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图（522） TT、Alb在结直肠癌与肠息肉中的相对表达水平

Figure（522） The relative expression levels of TT and Alb in colorectal cancer and intestinal polyps
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肠道菌群影响认知功能机制的研究进展

阮舒萍 张青 刘娟 叶新华★

［摘 要］ 随着人们对肠道菌群不断深入的探究，已知肠道菌群与肥胖、糖尿病、焦虑、忧郁、神经

退行性疾病等多种疾病相关。其中，研究者们发现肠道菌群可以影响认知功能，“微生物⁃肠⁃脑轴”逐渐

成为研究热点，肠道菌群与中枢神经系统之间的交流涉及免疫、神经、内分泌等复杂机制。本文旨在阐

明肠道菌群对认知功能的影响及其机制，为认知功能障碍的治疗提供新思路。

［关键词］ 肠道菌群；认知；微生物⁃肠⁃脑轴

Research progress on the mechanism of gut microbiota affecting cognitive function
RUAN Shuping，ZHANG Qing，LIU Juan，YE Xinhua★

（Department of Endocrinology and Metabolism，the Affiliated Changzhou NO.2 People􀆳s Hospital of Nanjing
Medical University，Changzhou，Jiangsu，China，213164）

［ABSTRACT］ With the continued exploration of gut microbiota，it is known that gut microbiota is as⁃
sociated with various diseases such as obesity，diabetes，anxiety，depression，and neurodegenerative diseases.
Moreover，researchers have found that gut microbiota can affect cognitive function，and the“microbiota⁃gut⁃
brain axis”has gradually become a hot spot for research. The communication network between gut microbiota
and the central nervous system is complex and includes the immune system，nervous system，endocrine sys⁃
tem，and so onmore. This paper review aims to elucidate the effect of gut microbiota on cognitive function and
its mechanism and to provide new ideas for the treatment of cognitive dysfunction.

［KEY WORDS］ Gut microbiota；Cognitive；Microbiota⁃gut⁃brain axis

随着人口老龄化，认知功能障碍患病率呈逐

年上升的趋势，阿尔茨海默病（Alzheimer 􀆳 s dis⁃
ease，AD）已被世界卫生组织纳入“全球公共卫生

重点事项”［1］。目前用于治疗认知功能障碍的药物

只能暂时缓解相关症状，对疾病的病理无明显改

善作用，且不良反应较多，疗效不尽人意［2］。

近几十年来，随着人们对肠道菌群不断深入的

探究，微生物学与神经科学领域之间的联系日益紧

密，从而引出了“微生物⁃肠⁃脑轴”的概念。微生物⁃
肠⁃脑轴是指肠道菌群可通过生成代谢产物或通过

调节神经信号转导、内分泌和免疫等机制影响中枢

神经系统。已知肠道菌群参与忧郁、焦虑、自闭症、

认知功能障碍、神经退行性疾病和脑血管疾病等神

经精神疾病的发生发展［3］。其中，动物及临床研究

均表明肠道菌群可以影响认知功能，而益生菌已被

证明可以改善认知功能障碍且具有副作用小的特

点［4］。关注到肠道菌群可以影响认知功能之后，探

索肠道菌群影响认知功能机制的研究不断涌现，本

文主要对近年来有关肠道菌群对认知功能的影响

及其相关机制进行综合性阐述。

1 肠道菌群

人体体内及体表生存着数万亿的微生物，其

中在肠道内密度最高。肠道微生物主要存在于大

肠，肠道内细菌的浓度可达 1011~1012/mL。人体肠

道菌群主要由厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门和变
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形菌门组成，其中最主要的两个门是厚壁菌门和

拟杆菌门［5］。肠道菌群的多样性及各菌群的丰度

受基因、饮食、药物、神经精神状况和年龄等多因

素的影响。因此，即使是在健康个体之间，肠道菌

群也存在差异［6］。肠道菌群通过防御病原体、代谢

膳食营养、影响食物吸收等途径在维持宿主健康

方面发挥着重要作用［7］。肠道菌群通过调节肠道

蠕动，肠道免疫反应及影响食物消化吸收直接影

响肠道稳态［8］。肠道菌群失调不仅与肠道疾病相

关，也与代谢性疾病、癌症、焦虑、抑郁和神经退行

性疾病等密切相关［9］。

2 认知功能障碍

认知功能障碍涉及记忆、注意、语言、执行、推

理和计算等多方面中一项或多项功能受损，可对

患者的生活产生多方面的影响，降低健康相关生

活质量［10］。痴呆是认知功能障碍最严重的阶段，

主要发生在老年群体［11］。随着人口老龄化及预期

寿命延长，痴呆的患病率逐年上升，已成为一个日

益严重的全球公共卫生问题，其给社会和家庭带

来了严重的经济和疾病负担［12］。目前美国食品和

药物管理局（Food and Drug Administration，FDA）
批准用于治疗痴呆的药物包括乙酰胆碱酶抑制剂

如多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏，NMDA 受体拮

抗体如美金刚，然而上述药物仅能暂时缓解相关

症状，并且有引发失眠、头晕、头痛和心血管疾病

等风险，给临床治疗带来极大困难［13］。

由于认知功能障碍的具体机制尚未完全阐

明，目前尚未研发出改善认知功能的靶向药物，现

有的药物及护理措施仅能暂时缓解相关症状［1］。

因此，有关认知功能障碍的机制及相关治疗措施

仍有待探索。

3 肠道菌群与认知功能障碍

肠道菌群对中枢神经系统的发育成熟至关重

要。有研究发现，无菌小鼠小胶质细胞分化成熟障

碍，免疫应答下降，恢复正常肠道菌群定植或补充

短链脂肪酸后小鼠小胶质细胞得到修复［14］。人的

肠道也是一个复杂的神经系统，包括交感神经和副

交感神经在内的自主神经系统是将中枢神经系统

与肠道联系起来的重要通路。由于大部分肠道菌

群定居于肠道黏液层，自主神经可通过调节肠道黏

液分泌进而影响肠道菌群［15］。在应激过程中，神经

源性信号分子释放到肠腔内，某些肠道菌群存在这

些分子的受体而与之结合，表明神经系统也可以直

接调节肠道菌群的行为［16］。宿主与肠道菌群之间

维持互利共生的稳态对机体的健康至关重要。

临床及动物研究均表明，认知功能障碍组与

对照组肠道菌群存在差异。与移植健康人群粪菌

相比，向无菌AD模型小鼠移植AD患者肠道菌群

后小鼠 AD相关病理加重［17］，说明肠道菌群与 AD
病理相关。大量研究表明，益生菌如瑞士乳杆菌

NS8、长双歧杆菌 1714、干酪乳杆菌均可改善小鼠

认知功能障碍［18］。同时，临床研究表明，与对照组

相比，服用益生菌 12 周的老年人认知功能测试得

分更高［4］。综上所述，肠道菌群可以改善认知功

能，有望成为治疗认知功能障碍的新靶点。

4 肠道菌群影响认知功能的机制

4.1 LPS
肠道内主要的细菌种类是革兰阴性菌，脂多糖

（Lipopolysaccharide，LPS）是革兰阴性菌外膜的主

要成分。肠道菌群、饮食、精神压力、衰老等均可影

响肠道屏障的通透性，各种因素引起的肠道屏障通

透性增加使细菌成分易位进入血液循环［19］。有研

究发现AD患者及认知功能受损的小鼠肠道屏障通

透性增加，血清中 LPS浓度升高［20⁃21］。LPS可通过

血脑屏障与中枢小胶质细胞的 TLR4受体结合，激

活NF⁃κB信号通路，上调炎症因子如TNF⁃α和 IL⁃6
的表达从而引起神经炎症，导致神经元受损［22］。此

外，研究发现AD患者脑内淀粉样斑块与 LPS共定

位，给予小鼠腹腔注射 LPS后大脑内淀粉样蛋白沉

积，引发AD样病理改变［23］。因此，肠道菌群可上调

LPS引起认知功能受损。给予补充 β⁃葡聚糖后小

鼠肠道内益生菌相对丰度升高，肠道屏障通透性降

低，由肠道进入血浆中的 LPS减少，海马中的炎症

水平下降，突触可塑性增强，改善了认知功能［24］。

4.2 细菌源性淀粉样蛋白

神经退行性疾病如阿尔茨海默病的重要病理

特征之一是淀粉样蛋白沉积形成斑块。人类肠道

中存在大量可产生淀粉样蛋白的菌群，包括大肠

杆菌、链球菌、葡萄球菌、沙门氏菌、分枝杆菌、克

雷伯氏菌、柠檬酸杆菌和芽孢杆菌等［25］，肠道屏障

通透性增加时肠道内细菌源性淀粉样蛋白可进入

血液循环中。AD患者肠道屏障通透性增加，从而

使细菌源性淀粉样蛋白更易进入体循环［19］。可溶
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性淀粉样蛋白可通过血脑屏障中的 RAGE受体进

入脑组织［26］，进入中枢的淀粉样蛋白可与小胶质细

胞表面的 TLR2⁃TLR1⁃CD14复合物结合，引起促炎

因子如 IL⁃1、IL⁃6及 TNF⁃α表达增多，进而引发神

经炎症［27］。此外，进入脑组织的淀粉样蛋白经过剪

切、错误折叠还可在脑内沉积，形成AD样斑块［28］。

4.3 短链脂肪酸

短链脂肪酸主要包括乙酸、丙酸和丁酸，由大

肠中的细菌发酵未消化的碳水化合物（特别是抗性

淀粉和膳食纤维）生成［3］。乙酸和丙酸主要由双歧

杆菌和黏蛋白降解细菌如嗜黏蛋白阿克曼菌产生，

丁酸主要由瘤胃球菌和毛螺菌生成［29］。肠道菌群紊

乱导致上述益生菌丰度下降可引起短链脂肪酸生成

减少。研究发现，短链脂肪酸中的丁酸与认知功能

密切相关。与健康老年人相比，帕金森病（Parkin⁃
son􀆳s disease，PD）及AD患者肠道中产短链脂肪酸

的菌群丰度更低，丁酸水平下降［30］。丁酸是结肠上

皮细胞主要的代谢底物，对维持肠道屏障的完整性

至关重要。未被上皮细胞代谢的丁酸通过门静脉

进入循环，循环中的丁酸可通过血脑屏障中的脂肪

酸转运蛋白（FATP⁃1 和 FATP⁃4）进入脑组织［31］。

丁酸可显著抑制脑内组蛋白去乙酰化酶（histone
deacetylases，HDACs）的活性，促进组蛋白高乙酰

化［32］，组蛋白乙酰化可降低组蛋白与 DNA之间的

静电亲和力从而引起染色质松弛，促进突触可塑性

相关基因表达进而改善认知功能［33］。此外，丁酸可

抑制NF⁃κB通路，下调促炎因子 IL⁃12和上调抗炎

因子 IL⁃10的表达从而抑制中枢炎症反应［34⁃35］。

5 总结与展望

肠道菌群作为人体共生微生物且数量庞大，

在维持宿主正常生理过程中发挥重要调节作用。

肠道菌群紊乱与多种疾病的发生发展密切相关，

近年来肠道菌群已成为各种疾病治疗的新靶点。

粪菌移植、益生菌已成熟应用于肥胖、焦虑、抑郁、

溃疡性结肠炎等疾病的治疗，且具有经济实惠，疗

效佳，副作用小，安全性高的优点。目前 AD 等神

经退行性疾病缺乏有效药物治疗，现有研究发现

肠道菌群紊乱可通过减少短链脂肪酸的生成、影

响肠道屏障通透性进而增加 LPS、淀粉样蛋白进入

体循环参与到认知功能障碍的发病机制中，因此

肠道菌群可作为认知功能障碍治疗的新靶点。未

来仍需要进一步探究调节认知功能下降患者肠道

菌群结构的有效方法，探索通过肠道菌群改善

认知功能的精准治疗方案。
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GBS、衣原体联合解脲支原体检测对胎膜早破患者妊
娠结局的预测作用

罗婷婷 施云★ 张丽

［摘 要］ 目的 研究 B族链球菌（GBS）、衣原体联合解脲支原体（UU）检测对胎膜早破患者妊娠

结局的预测作用。方法 选取上海交通大学医学院附属新华医院 2021年 2月至 2023年 1月收治的胎膜

早破产妇 168例为观察组，另选取同期进行孕检且结果正常的 165名孕妇为对照组。对比两组GBS、衣
原体、UU 阳性率；分析 GBS、衣原体、UU 单一检测对观察组不良妊娠结局的预测结果；分析 GBS、衣原

体、UU 三者联合对观察组孕妇不良妊娠结局的预测结果。结果 观察组 GBS 阳性率、衣原体阳性率、

UU 阳性率均比对照组高，差异均有统计学意义（P<0.05）。GBS 阴性 122 例，GBS 阳性 46 例，GBS 阳性

胎膜早破孕妇不良妊娠结局发生率比对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。衣原体阴性 128例，衣原

体阳性 40例，衣原体阳性胎膜早破孕妇不良妊娠结局发生率比对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。

UU阴性 117例，UU阳性 51例，UU阳性胎膜早破孕妇不良妊娠结局发生率比对照组高，差异有统计学

意义（P<0.05）。168例胎膜早破孕妇中，GBS、衣原体和UU均为阴性 117例，GBS、衣原体和UU为单一

一个或两个为阳性 11例，GBS、衣原体和UU均为阳性 40例；GBS、衣原体和UU均为阳性胎膜早破孕妇

不良妊娠结局发生率均比单一或两个感染及阴性胎膜早破孕妇高，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论 胎膜早破孕妇的GBS、衣原体和UU阳性率均高于正常妊娠孕妇，且GBS、衣原体和UU联合检测

可更准确地预测母体和胎儿不良结局。

［关键词］ B族链球菌；衣原体；解脲支原体；胎膜早破；妊娠结局

Prognostic effect of GBS，chlamydia combined with Ureaplasma urealyticum detection on
pregnancy outcomes in patients with premature rupture of fetal membranes
LUO Tingting，SHI Yun★，ZHANG Li
（Delivery Room，Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Shang⁃
hai，China，200092）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive effect of Group B streptococcus（GBS），chla⁃
mydia，and Ureaplasma urealyticum（UU）detection on pregnancy outcomes in patients with premature rup⁃
ture of fetal membranes. Methods A total of 168 women with premature rupture of membranes admitted to
Xinhua Hospital，affiliated with Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，from February 2021 to
January 2023 were selected as the observation group. Another 165 pregnant women with normal results were se⁃
lected as the control group. The positive rates of GBS，chlamydia and UU were compared between the two
groups. The predictive results of GBS，chlamydia and UU on adverse pregnancy outcome were analyzed.
Results The positive rates of GBS，chlamydia and UU in the observation group were higher than those in the
control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. There were 122 GBS negative cases
and 46 GBS positive cases. The incidence of adverse pregnancy outcomes in GBS positive pregnant women
with premature rupture of membranes was higher than that in control group，and the differences were statistical⁃
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ly significant（P<0.05）. There were 128 cases chlamydia negative，40 cases incidence of adverse pregnancy
outcome in chlamydia positive pregnant women with premature rupture of membranes was higher than that in
the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. There were 117 UU negative cas⁃
es and 51 UU positive cases. The incidence of adverse pregnancy outcomes in UU⁃positive pregnant women
with premature rupture of membranes was higher than that in the control group，and the differences were statis⁃
tically significant（P<0.05）. Among 168 pregnant women with premature rupture of membranes，117 cases
were negative for GBS，chlamydia and UU，11 cases were positive for one or two of GBS，chlamydia and
UU，and 40 cases were positive for GBS，chlamydia and UU；GBS，chlamydia and UU were all positive. The
incidence of adverse pregnancy outcomes in pregnant women with GBS，chlamydia and UU was higher than
those with single or two infections and negative premature rupture of membranes，and the differences were sta⁃
tistically significant（P<0.05）. Conclusion The positive rates of GBS，chlamydia and UU in pregnant wom⁃
en with premature rupture of membranes are higher than those in normal pregnant women，and the combined
detection of the three can more accurately predict maternal and fetal adverse outcomes.

［KEY WORDS］ Group B Streptococcus；Chlamydia；Ureaplasma urealyticum；Premature rupture of
membranes；Pregnancy outcome

胎膜早破是指产妇在临产前胎膜出现自然破

裂的情况。现临床认为产生胎膜早破的发病机制

较多，包括宫颈内口松弛、创伤、感染等［1］。临床已

证实胎膜早破可致早产率、围生儿死亡率、宫内感

染率及羊水污染率上升，甚至威胁婴儿、孕妇生命

安全［2］。故早期正确评估胎膜早破妊娠结局，对早

期干预方案的制定有重要指导作用，可有效降低

胎膜早破妊娠母婴不良结局发生风险，提高正常

分娩率［3］。研究表明，B族链球菌（Group BStrepto⁃
coccus，GBS）、衣原体和支原体感染均与不良妊娠

结局有关；GBS感染可能导致胎儿感染、早产和新

生儿肺炎等疾病［4］。衣原体和解脲支原体（Urea⁃
plasma urealyticum，UU）感染则与胎膜早破等不良

事件有关，其中约 40%的孕妇中发现有衣原体和

UU 感染［5］。研究认为联合检测方法可以更准确

地预测不良妊娠结局，从而及早采取干预措施，降

低母体和胎儿的不良结局发生率［6］。对此，本文旨

在研究GBS、衣原体联合UU检测对胎膜早破患者

妊娠结局的预测作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取上海交通大学医学院附属新华医院 2021
年 2 月至 2023 年 1 月收治的胎膜早破产妇 168 例

为观察组，另选取同期进行孕检且结果正常的 165
名孕妇为对照组。观察组年龄 21~40岁，平均年龄

（29.54±3.46）岁，孕周 37~41 周，平均（39.53±0.34）
周。对照组年龄 22~39 岁，平均年龄（29.43±3.15）

岁，孕周 38~41周，平均（39.34±0.29）周。两组一般

数据比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比

性。本研究经医院伦理学会批准，且受试者知晓

并签订医患同意书。

纳入标准：①符合《实用妇产科学（第 4版）》［7］

胎膜早破诊断标准；②单胎头位妊娠；③临床资料

无缺乏；排除标准：①近 3个月使用糖皮质激素治

疗者；②并有重要脏器功能障碍者；③妊娠前存在

高血压、糖尿病、甲状腺疾病等基础疾病；④患有

精神障碍，无法进行交流者。

1.2 方法

1.2.1 采集样本

用专用无菌长棉棒伸入阴道或直肠内，沿腔壁

旋转一圈取得分泌物样本，密闭后送到检验科进行

检查。GBS检测除采集上述阴道分泌物，另需采集

肛门周围分泌物，棉棒需伸入肛门约 2 cm处采集。

1.2.2 GBS检测

采用荧光定量⁃聚合酶链反应技术检测 GBS
DNA，对荧光信号数据收集和分析，通过比较样品

的荧光信号与标准曲线来确定 GBS DNA 浓度。

根据DNA浓度判断GBS感染情况。试剂盒由西安

天隆科技有限公司提供，判定结果根据试剂盒说明

书判断，样本荧光信号的域值循环数≤38为阳性。

1.2.3 衣原体检测

使用标记有荧光素的特异性抗体与处理后的

样本混合；这些抗体与衣原体颗粒的抗原特异结

合，形成抗原⁃抗体复合物。将标记好的样本放在

荧光显微镜下观察，采用直接免疫荧光法检测，沙
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眼衣原体培养试剂盒鉴定。将样本提取液样本滴

置在检测块的标本窗上，15 min 后鉴定。试剂盒

由赛默飞世尔科技公司提供，判定结果根据试剂

盒说明书判断，在适当激发光下，如出现一条肉眼

可见的线为阳性，空白为阴性。

1.2.4 UU检测

采用荧光⁃PCR 进行检测，UU 检测试剂盒鉴

定。将采集的样本接种在培养基上，并在一定温

度下培养一段时间，荧光染料发出的荧光信号被

检测器捕获，监测荧光信号的增加，计算初始模板

DNA浓度或拷贝数。试剂盒由艾康生物技术有限

公司提供，判定结果根据试剂盒说明书判断，培养

24 h后培养基由橙黄色变成红色，表明UU阳性。

1.3 观察指标

对比两组孕妇GBS、衣原体、UU阳性率；分析

GBS、衣原体、UU单一检测对观察组不良妊娠结局

的预测结果，其中不良妊娠结局包括羊水污染、出生

窒息、早产、宫内窘迫、宫内感染、新生儿肺炎；分析

GBS、衣原体、UU三者联合（本次研究中联合诊断方

式为并联诊断方式，GBS、衣原体、UU诊断胎膜早破

孕妇不良妊娠结局，凡有GBS、衣原体、UU检测中一

项为阳性者则判为阳性，所有检测均为阴性判为

阴性）对观察组孕妇不良妊娠结局的预测结果。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计软件分析数据，计数数据

采用 n（%）表示，并采用 c2检验；以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组孕妇GBS、衣原体、UU阳性率比较

观察组GBS阳性率、衣原体阳性率、UU阳性率

均比对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。
2.2 GBS检测对观察组妊娠结局的预测结果

GBS阴性 122例，GBS阳性 46例，GBS阳性胎

膜早破孕妇不良妊娠结局发生率比对照组高，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 衣原体检测对观察组孕妇妊娠结局的预测结果

衣原体阴性 128例，衣原体阳性 40例，衣原体

阳性胎膜早破孕妇不良妊娠结局发生率比对照组

高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 UU检测对观察组孕妇妊娠结局的预测结果

UU 阴性 117 例，UU 阳性 51 例，UU 阳性胎膜

早破孕妇不良妊娠结局发生率比对照组高，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 GBS、衣原体、UU 三者联合对观察组妊娠结

局的预测结果

168例胎膜早破孕妇中，GBS、衣原体和UU均

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
165
168

GBS阳性

10（6.06）
46（27.38）
27.049
<0.001

衣原体阳性

9（5.45）
40（22.62）
22.347
<0.001

UU阳性

10（6.06）
51（25.00）
32.842
<0.001

表 1 两组孕妇GBS、衣原体、UU阳性率对比［n（%）］

Table 1 Comparison of GBS，Chlamydia and UU positivity
rates between the two groups of pregnant women［n（%）］

衣原体检测结果

阴性

阳性

c2值

P值

n

128
40

羊水污染

3（2.34）
8（20.00）
15.526
<0.001

早产

10（7.81）
9（22.50）
6.554
0.010

出生窒息

9（7.03）
11（27.50）
12.175
<0.001

宫内窘迫

5（3.91）
11（27.50）
19.688
<0.001

新生儿肺炎

3（2.34）
5（12.50）
6.932
0.008

宫内感染

7（5.47）
11（27.50）
15.463
<0.001

表 3 衣原体检测对观察组孕妇妊娠结局的预测结果［n（%）］

Table 3 Prediction of pregnancy outcome by chlamydia testing in pregnant women in the observation group［n（%）］

表 2 GBS检测对观察组妊娠结局的预测结果［n（%）］

Table 2 Prediction of pregnancy outcome by GBS test in
observation group［n（%）］

GBS
检测
结果

阴性

阳性

c2值

P值

n

122
46

羊水
污染

4（3.28）
6（13.04）
5.689
0.017

早产

8（6.56）
12（26.09）
12.148
<0.001

出生
窒息

5（4.09）
13（28.26）
20.386
<0.001

宫内
窘迫

15（12.30）
12（26.09）

4.711
0.029

新生儿
肺炎

4（3.28）
6（13.04）
5.689
0.017

宫内
感染

3（2.46）
5（10.86）
5.055
0.024

表 4 UU检测对观察组孕妇妊娠结局的预测结果［n（%）］

Table 4 Predictive results of the test on pregnancy outcome
in pregnant women in the observation group［n（%）］

UU
检测
结果

阴性

阳性

c2值

P值

n

117
51

羊水
污染

6（5.13）
9（17.65）
6.845
0.008

早产

7（5.98）
9（17.65）
5.608
0.017

出生
窒息

5（4.27）
7（13.73）
4.784
0.028

宫内
窘迫

6（5.13）
12（23.53）
12.571
<0.001

新生儿
肺炎

4（3.42）
7（13.73）
6.166
0.013

宫内
感染

5（4.27）
8（15.69）
6.480
0.011
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为阴性 117例，GBS、衣原体和UU为单一一个或两

个为阳性 11 例，GBS、衣原体和 UU 均为阳性 40
例；GBS、衣原体和 UU 均为阳性胎膜早破孕妇不

良妊娠结局发生率均比单一或两个感染及阴性

胎膜早破孕妇高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 5。

三者联合检测结果

均为阴性

GBS、衣原体、UU单一或两个为阳性

均为阳性

c2值

P值

n
117
11
40

羊水污染

0（0.00）
2（1.81）
4（10.00）
15.951
<0.001

早产

0（0.00）
2（1.81）
3（7.50）
15.231
<0.001

出生窒息

1（0.85）
4（3.63）
7（15.00）
15.582
<0.001

宫内窘迫

1（0.85）
3（2.73）
8（15.00）
20.212
<0.001

新生儿肺炎

0（0.00）
1（0.91）
4（10.00）
11.847
<0.001

宫内感染

0（0.00）
4（3.63）
7（17.50）
32.021
<0.001

表 5 GBS、衣原体、UU三者联合对观察组妊娠结局的预测结果［n（%）］

Table 5 Prediction of pregnancy outcome in the observation group by the combination of GBS，Chlamydia and UU［n（%）］

3 讨论

临床发现，胎膜早破可能导致早产、胎儿宫内

缺氧、感染等风险增加，因此预测胎膜早破有助于

提前预防和降低可能出现的风险［8］。

目前，预测胎膜早破的方法有多种，其中包括

生物标志物检测、超声检查、宫颈分泌物检查

等［9］。宫颈分泌物检查可以检测宫颈分泌物的成

分和量，间接评估胎膜早破的风险，其中包括

GBS、衣原体和 UU［10］。研究显示，GBS 对预测胎

膜早破结局具有一定敏感性［11］。本次研究显示，

观察组 GBS 阳性率比对照组高，GBS 阳性胎膜早

破孕妇不良妊娠结局发生率比GBS阴性高。原因

在于：GBS 是一种常见的阴道和直肠细菌，大约

10%～30%的孕妇携带GBS，这可能导致早产、新生

儿感染等问题；其次，胎膜早破患者的GBS阳性率

较高，可能是因为胎膜破裂后，细菌更容易通过阴

道和宫颈进入子宫和羊水，导致GBS在羊水和胎膜

中定植和繁殖；再而，GBS感染影响了胎膜的结构

和功能，导致胎膜更容易破裂，GBS阳性胎膜早破

孕妇的不良妊娠结局发生率也更高［12］。本次研究

显示，观察组衣原体阳性率比对照组高，衣原体阳

性胎膜早破孕妇不良妊娠结局发生率比衣原体阴

性高。分析原因可能与生殖道感染有关，生殖道感

染，尤其是衣原体感染，均可能引发胎膜炎症，降低

胎膜的弹性和韧性，从而使胎膜更容易破裂［13］。曾

有学者发现，UU感染阳性孕妇出现不良妊娠结局

的概率明显高于UU感染阴性孕妇［14］。提示UU感

染与胎膜早破存在紧密联系，UU感染可能会增加

胎膜早破的发生率，而感染扩散后，会造成一系列

不良妊娠结局。本次研究结果显示，观察组UU阳

性率比对照组高，UU阳性胎膜早破孕妇不良妊娠

结局发生率比 UU 阴性高。分析其原因可能是：

UU 阳性会导致胎膜早破的发生，其机制可能是通

过影响胎膜的结构和功能实现的；再而，UU阳性会

导致子宫内膜炎、子宫颈炎等生殖道炎症，增加胎

膜早破发生率，从而影响孕妇的身体健康和胎儿的

生长发育；同时，UU阳性会影响孕妇的免疫系统，

降低孕妇的抵抗力，使得孕妇更容易受到其他病原

体的感染，增加胎膜早破的风险，进一步导致不良

妊娠结局的发生［15］。进一步研究发现，GBS、衣原

体和UU均为阳性的胎膜早破孕妇不良妊娠结局发

生率均比单一或两个感染及阴性胎膜早破孕妇高，

提示可通过GBS、衣原体和UU联合检测来提高胎

膜早破孕妇妊娠不良结局预测结果。

综上所述，胎膜早破孕妇的GBS、衣原体和UU
阳性率均高于正常妊娠孕妇，且GBS、衣原体和UU
联合检测可更准确地预测母体和胎儿不良结局。
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血府逐瘀汤对狼疮性肾炎患者胸腺肽 β4及 Ea⁃RFC
的影响

徐娜 1★ 韩梅 2 封锦慧 1 孙垚 1 任占芬 3 贾军利 4

［摘 要］ 目的 探讨血府逐瘀汤辅助治疗狼疮性肾炎（LN）的效果及对患者胸腺肽 β4及 Ea花环

细胞（Ea⁃RFC）形成率的影响。方法 选取河北北方学院附属第二医院 2020年 1月至 2021年 6月收治

的 60例狼疮性肾炎患者，按随机数字表法分为观察组（行血府逐瘀汤联合泼尼松与环磷酰胺治疗）30例

与对照组（行泼尼松与环磷酰胺治疗）30例，治疗 18个月。观察组治疗后临床效果、中医症状、胸腺肽 β4
表达、Ea⁃RFC 形成率、肾功能及不良反应。结果 观察组治疗总有效率为 96.67%，高于对照组的

80.00%，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组纳少腹胀、腰膝酸软、面色不华、口黏口苦等中医

症状积分低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组红细胞沉降率、血清肌酐及胸腺肽 β4
表达低于对照组，Ea⁃RFC形成率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组不良反应发

生率与对照组比较差异无统计学 意义（P>0.05）。结论 血府逐瘀汤辅助治疗 LN 患者疗效确切，能减

少患者体内胸腺肽 β4表达，提高 Ea⁃RFC，改善肾功能，安全性较高。

［关键词］ 血府逐瘀汤；狼疮性肾炎；免疫功能；胸腺肽 β4；Ea花环细胞

Effects of Xuefu Zhuyu decoction on thymosin β4 and Ea ⁃ RFC in patients with lupus
nephritis
XU Na1★，HAN Mei2，FENG Jinhui1，SUN Yao1，REN Zhanfen3，JIA Junli4

（1. Department of Pharmacy，the Second Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，Hebei，
China，075100；2. Operating Room，the Second Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，
Hebei，China，075100；3. Rheumatology and Immunology Department，the First Affiliated Hospital of Hebei
North University，Zhangjiakou，Hebei，China，075100；4. Department of Nephrology，the Second Affiliated
Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，Hebei，China，075100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the impact of Xuefu Zhuyu decoction on thymosin β4 and
erythrocyte⁃antibody rosette⁃forming cell（Ea⁃RFC）formation rate in the treatment of patients with lupus ne⁃
phritis. Methods A total of 60 patients with lupus nephritis admitted to the Second Affiliated Hospital of He⁃
bei North University from January 2020 to June 2021 were selected and divided into two groups：the observa⁃
tion group（Xuefu Zhuyu decoction combined with prednisone and cyclophosphamide，30 cases）and the con⁃
trol group（prednisone and cyclophosphamide，30 cases）based on the random number table method. Both
groups underwent an 18⁃month treatment period. After treatment，the clinical outcomes，Traditional Chinese
Medicine（TCM）symptoms，thymosin β4 expression，Ea⁃RFC formation rate，renal function and adverse re⁃
actions were monitored and compared between the two groups. Results After treatment，the total effective
rate of treatment in the observation group was 96.67%，which was higher than the 80.00% in the control group
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（P<0.05）. Additionally，the scores of TCM symptoms such as poor appetite，abdominal distension，soreness
and weakness of waist and knees，pale complexion and sticky and bitter mouth in the observation group were
lower than those in the control group（P<0.05）after treatment. Furthermore，after treatment，the erythrocyte
sedimentation rate and expressions of serum creatinine and thymosin β4 in the observation group were lower，
while the Ea⁃RFC formation rate was higher compared to the control group（P<0.05）. It is important to note
that after treatment，there were no statistically significant differences in the incidence rates of adverse reactions
between the observation group and the control group（P>0.05）. Conclusion Xuefu Zhuyu decoction has
been shown have a significant efficacy in treating patients with LN. It can reduce the expression of thymosin
β4 in vivo，increase Ea⁃RFC and improve renal function，all while maintaining a high level of safety.

［KET WORDS］ Xuefu Zhuyu decoction；Lupus nephritis；Immune function；Thymosin β4；Erythro⁃
cyte⁃antibody rosette⁃forming cell

狼疮性肾炎（lupus nephritis，LN）是系统性红

斑狼疮患者常见并发症，如该症未积极治疗，后期

可引起血白细胞数降低、大量蛋白尿等，久治不愈

可发展为尿毒症，严重损害患者健康。临床治疗

LN以泼尼松与环磷酰胺等激素为主，虽能抑制结

缔组织增生，但病情易反复［1］。祖国医学将 LN归

属于“肾寒”范畴，治疗以益肾而补虚扶正、益气活

血为主。血府逐瘀汤载于清代王清任《医林改

错》，其有补肾健脾、活血化瘀、清热解毒之功［2］。

胸腺肽 β4 是多功能小肽类分子，其与血管再生、

炎症反应、细胞调亡等密切相关，近来研究发现其

有促肾脏纤维化作用，高水平胸腺肽 β4可致机体

肾功能降低［3］。Ea 花环细胞（erythrocyte⁃antibody
rosette⁃forming cell，Ea⁃RFC）形成率是反映机体免

疫功能差异性的敏感指标［4］。本文将研究血府

逐瘀汤对 LN 患者免疫功能、胸腺肽 β4 表达及

Ea⁃RFC 的影响，以期为 LN 患者找到更为有效的

治疗方法，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河北北方学院附属第二医院 2020年 1月

至 2021 年 6 月收治的 60 例 LN 患者。纳入标准：

①符合 LN的诊断标准［5］；②符合气阴两虚型诊断

标准［6］：主症为纳少腹胀、腰膝酸软；次症：面色不

华、口黏口苦；舌脉：舌淡有齿痕，脉沉细；③血尿、

持续蛋白尿；④伴随肾功能不全；⑤双肾体积未缩

小；⑥患者对本研究知情同意。排除标准：①严重

内脏后内分泌系统功能障碍者；②精神障碍者；

③妊娠期或哺乳期女性；④合并心、肝、肺器质性

功能障碍者；⑤近期有肾毒性药物应用史者；⑥对

本研究药物过敏者；⑦依从性较差者。按照随机

数字表法分为观察组 30 例与对照组 30 例。观察

组男 3 例，女 27 例；年龄 33~59 岁，平均年龄

（46.45 ± 10.13）岁 ；病 程 5~48 个 月 ，平 均 病 程

（26.73±6.21）个月；肾脏病理分型［7］：Ⅲ型 6 例，

Ⅳ型 15 例，V 型 9 例。对照组患者男 4 例，女 26
例；年龄 33~59岁，平均年龄（46.64±11.02）岁；病程

5~48 个月，平均病程（26.71±6.25）个月；肾脏病理

分型：Ⅲ型 7 例，Ⅳ型 15 例，Ⅴ型 8 例。两组患者

一般资料比较差异无明显统计学意义（P>0.05）。

本研究已获医院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

入院后，给予患者常规宣教，包括注意休息，

调节饮食方案，忌烟酒、辛辣等。

对照组：采用泼尼松与环磷酰胺治疗。泼尼

松（吉林省银诺克药业有限公司，国药准字

H41020636，规格 5 mg×100 片）起始剂量为 0.8~1
mg/（kg·d），服用 6~8周后开始减量，每 2~3周减量

5 mg，递减至 20 mg/d。激素应用的同时加用环磷

酰 胺（江 苏 盛 迪 医 疗 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H32024654）静脉滴注：每次 0.5~1.0 g/m2体表面积，

1 h内静脉滴注，每月 1次，共 6次。治疗 18个月。

观察组：在对照组基础上加用血府逐瘀汤，其

成分为：当归 8 g、赤芍 8 g、川芎 5 g、桃仁 8 g、红花

8 g、牛膝 5 g、柴胡 8 g、桔梗 10 g、枳壳 5 g、生地

5 g、甘草 10 g。加 500 mL 水煎至 200 mL，每日

1 剂，分早晚服用，连续治疗 18个月。

1.3 临床疗效

治疗 18 个月后评估治疗效果，参考美国风湿

病学会的《LN 筛查、治疗和管理指南》［8］。显效：

症状与体征完全消失，尿常规正常，尿蛋白定量

<0.15 g/24 h。有效：症状与体征基本消失，尿蛋白/
红细胞较治疗前减少≥50%，尿蛋白定量持续<1.0
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g/24 h。无效：临床表现与实验室检查未达上述指

标。总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数。

1.4 观察指标

1.4.1 中医症状积分

治疗前及治疗 18个月后对两组患者中医症状

纳少腹胀、腰膝酸软、面色不华、口黏口苦进行评

估。主症总 4分，次症总分 3分，分数高则差，分数

低则优［9］。

1.4.2 胸腺肽 β4
治疗前及治疗 18 个月后，采集患者静脉血 5

mL，3 500 r/min，离心 15 min，离心半径 8 cm，取

上清液，采用酶联免疫吸附法检测胸腺肽 β4 表

达情况，试剂盒购自北京百奥博科技有限公司，

货号 M03013。血清胸腺肽 β4 范围为 540~670
pg/mL，其水平异常升高说明肾功能受损［10］。

1.4.3 Ea⁃RFC
分别在治疗前及治疗 18 个月后，取患者外周

静脉血 0.4 mL，加入肝素 0.08 mL，再加缓冲生理盐

水至 1.0 mL，置入含 1.5 mL淋巴细胞分离液的离心

管内，平衡离心，随后取沉浊带用 hank􀆳s液洗，加入

适量羊血，离心后取试管底部沉积物，加入染色液

后涂片，在高倍镜下计数 200 个淋巴细胞，计数活

性 E玫瑰花环形成：结合 3个以上的绵羊红细胞为

一个花环，计算Ea⁃RFC，正常值为 50%~80%［11］。

1.4.4 肾功能

于治疗前、治疗 18 个月后，采集患者外周静

脉血液标本 5 mL，使用全生动动态血沉仪（上海

迅达医疗仪器有限公司，型号 ESR⁃30）测定红细

胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）；采

用酶联免疫试剂盒行吸附试验检测血清肌酐

（serum creatinine，Scr），试剂盒由合肥莱尔生物科

技有限公司提供，操作均按试剂盒说明进行。ESR
正常范围为 0~20 mm/h，Scr 正常范围男性 44~133
μmol/L、女性 50~105 μmol/L，血沉增快或 Scr升高

说明肾功能有损伤［12］。

1.4.5 不良反应

统计治疗期间出现的恶心呕吐、皮肤瘙痒、

头晕等不良反应发生情况。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计分析软件处理数据；计量

资料采用（x ± s）表示，组间比较独立样本 t检验，重

复测量数据使用重复测量方差分析；计数资料采用

n（%）表示，组间比较采用 c2分析；疗效评价采用

Ridit分析；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗 18 个月后，观察组治疗总有效率高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组中医症状积分比较

治疗前两组患者纳少腹胀、腰膝酸软、面色不

华、口黏口苦等中医症状积分比较差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗 18个月后，观察组上述中医症

状积分均低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组胸腺肽 β4表达比较

治疗前，两组患者的胸腺肽 β4表达情况比较

差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观察组患者

胸腺肽 β4表达低于对照组患者，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组 Ea⁃RFC比较

治疗前，两组患者的 Ea⁃RFC比较差异无统计

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
30
30

显效

24（80.00）
15（50.00）

有效

5（16.67）
9（30.00）

无效

1（3.33）
6（20.00）

总有效率

29（96.67）
24（80.00）

4.043
0.044

表 1 两组临床疗效对比［n（%）］

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

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

30
30

纳少腹胀

治疗前

2.91±0.33
2.93±0.39

0.214
0.831

治疗 18个月后

0.56±0.12a

0.76±0.23a

4.223
<0.001

腰膝酸软

治疗前

2.87±0.31
2.84±0.34

0.357
0.722

治疗 18个月后

1.56±0.23a

1.77±0.21a

3.693
<0.001

面色不华

治疗前

2.48±0.43
2.44±0.29

0.422
0.674

治疗 18个月后

1.21±0.12a

1.32±0.15a

3.137
0.003

口黏口苦

治疗前

2.36±0.34
2.37±0.22

0.135
0.893

治疗 18个月后

1.24±0.24a

1.48±0.27a

3.639
<0.001

表 2 两组中医症状积分对比［（x ± s），分］

Table 2 Comparison of TCM symptoms between the two groups［（x ± s），points］

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。
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组别

观察组

对照组

t值
P值

n
30
30

治疗前

3.89±1.07
3.92±1.06

0.109
0.914

治疗后 6个月

4.92±1.08a

4.13±1.10a

2.807
0.007

治疗后 12个月

7.61±1.08ab

6.72±1.12ab

3.133
0.003

治疗后 18个月

9.65±1.12abc

9.01±1.14abc

2.193
0.032

F值

172.962
142.317

P值

<0.001
<0.001

表 3 两组胸腺肽 β4表达比较［（x ± s），μg/mL］
Table 3 Comparison of thymosin β4 expression between the two groups［（x ± s），μg/mL］

注：与同组治疗前比，aP<0.05；与同组治疗后 6个月比，bP<0.05；与同组治疗后 12个月比，cP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
30
30

治疗前

31.23±5.24
31.65±5.12

0.314
0.755

治疗后 6个月

52.11±11.28a

41.19±8.28a

4.274
<0.001

治疗后 12个月

67.09±13.07ab

54.06±8.11ab

4.640
<0.001

治疗后 18个月

72.82±4.05abc

61.10±12.04abc

5.053
<0.001

F值

121.015
67.826

P值

<0.001
<0.001

表 4 两组 Ea⁃RFC比较［（x ± s），%］

Table 4 Comparison of Ea⁃RFC between the two groups［（x ± s），%］

注：与同组治疗前比，aP<0.05；与同组治疗后 6个月比，bP<0.05；与同组治疗后 12个月比，cP<0.05。

学意义（P>0.05）；治疗后，观察组 Ea⁃RFC 高于对

照组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组肾功能水平比较

治疗前，两组患者的 ESR、Scr 比较差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗后，观察组患者的 ESR、

Scr 低于对照组患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

2.6 两组不良反应比较

治疗后，观察组患者的恶心呕吐、皮肤瘙痒、

头晕等不良反应发生率与对照组患者比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 6。

3 讨论

祖国医学认为 LN是由于素体禀赋不足，肾精

亏损，或七情内伤，劳累使得阴阳失衡，气血失和，

进而血运不畅，气滞血瘀所致，以清热解毒为治疗

原则［13］。本研究结果显示，治疗 18 个月后，观察

组总有效率为 96.67%，高于对照组的 80.00%，观

察组中医症状积分、ESR 及 Scr 水平低于对照组，

提示血府逐瘀汤治疗 LN患者疗效确切，能改善患

者临床症状及肾功能。血府逐瘀汤中的君药当归

有补血活血的作用，能解热毒之邪；臣药桃仁有破

血行滞而润燥的功效；红花有活血止痛的功效；佐

药牛膝有活血通经功效；柴胡有疏肝利胆、升提中

气功效；辅药甘草调和诸药，全方共奏滋补肝肾、

益气养阴、清热解毒利尿之效［14］。

高表达的胸腺肽 β4 可加速肾功能障碍患者

肌动蛋白聚合体解聚，延迟肌动蛋白聚合，增强细

胞运动性，导致患者病情恶化，通过监测胸腺肽 β4
表达可推断患者肾脏损伤情况［15］。本研究结果显

示，治疗后，观察组胸腺肽 β4表达低于对照组，提

示血府逐瘀汤辅助治疗 LN 患者能延缓肾炎进

展。当归含有正丁烯酰内酯、烟酸等成分，能有效

改善肾脏局部血流动力学异常；芍药中总苷成分

能通过调节丝裂原活化蛋白激酶通路活性，进而

影响细胞裂孔膜上的特异性蛋白表达，维持裂孔

膜结构完整，延缓肾病进程；川芎中苯酞及其二聚

体能减少肾脏氧气自由基产生，抑制人肾纤维细

胞增殖，改善肾功能［16］。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

30
30

ESR（mm/h）
治疗前

81.82±10.35
81.84±10.24

0.008
0.994

治疗后

31.73±8.23a

41.43±10.22a

4.049
<0.001

Scr（μmol/L）
治疗前

142.52±12.23
142.54±12.33

0.043
0.966

治疗后

76.12±12.22a

89.91±12.33a

4.351
<0.001

表 5 两组肾功能水平比较（x ± s）

Table 5 Comparison of renal function between the two
groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
30
30

恶心呕吐

1（3.33）
2（6.66）
0.351
0.554

皮肤瘙痒

1（3.33）
0（0.00）
1.017
0.313

头晕

2（6.66）
1（3.33）
0.351
0.554

总发生率

4（13.33）
3（10.00）
0.162
0.688

表 6 两组不良反应对比［n（%）］

Table 6 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］

（下转第 411页）
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外周血 PRDX6与稳定期COPD患者临床特征及频繁
急性加重的关系

孙江★ 高骏飞 杨培草

［摘 要］ 目的 研究外周血过氧化物酶 6（PRDX6）与稳定期慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者临

床特征及频繁急性加重的关系。方法 选择 2021年 1月至 2022年 12月期间寿县人民医院呼吸内科收

治的 80 例稳定期 COPD 患者作为研究对象。根据既往 12 个月内急性加重情况分为频繁急性加重组

（n=42）和非频繁急性加重组（n=38）。比较两组患者外周血 PRDX6水平及临床指标的差异，采用 logistic
回归模型分析稳定期 COPD 患者频繁急性加重的影响因素。结果 频繁急性加重组的外周血 PRDX6
水平、第一秒用力呼气容积（FEV1）、FEV1/用力肺活量（FVC）、FEV1 占预计值百分比（FEV1/pred）低于

非频繁急性加重组，差异有统计学意义（t=14.509、4.302、5.755、4.907，P<0.05），BODE 指数、COPD 评估

测试（CAT）评分均高于非频繁急性加重组，差异有统计学意义（t=4.391、9.212，P<0.05）；稳定期 COPD患

者外周血 PRDX6 水平与 FEV1、FEV1/FVC、FEV1/pred 呈正相关（r=0.341、0.327、0.401、0.294、0.301、
0.342），与 BODE评分、CAT评分呈负相关（r=-0.328、-0.394、-0.275、-0.351 P<0.05）；logistic回归分析显

示：外周血 PRDX6 水平增加是频繁急性加重的保护因素，CAT 评分增加是频繁急性加重的危险因素。

结论 稳定期COPD患者外周血 PRDX6水平降低与肺功能减退、临床症状加重以及频繁急性加重相关。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病；频繁急性加重；过氧化物酶 6；影响因素

The relationship between peripheral blood PRDX6 and clinical characteristics and frequent
acute exacerbation in patients with stable COPD
SUN Jiang★，GAO Junfei，YANG Peicao
（Respiratory Department of Shouxian People􀆳s Hospital，Huainan，Anhui，China，232200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between peripheral blood peroxiredoxin 6
（PRDX6）and clinical characteristics，frequent acute exacerbation in patients with stable chronic obstructive
pulmonary disease（COPD）. Methods 80 stable COPD patients admitted to our department from January
2021 to December 2022 were selected as the study subjects. They were divided into two groups based on the
frequency of acute exacerbation within the past 12 months：the frequent acute exacerbation group（n=42）and
the non⁃frequent acute exacerbation group（n=38）. The differences of peripheral blood PRDX6 level and clini⁃
cal indicators between the two groups of patients were compared，and the logistic regression model was used to
analyze the factors influencing frequent acute exacerbation in stable COPD patients. Results The peripheral
blood PRDX6 levels，the first second forced expiratory volume（FEV1），FEV1/forced vital capacity（FVC），

and FEV1 to predicted percentage（FEV1/pred）of the frequent acute exacerbation group were lower than those
in the non ⁃ frequent acute exacerbation group（t=14.509，4.302，5.755，4.907，P<0.05）. Additionally，the
BODE index and COPD assessment test（CAT）score were higher in the frequent acute exacerbation group
compared to the non ⁃ frequent acute exacerbation group（t=4.391，9.212，P<0.05）. The peripheral blood
PRDX6 level in stable COPD patients showed a positive correlation with FEV1，FEV1/FVC，FEV1/pred（r=
0.341，0.327，0.401，0.294，0.301，0.342），and a negative correlation with the BODE index and CAT score
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（r=-0.328，-0.394，-0.275，-0.351，P<0.05）. Logistic regression analysis revealed that an increased periph⁃
eral blood PRDX6 level was a protective factor for frequent acute exacerbation，while an increased CAT score
was a risk factor for frequent acute exacerbation. Conclusion The decreased peripheral blood levels of
PRDX6 in stable COPD patients are associated with decreased lung function，worsening clinical symptoms，
and frequent acute exacerbations.

［KEY WORDS］ Chronic obstructive pulmonary disease；Frequent acute exacerbation；Peroxiredoxin 6；
Influence factor

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是常见呼吸道慢性炎症性疾

病，根据病情变化分为稳定期和急性加重期。

COPD 频繁急性加重导致住院率和死亡率显著增

加，严重影响患者的生命安全、直接增加家庭和社

会的经济负［1⁃2］。因此，全面认识 COPD 频繁急性

加重的临床特点及影响因素，筛查频繁急性加重

的高风险 COPD 人群并进行早期防治对优化病

情、改善预后具有重要意义。过氧化物酶（Perox⁃
iredoxins，PRDXs）是一组具有过氧化氢酶活性的

抗氧化酶，包括 PRDX1⁃6六个成员，在不同组织中

通过抗氧化活性发挥保护作用。研究资料显示，

COPD细胞模型中 PRDX6表达水平降低与细胞损

伤加重相关，提示 PRDX6 低表达可能参与 COPD
的发生发展［3］。但 PRDX6与 COPD发表及病情进

展的关系尚缺乏临床研究证据。本研究以稳定期

COPD 患者为对象，具体分析外周血 PRDX6 与临

床特征及频繁急性加重的关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2021年 1月至 2022年 12月期间寿县人民

医院呼吸内科收治的 80例稳定期COP患者作为研

究对象。根据既往 12个月内急性加重情况分为频

繁急性加重组（n=42）和非频繁急性加重组（n=
38）。纳入标准：①符合指南中 COPD 的诊断标

准［4］；②病情处于稳定期；③临床资料完整，可判断

是否繁急性加重；④入组时留取空腹外周血样本待

测。排除标准：①合并支气管哮喘、支气管扩展等

其他呼吸系统疾病；②合并恶性肿瘤、精神疾病等；

③存在意识障碍或肢体功能障碍。本研究获得医

院临床伦理委员会批准，取得入组患者知情同意并

签署知情同意书。

两组患者性别、年龄、COPD病程、体质量指数

（BMI）以及合并高血压、糖尿病、高脂血症的比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
1.2 频繁急性加重的评估

参照指南［4］，COPD急性加重指由于感染等因

素导致呼吸困难、咳嗽咳痰等呼吸系统症状加重并

调整治疗方案；参照文献［5］，频繁急性加重指过去

12个月内急性加重次数≥2次或≥1次并导致住院。

1.3 外周血 PRDX6水平的检测

入组当天或次日采集空腹外周静脉血 3~5
mL，采用酶联免疫吸附法试剂盒（上海西塘生物科

技有限公司）检测 PRDX6水平，按照试剂盒说明书

检测血清样本及标准品对应的吸光值，根据标准品

的浓度和吸光值绘制标准曲线，将待测血清样本的

吸光值代入标准曲线、计算 PRDX6水平。检测和

计算均由同一名人员按照试剂盒说明书完成操作。

1.4 临床资料的收集

收集稳定期 COPD 患者的以下临床指标：

① 实验室指标：白细胞计数（White blood cell，
WBC）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、血小板计数

（platelet，PLT）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆

固 醇（total cholesterol，TC）、白 蛋 白（albumin，
ALB）、肌酐（creatinine，Cr）；②采用德国耶格肺功

组别

频繁急性加重组

非频繁急性加重组

c2/t值
P值

性别

男

27（64.29）
22（57.89）

0.343
0.558

女

15（35.71）
16（42.11）

年龄
（岁）

67.61±5.69
66.23±6.47

1.015
0.313

COPD
病程（年）

5.23±0.75
5.51±0.71

1.701
0.091

BMI
（kg/m2）

22.89±3.54
22.24±3.29

0.848
0.399

合并症

高血压

22（52.38）
16（42.10）

0.845
0.358

糖尿病

17（40.48）
13（34.21）

0.334
0.563

高脂血症

19（45.24）
14（36.84）

0.580
0.446

表 1 两组患者一般资料的比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data between the two groups［n（%），（x ± s）］
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能仪进行肺功能测定：用力肺活量（FVC）、第一秒

用力呼气容积（ forced expiratory volume in the first
second，FEV1），计算 FEV1\FVC及 FEV1占预计值

百分比（FEV1 Percentage of the predicted value，
FEV1/pred%）；③量表评估：参照指南［4］完成BODE
指数（body mass index，airflow obstruction，dyspnea，
and exercise capacity index，BODE）、COPD 评估测

试（COPD assessment test，CAT）。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 23.0 软件进行统计学处理，计量资

料以（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本 t检验；

计数资料以 n（%）表示，两组间比较采用卡方检

验；相关性分析采用 Pearson 检验；频繁急性加重

的影响因素采用 logistic多因素分析。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 频繁急性加重组与非频繁急性加重组外周血

PRDX6及临床指标的比较

频 繁 急性加重组的外周血 PRDX6 水平、

FEV1、FEV1/FVC、FEV1/pred低于非频繁急性加重

组，BODE指数、CAT评分均高于非频繁急性加重

组，差异有统计学意义（P<0.05）；FVC、WBC、Hb、
PLT、TG、TC、ALB、CRP、Cr 的水平与非频繁急性

加重组比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.2 频繁急性加重组与非频繁急性加重组外周血

PRDX6与部分临床指标的相关性

频繁急性加重组与非频繁急性加重组患者外

周血 PRDX6 水平与 FEV1、FEV1/FVC、FEV1/pred
呈正相关，与 BODE 指数、CAT 评分呈负相关（P<
0.05）。见表 3。

2.3 稳定期COPD患者频繁急性加重的影响因素

以稳定期 COPD 患者是否发生频繁急性加重

为因变量，以 2.1 中两组间比较有统计学差异的

PRDX6、FEV1、FEV1/FVC、FEV1/pred、BODE 评

分、CAT 评分为自变量，经 logistic 多因素分析显

示：外周血 PRDX6水平增加是频繁急性加重的保

护因素，CAT 评分增加是频繁急性加重的危险因

素。见表 4。

3 讨论

COPD 以不完全可逆的气流受限为主要临床

特征，其临床表现具有较强异质性，病情进展过程

中稳定期和急性加重期交替出现［5］。研究资料显

示，无论气道功能好坏，存在部分 COPD患者更加

容易发生急性加重，这部分患者被归为频繁急性

加重表型［6⁃7］。频繁急性加重会导致 COPD患者气

流受限加重、引起肺功能下降，同时也增加患者的

住院风险和死亡风险［8］。因此，COPD频繁急性加

重受到越来越多临床研究的关注。

指标

PRDX6（pg/mL）
FEV1（L）
FVC（L）

FEV1/FVC（%）

FEV1/pred（%）

BODE指数

CAT评分

WBC（×109/L）
Hb（g/L）

PLT（×109/L）
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）
ALB（g/L）
CRP（mg/L）
Cr（μmol/L）

频繁急性
加重组

51.38±4.94
1.34±0.30
2.70±0.35
49.63±6.68
47.12±6.41
3.98±0.51
16.85±2.31
8.12±1.42

132.59±17.23
221.32±36.45
1.55±0.24
4.98±0.71
35.32±6.51
3.11±0.84

90.12±13.23

非频繁急性
加重组

70.32±6.68
1.62±0.28
2.75±0.39
58.91±7.74
53.58±5.23
3.51±0.44
12.44±1.93
7.73±1.21

135.14±18.04
213.91±39.14
1.47±0.21
4.78±0.78
36.91±5.94
2.79±0.78

86.69±11.32

t值

14.509
4.302
0.604
5.755
4.907
4.391
9.212
1.315
0.635
0.877
1.579
1.201
1.137
1.760
1.239

P值

<0.001
<0.001
0.547
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.192
0.527
0.383
0.119
0.234
0.259
0.082
0.219

表 2 频繁急性加重组与非频繁急性加重组外周血

PRDX6及临床资料的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of PRDX6 and clinical data in
peripheral blood between frequent acute exacerbation and

infrequent acute exacerbation（x ± s）

指标

FEV1
FEV1/FVC
FEV1/pred
BODE指数

CAT评分

频繁急性加重组

r值
0.341
0.327
0.401
-0.328
-0.394

P值

0.010
0.011
0.003
0.011
0.003

非频繁急性加重组

r值
0.294
0.301
0.342
-0.275
-0.351

P值

0.022
0.020
0.015
0.028
0.014

表 3 外周血 PRDX6与部分临床指标的相关性

Table 3 Correlation between PRDX6 in peripheral blood
and some clinical indicators

自变量

PRDX6
FEV1

FEV1/FVC
FEV1/pred
BODE指数

CAT评分

b值

-0.165
-0.221
-0.661
-0.141
0.671
0.723

OR值

0.848
0.802
0.516
0.868
1.956
2.061

95% CI
0.773~0.961
0.587~1.323
0.309~1.105
0.751~1.292
0.901~2.552
1.523~2.661

Wald值

7.482
1.385
1.771
1.039
0.739
5.938

P值

0.002
0.118
0.092
0.173
0.219
0.015

表 4 稳定期COPD患者频繁急性加重的影响因素

Table 4 Influencing factors of frequent acute exacerbations
in stable COPD patients
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多项临床研究对稳定期 COPD 患者频繁急性

加重展开分析，以过去 12个月急性加重次数≥2次

或急性加重 1且住院作为频繁急性加重的标准，频

繁急性加重的发生率约 50%~60%［9⁃11］。本研究

中，80 例稳定期 COPD 患者中频繁急性加重患者

42例、频繁急性加重的发生率 52.5%，与既往相关

的研究结果接近［9⁃11］。COPD频繁急性加重表现出

异质性，研究资料显示患者的肺功能指标以与是

否频繁急性加重无明显关系［9⁃11］；常规实验室检验

指标，如WBC、中性粒细胞计数、CRP等也与稳定

期 COPD频繁急性加重不相关［10⁃12］。本研究中，频

繁急性加重的稳定期 COPD 患者肺功能指标

FEV1、FEV1/FVC、FEV1/pred 低于非频繁急性加

重，但在多因素 logistic 回归分析中上述肺功能指

标不是频繁急性加重的影响因素；频繁急性加重

与非频繁急性加重的稳定期 COPD 患者各项实验

室检验指标的比较无差异。本研究的上述结果与

国内学者关于稳定期 COPD 频繁急性加重的研究

结果相似，提示常规肺功能检测以及实验室检测

对稳定期COPD频繁急性加重无评估价值。

炎症反应及氧化应激反应是与 COPD 病情进

展密切相关的生物学环节，急性加重过程中炎症细

胞活化并在气道内浸润，大量产生炎症介质及活性

氧并导致气道炎症反应及氧化应激反应激活，进而

使气道上皮损害及气流受限加重［13⁃14］。PRDX6是

PRDX家族的成员之一，通过其抗氧化活性发挥抑

制炎症反应和氧化应激反应的作用［15］。相关研究

显示：COPD细胞模型中 PRDX6表达水平降低与气

道上皮损害相关［3］，提示 PRDX6可能参与COPD的

发生发展。本研究中，稳定期 COPD 患者外周血

PRDX6 水平与气道功能 FEV1、FEV1/FVC、FEV1/
pred呈正相关，与病情评分BODE、CAT呈负相关，

提示 PRDX6可能在稳定期COPD患者中发挥保护

作用，对肺功能及临床症状均具有改善作用。

为深入认识 PRDX6 在 COPD 发生发展中的

作用及其对频繁发作的评估价值，本研究通过组

间比较证实：频繁急性加重的稳定期 COPD 患者

外周血 PRDX6水平低于非频繁急性加重；进一步

通过 logistic回归分析证实：外周血 PRDX6水平增

加是频繁急性加重的危险因素，CAT评分增加是频

繁急性加重的保护因素。PRDX6的分析结果提示

PRDX6 降低参与 COPD 的发生发展、与频繁急性

加重相关，CAT评分的分析结果与国内两项研究中

CAT评分增加与频繁急性加重相关的结果吻合。

综上所述，稳定期 COPD 患者外周血 PRDX6
水平降低与肺功能减退、临床症状加重以及频繁

急性加重相关。
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系统性红斑狼疮可引起免疫反应异常，B淋巴

细胞增殖分化，产生免疫抗体，抗体介导的红细胞表

面补体激活，累及肾脏，导致 LN。临床常用 E玫瑰

花结沉淀法分离淋巴细胞，获得纯度较高的 T淋巴

细胞，通过Ea⁃RFC形成率反映患者体内的补体效应

及免疫异常状态，肾炎患者 Ea⁃RFC形成率显著降

低［17］。本研究显示，治疗后，观察组 Ea⁃RFC高

于对照组，提示血府逐瘀汤辅助治疗能改善LN患者

免疫功能。泼尼松能够抑制吞噬功能细胞因子释

放，发挥免疫抑制及抗炎效应；环磷酰胺可抑制淋巴

细胞及 T 细胞增殖，阻止免疫球蛋白及抗体产

生［18］。血府逐瘀汤中的红花含有黄酮类成分、酚类

成分，可有效推动患者免疫功能恢复；牛膝含有蜕皮

甾酮，具有蛋白质合成促进作用，增高肝肾蛋白质合

成水平，改善肾损伤；桔梗中含有桔梗皂苷，具有抗

炎作用，能有效抑制肾脏炎症反应进展［19］。本研究

结果显示，治疗后，观察组恶心呕吐、皮肤瘙痒、头晕

等不良反应发生率与对照组比较差异无统计学意

义，提示血府逐瘀汤治疗LN患者安全性较高。

综上所述，血府逐瘀汤治疗 LN 患者疗效

确切，能够减少患者体内胸腺肽 β4 表达，提高

Ea⁃RFC，改善肾脏及免疫功能，安全性较高。
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•论 著•

P⁃gp、GSTπ联合 TOPOⅡα检测对三阴性乳腺癌新
辅助化疗病理完全缓解的预测价值

吕宁★ 王芳 陈卓

［摘 要］ 目的 分析 P⁃糖蛋白（P⁃gp）、谷胱甘肽转移酶（GSTπ）联合拓扑异构酶Ⅱα（TOPOⅡα）
检测对三阴性乳腺癌（TNBC）患者新辅助化疗（NAC）病理完全缓解（pCR）的预测价值。方法 本研究

为一项回顾性、单中心、双盲法的试验，选取郑州大学第一附属医院自 2020年 3月至 2022年 10月，经纳

入、排除标准共筛查 135名 TNBC患者作为研究对象，均为女性。采用 SP免疫组化法检测 P⁃gp、GSTπ、

TOPOⅡα，分析 TNBC 患者 NAC 疗效，行单因素、多因素分析 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα 表达与 NAC pCR
的关系，绘制 ROC 曲线分析 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα 单一及联合检测对 TNBC 患者 NAC pCR 的预测价

值。结果 NAC 后，cCR 者 47 例（34.81%），cPR 者 72 例（53.33%），SD 者 12 例（8.90%），PD 者 4 例

（2.96%），总有效率 88.14%；pCR 者 21 例（15.55%）。经单因素分析，P⁃gp、GSTπ 阳性表达 pCR 率低于

P⁃gp、GSTπ阴性表达 pCR率，TOPOⅡα阳性表达 pCR率则高于阴性性表达 pCR率，差异均有统计学意

义（P<0.05）。P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα 表达与 pCR 具有显著相关性［OR（95%CI）分别为 1.446（1.127~
1.858）、1.640（1.304~2.063）、1.548（1.227~1.984），P<0.05］。P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα联合检测对NAC pCR
灵敏度、特异度分别为 90.73%、86.73%，AUC（95%CI）为 0.813（0.743~0.908），均高于上述指标单一检测

（P<0.05）。结论 P⁃gp、GSTπ和 TOPOⅡα表达与 TNBC患者NAC pCR有一定关联，且通过联合上述指

标检测NAC pCR有着较高预测价值，有利于帮助临床医生为TNBC患者进一步制定更合适的治疗策略。

［关键词］ P⁃糖蛋白；拓扑异构酶Ⅱα；谷胱甘肽转移酶；三阴性乳腺癌；新辅助化疗

Predictive value of P ⁃ gp，GSTπ combined with TOPOⅡα detection for pathological
complete response to neoadjuvant chemotherapy in triple⁃negative breast cancer
LV Ning★，WANG Fang，CHEN Zhuo
（Department of Breast Surgery，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of P ⁃ glycoprotein（P ⁃ gp），glutathione
transferase（GSTπ）combined with topoisomerase IIα（TOPO IIα）assay for pathological complete remission
（pCR）of neoadjuvant chemotherapy（NAC）in patients with triple negative breast cancer（TNBC）. Meth⁃
ods This study is a retrospective，single ⁃center，double ⁃blind trial. A total of 135 TNBC patients，all fe⁃
male，were selected from the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from March 2020 to October
2022 and screened according to the inclusion and exclusion criteria. SP immunohistochemistry was used to de⁃
tect P⁃gp，GSTπ，and TOPOⅡα to analyze the efficacy of NAC in TNBC patients，and single and multifacto⁃
rial analyses were performed to analyze the relationship between the expression status of P⁃gp，GSTπ，and
TOPOⅡα and NAC pCR. ROC curves were plotted to analyze the predictive value of P ⁃ gp，GSTπ，and
TOPOⅡ α single and combined assays on NAC pCR in TNBC patients. Results After NAC，47 cases
（34.81%）achieved complete clinical response（cCR），72 cases（53.33%）achieved partial cPR，12 cases
（8.90%）had SD，and 4 cases（2.96%）had PD. The total effective rate was 88.14%. with 21 cases（15.55%）
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achieving pCR. Following NAC，21 cases（15.55%）achieved pCR，in univariate analysis，the pCR rate was
lower for positive expression of P⁃gp and GSTπ compared to expression，while the pCR rate of positive expres⁃
sion of TOPO Ⅱα compared to negative expression，with statistically significant differences（P<0.05）. P⁃gp，
GSTπ，and TOPOⅡα expression were significantly associated with pCR［OR（95% CI）1.446（1.127~1.858），

1.640（1.304~2.063），and 1.548（1.227~1.984），respectively，（P<0.05）］. The sensitivity and specificity of com⁃
bined detection of P⁃gp，GSTπ，and TOPOⅡα for NAC pCR were 90.73% and 86.73%，respectively，with an
AUC（95% CI）of 0.813（0.743⁃0.908）；all of which were higher than single detection of theseindicators（P<
0.05）. Conclusion The expression of P⁃gp，GSTπ and TOPOⅡα was found to be correlated with NAC pCR in
TNBC patients. Combining the above indicators for the detection of NAC pCR has a high predictive value. This
is beneficial in helping clinicians develop more appropriate treatment strategies for TNBC patients.

［KEY WORDS］ P⁃glycoprotein；Topoisomerase Ⅱα；Glutathione transferase；Triple⁃negative breast
cancer；Neoadjuvant chemotherapy

三阴性乳腺癌（Triple⁃negative breast cancer，
TNBC）是一种特殊类型的乳腺癌，其特点在于雌

激素受体、孕激素受体和人表皮生长因子受体 2的

表达缺失，尤其好发于<40 岁的年轻女性，约占全

部乳腺癌 10%~22%［1］。目前临床对于 TNBC缺乏

针对性治疗，且相较于非三阴乳腺癌，TNBC 发病

年龄早、肿瘤体积较大、发生内脏转移及骨转移风

险较高，因此 TNBC患者预后较差［2］。近年随着检

测诊断技术和免疫治疗进展的提升，临床实践发

现新辅助化疗（Neoadjuvant chemotherapy，NAC）
对于侵袭性的癌症有着理想的病理完全缓解

（Pathological complete response，pCR）率，可缩小肿

瘤、降低分期，进而提高患者生存率［3］。然而并不

是所有 TNBC 均能从 NAC 中获益，因此，在结合

经典用药的基础上，及时准确预测化疗反应具有

积极作用。国内外诸多研究资料表明，P⁃糖蛋白

（P⁃glycoprotein，P⁃gp）、谷胱甘肽转移酶（Glutathi⁃
one transferase，GSTπ）和拓扑异构酶Ⅱα（Topoi⁃
someraseⅡα，TOPOⅡα）作为预测乳腺癌患者

NAC 反应的生物标志物，与乳腺癌耐药性和化疗

敏感性密切相关［4］。对此，本文旨在分析 P⁃gp、
GSTπ 联合 TOPOⅡα 检测对 TNBC 患者 NAC
pCR的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为一项回顾性、单中心、双盲法的试

验，选取郑州大学第一附属医院自 2020 年 3 月至

2022 年 10 月，经纳入、排除标准共筛查 135 例

TNBC 患者作为研究对象，均为女性。纳入标准：

①经病理检查确诊为 TNBC［5］；②病理资料完整，

且年龄<70 岁；③存在化疗指征，且行 NAC；④无

血液系统疾病史；排除标准：①既往存在放化疗治

疗史；②无法正常言语交流；③伴有炎性乳腺癌、

双侧乳腺癌、妊娠期乳腺癌等。

135 例 TNBC 患者中，年龄≤40 岁 55 例，>40
岁 80例；月经状况：绝经前 54例，绝经后 81例；肿

瘤大小：<2 cm 77 例，2~5 cm 58 例；TNM 分期（参

照第 8版AJCC乳腺癌分期相关标准）［6］：Ⅱa期 72
例，Ⅱb期 42例，Ⅲa期 6例，Ⅲb期 15例；病理类型：

浸润性导管癌 115例，其他 20例；组织学分级：1~2
级 73例，3级 62例；淋巴结转移：有 55例，无 80例。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

所有研究对象均行 PC方案，即紫杉醇+卡铂，

具体用法用量参考文献［7］，化疗周期至少 4 周，

行 NAC术后 2周，均行乳腺癌根治性手术。

疗效国际评价标准［6］：临床完全缓解（clinical
com⁃plete response，cCR）：全部目标病灶通过治

疗完全消失，且无新病灶出现；临床部分缓解

（clinical partial response，cPR）：目标病灶的直径总

和缩小，且缩小幅度达到基线的 30%及以上；疾病

稳定（stabledisease，SD）：目标病灶的直径缩小未

达到 30%，或增加未超过 20%；疾病进展（progres⁃
sive disease，PD）：出现新病灶，或目标病灶的直

径和相对增加至少 20%；总有效率 =［（cCR+
cPR）/n］×100%。pCR：病灶从病理学上完全变成

原位癌或者完全消失。

1.2.2 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα检测

均行 SP免疫组化法，采用 10%福尔马林固定，

石蜡包埋，连续切片厚度为 3~4 μm，使用柠檬酸

盐缓冲液抗原修复，阻断 H2O2（用 3% H2O2浸泡切
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组别

NAC前

NAC后

c2值

P值

P⁃gp
阳性

40（29.63）
49（36.30）

1.357
0.243

阴性

95（70.37）
86（63.70）

GSTπ
阳性

54（40.00）
60（44.44）

0.546
0.459

阴性

81（60.00）
75（55.56）

TOPOⅡα
阳性

61（45.18）
43（31.85）

5.067
0.024

阴性

74（54.82）
92（68.15）

表 1 TNBC患者NAC前后 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα表达［n（%）］

Table 1 Expression of P⁃gp，GSTπ and TOPOⅡα before and after NAC in patients with TNBC［n（%）］

片 5~10 min），血清封闭，加一抗（鼠抗 P ⁃ gp、
GSTπ、TOPOⅡα，试剂均来自上海古朵生物科技

有限公司），室温下孵育 1~2 h 或 4℃过夜，加二抗

（标记有 HRP 的抗体），室温下孵育 30~60 min，加
入DAB显色剂显色，最后用苏木素复染，封片。

结果判读［7］：免疫组化阳性染色为明显的黄色

和棕黄色颗粒。P⁃gp：胞质、胞膜出现棕黄色颗粒

为染色阳性；GSTπ：胞质、胞核出现棕黄色颗粒为

染色阳性；TOPOⅡα：胞核出现棕黄色颗粒为染色

阳性。无染色（⁃）为 0 分，染色较浅（+）为 1 分，染

色中等（++）为 2 分，染色深且清晰（+++）为 3 分。

每张切片随时观察 5 个高倍视野，每个视野计数

500 个肿瘤细胞，计算阳性细胞的百分比，<10%
（-）为 0 分，≥10％、<25％（+）为 1 分，≥25％、

<50％（++）为 2分，≥50％（+++）为 3分。综合判读

评分 = 染色强度评分+阳性细胞百分比评分，综合

判读评分≥1分则判定为阳性。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行数据统计分析，计数

资料以 n（%）表示，采用 c2 检验；单因素分析中，

采用卡方或 Fisher 精确概率法；多因素分析中，使

用向前条件逐步法逻辑回归分析，并设定相应的进

入条件；绘制ROC曲线分析 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα
单一及联合检测对 TNBC 患者 NAC pCR 的预测

价值；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TNBC患者NAC疗效

NAC 后，cCR 者 47 例（34.81%），cPR 者 72 例

（53.33%），SD者 12例（8.90%），PD者 4例（2.96%），

总有效率 88.14%；pCR者 21例（15.55%）。

2.2 TNBC患者NAC前后 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα
表达

NAC 后，P⁃gp、GSTπ 阳性表达高于 NAC 前，

但差异无统计学意义（P>0.05）；与 NAC 前比较，

NAC后 TOPOⅡα阳性表达下降，差异具有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。
2.3 单因素分析 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα 表达与

NAC pCR之间的关系

经单因素分析，P⁃gp、GSTπ 阳性表达 pCR 率

低于 P⁃gp、GSTπ阴性表达 pCR率，TOPOⅡα阳性

表达 pCR 率则高于阴性性表达 pCR 率，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 多因素分析 TNBC患者NAC后 pCR与 P⁃gp、
GSTπ、TOPOⅡα表达的关系

P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα 表达与 pCR 具有显著

相关性［OR（95%CI）分别为 1.446（1.127~1.858）、

1.640（1.304~2.063）、1.548（1.227~1.984），P<0.05］。

见表 3。
2.5 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα 单一及联合检测对

TNBC患者NAC pCR的预测价值

P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα 联合检测对 NAC pCR
灵敏度、特异度分别为 90.73%、86.73%，AUC
（95%CI）为 0.813（0.743~0.908），均高于上述指标

单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

对于 TNBC患者而言，NAC pCR是指化疗后，

患者的肿瘤已经完全消失或缩小到几乎无法察觉

的程度，且无淋巴结转移或远处转移，此种情况被

因素

P⁃gp

GSTπ

TOPOⅡα

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

n

49
86
60
75
43
92

pCR（单变量分析）

n
3
18
5
16
13
8

%
6.12
20.93
8.33
21.33
30.23
8.69

OR值

3.152
1.000
0.596
1.000
0.375
1.000

95% CI
1.162~7.655

0.240~0.893

0.158~0.768

P值

0.022

0.038

0.001

表 2 单因素分析 TNBC患者NAC后 pCR与 P⁃gp、GSTπ、
TOPOⅡα表达的关系

Table 2 The relationship between pCR and P⁃gp，GSTπ
and TOPOⅡα expression after NAC in TNBC patients was

analyzed by univariate analysis
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因素

P⁃gp
GSTπ

TOPOⅡα

赋值

阳性=1，阴性=0
阳性=1，阴性=0
阳性=1，阴性=0

b值

0.388
0.472
0.463

pCR（多变量分析）

Wald c2值

8.528
4.679
5.288

OR值

1.446
1.640
1.548

95% CI
1.127~1.858
1.304~2.063
1.227~1.984

P值

<0.001
0.034
0.009

表 3 多因素分析 TNBC患者NAC后 pCR与 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα表达的关系

Table 3 The relationship between pCR and P⁃gp，GSTπ and TOPOⅡα expression after NAC in TNBC patients was analyzed
by multiple factors

检查

P⁃gp
GSTπ

TOPOⅡα
P⁃gp、GSTπ、

TOPOⅡα联合

灵敏度
（%）

65.83
55.77
58.86

90.73

特异度
（%）

59.40
53.18
54.22

86.73

AUC（95% CI）

0.580（0.453~0.682）
0.523（0.414~0.597）
0.561（0.435~0.667）

0.813（0.743~0.908）

P值

0.010
0.029
0.019

<0.001

表 4 P⁃gp、GSTπ、TOPOⅡα单一及联合检测对 TNBC
患者NAC pCR的预测价值

Table 4 Prognostic value of single and combined detection
of P⁃gp，GSTπ and TOPOⅡα for NAC pCR in TNBC

patients

0 20 40 60 80 100
1⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

P⁃gp
GSTπ
TOPOⅡα
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 The ROC curve

认为是 NAC较为成功的结果，有利于提高化疗后

手术切除肿瘤的机率。本次研究结果显示，NAC
总有效率 88.14%，pCR 率 15.55%，与邓丁梅等［8］

2021 年报道 NAC pCR 率约 15.74%高度相似。结

果提示仍有部分 TNBC 患者对于 NAC 敏感度较

低，化疗效果较差，甚至引发严重的不良反应；提

示行 NAC 前，选择术前疾病预测因子检测具有重

要作用。

近年国内外诸多学者认为 P⁃gp、TOPOⅡα 及

GSTπ 可反映化疗耐药性［9］。 P ⁃ gp 是一种由

MDR1基因编码的跨膜蛋白，TOPOⅡα则与 DNA
复制和修复有关，而GSTπ是一种与细胞耐药性有

关的酶。Ściskalska等［10］通过检测 P⁃gp、TOPOⅡα
及GSTπ观察金龙胶囊联合NAC对浸润性乳腺癌

疗效，发现化疗前后 P⁃gp、GST⁃π、TopoⅡα的阳性

率及表达发生变化，但差异无统计学意义。本研

究结果：NAC 后，P⁃gp、GSTπ 阳性表达高于 NAC
前，但差异无统计学意义；而化疗后 TOPOⅡα 阳

性表达下降，且差异具有统计学意义。说明 TNBC
患者经 NAC，可影响 P⁃gp、TOPOⅡα 及 GSTπ 表

达，但仅 TOPOⅡα 表达发生显著变化，与既往部

分研究［10］存在差异，可能是标本量、研究对象不同

所致。通过 P⁃gp 介导的主动转运，多种药物可从

细胞中被清除，降低细胞内药物浓度，不利于药物

疗效［11］。Topo IIα在正常细胞的DNA合成和分裂

中起重要作用，其水平高低与抗癌药物作用呈正

比，是治疗癌症的有效靶点［12］。在多种肿瘤中，

GSTπ 呈现高表达，目前有文献认为其与肿瘤的

耐药有关［13］。Elmeliegy 等［14］经前瞻性研究，认

为 P⁃gp、GSTπ 阴性表达、TOPOⅡα 阳性表达的

TNBC患者更可能对NAC产生 pCR。本研究结果

显示，P ⁃ gp、GSTπ 阳性表达 pCR 率低于 P ⁃ gp、
GSTπ 阴性表达 pCR 率，TOPOⅡα 阳性表达 pCR
率则高于阴性性表达 pCR率；经多因素分析，P⁃gp、
GSTπ、TOPOⅡα 与 pCR 具有相关性。分析原因

在于：P⁃gp 是一种 ATP 依赖的药物外排泵，能够

将化疗药物泵出细胞外，从而降低细胞内药物浓

度，导致化疗耐药；GSTπ 则通过催化谷胱肽与亲

电子药物结合，形成无活性或低活性的谷胱肽⁃药
物复合物，从而降低化疗药物对肿瘤细胞的杀伤

作用；TOPOⅡα是一种与DNA复制和转录相关的

酶，其表达增加可能反映了肿瘤细胞增殖活性的

增强。进一步 ROC 曲线结果显示，P⁃gp、GSTπ、

TOPOⅡα联合检测对NAC pCR灵敏度、特异度均

高于上述指标单一检测，说明三者联合可更准确

预测NAC pCR。

综上所述，P⁃gp、GSTπ 和 TOPOⅡα 表达与

TNBC 患者 NAC pCR 有一定关联，且通过联合上

述指标检测 NAC pCR 有着较高预测价值，有利于

帮助临床医生为 TNBC 患者进一步制定更合适的

治疗策略。 （下转第 420页）
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抗桥粒芯蛋白 1、3抗体及大疱性类天疱疮 180、230
抗体联合检测诊断大疱性皮肤病的应用价值

徐珍珍★ 郑艳 刘俊杰

［摘 要］ 目的 探讨抗桥粒芯蛋白 1、3（Dsg1、3）抗体及大疱性类天疱疮 180、230（BP180、230）抗

体联合检测在大疱性皮肤病临床诊断中的应用价值。方法 自 2020年 3月至 2023年 1月，纳入郑州大

学第一附属医院收治的经组织病理结果、直接免疫荧光检测确诊的大疱性皮肤病患者 88例为观察组，

选取本院同期健康体检者 76 名为对照组。分析两组 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体的阳性检出情况；

分析观察组血清 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体标本诊断类型占比及观察组不同年龄组大疱性皮肤病

疾病类型阳性率占比；绘制 ROC曲线分析Dsg1、Dsg3、BP180、BP230抗体单一及联合检测对大疱性皮肤

病的诊断价值。结果 两组血清 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体阳性率比较差异具有统计学意义（P<
0.05）。据Dsg1、Dsg3、BP180、BP230抗体检测结果，诊断类型：BP、PV、PF、PF+BP、PV+BP阳性率分别为

32.95%、20.45%、11.36%、7.95%、3.41%。其中 BP阳性率占比最高，PV+BP阳性率占比最低，两者比较差

异具有统计学意义（P<0.05）。>60岁组 BP阳性率高于≤60岁组，PV及 PF阳性率低于≤60岁组，差异有

统计学意义（P<0.05）。 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230抗体联合检测对大疱性皮肤病灵敏度、特异度分别为

91.02%、88.66%，AUC（95%CI）为 0.821（0.745~0.911），均高于上述抗体单一检测（P<0.05）。结论 Dsg1、
Dsg3、BP180、BP230抗体在大疱性皮肤病诊断中具有重要参考价值，且联合检测可提高诊断的准确性；

大疱性皮肤病患者年龄和抗体类型之间也存在一定的关联，联合检测Dsg1、Dsg3、BP180、BP230抗体有

助于大疱性皮肤病进行更精细的诊断和治疗。

［关键词］ 桥粒芯蛋白 1；桥粒芯蛋白 3；大疱性类天疱疮 180；大疱性类天疱疮 230；抗体；大疱

性皮肤病

Application value of anti⁃desmoglein 1 and 3 antibodies and bullous pemphigoid 180 and
230 antibodies in the diagnosis of bullous dermatosis
XU Zhenzhen★，ZHENG Yan，LIU Junjie
（Department of Dermatology，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value in the clinical diagnosis of bullous derma⁃
tosis by detecting antibodies against desmoglein 1，3（DSG 1，3）and bullous pemphigoid 180，230（BP 180，
230）. Methods This study was a retrospective，double ⁃blind trial conducted from March 2020 to January
2023. The study included 88 patients with Bullous pemphigoid diagnosed based on histopathological results and
direct immunofluorescence detection at our hospital as the observation group. Additionally，76 patients who un⁃
derwent physical examinations at our hospital during the same period were selected as the control group. The
study aims to analyze the positive detection of Dsg1，Dsg3，BP180，and BP230 antibodies in the serum of all
study subjects. It also aimed to determine the percentage of diagnostic types of serum Dsg1，Dsg3，BP180，
and BP230 antibody specimens in the observation group，as well as the percentage of positive rates of Bullous
pemphigoid disease types in different age groups within the observation group. Furthermore，the study aimed
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大疱性皮肤病是一种自身免疫性慢性皮肤

病，可累及全身皮肤及黏膜，症状严重时可导致全

身皮肤、黏膜糜烂，甚至危及患者生命安全。当

前，临床对于大疱性皮肤病发病机制尚未完全明

确，但普遍认为该病与免疫系统异常反应有关［1］。

大疱性皮肤病类型较多，如落叶型天疱疮（Decidu⁃
ous Bullous pemphigoid，PF）、寻常型天疱疮（Bul⁃
lous pemphigoid vulgaris，PV）、大疱性类天疱疮

（Bullous pemphigoid，BP）等，每种疾病类型均有其

特定的病因、症状和治疗方法，故精确的诊断对于

制定有效的治疗方案至关重要。近年来，抗体检

测在诊断大疱性皮肤病中的应用受到了广泛关

注。研究发现，在 PF患者的血清中可以检测到抗

桥粒芯蛋白 1（Desmoglein 1，Dsg1）的 IgG抗体，该

抗体被认为与 PF 中的水泡形成有直接关联［2］。

PV是一种更为严重的自身免疫性发疱性疾病，其

症状包括松弛性水泡和疼痛性糜烂。据临床实践

发现，约 60%的 PV患者血清中可检测到抗Dsg1抗

体 IgG；除此之外，PV患者还产生了针对桥粒芯蛋

白 3（Desmoglein 3，Dsg3）的 IgG抗体，这被认为是

PV中水泡形成的另一个致病因素［3］。BP特点是皮

肤损伤部位的基底膜区域出现线性 IgG 或 C3 沉

积；同时 BP患者血清中还含有针对大疱性类天疱

疮 180（Bullous pemphigoid 180，BP180）和大疱性类

天疱疮 230（Bullous pemphigoid 230，BP230）的自身

抗体［4］。本文旨在探讨上述抗体联合检测在大疱性

皮肤病临床诊断中的应用价值，报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

观察组：自 2020年 3月至 2023年 1月，纳入郑

州大学第一附属医院收治的经组织病理诊断、直

接免疫荧光检测确诊的大疱性皮肤病患者 88 例，

其中男 46例、女 42例，≤60岁 41例，>60岁 47例，

病程 17~80 d，平均病程（35.88±8.63）d。纳入标

准：①为初次确诊，参考《皮肤性病学》［5］相关标

准；②妇女非妊娠、哺乳期；③可正常言语交流；

④年龄>18岁；排除标准：①临床资料缺乏；②近期

服用系统糖皮质激素、免疫抑制剂相关治疗；③伴

有其他免疫功能不全、传染病者。

对照组：选取本院同期健康体检者 76名，根据

体检报告已排除相关皮肤疾病（荨麻疹、大疱性、

皮炎湿疹类等皮肤病）、自身免疫性疾病。其中男

40名、女 36名，≤60岁 35名，>60岁 41名。

两组临床资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05），有可比性。本研究经医学伦理委员会批准，

且患者及家属知晓并同意。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

采集所有研究对象清晨空腹静脉血液 5 mL，
室温下静置 30 min 后，以离心半径 13.5 cm、3 500
r/min 离心 10 min，分离血清，按顺序标记编号，放

to draw the ROC curves to analyze the diagnostic value of single and combined testing of Dsg1，Dsg3，
BP180，and BP230 antibodies for Bullous pemphigoid. Results The difference in the positive rates of serum
Dsg1，Dsg3，BP180 and BP230 antibodies between the two groups was statistically significant（P<0.05）. Ac⁃
cording to the results of the Dsg1，Dsg3，BP180 and BP230 antibody tests，the positive rates of diagnostic
types for BP，PV，PF，PF + BP and PV + BP were 32.95%，20.45%，11.36%，7.95% and 3.41%，respective⁃
ly. The percentage of BP positivity was the highest，while the percentage of PV+BP positivity was the lowest，
and the difference between them was statistically significant（P<0.05）. The rate of BP positivity was higher in
the >60⁃year⁃old group than in the ≤ 60⁃year⁃old group，and the rate of PV and PF positivity was lower than in
the ≤ 60⁃year⁃old group（P<0.05）. The sensitivity and specificity of the combined detection of antibodies against
Dsg1，Dsg3，BP180 and BP230 were 91.02% and 88.66% respectively，and the AUC（95%CI）was 0.821
（0.745~0.911），which was higher than the single detection of the above antibodies（P<0.05）. Conclusion
Dsg1，Dsg3，BP180，and BP230 antibodies have significant reference value in the diagnosis of Bullous pemphi⁃
goid. The combination of these tests can improve diagnostic accuracy. There is also a correlation between the age
of patients with Bullous pemphigoid and the type of antibody. Combined detection of Dsg1，Dsg3，BP180，and
BP230 antibodies is helpful for a more precise diagnosis and treatment of Bullous skin diseases.

