosphorus decreased in the two groups，and
the study group was significantly lower than the control group，with statistical significance（P<0.05）. After treat⁃
ment，the levels of IgA，IgG，IgM，C3，and C4 in the two groups increased，and IgA，IgM，C3，and C4 in the
study group were higher than those in the control group（P<0.05）. Conclusion HD combined with HP in patients
with uremia has a definite effect，which can effectively improve IL⁃6，TNF⁃α，PCT levels and immune function，
and correct calcium and phosphorus metabolism disorders. It is worthy of clinical application.

［KEYWORDS］ IL⁃6；TNF⁃α；HP；Calcium and phosphorus metabolism；Uremia
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慢性肾功能衰竭是目前临床肾内科中较为常

见和较为严重的疾病之一，随着病情的进展，最终

将导致尿毒症的出现［1］。尿毒症是肾衰竭的终末

期，浮肿、尿少、疲乏无力、充血性心力衰竭为该疾

病主要的临床症状，目前血液透析（Hemodialysis，
HD）为临床上治疗尿毒症的主要手段之一，可显

著延长患者生存期［2］。长时间的 HD 治疗可给患

者带来一定的痛苦，造成患者微炎症的状态以及

钙磷代谢紊乱现象，还可导致患者出现一系列并

发症，严重危及患者的生活质量［3］。研究显示，采

用血液灌流（Hemoperfusion，HP）联合治疗可弥补

HD 的不足之处，增加对中、大毒素分子及炎性

介质的清除，提升治疗效果［4］。本研究就 HD 联

合 HP 治疗对尿毒症患者白介素⁃6（Interleukin⁃6，
IL⁃6）、肿瘤坏死因子 ⁃α（Tumor necrosis factor，
TNF⁃α）、降钙素原（Procalcitonin，PCT）水平及临

床疗效进行分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 基本资料

选取 2019年 1月至 2021年 1月首都医科大学

附属北京世纪坛医院收治的 98 例尿毒症患者，按

照不同治疗方式分为研究组（HD 联合 HP，n=51）
和对照组（HD，n=47）。纳入标准：①皆满足世界

卫生组织（World Health Organization，WHO）规定

的尿毒症诊断标准［5］；②对治疗无禁忌症者；③临

床资料完整无缺漏。排除标准：①合并其他器官

组织恶性肿瘤或自身免疫缺陷性疾病、严重感染

者；②存在肾移植、腹膜透析者；③存在先天性免

疫性疾病者；④本次治疗前 1 个月内应用免疫抑

制剂者；⑤精神认知障碍者。两组基本资料比较

差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。本研究经

院医学伦理委员会批准，受试者或家属已签署知

情同意书。

组别

研究组

对照组

c2/t值
P值

51
47

平均年龄
（岁）

58.17±9.25
56.37±8.42

1.005
0.318

性别
（男/女）

33/18
36/11
1.660
0.198

透析时间
（月）

22.35±6.14
21.19±6.57

0.903
0.369

体质量指数
（kg/m2）

19.62±2.14
20.18±1.87

1.374
0.173

原发病

慢性肾小球肾炎

16（31.37）
15（31.91）

0.418
0.937

高血压肾病

17（33.33）
18（38.30）

糖尿病肾病

12（23.53）
9（19.15）

慢性肾盂肾炎

6（11.76）
5（10.64）

表 1 两组基本资料比较［（x ± s），n（%）］

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

1.2 方法

所有患者皆予以常规对症支持治疗，给予叶

酸、碳酸钙、铁剂、促红细胞生成素等治疗。对照

组予以 HD 治疗：机器采用德国费森尤斯聚枫膜

F6型HD机，膜面积为 1.5 m2，碳酸氢盐透析液，抗

凝处理选用低分子肝素，血流量：200~250 mL/
min，流量：50 mL/min。透析时间为 4 h/次，3 次/
周，连续治疗 12周。研究组予以HD与HP联合治

疗：HD方法同对照组；血液灌流治疗：仪器采用一

次性树脂灌流器（型号：HA⁃80，珠海丽珠医用生物

材料有限公司），将灌流器串联在透析机之前，持

续灌流 2 h，于饱和后取下，再继续透析 2 h，连续

治疗 12周。

1.3 检测

收集两组患者治疗前、后清晨空腹静脉血 5
mL，离心（3 500 r/min，5 min，r=8 cm）后取分离血

清，置-20℃保存。采用酶联免疫吸附法检测 IL⁃6、
TNF⁃α，试剂盒由北京华夏远洋科技有限公司提

供；使用化学发光法检测 PCT、血钙、血磷水平，试

剂盒由德国罗氏公司提供；采用免疫散射比浊法

检测免疫球蛋白 A（Immunoglobulin A，IgA）、免疫

球蛋白 G（Immunoglobulin G，IgG）、免疫球蛋白M
（Immunoglobulin M，IgM）含量及 C3 和 C4 补体水

平，试剂盒由上海科华生物工程股份有限公司提

供。详细步骤严格按照说明书执行。

1.4 临床疗效［6］

显效：患者纳差、水肿、恶心、骨痛及皮肤瘙

痒等症状消失，血清学指标较前改善超过 60%；

有效：临床症状基本得以缓解，血清学指标较前改

善 30%~60%。无效：临床症状未得到明显缓解，血

清学指标改善不足 30%甚至加重。总有效率=
［（显效+有效）/总例数］×100%。

1.5 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件进行统计分析，计量资

料通过（x ± s）表示，行 t检验；计数资料通过 n（%）
表示，行c2检验；以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组临床疗效比较

研 究 组 总 有 效 率（96.08%）高 于 对 照 组

（82.98%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组 IL⁃6、TNF⁃α、PCT水平比较

治疗前各组 IL⁃6、TNF⁃α、PCT 水平比较差异

无统计学意义（P>0.05）；治疗后各组 IL⁃6、TNF⁃α、
PCT水平均下降，且研究组显著低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组患者治疗前后血钙、血磷水平比较

治疗前 2 组血钙、血磷水平比较差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗后，两组血钙均上升、

血磷均下降，以研究组最为显著（P<0.05）。见

表 4。
2.4 两组治疗前后免疫功能比较

治疗前 2 组 IgA、IgG、IgM、C3、C4水平比较差

异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组 IgA、

IgG、IgM、C3、C4水平均上升，且研究组 IgA、IgM、

C3、C4 高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 5。

3 讨论

据统计，我国成年人慢性肾脏病的患病率已

达 10.8%，且呈年轻化趋势，其中慢性肾衰患者总

数估计在 100万例左右；尿毒症即为慢性肾衰的终

末期，是威胁患者身体健康的重要阶段［7］。目前

HD 是临床上维持尿毒症患者的生命以及缓解其

病情恶化的主要方法［8］。

HD主要是采用半透膜的原理，采用人工干预

的方式，进行物质的交换，以清除患者体内多余的

水和代谢产物，以起到血液净化、改善水电解质和

酸碱失衡的目的［9］。HD 对小分子毒素物质的清

除效果十分显著，但相关研究显示，HD 疗并不能

有效过滤大分子毒素，而这些大分子毒素在机体

长时间蓄积会导致神经、循环系统的失常，提升并

发症的发生几率［10］。HP 治疗是利用活性炭、树

脂、氧化淀粉等吸附剂清除患者血液中的内毒素、

蛋白质等，以发挥血液净化的目的［11］。HP主要针

对的毒素分子为中、大分子［12］。Huu 等［13］研究指

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
51
47

显效

24（47.06）
13（27.66）

有效

25（49.02）
26（55.32）

无效

2（3.92）
8（17.02）

总有效率

49（96.08）
39（82.98）

4.581
0.032

表 2 临床疗效比较［n（%）］

Table 2 Comparison of clinical efficacy［n（%）］

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

51
47

IL⁃6（ng/L）
治疗前

86.24±13.42
82.19±12.15

1.562
0.122

治疗后

42.17±9.33a

56.32±10.46a

7.078
<0.001

TNF⁃α（ug/L）
治疗前

7.24±1.96
6.83±2.05

1.012
0.314

治疗后

2.14±0.65a

1.62±0.48a

4.474
<0.001

PCT（ng/mL）
治疗前

4.23±1.28
3.84±1.15

1.582
0.117

治疗后

1.31±0.37a

0.95±0.29a

5.330
<0.001

表 3 两组治疗前后 IL⁃6、TNF⁃α、PCT水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of IL⁃6，TNF⁃α and PCT levels before and after treatment in the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

51
47

IgA（g/L）
治疗前

0.45±0.13
0.50±0.15

1.767
0.080

治疗后

1.84±0.29a

1.46±0.24a

7.033
<0.001

IgG（g/L）
治疗前

7.62±1.48
8.02±1.53

1.315
0.192

治疗后

10.63±2.12a

9.86±1.83a

1.917
0.058

IgM（g/L）
治疗前

0.38±0.08
0.41±0.10

1.646
0.103

治疗后

1.47±0.08a

1.17±0.14a

13.153
<0.001

C3（g/L）
治疗前

0.76±0.14
0.81±0.15

1.707
0.091

治疗后

1.16±0.17a

1.03±0.12a

4.339
<0.001

C4（g/L）
治疗前

0.29±0.06
0.31±0.07

1.522
0.131

治疗后

0.76±0.14a

0.58±0.11a

7.036
<0.001

表 5 两组治疗前后免疫功能比较（x ± s）

Table 5 Comparison of immune function between the two groups before and after treatment（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

51
47

血钙（mmol/L）
治疗前

2.13±0.29
2.08±0.32

0.811
0.419

治疗后

2.42±0.18a

2.31±0.15a

3.271
0.002

血磷（mmol/L）
治疗前

2.14±0.25
2.05±0.23

1.850
0.067

治疗后

1.65±0.21a

1.94±0.24a

6.378
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组患者治疗前后血钙、血磷水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of blood calcium and phosphorus
levels before and after treatment in the two groups（x ± s）
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出，将 HP与 HD联合应用，可发挥优势互补、全面

净化的效果。此外，近年来多个研究结果均显示，

尿毒症患者普遍合并微炎症状态，而微炎症状态最

为直接的表现为周身循环系统中 IL⁃6、TNF⁃α、PCT
等炎症因子浓度的上升，继而可引起多种炎症相关

性并发症，加重尿毒症的发展［14］。本研究结果进一

步证实了HP联合HD治疗对减轻炎症反应的效果

明显优于单一进行HD疗法。

钙磷代谢紊乱是尿毒症患者较为常见的一种

并发症，通常钙磷代谢是经由甲状旁腺素（Parathy⁃
roid hormone，PTH）⁃维生素D轴维持人体血钙及血

磷含量，但肾衰竭会导致 PTH⁃维生素D轴功能减

弱，致使机体代偿机制受到进一步损害，继而引起血

钙含量降低和血磷含量上升［15］。本研究结果显示，

治疗后研究组血钙、血磷含量均优于对照组，说明

HP 联合 HD 治疗可有效维持机体钙磷代谢的均

衡。Vinicius等［16］研究指出，尿毒症患者由于肾功

能的严重受损，会导致机体的免疫功能异常，尤其

是 IgA、IgG、IgM、C3、C4 的异常。相关研究显示，

与健康人群相比，尿毒症患者普遍存在免疫球蛋

白降低现象［17］。本研究通过分析显示，治疗后各

组 IgA、IgG、IgM、C3、C4 水平均出现上升，这说明

两种治疗方案均可改善患者 IgA、IgG、IgM、C3、C4

水平，且研究组治疗后 IgA、IgM、C3、C4明显高于对

照组，这说明 HP 联合 HD 治疗较单一 HD 更能有

效改善患者 IgA、IgG、IgM、C3、C4 水平，从而纠正

免疫功能。

综上所述，尿毒症患者采取 HD 联合 HP 治疗

疗效确切，可有效改善 IL⁃6、TNF⁃α、PCT 水平及

免疫功能，纠正钙磷代谢失常，值得临床推广

应用。
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赵芳 1 伦淑敏 1 高照伟 1 段丽娟 1 杨海军 2★

［摘 要］ 目的 观察长链非编码核糖核酸（LncRNA）信号传导蛋白 Sma和Mad相关蛋白同源物

5（SMAD5）反义核糖核酸 1（SMAD5⁃AS1）干扰对人食管癌细胞株 Eca109增殖的影响，并初步探讨可能

的机制。方法 取人食管癌细胞株 Eca109培养传代，分别转染 SMAD5⁃AS1 siRNA沉默质粒、阴性对照

质粒，并记为 siRNA⁃1组、siRNA阴性对照组，另取未转染细胞记为对照组，每组设置 3个复孔。实时逆

转录聚合酶链反应（RT⁃qPCR）检测各组 SMAD5⁃AS1、表观遗传诱导 LncRNA⁃1（EPIC1）信使核糖核酸

（mRNA）表达；细胞计数试剂⁃8（CCK⁃8）法检测各组细胞增殖活性；流式细胞仪检测各组细胞周期分布；

RT⁃qPCR 检测各组细胞细胞周期 D1（cyclinD1）、促凋亡基因（Bad）、抗凋亡基因（Bcl⁃2）mRNA表达；蛋

白质免疫印迹法（WB）检测各组细胞 cyclinD1、Bad、Bcl⁃2 蛋白表达。结果 各组细胞 SMAD5⁃AS1、
EPIC1 mRNA表达水平比较：对照组>siRNA阴性对照组>siRNA⁃1组，差异有统计学意义（P<0.05）；各组

细胞增殖活性比较：siRNA⁃1 组>siRNA 阴性对照组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；与对照组和

siRNA阴性对照组比较，siRNA⁃1组 cyclinD1和 Bcl⁃2 mRNA与蛋白表达均下降，差异有统计学意义（P<
0.05），G1/S期细胞占比、Bad mRNA及蛋白表达均升高，差异有统计学意义（P<0.05），上述指标 siRNA阴

性对照组和对照组比较差异均无统计学意义（P>0.05）。结论 SMAD5⁃AS1 干扰可抑制人食管癌细胞

株 Eca109增殖，将其阻滞于G1/S期，推测与下调 EPIC1、cyclinD1及Bcl⁃2表达，上调Bad表达有关。

［关键词］ 长链非编码核糖核酸；信号传导蛋白 Sma 和 Mad 相关蛋白同源物 5 反义核糖核酸 1；
食管癌；增殖

Effect of SMAD5⁃AS1 interference on the proliferation of human esophageal cancer cell
line Eca109
ZHAO Fang1，LUN Shumin1，GAO Zhaowei1，DUAN Lijuan1，YANG Haijun2★

（1. Central Laboratory of Henan Anyang Cancer Hospital，Anyang，Henan，China，455000；2. Department of
Pathology，Anyang Cancer Hospital，Anyang，Henan，China，455000）

［ABSTRACT］ Objective To observe the effect of long chain noncoding RNA（LncRNA） signal
transduction protein Sma and Mad related protein homologue 5（SMAD5）antisense RNA 1（SMAD5⁃AS1）
interference on the proliferation of human esophageal cancer cell line Eca109，and to explore its signal pathway
regulation mechanism. Methods Human esophageal cancer cell line Eca109 was cultured and subcultured，
and transfected with SMAD5⁃AS1 siRNA silencing plasmid and negative control plasmid，respectively，and
recorded as the siRNA⁃1 group and the siRNA⁃negative control group. In addition，untransfected cells were
recorded as the control group，and 3 multiple wells were set in each group. The messenger ribonucleic acid
（mRNA） expressions of SMAD5 ⁃ AS1 and epigenetic lncRNA ⁃ 1 （EPIC1） were detected by reverse
transcription polymerase chain reaction（RT⁃qPCR）. Cell proliferation activities were detected by cell counting
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kit ⁃ 8（CCK ⁃ 8）assay. Cell cycle distributions of each group were detected by flow cytometry. The mRNA
expressions of cyclinD1，pro ⁃ apoptotic gene（Bad）and anti ⁃ apoptotic gene（Bcl ⁃ 2）were detected by RT ⁃
qPCR. The protein expressions of cyclinD1，Bad and Bcl⁃2 were detected by western blotting（WB）. Results
Comparison of SAMD5⁃AS1 and EPIC1 mRNA expression levels in each group：the control group > the siRNA⁃
negative control group > the siRNA⁃1 group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Comparison
of cell proliferation activity in each group：the siRNA⁃1 group > the siRNA⁃negative control group > the control
group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Compared with the control group and the siRNA⁃
negative control group，the expressions of cyclinD1 and Bcl⁃2 mRNA and protein in the siRNA⁃1 group were
decreased，and the differences were statistically significant（P<0.05）. The proportions of cells in G1/S phase and
expressions of Bad mRNA and protein were increased（P<0.05） in the siRNA ⁃ 1 group，and there was no
statistical significance in the above indicators between the siRNA negative control group and the control group
（P>0.05）. Conclusion SMAD5⁃AS1 interference can inhibit the proliferation of human esophageal cancer cell
lines Eca109 and block them in G1/S phase，which is presumed to be related to down ⁃ regulation of EPIC1，
cyclinD1 and Bcl⁃2 expressions and up⁃regulation of Bad expression.

［KEY WORDS］ Long non ⁃ coding RNA；Signal transduction proteins Sma and Mad related protein
homolog 5 antisense RNA 1；Esophageal cancer；Proliferation

食管癌是食管鳞状上皮或腺上皮异常增生导

致的恶性病变，是消化道常见恶性肿瘤之一，食道

癌的发病率占全世界所有癌症诊断的 3.2%，死亡

率占所有癌症死亡的 5.3%，且食道癌病死率逐年

上升［1⁃2］。当前最常用治疗方式为以外科手术为主

同时结合放化疗方式综合治疗，尽管该治疗方式

可有效根治早期恶性肿瘤，但对晚期恶性肿瘤只

能达到姑息性治疗作用，多数患者死于肿瘤的复

发和转移，因此抑制肿瘤的增殖转移成为当今提

高患者生存率的重要的治疗方式之一［3］。长链非

编码核糖核苷酸（LncRNA）可调控肿瘤的增殖、侵

袭和转移，有研究指出沉默表达 LncRNA 信号传

导蛋白 Sma和Mad相关蛋白同源物 5（SMAD5）反

义核糖核酸 1（SMAD5⁃AS1）后可抑制鼻咽癌癌细

胞增殖［4］。本实验室前期研究证实 SMAD5⁃AS1
干扰可影响食管癌细胞增殖能力，然而其作用机

制仍不清楚。表观遗传诱发 LncRNA1（EPIC1）参

与癌细胞增殖［5］。细胞周期蛋白 D1（cyclinD1）是

调节细胞周期的重要蛋白，参与调控食管癌细胞

的增殖［6］。B细胞淋巴瘤/白血病⁃2（Bcl⁃2）是抗凋

亡基因，BCL⁃2/BCL⁃XL 死亡相关启动子（Bad）是

促凋亡基因，有研究表明 Bcl⁃2和 Bad参与食管癌

细 胞 的 增 殖［7］。 然 而 SMAD5⁃AS1 能 否 调 控

EPIC1、cyclinD1、Bad 和 Bcl⁃2 表达调控食管癌细

胞增殖未知。本研究选取食管癌细胞株 Eca109开

展细胞试验，研究 SMAD5⁃AS1 调控食管癌细胞

Eca109增殖的作用并初步探讨可能的机制。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验细胞与试剂

人食管癌细胞株 Eca109（由中国科学院上海细

胞库提供）；大肠杆菌DH5α感受态细胞（购自上海

钰博生物科技有限公司，生产批号：YB⁃L033）；无菌

1640 液体细胞培养基（RPMI⁃1640）（购自 Hyclone
公司，生产批号：SH30809.01B）；胎牛血清、减血清

培养基（Opti⁃MEM）（均购自Gibco公司，生产批号：

10270⁃106、31985⁃062）；磷酸盐缓冲溶液（PBS）、

0.25%胰蛋白酶（均购自 solarbio，生产批号：P1010、
T1350）；脂质体转染（Lipofectamine® RNAiMAX）试
剂盒（购自 Invitrogen 公司，生产批号：13778030）；

小 干 扰 SMAD5 ⁃ AS1 RNA（si ⁃ SMAD5 ⁃ AS1）、

SMAD5⁃AS1、EPIC1、cyclinD1、Bcl⁃2和Bad 聚合酶

链反应（PCR）扩增引物、pLVX⁃IRES⁃ZsGreenl⁃si⁃
SMAD5⁃AS1质粒（均由武汉华联科生物技术有限

公司合成）；细胞计数试剂⁃8（CCK8）（购自 solarbio
公司，生产批号：CA1210）；兔抗人 cyclinD1、Bcl⁃2、
Bad和内参基因磷酸脱氢酶（GAPDH）单克隆抗体

（一抗）、山羊抗兔 cyclinD1、Bcl⁃2、Bad 和 GAPDH
辣根过氧化物酶标记多克隆抗体（二抗）（均购自武

汉华联科生物技术有限公司；生产批号：PAB30598、
LS ⁃ B6772、PAB32756、PAB36269、SAB43714、
ab182858、SAB32651、SAB13529）；吐温⁃20（Tween⁃
20）、细胞快速裂解液和二喹啉甲酸（BCA）蛋白浓
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度测定试剂盒（均购自 solarbio，生产批号：T8220⁃
100、R0010、PC0020）
1.1.2 实验设备

SW⁃CJ⁃1D型超净工作台（购自苏州智净净化设

备有限公司）；311型CO2恒温培养箱（购自 Thermo
公司）；DMIL LED型倒置荧光显微镜（购自Leica公
司）；Icen⁃24R型高速冷冻离心机、Nano⁃300型超微

量分光光度计和AMR⁃100型酶标仪（均购自杭州奥

盛仪器有限公司）；CFX⁃Connect 96型荧光定量PCR
仪（购自美国Bio⁃Rad公司）；Tanon⁃5200型全自动

化学发光分析仪（购自上海天能科技有限公司）；

mini protean 3 cell型电泳仪（购自BIO⁃RAD）。
1.2 方法

1.2.1 细胞复苏与传代

细胞复苏：37℃水浴迅速融化冻存细胞，待完全

融化后，加入 RPMI⁃1640培养液，离心，弃上清，加

RPMI⁃1640 培养液，37℃、5%CO2的培养箱恒温培

养。细胞传代：无菌操作弃培养液，PBS洗涤，37℃
0.25%胰酶消化，制备细胞悬液，培养箱培养待用。

1.2.2 siRNA质粒构建

从 NCBI 数据库中查找 SMAD5 ⁃AS1 信息

（NR_026763.1），根据 siRNA 设计工具设计针对

SMAD5⁃AS1的 siRNA序列（si⁃SMAD5⁃AS1序列：

5′ ⁃ CCGATAAGCGCGGATCCTTATCT ⁃ 3′ ）。

pLVX⁃IRES⁃ZsGreenl⁃si⁃SMAD5⁃AS1 质粒委托武

汉华联科生物技术有限公司构建。

1.2.3 转染

将细胞接种至 6孔板，当细胞融合度达到 90%
时，以 Lipofectamine® RNAiMAX 脂质体法进行转

染，按试剂盒操作说明进行实验：向转染试剂中缓

慢加入 pLVX⁃IRES⁃ZsGreenl⁃si⁃SMAD5⁃AS1质粒，

培养 4 h，换液继续培养 48 h，将该组细胞记为

siRNA⁃1 组；同法获得转染空载质粒的细胞，记为

siRNA阴性对照组。另取未处理细胞记为对照组。

每组细胞设置 3个复孔。

1.2.4 各组细胞 SMAD5⁃AS1、EPIC1 信使核糖核

酸（mRNA）表达检测

向各组细胞中加入细胞裂解液，提取细胞总

RNA。反转录为 cDNA后进行 PCR扩增反应。反

应条件：95℃ 3 min；95℃ 5 s、56℃ 10 s、72℃ 25 s
40 个循环；65℃ 5 s。引物序列见表 1。用相对定

量法［8］对比各组待测基因mRNA表达差异。本研

究选取GAPDH作为内参基因，以 2⁃ΔΔCt表示各组待

测基因 mRNA表达倍比关系。

1.2.5 各组细胞增殖活性检测

采用CCK8法检测细胞增殖活性。收集细胞，

将细胞分于 96 孔板，调整细胞悬液浓度为 3×103

个/孔，100 μL/孔，37℃、5%CO2 培养过夜，细胞贴

壁后继续培养 48 h；加入 10 μL/孔CCK8溶液，继续

培养 4 h；酶标仪检测 450 nm处吸光度值。各组细

胞增殖抑制率=（对照组平均吸光度值⁃转染组平均

吸光度值）/对照组平均吸光度值×100.00%。

1.2.6 各组细胞细胞周期检测

收集各组细胞，离心弃上清，PBS 重悬细胞，

调整细胞浓度为 1×106个/mL；离心，加 70%乙醇固

定 4℃过夜；离心弃上清，PBS洗涤；加入 100 μL核

糖核酸酶A（RNaseA），37℃水浴孵育 30 min；加入

400 μL碘化丙啶（PI），流式细胞仪检测细胞周期。

1.2.7 各组细胞 cyclinD1、Bad、Bcl⁃2 mRNA 表达

检测

检测方法同上，引物序列见表 2。

1.2.8 各组细胞 cyclinD1、Bad、Bcl⁃2蛋白表达检测

取各组细胞，加入细胞裂解液，4℃充分裂解细

胞，离心，取上清。BCA 法测定蛋白质含量，调整

蛋白质终浓度为 5 μg/μL。每孔上样量 4 μL。蛋

白质免疫印迹法电泳，转膜，5%脱脂奶粉室温封闭

4℃过夜，加入一抗孵育 1 h，含 0.05% Tween⁃20 的

PBS 洗涤，加入二抗，室温孵育 1 h。显色反应后，

引物名称

SMAD5⁃AS1⁃F
SMAD5⁃AS1⁃R
EPIC1⁃F
EPIC1⁃R
GAPDH⁃F
GAPDH⁃R

序列

5′⁃GACGCTGCTTTGGCATTCTC⁃3′
5′⁃TGCTTCTATGCTGGGTGACT⁃3′
5′⁃TATCCCTCAGAGCTCCTGCT⁃3′
5′⁃AGGCTGGCAAGTGTGAATCT⁃3′
5′⁃GGGAAACTGTGGCGTGAT⁃3′
5′⁃GAGTGGGTGTCGCTGTTGA⁃3′

扩增片段
大小（bp）

221

239

299

表 1 PCR所需引物序列

Table 1 Primer sequences required for PCR

引物名称

cyclinD1⁃F
cyclinD1⁃R
Bad⁃F
Bad⁃R
Bcl⁃2⁃F
Bcl⁃2⁃R
GAPDH⁃F
GAPDH⁃R

序列

5′⁃GGCCACTTGCATGTTCGT⁃3′
5′⁃GGATGGAGTTGTCGGTGTAGA⁃3′
5′⁃CCATCGGAAGTTTTGGGTT⁃3′
5′⁃GACGCAACGGTTAAACCTG⁃3′
5′⁃CTGGTGGACAACATCGC⁃3′
5′⁃GGAGAAATCAAACAGAGGC⁃3′
5′⁃GGGAAACTGTGGCGTGAT⁃3′
5′⁃GAGTGGGTGTCGCTGTTGA⁃3′

扩增片段
大小（bp）

89

124

135

299

表 2 PCR所需引物序列

Table 2 Primer sequences required for PCR
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全自动化学发光分析仪中检测，TANON GIS 软件

读取相关条带灰度值。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

用（x ± s）表示，多组间用方差分析，SNK⁃q 检验每

两样之间差异。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组细胞 SMAD5⁃AS1、EPIC1 mRNA表达水

平检测

各组细胞 SMAD5⁃AS1、EPIC1 mRNA 表达水

平比较：对照组>siRNA 阴性对照组>siRNA⁃1 组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.2 各组细胞增殖活性比较

各组细胞增殖活性比较：siRNA⁃1 组>siRNA
阴性对照组 >对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

