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

家庭医生》 杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：

AA BB CC

DD EE

注：病例 1、2 和 3（图 2A~2C），多见纤毛柱状上皮细胞及中性粒细胞、淋巴细胞；病例 4（图 2D），见纤毛柱状上皮细胞、

少许淋巴细胞及个别组织细胞；病例 5（图 2E），见纤毛柱状上皮细胞及较多中性粒细胞  HE 染色 100×。

图（1942） 病例 1~5 患者支气管镜刷检物细胞学检测结果

Figure（1942） Cytologic findings of bronchoscopic brushings in patients with cases 1 to 5
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人类参考基因组的过去和将来

汪洋 张咪 黄杰★

  ［摘 要］ 人类基因组计划得益于 Sanger DNA 测序技术的出现，使得人类参考基因组的草图得以

产生。随着测序技术的发展和改进，人类参考基因组不断升级和完善，最新版本为 GRCh38.p14。端粒

到端粒（Telomere⁃to⁃Telomere，T2T）联盟使用大规模并行测序和单分子长读长测序技术完成了人类单倍

体染色体的测序，这一成果可以作为新的参考依据。中国人完整二倍体基因组（CN1、YAO）的公布标志

着参考基因组的进展。本文主要讨论人类参考基因组发展的历史过程、各个参考基因组版本情况与分

析比较，并对其未来的发展趋势进行展望。

  ［关键词］ 参考基因组； GRCh38； CHM13； CN1； T2T⁃YAO； 泛基因组

The past and future of the human reference genome 
WANG Yang， ZHANG Mi， HUANG Jie★

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

  ［ABSTRACT］ The Human Genome Project benefited greatly from the emergence of Sanger DNA se⁃
quencing technology， allowing for the creation of a draft of the human reference genome. With advancements 
in sequencing technology， the human reference genome has been continuously updated and refined， with the 
most recent version being GRCh38.p14. The Telomere⁃to⁃Telomere （T2T） consortium used large⁃scale parallel 
sequencing and single ⁃ molecule long ⁃ read sequencing technology to sequence the human haploid chromo⁃
somes， providing a new reference point. The publication of the complete diploid genome of a Chinese indi⁃
vidual （CN1， YAO） signifies a milestone in the development of the reference genome. This article primarily 
focuses on the historical progression of the human reference genome， the status and analysis of various refer⁃
ence genome versions， and potential future development trends.

［KEY WORDS］ Reference Genome； GRCh38； CHM13； CN1； T2T⁃YAO； Pan⁃genome

20 世纪 70 年代，第一代 DNA 测序技术（又称

为 Sanger 测序法）诞生，人类开始进入基因组学

时代［1］。1990 年 10 月，人类基因组计划（Human 
Genome Project，HGP）正式启动，其主要目标是测

定人类基因组 DNA 长达 3×109 碱基对（base pair，
bp）的序列，发现所有人类基因并且确定其在染色

体上的位置，以期在 DNA 水平上破译人类遗传信

息［2］。到 2001 年，得益于改进的 Sanger 测序法首

个人类基因组图谱基本完成。2003 年，随着人类

基因图谱的产生和不断完善，国际人类基因组计

划（International Human Genome Project）宣布完成

了人类基因组的组装工作。而人类参考基因组是

HGP 的一部分，是 HGP 的重要成果，可为后续的

生物医学研究和临床应用奠定基础，为更深入了

解人类基因组的结构和功能提供了重要的科学

基础［3］。

在参考基因组建立之前，由国家生物技术信

息中心（National center for biotechnology informa⁃
tion，NCBI）、欧洲生物信息学研究所（European 
Bioinformatics Institute，EBI）、Sanger 研 究 所

（Sanger Institute）等机构共同组成一个组织：参考

基因组联盟（Genome Reference Consortium，GRC）。
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GRC 致力于利用最优的技术对基因组序列进行组

装、校正，从而在生物信息学、遗传学和基因组学等

领域建立作为参考的基因组。人参考基因组正式

名称叫 GRCh（Genome Reference Consortium Hu⁃
man），现在广泛使用的版本是 GRCh37 和 GRCh38。

1 Sanger 测序技术在人类参考基因组的建

立中的应用

早期科研人员采用了 Sanger 测序和细菌人工

染色体（Bacterial Artificial Chromosome，BAC）相

结合的策略来建立人类参考基因组。利用该策略

完成的参考基因组质量较好，但 Sanger 测序技术

存在通量低，成本高，时间长等不足，无法满足日

益增长的物种全基因组测序和组装的需求［4］。

2 大规模并行测序技术对人类参考基因组

的补充

大规模并行测序（Massively Parallel Sequenc⁃
ing，MPS），通常称为第二代测序（Next⁃generation 
sequencing，NGS）技术，又称为高通量测序（High⁃
throughput sequencing，HTS）技术，可以一次对几十

万到几百万条核酸分子进行测序［5］。NGS 技术和

众多的生物信息学技术被开发并应用于许多个人

和国际项目中的大规模人类序列数据的产生和分

析［6］。然而，由于二代测序的读长短，导致使用二

代数据完成的基因组中含有大量间隙（gap），产生

的重叠群（contig）通常只有几十 kb。因此，短读长

使得二代测序难以解决基因组复杂区域，如着丝

粒、端粒等高度富含串联重复片段区域，组装结果

远远达不到基因“完成图”的质量［7］。

3 三代测序技术对人类参考基因组的补充

单 分 子 基 因 测 序 （single ⁃ molecule gene se⁃
quencing）以单分子长读长测序为特征，又称为第

三代测序技术（Third generation sequencing tech⁃
niques，TGS）。三代测序技术能够产生 Mb 级别的 
read，其长度优势使得 long read 能够跨过长距离的

复杂区域，并且可以提供多种标记来区分相似以

及同源片段，将组装提高到 Mb 甚至几十 Mb 级

别［8］。通过三代测序数据获得高质量的组装片段，

结合遗传图谱、Hi⁃C 图谱、光学图谱等［9］技术，能

构建出完整的染色体。这一方案被认为是当前解

析简单基因组最高效的方法。现在，可以用三代

数据重新组装之前用二代数据组装的物种基因

组，从而改善 contig 的连续性，补充之前二代测序

所没有覆盖的区域。

4 人类参考基因组版本的分析比较

2009 年 ，GRC 发布了第 19 版人类基因组

GRCh37，也被称为 hg19。GRCh37 的发布标志着

人类参考组装体被存放到国际核苷酸序列数据

库 协 作（International nucleotide sequence database 
collaboration，INSDC）数据库，以登录号和版本号

的形式使得组装体中的所有序列提供稳定的、

可追踪的序列标识符［10］。

在 2013 年，GRC 发布了 GHCh38，也被称为

hg38［10］。根据 GRC 的官方文件，GRCh38 是当时

最准确的人类基因组，也是有史以来最准确、最完

整的脊椎动物基因组，因为它是由许多供体而不

是少数供体构建的，并使用金标准 Sanger 技术进

行测序可以提供更高的准确性和完整性来为 MPS
数据分析做出贡献［4］。GRCh38 纠正了几个错误

组装的区域，填补了部分间隙区域空白，增加了着

丝粒的序列，大大提高了准确性和完整性。理论

上，GRCh38 可以认为是 GRCh37 的重大改进，这

些改进将会带来更精确的生物信息学和基因组分

析［4］。可惜的是，GRCh38 中无一条染色体首尾相

连，数百个未解决的 gap 仍然存在，还有大约 8%
的基因组未解决［11］。

T2T 联盟提出了一个超越 GRCh38 连续性的

人类基因组组装，以及人类染色体的无间隙 T2T
的组装。该联盟提出了一个完整的人类基因组序

列 T2T⁃CHM13，完成的区域包括所有着丝粒卫星

阵列，近端重复区域，和近端着丝粒染色体的短

臂，解锁这些复杂重复基因组区域的变异和功能

研究［12⁃13］。同时，T2T 联盟还提供了来自 HG002 基

因组的人类 Y 染色体的完整序列，该版本纠正了

GRCh38⁃Y 染色体中的多处错误，还增加了 3 000
多万个 bp，揭示了一些序列完整的结构［14］。如今，

对来自千人基因组计划数据集中的 43 位男性个体

的 Y 染色体进行组装，对其遗传和表观遗传变异

和组成进行了综合分析，使得我们能够全面和精

确地检查遗传变异的程度，在核苷酸水平跨越多

个人类 Y 染色体［15］。最后，将 HG002 基因组 Y 染

色体与 CHM13 版本基因组相结合，实现完整和全

面的人类 22+XY 染色体的参考序列基因组［12］。
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总结来说，过去的参考基因组相当于是一个

核酸序列的数据库，而人类参考基因组是对人类

基因组的科学表征，它是依赖于大量人类 DNA 样

本的组装而成的，包含了人群中有代表性的 DNA
信息。而现如今，最新、最完整、最准确的人类参

考基因组版本是 T2T⁃CHM13。

5 人类参考基因组现阶段的问题

虽然人类参考基因组是由多个供体的 DNA 
测序组装而成的高度一致的代表性基因序列，能

够概况物种的基因组信息，但是基因组序列研究

发现在基因组图谱中，基因、转座元件、CpG 岛和

基因突变的偏移等特征在个体间的分布存在显

著差异［1］。参考基因组目前还不是完全的基准，

仍是一个模式版本。在实际意义上的含义并没有

清晰明确的定义［16］。在实际应用当中，目前的

T2T⁃CHM 13 参考基因组可以被认为是一个明确

定义和良好组装的单倍体个人基因组。所以，它

是一个很好的模式标本，例证了个体基因组的特

异性［17］。发布的 GRCh38 还不是人类参考基因组

的完美代表。GRCh38 中未分辨区域的主要类别

之一是着丝粒。在 GRCh37 中，着丝粒被表示为缺

口，在 GRCh38 中，填补着丝粒缺口是用模型着丝

粒来替代［11］。

目前国际上公开的人类基因组数据主要来源

于西方白种人，这些变异数据作为参考数据，对

于我国基因组研究和临床应用的分析不足够准

确。在 2008 年启动了“国际千人基因组计划”，这

项计划对 392 位中国人进行全基因组测序分析，

其中包括了 283 位汉族和 109 个少数民族，提供

了大量的数据资料［18］。2007 年“炎黄一号”——

第一位黄种人个人基因组完成［19］。2016 年“华夏

一号”——使用三代单分子测序完成中国人个体

基因组［20］。

现如今，属于汉族人 T2T 组装的二倍体参考

基因组已经完成（T2T⁃YAO），该基因组包括所有

22+X+M 和 22+Y 染色体的端粒 ⁃端粒组装。与

CHM13 相比，T2T⁃Yao 是一个真正准确和真实的

中国人群代表，它的构建将有助于精确描述基因

组变异，并促进我们对疾病和表型遗传的理解［21］。

与此同时，一个来自中国湖北的健康男性 CN1，研
究人员使用二代测序和三代测序技术结合的同

时，配合亲本和子代间的遗传特征标记获得两套

染色体完全定相和在 T2T 水平组装的中国人参考

基因组。目前的研究展示了第一个真正完整的人

类二倍体基因组，并证明了以 T2T 从头开始组装

的方式产生完整的个体基因组的可行性。还对 Y
染色体着丝粒区、rDNA 和易染色质区域的 SV 进

行了表征。发现这些区域的变化反映了重复序列

拷贝数的差异和重复单元的结构组成［22］。

虽然 T2T⁃CHM 13、T2T⁃YAO 和 CN1 代表了

重大成就，但未有一个单一的基因组可以代表我

们物种的遗传多样性。由于参考基因组中不存在

这些替代等位基因，在使用短读段数据和人参考

基因组组装的研究中遗漏了超过三分之二的 SV，

并且个体 SV 比个体 SNP 或 Indel 更可能影响基

因功能［23］。为了克服参考偏倚，已经设想了向泛

基因组参考的过渡。人类泛基因组参考联盟

（Human Pangenome Reference Consortium，HPRC
提出了的第一个版本泛基因组［23］。

与此同时，由于现阶段没有一个数据算法可

以直接生成 T2T 装配，因此，目前大多使用 hifi⁃
asm 和 verkko 等组装软件联合生成单倍型装配。

二倍体基因组的完整组装是构建全面的泛基因组

数据库和染色体尺度比较基因组学的关键一步。

不同的技术可以以不同的程度进行干预，使用

TGS 产生的长序列组装通常可以得到完整和连续

的基因组；二代测序技术的短序列数据保证基因

组基本的准确性，超长的（100kb+）ONT 序列、光

学映射或 Hi⁃C 可以提高 contig 组装后转变成染色

体的能力；还可以检测结构变化或碱基修饰。同

时，像 Unicycler 之类的工具，将长序列和短序列数

据整合以混合组装，而 Canu、 Pilon、 Racon 等工具

也具有实现这个目的的流程。但是，工具和数据

类型的组成仍然具有挑战性，通常需要大量的人

工整合［24］。

尽管取得了上述进展，但 T2T 从头序列组装

尚未完全解决。因为当前所有主流的组装软件都

建立在 1995 年建立的基本组装算法之上，它们严

重依赖于无坚实理论基础的手工调优算法。由于

受实际数据特点的限制，还无法解析基因组中最

复杂的区域。在多倍体基因组或更复杂的情况下

也表现不佳，如具有异质大规模结构变异的癌症

基因组。目前的 T2T 组装策略强调使用准确度远

高于 99% 的长读段，事实上，它们依赖于预组装纠

错来操作，具有一定的偏好性［25］。
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6 总结与展望

从 GRCh38 的 参 考 基 因 组 到 单 倍 体 T2T ⁃ 
CHM13 参考基因组，再到二倍体基因组的 T2T 组

装，这些人类参考基因组的完善改进需要新测序技

术的研发 ，基因组组装的质量在很大程度上取决于

测序技术产出的片段长度和准确率，以及需要使用

更为先进的生物信息学软件。尽管长序列测序的

准确性不断提高，但在许多应用中纠错仍然是必不

可少的。T2T 校正装配需要综合使用多种工具（如

Racon、Pilon 和 Nanopolish）进行耐心细致的工作。

但由于缺乏权威的纠错和验证流程，使得很多纠错

工具无法很好地应用于深度测序或大型基因组研究

中。此外大多数工具在设计时仅考虑了单倍体组

件，在等位基因变异、重复和基因家族可能无法正确

处理。虽然基因组组装进展迅速，但基因组比对和

注释工具却远远落后。希望在未来看到这些工具的

持续发展，以实现接近完整组装的全部功能。

建立新的参考基因组能够全面评估群体基因组

研究中的参考偏倚。如重新定义测序结果分析中的

多个参数，如 SNP、Indel 和 SV 等可能发生的变化。

以及即将使用的 CHM13、CN1 和 T2T⁃YAO 可作为

参考，与广泛的人口数据进行比较。可以预计，来自

多种人群的 T2T 水平上的人类参考基因组将很快为

我们提供全球人类基因组多样性的更完整概述，并

且协助目标人群中的基因⁃疾病关联研究。
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老年慢性心力衰竭患者血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1水平与
心室重构的关系

曹雪 1 刘莹 2 韩玲 1 张文雅 3 孙新新 4★

［摘 要］ 目的 探讨老年慢性心力衰竭（CHF）患者血清细胞间黏附分子⁃1（ICAM⁃1）、卵泡抑素

样蛋白⁃1（FSTL⁃1）水平与心室重构（VR）的关系。方法 选择 2020 年 3 月至 2023 年 3 月中国人民解放军

联勤保障部队第九六四医院收治的 256 例老年 CHF 患者，根据有无 VR 发生分为 VR 组和非 VR 组，比较

两组临床资料及血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1 表达差异，采用 Logistic 回归分析临床资料及血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1
与老年 CHF 患者 VR 发生的关系，评估血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1 对老年 CHF 患者 VR 发生的预测价值。

结果 256 例 CHF 患者中，VR 发生率为 30.08%。VR 组患者男性、年龄、高血压占比及血清 ICAM⁃1、
FSTL⁃1 水平均明显高于非 VR 组，差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 回归分析显示，男性、高龄、患有

高血压及血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1 高表达是老年 CHF 患者 VR 发生的危险因子（P<0.05）；血清 ICAM⁃1、
FSTL⁃1 联合预测 CHF 患者 VR 发生的受试者工作特征曲线（ROC）下面积（AUC）为 0.900，高于二者单独

预测（P<0.05）。结论 ICAM⁃1、FSTL⁃1 与老年 CHF 患者 VR 发生具有明显关联性，二者联合检测可有效

预测老年 CHF 患者 VR 发生。

［关键词］ 慢性心力衰竭； 老年； 细胞间黏附分子； 卵泡抑素样蛋白⁃1； 心室重构

Relationship between serum ICAM ⁃ 1 and FSTL ⁃ 1 levels and ventricular remodeling in 
elderly patients with chronic heart failure
CAO Xue1， LIU Ying2， HAN Ling1， ZHANG Wenya3， SUN Xinxin4★

（1. Cadres Ward， The 964 Hospital， Changchun， Jilin， China， 130062； 2. Department of Respiratory Medi⁃
cine， The 964 Hospital， Changchun， Jilin， China， 130062； 3. Medical Service Training Center， The 964 Hos⁃
pital， Changchun， Jilin， China， 130062； 4. Department of Cardiovascular Medicine， The 964 Hospital， 
Changchun， Jilin， China， 130062）

  ［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum intercellular adhesion mol⁃
ecule⁃1 （ICAM⁃1） and follistatin⁃like protein 1 （FSTL⁃1） levels and ventricular remodeling （VR） in elderly pa⁃
tients with chronic heart failure （CHF）. Methods A total of 256 elderly patients with CHF admitted to 964 
Hospital of the Chinese People􀆳s Liberation Army Joint Logistic Support Force from March 2020 to March 2023 
were included in the study. Patients with CHF were divided into the VR group and the non⁃VR group. Clinical 
data and serum ICAM⁃1 and FSTL⁃1 expression were compared between the two groups. The relationship be⁃
tween clinical data， serum ICAM⁃1 and FSTL⁃1 and the occurrence of VR in elderly patients with CHF was ana⁃
lyzed. The predictive value of serum ICAM⁃1 and FSTL⁃1 for VR in elderly patients with CHF was evaluated. 
Results Among the 256 patients with CHF， the incidence of VR was 30.08%. The proportion of male pa⁃
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tients， age， the proportion of patients with hypertension， and serum levels of ICAM⁃1 and FSTL⁃1 in the VR 
group were significantly higher than those in the non⁃VR group， and the differences were statistically significant 
（P<0.05）. Logistic regression analysis found that male， advanced age， hypertension， and high serum ICAM⁃1 
and FSTL⁃1 levels were risk factors for VR in elderly patients with CHF （P<0.05）. The area under the receiver 
operating characteristic （ROC） curve （AUC） of serum ICAM⁃1 combined with FSTL⁃1 for predicting the occur⁃
rence of VR in patients with CHF was 0.900， larger than that of separate prediction （P<0.05）. Conclusion 
ICAM⁃1 and FSTL⁃1 are significantly associated with the occurrence of VR in elderly patients with CHF. The 
combined detection of the two can effectively predict the occurrence of VR in elderly patients with CHF.

［KEY WORDS］ CHF； Elderly； ICAM⁃1； FSTL⁃1； VR

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是各

种心脏疾病的终末阶段，是造成老年人住院和死

亡 的 重 要 原 因 之 一［1］。 目 前 已 知 ，心 室 重 构

（ventricular remodeling，VR）与 CHF 发生、发展密

切相关，可导致患者死亡率升高［2］。细胞间黏附分

子⁃1（inter cellular adhesion molecule⁃1，ICAM⁃1）可

参与细胞分化、增殖、免疫等，过去常作为肿瘤发

生、转移及预后的预测指标，近几年其作为与心

力衰竭病情发展相关的炎性细胞因子备受关

注［3］。卵泡抑素样蛋白⁃1（follistatin⁃like protein⁃1，
FSTL⁃1）为分泌性糖蛋白，在大部分间质细胞中均

有表达。研究表明，FSTL⁃1 在老年 CHF 患者中血

清表达水平明显升高，且与患者不良预后相关［4］。

有关 ICAM⁃1、FSTL⁃1 在心血管领域的临床应用价

值愈发受到重视，但其与 CHF 发生、发展的基础研

究仍较为欠缺。本研究拟探讨老年 CHF 患者血清

ICAM⁃1、FSTL⁃1 水平与 VR 的关系，旨在为延缓或

逆转 VR 的发生提供新的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020 年 3 月至 2023 年 3 月中国人民解放

军联勤保障部队第九六四医院收治的 256 例老年

CHF 患者为研究对象。纳入标准：①年龄≥60 岁；

②符合 2021 年欧洲心脏病学会制定的 CHF 诊断

要点［5］；③病程>3 个月；④患有高血压、冠心病、

心肌梗死等基础心脏疾病；⑤患者家属自愿参与

本研究。排除标准：①急性心力衰竭患者；②肝、

肾严重障碍患者；③恶性肿瘤患者；④先天性心脏

病患者；⑤孕妇；⑥心脏瓣膜病患者；⑦严重急慢

性感染者；⑧病历资料缺失者。本研究已通过中

国人民解放军联勤保障部队第九六四医院医学伦

理委员会批准。

1.2 研究方法

①收集所有研究对象入组时的性别、年龄、

BMI、吸烟史、饮酒史等一般资料及实验室资料。

②入组后，采集所有研究对象空腹静脉血 3 mL，

常温下 3 000 r/min 离心 15 min（离心半径 15 cm），

取上层血清，-80℃ 保存待测。采用酶联免疫吸附

法（试剂盒购自美国公司 USCN Science & Technol⁃
ogy company 公司）检测 ICAM⁃1、FSTL⁃1 的血清浓

度。③参考文献［6］标准将 CHF 患者分为 VR 组和非

VR 组。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 26.0 统计学软件处理数据。计量

资料均符合正态分布，以（x ± s）表示，行独立 t 检
验；计数资料、等级资料以 n（%）表示，分别行 c2检

验、秩和检验；采用多因素 Logistic 回归法进行危

险因素分析；绘制受试者工作特征（ROC）曲线评

估 ICAM⁃1、FSTL⁃1 水平对老年 CHF 患者 VR 发生

的预测价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 VR 组与非 VR 组一般资料比较

256 例老年 CHF 患者按照入组时是否发生

VR 分为 VR 组 77 例与非 VR 组 179 例。VR 组男

性、年龄、高血压占比均明显高于非 VR 组，差异

有统计学意义（P<0.05）；两组 BMI、吸烟史、饮酒

史、基础心脏病、高脂血症、糖尿病、NYHA 分级

及 病 程 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。

见表 1。
2.2 VR 组与非 VR 组实验室资料比较

VR 组血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1 水平明显高于非

VR 组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组血清

Alb、TC、TG、HDL⁃C、LDL⁃C、Scr、Urea 比较差异

均无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
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因子

常量

性别

年龄

高血压

ICAM⁃1
FSTL⁃1

赋值

男性=1，女性=0
原值输入

是=1，否=0
原值输入

原值输入

β 值

-50.079
2.069
0.172
1.448
0.242
0.729

SE 值

8.864
0.801
0.058
0.711
0.059
0.127

Wald c2值

31.921
6.662
8.838
4.154

16.929
33.164

OR 值

7.912
1.188
4.255
1.274
2.074

95% CI

1.645~38.065
1.060~1.331

1.057~17.126
1.135~1.429
1.618~2.658

P 值

<0.001
0.010
0.003
0.042

<0.001
<0.001

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

吸烟史

饮酒史

基础心脏病

 缺血性心肌病

 扩张性心肌病

 瓣膜性心脏病

 高血压性心脏病

 冠状动脉粥样
 硬化性心脏病

合并症

 高血压

 高脂血症

 糖尿病

NYHA 分级

 Ⅰ级

 Ⅱ级

 Ⅲ级

 Ⅳ级

病程（年）

VR 组
（n=77）

53（68.83）
24（31.17）
76.05±6.79
23.69±2.66
20（25.97）
11（14.29）

16（20.78）
5（6.49）
5（6.49）

11（14.29）

40（51.95）

59（76.62）
23（29.87）
21（27.27）

7（9.09）
12（15.58）
31（40.26）
27（35.06）
9.39±3.10

非 VR 组
（n=179）

96（53.63）
83（46.37）
71.95±5.21
24.00±3.01
36（20.11）
15（8.38）

59（32.96）
18（10.06）
16（8.94）

23（12.85）

63（35.20）

91（50.84）
46（25.70）
54（30.17）

18（10.06）
44（24.58）
70（39.11）
47（26.26）
9.23±2.89

c2/t/Z 值

5.113

5.252
0.782
1.083
2.058
7.719

14.755
0.476
0.218
2.760

0.397

P 值

0.024

<0.001
0.435
0.298
0.151
0.102

<0.001
0.490
0.641
0.097

0.691

表 1 VR 组与非 VR 组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

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

表 2 VR 组与非 VR 组实验室资料比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of laboratory data between VR group 
and non⁃VR group （x ± s）

指标

Alb（g/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）

HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）

Scr（mmol/L）
Urea（mmol/L）
ICAM⁃1（μg/L）
FSTL⁃1（μg/L）

VR 组
（n=77）

35.94±4.22
3.60±1.23
1.24±0.37
0.93±0.27
2.18±0.72

63.24±12.54
6.00±1.49

75.79±7.58
27.12±4.27

非 VR 组
（n=179）

37.34±5.04
3.51±1.08
1.21±0.35
0.97±0.30
2.10±0.69

60.36±10.91
5.69±1.38

67.64±6.23
18.72±3.55

t 值

1.938
0.586
0.618
1.007
0.840
1.850
1.609
8.976

16.306

P 值

0.054
0.558
0.537
0.315
0.402
0.066
0.109

<0.001
<0.001

表 3 老年 CHF 患者 VR 发生的 Logistic 回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of the occurrence of VR in elderly patients with CHF

2.3 老年 CHF 患者 VR 发生的多因素分析

以老年 CHF 患者是否发生 VR 为因变量（是=1，
否 =0），以性别、年龄、高血压及血清 ICAM ⁃ 1、
FSTL⁃1 水平为自变量，行多因素 Logistic 回归分

析，结果显示，男性、高龄、患有高血压及血清

ICAM⁃1、FSTL⁃1 高表达是老年 CHF 患者 VR 发生

的危险因子（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1 水平对老年 CHF 患者

VR 发生的预测价值

血清 ICAM⁃1 联合 FSTL⁃1 预测老年 CHF 患者

VR 发生的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.900，高于

二者单独预测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

本次研究中，老年 CHF 患者 VR 发生率为

30.08%；与非 VR 组相比，VR 组男性、年龄及高血压

占比更高，与既往报道相接近［7］。证实老年 CHF 患

者 VR 发生概率较高，其原因可能与性别、高龄、合

并基础疾病等有关。目前已知年龄、性别、高血压、

指标

ICAM⁃1（μg/L）
FSTL⁃1（μg/L）

联合

AUC

0.829
0.815
0.900

95% CI

0.777~0.873
0.762~0.861
0.857~0.934

截断值

>74.70
>24.41

灵敏度
（%）

61.04
70.13
93.51

特异度
（%）

93.30
92.74
86.59

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1 水平对老年 CHF 患者 VR
发生的预测价值

Table 4 Predictive value of serum ICAM⁃1 and FSTL⁃1 lev⁃
els for the occurrence of VR in elderly patients with CHF

0          10 20 30  40 50 60 70 80 90 100
100⁃特异性（%）

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

敏
感

性
（

%
）

ICAM_1
FSTL_1
联合

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curves
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冠心病、糖尿病等均为 CHF 后 VR 发生的危险因

子。而本研究中，除性别、年龄、高血压外，VR 组与

非 VR 组在冠心病、糖尿病上未见明显差异，这可能

与样本数量、样本个体差异有关。男性较女性发生

VR 的几率更高的原因可能是，男性吸烟人数较高，

烟草中的有害物质可引起机体糖脂代谢、血管内皮

功能、血管钙化等一系列改变，同时还能影响血压、

心率及心血管结构、功能，从而诱发 VR［8］。年龄对

CHF 患者 VR 发生的影响可能与老年 CHF 患者本

身受各器官功能减退影响，心脏结构、功能老化，

心脏储备功能减弱有关。而合并高血压者长期血

压波动，心脏负荷重，可促使心肌细胞增生、凋亡、

肥大等变化，更易引起 VR［9］。

ICAM⁃1 属黏附分子中免疫球蛋白超家族成

员，其可通过诱导转化生长因子（TGF⁃β）表达，刺

激成纤维细胞活化，促使心肌重塑［10］。动物实

验［11］发现，原花青素 B2 可通过降低大鼠外周血

ICAM⁃1 表达，改善 VR。上述研究均提示，ICAM⁃1
有望成为防治 VR 的分子靶点。FSTL⁃1 是广泛存

在于人体各组织的炎症因子，在急性脑梗死、肺动

脉高压、骨关节炎等疾病中均呈高表达状态。研

究表明，CHF 患者血清 FSTL⁃1 水平明显高于健康

人群，且其表达水平与超声心动图指标具有关联

性［12］。本研究中，与非 VR 组相比，VR 组患者血清

ICAM⁃1、FSTL⁃1 水平明显升高，且 Logistic 回归分

析显示二者与老年 CHF 患者 VR 发生密切相关。

分析原因在于，老年 CHF 患者本身存在全身供血

不足情况，而血清中 ICAM⁃1、FSTL⁃1 表达升高可

诱发心肌细胞的炎症反应，引起心肌细胞损伤、坏

死，导致心肌收缩功能障碍，破坏心功能，促进心

肌重塑，从而导致 VR 发生［13］。既往［14］研究显示，

下调血清 ICAM⁃1 可降低心肌细胞炎性反应，逆转

VR，改善心肌损伤程度，故推测 ICAM⁃1 可能是

CHF 患者 VR 发生的有效监测指标。Uematsu 等［15］

发现，急性心肌梗死患者血清 FSTL⁃1 水平与左室

舒张末期容积指数、左室收缩末期容积指数和左室

射血分数显著相关，认为其可能通过炎症反应参与

VR 过程，本研究结论与之相符。本研究进一步分析

了血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1 对老年 CHF 患者 VR 发生

的预测价值，发现二者单独均能有效预测 VR 发生，

且联合预测效能更高，可见联合监测血清 ICAM⁃1、
FSTL⁃1 水平有助于早期诊断 CHF 后 VR，对于临

床治疗 CHF、逆转 VR 有一定指导意义。

综上所述，老年 CHF 患者血清 ICAM⁃1、FSTL⁃1
水平升高与 VR 发生相关，本次研究揭示了血清

ICAM⁃1、FSTL⁃1 对老年 CHF 患者 VR 发生的预测

价值，为早期发现 VR、及早防治和延缓 VR 进展提

供了临床依据。
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•论 著•

类风湿性关节炎滑膜病变高频超声表现与 Anti⁃ccp、
ESR及CRP的相关性

陈焕★ 金丹 高姗

［摘 要］ 目 的 分析类风湿性关节炎（RA）滑膜病变高频超声表现与抗环瓜氨酸肽抗体

（Anti⁃CCP）、红细胞沉降率（ESR）和 C 反应蛋白（CRP）的相关性，以期为该疾病早期诊断及治疗方案的制

定提供更为准确和科学的依据。方法 选取 2020 年 1 月至 2023 年 3 月于大庆龙南医院风湿免疫科住院的

治疗前 RA 患者 65 例（RA 组），另选取同期于本院体检中心行体检的健康者 55 名（对照组）。比较两组高频

超声表现、髌上囊液体厚度、滑膜厚度、滑膜动脉 RI 及实验室指标（Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 水平），RA 组根据

Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 阳性标准分为阳性、阴性组，比较 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 阳性及阴性组的髌上囊液体厚

度、滑膜厚度、滑膜动脉 RI。采用 Pearson 分析滑膜病变高频超声表现各指标与 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 的相

关性。结果 对照组膝积液少<4 mm；RA 组 80% 膝积液>4 mm，多对称，尤见于内外侧隐窝。对照组滑膜

难辨，RA 组滑膜增厚、低回声、分界清、表面糙、见绒毛。彩超示 RA 组 81.53% 膝滑膜有明显血流信号，多

为Ⅱ、Ⅲ级。RA 组髌上囊液体厚度、滑膜厚度、Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 水平均高于对照组，滑膜动脉 RI 则低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；Anti⁃ccp、ESR及CRP阳性组髌上囊液体厚度、滑膜厚度水平均显著高

于阴性组，滑膜动脉 RI 低于阴性组，差异有统计学意义（P<0.05）。髌上囊液体厚度、滑膜厚度与 Anti⁃ccp、
ESR 及 CRP 水平均呈正相关（P<0.05）；滑膜动脉 RI 与 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 水平均呈负相关（P<0.05）。

结论  高频超声可清晰观察 RA 患者的滑膜病变情况，且与 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 等实验室指标存在显著关

联性，可为临床诊断 RA 滑膜病变患者提供有力的参考依据，利于制定更具针对性的治疗措施。

［关键词］ 类风湿性关节炎； 滑膜病变； 高频超声； Anti⁃ccp； ESR； CRP

Correlation of high⁃frequency ultrasound manifestations of synovial lesions in rheumatoid 
arthritis with Anti⁃CCP， ESR and CRP
CHEN Huan★， JIN Dan， GAO Shan
（Department of Physical Diagnosis， Daqing Longnan Hospital， Daqing， Heilongjiang， China， 163458）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between high ⁃ frequency ultrasound manifesta⁃
tions of synovial lesions in rheumatoid arthritis （RA） and anti⁃cyclic citrullinated peptide antibody （Anti⁃CCP）， 
erythrocyte sedimentation rate （ESR） and C⁃reactive protein （CRP）， to provide a more accurate and scientific 
basis for the early diagnosis and treatment of the disease. Methods From January 2020 to March 2023， 65 pa⁃
tients with RA before treatment （RA group） were selected from the Department of Rheumatology and Immunol⁃
ogy， Daqing Longnan Hospital， and 55 healthy subjects （control group） who underwent physical examination 
in the physical examination center of our hospital during the same period were selected. The high⁃frequency ul⁃
trasound findings， suprapatellar bursa fluid thickness， synovial thickness， synovial artery RI and laboratory in⁃
dicators （Anti⁃CCP， ESR and CRP levels） were compared between the two groups. The RA group was divided 
into a positive and a negative group based on the positive criteria of Anti⁃CCP， ESR and CRP. The suprapatellar 
bursa fluid thickness， synovial thickness and synovial artery RI were compared between the Anti⁃ccp， ESR and 
CRP positive and negative groups. Pearson was used to analyze the correlation between high ⁃ frequency ultra⁃
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sound manifestations of synovial lesions and Anti⁃CCP， ESR and CRP. Results In the control group， the knee 
effusion was 4 mm less and more symmetrical， especially in the inner and outer recesses. The synovium of the 
control group was difficult to distinguish， while the synovium of the RA group was thickened， low echo， had a 
clear boundary， rough surface， and villi. Color Doppler ultrasound showed that 81.53% of the knee synovium in 
the RA group had obvious blood flow signals， mostly grade Ⅱ and Ⅲ. The thickness of the suprapatellar bursa 
fluid， synovial thickness， Anti⁃CCP， ESR and CRP levels in the RA group were higher than those in the control 
group. Additionally， the synovial artery RI was lower than that in the control group， and these differences were 
statistically significant （P<0.05）. The levels of suprapatellar bursa fluid thickness and synovial thickness in the 
Anti⁃CCP， ESR and CRP positive groups were significantly higher than those in the negative group， and the RI 
of synovial artery was lower than that in the negative group， the differences were statistically significant （P<
0.05）. The suprapatellar bursa fluid thickness and synovial thickness were positively correlated with Anti⁃CCP， 
ESR and CRP levels （P<0.05）. Synovial artery RI was negatively correlated with Anti⁃CCP， ESR and CRP lev⁃
els （P<0.05）. Conclusion High⁃frequency ultrasound can clearly observe the synovial lesions of RA patients 
and has a significant correlation with laboratory indicators such as Anti⁃CCP， ESR and CRP. It can provide a 
strong reference for the clinical diagnosis of RA patients with synovial lesions， which is conducive to the devel⁃
opment of more targeted treatment measures.

［KEY WORDS］ RA； Synovial lesions； High frequency ultrasound； Anti⁃CCP； ESR； CRP

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

慢性自身免疫病，可攻击关节滑膜，导致关节出现

炎症、疼痛、肿胀、僵硬，严重影响患者生活［1］。因

此，RA 早期诊断与治疗至关重要，不仅可控制疾病

进展，还能显著减轻患者症状，延缓关节损害。高频

超声技术因其无创、实时、高分辨率等特性，在临床

中应用广泛。研究表明，高频超声能够清晰显示关

节滑膜增厚、关节腔积液等病变情况，为 RA 早期诊

断提供有力支持［2⁃3］。同时，实验室指标亦是 RA
诊断和病情评估的重要依据。抗环瓜氨酸肽抗

体（Anti ⁃ cyclic citrullinated peptide antibody，Anti ⁃
CCP）是一种特异性较高的自身抗体，其存在往往

预示着 RA 发生［4］。红细胞沉降率（erythrocyte sedi⁃
mentation Rate，ESR）和 C 反应蛋白（C reactive pro⁃
tein，CRP）是常用的炎症指标，其升高通常表明体

内存在炎症反应，有助于评估 RA 的活动性和病情

严重程度［5］。本文旨在分析 RA 滑膜病变高频超声

表现与 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 的相关性，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2023 年 3 月于大庆龙南医

院风湿免疫科住院的 RA 患者 65 例（RA 组），其中

男 22 例，女 43 例，平均年龄（56.48±7.29）岁，平均

病程（12.05±3.14）年；纳入标准：①符合欧洲血管

炎学会（EUVAS）类风湿关节炎分类标准［6］；②年

龄>18 岁；③为初诊，近期未行治疗或停药时间大

于 1 个月；④影像学、临床资料完整。另选取同期

于本院体检中心行体检的健康者 55 名（对照组），

其中男 11 名，女 44 名，平均年龄（55.92±7.13）岁；

纳入标准：①年龄>18 岁；②影像学、临床资料完

整。两组一般资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05），有可比性。

两组排除标准：①RA 进展期、急慢性感染、

肿瘤和创伤等能引起关节滑膜病变的疾病；②重

叠其他风湿病及合并其他严重疾病，且处于急性

发病期并以关节病变为主的患者；③合并恶性肿

瘤者；④意识模糊，无法配合本研究。本研究经本

院医学伦理委员会批准，且受试者及家属知晓本

研究，且同意。

1.2 方法

1.2.1 高频超声检查

对照组于体检当日、RA 组于入院后次日行高

频超声［7］。记录滑膜厚度、位置和髌上囊液体厚

度。用彩色多普勒测定滑膜动脉 RI。
关节腔积液判定标准［7］：根据关节大小、具体

部位以及关节暗区宽度行详细分级评定，当暗区

宽度超过 4 mm 时，将其定义为积液。

1.2.2 实验室指标检查

对照组于体检当日、RA 组于入院后次日晨

起，均要求空腹抽取静脉血 5 mL，分为两个试管，

均 2.5 mL。其中一管以 3 500 r/min 速度行离心处

理，离心时长为 10 min，离心半径 9 cm，分离血清，

采用酶联免疫吸附法测定血清 Anti⁃ccp（试剂盒来
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自上海广锐生物科技有限公司），采用速率散射比浊

法测定 CRP（试剂盒来自杭州联科生物技术股份有

限公司）。另外一管含有抗凝剂，采用魏式法测定

ESR（试剂盒来自艾美捷科技有限公司）。Anti⁃ccp、
ESR 及 CRP 阳性标准：Anti⁃ccp>5 RU/mL，ESR：

男性 >15 mm/h、女性>20 mm/h，CRP>10 mg/L［8］。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 22.0 统计软件分析数据。满足正

态分布的计量资料以（x ± s）表示，采用独立样本 t
检验；采用 Pearson 分析滑膜病变高频超声表现

各指标与 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 的相关性。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 高频超声结果

对照组膝关节腔内积液稀少，积液宽度小于

4 mm；而 RA 组中有 80% 的膝关节积液宽度超过

4 mm，且多呈对称性，尤其在内侧和外侧隐窝。RA
组滑膜显著增厚，回声低，与积液分界清晰，表面粗

糙，可见绒毛状结构（图 1A）。进一步利用彩色多

普勒超声检查，RA 组中 81.53% 膝关节（即 53 个膝

关节）在增厚滑膜内显示明显的血流信号，其中以

Ⅱ、Ⅲ级血流信号为主，占比达到 58.46%（38/65），

通常表现为丰富的短棒状及网状形态（图 1B）。

2.2 两组髌上囊液体厚度、滑膜厚度、滑膜动脉

RI 比较

RA 组髌上囊液体厚度、滑膜厚度均大于对照

组，滑膜动脉 RI 则低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.3 两组血清 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 水平比较

RA 组血清 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 水平均显著

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 RA 组中 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 阳性、阴性组

的髌上囊液体厚度、滑膜厚度、滑膜动脉 RI 比较

Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 阳性组髌上囊液体厚

度、滑膜厚度水平均大于阴性组，滑膜动脉 RI 低
于阴性组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 滑膜病变高频超声表现各指标与 Anti⁃ccp、
ESR 及 CRP 的相关性

髌上囊液体厚度、滑膜厚度与 Anti⁃ccp、ESR 及

CRP 水平均呈正相关（P<0.05）；滑膜动脉 RI与 Anti⁃
ccp、ESR及CRP水平均呈负相关（P<0.05）。见表 4。

组别

RA 组

对照组

t 值
P 值

n

65
55

髌上囊液体厚度
（mm）

7.20±2.42
2.68±1.07

12.825
<0.001

滑膜厚度
（mm）

5.42±1.89
1.28±0.34

10.017
<0.001

滑膜动脉 RI

0.66±0.09
0.95±0.19

10.945
<0.001

表 1 两组髌上囊液体厚度、滑膜厚度、滑膜动脉 RI 比较 
（x ± s）

Table 1 Comparison of fluid thickness of the suprachiasmat⁃
ic capsule， synovial thickness， and synovial artery RI 

between the two groups （x ± s）

组别

RA 组

对照组

t 值
P 值

n
65
55

Anti⁃ccp（RU/mL）
90.15±12.83

6.18±1.98
48.025
<0.001

ESR（mm/h）
41.09±8.36
6.07±2.04

30.294
<0.001

CRP（mg/L）
17.54±4.10
3.92±1.52

23.305
<0.001

表 2 两组血清 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum Anti⁃ccp， ESR and CRP 
levels between the two groups （x ± s）

指标

Anti⁃ccp
（RU/mL）

t 值
P 值

ESR（mm/h）

t 值
P 值

CRP（mg/L）

t 值
P 值

阳性组（n=57）
阴性组（n=8）

阳性组（n=59）
阴性组（n=6）

阳性组（n=56）
阴性组（n=9）

髌上囊液体
厚度

（mm）

7.55±2.68
4.70±1.57

2.925
0.004

7.44±2.62
4.84±1.56

2.377
0.020

7.63±2.63
4.52±1.38

3.435
0.001

滑膜厚度
（mm）

5.86±1.93
2.28±0.63

5.176
<0.001

5.60±1.94
3.65±1.21

2.404
0.019

5.79±1.95
3.11±0.94

4.028
<0.001

滑膜动脉
RI

0.49±0.08
1.87±0.68

15.300
<0.001

0.56±0.14
1.55±0.59

11.070
<0.001

0.50±0.13
1.60±0.53

13.211
<0.001

表 3 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 阳性、阴性组的髌上囊液体

厚度、滑膜厚度、滑膜动脉 RI 比较（x ± s）
Table 3 Comparison of fluid thickness of the suprachiasmat⁃
ic capsule， synovial thickness， and synovial artery RI in the 

Anti⁃ccp， ESR， and CRP⁃positive and negative groups （x ± s）

注：A. 关节肿胀变形，疼痛，超声所示关节腔可见积液伴大量滑膜

增生； B. 腕关节肿胀疼痛十余天，超声所示腕关节滑膜增生伴丰

富血流信号。

图 1 RA 组高频超声图

Figure 1 High frequency ultrasound image of RA group
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表 4 滑膜病变高频超声表现各指标与 Anti⁃ccp、ESR
及 CRP 的相关性

Table 4 Correlation between high⁃frequency ultrasound man⁃
ifestations of synovial lesions and Anti⁃cp， ESR and CRP

指标

Anti⁃ccp
ESR
CRP

髌上囊液体厚度

r 值
6.352
6.115
6.750

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

滑膜厚度

r 值
6.553
6.462
6.772

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

滑膜动脉 RI
r 值

-0.596
-0.633
-0.621

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

3 讨论

膝关节的髌上囊是观察 RA 病变的关键部位，

便于观察滑膜及关节积液情况［9⁃10］。膝关节积液通

常呈现对称性，通过高频超声检查可以观察到髌上

囊内液性暗区，其中内侧隐窝和外侧隐窝的积液情

况尤为明显。本次研究结果显示，对照组膝关节积

液少，宽度<4 mm；RA 组膝关节积液显著，80% 积

液>4 mm，对称性明显，尤其在内、外侧隐窝。RA
组髌上囊液体厚度高于对照组，与国内外相关研究

基本一致［9⁃10］。表明高频超声有助于更准确诊断 RA
膝关节积液，可为临床诊断、治疗提供依据。关于正

常膝关节滑膜超声表现，国内外研究结果存在一定

差异［11］。部分研究称 10MHz 超声难显正常膝关节

滑膜，因其分辨率不足［12］。也有研究认为 12~18 
MHz 高频超声能更清晰显示滑膜结构，表现为线状

强回声及外侧弱回声带，与病理相符［13］。在慢性期，

滑膜肥厚伴血管翳增生，侵入关节腔及软骨骨质，其

血管化过程具侵袭破坏性，易致关节损伤、畸形及功

能障碍，可反映疾病活跃度。Mo 等学者提出，在显

示滑膜炎病变情况上，高频超声相较于 MRI 技术具

有更高的敏感性［14］。本研究结果与上述学者观点类

似，结果提示通过高频超声检查，可清晰观察膝关节

积液液性暗区、滑膜厚度及滑膜动脉血流情况。

产生上述结果的主要原因：高频超声具备高频特性，

在成像时能提供更为精细的图像分辨率；高频超声

特别适用于观察人体软组织、血管以及微小结构，

故能够精确反映滑膜增生厚度和形态，揭示关节软

骨改变情况，并清晰观察滑囊积液的状况。

Anti⁃CCP、ESR 及 CRP 等是 RA 诊断和病情评

估的重要依据。本次研究结果显示，RA 组血清

Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 水平均显著高于对照组，提示

上述指标在 RA 评估中具有重要意义。其中 Anti⁃
CCP 阳性预示 RA 严重，易致微小关节损坏；ESR 可

反映 RA 炎症活动度；CRP 水平与 RA 炎症强度相

关，炎症活跃时其水平升高，炎症控制时其水平下

降［15］。本文研究结果再次印证高频超声能够准确

反映 RA 滑膜病变情况，与赵敏等研究结果类似［13］。

进一步研究发现，髌上囊液体厚度、滑膜厚度与

Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 水平均呈正相关，滑膜动脉 RI
与 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP 水平均呈负相关，联合检测

上述指标可为 RA 诊断提供更为全面和准确的信

息，综上所述，高频超声可清晰观察 RA 患者的滑膜

病变情况，包括髌上囊积液积聚、滑膜组织增厚及

血流动力学改变等情况，且与 Anti⁃ccp、ESR 及 CRP
等实验室指标存在显著关联性。联合检测上述指

标不仅为可临床诊断 RA 滑膜病变患者提供有力的

参考依据，而且利于制定更具针对性的治疗措施。
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PTED 治疗 LDH 后 IL⁃10、IL⁃8 及 SP 水平变化及其与
神经功能恢复的关系

杨朔 1 刘智伟 1★ 白晓亮 1 康亚娟 2 陆芳 1 孔亚荣 3 薛广 1

［摘 要］ 目的 探讨经皮椎间孔镜椎间盘切除术（PTED）治疗腰椎间盘突出症（LDH）后白细胞

介素⁃10（IL⁃10）、白细胞介素⁃8（IL⁃8）及 P 物质（SP）水平的变化及其与神经功能恢复的关系。方法 选

取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月保定市第一中心医院收治的 131 例 LDH 患者，按照不同治疗术式分为对照

组［传统开窗减压髓核摘除术（ODD），n=65）］、试验组（PTED，n=66），比较两组围手术期指标、术前、术

后 3 个月腰椎活动功能（腰椎前屈、后伸、左侧屈、右侧屈活动度）、疼痛程度［视觉模拟评分法评分

（VAS）］、脊柱功能［腰椎 Oswestry 功能障碍指数（ODI）］ 、腰背肌生物力学性能［腰背屈伸比（F/E）、伸展

平均功率（AP）、峰力矩（PT）］、实验室指标（IL⁃10、IL⁃8 及 SP 水平）及并发症发生率。结果 试验组手

术、住院、下床时间、切口长度短于对照组，术中出血量少于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组

术后 3 个月腰椎前屈、后伸、左侧屈、右侧屈活动度均升高，且试验组高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。两组术后 3 个月 VAS、ODI 评分均下降，且试验组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两

组术后 3 个月的 AP、PT 均升高，且试验组高于对照组，两组术后 3 个月的 F/E 均降低，且试验组低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组术后 3 d 的 IL⁃10、IL⁃8 及 SP 水平均降低，且试验组低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。试验组并发症总发生率（7.57%）明显比对照组并发症总发生率（20.00%）低，

差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson 相关性分析显示：PTED 治疗腰椎间盘突出症后 IL⁃8 及 SP 水平与

ODI 评分呈正相关关系，IL⁃10 水平与 ODI 评分呈负相关关系（P<0.05）。结论  相较于 ODD，PTED 治疗

LDH 疗效更佳，可有效促进患者神经功能恢复，降低血清 IL⁃10、IL⁃8、SP 水平。

［关键词］ PTED； 腰椎间盘突出症； IL⁃10； IL⁃8； SP； 神经功能

The changes of IL ⁃ 10， IL ⁃ 8 and SP levels after PTED treatment of LDH and their 
relationship with neurological function recovery
YANG Shuo1， LIU Zhiwei1★， BAI Xiaoliang1， KANG Yajuan2， LU Fang1， KONG Yarong3， XUE Guang1

（1. Department of Orthopedics， 2. Hospital office， 3. Department Second of Ultrasound， Baoding First Central 
Hospital， Baoding， Hebei， China， 071000）

［ABSTARCT］ Objective To investigate the changes of interleukin⁃10 （IL⁃10）， interleukin⁃8 （IL⁃8） 
and substance P （SP） levels after percutaneous transforaminal endoscopic discectomy （PTED） in the treatment 
of lumbar disc herniation （LDH） and their relationship with the recovery of neurological function. Methods A 
total of 131 patients with LDH admitted to Baoding First Central Hospital from January 2022 to January 2024 
were selected and divided into a control group ［traditional fenestration decompression nucleus pulposus removal 
（ODD）， n=65）］ and an experimental group （PTED， n=66） based on different treatment methods. The periop⁃
erative indexes， lumbar motion function （lumbar flexion， extension， left flexion and right flexion）， pain de⁃
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腰椎间盘突出（lumbar disc herniation，LDH）主

要是由于腰椎间盘退行性改变所导致，以腰背部疼

痛、下肢放射痛及感觉异常等为主要临床表现，患者

日常生活、工作能力均易受到严重影响［1］。临床对于

治疗 LDH 常采取手术干预，通过切除突出髓核组织

来减轻神经根压迫。传统开窗减压髓核摘除术

（Open Decompression Discectomy，ODD）是临床治疗

LDH的常用手术方式，可一定程度缓解患者症状，但

其手术创伤大、术后恢复时间长、并发症发生率高，

易给患者带来较大痛苦和经济负担，同时也易对患

者心理健康造成不良影响［2］。近年来，随着脊柱微创

技术的不断发展与成熟，经皮椎间孔镜椎间盘切除

术（Percutaneous Transforaminal Endoscopic Discec⁃
tomy，PTED）作为一种新兴微创手术方法逐渐受到

广泛关注，该术可精准摘除突出髓核组织，有效解除

神经压迫［3］。对此，本文旨在探讨 PTED 治疗 LDH
后白细胞介素⁃10（Interleukin⁃10，IL⁃10）、白细胞介

素⁃8（Interleukin⁃8，IL⁃8）及 P 物质（serum substance 
P，SP）水平的变化及其与神经功能恢复的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月保定市第一中

心医院收治的 131 例 LDH 患者，按照不同治疗术式

分为对照组（ODD，n=65）、试验组（PTED，n=66）。

其中对照组男 39例、女 26例；平均年龄（46.67±6.83）
岁，平均病程（5.63±3.51）年，病变腰椎节段：L2⁃3 

10 例、L3⁃4 18 例、L4⁃5 24 例、L5⁃S1 13 例，突出类型［4］：

椎间孔型 23 例、中央型 18 例、旁中央型 24 例。试验

组男 39例、女 37例；平均年龄（46.18±6.94）岁，平均病

程（5.38±3.57）年，病变腰椎节段：L2⁃3 9 例、L3⁃4 17 例、

L4⁃5  25例、L5⁃S1 15例，突出类型：椎间孔型 24例、中央

型 17例、旁中央型 25例。两组患者一般资料比较差

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，患者或家属已签署知情同意书。

纳入标准：①经 CT 或 MRI 等影像学检查和临

床体征检查符合 LDH 诊断标准［5］；②临床资料无

缺乏；③首次进行腰椎手术治疗；④保守治疗无

效；⑤接受随访者，且未失访；⑥无精神、心理障

碍；排除标准：①脊柱侧弯或畸形；②合并恶性肿

瘤或全身感染性疾病；③既往有腰椎手术史；④有

凝血功能障碍；⑤重度骨质疏松症；⑥伴有严重

心、肾等器官功能障碍。

1.2 方法

对照组：予以 ODD 治疗［6］。试验组：予以

PTED 治疗［7］。

gree ［visual analogue scale （VAS）］， spinal function ［lumbar Oswestry dysfunction index （ODI）］， biome⁃
chanical properties of low back muscle ［lumbar dorsiflexion and extension ratio （F/E）， average extension 
power （AP）， peak torque （PT）］， laboratory indicators （IL⁃10， IL⁃8， and SP levels） and incidence of compli⁃
cations were compared between the two groups before and 3 months after operation. Results The experimental 
group had shorter surgery time， hospitalization time， time out of bed and incision length and less intraoperative 
bleeding than those of the control group， with statistically significant differences （P<0.05）. The lumbar flexion， 
extension， left flexion and right flexion of the two groups increased at 3 months after operation， and the experi⁃
mental group was higher than the control group， the difference was statistically significant （P<0.05）. The VAS 
and ODI scores of the two groups decreased at 3 months after operation， and the experimental group was lower 
than the control group， the difference was statistically significant （P<0.05）. The AP and PT of the two groups in⁃
creased at 3 months after operation， and the experimental group was higher than the control group. The F/E of the 
two groups decreased at 3 months after operation， and the experimental group was lower than the control group. 
The difference was statistically significant （P<0.05）. The levels of IL⁃10， IL⁃8， and SP in the two groups de⁃
creased at 3 days after operation， and those in the experimental group were lower than the control group， the dif⁃
ferences were statistically significant （P<0.05）. The total incidence of complications in the experimental group 
（7.57%） was significantly lower than that in the control group （20.00%）， the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that IL⁃8 and SP levels were positively correlated with ODI 
score after PTED treatment of lumbar disc herniation， and IL⁃10 level was negatively correlated with ODI score 
（P<0.05）. Conclusion Compared to ODD， PTED is more effective in the treatment of LDH， which can effec⁃
tively promote the recovery of neurological function， reducing the levels of serum IL⁃10， IL⁃8 and SP. 

［KEY WORDS］ PTED； Lumbar disc herniation； IL⁃10； IL⁃8； SP； Neurological function
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1.3 观察指标

1.3.1 两组腰椎活动功能比较

分别于术前、术后 3 个月以德国 Diers 三维脊

柱评估系统 303⁃50（德国迪尔斯国际有限公司）测

定患者腰椎前屈、后伸、左侧屈、右侧屈活动度。

1.3.3 两组疼痛程度、脊柱功能比较

分别于术前、术后 3 个月采用视觉模拟评分法

（Visual Analogue Scale，VAS）［8］、Oswestry 腰椎功能

障碍指数（Oswestry Disability Index，ODI）［9］评价两

组患者术前、术后 3个月的疼痛程度、腰椎功能，VAS
满分 10分，其中 0分为无痛，10分则代表难以忍受的

剧烈疼痛，得分越高表明疼痛程度越重；ODI 涵盖疼

痛、特定功能活动、综合功能及生活质量多个维度，

满分 50 分，得分越高表明腰椎功能障碍越严重。

1.3.3 两组腰背肌生物力学性能比较

分别于术前、术后 3 个月以 Cybex⁃Norm770 型

等速测试系统测定腰背屈伸比（Flexion⁃Extension 
Ratio，F/E）、伸展平均功率（Average Power，AP）、

峰力矩（Peak Torque，PT）。

1.3.4 两组血清水平比较

抽取所有患者术前、术后 3 d 空腹肘静脉血

8 mL，静置 1 h 后行离心（4 000 r/min，离心半径

10 cm，15 min），取上清液，采用酶联免疫吸附测定

法测定血清 IL⁃10、IL⁃8 及 SP 水平，试剂盒来自武

汉菲恩生物科技有限公司。

1.3.5 两组并发症发生率比较

并发症包含感染、脊柱不稳、神经损伤及术后

复发 LDH。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件处理数据。服从正

态分布的连续变量采用（x ± s）表示，组间比较运用

独立样本 t 检验；组内比较采用配对样本 t 检验；

计数资料采用 n（%）表示，行 c2 检验；P<0.05 表示

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组围手术期指标比较

试验组手术、住院、下床时间、切口长度均短

于对照组，术中出血量少于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组腰椎活动功能比较

两组术后 3 个月腰椎前屈、后伸、左侧屈、右侧

屈活动度均升高，且试验组高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组疼痛程度、腰椎活动功能比较

  两组术后 3 个月 VAS、ODI 评分均下降，且试

验组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 两组腰背肌生物力学性能比较

两组术后 3 个月的 AP、PT 均升高，且试验组高

于对照组，两组术后 3 个月的 F/E 均降低，且试验组

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组血清水平比较

两组术后 3 d 的 IL⁃10、IL⁃8 及 SP 水平均降低，

且试验组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

n

65
66

前屈（°）
术前

9.73±2.46
9.69±2.13

0.099
0.920

术后 3 个月

21.52±8.50b

28.28±9.62b

4.259
<0.001

后伸（°）
术前

8.75±2.42
8.89±2.55

0.322
0.747

术后 3 个月

16.32±6.23b

23.75±6.45b

8.703
<0.001

左侧（°）
术前

8.82±2.04
8.43±2.55

0.965
0.336

术后 3 个月

15.23±4.45b

20.18±4.43b

6.380
<0.001

右侧屈（°）
术前

7.23±2.74
7.37±2.55

0.302
0.762

术后 3 个月

15.57±4.59b

21.96±4.10b

8.406
<0.001

表 2 两组腰椎活动功能比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of lumbar spine activity function between the two groups （x ± s）

注：与术前比较，bP<0.05。

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

n
65
66

手术时间（min）
116.38±36.45
72.15±28.94

7.697
<0.001

切口长度（cm）

4.94±1.03
0.43±0.25

34.555
<0.001

术中出血量（mL）
258.42±64.94
31.65±19.46

27.159
<0.001

住院时间（d）
11.65±2.20
6.37±1.86

14.842
<0.001

下床时间（d）
5.33±0.65
3.14±0.40

23.262
<0.001

表 1 两组围手术期指标比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of perioperative indicators between the two groups （x ± s）
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2.6 两组并发症发生率比较

试验组并发症总发生率低于对照组差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 6。

2.7 血清 IL⁃10、IL⁃8 及 SP 水平与 ODI 评分相关

性分析

Pearson 相关性分析显示：PTED 治疗腰椎间盘

突出症后 IL ⁃ 8（r=0.598）及 SP（r=0.522）水平与

ODI 评分呈正相关关系，IL⁃10（r=0.612）水平与

ODI 评分呈负相关关系（P<0.05）。

3 讨论

ODD 是治疗 LDH 的经典手术之一，但仍存在

诸多不足之处，如创伤较大、并发症发生率较高。

随着现代微创技术迅速发展，PTED 已逐渐成为治

疗 LDH 的首选方案之一，该术主要采用侧后方入

路，借助椎间孔镜技术，可确保手术视野清晰，并

精准移除突出髓核组织。PTED 采用的微创技术

创伤明显较小，避免了广泛肌肉剥离和椎板移除，

降低了手术对周围组织的损伤和应激程度［10］。

本研究结果显示，试验组治疗后 3 个月的腰椎

活动功能和腰背肌生物力学性能指标改善程度均

优于对照组。究其原因：PTED 作为一种微创手

术，其创伤小、组织保护好的特点使得手术对腰椎

及周围组织的损伤明显降低，从而有利于术后腰

椎活动功能和腰背肌生物力学性能恢复；此外，

PTED 术后患者疼痛程度较低，可更早进行康复训

练，进一步促进腰椎活动功能改善和腰背肌力量

增强［11］。研究显示［12］，检测术后炎性因子和疼痛

指标，可帮助临床深入了解 LDH 术后炎症和疼痛

变化情况，从而评估治疗效果和制定更有效的康

复计划。IL⁃8 作为促炎因子，能诱导中性粒细胞

和 T 淋巴细胞浸润，加剧炎症反应和疼痛。IL⁃10
是一种抗炎因子，可抑制炎症细胞的活化和炎症

介质产生，对缓解疼痛具有积极作用［13］。SP 是一

种神经肽，与疼痛紧密相关，检测术后 SP 水平可

以反映 LDH 术后疼痛情况［14］。PTED 微创手术的特

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

n

53
44

F/E（%）

术前

83.83±27.20
84.69±28.15

0.177
0.859

术后 3 个月

78.73±22.38b

70.35±18.54b

2.335
0.021

AP（W）

术前

30.69±18.23
29.72±17.25

0.312
0.754

术后 3 个月

38.70±20.08b

45.98±20.13b

2.072
0.040

PT（Nm）

术前

70.75±21.42
71.89±20.55

0.310
0.756

术后 3 个月

76.32±16.23b

88.75±20.45b

3.849
<0.001

表 4 两组腰背肌生物力学性能比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of the biomechanical properties of the low back muscles between the two groups （x ± s）

注：与术前比较，bP<0.05。

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

n

65
66

IL⁃10（pg/mL）
术前

41.59±6.18
40.38±6.07

1.130
0.260

术后 3 d
29.34±4.31b

20.96±4.84b

10.459
<0.001

IL⁃8（μg/L）
术前

4.89±3.54
4.78±3.27

0.184
0.853

术后 3 d
3.92±2.14b

2.04±2.01b

5.183
<0.001

SP（nmol/L）
术前

6.74±2.54
6.48±2.29

0.615
0.539

术后 3 d
3.85±2.04b

2.48±1.04b

4.853
<0.001

表 5 两组血清水平比较 （x ± s）

Table 5 Comparison of serum levels between the two groups （x ± s）

注：与术前比较，bP<0.05。

组别

对照组

试验组

c2值

P 值

n

65
66

感染

5（7.69）
0（0.00）

脊柱
不稳

2（3.08）
0（0.00）

神经
损伤

4（6.15）
3（4.55）

术后复发
LDH

2（3.08）
2（3.03）

总发生率

13（20.00）
5（7.57）

4.265
0.038

表 6 比较两组并发症发生率 ［n（%）］

Table 6 Comparison of complication rates between the two 
groups ［n（%）］

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

n

65
66

VAS 评分（分）

术前

6.32±1.58
6.71±2.49

1.068
0.287

术后 3 个月

4.38±1.11b

3.26±0.64b

7.088
<0.001

ODI 评分（分）

术前

30.13±6.42
30.76±6.83

0.543
0.587

术后 3 个月

21.83±4.32b

18.53±3.07b

5.045
<0.001

表 3 两组 VAS 评分、ODI 评分比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of VAS scores and ODI scores 
between the two groups （x ± s）

注：与术前比较，bP<0.05。
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性有助于减少术后炎症反应程度，降低 IL⁃10、IL⁃8 等

炎症因子释放；其次，该术可精准定位到病变腰椎

间盘，因其操作精准且对周围组织损伤小，可明显

减少神经根受到的牵拉和刺激，降低术后神经根

炎症反应程度，减少 SP 等疼痛物质释放；此外，因

PTED 术创伤小、恢复快，患者术后可更早地进行

康复训练，有助于改善腰椎活动功能，增强腰背肌

力量和稳定性，促进术后恢复，减少疼痛物质的释

放［15］。本研究中，试验组并发症总发生率比对照

组低，分析原因可能与 PTED 术式微创手术特性、

精确手术操作技巧及可早期康复训练有关。

另一方面，本研究结果显示，PTED 治疗腰椎

间盘突出症后 PTED 治疗腰椎间盘突出症后 IL⁃8
及 SP 水平与 ODI 评分呈正相关关系，IL⁃10 水平

与 ODI 评分呈负相关关系，这一发现可能归因于

炎症反应与神经恢复的动态平衡。IL⁃8 和 SP 作为

炎症介质，其水平升高可能反映了手术部位持续

炎症反应和组织损伤，加剧了患者功能障碍，从而

与 ODI 评分增加呈正相关。相反，IL⁃10 作为一种

抗炎和免疫调节因子，其水平上升可能有效抑制

了过度炎症反应，促进神经根修复和功能恢复，因

此与 ODI 评分的降低呈负相关。

综上所述，相较于 ODD，PTED 治疗 LDH 疗效

更佳，可有效促进患者神经功能恢复进程，降低血

清 IL⁃10、IL⁃8、SP 水平，且上述三血清指标可在一

定程度上反映 LDH 神经功能恢复进程。
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复方 α⁃酮酸联合盐酸贝那普利对糖尿病肾病患者肾
功能及血清炎症因子的影响

陈小丽 1 庄乙君 2 刘华 1 林维靖 1★

［摘 要］ 目的 分析复方 α⁃酮酸联合盐酸贝那普利对糖尿病肾病（DKD）患者肾功能及血清炎症

因子的影响。方法 选取 2020 年 2 月至 2022 年 4 月海口市第四人民医院收治的 82 例 DKD 患者，随机

分为观察组、对照组各 41 例，在常规治疗基础上，对照组予以盐酸贝那普利治疗 2 个月，观察组采用复方

α⁃酮酸片联合盐酸贝那普利治疗 2 个月。比较两组治疗效果、血糖参数、肾功能和炎症因子［白介素⁃6
（IL⁃6）、超敏⁃C 反应蛋白（hs⁃CRP）］水平变化，记录两组不良反应。结果  观察组治疗有效率为 90.24%，

高于对照组的 70.73%（P<0.05）；治疗后观察组 FPG、2hPG、HbA1c 及 24 h UAER、BUN、Scr 均低于对照

组，eGFR 高于对照组（P<0.05）；治疗后观察组血清 IL⁃6、hs⁃CRP 水平低于对照组（P<0.05）；两组不良反

应发生率分别为 12.20%、7.32%（P>0.05）。结论 复方 α⁃酮酸联合盐酸贝那普利治疗 DKD 疗效较好，

可明显改善患者血糖水平及肾功能，降低炎症反应。

［关键词］ 复方 α⁃酮酸； 盐酸贝那普利； 糖尿病肾病； 炎症因子

Effect of compound α ⁃ketoacid combined with benazepril hydrochloride on kidney func⁃
tion and serum inflammatory factors in patients with DKD
CHEN Xiaoli1， ZHUANG Yijun2， LIU Hua1， LIN Weijing1★

（1. Department of Nephrology， The Fourth People􀆳s Hospital of Haikou， Haikou， Hainan， China， 571199； 
2. Department of Nephrology， The Second Affiliated Hospital of Hainan Medical University， Haikou， Hainan， 
China， 570216）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of compound α⁃ketoacid combined with benazepril hy⁃
drochloride on kidney function and serum inflammatory factors in patients with DKD. Methods A total of 82 pa⁃
tients with DKD admitted to the Fourth People􀆳s Hospital of Haikou from February 2020 to April 2022 were se⁃
lected， and randomly divided into the observation group and the control group， with 41 patients in each group. 
Based on conventional treatment， the control group was treated with benazepril hydrochloride for 2 months， while 
the observation group was treated with compound α⁃ketoacid tablets combined with benazepril hydrochloride for 2 
months. The two groups were compared on clinical efficacy and changes in the levels of blood glucose param⁃
eters， renal function and inflammatory factors （IL ⁃ 6 and hs ⁃ CRP）. Adverse reactions were recorded. Results 
The treatment response rate in the observation group （90.24%） was higher than that in the control group （70.73%） 
（P<0.05）. After treatment， FPG， 2hPG， HbA1c， 24h UAER， BUN， and Scr were lower， and eGFR was higher 
in the observation group （P<0.05）. Serum IL⁃6 and hs⁃CRP levels in the observation group were lower （P<0.05）. 
The incidence rates of adverse reactions in the two groups were 12.20% and 7.32% （P>0.05）. Conclusion Com⁃
pound α⁃ketoacid combined with benazepril hydrochloride is effective in the treatment of DKD， which can signifi⁃
cantly improve the patients’ blood glucose levels and kidney function， and reduce inflammatory reactions.  

［KEY WORDS］  Compound α⁃ketoacid； Benazepril hydrochloride； DKD； Inflammatory factor
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糖尿病肾病（diabetic kidney disease， DKD）的

起病较隐匿，多数患者于就诊时已出现严重的蛋

白尿与肾功能受损［1］。在临床上患者常表现为蛋

白尿、肾功能损伤与高血压及进行性水肿，晚期会

出现肾衰竭。控制血糖为治疗 DKD 前提，综合调

理其血液粘稠度与血压血脂，减轻肾脏代谢负担

是关键。复方 α⁃酮酸片为一种必需氨基酸、酮基

类似物的复合制剂，在治疗 DKD 中有一定应用价

值［2］。血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin⁃con⁃
verting enzyme inhibitors， ACEI）类药物之一盐酸

贝那普利对于肾脏有积极保护效应，其作用机制

主要为降低循环与组织当中的血管紧张素Ⅱ（Ang
Ⅱ）水平，最终能实现减少尿微量白蛋白和延缓

DKD 患者肾脏损害性进展的目的，对于 DKD 患者

有明显治疗优势［3］。本文主要分析复方 α⁃酮酸联

合盐酸贝那普利治疗 DKD 的疗效及对其肾功能

和炎症反应的影响，结果如下：

1 资料及方法

1.1 基线资料 
纳入 2020 年 2 月-2022 年 4 月期间海口市第

四人民医院收治的 82 例 DKD 病例作为此次研究

对象。纳入标准：①所有入选者均符合 DKD 的相

关诊断标准［4］，患者出现明显的肾损伤；②DKD 病

程在半年以上，临床分期为Ⅲ~Ⅳ期；③对本次研

究内容充分的知情，且签订知情同意相关文件。

排除范围：①伴有严重高渗性昏迷症状、酮症酸中

毒、严重低血糖等急性并发症者；②肾功能在近期

发生恶化或合并全身感染性病变者；③近 2 个月内

使用过免疫抑制剂或抗生素、微生态制剂者；④合

并严重心、肝功能障碍或急慢性胃肠炎、功能性

胃肠疾病者。经随机数字表法随机分至观察组

（n=41）、对照组（n=41），两组在性别、年龄、糖尿病

病程等各项基线资料方面比较差异无统计学意义

（P>0.05），有可比性。见表 1。本研究获得院方伦

理委员会的审批。

1.2 研究方案 
患 者 入 院 后 均 接 受 健 康 宣 教 ，并 指 导 其

采用低盐与低脂饮食方案，限制蛋白摄入量，

进行控糖、降压和调节血脂等对症支持性治

疗 。 对 照组口服盐酸贝那普利片（国药准字

H20044840，规格：10 mg），1 次 /d，1 片 /d，饭前

1 h 服 用 ，连 续 治 疗 2 个月。观察组予以复方

α ⁃酮酸片（北京万生药业，国药准字 H20093176，
0.63 g/粒）联合盐酸贝那普利（厂家及服用方法同

对照组）治疗，复方 α ⁃酮酸片按照 0.12 g/（kg·d）
剂量服用，每次 4~8 粒，每日药物分 3 次服用，

餐后温水吞服。连续治疗 2 个月。

1.3 观察指标 
①参照文献［5］拟定两组临床疗效判定标准，

分为显效：各项中医症候明显地好转，血肌酐

（serum creatinine， Scr）下降率≥25% 或估算肾小球

滤过率（estimated glomerular filtration rate， eGFR）
升高率 >15%，同时 24 h 尿蛋白排泄率（24 hour 
urinary albumin excretion rate， 24h UAER）下降率

在 30% 以上、有效：各项中医症候有所好转，Scr
下降率在 10%~25% 或 eGFR 升高率在 5%~15%，

且 24 h UAER 下降率处于 10%~30%、稳定：中医

症候轻微好转，Scr 下降率<10% 或 eGFR 升高率

<5%，24 h UAER 下降率<10%、无效：中医症候未

见好转或有加重，Scr、eGFR、24 h UAER 指标发

生恶化。总有效率为显效、有效、稳定所占的百

分比之和。②治疗前、治疗结束后经葡萄糖氧化

酶法测定两组空腹血糖（fasting plasma glucose， 
FPG），血糖仪测定餐后 2 h 血糖（2⁃hour postpran⁃
dial plasma glucose， 2hPG），经 BIO⁃Rad D⁃10 型全

自动糖化血红蛋白仪对糖化血红蛋白（glycated 
hemoglobin， HbA1c）进行测定。③治疗前、治疗

结束后测定两组的肾功能指标，包括 24 h UAER、

尿素氮（blood urea nitrogen， BUN）、Scr、eGFR，其

中 24 h UAER 应用西门子公司提供的 BNⅡSystem
尿蛋白检测仪予以测定，BUN、Scr 采用迈瑞 2000

组别

观察组

对照组

c2/t 值
P 值

n

41
41

性别

男

26（63.41）
23（56.10）

0.456
0.499

女

15（36.59）
18（43.90）

年龄（岁）

56.46±5.82
57.39±5.65

0.734
0.465

糖尿病病程（年）

7.65±0.84
7.29±0.97

1.796
0.076

DKD 病程（年）

1.16±0.18
1.23±0.15

1.913
0.059

临床分期

Ⅲ期

23（56.10）
24（58.54）

0.050
0.823

Ⅳ期

18（43.90）
17（41.46）

表 1 两组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

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

观察组

对照组

c2值

P 值

n
41
41

显效

17（41.46）
9（21.95）

有效

11（26.83）
12（29.27）

稳定

9（21.95）
8（19.51）

无效

4（9.76）
12（29.27）

有效率

37（90.24）
29（70.73）

4.970
0.029

表 2 临床疗效对比 ［n（%）］

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

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

41
41

41
41

FPG（mmol/L）
治疗前

9.06±0.98
9.17±0.94

0.519
0.605

BUN（mmol/L）
治疗前

21.19±2.26
20.87±2.35

0.628
0.531

治疗后

6.41±0.67a

7.78±0.84a

8.164
<0.001

治疗后

16.42±1.73a

18.16±1.87a

4.373
<0.001

2hPG（mmol/L）
治疗前

12.09±1.34
12.35±1.18

0.932
0.354

Scr（μmol/L）
治疗前

374.26±38.99
368.45±39.22

0.673
0.503

治疗后

8.56±0.89a

10.03±1.14a

6.508
<0.001

治疗后

303.66±32.57a

321.49±34.15a

2.419
0.017

HbA1c（%）

治疗前

7.79±0.84
7.56±0.93

1.175
0.243

eGFR［mL/（min·1.73m2）］

治疗前

44.76±4.85
44.89±4.73

0.123
0.902

治疗后

6.44±0.69a

7.11±0.75a

4.209
<0.001

治疗后

51.43±5.27a

48.16±4.92a

2.904
0.005

24h UAER（μg/min）
治疗前

190.47±19.83
194.26±19.75

0.867
0.388

治疗后

88.46±8.74a

120.34±12.59a

13.319
<0.001

表 3 两组糖代谢及肾功能指标比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of glucose metabolism and kidney function indicators 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

41
41

IL⁃6

治疗前

6.67±0.69
6.54±0.73

0.829
0.410

治疗后

4.58±0.56a

5.21±0.57a

5.048
<0.001

hs⁃CRP

治疗前

3.77±0.39
3.59±0.48

1.864
0.066

治疗后

2.39±0.26a

3.03±0.34a

9.574
<0.001

表 4 血清炎症因子水平对比 （x ± s， mg/L）
Table 4 Comparison of serum inflammatory factor levels 

between the two groups （x ± s， mg/L）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

全自动生化分析仪进行测定，eGFR 经计算得到。

④在治疗前及结束后均采集 3 mL 空腹的肘静脉

血，离心得到血清，采用化学发光免疫分析法（万

孚试剂盒）测定炎症因子［白介素⁃6（interleukin⁃6， 
IL⁃6）、超敏 ⁃C 反应蛋白（hypersensitive C⁃reactive 
protein， hs⁃CRP）］水平。⑤记录头痛、咳嗽、皮疹、

高钙血症等不良反应情况。

1.4 统计学分析 
采用 SPSS 20.0 统计学软件处理数据，计数资

料采用 n（%）表示，行 c2 检验，计量资料以（x ± s）
表示，行独立样本/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 两组临床疗效对比 
观察组治疗总有效率高于对照组两组（P<

0.05）。见表 2。
2.2 两组糖代谢与肾功能指标比较 

治疗后观察组的 FPG、2hPG、HbA1c 及 24 h 
UAER、BUN、Scr 均低于对照组，eGFR 高于对照组

（P<0.05）。见表 3。
2.3 炎症因子对比 

治疗后观察组的血清 IL⁃6、hs⁃CRP 水平低于

对照组（P<0.05）。见表 4。

2.4 不良反应 
观察组中高钙血症 2 例，头痛、咳嗽、皮疹各

1 例，对照组头痛 2 例，咳嗽 1 例，观察组不良反应

发生率为 12.20%（5/41），对照组为 7.32%（3/41）
（c2=0.554，P>0.05）。

3 讨论

肾损害为糖尿病的主要并发症，微血管变化

可使肾小球发生结节性的硬化改变，同时伴有不

同程度的肾小管受损，最终导致 DKD 的发生［6］。

复方 α⁃酮酸及盐酸贝那普利均是临床治疗 DKD
的常用药物［7］。

本研究中，观察组治疗有效率为 90.24%，高于

对照组的 70.73%，表明复方 α⁃酮酸与盐酸贝那普
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利联合治疗对 DKD 有较好疗效。复方 α 酮酸片

可降低毒素、补充营养，明显地提升临床疗效［8］。

盐酸贝那普利可明显抑制 AngⅠ转化成 AngⅡ，降

低血管平滑肌收缩力和肾小球周围的血管阻力，

降低肾小球组织的损伤率，促进肾小球基底膜保

持完整［9］。因此将复方 α⁃酮酸与盐酸贝那普利联

合应用对 DKD 有较好疗效。

本研究中，观察组的 FPG、2hPG、HbA1c 改善

情况优于对照组，与仲晨霞等［10］的报道结果相似，

表明复方 α ⁃酮酸联合盐酸贝那普利有利于改善

DKD 患者血糖水平。复方 α⁃酮酸片可改善蛋白

质代谢，促进含氮代谢物代谢，但单用时不能阻止

肾间质纤维化进展。盐酸贝那普利可使醛固酮含

量下降，扩张肾脏血管，调节血糖等代谢功能［11］。

因此，将复方 α⁃酮酸与盐酸贝那普利联合对 DKD
患者血糖指标有明显改善效果。

本研究结果证实复方 α⁃酮酸联合盐酸贝那普

利可明显改善 DKD 患者肾功能。复方 α⁃酮酸可

有效保护肾小管功能，缓解肾脏压力［12］。盐酸贝

那普利主要经抑制肾素⁃血管紧张素系统以缓解患

者外周血管阻力与肾脏细胞增生［13］。因此，二者

联合对 DKD 的肾功能改善效果较好。

DKD 患者通常具有炎症介质高表达现象，其

中 hs⁃CRP 在 DKD 早期主要影响单核细胞浸润，可

诱导 IL⁃6 因子产生，并对肾小球系膜产生刺激作

用。hs⁃CRP 为急性炎症期的反应蛋白，联合 IL⁃6
可作为早期肾损伤的参考指标［14］。本次研究中，

治疗后观察组血清 IL⁃6 及 hs⁃CRP 水平较对照组

更低，说明复方 α ⁃酮酸联合盐酸贝那普利治疗

DKD 对其炎症因子有明显抑制作用。复方 α⁃酮
酸可提供必须氨基酸，促进含氮代谢物代谢、改善

蛋白代谢及调节钙磷平衡，同时更好地保护肾功

能，调节炎性反应和氧化应激反应。盐酸贝那普

利则能抑制 AngⅠ向 AngⅡ的转换率，最终也减轻

炎症反应［15］。

在安全性方面，两组不良反应发生率分别为

12.20%、7.32%，比较差异无统计学意义，表明复方

α⁃酮酸联合盐酸贝那普利用药安全性可靠。

综上，复方 α ⁃酮酸与盐酸贝那普利联合对

DKD 有显著的疗效，在控制血糖、减轻肾损伤

与炎症反应方面较单用盐酸贝那普利更有优

势，且联合用药不会明显增加不良反应，安全性

较高。
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•论 著•

妊娠晚期B族链球菌筛查方法性能评价

赵亚楠 曹啟新★ 崔秀格 赵建平

［摘 要］ 目的 评价微生物培养法、胶体金免疫层析法、实时荧光 PCR 以及质谱快速鉴定法筛查

B 族链球菌（GBS）的诊断性能。方法 对 2020 年 1 月至 2022 年 12 月就诊于内蒙古自治区人民医院的

1 506 例围产期孕妇同时进行微生物培养法、胶体金免疫层析法、实时定量荧光 PCR 法以及质谱快速鉴

定法 GBS 筛查，以增菌培养法作为参考标准，对上述几种方法进行方法学比较。结果 增菌培养法检出

率为 8.17%，直接培养法检出率为 3.12%，胶体金免疫层析法检出率为 5.17%，实时荧光定量 PCR 法检出

率为 11.49%，质谱快速鉴定法检出率为 7.17%，不同方法检出率比较差异有统计学意义（P<0.05）。实时

荧光 PCR 法灵敏度最高（95.93%），特异度最低（99.42%）；质谱快速鉴定法准确度（98.61%）及特异度

（99.78%）最高，一致性 Kappa 值最强（0.902）；胶体金免疫层析法灵敏度 63.41%，特异度 99.42%，准确度

96.48%；直接培养法灵敏度（32.52%）及准确度（94.02%）最低。实时荧光 PCR 以及质谱快速鉴定法最低

检测下限为 1.5×103 CFU/mL。结论 实时荧光定量 PCR 法和质谱快速鉴定法灵敏度及准确率较高、检

测速度快，可用于 GBS 的快速筛查；胶体金免疫层析法可适用于门诊大规模初步筛查以及基层医院常规

筛查；增菌培养法虽耗时，但准确率高，漏诊及误诊率低，建议有条件的医院作为常规筛查项目。

［关键词］ B 族链球菌； 微生物培养法； 胶体金免疫层析法； 荧光 PCR 法； 增菌培养法； 质谱快速

鉴定法

Evaluation of screening methods for group B streptococcus in late pregnancy
ZHAO Yanan， CAO Qixin★， CUI Xiuge， ZHAO Jianping
（Clinical Laboratory of Inner Mongolia People􀆳s Hospital， Hohhot， Inner Mongolia， China， 010010）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the diagnostic performance of microbial culture， colloidal gold 
immunochromatography， real ⁃ time PCR and mass spectrometry in screening group B streptococcus （GBS）. 
Methods A total of 1，506 perinatal pregnant women were admitted to the People􀆳s Hospital of Inner Mongolia 
Autonomous Region from January 2020 to December 2022. They were simultaneously screened using microbial 
culture， colloidal gold immunochromatography， fluorescent PCR and mass spectrometry rapid identification 
GBS. The enhanced culture method was used as the reference standard to compare the above methods. Results 
The detection rates were as follows： increased culture method， 8.17%， direct culture method， 3.12%， colloidal 
gold immunochromatography， 5.17%， real ⁃ time fluorescence quantitative PCR method， 11.49%， and mass 
spectrometry rapid identification method， 7.17%. There were statistically significant differences between the 
detection rates of the different methods （P<0.05）. The real ⁃ time fluorescence PCR method had the highest 
sensitivity （95.93%） and the lowest specificity （99.42%）. The accuracy （98.61%） and specificity （99.78%） of 
the mass spectrometry rapid identification method were the highest， with a strong consistency Kappa value of 
0.902. The sensitivity of colloidal gold immunochromatography was 63.41%， the specificity was 99.42%， and 
the accuracy was 96.48%. The sensitivity （32.52%） and accuracy （94.02%） of the direct culture method were 
the lowest. The minimum detection limit of real ⁃ time PCR and mass spectrometry was 1.5×103 CFU/mL. 
Conclusion Real ⁃ time fluorescent PCR and mass spectrometry are rapid identification methods with high 
sensitivity， accuracy and fast detection speed. They can be used for the rapid screening of GBS. Colloidal gold 
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immunochromatography is suitable for large ⁃ scale preliminary screening in outpatient clinics and routine 
screening in primary hospitals. Although time⁃consuming， the bacterial culture method has high accuracy and a 
low rate of missed diagnosis and misdiagnosis. It is recommended that hospitals with the necessary conditions 
use it as a routine screening project.

［KEY WORDS］ Group B Streptococcus； Microbial culture method； Colloidal gold immunochromatog⁃
raphy； Real⁃time PCR； Enhanced culture method； Mass spectrometry rapid identification

B 族 链 球 菌（group Bstreptococcus，GBS）又

称无乳链球菌，是寄生于人体生殖和肠道的条

件致病菌，35% 的健康人群可以正常携带［1］。

由于妊娠期妇女免疫力降低，如果感染 GBS 会

引起新生儿早产、胎儿窘迫、产褥感染及新生儿

败血症等，GBS 是导致新生儿感染和死亡的主

要原因之一［2］。研究显示，早期对围产期孕妇

进行 GBS 筛查以及抗生素预防，对妊娠结局有

着极大的改善［3⁃5］。目前，临床上 GBS 检测方法

主 要 以 微 生 物 培 养 法（microorganism cultiva⁃
tion）、胶体金免疫层析法（Colloidal gold immuno⁃
chromatography，ICA）、实时荧光定量聚合酶链

反 应（Fluorescence quantitative polymerase chain 
reaction， PCR）以及基质辅助激光解吸电离飞行

时间质谱（Matrix assisted laser desorption ionization 
time of flight mass spectrometry，MALDI⁃TOF⁃MS）
等方法为主，但对各种方法之间的对比研究尚

有不足，故本文以增菌培养法作为参考标准，对

上述检测方法的结果进行比较，评估它们的检

测性能，以期为临床提供更好的服务。现将研

究结果报道如下。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 12 月期于内蒙古

自治区人民医院进行产检的 1 506 例围产期孕妇

纳入研究，年龄 22~45 周岁，平均（32.6±4.5）岁。纳

入标准：自然受孕，无全身性疾病、无恶性肿瘤

病、检测前 1 周内未使用抗生素。排除标准：合并

其他病原体感染、有严重心肺等疾病以及胎儿畸

形。本研究经医院伦理委员会批准，且所有孕妇

知情同意。

1.2 标本采集

对围产期孕妇清洁外阴后用无菌棉拭子采集

阴道侧壁 1/3 内和肛门 2 cm 处分泌物，将两根棉

拭子分别置于两个无菌瓶中后立刻送检。

1.3 仪器与试剂

1.3.1 仪器

Vitek 32 全自动微生物分析 / 药敏系统及配

套的鉴定卡和药敏卡以及 VITEK MS 质谱仪购自

法国梅里埃公司。ABI7500 实时荧光定量 PCR 仪

购自美国赛默飞公司。

1.3.2 试剂

哥伦比亚血琼脂平板、选择性营养肉汤培养

基购自法国梅里埃，GBS 核酸检测试剂盒购自广

州达安基因股份有限公司，胶体金免疫层析法试

剂盒购自北京金沃夫生物工程科技有限公司。质

控菌株：无乳链球菌（ATCC 12386）、化脓链球菌 
（ATCC 19615）。

1.4 方法

1.4.1 微生物直接培养法 
采用三区划线将标本接种于血平板和巧克力平

板中，置于 5%~10% CO2 温箱中 35℃ 孵育 18~24 h。
1.4.2 增菌培养法

先将标本接种于选择性营养肉汤培养基进行

增菌培养 18~24 h，之后再转接种于血平板孵育

18~24 h。
1.4.3 胶体金免疫层析法

按照检测试剂盒说明书操作及结果判读。

1.4.4 实时荧光定量 PCR 法

核酸提取、扩增检测及阴阳性结果判读严格

按照 GBS 核酸检测试剂盒进行。

1.4.5 基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（简

称质谱快速鉴定法）：

将棉拭子样本置于专用增菌培养基孵育，挑

取菌落涂于 VITEK MS 靶板后加入基质，自然干

燥后上机检测。根据仪器说明书进行结果判读：

结果分为 3 种颜色，绿色表示唯一的鉴定结果，可

信度为 60.0%~99.9%；黄色表示低分辨率结果，可

信度>60.0%，需要进一步通过补充试验确认；红色

表示不能鉴定，可信度<60.0%，与数据库的任何质

谱数据均不匹配。
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1.4.6 倍比稀释

以系列稀释的 GBS 质控菌株 ATCC 12386 进

行评估，将标准菌株接种于哥伦比亚培养基，

于 35℃培养 18~24 h，挑取菌落配成 0.5 麦氏浊度

菌悬液（1.5×108 CFU/mL）。用无菌生理盐水 10 倍

系列稀释为 8 个浓度。对该系列的 8 个浓度分别

进行增菌培养法、微生物直接培养法、胶体金免疫

层析法、荧光 PCR 以及质谱快速鉴定法检测。

1.5 统计分析

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析，计数

资料以例数和百分比表示，率的比较使用 c2 检验。

以增菌培养法为金标准，一致性采用 Kappa 检验，

Kappa 值≥0.75 表示高度一致，0.40≤Kappa 值<0.75
表示基本一致，Kappa 值<0.40 为不一致。以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各筛查方法检出率比较

本研究共检测 1 506 份样本，其中增菌培养法

检出 123 例阳性样本，阳性检出率为 8.17%；直接

培养法检出率为 3.12%，胶体金免疫层析法检出率

为 5.17%，实时荧光定量 PCR 法检出率为 11.49%，

质谱快速鉴定法检出率为 7.17%。直接培养法、胶

体金免疫层析法检出率低于增菌培养法，差异有

统计学意义（P<0.05），荧光 PCR 法检出率高于增

菌培养法，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 各种筛查方法结果一致性对比

以增菌培养法的结果为金标准，质谱快速鉴

定法准确度及特异度最高，一致性强（Kappa 值

为 0.902）；荧光 PCR 法灵敏度最高，特异度最低；

直接培养法的准确度及灵敏度最低，一致性最弱。

见表 2。
2.3 最低检测下限评估

增菌培养法在 35℃培养 18~24 h 后，最低检测

限是 1.5×103 CFU/mL，延长培养致 36 h 后，均全部

检出。直接培养法和胶体金免疫层析法最低检测

浓度为 1.5×104 CFU/mL；荧光 PCR 和质谱快速鉴

定法最低检测下限为 1.5×103 CFU/mL。见表 3。

3 讨论

1938 年首例 GBS 产后感染致死性病例的报道

证实了 GBS 是人体条件致病菌。孕妇免疫力低

下， GBS 可由定植菌转为毒力较强的致病菌引起

母婴感染。由于地理区域和社会经济地位的不

方法

增菌培养法

直接培养法

胶体金免疫层析法

实时荧光定量 PCR 法

质谱快速鉴定法

阳性

123
47
86

173
108

阴性

1 383
1 459
1 420
1 333
1 393

检出率（%）

8.17
3.12
5.71

11.49
7.17

c2值

28.984
4.015
3.949
0.153

P 值

0.000
0.045
0.047
0.695

表 1 各类方法检出率比较

Table 1 Comparison of detection rates of various methods

注：P 值表示各个方法分别与增菌培养法之间的比较。

方法

直接培养法

胶体金免疫层析法

实时荧光定量 PCR 法

质谱快速鉴定法

+
-
+
-
+
-
+
-

增菌培养法

+
40
83
78
45

118
5

105
18

-
7

1 376
8

1 375
55

1 328
3

1 380

准确率（%）

94.02

96.48

96.01

98.61

灵敏度（%）

32.52

63.41

95.93

85.37

特异度（%）

99.49

99.42

96.02

99.78

Kappa

0.446

0.728

0.776

0.902

一致性层度（%）

一般

一般

较强

强

表 2 各类筛查方法结果一致性对比

Table 2 Consistency comparison of results of various screening methods

浓度（CFU/mL）
增菌培养法

直接培养法

胶体金免疫层析法

实时荧光定量 PCR 法

质谱快速鉴定法

1.5×108

+
+
+
+
+

1.5×107

+
+
+
+
+

1.5×106

+
+
+
+
+

1.5×105

+
+
+
+
+

1.5×104

+
+
+
+
+

1.5×103

+
-
-
+
+

1.5×102

+
-
-
-
-

1.5×101

+
-
-
-
-

表 3 各类筛查方法最低检测下限评估

Table 3 Evaluation of the minimum detection limits of various screening methods
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同，导致 GBS 定植率在世界各地不同［6］， 例如，

美洲孕妇的 GBS 定植率为 18.3%，南欧为 15.4%，

亚 洲 为 11.0%，非 洲 为 18.2%［7］，Wang［8］等 研 究

GBS 在我国孕妇中的总体定植率为 8.1%。

1996 年至今美国疾病管制与预防中心共出版

了 3 版 GBS 筛查指南，指南中指出普通细菌培养

法是确诊 GBS 感染的金标准，普通细菌培养法在

鉴定结果的同时还可以做药敏试验，被医院广泛

推广。但是相关研究表明，该技术存在检测时间

长，灵敏度低，容易漏诊的缺点［9］。本研究结果显

示，直接培养法检出率仅为 3.12%，远低于全国水

平［8］，且其灵敏度最低。分析原因可能是：GBS 营

养要求较高，在培养基上生长容易受到阴道和肠

道的其他细菌干扰和抑制，同时易受到检测环境、

送检时间以及储存条件等因素的影响，容易出现

临床漏诊及误诊现象。2020 年，美国妇产科医师

学会指南中建议 GBS 筛查应在选择性富集肉汤富

集后接种到血琼脂培养基中，以提高检出率［10］。

本研究中选择性肉汤增菌后转接种培养的阳性检

出率为 8.17%，与全国水平相一致［8］，其准确度及

特异度最高。金娴［11］等比较了 3 种改良 GBS 检测

方法的检测效果，结果显示通过选择性富集肉汤

培养基富集后的 3 种检测方法阳性检出率明显高

于直接检测。这可能与选择性富集肉汤培养基中

包含有多粘菌素 B、萘啶酮酸等抗菌药，能够有效

抑制样本中非目标菌种的生长，提高了检出率。

因此增菌培养法可作为直接培养法的改良方法，

有条件的医院可作为常规方法检测 GBS。
胶体金免疫层析法是通过标记抗体于GBS抗原

特异性结合，具有操作简单、检测快速、特异性较高

的特点。本研究中，胶体金免疫层析法阳性检出率

为 5.17%，特异度强（99.42%），灵敏度低（63.41%）。

可能是由于金标法使用荚膜多糖作为靶抗原，而

GBS 特异性荚膜多糖类型繁多，从而使情况变得十

分复杂，与 GBS 亲缘关系较近的 A 群、草绿色链球

菌均可能导致假阳性的产生［12］。故该方法可作为

门诊大规模初步筛查或者基层医院的常规方法。

分子生物学方法已广泛应用于 GBS 检测，实

时荧光定量 PCR 法针对 GBS 设计特异性引物及

应用荧光染料标记探针，对 GBS 进行高通量检测，

灵敏度好、检出率高且检测迅速，相关文献也证实

了荧光 PCR 检测 GBS 的优越性［13⁃14］。本研究中，

荧光 PCR 阳性检出率为 11.49%，高于增菌培养

法，其抗干扰能力强，但特异度较低，可能与干扰

荧光成分、引物特异性有关。最低检测下限为

1.5×103 CFU/mL，这可能与实验室选取试剂盒有

关。因此实时荧光定量 PCR 法能够快速进行实现

GBS 诊断，可以广泛应用于大型三甲医院孕妇围

生期及产时 GBS 筛查。

质谱快速鉴定法又称基质辅助激光解吸电

离飞行时间质谱（MALDI⁃TOF⁃MS）法，是近年来

发展起来的鉴定病原微生物的新技术，其可通过

对病原微生物的生物活性分子的指纹图谱进行

同源分析而快速鉴定菌种，对疾病诊断具有重要

意义［15］。与传统病原微生物鉴定方法相比，该技

术具有灵敏度较高、准确率较高、耗能较低、高通

量等优点［16］。本研究显示，质谱快速鉴定法检测

GBS 的准确度较高，特异度高，但灵敏度较低，与

Daiki 等研究相似［17］。可能原因是：GBS 菌量较低

或者是干扰菌的存在导致灵敏度较低。同时质谱

快速鉴定法技术具有检测周期短、价格低，对操

作人员的要求不高等特点，可以用于 GBS 的快速

筛查。

综上所述，增菌培养法、荧光 PCR 以及质谱快

速鉴定法检测 GBS 阳性检出率高、准确率较高，对

于一些有条件的大型三甲医院可作为首选，但对

于一些基层医院可将胶体金免疫层析法、直接培

养法作为常规筛查项目。
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利拉鲁肽注射液联合达格列净对 2 型糖尿病肾病的
治疗效果及对肌酐、尿素氮、ACR水平影响

张克玉 1★ 周涛 2 孙雪涛 1

［摘 要］ 目的 探讨利拉鲁肽注射液联合达格列净对 2 型糖尿病肾病（T2DN）的治疗及对血肌酐

（Scr），尿素氮（BUN）及尿白蛋白肌酐比（ACR）水平的影响。方法 选取 2021 年 7 月至 2024 年 1 月利辛

县人民医院收治的 100 例 T2DN 患者，根据治疗方法分为对照组（49 例，给予利拉鲁肽治疗）与实验组

（51 例，在对照组基础上达格列净治疗），均治疗 3 个月。比较两组患者临床疗效，血糖胰岛素指标、血清炎

症因子指标、肾功能指标及不良反应发生情况。结果 实验组临床总有效率高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）；治疗后实验组糖化血红蛋白（HbA1c）、餐后 2h 血糖（2hPG）、胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）、

Scr、BUN、ACR 及肿瘤坏死因子 α（TNF⁃α）、降钙素原（PCT）、白细胞介素⁃17（IL⁃17）水平均低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）；胰岛 β 细胞功能指数（HOMA⁃β）较对照组升高，差异有统计学意义（P<
0.05）；两组不良反应主要为胃肠道不适、低血糖、食欲减退、皮疹，不良反应总发生率比较差异无统计

学意义（P>0.05）。结论 利拉鲁肽注射液联合达格列净治疗 T2DN 疗效显著，能有效控制血糖水平，改

善胰岛功能，调节 Scr、BUN、ACR 水平，减轻炎症反应。

  ［关键词］ 利拉鲁肽注射液； 达格列净； 2 型糖尿病肾病； 炎症因子

Therapeutic effect of liraglutide injection combined with dapagliflozin on type 2 diabetic 
nephropathy and its effect on creatinine， urea nitrogen and ACR levels
ZHANG Keyu1★， ZHOU Tao2， SUN Xuetao1

（1. Department of Endocrinology， Lixin County People 􀆳s Hospital of Bozhou City， Bozhou， Anhui， China， 
236700； 2. Bozhou Lixin County People􀆳s Hospital Neurosurgery， Bozhou， Anhui， China， 236700）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of liraglutide injection combined with dapagliflozin 
on the treatment of type 2 diabetic nephropathy （T2DN） and its effect on serum creatinine （Scr）， urea nitrogen 
（BUN） and urinary albumin creatinine ratio （ACR）. Methods Retrospectively， 100 cases of T2DN patients ad⁃
mitted to Lixin County People􀆳s Hospital from July 2021 to January 2024 were selected. Based on the treatment 
regimen， patients were divided into two groups： the control group （49 cases， receiving liraglutide treatment） and 
the experimental group （51 patients， receiving both liraglutide and dapagliflozin treatment）. The clinical effective⁃
ness， incidence of adverse reactions， renal function， inflammatory factors， and blood glucose insulin indices were 
compared between the two patient groups after a three⁃month course of treatment. Results The overall clinical ef⁃
ficacy rate in the experimental group was significantly higher than that in the control group （P<0.05）. After the in⁃
tervention， the levels of glycosylated hemoglobin （HbA1c）， insulin resistance index （HOMA⁃IR）， and 2h post⁃
prandial glucose （2hPG）， and inflammatory indicators such as procalcitonin （PCT）， interleukin⁃17 （IL⁃17）， and 
tumor necrosis factor⁃alpha （TNF⁃α） in the experimental group were lower than those in the control group （P<
0.05）， as well as higher levels of pancreatic β⁃cell function index （HOMA⁃β） and the difference was statistically 
significant （P<0.05）. The main adverse reactions of the two groups were gastrointestinal discomfort， hypoglyce⁃
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mia， loss of appetite and rash. There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions be⁃
tween the two groups （P>0.05）. Conclusion The combination of liraglutide injection and dapagliflozin has 
shown significant efficacy in the treatment of T2DN. It effectively controls blood glucose levels， improves pan⁃
creatic islet function， regulates Scr， BUN， and ACR levels， and reduces inflammatory response.