［KEY WORDS］ Bridging core protein 1；Bridging core protein 3；Herpetic pemphigoid 180；Herpetic
pemphigoid 230；Antibody；Bullous pemphigoid

·· 417



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

置 -20℃冰箱中待测，采用 ELISA 技术检测抗

Dsg1、Dsg3、BP180、BP230抗体。

1.2.2 仪器与试剂

选用德国欧蒙公司生产的试剂盒；检测仪

器 采用全自动酶标分析仪（型号为 BIO⁃RAD
Model680）。

1.2.3 结果判读

参考值［6］：抗 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体

均为 0~20 U/mL。
阳性标准［6］：Dsg1 阳性符合 PF 的临床诊断；

Dsg1、Dsg3 或 Dsg3 阳性符合 PV 的临床诊断；

BP 180、BP 230阳性符合BP的临床诊断。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件包处理本研究数据，计量

资料以（x ± s）表示，采用独立样本 t 检验；Dsg1、
Dsg3、BP180、BP230 抗体阳性率用 c2 检验；绘制

ROC 曲线分析抗 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体

单一及联合检测对大疱性皮肤病的诊断价值；以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组Dsg1、Dsg3抗体的阳性检出情况

对照组、观察组 Dsg1 抗体阳性率分别为

0.00%、34.09%，Dsg3 抗体阳性率分别为 3.94%、

21.59%，两组 Dsg1、Dsg3 抗体阳性率比较差异具

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组BP180、BP230抗体的阳性检出情况

对照组、观察组 BP180 抗体阳性率分别为

2.63%、36.36%，BP230 抗体阳性率分别为 3.94%、

32.95%，两组 BP180、BP230 抗体阳性率比较差异

具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 观察组血清 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体

标本诊断类型占比

诊断类型：BP阳性率 32.95%（29/88）、PV阳性

率 20.45%（18/88）、PF 阳性率 11.36%（10/88）、PF+
BP 阳性率 7.95%（7/88）、PV+BP 阳性率 3.41%（3/
88）。其中 BP阳性率最高，PV+BP阳性率最低，两

者比较差异具有统计学意义（P<0.05）。

2.4 观察组不同年龄组大疱性皮肤病疾病类型阳

性率占比

>60 岁组 BP 阳性率高于≤60 岁组，PV 及 PF
阳性率低于≤60 岁组，差异有统计学意义（P<
0.05）。两组 PF+BP、PV+BP 阳性率比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.5 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体单一及联合

检测对大疱性皮肤病的诊断价值

Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体联合检测对

大疱性皮肤病灵敏度、特异度分别为 91.02%、

88.66%，AUC（95%CI）为 0.821（0.745~0.911），均

高于Dsg1、Dsg3、BP180、BP230抗体单一检测（P<
0.05）。见表 4、图 3。

3 讨论

大疱性皮肤病是一种自身免疫性疾病，可导

致表皮细胞产生自身抗体，这些抗体通常会攻击

角质细胞表面，由于表皮细胞内聚力的丢失，进而

出现表皮内水泡的现象。经诸多临床实践发现，

在诊断大疱性皮肤病过程中，准确识别、量化这些

抗体极为关键［7⁃8］。临床公认组织病理结果、直接

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

76
88

Dsg1抗体

+
0
30
31.709
<0.001

-
76
58

阳性率

（%）

0.00
34.09

Dsg3抗体

+
3
19
10.929
<0.001

-
73
69

阳性率

（%）

3.94
21.59

表 1 两组Dsg1、Dsg3抗体的阳性检出情况

Table 1 The positive detection of Dsg1 and Dsg3 antibodies
between the two groups

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

76
88

BP180抗体

+
2
32
28.236
<0.001

-
74
56

阳性率
（%）

2.63
36.36

BP230抗体

+
3
29
21.848
<0.001

-
73
59

阳性率
（%）

3.94
32.95

表 2 两组BP180、BP230抗体的阳性检出情况

Table 2 Positive detection of BP180 and BP230 antibodies
between the two groups

类型

BP阳性

PV阳性

PF阳性

PF+BP阳性

PV+BP阳性

n

29
18
10
7
3

≤60岁组
（n=41）
8（9.09）

13（14.77）
8（9.09）
4（4.54）
1（1.13）

>60岁组
（n=47）
21（23.86）
5（5.68）
2（2.27）
3（3.41）
2（2.28）

c2值

6.278
5.974
5.060
0.340
0.219

P值

0.012
0.014
0.024
0.559
0.639

表 3 观察组不同年龄组大疱性皮肤病疾病类型阳性率

占比［n（%）］

Table 3 Positive rates of Bullous pemphigoid disease types
in different age groups in the observation group［n（%）］
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项目

Dsg1抗体

Dsg3抗体

BP180抗体

BP230抗体

Dsg1、Dsg3、BP180、BP230抗体联合

Cutoff值
15.5 U/mL
15.5 U/mL
18U/mL
18U/mL

灵敏度（%）

60.07
55.23
60.51
58.37
91.02

特异度（%）

58.27
51.81
58.42
53.54
88.66

AUC（95% CI）
0.558（0.443~0.632）
0.506（0.404~0.576）
0.564（0.450~0.645）
0.539（0.422~0.590）
0.821（0.745~0.911）

P值

0.011
0.031
0.008
0.020
<0.001

表 4 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230抗体单一及联合检测对大疱性皮肤病的诊断价值

Table 4 Diagnostic value of single and combined detection of Dsg1，Dsg3，BP180，and BP230 antibodies for Bullous
pemphigoid

免疫荧光检测是诊断大疱性皮肤病的“金标准”，但

上述方法操作流程复杂，无法及时监测病情变化。

本次研究选用ELISA法行抗体检测，该法已被国内

外诸多研究证实具有高灵敏性、特异性［7⁃8］。

大疱性皮肤病患者体内产生的自身抗体可破

坏细胞间黏附分子等结构，其中主要致病抗体是

针对 Dsg1 和 Dsg3 的抗体。Dsg1、Dsg3 抗体的存

在对桥粒芯蛋白的正常功能起到干扰作用，使细

胞间黏附力下降，容易形成大疱，两者致病机制主

要通过空间位阻效应、抗原抗体结合后信号转导

等产生［9］。曾有印度学者研究证实，检测 Dsg1、
Dsg3抗体可鉴别天疱疮与其他皮肤病［10］。本次研

究结果显示，观察组 Dsg1、Dsg3 抗体阳性率高于

对照组，与梁波等［11］研究结果高度相似。说明大

疱性皮肤病患者 Dsg1、Dsg3 抗体阳性率较高。

BP180、BP230 抗体是针对 BP 自身抗原的特异性

抗体，在少数 PV 患者中可检测到。BP180、BP230
抗体均是识别基底膜的主要成分，近年有研究发

现，在大疱性皮肤病患者中可检测到低浓度的

BP180、BP230 抗体，但鲜少有研究进一步探讨其

具体机制，尤其是 BP230抗体［12］。本研究发现，对

照组、观察组 BP180、BP230 抗体阳性率比较差异

具有统计学意义，说明 BP180、BP230 抗体对于

大疱性皮肤病患者诊断有一定价值，但两者是否

与大疱性皮肤病发病机制有关需更多研究探讨。

大疱性皮肤病有诸多疾病类型，其临床表现多样

化，目前临床关于其多样化存在诸多假说，较为公

认的为 Dsg 补偿假说，Dsg1、Dsg3 在皮肤、黏膜中

的分布不同，当两者在同一细胞发生表达，即可在

功能上相互补偿自身不足［13］。PF 患者可见 Dsg1
阳性，但未损伤黏膜，可能与Dsg1、Dsg3在黏膜中

的表达模式有关；而 Dsg3 为主要表达时，Dsg1 可

能不足以补偿 Dsg3 的功能不足，导致黏膜糜烂。

PV和 PF的水疱深度不同，这可能与Dsg1、Dsg3在

表皮中的分布有关［13］。BP 主要特征是产生针对

自身结构蛋白的抗体，尤其是跨细胞间连接的

蛋白；BP180、BP230 抗体则是与 BP 发病机制密

切相关的抗体［14］。Van de Gaer 等［15］采用 ELISA
法检测 Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体，发现上

述指标在诊断 PV、PF 和 BP 等具有较高准确性。

本研究结果 BP 阳性率最高，PV+BP 阳性率最低，

与既往数据存在差异，可能与地区等不同有关。

同时本研究发现，>60 岁组 BP 阳性率高于≤60 岁

组，PV 及 PF 阳性率低于≤60 岁组，与李云珍等［6］

研究结果相似。提示 BP 主要好发于老年人，而

PV 及 PF 好发于中年人。另联合 Dsg1、Dsg3、
BP180、BP230 抗体检测大疱性皮肤病，发现其灵

敏度、特异度、AUC（95%CI）均高于上述抗体单一

检测，这一发现对于提高大疱性皮肤病准确性具

有重要价值。

综上所述，Dsg1、Dsg3、BP180、BP230 抗体在

大疱性皮肤病诊断中具有重要参考价值，且联合

检测可提高诊断的准确性；大疱性皮肤病患者年

龄和抗体类型之间也存在一定的关联，联合检测

Dsg1、Dsg3、BP180、BP230抗体有助于大疱性皮肤

病进行更精细的诊断和治疗。
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不同神经阻滞麻醉方案对胃癌根治患者术后疼痛、
认知功能及血清Aβ⁃42、IL⁃6、tau⁃181蛋白影响

王佳奕 冯腾尘 汪业铭 樊娟 孙晓佳 赵继波★

［摘 要］ 目的 探讨不同神经阻滞麻醉方案［椎旁神经阻滞术（TPVB）和星状神经节阻滞术

（SGB）］对胃癌根治患者术后疼痛、认知功能及血清β淀粉样蛋白⁃42（Aβ⁃42）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）、tau⁃181
蛋白影响。方法 选取河北北方学院附属第一医院 2020年 1月至 2023年 1月收治的择期行腹腔镜胃癌

根治术的患者 120例为研究对象，按照随机数字表法分为 TPVB组和 SGB组，各 60例。两组术中全麻方

式相同，TPVB组在麻醉诱导前进行椎旁神经阻滞术，SGB组在麻醉诱导前进行星状神经节阻滞术。分

别采用视觉模拟评分法（VAS）及蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评估患者疼痛情况及认知功能；监测两

组术后不同时间点疼痛变化情况，比较两组术前、术后 1、3 d的认知功能及血清 Aβ⁃42、IL⁃6、tau⁃181蛋

白水平变化。结果 两组术后 1、6、12、24 h 的 VAS 评分差异均无统计学意义（t=1.183、1.325、0.397、
0.611，P>0.05）；术后 1、3 d两组MoCA量表评分比较为 TPVB组评分低于 SGB组，差异均有统计学意义

（t=2.281、3.218，P<0.05）；术后 1、3 d两组血清指标比较均为 TPVB组Aβ⁃42、IL⁃6及 tau⁃181蛋白水平高

于 SGB 组，差异均有统计学意义（t=2.065、2.122、2.558、2.167、2.515、2.596，P<0.05）。结论 TPVB 及

SGB两种神经阻滞麻醉方案对胃癌根治患者术后镇痛均有良好的效果，但 SGB比 TPVB在减轻患者炎

症反应及认知功能的改善方面更具优势。

［关键词］ 神经阻滞麻醉方案；腹腔镜胃癌根治术；认知功能；β淀粉样蛋白⁃42；白细胞介素⁃6；
tau⁃181蛋白

Effects of different nerve block anesthesia protocols on postoperative pain，cognitive
function and serum Aβ⁃42，IL⁃6 and tau⁃181 protein in patients with radical gastrectomy
for gastric cancer
WANG Jiayi，FENG Tengchen，WANG Yeming，FAN Juan，SUN Xiaojia，ZHAO Jibo★

（Department of Anesthesiology，the First Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，Shijia⁃
zhuang，China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of different nerve block anesthesia schemes［para⁃
vertebral nerve block（TPVB）and stellate ganglion block（SGB）］on postoperative pain，cognitive function，
and serum β⁃amyloid protein⁃42（Aβ⁃42），interleukin⁃6（IL⁃6）and tau⁃181 protein in patients undergoing rad⁃
ical gastrectomy. Methods A total of 120 patients undergoing elective laparoscopic radical gastrectomy for
gastric cancer at the First Affiliated Hospital of Hebei North University from January 2020 to January 2023
were selected as the research subjects. Using the random number table method，they were divided into two
groups：the TPVB group and the SGB group，with 60 cases in each group. Both groups received the same gen⁃
eral anesthesia method. The TPVB group received a paravertebral nerve block before anesthesia induction，
while the SGB group received a progressive stellate ganglion block before anesthesia induction. Pain and cogni⁃
tive function were assessed using the Visual Analogue Scale（VAS）and the Montreal Cognitive Assessment
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Scale（MoCA）. The changes in pain at different time points after the operation were monitored in both groups.
The changes in cognitive function and levels of serum Aβ⁃42，IL⁃6 and tau⁃181 protein before the operation，1
day and 3 days after the operation were compared between the two groups. Results There was no significant
difference in VAS scores between the two groups at 1，6，12，and 24 hours after the operation（t=1.183，
1.325，0.397，0.611，P>0.05）. The scores of the MoCA scale in the TPVB group were lower than those in the
SGB group at 1 and 3 days after the operation，and the differences were statistically significant（t=2.281，
3.218，P<0.05）. The levels of Aβ⁃42，IL⁃6 and tau⁃181 protein in the TPVB group were higher than those in
the SGB group at 1 and 3 days after the operation，and the differences were statistically significant（t=2.065，
2.122，2.558，2.167，2.515，2.596，P<0.05）. Conclusion Both TPVB and SGB nerve block anesthesia tech⁃
niques have positive effects on postoperative analgesia in patients undergoing radical gastrectomy. However，
SGB has more advantages than TPVB in reducing inflammatory response and improving cognitive function.

［KEY WORDS］ Different nerve block anesthesia protocols；Laparoscopic radical gastrectomy for gas⁃
tric cancer；Cognitive function；β⁃amyloid protein⁃42；Interleukin⁃6；Tau⁃181 protein

胃癌是一种消化道恶性肿瘤，起源于胃内黏膜

细胞，并逐渐发展为组织结构异常、功能紊乱，在我

国具有较高的患病率及病死率［1］。目前，腹腔镜根

治性胃切除术是治疗胃癌最为有效的方式，术后恢

复快，是治疗胃癌的首选方式，但手术作为有创性

的治疗手段，会导致患者术后疼痛，引发应激反应，

使炎症因子过度释放，同时影响患者术后认知功

能［2］。研究指出，以区域阻滞技术为基础的镇痛方

案在减轻患者术后疼痛具有明显优势［3］。椎旁神经

阻滞术（thoracic paravertebral block，TPVB）已被逐

渐应用于肿瘤、脊柱等疼痛的镇痛管理中，但椎旁

间隙解剖位置较深，结构复杂，对麻醉医师具有较

高的技术要求［4］。星状神经节阻滞术（stellate gan⁃
glion block，SGB）在用于恶性肿瘤手术的麻醉诱

导前可以显著改善患者炎性反应，提高免疫功能，

减少术后并发症的发生，但 SGB 亦存在损伤血管

及喉返神经、发生连续性霍纳综合征的风险［5］。本

研究比较 TPVB及 SGB对腹腔镜胃癌根治术的患

者术后疼痛、认知功能、睡眠质量及血清β淀粉样蛋

白⁃42（amyloid β⁃42，Aβ⁃42）、白细胞介素⁃6（Inter⁃
leukin⁃6，IL⁃6）、tau⁃181蛋白影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河北北方学院附属第一医院 2020年 1月

至 2023年 1月收治的择期行腹腔镜胃癌根治术的

患者 120 例为研究对象，按照随机数字表法分为

TPVB组和 SGB组，各 60例。纳入标准：①符合胃

癌根治术手术指征［6］，择期行腹腔镜胃癌根治术；

②肝肾功能基本正常；③美国麻醉医师协会

（American Society of Anesthesiologists，ASA）［7］分

级为Ⅱ、Ⅲ级；④患者及家属均签署知情同意书。

排除标准：①合并其他组织原发性恶性肿瘤；②长

期使用镇痛、抗抑郁或抗焦虑药物；③合并重型精

神疾病、中枢神经系统疾病或认知功能障碍；④脊

柱结构异常；⑤穿刺部位皮肤破损或感染。其中，

TPVB组男、女分别为 39例、21例；年龄 23~78岁，

平均（49.63±5.27）岁；ASA 分级Ⅱ、Ⅲ级分别为 34
例、26 例。SGB 组男、女分别为 37 例、23 例；年龄

21~79 岁，平均（48.94±5.03）岁；ASA 分级Ⅱ、Ⅲ级

分别为 32 例、28 例。两组患者性别、年龄及 ASA
分级相比，差异无统计学意义（P>0.05），有可比

性。本研究通过河北北方学院附属第一医院医学

委员伦理会批准后开展。

1.2 方法

所有患者术前常规禁水禁食，入室后进行心

率、血氧饱和度等生命体征监测。开放外周静脉

通路，并进行桡动脉穿刺测压。患者于全麻前进

行神经阻滞操作，常规局部消毒，覆盖无菌巾，在

大为医疗 DW⁃PF522 型号的彩色多普勒超声诊断

仪引导下进行神经阻滞操作，探头频率 10~15
MHz。TPVB 组将超声探头置于与患者肋间隙平

行处，将导引针穿刺至双侧 T7、T8、T9节段间椎旁间

隙，SGB 组间超声探头置于胸锁乳突肌的颈部前

外侧沟上方，将导引针穿刺至颈内静脉及 C6神经

根间隙，依次注入甲磺酸罗哌卡因注射液 5 mL。
以出现霍纳综合征为阻滞成功标准［8］。阻滞完成

后进行全麻操作。两组采用相同麻醉诱导及麻醉

维持方法。手术结束后，保留气管导管送恢复室

复苏，监测呼吸及心率，待患者意识清醒、自主呼
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吸及吞咽反射恢复后即拔除气管导管。两组手术

均由同组外科医生进行，并由相同经验丰富的麻

醉科医生进行麻醉操作。

1.3 评价指标

1.3.1 疼痛情况

采用视觉模拟评分法（visual analogue scale，
VAS）［9］比较两组术后 1、6、8、12 h 的疼痛情况。

VAS得分范围为 0~10分，分值和疼痛感正相关。

1.3.2 认知功能

以蒙特利尔认知评估量表（montreal cognitive
assessment，MoCA）［10］比较两组术前、术后 1、3 d
的认知功能。MoCA 量表得分范围为 0~30 分，分

值和认知功能正相关。

1.3.3 实验室指标

采集所有患者术前、术后 1、3 d 空腹静脉血，

3 500 r/min（10 min，离心半径：8 cm）离心后，取上

层血清置于-80℃环境下保存待检。采用双抗体

夹心酶联免疫吸附法检测血清Aβ⁃42、IL⁃6、tau⁃181
蛋白水平，试剂盒由杭州联科生物技术股份有限

公司提供。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 24.0 应用软件处理数据。计量资

料采用（x ± s），两组间比较采用独立样本 t 检验；

计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验比较。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组术后 1、6、12、24 h的VAS评分比较

两组术后 1、6、12、24 h的VAS评分差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组术前、术后 1、3 d时MoCA量表评分对比

术后两组 MoCA 量表评分比较为 TPVB 组评

分低于 SGB 组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 两组术前、术后 1、3 d 时血清 Aβ⁃42、IL⁃6、
tau⁃181蛋白水平对比

术后TPVB组Aβ⁃42、IL⁃6及 tau⁃181蛋白水平均

高于SGB组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。

3 讨论

胃癌根治手术具有创伤性，需对患者进行镇

静及镇痛操作以保证手术进展顺利，因此，麻醉方

案的选择十分关键。传统静脉镇痛方法以阿片类

药物为主，但其在术后镇痛方面效果并不理想，同

时伴随术后呕吐、呼吸抑制等不良反应［11］。随着

区域阻滞麻醉技术的进步，TPVB 及 SGB 被广泛

应用于疾病治疗中。

TPVB通过将局部麻醉药物注入胸椎旁间隙，

使注入部位附近的运动、感觉和交感达到阻滞效

组别

TPVB组

SGB组

t值
P值

n
60
60

术后 1 h
1.26±0.39
1.34±0.35

1.183
0.239

术后 6 h
2.51±0.46a

2.39±0.53a

1.325
0.188

术后 12 h
2.79±0.67ab

2.84±0.71ab

0.397
0.692

术后 24 h
3.18±0.76abc

3.09±0.85abc

0.611
0.542

表 1 两组术后 1、6、12、24 h的VAS评分对比［（x ± s），分］

Table 1 Comparison of VAS scores between the two groups
at 1，6，12 and 24 hours after operation［（x ± s），points］

注：与同组术后 1 h 比较，aP>0.05；与同组术后 6 h 比较，bP>0.05；

与同组术后 12 h比较，cP>0.05。

组别

TPVB组

SGB组

t值
P值

n
60
60

术前

27.58±1.05
27.66±1.17

0.394
0.694

术后 1 d
23.84±0.85a

24.17±0.73a

2.281
0.024

术后 3 d
25.98±0.79ab

26.45±0.81ab

3.218
0.002

表 2 两组术前、术后 1、3 d时MoCA量表评分对比

［（x ± s），分］

Table 2 Comparison of MoCA scale scores between the two
groups of patients before surgery，1 and 3 days after surgery

［（x ± s），points］

注：与同组术前比较，aP<0.05；与同组术后 1 d比较，bP<0.05。

组别

TPVB组

SGB组

t值
P值

n

60
60

Aβ⁃42（ng/L）
术前

55.79±6.81
56.03±6.74

0.194
0.847

术后 1 d
64.85±7.13a

62.19±6.98a

2.065
0.041

术后 3 d
69.23±6.45ab

66.72±6.51ab

2.122
0.036

IL⁃6（ng/L）
术前

7.65±1.79
7.43±1.54

0.722
0.472

术后 1 d
12.88±2.24a

11.85±2.17a

2.558
0.012

术后 3 d
14.25±2.63ab

13.28±2.26ab

2.167
0.032

tau⁃181蛋白（ng/L）
术前

9.61±2.14
9.17±2.65

1.001
0.319

术后 1 d
12.95±3.59a

11.38±3.24a

2.515
0.013

术后 3 d
15.64±3.81ab

13.94±3.35ab

2.596
0.011

表 3 两组术前、术后 1、3 d时血清Aβ⁃42、IL⁃6、tau⁃181蛋白水平对比（x ± s）

Table 3 Comparison of serum Aβ⁃42，IL⁃6 and tau⁃181 protein levels between the two groups before operation，1 and 3 days
after operation（x ± s）

注：与同组术前比较，aP<0.05；与同组术后 1 d比较，bP<0.05。
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果。SGB 通过将局麻药物注入颈部交感神经，使

局麻药液能够扩散到支配头面部、颈部、胸部等部

位的交感神经纤维，以阻断其传递功能，可以调节

体内免疫系统、内分泌系统等，从而使机体维持在

平衡状态。本次研究结果显示，两组术后不同时

间点的 VAS 评分差异均无统计学意义，可能是因

为，TPVB 通过阻滞脊髓背根神经节间隙，从而有

效阻断痛觉神经疼痛信号的传导［12］；SGB 可以对

颈部交感神经进行阻滞，通过阻滞神经使疼痛传

导途径受到抑制而改善疼痛［13］。因而本研究中两

组均取得了较好的术后镇痛效果。围术期疼痛会

引起机体产生应激反应，而使体内炎性因子释放

增多及神经递质发生变化，从而干扰正常的认知

功能，导致认知障碍。Aβ⁃42是一种蛋白质片段，

由 β⁃淀粉样前体蛋白通过酶解产生，可以作为反

映术后认知功能的有效指标；Tau蛋白广泛存在于

神经系统内，其在神经细胞中起到稳定微管结构

的作用，与认知障碍密切相关，相关研究表明，

Aβ ⁃42 及 tau⁃181 蛋白可用于评估术后认知障碍

发生情况［14］。本研究发现，TPVB 组 MoCA 评分

低于 SGB 组，且 TPVB 组 Aβ⁃42 及 tau⁃181 蛋白水

平高于 SGB 组，表明 SGB比 TPVB 在患者认知功

能的改善方面更佳。其原因可能在于，SGB 通过

可逆阻滞交感神经节以扩张大脑局部血管，使局部

血液循环增强，提高血氧含量，从而改善脑部供氧

和营养，增强脑细胞的代谢和功能状态；同时，SGB
还能够使血管活性物质处于平衡状态，减少游离氧

碱基链反应发生，从而降低氧自由基对脑部功能造

成的损害。炎症反应是手术创伤后的常见生理反

应，可能导致并发症的发生。IL⁃6是一种重要的炎

性因子，参与炎症介质的产生和炎症反应的调节，

并与机体疼痛密切相关，已被广泛用于术后恢复效

果的评估。本研究中，TPVB组 IL⁃6水平高于 SGB
组，表明 SGB 更能改善患者炎症反应。其原因可

能在于 SGB 能够激活免疫系统功能，使患者机体

自然杀伤细胞及免疫细胞活性增强，从而削弱炎

性反应，抑制 IL⁃6等炎症因子的表达水平［15］。

综上所述，TPVB及 SGB两种神经阻滞麻醉方

案对胃癌根治患者术后镇痛均有良好的效果，但

SGB 比 TPVB 在减轻患者炎症反应及认知功能的

改善方面更具优势。
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信迪利单抗注射液辅助化疗治疗非小细胞肺癌的
疗效观察

阮鹏飞★ 吴生保 刁忆 冯天明

［摘 要］ 目的 研究信迪利单抗注射液辅助化疗治疗非小细胞肺癌对血清肿瘤标志物和外周血

Th17/Treg的影响。方法 选取天长市中医院肿瘤二科 2020年 1月至 2023年 1月收治的 60例非小细胞

肺癌患者，采用随机数字表法将患者分为接受常规化疗的对照组（30例）与接受信迪利单抗注射液辅助

化疗治疗的观察组（30 例）。比较两组疗效、血清肿瘤标志物、外周血 Th17、Treg 细胞水平以及毒副反

应。结果 观察组总有效率高于对照组，差异有统计学意义（t=4.286，P<0.05）。治疗后两组癌胚抗原

（CEA）、糖类抗原 125（CA125）以及细胞角蛋白 19片段抗原（CYFRA21⁃1）水平均显著低于治疗前，且治疗

后观察组CEA、CA125及CYFRA21⁃1水平均显著低于对照组，差异有统计学意义（t=6.042、25.734、7.842，
P<0.05）。治疗后两组Th17、Treg水平显著低于治疗前，且治疗后观察组Th17、Treg水平显著低于对照组，

差异有统计学意义（t=7.216、4.426，P<0.05）。观察组各项发生率均高于对照组，但其中骨髓抑制、发热、肝

功能异常以及腹泻差异均无统计学意义（t=0.659、0.884、1.832、0.480，P>0.05），观察组皮疹发生率显著高

于对照组，差异有统计学意义（t=4.800，P<0.05）。结论 采用信迪利单抗注射液辅助化疗治疗非小细胞肺

癌效果确切，可调节患者肿瘤标志物以及T淋巴细胞功能，但其毒副反应情况还需进一步研究。

［关键词］ 非小细胞肺癌；信迪利单抗；肿瘤标志物；Th17/Treg；毒副反应

Efficacy of sintilimab injection as adjuvant chemotherapy in the treatment of non ⁃ small
cell lung cancer
RUAN Pengfei★，WU Shengbao，DIAO Yi，FENG Tianming
（No. 2 Department of Oncology，Tianchang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Tianchang，Anhui，
China，239300）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of sintilimab injection as adjuvant chemotherapy in the
treatment of non ⁃ small cell lung cancer on serum tumor markers and peripheral blood Th17/Treg. Methods
Sixty patients with non⁃small cell lung cancer were admitted to the No. 2 Department of Oncology at Tian⁃
chang Hospital of Traditional Chinese Medicine from January 2020 to January 2023. They were selected and di⁃
vided into two groups：the control group（30 patients undergoing conventional chemotherapy）and the observa⁃
tion group（30 patients undergoing sintilimab injection as adjuvant chemotherapy）using the random number ta⁃
ble method. The efficacy，serum tumor markers，peripheral blood Th17 and Treg cell levels，and toxicities in
the two groups were compared. Results The total effective rate in the observation group was higher than that
in the control group，showing a statistically significant difference（t=4.286，P<0.05）. Following treatment，
the levels of carcinoembryonic antigen（CEA），carbohydrate antigen 125（CA125），cytokeratin 19 fragment
（CYFRA21 ⁃ 1），Th17 and Treg cells in both groups decreased significantly. The levels in the observation
group were notably lower than those in the control group，with statistically significant differences（t=6.042，
25.734，7.842，7.216，4.426，P<0.05）. The incidence rates of toxicities in the observation group were higher
than those in the control group. However，there was no statistically significant difference in the incidence rates
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of bone marrow suppression，fever，abnormal liver function and diarrhea（t=0.659，0.884，1.832，0.480，P>
0.05）. The incidence of skin rash in the observation group was significantly higher than that in the control
group，indicating a statistically significant difference（t=4.800，P<0.05）. Conclusion Sintilimab injection as
adjuvant chemotherapy for non⁃small cell lung cancer is proven to be effective. It can regulate tumor markers
and T lymphocyte function，additional research on potential toxicities is necessary.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer；Sintilimab；Tumor marker；Th17/Treg；Toxicity

非小细胞肺癌发病与多种因素相关，包括辐

射、环境接触以及吸烟均可导致患病［1］。非小细胞

肺癌患者初期病情难以发现，部分患者在就诊时

已经处于晚期，在 5 年内生存率仅 15%左右，严重

威胁人类生命健康［2］。目前临床治疗晚期非小细

胞肺癌主要以化疗为主，但是患者对化疗药物的

耐受情况不同，使用化疗药物后产生的不良反应

也不同，因此患者间化疗疗效以及安全性也存在

差异［3］。随医疗水平的发展以及临床工作者对非

小细胞肺癌研究的深入，免疫药物治疗方式逐渐

运用于非小细胞肺癌患者的治疗中。研究显示［4］，

信迪利单抗可通过靶向作用于程序性死亡蛋白 1
（Programmed death⁃1，PD⁃1），以增强机体抗肿瘤免

疫功能，进而消除肿瘤细胞。为进一步研究信迪

利单抗在非小细胞肺癌患者中的具体效果，本研

究针对 30例非小细胞肺癌患者采用信迪利单抗注

射液辅助化疗治疗，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取天长市中医院肿瘤二科2020年1月至2023
年 1月收治的 60例非小细胞肺癌患者。采用随机

数字表法分为对照组（30例）与观察组（30例）。对

照组，男性 18例，女性 12例；平均年龄（63.84±9.53）
岁；病理类型［5］：鳞癌 10 例，腺癌 20 例；TNM 分

期［6］，Ⅲ期 13例，Ⅳ期 17例；美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）评分

0~2分，平均（0.69±0.12）分。观察组，男性17例，女性

13例；平均年龄（64.19±9.84）岁；病理类型：鳞癌 12
例，腺癌 18例；TNM 分期，Ⅲ期 14例，Ⅳ期 16例；

ECOG评分［7］0~2分，平均（0.73±0.14）分。

纳入标准：①年龄>18 岁；②符合非小细胞肺

癌诊断标准［8］；③首次确诊非小细胞肺癌且未接受

其他治疗；④预计生存期≥6 个月；⑤TNM 肿瘤分

期处于Ⅲ~Ⅳ期；⑥患者或（和）家属签署知情同意

书。排除标准：①既往肺部手术史者；②合并其他

恶性肿瘤者；③合并其他重要脏器功能障碍者；

④合并精神疾病者；⑤合并自身免疫病者；⑥合并

严重感染者；⑦肺部先天发育不良者；⑧哺乳、

妊娠期妇女。本研究经本院伦理委员会审批。

1.2 方法

两组化疗时均接受止吐、水化以及利尿等基

础治疗。对照组接受常规 TP 方案化疗，第 1 d 静

脉滴注紫杉醇注射液（海南海药股份有限公司，国

药准字 H10980170）135 mg/m2+氯化钠注射液 500
mL；第 1~3 d静脉滴注顺铂（云南植物药业有限公

司，国药准字H53021679）30 mg/m2+氯化钠注射液

500 mL。观察组在对照组化疗基础上第 1 d 增加

静脉滴注信迪利单抗［信达生物制药（苏州）有限

公司，国药准字 S20180016］200 mg+氯化钠注射液

100 mL，45 min 内滴注完毕。两组均以 21 d 为

1 疗程，共治疗 3个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效标准［9］

于治疗后进行评定。完全缓解（CR）：非小细胞

肺癌病灶消失，并且维持 4周以上。部分缓解（PR），
非小细胞肺癌病灶长径总和减小>30%，并维持 4
周以上。病情稳定（SD），非小细胞肺癌病灶长径

总和变化介于 PR与 PD之间。疾病进展（PD），非

效细胞癌病灶长径综合增加>30%或出现新病灶。

总有效率=（总例数⁃SD⁃PD）/总例数×100%
1.3.2 血清肿瘤标志物

于治疗前后采集两组空腹静脉血 5 mL，离心

取血清，采用罗氏公司 ROCHE E601 电化学发光

分析仪检测两组癌胚抗原（carcinoembryonic anti⁃
gen，CEA）、糖 类 抗 原 125（Carbohydrate antigen
125，CA125）以及细胞角蛋白 19 片段抗原（Cyto⁃
keratin 19 fragment，CYFRA21⁃1）水平。

1.3.3 外周血 TH17、Treg细胞

于治疗前后采集患者空腹静脉血，采用 Cyto⁃
FLEX流式细胞仪［贝克曼库尔特国际贸易（上海）

有限公司］，检测两组 Th17细胞、Treg细胞比例。
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1.3.4 毒副反应

采用美国国立癌症研究所通用毒性标准［10］

评估，包括骨髓抑制、皮疹发热、肝功能异常、

腹泻等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行数据统计分析，计量

资料使（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料使用

n（%）表示，组间比较使用 c2检验，P<0.05 计为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

组别

观察组

对照组

c2/t值
P值

n

30
30

性别（例）

男

17（56.67）
18（60.00）

0.069
0.793

女

13（43.33）
12（40.00）

年龄（岁）

64.19±9.84
63.84±9.53

0.140
0.889

病理类型

鳞癌

12（40.00）
10（33.33）

0.287
0.592

腺癌

18（60.00）
20（66.67）

TNM分期

Ⅲ期

14（46.67）
13（43.33）

0.067
0.795

Ⅳ期

16（53.33）
17（56.67）

ECOG评分

0.73±0.14
0.69±0.12

1.188
0.240

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

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

2.2 两组疗效比较

观察组总有效率高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组血清肿瘤标志物比较

治疗前两组 CEA、CA125 及 CYFRA21⁃1 水平

比较差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后两组

CEA、CA125以及CYFRA21⁃1水平均显著低于治疗

前，且治疗后观察组CEA、CA125及CYFRA21⁃1水

平均显著低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 两组外周血 Th17、Treg细胞比较

治疗前两组 Th17、Treg 水平比较差异无统计

学意义（P>0.05）。治疗后两组TH17、Treg水平显著

低于治疗前，且治疗后观察组 Th17、Treg水平显著

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组毒副反应比较

治疗后两组均出现毒副反应，观察组各项发

生率均高于对照组，但其中骨髓抑制、发热、肝功

能异常以及腹泻差异均无统计学意义（P>0.05），

观察组皮疹发生率显著高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

针对中晚期非小细胞肺癌以往临床上 TP 化

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
30
30

CR
7（23.33）
2（6.67）

PR
13（43.33）
10（33.33）

SD
2（6.67）
5（16.67）

PD
8（26.67）
13（43.33）

总有效

20（66.67）
12（40.00）

4.286
0.038

表 2 两组疗效比较［n（%）］

Table 2 Comparison of therapeutic effects between the two
groups［n（%）］

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

30
30

CEA（ng/mL）
治疗前

12.97±2.89
13.11±3.27

0.176
0.861

治疗后

5.03±1.38a

7.23±1.44a

6.042
<0.001

CA125（U/mL）
治疗前

148.82±8.66
149.17±8.53

0.158
0.875

治疗后

29.34±3.15a

54.27±4.27a

25.734
<0.001

CYFRA21⁃1（ng/mL）
治疗前

24.68±2.75
25.09±3.08

0.544
0.589

治疗后

6.84±0.42a

10.54±2.55a

7.842
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组血清肿瘤标志物比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum tumor markers between the two groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

30
30

TH17（%）

治疗前

3.17±0.41
3.15±0.37

0.198
0.843

治疗后

2.35±0.36a

2.92±0.24a

7.216
<0.001

Treg（%）

治疗前

3.05±0.46
3.08±0.39

0.272
0.786

治疗后

2.36±0.32a

2.72±0.31a

4.426
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组外周血 Th17、Treg细胞比较（x ± s）

Table 4 Comparison of peripheral blood Th17 and Treg
cells between the two groups（x ± s）
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组别

观察组

对照组

c2值

P值

n

30
30

Ⅰ~Ⅱ级
骨髓抑制

12（40.00）
9（30.00）
0.659
0.417

Ⅰ~Ⅱ级
发热

8（26.67）
5（16.67）
0.884
0.347

Ⅰ~Ⅱ级
皮疹

14（46.67）
6（20.00）
4.800
0.028

Ⅰ~Ⅱ级
肝功能异常

13（43.33）
8（26.67）
1.832
0.176

Ⅰ~Ⅱ级
腹泻

6（20.00）
4（13.33）
0.480
0.488

表 5 两组毒副反应比较［n（%）］

Table 5 Comparison of toxicities between the two groups
［n（%）］

疗方案效果显著，但其不良反应较多，不利于患者

预后［11］。越来越多肺癌诊疗指南推荐采用联合治

疗方式治疗非小细胞肺癌，化疗与免疫药物联合

治疗效果显著优于单独化疗，且不良反应较少。

目前，其中免疫药物通过调节患者自身免疫状态，

进而清除肿瘤细胞。本研究采用信迪利单抗注射

液辅助化疗治疗效果显著。

结果显示，观察组总有效率显著高于对照组总

有效率；提示采用信迪利单抗联合治疗与单独化疗

相比对患者症状控制效果更显著，疗效更佳；其原

因在于，PD⁃1常在免疫细胞表面表达，细胞程序性

死亡受体⁃配体 1（Programmed cell death⁃ligand 1，
PD⁃L1）则在肿瘤细胞表面表达，上述两者结合可激

活免疫细胞信号通路，使免疫细胞功能异常，导致

肿瘤细胞不断增殖；而信利迪单抗作为 PD⁃1单克

隆抗体，可与 T淋巴细胞表面 PD⁃1特异性结合，减

少或阻断 PD⁃L1与 PD⁃1结合，使免疫细胞功能恢

复，进而清除肿瘤细胞，因此化疗联合信利迪单抗

可调节免疫功能并能明显控制疾病［12］。

在刘恒等［13］对晚期肺腺癌免疫治疗研究中发

现，患者化疗后CEA、CYFRA21⁃1水平的变化可作

为衡量患者化疗效果的标志，上述两指标在癌症

患者中均可呈现升高表达。在王冠杰等［14］研究中

显示 CA125在晚期非小细胞肺癌患者中有显著升

高，可作为独立预后衡量标准。而本研究发现，治

疗后观察组 CEA、CA125及 CYFRA21⁃1水平均显

著低于对照组；提示两组方案均可调节患者肿瘤

标志物水平，但联合治疗效果显著优于对照组。

除肿瘤标志物外，Th17细胞与 Treg 细胞可参与至

肿瘤的进展过程中，在癌症患者中 Th17细胞、Treg
细胞均可呈现升高表现［15］。而本研究结果显示治

疗后观察组 Th17、Treg水平显著低于对照组，与上

述研究结论相符；表明采用信迪利单联合治疗可

更显著改善 Th17/Treg细胞水平，进而抑制肿瘤的

增殖与转移，提高治疗效果。观察组各项发生率

均高于对照组，提示说明采用信迪利单抗联合化

疗治疗时需要注意其毒性反应。

综上所述，针对非小细胞肺癌患者采用信迪利单

抗注射液辅助化疗治疗效果显著优于常规化疗治疗，

可更显著降低肿瘤标志物水平，对患者外周 Th17/
Treg细胞功能具有显著抑制作用，有利于疾病控制。
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富血小板血浆治疗膝骨关节炎的临床疗效及对血清
胃饥饿素、HMGB1水平的影响

蔡良★ 罗丹 袁琼 徐雪梅

［摘 要］ 目的 探讨富血小板血浆（PRP）治疗膝骨关节炎的临床疗效及对患者血清胃饥饿素、

高迁移率族蛋白 1（HMGB1）水平的影响。方法 选取 2021年 1月至 2023年 1月自贡市第一人民医院

收治的膝骨关节炎患者 106例为研究对象，根据治疗方法分为 PRP治疗组和透明质酸治疗组，各 53例。

比较两组治疗效果及血清胃饥饿素、HMGB1水平。结果 PRP组治疗后 1、3个月膝关节损伤及骨关节

炎调查问卷（KOOS）评分、Lysholm 评分、骨密度高于透明质酸组，差异有统计学意义（t=3.235、10.437、
5.494、3.863、4.183、10.268，P<0.05）；PRP 组治疗后 1、3 个月胃饥饿素水平高于透明质酸组，差异有

统计学意义（t=2.065、3.611，P<0.05）；HMGB1水平低于透明质酸组，差异有统计学意义（t=2.193、6.146，
P<0.05）；PRP组治疗后 1、3个月视觉模拟评分（VAS）评分低于透明质酸组，生活质量评价量表（SF⁃36）
评分高于透明质酸组，差异有统计学意义（t=3.119、6.661、2.713、3.550，P<0.05）；PRP组及透明质酸组总

不良反应发生率分别为 9.43%、13.21%，两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（c2=0.376，P>
0.05）。结论 PRP 可以提高血清胃饥饿素水平，降低 HMGB1 水平，改善膝骨关节炎患者关节功能，缓

解疼痛提高生活质量。

［关键词］ 富血小板血浆；膝骨关节炎；胃饥饿素；高迁移率族蛋白 1

Clinical efficacy of platelet⁃rich plasma in the treatment of knee osteoarthritis and its effect
on serum ghrelin and HMGB1 levels
CAI Liang★，LUO Dan，YUAN Qiong，XU Xuemei
（Department of Blood Transfusion，the First People 􀆳 s Hospital of Zigong City，Zigong，Sichuan，China，
643000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of platelet⁃rich plasma（PRP）on the level of se⁃
rum ghrelin and high mobility group protein 1（HMGB1）in the treatment of knee osteoarthritis. Methods A
total of 106 patients with knee osteoarthritis treated at Zigong First People􀆳s Hospital from January 2021 to Jan⁃
uary 2023 were selected as the study subjects. They were divided into two groupos based on treatment meth⁃
ods：the PRP treatment group and the hyaluronic acid treatment group，each consisting of 53 cases. The study
compared the therapeutic effects and serum levels of ghrelin and HMGB1 between the two groups. Results
The Knee Injury and Osteoarthritis Questionnaire（KOOS）scores，Lysholm scores and bone mineral density
in the PRP group were higher than those in the hyaluronic acid group at 1 and 3 months after treatment，with
statistical significance（t=3.235，10.437，5.494，3.863，4.183，10.268，P<0.05）. The level of ghrelin in the
PRP group was higher than that in the hyaluronic acid group at 1 and 3 months after treatment，and the differ⁃
ence was statistically significant（t=2.065，3.611，P<0.05）. HMGB1 level was lower than that in the hyaluron⁃
ic acid group，and the difference was statistically significant（t=2.193，6.146，P<0.05）. The Visual Analogue
Scale（VAS）score in the PRP group was lower than that in the hyaluronic acid group at 1 and 3 months after
treatment，and the SF⁃36 score in the PRP group was higher than that in the hyaluronic acid group，with statis⁃
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膝骨关节炎是一种软骨、软骨下骨及相邻关

节组织退行性疾病，好发于中老年群体，常导致患

者肢体活动受限、膝关节畸形及功能障碍并伴随

着膝关节慢性疼痛、肿胀，严重影响患者生活质

量［1］。因此，探索膝骨关节炎安全有效的治疗手段

对提高患者生活质量、减轻家庭及社会医疗经济负

担具有重要意义［2］。富血小板血浆（platelet ⁃ rich
plasma，PRP）是全血经过离心后血小板含量浓缩至

全血 3~5 倍的血浆，PRP 含大量生长因子、趋化因

子、抗炎细胞因子、致密颗粒等，可以调节关节炎症

介质和分解代谢酶，维持关节内稳态，刺激关节间

充质干细胞的迁移和软骨细胞分化和再生，促进

膝骨关节炎患者软骨组织修复，抑制关节炎症反

应，缓解患者关节疼痛，改善关节功能［3］。为进一

步阐明 PRP治疗膝骨关节炎作用机制及其有效性

和安全性，本研究探究了富血小板血浆对膝骨关

节炎的治疗效果及其对血清胃饥饿素、高迁移率

族蛋白 1（high mobility group protein 1，HMGB1）水

平的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月至 2023年 1月自贡市第一人

民医院收治的 106例膝骨关节炎患者为研究对象，

根据治疗方法分为 PRP组和透明质酸组，各 53例。

PRP组男22例，女31例，年龄50~68岁，平均（59.34±
6.24）岁，病程 2~13年，平均（7.12±2.85）年；透明质

酸组男 23例，女 30例，年龄 51~70岁，平均（59.63±
6.37）岁，病程 3~14年，平均（7.26±2.44）年。纳入标

准：①符合《膝骨关节炎阶梯治疗专家共识（2018年

版）》［4］中膝关节炎诊断标准；②年龄 50~70岁；③膝

关节周围皮肤完整、无感染，可耐受关节穿刺治疗；

④近3个月内未接受相关外科手术、关节腔内注射治

疗；⑤患者及家属知情并签署知情同意书。排除标

准：①合并膝关节融合或严重畸形，合并痛风或风湿

性关节炎；②自体输血禁忌症，如自身免疫性疾病、

循环肿瘤细胞阳性、脓毒血症或菌血症等；③合并

严重心脑血管疾病，肝、肾、肺等多器官功能障碍；

④合并精神疾病、其他原因导致的下肢功能障碍。

本研究获得本院伦理委员会批准。

1.2 方法

PRP制备：PRP组患者采集肘中静脉血 30 mL
置于枸橼酸钠抗凝管中，1 500 r/min 离心 10 min，
离心半径 8 cm，全血分为 3层，取上层及中层与下

层交界面以下 3 cm清液置于另一无菌离心管中进

行二次离心，3 000 r/min 离心 10 min，离心半径 8
cm，弃去离心管中 3/4 上清液，保留血浆及白膜层

轻摇混匀即得 PRP，取 1 mL PRP 进行血小板计

数，剩余 PRP在 2 h内完成注射。

患者取仰卧位膝关节微屈，患肢穿刺部位常

规消毒，于髌骨下缘、髌韧带外侧 1 cm凹陷处与关

节线呈 45°夹角穿刺进入膝关节腔，回抽无血后，

抽出部分关节腔内积液。PRP 组注入 4 mL PRP，
透明质酸组注入 25 mg透明质酸（北京爱美客生物

科技有限公司），每周 1次，连续治疗 5次。

1.3 观察指标

1.3.1 关节功能及骨密度

治疗前及治疗后 1、3 个月采用膝关节损伤及

骨关节炎调查问卷（knee injury and osteoarthritis
outcome score，KOOS）、Lysholm 膝关节功能评分

评估患者关节功能，KOOS 总分 100 分，评分越高

膝关节功能越好；Lysholm 总分 100 分，评分越高

膝关节功能越好［5］；采用双（多）能 X 线测量患者

膝关节骨密度，T 值>-1.0 SD提示患者骨量正常，

-2.5 SD<T 值≤-1.0 SD 提示患者骨量减少，T 值

≤-2.5 SD提示患者骨质疏松［6］。

1.3.2 血清胃饥饿素、HMGB1水平

于治疗前及治疗后 1、3 个月采集患者空腹静

脉血 5 mL，3 500 r/min 离心 10 min，离心半径 8
cm，取上层血清备检，采用酶联免疫吸附法检测血

清胃饥饿素、HMGB1 水平（胃饥饿素试剂盒：美

国 Sigma ⁃Aldrich 公司，货号 RD⁃RX14224 ⁃48T；

tical significance（t=3.119，6.661，2.713，3.550，P<0.05）. The incidence of adverse reactions in the PRP
group and hyaluronic acid group was 9.43% and 13.21%，respectively，and there was no statistical signifi⁃
cance in the incidence of adverse reactions between the two groups（c2=0.376，P>0.05）. Conclusion PRP
can increase serum ghrelin levels，decrease HMGB1 levels，improve joint function，relieve pain and enhance
the quality of life in patients with knee osteoarthritis.

［KEY WORDS］ Platelet⁃rich plasma；Knee osteoarthritis；Ghrelin；High mobility group protein 1
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HMGB1试剂盒：美国Thermo Fisher Scientific公司，

货号 EEL047）。

1.3.3 疼痛程度及生活质量

治疗前及治疗后 1、3 个月采用视觉模拟评分

（visual analogue scale，VAS）［7］评估患者疼痛程度，

VAS 总分 10 分，评分越高疼痛程度越严重；采用

生活质量评价量表（Short Form 36 ⁃ item Health
Survey，SF⁃36）评估患者生活质量，SF⁃36总分 150
分，评分越高生活质量越好。

1.3.4 不良反应

统计两组不良反应发生率，包括头晕、恶心、

局部感染、红肿、疼痛、瘙痒、发热等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件对数据进行统计分析。

计量资料采用（x ± s）表示，两组间采用 t检验。计

数资料采用 n（%）表示，行 c2检验或 Fisher 确切概

率法，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 关节功能及骨密度比较

治疗前两组 KOOS 评分、Lysholm 评分、骨密

度比较差异无统计学意义（P>0.05），PRP组治疗后

1、3个月KOOS评分、Lysholm评分、骨密度高于透

明质酸组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 血清胃饥饿素、HMGB1水平比较

治疗前两组胃饥饿素、HMGB1 水平比较差

异无统计学意义（P>0.05），PRP 组治疗后 1、3 个

月胃饥饿素水平高于透明质酸组，HMGB1 水平

低于透明质酸组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.3 疼痛程度及生活质量比较

治疗前两组VAS、SF⁃36评分比较差异无统计

学意义（P>0.05），PRP 组治疗后 1、3 个月 VAS 评

分低于透明质酸组，SF⁃36 评分高于透明质酸组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 不良反应发生率比较

PRP 组及透明质酸组总不良反应发生率分别

为 9.43%、13.21%，两组不良反应发生率比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

组别

PRP组

透明质酸组

t值
P值

n

53
53

胃饥饿素

治疗前

105.34±25.23
104.86±26.34

0.096
0.924

治疗后 1个月

123.38±24.51a

113.56±24.44a

2.065
0.041

治疗后 3个月

139.47±25.68ab

121.64±25.15ab

3.611
<0.001

HMGB1
治疗前

8.25±2.03
8.16±2.17

0.220
0.826

治疗后 1个月

4.88±0.86a

5.45±0.94a

2.193
0.030

治疗后 3个月

3.76±0.68ab

4.64±0.79ab

6.146
<0.001

表 2 血清胃饥饿素、HMGB1水平比较［（x ± s），pg/mL］
Table 2 Comparison of serum ghrelin and HMGB1 levels［（x ± s），pg/mL］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同组治疗后 1个月比较，bP<0.05。

组别

PRP组

透明质酸组

t值
P值

n

53
53

VAS
治疗前

7.22±1.18
7.19±1.23

0.128
0.898

治疗后 1个月

4.46±1.07a

5.13±1.14a

3.119
0.002

治疗后 3个月

3.19±0.75ab

4.20±0.81ab

6.661
<0.001

SF⁃36
治疗前

94.34±13.69
94.17±13.41

0.065
0.949

治疗后 1个月

108.45±12.40a

102.45±10.27a

2.713
0.008

治疗后 3个月

123.15±12.34ab

114.54±12.63ab

3.550
<0.001

表 3 疼痛程度及生活质量比较［（x ± s），分］

Table 3 Comparison of pain degree and quality of life［（x ± s），score］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同组治疗后 1个月比较，bP<0.05。

指标

KOOS（分）

治疗前

治疗后 1个月

治疗后 3个月

Lysholm（分）

治疗前

治疗后 1个月

治疗后 3个月

骨密度（SD）
治疗前

治疗后 1个月

治疗后 3个月

PRP组
（n=53）

40.42±6.25
52.22±7.78a

68.14±7.16ab

68.67±6.37
78.26±6.87a

84.24±6.77ab

-1.87±0.32
-1.54±0.25a

-1.22±0.22ab

透明质酸组
（n=53）

41.08±6.79
47.16±7.94a

57.54±7.05ab

68.25±6.14
71.05±6.64a

79.26±6.50ab

-1.85±0.35
-1.76±0.29a

-1.43±0.19ab

t值

0.376
3.235
10.437

0.346
5.494
3.863

0.307
4.183
10.268

P值

0.707
0.002
<0.001

0.730
<0.001
<0.001

0.759
<0.001
<0.001

表 1 关节功能及骨密度比较（x ± s）

Table 1 Comparison of joint function and bone mineral
density（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同组治疗后1个月比较，bP<0.05。
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组别

PRP组

透明质酸组

c2值

P值

n
53
53

头晕

1（1.89）
0（0.00）

感染

0（0.00）
1（0.00）

红肿

2（3.77）
3（5.66）

疼痛

0（0.00）
1（1.89）

瘙痒

1（3.77）
2（1.89）

发热

1（1.89）
0（0.00）

总发生率

5（9.43）
7（13.21）
0.376
0.540

表 4 不良反应发生率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of incidence of adverse reactions［n（%）］

3 讨论

过度的机械负荷和多种促炎/抗炎细胞因子、

生长因子、趋化因子介导的组织结构及其新陈代

谢和功能改变是膝骨关节炎疾病发生和进展的重

要原因，引起患者滑膜组织和软骨下骨改变，导致

滑膜炎症、软骨缺失、局部纤维化、脂肪坏死和局

部骨重塑等，严重影响患者膝关节正常功能［8］。

本研究结果显示，PRP 组治疗后 1、3 个月

KOOS评分、Lysholm评分、骨密度、SF⁃36评分高于

透明质酸组，VAS评分低于透明质酸组，表明 PRP
有效改善了患者关节功能，减轻患者疼痛症状，改

善生活质量。PRP富含α颗粒、致密颗粒等，具有免

疫调节和促进组织修复再生的作用，可以提高软骨

细胞分泌功能及组织特异性细胞的增殖能力，增加

细胞外基质及抗炎因子的产生，抑制组织炎症反

应，减少滑膜炎症和关节疼痛［9］。PRP富含多种修

复性生长因子，可以恢复老化软骨多种干细胞功

能，支持组织修复和再生的高代谢活性，从而增强

关节软骨的修复再生，改善关节功能［10］。本研究使

用患者自体血液制备 PRP进行治疗，有利于减少免

疫原性反应，使 PRP充分发挥治疗作用，促进患者

膝关节软骨修复，减轻膝关节炎症反应，改善了患

者临床症状。治疗后两组不良反应发生率分别为

9.43%、13.21%，PRP治疗膝骨关节炎不会增加患者

不良反应，安全性高，具有良好的临床应用价值。

胃饥饿素参与多种代谢过程及机体免疫调节和炎

症反应，可以刺激成骨细胞增殖和分化，诱导骨髓

间充质干细胞的软骨分化和成熟，减少软骨细胞降

解，促进关节软骨再生，同时可以抑制促炎细胞因

子 IL⁃1β诱导的NF⁃κB活化和分解代谢基因表达，

减少Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋白聚糖的降解，抑制膝

骨关节炎患者软骨破坏［11］。本研究结果显示，PRP
治疗显著提高了膝骨关节炎患者血清胃饥饿素水

平，可以减少软骨丢失，有效促进患者软骨细胞的

再生和修复，并减轻关节炎症反应，改善患者关节

功能。HMGB1 是成纤维细胞样滑膜细胞释放的

炎症因子，可以促进基质金属蛋白酶、血小板反应蛋

白解整合素金属肽酶等合成和磷酸化，增加胶原蛋白

和其他基底膜蛋白的降解，增加软骨基质降解和软

骨细胞凋亡，诱发滑膜炎症［12］。并与Toll样受体 4协
同介导的自身免疫性炎症反应增加白细胞介素⁃6、白
细胞介素⁃8等炎症因子生成，增加膝骨关节炎症反

应［13］。本研究结果显示，PRP治疗有效降低了膝骨

关节炎患者血清HMGB1水平，可以抑制患者关节

软骨基质和软骨细胞的凋亡和降解，减轻患者自身

免疫性反应，改善炎症状态，提高患者关节功能。

综上所述，PRP可以提高血清饥饿素水平，降低

HMGB1水平，抑制软骨细胞及细胞外基质降解，促

进软骨修复和再生，减少组织炎症反应，改善膝关节

功能和疼痛，对膝骨关节炎具有良好应用效果。
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增强子RNA RASSF8⁃AS1 在胃腺癌中的临床意义与
分子机制

马甜甜 朱翠雯 李东旭 张晓洋 喻明霞★

［摘 要］ 目的 探究增强子 RNA RASSF8⁃AS1 在胃腺癌（STAD）中的表达和关键靶基因预测，分

析 RASSF8⁃AS1与临床病理特征、预后的关系，探索 RASSF8⁃AS1在 STAD发生发展中的作用机制。方法

在UCSC Xena数据库中下载 33类肿瘤的表达数据、生存数据和临床数据。采用Kaplan⁃Meier生存分析

和相关性分析确定关键 eRNA 及其调控基因为 eRNA⁃靶基因对。使用 R 语言 ggboxplot 命令分析

RASSF8⁃AS1表达与患者临床病理的相关性，利用GO和KEGG富集分析探索 RASSF8⁃AS1 在 STAD中参

与的信号途径。使用逆转录聚合酶链式反应（RT⁃qPCR）验证 RASSF8⁃AS1 在正常和胃腺癌细胞系中的

表达量。结果 RASSF8⁃AS1的表达水平与患者的年龄、临床分级、临床分期显著相关（c2=4.356、4.166、
6.452，P均<0.05）。RT⁃qPCR结果表明，与正常细胞相比，胃癌细胞中 RASSF8⁃AS1 和 RASSF8的表达水

平显著降低，差异有统计学意义（HR=0.044，95%CI：0.032~0.056，P<0.05）。RASSF8⁃AS1 高表达组患者

的总体生存率显著低于低表达组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。GO 分析结果表明，RASSF8⁃AS1
参与了细胞外基质组织构建、细胞黏附、化学突触传递的调节、胶原代谢等多种生物过程。KEGG 通路

分析中，间质发展、细胞外基质组织、膜电位的调节等信号途径被富集。结论 RASSF8⁃AS1是胃癌中与

生存相关的关键 eRNA，可能成为胃癌患者早期诊断的潜在生物标志物和潜在的治疗靶点。

［关键词］ 胃腺癌；RASSF8⁃AS1；eRNA；预后

Clinical significance and molecular mechanism of enhancer RNA RASSF8⁃AS1 in gastric
adenocarcinoma
MA Tiantian，ZHU Cuiwen，LI Dongxu，ZHANG Xiaoyang，YU Mingxia★

（Department of Laboratory Medicine，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan，Hubei，China，
430071）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression and key target gene prediction of enhancer RNA
RASSF8⁃AS1 in stomach adenocarcinoma（STAD），and to analyze the relationship between RASSF8⁃AS1 and
clinicopathological features and prognosis，as well as explore the mechanism of RASSF8⁃AS1 in the occurrence
and development of STAD. Methods Expression data，survival data，and clinical data for 33 tumor types
from the UCSC Xena database were download. Kaplan⁃Meier survival analysis and correlation analysis were
used to identify key eRNAs and their regulatory genes as eRNA⁃target gene pairs. The ggboxplot command of
the R language was used to analyze the correlation between RASSF8⁃AS1 expression and patient clinicopatholo⁃
gy. Additionally，GO and KEGG enrichment analysis were used to explore the signaling pathways involved in
RASSF8⁃AS1 in STAD. Reverse transcription polymerase chain reaction（RT⁃qPCR）was used to validate the
expression of RASSF8⁃AS1 in normal and gastric adenocarcinoma cell lines. Results The expression level of
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RASSF8 was significantly correlated with the patient 􀆳 s age，clinical grade，and clinical stage（c2=4.356，
4.166，6.452，P<0.05）. RT⁃qPCR results showed that compared with normal cells，the expression levels of
RASSF8⁃AS1 and RASSF8 in gastric cancer cells were significantly decreased，with a statistically significant
difference（HR=0.044，95%CI：0.032~0.056，P<0.05）. The overall survival rate of patients in the high ex⁃
pression group of RASSF8⁃AS1 was significantly lower than that of the patients in the low expression group，
with a statistically significant difference（P<0.05）. GO analysis showed that RASSF8⁃AS1 was involved in vari⁃
ous biological processes such as extracellular matrix organization，cell adhesion，regulation of chemical synap⁃
tic transmission，and collagen metabolism. In the KEGG pathway analysis，signaling pathways such as intersti⁃
tial development，extracellular matrix organization，and regulation of membrane potential were enriched.
Conclusion RASSF8⁃AS1 is a crucial survival⁃related eRNA in gastric cancer and could serve a promising bio⁃
marker and therapeutic target for the early diagnosis of patients with gastric cancer.

［KEY WORDS］ STAD；RASSF8⁃AS1；eRNA；Prognosis

胃癌（gastric cancer，GC）在全球癌症发病率中

排名第五，在癌症相关死亡率中排名第三。在全球

范围内，每年有超过 70万人死于该病［1］。胃癌的发

生归因于各种因素，包括幽门螺杆菌感染、生活方

式因素（如酒精、吸烟）和遗传风险因素等［2］。在所

有胃癌病例中，胃腺癌（stomach adenocarcinoma，
STAD）是最常见的亚型，STAD是一种典型的异质

性恶性疾病，具有多种亚型和临床表现［3］。虽然胃

癌患者采用了手术联合化疗的多学科治疗方法，但

预后仍不理想，总生存期（overall survival，OS）不足

12个月［4］。因此，识别有效的生物标志物对胃癌的

早期诊断、治疗及预后至关重要，针对每个患者量

身定制治疗方案的精准医疗将提高临床疗效。

增强子是一种远端调控 DNA，通过与靶基因

启动子相互作用来增强靶基因的转录［5］。最近发

现增强子也转录非编码 RNA，称为增强子 RNA
（enhancer RNA，eRNA）。eRNA 是从转录增强子

区域由 RNApollII 转录的顺式作用元件，属于

lncRNA的一种［6］。人类细胞中已经发现了数以万

计的 eRNAs，其中许多被证明在介导靶基因激活

的转录回路中起着重要作用［7］。越来越多的研究

表明 eRNA在癌症早期诊断、治疗与预后预测中的

可行性与有效性。Zhang 等［8］发现 eRNA ID2⁃AS1
与膀胱癌的预后和免疫治疗相关。Zhu 等［9］发现

eRNA ELOVL2⁃AS1 在三阴性乳腺癌中表达下

调，ELOVL2⁃ AS1的迁移抑制作用可能是通过调

控纤毛或 ELOVL2的关键靶基因介导的。本研究

探索了胃癌患者生存相关的 eRNA及其靶基因，发

现 RASSF8⁃AS1与胃癌的临床病理特征、患者总生

存期等显著相关，可能作为胃癌早期诊断、治疗的

生物标志物。

1 资料与方法

1.1 数据的下载与处理

在 UCSC Xena 数据库（https：//xena.ucsc.edu/）
中下载 33 类肿瘤的表达数据、生存数据和临床

数据。将患者的临床信息和基因表达数据进行

匹配，删除信息不全的数据。对基因表达数据

进行归一化处理，获得了特异性增强子转录的

eRNAs 列表。

1.2 eRNA生存分析筛选及与靶基因相关性分析

筛选

将表达数据中胃癌相关的 eRNA 表达量与生

存数据合并，获得 eRNA 表达矩阵与生存信息合

并的表格，筛选出目标基因 RASSF8⁃AS1。根据

RASSF8⁃AS1的表达量的中位数，将胃癌患者分为

高、低表达两组，利用 Kaplan⁃Meier 法比较两组之

间生存的差异。同时进行相关性分析过滤，获得

RASSF8⁃AS1的靶基因 RASSF8。
1.3 RT⁃qPCR法测定RASSF8⁃AS1和RASSF8水平

使 用 TRIzol 试 剂 从 人 胃 粘 膜 上 皮 细 胞

GES⁃1 和胃癌细胞 AGS 中提取总 RNA，将 RNA
反转录为 cDNA。每组设置三个平行副本使用

SYBR Green 实时 PCR 试剂盒进行实时荧光定量

PCR（qRT⁃PCR）。qPCR 引物序列如下：RASSF8⁃
AS1 正向引物 5′⁃CAAAGGGTGACACACCAGGA⁃
3′，反向引物 5′⁃TGGTGATCAACACAAACTGGA⁃
3′；RASSF8 正向引物 5′⁃AAGTATGGGTGGATG⁃
GAGTTCAG⁃3′，反向引物 5′⁃ATGAGGTGCTA⁃
AGTGTCTTTCAG⁃3′；内参 GAPDH 正向引物 5′⁃
TGACTTCAACAGCGACACCCA ⁃ 3′ 和 反 向 5′ ⁃
CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA⁃3′。
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1.4 RASSF8⁃AS1表达与临床病理特征的联系与

共表达分析

利用 R 语言 ggboxplot 命令分析 RASSF8⁃AS1
与胃癌患者年龄、性别、临床分期、TNM 分期等

临床特征的关系，同时进行共表达分析，评估

RASSF8⁃AS1与 RASSF8之间的相关性。

1.5 GO和KEGG富集分析

对 RASSF8⁃AS1 及其靶基因 RASSF8 进行 GO
和KEGG分析，确定 RASSF8⁃AS1在胃癌发生发展

中参与的信号通路。

1.6 统计学方法

使用 R4.0.2 软件和 Graphpad Prism 8.064 软件

进行统计学分析。计数资料以 n（%）表示；将患者

的年龄、性别、TNM 分期等临床指标进行量化赋

值。生存分析采用KM法。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 筛选目的 eRNA
提取表达数据中胃癌相关的 eRNA表达量，通

过生存分析筛选（P<0.05）和相关性筛选（相关系

数>0.4，P<0.05），共鉴定出 28 对 eRNA⁃靶基因。

部分 eRNA⁃靶基因见表 1。根据与生存相关的显

著性排序且除去已有研究的 eRNA 基因后选定

RASSF8⁃AS1 为目的基因进一步分析。

2.2 RASSF8⁃AS1 表达水平与临床病理特征的

关系

RASSF8⁃AS1 的表达水平与胃癌患者的年龄、

临床分级、临床分期、肿瘤大小显著相关。见图 1。

其中，年龄≤65岁的患者中 RASSF8⁃AS1 的表达水

平显著高于年龄>65岁的患者，差异有统计学意义

（c2=4.356，P<0.05）。见图 1A。G3期患者 RASSF8⁃
AS1 的表达量显著高于 G2期患者，差异有统计学

意义（c2=4.166，P<0.05）。见图 1B。临床Ⅰ期患者

RASSF8⁃AS1 的表达量与Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期患者比

较显著减少，差异有统计学意义（c2=6.452，P<
0.05）。见图 1C。T1 期患者 RASSF8⁃AS1 的表达

水平显著低于 T2期、T3期、T4期患者，差异有统计

学意义（c2=6.466，P<0.05）。见图 1D。RASSF8⁃AS1
在不同的 N 分期患者、M 分期患者中的表达量差

异并不明显。见图 1E~F。

2.3 RT⁃qPCR法测定RASSF8⁃AS1 和RASSF8水平

采用逆转录聚合酶链式反应（Real Time Quan⁃
titative PCR，RT⁃qPCR）检测人正常胃粘膜上皮细

胞 GES ⁃ 1 和胃癌细胞 AGS 中 RASSF8 ⁃ AS1 和

RASSF8 的表达水平。与正常细胞相比，胃癌细

胞中 RASSF8⁃AS1 和 RASSF8 的表达水平显著降

低，差异有统计学意义（HR=0.044，95%CI：0.032~
0.056，P<0.05）。见图 2。
2.4 RASSF8⁃AS1 在胃癌中的预后价值及共表达

分析

利用 Kaplan⁃Meier 法分析高低表达组总体

生存率的差异，高表达 RASSF8⁃AS1 的患者总

体 生 存 率 低于低表达组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见图 3A。RASSF8 ⁃AS1 与其靶基因

RASSF8 的相关系数为 0.88，（R=0.88，P<0.05）。

见图 3B。

eRNA
EMX2OS

AL021937.3
HAGLR

RASSF8-AS1
CASC16

NR2F1⁃AS1
ILDR2

VLDLR⁃AS1
OTX2⁃AS1
ZFHX4⁃AS1
LINC02381
AL445426.1
SERPINB9P1
HSD11B1⁃AS1
AC002451.1

KM
0.002
0.002
0.002
0.003
0.005
0.005
0.010
0.013
0.016
0.017
0.018
0.025
0.029
0.029
0.036

靶基因

EMX2
SLC5A4
HOXD1
RASSF8
TOX3
NR2F1
ILDR2
VLDLR
OTX2
ZFHX4
HOXC4
WNT2B

SERPINB9
G0S2
PDK4

相关系数

0.762
0.454
0.759
0.882
0.490
0.855
1.000
0.774
0.505
0.783
0.653
0.605
0.436
0.430
0.663

corPval
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 1 部分生存相关的 eRNAs及其靶基因

Table 1 Survival⁃associated eRNAs and their predicted target

Age ≤65 >65
0.00055

Grade G1 G2 G3
5.8e⁃07

0.25
0.84

Stage StageⅠ StageⅡ StageⅢ StageⅣ

≤65 >65
年龄

G1 G2 G3
临床分级

StageⅠ StageⅡ StageⅢ StageⅣ
临床分期

T T1 T2 T3 T4
0.28

0.33
0.063
5.4e⁃05

1.9e⁃05
0.00072

N N0 N1 N2 N3 M M0 M1
0.52

0.4
0.87
0.13

0.32
0.43

0.73

T1 T2 T3 T4
T 分期 N 分期

N0 N1 N2 N3 M0 M1
M 分期

5

4

3

2

1

0

R
A
SS

F8
⁃A

S1
表

达
量

6

4

2

0

R
A
SS

F8
⁃A

S1
表

达
量

6

4

2

0

R
A
SS

F8
⁃A

S1
表

达
量

6

4

2

0

R
A
SS

F8
⁃A

S1
表

达
量 6

4

2

0
R
A
SS

F8
⁃A

S1
表

达
量

54

4

3

2

2

0

R
A
SS

F8
⁃A

S1
表

达
量

AA BB CC
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注：A~F 分别为年龄、临床分级、临床分期、T 分期、N 分期、M 分

期与 RASSF8⁃AS1 表达量相关性分析。

图 1 RASSF8⁃AS1表达量与肺腺癌患者临床病理特征相

关性分析

Figure 1 Correlation analysis between RASSF8⁃AS1
expression and clinicopathological characteristics of lung

adenocarcinoma patients
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2.5 GO和KEGG富集分析

通 过 GO 和 KEGG 富 集 分 析 进 一 步 了 解

RASSF8⁃AS1 在胃癌发生发展过程中参与的信号

通路，GO结果表明，RASSF8⁃AS1 参与了多种生物

过程，包括细胞外基质组织、细胞黏附、化学突触

传递的调节、胶原代谢等。KEGG 通路分析中，间

质发展、细胞外基质组织、膜电位的调节等信号途

径被富集。富集结果见图 4。

3 讨论

胃癌是全球第五大常见癌症，通常在内镜活

检后进行组织学诊断，并使用 CT、内镜超声、PET
和腹腔镜进行分期［10］。早期胃癌的主要治疗方法

是内镜切除，非早期可手术的胃癌采用手术治疗，

晚期胃癌的治疗主要采用化疗，中位生存期小于 1
年。由于胃癌往往处于诊断的晚期，其死亡率很

高，使其成为癌症相关死亡的第三大常见原

因［11⁃12］。近年来，越来越多的证据表明，eRNA的失

调与癌症的发生发展密切相关，如 eRNA TBX5⁃AS1
可能是肺腺癌独立预后较差的生物标志物候选基

因，并与靶基因 TBX5呈正相关［13］。本研究探索了

与胃癌预后相关的 eRNA，发现 RASSF8⁃AS1 与胃

癌的临床病理特征、患者的总体生存期等显著相

关，可能作为潜在的治疗靶点。

本研究利用 PreSTIGE算法与Kaplan⁃Meier生
存分析和相关性分析筛选出增强子 RASSF8⁃AS1。
通过 RT⁃qPCR检测发现与胃正常黏膜上皮细胞相

比，RASSF8⁃AS1 和 RASSF8 在胃癌细胞中表达水

平明显下调。此外，RASSF8⁃AS1 与胃癌患者的年

龄、临床分级、临床分期、肿瘤大小显著相关。

因此，RASSF8⁃AS1 的表达水平可能作为区分临床

Ⅰ期患者、T1期患者的潜在标志物。Kaplan⁃Meier
生存分析显示，RASSF8⁃AS1 表达上调与总体生存

率较差显著相关，RASSF8⁃AS1 表达增多可作为预

后不良的生物标志物。

反义RNA分子是一种独特的DNA转录物，由

19~23 个核苷酸组成，与 mRNA 互补。反义 RNA
在基因复制、转录和翻译等多个层面调控基因表

达中起着至关重要的作用。多项研究表明，反义

RNA的异常表达可以作为癌症诊断的指标。例如

Iorio等［14］发现 15种miRNAs的表达水平在正常组

织和癌组织之间存在显著差异。反义RNA还可以

作为癌症促进基因，如miR⁃21、miR⁃155、miR⁃17⁃20
和癌症抑制基因，如 miR⁃15、miR⁃16、miR⁃143［15］。

RASSF8⁃AS1 是 RASSF8 的反义 RNA，共表达分析

显示，RASSF8⁃AS1 与 RASSF8 显示出明显的正相

关性。Ras 相关结构域家族（RASSF）的成员参与

多种关键活动，如细胞增殖、微管稳定性、凋亡、启

动子甲基化和囊泡运输。RASSF8 被认为是肺癌

和宫颈癌中潜在的肿瘤抑制因子，本研究发现

RASSF8⁃AS1 在胃癌中表达下调，可能影响 RASSF8
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注：a表示 RASSF8⁃AS1（A）、RASSF8（B）在GES⁃1细胞中的表达水

平显著高于AGS细胞中的表达水平，P<0.01。

图 2 RT⁃qPCR法测定 RASSF8⁃AS1和 RASSF8水平

Figure 2 RASSF8⁃AS1 and RASSF8levels were determined
by RT⁃qPCR

AA BB

注：A，ASSF8⁃AS1的表达与STAD患者预后的关系；B，RASSF8⁃AS1

与 RASSF8的相关性。

图 3 RASSF8⁃AS1 在胃癌中的预后价值及共表达分析

Figure 3 Prognostic value and co⁃expression analysis of
RASSF8⁃AS1 in stomach adenocarcinoma
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图 4 功能富集分析

Figure 4 Functional enrichment analysis
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的表达，进一步对胃癌的发生发展产生重要作用。

通过基因富集分析，探究 RASSF8⁃AS1 影响胃

癌发生发展的机制。GO 结果表明，RASSF8⁃AS1
参与了多种生物过程，包括细胞外基质组织、细胞

黏附、化学突触传递的调节、胶原代谢等。细胞与

细胞的相互作用和细胞粘附是癌症进展的关键介

质，促进了癌症的特征，包括免疫逃避和转移性扩

散。肿瘤微环境中许多细胞粘附分子发生改变，

糖基化发生显著改变。细胞粘附分子的这些变化

改变了肿瘤细胞与其他细胞和细胞外基质蛋白相

互作用的能力［16］。此外，KEGG通路分析中，间质

发展、细胞外基质组织、膜电位的调节等信号途径

被富集。这些生物过程及信号通路是调节细胞骨

架、间隙连接和连接子复合物、基底外侧膜和肌动

蛋白细胞骨架以及细胞外泌体的重要通路，这表

明 RASSF8⁃AS1 影响肿瘤细胞的侵袭性生长［17］。

综上所述，本研究证明了 RASSF8⁃AS1 是胃癌

中关键的生存相关的 eRNA，并且与胃癌的发生发

展及预后密切相关，可能成为胃癌患者早期诊断

的潜在生物标志物和潜在的治疗靶点。
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小剂量阿司匹林联合钙剂、维生素E治疗对妊娠期高
血压UPR、MAP、凝血指标的影响

乔文婷★ 李琴琴 云君玲

［摘 要］ 目的 分析小剂量阿司匹林联合钙剂、维生素 E 在妊娠期高血压中的治疗效果及对尿

蛋白（UPR）、平均动脉压（MAP）、凝血指标的影响。方法 选取 2017 年 7 月至 2022 年 7 月于河南省第

二人民医院就诊的 122例妊娠期高血压患者，根据治疗方式不同分为对照组（n=60，硫酸镁治疗）和研究

组（n=62，小剂量阿司匹林联合钙剂、维生素 E治疗）。比较两组治疗效果及UPR、MAP、UA、CysC及凝

血指标水平，观察不良反应发生情况。结果 研究组治疗总有效率（95.16%）显著高于对照组（81.67%），

差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后研究组MAP、UPR、UA及CysC水平均低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）；治疗后研究组 PT、TT、APTT 长于对照组，FIB 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

研究组不良反应率（17.74%）与对照组不良反应率（8.33%）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 采

用小剂量阿司匹林联合钙剂、维生素 E治疗妊娠期高血压患者的疗效显著，可有效改善患者的UPR水平

及凝血指标，有利于控制患者血压，安全性尚可，具有一定的临床使用价值。

［关键词］ 妊娠期高血压；阿司匹林；钙剂；维生素 E；UPR；MAP

Effects of low⁃dose aspirin combined with calcium and vitamin E treatment on UPR，MAP
and coagulation indexes of pregnancy⁃induced hypertension
QIAO Wenting★，LI Qinqin，YUN Junling
（Department of Obstetrics and Gynecology，Henan Second Provincial People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，
China，451191）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the therapeutic effects of low⁃dose aspirin combined with calci⁃
um and vitamin E in gestational hypertension and its effects on urine protein（UPR），mean arterial pressure
（MAP）and coagulation indexes. Methods A total of 122 patients with gestational hypertension who were
treated at the Second People􀆳s Hospital of Henan Province from July 2017 to July 2022，were selected and di⁃
vided into two groups：the control group（n=60，treated with magnesium sulfate treatment）and the study
group（n=62，treated with low⁃dose aspirin combined with calcium and vitamin E）. The treatment effects，im⁃
pact on UPR，MAP and coagulation indexes were compared between the two groups，and the occurrence of ad⁃
verse reactions was observed. Results The total effective rate in the study group（95.16%）was significantly
higher than that in the control group（81.67%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. Aaf⁃
ter treatment，the levels of MAP，UPR，UA and CysC in the study group were lower than those in the control
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，PT，TT and APTT in the
study group were longer than those in the control group，while FIB was lower than that in the control group，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. There was no significant difference in the adverse re⁃
action rate between the study group（17.74%）and the control group（8.33%）（P>0.05）. Conclusion Low⁃
dose aspirin，when combined with calcium and vitamin E，is effective in treating gestational hypertension.
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This treatment can improve patients􀆳 UPR levels and coagulation indicators，helping to control of blood pres⁃
sure. It is safe and has significant clinical value.