2.3 各组细胞周期分布比较

与对照组和 siRNA阴性对照组比较，siRNA⁃1
组细胞G0/G1期细胞占比升高、S期和G2/M期占比下

降（P=0.043，P=0.046；P=0.043，P=0.029；P=0.002，
P=0.002）；对照组和 siRNA阴性对照组差异无统计

学意义（P=0.967；P=0.874；P=0.875）。见图1。
2.4 各组细胞cyclinD1、Bad、Bcl⁃2 mRNA表达比较

与对照组和 siRNA阴性对照组比较，siRNA⁃1
组 cyclinD1 和 Bcl⁃2 mRNA 表达均显著下降（P<
0.05），Bad mRNA 表达显著上升（P<0.05）；对照组

和 siRNA 阴性对照组差异无统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

2.5 各组细胞 cyclinD1、Bad、Bcl⁃2蛋白表达比较

与对照组和 siRNA阴性对照组比较，siRNA⁃1
组 cyclinD1和 Bcl⁃2蛋白质下降，差异有统计学意

义（P<0.05），Bad蛋白表达显著上升（P<0.05）；对

照组和 siRNA阴性对照组差异无统计学意义（P<
0.05）。见表 6。

3 讨论

SMAD5⁃AS1可调控癌细胞增殖，cyclinD1、抗
凋亡基因Bcl⁃2和促凋亡基因Bad参与食管癌细胞增

殖［9⁃10］。然而 SMAD5⁃AS1能否通过调节 cyclinD1、
Bcl⁃2和 Bad表达调节食管癌细胞增殖尚未有研究

报道。故本研究选取食管癌细胞株 Eca109，研究

SMAD5⁃AS1 干扰通过调控 cyclinD1、Bcl⁃2 和 Bad
表达对食管癌细胞增殖能力的作用机制。

本研究结果表明 SMAD5⁃AS1干扰可有效下调

SMAD5⁃AS1和 EPIC1 mRNA的表达，使癌细胞周

组别

对照组

siRNA阴性对照组

siRNA⁃1组

F值

P值

n
3
3
3

SMAD5⁃AS1
1.079±0.209
1.034±0.204a

0.633±0.119ab

5.456
0.045

EPIC1
1.029±0.203
1.014±0.201a

0.209±0.041ab

23.784
0.001

表 3 SMAD5⁃AS1、EPIC1表达倍比关系（x ± s）

Table 3 Expression ratio of SMAD5⁃AS1 and EPIC1（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与 siRNA阴性对照组比较，bP<0.05。

注：与对照组比较，aP<0.05；与 siRNA阴性对照组比较，bP<0.05。

组别

对照组

siRNA阴性对照组

siRNA⁃1组

F值

P值

n
3
3
3

增殖抑制率（%）

0
-0.010±0.007a

0.211±0.041ab

81.036
0.000

表 4 各组细胞增殖抑制率（x ± s）

Table 4 Proliferation inhibition rates of each group（x ± s）

co
un

t

co
un

t

co
un

t

%G0/G1:55.6
%S:16.6
%G2/M:27.8

%G0/G1:55.9
%S:16.9
%G2/M:27.2

%G0/G1:80.1
%S:11.3
%G2/M:8.6

DNA Content
对照组

DNA Content
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图 1 各组细胞周期分布

组别

对照组

siRNA阴性对照组

siRNA⁃1组

F值

P值

n
3
3
3

cyclinD1
1.004±0.187
1.047±0.191
0.420±0.075ab

14.324
0.005

Bad
1.010±0.190
0.953±0.172
6.010±1.181ab

51.946
0.000

Bcl⁃2
0.998±0.186
0.908±0.169
0.200±0.034ab

26.733
0.001

表 5 cyclinD1、Bad、Bcl⁃2表达倍比关系（x ± s）

Table 5 Expression ratio of cyclinD1，Bad and Bcl⁃2（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与 siRNA阴性对照组比较，bP<0.05。

组别

对照组

siRNA阴性对照组

siRNA⁃1组

F值

P值

n
3
3
3

cyclinD1
0.569±0.039
0.557±0.036
0.471±0.022ab

7.790
0.021

Bad
0.331±0.018
0.319±0.016
0.423±0.020ab

29.731
0.001

Bcl⁃2
0.556±0.035
0.516±0.032
0.440±0.023ab

11.248
0.009

表 6 各组细胞 cyclinD1、Bad、Bcl⁃2蛋白相对表达量（x± s）

Table 6 Relative expression of CyclinD1，Bad and Bcl⁃2
proteins in cells of each group（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与 siRNA阴性对照组比较，bP<0.05。
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期G1/S阻滞，抑制癌细胞增殖。LncRNA的转录本

长度大于200个核苷酸，其中转录方向与邻近基因转

录方向相反的 LncRNA为反义 LncRNA，有研究表

明反义 LncRNA参与癌细胞增殖［11］。SMAD5⁃AS1
是反义LncRNA，下调SMAD5⁃AS1表达可有效抑制

鼻咽癌细胞增殖、侵袭和迁移［12］。EPIC1 是一种

LncRNA，有研究表明 EPIC1沉默表达后，胰腺癌细

胞G1/S周期阻滞，抑制胰腺癌细胞增殖［13］。本研究

与前述研究结果一致，提示 SMAD5⁃AS1沉默表达

可能通过抑制 SMAD5⁃AS1和 EPIC1的表达，使细

胞G1期阻滞，无法进入 S期，阻止癌细胞分裂，从而

抑制癌细胞增殖。然而又有研究指出 SMAD5⁃AS1
与能够促进癌症发展的小核苷酸（miRNA）⁃135b⁃5p
特异性结合，导致下调 SMAD5⁃AS1 时 miRNA⁃
135b⁃5p表达上升进而促进肿瘤发展［14］。也有研究

表明在骨肉瘤细胞过表达 EPIC1通过促进MEF2D
泛素化抑制细胞增殖［15］。本研究与前述两者研究

结果相反，可能由于不同的作用机制导致。

本研究结果表明 SMAD5⁃AS1 干扰可有效下

调 cyclinD1 和 Bcl⁃2 表达水平，上调 Bad 表达水

平。cyclinD1是G1/S特异性周期蛋白，促使细胞由

G1期向 S期转换，促进细胞增殖，研究发现肿瘤中

cyclinD1 过度表达，敲除 cyclinD1 后细胞在 G1 期

阻滞，无法进入 S期，抑制癌细胞增殖［16］。抗凋亡

基因 Bcl⁃2可抑制细胞凋亡，促凋亡基因 Bad可促

进细胞凋亡，研究表明在肿瘤组织中抑制Bcl⁃2表

达、促进 Bad表达可有效抑制癌细胞的增殖能力。

本研究前述研究结果一致，SMAD5⁃AS1沉默表达

后，细胞周期蛋白 cyclinD1、抗凋亡基因Bcl⁃2 表达

被抑制，同时促凋亡基因 Bad表达被促进，抑制癌

细胞增殖能力。

综上所述，本研究设计合成特异性靶向

SMAD5⁃AS1的 siRNA序列转染至食管癌细胞中，

证实抑制 SMAD5⁃AS1 表达可显著抑制食管癌细

胞增殖能力，为食管癌的治疗提供新的药物研发

方向；SMAD5⁃AS1干扰，使细胞G1/S期阻滞，可能

通过抑制 EPIC1、cyclinD1 和 Bcl⁃2 表达，促进 Bad
表达达到有效抑制癌细胞增殖的作用。
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FNAC联合 BRAF V600E基因突变检测在甲状腺乳
头状癌诊断中的作用及临床意义

赵丽辉 1 孙世珺 1★ 易冰 1 曾玉梅 2

［摘 要］ 目的 探讨联合甲状腺细针穿刺细胞学检查（FNAC）和丝/苏氨酸特异性激酶（serine⁃threo⁃
nine protein kinase，BRAF）V600E 基因突变检测在甲状腺乳头状癌（PTC）诊断中的作用及临床病理意

义。方法 收集 2017年 11月至 2020年 10月广东省中山市人民医院 601例甲状腺结节 FNAC 病例，用

ARMS方法检测甲状腺肿瘤中BRAF V600E 基因突变情况，分析BRAF V600E基因突变与甲状腺乳头状癌

临床病理特征之间的关系。结果 在甲状腺乳头状癌中BRAF V600E基因突变率是 65.87%（137/208），而在

其它类型甲状腺癌及甲状腺良性结节中未发现BRAF V600E基因突变。联合FNAC及BRAF V600E基因突

变检测将诊断甲状腺结节敏感性由 50.94%和 64.62%提高到 83.02%，差异有统计学意义（P<0.05）。BRAF基

因突变状态与PTC是否伴有钙化灶、结节性甲状腺肿、肿瘤最大径、临床分期相关（P<0.05）；患者年龄、性别、

肿瘤部位，病理亚型，是否伴有淋巴细胞性甲状腺炎无明显相关性（P>0.05）。结论 BRAF V600E基因突变

与PTC的发生密切相关，联合FNAC及BRAF V600E基因突变检测有助于提高PTC的早期诊断，BRAF基因

突变与PTC的肿瘤大小、是否伴有钙化、结甲及临床分期有关，与其它临床病理特征未见相关性。

［关键词］ BRAF基因突变；FNAC；甲状腺乳头状癌；PCR

The role and clinical significance of FNAC combined with BRAF V600E mutation detec⁃
tion in the diagnosis of papillary thyroid carcinoma
ZHAO Lihui1，SUN Shijun1★，YI Bing1，ZENG Yumei2

（1. Molecular Diagnostic Center，Zhongshan Hospital of Sun Yat⁃sen University，Zhongshan City，Zhongshan，
Guangdong，China，528403；2. Pathology Department，Zhongshan Hospital of Sun Yat ⁃ sen University，
Zhongshan City，Zhongshan，Guangdong，China，528403）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the role and clinicopathological significance of fine⁃needle
aspiration cytology（FNAC）combined with serine⁃threonine protein kinase（BRAF）V600E mutation detection
in the diagnosis of papillary thyroid carcinoma（PTC）. Method 601 cases of thyroid nodules FNAC were
collected from Zhongshan City People􀆳s Hospital，Guangdong Province from November 2017 to October 2020
and ARMS was applied to detect the mutation of BRAF V600E in thyroid tumors. The relationship was analyzed
between BRAF V600E mutation and clinicopathological characteristics of PTC. Result The mutation rate of
BRAF V600E in PTC is 65.87%（137/208），while no mutation was detected in other types of thyroid cancer and
benign thyroid nodules. FNAC combined with BRAF V600E mutation detection increases the sensitivity of
diagnosing thyroid nodules from 50.94%，64.62% to 83.02%，with statistical significance（P<0.05）. BRAF
mutation is related to PTC calcification，nodular goiter，tumor maximum diameter and clinical stage（P<0.05）.
There was no significant correlation between patients 􀆳age，gender，tumor location，pathological subtype，and
whether they were accompanied by lymphocytic thyroiditis（P>0.05）. Conclusion BRAF V600E mutation is
closely related to the occurrence of PTC. FNAC combined with BRAF V600E mutation detection can improve
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the early diagnosis of PTC. BRAF mutation is related to the size of PTC tumor，calcification，nodular goiter，
and clinical stage，but has no correlation with other clinicopathological characteristics.

［KEY WORD］ BRAF mutation；FNAC；Papillary thyroid carcinoma；PCR

甲状腺癌是内分泌器官最常见的恶性肿瘤，其

发病率逐年增高，不同组织学类型和亚型的甲状腺

癌具有不同的细胞来源、肿瘤特征和预后。其中甲

状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）最

常见，约占甲状腺癌的 85%~90%［1⁃2］。BRAF基因在

多种恶性肿瘤中发生突变，研究证实，V600E 是

BRAF 突变最常见的突变位点，在 PTC 中 BRAF
V600E 突变的发生率为 40%~80%［3 ⁃ 5］。研究显示

BRAF V600E与 PTC不良临床病理结果有很强的相

关性，如复发增加［6］、对放射性碘的摄取减弱及治疗

失败等［7⁃8］。PTC 原发灶的 BRAF V600E 基因突变

与远处转移灶的摄碘能力下降有关［9］。甲状腺细针

穿刺细胞学检查（fine needle aspiration cytology，
FNAC）可在术前明确甲状腺结节性质，为甲状腺疾

病个体化精准治疗提供依据，是甲状腺诊治决策的

关键，近几年在广东省甲状腺肿瘤患者诊断中的运

用较为广泛。本研究探讨 BRAF 基因突变在 PTC
早期诊断、治疗策略选择及预后判断中的意义。

1 资料和方法

1.1 一般资料

分析自2017年11月至2020年10月于中山市人

民医院就诊的甲状腺结节患者601例，均在B超引导

下行细针穿刺（FNA），穿刺新鲜细胞液给予细胞学

诊断及 BRAF基因检测，检测后保守治疗 344例，手

术治疗 257例，手术后病理结果确诊为恶性肿瘤 212
例，其中PTC患者 208例，男性 44例，女性 164例，年

龄平均（42.03±10.21）岁，甲状腺滤泡性癌患者 2例，

甲状腺髓样癌2例。良性病变45例，其中结节性甲状

腺肿40例，滤泡腺瘤2例，桥本甲状腺炎2例，透明变

梁状肿瘤1例。纳入标准：①术前有彩超记录且评估

结节为可疑恶性（TI⁃RAS 分类 4 类及以上结节）；

②术前行 FNA及穿刺液 BRAF基因检测；③行甲状

腺手术治疗；④术后病理明确。排除标准：①多次手

术患者；②非本院行FNA及BRAF基因检测；③病历

资料不完整。所有患者穿刺及术前均签署知情同意

书。本研究经过院伦理委员会批准同意。

1.2 试剂和方法

601例甲状腺结节患者均行 BRAF V600E基因

检测，检测试剂为人类 BRAF 基因 V600E 突变检

测试剂盒（厂家：厦门艾德生物医药科技有限公

司；批号：11220070701X；规格：24 人份/盒），用于

BRAF 基因 V600E 体细胞突变（即 1799T > A）检

测。PCR 使用扩增阻滞突变系统（amplification re⁃
fractory mutation system，ARMS）法，RT⁃PCR 仪为

上海宏石荧光定量 PCR 仪（规格型号：SLAN⁃
96S）。临床医师在超声引导下，定位穿刺结节，用

细针准确进行穿刺后，将穿刺出的新鲜细胞液一

针注入液基保存瓶编号标记后送往病理科进行液

基细胞学诊断，另一针注入预装有 200 μL DTL裂

解液的 1.5 mL 离心管中，编号标记后送往分子诊

断中心进行 BRAF基因检测。标本保存在 4℃，不

超过 72 h。核酸提取采用 FFPE DNA 核酸提取试

剂（厦门艾德生物医药科技有限公司），并使用超微

量紫外分光光度仪进行质控及浓度测定。PCR上

机时将样品浓度稀释至 1 μg/L，浓度不足 1 μg/L 的

标本，DNA 按原浓度上机。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析；计数

资料以 n（%）表示，行卡方检验；以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 甲状腺结节术后患者 BRAF V600E基因突变

情况

257 例患者中，术后病理结果确诊为 PTC 208
例，BRAF V600E 基因突变型 137 例，突变率为

65.87%（137/208），野生型 71例，占 34.13（71/208），

甲状腺其他类型癌（甲状腺滤泡癌 2例，甲状腺髓样

癌 2例）及甲状腺良性病变（结节性甲状腺肿 40例，

滤泡腺瘤 2例，桥本甲状腺炎 2例，透明变梁状肿瘤

1例）均未检测到 BRAF V600E基因突变，甲状腺结

节中，PTC与其它癌变及良性病变 BRAF V600E基

因突变比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 BRAF V600E基因检测与液基细胞学诊断结果

术后病理结果确诊为恶性肿瘤的 212 例中，

BRAF V600E 基因突变阳性 208 例（均为 PTC），突

变阴性 4例；术前 FNAC细胞学诊断结果为恶性肿
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瘤 108例，可疑恶性肿瘤 76例，滤泡性肿瘤 2例，非

典型病变 21例，良性病变 4例，无法诊断 1例，病理

结果为甲状腺良性病变 45例，均为BRAF V600E阴

性，术前 FNAC 细胞学诊断结果可疑恶性肿瘤 19
例，滤泡性肿瘤 1 例，非典型病变 11 例，良性病变

12例，无法诊断 2例。在病理确诊的 212例甲状腺

癌中，FNAC 诊断为恶性肿瘤 108 例，敏感性

50.94%（108/212）；BRAF V600E基因检测突变阳性

137 例，敏感性 64.62%（137/212），FNAC+ BRAF
V600E两种诊断方法联合检测敏感性 83.02%（176/
212），联合检测使诊断的检出率明显提高。见表 2。
2.3 甲状腺乳头状癌 BRAF V600E基因突变状态

与患者临床病理特征的关系

PTC伴有钙化灶患者BRAF V600E基因突变率

明显高于 PTC不伴有钙化灶患者，差异有统计学意

义（P<0.05）。PTC 不伴有结节性甲状腺肿的患者

BRAF V600E基因突变率明显高于 PTC伴有结节性

甲状腺肿患者，差异有统计学意义（P<0.05），肿瘤最

大直径 <1.0 cm的 PTC患者 BRAF V600E基因突变

率明显高于最大直径≥1.0 cm的 PTC患者，差异有

统计学意义（P<0.05）；TNM分期Ⅲ~Ⅳ期的 PTC患

者 BRAF V600E 基因突变率明显高于Ⅰ~Ⅱ期的

PTC患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

超声引导下的细针穿刺（fine ⁃ needle aspira⁃
tion，FNA）是甲状腺结节良恶性甄别的首选方

法［10］，2017 版 Bethesda 系统（TBSRTC），将甲状腺

细针穿刺后的病理学结果分为六类，并对每种分类

提供了恶性风险判断与临床处理原则［11］。但细胞

形态学的观察范围有限，仍有占比较大的Ⅲ至Ⅴ类

结果不能定性。中国甲状腺癌诊疗规范（2018 年

甲状腺结节

甲状腺乳头状癌

其他类型甲状腺癌

甲状腺良性病变

n

208
4
45

BRAF V600E基因

BRAF
突变型

137（65.87）
0（0.00）
0（0.00）

BRAF
野生型

71（34.13）
4（100.00）
45（100.00）

c2值

69.12
4.00
45.00

P值

<0.001
0.046
<0.001

表 1 甲状腺结节术后患者BRAF基因突变的比较［n（%）］

Table 1 Comparison of BRAF gene mutations in patients
after thyroid nodule surgery［n（%）］

Bethesda分类

无法诊断Ⅰ
良性病变Ⅱ

非典型病变Ⅲ
滤泡性肿瘤Ⅳ

可疑恶性肿瘤V
恶性肿瘤Ⅵ

合计

n

3
16
32
3
95
108
257

病理恶性

BRAF
阳性

1
0
8
0
56
72
137

BRAF
阴性

0
4
13
2
20
36
75

病理良性

BRAF
阳性

0
0
0
0
0
0
0

BRAF
阴性

2
12
11
1
19
0
45

表2 BRAFV600E基因检测与液基细胞学（FNAC）诊断结果

Table 2 BRAF V600E gene testing and fluid based cytology
（FNAC）diagnosis results

性别

年龄

病理亚型

肿瘤穿刺部位

是否伴有钙化灶

伴结节性甲状腺肿

慢性淋巴细胞性甲状腺炎

肿瘤最大直径

TNM分期

临床病理特征

女性

男性

<50
≥50

乳头状癌滤泡亚型

微小乳头状癌

其它

右侧

左侧

峡部+其他

是

否

是

否

是

否

0~1.0
≥1.0

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

n
164
44
157
51
70
130
8
95
85
28
89
119
92
116
24
184
143
65
122
86

BRAF突变阳性

105（64.0）
32（72.7）
103（65.6）
34（24.8）
37（52.9）
89（68.5）
4（50.0）
66（69.5）
53（62.4）
18（64.3）
66（74.2）
71（59.7）
50（54.3）
87（75.0）
13（54.2）
124（67.4）
87（60.8）
50（36.5）
69（56.6）
68（79.1）

BRAF突变阴性

59（36.0）
12（27.3）
54（34.4）
17（23.9）
33（47.1）
41（31.5）
4（50.0）
29（30.5）
32（37.6）
10（35.7）
23（25.8）
48（40.3）
42（45.7）
29（25.0）
11（45.8）
60（32.6）
56（39.2）
15（21.1）
53（43.4）
18（20.9）

c2值

1.17

0.02

5.28

1.02

4.76

9.73

1.65

5.14

11.3

P值

0.2794

0.8875

0.0713

0.3125

0.0292

0.0018

0.1987

0.0234

0.0039

表 3 甲状腺乳头状癌 BRAF基因突变与临床病理特征的关系［n（%）］

Table 3 Relationship between BRAF gene mutation and clinicopathological features in papillary thyroid carcinoma［n（%）］
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版）认为，经 FNA 不能确定良恶性的甲状腺结节，

可对穿刺标本进行某些甲状腺癌的分子标记物检

测［10］BRAF 基因是 RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK 信号

通路最为关键的激活因子，参与调控细胞生长、分

化和凋亡等［12］。BRAF突变主要有两种类型：发生

于 exon11上的甘氨酸环，如G463、G465、G468等的

点突变；发生在 Exon15激活区，其中约 90％位于第

1 799核苷酸上，T突变为A（T1799A），导致其编码

的缬氨酸由谷氨酸取代。BRAF V600E突变检测在

甲状腺术前治疗决策的影响不容忽视，突变状态不

仅可以提高细胞学恶性结节的诊断率，也为难治性

甲状腺癌的靶向药物 BRAF V600E抑制剂（如威罗

菲尼）治疗提供病理依据［13］。研究显示，BRAF基因

在 PTC中的突变率可达 60%~80%，在亚洲人群中，

BRAF 突变率甚至更高，BRAF 在 FTC 中较少突变，

在良性结节罕见突变［14］。术前检测 BRAF V600E
突变状况，有助于 PTC 的诊断和临床预后预测，便

于制定个体化的诊治方案［10］。

本研究结果与既往研究报道数据基本相符，提

示BRAF V600E基因突变与PTC密切相关。

Brown 等［15］研究认为，BRAF 基因检测联合

FNA 细胞学检查大幅提高了穿刺的敏感度。本研

究结果显示联合检测使诊断的敏感性由 50.94%提

高到 83.02%，明显提高了甲状腺恶性结节的检出

率，因此，联合 FNAC 及 BRAF V600E 基因突变检

测有助于 PTC的早期诊断。研究报道，BRAF 基因

突变假阳性非常低，FNA 细胞标本伴 BRAF 突变

可以高度怀疑恶性结节［10］。在本次研究中，发现

一例患者 BRAF V600E基因突变阳性，但术后病理

结果为结节性甲状腺肿，经再次广泛取材，重新病

检结果为甲状腺微小乳头状癌。因此，BRAF
V600E 基因检测结果对病理组织漏检也有一定

帮助。

Changlin Li的最新报道证实，肿瘤组织钙化与

PTC 的侵袭性呈正相关［16］。本研究结果提示

BRAF 基因突变更易发生在肿瘤直径小于 1cm 的

PTC 中，在伴有钙化、不伴结节性甲状腺肿、临床

分期较高的甲状腺乳头状癌 BRAF V600E 基因突

变率较高。慢性淋巴细胞性甲状腺炎（chroniclym⁃
phocytic thyroiditis，CLT）又称伴桥本氏甲状腺炎，

是原发性甲状腺功能减退症最主要的原因。

Ju⁃Han Lee 等［17］基于 10648 例 PTC 患者的荟萃分

析显示，PTC 与 CLT 显著相关，CLT 的合并率为

23.2%，比合并良性甲状腺结节性疾病高 2.8 倍。

本研究中，甲状腺乳头状癌合并 CLT 的比例为

11.5%，低于文献报道，但在两组间 BRAF基因突变

率无明显差异。因此，PTC患者 BRAF V600E基因

突变状态与是否伴有钙化灶、是否伴有结节性甲

状腺肿及肿瘤最大径、TNM 分期相关，在伴有钙

化、肿瘤最大径小于 1.0 cm、不伴结节性甲状腺

肿、临床分期较高的甲状腺乳头状癌中 BRAF
V600E 基因突变率较高。BRAF V600E 基因突变

状态与 PTC 患者年龄、性别、病理亚型、肿瘤穿刺

部位、慢性淋巴细胞性甲状腺炎等无明显相关。

综上所述，本组研究中山市地区甲状腺癌患

者 BRAF V600E 基因突变主要发生在甲状腺乳头

状癌患者中，其它组织学类型的甲状腺癌 BRAF
V600E 基因突变率较低，PTC 患者女性发病率高

于男性。BRAF V600E 基因突变更易发生在肿瘤

直径小于 1 cm 的 PTC 中，在伴有钙化灶、不伴结

节性甲状腺肿、临床分期较高的 PTC中 BRAF基因

突变率越高，预后越差。BRAF V600E基因检测结

果对防止病理组织漏检也有一定帮助，尤其是微

小癌。联合 FNAC 及 BRAF 基因的检测有助于

PTC的早期发现、早期诊治和预后判断。

参考文献
［1］ Xing MZ.Molecularpathogenesis and mechanisms of thyroid

cancer［J］. Nat Rev Cancer，2013，13（3）：184⁃199.

［2］ Tang KT，Lee CH. BRAF mutation in papillary thyroid carci⁃

noma：pathogenic role and clinical implications［J］. J Chin

Med Assoc，2010，73（3）：113⁃128.

［3］ Lee SE，Hwang TS，Choi YL，et al. Molecular Profiling of Pap⁃

illary Thyroid Carcinoma in Korea with a High Prevalence of

BRAF（V600E）Mutation［J］. Thyroid，2017，27（6）：802⁃810.

［4］ 张冲，古虎霞，刘定荣，等 . BRAF~（V600E）突变对甲状腺

乳头状癌 HMGB1 及 MMP⁃9 表达的影响［J］. 分子诊断与

治疗杂志，2021，13（3）：372⁃375+379.

［5］ Rashid FA，Munkhdelger J，Fukuoka J，et al. Prevalence of

BRAF（V600E）mutation in Asian series of papillary thyroid

carcinoma⁃a contemporarysystematicreview［J］. Gland Surg，

2020，9（5）：1878⁃1900.

［6］ Riesco⁃Eizaguirre G，Gutierrez⁃Martinez P，Garcia⁃Cabezas

MA，et al. The oncogene BRAF V600E is associated with a

high risk of recurrence and less differentiated papillary thyroid

carcinoma due to the impairment of Na +/I- targeting to the

membrane［J］. Endocr Relat Cancer，2006，13（1）：257⁃269.