［KEY WORDS］ Liraglutide injection； Dapagliflozin； T2DN； Inflammatory factors

2 型糖尿病肾病（type 2 diabetic nephropathy，
T2DN）是糖尿病微血管并发症最普遍的一种，其主

要由于长时间患糖尿病导致全身多个脏器发生糖

代谢紊乱，其中高浓度血糖作用于肾脏中的血管和

其他细胞，导致肾脏功能障碍，其以难治性高血压、

四肢肿胀、泡沫尿、气短等为主要临床症状［1］。目前

临床治疗手段仍局限于基础的控制血糖、减少蛋白

尿、维持肾脏功能，治疗效果较差，不仅给患者造成

了身心上的痛苦，而且还会给社会和家庭带来巨大

的经济负担［2］。利拉鲁肽是一种酰化人胰高糖素样

肽⁃1 受体激动剂，能促进胰岛素合成和分泌，可有

效降低血糖，但单一使用效果不佳［3］。达格列净通

过抑制肾脏中葡萄糖的转运体，减少肾脏对葡萄糖

的重吸收，从而增加葡萄糖在尿中的排泄，进而降

低血糖。肌酐（Serum creatinine，Scr）、尿白蛋白肌

酐比值（Albumin To Creatinine Ratio，ACR）及尿素

氮（blood urea nitrogen，BUN）水平均是临床上评估

肾功能的指标，可以帮助患者早期诊断及延缓疾病

的发展。本研究进一步分析二者联合应用于 T2DN
患者，并探讨其对血糖胰岛素、炎性因子水平及肾

功能的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 7 月至 2024 年 1 月利辛县人民医

院收治的 100 例 T2DN 患者。根据治疗方法分为对

照组 49 例与实验组 51 例，实验组中男 22 例，女 29
例，年龄平均（56.27±7.14）岁，糖尿病肾病分期［4］

Ⅰ期 20 例，Ⅱ期 31 例，糖尿病病程（3.46±1.05）年；

对照组男 26 例，女 23 例，年龄平均（55.92±7.35）岁，

糖尿病肾病分期Ⅰ期 28 例，Ⅱ期 21 例，糖尿病病程

（3.72±1.38）年。两组患者的基线资料相比，差异无

统计学意义（P>0.05）。本研究已通过医院伦理委

员会审核（LXXRMYY⁃2024LWS002）。  
纳入标准：①参照《糖尿病肾脏疾病临床诊疗

中国指南》［4］诊断标准确诊为糖尿病肾病患者；

② 年龄>18 岁；③无慢性肾炎等其他肾脏疾病；

④认知功能正常，无精神病史；⑤短期内未使用影

响治疗药物，且未使用肾毒性药物；⑥病情稳定，

患者耐受程度高；⑦临床资料完整，患者及家属均

知情， 并签署知情同意书。

排除标准：①合并有肾小球肾炎，原发性肾功能

不全和其他肾脏疾病；②合并心、肾和肝等严重器质

性、躯体性疾病者；③既往有肾脏手术史者；④存在自

身免疫性疾病；⑤存在其他类型糖尿病并发症及代谢

性疾病；⑥严重感染性疾病者；⑦对研究药物过敏者；

⑧凝血、免疫功能障碍者；⑨合并其他恶性肿瘤。

1.2 治疗方法

两组患者治疗前予以必要心理疏导及健康宣

教，做好饮食管理，控制热量摄入，予以优质蛋白

质食物，减少糖分摄入，根据自身状况进行运动，

定期检测血糖、血压、血脂、体重等变化情况［5］。

对照组：给予利拉鲁肽注射液（丹麦诺和诺德

公司，Novo Nordisk A/S，国药准字 J20160037）治

疗，起始剂量为 0.6 mg/d，皮下注射给药，根据患者

临床反应，剂量可增加至 1.8 mg。
实验组：在对照组基础上加以达格列净片

（规格 10 mg，国药准字 HJ20170119 阿斯利康制药

有限公司）5 mg/次，每日一次，餐前口服，一周后剂

量可增加至 10 mg。两组均治疗 3 个月。

1.3 观察指标与评价标准

1.3.1 临床疗效［6］

疗效评价标准：显效为患者高血糖、蛋白尿等

症状消失，血肌酐至少下降 30% 或处于正常参考

值范围内，各指标水平恢复正常。有效为高血糖

等临床症状有所缓解，蛋白尿减少，各指标水平基

本恢复正常。无效为蛋白尿未减少，且不符合以

上标准。总有效率=（显效+有效）/总例数×100%。

1.3.2 血糖及胰岛素指标

于治疗前、治疗 3 个月后抽取患者空腹静脉血

3 mL，采用全自动生化分析仪检测餐后 2 h 血糖

（2 h postprandial plasma glucose，2 h PG）、空腹血

糖（fasting plasma glucose，FPG）、空腹胰岛素（fast⁃
ing insulin，FINS）水平，计算胰岛素抵抗指数（ho⁃
meostasis model assessment of insulin resis tance，
HOMA⁃IR）=（FPG×FINS）/22.5 和胰岛 β 细胞功能
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指 数（homeostasis model assessment of isletβ ⁃ cell 
function，HOMA⁃β）=FINS×20/（FPG⁃3.5）。采用糖

化血红蛋白分析仪检测糖化血红蛋白（glycated 
hemoglobin，HbA1c）［7］。

1.3.3 肾功能及血清炎症因子指标

于治疗前、治疗 3 个月后抽取患者空腹状态下

静脉血 3 mL，静置 30 min，离心（3 000 r/min 速率，

10 min，离心半径 10 cm），将上层清液分离。全自

动生化分析仪检测 Scr、BUN 水平。采用免疫散射

比浊法测定尿白蛋白，计算降钙素原（procalcito⁃
nin，PCT）及 ACR 水平。采用酶联免疫吸附法检

测肿瘤坏死因子 ⁃ α（tumor necrosis factor alpha，
TNF⁃α）、白介素⁃17（interleukin⁃17，IL⁃17）水平［8］。

1.3.4 不良反应

统计各不良反应包括胃肠道不适、低血糖、食

欲减退、皮疹总发生情况。不良反应发生率=发生

例数/总患者数 ×100% 。
1.4 统计学处理

SPSS 21.0 统计学软件进行数据分析，计量资

料以（x ± s）表示，正态分布的组间比较行独立样本 t检
验，组内比较行配对 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

组间比较采用 c2检验，P<0.05差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 两组治疗后临床疗效比较

治疗后，实验组总有效率较对照组高，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血糖及胰岛素指标比较

治疗前，两组血糖及胰岛素指标比较差异无

统计学意义（P>0.05）；治疗后实验组的 HbA1c、
2hPG、HOMA⁃IR 水平较对照组低；HOMA⁃β 水平

较对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组肾功能指标比较

治疗前，两组肾功能指标比较差异无统计学意

义（P>0.05）；治疗后，实验组的 Scr、BUN、ACR 水平

较对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组血清炎症因子指标比较

与治疗前血清炎症因子各指标水平比较，两

组均降低，且实验组的 TNF⁃α、PCT、IL⁃17 水平低

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

实验组不良反应总发生率较对照组低比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

我国糖尿病肾病的发病率逐年上升，无论是 1
型还是 2 型糖尿病，都会有 30%~40% 的患者出现

组别

实验组

对照组

c2值

P 值

n
51
49

显效

17（33.33）
9（18.37）

有效

29（56.86）
26（53.06）

无效

5（9.80）
14（28.57）

治疗总有效率

46（90.20）
35（71.43）

5.719
0.017

表 1 两组临床疗效比较 ［n（%）］

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

组别

实验组

对照组

t 值
P 值

n

51
49

HbA1c（%）

治疗前

10.25±1.62
10.39±1.74

0.417
0.678

治疗后

5.88±0.76a

7.03±0.91a

6.870
0.000

2hPG（mmol/L）
治疗前

12.23±2.51
12.56±2.68

0.636
0.526

治疗后

8.73±0.75a

9.42±0.96a

4.014
0.000

HOMA⁃β
治疗前

14.56±2.37
14.81±2.09

0.559
0.578

治疗后

22.03±3.76a

19.89±3.58a

2.913
0.004

HOMA⁃IR
治疗前

6.17±1.23
5.82±1.59

1.283
0.203

治疗后

2.76±0.43a

3.05±0.59a

2.817
0.006

表 2 两组血糖及胰岛素指标比较 （x ± s）

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

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

组别

实验组

对照组

t 值
P 值

n

51
49

Scr（μmol/L）
治疗前

90.49±10.15
90.03±10.52

0.223
0.824

治疗后

66.85±8.52a

73.04±9.11a

3.511
0.000

BUN（mmol/L）
治疗前

10.98±2.44
10.51±2.53

0.946
0.347

治疗后

7.98±0.86a

9.34±1.02a

7.219
0.000

ACR（mg/g）
治疗前

110.25±20.83
114.70±21.68

1.047
0.298

治疗后

92.97±14.58a

108.11±15.36a

5.057
0.000

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组肾功能指标比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of renal function indexes between the two groups （x ± s）
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组别

实验组

对照组

t 值
P 值

n

51
49

TNF⁃α（μg/L）
治疗前

9.28±1.42
9.57±1.63

0.950
0.345

治疗后

5.89±0.71a

7.04±0.95a

6.875
0.000

PCT（ng/mL）
治疗前

1.62±0.64
1.85±0.71

1.703
0.092

治疗后

0.59±0.13a

0.82±0.24a

5.991
0.000

IL⁃17（ng/L）
治疗前

30.03±5.88
31.26±5.76

1.056
0.294

治疗后

12.54±2.38a

15.76±3.29a

5.624
0.000

表 4 两组血清炎症因子指标比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of serum inflammatory factor indexes between the two groups （x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

组别

实验组

对照组

c2值

P 值

n
51
49

胃肠道不适

2（3.92）
2（4.82）

低血糖

1（1.96）
3（6.12）

食欲减退

1（1.96）
1（2.04）

皮疹

1（1.96）
1（2.04）

总发生率

5（9.80）
7（14.29）

0.475
0.491

表 5 两组不良反应发生情况比较 ［n（%）］

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

肾脏损害。肾小球硬化、微血管损伤、微量白蛋白

尿是早期 T2DN 的主要表现，这种肾损伤是不可逆

的，若不能及时有效控制病情就会出现持续蛋白

尿，对患者的生命造成威胁［9］。目前多数患者都通

过注射胰岛素来控制血糖，但随着病情的发展，单

用胰岛素很难完全避免机体发生糖脂代谢紊乱，

患者再住院率仍处于较高水平［10］。利拉鲁肽和达

格列净均是临床上常用的降糖药物，治疗效果比

较好，联合用药效果比单一使用更佳。因此本研

究应用利拉鲁肽与达格列净联合方案，探讨其对

T2DN 患者血糖胰岛素、炎症因子及肾功能指标

的影响。

本研究结果表明利拉鲁肽注射液联合达格列

净治疗 T2DN 效果显著，能降低血糖，改善胰岛功

能。分析原因如下，利拉鲁肽为人胰高血糖素样

肽⁃1（glucagon⁃like peptide⁃1，GLP⁃1）受体激动剂，

GLP⁃1 是食欲和能量摄入的生理调节剂，在大脑参

与食欲调节的多个区域中高度表达，其对胰岛 β
细胞的生长有促进作用，通过抑制凋亡修复胰岛

功能，从而发挥降血糖作用；利拉鲁肽还能特异性

地结合到肾小球内皮细胞上的受体，从而调节肾

小球滤过性肾功能［11］。达格列净能高选择性抑制

肾脏中的钠⁃葡萄糖共转运体 2，促使过量的糖从

尿中排出来，从而降低血糖浓度［12］。

Scr、BUN、ACR 等指标都能在一定程度上反

映患者的肾功能水平，其中尿白蛋白排泄是诊断

T2DN 的重要参考。本研究数据显示，实验组治疗

后的 Scr、BUN、ACR 水平低于对照组。考虑其机

制为，达格列净通过提高钠离子在远曲小管上的

运输，恢复管球正反馈作用，使入球小动脉收缩，

降低肾小球血流压力，改善高滤过，减少尿白蛋白

排泄［13］。利拉鲁肽可以通过产生环磷酸单腺苷减

少烟酰胺腺苷酸氧化酶 4 发挥抗氧化应激作用，从

而减轻氧化应激和蛋白尿，还可以通过增加 NO 的

合成，改善肾脏内皮功能障碍，增强肾动脉的血液

灌注，对肾脏起到保护作用［14］。

T2DN 患者长期处于糖脂代谢紊乱和肾功能受

损状态下，使非酯化脂肪酸进入血液循环，导致血

管内皮功能紊乱，加剧机体炎症反应［15］。TNF⁃α、

PCT、IL⁃17 等炎症细胞因子均参与该病的发生发

展。TNF⁃α 可以通过调节血管内皮细胞的功能，

进而激活前列腺素的分泌，从而参与 T2DN 的发生

发展［16］。PCT 是一种急性可溶性蛋白，在系统性

炎症反应中高度表达。IL⁃17 是一种趋化因子，常

参与机体的炎症反应与免疫调控，当机体发生炎

症反应后，IL⁃17 刺激肾细胞分泌黏附分子表达，

对肾脏造成损害。本研究中实验组的 TNF⁃ α、

PCT、IL⁃17 水平较对照组低。利拉鲁肽可以通过

阻断肾小球内皮细胞内 AngII 信号，减少肾脏炎症

细胞浸润发挥肾脏保护作用。钠⁃葡萄糖共转运体

2 抑制剂通过促进酮体合成，使心脏功能从葡萄

糖/脂肪酸氧化向酮体代谢转化，其中酮体能发挥

抗炎作用使炎症因子下调［17］。

综上所述，对于 T2DN 患者，达格列净联合利

拉鲁肽注射液可以明显控制血糖水平，改善患者

胰岛功能及肾功能，下调 TNF⁃α、PCT、IL⁃17 水平，

疗效确切。
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经会阴盆底超声联合血清 TIMP⁃1、MMP⁃1 水平对女
性压力性尿失禁的诊断价值

相元翠 张慧 栗浩然 马金平 李红娟★

［摘 要］ 目的 探讨分析经会阴盆底超声联合血清金属蛋白酶抑制因子⁃1（TIMP⁃1）、基质金属蛋

白酶⁃1（MMP⁃1）水平对女性压力性尿失禁的诊断价值。方法   选取 2022 年 1 月至 2023 年 12 月郑州大

学附属郑州中心医院妇科接收的经会阴盆底超声检查者共计 134 例，根据有无压力性尿失禁分为研究

组 71 例及对照组 63 例。比较两组的一般资料、会阴盆底超声参数［膀胱颈移动度（BND）、肛提肌裂孔面

积（LHA）、尿道倾斜角（UTA）、尿道旋转角（URA）、膀胱尿道后角（PVUA）］，比较两组血清 MMP⁃1、
TIMP⁃1 水平。使用多因素 Logistic 回归分析压力性尿失禁发生的影响因素，并采用受试者工作特征曲

线评价会阴盆底超声联合血清 TIMP⁃1、MMP⁃1 水平对女性压力性尿失禁的诊断价值。结果  研究组顺

产、分娩次数>1 次患者占比均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；研究组 BND、LHA、UTA、URA、

PVUA 及血清 MMP⁃1 水平均高于对照组，TIMP⁃1 表达水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

经多因素 Logistic 回归分析得出，顺产、分娩次数>1 次、BND、LHA、血清 MMP⁃1、TIMP⁃1 均是女性压力

性尿失禁发生的独立影响因素（P<0.05）；经 ROC 曲线得出，BND、LHA、TIMP⁃1、MMP⁃1 联合预测女性

压力性尿失禁发生的 AUC 为 0.963，均高于单一检测（P<0.05 ）。结论 经会阴盆底超声参数及血清

MMP⁃1、TIMP⁃1 与女性压力性尿失禁疾病的发生密切相关，BND、LHA、血清 MMP⁃1、TIMP⁃1 均是疾病

发生的独立影响因素，四者联合检测对于评估女性压力性尿失禁发生的诊断价值良好。

［关键词］ 基质金属蛋白酶⁃1； 女性压力性尿失禁； 金属蛋白酶抑制因子⁃1； 经会阴盆底超声

Diagnostic value of transperineal pelvic floor ultrasound combined with serum TIMP ⁃ 1 
and MMP⁃1 levels in female stress urinary incontinence
XIANG Yuancui， ZHANG Hui， LI Haoran， MA Jinping， LI Hongjuan★

（Department of Gynecology， Zhengzhou Central Hospital affiliated to Zhengzhou University， Zhengzhou， 
Henan， China， 450007）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of perineal pelvic floor ultrasound com⁃
bined with serum metalloproteinase ⁃ 1 （TIMP⁃1） and matrix metalloproteinase ⁃ 1 （MMP⁃1） levels in women 
with stress urinary incontinence. Methods A total of 134 patients with perineal pelvic floor ultrasound admit⁃
ted to the gynecology department at Zhengzhou Central Hospital Affiliated to Zhengzhou University from Janu⁃
ary 2022 to December 2023 were retrospectively selected. They were divided into the study group （71 cases） 
and the control group （63 cases） based on whether there was stress incontinence. The general data， perineal pel⁃
vic floor ultrasound parameters （bladder neck mobility （BND）， anal flexor hiatus area （LHA）， urethral inclina⁃
tion Angle （UTA）， urethral rotation Angle （URA）， vesicourethral posterior Angle （PVUA）） of the two 
groups were compared， and serum MMP⁃1 and TIMP⁃1 levels were compared between the two groups. Multi⁃
variate logistic regression was used to analyze the factors affecting the occurrence of stress urinary incontinence， 
and the value of perineal pelvic floor ultrasound combined with serum TIMP⁃1 and MMP⁃1 levels in the diagno⁃
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sis of female stress urinary incontinence was evaluated by subject work characteristic curve. Results The pro⁃
portion of patients with normal birth and delivery times >1 in the study group was higher than that in the control 
group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The levels of BND， LHA， UTA， URA， 
PVUA， and MMP⁃1 in the study group were higher than those in the control group， while the expression level 
of TIMP⁃1 in the study group was lower than that in the control group， with statistical significance （P<0.05）. Mul⁃
tiple logistic regression analysis showed that natural delivery， number of deliveries >1， BND， LHA， serum 
MMP⁃1， TIMP⁃1 were independent factors affecting the occurrence of female stress incontinence （P<0.05）. Ac⁃
cording to the ROC curve， the AUC of BND， LHA， TIMP⁃1， and MMP⁃1 combined in predicting the occurrence 
of female stress urinary incontinence was 0.963， which was higher than that of single detection （P<0.05）. Conclu⁃
sion Perineal pelvic floor ultrasound parameters， serum MMP⁃1， and TIMP⁃1 levels are closely related to the oc⁃
currence of female stress incontinence. BND， LHA， serum MMP⁃1， and TIMP⁃1 are all independent influencing 
factors for the disease. The combined detection of the four has good diagnostic value in evaluating the occurrence 
of female stress incontinence.

［KEY WORDS］ MMP⁃1； Female stress incontinence； TIMP⁃1； Transperineal pelvic floor ultrasound

压力性尿失禁是经产妇以及高龄女性常见的

盆底功能障碍性疾病之一，患者在咳嗽、喷嚏等

日常活动下引起腹压增大时，可表现为不自主漏

尿［1］。尽管压力性尿失禁不会对患者构成生命威

胁，但容易干扰其社交活动，引发女性自卑、焦虑

状态，若不及时治疗还可引发尿路感染等并发

症，对女性的心理及生活造成了不良影响，故早

期诊断压力性尿失禁对于尽早开展康复性治疗具

有积极意义［2］。盆底超声是诊断盆底功能障碍性

疾病的首选方法，可直观的观察盆底结构，从而

判断盆底肌损伤情况［3］。另外有研究表明［4］，

组织金属蛋白酶抑制物（Tissue metalloproteinase 
inhibitor，TIMP ⁃ 1）及 血 清 基 质 金 属 蛋 白 酶 ⁃ 1
（Matrix metalloproteinase⁃1，MMP⁃1）表达异常与盆

底功能障碍有关，均有可能参与压力性尿失禁的

发生发展。目前有关上述因子对女性压力性尿失

禁的诊断价值研究较少。本研究分析了经会阴盆

底超声联合血清 TIMP⁃1、MMP⁃1 水平对女性压力

性尿失禁的诊断价值，现报道如下。

1.1 一般资料  
选取 134 例郑州大学附属郑州中心医院妇科

2022 年 1 月至 2023 年 12 月期间接收的经会阴盆

底超声检查者为研究对象，根据有无压力性尿失

禁分为研究组 71 例及对照组 63 例。纳入标准：

①均接受会阴盆底超声检查；②女性压力性尿失

禁诊断标准符合《女性压力性尿失禁诊断和治疗

指南（2017）》［5］中相应标准。③临床资料完整，年

龄 23~55 岁，④所有患者或家属均签署知情同意

书；排出标准：①先天性盆底功能障碍；②合并严

重内外科疾病、妊娠期并发症；③合并生殖系统感

染或泌尿系统感染；近 3 个月有盆底手术者或盆底

康复训练者。本研究经郑州大学附属郑州中心医

院伦理委员会批准同意。

1.2 方法  
1.2.1 基本资料收集

收集所有患者的一般资料包括年龄、病程、

体质指数、月经情况、分娩方式及次数等：

1.2.2 会阴盆底超声检查使用 VolusonE8 彩色多

普勒超声诊断仪（厂家：美国 GE 公司），频率设置

为 4~8 MHz。嘱患者排空膀胱，取屈膝仰卧位，采

用适当压力将三维腹部容积探头纵向置于大阴唇

间，贴近会阴部，于盆底正中矢状切面进行扫查，分

别于静息状态下采集并存储二维图像，于 Valsalva
状态下采集并存储三维图像，患者需保持持续

Valsalva 动作 6 s 以上，测算膀胱颈移动度（bladder 
neck descent，BND）、肛提肌裂孔面积（levator hia⁃
tus area，LHA）、尿 道 倾 斜 角（urethral tilt angel，
UTA）、尿道旋转角（urethral rotation angel，URA）、

膀 胱 尿 道 后 角（posterior vesicourethral angle，
PVUA）。所有参数均由同一高年资超声医师测量

三次取平均值得出。

1.2.3 血清 MMP⁃1、TIMP⁃1 检测

清晨统一采集所有女性空腹肘静脉血约

5 mL，经离心处理 10 min（转速 3 500 r/min，离心

半径 12.5 cm），以酶联免疫吸附法检测血清 TIMP⁃1
（试剂盒：美国 R&D 公司）、MMP⁃1（试剂盒：上海

研尊生物科技）水平，具体操作以试剂盒说明书

为准。
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一般资料

年龄（岁）

体质指数（kg/m2）

月经情况

分娩方式

分娩次数

BND（mm）

UTA（°）
URA（°）
PVUA（°）
LHA（cm2）

MMP⁃1（μg/L）
TIMP⁃1（pg/mL）

绝经

正常

剖宫产

顺产

≤1 次

>1 次

对照组
（n=63）

48.19±6.52
26.14±2.04
11（17.46）
53（84.13）
34（53.97）
29（46.03）
31（49.21）
32（50.79）
13.58±2.55
15.25±4.32
33.41±5.25

141.33±16.72
14.33±3.66
5.72±1.59 

137.12±36.11

研究组
（n=71）

48.75±6.77
25.88±2.17
14（19.72）
57（80.28）
26（36.62）
45（63.34）
21（29.58）
50（70.42）
17.44±3.39
20.44±5.21
42.26±6.77

155.34±17.71
20.59±4.17
9.47±3.29 

102.14±26.65

t/c2值

0.486
0.712
0.143

4.063

5.416

7.373
6.231
8.378
4.692
9.183
8.232 
6.426

P 值

0.628
0.478
0.705

0.044

0.020

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料、会阴盆底超声参数及血清 TIMP⁃1、
MMP⁃1 水平比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data， perineal pelvic floor 
ultrasound parameters and serum TIMP⁃1 and MMP⁃1 levels 

between the two groups ［n（%），（x ± s）］

一般资料

顺产

分娩次数>1 次

BND
UTA
URA

PVUA
LHA

MMP⁃1
TIMP⁃1

赋值

顺产=1；剖宫产=0
分娩次数>1=1；≤1 次=0

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.544
0.518
0.602
0.588
0.623
0.544
0.533
0.577

-0.543

SE 值

0.276
0.246
0.225
0.239
0.300
0.265
0.217
0.242
0.225

Wald / c2值

3.885
4.434
7.159
6.053
4.313
4.214
6.033
5.685
5.824

OR 值

1.723
1.679
1.826
1.800
1.865
1.723
1.704
1.781
0.581

95% CI 值
1.003~2.959
1.036~2.719
1.175~2.838
1.127~2.876
1.036~3.357
1.025~2.896
1.114~2.607
1.108~2.861
0.374~0.903

P 值

0.049
0.035
0.007
0.014
0.038
0.040
0.014
0.017
0.016

表 2 Logistic 回归分析女性压力性尿失禁发生的影响因素

Table 2 Logistic regression analysis of factors affecting the occurrence of female stress incontinence

1.3 统计学方法  
采用 IMB SPSS 25.0 对数据统计分析。计量

资料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表

示，行 c2检验；多因素 Logistics 回归和 ROC 曲线分

析会阴盆底超声参数及血清 TIMP⁃1、MMP⁃1 水平

与女性压力性尿失禁发生的影响因素和预测价

值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料、会阴盆底超声参数及血清

TIMP⁃1、MMP⁃1 水平比较

两组年龄、月经情况及体质指标比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）；研究组 BND、LHA、UTA、

URA、PVUA 及血清 MMP⁃1 水平合并顺产、分娩

次数>1 次患者所占比例均高于对照组，TIMP⁃1 表

达水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 Logistic 回归分析女性压力性尿失禁发生的

影响因素

取表 1 中存在统计学差异的单因素作为自变

量进行赋值，带入多因素分析得出顺产、分娩次数

>1 次合并 BND、LHA、UTA、URA、PVUA 及血清

MMP⁃1、TIMP⁃1 均是压力性尿失禁发生的独立影

响因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 BND、LHA 及血清 MMP⁃1、TIMP ⁃ 1 联合诊

断女性发生压力性尿失禁的 ROC 特征

BND、LHA 及血清 MMP⁃1、TIMP ⁃ 1 联合检测

诊断女性压力性尿失禁的曲线下面积为 0.963，均
高于单一检测（P<0.05）。见表 3，图 1。

组别

BND
LHA

MMP⁃1
TIMP⁃1

BND+LHA+MMP⁃1+TIMP⁃1

截点值

16.67 mm
18.38 cm2

7.11 μg/L
111.08 pg/mL

约登指数

0.597
0.634
0.688
0.454
0.857

敏感性（%）

67.6
76.1
83.1
67.6
87.3

特异性（%）

92.1
87.3
85.7
77.8
98.4

95% CI

0.761~0.901
0.823~0.939
0.792~0.925
0.710~0.865
0.930~0.996

AUC
0.831
0.881
0.858
0.788
0.963

P 值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 BND、LHA 及血清 MMP⁃1、TIMP⁃1 联合诊断女性发生压力性尿失禁的 ROC 特征

Table 3 ROC characteristics of BND， LHA， MMP⁃1 and TIMP⁃1 in the diagnosis of female stress urinary incontinence
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Figure 1 ROC diagram

3 讨论

据文献报道［6⁃7］，我国约 50% 的绝经后女性受

到压力性尿失禁的影响，而 30~50 岁年轻女性中有

37.5% 患有压力性尿失禁。有关压力性尿失禁的发

病机制并不明确，临床多认为与妊娠及阴道分娩

有关，罗丹［8］等认为女性压力性尿失禁主要与膀胱

颈移动度及盆底裂孔面积的变化有关。同时，越

来越多研究认为，细胞外基质代谢紊乱和异常重

构是女性压力性尿失禁重要的病理基础［9］。TIMP⁃1、
MMP⁃1 主要参与细胞外基质胶原蛋白流失及纤维

化过程，在细胞外基质代谢与重构中发挥了重要

作用，故推测其与女性压力性尿失禁的发生具有

一定诊断意义［10⁃11］。基于此，本研究通过探讨分析

经会阴盆底超声联合血清 TIMP⁃1、MMP⁃1 水平对

女性压力性尿失禁的诊断价值，以期在临床诊疗的

应用中提供相应参考及理论依据。

本研究结果中，研究组顺产、分娩次数>1 次患

者所占比例、BND、LHA、UTA、URA、PVUA 及血

清 MMP⁃1 水平均高于对照组，TIMP⁃1 则低于对照

组，与张丽鹏［12］、王莉［13］等研究结果相似，表明上

述因素均可提示女性压力性尿失禁疾病的发生。

经分析，肛提肌群是盆底最为重要的支撑结构，膀

胱颈移动度增高可提示盆底支撑结构损伤，肛提

肌群对人体尿道阴道等起括约作用，肛提肌在正

常情况下受到刺激，可以缩小对抗腹压，而怀孕、

分娩均有可能引起其功能受损，继而引发压力性

尿失禁［14］。相关文献［15］认为，阴道分娩过程中因

压迫、撕裂盆底组织、盆腔神经损伤等容易对盆底

肌造成过度伸拉变松弛，使盆底肌肉功能出现紊

乱，而产次的增加可能二次减弱盆底支撑结构，引

起肛提肌收缩功能障碍、膀胱颈和尿道支持组织

的肌肉松弛，使膀胱颈活动度、肛提肌面积增大，

盆底超声参数也相应随之变大。此外，盆底组织

胶原代谢异常也是导致盆底功能障碍性疾病的重

要因素之一，其表达降低时可破坏盆底各个器官

之间的相关稳定，从而导致盆底结缔组织病理性

改变。CAO 等［16］指出，弹性纤维和胶原含量与

MMP⁃1 水平密切相关，基质金属蛋白酶是降解胶

原的主要途径，能够降解细胞外基质中几乎所有

成分，MMP⁃1 作为细胞外基质降解以及沉淀平衡

的重要细胞因子，其水平过高可引起细胞外基质

中胶原蛋白发生降解，并使其结构遭到破坏，从而

导致尿道正常闭合压出现异常改变，进而发生压

力性尿失禁。而 TIMP⁃1 作为基质金属蛋白酶的

天然抑制剂，可表达于盆腔组织，能够与基质金属

蛋白酶特异性结合并调控其表达，在细胞外基质

代谢过程中主要抑制Ⅰ型、Ⅲ型胶原的降解保护

盆腔组织。研究［17］表明，TIMP⁃1 表达失衡可促使

MMP⁃1 表达上升，导致细胞外基质中胶原蛋白降

解增多，从而引起盆底肌生物功能降低，这可能是

女性压力性尿失禁发生的重要机制之一。通过进

一步多因素回归分析得出顺产、分娩次数>1 次合

并 BND、LHA、UTA、URA、PVUA 及血清 MMP⁃1、
TIMP⁃1 均是影响压力性尿失禁发生的独立影响因

素，与上述研究基本相符。ROC 曲线分析显示

BND、LHA 及血清 MMP⁃1、TIMP⁃1 联合检测诊断

女性压力性尿失禁的曲线下面积为 0.963，均高于

单一检测，进一步提示经会阴盆底超声联合血清

TIMP⁃1、MMP⁃1 水平检测对于评估女性压力性尿

失禁发生具有明确的诊断应用价值。

综 上 所 述 ，经 会 阴 盆 底 超 声 参 数 及 血 清

MMP⁃1、TIMP⁃1 与女性压力性尿失禁疾病的发生

密切相关，BND、LHA、血清 MMP⁃1、TIMP⁃1 均是女

性压力性尿失禁发生的独立影响因素，且四者联合

检测对于评估女性压力性尿失禁发生的诊断价值

均高于单一检测，联合诊断价值明确。此外，鉴于

本研究对象中多为中高龄妇女，并未验证其在孕期

压力性尿失禁人群中的适用性，后续有待进一步调

查分析。
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腹泻型肠易激综合征湿热质与非湿热质患者外周血
lncRNA XIST、lncRNA TUG1表达及意义

张培★ 魏蕴慈 丁凤

［摘 要］ 目的 比较腹泻型肠易激综合征湿热质与非湿热质患者外周血长链非编码 RNA X 染色

体失活特异转录因子（lncRNA XIST）、长链非编码 RNA 牛磺酸上调基因 1（lncRNA TUG1）表达的差异并

分析其临床意义。方法  选择 2021 年 1 月至 2023 年 12 月期间江苏省如皋市中医院收治的 120 例腹泻

型肠易激综合征患者作为观察组，根据中医体质分为湿热质亚组和非湿热质亚组；选择同期体检的

100 名健康者作为对照组。检测外周血 lncRNA XIST、lncRNA TUG1 表达水平及血清 C 反应蛋白（CRP）
水平并比较差异，分析腹泻型肠易激综合征湿热质的影响因素及诊断指标。结果 观察组患者外周

血 lncRNA XIST 的表达水平高于对照组，lncRNA TUG1 的表达水平低于对照组，差异有统计学意

义（t=8.136、9.324，P<0.05）；观察组中湿热质亚组患者外周血 lncRNA XIST 的表达水平及血清 CRP 的水

平高于非湿热质亚组，lncRNA TUG1 的表达水平低于非湿热质亚组，差异有统计学意义（P<0.05）；

lncRNA XIST 是腹泻型肠易激综合征湿热质的危险因素，lncRNA TUG1 是腹泻型肠易激综合征湿热质的保

护因素（P<0.05）；外周血 lncRNA XIST、lncRNA TUG1 诊断腹泻型肠易激综合征湿热质的 ROC 曲线下面积

分别为 0.754 和 0.810。结论 lncRNA XIST 表达增加、lncRNA TUG1 表达降低与湿热质腹泻型肠易激综合

征相关，外周血中两项指标的表达水平对湿热质腹泻型肠易激综合征具有诊断价值。

［关键词］ 腹泻型肠易激综合征； 湿热质； lncRNA XIST； lncRNA TUG1

Expression and significance of lncRNA XIST and lncRNA TUG1 in peripheral blood of pa⁃
tients with diarrhea predominant irritable bowel syndrome with damp heat constitution 
and non⁃damp heat constitution
ZHANG Pei1★， WEI Yunci， DING Feng
（1. Rugao Traditional Chinese Medicine Hospital， Jiangsu Province， Yancheng， 200072； 2. Shanghai Gaobo 
Cancer Hospital， Rugao， Jiangsu， 200072）

［ABSTRACT］ Objective To compare the differences of lncRNA X inactive specific transcription fac⁃
tor （lncRNA XIST） and lncRNA taurine upregulation gene 1（lncRNA TUG1） expression in peripheral blood be⁃
tween dampness⁃heat and non⁃dampness⁃heat diarrheal irritable bowel syndrome patient and analyze its clinical 
significance. Methods 120 cases of diarrheal irritable bowel syndrome treated at Rugao Hospital of Traditional 
Chinese Medicine in Jiangsu Province from January 2021 to December 2023 were selected as the observation 
group. They were divided into two subgroups： dampness⁃heat subgroup and non⁃dampness⁃heat subgroup based 
on TCM constitution. 100 healthy subjects who underwent physical examination during the same period were se⁃
lected as the control group. The expression levels of lncRNA XIST and lncRNA TUG1 in peripheral blood and 
the level of C⁃reactive protein （CRP） in serum were detected and compared. The influencing factors and diag⁃
nostic indicators of dampness⁃heat diarrheal irritable bowel syndrome were analyzed. Results The expression 
level of lncRNA XIST in the peripheral blood of the observation group was higher than that of the control group， 
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and the expression level of lncRNA TUG1 was lower than that of the control group， with statistical significance 
（t=8.136， 9.324， P<0.05）. Within the observation group， the expression level of lncRNA XIST in peripheral 
blood and the CRP level in serum of the dampness⁃heat subgroup were higher than those in the non⁃dampness⁃
heat subgroup， and the expression level of lncRNA TUG1 was lower than that in the non ⁃dampness ⁃heat sub⁃
group， with statistical significance （P<0.05）. LncRNA XIST was identified as a risk factor for dampness⁃heat diar⁃
rheal irritable bowel syndrome， and lncRNA TUG1 was found to be a protective factor for dampness⁃heat diar⁃
rheal irritable bowel syndrome （P<0.05）. The areas under the ROC curves of lncRNA XIST and lncRNA TUG1 in 
peripheral blood for the diagnosis of dampness⁃heat diarrheal irritable bowel syndrome were 0.754 （P<0.05） and 
0.810 （P<0.05）， respectively. Conclusion The increased expression of lncRNA XIST and the decreased expres⁃
sion of lncRNA TUG1 are associated with dampness⁃heat diarrheal irritable bowel syndrome. The levels of these 
two indicators in peripheral blood have diagnostic value for dampness⁃heat diarrheal irritable bowel syndrome.

［KEY WORDS］ Diarrheal irritable bowel syndrome； Dampness ⁃ heat constitution； LncRNA XIST； 
LncRNA TUG1

肠易激综合征是一类以腹胀、腹痛、排便习惯

和形状改变为特征的临床综合征，根据临床症状

可分为腹泻型、便秘型、混合型，我国以腹泻型肠

易激综合征多见［1⁃2］。中医认为腹泻型肠易激综合

征属于“泄泻”范畴，主要的证型包括肝气乘脾、脾

胃虚弱、脾肾阳虚、大肠湿热，前三种证型对应患

者体质为非湿热质，大肠湿热证型对应患者体质

为湿热质。研究资料显示，湿热质是腹泻型肠易

激综合征最常见的体质，慢性炎症状态与湿热质

存在密切相关［3⁃4］。因此，以炎症反应为切入点对

湿热质腹泻型肠易激综合征的分子机制进行探

索有助于认识疾病的发生机制及治疗靶点。长

链非编码 RNA（lncRNA）是一类长度>200nt 的非

编码 RNA，生物学作用广泛，肠易激综合征相关

的动物实验证实 lncRNA X 染色体失活特异转录

因子（lncRNA X inactive specific transcription fac⁃
tor，lncRNA XIST）、lncRNA 牛 磺 酸 上 调 基 因 1
（lncRNA taurine upregulation gene 1，lncRNA TUG1）
对肠道炎症反应具有调控作用［5⁃6］，但两种 lncRNA
与腹泻型肠易激综合征中医证型及体质的关系

尚不清楚。基于此，本研究对腹泻型肠易激综合

征湿热质与非湿热质患者外周血 lncRNA XIST、

lncRNA TUG1 表达进行比较并分析其临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 1 月至 2023 年 12 月期间江苏省如

皋市中医院收治的 120 例腹泻型肠易激综合征患

者作为观察组，纳入标准：①符合专家共识中腹泻

型肠易激综合征的诊断标准［7］；②近 3 月未接受过

解痉药、胃肠动力调节药物、微生态制剂、抗生素

等药物治疗；③入组后留取外周静脉血待测；④临

床资料完整。排除标准：①合并胃肠道器质性疾

病；②心肝肾功能不全；③合并恶性肿瘤；④既往

有腹部手术病史。选择同期体检的 100 名健康者

作为对照组。观察组中男性 65 例、女性 55 例，年龄

（46.73±5.12）岁，体质量指数（22.49±2.45）kg/m2；对

照组中男性 53 例、女性 47 例，年龄（45.94±4.85）岁，

体质量指数（22.61±2.29）kg/m2。两组间一般资料

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。 本研究取得患

者知情同意，获得医院临床伦理委员会批准。

1.2 中医辩证及体质分类

参照《肠易激综合征中西医结合诊疗共识意

见（2017 年）》［8］进行中医辩证及体质分类，方法如

下：①主症腹痛即泻、泄下急迫，次症脘腹不舒、渴

不欲饮、口干口黏、肛门灼热，舌红、苔黄腻、脉滑

数为大肠湿热证，体质为湿热质；②肝气乘脾证、

脾胃虚弱证、脾肾阳虚证的体质为非湿热质。

1.3 外周血 lncRNA XIST、lncRNA TUG1表达的检测

入组当体取所有受试者的空腹外周静脉血 5 
mL，采用 Trizol 液提取总 RNA，采用逆转录试剂盒

将 1 μg RNA 反转录为 cDNA，采用荧光定量 PCR
试剂盒检测 cDNA 中 lncRNA XIST、lncRNA TUG1
的相对表达水平。 lncRNA XIST 的引物序列为正

向 5′⁃GCTATGCATCGATGCTTA⁃3′、反向 5′⁃TAT⁃
GCGCTAGCTAGCTAC ⁃ 3′，lncRNA TUG1 的引物

序列为正向 5′⁃AGACGATTACGGGCTAGC⁃3′、反
向 5′ ⁃ CGTGAGCTAGCGTATGCA ⁃ 3′ ；内参基因

GAPDH 的引物序列为正向 5′⁃CGGATTAGCAT⁃
GCTAGCTA ⁃ 3′ 、反 向 5′ ⁃ GCTATATCGATGC⁃
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TAGCTA⁃3′。荧光定量 PCR 程序为：95℃ 1 min、
单次反应，95℃ 15 s、55℃ 45 s、72℃ 60 s、循环反

应 40 次，最后 72℃延展 5 min。根据反应曲线的

循环阈值（Ct）、按照公式 2⁃ΔΔCt 计算 lncRNA XIST、
lncRNA TUG1 的相对表达水平。

1.4 临床资料收集

收集患者的临床资料，包括年龄、性别、体质

量指数、吸烟史、饮酒史、白细胞（White blood cell，
WBC）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、白蛋白（albu⁃
min，Alb）、C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、

肌酐（creatinine，Cr）。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 23.0 软件进行统计学处理，计量资

料用（x ± s）表示，两组间比较用独立样本 t 检验；湿

热质的影响因素采用多因素 logistic 回归分析，湿热

质的诊断采用受试者工作特征（ROC）曲线及曲线

下面积（AUC）进行描述和分析。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 lncRNA XIST、lncRNA TUG1 表达

水平的比较

观察组患者外周血 lncRNA XIST 的表达水平

高于对照组，lncRNA TUG1 的表达水平低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 湿热质亚组与非湿热质亚组外周血 lncRNA 
XIST、lncRNA TUG1 表达水平的比较

观察组中湿热质亚组患者外周血 lncRNA 
XIST 的 表 达 水 平 高 于 非 湿 热 质 亚 组 ，lncRNA 

TUG1 的表达水平低于非湿热质亚组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 湿热质亚组与非湿热质亚组临床资料的比较

观察组中湿热质亚组患者的血清 CRP 水平高

于非湿热质亚组，差异有统计学意义（P<0.05）；

两亚组间其他临床资料的比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 3。

2.4 腹泻型肠易激综合征湿热质的相关因素

将腹泻型肠易激综合征患者的中医体质作为

因变量（湿热质=1、非湿热质=0），以两亚组比较有

统计学差异的 lncRNA XIST、lncRNA TUG1、CRP 作

为自变量，进行多因素 logistic 分析，结果显示：

lncRNA XIST 是腹泻型肠易激综合征湿热质的危

险因素，lncRNA TUG1 是腹泻型肠易激综合征湿

热质的保护因素。见表 4。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
120
100

lncRNA XIST
1.23±0.23
1.00±0.18

8.136
<0.001

lncRNA TUG1
0.78±0.16
1.00±0.19

9.324
<0.001

表 1 两组外周血 lncRNA XIST、lncRNA TUG1 表达水平的

比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of lncRNA XIST and lncRNA TUG1 ex⁃
pression levels in peripheral blood between two groups（x ± s）

组别

湿热质亚组

非湿热质亚组

t 值
P 值

n
44
76

lncRNA XIST
1.34±0.27
1.17±0.19

4.033
<0.001

lncRNA TUG1
0.68±0.13
0.84±0.14

6.190
<0.001

表 2 湿热质亚组与非湿热质亚组外周血 lncRNA XIST、
lncRNA TUG1 表达水平的比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of lncRNA XIST and lncRNA TUG1 ex⁃
pression levels in peripheral blood between the dampness⁃heat 

subgroup and non⁃dampness⁃heat subgroup （x ± s）

表 3 湿热质亚组与非湿热质亚组临床资料的比较

［（x ± s），n（%）］

Table 3 Comparison of clinical data between the dampness⁃
heat subgroup and non⁃dampness⁃heat subgroup

［（x ± s），n（%）］

临床资料

年龄（岁）

性别（男/女）

体质量指数（kg/m2）

吸烟史［n（%）］

饮酒史

WBC（×109/L）
Hb（g/L）
Alb（g/L）

CRP（mg/L）
Cr（μmol/L）

湿热质亚组
（n=44）

47.02±6.23
26/18

22.98±3.02
13（29.55）
11（25.00）
7.69±1.03

142.58±19.27
39.38±5.58
5.59±0.71

70.18±11.38

非湿热质亚组
（n=76）

46.56±5.28
39/37

22.21±2.96
19（25.00）
14（18.42）
7.35±1.18

140.91±20.34
40.17±5.27
4.87±0.69

68.71±10.91

t/c2值

0.430
0.679
1.363
0.294
0.731
1.592
0.442
0.774
5.500
0.700

P 值

0.668
0.410
0.175
0.587
0.392
0.114
0.659
0.440

<0.001
0.485

自变量

lncRNA XIST
lncRNA TUG1

CRP

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.228
-0.309
0.097

S.E 值

0.309
0.274
0.610

Wald 值

8.487
7.939
1.472

OR 值

1.256
0.734
1.102

95%CI
1.109~1.945
0.629~0.861
0.894~1.615

P 值

0.004
0.009
0.137

表 4 腹泻型肠易激综合征湿热质的相关因素

Table 4 Factors related to the dampness⁃heat of diarrheal irritable bowel syndrome
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2.5 外周血 lncRNA XIST、lncRNA TUG1 对腹泻型

肠易激综合征湿热质的诊断价值

将腹泻型肠易激综合征患者的中医体质作为

ROC 曲线的状态变量（湿热质=1、非湿热质=0），以

外周血 lncRNA XIST、lncRNA TUG1 作为检验变量

绘制 ROC 曲线，分析结果显示：外周血 lncRNA 
XIST、lncRNA TUG1 对腹泻型肠易激综合征湿热

质具有诊断价值，诊断效能。见表 5，图 1。

3 讨论

腹泻型肠易激综合征是临床常见的功能性肠道

疾病，患者虽然没有器质性病变，但临床症状反复出

现对日常生活造成不利影响。然而，目前西医治疗

腹泻型肠易激综合征的疗效并不尽如人意。中医体

质学理论认为人体的体质影响脏腑经络、气血津液，

疾病的发生、进展、转归中不同体质的患者会表现出

不同的临床特征，针对体质进行辩证施治对改善病

情、优化预后具有重要意义［9］。腹泻型肠易激综合

征相关的中医体质包括湿热质、气郁质、痰湿质、

阴虚质、血瘀质等，其中以湿热质最为常见［3］。

现代生物学医学研究认为中医理论中的湿热

质与分子生物学理论中的慢性炎症反应存在密切

关系。湿热质非酒精性脂肪性肝病患者的血清促

炎因子白介素 ⁃17 水平升高、抗炎因子白介素 ⁃10
的水平降低［10］；湿热质糖尿病肾脏病患者的血清

炎症介质 C 反应蛋白、促炎因子白介素⁃6 水平升

高［11］；湿热质单纯性肥胖患者的血清促炎因子白

介素⁃6 及肿瘤坏死因子⁃α 水平升高［12］。牛冰玉最

新的一项研究结果显示：湿热质腹泻型肠易激综

合征患者血清中多种促炎因子，如干扰素⁃γ、白介

素⁃6、白介素⁃8、肿瘤坏死因子⁃α 的水平均显著升

高［4］。本研究结果与湿热质患者炎症反应过度激

活的特征吻合，lncRNA XIST 表达增加、lncRNA 
TUG1 表达降低发挥促炎生物学作用，进而参与湿

热质腹泻型肠易激综合征的发生发展。

LncRNA XIST 和 lncRNA TUG1 调控炎症反应

的生物学作用已经在多种疾病模型中得到验证，心

肌损伤模型、脓毒症模型中 lncRNA XIST 促进验证

反应激活［13］，肥胖模型、脓毒症模型中 lncRNA 
TUG1 抑制炎症反应激活［14］。肠易激综合征相关的

基础研究证实：该疾病的动物模型或细胞模型中

lncRNA XIST 起促炎作用、lncRNA TUG1 起抗炎作

用。本研究的检测结果显示：腹泻型肠易激综合征患

者外周血的 lncRNA XIST 表达增加、lncRNA TUG1
表达降低，与之相关的分子机制是高表达的 lncRNA 
XIST 和低表达的 lncRNA TUG1 促进肠道炎症反应

激活并导致腹泻型肠易激综合征的发生及进展。

本研究中，中医体质为湿热质的腹泻型肠易

激综合征患者外周血 lncRNA XIST 表达较非湿热

质患者升高、外周血 lncRNA TUG1 表达较非湿热质

患者降低，结合 lncRNA XIST 促炎及 lncRNA TUG1
抗炎的生物学作用进行分析，炎症反应在湿热质腹

泻型肠易激综合征的发生中的作用较非湿热质腹

泻型肠易激综合征中更为重要。进一步比较湿热

质与非湿热质患者的临床资料的差异可知：湿热质

腹泻型肠易激综合征患者的血清炎症标志物 CRP
水平高于非湿热质患者，这一结果印证了炎症反

应在湿热质腹泻型肠易激综合征中的重要作用。

最后，本研究通过 logistic 多因素分析及 ROC 曲线

分析证实 lncRNA XIST 和 lncRNA TUG1 是湿热质腹

泻型肠易激综合征的相关因素，外周血两项指标对

湿热质腹泻型肠易激综合征具有诊断价值。

综 上 所 述 ，本 研 究 的 上 述 结 果 分 析 表 明

lncRNA XIST 表达增加、lncRNA TUG1 表达降低与

湿热质腹泻型肠易激综合征相关，外周血中两项

指标的表达水平对湿热质腹泻型肠易激综合征具

有诊断价值。以上结果进一步提示 lncRNA XIST、
lncRNA TUG1 调控的炎症反应在湿热质腹泻型肠

易激综合征中发挥重要作用，炎症反应是今后深

入认识湿热质腹泻型肠易激综合征分子机制及治

疗靶点的潜在方向。

表 5 外周血 lncRNA XIST、lncRNA TUG1 诊断腹泻型肠

易激综合征湿热质的 ROC 曲线

Table 5 ROC curve of lncRNA XIST and lncRNA TUG1 in 
peripheral blood for diagnosis of the dampness⁃heat diarrheal 

irritable bowel syndrome

指标

lncRNA XIST
lncRNA TUG1

AUC
0.754
0.810

95%CI
0.661~0.846
0.728~0.891

P 值

<0.001
<0.001

灵敏度

76.32%
68.42%

特异度

70.45%
81.82%
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1⁃特异度
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图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 在 PHN 高电压脉冲射频治疗前
后变化及预后价值

张宏鑫★ 石小龙 杜睿

［摘 要］ 目的 探讨血清白细胞介素 ⁃1β（IL⁃1β）、肿瘤坏死因子 ⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素 ⁃10
（IL⁃10）在带状疱疹后遗神经痛（PHN）高电压脉冲射频（PRF）治疗前后变化及预后评估价值。方法 选取

2020 年 6 月至 2023 年 6 月三门峡市中心医院疼痛科收治的 142 例 PHN 患者为研究对象，均予以 PRF 治

疗；比较 PHN 患者治疗前后的血清 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 水平。对出院后的 PHN 患者行为期 6 个月的随访，

并根据随访情况分为预后良好组（n=98）和预后不良组（n=44）；比较两组的基本资料及实验室指标，以单、

多因素 Logistic 分析治疗前后血清 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 差值与 PHN 患者预后的相关性，绘制受试者工作特

性曲线（ROC）评估三者联合检测对 PHN 患者预后的预测价值。结果 PHN 患者经 PRF 治疗后的 IL⁃1β、

TNF⁃α 水平均低于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05），而 PHN 患者经 PRF 治疗后的 IL⁃10 水平高于治疗

前，差异有统计学意义（P<0.05）。两组的病程、皮损面积、是否合并糖尿病、是否使用间补救镇痛药物、治

疗前后血清 IL⁃1β、TNF⁃α 以及 IL⁃10 差值比较差异有统计学意义（P<0.05）；多因素分析结果显示合并糖

尿病、治疗前后 IL⁃1β、TNF⁃α以及 IL⁃10差值减少均是影响PHN患者预后的独立危险因素（P<0.05）；ROC曲

线显示，IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 三者联合检测曲线下面积 0.881，优于单一检测（P<0.05）。结论  PHN 患者经

PRF 治疗后，血清中的 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 水平改善明显，且治疗前后三者的差值对于 PHN 患者预后风险

评估具备较高价值。

［关键词］  白细胞介素⁃1β； 肿瘤坏死因子⁃α； 白细胞介素⁃10； 带状疱疹后遗神经痛

Changes and prognostic value of IL⁃1β， TNF⁃α and IL⁃10 before and after high voltage 
pulse RF therapy in PHN
ZHANG Hongxin★， SHI Xiaolong， DU Rui
（Department of Pain， Huanghe Sanmenxia Hospital， Sanmenxia， Henan， China， 472000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of serum interleukin⁃1β （IL⁃1β）， tumor necrosis 
factor⁃α （TNF⁃α） and interleukin⁃10 （IL⁃10） before and after treatment of high voltage pulsed radio frequency 
（PRF） in postherpetic neuralgia （PHN）. Methods From June 2020 to June 2023， a study was conducted at 
Sanmenxia City Central Hospital involving 142 patients with PHN who received PRF treatment. The study com⁃
pared the serum levels of IL⁃1β， TNF⁃α， and IL⁃10 in PHN patients before and after treatment. After discharge， 
the patients were followed up for 6 months and divided into a good prognosis group （n=98） and a poor progno⁃
sis group （n=44）. The basic data and laboratory indicators of these two groups were compared， and the correla⁃
tion between changes in serum IL⁃1β， TNF⁃α， and IL⁃10 levels before and after treatment and the prognosis of 
PHN patients was analyzed using single and multiple logistic analysis. A receiver operating characteristic curve 
（ROC） was created to assess the predictive value of combined detection of the three tests on the prognosis of 
PHN patients. Results The levels of IL⁃1β and TNF⁃α in PHN patients after PRF treatment were lower than be⁃
fore treatment， with statistical significance （P<0.05）， while the levels of IL⁃10 in PHN patients after PRF treat⁃
ment were higher than before treatment， with statistical significance （P<0.05）. There were significant differ⁃
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ences between the two groups in the course of disease， skin area， whether diabetes mellitus was combined， 
whether analgesic drugs were used， and serum levels of IL⁃1β， TNF⁃α， and IL⁃10 before and after treatment 
（P<0.05）. The results of multi⁃factor analysis showed that the combination of diabetes mellitus and the reduc⁃
tion of IL⁃1β， TNF⁃α， and IL⁃10 difference before and after treatment were independent risk factors affecting 
the prognosis of PHN patients （P<0.05）. The ROC curve showed that the area under the curve of IL⁃ 1β， 
TNF⁃α， and IL⁃10 combined detection was 0.881， which was better than that of individual detection （P<0.05）. 
Conclusion After PRF treatment， serum levels of IL⁃1β， TNF⁃α， and IL⁃10 in PHN patients were signifi⁃
cantly improved. The difference in levels of these three cytokines before and after treatment proved to be highly 
valuable for prognostic risk assessment in PHN patients.

［KEY WORDS］ IL⁃1β； TNF⁃α； IL⁃10； Herpes zoster； Posterior neuralgia

带状疱疹（Herpes Zoster，HZ）是由水痘 ⁃带状

疱疹病毒感染所引起一种急性炎症性皮肤病［1］。

身体单侧簇集水泡、疼痛是 HZ 患者主要临床表

现，尽管多数经及时、积极的治疗后症状有所改

善，但仍有相当一部分患者会出现反复、持续性的

带 状 疱 疹 后 神 经 痛（Post Herpetic Neuralgia，
PHN），严重影响患者的生活质量。因此，早期针

对高危 PHN 患者进行风险评估，并予以精准防控

和提前干预治疗，对患者的预后改善意义重大［2］。

白细胞介素⁃1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）是机体内典

型的促炎因子，其广泛参与神经系统炎症和损伤

等过程，并在其中发挥重要调节作用［3］。而白细胞

介素⁃10（Interleukin⁃10，IL⁃10）则是机体内重要的

炎症因子，有研究显示神经病理性疾病中的疼痛

反应程度可能与 IL⁃10 的表达水平有关［4］。另有研

究表明，肿瘤坏死因子 ⁃α（Tumor Necrosis Factor，
TNF⁃α）可能是炎症反应以及疼痛产生中的重要调

节因子，与神经病理性疼痛的发生及发展联系紧

密［5］。此外，脉冲射频（Pulsed Radio Frequency，
PRF）等新型微创介入技术，因具备高效、高安全性

等特点在临床 PHN 患者的治疗中应用广泛［6］。

本研究特观察比对 PRF 治疗前后 PHN 患者血清

IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 水平的变化，并分析治疗前后

三者的差值对于 PHN 患者预后风险的评估价值旨

为临床完善 PHN 患者的诊疗机制提供有效参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
选取 2020 年 6 月至 2023 年 6 月三门峡市中心

医院疼痛科收治的 142 例 PHN 患者为研究对象。

纳入标准：①年龄 38~73 岁、病程 1~4 个月；②符合

《中国带状疱疹诊疗专家共识（2022）》中涉及 PHN
的诊断标准［7］；③疼痛数字等级评定量表（Numerical 

Rating Scale，NRS）评分［8］≥ 6 分；④于本院接受高电

压脉冲射频（Pulsed Radio Frequency，PRF）治疗；

⑤于本院建立完整的电子病例档案表；⑥意识清晰、

无精神病史，能与医师正常交流并配合完成各项检

查及出院随访。排除标准：①因转院等其他原因中

途退出研究者；②合并其他感染性疾病者；③治疗后

不愿配合随访调查或随访失联者；④合并严重肿瘤

疾病者；⑤因其他原因不适宜接受 PRF 治疗者。

1.2 研究方法  
1.2.1 资料收集  

由本院 3 名疼痛科医师通过电子病例档案管

理系统，收集和统计所有参试对象的相关资料。

其中一般临床资料包含患者的性别、年龄、基础病

史（高血压、糖尿病）、急性发作期 NRS 评分、皮损

面积、病程、是否使用间补救镇痛药物；实验室指

标包括血清 IL⁃1β、TNF⁃α 以及 IL⁃10 表达水平。

1.2.2 指标检测方法  
采集参试患者空腹状态下外周静脉血 5 mL，

4℃下以 5 000 r/min 离心 10 min（离心半径 10 cm），

随后分离并收集血清，转移至-80℃冰箱储存备

检。以双抗体夹心酶联免疫吸附法测定 IL⁃1β、

TNF⁃ α 以及 IL⁃10 水平。ΔIL⁃1β/TNF⁃ α/IL⁃10=| 
IL⁃1β/TNF⁃α/IL⁃10 治疗后⁃IL⁃1β/TNF⁃α/IL⁃10 治疗前|［9］。

1.2.3 分组标准

对出院后的 PHN 患者行为期 6 个月的随访，

并根据随访情况分为预后良好组（n=98）和预后不

良组（n=44）。评估标准：以随访第 6 个月的 NRS
加权值评定预后情况，50%<NRS 加权值≤100% 即

为预后良好；NRS 加权值≤50% 即为预后不良。

NRS 加权值=［（治疗前与随访第 6 个月的 NRS 评

分差值）/治疗前 NRS 评分］×100%。［10］

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据分析，
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计 数资料以 n（%）描述，行 c2 检验；计量资料

以（x ± s）描述，两组间行 t 检验；采用单、多因素

Logistic 回归分析 PHN 患者预后的危险因素；患者

治疗前后血清 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 差值预测 PHN
患者预后采用受试者工作特征曲线（ROC）进行分

析。当 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PHN患者治疗前后的血清 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10
水平比较  

PHN患者治疗后的 IL⁃1β、TNF⁃α水平均低于治

疗前，而 IL⁃10 水平高于治疗前，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 PHN 患者预后的单因素分析  
两组的病程、皮损面积、是否合并糖尿病、是

否使用间补救镇痛药物、治疗前后血清 IL⁃1β、

TNF⁃α 以及 IL⁃10 差值比较差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 多因素回归分析影响 PHN 患者预后的独立

危险因素  
以具备统计学意义的单因素分析结果为自变

量，以 PHN 患者预后为因变量，进行多因素回归分

析。结果显示，多因素分析结果显示合并糖尿病、

治疗前后 IL⁃1β、TNF⁃α 以及 IL⁃10 差值减少均是影

响 PHN 患 者 预 后 的 独 立 危 险 因 素（P<0.05）。

见表 3。

2.4 治疗前后血清 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 差值对于

PHN 患者预后的预测价值  
根据 ROC 曲线分析结果显示，IL⁃1β、TNF⁃α、

IL⁃10 联合检测的曲下面积 0.881，优于单一检测

（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

HZ 患者常因神经系统受到水痘⁃带状疱疹病

毒侵染而损伤，发生炎症和坏死，使得神经所支配

区域产生强烈疼痛，最终发展为 PHN。PHN 是 HZ

组别

治疗前

治疗后

t 值
P 值

n
142
142

IL⁃1β（ng/L）
6.38±2.13
2.47±1.04

19.657
0.000

TNF⁃α（ng/L）
18.36±3.31
8.33±0.98

34.624
0.000

IL⁃10（ng/L）
99.69±14.66

132.38±22.31
14.592
0.000

表 1 PHN 患者治疗前后的血清 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 水平

比较 （x ± s）

Table 1 The serum levels of IL⁃1β， TNF⁃α and IL⁃10 were 
compared before and after treatment in PHN group （x ± s）

因素

年龄（岁）

 38~49
 50~61
 62~73
性别

 男

 女

是否合并高血压

 是

 否

是否合并糖尿病

 是

 否

是否使用间补救
镇痛药物

 是

 否

皮损面积

 <3%
 3%~5%
 >5%
病程

急性发作期 NRS
评分

ΔIL⁃1β（ng/L）
ΔTNF⁃α（ng/L）
ΔIL⁃10（ng/L）

n

49
50
43

81
61

31
111

29
113

38
104

58
44
40

预后良好组
（n=98）

37（37.76）
33（33.67）
28（28.57）

58（59.18）
40（40.82）

19（19.39）
79（80.61）

11（11.22）
87（88.78）

20（20.41）
78（79.59）

46（46.94）
34（34.69）
18（18.37）
1.31±0.48

8.24±0.83

4.18±1.07
10.86±2.28
34.72±7.36

预后不良组
（n=44）

12（27.27）
17（38.64）
15（34.09）

23（52.27）
21（47.73）

12（27.27）
32（72.73）

18（40.91）
26（59.09）

18（40.91）
26（50.09）

12（27.27）
10（22.73）
22（50.00）
2.13±0.86

8.35±0.76

3.31±1.14
8.17±2.43

28.17±8.28

c2/t 值

1.485

0.592

1.106

16.465

6.512

15.065

7.266

0.749

4.390
6.370
4.716

P 值

0.476

0.442

0.293

0.000

0.011

0.001

0.000

0.455

0.000
0.000
0.000

表 2 PHN 患者预后的单因素分析 ［n（%）， x ± s］

Table 2 Single factor analysis of the prognosis of patients 
with PHN ［n（%）， x ± s］

因素

合并糖尿病

使用间补救镇痛药物

皮损面积

病程

ΔIL⁃1β（ng/L）
ΔTNF⁃α（ng/L）
ΔIL⁃10（ng/L）

赋值

否=0，是=1
否=0，是=1

>5%=0，3%~5%=1，<3%=2
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.742
0.835
0.983
0.874
0.542
0.661
0.584

S.E 值

0.183
0.432
0.672
0.620
0.107
0.218
0.289

Wald 值

16.440
3.736
2.140
1.987

25.658
9.194
4.083

OR 值

2.100
2.305
2.672
2.396
1.719
1.937
1.793

95% CI
1.467~3.006
0.988~5.375
0.716~9.975
0.711~8.078
1.394~2.121
1.263~2.970
1.018~3.160

P 值

0.000
0.053
0.144
0.159
0.000
0.002
0.004

表 3 多因素分析回归影响 PHN 患者预后的独立危险因素

Table 3 Multiple factors analysis of regression independent risk factors affecting the prognosis of patients with PHN
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检测指标

ΔIL⁃1β（ng/L）
ΔTNF⁃α（ng/L）
ΔIL⁃10（ng/L）

联合检测

最佳截
断值

3.830
9.597

31.847

AUC

0.713
0.785
0.724
0.881

95% CI

0.616~0.810
0.702~0.867
0.630~0.819
0.816~0.945

敏感度

0.735
0.714
0.704
0.888

特异度

0.727
0.705
0.682
0.818

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000

表 4 治疗前后血清 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 差值对于 PHN
患者预后的预测价值

Table 4 The predictive value of the difference values of 
serum IL⁃1β， TNF⁃α and IL⁃10 before and after treatment 

for the prognosis of PHN patients

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

ΔIL⁃1β
ΔTNF⁃α
ΔIL⁃10
联合检测
参考线

图 1 ROC 曲线分析

Figure 1 ROC curve

患者最常见的临床并发症状之一，其持续发病时

间长、且治疗后复发率高，严重影响患者日常工作与

生活，因此针对 PHN 患者的早期预防已成为临床关

注的重点。已有研究显示，IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 等

细胞因子可能在神经炎性系统疾病的发生和发展

中起着重要调节作用［11］。基于此，本研究特应用

已在临床 PHN 治疗中收到较好成效的 PRF，观察

比对 PRF 治疗前后 PHN 患者血清 IL⁃1β、TNF⁃α、

IL⁃10 水平的变化，并分析治疗前后三者的差值对

于 PHN 患者预后风险的评估价值，旨为临床完善

PHN 患者的诊疗机制提供有效参考。

本研究显示，PHN 患者治疗后的 IL⁃1β、TNF⁃α
水平均低于同组治疗前，而 IL⁃10 水平高于同组治

疗前；且多因素分析结果显示合并糖尿病、治疗前

后 IL⁃1β、TNF⁃α 以及 IL⁃10 差值减少均是影响 PHN
患者预后的独立危险因素。吴征元等［12］研究显示，

合并糖尿病会对 PHN 患者的预后带来严重不利影

响。其原因可能与合并糖尿病的 PHN 患者免疫力

较低，使得水痘⁃带状疱疹病毒易再次激活有关。

IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 均是机体内参与调节多种细胞

生理功能的细胞因子，其在疼痛、感染等应激过程

中发挥重要作用。IL⁃1β 可能参与 PHN 等神经病理

性疼痛的中枢敏感化发病机制，其能通过促进前列

腺素、P 物质等传统致痛物质的释放，并协同致痛物

质发挥作用，引起患者持续性疼痛［13］；张文静等［14］

研究显示，TNF⁃α 能激活前炎性细胞因子和前损伤

性介质，引发一系列级联反应作用于外周神经，起

到产生和维持疼痛的作用；此外，Peng 等［15］研究也

证实，IL⁃1β、TNF⁃α 在 PHN 患者体内出现明显的表

达上调，且显著高于非 PHN 患者；以上均与本研究

结论类似。IL⁃10 是一种则是机体重要抗炎症因子，

目前多数研究认为，IL⁃10 在神经病理性疼痛中主要

通过抑制促炎症因子的释放而降低疼痛反应。

常成等［16］研究表明，小胶质细胞可能参与 PHN 的发

生进程，且与胶质细胞在其他病理性疼痛状态中的

作用相似。在周围神经损伤后，小胶质细胞激活抗

炎（M2）表型极化，可产生 IL⁃10、IFN⁃β 等抗炎细胞

因子，以减神经细胞损伤、发挥神经保护作用［17］。

结合以上结论可提示，IL⁃10 水平的下降可能会导致

其对 IL⁃6、IL⁃1β 等炎性因子的抑制作用降低，进而

加剧神经细胞损伤，使得 PHN 患者神经性疼痛反应

增加、病情进一步恶化，不利于预后。故可将其纳

入高危 PHN 患者的监测指标，协助临床医师评估

患者预后。本研究进一步分析血清 IL⁃1β、TNF⁃α、

IL⁃10差值对于 PHN 患者预后的预测价值，结果显

示，IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10 差值以及联合检测的曲下

面积分别为 0.713、0.785、0.724 以及 0.881，提示以

上指标均对 PHN 患者预后具备一定的预测价值，与

上述观点相符，且联合检测预测价值最高。

综上所述，PHN 患者经 PRF 治疗后，血清中的

IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃10水平改善明显，且治疗前后三者

的差值对于 PHN 患者预后风险评估具备较高价值。
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•论 著•

原发性高血压患者 MHR、MPV 及心电图新标准与
左心室肥厚的相关性

鲁慧先 1★ 姚羽 2 袁寅 3

［摘 要］ 目的 探究原发性高血压（EH）患者单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（MHR）、平均

血小板体积（MPV）及心电图新标准与左心室肥厚（LVH）的关系。方法  分析 2021 年 2 月至 2023 年 12
月期间于南京市第二医院就诊的 100 例 EH 患者资料，通过左心室质量指数（LVMI）将其分为伴发左心

室肥厚组（LVH 组，38 例）和未伴发左心室肥厚组（非 LVH 组，62 例）。比较 2 组患者一般资料、MHR、

MPV 及心电图新标准（SD+SV4），采用 Pearson 相关性及二元 Logistic 回归分析 MHR、MPV、SD+SV4 与

EH 患者 LVMI 的关系及 EH 患者伴发 LVH 的影响因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 MHR、

MPV、SD+SV4 对 EH 患者伴发 LVH 的预测效能。结果 与非 LVH 组患者比较，LVH 组患者高血压病

程、BMI、收缩压、WBC、NE、单核细胞、LVMI、MHR、MPV、SD+SV4 水平更高，差异有统计学意义

（P<0.05）；MHR、MPV、SD+SV4 与 EH 患者 LVMI 均呈正相关（P<0.05）；高血压病程、收缩压、MHR、

MPV、SD+SV4 均是 EH 患者发生 LVH 的独立危险因素（P<0.05）；MHR、MPV、SD+SV4 联合检测以诊断

EH 患者发生 LVH 的曲线下面积为 0.939，优于单一检测（P<0.05）。结论  MHR、MPV 及心电图新标准

SD+SV4 是原发性高血压患者发生 LVH 的影响因素，三者联合检测对诊断 LVH 具有较好的预测价值。

［关键词］ 原发性高血压； 单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值； 平均血小板体积； 心电图新标

准； 左心室肥厚

The correlation between the new standard of MHR， MPV and ECG and left ventricular 
hypertrophy in patients with essential hypertension
LU Huixian1★， YAO Yu2， YUAN Yin3

（1. Department of Functional Examination， Nanjing Second Hospital of Jiangsu Province， Nanjing， Jiangsu， 
China， 210000； 2. Department of Respiratory， Nanjing Second Hospital of Jiangsu Province， Nanjing， Jiangsu， 
China， 210000； 3. Department of Infectious Diseases， Nanjing Second Hospital of Jiangsu Province， Nan⁃
jing， Jiangsu， China， 210000）  

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the monocyte to high⁃density lipo⁃
protein cholesterol ratio （MHR）， mean platelet volume （MPV）， the new ECG standard and left ventricular 
hypertrophy （LVH） in patients diagnosed with essential hypertension （EH）. Methods Data from 100 EH pa⁃
tients admitted to Nanjing Second Hospital from February 2021 to December 2023 were retrospectively ana⁃
lyzed. The patients were divided into two groups： those with left ventricular hypertrophy （LVH group， 38 
cases） and those without LVH group （non ⁃ LVH group， 62 cases） based on left ventricular mass index 
（LVMI）. General data， MHR， MPV， and a new standard of electrocardiogram （SD+SV4） were compared be⁃
tween the two groups. Pearson correlation and binary logistic regression were used to analyze the relationship 
between MHR， MPV， SD+SV4 and LVMI in EH patients and the influencing factors of LVH in EH patients. 
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Receiver operating characteristic （ROC） curves were drawn to analyze the predictive efficacy of MHR， MPV， 
SD+SV4 in EH patients with LVH. Results Compared with patients without LVH， the levels of hypertension 
duration， BMI， systolic blood pressure， WBC， NE， monocyte， LVMI， MHR， MPV， SD+SV4 in LVH 
group were higher， the difference was statistically significant （P<0.05）； MHR， MPV， SD+SV4 were posi⁃
tively correlated with LVMI in EH patients （P<0.05）. Hypertension duration， systolic blood pressure， MHR， 
MPV， SD+SV4 were independent risk factors for LVH in EH patients （P<0.05）. The area under the curve of 
MHR， MPV， SD+SV4 combined detection to diagnose LVH in EH patients was 0.939， which was better than 
that of single detection （P<0.05）.  Conclusion MHR， MPV and the new ECG standard SD+SV4 are influen⁃
tial factors in the development of LVH in patients with essential hypertension. The combined detection of 
MHR， MPV， and SD+SV4 has shown to have good predictive value for diagnosing LVH.

［KEY WORDS］ EH； MHR； MPV； New ECG standard； LVH

左心室肥厚（left ventricular hypertrophy，LVH）
是原发性高血压（essential hypertension，EH）患者

较为常见的靶器官损害，可能引起严重心律失常、

脑卒中、心力衰竭、猝死等严重心脑血管不良事

件，威胁患者生命健康［1］。因此，探索有效指标预

测 EH 患者 LVH 发生、及时防治对心脏的损害，对

于改善 EH 患者预后具有积极临床意义。有研究

表明平均血小板体积（Mean platelet volume，MPV）
的升高与代谢综合征、糖尿病、肥胖等多种心血管

疾病危险因素有关，在高血压人群中亦可见血小

板活化及 MPV 升高现象［2］。单核细胞与高密度脂

蛋白胆固醇比值（Monocyte to High density lipopro⁃
tein cholesterol ratio，MHR）可以较好反映血管内慢

性炎症状况，而高血压对靶器官造成继发损伤过

程中炎症介质引起的内皮损伤扮演着关键角色［3］。

有学者提出心电图新标准 Peguero⁃Lo Presti 标准

较既往 LVH 诊断常用心电图标准更具优势，但尚

存在争议［4］。本研究旨在探究 EH 患者 MHR、

MPV 及上述心电图新标准与其伴发 LVH 的相关

性，以探索 EH 伴发 LVH 的便捷检测指标。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取南京市第二医院 2021 年 2 月至 2023 年

12 月期间收治的 EH 患者，共纳入 100 例。纳入标

准：①参考 2018 修订版《中国高血压防治指南》［5］

中高血压病相关标准确诊的 EH 患者；②年龄≥18
岁，临床资料真实、完整；③对本研究知情，且自愿

签署同意书。排除标准：①继发性高血压、白大衣

性高血压患者；②合并心脏疾病如先天性心脏病、

扩张性或肥厚性心肌病等患者；③伴有恶性肿瘤、

血液系统疾病、糖尿病、感染性疾病、肝肾等重要

脏器功能严重障碍、自身免疫性疾病患者；④近

1 个月内服用过抗凝、抗血小板聚集等对血小板活

性有影响药物患者；⑤合并气胸、心包积液、肺气

肿、胸腔积液等疾病可能影响心电图电压患者；

⑥精神异常，不能配合完成相关检查者。本研究

经南京市第二医院医学伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集  
通过医院电子病历系统收集整理患者一般资

料信息，包括：年龄、性别、血压、高血压病程、体质

量指数（BMI）、生活史（如吸烟、饮酒）等。

1.2.2 实验室检查  
采集患者晨起空腹外周静脉血 3 mL 用于血

常规检查，仪器为 Mindray BC⁃8600 plus 全自动血

液细胞分析仪；另采集 3 mL 血样用于血生化检

查，仪器为雅培 C16000 全自动生化分析仪。

1.2.3 心电图检查  
仪器为美国 GEMAC800 多导联心电分析系统

（定标电压=10 mm/mV，走纸速度 25 mm/s），患者

静息 5 min 后，平卧，按照仪器说明书正确放置心

电图电极，记录体表同步 12 导联心电图。待基线

平稳后测量连续 3 个及以上完整心动周期，计算均

值。按照《心电图测量技术指南》［6］完成 ECG 指标

的测定及数值计算，心电图 LVH 诊断新标准［7］：

Peguero Lo⁃Presti 电压（SD+SV4）≥2.8 mV（男性）或

≥2.3 mV（女性）即诊断 LVH 阳性。

1.2.4 超声心动图检查  
采用 Mindray Resona 7EXP 彩色多普勒超声诊

断系统进行超声心动图检查。患者取平卧、左侧

卧位，采集其胸骨旁左心室长轴、心尖四腔等切

面图像，在呼气时连续观测 3 个完整心动周期，

取平均值。测量左室舒张末期内径（LVEDD）、
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左室舒张末期后壁厚度（LVPWTD）以及舒张末

期室间隔厚度（IVSTD），然后代入 Devereux 公

式计 算左心室质量（LVM）及左心室质量指数

（LVMI）：LVM（g）=0.8*1.04［（LVEDD+LVP⁃
WTD+IVSTD）3 ⁃ LVEDD3］+0.6；LVMI（g/m2）=
LVM/体表面积；体表面积（m2）=0.0061*身高（cm）

+0.0128*体质量（kg）-0.1529。根据 LVH 诊断标

准［5］，LVMI≥115 g/m2（男性）以及≥95 g/m2（女性）

患者诊断为 LVH，纳入 LVH 组，共 38 例，其余患

者归为非 LVH 组，共 62 例。

1.3 统计学方法

所有数据分析处理均采用统计学软件 SPSS 
25.0 完成。计量资料以（x ± s）形式描述，比较采

用独立样本 t 检验；计数资料以 n（%）形式表示，

比较采用 c2 检验；相关性分析采用 Pearson 相关性

分析；多因素 Logistic 回归模型分析 EH 患者伴发

LVH 的独立影响因素；受试者工作特征（ROC）曲

线分析 MHR、MPV 及心电图新标准对 EH 患者伴

发 LVH 的预测价值。P<0.05 表示差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较  
两组患者间性别、年龄、舒张压、吸烟、饮酒比

例、TG、LDL⁃C、HDL⁃C、淋巴细胞、PLC 比较，差异

无统计学意义（P>0.05）；LVH 组患者高血压病程、

BMI、收缩压、WBC、NE、单核细胞、LVMI、MHR、

MPV、SD+SV4 均高于非 LVH 组患者，差异具有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 EH 患 者 MHR、MPV 及 心 电 图 新 标 准 与

LVMI 的关系 
 Pearson 相关性分析显示 EH 患者 MHR、MPV

及 SD+SV4 均与其 LVMI 呈现正相关（r=0.397、
0.470、0.273，均 P<0.05）。

2.3 多因素 Logistic 回归分析  
多因素回归分析模型以 EH 患者是否出现

LVH 为因变量（是=1，否=2），纳入 2.1 中具有统计

学差异的指标作为自变量，结果显示高血压病程、

收缩压、MHR、MPV、SD+SV4 均是 EH 患者发生

LVH 的独立危险因素（均 P<0.05）。见表 2。
2.4 MHR、MPV 及 SD+SV4 对 EH 患者伴发 LVH
的预测价值  

ROC 曲线结果显示 MHR、MPV 及 SD+SV4 三

者联合检测预测 EH 患者伴发 LVH 的 AUC 为

0.939，高 于 三 者 单 独 检 测（P<0.05）。 见 表

3、图 1。

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

高血压病程（年）

BMI（kg/m2）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
 吸烟

 饮酒

TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
WBC（×109/L）
NE（×109/L）
单核细胞（×109/L）
淋巴细胞（×109/L）
PLC（×109/L）
LVMI（g/m2）

MHR
MPV（fL）
SD+SV4

非 LVH 组
（n=62）

26（41.94）
36（58.06）
56.07±7.06
5.16±1.02

26.51±1.79
145.51±11.75
90.70±10.32
38（61.29）
29（46.77）
1.83±0.43
2.72±0.63
1.31±0.26
6.12±1.61
3.59±1.24
0.42±0.13
1.86±0.47

218.79±61.45
88.97±17.86

0.32±0.09
9.32±1.05
2.12±0.66

LVH 组
（n=38）

21（55.26）
17（44.74）
57.15±7.12
7.28±1.14

28.02±2.13
158.19±14.38
94.66±13.11
25（65.79）
21（55.26）
1.92±0.54
2.96±0.66
1.24±0.23
7.02±1.71
4.23±1.33
0.53±0.11
2.06±0.61

217.04±59.83
137.52±22.91

0.43±0.12
10.83±1.14
2.75±0.81

c2/t 值

1.680

0.740
9.645
3.807
4.806
1.678
0.205
0.679
0.921
1.816
1.364
2.650
2.437
4.367
1.841
0.140

11.832
5.216
6.756
4.245

P 值

0.195

0.461
<0.001
<0.001
<0.001
0.097
0.651
0.410
0.360
0.072
0.176
0.009
0.017

<0.001
0.069
0.889

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 非 LVH 组与 LVH 组 EH 患者一般资料比较 
［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data of EH patients in the 
non⁃LVH group and the LVH group ［n（%），（x ± s）］

因素

高血压病程
（连续变量）

BMI
（连续变量）

收缩压
（连续变量）

WBC
（连续变量）

NE
（连续变量）

单核细胞
（连续变量）

MHR
（连续变量）

MPV
（连续变量）

SD+SV4
（连续变量）

β

0.762

0.834

0.027

1.121

1.312

0.947

1.158

0.786

0.583

S.E

0.319

0.437

0.013

1.036

1.092

0.128

0.413

0.221

0.229

Wald

5.706

3.642

4.314

1.171

1.444

54.737

7.862

12.649

6.481

OR

2.143

2.303

1.027

3.068

2.578

2.578

3.184

2.195

1.791

95% CI

1.147~4.004

0.978~5.422

1.002~1.054

0.403~23.373

0.437~31.574

2.006~3.313

1.417~7.153

1.423~3.384

1.144~2.806

P 值

0.017

0.056

0.038

0.279

0.230

1.378

0.005

<0.001

0.011

表 2 EH 患者伴发 LVH 影响因素的多因素 Logistic 回归

分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of 
influencing factors of LVH in EH patients
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指标

MHR
MPV

SD+SV4
联合检测

AUC
0.754
0.831
0.715
0.939

截断值

0.395
10.130
2.610

敏感度

82.3
80.6
79.0
83.9

特异度

63.2
73.7
55.3
89.5

95% CI
0.652⁃0.856
0.752⁃0.910
0.611⁃0.820
0.895⁃0.983

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 MHR、MPV 及 SD+SV4 对 EH 患者伴发 LVH 的预测

价值

Table 3  Predictive value of MHR， MPV and SD+SV4 in 
EH patients with LVH

0  20 40  60 80 100
1⁃特异性（%）

100

80

60

40

20

敏
感

度

曲线源
MHR
MPV
SDSV4
联合检测
一参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve

3 讨论

LVH 是发生心血管不良事件的独立危险因

素，高血压患者合并 LVH 不利于患者预后，可能引

起患者冠状动脉血流储备降低、左心室功能下降、

增加心律失常、心力衰竭、脑卒中等心血管不良事

件甚至死亡风险［8］。及早发现以给予相应治疗，可

以延缓或逆转心室重构、改善患者预后，降低其不

良事件发生风险。当前对 LVH 诊断临床常用方法

主要是心电图以及超声心动图，但心电图指标敏

感度低使得检出率低下，而超声心动图对设备及

人员经验、技术要求较高，应用局限［9］。因此有必

要进一步探寻经济、便捷的检测指标，以提高临床

对 EH 患者 LVH 发生的诊疗效率。

MHR 是与内皮功能密切相关的两个指标：单

核细胞计数和 HDL⁃C 的比值，近年来的研究表明

其可以有效的动态反映出机体炎症趋势。单核细

胞是体内分泌促炎因子最活跃的细胞，参与动脉

粥样硬化形成以及血管内炎症反应的发生；而

HDL⁃C 则是动脉粥样硬化的保护因子，在机体抗

炎、抗氧化机制中具有重要作用［10］。MPV 是临床

血常规检测报告中一项重要的血小板参数，可以

间接反映血小板活性，而血小板的活化在心血管

事件的发生进展机制中具有关键作用［11］。有研究

报道在高血压患者中其 MPV 水平较正常人群升

高，表明 EH 患者体内血小板处于活化状态，而血

小板活化、内皮细胞损伤可能诱导患者血栓发生，

从而增加其心脑血管疾病风险［12］，因此或可通过

MPV 水平的增加评估或诊断 EH 患者是否发生

LVH。洪秋红等［13］研究显示在 EH 患者中 MPV 水

平显著升高，且可能与患者 LVH 发生有关。本研

究结果提示 MHR、MPV 可能参与 EH 患者 LVH
的发生发展，与既往研究结果相合。进一步进行

多因素 Logistic 回归分析，结果显示二者确系 EH
患者发生 LVH 的独立危险因素，绘制 ROC 曲线

分析其预测效能，结果显示 MHR、MPV 的 AUC
分别为 0.754、0.831，且二者敏感度均在 80% 以

上，表明 MHR、MPV 对 EH 患者发生 LVH 具有良

好的预测价值。

近年来有学者提出 12 导联心电图中振幅最大

的 S 波（SD）可以很好反应负向 S 波的动态变化情

况，或可成为 LVH 诊断最精确的单导联心电图，并

提出新的 LVH 诊断心电图标准：即男性：SD+SV4≥
2.8 mV；女性：SD+SV4≥2.3 mV［14］。有相关研究表

明该标准与既往常用心电图诊断标准相比，具有更

高的敏感度，诊断效能高于经典的心电图电压标

准［15］。本研究中 SD+SV4 同样与 EH 患者 LVMI 值
呈明显正相关，亦是 EH 患者发生 LVH 的独立危险

因素，其用于诊断 EH 患者发生 LVH 的 AUC 为

0.715，敏感度为 79%，进一步证实了该新标准的有

效性。本研究还将 SD+SV4 与 MHR、MPV 建立联

合检测模型，研究结果显示三者联合诊断的 AUC 为

0.939，敏感度及特异度均高于三者单一检测。在基

层医疗机构中，在不具备超声检测设备及专业技术

人员的情况下，或可通过三者的联合检测，充分利

用心电图检查，完成 LVH 的早期筛查。

综上所述，EH 患者 MHR、MPV 水平以及新的

心电图诊断标准与其 LVH 的发生密切相关，三者

的检测便捷经济，对 EH 患者 LVH 均具有良好诊

断价值，可作为 EH 患者 LVH 的风险筛查指标，三

者联合检测的效能更好。但本研究为回顾性研

究，且纳入样本量较少，结果存在一定偏倚风险，

后续应进一步开展大样本、多中心的前瞻性研究

进一步验证结果。
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哌拉西林钠舒巴坦联合乙酰半胱氨酸雾化吸入治疗
急性支气管炎的疗效分析

殷海珍★ 高艳如 郭阿林

［摘 要］ 目的 探讨哌拉西林钠舒巴坦静脉滴注联合乙酰半胱氨酸雾化吸入治疗急性支气管炎

的疗效及对外周血免疫球蛋白、血小板/淋巴细胞比值（PLR）、血清淀粉样蛋白（SAA）的影响。方法 选

取 2021 年 2 月至 2024 年 2 月期间于南京医科大学第四附属医院儿科接受治疗的急性支气管炎患儿 202
例，根据随机数字表法分为对照组（n=101，采用乙酰半胱氨酸雾化吸入治疗）和研究组（n=101，采用哌拉

西林钠舒巴坦静脉滴注联合乙酰半胱氨酸雾化吸入治疗）。比较两组疗效、细菌清除率、免疫球蛋白、

PLR 和 SAA 水平。结果 研究组的治疗总有效率为 92.08%，高于对照组的 78.22%，差异有统计学意义

（P<0.05）；研究组细菌清除率为 94.06%，较对照组的 81.19% 高，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后两

组免疫球蛋白 A（IgA）、免疫球蛋白 M（IgM）、免疫球蛋白 G（IgG）水平均上升，且研究组上升幅度大于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后两组 PLR、SAA 水平均下降，且研究组下降幅度大于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。结论 哌拉西林钠舒巴坦联合乙酰半胱氨酸雾化吸入治疗急性支气管

炎能增强临床疗效，提高细菌清除率，提升免疫功能，减轻机体炎性反应。

［关键词］ 哌拉西林钠舒巴坦； 乙酰半胱氨酸； 雾化吸入； 急性支气管炎

Efficacy of piperacillin and sulbactam combined with acetylcysteine aerosol inhalation in 
the treatment of acute bronchitis
YIN Haizhen★， GAO Yanru， GUO Alin
（Department of Pediatrics， the Fourth Affiliated Hospital of Nanjing Medical University， Nanjing， Jiangsu， 
China， 210031）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of piperacillin and sulbactam intravenous 
infusion combined with acetylcysteine aerosol inhalation in the treatment of acute bronchitis and the effects on 
peripheral blood immunoglobulin， platelet/lymphocyte ratio （PLR） and serum amyloid protein （SAA）. 
Methods A total of 202 children with acute bronchitis treated in the Department of Pediatrics， at the Fourth 
Affiliated Hospital of Nanjing Medical University from February 2021 to February 2024 were selected. They 
were divided into two groups： a control group （n=101） receiving acetyl cysteine atomized inhalation treatment， 
and a treatment group （n=101） receiving intravenous administration of Piperacillin and sulbactam in 
combination with acetyl cysteine inhalation. The efficacy， bacterial clearance， immunoglobulin， PLR and SAA 
levels were compared between the two groups. Results The total effective rate of the treatment group was 
92.08%， which was higher than that of the control group （78.22%）， and the difference was statistically 
significant （P<0.05）. The bacterial clearance rate of the treatment group was 94.06%， which was higher than 
that of the control group （81.19%）， and the difference was statistically significant （P<0.05）. After treatment， 
the levels of immunoglobulin A （IgA）， immunoglobulin M （IgM） and immunoglobulin G （IgG） in both 
groups were increased， and the increases in the treatment group were greater than those in the acetylcysteine 
group， with statistical significance （P<0.05）. After treatment， the levels of PLR and SAA in both groups 
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decreased， and the decrease rate in the treatment group was greater than that in the control group， with statistical 
significance （P<0.05）. Conclusion Piperacillin and sulbactam combined with acetylcysteine atomized 
inhalation in the treatment of acute bronchitis can enhance clinical efficacy， increase bacterial clearance， 
improve immune function， and reduce inflammatory response.