［KEY WORDS］ Gestational hypertension；Aspirin；Calcium supplements；Vitamin E；UPR；MAP

妊娠期高血压是妊娠期常见的并发症，可引

起孕妇出现多器官功能损伤，影响孕妇妊娠期健

康及妊娠结局［1⁃2］。相关调查数据发现，随着我国

居民生活方式及环境的变化，妊娠期高血压的发

病率呈逐渐上升趋势，成为影响胎儿围产不良结

局的高危因素之一。目前临床上对于妊娠期高血

压的发病机制及病因尚未明确，故积极控制血压、

对症治疗及定期监测有效临床指标，对保障妊娠期

高血压患者身体健康及生命安全有重要的作用［3］。

硫酸镁作为临床常用的药物之一，具有抑制乙酰胆

碱释放，扩张外周血管，从而达到控制血压的作用，

但单一用药的疗效欠佳［4］。阿司匹林是一种抗血小

板聚集药物，在既往研究报道中已被证实联合钙

剂、维生素 E治疗妊娠期高血压的效果显著［5］。本

文旨在分析小剂量阿司匹林联合钙剂、维生素 E在

妊娠期高血压中的治疗效果及对尿蛋白（urine pro⁃
tein，UPR）、平均动脉压（mean arterial pressure，
MAP）、凝血指标的影响，旨在为临床提高妊娠期高

血压的治疗效果提供参考依据，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 7月至 2022年 7月于河南省第二

人民医院就诊的 122例妊娠期高血压患者，根据治

疗方式不同分为对照组（n=60）和研究组（n=62）。

对照组年龄 22~37岁，平均（27.73±3.87）岁；产次 1~
4次，平均（2.18±0.62）次。研究组年龄 21~38岁，平

均（28.25±3.99）岁；产次 1~4 次，平均（2.22±1.21）
次。两组一般资料比较无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①患者均符合妊娠期高血压的诊

断标准［6］，且经临床专科检查确诊；②临床各方面

资料完整；③患者年龄均≥18 岁；④单胎妊娠，孕

周 20~25 周；⑤入院前未接受其他治疗，患者知情

并同意研究。排除标准：①存在盆腔内炎症或泌

尿系统疾患者；②对本研究所使用药物过敏者；

③合并心脏、肝肾等严重疾病者；④合并恶性肿

瘤、代谢异常者；⑤存在自身免疫性疾病者；⑥存

在躯体功能障碍及认知功能障碍无法进行自主沟

通交流者。本研究已通过医院伦理委员会批准。

1.2 方法

患者入院后均予以卧床休息，采取适当运动，

及时补充蛋白食物等对症治疗。

对照组患者予以硫酸镁（河北武罗药业有限

公司；国药准字 H13022977；10 mL：2.5g）治疗，使

用方法如下：5%葡萄糖 100 mL+25%硫酸，20 mL
行静脉滴注，首次在 30 min 内完成滴注，之后以

5%葡萄糖 500 mL+25%硫酸镁 60 mL 行输液泵输

注，1 g/h，1次/d。持续治疗 1个月。

研究组予以小剂量阿司匹林（石药集团欧意

药业有限公司，国药准字H13023635，25 mg×100s）
联合碳酸钙（上海诺成药业股份有限公司，国药准

字 H31020221，25 mg×60s）、维生素 E（山东威高药

业股份有限公司，国药准字H20103380，100 mg×15
粒）治疗，使用方法如下：阿司匹林口服，50 mg/次，

1 次/d；碳酸钙口服，1 片/次，1 次/天；维生素 E 口

服，1粒/次，1次/天。持续治疗 1个月。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效［7］

无效：治疗后患者血压未恢复至正常范围，

UPR 未转阴，水肿症状均未得到改善，甚至加重；

有效：患者血压、UPR水平及水肿症状在一定程度

上得到控制；显效：治疗后血压、UPR 水平及水肿

症 状 得 到 明 显 改 善 ，血 压 控 制 在 140/90~150/
100 mmHg之间；痊愈：血压、UPR水平恢复至正常

范围，无水肿症状。［（治愈+显效+有效）/总例数］×
100%=治疗总有效率。

1.3.2 MAP及肾功能指标

记录治疗前后患者 MAP 水平变化。采集患

者治疗前及治疗后空腹静脉血 5~8 mL，采用尿酸

酶⁃过氧化物酶偶联法测定血清尿酸（Uric Acid，
UA）水平，采用免疫透射比浊法测定血清胱抑素C
（Cystatin C，CysC）水平。收集孕妇 24 h内排出的

所有尿液，测定尿量，仪器：日立全自动生化分析

仪，采用免疫比浊法进行 24 h UPR定量，试剂盒来

源上海基恩科技有限公司。

1.3.3 凝血指标

在患者治疗前及治疗结束后，采用希森美康

CA1500血凝仪检测凝血指标，包括凝血酶原时间
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（Prothrombin time，PT）、凝 血 酶 时 间（thrombin
time，TT）、凝血活酶时间（activated partial thrombo⁃
plastin time，APTT）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB），

检测试剂盒都来自榆林市嘉育诊断试剂有限

公司。

1.3.4 不良反应

观察并记录患者治疗期间有无恶心呕吐、便

秘、低钙血症等不良反应发生。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，行 t检验；计数资料通过 n（%）表

示，行 c2检验；以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

研究组治疗总有效率（95.16%）显著高于对照

组（81.67%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组MAP、UPR、UA及CysC值变化比较

治疗前两组 MAP、UPR、UA 及 CysC 值比较，

差异无统计学意义（P>0.05），治疗后研究组MAP、
UPR、UA及 CysC水平均低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组凝血指标比较

两组治疗前 PT、TT、APTT、FIB 比较，差异无

统计学意义（P>0.05）；治疗后研究组 PT、TT、
APTT长于对照组，FIB低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组不良反应比较

研究组不良反应率（17.74%）与对照组不良反

应率（8.33%）比较，差异不具有统计学意义（P>
0.05）。见表 4。

3 讨论

妊娠期高血压的发病率在我国为 5.6% ~
11.11%，患者常见的临床体征主要包括血压骤升

或持续高水平血压、水肿及蛋白尿异常，同时多伴

随凝血功能亢进［8］。硫酸镁作为一种钙拮抗剂，可

通过抑制人体肌肉和神经释放乙酰胆碱，从而扩

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

62
60

MAP（mmHg）
治疗前

130.23±7.54
131.64±6.94

1.074
0.285

治疗后

105.66±5.18a

114.22±6.48a

8.073
<0.001

UPR（g/24 h）
治疗前

2.11±0.84
2.18±0.71

0.496
0.621

治疗后

0.52±0.12a

1.14±0.44a

10.693
<0.001

UA（μmol/L）
治疗前

313.75±26.75
314.23±25.63

0.101
0.919

治疗后

236.88±23.46a

269.14±25.01a

7.350
<0.001

CysC（mg/L）
治疗前

1.57±0.19
1.53±0.20

1.132
0.259

治疗后

0.64±0.08a

0.93±0.15a

13.383
<0.001

表 2 两组MAP、UPR、UA及CysC水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the levels of MAP，UPR，UA and CysC between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

62
60

APTT（s）
治疗前

20.56±3.25
21.24±3.26

1.154
0.251

治疗后

28.32±1.52a

23.74±1.66a

15.902
<0.001

PT（s）
治疗前

9.12±1.54
9.51±1.84

1.271
0.206

治疗后

12.98±1.13a

11.56±1.47a

5.994
<0.001

TT（s）
治疗前

11.05±1.68
10.95±1.69

0.328
0.744

治疗后

15.59±1.32a

13.75±1.11a

8.320
<0.001

FIB（g/L）
治疗前

5.88±1.13
5.57±1.28

1.419
0.158

治疗后

3.10±0.84a

4.05±0.51a

7.520
<0.001

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 3 两组治疗前后凝血指标比较［（x ± s），分］

Table 3 Comparison of the coagulation indexes between the two groups before and after treatment［（x ± s），points］

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
62
60

治愈

32（51.61）
21（35.00）

显效

21（33.87）
18（30.00）

有效

6（9.68）
10（16.67）

无效

3（4.84）
11（18.33）

总有效率

59（95.16）
49（81.67）

5.466
0.019

表 1 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
62
60

恶心呕吐

6（9.68）
2（3.33）

便秘

4（6.45）
0（0.00）

低钙血症

1（1.61）
3（5.00）

不良反应率

11（17.74）
5（8.33）
2.369
0.124

表 4 两组不良反应情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］
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张孕妇的外周血管，达到控制血压的效果［9］。有报

道认为［10］，在女性怀孕期间，血液出现的高凝状态

这一生理变化在一定程度上可以预防产后出血，

但高凝状态持续时间太长会增加不良妊娠结局的

风险，危及母婴生命安全。另一方面，妊娠期高血

压患者常伴随着钙代谢异常和脂质代谢障碍，在

临床治疗过程中，除了积极控制血压外，还需要采

取措施降低患者的血液粘度，以改善血液流动性，

减少血管阻力。

阿司匹林作为临床常用药物，可抑制人体合

成前列腺素，从而减少血管外周阻力，同时还能有

效调节血栓素和前列腺素的比值，在机体血流灌

注方面有着较好的改善作用［11］。本文研究发现，

研究组的治疗有效率显著高于对照组，说明小剂

量阿司匹林联合钙剂、维生素 E 治疗可有效提升

妊娠期高血压患者的疗效，结果与既往文献相符

合［12］。从药理学作用分析，小剂量阿司匹林通过

乙酰化环氧化酶抑制其催化花生四烯酸转化为

TXA2的生化过程，进而减少血小板中 TXA2的合

成，达到抑制血栓形成和血小板聚集的效果；补充

钙剂后，钙离子具有膜稳定作用，可以降低细胞膜

通透性，提高兴奋阈值，这也有助于松弛血管平滑

肌及降低血压；同时，补充维生素 E可以改善磷脂

代谢，减少血小板血栓素的释放，进一步抑制血小

板聚集，三者联合的治疗方案充分考虑了妊娠期

高血压患者血压骤升或持续高水平血压、水肿、蛋

白尿异常及凝血功能亢进等病理生理特点，阿司

匹林减少血小板聚集和血栓形成，钙剂缓解血管

痉挛，维生素 E 减少自由基的产生，共同降低血

压，更有利于提高整体临床效果。进一步研究发

现，治疗后研究组 MAP、UA 及 CysC 水平均低于

对照组，PT、TT、APTT 长于对照组，FIB 低于对照

组，说明小剂量阿司匹林联合钙剂、维生素 E治疗

可有效改善妊娠期高血压患者凝血功能的高凝状

态，与 Feng等［13］报道内容类似。分析其中缘由，维

生素 E 是一种脂溶性的抗氧化剂，可降低患者的

脂质氧化，同时对患者的脂质代谢进行调节，在妊

娠期中，孕妇的血容量上升，血液中钙浓度下降明

显，需要的钙量增加明显，因此补钙及维生素 E对

缓解患者的病情具有重要作用，而小剂量阿司匹

林联合钙剂、维生素 E可避免血小板的聚集率，降

低患者心肾功能障碍发生率。在安全性观察中，

两组不良反应发生率未见明显差异，安全性尚可，

结论与以往研究结果存在一定出入［14］，考虑或与

本次研究纳入样本量偏低有关。

综上所述，采用小剂量阿司匹林联合钙剂、

维生素 E 治疗妊娠期高血压患者的疗效显著，

可有效改善患者的 UPR 水平及凝血指标，有利于

控制患者血压，安全性尚可。

参考文献
［1］ 徐冬梅，苏红莉，屈慧敏 .硝苯地平与小剂量阿司匹林治疗

妊娠期高血压的疗效及对凝血酶的影响［J］. 广东医学，

2019，40（11）：1617⁃1620.

［2］ 王媛媛，王思璐，张军，等 . 妊娠期高血压病对早产儿脐血

血红蛋白，铁蛋白及其结局的影响［J］.中华实用儿科临床

杂志，2022，37（8）：615⁃620.

［3］ 李想 . 小剂量拜阿司匹林肠溶片对妊娠期高血压患者 24 h

尿蛋白定量的影响［J］. 中国医药指南，2020，18（26）：49⁃

50.

［4］ Aelie R，Nam JC，Yun SK，et al. Predictive value of serum

uric acid levels for adverse perinatal outcomes in preeclampsia

［J］. Medicine，2019，98（18）：82⁃87.

［5］ 赵金娜，郭丽，王健 . 硝苯地平联合小剂量阿司匹林治疗

妊娠期高血压疾病的疗效及对凝血指标和妊娠结局的影

响［J］. 中国妇幼保健，2020，35（5）：846⁃849.

［6］ Salama⁃Bello R，Duncan JR，Howard SL，et al. Placental Lo⁃

cation and the Development of Hypertensive Disorders of

Pregnancy［J］. J Ultrasound Med，2019，38（1）：173⁃178.

［7］ 杨孜，张为远 . 妊娠期高血压疾病诊治指南（2015）［J］.

中华妇产科杂志，2015，50（10）：721⁃728.

［8］ 周琳 .小剂量阿司匹林对妊娠期高血压患者 24 h尿蛋白定

量的研究［J］.实用药物与临床，2018，21（2）：175⁃178.

［9］ 李静芝 . 硫酸镁联合小剂量阿司匹林对妊娠期高血压的

治疗效果［J］. 心血管康复医学杂志，2018，27（3）：335⁃

337.

［10］ 龚淑芬，李雪莲，宋志红 . 硫酸镁联合硝苯吡啶对妊娠

期高血压疾病的治疗效果及对妊娠相关蛋白 A、血液流

变学的影响［J］. 中国计划生育和妇产科，2018，10（7）：

85⁃89.

［11］ 牛会坤，吴娜，王素影，等 . 硫酸镁联合阿司匹林治疗妊娠

期高血压疾病疗效及对超氧化物歧化酶、内皮素⁃1水平影

响［J］.中国计划生育学杂志，2021，29（2）：284⁃287.

［12］ 郝小华，冯兰兰 . 小剂量阿司匹林联合拉贝洛尔治疗妊娠

期高血压的临床效果［J］. 临床医学研究与实践，2020，5

（36）：172⁃174.

［13］ Feng XQ，Liu YP，Zhang YY，et al. New views on endothe⁃

lial dysfunction in gestational hypertension and potential thera⁃

py targets［J］. Drug Discov Today，2021，26（6）：1420⁃1436.

［14］ 周南玲，周冰，高梅 . 小剂量阿司匹林联合钙剂、维生素 E

治疗妊娠期高血压疾病的疗效评价［J］. 中国计划生育学

杂志，2020，28（3）：349⁃352.

·· 441



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

•论 著•

基金项目：南京市医药局资助基金（2022081）；南京医科大学康达学院发展基金（KD2023KYJJ260）
作者单位：南京市江宁医院全科医学科，江苏，南京 211100
★通信作者：任天成，E⁃mail：1506594326@qq.com

2型糖尿病患者血清GLP⁃1、Aβ1⁃42、MCP⁃1水平与
认知功能障碍的相关性

李琪 王真 任天成★

［摘 要］ 目的 探究 2型糖尿病（T2DM）患者血清胰高血糖素样肽⁃1（GLP⁃1）、β淀粉样蛋白 1⁃42
（Aβ1⁃42）、单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1）水平与认知功能障碍的相关性。方法 分析 2020年 2月至 2023
年 2月期间南京市江宁医院收治的 102例 T2DM患者的临床资料，根据蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评
分分为认知功能正常组（n=53）与认知功能障碍组（n=49）。比较两组患者血清GLP⁃1、Aβ1⁃42、MCP⁃1水平，

并绘制ROC曲线评估上述指标单一及联合检测对 T2DM患者出现认知功能障碍的预测价值。结果 两

组 GLP⁃1 水平：认知功能正常组>认知功能障碍组，差异具有统计学意义（t=6.738，P<0.05）。两组血清

Aβ1⁃42、MCP⁃1、FPG、HbA1 c 水平：认知功能障碍组>认知功能正常组，差异均有统计学意义（t=6.042、
8.255、3.985、2.259，P<0.05）。建立相关性模型，T2DM患者认知功能与GLP⁃1水平呈正相关（r=0.486，P<
0.05），与Aβ1⁃42、MCP⁃1水平呈负相关（r=-0.558、0.601，P<0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，GLP⁃1、
Aβ1⁃42、MCP⁃1是 T2DM患者认知功能障碍的独立影响因素（P<0.05）。ROC曲线显示，GLP⁃1、Aβ1⁃42、
MCP⁃1 三者联合检测时，预测 T2DM 患者出现认知功能障碍的 AUC 为 0.990，敏感性、特异性分别为

0.910、0.952，优于单一检测（P<0.05）。结论 T2DM认知功能障碍患者血清MCP⁃1水平明显显著升高，

Aβ1⁃42、GLP⁃1水平显著降低，三者联合检测可为T2DM患者预防认知功能损害提供重要的参考依据。

［关键词］ 2型糖尿病；胰高血糖素样肽⁃1；β淀粉样蛋白 1⁃42；单核细胞趋化蛋白⁃1；认知功能障碍

Correlation between serum GLP⁃1，Aβ1⁃42，MCP⁃1 levels and cognitive dysfunction in
patients with type 2 diabetes mellitus
LI Qi，WANG Zhen，REN Tiancheng★

（Department of General Medicine，Nanjing Jiangning Hospital，Nanjing，Jiangsu，China，211100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum levels of glucagon⁃like peptide⁃1
（GLP⁃1），amyloid beta 1⁃42（Aβ1⁃42），monocyte chemotactic protein⁃1（MCP⁃1）and cognitive dysfunction
in patients with type 2 diabetes mellitus（T2DM）. Methods The clinical data of 102 patients with T2DM ad⁃
mitted to Nanjing Jiangning Hospital from February 2020 to February 2023 were retrospectively analyzed. The
patients were then divided into two groups：a normal group（n=53）and a disabled group（n=49）based on
their Montreal Cognitive Assessment Scale（MoCA）scores. Serum levels of GLP⁃ 1，Aβ1 ⁃42 and MCP⁃1
were compared between the two groups. The ROC curves were created to assess the predictive value of single
and combined detection of these indicators for cognitive dysfunction in T2DM patients. Results The level of
GLP⁃1 was higher in the normal group than in the disabled group，and the difference was statistically signifi⁃
cant（t=6.738，P<0.05）. The levels of serum Aβ1⁃42，MCP⁃1，FPG and HbA1c in the two groups were high⁃
er in the cognitive dysfunction group than in the group with normal cognitive function，and the differences
were statistically significant（t=6.042，8.255，3.985，2.259，P<0.05）. A correlation model was established，
showing that the cognitive function of T2DM patients was positively correlated with GLP⁃1 level（r=0.486，P<
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0.05），and negatively correlated with Aβ1⁃42 and MCP⁃1 levels（r=-0.558，0.601，P<0.05）. Multivariate
logistic regression analysis revealed that GLP⁃1，Aβ1⁃42 and MCP⁃1 were independent influencing factors of
cognitive dysfunction in T2DM patients（P<0.05）. The ROC curve demonstrated that when GLP⁃1，Aβ1⁃42
and MCP⁃1 were combined，the AUC for predicting cognitive dysfunction in T2DM patients was 0.990，with
a sensitivity of 0.910 and specificity of 0.952，which was better than that of single detection（P<0.05）.
Conclusion Serum MCP⁃1 levels were significantly increased in T2DM patients with cognitive impairment，
while Aβ1⁃42 and GLP⁃1 levels were significantly decreased. The combined detection of these three indicators
can provide an important reference for preventing cognitive impairment in T2DM patients.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes mellitus；Glucagon⁃like peptide⁃1；Amyloid beta 1⁃42；Monocyte
chemotactic protein⁃1；Cognitive dysfunction

2型糖尿病（Type 2 diabetes，T2DM）是一组以

胰岛素分泌相对不足引起高血糖为特征的代谢性

疾病。据统计，2015年约有 4.15亿人患有糖尿病，

到 2040 年，这一数字可能会继续上升到 6.42
亿［1］。研究表明，2型糖尿病患者发生轻度认知障

碍（高达 60%）和痴呆（50%~100%）的风险高于无 2
型糖尿病患者，不仅影响患者日常生活，且显著增

加了卫生保健成本和社会负担［2］。故临床急需寻

找 T2DM患者合并认知功能障碍的影响因素并指

导干预，从而防治甚至逆转认知功能障碍病变。

近年来，许多研究报告了 T2DM患者循环血清、血

浆中的生物标志物可能是诊断和预测认知障碍的

关键因素。胰高血糖素样肽⁃1（glucagon⁃like pep⁃
tide⁃1，GLP⁃1）是一种来自肠道的肽激素，通过协

调胰岛素分泌，食物摄入和肠道蠕动，在维持餐后

葡萄糖稳态中起核心作用，此外 GLP⁃1 参与了多

种大脑高级中枢活动［3］。淀粉样 β 蛋白 1⁃42
（β ⁃amyloid 1⁃42，A β1⁃42）水平与阿尔兹海默症密

切相关，这很有可能是认知功能障碍的影响因

素［4］。单核细胞趋化蛋白⁃1（monocyte chemotactic
protein⁃1，MCP⁃1）可能通过氧化应激和免疫应答

在胰岛素抵抗、2 型糖尿病、认知障碍中起关键作

用［5］。本研究主要探究血清GLP⁃1、Aβ1⁃42、MCP⁃1
三个指标与 T2DM认知功能障碍的相关性。

1 对象与方法

1.1 研究对象

分析 2020年 2月至 2023年 2月期间南京市江

宁医院收治的 102 例 T2DM 患者的临床资料。纳

入标准：①符合《中国 2 型糖尿病防治指南（2017
年版）》中 T2DM的诊断标准［6］并于本院确诊；②干

预前半个月内口服降糖药或胰岛素血糖水平无变

化；③无听力、视力障碍，可进行认知测试；④病程

3 年以上；⑤病历资料完整无缺失。排除标准：

①有消化功能不全、心力衰竭、肾衰竭、恶性肿瘤、

严重脑血管疾病、酮症、甲状腺功能亢进、肝功能

不全或者严重胆胰疾病等严重病症；②怀孕或哺

乳期患者；③存在严重糖尿病并发症；④长期酗

酒、有明显的抑郁症状或其他影响认知功能的习

惯与倾向。根据蒙特利尔认知评估量表（Montreal
Cognitive Assessment，MoCA）［7］评分分组，≥26 分

的患者纳入认知功能正常组（n=53），<26分的患者

纳入认知功能障碍组（n=49）。认知功能正常组男

29 例，女 24 例；年龄 56~82 岁，平均年龄（66.21±
10.60）岁；病程 3~8 年，平均病程（5.37±2.38）年。

认知功能障碍组男 26 例，女 23 例；年龄平均年龄

（67.95±11.41）岁；平均病程（5.72±2.26）年。两组

性别、年龄、病程等一般资料比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。所有患者均知情并签署同意书。

本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 资料收集

入组后，收集以下基线信息：年龄、性别、病

程。于同一日期收集以下实验室指标：空腹血糖

（fasting plasma glucose，FPG）、糖化血红蛋白（gly⁃
cosylated hemoglobin A1c，HbA1c）、低密度脂蛋白

胆固醇（low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、

高密度脂蛋白胆固醇（high ⁃ density lipopro ⁃ tein
cholesterol，HDL⁃C）水平。

1.3 检查方法

认知功能检查［7］：采用 MoCA 对患者进行测

试，在大约 10 min 内完成。MoCA 主要评估受试

者的认知领域，包括注意力、集中力、执行功能、记

忆和词汇、视觉构建能力、概念推理、计算等方

面。MoCA 的得分从 0 到 30 不等，分数越高表明

认知功能越好，MOCA 检测认知功能障碍的临界

值为 26分，<26分为认知功能障碍。
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血清检测：于研究对象入院 24 小时内采集空

腹肘正中静脉血 5 mL，注入不含抗凝剂的分离胶

试管中混匀后于室温静置 30 min，3 000 r/min离心

10 min（离心半径 10 cm），保存于 4℃冰箱中待

测。采用西门子 Atellicasolution 全自动生化分析

仪检测血清 PCT、SChE，Becton⁃Dickinson 流式细

胞检测仪检测血清 CD64 水平。酶联免疫吸附试

验（ELISA）检测血清Aβ1⁃42。
1.4 统计学方法

采用 SPSS Statistics 23.0 统计学软件进行分

析。计量资料以（x ± s）表示，采用 t检验。采用多

因素 Logistic 回归分析 T2DM 患者认知功能障碍

的独立影响因素，ROC 曲线分析 GLP⁃1、Aβ1⁃42、
MCP⁃1三个指标对 T2DM患者认知功能的预测价

值，曲线下面积值（AUC）的比较采用非参数检验，

P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料及实验室指标比较

两组年龄、性别和病程比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。两组GLP⁃1水平：认知功能正常组>
认知功能障碍组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。两组血清Aβ1⁃42、MCP⁃1、FPG、HbA1 c水
平：认知功能障碍组>认知功能正常组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 T2DM 患者认知功能障碍的多因素 Logistic
回归分析

建立相关性模型，T2DM患者认知功能与GLP⁃1
水平呈正相关（r=0.486，P<0.05），与Aβ1⁃42、MCP⁃1
水平呈负相关（r=-0.558、0.601，P<0.05）。

多因素 Logistic 回归分析显示，GLP⁃1、Aβ1⁃42、
MCP⁃1是 T2DM患者认知功能障碍的独立影响因

素（P<0.05）。见表 2。

2.3 GLP⁃1、Aβ1⁃42、MCP⁃1 单一及联合检测对

T2DM患者认知功能障碍的预测价值

ROC曲线显示GLP⁃1、Aβ1⁃42、MCP⁃1三者联

合检测时，预测 T2DM 患者出现认知功能障碍的

AUC为 0.990，敏感性、特异性分别为 0.910、0.952，
优于单一检测（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

T2DM 和阿尔茨海默病（Alzheimer disease，
AD）都是与年龄相关的疾病，影响着全世界数百

万人［8］。医学研究表明［9］，糖尿病患者 AD的发病

率增加到 14.2%，超过 80%的 AD 患者有 T2DM 或

血糖水平异常。糖尿病到 AD 大致可分为 3 个阶

段：糖尿病相关的认知减退、轻度认知障碍和痴

呆。轻度认知障碍是正常认知衰老和痴呆之间的

参数

年龄（岁）

性别（男/女）

T2DM病程（年）

GLP⁃1（pmol/L）
Aβ1⁃42（pg/mL）
MCP⁃1（ng/mL）
FPG（mmol/L）
HbA1 c（%）

LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）

认知功能障碍组
（n=49）

67.95±11.41
26/23

5.72±2.26
19.79±3.42

105.37±19.31
322.67±41.54
9.22±1.57
8.68±1.36
3.27±0.64
1.11±0.25

认知功能正常组
（n=53）

66.21±10.60
29/24

5.37±2.38
25.64±5.11
82.94±18.18
264.75±28.59
8.15±1.12
8.05±1.45
3.16±0.52
1.16±0.29

t/c2值

0.798
0.028
0.760
6.738
6.042
8.255
3.985
2.259
0.956
0.929

P值

0.427
0.867
0.449
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.026
0.342
0.355

表 1 两组一般资料及实验室指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of two sets of general information and
laboratory indicators（x ± s）

影响因素

GLP⁃1
Aβ1⁃42
MCP⁃1
FPG

HbA1c

b值

0.448
0.236
1.049
0.785
1.170

S.E值

0.199
0.117
0.463
0.419
0.743

Wald值

5.068
4.069
5.133
3.510
2.480

OR值

1.565
1.266
2.855
2.192
3.222

95% CI
1.236~1.872
0.892~1.578
2.657~3.069
1.961~2.723
2.782~3.647

P值

0.024
0.044
0.023
0.061
0.115

表 2 T2DM患者认知功能障碍的多因素Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of
cognitive dysfunction in T2DM patients

指标

GLP⁃1
Aβ1⁃42
MCP⁃1

GLP⁃1+Aβ1⁃42+MCP⁃1

AUC
0.827
0.799
0.867
0.990

95% CI
（0.747~0.908）
（0.711~0.886）
（0.797~0.937）
（0.973~1.000）

敏感度

0.804
0.742
0.845
0.910

特异度

0.758
0.764
0.796
0.952

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 GLP⁃1、Aβ1⁃42、MCP⁃1单一及联合检测对 T2DM患

者认知功能障碍的预测价值

Table 3 Prognostic value of GLP⁃1，Aβ1⁃42，MCP⁃1
single and combined tests on cognitive dysfunction in T2DM

patients

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

GLP1
Aβ142
MCP1
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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过渡阶段，这也是干预的关键窗口。目前，认知功

能障碍的评估通常以神经心理学评估为基础，如

MoCA 评估、简易精神状态检查等相关量表，在准

确性和客观性方面受到限制，且结果易受到受试

者年龄和教育程度的影响。因此，寻找简单且准

确客观的生物标志物来诊断和预测认知功能障碍

具有重要的现实意义。

胰高血糖素样肽 1（GLP⁃1）作为一种主要的肽

激素和生长因子，调节身体和大脑中的多种生理

过程。最近的研究表明GLP⁃1可能在维持认知功

能中起作用［10］。GLP⁃1受体的表达不仅局限于胰

岛，也在下丘脑、海马体、皮质和纹状体等许多重

要的脑中区域中检测到，与学习、记忆等有关。卢

冲等［11］的动物学实验表明，AD小鼠给予GLP⁃1干

预后，海马 PPARγ 蛋白分泌减少，从而改善这些

AD小鼠的认知功能。另有研究指出［12］，T2DM患

者由于胰岛素抵抗和高水平表达的糖化血红蛋白

导致 GLP⁃1 合成减少，而血清 GLP⁃1 水平降低与

大脑微结构异常和认知功能下降之间存在显著联

系。本研究认知功能正常组的GLP⁃1水平高于认

知功能障碍组，与上述研究类似，由此推测，GLP⁃1
可能通过潜在的神经调节机制，保护 T2DM 患者

的大脑微结构，延缓认知功能减退。到目前为止，

淀粉样蛋白级联假说被广泛认为是 AD 发病机制

的基础。Ａβ是AD患者脑内的特征性沉积物，是

由其前体物质 β淀粉样蛋白前体蛋白连续水解形

成，其主要包括 Aβ1⁃40 和 Aβ1⁃42 两种形式。先

前的研究表明，血清Aβ1⁃40与Aβ1⁃42水平与AD
之间存在密切关系［13］。许雪等［13］的研究纳入 180
名受试者以探索血清 Aβ1⁃42 对 T2DM 轻度认知

功能障碍的潜在作用，结果发现 T2DM 认知功能

障碍患者的血清 Aβ 1⁃42 水平明显高于认知功能

正常患者，表明血液 Aβ1⁃42水平与 T2DM认知功

能障碍呈正相关。MCP⁃1是调节单核细胞/巨噬细

胞迁移和浸润的最有效趋化因子。在 AD 病理生

理学中，MCP⁃1 主要由小胶质细胞和巨噬细胞表

达，两者都参与 β⁃淀粉样蛋白的清除、髓磷脂降解

和神经元丢失过程［14］。李磊等［15］研究显示，T2DM
轻度认知障碍患者的血清和脑脊液中的 MCP⁃1 水

平升高，脑脊液与血浆 MCP⁃1 水平之间存在显著

关系，提示血清 MCP⁃1 水平较高与更严重的认知

障碍相关。本研究也明确了血清Aβ 1⁃42、MCP⁃1
水平与 T2DM 认知功能障碍之间的关系，这表明

血清 Aβ1⁃42、MCP⁃1 可能是 T2DM 认知功能障碍

的有价值的生物标志物。

此外，本研究多因素 Logistic 回归分析显示，

GLP⁃1、Aβ1⁃42、MCP⁃1是 T2DM患者认知功能障

碍的独立影响因素，ROC曲线显示，GLP⁃1、Aβ1⁃42、
MCP⁃1三者联合检测时，预测T2DM患者出现认知

功能障碍的 AUC 为 0.990，敏感性、特异性分别为

91.0%、95.2%，优于单一检测。因此建议三者联合检

测，以提高T2DM患者认知功能损害的检出率。

综上所述，T2DM 认知功能障碍患者血清

MCP⁃1水平显著升高，Aβ1⁃42、GLP⁃1水平显著降

低，三者联合检测可为 T2DM 患者预防认知功能

损害提供重要的参考依据。
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血清CEA、CA19⁃9、ITGβ6在胃癌根治术患者中的表
达及预后评估中的意义

朱雅婷 周志雄 雷晋铭★

［摘 要］ 目的 探讨血清 CEA、CA19⁃9、ITGβ6 在胃癌根治术患者中的表达及预后评估中的意

义。方法 分析 2020年 4月至 2021年 8月湘南学院附属医院收治的 29例胃癌根治术患者的临床资料，

并纳入同期健康体检者 49名作为对照组，同时根据胃癌根治术患者预后情况将其分为死亡组 11例与存

活组 18 例。记录两组患者入院时基线资料及入院 24 h 血清 CEA、CA19⁃9、ITGβ6 水平并进行比较。

结果 胃癌组患者血清 CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平均分别明显高于对照组，差异有统计学意义（t=6.135，
4.209，3.943，P<0.05）。死亡组患者血清 CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平均分别明显高于存活组，差异有统计

学意义（t=3.723，3.431，3.867，P<0.05）。CEA+CA19⁃9+ITGβ6 联合检测的 AUC 值 0.901，敏感度为

0.909，特异度为 0.944，表明三指标联合诊断胃癌根治术预后的价值更优（P<0.05）。结论 CEA+ CA19⁃9+
ITGβ6联合检测可有效诊断胃癌及提高对胃癌根治术患者的预后评估效果。

［关键词］ CEA；CA19⁃9；ITGβ6；胃癌

Expression of serum CEA，CA19⁃9，ITG β 6 in patients undergoing radical gastrectomy
for gastric cancer and their significance in prognostic assessment
ZHU Yating，ZHOU Zhixiong，LEI Jinming★

（Department of Laboratory Medicine，the Affiliated Hospital of Xiangnan University，Chenzhou，Hunan，
China，423000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression and prognostic significance of serum CEA，

CA19⁃9，and ITGβ6 in patients undergoing radical gastrectomy for gastric cancer. Methods A retrospective
analysis was conducted on the clinical data of 29 patients with gastric cancer who underwent radical surgery
and were admitted to our hospital from April 2020 to August 2021. Additionally，49 healthy individuals who
underwent physical examinations during the same period were included as the control group. Furthermore，
based on the prognosis of gastric cancer patients who underwent radical surgery，they were divided into a death
group consisting of 11 cases and a survival group with 18 cases. Baseline data and 24⁃hour serum levels of
CEA，CA19⁃9，and ITG β 6 were recorded for both groups of patients upon admission and a comparison was
made. Results The serum CEA，CA19⁃9，and ITGβ6 levels of patients in the gastric cancer group were sig⁃
nificantly higher than those in the control group，and the differences were statistically significant（t=6.135，
4.209，3.943，P<0.05）. The serum CEA，CA19⁃9，and ITGβ6 levels of patients in the death group were sig⁃
nificantly higher than those in the survival group，and the differences were statistically significant（t=3.723，
3.431，3.867，P<0.05）. The AUC value of the combined detection of CEA+CA19⁃9+ITGβ6 was 0.901，the
sensitivity was 0.909，and the specificity was 0.944，indicating that the combined value of the three indicators
in diagnosing the prognosis of radical gastrectomy for gastric cancer is better（P<0.05）. Conclusion The
combined detection of CEA+CA19⁃9+ITGβ6 can effectively diagnose gastric cancer and improve the prognos⁃
tic assessment of patients undergoing radical gastrectomy.

［KEY WORDS］ CEA；CA19⁃9；ITG β 6；Gastric cancer
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胃癌是临床常见的一种恶性肿瘤，其具有较高

的发病率和病死率，对患者生命健康带来极大的威

胁，全胃切除术是目前临床治疗胃癌最常用且最有

效的方式，但是此种手术方式实施后造成患者消化

功能丧失，进而影响患者消化能力［1⁃3］。临床研究发

现胃癌患者术后血清癌胚抗原CEA（carcinoembry⁃
onic antigen，CEA）、糖类抗原 19⁃9（cancer antigen
19⁃9，CA19⁃9）、血清整合素 β6（Integrin β6，ITGβ
6）水平均会异常升高，但目前对于 CEA、CA19⁃9、
ITGβ6的研究多集中在胃癌患者发病后及进行治疗

后的浓度变化方面，而对于 CEA、CA19⁃9、ITGβ6
三种指标在在胃癌根治术患者中的表达及预后评估

中的意义，目前查阅国内外文献罕有相关报道［4］。为

此本研究采用回顾性分析的方式，对血清 CEA、

CA19⁃9、ITGβ6联合检测在胃癌根治术患者中的表

达及预后评估中的应用价值进行探讨，以期为胃癌

的治疗提供参考依据。现详细汇报如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为对病历资料进行回顾性分析。纳入

2020年 4月至 2021年 8月湘南学院附属医院收治

的 29 例胃癌根治术患者的临床资料，并纳入同期

健康体检者 49 名作为对照组，同时根据胃癌根治

术患者预后情况将其分为死亡组 11 例与存活组

18 例。其中胃癌组患者包括男性 17 例、女性 12
例，年龄范围 21岁~77岁；对照组包括男性 28名、

女性 21名，年龄范围 20岁~75岁。

纳入标准［5⁃6］：①本组患者均实施全胃手术切

除术；②术前均经过胃镜检查、消化都造影和病理

组织检查确诊为胃癌。排除标准［7⁃9］：①癌细胞大

面积扩散、不易实施手术治疗患者；②临床患者生

存期<1年，患者多器官功能障碍者。

1.2 观察指标及方法

收集两组性别及年龄等基线资料，记录两组

血清CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平。

入院后 24 h内抽取患者空腹外周肘静脉血 3~
5 mL于干燥试管，以 3 000 r/min离心 10 min后（离

心半径 12 cm）抽取上清液置于-80℃冰箱保存。

其中白细胞计数、白蛋白及血红蛋白采用XN1000
全自动血细胞分析仪（希森美康医用电子上海有

限公司）及配套试剂进行测定；CEA 和 CA19⁃9 采

用 CL8000i 全自动化学发光免疫分析仪化学发光

法，（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）及配

套试剂进行测定；ITGβ6 水平采用比色法进行测

定，所用希森美康 BX⁃4000 全自动生化分析仪及

配套试剂均由南京新惠通生物科技有限公司提

供；以上各指标测定均由湘南学院附属医院检验

科两名经验丰富的医师操作完成。

1.3 统计学处理

本研究采用统计软件 SPSS 21.0 进行分析。

计量资料以（x ± s）描述，用 t检验，计数资料 n（%）

描述，采用 c2 检验。采用 ROC 曲线评价血清

CEA、CA19⁃9、ITGβ6在胃癌根治术患者中的表达

及预后评估中的意义，并计算 AUC 值及找出最佳

截断值，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

两组性别比等其余基线资料之间比较，差异

无统计学意义（均 P>0.05）。见表 1。

2.2 两组血清CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平比较

胃癌组患者血清 CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平均

分别明显高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。胃癌患者术前及术后血清 CEA、CA19⁃9、
ITGβ6 的表达比较，差异具有统计学意义（均 P<
0.05）。见表 2。
2.3 死亡组与存活组患者血清 CEA、CA19⁃9、
ITGβ6水平比较

根据胃癌组患者预后情况将其分为死亡组 11
例与存活组 18 例，其中死亡组患者末次随访时的

血清 CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平均分别明显高于存

活组（均 P<0.05）。见表 3。
2.4 三指标单独及联合检测对胃癌根治术患者预

后的ROC曲线分析

以胃癌根治术患者预后结果为“金标准”，根

据所绘制的 ROC 曲线，使用 AUC 值比较血清

组别

性别（男/女）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

糖尿病

高血压

高脂血症

胃癌组（n=29）
17/12

52.44±11.69
24.29±3.04
13（44.83）
10（34.48）
5（17.24）

对照组（n=49）
28/21

51.87±12.01
24.42±3.11
21（42.86）
16（32.65）
8（16.33）

c2/t值
1.068
1.392
0.714
1.533
1.661
1.124

P值

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

表 1 两组基线资料比较［（x ± s），n（%）］

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

胃癌组

对照组

t值
P值

n

29
49

CEA（ng/mL）
术前

10.51±2.12
1.63±1.08

6.135
<0.05

术后

1.75±0.92a

CA19⁃9（u/mL）
术前

254.25±38.62
18.32±2.13

4.209
<0.05

术后

20.41±2.38a

ITGβ6（U/L）
术前

667.22±92.18
497.39±67.95

3.943
<0.05

术后

505.29±65.44a

表 2 两组血清CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平比较（x ± s）

Table 2 Two groups of serum CEA，CA19⁃9，and ITGβ6 level comparison（x ± s）

注：与同组术前比较，aP<0.05。

组别

死亡组

存活组

t值
P值

n
11
18

CEA（ng/mL）
12.29±2.53
9.43±1.87

3.723
<0.05

CA19⁃9（u/mL）
293.62±43.75
230.19±35.48

3.431
<0.05

ITGβ6（U/L）
789.21±111.23
592.67±80.54

3.867
<0.05

表 3 死亡组与存活组患者血清CEA、CA19⁃9、ITGβ6
水平比较（x ± s）

Table 3 Serum CEA，CA19⁃9，and ITG of patients in the
death and survival groups β6 level comparison（x ± s）

指标

CEA
CA19⁃9
ITGβ6

CEA+ITGβ6
CA19⁃9+ITGβ6
CEA+CA19⁃9

CEA+CA19⁃9+ITGβ6

AUC值

0.815
0.796
0.701
0.872
0.835
0.881
0.901

95% CI
0.704~0.849
0.697~0.812
0.655~0.789
0.811~0.943
0.732~0.891
0.822~0.958
0.846~0.964

最佳截断值

10.91 ng/mL
269.27 u/mL
701.33 U/L

敏感度（%）

0.727
0.636
0.546
0.727
0.727
0.818
0.909

特异度（%）

0.778
0.667
0.722
0.833
0.778
0.889
0.944

P值

0.011
0.165
0.259
0.035
0.327
0.026
0.002

表 4 三指标单独及联合检测对胃癌根治术患者预后的ROC曲线分析

Table 4 ROC curve analysis of the prognosis of gastric cancer patients undergoing radical surgery using three indicators
individually and in combination

CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平三种指标对预后的鉴别

诊断价值，结果表明 CEA的诊断价值优于 CA19⁃9
和 ITGβ6；CA19⁃9 和 ITGβ6 评估胃癌预后的能力

相对较弱，CEA+ CA19⁃9 评估胃癌预后的能力更

优，CEA+ CA19⁃9+ ITGβ6三指标联合诊断胃癌根

治术预后的价值更优。见表 4。

3 讨论

胃癌是临床常见的恶性肿瘤。根治性全胃切

除术是胃癌主要治疗方式，但术后很容易发生倾

倒综合征、腹泻以及反流性食管炎等无胃综合

征［10⁃11］。全胃切除术后生活质量和消化道重建对

患者预后具有重要的作用。目前关于全胃切除术

后消化道重建方式多种多样，但是至今还没有公

认的最好的方式［12］。其中单纯 RouX⁃en⁃y 吻合术

的应用能减少碱性肠液反流，但食物排空较快，很

容易产生倾倒综合征现象，而 P型 RouX⁃en⁃y吻合

术是在此基础上改良的一种新的方式，其虽然能

够有效增加代胃容量，延长了食糜排空的时间，但

是手术操作较为繁琐，进而增加了手术创伤和手

术时间［13⁃14］。近年来本院行全胃手术切除手术的

胃癌患者数量不少，基于前瞻性研究纳入病例具

有一定的难度、时间跨度较长，本研究采用回顾性

研究设计，纳入确诊为胃癌且接受全胃手术切除

术的患者、并同时纳入同时期本院体检健康者（作

为对照）的临床资料进行回顾性分析。

研究发现［15］，胃癌患者术前的血清整合素 β6
（ITGβ6）水平与其临床病理特征及预后的关系密

切。已有大量的临床研究报道胃癌患者发病后血

清 CEA、CA19⁃9水平均会异常升高。基于已有的

研究结果，本研究联合监测血清 CEA、CA19⁃9、
ITGβ6水平，以期探讨其在评估胃癌患者预后生存

中的应用价值。 本研究结果显示：胃癌组患者血清

CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平均分别明显高于对照组

（体检健康的志愿者），这一结果证实胃癌患者血清

CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平均显著升高。本研究中胃

癌组患者中的死亡患者血清 CEA、CA19⁃9、ITGβ6
水平均显著高于存活患者，说明血清CEA、CA19⁃9、
ITGβ6可在一定程度上反映胃癌病情严重程度，可

能有助于评估胃癌根治术患者预后。本研究中使

用AUC值比较血清CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平三种

指标对预后的鉴别诊断价值，结果发现血清 CEA、
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CA19⁃9、ITGβ6的曲线下面积依次为 0.815、0.796、
0.701，说明CEA的诊断价值优于CA19⁃9和 ITGβ6；
当 CEA 截 断 值 为 10.91 ng/L 时 ，其 敏 感 度 为

72.73%，特异度为 77.78%，而 CA19⁃9 和 ITGβ6 评

估胃癌预后的能力相对较弱。两种指标联合CEA+
LPS、CA19⁃9+LPS、CEA+CA19⁃9评估胃癌预后的

AUC 值依次为 0.872、0.835、0.881，敏感度依次为

72.73%、72.73%、81.82%，特异度依次为 83.33%、

77.78%、88.89%，说明 CEA+CA19⁃9评估胃癌预后

的能力更优。CEA+CA19⁃9+ITGβ6 联合检测的

AUC值 0.901，敏感度为 90.91%，特异度为 94.44%，

说明三指标联合诊断胃癌根治术预后的价值更

优。总之，本研究如上结果表明，CEA+CA19⁃9+
ITGβ6三指标联合检测在反映胃癌患者的病情严重

程度、评估胃癌根治术后患者的预后方面具有可行

性且具有积极、有效的临床价值。

不同于已有的研究，本研究监测了新近临床

研究中得到关注的血清整合素 β6（ITGβ6）指标，将

其与临床常用的胃癌监测指标血清 CEA、CA19⁃9
联合进行监测；基于胃癌根治手术已成为治疗胃

癌的基本方法，本研究纳入初诊、胃癌根治术后患

者作为观察对象。但是，由于本研究所选取的样本

数目偏少，研究人员之间的差异可能导致统计学处

理结果的偏差，因此血清 CEA、CA19⁃9、ITGβ6 在

胃癌根治术患者中的表达及预后评估中的应用价

值仍有待于扩大样本数目进行更深入的探讨。

综上所述，胃癌患者血清CEA、CA19⁃9、ITGβ6水平

均明显升高，且死亡组患者血清CEA、CA19⁃9、ITGβ6
水平均分别明显高于存活组，CEA+ CA19⁃9+ITGβ6
联合检测可显著提高胃癌患者预后评估效果。
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经阴道彩超联合血清ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮检测
在异位妊娠诊断中的应用

王琳琪★ 牟沁 张春梅 吴斐斐

［摘 要］ 目的 分析经阴道彩超联合血清解整合素⁃金属蛋白酶 12（ADAM12）、人绒毛膜促性腺

激素（β⁃HCG）、孕酮检测在子宫异位妊娠（EP）诊断中的作用。方法 收集 2018年 1月至 2023年 1月四

川省安岳县人民医院收治的 94 例 EP 患者（EP 组），选取本院同期产检正常宫内妊娠孕妇 90 名（正

常妊娠组）。对比两组阴道彩超及 ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮检测结果，分析经阴道彩超、ADAM12⁃S、
β ⁃HCG、孕酮与临床诊断结果的一致性，分析四者联合及单独检测对子宫异位妊娠诊断的效能。结果

EP组子宫内膜厚度小于正常妊娠组，阻力指数值高于正常妊娠组，差异有统计学意义（P<0.05）；EP 组

ADAM12⁃S、β ⁃HCG、孕酮水平均低于正常妊娠组，差异有统计学意义（P<0.05）；经阴道彩超、

ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮联合诊断与临床诊断结果一致性高（Kappa值=0.869）；经阴道彩超检测对 EP
诊断灵敏度、特异度分别为 85.12%、84.44%；ADAM12⁃S诊断 EP分别为 77.65%、81.11%；β⁃HCG 诊断分

别为 71.77%、75.56%；孕酮诊断 EP 分别为 74.46%、78.89%；四者联合诊断 EP 灵敏度、特异度分别为

95.74%、91.11%，高于四者单独诊断。结论 阴道彩超、血清 ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮联合检测可有效

提高对 EP诊断效能，对于尽早诊断子宫异位妊娠具有重要意义。

［关键词］ 经阴道彩超；ADAM12⁃S；β⁃HCG；孕酮；异位妊娠

Application of transvaginal color ultrasound combined with serum ADAM12⁃S，β⁃HCG
and progesterone detection in the diagnosis of ectopic pregnancy
WANG Linqi★，MOU Qin，ZHANG Chunmei，WU Feifei
（Department of Ultrasound Imaging，Anyue County People􀆳s Hospital，Ziyang，Sichuan，China，642350）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of transvaginal color Doppler ultrasound combined
with serum disintegrin⁃metalloproteinase 12（ADAM12），human chorionic gonadotropin（β ⁃HCG）and pro⁃
gesterone detection in the diagnosis of ectopic pregnancy（EP）. Methods 94 cases of EP patients admitted to
the People􀆳s Hospital of Anyue County，in Sichuan Province from January 2018 to January 2023 were collect⁃
ed for the EP group. Additionally，90 pregnant women with normal intrauterine pregnancies during the same
period were selected for the normal pregnancy group. The results of vaginal color Doppler ultrasound，AD⁃
AM12⁃S，β⁃HCG，and progesterone were compared between the two groups. The consistency of transvaginal
color Doppler ultrasound，ADAM12⁃S，β ⁃HCG，and progesterone with clinical diagnosis results was ana⁃
lyzed，and the effectiveness of both the combination and single detection of these four factors in diagnosing
uterine ectopic pregnancy was analyzed. Results The endometrial thickness in the EP group was smaller than
that in the normal pregnancy group，and the resistance index value in the EP group was higher than that in the
normal pregnancy group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of ADAM12⁃S，

β ⁃HCG，and progesterone in the EP group were lower than those in the normal pregnancy group group，and
the difference was statistically significant（P<0.05）. The combined diagnosis of transvaginal color Doppler ul⁃
trasound，ADAM12⁃S，β⁃HCG，and progesterone showed a high consistency with clinical diagnosis（Kappa
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value=0.869）. The diagnostic sensitivity and specificity of transvaginal color Doppler ultrasound for EP were
85.12% and 84.44%，respectively. For ADAM12 ⁃ S diagnostics of EP，the sensitivity and specificity were
77.65% and 81.11%，respectively. β ⁃HCG diagnostics showed a sensitivity of 71.77% and a specificity of
75.56%，while progesterone diagnosis of EP had a sensitivity of 74.46% and a specificity of 78.89%. The sensi⁃
tivity and specificity of the combined diagnosis of EP using the four methods were 95.74% and 91.11%，which
were higher than those of the four methods used for diagnosis alone. Conclusion The combined detection of
vaginal color Doppler ultrasound，serum ADAM12⁃S，β⁃HCG，and progesterone can effectively enhance the
diagnostic efficiency of EP. This is highly significant for the early diagnosis of ectopic pregnancy.

［KEY WORDS］ Transvaginal ultrasound；ADAM12⁃S；β⁃HCG；Progesterone；Ectopic pregnancy

异位妊娠（Ectopic pregnancy，EP）是指受精卵

未在子宫内部着床，而是在宫外生长、发育的现

象，为妇产科常见急性病症［1］。研究显示，EP是导

致孕妇死亡的常见原因，妊娠相关死亡率高达

10%［2］。近几年来随着发生率逐渐增加，如何早期

检出 EP 对降低患者死亡风险有重要意义。目前

临床对 EP检测主要有生化、超声、腹腔镜等，其中

超声与生化检测创伤小、操作简便、重复性好，更

易被患者接受。生化检查中以孕酮和血清 β⁃人绒

毛膜促性腺激素（β⁃Human chorionic gonadotropin，
β⁃HCG）为常用指标，两者对 EP 诊断有较高敏感

性［3］。解整合素⁃金属蛋白酶 12（a disintegrin and
metalloprotease12，ADAM12）是一种与组织生长发

育密切相关的蛋白，以往研究显示，孕妇血清中

ADAM12⁃S（短链形式 ADAM12）水平与孕周期呈

正相关关系，而孕 18 三体、21 三体中其水平明显

降低［4］。阴道彩超是一种无创性检查方式，为孕期

检查中常用手段，对 EP 检查有重要意义［5］。上述

检查都有其侧重，本研究将通过经阴道彩超、血清

ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮联合检测，探讨是否可

提高对 EP诊断的效能，以期为临床诊疗提供新方

法，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2018年 1月至 2023年 1月四川省安岳县

人民医院收治的 94例 EP患者（EP组），纳入标准：

①患者及家属均签署知情同意书；②临床表现

为下腹坠胀、腹痛、痛经、阴道不规则出血，尿、

血 β ⁃HCG 阳性；B 超检查显示，无宫腔内妊娠迹

象，附件区可见包块；由腹腔镜或剖腹探查切除后

病理诊断证实为 EP 者［6］；③临床资料完整。排除

标准：①近期有使用激素类药物；②合并内分泌肿

瘤、严重内科疾病者；③合并自身免疫性疾病者；

④既往有子宫内膜疾病或妊娠滋养细胞疾病史

等。另选取本院同期产检孕妇 90 名，孕妇正常宫

内妊娠，阴道超声可见宫内孕囊，无阴道流血。EP
组患者年龄 23~38岁，平均年龄（28.69±5.33）岁，孕

周 4~8 周，平均（5.15±1.48）周，均为输卵管异位妊

娠；正常妊娠组年龄 22~39 岁，平均年龄（29.15±
5.71）岁，孕周 4~9 周，平均（5.28±1.97）周，两组一

般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可

比性。本研究已通过院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 经阴道彩超检查

在进行检查前需告知孕妇排空膀胱，以膀胱

截石位进行检查。仪器为 GELOGIQ⁃3 彩色超声

仪（上海朗逸医疗器械有限公司），探头频率为

3.5~5.0 Mhz，观察孕妇子宫大小、子宫附件、宫腔、

子宫内膜厚度、盆腔内有无液性暗区、阻力指数

等。两组均由同一医生进行检查。

1.2.2 血清ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮检测

在清晨空腹状态下抽取静脉血液 5 mL，静置

后离心（离心半径：10 cm，转数：3 000 r/min，时间：

10 min）处理获取血清待检，ADAM12⁃S、β⁃HCG、

孕酮均使用全自动化学发光免疫分析仪（Back⁃
man Coulter UniCel，DXI 800）进行检测，试剂为仪

器所配套。

1.3 观察指标

①比较正常妊娠组与 EP 组患者阴道超声检

查结果；②比较正常妊娠组与 EP 组 ADAM12⁃S、
β⁃HCG、孕酮水平；③分析经阴道彩超、ADAM12⁃S、
β⁃HCG、孕酮与临床诊断结果的一致性；④分析经

阴道彩超、ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮联合及单独

检测对异位妊娠诊断灵敏度、特异度，灵敏度=
［真阳性例数/（真阳性例数+假阴性例数）］×100%，

特异度=［真阴性例数/（真阴性例数+假阳性例

数）］×100%［7］。
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组别

正常妊娠组

EP组

t值
P值

n
90
94

子宫内膜厚度（mm）
12.69±1.33
7.49±1.58
24.099
<0.001

阻力指数

0.46±0.06
0.79±0.13
21.945
<0.001

表 1 两组阴道超声检查结果比较（x ± s）

Table 1 Comparison of vaginal ultrasound examination
results between the two groups（x ± s）

组别

正常妊娠组
EP组
t值
P值

n

90
94

ADAM12⁃S
（μg/L）
19.16±0.36
2.62±0.14
413.989
<0.001

β⁃HCG
（IU/L）

3826.15±1015.33
2113.28±913.29

12.041
<0.001

孕酮
（μg/L）
41.29±3.74
12.69±2.36

62.311
<0.001

表 2 两组ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of ADAM12⁃S，β⁃ HCG and
progesterone levels between the two groups（x ± s）

1.4 统计学方法

采用SPSS 20.0软件进行统计分析，计量资料采

用（x ± s）描述，行 t检验，经阴道彩超、ADAM12⁃S、
β ⁃HCG、孕酮与临床诊断结果一致性使用一致性

（Kappa）检验（Kappa 值 0~0.20 不可信；0.21~0.40
较低；0.41~0.60 中等；0.61~0.80 较高；0.81~1.00
高），均以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组阴道超声检查结果比较

EP 组子宫内膜厚度明显小于正常妊娠组，阻

力指数值则明显高于正常妊娠组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮水平比较

EP组ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮水平均低于正

常妊娠组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 经阴道彩超、ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮与临

床诊断结果一致性

阴道彩超与临床诊断结果一致性较高，

ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮与临床诊断结果一致性

均为中等，经阴道彩超、ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮

联合诊断与临床诊断结果一致性高（Kappa 值=
0.869）。见表 3。
2.4 经阴道彩超、ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮联合

及单独检测对 EP诊断效能

四者联合检测诊断灵敏度、特异度分别为

95.74%、91.11%，四者联合诊断灵敏度、特异度均

高于四者单独检测。见表 4。

2.5 典型病例

患者，女，停经 40天，腹痛 1+天，超声检查：双

侧卵巢显示，右侧卵巢内查见大小约 1.5×1.2×1.3
cm的低回声结节，边界清楚，CDFI：其周边见环状

彩色血流信号。右侧附件区查见大小约 2.5×1.3×
1.2 cm 的不均质回声团块，边界较清，CDFI：其周

边见较丰富的条状彩色血流信号。子宫直肠窝查

见范围约 4.5×2.0 cm 的液性暗区。见图 1。术中

所见：盆腹腔部分粘连，广泛血染，右侧输卵管全

段紫蓝色增粗，未见破口，右侧卵巢外观未见异

常。切除组织中见绒毛样妊娠组织。术中诊断：

右侧输卵管妊娠。

3 讨论

在临床中将输卵管、宫颈、卵巢等非宫内妊娠

统称为 EP，其中以输卵管 EP常见［8］。EP患者可出

现停经、腹痛伴阴道不规则流血等症状，但患者受

精卵未流产或破裂时其临床表现并不典型，易造成

误诊或漏诊，因此需要借助辅助检查进一步确诊。

阴道彩超可直接观察子宫形态，探查盆腔内

部情况，其操作简单、重复性好，因此在临床妇科

疾病检查中广泛应用。研究表明，以阴道彩超检

测患者子宫内膜厚度、阻力指数可为 EP诊断提供

参考，且子宫内膜厚度检测仅需测量子宫矢状面

表 3 经阴道彩超、ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮与临床诊断

结果一致性

Table 3 Consistency between transvaginal color Doppler
ultrasound，ADAM12⁃S，β⁃HCG，progesterone and clinical

diagnosis

临床
诊断

阳性

阴性

Kappa值

阴道彩超

阳性

80
14
0.696

阴性

14
76

ADAM12⁃S
阳性

73
17
0.587

阴性

21
73

β⁃HCG
阳性

67
22
0.430

阴性

32
68

孕酮

阳性

70
19
0.533

阴性

24
71

联合

阳性

90
8
0.869

阴性

4
82

检查方法

阴道彩超

ADAM12⁃S
β⁃HCG
孕酮

联合

灵敏度

85.12
77.65
71.77
74.46
95.74

特异度

84.44
81.11
75.56
78.89
91.11

表 4 经阴道彩超、ADAM12⁃S、β⁃HCG、孕酮联合及单独

检测对 EP诊断效能（%）

Table 4 The diagnostic efficacy of transvaginal color
Doppler ultrasound，ADAM12⁃S，β⁃HCG，progesterone

combined and single detection for EP（%）
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两层内膜之和，不受检测盲区影响，具有较高的临

床应用价值［9］。本研究结果显示，EP组子宫内膜厚

度值小于正常妊娠组，而阻力指数比正常妊娠组

高。笔者认为，EP组子宫内膜厚度低主要是因受精

卵着床位置远离子宫腔，导致子宫腔内血供减少，激

素分泌量也随之降低，进而导致子宫内膜未出现增

生［10］。但有研究指出［11］，由于女性的绒毛发育、血

供、激素分泌不一致，正常妊娠孕妇与 EP孕妇子宫

内膜厚度存在有较大的交叉性，仅依靠子宫内膜厚

度等超声指标作为诊断指标尚有局限性。因此，建

议可联合实验室检查指标进行判断及鉴别。

β⁃HCG、孕酮均为临床评估 EP 的常用指标。

β⁃HCG 为合体滋养叶细胞所分泌的糖蛋白，在受

精卵形成后的 6~7 d内开始分泌，9~13 d后 β⁃HCG
水平明显上升，在 8~10 周 β⁃HCG 水平达到高峰

期，随后降低，是检测早期妊娠的最灵敏指标［12］。

本研究结果显示，在 EP 组中 β⁃HCG 值降低，与以

往研究结果类似［13］。分析原因：EP患者受精卵无

法在子宫内着床，导致无法完成脱膜反应，滋养细

胞发育不良，进而导致 β⁃HCG 合成量减少。孕酮

是由卵巢、输卵管、肾上腺皮质所合成的激素，女

性孕酮水平上升，有利于刺激输卵管 β⁃肾上腺素

受体，进而方便受精卵通过，其水平异常降低后，

受精卵通过受阻，EP 发生率也随之上升。本研究

中，EP 患者孕酮水平明显低于正常妊娠组。

ADAM12⁃S 是一种新的妊娠标志物，与胎盘生长

发育密切相关［14］。有研究显示［15］，ADAM12⁃S 水

平降低与宫内生长迟缓、先兆子痫、染色体异常情

况相关。也有研究表明［16］，ADAM12⁃S 水平与孕

周呈正相关关系，随着孕周增加，ADAM12⁃S水平

也明显上升。在本研究中，EP 组孕妇 ADAM12⁃S
水平明显降低，分析可能与 EP孕妇绒毛组织发育

不良，导致滋养细胞分泌 ADAM12⁃S 不足有关，

但有关具体影响机制还有待进一步深入研究。

本研究结果显示，阴道彩超、血清ADAM12⁃S、
β⁃HCG、孕酮四者联合检测与临床诊断 EP结果一

致性最高，Kappa 值为 0.869，且联合诊断灵敏度、

特异度分别为 95.74%、91.11%，高于四者单独检

测。提示单项检测具有一定局限，存在漏诊风险，

而联合诊断可有效提高对 EP诊断效能，对于尽早

发现异位妊娠具有重要意义，临床可根据各指标

特性联合应用。

综上所述，阴道彩超、血清ADAM12⁃S、β⁃HCG、

孕酮联合检测可提高对 EP 的诊断效能，对 EP 临

床诊断有一定参考价值。

参考文献
［1］ Xiao C，Shi Q，Cheng Q，et al. Non⁃surgical management

of tubal ectopic pregnancy：A systematic review and meta ⁃

analysis［J］. Medicine，2021，100（50）：27851.

［2］ 王妮娜，李润，许西婵 . 血清 β⁃人绒毛膜促性腺激素，孕

酮联合彩色多普勒超声对异位妊娠早期诊断的价值研究

［J］. 贵州医药，2019，43（12）：1969⁃1970.

［3］ Bobdiwala S，Kyriacou C，Christodoulou E，et al. Evaluat⁃

ing cut⁃off levels for progesterone，β human chorionic gonad⁃

otropin and β human chorionic gonadotropin ratio to exclude

pregnancy viability in women with a pregnancy of unknown

location：A prospective multicenter cohort study［J］. Acta Ob⁃

stet Gynecol Scand，2021，101（1）：46⁃55.

［4］ 孙喜东，雷丽，于淑敏，等 . 经阴道超声检查联合 β⁃人绒

毛膜促性腺激素、孕酮检测在异位妊娠中的诊断价值［J］.

医学临床研究，2019，36（4）：1211⁃1214.

［5］ 孙艳芳，彭月享，蔡炜琼，等 . 阴道彩超联合血清 β⁃HCG，

CK，VEGF 诊断早期异位妊娠［J］. 中国计划生育学杂志，

2020，28（12）：2077⁃2138.

［6］ 刘娟，韩心灯，周莉 . 经阴道超声检查子宫内膜厚度联合

血清 β⁃HCG，孕酮检测评估异位妊娠价值［J］. 医学影像学

杂志，2022，32（10）：1835⁃1839.

［7］ 李柯狄 . 经阴道彩色多普勒超声联合血清 E2，β⁃HCG早期

预测妊娠结局价值研究［J］. 陕西医学杂志，2020，49（6）：

732⁃735.

AA BB CC DD

注：A. 子宫直肠窝扫查；B. 右侧卵巢 CDFI 提示周围有环状彩色血流信号；C. 右侧附件区出现不均质回声团块；D. 提示条状彩色血流

信号。

图 1 异位妊娠经阴道超声影像学表现图

Figure 1 Transvaginal Ultrasound Imaging of Ectopic Pregnancy
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子宫内膜异位症不孕患者miR⁃145与 Fascin⁃1、OCT4
的相关性及临床意义

卢煜婷 1 陈军平 1★ 孙瑶 2

［摘 要］ 目的 研究子宫内膜异位症（EMs）不孕患者miR⁃145与 Fascin⁃1、OCT4的相关性及临床

意义。方法 选择 2020年 1月至 2022年 1月于重庆高新区第一人民医院行腹腔镜手术的 100例 EMs不
孕患者作为研究组，留取异位子宫内膜组织；另取同期因宫腔粘连行宫腔镜手术的 55例患者作为对照

组，留取正常子宫内膜组织。检测两组以及 EMs组中不同AFS分期患者内膜组织中miR⁃145、Fascin⁃1、
OCT4的表达水平，分析 EMs组中miR⁃145与 Fascin⁃1、OCT4表达的相关性，随访 EMs不孕患者术后 1年

的自然妊娠情况，比较 EMs 组中不同 miR⁃145表达患者术后自然妊娠率。结果 EMs 组子宫内膜组织

中 miR⁃145的表达水平及 Fascin⁃1、OCT4 的 mRNA 和蛋白表达水平均高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）；EMs 组中 AFSⅢ~Ⅳ期患者子宫内膜组织中 miR⁃145的表达水平及 Fascin⁃1、OCT4 的 mRNA
和蛋白表达水平均高于Ⅰ~Ⅱ期患者，差异有统计学意义（P<0.05）；EMs组患者子宫内膜组织中miR⁃145
的表达水平与 Fascin⁃1、OCT4 的 mRNA 和蛋白表达水平均呈正相关（P<0.05）；根据 EMs 组患者子宫内

膜组织中 miR⁃145表达水平的中位数分为 miR⁃145高表达患者和低表达患者，miR⁃145高表达患者术后

累积自然妊娠率低于miR⁃145低表达患者，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 EMs不孕患者子宫内膜

组织中miR⁃145表达增加与 Fascin⁃1、Oct4表达增加及术后自然妊娠率降低有关。

［关键词］ 子宫内膜异位症；不孕；miR⁃145；Fascin⁃1；Oct4；自然妊娠

Correlation and clinical significance of miR⁃145，Fascin⁃1 and OCT4 in infertile patients
with endometriosis
LU Yuting1，CHEN Junping1★，SUN Yao2

（1. Department of Obstetrics and Gynecology，the First People 􀆳 s Hospital of Chongqing High tech Zone，
Chongqing，China，401331；2. Department of Obstetrics and Gynecology，Jintang County Maternal and Child
Health Hospital，Chengdu，Sichuan，China，610400）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between miR⁃145 and Fascin⁃1，OCT4 of in⁃
fertile patients with endometriosis（EMs）and its clinical significance. Methods A total of 100 infertility pa⁃
tients with EMs who underwent laparoscopic surgery at the First People 􀆳s Hospital of Chongqing High⁃ tech
Zone from January 2020 to January 2022 were selected for the EMs group，and ectopic endometrial tissues
were collected. Additionally，55 patients who underwent hysteroscopic surgery for intrauterine adhesions were
chosen for the control group，and normal endometrial tissues were collected. The expression levels of miR⁃145，
Fascin⁃1，and OCT4 in the endometrial tissues of both groups as well as in patients with different AFS stages
in the EMs group were measured. The correlation between miR⁃145 and Fascin ⁃1，OCT4 expression in the
EMs group was analyzed. The spontaneous pregnancy rates of infertility patients who underwent EMs surgery
were followed up for the first year post⁃ surgery，and the rates were compared based on different miR⁃145 ex⁃
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pression levels in the Ems group. Results The expression levels of miR⁃145 and the mRNA and protein ex⁃
pression levels of Fascin⁃1 and OCT4 in endometrial tissues were significantly higher in the Ems group com⁃
pared to the control group（P<0.05）. Within the EMs group，the expression levels of miR⁃145 and the mRNA
and protein expression levels of Fascin⁃1 and OCT4 in endometrial tissues were higher in patients with AFS Ⅲ⁃Ⅳ
compared to those with AFSⅠ⁃Ⅱ，and these differences were statistically significant（P<0.05）. The expression
level of miR⁃145 in endometrial tissues of the EMs group was positively correlated with the mRNA and protein
expression of Fascin⁃1 and OCT4（P<0.05）. Based on the median expression level of miR⁃145 in endometrial
tissues of patients in the EMs group，the patients were divided into two groups：the high expression and low
expression. The cumulative postoperative spontaneous pregnancy rate was significantly lower in patients with
high miR⁃145 expression compared to those with low miR⁃145 expression（P<0.05）. Conclusion The in⁃
crease in miR⁃145 expression in endometrial tissue with endometriosis⁃related infertility is associated with in⁃
creased expression of Fascin⁃1 and Oct4，as well as a decrease in the natural pregnancy rate.

［KEY WORDS］ Endometriosis；Infertility；miR⁃145；Fascin⁃1；Oct4；Spontaneous pregnancy

子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）是好发于

育龄期女性的妇科内分泌疾病，可引起慢性疼痛及

不孕，严重影响患者的生殖健康和生活质量。子宫

内膜组织出现在子宫内膜以外的部位并生长、浸润

是 EMs的特征［1］，具体的发病机制尚不完全明确。

Fascin⁃1蛋白和OCT4蛋白是目前已知与EMs发生

发展相关的两种蛋白，前者对细胞的迁移、侵袭具有

促进作用，后者对细胞的自我更新及增殖具有促进

作用，两者对 EMs病灶生长和浸润起促进作用［2⁃3］。

微小RNA（microRNA，miR）是一类在转录后水平调

节基因表达的小分子 RNA，在体内分布广泛且受

其调控的靶基因众多，有研究报道在恶性肿瘤中

Fascin ⁃1 和 OCT4 的表达受到 miR⁃145 的调控作

用［4 ⁃5］，EMs患者的血清miR⁃145表达水平增加［6］。

但EMs发生发展中miR⁃145对 Fascin⁃1、OCT4的调

控作用以及miR⁃145与自然妊娠的关系均不清楚。

因此，本研究将以接受手术治疗的EMs不孕患者为

对象，分析 miR⁃145表达与 Fascin⁃1、OCT4及术后

自然妊娠的相关性，旨在初步揭示 miR⁃145 调控

Fascin⁃1、OCT4在 EMs不孕中的作用，为今后发现

EMs不孕的分子机制及治疗靶点提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2020年 1月至 2022年 1月于重庆高新区

第一人民医院行腹腔镜手术的 100例 EMs不孕患

者作为研究的 EMs 组，纳入标准：①符合 EMs 的
诊断［7］；②合并不孕；③收集异位子宫内膜组织；

④术前未接受过 EMs 相关药物治疗；⑤术后随访

资料完整。排除标准：①男方因素导致不孕；②女

方非子宫内膜异位症相关因素导致不孕；③合并

生殖系统畸形、输卵管病变、宫腔粘连、子宫纵膈

等影响术后自然妊娠；④术后行 IVF 助孕。另取

同期因宫腔粘连于本院行宫腔镜手术的 55例患者

作为对照组，收集经病理检查确认为正常子宫内

膜的组织。EMs组年龄（30.85±5.58）岁，体质量指

数（22.95±5.52）kg/m2，妊娠次数（1.91±0.52）次；对

照组年龄（29.95±6.01）岁，体质量指数（22.75±
5.84）kg/m2，妊娠次数（2.08±0.44）次。两组一般资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究获得

医院伦理委员会批准，取得入组患者知情同意。

1.2 治疗方法

EMs 患者在全麻下行腹腔镜手术，手术均由

同一组医生完成，术中尽可能除去肉眼可见异位

子宫内膜病灶，有盆腔粘连的患者行盆腔粘连松

解术，使子宫、卵巢、输卵管正常解剖结构得以恢

复。术后不进行药物治疗、人工授精等其他干预，

从术后第 2个月起指导患者进行同房试孕。

1.3 miR⁃145 及 Fascin⁃1、OCT4 mRNA 表达水平

检测

取 EMs组患者的异位子宫内膜组织及对照组

的正常子宫内膜组织，采用 RNA 抽提试剂盒（北

京天根生化科技公司）抽提组织中的 RNA，采用

cDNA 第一链合成试剂盒（北京天根生化科技公

司）进行反转录、以 RNA 为模板合成 cDNA 第一

链，SYBR Green 荧光定量 PCR 试剂盒（北京天根

生化科技公司）配置反应体系（cDNA 1 μL、反应

混合液 10 μL、上下游引物溶液各 0.6 μL，去离子

水补足至20 μL），分别使用miR⁃145、Fascin⁃1、OCT4
的特异性引物（miR⁃145：上游引物 5′⁃CAATTGC⁃
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TATCGAGCTAG⁃3′、下游引物 5′⁃TATGCGTAGC⁃
TACGATGC⁃3′；Fascin⁃1：上游引物 5′⁃TCGTAGC⁃
TATCGATGCTAA⁃3′、下游引物 5′⁃TATGCATGC⁃
TAGCTAGTAC ⁃ 3′；OCT4：上游引物 5′ ⁃ CGATA
TTTCAGATGCTAT ⁃ 3′、下游引物 5′ ⁃CATGCAT⁃
TATTGCTAGCTA⁃3′），按照 95℃ 预变性 10 min后

95℃变性 5 s、60℃退火/延伸 34 s的程序反应 40个循

环，完成反应后得到循环曲线及循环阈值（cycle
threshold，Ct），以 b⁃actin 为内参，按照公式 2⁃ ΔΔCt

计算miR⁃145及Fascin⁃1、OCT4mRNA表达水平。

1.4 Fascin⁃1、OCT4蛋白表达水平检测

取 EMs组患者的异位子宫内膜组织及对照组

的正常子宫内膜组织，加入裂解液裂解并进行研

磨，提取组织蛋白并测定浓度，根据测定结果将含

有 20 μg 蛋白的样本加入聚丙烯酰胺凝胶中进行

电泳，分离不同分子质量的蛋白质后进行电转膜，

将蛋白从凝胶转移至硝酸纤维素膜。5%脱脂牛奶

室温封闭硝酸纤维素膜 1 h，4℃孵育 1∶500稀释的

兔抗人 Fascin⁃1 特异性一抗（美国 Abcam 公司）、

1∶800 稀释的兔抗人 OCT4 特异性一抗（美国

Abcam 公司）、或 1∶5 000 稀释的小鼠抗人 β⁃actin
特异性一抗（美国Abcam公司）过夜；第二天，室温

孵育 1∶2 000 稀释的山羊抗兔的辣根过氧化物酶

二抗或兔抗小鼠的辣根过氧化物酶二抗 1 h，在凝

胶成像系统中显影得到蛋白条带，在 Image J 软件

中计算蛋白条带的灰度值，根据灰度值、以 β⁃actin
为内参，计算 Fascin⁃1/β⁃actin、OCT4/β⁃actin 灰度

值的比值作为蛋白表达水平。

1.5 术后随访

术后进行 1 年随访，随访终点事件为自然妊

娠，判断妊娠的标准为超声检查在宫腔内探及妊

娠囊并可见原始心管搏动。

1.6 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学处理，计量资

料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；累

积自然妊娠率采用 K⁃M 曲线表示，组间比较采用

log rank检验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 EMs 组与对照组 miR⁃145、Fascin⁃1、OCT4 表

达的比较

EMs组子宫内膜组织中miR⁃145的表达水平，

Fascin⁃1、OCT4 的 mRNA 表达水平和蛋白表达水

平均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1、图 1。

2.2 EMs组中不同AFS分期患者miR⁃145、Fascin⁃1、
OCT4表达的比较

EMs 组中 AFSⅢ⁃Ⅳ期患者子宫内膜组织中

miR⁃145 的表达水平，Fascin⁃1、OCT4 的 mRNA 表

达水平和蛋白表达水平均高于Ⅰ~Ⅱ期患者，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2、图 2。

组别

EMs组
对照组

t值
P值

n

100
55

miR⁃145

1.73±0.32
1.00±0.12
16.281
<0.001

Fascin⁃1
mRNA

1.59±0.29
1.00±0.16
13.952
<0.001

OCT4
mRNA

1.66±0.27
1.00±0.15
16.747
<0.001

Fascin⁃1
蛋白

0.94±0.14
0.39±0.06
27.736
<0.001

OCT4
蛋白

0.81±0.17
0.22±0.04
16.892
<0.001

表 1 EMs组与对照组miR⁃145、Fascin⁃1、OCT4表达的

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of expression levels of miR⁃145，
Fascin⁃1，OCT4 between EMs group and control group（x ± s）

Fascin⁃1

Oct4

β⁃actin

54 kD

45 kD

42 kD

对照组 EMs组

图 1 EMs组与对照组子宫内膜组织中 Fascin⁃1、OCT4的
表达

Figure 1 Expression of Fascin⁃1 and OCT4 in endometrial
tissue of EMs group and control group

AFS
分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
t值
P值

n

42
58

miR⁃145

1.31±0.20
2.03±0.28
14.233
<0.001

Fascin⁃1
mRNA

1.24±0.19
1.84±0.27
12.349
<0.001

OCT4
mRNA

1.29±0.21
1.93±0.29
12.170
<0.001

Fascin⁃1
蛋白

0.62±0.11
1.17±0.19
16.816
<0.001

OCT4
蛋白

0.54±0.10
1.01±0.18
15.287
<0.001

表 2 EMs组中不同AFS分期患者miR⁃145、Fascin⁃1、
OCT4表达的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of expression levels of miR⁃145，
Fascin⁃1，OCT4 in patients with different AFS stages in

EMs group（x ± s）

Fascin⁃1

Oct4

β⁃actin

AFSⅠ⁃Ⅱ

54 kD

45 kD

42 kD

AFSⅢ⁃Ⅳ

图 2 EMs组中不同AFS分期患者子宫内膜组织中

Fascin⁃1、OCT4的表达

Figure 2 Expression of Fascin⁃1 and OCT4 in endometrial
tissue of patients with different AFS stages in EMs group
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图 3 EMs组中不同miR⁃145表达患者术后累积自然妊娠

率的K⁃M曲线

Figure 3 K⁃M curve of postoperative cumulative natural
pregnancy rate in patients with different miR⁃145 expression

in EMs group

2.3 EMs 组中 miR⁃145 与 Fascin⁃1、OCT4 表达的

相关性

EMs 组患者子宫内膜组织中 miR⁃145 的表达

水平与 Fascin⁃1、OCT4 的 mRNA 表达水平和蛋白

表达水平均呈正相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 EMs组中不同miR⁃145表达患者术后自然妊

娠的比较

EMs 组患者术后 1 年共 52 例自然妊娠，自然

妊娠率 52%。根据 EMs 组患者子宫内膜组织中

miR⁃145表达水平的中位数 1.45分为miR⁃145高表

达患者和低表达患者，miR⁃145高表达患者术后累

积自然妊娠率低于miR⁃145低表达患者，差异有统

计学意义（P<0.05）。见图 3。

3 讨论

目前，对于有生育需求的 EMs 不孕患者主要

采用保守手术治疗，术中尽可能去除异位子宫内

膜病灶、恢复盆腔脏器解剖结构，进而有助于增加

术后自然妊娠的机会。相关研究报道显示，EMs
不孕患者术后 1 年的自然妊娠率约 50%［8 ⁃ 9］。因

此，深入认识 EMs 的分子机制及在 EMs 不孕患者

术后自然妊娠中发挥关键作用的分子，对指导

EMs 不孕的临床治疗、提高 EMs 不孕患者的自然

妊娠率均有重要意义。

Fascin⁃1 是丝状伪足结构中的重要成分，

Fascin⁃1 在恶性肿瘤细胞及子宫内膜细胞中对黏

附、迁移、侵袭起促进作用［2，10］。Oct4特异性表达

于多能干细胞，在恶性肿瘤细胞及子宫内膜细胞

中可促进细胞生长和增殖［11⁃12］。本研究中，EMs患
者的异位子宫内膜组织中 Fascin ⁃ 1 和 Oct4 的

mRNA和蛋白表达水平均高于正常子宫内膜组织，

提示 Fascin⁃1 和 Oct4 高表达与 EMs 的发病相关，

这一结果与罗晓梅［2］和 Proestling 等［3］的研究结果

相似。结合两种蛋白的生物学作用进行分析，高

表达的 Fascin⁃1和 Oct4促进子宫内膜组织的异位

生长、浸润和转移是两种蛋白参与 EMs 发生发展

的可能机制。

Fascin⁃1和Oct4的上游调控机制复杂且多样，

其中 miR 能够在转录后水平抑制 mRNA 翻译、促

进 mRNA 降解，进而发挥调控基因表达的作用。

EMs 的发生发展涉及多种 miRs 表达的变化［13⁃14］，

其中 miR⁃145 对 Fascin⁃1 和 Oct4 的表达具有调控

作用［4⁃5，15］。在子宫内膜基质细胞及多种恶性肿瘤

细胞中，miR⁃145通过调控 Fascin⁃1和Oct4表达的

方式促进细胞的增殖、黏附、迁移、侵袭。本研究

中，EMs患者的异位子宫内膜组织中miR⁃145的表

达水平高于正常子宫内膜组织，并且 miR⁃145 与

Fascin⁃1、Oct4 的表达呈正相关，这一结果与既往

研究中 miR⁃145 调控 Fascin⁃1 和 Oct4 的结果吻

合［4⁃5，15］，提示miR⁃145高表达参与 EMs的发病，调

控 Fascin⁃1、Oct4表达可能是miR⁃145参与 EMs发
病的相关分子机制。

本研究对 100 例 EMs 不孕患者的术后 1 年

自然妊娠情况进行随访，共 52 例患者自然妊娠、

自然妊娠率 52%。进一步分析 miR⁃145 表达与

自然妊娠的关系可知：miR⁃145 高表达的 EMs 不
孕患者术后累积自然妊娠率低于 miR⁃145 低表

达者，提示高表达的 miR⁃145 不仅与 EMs 的发病

相关，也影响 EMs 不孕患者的术后自然妊娠。但

miR⁃145 在 EMs 自然妊娠中所起的作用及分子生

物学机制尚不清楚，有待今后更多的基础研究进

行探索和明确。此外，本研究仅分析 miR⁃145 表

达与 EMs 不孕患者术后自然妊娠的关系，未

能 对 其 他 临 床 因 素 对 自 然 妊 娠 的 影 响 及 与

miR⁃145 的关系展开探索，今后经补充相关研

究，以更加深入地认识 miR⁃145 在 EMs 发生发

展中的作用。

指标

Fascin⁃1 mRNA
OCT4 mRNA
Fascin⁃1蛋白

OCT4蛋白

miR⁃145
r值
0.412
0.348
0.309
0.435

P值

0.004
0.011
0.018
0.002

表 3 EMs组中miR⁃145与 Fascin⁃1、OCT4表达的相关性

Table 3 Correlation between miR⁃145 and Fascin⁃1，OCT4
expression in EMs group
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综上所述，EMs 不孕患者子宫内膜组织中

miR⁃145 表达水平增加。miR⁃145 表达水平与

Fascin⁃1、Oct4 表达及术后自然妊娠相关，提示

miR⁃145调控 Fascin⁃1、Oct4可能与 EMs不孕相关，

为今后深入认识 EMs不孕的分子机制及防治靶点

提供了依据和思路。
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不同抗菌药物联合CGF应用于年轻恒牙血运重建的
效果和 IL⁃17、CCL21及 IP⁃10水平变化

郭洁★ 高尔东 胡姝娥 赵文君

［摘 要］ 目的 分析不同抗菌药物联合浓缩生长因子（CGF）应用于年轻恒牙血运重建的效果和

白细胞介素 17（IL⁃17）、趋化因子配体 21（CCL21）及干扰素 γ诱导蛋白 10（IP⁃10）水平变化。方法 选取

2021年 1月至 2022年 6月沧州市人民医院收治的 270例年轻恒牙牙髓坏死或根尖周炎患者作为研究对

象，均进行牙髓血运重建术治疗。根据不同抗菌药物使用将患者分为 A 组（n=90）、B 组（n=90）及 C 组

（n=90），其中 A 组使用三联抗生素糊剂，B 组使用 Vitapex 糊剂，C 组使用氢氧化钙联合替硝唑糊剂封

药。根据不同的支架使用，将 A、B、C 组患者分为 A1 组（n=45）、B1 组（n=45）、C1 组（n=45）及 A2 组

（n=45）、B2组（n=45）、C2组（n=45），其中 A1、B1、C1组使用 CGF 支架，A2、B2、C2组使用血凝块支架。

在治疗后对患者随访 6 个月，比较各组的治疗效果、牙体变色情况、牙根管壁厚度、牙冠根比及龈沟

液 IL⁃17、CCL21 与 IP⁃10 水平。结果 不同组之间的治疗有效率比较，差异有统计学意义（c2=9.450、
6.394，均 P<0.05）；不同组之间的牙体变色率比较，，差异有统计学意义（c2=6.625、6.944，均 P<0.05）；不同

组之间的龈沟液 IL⁃17、CCL21、IP⁃10 水平比较，A1 组>B1 组>C1 组，A2 组>B2 组>C2 组（F=13.290，
14.842，9.470，12.537，21.416，6.211，均 P<0.05）。结论 氢氧化钙联合替硝唑糊剂联合 CGF对年轻恒牙

血运重建的效果及龈沟液 IL⁃17、CCL21、IP⁃10水平变化优于三联抗生素、Vitapex糊剂。

［关键词］ 牙髓血运重建术；抗菌药物；浓缩生长因子；炎性因子

Effects of different antibiotics combined with CGF on revascularization of young permanent
teeth and changes of IL⁃17，CCL21 and IP⁃10 levels
GUO Jie★，GAO Erdong，HU Shue，ZHAO Wenjun
（Department of Stomatology，Cangzhou People􀆳s Hospital，Cangzhou，Hebei，China，061000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of different antibiotics combined with concentrated
growth factor（CGF）on revascularization in young permanent teeth and changes in levels of interleukin⁃17（IL⁃
17），chemokine ligand 21（CCL21）and interferon⁃gamma⁃induced protein 10（IP⁃10）. Methods A total of
270 young patients with pulp necrosis or periapical periodontitis of permanent teeth treated at Cangzhou People􀆳s
Hospital from January 2021 to June 2022 were selected as the study subjects. All patients were treated with
pulp revascularization. Based on the use of different antibiotics，the patients were divided into three groups：
group A（n=90），group B（n=90）and group C（n=90）. Group A received triple antibiotic paste，group B re⁃
ceived Vitapex paste，and group C received a combination of calcium hydroxide and tinidazole paste. Within
each group，patients were further divided into subgroups based on the type of stent used：A1（n=45），B1（n=
45），C1（n=45），A2（n=45），B2（n=45）and C2（n=45）. CGF stents were used in subgroups A1，B1 and
C1，while blood clot stents were used in subgroups A2，B2 and C2. Patients were followed up for 6 months
post⁃treatment，and the study compared the therapeutic outcomes，tooth discoloration，root canal wall thick⁃
ness，crown⁃to⁃root ratio，and levels of IL⁃17，CCL21 and IP⁃10 in gingival crevicular fluid among all groups.
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Results There were significant differences in treatment effectiveness among different groups（c2=9.450，
6.394，P<0.05）. There was a significant difference in tooth discoloration rates among the different groups（c2=
6.625，6.944，P<0.05）. The levels of IL⁃17，CCL21 and IP⁃10 in the crevicular fluid of the different groups
were compared as follows：Group A1>B1>C1，group A2>B2>C2（F=13.290，14.842，9.470，12.537，
21.416，6.211，P<0.05）. Conclusion The combination of calcium hydroxide and tinidazole paste with CGF
has a more positive effect on the revascularization of young permanent teeth and the levels of IL⁃17，CCL21
and IP⁃10 in gingival crevicular fluid compared to triple antibiotics and Vitapex paste.