［7］ Campenni A，Ruggeri RM，Siracusa M，et al. Combined

BRAF（V600E） analysis and（99m）Tc ⁃ MIBI scintigraphy
（下转第 676页）

·· 672



分子诊断与治疗杂志 2022年 4月 第 14卷 第 4期 J Mol Diagn Ther, April 2022, Vol. 14 No. 4

•论 著•

基金项目：河南省医学科技功关计划联合共建项目（LHGJ20190411）
作者单位：1. 郑州大学第五附属医院护理部，河南，郑州 450000

2. 郑州大学第五附属医院老年科，河南，郑州 450000
★通信作者：曹婷婷，E⁃mail：caotingting1711@126.com

老年高血压NSF⁃1、25（OH）D及Hcy水平与骨质疏
松的关系
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［摘 要］ 目的 探讨老年高血压摄食抑制因子⁃1（NSF⁃1）、25羟基维生素D［25⁃（OH）D］、同型半

胱氨酸（Hcy）水平与骨质疏松的关系。方法 选取 2018年 5月至 2020年 4月郑州大学第五附属医院收治

的 157例老年高血压患者，根据骨密度分为骨量正常组、骨量减少组以及骨质疏松组。比较三组NSF⁃1、
25（OH）D、Hcy以及不同部位 BMD水平；分析老年高血压患者NSF⁃1、25（OH）D、Hcy水平与 BMD的相

关性。结果 三组NSF⁃1、Hcy水平比较：骨质疏松组>骨量减少组>骨量正常组，三组 25（OH）D水平及

股骨颈、L1~L4 的 BMD 比较：骨质疏松组<骨量减少组<骨量正常组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

经 Spearman 分析得出，老年高血压患者 NSF⁃1、Hcy 水平与股骨颈及 L1~L4 的 BMD 呈负相关（P<
0.05），25（OH）D水平与股骨颈及 L1~L4的 BMD呈正相关（P<0.05）。结论 老年高血压患者NSF⁃1、25
（OH）D、Hcy水平与骨质疏松风险增加存在明显的相关性，临床工作者可通过加强监测上述三项指标，

以助于及时指导患者进行预防和诊治，降低骨质疏松发生的风险。

［关键词］ 老年高血压；NSF⁃1；骨质疏松；25（OH）D；Hcy

Relationship between NSF ⁃ 1，25（OH）D and Hcy levels and osteoporosis in elderly
hypertensive patients
ZHOU Yajie1，YAO Fanxiu2，YANG Mo2，LUO Xiaohua2，HAN Xiaoxia1，LI Anqi2，CAO Tingting2★

（1. Department of Nursing，the Fifth Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，China，
450000；2. Department of Geriatrics，the Fifth Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，
Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the feeding inhibitory Nesfatin ⁃ 1
（NSF⁃1），25⁃Hydroxy vitamin D（25⁃（OH）D），and homocysteine（Hcy）levels and osteoporosis in elderly hy⁃
pertensive patients. Methods 157 elderly hypertensive patients admitted to the Fifth Affiliated Hospital of
Zhengzhou University from May 2018 to April 2020 were selected，according to the bone mineral density，they
were divided into the normal bone mass group，the osteopenia group and the osteoporosis group. The levels of
NSF⁃1，25（OH）D，Hcy and BMD in different parts of the three groups were compared；the correlation between
the levels of NSF⁃1，25（OH）D，Hcy and BMD in elderly hypertensive patients was analyzed. Results Com⁃
parison of NSF⁃1 and Hcy levels in the three groups：osteoporosis group > osteopenia group > normal bone
mass group，comparison of 25（OH）D levels and BMD of femoral neck and L1⁃L4 in the three groups：osteopo⁃
rosis Group < Bone loss group < Normal bone mass group，the differences were all statistically significant（P<
0.05）. Spearman analysis showed that the levels of NSF⁃1 and Hcy in elderly hypertensive patients were nega⁃
tively correlated with the BMD of the femoral neck and L1⁃L4（P<0.05），and the 25（OH）D level was positive⁃
ly correlated with the BMD of the femoral neck and L1⁃L4. Correlation（P<0.05）. Conclusion The levels of
NSF⁃1，25（OH）D，Hcy in elderly hypertensive patients are significantly correlated with the increased risk of os⁃
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teoporosis. Clinicians can strengthen monitoring of above three indicators in elderly hypertensive patients to help
timely guidance patients for prevention and diagnosis，and reduce the risk of osteoporosis.

［KEY WORDS］ Elderly hypertension；NSF⁃1；Osteoporosis；25（OH）D；Hcy

骨质疏松症是由于骨量减低和骨微结构遭到

破坏而引起的骨脆性提升以及骨折的代谢性病变，

以中老年人多发［1］。由于骨质疏松症患者骨密度以

及骨强度的减低，致使在日常活动中受到轻微外伤

即可引发骨折情况［2］。高血压是指体内循环的血压

水平超过正常范围的疾病状态，为最常见的心血管

疾病。据相关研究统计，我国高血压患病率达

12%，其中老年人约占 25%，对患者的身体健康及生

活质量造成严重影响［3］。既往常认为高血压和骨质

疏松为独立的两种疾病，相互间并无相关性，但相

关研究显示老年高血压患者更易出现骨质疏松症，

这两种疾病的发生密切相关［4⁃5］。近年来，有研究显

示摄食抑制因子⁃1（Nesfatin⁃1，NSF⁃1）、25羟基维生

素D［25⁃Hydroxy vitamin D，25⁃（OH）D］、同型半胱

氨酸（Homocysteine，Hcy）与骨代谢有关［6］。本研究

就老年高血压患者NSF⁃1、25（OH）D、Hcy水平与骨

质疏松的关系进行研究，旨在为临床预防和治疗老

年高血压患者发生骨质疏松症的风险提供参考依

据，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 5月至 2020年 4月郑州大学第五

附属医院收治的 157 例老年高血压患者的临床资

料进行分析。纳入标准：①皆满足《中国高血压防

治指南（2018 修订版）》中关于高血压的诊断标

准［7］；②骨质疏松患者满足《骨质疏松的影像学与

骨密度诊断专家共识》中相关诊断标准［8］；③临床

资料完整，无缺损或丢失；④患者年龄均≥60 岁。

排除标准：①患有免疫系统疾病者；②患有严重肝

肾功能不全者；③存在影响骨代谢疾病者；④患有

内分泌系统疾病者；⑤存在恶性肿瘤者、感染性疾

病者；⑥存在血液系统疾病者；⑦近 6个月内存在

骨折史者。本研究经医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 骨密度（Bone mineral density，BMD）测量

仪器为美国 GE公司的 Lunar Prodigy（DEXA）
骨密度测量仪。检测患者股骨颈及 L1~L4椎体正位

的BMD，BMD通常用T值表示，T值=（测量值-骨峰

值）÷正常成人骨密度标准差。判定标准［9］：骨量正

常：T值≥-1.0SD；骨量减少：-2.5SD<T值<-1.0SD；

骨质疏松：T值≤⁃2.5SD。根据骨密度的不同将患者

分为骨量正常组、骨量减少组以及骨质疏松组。

1.2.2 NSF⁃1、25（OH）D、Hcy水平检测

抽取所有受检者 5 mL 清晨空腹静脉血，进行

3 000 r/min离心，离心 10 min，r=10 cm，取上清液，

放置于-20℃中保存，待检。采用酶联免疫吸附法

检测 NSF⁃1 水平，试剂盒由南京建成生物公司提

供；采用电化学发光法检测 25（OH）D 水平，试剂

盒购自罗氏公司；采用化学发光免疫分析法 Hcy，
试剂盒由上海申能生物科技有限公司提供。操作

严格按照说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，组间比较行 t检验，多组间比

较行 F检验；采用 Spearman分析老年高血压患者

NSF⁃1、25（OH）D、Hcy 水平与 BMD 的相关性；以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组基本资料比较

经测量发现，骨量正常的为 50例，骨量减少的

为 56例，骨质疏松的为 51例。三组基本资料比较

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 三组NSF⁃1、25（OH）D、Hcy水平比较

三组NSF⁃1、Hcy水平比较：骨质疏松组>骨量

减少组>骨量正常组，三组 25（OH）D水平比较：骨

质疏松组<骨量减少组<骨量正常组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

骨质疏松组

骨量减少组

骨量正常组

F值

P值

n
50
56
51

男/女
37/13
39/17a

33/18ab

1.029
0.598

平均年龄（岁）

72.46±9.35
71.89±10.52a

74.26±10.33ab

0.79
0.457

体重指数（kg/m2）

23.08±3.27
22.89±2.73a

23.59±2.84ab

0.79
0.454

表 1 三组基本资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of three groups of basic data（x ± s）

注：a与骨质疏松组对比，P>0.05。b与骨量减少组对比，P>0.05。
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2.3 三组不同部位BMD水平比较

三组股骨颈及 L1~L4的 BMD比较：骨质疏松

组<骨量减少组<骨量正常组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.4 老年高血压患者NSF⁃1、25（OH）D、Hcy水平

与BMD的相关性分析

经 Spearman分析得出，老年高血压患者NSF⁃1
水平与股骨颈及 L1~L4 的 BMD 呈负相关关系

（r=-0.854，P<0.001；r=-0.839，P<0.001），老年高

血压患者 25（OH）D 水平与股骨颈及 L1~L4 的

BMD 呈正相关关系（r=0.827，P<0.001；r=0.841，
P<0.001），老年高血压患者 Hcy 水平与股骨颈及

L1~L4的 BMD呈负相关关系（r=-0.789，P<0.001；
r=-0.792，P<0.001）。

3 讨论

高血压病是由于遗传因素、饮食因素以及体重

等因素所引起的血压调节功能障碍，随着高血压病

病情的进一步发展，患者会出现头痛、头晕、注意力

不集中以及记忆力减退等表现，此外亦会增加心血

管以及脑血管疾病的病发率［10］。骨质疏松是由于

骨骼吸收、再形成过程失调引起的整体骨量流失，

据报道，每年因骨质疏松症导致的骨折约 150 万

人，骨质疏松症已成为一个危害公众健康的疾

病［11］。据相关研究指出，由于老年高血压患者肾脏

对钙滤出率的提升，引发了甲状旁腺功能的亢进，

增加了破骨细胞溶骨活性，交感兴奋负性调节成骨

代谢通路，从而造成对骨代谢的伤害，诱发骨质疏

松［12］。据不完全统计，老年高血压患者发生骨质疏

松的风险为正常人群的 2~3倍［13］。因此，对老年高

血压患者发生骨质疏松的情况予以早期预测，对降

低老年高血压患者发生骨质疏松具有重要意义。

Sato等［14］研究指出，NSF⁃1可能与胰岛素具有

相同的作用，可降低血糖，亦可促使骨性关节炎病

理过程中炎性因子水平的降低，刺激成骨细胞的

增殖，NSF⁃1可能与一些骨病存在一定联系。本研

究结果与既往 Kasher 等［15］研究结果相似，提示患

者体内 NSF⁃1可能参与老年高血压患者骨质疏松

的发生发展过程中。

25（OH）D为维生素Ｄ在体内最主要的存在形

式，其可通过促进钙、磷自小肠重吸收，促进血液

中骨钙、磷的增加，以推动骨钙和钙结合蛋白的合

成，推动骨的无机盐化，刺激成骨细胞，以使钙、磷

沉着于骨。相关研究指出，25（OH）D 具有预防低

钙、骨质疏松、感染等作用［16］。本研究显示，三组

25（OH）D水平比较：骨质疏松组<骨量减少组<骨
量正常组，这与Young等［17］研究相似，提示该因子

可在一定程度上反映 BMD的程度，可能是预防骨

质疏松发生的保护因素。

近年一些研究发现，Hcy的表达可能同BMD存

在相关性，随着血清中HCY的表达水平不断升高，

骨折的危险也随之增加［18］。究结果推测原因可能是

由于高血压病导致患者体内维生素D缺乏以及胰岛

素抵抗等水平的变化，从而引起NSF⁃1、Hcy水平的

改变，继而导致患者BMD的下降。

综上所述，老年高血压患者NSF⁃1、25（OH）D、
Hcy水平与骨质疏松风险增加存在明显的相关性，临

床工作者可通过加强监测上述三项指标，以助于及时

指导患者进行预防和诊治，降低骨质疏松发生的风险。
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小剂量阿司匹林对多囊卵巢综合征患者的影响

李吉 1 葛敏 2★

［摘 要］ 目的 探讨小剂量阿司匹林辅助治疗对多囊卵巢综合征患者妊娠率及子宫内膜发育情

况及相关激素水平的影响分析。方法 选取苏州明基医院 2017年 1月至 2020年 1月收治的 80例多囊

卵巢综合征患者作为研究对象，按照随机数字表法分为观察组（n=40）和对照组（n=40），其中对照组采取

单纯的来曲唑诱导排卵，观察组则在对照组的基础上采取小剂量阿司匹林进行治疗，分别对两组患者的

子宫内膜发育情况、排卵率和妊娠率进行客观比较，并对两组患者治疗前后的激素水平的进行评定和比

较，随访两组患者的复发情况。结果 两组间的 PI、RI、PSV、EDV、内膜厚度比较，差异有统计学意义

（P<0.05）；观察组患者的排卵率（85.00%）和妊娠率（30.00%）高于对照组的排卵率（50.00%）和妊娠率

（17.50%），差异有统计学意义（P<0.05）；治疗前后，两组患者的 LH、FSH以及 T水平比较，其中观察组的

评分相对更低，差异有统计学意义（P<0.05）；随访一年发现，观察组患者的复发率明显更低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。结论 小剂量阿司匹林辅助来曲唑治疗可改善多囊卵巢综合征患者的子宫

内膜受容性，调节患者的激素水平，提高其排卵率和妊娠率。

［关键词］ 小剂量；阿司匹林；多囊卵巢综合征；子宫内膜；妊娠

Effect of low⁃dose aspirin on patients with polycystic ovary syndrome
LI Ji1，GE Min2★

（1. Obstetrics and Gynecology，The Fist Affiliated Hospital of Su zhou University，Suzhou，Jiangsu，215000；
2. Obstetrics and Gynecology，BenQ Medical Center，Suzhou，Jiangsu，China，215000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of low⁃dose aspirin adjuvant therapy on pregnancy
rate and endometrial development in patients with polycystic ovary syndrome. Methods A total of 80 patients
with polycystic ovary syndrome who were admitted to Suzhou BenQ Medical center from January 2017 to
January 2020 were selected as the research objects and divided into an observation group（n=40）and a control
group（n=40）according to the random number table method. The control group was treated with letrozole to
induce ovulation，and the observation group was treated with low⁃dose aspirin on the basis of the control group.
The endometrial development，ovulation rate and pregnancy rate of the two groups were compared objectively，
and the hormone levels of the two groups of patients before and after treatment were evaluated and compared，
and the recurrence of the two groups of patients was followed up. Results There were significant differences in
PI，RI，PSV，EDV，and intimal thickness between the two groups（P<0.05）. The ovulation rate（85.00%）and
pregnancy rate（30.00%）in the observation group were higher than those in the control group（50.00%）and
pregnancy rate（17.50%），the difference was statistically significant（P<0.05）. Before and after treatment，
compared the LH，FSH and T levels of the two groups of patients，the scores of the observation group were
relatively lower，and the difference was statistically significant（P<0.05）. After one year of follow⁃up，it was
found that the recurrence rate of patients in the observation group was significantly lower than that in the control
group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion Low⁃dose aspirin⁃assisted letrozole
treatment can improve endometrial receptivity in patients with polycystic ovary syndrome，regulate patients 􀆳
hormone levels，and increase their ovulation and pregnancy rates.

［KEY WORDS］ Low dose；Aspirin；Polycystic ovary syndrome；Endometrium；Gestation
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多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，
PCOS）是内分泌科中常见的病症之一，主要发生在

育龄期的女性当中，一般表现为雄激素过高、排卵

稀发、性激素水平分泌紊乱等，其可能会引起患者

排卵异常、肥胖和痤疮等，严重者会造成不孕［1⁃3］。

有研究表明［4］，多囊卵巢综合征的发生可能是受到

遗传基因、炎症反应、胰岛素抵抗以及免疫应激作

用等影响。目前，临床中针对多囊卵巢综合征的治

疗以药物治疗为主，其可降低体内雄激素水平，发

挥出促排卵的效果。其中，来曲唑可以在促进排卵

上起到出一定的作用，但其对改善患者妊娠率的效

果欠佳［5⁃7］。笔者通过对本院收治的多囊卵巢综合

征患者在来曲唑的基础上实施小剂量阿司匹林进

行治疗，并与单纯来曲唑进行比较，拟为综合提高

患者的排卵率和妊娠率提供更多的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取苏州明基医院 2017年 1月至 2020年 1月

收治的 80例多囊卵巢综合征患者作为研究对象，纳

入标准：①符合多囊卵巢综合征的相关诊断；②影像

学可见卵巢多囊；③无相关的药物过敏史等。排除

标准：①合并其他严重的恶性肿瘤；②合并严重的心

脑血管疾病。采用随机数字表法分为观察组和对照

组，各 40例，其中对照组平均年龄（25.11±3.70）岁，

平均病程（10.74±2.12）月；观察组平均年龄（27.01±
3.92）岁，平均病程（11.03±2.04）月。所有患者均签署

知情同意书。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

对照组采取单纯的来曲唑诱导排卵，即在患

者月经来潮第五天口服来曲唑片（江苏恒瑞医药

股份有限公司生产，国药准字 H19991001），每次

2.5 mg，每天一次。观察组则在对照组的基础上采

取小剂量阿司匹林（拜耳医药保健有限公司生产，

国药准字 J20130078）进行治疗，每次 100 mg，每天

一次。两组患者均需连续治疗 5 天。采用 B 超监

测患者的排卵情况，并在排卵后给予黄体支持，

14 d 后检测患者的人绒毛膜促性腺激素（Human
Chorionic Gonadotropin，β⁃HCG）明确其是否怀孕。

1.3 观察指标

①分别对两组患者的子宫内膜发育、排卵率和

妊娠率进行客观比较，并对两组患者治疗前后的激

素水平的进行评定和比较，并随访两组患者的复发

情况。②激素水平：在患者治疗前后收集晨起空腹

静脉血液离心得到上清液，采用德国罗氏 Cobas e
601 电化学发光免疫分析仪测定促黄体生成素

（Luteinizing Hormone，LH）、血清促卵泡刺激素

（Follicle stimulating hormone，FSH）以及 T 水平。

③子宫内膜发育：采用飞利浦 EPIQ5配套阴部探头

经阴道B超检测患者子宫内膜厚度、收缩期血流峰

值速度（Peak systolic velocity，PSV）、舒张末期血流

速度（End⁃diastolic volume EDV）、子宫动脉搏动

指数（Pulsatility Index，PI）和阻力指数（Resistance
index，RI）。

1.4 统计学方法

采用SPSS 18.0统计软件包进行数据处理；计数

资料以 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料以（x ± s）

表示，采用 t检验；P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的子宫内膜发育情况比较

两组间的 PI、RI、PSV、EDV、内膜厚度比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者的排卵率和妊娠率比较

观察组患者的排卵率和妊娠率高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患者的 LH、FSH以及 T水平比较

治疗前后，两组患者的 LH、FSH以及 T水平比

较，差异有统计学意义（P<0.05），其中观察组下降

水平更为显著（P<0.05）。见表 3。

组别

观察组

对照组

t值
P值

PI

2.19±0.41
2.74±0.54

2.525
0.040

RI

0.74±0.15
1.20±0.22

3.001
0.032

PSV
（cm/s）

18.05±2.98
14.66±2.03

5.551
<0.001

EDV
（cm/s）
6.54±1.51
5.30±1.01

3.160
0.030

内膜厚度
（mm）
8.77±1.92
7.05±1.40

3.325
0.027

表 1 两组患者的子宫内膜发育情况比较（x ± s）

Table 1 Comparison of endometrial development between
the two groups（x ± s）

表 2 两组患者的排卵率和妊娠率比较［n（%）］

Table 2 Comparison of ovulation rate and pregnancy rate
between the two groups［n（%）］

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
40
40

排卵率

34（85.00）
20（50.00）
11.168
0.001

妊娠率

12（30.00）
7（17.50）
4.235
0.002
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组别

观察组

对照组

t值
P值

n

40
40

LH（U/L）
治疗前

14.45±2.18
14.50±2.17

0.212
0.380

治疗后

8.23±1.24
11.86±0.21

3.489
0.018

FSH（U/L）
治疗前

8.72±1.19
8.51±1.14

0.253
0.356

治疗后

5.46±0.69
6.89±0.88

2.365
0.040

T（μmmol/L）
治疗前

86.58±7.77
86.57±7.75

0.158
0.269

治疗后

51.45±5.40
76.21±6.24

9.450
<0.001

表 3 两组患者的 LH、FSH以及 T水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of LH，FSH and T levels between the two groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
40
40

复发

0（0.00）
7（17.50）
4.514
0.004

表 4 两组患者的复发情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of recurrence between 2 groups［n（%）］

2.4 两组患者停药后的复发情况比较

观察组患者的复发率明显更低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

多囊卵巢综合征在临床的发生率较高，多发

生于育龄期的女性中，主要的临床表现为不育、月

经异常和多毛，且易于发生性激素分泌紊乱和卵

巢功能异常等［8］。多项研究认为［9］，多囊卵巢综合

征的发生会引起肥胖、痤疮和不孕等，且其为高血

压和冠心病的危险因素，严重影响到患者的生命

安全。临床认为，多囊卵巢综合征是导致年轻妇

女月经紊乱的最常见的原因之一，故而加强对多

囊卵巢综合征患者的内分泌调节，以促进胚胎发

育显得尤为重要［10］。

以往，临床针对多囊卵巢综合征的治疗方案主

要为来曲唑片口服，此类药物可以在一定程度上帮

助患者增加排卵率，但仍然存在部分患者药物抵抗

的情况，致使排卵后患者妊娠率仍然较低［11］。国外

有学者认为［12］，单纯使用来曲唑治疗多囊卵巢综合

征的临床疗效欠佳，应该结合其他药物进行治疗以

提高疗效。我国有学者［13］研究亦证实了上述论点，

其通过来曲唑结合中药方治疗多囊卵巢综合征大

鼠，结果发现，两种药物比单纯来曲唑治疗的效果

更佳。阿司匹林具备了抑制血小板活性作用，其可

在降低血管阻力的基础上减少微血栓和局部血液

循环状态［14］。本研究通过对收治的多囊卵巢综合

征患者在来曲唑治疗的基础上结合小剂量阿司匹

林进行治疗，从表 2的结果发现，观察组患者的排

卵率和妊娠率均更高于对照组，分析原因可能是由

于单纯来曲唑治疗的抗雌激素作用致子宫内膜变

薄，故而导致患者不易于胚胎着床，而结合小剂量

阿司匹林则可以有助于提高子宫内膜容受性，进而

提高患者的排卵率和妊娠率。研究发现，影响子宫

内膜受容性的因素较多，其中属子宫内膜血流微循

环异常较为常见，影响卵泡发育。而本研究结果说

明了小剂量阿司匹林可以提高患者的子宫内膜受

容性，在一定程度上促进了卵泡发育。分析原因可

能是由于所用药物通过介导前列环素（Prostacyclin，
PGI2）和血栓素A2（ThromboxaneA2，TXA2）在体内

平衡的作用，降低了患者子宫血液黏稠度，致使患

者的血液循环正常，进而促进子宫内膜发育，与上

述表 2中的结论基本一致。临床提出，多囊卵巢综

合症患者的 LH水平会异常上升，以及患者体内存

在一定的炎症因子，致使患者的排卵障碍。另外，

从其他的研究中发现了［15］，前列环素 E2（Prostacy⁃
clinE2，PGE2）可间接调节 LH生成的细胞因子。在

本文中，治疗前后，两组患者的LH、FSH以及T水平

比较，其中观察组下降水平更为显著。由此可见，

来曲唑结合小剂量阿司匹林可能是通过抑制环氧

化物酶活性和 PGE2合成等，进而间接降低了LH水

平，亦在一定程度上降低了患者的 FSH 和 T 的合

成。此外，因阿司匹林本身具抗炎作用，可以消除

卵巢组织局部炎症，促进排卵。但是本研究亦存在

了局限性，如选取的样本量较少，且未对肥胖与非

肥胖及非胰岛素抵抗等患者间进行对比，尚待进一

步研究以证实结果。

综上所述，小剂量阿司匹林辅助来曲唑治

疗可改善多囊卵巢综合征患者的子宫内膜受容

性，调节患者的激素水平，提高其排卵率和妊
娠率。
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沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数保留型心衰临床效果

刘莉★ 刘燕 卢京九

［摘 要］ 目的 探究射血分数保留型心衰（HFPEF）患者经沙库巴曲缬沙坦治疗后的临床疗效。

方法 选取阜南县中医院 2019年 1月至 2021年 11月收治的 124例HFPEF患者为本次研究对象，根据随

机数字表法，将入选患者分为观察组（n=62例）及对照组（n=62例）。两组患者接受常规抗心衰治疗，对

照行缬沙坦分散片治疗，观察组行沙库巴曲缬沙坦治疗。对组间总有效率进行对比，评价终点事件。比

较治疗前后的左心室射血分数（LVEF）、左心室收缩末期容积（LVESV）、左心室舒张末期容积

（LVEDV）、白介素 6（IL⁃6）、超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）、肿瘤坏死因子 α（TNF⁃α）水平、6 分钟步行距离

（6MWT）、氨基末端 B型钠尿肽原（NT⁃proBNP）、血尿酸（UA）水平。结果 观察组患者总有效率明显高

于对照组，终点事件发生率明显低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（c2=0.8248，P<0.05）。治疗

前，两组患者 LVEF、LVESV、LVEDV、TNF⁃α、hs⁃CRP、IL⁃6、UA、NT⁃proBNP、6MWT水平比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗后，两组患者LVEF、6MWT较治疗前呈现显著增高趋势，LVESV、LVEDV、TNF⁃α、
hs⁃CRP、IL⁃6水平、UA、NT⁃proBNP水平呈明显下降趋势，且观察组患者的上述指标均优于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。结论 沙库巴曲缬沙坦治疗 HFPEF效果理想，其可改善患者的心功能及步行

距离等指标，抑制炎症反应，对UA、NT⁃proBNP水平起到明显的调节作用，且终点事件发生风险低，药物

具有较高的安全性和有效性。

［关键词］ 沙库巴曲缬沙坦；射血分数保留型心衰；心功能；血尿酸

Clinical effect of shacubacrevalsartan in the treatment of ejection fraction ⁃ preserved
heart failure
LIU Li★，LIU Yan，LU Jingjiu
（Department of Internal Medicine，Funan Hospital of Traditional Chinese Medicine，Funan，Anhui，China，
236300）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical efficacy of sarubacrevalsartan in heart failure with
preserved ejection fraction（HFPEF）. Methods A total of 124 HFPEF patients admitted to Funan County
Hospital from 12019 to November 2021 were selected as the study subjects，and the selected patients were
divided into the observation and control groups according to the randomized figures table method. Both groups
were treated with conventional anti⁃heart failure，the control group（n=62 patients）received valsartan tablets，
and the observation group（n=62 patients）received sarubactelsovalsartan. End⁃point events were evaluated by
comparing the total response efficiency between the groups. The left ventricular ejection fraction（LVEF），left
ventricular end⁃systolic volume（LVESV），left ventricular end⁃diastolic volume（LVEDV），interleukin⁃6（IL⁃6），

high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP），Tumor necrosis factor alpha（TNF⁃α）level，6⁃minute walking
distance（6MWT），amino⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide（NT⁃proBNP），serum uric acid（UA）level
were compared. Results Compared with the control group，the total effective rate and the total incidence of end⁃
point events in the observation group were 95.16% and 4.84%，respectively，and the difference between the two
groups was statistically significant（P<0.05）. Before treatment，there was no significant difference in the levels
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of LVEF，LVESV，LVEDV，TNF⁃α，hs⁃CRP and IL⁃6 between the two groups（P>0.05）. After treatment，the
LVEF of the two groups of patients showed a significantly higher trend than before treatment，and the levels of
LVESV，LVEDV，TNF⁃α，hs⁃CRP，and IL⁃6 showed a significant downward trend，and the above indicators
in the observation group were better than those in the control group. There was statistical significance（P<0.05）.
There were significant differences in the levels of 6MWT，UA and NT⁃proBNP between the two groups，and
interaction effects（P<0.05）. Conclusion Sacubitril⁃valsartan has an ideal effect in the treatment of HFPEF. It
can improve the patient􀆳s cardiac function and walking distance and other indicators，inhibit the inflammatory
response，and significantly regulate the levels of UA and NT⁃proBNP，and the risk of end⁃point events is low.
The drug has high safety and efficacy.