［KEY WORDS］ Piperacillin and sulbactam； Acetylcysteine； Atomizing inhalation； Acute bronchitis

急性支气管炎是由细菌等病原体感染引起的

气管⁃支气管黏膜的急性炎症，多见于儿童，表现为

发热、咳嗽及多种呼吸道症状［1］。目前临床上对小儿

急性支气管炎的治疗暂无特效性药物，且本病具有

反复性，易引起机体免疫功能紊乱，常规对症干预如

抗感染、止咳、祛痰及退热等的疗效欠佳［2］。哌拉西

林钠舒巴是由哌拉西林和舒巴坦组成的复方制剂，

其中哌拉西林钠是半合成青霉素类抗菌药物，能通

过抑制细菌细胞壁的合成而发挥抗菌作用，舒巴坦

属于 β 内酰胺酶抑制剂，可以保护 β 内酰胺类抗菌

药物活性，二者联合使用能有效清除机体病原菌，

调节机体淋巴亚群水平，提高免疫功能［3］。乙酰半

胱氨酸是一种黏痰溶解剂，乙酰半胱氨酸雾化吸入

在快速溶解黏性痰液的同时还具有抗炎、抗氧化、

免疫调节等效果［4］。本研究探讨哌拉西林钠舒巴坦

静脉滴注联合乙酰半胱氨酸雾化吸入治疗急性支气

管炎的疗效及对外周血免疫球蛋白、血小板/淋巴细

胞比值（Platelet/lymphocyte ratio，PLR）、血清淀粉样

蛋白（Serum amyloid A，SAA）的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 2 月至 2024 年 2 月期间于南京医

科大学第四附属医院儿科接受治疗的急性支气管

炎患儿 202 例，根据随机数字表法分为对照组（n=
101）和研究组（n=101）。纳入标准：①符合《急性气

管⁃支气管炎基层诊疗指南（2018 年）》中急性支气

管炎诊断标准［5］；②年龄 1~13 岁；③入组前急性支

气管炎症状出现时间不超过 3 d；④所有患儿家属均

签署知情同意书。排除标准：①合并肺炎等其他呼

吸系统疾病；②合并严重心肺功能异常；③合并衣

原体等其他病原体感染；④近期接受过抗感染治

疗；⑤对哌拉西林钠舒巴坦和乙酰半胱氨酸存在禁

忌症。本研究经南京医科大学第四附属医院医学

伦理委员会批准通过（伦理批号：20240614⁃K070）。

1.2 治疗方法

两组均予以退热、补充电解质等常规治疗。对照

组采用乙酰半胱氨酸溶液（扬子江药业集团江苏紫龙

药业有限公司，国药准字 H20243641，规格：3 mL：0.3 
g）雾化吸入治疗，2 次/d。研究组在对照组基础上采

用哌拉西林钠舒巴坦（海南美兰史克制药有限公司，

国药准字 H20213881，规格：2.5 g，C23H27N5O7S 
2.0 g 与 C8H11NO15S 0.5 g）治疗，按 100 mg/kg
将哌拉西林钠舒巴坦按溶于 100 mL 0.9g 氯化钠溶

液中，行静脉滴注，2 次/d。两组均连续治疗 1 周。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效［6］

参照《诸福棠实用儿科学》［6］将疗效分为三个

等级，显效：治疗 1 周后发热、鼻塞、流涕、咳嗽及

咯痰等症状评分降低 70% 以上，血常规、炎症因子

等指标恢复正常；有效：治疗 1 周后症状评分下降

30%~70%，血常规、炎症因子等指标明显改善；无

效：治疗 1 周后症状评分下降幅度未达标，血常规、

炎症因子等指标无改善。总有效率=（显效例数+
有效例数）/总例数×100%。

1.3.2 细菌清除率

分别于治疗前与治疗 1 周后采集患儿清晨第

一口深部痰液，置于无菌广口瓶中送至我院检验科

进行痰培养，采用 Smart MS 5020 全自动微生物质

谱检测仪器（珠海迪尔生物工程股份有限公司）进

行病原菌株数鉴定。病原菌鉴定依照《全国临床检

验操作规程》［7］进行。细菌清除效果的评定参照《抗

菌药物临床应用指导原则》［8］：完全清除，病原细菌

全部清除；部分清除，病原细菌计数减少；未清除：

病原细菌未减少且再生未受影响；细菌清除率=
（完美清除例数+部分清除例数）/总病例数×100%。

1.3.3 实验室检查

分别于治疗前与治疗 1 周后采集患儿空腹静

脉血 3 mL，静置 30 min 后采用离心机（广州沪瑞

明仪器有限公司）以 3 500 r/min 离心 10 min（离心

半径为 13.5 cm），采用免疫比浊法检测免疫球蛋白

A（Immunoglobulin A，IgA）、免疫球蛋白 M（Immu⁃
noglobulin M，IgM）、免疫球蛋白 G（Immunoglobu⁃
lin G，IgG）、SAA 水平；采用全自动血液细胞分析

仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）检测血

小板、淋巴细胞计数，并计算 PLR 值。
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组别

对照组

研究组

c2值

P 值

n
101
101

显效

26（25.74）
36（35.64）

有效

53（52.48）
57（56.44）

无效

22（21.78）
8（7.92）

总有效率

79（78.22）
93（92.08）

7.673
0.006

表 1 两组疗效对比 ［n（%）］

Table 1 Comparison of efficacy between the two groups
［n（%）］

组别

对照组

研究组

t 值
P 值

n

101
101

IgA
治疗前

0.67±0.17
0.65±0.18

0.812
0.418

治疗后

0.80±0.22a

0.89±0.26a

2.656
0.009

IgM
治疗前

0.65±0.12
0.64±0.17

0.483
0.630

治疗后

0.82±0.26a

1.66±0.31a

20.865
<0.001

IgG
治疗前

5.87±0.76
5.83±0.81

0.362
0.718

治疗后

8.89±0.91a

9.97±0.95a

8.251
<0.001

表 3 免疫球蛋白水平对比 （x ± s， g/L）
Table 3 Comparison of immunoglobulin levels （x ± s， g/L）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

研究组

t 值
P 值

n

101
101

PLR
治疗前

132.17±13.26
135.02±12.98

1.544
0.124

治疗后

112.24±10.22a

96.47±10.31a

10.917
<0.001

SAA（mg/L）
治疗前

31.36±3.51
30.58±3.47

1.588
0.114

治疗后

11.16±2.17a

6.42±1.90a

16.516
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 4 PLR、SAA 水平比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of PLR and SAA levels （x ± s）

1.4 统计学方法

采用 SPSS 16.0 软件处理数据，计量资料以

（x ± s）表示，两组间采用 t 检验；计数资料用 n（%）

描述，采用 c2检验；以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较

治疗 1 周后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 1。

2.2 两组细菌清除率比较

治疗 1 周后研究组细菌清除率高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组免疫球蛋白水平比较

治疗 1 周后对照组与研究组 IgA、IgM、IgG 水

平均上升，且研究组上述指标水平高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组 PLR、SAA 水平比较

治疗 1 周后对照组与研究组 PLR、SAA 水平

均下降，且研究组上述指标水平低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

急性支气管炎是儿童时期常见病，因其具有起

病急、病情发展迅速且易反复发作的特性，若不及时

有效治疗，易引发急性肺炎和阻塞性肺气肿等并发

症，严重影响患儿身心健康［9］。由于小儿支气管管腔

狭窄，纤毛运动能力差，当支气管炎发生时，病原体

产生的高黏度痰液会限制患儿支气管黏膜上纤毛运

动，导致分泌物潴留、支气管痉挛的发生，甚至出现

气道阻塞等危象，严重影响了病情转归。因此对于

急性支气管炎的治疗，止咳、抗感染的同时减少痰液

生成、降低痰液黏度，促进痰液排出尤其重要［10］。

PLR 是系统性炎症指标，可用于反映炎症与

免疫间的平衡状态，对呼吸系统疾病的预后和转

归具有一定评估价值［11］。SAA 是一种急性反应蛋

白，其浓度会在炎性反应状态下明显增高，可用于

反映机体炎症水平［12］。本研究结果显示，治疗后

两组均疗效确切，且都能在一定程度上清除病菌，

表 2 细菌清除率对比 ［n（%）］

Table 2 Comparison of bacterial clearance ［n（%）］

组别

对照组

研究组

c2值

P 值

n
101
101

完全清除

58（57.43）
70（69.31）

部分清除

24（23.76）
25（24.75）

未清除

19（18.81）
6（5.94）

总清除率

82（81.19）
95（94.06）

7.715
0.006
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降低 PLR、SAA 等炎症指标的水平，表明新型强效

化痰药乙酰半胱氨酸对儿童畸形支气管炎具有良

好疗效。酰半胱氨酸的主要给药方式是雾化吸

入，给药后可直达病灶，提高局部药物浓度，减少

痰液分泌，并通过分子中的疏基使痰液中糖蛋白

多肽链的二硫键断裂，促使黏稠痰液溶解［13］。而

黏稠度下降有利于痰液排出，进而改善了肺部功

能，降低机体炎症反应，发挥乙酰半胱氨酸的强效

抗炎作用［14］。

此外，相较于对照组，研究组炎症指标水平更

低，具有更高的疗效及细菌清除率，表明哌拉西林

钠舒巴坦联合乙酰半胱氨酸具有一定的协同增效

作用。哌拉西林钠舒巴坦是临床治疗肺炎的常用

抗生素之一，可通过抑制细菌拓扑异构酶和 DNA
螺旋酶，进一步抑制细菌 DNA 复制和转录，并且

能有效清除肺炎衣原体、金黄色葡萄球菌及肺炎

链球菌等菌群［15］。哌拉西林钠舒巴坦由哌拉西林

和舒巴坦组成，其中中哌拉西林能阻断细菌细胞

壁合成从而起到杀菌作用，舒巴坦则可防止耐药

菌对青霉素和头孢菌素类抗生素的破坏，二者结

合能增强抗菌效果，降低炎症反应。哌拉西林钠

舒巴坦与乙酰半胱氨酸联用不仅能改善咳嗽、咯

痰等相关症状，还能进一步提高细菌清除效果，降

低机体炎症反应，改善患儿相关症状，达到提高临

床疗效的目的。

免疫球蛋白是反映人体免疫功能的重要指

标，其中 IgG 是人体含量最高的一种免疫球蛋白，是

参与机体免疫反应的主要物质；IgM 是初次体液免

疫中产生最早的抗体，在早期免疫防御中起到关键

作用作用；IgA 在血清中含量较低，广泛分布在黏膜

表面，主要针对呼吸道、泌尿道等黏膜的病原体感

染［16］。在本研究结果中，治疗后两组 IgA、IgM、IgG
水平均上升，这是因为乙酰半胱氨酸可增强纤维蛋

白与其补体的合成能力，有效提高 IgG、IgA 等免疫

球蛋白水平，进而提高机体免疫功能［17］。而研究组

上升幅度大于对照组，表明乙酰半胱氨酸与哌拉西

林钠舒巴坦联合使用具有强效抗菌作用，通过减轻

炎症反应对机体免疫功能的不良影响，从而增强患

儿免疫能力，有助于急性支气管炎的病情康复。

综上所述，哌拉西林钠舒巴坦联合乙酰半胱

氨酸雾化吸入治疗急性支气管炎能增强临床疗

效，提高细菌清除率，增强机体免疫功能，减轻机

体炎性反应。
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FSH/LH、25（OH）D 及 AMH 对卵巢储备功能及体外
受精⁃胚胎移植结局的预测

吴媛媛★ 张瑜 李朋粉

［摘 要］ 目的 探讨卵泡刺激素/黄体生成素（FSH/LH）、25⁃羟维生素 D［25（OH）D］及抗苗勒氏

管激素（AMH）对卵巢储备功能及体外受精⁃胚胎移植（IVF⁃ET）结局的预测价值。方法 选取 2020 年 8
月至 2022 年 9 月于郑州大学第二附属医院行 IVF⁃ET 助孕女性 112 例，根据获卵数分为 3 个亚组：低反应

组（获卵个数≤3 个）36 例、正常反应组（获卵个数 4~15 个）48 例，高反应组（获卵个数≥16 个）28 例。

对比不同卵巢反应者 FSH/LH、25（OH）D、AMH 水平；根据 COH 方案治疗后 14 d 人绒毛膜促性腺激

素（β⁃HCG）水平，判断患者妊娠结局，收集不同妊娠结局患者临床资料［年龄、不孕类型、不孕病程、优质

胚胎数、获卵总个数、受精率、移植胚胎数、LH/FSH、25（OH）D 及 AMH 水平］；采用二元 Logistic 回归分

析影响不良妊娠结局的危险因素；计算 FSH/LH、25（OH）D、AMH 单一及联合对患者不良结局的预测效果。

结果 不同卵巢反应者中 FSH/LH、25（OH）D 及 AMH 水平比较：高反应组>正常反应组>低反应组，差异

具有统计学意义（P<0.05）。112 例患者中，正常妊娠组 77 例和非正常妊娠组 35 例。两组不孕类型、优质

胚胎数、不孕病程、获卵总个数、受精率比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组 Gn 用量、年龄、移植胚胎

数、FSH/LH、25（OH）D 及 AMH 水平比较差异具有统计学意义（P<0.05）。二元 Logistic 回归分析显示：

Gn 用量（≥2014.58 U）、年龄（≥39 岁）、FSH/LH（≥1.8）、移植胚胎数（≥1.34 个）、25（OH）D（≥25.05 μg/L）及

AMH（≥2.92 ng/mL）为影响妊娠结局的独立危险因素（P<0.05）。ROC 结果显示，FSH/LH、25（OH）D、

AMH 联合预测妊娠结局的敏感度和特异度分别为 0.812、0.755，AUC=0.827（95% CI：0.731~0.923），明显

高于三指标单独预测（P<0.05）。结论  FSH/LH、25（OH）D、AMH 水平在高卵巢反应中呈升高状态，

三者可作为监测、预防行 IVF⁃ET 助孕女性不良妊娠结局的重要指标，且联合预测价值更高。

［关键词］ 卵泡刺激素/黄体生成素； 25⁃羟维生素 D； 卵巢储备功能； 抗苗勒氏管激素； 体外受精⁃
胚胎移植

Prediction of ovarian reserve function and in vitro fertilization⁃embryo transfer outcome 
by FSH/LH， 25（OH）D and AMH
WU Yuanyuan★， ZHANG Yu， LI Pengfen
（Department of Reproductive Medicine， the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou University， Zhengzhou， 
Henan， China， 450014）

［ABSTARCT］ Objective To explore the predictive value of ovarian reserve function and the outcome 
of in vitro fertilization embryo transfer （IVF⁃ET） by follicle stimulating hormone/Luteinizing hormone （FSH/
LH）， 25⁃hydroxyvitamin D （25（OH）D） and Anti Miillerian Hormone （AMH） detection. Methods 112 preg⁃
nant women who underwent IVF⁃ET assisted pregnancy in the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou Univer⁃
sity from August 2020 to September 2022 were selected， the assisted pregnancy were divided into 3 subgroups 
according to the number of eggs retrieved： low response group （number of retrieved eggs ≤ 3） with 36 cases， 
normal response group （number of retrieved eggs 4⁃15） with 48 cases， the high response group （number of re⁃
trieved eggs ≥ 16） with 28 cases. The FSH/LH， 25（OH）D， and AMH levels of patients with different ovarian 
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相关研究报道，随着高龄女性生育能力的下

降，不孕率也逐渐上升［1］。体外受精⁃胚胎移植（In 
vitro fertilization embryo transfer，IVF⁃ET）是临床治

疗不孕女性的辅助生殖技术，在临床中发现，部分

进行 IVF⁃ET 后孕妇由于自身激素水平的原因，易

导致 IVF⁃ET 术后出现受孕失败。故对于行 IVF⁃ET
助孕女性卵巢储备功能准确评估极其重要，可对

IVF⁃ET 及临床治疗方案起到指导作用［2］。临床证

实卵泡刺激素/黄体生成素（follicle stimulating hor⁃
mone/Luteinizing hormone，FSH/LH）比值可作为预

测卵巢储备功能指标，FSH/LH 比值的升高提示着

女性卵巢储备功能的降低。近年来有研究报道，

25⁃羟基维生素 D［25⁃hydroxyvitamin D，25（OH）
D］水平与卵巢、子宫内膜等均存在一定关联，其水

平与卵巢分泌激素紧密联系［3］。抗苗勒氏管激素

（Anti Mullerian hormone，AMH）可反映卵巢储备

功能，且不受月经时间、周期等因素影响［4］。本文

旨在探讨 FSH/LH、25（OH）D 及 AMH 检测对卵巢

储备功能及 IVF⁃ET 结局的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 8 月至 2022 年 9 月于郑州大学第

二附属医院行 IVF⁃ET 助孕女性 112 例，年龄 38~
49 岁，平均年龄（43.59±2.29）岁，平均不孕病程

（3.98±1.26）年。纳入标准：①均符合《高龄女性不

孕诊治指南》［5］；②临床资料无缺乏；③均行控制性

超排卵技术（Controlled ovarian hyperstim ulation，
COH）方案治疗者；④经影像学检查为无子宫内膜

异位、卵巢囊肿等疾病者。排除标准：①恶性肿瘤

及肝、肾功能不全者；②近期有腹盆腔手术、放化

疗等治疗者；③生殖系统有感染者；④其他问题导

致的不孕症。本研究经院医学伦理委员会批准通

过，受试者已签署知情同意书。

1.2 方法

在月经周期第 1~3 d 内抽取患者空腹静脉血

液 5 mL，静置 30 min，离心（3 000 rpm，10 min，离
心半径 10 cm），取上清置于-20℃环境待检。采纳

全自动发光分析仪（武汉明德生物有限公司）通过

电化学发光法检测 25（OH）D 水平，通过酶联免疫

吸附法检测 AMH，通过放射免疫法检测 FSH、LH、

雌二醇（estrogen E2，E2）。经 COH 方案治疗后 14 d
通 过 免 疫 荧 光 法 检 测 人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素

（Human chorionic gonadotropin，β⁃HCG）。

1.3 观察指标

①112 例行 IVF⁃ET 助孕女性根据获卵数分为

responders were compared； judged the pregnancy outcomes of patients based on the human chorionic gonadotro⁃
pin （β⁃HCG） levels 14 days after treatment with the COH regimen， and collected clinical data of patients with 
different pregnancy outcomes ［age， type of infertility， duration of infertility， number of high⁃quality embryos， 
total number of retrieved eggs， fertilization rate， number of transplanted embryos， LH/FSH， 25（OH）D and 
AMH levels］； the binary Logistic regression analysis was used to risk factors affecting adverse pregnancy out⁃
comes； the predictive value of FSH/LH， 25（OH）D， and AMH alone and combined on adverse pregnancy out⁃
comes was analyzed. Results Comparison of FSH/LH， 25（OH）D and AMH levels among different ovarian re⁃
sponders： high response group >normal response group >low response group， the difference was statistically sig⁃
nificant （P<0.05）. Among the 112 patients， 77 were in the normal pregnancy group and 35 were in the abnor⁃
mal pregnancy group. There was no statistically significant difference in the type of infertility， number of high⁃
quality embryos， duration of infertility， total number of retrieved eggs， and fertilization rate between the two 
groups （P>0.05）； there were statistically significant differences in Gn dosage， age， number of transplanted em⁃
bryos， FSH/LH， 25（OH）D and AMH levels between the two groups （P<0.05）. Gn dosage （≥ 2014.58 U）， age 
（≥ 39 years）， FSH/LH （≥1.8）， number of transplanted embryos （≥1.34）， 25（OH）D （≥25.05 μg/L） and AMH 
（≥2.92 ng/mL） were independent risk factors for pregnancy outcome （P<0.05）. The ROC results showed that the 
sensitivity and specificity of the three combined to predict pregnancy outcomes were 0.812 and 0.755 respectively. 
The AUC=0.827 （95% CI： 0.731~0.923）， which was significantly higher than predicted by the three indexes 
alone （P<0.05）. Conclusion FSH/LH， 25（OH）D， and AMH levels are elevated in high ovarian response， 
which can also be used as important indicators for monitoring and preventing adverse pregnancy outcomes in 
women undergoing IVF⁃ET assisted pregnancy， and the combined predictive value of the three is higher.

［KEY WORDS］ FSH/LH； 25（OH）D； Ovarian reserve function； AMH ； IVF⁃ET
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分为 3 个亚组：低反应组（获卵个数≤3 个）36 例、

正常反应组（获卵个数 4~15 个）48 例，高反应组

（获卵个数≥16 个）28 例。对比不同卵巢反应者

FSH/LH、25（OH）D、AMH 水平。②根据 COH 方

案治疗后 14 d β ⁃HCG 水平判断患者妊娠结局，

β ⁃hCG≥10 U/L 为正常妊娠，β⁃hCG<10 U/L 为非正

常妊娠［6］。收集比较不同妊娠结局患者临床临床

资料［年龄、不孕类型、不孕病程、优质胚胎数、获

卵总个数、受精率、移植胚胎数、LH/FSH、25（OH）
D 及 AMH 水平］。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，计量资

料采用（x ± s）描述，采用 t 检验，多组间采用 F 检

验，进一步两两比较采用 SNK⁃Q 检验；计数资料通

过 n（%）描述，并采用 c2检验；采用二元 Logistic 回

归分析影响不良妊娠结局危险因素；绘制受试者

工作特征（ROC）曲线分析 FSH/LH、25（OH）D、

AMH 单一及联合对患者不良妊娠结局的曲线下

面积；检验水准 α=0.05。

2 结果

2.1 不同卵巢反应者 FSH/LH、25（OH）D 及 AMH
水平比较

不 同 卵 巢 反 应 者 中 FSH/LH、25（OH）D 及

AMH 水平比较：高反应组>正常反应组>低反应

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同妊娠结局患者临床资料比较

112 例 IVF⁃ET 助孕女性中，正常妊娠组 77 例

和非正常妊娠组 35 例。两组不孕病程、不孕类型、

受精率、优质胚胎数、获卵总个数比较差异无统计

学意义（P>0.05）；两组 Gn 用量、年龄、移植胚胎

数、FSH/LH、25（OH）D 及 AMH 水平比较差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响妊娠结局因素分析

经 二 元 Logistic 回 归 分 析 显 示 ：Gn 用 量

（≥2014.58 U）、年龄（≥39 岁）、FSH/LH（≥1.8）、移植

胚胎数（≥1.34 个）、25（OH）D（≥25.05 μg/L）及

AMH（≥2.92 ng/mL）为影响妊娠结局的独立危险

因素（P<0.05）。见表 3、4。

2.4 FSH/LH、25（OH）D 联合 AMH 对妊娠结局的

预测价值

ROC 结果显示，FSH/LH、25（OH）D、AMH 联

合预测妊娠结局的敏感度和特异度分别为 0.812、
0.755；AUC=0.827（95% CI：0.731~0.923），明显高

于三指标单独预测（P<0.05）。见表 5 及图 1。

组别

低反应

正常反应

高反应

F 值

P 值

n
36
48
28

LH/FSH
1.18±0.49
1.46±0.67a

1.85±0.75ab

355.62
<0.001

25（OH）D（μg/L）
12.75±3.83
14.43±3.57a

17.49±6.17ab

9.12
<0.001

AMH（ng/mL）
1.19±0.28
1.57±0.38a

1.98±0.82ab

19.41
<0.001

注：与低反应组比较，aP<0.05；与正常反应组比较，bP<0.05。

表 1 不同卵巢反应者 FSH/LH、25（OH）D 及 AMH 水平

对比 （x ± s）

Table 1 Comparison of FSH/LH， 25 （OH） D and AMH 
levels among different ovarian responders （x ± s）

类别

年龄（岁）

不孕病程（年）

不孕类型
（原发性/继发性）

受精率（%）

优质胚胎数（个）

移植胚胎数（个）

获卵总个数（个）

Gn 用量（U）

FSH/LH
25（OH）D（μg/L）

AMH（ng/mL）

正常妊娠组
（n=77）

35.52±2.63
3.09±1.63

47/30

81.17±8.59
2.18±0.65
1.12±0.19
8.97±2.87

2 143.71±356.72
1.66±0.87

16.18±5.37
1.74±0.29

非正常妊娠组
（n=35）

38.09±2.07
3.14±1.60

19/16

81.82±8.47
2.01±0.13
1.26±0.26
8.71±2.59

2 330.49±369.74
1.04±0.41

11.31±2.55
1.13±0.19

t/c2值

5.103
0.151

0.209

0.373
1.529
3.208
0.457
2.539
4.011
5.101

11.370

P 值

<0.001
0.880

0.647

0.710
0.129

<0.001
0.648
0.013

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 不同妊娠结局患者临床资料对比 （x ± s）

Table 2 Comparison of clinical data of patients with 
different pregnancy outcomes （x ± s）

因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

代表意义

年龄

移植胚胎数

Gn 用量

FSH/LH
25（OH）D

AMH

赋值

0=<39 岁；1=≥39 岁

0=<1.34（个）；1=≥1.34（个）

0=<2014.58（U）；1=≥2014.58（U）

0=<1.8；1=≥1.8
0=>25.05（μg/L）；1≥25.05（μg/L）

0=<2.92（ng/mL）；1=≥2.92（ng/mL）

表 3 待分析因素的意义及赋值

Table 3 Significance and assignment of factors to be 
analyzed

因素

X1

X2

X3

X4

X5

X6

β 值

0.615
0.441
0.459
0.672
0.601
0.552

SE 值

0.216
0.185
0.177
0.246
0.240
0.216

Wald c2值

5.603
10.481
9.689
4.268
5.887
7.493

OR（95% CI）值

1.849（1.211~2.824）
1.554（1.081~2.233）
1.582（1.118~2.238）
1.958（1.209~3.171）
1.823（1.139~2.919）
1.736（1.137~2.652）

P 值

0.002
<0.001
<0.001
0.035
0.012
0.001

表 4 影响妊娠结局不良的多因素分析

Table 4 Multifactor analysis of adverse pregnancy outcomes
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图 1 FSH/LH、25（OH）D、AMH对妊娠结局的预测ROC图

Figure 1 ROC Chart of FSH/LH， 25 （OH） D and AMH for 
Predicting Pregnancy Outcome

3 讨论

随着人们生活节奏的加速、生育年龄的推迟，

女性不孕人数也随之上升［7］。IVF⁃ET 技术是解决

因女性原因而致不孕症的有效手段，虽有一定效

果，但其成功率只达到 60％。故评估 IVF⁃ET 助孕

女性卵巢储备功能极其必要，FSH、LH、AMH 等均

是评估卵巢储备功能指标，可预测 IVF⁃ET 助孕女

性妊娠结局［8］。

FSH、LH 是女性内分泌激素指标，研究已证实

卵泡早期 FSH/LH 比值可作为卵巢储备功能的预

测指标［9］。临床也证实不孕女性体内均出现 FSH/
LH 值异常，当不孕女性 FSH/LH 值上升时，表明其

卵巢功能下降，其 IVF⁃ET 不良妊娠结局概率增

加［10］。可能是因当不孕女性随着卵巢功能的降

低，下降的抑制素可导致 FSH 分泌增多，基础 FSH
升高，而 FSH 水平的上升比 LH 水平上升发生的更

早，故 FSH/LH 比值可更早预测卵巢储备功能减

退［11］。相关研究报道，女性体内 AMH 水平与其不

孕紧密联系，内分泌性不孕发生发展与体内 AMH
水平具有相关性［12］。25（OH）D 可用于评估及判

断人体内维生素 D 水平，与女性健康紧密相关。

研究报道，当妇女体内 25（OH）D 水平降低，会出

现妊娠期糖尿病、子痫等并发症发生情况［13］。临

床也发现，25（OH）D 可能与卵巢类固醇激素合成

紧密联系，可促进卵泡及子宫内膜发育［14］。FSH/

LH、25（OH）D 及 AMH 可促进卵泡分泌，当女性卵

巢储备功能处于下降状态时，卵泡发育不良，FSH/
LH、25（OH）D 及 AMH 水平也随之降低，故即使行

IVF⁃ET 助孕，但是胚胎进入子宫后，缺乏雌酮、孕酮

等激素，致胚胎不能维持发育，故导致妊娠失败。

本研究结果提示 25（OH）D、FSH/LH 及 AMH 水平

可能与不良妊娠结局有关，三者随着卵巢反应性的

增加而上升，25（OH）D、FSH/LH 及 AMH 可能与患

者卵巢反应性之间具有一定联系，可能可预测女性

卵巢储备功能。进一步二元 Logistic 回归分析显

示：Gn 用量（≥2014.58 U）、年龄（≥39 岁）、FSH/LH
（≥1.8）、移植胚胎数（≥1.34 个）、25（OH）D（≥25.05 
μg/L）及 AMH（≥2.92 ng/mL）为影响妊娠结局的独

立危险因素，与以往研究结果一致［15］。研究报道显

示，单个应用临床指标对卵巢储备功能及妊娠结局

的预测准确性较低，通过多个指标联合检测可提高

临床预测价值［16］。本研究也发现，FSH/LH、25（OH）
D、AMH 联合预测妊娠结局的敏感度和特异度分别

为 0.812、0.755，AUC=0.827（95% CI：0.731~0.923），

明显高于三者单独预测，提示三者联合检测时对预

测不良妊娠结局更准确，利于临床及时对患者采取

干预，以降低及预防不良妊娠结局发生发展。

综上所述，FSH/LH、25（OH）D、AMH 水平在

高卵巢反应中呈升高状态，三指标可作为监测、预

防行 IVF⁃ET 助孕女性不良妊娠结局的重要指标，

且联合预测价值更高。
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预测因子

FSH/LH
25（OH）D

AMH
三者联合

AUC
0.396
0.430
0.471
0.827

95% CI
0.301~0.491
0.324~0.536
0.374~0.567
0.731~0.923

敏感度

0.659
0.741
0.760
0.812

特异度

0.611
0.688
0.694
0.755

P 值

0.002
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 FSH/LH、25（OH）D联合AMH对妊娠结局的预测价值

Table 5 Predictive value of FSH/LH， 25（OH） D combined 
with AMH on pregnancy outcomes
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•论 著•

哌拉西林他唑巴坦钠联合噻托溴铵粉雾剂治疗支气
管扩张症的疗效及对T细胞亚群、炎症因子的影响

吴群华★ 张美霞 陈泽莲

［摘 要］ 目的 探究哌拉西林他唑巴坦钠（PIP/TAZO）联合噻托溴铵（TIO）粉雾剂治疗支气管扩

张症的疗效及对 T 细胞亚群和炎症因子的影响。方法 纳入 100 例 2022 年 8 月至 2024 年 1 月期间在自

贡市第一人民医院接受治疗的支气管扩张症患者，随机数表法分为 TIO 组（n=50，采用 TIO 粉雾剂）和联

合组（n=50，在 TIO 组基础上增加 PIP/TAZO）。比较两组治疗后的临床疗效、肺功能指标、支气管扩张严

重程度指数（BSI）、炎症因子水平和 T 细胞亚群占比。结果 治疗 1 个月后，联合组的肺功能指标第一

秒用力呼气量（FEV1）、FEV1/用力肺活量（FVC）显著高于 TIO 组；联合组的 BSI 评分则显著低于 TIO 组，

差异具有统计学意义（P<0.05）； 联合组的治疗有效率显著高于 TIO 组，差异具有统计学意义（P<0.05）；

治疗后，联合组的 C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）以及外周血中性粒细胞和淋巴细胞的比值（NLR）
的水平显著低于 TIO 组，差异有统计学意义（P<0.05）；联合组的 CD4+占比和 CD4+/CD8+均显著高于 TIO
组，CD8+占比显著低于 TIO 组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 PIP/TAZO 与 TIO 粉雾剂联合治疗

支气管扩张症具有良好的临床疗效，能有效降低患者支气管扩张程度，改善肺部呼吸功能，减轻呼吸系

统的炎症反应。

［关键词］ 哌拉西林他唑巴坦钠； 噻托溴铵； 支气管扩张症； T 细胞亚群； 炎症因子

Efficacy of piperacillin/tazobactam sodium combined with tiotropium bromide powder in⁃
halation in the treatment of bronchiectasis and its effect on T cell subsets and inflamma⁃
tory factors
WU Qunhua★， ZHANG Meixia， CHEN Zelian
（Department of Respiratory and Critical Care Medicine， Zigong First People 􀆳 s Hospital， Zigong  Sichuan， 
China， 643000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of piperacillin/tazobactam sodium（PIP/TAZO） 
combined with tiotropium bromide （TIO） powder inhalation in the treatment of bronchiectasis and its effect on 
T cell subsets and inflammatory factors. Methods A total of 100 patients with bronchiectasis who received 
treatment in  Zigong First People's Hospital from August 2022 to January 2024 were randomly divided into TIO 
group （n=50， using TIO powder inhalation） and combination group （n=50， using PIP/TAZO on the basis of 
the conventional group） by the random number table method. The clinical efficacy， pulmonary function in⁃
dexes， bronchiectasis severity index （BSI）， inflammatory factors level and T cell subsets proportion were 
compared between the two groups. Results After one month of treatment， the pulmonary function indexes， 
including forced expiratory volume in one second （FEV1） and FEV1 / forced vital capacity （FVC）， were nota⁃
bly higher than the TIO group， while the BSI score was significantly lower than the TIO group， with these dif⁃
ferences being statistically significant （P<0.05）. The effective rate of the combined group was higher than the 
TIO group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Following treatment， the combined group 
displayed notably reduced levels of C⁃reactive protein （CRP）， procalcitonin （PCT） and neutrophil⁃to⁃lympho⁃
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cyte ratio （NLR） compared to the TIO group， and all the differences were statistically significant （P<0.05）. 
The proportions of CD4+  and CD4+/CD8+ in the combined group were significantly higher than those in the TIO 
group， and the proportion of CD8+ in the combined group was significantly lower than that in the TIO group， 
all of which were statistically significant （P<0.05）. Conclusion The combination of piperacillin/tazobactam 
sodium and TIO powder inhalation in the treatment of bronchiectasis has good clinical efficacy， which can ef⁃
fectively reduce the degree of bronchiectasis， improve the respiratory function of the lungs， and reduce the in⁃
flammatory response of the respiratory system。

［KEY WORDS］ PIP/TAZO； TIO； Bronchiectasis； T cell subsets； Inflammatory factors

支气管扩张症是一种慢性呼吸系统疾病，其

特征是支气管不可逆的病理性扩张，伴有咳嗽、咳

痰和反复呼吸道感染等的慢性综合征［1］。支气管

扩张症的发生和发展与感染/炎症的恶性循环密切

相关，气道受到细菌感染可引发炎症、黏膜纤毛清

除受损和气管损伤，这反过来又使受损气道容易

发生进一步感染，从而导致支气管扩张的急性加

重［2］。因此，尽早通过有效治疗中断感染与炎症的

循环对阻止及逆转疾病进展具有重要意义。在确

诊为支气管扩张症的患者中，痰液分析通常显示

铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）为主

要细菌病原体［3］。哌拉西林他唑巴坦钠（Piperacil⁃
lin/tazobactam sodium，PIP/TAZO）是一种包含 β 内

酰胺类抗菌药哌拉西林和 β 内酰胺酶抑制剂他唑

巴坦钠的复方制剂，常用于下呼吸道感染，抗 PA
的敏感性可达到 94.10%［4⁃5］。噻托溴铵（Tiotropi⁃
um bromide，TIO）是临床常用的支气管扩张剂，其

长效的抗胆碱作用能抑制支气管的持续收缩，减

轻支气管痉挛症状，从而改善支气管扩张患者的

呼吸困难［6］。本研究选用 TIO 粉雾剂联合 PIP/
TAZO 治疗支气管扩张症，旨在观察其临床疗效，

并探究其对 T 细胞亚群和炎症因子的影响。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

纳入病例 100 例，均为 2022 年 8 月至 2024 年

1 月期间在自贡市第一人民医院接受治疗的支气

管扩张症患者。随机数表法分为 TIO 组和联合

组，每组各 50 例。 TIO 组：所有患者平均年龄

（54.13±10.88）岁；男性患者数量为 27 例，女性患者

为 23 例；平均病程（7.45±3.19）年。联合组平均年

龄（53.24±10.76）岁；男性 26 例，女性 24 例；平均病

程（7.98±3.65）年。两组的一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05），具有可比性。

纳入标准：①符合《中国成人支气管扩张症诊

断与治疗专家共识》中支气管扩张诊断标准［7］；

②年龄大于 18 岁；③已签署知情同意书。排除标

准：①对本研究所用药物过敏或耐药；②具有严重

肝肾功能不全；③合并严重呼吸衰竭。本研究已

获得自贡市第一人民医院伦理委员会的同意。

1.2 方法

TIO 组：吸入 TIO 粉雾剂（正大天晴药业集团

股份有限公司，国药准字 H20060454，规格 18 μg），

每次一粒，每天一次。联合组：将 PIP/TAZO（浙江

海力生制药有限公司，国药准字 H20073461，规格

3.375 g）加入至适量的 5 %葡萄糖氯化钠注射液中，

混合均匀后静脉滴注，每次一瓶，每天两次。TIO
粉雾剂的使用同 TIO 组。两组均治疗 1 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 肺功能指标

使用德国格莱特医疗公司的肺功能仪，对患

者治疗前后的第一秒用力呼气量（Forced expirato⁃
ry volume in one second，FEV1）和 用 力 肺 活 量

（Forced vital capacity，FVC）重复进行三次有效测

定，并取其中的最大值，计算比值 FEV1/FVC。

1.3.2 支气管扩张严重程度评价指标

对两组患者在治疗前后采用支气管扩张严重

程度指数［8］（Bronchiectasis severity index，BSI）进

行评估，该评分系统包含患者年龄、体质量指数、

FEV1 占预计值%、改良呼吸困难量表评分、既往

2 年因病症加重住院次数、既往 1 年急性加重次

数、PA 及其他微生物定植情况和 CT 检查共 8 个方

面。结果得分 0~4 分定义为轻度扩张，5~8 分定义

为中度扩张，9 分及以上定义为重度扩张。

1.3.3 疗效评定

参考《中国成人支气管扩张症诊断与治疗专

家共识》［7］，患者基本恢复正常肺功能，支气管扩张

相关等症状以及影像显示肺部阴影消失即定义为

显效；症状明显改善，且肺功能恢复程度在 50% 及

以上，肺部阴影减少定义为有效；症状没有改善甚
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至加重，肺功能指标与治疗前无明显区别甚至更

差，肺部阴影无变化甚至增多定义为无效。总有

效率=（显效+有效）/总例数×100%。

1.3.4 炎症因子检测

分别抽取患者治疗前和治疗 1 个月后的外周

静脉血 5 mL 两份，一份在 10 cm 的离心半径下，以

3 500 r/min 转速经过 10 min 的离心后取上层血

清，采用全自动生化分析仪（日本奥林巴斯光学株

式会社）检测 C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）
水平，采用全自动化学发光仪（赛默飞世尔科技有

限公司）检测降钙素原（Procalcitonin，PCT）水平；

另一份检测血常规并计算外周血中性粒细胞和淋

巴 细 胞 的 比 值（Neutrophil ⁃ to ⁃ lymphocyte ratio，
NLR），仪器采用全自动血细胞检测仪（深圳迈瑞

生物医疗电子股份有限公司）。

1.3.5 T 细胞亚群检测

于治疗前后采集患者外周静脉血 2 mL，离心半

径 10 cm，以 3 500 r/min 离心 10 min 后吸取细胞至

两个 EP 管内，染色并孵育完毕后加入红细胞裂解

液裂解 25 min，并用磷酸缓冲盐溶液洗涤 1 次，重

悬后采用流式细胞仪（赛默飞世尔科技有限公司）

检测 CD4+、CD8+T 细胞占比并计算 CD4+/CD8+。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 对收集的数据进行统计分析。

计数资料采用 n（%）描述，用 c2 检验；计量资料采

用（x ± s）描述，同组间治疗前后对比采用配对 t 检
验，两组间比较用 t 检验。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组肺功能指标及支气管扩张严重程度对比

治疗前联合组与 TIO 组 BSI 评分及 FEV1、

FEV1/FVC 比较差异无统计学意义（P>0.05）。治疗

后两组的 FEV1和 FEV1/FVC 均显著提高，且联合组

高于 TIO 组；BSI 评分下降，且联合组低于 TIO 组，

差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组临床疗效对比

联合组治疗后显效和有效总例数为 47 例，

治疗有效率为 94.00%；TIO 组的总有效例数为

40 例，有效率为 80.00%。联合组的治疗总有效率

显著高于 TIO 组，差异具有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 两组炎症因子水平对比

治疗前，两组 CRP、PCT、NLR 的水平比较差

异无统计学意义（P>0.05）。两组的上述指标水平

经过治疗后均明显下降，且联合组的下降更为显

著，与 TIO 组对比差异具有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 两组 T 细胞亚群占比对比

对比两组治疗前的 CD4+ 占比、CD8+ 占比和

CD4+/CD8+，差异无统计学意义（P>0.05）。完成治疗

后，两组的 CD4+T 细胞占比和 CD4+/CD8+比值均显

著上升，联合组的上升程度明显高于 TIO 组；而

CD8+占比则显著下降，联合组的下降程度也低于

TIO 组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

随着环境污染的日益加重，支气管扩张症等

呼吸道疾病在人群中日益高发。有医院调查显

示，支气管扩张症占住院患者呼吸道疾病类型的

10.8%［9］。大部分支气管扩张症稳定期患者存在气

道病原体定植情况，而细菌感染引发的慢性炎症

组别

联合组

TIO 组

t 值
P 值

n

50
50

FEV1（L）
治疗前

1.5±0.4
1.5±0.5
0.000
1.000

治疗后

1.9±0.4a

1.7±0.3 a

2.828
0.006

FEV1/FVC（%）

治疗前

74.12±5.46
73.51±5.04

0.581
0.563

治疗后

82.35±4.87 a

79.33±4.28 a

3.294
0.001

BSI 评分（分）

治疗前

7.68±1.26
7.74±1.35

0.230
0.819

治疗后

3.52±0.81 a

5.01±1.02 a

8.089
< 0.001

表 1 两组的肺功能指标及支气管扩张严重程度比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of lung function indexes and bronchiectasis severity between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 2 两组的临床疗效比较 ［n（%）］

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

组别

联合组

TIO 组

c2值

P 值

n
50
50

显效

35（70.00）
26（52.00）

有效

12（24.00）
14（28.00）

无效

3（6.00）
10（20.00）

总有效率

47（94.00）
40（80.00）

4.332
0.037
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组别

联合组

TIO 组

t 值
P 值

n

50
50

CRP（mg/L）
治疗前

32.13±4.48
32.69±4.93

0.594
0.554

治疗后

15.25±3.57a

20.59±3.81a

7.232
< 0.001

PCT（ng/L）
治疗前

3.68±0.81
3.54±0.88

0.828
0.410

治疗后

1.50±0.49a

2.33±0.65a

7.210
< 0.001

NLR
治疗前

3.63±1.18
3.55±1.06

0.357
0.722

治疗后

1.33±0.42a

2.13±0.62a

7.554
< 0.001

表 3 两组的炎症因子水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of inflammatory factor levels between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

联合组

TIO 组

t 值
P 值

n

50
50

CD4+（%）

治疗前

23.59±4.62
22.84±4.31

0.839
0.403

治疗后

42.68±5.40a

38.21±5.07a

4.267
<0.001

CD8+（%）

治疗前

36.81±3.95
36.98±4.07

0.212
0.833

治疗后

22.41±3.18a

26.15±3.52a

5.575
<0.001

CD4+/ CD8+

治疗前

0.76±0.13
0.73±0.11

1.246
0.216

治疗后

1.93±0.52a

1.48±0.35a

5.076
0.001

表 4 两组的 T 细胞亚群占比比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of the proportion of T cell subsets between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

是导致支气管扩张的重要病理因素，因此，治疗支

气管扩张还需考虑对炎症的控制。

本研究结果显示，使用 TIO 粉雾剂治疗后，两

组患者的 FEV1 和 FEV1/FVC 均上升，BSI 评分下

降。这是因为 TIO 是一种长效毒蕈碱受体拮抗

剂，通过阻断乙酰胆碱与肺神经节的 M1、肺部的

M2 和肺平滑肌和粘液腺的毒蕈碱乙酰胆碱受体 
M3 的结合而发挥扩张支气管、减少黏液腺分泌、

改善肺部通气以及对抗气管炎症的作用［10］。本研

究中，联合使用 PIP/TAZO 治疗的患者支气管扩张

严重程度、肺功能指标以及临床治疗有效率均显

著优于仅采用 TIO 治疗的患者，说明两种药物联

合能进一步提升对支气管扩张症的治疗效果，有

效改善患者肺部功能，降低其支气管扩张程度，减

轻患者呼吸道症状。PIP/TAZO 中的 β 内酰胺酶

抑制剂（他唑巴坦）能不可逆地结合病原菌内的 β
内酰胺酶，减少 β 内酰胺类抗菌药物（哌拉西林）

被酶水解的情况［11］。此外，由于哌拉西林和他唑

巴坦在人体内有相似的蛋白结合率和半衰期，使

得两者的协同效应能更有效地令哌拉西林能正常

发挥抗菌作用，从而减少气管病原菌的定植，改善

因细菌感染而导致的支气管结构破坏和阻塞情

况［12］。本研究结果进一步说明 TIO 和 PIP/TAZO
联合治疗可有效减轻支气管扩张患者体内的炎症

反应。细菌的入侵会刺激肝脏细胞大量分泌

CRP，既往有研究发现，越严重的支气管扩张症状

会伴随着越明显的 CRP 水平升高［8］。CRP 与细胞

膜上的磷酸胆碱结合能够可激活补体系统，从而

增强机体的防御能力并促进病原体的清除。血清

中的 PCT 表达水平显著升高是机体受到细菌感染

的重要标志［13］。细菌感染机体所引起的炎症反应

会促使肿瘤坏死因子⁃α、白细胞介素⁃6 等促炎因

子的释放，从而导致患者呼吸道粘液分泌增多，造

成气道阻塞。同时，这些促炎因子会刺激肺及肠

道的淋巴细胞及内分泌细胞等合成大量 PCT，因

此支气管扩张症患者体内 PCT 的升高往往预示着

肺部存在强烈的炎症反应和肺功能受损。NLR 可

以反映中性粒细胞和淋巴细胞之间的平衡状态，

其水平的升高提示机体内中性粒细胞异常增多或

淋巴细胞异常减少。支气管扩张症患者被病原菌

定植，刺激体内免疫系统发挥调节作用，患者体内

平滑肌细胞被增多的中性粒细胞刺激增殖，促炎

介质向气道的募集，淋巴细胞数量减少，对内皮细

胞保护变弱，从而导致气道炎症异质性［14］。因此，

在 PIP/TAZO 的有效治疗下，病原菌被清除，机体

内的免疫调节恢复正常稳态，患者咳痰等的症状

逐渐减轻，此前因感染而异常分泌的炎症因子水

平回落，作为炎症标志物的 CRP、PCT、NLR 的水

平亦随之下降。CD4+和 CD8+T 细胞亚群在机体内

分别发挥辅助功能和毒效应功能，CD4+/CD8+比例

的长期维持依赖于细胞死亡、存活和低水平稳态

增殖之间的良好平衡［15］。支气管扩张症患者的抗
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感染能力因细菌定植而下降，T 细胞亚群的平衡被

打破并出现异常。应用 PIP/TAZO 治疗后，患者体

内的 CD4+T 细胞占比可显著提升，CD8+T 细胞占

比下降，从而提高 CD4+/ CD8+的比例，提示其能有

效地改善支气管扩张患者的细胞免疫状态。

综上所述，在支气管扩张症的治疗中，PIP/
TAZO 联合 TIO 粉雾剂治疗具有显著的疗效，可有

效缓解患者的各种症状，提高免疫能力，具备一定

的临床应用价值。
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右美托咪定对 CHD 非心脏手术患者血清 CK⁃MB、
cTnI、NT⁃proBNP的影响

蒋晓倩 1 吴东彬 2★ 石东见 1 秦少鹏 1 代伟红 1 杨其松 1

［摘 要］ 目的 探讨右美托咪定对冠心病（CHD）非心脏手术患者血清肌酸激酶同工酶 ⁃MB
（CK⁃MB）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（cTnI）、N 端 B 型脑钠肽前体（NT⁃proBNP）水平的影响。方法 将 2021 年

1 月至 2022 年 12 月临泉县人民医院收治的 70 例 CHD 非心脏手术患者随机纳入对照组（35 例）和试验

组（35 例）。两组均给予全麻，试验组麻醉诱导前 10 min 给予右美托咪定静脉泵注，对照组则给予

0.9% 氯化钠，术后均观察 2 d。比较两组手术情况、生命体征、应激指标、心肌损伤指标水平及心血管

不良事件发生情况。结果 两组输液量、出血量、拔管时间、苏醒时间、手术时间及住院时间比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。与麻醉诱导前 15 min 比，麻醉诱导后、插管后即刻、插管后 1 min 两组舒张

压（DBP）、心率（HR）、收缩压（SBP）呈升高趋势，但试验组低于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。与麻醉诱导前 15 min 比较，术毕时、术后 2 d 两组血清白细胞介素 ⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子 ⁃α
（TNF⁃α）、皮质醇（Cor）、去甲肾上腺素（NE）、CK⁃MB、cTnI、NT⁃proBNP 水平升高，但试验组低于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）；与术毕时比较，术后 2 d，两组血清 IL⁃6、TNF⁃α、Cor、NE、CK⁃MB、

cTnI、NT⁃proBNP 水平降低，且试验组低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。试验组围手术期间

的心血管不良事件总发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  右美托咪定可改善

CHD 非心脏手术患者生命体征，调节血清 CK⁃MB、cTnI、NT⁃proBNP 水平，减轻心肌损伤，并可改善应

激反应，预防心血管不良事件的发生。

［关键词］ 冠心病； 右美托咪定； 肌酸激酶同工酶⁃MB； 心肌肌钙蛋白Ⅰ； N 端 B 型脑钠肽前体

The effect of dexmedetomidine on serum CK⁃MB， cTnI， and NT⁃proBNP in patients with 
CHD undergoing non⁃cardiac surgery
JIANG Xiaoqian1，WU Dongbin2★， SHI Dongjian1， QIN Shaopeng1， DAI Weihong1， YANG Qisong1

（1. Department of Anesthesiology， Linquan County People􀆳s Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236400； 
2. Department of Cardiology， Fuyang Cancer Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236010）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of dexmedetomidine on serum creatine kinase iso⁃
enzyme MB （CK⁃MB）， cardiac troponin I （cTnI）， and N⁃terminal B⁃type brain natriuretic peptide precursor 
（NT proBNP） in non⁃cardiac surgical patients with coronary heart disease （CHD）. Methods There was no 
statistically significant difference between the two groups in terms of infusion volume， bleeding volume， extu⁃
bation time， recovery time， surgical time， and hospital stay （P>0.05）. 70 CHD non⁃cardiac surgery patients 
were admitted to Linquan County People􀆳s Hospital from January 2021 to December 2022. They were divided 
into the control group （35 cases） and the experimental group （35 cases）， all of whom received conventional 
general anesthesia. In the experimental group， Dexmedetomidine hydrochloride injection was given intrave⁃
nously 10 minutes before anesthesia induction. In the control group， 0.9% sodium chloride injection was given 
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intravenously. All patients were observed for 2 days after surgery. The surgical conditions， vital signs， levels 
of stress index， myocardial injury index and cardiovascular adverse events were compared between the two 
groups. Results Compared to 15 minutes before anesthesia induction， the diastolic blood pressure （DBP）， 
heart rate （HR）， and systolic blood pressure （SBP） of both groups showed an increasing trend after anesthesia 
induction， immediately after intubation， and 1 minute after intubation. The experimental group had lower values 
than the control group， and these differences were statistically significant （P<0.05）. Compared to 15 minutes be⁃
fore anesthesia induction， the levels of serum interleukin⁃6 （IL⁃6）， tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， cortisol 
（Cor）， norepinephrine （NE）， CK⁃MB， cTnI， and NT⁃proBNP increased at the end of surgery in both groups. 
However， the experimental group had lower levels than the control group， and these differences were statisti⁃
cally significant （P<0.05）. Compared to the end of surgery， the levels of serum IL⁃6， TNF⁃α， Cor， NE， CK⁃
MB， cTnI， and NT⁃proBNP decreased in both groups， with the experimental group having lower levels than the 
control group， and these differences were statistically significant （P<0.05）. The total incidence of cardiovascular 
adverse events during the perioperative period in the experimental group was lower than in the control group， and 
these differences were statistically significant （P<0.05）. Conclusion Dexmedetomidine can improve the vital 
signs of non⁃cardiac surgery patients with CHD， regulate serum CK⁃MB， cTnI， and NT proBNP levels， allevi⁃
ate myocardial injury， improve stress response， and prevent the occurrence of cardiovascular adverse events.

［KEY WORDS］  CHD； Dexmetomidine； CK⁃MB； cTnI； NT⁃proBNP

冠心病（Coronary heart disease，CHD）是由于

冠状动脉血管发生冠脉粥样硬化病变，造成管腔

狭窄、闭塞，而引起心肌缺血、缺氧或坏死的心脏

疾病［1］。近年来，据调查显示，CHD 的患病率呈明

显递增趋势，CHD 非心脏手术患者的数量也随之

增加［2］。CHD 患者因心脏代偿、储备等功能降低，

加之行非心脏手术时可产生应激反应，易增加交

感神经的兴奋性，致机体出现心肌损伤、循环系统

紊乱等［3］。右美托咪定有促进血流动力学稳定、减

轻机体应激及心脏负荷等作用，目前其多用于外

科手术的麻醉中［4］。肌酸激酶同工酶 ⁃MB（Cre⁃
atine kinase isoenzyme⁃MB，CK⁃MB）是骨骼肌肌酸

激酶（Creatine kinase，CK）的亚型之一，心肌肌钙

蛋白Ⅰ（Cardiac troponin I，cTnI）是一种心肌收缩

调节蛋白，N 端 B 型脑钠肽前体（N⁃terminal B⁃type 
brain natriuretic peptide precursor，NT⁃proBNP）为利

钠肽家族成员，三者表达与机体心肌损伤有关［5⁃6］。

目前关于右美托咪定对 CHD 非心脏手术患者心

血管不良事件的预防效果及对血清 CK⁃MB、cTnI、
NT⁃proBNP 水平的影响仍需探究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经临泉县人民医院伦理委员会批准后，将

2021 年 1 月至 2022 年 12 月临泉县人民医院收治

的 70 例 CHD 非心脏手术患者随机纳入对照组（35
例）和试验组（35 例），分组方法为随机数字表法。

其中对照组体质量指数（Body mass index，BMI）平

均（23.65±0.78）kg/m2；年龄平均（66.78±2.45）岁；男

19 例，女 16 例；病程平均（8.09±0.52）年；美国麻醉

医 师 协 会（American society of anesthesiologists，
ASA）分级［7］：Ⅰ级 15 例，Ⅱ级 20 例；手术类型：骨

科疾病手术 20 例，胸腹部疾病手术 15 例。试验组

BMI 平 均（23.71±0.75）kg/m2；年 龄 平 均（66.83±
2.50）岁；男 18 例，女 17 例；病程平均（8.12±0.55）
年；ASA 分级：Ⅰ级 16 例，Ⅱ级 19 例；手术类型：骨

科疾病手术 19 例，胸腹部疾病手术 16 例。两组基

本资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准①符合《心血管内科学》［8］中关于

CHD 的相关诊断标准者；②均行 CHD 非心脏手

术者；③年龄 60~75 岁者；④ASA 分级Ⅰ~Ⅱ级者；

⑤患者或家属知情同意者等。排除标准①对本研

究药物存在相关禁忌者；②既往进行过冠脉搭桥手

术者；③伴有心律失常、心力衰竭、急性心肌梗死、脑

梗死或脑出血者；④近 3个月内使用过抗血小板或阿

片类药物治疗者；⑤精神异常者等。

1.2 方法

两组术前常规禁饮、禁食，均未行药物干预，

入室后给予面罩吸氧，建立静脉通路，并常规监测

生命体征。麻醉诱导：静脉注射 0.2 mg/kg 依托咪

酯（江苏恩华药业股份有限公司，10 mL：20 mg，
H20020511）、0.2~0.3 mg/kg 苯磺酸阿曲库铵（上海

恒瑞医药有限公司，25 mg，H20061298）、5~6 μg/kg
芬 太 尼（宜 昌 人 福药业有限责任公司，2 mL：
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2.2 两组生命体征比较

与麻醉诱导前 15 min 比较，麻醉诱导后、插管

后即刻、插管后 1 min 两组 DBP、HR、SBP 呈逐渐

升高趋势，但试验组低于对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组应激指标水平比较

与麻醉诱导前 15 min 比较，术毕时、术后 2 d
两组血清 IL⁃6、TNF⁃α、Cor、NE 水平升高，但试验

组低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；与

术毕时比较，术后 2 d 两组血清 IL⁃6、TNF⁃α、Cor、
NE 水平降低，且试验组低于对照组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组心肌损伤指标水平比较

与麻醉诱导前 15 min 比较，术毕时、术后 2 
d 两组血清 CK⁃MB、cTnI、NT⁃proBNP 水平升高，

但试验组低于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）；与术毕时比较，术后 2 d 两组血清 CK⁃
MB、cTnI、NT⁃proBNP 水平降低，且试验组低于

对 照 组 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 4。
2.5 两组心血管不良事件发生情况比较

试验组围手术期间的心血管不良事件总发生

率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 5。

0.1 mg，H42022076）、0.5 mg/kg 丙泊酚（广东嘉博

制药有限公司，20 mL：200 mg，H20051842）；待麻

醉充分后进行气管插管，行机械通气，通气参数：

潮气量 6~8 mL/kg、氧浓度 100%、频率 12~15 min、
呼吸比 2∶1；维持麻醉：静脉泵注 0.2 mg/（kg·h）苯

磺酸阿曲库铵、10~20 μg/（kg·h）、芬太尼、4~5 mg/
（kg·h）丙泊酚。于麻醉诱导前 10 min，试验组给予

美托咪定（扬子江药业有限公司，2 mL：0.2 mg，
H20183219），0.25 μg/h，术中以 0.03 μg/h 的速率持

续泵注至手术结束，对照组给予同等容量的 0.9%
氯化钠以同等速率进行静脉泵注。两组术后均

观察 2 d。
1.3 观察指标

1.3.1 生命体征  
于麻醉诱导前 15 min、麻醉诱导后、插管后即

刻、插管后 1 min、插管后 5 min 采用浙江善时生

物药械（商丘）有限公司生产的 TL⁃400 无创实时

动脉血压及血流动力学监测系统监测两组舒张压

（Diastolic blood pressure，DBP）、心率（Heart rate，
HR）、收缩压（Systolic blood pressure，SBP）。

1.3.2 应激指标水平

于麻醉诱导前 15 min、术毕时、术后 2 d 采集

两组空腹静脉血 6 mL，进行离心处理（离心条件：

10 min，3 000 r/min，半径 8 cm），而后取 3 mL 血清

予以免疫分析仪测定血清白细胞介素⁃6（Interleu⁃
kin⁃6，IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（Tumor necrosis fac⁃
tor⁃α，TNF⁃α）、皮质醇（Cortisol，Cor）、去甲肾上腺

素（Norepinephrine，NE）水平。

1.3.3 心肌损伤指标水平

血液采集时间及血清制备过程同 1.4.3，取剩

余 3 mL 血清予以生化分析仪测定血清 CK⁃MB 水

平，予以免疫分析仪测定血清 cTnI、NT⁃proBNP
水平。

1.3.4 心血管不良事件发生情况

记录两组围手术期间出现的心肌缺血、心动过

速、高血压、低血压等情况。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 24.0 软件对数据进行统计，计数资

料以 n（%）表示，行 c2 检验；计量资料符合正态分

布，以（x ± s）表示，组内比较配对 t 检验，组间比较

独立样本 t 检验。以 P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组手术情况比较

两组输液量、出血量、拔管时间、苏醒时间、

手术时间及住院时间比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

n
35
35

输液量（mL）
3 395.67±376.54
3 398.94±374.15

0.036
0.971

出血量（mL）
208.97±55.24
209.02±54.98

0.004
0.997

拔管时间（min）
20.12±2.34
20.09±2.36

0.053
0.958

苏醒时间（min）
25.67±2.45
25.59±2.52

0.135
0.893

手术时间（min）
298.95±26.15
299.02±35.72

0.009
0.993

住院时间（d）
11.05±1.19
11.03±1.23

0.069
0.945

表 1 两组手术情况比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of surgical conditions between the two groups （x ± s）
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时间

麻醉诱导前 15 min

术毕时

术后 2 d

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

对照组

试验组

t 值
P 值

对照组

试验组

t 值
P 值

n
35
35

35
35

35
35

IL⁃6（pg/mL）
37.23±4.55
37.31±4.46

0.074
0.941

103.64±15.22a

89.54±13.61a

4.086
<0.001

93.65±15.73ab

67.16±10.22ab

27.330
<0.001

TNF⁃α（ng/mL）
0.79±0.22
0.81±0.23

0.372
0.711

4.98±0.17a

3.13±0.54a

19.333
<0.001

4.79±0.50ab

2.02±0.34ab

27.103
<0.001

Cor（ng/L）
15.26±2.98
15.31±2.97

0.070
0.944

29.03±3.32a

26.54±3.30a

3.142
0.002

28.65±2.44ab

20.96±2.03ab

14.333
<0.001

NE（ng/L）
302.98±87.67
303.03±86.54

0.002
0.998

435.02±109.61a

379.65±113.45a

2.877
0.005

398.97±103.21ab

349.43±95.67ab

2.084
0.041

表 3 两组应激指标水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of stress index levels between the two groups （x ± s）

注：与麻醉诱导前 15 min 比较，aP<0.05；与术毕时比较，bP<0.05。

时间

麻醉诱导
前 15 min

术毕时

术后 2 d

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

对照组

试验组

t 值
P 值

对照组

试验组

t 值
P 值

n

35
35

35
35

35
35

CK⁃MB
（U/L）

10.21±0.54
10.18±0.49

0.243
0.808

24.61±3.40a

19.41±3.23a

6.560
<0.001

22.15±2.76ab

14.09±2.18ab

13.558
<0.001

cTnI
（μg/L）
0.12±0.03
0.11±0.04

1.183
0.241

0.73±0.09a

0.41±0.07a

16.604
<0.001

0.61±0.08ab

0.30±0.05ab

19.440
<0.001

NT⁃proBNP
（ng/L）

93.56±10.26
93.49±10.32

0.028
0.977

245.47±33.54a

196.43±23.58a

7.076
<0.001

231.45±23.69ab

185.65±19.44ab

8.842
<0.001

表 4 两组心肌损伤指标水平比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of myocardial injury index levels 
between the two groups （x ± s）

注：与麻醉诱导前 15 min 比较，aP<0.05；与术毕时比较，bP<0.05。

组别

对照组

试验组

c2值

P 值

n

35
35

心肌缺血

2（5.71）
0（0.00）

心动过速

3（8.57）
1（2.86）

高血压

2（5.71）
1（2.86）

低血压

3（8.57）
1（2.86）

心血管不良
事件总发生率

10（28.57）
3（8.57）

4.629
0.031

表 5 两组心血管不良事件发生情况比较 ［n（%）］

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

时间

麻醉诱导前 15 min

麻醉诱导后

插管后即刻

插管后 1 min

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

对照组

试验组

t 值
P 值

对照组

试验组

t 值
P 值

对照组

试验组

t 值
P 值

n
35
35

35
35

35
35

35
35

DBP（mmHg）
63.12±9.54
63.09±9.61

0.013
0.990

73.33±11.55a

66.25±10.46a

2.688
0.009

84.57±14.69ab

72.46±12.37ab

3.731
<0.001

89.32±16.67abc

75.18±15.22abc

3.706
<0.001

HR（次/min）
72.09±6.65
71.91±6.59

0.114
0.910

78.45±8.75a

74.03±7.19a

2.309
0.024

82.32±11.35ab

77.18±9.24ab

2.078
0.042

86.09±13.47abc

79.94±10.25abc

2.150
0.035

SBP（mmHg）
129.87±15.31
129.92±15.38

0.039
0.969

139.72±19.65a

135.07±17.22a

2.283
0.026

148.52±22.15ab

139.33±20.07ab

25.274
<0.001

155.71±25.68abc

143.65±24.19abc

10.108
<0.001

表 2 两组生命体征比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of vital signs between the two groups （x ± s）

注：与麻醉诱导前 15 min 比较，aP<0.05；与麻醉诱导后比较，bP<0.05；与插管后即刻比较，cP<0.05。

3 讨论

近年随 CHD 发病率不断上升，行非心脏手术

的 CHD 患者逐渐增多［9］。CHD 非心脏手术患者

因组织器官功能退化，心脏储备能力及机体耐受

力进一步下降，导致手术风险上升，极易发生缺血
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性心肌损伤，进而严重影响患者健康及生命安全。

因此，合理选择麻醉药物是保障 CHD 非心脏手术

患者围手术期间安全的关键。

本研究结果提示右美托咪定可改善CHD非心脏

手术患者生命体征，预防心血管不良事件的发生。

Turan A 等［10］发现，右美托咪定可减少围手术期间的

心血管不良事件的发生，本研究结果与之基本相

互。分析认为，右美托咪定是一种具有高选择性

的 α 2 肾上腺素受体激动剂，可通过与 α2 肾上腺

素受体结合产生抗交感神经、镇痛镇静等作用，

保护海马神经元，避免局部缺血性神经损伤，从

而能够保障机体血流动力学稳定；且右美托咪定

呼吸抑制作用较小，进而可发挥较好的安全性。

IL⁃6、TNF⁃α、Cor、NE 是常见的应激反应标志

物，其水平变化与机体应激反应程度有关；CK⁃MB
是一种重要的心肌标志物，其表达水平与心肌损伤

程度有关；cTnI 是反映心肌损伤的重要指标之一，当

心肌细胞坏死时其水平呈明显高表达；NT⁃proBNP
是一种主要由正常心房肌细胞分泌的利钠肽家族

成员之一，当心肌受损时可引起其表达明显增

加［11⁃13］。本研究中与对照组比，试验组术毕时、术

后 2 d 的血清 IL⁃6、TNF⁃α、Cor、NE、CK⁃MB、cTnI、
NT⁃proBNP 水平更低。分析认为，右美托咪定可降

低 CHD 非心脏手术患者心肌耗氧量，减轻心脏负

荷，并能够使患者机体心肌乳酸释放减少，进而有利

于维持心肌缺血的氧供需平衡，发挥抗心肌缺氧缺

血的作用，减轻心肌损伤程度；且右美托咪定具有使

迷走神经活动增强的作用，能够抑制心肌环磷腺苷

生成，阻断钙离子敏感钾通道开放，减轻细胞损伤，

发挥直接保护心肌的作用，进而有利于减轻心肌损

伤程度。Elgebaly AS 等［14］指出，右美托咪定应用于

心脏直视手术中具有较好的心脏保护作用；此外，邓

彩英等［15］发现，右美托咪定可减轻冠心病非心脏手

术患者心肌损伤，本研究结果与之基本相符，进一步

说明右美托咪定具有保护患者心肌的作用。

综上，右美托咪定可有效改善 CHD 非心脏手术

患者生命体征，调节患者机体血清 CK⁃MB、cTnI、
NT⁃proBNP 水平，减轻患者心肌损伤，并可改善患

者机体应激反应，预防心血管不良事件的发生。
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2018⁃2021年西北妇女儿童医院住院儿童疾病特征分析
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［摘 要］ 目的 调查 2018-2021 西北妇女儿童医院住院儿童的疾病现状，探讨儿童塑型性支气管炎

（PB）的疾病特征。方法  前瞻性纳入西北妇女儿童医院于 2018 年 6 月至 2021 年 12 月收治的 1 226 例住院

儿童作为研究对象，所有患儿均完善电子支气管镜检查，并根据其检查结果将患儿分为 PB 组（n=252）和非

PB 组（n=974），比较两组患者的一般资料、临床表现、病原学检测结果差异。结果 1 226 例住院儿童中共诊

断出 252 例 PB 儿童，PB 发生率为 20.55%，PB 组平均年龄、低质量患儿比例、1~3 月发病率均明显高于非 PB
组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。PB 组出现发热、气喘、呼吸急促及胸腔积液的患儿比例明显偏高非 PB
组，差异有统计学意义（P 均<0.05），且 PB 组热峰、热程及病程显著高于非 PB 组，差异有统计学意义（P 均<
0.05）。PB 组患者在院期间均接受抗生素治疗，其中 181例采用地塞米松或甲泼尼龙治疗，123例接受人免疫

球蛋白静脉注射治疗，52例接受吸氧治疗，38无创机械辅助通气治疗，45例行机械通气治疗。79.37% 的患儿

接受支气管检查次数≥2次。结论  通过支气管镜检查及肺泡灌洗液病原体检测，有助于准确诊断 PB并制定

治疗方案。及时的抗生素治疗和必要时的机械通气对于改善 PB患儿预后具有重要意义。

［关键词］ 儿童； 塑型性支气管炎； 疾病特征

Analysis of disease characteristics of children hospitalized in northwest women and 
children􀆳s hospital from 2018 to 2021
WEI Xi1★， YU Hui1， LI Xiaofei2， WEI Cui3

（1. Department of Pediatric Intensive Care， Northwest Women and Children 􀆳 s Hospital， Xi 􀆳 an， Shaanxi， 
China， 710061； 2. Department of Child Respiratory， Northwest Women and Children 􀆳 s Hospital， Xi 􀆳 an， 
Shaanxi， China， 710061； 3. Department of Neonatology， 521 Hospital of Ordnance Industry， Xi􀆳an， Shaanxi， 
China， 710065）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the current disease status of hospitalized children at North⁃
west Women􀆳s and Children􀆳s Hospital from 2018 to 2021 and explore the disease characteristics of pediatric 
plastic bronchitis （PB）.  Methods All the children underwent electronic bronchoscopy. According to the ex⁃
amination results， they were divided into two groups： PB group （n=252） and non⁃PB group （n=974）. The 
differences in general information， clinical manifestations and pathogen detection results between the two 
groups were compared.  Results In this study， a total of 252 children with PB were diagnosed out of 1，226 
hospitalized children， resulting in an incidence rate of 20.55%. The mean age， proportion of low⁃quality chil⁃
dren， and incidence rate from 1 to 3 months in the PB group were significantly higher than those in the non⁃PB 
group （P<0.05）. Children in the PB group presented with symptoms such as fever， shortness of breath， short⁃
ness of breath， and pleural effusion at a significantly higher in the non⁃PB group （P<0.05）. Additionally， the 
peak fever， duration of fever， and illness duration were all significantly higher in the PB group compared to 
the non⁃PB group， with statistically significant differences （P<0.05）.  All patients in the PB group received an⁃
tibiotic treatment during their hospital stay. Specifically， 181 patients were treated with dexamethasone or 
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methylprednisolone， 123 received human immunoglobulin intravenously， 52 received oxygen therapy， 38 re⁃
ceived non⁃ invasive mechanically assisted ventilation， and 45 were placed on routine mechanical ventilation. 
Furthermore， 79.37% of children in the PB group underwent bronchoscopy ≥2 times.   Conclusion Bronchos⁃
copy and detection of pathogens in alveolar lavage fluid are helpful in accurately diagnosing PB and developing 
treatment plans. Timely antibiotic treatment and， when necessary， mechanical ventilation are of great signifi⁃
cance in improving the prognosis of children with PB.

［KEY WORDS］ Children； Plastic bronchitis； Disease characteristics

抗感染治疗是临床治疗肺炎儿童的常用手段，

其临床疗效确切，但仍存在部分肺炎儿童在接受抗

感染治疗后仍无明显改善。有学者指出［1］，存在塑

型性分泌物导致肺炎儿童临床疗效不佳的重要原

因。塑型性支气管炎（plastic bronchitis，PB）指的是

一种较为罕见的临床病理异常综合征，气管支气管

内存在塑型物阻塞气道是其典型表现，且在儿童群

体中较为高发［2⁃3］。目前关于 PB 的具体发病机制尚

未完全明确，流感病毒感染、Fontan 手术、肺部淋巴

循环异常及哮喘急重型发作是目前认可度较高的

致病因素。其主要临床表现为咳嗽、发热起病及不

明原因的呼吸困难；胸部影像学可见肺不张、胸腔

积液及肺实变等。支气管镜是咳嗽、喘息等呼吸道

疾病重要的辅助检查手段，可通过取出 PB 患者支

气管中的塑型物质来起到迅速缓解其呼吸困难症

状的作用［5⁃6］。由于现阶段关于 PB 的诊断尚无统一

的规范，故常将支气管镜下取出或患者主动咳出支

气管树样塑型作为诊断标准。本研究以西北妇女

儿童医院于 2018 年 6 月至 2021 年 12 月收治的 1 
226 例住院儿童作为观察对象展开探讨，并对影响

儿童发生 PB 的相关影响因素进行分析，旨在为临

床早期诊断此类患者提供理论依据，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性纳入西北妇女儿童医院于 2018年 6月至

2021 年 12 月收治的 1 226 例住院儿童作为观察对

象，所有患儿均完善电子支气管镜检查，并根据其检

查结果将患儿分为 PB 组（n=252）和非 PB 组（n=
974）。PB 组中男 139 例，女 113 例，年龄为 5 个月~
10 岁；非 PB 组中男 516 例，女 458 例，年龄处于 6 个

月~10 岁。纳入标准：①均于本院住院治疗，性别不

限，年龄≤10 周岁，PB 诊断标准参照《诸福棠实用儿

科学》［4］（第八版）；②可配合完善研究所需检查项目；

③处于病情稳定期；④患儿及其家属（监护人）均知

情同意；⑤临床资料完整。排除标准：①排除伴有恶

性肿瘤者；②排除合并及严重肝肾功能障碍者；③排

除合并免疫缺陷者者；④排除临床资料无法统计者。

两组患者的一般资料差异无统计学意义（P>0.05），

有可比性，见表 1。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

收集患者的一般临床资料、实验室检查及影

像学结果。其中一般资料包括患儿的年龄、性别 、
居住地住、生产情况、喂养方式、发病季节及临床

症状等；实验室检查包括：支气管镜检查和病原学

检查（检测标本包括肺泡灌洗液、血液、痰标本及

咽拭子标本等。其中肺泡灌洗液和血液标本均采

用 mNGS 检测法进行病原体检测，试剂盒均购自

上海创凌生物科技有限公司；咽拭子标本采用荧

光定量 PCR 法进行检测，试剂盒由上海基屹生物

科技有限公司提供；痰标本采用恒温扩增芯片法，

试剂盒购自上海康朗生物科技有限公司）。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 22.0 软件进行数据分析。计量资

料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

行 c2 检验。采用 Logistic 回归分析进行多因素分

析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 1 226 例住院儿童的基本情况分析

1 226 例住院儿童中共诊断出 252 例 PB 儿童，

PB 发生率为 20.55%。PB 组平均年龄、低质量患

儿比例、1~3 月发病率均明显高于非 PB 组，差异有

统计学意义（P 均<0.05）。见表 1。
2.2 两组患儿临床表现分析

PB 组出现发热、气喘、呼吸急促及胸腔积液的

患儿比例明显偏高非 PB 组，且 PB 组热峰、热程及

病程也显著高于非 PB 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 PB组患儿不同标本呼吸道病原体检测结果比较

252 例 PB 患儿均行常见呼吸道病毒和肺炎支

原体检测。肺泡灌洗液检测结果显示，MP 是 PB
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的主要致病菌，之后依次为肺炎链球菌、腺病毒、

甲型流感病毒和乙型流感病毒。血标本检测结

果显示，MP 是检出率最高的病原体，其次为乙

型流感病毒。咽拭子检测结果显示，甲型、乙型

流感病毒和腺病毒检出率相同；痰培养检查仅检

出流感嗜血杆菌和铜绿假单胞菌两类病原体。

见表 3。
2.4 治疗及转归

PB 组患者在院期间均接受抗生素治疗，其中

181 例采用地塞米松或甲泼尼龙治疗，123 例接受

人免疫球蛋白静脉注射治疗，52 例接受吸氧治疗，

38 无创机械辅助通气治疗，45 例行机械通气治疗。

79.37% 的患儿接受支气管检查次数≥2 次。见表 4。

3 讨论

本研究共纳入 1 226 例住院儿童中，其中 252 例

儿童发生 PB，其发生率为 20.55%。PB 是一种起病

隐匿，且无特异性表现的罕见肺部疾病，主要通过

病理组织学检查和支气管镜检查来进行诊断鉴

别［7⁃8］。既往研究发现［9⁃10］，病毒感染是导致 BP 发生

的主要原因，包括腺病毒、流感病毒 A、流感病毒 B、

博卡病毒及副流感并辅等；细菌感染则以肺炎链球

菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌等为主；白色假丝

酵母菌是真菌感染的主要致病菌［11⁃13］。本研究中的

病原体检测结果中发现了呼吸道合胞病毒，提示 PB
的形成可能与呼吸道合胞病毒感染也存在一定的

关联。本研究中肺泡灌洗液检测和血标本检测结

果均提示，MP 是检出率最高的病原体，后者略低于

前者，这表明血清学检查阴性并不能完全判定无

MP 感染存在，这与抗体产生的时间相关。国外有

报道指出［14］，MP 感染所致的 PB 患者的气道粘膜受

损程度较小，流感病毒感染所致的 PB 均接受机械

因素

性别

 男

 女

 年龄（岁）

出生时体质量

 低体质量

 巨大体质量

 有湿疹史

 有家族史

居住环境

 城镇

 农村

喂养方式

 母乳喂养

 人工喂养

 混合喂养

患病季节

 1~3 月

 4~6 月

 7~9 月

 10~12 月

 PB 组
（n=252）

139（55.16）
113（44.84）
5.17±1.38

33（13.10） 
10（3.97）

85（33.73）
30（11.90）

136（53.97） 
116（46.03）

122（48.41） 
53（21.03）
77（30.56）

142（56.35）
24（9.52）
6（2.38）

83（32.94）

非 PB 组
（n=974）

516（52.98）
458（47.02）
7.09±1.43

67（6.88）
57（5.85）

341（35.01）
146（14.99）

729（74.85） 
245（25.15）

542（55.65） 
186（19.10）
246（25.26）

279（28.64）
139（14.27）
131（13.45）
425（43.63）

t/c2值

0.382

19.133

10.327
1.375
0.145
1.550

42.004

4.453

75.814

P 值

0.536

0.000

0.001
0.241
0.704
0.213
0.000

0.108

0.000

表 1 1 226 例住院儿童的基本情况 ［n（%）］

Table 1 Basic information of 1 226 hospitalized children
［n（%）］

因素

发热

气喘

呼吸急促

胸腔积液

热峰（℃）

热程（d）
病程（d）

PB 组
（n=252）

225（89.29） 
160（63.49）
87（34.52）

116（46.03）
39.08±0.83
6.73±4.61

10.32±1.21

非 PB 组
（n=974）
668（68.58）
448（46.00）
155（15.91）
146（14.99）
38.16±0.91
3.38±3.25
7.03±1.44

t/c2值

43.371
24.516
45.389

114.808
14.558
13.272
33.348

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 2 两组患儿临床表现比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 2  The comparison of clinical manifestations between 
the two groups ［n（%），（x ± s）］

病原体

支原体

甲型流感

乙型流感

副流感 1~3 型

腺病毒

呼吸道合胞病毒

肺炎链球菌

卡他莫拉氏菌

嗜麦芽寡养食单胞菌

假丝酵母菌

流感嗜血杆菌

铜绿假单胞菌

肺泡灌洗液

97（38.49） 
26（10.32）
19（7.54）

-
32（12.70）

6（2.38）
52（20.63）

6（2.38）
13（5.16）
6（2.38）

-
-

血标本检测

90（35.71）
6（2.38）

26（10.32）
6（2.38）

13（5.16） 
13（5.16） 

-
-
-
-
-
-

咽拭子

-
6（2.38）
6（2.38）

-
6（2.38）

-
-
-
-
-
-
-

痰液

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

13（5.16）
6（2.38）

表 3 PB 组患儿不同标本呼吸道病原体检测结果比较

 ［n（%）］

Table 3 The comparison of respiratory pathogens detection 
results of different samples in PB group ［n（%）］

注：“-”表示未检出相关病原体。

治疗方法

无

吸氧

CPAP
有创呼吸机

合计

支气管检查次数

1 次

33
13
0
6

52

2 次

65 
39 
32 
26 
162

3 次

19 
0 
6 

13 
38

合计

117
52
38
45

252

表 4 PB 组患儿行支气管镜检查次数及治疗情况

Table 4 Number of bronchoscopy examinations and 
treatment of children in PB group

注：CAPA，无创机械辅助通气。
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通气治疗。本研究中 252 例 MP 患儿在院期间均

接受抗生素治疗，其中 38 无创机械辅助通气治

疗，45 例行机械通气治疗，其中包含 41 例 MP⁃DNA
阳例，甲型流感病毒阳性 22 例，8 例乙型流感病毒

阳性，肺炎链球菌 10 例，剩余 1 例未发现病原。

由此可见，由不同的病原体感染所致 PB 均有可能

出现呼吸困难而需要接受机械通气治疗的情况。

本研究中发现，PB 的发病具有明显的年龄、季

节特征，且低质量者患病更高，其症状较重，病程

较长。提示若患儿收治入院时临床表现较为严

重，应优先考虑是否发生 PB，并尽快安排患儿完

善胸部 CT 和支气管镜检查，避免错失最佳治疗时

机。PB 在任意年龄段均有可能发生，国外文献显

示［15］，4~12 岁 PB 的高发年龄段，但国内学者发现，

PB 在低龄儿童的发生率也不低。本研究中 PB 患

儿的年龄较非 PB 患儿显著偏低，且体质量较低。

分析其原因在于儿童的机体免疫系统尚无发育完

全，尤其是年龄偏低、生时体质量较低的患儿机体

免疫功能更为薄弱，更易受到外界病原体的倾扰，

一旦感染致病菌，便会迅速进展为重症。提示我们

可从提高儿童免疫力着手来降低其发生 PB 的风

险，可为患儿制定饮食均衡的饮食方案，通过食物

补充来确保其日常营养的摄入量，当患儿症状有所

好转时，可适时对其进行运动干预，如散步、跳操

等。此外，1~3 月 PB 患儿的人数较多，这可能与环

境发生变化存在一定联系。秋冬季、冬春季是支气

管炎的高发季节，其中冬春季雾霾天气较多，空气

质量较差，可促使气道粘膜水肿进一步加重，难以

将小气道分泌物排出，促使 PB 的发生。在季节交

换的期间，可适时添加衣物，避免发生呼吸道感染；

此外，在日常生活中也可通过佩戴口罩来减少粉

尘、病原体对气道的侵袭，降低感染风险。

综上所述，年龄较小、出生时体质量较低的儿

童更易发生 PB，其病程中更易出现高热、气喘、呼

吸困难和胸腔积液等临床表现。肺炎支原体是导

致 PB 发生的主要致病菌，建议及时完善支气管镜

检，并行肺泡灌洗治疗。

参考文献
［1］ Ntiamoah P， Mukhopadhyay S， Ghosh S， et al. Recycling 

plastic： diagnosis and management of plastic bronchitis 

among adults［J］. Eur Respir Rev， 2021， 30（161）：9⁃10.

［2］ Li Y， Williams RJ， Dombrowski ND， et al. Current evalua⁃

tion and management of plastic bronchitis in the pediatric 

population［J］. Int J Pediatr Otorhinolaryngol， 2020， 130： 

109799.

［3］ Zhang FZ， Qin L， Yuan JX， et al. Plastic bronchitis due to 

adenoviral infection： a case report［J］. BMC Pediatrics， 2020， 

20（1）： 1⁃5.

［4］ 项春梅 . 新书推荐《诸福棠实用儿科学》第 8 版［J］. 中华医

学信息导报， 2014（1）：1.

［5］ Wang L， Wang W， Sun J， et al. Efficacy of fiberoptic bron⁃

choscopy and bronchoalveolar lavage in childhood ⁃ onset， 

complicated plastic bronchitis［J］. Pediatr Pulm， 2020， 55

（11）： 3088⁃3095.

［6］ Harteveld LM， Blom NA， Hazekamp MG， et al. Treatment 

and outcome of plastic bronchitis in single ventricle patients： 

a systematic review［J］. Interact Cardiovasc Thorac Surg，  

2020， 30（6）：846⁃853. 

［7］ Patel N， Patel M， Inja R， et al. Plastic Bronchitis in Adult 

and Pediatric Patients： A review of its Presentation， diagno⁃

sis， and treatment［J］. Mo Med， 2021， 118（4）： 363⁃373.

［8］ CAI L， LI S， QU C， et al. Clinical characteristics of plastic 

bronchitis after pneumonia in children and the value of bron⁃

choscopy in diagnosis and treatment［J］. Chin J Appl Clin Pe⁃

diatr， 2020： 1638⁃1642.

［9］ Wang L， Wang W， Sun J， et al. Efficacy of fiberoptic bron⁃

choscopy and bronchoalveolar lavage in childhood ⁃ onset， 

complicated plastic bronchitis［J］.  Pediatr Pulm， 2020， 55

（11）： 3088⁃3095.

［10］ Huang J， Yang X， Zhuo Z， et al. Clinical characteristics of 

plastic bronchitis in children： a retrospective analysis of 43 

cases［J］. Respir Res， 2022， 23（1）： 1⁃8.

［11］ Pałyga ⁃ Bysiecka I， Polewczyk AM， Polewczyk M， et al. 

Plastic Bronchitis—A Serious Rare Complication Affecting 

Children Only after Fontan Procedure？［J］. J Clin Med， 

2021， 11（1）： 44.

［12］ Hubrechts J， Wåhlander H， Kjellberg ⁃ Olofsson C， et al. 

Case Report： Disseminated Systemic Embolism of Lipiodol 

After Lymphography for Plastic Bronchitis After Fontan Re⁃

pair［J］. Front Pediatr， 2020： 693.

［13］ 姚慧生，刘立云，伊丽丽，等 . 儿童重症肺炎支原体肺炎所

致塑型性支气管炎的临床特点及危险因素分析［J］. 中国

小儿急救医学， 2021，28（8）：673⁃678.

［14］ Yang Q， Bao YM， Yi QW， et al. ［Clinical features of influ⁃

enza with plastic bronchitis in children］［J］. Zhongguo Dang 

Dai Er Ke Za Zhi， 2020，22（2）：106⁃111. 

［15］ St⁃Arnaud C， Halim MA， Mayette M. Acute plastic bronchi⁃

tis after Ross procedure treated with veno⁃venous extracorpo⁃

real membrane oxygenation［J］. Can J Anaesth， 2022， 69

（2）：265⁃268.

·· 1884



分子诊断与治疗杂志 2024 年 10 月 第 16 卷 第 10 期 J Mol Diagn Ther, October 2024, Vol. 16 No. 10

 

基金项目：河北省科技支撑计划项目（14277742D）；廊坊市科学技术研究与发展计划（第二批）自筹经费项目（2020013111）
作者单位：廊坊市人民医院妇科，河北，廊坊  065000
★通信作者：尚妍， E⁃mail：18003368731@163.com

•论 著•

血清 H2、E2与 25（OH）D 水平对围绝经期女性盆底功
能及阴道脱落细胞成熟度的影响

尚妍★ 勾明月 李云芳 王小燕 刘香菊

［摘 要］ 目的 分析松弛素（H2）、雌激素（E2）与 25⁃羟维生素 D［25（OH）D］水平对围绝经期女性

盆底功能及阴道脱落细胞成熟度的影响。方法 选取 2022 年 5 月至 2024 年 6 月于廊坊市人民医院就诊

的围绝经期盆底功能障碍性疾病（PFD）女性 79 例为观察组，另选取同期于本院进行体检的 80 名健康围

绝经期女性（未合并盆腔疾病）为对照组。对比两组血清 H2、E2、25（OH）D 水平、盆底功能以及阴道脱落

细胞成熟度；采用二元 logistic 多因素分析影响围绝经期患者盆底功能及阴道脱落细胞成熟度的相关因

素；采用皮尔斯相关系数分析 H2、E2、25（OH）D 水平与围绝经期患者盆底功能及阴道脱落细胞成熟度的

相关性。结果  观察组 H2 水平高于对照组，E2、25（OH）D 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；观察组静息肌电值大于对照组，最大收缩力、持续收缩力小于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；观察组阴道脱落细胞成熟度低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；经过二元 logistic 多因素分

析显示，H2 水平升高以及 E2、25（OH）D 水平降低是影响围绝经期患者盆底功能、阴道脱落细胞成熟度

的独立危险因素（P<0.05）；根据 Pearson 相关性分析可得：H2 与静息肌电值、最大收缩力、持续收缩力、

阴道脱落细胞成熟度呈负相关；E2、25（OH）D 与静息肌电值、最大收缩力、持续收缩力、阴道脱落细胞成

熟度呈正相关（P<0.05）。结论 围绝经期 PDF 患者血清 H2 水平升高，E2、25（OH）D 水平降低，三指标

均与盆底功能、阴道脱落细胞成熟度存在一定关联。

  ［关键词］ 松弛素； 雌激素； 25⁃羟维生素 D； 围绝经期； 阴道脱落细胞成熟度

Effects of serum relaxin H2， E2， and 25 （OH） D levels on pelvic floor function and 
vaginal exfoliated cell maturity in perimenopausal women
SHANG Yan★， GOU Mingyue， LI Yunfang， WANG Xiaoyan， LIU Xiangju
（Department of Gynecology， Langfang People􀆳s Hospital， Langfang， Hebei， China， 065000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of serum relaxin （H2）， estrogen （E2） and 25 ⁃ hy⁃
droxy vitamin D ［25（OH） D］ levels on pelvic floor function and vaginal exfoliated cell maturity in perimeno⁃
pausal women. Methods A total of 79 perimenopausal women with pelvic floor dysfunction （PFD） who were 
treated in our hospital from May 2022 to June 2024 were selected as the observation group， and 80 healthy peri⁃
menopausal women （without pelvic diseases） who underwent physical examinations in our hospital during the 
same period were selected as the control group. The levels of H2， E2， 25 （OH） D， pelvic floor function and 
vaginal exfoliated cell maturity were compared between the two groups. The Pearson correlation coefficient was 
used to analyze the correlation between H2， E2， 25 （OH） D levels and pelvic floor function as well as vaginal 
exfoliated cell maturity in perimenopausal patients. Results The levels of H2 in the observation group were 
higher than those in the control group， and the levels of E2 and 25 （OH） D were lower than those in the control 
group， the differences were statistically significant （P<0.05）. The resting electromyography value of the obser⁃
vation group was greater than that of the control group， and the maximum contraction force and continuous con⁃
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traction force were smaller than those in the control group， the differences were statistically significant （P<
0.05）. The maturity of vaginal exfoliated cells in the observation group was lower than that in the control group， 
the difference was statistically significant （P<0.05）. According to Pearson correlation analysis， H2 was nega⁃
tively correlated with resting myoelectric value， maximum contractility， sustained contractility and maturity of 
vaginal exfoliated cells. Binary logistic multivariate analysis showed that H2， E2 and 25 （OH） D levels were in⁃
dependent risk factors affecting pelvic floor function and maturity of vaginal exfoliated cells in perimenopausal 
patients （P<0.05）. E2 and 25 （OH） D were positively correlated with resting myoelectric value， maximum con⁃
tractility， sustained contractility and maturity of vaginal exfoliated cells （P<0.05）. Conclusion The level of 
serum H2 increased in perimenopausal PDF patients， while the levels of E2 and 25 （OH） D decreased. All three 
factors were found to be associated with pelvic floor function and the maturity of vaginal exfoliated cells.