［KEY WORDS］ Pulp revascularization；Antibacterial drug；Concentrated growth factor；Inflammato⁃
ry factor

年轻恒牙在牙根发育时期较脆弱，外伤、发育

畸形以及龋病等多种原因均可能会造成牙髓出现

不可逆损伤，导致牙根发育停止，从而引发牙根短

小、根管壁薄弱等问题，严重影响患者的牙齿健康

与美观［1］。牙髓血运重建术是治疗年轻恒牙牙髓

坏死的有效方法，以往临床上主要使用三联抗生

素糊剂进行根管消毒，但三联抗生素糊剂具有部

分刺激性、免疫原性及细胞毒性，不利于彻底达到

抑菌效果，而 Vitapex 糊剂与氢氧化钙糊剂对于厌

氧菌以及根管内部感染均具有较好的清除效果，

且刺激性较小，有利于促进根尖周组织重建［2⁃3］。

浓缩生长因子（Concentrated growth factor，CGF）能

够促进牙根尖内部牙髓细胞与乳头干细胞的增殖

分化，而且 CGF 内部的纤维蛋白网状结构可以为

组织再生提供支架，对牙髓再生治疗具有良好的

效果［4］。有研究表明，在牙周内部的致病菌斑微生

物与相关毒性产物的持续刺激下，会提高牙周组

织局部炎性因子的表达水平，导致龈沟液内部白

细胞介素 17（Interleukin 17，IL⁃17）等炎性因子水

平升高［5］。本研究通过分析不同抗菌药物联合

CGF应用于年轻恒牙血运重建的效果和 IL⁃17、趋
化因子配体 21（Chemokine ligand 21，CCL21）及干

扰素 γ 诱导蛋白 10（Interferon gamma inducible
protein 10，IP⁃10）水平变化，为临床提供参考意见。

1 资料与方法

1.1 观察对象

选取 2021年 1月至 2022年 6月沧州市人民医

院收治的 270 例年轻恒牙牙髓坏死或根尖周炎患

者作为研究对象，均进行牙髓血运重建术治疗，根

据不同抗菌药物使用将患者分为 A 组、B 组及 C
组各 90例。纳入标准：①均为年轻恒牙；②因牙髓

坏死或根尖周炎需要接受牙髓血运重建术治疗；

③患者与其家属均知情同意。排除标准：①牙根

未发育完成；②合并其余口腔疾病者；③合并重要

脏器功能障碍者；④合并凝血功能障碍者；⑤对本

研究使用药物过敏或不适者，本研究已通过沧州

市人民医院伦理委员会审理。

1.2 治疗方法

1.2.1 亚分组与CGF制备

3组患者均进行牙髓血运重建术治疗，根据术

中不同的支架使用，将A、B、C组患者分为A1组、

B1 组、C1 组及 A2 组、B2 组、C2 组各 45 例，其中

A1、B1、C1组使用 CGF支架，A2、B2、C2组使用血

凝块支架。抽取 A1、B1、C1 组患者的静脉血 9
mL，使用意大利 Silfradent srl公司的变速离心系统

（型号：Medifuge MF200）以 CGF 制备模式进行变

速离心分离（30 s 加速，离心 12 min，离心半径

10 cm）。离心后血液分成 3层，下层为红细胞层，

中间层为富含纤维蛋白的 CGF 层，上层为富血小

板血浆层。用无菌组织剪剪取中间 CGF 层部分，

放置于生理盐水中保存。

1.2.2 药物使用

甲硝唑片（规格：0.2 g*7片/3板；批准文号：国

药准字 H20057236；厂家：四川科伦药业股份有限

公司）、盐酸米诺环素片（规格：50 mg*12片/盒；批准

文号：国药准字H10950316；厂家：西安利君制药有

限责任公司）、盐酸环丙沙星片（规格：0.25 g*9片/
盒；批准文号：国药准字H41024142；厂家：河南天方

药业股份有限公司）、Vitapex 糊剂（规格：2 g/支；

批准文号：国械注进 20173632065；厂家：日本森田

株式会社）、氢氧化钙糊剂（规格：5 g/支；批准文号：

国药准字 H42022320；厂家：武汉沃尔药业有限公

司）、替硝唑片（规格：0.5 g*8片/盒；批准文号：国药准

字H20064128；厂家：江苏聚荣制药集团有限公司）

1.2.3 手术方法

术前对患牙根尖发育情况进行 X 线检查，完

成局部麻醉，在橡皮障隔湿状态下去除坏死牙髓，
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使用 1.5%次氯酸钠溶液冲洗根管 15 min，17%乙

二胺四乙酸溶液冲洗根管 15 min，随后使用无菌

纸尖干燥根管内。使用根管消毒药物封入根管，

其中A组使用三联抗生素糊剂（由甲硝唑、米诺环

素、环丙沙星按 1∶1∶1 比例混合制成），B 组使用

Vitapex 糊剂，C 组使用氢氧化钙联合替硝唑糊剂

封药。在封药 7 d 患者症状缓解后进行第 2 次治

疗，局部麻醉后使用橡皮障并进行冲洗，冲洗方法

同首次治疗，将消毒药物物取出后使用无菌纸吸

干根管内的液体。其中 A1、B1、C1 组在显微镜下

将 CGF 送至根管内，A2、B2、C2 组使用无菌根管

锉刺破根尖，使流出血液在釉⁃牙骨质界以下 2~3
mm 形成血凝块。在 CGF（血凝块）上方使用三氧

化物凝聚体覆盖压实，最后应用玻璃离子+复合树

脂双层进行充填封闭。

1.3 相关指标检测

在治疗 4 周后以吸潮纸尖法采集所有患者患

牙部位的龈沟液，采集前患者漱口，用棉签隔湿取

样牙位，对软菌与菌斑进行清除后，使用气枪吹干

取样压面后，以高温灭菌滤纸条置入远中龈沟内，

放置 30 s 后取出放入无菌 EP 管封存。以酶联免

疫吸附反应法检测龈沟液标本内的 IL⁃17、CCL21、
IP⁃10水平，按照试剂盒（南京森贝伽生物科技有限

公司）说明书完成检测操作。

1.4 疗效评价

术后 6 个月对各组患者进行疗效评价［6］，治

愈：临床症状消失，牙根延长及根尖闭合，X 线片

显示无根尖周阴影；好转：临床症状基本消失，牙

根延长不明显，X 线片显示无根尖周阴影或阴影

缩小；无效：临床症状无改善甚至加重，牙根未见

延长，X线片显示根尖周阴影无减少或增加。［（治

愈+好转）/总例数］×100%=治疗有效率。

1.5 统计学方法

以 SPSS 22.0 统计学软件分析相关数据，符合

正态分布的计量资料以（x ± s）表示，组间比较行

t 检验，组内比较用配对 t检验，多组间比较行 F检

验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验，以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同抗菌药物的治疗效果比较

不同组之间的治疗有效率比较，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同抗菌药物的牙根管壁厚度、牙冠根比及

牙体变色率比较

不同组之间的牙体变色率比较，差异有统计

学意义（P<0.05）。牙根管壁厚度及牙冠根比比

较：A1 组<B1 组<C1 组，A2 组<B2 组<C2 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同抗菌药物的龈沟液 IL⁃17、CCL21 与

IP⁃10水平比较

不同组之间的龈沟液 IL⁃17、CCL21、IP⁃10 水

平比较，A1 组>B1 组>C1 组，A2 组>B2 组>C2 组

（均 P<0.05）。见表 3。

3 讨论

无菌状态对牙髓重建术的效果具有影响，分

析不同抗菌药物联合 CGF治疗年轻恒牙血运重建

组别

A1组

B1组

C1组

c2值

P值

A2
B2
C2
c2值

P值

n
45
45
45

45
45
45

治愈

14（31.11）
18（40.00）
20（44.44）

13（28.89）
17（37.77）
18（40.00）

好转

21（46.67）
23（51.11）
24（53.33）

20（44.44）
21（46.67）
24（53.33）

无效

10（22.22）
4（8.89）
1（2.22）

12（26.67）
7（15.56）
3（6.67）

总有效

35（77.78）
41（91.11）
44（97.78）

9.450
0.009

33（73.33）
38（84.44）
42（93.33）

6.625
0.036

表 1 不同抗菌药物的治疗效果比较的治疗效果比较

［n（%）］

Table 1 Comparison of therapeutic effects of different
antibacterial drugs［n（%）］

组别

A1组

B1组

C1组

F/c2值

P值

A2组

B2组

C2组

F/c2值

P值

n
45
45
45

45
45
45

牙体变色率

12（26.67）
8（17.78）
3（6.67）
6.394
0.041

14（31.11）
9（20.00）
4（8.89）
6.944
0.031

牙根管壁厚度（mm）
2.39±0.17
2.48±0.21
2.59±0.22
11.157
<0.001

2.27±0.16a

2.34±0.19b

2.47±0.19c

14.218
<0.001

牙冠根比

0.55±0.03
0.58±0.04
0.61±0.04
29.634
<0.001

0.53±0.03a

0.56±0.03b

0.57±0.03c

26.667
<0.001

表 2 不同抗菌药物的牙根管壁厚度、牙冠根比及牙体

变色率比较［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of root canal wall thickness，crown
root ratio and tooth discoloration rate among different

antibacterial agents［n（%），（x ± s）］

注：与 A1 组比较，aP<0.05；与 B1 组比较，bP<0.05；与 C1 组比

较，cP<0.05。
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组别

A1组
B1组
C1组
F值
P值
A2组
B2组
C2组
F值
P值

n
45
45
45

45
45
45

IL⁃17（pg/mL）
8.54±1.78
7.61±1.63
6.73±1.58
13.290
<0.001

9.32±1.82a

8.35±1.72b

7.49±1.66c

12.537
<0.001

CCL21（pg/nL）
26.49±4.26
24.37±4.11
21.89±3.63

14.842
<0.001

28.63±4.92a

26.41±4.23b

24.37±3.89c

21.416
<0.001

IP⁃10（pg/nL）
141.48±17.57
131.37±16.23
126.64±15.72

9.470
<0.001

163.21±18.83a

155.36±17.41b

149.92±17.68c

6.211
0.003

表 3 不同抗菌药物的龈沟液 IL⁃17、CCL21与 IP⁃10水平

比较（x ± s）

Table 3 The levels of IL⁃17，CCL21 and IP⁃10 in gingival
crevicular fluid of different antibiotics were compared（x ± s）

注：与A1组比较，aP<0.05；与B1组比较，bP<0.05；与C1组比较，cP<

0.05。

的效果及对炎性因子水平变化，具有积极意义。

本研究结果显示，不同组之间的治疗效果、牙

根管壁厚度、牙冠根比及牙体变色率比较，C1组优

于 B1 组、A1 组，B1 组优于 A1 组；C2 组优于 B2
组、A2组，B2组优于A2组。提示在年轻恒牙牙髓

血运重建术中，氢氧化钙联合替硝唑糊剂封药的

效果优于 Vitapex 糊剂与三联抗生素糊剂。分析

原因可能是：氢氧化钙联合替硝唑糊剂的生物兼

容性更佳，能够刺激骨组织生长以及使根管内维

持碱性状态，在保持无菌状态的同时减少微生物

滋生，为牙髓血运重建提供更为良好的支持条件，

促进口腔微环境恢复［7］。张诗韵等［8］研究指出，血

凝块应用于牙髓血运重建术中通常会发生根尖出

血量不足、容易诱发牙冠变色以及根管钙化等问

题；相比之下，CGF 的安全性更高，而且在诱导形

成神经纤维、新生血管等新生组织的效果优于血

凝块。本研究结果显示，A1、B1、C1组的牙根管壁

厚度及牙冠根比分别优于 A2、B2、C2 组，提示在

年轻恒牙牙髓血运重建术中，使用 CGF 支架的效

果较血凝块支架更好。这可能是因为 CGF具有特

殊的纤维蛋白网状结构，能够为成纤维细胞与血

管细胞的迁移和黏附提供更好的环境。

IL⁃17 是辅助性 T 细胞 17 分泌的一种特征性

细胞因子，慢性牙周炎患者的 IL⁃17水平会显著升

高，而且 IL⁃17能够在体外诱导破骨细胞前体转化

为破骨细胞，对骨吸收造成破坏［9］。CCL21是趋化

因子家族成员之一，具有黏附和趋化双重作用，能

够介导细胞间黏附以及诱导白细胞黏附迁徙，导

致炎症反应和免疫损伤，并且可以通过促使破骨

细胞生成来增加牙槽骨吸收，导致牙周病加

重［10］。 IP⁃10是一种干扰素 γ诱导的趋化因子，不

仅能够介导辅助 T细胞 1释放炎性细胞因子，而且

可以特异性结合靶细胞受体人CXC趋化因子受体

3，介导免疫细胞迁移活化，加重体内的炎症反

应［11］。本研究结果显示，不同组之间的龈沟液

IL⁃17、CCL21、IP⁃10 水平比较，C1 组优于 B1 组、

A1 组，B1 组优于 A1 组；C2 组优于 B2 组、A2 组，

B2 组优于 A2 组。提示在年轻恒牙牙髓血运重建

术中，氢氧化钙联合替硝唑糊剂封药抑制炎症反

应的效果优于 Vitapex 糊剂与三联抗生素糊剂。

进一步分析结果显示，A1、B1、C1 组的龈沟液

IL ⁃ 17、CCL21、IP ⁃ 10 水平分别优于 A2、B2、C2
组。这可能是因为在组织创伤修复过程中，CGF
能够促进形成细胞微丝骨架与细胞有丝分裂，并

通过抑制细胞表面凋亡信号的表达效应，发挥对

抗炎症反应的作用［12］。

综上所述，氢氧化钙联合替硝唑糊剂联合

CGF对年轻恒牙血运重建的效果及龈沟液 IL⁃17、
CCL21、IP⁃10 水平变化优于三联抗生素、Vitapex
糊剂。
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氟西汀结合生物反馈治疗躯体形式障碍患者疗效及
心理状态的变化

郑荫荫 1 李倩 2 王磊 1 孟祥生 2 徐从恩 2★

［摘 要］ 目的 探究氟西汀结合生物反馈治疗对躯体形式障碍患者疗效及心理状态的改善效

果。方法 选取 2020年 7月至 2021年 6月 108 例衡水市第七人民医院收治的躯体形式障碍患者为研究

对象，随机数表法分为氟西汀治疗组（氟西汀治疗，54例）与氟西汀联合生物反馈治疗组（氟西汀联合生

物反馈治疗，54例），同期招募 108名健康志愿者为对照组。比较三组心率变异性（HRV）各指标差异，比

较氟西汀治疗组与氟西汀联合生物反馈治疗组治疗前后的心理状态变化情况，并记录治疗期间不良反

应发生情况。结果 治疗 8周后，治疗的两组 SCL⁃90、SSS、HAMA评分均下降，且氟西汀联合生物反馈

治疗组 SCL⁃90、SSS、HAMA 评分低于氟西汀治疗组，差异有统计学意义（t=2.361、3.859、12.329，P<
0.05）。氟西汀治疗组及氟西汀联合生物反馈治疗组HF、LF、LF/HF均低于对照组，HF%、LF%高于对照

组，差异均具有统计学意义（F=331.611、757.501、80.773、33.151、410.655，P<0.05）。治疗 8 周后，两组

HF、LF、HF%、LF%水平均升高，LF/HF 降低，且氟西汀联合生物反馈治疗组 HF、LF、LF/HF 水平高于氟

西汀治疗组，HF%、LF%低于氟西汀治疗组，差异有统计学意义（t=6.417、6.075、3.917、5.738、2.206，P<
0.05）。结论 与单用氟西汀治疗相比，采用氟西汀结合生物反馈治疗可有效改善躯体形式障碍患者心

理状态，调节自主神经系统活性，疗效及安全性均较好。

［关键词］ 氟西汀；生物反馈治疗；躯体形式障碍；心率变异性

Efficacy and changes in psychological state of patients with somatoform disorders treated
with fluoxetine combined with biofeedback
ZHENG Yinyin1，LI Qian2，WANG Lei1，MENG Xiangsheng2，XU Congen2★

（1. Department of Psychiatry，the Seventh People􀆳s Hospital of Hengshui，Hengshui，Hebei，China，053800；
2. Department of Function，the Seventh People􀆳s Hospital of Hengshui，Hengshui，Hebei，China，053800）

［ABSTRACT］ Objective To explore the efficacy of fluoxetine combined with biofeedback therapy in
patients with somatoform disorders and the improvement of psychological state. Methods A total of 108 pa⁃
tients with somatic form disorder were admitted to Hengshui Seventh People􀆳s Hospital from July 2020 to June
2021 and were selected as the study subjects. They were divided into two groups：the fluoxetine treatment
group（fluoxetine treatment，54 cases）and the fluoxetine combined with biofeedback treatment group（54 cas⁃
es）using a random number table method. Additionally，during the same period，108 healthy volunteers were
recruited as the control group. The differences in heart rate variability（HRV）among the three groups were
compared. The changes in mental state before and after treatment between the fluoxetine treatment group and
the fluoxetine combined with biofeedback treatment group were compared，any occurrences of adverse reac⁃
tions during treatment were recorded. Results After 8 weeks of treatment，the scores of SCL⁃90，SSS and
HAMA in both groups decreased. The scores of SCL⁃90，SSS and HAMA in the fluoxetine combined with bio⁃
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躯体形式障碍是精神科常见的精神障碍疾

病，指患者对自身无器质性损害或无明确的病理

躯体症状产生极度关注，如疼痛、头痛、无力或呼

吸短促，甚至出现妄想症状，导致严重的日常功能

障碍［1］。医学研究指出，躯体形式障碍的发生与抑

郁、焦虑等情绪障碍有一定的因果关系［2］。由于三

环类抗抑郁药物不良反应较多，因此临床常用选择

性 5⁃羟色胺（5⁃hydroxytryptamine，5⁃HT）再摄取抑

制剂进行治疗，其代表药物氟西汀能够治疗各种抑

郁障碍，具有疗效好、安全性较高等优势，但单纯药

物治疗虽能对躯体症状进行改善，却难以改变患者

的认知模式及疑病观念，一旦停药便无法维持疗

效。研究表明，生物反馈治疗可通过放松训练引导

患者主动地自我心理生理活动，从改善焦虑抑郁情

绪途径缓解运动障碍的严重程度［3］。本研究将氟西

汀结合生物反馈治疗躯体形式障碍患者，探究二者

疗效及对心理状态的改善效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 7月至 2021年 6月 108 例衡水市

第七人民医院收治的躯体形式障碍患者，随机数

表法分为氟西汀治疗组（54例）与氟西汀联合生物

反馈治疗组（54 例）。纳入标准：①符合国际疾病

分类第 10 版（ICD⁃10）躯体形式障碍的诊断标

准［4］；②年龄 18 至 60 岁，文化程度小学以上；

③入组前一个月内未接受任何抗焦虑、抗抑郁药

物等系统治疗；④既往未患有或合并双相情感障

碍、精神分裂症、抑郁症等其他精神疾病；⑤病程

三个月以上。排除标准：①妊娠期和哺乳期妇女；

②合并心脏病、严重糖尿病等影响心率变异的内

科疾病；③入组前 2周内服用过对心率产生严重影

响的药物，如激素类、抗心律失常药物。氟西汀治

疗组男 23例，女 31例，平均年龄（41.64±10.43）岁，

平均病程（4.86±1.29）年。氟西汀联合生物反馈治

疗组男 19例，女 35例，平均年龄（42.17±10.66）岁，

平均病程（4.72±1.35）年。另于同时期招募健康志

愿者 108 名作为对照组。入组标准：①年龄 18 至

60岁，文化程度小学以上；②经体格检查及辅助检

查，既往无心血管疾病史、精神疾病史及慢性躯体

疾病史；③同意参与本研究。对照组男 49 名，女

59 名，平均年龄（46.87±6.35）岁。三组性别、年龄

等一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），可

进行比较。本研究经本院医学伦理会审批通过

（编号：2020⁃1），所有研究对象均知情同意。

1.2 治疗方法

氟西汀治疗组：采用口服盐酸氟西汀（西南药

业股份有限公司，国药准字 H20065239，规格：

20 mg）的形式治疗，初始剂量每天给予 20 mg，以
后按照病情变化可逐渐增加至每天 40 mg，1次/d，
连续治疗 8周。

氟西汀联合生物反馈治疗组：在口服盐酸氟

西汀的基础上使用多参数生物反馈治疗仪（南京

伟思医疗科技有限责任公司）给予生物反馈治

疗。治疗前嘱咐患者穿着宽松衣物并将衣领、腰

带解松。治疗中，要求患者集中注意力，仔细聆听

系统提出的指令和要求，并按照听到的指令完成

相应操作，每天治疗一次，30 min/次，共持续 8 周。

1.3 观察指标

1.3.1 两组治疗前后心理状态对比

以症状自评量表 SCL⁃90 中的躯体化因子、

躯体化症状自评量表（somatic self ⁃ rating scale，

feedback treatment group were lower than those in the fluoxetine treatment group，with statistical significance
（t=2.361，3.859，12.329，P<0.05）. HF，LF and LF/HF in both the fluoxetine treatment group and the fluox⁃
etine combined with biofeedback treatment group were lower than those in the control group. HF% and LF%
were higher than those in the control group，with statistical significance（F=331.611，757.501，80.773，
33.151，410.655，P<0.05）. After 8 weeks of treatment，the levels of HF，LF，HF% and LF% increased and
LF/HF decreased in both groups. The HF，LF and LF/HF levels in the fluoxetine combined with biofeedback
treatment group were higher than those in the fluoxetine treatment group，while the HF% and LF% were lower
than those in the fluoxetine treatment group. The difference was statistically significant（t=6.417，6.075，
3.917，5.738，2.206，P<0.05）. Conclusion Compared to fluoxetine alone，fluoxetine combined with bio⁃
feedback therapy can effectively improve the psychological state of patients with somatoform disorders. It can
also regulate the activity of the autonomic nervous system，leading to better efficacy and safety.

［KEY WORDS］ Fluoxetine；Biofeedback therapy；Somatoform disorders；Heart rate variability
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SSS）、汉密尔顿焦虑量表（Hamilton Anxiety Scale，
HAMA）为评价工具，用以客观描述两组患者心

理状态的变化情况。SCL⁃90 中的躯体化因子采

用 5 级评分法，严重程度从无症状到严重赋予 1~
5分，躯体化因子维度总分 1~5分，分数≥2分为阳

性，分数越高代表心理症状越严重［5］。SSS 量表

由庄琦等开发，用于帮助医生快速识别焦虑和

抑郁，判断治疗效果。该量表有 20 个项目，按

Likert 4 级评分法评分（l=无症状，2=轻度，3=中

度，4=重度）。分数越高，躯体症状越严重。

SSS 的 Cronbach􀆳s α 系数为 0.89，信效度良好［6］。

HAMA 量表包括 14 个项目，并使用 5 级评分系统

（0~4 分）来评估焦虑程度，分数越高代表焦虑症

状越严重［7］。研究人员培训量表的评估使用方法

后，采用观察和访谈的方式对两组患者进行评

估，评估时间约为 15~20 min。
1.3.2 三组HRV指标比较

对照组及氟西汀治疗组及氟西汀联合生物反

馈治疗组治疗前完成心率变异性（heart rate vari⁃
ability，HRV）指标检测。采用 ZSY⁃1 型心率变异

性检测仪（沈阳威今科技有限公司）进行检测，受

试者双手掌心稳定握住电极 5 min，具体指标包

括：高频功率（High⁃frequency power，HF）、低频功

率（Low⁃frequency power，LF）、高频功率百分比

（High⁃frequency power percentage，HF%）、低频功

率百分比（Low⁃frequency power percentage，LF%）、

低高频功率之比（ratio of low⁃frequency power to
high⁃frequency power，LF/HF）。

1.3.3 两组治疗前后HRV指标对比

氟西汀治疗组及氟西汀联合生物反馈治疗组

治疗前及治疗 8 周后采用心率变异性检测仪完成

检测，检测方法同 1.3.2。
1.3.4 两组治疗期间不良反应发生情况比较

由责任护士记录并比较氟西汀治疗组及氟

西汀联合生物反馈治疗组患者治疗期间的不良

反应发生情况，包括括口干、头晕、厌食、恶

心等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS Statistics 17 统计学软件进行分

析。计量资料以（x ± s）表示，两组间比较采用 t
检验，多组比较采用单因素方差分析；计数资

料以 n（%）表示，采用 c2 检验。P<0.05 为有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后的心理状态变化情况比较

治疗 8 周后，两组 SCL⁃90、SSS、HAMA 评分

均下降，且氟西汀联合生物反馈治疗组 SCL⁃90、
SSS、HAMA 评分低于氟西汀治疗组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

氟西汀联合生物反馈治疗组

氟西汀治疗组

t值
P值

n

54
54

SCL⁃90（分）

治疗前

2.23±0.57
2.14±0.46

0.903
0.369

治疗后

0.83±0.26a

0.96±0.31a

2.361
0.020

SSS（分）

治疗前

29.27±6.78
28.54±6.63

0.566
0.573

治疗后

13.27±3.45a

16.12±4.19a

3.859
＜0.001

HAMA（分）

治疗前

26.54±3.47
27.31±3.54

1.142
0.256

治疗后

8.67±1.61a

13.03±2.04a

12.329
＜0.001

表 1 两组治疗前后的 SCL⁃90、SSS、HAMA评分比较（x ± s）

Table 1 Comparison of SCL⁃90，SSS and HAMA scores before and after treatment between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

2.2 三组HRV指标比较

于氟西汀治疗组及氟西汀联合生物反馈治疗

组治疗前进行二者与对照组 HRV 指标的比较，结

果显示，氟西汀治疗组及氟西汀联合生物反馈治疗

组HF、LF、LF/HF均低于对照组，HF%、LF%高于对

照组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组治疗前后的HRV指标比较

治疗 8 周后，两组 HF、LF、HF%、LF%水平均

升高，LF/HF 降低，且氟西汀联合生物反馈治疗组

HF、LF、LF/HF水平高于氟西汀治疗组，HF%、LF%
低于氟西汀治疗组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 两组治疗期间不良反应发生情况比较

氟西汀治疗组口干 2例，头晕 1例，厌食 1例，

恶心 1 例。氟西汀联合生物反馈治疗组口干

1 例，头晕 2例，厌食 1例，恶心 2例。两组间不良

反应发生率比较，差异无统计学意义（c2=0.101，
P=0.750）。
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组别

氟西汀联合生物反馈治疗组

氟西汀治疗组

对照组

F值

P值

n
54
54
108

HF（ms2）

593.24±67.52a

587.71±64.39a

907.68±109.54
331.611
<0.001

LF（ms2）

537.33±53.41a

543.87±65.62a

1105.62±138.23
757.501
<0.001

HF%
1.39±0.16a

1.41±0.18a

1.03±0.25
80.773
<0.001

LF%
0.37±0.18a

0.38±0.16a

0.24±0.03
33.151
<0.001

LF/HF
2.76±0.45a

2.74±0.41a

1.32±0.29
410.655
<0.001

表 2 三组HRV指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of three groups of HRV indicators（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05。

指标

HF
LF

HF%
LF%
LF/HF

氟西汀联合生物反馈治疗组

治疗前

593.24±67.52
537.33±53.41
1.39±0.16
0.37±0.18
2.76±0.45

治疗后

960.82±98.54a

930.27±84.59a

1.11±0.15a

0.20±0.05a

1.45±0.42a

t值

22.613
28.863
9.382
4.055
15.639

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

氟西汀治疗组

治疗前

587.71±64.39
543.87±65.62
1.41±0.18
0.38±0.16
2.74±0.41

治疗后

851.28±77.61
825.12±94.98
1.20±0.26
0.25±0.04
1.62±0.38

t值

19.206
17.903
4.880
5.792
14.723

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 两组治疗前后的HRV指标比较（x ± s）

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

注：与氟西汀治疗组治疗后比较，aP<0.05。

3 讨论

躯体形式障碍的高患病率对患者有许多不利

影响，其不仅会增加自杀意念和自杀企图的风险［8］，

还会严重影响患者的生活质量，降低运动能力并导

致肌肉减少症的发生［9］。因此探究有效的躯体形式

障碍治疗方案是当前精神科的研究热点。

本研究将氟西汀结合生物反馈治疗躯体形式障

碍患者，结果显示说明氟西汀结合生物反馈治疗有

效改善躯体形式障碍患者心理状态，减轻躯体症状

严重程度。这是由于躯体形式障碍患者血清中色

氨酸、5⁃羟色胺（5⁃HT）能单胺明显降低，脑脊液中

5⁃HT 能传递功能障碍，而氟西汀可选择性抑制

5⁃HT 再摄取，增加突触间隙中 5⁃HT 浓度，并透过血⁃
脑脊液屏障进入中枢神经系统，毒性较小，患者耐受

性好，生物利用率高，从而达到抗焦虑抑郁作用［10］。

有资料显示［11］，生物反馈疗法在一定程度上松弛患

者肌肉，缓解整体警觉性以帮助患者学习正确的操

作性条件反射，进而明显降低自身的焦虑抑郁程度，

对抗病态性条件联系，稳定自身情绪，达到消除病体

症状的效果。邓友梅等［12］采用生物反馈疗法大幅度

缓解了焦虑症患者的整体警觉性，提升了治疗效果。

HRV反映的是心率波动性，是反映心血管自主

神经调节功能的一个指标，其数值高表明心血管自

主调节功能强，HRV减少是心血管自主神经功能障

碍的指标，LF/HF反映交感神经功能水平［13］。于氟

西汀治疗组及氟西汀联合生物反馈治疗组治疗前

进行二者与对照组 HRV 指标的比较，结果显示说

明躯体形式障碍患者迷走神经功能活动下降程度

较健康人群更显著。躯体症状会涉及呼吸循环系

统、消化系统等多个系统，是患者体内自主神经功

能紊乱的直接症状表现，与中枢神经系统中的去甲

肾上腺素、5⁃HT等神经递质传递密切相关，直接或

间接地作用于交感神经和副交感神经，出现其功能

活动的异常［14］。其病因普遍认为与患者长久存在

的不良生活事件或心理社会因素有关。治疗后，两

组 HF、LF、HF%、LF%水平均升高，LF/HF 降低，且

氟西汀联合生物反馈治疗组HF、LF、LF/HF水平高

于氟西汀治疗组，HF%、LF%低于氟西汀治疗组。

氟西汀结合生物反馈治疗在选择性抑制 5⁃HT 再摄

取的基础上利用电子仪器，确保患者掌握控制自身

系列集体活动的方法，平衡交感神经和副交感神经

的协调性，减轻主观的躯体不适症状，从而在改善

患者躯体症状方面获得确切效果。

综上所述，与单用氟西汀治疗相比，采用氟西

汀结合生物反馈治疗可有效改善躯体形式障碍患

者心理状态，调节自主神经系统活性，疗效及安全

性均较好。
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128例病毒感染患者血清HSP 70水平变化及HSP 70⁃1
基因多态性分析

牟丽丽 黄山 夏婧★

［摘 要］ 目的 分析贵州省某院 128例新型冠状病毒感染患者血清HSP 70表达水平及HSP 70⁃1
基因多态性变化，并探讨其临床价值。方法 选取 2020 年 1 月至 2020 年 2 月贵州省某医院收治的 128
例新型冠状病毒感染患者（病例组），同期 128名健康体检者（对照组）。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）
比较两组血清中HSP 70水平变化；采用单核苷酸多态性（SNP）基因分型方法检测HSP 70⁃1（+190位点）

基因序列，分析基因多态性。结果 病例组患者血清中 HSP 70 蛋白高于对照组，差异有统计学意义

（Z=6.924，P<0.05），并且随着病例组患者病程的加重，血清HSP 70水平也逐渐升高，各临床分型的HSP
70水平均高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；HSP 70⁃1（+190位点）的基因型GG、GC、CC在患

者病例组均存在，与对照组比较，差异有统计学意义（c2=6.975，P<0.05），此外，轻型患者HSP 70⁃1 GC基

因型的分布频率（59.26%）及普通型患者 HSP 70⁃1 GC 基因型的分布频率（52.69%）均高于对照组

（39.84%）（P<0.05），而轻型患者HSP 70⁃1 GG基因型的分布频率（33.33%）及普通型患者HSP 70⁃1 GG基

因型的分布频率（38.71%）均低于对照组（53.90%），差异有统计学意义（P<0.05）。结论 HSP 70表达水平及

HSP 70⁃1基因分型与新型冠状病毒感染的发生、发展相关，可辅助新型冠状病毒感染患者临床分型的判断。

［关键词］ 病毒感染；血清热休克蛋白 70；基因多态性

Changes in serum HSP 70 levels and analysis of HSP 70 ⁃ 1 gene polymorphisms in 128
patients with viral infection
MU Lili，HUANG Shan，XIA Jing★

（Guizhou Nursing Vocational College，Guiyang，Guizhou，China，550025）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes in serum HSP 70 expression and its relationship
with HSP 70⁃1 gene polymorphism in 128 patients with novel coronavirus infection at a hospital in Guizhou
Province. Methods A total of 128 patients with novel coronavirus infection（case group）and 128 healthy
subjects（control group）who were admitted to a hospital in Guizhou Province from January 2020 to February
2020 were selected for the study. The changes in serum HSP 70 levels between the two groups were compared
using enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）. The single nucleotide polymorphism（SNP）genotyping
method was used to detect the HSP70⁃1 gene sequence at the + 190 locus and analyze gene polymorphism.
Results The serum HSP 70 protein levels in the case group were higher than those in the control group，with
a statistically significant difference（Z=6.924，P<0.05）. Additionally，the serum HSP 70 levels in the case
group increased gradually as the disease progressed. The HSP 70 levels in each clinical classification were high⁃
er than those in the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. In the patient
case group，HSP 70⁃1（+190 locus）genotypes GG，GC and CC were identified，with a statistically signifi⁃
cant difference compared to the control group（c2=6.975，P<0.05）. In addition，the distribution frequency of
the HSP 70⁃1 GC genotype in mild patients（59.26%）and common patients（52.69%）was higher than that in
the control group（39.84%）（P<0.05）. Conversely，the distribution frequency of the HSP 70⁃1 GG genotype

·· 467



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

in mild patients （33.33%） and common patients （38.71%） was lower than that in the control group
（53.90%），with a statistically significant difference（P<0.05）. Conclusion The expression levels of HSP 70
and the HSP 70⁃1 genotype are related to the occurrence and development of novel coronavirus infection. This
can help in determining the clinical classification of patients with novel coronavirus infection.

［KEY WORDS］ Virus infection；HSP 70；Gene Polymorphism

病毒在自然界中广泛存在，是一类形态最微

小、结构最简单的微生物。当病毒侵入机体后，能

在宿主靶器官细胞中复制与增殖，与机体发生相互

作用的过程中，干扰正常的免疫应答，损伤或改变

宿主细胞的结构和功能，继而引起病理性改变［1⁃2］。

热休克蛋白 70（Heat Shock Protein 70，HSP 70）是

HSPs 家族中最保守、最主要、含量最丰富、具有多

种功能的非特异性细胞保护蛋白［3］。大量的研究发

现HSP 70在炎症因子表达、抑制细胞凋亡、抑制蛋

白质聚集等方面发挥作用［4］。随着研究的深入，人

们发现 HSP 70 与肺癌、肺结核、哮喘等肺部疾病

的发病机制关系密切［5 ⁃ 7］。此外，大量研究表明

HSP 70⁃1 基因位点的多态性与与缺血性脑卒中、

冠状动脉粥样硬化心脏病、2型糖尿病、肺癌、病毒感

染等有关［8］。目前尚不明确血清HSP 70表达水平以

及HSP 70⁃1基因多态性是否与新型冠状病毒感染

的病变状态相关，基于此本研究对新型冠状病毒

感染患者血清中HSP 70水平变化与HSP 70⁃1基因

多态性进行了研究，现将相关研究结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2020年 2月期间贵州省某

医院收治的新型冠状病毒感染患者 128 例作为病

例组，纳入病例组的对象均为首发病例，按照国

家卫生健康委员会和国家中医药管理局联合发布

的《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》

的诊断标准［9］将病例组分为轻型 27 例、普通型 93
例、重型 3 例、危重型 5 例。另选取同期 128 名行

健康体检者作为对照组。128 例新型冠状病毒感

染者男性 72 例，女性 56 例，年龄为（41.77±18.01）
岁，128 名健康对照组男性 64 名，女性 64 名，年龄

为（44.36±12.06）岁，两组一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会

批准通过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

受检者空腹 12~15 h，于次日清晨抽取外周静

脉血 5 mL，分置于含有 2%乙二胺四乙酸二钾

（EDTA⁃K2）100 μL 的一次性试管中，共 2 管：

一 管置 4 mL，用于热休克蛋白检测；一管置

1 mL，用于DNA提取。

1.2.2 血清HSP 70水平检测

采用酶联免疫吸附法方法，严格按照热休克

蛋白 70试剂盒（上海生物工程有限公司）说明书对

HSP 70 标准品稀释制作标准曲线（标准品浓度依

次为：160、80、40、20、10、0 pg/mL），用酶标仪在

450 nm 波长依序测量各孔的光密度（OD 值）。以

标准物的浓度为横坐标，OD 值为纵坐标，在半对

数坐标纸上绘出标准曲线，根据样品的 OD 值由

标准曲线查出相应的浓度。

1.2.3 基因型检测

所用引物由上海生工生物工程有限公司合

成，HSP 70⁃1基因（+190 G/C）位点 rs1043618 上游

引物 5′⁃CTTCCCAGAGCGAACCTGTG⁃3′，下游引

物 5′ ⁃CGTCAAACACGGTGTTCTGC ⁃3′［10］，参照

DNA提取试剂盒说明书提取DNA，以其为模板进

行 PCR 扩增基因。反应体系为：模板 1 μL，上下

游引物各 1 μL，dNTP混合物 1 μL，Taq DNA聚合

酶 0.2 μL，10×Taq Buffer 2.5 μL，加入 ddH2O 至总

体积为 25 μL。反应程序为：94℃预变性 5 min；
94℃ 30 s，58℃ 30 s，72℃ 15 s，进行 30 个循环；

72℃延伸 10 min。电泳结束后，PCR 产物取 5 μL
1%琼脂糖凝胶电泳，电泳参数：150 V，100 mA，

10~20 min 电泳观察目的条带，使用 SanPrep 柱

式 DNA 胶回收试剂盒（上海生工 B518131）将

目的 PCR 条带切胶回收，并用 sequence analysis
软件序列分析 HSP 70⁃1 基因 190G/C 位点基因

多态性。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22. 0软件进行数据处理，计量资料

以（x ± s）表示，小样本的组间比较采用 t检验，大样

本的组间比较用 Z检验，多组间比较采用 F检验；

计数资料以 n（％）表示，基因型频率和等位基因频

率采用直接计数法，组间应用 c2 检验；以 P<0.05
为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组血清HSP 70水平比较

病例组及对照组的血清标本中HSP 70蛋白表

达情况比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
此外，随着患者病程的加重，血清HSP 70水平也逐

渐升高，且各临床分型的 HSP 70水平均显著高于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组HSP 70⁃1（+190位点）基因型分布

HSP 70⁃1（+190 位点）的基因型 GG、GC、CC
在患者病例组均存在，与对照组比较，差异有统计

学意义（P<0.05），其中，HSP 70⁃1 GC 基因型在病

例组的分布频率（54.69%）高于对照组（39.84%），

而 HSP 70 ⁃ 1 GG 基因型在病例组的分布频率

（37.50%）低于对照组（53.90%）差异有统计学意义

（c2=6.975、P<0.05）。C、G 等位基因分布频率在

病例组和对照组之间比较差异有统计学意义

（c2=4.608、P<0.05）。见表 3。
2.3 各临床分型中 HSP 70⁃1（+190 位点）基因型

分布

患者病例组轻型、普通型、重型及危重型的组

间基因型分布频率比较：轻型患者HSP 70⁃1 GC基

因型的分布频率（59.26%）及普通型患者HSP 70⁃1
GC 基因型的分布频率（52.69%）均高于对照组

（39.84%）（P<0.05），而轻型患者HSP 70⁃1 GG基因

型的分布频率（33.33%）及普通型患者 HSP 70⁃1
GG 基因型的分布频率（38.71%）均低于对照组

（53.90%），差异有统计学意义（P<0.05）。轻型、普

通型、重型及危重型的 C、G 等位基因分布频率分

布比较：与对照组相比，各组间之间比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

病毒是一种必须寄生在动植物的细胞中才能

完成增殖的微小生物。当病毒侵入人体细胞后，

利用细胞内的营养和物质，进行大量病毒繁殖，最

终破壁而出。随后，病毒会感染更多的周边细胞

或随着血流播散至其他部位，造成更大的伤害，逐

渐呈现出明显的临床症状，形成病毒感染性疾

病［11］。病毒感染可见于全身的任何部位，临床症

状绝大多数源于感染引发的炎症和损伤。随病情

组别

病例组

对照组

Z值

P值

n
128
128

HSP 70（μg/mL）
0.27±0.17
0.09±0.24

6.924
<0.05

表 1 两组血清HSP 70水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum HSP 70 levels between the
two groups（x ± s）

临床分型

轻型

普通型

重型

危重型

对照组

F值

P值

n
27
93
3
5

128

HSP 70（μg/mL）
0.18±0.14a

0.27±0.03a

0.32±0.01a

0.57±0.71a

0.09±0.24
35.65
<0.05

表 2 病例组不同临床分型患者血清标本HSP 70蛋白

表达（x ± s）

Table 2 Expression of HSP 70 protein in serum samples of
patients with different clinical types in case groups（x ± s）

注：与对照组相比，aP<0.05。

表 3 两组HSP 70⁃1基因（+190位点）基因型分布［n（％）］

Table 3 Genotype distribution of HSP 70⁃1 gene（+190
locus）between the two groups［n（％）］

组别

病例组

对照组

c2值

P值

n

128
128

基因型

GG
48（37.50）
69（53.90）

6.975
0.050

GC
70（54.69）
51（39.84）

CC
10（07.81）
8（6.25）

等位基因频率

G
166（64.84）
189（73.8）

4.608
0.050

C
90（35.16）
67（26.2）

组别

轻型

对照组

c2值

P值

普通型

对照组

c2值

P值

重型

对照组

c2值

P值

危重型

对照组

c2值

P值

n

27
128

93
128

3
128

5
128

基因型

GG
9（33.33）
69（53.90）

3.866
<0.05

36（38.71）
69（53.90）

4.994
<0.05

1（33.33）
69（53.90）

0.941
>0.05

2（40.00）
69（53.90）

0.968
>0.05

GC
16（59.26）
51（39.84）

49（52.69）
51（39.84）

2（66.67）
51（39.84）

3（60.00）
51（39.84）

CC
2（7.41）
8（6.25）

8（8.60）
8（6.25）

0（00.00）
8（6.25）

0（00.00）
8（6.25）

等位基因频率

G
34（62.96）
189（73.8）

2.608
>0.05

121（65.05）
189（73.8）

3.055
>0.05

4（66.67）
189（73.8）

0.155
>0.05

7（70.00）
189（73.8）

0.073
>0.05

C
20（37.04）
67（26.2）

62（34.95）
67（26.2）

2（33.33）
67（26.2）

3（30.00）
67（26.2）

表 4 各临床分型中HSP 70⁃1基因（+190位点）基因型

分布［n（％）］

Table 4 Distribution of genotypes of HSP 70⁃1 gene（+190
locus）in each clinical classification［n（％）］
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进展，感染还可能蔓延、播散，引起较为严重的全

身性症状。有部分病毒感染在早期没有任何明显

症状，直至晚期病情严重时才会出现身体不

适［12］。新型冠状病毒主要经通过呼吸道侵入人

体，在呼吸道黏膜细胞中大量复制后进入全身，引

发系统性症状，感染以发热、干咳、乏力等为主要

表现，少数患者伴有鼻塞、流涕、腹泻等上呼吸道

和消化道症状，严重者快速进展为急性呼吸窘迫

综合征、脓毒症休克、难以纠正的代谢性酸中毒和

凝血功能障碍、多器官功能衰竭，少数患者病情危

重甚至死亡［13］。探讨临床常用可评估新型冠状病

毒感染严重程度的生物标志物，可协助临床制定

诊疗决策。基于此，本课题对患者血清 HSP 70水

平变化及 HSP 70⁃1基因多态性进行分析，探讨上

述指标与新型冠状病毒感染的关联性。

热休克蛋白（heat shock protein，HSP）是一类

广泛存在于哺乳动物体内的高度保守的热应激蛋

白，可在创伤、感染、缺氧等应激状态下被诱导表

达［14］。HSP家族具有细胞蛋白自稳、协同免疫、抗

氧化、抗细胞凋亡等作用，在抗肿瘤免疫及抗病毒

免疫中具有重要作用［15］。HSP 70 是含量最多、最

保守的一组蛋白，也是哺乳动物的组织细胞发生

应激反应时所产生的主要 HSP［15］。在正常情况

下，HSP 70只位于细胞质内，当细胞受到应激刺激

时，细胞核、胞质内HSP 70迅速增加［16］。HSP 70调

节着细胞蛋白质稳态的各个方面，包括蛋白质的正

确折叠、蛋白质的组装及其活性的调节、抑制蛋白

质聚集物的积累等［17］。研究发现，HSP70以多种方

式参与病毒感染，HSP70在病毒进入宿主细胞表面

时形成复合物、可通过与病毒聚合酶的直接相互作

用来参与病毒的复制过程、参与病毒的衣壳组装、

折叠病毒蛋白质，以增加病毒在宿主条件中的生存

机会［18］。本研究结果发现，新型冠状病毒感染患者

病例组及健康对照组的血清标本中HSP 70蛋白表

达情况比较差异有统计学意义，此外，随着患者病

程的加重，血清HSP 70水平也逐渐升高，且各临床

分型的HSP 70水平均显著高于对照组。结果提示

HSP 70表达水平在患者血清中的表达显著上调，

与疾病发展进程有关，或可作为评估新型冠状病

毒感染严重程度的生物标志物。

HSP 70基因多态性主要表现在其相应基因位

点上，各显性基因位点上等位基因的差异造成

HSP 70基因的表达不同。研究表明，HSP 70基因

位点的多态性与某些疾病或机体再次应激的易感性

有关，HSP 70⁃1基因主要在 110（A/C）、120（T/C）、

190（G/C）和 438（C/T）位点存在多态性，其中研究

较多的是 190（G/C）位点［19］。本研究结果发现，

HSP 70⁃1（+190 位点）基因型 GG、GC、CC 在病例

组均存在，轻型患者HSP 70⁃1 GC基因型的分布频

率及普通型患者 HSP 70⁃1 GC 基因型的分布频率

均高于对照组，而轻型患者HSP 70⁃1 GG基因型的

分布频率及普通型患者 HSP 70⁃1 GG 基因型的分

布频率均低于对照组。轻型及普通型患者携带

HSP 70⁃1 GC 基因型的几率增加，携带 HSP 70⁃1
GG 基因型的几率降低，结果提示 HSP 70⁃1 GC、

GG 基因型的变化可能与新型冠状病毒感染的发

生、发展相关。

综上所述，HSP 70表达水平及HSP 70⁃1基因

分型与新型冠状病毒感染的发生、发展相关，可辅

助新型冠状病毒感染患者临床分型的判断。

参考文献
［1］ Peres C，Tanaka Y，Martin F. Flow cytometric methodology

for the detection of de novo human T⁃cell leukemia virus⁃1 in⁃

fection in vitro：A tool to study novel infection inhibitors［J］.

J Virol Methods，2019，274（1）：113728.

［2］ 肖国城，袁富，武子琪，等 . DNA 病毒和 RNA 病毒对宿主

细胞糖酵解的调控机制研究进展［J］. 山东医药，2023，63

（6）：91⁃95.

［3］ Rosenzweig R，Nillegoda NB，Mayer MP. The Hsp70 chap⁃

erone network［J］. Nat Rev Mol Cell Biol，2019，20（11）：

665⁃680

［4］ Ambrose AJ，Chapman E. Function，Therapeutic Potential，

and Inhibition of HSP 70 Chaperones［J］. J Med Chem，

2021，64（11）：7060⁃7082.

［5］ Kathera CS，Longwei J，Janardhan A，et al. Lung cancer：

progression of heat shock protein 70 in association with flap

endonuclease 1 protein［J］. 3 Biotech，2021，11（3）：141.

［6］ Pei Q，Ni W，Yuan Y，et al. HSP70 Ameliorates Septic

Lung Injury via Inhibition of Apoptosis by Interacting with

KANK2［J］. Biomolecules，2022，12（3）：410.

［7］ Dubaniewicz A. Mycobacterial Heat Shock Proteins in Sar⁃

coidosis and Tuberculosis［J］. Int J Mol Sci，2023，24（6）：

5084.

［8］ Dai G，Han K，Huang X，et al. Heat shock protein 70

（HSP70） plays important role in tembusu virus infection

［J］. Vet Microbiol，2022，267（1）：109377.

［9］ 国卫办医函〔2022〕71 号 . 新型冠状病毒感染诊疗方案（试

行第十版）［S］.中国：国家卫生健康委员会，国家中医药管

理局，2022.

·· 470



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

［10］ Fjt A，Wxl B，Yi LA，et al. Heat ⁃ shock protein 70（HSP

70）polymorphisms affect the risk of coke⁃oven emission⁃in⁃

duced neurobehavioral damage［J］. Neurotoxicology，2020，

76（1）：174⁃182.

［11］ Ciccozzi M，Lai A，Zehender G，et al. The phylogenetic ap⁃

proach for viral infectious disease evolution and epidemiolo⁃

gy：An updating review［J］. J Med Virol，2019，91（10）：

1707⁃1724.

［12］ Casanova JL，Abel L. Mechanisms of viral inflammation and

disease in humans［J］. Science（New York，N.Y.），2021，

374（6571）：1080⁃1086.

［13］ Zheng Q，Lu Y，Lure F，et al. Clinical and radiological fea⁃

tures of novel coronavirus pneumonia［J］. J Xray Sci Tech⁃

nol，2020，28（3）：391⁃404.

［14］ Jong YK，Ji WK，Midori A，et al. Heat shock protein signal⁃

ing in brain ischemia and injury［J］. Neuroscience Letters，

2020，715（1）：134642.

［15］ Azam Bolhassani. Heat shock proteins in infection［J］. Clini⁃

ca Chimica Acta，2019，498（1）：90⁃100.

［16］ Yu H，Lu S，Gasior K，et al. HSP70 chaperones RNA⁃free

TDP ⁃ 43 into anisotropic intranuclear liquid spherical shells

［J］. Science，2021，371（6529）：eabb4309.

［17］ Liu Q，Liang C，Zhou L. Structural and functional analysis

of the Hsp70/Hsp40 chaperone system［J］. Protein Sci，2020，

29（2）：378⁃390.

［18］ Lubkowska A，Pluta W，Aleksandra S，et al. Role of Heat

Shock Proteins（HSP70 and HSP90） in Viral Infection［J］.

Int J Mol Sci，2021，22（17）：9366

［19］ Elshahed OM，Shaker OG. Heat Shock Protein 70 Gene Poly⁃

morphism in Egyptian Patients with Type 2 Diabetes Melli⁃

tus，with and without Nephropathy［J］. Saudi J Kidney Dis

Transpl，2020，31（4）：787⁃795.

［7］ Rams TE，Sautter JD，van Winkelhoff AJ. Comparative In

Vitro Resistance of Human Periodontal Bacterial Pathogens to

Tinidazole and Four Other Antibiotics［J］. Antibiotics（Ba⁃

sel），2020，9（2）：68.

［8］ 张诗韵，赖光云，汪俊 .浓缩生长因子与血凝块诱导根管内

组织再生的对比研究［J］. 上海交通大学学报（医学版），

2020，40（10）：1365⁃1370.

［9］ 周焱，王颖慧，赵焕英，等 . IL⁃17在乳牙根尖周病损组织中

的表达［J］.口腔医学研究，2020，36（4）：365⁃368.

［10］ 王婷，付静，刘新强，等 . 趋化因子 CCL21、E⁃ selectins、

Hsp90在实验性牙周炎大鼠牙周组织中的表达及意义［J］.

上海口腔医学，2020，29（4）：350⁃354.

［11］ 俞梅，喻锦娴，王玮 .牙髓血运重建术对慢性根尖周炎趋化

因子 CCL21、干扰素 γ诱导蛋白 10水平的影响［J］.上海口

腔医学，2020，29（6）：628⁃631.

［12］ 李腾艳，聂敏海，刘旭倩 .浓缩生长因子与表皮生长因子干

预口腔黏膜等效细胞的增殖和衰老［J］. 中国组织工程研

究，2022，26（20）：3164⁃3172.

［2］ 董香丽，袁也丰，孙伟铭，等 .躯体形式障碍患者的述情障碍

及其与负性情绪的相关性研究［J］.中国全科医学，2017，20

（31）：3937⁃3941.

［3］ 菊轩，胡希文，陈松，等 . 脑电生物反馈联合拉莫三嗪治疗

慢性精神分裂症伴迟发性运动障碍患者的临床疗效分析

［J］.中国现代医学杂志，2021，31（8）：89⁃92.

［4］ Gaebel W，Stricker J，Kerst A. Changes from ICD⁃10 to ICD⁃

11 and future directions in psychiatric classification［J］. Dia⁃

logues Clin Neurosci，2020，22（1）：7⁃15.

［5］ 王芸，王高华，王惠玲，等 .躯体形式障碍患者注意偏向与躯

体症状的关联［J］.中国临床心理学杂志，2019，27（1）：14⁃17.

［6］ 庄琦，毛家亮，李春波，等 . 躯体化症状自评量表的初步编

制及信度和效度研究［J］. 中华行为医学与脑科学杂志，

2010（9）：847⁃849.

［7］ 张宇翔，郭蓉娟，耿东 .基于关联规则和熵聚类算法的抑郁

症肝郁脾虚证患者汉密尔顿抑郁/焦虑量表研究［J］. 北京

中医药大学学报，2018，41（9）：781⁃786.

［8］ Torres ME，Löwe B，Schmitz S，et al. Suicide and suicidali⁃

ty in somatic symptom and related disorders：A systematic re⁃

view［J］. J Psychosom Res，2021，140（9）：110290.

［9 Cruz ⁃ Jentoft AJ，Sayer AA. Sarcopenia［J］. Lancet. 2019，

393（10191）：2636⁃2646.

［10］ 曾天闻 .度洛西汀与氟西汀改善躯体形式障碍患者症状的

对比观察［J］.中国医药指南，2019，17（30）：79.

［11］ 史明慧，李靖婕，尚清 .多参数生物反馈治疗对孤独症谱系

障碍儿童注意力障碍及多动行为的影响［J］. 中华物理医

学与康复杂志，2023，45（5）：435⁃437.

［12］ 邓友梅，莫妙霞，凌瀚，等 . 焦虑症患者采用心理护理结合

生物反馈进行治疗的临床疗效［J］. 中国医药科学，2020，

10（16）：242⁃244+248.

［13］ 刘松年，伍星，荆凌华 . HCY 与 2 型糖尿病合并冠心病患

者心率变异性及心律失常的相关性研究［J］. 分子诊断与

治疗杂志，2020，12（5）：678⁃682.

［14］ 王璐瑶，杨程惠，敬娟，等 . 躯体症状障碍患者心率变异性

与疾病严重程度的相关性［J］. 中华行为医学与脑科学杂

志，2022，31（1）：77⁃81.

（上接第 462页）

（上接第 466页）

·· 471



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

•论 著•

基金项目：衡水市科技计划项目（202201483Z）
作者单位：1. 邯郸市第四医院老年病医学科，河北，邯郸 056200

2. 衡水市人民医院（衡水哈励逊国际和平医院）神经外科，河北，衡水 053000
★通信作者：张娟，E⁃mail：15081706896@163.com

基于心功能及 IGFBP7、sST2、CGRP、ET分析沙库巴曲
缬沙坦在治疗冠心病合并慢性心力衰竭中的应用效果

张娟 1★ 李宁 1 张文超 2

［摘 要］ 目的 分析冠心病（CHD）合并慢性心力衰竭（CHF）患者应用沙库巴曲缬沙坦治疗的效

果。方法 选择 2020年 1月至 2023年 1月邯郸市第四医院收治的 86例 CHD合并 CHF患者，以随机数

字表法将其分为对照组和试验组各 43例。两组 CHD治疗均应用硝酸酯类、他汀类及抗血小板药物，对

照组 CHF治疗应用坎地沙坦酯片、醛固酮受体拮抗剂及 β受体阻滞剂，试验组治疗则将对照组中的坎地

沙坦酯片替换为沙库巴曲缬沙坦钠片。比较两组疗效、不良反应、心功能指标［左室短轴缩短率

（LVFS）、左室射血分数（LVEF）、6min步行距离（6 MWD）］、心室重构指标［Ⅲ型胶原前肽（PⅢP）、层粘

蛋白（LN）、基质金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）］、心肌损伤和血管内皮功能相关指标［胰岛素样生长因子结合

蛋白 7（IGFBP7）、可溶性生长刺激表达基因 2（sST2）、降钙素基因相关肽（CGRP）、内皮素（ET）］。结果

与对照组比，试验组治疗 3个月后的总有效率更高，差异有统计学意义（P<0.05）。两组治疗 3个月后的

LVFS、LVEF、6 MWD、IGFBP7、CGRP 与治疗前比升高，且试验组与对照组比更高，差异有统计学意义

（P<0.05）；PⅢP、LN、MMP⁃9、sST2、ET降低，试验组与对照组比更低，差异有统计学意义（P<0.05）。两组

不良反应总发生率对比差异无统计学意义（P>0.05）。结论 沙库巴曲缬沙坦可有效调节 CHD 合并

CHF 患者 IGFBP7、sST2、CGRP、ET，改善血管内皮功能、心肌损伤、心室重构及心功能，进而可提高疗

效，且具有良好的安全性。

［关键词］ 沙库巴曲缬沙坦；可溶性生长刺激表达基因 2；降钙素基因相关肽；内皮素；胰岛素样

生长因子结合蛋白 7

Analysis of the application effect of sacubitril⁃valsartan in the treatment of coronary heart
disease combined with chronic heart failure based on cardiac function and IGFBP7，sST2，
CGRP，and ET
ZHANG Juan1★，LI Ning1，ZHANG Wenchao2

［1. Department of Geriatric Medicine，the Fourth Hospital of Handan City，Handan，Hebei，China，056200；
2. Department of Neurosurgery，the People 􀆳 s Hospital of Hengshui（Hengshui Harrison International Peace
Hospital），Hengshui，Hebei，China，053000］

［ABSTRACT］ Objective To analyze the efficacy of treatment with sacubitril valsartan in patients
with coronary heart disease（CHD）combined with chronic heart failure（CHF）. Methods From January
2020 to January 2023，86 patients with CHD complicated by CHF were selected at our hospital. They were ran⁃
domly divided into two groups：the control group and the experimental group，each consisting of 43 patients.
Both groups received treatment for CHD with nitrates，statins and antiplatelet agents. The control group was
treated for CHF with candesartan ester tablets，aldosterone receptor antagonists and beta⁃blockers，while the
experimental group replaced candesartan ester tablets with sakubatrizol valdecoxib sodium tablets. The effica⁃
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cy，adverse effects，cardiac function indexes［including left ventricular short ⁃ axis shortening（LVFS），left
ventricular ejection fraction（LVEF），and 6⁃minute walking distance（6 MWD）］，ventricular remodeling in⁃
dexes［such as pre⁃collagenⅢ peptide（PⅢP），laminin（LN），and matrix metalloproteinase⁃9（MMP⁃9）］，

as well as indexes related to myocardial injury and vascular endothelial function［such as insulin⁃like growth
factor⁃binding protein 7（IGFBP7），soluble growth⁃stimulated expression gene 2（sST2），calcitonin gene⁃re⁃
lated peptide（CGRP），and endothelin（ET）］，were compared between the two groups. Results The total ef⁃
fective rate was higher in the test group after 3 months of treatment compared with the control group（P<
0.05）. LVFS，LVEF，6 MWD，and IGFBP7，CGRP were elevated after 3 months of treatment in both groups
compared with pre⁃treatment and were higher in the experimental group compared with the control group. PⅢP，
LN，MMP⁃9，sST2，and ET were lowered，and were lower in the experimental group compared with the con⁃
trol group（P<0.05）. There was no difference in the comparison of the total incidence of adverse reactions be⁃
tween the two groups（P>0.05）. Conclusion Sacubitril valsartan is used to treat CHD in combination with
CHF. It effectively regulates patients􀆳 IGFBP7，sST2，CGRP，and ET levels，improving vascular endothelial
function，myocardial injury，ventricular remodeling and cardiac function. This，in turn，enhances the efficacy
of the treatment and has a good safety profile.

［KEY WORDS］ Chronic heart failure；Cardiac function；Insulin⁃like growth factor binding protein 7；
Soluble growth⁃stimulated expression gene 2；Calcitonin gene⁃related peptide；Endothelin

冠心病（Coronary artery disease，CHD）是引起

慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）的常见原

因之一［1］，据报道［2⁃3］显示，其具有较高的发病率，

临床治疗以缓解症状为主。坎地沙坦酯作为一种

前体药，可拮抗肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统，可

降低血压和循环阻力，减轻心脏负荷，但其治疗

CHD 合并 CHF 患者的远期疗效仍不够理想［4］。

沙库巴曲缬沙坦不仅能够抑制脑啡肽酶，还可以

抑制肾素⁃血管紧张素，能够发挥逆转和预防心肌

重构的作用［5］。有报道称，CHD 合并 CHF 患者病

情进展过程中多伴有心肌损伤和血管内皮功能障

碍［6］。但目前关于沙库巴曲缬沙坦对 CHD 合并

CHF 患者胰岛素样生长因子结合蛋白 7（Insulin⁃
like growth factor binding protein 7，IGFBP7）、可溶

性生长刺激表达基因 2（soluble growth⁃stimulated
expression gene 2，sST2）、降 钙 素 基 因 相 关 肽

（Calcitonin gene ⁃ related peptide，CGRP）、内皮素

（Endothelin，ET）水平的影响仍需探究。基于此

设立本研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 1月至 2023年 1月邯郸市第四医

院收治的 86 例 CHD 合并 CHF 患者，以随机数字

表法将其分为对照和试验组各 43 例，随机方法选

择随机数字表法（研究设计已获得院伦理委员会

审批同意）。纳入标准：①CHD 诊断依据参考文

献［7］；②CHF 诊断依据参考文献［8］；③年龄 45~80
岁者；④心功能分级Ⅱ~Ⅳ级者；⑤知情同意者

等。排除标准：①对本研究药物过敏者；②其他原

因所致心力衰竭者；③伴有严重感染、恶性肿瘤、风

湿性瓣膜病、肺源性心脏病、急性心力衰竭及急性

心肌梗死者等。其中对照组年龄平均（61.74±5.20）
岁；体质量指数平均（22.47±0.51）kg/m2；心功能分

级［8］：Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级分别 19、16、8 例；男 23 例，女 20
例；基础疾病类型：高血脂、糖尿病、高血压分别 16、
13、11例。试验组年龄平均（61.81±5.23）岁；体质量

指数平均（22.53±0.55）kg/m2；心功能分级：Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ级分别 20、16、7例；男 22例，女 21例；基础疾病

类型：高血脂、糖尿病、高血压分别 18、15、12 例。

两组资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。
1.2 方法

两组 CHD 治疗均应用硝酸酯类、他汀类及抗

血小板药物。对照组 CHF 治疗应用血管紧张素

Ⅱ、醛固酮受体拮抗剂及 β受体阻滞剂，其中血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂使用广州白云山天心制药股

份有限公司提供的规格为 4 mg 的坎地沙坦酯片

（H20051217），以口服方式将 4 mg/次作为初始剂

量，1次/d，2~3周后将用量调整为 4 mg/次，2次/d。
试验组则将对照组中的坎地沙坦酯片替换为石药

集团欧意药业有限公司提供的规格为 0.1 g的沙库

巴曲缬沙坦钠片（H20234048），以口服方式将 0.1
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g/次为初始剂量，2 次/d，2~3 周后将用量调整为

0.2 g/次，2 次/d，其余方案同对照组。两组均治疗

3个月。

1.3 疗效判断

治疗 3 个月后的疗效判断依据参考文献［9］中

的相关标准，分为显效、有效、无效，其中患者症状

体征明显改善，心功能分级降低≥2 级为有效；

症状体征有所缓解，心功能分级降低 1级为有效；

无效：未达上述标准。总有效率=1-无效率。

1.4 观察指标

①治疗前和 3个月后统计两组 6min步行距离

（6 min walking distance，6 MWD），并用洛阳康达卡

乐福医疗科技有限公司提供的型号为KCU⁃M8T的

携带式超声仪测定两组左室射血分数、左室短轴

缩短率、左室舒张末期内径。②同时采集两组空

腹静脉血 6 mL，离心后取 3 mL血清测定心室重构

相关指标，包括Ⅲ型胶原前肽（Pre⁃typeⅢcollagen
peptide，PⅢP）、层粘蛋白（Laminin，LN）、基质金属

蛋白酶 ⁃9（Matrix metalloproteinase⁃9，MMP⁃9）水

平，检测方法为酶联免疫吸附试验（美国贝克曼库

尔特有限公司提供试剂盒），离心条件：速率、时

间、半径分别 3 000 r/min、15 min、8 cm。③血液采

集、血清制备均同②，取剩余 3 mL 血清测定两组

心 肌 损 伤 及 血 管 内 皮 功 能 相 关 指 标 ，包 括

IGFBP7、sST2、CGRP、ET水平，检测方法为酶联免

疫吸附试验（美国贝克曼库尔特有限公司提供试

剂盒）。④记录两组治疗期间出现的不良反应，包

括嗜睡、恶心、低血压、发热等情况。

1.5 统计学方法

用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。计数资料

以 n（%）表示，用 c2检验。计量资料以（x ± s）表示，

组内和组间比较用配对 t、独立样本 t检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较

与对照组总有效率相比，试验组治疗 3个月后

更高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组心功能比较

两组治疗 3 个月后的心功能指标与治疗前比

升高，试验组与对照组比更高，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组心室重构相关指标比较

两组治疗 3 个月后的心室重构相关指标与治

疗前比降低，试验组与对照组比更低，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

对照组

试验组

t值
P值

n

43
43

LVFS（%）

治疗前

13.12±1.54
13.09±1.61

0.088
0.930

治疗 3个月后

19.76±2.06a

25.67±3.42 a

9.707
0.000

LVEDD（mm）
治疗前

60.09±4.12
59.97±4.16

0.134
0.893

治疗 3个月后

60.14±4.08 a

60.11±4.10 a

0.034
0.973

LVEF（%）

治疗前

29.98±2.19
30.01±2.24

0.063
0.950

治疗 3个月后

35.27±3.09 a

48.75±3.35 a

19.395
0.000

6 MWD（m）
治疗前

115.43±12.46
115.51±12.39

0.030
0.976

治疗 3个月后

161.56±16.75 a

276.43±25.28 a

24.839
0.000

表 2 两组心功能比较（x ± s）

Table 2 Comparison of cardiac function between the two groups（x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

试验组

t值
P值

n

43
43

PⅢP（μg/L）
治疗前

103.96±9.82
104.02±9.76

0.028
0.977

治疗 3个月后

81.39±5.52 a

52.61±3.37 a

29.181
0.000

LN（μg/L）
治疗前

84.12±6.72
84.09±6.65

0.021
0.983

治疗 3个月后

62.46±4.48 a

41.09±3.35 a

25.050
0.000

MMP⁃9（ng/L）
治疗前

249.87±15.67
250.01±15.58

0.042
0.967

治疗 3个月后

145.23±10.47 a

92.14±6.72 a

27.983
0.000

表 3 两组心室重构相关指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of indices related to ventricular remodeling between the two groups（x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

试验组

c2值

P值

n
43
43

显效

19（44.19）
23（53.49）

有效

13（30.23）
16（37.21）

无效

11（25.58）
4（9.30）

总有效率

32（74.42）
39（90.70）

3.957
0.047

表 1 两组疗效比较［n（%）］

Table 1 Comparison of therapeutic effects between the two
groups［n（%）］
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组别

对照组

试验组

t值
P值

n

43
43

IGFBP7（ng/L）
治疗前

32.15±2.69
32.09±2.78

0.101
0.919

治疗 3个月后

39.65±3.12 a

46.97±5.45 a

7.644
0.000

sST2（ng/mL）
治疗前

63.98±6.71
64.04±6.69

0.042
0.967

治疗 3个月后

26.55±3.12 a

15.61±2.24 a

18.678
0.000

CGRP（ng/L）
治疗前

12.69±1.48
12.71±1.54

0.061
0.951

治疗 3个月后

28.54±1.92 a

41.55±2.79 a

25.190
0.000

ET（ng/L）
治疗前

75.98±6.54
76.02±6.65

0.028
0.978

治疗 3个月后

57.66±4.12 a

42.34±3.55 a

18.472
0.000

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组心肌损伤及血管内皮功能相关指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of indicators related to myocardial injury and vascular endothelial function between the two groups（x ± s）

组别

对照组

试验组

c2值

P值

n
43
43

嗜睡

2（4.65）
1（2.33）

恶心

1（2.33）
2（4.65）

低血压

1（2.33）
0（0.00）

发热

2（4.65）
1（2.33）

总发生率

6（13.95）
4（9.30）
0.453
0.501

表 5 两组不良反应比较［n（%）］

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

2.4 两 组 肌 损 伤 及 血 管 内 皮 功 能 相 关 指 标

比较

两组治疗 3 个月后的 IGFBP7、CGRP 与治疗

前比升高，与对照组比，试验组更高；sST2、ET 降

低，与对照组比，试验组更低，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组不良反应比较

两组不良反应总发生率比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

CHF 是 CHD 患者晚期常见的并发症之一。

近年来，调查数据［10］显示，CHD 合并 CHF 患者的

患病率呈一定的升高趋势，且发病年龄逐渐年轻

化。因此，积极防治CHD合并CHF尤为关键。

坎地沙坦酯口服进入机体后可迅速水解为有

活性的坎地沙坦，其可抑制肾素⁃血管紧张素⁃醛固

酮系统，促进末梢循环阻力和血压降低，进而利于

心脏负荷的减轻和心功能的改善，但该药长期使

用易产生较多的不良反应［11］。而沙库巴曲缬沙坦

口服可发挥阻断血管紧张素 H 受体、抑制脑啡肽

酶的双重作用，利于心脏负荷的减轻，抑制醛固酮

的分泌和释放，促进排钠、排水，扩张血管，进而有

利于促进心功能的改善［12］。本研究中与对照组

比，试验组心功能指标及总有效率更高，进一步证

实沙库巴曲缬沙坦与坎地沙坦酯比，其治疗 CHD
合并CHF可有效改善患者心功能，提高疗效。

CHD 合并 CHF 患者病情进展过程中多伴有

心室重构、心肌损伤和血管内皮功能障碍。PⅢP、
LN 是一类可反映心肌纤维化程度的标志物，

MMP⁃9可通过调节细胞外基质降解和沉积而参与

心室重构和心肌纤维化过程［13］。IGFBP7 可参与

多种病理生理过程，如心肌僵硬、心肌老化等过

程。既往研究［14］发现，IGFBP7在心力衰竭患者中

的水平明显升高。sST2 可反映心肌损伤程度，其

在正常情况下的表达较低，但当心肌细胞受机械

牵拉刺激后可引起其表达明显升高。CGRP、ET
作为反映机体血管内皮细胞功能的敏感指标，前

者具有降低血管外周阻力，调节血压的作用，而后者

可发挥血管收缩作用。本研究中与对照组比，试验组

PⅢP、LN、MMP⁃9、sST2、ET 更低，IGFBP7、CGRP
更高，提示沙库巴曲缬沙坦可有效调节 CHD 合并

CHF患者 IGFBP7、sST2、CGRP、ET，改善血管内皮

功能、心肌损伤及心室重构。沙库巴曲缬沙坦水

解后产生的缬沙坦可阻断血管紧张素受体Ⅱ活

性，抑制醛固酮释放，且水解后产生的脑啡肽酶抑

制剂可阻止脑啡肽酶降解，提高利钠肽水平，进而

有利于促进新血管扩张，降低心脏负荷，发挥改善

血管内皮功能，减轻心肌损伤，改善心室重构的作

用［15］。此外本研究还发现，两组安全性比较无差

异，表明 CHD合并 CHF患者应用沙库巴曲缬沙坦

治疗，安全性好。

综上，沙库巴曲缬沙坦可有效调节 CHD 合并

CHF患者 IGFBP7、sST2、CGRP、ET，改善血管内皮

功能、心肌损伤、心室重构及心功能，进而可提高

疗效，且具有良好的安全性。
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miR⁃141⁃3p、IL⁃18与老年脑出血患者病情严重程度
及预后的相关性

袁蕾 1★ 万克苗 2 孙宁涛 3

［摘 要］ 目的 探讨miR⁃141⁃3p、白细胞介素⁃18（IL⁃18）与老年脑出血患者病情严重程度及预后

的相关性。方法 分析 2021年 1月至 2022年 12月于青岛市城阳区人民医院接受治疗的老年脑出血患

者 116例临床资料，根据病情严重程度将其分为轻度组（n=51）、中度组（n=38）和重度组（n=27）；随访 6
个月，依据预后情况分为预后良好组（n=79）与预后不良组（n=37）。并选取同期体检健康志愿者 30名作

为对照组。比较对照组与轻、中、重度组的miR⁃141⁃3p、IL⁃18水平，分析患者miR⁃141⁃3p、IL⁃18水平与疾

病严重程度相关性。对患者因素单、多因素分析，并绘制 ROC曲线分析患者miR⁃141⁃3p、IL⁃18水平对其

预后的预测价值。结果 miR⁃141⁃3p水平比较：对照组>轻度组>中度组>重度组，IL⁃18水平比较：重度

组>中度组>轻度组>对照组（F=116.151、77.832，P均<0.05）；Spearman分析法分析结果显示，患者疾病严

重程度与 miR⁃141⁃3p 呈显著的负相关（r=-0.668，P<0.05），与 IL⁃18 水平呈显著的正相关（r=0.583，P<
0.05）；预后不良组与预后良好组比较，年龄、是否合并高血压、糖尿病、冠心病、疾病严重程度、是否破入

脑室、出血量及 miR⁃141⁃3p、IL⁃18 水平差异具有统计学意义（t/c2=2.106、5.945、5.988、4.353、19.669、
6.707、4.130、7.659、7.405，P<0.05）；多因素分析结果显示，合并高血压、疾病越严重、miR⁃141⁃3p水平降低、

IL⁃18 水平升高为老年脑出血患者预后不良独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线结果显示，miR⁃141⁃3p、
IL⁃18及两项联合评估的AUC分别为 0.900、0.825及 0.960（P<0.05）。结论 miR⁃141⁃3p、IL⁃18与老年脑

出血患者病情严重程度及预后密切相关，且miR⁃141⁃3p、IL⁃18与联合检测对老年脑出血患者预后具有良

好的评估效能。

［关键词］ miR⁃141⁃3p；白细胞介素⁃18；脑出血

Correlation between miR⁃141⁃3p and IL⁃18 and the severity of disease and prognosis in
elderly patients with cerebral hemorrhage
YUAN Lei1★，WANG Kemiao2，SUN Ningtao3

（1. Department of Neurology，Qingdao Chengyang District People􀆳s Hospital，Qingdao，Shandong，China，
266109；2. Department of Cardiology，Qingdao Chengyang District People􀆳s Hospital，Qingdao，Shandong，
China，266109；3. Department of Gerontology，Qingdao Chengyang District People 􀆳 s Hospital，Qingdao，
Shandong，China，266109）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between miR⁃141⁃3p and interleukin⁃18（IL⁃18）
and the severity and prognosis of senile patients with cerebral hemorrhage. Methods Clinical data from 116
elderly patients with cerebral hemorrhage treated at Chengyang District People􀆳s Hospital in Qingdao City from
January 2021 to December 2022 were analyzed. The patients were divided into three groups based on disease
severity：mild group（n=51），moderate group（n=38）and severe group（n=27）. They were followed up for
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6 months and categorized into either a good prognosis group（n=79）or a poor prognosis group（n=37）. Thirty
healthy volunteers were selected as a control group. The levels of miR⁃141⁃3p and IL⁃18 were compared
between the control group and the mild，moderate and severe groups. The correlation between the levels of
miR⁃141⁃3p and IL⁃18 and the severity of the disease was analyzed. The prognostic value of miR⁃141⁃3p and
IL⁃18 levels in patients was assessed through single and multi⁃factor analysis. Furthermore，an ROC curve was
generated to evaluate the prognostic value of the patients. Results Comparison of miR⁃141⁃3p levels：control
group >mild group >moderate group >severe group；comparison of IL ⁃ 18 levels：severe group >moderate
group >mild group >control group（F=116.151，77.832，P<0.05）. Spearman analysis showed that disease severi⁃
ty was significantly negatively correlated with miR⁃141⁃3p（r=-0.668，P<0.05），and positively correlated with
IL⁃18（r=0.583，P<0.05）. Compared with the poor prognosis group and the good prognosis group，there were
significant differences in age，whether patients were combined with hypertension，diabetes，coronary heart dis⁃
ease，severity of disease，whether patients had ventricular rupture，blood loss，and miR⁃141⁃3p and IL⁃18 levels
（t/c2=2.106，5.945，5.988，4.353，19.669，6.707，4.130，7.659，7. 405，P<0.05）. The results of multi⁃factor
analysis showed that hypertension，more severe disease，decreased miR⁃141⁃3p level and increased IL⁃18 level
were independent risk factors for poor prognosis in elderly patients with cerebral hemorrhage（P<0.05）. The
ROC curve results showed that the AUC of miR⁃141⁃3p，IL⁃18 and the two combined evaluations were 0.900，
0.825 and 0.960，respectively（P<0.05）. Conclusion MiR⁃141⁃3p and IL⁃18 are closely related to the severity
and prognosis of elderly patients with cerebral hemorrhage. The combined detection of miR⁃141⁃3p and IL⁃18
shows good efficacy in evaluating the prognosis of elderly patients with cerebral hemorrhage.