［KEY WORDS］ Shakubactrevaline；HFPEF；Cardiac function；Blood uric acid

在各种类型心脏病中，患者病情一旦进展至终

末阶段即可诱发心力衰竭，其中射血分数保留型心

衰（Ejection fraction⁃preserved heart failure，HFPEF）
属于一种心力衰竭常见类型，其约占心力衰竭总

发生率的 56%，目前，HFPEF 发病率较高，每年均

呈现增加趋势。对于HFPEF需进行及时有效的救

治，否则其可致残，甚至致死［1］。血管紧张素转换

酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂是治疗心肌

梗死或心力衰竭的有效药物。沙库巴曲缬沙坦是

一种新型神经激素抑制剂，其能明显抑制脑啡肽

酶活性，增加利钠肽等，该药物可改善心衰患者的

预后。目前，多项大规模临床证实［2］，沙库巴曲缬

沙坦治疗 HFPEF 具有明显的疗效，多数患者经治

疗后能获得较好的预后效果，该药物是多个心衰

指南均有推荐的疗效药物。但沙库巴曲缬沙坦能

否对炎症水平［3］、运动耐力、心衰严重程度及心功

能指标起到较好的改善作用，目前临床需要更多

数据加以支持。选取本院收治的 124 例 HFPEF
为研究对象，旨在探究沙库巴曲缬沙坦治疗患

者的疗效价值。结果如下。

1 临床资料与方法

1.1 临床资料

选取阜南县中医院 2019 年 1 月至 2021 年 11
月收治的 124例HFPEF患者为本次研究对象。纳

入标准：①与HFPEF相关诊断标准相符［4］；②年满

60 周岁；③纽约心脏协会（New York Heart Associ⁃
ation，NYHA）心功能分级为Ⅱ~Ⅳ级［5］。排除标

准：①中重度肾功能不全；②沙库巴曲缬沙坦药物

过敏者；③恶性肿瘤；④急性心肌梗死；⑤难治性

高血压；⑥预期寿命不足 1 年；⑦缩窄性心包炎；

⑧限制性心肌病；⑨心血管系统疾病；⑩冠心病等

疾病。入选患者均分为观察组（n=62）、对照组（n=
62），分组方法为随机数字表法，两组患者在年龄、

体重、NYHA 分级均无统计学意义（P>0.05）。见

表 1。入试者及家属均签署知情同意书。本研究

符合《赫尔辛基宣言》伦理审查标准。

1.2 方法

两组患者给予常规对症治疗，在此基础上，对

照组：给予本组患者缬沙坦分散片（桂林华信制药

有限公司，国药准字 H20080820，规格 80 mg）治

疗，起始剂量 40 mg/次，2次/d，而后根据患者的实

际情况将剂量调整至维持剂量，80 mg/次，2 次/d，
连续治疗 6个月。

观察组：在常规治疗基础上，给予本组患者沙

库巴曲缬沙坦（北京诺华制药有限公司，国药准字

J20190002，规格 100 mg）治疗，起始剂量为 50 mg/
次，2 次/d；而后根据患者的实际情况将剂量调整

至维持剂量，200 mg/次，2次/d，连续治疗 6个月。

1.3 观察指标

①心功能：治疗前后，选择一名高年资的超声

医生应用彩色多普勒超声诊断仪对患者实施超声

组别

观察组

对照组

t/c2值

P值

n

62
62

年龄（岁）

65.64±8.79
65.78±8.58

0.090
0.929

BMI（kg）

66.94±6.41
66.77±6.31

0.149
0.882

性别

男

33（53.23）
35（56.45）

0.130
0.718

女

29（46.77）
27（43.55）

NYHA分级

Ⅱ级

18（29.03）
19（30.65）

-0.330
0.742

Ⅲ级

23（37.1）
24（38.71）

Ⅳ级

21（33.87）
19（30.65）

表 1 两组患者一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of the general data between the two patient groups［（x ± s），n（%）］
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心电图检查，检测两组患者的左心室射血分数（Left
ventricuLar ejection fraction，LVEF）、左心室收缩末

期 容 积（Left ventricuLar end ⁃ systoLic voLume，
LVESV）及左心室舒张末期容积（Left ventricuLar
end⁃diastoLic voLume，LVEDV）。②炎性因子：于

治疗前后，分别采集两组患者的空腹静脉血 5 mL，
以 3 000 r/min 离心 5 min，实施血清分离，应

用酶联免疫吸附试验对两组患者的白介素 ⁃6
（InterLeukin⁃6，IL⁃6）、超敏 C 反应蛋白（Hypersen⁃
sitivity to the C⁃reactive protein，hs⁃CRP）及肿瘤坏

死因子 α（Tumor necrosis factor α，TNF⁃α）水平。

③6分钟步行试验（A 6⁃minute walk triale，6MWT）：

在 6分钟步行试验专用区，长度为 30 m，让患者尽

可能快的行走，如有必要可自行调整速度，可慢下来

或稍作停歇，测量 6分钟行走的总距离。④血尿酸

（BLood uric acid，UA）及氨基末端 B 型钠尿肽原

（Ammin ⁃ terminaL type B naturetic peptidogen，NT⁃
proBNP）：治疗前后，采集患者 3 mL晨起空腹静脉

血，3 000 r/min 离心 10 min，取上层血清置于聚乙

烯管中，放置冰箱中保存待测，应用电化学发光法

检测两组患者的 NT⁃proBNP 水平，借助全自动生

化分析仪检测两组患者的UA水平。⑤终点事件：

治疗后，统计两组患者急性心梗、心源性死亡、心

衰住院及急性心梗发生率。

1.4 疗效判定

根据患者治疗前后 NYHA 心功能分级，其疗

效判定标准如下［6］：患者治疗后，NYHA 心功能分

级较治疗前改善 2 级及 2 级以上，为显效；患者治

疗后，NYHA 心功能分级较治疗前改善 1 级，为有

效；患者治疗后，NYHA心功能无改善，甚至下降，

为无效；总有效率为（显效+有效）/62例×100%。

1.5 统计方法

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，计量资

料以（x±s）表示，组间数据比较采用独立样本 t检验，

不同时点定量比较采用重复测量方差分析，总有效

率、终点事件发生率等计数资料采用c2检验；有效率

采用秩和检验；以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者疗效率比较

124 例经药物治疗后，显效 58 例、有效 49 例、

无效 17 例。观察组整体疗效显著高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组患者心功能比较

治疗前，两组 LVEF、LVESV、LVEDV 比较，

差异无统计学意义（P>0.05），干预后，两组LVESV、

LVEDV 较治疗前均有明显下降，LVEF 较治疗前

均有明显增高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.3 两组患者炎性因子比较

治疗前，两组患者的 TNF⁃α、hs⁃CRP、IL⁃6 水

平比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观察

组患者的 TNF⁃α、hs⁃CRP、IL⁃6水平明显低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组患者 6MWT、UA、NT⁃proBNP水平比较

治疗前，两组患者的 6MWT、UA、NT⁃proBNP
水平比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观

察组患者的 UA、NT⁃proBNP 水平明显低于对照

组，6WMT 显著高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组患者终点事件比较

124例患者经治疗后，引发急性心梗者 12例，

心源性死亡者 2例，因心衰住院者 9例，急性心梗 1
例；观察组患者终点事件总发生率，显著低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
62
62

显效率

30（48.39）
28（45.16）

-3.341
0.001

有效率

29（46.77）
20（32.26）

无效率

3（4.84）
14（22.58）

总有效率

59（95.16）
48（77.42）

8.248
0.004

表 2 两组患者疗效比较［n（%）］

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

指标

LVEF（%）

t值
P值

LVESV（mL）

t值
P值

LVEDV（mL）

t值
P值

组别

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

n
62
62

62
62

62
62

治疗前

53.94±2.97
53.66±2.81

0.539
0.591

189.63±6.34
189.76±6.71

0.111
0.912

232.74±6.90
232.82±6.83

0.065
0.948

治疗后

59.91±3.59a

55.67±3.25a

6.894
<0.001

165.33±3.23a

171.60±5.97a

7.273
<0.001

202.9±3.73a

214.42±5.39a

13.839
<0.001

表 3 两组患者心功能比较（x ± s）

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

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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指标

TNF⁃α（pg/mL）

t值
P值

IL⁃6（pg/mL）

t值
P值

hs⁃CRP（mg/L）

t值
P值

组别

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

n
62
62

62
62

62
62

治疗前

12.49±3.46
12.59±3.46

0.161
0.872

33.92±5.33
33.78±5.29

0.147
0.884

12.74±2.54
12.80±2.56

0.131
0.896

治疗后

6.4±2.14a

9.68±2.9a

7.166
<0.001

15.91±4.31a

22.87±5.03a

8.273
<0.001

6.13±1.04a

8.60±1.43a

10.999
<0.001

表 4 两组治疗前后炎性因子比较（x ± s）

Table 4 Comparison of infLammatory factors before and
after treatment（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

3 讨论

冠心病、高血压、心肌病（扩张型或肥厚型）等

病之后常继发 HFPEF，诱发本病的因素与心肌缺

血、肥大致心肌顺应性降低、心室松弛功能不全等

密切相关。老年人是HFPEF的好发群体。女性绝

经后，其雌激素水平呈现明显下降趋势，那么将会

削弱对心血管的保护作用，故女性 HFPEF 患者的

发生率明显低于男性HFPEF患者。随着我国老龄

化问题的日益加剧［7］，HFPEF 的患病率及住院率

呈现逐年增加趋势。既往研究表明，传统抗心衰

药物以利尿剂、Ca2+通道阻滞剂、血管紧张素受体

阻断剂等为主，这些药物证实对射血分数降低型

心衰有效，临床症状显著缓解，多数患者预后良

好，但上述药物仅能改善HFPEF的临床症状，却无

法提升整体的治疗疗效，终点事件发生风险较高，

这可能是药物HFPEF病理机制和射血分数降低型

心衰不同。

沙库巴曲缬沙坦临床典型药物，能有效治疗

心衰［8］，其属于复方机制，此药物组成部分有二：一

是脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲；二是药物不仅能对

血管起到扩张作用，对脑啡肽酶的升高也能明显

抑制。对血管紧张素 II具有阻断之效果［9］，机体醛

固酮的释放相应减少，本研究显示，与对照组相

比，观察组的总有效率较高，终点事件总发生率更

低。证实沙库巴曲缬沙坦能够提升HFPEF的整体

疗效，不良事件发生风险明显降低。原因在于沙

库巴曲缬沙坦能起到扩张血管、排钠利尿之作用，

从而提高治疗整体效率，安全性较高。

HFPEF 患者心功能受损严重，典型表现为心

输出量下降［10］。LVEDV、LVESV指标为心室容积

参数，其异常增高表示患者可能处于心室重构的

状态［11~12］。本研究结果证实沙库巴曲缬沙坦有助

于改善HFPEF的心功能，减轻心肌损伤，提高运动

耐力。分析原因可能为以下几点：①沙库巴曲缬

沙坦能激起神经兴奋性，减少尿潴留，缓解临床症

状，改善心功能。②沙库巴曲缬沙坦能抑制脑啡

肽酶的生成，扩张血管［13~14］，能充分对心肌纤维化

起到抑制作用，从而减轻心肌损伤，缓解心衰程

度，促进运动耐力的提高。另外，本研究显示，两

组患者的 TNF⁃α、hs⁃CRP、IL⁃6水平较治疗前呈明

显降低趋势，且观察组患者的上述指标降低幅度

更大。该药物具有明显的抗炎作用。具体原因

为：沙库巴曲缬沙坦增加环磷酸乌苷的生成，对氧

化应激反应和炎症反应能起到抑制作用，而沙库

巴曲缬沙坦也能生成一氧化氮合成酶，从而抑制

炎症因子的释放［15］。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦能明显改善HFPEF
患者心功能，提高运动耐力，控制心衰进展，有效

抑制炎症和氧化应激反应，且终点事件发生风险

指标

UA（μmol/L））

t值
P值

NT⁃proBNP（pg/mL）

t值
P值

6MWT（m）

t值
P值

组别

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

n
62
62

62
62

62
62

治疗前

395.82±123.63
394.57±124.02

0.056
0.955

1003.56±152.84
1003.84±152.92

0.010
0.992

337.68±32.62
337.94±32.8

0.044
0.965

治疗后

103.93±58.76a

258.8±78.69a

12.417
<0.001

429.96±75.29a

789.89±89.70a

24.200
<0.001

456.79±34.89a

389.71±33.51a

10.918
<0.001

表 5 两组患者 6MWT、UA、NT⁃proBNP水平比较（x ± s）

Table 5 Comparison of 6MWT scores，UA，and
NT⁃proBNP LeveLs in the two patient groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 6 两组患者终点事件比较［n（%）］

Table 6 Comparison of endpoint events between the two
patient groups［n（%）］

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n

62
62

急性
心梗

2（3.23）
10（16.13）

心源性
死亡

0（0）
2（3.23）

因心衰
住院

1（1.61）
8（12.9）

急性
心梗

0（0）
1（1.61）

总发生率

3（4.84）
21（33.87）
16.740
<0.001
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较小，可确保临床用药安全的同时提高患者的整

体疗效。但本文存在样本量较小等问题，期望今

后扩大样本量、延长随访时间进行更深入的研究。
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急性心肌梗死患者血清NT⁃proBNP、VEGF、ox⁃LDL
水平与LVEF的关系

刘金林★ 赵世林 肖竹青

［摘 要］ 目的 分析急性心肌梗死（AMI）患者血清N端脑钠肽前体（NT⁃proBNP）、血管内皮生长

因子（VEGF）、氧化低密度脂蛋白（ox⁃LDL）水平与左室射血分数（LVEF）的关系。方法 选取 2018年 6月

至 2019年 8月北京市大兴区中西医结合医院收治的 112例AMI患者为研究对象，入院时进行超声心电图

检查，根据检查结果将患者分为心功能正常组（n=57）与心功能不全组（n=55），检测两组血清NT⁃proBNP、
VEGF、ox⁃LDL水平，分析其与 LVEF的相关性，并采用ROC曲线分析NT⁃proBNP、VEGF、ox⁃LDL对心功

能不全的诊断效能。结果 心功能不全组NT⁃proBNP、VEGF、ox⁃LDL水平显著高于心功能正常组，差异

有统计学意义（P<0.05）。心功能不全组的 LVEF 显著低于心功能正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。

NT⁃proBNP、VEGF及 ox⁃LDL同 LVFE呈负相关（P<0.05）。NT⁃proBNP、VEGF、ox⁃LDL对 LVEF的AUC
分别为 0.809、0.753、0.934，且 ox⁃LDL 的 AUC 高于 VEGF 及 NT⁃proBNP（P<0.05）。结论 NT⁃proBNP、
VEGF、ox⁃LDL水平在急性心肌梗死心功能不全患者中表达较高，三者同LVFE均呈负相关，ox⁃LDL可作

为AMI患者心功能不全诊断的敏感标志物。

［关键词］ N端脑钠肽前体；血管内皮生长因子；氧化型低密度脂蛋白；急性心肌梗死；左室射血分数

Relationship between serum NT⁃proBNP，VEGF and ox⁃LDL levels and LVEF in pa⁃
tients with AMI
LIU Jinlin★，ZHAO Shilin，XIAO Zhuqing
（Beijing Daxing District Hospital of Integrated Chinese and Western Medicine，Beijing，China，100076）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between serum N⁃terminal pro⁃brain natriuretic
peptide（NT⁃proBNP），vascular endothelial growth factor（VEGF）and oxidized low⁃density lipoprotein（ox⁃
LDL）levels and left ventricular ejection fraction（LVEF）in patients with acute myocardial infarction（AMI）.
Methods 112 patients with AMI admitted to Beijing Daxing District Hospital of Integrated Chinese and
Western Medicine were selected as the research subjects between June 2018 and August 2019. All underwent
echocardiography at admission. According to the examination results，patients enrolled were divided into the
normal cardiac function group（n=57）and the cardiac insufficiency group（n=55）. Serum NT⁃proBNP，VEGF
and ox⁃LDL levels were detected，and their correlation with LVEF were analyzed. The diagnostic efficiencies of
NT⁃proBNP，VEGF and ox⁃LDL for cardiac insufficiency were analyzed using the ROC curve. Results The
levels of NT ⁃proBNP，VEGF and ox ⁃LDL in the cardiac insufficiency group were significantly higher than
those in the normal cardiac function group，with statistically significant differences（P<0.05）. The LVEF in the
cardiac insufficiency group was significantly higher than that in the normal cardiac function group，with
statistically significant difference（P<0.05）. NT⁃proBNP，VEGF and ox⁃LDL were negatively correlated with
LVEF（P<0.05）. The AUC values of NT⁃proBNP，VEGF and ox⁃LDL to diagnose cardiac insufficiency were
0.809，0.753 and 0.934，respectively. The AUC of ox⁃LDL was higher than that of VEGF or NT⁃proBNP（P<
0.05）. Conclusion The levels of NT ⁃ proBNP，VEGF and ox ⁃ LDL are highly expressed in patients with

·· 685



分子诊断与治疗杂志 2022年 4月 第 14卷 第 4期 J Mol Diagn Ther, April 2022, Vol. 14 No. 4

cardiac insufficiency in acute myocardial infarction，and all three are negatively correlated with LVFE. ox⁃LDL
can be used as a sensitive marker for the diagnosis of cardiac insufficiency in patients with AMI.

［KEY WORDS］ NT⁃proBNP；ox⁃LDL；NT⁃proBNP；AMI；LVEF

急性心肌梗死（Acute Myocardial Infarction，
AMI）在老年人中发生率较高，具有发病快、死亡

率和致残率极高、病情凶险等特征，严重威胁患者

生命安全［1⁃2］。临床上常用于检测 AMI 的手段为

心电图检测，其中左室射血分数（left ventricular
ejection fraction，LVEF）作为反映心室射血功能的

重要指标，与心肌收缩能力密切相关，当 LVEF 低

于 50%时视为心功能不全［3⁃5］。研究表明血清N端

脑钠肽前体（N⁃ terminal pro ⁃brain natriuretic pep⁃
tide，NT⁃proBNP）、血管内皮生长因子（vascular en⁃
dothelial growth factor，VEGF）及氧化低密度脂蛋白

（oxidized low density lipoprotein，ox ⁃LDL）水平同

AMI患者心功能密切相关，且对心血管疾病的诊断

及预后都具有较大价值。孙亚武等人［6］研究发现

AMI患者的血清NT⁃proBNP可预测发病后的左心

室重构情况。顾遵才等人［7］研究表明血清VEGF可

作为不良心脏事件的预测指标。国外临床表明，循

环 ox⁃LDL水平同缺血性脑卒中、冠状动脉再狭窄

及急性心肌梗死存在直接相关性［8］。本研究将

通过检测急性 AMI 患者血清 NT⁃proBNP、VEGF、
ox⁃LDL水平，分析其与LVEF的关系，现报告如下。

1 对象与方法

1.1 对象

选取 2018年 6月至 2019年 8月北京市大兴区

中西医结合医院收治的 112例AMI患者为研究对

象，根据美国心脏彩超学会的建议［9］，结合入院时

患者的超声心电图检查结果将 55例患者为心功能

不全组（LVEF <0.50），57 例患者为心功能正常组

（LVEF≥0.50）。其中，心功能不全组男 39 例，女

16 例；平均年龄（61.28±2.52）岁；平均入院发病时

间（8.02±0.65）h；心功能正常组男 40 例，女 17 例；

平均年龄（61.32± 2.49）岁；平均入院发病时间

（8.05±0.61）h。纳入标准：①参考世界卫生组织急

性心肌梗死的诊断标准［10］；②持续胸痛在半小时

以上；③肌钙蛋白Ⅰ或心肌酶升高两倍以上（同正

常上限相比）；④心电图检查显示胸导联抬高高于

2 mV，有两个以上相邻的导联 ST段肢体导联抬高

高于 1 mV。排除标准：①血栓性疾病、肾功能不

全、心脏瓣膜病、肿瘤、扩张性心肌疾病患者；②配

合度较差的患者；③患有严重精神类疾病，有明显

自残倾向，或反复受伤者；④中途退出此次研究

者。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。本研究经院伦理委员会同意，

患者或家属签署出具相关知情同意书。

1.2 方法

患者入院后采用超声心电图检测仪（荷兰飞

利浦，探头型号：S5⁃1）检测 LVEF 水平，频率为

3.5~5.5 Hz。根据检查结果确定分组，LVEF <50%
为心功能不全组，LVEF≥50%为心功能正常组。

采用 NT⁃proBNP 检测仪（德国罗氏，型号：E⁃170）
检测两组 NT⁃proBNP 水平，所用试剂购自武汉明

德生物科技股份有限公司；采用双抗体夹心酶联

免疫吸附法检测患者 VEGF 及 ox⁃LDL 水平，所用

试剂购自上海生工生物工程有限公司。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.00 统计软件进行数据分析，计

量资料以（x ± s）表示，进行 t检验；相关性分析采用

Pearson 检验；采用 ROC 曲线评估诊断效能。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清指标比较

心功能不全组 NT⁃proBNP、VEGF、ox⁃LDL 水

平显著高于心功能正常组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 两组 LVEF水平比较

心功能不全组的 LVEF 水平显著低于心功能

正常组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。
2.3 NT⁃proBNP、VEGF 及 ox⁃LDL 同 LVEF 的相

关性分析

采用 Pearson 相关分析法分析 NT⁃proBNP、

组别

心功能不全组

心功能正常组

t值
P值

n

55
57

NT⁃proBNP
（pg/mL）

621.25±114.63
452.57±105.31

8.114
<0.001

VEGF
(μg/L)

96.63±6.25
85.27±10.93

6.720
<0.001

ox⁃LDL
(mmol/L)
3.96±0.31
3.11±0.43
11.963
<0.001

表 1 两组血清指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum indexes between the two
groups（x ± s）
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表 2 两组 LVEF水平比较（x ± s）

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

组别

心功能不全组

心功能正常组

t值
P值

n
55
57

LVEF
37.27±10.13
59.12±8.25

12.537
<0.001

指标

NT⁃proBNP（pg/mL）
VEGF(μg/L)

ox⁃LDL(mmol/L)

敏感度

0.564
0.927
0.982

特异度

0.895
0.544
0.737

AUC
0.809
0.753
0.934

95%CI
0.724~0.877
0.663~0.830
0.871~0.972

表 3 NT⁃proBNP、VEGF、ox⁃LDL对 LVEF的诊断价值

Table 3 The diagnostic value of NT⁃proBNP，VEGF and
ox⁃LDL for LVEF

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

NT⁃proBNP
VEGF
ox⁃LDL
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

图1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

VEGF 及 ox⁃LDL 同 LVEF 的相关性，结果显示

NT ⁃ proBNP、VEGF、ox ⁃ LDL 同 LVFE 呈负相关

（r=-0.403、-0.528、-0.516，P<0.05）。

2.4 NT⁃proBNP、VEGF、ox⁃LDL对LVEF的诊断价值

NT⁃proBNP、VEGF、ox⁃LDL 对 LVEF 的 AUC
分别为 0.809、0.753、0.934 ，且 ox⁃LDL的AUC高于

NT⁃proBNP及VEGF（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

随着近年来人们物质生活水平的逐渐提高，

生活方式出现较大变化，高油脂、高糖饮食及长时

间静坐等日常生活习惯的养成，促使心脑血管疾

病发病率较高，严重威胁人们生命安全。AMI 主
要是由冠状动脉出现粥样斑块性破裂，导致血栓形

成，冠状动脉被阻塞，出现持续且严重的局部心肌

缺血甚至坏死所致［11］。患者发病后心肌酶水平升

高，心电图也会发生明显变化，所以一般通过影像

学检测手段可帮助确诊，但所需时间较长，可能延

误最佳治疗时机［12］。因此，心功能标志物对AMI患
者的早期诊断、治疗及预后都具有重要意义。

NT⁃proBNP 作为一种由心室分泌的诊断心脏

功能的标志物，同 BNP 相比，半衰期较长，且无生

理 活 性 ，稳 定 性 较 高 ，更 适 用 于 临 床 检 验 。

NT⁃proBNP 广泛分布于心室肌细胞和心房中，属

于多肽类激素，具有抑制交感神经、扩管、利尿、排

钠等作用，对于维持正常的心脏功能和结构也具

有积极意义［13］。VEGF 是一种功能强大且作用效

应多样的细胞因子，具有提高血管通透性、促进内

皮细胞增殖及促进血管生成等特点，在改善 AMI
患者心肌缺血方面起着重要作用［14］。ox⁃LDL 参

与冠状动脉粥样硬化的发展过程，在诱发内皮细胞

产生损伤后继而促进冠状动脉粥样硬化的发生［15］。

本研究结果表明，心功能不全组 NT ⁃ proBNP、
VEGF、ox⁃LDL水平显著高于心功能正常组，LVEF
显著低于心功能正常组。推测血清 NT⁃proBNP、
VEGF、ox⁃LDL水平作为评价心功能的常用指标，

可能参与AMI发病过程，其水平的升高反映患者心

功能遭到破坏。另外，本研究发现VEGF同 LVFE
呈负相关，推测可能是当血管受到损伤后，新生成

的血管中约有四分之一的内皮细胞是由血管中的

内皮祖细胞分化产生，缺血及组织损伤促使炎症细

胞和实质细胞合并进而大量释放 VEGF 来促进新

血管生成，导致机体血清 VEGF 水平升高，但与此

同时心肌供血不足导致心脏射血功能异常，LVEF
降低，因此VEGF同 LVEF呈负相关。张名扬等［16］

人报道，AMI 患者中 NT⁃proBNP 与 LVEF 呈负线

性相关，与本文研究结果一致。AMI 心功能不全

患者因疾病影响刺激 NT⁃proBNP 大量分泌，血清

NT⁃proBNP水平升高，同时由于冠状动脉粥样斑块

破裂致使血清 ox⁃LDL水平升高，而 ox⁃LDL又易被

吞噬细胞吞噬，产生泡沫细胞，损伤内皮细胞，促进

内皮素释放，内皮素作为持久且强烈的缩血管类多

肽，可促使冠状动脉痉挛，加剧心肌缺血，导致心脏

射血功能障碍，LVEF 降低，进一步证实本研究的

NT⁃proBNP、ox⁃LDL与LVEF呈负相关这一结论，同

上述报道的研究结果相似。研究结果证实 ox⁃LDL
可作为诊断AMI患者心功能不全的标志物。

综上所述，NT⁃proBNP、VEGF、ox⁃LDL水平在

急性心肌梗死心功能不全患者中表达较高，三者

同 LVEF均呈负相关，其中 ox⁃LDL可用于AMI患
者心功能不全的诊断。

参考文献
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龈沟液中 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS水平与牙周牙髓联合病
变病情程度及治疗效果的关系

张雪楠 曲妍 王立新★

［摘 要］ 目的 探讨龈沟液中白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、超敏C反应蛋白（hs⁃CRP）、内毒素（LPS）水

平与牙周牙髓联合病变病情程度、治疗效果的关系。方法 选取首都医科大学附属北京康复医院 2020年

1月至 2021年 8月收治的牙周牙髓联合病变患者 96例作为研究对象，根据临床附着水平（CAL）分为轻度

25例、中度 41例、重度 30例，比较不同病情程度患者龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS水平，采用单因素、多因素分

析牙周牙髓联合病变患者疗效的影响因素，受试者工作特征（ROC）曲线探讨龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS对

疗效的预测价值。结果 龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS水平随病情程度增加呈升高趋势，重度患者>中度患者

>轻度患者，比较差异有统计学意义（P<0.05）；单因素分析：不同疗效患者病程、病情程度、治疗 2、4周后显

效者龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素分析：病程>3年、病情程度

为重度、治疗 2周后、治疗 4周后龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS水平是牙周牙髓联合病变患者疗效的独立危

险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析治疗 2 周后、治疗 4 周后龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS均具有一定预测

价值，治疗 4周后龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS联合预测AUC（0.933）>治疗 2周后（0.882），敏感度为 84.81%，

特异度为 94.12%。结论 龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS水平随牙周牙髓联合病变病情加重而升高，是影响牙

周牙髓联合病变患者疗效的独立危险因素，三者联合检测在疗效评估中具有较高预测价值。

［关键词］ 牙周牙髓联合病变；白细胞介素⁃1β；超敏C反应蛋白；内毒素；牙周指数

Relationship between the levels of IL⁃1β，hs⁃CRP，LPS in gingival crevicular fluid and
the severity of combined periodontal and pulpal lesions and the therapeutic effect
ZHANG Xuenan，QU Yan，WANG Lixin★

（Department of Stomatology，Beijing Rehabilitation Hospital Affiliated to Capital Medical University，Beijing，
China，100144）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the levels of interleukin⁃1β（IL⁃1β），

high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）and endotoxin（LPS）in gingival crevicular fluid and the severity
of combined periodontal and pulpal lesions and the therapeutic effect. Methods A total of 96 patients with
periodontal and endodontic lesions who were admitted to Beijing Rehabilitation Hospital affiliated to Capital
Medical University from January 2020 to August 2021 were selected as the research subjects. According to the
clinical attachment level（CAL），they were divided into mild 25 cases and moderate 41 cases. 30 cases of
severe，gingival crevicular fluid IL⁃1β，hs⁃CRP and LPS levels of patients with different disease degrees were
compared，and univariate and multivariate analysis were used to analyze the influencing factors of curative
effect in patients with periodontal and endodontic lesions，and receiver operating characteristics（ROC）curve
was used to investigate gingival crevicular fluid IL ⁃ 1Predictive value of β，hs ⁃ CRP and LPS for efficacy.
Results The levels of IL⁃1β，hs⁃CRP and LPS in gingival crevicular fluid tended to increase with the severity
of the disease. Severe patients > moderate patients > mild patients，and the difference was statistically significant
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（P<0.05）. There were statistically significant differences in the course of disease，the degree of disease，and the
levels of IL⁃1β，hs⁃CRP，and LPS in the gingival crevicular fluid of the markedly effective patients after 2 weeks
of treatment and 4 weeks after treatment（P<0.05）. Multivariate analysis：disease duration >3 years，severe disease
severity，gingival crevicular fluid IL ⁃ 1β，hs ⁃CRP and LPS levels after 2 weeks of treatment and 4 weeks after
treatment were independent risk factors for the curative effect of patients with periodontal ⁃endodontic combined
lesions（P<0.05）. ROC curve analysis showed that IL⁃1β，hs⁃CRP，and LPS in gingival crevicular fluid had certain
predictive value after 2 weeks and 4 weeks after treatment. The combination of IL⁃1β，hs⁃CRP and LPS in gingival
crevicular fluid predicted AUC after 4 weeks of treatment（0.933）> after 2 weeks of treatment（0.882），the
sensitivity was 84.81%，and the specificity was 94.12%. Conclusion The levels of IL⁃1β，hs⁃CRP and LPS in
gingival crevicular fluid increase with the exacerbation of periodontal and pulp lesions. They are the independent
risk factors for the efficacy of patients with combined periodontal and pulpal disease.