［KEY WORDS］ H2； E2； 25（OH）D； Perimenopause； Maturity of vaginal exfoliated cells

围绝经期是女性生命中的一个重要过渡时

期，通常发生在女性绝经前后的一段时间，具体表

现为卵巢功能逐渐衰退，雌激素水平显著下降［1］。

在这一时期，由于卵巢功能衰退、雌激素水平逐渐

下降，易导致出现盆底功能障碍性疾病（Pelvic 
floor dysfunction，PFD）以及阴道脱落细胞成熟度

降低，对女性健康和生活质量造成严重影响［2⁃3］。

因此，需找寻相关血液学指标用以评估围绝经期

女性盆底功能以及阴道脱落细胞成熟度。松弛素

（Serum relaxin，H2）是一种在女性生殖系统中发挥

作用的激素，尤其在妊娠期间对盆底肌的松弛有重

要作用［4］。雌激素（Estrogen，E2）在女性生殖系统中

具有广泛的生理作用，包括促进阴道、子宫和盆底

组织的健康和弹性［5］。而 25⁃羟维生素 D［25⁃hy⁃
droxy vitamin D，25（OH）D］则是维生素 D 在人体

内的主要储存形式，不仅对骨骼健康和免疫系统有

重要作用，还具有参与调节女性生殖系统的功能［6］。

本文旨在分析 H2、E2与 25（OH）D 水平对围绝经期

女性盆底功能及阴道脱落细胞成熟度的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 5 至 2024 年 6 月于廊坊市人民医

院就诊的围绝经期 PFD 女性 79 例为观察组，平均

年龄（49.02±6.37）岁；平均产次（1.65±0.56）次；顺产

51 例，剖腹产 28 例。另选取同期于本院进行体检

的 80 名健康围绝经期女性为对照组，对照组身体

康健，未合并影响本次研究的疾患，如恶性肿瘤、子

宫切除史、盆腔疾病等；平均年龄（48.31±5.21）岁；

平均产次（1.51±0.63）次；顺产 49 例，剖腹产 31 例。

两组年龄、产次等一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员会

批准同意。受试者已签署知情同意书。

纳入标准：①均为围绝经期女性［1］；②观察组患

者经盆底功能筛查，均符合 PFD 的诊断标准［7］；③均

无糖尿病、高血压等基础疾病；④临床资料完整。排

除标准：①过往有盆腔手术史；②恶性肿瘤者；③肝

肾功能异常者；④精神异常者；⑤具有引产史者。

1.2 方法

1.2.1 H2、E2、25（OH）D 水平检测

抽取观察组入院时、对照组体检时的空腹

静脉血 8 mL，分为两份，一份静置 1 h 后行离心

（3 500 r/min，离心半径 10 cm，15 min），提取上清

液，待检。采用酶联免疫吸附法检测 H2（试剂

盒由上海科华生物工程股份有限公司提供）、

25（OH）D（试剂盒由北京华科泰生物技术股份有

限公司提供）；另一份采用罗氏 E170 型电化学发

光全自动免疫分析仪检测 E2。H2 的正常范围为

20~50 pg/mL［4］；E2的正常范围为 20~100 pmol/L［5］；

25（OH）D 的正常范围为 30~100 nmol/L［6］。

1.2.2 盆底功能评估

采用盆底肌电图检测盆底肌静息肌电值，采

用盆底压力检测仪记录盆底肌的最大收缩力及

持续收缩力。盆底肌静息肌电值的正常范围为

10~20 ms；盆底肌最大收缩力的正常范围为>40N；

持续收缩力的正常范围为>35N［2］。

1.2.3 阴道脱落细胞成熟度检测

用洁净的无菌棉拭子在阴道侧壁上 1/3 处采

集粘膜组织样本，将采集到的样本均匀涂抹在干

净玻片上。随后，使用 95% 乙醇溶液对涂片进行

固定处理。实施巴氏染色法，对固定后的样本进

行染色，并在显微镜下观察并统计表层细胞的占

比情况。当阴道脱落细胞成熟度>60% 时可判定

为异常［3］。
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因素

年龄

H2
E2

25（OH）D

单因素分析

OR
2.102
4.414
1.443
1.474

95% CI
0.150~29.462
1.192~14.376
1.185~1.832
1.185~1.832

P 值

0.814
0.009
<0.01
<0.01

多因素分析

赋值

降低=0；升高=1
升高=0；降低=1
升高=0；降低=1

OR

1.699
1.585
1.540

95% CI

1.258~2.516
1.221~2.057
1.236~1.918

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 影响盆底功能的相关因素分析

Table 4 Factors Analysis of Pelvic Floor Function

因素

年龄

H2
E2

25（OH）D

单因素分析

OR
1.455
1.596
1.763
1.684

95% CI
0.328~1.561
1.223~2.084
1.116⁃2.785
1.119⁃2.535

P 值

0.936
0.015
0.015
0.012

多因素分析

赋值

降低=0；升高=1
升高=0；降低=1
升高=0；降低=1

OR

1.736
2.083
2.236

95% CI

1.026~2.437
1.358⁃3.196
1.458⁃3.429

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 影响阴道脱落细胞成熟度的相关因素分析

Table 5 Analysis of Relevant Factors Influencing the Rate of Vaginal Exfoliated Cells Maturation 

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
79
80

H2（pg/mL）
46.20±4.36
58.11±8.28

11.327
<0.001

E2（pmol/L）
78.62±15.07
51.91±12.25

12.271
<0.001

25（OH）D（nmol/L）
77.60±10.14
56.01±9.02

14.189
<0.001

表 1 两组 H2、E2、25（OH）D 水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of H2， E2 and 25 （OH） D levels 
between the two groups （x ± s）

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，对于服

从正态分布的连续变量，采用（x ± s）表示，组间

比较采用 t 检验；采用 Pearson 相关性分析 H2、
E2、25（OH）D 水平与围绝经期患者盆底功能及阴

道脱落细胞成熟度的相关性（|r|=1.0 时为完全相

关；0.8≤|r|<1.0 时为高度相关；0.5≤|r|<0.8 时为中度

相关；0.3≤|r|<0.5 时为低度直线相关；|r|<0.3 时则无

直线相关）；以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 H2、E2、25（OH）D 水平比较

观察组 H2 水平高于对照组，E2、25（OH）D 水平

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组盆底功能比较

观察组静息肌电值大于对照组，最大收缩力、

持续收缩力小于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组阴道脱落细胞成熟度比较

观察组阴道脱落细胞成熟度低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 影响盆底功能的相关因素分析

经过二元 logistic 多因素分析显示，H2 水平升

高以及 E2、25（OH）D 水平降低是影响围绝经期患

者盆底功能的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。
2.5 影响阴道脱落细胞成熟度的相关因素分析

经过二元 logistic 多因素分析显示，H2 水平升

高以及 E2、25（OH）D 水平降低是影响围绝经期患

者阴道脱落细胞成熟度的独立危险因素（P<
0.05）。见表 5。
2.6 H2、E2、25（OH）D 水平与围绝经期患者盆底

功能及阴道脱落细胞成熟度的相关性

根据 Pearson 相关性分析可得：H2 与静息肌

电值、最大收缩力、持续收缩力、阴道脱落细胞成

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
79
80

阴道脱落细胞成熟度（%）

69.88±7.96
48.36±11.42

13.768
<0.001

表 3 两组阴道脱落细胞成熟度比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of vaginal exfoliated cell maturity 
between the two groups （x ± s）

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

79
80

静息肌电值
（ms）

12.91±3.14
27.21±6.02

18.744
<0.001

最大收缩力
（N）

83.57±11.39
46.43±7.82

23.995
<0.001

持续收缩力
（N）

76.41±10.37
31.95±8.45

29.653
<0.001

表 2 两组盆底功能比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of pelvic floor function between the 
two groups （x ± s）
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熟度呈负相关；E2、25（OH）D 与静息肌电值、最大

收缩力、持续收缩力、阴道脱落细胞成熟度呈正相

关（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

随着年龄的增长，女性的卵巢功能逐渐衰退，

雌激素分泌显著减少，这导致围绝经期女性易出

现盆底功能障碍以及阴道脱落细胞成熟度降低，

从而易致 PFD 及阴道炎。有研究称，围绝经期是

PDF 及阴道炎的危险因素［8］。因此，寻找可反映围

绝经期女性盆底功能以及阴道脱落细胞成熟度的

生物标志物具有重要意义。

H2 可增强胶原代谢，从而软化骨盆韧带的组

织结构。有研究揭示，PFD 患者机体中的 H2 水平

呈现异常上升趋势［9］。张明华［10］指出，当患者患有

妊娠期压力性尿失禁时，其机体中的 H2 含量显著

升高。本次研究显示，观察组 H2 水平高于对照

组，且其与盆底功能、阴道脱落细胞成熟度呈负相

关。分析原因在于：在围绝经期，由于卵巢功能衰

退和雌激素水平的显著下降，盆底组织本身的弹

性和支持力受到削弱，从而导致盆底功能下降。

该过程中，伴随一系列的生理变化，包括血清 H2
水平升高。另一方面，H2 在阴道上皮细胞中的作

用是复杂的，尽管 H2 能够参与阴道上皮细胞内的

信号传导和代谢活动，促进细胞的增殖和分化，有

助于维持细胞的正常更新和修复，但在围绝经期

女性体内，由于雌激素水平的下降，H2 的这种促

进作用可能不足以完全抵消其他抑制因素对阴道

上皮细胞成熟度的影响［11］。

维生素 D 水平在多个方面展现显著优势，包

括维持肌肉力量、优化神经肌肉功能，以及确保身

体姿势稳定性。在人体内，维生素 D 主要以 25⁃羟
基维生素 D（25（OH）D）的形式存在，这是评估体内

维生素 D 水平的关键指标。因此，对于中老年女

性而言，关注并维持适宜的维生素 D 水平对于保

持身体健康至关重要。Prabhakar［12］等学者发现，

PFD 患者机体中维生素 D 的含量远远低于健康女

性，与本次研究结果相似。本次研究结果 提示 25
（OH）D 与 PFD 的发生有关，且其水平的变化可反

映阴道脱落细胞成熟度。笔者认为，围绝经期女

性由于 25（OH）D 合成减少，骨密度、肌肉收缩能

力降低，从而影响盆底骨骼的支撑力及盆底肌力，

导致出现 PFD；其次，25（OH）D 可通过调节阴道内

菌群平衡、增强免疫防御等方式来维护阴道微环

境的稳定，而 25（OH）D 缺乏可导致阴道微环境失

衡，增加阴道炎等妇科疾病的风险，间接影响阴

道脱落细胞的成熟度［13⁃14］。

有报道称，在围绝经期 PDF 患者中可发现 E2

水平大幅度降低［15］。本研究发现，观察组 E2 水平

明显低于对照组，且其与盆底功能、阴道脱落细胞

成熟度呈正相关，说明 E2与盆底功能、阴道脱落细

胞成熟度密切相关。分析原因，围绝经期女性由

于卵巢功能的自然衰退，导致 E2 分泌量显著减

少。E2 作为雌激素的一种，对女性生殖系统具有

广泛的调节作用。阴道上皮细胞增殖减慢，细胞

层变薄，阴道黏膜萎缩，从而影响阴道的防御功能

和润滑度，导致 E2水平明显降低。

综上所述，围绝经期 PDF 患者血清 H2 水平升

高，E2、25（OH）D 水平降低，三者均与盆底功能、阴

道脱落细胞成熟度存在一定关联。
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指标

静息肌电值

最大收缩力

持续收缩力

阴道脱落细胞成熟度

H2
r 值

-0.617
-0.582
-0.634
-0.590

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

E2

r 值
0.524
0.559
0.624
0.663

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

25（OH）D
r 值

0.563
0.564
0.473
0.604

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 6 H2、E2、25（OH）D 水平与围绝经期患者盆底功能及

阴道脱落细胞成熟度的相关性分析

Table 6 Correlation analysis of H2， E2 and 25（OH）D 
levels with pelvic floor function and vaginal exfoliated cell 

maturity in perimenopausal patients
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•论 著•

2 型糖尿病合并乙型肝炎肝硬化相关肝细胞癌患者
血清TNF⁃a、HSP70、sPD⁃1的水平及意义

李矫捷 1 孙丽 2 张红红 3★ 

［摘 要］ 目的 探讨 2 型糖尿病合并乙型肝炎肝硬化相关肝细胞癌患者血清肿瘤坏死因子⁃a
（TNF⁃a）、热休克蛋白 70（HSP70）、可溶性程序性细胞死亡蛋白 1（sPD⁃1）的水平及意义。方法  采用前瞻

性研究方法，选取 2022 年 1 月至 2023 年 6 月 98 例 2 型糖尿病合并乙型肝炎肝硬化患者作为观察组，同时选

取 81 例单纯性乙型肝炎肝硬化患者、单纯 2 型糖尿病患者 60 例、健康志愿者 60 名作为对照。根据是否合并

肝细胞癌将观察组分为肝细胞癌组 31 例、非肝细胞癌 67 例组。检测所有研究对象血清 TNF⁃a、HSP70 和

sPD⁃1 水平。结果 观察组血清 TNF⁃a、HSP70 明显高于乙肝肝硬化组、2 型糖尿病组和健康志愿者，差异

有统计学意义（P<0.05）；观察组 SPD⁃1 明显低于乙肝肝硬化组、2 型糖尿病组和健康志愿者，差异有统计学

意义（P<0.05）。肝细胞癌组患者血清 TNF⁃a、HSP70 明显高于非肝细胞癌组，差异有统计学意义（P<
0.05）；肝细胞癌组患者血清 SPD⁃1 明显低于非肝细胞癌组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 TNF⁃a、
HSP70 和 sPD⁃1 诊断 2 型糖尿病合并乙型肝炎肝硬化肝细胞癌的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.812、
0.749、0.848（P<0.01）。结论 2 型糖尿病合并乙型肝炎肝硬化相关肝细胞癌患者血清 TNF⁃a、HSP70、
sPD⁃1 水平明显升高，在疾病诊治中可能有一定应用价值。

［关键词］ 2 型糖尿病； 乙型肝炎肝硬化； 肝细胞癌； 肿瘤坏死因子⁃a； 热休克蛋白 70； 可溶性程

序性细胞死亡蛋白 1

Serum levels of TNF ⁃ a， HSP70 and sPD ⁃ 1 in hepatocellular carcinoma with hepatitis B 
cirrhosis and type 2 diabetes mellitus and their significance
LI Jiaojie， SUN Li， ZHANG Honghong★

（1. Infection Department of 148 Hospital in Zibo City， Zibo， Shandong， China， 255300； 2. Nursing Depart⁃
ment of Infectious Diseases， People􀆳s Hospital of Linqing City， Liaocheng， Shandong， China， 252600； 3. Pa⁃
thology Department of Qingdao Binhai University Affiliated Hospital， Qingdao， Shandong， China， 266500）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the serum levels of tumor necrosis factor ⁃a（TNF ⁃a）， heat 
shock protein 70 （HSP70） and soluble programmed cell death protein 1 （sPD ⁃ 1） in hepatocellular carcinoma 
（HCC） patients with hepatitis B cirrhosis and type 2 diabetes mellitus. Methods Prospective research methods 
were used， 98 patients with type 2 diabetes mellitus and hepatitis B cirrhosis who were treated from January 2022 
to June 2023 were selected as the observation group， and 81 patients with hepatitis B cirrhosis， 60 patients with 
type 2 diabetes mellitus and 60 healthy volunteers were selected as controls. In addition， the observation group 
was divided into two subgroups： the hepatocellular carcinoma group with 31 cases and the non⁃hepatocellular car⁃
cinoma group， which had 67 cases. The serum levels of TNF⁃a， HSP70， and sPD⁃1 were then detected. Results 
The serum levels of TNF⁃a and HSP70 in the observation group were significantly higher than those in the hepati⁃
tis B cirrhosis group， the type 2 diabetes group and the healthy volunteers， the difference was statistically signifi⁃
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肝癌是临床常见的恶性肿瘤之一，我国属于乙

型肝炎大国因此肝硬化发生率较高，目前世界范围

内近 4 亿人为乙型肝炎携带者，而其中近两百万人

会由于演变为肝脏衰竭、肝硬化甚至肝癌最终导致

死亡，由肝硬化导致肝癌发病率呈现升高趋势，具

有进展快、预后差的特点［1］。目前研究发现恶性肿

瘤发生和发展同人体的免疫机能关系密切，人体免

疫机能降低后肿瘤细胞会逃脱人体免疫机制监视

造成肿瘤不断进展，因此寻找可靠的肿瘤标记物在

早期诊断乙型肝炎肝硬化发生癌变对改善患者预

后具有重要意义［2］。近年来研究显示在恶性肿瘤发

生过程中机体存在持续的炎症反应和感染，因此肿

瘤坏死因子⁃a在患者中存在显著升高，可以促进人

体细胞形成更多炎症介质，促进了细胞增殖以及血

管形成过程；热休克蛋白 70 则是同肿瘤增殖过程

关系密切，目前已经证实广泛的参与了多种恶性肿

瘤发生发展；可溶性程序性死亡⁃1 则同人体关系密

切，其异常表达提示参与多种疾病发生和发展，但

是临床很少有报道将三种指标联合检测应用在乙

型肝炎肝硬化发生肝癌患者的诊断中［3］。本研究分

析了 2 型糖尿病合并乙型肝炎肝硬化相关肝细胞

癌中血清肿瘤坏死因子⁃a（tumor necrosis factor⁃α，

TNF ⁃ a）、热 休 克 蛋 白 70（heat shock protein70，
HSP70）和可溶性程序性细胞死亡蛋白 1（soluble 
programmed cell death protein 1，sPD⁃1）水平变化，

以期为临床提供指导和依据，现汇报如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
采用前瞻性研究方法，选取 2022 年 1 月至

2023 年 6 月在青岛滨海学院附属医院治疗的乙型

肝炎肝硬化合并 2 型糖尿病患者 98 例（观察组），

其中合并肝细胞癌 31 例，未合并肝细胞癌 67 例；

同时选取在淄博市一四八医院治疗的乙型肝炎肝

硬化患者 81 例、单纯 2 型糖尿病患者 60 例、以及

体检的健康志愿者 60 名作为对照，各组一般资料

比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

纳入标准：①肝硬化诊断符合《肝硬化诊治指

南》［4］中的标准，肝细胞癌诊断符合《原发性肝癌诊

疗指南》［5］中的标准，2 型糖尿病诊断符合《中国 2
型糖尿病防治指南》［6］中的标准；②入组前 6 个月

未使用过免疫制剂；③患者及家属知情同意。排

除标准：①合并其他类型肝炎病毒感染；②合并有

其他恶性肿瘤；③布加氏综合征患者。本次研究

获得医院伦理委员会批准。

1.2 检测方法

抽取患者空腹静脉血 5 mL，离心半径 10 cm，

3 000 转 /min 离心 10 min 后分离血清，采用酶联

免疫吸附法测定 TNF⁃ α、HSP70、可溶性程序性

死亡 ⁃1 浓度，标本均来自本院标本库，试剂均由北

京中山金桥生物技术有限公司提供，按照试剂盒

说明书操作。

组别

观察组

乙肝肝硬化组

2 型糖尿病

健康志愿者

F/t/c2值

P 值

n

98
81
60
60

男/女

58/40
46/35
34/26
40/20
1.730
0.630

年龄
（岁）

51.19±9.82
50.08±9.11

51.10±10.01
51.04±9.88

1.022
0.782

肝硬化病程
（年）

8.10±2.18
7.98±2.09

0.373
0.709

HBV⁃DNA
（log）

5.18±1.70
5.05±1.65

0.516
0.606

表 1 各组一般资料比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of General Information among Groups
（x ± s）

cant （P<0.05）. The levels of sPD⁃1 in the observation group were significantly lower than those in the hepatitis B 
cirrhosis group， the type 2 diabetes group and the healthy volunteers， the difference was statistically significant 
（P<0.05）. The serum levels of TNF ⁃a and HSP70 in hepatocellular carcinoma group were significantly higher 
than those in the non⁃hepatocellular carcinoma group. The difference was statistically significant （P<0.05）. The 
sPD⁃1 in the observation group was significantly lower than those in the non⁃hepatocellular carcinoma group. The 
difference was statistically significant （P<0.05）. The area under the ROC curve （AUC） of serum TNF ⁃ a， 
HSP70， and sPD⁃1 in the diagnosis of type 2 diabetes mellitus complicated with hepatitis B cirrhosis and hepato⁃
cellular carcinoma were 0.812， 0.749 and 0.848 respectively （P<0.01）. Conclusion The serum levels of TNF⁃a， 
HSP70， and sPD⁃1 in hepatocellular carcinoma patients with hepatitis B cirrhosis and type 2 diabetes mellitus are 
significantly increased. This may have some application value in disease diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes mellitus； Hepatitis B cirrhosis； Hepatocellular carcinoma； Tumor ne⁃
crosisafactor⁃a； Heat shock protein 70； Soluble programmed cell death protein 1
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1.3 统计学处理

数据统计分析采用 SPSS 19.0 软件，符合正态分

布计量资料采用（x ± s）表示，两组间比较使用 t检验，

多组间比较采用方差分析，计数资料用 n（%）表示，

使用 c2检验，预测价值采用受试者工作特征（ROC）
曲线分析。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 TNF⁃a、HSP70 和 sPD⁃1 水平比较

血清 TNF⁃a、HSP70 水平比较：观察组>乙肝

肝硬化组>2 型糖尿病组和健康志愿者，差异有统

计学意义（P<0.05）；血清 sPD⁃1 水平比较：观察组<
乙肝肝硬化组<2 型糖尿病组<健康志愿者，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 观察组有无合并肝细胞癌患者血清 TNF⁃a、
HSP70 和 sPD⁃1 水平比较

肝细胞癌组患者血清 TNF⁃a、HSP70 明显高于

非肝细胞癌组，SPD⁃1 明显低于非肝细胞癌组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 血清 TNF⁃a、HSP70 和 sPD⁃1 诊断 2 型糖尿病

合并乙型肝炎肝硬化肝细胞癌的价值

血清 TNF⁃a、HSP70 和 sPD⁃1 诊断 2 型糖尿

病合并乙型肝炎肝硬化肝细胞癌的 ROC 曲线下

面积（AUC）分别为 0.812、0.749、0.848（P<0.01）。

见表 4、图 1。

3 讨论

肝癌是目前世界范围内常见的恶性肿瘤之

一，发病呈现明显提升趋势，对人类生命安全产生

严重的威胁，我国属于乙型肝炎大国，由于乙型肝

炎不断进展是导致肝癌发生的重要原因之一。近

年来有学者提出糖尿病的发生和发展同肝癌的形

成具有一定的关联，但是两者之间的因果关系确

定极为困难，有报道指出 2 型糖尿病属于非酒精性

脂肪肝发生的危险因子，会导致隐源性肝硬化和

肝癌的形成［7］。研究显示慢性肝脏疾病患者由于

肝糖原合成的能力下降，脂肪分解代谢增强，导致

体内游离脂肪酸含量显著升高，促进了体内胰岛

素抵抗形成，同时 2 型糖尿病患者体内脂肪代谢异

常，胰岛血糖素浓度持续升高会造成肝细胞的分

裂与分化，肝细胞凋亡被抑制造成肝损伤加重，也

可能是导致肝癌发生的重要原因［8］。现代医学理

论发现糖尿病发的病理基础是胰岛素抵抗，组织

细胞对于胰岛素敏感性降低，胰岛素分泌过高会

导致同胰岛素受体磷酸化作用加强，进而减少了

细胞凋亡并增加细胞分离在肿瘤形成过程中起到了

重要作用，有学者报道大多数肝癌患者体内胰岛素

样生长因子信号均发生了改变［9］。另一方面人体内

组别

观察组

乙肝肝硬化组

2 型糖尿病

健康志愿者

F 值

P 值

n

98
81
60
60

　

TNF⁃α
（ng/L）

98.82±21.29
74.49±19.78a

2.18±0.78ab

2.03±0.55abc

34.492
0.000 

HSP70
（μg/L）

110.21±31.28
87.72±28.90a

4.55±1.00ab

4.22±0.98abc

40.021 
0.000 

sPD⁃1
（ng/mL）
1.18±0.20
2.01±0.33a

9.28±1.14ab

10.03±1.24abc

78.392 
0.000 

表 2 各组血清 TNF⁃a、HSP70 和 sPD⁃1 水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum TNF⁃α， HSP70， and sPD⁃1 
levels between each group （x ± s）

注：与观察组比较，aP<0.05；与乙肝肝硬化组比较，bP<0.05；与 2

型糖尿病比较，cP<0.05。

组别

肝细胞癌组

非肝细胞癌组

t 值
P 值

n
31
67

TNF⁃α（ng/L）
119.82±22.17
89.10±24.41

5.959
0.000

HSP70（μg/L）
130.10±29.81
101.01±32.10

4.265
0.000

sPD⁃1（ng/mL）
0.91±0.23
1.30±0.31

⁃6.247
0.000

表 3 观察组有无合并肝细胞癌患者血清 TNF⁃a、HSP70
和 sPD⁃1 水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of serum TNF ⁃ α， HSP70， and sPD⁃1 
levels in patients with and without concomitant hepatocellular 

carcinoma in the observation group （x ± s）

指标

TNF⁃α
HSP70
sPD⁃1

AUC
0.812
0.749
0.848

95% CI
0.714~0.910
0.651~0.846
0.768~0.928

截断值

112.33 ng/L
105.65 μg/L
0.91 ng/mL

灵敏性

0.71
0.87
0.64

特异性

0.86
0.52
0.89

P 值

0.000 
0.000 
0.000 

表 4 各指标诊断 2 型糖尿病合并乙型肝炎肝硬化肝细胞

癌的价值

Table 4 Diagnostic value of each index in hepatocellular 
carcinoma of type 2 diabetes complicated with hepatitis B 

cirrhosis

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度
1⁃特异性

曲线源
TNF⁃α
HSP70
sPD.1
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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血糖浓度持续升高会造成毛细血管基底膜增厚，导

致了血管基底膜通透程度降低，细胞的线粒体呼吸

功能和有氧代谢过程受到损伤，葡萄糖无氧代谢增

加造成呼吸酶系统被损伤，因此细胞只能依靠糖酵

解形成的能力维持生长，而肿瘤细胞对于糖酵解的

耐受能力较强，因此可以快速生长繁殖，长期的血

糖升高可以为肿瘤细胞的滋生提供能力与营养［10］。

目前早期诊断肝癌对改善患者预后并积极开展治

疗具有重要的意义，但是临床诊断方法有限，而且无

法在早期出现病理改变提供相应的依据。

近年来血清学指标在恶性肿瘤的诊断中广泛

开展应用，有研究指出炎症反应和多种疾病生物

学行为有关，过度的炎症反应有可能导致细胞发

生癌变，本研究观察的肿瘤坏死因子⁃α 属于单核

巨噬细胞形成的内源性细胞因子，可以引起机体

发热，诱导肝细胞急性期蛋白形成，刺激了其他炎

症细胞形成白细胞介素 6 等促进髓样白细胞朝向

巨噬细胞增殖分化，这一过程会造成细胞从 G0 期

朝向 G1 期转化，同时微炎症过程中形成的 TNF⁃α
促进肝脏肿瘤增殖，而且可以通过旁分泌作用增

强同系异种肿瘤细胞增殖［11］。热休克蛋白 70 属于

保守蛋白质之一，最早在果蝇幼虫中发现，可以对

细胞生存适应能力进行增强，能够协助多肽或者

蛋白质发生正确转位、折叠与装配，可以作为分子

伴侣参与到恶性中袖进展，同时也可以通过细胞

信号转导过程影响恶性肿瘤的进展过程［12］。有学

者利用基因表达数据库样本分析肿瘤组织中

HSP70 与肝细胞癌病理特征发现，HSP70 家族中

的 HSPA4L、HSPA6、HSPA13 呈现过度表达，促进

了肝细胞癌肿瘤不断生长，而且可以促进肿瘤生

长和转移，说明热休克蛋白 70 在肝癌发生发展过

程中扮演了重要的角色［13］。程序性死亡蛋白分子 1
属于人体细胞中重要的因子之一，一般在 T 细胞、

单核细胞和树突状细胞表面进行表达，其在多种

恶性肿瘤和肿瘤浸润免疫细胞表面呈现过度表达，

该因子可以通过和相应配体结合产生去磷酸化过

程造成 T 细胞受体信号通过多个关键分子发挥作

用，抑制了 T 细胞增殖并可以调节 T 细胞活性，抑

制人体免疫应答反应过程［14］。研究显示 sPD⁃1 在

恶性肿瘤患者血清中呈现低表达状态，对树突状

细胞表面配体产封闭抑制作用，激发 PD⁃1/PD⁃L 途

径，造成患者特异性细胞免疫与体液免疫能力被

抑制，肿瘤细胞会出现免疫逃逸，促进了恶性肿瘤

的生长［15］。在肝癌大鼠试验中发现单独 sPD⁃l 可
以通过阻断 PD⁃l/PD⁃L 的结合作用发挥抗肿瘤作

用，提示临床通过制备特异性 PD⁃1 可溶性抑制因

子造成杀伤肿瘤细胞功能增加，抑制肿瘤的发生

发展过程，可能为肿瘤免疫治疗的新途径［16］。

本研究结果说明发生 2 型糖尿病合并乙型

肝炎肝硬化相关肝细胞癌患者存在 TNF⁃a 和

HSP70 显著升高，SPD⁃1 显著降低。通过绘制

ROC 曲线说明采用 TNF⁃a、HSP70 和 sPD⁃1 在预

测 2 型糖尿病合并乙型肝炎肝硬化相关肝细胞癌

具有一定的诊断价值。本研究优势在于证实了

TNF⁃a、HSP70 和 sPD⁃1 对于 2 型糖尿病合并乙型

肝炎肝硬化相关肝细胞癌具有一定的诊断价值，

为临床早期诊断肝癌提供了新的指标，但是本研

究随访时间短，入组病例有限，因此还需扩充样本

量、长期随访深入论证。

综上所述，2 型糖尿病合并乙型肝炎肝硬化相

关肝细胞癌患者血清 TNF⁃a、HSP70 和 sPD⁃1 水平

明显升高，在疾病诊治中可能有一定应用价值。
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超声多参数成像技术联合血清 OPG、RANKL 水平检
测及骨密度评估在冻结肩患者骨代谢状态分析中的
应用价值

张景锋 万艳萍 王文娟 颜艳妮★ 
［摘 要］ 目的 通过超声多参数成像联合血清 OPG、RANKL 水平检测及骨密度评估，综合探讨

冻结肩患者的骨代谢状态。方法 选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月于宝鸡高新医院就诊的 124 例冻结肩

患者作为研究对象。根据骨密度测定结果分为三组，A 组（骨量正常组，n=37）：T 值≥-1.0、B 组（骨量减

少组，n=51）：T 值在-2.5 至-1.0 之间；C 组（骨质疏松组，n=36）：T 值≤-2.5。另选取同期于本院体检的 61
名健康者作为对照组。比较四组一般资料、超声多参数成像、血清 OPG、RANKL 及 T 值，采用 ROC 曲线

分析超声多参数成像联合血清 OPG、RANKL 及 T 值评估冻结肩患者骨代谢状态的价值。结果 四组性

别、年龄、BMI、WHR 比较，差异无统计学意义（P>0.05）。肌肉厚度、肌腱厚度、血流速度、T 值比较：对照

组>A 组>B 组>C 组，差异有统计学意义（P<0.05）；关节囊厚度、RI、血清 OPG、RANKL 比较：对照组<A 组

<B 组<C 组，差异有统计学意义（P<0.05）。超声多参数成像联合血清 OPG、RANKL 及 T 值评估冻结肩患

者骨代谢状态的 AUC（95% CI）、敏感度及特异度分别为 0.905、87.66% 及 90.17%，均显著高于超声多参

数成像、血清 OPG、RANKL 及 T 值单一检测（P<0.05）。结论 超声多参数成像联合血清 OPG、RANKL
及骨密度评估冻结肩患者骨代谢状态具有较高的应用价值，能够提高诊断的准确性和敏感性，为临床医

生提供更全面的患者信息，有助于制定更加个性化和精准的治疗方案。

［关键词］ OPG； RANKL； 骨密度； 冻结肩； 骨代谢

The application value of ultrasonic multi ⁃ parameter imaging technology combined with 
serum OPG， RANKL level detection and bone mineral density evaluation in the analysis of 
bone metabolism status in patients with frozen shoulder
ZHANG Jingfeng1， WAN Yanping1， WANG Wenjuan1， YAN Yanni1★ 
（Department of Ultrasound Medicine， Baoji Gaoxin Hospital， Baoji， Shaanxi， China， 721003）

［ABSTRACT］ Objective To explore the bone metabolism status of frozen shoulder patients through 
ultrasonic multi⁃parameter imaging combined with serum OPG， RANKL level detection and bone mineral den⁃
sity evaluation. Methods A total of 124 patients with frozen shoulders who were treated at Baoji High⁃ tech 
Hospital from January 2022 to January 2024 were selected as the study subjects. Based on the results of bone 
mineral density measurement， they were divided into three groups： group A （normal bone mass group， n=37）： 
T value ≥ -1.0， group B （osteopenia group， n=51）： T value between -2.5 and -1.0； group C （osteoporosis 
group， n=36）： T value ≤ -2.5. In addition， 61 healthy people who underwent physical examinations in our hos⁃
pital during the same period were selected as the control group. The general data， ultrasonic multi⁃parameter im⁃
aging， serum OPG， RANKL and T values of the four groups were compared. The ROC curve was used to ana⁃
lyze the value of ultrasonic multi⁃parameter imaging combined with serum OPG， RANKL and T values in evalu⁃
ating bone metabolism in patients with frozen shoulders. Results There were no significant differences in gen⁃
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der， age， BMI and WHR among the four groups （P>0.05）. The comparison of muscle thickness， tendon thick⁃
ness， blood flow velocity， and T⁃value： Control group > Group A > Group B > Group C， with statistically sig⁃
nificant differences （P<0.05）. The comparison of joint capsule thickness， RI， serum OPG， and RANKL： Con⁃
trol group <Group A <Group B <Group C， with statistically significant differences （P<0.05）. The AUC 
（95%CI）， sensitivity and specificity of ultrasonic multi ⁃ parameter imaging combined with serum OPG， 
RANKL and T values in evaluating bone metabolism in patients with frozen shoulder were 0.905， 87.66 % and 
90.17 %， respectively， which were significantly higher than those of ultrasonic multi⁃parameter imaging， serum 
OPG， RANKL and T values anlone （P<0.05）. Conclusion Ultrasound multi ⁃ parameter imaging combined 
with serum OPG， RANKL and bone mineral density has high application value in evaluating the bone metabo⁃
lism status of patients with frozen shoulders. This approach can not only improve the accuracy and sensitivity of 
diagnosis， but also provide clinicians with more comprehensive patient information. This， in turn， helps in for⁃
mulating more personalized and accurate treatment plans.

［KEY WORDS］  OPG； RANKL； Bone mineral density； Frozen shoulder； Bone metabolism

冻结肩亦称粘连性肩关节囊炎或肩周炎，是临

床常见的一种肩部疾病。随着人口老龄化的加剧，

冻结肩的发病率呈逐年上升趋势，已成为临床医疗

和公共卫生领域的重要问题［1］。目前，冻结肩发病

机制未明，其与骨代谢状态的关联尚待深入探索。

骨代谢，即骨组织在成骨与破骨细胞作用下的新陈

代谢，直接体现骨骼健康。近年来，越来越多的研

究表明，骨代谢异常与多种疾病的发生和发展密切

相关［2］。探索冻结肩患者骨代谢状态的变化，对于

揭示其发病机制、指导临床诊断和治疗具有重要意

义。血清护骨素（Osteoprotegerin，OPG）和核因子

κB 受体活化因子配体（Receptor Activator of Nucle⁃
ar Factor⁃κ B Ligand，RANKL）水平变化可反映骨代

谢平衡；骨密度降低或可加剧肩关节不稳，促进冻

结肩发展［3⁃4］。超声多参数成像技术作为一种无创、

实时、可重复的影像学手段，在评估软组织结构和

功能方面具有独特的优势［5］。本研究旨在通过超声

多参数成像联合血清 OPG、RANKL 水平检测及骨

密度评估，综合探讨冻结肩患者的骨代谢状态。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月于宝鸡高新医

院就诊的 124 例冻结肩患者作为研究对象。其中

男 65 例、女 59 例，平均年龄（52.74±8.35）岁，平均

病程（14.33±2.05）个月。纳入标准：①符合冻结肩

的临床诊断标准［6］，包括肩部疼痛、主动和被动活

动受限、肩部僵硬等症状，且持续时间超过 3 个月；

②经影像学检查（如 X 线、MRI）确认存在肩关节

周围软组织粘连、关节囊增厚等改变；③年龄 40 岁

~70 岁；④临床资料完全。排除标准：①患有其他

可能影响骨代谢状态的疾病，如骨质疏松症、骨

折、类风湿性关节炎、甲状旁腺功能亢进等；②近

期接受过可能影响骨代谢的药物治疗；③存在严

重的全身性疾病或感染性疾病；④肩部有外伤史、

手术史或感染史；⑤孕妇或哺乳期妇女。本研究

经本院医学伦理委员会批准，且患者及家属知晓

并签署同意书。

另选取同期于本院体检的 61 名健康者作为对

照组，其中男 33 例、女 28 例，平均年龄（53.43±
8.49）岁，既往无骨折疏松病史及家族史。

1.2 方法

1.2.1 分组方法

124 例冻结肩患者根据骨密度测定结果分为

三组，分组依据为美国 Hologic 双能 X 线骨密度

仪测定的左侧股骨颈与腰椎正位 L2~L4 的 T 值。

每次检测前均进行标准体模仪器性能校正，以确

保测量结果的准确性。系统自动给出的 T 值将

用于分组，具体分组如下：A 组（骨量正常组，

n=37）：T 值≥-1.0、B 组（骨量减少组，n=51）：T 值

在-2.5 至-1.0 之间；C 组（骨质疏松组，n=36）：

T 值≤-2.5［7］。

1.2.2 超声多参数成像

采用彩色多普勒超声诊断仪（GE LOGIQ E9），

探头频率设置为 7~15 MHz。患者取仰卧位，充分

暴露肩关节区域。在标准切面下，使用超声探头对

目标肌肉（如冈上肌、冈下肌等）进行横断面扫描。

通过超声图像，选取肌肉最厚处进行测量，并记录

其最大厚度值。利用超声探头对肩袖肌腱（如冈上

肌腱）进行长轴和短轴扫描。通过超声图像，观察

肌腱的厚度及回声均匀性。在标准切面下，测量肌

腱的厚度，并记录数据。在超声引导下，精确定位
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肩关节囊的特定区域（如喙突下间隙、肩峰下间隙

等），使用超声探头对这些区域进行扫描，并测量关

节囊的厚度。在超声图像上开启彩色多普勒模式，

观察并记录肩周组织（包括肌肉、肌腱及滑膜囊等）

的血流速度及阻力指数（RI）等参数。

1.2.3 血清实验室指标检测

冻结肩患者于未接受可能影响骨代谢状态的

治疗前，对照组于体检当日，均于清晨空腹时采集

静脉血 5 mL，将采集的血液样本放入离心管中，使

用离心机进行离心处理，4 000 r/min，10 min，离心

半径 8 cm。离心后，使用移液器或吸管小心吸取

上层清亮的血清部分。采用酶联免疫吸附测定法

测定血清 OPG 和 RANKL 水平，血清 OPG 应用人

OPG（TNFRSF11B）试剂盒，来自艾美捷科技有限

公司；RANKL 采用重组蛋白 RANKL 试剂盒，来自

乔默生物技术（上海）有限公司。

1.2.4 基础资料收集

收集各组基础资料，包括性别、年龄、体重指

数（BMI）、腰臀比（WHR）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件分析数据，服从正态

分布的连续变量采用（x ± s）的形式表达，多组间比

较采用单因素方差，两两进一步比较用 LSD⁃t 检
验；计数资料通过 n（%）表示，并采用 c2检验；采用

ROC 曲线分析超声多参数成像联合血清 OPG、

RANKL 及 T 值评估冻结肩患者骨代谢状态的价

值；P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 四组一般资料比较

四组性别、年龄、BMI、WHR 比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 四组超声多参数成像比较

肌肉厚度、肌腱厚度、血流速度比较：对照组>

A 组>B 组>C 组，差异有统计学意义（P<0.05）；关

节囊厚度、RI 比较：对照组<A 组<B 组<C 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 四组血清 OPG、RANKL 及 T 值比较

血清 OPG、RANKL 比较：对照组<A 组<B 组<
C 组，差异有统计学意义（P<0.05）；T 值比较：对照

组>A 组>B 组>C 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 超声多参数成像联合血清 OPG、RANKL 及 T
值评估冻结肩患者骨代谢状态的价值

超声多参数成像联合血清 OPG、RANKL 及 T
值评估冻结肩患者骨代谢状态的 AUC（95% CI）、

敏感度及特异度分别为 0.905、87.66% 及 90.17%，

高于单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

表 1 四组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general information in the four 
groups ［（x ± s），n（%）］

组别

对照组

A 组

B 组

C 组

c2/F 值

P 值

n

61
37
51
36

性别

男

33（54.10）
21（56.76）
24（47.06）
20（55.56）

1.05
0.787

女

28（45.90）
16（43.24）
27（52.94）
16（44.44）

年龄
（岁）

53.43±8.49
54.12±7.89
52.98±9.10
53.75±8.65

0.14
0.937

BMI
（kg/m2）

24.53±3.22
24.20±2.94
24.75±3.18
24.36±3.02

0.25
0.861

WHR

0.89±0.06
0.88±0.05
0.90±0.07
0.87±0.06

1.91
0.130

组别

对照组

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

n
61
37
51
36

肌肉厚度（mm）

13.84±3.22
12.41±2.75a

11.27±1.56ab

10.20±1.30abc

19.81
<0.001

肌腱厚度（mm）

3.46±0.85
3.24±0.79a

2.66±0.53ab

2.01±0.34abc

44.51
<0.001

关节囊厚度（mm）

0.73±0.15
0.82±0.17a

0.96±0.20ab

1.18±0.26abc

44.70
<0.001

血流速度（cm/s）
17.36±3.76
15.73±3.45a

13.26±2.88ab

11.25±1.87abc

33.43
<0.001

RI
0.51±0.03
0.53±0.03a

0.63±0.05ab

0.77±0.07abc

277.43
<0.001

表 2 四组超声多参数成像比较 （x ± s）

Table 2 Ultrasound multiparametric imaging comparison in the four groups （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与 A 组，bP<0.05；与 B 组比较，cP<0.05。

组别

对照组

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

n
61
37
51
36

OPG（ng/mL）
45.26±5.67
47.20±6.36a

52.86±6.94ab

65.37±8.20abc

74.61
<0.001

RANKL（ng/mL）
28.71±3.45
31.02±3.78a

33.94±4.15ab

40.53±5.39abc

65.11
<0.001

T 值

0.44±0.14
-0.67±0.10a

-1.63±0.08ab

-3.20±0.05abc

10067.86
<0.001

表 3 四组血清 OPG、RANKL 及 T 值比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of serum OPG， RANKL and T⁃values 
in the four groups （x ± s）

注 ：与 对 照 组 比 较 ，aP<0.05 ；与 A 组 ，bP<0.05 ；与 B 组 比 较 ，
cP<0.05。
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预测因子

肌肉厚度

肌腱厚度

关节囊厚度

血流速度

RI
OPG

RANKL
T 值

联合

AUC

0.754
0.722
0.684
0.653
0.620
0.704
0.663
0.805
0.905

95% CI

0.651~0.854
0.627~0.823
0.584~0.780
0.552~0.751
0.529~0.723
0.605~0.803
0.566~0.769
0.704~0.837
0.826~0.985

敏感度
（%）

70.15
68.74
65.37
60.52
58.14
67.52
62.50
78.63
87.66

特异度
（%）

75.63
72.00
68.66
63.25
61.17
70.60
68.55
80.14
90.17

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 超声多参数成像联合血清 OPG、RANKL 及 T 值评估

冻结肩患者骨代谢状态的价值

Table 4 Value of ultrasound multiparametric imaging com⁃
bined with serum OPG， RANKL and T⁃value for assessing 

bone metabolic status in patients with frozen shoulder

0 20 40 60 80 100
100%⁃特异度%
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80

60

40

20

敏
感

度

肌肉厚

度肌腱厚

度关节囊厚度血

流速度

RI
OPG
RANKL
T 值

联合检测

参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve

3 讨论

骨代谢是一个复杂的生理过程，涉及骨形成

和骨吸收的动态平衡。当这种平衡被打破时，可

能导致骨代谢异常，进而引发或加剧骨关节疾病。

研究表明，冻结肩患者的肩关节周围软组织，包括

肌肉、肌腱、关节囊等，均存在不同程度的退行性

变，上述变化与骨代谢状态的异常密切相关［8］。

在骨关节疾病的诊断与评估中，超声多参数成

像可直观展示关节周围软组织（如肌肉、肌腱、关节

囊等）的形态、结构变化及血流灌注情况，为临床医

生提供重要的诊断依据［9⁃10］。本研究发现，随着骨

代谢状态的恶化，肩关节周围软组织健康指标显著

变化：肌肉与肌腱厚度递减，反映组织退化和萎缩；

血流速度降低，提示局部血液循环障碍，影响营养

供应与修复。相反，关节囊厚度递增，可能与增生、

肥厚或炎症反应相关；RI 上升，显示血流灌注减少，

血管阻力增大，与骨关节疾病病理过程紧密相关。

OPG 为成骨细胞等分泌的糖蛋白，其通过结合

RANKL 抑制破骨细胞分化与激活，减少骨吸收，保

护骨骼。RANKL 则由成骨细胞表达，是破骨细胞分

化的关键，与 RANK 结合后促进破骨细胞活化，增强

骨吸收。骨密度反映骨骼强度，其降低是骨质疏松

标志。T 值用于衡量个体骨密度与健康年轻人群

平均骨密度的差异，从而评估其骨骼健康状况［11］。

国外学者指出，在冻结肩患者中，骨密度变化可能与

肩关节周围软组织的退行性变和骨代谢状态的异常

有关［12］。本研究发现，血清 OPG、RANKL 水平随骨

代谢恶化呈上升状态。具体而言，RANKL 水平升高

显著促进破骨细胞活化，是导致骨量减少和骨质疏

松的关键因素之一。尽管同时观察到 OPG 水平也

有所上调，试图通过其抑制作用对抗 RANKL 活化

效应，但此上调并未能完全抵消 RANKL 的作用，导

致 OPG 相对于 RANKL 的水平仍然保持在一个相对

较低的状态，从而未能充分保护骨骼免受进一步的

破坏［13］。T 值递减则反映骨密度降低与骨质疏松加

重，与先前研究中观察到的骨密度与骨质疏松风险

呈正相关性的结论高度一致［13］。即，随着 T 值的下

降，骨质疏松风险相应增加，进一步证实骨密度减少

是导致骨质疏松的重要因素。

既往研究已分别探讨超声成像在评估骨关节

疾病中的应用以及血清 OPG 和 RANKL 与骨代谢

状态之间的关系［14⁃15］。本次研究结果提示三者联

合应用可显著提高诊断准确性。其中超声多参数

成像能够提供详细的图像信息，而血清学指标则

反映生物体内部的生化变化，两者结合能够更全

面地反映疾病的病理生理过程。

综 上 ，超 声 多 参 数 成 像 联 合 血 清 OPG、

RANKL 及骨密度评估冻结肩患者骨代谢状态具

有较高的应用价值，能够提高诊断的准确性和敏

感性，为临床医生提供更全面的患者信息，有助于

制定更加个性化和精准的治疗方案。
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血清 AGEs、IL⁃6 和 PCT 在预测孕妇早产和胎膜早破
中的应用价值

宁超 1 杨瑞冰 1 唐连敏 1 吴棣 1 王雪霞 2★

［摘 要］ 目的 探讨血清糖基化终末产物（AGEs）、白介素⁃6（IL⁃6）、降钙素原（PCT）在预测孕妇

早产和胎膜早破中的应用价值。方法 本研究采用回顾性的方法，选取 2020 年 1 月至 2023 年 12 月邢台

市中心医院收治的胎膜早破产妇 120 例为试验组，另选取同期进行孕检且结果正常的 118 名孕妇为对照

组。比较两组临床资料（年龄、文化程度、产次、流产史、感染、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病史、感染）以

及血清 AGEs、IL⁃6、PCT 水平；采用二元 Logistic 回归模型分析影响孕妇出现早产和胎膜早破的危险因

素；分析 AGEs、IL⁃6、PCT 单独及并联检测对孕妇早产和胎膜早破的预测效果。结果 两组年龄、文化

程度、产次比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组流产史、感染、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病史、感染比

较差异有统计学意义（P<0.05）。试验组血清 AGEs、IL⁃6、PCT 水平均高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。二元 Logistic 回归分析结果显示，感染（有）、血清 AGEs（>30 μg/mL）、IL⁃6（>0.463 ng/L）及

PCT（>0.5 ng/mL）水平是影响孕妇出现早产和胎膜早破的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线显示，

AGEs、IL⁃6 及 PCT 三者并联检测孕妇早产和胎膜早破的 AUC 为 0.906，明显高于三者单独检测（P<
0.05）。结论 血清 AGEs、IL⁃6、PCT 水平在孕妇早产和胎膜早破的预测中均具有一定价值，且三者并联

检测准确性最高，可为临床治疗诊治提供一定参考依据。

［关键词］  AGEs； IL⁃6； PCT； 早产； 胎膜早破

The application value of serum AGEs， IL⁃6 and PCT in predicting premature delivery and 
premature rupture of membranes in pregnant women
NING Chao1， YANG Ruibing1， TANG Lianmin1， WU Di1， WANG Xuexia2★

（1. Department of Obstetricsand and Gynecology， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000； 
2. Department of Obstetrics and Gynecology， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of serum advanced glycation end products 
（AGEs）， interleukin⁃6 （IL⁃6） and procalcitonin （PCT） in predicting premature delivery and premature rupture 
of membranes in pregnant women. Methods In this study， a retrospective method was used to select 120 preg⁃
nant women with premature rupture of membranes admitted to Xingtai Central Hospital from January 2020 to 
December 2023 as the experimental group， and 118 pregnant women with normal pregnancy test results during 
the same period were selected as the control group. The clinical data including age， education level， parity， 
abortion history， infection， gestational hypertension， gestational diabetes history， and infection， as well as se⁃
rum levels of AGEs， IL⁃6 and PCT were compared between the two groups. A binary logistic regression model 
was used to analyze the risk factors of premature delivery and premature rupture of membranes in pregnant 
women. The predictive effects of single and parallel detection of AGEs， IL⁃6， and PCT on premature delivery 
and premature rupture of membranes in pregnant women were analyzed. Results There was no significant dif⁃
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ference in age， education level and parity between the two groups （P>0.05）. However， significant differences 
were found in abortion history， infection， gestational hypertension， gestational diabetes history， and infection 
between the two groups （P<0.05）. The levels of serum AGEs， IL⁃6， and PCT in the experimental group were 
higher than those in the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The levels of 
AGEs （>30 μg/mL）， IL⁃6 （> 0.463 ng/L）， and PCT （>0.5 ng/mL） were independent risk factors affecting pre⁃
mature delivery and premature rupture of membranes in pregnant women （P<0.05）. The ROC curve showed that 
the AUC of AGEs， IL⁃6， and PCT in parallel detection of premature delivery and premature rupture of mem⁃
branes in pregnant women was 0.906， which was significantly higher than that of AGEs， IL⁃6， and PCT alone 
（P<0.05）. Conclusion The levels of serum AGEs， IL⁃6， and PCT have a significant value in predicting pre⁃
mature delivery and premature rupture of membranes in pregnant women. The parallel detection accuracy of the 
three markers is the highest， providing valuable references for clinical treatment and diagnosis.

［KEY WORDS］ AGEs； IL⁃6； PCT； Preterm labour； Premature rupture of membranes

胎膜早破是指在临产前胎膜自然破裂，是孕

龄围生期常见的并发症之一。国外研究报道胎膜

早破的发生率为 5%~15%，国内报道胎膜早破发生

率则为 2.7%~7%［1］。胎膜早破的发生易引发一系

列严重的孕妇及围产儿并发症，如早产、脐带脱垂、

滞产和宝宝缺氧及母婴感染，威胁婴儿、孕妇生命

安全。因此，正确预测孕妇早产和胎膜早破，及

时发现并采取相应的干预措施，加强监测，可避

免并发症发生风险，最大程度保障母婴安全［2］。

AGEs 是由蛋白质或脂质与糖发生非酶促反应形

成的稳定终末产物，其在多种疾病的发生和发展中

起着重要作用。研究表明，血清糖基化终末产物

（Advanced glycation end products，AGEs）与早产和

胎膜早破之间存在一定的关联［3］。血清白介素⁃6
（Interleukin，IL⁃6）、降钙素原（Procalcitonin，PCT）
在炎症和感染过程中均起着重要作用，血清中

IL⁃6、PCT 水平在孕妇早产和胎膜早破的情况下均

升高，有研究推测两者水平有助于预测孕妇早产

和胎膜早破的风险［4］。本文旨在探讨血清 AGEs、
IL⁃6、PCT 检测在孕妇早产和胎膜早破中的预测

价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2020 年 1 月至 2023 年 12 月邢台

市中心医院收治的胎膜早破产妇 179 例胎膜早破

产妇。纳入标准：①胎膜早破符合《实用妇产科学

（第 4 版）》［5］诊断标准；②临床资料完善；③单胎头

位妊娠；④自然受孕；排除标准：①近 3 个月使用抗

生素、糖皮质激素治疗者；②合并严重肝肾功能障

碍；③恶性肿瘤；④胎位异常；⑤心理、精神障碍。

根据标准剔除 59 例病例，最终纳入 120 例病例为

试验组，另选取同期进行孕检且结果正常的 118 名

孕妇为对照组。试验组平均年龄（27.54±3.66）岁，

孕 周 平 均（39.23±0.38）周 。 对 照 组 平 均 年 龄

（27.73±3.85）岁，孕周平均（39.14±0.27）周。两组

一般比较差异无统计学 意义（P>0.05），具有可比

性。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

所有孕妇晨起空腹状态抽取静脉血 3 mL，离

心（4 000 r/min，10 min，离心半径 8 cm），采取血

清，用酶联免疫吸附法检测血清 AGEs、IL⁃6、PCT，

仪器和试剂盒为 ELX⁃800 酶标仪（美国 GE 公司）

和原装试剂盒。

1.3 观察指标

并联试验要求至少有一个参与的诊断指标或

测试为阳性，即可判断为阳性结果。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，计量资

料采用（x ± s）描述，采用 t 检验；计数资料通过

n（%）描述，并采用 c2 检验；采用二元 Logistic 回归

分析影响孕妇出现早产和胎膜早破的危险因素；

绘制 ROC 特性曲线，计算曲线下面积（AUC），

分析 AGEs、IL⁃6 及 PCT 单独及并联的预测价值；

以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组年龄、文化程度、产次比较差异无统计学

意义（P>0.05）；两组的流产史、感染、妊娠期高血

压、妊娠期糖尿病史、感染比较差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
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因素

感染

AGEs
IL⁃6
PCT

赋值

无=0，有=1
＜30 μg/mL=0，>30 μg/mL=1 

0=0.373~0.463 ng/L，1=>0.463 ng/L
0=<0.5 ng/mL，1=>0.5 ng/mL

β 值

0.674
0.827
0.743
0.754

SE 值

0.265
0.354
0.287
0.341

Wald 值

6.147
7.135
6.527
6.269

OR（95%CI）值

2.016（1.152⁃3.487）
2.341（1.107⁃4.911）
2.104（1.169⁃3.495）
2.134（1.037⁃4.251）

P 值

<0.001
0.019
0.021

<0.001

表 3 影响孕妇出现早产和胎膜早破的多因素 Logistic 回归分析

Table 4 Multifactorial Logistic regression analysis influencing the presence of preterm labour/preterm rupture of membranes in 
pregnant women

相关因素

年龄（岁）

文化程度

 初中及以下

 高中及中专

 大专及本科

 研究生及以上

产次

 初产

 经产

流产史

 有

 无

妊娠期高血压

 有

 无

妊娠期糖尿病

 有

 无

感染

 有

 无

对照组
（n=118）

27.73±3.85

18（15.25）
32（27.12）
52（44.07）
16（13.56）

95（80.51）
23（19.49）

18（15.25）
100（84.75）

3（2.54）
115（97.46）

4（3.39）
114（96.61）

9（7.63）
109（92.37）

试验组
（n=120）

27.54±3.66

23（19.17）
29（24.17）
50（41.67）
18（15.00）

93（77.50）
27（22.50）

35（29.17）
85（70.83）

12（10.00）
108（90.00）

13（10.83）
107（89.17）

21（17.50）
99（82.50）

t/c2值

0.390

0.897

0.324

4.606

5.603

4.970

5.264

P 值

0.696

0.826

0.568

0.031

0.017

0.025

0.021

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

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

表 2 两组血清 AGEs、IL⁃6、PCT 水平比较 （x ± s）

Table 2  Comparison of serum AGEs， IL⁃6 and PCT levels 
between the two groups （x ± s）

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

n
118
120

AGEs（μg/mL）
5.42±1.61

34.22±2.04
120.768
<0.001

IL⁃6（ng/L）
0.36±0.02
0.79±0.28

16.639
<0.001

PCT（ng/mL）
0.44±0.02
4.27±1.34

31.043
<0.001

2.2 两组血清 AGEs、IL⁃6、PCT 水平比较

试验组血清 AGEs、IL⁃6、PCT 水平均高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响孕妇出现早产和胎膜早破的多因素分析

二元 Logistic 回归分析结果显示，感染（有）、

血清 AGEs（>30 μg/mL）、IL⁃6（>0.463 ng/L）及 PCT
（>0.5 ng/mL）水平是影响孕妇出现早产和胎膜早

破的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 AGEs、IL⁃6 及 PCT 单独及并联检测对

孕妇早产和胎膜早破的预测价值

ROC 曲线显示，AGEs、IL⁃6 及 PCT 三者并联

检测孕妇早产和胎膜早破的 AUC 为 0.906，明显高

于三者单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

影响胎膜早破的因素有多种，其中之一为细

菌感染。细菌可通过胎膜破口进入羊膜腔造成感

染，甚至引发全身感染，对胎儿和母体造成严重威

胁［6］。检测炎症因子、氧化应激指标可为临床提供关

于孕妇身体状况的重要信息，有助于更为准确地预测

和评估胎膜早破风险，制定相应治疗及管理策略［7⁃8］。

AGEs 是由蛋白质和脂质与糖在非酶促条件下

反应所形成，高水平 AGEs 与慢性炎症和氧化应激

有关，而这两种因素对早产和胎膜早破均有一定影

响。AGEs 通过与晚期糖基化终末产物受体结合，

0   0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

100%⁃特异度

联合

IL⁃6
AGEs
PCT
参考线

图 1 ROC 曲线图

Figure 1 ROC curve

指标

AGEs
IL⁃6
PCT

三者联合

AUC
0.729
0.803
0.834
0.906

95% CI
0.624~0.833
0.715~0.890
0.756~0.911
0.845~0.967

灵敏度

0.835
0.856
0.867
0.927

特异度

0.713
0.807
0.820
0.872

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 AGEs、IL⁃6 及 PCT 单独及并联检测对孕妇

早产和胎膜早破的预测价值

Table 4 Predictive value of serum AGEs， IL⁃6 and PCT 
alone and in parallel for preterm labour and preterm rupture of 

membranes in pregnant women
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激活一系列信号通路，导致细胞功能出现异常和炎

症反应，从而影响胎膜完整性和子宫收缩功能，导

致早产或胎膜早破。研究表明，孕妇血清中 AGEs
水平的升高与早产风险增加有关［9］。包芳［10］等学者

发现，早产孕妇血清 AGEs 水平显著高于足月分娩

的孕妇。国外研究也表明，AGEs 水平的升高与胎

膜早破发生有关［11］。上述研究均提示血清 AGEs 检
测在预测孕妇早产和胎膜早破中的应用价值。

IL⁃6 是一种促炎细胞因子，其在感染、炎症和

组织损伤等情况下呈高表达。研究发现，IL⁃6 可

刺激羊膜细胞生成前列腺素，升高子宫内压力并

促进子宫收缩，导致孕妇胎膜早破［12］。此外，IL⁃6
与羊膜腔感染相关，与孕产妇及新生儿感染性疾

病有关［13］。上述研究均提示，IL⁃6 在早产和胎膜

早破中发挥关键作用，其可能通过激活炎症反应，

加剧胎膜和子宫的炎症反应，破坏胎膜完整性并

影响子宫收缩，最终导致不良妊娠结局。

PCT水平在细菌感染时呈升高趋势，主要可用于

诊断和监测感染情况。胎膜早破使细菌和炎症因子

进入母体，导致全身炎症反应，引起 PCT 水平升高。

子宫颈和胎膜的保护屏障受损易引发宫颈炎和子宫

内膜炎，刺激 PCT释放。因此，血清 PCT水平可作为

早产和胎膜早破发生的参考指标，其机制可能与细菌

感染导致的炎症反应和胎膜结构破坏有关［14⁃15］。

在本次研究结果说明 AGEs、IL⁃6、PCT可能对孕

妇出现早产和胎膜早破具备一定预测价值。进一步

ROC曲线显示：AGEs、IL⁃6 及 PCT 三者并联检测孕

妇早产和胎膜早破的灵敏度、特异度、AUC 分别为

0.927、0.872、0.906，明显高于三者单一检。提示并

联检测可进一步提高预测孕妇早产和胎膜早破的准

确性和可靠性，为早期治疗提供依据。分析原因：联

合诊断通过多个生物标志物的综合分析，提高了诊

断的准确性和可靠性，弥补了单一诊断的不足，可更

全面地反映疾病多维性，预测疾病的进展和预后。

综上所述，血清 AGEs、IL⁃6、PCT 水平在孕妇

早产和胎膜早破的预测中均具有一定价值，且三

者并联检测准确性最高，可为临床治疗诊治提供

一定参考依据。
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血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 对Ⅱ型糖尿病早期肾
病的预测价值

刘力畅 1 王文苓 1 王煊 2 王伊萌 3★

［摘 要］ 目的 探究血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、β2⁃微球蛋白（β2⁃MG）、

尿清蛋白与肌酐比值（UACR）对Ⅱ型糖尿病早期肾病的预测价值。方法  分析解放军总医院第五医学

中心和汉中市中心医院 2021 年 8 月至 2023 年 7 月收治的 106 例Ⅱ型糖尿病早期肾病患者为研究组，并

选取同期体检的 56 例仅患有糖尿病患者为对照组。收集所有受试者的临床资料，比较两组患者的一般

资料和血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 水平；采用多因素 logistic 回归分析影响Ⅱ型糖尿病早期肾病发生

的影响因素；采用 Pearson 相关性分析血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 与患者肾功能的相关性，并采用受

试者工作特征曲线（ROC）及曲线下面积（AUC）评估血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 对Ⅱ型糖尿病早期肾

病的预测价值。结果 两组的 eGFR、CysC、BUN、NGAL、β2⁃MG、UACR 水平进行比较，差异有统计学

意义（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析结果显示 eGFR、CysC、BUN、NGAL、β2⁃MG、UACR 水平均是影

响Ⅱ型糖尿病早期肾病发生的因素（P<0.05）。Pearson 相关性分析结果显示，血清 NGAL、尿 β2⁃MG、

UACR 与 eGFR 呈负相关性（P<0.05）。ROC 曲线显示，血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 及三者联合预测Ⅱ
型糖尿病早期肾病的 AUC 面积分别为 0.879、0.887、0.890、0.990，这表明三者均具有较好的预测价值，且三

者联合预测的效果最佳（P<0.05）。结论  血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 均是Ⅱ型糖尿病早期肾病发生

的影响因素三者对于Ⅱ型糖尿病早期肾病的发生具有一定的预测价值，且三者联合预测的效果最好。

［关键词］ 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白； β2⁃微球蛋白； 尿清蛋白与肌酐比值； Ⅱ型糖尿病

Prognostic value of serum NGAL， urinary β2⁃MG and UACR in early nephropathy with 
type 2 diabetes mellitus
LIU Lichang1， WANG Wenling1， WANG Xuan2， WANG Yimeng3★

（1. Department of Ambulatory Medicine， The Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital， Beijing， 
100039；2. Endocrinology Department， The Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital， Beijing， 
100039； 3. Endocrinology Department， Hanzhong Central Hospital， Hanzhong， Shaanxi， China， 723000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum neutrophil gelatinase⁃associated 
lipid carrier protein （NGAL）， β2⁃microglobulin （β2⁃MG） and urinary albumin to creatinine ratio （UACR） in 
early nephropathy of type 2 diabetes mellitus.  Methods A total of 106 patients with type 2 diabetic early ne⁃
phropathy admitted to the Fifth Medical Center of the PLA General Hospital and Hanzhong Central Hospital 
from August 2021 to July 2023 were selected as the study group， and 56 patients with diabetes only were se⁃
lected as the control group. Clinical data of all subjects were collected， and the general data and serum NGAL， 
urinary β2⁃MG and UACR levels were compared between the two groups. Multivariate logistic regression was 
used to analyze the influencing factors of early nephropathy in type 2 diabetes mellitus. Pearson correlation was 
used to analyze the correlation between serum NGAL， urinary β2⁃MG， UACR and renal function， and receiver 
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operating characteristic curve （ROC） and area under the curve （AUC） were used to evaluate the predictive 
value of serum NGAL， urinary β2⁃MG， UACR in early nephropathy of type 2 diabetes. Results The levels of 
eGFR， CysC， BUN， NGAL， β2⁃MG， and UACR were compared between the two groups， and the differences 
were statistically significant （P<0.05）. The results of multivariate logistic regression analysis showed that 
eGFR， CysC， BUN， NGAL， β2⁃MG， and UACR levels were all factors affecting the occurrence of early ne⁃
phropathy in type 2 diabetes mellitus （P<0.05）. The results of Pearson correlation analysis showed that serum 
NGAL， urinary β2⁃MG， and UACR were negatively correlated with eGFR （P<0.05）. The ROC curve showed 
that the AUC area of serum NGAL， urinary β2 ⁃ MG， UACR， and their combination in predicting early ne⁃
phropathy of type Ⅱ diabetes was 0.879， 0.887， 0.890 and 0.990， respectively， indicating that the three had 
good predictive value， and the combined prediction effect of the three was the best （P<0.05）. Conclusion Se⁃
rum NGAL， urinary β2⁃MG and UACR are all influential factors for the occurrence of early nephropathy in type 2 
diabetes mellitus. These three factors have certain predictive value for the occurrence of early nephropathy in 
type 2 diabetes mellitus， and their combined predictive effect is the strongest.

［KEY WORDS］  NGAL； β2⁃MG； UACR； Type 2 diabetes mellitus

糖尿病是临床常见的由胰岛素抵抗、胰岛 B 细

胞分泌胰岛素不足等原因引起的慢性代谢性疾病，

而血糖的不稳定可引起多种并发症的发生［1］。糖尿

病肾病是糖尿病引发的慢性并发症之一，也是导致

糖尿病患者终末期肾病的主要因素，严重威胁着众

多糖尿病患者的生命安全［2］。早发现、早治疗是糖

尿病肾病的有效防治手段，但大部分糖尿病肾病患

者的早期临床指征和临床症状不明显，容易出现漏

诊的情况，当病情发展严重时不仅增加了患者的治

疗负担，也加大了治疗难度，不利于患者的预后［3］。

肾活检是诊断糖尿病肾病的金标准，但其属于有创

检查手段，可能引起部分患者的不适，严重者可能

出现永久性创伤后遗症，因此，寻找新型安全的诊

断手段成为临床关注的热点［4］。中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白（Neutrophil gelatinase associated 
lipocalin，NGAL）、β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobulin，
β2⁃MG）、尿清蛋白与肌酐比值（Urinary albumin to 
creatinine ratio，UACR）是临床常用的血清学指标，

具有成本低、敏感度高、准确性强的优势［5］。本研究

拟通过观察血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 对Ⅱ型

糖尿病早期肾病的预测价值，旨在为临床糖尿病肾

病的诊断提供一定的经验和参考依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

分析解放军总医院第五医学中心和汉中市中心

医院 2021年 8月至 2023年 7月收治的 106例Ⅱ型糖

尿病早期肾病患者为研究组，并选取同期体检的

56 例仅患有糖尿病患者为对照组。纳入标准：

① 年龄≥18 岁；②符合《中国 2 型糖尿病防治指南

（2020）》［6］中所述的Ⅱ型糖尿病诊断标准，且经临

床确诊者；③符合《糖尿病肾脏疾病临床诊疗中国

指南》［7］中所述的糖尿病肾病诊断标准，且经临床

肾穿刺检查首次确诊者；④属于糖尿病肾病早期

（即 Mogensen 分期Ⅰ~Ⅲ期）［8］；⑤患者及其家属对

本研究知情且同意。排除标准：①合并癌症者；

②合并血液系统、免疫缺陷疾病者；③合并其他肾

脏疾病或肾脏功能不全者；④妊娠期或哺乳期女

性；⑤依从性较差者；⑥临床资料不全者。本研究

已通过中国人民解放军总医院医学伦理委员会批

准，伦理编号：伦审第 2022⁃766⁃01 号

1.2 方法  
①收集所有受试者的临床资料，包括年龄、性

别、体质指数（Body mass index，BMI）、病程、吸

烟、饮酒情况、高血压史、冠心病史等。②所有受

试者于入院当天清晨抽取空腹外周静脉血液 5 
mL，经离心速率 3 000 r/min、离心半径 10 cm 的离

心操作 10 min 后，取其上层清液待检。采用酶联

免疫吸附法检测患者的 NGAL、胱抑素 C（Cys⁃
tatin C，CysC）、血肌酐（serum creatinine，Scr），采

用二乙酰肟比色法检测尿素氮（Blood urea nitro⁃
gen ，BUN）。并根据公式预估肾小球滤过率［9］

（Estimated glomerular filtration rate， eGFR） =
175*SCr ⁃1.234*年龄 ⁃0.179 （若为女性，则*0.79）
评估患者的肾功能水平。③所有受试者于入院

当天收集其尿液，并采用酶联免疫吸附法检测其

β2⁃MG、UACR 水平。

1.3 统计学方法  
所得数据均采用 SPSS 26.0 进行处理，计数资

料以 n（%）表示，行 c2 检验；计量单位以（x ± s）表
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示，行 t 检验；采用多因素 logistic 回归分析影响Ⅱ
型糖尿病早期肾病发生的因素；采用受试者工作

特征曲线（ROC）及曲线下面积（AUC）评估血清

NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 对Ⅱ型糖尿病早期肾病

的预测价值。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的临床资料比较  
两组的年龄、BMI、病程、性别、吸烟、饮酒、高

血压史、冠心病史进行比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；两组的 eGFR、CysC、BUN、NGAL、β2⁃MG、

UACR 水平进行比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 影响Ⅱ型糖尿病早期肾病发生的多因素分析

以Ⅱ型糖尿病早期肾病的发生（0=无，1=有）

为因变量，以 eGFR、CysC、BUN、NGAL、β2⁃MG、

UACR 水平为因变量，对其进行多因素 logistic 回

归分析，分析结果显示 eGFR、CysC、BUN、NGAL、

β2⁃MG、UACR 水平均是影响糖尿病肾病发生的

因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 与肾功能的相

关性分析  
Pearson 相关性分析结果显示，血清 NGAL、

尿 β2⁃MG、UACR 与 eGFR 呈负相关性（r=-0.576、
-0.594、-0.605，P<0.05）。

2.4 血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 对Ⅱ型糖尿病

早期肾病的预测价值  
ROC 曲 线 显 示 ，血 清 NGAL、尿 β2 ⁃ MG、

UACR 三者联合预测 Ⅱ 型糖尿病早期肾病的

AUC面积为0.990高于单一检测（P<0.05）。见表 3 、 
图 1。

3 讨论

Ⅱ型糖尿病患者发展为糖尿病肾病的发病率

为 20%~40%，随着我国人口老龄化问题的日益严

峻，糖尿病肾病的发病率也有所上升［10］。当糖尿

病患者的肾脏血管内皮细胞发生损伤、结构改变

时，会引起多种细胞因子水平的异常变化，寻找合

适的诊断标志物，对于Ⅱ型糖尿病早期肾病的诊

断具有重要意义［11］。血清学指标和尿检指标诊断

具有简单方便、准确度高、无创伤等优点，成为许

多疾病较为有效的诊断手段。

项目

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

病程（年）

性别（例）

 男

 女

吸烟（例）

饮酒（例）

高血压史（例）

冠心病史（例）

eGFR
（mL/min×1.73 m2）

CysC（μg/L）
BUN（mmol/L）
NGAL（ng/mL）
β2⁃MG（mg/L）
UACR（mg/g）

研究组
（n=106）
62.46±1.53
23.78±1.24
8.94±2.37

41（38.68）
65（61.32）
59（55.66）
42（39.62）
51（48.11）
39（36.79）

86.42±17.96

609.17±182.33
11.46±3.01

221.46±63.98
2.34±0.76

39.58±12.74

对照组
（n=56）

62.51±1.16
23.65±1.39
6.42±1.59

21（37.50）
35（62.50）
36（64.29）
24（42.86）
32（57.14）
25（44.64）

154.31±30.58

211.49±54.71
5.78±1.80

136.58±39.37
1.29±0.40

21.82±6.87

t/c2值

0.214
0.608
7.147
0.022

1.124
0.189
1.196
0.945

17.798

15.927
12.941
9.056
9.647
9.704

P 值

0.831
0.544

<0.001
0.883

0.289
0.690
0.274
0.331

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组患者的临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

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

指标

eGFR
CysC
BUN

NGAL
β2⁃MG
UACR

β 值

0.222
0.257
0.173
0.274
0.138
0.182

SE 值

0.100
0.124
0.082
0.125
0.061
0.083

WALD
4.928
4.296
4.451
4.805
5.118
4.808

OR 值

1.249
1.293
1.189
1.315
1.148
1.200

95% CI
1.026~1.519
1.014~1.649
1.012~1.396
1.029~1.680
1.019~1.294
1.020~1.412

P 值

0.026
0.038
0.035
0.028
0.024
0.028

表 2 影响Ⅱ型糖尿病早期肾病发生的多因素分析

Table 2 Analysis of multiple factors influencing the occur⁃
rence of early nephropathy in type 2 diabetes mellitus

指标

NGAL
β2⁃MG
UACR
联合

AUC

0.879
0.887
0.890
0.990

95% CI

0.827~0.931
0.838~0.936
0.839~0.940
0.980~1.000

截断值

185.945
1.860

33.395

特异度
（%）

92.9
94.6
98.2
96.4

敏感度
（%）

72.6
74.5
72.6
95.3

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 对Ⅱ型糖尿病早期肾

病的预测价值

Table 3 The predictive value of serum NGAL， urinary 
β2⁃MG and UACR in early nephropathy with type 2 diabetes 

mellitus

0  20 40  60 80 100
特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

曲线源
NGAL
B2MG
UACR
三者联合
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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本研究结果显示，与仅患有糖尿病的患者比较，

糖尿病肾病患者的 CysC、BUN、NGAL、β2 ⁃ MG、

UACR 水平相对较高，而肾功能指标 eGFR 显著下

降，且上述指标均为Ⅱ型糖尿病早期肾病发生的影

响因素。eGFR 是临床常用的肾功能标志物，是估算

出来的单位时间内肾脏对血浆的滤过水平，可体现

患者的肾功能状况，但当肾脏出现炎症、感染等情

况，也会引起 eGFR 的下降，不能作为Ⅱ型糖尿病早

期肾病的有效标志物［12］。CysC、BUN 等指标已在大

量研究中被证实与 eGFR 有着一定的相关性，是常用

的肾功能评估指标［13］。但有研究［14］显示，只有 eGFR
降低幅度过大时，CysC、BUN 水平才会有明显升高，

在Ⅱ型糖尿病早期肾病中的诊断价值较低。

NGAL 是一种存在于活化中性粒细胞中的脂

质运载蛋白，通常在机体中的含量较低，只有当机

体存在肾脏损害时，受损的肾小管细胞在促进自身

再修复时，会大量分泌 NGAL，使得机体血清中的

NGAL 水平急速上升，是一种较好的早期急性肾损

伤诊断标志物［15］。国外的一项研究［16］指出，NGAL
与胰岛素抵抗和高血糖关系密切，其可能参与了糖

尿病肾病的发展。张佳思［17］等人的研究结果显示

NGAL 对于糖尿病肾病早期的诊断具有较好的预

测价值。β2⁃MG 是一种低分子血清蛋白，只有在肾

小管受到损伤，无法将其完全重吸收和代谢时，才

会在尿液中大量存在，且其含量随着肾功能的损伤

程度增加而增加［18］。UACR 是尿液中尿清蛋白与肌

酐比值，而后者均是肾功能的诊断指标物。UACR
通过结合尿清蛋白和尿肌酐的水平，可以有效评估

患者的早期肾功能损伤情况。赵玲玲等［19］的研究显

示 UACR 与肾功能损伤程度呈正相关，且具有较高

的诊断价值，但其存在样本量较小等问题，还需要进

一步研究 UACR 对Ⅱ型糖尿病早期肾病的预测作

用。本研究中 NGAL、β2⁃MG、UACR 和 eGFR 具有

一定的负相关性，且三者及三者联合的 AUC 面积均

高于 0.5，说明三者在Ⅱ型糖尿病早期肾病中具有较

好的诊断价值，且三者联合的效果最好。

综上所述，CysC、BUN、NGAL、β2⁃MG、UACR
水平均是影响Ⅱ型糖尿病早期肾病发生的因素，

且血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 与 eGFR 水平呈

负相关性；血清 NGAL、尿 β2⁃MG、UACR 对Ⅱ型

糖尿病早期肾病的预测均具有一定的预测价值，

且三者联合的预测价值最高。由于本研究对

糖尿病肾病的纳入有限，无法判断血清 NGAL、

尿 β2⁃MG、UACR 在Ⅱ型糖尿病中晚期肾病中的

应用价值，下一步还需要扩大样本容量和纳入标

准，准确评估三者的应用价值。
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泰安市某医院临床分离肺炎链球菌的血清型分布与
耐药性分析

吴玲玲 1 高雪 1 邱静梅 2 周广飞 1 赵书平 1 姜志平 3★

［摘 要］ 目的 探讨肺炎链球菌（SP）的临床特点、血清分型与耐药性分析，为临床治疗提供依

据。方法 收集青岛大学附属泰安市中心医院 2019 年 1 月至 12 月送检的各类标本类型中分离出的 SP，
药敏试验采用纸片扩散法和浓度梯度法（E⁃test），血清分型采用荚膜肿胀试验，统计分析疫苗对血清型

的覆盖情况。结果 共收集 104 株肺炎链球菌，标本以痰液为主，占 83.65% （87/104）。患者以 6 岁以下

婴幼儿为主，占 65.38%（68/104）。青霉素的敏感率为 100.00%，对左氧氟沙星和氯霉素的敏感率高

（>92.00%），但对红霉素、克林霉素和四环素高度耐药（>92.00%），未发现对头孢曲松、美罗培南、万古霉

素、利奈唑胺和莫西沙星耐药的菌株。共分为 18 个血清型，常见的血清型 19F、19A、6B 和 6A。肺炎链

球菌疫苗的覆盖率：PCV13 为 82.69%，PPV23 为 89.42%。四种常见的血清型对抗菌药物的耐药率没有

明显差异。结论 该院肺炎链球菌感染多见于婴幼儿，血清型以 19F、19A、6B 和 6A 为主。PCV13 和

PPV23 疫苗的覆盖率高，值得推广应用。

  ［关键词］ 肺炎链球菌； 血清分型； 耐药性

Serotype distribution and drug resistance analysis of clinical isolates of Streptococcus pneu⁃
moniae in a hospital in Tai􀆳an City
WU Lingling1， GAO Xue1， QIO Jingmei2， ZHOU Guangfei1， ZHAO Shuping1， JIANG Zhiping3★

（1. Department of Clinical Laboratory， The Affiliated Taian City Central Hospital of Qingdao University， 
Taian， Shandong， China， 271000； 2. Department of Quality Control， The Affiliated Taian City Central Hospi⁃
tal of Qingdao University， Taian， Shandong， China， 271000； 3. Pharmacy Intravenous Admixture Services， 
The Affiliated Taian City Central Hospital of Qingdao University， Taian， Shandong， China， 271000 ）

  ［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical characteristics， serotypes and drug resistance of 
Streptococcus pneumoniae （S. pneumoniae）， and to provide the basis for clinical treatment. Methods S. pneu⁃
moniae was isolated from various specimens at the Affiliated Taian City Central Hospital of Qingdao University 
from January to December of 2019. Drug sensitivity tests were determined using the disk diffusion method and 
concentration gradient method （E⁃test）， serological tests were carried out by capsule swelling test. The coverage 
of vaccine to serotype was analyzed statistically. Results A total of 104 S. pneumoniae samples were collected 
with sputum being the most common specimen， accounting for 83.65% （87/104）. 65.38% （68/104） of the pa⁃
tients were under 6 years old. The sensitivity rate of penicillin was 100.00%， while the sensitivity rates of levo⁃
floxacin and chloramphenicol were high （> 92.00 %）. However， the resistance rates of erythromycin， clindamy⁃
cin and tetracycline were also high （> 92.00 %）. No resistant strains were found for ceftriaxone， meropenem， li⁃
nezolid， vancomycin and moxifloxacin. They were divided into 18 serotypes. The common serotypes were 19F， 
19A， 6B， and 6A. The coverage of the S. pneumoniae vaccine was 82.69 % for PCV13 and 89.42 % for PPV23. 
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There was no significant difference in the resistance rate to antibiotics among the four common serotypes. Con⁃
clusion The most common S. pneumoniae infections occur in infants and young children. The major serotypes 
are 19F， 19A， 6B， and 6A. The coverage of PCV13 and PPV23 vaccines is high and deserving of promotion.

［KEY WORDS］ Streptococcus pneumoniae； Serotype； Antibiotic resistance

肺炎链球菌（Streptococcus Pneumoniae，SP）是

常定植于人类上呼吸道的病原菌，可引起社区获得

性肺炎、中耳炎、鼻窦炎等非侵袭性的感染，还可引

起脑膜炎、菌血症等侵袭性感染［1］。近年来随着广谱

抗生素的广泛使用，其耐药性逐渐上升。为了解本

医院肺炎链球菌的耐药情况，为临床治疗提供科学

的参考依据，本研究对 104株分离自泰安某三甲医院

肺炎链球菌进行血清分型及耐药性分析，结果如下。

1 材料与方法

1.1 菌种来源

收集青岛大学附属泰安市中心医院 2019 年 1
月至 2019 年 12 月送检的各类标本中分离培养出的

肺炎链球菌，剔除同一患者相同部位分离的重复菌

株， 共计 104 株，其中，痰标本分离 87 株，血培养分

离 8 株，脑脊液分离 4 株，灌洗液分离 3 株，鼻分泌

物分离 2 株，见表 1。本实验经伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱 MS1000
（郑州安图生物公司），全自动血培养仪 BACTEC 
FX 及配套血培养瓶（美国 BD 公司）。哥伦比亚血

平板购自郑州安图生物公司；药敏纸片红霉素、克

林霉素、复方新诺明、阿奇霉素、四环素、氯霉素左

氧氟沙星、莫西沙星、万古霉素、利奈唑胺纸片均

购自英国 Oxoid 公司；青霉素、头孢曲松和美罗培

南 E⁃test 条购自温州市康泰生物科技有限公司，

Optochin 纸片购自温州市康泰生物科技有限公司。

1.3 细菌分离培养 
按照《全国临床检验操作规程》第 4 版［2］进行

操作，将痰液、咽拭子、鼻拭子等临床标本接种于

哥伦比亚血平板，37℃、5% CO2孵育 24 h。血液注

入血培养瓶，放入血培养仪培养，如报阳后转种哥

伦比亚血平板，37℃、5% CO2孵育 24 h。
1.4 菌株鉴定 

根据典型菌落和形态做 Optochin 试验初筛，

Optochin 试验阳性菌株，质谱鉴定确认。

1.5 药敏试验 
采用 E⁃test 法检测青霉素、头孢曲松和美罗培

南的敏感性。纸片扩散法检测其他抗生素的敏感

性。按照 2019 年临床和实验室标准化协会（Clini⁃
cal and Laboratory Standards Institute， CLSI）推荐

的药敏试验折点标准［3］。青霉素最低抑菌浓度

（minimum inhibitory concentrations， MIC）标准：非

脑膜炎株，敏感≤2 μg/mL，耐药≥8 mg/L；脑膜炎

株，敏感≤0.06 μg/mL，耐药≥0.12 μg/mL。头孢曲

松 MIC 标准：非脑膜炎株，敏感≤1 μg/mL，耐药≥4 
μg/mL；脑膜炎株，敏感≤0.5 μg/mL，耐药≥2 μg/
mL。使用质控菌株为肺炎链球菌 ATCC49619。
1.6 血清分型 

采用荚膜肿胀试验对菌株进行血清分型，分

型试剂购自丹麦血清研究所（Staten􀆳s Serum Insti⁃
tute，Copenhagen，Denmark），具体操作步骤按说明

书进行。分别计算 PCV13 和 PPV23 疫苗血清型

覆盖率，即疫苗所包括的血清型在所有分离菌株

中所占的比例。其中，PCV13 包括以下 13 种血清

型： 1、 3、 4、 5、 6A、 6B、 7F、 9V、 14、 18C、 19A、

19F 和 23F，PPV23 包括：1、2、3、4、5、6B、7F、8、
9N、 9V、 10A、 11A、 12F、 14、 15B、 17F、 18C、 
19A、19F、20、22F、23F 和 33F 共 23 种血清型。

1.7 统计学方法

应用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。计数

资料以 n（%）表示，采用 c2检验。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 肺炎链球菌菌株分布

年龄分布以 6 岁以下患儿为主，占 65.38%，其次

是 60 岁以上患者，占 21.15%。患者疾病分布以支气

管肺炎为主，占 62.50%。年龄、性别、标本类型和临

床诊断比较差异有统计学意义（P均<0.05）。见表 1。
2.2 肺炎链球菌的耐药性

未检出对青霉素、头孢曲松、美罗培南、万古

霉素、利奈唑胺和莫西沙星耐药的肺炎链球菌。

肺炎链球菌对左氧氟沙星和氯霉素的敏感率高

（>92.00%），对红霉素、克林霉素、阿奇霉素和四环

素的耐药率高（>92.00%）。见表 2。
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分类

年龄

性别

标本类型

临床诊断

0~6 岁

7~14 岁

15~60 岁

>60 岁

男性

女性

痰液

血

脑脊液

灌洗液

鼻分泌物

支气管肺炎

其他

菌株数

68
2

12
22
79
25
87
8
4
3
2

65
39

百分比（%）

65.38
1.92

11.54
21.15
75.90
24.04
83.65
7.69
3.85
2.88
1.92

62.50
37.50

c2值

98.15

28.04

198.31

6.50

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

0.011

表 1 104 株肺炎链球菌的分布构成比 ［n（%）］

Table 1 The composition ratio of 104 Streptococcus 

pneumoniae ［n（%）］

抗菌药物

青霉素

头孢曲松

美罗培南

万古霉素

利奈唑胺

红霉素

克林霉素

左氧氟沙星

莫西沙星

复方新诺明

阿奇霉素

四环素

氯霉素

耐药率（%）

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

98.08
98.08
1.92
0.00

75.00
98.08
92.31
7.69

敏感率（%）

100.00
100.00
100.00
100.00
100.00

1.92
1.92

98.08
100.00
17.31
1.92
7.69

92.31

表 2 肺炎链球菌的药敏试验结果

Table 2 Antimicrobial susceptibility of Streptococcus 

pneumoniae

血清型

19F
19A
6B
6A
14

23F
9V
18C
11A

8
9N
15B

其他血清型（13、15A、6C、28F、34、37）
未分型

PCV13 血清型（19F+19A+6B+14+23F+9V+18C）
PPV23 血清型（PCV13+11A+8+9N+15B）

数量

33
22
10
8
6
5
1
1
3
2
1
1
8
3

86
93

构成比
（%）

31.73
21.15
9.62
7.69
5.77
4.81
0.96
0.96
2.88
1.92
0.96
0.96
7.69
2.88

82.69
89.42

表 3 肺炎链球菌分离株的血清型分布

Table 3 Serotype distribution of Streptococcus pneumoniae

抗菌药物

青霉素

头孢曲松

美罗培南

万古霉素

利奈唑胺

红霉素

克林霉素

莫西沙星

左氧氟沙星

复方新诺明

阿奇霉素

四环素

氯霉素

耐药率（%）

19F
（n=33）

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

100.00
100.00

0.00
3.03

81.82
100.00
93.94
6.06

19A
（n=22）

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

100.00
100.00

0.00
0.00

77.27
100.00
90.91
4.55

6B
（n=10）

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

100.00
100.00

0.00
0.00

80.00
100.00
100.00
10.00

6A
（n=8）

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

100.00
100.00

0.00
0.00

75.00
100.00
87.50
12.50

c2值

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
1.23
0.28
NA
1.34
0.77

P 值

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

0.746
0.964
NA

0.719
0.856

注：NA 表示不适用。

表 4 不同血清型肺炎链球菌对抗菌药物的耐药率

Table 4 Resistance rate of different serotypes of 
Streptococcus pneumoniae

2.3 肺炎链球菌的血清型

104 株肺炎链球菌共检出 18 种血清型，其中最

常见血清型为 19F，其次为 19A、6B 及 6A。PCV13 
疫苗血清型 86 株，覆盖率为 82.69%，PPV23 疫苗血

清型 93 株，覆盖率为 89.42%。见表 3。
2.4 不同血清型肺炎链球菌对抗菌药物的耐药情况

四种常见的血清型（19F、19A、6B 和 6A）对红

霉素、克林霉素和阿奇霉素的耐药率均为 100.00%，

对左氧氟沙星、复方新诺明、四环素和氯霉素的耐

药率比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

肺炎链球菌是定植于人体鼻咽部的条件致病

菌，是引起社区获得性肺炎的主要病原菌之一，当

机体免疫防御功能下降时，可引起各种类型的感

染。本研究中分离的肺炎链球菌主要来源于呼吸

道标本，占 83.65%。年龄分布上以学龄前儿童和

老年人为主，与郭晓艳等［4］研究一致，原因可能与

儿童的免疫功能发育不完全，而老年人多有基础

疾病等导致免疫力降低有关。

未检出青霉素耐药菌株，低于全国平均水平

（1.6%~4.3%）［5］，可能与地区差异和各医院应用抗

菌药方式不同有关。对红霉素、克林霉素、阿奇霉

素和四环素的耐药率超过 92.00%，与既往报道一

致［6］， 说明在本院这几种药物已不是治疗肺炎链

球菌感染的有效药物，不建议用于经验性抗感染

·· 1908



分子诊断与治疗杂志 2024 年 10 月 第 16 卷 第 10 期 J Mol Diagn Ther, October 2024, Vol. 16 No. 10

治疗。未检出对头孢曲松、美罗培南、万古霉素和

利奈唑胺耐药的菌株。本研究结果显示莫西沙

星、左氧氟沙星耐药率低（0~1.92%），提示可用于

治疗肺炎链球菌导致的成人感染，但此类药物会

影响骨骼成长，儿童不宜使用。

肺炎链球菌外表面附着一层不易着色的荚膜，

是其重要的致病因子，荚膜具有群、型特异性，根据

肺炎链球菌荚膜多糖结构差异，目前可将肺炎链球

菌分为 90 多个血清型［7⁃8］。肺炎链球菌疫苗基于其

荚膜多糖的特异性设计，不同种类疫苗覆盖不同的

血清型。目前已有的疫苗种类包括 PCV7、PCV10、
PCV13 和 PPV23。本研究中血清型以 19F、19A、6B
和 6A 这 4 种为主，尤其是 19F 占比最高，与相关文

献报道相似［9⁃10］。国内的一项多中心的研究表明导

致儿童侵袭性肺炎链球菌感染最常见的血清型是

23F、19A、19F、3 和 14，PCV13 和 PPV23 疫苗的血

清型覆盖率分别为 73.3% 和 79.3%，其中血清型

19F、19A 和 14 耐药率较高，而血清型 3 耐药率相对

较低［11］。本研究中，PCV13 和 PPV23 疫苗覆盖率

分别为 82.69% 和 89.42%，略高于以上报道，原因可

能与血清型的地理分布差异有关，也说明目前此两

种疫苗可被推荐预防本地区的肺炎链球菌感染。

分离率最高的四种血清型对抗菌药物的耐药率没

有显著性差异，原因可能与本研究中未分离到对头

孢曲松和美罗培南耐药的菌株，而文献中的这几种

血清型主要对以上抗菌药物耐药率较高。

世界卫生组织认为，进行有效的预防接种是对肺

炎链球菌获得被动免疫、预防肺炎链球菌感染最有效

方法之一［12］。疫苗接种后往往会在一段时期后导致

血清型重排，使得接种疫苗覆盖血清型以外的其他血

清型比例显著增加 ［13］。因此，在推广疫苗接种的同

时，还应密切监测肺炎链球菌血清型流行的变化。

综上所述，肺炎链球菌对 β 内酰胺类抗生素

敏感性好，但多重耐药模式也日趋显著。PCV13
和 PPV23 疫苗的覆盖率高，值得推广使用。
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肺泡灌洗液中 IL⁃10、HMGB1 水平联合 mNGS 测序
在重症肺炎预后评估中的作用

王旭清 1 蒋颖超 1 佟鑫 1 陈媛 1 王英 2★

［摘 要］ 目的 探讨肺泡灌洗液中白介素⁃10（IL⁃10）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）水平联合病

原微生物宏基因（mNGS）测序在重症肺炎预后评估中的作用。方法 选取 2020 年 7 月至 2023 年 12 月

期间吉林市化工医院收治的重症肺炎患者 97 例。统计重症肺炎患者预后情况，分析预后良好组与预

后不良组的一般资料以及影响预后的危险因素；对比两组 IL⁃10、HMGB1 水平及 mNGS 阳性率；计算

IL⁃10、HMGB、mNGS 单独及联合对重症肺炎患者预后的预测效果。结果 治疗 28 d 后，预后不良组

39 例、预后良好组 58 例；两组 CIPS 分级比较，差异有统计学意义（P<0.05）。预后不良组 IL⁃10、HMGB1
水平、mNGS 阳性率均显著高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。经二元 Logistic 回归分析显

示：CIPS 分级为重型、IL⁃10、HMGB1 水平升高、mNGS 阳性率增加是影响重症肺炎预后的危险因素（P<

0.05）。IL⁃10、HMGB1、mNGS 联合预测重症肺炎患者预后的 AUC 为 0.894，高于 IL⁃10、HMGB1、mNGS
单独检测（P<0.05）。结论 肺泡灌洗液中 IL⁃10、HMGB1 水平联合 mNGS 测序在重症肺炎预后评估中

具有重要作用，可为临床预测患者的预后情况提供有力的支持。

［关键词］ IL⁃10； HMGB1； mNGS 测序； 重症肺炎

The role of IL ⁃ 10 and HMGB1 levels in alveolar lavage fluid combined with mNGS 
sequencing in the prognostic assessment of severe pneumonia
WANG Xuqing1， JIANG Yingchao1， TONG Xin1， CHEN Yuan1， WANG Ying2★

（1. Department of Respiratory Medicine， 2. Department of Medical Insurance， Jilin Chemical Industry Hospi⁃
tal， Jilin， China， 132000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the levels of interleukin⁃10 （IL⁃10） and high mobility group 
protein B1 （HMGB1） in alveolar lavage fluid in conjunction with metagenomic next ⁃ generation sequencing 
（mNGS）. sequencing in the prognostic assessment of severe pneumonia. Methods Ninety⁃seven patients with 
severe pneumonia admitted to our hospital from July 2020 to December 2023 were selected for the study. The 
aim was to analyze the prognosis of patients with severe pneumonia by examining the general data of those in the 
good prognosis group and the poor prognosis group， as well as identifying the risk factors that affect prognosis. 
Additionally， the study compared the levels of IL⁃10， HMGB1， and the positivity rate of mNGS between the 
two groups. The study also aimed to calculate the predictive value of IL⁃10， HMGB， and mNGS individually 
and in combination for predicting the prognosis of patients with severe pneumonia. Results After 28 days of 
treatment， there were 39 cases in the poor prognosis group and 58 cases in the good prognosis group. A compari⁃
son of CIPS grading between the two groups showed statistically significant differences （P<0.05）. The IL⁃10， 
HMGB1 levels and mNGS positivity rate were significantly higher in the poor prognosis group than in the good 
prognosis group （P<0.05）. As shown by binary logistic regression analysis， CIPS rated as heavy， the levels of 
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L⁃10 and HMGB1 increased， and the positive rate of mNGS increased were risk factors affecting the prognosis 
of severe pneumonia （P<0.05）. The AUC of IL⁃10， HMGB1， and mNGS combined to predict the prognosis of 
patients with severe pneumonia was 0.894， which was higher than that of IL⁃10， HMGB1， and mNGS alone 
（P<0.05）. Conclusion IL ⁃ 10 in alveolar lavage fluid， HMGB1 levels joint mNGS sequencing play a signifi⁃
cant role in evaluating the prognosis of severe pneumonia. They can predict the prognosis of patients with clini⁃
cal conditions and provide strong support.