［KEY WORDS］ MiR⁃141⁃3p；Interleukin⁃18；Cerebral hemorrhage

脑出血是指非外伤性的脑实质出血，因起病

急、病情进展快，导致该疾病的致残率及死亡率十

分高，病死率高达 30~40%，其中老年群体是该疾

病的发病主体，老年患者占全部患者的 40%［1］。脑

出血与年龄、吸烟和酗酒等危险因素有关，但其确

切的发病机制尚不清楚。为了制定合理的治疗计

划、提高患者的生活水平，快速准确地评估脑出血

的预后至关重要。其中miR⁃141⁃3p的表达可减轻

脑组织多造成的病理性损伤，对脑组织起到一定的

保护作用［2］。白细胞介素⁃18（interleukin，IL⁃18）参

与炎症反应而损伤脑组织［3］。可说明两者可能与脑

出血病情及预后存在一定的相关性，因此本研究就

血清 miR⁃141⁃3p与 IL⁃18 水平在老年脑出血患者

病情严重程度及预后相关性进行分析，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

分析 2021 年 1 月至 2022 年 12 月于青岛市城

阳区人民医院接受治疗的老年脑出血患者 116 例

作为研究对象。患者纳入标准：①患者发病后

12 h 内 入 院 ，并 依 据《中 国 脑 出 血 诊 治 指 南

2019》［4］确诊为脑出血；②年龄 60~85 岁；③临床

资料完整；④患者或其家属均对本研究知情同

意。排除标准：①因脑外伤、脑血动脉畸形、颅内

动脉破裂等导致的脑出血；②合并恶性肿瘤、凝血

功能障碍等；③心脏、肝、肾等重要脏器功能障碍；

④存在既往颅脑手术史；⑤认知功能障碍无法配合

评估者。对照组纳入同期于本院体检相对健康者

30 名。老年脑出血患者：性别男 54 例，女 62 例，

年龄平均（70.03±8.77）岁，体质量指数（body mass
index，BMI）平均（23.35±3.17）kg/m2；对照组：性别

男 16名，女 14名，年龄平均（69.22±4.32）岁，BMI平
均（23.12±3.21）kg/m2。疾病严重程度依据神经功

能缺损（neurological deficit score，NIHSS）评分［5］评

估；随访 6 个月，预后根据格拉斯哥预后（glasgow
outcome scale，GOS）评分［6］评估。本研究已通过本

院伦理委员会审查，伦理编号：2016017。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

从医院病历管理系统收集患者 NIHSS 评分、

GOS 评分、性别、年龄、BMI、吸烟、饮酒、高血压、

糖尿病、冠心病、出血部位、疾病严重程度、破入脑

室、出血量、手术方式等资料。

1.2.2 实验室指标检测

术后 48 h 采集患者空腹静脉血 5 mL，采用

TG16⁃Ⅱ台式高速离心机（湖南平凡科技有限公司），

4℃下 3 000 r/min（离心半径为 10 cm）离心 20 min，
取上层血清，在-80℃低温下保存，48 h内完成检测。
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采用酶联免疫吸附法检测 IL⁃18水平，试剂盒

购自上海酶联生物科技有限公司，操作严格按照

试剂盒说明书进行。

采用 RT⁃PCR 检测 miR⁃141⁃3p 表达量，依据

Genbank 数据库达标的基因序列，应用 Primer
Express 软件内参与上述蛋白的引物及荧光探针。

在 PCR 反应中加入引物和探针，PCR 在条件 95℃
15 s、51℃ 15 s、72℃ 45 s 扩增 40 循环，参照公式=
2⁃ΔΔCT计算基因表达量。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 版本统计学软件进行数据分

析，计数资料用 n（%）表示，比较用 c2检验；计量资

料用（x ± s）表示，多组比较用 F检验，进一步两两

比较 snk⁃q检验，两组间比较用独立样本 t检验；采

用 Spearman 分析法分析相关性；多因素分析采用

Logistic 回归分析；ROC 曲线验证评估效能；P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组miR⁃141⁃3p、IL⁃18水平比较

各组 miR⁃141⁃3p 水平比较：对照组>轻度组>
中度组>重度组，差异有统计学意义（P<0.05），各

组 IL⁃18水平比较：重度组>中度组>轻度组>对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 患者miR⁃141⁃3p、IL⁃18水平与疾病严重程度

相关性分析

采用 Spearman 分析法分析结果显示，患者疾

病严重程度与 miR⁃141⁃3p 呈显著的负相关（r=-
0.668，P=0.000），与 IL⁃18水平呈显著的正相关（r=
0.583，P=0.000）。

2.3 影响老年脑出血患者预后单因素分析

预后不良组与预后良好组比较，年龄、是否合

并高血压、糖尿病、冠心病、疾病严重程度、是否破

入脑室、出血量及miR⁃141⁃3p、IL⁃18水平差异具有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 老年脑出血患者预后不良影响因素 Logistic
回归分析

将表 2 中具有统计学意义因素纳入 Logistic
回归分析，结果显示，合并高血压、疾病越严重、

miR⁃141⁃3p水平降低、IL⁃18 水平升高为老年脑出

血患者预后不良独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

组别

对照组

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

n
30
51
38
27

miR⁃141⁃3p
2.61±0.84
1.20±0.42a

0.70±0.24ab

0.53±0.16abc

116.151
0.000

IL⁃18（ng/L）
77.00±18.67
186.36±42.35a

237.79±92.40ab

354.09±100.41abc

77.832
0.000

表 1 各组miR⁃141⁃3p、IL⁃18水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of miR⁃141⁃3p and IL⁃18 levels in each
group（x ± s）

注：和对照组比较，aP<0.05；和轻度组比较，bP<0.05；和中度组比

较，cP<0.05。

项目

性别
男
女

年龄（岁）
BMI（kg/m2）
吸烟

否
是

饮酒
否
是

高血压
否
是

糖尿病
否
是

冠心病
否
是

出血部位
皮质
基底节
丘脑
小脑

疾病严重程度
轻度
中度
重度

破入脑室
否
是

出血量（mL）
≤30
>30

手术方式
小骨窗开颅术

骨瓣开颅血肿清除术

脑室外引流术
miR⁃141⁃3p
IL⁃18（ng/L）

预后不良组
（n=37）

15（40.54）
22（59.46）
72.19±7.81
23.22±3.31

14（37.84）
23（62.16）

25（67.57）
12（32.43）

16（43.24）
21（56.76）

13（35.14）
24（64.86）

12（32.43）
25（67.57）

12（32.43）
11（29.73）
9（24.32）
5（13.51）

5（13.51）
13（35.14）
19（51.35）

12（32.43）
25（67.57）

16（43.24）
21（56.76）

16（43.24）

11（29.73）

10（27.03）
0.51±0.18

325.89±105.41

预后良好组
（n=79）

39（49.37）
40（50.63）
69.03±7.40
23.56±2.74

45（56.96）
34（43.04）

38（48.10）
39（49.37）

53（67.09）
26（32.91）

47（59.49）
32（40.51）

42（53.16）
37（46.84）

26（32.91）
24（30.38）
13（16.46）
16（20.25）

39（49.37）
27（34.18）
13（16.46）

46（58.23）
33（41.77）

50（63.29）
29（36.71）

30（37.97）

22（27.85）

27（34.18）
1.05±0.41

203.09±70.72

c2/t值

0.789

2.106
0.582

3.687

3.355

5.945

5.988

4.353

1.460

19.669

6.707

4.130

0.612

7.659
7.405

P值

0.374

0.037
0.562

0.055

0.067

0.015

0.014

0.037

0.692

0.000

0.010

0.042

0.736

0.000
0.000

表 2 影响老年脑出血患者预后单因素分析［n（%），（x± s）］

Table 2 Single factor analysis of prognosis in elderly
patients with cerebral hemorrhage［n（%），（x ± s）］
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2.5 老年脑出血患者预后评估ROC曲线

ROC曲线结果显示，miR⁃141⁃3p、IL⁃18及两项

联合评估的 AUC 分别为 0.900、0.825 及 0.960，联
合评估效能优于单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

脑出血患者占所有中风患者的 6.5%~19.6%，

而老年患者是高发人群［7］。随着人口老龄化的发

展，脑出血的发病率也随之上升，尽管在脑出血的

治疗与护理方面取得了许多进展，但该疾病仍然

是最具有毁灭性的脑血管疾病亚型，具有极高的

致残率和死亡率。相关研究表明，脑出血患者 1年

存活率约为 40%，且随着年龄的增长，30 d死亡风

险随之增加［8］。miRNA 是内源性非编码小 RNA，

具有调节细胞代谢、增殖、凋亡及器官发育等生

理、病理过程，并具有调节极化炎症反应的功能，

和脑出血缓和神经炎症反应密切相关［9］。

本研究比较健康对照组与轻、中、重度脑出血

老年患者 miR⁃141⁃3p、IL⁃18 水平，结果显示患者

miR⁃141⁃3p水平低于对照组，并随着病情严重程度

水平降低，而 IL⁃18则相反，表明miR⁃141⁃3p水平的

升高对患者具有保护作用，而 IL⁃18水平的升高则加

重患者病情，对患者预后具有不良影响。Yu等［10］研

究显示，miR⁃141⁃3p可通过高迁移率族蛋白质 B1 的

水平起到抑制 IL⁃6、肿瘤坏死因子 ⁃α（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃α）等炎症因子的表达，起到缓

解炎症反应的作用，以减少机体细胞凋亡与坏死。

而上调miR⁃141⁃3p水平，则使转导与转录激活子⁃4
（activating transcription factor⁃4，ATF4）的表达受到

抑制，抑制因炎症反应介导的神经损伤，保护患者

神经功能［11］，从而减缓患者疾病的进展。IL⁃18作

为白细胞家族的成员，其可促进脑组织损伤与功能

障碍，主要通过影响其下游单核细胞的浸润而发

挥作用。有研究表明，脑出血患者 IL⁃18的表达显

著上升，下游核因子 κB被激活，患者脑组织受到炎

性破坏［12］，因此脑出血患者 IL⁃18的水平上升可加

速疾病的进展。相关研究表明，miR⁃141⁃3p通过降

解其下游靶基因，抑制其蛋白质合成，调控相关通

路活性，从而抑制炎症因子反应，包括 IL⁃18等炎症

因子，从而起到抑制疾病病情的发展［13］。

本研究对老年脑出血患者预后影响因素进

行分析，结果显示，合并高血压、疾病越严重、

miR⁃141⁃3p水平降低、IL⁃18 水平升高为老年脑出

血患者预后不良独立危险因素；同时绘制预测预

后情况的 ROC 曲线，结果显示，miR⁃141⁃3p、IL⁃18
及两项联合评估均具有良好的评估效能，且联合

评估效能优于单项。患者 miR⁃141⁃3p 水平升高

缓解病情的进展、IL⁃18水平升高则促进病情的进

展，miR⁃141⁃3p、IL⁃18水平为老年脑出血患者预后

因素

年龄（连续变量）

高血压（否=1，是=2）
糖尿病（否=1，是=2）
冠心病（否=1，是=2）

疾病严重程度（轻度=1，中度=2，重度=3）
破入脑室（否=1，是=2）

出血量（≤30 mL=1，>30 mL=2）
miR⁃141⁃3p（连续变量）

IL⁃18（连续变量）

常量

b值

0.060
3.047
-0.813
1.102
1.751
1.675
2.361
-9.797
0.023

-18.544

S.E值

0.076
1.368
1.233
1.384
0.756
1.106
1.290
3.047
0.008
8.890

Wals值
0.619
4.965
0.435
0.634
5.360
2.295
3.348
10.339
8.234
4.351

OR值

1.062
21.063
0.444
3.009
5.760
5.339
10.602
0.000
1.023
0.000

95% CI
0.914~1.233

1.443~307.412
0.040~4.969
0.200~45.328
1.308~25.359
0.611~46.619
0.845~132.985
0.000~0.022
1.007~1.039

P值

0.431
0.026
0.510
0.426
0.021
0.130
0.067
0.001
0.004
0.037

表 3 老年脑出血患者预后不良影响因素 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of adverse prognostic factors in elderly patients with cerebral hemorrhage

变量

miR⁃141⁃3p
IL⁃18

联合评估

AUC
0.900
0.825
0.960

标准误

0.029
0.045
0.017

敏感度

0.811
0.784
0.892

特异性

0.772
0.747
0.924

95% CI
0.844~0.956
0.738~0.913
0.926~0.993

P值

0.000
0.000
0.000

表 4 老年脑出血患者预后评估ROC曲线结果

Table 5 ROC curve results for prognosis evaluation of
elderly patients with cerebral hemorrhage

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
miR⁃141⁃3p
IL⁃18
联合评估
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 The ROC curve
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的影响因素，且可作为脑出血患者预后的预测指

标，二者联合应用比单项更加的全面与准确。

综上所述，miR⁃141⁃3p、IL⁃18与老年脑出血患

者病情严重程度及预后密切相关，且 miR⁃141⁃3p、
IL⁃18 与两项联合检测对老年脑出血患者预后具

有良好的评估效能，并助于及时实施有效的诊疗

策略，以期最大限度使患者预后得到改善。
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瓣膜置换联合冠脉旁路移植术对冠心病并瓣膜疾病
患者血清 IL⁃17、IL⁃6及BNP水平的影响

刘怡雪★ 王海彦 李少珂

［摘 要］ 目的 探讨瓣膜置换联合冠脉旁路移植术对冠心病并瓣膜疾病患者血清白细胞介素⁃17
（IL⁃17）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）及脑钠肽（BNP）水平的影响。方法 选取 2021年 2月至 2022年 1月郑州

市第七人民医院收治的冠心病并瓣膜疾病患者 78例，根据手术方式的不同分为对照组 38例（予冠脉旁

路移植术治疗）与试验组 40例（予冠脉旁路移植术+瓣膜置换术治疗）。比较两组患者临床疗效、术后恢

复情况、心功能［左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、心胸比］、炎性因子［IL⁃17、
IL⁃6］、心衰因子［心钠肽（ANP）、BNP］及不良事件发生情况。结果 试验组临床总有效率（95.00%）比对

照组临床总有效率（78.95%）高，差异有统计学意义（P<0.05）。两组住院时间、呼吸机应用时间、ICU 监

护时间相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。术后 3个月，试验组 LVEDD、心胸比较对照组低，LVEF比

对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。术后 3 个月，两组 IL⁃6、IL⁃17 水平均下降，且试验组比对照组

低，差异有统计学意义（P<0.05）。术后 3个月，两组 ANP、BNP 水平均下降，且试验组比对照组低，差异

有统计学意义（P<0.05）。两组不良事件总发生率相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 对冠心病

并瓣膜患者进行冠脉旁路移植术 +瓣膜置换术治疗具有良好的临床疗效，可有效降低患者血清 IL⁃6、
IL⁃17、BNP水平，改善其心功能，具有一定安全性。

［关键词］ 冠心病并瓣膜疾病；瓣膜置换术；冠脉旁路移植术；IL⁃17；IL⁃6；BNP

Effects of valve replacement combined with coronary artery bypass grafting on serum
IL⁃17，IL⁃6 and BNP levels in patients with coronary artery disease and valvular disease
LIU Yixue★，WANG Haiyan，LI Shaoke
（Department of Cardiac Surgery，Zhengzhou Seventh People 􀆳 s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，
450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of valve replacement combined with coronary ar⁃
tery bypass grafting on serum interleukin ⁃ 17（IL ⁃ 17），interleukin ⁃ 8（IL ⁃ 6）and brain natriuretic peptide
（BNP）levels in patients with coronary artery disease and valve disease. Methods A total of 78 patients with
coronary heart disease and valvular disease were admitted to Zhengzhou Seventh People􀆳s Hospital from Febru⁃
ary 2021 to January 2022. They were divided into two groups：38 cases in the control group（treated with coro⁃
nary artery bypass grafting）and 40 cases in the experimental group（treated with coronary artery bypass graft⁃
ing + valve replacement），based on the difference in surgical methods. The clinical efficacy，postoperative re⁃
covery，cardiac function［left ventricular ejection fraction（LVEF），left ventricular end ⁃ diastolic diameter
（LVEDD），cardiothoracic ratio］，inflammatory factors［IL⁃17，IL⁃6］，heart failure factors［atrial natriuretic
peptide（ANP），BNP］，and cardiofibrillation factors（CFF）were compared between the two groups.
Results The total clinical effectiveness rate of the test group（95.00%）was higher than that of the control
group（78.95%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. There were no significant differenc⁃
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es in hospitalization time，ventilator application time and ICU monitoring time between the two groups（P>
0.05）. Three months postoperatively，the test group had lower LVEDD and cardiothoracic ratio compared tothe
control group，while LVEF was higher in the test group，with statistically significant differences（P<0.05）. Addi⁃
tionally，levels of IL⁃6 and IL⁃17 decreased in both groups after 3 months，with lower levels in the test group than
the control group，showing statistical significance（P<0.05）. Furthermore，ANP and BNP levels decreased in both
groups at 3 months postoperatively，with lower levels in the test group compared to the control group，which was
statistically significant（P<0.05）. There was no significant difference in the total incidence of adverse events be⁃
tween the two groups（P>0.05）. Conclusion Coronary artery bypass grafting+with valve replacement for pa⁃
tients with coronary artery disease and valves issues has shown good clinical efficacy. It can effectively reduce pa⁃
tients􀆳 serum levels of IL⁃6，IL⁃17，and BNP，improve their cardiac function，and has a certain degree of safety.

［KEY WORDS］ Coronary artery disease with valve disease；Valve replacement；Coronary artery by⁃
pass grafting；IL⁃17；IL⁃6；BNP

冠心病是临床常见的一种心血管疾病，近年

数据显示该疾病发病率约达 12.3％［1］。瓣膜疾病

是冠心病常见的并发症，易对患者心脏功能造成

影响，严重影响患者的健康和生命。目前，临床对

于冠心病并瓣膜疾病常采取手术进行治疗，其中

包括冠脉旁路移植术、瓣膜置换术、冠脉旁路移植

术+瓣膜置换术等［2］。临床发现，冠脉旁路移植

术+瓣膜置换术可有效改善患者心肌缺血情况、心

功能，较单一冠脉旁路移植术或瓣膜置换术疗效

更佳［3］。既往有研究证明，冠心病并瓣膜疾病可引

发机体的炎症反应，白细胞介素⁃17（Interleukin⁃6，
IL⁃17）、白细胞介素⁃6（Interleukin⁃8，IL⁃6）作为常

见的炎性因子，可能参与了冠心病、心脏瓣膜疾病

的发生、发展［4］。脑钠肽（Brain Natriuretic Peptide，
BNP）是一种心脏标志物，临床常用于诊断和监测

心脏疾病，BNP水平的升高提示冠心病并瓣膜疾病

患者可能存在心肌损伤［5］。本文旨在探讨瓣膜置换

联合冠脉旁路移植术对冠心病并瓣膜疾病患者

血清 IL⁃17、IL⁃6及BNP水平的影响，现报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022年 2月至 2023年 1月郑州市第七人

民医院收治的冠心病并瓣膜疾病患者 78例，根据

手术方式的不同分为对照组 38 例（予冠脉旁路移

植术治疗）与试验组 40例（予冠脉旁路移植术+瓣
膜置换术治疗）。其中试验组男 21例，女 19例，平均

年龄（63.52±7.63）岁，心功能分级：Ⅱ10例，Ⅲ22例，

Ⅳ8例；对照组男 20例，女 18例，平均年龄（63.62±
7.56）岁，心功能分级：Ⅱ9例，Ⅲ21例，Ⅳ8例。两组

临床实验资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究已通过院医学伦理委员会批准。

纳入标准：①经临床、影像学检查确诊为冠心

病并瓣膜疾病；②符合瓣膜置换术和冠脉旁路移

植术指征；③临床资料齐全；④患者及其家属知晓

研究且签署知情同意书；排除标准：①合并其他恶

性肿瘤者；②患有精神障碍，无法进行交流者；

③肝、肾功能不全者；④患有先天性和退行性心脏

瓣膜病变；⑤既往有心脏手术史者。

1.2 方法

对照组：予冠脉旁路移植术治疗［6］。

试验组：予冠脉旁路移植术+瓣膜置换术治

疗［7］。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效比较

显效：患者临床表现、体征基本消失，心功能

分级上升>2 级；有效：患者临床表现、体征有所减

轻，心功能分级上升>1 级；无效：患者临床表现无

缓解或有所加重，心功能分级无改变。总有效=显
效率+有效率［8］。

1.3.2 两组术后恢复情况比较

观察并记录两组住院时间、呼吸机应用时间、

重 症 加 强 护 理 病 房（Intensive Care Unit，ICU）

监护时间。

1.3.3 两组心功能比较

采用心脏彩超检查术前和术后 3个月患者的心

功能指标，包括左心室射血分数（Left ventricular
ejection fraction，LVEF）、左心室舒张末期内径

（left ventricular end ⁃diastolic diameter，LVEDD）、

心胸比。

1.3.4 两组炎性因子比较

抽取患者术前和术后 3 个月晨起空腹静脉血
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5 mL，静置 30 min，离心（3 000 r/min，10 min，
离心半径为 9 cm），取上清置于-20℃环境待检，

采用酶联免疫吸附法检测血清 IL⁃6、IL⁃17、
BNP 水平，仪器采用全自动酶标分析仪（型号：

BIO⁃RAD Model680），试剂盒由北京拜尔迪生物

技术有限公司所提供。

1.3.5 两组心衰因子比较

抽取患者术前和术后 3 个月晨起空腹静脉血

5 mL，静置 30 min，离心（3 000 r/min，10 min，离心

半径为 9 cm），取上清置于-20℃环境待检，采用酶

联免疫吸附法检测血清心钠肽（atrial natriuretic pep⁃
tide，ANP）、BNP 水平，仪器采用全自动酶标分析

仪（型号：BIO⁃RAD Model680），试剂盒由广东虹

业抗体科技有限公司所提供。

1.3.6 两组不良事件发生情况比较

采用上门等方式进行随访，随访时间截止至

2022 年 11 月，不良事件包含桥血管再狭窄、瓣周

漏、心绞痛复发。

1.4 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；计数数据用 n（%）表示，

采用c2检验；以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

试验组临床总有效率（95.00%）比对照组临床

总有效率（78.95%）高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 两组术后恢复情况比较

两组住院时间、呼吸机应用时间、ICU 监护时

间相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 两组心功能比较

术后 3个月，试验组 LVEDD、心胸比较对照组

低，LVEF 比对照组高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 两组炎性因子比较

术后 3 个月，两组 IL⁃6、IL⁃17 水平均下降，且

试验组比对照组低，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

2.5 两组心衰因子比较

术后 3 个月，两组 ANP、BNP 水平均下降，且

试验组比对照组低，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。
2.6 两组不良事件发生情况比较

两组不良事件总发生率相比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 6。

组别

对照组

试验组

t值
P值

n

38
40

LVEF（％）

术前

46.53±3.46
46.68±3.33

0.195
0.845

术后 3个月

48.33±3.18a

51.89±3.45a

4.732
<0.001

LVEDD（mm）
术前

53.27±3.79
53.58±3.34

0.384
0.702

术后 3个月

47.45±3.38a

44.56±2.62a

4.233
<0.001

心胸比

术前

0.65±0.26
0.64±0.25

0.173
0.863

术后 3个月

0.60±0.22
0.50±0.19a

2.152
0.035

表 3 两组心功能比较（x ± s）

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

注：与同组术前相比，aP<0.05。

组别

对照组

试验组

c2值

P值

n
38
40

显效

14（36.84）
20（50.00）

有效

16（42.11）
18（45.00）

无效

8（21.05）
2（5.00）

总有效率

30（78.95）
38（95.00）

4.493
0.341

表 1 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

对照组

试验组

t值
P值

n

38
40

住院时间
（d）

15.32±1.64
15.24±1.55

0.221
0.825

呼吸机应用时间
（h）

10.68±0.51
10.57±0.42

1.043
0.301

ICU监护时间
（d）

2.67±1.67
2.52±1.48

0.420
0.675

表 2 两组术后恢复情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of postoperative recovery between the
two groups（x ± s）

组别

对照组

试验组

t值
P值

n

38
40

IL⁃6（ng/mL）
术前

32.28±6.44
32.79±6.18

0.356
0.722

术后 3个月

18.33±4.78a

10.62±3.49a

8.165
<0.001

IL⁃17（ng/mL）
术前

14.72±1.20
14.69±1.15

0.113
0.911

术后 3个月

12.38±1.13a

10.34±0.95a

8.646
<0.001

表 4 两组炎性因子比较（x ± s）

Table 4 Comparison of inflammatory factors between the
two groups（x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05。
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组别

对照组

试验组

t值
P值

n

38
40

ANP（pg/mL）
术前

682.36±20.85
682.11±20.54

0.356
0.722

术后 3个月

237.27±12.19a

153.42±10.13a

8.165
<0.001

BNP（pg/mL）
术前

495.88±112.80
505.49±99.58

0.631
0.529

术后 3个月

193.05±30.98a

149.02±27.54a

10.482
<0.001

表 5 两组心衰因子比较（x ± s）

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

注：与同组术前相比，aP<0.05。

组别

对照组

试验组

c2值

P值

n
38
40

桥血管再狭窄

2（5.26）
1（2.50）

瓣周漏

0（0.00）
1（2.50）

心绞痛复发

1（2.63）
1（2.50）

总发生率

3（7.89）
3（7.50）
0.004
0.948

表 6 两组术后不良事件发生情况比较［n（%）］

Table 6 Comparison of postoperative adverse events
between the two groups［n（%）］

3 讨论

冠心病和心脏瓣膜两种疾病合并会使得病

情加重，常需要进行手术治疗。瓣膜置换联合冠

脉旁路移植术是治疗冠心病并瓣膜患者的有效

治疗手段，可改善其心脏功能，维持心肌血液供

应，使其寿命得到延长［9］。周朝元等［10］研究显

示，心脏瓣膜病患者行心脏瓣膜术联合冠状动脉

旁路移植具有良好的临床疗效［11］。本研究结果

显示：试验组临床总有效率比对照组高，说明联

合术式治疗疗效优于冠脉旁路移植术单一治疗，

与上述周朝元等研究结果一致。分析原因：与单

一冠脉旁路移植术治疗方式比较，瓣膜置换术可

恢复患者心脏瓣膜的正常功能，改善其心脏血流

动力学，减少其心脏负担，有助于改善患者心脏

功能，疗效更佳。再而，试验组同时进行冠脉旁

路移植术和瓣膜置换术，避免二次开胸，降低了

手术风险，可加快术后恢复，且联合手术治疗有

缩短阻断主动脉时间优势，可缩短手术时间，确

保预后良好［12］。

BNP、ANP是反映心脏功能状态的重要标志，

检测 BNP、ANP 水平有助于了解患者心功能状

况。BNP 是由心肌细胞合成，心肌受到损伤时其

分泌随之增高，临床常将其应用于心脏方面疾病

检查［11］。文献报道，炎症反应在冠状动脉粥样硬

化发生、发展中有重要作用，通过了解炎症介质和

细胞在心脏瓣膜病中的作用，可为诊断和治疗该

疾病提供方法［13］。IL⁃6是与炎症相关最为典型的

细胞因子，其水平的升高可能与动脉粥样硬化和

斑块不稳定相关；IL⁃17 是促炎症细胞因子，主要

由 Th17细胞产生，其在诸多心血管疾病患者中呈

高表达状态［14］。当前，国内学者认为 IL⁃6、IL⁃17
在冠心病和心脏瓣膜疾病的发病过程中发挥了重

要作用［15］。本研究结果显示：试验组术后 3 个月

IL⁃6、IL⁃17、BNP 水平比对照组低。 究其原因，冠

脉旁路移植术可绕过冠状动脉狭窄部位，给心肌

提供充足的血液供应，降低了心肌坏死、缺血发

生，有利于改善心肌细胞功能，减轻心脏负担，降

低心室壁张力，减少 BNP分泌；而联合瓣膜置换术

可使心脏瓣膜异常得到纠正，恢复心脏瓣膜正常功

能，减少心室压力、负荷，利于降低 IL⁃6、IL⁃17等炎

性因子分泌，减轻心肌细胞受损和炎症反应。

LVEDD、LVEF、心胸比变化可评估患者心脏受损

程度［16］。联合术式在手术中，医生会根据病变血管

情况，选择合适再血管化方法，减少了心肌坏死，改

善了心肌缺血，提高了心功能。进一步研究显示，

两组不良事件总发生率比较差异无统计学意义，

结果提示上述两种药物联合使用安全性良好。

综上所述，对冠心病并瓣膜患者行冠脉旁路

移植术+瓣膜置换术治疗具有良好的临床疗效，

可有效降低患者血清 IL⁃6、IL⁃17、BNP 水平，改善

其心功能，具有一定安全性。
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胃功能三项及NLR、CEA联合检测对胃溃疡良恶性
的诊断价值分析

张磊 1★ 吴军 2 李宏伟 1 程磊 1 陈筠 1

［摘 要］ 目的 分析研究胃功能三项［胃蛋白酶原Ⅰ（PGⅠ）、胃蛋白酶原 Ⅱ（PG Ⅱ）、胃蛋白酶

原比值（PGR）］及中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、癌胚抗原（CEA）联合检测对胃溃疡良恶性的诊断价

值。方法 选取 2020年 1月至 2022年 11月淮南朝阳医院收治的胃溃疡患者为研究对象，将其命名为胃

溃疡组（n=100），另选同期在本院体检的健康人群为对照组（n=60）。比较两组外周血 PGⅠ、PG Ⅱ、

PGR、NLR 及 CEA 水平；根据内镜与病理检查结果，将胃溃疡组患者分为良性组（n=76）与恶性组（n=
24）。采用多因素 logistics回归分析胃溃疡恶性病变的影响因素；绘制ROC曲线分析外周血 PGⅠ、PG Ⅱ、

PGR、NLR、CEA 对胃溃疡恶性病变的预测价值。结果 胃溃疡组的 PGⅠ、PGR 水平均低于对照组，差

异均具有统计学意义（t=22.044、35.045，P<0.05）；胃溃疡组的 PG Ⅱ、NLR、CEA水平均高于对照组，差异

均具有统计学意义（t=17.810、9.481、29.557，P<0.05）；多因素 logistics 回归分析显示，Hp 感染阳性（OR=
1.865）、过量饮酒（OR=2.046）、PGⅠ降低（OR=2.006）、PG Ⅱ升高（OR=2.028）、PGR 降低（OR=2.098）、

NLR 升高（OR=1.958）以及 CEA 水平升高（OR=2.071）均是胃溃疡恶性病变的独立危险因素（P<0.05）；

ROC 曲线分析显示，PGⅠ、PG Ⅱ、PGR、NLR、CEA 及联合检测预测胃溃疡良恶性病变的曲线下面积

（AUC）分别为 0.822、0.815、0.863、0.786、0.828、0.951，联合检测优于单一检测（P<0.05）。结论 PGⅠ、

PG Ⅱ、PGR及NLR、CEA联合检测对胃溃疡良恶性病变具有一定的诊断价值。

［关键词］ 胃溃疡；良恶性；胃功能三项；中性粒细胞/淋巴细胞比值；癌胚抗原

Analysis of the diagnostic value of three gastric function tests，and combined testing of
NLR and CEA for benign and malignant gastric ulcers
ZHANG Lei1★，WU Jun2，LI Hongwei1，CHENG Lei1，CHEN Jun1

（1. Department of Geriatrics，Chaoyang Hospital，Huainan City，Huainan，Anhui，China，232000；2. De⁃
partment of Gerontology，Chaoyang Hospital，Huainan，Anhui，China，232000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of three gastric function tests［pepsinogenⅠ
（PGⅠ），pepsinogenⅡ（PGⅡ），pepsinogen ratio（PGR），neutrophil/lymphocyte ratio（NLR）and carcino⁃
embryonic antigen（CEA）in benign and malignant gastric ulcers. Methods Patients with gastric ulcers admit⁃
ted to Huainan Chaoyang Hospital from January 2020 to November 2022 were selected as the study subjects
and referred to as the gastric ulcer group（n=100）. Healthy individuals who underwent physical examinations
at our hospital during the same period were chosen as the control group（n=60）. The levels of PGⅠ，PGⅡ PGR，

NLR and CEA in the peripheral blood were compared between the two groups. Based on the results of endosco⁃
py and pathological examinations，patients with gastric ulcers were divided into a benign group（n=76）and a
malignant group（n=24）. The influencing factors of malignant lesions in gastric ulcers were analyzed using
multi⁃factor logistics regression. An ROC curve was drawn to assess the predictive value of peripheral blood PGⅠ，

PGⅡ，PGR，NLR and CEA for malignant lesions in gastric ulcers. Results The levels of PG I and PGR in
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胃溃疡是消化内科常见病，包括良性溃疡与

恶性溃疡。目前临床鉴别良、恶性胃溃疡主要通

过消化内镜镜下观察以及病理形态学观察，但仍

存在病理活检与胃镜检查不相匹配的情况，而且

内镜医师长时间工作容易导致注意力下降，导致

恶性溃疡漏检误检［1］。因此，寻找可靠的生物标志

物，对辅助鉴别胃良恶性溃疡具有积极意义。胃

功能三项能够反映胃黏膜形态和功能，是筛查胃

癌早期病变的有效方式，包括胃蛋白酶原Ⅰ（Pep⁃
sinogenⅠ，PGⅠ）、胃蛋白酶原Ⅱ（PepsinogenⅡ，

PGⅡ）以及胃蛋白酶原比值（Pepsinogen ratio，
PGR），已在临床中取得较好的应用效果［2］。中性

粒细胞/淋巴细胞比值（Neutrophil/lymphocyte ra⁃
tio，NLR）是反映机体的免疫反应与炎症反应的敏

感指标，能够反应机体生理应激和总体健康状

况，对胃癌患者的病情进展与预后评估具有良好

的效果［3］。癌胚抗原（Carcino embryonic antigen，
CEA）是临床筛查肿瘤的常用指标，在胃癌的早

期辅助诊断具有重要作用［4］。本研究通过分析

PGⅠ、PGⅡ、PGR 及 NLR、CEA 联合检测对胃溃

疡良恶性的诊断价值。报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 1 月至 2022 年 11 月淮南朝阳医

院收治的 100例胃溃疡患者为研究对象，将其命名

为胃溃疡组。纳入标准：①均符合胃溃疡的相关

诊断标准［5］，存在上腹痛等相关症状，内镜检查结

果显示有大小数目不等的溃疡面；②无消化道手

术史；③临床基本资料完整。排除标准：①合并重

要脏器功能严重障碍；②合并恶性肿瘤；③合并感

染性疾病或免疫性疾病；④近三个月内使用非甾

体抗炎药、糖皮质激素等药物治疗。根据胃镜和

病理检查结果［5］，将胃溃疡患者分为良性组 76 例

与恶性组 24例，另选同期在本院体检的 60名健康

人群为对照组。所有参与研究人员及家属均知情

同意。本研究已获得医学伦理委员会批准。

1.2 相关指标检测

1.2.1 血清胃功能三项、NLR及CEA检测

于清晨空腹状态下，采集所有受试者外周血 5
mL置入乙二胺四乙酸抗凝管内充分混匀，离心力

5 000 × g 离心 10 min（半径 10 cm），留取上层血清

置入-40℃低温环境保存待检。以酶联免疫吸附

试验检测血清 PGⅠ、PGⅡ及 CEA水平，试剂盒购

自北京美康生物技术研究中心，并进一步计算

PGR 数值，PGR=PGⅠ/PGⅡ［2］。以迈瑞 BC⁃5180
型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）进行检测得到中性粒细胞计数

与淋巴细胞计数，并计算 NLR 数值，NLR=中性粒

细胞计数/淋巴细胞计数［3］。

1.2.2 幽 门 螺 旋 杆 菌（Helicobacter pylori，Hp）
检测

于清晨空腹状态下，对良性组与恶性组进行

Hp 检测。服用稳定核素 13C 标记的底物胶囊（规

格：75 mg/粒；批准文号：国药准字 H20110130 ；厂

家：深圳市中核海得威生物科技有限公司）1 粒。

患者在服用胶囊 20 min 后进行呼气试验，以

YH04E 型 Hp 检测仪（安徽养和医疗器械设备有

限公司）检测呼气样本。检测值≥4.0 提示 Hp 感

染阳性［6］。

the gastric ulcer group were lower than those in the control group，and the differences were statistically signifi⁃
cant（t=22.044，35.045，P<0.05）. The levels of PGⅡ，NLR and CEA in the gastric ulcer group were higher
than those in the control group，and the differences were statistically significant（t=17.810，9.481，29.557，P<
0.05）. Multi⁃factor logistics regression analysis shows that positive Hp infection（OR=1.865），excessive alcohol
consumption（OR=2.046），decreased PG I（OR=2.006），increased PGⅡ（OR=2.028），decreased PGR（OR=
2.098），increased NLR（OR=1.958），and increased CEA level（OR=2.071）were independent risk factors for
malignant lesions of gastric ulcers（P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the area under the curve
（AUC）of PG I，PGⅡ，PGR，NLR，CEA，and combined detection in predicting benign and malignant lesions
in gastric ulcers were 0.822，0.815，0.863，0.786，0.828，0.951，respectively. The combined detection was bet⁃
ter than single detection（P<0.05）. Conclusion The combined detection of PGⅠ，PGⅡ，PGR，NLR and
CEA has a certain diagnostic value for distinguishing between benign and malignant gastric ulcers.

［KEY WORDS］ Gastric ulcer；Benign and malignant；Three tests of gastric function；Neutrophil/lym⁃
phocyte ratio；Carcinoembryonic antigen
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1.3 调查方法

根据电子病例系统以及自制的调查问卷收集

可能影响胃溃疡患者良恶性病变的相关因素，包括

年龄、性别、身体质量指数（Body mass index，BMI）、
既往病史、Hp感染情况、吸烟史、饮酒史以及血清

PGⅠ、PGⅡ、PGR、NLR、CEA 等相关信息。吸烟

≥1支/d表示有吸烟；饮酒≥1次/周表示有饮酒，男

性酒精摄入量≤25 g/d，女性≤15 g/d表示适量饮酒，

男性>25 g/d，女性>15 g/d表示过量饮酒［7］。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据。符合

正态分布的计量资料以（x ± s）表示，行独立样本 t

检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；采用多因

素 Logistic回归分析相关影响因素；绘制受试者工

作特征（ROC）曲线分析预测相关指标对评估模型

的预测价值，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胃溃疡患者与健康人群的外周血PGⅠ、PGⅡ、

PGR、NLR、CEA水平比较

胃溃疡组的 PGⅠ、PGR 水平低于对照组，差

异均具有统计学意义（P<0.05）；胃溃疡组的 PGⅡ、

NLR、CEA水平均高于对照组，差异均具有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

组别

胃溃疡组

对照组

t值
P值

n
100
60

PGⅠ（μg/L）
101.67±7.19
133.73±11.21

22.044
<0.001

PGⅡ（μg/L）
14.36±2.68
7.14±2.11
17.810
<0.001

PGR
7.08±1.18
18.73±2.96

35.045
<0.001

NLR
2.06±0.37
1.53±0.29

9.481
<0.001

CEA（ng/mL）
7.74±1.22
2.63±0.71
29.557
<0.001

表 1 胃溃疡患者与健康人群的外周血 PGⅠ、PGⅡ、PGR、NLR、CEA水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of peripheral blood PGⅠ，PGⅡ，PGR，NLR and CEA levels between patients with gastric ulcer and
healthy people（x ± s）

2.2 胃溃疡患者良恶性病变的单因素分析

单因素分析结果显示，Hp感染、饮酒史及外周

血 PGⅠ、PGⅡ、PGR、NLR、CEA 水平均是胃溃疡

患者良恶性病变的影响因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 胃溃疡患者良恶性病变的的多因素 Logistic
回归分析

以胃溃疡患者是否恶性病变为因变量，收集的

相关资料为自变量，进行 Logistic回归分析。结果

显示，Hp感染阳性、过量饮酒、PGⅠ降低、PGⅡ升

高、PGR降低、NLR升高以及CEA水平升高均是胃

溃疡恶性病变的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 PGⅠ、PGⅡ、PGR、NLR、CEA 对胃溃疡恶性

病变的预测价值

ROC曲线分析显示，PGⅠ、PGⅡ、PGR、NLR、

CEA 及联合检测评估胃溃疡恶性病变的曲线下

面积（AUC）高于单一检测指标（P<0.05）。见表 4、
图 1。

3 讨论

相关研究表明，胃溃疡的病情进展与胃癌密

切相关，恶性胃溃疡会显著增加癌变的风险［8］。因

此，提高鉴别良恶性胃溃疡的敏感度，对患者的诊

断治疗以及预防癌变具有积极意义。

胃蛋白酶原是一种消化性蛋白酶，能反映胃

黏膜功能状态，其中 PGⅠ由胃底腺主细胞及颈黏

液细胞介导分泌，PGⅡ由贲门腺、胃窦幽门腺等腺

体组织分泌，当机体出现胃黏膜病变时，会引起胃

黏膜细胞与腺体功能异常，进而引起 PGⅠ、PGⅡ
水平异常变化［9］。黄妙灵等［10］研究指出，胃黏膜受

损会导致主细胞数量减少或消失，引起胃黏膜分

泌激素功能衰减，由胃体分泌的 PG I水平降低，而

PGⅡ受胃体黏膜萎缩影响较小，且由成熟腺细胞

代偿分泌，能够维持水平稳定甚至轻度增加，从而

引起 PGR 下降。本研究结果提示，胃溃疡良恶性

病变与 PGⅠ、PGⅡ及 PGR 水平相关。这可能是

因为：胃溃疡恶性病变会进一步损伤胃黏膜组织，

导致胃黏膜分泌激素的功能降低，进而降低 PGⅠ
的分泌量，而 PGⅡ由于成熟腺细胞代偿作用影

响，分泌量有所升高。胃溃疡是一种慢性炎症性

疾病，与机体炎症反应密切相关。本研究结果显

示，胃溃疡组的 NLR 水平高于对照组。中性粒细

胞与淋巴细胞是血液白细胞的主要分型，参与机

体启动和调节炎症反应与免疫调节，NLR 整合了

中性粒细胞炎症状态与淋巴细胞免疫调控的信

息，对评估体内炎症反应具有较好的效果［11］。本

研究中，恶性组 NLR 水平高于良性组。分析原因
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0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

PGI
PGII
PGR
NLR
CEA
联合检测
参考线

因素

年龄（岁）

<60
≥60

性别

男

女

BMI（kg/m2）

<24
≥24

高血压病史

无

有

糖尿病史

无

有

Hp感染

阴性

阳性

吸烟史

无

有

饮酒史

无

适量

过量

PGⅠ（μg/L）
PGⅡ（μg/L）
PGR
NLR
CEA（ng/mL）

良性组（n=76）

40（52.63）
36（47.37）

56（73.68）
20（26.32）

31（40.79）
45（59.21）

22（28.95）
54（71.05）

11（11.47）
65（85.53）

24（31.58）
52（68.42）

32（42.11）
44（57.89）

27（35.53）
39（51.31）
10（13.16）
103.84±7.48
13.58±2.37
7.64±1.46
1.93±0.43
7.27±1.39

恶性组（n=24）

8（33.33）
16（66.67）

14（58.33）
10（41.67）

6（25.00）
18（75.00）

10（41.67）
14（58.33）

7（29.17）
17（70.83）

2（8.33）
22（91.67）

6（25.00）
18（75.00）

3（12.50）
8（33.33）
13（54.17）
94.79±7.11
16.83±2.72
5.63±1.31
2.47±0.52
9.23±1.67

c2/t值
2.722

2.047

1.951

1.356

1.765

5.123

2.265

17.815

5.227
5.650
6.019
5.094
5.731

P值

0.099

0.153

0.163

0.244

0.184

0.024

0.132

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 胃溃疡患者良恶性病变的单因素分析［n（%），（x±s）］

Table 2 Univariate analysis of benign and malignant lesions
in patients with gastric ulcer［n（%），（x ± s）］

因素

Hp感染

饮酒史

PG Ⅰ（μg/L）
PG Ⅱ（μg/L）

PGR
NLR

CEA（ng/mL）

赋值

阳性=0，阴性=1
过量=0，适量=1，无=2

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

b值

0.623
0.716
0.696
0.707
0.741
0.672
0.728

S.E值

0.211
0.247
0.213
0.236
0.262
0.209
0.251

Wald值

8.718
8.403
10.677
8.975
7.999
10.338
8.412

OR值

1.865
2.046
2.006
2.028
2.098
1.958
2.071

95% CI
1.233~2.820
1.261~3.321
1.321~3.045
1.277~3.221
1.255~3.506
1.300~2.950
1.266~3.387

P值

0.003
0.004
0.001
0.003
0.005
0.001
0.004

表 3 胃溃疡患者良恶性病变的的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of benign and malignant lesions in patients with gastric ulcer

检测指标

PG Ⅰ
PG Ⅱ
PGR
NLR
CEA

联合检测

最佳截断值

97.72
15.38
6.53
2.17
8.43

AUC
0.822
0.815
0.863
0.786
0.828
0.951

95% CI
0.716~0.928
0.712~0.917
0.789~0.938
0.685~0.886
0.722~0.933
0.904~0.999

敏感度

0.829
0.776
0.789
0.711
0.737
0.895

特异度

0.792
0.708
0.750
0.625
0.708
0.833

P值

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

表 4 PGⅠ、PGⅡ、PGR、NLR、CEA对胃溃疡恶性病变的

预测价值

Table 4 The predictive value of PGⅠ，PGⅡ，PGR，NLR
and CEA in malignant lesions of gastric ulcer

图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis

可能是：胃溃疡从良性向恶性病变的进展过程中，

炎性因子的过度活化会加重胃黏膜处的炎症反

应，引起NLR水平上升。

本研究结果提示，血清 CEA 水平与胃溃疡病

情相关。Lehleh 等［12］研究表明，CEA 水平与胃溃

疡的病情严重程度呈正相关，对于辅助鉴别良恶

性胃溃疡具有较好的效果。本研究结果显示，恶

性组的 CEA 水平高于良性组，与上述研究一致。

本研究对胃溃疡患者良恶性病变的相关影响因素

进行了分析，多因素 Logistic 回归分析显示，Hp感

染阳性、高盐饮食、过量饮酒、PGⅠ降低、PGⅡ升

高、PGR 降低、NLR 升高以及 CEA 水平升高均是

胃溃疡恶性病变的独立危险因素。荆玉洁等［13］研

究指出，Hp 是胃部感染的主要致病菌，Hp 感染会

持续损害胃黏膜，促使胃溃疡的发生发展，严重情

况下甚至会形成异形增生，诱导胃癌发生。胡延

华等［14］研究表明，饮酒会持续损害胃黏膜，增加胃

癌的发生风险。本研究结果显示，Hp 感染阳性、

过量饮酒均会增加胃溃疡恶性病变的风险。提示

临床应该重点关注这类人群，采取相关措施减少

胃溃疡恶性病变发生。本进一步ROC曲线分析结

果显示，各单一指标均可进行预测，且联合检测的

效果更好。
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综上所述，胃溃疡良恶性病变患者 PGⅠ、PGR
表达水平降低，PGⅡ、NLR、CEA 表达水平升高，

可能成为胃溃疡良恶性病变的辅助预测指标。
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CTC、RON及 c⁃Met在早期三阴性乳腺癌预后预测中
的作用

叶露★ 张明芳 孙萍 张园园

［摘 要］ 目的 分析循环肿瘤细胞（CTC）、受体酪氨酸激酶（RON）及间质表皮转化因子（c⁃Met）
在早期三阴性乳腺癌（TNBC）预后预测中的作用。方法 分析 2018年 1月至 2021年 1月于郑州大学第

一附属医院进行诊治的 1 225 例乳腺癌患者资料，根据纳入标准最终选取 168 例 TNBC 患者设为研究

组，选取患者癌旁 3 cm的组织为对照组，另选取同时期在本院进行健康体检者 168名为健康组。根据患

者治疗后的预后情况将研究组分为预后良好组（n=142）以及预后不良组（n=26）。比较研究组与健康组

CTC的表达情况，比较研究组与对照组 c⁃Met与RON的表达情况，采用多元 Logistic回归分析影响 TNBC
预后的独立危险因素；并通过受试者工作特征曲线（ROC）分析 c⁃Met、RON、CTC对 TNBC患者预后的预

测价值。结果 研究组 CTC水平高于健康组，差异有统计学意义（P<0.05）；研究组 c⁃Met与 RON阳性表

达高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；预后良好组、预后不良组年龄、肿瘤直径比较差异无统计学

意义（P>0.05），预后良好组、预后不良组腋窝淋巴结、体重指数、糖尿病、RON、c⁃Met、CTC比较，差异有

统计学意义（P<0.05），经非条件多因素 logistic 回归模型分析显示，腋窝淋巴结转移、CTC 阳性、RON阳

性、c⁃Met阳性为 TNBC患者预后的危险因素（P<0.05）。CTC、RON及 c⁃Met单独检测以及三者联合检测

AUC分别为 0.764、0.778、0.776、0.857，其中三者联合检测 AUC值最大。结论 联合检测 RON、c⁃MET、
CTC水平对 TNBC患者预后具有一定的预测价值。

［关键词］ CTC；RON；c⁃Met；三阴乳腺癌

The role of CTC，RON and c ⁃Met in predicting the prognosis of early triple negative
breast cancer
YE Lu★，ZHANG Mingfang，SUN Ping，ZHANG Yuanyuan
（Department of Breast Surgery，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of circulating tumor cells（CTC），receptor tyrosine
kinase（RON）and cellular mesenchymal⁃epithelial transition factor（c⁃Met）in predicting the prognosis of early
triple negative breast cancer（TNBC）. Methods The data from 1 225 cases of breast cancer diagnosed and
treated at the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 2018 to January 2021 were ana⁃
lyzed. The study group was divided into a good prognosis group（n=142）and a poor prognosis group（n=26）
based on patient outcomes after treatment. The study aims to compare the expression of CTC between the study
group and a healthy group，as well as compare the expression of c⁃Met and RON between the study group and
a control group. Multiple logistic regression analysis will be used to identify independent risk factors affecting
the prognosis of TNBC. Additionally，the study will analyze the predictive value of c⁃Met，RON，and CTC on
the prognosis of TNBC patients through the receiver operating characteristic curve（ROC）analysis. Results
The CTC level in the research group was higher than that in the healthy group，and the difference was statisti⁃
cally significant（P<0.05）. The positive expression of c⁃Met and RON in the research group was higher than
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that in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. There were 142 cases in the
good prognosis group and 26 cases in the poor prognosis group，with no difference in age and tumor diameter
between patients with different prognoses（P>0.05）. However，there were statistically significant differences
in axillary lymph nodes，body mass index，diabetes，RON，c ⁃Met，and CTC between the good prognosis
group and the poor prognosis group（P<0.05），An unconditional multivariate logistic regression model analy⁃
sis revealed that axillary lymph node metastasis，CTC positivity，RON positivity，and c⁃Met positivity were
risk factors for the prognosis of TNBC patients（P<0.05）. The AUCs of CTC，RON and c⁃Met alone and the
combined detection of all three were 0.764，0.778，0.776，and 0.857，respectively，with the highest AUC ob⁃
served for the combined detection of the three. Conclusion The combined detection of RON，c ⁃MET and
CTC levels has a certain predictive value for the prognosis of TNBC patients.

［KEY WORDS］ CTC；RON；c⁃Met；TNBC

三阴乳腺癌（Triple negative breast cancer，TN⁃
BC）为雌激素受体、孕激素受体及人表皮生长因子

受体 2均为阴性表达的乳腺癌［1］。相关资料显示，

TNBC约占所有乳腺癌中的 20%左右，为恶性程度

最高的乳腺癌亚型，目前临床治疗常以化疗为

主。至今为止未能明确该病的发生及发展机制，

由于缺乏有效的靶向治疗，对于早期 TNBC 的治

疗缺乏针对性，导致 TNBC 患者预后普遍较差［2］。

有关研究表明，受体酪氨酸激酶（Recepteur d'origi⁃
ne nantais，RON）过表达与肿瘤患者病灶转移及预

后不良均存在联系［3］。RON蛋白是受体酪氨酸激

酶间质表皮转化因子（Cellular mesenchymal⁃epithe⁃
lial transition factor，c⁃Met）家族中的一员，能通过

与巨噬细胞刺激蛋白（Macrophage stimulating pro⁃
tein，MSP）配体结合活化，导致细胞、移动和基质

侵袭。c⁃Met基因可激活下游传导通路，参与肿瘤

细胞生长、增殖及转移等重要生物活动［4］。血循环

肿瘤细胞（Circulating tumor cells，CTC）为自发或

诊疗操作从肿瘤组织脱离进入外周血循环中的肿

瘤细胞，可通过聚集、粘附以及迁移等方式形成微

小癌栓，并逐渐发展为转移灶，此乃实体瘤远处转

移的必要条件［5］。本研究将通过对 CTC、RON 及

c⁃Met三项指标进行联合检测，以期为 TNBC患者

进行更精确的预后判断，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

分析 2018年 1月至 2021年 1月于郑州大学第

一附属医院进行乳腺癌治疗的 1 225例患者资料，

根据纳入标准最终选取 168例患者设置为研究组，

同时选取 168 例患者癌旁 3 cm 的组织为对照组。

年龄 25~72岁，平均年龄为（42.74±4.85）岁；病灶部

位：右侧 86 例；左侧 82 例。根据患者治疗后的预

后情况分为预后良好组（n=142，患者病灶体积缩

小，无扩散、转移。）以及预后不良组（n=26，患者病

灶出现转移、病情加重或者死亡。）。纳入标准：

①经病理穿刺检查确诊为早期 TNBC 者；②均已

征得患者及家属同意；③临床及实验室资料完整

者；④手术指征良好者。排除标准：①治疗依从性

较差者；②妊娠及哺乳期女性；③研究中途退出

者；④合并其他恶性肿瘤者。另选取同时期在本

院进行健康体检者 168 名为健康组，年龄 25~75
岁，平均年龄（43.06±44.11）岁。两组一般资料比

较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本

研究经院伦理委员会批准通过。

1.2 方法

组织标本经 10%福尔马林固定，石蜡包埋，

4μm 厚切片，常规脱蜡后经梯度酒精水化后经蒸

馏水使用枸橼酸液高温高压抗原修复，用过氧化

氢封闭内源性过氧化物酶 10min，PBS 液冲洗 3次

后滴加 Hepsin（1∶150）和 c⁃Met 与 RON 过夜，PBS
液冲洗 3 次后用 DAB 显色，采用免疫组织化学染

色法检测 c⁃Met 与 RON 表达水平，以 PBS 为阴性

对照，免疫组化化学试剂盒购自北京巾杉金桥生

物技术有限公司。

抽取所有受试者早晨空腹静脉血 5 mL，高速

离心（1 000 r/min，离心半径 8.0 cm）5 min 后备

用。CTC 检测方法：血液通过过滤器将外周血中

的白细胞、红细胞和循环肿瘤细胞分离后使用细

胞保存液保护细胞维持细胞形态和活性，采用细

胞角蛋白（广谱）检测试剂盒检测外周血中上皮型

的循环肿瘤细胞，采用 Vimentin 检测试剂盒检测

外周血中间质型的循环肿瘤细胞。上述仪器及试

剂盒均购自深圳睿思生命科技有限公司。
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1.3 结果判断

免疫组化结果判断［6］：c⁃Met 与 RON 细胞质

胞膜有黄色至棕褐色细颗粒即为阳性。癌细胞无

着色或阳性细胞<10％为（-）；浅黄色、阳性细胞

10％~30％为（+）；棕黄色、阳性细胞 30％~70％
为（++）；棕褐色、阳性细胞>70％为（+++），将（-）
归为阴性，（+）、（++）及（+++）统归为阳性；

以 CTC≥5 个/7.5 mL外周血判定为阳性［7］。

1.4 观察指标

①比较研究组与健康组 CTC 的表达情况，研

究组与对照组 c⁃Met 与 RON 的表达情况；②比较

不同预后患者相关资料，分析影响 TNBC 患者预

后的多因素。③采用受试者工作特征曲线（ROC）
分析检测 c⁃Met、RON、CTC 对 TNBC 患者预后的

预测价值。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行分析，计量资料

采用（x ± s）描述，两组间比较采用 t检验；计数资料

采用 n（%）表示，并采用 c2检验；采用多元 Logistic
回归分析影响 TNBC 预后的独立危险因素；使用

ROC 分析 c⁃Met、RON、CTC 对 TNBC 患者预后的

预测价值，计算 ROC；以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 研究组与健康组 CTC 的表达及研究组与对

照组 c⁃Met与RON的表达情况比较

研究组CTC水平高于健康组，研究组 c⁃Met与
RON 阳性表达高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1~2。

2.2 TNBC不同预后患者相关资料比较

预后良好组、预后不良组年龄、肿瘤直径比较

差异无统计学意义（P>0.05），预后良好组、预后不

良组腋窝淋巴结、体重指数、糖尿病、RON、c⁃Met、
CTC比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 CTC、RON及 c⁃Met TNBC预后的多因素分析

经非条件多因素 logistic回归模型分析显示，腋

窝淋巴结转移、CTC阳性、RON阳性、c⁃Met阳性为

早期TNBC患者预后的危险因素（P<0.05）。见表 4。
2.4 CTC、RON 及 c⁃Met 联合对 TNBC 预后的预

测价值分析

CTC、RON及 c⁃Met单独检测以及三者联合检

测 AUC 分别为 0.764、0.778、0.776、0.857，其中三

者联合检测AUC值最大。见表 5。

3 讨论

研究认为，血清肿瘤生化指标检测特异性、

组别

研究组

健康组

t值
P值

n
168
168

CTC
11.84±3.37
4.25±1.33
27.154
<0.001

表 1 研究组与健康组CTC的表达情况比较（x ± s）

Table 1 Comparison of CTC expression between the
research group and the healthy group（x ± s）

组别

对照组

研究组

c2值

P值

n

168
168

c⁃Met
阳性

53（31.55）
107（63.69）

34.793
<0.001

阴性

115（68.45）
61（36.31）

RON
阳性

49（29.17）
109（64.88）

43.010
<0.001

阴性

119（70.83）
59（35.12）

表 2 研究组与对照组 c⁃Met与RON表达情况比较［n（%）］

Table 2 Comparison of c⁃Met and RON expression between
the research group and the control group［n（%）］

临床资料

年龄

<43岁

>43岁

肿瘤直径

<2 cm
2~5 cm
>5c m

腋窝淋巴结

转移

无转移

体重指数

<18.5 kg/m2

18.5~28.0 kg/m2

>28.0 kg/m2

糖尿病

有

无

RON
阳性

阴性

c⁃Met
阳性

阴性

CTC

n

90
78

54
82
32

66
102

12

134

22

59
109

109
59

107
61

预后良好组
（n=142）

79（55.63）
63（44.37）

45（31.69）
68（47.89）
29（20.42）

49（34.51）
93（65.49）

4（2.82）

123（86.62）

15（10.56）

45（31.69）
97（68.31）

101（71.13）
41（28.87）

98（69.01）
44（30.99）
10.34±3.17

预后不良组
（n=26）

11（42.31）
15（57.69）

9（34.62）
14（53.84）
3（11.54）

17（65.38）
9（34.62）

8（30.77）

11（42.31）

7（26.92）

14（53.85）
12（46.15）

8（30.77）
18（69.23）

9（34.62）
17（65.38）
20.03±4.46

c2/t值

1.569

1.129

8.784

33.941

4.735

15.709

11.245

13.377

P值

0.210

0.569

0.003

<0.001

0.030

<0.001

0.001

<0.001

表 3 TNBC不同预后患者相关资料比较

Table 3 Comparison of relevant data on TNBC patients with
different prognoses
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敏感性均较高，便于临床持续监测，且能用于预后

的辅助评估，临床可考虑将其应用于癌症疾病的

诊疗当中［7］。TNBC 作为恶性程度最高的乳腺癌

类型，更应加强对于自身敏感靶点的诊断及预后

预测，以便于针对性干预，改善患者预后。

CTC 为肿瘤患者血液中有活性的肿瘤细胞，

当其表达含量骤升时可加大肿瘤病灶转移风险；

CTC 能通过血液流通分散于身体各个部位，并在

新的部位形成新的肿瘤病灶，还能再次在原发病

灶进行播散存活［8］。RON在正常乳腺上皮细胞和

良性乳腺损伤中呈现低表达状态，而在原发性乳

腺癌中呈现异常高表达，RON 的异常升高与肿瘤

的发生可能有着密切联系［9］。c⁃Met受体是原癌基

因 c⁃Met 编码的具有酪氨酸蛋白酶活性的跨膜受

体，能通过与HGF结合引发一系列的信号转移，调

节细胞的增殖、分化、形态改变、侵袭运动和血管

生成。既往相关研究表明，c⁃Met蛋白表达与癌症

患者的总生存期和无复发生存期呈负相关［10］。本

文研究发现，研究组 CTC水平高于健康组，研究组

c⁃Met 与 RON 阳性表达高于对照组；另一方面，

c⁃Met 蛋白、RON 及 CTC 阳性患者预后不良比例

更高，且 c⁃Met蛋白阳性、RON阳性及 CTC阳性为

影响TNBC患者预后不良的危险因素。说明RON、

c⁃MET、CTC可能可作为TNBC的诊断指标。

研究证实，CTC监测能够用于转移性乳腺癌患

者的疗效评价和预后预测［11］。既往动物实验和乳

腺癌样本数据显示，RON相关的信号转导通路是治

疗乳腺癌的新靶点，RON还能在各种肿瘤微环境炎

症反应中起关键作用，通过限制肿瘤炎症来进一步

减少或消除肿瘤进展和转移［12］。相关研究报道显

示，c⁃Met在多种肿瘤细胞中均呈高表达，且与肿瘤

的侵袭、转移具有一定关联［13］。本研究显示，RON
阳性、c⁃MET阳性、CTC阳性与腋窝淋巴结转移及

糖尿病病史均是影响 TNBC 患者预后不良的独立

危险因素，说明 RON阳性、c⁃MET阳性、CTC阳性

对 TNBC 患者预后评估具有重要参考价值。进一

步研究结果提示，CTC、RON 及 c⁃Met 三者指标联

合检测 AUC 值最大，提示临床通过联合检测上述

三项检测指标对 TNBC 的临床治疗具有较好的指

导价值，可为更好地改善患者预后提供参考。

综上所述，联合检测 RON、c⁃MET、CTC 水平

对 TNBC患者预后具有一定的预测价值。
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预测
指标

CTC
RON
c⁃Met

三者联合

Cut⁃off值

0.261
0.546
0.418
0.338

敏感性

0.815
0.826
0.806
0.896

特异性

0.874
0.883
0.894
0.931

AUC

0.764
0.778
0.776
0.857

95%
可信区间

0.625~0.874
0.651~0.894
0.643~0.852
0.794~0.954

约登
指数

0.784
0.803
0.674
0.846

表 5 CTC、RON及 c⁃Met联合对 TNBC预后的预测价值

分析

Table 5 Analysis of the predictive value of CTC，RON，

and c⁃Met combination for the prognosis of TNBC

因素

腋窝淋巴结（0=无转移，1=有转移）

CTC（0=阴性，1=阳性）

RON（0=阴性，1=阳性）

c⁃Met（0=阴性，1=阳性）

b值

0.654
0.698
0.656
0.567

SE值

0.132
0.352
0.285
0.213

Wald c2值

6.241
8.115
7.339
7.357

OR（95% CI）值

1.923（1.485~2.491）
2.010（1.008~4.007）
1.927（1.102~3.369）
1.763（1.161~2.676）

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CTC、RON及 c⁃Met TNBC预后的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of the prognosis of CTC，RON and c⁃Met TNBC

（下转第 502页）
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PI3K⁃AKT/mTOR信号通路与原发性肾病综合征患儿
Treg/Th17免疫平衡的相关性

郑凤丽★ 谭志军 梁宙

［摘 要］ 目的 研究磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）⁃蛋白激酶 B（AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号通路与原发性肾病综合征（PNS）患儿调节性 T 细胞（Treg）/辅助性 T 细胞（Th17）免疫

平衡的相关性。方法 选取 2020 年 6 月至 2022 年 7 月贵港市人民医院收治的 30 例 PNS 患儿作为

肾病组，选取同期本院进行体检的 30 名健康儿童作为健康组，比较两组外周血 CD4+T 细胞 PI3K、

mTOR、Akt 信使核糖核酸（mRNA）表达水平及外周血 Treg、Th17、Treg/Th17 水平，分析 PNS 患儿外周

血 CD4+T 细胞 PI3K、mTOR、Akt mRNA 表达水平与外周血 Treg、Th17、Treg/Th17 水平的相关性。

结果 肾病组外周血 CD4+T 细胞 PI3K、mTOR、Akt mRNA 表达水平及外周血 Th17 水平高于健康组，

差异有统计学意义（t=10.694、3.038、8.915、7.148，P<0.05）。肾病组外周血 Treg 水平及 Treg/Th17 低

于健康组，差异有统计学意义（t=8.269、15.780，P<0.05）。PNS 患儿外周血 CD4+T 细胞 PI3K、mTOR、

Akt mRNA表达水平与外周血 Treg、Treg/Th17水平呈显著负相关关系（r=-0.637、-0.573、-0.492、-0.559、
-0.511、-0.612，P<0.05），与 Th17 呈显著正相关关系（r=0.479、0.495、0.603，P<0.05）。结论 PNS 的

发生可引起儿童外周血 CD4+T 细胞 PI3K⁃AKT/mTOR 信号通路指标表达水平异常升高，同时可引起

机体 Treg/Th17 免疫失衡，且 PNS 患儿外周血 CD4+T 细胞 PI3K⁃AKT/mTOR 信号通路与 Treg/Th17 免疫

平衡之间存在明显的相关性。

［关键词］ 原发性肾病综合征；磷脂酰肌醇 3⁃激酶；蛋白激酶 B；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；信号

通路；调节性 T细胞；辅助性 T细胞；免疫平衡

Correlation between PI3K⁃AKT/mTOR signaling pathway and Treg/Th17 immune balance
in children with primary nephrotic syndrome
ZHENG Fengli★，TAN Zhijun，LIANG Zhou
［Department of Pediatrics，Guigang People􀆳s Hospital（the Eighth Affiliated Hospital of Guangxi Medical Uni⁃
versity），Guigang，Guangxi，China，537100］

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation between phosphatidylinositol 3 ⁃ kinase（PI3K）⁃
protein kinase B（AKT）/ mammalian target protein of rapamycin（mTOR）and the immune balance of regulato⁃
ry T cells（Treg）/ helper T cells（Th17）in children with primary nephrotic syndrome（PNS）. Methods 30
children with PNS were admitted to Guigang People􀆳s Hospital from June 2020 to July 2022 and were selected
as the nephropathy group. Additionally，30 healthy children who underwent physical examinations at the same
hospital during the same period were chosen as the healthy group. The expression levels of PI3K，mTOR and
Akt messenger ribonucleic acid（mRNA）in CD4+T cells and the levels of Treg，Th17 and Treg/Th17 in periph⁃
eral blood were compared between the two groups，and the correlation between the expression levels of PI3K，

mTOR and Akt mRNA in CD4+T cells in children with PNS and the levels of Treg，Th17 and Treg/Th17 in pe⁃
ripheral blood was analyzed. Results The expression levels of PI3K，mTOR，and Akt mRNA in CD4+T cells
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of the nephropathy group and Th17 in the peripheral blood were higher than those in the healthy group. These
differences were statistically significant（t=10.694，3.038，8.915，7.148，P<0.05）. The levels of Treg and
Treg/Th17 in the peripheral blood of the nephropathy group were lower than those in the healthy group，with a
statistically significant difference（t=8.269，15.780，P<0.05）. The expression levels of PI3K，mTOR，and
Akt mRNA in peripheral blood CD4+T cells of children with PNS were significantly negatively correlated with
the levels of Treg and Treg/Th17 in the peripheral blood（r=-0.637，-0.573，-0.492，-0.559，-0.511，-0.612，
P<0.05），and significantly positively correlated with Th17（r=0.479，0.495，0.603，P<0.05）. Conclusion
The occurrence of PNS could lead to abnormal expression levels of the PI3K⁃AKT/mTOR signaling pathway in
children􀆳s peripheral blood CD4+T cells. Simultaneously，it could also cause an imbalance between Treg and
Th17 immune cells the body. There was a clear correlation between the PI3K⁃AKT/mTOR signaling pathway in
children􀆳s peripheral blood CD4+T cells and the Treg/Th17 immune balance.

［KEY WORDS］ Primary nephrotic syndrome；Phosphatidylinositol 3⁃ kinase；Protein kinase b；Mam⁃
malian rapamycin target protein；Signal pathway；Regulatory T cells；Helper T cells；Immune balance

原发性肾病综合征（Primary nephrotic syn⁃
drome，PNS）多发于儿童群体，其临床特点包括低

白蛋白血症、蛋白尿等，是一种肾小球肾炎相关的

临床症候群［1⁃2］。目前研究［3］发现，免疫功能紊乱

与 PNS 的发生关系密切，磷脂酰肌醇 3 ⁃激酶

（Phosphatidylinositol 3⁃ kinase，PI3K）⁃蛋白激酶 B
（Protein kinase b，AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target protein of rapamyci，mTOR）信号

通路则与细胞周期的调控密切相关［4］，且有相关研

究［5］显示，其参与了 CD4+T 细胞的分化和迁移过

程，因此其在 CD4+T 细胞中的表达情况很可能对

机体免疫功能具有调节作用；而调节性 T 细胞

（Regulatory T Cells，Treg）/辅助性 T 细胞（Helper T
Cells，Th17）7 平衡情况与机体免疫功能的稳定密

切相关，两者失衡可导致患儿机体促炎/抗炎机制

紊乱而影响机体免疫应答过程，同时机体炎症反

应升高也可加重患儿肾脏炎性浸润，进而促进患

儿病情进展［6］。本研究通过分析儿童 PNSPI3K⁃
AKT/mTOR信号通路指标表达情况与 Treg/Th17免

疫平衡的相关性，为 PNS 患儿特异性免疫治疗提

供参考和依据。结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 6月至 2022年 7月贵港市人民医

院收治的 30例 PNS患儿作为肾病组，选取同期在

贵港市人民医院进行体检的 30名健康儿童作为健

康组。本研究获本院医学伦理委员会审核批准。

纳入标准：①符合 PNS诊断标准［7］者；②年龄 0~14
岁者；③入组者的监护人对本研究知情同意者；

④初诊、且未经治疗者等。排除标准：①肾炎型肾

病综合、继发性肾病综合征和遗传性疾病所致肾

病综合征者；②合并免疫功能障碍疾病者；③合并

先天性重要器官功能障碍者等。

1.2 方法

1.2.1 外周血 CD4+T 细胞 PI3K⁃AKT/mTOR 信号

通路指标检测

使用肝素锂管收集两组外周血 6 mL，采用

Invitrogen中国公司提供的CD4+T细胞免疫分选磁

珠分离 CD4+T 细胞，后加入细胞裂解液，混匀，取

出加入 1.5 mL EP管中；加入 600 μL含有裂解液，

混匀；加入 450 μL 96%~100%乙醇，混匀；700 μL
裂解液加入带有收集管的核糖核酸纯化柱中，离

心；弃掉穿柱液，将纯化柱重新放入收集管中；重

复以上步骤，直到所有裂解液都已加到纯化柱上

且被离心，换成新的 2 mL 收集管；RNA 纯化柱中

加入 700 μL 的冲洗液 1，离心；弃掉穿柱液，将纯

化柱重新放入收集管中；加入 600 μL的冲洗液 2，
离心，弃掉穿柱液，将纯化柱重新放入收集管中；

加入 250 μL 的冲洗液 2，离心；加 50 μL 无核酸酶

的水到 GeneJET™核糖核酸纯化柱的膜中心，离

心；弃掉纯化柱；按 7 μL 核糖核酸溶液、4 μL
dH2O、1 μL OLigo dT 引物配制混合物，于 65℃下

孵育 5 min，每管加入以下反应体系：5Xreaction
buffer 4 μL、逆转录酶 1 μL、核糖核酸酶抑制剂

1 μL，dNTP Mix 1 μL，混匀，按 65℃孵育 60 min、
65℃孵育 10 min 进行逆转录；后，每管加入 2 倍体

积的 TE 溶液、3 倍体积的 ddH2O，旋涡混匀；选择

GAPDH 作为内参基因进行检测，参照 GeneBank
中目的基因信使核糖核酸序列，设计引物并送交
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生物公司合成；配制反应体系后按进行荧定量

PCR 反应，引物由生工生物工程（上海）有限公司

合成。序列见表 1。经 2⁃ΔΔCt法计算外周血 CD4+T
细胞 PI3K、mTOR、Akt mRNA表达水平。

1.2.2 Treg/Th17免疫平衡指标

使用美国 Becton Dickinson公司提供的 FACS⁃
CantoⅡ流式细胞仪检测患儿外周血 Treg、Th17水

平，并计算 Treg/Th17。
1.2.3 PNS 患儿外周血 CD4+T 细胞 PI3K⁃AKT/
mTOR信号通路与 Treg/Th17免疫平衡的相关性

采用 Pearson相关分析 PNS 患儿外周血 CD4+

T 细胞 PI3K⁃AKT/mTOR 信号通路与 Treg/Th17 免

疫平衡的相关性。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析。计

数资料用 n（%）表示，行 c2检验；计量资料用（x ± s）

表示，独立样本用 t检验；NS患儿外周血 CD4+T细

胞 PI3K ⁃ AKT/mTOR 信 号 通 路 与 Treg、Th17 及

Treg/Th17Pearson相关分析；以 P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

肾病组和健康组性别、年龄、体重比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.2 两组外周血 CD4+T 细胞 PI3K⁃AKT/mTOR 信

号通路指标表达情况比较

肾病组外周血 CD4+T 细胞 PI3K、mTOR、Akt
mRNA 表达水平高于健康组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组 Treg/Th17免疫平衡指标比较

肾病组外周血 Treg 水平及 Treg/Th17 低于健

康组，外周血 Th17 水平高于健康组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 PNS 患儿外周血 CD4+T 细胞 PI3K、mTOR、
Akt mRNA表达水平与外周血 Treg、Th17、Treg/Th17
水平的相关性

PNS患儿外周血 CD4+T细胞 PI3K、mTOR、Akt
mRNA 表达水平与外周血 Treg、Treg/Th17 水平呈

显著负相关关系（P<0.05），与 Th17 呈显著正相关

关系（P<0.05）。见表 5。

指标

H⁃GAPDH⁃F
H⁃GAPDH⁃R
H⁃PI3KCB⁃F
H⁃PI3KCB⁃R
H⁃AKT⁃F3
H⁃AKT⁃R3
H⁃mTOR⁃F
H⁃mTOR⁃R

序列（5′→3′)
GAGTCAACGGATTTGGTCGT
GACAAGCTTCCCGTTCTCAG
GACTTTGCGACAAGACTGCC
ATCACTCATCTGTCGCAGGC
GGCAAGGTGATCCTGGTGAA
CTTCAGGGCTGTGAGGAAGG
CACCCATCCAACCTGATGCT
CCTCCATCACTGTGTGGCAT

长度（bp）

185

220

159

199

表 1 PI3K⁃AKT/mTOR信号通路指标引物序列

Table 1 Primer sequence of PI3K⁃Akt/mtor signaling
pathway indicators

组别

健康组

肾病组

c2/t值
P值

n

30
30

性别

男

18（60.00）
16（53.33）

0.271
0.602

女

12（40.00）
14（46.67）

年龄
（岁）

7.52±2.34
7.12±2.18

0.685
0.496

体重
（kg）

24.73±2.04
24.40±1.96

0.639
0.525

病程、
（年）

1.46±0.63

表 2 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of two groups of general data
［n（%），（x ± s）］

组别

健康组

肾病组

t值
P值

n
30
30

PI3K
16.41±0.18
16.95±0.21

10.694
0.000

AKT
31.27±3.20
34.12±4.02

3.038
0.004

mTOR
26.87±0.52
28.15±0.59

8.915
0.000

表 3 两组外周血CD4+T细胞 PI3K⁃AKT/mTOR信号通路

指标表达情况比较（x ± s）

Table 3 Comparison of PI3K⁃AKT/mTOR signaling pathway
indexes in CD4+T cells of two groups（x ± s）

组别

健康组

肾病组

t值
P值

n
30
30

Treg(%)
4.11±0.83
2.67±0.47

8.269
0.000

Th17(%)
1.20±0.24
1.82±0.41

7.148
0.000

Treg/Th17
3.43±0.62
1.47±0.28
15.780
0.000

表 4 两组 Treg/Th17免疫平衡指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of Treg/Th17 immune balance indexes
between two groups（x ± s）

表 5 PNS患儿外周血CD4+T细胞 PI3K、mTOR、Akt
mRNA表达水平与外周血 Treg、Th17、Treg/Th17水平的

相关性

Table 5 The correlation between the expression levels of
PI3K，mTOR and Akt mRNA in CD4+T cells in children with

PNs and the levels of Treg，Th17 and Treg/Th17 in
peripheral blood

指标

PI3K
AKT
mTOR

Treg
r值

-0.637
-0.492
-0.511

P值

0.000
0.003
0.000

Th17
r值
0.479
0.495
0.603

P值

0.012
0.002
0.000

Treg/Th17
r值

-0.573
-0.559
-0.612

P值

0.000
0.000
0.000
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3 讨论

PNS是免疫机制异常介导的肾小球疾病，PNS
患儿普遍存在机体免疫应答异常引起的肾小球损伤

和肾功能障碍［8］；而在 PNS的临床治疗中，免疫抑制

剂如糖皮质激素是最佳的治疗药物，大部分患儿在

最初的治疗中能获得良好的效果，但 PNS的治疗周

期普遍较长，随着治疗时间的延长，部分患儿可出现

激素依赖，使得病情反复发作，对患儿生长发育及学

习生活产生严重影响［9］。因此深层探究 PNS的发生

与机体免疫功能的关系有助于患儿病情的控制。

CD4+T细胞分化异常是 PNS发生的主要病理

机制之一，其可分化为 Treg、辅助性 T细胞 1、辅助

性 T 细胞 2、Th17，其中 Treg、Th17 在功能分化方

面具有拮抗作用，前者具有免疫抑制特性，可通过

合成抗炎因子如白介素⁃10而维持机体免疫耐受、

控制免疫排斥反应、预防自身免疫性疾病的发生；

后者则可分泌白介素⁃17、白介素⁃22等促炎因子加

重机体炎症反应，因此二者动态平衡对于维持机

体免疫/炎症稳态具有重要意义［10］。本研究结果显

示，肾病组外周血 Treg水平及 Treg/Th17低于健康

组，外周血 Th17 水平高于健康组，说明 PNS 患儿

机体存在明显的 Treg/Th17 免疫失衡。Treg/Th17
的比值降低说明 Treg水平降低而 Th17水平升高，

Treg 的免疫抑制作用降低，而 Th17 可通过合成白

介素⁃17 促进巨噬细胞和中性粒细胞相关的趋化

因子和炎性介质释放，诱导肿瘤坏死因子⁃α和白介

素⁃8等炎性因子释放增加而加重患儿肾小球炎症

损伤，进而促进 PNS的发生和发展［11］。

PI3K⁃AKT/mTOR信号通路广泛存在于各种细

胞中，细胞外相关生长因子的表达可激活 PI3K，促

进 Akt 磷酸化激活，进而激活下游的 mTOR、核因

子⁃KB 等相关信号通路，对细胞生命活动进行调

节［12］；有研究［13］显示，PI3K⁃AKT/mTOR信号通路对

免疫细胞功能及机体炎症反应均具有调节作用。

本研究结果显示，肾病组外周血CD4+T细胞 PI3K、

mTOR、Akt mRNA表达水平高于健康组，说明 PNS
患儿CD4+T细胞中 PI3K⁃AKT/mTOR信号通路的表

达异常升高。考虑原因在于，PNS 患儿机体炎症

反应异常升高引起 PI3K⁃AKT/mTOR 信号通路激

活，相关指标表达升高对 CD4+T 细胞生命活动产

生影响，促进其分化方向朝 Th17 倾斜，促进 Treg/
Th17 免疫失衡而促进 PNS 患儿病情进展［14］。

本研究结果显示，肾病综合征患儿外周血 CD4+T
细胞 PI3K、mTOR、Akt mRNA 表达水平与外周血

Treg、Treg/Th17 水平呈显著负相关关系，与 Th17
呈显著正相关关系，进一步证实了肾病综合征患

儿外周血CD4+T细胞 PI3K⁃AKT/mTOR信号通路表

达水平与机体 Treg/Th17 免疫平衡之间存在明显

关联，但两者间的关系及具体的分子机制还需要

进一步设计实验证实。

综上所述，PNS 的发生可引起儿童外周血

CD4+T细胞 PI3K⁃AKT/mTOR信号通路指标表达水

平异常升高，同时可引起机体 Treg/Th17 免疫失

衡，且 PNS 患儿外周血 CD4 +T 细胞 PI3K ⁃AKT/
mTOR信号通路与 Treg/Th17免疫平衡之间存在明

显的相关性。
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选择性痔上黏膜切除吻合术治疗Ⅲ度混合痔的
5⁃HT、PGE2及 IL⁃6水平变化及疗效

张智航 1 陈昊 2 赵德余 1★

［摘 要］ 目的 分析选择性痔上黏膜切除吻合术（TST）治疗Ⅲ度混合痔的神经递质及 5⁃羟色

胺（5⁃HT）、前列腺素 E2（PGE2）及白介素⁃6（IL⁃6）水平变化及临床疗效。方法 本研究采用单中心回顾性

研究方法，收集 2020年 5月至 2023年 1月大连市中心医院收治的 108例Ⅲ度混合痔患者，依据治疗方式分

为对照组［n=53，予吻合器痔上黏膜环切术（PPH）治疗］和观察组（n=55，予 TST治疗）。对比两组临床疗

效、围手术期指标（手术时长、术中出血量、住院时间、术后首次排便时间、术后卧床时间）、5⁃HT、PGE2、炎

性因子［IL⁃6、C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）水平］、肛肠动力学指标［直肠感知阈值（RSTV）、
肛管静息压（RASP）、直肠最大容量阈值（RMTV）］及并发症发生率。结果 观察组临床总有效率（94.55%）

比对照组（81.13%）高，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组术后首次排便时间、手术时长、术后卧床时间及住

院时间比对照组短，术中出血量比对照组少，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组 5⁃HT、PGE2水平均下

降，且观察组比对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组 IL⁃6、CRP、TNF⁃α水平均下降，且观察

组比对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，观察组RSTV、RMTV比对照组高，RASP比对照组低，

差异有统计学意义（P<0.05）；观察组并发症总发生率（7.28%）比对照组（20.75%）低，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 采用 TST治疗Ⅲ度混合痔患者疗效更显著，明显改善了患者围术期指标，降低了患者

5⁃HT、PGE2及 IL⁃6、TNF⁃α、CRP炎性因子水平，降低术后并发症发生率，利于术后恢复。

［关键词］ 选择性痔上黏膜切除吻合术；混合痔；神经递质及 5⁃羟色胺；前列腺素 E2；白介素⁃6

Changes of 5 ⁃HT，PGE2 and IL ⁃ 6 levels in patients with gradeⅢ mixed hemorrhoids
treated with selective hemorrhoidal superior mucosa resection and anastomosis
ZHANG Zhihang1，CHEN Hao2，ZHAO Deyu1★

（1. Department of Proctology，Dalian Central Hospital，Dalian，Liaoning，China，116000；2. Clinical Medi⁃
cal Surgery，Dalian Medical University，Dalian，Liaoning，China，116000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes in neurotransmitter levels，specifically 5⁃hydroxy⁃
tryptamine（5⁃HT），prostaglandin E2（PGE2）and interleukin⁃6（IL⁃6），in gradeⅢ mixed hemorrhoids treat⁃
ed with selective superior hemorrhoidal mucosal resection and anastomosis（TST）. Methods In this study，
108 patients with grade III mixed hemorrhoids were retrospectively collected from Dalian Central Hospital be⁃
tween May 2020 and January 2023. They were divided into a control group（n=53，treated with procedure for
prolapse and hemorrhoids）and an observation group（n=55，treated with tissue⁃selecting therapy staple）. Clin⁃
ical efficacy，perioperative indicators（operation time，intraoperative blood loss，hospitalization time，postop⁃
erative first defecation time，postoperative bed time），5⁃HT，PGE2，inflammatory factors（interleukin⁃6，
C⁃reactive protein，tumor necrosis factor⁃α levels），anorectal dynamic indicators（rectal sensing threshold，
anal resting pressure，rectal maximum volume threshold）and complications were compared between the two
groups to assess the incidence of symptoms. Results The total effective rate of the observation group
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（94.55%）was higher than that of the control group（81.13%），and the difference was statistically significant
（P<0.05）. The first postoperative defecation time，operation time，postoperative bedtime，and hospitalization
time in the observation group were shorter than those in the control group，and the intraoperative blood loss
was less than that in the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，
the levels of 5⁃HT and PGE2 in both groups decreased，with levels in the observation group lower than those
in the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Similarly，the levels of IL⁃6，CRP，
and TNF⁃α in both groups decreased，after treatment，with levels in the observation group lower than those in
the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. Additionally，RSTV and RMTV in the
observation group were higher than those in the control group，while RASP was lower，the difference was sta⁃
tistically significant（P<0.05）. The total incidence of complications in the observation group（7.28%）was low⁃
er than that in the control group（20.75%），the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion
TST is more effective in treating grade Ⅲ mixed hemorrhoids. It can significantly improve perioperative index⁃
es in patients with this condition. Levels of inflammatory factors such as 5⁃HT，PGE2，IL⁃6，CRP，and TNF⁃
αare reduced，and postoperative complications are decreased. This is beneficial for postoperative recovery.