［KEY WORDS］ Combined periodontal⁃endodontic lesions；IL⁃1 β；hs⁃CRP；LPS；Periodontal index

牙周牙髓联合病变患病率随我国人口老龄化

趋势加剧呈明显升高态势，严重影响患者生活质

量［1⁃2］。相关研究发现，炎性反应是牙周牙髓联合

病变的关键因素，机体遭受致病菌细胞中脂多糖

刺激，促使白细胞介素⁃1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）、

超敏 C 反应蛋白（High sensitivity C⁃ reactive pro⁃
tein，hs⁃CRP）等炎性因子合成释放，进而破坏牙齿

支持组织，诱发一系列病理改变［3⁃4］。但关于龈沟

液中 L⁃1β、hs⁃CRP、内毒素（Lipolysaccharide，LPS）
与病情及疗效关联性鲜有研究。本研究首次分析

龈沟液中 L⁃1β、hs⁃CRP、LPS水平与牙周牙髓联合

病变患者病情程度、治疗效果的关系。报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取首都医科大学附属北京康复医院 2020年 1
月至 2021年 8月收治的牙周牙髓联合病变患者 96
例作为研究对象，均经症状、查体及X线片检查明确

诊断，且符合《牙周病学第四版》中的诊断标准［5］。排

除根管变异、钙化者；排除妊娠期或哺乳期女性；排除

急性牙周炎脓肿、龋齿、隐裂或装有正畸装置者；排

除精神行为异常者。其中男 53 例，女 43 例；年龄

平均（52.31±5.49）岁；体质量指数平均（22.84±
2.05）kg/m2；病程平均（2.90±0.58）年；根据临床附

着水平（CAL）［6］分为轻度 25 例、中度 41 例、重度

30例 。所有患者均知情本研究，且自愿签署知情

同意书，本研究经本院伦理委员会审批同意。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

在根管治疗 1 周后行全口龈下刮治术与根面

平整术。取局部麻醉，在牙周探针指导下使用手动

刮治器行龈下刮治与根面平整，于 24 h内完成，上

午实施单侧 2象限内刮治，下午实施对侧 2象限内

刮治，刮治结束后观察根面，保证完全清除牙石，根

面光滑坚硬，最后应用过氧化氢溶液（3.0%）、氯化

钠溶液（0.9%）反复交替冲洗牙周袋，并将盐酸米诺

环素软膏置入牙周袋内，加强口腔卫生指导。

1.2.2 检测方法

餐后 120 min，采集龈沟液，具体步骤：清除龈沟

液收集部位龈上牙石与菌斑，清水漱口后，棉卷隔

湿，轻吹牙龈 60 s，将无菌滤纸条（2 mm×8 mm）插入

牙体近中、远中、颊侧、舌侧龈沟位置，遇轻微阻力时

停止，停留 30 s后取出，每次测量间隔时间 20 min。
同一患者所有龈沟液滤纸均置入同一微离心管内，

电子天平称其重量，与采集前微离心管重量相减，获

取龈沟液重量（误差 d=0.000 1 g）［7］。每只冻存管仅

收集 1例患者龈沟液，在 4℃条件下以 5 000r/min的

速率离心 3 min，半径 3cm，取上清液，在-70℃冰箱低

温保存。采用酶联免疫吸附法检测龈沟液 IL⁃1β水平，

试剂盒购自艾美捷科技有限公司，货号：583311⁃96；
采用全自动微粒子化学发光免疫分析仪（美国雅培

公司）以化学发光免疫法检测龈沟液 hs⁃CRP水平，

试剂盒购自上海信裕生物科技有限公司；采用鲎试

剂法检测龈沟液 LPS水平，试剂盒购自上海坤肯生

物化工有限公司。所有检测操作步骤均根据仪器、

试剂盒说明书进行，且均由同一检查者完成。

1.3 疗效判定标准［8］

疗效评估均由同一检查者完成。炎症与自觉

症状基本消失，牙龈出血、红肿消失，牙周袋、牙齿

咀嚼功能恢复正常为显效；炎症好转，自觉症状明

显减轻，牙龈出血、红肿减轻，牙周袋变浅，牙齿咀

嚼功能改善为有效；未达到显效、有效为无效。总
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有效率=显效率+有效率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件分析处理数据，计数资料

用 n（%）表示，c2检验，计量资料采用（x ± s）表示，

两组间比较用 t检验，多组间比较采用单因素方差

分析，多重比较采用 LSD⁃t检验，通过 Logistic进行

多因素回归分析，采用 ROC 曲线分析预测价值，

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同病情程度患者龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、
LPS水平

龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS 水平随病情程度

增加呈升高趋势 ，重度患者>中度患者>轻度患

者 ，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 牙周牙髓联合病变患者疗效的单因素分析

不同疗效患者病程、病情程度、治疗 2周后、治

疗 4周后显效者龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS水平比

较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 牙周牙髓联合病变患者疗效的多因素分析

以牙周牙髓联合病变患者疗效作为自变

量，单因素纳入 Logistic 回归模型，结果显示，病

程>3 年、病情程度为重度、治疗 2、4 周后龈沟液

IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS 水平是牙周牙髓联合病变患

者疗效的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS对疗效的预测价值

ROC曲线分析，龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS联

合治疗 2 周后 AUC 值为 0.882，治疗 4 周 AUC 为

0.933，优于单一指标治疗（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

IL⁃1β可刺激造血细胞、T、B细胞增殖、分化，

抑制金属蛋白酶活性，激活宿主细胞对细菌感染

的免疫反应。本研究结果显示，重度牙周牙髓联

合病变患者龈沟液中 IL⁃1β水平高于中度患者、轻

度患者，且通过比较可知治疗 4周后显效者龈沟液

IL⁃1β 水平明显低于有效者、无效者，这可能归因

于 IL⁃β水平升高，可诱导成纤维细胞胶原酶、IL⁃6
释放，增加白细胞、巨噬细胞含量，进而参与细胞

外基质分解、代谢、牙周免疫破坏过程；而牙周常

组别

轻度患者

中度患者

重度患者

F值

P值

n

25
41
30

IL⁃1β（ng/mL）
6.89±1.04
8.03±1.21
10.34±1.68

48.977
<0.001

hs⁃CRP（ng/mL）
9.26±1.45
12.13±2.03
15.07±2.81

48.397
<0.001

LPS（×107 EU/L）
5.15±0.87
7.36±1.32
10.59±1.72
111.666
<0.001

表 1 不同病情程度患者龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS水平

比较（x ± s）

Table 1 IL⁃1 in gingival crevicular fluid of patients with
different disease severity β、Comparison of hs CRP and

LPS levels（x ± s）

年龄（岁）

性别

体质量指数（kg/m2）

病程（年）

病情程度

龈沟液 IL⁃1β（ng/mL）

龈沟液 hs⁃CRP（ng/mL）

龈沟液 LPS（×107 EU/L）

资料

≥60
<60
男

女

≥24
<24
<3
≥3
轻度

中度

重度

治疗前

治疗 2周后

治疗 4周后

治疗前

治疗 2周后

治疗 4周后

治疗前

治疗 2周后

治疗 4周后

显效（n=52）
44（84.62）
8（15.38）
29（55.77）
23（44.23）
27（51.92）
25（48.08）
40（76.92）
12（23.08）
17（32.69）
26（50.00）
9（17.31）
8.31±1.72
6.46±0.79
5.27±0.55
12.17±1.63
8.14±1.57
5.91±1.06
7.78±1.18
4.45±1.09
2.76±0.82

有效（n=27）
23（85.19）
4（14.81）
15（55.56）
12（44.44）
14（51.85）
13（48.15）
12（44.44）
15（55.56）
6（22.22）
10（37.04）
11（40.74）
8.52±1.65
7.28±0.93
6.36±0.70
12.33±1.81
9.92±1.80
7.65±1.37
7.72±1.35
5.97±1.53
4.06±1.31

无效（n=17）
14（82.35）
3（17.65）
9（52.94）
8（47.06）
8（47.06）
9（52.94）
6（35.29）
11（64.71）
2（11.76）
5（29.41）
10（58.82）
8.81±1.50
8.08±1.12
7.21±0.87
12.64±2.02
11.79±2.14
9.44±1.85
7.94±1.41
7.13±1.22
6.28±2.09

F/c2值

0.068

0.043

0.131

13.291

8.863

0.604
23.167
64.059
0.466
30.494
50.396
0.161
34.045
50.742

P值

0.966

0.979

0.937

0.001

0.031

0.549
<0.001
<0.001
0.629
<0.001
<0.001
0.852
<0.001
<0.001

表 2 牙周牙髓联合病变患者疗效的单因素分析［n（%），（x ± s）］

Table 2 single factor analysis of curative effect in patients with combined periodontal and dental pulp lesions［n（%），（x ± s）］
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变量

病程>3年

病情程度为重度

治疗 2周后 IL⁃1β
治疗 2周后 hs⁃CRP
治疗 2周后 LPS
治疗 4周后 IL⁃1β
治疗 4周后 hs⁃CRP
治疗 4周后 LPS

b值

0.803
1.269
1.022
1.374
1.261
1.246
1.683
1.759

S.E.值
0.306
0.351
0.314
0.402
0.368
0.329
0.436
0.504

Wald c2值

6.884
13.067
10.594
11.679
11.741
14.342
14.900
12.176

OR值

2.232
3.557
2.779
3.950
3.529
3.476
5.382
5.805

95% CI
1.523~3.271
2.069~6.114
1.805~4.278
2.151~7.255
1.746~7.132
2.001~6.039
3.210~9.022
3.028~11.127

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 牙周牙髓联合病变患者疗效的多因素分析

Table 3 multivariate analysis of curative effect in patients with combined periodontal and pulp lesions

指标

治疗 2周后 IL⁃1β
治疗 2周后 hs⁃CRP
治疗 2周后 LPS
联合治疗 2周后
治疗 4周后 IL⁃1β
治疗 4周后 hs⁃CRP
治疗 4周后 LPS
联合治疗 4周后

AUC
0.658
0.750
0.758
0.882
0.754
0.793
0.792
0.933

95% CI
0.554~0.752
0.651~0.833
0.660~0.840
0.801~0.939
0.655~0.836
0.698~0.869
0.697~0.868
0.863~0.974

Z值

2.248
3.264
3.248
6.560
3.834
4.749
4.110
16.035

截断值

≤7.21 ng/mL
≤11.70 ng/mL

≤6.44 ×107 EU/L
＜0.001

≤7.58 ng/mL
≤7.70 ng/mL

≤4.30×107EU/L
<0.001

敏感度（%）

69.62
88.61
82.28
93.67
91.14
72.15
74.68
84.81

特异度（%）

58.82
64.71
70.59
76.47
52.94
76.47
76.47
94.12

P值

0.025
0.001
0.001
0.882

＜0.001
＜0.001
＜0.001
0.933

表 4 ROC分析结果

Table 4 ROC analysis results

规治疗有助于抑制局部牙龈表面牙菌斑沉积，控

制局部炎症发展，改善牙周、牙髓碱性微环境，从

而促进牙体修复［9］。进一步绘制 ROC曲线分析可

知，龈沟液中 IL⁃1β预测治疗 4周后疗效敏感度高

达 91.14%，说明龈沟液 IL⁃1β 可作为评估牙周牙

髓联合病变患者疗效的敏感性指标。

hs⁃CRP 是一种反映全身炎性反应的敏感因

子，研究认为，其水平变化可有效反映牙周组织损

伤情况［10］。本研究发现，龈沟液中 hs⁃CRP水平随

病情程度加重呈上升趋势，与蔡洁明等［11］报道相

似，这可能是由于龈沟液 hs⁃CRP 水平表达上调，

可促使局部中性粒细胞酶释放，进而破坏牙体骨

质成分，诱导牙周、牙龈组织细胞凋亡，改变牙周

微生物环境，从而加重牙周、牙髓组织损伤。进一

步经 ROC 曲线发现，当最佳截断值为 7.70 ng/mL
时，治疗 4周后龈沟液 hs⁃CRP AUC最大，为 0.793，

与薛媛等［12］观点一致，有力佐证了龈沟液 hs⁃CRP
有望成为牙周牙髓联合病变治疗的新靶点。

Raheja J等［13］认为 LPS是牙周炎引发牙周牙髓

联合病变的重要因素之一。同时报道还显示，LPS
含量在牙周、牙髓病变患者牙髓组织中呈异常高表

达状态，支持本研究观点［14⁃16］。说明龈沟液LPS参与

牙周牙髓联合病变的发生、发展。考虑机制在于

LPS水平上调，不仅可直接作用于牙髓组织，诱导血

小板向血管内皮细胞黏附、聚集，从而增加弥漫性血

管内凝血发生率，还能抑制细胞增殖，刺激牙髓、牙

本质，继而影响牙髓细胞损伤修复。本研究结果显

示，治疗 4周后龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS联合预测

AUC均高于上述指标单一预测，且预测特异度高达

94.12%，可见临床通过动态监测龈沟液 IL⁃1β、hs⁃
CRP、LPS水平，有助于评估牙周牙髓联合病变疗效。

综上可知，龈沟液 IL⁃1β、hs⁃CRP、LPS 水平随

牙周牙髓联合病变病情加重而升高，是影响牙周

牙髓联合病变疗效的独立危险因素，三者联合检

测在疗效评估中具有较高预测价值，有望成为治

疗牙周牙髓联合病变的新的参考指标。
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2型糖尿病患者miR⁃375、miR⁃126表达水平及与胰岛
素抵抗关系

翟倩倩★ 覃艳 朱云峰 王涛

［摘 要］ 目的 探究 2型糖尿病（T2DM）患者微小 RNA⁃375（miR⁃375）、miR⁃126表达水平及其与

胰岛素抵抗的关系。方法 选择 2019 年 1 月至 2019 年 12 月新乡医学院第一附属医院收治的 80 例

T2DM 患者，根据空腹血糖（FPG）及口服葡萄糖耐量试验（OGTT）结果分为 T2DM 前期组 32 例、T2DM
组 48例，另选择血糖、血脂正常的 40例健康人为对照组，检测各组miR⁃375、miR⁃126、空腹血糖（FPG）、

空腹血胰岛素（FIns）水平，计算胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR），分析 miR⁃375、miR⁃126 水平与 HOMA⁃IR
的关系。结果 FPG、餐后 2h血糖（2hPG）、HOMA⁃IR、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL⁃C）、FIns 及 miR⁃375 表达水平：对照组<T2DM 前期组<T2DM 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）水平：对照组>T2DM 前期组>T2DM 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。T2DM前期组、T2DM组miR126表达水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），但 T2DM前

期组、T2DM 组 miR126 表达水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。T2DM 患者 miR⁃375 表达与 FPG、

2hPG、FIns、HOMA⁃IR 呈正相关（r=0.461，0.523，0.506，0.624，P<0.05），miR126 表达与 FPG、2hPG、FIns、
HOMA⁃IR呈负相关（r=-0.349，-0.457，-0.423，-0.439，P<0.05）。miR⁃375表达上调、miR126表达下调是

影响 T2DM患者HOMA⁃IR的危险因素（P<0.05）。结论 T2DM患者血浆miR⁃375表达上调、miR⁃126表

达下调，且表达水平与胰岛素抵抗密切相关。

［关键词］ 2型糖尿病；miR⁃375；miR⁃126；胰岛素抵抗

Expression levels of miR⁃375 and miR⁃126 in patients with type 2 diabetes mellitus and
their relationship with insulin resistance
ZHAI Qianqian★，QIN Yan，ZHU Yunfeng，WANG Tao
（Second Ward，Department of Endocrinology，The First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University，
Xinxiang，Henan，China，453100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression levels of microRNA⁃375（miR⁃375）and miR⁃
126 in patients with type 2 diabetes mellitus（T2DM）and their relationship with insulin resistance. Methods
A total of 80 patients with T2DM admitted to the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University were
selected from January 2019 to December 2019，including the pre⁃T2DM group（32 cases）and the T2DM group
（48 cases）. Another 40 healthy people with normal blood glucose and blood lipids were selected as the control
group. The levels of miR⁃375，miR⁃126，fasting plasma glucose（FPG）and fasting blood insulin（FIns）were
detected in each group. The homeostasis model assessment of insulin resistance（HOMA⁃IR）was calculated，
and the relationship between levels of miR⁃375 and miR⁃126 and HOMA⁃IR was analyzed. Results The levels
of FPG，2h postprandial blood glucose（2hPG），HOMA⁃IR，triglyceride（TG），total cholesterol（TC），low⁃
density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）and FIns and expression of miR⁃375 were shown as control group <pre⁃
T2DM group <T2DM group，and the level of high ⁃ density lipoprotein cholesterol（HDL ⁃C）was shown as

·· 693



分子诊断与治疗杂志 2022年 4月 第 14卷 第 4期 J Mol Diagn Ther, April 2022, Vol. 14 No. 4

control group > pre⁃T2DM group > T2DM group（P<0.05），and the expression of miR126 in the pre⁃T2DM
group and T2DM group was lower than that in the control group（P<0.05）. The expression of miR ⁃ 375 in
patients with T2DM was positively correlated with FPG，2hPG，FIns and HOMA⁃IR（r=0.461，0.523，0.506，
0.624，P<0.05），and expression of miR126 was negatively correlated with FPG，2hPG，FIns and HOMA⁃IR
（r=-0.349，-0.457，-0.423，-0.439，P<0.05）. The up⁃regulated expression of miR⁃375 and the down⁃regulated
expression of miR126 were risk factors for HOMA⁃IR in T2DM patients（P<0.05）. Conclusion Plasma miR⁃
375 expression is up ⁃ regulated and miR ⁃ 126 expression is down ⁃ regulated in patients with T2DM，and the
expression level is closely related to insulin resistance.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes mellitus；miR⁃375；miR⁃126；Insulin resistance

2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

全球范围内流行的慢性非传染性疾病，以胰岛素

抵抗和胰岛素敏感性下降导致的慢性血糖水平进

行性升高为特征［1］。数据显示，我国糖尿病患者约

1.8 亿，预计至 2040 年将增至 4.15 亿，糖尿病患病

状况不容乐观，对其防治至关重要［2］。T2DM病因

和发病机制尚未完全阐明，胰岛 β细胞功能受损、

胰岛素抵抗是目前已知 T2DM 发生、发展的重要

机制，但二者的具体分子调控机制仍不清楚［3］。随

着分子水平研究的不断发展，最新研究显示，多种

微小核糖核酸（microRNA，miRNA）在胰岛细胞发

育、β 细胞分化及胰岛素分泌中发挥着重要作用，

参与 T2DM 的发生发展，有望为 T2DM 发病机制

研究及临床诊断、治疗新靶点提供新的方向［4⁃5］。

miR⁃375 是在胰岛细胞中特异性表达的 miRNA，

在维持正常的 α 细胞和 β 细胞数量、调节胰腺发

育等方面发挥重要作用，与胰岛素分泌相关［6］。

miR⁃126 是多功能 miRNA，可通过调控胰岛素受

体底物 1的表达，参与胰岛素抵抗［7］。本研究旨在

分析 T2DM 患者血浆 miR⁃375、miR⁃126 表达水平

及其与胰岛素抵抗关系，为临床 T2DM 发生机制

和诊疗提供参考。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019 年 1 月至 2019 年 12 月新乡医学院

第一附属医院收治 80 例 T2DM 患者为研究对象，

分为 T2DM 前期组 32 例和 T2DM 组 48 例，T2DM
标准：存在口渴多饮、多尿、多食等典型症状和/或
FPG≥7.0 mmol/L 和/或餐后 2h 血糖（2 hour plasma
glucose，2hPG）≥11.1 mmol/L；T2DM 前期标准：包

括空腹血糖受损（6.1 mmol/L≤FPG<7.0 mmol/L和/
或 2hPG≥7.8 mmol/L）和 糖 耐 量 异 常（FPG<7.0
mmol/L 和/或 7.8 mmol/L≤2hPG<11.1 mmol/L）［8］。

纳入标准：①T2DM组符合《中国 2型糖尿病防治指

南》［8］中的 T2DM诊断标准，T2DM前期组符合《中

国 2型糖尿病防治指南》［8］中T2DM前期标准；②年

龄 18~80岁；③可配合研究进行相关指标检测。排

除标准：①存在恶性肿瘤；②存在严重心、脑、肝等

重要脏器功能障碍；③存在甲状腺功能紊乱等其他

内分泌疾病；④存在免疫性疾病；⑤合并急慢性感

染；⑥凝血功能异常。另选取同期行健康体检的 40
例健康人作为对照组。各组一般资料比较差异无

统计意义（P>0.05），见表 1。研究纳入对象均已签

署知情同意书，研究经院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血糖、血脂检测及胰岛素抵抗评估

受试者均采集空腹 8 h 的晨起外周静脉血标

本及餐后 2 h静脉血标本各 3 mL，3 000 r/min离心

处理 15 min，取上清液，使用全自动生化分析仪以葡

萄糖氧化酶法测定血糖（FPG、2hPG）水平及血脂［血

清总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰甘油（triglyc⁃
eride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high⁃density li⁃
poprotein cholesterol，HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固

组别

对照组

T2DM前期组

T2DM组

c2/t值
P值

n
40
32
48

性别（男/女）

23/17
18/14
28/20
0.034
0.983

年龄（岁）

54.37±6.52
56.28±7.16
55.73±7.84

0.773
0.464

BMI（kg/m2）

23.12±2.72
23.58±4.21
22.79±3.24

0.518
0.597

收缩压（mmHg）
122.62±16.24
126.32±15.37
125.87±14.21

0.697
0.500

舒张压（mmHg）
80.46±11.18
79.17±10.86
80.22±12.37

0.143
0.867

表 1 三组研究对象一般资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of general data among the three groups of study subjects（x ± s）
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醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）］，

以电化学发光法测定空腹胰岛素（fasting serum
lisulin，FIns）水平；以稳态模型评估胰岛素抵抗

指 数（homeostasis model assessment of insulin re⁃
sistance，HOMA⁃IR），HOMA⁃IR=FPG×FIns/22.5。
1.2.2 血浆miR⁃375、miR⁃126表达水平检测

采集受试者空腹清晨静脉血标本 2 mL，以
Trizol法提取血清总 RNA，采用miR cDNA第一链

合成试剂盒反转录合成 cDNA，采用荧光实时反转

录聚合酶链法检测miR⁃375、miR⁃126表达水平，扩

增程序：95℃ 15 min，94℃ 15 s，55℃ 30 s，70℃ 30 s
（收集荧光信号），扩增 40个循环，扩增完毕后以U6
为内参分析数据，计算 Δ 循环阈值（Ct），miR⁃375、
miR⁃126的相对表达量以 2⁃ΔΔCt表示。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件进行数据分析，计量

资料以（x ± s）形式表示，组间比较行 t检验，多组间

比较行方差分析；计数资料以 n（%）表示，采用

c2 检验，相关性分析采用 Pearson 相关分析法，以

logistics 回归分析识别影响 HOMA⁃IR 的风险因

素，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组研究对象血糖、血脂及胰岛素抵抗水平比较

FPG、2hPG、HOMA⁃IR、TG、TC、LDL⁃C、FIns
水平：对照组<T2DM 前期组<T2DM 组，HDL⁃C 水

平：对照组>T2DM 前期组>T2DM 组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

对照组

T2DM前期组

T2DM组

F值

P值

n

40
32
48

FPG
（mmol/L）
5.02±0.79
6.13±1.54a

9.68±3.28ab

51.694
<0.001

2hPG
（mmol/L）
5.78±0.82
9.03±1.67a

18.64±5.32ab

168.931
<0.001

TC
（mmol/L）
3.78±0.92
4.11±1.06a

4.86±1.12ab

11.399
<0.001

TG
（mmol/L）
1.31±0.94
1.74±1.03a

2.03±1.11ab

4.958
0.009

HDL⁃C
（mmol/L）
1.57±0.38
1.23±0.32a

0.96±0.29ab

33.883
<0.001

LDL⁃C
（mmol/L）
1.89±0.83
2.27±0.82a

3.89±0.94ab

60.304
<0.001

FIns
（μU/mL）
4.92±3.12
8.61±4.92a

9.63±6.54ab

9.605
<0.001

HOMA⁃IR

1.10±0.56
2.34±1.32a

4.14±2.08ab

43.931
<0.001

表 2 三组研究对象血糖、血脂及胰岛素抵抗水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of blood glucose，blood lipids and insulin resistance among the three groups of study subjects（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与 T2DM前期组比较，bP<0.05。

2.2 3 组研究对象血浆 miR⁃375、miR126 表达水

平比较

血浆 miR⁃375 表达水平：对照组<T2DM 前期

组<T2DM 组，差异有统计学意义（P<0.05）；T2DM
前期组、T2DM组miR126表达水平低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05），但 T2DM 前期组、

T2DM组miR126表达水平比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 3。

2.3 T2DM 患者血浆 miR⁃375、miR126 表达水平

与血糖、HOMA⁃IR的相关性

相关性分析显示，T2DM患者血浆miR⁃375表

达与 FPG、2hPG、FIns、HOMA⁃ IR 呈正相关（r=
0.461，0.523，0.506，0.624，均 P<0.05），miR126表达

与 FPG、2hPG、FIns、HOMA⁃IR负相关（r=-0.349，
-0.457，-0.423，-0.439，均 P<0.05）。

2.4 影响 T2DM 患者 HOMA⁃IR 的 logistics 回归

分析

Logistics 回归分析显示，血浆miR⁃375表达上

调、miR126表达下调是影响 T2DM患者HOMA⁃IR
的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