［KEY WORDS］ IL⁃10； HMGB1； MNGS sequencing； Severe pneumonia； Prognosis

肺炎是临床常见疾病之一，是由于病原体引发

肺内炎症反应，若未积极治疗则会发展为重症肺炎

或引发肺外感染甚至全身反应综合征。尽管临床

治疗重症肺炎取得一些进展，但是其仍是造成脓毒

症甚至死亡的最重要原因［1］。降钙素原、微生物检

测以及 C⁃反应蛋白是临床常用于检测重症肺炎的

重要辅助手段，但在反映患者预后等方面效果欠

佳。尽早识别高危患者并实施及时的治疗对改善

重症肺炎患者预后至关重要。当前，有多种炎性因

子可用于评估重症肺炎，然而单一的指标难以精准

评估患者预后情况。近年来研究报道，重症肺炎患

者的炎症因子水平、炎症程度与其预后存在密切的

相关性［2］。白介素⁃10（Interleukin⁃10，IL⁃10）是一种

抗炎细胞因子，具有免疫调节功能，能够抑制炎症

反应［3］。高迁移率族蛋白 B1（High mobility group 
protein B1，HMGB1）是一种高迁移率族蛋白，与炎症

反应和细胞损伤密切相关［4］。而病原微生物宏基因

（metagenomic next⁃generation sequencing，mNGS）测

序则能够全面、快速、准确地反映下呼吸道分布的微

生物群，对于明确肺部感染病原体具有重要意义［5］。

本文旨在探讨肺泡灌洗液中 IL⁃10、HMGB1 水平联

合mNGS测序在重症肺炎预后评估中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 7 月至 2023 年 12 月期间吉林市

化工医院收治的重症肺炎患者 97 例为研究对象，

其中男 52 例，女 45 例；平均年龄（67.83±5.17）岁；

合并疾病：高血压 33 例，糖尿病 23 例；疾病种类：

病毒性肺炎 58 例，非病毒性肺炎 39 例；临床肺部

感染评分（Clinical pulmonary infection score，CPIS）
分级［6］：轻度 55 例，重度 42 例。纳入标准：①均符

合重症肺炎的诊疗标准［7］；②临床资料完整者；

③首次因重症肺炎住院，并未曾采取过其他任何

治疗；④无肺泡灌洗禁忌症者。排除标准：①患有

肺结核、恶性肿瘤以及气胸等肺部疾病者；②重要

部位功能异常者；③患有其他部位原发性感染者；

④病情极其严重者；⑤具有精神、语言、意识障碍

者。本研究经医院伦理委员会批准同意。患者及

家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 肺泡灌洗液收集

在进行支气管肺泡灌洗的过程中，首先选择

右肺中叶或左肺舌叶区域进行灌洗液的采集。严

格遵循肺泡灌洗的标准操作流程，将 150 mL 的无

菌生理盐水分为三次，通过纤维支气管镜将灌洗

导管精准地插入至肺泡内，然后逐步注入生理盐

水。完成注液后，采用负压回吸的方式，回收灌洗

液。当回收的液体量占原始注入量的比例超过

40% 时，即视为灌洗成功。

1.2.2 IL⁃10、HMGB1 检测

取 5 mL 1.2.1 中已处理的肺泡灌洗液，采用默

赛飞世尔 Multiskan 酶标仪检测 IL⁃10、HMGB1 水

平。IL⁃10 的正常范围：0~10 pg/mL，HMGB1 的正

常范围：0~1.0 μg/mL［8］。

1.2.3 mNGS 检测

采集 0.5~3 mL 1.2.1 中已处理的肺泡灌洗液，

提取核酸。使用 DNA 提取试剂盒将提取的核酸

转化为测序文库。将构建好的文库放入测序仪

中，进行高通量测序，测序仪会生成大量的原始

数据。对测序得到的原始数据进行质量控制，去

除低质量和低复杂度的序列，以及测序接头、宿

主序列等。将去除宿主序列后的数据与微生物参

考数据库进行比对，识别出样本中的微生物种

类，根据比对结果，对识别出的微生物进行种属

鉴定，确定其具体的分类信息。当 mNGS 在样本

中检测到已知病原微生物数据库相匹配的序列

时，即可判定为阳性表达［9］。

1.2.4 预后分组

治疗 28 d，根据患者的临床表现分为预后良好

（患者症状、体征完全消失，或症状、体征较入院时明

显好转）与预后不良（患者症状、体征较入院时好转
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因素

CIPS 分级

IL⁃10
HMGB1
mNGS

赋值

0=轻度；1=重度

实测值

实测值

实测值

β 值

2.476
0.754
0.743
0.674

SE 值

0.267
0.373
0.287
0.265

Wald c2值

5.349
6.238
6.527
0.975

OR（95%CI）值

1.697（1.005~2.864）
2.624（1.333~7.523）
2.104（1.169~3.495）
2.016（1.152~3.487）

P 值

0.007
0.015
0.021
0.033

表 3 影响重症肺炎患者预后的多因素

Table 3 Multiple factors affecting the prognosis of patients with severe pneumonia

组别

预后良好组

预后不良组

c2/t 值
P 值

n

58
39

IL⁃10
（pg/mL）
14.01±2.06
16.38±2.59

5.005
<0.001

HMGB1
（μg/mL）
3.04±0.88
4.72±1.10

8.329
<0.001

mNGS 阳性率
（%）

45（77.58）
37（94.87）

5.330
0.021

表 2 两组 IL⁃10、HMGB1 水平及 mNGS 阳性率比较

 ［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of IL⁃10， HMGB1 levels and mNGS 
positivity rate between the two groups ［n（%），（x ± s）］

项目

性别

年龄

合并疾病

CIPS 分级

疾病类型

男

女

高血压

糖尿病

轻度

重度

病毒性肺炎

非病毒性肺炎

预后良好组
（n=58）

32（55.17）
26（44.83）
67.35±5.08
17（29.31）
12（20.69）
35（60.34）
23（39.66）
34（58.62）
24（41.38）

预后不良组
（n=39）

20（51.28）
19（48.72）
68.11±5.33
16（41.02）
11（28.20）
12（30.77）
27（69.23）
21（53.85）
18（46.15）

c2/t 值

0.142

0.708
1.426
0.728

8.167

0.216

P 值

0.706

0.480
0.232
0.393

0.004

0.642

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

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

不明显，甚至加重，或者患者死亡）［10］。将预后良好

者纳入预后良好组，预后不良者纳入预后不良组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，计量资

料采用（x ± s）描述，使用 t 检验；计数资料 n（%）

表示，用 c2 检验；采用 Logistic 二元回归分析重症

肺炎患者预后的影响因素；绘制 ROC 特性曲线，

计 算 曲 线 下 面 积（AUC），计 算 IL ⁃ 10、HMGB、

mNGS 单独及联合对重症肺炎患者预后的预测效

果；P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 重症肺炎患者预后情况

治疗 28 d 后，经统计患者的预后，预后不良者

39 例、预后良好者 58 例。将预后不良者纳入预后

不良组，预后良好者纳入预后良好组。

2.2 两组一般资料比较

两组性别、年龄、合并疾病以及疾病类型等比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；两组 CIPS 分级

比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 两组 IL⁃10、HMGB1水平及mNGS阳性率比较

预后不良组 IL⁃10、HMGB1 水平、mNGS 阳性

率均显著高于预后良好组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.4 影响重症肺炎患者预后的危险因素

经二元 Logistic 回归分析显示：CIPS 分级为

重型、IL⁃10、HMGB1 水平升高及 mNGS 阳性率增

加是影响重症肺炎预后的危险因素（P<0.05）。

见表 3。
2.5 IL⁃10、HMGB1、mNGS 单独及联合对重症肺

炎患者预后的预测价值

IL⁃10、HMGB1、mNGS 三者联合预测重症肺

炎患者预后的 AUC 为 0.894，高于 IL⁃10、HMGB1、
mNGS 单独检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

0 20 40 60 80 100
1⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

IL⁃10
HMGB1
mNGS
IL⁃10+HMGB1+mNGS
参者

图 1 ROC 曲线图

Figure 1 ROC curve

预测因子

IL⁃10
HMGB1
mNGS

三者联合

敏感度

86.26
87.14
90.20
93.46

特异度

84.55
85.30
86.52
90.24

AUC
0.729
0.733
0.753
0.894

95% CI
0.658~0.802
0.662~0.804
0.725~0.854
0.842~0.947

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 IL⁃10、HMGB1、mNGS 单独及联合对重症肺炎患者

预后的预测价值

Table 4 Predictive value of IL⁃10， HMGB1， and mNGS 
alone and in combination on the prognosis of patients with 

severe pneumonia

·· 1912



分子诊断与治疗杂志 2024 年 10 月 第 16 卷 第 10 期 J Mol Diagn Ther, October 2024, Vol. 16 No. 10

3 讨论

重症肺炎患者在病程中往往伴随呼吸衰竭等

症状，当病情进一步加重时，患者可出现昏迷、意

识丧失等严重症状，诱发脑疝，最终导致患者死

亡。有报道指出，重症肺炎对循环系统影响颇大，

具体表现为心率异常增快、肺部啰音明显增多以

及脉搏细弱等，当病情发展至休克阶段时，患者会

出现面色苍白，血压急剧下降，严重影响患者患者

的生命安全［11］。因此，尽早准确识别出高死亡风

险的重症肺炎患者至关重要。

IL⁃10 是一种由 B 细胞刺激激活的抑炎因子，

在免疫调节中扮演着关键角色，可显著抑制免疫

应答反应，进而抑制免疫细胞合成多种重要的细

胞、生长因子。然而，IL⁃10 的这种抗炎作用并不

是无条件的，过度活跃的抗炎反应可能导致体内

免疫系统的失衡，对患者的预后产生不良影响［12］。

李静等［13］学者指出，在重症肺炎患者中，IL⁃10 水

平异常升高，且 IL⁃10 与预后情况密切相关，IL⁃10
水平越高，患者的预后往往越差，两者之间存在明

显的负相关关系。HMGB1 主要存在于细胞核内，

当细胞出现损伤或坏死时，HMGB1 会从细胞核内

释放到细胞外，形成炎性刺激因子，促进巨噬细

胞、白介素⁃6 等促炎因子大量分泌，这些促炎因子

同时又会作用于 HMGB1，导致其合成量进一步增

加，由此形成一个正反馈调节环，促使炎症反应不

断加重［14］。有研究报道，肺泡灌洗液中的 HMGB1
水平异常升高会加重肺损伤的程度［15］。而 mNGS
可通过基因测序以及相应的生物信息学分析技术

鉴别出病原菌的类型［16］。对于重症肺炎患者，

mNGS 技术通常会选择肺泡灌洗液进行检测，可

确定病原菌的具体种类与数量，快速、准确地鉴定

出感染的病原体，有助于制定针对性的治疗方

案［17］。本次研究结果说明 IL⁃10、HMGB1、mNGS 与

重症肺炎患者的预后相关。进一步 ROC 分析发

现，IL⁃10、HMGB1、mNGS 对重症肺炎患者预后均

具有一定的评估作用，且三者联合的预测价值更

佳，三者协同评估重症肺炎预后可有效提高其灵

敏度和特异度。

综上所述，肺泡灌洗液中 IL⁃10、HMGB1 水平

联合 mNGS 测序在重症肺炎预后评估中具有重要

作用，可为临床预测患者的预后情况提供有力的

支持。
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CHB合并 EBV感染患者外周血双阴性 T淋巴细胞和
滤泡辅助性T细胞水平及其临床意义

王佳 1 高峰 1 严士海 2 杨学文 1 张莉 1★

［摘 要］ 目的 评价慢性乙型病毒性肝炎（CHB）合并爱泼斯坦-巴尔病毒（EBV）感染患者外周

血双阴性 T 淋巴细胞（DN T）、滤泡辅助性 T 细胞（Tfh）和 CD4+T 细胞水平以及 CD4+/CD8+比值（CD4-
CD8 Ratio）变化，并分析其与肝功能各项指标的相关性，探讨其临床意义。方法 收集 2021 年 10 月至

2023 年 8 月南京中医药大学附属医院 30 例 CHB 合并原发性 EBV 感染患者（CHB+EBV 组）、30 例 CHB
患者（CHB 组）及 30 名健康对照者（对照组）的外周血，采用流式细胞术检测外周血单个核细胞（PBMC）
中 Tfh 细胞和 DN T 细胞、CD4+细胞、CD8+的水平，使用生化分析仪检测肝功能指标：天冬氨酸转氨酶

（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）、碱性磷酸酶（ALP）、直接胆红素（DBIL）、总胆红素（TBIL）、间接胆红素

（IBIL）。结果 外周血 Tfh 细胞水平：CHB+EBV 组>CHB 组>对照组，外周血 DN T 细胞水平：CHB 组>
CHB+EBV 组>对照组，外周血 CD4+ T 细胞水平：对照组>CHB 组>CHB+EBV 组，CD4+/CD8+比值：对照

组>CHB 组>CHB+EBV 组，差异有统计学意义（P<0.05）。CHB+EBV 组患者血液中 ALT、AST、TBIL、

DBIL、IBIL 和 ALP 水平均明显高于 CHB 组和对照组（P<0.05）。相关性分析结果显示，患者外周血 Tfh
细胞与血液中 ALT、AST、ALP、TBIL、DBIL 和 IBIL 呈正相关（P<0.05）。DNT 细胞与血 ALT， AST， 
TBIL，DBIL 和 IBIL 呈正相关（P<0.05），但与 ALP 无明显相关性（P>0.05）。CD4+细胞及 CD4+/CD8+值

与血 ALT，AST ，ALP，TBIL，DBIL 及 IBIL 呈负相关（P<0.05）。结论 双阴性 T 淋巴细胞和滤泡辅助性

T 细胞参与了 CHB 合并 EBV 感染免疫进程，且与患者肝损害有关。 
［关键词］ 慢性乙型病毒性肝炎； CHB 合并 EBV 感染； 双阴性 T 淋巴细胞； 滤泡辅助性 T 细胞

Levels of peripheral blood double ⁃negative T lymphocytes and follicular helper T cells in 
patients with chronic hepatitis B combined with EBV infection and their clinical significance
WANG Jia， GAO Feng， YAN Shihai， YANG Xuewen， ZHANG Li★

（Nanjing University of Chinse Medicine， Jiangsu province of Traditional Chinase Medicine， Nanjing， Jiangsu， 
China， 210029）

［ABSTRACT］ Objective To investigate peripheral blood double negative T cells （DN T）， follicular 
helper T cells， and follicular helper T cells in patients with chronic hepatitis B （CHB） and EBV infection. The 
changes of Tfh） level， CD4+T cell （CD4⁃positive T⁃lymphocyte） level and CD4+/CD8+ratio （CD4， CD8 ra⁃
tio） was analyzed and their correlation with various indicators of liver function was discussed， and their clinical 
significance was discussed. Methods The peripheral blood of 30 CHB patients with primary EBV infection 
（CHB+EBV group）， 30 CHB patients （CHB group） and 30 healthy controls （control group） at the Affiliated 
Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine from October 2021 to August 2023 were collected. The lev⁃
els of Tfh cells， DN T cells， CD4+ cells and CD8+ in peripheral blood mononuclear cells （PBMC） were de⁃
tected by flow cytometry. Biochemical analyzer was used to detect liver function indexes： aspartate aminotrans⁃
ferase （AST）， alanine aminotransferase （ALT）， alkaline phosphatase （ALP）， direct bilirubin （DBIL）， total 
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bilirubin （TBIL）， indirect bilirubin （IBIL）. Result Peripheral blood Tfh cell level： CHB + EBV group >CHB 
group >control group， peripheral blood DN T cell level： CHB group >CHB + EBV group >control group， pe⁃
ripheral blood CD4+T cell level： control group >CHB group >CHB+EBV group， CD4+/CD8+ ratio： control 
group >CHB group >CHB + EBV group， the difference was statistically significant （P<0.05）. The levels of 
ALT， AST， TBIL， DBIL， IBIL， and ALP in the CHB + EBV group were significantly higher than those in the 
CHB group and the control group （P<0.05）. Correlation analysis showed that Tfh cells in peripheral blood were 
positively correlated with ALT， AST， ALP， TBIL， DBIL， and IBIL in the blood （P<0.05）. DN T cells were 
positively correlated with ALT， AST， TBIL， DBIL and IBIL （P<0.05）， but not with ALP （P>0.05）. CD4+ 
cells and CD4+/CD8+ values were negatively correlated with blood ALT， AST， ALP， TBIL， DBIL， and IBIL 
（P<0.05）. Conclusion Double negative T lymphocytes and follicular helper T cells play a role in the immune 
response to CHB with EBV infection and are related to liver damage in affected patients.

［KEY WORDS］ CHB； Chronic hepatitis B combined with EBV infection； DN T；  Tfh

中国是乙肝大国，慢性乙型肝炎病毒（hepati⁃
tis B virus，HBV）感染者占全球 1/3，每年因肝细

胞癌死亡的人数占全球 55%，其中 80% 以上与感

染相关［1⁃2］。慢性 HBV 感染者会并发多种感染，

其 中 爱 泼 斯 坦 ⁃ 巴 尔 病 毒（Epstein ⁃ Barr virus，
EBV）较为多见，而 EBV 感染则与淋巴瘤、鼻咽

癌等肿瘤的发生有密切关系［3］。滤泡辅助性 T
细胞（Follicular helper t cells，Tfh）的主要功能是

协助 B 细胞参与建立持久的体液免疫反应。在

病原体诱导感染的整个过程中，Tfh 细胞在保护

性免疫反应以及自身免疫性疾病和相关恶性肿

瘤的发病机制中发挥着重要作用［4⁃5］。存在于

机 体 的 另 一 T 细 胞 亚 群 双 阴 性 T 淋 巴 细 胞 
（Double negative T cells， DN T 细胞）， 细胞表面

以既不表达 CD4 分子， 也不表达 CD8 分子为基

本特征 ，在正常人体内占外周 T 淋巴细胞的

1%~2%，其参与了自身免疫性疾病、肿瘤免疫、

移植排斥、感染性疾病以及过敏性疾病等多种

疾病的病理发展过程［6⁃7］。本研究将分析 CHB
合并 EBV 感染的患者外周血中 DN T 细胞和

TFH 细胞的水平，讨论 HBV 和 EBV 感染中的免

疫应答机制。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2021 年 10 月 至 2023 年 8 月于南京中医

药大学附属医院感染科住院的 CHB 合并 EBV 感染

患者 30 例（CHB+EBV 组）。CHB+EBV 组纳入标

准：①所有病例均符合慢性乙型肝炎诊断标准［8］以及

EBV 病毒感染诊断标准［9］；②自愿参与本研究，签署

知情同意书；③精神、认知正常。排除标准：①其他

类型病毒感染，如 HCV、HIV 等；②可能引起肝脏

损伤的疾病，如脂肪肝、酒精性肝病；③未经控制

的其他重要脏器病变，如肝功能失代偿，心脏衰竭、

肾脏衰竭、呼吸衰竭等。选择同时间段收入感染科

住院的 CHB 患者 30 例（CHB 组）。CHB 组所有病

例均符合慢性乙型肝炎诊断标准［8］，余纳排标准同

CHB+EBV 组。另选择一般健康对照者 30 名（对照

组），无 CHB 以及 EBV 感染，余条件符合上述纳排

标准，数据来源于本院同时期体检中心。三组研究

对象一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），见

表 1。本研究通过医院医学伦理委员会批准。

1.2 肝功能相关指标检测

采用 AU5800 全自动生化分析仪（美国贝克曼

组别

CHB+EBV 组

CHB 组

对照组

F 值

P 值

n

30
30
30

性别

男

18（60）
14（47）
15（50）

0.907
0.407

女

12（40）
16（53）
15（50）

年龄（岁）

54.75±9.46ab

52.90±7.55
50.05±8.23

1.244
0.292

BMI（kg/m2）

23.1±2.1ab

23.8±1.7
23.2±2.6

2.735
0.169

CHB 病程
（年）

4.68±1.37ab

4.76±1.08

1.344
0.302

合并糖尿病
（例）

4ab（13%）

5（17%）

合并高血压
（例）

9ab（30%）

10（33%）

表 1 三组一般情况比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of three groups of general situation ［n（%），（x ± s）］

注：与 CHB 组比较，aP>0.05；与对照组比较，bP>0.05。
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分组

CHB+EBV 组

CHB 组

对照组

F 值

P 值

n
30
30
30

ALT（U/L）
198.41±35.34ab

114.22±33.42
25.23±9.88

15.859
<0.05

AST（U/L）
192.45±42.65 ab

110.87±42.19
25.18±6.89

39.27
<0.05

ALP（U/L）
108.02±16.60 ab

74.70±18.42
69.93±15.39

12.594
<0.05

TBIL（umol/L）
61.30±16.14 ab

32.53±9.06
11.20±3.66

22.05
<0.05

DBIL（umol/L）
41.74±8.73 ab

23.96±7.23
4.39±1.44

26.45
<0.05

IBIL（umol/L）
27.53±5.92 ab

14.15±3.29
7.37±2.70

11.72
<0.05

表 3 三组肝功能指标比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of liver function indexes among the three groups （x ± s）

注：与 CHB 组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

分组

CHB+EBV 组

CHB 组

对照组

F 值

P 值

n
30
30
30

Tfh 细胞（%）

1.94±0.77ab

1.42±0.51b

0.85±0.30
15.563
<0.05

DNT 细胞（%）

14.45±3.59 bc

16.63±3.98b

6.76±1.46
13.159
<0.05

CD4+细胞（%）

32.23±2.36 ab

43.34±3.27b

60.62±0.22
41.956
<0.05

CD4+/CD8+
0.35±0.08ab

0.60±0.10b

1.56±0.21
118.392
<0.05

表 2 三组 Tfh 细胞、DN T 细胞、CD4+细胞水平、CD4+/CD8+比值比较 （x ± s）

Table 2 The levels of Tfh cells， DN T cells， CD4+ cells and CD4+/CD8+ ratio were compared among the three groups （x ± s）

注：与 CHB 组比较，aP<0.05，cP>0.05；与对照组比较，bP<0.05。

库尔特公司）检测患者空腹静脉血肝功能相关指

标水平，包括天冬氨酸转氨酶（Aspartate amino⁃
transferase，AST）、丙氨酸转氨酶（Alanine amino⁃
transferase，ALT）、碱性磷酸酶（Alkaline phospha⁃
tase，ALP）、直接胆红素（Direct bilirubin，DBIL）、

总 胆 红 素（Total bilirubin，TBIL）、间 接 胆 红 素

（Indirect bilirubin，IBIL）。

1.3 外周血活化 Tfh（CD4+CXCR5+ICOS+T 细
胞）与 DN T（CD3+CD4⁃CD8⁃ T 细胞）水平检测

采集三组空腹静脉血标本（肝素抗凝）各 6 mL。
使用微量超速台式离心机采用标准 Ficoll 密度梯度

离 心 法（Ficoll 密 度 为 1.077，PBMC 相 对 密 度

1.072），500 g，离心 5 min，弃上清液，使用预冷 PBS
离心重复上述步骤洗涤细胞两次（2 000 rpm/min，离
心半径 10 cm，离心 5 min），分离洗涤外周血单个核

细胞（PBMC），分别使用抗人小鼠抗体 V500 Mouse 
Anti⁃Human CD45、CD4 PE⁃Cy™ 7、FITC Mouse Anti
⁃Human CD3、RB705 Rat Anti ⁃Mouse CD185 （CX⁃
CR5）、BV421 Mouse Anti ⁃ Human CD8、PE ⁃ CF594 
Armenian Hamster Anti⁃ICOS （CD278）（美国碧迪公

司）对细胞进行标记。与标记的单克隆抗体在室温下

避光孵育 30 min，使用含有 50 g/L BSA 的 PBS 缓冲

液洗涤２次，每次 5 min。弃上清，用 PBS 重悬，采用

流式细胞仪（BD FACSCanto II）检测。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 23.0 统计软件进行统计学分析，计

量资料用（x ± s）描述，组间比较行 t 检验，多组间

数据比较采用单因素方差分析，两两比较采用

SNK⁃q 检验；计数资料用 n（%）描述，行 c2 检验；

数据之间相关性分析采用斯皮尔曼秩相关分析。

以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组外周血各细胞水平比较

外周血 Tfh 细胞水平：CHB+EBV 组>CHB 组>
对照组，外周血 DN T 细胞水平：CHB 组>CHB+
EBV 组>对照组，外周血 CD4+T 细胞水平：对照组

>CHB 组>CHB+EBV 组，CD4+/CD8+比值：对照组

>CHB 组>CHB+EBV 组，整体及两两比较均差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 三组肝功能指标比较

CHB+EBV 组 血 ALT、AST、TBIL、DBIL、

IBIL、ALP 水平均明显高于 CHB 组及对照组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 CHB+EBV 组中外周血 Tfh 细胞、DNT 细胞

水平与 CD4+细胞、CD4+/CD8+细胞和肝功能指标

的相关性

相关性分析结果显示，患者外周血 Tfh 细胞与

血 ALT、AST、ALP、TBIL、DBIL、IBIL 呈正相关

（P<0.05），DNT 细胞与血 ALT、AST、TBIL、DBIL、

IBIL 呈正相关（P<0.05），但和 ALP 无明显相关性

（P>0.05）。CD4+细胞及 CD4+/CD8+值与血 ALT、

AST、ALP、TBIL、DBIL、IBIL 呈负相关（P<0.05）。

见表 4。
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3 讨论

CD4+T 细胞是机体免疫系统的指挥中心，

负 责 清 除 和控制各种感染，并对抗入侵的病

菌［10］。本研究结果显示，慢性乙肝合并 EBV 感染

患者的 CD4+T 细胞数量明显低于慢性乙肝组和对

照组，CD4+/CD8+比值也显著低于对照组，提示

EBV 感染引起的免疫反应导致 CD4+T 细胞数量

相对减少。EBV 感染可能干扰 MHC I 限制性抗原

呈递的不同节点，导致 CD8+ T 细胞的激活受阻，

使 CD8+T 细胞反应性增加，从而导致 CD4+/CD8+
比值降低。

既往研究表明［11］，滤泡辅助性 T 细胞通过表

达趋化因子受体 CXCR5 以及表面分子等来维持

其功能，并参与体液免疫的调节。在生发中心内，

滤泡辅助性 T 细胞辅助 B 细胞的增殖分化和产生

效应抗体，其表达水平与疾病的进展密切相关［12］。

此外，肝脏内的双阴性 T 淋巴细胞对感染后的肝

细胞具有显著的杀伤作用。这种杀伤作用不依赖

于细胞间接触，抗体阻断实验证明肝脏双阴性 T
淋巴细胞主要通过肿瘤坏死因子对感染的肝细胞

发挥细胞毒作用［13］。这些机制对于研究 HBV 合

并 EBV 感染者的作用机制以及临床治愈非常重

要。相关研究［14］表明，由 EBV 介导的免疫反应是

导致肝脏损伤的重要因素之一。在临床上，常用

的反映肝功能的实验室检查指标主要包含 ALT、

ALP、TBIL、AST、DBIL 和 IBIL 等。 ALP、TBIL、

DBIL 和 IBIL 水平的升高提示肝脏胆红素代谢可

能出现障碍，而 ALT 和 AST 的水平则代表了肝细

胞可能的受损程度。本次研究结果表明，慢性乙

型肝炎合并 EVB 感染的患者血液中 ALT、AST、

TBIL、DBIL、IBIL 和 ALP 水平都明显高于未合并

EBV 感染的慢性乙型肝炎患者，提示 EBV 感染可

能加重肝功能损伤和胆红素代谢障碍。

本研究发现，慢性乙肝合并 EBV 感染患者肝

内 Tfh 的表达明显增加。可能是因为 EBV 感染

后，病毒的膜糖蛋白能够与 B 淋巴细胞的 CD21 受

体结合并潜伏感染，从而促进 EBV 的复制。这进

一步引发了 T 细胞介导的免疫应答，以清除受感

染的 B 淋巴细胞［15］。Tfh 水平上升参与了 T 细胞

介导的清除受 EBV 病毒感染的免疫应答过程，具

体的机制还需要进一步探讨。在慢性乙肝合并原

发性 EBV 感染患者（CHB+EBV 组）中，DN T 细胞

相对于对照组明显增加。此外，将肝脏内的

TCRγδ+ DN T 细胞转移至病毒性肝炎小鼠体内

后，能够加重小鼠的病情并导致生存率降低［16］。

综上所述，CHB 合并 EBV 感染患者外周血双

阴性 T 淋巴细胞和滤泡辅助性 T 细胞水平升高，

CD4+ T 细胞水平及 CD4+/CD8+比值降低，且与肝

功能损伤加重相关。
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指标

ALT（U/L）
AST（U/L）
ALP（U/L）

TBIL（μmol/L）
DBIL（μmol/L）
IBIL（μmol/L）

Tfh 细胞

r 值
0.393
0.386
0.213
0.347
0.433
0.428

P 值

0.013
0.012
0.038
0.014
0.003
0.002

DNT 细胞

r 值
0.351
0.462
0.168
0.365
0.377
0.462

P 值

0.023
0.012
0.053
0.032
0.011
0.008

CD4+细胞

r 值
-0.644
-0.384
-0.395
-0.277
-0.133
-0.324

P 值

<0.001
0.013
0.012
0.403
0.578
0.017

CD4+/CD8+细胞

r 值
-0.339
-0.432
-0.426
-0.212
-0.329
-0.468

P 值

0.023
0.011
0.014
0.328
0.033
0.002

表 4 CHB+EBV 组外周血 Tfh 细胞、DNT 细胞水平与 CD4+、CD4+/CD8+和肝功能指标的相关性

Table 4 Correlation of Tfh cells and DNT cells with CD4+， CD4+/CD8+ and liver function in CHB+EBV group

（下转第 1922 页）
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新生儿感染发生的危险因素分析及血清 PCT、IL⁃6和
CRP与新生儿感染的相关性

吕彦兴★ 胡兰秋 施晓萍 张绍红

［摘 要］ 目的 研究分析影响新生儿感染发生的危险因素，进一步分析血清降钙素原（PCT）、白介

素⁃6（IL⁃6）和 C 反应蛋白（CRP）在新生儿感染中的水平变化及诊断价值。方法 选取 2021年 3月至 2024年

3月广州市妇女儿童医疗中心柳州医院收治的 351例新生儿，根据是否发生感染分为感染组（n=116）与非感染

组（n=235），检测血清 PCT、IL⁃6和 CRP水平，二元 Logistic回归分析新生儿发生感染的影响因素，绘制受试者

工作特征（ROC）曲线分析血清 PCT、IL⁃6和CRP对新生儿发生感染的诊断价值。结果  在 116例发生感染的

新生儿中，感染部位分为呼吸系统（33.62%）、血液系统（17.24%）、消化系统（21.55%）、泌尿系统（12.93%）、

皮肤组织（6.90%）、其他（7.76%）。经病原菌分离鉴定，结果显示，患儿感染病原菌为革兰氏阴性菌（62.06%）、

革兰氏阳性菌（35.35%）以及真菌（2.59%）；两组患儿的胎龄、羊水污染、抗菌药物使用时间、住院时间、是否入

住NICU、Apgar评分以及出生体重之间比较，差异有统计学意义（P<0.05）；感染组的血清 PCT、IL⁃6、CRP均显

著高于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）；患儿的胎龄、抗菌药物使用时间、住院时间、Apgar 评分、出生

体重以及 PCT、IL⁃6、CRP 水平升高均为影响新生儿发生感染的危险因素（P<0.05）；血清 PCT、IL⁃6、CRP 三

者联合诊断新生儿感染的 AUC 为 0.890，显著优于单独诊断（P<0.05）。结论  血清 PCT、IL⁃6、CRP 在新生感

染患儿中升高，与胎龄、抗菌药物使用时间、住院时间、Apgar评分、出生体重均为新生儿感染危险因素。

    ［关键词］ 新生儿感染； 降钙素原； 白介素⁃6； C 反应蛋白； 临床诊断

Analysis of risk factors for the development of neonatal infections and correlation of serum 
PCT， IL⁃6 and CRP with neonatal infections
LV Yanxing★， HU Lanqiu， SHI Xiaoping， ZHANG Shaohong
（Department of Neonatology， Liuzhou Hospital， Guangzhou Women and Children Medical Center， Liuzhou， 
Guangxi， China， 545000）

［ABSTRACT］ Objective To study and analyze the risk factors that affect the occurrence of neonatal in⁃
fection， and further analyze the changes in serum levels of procalcitonin （PCT）， interleukin⁃6 （IL⁃6）， and C⁃re⁃
active protein （CRP） in neonatal infection， and diagnostic value in the occurrence of neonatal infection. Meth⁃
ods A total of 351 newborns were admitted to Guangzhou Women􀆳s and Children􀆳s Medical Center Liuzhou 
Hospital from March 2021 to March 2024. They were divided into an infected group （n=116） and a non⁃infected 
group （n=235） based on whether an infection occurred. Serum levels of PCT， IL⁃6， and CRP were measured. Bi⁃
nary logistic regression was applied to analyze the influencing factors of neonatal infection. Receiver operating 
characteristic （ROC） curves were plotted to assess the diagnostic value of serum PCT， IL⁃6， and CRP for neona⁃
tal infection. Results Among 116 newborns with infections， the infection sites included the respiratory system 
（33.62%）， blood system （6.90%）， digestive system （21.55%）， urinary system （12.93%）， skin tissue 
（17.24%）， and others （7.76%）. After pathogen isolation and identification， the results showed that the infected 
pathogens in the children were Gram negative bacteria （62.06%）， Gram positive bacteria （35.35%）， and fungi 
（2.59%）. There were statistical differences between the two groups in terms of gestational age， amniotic fluid 
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contamination， duration of antibiotic use， length of hospital stays， admission to NICU， Apgar score， and birth 
weight （P<0.05）. The serum levels of PCT， IL⁃6， and CRP in the infected group were obviously higher than those 
in the non⁃infected group， the difference is statistically significant （P< 0.05）. Gestational age， duration of antibi⁃
otic use， length of hospital stay， Apgar score， birth weight， and elevated levels of PCT， IL⁃6， and CRP were all 
risk factors for neonatal infection （P<0.05）. The AUC of serum PCT， IL⁃6， and CRP combined for diagnosing 
neonatal infections was 0.890， significantly better than diagnosis alone （P<0.05）. Conclusion Serum PCT， IL⁃6， 
and CRP levels are elevated in neonatally infected children and are associated with gestational age， duration of 
antimicrobial use， length of hospitalization， Apgar score， and birth weight as risk factors for neonatal infection.

［KEY WORDS］ Neonatal infection； Procalcitonin； IL⁃6； CRP； Clinical diagnosis

感染是新生儿死亡的主要原因，占全球新生

儿死亡人数的 20% 以上［1］。早期新生儿感染的症

状不明显，且临床恶化迅速。延误治疗可能会增

加新生儿疾病和死亡率［2］。及时甄别新生儿感染

至关重要。降钙素原（Procalcitonin，PCT）是急性时

相反应蛋白，可被炎性因子激活，受病毒释放的

γ⁃干扰素因子的抑制。当机体感染细菌后，血清中

的 PCT 水平会显著升高。细菌感染越严重，PCT 水

平越高［3］。白介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）被归类为

促炎细胞因子，在免疫系统对一系列刺激（如感染、

损伤和各种疾病）的反应中起着至关重要的作用，

在免疫反应中充当介质并帮助调节炎症反应［4］。

IL⁃6 途径已经成为参与健康免疫调节和许多疾病

调节障碍的关键途径［5］。C 反应蛋白（C⁃reactive 
protein，CRP）是一种免疫调节剂，在相关的炎症通

路中发挥重要作用，并促进动脉粥样硬化效应，与

全身炎症性疾病有关［6］。因此，为有效预防与治疗

新生儿感染，积极寻找相关危险因素及高效生物标

志物迫在眉睫。本研究通过检测新生儿 PCT、IL⁃6、
CRP 水平，及三者与新生儿感染的相关性，并进一

步分析新生儿感染的影响因素。报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2021年 3月至 2024年 3月广州市妇女儿童

医疗中心柳州医院收治的 351例新生儿，根据是否发

生 感 染［7］分 为 感 染 组（n=116）与 非 感 染 组（n=
235），纳入标准：①满足新生儿感染诊断标准［7］；②出

生日龄<28 天；③临床资料完整；④住院时间>48 h。
排除标准：①合并家族遗传病；②合并先天性疾病；

患者家属均知情同意，且经医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集患儿的性别、分娩方式、产前母体感染、

是否多胎、胎龄、羊水污染、抗菌药物使用时间、住

院时间、是否入住新生儿重症监护（neonatal inten⁃
sive care，NICU）、Apgar 评分［8］以及出生体重。

1.2.2 病原菌鉴定

采用法国梅里矣全自动微生物分析系统鉴定

菌株。观察并记录患儿病原菌分布情况

1.2.3 检测新生儿 PCT、IL⁃6 和 CRP 水平

采集新生儿外周静脉血 1~2 mL，以 2 500 r/
min 离心 10 min，离心半径为 8 cm，收集上清液，

立即送检，采用免疫荧光分析技术测定 PCT 水平，

使用化学发光法测定 IL⁃6 水平（杭州昊鑫生物科

技股份有限公司），采用免疫比浊法检测 CRP 水平

（北京中生北控）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 25.00 软件进行数据统计分析。计

数资料以 n（%）表示，采用 c2 检验，经正态分布

检验后，计量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验，二

元 Logistic 回归分析新生儿发生感染的影响因素，

绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 PCT、

IL⁃6 和 CRP 对新生儿发生感染的诊断价值，曲线

下面积（AUC）比较采用 Z 检验。P<0.05 表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 感染疾病分类及病原分布特征

在 116 例发生感染的新生儿结果显示，患儿感

染病原菌主要为革兰氏阴性菌（62.06%），其次为

革兰氏阳性菌（35.35%）以及真菌（2.59%），见如

表 1，2。
2.2 新生儿感染单因素分析

感染组与非感染组患儿的性别、分娩方式、

产前母体感染、是否多胎之间比较差异无统计学

意义（P>0.05）；两组患儿的胎龄、羊水污染、抗菌

药物使用时间、住院时间、是否入住 NICU、Apgar
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感染部位

呼吸系统

血液系统

消化系统

泌尿系统

皮肤组织

其他部位

合计

感染比例

39（33.62）
20（17.24）
25（21.55）
15（12.93）

8（6.90）
9（7.76）

116（100）

表 1 感染部位 ［n（%）］

Table 1 Sites of infection ［n（%）］

病原菌

革兰氏阴性菌

革兰氏阳性菌

真菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

其他

金黄色葡萄球菌

肺炎链球菌

屎肠球菌

感染比例

26（22.41）
17（14.66）
13（11.21）
10（8.62）
6（5.17）

23（19.83）
14（12.07）

4（3.45）
3（2.59）

表 2 感染病原菌分布特征 ［n（%）］

Table 2 Characteristics of distribution of infecting pathogen⁃
ic bacteria ［n（%）］

表 3 新生儿感染单因素分析 ［n（%）］

Table 3 Univariate analysis of neonatal infections ［n（%）］

指标

性别

胎龄

分娩方式

产前母体感染

羊水污染

抗菌药物使用

是否多胎

住院时间

是否入住 NICU

Apgar 评分

出生体重

男

女

<37 周
≥37 周
阴道分娩

剖宫产

是

否

是

否

>7 d
≤7 d
是

否

>7 d
≤7 d
是

否

>7 分
≤7 分
>2 500 g
≤2 500 g

非感染组
（n=235）
129（54.89）
106（45.11）
105（44.68）
130（55.32）
131（55.74）
104（44.26）
88（37.45）

147（62.55）
69（29.36）

166（70.64）
53（22.55）

182（77.45）
16（6.81）

219（93.19）
102（43.40）
133（59.48）
96（40.85）

139（59.15）
155（65.96）
80（34.04）

151（64.26）
84（35.74）

感染组
（n=116）
62（53.45）
54（46.55）
72（62.07）
44（37.93）
68（58.62）
48（41.38）
56（48.28）
60（51.72）
49（42.24）
67（57.76）
46（39.66）
70（60.34）
10（8.62）

106（91.38）
69（56.60）
47（40.52）
65（56.03）
51（43.97）
56（48.28）
60（51.72）
55（47.41）
61（52.59）

t/c2值

0.065

9.393

0.262

3.764

5.773

11.217

0.372

8.036

7.211

10.127

9.086

P 值

0.798

0.002

0.609

0.052

0.016

0.001

0.542

0.005

0.007

0.001

0.003

表 4 两组血清 PCT、IL⁃6、CRP 比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of serum PCT， IL⁃6， and CRP 
between the two groups （x ± s）

组别

非感染组

感染组

t 值
P 值

n
235
116

PCT（ng/mL）
0.25±0.03
0.58±0.09

18.542
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
5.82±0.65
7.15±0.84

16.320
<0.001

CRP（mg/L）
2.65±0.32
3.26±0.41

15.263
<0.001

指标

胎龄

羊水污染

抗菌药物使用

住院时间

是否入住 NICU
Apgar 评分

出生体重

PCT
IL⁃6
CRP

赋值

>37 周=0，≤37 周=1
否=0，是=1

>7 d=1，≤7 d=0
>7 d=1，≤7 d=0
否=0，是=1

>7 分=0，≤7 分=1
>2 500 g=0，≤2500 g=1

实测值

实测值

实测值

β 值

1.063
0.861
1.308
1.049
0.843
1.269
0.940
1.297
0.839
0.976

SE 值

0.416
0.598
0.562
0.502
0.501
0.523
0.412
0.621
0.365
0.385

Wald/c2值

6.529
2.074
5.415
4.364
2.833
5.884
5.210
4.362
5.283
6.432

OR 值

2.895
2.366
3.698
2.854
2.324
3.556
2.561
3.658
2.314
2.655

95% CI
1.281~6.543
0.733~7.639
1.22~11.126
1.067~7.634
0.871~6.204
1.276~9.912
1.142~5.743

1.083~12.355
1.132~4.732
1.248~5.647

P 值

0.011
0.150
0.020
0.037
0.092
0.015
0.022
0.037
0.022
0.011

表 5 二元 Logistic 回归分析新生儿感染的影响因素

Table 5 Binary Logistic Regression Analysis of Factors Influencing Infections in Neonates

评分以及出生体重之间比较差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组血清 PCT、IL⁃6、CRP 比较

感染组的血清 PCT、IL⁃6、CRP 均显著高于非

感染组，差异有统计学意义（P<0.05）见表 4。
2.4 二元 Logistic回归分析新生儿感染的影响因素

以新生儿是否发生感染为因变量，以新生儿

胎龄、羊水污染、抗菌药物使用时间、住院时间、是

否入住 NICU、Apgar 评分、出生体重以及血清

PCT、IL⁃6、CRP 水平为自变量，结果显示，患儿的

胎龄、抗菌药物使用时间、住院时间、Apgar 评分、

出生体重以及 PCT、IL⁃6、CRP 水平升高均为影响

新生儿发生感染的危险因素（P<0.05）。见表 5。

2.5 血清 PCT、IL⁃6、CRP 对新生儿发生感染的诊

断价值

以新生儿是否发生感染为因变量（否=0，是=
1），以患者血清 PCT、IL⁃6、CRP 水平为自变量。绘

制 ROC 曲线显示，血清 PCT、IL⁃6、CRP 三者联合
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诊断新生儿感染的 AUC 为 0.890，显著优于单独诊

断（P<0.05）。见表 6，图 1。

3 讨论

新生儿感染仍然是世界上发病和死亡的主要

原因，出生后第一周是严重新生儿感染的高危时

期，早发性感染主要由分娩前或分娩期间获得的

病原体引起，晚发性感染主要与环境有关［9］。与新

生儿感染相关的风险因素可分为三类：母体因素、

新生儿因素和医护相关因素［10］。若不及时进行治

疗，可能导致死亡率增加［11］。本研究结果显示，新

生儿易感染部位主要为呼吸系统、消化系统及血

液系统，主要感染病原菌为革兰氏阴性菌。推测

可能由于新生儿机体免疫保护屏障尚未完善，机

体免疫力较低，且医院内耐药菌较多以及吸痰等

侵入性操作，易引发呼吸系统疾病及皮肤黏膜感

染，并且新生儿胃肠功能较弱，胃酸分泌较少，肠

道菌群平衡易失调，导致消化系统易发生感染。

患儿的胎龄、抗菌药物使用时间、住院时间、Apgar
评分、出生体重均为影响新生儿感染的危险因素，

推测早产儿及低体重儿机体免疫力较差，免疫功

能发育缓慢，且由于先天出生不利，因此相关医学

治疗及检查较足月儿增多，易感染病菌，与杨新

梅［12］研究具有一致性。抗菌药物使用时间较长，

则会导致病原菌耐药性增加，并且住院时间增加，

接触各类感染源的几率增大，从而更加易引发感

染。Apgar 评分是临床评价新生儿窒息情况的重

要工具，Apgar 评分越低表明患儿缺氧严重，需行

人工呼吸或气管插管等侵入性操作，增大了病房

医院感染风险，与林少英［13］研究相似。

PCT 是一种前降钙素肽体，在炎症和感染期

间升高，用作早期感染诊断试验。PCT 是细菌感

染引起，宿主炎症细胞因子和内毒素可促使 PCT
的产生［14］。在本研究中，发生感染患儿的血清

PCT 水平升高，表明 PCT 与新生儿感染情况具有

相关性，对新生儿发生感染具有一定辅助诊断价

值，推测新生儿机体被病原菌侵袭后会刺激炎性

因子分泌增加，进一步刺激 PCT 产生，PCT 水平升

高。与余沙等研究具有一致性［15］。

IL⁃6 具有多种功能，包括对急性期反应物途

径、B 和 T 淋巴细胞、血脑屏障通透性、滑膜炎症、

造血和胚胎发育的影响，能够促进先天免疫反应和

适应性免疫反应之间的转换，并帮助巨噬细胞和淋

巴细胞募集到损伤或感染部位［16］。在本研究中，发

生感染患儿的血清 IL⁃6 水平升高，表明 IL⁃6 参与新

生儿生理病理过程，对新生儿发生感染具有一定

辅助诊断价值，推测患儿感染病原菌后，刺激 IL⁃6
分泌增加，促进先天免疫反应和适应性免疫反应

之间的转换，维持机体免疫平衡。

CRP 是先天性免疫系统中一种重要的宿主防

御分子［17］。由于各种疾病如损伤、感染、急性心

肌梗死和癌症，CRP 产生迅速增加或减少［18］。在

本研究中，发生感染患儿的血清 CRP 水平升高，

对新生儿发生感染具有一定辅助诊断价值，表明

CRP 参与调控新生儿病理过程，推测机体受刺激

后，炎症因子分泌增加，刺激 CRP 水平升高。进

一步分析发现，PCT、IL⁃6、CRP 联合诊断的 AUC
及灵敏度高于其单独诊断，与肖东霞等［19］研究具

有一致性。提示 PCT、IL⁃6、CRP 之间联合检测可

优势互补，减小外界因素干扰，并进一步提高诊

断灵敏度，弥补单一检测的不足，提高诊断准

确性。

综上所述，新生儿感染以呼吸系统及消化系

统为主，病原菌以革兰氏阴性菌为主，其危险因素

与胎龄，出生体重等因素相关。且在感染患儿中，

血清 PCT、IL⁃6、CRP 水平升高，对新生儿发生感染

具有一定辅助诊断价值。临床应积极采取相关防

控措施，完善护理方案，尽量避免新生儿感染

发生。

指标

PCT
IL⁃6
CRP
联合

AUC

0.835
0.821
0.834
0.890

灵敏度
（%）

74.14
66.38
70.69
81.90

特异度
（%）

84.68
86.81
85.11
82.55

截断值

0.31 ng/mL
6.57 pg/mL
2.29 mg/L

约登
指数

0.588
0.532
0.558
0.645

95% CI

0.792~0.872
0.777~0.860
0.791~0.872
0.852~0.921

表 6 血清 PCT、IL⁃6、CRP 对新生儿发生感染的诊断价值

Table 6 Analysis of the diagnostic value of serum PCT， IL⁃6， 
and CRP for the occurrence of infections in neonates
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图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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•论 著•

外周血 TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 水平对 2 型糖尿
病合并急性缺血性脑卒中患者预后的预测价值

兰倩 1★ 牛欢 2 孙浙浙 3

［摘 要］ 目的 探究外周血三酰甘油（TG）/胱抑素（Cys⁃C）、脂联素、视锥样蛋白 1（VILIP⁃1）水平

对 2 型糖尿病（T2DM）合并急性缺血性脑卒中（AIS）患者预后的预测价值。方法 选取运城市中心医院

2020 年 7 月至 2023 年 7 月收治的 136 例 T2DM 合并 AIS 患者为研究对象，根据患者的随访 3 个月的改良

Rankin 量表（mRS）评分将≤2 分者分为良好组（n=84），>2 分者分为不良组（n=52）。比较两组的一般资料

和外周血 TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 水平，采用多因素 logistic 回归分析影响 T2DM 合并 AIS 患者预后

的因素，并通过受试者工作特征曲线（ROC）曲线评估外周血 TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 水平对 T2DM 合

并 AIS 患者预后的预测价值。结果 两组的年龄、NIHSS 评分、TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 水平进行比

较，差异均有统计学意义（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析结果显示年龄、NIHSS 评分、TG/Cys⁃C、脂联

素、VILIP⁃1 水平均为影响 T2DM 合并 AIS 患者预后的独立因素（P<0.05）。ROC 曲线结果显示，外周血

TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 及三者联合预测 T2DM 合并 AIS 患者预后情况的 AUC 面积分别为 0.710、
0.725、0.679、0.804，表明外周血 TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 水平对 T2DM 合并 AIS 患者的预后均具有一

定的预测价值，且三者联合的效果最佳，灵敏度为 90.5%，特异度为 75.0%（P<0.05）。结论 T2DM 合并

AIS 患者的预后不良情况与年龄、NIHSS 评分、TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 水平有关，外周血 TG/Cys⁃C、脂

联素、VILIP⁃1 水平对 T2DM 合并 AIS 患者的预后均具有一定的预测价值，且三者联合预测的效果最高。

［关键词］ 外周血三酰甘油与胱抑素比值； 脂联素； 视锥样蛋白 1； 2 型糖尿病； 急性缺血性脑卒中

Prognostic value of TG/Cys ⁃ C， adiponectin and VILIP ⁃ 1 levels in peripheral blood in 
patients with type 2 diabetes complicated with acute ischemic stroke
LAN Qian1★， NIU Huan2， SUN Zhezhe3

（1. Department of General Medicine，Yuncheng Central Hospital affiliated to Shanxi Medical University， 
Yuncheng， Shanxi， China， 044000； 2.Department of Internal Medicine， Yuxiang Township Health Center，
Yuncheng City， Shanxi Province； Yuncheng， Shanxi， China， 044000； 3. Department of Neurology， Affiliat⁃
ed Hospital of Ningbo University Health Science Center， Ningbo，Zhejiang， China， 315000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the prognostic value of triglyceride （TG）/ cystatin （Cys⁃C）， adi⁃
ponectin， and tryponoid protein 1 （VILIP⁃1） levels in peripheral blood in patients with type 2 diabetes mellitus 
（T2DM） complicated with acute ischemic stroke （AIS）. Methods A total of 136 patients with T2DM com⁃
bined with AIS were admitted to Yuncheng Central Hospital from July 2020 to July 2023 and were retrospec⁃
tively selected as the study subjects. Based on the modified Rankin Scale （mRS） score of the patients at a 3 ⁃
month follow⁃up， those with ≤2 points were divided into a good group （n=84）， and those with >2 points were 
divided into an adverse group （n=52）. The general data and peripheral blood TG/Cys⁃C， adiponectin and VILIP⁃1 
levels of the two groups were compared， and the prognostic factors affecting T2DM patients with AIS were ana⁃
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lyzed by multivariate logistic regression. The predictive value of TG/Cys⁃C， adiponectin and VILIP⁃1 in T2DM 
patients with AIS was evaluated by the receiver operating characteristic curve （ROC） curve. Results Age， 
NIHSS score， TG/ Cys⁃c， adiponectin and VILIP⁃1 levels were compared between the two groups， and the dif⁃
ferences were statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that age， 
NIHSS score， TG/Cys⁃C， adiponectin and VILIP⁃1 levels were independent factors affecting the prognosis of 
T2DM patients with AIS （P<0.05）. The ROC curve results showed that the AUC area of peripheral blood TG/
Cys⁃c， adiponectin， VILIP⁃1 and their combination in predicting prognosis of T2DM patients with AIS were 
0.710， 0.725， 0.679 and 0.804， respectively. The results indicated that TG/Cys⁃C， adiponectin and VILIP⁃1 lev⁃
els in peripheral blood all had certain predictive value for the prognosis of T2DM patients with AIS， and the 
combined effect of the three was the best， with a sensitivity of 90.5% and a specificity of 75.0% （P<0.05）. Con⁃
clusion The poor prognosis of T2DM patients with AIS is related to age， NIHSS score， TG/Cys⁃C， adiponec⁃
tin， VILIP⁃1 levels， and peripheral blood TG/Cys⁃C， adiponectin， VILIP⁃1 levels have certain predictive value 
for the prognosis of T2DM patients with AIS. And the combined prediction effect of the three is the highest.

［KEY WORDS］ Ratio of triglyceride to cystatin in peripheral blood； Adiponectin； Trypanoid protein 1； 
Type 2 diabetes； Acute ischemic stroke

随着人口老龄化的加剧，糖尿病已成为我国

常见的慢性病之一，成为我国公共卫生服务体系

的负担之一。据流行病学调查统计［1］显示，目前我

国成年人糖尿病的患病率约为 11%，其中大部分

以 2 型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）为

主。T2DM 不仅对患者的日常生活造成了严重影

响，还可诱发许多合并症的发生。急性缺血性脑

卒中（acute ischemic stroke，AIS）是 T2DM 诱发的

一种致死率、致残率较高的急性脑血管疾病，杨海

蕾等［2］人的研究发现 T2DM 合并 AIS 患者比起单

纯 AIS 患者，其症状更为严重，预后生存质量更

低，对患者的生命安全造成极大影响［3］。AIS 的发

生与动脉粥样硬化有关，而 T2DM 患者长期血糖

的高水平可诱导动脉粥样硬化的发生，还可通过

多种生理途径提高血栓的形成风险，促进脑缺血

和脑部炎症性损伤［4⁃5］。明确影响 T2DM 合并 AIS
患者预后的影响因素，寻找更为有效的预测指标，

有助于临床提高患者的预后生存质量。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
选取运城市中心医院 2020 年 7 月至 2023 年 7

月收治的 136 例 T2DM 合并 AIS 患者为研究对象。

纳入标准：①年龄分布 18~75 岁；②符合《中国 2 型

糖尿病防治指南（2017 年版）》［6］中 T2DM 的诊断

标准；③符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》［7］中 AIS 的诊断标准；④均于发病后 72 h 内

入院；⑤患者或其家属对本研究知情且同意。排

除标准：①合并出血性脑卒中、高血压脑病、脑炎、

脑外伤等疾病；②合并心、肝、肾功能严重不全者；

③合并肿瘤者；④合并血液系统、免疫系统疾病

者；⑤近期存在服用影响脂代谢的药物治疗史。 
本研究经运城市中心医院伦理委员会批准（审批

编号：YXLL2024044）。

1.2 方法  
①收集所有患者的一般资料，包括年龄、性

别、体质指数（Body mass index，BMI）、吸烟、饮酒、

冠心病史、高血压史。②采用美国国立卫生研究

院卒中量表［8］（National Institutes of Health stroke 
scale，NIHSS）对患者的神经功能进行评估，该量表

包括 11 个项目，总分 0~42 分，分数越高表示患者

神经功能越差。③所有患者于入院第二天清晨进

行空腹外周静脉血液采集 3 mL，经离心速率

3 000 r/min、离心半径 10 cm 离心 10 min 后，取其

上清液待检。采用酶联免疫吸附法（分别由武汉科

斯坦生物科技有限公司、武汉生源科技有限公司提

供）检测患者的胱抑素 C（Cystatin C，Cys⁃C）、视锥

蛋白样蛋白 1（Visinin Like Protein 1，VILIP⁃1）；

采用比色法（由贝克曼库尔特实验系统（苏州）有限

公司提供）检测患者的三酰甘油（Triacylglycerol，
TG）水平；采用酶标仪（由美谷分子仪器上海有

限公司生产）于 450 nm 处的吸光度值测定患者

的脂联素，并根据标准回归曲线得到脂联素水平。

④对患者进行随访 3 个月，采用改良 Rankin 量表

（modified Rankin scale，mRS）［9］评估患者的预后情

况，并将评分≤2 分者分为良好组（n=84），>2 分者分

为不良组（n=52）。比较两组的一般资料、NIHSS 评

分、外周血 TG/Cys⁃C、脂联素和 VILIP⁃1 水平。
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1.3 统计学方法  
所有数据均采用 SPSS 26.0 进行处理分析，

计数资料以 n（%）表示，行 c2 检验；计量资料以

（x ± s）表示，行 t 检验。采用多因素 logistic 回归

分析影响 T2DM 合并 AIS 患者预后的因素；采用受

试者工作特征曲线（ROC）评估外周血 TG/Cys⁃C、

脂联素、VILIP⁃1 水平对 T2DM 合并 AIS 患者预

后的预测价值。以 P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组的一般资料和外周血 TG/Cys⁃C、脂联

素、VILIP⁃1 水平比较  
两组的年龄、NIHSS 评分、TG/Cys⁃C、脂联素、

VILIP⁃1 水平进行比较，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 影响 T2DM 合并 AIS患者预后的多因素分析

以患者的预后情况（0=良好，1=不良）为因

变量，以年龄、NIHSS 评分、TG/Cys⁃C、脂联素、

VILIP⁃1 水平为自变量，进行多因素 logistic 回归分

析。分析结果显示年龄、NIHSS 评分、TG/Cys⁃C、

脂联素、VILIP⁃1 水平均为影响 T2DM 合并 AIS 患

者预后的独立因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 外周血 TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 水平对

T2DM 合并 AIS 患者预后的预测价值  
ROC 曲线结果显示，外周血 TG/Cys⁃C、脂联

素、VILIP⁃1 三者联合预测 T2DM 合并 AIS 患者预

后情况的 AUC 面积为 0.804，优于单一检测（P<
0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

糖尿病已对我国医疗负担造成巨大的冲击，

而 T2DM 合并 AIS 患者更是进一步加剧了患者的

病情，严重影响了我国经济和居民的生命安全［10］。

目前临床对于单纯 AIS 患者的治疗已有明确的治

疗方案，可以有效延长患者的生存时间和生存质

量，但 T2DM 合并 AIS 患者由于多种生理过程和

代谢的紊乱，治疗难度大，通常患者的预后较差，是

目前临床治疗 AIS 较为棘手的一个问题［11］。血清

学指标具有快捷、准确、高效等优点，寻找血清学指

标物来准确、有效地评估 T2DM 合并 AIS 患者的预

后，是提高患者预后质量的临床重点研究方向。

本研究结果显示，年龄、NIHSS评分、TG/Cys⁃C、

脂联素、VILIP⁃1 水平均是 T2DM 合并 AIS 患者预

项目

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

性别（例）

 男

 女

吸烟（例）

饮酒（例）

冠心病史（例）

高血压史（例）

NIHSS 评分（分）

TG/Cys⁃C
脂联素（mg/L）
VILIP⁃1（μg/L）

良好组（n=84）
53.14±2.17
23.14±1.37

46（54.76）
38（45.24）
25（29.76）
21（25.00）
34（40.48）
36（42.86）
5.14±1.13
1.52±0.40

10.72±2.04
14.46±3.12

不良组（n=52）
54.11±1.79
23.22±1.08

21（40.38）
31（59.62）
19（36.54）
21（40.38）
25（48.08）
23（44.23）
7.22±1.40
1.09±0.32
8.96±2.43

19.57±4.93

t/c2值

2.703
0.358
2.656

0.674
3.561
0.755
0.025
9.509
6.558
4.541
7.409

P 值

0.008
0.721
0.103

0.412
0.059
0.385
0.875

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组的一般资料和外周血 TG/Cys⁃C、脂联素、

VILIP⁃1 水平比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general data and peripheral blood 
TG/Cys⁃C， adiponectin and VILIP⁃1 levels between the two 

groups ［（x ± s），n（%）］

指标

年龄

NIHSS 评分

TG/Cys⁃C
脂联素

VILIP⁃1

β 值

0.239
0.257
0.095
0.152

-0.181

SE 值

0.100 
0.115 
0.042 
0.062 

-0.077 

WALD
5.712 
4.994 
5.116 
6.010 
5.526 

OR 值

1.270 
1.293 
1.100 
1.164 
1.198 

95% CI
1.044~1.545 
1.032~1.620 
1.013~1.194 
1.031~1.315 
1.031~1.394 

P 值

0.017 
0.025 
0.024 
0.014 
0.019 

表 2 影响 T2DM 合并 AIS 患者预后的多因素分析

Table 2 Analysis of multiple factors affecting prognosis of 
T2DM patients with AIS

指标

TG/Cys⁃C
脂联素

VILIP⁃1
三者联合

AUC

0.799
0.725
0.805
0.899

95% CI

0.725~0.873
0.632~0.818
0.721~0.888
0.847~0.951

截断值

1.335
9.135
0.053

特异度
（%）

70.2
84.5
95.2
90.5

敏感度
（%）

84.6
63.5
61.5
75.0

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 外周血 TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 水平对 T2DM
合并 AIS 患者预后的预测价值

Table 3 The predictive value of TG/Cys⁃C， adiponectin and 
VILIP⁃1 levels in peripheral blood in T2DM patients with AIS

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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后的影响因素。AIS 和 T2DM 均是老年人常见的

临床疾病，有研究［12］显示随着年龄地增长，AIS 患

者对缺血引起的脑损伤耐受程度逐渐降低，高龄

患者的预后情况也不容乐观。NIHSS 评分也是影

响 T2DM 合并 AIS 患者预后的因素之一，NIHSS 评

分是临床评估脑血管疾病对神经功能造成损伤程

度的常用量表工具，NIHSS 评分的升高可反映早期

AIS 患者神经功能恶化的情况。陈浪等［13］的研究显

示 NIHSS 评分还可预测 AIS 的复发与早期预后不

良情况，具有较高的预测价值。但阎纯等［14］的研究

显示仅靠单一的 NIHSS 评分对于 AIS 患者的预后

评估存在不足，还需配合其他指标。

TG 和 Cys⁃C 是临床常用的血检指标，其检测

成本低廉、检测时间快、操作简便，目前已在临床

疾病诊断中广泛应用。TG 是脂代谢的指标物之

一，在临床上预测动脉粥样硬化具有较高的效果。

当 TG 水平过高时，容易使得造成血栓和动脉粥样

硬化的形成，从而影响脑血流动力学，促进 AIS 的

发生［15］。Cys⁃C 是肾小球滤过率的生物标志物，通

常血液中含量较低且恒定，当肾功能出现损伤时，

肾小球滤过率下降，从而引起血液中的 Cys⁃C 含量

上升，目前也已被证实在脑卒中的发生和预后中

起到重要作用［16］。钟杨等［17］的研究结果显示，TG/
Cys⁃C 与老年 AIS 的发生及预后密切相关，是其重

要的影响因素，目前已成为 AIS 患者病情程度及

预后预测的一个新的指标。

脂联素是脂肪细胞分泌的可重塑受损血管、

减轻动脉粥样硬化程度的内源性生物蛋白，可与

特殊的受体结合从而激活下游信号通路，起到神

经性保护的作用，可作为预测 AIS 患者预后的生

物指标物之一。研究［18］显示 AIS 患者体内的脂联

素水平较低，对于评估 T2DM 合并 AIS 患者预后

具有一定的作用。VILIP⁃1 是一种小分子蛋白，可

在 T2DM 合并 AIS 患者的神经细胞中表达从而激

活炎性因子，引起脑细胞的凋亡，损伤患者的脑组

织功能和神经功能［19］。

本研究的结果表明了 TG/Cys⁃C、脂联素、

VILIP⁃1 三种指标对于 T2DM 合并 AIS 患者的预

后具有较好的预测价值，且三者联合时效果最佳，

具有较高的敏感度和特异度，可用于临床评估

T2DM 合并 AIS 患者的预后。

综上所述，年龄、NIHSS 评分、TG/Cys⁃C、脂联

素、VILIP⁃1 水平均是影响 T2DM 合并 AIS 患者预

后的独立影响因素，以上指标对患者的预后具有

一定的评估功能。TG/Cys⁃C、脂联素、VILIP⁃1 水

平三者均可以用于 T2DM 合并 AIS 患者预后的评

估，且当三者联合使用预测时效果更高，具有较好

的临床应用价值。由于本研究样本容量较小，研

究结果存在一定的局限，下一步还需要扩大纳入

标准和样本容量，深入研究 TG/Cys⁃C、脂联素、

VILIP⁃1 对 T2DM 合并 AIS 患者预后的价值和潜

在影响机制。
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核酸检测 Ct 值在 COVID⁃19 重症风险预测模型构建
的应用价值研究

高立卉 1★ 孙敏 1 吴昀睿 2 谭瑾琳 2 阮则凡 2 谢龙 2★

［摘  要］ 目的 验证荧光 PCR 测量的循环阈值（Ct 值）对 COVID⁃19 患者重症风险评估的应用价

值，并结合其它生化指标构建一个预测模型。方法 通过对山东大学附属威海市立医院 236 例 COVID⁃19
住院患者的回顾性分析（2022 年 12 月至 2023 年 5 月），收集病毒核酸检测 Ct 值及常规检验指标。利用

Logistic 回归分析筛选影响重症风险因素，并构建预测模型。采用受试者工作特征曲线（ROC）和临床决

策曲线（DCA）评估模型性能，并量化 Ct 值的贡献度。结果 年龄、白细胞计数、血小板、血红蛋白升高

与重症风险正相关；较高的首次核酸检测阳性 Ct 值与重症风险负相关。COVID⁃19 重症肺炎风险预测

模型提示，年龄较大、PLT 和 WBC 水平较高，以及 Ct 值和 HGB 较低的患者，重症化的风险显著增加。模

型拟合度良好，AIC、C⁃index、R2 和霍斯默检验的 P 值分别为 126.00、0.90、0.51 和 0.53。相较仅含临床指

标的模型，含 Ct 值的模型的 ROC 下面积（AUC）值在训练集和验证集分别从 0.84 和 0.89 提升至 0.93 和

0.97，灵敏度从 0.71 和 0.78 增加为 0.86 和 1.00，特异度从 0.82 和 0.87 上升到 0.87 和 0.92。DCA 结果验证

了组合模型的临床应用价值。结论 Ct 值是评估 COVID⁃19 患者重症风险的重要指标，本研究所构建

的预测模型为患者的早期诊治提供了创新且有效的工具。

  ［关键词］ SARS⁃CoV⁃2； COVID⁃19； Ct 值；重症风险； 预测模型 

Application of Ct value of nucleic acid testing in the construction of COVID⁃19 severe risk 
prediction model
GAO Lihui1★， SUN Min1， WU Yunrui2， Tan Jinlin2， RUAN Zefan2， XIE Long2★

（1. Department of Infectious Disease， Weihai Municipal Hospital Affiliated to Shandong University， Weihai， 
Shandong， China， 264200； 2. DAAN Gene Co.， Ltd.， Guangzhou， Guangdong， China， 510665）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the prognostic value of Ct values from fluorescence PCR in 
COVID⁃19 severity assessment and to construct a severity risk prediction model integrating Ct values with bio⁃
chemical markers. Methods A retrospective study was conducted on 236 COVID⁃19 hospitalized patients from 
Weihai Municipal Hospital affiliated with Shandong University from December 2022 to May 2023. Ct values 
and routine laboratory parameters were collected and logistic regression was utilized to identify factors influenc⁃
ing the risk of severity， aiding in the creation of a prediction model. The model’s effectiveness was assessed by 
plotting the receiver operating characteristic （ROC） curve and the Clinical Decision Curve Analysis （DCA）， as 
well as quantifying contribution of the Ct values. Results The increase in age， white blood cell count， plate⁃
lets， and hemoglobin as well as the decrease in Ct value， showed positive correlations with a higher risk of se⁃
vere COVID⁃19. The COVID⁃19 severe pneumonia risk prediction model suggests that older patients with higher 
PLT and WBC levels， and Ct and HGB values， have a significantly increased risk of exacerbation. The model 
demonstrated strong fitness， as indicated by an AIC of 126.00， a C⁃index of 0.90， an R2 of 0.51 and an HL⁃
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test P ⁃ value of 0.53. The model incorporating Ct values outperformed the clinical ⁃ only model， showing im⁃
proved AUC， sensitivity and specificity from 0.84 to 0.93， 0.71 to 0.86， 0.78 to 1.00 in the training set， and 
from 0.89 to 0.97， 0.82 to 0.87， 0.87 to 0.92 in the validation set， respectively. The DCA demonstrated the 
model􀆳s superior clinical utility. Conclusion Ct values are important for assessing the risk of severe COVID⁃19. 
The established model provides an efficacious early diagnostic and therapeutic tool.

［KEY WORDS］ SARS⁃CoV⁃2； COVID⁃19； Ct； Severe disease risk； Prediction model

新型冠状病毒病（Corona Virus Disease 2019， 
COVID⁃19）是由严重急性呼吸系统综合征冠状病

毒（Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 
2， SARS⁃CoV⁃2）引发的呼吸道感染性疾病［1］，未

经及时有效的治疗，可导致在特定人群如高龄和

免疫功能抑制的个体发展为重症肺炎［2⁃4］。准确

评估 COVID⁃19 患者的预后对于降低重症死亡率

和提高临床管理效率至关重要。因此，开发精准

的预测模型以评估 COVID⁃19 患者的重症风险成

为一项紧迫的临床任务。本研究利用外周血生物

标记物的可靠性和易获取性以及它们在疾病诊断

和预后评估中的应用价值［5］，探索其与 COVID⁃19
重症风险的相关性。现有研究显示，C 反应蛋白

（C ⁃ reactive protein，CRP）、肌 酸 激 酶（Creatine 
kinase，CK）和白细胞介素 6（Interleukin⁃6， IL⁃6）等

多个标记物的水平变化与重症肺炎的发生密切相

关，结合基础信息和影像学等临床资料在评估

COVID⁃19 患者的重症化风险中也已显露临床价

值［6⁃7］。然而，仅依赖单一生物标记物可能因其诊断

滞后性和在不同疾病中的普遍性，而限制其预测效

能。此外，影像学诊断等辅助性临床工具可能受主

观判断的影响，导致偏倚。荧光 PCR 因极高的特异

性和灵敏度而成为广泛使用的 COVID⁃19 感染早期

筛查手段［8］，同时循环阈值（Cycle threshold，Ct）已

被证明与临床结局存在关联［9⁃10］，但其是否可以联

合常规检验指标来精准预测重症风险鲜有报道。

对此，本研究创新性地将 Ct 值与血常规检验指标结

合，研究它们在预测 COVID⁃19 重症风险中的联合

应用价值，为优化疾病的临床管理提供新的思路。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究纳入了 2022 年 12 月至 2023 年 5 月间

住院治疗的 236 例 COVID⁃19 患者。根据临床体

征和影像学资料，其中 36 例患者符合重症肺炎的

分类标准，如影像学显示肺部炎症，并伴有呼吸衰

竭或处于慢阻肺急性加重期；其余 200 例患者则未

达到上述重症肺炎的判定条件。所有对象以 8∶2
的比例随机分配至模型训练集（188 例）和验证

集（48 例）。纳入标准：①符合新型冠状病毒感

染诊疗方案（试行第九版）［11］中的诊断依据；

②SARS⁃CoV⁃2 荧光 PCR 检测 Ct 值<35。排除标

准：①检测结果存在遗漏，尤其是缺少至少一次荧

光 PCR 的 Ct 值。②因肿瘤等既往病史导致存在免

疫功能障碍。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

从医院临床数据库获取了研究对象首次核酸

检测阳性时的 Ct 值以及各项血液检查指标，包括

白蛋白（Albumin，Alb）、血红蛋白（Hemoglobin，
HGB）、血小板（Platelets，PLT）、红细胞计数（Red 
blood cell count，RBC）、白细胞计数（White blood 
cell count，WBC）、中 性 粒 细 胞 计 数（Neutrophil 
count，NEUT）、LYMPH，尿素（Urea）、肌酐（Serum 
creatine，SCr）、钾（K+）、钠（Na+）、氯（Cl-）、降钙素

原（Procalcitonin，PCT）、CRP。口咽拭子和外周血

的采集均由专业医护人员执行，且外周血样本采

集在患者首次核酸检测呈阳性的次日清晨完成。

标准操作流程被严格遵循。

1.3 统计学方法

统计学分析全部使用 R 软件 4.3.1 版本完

成。采用单因素 Logistic 回归分析各变量与重症

肺炎的相关性。将 P<0.10 的变量和 Ct 值作为自

变量，构建 COVID⁃19 重症风险预测模型，绘制

列 线 图 。 模 型 的 拟 合 度 通 过 赤 池 信 息 准 则

（Akaike information criterion，AIC）、一致性指数

（Concordance index，C⁃index）、决定系数 R2 和霍

斯默检验（Hosmer⁃Lemeshow test，HL test）进行评

估。一般情况下，AIC 越小，C⁃index（0.50~1.00）
和 R2 值越大，同时霍斯默检验的 P>0.05，表明模

型拟合效果良好。

绘制受试者工作特征曲线（ROC）以评估 Ct 值
对模型预测效能的贡献。采用临床决策曲线分析

（Decision curve analysis，DCA）来评估模型的临床

应用价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 单因素 Logistic 回归分析

与 COVID⁃19 患者进展为重症肺炎的风险呈

正相关的变量有年龄、PLT 和 WBC 的升高（OR>
1.00）。首次核酸检测的阳性 Ct 值的升高则与重

症化风险的降低显著相关（OR<1.00）。见表 1。

2.2 COVID⁃19 重症肺炎风险预测模型

根据单因素 logistic 回归的结果，选取 Ct 和 P<
0.10 的与重症化风险相关的临床指标（年龄、HGB、

PLT、WBC），构建重症肺炎风险预测模型。模型提

示，年龄较大、PLT 和 WBC 水平较高，以及 Ct 值和

HGB较低的患者，重症化的风险显著增加。见图 1。
2.3 模型拟合度检验

模型的 AIC 值为 126.00，C⁃index 为 0.90，R2 为

0.51，霍斯默检验的 P 值为 0.53。该拟合度的检验

结果证实了本模型拥有较为理想的拟合效果，亦

即模型较可靠。见表 2。

2.4 模型 ROC 曲线分析

在训练集中，首次核酸检测阳性 Ct 值的区分

能力最为显著，其 AUC 值为 0.84。年龄、PLT、

WBC 和 HGB 的 AUC 分别为 0.64、0.69、0.78 和

0.70。见图 2。在训练集中，包含 Ct 值的模型

AUC 达到 0.93（95%CI：0.89~0.97，P<0.05），灵敏度

和特异度分别为 0.86 和 0.87；而仅包含年龄、PLT、

WBC、HGB 的联合预测模型的 AUC 较低，为 0.84
（95%CI：0.77~0.91，P<0.05），灵敏度和特异度分别

为 0.71 和 0.82。
在验证集中，包含 Ct 值的模型 AUC 高达 0.97

（95%CI：0.92~1.00，P<0.05），灵敏度为 1.00，特异

度为 0.92；而不包含 Ct 值的联合预测模型的 AUC
为 0.89（95%CI：0.78~1.00，P<0.05），灵 敏 度 为

0.78，特异度为 0.87。见图 3、表 3。
2.5 模型 DCA 曲线分析

DCA 结果显示，在训练集和验证集中，同等的

阈值概率下，本研究构建的模型在预测 COVID⁃19
患者的重症风险转化时，所取得的净收益超过了

变量

年龄（岁）

首次核酸检测
阳性 Ct

Alb（g/L）
HGB（g/L）

PLT（×109/L）
RBC（×1012/L）
WBC（×109/L）
NEUT（×109/L）

LYMPH（×109/L）
Urea（mmol/L）
SCr（μmol/L）
K+（mmol/L）
Na+（mmol/L）
Cl-（mmol/L）
PCT（ng/mL）
CRP（mg/L）

β 值

0.04

-0.62

-0.23
0.04
0.01
0.55
0.14
0.12
0.45

-0.33
0.02
0.30

-0.13
-0.05
-1.07
0.01

SE 值

0.02

0.10

0.19
0.02
0.00
0.50
0.04
0.07
0.30
0.42
0.04
0.96
0.12
0.09
1.57
0.01

Wald 值

8.59

36.51

1.48
3.18
9.11
1.23

10.45
2.91
2.35
0.63
0.22
0.10
1.27
0.30
0.46
1.66

OR 值

1.05

0.54

0.79
1.04
1.01
1.74
1.15
1.13
1.57
0.72
1.02
1.35
0.87
0.95
0.34
1.01

95% CI
1.00~1.09

0.44~0.65

0.55~1.15
1.00~1.08
1.01~1.02
0.66~4.60
1.07~1.25
0.99~1.3

0.87~2.83
0.32~1.63
0.94~1.10
0.20~8.90
0.69~1.10
0.79~1.14
0.02~7.47
0.99~1.03

P 值

<0.05

<0.05

0.22
0.07

<0.05
0.27

<0.05
0.10
0.13
0.43
0.64
0.76
0.26
0.59
0.49
0.22

表 1 重症和非重症肺炎组单因素回归分析结果

Table 1 Univariate logistic regression results

拟合度指标

检测结果

AIC 值

126.00
C⁃index 值

0.90
R2值

0.51
霍斯默检验 P 值

0.53

表 2 预测模型拟合度分析结果

Table 2 The fitness analysis results to prediction model

1.00
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灵
敏

度

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1⁃特异度

AUC=0.70
95%CI：0.61-0.80

HGBDD
1.00

0.75

0.50
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灵
敏

度

1.00

0.75

0.50

0.25

灵
敏

度

1.00

0.75

0.50

0.25

灵
敏

度

1.00

0.75

0.50

0.25

灵
敏

度

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1⁃特异度

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1⁃特异度

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1⁃特异度

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1⁃特异度

AUC=0.64
95%CI：0.56-0.72

AUC=0.69
95%CI：0.61-0.77

AUC=0.78
95%CI：0.71-0.86

AUC=0.84
95%CI：0.78-0.89

CtWBCPLT年龄AA BB CC EE

图 2 纳入模型的临床指标单独预测的 ROC 曲线

Figure 2 The ROC to clinical indicators used in prediction model

图 1 列线图预测模型

Figure 1 The nomogram prediction model

得分

首次核酸阳性时 Ct 值

血红蛋白（g/L）

白细胞数（×109/L）

血小板数（×109/L）

年龄（岁）

总得分

重症概率

0 20 40 60 80 100

33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23

135 115 95

3 5 7  9 11

100 150 200 300 350 400 450 500

40 45 50 55 60 65 70 75 80  85 90

200 220 240 260 280 300 320

0.002     0.008   0.025  0.06   0.15       0.4        0.7 

重症肺炎风险预测列线图模型
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性能指标

AUC 值 （95%CI）
P 值

灵敏度值（95%CI）
特异度值（95%CI）
阳性预测值（95%CI）
阴性预测值（95%CI）

模型训练集

包含 Ct 值的重症
肺炎预测模型

0.93（0.89~0.97）
<0.05

0.86（0.74~0.97）
0.87（0.82~0.92）
0.60（0.46~0.74）
0.96（0.93~1.00）

不包含 Ct 值的临床
指标联合预测

0.84（0.77~0.91）
<0.05

0.71（0.56~0.86）
0.82（0.76~0.88）
0.48（0.34~0.62）
0.93（0.88~0.97）

模型验证集

包含 Ct 值的重症肺炎
预测模型

0.97（0.92~1.00）
<0.05

1.00（1.00~1.00）
0.92（0.84~1.00）
0.70（0.42~0.98）
1.00（1.00~1.00）

不包含 Ct 值的临床
指标联合预测

0.89（0.78~1.00）
<0.05

0.78（0.51~1.00）
0.87（0.77~0.98）
0.64（0.39~0.89）
0.95（0.88~1.00）

表 3 预测模型的诊断效能指标

Table 3 Diagnosis efficiency indicators of prediction model

1.00

0.75

0.50

0.25

灵
敏

度

0   0.25 0.50 0.75 1.00
1⁃特异度

年龄+PLT+WBC+HGB
重症肺炎预测模型

验证集
1.00

0.75

0.50

0.25

灵
敏

度

0   0.25 0.50 0.75 1.00
1⁃特异度

年龄+PLT+WBC+HGB
重症肺炎预测模型

训练集训练集AA BB

图 3 不同模型在训练集和验证集中的 ROC 曲线

Figure 3 The ROC of different models in two data sets

0.20

0.15

0.10

0.05

净
收

益

0   0.25 0.50 0.75 1.00
阈值概率

重症肺炎预测模型⁃训练集
重症肺炎预测模型⁃验证集
所有
无

图 4 列线图模型的 DCA 曲线

Figure 4 DCA to the nomogram model

将所有患者诊断为重症（“所有”策略）或非重症

（“无”策略）。见图 4。

3 讨论

SARS ⁃ CoV ⁃ 2 的持续变异可能引发新一轮

COVID⁃19 流行，为此研发普适、高效的重症风险

预测工具显得尤为迫切。实时荧光 PCR 检测病毒

核酸所得的 Ct 值，在疾病预后评估中显示出应用

潜力。Aydin 等［12］的研究揭示了重症患者在感染初

期相对于轻症患者的 Ct 值降低约 40％，提示 Ct 值
有可能帮助有效实现 COVID⁃19 临床分型。Miller
等［9］研究进一步指出，较低的 Ct 值和较短的症状持

续时间均是 COVID⁃19 预后不良的独立风险因素。

尽管 Ct 值在 COVID⁃19 的临床诊断和预后评估中

的价值已得到认可，但其在统计学模型中的应用以

预测 COVID⁃19 预后效能尚少见相关研究。

本研究发现，首次核酸检测阳性 Ct 值可有效

区分重症肺炎患者，并据此与年龄、血常规指标

（WBC、HGB、PLT）等因素结合，创新性地构建了

一套严谨的 COVID⁃19 重症风险预测列线图模型，

ROC 分析证实引入 Ct 值可显著提高模型的预测

性能。列线图模型广泛应用于 COVID⁃19 的临床

研究中，例如 Liang 等［6］基于肺部影像学和 LDH、

CK 等实验室指标提出的重症预测模型虽然较本研

究更为复杂，但主观偏倚的风险也随之增加。

Chang 等［13］建立的模型相对简单，但所依赖的 IL⁃6
等指标缺乏特异性，而其诊断性能亦有待进一步验

证。因此，相较既有模型，本模型较为易行普适，避

免主观偏倚，显示出辅助临床诊断的潜力。此外，

本研究采用多种统计学指标的组合来验证模型的

优良性能，为类似的研究提供了可靠的参考。

本研究进一步发现，年龄和特定血常规指标

（WBC、PLT）与重症肺炎的发生呈正相关。老年

患者由于机体功能的减退，感染 SARS⁃CoV⁃2 后更

易引起免疫系统的紊乱和多系统器官衰竭。Cai
等［14］报道重症 COVID⁃19 患者的平均年龄显著高

于非重症组，该指标成为预测临床预后的独立风

险因素。白细胞作为人体免疫系统的重要组分，

外周血 WBC 与人体的免疫状态和炎症反应强度

紧密关联。早期的研究［15］已指出，重症患者的外

周血 WBC 显著升高，与临床分型密切相关。而

PLT 作为血常规的重要参数之一，主要影响机体

的凝血功能。有研究［16］表明，重症 COVID⁃19 患者

的外周血 PLT 水平明显降低，联合 WBC、LYMPH、

CRP 和年龄等指标可以有效预测患者的死亡风

险。另外，HGB 在 COVID⁃19 的临床诊断和预后中

的应用价值亦被证明［7］。因此，监测高龄 COVID⁃19
患者发病早期的外周血 WBC、PLT 和 HGB 水平的

变化，对于实施差异化治疗，降低重症死亡风险意
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义重大。然而，PLT、LYMPH 与重症肺炎的发生本

研究中呈正相关，这与既往研究［2］的结果不一致，需

在后续更大样本量研究中进一步探索。本研究局

限于单一中心的样本，缺乏外部数据验证，因此所

构建的模型的普适性还需要在更广泛的地域和更

大样本量研究中进行进一步的核实。

综上，Ct 值与其它常规血液检验指标的综合

评估在 COVID⁃19 预后评估中具有良好的应用价

值，可通过早期检测和及时干预显著降低患者的

重症风险。本研究创新性地将 Ct 值纳入重症风险

预测模型，并证实其显著的预测性能，提供了一种

潜在的新工具，有助于临床一线实现患者的有效

分流和差异化治疗，应对新一轮疾病流行。
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胃癌组织中 UBE2S、FASN 蛋白的表达及其临床病理
意义

陈元杏 1 张丽 1 张玉荣 2 刘杲 1★

［摘 要］ 目的 研究胃癌组织中泛素结合酶 E2S（UBE2S）、脂肪酸合成酶（FASN）蛋白的表达及

其与临床病理特征、生存预后的相关性。方法 对 2020 年 1 月至 2022 年 12 月期间在恩施土家族苗族自

治州中心医院行手术切除治疗的 108 例胃癌患者进行分析，采用 Western blot 检测胃癌组织及癌旁组织

中 UBE2S、FASN 的蛋白表达水平。比较不同临床病理特征、生存预后患者胃癌组织中 UBE2S、FASN 蛋

白表达水平的差异，采用 ROC 曲线分析胃癌组织中 UBE2S、FASN 蛋白表达水平对患者生存预后的评估

价值。结果  胃癌组织中 UBE2S、FASN 的蛋白表达水平高于对应的癌旁组织，差异有统计学意义（P<
0.05）；TNM Ⅲ期胃癌组织中 UBE2S、FASN 蛋白表达水平高于 TNMⅠ~Ⅱ期，差异有统计学意义（P<
0.05）；有脉管癌栓的胃癌组织中 UBE2S、FASN 的蛋白表达高于无脉管癌栓的胃癌组织，差异有统计学

意义（P<0.05）；死亡患者的胃癌组织中 UBE2S、FASN 的蛋白表达高于存活患者，差异有统计学意义（P<
0.05）；胃癌组织中 UBE2S、FASN 蛋白表达水平评估患者术后死亡的曲线下面积分别为 0.828、0.835（P<
0.05）。结论 胃癌组织中 UBE2S、FASN 表达增加且与 TNM 分期、脉管癌栓、生存预后相关。

［关键词］ 胃癌； 泛素结合酶 E2S； 脂肪酸合成酶

Expression of UBE2S and FASN proteins in gastric cancer and their clinicopathological 
significance
CHEN Yuanxing1， ZHANG Li1， ZHANG Yurong2， LIU Gao1★

（1. The Central Hospital of Enshi Tujia and Miao Autonomous Prefecture，Enshi， Hubei， China， 445000； 
2. Baoding Zhuozhou Baoshihua Hospital， Baoding， Hebei， China， 072750） 

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of ubiquitin ⁃ conjugating enzyme E2S 
（UBE2S） and fatty acid synthetase （FASN） in gastric cancer tissues and their correlation with clinicopatho⁃
logical features， survival prognosis. Methods A retrospective analysis was performed on 108 patients with 
gastric cancer who underwent surgical resection in the Central Hospital of Tujia and Miao Autonomous Prefec⁃
ture of Enshi from January 2020 to December 2022. Western blotting was used to assess the protein expression 
levels of UBE2S and FASN in both gastric cancer tissues and adjacent tissues. The difference of UBE2S and 
FASN protein expression levels in gastric cancer tissues of patients with different clinicopathological character⁃
istics and survival prognosis was compared， and the value of UBE2S and FASN protein expression levels in 
gastric cancer tissues for survival prognosis was analyzed by ROC curve. Results The protein expression lev⁃
els of UBE2S and FASN in gastric cancer tissues were higher than those in adjacent tissues， and the differ⁃
ences were statistically significant （P<0.05）. The protein expression levels of UBE2S and FASN in TNM 
stageⅢ gastric cancer tissues were higher than those in TNM stageⅠ to Ⅱ， and the differences were statisti⁃
cally significant （P<0.05）. Furthermore， the protein expression levels of UBE2S and FASN in gastric cancer 
tissues with vascular embolus were higher than those without vascular embolus， also showing statistically sig⁃
nificant differences （P<0.05）. The protein expression levels of UBE2S and FASN in gastric cancer tissues of 
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deceased patients were higher than those of surviving patients， and the differences were statistically significant 
（P<0.05）. The area under the curve of UBE2S and FASN protein expression levels in gastric cancer tissues for 
evaluating postoperative death were 0.828 and 0.835， respectively， both showing statistical significance （P<
0.05）. Conclusion The expressions of UBE2S and FASN in gastric cancer increase and are correlated with 
TNM stage， vascular thrombus and survival prognosis.

［KEY WORDS］ Gastric cancer； Ubiquitin⁃conjugating enzyme E2S； Fatty acid synthetase

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤，多数患者

确诊时已为进展期，治疗过程中具有较高的复发率

和死亡率［1⁃2］。目前，通过胃癌组织中相关蛋白表达

的检测对病理特征及预后进行评估、对新的治疗靶

点进行筛选是胃癌研究的热点。脂肪酸合成酶

（fatty acid synthase，FASN）和泛素结合酶 E2S（ubiq⁃
uitin⁃conjugating enzyme E2S，UBE2S）是与多种恶

性肿瘤发生发展密切相关的两种促癌蛋白［3⁃4］。

FASN 是调控长链脂肪酸合成代谢的关键酶，敲低

其表达对胃癌细胞的增殖具有抑制作用［5］；UBE2S
参与泛素蛋白酶体系统的构成，通过调控蛋白质翻

译后泛素化修饰发挥生物学作用，敲低其表达同样

抑制胃癌细胞增殖［6］。但是，FASN 和 UBE2S 与胃

癌病理进展、生存预后的关系尚缺乏临床研究证

据。因此，本研究通过回顾性分析对胃癌组织中

FASN、UBE2S 蛋白表达与病理特征、生存预后的关

系展开探索，旨在初步揭示胃癌组织中 UBE2S、
FASN 蛋白表达的表达及其临床病理意义，进而为

发现胃癌病理进展及预后的评估指标提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020 年 1 月至 2022 年 12 月期间在恩施

土家族苗族自治州中心医院行手术切除治疗的

108 例胃癌患者作为研究对象。入组的 108 例胃

癌患者中男性 69 例、女性 39 例，年龄（63.58±7.95）
岁，TNM（tumor node metastasis）［7］分期Ⅰ期 14 例、

Ⅱ期 38 例、Ⅲ期 56 例，分化程度［7］为低分化 38 例、

中分化 40 例、高分化 30 例，存在脉管癌栓 36 例。

所有入组患者均签署知情同意书。

纳入标准：①经术后病理检查确诊为胃癌［7］；

②首次诊断为胃癌［7］；③研究所需的临床资料和随

访资料完整；④留取胃癌组织及癌旁组织待测。

排除标准：①合并其他消化系统慢性疾病；②合并

其他恶性肿瘤；③手术前接受过放化疗或其他抗

癌肿瘤；④合并免疫功能缺陷。本研究获得医院

临床伦理委员会批准。

1.2 研究方法

收集胃癌患者的临床资料，一般资料包括性别

及年龄；病理资料包括TNM分期（Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期），

分化程度（低、中、高分化），是否存在脉管癌栓；随访

患者的生存预后，随访截止至 2024年 4月 30日。

取手术切除的胃癌组织和距离病灶边缘≥3 cm
的癌旁组织，组织样本的体积约 1×1×1 cm，组织经生

理盐水清洗后在液氮中快速冷冻 30 min，而后在

-80℃超低温冰箱统一保存。检测 UBE2S、FASN 蛋

白表达时，统一取胃癌组织和癌旁组织约 0.5×0.5×
0.5 cm，加入组织裂解液进行研磨，将研磨液在离心

机中按照转速 12 000 转/分、温度 4℃、半径 10 cm 离

心 10 min， 分离上层澄清的蛋白样本进行 western 
blot 实验，步骤如下：将蛋白样本与上样缓冲液混合

后加入聚丙烯酰胺凝胶，UBE2S、FASN 电泳后湿转

硝酸纤维素膜，用脱脂牛奶（质量体积分数 5%）封闭

硝酸纤维素膜 1 h，而后在 UBE2S 一抗（美国 Abcam
公司，1∶500 稀释）、FASN 一抗（美国 Abcam 公司，

1∶500 稀释）和 β ⁃actin 一抗（美国 Abcam 公司，

1∶4 000 稀释）中孵育硝酸纤维素膜、4℃过夜；用辣

根过氧化物酶标记的二抗（美国 Abcam公司，1∶2 000
稀释）孵育硝酸纤维素膜 1 h。最后，将硝酸纤维素

膜放入凝胶成像系统中进行化学显影。根据显

影得到的 UBE2S、FASN 和 β⁃actin 条带灰度值，以

β⁃actin为内参，计算UBE2S、FASN的蛋白表达水平。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 24.0 软件进行组间比较，计量资料

采用（x ± s）表示，两组间比较采用 t 检验、多组间比

较采用方差分析并采用 SNK⁃q 检验进行两两比较。

采 用 Graph Prism6.0 软 件 绘 制 ROC 曲 线 ，对

UBE2S、FASN 评估胃癌患者生存预后的价值进行

分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胃癌组织及癌旁组织中 UBE2S、FASN 蛋白

表达的比较

胃癌组织中 UBE2S、FASN 的蛋白表达水平高
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于对应的癌旁组织，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 不同临床病理特征和生存预后患者胃癌组织

中 UBE2S 蛋白表达的比较

不同性别、年龄、分化程度的患者，胃癌组织

中 UBE2S 蛋白表达水平比较的差异无统计学意义

（P<0.05）；不同 TNM 分期胃癌组织中 UBE2S 蛋白

表达的比较为 TNM Ⅲ期>TNM Ⅱ期>TNMⅠ期，

差异有统计学意义（P<0.05）；有脉管癌栓的胃癌

组织中 UBE2S 的蛋白表达高于无脉管癌栓的胃癌

组织，差异有统计学意义（P<0.05）；死亡患者的胃

癌组织中 UBE2S 的蛋白表达高于存活患者，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同临床病理特征和生存预后患者胃癌组织

中 FASN 蛋白表达的比较

不同性别、年龄、分化程度的患者，胃癌组织

中 FASN 蛋白表达水平比较的差异无统计学意义

（P<0.05）；不同 TNM 分期胃癌组织中 FASN 蛋白

表达的比较为 TNMⅢ期>TNMⅡ期>TNMⅠ期，

差异有统计学意义（P<0.05）；有脉管癌栓的胃癌

组织中 FASN 的蛋白表达高于无脉管癌栓的胃癌

组织，差异有统计学意义（P<0.05）；死亡患者的胃

癌组织中 FASN 的蛋白表达高于存活患者，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 胃癌组织中 UBE2S、FASN 蛋白表达水平对

患者生存预后的评估价值

胃癌组织中 UBE2S、FASN 蛋白表达水平评估

患者生存预后的 ROC 曲线见表 4、图 1。

3 讨论

胃癌的确诊患者以进展期患者为主，尽管大

临床病理
特征

性别

年龄

分化

TNM 分期

脉管癌栓

预后

分类

男

女

≥60 岁

<60 岁

中高分化

低分化

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ
否

是

生存

死亡

n

69
39
48
60
70
38
52
56
72
36
96
12

UBE2S 蛋白
表达水平

0.33±0.07
0.30±0.08
0.31±0.08
0.33±0.09
0.31±0.06
0.34±0.09
0.30±0.04
0.39±0.07
0.28±0.03
0.40±0.07
0.31±0.03
0.44±0.08

t 值

1.031

0.939

1.070

8.120

12.475

11.071

P 值

0.144

0.155

0.141

<0.001

<0.001

<0.001

表 2 不同临床病理特征和生存预后患者胃癌组织中

UBE2S 蛋白表达的比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of UBE2S protein expression in gastric 
cancer tissues of patients with different clinicopathological 

features and survival prognosis （x ± s）

临床病理特征

性别

年龄

分化

TNM 分期

脉管癌栓

预后

分类

男

女

≥60 岁

<60 岁

中高分化

低分化

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ
否

是

生存

死亡

n

69
39
48
60
70
38
52
56
72
36
96
12

FASN 蛋白
表达水平

0.38±0.05
0.41±0.07
0.37±0.06
0.41±0.08
0.38±0.05
0.41±0.08
0.43±0.06
0.35±0.04
0.36±0.04
0.45±0.07
0.37±0.04
0.47±0.08

t 值

1.583

1.876

1.396

8.207

8.502

7.669

P 值

0.111

0.105

0.118

<0.001

<0.001

<0.001

表 3 不同临床病理特征和生存预后患者胃癌组织中

FASN 蛋白表达的比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of FASN protein expression in gastric 
cancer tissues of patients with different clinicopathological 

features and survival prognosis （x ± s）

组织来源

胃癌组织

癌旁组织

t 值
P 值

n
108
108

UBE2S
0.32±0.04
0.96±0.10

61.754
<0.001

FASN
0.39±0.05
0.91±0.08

58.282
<0.001

表 1 胃癌组织及癌旁组织中 UBE2S、FASN 蛋白表达

水平的比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of UBE2S and FASN protein expres⁃
sion levels in gastric cancer tissues and adjacent tissues （x ± s）

指标

UBE2S
FASN

AUC
0.828
0.835

95% CI
0.767~0.888
0.774~0.897

灵敏度

74.36%
80.26%

特异度

76.67%
71.11%

P 值

<0.001
<0.001

表 4 胃癌组织中 UBE2S、FASN 蛋白表达水平对患者

生存预后的评估价值

Table 4 Evaluation value of UBE2S and FASN protein 
expression levels in gastric cancer tissues on survival 

prognosis of patients

0 20 40 60 80 100
1⁃特异度

100

80

60

40

20

敏
感

度

UBE2S
FASN
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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部分患者能够进行手术切除，但仍存在较高的术后

复发率、转移率和死亡率，患者整体预后不理想，需

要寻找更准确、更特异的胃癌诊治靶点以指导临床

诊疗［8］。UBE2S、FASN 是两种具有促癌作用的蛋

白，在膀胱癌、乳腺癌、食管癌、宫颈癌等癌症组织中

表达增加［9⁃11］。本研究对 UBE2S、FASN 两种蛋白在

胃癌组织中表达的变化及意义展开探索。首先，胃

癌组织和癌旁组织比较的结果显示：UBE2S、FASN
的蛋白表达水平在胃癌组织中显著上调，与上述两

种蛋白在其他癌症组织中表达增加的结果类似［8⁃11］。

泛素蛋白酶体系统在蛋白质翻译后修饰、维

持细胞内蛋白质稳态中发挥重要作用，许多原癌

基因和抑癌基因的编码产物都受到泛素化调控。

UBE2S 参与泛素蛋白酶体系统的构成，在细胞周

期、细胞增殖及凋亡、上皮间质转化及侵袭等恶性

肿瘤相关生物学环节中均发挥重要调控作用。相

关的细胞实验资料显示：下调 UBE2S 表达对胃癌

细胞、卵巢癌细胞、肝细胞癌细胞的增殖具有抑制

作用［12⁃13］，同时也阻碍多种经典促癌信号通路的激

活；动物实验资料显示：抑制 UBE2S 表达对前列腺

癌的移植瘤生长具有抑制作用［14］。本研究的结果

显示：胃癌组织中 UBE2S 表达增加与 TNM 分期增

加、脉管癌栓形成以及生存预后不良有关。导致

上述结果的可能分子机制是 FASN 表达增加促进

胃癌细胞增殖、有利于胃癌病灶生长，进而导致病

理进展及预后不良。

恶性肿瘤细胞中存在脂肪酸从头合成增加、

脂肪酸氧化增强，这一现象被称为脂肪酸代谢重

编程；通过脂肪酸代谢重编程，癌细胞的增殖、迁

移、侵袭等过程均显著激活，进而导致恶性肿瘤的

发生和病理进展。FASN 是目前研究最广泛的脂

肪酸代谢酶之一，通过调控脂肪酸从头合成发挥

多样的促癌效应。相关的细胞实验资料显示：下调

FASN 表达对胃癌细胞、肝癌细胞、食管癌细胞的增

殖具有抑制作用［15］；动物实验资料显示：FASN 抑制

剂对非小细胞肺癌及黑色素瘤的移植瘤生长具有

抑制作用［16］。本研究的结果显示：胃癌组织中

FASN 表达增加与 TNM 分期增加、脉管癌栓形成以

及生存预后不良有关。导致上述结果的可能分子

机制是 FASN 表达增加促进胃癌细胞增殖、有利于

胃癌病灶生长，进而导致病理进展及预后不良。

在临床实践中，通过癌症组织中蛋白表达对癌

症患者的生存预后进行评估有助于指导指定个体

化的治疗方案、发现新的诊疗靶点。本研究通过绘

制 ROC 曲线结果提示 UBE2S、FASN 两种促癌蛋白

能够作为评估胃癌患者手术预后的标志物，对于胃

癌组织中 UBE2S、FASN 高表达的患者具有较高的

术后死亡风险，因而需要指定更积极的治疗策略。

综上所述，胃癌组织中 UBE2S、FASN 表达增

加且与 TNM 分期、脉管癌栓、生存预后相关，两种

蛋白对胃癌患者的手术预后具有评估价值，可作

为患者死亡风险的早期评估指标，指导指定个体

化治疗方案并改善胃癌患者病预后。
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血清 CRP、PCT 及 NICOM 参数与感染性休克患者容
量管理的相关性

张世杰★ 栗付民 韩灵龙

［摘 要］ 目 的 研究血清 C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）及无创心排血量监测技术

（NICOM）参数与感染性休克（SS）患者容量管理的相关性。方法 选取 2021 年 6 月至 2023 年 6 月许昌

市中心医院收治的 SS 患者 72 例作为研究对象，均接受容量负荷试验（VE），以 VE 后心排血指数增加值

（ΔCI）≥10% 定义为容量反应阳性（有反应组，n=45），ΔCI<10% 定义为容量反应阴性（无反应组，n=27）。

比较两组基线资料、VE 前后 CI、血清 CRP、PCT 水平、NICOM 参数［心排血量（CO）、外周血管阻力指数

（sVRI）］，分析血清 CRP、PCT 水平、CO、sVRI 与容量管理的关联性。结果 无反应组 VE 前后血清

CRP、PCT 水平高于有反应组，CO、sVRI、CI 低于有反应组，差异有统计学意义（P<0.05）。VE 前后血清

CRP、PCT 与 CI 呈负相关，CO、sVRI 与 CI 呈正相关（P<0.05）。VE 前血清 CRP、PCT 水平、CO、sVRI 是
SS 患者容量反应性阴性（ΔCI）的独立影响因素（P<0.05）。结论 SS 患者容量管理与血清 CRP、PCT 水

平、NICOM 参数密切相关，早期明确各指标水平有利于临床评估容量反应性、及时调整治疗方案。

［关键词］ C 反应蛋白； 降钙素原； 无创心排血量监测技术； 感染性休克

Study on the relationship between serum CRP， PCT， NICOM parameters and volume 
management in patients with septic shock 
ZHANG Shijie★， LI Fumin， HAN Linglong
（Anesthesiology Department of Xuchang Central Hospital， Xuchang， Henan， China， 461000）

［ABSTRACT］ Objective To study the relationship between serum C⁃reactive protein （CRP）， procal⁃
citonin （PCT）， non⁃invasive cardiac output monitoring technology （NICOM） parameters and volume manage⁃
ment of patients with septic shock （SS）. Methods From June 2021 to June 2023， 72 patients with SS in our 
hospital were selected as the research objects， and all of them underwent volume expansion test （VE）. The in⁃
crease in cardiac output index after VE （ΔCI） ≥ 10% was defined as positive volume response （reactive group， 
n=45）， and ΔCI <10% was defined as negative volume response （non ⁃ reactive group， n=27）. The baseline 
data， CI before and after VE， serum CRP， PCT levels， NICOM parameters ［cardiac output （CO）， systemic 
vascular resistance index （sVRI）］ were compared between the two groups. The correlation between serum 
CRP， PCT levels， CO， sVRI and volume management was analyzed. Results The serum CRP and PCT levels 
before and after VE in the non⁃reactive group were higher than those in the reactive group， and CO， sVRI， and 
CI were lower than those in the reactive group （P<0.05）. Serum CRP and PCT before and after VE were nega⁃
tively correlated with CI， and CO and sVRI were positively correlated with CI （P<0.05）. Multivariate logistic 
multiple linear regression analysis showed that serum CRP， PCT levels， CO and sVRI before VE were still inde⁃
pendent influencing factors related to negative volume responsiveness （ΔCI） in SS patients （P<0.05）. Conclu⁃
sion Volume management in SS patients is closely related to serum CRP， PCT and NICOM parameters. Early 
identification of the levels of various indicators can be beneficial for the clinical evaluation of volume responsive⁃
ness and the timely adjustment of the treatment plan. 