［KEY WORDS］ Tissue⁃selecting therapy staple；Mixed hemorrhoids；Neurotransmitters；5⁃hydroxy⁃
tryptamine；Prostaglandin E2；Interleukin⁃6

混合痔是临床常见的肛肠疾病之一，主要以肛

门部位出现便血、肿物、疼痛、局部瘙痒为临床表

现［1］。临床依据痔疮严重程度分为Ⅰ、Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ四

度，Ⅲ度混合痔患者常表现为痔核脱出，无法自行

复位，需手动还纳［2］。临床对于Ⅲ度混合痔患者常

采用手术治疗。吻合器痔上黏膜环切术（procedure
for prolapse and hemorrhoids，PPH）运用吻合器治疗

环状脱垂痔，具有一定疗效，但该术术后易出现出

血、肛瘘等并发症，且治疗费用较高。选择性痔上

黏膜切除吻合术（tissue ⁃ selecting therapy stapler，
TST）是根据患者痔核分布及脱出情况，选择性的切

除病变部位，保留正常黏膜组织的一种个性化治疗

手段和手术方式，具有创伤较小、术后恢复较快、费

用相对较低等优势［3］。既往有研究证明，混合痔患

者常存在疼痛表现，且手术均会在一定程度加重患

者疼痛感和炎症刺激［4］。神经递质 5⁃羟色胺（5⁃hy⁃
droxytryptamine，5⁃HT）、前列腺素 E2（Prostaglandin
E2，PGE2）是人体重要的致痛性物质，5⁃HT、PGE2水

平与患者疼痛程度呈正比；白介素⁃6（Interleukin⁃6，
IL⁃6）是重要的促炎因子，机体出现炎症反应后其水

平呈高表达［5］。本研究旨在分析 TST 治疗Ⅲ度混

合痔的 5⁃HT、PGE2及 IL⁃6水平变化及临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究采用单中心回顾性研究方法，收集

2020年 5月至 2023年 1月大连市中心医院收治的

108例Ⅲ度混合痔患者，纳入标准：①经临床确诊，

且符合《痔诊断和治疗指南》［6］中Ⅲ度混合痔相关

标准；②一般资料完整；③可正常言语交流；④符

合混合痔手术指征；排除标准：①合并其他恶性肿

瘤；②既往行肛门手术者；③肛周急性脓肿者；

④存在严重肠道感染者。

依据治疗方式分为对照组（n=53，予 PPH治疗）

和观察组（n=55，予 TST治疗）。对照组男 33例，女

20例；年龄 36~60岁，平均年龄（47.97±1.21）岁；病

程 4~9年，平均病程（6.46±0.19）年；观察组男 34例，

女 21例；年龄 35~59岁，平均年龄（48.08±1.38）岁；

病程 5~10 年，平均病程（6.51±0.28）年。两组患者

临床资料比较差异无统计学意义（P>0.05），可比。

1.2 方法

对照组：予 PPH治疗［7］。

观察组：予 TST治疗［8］。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效对比

治疗后以《中国痔病诊疗指南》［9］为评价标准，

显效：患者临床症状、痔体有明显消失，创面基本恢

复；有效：患者临床症状有所缓解，痔体有所减小，

创面明显恢复；无效：患者临床症状无显著缓解，

痔体大小、创面无改变。总有效=显效率+有效率。

1.3.2 两组围手术期指标对比

观察并记录两组住院时间、手术时长、术中出

血量、术后首次排便时间、术后卧床时间。术前将

干纱布本身的重量称好，采用干纱布吸血，再测量

浸满血液的纱布重量，吸引瓶中的血量=瓶⁃血量

减去生理盐水⁃其他液体重量；术中出血量=血纱
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组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
53
55

显效

19（35.85）
30（54.55）

有效

24（45.28）
22（40.00）

无效

10（18.87）
3（5.45）

总有效率

43（81.13）
52（94.55）

4.586
0.032

表 1 两组临床疗对比效［n（%）］

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

表 2 两组围手术期指标比较（x ± s）

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

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

53
55

住院时间
（d）

7.74±0.45
4.42±0.28
46.217
<0.001

手术时长
（min）

34.32±4.64
20.84±5.35

13.966
<0.001

术中出血量
（mL）

9.27±1.67
4.52±0.48
20.247
<0.001

术后首次
排便时间（d）
2.68±0.51
1.47±0.32
14.827
<0.001

术后卧床
时间（d）
1.76±0.44
1.24±0.32

7.043
<0.001

布量+吸引瓶中血量⁃干纱布量。

1.3.3 两组 5⁃HT、PGE2、炎性因子水平对比

在术前 1 d、术后 1 d，抽取患者空腹静脉血 3
mL，静置 30 min，离心（3 000 r/min，10 min，离心半

径为 12.5 cm），取上清置于-20℃保存待检。采纳

酶联免疫吸附法检测血清 5⁃HT、PGE2、IL⁃6、肿瘤坏

死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、C 反应

蛋白（C⁃Reactive protein，CRP）水平，5⁃HT、PGE2试

剂盒由上海博尔森生物科技有限公司提供，IL⁃6、
TNF⁃α、CRP试剂盒由天津拓普科技公司提供。

1.3.4 两组肛肠动力学指标对比

在术前 1 d、术后 1 d采用 ZGJ⁃D3型肛肠压力

检测仪（上海涵飞医疗器械有限公司）检测患者

直 肠 感 知 阈 值（rectal sensory threshold volume，
RSTV）、肛管静息压（resting anal sphinc ⁃ ter pres⁃
sure，RASP）、直肠最大容量阈值（rectal maximum
threshold volume，RMTV）。RASP 正常范围：50~
70 mmHg，RSTV 正常范围：50~150 mL，RMTV 正

常范围：170 mL~440 mL［10］。

1.3.5 两组并发症发生率对比

并发症包含肛门出血、吻合口狭窄、肛门水

肿、肛门疼痛、尿潴留等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计软件进行统计分析，计量

资料使用（x ± s）表示，两两间数据使用 t检验；计数

资料采用 n（%）表示，采用 c2检验；以 P<0.05 表示

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组临床总有效率（94.55%）比对照组

（81.13%）高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组围手术期指标比较

观察组住院时间、手术时长、术后首次排便时

间、术后卧床时间比对照组短，术中出血量少于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组 5⁃HT、PGE2水平比较

治疗后，两组 5⁃HT、PGE2水平均下降，且观察组

比对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组炎性因子比较

治疗后，两组 IL⁃6、CRP、TNF⁃α 水平均下降，

且观察组比对照组低，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。
2.5 两组肛肠动力学指标比较

治疗后，观察组 RSTV、RMTV 比对照组高，

RASP 比对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 5。
2.6 两组并发症比较

观察组并发症总发生率（7.28%）比对照组

（20.75%）低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

混合痔是痔疮类疾病中较严重的一种，Ⅲ度

混合痔患者常伴有肛门出血、直肠黏膜脱出等并

发症，对患者身体健康、生活质量等产生严重影

响。目前，临床对于Ⅲ度混合痔患者常采取手术

治疗，其中包括 PPH和 TST。本研究结果所示，观

察组临床总有效率比对照组高，住院时间、手术时

长、术后首次排便时间、术后卧床时间比对照组

短，术中出血量比对照组少。分析其中原因为，

PPH 是通过切除痔上的粘膜，起到提拉肛垫和断

流的效果，进而改善患者临床表现，稳定其病情，

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

53
55

5⁃HT（ng/L）
术前

217.23±22.46
218.68±23.33

0.328
0.743

术后

159.33±19.18a

102.89±15.45a

16.871
<0.001

PGE2（μg/ mL）
术前

243.27±15.79
243.58±16.34

0.100
0.920

术后

162.45±12.38a

110.56±10.62a

23.407
<0.001

表 3 两组 5⁃HT、PGE2水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of 5⁃HT and PGE2 levels between the
two groups（x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05。
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n

53
55

IL⁃6（ng/ mL）
术前

32.28±6.44
32.79±6.18

0.419
0.675

术后

18.33±4.78a

10.62±3.49a

9.599
<0.001

CRP（mg/L）
术前

38.72±5.20
38.69±5.05

0.304
0.976

术后

26.38±4.13a

18.34±3.95a

10.340
<0.001

TNF⁃α（ng/ mL）
术前

8.28±1.13
8.51±1.64

0.845
0.399

术后

5.52±1.07a

3.94±0.77a

8.833
<0.001

表 4 两组炎性因子比较（x ± s）

Table 4 Comparison of inflammatory factors between the two groups（x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

53
55

RASP（mmHg）
术前

78.51±21.43
78.39±21.41

0.028
0.977

术后

73.94±13.13a

61.06±10.15a

5.715
<0.001

RSTV（mL）
术前

42.19±25.12
42.34±25.17

0.030
0.976

术后

49.73±18.81a

63.18±17.70a

3.828
<0.001

RMTV（mL）
术前

158.63±35.91
159.01±35.93

0.054
0.957

术后

167.35±30.42a

193.23±36.51a

3.994
<0.001

表 5 两组肛肠动力学指标对比（x ± s）

Table 5 Comparison of anorectal dynamics indicators between the two groups（x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05。

表 6 两组术后发生并发症情况比较［n（%）］

Table 6 Comparison of postoperative complications between
the two groups［n（%）］

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

53
55

肛门
出血

3（5.66）
1（1.82）

吻合口
狭窄

1（1.89）
0（0.00）

肛门
水肿

1（1.89）
0（0.00）

肛门
疼痛

1（1.89）
1（0.00）

尿潴留

5（9.43）
2（3.64）

总发生率

11（20.75）
4（7.28）
4.102
0.043

但该术术后因切口较大，易增多手术术中出血量，

同时易出现诸多并发症，影响患者术后质量和预

后，使得术后恢复进程延长［11］。TST 可通过特制

的肛门镜对患者痔疮上面的直肠黏膜进行精确切

除，有针对性的对痔疮起到悬吊作用，具有切除精

确性；另外，TST 可选择性地切除点位，使用间断

荷包缝合对手术出现的创口深浅、跨度进行有效

控制，伤口相对较少，术中出血量较少；同时因该

术创口小，可最大限度降低肛管组织的受损，且伤

口属于闭合性，可有效降低并发症发生情况，故愈

合快，愈合时间短，加快了患者恢复进程。

既往研究报道，混合痔患者围手术期常伴有疼

痛感，且手术创伤会导致组织损伤，使得炎性因子

水平上升［12］。5⁃HT 是神经递质，主要分布于松果

体和下丘脑，可能参与痛觉等生理功能的调节；

PGE2作为重要的疼痛递质之一，可使机体痛觉阈值

降低，提高患者疼痛敏感度；CRP、TNF⁃α均是与炎

症反应相关的生物标志物，IL⁃6是炎症反应重要标

志物，在发生内外伤、外科手术、应激反应、感染、

肿瘤产生等急性炎症反应过程中，IL⁃6 会快速生

成［13］。本研究对两组 5⁃HT、PGE2、炎性因子水平均

进行检测，结果显示，治疗后观察组 5⁃HT、PGE2 、

IL⁃6、CRP、TNF⁃α水平均低于对照组。提示TST治

疗Ⅲ度混合痔患者术后疼痛程度较轻，同时可有效

降低患者术后炎性因子水平；分析其原因可能与两

种手术方式对炎症反应的影响不同有关，TST是微

创手术，有着一定针对性，创口较小，对机体损伤

较小，可减少手术过程中对痔疮周围组织的损伤

和刺激，从而减轻患者术后疼痛感和炎症反应的

程度；其次，TST手术操作常在肛门直肠内部无痛

区，保留了直肠壁和肛管的完整性，避免了切除

过多的组织，从而减少了术后组织损伤和炎症反

应的程度［14］。RSTV、RASP、RMTV 是临床常见

的肛肠动力学指标，常用于评估患者肛门直肠功

能［15］。本次研究发现，观察组 RSTV、RMTV 比对

照组高，RASP 比对照组低，提示 TST 治疗Ⅲ混合

痔患者可加快其肛门功能恢复进程。

综上所述，采用 TST 治疗Ⅲ度混合痔患者疗

效更显著，明显改善了患者围术期指标，降低了

患者 5⁃HT、PGE2 及 IL⁃6、TNF⁃α、CRP 炎性因子水

平，降低术后并发症发生率，利于术后恢复。
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益气破血化痰方对冠心病血运重建术后心绞痛患者
CRP、Hcy及血管内皮功能的影响

耿振平★ 张富汉 程欢欢

［摘 要］ 目的 分析益气破血化痰方对冠心病血运重建术后心绞痛患者 C⁃反应蛋白（CRP）、同

型半胱氨酸（Hcy）及血管内皮功能的影响。方法 选取 2019 年 10 月到 2023 年 1 月河南省中西医结合

医院收治的 82 例冠心病血运重建术后心绞痛患者为研究对象，采用随机数字表法将患者分为对照组

（常规西医治疗）41例和观察组（常规西医+益气破血化痰方治疗）41例。比较两组治疗效果、CRP、Hcy
及血管内皮功能，并统计比较两组治疗安全性。结果 观察组临床总有效率（87.80%）显著高于对照组

（60.98%），差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后两组 CRP、Hcy水平均显著降低，且观察组显著低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组中医证候积分均降低，FMD值均上升，且观察组中医证候

积分低于对照组，FMD 值高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组治疗安全性显著高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 益气破血化痰方可明显降低冠心病血运重建术后心绞痛患者

CRP、Hcy水平，能更好地改善患者血管内皮功能及中医证候，临床疗效更佳，且具有一定安全性。

［关键词］ 益气破血化痰方；冠心病；血运重建术；心绞痛；C 反应蛋白；同型半胱氨酸；血管内

皮功能

Effects of Yiqi⁃Poxue⁃Huatan Decoction on CRP，Hcy and Vascular Endothelial Function
in Patients with Angina Pectoris after Coronary Heart Disease Revascularization
GENG Zhenping★，ZHANG Fuhan，CHENG Huanhuan
（Department of Cardiovascular Disease，Henan Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospi⁃
tal，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of Yiqi⁃Poxue⁃Huatan Decoction on CRP，Hcy，and
vascular endothelial function in patients with angina pectoris after coronary heart disease revascularization.
Methods 82 patients with angina pectoris after coronary heart disease aevascularization were admitted to
Henan Integrative Medicine Hospital from October 2019 to January 2023. They were selected as the research
subjects. Using a random number table method，the patients were divided into a control group（treated with
conventional Western medicine）of 41 cases and an observation group（treated with conventional Western med⁃
icine+Yiqi⁃Poxue⁃Huatan Decoction）of 41 cases. The therapeutic effects，CRP，Hcy，and endothelial func⁃
tion of blood vessels（evaluated using flow⁃mediated dilation⁃FMD）were compared between the two groups.
Thesafety of treatment in both groups was also statistically compared. Results The total clinical efficacy
rate（87.80%）in the observation group was significantly higher than that in the control group（60.98%），with
a statistically significant difference（P<0.05）. After treatment，levels of CRP and Hcy decreased significantly
in both groups with the observation group showing significantly lower levels compared to the control group
（P<0.05）. TCM syndrome scores decreased and FMD values increased after treatment in both groups. The ob⁃
servation group had lower TCM syndrome scores and higher FMD value compared to the control groupt，with
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相关研究数据显示：冠心病是危害我国老年人

群身体健康及城乡居民致死的主要原因［1］。近年

来，随着微创介入手术的发展及研究的不断深入，

冠脉介入、移植术等冠脉血运重建术在冠心病的临

床治疗中起到了重要的作用。但是大量临床实践

资料表明，冠脉血运重建术后心绞痛发生率较高，

且针对此类患者再次手术难度较大，严重影响患者

预后。因此，有效防治心绞痛再发是冠心病患者冠

脉血运重建术后的关键［2］。近年来，随着中医研究

的不断深入，中医药干预在冠心病血运重建术后心

绞痛的治疗中有着较为理想的临床价值，这为冠脉

血运重建患者术后血管再狭窄的中医应用治疗提

供了新的切入点，是目前临床心血管领域的研究热

点之一题［3］。本研究旨在分析益气破血化痰方对冠

心病血运重建术后心绞痛患者C⁃反应蛋白（C⁃reac⁃
tive protein，CRP）、同型半胱氨酸（Homocysteine，
Hcy）及血管内皮功能的影响，具体报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 10 月到 2023 年 1 月河南省中西

医结合医院收治的 82例冠脉血运重建术后心绞痛

患者，采用随机数字表法将患者分为对照组（常规

西医治疗）41 例和观察组（常规西医+益气破血化

痰方治疗）41例。对照组男 22例，女 19例，平均年

龄（59.16±7.89）岁，合并糖尿病 16 例、高脂血症

15 例、脑梗塞 6 例；观察组男 25 例，女 16 例，平均

年龄（60.40±6.21）岁，合并糖尿病 14 例、高脂血症

12例、脑梗塞 7例，两组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均符合冠脉血管重建术后心绞

痛相关诊断标准［4］；②均实施过冠心病血运重建治

疗；③血液系统、免疫功能正常者；④家属均知晓

本研究治疗风险且签署知情同意书。排除标准：

①除冠心病外其他心血管疾病者；②收缩压

≥180 mmHg，舒张压≥110mmHg者；③半年内服用

过或正在使用影响血脂及性激素代谢药物；④年

龄在 40 岁以下或 70 岁以上、妊娠或哺乳期妇女。

本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

对照组：给予抗血小板聚集药物、硝酸酷类、

β 受体阻滞剂、钙拮抗剂等常规西医治疗。

观察组：在对照组基础上予以加用益气破血化痰

方（方药：黄芪 30 g、红景天 20 g、三棱、莪术各 9 g、
丹参、赤芍、川芎、陈皮、茯苓各 15 g、降香、红花、

法半夏各 10 g，用法：每次文火煎 1剂，留 200毫升

药水，分早晚 2次饭后半小时温服）治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效比较

参照《证候类中药新药临床研究技术指导原

则》［5］进行评定，显效：症状、体征较治疗前改善非

常明显，且中医证候积分减少比率在 70%及以上；

有效：症状、体征较治疗前稍改善，<30%中医证候

积分减少比率<70%；无效：症状、体征较治疗前无

任何变化，甚至进一步加重，中医证候积分减少比

例在 30%以下甚至无任何改变。总有效率=［（显

效+有效）/总例数］×100.00%。

1.3.2 CRP、Hcy水平检测及血管内皮功能评估

所有患者均于治疗前后清晨空腹状态下抽取

静脉血液 5 mL，高速（3 000 r/min，离心半径 8.0
cm）离心 10 min后分离血清，置于-4℃冰箱贮存以

待检测。于本院生化实验室采用酶联免疫吸附法

检测 CRP 及 Hcy 水平，CRP、Hcy 试剂盒均购自于

广州市康润生物科技有限公司。应用日本欧姆龙

血管内皮功能检测仪（BP⁃203RPEIII）监测肱动脉

内皮功能，记录治疗前后血流介导的血管扩张功

能（Flow⁃mediated dilation FMD）值，客观评价冠心

病血运重建术后患者治疗前后血管内皮功能情

a statistically significant difference（P<0.05）. The safety of treatment in the observation group was significantly
higher than in the control group，with a statistically significant difference（P<0.05）. Conclusion The Yiqi⁃
Poxue⁃Huatan Decoction can significantly reduce the levels of CRP and Hcy in patients with angina after coro⁃
nary artery revascularization. It also improves the endothelial function of patients and their TCM syndrome. Ad⁃
ditionally，it has shown better clinical efficacy and a certain level of safety.

［KEY WORDS］ Yiqi ⁃Poxue ⁃Huatan Decoction for breaking blood and reducing phlegm；Coronary
heart disease；Revascularization；Angina pectoris；C⁃ reactive protein；Homocysteine；Vascular endothelial
function
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组别

对照组

观察组

t值
P值

n

30
29

中医证候积分（分）

治疗前

21.56±3.92
21.73±3.89

0.197
0.844

治疗后

18.77±2.92a

11.07±1.70a

14.592
<0.001

FMD（%）

治疗前

5.16±1.18
5.21±1.08

2.200
0.842

治疗后

6.92±2.18a

8.92±2.12a

4.211
<0.001

表 3 两组中医证候积分、血管内皮功能比较（x ± s）

Table 3 Comparison of traditional chinese medicine
syndrome points and vascular endothelial function between

the two g01r.0oups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

况，将肱动脉加压 5 min后开放血管，血流产生的剪

切力作用于血管内皮细胞，产生一氧化氮，引起血流

介导的血管舒张反应，通过自动测量加压前后肱动

脉管腔直径的变化率反映血管内皮细胞的功能。

即 FMD值越高表明患者血管内皮功能越好［6］。

1.3.3 中医证候积分评定

证候评定标准［7］：评定内容主要包括胸痛、胸闷、

气短、心悸、神倦无力、胸脘痞闷 、肢体沉重、痰量、舌

象及脉象证候，总分为 39分，轻度：中医证候积分≤
13 分，中度：13<中医证候积分≤26 分，重度：中医证

候积分>26 分，得分越高，表明患者中医症状越严重。

1.3.4 CRP、Hcy水平检测及血管内皮功能评估

所有患者均于治疗前后清晨空腹状态下抽取

静脉血液 5 mL，高速（3 000 r/min，离心半径 8.0
cm）离心 10 min 后分离血清，置于-4℃冰箱贮存

以待检测。于本院生化实验室采用酶联免疫吸附

法检测 CRP 及 Hcy 水平，CRP、Hcy 试剂盒均购自

于广州市康润生物科技有限公司。应用日本欧姆

龙血管内皮功能检测仪（BP⁃203RPEIII）监测肱动

脉内皮功能，记录治疗前后血流介导的血管扩张

功能（Flow⁃mediated dilation FMD）值，客观评价冠

心病血运重建术后患者治疗前后血管内皮功能情

况，FMD值越高表明患者血管内皮功能越好。

1.3.5 安全性评估

安全性评价标准［8］：1级：安全，无任何不良反应；

2级：比较安全，如有不良反应，不需做任何处理可继

续给药；3级：有安全性问题，有中等程度的不良反应，

经处理后可继续给药；4级：因不良反应中止试验。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验；计数

资料通过 n（%）表示，并采用 c2或秩和检验，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

对照组总有效占比为 60.98%，观察组总有效占比

87.80%，观察组总有效占比大于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组CRP、Hcy水平比较

治疗后两组 CRP、Hcy 水平均显著降低，且观

察组显著低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 两组中医证候积分、血管内皮功能比较

治疗后，两组中医证候积分均降低，FMD值均

上升，且观察组中医证候积分低于对照组，FMD值

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组安全性比较

观察组治疗安全性显著高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

根据既往调查资料显示：冠心病血运重建术

后心绞痛的发病因素众多且复杂，多项危险指标

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
41
41

显效

15（36.59）
26（63.41）

有效

10（24.39）
10（5524.39）

无效

16（39.02）
5（12.20）

总有效率

25（60.98）
36（87.80）

7.746
0.005

表 1 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

41
41

CRP（mg/L）
治疗前

7.89±1.89
7.97±1.92

0.190
0.850

治疗后

4.21±1.01a

2.13±0.42a

12.176
<0.001

Hcy（umol/L）
治疗前

23.05±5.25
22.83±5.17

0.191
0.849

治疗后

16.29±3.58a

12.51±2.35a

5.652
<0.001

表 2 两组CRP、Hcy水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CRP and Hcy levels between the
two groups（x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

Z值

P值

n
41
41

1级

20（48.78）
32（78.05)

-2.673
0.008

2级

19（46.34）
8（19.51）

3级

2（4.88）
1（2.44）

4级

0（0.00）
0（0.00）

表 4 两组安全性比较［n（%）］
Table 4 Comparison of safety between the two groups［n（%）］
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在体内共存，而 CRP、Hcy 的高低及内皮功能状

态与其发生、进程、病情的严重程度及预后等密

切相关［9］。因此，测定体内 CRP、Hcy 水平及评

估内皮功能状态，有利于早期发现病情及指导治

疗。目前，临床在冠心病血运重建术后心绞痛的

治疗上多以抗血小板聚集药物等西医治疗为主，

但抗血小板聚集等药物的长期使用会对肝肾功能

及消化系统等造成一定影响，且停药后病情易反

复，对防治血运重建术心绞痛的发生、发展均有很

大的局限性［10］。

血运重建术后心绞痛属于中医“胸痹”范畴，

而胸痹是本虚标实之证。术后正气仍不足，“气不

足者，邪必凑之”，气虚血瘀导致瘀血内生，痰湿聚

集，有形之邪再次形成，壅阻脉络；而其中又以血

瘀为主，因而血运重建术后心绞痛的病机以气虚

血瘀痰浊为主［11］。故血运重建术后心绞痛以益气

破血化痰为治疗原则。本组研究结果显示；采用

益气破血化痰方辅助西医治疗的患者临床总有效

率更高，中医证候积分改善更加明显。益气破血

化痰方药物组成有黄芪、红景天、三棱、莪术、丹

参、赤芍、川芎、降香、红花、陈皮、法半夏、茯苓。

方以黄芪、红景天益气活血；三棱、莪术破血行气；

丹参、赤芍、川芎、降香、红花活血祛瘀；法半夏、陈

皮、茯苓化痰祛湿，共为辅佐。具有正气足痰瘀消，

痹痛自除的功效，诸药相合，共奏益气破血化痰之

效，切中病机，从而改善患者中医症候，提高临床疗

效。进一步研究显示，采用常规西医+益气破血化

痰方治疗的患者，治疗后CRP、Hcy水平更低，血管

内皮功能改善效果更佳。CRP是动脉斑块炎症反

应的标志，与心绞痛发生发展及预后密切相关。

有证据表明，Hcy与肱动脉血流介导的舒张功能有

着密切联系，是冠心病内皮功能损伤及血栓形成

的独立危险因素［12］。现代药理学研究表明［13］：

红景天中含有多种抗炎活性物质，在机体抗炎反

应中具有一定促进作用，可改善心肌缺血；三棱可

以增加人体血浆中的纤溶活性成分，改善血小板

活性；莪术具有抗动脉硬化效果；丹参可抑制血小

板聚集，起到改善血管内皮功能的作用。故诸药

合用，对心绞痛患者治疗效果更为显著。除此之

外，针对药物使用安全性分析得：益气破血化痰方

辅助西药治疗安全性更高，表明益气破血化痰方可

帮助缓解西药治疗带来的部分不良反应。

综上所述，益气破血化痰方可明显降低冠心

病血运重建术后心绞痛患者 CRP、Hcy 水平，能更

好地改善患者血管内皮功能及中医证候，临床疗

效及安全性更佳。
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高苯丙氨酸血症家系PAH和PTS基因突变研究

李乐 1 戴翔 2★ 周鑫 3 曹翠 2

［摘 要］ 目的 检测湖北省地区 26例中国人高苯丙氨酸血症家系基因突变，研究其基因型、表型

和遗传学特征。方法 采集 2018 年 3 月至 2020 年 12 月在武汉儿童医院就诊的 26 例 HPA 患儿和父母

静脉血样本，并收集其临床资料，提取DNA，应用聚合酶链式反应（PCR）扩增 PAH基因和 PTS基因编码

区及其侧翼序列，并以直接测序法对扩增产物正反测序进行突变分析。同时选取同时段来本院健康体

检无明显异常儿童 100 名为正常对照组，处理方式与患儿相同。结果 患儿中检出 PAH 基因突变 24
种，其中 c.728G>A（R243Q）最常见，等位基因突变率为 15.2%（7/46）。发现一新PTS基因突变 IVS3+9A>G。

3例 BH4缺乏型患儿中检出 PTS基因 P87S、D96N和A111T突变，其中 P87S是最常见致病突变。在正常

对照组中，未检出以上患儿中携带的突变，仅检出三种突变 Q232Q（c.696A>G）、V245V（c.735G>A）和

L385L（c.1155G>C），均为同义突变，不改变编码氨基酸，属于正常DNA多态。结论 PAH基因突变引起

患儿 PAH缺乏型HPA，而 PTS基因突变引起严重型 BH4缺乏症。基因检查的结果可为临床诊断和选择

合适的治疗方案提供参考，并且可为进一步生育指导提供参考。

［关键词］ 高苯丙氨酸血症；PAH；PTS；BH4；突变

Study on PAH and PTS gene mutations in families with hyperphenylalaninemia
LI Le1，DAI Xiang2★，ZHOU Xin3，CAO Cui2

［1. Department of Prevention and Cure of Schistosomiasis and Endemic Disease of Center for Disease Control
and Prevention of Hanyang District，Wuhan，Hubei，China，430051；2. Birth Health & Heredity Laboratory
of Wuhan Children 􀆳 s Hospital（Wuhan Maternal and Child Healthcare Hospital），Tongji Medical College，
Huazhong University of Science & Technology，Wuhan，Hubei，China，430016；3. Mental Health Unit of
Center for Disease Control and Prevention of Hanyang District，Wuhan，Hubei，China，430051］

［ABSTRACT］ Objective To detect gene mutations in 26 Chinese families with hyperphenylalanin⁃
emia in Hubei Province and to study their genotype，phenotype and genetic characteristics. Methods Blood
samples and clinical data of the proband and their parents at Wuhan Children 􀆳s Hospital were collected from
March 2018 to December 2020. DNA was extracted from the blood samples. The mutations in the PAH gene
and PTS gene were analyzed using PCR and direct sequencing. Meanwhile，100 healthy individuals who visit⁃
ed our hospital for a physical examination during the same period，without any obvious abnormalities were se⁃
lected as the normal control group. They underwent the same treatment as the patients. Results Mutatuibs in
the 24 PAH gene were detected in the patients，including the most common mutation c.728G>A（R243Q），

with a mutation rate of 15.2%（7/46）. A new PTS gene mutation，IVS3+9A>G was found，for the first time in
this study. PTS mutations P87S，D96N and A111T were identified in the 3 patients with BH4 deficiency. No
mutations were detected in the normal control group. Only three mutations were found Q232Q（c.696A>G），

V245V（c.735G>A）and L385L（c.1155G>C），all of which are synonymous mutations，that do not change
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coding amino acids and are likely polymorphisms. Conclusion Mutations in the PAH are responsible for PAH
deficiency type HPA，while mutations in the PTS gene cause severe BH4 deficiency. Gene testing can be bene⁃
ficial for clinical diagnosis，selecting a therapeutic regimen，and providing guidance for future procreation.

［KEY WORDS］ Phenylketonuria；PAH；PTS；BH4；Mutation

高 苯 丙 氨 酸 血 症（hyperphenylalaninemia，
HPA）是一种常见的氨基酸代谢疾病。由于苯丙

氨酸（phenylalanine，Phe）代谢过程中酶的缺陷

导致 Phe 在体内大量蓄积，血 Phe 浓度高于 120
μmol/L 且 血 Phe 与 酪 氨 酸（tyrosine，Tyr）比 值

（Phe/Tyr）>2.0。过量的 Phe 和旁路代谢产物的神

经毒性作用易造成患儿严重智能障碍和继发性癫

痫。HPA 以常染色体隐性方式遗传，可分为苯丙

氨酸羟化酶（phenylalanine hydroxylase，PAH）缺乏

型和四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，BH4）缺乏

型。PAH缺乏型HPA根据血 Phe浓度又可分为经

典型苯丙酮尿症（phenylketonuria，PKU）、轻度

PKU 和轻度 HPA。PAH 缺乏型 HPA 主要由于

PAH 活性降低或丧失所至，而 PAH基因突变是其

主要致病原因。BH4 缺乏型较为罕见，病性也较

经典型重，这是由于 BH4 不仅是 PAH 的辅因子，

同时还是 Tyr 和色氨酸等芳香族氨基酸羟化酶的

辅助因子。中国人中 BH4缺乏较为常见的原因为

6⁃丙酮酰四氢蝶呤合成酶（6⁃pyruvoyl⁃tetrahydrop⁃
terin synthase，PTPS）的编码基因 PTS基因突变而

导致 PTPS活性降低或丧失［1］。由于HPA是为数不

多的可治性隐性遗传性疾病之一，因此，基因诊断

是早期诊断、早期治疗，以及降低患儿出生率的有

效手段［2］。此前关于 PKU及基因的分子流行病学

研究多为中国北方、南方及东南沿海地区，而湖北

省位于中国中部，相关报道并不多见，尤其 BH4这

类罕见病例更鲜有报道。本研究对 26例HPA家系

进行PAH基因和PTS基因突变分析，报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2018 年 3 月至 2020 年 12 月在武汉儿童

医院就诊的 26 例 HPA 患儿，其中，男 15 例，女 11
例，年龄：12 天~13 岁，平均（1.2±2.9）岁。入选标

准：26 例患儿均为新生儿时足后跟血筛查 Phe 结

果阳性，串联质谱法检测 Phe>120 μmol/L。分型

依据［3］：患儿均经尿蝶呤谱分析、红细胞二氢蝶啶

还原酶（dihydropteridine reductase，DHPR）活性测

定、BH4 负荷实验，区分 PAH 缺乏型和 BH4 缺乏

型。其中，患儿尿蝶呤谱分析结果、DHPR测定结果

和BH4负荷实验结果符合《中华预防医学会出生缺

陷预防与控制专业。高苯丙氨酸血症的诊治共识》

中 BH4缺乏型标准的为 BH4缺乏型，其余为 PAH
缺乏型［3］。PAH缺乏型患儿根据血 Phe浓度又可分

为：血 Phe 浓度≥1 200 μmol/L 为经典型 PKU；

360 μmol/L~1 200 μmol/L为轻度PKU；120 μmol/L~
360 μmol/L为轻度HPA［3］。患儿父母身体各系统

未见明显异常，家族无遗传病、重大疾病或传染病

史。患儿母亲在患儿出生前无不良生育史，怀孕期

间无患病和药物应用史。选取身体各系统无明显

异常者 100名作为正常对照，均为来自本院体检中

心体检者，男 56 名，女 44 名，年龄 5~10 岁，平均

（6.9±1.3）岁。本研究通过本院伦理委员会审核，

所有检测均在受检者监护人的知情同意下进行。

1.2 方法

1.2.1 基因组DNA提取与 PCR反应

以 EDTA 抗凝采集患儿、患儿父母和正常对

照组外周血样本，应用 Promega 公司的 DNA 提取

试剂盒（Genomic DNA Purification Kit，Promega）
提取样本中的基因组 DNA，经紫外分光光度计分

析纯度后于 -20℃ 保存备用。

扩增患儿及父母 PAH 基因全部 13 个外显子

及其侧翼序列，引物序列及反应条件参考文献报

道［4］。扩增患儿及其父母 PTS 基因全部 6 个外显

子及其侧翼序列。引物序列见表 1。反应体系

（10 μL）：0.5 μL 基因组DNA（约 50 ng），正反引物

（5 μmol/L）各 0.5 μL，GoTaq Master Mix（Promega
公司）5 μL，加去离子水至 10 μL。扩增反应条件：

95℃预变性 5 min；95℃变性 30 s，58℃复性 30 s，
72℃延伸 30 s，共循环 30 次；最后 72℃再延伸

7 min，4℃保温。正常对照组同时扩增 PAH 基因

和 PTS基因全部外显子及侧翼序列。引物由上海

生工合成，PCR 反应中所需聚合酶及 Buffer 应用

由 Promega 公司提供试剂 GoTaq Master Mix 完

成。应用ABI公司 9700型 PCR仪完成扩增反应，

产物经琼脂糖凝胶电泳检测分析。
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引物名称

PTS E1F
PTS E1R
PTS E2F
PTS E2R
PTS E3F
PTS E3R
PTS E4F
PTS E4R
PTS E5F
PTS E5R
PTS E6F
PTS E6R

序列

TGCTCTCCGAAGAGATTCAG
AGTCGGCTCCGTTAACCATC
GGAAACTTTTCAAAGATCAGTA
GTTTTCCCATTCTTTATGTCTA
ATTTAAGTATAGCTTTTGGGGACA
AACAATGAAGCAATACTGACTGG
TGGTGCTTCCATGCTGAG
CCATGCGAGCAGTTCTTC
TTCCTAATCATTACCGACAGCT
TTACAATCCACATAAGGCAAGA
TTGCCTTATGTGGATTGTAAAA
ACAGAAAGAAACTGGGCTTTGT

表 1 PTS基因外显子与侧翼序列扩增引物

Table 1 Primers for amplification of PTS gene exons and
flanking sequences

表 2 PAH基因突变患儿基因型、表型结果

Table 2 Genotype and phenotype of patients with PAH gene
mutation

编号

P220101
P220102

P220103

P220104

P220105

P220106
P220107

P220108

P220109

P220110

P220111

P220112

P220113

P220114

P220115

P220116
P220117

P220118

P220119

P220120
P220121

P220122
P220123

DNA变异

c.906delT
c.728G>A
c.728G>A
IVS4⁃1G>A
c.1068C>A
IVS4⁃1G>A
c.1197A>T
c.205C>T
c.728G>A
c.722delG
c.728G>A
c.889C>T
c.331C>T
C.852C>A
c.194T>C

IVS4⁃1G>A
c.722delG
c.889C>T
c.498C>G
c.611A>C
c.158G>A
c.827T>G

c.208_210delTCT
c.611A>C
c.728G>A
c.611A>C
c.728G>A
c.1301C>A
c.1223G>A
c.158G>A
c.1197A>T
c.631C>T
c.728G>A
c.722delG
c.1330C>T
c.721C>T
c.722delG
c.875C>T
c.605C>T

IVS4⁃1G>A
c.1068C>A

氨基酸变异

S303Pfs*38
p.R243Q
p.R243Q

IVS4⁃1G>A
p.Y356X

p.V399V
p.P69S
p.R243Q

R241Pfs*100
p.R243Q
p.R297C
p.R111X
p.C284X
p.I65T

IVS4⁃1G>A
R241Pfs*100

p.R297C
p.Y166X
p.Y204C
p.R53H
p.M276R
p.S70del
p.Y204C
p.R243Q
p.Y204C
p.R243Q
p.A434D
p.R408Q
p.R53H
p.V399V
p.P211S
p.R243Q

R241Pfs*100
p.L444F
p.R241C

R241Pfs*100
p.P292L
p.A202V

IVS4⁃1G>A
p.Y356X

变异类型

Frameshift
Missense
Missense
Splice

Nonsense
Splice
Splice

Missense
Missense
Frameshift
Missense
Missense
Nonsense
Nonsense
Missense
Splice

Frameshift
Missense
Nonsense
Missense
Missense
Missense
Deletion
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Splice

Missense
Missense
Frameshift
Missense
Missense
Frameshift
Missense
Missense
Splice

Nonsense

表型

PKU
PKU

PKU

轻度HPA

轻度 PKU

轻度HPA
轻度 PKU

轻度 PKU

PKU

轻度 PKU

PKU

轻度HPA

PKU

轻度 PKU

轻度 PKU

轻度 PKU
轻度HPA

轻度 PKU

轻度HPA

轻度HPA
轻度 PKU

轻度HPA
轻度 PKU

1.2.2 DNA测序及突变分析

PCR 产物经 Cycle⁃Pure Kit（OMEGA 公司）试

剂纯化后行直接正反向测序反应，引物与 PCR 引

物相同，由 ABI 公司 3130 型基因分析仪完成测序

分析。序列比对应用软件 GeneTool 完成，标准序

列参考 GenBank，突变位点数据参考 HGMD 数据

库（http：//www. Hgmd.cf.ac.uk）和国际 PAH基因突

变数据库（http：//www.pahdb.mcgill.ca/）。

2 结果

2.1 PAH基因突变

26例患儿中 23例为 PAH缺乏型患儿，占总患

儿数 88.5%（23/26）。基因型与表型结果见表 2。
23 例 PAH 缺乏型患儿共检出 PAH 基因突变 23
种，其中 c.728G>A（R243Q）最为常见，等位基因突

变率为 15.2%（7/46）；另外，IVS4 ⁃1G>A 突变率

8.7%（4/46）和 c.722delG突变率 8.7%（4/46）并列为

第二常见的变异。23 种突变中，属于错义突变的

有 14种（60.9%，14/23），其后依次是无义突变 4种

（17.4%，4/23），剪接位点突变 2种（8.7%，2/23），导

致编码框移的缺失突变 2种（8.7%，2/23）和非框移

缺失突变 1种（4.3%，1/23）。

2.2 PTS基因突变

本研究中 3例为BH4缺乏型患儿，占总患儿数

11.5%（3/26），均检出 PTS 基因突变。其中，P1201
为 PTS 基因 P87S（c.259C>T）/D96N（c.286G>A）复

合杂合突变；P1202 为 PTS 基因 P87S（c.259C>T）/
A111T（c.331G>A）复合杂合突变；P1203 为 PTS基

因 P87S（c.259C>T）纯合突变；P87S 和 D96N 均位

于 PTS基因第 5号外显子，A111T位于第 6号外显

子，均属错义突变，其中 P87S突变率 66.7%（4/6）最

为常见。患儿的父母分别为相应突变的携带者。

另外，在 1 例 PAH 缺乏型患儿 P220112 发现一新

PTS基因突变 IVS3+9A>G。见图 1。
在 100例正常对照组中未检出以上 PAH基因

和 PTS 基因突变。而在正常对照组中，仅检出三

种 PAH 基因同义突变 Q232Q（c.696A>G）、V245V
（c.735G>A）和 L385L（c.1155G>C），均为正常DNA
多态，不改变编码氨基酸序列。
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mutant

wild⁃type

注：Mutant：IVS3+9A>G杂合突变；wild⁃type：野生型。

图 1 PTS基因测序图

Figure 1 Sequencing analysis of PTS gene

（下转第 515页）

3 讨论

PAH 基因突变导致体内 PAH 活性降低或丧

失，是引起 HPA 的主要原因。另外，Phe 经 PAH
作用转化生成 Tyr 的过程中，BH4 是重要的辅助

因子，因此 BH4 的缺乏或活性丧失同样会导致

HPA。并且，BH4 缺乏型病情更重，除造成 HPA
外，还影响到脑细胞中髓鞘蛋白的合成，造成神

经介质的减少［1，5］。BH4 缺乏型 HPA 极为罕

见。目前已知的与 BH4 缺乏相关的酶中以 PTPS
缺乏最多见，而编码 PTPS 的 PTS 基因突变是主

要原因。本研究中 PTS 基因突变分析为湖北省

首次报道。

本研究中，PAH 缺乏型患儿占 HPA 患儿

88.5%，且均检出 PAH基因突变，是HPA患儿最常

用见的病因。PAH 突变有明显的种族差异性，如

欧洲人的 PAH 突变高发区域为 12 号外显子及其

侧翼序列，以 R408W和 IVS12+1G>A最为常见，而

亚洲地区的日本 R413P 和韩国 R243Q 最常见，在

我国则以R243Q最常见［6⁃7］。

本研究中 PAH 缺乏型 HPA 患儿以 c.728G>A
（R243Q）最为常见，其次是 IVS4⁃1G>A和 c.722delG
突变，这与国内其他地区的报道有相似也有不同。

根据报道，中国北方人群中以R243Q的突变频率最

高，而在南方及东南沿海有些地区则并不以R243Q
为最常见突变［8⁃9］。本研究结果提示湖北人群中可

能也以 R243Q为热点，与中部邻近省份陕西、河南

和江西的报道一致［10⁃11］。IVS4⁃1G>A是浙江人群中

的最常见突变，位于 4号内含子与 5 号外显子剪接

位点，其突变改变了mRNA的剪切方式，翻译产物

发生较大变化，按照预测残余活性（predicted residu⁃

al activity，PRA）归类属于无效突变［12］。

PAH 酶的催化活性及功能与其结构密切相

关［13］。本研究检出的 PAH突变中以错义突变最为

常见，这些错义突变主要发生在 PAH调节结构域和

催化结构域上，其突变使 PAH的功能丧失是导致疾

病的关键原因。其次是无义突变、框移突变和剪接

位点突变，这些位点的突变会导致 PAH序列和结构

大范围的变化，从而影响 PAH 的正常功能。患儿

P220101、P220106、P220116、P220120和P220122均
分别仅检测出一个杂合突变。按照现有的常染色

体隐性遗传模式遗传致病的相关理论，并不能完

全解释患儿病因，因此，仍需进一步检测 PAH基因

其他可能存在的突变，如调控序列突变、大片段的

缺失或插入和未知区域的突变，其病因也可能与

其他因素相关。P220112 患儿为 PAH 基因 c.158
G>A/c.827T>G 复合杂合突变，串联质谱法检测

Phe 初 次 结 果 119.85 μmol/L，复 查 结 果 123.18
μmol/L，属轻度HPA，与相关报道临床表型相似［14］，

进一步证实 c.158 G>A 与轻度 HPA 相关。另外，

P220112患儿除检出 PAH基因突变，同时还检出 1
个 PTS 基因突变 IVS3+9A>G，为本研究首次报

道。该位点接近PTS基因 3号外显子与 3号内含子

的剪接区域，其突变极有可能为致病突变，然而，

患儿为 IVS3+9A>G 杂合型变异，同时患儿表型为

轻度HPA与PTS基因突变导致的疾病不一致，因此

PTS基因 IVS3+9>G突变所致功能改变仍有待研究。

PTPS缺乏是 BH4缺乏症中最常见类型，但其

极为罕见，在全球的发病率极低［15］，中国湖北地区

相关的病例报道极少。中国患儿中以 PTS 基因

P87S 和 N52S 突变型最常见，占 70%［4］。本研究

HPA 患儿中 3 例为 BH4 缺乏型，占总患儿数

11.5%，其中 P87S突变最为常见，与国内的报道的

数据一致。3例 BH4缺乏型患儿，病情严重，其基

因突变的结果与临床表型相符，可明确 PTS 基因

突变是其致病原因。

综上所述，本研究的结果进一步证实相关

PTS 突变是严重型 BH4 缺乏症的致病原因。

BH4 缺乏症的治疗除饮食控制外，还需要配合适

当的药物治疗，因此，基因检测对早期鉴别诊断具

有积极意义。另外，患儿的父母均为突变基因的

正常携带者，基因检测的结果可为患儿父母再生

育提供指导。
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住院AD并发肺部感染患者 TLR4、NF⁃κB的表达及
其预后评估价值

王敏 1★ 闫红静 2 张秀梅 3 秦丽辉 4

［摘 要］ 目的 探讨 Toll样受体 4（TLR4）、抑制核因子 κB（NF⁃κB）在住院阿尔茨海默病（AD）并

发肺部感染患者外周血中的表达及其预后价值。方法 选取 2020年 10月至 2022年 9月于邯郸市第一

医院住院治疗的 324例AD患者作为研究对象，根据是否并发肺部感染分为未感染组（214例）与感染组

（110例），比较两组患者外周血 TLR4、NF⁃κB水平。对AD并发肺部感染患者随访 12个月，依据预后情

况分为预后良好组（81例）和预后不良组（29）例，收集患者相关资料，对影响AD并发肺部感染患者预后

进行单、多因素分析，绘制 ROC 曲线验证 TLR4、NF⁃κB 对其预后价值。结果 感染组患者外周血

TLR4、NF⁃κB 水平均高于未感染组，差异具有统计学意义（t=15.318、10.233，P均<0.05）；预后不良组与

预后良好组年龄、AD 病程、是否有吸烟史、是否长期卧床、PSI 评分、PCT、中性粒细胞、WBC 计数、

TLR4、NF⁃κB 差异均具有统计学意义（c2/t=9.628、8.670、4.116、4.252、8.951、5.921、2.455、4.108、4.907、
5.884，P 均<0.05）；Logistic 回归分析结果显示：年龄、吸烟史、肺炎严重指数（PS）I 评分、外周血 TLR4、
NF⁃κB 水平为影响 AD 并发肺部感染患者预后的独立影响因素（P<0.05）；ROC 曲线结果显示：外周血

TLR4、NF⁃κB 及两项联合预测的 AUC 分别为 0.828（0.742~0.914）、0.819（0.728~0.911）及 0.900（0.841~
0.959）（P 均<0.05）。结论 AD 患者外周血 TLR4、NF⁃κB 水平与患者并发肺部感染密切相关，外周血

TLR4、NF⁃κB水平及两者联合对AD并发肺部感染患者预后具有良好预测效能。

［关键词］ Toll样受体 4；抑制核因子 κB；阿尔茨海默病；肺部感染

Expression and prognostic value of TLR4 and NF ⁃ κB in hospitalized patients with AD
complicated with pulmonary infection
WANG Min1★，YAN Hongjing2，ZHANG Xiumei3，QIN Lihui4

（1. Department of Public Health，the First Hospital of Handan，Handan，Hebei，China，056002；2. Second
Department of Neurology，the First Hospital of Handan，Handan，Hebei，China，056002；3. Department of
Head and Neck Surgery，the First Hospital of Handan，Handan，Hebei，China，056002；4. Department of
Public Health，the First Hospital of Handan，Handan，Hebei，China，056002）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and prognostic value of toll ⁃ like receptor 4
（TLR4）and inhibitory nuclear factor κB（NF⁃κB）in peripheral blood of hospitalized patients with pulmonary
infection in Alzheimer􀆳s disease（AD）. Methods To investigate the expression and prognostic value of Toll⁃
like receptor 4（TLR4）and inhibition of nuclear factor κB（NF⁃κB）in the peripheral blood of hospitalized pa⁃
tients with pulmonary infections in Alzheimer􀆳s disease（AD），a total of 324 patients with AD hospitalized at
Handan First Hospital from October 2020 to September 2022 were selected for the study. They were catego⁃
rized into an uninfected group（214 cases）and an infected group（110 cases）based on the presence of pulmo⁃
nary infection. The levels of TLR4 and NF⁃κB in the peripheral blood of both groups were compared. Patients
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with AD who were complicated by pulmonary infections were followed up for 12 months and further divided into
a good prognosis group（81 cases）and a poor prognosis group（29 cases）based on their prognosis. Relevant pa⁃
tient data was collected，and the prognostic value of TLR4 and NF⁃κB in patients with AD complicated by pul⁃
monary infections was verified using ROC curves. Results The levels of TLR4 and NF⁃κB in the peripheral
blood of the infected group were higher than those of the uninfected group，and the differences were statistically
significant（t=15.318，10.233，P<0.05）. There were significant differences between the poor prognosis group
and the good prognosis group in age，duration of AD，smoking history，long⁃term bed rest，PSI score，PCT，
neutrophil，WBC count，TLR4，and NF⁃κB（c2/t=9.628，8.670，4.116，4.252，8.951，5.921，2.455，4.108，
4.907，5.884，P<0.05）；Logistic regression analysis showed that age，smoking history，pneumonia severity in⁃
dex（PSI）score，peripheral blood TLR4，and NF⁃κB levels were independent factors influencing the prognosis
of patients with AD complicated by pulmonary infection（P<0.05）. ROC curve results showed that the AUC of
TLR4，NF⁃κB and the combined AUC were 0.828（0.742~0.914），0.819（0.728~ 0.911）and 0.900（0.841~
0.959）in peripheral blood，respectively（P<0.05）. Conclusion The levels of TLR4 and NF⁃κB in the peripher⁃
al blood of AD patients are closely associated with pulmonary infections. The levels of TLR4 and NF⁃κB in the
peripheral blood and their combination can predict the prognosis of AD patients with pulmonary infections.

［KEY WORDS］ Toll⁃like receptor 4；Inhibition of nuclear factor κB；Alzheimer􀆳s disease；Lung in⁃
fection

随着我国社会人口的老龄化现象加剧，阿尔兹

海默病（Alzheimer disease，AD）患者逐渐增多，目前

占老年痴呆的 60~80%，主要表现为认知与记忆力

下降、社会活动存在障碍，这对患者的生活与健康

具有严重的负面影响［1］。随着AD患者神经功能衰

退，患者体内器官功能下降，导致患者咳嗽反射功

能减弱，同时口腔分泌物随之增加同意进入下呼吸

道，因此极易引起肺部感染发生［2］，病情后期会进入

不可逆状态。此外，由于部分AD患者语言功能障

碍及反应迟缓，合并肺部感染临床不典型，极为容

易错过最佳治疗时机，造成严重的不良后果［3］。因

此，寻找可快速准确预估AD合并肺部感染预后指

标至关重要。Toll 样受体 4（toll like receptors 4，
TLR4）是炎性反应抑制与答应关键信号之一，抑制

核因子 κB（NF⁃κB）在多种炎性反应与细胞凋亡中

发挥着重要的作用［4］。本研究将探讨TLR4、NF⁃κB
在住院阿尔茨海默病并发肺部感染患者外周血中

的表达情况并分析其与患者预后关系，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 10 月至 2022 年 9 月于邯郸市第

一医院住院治疗的 324 例 AD 患者作为研究对

象。纳入标准：①均符合美国国立神经病、语言交

流障碍和卒中研究所⁃老年性痴呆及相关疾病学会

（NINCDS ⁃ADRDA）中 AD 诊断标准［5］，确诊为

AD；②感染组符合《中国成人医院获得性肺炎与

呼吸机相关肺炎诊断和治疗指南（2018 年版）》［6］

中肺部感染诊断标准确诊为肺部感染；③临床资料

齐全；④所有患者或家属对本研究知情同意。排除

标准：①近 3个月内未使用过技术类或免疫抑制剂

等药物治疗；②脑肿瘤、脑炎、外伤等引发的AD患

者；③存在脑膜炎、脑萎缩、严重的脑血管疾病等患

者。依据是否合并肺部感染将患者分为未感染组

与感染组。未感染组：214 例，男 99 例，女 115 例，

年龄平均（76.87±3.64）岁，病程（6.16±1.64）年，体质

量指数（body mass index，BMI）（23.12±3.06）kg/m2；

感染组：110例，男 51例，女 59例，年龄平均（75.27±
4.12）岁，病程（7.51±2.61）年，BMI（23.47±3.48）kg/
m2；两组一般资料比较，差异无统计学意义（P<
0.05）。本研究经医院伦理委员会批准。

随访 12个月，2023年 9月 30日为随访终止时

间，以随访截止时间内AD合并肺部感染患者生存状

况分组，生存患者分为预后良好组，死亡患者分为预

后不良组，其中预后良好组81例，预后不良组29例。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

从医院病历管理系统收集患者性别、年龄、

BMI、吸烟史、糖尿病、高血压、长期卧床、吞咽困

难等资料。

1.2.2 实验室指标检测

患者入组时收集空腹外周静脉血 5 mL，采用

TG16⁃Ⅱ台式高速离心机（湖南平凡科技有限公司），

4℃下 3 000 r/min（离心半径为 10 cm）离心 20 min，
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取上层血清。TLR4、NF⁃κB采用蛋白免疫印迹法检

测，β⁃actin 为内参。采用二喹啉甲酸蛋白试剂盒

（上海佰晔生物科技中心）进行总蛋白定量，参照说

明书倍数稀释 TLR4抗体（santacruz）及内参NF⁃κB
（abcam），测定条带灰度值。降钙素原（procalcito⁃
nin，PCT）采用化学发光免疫分析仪（深圳市新产业

生物医学工程股份有限公司，型号：MAGLUMI
800）。中性粒细胞计数、白细胞（white blood cell，
WBC）计数采用全自动血液分析仪（深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司，型号：BC⁃10）检测。

1.2.3 调查量表

简易精神状态检查量表（mini mental stata ex⁃
amination，MMSE）评分［7］：主要对患者认知功能进

行评估，内容包括即刻记忆、延迟记忆、计算能力、

注意力、空间视力、地点和时间的定向力、语言等 7
个方面，共 30题，医护人员对患者进行调查、测试，

患者回答正确得 1 分，错误 0 分，总分为 30 分，得

分越高则表示患者认知功能越好。认知功能损

伤：重度 0~9 分，中度 10~20 分，轻度 21~26 分，正

常 27~30分。

肺炎严重指数（pneumonia severity index，PSI）
评分［8］：综合人口因素、并发症、身体检查结果、实

验室与影像学结果进行评分，其中年龄每年计 1
分、并发症 80分、体检结果 85分、实验室与影像学

结果 110分，分数越高表明肺部感染越严重。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据分析，计

数资料用 n（%）表示，比较用 c2检验；计量资料用

（x ± s）表示，两组间比较用独立样本 t检验；多因素

分析采用 Logistic回归分析；ROC曲线验证评估效

能，AUC 比较采用 DeLong 检验；P<0.05 为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 未感染组与感染组患者外周血 TLR4、NF⁃κB
水平比较

感染组患者外周血 TLR4、NF⁃κB 水平均高于

未感染组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 影响AD并发肺部感染患者预后单因素分析

预后不良组与预后良好组比较，年龄、AD 病

程、是否有吸烟史、是否长期卧床、PSI评分、PCT、
中性粒细胞、WBC计数、TLR4、NF⁃κB差异均具有

统计学意义（P均<0.05）。见表 2。

2.3 影响AD并发肺部感染患者预后多因素分析

将表 2中具有统计学意义因素纳入 Logistic回归

分析，结果显示，年龄越大、有吸烟史、PSI评分高、

外周血 TLR4、NF⁃κB 水平高为 AD 并发肺部感染

患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 AD并发肺部感染患者预后预测ROC曲线

ROC 曲线结果显示，外周血 TLR4、NF⁃κB 及

两项联合评估均具有良好的评估效能（P<0.05）；

联合预测效能优于单项（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

目前老年人最常诊断的疾病中，AD是世界上

组别

未感染组

感染组

t值
P值

n
214
110

TLR4
1.51±0.54
2.63±0.76
15.318
0.000

NF⁃κB
1.37±0.44
1.98±0.62
10.233
0.000

表 1 未感染组与感染组患者外周血 TLR4、NF⁃κB水平

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of TLR4 and NF⁃κB levels in
peripheral blood between AD group and infected group（x ± s）

项目

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）
AD病程（年）

高血压

糖尿病

吞咽困难

吸烟史

长期卧床

MMSE评分（分）
PSI评分（分）
PCT（g/L）
中性粒细胞（×109/L）
WBC计数（×109/L）
TLR4
NF⁃κB

男
女
＜66
66~84
≥85

＜5
≥5
否
是
否
是
否
是
否
是
否
是

预后不良
（n=29）
13（44.83）
16（55.17）
3（10.34）
17（58.62）
9（31.03）
23.22±3.31
4（13.79）
25（86.21）
12（41.38）
17（58.62）
11（37.93）
18（62.07）
14（48.28）
15（51.72）
9（31.03）
20（68.97）
10（34.48）
19（65.52）
19.33±3.67

137.56±32.45
5.26±1.97
12.43±3.62
20.13±4.69
3.14±0.76
2.55±0.66

预后良好
（n=81）
38（46.91）
43（53.09）
20（24.69）
51（62.96）
10（12.35）
23.56±2.74
36（44.44）
45（55.56）
43（53.09）
38（46.91）
45（55.56）
36（44.44）
42（51.85）
39（48.15）
43（53.09）
38（46.91）
46（56.79）
35（43.21）
22.46±3.69
89.62±21.41
3.47±1.13
10.84±2.74
15.58±5.26
2.44±0.62
1.78±0.57

c2/t值

0.037

6.485

0.582
8.670

1.171

2.654

0.109

4.116

4.252

3.925
8.951
5.921
2.455
4.108
4.907
5.984

P值

0.847

0.039

0.562
0.003

0.279

0.103

0.741

0.041

0.039

0.000
0.000
0.000
0.016
0.000
0.000
0.000

表 2 影响AD并发肺部感染患者预后单因素分析

［n（%），（x ± s）］

Table 2 Analysis of single factor influencing prognosis of
AD patients with pulmonary infection［n（%），（x ± s）］
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因素

年龄（<66岁=1，66岁~=2，73岁~=3，84岁~=4，≥85岁=5）
AD病程（<5年=1，≥5年=2）

吸烟史（否=1，是=2）
长期卧床（否=1，是=2）
PSI评分（连续变量）

PCT（连续变量）

中性粒细胞（连续变量）

WBC计数（连续变量）

TLR4（连续变量）

NF⁃κB（连续变量）

常量

b值

0.776
0.597
-1.471
0.701
1.678
1.233
0.476
1.138
2.252
2.782
4.525

S.E值

0.366
0.601
0.676
0.661
0.435
0.645
0.366
0.708
0.761
0.584
0.776

Wals值
4.495
0.987
4.735
1.125
14.880
3.654
1.691
2.584
8.757
22.693
34.003

OR值

2.173
1.817
0.230
2.016
5.355
3.432
1.610
3.121
9.507
16.151
92.296

95% CI
1.060~4.452
0.559~5.900
0.061~0.864
0.552~7.364
2.283~12.561
0.969~12.148
0.786~3.298
0.779~12.499
2.139~42.248
5.142~50.736

P值

0.034
0.321
0.030
0.289
0.000
0.056
0.193
0.108
0.003
0.000
0.000

表 3 影响AD并发肺部感染患者预后多因素 Logistic回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of multiple factors affecting prognosis of patients with AD combined with pulmonary infection

变量

TLR4
NF⁃κB

联合评估

AUC
0.828
0.819
0.900

标准误

0.044
0.047
0.030

敏感度

0.828
0.793
0.862

特异性

0.765
0.654
0.778

95% CI
0.742~0.914
0.728~0.911
0.841~0.959

P值

0.000
0.000
0.000

表 4 AD并发肺部感染患者预后预测ROC曲线结果

Table 5 ROC curve results of prognosis prediction for AD
patients with pulmonary infection

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
TLR4
NF⁃KB
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线图

Figure 1 The ROC curve

最常见的老年痴呆症病例之一，这是一个无法治

愈的过程，最常导致患者死亡［9］。尽管临床上对

AD患者治疗投入了大量的精力与资金，许多药物

也正在研发与临床试验，但治疗效果仍然非常有

限［10］。而随着疾病的发展，严重程度增加、病程延

长，患者并发症发生风险也随之加大，其中肺部感

染是最常见的并发症之一［11］，此也为临床工作中

所需要解决的重要内容。本研究中，324例 AD患

者中并发肺部感染 110例，占比 33.95%，感染率相

对较高，但少于研究［12］的 55.91%，其中原因可能为

本院中住院AD患者中重度占比不高有关。

本研究中并发肺部感染患者 TLR4、NF⁃κB 水

平显著高于无肺部感染患者，提示该两项指标与

住院 AD 患者发生肺部感染关系密切。TLR4 是

Toll 样受体家族的成员，其过度激活会引发多种

炎症因子的产生，这些炎症因子与多种疾病的发

生有关，如脓毒症、内毒素血症、急性肺损伤、类

风湿性关节炎和心血管疾病［13］。研究［14］表明

TLR4 的表达水平与肺部感染存在密切的关联

性，可激活。TLR4作为一种跨膜受体，在调节机体

炎性反应中发挥着重要作用同时，可激活 NF⁃κB
通路，而 NF⁃κB 则为机体调控炎症反应与免疫

功能的重要因子［15］，因此在机体发生感染时

NF⁃κB 表达水平升高。本研究对住院 AD 并发

肺部感染患者预后影响因素进行分析，结果显示

患者外周血 TLR4、NF⁃κB 表达水平升高为住院

AD 并发肺部感染患者预后不良的独立危险因

素；同时患者外周血 TLR4、NF⁃κB 表达水平对患

者预后具有良好的预测效能，且两者联合检测预

测效能更佳。其中机制可能为，患者发生肺部感

染后，机体被致病菌侵袭与感染，TLR4、NF⁃κB水

平异常升高，TLR4/NF⁃κB 通路被激活，使机体炎

症反应加重，从而形成了恶性循环，不仅增加患者

肺部感染的风险，加重感染严重程度，导致预后不

良。由此可见，早期检测 AD 患者 TLR4、NF⁃κB
表达水平对预测患者疾病进展，改善患者预后具

有重要意义。

本研究结果表明住院 AD 患者并发肺部感染

严重程度越重，因此 PSI 评分为患者预后影响因

素。由此，对于住院AD患者并发肺部感染患者的

治疗，可关注年长者、有吸烟史者及 PSI 评分较高

者，结合 TLR4、NF⁃κB表达水平的检测，及时对患

者进行针对的治疗，避免疾病发展到不可逆转状

态，以改善患者预后。

综上所述，AD患者外周血 TLR4、NF⁃κB水平及

两者联合对 AD 并发肺部感染患者预后具有良好

预测效能。
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孕晚期血清Hcy、NLR及C肽与妊娠糖尿病患者产后
血糖转归的关系

赵艳平 1★ 徐宏燕 1 宋美娜 2

［摘 要］ 目的 探讨孕晚期血清同型半胱氨酸（Hcy）、中性粒细胞与淋巴细胞计数的比值

（NLR）及 C 肽与妊娠糖尿病（GDM）患者产后血糖转归的关系。方法 选取 2020 年 5 月至 2022 年 5
月期间于北京丰台医院产科规律产检并住院分娩的，且产前确诊为孕晚期（孕周≥28 周）GDM 患者共

计 109 例作为研究对象，产后 6 周根据患者机体血糖代谢功能是否恢复正常，分为异常组（n=35）与正

常组（n=74）。收集并比较两组临床资料及实验室指标，以多因素 Logistic 分析孕晚期血清 Hcy、NLR
及 C 肽与 GDM 患者产后血糖转归的相关性，绘制受试者工作特性曲线（ROC）评估孕晚期血清 Hcy、
NLR 以及 C 肽联合检测对 GDM 患者产后血糖转归的预测价值。结果 单因素分析结果显示，两组的

孕晚期 BMI、TG、血清 Hcy、NLR 以及 C 肽水平比较，差异均具有统计学意义（c2/t=19.141、2.545、
6.673、3.822、5.862，P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，孕晚期 BMI≥28 kg/m2、孕晚期血清 Hcy、
NLR 以及 C 肽水平升高均为影响 GDM 患者产后血糖转归的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线显示，

血清 Hcy、NLR、C 肽以及三者联合检测曲线下面积为 0.829、0.709、0.828 以及 0.886。结论 孕晚期血

清 Hcy、NLR 以及 C 肽均与 GDM 患者产后血糖转归情况密切相关，且三者联合检测对 GDM 患者产后

血糖转归具备较高预测价值。

［关键词］ 妊娠糖尿病；同型半胱氨酸；C肽；中性粒细胞与淋巴细胞计数的比值

Analysis of the relationship between serum Hcy，NLR，and C⁃peptide levels in the third
trimester and postpartum blood glucose outcomes in patients with gestational diabetes
mellitus
ZHAO Yanping1★，XU Hongyan1，SONG Meina2

（1. Endocrinology Department，Beijing Fengtai Hospital，Beijing，China，100071；2. Gynaecology and Ob⁃
stetrics Department，Beijing Fengtai Hospital，Beijing，China，100071）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum homocysteine（Hcy），neu⁃
trophil to lymphocyte ratio（NLR），and C⁃peptide levels in the third trimester of pregnancy and postpartum
blood glucose outcomes among patients with gestational diabetes mellitus（GDM）. Methods From May 2020
to May 2022，a study was conducted at Beijing Fengtai Hospital on obstetric prenatal care，hospital childbirth，
and prenatal diagnosis of late pregnancy（gestational age 28 weeks or more）. The study included 109 patients
with GDM as the research subjects. These patients were monitored to determine if their blood sugar metabolism
returned to normal within 6 weeks postpartum. The patients were dividied into two groups based on their post⁃
partum blood sugarlevels：abnormal group（n=35）and normal group（n=74）. Clinical data and laboratory in⁃
dicators were collected and compared between the two groups. Multivariate logistic analysis was used to ana⁃
lyze the correlation between serum Hcy，NLR and C⁃peptide levels in the third trimester of pregnancy and post⁃
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partum blood glucose outcomes in GDM patients. A receiver operating characteristic curve（ROC）was plotted
to assess the predictive value of combined detection of serum Hcy，NLR and C⁃peptide in the third trimester of
pregnancy on postpartum blood glucose outcomes in GDM patients. Results The results of the univariate anal⁃
ysis showed statistically significant differences in late pregnancy BMI，TG，serum Hcy levels，NLR，and
C⁃peptide levels between the two groups of patients（c2/t=19.141，2.545，6.673，3.822，5.862，P<0.05）. The
multivariable logistic regression analysis revealed that an elevated BMI（greater than or equal to 28 kg/m2）in
late pregnancy，increased levels of serum Hcy and NLR as well as C peptide，were all identified as independent
risk factors influencing postpartum glucose outcomes in GDM patients（P<0.05）. The ROC curve demonstrated
that the area under the curve for serum Hcy level was 0.829，for NLR it was 0.709，for C⁃peptide it was 0.828，
and for their combined detection it was 0.886. Conclusion Serum Hcy，NLR and C⁃peptide levels in the third
trimester are closely related to postpartum blood glucose outcomes in patients with GDM. The combined detec⁃
tion of these factors has a high predictive value for postpartum blood glucose outcomes in GDM patients.

［KEY WORDS］ Gestational diabetes mellitus；Homocysteine；C⁃peptide；Ratio of neutrophil to lym⁃
phocyte count

我国妊娠糖尿病（Gestational Diabetes Melli⁃
tus，GDM）发病率较高，是临床孕妇常见的孕晚期

妊娠并发症之一［1］。部分 GDM 患者产后易发展

为 2 型糖尿病等不良血糖转归结局，严重危害到

产妇身心健康［2］。探索高效、灵敏、简便的检测指

标来预测 GDM 患者产后血糖转归情况，对 GDM
患者预后具有重要指导意义。研究显示，孕晚期

血清 Hcy、NLR 以及 C 肽均与糖代谢功能联系密

切［3］。C 肽由 31 个氨基酸组成，其与胰岛素有共

同的前体胰岛素原，且不易被肝脏降解，故能准

确反映机体胰岛细胞分泌功能［4］。血清同型半胱

氨酸（Homocysteine，Hcy）是人体内一种含硫氨

基酸，已有研究表明其表达水平的变化与糖尿

病、高血压等疾病密切相关［5］。中性粒细胞与

淋巴细胞计数比值（Ratio of Neutrophil Count to
Lymphocyte Count，NLR）可能与 GDM 的发生及

发展联系紧密。对此，本文特探讨孕晚期血清

Hcy、NLR、C 肽与 GDM 患者产后血糖转归的关

系，以期为临床 GDM 患者产后血糖转归的预测

提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 5 月至 2022 年 5 月期间于北京

丰台医院产科规律产检并住院分娩的，且产前确

诊为孕晚期（孕周≥28 周）GDM 患者共计 109 例

作为研究对象。纳入标准：①年龄 18~41 岁，均为

初产妇，孕次 1~3 次；②GDM 诊断参考《妊娠期糖

尿病指南（2021 年版）》［6］中相关诊断标准；③临

床资料齐全。排除标准：①既往有糖尿病史；

②合并严重肝脏、心血管系统疾病患者；③双胎

或多妊娠；④合并认知障碍、无法正常沟通或既

往出现严重精神病史患者；⑤因特殊情况必须

使用影响糖代谢药物者；⑥孕期有吸烟饮酒史；

⑦无法按期复查、配合随访者。本研究经院伦

理委员会审核批准，且均取得患者及其家属知

情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集

由 3 名产科医生通过本院病案管理系统收

集所有参试患者的临床资料及实验室指标，其中

临床资料包括患者的年龄、个人病史、孕期体质

量指数（Body Mass Index，BMI）、分娩方式、孕次、

产次。实验室指标包括糖化血红蛋白（Glycated
Hemoglobin，HbAlc）、空 腹 血 糖（Fasting Plasma
Glucose，FPG）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、Hcy、
NLR以及C肽表达水平。

1.2.2 指标检测方法

抽取所有参试患者空腹静脉血 5 mL，低温

低速离心 15 min（4℃，3 000 r/min，离心半径 10
cm），离心后分离血清，置于-80℃环境下保存待

检。使用全自动生化分析仪（迪瑞 CS2000）及配

套检测试剂盒测定患者 TG、Hcy、HbAlc 以及

FPG；同时进行血常规检测并记录中性粒细胞及

淋巴细胞测值，计算 NLR；选择放射免疫法，以

Cobas E601电化学发光仪（瑞士罗氏公司）测定患

者 C 肽水平，检测试剂盒购于深圳市科润达生物

工程有限公司。
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1.2.3 分组标准

于 产 后 6 周 ，采 用 标 准 血 浆 校 准 血 糖 仪

（HemoCueGlucose B⁃201+，Ängelholm，Sweden）
对所有参试患者行 75 g 葡萄糖耐量试验（Oral
Glucose Tolerance Test，OGTT），评估患者血糖水

平，评估标准参考《中国 2 型糖尿病防治指南

（2020 版）》［7］。将患者糖代谢状态分为糖代谢正

常、空腹血糖受损、糖耐量受损以及 2 型糖尿病，

其中糖代谢正常者纳入糖代谢正常组（n=74），空

腹血糖受损、糖耐量受损以及 2 型糖尿病患者纳

入糖代谢异常组（n=35）。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 23.0 统计学软件进行分析，计数

资料均以［n（%）］描述，行 c2检验；符合正态分布

的计量资料均以（x ± s）描述，组间比较行独立样

本 t 检验。以单、多因素 Logistic 回归分析 GDM
患者产后血糖转归的危险因素；绘制受试者工作

曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）
分析孕晚期血清 Hcy、NLR 及 C 肽对 GDM 患者

产后血糖转归的预测价值。当 P<0.05 时差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 GDM患者产后血糖转归的单因素分析

单因素分析结果显示，两组孕晚期 BMI、TG、

血清 Hcy、NLR以及 C肽水平比较，差异均具有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 GDM患者产后血糖转归的多因素 Logistic回
归分析

以 GDM 患者产后血糖转归作为因变量，进

行多因素 Logistic 回归分析，多因素 Logistic 回

归 显 示 ，孕 晚 期 BMI≥28 kg/m2、孕 晚 期 血 清

Hcy、NLR 以及 C 肽水平升高均为影响 GDM 患

者产后血糖转归的独立危险因素（P<0.05）。见

表 2。

2.3 孕晚期血清 Hcy、NLR 以及 C 肽表达水平对

于GDM患者产后血糖转归的预测价值

ROC 曲线分析结果显示，孕晚期血清 Hcy 曲

线下面积为 0.829、NLR 为 0.709、C 肽为 0.828，三
者联合检测的曲线下面积为 0.886。见表 3、图 1。

因素

年龄（岁）

糖尿病家族史

是

否

孕晚期 BMI（kg/m2）

<28
≥28

分娩方式

顺产

剖宫产

孕次（次）

1
2
3

HbAlc（%）

FPG（mmol/L）
TG（mmol/L）
Hcy（mmol/L）
NLR
C肽（ng/mL）

n

14
95

51
58

52
57

56
53
56

正常组
（n=74）
33.14±6.31

6（8.11）
68（91.89）

40（54.05）
34（45.95）

33（44.59）
41（55.41）

28（37.84）
26（35.14）
20（27.02）
5.45±1.08
5.25±0.55
5.86±1.04
8.12±0.98

4.10±1.43
2.24±0.84

异常组
（n=35）
32.08±5.56

8（22.86）
27（77.14）

11（31.43）
24（68.57）

19（54.29）
16（45.71）

15（42.86）
11（31.43）
9（28.71）
5.33±1.14
5.44±0.62
6.44±1.25
9.53±1.13

5.26±1.58
3.35±1.08

c2/t

0.850
3.394

48.86

0.895

0.263

0.532
1.626
2.545
6.673

3.822
5.862

P值

0.397
0.065

0.027

0.344

0.877

0.596
0.109
0.012
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 GDM患者产后血糖转归的单因素分析［n（%），（x±s）］

Table 1 Univariate analysis of postpartum blood glucose
outcomes in gestational diabetes mellitus［n（%），（x ± s）］

自变量

孕晚期 BMI（kg/m2）

TG（mmol/L）
Hcy（mmol/L）

NLR
C肽（ng/mL）

赋值

<28=0，≥28=1
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

b值

1.266
1.411
0.354
0.467
1.120

S.E值

0.654
0.781
0.039
0.143
0.346

Wald值

3.547
3.264
82.391
10.665
10.478

OR值

3.547
4.100
1.425
1.595
3.065

95% CI

0.984~12.779
0.887~18.949
1.320~1.538
1.205~2.111
1.556~6.039

P值

0.053
0.071
<0.001
0.001
0.001

表 2 GDM患者产后血糖转归的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of postpartum blood glucose outcome in gestational diabetes mellitus

检测指标

Hcy（mmol/L）
NLR

C肽（ng/mL）
联合检测

最佳
截断值

8.640
4.755
2.850

AUC

0.829
0.709
0.828
0.886

95% CI

0.745~0.912
0.604~0.814
0.744~0.911
0.824~0.948

敏感度

0.743
0.703
0.770
0.838

特异度

0.771
0.629
0.743
0.800

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 孕晚期血清Hcy、NLR以及C肽表达水平对于GDM
患者产后血糖转归的预测价值

Table 3 The predictive value of serum Hcy，NLR and C⁃
peptide expression levels in the third trimester of pregnancy
for postpartum blood glucose outcome in gestational diabetes

mellitus
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3 讨论

GDM 是临床上最常见的孕妇妊娠期代谢并

发症，好发于孕中晚期。研究表明，存在 GDM 病

史的孕妇产后出现不良血糖转归结局的概率是普

通孕妇的数倍，且远期发展为 2型糖尿病的风险更

高［8］。国际上糖尿病学会指南建议，应对 GDM患

者产后 6~12 周实施血糖连续监测，以鉴别患者血

糖转归情况，从而予以针对性治疗或预防措施。

此外，国际糖尿病联盟数据显示，2021年，2型糖尿

病患者约占全球糖尿病患者总数的 90%，而我国 2
型糖尿病患者总数居于世界前列，且呈现出逐年

上升趋势，显著加剧了我国经济负担［9］。基于

GDM 与 2 型糖尿病之间存在的密切联系，通过早

期预测GDM患者产后血糖转归情况以改善GDM
患者妊娠结局，降低 2型糖尿病病发风险成为临床

关注的重点。

本研究多因素 Logistic 回归分析结果表明，孕

晚期 BMI（≥28 kg/m2）、孕晚期血清Hcy、NLR以及

C 肽水平升高均为影响 GDM 患者产后血糖转归

的独立危险因素。这与孙云霞等［10］研究结论相类

似。高龄、孕晚期 BMI 过高等均可能会降低外周

组织对于胰岛素敏感性，从而增大产后不良血糖

转归结局的风险。Hcy 是蛋氨酸和半胱氨酸代谢

的中间产物，其能参与机体多种氧化还原反应并

释放活性氧。而活性氧过量释放会降低胰岛素分

泌细胞的活力，抑制葡萄糖激酶磷酸化反应以及

胰岛素分泌，使得血糖水平增高。吴路路等［11］研

究显示，Hcy在 GDM 患者体内出现明显的表达异

常上调，对其含量进行监测可降低不良妊娠结局

的发生风险。C 肽是由是胰岛素原经转换酶水解

后产生的单链多肽，具备半衰期长、稳定性好等特

点，其与胰岛素具有相同前体。胰岛素原可产生

等分子数的 C 肽、胰岛素参与到血液循环中。

赵传宇等［12］研究显示，C 肽水平可有效反映机体

胰岛细胞分泌功能，患者 C 肽水平升高表明机体

出现胰岛素抵抗，易导致糖代谢紊乱、血糖升高。

凌思思等［13］研究显示，NLR 与糖尿病等内分泌代

谢类疾病均存在密切联系。一些研究证实，代谢

性炎症可能是导致 GDM 患者胰岛素抵抗的主要

原因之一，而中性粒细胞以及淋巴细胞可能通过

调节代谢性炎症的发生而参与到 GDM 的发病进

程［14］。本研究亦证实，GDM患者产后血糖转归异

常组的孕晚期血清 Hcy、NLR 以及 C 肽均水平高

于正常组，且三者水平升高均为影响GDM患者产

后血糖转归的独立危险因素，故可将孕晚期血清

Hcy、NLR 均纳入评估 GDM 患者产后血糖转归情

况的相关监测指标。以 ROC 曲线进一步分析

Hcy、C 肽及 NLR 对 GDM 患者产后血糖转归的预

测价值，结果显示，以上指标均对 GDM 患者产后

血糖转归具有良好的预测价值，且三者联合检测

的预测价值更高。

综上所述，孕晚期血清 Hcy、NLR 以及 C 肽均

与GDM患者产后血糖转归情况密切相关，且三者

联合检测对 GDM 患者产后血糖转归具备较高预

测价值。
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TT、Alb、CEA、CA19⁃9联合检测对结直肠癌与肠息
肉的鉴别诊断

袁宁 1 张群 2 沙德厚 3 吴晓婷 1 赵书平 4 张志军 4★

［摘 要］ 目的 探讨 TT、Alb、CEA、CA19⁃9联合检测对结直肠癌与肠息肉的诊断及鉴别的价值。

方法 分析青岛大学附属泰安市中心医院 2019年 03月至 2020年 7月间，经病理诊断确诊的 500例结直肠

癌患者作为结直肠癌组，500例肠息肉患者作为肠息肉组，并纳入同期的 500名健康者为健康组。比较

三组受试者的 TT、Alb、CEA、CA19⁃9的表达水平，绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估单独和联合检测

对结直肠癌与肠息肉的诊断及鉴别诊断的效能。结果 与健康组相比，结直肠癌组 TT、Alb水平均显著

下降，CEA、CA19⁃9水平均显著升高，差异有统计学意义（Z=-11.69、-27.38、-18.32、-10.28，P均<0.05）。

与健康组相比，肠息肉组 TT、Alb水平均显著下降，CEA、CA19⁃9水平显著升高，差异有统计学意义（Z=-
3.94、-15.95、-6.17、-3.70，P均<0.05）。结直肠癌组与肠息肉组相比较TT、Alb水平显著下降，CEA、CA19⁃9
水平显著升高，差异有统计学意义（Z=-7.82、-13.69、-13.89、-7.07，P均<0.05）。ROC曲线分析显示，TT、
Alb、CEA、CA19⁃9联合检测筛查结直肠癌的AUC为 0.96，敏感性为 0.870，特异性为 0.956；联合检测用于筛

查肠息肉的AUC为 0.825，敏感性为 0.684，特异性为 0.836；鉴别结直肠癌与肠息肉的AUC为 0.851，敏感性

为 0.772，特异性为 0.820。结论 TT、Alb、CEA、CA19⁃9四项联合检测对结直肠癌筛查具有较高的临床应

用价值，并且能较好的区分结直肠癌与肠息肉，可为结直肠癌的筛查及与肠息肉鉴别诊断提供参考。

［关键词］ TT；Alb；CEA；CA19⁃9；结直肠癌；肠息肉

Differential diagnosis of colorectal cancer and intestinal polyps by combined detection of
TT，Alb，CEA and CA19⁃9
YUAN Ning1，ZHAGN Qun2，SHA Dehou3，WU Xiaoting1，ZHAOshuping4，ZHANG Zhijun4★

（1. Department of Clinical Laboratory，Binhai New Area Traditional Chinese Medicine Hospital，Tianjin，
China，300450；2. Department of Clinical Blood Transfusion Laboratory，the Affiliated Taian City Central
Hospital of Qingdao University，Taian，Shandong，China，271000；3. Department of Clinical Laboratory，
Zaozhuang Maternal and Child Health hospital，Zaozhuang，Shandong，China，277100；4. Department of
Clinical Laboratory，the Affiliated Taian City Central Hospital of Qingdao University，Taian，Shandong，Chi⁃
na，271000）

［ABSTACTS］ Objective To explore the value of combined detection of thrombin time（TT）and al⁃
bumin（Alb），carcinoembryonic antigen（CEA），carbohydrate antigen 199（CA19⁃9）in the differential diag⁃
nosis of colorectal cancer and intestinal polyps. Methods 500 patients with colorectal cancer and 500 patients
with intestinal polyps diagnosed by pathology at the Affiliated Taian City Central Hospital of Qingdao Universi⁃
ty were retrospectively analyzed from March 2019 to July 2020. Additionally，500 healthy volunteers were in⁃
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cluded as the control group during the same period. The expression levels of TT and Alb，CEA，CA19⁃9 in the
three groups were compared，and a receiver operating characteristic（ROC）curve was drawn to evaluate the ef⁃
fectiveness of single and combined detection in diagnosing and differentiating diagnosis of colorectal cancer and
intestinal polyps. Results Compared to the healthy group，the levels of TT and Alb in the colorectal cancer
group were significantly decreased，while the levels of CEA and CA19⁃9 were significantly increased；the dif⁃
ference was statistically significant（Z=-11.69，-27.38，-18.32，-10.28，P<0.05）. Similarly，compared to the
healthy group，the levels of TT and Alb in the intestinal polyposis group were significantly decreased，while the
levels of CEA and CA19⁃9 were significantly increased；the difference was statistically significant（Z=-3.94，
-15.95，-6.17，-3.70，P<0.05）. Furthermore，when comparing the intestinal polyposis group to the colorectal
cancer group，the levels of TT and Alb were significantly decreased in the later，while the levels of CEA and
CA19⁃9 were significantly increased；this difference was statistically significant（Z=-7.82，-13.69，-13.89，
-7.07，P<0.05）. ROC curve analysis showed that the AUC of TT and Alb，CEA，CA19⁃9 combined detection
for colorectal cancer screening was 0.96，with a sensitivity of 0.870，and a specificity of 0.956. For screening
intestinal polyps，the AUC of combined detection was 0.825，with a sensitivity of 0.684，and a specificity of
0.836. The AUC of distinguishing colorectal cancer from intestinal polyps was 0.851，with a sensitivity of 0.772
and a specificity of 0.820. Conclusion The combined detection of TT and Alb，CEA，and CA19⁃9 has high
clinical value in colorectal cancer screening. It better distinguishes colorectal cancer from intestinal polyps，
providing a reference for the screening and differential diagnosis of colorectal cancer and intestinal polyps.