胰岛通过 β 细胞和 α 细胞分泌的胰岛素和胰

高血糖素发挥维持葡萄糖稳态的核心作用，胰岛

组别

对照组

T2DM前期组

T2DM组

F值

P值

n
40
32
48

miR⁃375
1.00±0.23
3.03±0.64a

3.58±0.79ab

203.935
<0.001

miR126
3.16±0.48
1.15±0.26a

1.00±0.24a

490.900
<0.001

表3 3组研究对象血浆miR⁃375、miR126表达水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of expression levels of plasma
miR⁃375 andmiR126 among 2 groups of study subjects（x±s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与 T2DM前期组比较，bP<0.05。

变量

TG
HDL⁃C
miR⁃375
miR⁃126

b 值

0.339
-1.971
0.647
-0.712

SE值

0.152
0.701
0.132
0.313

Wald值

4.974
7.906
24.025
0.517

OR值

1.404
0.139
1.910
0.491

95%CI
1.042~1.891
0.035~0.550
1.174~2.474
0.266~0.906

P值

0.026
0.005
<0.001
0.023

表 4 影响 2型糖尿病HOMA⁃IR的 logistics回归分析

Table 4 Logistics regression analysis affecting HOMA⁃IR in
type 2 diabetes mellitus
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素抵抗即胰岛素敏感性和反应性下降，会使胰岛

素水平无法维持葡萄糖稳态，是 T2DM 的主要发

病机制之一［9⁃10］。此外，T2DM 患者血糖代谢异常

的同时也往往存在血脂代谢异常，且与胰岛素抵抗

密切相关。本研究结果说明随着 T2DM 发生、发

展，患者糖脂代谢异常和胰岛素抵抗逐步加重，与

既往研究结果一致［11］。miRNA是与代谢疾病密切

相关的微小非编码RNA，通过转录后水平调控基因

表达能够调节胰腺 β细胞的生存、凋亡、增殖和分

化等，影响胰岛素分泌和胰岛素抵抗状态，作为葡

萄糖动态平衡的调节器，间接地控制葡萄糖和脂质

代谢，参与T2DM及其并发症的发生、发展［12］。

miR⁃375是在胰岛细胞检测到的最丰富的miR⁃
NA，可直接作用于靶蛋白重组胰岛素样生长因子 1
的表达，从而抑制葡萄糖介导的β细胞胰岛素分泌；

还可通过调控相关通路，抑制其蛋白质表达，促进胰

岛β细胞凋亡等；miR⁃375可通过调控多个靶基因发

挥调节胰腺发育、胰腺细胞生长和增殖、胰岛素分泌

的作用，但目前其精准调控 T2DM的机制仍有待深

入研究［13］。动物实验显示，miR⁃375能够调控胰岛α
和 β细胞的生长，影响血糖稳态［14］。本研究结果说

明miR⁃375与 T2DM患者糖脂代谢水平密切相关，

参与 T2DM的进展。logistics回归分析也显示血浆

miR⁃375上调是影响HOMA⁃IR的独立危险因素，提

示miR⁃375可能通过影响血糖代谢调节胰岛素抵抗

状态，促进T2DM的发生、发展。

miR⁃126 是糖尿病中最广泛研究的 miRNA，

可通过减少趋化因子配体 2 分泌抑制脂肪组织胰

岛素抵抗，但其还会抑制胰岛素受体底物⁃1、磷酸

肌醇 3激酶调节亚单位、蛋白激酶 B的表达，调控

胰岛 β细胞的增殖，调节胰岛的生长发育，并使肝

组织对胰岛素的反应性下降，胰岛素代偿性增多，

出现肝细胞胰岛素抵抗［15］。此外，miR⁃126在血管

形成、重塑及血管炎性反应等方面还具有重要作

用［16］。本研究结果表明miR⁃126与 T2DM发生、发

展有关。本研究还显示，miR126 表达下调是影响

HOMA⁃IR水平的独立危险因素，说明血浆miR126
表达可能受糖脂代谢的调控，参与 T2DM的胰岛素

抵抗。

综上所述，T2DM 患者血浆 miR⁃375 表达上

调、miR⁃126 表达下调，二者均与 T2DM 糖脂代谢

调控机制有关，是影响患者HOMA⁃IR水平的独立

危险因素。
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血清ApoA、LDH和ALP在慢性心力衰竭中的表达及
临床意义

李四荣★ 孔令超 李根海 王丽兰 王逸君

［摘 要］ 目的 研究血清载脂蛋白A（ApoA）、乳酸脱氢酶（LDH）及碱性磷酸酶（ALP）在慢性心力

衰竭（CHF）中的表达及临床意义。方法 选取 2018年 1月至 2020年 4月芜湖市第五人民医院收治的 86
例CHF患者作为研究组，另选取同期于本院进行健康体检的 88例健康人群作为对照组。比较两组ApoA、

LDH、ALP水平；比较不同预后患者的ApoA、LDH、ALP水平；分析影响CHF患者预后的相关危险因素；分

析ApoA、LDH、ALP对CHF患者预后的预测价值。结果 研究组患者ApoA低于对照组，LDH、ALP高于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。预后不良组患者ApoA低于预后良好组，LDH、ALP高于预后良好

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。经 Logistic回归模型分析得出：高血压、糖尿病、心功能分级、ApoA异

常降低、LDH及ALP异常升高为影响CHF患者预后的独立危险因素（P<0.05）。ApoA、LDH、ALP三者联

合诊断CHF患者预后的曲线下面积（AUC）为 0.992，大于三者单独检测（P＜0.05）。结论 CHF患者血清

中ApoA异常降低，LDH、ALP异常升高，三者联合检测对患者预后具有重要评估作用。

［关键词］ 慢性心力衰竭；ApoA；LDH；ALP

Expression and clinical significance of serum ApoA，LDH and ALP in chronic heart failure
LI Sirong★，KONG Lingchao，LI Genhai，WANG Lilan，WANG Yijun
（Department of Cardiovascular Medicine，the Fifth People 􀆳 s Hospital of Wuhu City，Wuhu，Anhui，China，
241000）

［ABSTRACT］ Objective To study the expression of serum apolipoprotein A（ApoA），lactate
dehydrogenase （LDH） and alkaline phosphatase （ALP） in chronic heart failure （CHF） and its clinical
significance. Methods The clinical data of 86 CHF patients admitted to the Fifth People􀆳s Hospital of Wuhu
City from January 2018 to April 2020 were selected as the study group. In addition，88 healthy people in the
hospital underwent health checkup were selected as the control group. The levels of ApoA，LDH，and ALP
between the two groups were compared；the levels of ApoA，LDH，and ALP in patients with different
prognosis were compared. The related risk factors that affected the prognosis of CHF patients were analyzed.
The predictive value of ApoA，LDH，and ALP levels on the prognosis of CHF patients was analyzed. Results
ApoA in the study group was lower than that in the control group，LDH and ALP were higher than those in the
control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. ApoA in the poor prognosis group
was lower than that in the good prognosis group，LDH and ALP were higher than those in the good prognosis
group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. Logistic regression model analysis showed
that hypertension，diabetes，cardiac function classification，abnormally decreased ApoA，abnormally increased
LDH and ALP were independent risk factors affecting the prognosis of CHF patients（P<0.05）. The prognostic
area under the curve（AUC）of ApoA，LDH，and ALP in the combined diagnosis of CHF patients was 0.992，
which was greater than that of the three alone（P<0.05）. Conclusion In CHF patients，serum ApoA is
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abnormally decreased，while LDH and ALP are abnormally increased. The combined detection of the three
plays an important role in evaluating the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Chronic heart failure；ApoA；LDH；ALP

心力衰竭（Heart failure，HF）是心脏收缩和舒

张功能出现障碍，从而引起回心血量排出受阻、动

脉血液灌溉不足、静脉血液淤积的一类心脏循环

障碍症候群［1］。临床上根据 HF 发生急缓分为急

性心力衰竭（Acute heart failure，AHF）和慢性心力

衰竭（Chronic heart failure，CHF）［2］。目前，CHF 的

发病率呈逐年上升趋势，患者猝死发生率为正常

人群的 5倍［3］。CHF早期临床症状表现不典型，病

情复杂预后差，确诊时易错过最佳治疗时机，早期

评估 CHF 患者的病情程度，并对患者的预后进行

判断具有重要意义［4］。临床研究资料显示，血清载

脂蛋白 A（Apolipoprotein A，ApoA）、乳酸脱氢酶

（Lactate dehydrogenase，LDH）及碱性磷酸酶（Alka⁃
line phosphatase，ALP）与 CHF 病情的发生和发展

有关，三者的表达在 CHF 患者中起着重要作

用［5⁃6］。目前有关三者对 CHF 患者预后的价值分

析报道较少，本文将研究 ApoA、LDH 及 ALP 在

CHF患者中的表达及临床意义。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月至 2020年 4月芜湖市第五人

民医院收治的 86 例 CHF 患者为研究组。纳入标

准：①均满足《中国心力衰竭诊断和治疗指南》中

关于慢性心力衰竭的诊断标准［7］，且经影像学等专

科检查确诊；②病历资料及随访资料完整无缺损；

③均存在不同程度的临床症状，包括：呼吸困难、

气喘、乏力、活动耐量减低等；④无肥厚型、扩张型

心脏病和自身免疫性疾病。排除标准：①有血液

系统或传染性疾病者；②合并恶性肿瘤疾病者；

③合并其他重要脏器功能异常者；④合并精神疾

病或认知障碍者；⑤合并甲状腺功能异常者；⑥合

并严重感染者。其中男 52 例，女 34 例；平均年龄

（61.02±6.48）岁；根据美国纽约心脏病学会心功能

分 级 标 准［8］（New York heart association class，
NYHA）：Ⅱ级 33 例，Ⅲ级 28 例，Ⅳ级 25 例。另选

取同期于本院进行健康体检的 88例健康人群作为

对照组，其中男 61 例，女 27 例；平均年龄（59.77±
7.12）岁。两组性别、年龄比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究通过医院伦理委员批准同意，

受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

所有研究对象在空腹状态下进行抽血，血量

5 mL，标本使用乙二胺四乙酸抗凝处理后 3 000
r/min（r=13 cm）离心 15 min，取上清液备用。采用

酶联免疫法检测 LDH、ALP水平；采用免疫透射比

浊法检测 ApoA 水平，使用全自动分析仪进行分

析，仪器选择为罗氏 C8000全自动化分析仪，试剂

为仪器所配套试验试剂，操作严格按照说明书进

行 。 参 考 范 围 ：ApoA：<1.0 g/L 为 异 常 降 低 ；

LDH：>240 U/L 为异常升高；ALP：>140 U/L 为异

常升高［9］。

1.3 随访

对患者进行为期 1 年的随访（随访截止时间：

2021年 4月），发生心血管事件（包括心源性死亡、

心肌梗死复发、心力衰竭、靶血管重建、恶性心律

失常等）［10］的为预后不良组，反之则为预后良好

组，并对比两组间ApoA、LDH、ALP表达水平。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，以

（x ± s）表示计量资料，采用 t检验；采用 Logistic 回

归模型分析影响 CHF 患者预后的相关危险因素；

采用 ROC 曲线分析检测 ApoA、LDH、ALP 水平对

CHF 患者预后的预测价值；以 P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组ApoA、LDH及ALP表达水平比较

研究组患者的 ApoA 水平低于对照组，LDH、

ALP 水平均高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
86
86

ApoA（g/L）
0.41±0.21
1.23±0.31
20.382
<0.001

LDH（U/L）
288.52±18.94
123.01±9.87

72.520
<0.001

ALP（U/L）
174.21±20.15
38.95±3.94

61.777
<0.001

表 1 不同人群中ApoA、LDH及ALP表达水平比较（x± s）

Table 1 Comparison of ApoA，LDH and ALP expression
levels in different populations（x ± s）
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2.2 不同预后患者中 ApoA、LDH 及 ALP 表达水

平比较

随访结束后，86例患者中有 25例发生心血管

事件（预后不良组）。预后不良组患者的 ApoA 水

平低于预后良好组，LDH、ALP水平均高于预后良

好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响CHF患者预后的相关危险因素分析

经 Logistic 回归模型分析得出：高血压、糖尿

病、心功能分级、ApoA异常降低、LDH及ALP异常

升高为影响 CHF 患者预后的独立危险因素（P<
0.05）。见表 3。
2.4 ApoA、LDH、ALP水平检测对 CHF患者预后

的预测价值

ApoA、LDH、ALP 三者联合诊断 CHF 患者预

后的曲线下面积（AUC）为 0.992，大于三者单独检

测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

据临床统计，CHF发病率随着年龄的增加而上

升，随着我国社会老年化的发展，CHF发病率逐年

增高［11］。在CHF疾病发展过程中，多数患者均出现

心功能进行性恶化，继而出现活动受限、体力下降、

各症状加重等现象，给患者预后造成严重影响。相

关文献报道，CHF 的发病机制和病因尚不完全明

确，但可知其与炎症因子、血小板机制、氧化应激等

有关［10］。寻找有效的生物血清检测指标，对患者的

预后进行有效评估是治疗CHF患者的重要举措。

据国内外相关报道，CHF 的发生发展与动脉

粥样硬化、高密度脂蛋白异常降低等病理改变有

关［12⁃13］。ApoA 是高密度脂蛋白的主要脂蛋白成

分，参与了胆固醇外周至肝脏的逆转运，具有刺激

动脉平滑肌增殖、清除机体内过多脂质的作用。

临床研究证实，ApoA水平与动脉粥样硬化病变紧

密相关，能够直接反映高密度脂蛋白数量，可作为

判断患者心脑血管健康状况的重要指标［14］。本文

研究发现，CHF 患者的 ApoA 水平低于健康人群，

且通过预后对比得出预后不良患者的ApoA水平低

于预后良好者，说明ApoA在CHF患者机体内呈现低

水平表达，且其水平高低对患者预后具有一定影响。

组别

预后不良组

预后良好组

t值
P值

n
25
61

ApoA（g/L）
0.29±0.18
0.46±0.23

5.754
<0.05

LDH（U/L）
301.22±12.27
283.32±11.95

9.749
<0.05

ALP（U/L）
192.31±17.45
166.79±9.44

12.035
<0.05

表2 不同预后患者中ApoA、LDH及ALP表达水平比较（x±s）

Table 2 Comparison of ApoA，LDH and ALP expression
levels in patients with different prognosis（x ± s）

变量

性别（男 vs女）

年龄（＜60岁 vs ≥60岁）

吸烟史（有 vs 无）

BMI（≥25.0 kg/m2 vs <25.0 kg/m2）

高血压（有 vs 无）

糖尿病（有 vs 无）

心功能分级（Ⅲ~Ⅳ级 vs Ⅱ级）

ApoA（异常降低 vs 正常）

LDH（异常升高 vs 正常）

ALP（异常升高 vs 正常）

单因素分析

OR值

1.139
1.658
1.672
1.765
1.614
1.829
1.791
1.831
1.586
1.658

95%CI
0.713~1.513
0.892~3.081
1.112~2.514
1.212~1.535
1.143~2.280
1.022~3.274
1.325~1.616
1.644~1.972
1.357~1.867
1.587~1.575

P值

0.569
0.644
0.026
0.015
0.020
0.023
0.019
0.016
0.022
0.004

多因素分析

OR值

1.714
1.685
1.672
1.972
1.857
1.637
1.754
1.658

95%CI

0.867~3.391
0.268~1.779
1.072~2.609
1.091~3.564
1.257~1.754
1.365~1.784
1.452~1.885
1.369~1.789

P值

0.578
0.538
0.012
0.010
0.041
0.035
0.008
0.017

表 3 影响CHF患者预后的相关危险因素分析

Table 3 Analysis of related risk factors affecting the prognosis of CHF patients

预测因子

ApoA
LDH
ALP

ApoA+LDH+ALP

敏感度

0.864
0.871
0.893
0.975

特异度

0.762
0.767
0.731
0.813

AUC

0.758
0.863
0.973
0.992

95%CI

0.653~0.862
0.782~0.944
0.000~1.000
0.000~1.000

约登
指数

0.626
0.638
0.624
0.788

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 4 ApoA、LDH、ALP水平对CHF患者预后的预测价值

Table 4 The predictive value of detection of ApoA，LDH，

and ALP levels on the prognosis of CHF patients

敏
感

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

曲线源
ApoA
LDH
ALP
三者联合
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

图 1 ApoA、LDH、ALP水平对CHF患者预后的预测价值

Figure 1 The prognostic value curve of ApoA，LDH，and
ALP level detection for CHF patients
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既往文献显示，血清生化指标 LDH、ALP 对

CHF 敏感性较高，对评估患者病情具有积极作

用［15］。LDH 属氢转移酶，与细胞代谢、缺氧、无氧

酵解、活性状态和恶性转化等密切相关，是目前临

床上判断心肌受损的有效指标［16］。研究显示，心

肌受损后 24~48 h 内 LDH 活力的敏感指数及特异

性均升高，体内发生缺血缺氧，使心肌消耗性损伤

增加，导致 LDH 血液浓度升高［17］。ALP 是一种在

碱性条件下催化磷酸基团水解和转移的金属蛋白

酶，临床上已证实 ALP 是血管钙化途径中的促进

因子［18］。在本文研究结果中，CHF 患者的 LDH、

ALP 水平均高于健康人群，且在预后不良患者中

的表达水平高于预后良好者，这与既往文献报道

结果相符合［19］。说明 LDH、ALP在 CHF患者机体

内会出现不同程度的异常升高，积极检测 LDH、

ALP水平变化对CHD患者具有重要作用。

大量研究发现，糖尿病、高血压、心功能分级

等是心血管事件发生的高危因素［20］。本文采用

Logistic回归模型分析得出，高血压、糖尿病、心功能

分级、ApoA异常降低、LDH 及 ALP 异常升高为影

响 CHF 患者预后的独立危险因素，这与上述研究

报道相符。ROC 曲线分析显示，ApoA、LDH、ALP
三者联合诊断CHF患者预后的AUC为 0.992，大于

三者单独检测，提示三者联合检测能够有效评估

CHD患者病情预后，对临床治疗工作的开展具有重

要意义。

综上所述，CHF 患者血清中 ApoA 异常降低，

LDH、ALP异常升高，且三者为影响CHF患者预后

的独立危险因素，三者联合检测对患者预后具有

重要评估作用。
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灯盏花素联合单硝酸异山梨酯治疗对AMI心功能、
CK⁃MB及PAI⁃1的影响

邓海燕 陶元 王芳 郑文权 乔增勇★

［摘 要］ 目的 探讨灯盏花素联合单硝酸异山梨酯治疗对急性心肌梗死（AMI）心功能、肌酸激酶同

工酶（CK⁃MB）及纤溶酶原激活物抑制物⁃1（PAI⁃1）水平的影响。方法 选取 2016年 6月至 2019年 9月上海

交通大学附属第六人民医院南院住院部收治的 227例AMI患者，根据治疗方案不同分为对照组 119例（单一

单硝酸异山梨酯片治疗）、观察组 108例（单硝酸异山梨酯片+灯盏花素分散片治疗）。比较两组临床疗效，比

较治疗前后 CK⁃MB、PAI⁃1水平及心功能指标［左室舒张末期内径（LVEDD）、每搏量（SV）、左心室射血分数

（LVEF）、左房内径（LAD）］改善情况，观察治疗过程中不良反应总发生率。结果 观察组患者总有效率显著

高于对照组（88.89% vs 77.31%），差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后两组CK⁃MB、PAI⁃1水平均明显下降，

且观察组下降幅度显著大于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后两组患者LVEDD、SV、LVEF、LAD
水平均得到改善，且观察组上述指标改善幅度均大于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应总

发生率（7.41% vs 5.88%）比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 对AMI患者予以灯盏花素联合单硝酸异

山梨酯治疗可提高治疗疗效，改善心功能，降低CK⁃MB、PAI⁃1水平，是一种安全的治疗方案。

［关键词］ 灯盏花素；单硝酸异山梨酯；急性心肌梗死；心功能；CK⁃MB；PAI⁃1

Effect of breviscapine combined with isosorbide mononitrate treatment on AMI cardiac
function，CK⁃MB and PAI⁃1
DENG Haiyan，TAO Yuan，WANG Fang，ZHENG Wenquan，QIAO Zengyong★

（Department of Cardiovascular Medicine，Shanghai Jiao Tong University Affiliated Sixth People 􀆳 s Hospital
South Campus，Shanghai，China，201499）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of breviscapine combined with isosorbide
mononitrate treatment on acute myocardial infarction（AMI）cardiac function，creatine kinase isoenzyme（CK⁃
MB）and plasminogen activator inhibitor⁃1（PAI⁃1）levels. Methods The 227 patients with AMI admitted to
the Academic Department of the Sixth People 􀆳 s Hospital of Shanghai Jiaotong University from June 2016 to
September 2019 were selected，and according to the different treatment plans，they were divided into 119 cases
in the control group（single isosorbide mononitrate tablets）and 108 cases in the observation group（isosorbide
mononitrate tablets + scutellarin dispersible tablets）. The clinical efficacy of the two groups were compared，the
levels of CK ⁃MB，PAI ⁃ 1，and the improvement of cardiac function indexes［Left ventricular end diastolic
diameter（LVEDD），stroke volume（SV），left ventricular ejection fraction（LVEF），left atrial diameter
（LAD）］before and after treatment were compared，and the total incidence of adverse reactions during the
treatment were observed. Results The total effective rate of patients in the observation group was significantly
higher than that in the control group（88.89% vs 77.31%），and the difference was statistically significant（P<
0.05）. After treatment，the levels of CK ⁃MB and PAI ⁃ 1 in the two groups decreased significantly，and the
decrease in the observation group was significantly greater than that in the control group，and the difference was
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statistically significant（P<0.05）. Compared with those before treatment，the levels of LVEDD，SV，LVEF，
and LAD in the two groups were improved after treatment，the improvement of the above indicators in the
observation group was greater than that in the control group，and the difference was statistically significant（P<
0.05）. There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups
（7.41% vs 5.88%），and the difference was statistically significant（P>0.05）. Conclusion Breviscapine
combined with isosorbide mononitrate in the treatment of AMI patients can improve the therapeutic effect and
heart function，and reduce the levels of CK⁃MB and PAI⁃1，which is a safe treatment plan.

［KEY WORDS］ Breviscapine；Isosorbide mononitrate；AMI；Cardiac function；CK⁃MB；PAI⁃1

急性心肌梗死（Acute myocardial infarction，
AMI）是临床常见的心血管疾病，该病为冠状动脉

斑块破裂引发局部动脉血运不畅，导致心肌细胞缺

血、缺氧所致［1］。AMI起病急、病情危重，患者大多

预后差。据既往学者报道，AMI是全球致死致残的

主要原因之一［2］，因此对AMI进行早期诊治对改善

预后意义重大。肌酸激酶同工酶（Creatine kinase
isoenzyme，CK⁃MB）在心肌严重损伤后释放，是用于

诊断 AMI 的最早标志物［3］。纤溶酶原激活物抑

制物⁃1（Plasminogen activator inhibitor，PAI⁃1）是纤

溶系统的重要抑制因子，PAI⁃1水平紊乱会引起动

脉粥样硬化形成、斑块破裂等，进而加重患者病

情［4］。单硝酸异山梨酯是治疗心血管疾病的常用药

物，相关研究发现，其能有效控制心肌耗氧量，减轻

心脏负荷，显著降低AMI患者CK⁃MB水平，但长期

服用易产生耐受性［5］。近年来有研究发现，从灯盏细

辛中提取出来的灯盏花素治疗 AMI 疗效理想［6］。

本研究旨在探讨灯盏花素联合单硝酸异山梨酯治疗

对AMI心功能、CK⁃MB及PAI⁃1水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 6月至 2019年 9月上海交通大学

附属第六人民医院南院住院部收治的 227 例 AMI
患者。纳入标准：①所有患者均符合 AMI 的诊断

标准，心电图显示 2 个以上相邻导联 ST 段损伤性

抬高和/或伴有异常 Q 波［7］；②年龄在 80 岁以下；

③纳入研究前 1 个月内未服用过影响激素水平的

药物。 排除标准：①合并免疫系统疾病、血液系统

疾病、感染性疾病者；②合并恶性肿瘤、严重肝肾

功能不全者；③合并风湿性心脏病、心肌炎、心脏

瓣膜疾病等疾病者。根据治疗方案不同分为对照

组 119 例（单一单硝酸异山梨酯片治疗）、观察组

108 例（单硝酸异山梨酯片+灯盏花素分散片治

疗）。两组基线资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），见表 1。本研究经院医学伦理委员会审核

批准，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

两组均在入院后绝对卧床休息，予以吸氧、连

续心电监护 1 周。口服硝酸甘油治疗。对照组以

单硝酸异山梨酯片（生产厂家：鲁南贝特制药）口

服，20 m/次，2次/d。观察组：予以单硝酸异山梨酯

片（服用方法同对照组）口服+灯盏花素分散片（生

产厂家：漯河南街村全威制药）口服治疗。灯盏花

素分散片服用方法：每次 2片，3次/d。以 1个月为

1疗程，两组均连续服用 2个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

疗效判断标准［8］：痊愈、显效、有效、无效。

1.3.2 CK⁃MB及 PAI⁃1检测方法

两组研究对象均于治疗前、治疗结束后清晨

行空腹肘前静脉采血 5 mL，注入 EDTA 及抑肽

酶的试管中，立即进行超高速离心（3 000 r/min，
r=10 cm，20 min），分离血浆，置于-70℃冰箱保存，

待检。采用酶联免疫吸附双抗体夹心法检测

CK⁃MB、PAI⁃1 水平，仪器：日立 7600 全自动生化

组别

观察组

对照组

t/c2值

P值

n

108
119

性别

男

74（68.52）
79（66.37）

0.117
0.732

女

34（31.48）
40（33.61）

年龄（岁）

58.41±3.31
58.48±3.39

0.102
0.919

体重（kg）

63.51±1.23
63.64±1.31

0.308
0.759

梗死部位

前、侧壁

30（27.78）
35（295.41）

0.079
0.961

下、后壁

45（41.67）
48（40.34）

心内膜下

33（30.56）
36（30.25）

表 1 两组基线资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of baseline data between the 2 groups［（x ± s），n（%）］
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组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
108
119

痊愈

18（16.67）
16（13.45）

显效

45（41.67）
43（36.13）

有效

33（30.56）
33（27.73）

无效

12（11.11）
27（22.69）

总有效率

96（88.89）
92（77.31）

5.334
0.021

表 2 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

观察组

对照组

n

108
119

LVEDD（mm）
治疗前

51.63±6.33
51.89±6.45

0.306
0.760

治疗后

46.28±5.68a

9.81±6.05a

4.520
<0.001

SV（mL）
治疗前

35.76±10.35
35.91±10.67

0.107
0.915

治疗后

52.73±12.46a

46.46±11.30a

3.976
<0.001

LVEF（%）

治疗前

45.31±5.65
45.54±5.69

0.305
0.761

治疗后

55.14±6.88a

51.75±6.41a

3.843
<0.001

LAD（mm）
治疗前

43.65±5.24
43.29±5.17

0.521
0.603

治疗后

36.89±4.13a

40.26±4.75a

5.678
<0.001

表 4 两组治疗前后心功能指标比较（x ± s）

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

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

108
119

CK⁃MB（U/L）
治疗前

53.63±7.42
53.14±7.35

0.499
0.618

治疗后

28.89±3.37a

37.32±3.98a

17.132
<0.001

PAI⁃1（pg/mL）
治疗前

1162.45±735.31
1153.89±731.34

0.088
0.930

治疗后

671.14±582.78a

839.32±667.45a

2.013
0.045

表 3 两组治疗前后CK⁃MB及 PAI⁃1水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of CK⁃MB and PAI⁃1 levels before and
after treatment between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