［KEY WORDS］ CRP； PCT； NICOM； SS
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感染性休克（Septic shock，SS）病死率高达

50.0%，低外周血管阻力导致组织灌注不足是其

主要特征，早期优化液体复苏是恢复其组织灌注

的关键环节，但液体复苏过量可能增加间质水

肿，引发器官功能损伤，增高死亡风险［1⁃2］。因此，

为保证液体复苏疗效，评估容量反应性是液体

复苏治疗的重要前提。既往临床评估容量反应

性主要采用中心静脉压（central venous pressure， 
CVP）、肺动脉楔压（pulmonary artery wedge pres⁃
sure， PAWP）等静态指标，但上述指标获取需有

创操作与监测仪器，易受血管容量、胸膜腔内压、

心脏功能等因素影响，临床应用存在一定局

限 性［3］。无创心排血量监测技术（Non⁃invasive 
cardiac output monitoring，NICOM）是床旁实时监

测血流动力学的一种新方法［4］。有学者指出，

SS 患者血流动力学指标变化前容易出现细胞

代谢紊乱、刺激机体炎性因子的表达［5］。降钙

素原（procalcitonin，PCT）、C⁃反应蛋白（C⁃reactive 
protein，CRP）为临床常用指标，本研究尝试探讨

血清 CRP、PCT 及 NICOM 参数与 SS 患者容量管

理的相关性，报道如下。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 6 月至 2023 年 6 月许昌市中心医

院收治的 SS 患者 72 例作为研究对象，纳入标

准：①均符合 SS 诊断标准［6］；②存在全身炎症反应

综合征；③伴有组织灌注不足；④明显感染灶；排除

标准：① 存在容量负荷试验（volume expansion，
VE）禁忌证者；②外周动脉疾病或狭窄者；③去甲

肾上腺素和（或）肾上腺素≥10 μg/（kg·min）者；

④入住重症监护室（Intensive Care Unit，ICU）24 h
内死亡者；⑤其它原因所致乳酸酸中毒者；⑥合

并气胸、肠梗阻、严重心律失常者；⑦精神行为异

常者。参照相关文献［7］以 VE 后心排血指数增加

值（ΔCI）≥10% 定义为容量反应阳性（有反应组，

n=45），ΔCI<10% 定义为容量反应阴性（无反应组，

n=27）。本研究经院医学伦理委员会批准，所有受

试者家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

所有患者均予接受抗感染对症处理，并予以液体

0.9% 氯化钠溶液或碳酸氢钠林格液复苏治疗，即第

1 h 输注液体 1 000~1 500 mL。维持平均动脉压>70 
mmHg，尿量1~1.5 mL/（kg·h），调控输液量与速度。

1.2.2 基线资料收集

调查资料：性别、年龄、体质量指数、基础疾

病、感染部位、心率、乳酸、氧合指数、急性生理和

慢性健康状况评分系统Ⅱ（acute physiology and 
chronic health evaluation scoring systemⅡ，APACHE
Ⅱ）评分［8］、序贯器官衰竭估计（sequential organ 
failure assessment，SOFA）评分［9］。

1.2.3 血清 CRP、PCT 检测

空腹取 3 mL 静脉血，2 500 r/min 离心 8 min
（离心半径 6 cm），分离取血清，采用免疫荧光检测

仪（型号：MD⁃600）以免疫荧光法测定 PCT；采用

放射免疫分析仪（型号：KZ4GC⁃1200）以放射免疫

比浊法测定 CRP。严格参照仪器及其配套试剂盒

说明书操作。

1.2.4 NICOM 检查

由同一位医生使用无创心排血量监测仪在床

边进行无创血流动力学监测，具体方法：取仰卧

位，于两侧颈部耳垂下方及胸部剑突水平左右腋

中线明确监测点，粘贴 4 个监测电极，以相应导线

连接监测模块，监测心排血量（cardiac output，
CO）、外周血管阻力指数（systemic vascular resis⁃
tance index， sVRI）、心脏指数（cardiac index， CI）
等指标。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件分析数据，服从正态

分布的连续变量采用（x ± s）表示，行独立样本 t 检
验；计数数据以 n（%）表示，行 c2检验，采用 Pearson
相关系数模型分析 VE 前后血清 CRP、PCT 水平、

NICOM 参数与 CI 的相关性；采用多因素 logistic
回归分析血清 CRP、PCT 水平及 NICOM 参数与 SS
患者容量反应性的关联性。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

两组性别、年龄、体质量指数、基础疾病、感染

部位、心率、氧合指数比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；两组 APACHEⅡ评分、SOFA 评分、乳酸比

较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组血清 CRP、PCT 水平、NICOM 参数比较

无反应组 VE 前后血清 CRP、PCT 水平高于有
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基线资料

性别

 男

 女

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

心率（次/min）
乳酸（mmol/L）
氧合指数（mmHg）
APACHEⅡ评分（分）

SOFA 评分（分）

基础疾病

 慢性阻塞性肺病

 冠心病

感染部位

 呼吸道

 泌尿系统

 胃肠道

 血源性

 其他

有反应组
（n=45）

32（71.11）
13（28.89）

58.64±12.39
22.41±2.39

116.35±10.83
4.27±1.35

412.38±32.59
24.38±8.29
10.05±2.96

8（17.78）
5（11.11）

29（64.44）
9（20.00）
4（8.89）
2（4.44）
1（2.22）

无反应组
（n=27）

19（70.37）
8（29.63）

60.49±15.83
21.97±3.55

120.48±15.28
5.78±1.60

408.65±53.89
28.74±9.83
13.77±3.45

4（14.81）
2（7.41）

17（62.96）
5（18.52）
3（11.11）
1（3.70）
1（3.70）

t/c2值

0.005

0.552
0.629
1.339
4.284
0.367
2.014
4.850

0.000
0.011

0.266

P 值

0.947

0.583
0.532
0.204

<0.001
0.388
0.048

<0.001

1.000
0.918

0.992

表 1 两组基线资料比较 （x ± s）， n（%） ］
Table 1 Comparison of baseline data between the two 

groups （x ± s）， n（%） ］

时间

VE 前

VE 后

组别

有反应组

无反应组

t 值
P 值

有反应组

无反应组

t 值
P 值

n
45
27

45
27

CRP（mg/L）
93.76±38.64

138.64±52.05
4.181

<0.001
68.78±20.97a

101.52±27.53a

5.694
<0.001

PCT（μg/L）
17.83±5.22
20.39±4.18

2.164
0.034

8.15±2.49a

15.82±4.77a

8.966
<0.001

CO（L/min）
3.52±0.30
3.25±0.24

3.972
<0.001

3.98±0.57a

3.43±0.64
3.785

<0.001

sVRI［dyn·s/（cm5·m2）］

1248.59±226.99
1083.62±340.28

2.468
0.016

1375.97±272.31a

1149.61±325.80a

3.170
0.002

CI
60.23±15.29
52.83±11.34

2.179
0.033

74.25±20.06
57.08±16.47

3.750
<0.001

表 2 两组血清 CRP、PCT 水平、NICOM 参数比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum CRP， PCT levels and NICOM parameters between the two groups （x ± s）

注：与同组 VE 前比较，aP<0.05。

自变量

CRP
PCT
CO

sVRI

赋值

<10 mg/L =0、≥10 mg/L =1
<0.05 μg/L =0、≥0.05 μg/L =1
<3.5 L/min =0、≥5.5 L/min =1

<1 700 dyn·s/（cm5·m2）=0、≥1 700 dyn·s/（cm5·m2）=1

β 值

1.267
0.537

-0.372
-1.187

SE 值

0.302
0.216
0.105
0.419

Wald c2值

17.594
6.181

12.552
8.026

OR 值

3.549
1.711
0.689
0.305

95% CI
2.149~5.862
1.120~2.613
0.561~0.847
0.134~0.694

P 值

<0.001
0.013

<0.001
0.005

表 3 血清 CRP、PCT 水平、NICOM 参数与 SS 患者容量反应性的关系

Table 3 The relationship between serum CRP， PCT levels， NICOM parameters and volume responsiveness in SS patients

反应组，CO、sVRI、CI 低于有反应组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 血清 CRP、PCT 水平及 NICOM 参数与 CI 的
相关性

经 Pearson 线性相关性分析可知，VE 前后血清

CRP（r=-0.731）、PCT（r=-0.807）与 CI 呈负相关，CO
（r=0.824）、sVRI（r=0.849）与 CI呈正相关（P<0.05）。
2.4 血清 CRP、PCT 水平及 NICOM 参数与 SS 患

者容量反应性的关系分析

多因素 logistic 回归分析显示，VE 前血清

CRP、PCT 水平、CO、sVRI 是 SS 患者容量反应性

阴性（ΔCI）的独立影响因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

ICU 中仅约 50% 重症患者对液体复苏有反

应，盲目液体复苏一定程度会加重组织水肿及缺

氧，甚至引发心力衰竭、急性肺水肿等，从而延长

ICU 住院时间，严重威胁患者生命安全［10］。

CRP、PCT 不仅是感染炎症性疾病诊断标志

物，还是反映 SS 液体治疗效果的重要指标。国内

有研究表明［11］，感染性休克患者可释放多种炎性

因子与细胞因子，激活生理及免疫通路，最终诱发

炎性级联反应，降低免疫功能。本研究结果显示，

与容量反应阳性 SS 患者比较，容量反应阴性 SS 患

者 VE 前后血清 CRP、PCT 水平更高。分析原因：

血容量过负荷可间接通过强化细菌内毒素诱导作

用，刺激炎症因子释放，增强机体炎症反应，促进

病情进展，进而增加 PCT、CRP 合成量。

NICOM 是以多普勒超声技术为基础的无创血

流动力学监测技术，其通过胸腔内振荡电流相对

位相的变化，获取 CO、CI、sVRI 等血流动力学参

数，可为容量反应性的评估提供一种新的检测手
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段［12］。崔立云等［13］研究提示，NICOM 可针对脓毒性

休克患儿提供个体化容量参考指标，正确指导脓毒

性休克容量管理。其中 CO、CI 可有效反映机体功

能或基础代谢变化；sVRI 可为应用扩血管药物提供

科学指导。休克失代偿期，机体血管扩张、毛细血管

异常开放，心肌收缩力减弱，CO、CI、sVRI 下降。本

研究通过对比可知，容量反应阴性 SS 患者 VE 前后

CI、CO、sVRI 低于容量反应阳性患者，结合邢玲玲

等［14］观点认为，这可能归因于：血容量过高不仅会增

加血管外肺水，降低氧合功能，还会影响心脏泵血功

能，加重心脏负荷，导致心脏功能恶化，进而加剧血

流动力学波动，主要表现为 CI、CO、sVRI下降。

余群锋等［15］采用 Logistic 回归分析筛选和检验

表明，扩容前心脏超声联合下腔静脉变异度为影响

感染性休克患者容量反应性的危险因素，CO 和主

动脉时间速度积分、CI 水平为其保护因素。本研究

通过 Pearson 线性相关性分析提示对于容量反应阴

性 SS 患者应加强容量管理，谨慎补液发生容量过负

荷，以防加重病情恶化程度。进一步经多因素 logis⁃
tic 回归分析，VE 前 CO、sVRI 与 SS 患者是容量反应

阴性的独立影响因素。有力佐证了 NICOM 有望成

为评估 SS 患者容量反应性的有效监测手段。

综上可知，SS 患者容量管理与血清 CRP、PCT
水平、NICOM 参数密切相关，早期明确各指标水平

有利于临床评估容量反应性、及时调整治疗方案。
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7例鹦鹉热衣原体肺炎的临床特征分析

杜秀芬 黄珊珊 陈晨 林金端 刘艳枚 冯子人 周美芳 齐花欣 尹卫国★

［摘 要］ 目的 分析鹦鹉热衣原体肺炎患者的临床特点及早期诊治方法，旨在提高对该病的认

识。方法 收集 2020 年 12 月至 2023 年 3 月清远市人民医院经宏基因组测序（mNGS）诊断的 7 例鹦鹉

热衣原体肺炎的病例，回顾性分析患者的临床表现、实验室检查、影像、病理学特点、mNGS 结果和治疗

过程等临床资料。结果 7 例均为男性患者，年龄 30~79 岁，以高热、头痛、乏力为起病主要表现。7 例患

者均出现淋巴细胞比率下降，C⁃反应蛋白升高。6 例降钙素原、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移

酶、乳酸脱氢酶和直接胆红素明显升高，且凝血功能异常。7 例患者胸部 CT 主要表现为斑片状密度增高

影，部分实变，且均可见支气管充气影，4 例伴胸腔积液，2 例胸膜增厚。其中 5 例患者行经支气管镜刷检

物细胞学检测，病理学表现无特异性，均为炎性细胞浸润。所有患者行 mNGS 检测，均检出鹦鹉热衣原体核

酸序列，确诊后针对性选择多西环素联合其他抗感染药物，病人好转出院。结论  鹦鹉热衣原体肺炎发病

率低，诊断困难，mNGS 是早期诊断的重要检测技术，有助于及时启动针对性抗感染治疗，改善预后。

［关键词］ 鹦鹉热； 衣原体； 肺炎； 宏基因组二代测序

Clinical characterization of Chlamydia psittaci pneumonia
DU Xiufen， HUANG Shanshan， CHEN Chen， LIN Jinduan， LIU Yanmei， FENG Ziren， ZHOU Meifang， 
QI Huaxin， YIN Weiguo★

（Department of Laboratory Medicine， Center for Molecular Diagnostics， Affiliated Qingyuan Hospital， Guang⁃
zhou Medical University， Qingyuan People􀆳s Hospital， Qingyuan， Guangdong， China， 511518）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical characteristics and early diagnosis and treatment of 
patients with Chlamydia psittaci pneumonia with the aim of increasing awareness of the disease. Methods We 
collected seven cases of Chlamydia psittaci pneumonia diagnosed by metagenomic next⁃generation sequencing 
（mNGS） at Qingyuan People􀆳s Hospital from December 2020 to March 2023. We retrospectively analyzed the 
clinical data. including clinical manifestations， laboratory tests， imaging， pathological features， mNGS results， 
and treatment methods of the patients. Results All 7 cases were male， aged 30 to 79 years old， presenting high 
fever， headache， and malaise as the main symptoms of the disease. All 7 patients had a decreased lymphocyte 
ratio and increased C⁃reactive protein levels. 6 cases had elevated levels of procalcitonin， alanine aminotransfer⁃
ase， aspartate aminotransferase， lactate dehydrogenase， and direct bilirubin， as well as abnormal coagulation 
function. Additionally， all 7 cases had patchy hyperdense shadows， partly solid， along with bronchial conges⁃
tion. 4 cases had pleural effusion， and 2 cases had pleural thickening. Five patients underwent transbroncho⁃
scopic brushings for cytologic testing， and the pathologic manifestations of the pathology were nonspecific， all 
of which were inflammatory cell infiltration. All patients were tested using mNGS， and the nucleic acid se⁃
quence of Chlamydia psittaci was detected. After the diagnosis was confirmed， doxycycline was selected in com⁃
bination with other anti⁃infective drugs， and the patients were discharged from the hospital. Conclusion Chla⁃
mydia psittaci pneumonia has a low incidence and diagnostic difficulties. mNGS is an important test for early di⁃
agnosis， which can help to initiate timely and targeted anti⁃infective therapy and improve prognosis. 

［KEY WORDS］ Psittacosis； Chlamydia； Pneumonia； Metagenomic next⁃generation sequencing
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鹦鹉热是一种由鹦鹉热衣原体传播引起的人

畜共患性疾病，传染源多为鸟类和家禽［1］，主要表

现为社区获得性肺炎。因发病率低，临床症状缺

乏特异性，早期诊断困难，病情进展迅速，患者可

能短时间出现呼吸衰竭甚至死亡。宏基因组测序

（metagenomic next ⁃ generation sequencing， mNGS）
技术为鹦鹉热衣原体肺炎快速诊断提供了一个新

工具，可快速、精准鉴定不同病原微生物［2］。本研

究回顾性分析本院经 mNGS 诊断鹦鹉热肺炎患者

的临床资料，探讨 mNGS 在诊断鹦鹉热衣原体的

临床应用，总结鹦鹉热衣原体感染的临床特点，旨

在提高对该病的认识及诊治水平。

1 材料与方法

1.1 病历资料

收集清远市人民医院 2020 年 12 月至 2023 年

3 月经 mNGS 技术检测出的鹦鹉热衣原体肺炎患

者的病例。对患者的一般资料、接触史、临床表

现、实验室检查、影像、病理学特征、治疗转归等临

床资料进行回顾性分析。纳入标准：①符合社区

获得性肺炎的诊断标准［1］；②肺泡灌洗液或全血标

本 mNGS 检出鹦鹉热衣原体核酸序列。7 例患者

入选，且均为男性， 30~79 岁，3 例有明确鸟类或禽

类接触史，1 例于入院前一周被甲鱼咬伤，其余

患者接触史不详。5 例合并有基础疾病，既往体

健 2 例。本研究通过医院伦理委员会审核批准

（IRB⁃2023⁃099），且所有数据均匿名后进行分析。

1.2 mNGS 检测 
严格按照临床操作规范收集患者外周血和或

肺泡灌洗液标本，置于干冰中运输，送深圳华大

基因实验室行 mNGS 检测，使用 MGISEQ2000 仪

器及覆盖 17 500 种病原体及代表性耐药毒力基

因的专用高质量临床数据库 PMDB，通过比对和

智能化算法分析获得疑似致病微生物的种属

信息。

2 结果

2.1 一般资料

7 例患者均急性起病，主要临床表现为高热、

头痛、乏力等症状，其余伴随症状有咳嗽（4/7）、

呼吸困难（1/7）、肌肉酸痛（2/7）、口干多饮（1/7）和

食欲减退（1/7）等症状，热峰值在 38.2℃~42℃ ，

且均伴有肝功能的损害，4 例伴呼吸衰竭，3 例重

症肺炎。见表 1。

病例

1
2
3
4
5
6
7

性别

男

男

男

男

男

男

男

年龄

65
46
63
62
30
79
68

接触史

家禽养殖

搬运禽类饲料 10 年

无

接触家禽

被甲鱼咬伤

无

无

基础疾病

腹股沟囊肿，肾囊肿

乙型病毒性肝炎

脑梗阻，高血压

轻度脑动脉硬化，肾囊肿

无

2 型糖尿病

无

合并症

呼吸衰竭、肝功能不全

1 型呼吸衰竭、肝功能不全、肺气肿

1 型呼吸衰竭、急性肝衰竭

肝功能不全、右侧气胸

1 呼吸衰竭、肝功能不全

肝功能不全

肝功能不全、左侧胸腔积液

是否重症肺炎

是

是

是

否

否

否

否

表 1 患者基本信息与临床表现

Table 1 Basic patient information and clinical presentation

2.2 实验室检查

7 例患者中，3 例白细胞计数升高；6 例患者中

性粒细胞百分数升高；7 例均出现淋巴细胞比率显

著下降；所有患者炎性指标 C⁃反应蛋白（C⁃reac⁃
tive protein，CRP）均升高；6 例患者降钙素原（pro⁃
calcitonin，PCT）（一例患者入院未行 PCT 检测）、丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，  ALT）、

天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransfer⁃
ase， AST）、乳 酸 脱 氢 酶（lactate dehydrogenase， 
LDH）和总胆红素（total bilirubin， TBIL）明显升高； 
6 例患者入院行凝血功能检测，D⁃二聚体（D⁃Di）
均高于正常值，且 5 例纤维蛋白原水平升高。

2.3 影像学检查

所有患者入院均完善胸部 CT 检查，4 例患者

累及双肺，其余 3 例主要病变为右肺。所有患者

影像学主要表现为斑片状密度增高影，部分实变，

均可见支气管充气影，其中 4 例患者并发少量胸腔

积液，2 例患者胸膜增厚。见图 1。
2.4 病理学检查

5 例患者行经支气管镜刷检物细胞学检测，

3 例多见纤毛柱状上皮细胞、中性粒细胞及淋巴细

胞；1 例见纤毛柱状上皮细胞、少许淋巴细胞及个

别组织细胞；1 例见纤毛柱状上皮细胞及较多中性

粒细胞。见图 2。
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AA BB CC DD

EE FF GG

注：病例 1（图 1A），右肺下叶见斑片状、大片状影，部分实变，伴双

侧胸腔积液；病例 2（图 1B），左肺片见状影，右肺中叶见条索影，部

分实变，伴左侧胸腔积液；病例 3（图 1C），双肺见斑片状、大片状影，

右肺明显，呈实变；病例 4（图 1D），右肺上下叶斑片状影，部分实

变，伴右侧胸腔积液；病例 5（图 1E），左肺及右肺下叶后底段可见多

发片状、斑片状、条索状影；病例 6（图 1F），右肺下叶见斑片状、大片

状密度增高影，边缘模糊，部分实变；病例 7（图 1G），左肺上叶下舌

段见片状密度增高影，边缘模糊，双肺下叶见条索状密度影。

图 1 7 例患者 CT 检查结果

Figure 1 CT findings in 7 patients

AA BB CC

DD EE

注：病例 1、2 和 3（图 2A~2C），多见纤毛柱状上皮细胞及中性粒细

胞、淋巴细胞；病例 4（图 2D），见纤毛柱状上皮细胞、少许淋巴细

胞及个别组织细胞；病例 5（图 2E），见纤毛柱状上皮细胞及较多

中性粒细胞  HE 染色 100×。

图 2 病例 1~5 患者支气管镜刷检物细胞学检测结果

Figure 2  Cytologic findings of bronchoscopic brushings in 
patients with cases 1 to 5

病例

1
2
3
4
5
6
7

送检标本
类型

肺泡灌洗液

全血

肺泡灌洗液

肺泡灌洗液

肺泡灌洗液

肺泡灌洗液

肺泡灌洗液

入院到检测出
鹦鹉热时间（天）

6
4
5
8
3
6
4

检出鹦鹉热
衣原体序列数

317
129

2863
936
476
432
351

表 2 患者宏基因组二代测序（mNGS）检测结果

Table 2 Patient metagenomic next⁃generation sequencing 
（mNGS） results

病例

1
2
3
4
5
6
7

确诊前用药

哌拉西林他唑巴坦、多西环素、泰能、万古霉素

亚胺培南、莫西沙星

头孢曲松、舒普深、泰能

亚胺培南西司他丁、万古霉素、莫西沙星

亚胺培南、莫西沙星 、奥司他韦

哌拉西林他唑巴坦

亚胺培南西司他丁钠、奥硝唑

体温
峰值

40.5℃
40.3℃
39.9℃
40℃
42℃

38.2℃
39.2℃

确诊后用药

多西环素、利奈唑胺

莫西沙星

/
多西环素、左氧氟沙星、莫西沙星

多西环素、万古霉素

多西环素、氟康唑

多西环素、哌拉西林他唑巴坦

调整用药后体温
恢复正常时间（d）

1
4
/
4
6
1
6

转归

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

表 3 治疗及转归情况

Table 3 Treatment and regression

2.5 mNGS 检测

7 例患者入院后开展常规病原学检测，均未及

时明确病原体，病情发展迅速，有呼吸衰竭和多脏

器功能损伤的风险，故送检 mNGS，7 例患者均通

过肺泡灌洗液或全血标本检出鹦鹉热衣原体序列

（129~2863）。见表 2。

2.6 治疗及转归

在明确诊断前，所有患者均经验性抗感染药物

治疗，治疗效果不佳，且病情进展迅速（具体用药见

表 3），病例 3 在 mNGS 结果回报前一天，应患者家

属要求予以转院治疗。其余 6 例患者在 mNGS 结

果回报后及时根据病原体种类针对性选择四环素

类，喹诺酮类等抗感染药物，其中病例 5 和 6 mNGS
分别检出金黄色葡萄球菌和白色念珠菌，结合临床

明确存在混合感染，增加了万古霉素、氟康唑抗感

染治疗。6 例患者体温恢复正常，治疗好转出院

（表 3）。经回访病例 3 好转出院，具体用药不详。

3 讨论

鹦鹉热衣原体革兰染色阴性、严格胞内寄生，

患病鸟类和禽类的分泌物或排泄物可携带该病原

体并传播给人类［3］。本研究中部分患者（4 例）有

明确的接触史，说明流行病学史的询问是诊断鹦

鹉热衣原体肺炎的重要线索［4］。其余患者不排除

间接环境暴露的可能，如吸入含有病原体的干燥

分泌物而染病。所有患者发病前无免疫功能低

下，提示人群普遍易感。
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鹦鹉热衣原体主要通过呼吸道进入机体，以

肺损伤最为严重［5］。轻症可表现为流感样症状，严重

者可出现重症肺炎和呼吸衰竭等［6］。鹦鹉热衣原体

进入机体后，在肝、脾、单核巨噬细胞内增殖，再通过

血液循环播散至全身，本研究的 7 例患者中主要表

现为高热、头痛和乏力等临床症状，病情进展迅速，

均伴有肝功能的损害，提示该病容易并发肺外器官

功能损害，故临床治疗鹦鹉热衣原体肺炎时，应注意

对肺外脏器的检查与治疗。7 例患者均出现淋巴细

胞比率降低、CRP 水平升高，且大部分患者出现

PCT、肝酶及总胆红素升高，凝血功能异常，这与之

前的研究报道相似［7⁃8］，这可能与鹦鹉热衣原体致病

性强，繁殖速度快，引起严重的全身炎症反应有关。

本组研究中 42.9%（3/7）的患者发展成重症肺炎，

57.1%（4/7 患者伴有呼吸衰竭，因此早期诊断至关重

要。鹦鹉热衣原体肺炎的肺部影像学和病理学无明

显特征性表现，据文献报道，其影像学主表现为结

节、实变或磨玻璃影，病变累及单侧或整个肺叶，实

变区有支气管充气影，部分可见少量胸腔积液［9］。本

研究中 7 例患者主要表现为斑片状密度增高影，部

分实变，且均可见支气管充气影。其中 4 例伴有胸

腔积液，2 例胸膜增厚。支气管镜下无特异性改变，

细胞分类主要以中性粒细胞增高为主，符合急性感

染性改变。由于鹦鹉热衣原体肺炎的临床症状具有

一定特征，但缺乏特异性，且仅根据实验室常规检查

难以与流感及其他呼吸道病原体感染相鉴别，这使

得鹦鹉热肺炎的诊断具有挑战性［10］。

鹦鹉热衣原体传统确诊手段，依赖细胞培养

及血清学检查，但细胞培养对实验室安全等级要

求较高，需要 P3 实验室，无法在医疗单位常规开

展，而血清学检查只能做回顾性诊断，缺乏诊断的

时效性，且与其他衣原体属有交叉反应，不能明确

鉴定衣原体种类。mNGS 无需培养，可一次性完

成细菌、真菌、病毒和寄生虫等多种病原体检

测［10］，提高了病原体的检出率，缩短了病原体检出

时间［11］。本研究中，7 例患者入院行常规呼吸道病

原体检测，均未及时明确病原体，临床经验性抗感

染治疗效果欠佳，因病情进展迅速，所有患者行

mNGS 检测，结果回报均检测出鹦鹉热衣原体。

研究报道，目前认为鹦鹉热衣原体非人体定植菌，

所以检出序列需考虑致病菌感染［3］，四环素类药物

如多西环素、米诺环素是鹦鹉热衣原体的首选治

疗方案，大环内酯类与喹诺酮类抗菌药物也可用

于鹦鹉热衣原体的治疗［5］。在明确病原体后，临床

及时调整抗感染方案，6 例患者均好转出院。

综上所述，鹦鹉热衣原体肺炎患者发病率低，

临床症状不典型，误诊漏诊风险高。患者如有鸟类

或家禽等接触史，持续高热，合并多脏器功能损害，

胸部 CT 显示肺部大片融合的实变影，需警惕鹦鹉

热衣原体感染的可能，临床医师应尽早完善 mNGS
检测以明确病因，及时启动针对性抗感染治疗。
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•论 著•

八珍汤联合 EPO 治疗乳腺癌肿瘤化疗相关性贫血的
疗效及对血清炎症因子的影响

郭雪美 1 倪冲 1★ 季沈杰 2 顾卫卫 1

［摘 要］ 目的 研究八珍汤联合人重组促红素（EPO）用于乳腺癌患者肿瘤化疗相关贫血的治疗

效果，并观察对患者炎性因子水平的影响。方法 选取 2023 年 1 月至 2024 年 1 月启东市人民医院收治

的 82 例乳腺癌化疗相关性贫血患者，根据治疗方案不同分为观察组（n=42，行八珍汤联合 EPO 治疗）和

对照组（n=40，行 EPO 治疗）。记录两组治疗效果和不良反应发生率，比较两组干预前后免疫功能（CD3
+、

CD4
+、CD8

+及 CD4
+/CD8

+）和炎性因子［C 反应蛋白（CRP）和白介素⁃6（IL⁃6）］水平。结果 治疗后两组血

清白蛋白（Alb）、血清前白蛋白（PA）及血红蛋白（Hb）均高于治疗前，且治疗后观察组 Alb、PA 及 Hb 高于

对照组，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意义（P>0.05）。治疗后观

察组 CD3
+、CD4

+及 CD4
+/CD8

+显著高于对照组，CD8
+显著低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

两组治疗后血清 CRP 和 IL⁃6 均低于治疗前，且治疗后观察组血清 CRP 和血清 IL⁃6 低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。结论  八珍汤联合 EPO 治疗乳腺癌患者肿瘤化疗相关性贫血效果显著，有助于

纠正贫血，抑制炎症因子水平，增强机体免疫功能。

［关键词］ 八珍汤； 人重组促红素； 乳腺癌； 化疗相关性贫血

Effect of Bazhen decoction combined with EPO on tumor chemotherapy related anemia in 
breast cancer patients and its influence on serum inflammatory factors
GUO Xuemei1， NI Chong1★， JI Shenjie2， GU Weiwei1

（1. Pharmacy Department， Qidong People􀆳s Hospital / Qidong Institute of Liver Cancer Prevention and Treat⁃
ment / Qidong Hospital Affiliated to Nantong University， Qidong， Jiangsu， China， 226200； 2. Laboratory De⁃
partment， Qidong People􀆳s Hospital / QiDong Institute of Liver Cancer Prevention and Treatment / Qidong Hos⁃
pital Affiliated to Nantong University， Qidong， Jiangsu， China， 226200）

［ABSTRACT］ Objective To study the therapeutic effect of Bazhen Decoction combined with erythro⁃
poietin （EPO） on tumor chemotherapy related anemia in patients with breast cancer and observe the effect on 
the level of inflammatory factors. Methods 82 patients with chemotherapy related anemia of breast cancer 
were admitted to Qidong People􀆳s Hospital from January 2023 to January 2024 were selected. They were divided 
into an observation group （n=42， treated with Bazhen Decoction combined with EPO intervention） and a con⁃
trol group （n=40， treated with EPO intervention）， based on different treatment plans. The treatment effects and 
incidence of adverse reactions in two groups were recorded， The levels of immune function ［CD3

+ ， CD4
+ ， 

CD8
+， and CD4

+/CD8
+］ and inflammatory factors ［C⁃reactive protein （CRP） and interleukin⁃6 （IL⁃6）］ between 

the two groups before and after intervention were compared. Results After treatment， the levels of serum albu⁃
min （Alb）， serum prealbumin （PA）， and hemoglobin （Hb） in both groups were higher than before treatment， 
and the observation group had higher levels of Alb， PA， and Hb than those of control group， the difference 
were statistically significant （P<0.05）. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions 
between the two groups （P>0.05）. After treatment， the CD3

+， CD4
+， and CD4

+/CD8
+ levels in the observation 
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group were significantly higher than those in the control group， and the CD8
+ levels were significantly lower than 

those in the control group， the differences were statistically significant （P<0.05）. After treatment， the serum 
CRP and IL⁃6 levels in the two groups of patients were lower than before treatment， and the serum CRP and 
IL⁃6 levels in the observation group were lower than those in the control group， the difference were statistically 
significant （P<0.05）. Conclusion Bazhen Decoction combined with EPO has a significant effect on tumor che⁃
motherapy related anemia in breast cancer patients. This combination is helpful in correcting anemia， inhibiting 
the levels of inflammatory factors， and enhancing the immune function of the body.

［KEY WORDS］ Bazhen Decoction； Erythropoietin； Breast cancer； Chemotherapy associated anemia

化疗是乳腺癌的主要治疗方法，能有效控制

肿瘤细胞增殖，为手术创造条件，使患者获得良好

的生存预后［1］。化疗虽可诱导肿瘤细胞凋亡，但化

疗也可破坏正常组织，降低患者免疫抵抗力，导致

营养不良。因化疗所致的贫血问题也越发常见，

日益引起临床重视［2］。人重组促红素（erythropoie⁃
tin，EPO）是由肾脏分泌的调节造血因子，可促进

骨髓红细胞增殖、分化，在乳腺癌化疗相关性贫血

中得到广泛应用［3］。但肿瘤化疗相关性贫血的发

病机制复杂，EPO 治疗效果存在个体化差异。八

珍汤属中医经典方剂，具有益气补血功效，既往已

有报道将其用于乳腺癌患者［4］。启东市人民医院

近年来将八珍汤与 EPO 联合用于乳腺癌化疗相关

性贫血患者，获得一定疗效。本研究通过回顾性

对比分析，探讨二者联合的治疗价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性收集 2023 年 1 月至 2024 年 1 月于本院

就诊的 89 例女性乳腺癌化疗相关性贫血患者临床

资料。纳入标准：①患者均经病理检查确诊为乳腺

癌［5］，符合中国抗癌协会推荐肿瘤化疗相关性贫血

和气血亏虚证诊断标准［6⁃7］，且均在本院接受治疗；

②患者年龄>18 岁，且临床资料完整。排除标准：

①合并有弥散性血管内凝血、血友病、血小板减少

性紫癜、维生素 K 缺乏症等凝血功能障碍性疾病

者；②合并其他恶性肿瘤或肿瘤复发者；③合并有

精神分裂症、抑郁症、脑出血病史或性格偏执者。

剔除标准：①未按计划完成治疗者；②正在备孕或

妊娠哺乳期患者。根据纳入、排出及剔除标准，最

终纳入 82 例作为研究对象。根据干预方案不同将

患者分为两组，观察组 42 例，行八珍汤联合 EPO
干预；另 40 例，行 EPO 干预，为对照组。两组临床

特征基线资料指标比较，差异均无统计学意义（P>
0.05），具有可比性，见表 1。本研究经医院伦理委

员会审批通过。

1.2 方法 
1.2.1 治疗方法

两组均接受 EPO（深圳未名新鹏生物医药有

限公司，国药准字 S20050028，规格：2000 IU/mL）
治疗，100~150 IU/kg，皮下注射，2 次/d，连续干预 4
周。观察组联合八珍汤干预，组方：党参 30 g、白
术 20 g、茯苓 15 g、当归 15 g、川芎 15 g、白芍 20 g、
熟地 15 g、甘草 10 g。食欲下降、便秘、口渴咽干者

加麦冬 12 g、沙参 12 g；疼痛甚者加三七 10 g、血竭

10 g；精神乏力、消瘦者加肉桂 12 g、穿山甲 12 g、
补骨脂 10 g。中药均由本院煎药房煎制，留取 40 
mL 药汁，分 2 次温服，200 mL/次，每周入院 1 次，

调整 1 次处方，连续干预 4 周。

1.2.2 贫血相关血清因子检测

分别在治疗前后经肘静脉采血 3.0 mL，以 3 000 
r/min，离心半径 8.5 cm，离心 10 min后留取上清液送

检，采用全自动生化分析仪（迪瑞医疗科技股份有限

公司，吉械注准 20192220224，型号：CS⁃1200）检测血

清白蛋白（albumin，Alb）、血清前白蛋白（Prealbu⁃
min，PA）及血红蛋白（Hemoglobin，Hb）水平。

1.2.3 免疫功能评估  
分别在治疗前后经肘静脉采血 3.0 mL，采用

流式细胞仪（无锡厦泰生物科技有限公司，苏械注

准 20192220266，型号：DxP Athena B）检测 T 淋巴

细胞亚群 CD3
+、CD4

+、CD8
+，计算 CD4

+/CD8
+。

组别

观察组

对照组

t/c2值

P 值

n

42
40

年龄（岁）

46.71±6.89
47.06±7.35

0.223
0.824

病程（月）

52.49±8.08
51.76±7.42

0.426
0.672

贫血程度

轻度

23（54.76）
25（62.50）

0.505
0.477

中度

19（45.24）
15（37.50）

表 1 两组基线特征指标比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of baseline characteristic indicators 
between the two groups ［（x ± s），n（%）］
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1.2.4 炎症因子检测  
分别在治疗前后空腹下经肘静脉采血 3.0 

mL，以 3 000 r/min，离心半径 8.5 cm，离心 10 min
后留取血清，以酶联免疫吸附法检测血清 C 反应

蛋白（C⁃reactive protein，CRP）和血清白介素 ⁃6
（Interleukin⁃6，IL⁃6）水平，试剂盒均由上海雅吉生

物科技有限公司提供，操作按试剂盒说明进行。

1.2.5 不良反应评估

记录治疗期间头痛、乏力、肌肉痛及胃肠道反

应等不良反应发生和处理情况。

1.3 统计学方法 
选用 SPSS 20.0 统计学软件分析数据，计量资

料采用（x ± s）表示，组间数据比较采用独立样本 t
检验，组内不同时点数据比较采用配对样本 t 检
验，计数资料以 n（%）形式表示，组间采用 c2检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗效果比较  
治疗前两组 Alb、PA 及 Hb 水平比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）。治疗后两组 Alb、PA 及

Hb 较治疗前均显著升高，且较对照组高，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组免疫功能指标  

治疗前两组 CD3
+、CD4

+、CD8
+及 CD4

+/CD8
+水平

比较，差异均无统计学意义（P>0.05），治疗后两组

CD3
+、CD4

+及 CD4
+/CD8

+较治疗前均显著升高，CD8
+

较治疗前均显著降低，差异均有统计学意义（P<
0.05）。治疗后观察组 CD3

+、CD4
+及 CD4

+/CD8
+显著

高于对照组，CD8
+显著低于对照组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组炎症因子水平比较 

治疗前两组血清 CRP 和 IL⁃6 水平比较，差异

均无统计学意义（P>0.05），两组治疗后血清 CRP
和 IL⁃6 均低于治疗前，且低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组不良反应比较  
两组均未发生因不良反应中断治疗的患者，

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。两组不良反应患者均未行特殊干

预，患者临床症状在治疗 1~3 d 内自行消退。

3 讨论

肿瘤化疗相关性贫血是乳腺癌化疗常见并发

症。EPO 是临床常用促红细胞生成素，可促进骨

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

42
40

Alb（g/L）
治疗前

30.56±4.16
30.29±3.73

0.309
0.758

治疗后

36.08±3.52a

34.40±2.95a

2.336
0.022

PA（mg/L）
治疗前

178.62±26.81
180.36±31.17

0.271
0.787

治疗后

236.67±40.24a

212.13±35.52a

2.922
0.005

Hb（g/L）
治疗前

102.84±15.16
100.75±16.09

0.606
0.547

治疗后

118.65±12.42a

110.32±10.53a

3.268
0.002

表 2 两组治疗效果比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of treatment effects 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

42
40

CD3
+（%）

治疗前

44.04±5.26
43.73±4.92

0.275
0.784

治疗后

56.69±4.41a

51.33±5.03a

5.137
<0.001

CD4
+（%）

治疗前

28.45±3.96
29.03±3.87

0.670
0.505

治疗后

37.74±4.26a

34.65±5.25a

2.933
0.004

CD8
+（%）

治疗前

48.20±5.34
46.87±4.91

1.172
0.245

治疗后

37.59±4.58a

40.16±3.86a

2.741
0.008

CD4
+/CD8

+

治疗前

0.74±0.21
0.76±0.19

0.452
0.653

治疗后

1.08±0.27a

0.94±0.24a

2.477
0.015

表 3 两组免疫功能指标比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of immune function indicators 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

42
40

血清 CRP（mg/L）
治疗前

16.75±4.93
17.16±5.28

0.364
0.717

治疗后

5.75±1.68a

9.21±2.27a

7.871
<0.001

血清 IL⁃6（pg/mL）
治疗前

128.46±38.71
131.32±42.58

0.319
0.751

治疗后

95.63±18.82a

106.47±23.36a

2.319
0.023

表 4 两组炎性因子水平比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of inflammatory factor levels between 
the two groups （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。
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表 5 两组不良反应比较 ［n（%）］

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

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n
42
40

头痛

1（2.38）
2（5.00）

乏力

0（0.00）
1（2.50）

肌肉痛

1（2.38）
2（5.00）

胃肠道反应

3（7.14）
2（5.00）

总发生率

5（11.90）
7（17.50）

0.513
0.474

髓红系祖细胞的合成分化，刺激网织红细胞的生

成，促进造血功能的恢复。Park L C 等［8］认为，

EPO 有助于纠正乳腺癌化疗患者缺氧状态，也有

助于改善贫血，效果显著。近年来，中医在乳腺癌

化疗相关性贫血中的作用逐渐引起临床重视。中

医认为乳腺癌肿瘤化疗相关性贫血病程较长，肿

瘤细胞易破坏正常组织，损伤机体免疫功能，导致

患者营养状况持续恶化，临床多以气血亏虚多见。

八珍汤出自《瑞竹堂经验方》，具有补气益血之功。

既往已有报道将八珍汤用于消化道肿瘤患者，起

在改善患者免疫功能方面获得显著效果［9］。

本研究将八珍汤与 EPO 联合用于乳腺癌化疗

相关性贫血患者，结果显示，治疗后观察组 Hb、
Alb 及 PA 均显著高于对照组，提示联合治疗有助

于改善乳腺癌患者营养状况。八珍汤以党参、熟

地为君，将益气与养血并重，再以茯苓、白术健脾

利湿，促进气血运行，方中还用当归、白芍增强滋

阴养血之功，以上共为臣药。此外，方中川芎行气

活血、甘草调和诸药，方中再根据临床症状表现进

行裁化，达到辨证与辩症的统一，减轻贫血，提高

疗效。另外，本研究还发现，两组均无严重不良反

应，且不良反应发生率比较差异无统计意义，提示

八珍汤在乳腺癌化疗相关性贫血中具有可行性。

近年来，随着研究进展，炎症因子与肿瘤化疗

相关性贫血的关系被揭示。目前认为，CRP、IL⁃6
等炎性因子的异常表达可抑制内源性 EPO 生成障

碍，并影响正常红祖细胞的增殖，进而诱导肿瘤化

疗相关性贫血的发生［10］。本研究显示，治疗后观察

组 CRP 和 IL⁃6 显著低于对照组，提示八珍汤有助

于改善炎症因子。吴艳芳等［11］将八珍汤用于中晚

期宫颈癌患者，发现其可抑制 CRP 和 IL⁃6 等炎性

因子水平，改善患者营养状态，与本研究结果一致。

本研究进一步发现，治疗后观察组 CD3
+、CD4

+

及 CD4
+/CD8

+显著高于对照组，提示八珍汤用于乳腺

癌化疗相关性贫血患者有助于改善患者免疫功能。

基础研究也证实，八珍汤可改善骨髓细胞造血功能，

提高 NK 细胞活性，进而提高机体抗肿瘤能力［12］。

方中党参主要成分人参皂苷可改善胃肠激素，修复

和保护消化道黏膜，有助于改善患者营养状况，纠正

贫血。而当归则可直接提高 T 细胞活性，这对于增

强机体免疫和抗肿瘤生长具有积极作用［13］。

综上，八珍汤联合 EPO 用于乳腺癌化疗相关

性贫血效果显著，有助于减轻炎症反应，增强机体

免疫功能，具有较高临床应用价值。
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妊娠期合并甲状腺功能异常现状及影响因素研究  

李红 1★ 曹涛 1 崔献梅 1 刘瑞利 1 李洁 1 任慧花 2 王娇 3    

［摘 要］ 目的 探讨妊娠期合并甲状腺功能异常现状，并分析相关影响因素。方法 选取 2020
年 1 月至 2022 年 12 月期间山西白求恩医院妇产科接受产前检查的 2 307 名孕妇为研究对象，通过甲

状腺功能检测调查妊娠期合并甲状腺功能异常情况，并利用 Logistic 回归模型分析甲状腺功能减退症

的影响因素。结果 共检出甲状腺功能异常 449 例，异常检出率为 19.46%。以甲状腺功能减退症

（362 例）为主，占 80.63%。其中，亚临床甲状腺功能减退（68.60%），甲状腺功能减退（12.03%），亚临床

甲状腺功能亢进（16.04%），甲状腺功能亢进（3.34%）。多因素 Logistic 回归分析显示，年龄较大、超重/
肥胖、不良妊娠史、食用非碘盐、甲状腺疾病家族史、合并妊娠高血压、妊娠糖尿病以及贫血是妊娠期妇

女甲状腺功能减退的独立危险因素（P<0.05）。讨论 妊娠期合并甲状腺功能异常以甲状腺功能减退症

较多见，影响甲状腺功能减退影响因素众多，临床上应针对超重/肥胖、贫血、食用非碘盐以及具有不良

妊娠史和甲状腺疾病家族史、妊娠合并症的高龄孕妇进行重点筛查和干预，以降低甲状腺功能异常风险

带来的不良妊娠。

［关键词］ 妊娠期； 甲状腺功能异常； 甲状腺功能减退症； 影响因素

Research on the current status and influencing factors of thyroid dysfunction during 
pregnancy
LI Hong1★， CAO Tao1， CUI Xianmei1， LIU Ruili1， LI Jie1， REN Huihua2， WANG Jiao3

（1. Obstetrics and Gynecology Department of Shanxi Bethune Hospital，Shanxi Academy of Medical Sciences，
Third Hospital of Shanxi Medical University，Tongji Shanxi Hospital，Taiyuan，Shanxi，China， 030032； 2. Ob⁃
stetrics Department of the First Hospital of Shanxi Medical University， Taiyuan， Shanxi， China， 030001； 
3. Obstetrics Department of Shanxi Provincial People􀆳s Hospital， Taiyuan， Shanxi， China， 030012）

［ABSTRACT］ Objective To explore the current situation of thyroid dysfunction during pregnancy and 
analyze the relevant influencing factors. Methods A total of 2307 pregnant women who underwent prenatal ex⁃
aminations at the Obstetrics and Gynecology Department of Bethune Hospital in Shanxi Province from January 
2020 to December 2022 were selected as the research subjects. Thyroid function testing was used to investigate 
the incidence of thyroid dysfunction during pregnancy， and a logistic regression model was used to analyze the in⁃
fluencing factors of hypothyroidism. Results A total of 449 cases of abnormal thyroid function were detected， 
with an abnormal detection rate of 19.46%. The primary cause was hypothyroidism （362 cases）， accounting for 
80.63%. Among them， subclinical hypothyroidism （68.60%）， hypothyroidism （12.03%）， subclinical hyperthy⁃
roidism （16.04%）， and hyperthyroidism （3.34%）. Multivariate logistic regression analysis showed that older 
age， overweight/obesity， history of adverse pregnancy， consumption of non⁃iodized salt， family history of thy⁃
roid disease， pregnancy hypertension， pregnancy diabetes and anemia were independent risk factors for hypothy⁃
roidism in pregnant women （P<0.05）. Conclusion Hypothyroidism is a common complication of thyroid dys⁃
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function during pregnancy， and there are many factors that can affect its development. In clinical practice， it is 
important to focus on screening and intervention for older pregnant women who are overweight/obese， anemic， 
consume non⁃iodized salt， have a history of adverse pregnancy， thyroid disease family history， and pregnancy 
complications. This is done to reduce the risk of adverse pregnancy outcomes caused by thyroid dysfunction.

［KEY WORDS］ Pregnancy period； Abnormal thyroid function； Hypothyroidism； Influence factor

甲状腺功能异常是孕妇常见的内分泌障碍，

包括甲状腺激素水平失衡引起的临床甲状腺功能

减退症（俗称“甲减”）/亚临床甲状腺功能减退症和

临床甲状腺功能亢进症（俗称“甲亢”）/亚临床甲状

腺功能亢进症。研究表明，甲状腺功能异常以甲

状腺功能减退症为主，大约 0.3%~3% 的孕妇患有

甲状腺功能减退症［1］。甲状腺激素对正常妊娠和

胎儿发育至关重要，在妊娠的前半段，胎盘和胎儿

的发育取决于母体甲状腺激素的供应。甲状腺功

能的维持对于减少妊娠并发症以及维持胎儿正常

生长发育十分重要。据报道，甲状腺功能减退会

导致早产、流产、神经发育不良等众多不良母婴结

局［2］。因此，明确妊娠期合并甲状腺功能异常现状

和影响因素，对围产期母婴保健以及保障优生优

育具有重要作用。多项研究发现［3⁃4］，妊娠期合并

甲状腺疾病和多种高危因素有关。本研究通过调

查 2 307 例妊娠期妇女的甲状腺功能异常现状，并

分析影响甲状腺功能减退的危险因素，旨在为妊

娠期合并甲状腺疾病预防和治疗干预措施的制定

和开展提供科学依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 1 月至 2022 年 12 月期间山西白

求恩医院妇产科接受产前检查的孕妇 2 307 例为

研究对象。纳入标准：①于本院接受产前检查及

分娩；②自然受孕的单胎妊娠；③孕妇年龄≥20 岁

且孕周明确；④妊娠前无甲状腺疾病；⑤对本研究

知情并签署同意书。排除标准：①妊娠前服用影响

甲状腺激素水平相关药物；②既往接受头颈部放射

治疗；③妊娠前合并糖尿病、高血压等系统性疾病

者；④有严重血液、心肝肾等严重器官疾病者；⑤因

各种原因妊娠期间未完成检查以及失访者。本研

究方案经过山西白求恩医院伦理审查委员会审核

批准通过。

1.2 甲状腺功能检测

采集所有孕妇的空腹外周静脉血 2 mL，按照

2 500 r/min（离心半径 10 cm）低速离心分离 5 min，
保留上层血清样本。采用化学发光法、利用全自

动放射性免疫分析仪测定孕妇血清促甲状腺激素

（thyroid stimulating hormone，TSH）、游离三碘甲状

腺原氨酸（free three iodine thyroid，FT3）、游离甲状

腺素（free thyroxine，FT4）水平。

1.3 甲状腺异常评估标准

根据中华医学会内分泌学分会和围产医学分

会发布的《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南》（第 2
版） ［5］中 TSH、FT3和 FT4等指标正常水平范围，甲状

腺功能异常评价标准按照：①临床甲状腺功能减退

（甲减）：TSH>3.0 mIU/L 且 FT4<12.0 pmol/L，或者

TSH>10.0 mIU/L；②亚临床甲状腺功能减退（亚临

床甲减）：TSH 2.5~10.0 mIU/L（妊娠早期）或者

TSH 3~10 mIU/L（妊娠中晚期），FT4水平正常；③临

床甲状腺功能亢进（临床甲亢）：TSH<0.1 mIU/L 同

时伴 FT4 上升；④亚临床甲状腺功能亢进（亚临床

甲亢）： TSH<0.1 mIU/L，FT3和 FT4水平正常。

1.4 调查方法

通过查阅相关文献，自行设计编制《孕产妇一

般情况调查表》，由统一培训和考核合格的调查员

以面对面询问及问卷调查相结合的形式，调查孕

妇的年龄、身高、体重、职业、碘盐摄入、吸烟（曾经

累计吸烟超过 100 支及以上者）和饮酒（每月至少

一次饮酒，乙醇摄入量超过 60 g/月及以上）等一般

情况，并查询孕妇的产检结果报告和临床病历信

息，收集孕妇的孕产史、甲状腺疾病家族史、贫血

（Hb<100 g/L）以及妊娠合并症包括妊娠糖尿病（空

腹血糖≥7.0 mmol/L，餐后 2 h 血糖≥11.1 mmol/L）
和妊娠高血压（SBP≥140 mmHg，DBP≥90 mmHg）
等临床资料。安排专门人员对调查问卷进行查漏

补缺，保证问卷完整性，所有信息采用独立双录入

方式，并对所有录入信息进行抽检复核。

1.5 统计学处理

利用 SPSS 21.0 统计软件进行数据分析。符

合正态分布的计量资料以（x ± s）表示；计数资料以

n（%）表示，组间比较行 c2 检验，以单因素与多因
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疾病类型

亚临床甲状腺功能减退

甲状腺功能减退

亚临床甲状腺功能亢进

甲状腺功能亢进

合计

n

308
54
72
15

449

比例（%）

68.60
12.03
16.04
3.34

100.00

表 1 362 例妊娠期妇女合并甲状腺功能异常分布情况

Table 1 Distribution of thyroid dysfunction in 362 pregnant 
women

素 logistic 回归模型分析妊娠期合并甲状腺功能减

退影响因素，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象一般情况

共纳入 2 307 名妊娠期妇女为研究对象，年龄

范围为 20~47 岁，平均年龄（30.84±6.75）岁；妊娠早

期（≤12 周）721 名，妊娠中期（13~27 周）1138 名，妊

娠晚期（≥28 周）名。孕前 BMI 范围为（17.1~31.09）
kg/m2，平均 BMI（23.58±4.03）kg/m2。

2.2 妊娠期妇女甲状腺功能异常检出情况

2 307 名妊娠期妇女共检出甲状腺功能异常

449 例，异常检出率为 19.46%。妊娠期妇女甲状腺

功能异常情况主要以甲状腺功能减退症（362 例）

为主。其中，主要为亚临床甲状腺功能减退（308
例），占 68.60%。见表 1。

2.3 不同特征的妊娠期妇女甲状腺功能减退检出

情况比较

不同年龄、孕前 BMI、不良妊娠史、碘盐摄

入、甲状腺疾病家族史、合并妊娠高血压或妊娠

糖尿病以及贫血的妊娠期妇女甲状腺功能减退

检出率比较差异有统计学意义（P<0.05）；而在、

经产史、吸烟和饮酒等特征方面，妊娠期妇女甲

状腺功能减退检出情况比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 2。
2.4 妊娠期妇女甲状腺功能减退的多因素分析

以妊娠期妇女是否出现甲状腺减退（否=0，是
=1）为因变量，以年龄、孕前 BMI、不良妊娠史、碘

盐摄入等上述具有统计学意义（P<0.05）的特征因

素纳入 Logistic 回归模型，多因素 Logistic 回归分

析结果显示：年龄大，超重/肥胖（BMI≥24），不良妊

娠史，食用非碘盐、甲状腺疾病家族史，合并妊娠

高血压或妊娠糖尿病以及贫血是妊娠期妇女甲状

腺功能减退的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

既往研究显示，甲状腺疾病是导致各种不良

妊娠和（或）儿童结局的风险因素［6］。妊娠对孕

妇的甲状腺生理功能有明显的影响。由于胎儿

甲状腺直到妊娠 18~20 周才功能成熟，因此胎儿

在妊娠早、中期需依赖于母体 T4 的胎盘转移［7］。

随之而来的胎儿对母体甲状腺激素的消耗，以及

尿碘化物清除率的增加，容易引发妊娠期合并甲

状腺功能异常情况发生［8］。本研究结果表明，甲

状腺功能异常以甲状腺功能减退为主，明显高于

甲状腺功能亢进，且多以亚临床的形式存在，症

特征

年龄（岁）

 20~
 30~
 ≥35
孕前 BMI（kg/m2）

 <18.5
 18.5~23.9
 ≥24.0
不良妊娠史

 是

 否

经产史

 初产妇

 经产妇

碘盐摄入

 碘盐

 非碘盐

 碘盐、非碘盐均食用

吸烟

 是

 否

饮酒

 是

 否

甲状腺疾病家族史

 有

 无

妊娠高血压

 是

 否

妊娠高血糖

 是

 否

贫血

 是

 否

总例数
（n=2 307）

1 328（57.56）
546（23.67）
433（18.77）

507（21.98）
1 123（48.68）
677（29.35）

906（39.27）
1 401（60.73）

1 053（45.64）
1 254（54.36）

1 512（65.54）
287（12.44）
508（22.02）

408（17.69）
1 899（82.31）

623（27）
1 684（73）

276（11.96）
2 031（88.04）

411（17.82）
1 896（82.18）

362（15.69）
1 945（84.31）

587（25.44）
1 720（74.56）

甲状腺功能
减退构成比
（n=362）

168（12.65）
94（17.22）

100（23.09）

83（16.37）
148（13.18）
131（19.35）

115（12.69）
247（17.63）

153（14.53）
209（16.67）

204（13.49）
69（24.04）
89（17.52）

73（17.89）
289（15.22）

110（17.66）
252（14.96）

63（22.83）
299（14.72）

87（21.17）
275（14.5）

81（22.38）
281（14.45）

113（19.25）
249（14.48）

c2值

28.181 

12.385 

10.138 

1.975 

21.939 

1.815 

2.491 

12.063 

11.338 

14.501 

7.539 

P 值

<0.001

0.002 

0.002 

0.160 

<0.001

0.178 

0.115 

0.001 

0.001 

<0.001

0.006 

表 2 不同临床特征的妊娠期妇女甲状腺功能减退检出情况

Table 2 Detection of hypothyroidism in pregnant women 
with different clinical characteristics
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因素

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

不良妊娠史

碘盐摄入

（碘盐为参照）

甲状腺疾病家族史

（无为参照）

妊娠高血压

（无为参照）

妊娠糖尿病

贫血

赋值

实际值

18.5~23.9=0
<18.5=1
≥24.0=2
无=0
有=1

碘盐=0
非碘盐=1

碘盐、非碘盐均食用=2
无=0
有=1
无=0
有=1
无=0
有=1
无=0
有=1

β 值

0.328

0.437
0.649

0.758

1.052
0.534

0.812

1.239

1.178

1.243

SE 值

0.125

0.286
0.297

0.349

0.305
0.291

0.325

0.501

0.479

0.383

Wald c2

6.885

2.335
4.775

4.717

11.897
3.367

6.242

6.116

6.048

10.533

OR（95% CI）
1.388 （1.087~1.774）

1.548 （0.884~2.712）
1.914 （1.069~3.425）

2.134 （1.077~4.229）

2.863 （1.575~5.206）
1.706 （0.964~3.017）

2.252 （1.191~4.259）

3.452 （1.293~9.216）

3.248 （1.270~8.305）

3.466 （1.636~7.343）

P 值

0.009

0.127
0.029

0.030

0.001
0.066

0.012

0.013

0.014

0.001

表 3 妊娠期妇女甲状腺功能减退的多因素 Logistic 回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of hypothyroidism in pregnant women

状常不明显。既往报道认为［9］，妊娠对甲状腺亢

进的影响不大。妊娠期母体对碘的需求量增加，

且尿碘化物清除率增高，导致碘缺乏或甲状腺功

能储备有限的孕妇容易发生碘水平相对不足，因

此妊娠期甲状腺功能减退的发生率明显高于其

他妊娠期甲状腺疾病。

临床报道认为，孕妇甲状腺功能异常状态与孕

妇基本情况、饮食习惯与生活方式以及妊娠过程和

妊娠合并症等多种因素相关［10］。本研究显示，高龄

孕妇的甲状腺功能减退发生风险明显升高。随着孕

妇年龄的增长，人体机能逐渐下降，特别伴随孕妇消

耗更多，导致机体顺应性降低而失去平衡，甲状腺疾

病发生的风险也随之升高。同时，甲状腺功能和超

重或肥胖之间存在关联，可能与瘦素相关。而瘦素

通过作用于下丘脑室旁核细胞，参与下丘脑⁃垂体⁃甲
状腺轴功能，对甲状腺素、TSH 的分泌产生一定影

响［11］。因此，妊娠期应注意饮食习惯，指导孕妇健康

饮食，避免超重或肥胖增加临床/亚临床甲减发生风

险。而不良妊娠史是妊娠期合并甲状腺功能减退的

独立危险因素，这可能与孕妇自身免疫失衡等有

关。 机体免疫紊乱的孕妇血浆中存在各种甲状腺抗

体，而妊娠中晚期孕妇对甲状腺激素需求明显增加，

这会导致甲状腺激素的相对缺乏［12］。缺碘会导致合

成甲状腺激素的原材料缺乏，机体内甲状腺激素合

成减少。因此，碘摄入不足是引发机体甲状腺功能

减退的主要诱因之一［13］。同时，孕妇若有甲状腺疾

病家族史，则可能因家族遗传性基因或酶缺陷而发

生甲状腺素合成障碍，从而导致甲状腺功能减退［14］。

本研究还发现，妊娠期合并症包括高血压、糖尿病等

明显增加孕妇甲状腺功能减退风险。甲状腺疾病作

为内分泌代谢性疾病与高血压、血脂异常和糖代谢

受损密切相关，甲状腺激素对机体糖、脂代谢均具有

较大的调节作用。因此，血压、血糖异常是孕妇甲状

腺激素异常的影响因素［15］。此外，最新研究发现［16］，

铁缺乏对甲状腺功能和自身免疫都有不良影响。

严重铁缺乏会降低甲状腺过氧化物酶活性并干扰甲

状腺激素合成，并减少T4到T3的转化。

综上所述，孕妇妊娠期合并甲状腺功能异常

检出率较高，且主要以甲状腺功能减退为主，甲状

腺功能减退发生受年龄、饮食习惯、孕产史和遗传

等多种因素影响。

参考文献
［1］ Ge GM， Leung MTY， Man KKC， et al. Maternal Thyroid 

Dysfunction During Pregnancy and the Risk of Adverse Out⁃

comes in the Offspring： A Systematic Review and Meta ⁃

Analysis［J］. J Clin Endocrinol Metab， 2020， 105（12）：

dgaa555. 

［2］ Korevaar TIM， Derakhshan A， Taylor PN， et al. Association 

of thyroid function test abnormalities and thyroid autoimmu⁃

nity with preterm birth： a systematic review and meta⁃analysis

［J］. JAMA， 2019， 322（7）：632⁃641. 

［3］ Delitala AP， Capobianco G， Cherchi PL， et al. Thyroid func⁃

tion and thyroid disorders during pregnancy： a review and care 

pathway［J］. Arch Gynecol Obstet， 2019， 299（2）：327⁃338. 

（下转第 1956 页）

·· 1951



分子诊断与治疗杂志 2024 年 10 月 第 16 卷 第 10 期 J Mol Diagn Ther, October 2024, Vol. 16 No. 10

 

基金项目：河南省中国科学院科技成果转移转化项目（2018105）
作者单位：河南科技大学临床医学院/河南科技大学第一附属医院儿童保健科，河南，洛阳 471003
★通信作者：姜志红， E⁃mail：fugou7623@163.com

•论 著•

维生素 D 联合重组人生长激素对特发性矮小症患儿
生长发育和血清Ghrelin、IGF⁃1、IGFBP⁃3水平的影响

胡航嘉 孟婕 张瑞欣 牧丰苗 姜志红★

［摘 要］ 目的 探讨维生素 D（VD）联合重组人生长激素（rhGH）对特发性矮小症患儿疗效及对

生长发育指标和食欲刺激素（Ghrelin）、血清胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）、胰岛素样生长因子结合蛋白⁃3
（IGFBP⁃3）水平的影响。方法 选取 2021 年 6 月至 2023 年 8 月在河南科技大学第一附属医院进行治疗

的 152 例特发性矮小症患儿，按照随机数表法将患儿分为 hGH 组和 VD 联合激素组，各纳入 76 例。hGH
组患儿采用生长激素（hGH）治疗，VD 联合激素组采用 VD 联合重组人生长激素治疗，均持续治疗 3 个

月。比较两组生长发育情况［身高、体质量、骨龄和生长速度］、骨代谢水平［25 羟维生素 D［25（OH）D］、

骨碱性磷酸酶（BAP）和骨钙素（OC）］、甲状腺功能指标［游离三碘甲腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素

（FT4）和促甲状腺激素（TSH）］、血清学指标［血清胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）和胰岛素样生长因子结

合蛋白⁃3（IGFBP⁃3）］和不良反应发生率。结果 治疗后，VD 联合激素组的身高较 hGH 组高、体质量较

hGH 组重、骨龄均较 hGH 组大、生长速度较 hGH 组快，差异均有统计学意义（P<0.05）；VD 联合激素组 25
（OH）D、BAP 和 OC 水平均较 hGH 组高，差异有统计学意义（P<0.05）；VD 联合激素组的 FT3 水平较 hGH
组高，FT3 和 FT4 水平均较治疗前升高，差异有统计学意义（P<0.05）；VD 联合激素组的 Ghrelin 较 hGH 组

低，IGF⁃1 和 IGFBP⁃3 水平均较 hGH 组高，差异有统计学意义（P<0.05）。VD 联合激素组的不良反应率为

18.42%，hGH 组为 11.84%，两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论  VD 联合重组人生长激素治疗对

特发性矮小症患儿的生长发育具有较好促进作用，可提高其骨代谢水平，改善患儿甲状腺功能。

［关键词］ 重组人生长激素； 特发性矮小症； 食欲刺激素； 胰岛素样生长因子⁃1； 胰岛素样生长因

子结合蛋白⁃3

Effects of vitamin D combined with recombinant human growth hormone on growth and 
development， serum ghrelin， IGF⁃1 and IGFBP⁃3 in children with idiopathic short stature
HU Hangjia， MENG Jie， ZHANG Ruixin， MU Fengmiao， JIANG Zhihong★

（School of Clinical Medicine/Department of Child Health Care， the First Affiliated Hospital of Henan Univer⁃
sity of Science and Technology， Luoyang， Henan， China， 471003）

［ABSTRACT］ Objective To explore the curative effect of vitamin D （VD） combined with recombi⁃
nant human growth hormone （rhGH） and its influences on growth and development indexes， serum ghrelin 
（Ghrelin）， insulin⁃like growth factor 1 （IGF⁃1） and insulin⁃like growth factor binding protein⁃3 （IGFBP⁃3） in 
children with idiopathic short stature. Methods A total of 152 children with idiopathic short stature treated at 
the First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology were enrolled between June 2021 
and August 2023. Based on random number table method， they were divided into the hGH group and the VD⁃
hormone group， with 76 cases in each group. The hGH group was treated with growth hormone （hGH）， while 
the VD⁃hormone group was treated with vitamin D + rhGH for 3 months. The growth and development indexes 
（height， body mass， bone age， growth rate）， bone metabolism indexes ［25⁃hydroxyvitamin D ［25（OH）D， 
bone alkaline phosphatase （BAP）， osteocalcin （OC）］， thyroid function indexes ［free triiodothyronine （FT3）， 
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free thyroxine （FT4）， thyroid stimulating hormone （TSH）］， serological indexes （IGF⁃1， IGFBP⁃3） and the in⁃
cidence of adverse reactions in the two groups were compared. Results After treatment， the height， body 
mass， bone age and growth rate in the VD⁃hormone group were higher than those in the hGH group （P<0.05）. 
The levels of 25（OH）D， BAP and OC in the VD⁃hormone group were higher than those in the hGH group （P<
0.05）. The FT3 level in the VD⁃hormone group was higher than that in the hGH group， and both FT3 and FT4 lev⁃
els increased after treatment （P<0.05）. The ghrelin level in the VD⁃hormone group was lower than that in the hGH 
group， while IGF⁃1and IGFBP⁃3 levels were higher than those in the hGH group （P<0.05）. There was no signifi⁃
cant difference in the incidence of adverse reactions between the VD⁃hormone group and the hGH group （18.42% 
vs 11.84%， P>0.05）. Conclusion Vitamin D combined with rhGH can effectively promote growth and develop⁃
ment， improve bone metabolism， and enhance thyroid function in children with idiopathic short stature.

［KEY WORDS］ rhGH； Idiopathic short stature； Ghrelin； IGF⁃1； IGFBP⁃3

特发性矮小症是一种由于生长激素缺乏或异

常导致的疾病，多发于儿童时期，患儿表现为较同

龄儿童矮小且生长速度较慢［1］，会对其生长发育能

力产生极其不利的影响［2］。重组人生长激素疗法

可以促进患儿骨骼肌肉生长，是目前治疗特发性

矮小症患儿的最为有效的治疗方法［3］。特发性矮

小症患儿可能会因为生长激素缺乏而影响骨骼生

长［4］。维生素 D（vitamin D，VD）有助于促进钙的

吸收和利用，从而有效增长骨骼的发育速率［5］。食

欲刺激素（Ghrelin）是促分泌素的内源性配体，可

以帮助维持体内能量的正平衡，血清胰岛素样生

长因子 ⁃1（Insulin⁃like Growth Factors⁃1，IGF⁃1）可

促进细胞的分化和细胞的增殖，胰岛素样生长因

子结合蛋白 ⁃ 3（Recombinant Insulin Like Growth 
Factor Binding Protein⁃3，IGFBP⁃3）是筛查生长激

素缺乏症的良好指标，故本研究主要探讨 VD 联合

重组人生长激素对特发性矮小症患儿的治疗效

果，针对生长发育指标和 Ghrelin、IGF⁃1、IGFBP⁃3
水平变化进行比较分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 6 月至 2023 年 8 月在河南科技大

学第一附属医院进行治疗的 152 例特发性矮小症

患儿，纳入标准：①符合特发性矮小症的诊断标

准［6］；②患儿依从性良好。排除标准：①患儿合并

有先天性心脏病；②患儿有激素失调；③患儿合并

有肝肾疾病；④患儿在近 2 个月内接受过其他相关

治疗。按照随机数表法将患儿分为 hGH 组和 VD
联合激素组，均纳入 76 例。hGH 组患儿年龄为

2~10 岁，平均年龄为（6.13±1.94）岁，其中男性 40
例，女性 36 例，患儿平均身高为（105.35±10.26）

cm，平均体质量为（23.64±5.31）kg。VD 联合激素

组平均年龄为（6.35±1.77）岁，其中男性 43 例，女性

33 例，患儿平均身高为（104.23±11.28）cm，平均体

质量为（22.89±5.39）kg。两组一般资料比较差异

无统计学意义（P>0.05）。本研究经医院伦理委员

会通过，患儿监护人了解并知情同意。

1.2 治疗方法

两组均采用常规营养支持手段，为患儿提供

充足的营养，确保摄入足够的蛋白质、碳水化合

物、脂肪、维生素和矿物质。注意维持稳定规律的

进食习惯，避免过度限制饮食，以免导致营养不

良。确保患儿的饮食多样化，提供全面的营养。

同时注意保证患儿治疗期间睡眠充足，进行适量

体育锻炼。

hGH 组患儿采用生长激素（hGH）治疗，患儿

每日皮下注射重组人生长激素（生产厂家：长春金

赛药业股份有限公司，生产批号：国药准字：

S20063031，0.1~0.2 IU/kg/d）。

VD 联合激素组采用 VD 联合重组人生长激素

治疗，用药为重组人生长激素（生产厂家：长春金

赛 药 业 股 份 有 限 公 司，生产批号：国药准字：

S20063031），采用皮下注射方式进行治疗，每日于患

儿夜晚睡觉前半小时注射，注射剂量为 0.1~0.2 IU/
kg/d。患儿每日口服低剂量维生素 D 滴剂 200 U（生

产厂家：美国美格乐特生物有限公司，生产批号：食健

备 J201800000007）。所有患儿均持续治疗 3个月。

1.3 观察指标

1.3.1 身高体重测量

于治疗前后，测定两组身高、体质量、骨龄和

生长速度，身高测量尺和体重称测量患儿身高和

体重，采用 X 光检测仪测量患儿骨龄，生长速率=
（3 个月前身高⁃现阶段身高）/治疗时间×12。
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1.3.2 骨代谢指标检测

于治疗前后采集患儿空腹静脉血 5 mL，离心

（离心半径：10 cm，时间：10 min，转速：3 000 r/min）
后取上清液，置入-80℃保存以备后续统一检测。

采用化学发光法检测 25 羟维生素 D［25⁃hydroxy 
vitamin D，25（OH）D］、骨碱性磷酸酶（Bone alkaline 
phosphatase，BAP）和骨钙素（osteocalcin，OC）水平，

25（OH）D 试剂盒和 OC 试剂盒由深圳子科生物科

技有限公司提供 ，BAP 试剂盒由上海酶联生物有限

公司提供。

1.3.3 甲状腺功能指标检测

于治疗前后抽取患儿血样，步骤同 1.3.2，采用

化学发光法检测两组游离三碘甲腺原氨酸（Free 
Triiodothyronine，FT3）、游离甲状腺素（FreeThyrox⁃
ineIndex，FT4）和促甲状腺激素（Thyroid Stimulat⁃
ing Hormone，TSH）水平，试剂盒由杭州优品生物

科技有限公司提供。

1.3.4 血清学指标检测

于治疗前后抽取患儿血样，步骤同 1.3.2，采用

酶联免疫吸附法检测 Ghrelin、IGF⁃1 和 IGFBP⁃3，
试剂盒均为美国 Beckman Coulter 公司生产，操作

均严格按照试剂盒操作说明书进行。

1.3.5 药物不良反应观察

生长激素肌注后的不良反应包括关节疼痛、

头痛、皮疹等。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，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 提示有统计学意义。

2 结果

2.1 两组生长发育情况比较

治疗前，两组身高、体质量、骨龄和生长速度

比较差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，VD 联

合激素组身高较 hGH 组高、体质量较 hGH 组重、

骨龄较 hGH 组大、生长速度均较 hGH 组快，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组骨代谢水平比较

治疗前，两组 25（OH）D、BAP 和 OC 水平比较

差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，VD 联合激

素组 25（OH）D、BAP 和 OC 水平均较 hGH 组高，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组甲状腺功能比较

治疗前，两组 FT3、FT4 和 TSH 水平比较，差异

均无统计学意义（P>0.05）。治疗后，VD 联合激素

组 FT3 和 FT4 水平均较治疗前升高，VD 联合激素

组 FT3 水平较 hGH 组高，差异有统计学意义（P<
0.05）治疗后两组患者的 TSH 水平比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 两组血清学指标比较

治疗前，两组 Ghrelin、IGF⁃1 和 IGFBP⁃3 水平差

异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，VD 联合激素

组 Ghrelin 较 hGH 组低，IGF⁃1 和 IGFBP⁃3 水平均较

hGH 组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

VD 联合激素组

hGH 组

t 值
P 值

n

76
76

身高（m）

治疗前

105.35±10.26
104.23±11.28

0.640
0.523

治疗后

121.25±8.94a

112.36±9.63a

5.898
<0.001

体质量（kg）
治疗前

23.64±5.31
22.89±5.39

0.864
0.389

治疗后

27.36±4.28a

23.10±3.77a

6.511
<0.001 

骨龄（岁）

治疗前

6.59±1.51
6.38±1.84

0.769
0.443

治疗后

8.64±2.31a

7.55±2.39a

2.859
0.005

生长速度（cm/y）
治疗前

3.69±0.86
3.74±0.67

0.400
0.690

治疗后

10.36±2.30a

5.71±1.14a

15.792
<0.001

表 1 两组生长发育情况比较 （x ± s）

Table 1 comparison of growth and development between the two groups （x ± s）

注：和治疗前相比，aP<0.05。

组别

VD 联合激素组

hGH 组

t 值
P 值

n

76
76

25（OH）D（ng/mL）
治疗前

27.85±2.64
27.34±2.90

1.134
0.259

治疗后

33.84±3.18a

31.02±3.52a

5.182
<0.001

BAP（V/L）
治疗前

87.26±21.30
88.44±20.68

0.492
0.729

治疗后

164.23±34.28a

121.33±37.79a

7.330
<0.001

OC（μg/L）
治疗前

61.25±14.23
60.48±15.30

0.321
0.748

治疗后

77.58±16.28a

71.95±15.29a

2.198
0.030

表 2 两组骨代谢水平比较 （x ± s）

Table 2 comparison of bone metabolism level between the two groups （x ± s）

注：和治疗前相比，aP<0.05。
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2.5 两组不良反应发生情况比较

VD 联合激素组不良反应率高于 hGH 组比较

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

特发性矮小症是一种儿童生长发育异常疾

病，目前疾病的主要治疗方法为生长激素和营养

支持［7］。生长激素治疗在临床上已被广泛应用，

并取得一定的疗效。然而，单独应用生长激素治

疗的效果有限，且存在一定的副作用。因此，寻

找更有效的综合治疗方案是当前研究的热点。

VD 在钙磷代谢中起到重要作用，已被证明与骨

骼发育和身高增长密切相关［8］。重组人生长激素

在促进儿童生长发育中扮演着关键角色［9］，有助

于促进骨骼、组织生长发育，使患儿恢复正常生

长速度和身高水平［10］。

本研究结果显示，VD 联合激素组的生长发育

情况和骨代谢水平改善情况较 hGH 组好。李堂［11］

等研究显示，重组人生长激素可以改善儿童生长

发育，并提高骨代谢水平，和本研究结果具有一致

性。分析原因：重组人生长激素可以促进体细胞

增殖和分化［12］，刺激软骨细胞增殖，从而促进儿童

生长发育。且生长激素还可以促进脂肪分解，将

脂肪转化为能量，有助于提供足够的能量来支持

生长发育所需。

本研究结果显示，VD 联合激素组治疗后的

FT3 水平较 hGH 组高，和邹海英［1］等的研究结果具

有一致性，说明联合治疗可以改善患者整体代谢和

生长发育。分析原因为：VD 在体内参与多种生理

过程，其中包括对钙和磷的代谢调节。而钙离子是

维持甲状腺激素生物学活性的关键，当血清中的钙

水平降低时，可能会引起甲状腺激素的释放和代谢

活动。VD 通过调节钙的代谢，间接影响了甲状腺

激素的功能，从而提高 FT3 水平。重组人生长激素

的作用与细胞生长和分化有关，甲状腺激素的合成

和代谢并不直接受到生长激素的调节。然而，对于

特发性矮小症患儿，其生长激素短缺或生长激素分

泌不足，可能会影响身体的整体代谢和生长发育，

从而对甲状腺激素产生间接影响。

本研究结果显示，VD 联合激素组的 Ghrelin 较

hGH 组低，IGF⁃1 和 IGFBP⁃3 水平均较 hGH 组高，

和刘舒慧［13］等的研究结果一致。Ghrelin 是一种胃

部分泌的激素，影响食欲和体重调节［14］。VD 和生

长激素可能间接影响食欲激素的产生，从而调节

食欲和能量代谢。IGF⁃1 与细胞增殖和生长密切

相关，而 IGFBP⁃3 则是 IGF⁃1 的运载蛋白，VD 和重

组别

VD 联合激素组

hGH 组

t 值
P 值

n

76
76

FT3（pg/mL）
治疗前

3.88±0.34
3.83±0.41

0.818
0.414

治疗后

4.02±0.21a

3.91±0.25
2.937
0.004

FT4（ng/dL）
治疗前

1.25±0.14
1.28±0.16

0.991
0.221

治疗后

1.31±0.12a

1.30±0.14
0.473
0.637

TSH（μU/mL）
治疗前

2.43±0.25
2.40±0.22

0.785
0.433

治疗后

2.47±0.31
2.49±0.34

0.379
0.705

表 3 两组甲状腺功能比较 （x ± s）

Table 3 comparison of thyroid function between the two groups （x ± s）

注：和治疗前相比，aP<0.05。

组别

VD 联合激素组

hGH 组

t 值
P 值

n

76
76

Ghrelin（ng/mL）
治疗前

6.79±0.75
6.87±0.81

0.632
0.528

治疗后

4.35±0.48a

5.24±0.54a

10.739
<0.001

IGF⁃1（ng/mL）
治疗前

99.34±14.25
98.57±15.32

0.321
0.749

治疗后

391.36±42.48a

310.25±32.51a

13.219
<0.001

IGFBP⁃3（μg/mL）
治疗前

3.26±0.47
3.25±0.41

0.140
0.889

治疗后

5.12±0.33a

4.62±0.29a

9.922
<0.001

注：和治疗前相比，aP<0.05。

表 4 两组血清学指标比较 （x ± s）

Table 4 comparison of serological indexes between the two groups （x ± s）

表 5 两组不良反应发生情况比较 ［n（%）］

Table 5 comparison on incidence of adverse reactions 
between the two groups ［n（%）］

组别

VD 联合激素组

hGH 组

c2值

P 值

n

76
76

关节
疼痛

3（3.95）
3（3.95）

头痛

7（9.21）
4（5.26）

皮疹

4（5.26）
2（2.63）

总不良反应
发生率（%）

14（18.42）
9（11.84）

1.128
0.258
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组人生长激素联合治疗特发性矮小症患儿可能

通过多个途径影响生长因子和激素水平［15］，从

而降低患儿 Ghrelin 水平，提高 IGF⁃1 和 IGFBP⁃3
水平。

综上所述，VD 联合重组人生长激素治疗可以

有效改善特发性矮小症患儿的生长发育情况、骨

代谢水平和甲状腺功能，降低患儿 Ghrelin 水平，提

高 IGF⁃1 和 IGFBP⁃3 水平，值得在临床推广应用。
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慢性阻塞性肺疾病急性加重患者血清 Notch1、
Caspase⁃3、ROS水平与病情严重程度及预后的关系

张铭 1 柴沛 2★

［摘 要］ 目的 研究慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）患者血清 Notch1、含半胱氨酸的天冬

氨酸蛋白水解酶⁃3（Caspase⁃3）、活性氧簇（ROS）水平与病情严重程度及预后的关系。方法  选取 2022 年

1 月至 2024 年 1 月黄河三门峡医院住院治疗的 96 例 AECOPD 患者作为 AECOPD 组，同期门诊收治的 60
例稳定期 COPD 患者作为稳定期 COPD 组，同期体检的 60 名健康志愿者作为对照组。评估 AECOPD 病情

并分为轻度亚组、中度亚组和重度亚组，评估 AECOPD 的疗效并分为有效亚组和无效亚组。检测血清

Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平，比较三组间及各亚组间血清指标的差异，分析血清指标对 AECOPD 患者治

疗预后的预测作用。结果 血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平的比较，AECOPD 组>稳定期 COPD 组>对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；重度亚组>中度亚组>轻度亚组，差异有统计学意义（P<0.05）；无效亚组高

于有效亚组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平单独及联合预测 AECOPD 患

者治疗预后的曲线下面积（AUC）为 0.754、0.626、0.846、0.976，联合预测的 AUC 大于单独预测（P<0.05）。

结论  AECOPD 患者血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平与病情加重有关，并且对治疗预后具有预测作用。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病急性加重； Notch1； 含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶⁃3； 活性氧簇

Relationship between serum notch1， caspase⁃3， ROS levels and the severity and prognosis 
of patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
ZHANG Ming1， CHAI Pei2★

（1. Staff Medical Outpatient Department of Sanmenxia Yellow River Pearl （Group） Co.， Ltd.， Sanmenxia， 
Henan， China， 472000；2. Yellow River Sanmenxia Hospital， Sanmenxia， Henan， China， 472000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum levels of notch1， cysteinyl as⁃
partate specific proteinase⁃3 （Caspase⁃3） and reactive oxygen species （ROS） and the severity and prognosis of 
patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease （AECOPD）. Methods 96 patients 
with AECOPD hospitalized at Sanmenxia Hospital of the Yellow River from January 2022 to January 2024 were 
selected as the AECOPD group， 60 patients with stable COPD admitted to the outpatient department during the 
same period were selected as the stable COPD group， and 60 healthy volunteers who underwent physical exami⁃
nations during the same period were selected as the control group. The condition of AECOPD was evaluated and 
divided into mild subgroup， moderate subgroup and severe subgroups. The efficacy of AECOPD was evaluated 
and divided into effective and ineffective subgroups. The levels of serum notch1， caspase⁃3 and ROS were de⁃
tected， and the differences in serum indicators among the three groups and among the subgroups were com⁃
pared， the predictive effect of serum indicators on the treatment prognosis of AECOPD patients was analyzed. 
Results The comparison of levels of serum notch1， caspase⁃3 and ROS were AECOPD group >stable COPD 
group >control group， the difference was statistically significant （F=137.485， 207.391， 155.692， P<0.05）， se⁃
vere subgroup >moderate subgroup >mild subgroup， the difference was statistically significant （F=43.595， 
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31.586， 53.182， P<0.05）， the ineffective subgroup was higher than the effective subgroup， and the difference 
was statistically significant （t=4.586， 2.289， 5.937， P<0.05）. The area under the curve （AUC） of serum 
notch1， caspase⁃3 and ROS levels independently and jointly predicted the prognosis of AECOPD patients were 
0.754， 0.626， 0.846， 0.976， and the AUC of combined prediction was greater than that of single prediction （Z=
5.856， 7.322， 4.552， P<0.05）. Conclusion The levels of serum notch1， caspase⁃3 and ROS in AECOPD pa⁃
tients are related to the exacerbation of the disease and can serve as predictors of prognosis.