［KEY WORDS］ TT；Alb；CEA；CA19⁃9；Colorectal cancer；Intestinal polyps

结直肠癌是临床常见的胃肠道恶性肿瘤疾病之

一，在中国恶性肿瘤发病率和死亡率均为第三位［1］。

目前传统的结直肠癌检查方法包括了基于粪便的检

查、影像学检查、内窥镜检查、液体活检等［2］。大多

数癌症是由息肉引起的，结直肠癌的发展始于肠隐

窝的异常分化，随着时间的发展逐渐为演变为息

肉，并最终在 10~15年期间进展为结直肠癌［3］。由

于结直肠癌起病较为隐蔽，很多患者发现不及时。

传统的检查方法又存在着有侵袭性、人群接受度

低、有放射性、成本高等缺点，所以患者被确诊时往

往已处于疾病的中晚期［4⁃5］。因此，寻找一种简便、

经济、可接受度高的临床筛查指标，对提高结直肠

癌患者和癌性息肉的发现率有重要的临床意义。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 03 月至 2020 年 7 月间在青岛大

学附属泰安市中心医院诊治、经病理诊断确诊的

500 例结直肠癌患者作为结直肠癌组，500 例肠息

肉患者作为肠息肉组；同期于健康查体中心检查

的 500名健康者作为健康组。纳入标准：所有患者

骨髓、肾脏和肝功能良好，经临床、病理学及结肠

镜确诊为结直肠癌、肠息肉，患者均行根治性切除

手术并在术前未接受任何化疗或放疗，具有完整

临床相关资料。排除标准：合并有其他恶性肿瘤

者；心肝肾等重要脏器功能障碍者；血液病或严重

血栓栓塞者；自身免疫性疾病者；合并感染性疾病

者。本研究经院伦理委员会批准，所有患者及家

属均知情同意。

1.2 方法

收集三组受试者的基本信息和临床资料，包

括年龄、性别、病理诊断、分化程度、TT、Alb、CEA、

CA19⁃9。比较各组人群的 TT、Alb、CEA、CA19⁃9
的检测水平，绘制受试者工作特征（receiver operat⁃
ing characteristic，ROC）曲线，评价此 4项指标单独

和联合检测对结直肠癌与肠息肉的诊断及鉴别诊

断的效能。

1.3 统计学处理

采用 GraphPad Prism 6.0 软件和 SPSS 22.0 软

件进行数据分析。计量资料以四分位间数表示，

数据分布的正态性检验通过应用 Kolmogorov ⁃
Smirnov进行评估，采用Mann⁃Whitney检验进行数

据分析；ROC 曲线评价诊断效能。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 各组间 TT、Alb、CEA、CA19⁃9相对表达水平

的比较

与健康组相比，结直肠癌组 TT、Alb水平均显

著下降，差异有统计学意义（Z=-11.69、-27.38，P<
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组别

结直肠癌组

健康组

P值

Z值

肠息肉组

健康组

P值

Z值

结直肠癌组

肠息肉组

P值

Z值

n
500
500

500
500

500
500

TT（sec）
15.80（15.20~16.40）
16.50（16.00~17.00）

<0.01
-11.69

16.20（15.60~16.90）
16.50（16.00~17.00）

<0.01
-3.94

15.80（15.20~16.40）
16.20（15.60~16.90）

<0.01
-7.82

Alb（g/L）
40.60（36.90~43.30）
47.70（45.90~49.40）

<0.01
-27.38

44.35（42.03~46.30）
47.70（45.90~49.40）

<0.01
-15.95

40.60（36.90~43.30）
44.35（42.03~46.30）

<0.01
-13.69

CEA（ng/mL）
4.55（2.35~11.30）
1.64（1.10~2.42）

<0.01
-18.32

2.15（1.35~3.26）
1.64（1.10~2.42）

<0.01
-6.17

4.55（2.35~11.30）
2.15（1.35~3.26）

<0.01
-13.89

CA19~9（u/mL）
14.60（8.59~29.07）
9.73（7.27~12.33）

<0.01
-10.28

10.51（7.05~15.93）
9.73（7.27~12.33）

<0.01
-3.70

14.60（8.59~29.07）
10.51（7.05~15.93）

<0.01
-7.07

表 1 TT、Alb、CEA、CA19⁃9在各组中的相对表达水平

Table 1 Relative expression levels of TT，Alb，CEA，CA19⁃9 in each group

图 1 TT、Alb在结直肠癌与肠息肉中的相对表达水平

Figure 1 The relative expression levels of TT and Alb in colorectal cancer and intestinal polyps

0.01）；CEA、CA19⁃9水平均显著升高，差异有统计

学意义（Z=-18.32、-10.28，P<0.01）。见图 1。与健

康组相比，肠息肉组 TT、Alb 水平均显著下降，差

异有统计学意义（Z=-3.94、-15.95，P<0.01）；CEA、

CA19⁃9 水平显著升高，差异有统计学意义（Z=-
6.17、-3.70，P<0.01）。见图 2。四种检测指标在各

组中的相对表达水平见表 1。
2.2 TT、Alb、CEA、CA19⁃9 表达水平与结直肠癌

患者、肠息肉患者临床病理特征

结直肠癌组中，TT 在女性患者中的表达水平

显著增高，差异有统计学意义（P<0.05）；在年龄、

分化程度表达上差异无统计学意义（P>0.05）。Alb
在低年龄组的表达水平显著增高，差异有统计学

意义（P<0.05）；在性别和分化程度表达上差异无

统计学意义（P >0.05）。CEA、CA19⁃9在低分化程

度上均明显升高，差异有统计学意义（P<0.05）；在

年龄和性别表达上差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。肠息肉组中，TT 在女性患者中的表达水

平显著增高，差异有统计学意义（P<0.05）；在年龄

上差异无统计学意义（P>0.05）。Alb 在年龄和性

别组的表达水平均显著增高，差异有统计学意义

（P<0.05）。CEA 在年龄和性别表达上均显著增

高，差异有统计学意义（P<0.05）。CA19⁃9 在年龄

表达上显著增高，差异有统计学意义（P<0.05），在

性别上差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 TT、Alb、CEA、CA19⁃9 对结直肠癌患者及肠

息肉患者的诊断效能评价

TT、Alb、CEA、CA19⁃9 及四者联合诊断结直

肠癌、肠息肉及两者鉴别诊断的敏感性、特异性、

ROC曲线分别见表 4、图 3~5。
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图 2 CEA、CA19⁃9在结直肠癌与肠息肉中的相对表达水平

Figure 2 The relative expression levels of CEA and CA19⁃9 in colorectal cancer and intestinal polyps

特征参数

TT

Alb

CEA

CA19⁃9

四分位间数

P值

Z值

四分位间数

P值

Z值

四分位间数

P值

Z值

四分位间数

P值

Z值

年龄

≤62
（n=199）

15.60
（15.00~16.40）

>0.05
-1.70

41.90
（38.30~44.80）

<0.01
-4.88

4.49
（1.99~10.63）

>0.05
-1.08

14.80
（7.89~27.81）

>0.05
-0.51

>62
（n=301）

15.80
（15.30~16.40）

39.90
（35.80~42.60）

4.55
（2.54~11.35）

14.57
（8.96~29.53）

性别

男
（n=313）

15.60
（15.00~16.20）

<0.01
-4.64

40.80
（37.05~43.30）

>0.05
-0.61

4.53
（2.45~11.36）

>0.05
-0.49

14.06
（8.23~27.44）

>0.05
-1.04

女
（n=187）

16.10
（15.40~16.60）

40.50
（36.40~43.40）

4.53
（2.45~11.36）

16.06
（8.99~32.07）

分化程度

低分化
（n=65）

15.60
（15.20~16.60）

>0.05
-0.30

39.80
（34.50~43.30）

>0.05
-1.67

6.28
（3.09~12.34）

<0.05
-2.46

23.60
（9.39~54.96）

<0.01
-3.14

中高分化
（n=354）

15.80
（15.10~16.40）

40.70
（37.20~43.30）

3.93
（2.16~9.05）

13.75
（7.94~24.29）

表 2 TT、Alb、CEA、CA19⁃9的表达水平与结直肠癌患者临床病理特征

Table 2 Correlation between the expression levels of TT，Alb，CEA，CA19⁃9 and the clinical pathology features of patients
with colorectal cancer

3 讨论

TT 目前多用于出血性疾病方面检测。Hay⁃
ward 等［6］在研究中发现，对于出血性疾病的筛查

试验，TT 具有较高的特异性。肠息肉和早期结直

肠癌最常见的症状为出血、腹痛、贫血和改变排便

习惯［7⁃8］。研究数据表明，同健康组相比，TT 在结

直肠癌组和肠息肉组的表达水平明显下降并且可

在两组中显著区分。白蛋白作为负性急性时相蛋

白之一，低蛋白血症在许多慢性疾病中常见，包括

恶性肿瘤、肝病、慢性传染病等［9］。本数据表明，同

健康组相比，Alb在结直肠癌组和肠息肉组的表达

水平明显下降并且可在两组中显著区分。在结直

肠癌和肠息肉的患者中，Alb的表达水平在低年龄

组要高于高年龄组，表明年龄越大，Alb 的表达水

平越低。CEA 除在肠道癌症升高外，在非恶性疾

病中如酒精中毒、慢性炎症性肠病、胰腺炎和肝病

中也会升高［10⁃12］。CA19⁃9 在胰腺癌、胃癌、肺癌、
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特征参数

TT

Alb

CEA

CA19⁃9

四分位间数

P值

Z值

四分位间数

P值

Z值

四分位间数

P值

Z值

四分位间数

P值

Z值

年龄

≤62（n=297）
16.10（15.60~16.80）

>0.05
-1.70

44.90（43.00~46.80）
<0.01
-4.73

1.89（1.27~2.98）
<0.01
-3.29

6.57（0.60~9.89）
<0.05
-2.38

>62（n=203）
16.30（15.70~17.00）

43.50（41.00~45.50）

2.36（1.43~3.62）

7.34（1.01~11.07）

性别

男（n=309）
16.00（15.50~16.80）

<0.01
-3.92

44.70（42.80~46.90）
<0.01
-3.74

2.24（1.49~3.58）
<0.01
-3.43

10.72（7.18~15.62）
>0.05
-0.20

女（n=191）
16.40（15.90~17.00）

43.60（41.60~45.50）

1.84（1.20~2.99）

9.88（6.99~16.16）

表 3 TT、Alb、CEA、CA19⁃9的表达水平与肠息肉患者临床病理特征

Table 3 Correlation between the expression levels of TT，Alb，CEA，CA19⁃9 and the clinical pathology features of patients
with intestinal polyps

项目

结直肠癌

肠息肉

鉴别结直肠癌
与肠息肉

TT
Alb
CEA

CA19⁃9
四者联合

TT
Alb
CEA

CA19⁃9
四者联合

TT
Alb
CEA

CA19⁃9
四者联合

AUC
0.713
0.925
0.832
0.683
0.96
0.571
0.791
0.616
0.572
0.825
0.643
0.75
0.751
0.624
0.851

95%CI
0.682~0.745
0.909~0.941
0.807~0.857
0.648~0.717
0.948~0.972
0.535~0.606
0.763~0.819
0.581~.651
0.536~0.608
0.799~0.850
0.609~0.677
0.720~0.780
0.721~0.781
0.590~0.659
0.827~0.875

敏感性

0.53
0.78
0.59
0.53
0.87
0.43
0.73
0.39
0.34
0.68
0.45
0.74
0.51
0.31
0.77

特异性

0.79
0.92
0.92
0.89
0.95
0.71
0.72
0.78
0.89
0.83
0.75
0.65
0.86
0.91
0.82

表 4 TT、Alb、CEA、CA19⁃9及其联合对结直肠癌、

肠息肉的诊断效能

Table 4 TT，Alb，CEA，CA19⁃9 and their combination in
the diagnosis of colorectal cancer、intestinal polyps
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图 3 TT、Alb、CEA、CA19⁃9及四者联合诊断结直肠癌的

ROC曲线

Figure 3 ROC curves of TT，Alb，CEA，CA19⁃9 and their
combined diagnosis of colorectal cancer
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图 5 TT、Alb、CEA、CA19⁃9及四者联合鉴别结直肠癌

与肠息肉的ROC曲线

Figure 5 ROC curves of TT, Alb, CEA, CA19⁃9 and their
combination in differentiating colorectal cancer from

intestinal polyps
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图 4 TT、Alb、CEA、CA19⁃9及四者联合诊断肠息肉的

ROC曲线

Figure 4 ROC curves of TT，Alb，CEA，CA19⁃9 and their
combined diagnosis of intestinal polyps

胆道癌、结直肠癌、肝硬化的患者中水平会升

高［13］。说明 CEA、CA19⁃9可以作为结直肠癌临床

诊断、治疗效果和预后判断的重要参考指标。

研究表明［14］，肠息肉是结直肠癌最常见的癌

前病变，肠息肉患者中有 25%~45%的患者会在 3~
5 年内复发，1 年累计复发率为 52.3%，2 年累计复

发率为 70.8%。因此，对肠息肉的早期发现、治疗

和随访尤为重要。对于结直肠癌的筛查，结肠镜

活检在癌症和癌前病变方面具有很高的敏感度和

特异度，所以依旧是诊断结直肠癌的金标准，但也

存在着侵入性和创伤性的问题［15］。本研究中与单
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个标志物相比，对 TT、Alb、CEA、CA19⁃9联合检测

用于诊断结直肠癌、肠息肉以及两者鉴别，其诊断

效能、敏感性、特异性均有显著提升。因此，认为

可以将 TT、Alb、CEA、CA19⁃9 的联合检测可以作

为一种新的诊断标志物，为患者提供简便、经济、

可接受度高的临床筛查方法，同时为鉴别结直肠

癌与肠息肉提供参考。

本研究亦存在一些不足之处，因客观原因，结

直肠癌患者的肿瘤分期并不完整，故并未对 TT、
Alb、CEA、CA19⁃9 与肿瘤分期的相关性进行分

析，由于长期缺乏临床随访的数据，并未评估 TT、
Alb、CEA、CA19⁃9 用于结直肠癌预后的相关性。

接下来将继续完善该部分内容，后续做作深入

研究。
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STEMI患者外周血单个核细胞中MAPK通路与炎症
反应及PCI后无复流的关系

马龙飞★ 韩新宇 陈昌 王俊涛 王地

［摘 要］ 目的 研究 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者外周血单个核细胞（PBMCs）中丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）通路与炎症反应及经皮冠状动脉介入术（PCI）后无复流的关系。方法 选取

郑州市第七人民医院 2021年 2月至 2022年 10月进行 PCI治疗的 STEMI患者和同期进行体检的健康志

愿者，分别作为 STEMI 组（n=92）和对照组（n=100）。采用荧光定量 PCR 法检测 PBMCs 中 p38MAPK、

JNK的表达水平，根据中位数将 STEMI 组患者分为 p38MAPK、JNK高表达和低表达。检测 STEMI 患者

血清 ICAM⁃1、TNF⁃α、IL⁃6 含量，评估 STEMI 患者心肌损伤程度及无复流情况。结果 STEMI 组患者

PBMCs 中 p38MAPK、JNK 的表达水平高于对照组，差异有统计学意义（t=5.386、5.126，P<0.05）；STEMI
组中 p38MAPK、JNK 高表达患者的 CK⁃MB 峰值、cTnT 峰值及 ICAM⁃1、TNF⁃α、IL ⁃6 含量均高于

p38MAPK、JNK 低表达患者，差异有统计学意义（t=7.143、4.999、9.528、6.805、6.890、6.226、8.132、7.807、
7.162、7.588，P<0.05）；STEMI组中无复流患者 PBMCs中 p38MAPK、JNK的表达水平高于血流正常患者，

差异有统计学意义（t=5.208、4.240，P<0.05）；经 ROC 曲线分析，PBMCs 中 p38MAPK、JNK的表达水平对

STEMI患者 PCI后无复流具有预测价值（P<0.05）。结论 STEMI患者MAPK通路中 p38MAPK、JNK的

高表达与炎症反应激活、PCI后无复流有关。

［关键词］ ST段抬高型心肌梗死；经皮冠状动脉介入术；丝裂原活化蛋白激酶；炎症反应；无复流

Relationship between MAPK pathway in peripheral blood mononuclear cells and
inflammatory response，no reflow after PCI in patients with STEMI
MA Longfei★，HAN Xinyu，CHEN Chang，WANG Juntao，WANG Di
（Department of Cardiology，Zhengzhou Seventh People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between mitogen ⁃ activated protein kinase
（MAPK）pathway in peripheral blood mononuclear cells（PBMCs）and inflammatory response，no reflow af⁃
ter percutaneous coronary intervention（PCI）in patients with STEMI. Methods STEMI patients who under⁃
went PCI from February 2021 to October 2022 and healthy volunteers who underwent physical examinations
during the same period were divided into the STEMI group（n=92）and the control group（n=100），respec⁃
tively. The expression levels of p38MAPK and JNK in PBMCs were detected using fluorescence quantitative
PCR. Based on the median，the patients in the STEMI group were divided into high expression and low expres⁃
sion groups for p38MAPK and JNK. The levels of ICAM⁃1，TNF ⁃ α and IL⁃6 in serum were tested，and the
degree of myocardial injury and no reflow in STEMI patients were evaluated. Result The expression levels of
p38MAPK and JNK in PBMCs of the STEMI group were higher than those of the control group，and the differ⁃
ence was statistically significant（t=5.386，5.126，P<0.05）. The peak values of CK⁃MB，cTnT and the con⁃
tents of ICAM⁃1，TNF ⁃ α and IL⁃6 in the serum of patients with high expression of p38MAPK and JNK in the
STEMI group were higher than those of patients with low expression of p38MAPK and JNK. The difference
was statistically significant（t=7.143，4.999，9.528，6.805，6.890，6.226，8.132，7.807，7.162，7.588，P<
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0.05）. The expression levels of p38MAPK and JNK in PBMCs of patients with no reflow in the STEMI group
were higher than those of patients with normal blood flow. The difference was statistically significant（t=
5.208，4.240，P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the expression levels of p38MAPK and JNK in
PBMCs can predict no reflow in STEMI patients after PCI. Conclusion The overexpression of p38MAPK and
JNK in the MAPK pathway of STEMI patients is associated with the activation of inflammatory response and
the occurrence of no reflow after PCI.

［KEY WORDS］ ST segment elevation myocardial infarction；Percutaneous coronary intervention；Mi⁃
togen activated protein kinase；Inflammatory response；No reflow

经皮冠状动脉介入术（Percutaneous coronary
intervention，PCI）治疗 ST 段抬高型心肌梗死（ST
segment elevation myocardial infarction，STEMI）能

够再通冠脉、恢复心肌血流。但约 3%~10%的

STEMI 患者会在 PCI 后出现无复流、直接影响疗

效及预后［1⁃2］。因此，研究 PCI 后无复流的分子机

制及预测手段是近些年心血管领域的热点。

MAPK家族调控细胞存活、凋亡、炎症，该家族的成

员 p38MAPK、JNK 已经被证实在大鼠心肌缺血缺

氧损伤过程中表达增加且参与炎症反应的调控、与

无复流有关［3⁃4］，但 STEMI发病过程中MAPK家族

中 p38MAPK、JNK 表达的变化及意义尚缺乏临床

证据。因此，本研究将以接受 PCI治疗的 STEMI患
者为对象，分析 PCI后无复流及炎症反应与 PBMCs
中 p38MAPK、JNK表达的关系，旨在深入认识 PCI
后无复流的可能机制及分子标志物。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取郑州市第七人民医院 2021年 2月至 2022
年 10 月进行 PCI 治疗的 STEMI 患者和同期进行

体检的健康志愿者，分别作为 STEMI 组（n=92）
和对照组（n=100）。STEMI患者的入组标准：①参

照指南中疾病的诊断标准确诊 STEMI［5］；②均接受

PCI治疗；③发病至 PCI时间≤12 h；④研究所需资

料及样本完整。排除标准：①既往接受 PCI 治疗、

冠脉搭桥、溶栓等治疗；②合并影响 MAPK 的疾

病。STEMI组中男性 51例、女性 41例，年龄 41~67
岁、平均（54.58±9.39）岁；对照组中男性 59名、女性

41名，年龄 40~65岁、平均（53.74±10.24）岁。两组

间一般资料的比较差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究经院医学伦理委员会批准通过，受试者家

属已签署知情同意书。

1.2 PBMCs中 p38MAPK、JNK表达的检测

STEMI 患者入院时采集外周静脉血 3 mL、对

照组志愿者体检时采集外周静脉血 3 mL，采用

Ficoll 分离液分离 PBMCs，采用 RNA 提取试剂盒

提取 PBMCs 中的 RNA，采用 RT⁃PCR 试剂盒配置

反应体系，cDNA 1 μL、反应混合液 10 μL、上下游

引物各 0.6 μL，去离子水不足至 20 μL，分别使用

p38MAPK、JNK 和 b⁃actin 的特异性引物完成 PCR
反应，得到反应曲线及循环阈值（Ct），以 b⁃actin
为内参、按照公式 2 ⁃ ΔΔCt 计算 p38MAPK、JNK 的

mRNA表达水平。

1.3 心肌损伤程度的评价

查阅 STEMI 患者的病历资料，根据入院后实

验室检查结果获得磷酸肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）
峰值、肌钙蛋白 T（cTnT）峰值。

1.4 血清炎症细胞因子含量的检测

取 STEMI 患者入院时的血清样本，采用酶联

免疫吸附试剂盒检测 ICAM⁃1、TNF⁃α、IL⁃6含量。

1.5 PCI术后无复流的评估

PCI后进行血管造影，病变部位残余狭窄<10%
且未见侧枝闭塞、内膜撕裂、远端栓塞或痉挛，根据

TIMI分级判断冠脉血流，TIMI≤2级为无复流。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 21.0软件和 Prism 软件进行统计学

分析，计量资料以（x ± s）表示，两组间比较采用 t检
验；无复流的预测采用 ROC曲线分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 STEMI 组与对照组 PBMCs 中 p38MAPK、

JNK表达的比较

与 对 照 组 比 较 ，STEMI 组 患 者 PBMCs 中

p38MAPK、JNK的mRNA表达水平明显增加，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 STEMI组中 p38MAPK、JNK高表达与低表达

患者心肌损伤程度的比较

与 STEMI 组中 p38MAPK、JNK 低表达患者比
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表 1 STEMI组与对照组 PBMCs中 p38MAPK、JNK表达

的比较（x ± s）

Table 1 Comparison of p38MAPK and JNK expression in
PBMCs between STEMI group and control group（x ± s）

组别

STEMI组
对照组

t值
P值

n
92
100

p38MAPK
1.20±0.30
1.00±0.21

5.386
0.000

JNK
1.18±0.29
1.00±0.19

5.126
0.000

表 2 STEMI组中 p38MAPK、JNK高表达与低表达患者

心肌损伤程度的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of myocardial injury degree between
patients with high and low expression of p38MAPK and JNK

in STEMI group（x ± s）

指标

p38MAPK

JNK

表达水平

高表达

低表达

t值
P值

高表达

低表达

t值
P值

n
46
46

46
46

CK⁃MB峰值（U/L）
154.94±23.81
121.24±21.38

7.143
0.000

160.22±24.12
115.96±20.27

9.528
0.000

cTnT峰值（ng/dL）
4.51±0.93
3.62±0.77

4.999
0.000

4.66±0.95
3.47±0.71

6.805
0.000

表 4 STEMI组 PBMCs中 p38MAPK、JNK表达与无复流

的关系（x ± s）

Table 4 Relationship between p38MAPK and JNK
expression in PBMCs and no reflow of STEMI group（x ± s）

复流情况

血流正常患者

无复流患者

t值
P值

n
78
14

p38MAPK
1.14±0.27
1.54±0.23

5.208
0.000

JNK
1.14±0.26
1.46±0.26

4.240
0.000
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图 1 PBMCs中 p38MAPK、JNK表达预测无复流的

ROC曲线

Figure 1 ROC curve of p38MAPK and JNK
expression in PBMCs to predict no reflow

指标

p38MAPK
JNK

AUC
0.878
0.807

95% CI
0.773~0.982
0.667~0.946

截断值

1.315
1.325

灵敏度

75.64%
73.08%

特异度

92.86%
85.71%

P值

0.000
0.001

表 5 PBMCs中 p38MAPK、JNK表达预测无复流的ROC
曲线分析

Table 5 ROC curve analysis of p38MAPK and JNK
expression in PBMCs to predict no reflow

指标

p38MAPK

JNK

表达
水平

高表达

低表达

t值
P值

高表达

低表达

t值
P值

n

46
46

46
46

ICAM⁃1
（ng/mL）

216.44±42.58
162.56±31.62

6.890
0.000

220.61±45.12
158.39±29.77

7.807
0.000

TNF⁃α
（ng/mL）
12.77±3.52
8.94±2.24

6.226
0.000

13.07±3.66
8.64±2.05

7.162
0.000

IL⁃6
（pg/mL）
56.51±9.25
41.44±8.51

8.132
0.000

56.01±9.44
41.94±8.31

7.588
0.000

表 3 STEMI组中 p38MAPK、JNK高表达与低表达患者

血清 ICAM⁃1、TNF⁃α、IL⁃6的比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum ICAM⁃1，TNF⁃α and IL⁃6 in
patients with high and low expression of p38MAPK and JNK

in STEMI group（x ± s）

较，p38MAPK、JNK高表达患者血清 CK⁃MB峰值、

cTnT 峰值明显增加，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 STEMI组中 p38MAPK、JNK高表达与低表达

患者血清 ICAM⁃1、TNF⁃α、IL⁃6的比较

与 STEMI 组中 p38MAPK、JNK 低表达患者比

较，p38MAPK、JNK 高表达患者血清中 ICAM⁃1、
TNF⁃α、IL⁃6 的含量明显增加，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

2.4 STEMI 组 PBMCs 中 p38MAPK、JNK 表达与

无复流的关系

与 STEMI 组中血流正常患者比较，无复流患

者 PBMCs 中 p38MAPK、JNK 的 mRNA 表达水平

明显增加，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 PBMCs中 p38MAPK、JNK表达预测无复流的

ROC曲线分析

PBMCs 中 p38MAPK、JNK 表达预测无复流的

ROC曲线见图 1。ROC曲线分析结果见表 5。

3 讨论

MAPK 家族是一类丝苏氨酸激酶，介导生物

学信号由细胞外向细胞内的转导，参与炎症反应、

细胞凋亡等生物学环节的调控。相关的动物实验

证实，在心肌缺血缺氧的过程中，MAPK家族中的

p38MAPK、JNK的表达均明显增加，多种药物通过

抑制 p38MAPK、JNK 减轻心肌缺血缺氧损伤［6⁃8］，

提示 p38MAPK 通路和 JNK 通路在心肌缺血缺氧

·· 528



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

损伤中发挥重要作用。STEMI 发病后冠脉闭塞、

心肌出现缺血缺氧损伤，本研究对 STEMI 发病后

MAPK 通路的变化进行了分析，通过检测 PBMCs
中信号分子表达的变化可知：STEMI 患者 PBMCs
中 p38MAPK、JNK的表达较健康志愿者明显增加，

与大鼠缺血缺氧心肌中两种信号分子表达增加的

结果吻合［6⁃8］，提示 p38MAPK通路和 JNK通路的过

度激活与 STEMI的发病有关。

p38MAPK通路和 JNK通路具有广泛的生物学

作用，在缺血缺氧引起心肌损伤、脓毒症引起心肌

损伤过程中，抑制 p38MAPK、JNK能够减轻心肌损

伤程度及炎症反应程度，减少 ICAM⁃1、TNF⁃α、IL⁃6
等多种炎症细胞因子的释放［9⁃11］。本研究已经证

实 STEMI 患者体内 p38MAPK、JNK 表达增加，进

一步分析 p38MAPK、JNK与 STEMI 患者心肌损伤

程度及炎症反应程度的关系可知：随着 STEMI 患
者 PBMCs 中 p38MAPK、JNK表达增加，CK⁃MB 峰

值、cTnT峰值及 ICAM⁃1、TNF⁃α、IL⁃6含量均明显

增加。CK⁃MB峰值、cTnT峰值的增加表明心肌损

伤程度加剧，ICAM⁃1、TNF⁃α、IL⁃6 含量增加表明

炎症反应加剧［12⁃13］，结合本研究的分析结果表明

STEMI 发病后 p38MAPK、JNK 的高表达与心肌损

伤程度及炎症反应程度的加剧有关。

PCI是目前治疗 STEMI的有效手段，虽然再通

冠脉的效果确切，但仍有约3%~10%的患者PCI后心

肌灌注不良、表现为无复流。相关的动物实验证实，

炎症反应的激活、p38MAPK及 JNK通路的激活均与

无复流的发生有关［3⁃4，14⁃15］。本研究已经证实 STEMI
发病后 p38MAPK及 JNK表达增加且与炎症反应激

活有关，进一步分析p38MAPK及 JNK与无复流的关

系可知：无复流的 STEMI患者 PBMCs中 p38MAPK
及 JNK的表达水平高于血流正常患者；通过ROC曲

线分析证实：PBMCs中p38MAPK及JNK的表达水平

对STEMI患者PCI后无复流具有预测价值。以上结

果表明 p38MAPK、JNK的高表达与 STEMI患者 PCI
后无复流的发生有关，检测 p38MAPK、JNK 能够

预测无复流并早期进行干预和防治。

综 上 所 述 ，STEMI 患 者 MAPK 通 路 中

p38MAPK、JNK 的表达增加；高表达的 p38MAPK、

JNK 与炎症反应激活、PCI 后无复流有关，检测

p38MAPK、JNK 能够预测 PCI 后无复流的发生。

未来，p38MAPK、JNK通路可作为研究 STEMI发病

机制、PCI后无复流发生机制的靶点。
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血清 IGF⁃1、MCP⁃1及ET⁃1在食管癌术后急性呼吸窘
迫综合征中的表达及临床意义

康翠伟 1 李莹 1 刘宁 1 贾向波 2★

［摘 要］ 目的 分析胰岛素样生长因子 1（IGF⁃1）、单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1）及内皮素⁃1（ET⁃1）
在食管癌术后急性呼吸窘迫综合征（ARDS）中的表达及临床意义。方法 选取 2020年 12月至 2022年 5
月于河南省人民医院行食管癌手术患者 256例，依据术后是否发生ARDS分为非ARDS组 194例、ARDS
组 62例。比较非ARDS组、ARDS组的血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1水平。比较ARDS组术后不同时间点血

清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1水平。比较ARDS组不同病情程度血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1水平及APACHEⅡ评

分。采用 Pearson 分析血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 水平与 APACHEⅡ评分的相关性，绘制 ROC 曲线分析

IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 单独或联合检测对食管癌 ARDS 术后的预测价值。结果 ARDS 组血清 IGF⁃1、
MCP⁃1、ET⁃1水平均明显高于非 ARDS组，差异具有统计学意义（P<0.05）。血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1水

平比较：术后 7 d >术后 4 d >术后 1 d，差异具有统计学意义（P<0.05）。血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1水平及

APACHEⅡ评分比较：重度组 >中度组 >轻度组，差异具有统计学意义（P<0.05）。血清 IGF⁃1、MCP⁃1、
ET⁃1 水平与 APACHEⅡ评分呈正相关（P<0.05）。IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 联合检测对食管癌食管癌术后

ARDS的灵敏度、特异度、AUC（95% CI）分别为 93.27%、90.05%、0.811（0.774~0.932）；均高于上述指标单

一检测（P<0.05）。结论 血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1在食管癌术后ARDS中表达升高，且与ARDS病情发

展相关，有望成为评判食管癌术后 ARDS 发生及病情程度的标志物，且三者联合检测对食管癌术后

ARDS的预测价值更高。

［关键词］ 胰岛素样生长因子；单核细胞趋化蛋白；内皮素⁃1；食管癌；急性呼吸窘迫综合征

Expression and clinical significance of serum IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1 in acute respiratory
distress syndrome after esophageal cancer surgery
KANG Cuiwei1，LI Ying1，LIU Ning1，JIA Xiangbo2★

（1. Department of Anesthesiology and Perioperative Medicine，Henan Provincial Key Medicine Laboratory of
Nursing，Henan Provincial People􀆳s Hospital，Zhengzhou University People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，
China，450000；2. Department of Thoracic Surgery，Henan Provincial People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression and clinical significance of insulin⁃ like growth
factor 1（IGF⁃1），monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）and endothelin⁃1（ET⁃1）in patients with
acute respiratory distress syndrome（ARDS）after esophageal cancer surgery. Methods From December 2020
to May 2022，256 patients with esophageal cancer were selected and divided into two groups：the non⁃ARDS
group（194 cases）and the ARDS group（62 cases）based on the occurrence of ARDS after the operation. The
levels of serum IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1 were compared between the non⁃ARDS and ARDS groups. The lev⁃
els of serum IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1 were compared at different time points after the operation within the AR⁃
DS group. Furthermore，the levels of serum IGF⁃1，MCP⁃1，ET⁃1 and APACHEⅡ score were compared with
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the ARDS group. Pearson correlation analysis was used to examine the relationship between serum IGF ⁃ 1，
MCP⁃1，ET⁃1 levels and APACHEⅡ score. Moreover，the ROC curves were drawn to analyze the predictive
value of IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1 detection alone or in combination after ARDS for esophageal cancer.
Results Serum levels of IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1 in the ARDS group were significantly higher than those in
the non⁃ARDS group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The comparison of serum IGF⁃1，
MCP⁃1 and ET⁃1 levels showed that 7 days after surgery >4 days >1 day after surgery，with a statistically sig⁃
nificant difference（P<0.05）. The comparison of serum IGF⁃1，MCP⁃1，ET⁃1 levels，and APACHEⅡ scores
indicated that the severe group >moderate group >mild group，with a statistically significant difference（P<
0.05）. Serum levels of IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1 were positively correlated with APACHEⅡ scores（P<0.05）.
The sensitivity，specificity，and AUC（95% CI）of the combined detection of IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1 for
ARDS after esophageal cancer surgery were 93.27%，90.05% and 0.811（0.774~0.932）respectively. All these
values were higher than the above indicators（P<0.05）. Conclusion The levels of serum IGF⁃1，MCP⁃1 and
ET⁃1 are elevated in patients with ARDS following esophageal cancer surgery. This increase is associated with
the development of ARDS and could serve as a marker for evaluating both the occurrence and severity of AR⁃
DS post⁃surgery. Additionally，the combined measurement of all three markers may be more valuable in pre⁃
dicting the likelihood of ARDS after esophageal cancer surgery.

［KEY WORDS］ Insulin⁃like growth factor；Monocyte chemotactic protein；Endothelin⁃1；Esophageal
cancer；Acute respiratory distress syndrome

食管癌术后极易发生呼吸系统并发症，是患

者死亡的主要原因。据统计，急性呼吸窘迫综合

征（Acute respiratory distress syndrome，ARDS）是食

管癌术后发生率最高的呼吸系统并发症［1］。食管

癌术后 ARDS 临床表现以呼吸困难、呼吸窘迫及

难以纠正的低氧血症等为主，且病情发展迅速，临

床治疗具有一定困难。因此，食管癌术后如何有

效预防ARDS，对于降低食管癌术后病死率具有重

要意义。ARDS病因诸多，但主要原因为肺泡的非

特异性炎症引发肺血管通透性肺水肿，最终引起

急性呼吸衰竭［2］。单核细胞趋化蛋白⁃1（Monocyte
chemoattractant protein ⁃1，MCP⁃1）是 β亚家族的代

表成员，对于单核细胞起到趋化作用，与机体炎症

反应具有关联［3］。内皮素⁃1（Endothelin ⁃1，ET⁃1）
由 21个氨基酸残基组成，属于多效性分子，可刺激

炎症因子的表达，起到促使细胞增殖的功能［4］。

有研究显示，胰岛素样生长因子 1（Insulin ⁃ like
growth factor 1，IGF⁃1）免疫耗竭可使肺成纤维细

胞凋亡增加，其在 ARDS 支气管肺泡灌洗液中表

达呈上升趋势［5］。本文旨在分析 IGF⁃1、MCP⁃1及

ET⁃1在食管癌术后ARDS中的表达及临床意义。

1 一般资料

1.1 资料与方法

选取 2020 年 12 月至 2022 年 5 月于河南省人

民医院行食管癌手术患者 256例。纳入标准：①经

病理检查确诊为食管癌，且均行腹腔镜辅助食管

癌手术［6］；②未同时进行其他系统相关手术；③未

伴有其他恶性肿瘤；④年龄>18岁；排除标准：①临

床资料缺乏；②无法正常言语交流；③肝肾功能不

全者。

依据术后是否发生 ARDS［ARDS 诊断标准参

考《急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征诊断和治疗

指南》［7］］分为非 ARDS 组 194 例、ARDS 组 62 例。

其中非 ARDS 组男 101 例，女 93 例，年龄 47~80
岁，平均年龄（62.86±8.01）岁，心功能分级：Ⅱ级

4 例 、Ⅲ 级 187 例 、Ⅳ 级 3 例 ，平 均 氧 合 指 数

（334.20±24.36）mmHg；ARDS组男 32例，女 30例，

年龄 46~81岁，平均年龄（63.44±8.24）岁，心功能分

级：Ⅱ级 2例、Ⅲ级 59例、Ⅳ级 1例，平均氧合指数

（333.57±24.22）mmHg。两组临床资料比较，差异

无统计学意义（P>0.05），有可比性。本研究经院

医学伦理委员会批准，且患者家属均知晓并同意。

1.2 方法

食管癌手术患者术后 2 h内抽取静脉血 3 mL，
另 ARDS 组患者术后 1 d、4 d及 7 d各抽取静脉血

3 mL，置于生化采血管内，离心（4 000 r/min、10
min、离心半径 9 cm），采取血清，采用酶联免疫吸附

法测定 IGF⁃1、MCP⁃1，采用放射免疫法测定 ET⁃1。
IGF⁃1、MCP⁃1试剂盒均来自杭州联科生物技术股

份有限公司，ET⁃1 试剂盒来自上海富雨生物科技

有限公司。
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1.3 观察指标

①比较非 ARDS 组、ARDS 组的血清 IGF⁃1、
MCP⁃1、ET⁃1 水平。②比较 ARDS 组术后不同时

间点血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 水平。③比较

ARDS 组不同病情程度血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1
水平及 APACHEⅡ评分。病情程度根据柏林

定义新标准［7］分为轻度组（200 Torr≤氧合指数

≤300 Torr/PEEP，压力值 5 cm H2O）、中度组（100
Torr≤ 氧 合 指 数 ≤200 Torr/PEEP，压 力 值 5 cm
H2O）及重度组（氧合指数≤100 Torr/PEEP，压力值

5 cm H2O）。APACHEⅡ评分由急性生理、年龄及慢

性健康三部分构成，分值越高，表示病情越严重［8］。

④分析血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1水平与APACHEⅡ
评分相关性。⑤分析 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1单独或联

合检测对食管癌ARDS术后的预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）描述，两两间使用 t检验，多组间采

用 F 检验；采用 Pearson 分析血清 IGF⁃1、MCP⁃1、
ET⁃1水平与APACHEⅡ评分相关性；绘制 ROC曲

线分析 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 单独或联合检测对食

管癌 ARDS 术后的预测价值；均以 P<0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 非 ARDS 组、ARDS 组血清 IGF⁃1、MCP⁃1、
ET⁃1水平比较

ARDS 组血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 水平均明

显高于非 ARDS 组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 ARDS组术后不同时间点血清 IGF⁃1、MCP⁃1、
ET⁃1水平比较

血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1水平比较：术后 7 d >
术后 4 d >术后 1 d，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 ARDS 组不同病情程度血清 IGF⁃1、MCP⁃1、
ET⁃1水平及APACHEⅡ评分比较

血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 水平及 APACHEⅡ
评分比较：重度组>中度组>轻度组，差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1水平与APACHEⅡ
评分相关性

血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 水平与 APACHEⅡ
评分呈正相关（r=0.623、0.581、0.630，P<0.05）。

2.5 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 单独或联合检测对食管

癌术后ARDS的预测价值

IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 联合检测对食管癌食管

癌术后 ARDS 的灵敏度、特异度、AUC（95%CI）分

别为 93.27%、90.05%、0.811（0.774~0.932）；均高于

上述指标单一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

食管癌术后易发生ARDS，主要原因为食管癌

手术需开胸，患者术后切口处疼痛，无法进行有效

咳嗽、咳痰，且多数食管癌患者年龄大，常伴有吸

烟史，或慢性支气管炎、肺气肿病史。国内研究发

组别

非ARDS组

ARDS组

t值
P值

n
194
62

IGF⁃1（ng/mL）
282.84±35.52
334.33±37.95

9.771
<0.001

MCP⁃1（pg/mL）
11.58±2.47
20.32±5.22

17.917
<0.001

ET⁃1（ng/L）
113.94±20.58
162.03±21.18

15.904
<0.001

表 1 非ARDS组、ARDS组的血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1
水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1
levels between non ARDS and ARDS groups（x ± s）

组别

术后 1 d
术后 4 d
术后 7 d
F值

P值

n
62
62
62

IGF⁃1（ng/mL）
345.88±38.62
376.82±39.75a

421.66±41.20ab

56.62
<0.001

MCP⁃1（pg/mL）
22.51±3.63
31.73±4.80a

43.22±6.11ab

272.25
<0.001

ET⁃1（ng/L）
126.88±21.43
136.58±22.69a

148.02±23.74ab

13.55
0.001

表 2 ARDS组术后不同时间点血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1
水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1
levels in ARDS group at different postoperative time points

（x ± s）

注：与术后 1 d比较，aP<0.05；与术后 4 d比较，bP<0.05。

组别

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

n

17
33
12

IGF⁃1
（ng/mL）

305.56±35.86
336.44±37.67a

369.32±39.50ab

10.26
<0.001

MCP⁃1
（pg/mL）
14.45±4.26
20.53±5.47a

28.08±6.75ab

22.09
<0.001

ET⁃1
（ng/L）

130.59±22.04
165.71±23.12a

196.46±25.68ab

28.90
<0.001

APACHEⅡ
评分（分）

18.05±4.84
23.44±5.92a

28.62±6.88ab

11.73
<0.001

注：与轻度组比较，aP<0.05；与中度组比较，bP<0.05。

表 3 ARDS组不同病情程度血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1
水平及APACHEⅡ评分比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum IGF⁃1，MCP⁃1，ET⁃1 levels
and APACHEⅡ score in RDS group with different degrees of

illness（x ± s）
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检查

IGF⁃1
MCP⁃1
ET⁃1

三者联合

灵敏度（%）

65.08
60.35
58.74
93.27

特异度（%）

59.74
54.71
53.00
90.05

AUC（95% CI）
0.578（0.456~0.678）
0.531（0.428~0.610）
0.520（0.410~0.577）
0.811（0.774~0.932）

P值

0.010
0.018
0.024
<0.001

表 4 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1单独或联合检测对食管癌术后

ARDS的预测价值

Table 4 Predictive value of IGF⁃1，MCP⁃1 and ET⁃1
detection alone or in combination after ARDS for esophageal

cancer

0 20 40 60 80 100
1⁃特异性
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图 1 ROC曲线

Figure 1 The ROC curve

现，ARDS发生时，会激活巨噬细胞、中性粒细胞等

细胞因子，聚集于肺内，致使全身炎症因子发生瀑

布样释放，导致促炎因子、抗炎因子平衡失调；在

发病过程中，趋化因子、促炎因子、抗炎因子均可

反映ARDS炎症程度［9］。

MCP⁃1 作为炎性趋化因子，存在于人体多个

器官及组织，MCP⁃1 与其受体相结合，可趋化、激

活免疫细胞，快速迁移至炎症反应部位，引发或促

发炎症反应［10］。国外有研究发现，若抑制 ARDS
机体 MCP⁃1 活化，在一定程度上可避免肺组织受

损，降低肺部感染的可能性［11］。动物模型试验显

示，大鼠急性坏死性胰腺炎早期肺组织中可见

MCP⁃1表达［12］。本次研究中，ARDS组血清MCP⁃1
水平高于非 ARDS 组，且随着食管癌术后时间增

长，MCP⁃1 水平越来越高。提示食管癌术后发生

ARDS可活化MCP⁃1，且其水平呈升高趋势。

炎症细胞在内皮细胞表面黏附、诱导内皮细胞

损伤可能是导致ARDS发生的根本原因。ET⁃1主

要分泌于内皮细胞，具有引起血管收缩、促进炎症

反应等临床作用。最近有报道称，在临床及实验性

肺损伤过程中刺激内皮系统，血浆、肺组织中的ET⁃1
水平呈上升趋势［13］。本次研究显示，ARDS组血清

ET⁃1 水平高于非 ARDS 组，且 ARDS 组术后 1 d、
4 d及 7 d ET⁃1水平呈升高趋势，与国外研究结果

相似［14］。分析原因可能是：发生ARDS时，肺组织

损伤、肺血管代谢功能发生障碍，致使ET⁃1升高。

IGF⁃1可加强肺成纤维细胞迁移，机制可能是

IGF⁃1刺激肺成纤维细胞中 IRS⁃2/PI3K/Akt信号通

道，能有效加快肺成纤维细胞生长、增殖。研究显

示，油酸致小鼠急性肺损伤发病中，IGF⁃1 呈升高

表达；百草枯中毒急性肺损伤大鼠染毒后，IGF⁃1
亦呈升高表达［15］。本次研究显示，ARDS 组血清

IGF⁃1 水平高于非 ARDS 组，且 ARDS 组术后 1 d、
4 d及 7 d，IGF⁃1水平呈升高趋势，表明 IGF⁃1可能

在 ARDS 发病过程中发挥一定作用。本次研究进

一步发现，随着食管癌术后 ARDS 病情严重程度

的增加，IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 水平呈升高趋势，且

与APACHEⅡ评分呈正相关，表明 IGF⁃1、MCP⁃1、
ET⁃1 水平与 ARDS 病情发展相关联。另外，本研

究通过绘制 ROC曲线分析 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1联

合检测对食管癌术后 ARDS 的预测价值，结果可

见 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1 联合检测对食管癌术后

ARDS 的灵敏度、特异度、AUC（95%CI）分别为

93.27%、90.05%、0.811（0.774~0.932），均高于上述

指标单一检测，提示联合检测能够更准确地预测

食管癌术后 ARDS 的风险，可能是三者联合可达

到相互调节，相互补偿的作用。

综上所述，血清 IGF⁃1、MCP⁃1、ET⁃1在食管癌

术后 ARDS 中的表达升高，且与 ARDS 病情发展

具有相关性，有望成为评判食管癌术后 ARDS 发

生及病情程度的标志物，且三者联合检测对食管

癌术后ARDS的预测价值更高。
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HIF⁃1α、VEGF与暴发性心肌炎患者心肌损伤的关系

霍丽娜 1★ 刘静 1 刘雅莉 2

［摘 要］ 目的 探究血清缺氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）、血管内皮生长因子（VEGF）与暴发性心肌

炎患者心肌损伤程度之间的相关性。方法 选择 2017年 6月至 2022年 10月郑州大学第一附属医院收

治的 62例暴发性心肌炎患者及同期到医院体检的 40名健康者分别作为研究组与对照组，两组均测定血

清 HIF⁃1α、VEGF 水平。研究组依据患者预后情况分为死亡组与存活组，比较两组血清 HIF⁃1α、VEGF
水平、心肌损伤指标、心脏超声指标水平及住院时间差异，分析患者血清HIF⁃1α、VEGF水平与心肌损伤指

标、心脏超声指标及住院时间的相关性，分析血清HIF⁃1α、VEGF水平与心肌损伤指标对患者预后的预测

价值。结果 研究组血清HIF⁃1α、VEGF水平高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；死亡组患者血

清 HIF⁃1α、VEGF 及心肌损伤脑钠肽（BNP）、磷酸肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）
指标水平均高于存活组，左室射血分数（LVEF）、左室舒张末期内径（LVEDD）均低于存活组，住院时

间长于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相关性分析显示，血清 HIF⁃1α、VEGF 水平与

BNP、CK⁃MB、cTnI 呈正相关关系（P<0.05），但与 LVEF、LVEDD、住院时间之间均不存在相关关系（P>
0.05）；受试者工作特征曲线显示，血清HIF⁃1α、VEGF、BNP、CK⁃MB、cTnI预测患者预后的曲线下面积分

别为 0.708、0.766、0.847、0.852、0.864。结论 血清 HIF⁃1α、VEGF 与暴发性心肌炎患者心肌损伤关系密

切，可用于评估患者预后，有较高的临床应用价值。

［关键词］ 缺氧诱导因子⁃1α；血管内皮生长因子；暴发性心肌炎；心肌损伤

Relationship between serum HIF ⁃ 1α，VEGF and myocardial injury in patients with
explosive myocarditis
HUO Lina1★，LIU Jing1，LIU Yali2

（1. Department of Cardiovascular Medicine，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zheng⁃
zhou，Henan，China，450000；2. Digestive Endoscopy Center，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou
University，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum hypoxia ⁃ inducible factor ⁃ 1α
（HIF⁃1α），vascular endothelial growth factor（VEGF）and myocardial injury in patients with fulminant myo⁃
carditis. Methods A total of 62 patients with fulminant myocarditis were admitted to the First Affiliated Hos⁃
pital of Zhengzhou University and 40 healthy individuals were enrolled as the study group and the control
group between June 2017 and October 2022. The levels of serum HIF⁃1α and VEGF were detected. Based on
prognosis，patients in the study group were divided into a death group and a survival group. The levels of se⁃
rum HIF ⁃ 1α and VEGF，myocardial injury markers，cardiac ultrasound parameters，and length of hospital
stay in the two groups were compared. The correlation between serum HIF⁃1α，VEGF and myocardial injury
markers，cardiac ultrasound parameters，and length of hospital stay，as well as the prognostic value of serum
HIF ⁃ 1α，VEGF and myocardial injury markers were analyzed. Results The levels of serum HIF ⁃ 1α and
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VEGF in the study group were higher than those in the control group，with statistically significant differences
（P<0.05）. The levels of serum HIF⁃1α，VEGF，brain natriuretic peptide（BNP），creatine kinase isoenzyme
（CK⁃MB）and cardiac troponin I（cTnI）in the death group were higher than those in the survival group. Left
ventricular ejection fractions（LVEF）and left ventricular end diastolic diameter（LVEDD）were lower than
those in the survival group. The length of hospital stay was longer than that in the survival group. The differenc⁃
es were statistically significant（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that serum HIF⁃1α and VEGF
were positively correlated with BNP，CK⁃MB and cTnI（P<0.05）. There was no correlation between serum
HIF⁃1α，VEGF levels and LVEF，LVEDD，or length of hospital stay（P>0.05）. The receiver operating char⁃
acteristic curves showed that the area under the curve values of serum HIF⁃1α，VEGF，BNP，CK⁃MB and
cTnI for predicting prognosis were 0.708，0.766，0.847，0.852 and 0.864，respectively. Conclusions Serum
levels of HIF⁃1α and VEGF are closely associated with myocardial injury in patients with fulminant myocardi⁃
tis，and can be used to assess prognosis.

［KEY WORDS］ Hypoxia⁃inducible factor⁃1α；Vascular endothelial growth factor；Fulminant myocar⁃
ditis；Myocardial injury

暴发性心肌炎主要由病毒感染所致，其会导

致患者出现心肌弥漫性或者局限性炎症，进而出

现继发免疫反应，间接或直接诱导心肌损伤，患者

若是未及时接受治疗，死亡率会达至 75%，严重影

响患者生命安全［1⁃2］。因此，探寻有效的心肌损伤

早期诊断方法显得尤为重要。缺氧诱导因子⁃1α
（hypoxia inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）为机体缺氧

状态下的调控因子，可参与介导机体缺氧应答反

应过程，近年来其对促血管新生因子的调控作用

也引起广大学者重视。HIF⁃1α可通过调控下游细

胞产生多种促血管新生因子，促进微血管形成，减

少心肌缺血再灌注损伤，达到减轻心肌炎症反应、

改善心脏功能的目的［3］。王朋朋等［4］的研究发现，

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）可减轻缺血诱导的心肌炎性反应，改善

心肌功能，其血清表达或许可作为心肌损害的有

效标志物。本研究将探究 HIF⁃1α、VEGF 与暴发

性心肌炎患者心肌损伤程度之间的关系，以期为

后期患者病情评估及预后改善提供参考依据。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选择 2017 年 6 月至 2022 年 10 月郑州大学第

一附属医院收治的 62例暴发性心肌炎患者及同期

到医院体检的 40名健康体检者者分别作为研究组

与对照组。

1.2 纳入标准与排除标准

纳入标准：①研究组患者参考暴发性心肌炎

的有关诊断［5］确诊，对照组身体情况正常，无任何

器质性疾病；②研究组患者入院前 7 d内存在咽痛

及发热等表现，并出现气急与胸闷症状，随后 3 d
症状加重，出现急性肺水肿、心脏骤停、心源性休

克等相关表现；③研究参与者完成研究中相关检

查；④研究参与者或者其家属对研究知情同意，研

究进符合《赫尔辛基宣言》中伦理学要求。排除标

准：①慢性心肌炎患者；②伴先天性心脏病、心肌

梗死、非缺血性心肌病等心脏疾病患者；③伴肝肾

功能不全或者代谢性疾病者；④入组前已经接受

对症治疗者。

1.3 方法

1.3.1 资料收集

收集入组对象的临床资料，包括人口学数据

（性别、年龄、体重指数）、入院时生命体征（收缩

压、舒张压、心率、呼吸）、超声心动图辅助检查结

果［左室射血分数（left ventricular ejection fractions，
LVEF）、左房内径（left atrial diameter，LAD）、左室

舒张末期内径（left ventricular end diastolic diame⁃
ter，LVEDD）、左室收缩末期内径（left ventricular
end systolic diameter，LVESD）］及研究组住院时间

等资料。

1.3.2 血清指标测定

研究组在入院次日、对照组在体检当日收集

空腹静脉血 3 mL，3 000 r/min离心 15 min（离心半

径 5 cm），采用酶联免疫吸附法测定血清 HIF⁃1α、
VEGF水平，人HIF⁃1α、VEG酶联免疫试剂盒均购

自上海锐谷生物科技有限公司。研究组同时测定

心肌损伤指标脑钠肽（brain natriuretic peptide，
BNP）、磷酸肌酸激酶同工酶（Phosphocreatine ki⁃

·· 535



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
62
40

性别（男/女）

38/24
22/18
0.397
0.529

年龄（岁）

41.86±10.53
42.84±11.54

0.442
0.660

体重指数（kg/m2）

22.13±1.05
22.54±1.21

1.813
0.073

收缩压（mmHg）
112.61±17.39
125.46±14.36

3.893
<0.001

舒张压（mmHg）
69.65±12.31
81.36±11.05

4.879
<0.001

心率（次/min）
89.50±7.68
85.00±8.65

2.749
0.007

呼吸（次/min）
20.10±2.14
20.05±2.20

0.114
0.910

表 1 研究组与对照组基线资料比较（x ± s）

Table 1 Comparison of baseline data between the study group and the control group（x ± s）

组别

死亡组

存活组

t值
P值

n
11
51

HIF⁃1α（ng/mL）
73.64±11.51
63.78±12.56

2.394
0.020

VEGF（pg/mL）
171.29±38.51
150.08±27.52

2.153
0.035

BNP（pg/mL）
743.86±252.64
576.77±184.51

2.545
0.014

CK⁃MB（U/L）
56.23±12.52
44.67±12.36

2.645
0.010

cTnI（U/L）
0.63±0.19
0.51±0.16

2.728
0.008

表 3 不同预后患者血清HIF⁃1α、VEGF水平与心肌损伤指标水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of the levels of serum HIF⁃1α，VEGF and myocardial injury markers between patients with different
prognoses（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
62
40

HIF⁃1α（ng/mL）
65.53±12.86
38.44±10.26

11.212
<0.001

VEGF（pg/mL）
153.84±30.51
72.63±18.84

15.068
0.001

表 2 研究组与对照组血清HIF⁃1α、VEGF水平比较（x±s）

Table 2 Comparison of the levels of serum HIF⁃1α and
VEGF between the study group and the control group（x ± s）

nase isoenzyme，CK⁃MB）及心肌肌钙蛋白 I（I Car⁃
diac troponin I，cTnI）水平，其中 BNP 采用全自动

化学发光分析仪及其配套试剂盒（仪器型号：

ADVIACENTAURXR，购自德国西门子公司）进行

测定，CK⁃MB、cTnI 使用免疫定量分析仪（明德

QMT8000），以免疫层析法进行测定（试剂盒购自

武汉明德生物科技股份有限公司）。具体检测方

法、步骤参照说明书进行操作。

1.3.3 研究组患者预后评估

依据患者出院时是否发生院内死亡将患者分

为死亡组与存活组。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计分析软件，符合正态分

布的计量资料以（x ± s）表示，两组间比较采用 t检
验。采用 Pearson 分析法分析血清 HIF⁃1α、VEGF
水平与心肌损伤指标（BNP、CK⁃MB、cTnI）、心脏

超声指标（LVEF、LAD、LVEDD、LVESD）及住院

时间的相关性。采用受试者工作特征（receiver
operating characteristic，ROC）曲线分析血清HIF⁃1α、
VEGF、BNP、CK⁃MB、cTnI 对暴发性心肌炎患者

患者预后的预测价值。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 研究组与对照组基线资料比较

与对照组相比，研究组入院时收缩压、舒张压

更低，心率更高，差异有统计学意义（P<0.05）；但

两组性别、年龄、体重指数、呼吸等比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 研究组与对照组血清HIF⁃1α、VEGF水平比较

研究组血清 HIF⁃1α、VEGF 水平高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同预后患者血清 HIF⁃1α、VEGF 水平与心

肌损伤指标水平比较

研究组患者死亡率为17.74%，即死亡组与存活组

患者分别为11例与51例。死亡组患者血清HIF⁃1α、
VEGF及心肌损伤BNP、CK⁃MB、cTnI指标水平均高

于存活组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.4 不同预后患者心脏超声指标及住院时间比较

与存活组相比，死亡组患者 LVEF、LVEDD更

低，住院时间明显延长，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。
2.5 血清HIF⁃1α、VEGF水平与心肌损伤指标、心

脏超声指标及住院时间的相关性分析

Pearson相关性分析显示，血清HIF⁃1α水平与

BNP、CK⁃MB、cTnI呈正相关关系（r=0.313，0.408，
0.379；P<0.05），血清 VEGF 水平与 BNP、CK⁃MB、

cTnI 呈 正 相 关 关 系（r=0.357，0.326，0.475；P<
0.05）；血清HIF⁃1α、VEGF水平与 LVEF、LVEDD、

住院时间之间均不存在相关关系（P>0.05）。
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2.6 血清 HIF⁃1α、VEGF 水平与心肌损伤指标水

平对患者预后预测价值分析

ROC 曲线显示，血清 HIF⁃1α、VEGF、BNP、
CK⁃MB、cTnI 预测患者预后的曲线下面积（Area
under curve，AUC）分 别 为 0.708、0.766、0.847、
0.852、0.864，HIF⁃1α、VEGF 预测价值与心肌损伤

指标预测价值相当（ZHIF⁃1αvs BNP=、1.505，ZHIF⁃1αvs CK⁃MB=
1.598，ZHIF ⁃ 1αvs cTnI=1.853，P>0.0；ZHIF ⁃ 1αvs BNP=0.883，
ZHIF⁃1αvsCK⁃MB=0.985，ZHIF⁃1αvs cTnI=0.575，P>0.05）。见表5、
图 1。

3 讨论

HIF⁃1α 对低氧环境高度敏感，在心肌缺氧环

境下，其可经由调节多种基因表达而促进新生血

管形成，参与心血管疾病发生及进展［6］。刘李平

等［7］发现，心力衰竭患者体内存在大量低氧动脉粥

样硬化斑块，并经由促炎反应加重患者病情，而高

水平 HIF⁃1α 有助于减轻这些损伤。本研究显示，

相较于健康者，暴发性心肌炎患者血清 HIF⁃1α 明

显上升。分析原因在于，暴发性心肌炎患者炎症

反应激烈，易发生心肌损伤，而机体为减轻心肌损

伤，会释放大量 HIF⁃1α，以稳定心肌细胞能量，缓

解心肌损伤［8］。VEGF 为促进新生血管形成能力

最强的细胞因子，与心血管疾病发生及进展密切

相关［9］。本研究发现，暴发性心肌炎患者血清

VEGF水平较健康者更高，与刘功艳等［10］的研究结

果基本吻合，这可能与暴发性心肌炎患者心脏局

部组织缺血缺氧促使VEGF水平升高有关。

暴发性心肌炎一般起病急骤，病情进展迅速，

患者在病后短期内病死率往往很高［11］。本研究显

示，暴发性心肌炎患者死亡率为 17.74%，与赵晗

等［12］报道的 14.0%相接近。暴发性心肌炎患者因

其本身存在心肌细胞损伤坏死，同时部分心肌细

胞高水肿，心功能损伤严重，使得与心功能相关的

心肌损伤指标 BNP、CK⁃MB、cTnI 上升，超声心功

能指标降低。本研究显示，与存活组相比，死亡组

的 HIF⁃1α、VEGF 及 BNP、CK⁃MB、cTnI 指标水平

更高，LVEF、LVEDD 更低，考虑其原因可能与死

亡组患者往往存在较为严重的心肌细胞损伤以及

炎症应激状态，导致体内大量炎性因子合成、分

泌，而这些炎性因子又会反过来加重机体炎症反

应和心肌损伤，使BNP、CK⁃MB、cTnI升高，LVEF、
LVEDD 水平降低，延长患者住院时间，最终导致

不良预后。动物实验证实，酸枣叶总黄酮可以明

显减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤，而这一作用可

能与其可以调节大鼠体内 HIF⁃1α 水平有关，可见

心肌损伤与 HIF⁃1α 水平关系密切［13］。有关基础

研究也显示，糖尿病心肌梗死大鼠应用黄连素处

理有助于减轻大鼠心肌损伤，促进新生血管形成，

这一作用与黄连素调节 VEGF 水平关系密切，可

见心肌损伤会导致 VEGF 表达异常［14］。本研究发

现，血清 HIF⁃1α、VEGF 与患者心肌损伤关系密

切，推测 HIF⁃1α、VEGF 可能介导暴发性心肌炎心

肌损伤，与上述研究结论相吻合。ROC 曲线分析

组别

死亡组

存活组

t值
P值

n
11
51

LVEF（%）

41.28±12.35
55.75±7.68

5.040
<0.001

LAD（mm）
33.56±4.75
36.03±4.16

1.742
0.087

LVEDD（mm）
46.31±3.20
49.50±4.00

2.474
0.016

LVESD（mm）
39.21±6.13
40.14±5.37

0.508
0.613

住院时间（d）
12.50±3.55
10.25±3.08

2.140
0.037

表 4 不同预后患者心脏超声指标及住院时间比较（x ± s）

Table 4 Comparison of cardiac ultrasound parameters and length of hospital stay between patients with different prognoses（x ± s）

指标

HIF⁃1α
VEGF
BNP

CK⁃MB
cTnI

截断值

65.58 ng/mL
166.91 pg/mL
676.95 pg/mL
53.84 U/L
0.59 U/L

AUC

0.708
0.766
0.847
0.852
0.864

95% CI

0.555~0.86
0.622~0.911
0.729~0.964
0.734~0.97
0.772~0.955

敏感度
（%）

100.00
72.73
72.73
72.73
100.00

特异度
（%）

41.18
74.51
88.24
86.27
66.67

P值

0.032
0.006
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清HIF⁃1α、VEGF水平与心肌损伤指标水平对患

者预后预测价值分析

Table 5 Value of the levels of serum HIF⁃1α，VEGF and
myocardial injury markers in predicting the prognosis

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

HIF_1α
VEGF
BNP
CK_MB
CK_MB

图 1 ROC曲线

Figure 1 The ROC curves
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结果显示，HIF⁃1α、VEGF、BNP、CK⁃MB、cTnI预测

患者预后的AUC值均高于 0.7，且此五项指标对患

者不良预后的预测价值比较未见统计学差异，说

明 HIF⁃1α、VEGF 与心肌损伤指标对患者不良预

后的预测价值相当。

综上，HIF⁃1α 及 VEGF 水平异常上升与暴发

性心肌炎、心肌损伤及不良预后关系密切，两指标

用于预测患者预后价值与心肌损伤指标预测价值

相当，有望成为评估暴发性心肌炎患者病情、心肌

损伤及预后的新指标。
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糖尿病视网膜病变患者 SDF⁃1、HO⁃1及MDA水平
变化及与 IL⁃6、TNF⁃α、CRP的相关性

赵玉杰 王敏 刘钰凤 刘学晶 钟胜楠 李莹★

［摘 要］ 目的 分析糖尿病视网膜病变（DR）患者基质细胞衍生因子（SDF⁃1）、血红素加氧酶⁃1
（HO⁃1）及丙二醛（MDA）水平变化及与白介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子（TNF⁃α）、C反应蛋白（CRP）的相

关性。方法 选取 2020年 5月至 2023年 1月解放军总医院收治的 131例DR患者为DR组，另选取同期

在本院住院的 2 型糖尿病患者 100 例为非 DR 组。比较两组 SDF⁃1、HO⁃1、MDA 水平；比较两组 IL⁃6、
TNF⁃α、CRP水平；比较不同分期DR患者 SDF⁃1、HO⁃1、MDA水平；采用 Logistic回归分析影响DR发生

的相关因素，分析DR组患者 SDF⁃1、HO⁃1、MDA水平与 IL⁃6、TNF⁃α、CRP的相关性。结果 DR组 SDF⁃1、
HO⁃1水平比非DR组低，MDA水平比非DR组高，差异有统计学意义（P<0.05）；DR组 IL⁃6、TNF⁃α、CRP
水平均比非DR组高，差异有统计学意义（P<0.05）；SDF⁃1、HO⁃1水平：Ⅰ~Ⅱ期>Ⅲ~Ⅳ期>Ⅴ~Ⅵ期，MDA
水平：Ⅰ~Ⅱ期<Ⅲ~Ⅳ期<Ⅴ~Ⅵ期，差异有统计学意义（P<0.05）；经 Logistic 多因素分析显示，性别为女、

BMI≥24 km/m2、合并患有高血压、高血脂、IL⁃6>1.17 mg/mL、TNF⁃α>30 ng/L、CRP>10 ng/mL、SDF⁃1>2
ng/mL、HO⁃1<125 ng/mL、MDA>4.06 μmol/mL 均是影响 DR 发生的独立危险因素（P<0.05）；血清炎性因

子 IL⁃6、TNF⁃α、CRP 与 SDF⁃1、HO⁃1 呈负相关，与 MDA 呈正相关，且均为中度相关（P<0.05）。结论

SDF⁃1、HO⁃1、MDA、IL⁃6、CRP、TNF⁃α水平与DR的发生、发展有一定关系，通过检测上述指标水平可为

进一步探讨DR的发病机制和治疗方法提供新的思路。

［关键词］ 糖尿病视网膜病变；SDF⁃1；HO⁃1；MDA；IL⁃6；CRP；TNF⁃α

Changes of SDF⁃1，HO⁃1 and MDA levels in patients with diabetic retinopathy and their
correlation with IL⁃6，TNF⁃α and CRP
ZHAO Yujie，WANG Min，LIU Yufeng，LIU Xuejing，ZHONG Shengnan，LI Ying★

（Department of Ophthalmology，the First Medical Center of the General Hospital of the People 􀆳s Liberation
Army，Beijing，China，100853）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes of stromal cell derived factor（SDF⁃1），heme oxy⁃
genase⁃1（HO⁃1）and malondialdehyde（MDA）levels in patients with diabetic retinopathy（DR）and their cor⁃
relation with interleukin⁃6（IL⁃6），tumor necrosis factor（TNF⁃α）and C⁃reactive protein（CRP）. Methods
A total of 131 patients with DR were admitted to our hospital from May 2020 to January 2023 and were select⁃
ed as the DR Group. Another 100 patients with type 2 diabetes admitted to our hospital during the same period
were selected as the non⁃DR group. The levels of SDF⁃1，HO⁃1 and MDA were compared between the two
groups，as well as the levels of IL⁃6，TNF⁃αand CRP. Furthermore，the levels of SDF⁃1，HO⁃1 and MDA in
patients with different stages of DR were compared. Logistic regression was used to analyze the related factors
affecting the occurrence of DR，and the correlation of SDF⁃1，HO⁃1 and MDA levels with IL⁃6，TNF⁃α and
CRP in the DR Group was analyzed. Results The levels of SDF⁃1 and HO⁃1 in the DR group were lower
than those in the non⁃DR group，and MDA levels in the DR group were higher than those in the non⁃DR group
（P<0.05）. The levels of IL⁃6，TNF⁃α and CRP in the DR group were higher than those in the non⁃DR group
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（P<0.05）. SDF⁃1 and HO⁃1 levels were observed to be highest in the I⁃II period，followed by the Ⅲ-Ⅳ peri⁃
od，and lowest in the Ⅴ-Ⅵ period. Conversely，MDA levels were highest in the Ⅴ-Ⅵ period，followed by
the Ⅲ-Ⅳ period，and lowest in the Ⅰ-Ⅱ period. These difference was statistically significant（P<0.05）. Lo⁃
gistic multivariate analysis showed that female gender，BMI ≥ 24 km/m2，combined hypertension，hyperlipid⁃
emia，IL⁃6 >1.17 mg/mL，TNF⁃α >30 ng/L，CRP >10 ng/mL，SDF⁃1 >2 ng/mL，HO⁃1 <125 ng/mL，and
MDA >4.06 μmol/mL were all independent risk factors affecting the occurrence of DR（P<0.05）. Further⁃
more，serum inflammatory factors IL⁃6，TNF⁃α and CRP showed a negative correlation with SDF⁃1 and HO⁃1，
but a positive correlation with MDA（P<0.05）. Conclusion The levels of SDF⁃1，HO⁃1，MDA，IL ⁃6，
CRP，and TNF⁃α have a certain relationship with the occurrence and development of DR. The detection of
these indicators can provide a new way to further explore the pathogenesis and treatment of DR.

［KEY WORDS］ Diabetic retinopathy；SDF⁃1；HO⁃1；MDA）；IL⁃6；CRP；TNF⁃α

糖尿病视网膜病变（Diabetic retinopathy，DR）
是由于机体糖质代谢长期出现紊乱导致眼部神经、

微血管病变，从而损伤眼部供血系统，对视力造成

伤害［1］。DR不仅是 2型糖尿病患者常发生的并发

症，同时也是造成 2型糖尿病患者出现失明的主要

原因。DR的发生、发展与内皮祖细胞的数量关系

密切，而基质细胞衍生因子（Stromal cell derived fac⁃
tor⁃1，SDF⁃1）在内皮祖细胞的迁移、动员、归巢等过

程中发挥重要作用［2］。近年来，随着对DR的不断

深入研究，研究人员发现氧化损伤在微血管病变进

展中承担重要角色［3］。血红素加氧酶⁃1（Heme oxy⁃
genase⁃1，HO⁃1）具有抗氧化、抗血管损伤、抗炎反应

等功效；丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平可反

映组织细胞受到自由基攻击的损伤严重程度［4］。有

报道指出，当机体出现炎性反应时，会诱导其出现

异常的氧化反应，导致氧化因子浓度异常［5］。本文

旨在分析DR患者 SDF⁃1、HO⁃1及MDA水平变化

及与炎症因子白介素⁃6（interleukin 6，IL⁃6）、肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、C 反应蛋

白（C⁃reactive protein，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 5月至 2023年 1月解放军总医院

收治的 131 例 DR 患者为 DR 组，其中男 75 例，女

56 例；平均年龄（57.19±8.62）岁；糖尿病平均病程

（14.82±5.27）年；平均 BMI（24.65±1.32）km/m2；合

并疾病：高血压 43 例，高血脂 28 例；临床分期［6］：

Ⅰ期 18例，Ⅱ期 31例，Ⅲ期 25例，Ⅳ期 27例，Ⅴ期

18例，Ⅵ 12例。另选取同期在本院住院的 2型糖

尿病患者 100 例为非 DR 组，其中男 56 例，女 44
例；平均年龄（56.83±8.93）岁；糖尿病平均病程

（15.15±5.33）年；平均 BMI（23.17±1.17）km/m2；

合并疾病：高血压 32例，高血脂 24例。两组性别、

年龄、糖尿病病程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。患者及家属均签署知情同意书。

纳入标准：①两组均符合 2型糖尿病的相关标

准［7］；②DR 组符合 DR 的相关诊断标准［6］；③临床

资料完整者。排除标准：①在住院前 2周并未发生

过眼部感染；②有眼部疾病史或眼部手术史；③其

他类型糖尿病患者；④恶性肿瘤患者；⑤合并患有

糖尿病性皮肤溃疡；⑥患有黄斑水肿者。

1.2 方法

1.2.1 SDF⁃1检测

抽取两组患者空腹静脉血 3 mL，采用肝素进

行抗凝，将其置入 4℃冰箱内进行保存，并在 4 h内

应用 FACSCalibur型流式细胞仪检测 SDF⁃1。
1.2.2 HO⁃1、MDA、白介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、

肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factors，TNF⁃α）、

C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）检测

抽取两组患者清晨空腹静脉血 8 mL，静置 20
min，置入离心机中，设置离心半径为 12.5 cm、

离心速度为 3 000 r/min、离心时间为 10 min 进

行离心，留取血清待检测。采用酶联免疫法检

测 IL⁃6（试剂由湖南德容生物医学工程有限公

司提供）、TNF⁃α［试剂由同昕生物技术（北京）

有限公司提供］、HO⁃1（试剂由上海一研生物科

技有限公司提供）；采用免疫透射比浊法测定

CRP（试剂由湖南永和阳光生物科技股份有限公

司提供）；采用比色法检测MDA（试剂由南京建成

生物工程研究所提供）。

1.3 观察指标

比较两组 SDF⁃1、HO⁃1、MDA 水平；比较两组
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IL⁃6、TNF⁃α、CRP 水平；比较不同分期 DR 患者

SDF⁃1、HO⁃1、MDA 水平；分析影响 DR 发生的单

因素，采用Logistic回归分析影响DR发生的多因素；

分析 DR 组患者 SDF⁃1、HO⁃1、MDA 水平与 IL⁃6、
TNF⁃α、CRP的相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组间

比较采用 F 检验；采用 Logistic 多因素分析影响

DR的相关因素；采用 Pearson相关性分析DR组患

者 SDF⁃1、HO⁃1、MDA水平与 IL⁃6、TNF⁃α、CRP的

关系，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 SDF⁃1、HO⁃1、MDA水平比较

DR组SDF⁃1、HO⁃1水平比非DR组低，MDA水平

比非DR组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 两组的 IL⁃6、TNF⁃α、CRP水平比较

DR 组 IL⁃6、TNF⁃α、CRP 水平均比非 DR 组

高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同分期 DR 患者的 SDF⁃1、HO⁃1、MDA 水

平比较

SDF⁃1、HO⁃1 水平：Ⅰ~Ⅱ期>Ⅲ~Ⅳ期>Ⅴ~Ⅵ

期，MDA 水平：Ⅰ~Ⅱ期<Ⅲ~Ⅳ期<Ⅴ~Ⅵ期，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 影响DR发生的相关因素分析

经 Logistic多因素分析显示，性别为女、BMI≥
24 km/m2、合并患有高血压、高血脂、IL⁃6>1.17 mg/
mL、TNF⁃α>30 ng/L、CRP>10 ng/mL、SDF⁃1>2 ng/
mL、HO⁃1<125 ng/mL、MDA>4.06 μmol/mL水平均

是影响DR发生的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。
2.5 SDF⁃1、HO⁃1、MDA水平与 IL⁃6、TNF⁃α、CRP
的相关性分析

血清炎性因子 IL⁃6、TNF⁃α、CRP 与 SDF⁃1、
HO⁃1呈负相关，与MDA呈正相关，且均为中度相

关（P<0.05）。见表 5。

组别

非DR组

DR组

t值
P值

n
100
131

SDF⁃1（ng/mL）
5.79±0.87
5.26±0.56

5.615
<0.001

HO⁃1（ng/mL）
91.45±9.39
70.67±8.23

17.883
<0.001

MDA（μmol/mL）
15.25±1.88
22.16±2.13

25.687
<0.001

表 1 两组 SDF⁃1、HO⁃1、MDA水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of SDF⁃1，HO⁃1 and MDA levels
between the two groups（x ± s）

组别

非DR组

DR组

t值
P值

n
100
131

IL⁃6（mg/mL）
4.32±0.73
6.07±0.81
16.973
<0.001

TNF⁃α（ng/L）
82.46±8.26

128.74±11.17
34.795
<0.001

CRP（ng/L）
36.25±4.19
56.74±6.07

28.900
<0.001

表 2 两组的 IL⁃6、TNF⁃α、CRP水平比较（x ± s）

Table 2 The levels of IL⁃6，TNF⁃α and CRP were
compared between the two groups（x ± s）

因素

2型糖尿病病程

性别

BMI
高血压

高血脂

IL⁃6
TNF⁃α
CRP
SDF⁃1
HO⁃1
MDA

单因素分析

OR值

1.156
2.624
1.685
6.252
3.539
1.596
1.459
4.414
1.443
1.474
1.697

95% CI
0.572~2.022
1.333~7.523
0.794~3.577
1.820~2.473
1.656~7.560
1.223~2.084
0.595～3.588
1.192~14.376
1.185~1.832
1.185~1.832
1.005~2.864

P值

0.137
0.015
0.029
0.004
0.001
0.015
0.036
0.009
<0.001
<0.001
0.007

多因素分析

赋值

0=男性；1=女性

0=18.5~23.9 km/m2；1=≥24 km/m2

0=无；1=有
0=无；1=有

0=≤1.17 mg/mL；1=>1.17 mg/mL
0=≤30 ng/L；1=>30 ng/L

0=≤10 ng/mL；1=>10 ng/mL
0=≤2 ng/mL；1=>2 ng/mL

0=≤125~165 ng/mL；1=<125 ng/mL或>165 ng/mL
0=≤4.06 μmol/mL；1=>4.06 μmol/mL

OR值

2.016
1.697
1.104
0.002
1.736
1.370
1.699
1.585
1.540
12.815

95% CI

1.152~3.487
1.005~2.864
1.036~1.177
7.761~36.103
1.026~2.437
0.617～3.042
1.258~2.516
1.221~2.057
1.236~1.918
9.608~17.165

P值

0.049
0.007
0.002
<0.001
0.001
0.017
0.001
0.001
0.001
0.012

表 4 影响DR发生的相关因素分析

Table 4 Analysis of related factors affecting the occurrence of DR

组别

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

Ⅴ~Ⅵ期

F值

P值

n
49
52
30

SDF⁃1（ng/mL）
5.63±0.84
5.17±0.53a

4.81±0.62ab

14.24
<0.001

HO⁃1（ng/mL）
80.69±8.83
69.33±7.74a

56.63±6.42ab

17.883
<0.001

MDA（μmol/mL）
17.41±3.88
23.64±2.07a

27.35±1.56ab

25.687
<0.001

表 3 不同分期DR患者的 SDF⁃1、HO⁃1、MDA水平比较

（x ± s）

Table 3 Comparison of SDF⁃1，HO⁃1 and MDA levels in
DR patients of different stages（x ± s）

注：与Ⅰ~Ⅱ期相比较，aP<0.05。与Ⅲ~Ⅳ期相比较，bP<0.05。
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组别

SDF⁃1
HO⁃1
MDA

IL⁃6
r值

-0.632
-0.538
0.581

P值

<0.001
<0.001
<0.001

TNF⁃α
r值

-0.626
-0.779
0.634

P值

<0.001
<0.001
<0.001

CRP
r值

-0.578
-0.617
0.548

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 SDF⁃1、HO⁃1、MDA水平与 IL⁃6、TNF⁃α、CRP的
相关性分析

Table 5 Correlation analysis of SDF⁃1，HO⁃1 and MDA
levels with IL⁃6，TNF⁃α and CRP

3 讨论

2 型糖尿病患者的血糖水平长期处于较高状

态时，这会使视网膜毛细血管内的内皮细胞出现

异常增生现象，基底膜也随之增厚，继而形成眼部

微循环障碍，最终出现 DR［8］。DR 可大幅度降低

患者视力，严重会导致失明，是临床较为严重的致

盲疾病。随着生活水平的提高，糖尿病的发生也

随之增多，DR 导致失明的概率随之提高，因此，

DR也成为了临床眼科研究中的重要课题之一。

TNF⁃α 是一种常见的促炎因子，可使 Rho 激

酶发挥，损伤微血管，从而造成 DR 的发生、进

展［9］。IL⁃6是机体中的一种典型的炎症因子，当发

生炎症反应时，IL⁃6 水平异常升高［10］。CRP 是急

性时相反应蛋白的一种，当人体发生炎性反应时，

其水平迅速升高；有效控制炎性反应后，CRP 的

水平则会迅速降低，可见 CRP 对炎症反应的灵敏

性较高。在本研究中，DR 组的 IL⁃6、TNF⁃α、CRP
水平均比非 DR组高，说明在二型糖尿病患者中，

可通过判断 IL⁃6、TNF⁃α、CRP 水平间接评估患

者是否具有眼部血管病变，此外也表明 IL⁃6、
TNF⁃α、CRP 水平的异常表达可促进 DR 的形成

与进展。

万光明等［11］研究指出，DR患者机体内的脂质

过氧化损伤严重，从而出现氧化应激反应。MDA
是常用的膜脂过氧化指标，可用于反映人体氧化

水平以及脂类过氧化反应进行的程度，同时可间

接反映血管内皮细胞受损程度［12］。HO⁃1 是一种

抗氧化物质，在机体中发挥重要作用，可用于抑制

过氧化反应。有报道称，HO⁃1 具有抗氧化、抑制

细胞凋亡以及抗炎等作用［13］。当机体的氧化反应

增强时，糖尿病患者的视网膜炎症细胞会出现浸

润现象，导致视细胞出现凋亡，从而加快 DR 的出

现、发展。本研究中，DR 组的 HO⁃1 水平比非 DR
组低，MDA水平比非DR组高，提示与单纯 2型糖

尿病患者相比较，DR患者的过氧化程度更高。

SDF⁃1 可与 CXCR4 相结合，激活信号通路。

当患者眼部组织缺血时，SDF⁃1可调节局部炎症以

及诱导血管新生。郭丹等［14］也指出，SDF⁃1全程参

与视网膜新生血管的形成，且 SDF⁃1 水平与增殖

型视网膜病变的眼部病变程度呈正比。在本次研

究中，DR组的 SDF⁃1水平比非DR组低。此外，本

研究还发现 BMI、血压、血脂均是影响 DR 发生的

独立危险因素。当患者血压升高时，会增加眼底

小动脉的压力，使视网膜毛细血管壁出现损伤和

变性，进而诱发 DR；血脂异常则会导致患者血液

粘稠度增高，易形成血栓，影响视网膜工学，从而

导致出现DR；此外，BMI过高会影响视网膜代谢，

从而影响视网膜病变［15］。

综上所述，SDF⁃1、HO⁃1、MDA、IL⁃6、CRP、
TNF⁃α 水平与 DR 的发生、发展有一定关系，通过

检测上述指标水平可为进一步探讨 DR 的发病机

制和治疗方法提供新的思路。
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PLA2R1和HLA基因多态性与膜性肾病中医证型的
相关性分析

郭红英 1 纪伟超 2 李曼曼 3 成雪红 3 任美芳 4★

［摘 要］ 目的 探讨磷脂酶 A2受体（PLA2R1）和人类白细胞抗原（HLA）基因多态性与膜性肾病

（MN）中医证型的相关性。方法 选取 2020 年 1 月至 2022 年 5 月石家庄市第二医院收治的 148 例 MN
患者作为研究对象，根据不同虚证（肺脾气虚证、气阴两虚证、脾肾阳虚证、肝肾阴虚证）和不同实证（瘀

血内阻证、风湿兼夹证、水湿内停证、湿热内蕴证）进行分组，统计所有患者中医证型分布以及 PLA2R1
（rs35771982、rs3749117）和 HLA⁃DQA1（rs2187668）基因多态性，并分析 PLA2R1和 HLA基因多态性与中

医证型的相关性。结果 气阴两虚证组和脾肾阳虚证组 PLA2R1 rs35771982 位点 G 等位基因、PLA2R1
rs3749117位点 T等位基因水平高于肺脾气虚证组和肝肾阴虚证组，差异有统计学意义（P<0.05）；瘀血内

阻证组和水湿内停证组 PLA2R1 rs35771982位点G等位基因、PLA2R1 rs3749117位点 T等位基因水平高

于风湿兼夹证组和湿热内蕴证组，差异有统计学意义（P<0.05）；不同虚证MN患者HLA⁃DQA1 rs2187668
位点基因型分布比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；不同实证MN患者HLA⁃DQA1 rs2187668位点基因

型分布比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。结论 PLA2R1（rs35771982、rs3749117）基因多态性与MN
患者中医证型相关，且虚症（气阴两虚证、脾肾阳虚证）、实证（瘀血内阻证和水湿内停证）患者多数存在

PLA2R1位点基因变异，而HLA⁃DQA1 rs2187668基因多态性与MN患者中医证型无关。

［关键词］ 膜性肾病；磷脂酶A2受体；人类白细胞抗原；中医证型

Correlation between polymorphisms of PLA2R1 and HLA genes and TCM syndromes of
membranous nephropathy
GUO Hongying1，JI Weichao2，LI Manman3，CHENG Xuehong3，REN Meifang4★

（1. Department of Nephrology of Shijiazhuang Second Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050000；2. De⁃
partment of Nephrology，Yiling Hospital of Hebei Province，Shijiazhuang，Hebei，China，050000；3. Depart⁃
ment of Nephrology，Gaocheng People􀆳s Hospital，Shijiazhuang City，Gaocheng，Hebei，China，052160；
4. Nephropathy Department 1 of Hebei Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine，Shijiazhuang，
Hebei，China，050000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between polymorphisms of phospholipase A2 re⁃
ceptor（PLA2R1）and human leukocyte antigen（HLA）genes and Traditional Chinese Medicine（TCM）syn⁃
dromes of membranous nephropathy（MN）. Methods A total of 148 patients with MN were admitted to Shiji⁃
azhuang Second Hospital from January 2020 to May 2022 and were enrolled as the research subjects. The distri⁃
bution of TCM syndromes and polymorphisms of PLA2R1 and HLA genes in all patients was statistically ana⁃
lyzed，and the correlation between polymorphisms of PLA2R1（rs35771982，rs3749117）and HLA ⁃ DQA1
rs2187668 genes and TCM syndromes was also analyzed. Results The levels of the G allele at the PLA2R1
rs35771982 locus and the T allele at the PLA2R1 rs3749117 locus in the qi⁃yin deficiency group and the spleen⁃

·· 543



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

kidney yang deficiency group were higher than those in the lung⁃spleen qi deficiency group and the liver⁃kid⁃
ney yin deficiency group. These levels were higher in the blood stasis stagnation group and the fluid⁃dampness
internal stagnation group compared to the wind⁃dampness toxicity accumulation group and the dampness⁃heat
interior retention group. These differences were statistically significant（P<0.05）. There was no significant dif⁃
ference in the distribution of genotypes at the HLA⁃DQA1 rs2187668 locus among MN patients with different
deficiency syndromes（P>0.05）. However，there was also no significant difference among MN patients with
different actual symptoms（P>0.05）. Conclusion The polymorphisms of the PLA2R1 gene are correlated
with TCM syndromes in patients with MN. Most patients with deficiency symptoms（qi⁃yin deficiency，spleen⁃
kidney yang deficiency）and actual syndromes（blood stasis stagnation，fluid ⁃dampness internal stagnation）
have variations in the PLA2R1 gene（rs35771982、rs3749117）. However，the polymorphisms of the HLA ⁃
DQA1 gene，specifically rs2187668 are not correlated with TCM syndromes in MN patients.