分析仪及配套试剂盒。

1.3.3 心功能

根据美国卡维地洛（US Carvedilol）研究标

准［9］，比较并分析两种患者治疗前、治疗结束后

的心功能指标。采用超声心动图测定左室舒张

末期内径（left ventricular end⁃diastolic dimension，
LVEDD）、每搏量（stroke volume，SV）、左心室射血

分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左房

内径（Left atrial diameter，LAD）。

1.3.4 不良反应

从两组患者开始治疗时开始观察不良反应事

件（血压下降、心源性休克、治疗过程中出现再梗

死）发生情况，并将不良反应事件详细记录在病历

报告本中。

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，采用 t检验；计数资料采用 n（%）

表示，采用c2检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组患者总有效率显著高于对照组差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组治疗前后CK⁃MB、PAI⁃1水平比较

治疗前，两组 CK⁃MB、PAI⁃1 水平比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组 CK⁃MB、

PAI⁃1水平均明显下降，且观察组下降幅度显著大

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组治疗前后心功能比较

治疗前，两组 LVEDD、SV、LVEF、LAD 水平

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后两组

患者上述指标均得到改善，观察组改善幅度均大

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组不良反应比较

两组不良反应总发生率（7.41% vs 5.88%）比较

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

AMI的发病是复杂的遗传因素与环境因素相互

作用的结果，具有极高的发病率及病死率，已经成为

中老年人首要的死亡病因。近年来受环境因素、饮

食习惯、不良生活习惯等因素的影响，AMI发病率呈

不断增长的趋势［10］。防治和降低AMI的发病率及死

亡率已成为临床医师重点关注及研究的热点。

单硝酸异山梨酯属于硝酸酯类抗心绞痛药

物，既往研究显示，对处于发病早期的AMI患者采

用单硝酸异山梨酯治疗，对降低患者心肌张力、

表 5 两组不良反应发生率比较［n（%）］

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

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n

108
119

血压
下降

4（3.70）
4（3.36）

心源性
休克

2（1.85）
1（0.84）

治疗过程中
出现再梗死

2（1.85）
2（1.68）

总发生率

8（7.41）
7（5.88）
0.213
0.644
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血压发挥了关键作用［11］。孙成磊等［12］发现，通过单

硝酸异山梨酯治疗后，AMI患者心肌功能、冠脉血

流均得到显著改善，心律失常发生率明显降低。但

也有学者研究发现，部分AMI患者在经过单硝酸异

山梨酯治疗后，临床症状并未得到明显改善，甚至

出现恶化［13］。有学者通过动物实验发现，灯盏花素

具有调节血管内皮功能、降低血脂、减轻炎症反应、

抑制血小板凝集等诸多作用［14］。目前，灯盏花素已

在治疗糖尿病、类风湿性关节炎、脑梗死、脑血栓等

疾病中得到广泛应用。本研究对AMI患者予以灯

盏花素联合单硝酸异山梨酯治疗，发现联合治疗的

患者总有效率高达 88.89%，显著高于采用单一单硝

酸异山梨酯治疗的AMI患者。AMI病程长，患者需

长期服药，而长期服药单硝酸异山梨酯后患者易出

现耐受性，难以到达预期治疗疗效。对AMI患者采

用灯盏花素治疗，可有效缓解患者心痛的临床症

状，显著提高临床治疗疗效。

PAI⁃1是一种单链糖蛋白，在人体内广泛分布。

相关研究证实高水平的PAI⁃1会引起动脉粥样硬化斑

块形成、破裂，进一步诱发血栓形成，PAI⁃1可作为预

测稳定性心绞痛患者首次发生AMI的关键指标之

一［15］。研究发现，CK⁃MB主要来源于心肌细胞，且

在心血管疾病患者中表达水平较高［16］。本文研究结

果显示，两组CK⁃MB、PAI⁃1水平均明显下降，且观

察组下降幅度显著大于对照组，这一研究结果与

Yan等［17］所得结果相符。证实AMI患者在通过增加

灯盏花素治疗后，AMI患者心肌功能恢复更快。

LVEDD、SV、LVEF、LAD等心功能指标可直接

反应患者心功能状态［18］。治疗后观察组上述指标改

善幅度均大于对照组，提示灯盏花素能有效改善

AMI患者心室充盈压，降低心肌氧耗和室壁应力，还

能够改善冠状动脉血流动力学，促进心功能恢复。

且灯盏花素联合单硝酸异山梨酯治疗并未增加AMI
患者不良发应发生率，可见灯盏花素安全性较高。

综上所述，对 AMI 患者予以灯盏花素联合单

硝酸异山梨酯治疗可提高治疗疗效，改善心功能，

降低 CK⁃MB、PAI⁃1 水平，是一种安全的治疗方

案，临床应用前景广阔。
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rh⁃bFGF对肛周脓肿患者术后创面菌群、创面渗出和
肉芽生长情况的影响

倪佳敏 1 施爱萍 2 徐玲 1 李刚 1★

［摘 要］ 目的 探究重组人碱性成纤维细胞生长因子（rh⁃bFGF）对肛周脓肿患者术后创面菌群、

创面渗出和肉芽生长情况的影响。方法 选取张家港市第一人民医院肛肠外科 2019年 1月至 2021年 1
月期间收治的肛周脓肿患者 80例，随机数表法将其分为对照组和观察组各 40例，均行手术治疗。术后

对照组采用浸有甲硝唑的凝胶纱条填塞切口，观察组采用浸有重组人表皮因子的凝胶纱条填塞切口，比

较两组术后创面菌群、创面渗出和肉芽生长情况。结果 两组患者均治愈后出院，差异无统计学意义

（P>0.05）；观察组的总住院天数和治疗总费用均低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。两组的创

面无菌生长情况差异无统计学意义（P>0.05），两组检测的创面菌群均以大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌为

主，差异无统计学意义（P>0.05）。术后 7 d、术后 14 d，两组的创面渗出、肉芽生长评分均低于术后 3 d，且
术后 3 d、术后 7 d、术后 14 d，观察组的创面渗出、肉芽生长评分均低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。结论 重组人碱性成纤维细胞生长因子能够能够有效改善肛周脓肿患者术后创面渗出情况、促

进肉芽生长，同时还能够缩短住院时间、减少治疗总费用。

［关键词］ 重组人碱性成纤维细胞生长因子；肛周脓肿；创面菌群；创面渗出；肉芽生长

Effects of rh⁃bFGF on the postoperative wound flora，wound exudate and granulation
growth in patients with perianal abscess
NI Jiamin1，SHI Aiping2，XU Ling1，LI Gang1★

（1. Department of Anorectal Surgery，the Affiliated Zhangjiagang Hospitol of Soochow University，Suzhou，
Jiangsu，China，215600；2. Zhangjiagang Center for Disease Control and Prevention，Suzhou，Jiangsu，
China，215600）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of the recombinant human alkaline fibroblast growth
factor（rh ⁃ bFGF）on the postoperative wound flora，wound exudate and granulation growth in patients with
perianal abscess. Methods Eighty patients of perianal abscess admitted to the Anorectal Surgery Department
of Zhangjiagang First People􀆳s Hospital from January 2019 to January 2021 were selected and divided into the
control group and the observation group，with 40 cases in each group. All perianal absctomy was performed.
After surgery，the control group was filled with gel gauze impregnated with metronidazole，and the observation
group was filled with gel gauze impregnated with rh⁃bFGF. The postoperative wound flora，wound exudation
and granulation growth were compared between the two groups. Results Both groups were discharged after
cure with no significant difference（P>0.05）. The total hospital stay and total treatment cost in the observation
group were lower than those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
There was no statistically significant difference in the aseptic growth of the wound between the two groups（P>
0.05），and the wound microflora detected in the two groups were mainly Escherichia coli and Klebsiella
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pneumoniae，and the difference was not statistically significant（P>0.05）. At 7 d and 14 d after surgery，the
scores of wound exudation and granulation growth in both groups were lower than those at 3d after operation.
And at 3 d，7 d，and 14 d after surgery，the wound exudation and granulation growth scores in the observation
group were lower than those in the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）.
Conclusion rh⁃bFGF can effectively improve postoperative wound exudation and promote granulation growth
in patients with perianal abscess，and can also shorten hospital stay and reduce the total cost of treatment.

［KEY WORDS］ rh⁃bFGF；Perianal abscess；Wound flora；Wound exudation；Granulation growth

肛周脓肿是指肛管直肠周围间隙或软组织发

生的急性或慢性化脓性感染［1］。其发病起源为肛

窦感染，是肛周被大肠埃希菌为主的革兰阴性菌

感染而引起的急性发病［2］。男性的发病率高于女

性。肛周脓肿患者发病急，病程发展迅速，若治

疗不及时，有发展为败血症和脓毒血症的危

险［3］。手术治疗是肛周脓肿临床治疗的首选。此

外，术后创面的愈合也是顺利康复的关键。重组

人表皮生长因子是一种在基因重组技术支持下人

工合成的多肽，具有促进细胞增殖和再生的作

用［4］。重组人表皮生长因子在烧伤外科和体表创

伤等的治疗中较为广泛，但在肛周脓肿的治疗中

鲜有报道。本研究通过对照分析，探究重组人碱

性成纤维细胞生长因子（Recombinant Human Ba⁃
sic Fibroblast Growth Factor，rh⁃bFGF）对肛周脓肿

患者术后创面菌群、创面渗出和肉芽生长情况的

影响，旨在为肛周脓肿的术后康复提供参考依

据。现将报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取张家港市第一人民医院肛肠外科 2019年

1 月至 2021 年 1 月期间收治的肛周脓肿患者 80
例，随机数表法将其分为对照组和观察组，各 40例。

其中对照组男 37 例、女 3 例，平均年龄（41.75±
11.10）岁，手术方式为肛周脓肿切开术 19例、肛周

脓肿切开引流术 18例、其他 3例；观察组男 38例、

女 2例，平均年龄（39.10±9.70）岁，手术方式为肛周

脓肿切开术 26 例、肛周脓肿切开引流术 13 例、其

他 1 例。纳入标准：①均符合肛周脓肿的诊断标

准［5］：经肛门镜检查后发现感染现象，且轻轻按压

流出脓液，外周中性粒细胞和白细胞数量升高；

②所有入试者均知情同意本次研究；③意识清晰、

无交流障碍；④均为首次接受治疗；⑤无手术治疗

禁忌证。排除标准：①合并重要器官损伤或重大

病变患者；②入组前 1个月接受过抗生素治疗或糖

皮质激素治疗；③合并精神类疾病患者；④合并消

化道疾病、恶性肿瘤患者；⑤中途退出研究患者。

两组的性别、年龄、手术类型比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。本研究经医院医学伦理委员会的

批准。

1.2 方法

两组患者均行常规术前检查，术前 12 h禁食、

禁饮，常规消毒、局部麻醉后行肛周脓肿手术治

疗。治疗后，先采用消毒生理盐水棉球搽拭干净切

口表面，确定没有脓液继续流出后进行创面塞填，

对照组采用浸有甲硝唑氯化钠注射液（生产厂家：

华夏生生药业（北京）有限公司，批号：国药准字

H20163300，规格：100 mL：甲硝唑 0.5 g 与氯化钠

0.8 g）的凝胶纱条填塞切口，观察组采用浸有重组

人表皮因子（生产厂家：南海朗肽制药有限公司，

批号：国药准字 S20043006，规格：7 万 IU）的凝胶

纱条填塞切口，每日更换 2次，直至创面愈合。

1.3 观察指标

①手术指标：出院情况、总住院天数、治疗总

费用。②创面菌群情况：治疗 2周后，在患者创面

清洁、消毒、换药前用无菌棉签蘸取两组患者的

创面分泌物，采用高通量测序仪（生产厂家：瑞士

罗氏公司，型号：454）检测创面菌群情况。③创

面渗出情况［6］：分别于术后 3、7、14 d 评价，渗

透纱布 <4 层记为 0 分，渗透纱布为 4~7 层记为

1 分，渗透纱布 8~11 层记为 2 分，渗透纱布 12 层

及以上记为 3 分。④肉芽生长情况［7］：分别于术

后 3、7、14 d 评价，创面基本愈合，肉芽良好生长

记 0分；创面新组织旺盛，呈鲜红色和颗粒状记为

1 分；创面新组织生长旺盛，呈淡红色，创面基本

平坦记为 2 分；创面新组织基本不生长或生长缓

慢，呈暗灰色，切口下凹、局部糜烂坏死记为 3分。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 22.0 软件行数据分析。计数资料
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用 n（%）表示，行 c2检验；正态分布的计量资料用

（x ± s）表示，行独立样本 t检验及配对样本 t检验，

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组的手术指标比较

两组患者均治愈后出院，差异无统计学意义

（P>0.05）；观察组的总住院天数和治疗总费用均

低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见

表 1。

2.2 两组的创面菌群情况

两组的创面无菌生长情况差异无统计学意义

（P>0.05），两组检测的创面菌群均以大肠埃希菌

和肺炎克雷伯菌为主，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。
2.3 两组的创面渗出情况

观察组术后 3 d、术后 7 d、术后 14 d的创面渗

出评分均低于对照组；术后 7 d、术后 14 d，两组的

创面渗出评分均低于术后 3 d；术后 14 d两组的创

面渗出评分均低于术后 7 d；组间差异均具有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组的肉芽生长情况

观察组术后 3 d、术后 7 d、术后 14 d的肉芽生

长评分均低于对照组；术后 7 d、术后 14 d，两组的

肉芽生长评分均低于术后 3 d；术后 14 d两组的肉

芽生长评分均低于术后 7 d；组间差异均具有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

表 1 两组的手术指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of surgical indicators between 2 groups
（x ± s）

组别

对照组

观察组

c2/t值
P值

n
40
40

出院情况（治愈）

40
40

0.000
1.000

住院天数（d）
8.95±2.86
6.43±0.68

4.824
<0.001

治疗总费用（元）

7969.47±1355.79
6732.74±889.46

5.427
<0.001

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

40
40

无菌
生长

14
12

0.228
0.633

大肠
埃希菌

23
15

3.208
0.073

肺炎克
雷伯菌

2
7

3.130
0.077

粪肠
球菌

0
1

1.013
0.314

金黄色
葡萄球菌

0
2

2.051
0.152

摩氏摩
根菌

0
1

1.013
0.314

奇异
变形菌

0
1

1.013
0.314

无乳
链球菌

0
1

1.013
0.314

布氏
柠檬酸杆菌

1
0

1.013
0.314

表 2 两组的创面菌群情况

Table 2 Wound microflora of the two groups

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
40
40

术后 3 d
2.88±0.33
2.28±0.45

6.800
0.000

术后 7 d
2.05±0.32a

1.70±0.46a

3.950
0.000

术后 14 d
1.43±0.59ab

0.85±0.36ab

5.307
0.000

表 3 两组的创面渗出情况（x ± s）

Table 3 Wound exudation of the two groups（x ± s）

注：与本组术后 3 d比较，aP<0.05；与本组术后 7 d比较，bP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
40
40

术后 3 d
2.73±0.45
2.08±0.27

7.834
0.000

术后 7 d
2.05±0.22a

1.83±0.38a

3.169
0.002

术后 14 d
1.58±0.59ab

0.85±0.36ab

6.680
0.000

表 4 两组的肉芽生长情况（x ± s）

Table 4 Granulation growth of the two groups（x ± s）

注：与本组术后 3 d比较，aP<0.05；与本组术后 7 d比较，bP<0.05。

3 讨论

肛周脓肿主要发生部位为肛管、直肠周围和

软组织间隙［8］。由于肛周脓肿脓液窜及的脓腔位

置在肛提肌以上，采用手术治疗的创面往往较

大，同时肛门自身特殊的生理结构和功能，创口

处于开放状态、容易给创面带来污染，同时创面

处理不当则多伴有细菌和坏死组织堆积，继而加

重感染、导致创面彻底愈合的时间较长［9］。严重

还会造成脓毒症、组织坏死的后果［10］。为了促进

术后伤口愈合，过去临床上对于肛周脓肿术后后

切口的处理方式常常为采用浸有抗感染药物（例

如甲硝唑）的纱条塞填并以敷料固定［11］。但这种

等待创面自行愈合的方法所需要的时间较长、容

易再次发生感染和假性愈合的情况［12］。因此寻找

新的切口处理方式是影响肛周脓肿术后创面愈合

的关键环节之一。

本研究结果说明 rh⁃bFGF 能够改善肛周脓肿

术后的创面渗出情况、促进肉芽生长和伤口愈

合。rh⁃bFGF 是一种具有促进细胞生长作用的重

组多肽，在烧伤、体表创伤等多种外科手术中都具

有广泛的应用。其促进创口愈合的机制为：在切
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口愈合过程中，rh⁃bFGF能够调控多种细胞基因表

达，例如促进上皮细胞的再生，从而促进表皮细胞

重建［13］；调控参与角阮细胞的增殖、分化过程，促

进角阮细胞生长，有助于肛周上皮组织重构［14］；促

进纤维细胞合成胶原纤维，从而加速创面纤维化，

有利于创面愈合［15］；促进皮肤与黏膜创面组织中

DNA 或者 RNA 合成，加速创面肉芽组织生成，缩

短肉芽生长时间［16］。此外，手术结束后，位于肛门

括约肌附近的创面由于临近肠道，将会受到肠道

菌群环境的影响，患者术后进行排便时也容易

污染创面，导致多种细菌感染。本研究结果说明

rh⁃bFGF的抗菌作用与甲硝唑相似，具有较好的安

全性，不会增加术后感染的风险，但是研究中发

现，除了大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌等革兰阴性

菌外，观察组的脓液检查中还发现了粪肠球菌、金

黄色葡萄球菌、异变形菌、无乳链球菌几类革兰阳

性菌。提示 rh⁃bFGF 有可能会提高革兰阳性菌感

染的概率。甲硝唑是一种广泛用于厌氧菌感染的

抗生素，属于硝基咪唑类药物［17］，其抗菌谱包括脆

弱类杆菌、产气芽孢杆菌、消化球菌属、消化链球

菌属等［18］。而上述抗菌谱类别大部分归于革兰阳

性菌类，提示甲硝唑的抗革兰阳性菌作用强于

rh⁃bFGF。因此，临床上可以根据患者的具体情

况，谨慎选择切口处理方式。此外，本研究结果提

示 rh⁃bFGF 能够促进肛周脓肿术后切口愈合是一

种更为经济的方法，能够减轻患者的治疗费用负

担，更快帮助患者恢复日常生活。

综上，重组人碱性成纤维细胞生长因子能够

能够有效改善肛周脓肿患者术后创面渗出情况、

促进肉芽生长，同时还能够缩短住院时间、减少治

疗总费用。但由于本研究取样较少、随访时间较

短，可能导致结果存在一定的偏移，需要后续扩大

样本、延长随访时间来进一步验证。
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骨折延迟愈合患者血清 FDP、sVCAM⁃1和BMP⁃2的
变化及临床意义

孟来波 1 董延龙 1 陈洪安 2★

［摘 要］ 目的 探讨骨折延迟愈合患者血清纤维蛋白降解产物（FDP）、可溶性血管细胞黏附

分子（sVCAM⁃1）和骨形态发生蛋白 ⁃2（BMP⁃2）的变化及临床意义。方法 选取 2017 年 8 月至 2019
年 9 月洛阳市孟津区中医院收治的 122 例骨折患者，将患者分为 A 组（n=59，骨折正常愈合）与 B 组（n=
63，骨折延迟愈合）。比较两组患者 1周、4周及 8周后血清纤维蛋白降解产物（FDP）、可溶性血管细胞黏

附分子⁃1（sVCAM⁃1）、骨形态发生蛋白⁃2（BMP⁃2）水平、红细胞聚集指数、变形指数、电泳指数、血浆黏度、

全血黏度（高切）、全血还原黏度（高切）水平和红细胞聚集率。结果 骨折 4、8 周后，B 组血清 FDP、
sVCAM⁃1高于A组，BMP⁃2水平低于A组，差异有统计学意义（P<0.05）。骨折 4、8周后，B组红细胞聚集

指数、变形指数、电泳指数高于A组，差异有统计学意义（P<0.05）。骨折 4、8周后，B组血浆黏度、全血黏度

（高切）和全血还原黏度（高切）水平高于A组，差异有统计学意义（P<0.05）。B组的红细胞聚集率低于A
组，差异有统计学意义（P<0.05）。 结论 骨折延迟患者 FDP、sVCAM⁃1、BMP⁃2及血液流变学指标的变化

明显，有助于临床上判断患者骨折延迟的发生，以利于临床早期干预。

［关键词］ 骨折延迟愈合；FDP；sVCAM⁃1；BMP⁃2

Changes and clinical significance of serum FDP，sVCAM⁃1，BMP⁃ 2 in patients with
delayed fracture union
MENG Laibo1，DONG Yanlong1，CHEN Hongan2★

（1. Department of Orthopedics，Mengjin District Hospital of Traditional Chinese Medicine，Luoyang City，
Luoyang，Henan，China，471100；2. Department of Orthopedics，the Third People 􀆳 s Hospital of Luoyang
City，Luoyang，Henan，China，471002）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes and clinical significance of serum FDP，sVCAM⁃1
and BMP⁃2 in patients with delayed fracture healing. Methods 122 fracture patients treated in Mengjin District
Hospital of Traditional Chinese Medicine of Luoyang from August 2017 to September 2019 were selected，and
the patients were divided into the group A（n=59，normal fracture union）and the group B（n=63，delayed
fracture union）. The levels of serum fibrin degradation product（FDP），soluble vascular cell adhesion molecule⁃
1（sVCAM⁃1），bone morphogenetic protein⁃2（BMP⁃2），erythrocyte aggregation index，deformation index，
electrophoresis index，plasma viscosity，whole blood viscosity（high shear）and whole blood reduced viscosity
（high shear）level and red blood cell aggregation rate were compared between the two groups after 1，4 and 8
weeks. Results After 4 and 8 weeks of fracture，the levels of serum FDP and sVCAM⁃1 in the group B were
higher than those in the group A，and the levels of BMP⁃2 were lower than those in the group A（P<0.05）. After
4 and 8 weeks of fracture，the erythrocyte aggregation index，deformation index and electrophoresis index in
the group B were higher than those in the group A（P<0.05）. After 4 and 8 weeks of fracture，the levels of
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plasma viscosity，whole blood viscosity（high shear）and whole blood reduced viscosity（high shear）in the
group B were significantly higher than those in the group A（P<0.05）. The erythrocyte aggregation rate in the group
Bwas significantly lower than that in the group A（P<0.05）.Conclusion The changes of FDP，sVCAM⁃1，BMP⁃
2 and hemorheological indexes in patients with delayed fracture are obvious，which is helpful to clinically judge
the occurrence of delayed fracture in patients and facilitate early clinical intervention.

［KEY WORDS］ Delayed fracture union；FDP；sVCAM⁃1；BMP⁃2

骨折正常愈合对于大多数患者而言所需时间一

般在 4个月之内，在此时间段内未达到骨折愈合的

标准称为骨折延迟愈合，它是骨折范围内较为严重

的并发症，是常见的疑难杂症［1］。骨折延迟愈合在

临床发病率上虽不高，但是严重影响着患者的治疗

效果［2⁃3］。骨折延迟愈合对患者可造成关节发生强

直、肢体缩短及机体功能丧失，如何预测骨折延迟

愈合的发生有助于更好地了解疾病［4］。有研究表

明，骨折延迟愈合患者会对自身血清纤维蛋白降解

产物（Fibrinogen Degradation Product，FDP）、可溶性

血管细胞黏附分子⁃1（Soluble vascular cell adhesion
molecule⁃1，sVCAM⁃1）、骨形态发生蛋白⁃2（Bone
morphogenetic protein⁃2，BMP⁃2）产生一系列的影

响［5］。本研究将骨折愈合延迟患者监测血清 FDP、
sVCAM⁃1和BMP⁃2的变化、血流变中红细胞变化、

血液黏度变化及红细胞聚集率，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

分析 2017年 8月至 2019年 9月本院收治的骨

折患者的临床资料，选取其中 59 例骨折正常愈合

的患者设为 A组，选取其中 63例骨折延迟愈合的

患者设为 B 组。纳入标准：均符合骨折的诊断标

准［6］；患者或家属签署同意书；临床资料完整无欠

缺。排除标准：急慢性肝功能障碍；合并其他严重

器质性疾病；妊娠期患者。两组一般资料比较差

异无统计学意义（P>0. 05），见表 1。本研究经院

医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

分别取两组患者 1、4、8 周后的空腹外周静脉

血各 5 mL，采用美国 BECKMAN 离心机进行离

心，转速为 5 000 r/min，离心半径为 10 cm，离心处

理 15 min 后，取上清液进行检测。采用酶联免疫

吸附法检测两组患者骨折 1、4、8 周后血清 FDP、
sVCAM⁃1、BMP⁃2水平、红细胞聚集指数、变形指

数、电泳指数、血浆黏度、全血黏度（高切）和全血

还原黏度（高切）水平，试剂盒由上海钰博生物科

技有限公司提供，酶标仪为美国 biotek ELx808 吸

收光酶标仪。所有操作均按说明书进行。红细胞

聚集率评估［7］：在显微镜下观察患者红细胞聚集

情况，轻度：红细胞粘连，一般为 3~5 个红细胞成

串连接；中度：红细胞形成缗钱状；重度：可见红

细胞成团状。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计量

资料以（x ± s）表示，采用 t检验；计数资料以 n（%）

表示，行 c2检验；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 FDP、sVCAM⁃1、BMP⁃2水平比较

骨折1周后两组血清FDP、sVCAM⁃1、BMP⁃2水
平比较差异无统计学意义（P>0.05），骨折4、8周后，B
组血清 FDP、sVCAM⁃1高于A组，BMP⁃2水平低于

A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
2.2 两组血流变中红细胞相关指标比较

骨折 1 周后两组红细胞聚集指数、变形指数、

电泳指数比较差异无统计学意义（P>0.05），骨折

4、8 周后，B 组红细胞聚集指数、变形指数、电泳

指数高于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

组别

A组

B组

t/c2值

P值

n

59
63

男/女

28/31
31/32
0.037
0.846

平均年龄

48.58±5.54
49.54±5.32

0.976
0.330

骨折类型

闭合性骨折

32（54.24）
30（47.62）

0.533
0.464

开放性骨折

27（45.76）
33（52.38）

骨折部位

胫腓骨骨折

14（23.73）
16（25.40）

0.045
0.830

尺桡骨骨折

16（27.12）
18（28.57）

0.032
0.858

肱骨干骨折

18（30.51）
16（25.40）

0.396
0.529

其他

11（18.6463）
13（20.63）

0.076
0.782

表 1 两组患者一般资料情况［n（%），（x ± s）］

Table 1 General information of two groups of patients［n（%），（x ± s）］
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组别

A组

B组

t值
P值

n

59
63

sVCAM⁃1（μg/L）
骨折后 1周

417.59±34.29
418.65±35.64

0.167
0.868

骨折后 4周

480.42±39.58a

570.95±45.36a

11.712
<0.001

骨折后 8周

550.28±40.39ab

659.87±51.98ab

12.942
<0.001

FDP（mg/L）
骨折后 1周

10.21±1.98
10.23±1.58

0.062
0.951

骨折后 4周

8.28±9.24a

9.64±3.28a

1.097
0.275

骨折后 8周

4.23±1.52ab

5.62±1.23ab

5.569
<0.001

BMP⁃2（pg/mL）
骨折后 1周

144.85±12.58
146.58±11.59

0.791
0.431

骨折后 4周

125.35±10.25a

115.54±9.88a

5.409
0.005

骨折后 8周

117.26±6.87ab

100.25±7.22ab

13.312
<0.001

注：与同组骨折后 1周比较，aP<0.05，与同组骨折后 4周比较，bP<0.05。

表 2 两组血清 FDP、sVCAM⁃1、BMP⁃2水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum FDP，sVCAM⁃1 and BMP⁃2 levels between the two groups（x ± s）