［KEY WORDS］ COPD； Notch1； Caspase⁃3； ROS

慢性阻塞性肺疾病（chronicobstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是常见的呼吸系统慢性疾病，稳

定期和急性加重期交替出现，气流受限进行性加

重。COPD 急性加重（acute aggravation of COPD，

AECOPD）多由感染诱发，会导致肺功能迅速下

降、严重时危及生命安全［1⁃2］。在临床实践中，准

确评估 AECOPD 的严重程度及治疗预后对制定

治疗方案具有重要参考意义。AECOPD 的发生

发展涉及炎症反应、氧化应激、细胞凋亡等多种

生物学因素。研究资料显示，Notch1 信号通路在

COPD 大鼠中参与氧化应激与细胞凋亡的调控，

干扰 Notch1 表达能够改善 CODP 大鼠的肺组织病

理改变，同时抑制凋亡因子含半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶⁃3（cysteinyl aspartate specific protein⁃
ase⁃3，Caspase⁃3）表达、减少氧化应激介质活性

氧簇（Reactive oxygen species，ROS）生成［3］。本研

究对 AECOPD 患者血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS
水平与病情严重程度及预后的关系展开探索，旨

在发现评估 AECOPD 病情及预后新的血清标

志物。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月黄河三门峡医

院住院治疗的 AECOPD 患者，纳入标准：①符合指

南中 AECOPD 的诊断标准［4］；②入院后 24 h 内留

取空腹血清样本；③研究所需的资料完整；④接受

规范治疗，有明确的治疗疗效结论。排除标准：

①合并肺部以外的其他部位感染；②合并肺癌、支

气管扩张、肺结核等其他肺部疾病；③合并免疫功

能缺陷或正在使用激素治疗；④合并心肝肾功能

不全。共纳入 96 例患者，作为 AECOPD 组。选择

同期门诊收治的 60 例稳定期 COPD 患者作为稳定

期 COPD 组，选择同期体检的 60 名健康志愿者作

为对照组。本研究获得医院临床伦理委员会批

准。所有受试者均签署知情同意书。

AECOPD 组的年龄（60.31±6.79）岁，男性 61例、

女性 35 例，平均体质量指数（22.95±3.58 kg/m2），

病程（4.12±0.62）年；稳定期 COPD 组的年龄（58.94±
6.35）岁，男性 36 例、女性 24 例，平均体质量指数

（22.61±3.44）kg/m2，病程（3.95±0.58）年；对照组的

年龄（57.96±6.52）岁，男性 35 例、女性 25 例，平均

体质量指数（22.49±3.29）kg/m2。三组间各项一般

资料的比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。
1.2 方法

1.2.1 AECOPD 的病情评估［4］

根据指南［4］进行 AECOPD 病情严重程度的评

估，无呼吸衰竭的 AECOPD 患者作为轻度亚组

（n=34），合并急性呼吸衰竭、但未危及生命的

AECOPD 患者作为中度亚组（n=42），合并急性呼

吸衰竭且危及生命的 AECOPD 患者作为重度亚组

（n=20）。同时，参照指南［4］，根据入院后 24 h 内的

各项指标计算急性生理与慢性健康评分Ⅱ（acute 
physiology andchronic health evaluation scoring sys⁃
temⅡ，APACHEⅡ）。

1.2.2 血清指标检测

AECOPD 患者入院后 24 h 内抽取空腹静脉血

5 mL，稳定期 COPD 患者和健康志愿者于入组当

天抽取空腹静脉血 5 mL，在高速离心机中按照半

径 10 cm、转速 3 000 r/min、时间 10 min 离心，分离

血清，采用酶联免疫吸附法检测血清中 Notch1、
Caspase⁃3、ROS 的水平。人 Notch1 试剂盒（批号：

EK1364）购自杭州联科生物技术股份有限公司 ，
人 Caspase⁃3 试剂盒（批号：ZC⁃32471）购自上海茁

彩生物科技有限公司，人 ROS 试剂盒购（批号

A098751）自上海抚生实业有限公司。

1.2.3 治疗预后的判断

参照指南［4］及文献［5］，对 AECOPD 患者进行规

范化治疗，评估治疗效果并分为有效亚组（n=66）
和无效亚组（n=30）。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计数资料
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用 n（%）描述，用卡方检验；计量资料符合正态分布、

用（x ± s）描述，三组间比较采用 ANOVA 单因素分

析、两两比较采用 SNK 检验，两组间比较采用 t 检
验。采用 Prism6.0 软件进行受试者工作特征（ROC）
曲线的制图和分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平的比较

三者受试者血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平

的比较：AECOPD 组>稳定期 COPD 组>对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 AECOPD 组中不同病情严重程度亚组血清

Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平的比较

AECOPD 组中不同病情严重程度亚组血清

Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平的比较，重度亚组>中

度亚组>轻度亚组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表2。

2.3 AECOPD 组 患 者 血 清 Notch1、Caspase ⁃ 3、
ROS 水平与 APACHEⅡ评分的相关性

AECOPD 组患者的 APACHEⅡ评分为（19.28±
2.69）。 经 Pearson 检 验 ，AECOPD 组 患 者 血 清

Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平与 APACHEⅡ评分呈

正相关（r=0.412、0.383、0.377，P<0.05）。

2.4 AECOPD 组 中 不 同 治 疗 结 局 亚 组 血 清

Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平的比较

AECOPD 组中无效亚组的血清 Notch1、Cas⁃
pase⁃3、ROS 水平高于有效亚组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.5 血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平对 AECOPD
患者治疗预后的预测作用

经 ROC 曲 线 分 析 及 Delong 检 验 ，血 清

Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平对 AECOPD 患者治疗

预后具有预测作用，联合预测的 AUC 大于单独预

测（Z=5.856、7.322、4.552，P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

AECOPD 是 COPD 发生发展过程中病情急性

加重的阶段，多由感染诱发，如不及时处置和治

AECOPD
亚组

无效亚组

有效亚组

t 值
P 值

n

30
66

Notch1
（ng/mL）
1.55±0.39
1.17±0.37

4.586
<0.001

Caspase⁃3
（ng/mL）
7.15±0.96
6.55±1.28

2.289
0.024

ROS
（U/mL）
27.45±5.18
20.92±4.91

5.937
<0.001

表 3 AECOPD 组中不同治疗结局亚组血清 Notch1、
Caspase⁃3、ROS 水平的比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of serum levels of Notch1， Caspase⁃3 
and ROS in different treatment outcome subgroups in 

AECOPD group （x ± s）

组别

AECOPD 组

稳定期 COPD 组

对照组

F 值

P 值

n

96
60
60

Notch1
（ng/mL）

1.29±0.42ab

0.87±0.15a

0.54±0.07
124.725
<0.001

Caspase⁃3
（ng/mL）

6.74±1.22ab

4.45±0.86a

1.51±0.32
564.790
<0.001

ROS
（U/mL）

22.96±5.83ab

11.05±3.32a

7.71±1.19
273.323
<0.001

表 1 各组血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平的比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum levels of Notch1， Caspase⁃3 
and ROS in each group （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与稳定期 COPD 组比较，bP<0.05。

AECOPD
亚组

重度亚组

中度亚组

轻度亚组

F 值

P 值

n

20
42
34

Notch1
（ng/mL）
1.50±0.44ab

1.31±0.40a

1.14±0.33
43.595
<0.001

Caspase⁃3
（ng/mL）
7.44±1.35ab

6.85±0.98a

6.18±0.84
31.586
<0.001

ROS
（U/mL）

26.79±5.68ab

23.05±5.11a

20.59±4.69
53.182
<0.001

表 2 AECOPD 组中不同病情严重程度亚组血清 Notch1、
Caspase⁃3、ROS 水平的比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum levels of Notch1， Caspase⁃3 
and ROS in different disease severity subgroups of AECOPD 

group （x ± s）

注：与轻度亚组比较，aP<0.05；与中度亚组比较，bP<0.05。

指标

Notch1
Caspase⁃3

ROS
联合

AUC
0.754
0.626
0.846
0.976

95% CI
0.654~0.855
0.515~0.738
0.764~0.927
0.956~0.996

灵敏度（%）

71.21
46.97
75.76
91.78

特异度（%）

70.00
83.33
83.33
92.31

P 值

<0.001
0.048

<0.001
<0.001

表 4 血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平对 AECOPD 患者

治疗结局的预测作用

Table 4  Predictive effects of serum Notch1， Caspase⁃3 and 
ROS levels on treatment outcomes in AECOPD patients

0 20 40 60 80 100
1⁃特异度

100

80

60

40

20

敏
感

度

Notch1
Caspase⁃3
ROS
联合

参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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疗，会出现呼吸衰竭、严重者甚至死亡。在临床实

践中，对 AECOPD 进行及时正确的处置依赖于准

确的评估病情严重程度及治疗预后。随着近些年

对 COPD 分子生物学研究的不断深入，除炎症反

应外，氧化应激、细胞凋亡等生物学环节在 COPD
发生发展中的作用被越来越多研究证实［6⁃7］。相关

临床研究也报道了氧化应激标志物、细胞凋亡标

志物在 COPD 中的应用价值［8⁃9］。本研究以 Notch1
信号通路调控氧化应激和细胞凋亡为切入点，以

Notch1、Caspase⁃3、ROS 为血清标志物展开分析，

结果显示：AECOPD 患者和稳定期 COPD 患者的

血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平均较健康志愿者

升高，并且 AECOPD 患者血清中以上三项血清指

标的升高较稳定期 COPD 患者更显著。这一结果

表明在 COPD 病情由稳定期发展至急性加重期的

过程中，血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 增多，反映氧

化应激、细胞凋亡的激活参与 COPD 病情由稳定

期发展至急性加重期的过程，与既往相关研究的

结果一致［6⁃7］；同时也提示 Notch1、Caspase⁃3、ROS
三项指标有望成为 AECOPD 的评估标志物。

Notch1 是 Notch 家族中研究最广泛的成员，

其在体内分布广泛、生物学作用多样。在心血管

系统、呼吸系统、肾脏系统中，Notch1 通过促炎、

促凋亡、促氧化应激等生物学作用参与冠心病、

COPD、慢性肾脏病等疾病的发生发展，能够加重

心 肌 组 织 、肺 泡 上 皮 细 胞 、肾 组 织 的 病 理 损

伤［10⁃12］。COPD 相关的动物实验表明：COPD 大鼠

肺组织中 Notch1 的表达水平增加，干扰 Notch1 表

达使 COPD 大鼠的肺组织病理改变明显改善，同

时抑制 ROS 生成和 Caspase⁃3 表达［4］。这一结果

提示 Notch1 可能通过促进 ROS 生成和 Caspase⁃3
表达的方式激活氧化应激和细胞凋亡，进而引起

COPD 的进展。本研究对 AECOPD 患者的血清指

标进行亚组分析，结果显示：随着 AECOPD 病情

加重，患者的血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平增

加 ，这 一 结 果 与 动 物 实 验 中 COPD 大 鼠 体 内

Notch1、Caspase⁃3、ROS 增加的结果一致［4］；进一步

对血清指标进行相关性分析，结果显示：AECOPD
患 者 的 血 清 Notch1、Caspase ⁃ 3、ROS 水 平 与

APACHEⅡ评分呈正相关。以上结果表明AECOPD
患者血清 Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平增加与病

情加重有关，可能的分子机制是 Notch1 增多是

Caspase⁃3 介导的细胞凋亡和 ROS 介导的氧化应

激发生激活，进而使肺组织病理改变加重并导致

AECOPD 病情加重。

AECOPD 的常见诱因是感染，所涉及的生物学

环节除炎症反应外，还有氧化应激和细胞凋亡。

ROS 是引起氧化应激的主要介质，能够与生物膜中

的脂质、蛋白质发生氧化反应，进而引起细胞结构损

伤；Caspase⁃3 是细胞凋亡的执行分子，上游缺血缺

氧、感染刺激等不同凋亡信号均通过上调 Caspase⁃3
表达的方式引起细胞凋亡。ROS 和 Caspase⁃3 增多

会导致局部组织的氧化应激和细胞凋亡过度激活，

进而导致组织损伤［13］。本研究将 Notch1 及受其调

控的 Caspase⁃3、ROS 用于 AECOPD 治疗预后的预

测，与治疗后有效的患者比较，无效患者的血清

Notch1、Caspase⁃3、ROS 水平更高。经 ROC 曲线分

析，血清Notch1、Caspase⁃3、ROS 对 AECOPD 的治疗

预后具有预测作用，并且三项血清指标联合预测具

有更高的 AUC，其预测作用优于单一指标。

综上所述，AECOPD患者血清Notch1、Caspase⁃3、
ROS 水平与病情加重有关，并且对治疗预后具有

预测作用。
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急性缺血性脑卒中患者LCR与病情、短期预后的关系

李文文 1 蒋锋 2★ 牟春英 1 刘茹 1 纪芳 1

［摘 要］ 目的 探讨急性缺血性脑卒中（AIS）患者淋巴细胞 /C 反应蛋白比值（LCR）与病情、

短期预后的关系。方法 选取 2022 年 8 月至 2023 年 7 月西安交通大学第一附属医院收治的 102 例

AIS 患者，根据美国国立卫生研究院脑卒中量表（NIHSS）将其分为轻度组（n=34）、中度组（n=52）、

重度组（n=16），根据随访 3 个月的预后将其分为预后良好组（n=77）和预后不良组（n=25）。比较不同

病情、不同短期预后 AIS 患者外周血淋巴细胞（LYM）、C 反应蛋白（CRP）、LCR 水平；采用受试者工作

特性（ROC）曲线评估外周血 LYM、CRP、LCR 对 AIS 患者短期预后的预测价值；采用多因素 Logistic 回

归模型探讨 AIS 患者短期预后的影响因素。结果 外周血 LYM、LCR 水平：轻度组>中度组>重度组，

外周血 CRP 水平：轻度组<中度组<重度组，差异有统计学意义（P<0.05）。预后不良组外周血 LYM、

LCR 水平低于预后良好组，外周血 CRP 水平高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。外周血

LYM、CRP、LCR 预测 AIS 患者短期预后的曲线下面积（AUC）分别为 0.752、0.869、0.902。预后不良组

年龄≥60 岁占比、糖尿病史占比、发病至入院时间、入院时 NIHSS 评分、病灶最大直径大于预后良好

组，差异有统计学意义（P<0.05）。年龄≥60 岁、发病至入院时间≥6 h、入院时 NIHSS 评分≥20 分、LCR 水

平降低是 AIS 患者短期预后不良的独立危险因素（P<0.05）。结论 外周血 LCR 水平降低与 AIS 患者

病情加重、短期预后不良有关，并且对患者短期预后具有一定的预测价值。

［关键词］  急性缺血性脑卒中； 淋巴细胞/C 反应蛋白比值

Relationship between LCR and disease and short⁃term prognosis in cases with acute isch⁃
emic stroke
LI Wenwen1， JIANG Feng2★， MOU Chunying1， LIU Ru1， JI Fang1

（1. Department of Neurology， the First Affiliated Hospital of Xi 􀆳 an Jiaotong University， Xi 􀆳 an， Shaanxi， 
China， 710061； 2. Department of Neurology， Shaanxi Provincial People􀆳s Hospital， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 
710068）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between lymphocyte/C⁃reactive protein ratio 
（LCR） and disease condition and short⁃term prognosis in cases with acute ischemic stroke （AIS）. Methods A 
total of 102 AIS patients were admitted to our hospital from August 2022 to July 2023 and were selected as the 
subjects of this study. They were divided into three groups： mild group （n=34）， moderate group （n=52） and se⁃
vere group （n=16） based on the National Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS）. Additionally， they were 
categorized into a good prognosis group （n=77） and a bad prognosis group （n=25） based on their 3⁃month fol⁃
low⁃up prognosis. The levels of peripheral blood lymphocytes （LYM）， C⁃reactive protein （CRP） and LCR in 
AIS patients with different conditions and short⁃term prognoses were compared. The predictive value of periph⁃
eral blood LYM， CRP， and LCR in AIS patients was evaluated using ROC analysis. Furthermore， factors af⁃
fecting the short ⁃ term prognosis of AIS patients were investigated through binary logistic stepwise regression 
analysis. Results The levels of LYM and LCR in peripheral blood were as follows： mild group >moderate 
group>severe group. While the levels of CRP in peripheral blood were as follows： mild group <moderate 

·· 1961



分子诊断与治疗杂志 2024 年 10 月 第 16 卷 第 10 期 J Mol Diagn Ther, October 2024, Vol. 16 No. 10

group <severe group （P<0.05）. The levels of peripheral blood LYM and LCR in the poor prognosis group were 
lower compared with the good prognosis group， and the levels of peripheral blood CRP were higher than those in 
the good prognosis group （P<0.05）. The area under the curve （AUC） of peripheral blood LYM， CRP， and LCR 
in predicting the short⁃term prognosis of AIS patients were 0.752， 0.869， and 0.902， respectively. The propor⁃
tion of individuals aged ≥ 60 years in the poor prognosis group， the proportion of diabetes history， the time from 
onset to admission， the NIHSS score at admission， and the maximum lesion diameter in the poor prognosis group 
were higher compared with the good prognosis group （P<0.05）. Age ≥60 years old， time from onset to admis⁃
sion ≥ 6 h， NIHSS score ≥20 at admission， and lower LCR level were identified as risk factors for prognosis in 
AIS cases （P<0.05）. Conclusion The decrease in LCR levels in peripheral blood is associated with the aggrava⁃
tion of AIS patients and a poor short⁃term prognosis. It also has a certain predictive value for short⁃term prognosis.

［KEY WORDS］ Acute ischemic stroke； Lymphocyte/C⁃reactive protein ratio

急 性 缺 血 性 脑 卒 中（acute ischemic stroke，
AIS）具有高发病率、高致残率、高致死率及高复发

率的特点，严重危害人类健康。脑缺血发生后，改

善脑部血流供应是治疗重点，但血流改善后所引

发的缺血再灌注损伤一直是临床治疗的难点［1］。

文献报道，多种机制参与了缺血再灌注损害，如氧

自由基、炎症反应、钙离子超载、NO 及凋亡等，其

中炎症反应是 AIS 发生和发展的重要病理机制之

一［2］。既往文献报道显示，C 反应蛋白（C⁃reactive 
protein，CRP）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（neu⁃
trophil to lymphocyte ratio，NLR）等炎症标记物在

AIS 诊断和预后评估中具有较高的应用价值［3⁃4］。

淋巴细胞/C 反应蛋白比值（lymphocyte/C⁃reactive 
protein ratio，LCR）是在现有指标［淋巴细胞（lym⁃
phocyte，LYM）、CRP］的基础上进行简单计算和加

工得到的新型炎症标记物，可作为恶性肿瘤的预

后预测因子［5］。本研究主要探讨 AIS 患者 LCR 与

病情、短期预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 8 月至 2023 年 7 月西安交通大学

第一附属医院收治的 102 例 AIS 患者，根据美国国

立卫生研究院脑卒中量表（national institutes of 
health stroke scale，NIHSS）［6］将 其 分 为 轻 度 组

（NIHSS 评分：<5 分，n=34）、中度组（NIHSS 评分：

≥5~20 分，n=52）、重度组（NIHSS 评分：≥20 分，n=
16）。纳入标准：①入组患者年龄区间介于 18~83
岁范围内；②AIS［7］符合相关诊断标准者，发病至

送入医院时间<6 h；③病历资料完整，依从性良好；

④家属对本研究知情同意。排除标准：①合并肿

瘤相关疾病、精神障碍、重要脏器不全等其他疾

病者；②剔除 AIS 复发患者；③其他影响外周血中

“LCR”浓度测定的因素（如合并感染性疾病、长期

服用免疫抑制剂、营养不良等）；④随访中途脱落

者。本院医学伦理委员已审核批准本次试验。

1.2 方法

1.2.1 外周血指标检测

采集 AIS 患者入院即刻的静脉血标本 4 mL，

采用全自动血细胞分析仪（上海艇灿医疗器械有限

公司，型号：WD⁃3000）检测外周血 LYM 水平，采用

全自动生化分析仪（山东科迈德生物技术有限公

司，型号：DS⁃301）检测外周血 CRP 水平，并计算二

者比值（LCR），计算公式如下：LCR=LYM/CRP。
1.2.2 短期预后评估及分组  

采用改良 Rankin 量表（modified Rankin scale，
mRS）［8］对 AIS 患者随访 3 个月后的预后进行评

估，将其分为预后良好组（mRS 评分：<3 分，n=77）
和预后不良组（mRS 评分：≥3~6 分，n=25）。

1.3 统计学分析    
采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据。呈正

态分布的计量资料用（x ± s）描述，两组间比较行

t 检验，三组及以上间比较采用单因素方差分析，

两两比较采用 SNK⁃q 检验；计数资料用 n（%）描

述，行 c2 检验；采用受试者工作特性（ROC）曲线

评估外周血 LYM、CRP、LCR 对 AIS 患者短期预

后的预测价值；采用多因素 Logistic 回归分析探

讨 AIS 患者短期预后的影响因素。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同病情 AIS 患者外周血 LYM、CRP、LCR
水平比较 

外周血 LYM、LCR 水平：轻度组>中度组>重

度组，外周血 CRP 水平：轻度组<中度组<重度组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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2.2 不同短期预后 AIS 患者外周血 LYM、CRP、
LCR 水平比较 

预后不良组外周血 LYM、LCR 水平低于预后

良好组，外周血 CRP 水平高于预后良好组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 外周血 LYM、CRP、LCR 对 AIS 患者短期预

后的预测价值

外周血 LYM、CRP、LCR 预测 AIS 患者短期预

后 AUC 分别为 0.752、0.869、0.902。见表 3。

2.4 AIS 患者短期预后的单因素分析

预后不良组年龄≥60 岁占比、糖尿病史占比、发

病至入院时间、入院时 NIHSS 评分、病灶最大直径

大于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05），

见表 4。

2.5 AIS 患者短期预后的多因素回归分析

以 AIS 患者短期预后为因变量（预后良好=0；
预后不良=1），以单因素分析有意义的指标、LYM、

CRP、LCR 为自变量进行多因素 Logistic 逐步回归

分析，结果显示，年龄≥60 岁、发病至入院时间≥6 h、
入院时 NIHSS 评分≥20 分、LCR 水平降低是 AIS 患

者短期预后不良的独立危险因素（P<0.05），见表 5。

3 讨论

由于我国人口老龄化速度加快、居民不健康

生活方式流行，导致 AIS 的发病率呈现逐年攀升

态势，其防治工作任重而道远。对于 AIS 患者而

言，在黄金抢救时间内得到救治是挽救生命的关

键所在。针对这一类型患者目前临床多借助影像

学检查和某些量表来评估病情和预后情况，存在

滞后性、非特异性等弊端，临床应用受到一定的限

制［9］。因此，寻找和发现与 AIS 患者病情与预后相

关的生物标记物，具有重要的临床价值和意义。

LYM、CRP 是临床常规化验参数，前者是体积

最小的一种白细胞，主要负责执行机体的特异性

免疫功能，其检测值偏低意味着机体免疫力水平

下降；后者是急性时相反应蛋白家族的重要一员，

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
34
52
16

LYM（×109）

3.61±0.46
2.97±0.31a

2.11±0.24ab

97.860
<0.001

CRP（mg/L）
13.05±2.14
17.69±2.82a

24.55±3.16ab

102.362
<0.001

LCR
0.29±0.13
0.18±0.04a

0.09±0.01ab

38.11
<0.001

表 1 不同病情 AIS 患者外周血 LYM、CRP、LCR 水平

比较 （x ± s）

Table 1  Comparison of peripheral blood levels of LYM， 
CRP， and LCR in AIS patients with different conditions

（x ± s）

注：与轻度组比较，aP<0.05；与中度组比较，bP<0.05。

检测
指标

LYM
CRP
LCR

AUC

0.752
0.869
0.902

95% CI

0.701~0.805
0.817~0.921
0.849~0.955

截点值

2.62×109

18.68 mg/L
0.18

特异度
（%）

56.83
67.21
86.93

灵敏度
（%）

91.82
91.82
84.77

表 3 外周血 LYM、CRP、LCR 对 AIS 患者短期预后的预

测价值

Table 3 The predictive value of peripheral blood LYM， 
CRP， and LCR for short⁃term prognosis in AIS patients

维度

性别

 男

 女

年龄

 <60 岁

 ≥60 岁

 体质量指数（kg/m2）

 吸烟

 饮酒

 高血压史

 糖尿病史

梗死部位

 皮质

 皮质下

 脑干或小脑

 发病至入院时间（h）
 入院时 NIHSS 评分（分）

 病灶最大直径（cm）

 总胆固醇（mmol/L）
 甘油三酯（mmol/L）
 HDL⁃C（mmol/L）
 LDL⁃C（mmol/L）

预后良好组
（n=77）

41（53.25）
36（46.75）

49（63.64）
28（36.36）
22.71±4.26
37（48.05）
52（67.53）
37（48.05）
13（16.88）

31（40.26）
26（33.77）
20（25.97）
3.54±0.47

12.85±1.57
3.27±0.44
4.83±0.67
1.59±0.21
0.92±0.12
4.22±0.71

预后不良组
（n=25）

12（48.00）
13（52.00）

10（40.00）
15（60.00）
22.58±4.23
11（44.00）
18（72.00）
14（56.00）
9（36.00）

10（40.00）
7（28.00）
8（32.00）
4.34±0.82

18.44±2.53
4.92±0.61
4.97±0.69
1.63±0.23
0.78±0.06
4.51±0.74

t/c2值

0.208

4.324

0.133
0.124
0.175
0.477
4.077

0.443

6.057
13.152
14.741
0.901
0.808
1.913
1.756

P 值

0.648

0.038

0.895
0.724
0.676
0.490
0.043

0.801

<0.001
<0.001
<0.001
0.370
0.421
0.059
0.082

表 4 AIS 患者短期预后的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

Table 4 Univariate analysis of short⁃term prognosis in AIS 
patients ［n（%），（x ± s）］

表 2 不同短期预后 AIS 患者外周血 LYM、CRP、LCR
水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of peripheral blood LYM， CRP， and 
LCR levels in AIS patients with different short⁃term 

prognoses （x ± s）

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
77
25

LYM（×109）

3.46±0.67
1.78±0.15

12.397
<0.001

CRP（mg/L）
15.82±2.49
21.53±3.11

9.353
<0.001

LCR
0.23±0.10
0.12±0.05

5.277
<0.001
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变量

年龄

糖尿病史

发病至入院时间

入院时 NIHSS 评分

病灶最大直径

LYM
CRP
LCR

赋值

<60 岁=0；≥60 岁=1
无=0；有=1

<6 h=0；≥6 h=1
<20 分=0；≥20 分=1
<5 cm=0；≥5 cm=1

<2.62×109=0；≥2.62×109=1
<18.68 mg/L=0；≥18.68 mg/L=1

<0.18=0；≥0.18=1

β 值

0.636
0.424
0.715
0.926
0.385

-0.402
0.511

-1.108

SE 值

0.169
0.232
0.178
0.211
0.212
0.231
0.274
0.237

Wald c2值

14.163
3.340

16.135
19.260
3.298
3.029
3.478

21.957

OR（95% CI）值

1.889（1.356~2.631）
1.528（0.970~2.408）
2.044（1.442~2.898）
2.524（1.669~3.817）
1.470（0.970~2.227）
0.669（0.425~1.052）
1.667（0.974~2.852）
0.330（0.208~0.525）

P 值

<0.001
0.068

<0.001
<0.001
0.069
0.082
0.062

<0.001

表 5 AIS 患者短期预后的多因素 Logistic 回归分析

Table 5 Multivariate logistic regression analysis of short⁃term prognosis in AIS patients

在病原菌入侵或组织损伤后，其水平会在短时间内

高出正常值的几十倍，甚至几百倍［10］。有研究发

现，CRP 在 AIS 患者中表达明显上升，并且与患者

病情及梗死面积显著相关［11］。LCR 用 LYM 除以

CRP 表示，是一种能够评价机体炎症反应和免疫反

应激活程度的新型标记物，这种新型标记物有许多

优点，比如检验成本低、重复性好、特异度高等，在

疾病诊断和预后评估中具有一定的优势。目前大

多数与 LCR 相关的研究都集中在恶性肿瘤领域。

程杨等［12］人对胆囊癌患者术前 LCR 水平进行了检

测，结果发现 LCR≤0.275 是胆囊癌患者术后复发的

独立危险因素，并且可以作为预测患者术后复发的

新型指标。Lu 等［13］研究显示，LCR 水平降低是影

响肝内胆管癌患者总生存率的独立危险因素。

本研究发现，轻、中、重度组外周血 LCR 水平逐

渐降低；预后不良组外周血 LCR 水平低于预后良好

组；LCR水平降低是AIS患者短期预后不良的独立危

险因素。这说明外周血 LCR水平降低可能与 AIS患

者病情进展、短期不良预后有关。分析原因：LCR 水

平降低提示 LYM 检测值偏低，而 CRP 检测值偏高。

炎症反应是 AIS 的始动因素，在 AIS 发生、发展过程

中，患者体内炎症反应逐渐增强，促进 LYM 凋亡，刺

激 CRP 合成，故 LYM 水平明显降低，CRP 水平明显

升高。LYM 对缺血的脑组织具有一定的保护作用，

主要通过分泌各种抗炎细胞因子、组织因子来完

成［14］。当 LYM 水平降低时，意味着 AIS 患者存在免

疫功能下降的情况，可进一步加重炎症反应，导致病

情进展速度加快，不利于预后。外周血CRP水平持续

升高可使单核细胞被异常激活，导致大量的组织因子

生成并释放进入血液，对血管内皮细胞造成直接伤

害，引起血栓形成，从而加重脑缺血的程度［15］。由此

可见，LCR在评估AIS患者病情和预后中有着重要的

临床价值。本研究ROC曲线显示，外周血LYM、CRP
预测 AIS 患者短期预后的 AUC 分别为 0.752、0.869，

特异度分别为 56.83%、67.21%；而二者比值（LCR）
预测的 AUC 为 0.902，特异度为 86.93%。说明外周

血 LCR 预测 AIS 患者短期预后的效能相较于单独

使用外周血 LYM 或 CRP 预测更高，监测其水平变

化可为临床治疗提供可靠的参考依据。

综上所述，外周血 LCR 水平降低与 AIS 患者

病情加重、短期预后不良有关，并且对患者短期预

后具有一定的预测价值。
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湿润烧伤膏对老年烧伤整形术后患者创面愈合及
PI3K/Akt/eNOS通路的影响

郑祥兵 阴俊 叶凌霄 陈诚 胡涛涛 邹勇★ 刘兵

  ［摘 要］ 目的 分析湿润烧伤膏对老年烧伤整形术后患者创面愈合及 PI3K/Akt/eNOS 通路的影

响。方法 分析 2022 年 3 月到 2023 年 7 月在宜宾市第二人民医院就诊的 116 例老年烧伤整形术后患者，

按照随机数字法分为干预组（n=58）和对照组（n=58），两组患者均采用生理盐水进行创面清洗，对照组在

生理盐水清创的基础上给予凡士林油纱治疗，干预组在对照组的基础上加用湿润烧伤膏治疗。采用酶联

免疫吸附法检测 EGF、bFGF 水平，并采用免疫印迹法检测 PI3K、Akt、eNOS 蛋白表达水平，比较两组患

者临床疗效、创面愈合（创面愈合时间、创面愈合率、肉芽生长面积），并比较两组治疗前后疼痛指数

（VAS 评分）、肉芽组织 PI3K/Akt/eNOS 通路（PI3K、Akt、eNOS）蛋白水平表达和 EGF、bFGF 水平。结果 

干预组的临床疗效、创面愈合率、肉芽生长面积均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；而创面愈合时

间少于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组患者肉芽组织 PI3K、Akt、eNOS 蛋白、EGF、bFGF 的水平

均比治疗前升高，且干预组高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组患者的 VAS 评分均低于治疗

前，且干预组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 湿润烧伤膏对老年烧伤整形术后患者的创

面愈合效果较好，且能有效缓解疼痛，提高 EGF、bFGF 水平，可能是与调节 PI3K/Akt/eNOS 通路有关。

  ［关键词］ 湿润烧伤膏； 老年烧伤； 创面愈合； PI3K/Akt/eNOS 通路

Effects of MEBO on wound healing and PI3K/Akt/eNOS pathway in elderly patients after 
burn and plastic surgery
ZHENG Xiangbing， YIN Jun， YE Lingxiao， CHEN Cheng， HU Taotao， ZOU Yong★， LIU Bing
（Department of Burn and Plastic Surgery， The Second People 􀆳s Hospital of Yibin， Yibin， Sichuan， Chiuna， 
644000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of MEBO on wound healing and PI3K/Akt/eNOS 
pathway in elderly patients after burn and plastic surgery.  Methods 116 elderly patients with burn and plastic 
surgery treated at Yibin Second People􀆳s Hospital from March 2022 to July 2023 were analyzed and divided into 
the intervention group （n=58） and the control group （n=58） based on random number method. Both groups 
were treated with normal saline for wound cleaning， while the control group was treated with Vaseline oil gauze 
based on normal saline debridement. Intervention group was treated with MEBO based on the control group. 
EGF and bFGF levels were detected by ELISA， and PI3K， Akt and eNOS protein expression levels were de⁃
tected by western blot. Clinical efficacy， wound healing （wound healing time， wound healing rate， and granula⁃
tion growth area） of the two groups were compared. Pain index （VAS score）， protein expression of PI3K/Akt/
eNOS pathway （PI3K， Akt， eNOS） in granulation tissue， EGF and bFGF levels were compared between the 
two groups before and after treatment. Results The clinical efficacy， wound healing rate and granulation 
growth area of the intervention group were higher than those of the control group， with statistical significance 
（P<0.05）. The wound healing time was less than that of the control group， and the difference was statistically 
significant （P<0.05）. The levels of PI3K， Akt， eNOS protein， EGF and bFGF in granulation tissue of 2 groups 
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were higher than before treatment， and the intervention group was higher than the control group， with statistical 
significance （P<0.05）. The VAS scores for both groups were lower than before treatment， and the intervention 
group was lower than the control group， with statistical significance （P<0.05）.  Conclusion MEBO can effec⁃
tively relieve pain and improve EGF and bFGF levels in elderly patients after burn and plastic surgery. This may 
be related to the regulation of the PI3K/Akt/eNOS pathway.

［KEY WORDS］ Moisture exposed burn ointment； Senile burn； Wound healing； PI3K/Akt/eNOS

烧伤可导致皮肤黏膜和深部组织的损伤，是

外科中最常见的情况之一，对于深度烧伤患者，常

进行手术治疗［1］。其中，整形手术是一种通过外科

手段来修复、重建或改变人体形态和功能的医学

技术，包括重建技术和美容手术，其对烧伤的治疗

作用较为显著，可有效修复伤口，改善患者的关节

功能［2］。然而，在烧伤整形术后，患者主要通过油

纱布覆包扎盖患者创面，可减轻创面的渗出，但是

此方法的保湿作用有限，容易导致创面与油纱布

的粘连，在更换敷料的过程中可能会造成二次创

伤和疼痛［3］。湿润烧伤膏是一种中药制剂，不仅含

有小檗碱、黄芩甙等活性成分，而且富含糖类、氨

基酸等营养成分，可促进创面的愈合［4］。血管生长

是创面愈合的重要因素，磷脂酰肌醇 3⁃激酶（phos⁃
phoinositide 3 kinases， PI3K）/蛋白激酶 B （serine⁃
threonine kinase， Akt）/内皮型一氧化氮合酶（endo⁃
thelial nitric oxide synthase， eNOS）通路位于血管

内皮细胞中，在血管内皮细胞的增值与迁移、炎症

因子的表达与释放中发挥着重要的作用［5］。但是

PI3K/Akt/eNOS 通路对老年烧伤整形术后创面愈

合的具体作用机制尚不明确，本研究旨在分析湿

润烧伤膏对老年烧伤整形术后患者创面愈合及

PI3K/Akt/eNOS 通路的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 3 月到 2023 年 7 月就诊于宜宾市

第二人民医院老年烧伤整形术后 116 例患者进行

分析，随机分为干预组（n=58）和对照组（n=58），两

组患者的基线资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。见表 1。

纳入标准：①经临床诊断确诊为烧伤［6］；②进

行整形手术者；③无遗传病和传染病者；④对本次

研究知情同意者；⑤年龄>60 岁。排除标准：①合

并有严重的心、肝功能损坏者；②认知存在障碍

者；③依从性差，中途退出研究者。本研究已通过

伦理委员会审核（伦理编号：2023FA500⁃1）

1.2 治疗方法

所有患者均接受创面处理，包括清理创面分

泌物和坏死组织，以及采用生理盐水清洗创面

皮肤。

对照组：在常规治疗的基础上采用无菌凡士

林油纱外敷进行包扎，压力适度。干预组：在对照

组的基础上加用湿润烧伤膏，将药膏均匀涂抹于

创面上，厚度 1~2 mm，然后以单层凡士林油纱布

覆盖创面，外以无菌纱布进行包扎。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效［7］

统计两组患者治疗 14 d 后的临床疗效。其

中，分为痊愈、显效、有效和无效，其中总有效率=
（痊愈例数+显效例数+有效例数）/总例数×100%。

痊愈：经过治疗后，其创面愈合率达到 90%；显效：

创面愈合率达到 60% 且小于 90%，临床症状明显

改善，表现为创面呈现出新鲜的肉芽组织，上皮覆

盖良好，伤口面积显著减少，没有坏死组织和脓

苔，周围的炎症反应带已经基本消退；有效：创面

愈合率达到 30% 且小于 60%，临床症状有所改善，

表现为创面中的肉芽组织呈现轻度的水肿，已经

开始上皮化，伤口面积有所减少，仍有少量坏死组

性别

 男

 女

烧伤原因

 火焰烧伤

 热液烫伤

 电烧伤

 年龄（岁）

 创面面积（cm2）

 平均受伤至入院
 时长（h）

干预组
（n=58）

30（51.72）
28（48.28）

20（34.48）
27（46.55）
11（18.97）
66.29±3.23
18.56±3.17

9.07±1.20

对照组
（n=58）

35（60.34）
23（39.66）

17（29.31）
30（51.72）
11（18.97）
66.78±3.51
19.01±3.29

9.27±1.26

t/c2值

0.875

0.401

0.782
0.750

0.875

P 值

0.350

0.818

0.436
0.455

0.383

表 1 两组老年烧伤整形术后患者的基线资料比较

［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data of elderly patients after 
burn and plastic surgery between the two groups

［n（%），（x ± s）］
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织或感染组织，创面周围有淡紫色的炎症反应带；

无效：创面愈合率小于 30%，创面未出现改善。

1.3.2 创面愈合程度［7］

记录两组患者创面愈合时间和治疗 14 d 后

的肉芽生长面积、创面愈合率。创面愈合率：于

治疗后 14 d 对两组患者的创面进行拍照，采用

Photoshop 软件计算创面愈合率，创面愈合率 =
（创面总面积⁃残余创面面积）∕创面总面积 ×100%。

1.3.3 疼痛指数［8］

分别于治疗前、治疗后 14 d 后采用疼痛视觉

模拟评分（visual analogue scale，VAS）对所有患者

的疼痛指数进行评估，总分 10 分，得分与疼痛程度

呈正相关关系。

1.3.4 肉芽组织 PI3K/Akt/eNOS 通路相关蛋白和

表 皮 生 长 因 子（epidermal growth factor，EGF）、

碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth 
factor，bFGF）水平

于治疗前、治疗 14 d 后取患者 1 cm×1 cm×1 
cm 左右的创面肉芽组织 ，与冷冻生理盐水共放入

0.5 mL 的玻璃匀浆器中匀浆，离心 5 mim（6 000 r/
min，离心半径为 6 cm）后取上清液，于-70℃的冰

箱中保存待用。采用酶联免疫吸附法检测两组患

者的 EGF、bFGF 水平。采用免疫印迹法检测两组

患者的 PI3K、Akt、eNOS 蛋白表达水平。

1.4 统计学方法

数据统计学软件为 SPSS 21.0。计量资料以

（x ± s）表示，组间比较采用独立 t检验，同组内治疗前

后比较采用配对 t检验；计数资料以 n（%）表示，两组

间采用卡方检验。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

干预组的临床总效率明显高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组创面愈合程度比较

干预组的创面愈合率、肉芽生长面积高于对

照组，而创面愈合时间少于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 肉芽组织 PI3K/Akt/eNOS 通路、EGF、bFGF
水平

两组患者肉芽组织 PI3K、Akt、eNOS 蛋白表

达、EGF、bFGF 的水平均比治疗前升高，且干预

组高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两

组患者的 VAS 评分低于治疗前，且干预组低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组患者治疗前后 VAS 评分比较

干预组治疗前的 VAS 评分为（3.65±0.57）分，

对照组为（3.68±0.59）分，两组比较差异无统计学

意义（t=0.279，P=0.781）。干预组治疗后的 VAS
评分为（0.83±0.25）分，明显低于对照组的（1.37±
0.33）分 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（t=9.934，P<
0.001）。

PI3K 蛋白表达

Akt 蛋白表达

eNOS 蛋白表达

EGF（ng/L）
bFGF（ng/L）

治疗前

干预组（n=58）
1.35±0.32
1.52±0.35
1.46±0.33
8.86±1.35

65.28±2.26

对照组（n=58）
1.37±0.33
1.56±0.37
1.48±0.35
8.91±1.37

65.15±2.39

t 值

0.331
0.598
0.317
0.198
0.301

P 值

0.741
0.551
0.752
0.843
0.764

治疗后

干预组（n=58）
2.52±0.51a

2.89±0.55a

3.17±0.46a

35.27±2.15a

72.69±2.75a

对照组（n=58）
1.82±0.46a

2.31±0.50a

2.68±0.39a

30.16±2.16a

69.12±2.51a

t 值

7.762
5.943
6.188

12.769
7.302

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 肉芽组织 PI3K/Akt/eNOS 通路、EGF、bFGF 水平比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of levels of PI3K/Akt/eNOS pathway， EGF and bFGF in granulation tissues （x ± s）

注：与同组患者治疗前相比，aP<0.05。

表 3 两组创面愈合程度比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of wound healing degree between two 
groups （x ± s）

组别

干预组

对照组

t 值
P 值

n

58
58

创面愈合率
（%）

89.26±3.17
80.75±3.32

14.119
<0.001

创面愈合时间
（d）

28.75±1.26
35.81±2.27

20.710
<0.001

肉芽生长面积
（cm2）

3.61±0.62
2.87±0.53

6.909
<0.001

组别

干预组

对照组

c2值

P 值

n
58
58

痊愈

8（13.79）
5（9.43）

显效

25（43.10）
23（39.66）

有效

20（34.48）
17（29.31）

无效

5（9.43）
13（22.41）

总有效

53（91.38）
45（77.59）

4.209
0.040

表 2 两组临床疗效比较 ［n（%）］

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

烧伤是指由于遇到热、电流、化学物质等引起

的皮肤损伤，表现为皮肤发红、疼痛等，其中，根据

皮肤受损程度分为一度、二度及三度烧伤［9］。烧伤

整形后的关键在于创面愈合，但是由于创面上的

坏死组织脱落及自然溶解速度较慢，容易引发水

肿、感染和局部缺血，对创面的愈合造成不利的影

响，因此寻找有效改善患者创面愈合的治疗方法

对烧伤患者的治疗十分重要［10］。

本次研究结果提示湿润烧伤膏对老年烧伤整

形术后患者的创面愈合效果显著，且能降低疼痛

指数。湿润烧伤膏是烧伤、皮肤溃疡等疾病的治

疗方法之一，可减轻创面的炎症反应、稳定细胞的

内环境、提高表皮生长细胞的增值分化能力，进而

促进创面的修复，其可在创面创造一个湿润的膏

态环境，有利于坏死组织毒素的水解并转移至膏

层，在更换敷料可带走坏死组织产生的毒素，从而

促进创面的愈合［11］。其次，湿润烧伤膏也可通过

调节肉芽组织中的 VEGF 等因子浓度，促进血管

内皮细胞、表皮细胞和成纤维细胞的生长和转移，

而进一步缩短创面愈合时间。此外，湿润烧伤膏

的主要成分组成分为黄连、黄柏、黄芩、地龙和罂

粟壳，具有清热解毒、止痛和促进生肌的功效。其

中，黄连味苦性寒，具有清热燥湿、泻火解毒的功

效；黄柏［12］中的黄酮类、生物碱等活性成分具有有

效的抗炎作用，可抑制多种细菌的生长；黄芩［13］中

的有效成分黄芩苷具有抗炎、免疫调节等作用，可

通过激活 PI3K/Akt 通路而起到抗氧化和血管修复

作用；地龙可清热定惊、通络，可用于关节痹痛、肢

体麻木等；罂粟壳中含有吗啡、可待因、罂粟碱等

成分，可对烧伤整形术后患者起到止痛镇静的作

用，为创面的修复创造稳定的内环境。上述诸药

联合使用，具有有效的收敛止痛、防腐生肌的

作用。

此外，创面的愈合是一个十分复杂的过程，是

由多种细胞、基因和细胞因子相互作用的结果［14］。

EGF 可促进上表皮细胞的增值和分化，同时促进

成纤维细胞的增殖和胶原蛋白的合成，有利于肉

芽组织的形成，还可降低创面愈合后瘢痕的形

成［15］。bFGF 是一种有丝分裂因子，不仅可明显促

进细胞的增值分化、组织修复，而且还能降低炎性

因子的释放和促进抗炎因子的表达，在创面的修

复过程中发挥了重要的作用［16］。PI3K/Akt/eNOS
通路在伤口的愈合过程中发挥了重要作用，PI3K/
Akt 信号激活后，Akt 可以磷酸化并激活 eNOS，进
而促进成纤维细胞、血管内皮细胞、角质形成细胞

向创面迁移［17］。eNOS 在血管内皮细胞中被激活

后，可进一步促进一氧化氮的生成，NO 具有扩张

血管、抑制血小板聚集、促进血管生长等作用，可

对创面的愈合过程产生积极的影响［18］。既往研究

发现［19］，湿润烧伤膏可通过调控 PI3K/Akt/eNOS 信

号通路进而促进大鼠的创面修复。本次研究结果

提示湿润烧伤膏可通过上调 EGF、bFGF 表达，调

节 PI3K/Akt/eNOS 通路可改善老年整形术后创面

愈合的效果。因此，本研究通过临床研究证实了

湿润烧伤膏对 PI3K/Akt/eNOS 通路的影响，为湿润

烧伤膏通过 PI3K/Akt/eNOS 通路促进创面愈合提

供更丰富的理论支持。

综上所述，湿润烧伤膏对老年烧伤整形术后

患者的创面愈合效果较好，且能有效缓解疼痛，提

高 EGF、bFGF 水平，可能是与调节 PI3K/Akt/eNOS
通路有关。但是本次研究的样本量较少，且仅限

于单一研究中心，今后可通过扩大样本量和研究

中心来进行进一步的研究。
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胎盘早剥血清ET⁃1、miR⁃517c表达及其临床价值

孙晓琳★ 张平 韩卫华

  ［摘 要］ 目的 检测胎盘早剥孕妇血清内皮素 1（ET⁃1）、微小 RNA⁃517c（miR⁃517c）的表达情况，

并探讨二者的临床价值。方法 选取 2016 年 6 月至 2019 年 6 月于邯郸市中心医院产检疑为胎盘早剥的

173 例孕妇作为观察组，进一步经病理检查分为胎盘早剥组（n=104）和未发生胎盘早剥组（n=69），进一

步将胎盘早剥组患者分为轻度（n=66），重度（n=38），同时选取 150 名正常妊娠孕妇作为对照组。采用

qRT⁃PCR 法测定血清 miR⁃517c 表达水平；采用 ELISA 法检测血清 ET⁃1 表达水平；分析不同临床病理特

征胎盘早剥孕妇血清 ET⁃1、miR⁃517c 的表达水平；采用 ROC 曲线分析 ET⁃1、miR⁃517c 对胎盘早剥的诊断

价值。结果 观察组孕妇血清 ET⁃1、miR⁃517c 表达水平均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；重度早剥组 ET⁃1、miR⁃517c 表达水平均高于轻度早剥组，产后出血占比高于轻度早剥组，差异有

统计学意义（P<0.05）；严重程度为重型以及未发生 DIC 和 PPT 的孕妇 ET⁃1 高表达和 miR⁃517c 高表达比

例显著高于轻型以及发生 DIC 和 PPT 的孕妇，差异有统计学意义（P<0.05）；血清 ET⁃1 表达水平诊断胎

盘早剥的 AUC 为 0.643，敏感度为 0.548，特异性为 0.768；血清 miR⁃517c 表达水平诊断胎盘早剥的 AUC
为 0.765，敏感度为 0.683，特异性为 0.783；二者联合诊断的 AUC 为 0.783，敏感度为 0.625，特异性为

0.870。结论 胎盘早剥患者血清 ET⁃1、miR⁃517c 均呈高表达，二者对胎盘早剥具有一定的诊断价值。

［关键词］ 胎盘早剥； 内皮素 1； 微小 RNA⁃517c； 妊娠结局

Serum ET⁃1 and miR⁃517c expression in placental abruption and its clinical value
SUN Xiaolin★， ZHANG Ping， HAN Weihua
（Department of Obstetrics， Handan Central Hospital， Handan， Hebei， China， 056000）

  ［ABSTRACT］ Objective To detect the expressions of endothelin ⁃ 1 （ET ⁃ 1） and microRNA ⁃ 517c 
（miR ⁃ 517c） in the serum of pregnant women with placental abruption， and to explore the clinical value of 
both. Methods From June 2016 to June 2019， 173 pregnant women suspected of having placental abruption 
after undergoing tests at in Handan Central Hospital were chosen for the observation group. Pathological exami⁃
nation showed that 104 cases had placental abruption in the placental abruption group， while 69 cases without 
placental abruption were placed in the group without placental abruption. Among the placental abruption 
group， 66 cases were classified as mild and 38 cases as severe. Additionally， 150 normal pregnant women 
were selected as the control group. The expression level of miR⁃517c in serum was measured using qRT⁃PCR， 
and the expression of ET⁃1 in serum was detected by ELISA. The expression levels of ET⁃1 and miR⁃517c in 
the serum of pregnant women with placental abruption of different clinical pathological features were analyzed. 
The ROC curve was used to analyze the diagnostic value of ET⁃1 and miR⁃517c in placental abruption. 
Results The levels of ET⁃1 and miR⁃517c in the serum of pregnant women in the observation group were sig⁃
nificantly higher than those in the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. 
The expression levels of ET⁃1 and miR⁃517c in the severe early exfoliation group were higher than those in the 
mild early exfoliation group， and the proportion of postpartum hemorrhage in the severe early exfoliation group 
was higher than that in the mild early exfoliation group， and the differences were statistically significant （P<
0.05）. In pregnant women with high expression of ET ⁃ 1 and miR ⁃ 517c， the proportion of severe cases and 
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those without DIC and PPT was significantly higher than that of mild cases and those with DIC and PPT （P<
0.05）. The area under the ROC curve （AUC） of the expression level of ET⁃1 in serum in the diagnosis of pla⁃
cental abruption was 0.643， with a sensitivity of 0.548， and a specificity of 0.768. The AUC of the expression 
level of miR⁃517c in serum in the diagnosis of placental abruption was 0.765， with a sensitivity of 0.683， and a 
specificity of 0.783. The AUC of the combination was 0.783， with a sensitivity of 0.625， and a specificity of 
0.870. Conclusion Serum ET ⁃ 1 and miR ⁃ 517c were highly expressed in patients with placental abruption. 
Both markers have diagnostic value for detecting placental abruption.

［KEY WORDS］ Placental abruption； Endothelin 1； MicroRNA⁃517c； Pregnancy outcome

胎盘早剥是指胎儿娩出前胎盘与子宫附件过

早分离，主要表现为阴道出血和腹痛，以及各种异

常的胎心率模式，会导致产妇失血和贫血，严重影

响胎儿和孕妇生命安全［1⁃2］。研究显示，miRNA 参

与胎盘早剥的发生［3］。Miura 等［4］发现，大胎盘早

剥（胎盘早剥率≥50％）组血浆 miR⁃517c 水平显着

高于小胎盘早剥（<50％）组，血浆 miR⁃517c 可能是

胎盘早剥的潜在生物医学标志。内皮素⁃1（Endo⁃
thelin⁃1，ET⁃1）是血管内皮细胞产生的一种强大的

缩血管物质，可通过不同分泌途径对血管产生一定

收缩作用［5］。研究显示，ET⁃1 可影响胎盘滋养层细

胞迁移和侵袭，促进胎盘组织氧化应激及炎症反

应，导致患儿不良妊娠［6］。但目前二者与胎盘早剥

患者妊娠结局的关系尚不十分清楚，因此本文旨

在探讨二者与孕妇胎盘早剥的关联，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 6 月至 2019 年 6 月于邯郸市中心

医院产检疑似诊断为胎盘早剥的 173 例孕妇作为观

察组，平均年龄（28.68±4.11）岁。观察组孕妇均行病

理检查，将符合胎盘早剥相关诊断标准［7］者纳入胎盘

早剥组（n=104），其余纳入未发生胎盘早剥组（n=
69）。其中胎盘早剥组根据严重程度［8］分为轻度早剥

组（阴道流血，胎盘剥离面不超过胎盘的 1/3）66 例，

重度早剥组（胎盘剥离面超过胎盘的 1/3，同时有较

大的胎盘后血肿）38 例。纳入标准：①孕周>20 周；

排除标准：①严重的肝肾功能障碍者；②合并恶性肿

瘤者；③治疗中出现过敏反应者。同时选取 150 名

正常妊娠孕妇作为对照组，平均年龄（28.73±2.65）
岁。本研究受试者均知情同意，并自愿签署知情同

意书，且本研究已经医院伦理委员会批准。

1.2 试剂与仪器

RNA 提取试剂盒和 RNA 逆转录试剂盒购自

上海睿安生物公司；7500 型荧光定量 PCR 仪购自

美国 ABI 公司； CP100NX 型离心机购自日本 Hita⁃
chi 公司；Varioskan LUX 酶标仪购自美国赛默飞公

司；ET⁃1 ELISA 试剂盒购自武汉菲恩生物公司。

1.3 方法

1.3.1 样品采集及保存

抽取受试者空腹外周静脉血 5 mL，以 3 000 r/
min 离心 10 min（离心半径为 10 cm）后获取血清，

保存于 -80℃ 中。

1.3.2 qRT⁃PCR 法检测血清 miR⁃517c 水平

使用 RNA 提取试剂盒提取血清总 RNA，使用

分光光度计检测体重总 RNA 的浓度和纯度，取吸光

度（A260 nm/A280 nm）值在 1.8⁃2.0 之间，浓度>25 
ng/μL的样本进行逆转录反应，并通过逆转录试剂盒

逆转录为 cDNA，进一使用 PCR 仪检测 miR⁃517c 表

达情况，采用 2⁃ΔΔCt法计算基因的相对表达量。PCR
反应体系：PCR Master Mix 4 μL，上游引物 0.5 μL，
下游引物 0.5 μL，cDNA 模板 2 μL，加双蒸水至 20 
μL；扩增条件：97.5℃ 8 min；97.5℃ 30 s，60℃ 20 s，
72.5℃ 10 s，共 40个循环。引物序列见表 1。

1.3.3 ELISA 法测定血清 ET⁃1 表达水平

使用 ELISA 法检测血清 ET⁃1 表达水平，将标

准品进行梯度浓度稀释，建立浓度与吸光度的标

准曲线，然后按照试剂盒说明书检测 ET⁃1 表达水

平，具体操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据，计量资料

以（x ± s）表示，行 t 检验，多组间行方差分析，进一步

两两比较采用 SNK⁃q 检验；计数资料以 n（%）表示，

行 c2检验；采用 ROC 曲线分析两血清指标对胎盘早

剥的诊断价值。以 P<0.05为差异有统计学意义。

基因

miR⁃517c

U6

正向引物 5′⁃3′
CAAAGCGCTCCCC
CTCGCTTCGGCAGCACA

反向引物 5′⁃3′
GAGCAGGCTGGAGAA
AACGCTTCACGAATTTGCGT

表 1 qRT⁃PCR 引物序列

Table 1 qRT⁃PCR primer sequence
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组别

对照组

未发生胎盘早剥组

胎盘早剥组

F 值

P 值

n
150
69

104

ET⁃1
0.74±0.16
0.89±0.27

1.03±0.30ab

46.277
<0.001

miR⁃517c
0.54±0.19
0.69±0.22

0.99±0.32ab

104.078
<0.001

表 2 三组孕妇血清 ET⁃1、miR⁃517c的表达水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of the expression levels of ET⁃1 and 
miR⁃517c in serum of pregnant women in 3 groups （x ± s）

注：与对照组相比，aP<0.05，与未发生胎盘早剥组相比，bP<0.05。

组别

ET⁃1
miR⁃517c
产后出血

胎盘卒中

死胎

新生儿死亡

新生儿窒息

轻度早剥组
（n=66）
0.93±0.24
0.81±0.19
6（9.09）
4（6.06）
0（0.00）
2（3.03）
6（9.09）

重度早剥组
（n=38）
1.21±0.31
1.30±0.27
9（23.68）
2（5.26）
3（7.89）
3（7.89）

7（18.42）

t/c2值

5.140
10.821
4.161
0.000
2.917
1.247
1.919

P 值

<0.001
<0.001
0.041
1.000
0.088
0.264
0.166

表 3 两组血清 ET⁃1、miR⁃517c 表达水平及不良妊娠结局

比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 3 Comparison of serum ET⁃1 and miR⁃517c expres⁃
sion levels and adverse pregnancy outcomes between 2 groups 

［（x ± s），n（%）］

临床病理特征

孕周

≤36 周

>37 周

严重程度

轻型

重型

DIC
发生

未发生

PPH
发生

未发生

n

48
56

66
38

11
93

22
82

ET⁃1
低表达（n=54）

28（58.33）
26（46.43）

43（65.15）
11（28.95）

10（90.91）
44（47.31）

19（86.36）
35（42.68）

高表达（n=50）

20（41.67）
30（53.57）

23（34.85）
27（71.05）

1（9.09）
49（52.69）

3（13.64）
47（57.32）

c2值

1.467

12.662

5.845

11.566

P 值

0.226

<0.001

0.016

0.001

miR⁃517c

低表达（n=47）

26（54.17）
21（37.50）

39（59.09）
8（21.05）

9（81.82）
38（40.86）

16（72.73）
31（37.80）

高表达（n=57）

22（45.83）
35（62.50）

27（40.91）
30（78.95）

2（18.18）
55（59.14）

6（27.27）
51（62.20）

c2值

2.899

14.087

5.111

8.541

P 值

0.089

<0.001

0.024

0.003

表 4 不同临床病理特征胎盘早剥孕妇血清 ET⁃1、miR⁃517c 的表达水平 ［n（%），（x ± s）］

Table 4 Expression levels of ET⁃1 and miR⁃517c in serum of pregnant women with placental abruption with different clinical 
pathological features ［n（%），（x ± s）］

2 结果

2.1 三组孕妇血清 ET⁃1、miR⁃517c 表达水平

胎盘早剥组血清 ET⁃1、miR⁃517c 水平高于未

发生胎盘早剥组及对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 轻度早剥组、重度早剥组血清 ET⁃1、miR⁃517c
表达水平及不良妊娠结局比较

重度早剥组 ET⁃1、miR⁃517c 表达水平均高于轻

度早剥组，重度早剥组产后出血例数占比高于轻度

早剥组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 不同临床病理特征胎盘早剥孕妇血清 ET⁃1、
miR⁃517c 的表达水平

以胎盘早剥组孕妇血清 ET⁃1 表达平均值分

为 ET⁃1 高表达组 50 例，低表达组 54 例；以胎盘早

剥孕妇血清 miR⁃517c 表达平均值分为 miR⁃517c
高表达组 57 例，低表达组 47 例。不同孕周胎盘

早剥患者血清 ET⁃1、miR⁃517c 表达水平比较差异

无统计学意义（P>0.05），严重程度为重型以及未

发生 DIC 和 PPT 的孕妇 ET⁃1 高表达和 miR⁃517c

高表达比例显著高于轻型以及发生 DIC 和 PPT
的孕妇，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 ET⁃1 与 miR⁃517c 对胎盘早剥的预测价值

ROC 曲线结果显示，血清 ET⁃1 表达水平诊断

胎盘早剥的 AUC 为 0.643，敏感度为 0.548，特异性

为 0.768，95%CI 为 0.560~0.726，截断值为 1.025；血
清 miR ⁃ 517c 表达水平诊断胎盘早剥的 AUC 为

0.765，敏感度为 0.683，特异性为 0.783，95%CI 为

0.695~0.835，截断值为 0.883。二者联合诊断的

AUC 达到 0.783，敏感度为 0.625，特异性为 0.870。
见图 1。

3 讨论

胎盘早剥是指正常植入的胎盘部分或完全与

子宫内膜过早分离，是一种严重的妊娠期并发症，

可导致孕妇妊娠后半期发生危及生命的出血并危

及婴儿的生命［9⁃10］。典型的胎盘早剥检查不难诊
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图 1 ET⁃1 与 miR⁃517c 对胎盘早剥的预测价值

Figure 1 Predictive value of ET⁃1 and miR⁃517c for 
placental abruption
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断，但由于部分胎盘早剥产妇的临床表现不典型，

常可能漏诊或误诊［11］。本研究分析了 ET⁃1、miR⁃
517c 的表达水平，探究二者与胎盘早剥的关联，并

进一步分析其作为临床预测指标的可行性。

ET⁃1 是一种血管内皮细胞激活和（或）损伤的

标记物，可以调控滋养细胞的分化和增殖［12⁃14］。与

此同时，ET⁃1 还是一种血管收缩肽，其分布在胎盘

的血管内皮，能够影响内皮血管和平滑肌功能，参

与胎儿胎盘血管收缩过程，进而参与子痫前期等

妊娠疾病的发生及发展过程［15⁃16］。miR⁃517c 近来

也被证实与妊娠疾病的发生有关。Anton 等［17］发

现，原发性绒毛外滋养层细胞中，过表达 miR⁃517c
能减少滋养细胞的侵袭。本研究结果显示，胎盘

早剥孕妇血清 ET⁃1 和 miR⁃517c 水平明显升高，且

重度组高于轻度组，提示 ET⁃1 和 miR⁃517c 与孕妇

胎盘早剥发生有关，并参与疾病的进展。进一步

研究发现，严重程度为重型以及未发生 DIC 和

PPT 的孕妇 ET⁃1 高表达和 miR⁃517c 高表达比例

显著高于轻型以及发生 DIC 和 PPT 的孕妇，提示

ET⁃1 和 miR⁃517c 参与疾病的发展过程。推测胎

盘早剥患者高水平 ET⁃1 可能通过调控滋养层细

胞分化增殖促进胎盘血管极速收缩，进而导致内

皮细胞损伤，最终继发胎盘早剥；胎盘早剥患者引

发的胎内窘迫缺氧可能导致 miR⁃517c 水平上调，

miR⁃517c 可能与胎盘剥离率有关。

本研究 ROC 曲线分析发现，血清 ET⁃1 和

miR⁃517c 均对胎盘早剥患者有一定的诊断价值，

且二者联合诊断价值高于二者单独诊断，提示二

者联合提高了对胎盘早剥的诊断效能，二者可作

为临床评估胎盘早剥发生的潜在指标。

综 上 所 述 ，胎 盘 早 剥 患 者 血 清 ET⁃1 和

miR⁃517c 均呈高表达，二者对胎盘早剥具有一定

的诊断价值。
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血清 sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEndoglin 水平联合检测在
主动脉夹层术后复发风险评估中的价值

刘阳 1 孙欢欢 1 袁涛 1 师龙 1 郭涛 2 高翔 1★

［摘 要］ 目的 分析血清可溶性细胞间粘附分子⁃3（sICAM⁃3）、内皮素 1（ET⁃1）与可溶性内皮抑

素（sEndoglin，sEng）水平联合检测在主动脉夹层术后复发风险评估中的价值。方法 回顾性纳入自

2018 年 3 月至 2023 年 5 月于河北医科大学第二医院行 Stanford B 型主动脉夹层术患者 102 例，依据随访

结果将 102 例患者分为复发组 16 例、未复发组 86 例。比较两组一般资料、sICAM⁃3、ET⁃1 及 sEng 水平变

化；分析影响主动脉夹层术后复发的危险因素，绘制 ROC 曲线评估 sICAM⁃3、ET⁃1 及 sEng 单独及联合检

测对主动脉夹层术后复发风险的预测价值。结果  复发组、未复发组年龄、性别、吸烟史、饮酒史、糖尿

病史、高血压史、马凡综合征占比比较，差异无统计学意义（P>0.05）；复发组年龄≥60 岁、合并马凡综合

征、分支受累数目>6 条占比均高于无复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。复发组 sICAM⁃3、ET⁃1 与

sEng 水平均明显高于无复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。经 logistic 多因素分析显示：年龄≥60 岁、合

并马凡综合征、分支受累数目>6 条、sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 水平均上升是影响主动脉夹层术后复发的危险

因素（P<0.05）。依据 ROC 曲线可知，sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 联合预测主动脉夹层术后复发风险的敏感度

和特异度分别为 89.60%、88.30%，AUC 为 0.872，高于 sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 单独检测（P<0.05）。结论  
sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 水平在术后复发的 Stanford B 型主动脉夹层患者中呈高表达，通过术前监测上述指

标变化可有效评估 Stanford B 型主动脉夹层术后复发风险，为制定个体化治疗方案提供有力依据。

  ［关键词］ 主动脉夹层术； 可溶性细胞间粘附分子 3； 内皮素 1； 可溶性内皮抑素

Value of combined detection of serum sICAM ⁃ 3， ET ⁃ 1 and sEndoglin levels in the risk 
assessment of recurrence after aortic dissection
LIU Yang1， SUN Huanhuan1， YUAN Tao1， SHI Long1， GUO Tao2， GAO Xiang1★

（1. Department of Vascular Surgery， the Second Hospital of Hebei Medical University， Shijiazhuang， Hebei， 
China， 050000； 2. Department of Oral and Maxillofacial Surgery， Hebei Chest Hospital， Shijiazhuang， He⁃
bei， China， 050000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze soluble intercellular adhesion molecule⁃3 （sICAM⁃3）， endothe⁃
lin⁃1 （ET⁃1） and endothelin （Soluble Endoglin， soluble endoglin， soluble endoglin， soluble intercellular adhe⁃
sion molecule⁃3 （SICAM⁃3） in serum and to evaluate the value of combined tests of sEndoglin （sEng） levels in 
the risk assessment of recurrence after aortic dissection. Methods A total of 102 patients who underwent Stan⁃
ford Type B aortic dissection at the Second Hospital of Hebei Medical University from March 2018 to May 2023 
were retrospectively included. These patients were divided into a recurrence group （16 cases） and a non⁃recur⁃
rence group （86 cases）.The general data， sICAM ⁃ 3， ET ⁃ 1 and sEng levels were compared between the two 
groups. The risk factors for postoperative recurrence of aortic dissection were analyzed， and an ROC curve was 
drawn to evaluate the predictive value of sICAM⁃ 3， ET⁃1， and sEng alone and in combination on the risk of 
postoperative recurrence of aortic dissection. Results Comparison of age， gender， history of smoking， history 
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主动脉夹层是一种血管疾病，临床据 Stanford
分型划分为 A 型与 B 型，Stanford B 型夹层患者常

表现为突发性胸背部疼痛，疼痛可能沿主动脉走

行方向放射至腹部、腰部或下肢［1］。现临床对于

Stanford B 型主动脉夹层常采取非手术及手术治疗

两方面，但临床发现手术治疗术后常存在一定的复

发风险，可能面对术后逆撕和远端再发夹层等严重

并发症。因此，对于 Stanford B 型主动脉夹层术后

复发风险进行评估和预防极其重要［2］。高水平可

溶性细胞间粘附分子⁃3（Soluble Intercellular Adhe⁃
sion Molecule⁃3，sICAM⁃3）可能反映血管炎症加剧

和内皮功能受损［3］。研究表明，血清内皮素 1（En⁃
dothelin⁃1，ET⁃1）水平在主动脉夹层患者中呈上

升趋势［4］。可溶性内皮抑素（Soluble Endoglin，
sEng）则主要表达于内皮细胞和血管平滑肌细胞

上，本文旨在研究血清 sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 水

平联合检测在主动脉夹层术后复发风险评估中的

价值，以期为疾病早期诊断和治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性纳入自 2018 年 3 月到 2023 年 5 月于河

北医科大学第二医院行主动脉夹层术患者 142 例，

纳入标准：①经 MRI、血管彩超影像学等检查确诊

为 Stanford B 型主动脉夹层［5］；②符合 Stanford B
型主动脉夹层手术指征，无手术、用药禁忌症；

③无精神、心理障碍；④首次行相关手术；排除标

准：①伴有严重心、肾等器官功能障碍；②凝血功

能异常；③存在心肌梗塞；④伴有急性肺梗塞。

经纳入、排除标准剔除 40 例病例，最终纳入

102 例病例。102 例行主动脉夹层术患者中，其中

男 53 例，女 49 例，平均年龄（59.74±7.69）岁，平均

身体质量指数（BMI）（25.26±2.11）kg/m2。本研究

经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 实验室相关检查

所有患者于术前 3 d 抽取静脉血 3 mL，进行离

心（3 500 r/min，离心半径 9 cm，15 min），分离血

清，置于冰箱-70℃。采用双抗体夹心酶联免疫吸

附法检测 sICAM⁃3、sEng 水平，采用放射免疫方法

测定 ET⁃1 水平。sICAM⁃3、sEng 试剂盒购自上海

西唐生物科技有限公司，ET⁃1 试剂盒购自上海广

锐生物科技有限公司。

1.2.2 随访

所有患者出院后均进行为期 1 年的定期随访，

随访频率为 3 个月一次，随访截止时间至 2024 年 5
月，在随访过程中，采用 MRI、血管彩超等影像学检

查方法，发现患者主动脉壁存在异常回声（内膜片不

连续、真假腔重新出现及血流信号在内膜撕裂口处

的异常流动）或异常血流信号（血流速度异常增高、

血流方向改变或血液在假腔内流动等明确征象）则

认定为主动脉夹层术后复发［6］，102 例患者中，复发

16例纳入复发组、未复发 86例纳入未复发组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据分析，

计量资料用（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料用

n（%）描述，采用 c2 检验。采用受试者工作特性

（ROC）曲线评估血清 sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 水平

of drinking， history of diabetes， history of hypertension and Marfan syndrome between the recurrence group 
and non⁃recurrence group， the difference was not statistically significant （P>0.05）. The proportion of individu⁃
als in the recurrence group ≥60 years old， combined Marfan syndrome and branch involvement >6 was higher 
than that in the non⁃recurrence group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The levels of 
sICAM⁃3， ET⁃1， and sEng in the recurrence group were significantly higher than those in the non⁃recurrence 
group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Logistic multivariate analysis showed that 
age ≥60 years old， Marfan syndrome， the number of branches involved >6， sICAM⁃3， ET⁃1， and sEng levels 
were all increased risk factors for postoperative recurrence of aortic dissection （P<0.05）. According to the ROC 
curve， the sensitivity and specificity of sICAM⁃3， ET⁃1， and sEng in predicting the risk of recurrence af⁃
ter aortic dissection were 89.60% and 88.30%， respectively. The AUC was 0.872， which was higher than that of 
sICAM ⁃ 3， ET ⁃ 1， and sEng alone （P<0.05）. Conclusion sICAM ⁃ 3， ET ⁃ 1 and sEng levels are highly ex⁃
pressed in Stanford type B aortic dissection patients with postoperative recurrence. Preoperative monitoring of 
the changes of these indicators can effectively evaluate the recurrence risk of Stanford type B aortic dissection 
and provide a strong basis for formulating individualized treatment plans.

［KEY WORDS］ Aortic dissection； sICAM⁃3； ET⁃1； sEng
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对主动脉夹层术后复发风险的预测价值，以 P<
0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组性别、吸烟史、饮酒史、糖尿病史、高血压史

占比比较，差异无统计学意义（P>0.05）；复发组年龄

≥60 岁、合并马凡综合征、分支受累数目>6 条均高于

无复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组 sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 水平比较

复发组 sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 水平均明显高

于无复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响主动脉夹层术后复发的危险因素

经 logistic 多因素分析显示：年龄≥60 岁、合并

马凡综合征、分支受累数目>6 条、sICAM⁃3、ET⁃1
与 sEng 水平均上升是影响主动脉夹层术后复发的

危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 对主动脉夹层术后复

发风险的预测价值

依据 ROC 曲线可知，sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng

联合预测主动脉夹层术后复发风险的敏感度和特

异度分别为 89.60%、88.30%，AUC 为 0.872，高于单

独检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

研究表明，sICAM⁃3 参与细胞间的粘附过程，

其水平变化反映主动脉夹层术后炎症反应程度和

内皮功能改变［7］。本研究中，复发组 sICAM⁃3 水平

均高于无复发组，sICAM⁃3 水平上升是影响主动脉

夹层术后复发的危险因素。分析原因在于：Stanford 
B 型主动脉夹层术后患者常存在持续炎症反应，导

因素

年龄

马凡综合征

分支受累数目

sICAM⁃3
ET⁃1
sEng

赋值

<60=0，≥60=1
无=0，有=1

<6 条=0，>6 条=1
实测值

实测值

实测值

β 值

1.674
1.827
1.660
1.583
1.674
1.620

SE 值

0.265
0.354
0.633
0.565
0.611
0.596

Wald c2值

6.147
7.335
6.833
7.632
7.857
7.863

OR（95% CI）值

5.333（3.172~8.965）
6.215（3.105~12.439）
5.259（1.520~18.186）
4.869（1.608~14.737）
5.333（1.610~17.664）
5.053（1.571~16.251）

P 值

0.012
<0.001
0.010

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 主动脉夹层术后复发的危险因素

Table 3 Risk factors for postoperative recurrence of aortic dissection

项目

年龄（岁）

 ≥60
 <60
性别

 男

 女

吸烟史

饮酒史

糖尿病史

高血压史

马凡综合征

分支受累数目（条）

 <6
 >6

复发组
（n=16）

10（62.50）
6（37.50）

12（75.00）
4（25.00）

11（68.75）
10（62.50）
7（43.75）

10（62.50）
9（56.23）

4（25.00）
12（75.00）

无复发组
（n=86）

30（34.88）
56（65.12）

45（52.33）
41（47.67）
58（67.44）
51（59.30）
38（44.18）
51（59.30）
20（23.26）

66（76.74）
20（23.26）

c2值

4.316

2.813

0.010
0.057
0.001
0.057
7.217

16.776

P 值

0.037

0.093

0.918
0.810
0.974
0.810
0.007

<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［n（%）］

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

组别

无复发组

复发组

t 值
P 值

n
86
16

sICAM⁃3（μg/L）
56.49±6.21
74.21±7.09

10.249
<0.001

ET⁃1（μg/L）
41.25±6.25
65.14±7.47

13.608
<0.001

sEng（μg/L）
10.89±3.79
14.29±4.11

3.253
<0.001

表 2 两组 sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of sICAM⁃3， ET⁃1 and sEng levels 
between the two groups （x ± s）

预测因子

sICAM⁃3
ET⁃1
sEng
联合

敏感度

70.80
73.60
68.60
89.60

特异度

78.70
81.30
76.80
88.30

AUC
0.732
0.748
0.710
0.872

95% CI
0.660~0.805
0.677~0.819
0.637~0.782
0.814~0.930

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 对主动脉夹层术后复发风险

的预测价值

Table 4 The predictive value of sICAM⁃3， ET⁃1 and sEng 
on the risk of postoperative recurrence of aortic dissection

0   20 40   60 80 100

参考

联合检测

sEng

ET⁃1

sICAM⁃3

100

80

60

40

20

敏
感

度

特异度

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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致血管壁损伤、病变，削弱血管壁结构强度，增加

再次内膜撕裂和夹层形成可能性，提高了术后复

发风险，而 sICAM⁃3 水平升高常反映体内炎症反

应增强。其次，内皮功能异常也是主动脉夹层发

病及术后复发不可忽视的风险因素，内皮细胞功

能障碍可导致血管壁不稳定，降低其抵抗外界压

力的能力；sICAM⁃3 水平变化可间接反映内皮功

能改变，而内皮功能异常状态可进一步加剧血管

壁不稳定性，增加 Stanford B 型主动脉夹层术后复

发风险［8⁃9］。

在心血管疾病中，ET⁃1 水平变化往往与疾病

严重程度和进展有关［10］。研究报道，主动脉夹层

术后患者体内 ET⁃1 水平升高，高水平 ET⁃1 可促进

血管壁进一步收缩和硬化，增加血管壁脆性和不

稳定性，从而提高复发风险［11］。魏康康［12］学者研

究中，观察到颅内动脉瘤夹闭术后复发患者 ET⁃1
水平高于非复发组患者，ET⁃1 与术后复发存在一

定联系。本研究中，复发组 ET⁃1 水平明显高于无

复发组，ET⁃1 水平上升是影响 Stanford B 型主动脉

夹层术后复发的危险因素，提示 ET⁃1 可能参与了

主动脉夹层术后复发的发生、发展。

动物实验揭示 sEng 具有潜在诱导机体氧化应

激反应的能力，在这一过程中，sEng刺激机体释放大

量内皮损伤因子，进一步加剧内皮细胞损伤，导致血

管内部形成血栓，增加血管通透性［13］。本研究中，复

发组 sEng 水平明显高于无复发组，sEng 水平上升是

影响主动脉夹层术后复发的危险因素。分析原因可

能是：sEng 通过结合 ET⁃1 来降低其生物活性，在

Stanford B 型主动脉夹层术后，sEng水平升高且未能

充分中和 ET⁃1，导致 ET⁃1 过度累积，进而引发血管

收缩、细胞增殖和迁移等病理过程，促进主动脉夹层

复发［14⁃15］。近年来，随着医学研究深入，术后复发生

物标志物成为诸多学者关注的焦点。而预测过程中

联合多指标综合分析具有重大意义，可提升预测结果

准确性和可靠性［16］。本研究 ROC 曲线结果说明

sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 联合检测可更全面评估主动

脉夹层术后复发风险，联合检测敏感度、特异度、

准确性更高。

综上所述，sICAM⁃3、ET⁃1 与 sEng 水平在术后

复发的 Stanford B 型主动脉夹层患者中呈高表达，

通过术前监测上述指标变化可有效评估 Stanford 
B 型主动脉夹层术后复发风险，为制定个体化治疗

方案提供有力依据。
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•论 著•

右美托咪定联合依托咪酯靶控输注对胃癌根治术患
者应激激素及T淋巴细胞亚群的影响

刘雪印 1★ 周威 1 方秋香 2

［摘 要］ 目的 分析右美托咪定（Dex）联合依托咪酯（ET）靶控输注对胃癌根治术（ROCS）患者

应激激素及 T 淋巴细胞亚群的影响。方法 将 98 例 ROCS 患者根据随机数字表法分为 A 组（诱导麻醉

中用靶控输注 ET，49 例）和 B 组（A 组的基础上联合 Dex，49 例），观察至术后 72 h。比较两组应激激素、

T 淋巴细胞亚群、简易智力状态检查量表（MMSE）评分、认知功能障碍发生率、术中麻醉药物用量及术后

苏醒情况。结果 两组入室时、麻醉诱导后、拔管时心率（HR）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）先升高后降

低，且 B 组麻醉诱导后、拔管时低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组术后 24 h 血清皮质醇

（Cor）、促肾上腺皮质激素（ACTH）、去甲肾上腺素（NE）、外周血 CD8+高于入室时，但 B 组低于 A 组，差

异有统计学意义（P<0.05），外周血 CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+低于入室时，但 B 组高于 A 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。两组入室时及术后 24、72 h MMSE 评分先降低后升高，且 B 组术后 24、72 h MMSE 评分

高于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）；术后观察期间，B 组认知功能障碍发生率低于 A 组，术中丙泊

酚、舒芬太尼用量、术后拔管呛咳、躁动发生率低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 Dex 联合

依托咪酯靶控输注可有效稳定 ROCS 患者血流动力学，减少术中麻醉药物用量，缓解机体应激，有助于

免疫功能的维持并改善术后认知功能，安全性高。

  ［关键词］ ROCS； 右美托咪定； 依托咪酯； 应激激素； T 淋巴细胞亚群

Effects of target ⁃ controlled infusion of dexmedetomidine combined with etomidate on 
stress hormones and T lymphocyte subsets in patients undergoing radical gastrectomy
LIU Xueyin1★， ZHOU Wei1， FANG Qiuxiang2

（1. Department of Anesthesiology， Nanyang Central Hospital， Nanyang， Hena， China， 473005；  2. Depart⁃
ment of Gynaecology and Obstetrics， Nanyang Second People􀆳s Hospital， Nanyang， Henan， China， 473005）

  ［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of dexmedetomidine （Dex） combined with etomidate 
（ET） target⁃controlled infusion on stress hormones and T lymphocyte subsets in patients undergoing radical gas⁃
trectomy （ROCS）. Methods 98 patients who underwent radical gastrectomy were divided into group A （target⁃
controlled infusion of etomidate during induction anesthesia， 49 cases） and the group B （combined Dex based 
on the group A， 49 cases） by random number table method. All patients were observed until 72 h after opera⁃
tion. The levels of stress hormones， T lymphocyte subsets， mini⁃mental state examination （MMSE） scores， the 
incidence of cognitive dysfunction， the dosage of anesthetic drugs during operation and postoperative recovery 
were compared between the two groups. Results The heart rate （HR）， systolic blood pressure （SBP） and dia⁃
stolic blood pressure （DBP） of both groups increased first and then decreased at the time of entering the room， 
after anesthesia induction and extubation. The group B were lower than those of the group A after anesthesia in⁃
duction and extubation （P<0.05）. The levels of serum cortisol （Cor）， adrenocorticotropic hormone （ACTH）， 
norepinephrine （NE） and peripheral blood CD8+ at 24 h after operation in the two groups were higher than those 
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at admission， but those in the group B were lower than those in the group A （P<0.05）. The levels of CD3+， 
CD4+ and CD4+/CD8+were lower than those at admission， but those in the group B were higher than those in the 
group A （P<0.05）. The scores of MMSE of the two groups decreased first and then increased at the time of ad⁃
mission and at 24 and 72 h after operation showed. The scores of MMSE of the group B at 24 and 72 h after op⁃
eration were higher than those of the group A （P<0.05）. During the postoperative observation， the incidence of 
cognitive dysfunction， the dosage of propofol and sufentanil， and the incidence of cough and restlessness after 
extubation was lower than in the group A （P<0.05）. Conclusion Dex combined with etomidate target ⁃ con⁃
trolled infusion can effectively stabilize the hemodynamics of patients undergoing radical gastrectomy for gastric 
cancer. This combination reduces the dosage of anesthetic drugs during the operation， relieves the stress on the 
body， helps maintain immune function， improves postoperative cognitive function， and is highly safe.

［KEY WORDS］ Radical gastrectomy； Dex； ET； Stress hormone； T lymphocyte subsets

胃癌是临床常见的恶性肿瘤之一，胃癌根治术

（Radical gastrectomy，ROCS）创伤小、术后恢复快，

对延长患者生存时间具有重要意义，但术后持续性

应激反应不利于其术后恢复［1⁃ 2］。相较静脉注射或

静脉滴注，靶控输注给药可更加精准控制药物剂

量，并维持患者血流动力学稳定［3］。依托咪酯

（Etomidate，ET）用药后起效快而停药后患者苏醒快，

是麻醉诱导的常用药物，但其在缓解机体应激方面

效果不佳［4］。右美托咪定（Dexmedetomidine，Dex）
有较好的镇静、镇痛和抗交感作用，其与其他麻醉药

物联合应用在手术麻醉中有较好的协同作用［5］。

本研究分析 Dex 联合 ET 靶控输注对 ROCS 患者应

激激素及 T 淋巴细胞亚群的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取南阳市中心医院 2022 年 2 月至 2023 年 8
月收治的 ROCS 患者 98 例，以随机数字表法分为

A 组（49 例）和 B 组（49 例）。 A 组：年龄 51~73
（62.41±2.77）岁；病理分型：息肉型 19 例，溃疡型

15 例，浸润型 10 例，表浅型 5 例；男 28 例，女 21
例。B 组年龄（61.98±2.95）岁；病理分型：息肉型

17 例，溃疡型 16 例，浸润型 12 例，表浅型 4 例；男

26 例，女 23 例。两组一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05），可比。本研究获南阳市中心医院

医学伦理委员会审核批准。

1.2 纳入、排除标准

纳入标准：①胃癌诊断符合《中华医学会胃癌

临床诊疗指南（2021 版）》［6］中的相关标准；②采用

腹腔镜 ROCS 治疗；③病理分期Ⅰ~Ⅱ期、美国标

准协会（American Standards Association，ASA）分级

Ⅰ~Ⅱ级；④既往未接受相关治疗；⑤对本研究知情

同意等。排除标准：①局部穿刺点感染，严重凝血

功能障碍不适宜行神经阻滞；②合并其他恶性肿

瘤；③既往胃部手术史；④胃肿瘤穿孔或出血；⑤对

本研究所用药物过敏；⑥伴严重脏器功能不全、免

疫功能异常、内分泌功能异常；⑦脊柱严重畸形等。

1.3 麻醉方法

A 组在诱导麻醉中采用靶控输注 ET 注射液

（江 苏 恩 华 药 业 股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20020511，10 mL：20 mg）。术前常规禁食禁饮，

术前 30 min 肌肉注射 0.5 mg 硫酸阿托品注射液

（安徽长江药业有限公司，国药准字 H34021900，
1 mL：0.5 mg），患者入室后常规监测生命体征，

建立静脉通路，补充醋酸钠林格注射液（福建品

腾药业有限公司，国药准字 H20233013，500 mL）
3 mL/kg；麻醉诱导：静脉注射枸橼酸芬太尼注射

液（宜昌人福 药 业 有 限 责 任 公 司 ，国 药 准 字

H20003688，10 mL：0.5 mg）1.0 mg/kg、多拉司琼注

射 液（辽 宁 海 思 科 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20110067，1 mL：12.5 mg）8 mg，同时靶控输注 ET
注射液维持血浆浓度 0.3 mg/kg。

B 组在 A 组的基础上联合 Dex 注射液（国药

集 团 工 业 有 限 公 司 廊 坊 分 公 司 ，国 药 准 字

H20203335，2 mL：0.2 mg），4 mg/mL 以 1 μg/kg 缓

慢静注。后两组麻醉维持：丙泊酚乳状注射液（西

安 力 邦 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字 H20123318，

50 mL：1.0g）1.5~2.5 mg/kg 持续静脉泵注，吸入

2.0% 吸入用七氟烷（河北一品制药股份有限公司，

国药准字 H20173156，250 mL），后间断追加枸橼酸

舒芬太尼注射液（宜昌人福药业有限责任公司，国药

准字 H20054171，1 mL：50 mg）和注射用罗库溴铵（浙

江仙琚制药股份有限公司，国药准字 H20093186，
5 mL：50 mg）。所有患者观察至术后72 h。
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1.4 观察指标

1.4.1 血流动力学 
入室时、麻醉诱导后、拔管时，采用 Bene View 

T8 多功能监护仪（深圳迈瑞生物医疗电子公司）

检测心率（Heart rate，HR）、收缩压（Systolic blood 
pressure，SBP）、舒张压（Diastolic pressure，DBP）。

1.4.2 应激激素 
入室时及术后 24 h 采血 5 mL，以离心半径

10 cm，3 500 r/min 离心 10 min 取血清，采用化学

发光法（上海纪宁生物科技有限公司）检测血清皮

质醇（Cortisol，Cor）、促肾上腺皮质激素（Adreno⁃
corticotropin，ACTH）水平；采用酶联免疫吸附试验

（合肥莱尔生物科技有限公司）检测血清去甲肾上

腺素（NorepiNEphrine，NE）水平。

1.4.3 T 淋巴细胞亚群 
入室时及术后 24 h，血液采集及血清处理同

1.4.2，采用 BF⁃730 B4 流式细胞仪（桂林优利特医

疗电子有限公司）检测外周血 CD3+、CD4+，计算

CD4+/CD8+。

1.4.4 认知功能  
入室时及术后 24、72 h，采用简易智力状态

检 查 量 表（Mini ⁃ mental state examination scale，
MMSE，30 分）［7］评估认知功能，得分越低认知功

能越差；得分低于 23 分可判定存在认知功能障碍。

1.4.5 麻醉药物用量及苏醒情况 
统计两组术中丙泊酚、舒芬太尼用量及术后

可唤醒时间、拔管呛咳、躁动发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计软件分析数据，服从正态

分布的连续变量用（x ± s）的形式表达，组间比较行

独立样本 t 检验、组内比较行配对 t 检验，多时间点

比较用重复测量方差分析，两两进一步比较用

LSD⁃t 检验；计数资料通过 n（%）表示，用 c2 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血流动力学

两组入室时、麻醉诱导后、拔管时 HR、SBP、
DBP 先升高后降低，且 B 组麻醉诱导后、拔管时低

于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组应激激素

两组术后 24 h血清Cor、ACTH、NE高于入室时，

但B组低于A组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。

2.3 T 淋巴细胞亚群

两组术后 24 h 外周血 CD3+ 、CD4+ 及 CD4+/
CD8+低于入室时，但 B 组高于 A 组，差异有统计学

意义（P<0.05）；外周血 CD8+高于入室时，但 B 组低

于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 认知功能

两组入室时及术后 24、72 h MMSE 评分呈先

降低后升高趋势，B 组术后 24、72 h MMSE 评分高

于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）；术后观察期

时间

入室时

麻醉诱导后

拔管时

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

n

49
49

49
49

49
49

HR
（次/min）
74.83±5.79
74.40±5.57

0.375
0.709

90.87±7.40a

86.84±5.36a

3.087
0.003

86.51±6.24ab

80.74±6.21ab

4.588
<0.001

SBP
（mmHg）

130.48±9.52
129.95±9.41

0.277
0.782

151.69±8.20a

147.32±7.95a

2.678
0.009

143.42±7.66ab

136.58±9.03ab

4.043
<0.001

DBP
（mmHg）
81.79±6.98
81.40±6.51

0.286
0.775

98.52±7.22a

94.55±6.94a

2.775
0.007

93.27±7.40ab

87.50±5.83ab

4.287
<0.001

表 1 血流动力学 （x ± s）

Table 1 Hemodynamic （x ± s）

注：与入室时比，aP<0.05；与麻醉诱导后比，bP<0.05。

时间

入室时

术后 24 h

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

n
49
49

49
49

Cor（ng/L）
286.84±25.20
287.31±27.11

0.089
0.929

365.84±33.29a

324.96±29.68a

6.416
<0.001

ACTH（g/L）
48.69±7.33
49.51±7.94

0.531
0.597

77.58±9.52a

60.58±8.22a

9.461
<0.001

NE（ng/mL）
248.50±28.56
249.41±29.33

0.156
0.877

379.63±34.22a

332.41±29.37a

7.330
<0.001

表 2 应激激素 （x ± s）

Table 2 Stress hormones （x ± s）

注：与入室时比，aP<0.05。

时间

入室时

术后 24 h

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

n
49
49

49
49

CD3+（%）

49.32±5.87
48.89±5.62

0.370
0.712

37.31±4.07a

42.19±4.56a

5.589
<0.001

CD4+（%）

34.95±5.38
34.58±5.52

0.336
0.738

27.50±3.29a

31.22±4.71a

4.532
<0.001

CD8+（%）

22.76±3.21
22.11±3.44

0.967
0.336

28.88±3.65a

26.04±4.02a

3.661
<0.001

CD4+/CD8+

1.54±0.33
1.56±0.37

0.282
0.778

0.95±0.26a

1.20±0.29a

4.493
<0.001

表 3 T 淋巴细胞亚群 （x ± s）

Table 3 T lymphocyte subsets （x ± s）

注：与入室时比，aP<0.05。
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组别

A 组

B 组

t/c2值

P 值

n

49
49

MMSE 评分（分）

入室时

28.72±0.29
28.51±0.22

1.731
0.087

术后 24 h
23.96±0.47a

25.88±0.51a

19.379
<0.001

术后 72 h
25.97±0.52ac

28.31±0.30ac

27.285
<0.001

认知功能障碍
发生率［n（%）］

11（22.45）
3（6.12）

5.333
0.021

表 4 认知功能 ［（x ± s）， n（%）］

Table 4 Cognitive function ［（x ± s）， n（%）］

注：与入室时比，aP<0.05；与术后 24 h 比，cP<0.05。

间，B 组认知功能障碍发生率低于 A 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 麻醉药物用量及苏醒情况

B 组术中丙泊酚、舒芬太尼用量低于 A 组，术

后拔管呛咳、躁动发生率低于 A 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

ROCS 术中二氧化碳气腹的建立、对脏器的牵

拉等会引起患者机体应激，并对血流动力学、免疫

功能等产生影响，不利于患者术后恢复。ET 是临

床常用麻醉诱导药物，可快速进入血供丰富的器

官和脑部发挥麻醉作用，但其对术后应激抑制效

果欠佳，需联合其他麻醉药物使用［8］。

ROCS 可引起下丘脑、垂体、肾上腺皮质及交感⁃
肾上腺素髓质轴兴奋，导致应激激素合成增加、血

流动力学波动［9］。而 Dex 可通过与 α2 肾上腺素

能受体结合而激活交感神经末梢突触前和中枢

神经突出后的 α2 受体，对患者交感神经兴奋产

生抑制作用，同时抑制儿茶酚胺释放，进而对机

体应激产生抑制作用。因此，Dex 联合 ET 靶控

输注可有效缓解患者血流动力学波动，减轻术后

应激反应［10］。故而 B 组麻醉诱导后、拔管时

HR、SBP、DBP 及术后 24 h 血清 Cor、ACTH、NE
低于 A 组。

机体应激可对患者机体免疫功能产生抑制作

用，不利于患者术后恢复，还可能对患者术后认知功

能和苏醒质量产生影响［11］。本研究中，比之 A 组，

B 组外周血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+及术后 MMSE
评分较高，外周血 CD8+、术中丙泊酚、舒芬太尼用量

及术后认知功能障碍、拔管呛咳、躁动发生率较低。

说明 Dex 联合 ET 靶控输注可降低患者术中麻醉药

物的使用及术后认知功能障碍发生的风险，改善其

免疫功能，同时提高其苏醒质量。儿茶酚胺的释放

可促进机体免疫抑制，加强机体炎症反应，同时增加

机体内环境紊乱。而 Dex 可作用于交感神经，抑制

儿茶酚胺释放，抑制机体炎症反应，还可影响机体固

有免疫细胞（如树突状细胞、自然杀伤细胞等）功能

而对机体免疫功能产生调节作用；同时也可稳定患

者内环境，缓解其对患者心脑血管的损伤，减少术中

麻醉药物的使用，提高苏醒质量［12⁃13］。此外，Dex 可

提高脑组织摄氧能力，并激活磷脂酰肌醇⁃3 激酶/蛋
白质丝氨酸苏氨酸激酶信号通路，减少兴奋性氨基

酸释放，降低机体应激引起的神经细胞凋亡，进而降

低患者认知功能障碍发生的风险［14⁃15］。

综 上 ，Dex 联 合 ET 靶 控 输 注 可 有 效 稳 定

ROCS 患者血流动力学，减少术中麻醉药物用量，

缓解机体应激，有助于免疫功能的维持并改善术

后认知功能，安全性高。
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［3］ 杨晓艳， 朱志华， 张力强， 等 . 瑞芬太尼与舒芬太尼靶控

输注对老年患者行腹腔镜胃癌根治术麻醉恢复质量的影

响［J］. 中国内镜杂志， 2020， 26（2）： 48⁃54.
［4］ Lu X， Yu Y， Wang Y， et al. Effect of Propofol or Etomidate 

as General Anaesthesia Induction on Gastric Cancer： A Retro⁃
spective Cohort Study with 10 Years􀆳 Follow⁃Up［J］. Cancer 
Manag Res， 2022，14：2399⁃2407. 

［5］ Tian X. Influences of Etomidate Combined with Propofol on 
Cognitive Function，Inflammation and Immunity in Patients 
Undergoing Gastric Cancer Surgery［J］. CellMol Biol （Noisy⁃
le⁃grand）， 2023， 69（4）： 81⁃85.

［6］ 中华医学会肿瘤学分会， 中华医学会杂志社 . 中华医学会

胃癌临床诊疗指南（2021 版）［J］. 中华医学杂志， 2022， 

102（16）： 1169⁃1189. 

组别

A 组

B 组

t/c2值

P 值

n

49
49

丙泊酚用量
（mg）

787.30±89.52
664.19±85.61

6.957
<0.001

舒芬太尼
用量（μg）

113.79±22.41
92.88±15.03

5.424
<0.001

可唤醒
时间（min）
7.79±1.35
7.95±1.73

0.510
0.611

拔管
呛咳

9（18.37）
2（4.08）

5.018
0.025

躁动

8（16.33）
1（2.04）
4.404d

0.036

表 5 麻醉药物用量及苏醒情况 ［（x ± s），n（%）］

Table 5 Anesthetic dosage and recovery ［（x ± s），n（%）］

注：d为校正 c2。

（下转第 1986 页）
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肝细胞癌中高 OATP1B3 表达增强索拉菲尼疗效的
机制研究

林毅豪 1，2，3 胡育海 1，2，3 郑洲 3 张翔 1★

  ［摘 要］ 目 的 探究肝细胞癌中高 OATP1B3 表达对索拉菲尼疗效的增强效果及相关机制。

方法 选取 2016 年 1 月至 2018 年 12 月福建医科大学附属第一医院收治的 48 例肝癌患者的病理组织样本

为研究材料，观察 OATP1B3 在肝癌组织和距肿瘤边缘 2 cm 的癌旁组织中的表达情况、OATP1B3 表达对

服用索拉非尼患者生存期的影响。并通过转染肿瘤细胞，探究 OATP1B3 高表达对转染的 Hep⁃1 细胞的影

响、与 OATP1B3 表达有关的相关信号通路分析以及索拉菲尼处理 OATP1B3 高表达肿瘤细胞的生物行为

影响。结果 48 例肝癌患者的癌组织中的 OATP1B3 的 mRNA 表达、蛋白表达水平和免疫组化评分低于

癌旁组织，差异有统计学意义（P<0.05）。转染 OATP1B3 的 Hep⁃1 细胞增殖能力、迁移和侵袭能力均低于

阴性对照细胞，差异有统计学意义（P<0.05）。转染 OATP1B3 的 Hep⁃1 细胞中 N⁃cadherin、Vimentin、

β ⁃catenin、Bcl2 干细胞样中 CD33、OCT4、NANOG 和 SOX⁃2 的表达均下调，E⁃cadherin、BAX、C⁃caspase3 表

达上调，且细胞凋亡率高于阴性对照细胞。经索拉菲尼处理后，OATP1B3 高表达的肿瘤细胞生长和活性

均下降；服用索拉非尼的肝癌患者中，高 OATP1B3 表达的患者生存期显著延长；且以 OATP1B3 表达水平

可作为预测服用索拉非尼患者生存期的独立危险因素（P<0.05）。结论 肝细胞癌组织中的 OATP1B3 高

表达状态可有效增强索拉菲尼的疗效，抑制癌症发展，为相关治疗方案优化提供了一定的理论依据。

［关键词］ 肝细胞癌； OATP1B3 基因； 索拉菲尼； 机制研究

Mechanism study of high OATP1B3 expression in hepatocellular carcinoma to enhance the 
efficacy of Sorafenib
LIN Yihao1，2，3， HU Yuhai1，2，3， ZHENG  Zhou3， ZHANG Xiang1★

（1. Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery， The First Affiliated Hospital of Fujian Medical Univer⁃
sity， Fuzhou， Fujian， China， 350005； 2. Institute of Abdominal Surgery， The First Affiliated Hospital of Fu⁃
jian Medical University， Fuzhou， Fujian， China， 350005； 3. National Regional Medical Center， The First Af⁃
filiated Hospital of Fujian Medical University， Fuzhou， Fujian， China， 350005）

［ABSTRACT］ Objective To explore the enhancement effect of high OATP1B3 expression in hepato⁃
cellular carcinoma （HCC） on sorafenib and its related mechanisms. Methods The study selected 48 liver can⁃
cer patients admitted to the First Affiliated Hospital of Fujian Medical University from January 2016 to Decem⁃
ber 2018 as research subjects. The aim was to observe the expression of OATP1B3 in liver cancer tissue and ad⁃
jacent tissues 2 cm from the tumor edge， and to investigate the impact of OATP1B3 expression on the survival 
of patients receiving sorafenib treatment. High expression of OATP1B3 in transfected Hep ⁃ 1 cells was exam⁃
ined， along with an analysis of the relevant signaling pathways involved in the expression of OATP1B3， and 
biological behavior effects of sorafenib on OATP1B3 high expression tumor cells were explored through trans⁃
fection of tumor cells. Results The mRNA expression， protein expression level and immunohistochemical 
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score of OATP1B3 in cancer tissues of 48 patients with liver cancer were lower than those in adjacent tissues， and 
the differences were statistically significant （P<0.05）. The proliferation， migration and invasion abilities of Hep⁃1 
cells transfected with OATP1B3 were lower than those of negative control cells， and the difference was statisti⁃
cally significant （P<0.05）. In Hep⁃1 cells transfected with OATP1B3， the expressions of N⁃cadherin， Vimentin， 
β⁃catenin， CD33， OCT4， NANOG and SOX⁃2 in Bcl2 stem cell⁃like cells were down⁃regulated， while the ex⁃
pressions of E⁃cadherin， BAX and C⁃caspase3 were up⁃regulated. The apoptosis rate was higher than that of nega⁃
tive control cells. After treatment with sorafenib， the growth and activity of tumor cells with high OATP1B3 ex⁃
pression were decreased. In HCC patients treated with sorafenib， the survival time of patients with high OATP1B3 
expression was significantly prolonged. The expression level of OATP1B3 could be used as an independent risk 
factor for predicting the survival time of patients taking sorafenib （P<0.05）. Conclusion The high expression of 
OATP1B3 in hepatocellular carcinoma tissues can effectively enhance the efficacy of sorafenib and inhibit the de⁃
velopment of cancer. This provides a theoretical basis for optimizing related treatment regimens.

［KEY WORDS］ Hepatocellular carcinoma； OATP1B3 gene； Sorafenib； Mechanism research

据流行病学［1］报道显示，我国于 2014 年的肝

癌在恶性肿瘤中发病率达到第四位。由于肝癌早

期具有一定的隐匿性，多数患者就诊时通常已发

展至中晚期，此时手术的疗效难以保证［2］。索拉菲

尼是目前治疗不可进行手术切除的肝癌患者首选

靶向药物之一，对于患者的治疗起了巨大的作用。

但有研究［3］显示部分肝细胞癌患者对索拉菲尼存

在一定的耐药性，从而影响治疗效果。有机阴离

子转运多肽（Organic anion transporting polypeptide 
1B3，OATP1B3）是有种特异性分布在肝细胞膜上

的多肽分子，是索拉菲尼进入细胞胞内的有效转

运途径［4］。本研究拟通过探究 OATP1B3 在癌组织

中的表达情况、相关分子机制、对肝癌细胞的生物

行为影响以及对索拉菲尼药物疗效的影响，旨在

为肝癌的治疗方案优化提供一定的理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料  
选取 2016 年 1 月至 2018 年 12 月福建医科大

学附属第一医院收治的 48 例肝癌患者的肝癌组织

样本及距肿瘤边缘 2 cm 的癌旁组织为研究材料。

纳入标准：①符合《原发性肝癌规范化病理诊断指

南（2015 年版）》［5］中所述诊断标准，并经临床检查

确诊者；②进行手术切除前未曾接受放射治疗、

化学和靶向治疗；③患者的临床资料和随访资料

完整；④患者对本研究知情且同意。排除标准：

① 合并其他部位肿瘤；② 合并其他类型肿瘤；

③合并结缔组织疾病。48 例患者中，肿瘤 TNM 分

期Ⅰ期 12 例，Ⅱ期 15 例，Ⅲ期 14 例，Ⅳ期 7 例。本

研究所采用的人肝癌 SK⁃Hep1 细胞系购自美国型

培养收藏。本研究通过本院伦理委员会批准。

1.2 方法  
（1）分析肿瘤及癌旁组织中 OATP1B3 的表达

情况，具体操作包括：①定量逆转录 PCR：提取总

RNA 后，经逆转录合成 cRNA 进行定量检测。反

应体系如下：95℃ 5 min，95℃ 30 s，55℃ 30 s，72℃
1 min，共 30个循环后，72℃ 10 min，体系均为 50 μL。

引物序列如下：正向引物序列：5′ ⁃ TGTCTCCT⁃
TATGGGAACTGGAAGTA ⁃ 3′ ，反 向 ：5′ ⁃ GATA⁃
ATAAATGGCTCAGAGCTGTTTAAC ⁃ 3′ 。 以

GAPDH 为内参，引物序列如下：正向引物序列：5′⁃
GATTCCACCCATGGCAAATTC⁃3′，反向：5′⁃CT⁃
GGAAGATGGTGATGGGATT⁃3′。并采用 2⁃ΔΔct 法

计算得到 SLCO1B3 的 mRNA 表达量。②蛋白质

印迹（Western blot）法：通过 Western blot 法检测肿

瘤及癌旁组织中 OATP1B3 的蛋白表达情况，并使

用 ImageJ 软件 1.8.0 版定量蛋白的相对表达水平。

③免疫组化：将患者的样本组织用 10% 福尔马林

固定约 48 h，并用石蜡包埋进行免疫组化检测。

（2）将 Hep1 细胞于 6 孔板（每孔浓度为 5×105 个细

胞/mL）中培养 2 天后，使用脂质体 3000 在终浓度

为 50 nM 的过表达质粒或阴性对照中转染肝癌细

胞，使用脂质体 3000 在最终浓度为 100 nM 时转染

siRNAs 或 si⁃NCs 转染细胞。分析转染 OATP1B3
对 Hep⁃1 细胞活性的影响，具体操作包括：①定量

逆转录 PCR 检测转染 OATP1B3 的 Hep ⁃ 1 细胞

OATP1B3 表达情况。②CCK8 实验、Transwell 检
测转染 OATP1B3 对 Hep⁃1 细胞的增殖、迁移侵袭

能力影响。③采用细胞凋亡实验、Western blot 法
检测转染 OATP1B3 对 Hep⁃1 细胞凋亡和相关基因

表达的影响。（3）采用平板克隆实验和四甲基偶氮

唑蓝（Methyl thiazolyl tetrazolium，MTT）法分析索
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拉非尼对 OATP1B3 高表达肿瘤细胞生长的影响。

采用不同浓度的索拉菲尼（0.1、1、10 和 100 μM）

在 96 孔板中处理细胞 72 小时，并采用 MTT 试剂

盒检测活细胞数量，并计算半最大抑制浓度（半

抑制浓度）以评估药物敏感性。（4）比较服用索

拉非尼的肝癌患者生存期与 OATP1B3 表达的

关系。

1.3 统计学方法  
采用 GraphPad 软件 v.6 和 SPSS 软件 21.0 版进

行统计分析，计量资料以（x ± s）描述，行 t 检验或单

因素方差分析；采用 Kaplan⁃Meier 曲线分析生存

率；计数资料用 n（%）描述，采用 c2检验或 Fisher 精
确检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肿瘤及癌旁组织中 OATP1B3 的表达情况  
癌 组 织 中 的 SLCO1B3 的 mRNA 表 达 和

OATP1B3 蛋白表达水平低于癌旁组织，差异有统

计学意义（t=6.183，P<0.05）。免疫组化结果显示

除 3 例为低表达外，癌旁组织的免疫组化评分基本

位于 11⁃12 分之间（均值 11.6），呈高表达状态；而

癌组织内存在 54.2% 呈高表达（均值 8.0 分）状态，

45.8% 呈低表达（均值 4.7 分）状态。整体相较

癌 旁 组 织 呈 低 表 达 ，差 异 有 统 计 学 意 义（t=
3.155，P<0.05）。同时，自行阅片过程发现高表达

的恶性组织较低表达的恶性排列规则、组织完整、

细胞异型性较小。见图 1。

RT ⁃ PCR、Wsetern Blot 验 证 结 果 均 显 示

OATP1B3 在 HCC ⁃ LM3、SK ⁃ Hep1、Hepg2 以 及

MHCC⁃97H 系细胞中的表达明显低于正常肝细胞。

2.2 转染 OATP1B3 对 Hep⁃1 细胞活性的影响  
转染 OATP1B3 的 Hep⁃1 细胞的 OATP1B3 表

达水平高于阴性对照 Hep⁃1 细胞，差异有统计学意

义（t=4.097，P<0.05）。 CCK⁃8 实 验 结 果 显 示 ，

高 OATP1B3 表达水平的细胞增殖能力要低于阴性

对照 Hep⁃1 细胞（t=2.982，P<0.05）。见表 1、图 2。

2.3 索拉非尼对 OATP1B3 高表达肿瘤细胞生长

的影响  
在平板克隆实验中，转染了 Ctr、或 OATP1B

并用二甲基亚砜或索拉非尼处理的 Hep1 细胞集

落形成，无论是空白培养基还是经索拉非尼处理

的瘤细胞中，高 OATP1B3 表达组肿瘤细胞生长均

受限（P<0.05）。见图 3。

MTT 法结果显示，用 Sorefenib 处理转染的

Hep⁃1 细胞 48 h 后，OATP1B3 高表达的肿瘤细胞

活性呈抑制状态。见表 2。

O
A

TP
1B

3（
-）

O
A

TP
1B

3（
+） AA BB

注：A 为癌旁组织； B 为癌组织。

图 1 癌组织和癌旁组织的组织病理学特征（HE，×200）
Figure 1 Histopathological features of cancerous and para⁃

cancerous tissues （HE，×200）

时间（h）

0
24
48
72
96

阴性对照

平均值

0.27 
0.54 
0.95 
1.45 
1.97 

标准偏差

0.03 
0.08 
0.08 
0.08 
0.08 

转染 OATP1B3
平均值

0.27 
0.44 
0.71 
0.92 
1.15 

标准偏差

0.06 
0.06 
0.07 
0.06 
0.08 

表 1 高 OATP1B3 表达水平的细胞增殖能力分析

Table 1 Analysis of cell proliferation capacity with high 
OATP1B3 expression level
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图 2 高 OATP1B3 表达水平的细胞增殖能力分析

Figure 2 Analysis of cell proliferation capacity with high 
OATP1B3 expression level
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图 3 索拉菲尼对 OATP1B3 高表达肿瘤细胞生长的影响

Figure 3 Effects of Sorafenib on the growth of OATP1B3 
high expression tumor cells
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2.4 服用索拉非尼患者生存期和独立危险因素与

OATP1B3 表达关系分析  
在服用索拉非尼的肝癌患者中，高 OATP1B3

表达的患者生存期显著延长；且以 OATP1B3 表达

水平可作为预测服用索拉非尼患者生存期的独立

危险因素（P<0.05）。见图 4。

3 讨论

肝癌的死亡率与发病率一直居高，严重危害

了患者的生命健康，是全球第六大最常诊断的癌

症和第三大癌症死亡原因［6］。索拉菲尼是一种多

激酶受体抑制剂的代表，可对多种激酶胞内段的

ATP 结合位点的起到竞争性抑制起的作用［7］。但

有研究［8］显示索拉菲尼治疗部分肝细胞癌患

者的疗效较低，这可能与肝癌细胞对索拉菲尼

的吸收作用有关。OATP1B3 是溶质转运体超家

族 SLCO1B3 基因的表达产物，主要分布于肝窦状

隙基底侧肝细胞膜上，并可通过门脉回流吸收、

转运等形式将细胞外的多种药物转运进肝细胞中

进行清除，从而影响相关药物的治疗效果［9⁃10］。如

若能深入研究 OATP1B3 在索拉菲尼治疗肝细胞

癌中影响的相关分子机制和路径，有利于对患者

进行合适的筛选，从而提高用药的疗效，节约医疗

资源。

本 研 究 结 果 显 示 ，OATP1B3 在 癌 组 织 的

mRNA 表达和蛋白质表达均低于癌旁组织，且免

疫组化中 OATP1B3 高表达的恶性组织较低表达

的恶性排列规则、组织完整、细胞异型性较小，这

可能与癌旁组织尚未发生恶变，细胞分化完整，功

能保持良好，未出现去分化现象有关。在本研究

中，我们发现 OATP1B3 高表达还可减少肝癌细胞

的增殖、迁移和侵袭效果，且服用索拉非尼的肝癌

患者中，高 OATP1B3 表达的患者生存期显著延

长。这可能是因为 OATP1B3 的表达升高强化了

肝癌细胞对索拉菲尼的转运，使得其胞内浓度达

到较高的水平，增强其疗效。Zhou Tengfei［11］等的

研究显示，激活 OATP1B3 的表达可提高肝癌细胞

对索拉非尼诱导的生长抑制和细胞凋亡敏感，

与本研究观察到的现象较为一致。

有文献［12］提出肝癌细胞对索拉菲尼敏感性

可能与 Wnt/β⁃catenin 信号通路有关，而 OATP1B3
的表达又与 Wnt/β ⁃catenin 信号转导之间有显著

的关联［13］。本研究采用 Western blot 检测发现

在 OATP1B3 高表达的 Hep⁃1 细胞中 N⁃cadherin、
Vimentin 以及 β ⁃catenin 的表达均下调；免疫印迹

法检测结果显示 OATP1B3 高表达 Hep⁃1 细胞的

干细胞样中 CD33、OCT4、NANOG 和 SOX⁃2 细

胞标记物表达水平均低于阴性对照 Hep⁃1 细胞，

这 进 一 步 确 定 了 Wnt/β ⁃ catenin 信 号 通 路 与

OATP1B3 的表达存在一定的内在联系。Wnt/β ⁃
catenin 信号通路是化学预防癌症的重要靶点，

其可通过激活下游多种靶基因从而诱导肝癌的

发生［14］。李锦红［15］等的研究显示 Wnt/β ⁃catenin
激活肝细胞癌的特定类别可能与 OATP1B3 的

上调有关，但未深入研究其与 OATP1B3 表达的

具体关系。

本研究结果还显示，采用索拉菲尼干预肿瘤

细胞时，OATP1B3 高表达的肿瘤细胞的生长、活性

受到的抑制均高于阴性对照肿瘤细胞；细胞凋亡

实验表明 OATP1B3 高表达 Hep⁃1 细胞的凋亡率较

高；Western blot 检测出细胞凋亡抑制的相关基因

产物 Bcl2 在 OATP1B3 高表达 Hep⁃1 细胞中的表

达下调，与郑玉洁［16］等在人非小细胞肺癌中观

察 到的现象一致。同时，本研究结果还表明

OATP1B3 还可以作为预测服用索拉非尼患者生存

期的预测标志物，在未来 OATP1B3 还可能成为肝

细胞癌治疗的一个潜在靶点。
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图 4 OATP1B3 表达与服用索拉非尼患者生存期的关系

（左）及影响（右）

Figure 4 Relationship between OATP1B3 expression and 
survival of patients taking Sorafenib （left） and its effects 

（right）

时间（h）

0
12
24
36
48

小干扰 RNA 对照

平均值

100.35
95.09
89.25
73.89
57.97

标准偏差

5.34
3.53
3.51
4.73
4.58

OATP1B3 高表达

平均值

100.50
86.83
72.95
49.28
16.17

标准偏差

3.26
6.10
4.53
6.14
6.10

表 2 索拉菲尼对 OATP1B3 高表达肿瘤细胞活性的影响

Table 2 Effects of Sorafenib on the activity of OATP1B3 
highly expressed tumor cells
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综上所述，OATP1B3 在癌组织的表达低于癌

旁组织，OATP1B3 表达水平较高的患者服用索拉

菲尼的疗效更高，生存期更长。OATP1B3 的高表

达还可抑制肝癌细胞的细胞生长、活性、增殖、侵

袭和迁移能力，并有利于促进肝癌细胞的凋亡，提

高索拉菲尼的疗效。本研究虽然针对与 OATP1B3
相关的分子机制进行了探讨，但仅停留于初步探

究，未能较为全面地进行分析，研究结果存在一定

的局限，相关研究还需深入开展。
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孕中期 GDM 患者血清 AFP、hCG、uE3 对妊娠不良事
件和胎儿生长发育的预测价值

徐晖 1 冼妮 2★

  ［摘 要］ 目的 探究孕中期妊娠期糖尿病（GDM）患者血清甲胎蛋白（AFP）、人绒毛膜促性腺激

素（hCG）及游离雌三醇（uE3）对妊娠不良事件和胎儿生长发育的预测价值。方法 选取 2023 年 1 月至

2023 年 5 月期间咸宁市中心医院产科收治的 GDM 患者 117 例，根据妊娠结局差异分为结局良好组（n=
75）与结局不良组（n=42）；根据胎儿生长发育情况分为正常发育组（n=89）与异常发育组（n=28）。收集并

比较各组相关临床资料及实验室指标，采用多因素 Logistic 分析影响 GDM 患者妊娠不良事件和胎儿生

长发育的危险因素，并以受试者工作特性曲线（ROC）分析孕中期血清 AFP、hCG、uE3 对 GDM 患者妊娠

不良事件和胎儿生长发育的预测效能。结果  多因素 Logistic 回归分析显示，孕前 BMI≥24 kg/m2、AFP、
hCG 水平升高以及 uE3 水平降低均为 GDM 患者妊娠不良事件的独立危险因素（P<0.05）；孕前 BMI≥24 
kg/m2、孕次≥1 次、AFP、hCG 水平升高以及 uE3水平降低均为影响 GDM 患者胎儿生长发育的独立危险因

素（P<0.05）。AFP、hCG 以及 uE3 单独和联合检测 GDM 患者妊娠不良事件的 ROC 面积分别为 0.719、
0.759、0.717 以及 0.824，三者单独和联合检测 GDM 患者胎儿生长发育的 ROC 面积分别为 0.756、0.747、
0.713 以及 0.811（P<0.05）。结论 孕中期血清 AFP、hCG、uE3 水平均与 GDM 患者妊娠不良事件和胎儿

生长发育密切关联，且三者联合检测对 GDM 妊娠不良事件和胎儿生长发育的预测价值更高。

［关键词］ 妊娠期糖尿病； 甲胎蛋白； 游离雌三醇； 人绒毛膜促性腺激素

Predictive value of serum AFP， hCG and uE3 in pregnancy adverse events and fetal 
growth in patients with GDM during the second trimester 
XU Hui1， XIAN Ni2★

（1. Obstetrics Department， Hubei Xianning Central Hospital， Xianning， Hubei， China， 437100； 2. Depart⁃
ment of Gynecology， the First Affiliated Hospital of the Guangxi University of Chinese Medicine， Nanning， 
Guangxi， China， 530000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum alpha⁃fetoprotein （AFP）， hu⁃
man chorionic gonadotropin （hCG） and free estriol （uE3） in pregnancy adverse events and fetal growth in pa⁃
tients with second trimester gestational diabetes mellitus （GDM）. Methods A total of 117 GDM patients ad⁃
mitted to the obstetrics Department of Xianning Central Hospital from January 2023 to May 2023 were selected 
and divided into a good outcome group （n=75） and a bad outcome group （n=42） based on the difference in 
pregnancy outcomes. According to the fetal growth and development， they were divided into a normal develop⁃
ment group（n=89） and an abnormal development group （n=28）. The relevant clinical data and laboratory indi⁃
cators of each group were collected and compared. The risk factors affecting pregnancy adverse events and fetal 
growth and development in GDM patients were analyzed by multivariate logistic analysis， and the predictive ef⁃
ficacy of serum AFP， hCG and uE3 in pregnancy adverse events and fetal growth and development in GDM pa⁃
tients was analyzed by receiver operating characteristic curve （ROC）. Results Multivariate logistic regression 
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妊娠期糖尿病（Gestational Diabetes Mellitus， 
GDM）是糖尿病中的特殊类型，在产科较为常见，主

要指于孕期首次发病或发现的机体糖代谢紊乱症

状。研究显示［1］，合并 GDM 不但增加了孕妇远期心

血管疾病及糖尿病的发病风险，还会导致新生儿低

血糖、巨大儿、胎膜早破等诸多妊娠不良结局的发

生，严重危害母婴生命健康。因此，临床早期科学、

准确的预测和评估 GDM 患者胎儿发育情况以及妊

娠不良事件发生风险，对母婴预后结局的改善意义

显著。甲胎蛋白（Alpha⁃FetoProtein，AFP）是胎儿肝

脏早期产生的一种酸性糖蛋白，可维持和调节母胎

生理功能正常，保证妊娠的顺利进行［2］。人绒毛膜

促性腺激素（human Chorionic Gonadotropin，hCG）
是由胎盘滋养层细胞分泌的一种糖蛋白，研究发现

其在孕期间的水平变化可有效反映胎儿患唐氏

综合征的危险程度［3］。游离雌三醇（Unconjugated 
Estriol，uE3）是妊娠的高度特异性标记物，有研究发

现 uE3 在胎儿发育畸形或胎盘功能不良的孕妇血清

中出现明显的表达紊乱［4］。本文特探究孕中期

GDM 患者血清 AFP、hCG、uE3 对妊娠不良事件和

胎儿生长发育的预测价值，以期为高危 GDM 孕妇

的早期筛查及防治提供科学、有效的指导。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
选取 2023 年 1 月至 2023 年 5 月期间咸宁市中

心医院产科收治的 GDM 患者 117 例。纳入标准：

①年龄>18 岁，且均于咸宁市中心医院行孕期产检

并住院分娩；②GDM 诊断参考《妊娠期高血糖诊治

指南（2022）》［5］中相关标准；③临床资料完整，诊疗

数据详实；④自愿参与本研究；⑤无精神或认知功

能异障碍。排除标准：①不愿配合随访至妊娠结局

者；②多胎妊娠者；③人工受孕、试管婴儿等非自然

受孕者；④孕前合并 1、2 型糖尿病者；⑤吸烟、

酗 酒 者。本研究已通过伦理委员会审批（伦审

GXZYA2022⁃045⁃01）
1.2 研究方法  
1.2.1 资料收集  

由本组研究人员借助医院内网电子病历管理

系统收集患者相关资料。主要包括年龄、孕前体

质量指数（Body Mass Index，BMI）、产次、孕次、孕

周、血清 AFP、hCG 及 uE3。

1.2.2 检测方法  
采集参试患者孕中期（15~20+6 周）空腹外周静

脉血 6 mL，离心处理（转速：3 000 rpm，时间 10 
min，离心半径为 10 cm）后收集上清，对应标记并

转移至-80℃冰箱储存备检。血清 AFP、hCG 及

uE3 水平均采用全自动生化分析仪及其配套试剂

盒进行检测。西门子 immulite 2000 XPi。
1.2.3 妊娠随访及分组标准［6］  

①通过查阅咸宁市中心医院出生缺陷上报系统

相关信息，统计产科、计划生育科电子病历档案资料

以及短信、电话等形式对参试患者进行妊娠结局随

访，截止日期为产后 3 个月。②将产后出现以下情

况 1 项及以上者记为妊娠结局不良，主要包括新生

儿高胰岛素血症、低血糖症、窒息，胎儿窘迫、胎膜早

破、早产等，并以此分为结局良好组（n=75）与结局不

良组（n=42）；将胎儿生长受限（Fetal Growth Restric⁃
tion，FGR）、出生体重超出正常范围（2.5~4.0 kg）的

巨大儿或低体重儿等记为发育异常，并以此分为正

常发育组（n=89）与异常发育组（n=28）［6］。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 22.0 进行统计学分析。计量资料以

（x ± s）描述，两组间行 t 检验；计数资料均以 n（%）描

述，行 c2 检验；采用多因素 Logistic 分析影响 GDM
患者妊娠不良事件和胎儿生长发育的危险因素，并

analysis showed that pre⁃pregnancy BMI ≥ 24 kg/m2， increased AFP and hCG levels and decreased uE3 levels 
were independent risk factors for adverse pregnancy events in GDM patients （P<0.05）. Pre⁃pregnancy BMI ≥ 
24 kg/m2， pregnancy number ≥ 1， increased AFP， hCG levels and decreased uE3 level were independent risk 
factors for fetal growth and development in GDM patients （P<0.05）. The ROC area of AFP， hCG and uE3 
alone and in combination were 0.719， 0.759， 0.717 and 0.824 in GDM patients， respectively. The ROC area of 
fetal growth and development in GDM patients were 0.756， 0.747， 0.713 and 0.811 respectively （P<0.05）. 
Conclusion Serum AFP， hCG and uE3 levels in the second trimester are closely associated with pregnancy ad⁃
verse events and fetal growth and development in GDM patients， and the combined detection of the three has a 
higher predictive value for GDM pregnancy adverse events and fetal growth and development.

［KEY WORDS］ GDM； AFP； uE3； hCG
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因素

年龄（岁）

孕前 BMI（kg/m2）

产次（次）

孕次（次）

19~24
25~30
31~36
<24 
≥24 
<2
≥2
0
≥1
孕周（w）

AFP（ng/mL）
hCG（U/L）
uE3（ng/mL）

n=117

40
47
30
52
65

108
9

61
56

结局良好组（n=75）

26（34.67）
37（49.33）
12（16.00）
24（32.00）
51（68.00）
70（93.33）

5（6.67）
43（57.33）
32（42.67）
38.17±1.31

44.92±13.17
31142.09±12140.36

1.48±0.39

结局不良组（n=42）

14（33.33）
10（23.81）
18（42.86）
28（66.67）
14（33.33）
38（90.48）

4（9.52）
18（42.86）
24（57.14）
38.25±1.35

58.06±19.49
43184.44±16904.31

1.20±0.32

c2/t 值

11.954

13.104

0.038

2.261

0.313
4.338
4.455
3.963

P 值

0.003

0.000

0.846

0.133

0.755
0.000
0.000
0.000

表 1 结局良好组与结局不良组临床资料及实验室指标比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinical data and laboratory indexes between good outcome group and poor outcome group ［n（%），（x ± s）］

年龄（岁）

孕前 BMI（kg/m2）

产次（次）

孕次（次）

因素

19~24
25~30
31~36
<24 
≥24 
<2
≥2
0
≥1
孕周（w）

AFP（ng/mL）
hCG（U/L）
uE3（ng/mL）

n=117
40
47
30
52
65

108
9

61
56

正常发育组（n=89）
29（32.58）
39（43.82）
21（23.60）
45（50.56）
44（49.44）
85（95.51）

4（4.49）
52（58.43）
37（41.57）
38.19±1.42

47.07±12.35
32257.14±13120.30

1.46±0.48

异常发育组（n=28）
11（39.29）
8（28.57）
9（32.14）
7（25.00）

21（75.00）
23（82.14）
5（17.86）
9（32.14）

19（67.86）
38.22±1.38

57.80±16.38
45661.35±13548.22

1.12±0.35

c2/t 值
2.120

5.636

3.640

5.897

0.098
5.071
5.028
3.465

P 值

0.347

0.018

0.056

0.015

0.922
0.000
0.000
0.001

表 2 正常发育组与异常发育组临床资料及实验室指标比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of clinical data and laboratory indexes between normal development group and abnormal development group
［n（%），（x ± s）］

以受试者工作特性曲线（ROC）分析孕中期血

清 AFP、hCG、uE3 对 GDM 患者妊娠不良事件和

胎儿生长发育的预测效能。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 结局良好组与结局不良组临床资料及实验室

指标比较  
结局良好组与结局不良组在年龄、孕前 BMI、

孕中期血清 AFP、hCG、uE3 水平上的比较，差异有

统计学意义（均 P<0.05）。见表 1。
2.2 正常发育组与异常发育组临床资料及实验室

指标比较  
正常发育组与异常发育组在孕前 BMI、孕次、

孕中期血清 AFP、hCG、uE3 水平上的比较，差异均

具有统计学意义（均 P<0.05）。见表 2。

2.3 影响 GDM 患者妊娠不良事件和胎儿生长发

育的危险因素  
以 GDM 患者妊娠不良事件为因变量，多因素

回归分析结果显示，孕前 BMI≥24 kg/m2、AFP、hCG
水平升高以及 uE3水平降低均为 GDM 患者妊娠不

良事件的独立危险因素（均 P<0.05）；以 GDM 患者

胎儿生长发育为因变量，多因素回归分析结果显

示，孕前 BMI≥24 kg/m2、孕次≥1 次、AFP、hCG 水平

升高以及 uE3水平降低均为影响 GDM 患者胎儿生

长发育的独立危险因素（均 P<0.05）。见表 3、4。
2.4  孕中期血清 AFP、hCG、uE3 对 GDM 患者妊娠

不良事件和胎儿生长发育的预测效能

ROC 曲线显示，孕中期血清 AFP、hCG 以及

uE3 单独和联合检测 GDM 患者妊娠不良事件的

ROC 面积分别为 0.719、0.759、0.717 以及 0.824；三
者单独和联合检测 GDM 患者胎儿生长发育的
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因素

孕前 BMI（kg/m2）

年龄（岁）

AFP（ng/mL）
hCG（U/L）

uE3（ng/mL）

赋值

≥24 =1，<24 =0
31~36=2，25~30=1，19~24=0

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.747
0.822
0.658
0.715
0.693

S.E 值

0.173
0.437
0.126
0.161
0.172

Wald 值

18.644
3.538

27.272
19.722
16.233

OR 值

2.111
2.275
1.931
2.044
2.000

95% CI
1.504~2.963
0.966~5.358
1.508~2.472
1.491~2.803
1.427~2.801

P 值

0.000
0.060
0.000
0.000
0.000

表 3 影响 GDM 患者妊娠不良事件的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of adverse pregnancy events in GDM patients   

因素

孕前 BMI（kg/m2）

孕次（次）

AFP（ng/mL）
hCG（U/L）

uE3（ng/mL）

赋值

≥24 =1，<24=0
≥1=1，0=0
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.770
0.759
0.681
0.594
0.741

S.E 值

0.149
0.207
0.212
0.142
0.157

Wald 值

26.706
13.444
10.319
17.498
22.276

OR 值

2.160
2.136
1.976
1.811
2.098

95% CI
1.613~2.892
1.424~3.205
1.304~2.994
1.371~2.392
1.542~2.854

P 值

0.000
0.000
0.001
0.000
0.000

表 4 影响 GDM 患者胎儿生长发育的多因素分析

Table 4 Multiple factors affecting fetal growth and development in GDM patients   

检测指标

AFP（ng/mL）
hCG（U/L）

uE3（ng/mL）
联合检测

最佳截断值

49.695
38219.610

1.300

AUC
0.719
0.759
0.717
0.824

95% CI
0.614~0.824
0.667~0.850
0.620~0.815
0.732~0.917

敏感度

0.653
0.640
0.693
0.840

特异度

0.667
0.690
0.738
0.762

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000

表 5 孕中期血清 AFP、hCG、uE3 对 GDM 患者妊娠不良

事件的预测效能 
Table 5 Predictive efficacy of serum AFP， hCG and uE3 in 
pregnancy adverse events in GDM patients during the second 

trimester   

检测指标

AFP（ng/mL）
hCG（U/L）

uE3（ng/mL）
联合检测

最佳截断值

51.850
42454.370

1.230

AUC
0.756
0.747
0.713
0.811

95% CI
0.646~0.866
0.653~0.841
0.614~0.811
0.717~0.905

敏感度

0.674
0.663
0.652
0.742

特异度

0.607
0.643
0.607
0.714

P 值

0.000
0.000
0.001
0.000

表6 孕中期血清AFP、hCG、uE3对胎儿生长发育的预测效能

Table 6 Predictive effect of serum AFP， hCG and uE3 on 
fetal growth and development during the second trimester 

0    0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

AFP
hcG
uE3
联合检测
参考线

图 1 GDM 患者妊娠不良事件的 ROC 曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of adverse pregnancy events in 
GDM patients   

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

AFP
hcG
uE3
联合检测
参考线

图 2 GDM 患者胎儿生长发育的 ROC 曲线分析

Figure 2 ROC curve analysis of fetal growth and 
development in GDM patients  

ROC 面积分别为 0.756、0.747、0.713 以及 0.811；
且各组联合检测的特异性及敏感度均优于单一指

标检测（均 P<0.05）。见表 5、6，图 1、2。

3 讨论  

随着经济水平的提高以及居民饮食结构的改

变，我国 GDM 发病率也显著上升。同时，有研究

表明［7］，GDM 患者的不良妊娠结局发生风险较正

常妊娠妇女上升约 2~5 倍，严重影响母婴近期预后

及远期生命健康。因此，针对 GDM 孕妇胎儿发育

情况及妊娠结局的早期预测和评估尤为关键。

AFP 是胚胎发育初期最常见的血清蛋白，可参

与运输、储存以及免疫调控等多种生理活动过程。

研究显示［8］，血清AFP升高与子痫前期、胎盘粘连、开

放性神经管缺损等母体或胎盘不良结局密切关联。

本研究也认为 AFP 升高是 GDM 患者妊娠不良事件

独立危险因素，分析原因为，孕中期 AFP升高可能与

子宫结构异常或胎儿神经管缺损有关，子宫结构异

常会影响子宫肌层血管走向，导致胎盘绒毛异常侵

入，进而增加胎盘通透性，引起胎儿血清 AFP向羊水

中渗入；而神经管缺损患儿则可能因脑发育异常导

致 AFP从胎儿血清大量漏出。hCG是临床常用于判

断是否怀孕以及评估胎儿发育情况的重要生化指
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标。有研究表明［9］，hCG 对子痫前期、早产等异常妊

娠结局预测的敏感度及特异性均较高。本研究亦证

实孕中期 hCG 高表达与 GDM 患者不良妊娠事件密

切相关，其原因可能为，高浓度 hCG 破坏了妊娠早

期胎盘血管床，抑制子宫血管生成及胎盘血流循环，

进而影响子宫血流的稳定供应，增大了胎儿宫内缺

氧、胎儿宫内窘迫等妊娠不良事件发生风险。uE3是

妊娠期间的高度特异性标记物，主要由胎儿肾上腺、

肝脏和胎盘共同合成。研究发现［10］，胎盘功能异常

的孕妇血清中 uE3水平显著低表达；且中孕早期母血

低 uE3水平可能是子痫前期伴小于胎龄儿的重要表

象。本研究结论亦认为，uE3水平异常降低与 GDM
患者妊娠不良事件显著相关，其原因可能与子痫前

期患者胎内肾上腺皮质发育不良或胎盘功能异常进

而降低了 uE3前体的合成有关。

而胎儿生长发育异常常与诸多 GDM 妊娠不良

事件息息相关，二者通常相互影响且形成恶性循环，

进而促进孕产妇妊娠不良结局的发生。Bartkute
等［11］研究也表明，AFP 异常升高组出现胎儿结构异

常、低体重儿以及巨大儿等情况的发生率均显著高

于 AFP 正常组；而 hCG 在 FGR 和先兆子痫伴 FGR
患者的胎盘中显著高表达［12］。陈凤云等［13］、Boon⁃
piam 等［14］研究也证实，低 uE3 水平可能是 FGR 和低

出生体重儿的独立危险因素。上述研究均于本研究

结果类似。其原因可能是 AFP、hCG 升高以及 uE3
降低通常与患儿神经管缺损、胎盘通透性增加以及

胎盘血流循环异常有关，这些症状均一定程度增加

了宫内缺氧、缺血等的发生风险，影响了胎儿正常发

育，进而促进了胎儿窘迫、畸形发育以及 FGR 产生。

同时，本研究 ROC 曲线分析结果显示，孕中期血清

AFP、hCG、uE3 对 GDM 患者妊娠不良事件、胎儿生

长发育异常均具有预测效能，且联合检测价值更优。

本研究还显示，孕前 BMI≥24 kg/m2 也可影响 GDM
患者妊娠不良事件或胎儿生长发育。研究显示［15］，

孕前肥胖的 GDM 患者发生子痫前期等妊娠并发症

的几率更高，从而增加不良妊娠结局和胎儿异常发

育等风险。此外，既往孕次的增加也与巨大儿的发

生风险显著相关［16］。故临床筛选和诊治高危 GDM
孕妇时，也可将该类指标纳入考量范围。

综上，孕中期血清 AFP、hCG、uE3 水平均与

GDM 妊娠不良事件和胎儿生长发育密切关联，且

三者联合检测对 GDM 妊娠不良事件和胎儿生长

发育的预测价值更高。
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血清 PCT、IFN⁃γ及 CRP 与重症肺炎患儿病情程度及
预后的相关性

夏明倩 1 李晨曦 1 蒋婷婷 1 刘晓萌 2 楚永涛 1 张雯静 3 毕晶 1★

［摘 要］ 目的 探讨血清降钙素原（PCT）、γ⁃干扰素（IFN⁃γ）及 C 反应蛋白（CRP）与重症肺炎

（SP）患儿病情程度及预后的相关性。方法  选取 2021 年 12 月至 2022 年 12 月首都医科大学附属北京

儿童医院保定医院收治的 151 例 SP 患儿为重症肺炎组，选取同期住院的 150 例普通肺炎患者作为普

通肺炎组，另选 147 名在医院门诊体检的体检正常儿童作为对照组；对比三组血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP
水平，对比 SP 患儿不同预后情况血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平，采用 Pearson 相关分析血清 PCT、IFN⁃γ
及 CRP 水平及肺炎严重指数（PSI）的相关性，分析 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 单一及三者联合检测对 SP 患儿预

后的预测价值。结果 三组 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平比较：重症肺炎组>普通肺炎组>对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。经随访发现，预后良好组 41 例，预后不良组 110 例。预后不良组血清 PCT、IFN⁃γ 及

CRP 水平均高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson 相关分析结果显示：血清 PCT、IFN⁃γ
及 CRP 水平与 PSI 评分表达呈正相关（P<0.05）。依据 ROC 曲线可知，PCT、IFN⁃γ 及 CRP 联合检测

SP 患儿预后的敏感度、特异度分别为 89.62%、85.68%，AUC=0.890，明显高于三指标单独检测（P<0.05）。

结论 血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平与 SP 患儿病情严重程度及预后状态呈现显著相关性，可通过检测

上述生物标志物水平评估患儿病情严重度及预测预后，为临床治疗方案制定提供有力的科学支撑和

参考依据。

  ［关键词］ 降钙素原； γ⁃干扰素； C 反应蛋白； 重症肺炎

The correlation between serum procalcitonin， gamma interferon， and C⁃reactive protein 
levels and the severity and prognosis of children with severe pneumonia
XIA Mingqian1， LI Chenxi1， JIANG Tingting1， LIU Xiaomeng2， CHU Yongtao1， ZHANG Wenjing3， BI Jing1★

（1. Department of Infectious Disease， Baoding Hospital of Beijing Children's Hospital， Capital Medical Univer⁃
sity， Hebei Key Laboratory of Infectious Diseases Pathogenesis and Precise Diagnosis and Treatment， Baod⁃
ing， Hebei， China， 071000； 2. Department of Respiratory， Baoding Hospital of Beijing Children􀆳s Hospital， 
Capital Medical University， Hebei Key Laboratory of Infectious Diseases Pathogenesis and Precise Diagnosis 
and Treatment， Baoding， Hebei， China， 071000； 3. Department of Cardiology， Baoding Hospital of Beijing 
Children􀆳s Hospital， Capital Medical University， Baoding， Hebei， China， 071000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation of serum procalcitonin （PCT）， gamma⁃inter⁃
feron （IFN⁃γ） and C⁃reactive protein （CRP） with the severity of illness and prognosis of children with severe 
pneumonia （SP）. Methods A total of 151 children with SP were admitted to Baoding Hospital of Beijing Chil⁃
dren􀆳s Hospital， Capital Medical University from December 2021 to December 2022. They were selected as the 
severe pneumonia group. Additionally， 150 patients with common pneumonia who were hospitalized during the 
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重症肺炎（SeVere Pneumonia，SP）患儿病情往

往发展迅速，若未得到及时有效、科学的治疗，极

可能引发机体内水、酸碱平衡紊乱，进而诱发中毒

性休克、多器官功能衰竭综合征等严重并发症［1］。

据最新统计数据显示，SP 已成为我国 5 岁以下儿

童因危重症导致死亡的主要原因之一，其占比高

达 21%［2］。因此，早期诊断及准确评估小儿 SP 疾

病严重程度和预后情况，对于制定有效的治疗方案

具有重要意义。既往临床实践中，对于 SP 诊断和

病情评估常依赖于病原微生物和炎症标志物的检

测。然而当 SP 发生时，会导致患者机体反应能力

下降，使得传统实验室感染诊断指标敏感性及特异

性面临挑战，难以准确评估病情严重程度［3］。有学

者发现，降钙素原（Procalcitonin，PCT）可有效评估

SP 病情严重程度［4］。C 反应蛋白（C⁃reactive pro⁃
tein，CRP）在机体遭遇感染或组织损伤时，其水平

显著上升。研究报道，干扰素⁃γ（interferon⁃gamma，
IFN⁃γ）在机体炎症反应过程中扮演着至关重要的

角色，其水平高低可能与肺炎严重程度有关［5］。本

文旨在探讨血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 与 SP 患儿病

情程度及预后的相关性，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 12 月至 2022 年 12 月首都医科大

学附属北京儿童医院保定医院收治的 151 例 SP 患

儿为重症肺炎组，选取同期住院的 150 例普通肺

炎患者作为普通肺炎组，另选 147 名在医院门诊

体检的体检正常儿童作为对照组。其中重症肺炎

组男 89 例，女 62 例；平均年龄（4.83±1.17）岁；疾病

种类：病毒性肺炎 85 例，非病毒性肺炎 66 例；普通

肺炎组男 88 例，女 62 例；平均年龄（4.56±1.06）岁；

对照组男 86 例，女 61 例；平均年龄（4.74±1.21）岁。

本研究经院医学伦理委员会批准通过，受试儿童

监护人已签署知情同意书。

纳入标准：①重症肺炎组符合《儿童社区获得性

肺炎诊疗规范（2019 年版）》标准［6］，普通肺炎组符合

普通肺炎标准［7］；②临床资料无缺乏；③无精神、心理

障碍。排除标准：①存在活动性肺结核、恶性肿瘤或

气胸等特定肺部疾病；②重要部位功能异常；③其他

部位原发性感染；④存在严重器官功能障碍。

1.2 方法

1.2.1 实验室检测方法

抽取肺炎患儿入院治疗前、体检儿童体检当日

空腹静脉血 5 mL，静置 1 h 后行离心（4 000 r/min，
离心半径 10 cm，15 min），离心完成后采取上清液，

采用荧光免疫层析法测定血清 PCT 水平，采用胶体

金法测定 CRP 水平，采用酶联免疫吸附法测定

IFN⁃γ 水平，试剂盒均来自北京旷博生物技术股份

有限公司。

same period were selected as the common pneumonia group， and 147 normal children who underwent physical 
examination in the outpatient department of the hospital were selected as the control group. The levels of serum 
PCT， IFN⁃γ， and CRP in the three groups were compared， and the levels of serum PCT， IFN⁃γ， and CRP in differ⁃
ent prognosis of children with SP were compared. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation 
between serum PCT， IFN⁃γ， and CRP levels and pneumonia severity index （PSI）. The predictive value of single 
and combined detection of PCT， IFN ⁃γ， and CRP on the prognosis of children with SP was analyzed. Results 
The levels of PCT， IFN⁃γ and CRP in the three groups were compared as follows： severe pneumonia group >com⁃
mon pneumonia group >control group. The difference was statistically significant （P<0.05）. The follow⁃up showed 
that 41 cases had a good prognosis， and 110 cases had a poor prognosis. The levels of serum PCT， IFN⁃γ， and CRP 
in the poor prognosis group were higher than those in the good prognosis group， and the differences were statisti⁃
cally significant （P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that serum PCT， IFN⁃γ， and CRP levels were posi⁃
tively correlated with the expression of PSI scores （P<0.05）. According to the ROC curve， the sensitivity and speci⁃
ficity of combined detection of PCT， IFN ⁃γ， and CRP in the prognosis of children with SP were 89.62% and 
85.68%， respectively， and AUC=0.890， which was significantly higher than that of the three indicators alone （P<

0.05）. Conclusion Serum PCT， IFN⁃γ， and CRP levels are significantly correlated with the severity and progno⁃
sis of SP children. These biomarkers can be detected to assess the severity of the disease and predict the prognosis of 
children， providing strong scientific support and references for formulating clinical treatment plans.

［KEY WORDS］ Calcitoninogen； Gamma⁃interferon； C⁃reactive protein； Severe pneumonia
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1.2.2 预后判定

通过电话、门诊等方式对患儿随访 6 个月，评

估 SP 患儿预后情况［8］，将其分为预后良好组（病情

明显好转、未再次入院等）、预后不良组（病情出现

恶化、再次入院或死亡）。

1.2.3 肺炎严重指数（Pneumonia Severity Index，
PSI）判定

PSI 涵盖患儿性别、年龄、体温、是否存在合并

症及血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平等实验室相关指

标，得分越高提示肺炎越严重［9］。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，计量资料

采用（x ± s）表示，组间比较采用 t 检验，多组间比较

采用 F 检验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验；

采用 Pearson 相关分析血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水

平及 PSI 的相关性；绘制 ROC 分析 PCT、IFN⁃γ 及

CRP 单一及三者联合检测对 SP 患儿预后的预测

价值，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平比较

三组 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平比较：重症肺炎

组>普通肺炎组>对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 不同SP预后血清PCT、IFN⁃γ及CRP水平比较

经随访发现，预后良好组 41 例，预后不良组

110 例。预后不良组血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 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 血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平及 PSI 的相关

性分析

Pearson 相关分析结果显示：血清 PCT、IFN⁃γ
及 CRP 水平与 PSI 评分表达呈正相关（rPCT=0.698、
rIFN⁃γ=0.622、rCRP=0.712，P<0.05）。

2.4 血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平对 SP 患儿预后

的预测价值

依据 ROC 曲线可知，PCT、IFN⁃γ 及 CRP 联合

检测 SP 患儿预后的敏感度、特异度分别为 89.62%、

85.68%，AUC=0.890（95% CI：0.837~0.944），明显

高于三指标单独检测（P<0.05）。见表 3 及图 1。

3 讨论

PCT 是一种独特的降钙素前体物质，主要源

自肺与小肠神经内分泌细胞，其不会进一步转化

为降钙素，且其水平变化不受到体内其他激素水

平直接影响［10］。健康个体血清 PCT 水平较低，通

常难以检测出来；在严重感染情况下，PCT 在患者

体内水平会上升，这一特性使其成为诊断细菌感

染性疾病的有力工具［11］。研究表明，PCT 在全身

性炎症反应的诊断中具有显著参考价值，其水平

变化与感染程度和病情预后之间呈现出紧密相关

组别

对照组

普通肺炎组

重症肺炎组

F 值

P 值

n
147
150
151

CRP（mg/L）
7.30±1.88

28.10±4.91a

49.54±5.52ab

3408.25
<0.001

IFN⁃γ（μg/L）
2.02±0.84

20.92±2.57a

31.62±3.35ab

5363.15
<0.001

PCT（ng/mL）
1.08±0.18
5.64±1.12a

7.92±3.59ab

3289.00
<0.001

表 1 三组血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum PCT， IFN⁃γ and CRP levels 
among the three groups （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与普通肺炎组比较，bP<0.05。

组别

预后良好组

预后不良好组

t 值
P 值

n
41

110

CRP（mg/L）
43.28±5.19
51.87±6.83

43.873
<0.001

IFN⁃γ（μg/L）
25.49±3.42
33.90±4.96

11.561
<0.001

PCT（ng/mL）
6.88±0.67
8.32±1.68

3.858
<0.001

表 2 不同 SP 预后血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平比较

 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum PCT， IFN⁃γ and CRP levels 
with different SP prognoses （x ± s）

预测因子

IFN⁃γ
CRP
PCT

三者联合检测

AUC

0.718
0.752
0.775
0.890

95% CI

0.646~0.790
0.682~0.822
0.708~0.843
0.837~0.944

敏感度
（%）

71.63
73.47
79.52
89.62

特异度
（%）

60.65
63.27
68.44
85.68

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平对 SP 患儿预后的

预测价值

Table 3 Predictive value of serum PCT， IFN⁃γ and CRP 
levels on the prognosis of children with SP

0  20  40  60  80 100
1⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

CRP
PCT
IFN⁃Y
联合检测

参考

图 1 PCT、IFN⁃γ及CRP对 SP患儿预后的预测ROC曲线图

Figure 1 ROC curve of PCT， IFN⁃γ and CRP in predicting 
the prognosis of SP children
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性［12］。IFN⁃γ 是一种关键的促炎细胞因子，在免疫

系统多个层面上发挥作用，不仅涉及获得性免疫

调节，还参与固有免疫应答。张义堂［13］等研究结

果显示，SP 患儿血清 IFN⁃γ 水平明显高于正常健

康儿童和普通肺炎儿童，且 IFN⁃γ 水平越高，病情

越严重。CRP 是一种急性蛋白，在机体遭遇感染

或组织受损时迅速升高，其主要作用是通过激活

补体系统及增强吞噬细胞活性，对病原微生物进

行清除，并对受损、坏死及凋亡组织细胞进行及时

处理。在医疗实践中，CRP 被广泛用作评估严重

感染及创伤损害程度与预后的重要指标［14］。

本次研究结果说明 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平可

一定程度上评估 SP 患儿病情严重程度、预后。PSI
评分是国际公认的评估体系，该评分综合考量患

儿多种因素，不仅在衡量疾病严重程度上展现出

极高的精确性，更在预测预后方面展现出了重要

价值［15］。本次研究进一步经 Pearson 相关分析得

出，PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平与 PSI 呈正相关。推

测其原因为，CRP 水平高低可提示机体内炎症反

应剧烈程度，当 SP 患儿遭遇严重肺部感染时，体

内炎症反应显著增强，从而导致 CRP 水平升高；而

PCT 在面临感染，尤其是细菌感染威胁时，也呈现

上升趋势；IFN⁃γ 是一种由活化的 T 细胞和自然杀

伤细胞（NK 细胞）产生的细胞因子，具有多种免疫

调节功能，在感染或炎症过程中，IFN⁃γ 水平随之上

升，参与调节免疫细胞的活化和增殖，促进炎症反应

发生、发展。虽然 IFN⁃γ 本身并不能直接反映感染

严重程度，但其水平变化可间接反映机体对感染的

免疫应答状态。在本研究中，IFN⁃γ 水平与 PSI 呈正

相关，提示在 SP 患儿中，随着病情加重和免疫反应

增强，IFN⁃γ 产生和释放也相应增加。进一步 ROC
曲线可知，PCT、IFN⁃γ及 CRP联合检测 SP患儿预后

的 AUC 高于三指标单独检测，表明三指标联合检测

可为 SP患儿预后评估提供更全面、准确的依据。

综上所述，血清 PCT、IFN⁃γ 及 CRP 水平与 SP
患儿病情严重程度及预后状态呈现显著相关性，

可通过检测上述生物标志物水平评估患儿病情严

重度及预后，为临床治疗提供有力的科学支撑和

参考依据。
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老年股骨颈骨折髋关节置换术患者血清 Hcy、25
（OH）D水平变化及与认知功能的关系

罗伟东★ 古瑜锴 丘宇晖 蔡惟楚 李昌繁

［摘 要］ 目的   探讨老年股骨颈骨折髋关节置换术患者血清同型半胱氨酸（Hcy）、25⁃羟基维生

素 D［25（OH）D］水平与认知功能的关系。方法 将 2020 年 1 月至 2023 年 1 月广州中医药大学第一附

属医院收治并择期行髋关节置换术的 120 例老年股骨颈骨折患者作为研究对象，根据术后是否发生认

知功能障碍分为认知功能障碍组（n=33）和认知功能正常组（n=87）。比较两组血清 Hcy、25（OH）D 水平，

采用受试者工作特征曲线（ROC）评估血清 Hcy、25（OH）D 对年股骨颈骨折髋关节置换术患者认知功能障

碍的诊断价值，采用多因素 logistic 回归分析影响患者术后认知功能障碍的相关因素。结果 认知功能障

碍组血清 Hcy 水平高于认知功能正常组，25（OH）D 水平低于认知功能正常组，差异有统计学意义（P<
0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 Hcy、25（OH）D 及二者联合诊断老年股骨颈骨折髋关节置换术患者认知功

能障碍的曲线下面积分别为 0.841、0.865、0.918。多因素分析显示，年龄≥72.65 岁及血清 CRP≥23.25 mg/L、

HIF⁃1α≥655.41 ng/mL、Hcy≥15.44 μmoL/L、25（OH）D <43.52 nmoL/L 均为老年股骨颈骨折髋关节置换术

患者认知功能障碍的危险因素（P<0.05）。结论  老年股骨颈骨折髋关节置换术患者血清 Hcy 水平升高，

25（OH）D 水平降低，二者与患者术后认知功能障碍相关，是术后认知功能障碍的独立危险因素。

［关键词］ 股骨颈骨折； 髋关节置换术； 同型半胱氨酸； 25⁃羟基维生素 D

Changes of serum Hcy and 25（OH）D levels and their relationship with cognitive function 
in elderly patients with femoral neck fracture and hip replacement
LUO Weidong★， GU Yukai， QIU Yuhui， CAI Weichu， LI Changfan
（Department of Orthopedics， the First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine/ 
Guangdong Clinical Research Institute of Traditional Chinese Medicine， Guangzhou， Guangdong， China， 
510000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of serum homocysteine and 25（OH）D levels and 
their relationship with cognitive function in elderly patients with femoral neck fracture and hip replacement. 
Methods 120 elderly patients with femoral neck fracture from January 2020 to January 2023 underwent hip re⁃
placement were selected as the study objects. Based on whether cognitive dysfunction occurred or not after sur⁃
gery， they were divided into cognitive dysfunction group （n=33） and normal cognitive function group （n=87）. 
Serum Hcy and 25（OH）D levels were detected within 24 hours after admission. Serum Hcy and 25（OH）D levels 
were compared between the two groups. The diagnostic value of serum Hcy and 25（OH）D in patients with femo⁃
ral neck fracture and hip replacement was explored by ROC. The related factors affecting postoperative cognitive 
dysfunction were analyzed by multivariate logistic regression.  Results The serum Hcy level in the cognitive 
dysfunction group was higher， and the 25（OH）D level was lower compared with the normal cognitive function 
group （P<0.05）. ROC curve analysis shows that， the area under the curve of serum Hcy， 25（OH） D and 25（OH）
D were 0.841， 0.865 and 0.918 respectively in the diagnosis of cognitive impairment in the elderly patients with 
femoral neck fracture after hip replacement. Age≥72.65 old， CRP≥23.25 mg/L， HIF⁃1α≥655.41 ng/mL， Hcy≥
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15.44 μmoL/L， 25（OH）D <43.52 nmoL/L were risk factors for cognitive impairment in elderly patients with 
femoral neck fracture and hip replacement （P<0.05）. Conclusion Serum Hcy levels increased while serum 25
（OH）D levels decreased in elderly patients with femoral neck fracture and hip replacement. Both are closely related 
to postoperative cognitive dysfunction and are independent risk factors for postoperative cognitive dysfunction.

［KEY WORDS］ Femoral neck fracture； Hip replacement； Homocysteine； 25⁃hydroxyvitamin D

髋关节置换术是临床治疗股骨颈骨折的最主

要治疗方法，虽可有效重建关节功能，但部分患者

术后容易发生认知功能障碍，特别老年患者的发

生风险更为突出［1］。认知功能障碍作为术后发生

的一种可逆的和波动性的急性精神紊乱综合征，

可影响术后恢复时间，严重时可增加死亡风险［2］。

相关研究报道显示，术后早期认知功能障碍发生

率高达 40%~50%［3］。因而，早期诊断、预防和减少

老年股骨颈骨折髋关节置换术患者认知功能障碍

发生成为临床重点研究方向。同型半胱氨酸（ho⁃
mocysteine， Hcy）是一种含硫氨基酸，既往有研究

报道，血清 Hcy 水平升高与缺血性脑卒中后认知功

能障碍发生密切相关，可作为认知功能损伤发生的

危险因素［4］。25⁃羟基维生素 D［25⁃hydroxyvitamin 
D，25（OH）D］作为脂溶性维生素，主要维持正常生

理功能，有研究报道，血清 25（OH）D 水平降低是

脑梗死患者认知功能障碍的危险因素［5］。本研究

拟分析老年股骨颈骨折髋关节置换术患者血清

Hcy、25（OH）D 水平与认知功能的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2020 年 1 月至 2023 年 1 月广州中医药大学

第一附属医院收治并择期进行髋关节置换术的

120 例老年股骨颈骨折患者作为研究对象，男性 78
例，女性 42 例；年龄 60~85 岁，平均（72.65±1.44）
岁。纳入标准：①符合股骨颈骨折诊断标准［6］，且

经影像学检查股骨头以下、股骨颈基底部以上部

分骨的完整性和连续性中断；②符合髋关节置换

术指征，且首次接受其治疗；③已获得患者家属知

情同意；④年龄≥60 岁；⑤术前简易的智能精神状

态量表（mini mentalstateexamination，MMSE）［7］评

分≥24 分。排除标准：①伴有严重脏器功能障碍

者；②伴有髋部神经病变等髋关节置换术禁忌证

者；③合并其他病理性骨折者；④合并凝血功能障

碍疾病者；⑤术前存在认知功能障碍者；⑥长期服

用影响认知功能药物者；⑦本研究麻醉药物过敏

者；⑧伴有神经系统疾病以及精神病史者；⑨资料

不完整者；⑩无法沟通者。本研究已获取本院医

学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集患者性别、年龄、体质指数、手术时间、术

中出血量及术前白细胞计数、血小板计数、甘油三

酯（triglyceride，TG）、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 ⁃Cholesterol，
LDL⁃C）、C 反应蛋白（c⁃reactive protein，CRP）、缺

氧诱导因子（hypoxia⁃inducible faftor⁃1，HIF⁃1α）、

术后 24 h 疼痛评分、术后 MMSE 评分。

1.2.2 血清 Hcy、25（OH）D 检测

入院 24 h 内采用肝素抗凝管抽取空腹外周静

脉血 2 mL，3 000 r/min（离心半径 5 cm）离心 10 
min 后分离血清，采用酶循环法检测血清 Hcy 水

平，采用酶联免疫吸附法检测血清 25（OH）D 水

平，试剂盒及相关仪器均购自美国 Promega 公司。

1.2.3 认知功能评估及分组

髋关节置换患者术后 7 d 采用 MMSE［7］进行认

知功能评估，该量表包括定向力（共计 10 分）、注意

力和计算力（共计 5 分）、记忆力（共计 3 分）、语言能

力（共计 9 分）、回忆能力（共计 3 分），总分 30 分，评

分越低表示认知功能越差，其中术后 MMSE 得分降

低值≥术前值 1 个标准差即表示存在认知功能障

碍［7］。根据术后是否发生认知功能障碍分为认知

功能障碍组（n=33）和认知功能正常组（n=87）。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 24.0 统计学软件分析数据。服从

正态分布的连续变量采用（x ± s）表示，行独立样本

t 检验；计数数据以 n（%）表示，行 c2 检验；采用受

试者工作特征曲线（receiver operating characteristic 
curve，ROC）评估血清 Hcy、25（OH）D 对老年患者

认知功能障碍的诊断价值，采用多因素 logistic 回

归分析影响患者术后认知功能障碍的危险因素，

P<0.05 为差异有统计学意义。
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2 结果  

2.1 两组一般资料比较  
两组性别、体质量指数、手术时间、术中出血量

及白细胞计数、血小板计数、TG、HDL⁃C、LDL⁃C 比

较差异无统计学意义（P>0.05）；认知功能障碍组年

龄、术后 24 h 疼痛评分及血清 CRP、HIF⁃1α 水平高

于认知功能正常组，术后 MMSE 评分低于认知功

能正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 Hcy、25（OH）D 水平比较  
认知功能障碍组血清 Hcy 水平高于认知功能

正常组，25（OH）D 水平低于认知功能正常组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 Hcy、25（OH）D 对老年患者认知功能障

碍的诊断价值  
ROC 曲线分析显示，血清 Hcy、25（OH）D 两者

联合诊断老年股骨颈骨折髋关节置换术患者认知

功能障碍的曲线下面积为 0.918。见表 3、图 1。

2.4 老年股骨颈骨折髋关节置换术患者认知功能

障碍发生的多因素分析  
将患者术后是否发生认知功能障碍作为因变

量设（1=是，0=否），将年龄及血清 CRP、HIF⁃1α、

Hcy、25（OH）D 水平等指标为自变量进行多因素

Logistic 逐步回归分析，结果显示，年龄≥72.65 岁及

血清 CRP≥23.25 mg/L、HIF⁃1α≥655.41 ng/mL、Hcy
≥15.44 μmoL/L、25（OH）D<43.52 nmoL/L 均为老

年股骨颈骨折髋关节置换术患者认知功能障碍的

危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

Hcy 是甲硫氨酸代谢的中间产物，正常状态下

其水平较低，但影响基化途径、转硫基途径、排出

细胞外等代谢途径可导致血清中 Hcy 水平升高。

高水平 Hcy 不仅对血管内皮细胞具有毒副作用，

同时具有诱导氧化应激、慢性炎症、平滑肌细胞增

殖、内皮功能障碍等作用［8］。王梦佳等［9］研究显

示，血浆 Hcy 水平在非酒精性脂肪性肝病患者中

显著升高。胡雪峰等［10］研究显示，血浆 Hcy 水平

在精神分裂症患者中升高，且与认知功能受损程

度和心血管危险风险相关。

本研究结果显示，认知功能障碍组患者血清

Hcy 水平高于认知功能正常组，说明血清 Hcy 可能

参与认知功能障碍发生，与以上研究结论一致。

指标

年龄（岁）

性别（例，%）

 男

 女

体质量指数（kg/m2）

手术时间（min）
术中出血量（ml）
白细胞计数（×109）

血小板计数（×109）

TG（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
CRP（mg/L）
HIF⁃1α（ng/ml）
术后 MMSE 评分（分）

术后 24 h 疼痛评分（分）

认知功能
障碍组

（n=33）
74.25±2.03

23（69.70）
10（30.30）
23.65±2.14

118.54±10.14
198.52±15.65

7.85±1.24
200.18±16.66

1.58±0.41
1.41±0.33
2.78±0.54

33.14±6.25
845.52±100.14

20.47±0.84
3.01±0.55

认知功能
正常组

（n=87）
69.95±1.01

55（63.22）
32（36.78）
23.54±2.10

118.48±10.05
195.58±15.02

7.66±1.18
199.80±15.89

1.55±0.38
1.38±0.30
2.75±0.52

15.85±4.14
411.42±56.58

28.44±1.02
2.11±0.47

t/c2值

15.418

0.441

0.255
0.029
0.946
0.777
0.115
0.378
0.476
0.279

17.602
29.872
⁃40.005
8.930

P 值

<0.001

0.506

0.799
0.977
0.346
0.439
0.908
0.706
0.635
0.781

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

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

组别

认知功能障碍组

认知功能正常组

t 值
P 值

n
33
87

Hcy（μmoL/L）
20.33±2.26
11.47±1.07

29.089
<0.001

25（OH）D（nmoL/L）
35.85±5.66
52.47±7.49

-12.935
<0.001

表 2 两组血清 Hcy、25（OH）D 水平比较 （x ± s）

Table 2 comparison of serum Hcy and 25（OH） D levels 
between the two groups （x ± s）

指标

Hcy
25（OH）D
Hcy 联合
25（OH）D

AUC
0.841
0.865
0.918

95% CI
0.791~0.891
0.815~0.915
0.868~0.968

截断值

15.44 μmoL/L
43.52 nmoL/L

灵敏度

0.911
0.911
0.878

特异度

0.606
0.651
0.872

表 3 血清 Hcy、25（OH）D 对老年股骨颈骨折髋关节置换

术患者认知功能障碍的诊断价值 
Table 3 The value of serum Hcy and 25（OH） d in the diag⁃
nosis of cognitive impairment in elderly patients with femoral 

neck fracture undergoing hip replacement

0       0.2  0.4   0.6  0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

Hcy 联合 25（OH）D
25（OH）D
Hey
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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自变量

年龄

CRP
HIF⁃1α

Hcy
25（OH）D

赋值

<72.65 岁=0，≥72.65 岁=1
<23.25 mg/L=0，≥23.25 mg/L=1

<655.41 ng/ml=0，≥655.41 ng/ml=1
<15.44 μmoL/L=0，≥15.44 μmoL/L=1
<43.52 nmoL/L=1，≥43.52 nmoL/L=0

β 值

0.665
0.774
0.968
1.224
1.447

SE 值

0.174
0.201
0.211
0.265
0.329

Wald c2值

14.606
14.828
21.047
21.334
19.344

OR（95% CI）值

1.944（1.383~2.735）
2.168（1.462~3.215）
2.633（1.741~3.981）
3.401（2.023~5.717）
4.250（2.230~8.100）

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 老年股骨颈骨折髋关节置换术患者认知功能障碍发生的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of cognitive impairment in elderly patients with femoral neck fracture undergoing hip arthroplasty

ROC 曲线分析显示，血清 Hcy 评估老年髋关节置

换术患者认知功能障碍的曲线下面积为 0.841，提
示 Hcy 对患者术后认知功能障碍发生具有一定的

诊断价值。进一步回归分析证实血清 Hcy 异常升

高与老年股骨颈骨折髋关节置换术患者认知功能

障碍发生密切相关。虽认知功能障碍发病机制较

为复杂，但可能与中枢神经系统损伤、炎症反应、

氧化应激反应等因素有关［11］。髋关节置换术过程

中可导致机体出现炎症与应激反应，进而激活前

额叶皮质和海马的激素受体，损伤海马神经元，

最终导致认知功能损害。而 Hcy 作为反应性血

管、神经损伤性氨基酸，其升高课引起炎症因子表

达增加，发挥介导的细胞毒作用，加重组织及细胞

的损伤，促使海马神经元凋亡，最终影响认识功

能，增加认知功能障发生风险［12］。

25（OH）D 是类固醇衍生物，正常状况下通过

抑制促炎因子参与乙酰胆碱合成，进而发挥有效

保护神经细胞作用［13］。韦晓洁等［14］研究显示，血

清 25（OH）D 水平降低是患者易损期不良预后的

独立危险因素。闵妍等［15］研究显示，血清 25（OH）
D 水平在广泛性焦虑障碍患者中下降，且与其认

知功能下降有关。

本 研 究 发 现 ，认 知 功 能 障 碍 组 患 者 血 清

25（OH）D 水平低于认知功能正常组，提示血清

25（OH）D 水平可能参与认知功能障碍发生。ROC
曲线显示，血清 25（OH）D 评估老年股骨颈骨折髋

关节置换术患者认知功能障碍的曲线下面积为

0.865，说明 25（OH）D 对患者术后认知功能障碍发

生具有较高的诊断价值。进一步回归分析证实，

血清 25（OH）D 水平异常降低参与患者术后认知

功能障碍发生。25（OH）D 参与细胞增殖、分化与

抵抗氧化应激、免疫调节等作用。本研究血清

25（OH）D 水平降低，提示 25（OH）D 无法有效抑

制促炎因子，导致机体炎症加重，进而损伤海马神

经元，增加术后认知功能障碍发生风险。另外，本

研究发现，血清 Hcy 联合 25（OH）D 诊断老年股骨

颈骨折髋关节置换术患者认知功能障碍的曲线下

面积为 0.918，高于单一指标，说明二者联合应用

更有助于诊断老年股骨颈骨折髋关节置换术患者

认知功能障碍的发生，可为临床采取针对性干预

提供更加有效的依据。

综上，老年股骨颈骨折髋关节置换术患者血

清中的 Hcy 水平升高，25（OH）D 水平降低，且二者

与患者术后认知功能障碍密切相关，是术后发生

认知功能障碍的独立危险因素。
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耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者 NLRP3、CRP/
ALB、IL⁃6表达水平及其预后相关影响因素

唐萍 1 史梦 2 陈宗耀 3 曾海玲 1★

［摘 要］ 目的 分析耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
（NLRP3）、C⁃反应蛋白/白蛋白（CRP/ALB）、白介素 ⁃6（IL⁃6）表达水平及其预后相关影响因素。方法 

2022 年 1 月至 2023 年 6 月中江县人民医院、成都市第二人民医院、德阳市人民医院收治的 294 例耐碳青

霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者进行研究，根据预后情况分为预后不良组 51 例、预后良好组 243 例。通过

单因素、多因素分析耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后的影响因素，比较不同预后患者 NLRP3、
CRP/ALB、IL⁃6 表达水平，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 单独及联合检测

对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后的预测价值。结果 预后不良组患者年龄、病情危重程度

为重度、深静脉置管、糖尿病、多器官功能衰竭、使用血管活性药物、使用镇静药、使用强心类药物比例高

于预后良好组（P<0.05）。多因素 Logistic 分析结果显示病情危重程度为重度、深静脉置管、多器官功能

衰竭、使用血管活性药物为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后不良的危险因素（P<0.05）。与预

后良好组比较，预后不良组血清 NLRP3、CRP/ALB、IL ⁃6 水平更高（P<0.05）。绘制 ROC 曲线分析

NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 指标联合检测对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染预后不良的预测价值最高，曲

线下面积（AUC）为 0.910，敏感性 86.27%，特异性为 87.24%。结论 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患

者存在预后不良风险，危险因素较多，联合检测 NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 对其预测价值较高。

［关键词］ 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌； 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3； C⁃反应蛋白/白
蛋白； 白介素⁃6 

Study on the expression levels of NLRP3， CRP/ALB， IL ⁃ 6 and prognostic factors in 
carbapenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae infection
TANG Ping1， SHI Meng2， CHEN Zongyao3， ZENG Hailing1★

（1. Zhongjiang County People 􀆳 s Hospital， Deyang， Sichuan， China， 618100； 2. Chengdu Second People 􀆳 s 
Hospital， Chengdu， Sichuan，China， 618100； 3. Deyang People􀆳s Hospital， Deyang， Sichuan， China， 618100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression levels of nucleotide⁃binding oligomeric domain⁃
like receptor protein 3 （NLRP3）， C⁃reactive protein/albumin （CRP/ALB） and interleukin⁃6 （IL⁃6） in carbap⁃
enem⁃resistant Klebsiella pneumoniae infection and the factors related to prognosis. Methods A total of 294 
patients with carbapenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae infection were admitted to Zhongjiang County People􀆳s 
Hospital， Chengdu Second People􀆳s Hospital， and Deyang People􀆳s Hospital from January 2022 to June 2023. 
They were divided into two groups based on their prognosis： the poor prognosis group （51 patients） and the 
good prognosis group （243 patients）. The prognostic factors in patients with carbapenem ⁃ resistant Klebsiella 
pneumoniae infection were analyzed using both univariate and multivariate methods. Additionally， the expres⁃
sion levels of NLRP3， CRP/ALB， and IL⁃6 were compared between patients with different prognoses. Receiver 
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operating characteristic （ROC） curves were plotted to analyze the predictive value of NLRP3， CRP/ALB and 
IL⁃6 individually and in combination for carbapenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae infection. Results The 
proportion of patients in the poor prognosis group was higher than that in the good prognosis group in terms of 
age， severity， deep venous catheter use， diabetes， multiple organ failure， use of vasoactive drugs， sedative 
drugs and cardiac drugs （P<0.05）. Multivariate logistic analysis showed that severe disease severity， deep ve⁃
nous catheterization， multiple organ failure and use of vasoactive drugs were risk factors for poor prognosis in 
carbapenem ⁃ resistant Klebsiella pneumoniae infection （P<0.05）. Compared to the good prognosis group， the 
levels of serum NLRP3， CRP/ALB， and IL⁃6 in the poor prognosis group were higher （P<0.05）. ROC curve 
analysis of NLRP3， CRP/ALB and IL⁃6 combined detection for carbapenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae in⁃
fection had the highest predictive value for poor prognosis， with an area under the curve （AUC） of 0.910， sensi⁃
tivity of 86.27% and specificity of 87.24%. Conclusion Patients with carbapenem⁃resistant Klebsiella pneu⁃
moniae infections are at risk of a poor prognosis. There are many risk factors involved， and the combined detec⁃
tion of NLRP3， CRP/ALB， and IL⁃6 has a high predictive value.

［KEYWORDS］ Carbapenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae； NLRP3； CRP/ALB； IL⁃6

导致感染的肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生

素如亚胺培南、美罗培南和厄他培南中的任一种或

多种药物耐药即为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感

染，发生该类感染的患者临床适用治疗药物有限，

极大增加治疗难度，患者常预后不良［1］。近年来，

随着抗生素的普遍应用和滥用风险、检测水平的

提升，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的检出率越来

越高，其临床归转也成为研究的重点［2］。导致耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者死亡的因素众

多，目前相关研究［3］对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

感染预后探究尚未形成指南、共识，增加了客观评

价的难度，也难以对患者进行针对性治疗。核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（Nucleotide ⁃
bound oligomerized domain ⁃ like receptor protein 3，
NLRP3）、C⁃反应蛋白/白蛋白（C⁃reactive protein/al⁃
bumin，CRP/ALB）、白介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）在

诱发炎症级联反应的感染性疾病的诊断及预后判

断中均具有重要意义［4⁃6］，可能对耐碳青霉烯类肺炎

克雷伯菌感染患者预后具有预测价值。本研究将

进一步分析耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者

NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 表达水平及其预后相关影

响因素，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2023 年 6 月中江县人民医

院、成都市第二人民医院、德阳市人民医院收治的

294 例耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者进行研

究，根据预后情况（28 d 死亡为预后不良）分为预后

不良组 51 例、预后良好组 243 例。纳入标准：符合

《医院感染诊断标准（试行）》［7］中诊断标准，并经病原

菌检测为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染阳性者；

患者和（或）家属对本研究知情同意者；年龄大于

18 岁者；造血功能及凝血功能正常者等。排除标准：

放弃治疗者；合并其他感染者；耐碳青霉烯类肺炎克

雷伯菌培养结果为阳性，但无相关临床症状者；合并

恶性肿瘤者；长期应用糖皮质激素者；肝肾功能障碍

者等。本研究经医院伦理委员会同意批准。

1.2 方法

1.2.1 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后

的单因素分析 
通过电子病历系统收集研究对象临床资料，包

括年龄、性别、体质量指数、病情危重程度、深静脉

置管、机械通气、导尿情况、糖尿病、高血压、冠心

病、高脂血症、多器官功能衰竭、连续肾脏代替治

疗、使用血管活性药物、使用镇静药、使用强心类药

物。其中，病情危重程度根据急性生理和慢性健康

状 况 Ⅱ 评 分（acute physiology and chronic health 
evaluation，APACHEⅡ）［8］评分确定，APACHEⅡ总

分 0~71 分，轻中度为≤14 分、重度为>14 分。

1.2.2 NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 表达水平

确诊感染后，采集两组空腹静脉血 3 mL，离心

处理，离心半径 10 cm，转速 3 000 r/min，离心 10 
min 后取上层血清，采用免疫散射比浊法检测血清

CRP 水平（武汉康珠生物技术有限公司），通过溴

甲酚绿法检测血清 ALB 水平（辽宁迪浩生物科技

有限公司），并计算 CRP/ALB；采用酶联免疫吸附

试验检测血清 NLRP3 水平（美国 B&D 公司）；通过

磁微粒化学发光法检测血清 IL⁃6 水平（湖南智科

生物科技有限公司）水平。
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1.3 统计学方法 
数据采用 SPSS 26.0 软件进行处理。计数资

料用 n（%）表示，采用 c2 检验；符合正态分布的计

量资料使用（x ± s）表示，两组比较采用 t 检验。

通过多因素 Logistic 回归分析法分析耐碳青霉烯类

肺炎克雷伯菌感染患者预后不良的危险因素。

ROC 曲线，分析相关指标单独及联合检测对耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌感染预后不良的预测价值。

P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后的

单因素分析 
294 例耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者

预后不良 51 例，发生率为 17.35%。预后不良组患

者年龄、病情危重程度为重度、深静脉置管、糖尿

病、多器官功能衰竭、使用血管活性药物、使用镇静

药、使用强心类药物比例高于预后良好组（P<
0.05）。见表 1。
2.2 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后的

多因素分析

将单因素分析具有统计学意义的指标作为自

变量，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后情

况作为因变量。多因素 Logistic 分析结果显示病情

危重程度为重度、深静脉置管、多器官功能衰竭、使

用血管活性药物为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感

染患者预后不良的危险因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组 NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 表达水平 

与预后良好组比较，预后不良组血清 NLRP3、
CRP/ALB、IL⁃6 水平更高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 单独及联合检测对耐

碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后不良的预

测价值 
将预后不良纳入阳性，预后良好纳入阴性，绘制

ROC 曲线分析 NLRP3、CRP/ALB、IL ⁃ 6 联合检测

AUC为 0.910高于单一检测（P<0.05）。见表 4，图 1。

3 讨论

肺炎克雷伯菌为临床多见的感染致病菌，随着

碳青霉烯类药物的应用增加，碳青霉烯类耐药肺炎

克雷伯菌感染的发病率呈上升趋势，可导致血流、

尿路、呼吸道、皮肤和其他部位的感染，而由该病原

菌导致的感染患者死亡大幅提高［9］。本研究结果与

既往研究［10］结果类似。因此，及时识别碳青霉烯类

耐药肺炎克雷伯菌感染患者预后不良的危险因素，

具有重要意义，可为临床干预措施的制订提供依

据，从而避免病情进一步恶化，改善患者预后。

变量

年龄（岁）

性别

 男

 女

 BMI（kg/m2）

病情危重程度

 轻中度

 重度

深静脉置管

 有

 无

机械通气

 有

 无

导尿

 有

 无

糖尿病

 有

 无

高血压

 有

 无

冠心病

 有

 无

高脂血症

 有

 无

多器官功能衰竭

 有

 无

连续肾脏代替治疗

 有

 无

使用血管活性药物

 有

 无

使用镇静药

 有

 无

使用强心类药物

 有

 无

预后不良组
（n=51 例）

79.86±4.41

33（64.71）
18（35.29）
24.03±1.35

12（23.53）
39（76.47）

34（66.67）
17（33.33）

33（64.71）
18（35.29）

43（84.31）
8（15.69）

13（25.49）
38（74.51）

15（29.41）
36（70.59）

6（11.76）
45（88.24）

7（13.73）
44（86.27）

22（43.14）
29（56.86）

6（11.76）
45（88.24）

42（82.35）
9（17.65）

29（56.86）
22（43.14）

24（47.06）
27（52.94）

预后良好组
（n=243 例）

63.94±4.26

149（61.32）
94（38.68）
23.84±1.74

159（65.43）
84（34.57）

67（27.57）
176（72.43）

132（54.32）
111（45.68）

198（81.48）
45（18.52）

26（10.70）
217（89.30）

49（20.16）
194（79.84）

34（13.99）
209（86.01）

37（15.23）
206（84.77）

19（7.82）
224（92.18）

23（9.47）
220（90.53）

85（34.98）
158（65.02）

98（40.33）
145（59.67）

54（22.22）
189（77.78）

c2/t 值

24.116
0.205

0.734
30.416

28.568 

1.846

0.229

8.015

2.117

0.178

0.075

43.815

0.251

38.554

4.696

13.340

P 值

0.000
0.650

0.463
0.000

0.000 

0.174

0.632

0.005

0.146

0.673

0.785

0.000

0.617

0.000

0.030

0.000

表 1 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后的单

因素分析 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 Single factor analysis of prognosis in patients with 
carbapenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae infection

［（x ± s），n（%）］
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变量

年龄

病情危重程度

深静脉置管

糖尿病

多器官功能衰竭

使用血管活性药物

使用镇静药

使用强心类药物

常量

赋值情况

原值输入

轻中度=0，重度=1
无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1

β 值

0.447
0.735
0.612
0.477
0.666
0.654
0.495
0.418

-12.813

SE 值

0.414
0.249
0.278
0.393
0.209
0.304
0.322
0.386
3.493

Wald c2值

1.166 
8.713 
4.846 
1.473 

10.154 
4.628 
2.363 
1.173 

13.456 

OR 值

1.564 
2.085 
1.844 
1.611 
1.946 
1.923 
1.640 
1.519 

95% CI
0.694~3.519
1.280~3.397
1.069~3.179
0.745~3.480
1.292~2.931
1.059~3.489
0.872~3.083
0.712~3.236

P 值

0.280 
0.003 
0.028 
0.225 
0.001 
0.031 
0.124 
0.279 
0.000 

表 2 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后的多因素分析

Table 2 Multivariate analysis of prognosis of carbapenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae infection patients

图 1 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve
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CRP_ALB
IL_6
NLRP3
联合检测

指标

NLRP3（pg/mL）
CRP/ALB

IL⁃6（pg/mL）

预后不良组
（n=51 例）

129.66±11.72
2.93±0.85

136.08±14.62

预后良好组
（n=243 例）

112.75±12.10
1.96±0.64

121.13±12.11

t 值

9.122
9.254 
7.719 

P 值

0.000 
0.000 
0.000 

表 3 两组 NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 表达水平 （x ± s）

Table 3 Expression levels of NLRP3， CRP/ALB and IL⁃6 
in the two groups （x ± s）

方法

NLRP3
CRP/ALB

IL⁃6
联合检测

AUC
0.866
0.825
0.828
0.910

标准误

0.028
0.034
0.032
0.026

敏感性（%）

72.55
71.46
68.63
86.27

特异性（%）

86.01
81.48
84.36
87.24

95% CI 值
0.821~0.902
0.777~0.867
0.780~0.869
0.871~0.940

截断值

>124.80 pg/mL
>2.54

>133.09 pg/mL

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000

表 4 NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 单独及联合检测对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后不良的预测价值

Table 4 Prediction value of NLRP3， CRP/ALB， IL⁃6 alone and combined detection for poor prognosis of carbapenem⁃
resistant Klebsiella pneumoniae infection patients

本研究中，多因素 Logistic 分析结果显示病情

危重程度为重度、深静脉置管、多器官功能衰竭、

使用血管活性药物为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

感染患者预后不良的危险因素。分析其原因为，

病情危重程度为重度评价依据为 APACHE Ⅱ评

分，基于客观生理指标及患者特征对危重症患者

病情进行评估，既往研究［11］显示其在多种危重症

临床归转中均有良好的应用，病情危重患者预后

不良可能性更高。深静脉置管的操作破坏粘膜正

常的生理防御机制，机体防御能力降低，且深静脉

置管后耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染病情控制

难度更高，可导致机体内部与外界相通，在机体免

疫功能低下时为病原菌大量增殖创造了有利条

件，促进了病情进展［12］。多器官功能衰竭的发生

与耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染程度及既往病

情进展密切相关，发生多器官功能衰竭的患者生

命体征稳定性更差，预后不良可能性大幅提高。

当前使用血管活性药物在危重症患者抢救中应用

广泛，接受治疗的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感

染患者可能发生感染性休克、严重低血压等，血管

功能、微循环受限严重，增加预后不良风险。

NLRP3 是宿主防御感染先天性免疫系统的模

式识别受体，在耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染

患者损伤组织及各类免疫细胞中广泛表达，还可

促进血小板刺激因子、黏附分子、补体系统等活

化，加重机体炎症反应，增加感染后组织损伤，影

响患者康复后［13］。CRP/ALB 为新型感染性疾病预

后判断指标，近年来研究［14］表明，CRP/ALB 与肿

瘤、危重病等多种疾病预后有关，与本研究中其可

作为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后判

断指标相互印证。血清 IL⁃6 则为成纤维细胞和活

化的 T 细胞共同产生的促炎性因子，可介导耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌感染后组织损伤的免疫应

答，并调节机体炎性反应，进而诱导炎症级联反

·· 2003
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应，而耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染后炎症反应

难以控制为预后不良的主要因素［15］。本研究中，与

预后良好组比较，预后不良组血清 NLRP3、CRP/
ALB、IL⁃6 水平更高，绘制 ROC 曲线分析 NLRP3、
CRP/ALB、IL⁃6 指标单独及联合检测对耐碳青霉烯

类肺炎克雷伯菌感染预后不良的预测价值，联合

检测 AUC、敏感性、特异性均最高，提示联合检测

NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 可客观评估耐碳青霉烯类

肺炎克雷伯菌感染患者预后不良提供依据。

综上，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者

预后不良的高危因素包括病情危重程度为重度、

深静脉置管、多器官功能衰竭、使用血管活性药

物，联合检测 NLRP3、CRP/ALB、IL⁃6 对耐碳青霉

烯类肺炎克雷伯菌感染患者预后不良的预测价值

较高。但本研究为样本量有限，且纳入的患者均

于我院接受治疗我院，可能影响结论准确性。
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•综 述•

布鲁氏菌胞内生存及免疫逃逸机制的研究进展

陈悦彤 1 丁海涛 2★

［摘 要］ 布鲁氏菌病是由布鲁氏菌感染引起的一种具有多种临床表现的人畜共患病。布鲁氏菌

是一种兼性胞内寄生菌，其不仅具有抵抗吞噬性杀菌作用的能力，而且能使宿主细胞形成有利于其生存

和繁殖的微环境，并在宿主细胞内长期生存，最终形成慢性持续性感染。布鲁氏菌病发展为慢性疾病与

布鲁氏菌在宿主细胞内长期存在和抵抗宿主免疫反应的能力有关。本文将对布鲁氏菌的胞内寄生机制

以及免疫逃逸机制的最新研究进展进行综述，以期为布鲁氏菌的预防及治疗提供新思路。

［关键词］ 布鲁氏菌； 布鲁氏菌病； 免疫逃逸； 慢性感染； 毒力因子

Advances in the study of intracellular survival and immune escape mechanisms of Brucella
CHEN Yuetong1， DING Haitao2★

（1. Inner Mongolia Medical University， Hohhot， Inner Mongolia， China， 010059； 2. Clinical Laboratory， 
Inner Mongolia Peoples Hospital， Hohhot， Inner Mongolia， China 010017）

［ABSTRACT］ Brucellosis is a zoonotic disease with multiple clinical manifestations caused by Brucella 
infection. Brucella is a parthenogenic intracellular parasite that can resist phagocytic bactericidal action， and cre⁃
ate a microenvironment conducive to its survival， multiplication， and replication in host cells. It can persist for a 
long time within host cells， leading to chronic and persistent infection. The development of brucellosis into a 
chronic disease is linked to Brucella􀆳s ability to resist the host􀆳s immune response. This paper reviews the latest 
research progress on Brucella􀆳s intracellular parasitic mechanism and immune escape mechanism， aiming to pro⁃
vide new insights for the prevention and treatment of Brucella.

［KEY WORDS］ Brucella； Brucellosis； Immune escape； Chronic infection； Virulence factor

布鲁氏菌病是由布鲁氏菌引起的传染病，在

世界范围内广泛流行，在我国主要在北方地区如

内蒙古、新疆等地流行，近年来开始向南方地区蔓

延［1］。一般情况下，人类是通过直接或者间接接触

受感染的动物或者食用受污染的乳制品、畜产品

而获得感染。布鲁氏菌属是微小、不动、生长缓

慢、细胞内寄生的革兰氏阴性球杆菌，感染人类后

能高效地定植于巨噬细胞系的细胞（巨噬细胞、树

突状细胞、滋养层细胞），并在肝、脾中大量复制。

布鲁氏菌的细胞内复制与其致病性直接相关，布

鲁氏菌在宿主细胞内长期存在以及其免疫逃逸能

力是布鲁氏菌病发展为慢性疾病的主要原因。

本文将综述布鲁氏菌的胞内寄生机制以及免疫逃

逸机制的最新研究进展，以期为布鲁氏菌病的预

防及治疗提供新思路。

1 布鲁氏菌的细胞内生命周期

布鲁氏菌与细胞膜表面的脂筏相互作用，进

入巨噬细胞，形成由吞噬囊泡包围的含布鲁氏菌

液泡（Brucella ⁃containing vacuole， BCV），BCV 与

早期内小体相互作用获得早期标记物，使内小体

在膜结合液泡中成熟，形成酸化的内小体，此时

BCV 被称为内源性含液泡布鲁氏菌（Endosomal 
brucella⁃containing vacuole， eBCV）。 随着 BCV 的
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发展和成熟，Ⅳ型分泌系统（Type Ⅳ secretory sys⁃
tem， T4SS）介导效应蛋白与内质网（endoplasmic 
reticulum， ER）出口位点之间的相互作用，并获得

内质网和高尔基体来源的膜。在失去早期标记分

子后，eBCV 获得了溶酶体（Lysosomes， Lys）标记

分子（如 Rab7、Lamp⁃1 等）。逃逸 Lys 降解的 BCV
到达 ER，并以 SAR1 和 RAB2 依赖的方式与 ER 融

合，此时，BCV 被称为重复含液泡布鲁氏菌（Repet⁃
itive brucella⁃containing vacuole， rBCV）。感染后

期，rBCV 会转化为含液泡的自噬性布鲁氏菌

（Autophagic brucella ⁃ containing vacuole， aBCV），

aBCV 不会继续成熟，生物体最终通过裂解和非裂

解机制释放病原体，布鲁氏菌细胞内循环结束［2］。

2 布鲁氏菌在细胞内的存活和复制

2.1 布鲁氏菌在细胞内的复制

内质网是布鲁氏菌复制增殖的重要膜源，ER
衍生囊泡与含有布鲁氏菌的 Lys 囊泡融合形成

rBCV，rBCV 通过与分泌性 ER 衍生囊泡的持续融

合促进布鲁氏菌的增殖［3］。一旦布鲁氏菌在宿主

细胞内达到他们的复制生态位，就会在不破环宿

主细胞完整性的情况下进行广泛复制。布鲁氏菌

在细胞内繁殖分为稳定期和指数期。稳定期的生

理状态有利于布鲁氏菌适应吞噬体内恶劣的生存

条件，指数期则用于在适宜的环境条件下进行复

制［4］。研究发现，VirB 操纵子在指数期高表达，但

进入稳定期后受到抑制［5］。布鲁氏菌能在调理素

介导的吞噬作用下存活并在细胞内复制。有研究

已证实布鲁氏菌在体外利用血红素铁多肽作为铁

源，且布鲁氏菌在滋养层细胞内复制时，也需要血

红素铁多肽参与［6］。 
2.2 布鲁氏菌的毒力因子

布鲁氏菌在宿主细胞内存活和繁殖主要是通过

脂多糖（Lipopolysaccharide， LPS）、外膜蛋白（Outer 
membrane pro⁃teins， OMP）、T4SS、双组分调节系

统和其他毒力因子的作用，这些因子是布鲁氏菌

入侵宿主细胞并在细胞内存活和复制所必需的［7］。

2.2.1 LPS
LPS 是布鲁氏菌与宿主细胞脂筏相互作用的

关键分子，也是布鲁氏菌毒力的主要决定因素。

布鲁氏菌菌株自然表现为含有末端 O⁃多糖的光滑

LPS 菌株和缺乏 O⁃多糖的粗糙 LPS 菌株，在人类

感染中发现的大多为光滑 LPS 菌株［8］。光滑布鲁

氏菌通过 O 侧链和肿瘤坏死因子 α（Tumor necro⁃
sis factor⁃α， TNF⁃α）的相互作用抑制宿主细胞凋

亡，促进布鲁氏菌在宿主细胞中的存活和复

制［9］。通常 LPS 是先天免疫细胞识别的主要病原

体相关模式（pathogen⁃associated molecular patterns， 
PAMP），也是使宿主产生高效的抗菌反应的重要

因素。然而，布鲁氏菌 LPS 可避免这些机制，抑

制补体介导的细菌裂解和宿主细胞凋亡，布鲁氏

菌 LPS 不能明显激活补体替代途径，不诱导促炎

反应，如血白细胞数无变化、没有多形核中性粒

细胞聚集到感染部位、低水平的促炎因子和低细

胞毒活性［10］。

2.2.2 T4SS
T4SS 作为布鲁氏菌的毒力因子，可以影响布

鲁氏菌的存活和复制，eBCV 到 rBCV 的转换由

T4SS 驱动［11］。T4SS 由 VirB 操纵子编码，T4SS 的

形成取决于各种 VirB 蛋白的相互作用［12］。在 T4SS
的作用下，布鲁氏菌转移到 ER 并产生 eBCV，这种

酸性环境有利于布鲁氏菌的生存，也促进 VirB 操

纵子的表达。布鲁氏菌利用 T4SS 从膜间隙转运

到宿主胞浆，从而调节宿主细胞信号转导，促进其

在宿主细胞内的生存［2］。最新研究表明，T4SS 的

效应因子在布鲁氏菌感染期间抑制宿主免疫反应

和促进细胞内转运及生长方面起着至关重要的作

用［13］。如 BspB 与宿主细胞中 COG 复合物直接相

互作用，这种多聚体蛋白复合物控制高尔基体和

ER 之间的囊泡转运，将高尔基衍生囊泡定向到

rBCV［14］。此外，RicA 可以与 Rab2 GTP 酶相互作

用，这对布鲁氏菌细胞内转运至关重要［11］。此外，

其他 T4SS 效应因子在宿主⁃布鲁氏菌相互作用中

也发挥着不同的作用，有研究发现 BtpA 和 BtpB 参

与调节宿主免疫和能量代谢［15］。关于 T4SS 的研

究为在分子水平上了解布鲁氏菌细胞内循环的潜

在机制开辟了途径。

2.2.3 双组分调节系统

BvrR/BvrS 双组分调节系统是由细胞质调节

因子和组氨酸激酶传感器组成，参与外膜的稳态，

控制 LPS 的结构以及周质和 OMP 的表达［16］。

BvrR/BvrS 系统是毒力因子之一，它同时与其他不

同的毒力因子相互作用，以确保布鲁氏菌的胞内生

存。Martinez⁃Nunez 等［17］的一项研究证明 BvrS/R
可转录调节 T4SS VirB，BvrS 和 BvrR 突变体导致

VirB1、VirB5、VirB8 和 VirB9 水平较低。
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3 布鲁氏菌的免疫逃逸机制

先天性免疫和适应性免疫在宿主对布鲁氏菌

的免疫中起着重要作用，但先天性免疫抗感染效

果不佳，布鲁氏菌入侵引起的宿主免疫应答主要

是适应性细胞免疫。

3.1 干扰先天性免疫识别和应答机制

作为布鲁氏菌的重要毒力因子，LPS 在免疫逃

逸机制中起着重要作用。 布鲁氏菌 LPS 的乙酰侧

链 C28 可降低内毒素的性质以避免 Toll 样受体 4
（Toll⁃like receptor 4， TLR4）的识别，从而避免宿主

免疫系统的监测［18］。布鲁氏菌 LPS 所含的特异 O
链，可通过补体 C3 抑制 C3a 和 C5a 的产生，进而

抑制中性粒细胞脱颗粒，以阻止髓过氧化物酶

（Myeloperoxidase， MPO）等溶酶体物质的释放，阻

止其被宿主免疫系统捕获［19］。此外布鲁氏菌 LPS
可改变细菌 PAMPs 结构，以帮助布鲁氏菌逃避先

天免疫的监测［20］。

布鲁氏菌可抑制抗原提呈细胞分泌（Interleu⁃
kin⁃2， IL⁃2），进而阻止自然杀伤细胞（Natural kill⁃
er cell， NK）分泌干扰素 γ（Interferon⁃γ， IFN⁃γ）、

TNF⁃α 等炎症因子。布鲁氏菌还能抑制 IFN⁃γ 介

导的吞噬功能以逃避免疫系统的杀伤。布鲁氏菌

通过阻断 TLR2 受体通路影响（Dendritic Cells， 
DC）细胞的成熟，通过抑制巨噬细胞减少（Interleu⁃
kin⁃12， IL⁃12）分泌、阻止 DC 激活 T 淋巴细胞干扰

Th1 免疫应答的建立［21］。 
3.2 干扰适应性免疫应答机制

布鲁氏菌脂蛋白增加 TNF⁃α 的分泌进而诱导

T 细胞凋亡，证明布鲁氏菌可通过直接抑制 T 细胞

反应的机制参与适应性免疫逃逸［22］。布鲁氏菌感

染后巨噬细胞和 DC 细胞募集减少，导致 CD8+T 淋

巴细胞活化降低，从而形成免疫抑制，有利于布鲁

氏菌复制和慢性感染。有研究证明，布鲁氏菌

RNA 参 与 巨 噬 细 胞 上（Major histocompatibility 
complex ⁃ Ⅱ ， MHC ⁃ Ⅱ）表达的下调，进而减少

CD4+T 细胞的活化［23］。此外，布鲁氏菌效应物可

以控制参与 DC 成熟的 TLR 信号通路，布鲁氏菌

TIR 蛋白 1（Brucella TIR protein 1， BTP1）不仅抑

制促炎性细胞因子的产生，而且抑制 DC 的成熟，

导致 TLR2 和 TLR4 信号的抑制，布鲁氏菌通过表

达含有 TIR 结构域的分泌蛋白来抑制免疫信号转

导［24］。总而言之，这些证据表明，凋亡抑制是布鲁

氏菌的细胞内复制策略，反过来又有助于其逃逸

宿主免疫系统。

4 布鲁氏菌导致宿主持续慢性感染的机制

布鲁氏菌侵入巨噬细胞后，随着 BCV 在 ER
内的增殖，其某些成分可与宿主细胞相互作用，抑

制杀菌剂的合成，影响信号转导通路的激活，诱发

超强过敏反应，最终引起全身持续性感染。 
当 T4SS 刺激机体时，T4SS 效应器与宿主细胞

相互作用，引起 ER 压力，并在布鲁氏菌感染的细胞

中诱导未折叠蛋白反应（Unfolded protein response， 
UPR），刺激炎症细胞因子（Interleukin⁃6， IL⁃6）和

TNF⁃α 的产生，进而刺激巨噬细胞诱导肉芽肿的形

成，从而使机体发生慢性感染［25］。有研究认为，T4SS
效应因子刺激宿主产生的免疫反应可以抑制布鲁氏

菌的生长繁殖，但不能杀死布鲁氏菌，造成布鲁氏菌

与宿主的对抗，使机体发生持续性感染［26］。 
布鲁氏菌不仅具有抵抗吞噬细胞灭菌的能力，

还能阻止抗原特异性 T 淋巴细胞识别自身，从而形

成有利于它们生存繁殖的微环境，导致慢性持续性

感染。布鲁氏菌可通过抑制 TNF⁃α 的分泌，抑制巨

噬细胞的凋亡，使其在细胞内存活并大量繁殖，削

弱巨噬细胞的吞噬、杀伤和抗原提呈功能，最终逃

避宿主的免疫监视［27］。布鲁氏菌还可通过 TLR 逃

避宿主先天性免疫，通过修饰 LPS 和鞭毛蛋白等毒

力因子引起轻微的炎症反应，使布鲁氏菌在体内发

生持续性感染［21］。此外，布鲁氏菌可通过诱导

CD4+CD25+T 淋巴细胞产生抗炎细胞因子（Interleu⁃
kin⁃10， IL⁃10），从而抑制巨噬细胞的免疫激活［4］。

布鲁氏菌对滋养层细胞的侵袭主要是在感染

细胞后引起细胞坏死，布鲁氏菌坏死灶通过毛细

血管不断扩散，成为胎盘慢性感染的主要来源［28］。

布鲁氏菌可以稳定安全地定殖滋养细胞是因为它

有效地隐藏了自己的 PAMP，导致宿主免疫监测系

统失效，进而传播到整个网状内皮系统［29］。

5 总结与展望

本文综述了布鲁氏菌胞内寄生机制以及免疫

逃逸机制的研究进展。布鲁氏菌是一种兼性胞内

寄生细菌，侵入宿主细胞后能长期定植、生长和繁

殖，完全依赖于其在宿主细胞内的生存周期和逃

离宿主免疫系统的功能。布鲁氏菌的慢性持续性

感染与其毒力因子以及免疫逃逸机制密不可分。
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近来有关 T4SS 多种效应因子在布鲁氏菌致病机

制中的作用被广泛研究和讨论，可能为布鲁氏菌

病的预防和治疗提供新的思路。
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《分子诊断与治疗杂志》 于 2009 年 5 月创刊，是由中山大学主管，《中国

家庭医生》 杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：

AA BB CC

DD EE

注：病例 1、2 和 3（图 2A~2C），多见纤毛柱状上皮细胞及中性粒细胞、淋巴细胞；病例 4（图 2D），见纤毛柱状上皮细胞、

少许淋巴细胞及个别组织细胞；病例 5（图 2E），见纤毛柱状上皮细胞及较多中性粒细胞  HE 染色 100×。

图（1942） 病例 1~5 患者支气管镜刷检物细胞学检测结果

Figure（1942） Cytologic findings of bronchoscopic brushings in patients with cases 1 to 5