组别

A组

B组

t值
P值

n

59
63

红细胞聚集指数

骨折后 1周

4.11±0.51
4.16±0.56

0.514
0.608

骨折后 4周

4.78±0.54a

6.21±0.64a

13.293
<0.001

骨折后 8周

5.17±0.74ab

7.26±0.58ab

17.422
<0.001

红细胞变形指数

骨折后 1周

1.12±0.32
1.24±0.43

1.739
0.085

骨折后 4周

1.52±0.22a

2.36±0.19a

22.612
<0.001

骨折后 8周

1.82±0.16ab

2.66±0.26ab

21.319
<0.001

红细胞电泳指数

骨折后 1周

7.22±0.88
7.52±0.89

1.871
0.064

骨折后 4周

8.32±1.05a

10.36±1.22a

9.869
<0.001

骨折后 8周

7.56±0.78ab

12.33±1.29ab

24.511
<0.001

表 3两组血流变中红细胞相关指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of red blood cell related indicators of blood rheology between the two groupsz（x ± s）

注：与同组骨折后 1周比较，aP<0.05，与同组骨折后 4周比较，bP<0.05。

组别

A组

B组

t值
P值

n

59
63

血浆黏度

骨折后 1周

1.55±0.23
1.52±0.19

0.787
0.433

骨折后 4周

1.58±0.15a

1.88±0.17a

10.308
<0.001

骨折后 8周

1.39±0.13ab

1.92±0.23ab

15.527
<0.001

全血黏度（高切）

骨折后 1周

6.67±0.58
6.54±0.59

1.226
0.225

骨折后 4周

6.98±0.64a

8.76±0.72a

14.395
<0.001

骨折后 8周

7.33±0.61ab

9.44±0.88ab

15.293
<0.001

全血还原黏度（高切）

骨折后 1周

7.06±0.55
7.03±0.72

0.257
0.797

骨折后 4周

7.19±0.62a

9.33±0.55a

20.196
<0.001

骨折后 8周

6.48±0.44ab

34.695
< 0.001

表 4 两组血流变中血液黏度指标比较（x ± s）

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

注：与同组骨折后 1周比较，aP<0.05，与同组骨折后 4周比较，bP<0.05。

组别

A组

B组

c2值

P值

n

59
63

无聚集

55（93.22）
23（36.51）
42.497
<0.001

轻度聚集

3（5.08）
31（50.79）
29.504
<0.001

中重度聚集

1（1.69）
9（14.29）
6.419
0.011

表 5 两组红细胞聚集率比较［n（%）］

Table 5 Comparison of red blood cell aggregation rate
between the two groups［n（%）］

2.3 两组血流变中血液黏度比较

骨折 1 周后两组血浆黏度、全血黏度（高切）

和全血还原黏度（高切）水平比较差异无统计学

意义（P>0.05），骨折 4、8 周后，B 组血浆黏度、全

血黏度（高切）和全血还原黏度（高切）水平高于

A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组红细胞聚集率比较

B组的红细胞轻度聚集率、中重度聚集率高于

A组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

骨折发生后的愈合过程是一个较为重要的时

期，骨折恢复需要重新建立起骨折处组织的结构，从

而恢复机体的正常生理功能及原有的生物学特征［8］。

sVCAM⁃1 是临床中常见的细胞外基质黏附

因子，可导致机体炎症反应的发生［9］。FDP 是血

液发生血栓状态下纤溶系统活性改变的分子标志

物，可以反映出纤溶过程的变化，同时可以作为

血栓被溶解的标志［10］。BMP⁃2在骨组织再生和修

复中发挥着重要的作用，主要对未分化间充质细

胞和骨系细胞起到募集和分化作用，也可诱导成

骨细胞标志物上升，促进细胞外基质钙化。国内

外学者研究认为，骨折延迟愈合患者与骨折正常

愈合患者比较，其血清 sICAM⁃1、sVCAM⁃1明显升

高，BMP⁃2明显降低，在临床治疗上应针对上述变

化采取有效的干预措施［11］。本文研究结果提示
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FDP、sVCAM⁃1、BMP⁃2在检测骨折延迟愈合患者

中有重要的指导意义，可作为早期判断骨折患者

愈合程度的参考标准。

检测骨折延迟愈合患者中血流变中红细胞相

关指标具有一定的意义，红细胞聚集指数能够反

映出红细胞聚集程度，红细胞聚集指数增高则表

示聚集性增强，易引起血液灌流障碍；变形指数则

反映出红细胞在血液中的流动变形情况，其指数

高低直接反映血液流动快慢和红细胞寿命的长

短；红细胞电泳指数出现增高时，则提示红细胞聚

集性增强，血液黏度增加，更容易形成血栓性疾

病。本文研究结果说明 B组患者容易出现血液黏

度升高的情况及血栓的病理性变化，这都是造成

骨折延迟愈合的重要因素。

张文莉等［12］研究认为，血浆黏度水平的升高

可能是引起骨折延迟愈合的重要因素，对于骨折

患者的临床治疗具有重要临床意义。血流变中血

液黏度亦是反映骨折延迟愈合患者愈合情况的重

要指标。血浆黏度是反映血液流动性的指标之

一，全血黏度（高切）和全血还原黏度（高切）亦反

映血液黏度［13］。康立恒等［14］研究认为，骨折愈合

延迟会导致骨折患者处在慢性炎症反应状态，改

变患者血液流变学，动态检测患者血液流变学指

标可作为诊断及了解病情的指标，预防骨折不良

的发生。本次研究结果中，骨折 4、8 周后，B 组血

浆黏度、全血黏度（高切）和全血还原黏度（高切）

水平高于 A 组，表明 B 组患者机体炎症反应更为

明显，血液较为粘稠、血流速度慢，与上述研究中

血液流变学指标可作为诊断骨折延迟愈合的观点

一致。

红细胞聚集率能够反映局部微循环情况，

有助于了解机体血运状况。国内外学者研究显

示，骨折延迟愈合患者微循环状态较差，积极干

预可避免发生骨折延迟愈合的风险［15］。本文研

究中，B 组的红细胞聚集率低于 A 组，提示骨折

延迟愈合患者微循环作用降低，临床可通过红

细 胞 聚 集 率 判 断 骨 折 延 迟 愈 合 患 者 的 恢 复

情况。

综上所述，骨折延迟患者FDP、sVCAM⁃1、BMP⁃2
及血液流变学指标的变化明显，有助于临床上判断

患者骨折延迟的发生，以便及早进行干预。
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EGFR⁃TKIs在晚期NSCLC中的耐药机制及临床应对
策略的研究进展

焦赵爽 王萍★

［摘 要］ 肺癌是我国最主要的癌症死亡原因之一。近年来以表皮生长因子受体（EGFR）突变为

主的靶向治疗取得了显著的成效，已成为非小细胞肺癌（NSCLC）不可或缺的重要治疗手段。然而，接

受 EGFR⁃TKIs治疗的患者不可避免的会出现获得性耐药。EGFR⁃TKIs耐药机制复杂，包括 EGFR修饰、

旁路激活、下游通路激活、致癌基因融合以及组织学/表型转化等。根据这些机制发展而来的应对策略，

如第四代 EGFR⁃TKIs 的开发、不同 TKIs的联合使用等，展现出良好的应用前景。本文就 EGFR⁃TKIs 在

晚期NSCLC中的耐药机制及临床应对策略的研究进展进行综述。

［关键词］ 非小细胞肺腺癌；表皮生长因子受体激酶抑制剂；耐药机制；临床应对策略

Research progress on the drug resistance mechanism and clinical overcoming strategies
of EGFR⁃TKIs in advanced non⁃small cell lung cancer
JIAO Zhaoshuang，WANG Ping★

（Department of Pathology，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan，Hubei，China，430071）

［ABSTRACT］ In China，lung cancer is one of the leading causes of cancer death. In recent years，

targeted therapy based on EGFR mutations has achieved remarkable effects and has become an indispensable

treatment for NSCLC. However，patients treated with EGFR ⁃ TKIs will inevitably develop acquired drug

resistance. The resistance mechanisms of EGFR ⁃TKIs are complex，including EGFR modification，bypass

activation，downstream pathway activation，oncogene fusion，and histological or phenotypic transformation.

Coping strategies based on these mechanisms，such as the development of fourth⁃generation EGFR⁃TKIs and

the combination of different TKIs，have shown great application prospects. This article reviews the research

progress of resistance mechanisms and clinical overcoming strategies to EGFR⁃TKIs in advanced non⁃small

cell lung cancer.

［KEY WORDS］ NSCLC；EGFR⁃TKIs；Resistance mechanism；Clinical overcoming strategies

2020年，我国肺癌新发病例 82万、死亡 71万，

居各类癌症首位［1］。非小细胞肺癌（non⁃small⁃
cell lung cancer，NSCLC）是肺癌最主要的亚型，约

占 85%［2］。表皮生长因子受体（epidermal growth
factor receptor，EGFR）基因是NSCLC最常见的驱

动基因，约占 51.4%［3］。酪氨酸激酶抑制剂（tyro⁃
sine kinase inhibitors，TKIs），能竞争结合 ATP结合

位点，阻断 EGFR磷酸化，促进细胞凋亡。2003年

首个 EGFR⁃TKI 吉非替尼（Gefitinib）获 FDA 批准

用于治疗晚期 NSCLC，由此开启了肺癌的精准医

疗时代。针对 EGFR突变阳性的患者，EGFR⁃TKIs
显著提高了患者的疗效、改善生活质量。然而大

多数患者在服用一段时间后不可避免的发生耐

药，疾病再次进展。不同 EGFR⁃TKIs 耐药机制不
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尽相同，可分为 EGFR依赖性和非依赖性。因此，

EGFR⁃TKIs治疗过程中，再次组织活检、血浆基因

监测有助于发现特定的耐药机制，指导有效的临

床干预。本文旨在对近年来 EGFR⁃TKIs耐药机制

及耐药后可行的治疗策略进行综述，为晚期

NSCLC治疗提供参考。

1 EGFR突变概述

EGFR 突变主要集中在 18~21 外显子，其中

19del 和 L858R 最为常见（约 90%），这部分患者对

EGFR⁃TKIs响应较好，故常称为经典突变。除此之

外，还有一些占比较小且种类繁多的非经典突变，

包 括 G719X、E709X、18del、19ins、20ins、S768I、
T790M、L861Q 等，占所有 EGFR 突变的 10.7%~
16%［4］。此类患者除T790M和 20ins外，对一代和二

代 EGFR⁃TKIs 均敏感。T790M 和 20ins 是传统

的 耐 药 位 点 ，T790M 阳 性 患 者 首 选 第 三 代

EGFR⁃TKIs。20ins 是非经典突变中最常见的突

变类型，约占所有 EGFR 突变的 4%~10%［5］，除

A763_Y764insFQEA外，对 EGFR⁃TKIs均表现为耐

药。针对 20ins突变的患者，当前仅埃万妥单抗获

FDA批准用于化疗失败后的二线治疗［6］。此外，正

在研发的 Poziotinib（NCT05045404）、Mobocertinib
（NCT04535557） 以 及 国 产 新 药 PLB1004
（CTR20201030）等，针对 20ins 突变均展现出较好

的抑制活性。

2 EGFR依赖性耐药机制及应对策略

2.1 获得性 T790M突变

被称为“关守突变（gatekeeper mutation）”的

T790M 是一/二代 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的最常

见 类 型 ，约 占 50~60%［7］。 AURA3 试 验［8］中 ，

T790M阳性的肺腺癌患者，与化疗相比，二线奥希

替尼治疗可显著延长 PFS（10.1 vs 4.4 个月）。

FLAURA 研究［9］中，一线使用奥希替尼，中位 PFS
达 18.9 个月，患者总生存期达 40 个月以上，显著

高于一代 TKIs的 30.6个月。

针对 T790M 突变的第三代 EGFR⁃TKIs，除奥

希替尼外，还有阿美替尼、伏美替尼、艾维替尼、

BPI⁃7711 等，见图 1、表 1。近期，阿美替尼和伏美

替尼已先后获 NMPA 批准用于 T790M 突变的晚

期NSCLC患者的二线治疗，而拉泽替尼在 T790M
突变的 NSCLC 的Ⅰ/Ⅱ期试验中也显示出良好的

安全性和抗肿瘤活性（总缓解率为 57.9%，疾病控

制率为 89.5%）［10］，为 T790M 耐药突变的晚期

NSCLC患者提供更多的选择。

2.2 C797X突变

C797X（主要是 C797S）突变是目前报道的奥

希替尼最常见的 EGFR 依赖性耐药机制。在

AURA3 试验［8］中，二线奥希替尼治疗进展的患者

中 14%~25%检测出 C797S突变。而一线奥希替尼

进展后 C797S 突变的发生率较低，仅 7%［9］。这些

图 1 已获批上市的 EGFR⁃TKIs盘点

Figure 1 Summary of EGFR⁃TKIs that have been approved for the treatment of advanced NSCLC
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患者仍保留了 T790M 突变，表现为 EGFR 敏感突

变/T790M/C797S 三重突变［11］。研究显示，66%的

T790M/C797S 突变表现为顺式突变（位于相同等

位基因），而 34%为反式突变［12］。目前对于 C797S
耐药突变的应对策略主要分为三个方面：首先，在

不存在 T790M 突变的情况下，仅表现为 C797S 的

NSCLC 患者仍对一/二代 EGFR⁃TKIs 敏感；其次，

当 T790M与C797S为反式突变（在不同等位基因）

时，可将三代 TKIs 与一代或二代联用。Arulanan⁃
da等［13］首次报道了 1例二线奥希替尼治疗后出现

T790M/C797S 反式突变，改用奥希替尼联合吉非

替 尼 治 疗 后 ，病 情 迅 速 得 到 缓 解 ；然 而 ，当

T790M/C797S 为 顺 式 突 变 时 ，患 者 对 现 有 的

EGFR⁃TKIs 均表现出耐药性［14］。除奥希替尼外，

据报道其他三代 EGFR⁃TKIs，如 Lazertinib［10］、

olmutinib、abivertinib 等，也对 C797S 突变耐药。

针对三代 EGFR⁃TKIs的耐药问题，第四代 EGFR靶

向药正在研发或已处于临床试验当中，如 JBJ⁃04⁃
125⁃02 体内实验显示对 L858R、L858R/T790M 及

L858R/T790M/C797S突变均具有较强的抑制作用，

且能单药使用，具有良好的应用前景［15］。值得注意

的是，ALK抑制剂布加替尼对C797S介导的耐药也

具有良好的体内活性［16］。

2.3 其他 EGFR依赖性耐药机制

G796X是另一种少见的 EGFR三级突变，目前

报道的主要为 G796R/S/D。G796X 是一种被称为

“溶剂前沿（solvent⁃front）”的突变，通过干扰TKIs附
着，而使其无法发挥抗肿瘤作用。Klempner［17］等报

道了 1例二线奥希替尼治疗后出现 EGFR L858R/
T790M/cis⁃G796S 突变。Lin［18］等计算机模拟显示

G796突变干扰了奥希替尼与 EGFR激酶结构域的

苯基芳环结合，从而诱发耐药。研究发现在缺乏

T790M 突变的情况下，G796X 突变表现为对一/二
代 TKIs 敏感，而 T790M 与 G796X 共存时，则表现

为 EGFR⁃TKIs 耐药。在临床工作中，本团队首次

发现 1 例二线奥希替尼治疗进展后出现 EGFR
L858R/T790M/cis⁃G796S/del多重突变（如图 2），改

用化疗+贝伐单抗后，患者病情趋于稳定。

药物名称

第三代 EGFR⁃TKIs
艾维替尼（Abivertinib）
贝福替尼（BPI⁃D0316）
Rezivertinib(BPI⁃7711)

ASK120067
奥瑞替尼（SH⁃1028）

BPI⁃15086
RX518(CK⁃101)
ZN⁃e4 (KP⁃673)

TAS⁃121
Rociletinib(CO⁃1686)

第四代 EGFR⁃TKIs
EAI045

JBJ⁃04⁃125⁃02
BLU945
TQB3804

CH7233163
BBT⁃176

BPI⁃361175

BI⁃4020

JND3229

AZ7608

生产商

艾森生物

贝达药业

贝尔达药业

奥赛康药业

圣和药业

贝达药业

润新生物

Zentalis Pharmaceuticals
Taiho Pharmaceutical

Clovis Oncology

正大天晴

罗氏

Bridge Biotherapeutics
贝达药业

Boehringer Ingelheim

试验阶段

Ⅱ期临床

II期临床

Ⅲ期临床

Ⅲ期临床

Ⅲ期临床

Ⅰ期临床

Ⅰ/Ⅱ期临床

Ⅰ/Ⅱ期临床

Ⅰ期临床

Ⅲ期临床

临床前

临床前

临床前

Ⅰ期临床

临床前

Ⅰ/Ⅱ期临床

临床前

临床前

临床前

临床前

针对的耐药位点

T790M
T790M
T790M
T790M
T790M
T790M
T790M
T790M
T790M
T790M

L858R/T790M/C797S
L858R/T790M/C797S

T790M/C797S
T790M/C797S

T790M、T790M/C797S
T790M/C797S
T790M/C797S

19del/T790M/
C797S

19del/T790M/
C797S

T790M/C797S

临床试验 ID

NCT03300115
NCT03861156
NCT03866499
NCT04143607
NCT04239833
NCT02914990
NCT02926768
NCT03446417

JapicCTI⁃142651
NCT02322281

NCT04128085

NCT04820023

招募状态

Unknown
Active, not recruiting

Recruiting
Recruiting

Not yet recruiting
Completed

Active, not recruiting
Recruiting
Completed
Terminated

Recruiting

Recruiting

表 1 针对特定 EGFR耐药突变而研发的新型第三代、四代 EGFR⁃TKIs（尚未获批）

Table 1 New third⁃ and fourth⁃generation EGFR⁃TKIs developed for specific EGFR resistance mutations（not yet approved）
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Total count：12793
A：4（0%，0+，4-）
C：1784（14%，
967+，817-）
G：4（0%，0+，4-）
T：11001（86%，
5682+，5319-）
N：0

chr7：55，249，088

Total count：11312
A：6459（57%，
3319+，3140-）
C：29（0%，23+，6-）
G：4782（42%，
2445+，2337-）
T：42（0%，27+，15-）
N：0

DEL:1265

图 2 二线奥希替尼耐药后出现 EGFR L858R/T790M/cis⁃G796S/del多重突变

Figure 2 EGFR L858R/T790M/cis⁃G796S/del multiple mutations after second⁃line osimertinib resistance

在奥希替尼治疗进展的后续分析中，研究者

还观察到其他与耐药相关的 EGFR 罕见突变，如

L718Q、G724S 、L769X、L792H 等，这些突变主要

集中在 EGFR 的 18 和 20 号外显子，有趣的是，在

无 T790M突变共存时，它们对一/二代 EGFR⁃TKIs
敏感。另有研究报道，三代 TKIs，如奥希替尼、

rociletinib［19］，二线治疗进展后出现了 EGFR 野生

型等位基因的扩增。Watanabe［20］等报道了一项临

床前研究，体外实验显示 HSP90 抑制剂能克服

EGFR蛋白过表达介导的三代 EGFR⁃TKIs（奥希替

尼和 TAS⁃121）耐药。

3 非 EGFR依赖性耐药机制及应对策略

3.1 MET扩增

间质表皮转化因子（Mesenchymal ⁃ epithelial
transition factor，MET）基因扩增作为 NSCLC 原发

驱动基因时发生率较低，仅 2%~4%，但却是 EGFR⁃
TKIs治疗过程中最常见的非 EGFR依赖性耐药原

因，其耐药机制可能与STAT、MAPK和PI3K⁃Akt等
旁路激活有关。Wang［21］等发现，对于EGFR⁃TKIs治
疗进展后出现MET扩增的患者，可联合克唑替尼。

值得注意的是，MET 14 号外显子跳跃突变（MET

exon 14 skipping）常作为原发驱动基因，在肺腺癌

中约占 3%~4%，而继发于 EGFR⁃TKIs 治疗进展后

者却不多见。Suzawa［22］等最新报道了 1例 EGFR⁃
L858R 的肺腺癌患者，一线厄洛替尼治疗进展后

出现 T790M和MET exon 14 skipping突变，奥希替

尼联合克唑替尼取得了较好的临床疗效。

3.2 HER2扩增

AURA3［8］和 FLAURA［9］研究中奥希替尼耐药

后分别有 5%和 2%的患者出现人表皮生长因子

受体 ⁃2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）基因扩增。针对 HER2 扩增介导的 EGFR⁃
TKIs 耐药，EGFR⁃TKIs 和 HER2 抑制剂联用可能

使患者获益。一项临床前研究［23］显示，HER2扩增

驱动的耐药细胞系对奥希替尼联合 T⁃DM1（曲妥

珠单抗⁃药物偶联物）敏感。

3.3 RAS⁃RAF⁃MEK、PI3K⁃Akt通路激活

RAS⁃RAF⁃MEK 位于 EGFR信号通路的下游，

激活后能促进细胞增殖且不受 EGFR 调控。该通

路的异常活跃与 KRAS 突变或扩增、NRAS 突变、

BRAF V600E突变等有关。体外实验［24］显示，MEK
抑制剂司美替尼或 CI⁃1040 联合吉非替尼能克服

ERK通路持续激活介导的 TKIs耐药。此外，Ho［25］
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等也发现在 BRAF V600E 介导的奥西替尼耐药中

联用康奈非尼（BRAF V600E 抑制剂）时效果显

著。PI3K⁃Akt旁路是另一条重要的 EGFR⁃TKIs耐
药通路，可被 PIK3CA突变或扩增和 PTEN失活激

活。PIK3CA 扩增或突变占一代 EGFR⁃TKIs 耐药

的 3~5%，和奥希替尼耐药的 5~12%［26］。体外研究

表明，PI3K 抑制剂的联合使用是此类患者的有效

治疗策略［27］。

3.4 其他罕见基因改变

二线奥希替尼耐药后，在 4~7%的患者中发现

了罕见的驱动基因融合，包括 RET（RET⁃ERC1、
RET ⁃CCDC6、RET ⁃NCOA4），BRAF（BRAF⁃AGK、

BRAF ⁃ESYT2、BRAF ⁃PCBP2、BRAF ⁃BAIAP2L1），

NTRK1 ⁃ TPM3，ROS1 ⁃ GOPC 和 FGFR3 ⁃ TACC3
等［26］。研究显示［28］，奥希替尼联合 BLU⁃667（RET
抑制剂）对 RET 融合介导的 EGFR⁃TKIs 耐药的患

者有效，提示不同的 TKIs 联用或许能绕开这些耐

药机制而发挥抗肿瘤作用。

3.5 组织学和表型转化

组织学转化是 EGFR⁃TKIs重要的获得性耐药

机制，常表现为肺腺癌患者接受EGFR⁃TKIs治疗后，

组织学类型转变为小细胞癌（SCLC），即 SCLC 转

化。一代 EGFR⁃TKIs 耐药的患者中 14%发生了

SCLC 转化［29］。而一线或二线奥希替尼治疗时，

SCLC转化发生率相似为 4~15%。与基因突变不同，

明确组织学转化的发生与否必需依赖再次活检而非

血浆分析。SCLC转化的机制目前尚不清楚，但有研

究显示，抑癌基因 RB1、TP53 可能发挥重要作用。

Offin［30］等发现，EGFR/RB1/TP53突变共存时 18%的

患者发生了SCLC转化，而仅EGFR突变的患者中却

没有观察到SCLC转化的发生。因此，血浆基因分析

时发现RB1或TP53基因改变的患者，在无其他明确

耐药机制存在的情况下，应考虑SCLC转化的可能。

癌细胞通过丢失 E⁃钙粘蛋白而失去上皮特

征，导致波形蛋白表达增加并转化为间充质表型，

即上皮间质转化（EMT）。最新研究显示［31］，EMT
与 EGFR⁃TKIs获得性耐药有关。多种调节因子参

与 EMT 的发生，其中 SNAIL、ZEB 和 TWIST 家族

发挥重要作用［32］。Yochum［33］等发现 TWIST1过表

达与一代和三代 EGFR⁃TKIs 耐药有关，随后的体

内实验证明 TWIST1 抑制剂 harmine 能有效克服

EMT介导的 EGFR⁃TKIs耐药。

4 前景与展望

EGFR⁃TKIs 在 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患

者的治疗中取得了显著成效。但耐药是其不可

避免的临床结局。尽管临床前研究在克服耐药

性方面取得了显著进展，但铂类化疗仍是目前唯

一指南推荐的用于奥希替尼耐药的治疗手段。

当前 EGFR⁃TKIs耐药机制及临床应对策略仍

是研究的热点。连续的血浆基因监测可能有助于

更早识别获得性 EGFR 依赖性和非依赖性耐药突

变的发生，且不受空间异质性的影响。但与组织

样本不同的是，血浆监测可能存在灵敏度低、无法发

现组织学转化等问题。针对奥希替尼耐药的第四代

EGFR⁃TKIs，如 EAI045、JBJ⁃04⁃125⁃02 和 BLU⁃945
等，以及不同抑制剂的联合使用，如吉非替尼与

其他靶向药物（如 MEK 抑制剂等），表现出了显

著的肿瘤抑制活性，但有效性和安全性仍需在真

实世界中得到进一步验证。因此，未来还需要更

多的研究，以丰富我们对肿瘤异质性以及获得性

耐药的复杂致癌信号通路的理解，从而指导临床

决策，预测并最终规避疾病进展。
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院（内蒙古民族大学第二临床医学
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草原英才、全区“五一巾帼标兵”、内蒙古自治区突出贡献专家、北疆管理英才、内蒙古自治

区抗击新冠肺炎疫情“先进个人”、内蒙古民族大学科技创新先进个人、内蒙古民族大学第

四届科尔沁学者。担任中华检验医学教育学院内蒙古分院副院长、中国研究型医院学会检

验专业委员会委员、全国卫生产业企业管理协会实验医学（转化）专家委员会委员、内蒙古

自治区医学会检验分会副主任委员、内蒙古自治区医师协会检验医师分会副会长、为

CNAS ISO15189评审员、第五届《国际检验医学杂志》编委。

杜彦丹教授长期从事森林脑炎、布鲁氏菌病实验室诊断及实验室质量管理研究。森林

脑炎实验室诊断方面“液质联用技术在蜱传脑炎代谢组学中的应用研究”这一课题取得了

阶段性的成果，证实基于液质联用技术的代谢组学可以应用于森林脑炎诊断的研究中，并

发现森林脑炎存在特异性代谢产物，可能成为临床实验室诊断有效的新手段。已发表 7篇

论文，其中 4篇论文被 SCI收录，3篇国家级核心期刊。布鲁氏菌病实验室诊断方面已完成
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检验科是内蒙古民族大学临床检验诊断学硕士研究生学科培养点、国家级住院医师规范化培训基

地、内蒙古自治区医疗卫生重点学科、呼伦贝尔市临床医学领先学科、呼伦贝尔市医学检验质量质控中
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才、科尔沁学者、呼伦贝尔

市五一劳动奖章获得者。

同时是 3 个国家级学术团

体中任副主任委员；1个自

治区级学术团体中任主任

委员；2个国家级核心期刊

任编委。



地 址：广州市科学城荔枝山路6号

稿 件 查 询：020-32290789转206

其它业务查询：020-32290789转201

投稿网址：http：//yxyq.cbpt.cnki.net

业务查询邮箱：jmdt@vip.163.com

2022 年4月 第14卷 第4期 总第92期

Volume 14 Number 4 April 2022

分
子
诊
断
与
治
疗
杂
志

二○
二
二
年
四
月

第
十
四
卷

第
四
期

中
山
大
学

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

家庭医生》杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

委及审稿专家 80 余人。在编委会和审稿专家及编辑部的共同努力下，于

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：

注：蓝色峰对照管 PBS刺激，红色峰检测管 PMA刺激。

图（583） 例 10 X⁃CGD患者及家系成员中性粒细胞活化率分析

Figure（583） Analysis of neutrophil activation rate of 10 X⁃CGD patients and family members
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