［KEY WORDS］ Membranous nephropathy；Phospholipase A2 receptor；Human leukocyte antigen；
TCM syndrome

膜性肾病（membranous nephropathy，MN）是成

人原发性肾小球疾病的常见病理类型，尽管 MN
的自发缓解率为 31.7%，但约三分之一的患者会进

展为终末期肾病［1］。目前尚不清楚 MN 的病因和

发病机制，多数专家认为其主要与免疫机制异常

有关。随着高通量基因测序和基因分型技术的不

断完善和发展，许多基因及其单核苷酸多态性位

点已被证明与 MN 疾病易感性密切相关［2］。磷脂

酶A2受体 1（phospholipase A2 receptor 1，PLA2R1）
位于人类染色体 2q23~q24 区域，含有多个单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）位

点，该基因的突变会影响氨基酸的产生。人类白

细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）基因复

合体位于人类染色体 6p21.31，是人体内多态性最

多的基因系统。HLA⁃DQA1属于主要组织相容性

复合体（major histocompatibility complex，MHC）Ⅱ
基因，主要负责提供源自细胞外蛋白的抗原供 T
细胞识别［3］。已经有研究指出，PLA2R1和HLA在

MN的诊断、病情严重性评估以及对治疗的反应判

断方面发挥着重要的作用［4］。MN 属于中医“水

肿”“尿浊”“膏淋”等范畴，其病机主要为脾肾亏

虚，瘀水互结。临床试验证实，中医药在提高疾病

完全缓解率，降低疾病复发率方面具有显著优

势［5］。本研究将通过分析 PLA2R1 和 HLA⁃DQA1
几个常见基因位点多态性，观察 PLA2R1和HLA基

因多态性与中医证型的关系，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2022年 5月石家庄市第二

医院收治的 148 例 MN 患者作为研究对象，年龄

23~69 岁，平均（44.26±5.65）岁；男 87 例，女 61 例；

临床分期［6］：Ⅰ期 47例，Ⅱ期 82例，Ⅲ期 19例。纳

入标准：符合西医 MN 诊断标准［6］，并经过肾穿刺

检查确诊；符合中医《特发性膜性肾病中医临床实

践指南（2021）》［7］；患者知情且签署同意书；临床资

料完整；年龄>18 岁。排除标准：病毒性肝炎、狼

疮、药物等引起的继发性肾脏疾病；未应用激素、

免疫抑制剂治疗；合并恶性肿瘤；合并感染性

疾病；严重心、肝、肺部疾病者；严重意识障碍者。

本研究经过医院伦理文员会审批。

1.2 资料收集

采用本院病例信息系统收集所有患者的临

床资料，包括年龄、性别、体质量指数（body mass
index，BMI）、临床分期等。

1.3 方法

所有患者均于入组后 1 d 收集空腹静脉血 3
mL，置于事先准备好的乙二胺四乙酸抗凝管

中，-80℃冰箱保存。使用 DNAzol BD 试剂（赛默

飞世尔科技）提取基因组 DNA。采用聚合酶链式

反应⁃限制性片段长度多态性分析法检测 PLA2R1
和 HLA 基因多态性。PCR 循环条件：96℃预变性

5 min；96℃变性 20 s，52℃退火 30 s，72℃延伸 30 s，
反应 35 个循环；再以 72 ℃延伸 10 min。用 1%琼

脂糖凝胶电泳检测扩增引物，放置于 4 ℃冰箱下保

存待测。基因引物序列均由华大基因技术有限公

司合成。引物序列见表 1。
1.4 观察指标

①参考特发性膜性肾病中医临床实践指南

（2021）［8］将 MN 患者根据不同虚证（肺脾气虚证、
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基因

PLA2R1 rs35771982

PLA2R1 rs3749117

HLA⁃DQA1 rs2187668

序列

上游 5′⁃GCT TAC ATC CAA ATC CTC CT⁃3′
下游 5′⁃ACA CCT CTT CTT CCA CCC TA⁃3′
上游 5′⁃GCA TGG GAA ATG CTG CTG TGT A⁃3′
下游 5′⁃GAG CAC ATG AGC AGT AAA ACA GTG G⁃3′
上游 5′⁃CAA CAA TCA TTT TAA CCA CAT GGT CCT C⁃3′
下游 5′⁃GTT GAA GAA CAG GTA ATT TGG GTT GAT A⁃3′

表 1 PCR扩增引物序列

Table 1 PCR amplification primer sequence

气阴两虚证、脾肾阳虚证、肝肾阴虚证）和不同实

证（瘀血内阻证、风湿兼夹证、水湿内停证、湿热内

蕴证）进行分组，统计分析MN中医证型分布及一

般资料。②统计分析不同虚证 MN 患者 PLA2R1
（rs35771982、rs3749117）基因型分布。③统计

分 析 不 同 实 证 MN 患 者 PLA2R1（rs35771982、
rs3749117）基因型分布。④统计分析不同虚证

MN患者HLA⁃DQA1 rs2187668基因型分布。⑤统

计分析不同实证MN患者HLA⁃DQA1 rs2187668基

因型分布。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 20.0 分析数据，计数资料以 n（%）

表示，采用 c2检验，等级资料采用秩和检验；计量

资料用（x ± s）表示，多组样本比较采用单因素方差

检验，组间两两比较采用 LSD⁃t检验，以 P<0.05为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MN中医证型分布及一般资料比较

不同虚证和实证MN性别、年龄等一般资料比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 2~3。
2.2 不同虚证MN患者 PLA2R1基因型分布

气 阴 两 虚 证 组 和 脾 肾 阳 虚 证 组 PLA2R1
rs35771982位点G等位基因、PLA2R1 rs3749117位

点 T等位基因水平高于肺脾气虚证组和肝肾阴虚

证组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.3 不同实证MN患者 PLA2R1基因型分布

瘀 血 内 阻 证 组 和 水 湿 内 停 证 组 PLA2R1
rs35771982 位点 G 等位基因、PLA2R1 rs3749117
位点 T 等位基因水平高于风湿兼夹证组和湿热

内 蕴 证 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。 见

表 5。

组别

肺脾气虚证组

气阴两虚证组

脾肾阳虚证组

肝肾阴虚证组

c2/F值

P值

n

21
44
67
16

性别

男

15（71.43）
26（59.09）
37（55.22）
9（56.25）

1.780
0.619

女

6（28.57）
18（40.91）
30（44.78）
7（43.75）

年龄（岁）

45.11±5.21
44.27±6.09
43.81±5.53
44.96±5.22

0.385
0.764

BMI（kg/m2）

23.77±2.03
24.41±2.11
24.05±2.17
23.18±1.94

1.449
0.231

临床分期

Ⅰ期

6（28.57）
14（31.82）
21（31.34）
6（37.50）

4.246
0.643

Ⅱ期

10（47.62）
26（59.09）
39（59.21）
7（43.75）

Ⅲ期

5（26.32）
4（9.09）
7（10.45）
3（18.75）

表 2 虚证MN一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of general data of MN in deficiency syndrome［n（%），（x ± s）］

注：与气阴两虚证组比较，aP<0.05；与脾肾阳虚证组比较，bP<0.05；与肝肾阴虚证组比较，cP<0.05。

表 3 实证MN一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 3 Comparison of general data of empirical MN［n（%），（x ± s）］

组别

瘀血内阻证组

风湿兼夹证组

水湿内停证组

湿热内蕴证组

c2/F值

P值

n

75
33
26
14

性别

男

43（57.33）
20（60.61）
15（57.69）
9（64.29）

0.298
0.960

女

32（42.67）
13（39.39）
11（42.31）
5（35.71）

年龄（岁）

44.13±5.77
45.09±5.02
44.05±5.78
43.34±5.91

0.389
0.761

BMI（kg/m2）

23.72±2.20
24.67±2.03
23.88±1.85
24.36±2.19

1.717
0.166

临床分期

Ⅰ期

23（30.67）
10（30.30）
10（38.46）
4（28.57）

0.898
0.989

Ⅱ期

43（57.33）
18（54.55）
13（50.00）
8（57.14）

Ⅲ期

9（12.00）
5（15.15）
3（11.54）
2（14.29）

注：与风湿兼夹证组比较，aP<0.05；与水湿内停证组比较，bP<0.05；与湿热内蕴证组比较，cP<0.05。
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基因位点

PLA2R1 rs35771982

PLA2R1 rs3749117

基因型

GG
GC
CC
G
C
TT
TC
CC
T
C

肺脾气虚证组
（n=21）

14（66.67）b

6（28.57）
1（4.76）

34（80.95）ab

8（19.05）
13（61.90）ab

7（33.33）b

1（4.76）
33（78.57）ab

9（21.43）

气阴两虚证组
（n=44）

38（86.36）c

6（13.64）c

0（0.00）
82（93.18）c

6（6.82）
37（84.09）
7（15.91）
0（0.00）

81（92.05）
7（7.95）

脾肾阳虚证组
（n=67）

58（86.57）c

9（13.43）c

0（0.00）
125（93.28）c

9（6.72）
59（88.06）c

8（11.94）c

0（0.00）
126（94.03）c

8（5.97）

肝肾阴虚证组
（n=16）

9（56.25）
7（43.75）
0（0.00）

25（78.13）
7（21.88）
10（62.50）
6（37.50）
0（0.00）

26（81.25）
6（18.75）

c2值

11.047
9.822
6.089
11.288

10.689
8.833
6.089
11.501

P值

0.011
0.020
0.107
0.010

0.014
0.032
0.107
0.009

表 4 不同虚证MN患者 PLA2R1基因型分布［n（%）］

Table 4 Distribution of PLA2R1 genotype in MN patients with different deficiency syndrome［n（%）］

注：与气阴两虚证组比较，aP<0.05；与脾肾阳虚证组比较，bP<0.05；与肝肾阴虚证组比较，cP<0.05。

基因位点

PLA2R1 rs35771982

PLA2R1 rs3749117

基因型

GG
GC
CC
G
C
TT
TC
CC
T
C

瘀血内阻证组
（n=75）

68（90.67）ac

7（9.33）ac

0（0.00）
143（95.33）ac

7（4.67）
67（90.67）ac

8（10.67）ac

0（0.00）
142（94.67）
8（5.33）ac

风湿兼夹证组
（n=33）
20（18.35）b

12（36.36）b

1（3.03）
52（78.79）b

14（21.21）
21（63.64）
11（33.33）
1（3.03）

53（80.30）
13（19.70）

水湿内停证组
（n=26）
23（88.46）c

3（11.54）
0（0.00）

49（94.23）
3（5.77）

22（84.62）
4（15.38）
0（0.00）

48（92.31）
4（7.69）

湿热内蕴证组
（n=14）
8（57.14）
6（42.86）c

0（0.00）
22（78.57）c

6（21.43）
9（64.29）
5（35.71）
0（0.00）

23（82.14）
5（17.86）

c2值

19.103
17.192
3.509
18.826

12.286
10.586
3.509
12.597

P值

0.000
0.001
0.320
0.000

0.006
0.014
0.320
0.006

表 5 不同实证MN患者 PLA2R1基因型分布［n（%）］

Table 5 Distribution of PLA2R1 genotypes in different positive MN patients［n（%）］

注：与风湿兼夹证组比较，aP<0.05；与水湿内停证组比较，bP<0.05；与湿热内蕴证组比较，cP<0.05。

2.4 不同虚证MN患者HLA基因型分布

不同虚证MN患者HLA⁃DQA1 rs2187668位点

基因型分布比较，差异均无统计学意义（P>
0.05）。见表 6。

基因位点

HLA⁃DQA1 rs2187668

基因型

CC
CT
TT
C
T

肺脾气虚证组
（n=21）
8（38.10）
11（52.38）
2（9.52）

27（64.29）
15（35.71）

气阴两虚证组
（n=44）
26（59.09）
14（31.82）
4（9.09）

66（75.00）
22（25.00）

脾肾阳虚证组
（n=67）
42（62.69）
21（31.34）
4（5.97）

105（78.36）
29（21.64）

肝肾阴虚证组
（n=16）
7（43.75）
8（50.00）
1（6.25）

22（68.75）
10（31.25）

c2值

5.095
4.729
0.550
3.903

P值

0.165
0.193
0.908
0.272

表 6 不同虚证MN患者HLA基因型分布［n（%）］

Table 6 Distribution of HLA genotypes in MN patients with different deficiency syndrome［n（%）］

注：与气阴两虚证组比较，aP<0.05；与脾肾阳虚证组比较，bP<0.05；与肝肾阴虚证组比较，cP<0.05。

2.5 不同实证MN患者HLA基因型分布

不同实证 MN 患者 HLA⁃DQA1 rs2187668 位

点基因型分布比较，差异均无统计学意义（P>
0.05）。见表 7。

3 讨论

MN作为一种器官特异性自身免疫性疾病，其

发病主要由肾脏肾小球上皮细胞异常导致。现代

医学认为，MN 主要与免疫功能障碍、靶抗原暴露

以及遗传和环境因素有关［8］。到目前为止，中医药

仍然是缓解 MN 患者临床症状，改善肾功能的重

要方法之一。

MN属于中医“水肿”、“尿浊”的范畴，病因病机

多为肺气失调，脾肾两虚，气阴两虚，导致湿热瘀
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基因位点

HLA⁃DQA1 rs2187668

基因型

CC
CT
TT
C
T

瘀血内阻证
（n=75）
45（60.00）
25（33.33）
5（6.67）

115（76.67）
35（23.33）

风湿兼夹证
（n=33）
17（51.52）
12（36.36）
4（12.12）
46（69.70）
20（30.30）

水湿内停证
（n=26）
15（57.69）
9（34.62）
2（7.69）

39（75.00）
13（25.00）

湿热内蕴证
（n=14）
6（42.86）
8（57.14）
0（0.00）

20（71.43）
8（28.57）

c2值

1.768
2.939
2.245
1.307
1.307

P值

0.622
0.401
0.523
0.727
0.727

表 7 不同实证MN患者HLA基因型分布［n（%）］

Table 7 Distribution of HLA genotypes in different positive MN patients［n（%）］

注：与风湿兼夹证组比较，aP<0.05；与水湿内停证组比较，bP<0.05；与湿热内蕴证组比较，cP<0.05。

滞。在MN中医证型分布中，虚证以脾肾阳虚和气

阴两虚为主，实证以瘀血内阻为主。虚者多责于

肺、脾、肾亏虚，体内气机紊乱、脏腑开阖不利，津液

运化失常，可致体内湿热壅滞，瘀血浊毒蓄积，进而

形成了虚实夹杂的病理局面。以往的研究指出，

MN起病隐匿，不同患者临床表现、病程和预后差异

很大，应采用宏观、微观辨证，中西结合的方法治

疗［9］。本研究基于MN 患者 4种虚证和 4种实证，

分析 PLA2R1和 HLA基因多态性与中医证型相关

性，以期为临床中医治疗MN患者提供依据。

PLA2R1属于甘露糖受体家族，是一种Ⅰ型跨

膜糖蛋白。先前的研究表明，PLA2R1 在其表达

的细胞中的生理作用与分泌型磷脂酶 A2 受体

（secretory phospholipase A2 receptor，sPLA2）相

关［10］。本研究中，气阴两虚证组和脾肾阳虚证组

PLA2R1 rs35771982 位 点 G 等 位 基 因 、PLA2R1
rs3749117位点 T等位基因水平高于肺脾气虚证组

和肝肾阴虚证组，提示气阴两虚证和脾肾阳虚证

存在 PLA2R1 rs35771982和 rs3749117位点基因变

异。脾肾互为先后天之本，两者相互促进，相互资

助。脾胃气血足则肾之精气得以补充，肾阳温煦

则脾气健运。气阴两虚则主要与疾病不断发展，

阴阳失调有关。研究证实，减少肾小球上皮细胞

中 PLA2R1 的激活并抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号

传导有助于防止肾小球上皮细胞凋亡［11］。

以往的研究认为，MN肾小球基底膜的病变相

当于中医的湿热蕴结成瘀［12］。而血瘀既是MN的

致病因素，又是导致病情进一步加重的重要原

因。据统计，血液处于高凝导致血栓和栓塞的发

病率占MN 的 25~40%［13］。本研究显示，瘀血内阻

证组和水湿内停证组 PLA2R1 rs35771982 位点 G
等位基因、PLA2R1 rs3749117位点 T等位基因水平

高于风湿兼夹证组和湿热内蕴证组，提示 MN 实

证与 PLA2R1 基因存在相关性。相关研究指出，

PLA2R抗体水平可作为预测血栓栓塞并发症的独

立预测因素［14］。PLA2R 可通过溶酶体通路降解

sPLA2，进而干扰内皮蛋白 C受体对蛋白 C的增生

活化作用，从而加剧血栓形成。

HLA 属于糖蛋白，是一种高度多态性的同种

异体抗原。HLA⁃DQA1是位于HLA II类上研究最

多的基因之一。研究显示，HLA⁃DQA1与欧洲人群

中高循环抗 PLA2R1抗体显着相关［15］。

研究 PLA2R1（rs35771982、rs3749117）和 HLA⁃
DQA1（rs2187668）基因多态性与中医证型的相关

性，对于MN患者早期诊断、临床合理用药以及制

定个体化治疗方案具有一定的指导意义。

参考文献
［1］ 贾蒙，韩世盛，毛逸鸣，等 . 特发性膜性肾病转化为终末

期肾病的关键基因及防治中药的生物信息学分析与验证

［J］. 中国中药杂志，2023，48（3）：797⁃810.

［2］ 盛茜，简讯，张静，等 . PLA2R1 基因位点 rs3749117 和

rs3749119 单核苷酸多态性与特发性膜性肾病的易感性的

Meta分析［J］. 临床肾脏病杂志，2021，21（8）：636⁃642.

［3］ 王蒙，王力宁，刘楠，等 . 血清抗 PLA2R抗体水平对特发性

膜性肾病的诊断及预后评估［J］. 中国实用内科杂志，

2020，40（2）：153⁃157.

［4］ 张丹，刘爽，林芙君，等 . 基因多态性在磷脂酶A2受体相关

性膜性肾病中的意义［J］. 上海医学，2020，43（9）：551⁃

556.

［5］ 高飞，王泽泽，杨冰，等 .中药复方辅助治疗膜性肾病的系

统评价和Meta分析［J］. 天津中医药，2022，39（1）：63⁃70.

［6］ Rovin BH，Adler SG，Barratt J，et al. KDIGO 2021 clinical

practice guideline for the management of glomerular diseases

［J］. Kidney Int，2021，100（4）：S1⁃S276.

［7］ 中华中医药学会肾病分会，广东省中医药学会肾病专业委

员会，杨丽虹，等 . 特发性膜性肾病中医临床实践指南

（2021）［J］. 中国全科医学，2023，26（6）：647⁃659.

［8］ Xu Z，Chen L，Xiang H，et al. Advances in pathogenesis of

idiopathic membranous nephropathy［J］. Kidney Dis，2020，6

（5）：330⁃345.
（下转第 552页）

·· 547



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

•论 著•

基金项目：江苏省妇幼保健科研项目（F202207）
作者单位：1. 南京医科大学附属苏州医院妇产科，江苏，苏州 215001

2. 南京医科大学附属苏州医院妇科，江苏，苏州 215001
★通信作者：徐菁华，E⁃mail：wawamoscow@163.com

Mfn2调控VEGFR2/PI3K促进卵巢癌种植转移的机
制研究

郑翠 1 贾颖娜 2 何慧 2 徐菁华 1★

［摘 要］ 目的 探讨线粒体融合蛋白 2（Mfn2）对卵巢癌种植转移的作用以及其可能的分子机

制。方法 选取 2019年 6月至 2021年 6月于南京医科大学附属苏州医院就诊治疗的 86例卵巢癌患者

作为研究对象，对比癌组织和癌旁组织 Mfn2、血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）、磷酸酰肌醇 3 激酶

（PI3K）蛋白表达，分析Mfn2、VEGFR2、PI3K蛋白表达与相关病理特征的关系。构建Mfn2上调/下调卵

巢癌 SKOV⁃3细胞株并验证Mfn2、VEGFR2、PI3K的表达。结果 Mfn2、VEGFR2、PI3K在肿瘤组织中的

阳性表达率高于癌旁组织，差异均有统计学意义（c2=4.597、6.456、3.930，P=0.032、0.011、0.047）；不同

FIGO分期、淋巴结转移、远处转移情况及生存情况中，卵巢组织中Mfn2、VEGFR2、PI3K蛋白表达比较，

差异均有统计学意义（P<0.05）。与NC组对比，Mfn2上调组卵巢癌 SKOV⁃3细胞中Mfn2 mRNA相对表

达量和 Mfn2、VEGFR2、PI3K 蛋白、显著上调（P<0.05）；与 shNC 组对比，shMfn2 下调组卵巢癌 SKOV⁃3
细胞中Mfn2mRNA相对表达量和Mfn2、VEGFR2、PI3K蛋白显著下调（P<0.05）。结论 下调Mfn2表达

与VEGFR2、PI3K表达水平可以预防卵巢癌种植转移。

［关键词］ 卵巢癌；线粒体融合蛋白 2；血管内皮生长因子受体 2；磷酸酰肌醇 3激酶；细胞迁移

Study on the mechanism of Mfn2 regulating VEGFR2/PI3K to promote ovarian cancer
implantation and metastasis
ZHENG Cui1，JIA Yingna2，HE Hui2，XU Jinghua1★

（1. Department of Gynecology and Obstetrics，Nanjing Medical University Affiliated Suzhou Hospital，Su⁃
zhou，Jiangsu，China，215001；2. Department of Gynecology，Nanjing Medical University Affiliated Suzhou
Hospital，Suzhou，Jiangsu，China，215001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the role of the mitochondrial fusion protein 2（Mfn2） in
ovarian cancer implantation and metastasis and to explore its potential molecular mechanism. Methods The
study selected 86 patients with ovarian cancer who were treated at Suzhou Hospital Affiliated with Nanjing
Medical University from June 2019 to June 2021 as the study subjects. The protein expressions of Mfn2，vascu⁃
lar endothelial growth factor receptor 2（VEGFR2）and phosphoinositide 3⁃kinase（PI3K）in cancer tissue and
adjacent tissue were compared to analyze the relationship between Mfn2，VEGFR2 and PI3K protein expres⁃
sion and related pathological features. An up⁃regulated/down⁃regulated SKOV⁃3 cell line was constructed to
verify the expression of Mfn2，VEGFR2 and PI3K. Results The positive expression rates of Mfn2，VEGFR2
and PI3K in tumor tissues were higher than those in para ⁃ cancer tissues（c2 values were 4.597，6.456 and
3.930，with P values of 0.032，0.011 and 0.047，respectively）. There were statistically significant differences
in the expression of Mfn2，VEGFR2 and PI3K in ovarian tissues at different FIGO stages，lymph node metas⁃
tasis，distant metastasis and survival conditions（P<0.05）. Compared with the NC group，the relative expres⁃
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sion of Mfn2 mRNA and Mfn2，VEGFR2 and PI3K proteins in SKOV⁃3 cells of ovarian cancer in the Mfn2 up⁃
regulated group were significantly up⁃regulated（P<0.05）. Compared with the shNC group，the relative expres⁃
sion of Mfn2 mRNA and Mfn2，VEGFR2，and PI3K proteins in SKOV⁃3 cells of ovarian cancer in the down⁃
regulated shMfn2 group were significantly down⁃regulated（P<0.05）. Conclusion Down⁃regulating Mfn2 ex⁃
pression and VEGFR2 and PI3K expression levels can prevent ovarian cancer implantation and metastasis.

［KEY WORDS］ Ovarian cancer；Mitochondrial fusion protein 2；Vascular endothelial growth factor
receptor 2；Phosphoinositide 3⁃kinase；Cell migration

卵巢癌发病率位居妇科恶性肿瘤第三，死亡

率位居第一［1］。研究显示，卵巢癌总体 5年生存率

低于 50%［2］。因此，了解卵巢癌的发病机制并寻找

新的治疗靶点，对提高卵巢癌患者的临床效果有

重要意义。血管内皮生长因子受体 2（vascularen⁃
dothelial growth factor receptor2，VEGFR⁃2）属于受

体酪氨酸激酶，在调节内皮细胞增殖、调节血管

生成等中发挥重要作用［3］。磷脂酰肌醇 3⁃激酶

（phosphatidylinosi⁃tol 3⁃kinase，PI3K）是一类具有

丝/苏氨酸激酶活性的细胞内磷脂酰肌醇激酶，其

所调控的信号通路可以细胞分裂、分化、凋亡。线

粒体融合蛋白 2（Mitochondrial fusion protein 2，
Mfn2）是一种高效的抑癌基因，主要存在于线粒体

外膜上。有研究报道，增高Mfn2蛋白表达能够抑

制乳腺癌细胞的迁移［4］。本研究将分析Mfn2对卵

巢癌种植转移的作用，探讨 Mfn2、VEGFR2、PI3K
与卵巢癌患者病理特征的关系。现报告如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

以 2019年 6月至 2021年 6月南京医科大学附

属苏州医院就诊治疗的 86例卵巢癌患者作为研究

对象。纳入标准：①符合有关指南［5］中卵巢癌的诊

断标准，经术后病理组织检查确诊；②确诊卵巢癌

前未进行任何相关治疗；③病例资料完整；④可以

配合相关检查治疗及随访；⑤患者或家属知情同

意本研究。排除标准：①其他类型肿瘤；②合并严

重急/慢性感染性疾病；③合并严重免疫性疾病。

86 例卵巢癌患者年龄 37~69 岁，平均年（53.89±
4.16）岁，国际妇产科联盟（Federation International
of Gynecology and Obstetrics，FIGO）分期标准［6］分

为Ⅰ~Ⅳ期，其中Ⅰ~Ⅱ期 35 例，Ⅲ~Ⅳ期 51 例；有

淋巴结转移 37 例，无淋巴结转移 49 例；有远处转

移 45例，无远处转移 41例。本研究已通过院医学

伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 组织收集

86 例卵巢癌患者均在进行卵巢癌切除手术

时，取癌组织和癌旁组织，置于-80℃液氮中冷冻

储存。卵巢癌组织均经过病理学证实。

1.2.2 免疫组化实验

取术中获取的卵巢癌组织和癌旁正常组织，

用 10%的中性甲醛固定，石蜡包埋、切片，将薄片

置于 65℃烘箱中烘烤 2 h，脱蜡、水化、加热，再用

3%的 H2O2除去内源过氧化氢酶，最后用 3% H2O2

进行处理。取 5%正常山羊血清封闭 2 h，加入兔

Mfn2、VEGFR2、PI3K单抗，4℃孵育过夜。次日，滴

加辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG，并于室温

孵育 2 h。DAB显色、苏木素复染、盐酸醇析、清水

洗涤返蓝、梯度酒精脱水、二甲苯澄清、中性胶密

封、光镜下照相。以 PBS代替一抗作为阴性对照，

将已知的Mfn2、VEGFR2、PI3K蛋白阳性的卵巢癌

组织切片用作阳性对照。

1.2.3 蛋白表达判断［7］

两位病理科医师阅片。Mfn2、VEGFR2、PI3K
在胞浆、胞膜和胞核中为棕黄色颗粒状。染色强

度的评定：根据阳性细胞的显色程度，从无色、浅

棕黄色、深棕黄色分别记 0~2 分。随机选取 5 个

200 倍视野，统计各视野内的阳性细胞数，并统计

其所占的比例。阳性细胞比例：无为 0 分，<25%
记 1分，25%~50%记 2分，>50%记 3分。通过对阳

性细胞的染色强度、阳性细胞比率的半定量计算，

阳性：染色强度评分×阳性细胞比例评分≥2。
1.2.4 随访

对所有患者进行以电话和门诊复查为主的随

访，随访截止时间为 2022年 6月 30日。随访内容

为患者生存情况，随访终点为随访时间结束或患

者死亡。

1.2.5 细胞培养及转染

将购自江苏凯基生物科技有限公司的卵巢癌
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SKOV⁃3细胞株置于含有 10%胎牛血清和 1%青霉

素链霉素双抗的 RPMI 1640 培养基中，再放置条

件为 5% CO2，37℃培养箱中培养。将 SKOV⁃3 细

胞分为NC组、Mfn2上调组、sh⁃NC组和 sh⁃Mfn2下

调组。培养 24 h 后，使用 LipofectamineTM3000 将

构建的 NC、Mfn2、shNC 和 sh ⁃Mfn2 质粒转染至

SKOV⁃3细胞中。转染 48 h后，收集细胞进行后续

相关实验。通过 RT⁃qPCR 技术以及 western blot
法验证各组细胞中Mfn2 mRNA和Mfn2、VEGFR2、
PI3K蛋白的表达。实验重复 3次。

1.2.6 实时定量 PCR实验

应用 Trizol 法提取各组细胞 RNA，采用逆转

录试剂盒将各组细胞 RNA 逆转录为 cDNA，应用

PCR 扩增仪进行 PCR 扩增。以 β⁃actin 为内参基

因 ，引 物 序 列 为 ，Mfn2 正 向 ：ACATAGAG⁃
GAAGGACTGGGT，反 向 ：TAGTTGAGGGAGA⁃
AGCACTG；β⁃actin正向为GCAT CCTGCACCAC⁃
CAACT，反向为：TCTCCTTCTGCATCCTGTCG。

采用 2⁃△△Ct法计算Mfn2mRNA表达水平。

1.2.7 蛋白印迹实验（Western blot）实验

通过 SDS⁃PAGE 胶电泳分离蛋白，常温在 5%
BSA 中孵育 2 h。4℃冰箱孵育一抗（Mfn2、VEG⁃
FR2、PI3K 抗体稀释比为 1∶2 000、1∶1 500、1∶
1 500，b⁃actin为内参）过夜。应用洗涤缓冲液清洗

3 次洗去一抗。清洗完后常温孵育二抗 2 h；应用

洗涤缓冲液洗膜 3次。最后最后使用 ECL底物观

察蛋白印迹，使用 ImageJ软件分析灰度值。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据，计量资

料以（x ± s）表示，行 t检验；计数资料以［n（%）］表

示，采用卡方检验。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 不同组织Mfn2、VEGFR2、PI3K蛋白表达

Mfn2、VEGFR2、PI3K在肿瘤组织中的阳性表

达率高于癌旁组织，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 不同临床病理特征患者 Mfn2、VEGFR2、
PI3K蛋白表达水平对比

不同 FIGO 分期、淋巴结转移、远处转移情况

及生存情况中，卵巢癌组织中 Mfn2、VEGFR2、
PI3K 蛋白表达比较，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 实时定量PCR、Western Blot验证Mfn2的表达

与NC组对比，Mfn2上调组卵巢癌 SKOV⁃3细

胞中Mfn2 mRNA 相对表达量和Mfn2蛋白显著上

调（P<0.05）；与 shNC 组对比，shMfn2 下调组卵巢

癌 SKOV⁃3 细胞中 Mfn2mRNA 的相对表达量和

Mfn2蛋白显著下调（P<0.05）。见表 3、图 1。

组织

肿瘤组织

癌旁正常组织

c2值

P值

n
86
86

VEGFR2阳性

54（62.79）
40（46.52）

4.597
0.032

PI3K阳性

63（73.26）
47（54.65）

6.456
0.011

Mfn2阳性

49（56.98）
36（41.86）

3.930
0.047

表 1 不同组织Mfn2、VEGFR2、PI3K蛋白表达［n（%）］

Table 1 Expression of Mfn2，VEGFR2 and PI3K in
different tissues［n（%）］

病理特征

年龄

卵巢癌患者分期

淋巴结转移

远处转移

生存情况

病理
特征

<60岁

≥60岁

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

有

无

有

无

生存

死亡

VEGFR2
阴性

（n=32）
14（43.75）
18（56.25）

17（53.13）

15（46.87）
8（25.00）
24（75.00）
12（37.50）
20（62.50）
28（87.50）
4（12.50）

阳性
（n=54）
20（37.03）
34（62.97）

15（27.78）

39（72.22）
29（53.70）
25（46.30）
33（61.11）
21（38.89）
36（66.67）
18（33.33）

c2值

0.378

5.528

5.323

4.490

4.581

P值

0.538

0.018

0.021

0.034

0.032

PI3K
阴性

（n=23）
9（39.13）
14（60.89）

10（43.48）

13（56.52）
5（21.74）
16（69.56）
6（26.09）
17（73.91）
22（95.65）
1（4.35）

阳性
（n=63）
25（39.68）
38（60.32）

19（30.16）

44（69.84）
32（50.79）
31（49.21）
39（61.91）
24（38.09）
42（66.67）
21（33.33）

c2值

0.002

5.012

5.802

8.665

7.435

P值

0.963

0.025

0.016

0.003

0.006

Mfn2
阴性

（n=37）
16（43.24）
21（56.76）

17（45.95）

20（64.05）
8（21.62）
29（78.38）
7（18.92）
30（81.08）
33（89.19）
4（10.81）

阳性
（n=49）
18（36.75）
31（63.25）

12（24.49）

37（75.51）
29（59.18）
20（40.82）
38（77.55）
11（22.45）
31（63.27）
18（36.73）

c2值

0.373

4.342

12.133

29.051

7.442

P值

0.541

0.037

＜0.001

＜0.001

0.006

表 2 不同临床病理特征患者Mfn2、VEGFR2、PI3K蛋白表达水平对比［n（%）］

Table 2 Comparison of Mfn2，VEGFR2 and PI3K protein expression levels in patients with different clinicopathological
characteristics［n（%）］
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注：A. 实时定量 PCR 实验 Mfn2 上调组；B. 实时定量 PCR 实验

shMfn2下调组；C. Western Blot实验Mfn2上调组，shMfn2下调组。

图 1 Mfn2的实时定量 PCR实验与Western Blot实验

Figure 1 Real⁃time quantitative PCR and Western Blot
experiments of Mfn2 were performed

组别

NC组

上调组

t值
P值

shNC组

下调组

t值
P值

n
86
86

86
86

Mfn2蛋白

100.52±17.81
125.75±20.67

8.270
<0.001

103.25±16.16
78.69±10.45

11.411
<0.001

VEGFR2蛋白

11.12±1.15
20.23±1.78

38.450
<0.001

11.33±1.26
7.36±1.10
21.229
<0.001

PI3K蛋白

0.15±0.05
0.37±0.10
17.600
<0.001

0.14±0.06
0.09±0.02

7.071
<0.001

表 3 不同组别Mfn2、VEGFR2、PI3K蛋白表达对比（x± s）

Table 3 Comparison of Mfn2，VEGFR2 and PI3K protein
expression in different groups（x ± s）

2.4 构建 Mfn2 上调/下调卵巢癌细胞株，Western
Blot验证VEGFR2、PI3K蛋白的表达

与NC组对比，Mfn2上调组卵巢癌 SKOV⁃3细

胞中 VEGFR2、PI3K 蛋白的相对表达量显著上调

（P<0.05）；与 shNC 比较，shMfn2 下调组 SKOV⁃3
细胞中 VEGFR2、PI3K 蛋白的表达水平明显下调

（P<0.05）。见表 3、图 2。

3 讨论

本研究结果显示，肿瘤组织中的 Mfn2、VEG⁃
FR2、PI3K 蛋白表达水平高于临近癌旁组织。

Mfn2位于人 1号染色体的短臂 1p36.22位置，当人

体罹患癌症时，这个部位的染色体可能会丢失或

移位。以往研究发现，Mfn2 在黑色素瘤等［8］多种

肿瘤及其细胞株中具有抑癌作用。Ahn 等［9］研究

亦发现，Mnf2 蛋白在宫颈鳞癌组织的表达水平最

高，并与患者的临床分期及淋巴结转移密切相关；

细胞实验发现，下调Mfn2后，宫颈癌细胞增殖、侵

袭及迁移能力显著下降。肿瘤的发生发展离不开

血管的供养，新生血管生成是肿瘤持续生长、侵袭

和转移的必要条件［10］。血管内皮生长因子能够促

进肿瘤新生血管的形成，因此，抑制血管内皮生长

因子的表达可以抑制癌细胞的生成及转移［10］。

VEGFR2是一种酪氨酸激酶受体，当发生肿瘤时，血

管内皮生长因子被激活，进而刺激 VEGFR2表达上

调［3，10］。PI3K是一种原癌基因，广泛分布于静息状

态的细胞浆中。研究表明，PI3K 在卵巢癌中高表

达，能引起肿瘤细胞的异常增殖，抑制 PI3K可以降

低卵巢癌细胞增殖能力［11］。本文进一步研究分析

发现，不同 FIGO分期、淋巴结转移、远处转移情况

及生存情况中，卵巢癌组织中Mfn2、VEGFR2、PI3K
蛋白表达比较差异显著。吴颖露等［12］研究发现，膀

胱癌组织中Mfn2的蛋白表达高于癌旁组织，且参

与膀胱癌病变过程。朱金红等［13］指出，VEGFR2在

非小细胞肺癌中中呈高表达，且与肿瘤有无远处转

移、生存期相关。上述结果提示临床工作者可通过

检测肿瘤组织中 Mfn2、VEGFR2、PI3K 蛋白表达

情况辅助完成患者临床病理特征的判断。

本研究 PCR、Western Blot 研究结果表明，

Mfn2、VEGFR2、PI3K 在卵巢癌 SKOV⁃3 细胞中呈

高表达，提示上述指标可能参与卵巢癌病情的发

生和发展。Peng等［14］指出，Mfn2可通过多个信号

通路调节自噬，如 PI3K/AKT、抗病毒等信号通

路［14］。张丽君等［15］研究则表明，Mnf2在前列腺癌

组织中呈低表达，通过转染Mfn2过表达质粒能够

抑制前列腺癌相关细胞株的增殖、迁移、侵袭。

上述研究均表明，Mfn2 可能通过某些途径影响细

胞自噬，在诱导肿瘤细胞自噬的同时，也能够抑制

肿瘤细胞迁移与侵袭。

综上所述，Mfn2、VEGFR2、PI3K 在卵巢癌组

织中呈高表达，上述指标的阳性表达与 FIGO 分

期、淋巴结转移、远处转移情况及生存情况有关。
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•论 著•

作者单位：广州市花都区妇幼保健院检验科，广东，广州 510800
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颈项透明层增厚胎儿的绒毛染色体及微阵列结果分析

刘建珍 林铿 许碧秋 孟祥荣 李熹翀 鞠爱萍 覃燕龄 陈鸿桢★

［摘 要］ 目的 探讨核型分析及染色体微阵列分析（CMA）技术在颈项透明层（NT）增厚胎儿产

前诊断中的应用价值，评价 NT 增厚在产前筛查中的作用。方法 选取 2018 年 1 月至 2020 年 12 月孕

11~13+6周在广州市花都区妇幼保健院筛查NT增厚（NT≥2.5 mm）胎儿 137例，经胎盘绒毛穿刺，行“核型

分析+CMA”检测，按NT值和临床指征分组，分别分为 2.5~2.9 mm、3.0~3.9 mm、4.0~4.9 mm、NT≥5.0 mm
组和孤立性NT增厚组、非孤立性NT增厚组，分析各组核型分析和 CMA结果。结果 核型分析检出率

为 10.95%（15/137），CMA 检出率为 16.79%（23/137），CMA 联合核型分析异常检出率为 18.25%（25/
137）。2.5~2.9 mm、3.0~3.9 mm、4.0~4.9 mm、NT≥5.0 mm组的检出率分别为 7.89%（3/38）、8.20%（5/61）、

33.33%（7/21）、52.94%（9/17），各组间差异有统计学意义（c2=22.54，P<0.05）。孤立性 NT 增厚组和非孤

立性 NT 增厚组的检出率分别为 12.24%（12/98）和 26.67%（12/45），差异有统计学意义（c2=4.59，P<
0.05）。结论 染色体核型分析联合 CMA 技术能提高 NT 增厚胎儿异常检出率，染色体异常发生率随

NT值增高及合并其他超声异常明显增高。

［关键词］ 颈项透明层厚度；核型分析；染色体微阵列；产前诊断

Analysis of villous chromosomes and microarray results of fetuses with thickened nuchal
translucency
LIU Jianzhen，LIN Keng，XU Biqiu，MENG Xiangrong，LI Xichong，JU Aiping，QIN Yangling，CHEN
Hongzhen★

（Clinical Laboratory，Huadu Maternity and Child Healthcare Hospital，Guangzhou，Guangdong，China，
510800）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of karyotype analysis and chromosome mi⁃
croarray analysis（CMA）technology in fetal prenatal diagnosis of increased nuchal translucency（NT），and to
evaluate the role of increased NT in fetal chromosome abnormality screening. Methods A total of 137 fetuses
with thickened NT（NT ≥ 2.5 mm）were screened at Guangzhou Huadu District Maternal and Child Health Hos⁃
pital between January 2018 and December 2020 at 11 to 13 + 6 weeks of gestation，and transplacental chorionic
puncture was performed to perform“karyotyping.”by placental villus aspiration and were divided into 2.5~2.9
mm，3.0~3.9 mm，4.0~4.9 mm，NT≥5.0 mm group，isolated NT thickening group and non⁃isolated NT thicken⁃
ing group，respectively. The karyotyping and CMA results were analyzed. Results The detection rate of chro⁃
mosome karyotype analysis was 10.95 %（15/137），while CMA was 16.79 %（23/137）. The abnormal detection
rate of CMA combined with karyotype analysis was 18.25 %（25/137）. Detection rates for NT measurements of
2.5~2.9 mm，3.0~3.9 mm and 4.0~4.9 mm，NT ≥ 5.0 mm were 7.89%（3/38），8.20%（5/61），33.33%（7/21），

and 52.94 %（9/17），respectively（c2=22.54，P<0.05）. The detection rates of pure increased NT and increased
NT combined with other abnormalities were 12.24%（12/98）and 26.67%（12/45），respectively，with a statisti⁃
cally significant difference（c2=4.59，P<0.05）. Conclusion Combining chromosomal karyotyping with CMA
can enhance the detection rate of fetal abnormalities associated with NT thickening. The incidence of chromosom⁃
al abnormalities rises significantly with higher NT values and other ultrasound abnormalities.

［KEY WORDS］ Nuchal translucency；Karyotype analysis；Chromosome microarray analysis；Prenatal
diagnosis
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颈项透明层（nuchal translucency，NT）是指 11~
13+6周胎儿颈后的皮下液体积聚，在超声图像上表现

为颈后皮肤高回声带与深部软组织高回声带之间的

无回声区，NT值大于同样 CRL胎儿NT值 95 th%为

增厚［1］，是妊娠早期有效的产前筛查指标，可使产前

诊断更有针对性［2］。染色体拷贝数变异（copy num⁃
ber variations，CNVs），指染色体片段的重复或缺失，

拷贝数存在差异且碱基数目>1 kb，可通过CMA诊

断。本研究通过染色体核型与 CMA 技术结果对

比，分析两技术在NT增厚的应用价值，并分析NT
增厚值及非孤立性NT增厚染色体异常发生率的关

系，为遗传咨询提供依据。现报道汇报如下。

1 研究对象

1.1 一般资料

选择 2018 年 1 月至 2020 年 12 月于广州市花

都区妇幼保健院就诊，妊娠 11~13+6周经超声诊断

胎儿NT≥2.5 mm的 137例病例，由临床遗传医师对

孕妇进行遗传咨询，充分告知绒毛产前诊断手术的

感染风险、核型分析及 CMA 技术优势、局限性等，

孕妇自愿选择进行绒毛产前诊断，并签署手术知情

同意书。排除标准：①夫妻双方本身合并染色体异

常疾病；② 合并感染性疾病、凝血功能障碍疾病；

③先兆流产；④胎盘前置伴出血；⑤羊水过少。纳

入研究的孕妇抽取绒毛，均同时进行染色体核型分

析及CMA，本研究经院医学伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 胎儿NT检测方法

使用 GE Voluson E8彩色多普勒超声检查仪，

对设置探头频率为 3.5~5.0 MHz，测量其颈部软组

织与皮肤间半透明组织的最大厚度，测量游标的

内缘需与 NT 外缘相重合，重复测量 3 次，取测量

的最大值为 NT厚度值。

1.2.2 绒毛穿刺

临床医生在超声的引导下对孕妇实施经腹绒

毛穿刺。孕妇取平卧位，适度充盈膀胱，在超声实

施监控下，将活检针经腹部、子宫肌层进入胎盘，

放置于适当位置后用 20 mL 注射器抽吸，取绒毛

组织 4~8 g，送至实验室。

1.2.3 染色体核型分析

细胞遗传实验室将绒毛移入培养皿，洗涤后

用手术刀将绒毛枝充分切碎成糊状，加入 10 mL
培养基混匀，放入 37℃、5% CO2培养箱中行两线培

养培养，待有大量分裂期细胞时，加秋水仙素继续

培养 2 h，按标准操作规程进行收获 ⁃制片 ⁃G 显

带。镜下计数 30个核型，如遇到嵌合体，加至 100
个核型，核型描述严格按《人类细胞遗传学的国际

命名体制（ISCN 2016）》［3］进行描述。

1.2.4 CMA 检测

绒毛标本及时送至广东省妇幼保健院胎儿遗

传医学中心行 CMA 检测。该中心使用美国 Aff⁃
fymetrix 公司生产的 Cytoscan750k芯片对全基因组

已知基因区域进行扫描，对所检出CNVs的结果判

读参考本实验室内部数据库及以下国际数据库：

Database of GenomicVariants、DECIPHER database，
Online Mendelian Inheritance inMan，UCSC，the In⁃
ternational Standards for Cytogenomic Arrays，根据

相应的标准判断 CNV 的性质：①致病性 CNVs；
②可能致病性 CNVs；③临床意义不明确的 CNVs
(VOUS)；④可能良性CNVs；⑤良性 CNVs。
1.3 随访

对所有NT增厚胎儿病例进行电话随访，记录

妊娠结局，分娩新生儿随访至 1岁，记录生长发育

情况。

1.4 统计学方法

采用 PRISM统计软件进行数据分析。计数资

料以 n（%）表示，组间比较采用 c2检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CMA联合染色体核型分析结果

137 例 NT 增厚的胎儿中，染色体核型分析发

现 15 例染色体异常，检出率为 10.95%（15/137）；

CMA发现 23例染色体异常，检出率为 16.79%（23/
137）；CMA 联合核型分析发现 25 例染色体异常，

检出率为 18.24%（25/137）。见表 1。

检测结果

染色体异常

嵌合体

平衡易位

CNVs
染色体正常

21⁃三体综合征

18⁃三体综合征

Turner综合征

核型分析

7（5.11）
5（3.65）
1（0.73）
1（0.73）
1（0.73）
0（0.00）

122（89.05）

CMA

7（5.11）
5（3.65）
1（0.73）
2（1.46）
0（0.00）
8（5.84）

114（83.21）

CMA+核型
分析

7（5.11）
5（3.65）
1（0.73）
3（2.19）
1（0.73）
8（5.84）

112（81.75）

表 1 染色体核型分析及CMA结果比较［n（%）］

Table 1 Comparison of karyotype analysis and CMA results
［n（%）］
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2.2 不同NT值的胎儿染色体异常结果的比较

2.5~2.9 mm、3.0~3.9 mm、4.0~4.9 mm、≥5.0 mm
组总异常率分别为 7.89%（3/38）、8.20%（5/61）、

33.33%（7/21）和 52.94%（9/17），各组间异常率依次

增加，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 孤立性及非孤立性NT增厚胎儿核型分析和

CMA 结果

孤立性 NT 增厚组 98 例，总异常检出率为

12.24%（12/98），非孤立性NT增厚组 45例，总异常

检出率为 26.67%（12/45），两组间差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。非孤立 NT 增厚组中，NT
增厚合并其他超声异常的检出率高达 75%（9/12），

均终止妊娠。见表 4。

3 讨论

NT 的测量是由 Benacerraf 等［4］最先应用于

21⁃三体综合征检测，后来多项研究表明 NT 增厚

与染色体异常关系密切［5⁃6］。本研究对孕早期 NT
增厚胎儿进行遗传学诊断，发现染色体总异常检

出率高达 18.24%，可见NT增厚是胎儿染色体异常

的敏感性指标，其中 21⁃三体综合征和 18⁃三体综

合征检出率最高，与姜楠等［7］研究相符。21⁃三体

综合征和 18⁃三体综合征是人类最常见染色体病，

是引起新生儿先天性智力低下的主要原因之一。

患儿有明显的智能落后、生长发育障碍及多发畸

形等症状，给家庭和社会造成极大的精神和经济

负担。绒毛穿刺是现阶段早期产前诊断的重要手

段，但因有一定的技术风险，且细胞培养和制备染

色体的技术难度较大，目前我国开展绒毛穿刺术

及检测的机构较少，使胎儿NT增厚孕妇只能等到

孕中期才可以行羊水穿刺检查，错过了早期诊断

的最佳时机。故推广绒毛检测技术对 NT 增厚胎

儿早期诊断，对有效减少缺陷儿的出生有着重要

的意义。

组别

2.5~2.9 mm
3.0~3.9 mm
4.0~4.9 mm
≥5.0 mm

n
38
61
21
17

核型分析

2（5.26）
0（0.00）
5（23.81）
8（47.06）

CMA
1（2.63）
5（8.20）
2（9.52）
1（5.88）

CMA+核型分析

3（7.89）
5（8.20）
7（33.33）
9（52.94）

c2值

22.54

P值

0.000

表 2 不同NT厚度组核型分析及CMA结果［n（%）］

Table 2 Karyotyping analysis and CMA results of different
NT thickness groups［n（%）］

组别

孤立性 NT 增厚组

非孤立性 NT 增厚组

NT增厚合并高龄

NT增厚合并不良孕产史

NT增厚合并唐氏高风险

NT增厚合并其他超声异常

n
98
45
8
6
19
12

核型分析

7（7.14）
9（20.00）
1（12.50）
0（0.00）
1（5.26）
7（58.33）

CMA
5（5.10）
3（6.67）
0（0.00）
0（0.00）
1（5.26）
2（16.67）

CMA+核型分析

12（12.24）
12（26.67）
1（12.50)
0（0.00）
2（10.52）
9（75.00）

c2值

4.59

P值

0.032

表 3 孤立性及非孤立性NT增厚胎儿核型分析和CMA结果［n（%）］

Table 3 Fetal karyotyping and CMA results of isolated and non⁃isolated NT thickening examples［n（%）］

编号

1
2
3
4

5

6

7

8
9

年龄
（岁）

35
36
25
34

18

38

29

39
25

NT值
（mm）

5.3
6.2
6.2
5.5

5.3

3.8

5.6

4.7
3.7

其他超声异常结果

脐疝/胎儿心脏增大

鼻骨未显示

胎儿腹腔囊性包块

胎儿淋巴管水囊瘤/胎儿左手形态异常

胎儿颈部水囊瘤

胎儿全身皮肤增厚

胎儿全身皮肤增厚水囊状淋巴管瘤/胸腔积液

巨大膀胱

胎儿颈部水囊瘤/鼻骨显示不清

核型分析

47，XN，+18
47，XN，+18
47，XN，+21
47，XN，+18

46，XN

46，XN

45，X

47，XN，+18
47，XN，+21

CMA结果

同核型分析

同核型分析

同核型分析

同核型分析

arr［hg19］17q11.2（29，083，
586⁃30，409，336）x3

arr［hg19］4q12q13.1（58，193，
591⁃62，730，657）x3

同核型分析

同核型分析

同核型分析

妊娠结局

终止妊娠

终止妊娠

终止妊娠

终止妊娠

终止妊娠

终止妊娠

终止妊娠

终止妊娠

终止妊娠

表 4 9例NT增厚合并其他超声异常的临床资料、检测结果及妊娠结局

Table 4 Clinical data，test results and pregnancy outcomes of 9 cases of NT thickening combined with other ultrasound
abnormalities
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染色体核型分析作为传统的产前诊断技术，

可检出染色体数目及大片段结构性异常，是检测

染色体的金标准，但对小于 10 Mb 的染色体异常

难以检出。CMA 技术能够在全基因组水平进行

检测染色体不平衡的拷贝数变异，较染色体核型

分析具有更高的分辨率和敏感度。本研究采用核

型分析和 CMA 对 NT 增厚胎儿进行检测，检出 25
例异常结果，其中 13 例在两种检测技术中结果一

致。CMA 未见异常结果中，核型分析提示异常 2
例，包括 1 例平衡易位和 1 例嵌合体；而核型分析

未见异常结果中，CMA 提示异常 10 例，包括 2 例

嵌合体和 8 例 CNVs。CMA 较核型分析检出率提

高了 5.84%，丁小瑞等［8⁃9］也发现，对 NT 增厚但染

色体核型分析正常的胎儿进行 CMA检测，可检测

染色体微缺失、微重复达 3.45~8.3%。“核型分析+
CMA”模式较单独使用核型分析或 CMA，其检出

率分别提高了 7.30%和 1.46%，与国内多项报道基

本相符［10⁃11］。所以，对 NT 增厚胎儿行染色体核型

分析联合 CMA技术，可以明显提高染色体异常检

出率，并使异常结果得到验证，为产前咨询医生评

估胎儿预后提供可靠的依据。

本研究，胎儿染色体异常率随着NT值厚度依

次增加，与王晖等［12］研究结果一致。当NT≥3 mm
时，胎儿染色体异常发生率高达 22.22%，故对

NT≥3 mm胎儿行产前诊断，明确遗传学病因非常

重要。而NT厚度在 2.5~2.9 mm胎儿检测中，染色

体异常检出率达 7.89%，故对该部分人群胎儿的密

切关注仍不可忽略。

本研究非孤立性 NT 增厚中，NT 增厚合并其

他超声异常者（胎儿淋巴管水囊瘤、鼻骨未显示、

胎儿腹腔囊性包块、脐疝、胎儿心脏增大等）异常

检出率最高，达 75%。在 9 例异常检出结果中，除

了 7例染色体非整倍体异常外，还检出 2例致病性

CNVs，故对 NT 增厚合并其他超声异常胎儿进行

产前诊断时，首选 CMA 进行产前诊断，可检出常

规的染色体核型分析无法检出的 CNVs［13］，排除染

色体异常和微缺失、微重复综合征［14］。

综上所述，NT检测是早期产前筛查的有效手

段，染色体异常发生率随NT值增高及合并其他超

声异常明显增高。采用染色体核型分析联合

CMA 检测模式，能提高 NT 增厚胎儿染色体异常

检出率，对减少缺陷儿的出生及提高优生优育有

着重要的意义。
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中晚期宫颈癌患者血清HE4、TK1、DCLK1水平变化
及其与化疗效果的关系

张艳艳★ 苏克 乔龙 郭瑞霞

［摘 要］ 目的 分析中晚期宫颈癌患者血清人附睾蛋白 4（HE4）、胸苷激酶 1（TK1）、双皮质素样

激酶 1（DCLK1）变化及其与化疗效果的关系。方法 收集 2020年 1月至 2023年 1月于郑州大学第一附

属医院接受化疗的 215 例中晚期宫颈癌患者的病历资料，根据纳入患者的化疗效果将其分为良好组和

不良组，其中良好组疗效评估结果为完全缓解（CR）与部分缓解（PR），共 173例，不良组疗效评估结果为

稳定（SD）与进展（PD），共 42例。比较两组血清HE4、TK1、DCLK1水平等临床资料，分析中晚期宫颈癌

患者血清HE4、TK1、DCLK1水平与化疗效果的关系。结果 良好组临床分期为Ⅱ期比例、高分化比例、

无淋巴结转移比例均高于不良组，肿瘤最大直径以及血清HE4、TK1、DCLK1水平均低于不良组，差异均

有统计学意义（P<0.05）；经 logistic多因素分析显示，肿瘤的临床分期达到Ⅳ期、分化程度为中低分化、淋

巴结转移以及血清 HE4、TK1、DCLK1 水平升高均为影响中晚期宫颈癌患者化疗效果的独立因素（P<
0.05）；经 Spearman 相关性分析显示，中晚期宫颈癌患者临床分期、淋巴结转移以及血清 HE4、TK1、
DCLK1水平与其化疗效果成负相关，分化程度与其化疗效果成正相关（P<0.05）。结论 中晚期宫颈癌

患者临床分期越晚、分化程度越差、临床转移以及 HE4、TK1、DCLK1 水平越高，越不利于患者的化疗，

上述指标对其预后均具有一定预测价值。

［关键词］ 中晚期宫颈癌；人附睾蛋白 4；胸苷激酶 1；双皮质素样激酶 1

Changes of serum levels of human epididymal protein 4， thymidine kinase 1 and
bifocorticoid kinase 1 in patients with advanced cervical cancer and their relationship with
chemotherapy
ZHANG Yanyan★，SU Ke，QIAO Long，GUO Ruixia
（Department of Gynecology，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes in serum human epididymis protein 4（HE4），thy⁃
midine kinase 1（TK1）and doublecortin ⁃ like kinase protein 1（DCLK1）in patients with advanced cervical
cancer and their relationship with the effect of chemotherapy. Methods The medical records of 215 patients
with advanced cervical cancer who received chemotherapy in the hospital from January 2020 to January 2023
were collected retrospectively. The enrolled patients were divided into two groupd based on the effect of chemo⁃
therapy：a good group consisting of 173 patients with complete remission（CR）and partial remission（PR）
and a poor group with 42 patients showing stable disease（SD）and progressive disease（PD）. Serum levels of
HE4，TK1 and DCLK1 in the two groups were compared. The study aimed to analyze the relationship between
serum levels of HE4，TK1 and DCLK1 and the effectiveness of chemotherapy in patients with advanced cervi⁃
cal cancer. Results The proportions of clinical stageⅡ，high differentiation，and no lymph node metastasis
in the good group were higher than those in the poor group. The maximum tumor diameter，serum levels of
HE4，TK1 and DCLK1 were lower in the good group compasred to the poor group（P<0.05）. Logistic multi⁃
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variate analysis revealed that the tumor reaching stage Ⅳ，moderate to low differentiation，lymph node metas⁃
tasis，and elevated levels of serum HE4，TK1，and DCLK1 were independent factors affecting chemotherapy
efficacy in patients with advanced cervical cancer（P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that clini⁃
cal staging，lymph node metastasis，and serum levels of HE4，TK1 and DCLK1 were negatively correlated
with chemotherapy effectiveness in patients with advanced cervical cancer，while differentiation degree was
positively correlated with chemotherapy effectiveness（P<0.05）. Conclusion The later the clinical stage，the
worse the differentiation，the higher the clinical metastasis，and the higher the levels of HE4，TK1，and
DCLK1 in patients with advanced cervical cancer，the more unfavorable chemotherapy is for the patient. These
indicators have a certain predictive value for their prognosis

［KEY WORDS］ Advanced cervical cancer；Human epididymis protein 4；Thymidine kinase 1；Dou⁃
blecortin⁃like kinase protein 1

宫颈癌为女性生殖系统常见恶性肿瘤之一，

早期临床症状及体征隐匿性极强，多数患者确诊

时病情已至中晚期，错失手术最佳治疗时机，治疗

难度与死亡风险也相对较高［1］。化疗是中晚期宫

颈癌治疗方法之一，但受肿瘤异质性影响，不同患

者治疗结果与预后存在较大差异，故找寻可对中

晚期宫颈癌化疗效果进行有效评估和预测的生物

学指标具有重要意义［2］。人附睾蛋白 4（Human
epididymis protein 4，HE4）是临床新发现的肿瘤标

志物，近年来在卵巢癌、宫颈癌等的诊断中已取得

较好应用效果［3］。胸苷激酶 1（Thymidine kinase 1，
TK1）是临床反映细胞异常增殖的标志物之一，参

与肿瘤细胞增殖、血管生成以及侵袭转移等过程，

对肿瘤的诊断具有重要参考价值［4］。双皮质素样

激酶 1（doublecortin⁃like kinase 1，DCLK1）属于苏

氨酸激酶，其有两个双皮质素（Doublecortin，DCX）
结构域，可特异性表达于肿瘤干细胞，并参与肿瘤

转移与侵袭过程［5］。本研究主要分析上述三个指

标在中晚期宫颈癌化疗患者中的水平变化，旨在

为临床疗效评估提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经郑州大学第一附属医院医学伦理委员会批

准，收集 2020 年 1 月至 2023 年 1 月于本院接受化

疗的 215 例中晚期宫颈癌患者，纳入标准：①经影

像学及病理检查结果首次确诊为宫颈癌［6］，且临床

分期为Ⅱ~Ⅳ期；②既往无系统性抗癌治疗史；

③符合化疗适应证，且患者对化疗方案知情同意；

④年龄不低于 18周岁；⑤病历资料完整；⑥受试者

已签署《知情同意书》。排除标准：①合并其它恶

性肿瘤；②对化疗药物过敏或无法耐受常规化疗

药物；③合并严重免疫系统性疾病或感染性疾病；

④肝、肾等重要脏器功能障碍较为严重；⑤合并其

它子宫疾病，如子宫肌瘤、子宫内膜异位症、宫颈

糜烂等；⑥子宫或附件存在手术史。

1.2 方法

收集患者的临床资料，包括患者入院时的年

龄、临床分期、病理类型、肿瘤直径、分化程度等基

线资料以及治疗后的疗效和血清 HE4、TK1、
DCLK1水平等资料。其中血清指标检测方法为采

集患者清晨空腹静脉血 3 mL，通过 3 000 r/min（离

心半径 10 cm）的速度离心处理 10 min 后提取血

清，使用酶联免疫吸附法对患者血清 HE4、TK1、
DCLK1 水平进行检测，HE4 试剂盒购自武汉赛培

生物科技有限公司（型号：SP11752），TK1 试剂盒

购自武汉默沙克生物科技有限公司（型号：

kt36964），DCLK1 试剂盒购自武汉三鹰生物技术

有限公司（型号：29800⁃1⁃AP）。患者化疗结束后继

续随访 3个月，通过随访结果对患者的疗效进行评

估，具体评估方法为：①完全缓解（CR），肿瘤病灶

以及临床症状均消失，且持续时间>1个月；②部分

缓解（PR），患者的肿瘤病灶体积较化疗前缩小

≥50%，临床症状基本消失，且持续时间>1 个月；

③稳定（SD），患者的肿瘤病灶体积较化疗前缩小

或增大≤25%；④进展（PD），患者的肿瘤病灶体积

较治疗前≥25%，或出现新的肿瘤病灶。根据纳入

患者的化疗效果将其分为良好组和不良组，其中

良好组疗效评估结果为 CR 与 PR，共 173 例，不良

组疗效评估结果为 SD与 PD，共 42例。

1.3 观察指标

①比较两组临床资料；②分析中晚期宫颈癌

患者血清 HE4、TK1、DCLK1 水平与化疗效果的

关系。

·· 558



分子诊断与治疗杂志 2024年 3月 第 16卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2024, Vol. 16 No. 3

1.4 统计学方法

数据处理与分析均由 SPSS 24.0 统计学软件

完成，计数资料以 n（%）表示，组间差异经由卡方

检验分析；符合正态分布的计量资料以（x ± s）表

示，组间差异经由 t检验分析。通过 logistic回归分

析影响中晚期宫颈癌患者化疗效果的相关因素；

通过 Spearman 相关性分析中晚期宫颈癌血清

HE4、TK1、DCLK1水平与化疗效果的关系。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料

良好组临床分期为Ⅱ期比例、高分化比例、无

淋巴结转移比例均高于不良组，肿瘤最大直径以

及血清 HE4、TK1、DCLK1 水平均低于不良组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响中晚期宫颈癌患者化疗效果的多因素分析

经 logistic 多因素分析显示，肿瘤的临床分期

达到Ⅳ期、分化程度为中低分化、淋巴结转移以及

血清HE4、TK1、DCLK1水平升高均为影响中晚期

宫颈癌患者化疗效果的独立危险因素（P<0.05）。

见表 2。
2.3 中晚期宫颈癌患者血清 HE4、TK1、DCLK1
水平与化疗效果的相关性分析

经 Spearman 相关性分析显示，中晚期宫颈癌

患者临床分期、淋巴结转移以及血清 HE4、TK1、
DCLK1 水平与其化疗效果成负相关（r=-0.411、
-0.428、-0.469、-0.453、-0.462，P<0.05），分化程度

与其化疗效果成正相关（r=0.385，P<0.05）。

3 讨论

中晚期宫颈癌临床分期越高、分化程度越低

以及淋巴结转移，均表明患者病情已出现较为严

重的进展，治疗难度更高，易对化疗效果产生不良

影响［7］。Pereira等［8］研究显示，宫颈癌患者临床分

期越晚、分化程度越低，患者治疗生存率与生存期

相对越低。张洁等［9］研究结果也显示，淋巴结转移

是影响宫颈癌预后的独立危险因素。本研究结果

显示，良好组Ⅱ期比例、高分化比例、无淋巴结转

移比例均高于不良组，肿瘤最大直径低于不良组，

也表明上述因素与中晚期宫颈癌患者化疗效果存

在较为密切的相关性。

TK1 属于 DNA 补救途径酶，其对于胸苷具有

催化作用，可促使 1⁃磷酸胸苷酶形成，从而在DNA
的合成和修复过程中发挥重要作用，同时 TK1 可

对细胞周期因子的表达进行调节，而肿瘤的主要

病理特征之一即为细胞周期蛋白发生失调或突

变［10］。曾琛等［11］研究显示，TK1 可在肿瘤病灶中

通过新途径促使胸苷形成胸苷酸，从而影响接受

胸苷酸合酶类靶向药物治疗的肿瘤细胞的耐药

性，而经 siRNA 靶向 TK1 有利于提高肿瘤细胞胸

苷酸合酶类靶向药物的敏感性。本研究中，良好

单因素

年龄（岁）

临床分期

病理类型

肿瘤最大直径（cm）
分化程度

淋巴结转移

HE4（pmol/L）
TK1（pmol/L）
DCLK1（ng/mL）

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

腺癌

鳞状细胞癌

腺磷癌

中/低分化

高分化

有

无

良好组
（n=173）
50.12±4.39
75（43.35）
61（35.26）
37（21.39）
73（42.20）
67（38.73）
33（19.08）
5.66±1.07
78（45.09）
95（54.91）
69（39.88）
104（60.12）
51.31±6.35
0.86±0.22
3.11±0.67

不良组
（42）

51.55±4.27
8（19.05）
13（30.95）
21（50.00）
15（35.71）
18（42.86）
9（21.43）
6.18±1.13
31（73.81）
11（26.19）
30（71.43）
12（28.57）
63.47±7.42
1.41±0.59
4.25±0.83

t/c2值

1.903

15.610

0.588

2.702

11.155

13.536

10.760
9.816
9.419

P值

0.058

0.000

0.745

0.007

0.001

0.000

0.000
0.000
0.000

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（%）］

因素

临床分期

肿瘤最大直径

分化程度

淋巴结转移

HE4
TK1

DCLK1

赋值

Ⅳ期=1，Ⅱ期、Ⅲ期=0
按照实际值分析

中/低分化=1，高分化=0
有=1，无=0

按照实际值分析

按照实际值分析

按照实际值分析

b值

1.682
1.208
1.422
1.548
1.603
1.597
1.635

SE值

0.471
0.637
0.403
0.462
0.421
0.436
0.517

wald c2值

12.753
3.596
12.451
11.227
14.498
13.416
10.001

OR值

5.376
3.347
4.145
4.702
4.968
4.938
5.129

95% CI
2.136~13.533
0.960~11.664
1.882~9.133
1.901~11.629
2.177~11.338
2.101~11.606
1.862~14.130

P值

<0.05
>0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 2 影响中晚期宫颈癌患者化疗效果的多因素分析

Table 2 Multivariate analysis of factors influencing the effect of chemotherapy on patients with advanced cervical cancer
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组 TK1 水平较不良组低，结果也表明 TK1 对于中

晚期宫颈癌患者化疗效果存在不良影响。

HE4 属于附睾蛋白的一种，对血管内皮细胞

生长具有促进作用，并可提高基质金属酶表达和

翻译水平，从而促使肿瘤病灶周围生成更多血管，

造成组织基质降解，进而对肿瘤细胞生长形成刺

激作用，同时对肿瘤细胞异质性和侵袭能力也具

有增强作用［12］。李高峰等［13］研究显示，HE4 的表

达水平对卵巢癌具有重要识别和诊断作用，在临

床分期越高、浸润程度越深的患者中，其表达水平

也相对更高。本研究中，良好组 HE4 水平低于不

良组，结果也表明中晚期宫颈癌患者 HE4 表达水

平越高，病情越严重，化疗效果越差。

有研究［14］发现，宫颈癌患者的 DCLK1表达水

平异常升高，且与疾病不良预后存在较为密切的

相关性。目前关于 DCLK1 的具体调控机制尚未

明确，临床认为其可能机制为以下 3点：其一为具

备 DCLK1 表达的细胞通常也存在肿瘤细胞相关

功能与特性，从而对肿瘤后代子细胞的更新和分

化具有促进作用，同时对化疗药物的抵抗性也具有

增强效果；其二为 DCLK1对肿瘤相关信号通路具

有激活作用，从而可对原癌基因的表达进行调节，

进而有利于增强肿瘤细胞侵袭性；其三为 DCLK1
对上皮间质 ⁃转化（Epithelial⁃Mesenchymal Transi⁃
tion，EMT）关键转录因子的表达可通过microRNA
依赖机制调高，从而对于 EMT具有促进作用，进而

对肿瘤细胞的远处转移具有增强作用［15］。而 EMT
是导致肿瘤组织侵袭性、远处转移能力以及耐药性

升高的重要因素之一。本研究中，良好组 DCLK1
水平低于不良组，结果也表明中晚期宫颈癌患者

DCLK1表达水平越高，越不利于其预后。

进一步经 logistic 多因素分析显示，肿瘤的临

床分期达到Ⅳ期、分化程度为中低分化、淋巴结转

移以及血清HE4、TK1、DCLK1水平升高均为影响

中晚期宫颈癌患者化疗效果的独立危险因素；经

Spearman相关性分析显示，中晚期宫颈癌患者临床

分期、淋巴结转移以及血清HE4、TK1、DCLK1水平

与其化疗效果成负相关，分化程度与其化疗效果成

正相关。结果进一步表明中晚期患者临床分期、分

化程度、淋巴结转移情况以及血清 HE4、TK1、
DCLK1水平对于其化疗效果具有一定预测价值。

综上所述，中晚期宫颈癌放疗结束时患者血清

HE4、TK1、DCLK1水平越高，对化疗药物的耐药性的

影响也越大，上述指标与患者的预后存在密切关联，

临床可通过上述因素对化疗效果进行评估和判断。
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血清维生素D、IL⁃6及 IL⁃8水平与早产儿支气管肺
发育不良的相关性

张佳★ 宋宴宏 孙茜 马霞

［摘 要］ 目的 分析血清维生素D、白介素⁃6（IL⁃6）、白介素⁃8（IL⁃8）水平与早产儿支气管肺发育

不良（BPD）的相关性。方法 选择 2020年 1月至 2023年 1月于唐山市妇幼保健院三级新生儿重症监护

病房出生的早产儿（胎龄≤35 周，住院时长≥28 d）216 例，依据 BPD 诊断标准分为 BPD 组（n=120）、非

BPD组（n=96）。比较两组第 1、7、14、21、28 d血清 1，25⁃二羟维生素 D3［1，25⁃（OH）2D3］、IL⁃6、IL⁃8水

平变化。比较 BPD 组出院时不同病情程度血清 1，25⁃（OH）2D3、IL⁃6、IL⁃8 水平变化。分析血清 1，
25⁃（OH）2D3、IL⁃6、IL⁃8水平与 FiO2水平变化的相关性。结果 随着时间推移，两组血清 1，25⁃（OH）2D3

水平均在第 21 d降到最低值，且 BPD组在各时间点血清 1，25⁃（OH）2D3水平均低于非 BPD组，差异具有

统计学意义（P<0.05）。随着时间推移，两组血清 IL⁃6、IL⁃8水平分别在第 14、21 d达到顶峰，且 BPD组各

时间血清 IL⁃6、IL⁃8水平均高于非 BPD组，差异具有统计学意义（P<0.05）。1，25⁃（OH）2D3水平：重度<中
度<轻度，IL⁃6、IL⁃8 水平：重度>中度>轻度，差异具有统计学意义（P<0.05）。以血清 1，25⁃（OH）2D3、

IL⁃6、IL⁃8为因变量，经 Pearson􀆳s Correlation 皮尔逊相关性结果得知，血清 1，25⁃（OH）2D3与 FiO2水平呈

负相关，血清 IL⁃6、IL⁃8水平与 FiO2水平呈正相关（P<0.05）。结论 血清维生素D、IL⁃6及 IL⁃8水平与早

产儿 BPD发生发展具有一定联系，动态监测上述水平有利于评估早产儿 BPD病情发展，并为临床实践

中早期发现和干预BPD提供有价值的参考信息。

［关键词］ 维生素D；IL⁃6；IL⁃8；早产儿；支气管肺发育不良

Correlation between serum levels of vitamin D，IL ⁃ 6 and IL ⁃ 8 and bronchopulmonary
dysplasia in premature infants
ZHANG Jia★，SONG Yanhong，SUN Qian，MA Xia
（Neonatal Department 2，Tangshan Maternal and Child Health Hospital，Tangshan，Hebei，China，063000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between serum levels of vitamin D，interleukin⁃6
（IL⁃6），interleukin⁃8（IL⁃8）and bronchopulmonary dysplasia（BPD）in preterm infants in order to find more
effective treatment. Methods A total of 216 premature infants（gestational age ≤ 35 weeks，length of stay ≥
28 days）born in the tertiary neonatal intensive care unit at Tangshan Maternal and Child Health Hospital from
January 2020 to January 2023 were selected and divided into a BPD group（n=120）and a non⁃BPD group（n=
96）according to the diagnostic criteria for BPD. The study aimed to compare the changes in serum 1，25⁃dihy⁃
droxyvitamin D3，1，25⁃（OH）2D3，IL⁃6，and IL⁃8 levels on the 1st，7 th，14 th，21st，and 28 th days be⁃
tween the two groups. Additionally，the research examined the changes in serum 1，25⁃（OH）2D3，IL⁃6，and IL⁃8
levels in the BPD group at the time of discharge from the hospital with different degrees of the disease. Further⁃
more，the study analyzed the correlation between serum 1，25⁃（OH）2D3，IL⁃6，and IL⁃8 levels and changes in
FiO2 levels. Results Over time，serum 1，25⁃（OH）2D3 levels in both groups decreased to their lowest value
at the 21st day，with levels in the BPD group consistently lower than those in the non⁃BPD group at all⁃time
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points. This difference was statistically significant（P<0.05）. Similarly，serum IL⁃6 and IL⁃8 levels peaked at
the 14th and 21st day in both groups，with levels in the BPD group consistently higher than those in the non⁃
BPD group at all times. This difference was statistically significant（P<0.05）. The order of severity for 1，25⁃
（OH）2D3 level was：severe <moderate <mild，IL⁃6 and IL⁃8 levels：severe >moderate >mild，the difference
was statistically significant（P<0.05）. According to Pearson 􀆳 s Correlation results，serum 1，25 ⁃（OH）2D3
was negatively correlated with FiO2 levels，and serum IL⁃6 and IL⁃8 levels were positively correlated with FiO2

levels（P<0.05）. Conclusion Serum levels of vitamin D，IL⁃6 and IL⁃8 are associated with the development
of BPD in premature infants. Regular monitoring of these levels helps evaluate progression of BPD in preterm
infants，and offers crucial insights for the timely identification and treatment of BPD in clinical settings.

［KEY WORDS］ Vitamin D；L⁃6；IL⁃8；Preterm infants；Bronchopulmonary dysplasia

支气管肺发育不良（bronchopulmonary dyspla⁃
sia，BPD）属于肺部疾病，是早产儿的严重并发症

之一［1］。BPD 发病机制涉及多个方面，如长期用

氧、机械通气等可导致早产儿肺部受到严重损伤或

发生炎症反应，不利于肺部正常发育。近年，随着

医学研究的逐步深入，临床对 BPD 的发病机制有

了进一步了解。国外有学者经动物模型发现，维生

素 D 可促进胚胎肺发育［2］。在人体中，1，25⁃二羟

维 生 素 D3［1，25 ⁃ dihydroxyvitamin D3，1，25 ⁃
（OH）2D3］是维生素 D 的活性形式，其通过与维生

素 D 受体结合，在多种细胞组织中发挥生物效

应［3］。诸多研究表明，肺部炎症在 BPD 发病过程

中起着关键作用，白介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）、白

介素⁃8（interleukin⁃8，IL⁃8）为炎症因子的典型代

表，它们在 BPD 炎症反应过程中扮演着重要角

色［4⁃5］。近年来，随着医疗技术的进步，BPD的治疗

方法也不断更新和完善。目前，主要的治疗方法包

括机械通气和抗炎治疗等，上述方法在一定程度上

能够缓解 BPD 症状，但仍存在许多挑战和未解决

的问题。因此，本文旨在进一步分析血清维生素

D、IL⁃6及 IL⁃8水平与早产儿 BPD的相关性，以寻

找更有效的治疗方法。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 1月至 2023年 1月于唐山市妇幼

保健院三级新生儿重症监护病房出生的早产儿

（胎龄≤35 周，住院时长≥28 d）242 例，纳入标准：

①病例资料完全；②研究期间未死亡或转院；③经

受试者监护人知晓且同意；④孕妇均为剖宫产，年

龄 25~30 岁。排除标准：①伴有染色体异常、

TORCH 感染等；②母亲有内分泌、遗传代谢性疾

病史；③伴有先天性心脏病或其他先天性代谢异

常疾病；④伴有窒息、双胎输血综合征。经纳入、

排除标准，符合条件的早产儿 216例，依据 BPD诊

断标准［6］分为BPD组（n=120）、非BPD组（n=96）。

BPD 组：男、女分别为 68、52 例，平均胎龄（28.34±
3.45）周，平均出生体重（1.30±0.37）kg，平均肺表面

活 性 物 质（Pulmonary surfactant，PS）应 用 次 数

（3.15±0.50）次；非 BPD组：男、女分别为 55、41例，

平均胎龄（29.11±3.60）周，平均出生体重（1.47±
0.42）kg，PS应用次数（3.50±0.58）次。两组资料比

较，差异无统计学意义（P>0.05），有可比性。本研

究经医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 早产儿基本治疗措施

首先，呼吸机行辅助治疗、连续气道正压通

气；其次，据药敏实验结果给予敏感抗生素控制感

染；最后，限制液体量，调节机体水、电解质和酸碱

平衡、使用 PS促进早产儿的生长发育。

1.2.2 标本采集

所有受试者分别于入院第 1 d 晨起及住院后

第 7、14、21、28 d 晨起空腹状态行肘静脉血采集

3 mL，放入离心机离心（3 000 r/min，15 min，离心

半径 8 cm），取 1.5 mL血清样本，放置-70℃冰箱中

待测。采用美国 Beckman Coulter 公司的 C702 型

免疫分析仪测血清维生素 D（采用 1，25⁃（OH）2D3

表示），采用酶联免疫吸附法检测血清 IL⁃6、IL⁃8水

平。1，25⁃（OH）2D3试剂盒来自广东固康生物科技

有限公司，IL⁃6、IL⁃8 试剂盒均来自武汉纯度生物

科技有限公司。

1.2.3 BPD组病情程度

出院时，以《实用新生儿学》［7］评价BPD组病情

程度，具体标准：FiO2为自然空气水平（约 0.21）为

轻度；FiO2小于 0.30为中度；FiO2为 0.30及以上，或

需持续气道正压力通气、机械通气的情况为重度。
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组别

非 BPD组

BPD组

t值
P值

n
96
120

第 1 d
23.74±5.82
16.52±4.40

10.380
<0.001

第 7 d
22.43±5.51
15.15±3.72a

11.554
<0.001

第 14 d
21.68±5.37a

14.36±3.41a

12.178
<0.001

第 21 d
20.88±5.26ab

13.26±3.04abc

13.332
<0.001

第 28 d
24.35±6.01bcd

14.55±3.50ad

14.973
<0.001

表 1 两组血清 1，25⁃（OH）2D3水平动态变化比较［（x ± s），ng/mL］
Table 1 Comparison of dynamic changes in serum 1，25⁃（OH）2D3 levels between the two groups［（x ± s），ng/mL］

注：与第 1 d比较，aP<0.05；与第 7 d比较，bP<0.05；与第 14 d比较，cP<0.05；与第 21 d比较，dP<0.05。

组别

非 BPD组

BPD组

t值
P值

n
96
120

第 1 d
206.11±18.63
317.14±30.15

31.572
<0.001

第 7 d
234.54±19.66a

355.28±32.26a

32.190
<0.001

第 14 d
271.08±21.32ab

448.50±37.61ab

41.214
<0.001

第 21 d
265.17±20.50ab

371.63±33.15abc

27.528
<0.001

第 28 d
255.16±20.36abcd

390.55±34.27abcd

34.174
<0.001

注：与第 1 d比较，aP<0.05；与第 7 d比较，bP<0.05；与第 14 d比较，cP<0.05；与第 21 d比较，dP<0.05。

表 2 两组血清 IL⁃6水平动态变化比较［（x ± s），ng/mL］
Table 2 Comparison of dynamic changes in serum IL⁃6 levels between the two groups［（x ± s），ng/mL］

组别

非 BPD组

BPD组

t值
P值

n
96
120

第 1 d
0.15±0.02
0.23±0.06
12.514
<0.001

第 7 d
0.36±0.12a

0.55±0.19a

8.529
<0.001

第 14 d
0.63±0.21ab

0.97±0.32ab

8.976
<0.001

第 21 d
0.88±0.29ab

1.57±0.60abc

10.339
<0.001

第 28 d
0.82±0.26abcd

1.33±0.57abcd

8.114
<0.001

表 3 两组血清 IL⁃8水平动态变化比较［（x ± s），ng/mL］
Table 3 Comparison of dynamic changes in serum IL⁃8 levels between the two groups［（x ± s），ng/mL］

注：与第 1 d比较，aP<0.05；与第 7 d比较，bP<0.05；与第 14 d比较，cP<0.05；与第 21 d比较，dP<0.05。

1.3 观察指标

比较两组第 1、7、14、21、28 d 血清 1，25 ⁃
（OH）2D3、IL⁃6、IL⁃8水平变化；比较 BPD组出院时

不同病情程度血清 1，25⁃（OH）2D3、IL⁃6、IL⁃8水平

变化；分析血清 1，25⁃（OH）2D3、IL⁃6、IL⁃8 水平与

FiO2水平变化的相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件包处理数据，正态

分布的计量资料（x ± s），方差齐的两组间用独立样

本 t检验，多个均值间用单因素方差分析，行 LSD
检验；计数资料用 c2检验；采用 Pearson􀆳s Correla⁃
tion 皮尔逊相关性分析血清 1，25⁃（OH）2D3、IL⁃6、
IL⁃8 水平与 FiO2水平变化的相关性；以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 1，25⁃（OH）2D3水平动态变化比较

随着时间的推移，两组血清 1，25⁃（OH）2D3水

平均在第 21 d 降到最低值，且 BPD 组在各时间点

血清 1，25⁃（OH）2D3水平均低于非 BPD组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 IL⁃6水平动态变化比较

随着时间增长，两组血清 IL⁃6水平在第 14 d达

到顶峰，且 BPD 组各时间血清 IL⁃6 水平均高于非

BPD组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组血清 IL⁃8水平动态变化比较

随着时间增长，两组血清 IL⁃8 水平在第 21 d
达到顶峰，且 BPD 组各时间血清 IL⁃8 水平均高于

非 BPD 组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见

表 3。
2.4 BPD 组不同病情程度血清 1，25⁃（OH）2D3、

IL⁃6、IL⁃8水平比较

1，25⁃（OH）2D3水平：重度<中度<轻度，IL⁃6、
IL⁃8水平：重度>中度>轻度，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。
2.5 血清 1，25⁃（OH）2D3、IL⁃6、IL⁃8水平与 FiO2水

平变化的相关性

以血清 1，25⁃（OH）2D3、IL⁃6、IL⁃8为因变量，经

Pearson􀆳s Correlation 皮尔逊相关性结果得知，血清

1，25⁃（OH）2D3与 FiO2水平呈负相关（r=⁃0.617，P<
0.001），血清 IL⁃6、IL⁃8 水平与 FiO2水平呈正相关

（r=0.693、0.754，P<0.001）。
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3 讨论

国内外越来越多研究指出，维生素 D 的缺乏

与 BPD 发病具有紧密联系［8⁃9］。维生素 D 在肺发

育中起到一定关键作用，其缺乏可能促进 BPD 发

展。其一，可加快促进内毒素暴露后的肺发育，对

肺中维生素D受体及相关酶表达造成影响；其二，

维生素 D 缺乏可能降低 CYP24A1（维生素 D 调节

酶）及减少肺中维生素 D 受体、1α ⁃羟基化酶（1
alpha⁃hydroxylase，1α⁃OHase）的表达，从而促进内

毒素暴露后 BPD发展；其三，对血管生成及发生过

程造成影响，进而发生肺损伤［10］。本次研究发现，

随着时间的推移，两组血清 1，25⁃（OH）2D3水平均在

第 21 d 水平降到最低值，且 BPD 组在各时间点血

清 1，25⁃（OH）2D3水平均低于非 BPD组；随着 BPD
组病情程度的增加，血清 1，25⁃（OH）2D3水平呈现越

来越低的趋势；血清 1，25⁃（OH）2D3水平与 FiO2水

平呈负相关。结果与卢田甜等［11］研究结果一致，说

明维生素D在BPD发病过程中发挥重要作用。

Park等［12］发现，若产前缺乏维生素D，可大大增

加气道炎症发生的概率。国内研究也表明，BPD患

者肺组织中存在大量的炎性细胞浸润，包括巨噬细

胞、中性粒细胞和 T淋巴细胞等，当受到一定刺激

后，会释放 IL⁃6和 IL⁃8等炎性细胞，对BPD发生起

到加速、加重的作用［12⁃13］。IL⁃6是一种促炎因子，能

够促进炎症细胞的活化和聚集。研究表明，IL⁃6的

上调可以诱导肺部炎症细胞的活化，从而加重肺部

的炎症反应［14］。IL⁃8是一种重要的趋化因子，能够

吸引和激活炎症细胞，参与炎症反应。有研究发

现，慢性肺病高风险的早产儿支气管肺泡灌洗液中

的 IL⁃8水平呈上升水平［15］。本研究结果显示，随着

时间推移，两组血清 IL⁃6、IL⁃8水平分别在第14、21 d
达到顶峰，提示在这两个时间点，肺部炎症反应的

表现可能较为剧烈，故针对这两个时间点的抗炎治

疗策略可能更为有效。此外，BPD 组各时间血清

IL⁃6、IL⁃8水平均高于非 BPD组，表明 IL⁃6和 IL⁃8
在BPD的发病机制中发挥了关键作用，通过早期监

测上述炎症因子，利于临床更好了解患者炎症反应

状况，进而制定更为精准的治疗方案。本研究进一

步经 Pearson􀆳s Correlation 皮尔逊相关性结果得知，

血清 IL⁃6、IL⁃8水平与 FiO2水平呈正相关，进一步

证实炎症反应在 BPD肺损伤中的重要作用。动态

监测 IL⁃6、IL⁃8水平有助于评估 BPD病情的进展，

从而及时调整治疗方案。但目前该方面研究仍处

在初级阶段，需要更多的实验证据和临床研究来证

实，在未来研究中，将深入探讨 IL⁃6和 IL⁃8在BPD
中的作用机制、寻找有效的调控方法。

综上所述，血清维生素D、IL⁃6及 IL⁃8水平与早

产儿BPD发生发展具有一定联系，动态监测上述水

平有利于评估早产儿BPD病情发展，并为临床实践

中早期发现和干预BPD提供有价值的参考信息。
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组别

轻度

中度

重度

F值

P值

n
40
42
38

1，25⁃（OH）2D3（ng/mL）
19.08±5.07
16.23±4.13a

14.15±3.02ab

13.74
<0.001

IL⁃6（ng/L）
260.55±30.40
311.18±31.26a

383.29±32.73b

149.54
<0.001

IL⁃8（ng/mL）
0.05±0.01
0.24±0.09a

0.40±0.13b

145.90
<0.001

表 4 BPD组不同病情程度血清 1，25⁃（OH）2D3、IL⁃6、
IL⁃8水平变化比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum levels of 1，25⁃（OH）2D3，IL⁃6
and IL⁃8 in BPD group with different disease degree（x ± s）

注：与轻度比较，aP<0.05；与中度比较，bP<0.05。
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曲妥珠单抗联合ECT化疗方案对晚期乳腺癌患者疗
效、血清CA153、CEA及造血功能影响

牛猛 1 董燕兵 1 李孝涛 2 张俊生 3 张峰 1★

［摘 要］ 目的 探讨曲妥珠单抗联合表柔比星（E）+环磷酰胺（C）+紫杉醇（T）化疗方案对晚期乳

腺癌患者疗效、血清癌抗原 153（CA153）、癌胚抗原（CEA）及造血功能的影响。方法 选择安徽阜南县

人民医院 2019年 10月至 2022年 10月收治的 60例晚期乳腺癌患者，按照随机数表法分为 ECT组 30例

（接受表柔比星+环磷酰胺、多西他赛治疗）和联合组 30例（ECT组基础上使用曲妥珠单抗），比较两组临

床疗效、血清CA153、CEA、造血功能、不良反应。结果 联合组有效率高于 ECT组（96.67% vs. 80.00%），

差异有统计学意义（c2=4.043，P＜0.05）。两组血清CA153、CEA均较治疗前降低，疗程结束时，联合组上述

水平低于ECT组，差异有统计学意义（t=14.795、17.472，P<0.05）。两组血小板计数（PLT）、血红蛋白（Hb）、

白细胞计数（WBC）均较治疗前降低，疗程结束时，两组上述指标及不良反应比较差异无统计学意义

（t=1.052、1.751、1.676，P>0.05）。结论 相较于单一使用 ECT化疗方案，ECT化疗方案联合曲妥珠单抗可

以提高晚期乳腺癌患者临床疗效，降低血清CA153、CEA水平，且不会对患者造血功能造成影响。

［关键词］ 乳腺癌；晚期；曲妥珠单抗；ECT化疗方案；癌抗原 153；癌胚抗原

Effect of trastuzumab combined with ECT chemotherapy regimen on efficacy，serum
CA153，CEA and hematopoietic function in patients with advanced breast cancer
NIU Meng1，DONG Yanbing1，LI Xiaotao2，ZHANG Junsheng3，ZHANG Feng1★

（1. Department of Oncology，Funan County People􀆳s Hospital，Fuyang，Anhui，China，236000；2. Thoracic
Surgery，General Surgery，Funan County People􀆳s Hospital，Fuyang，Anhui，China，236000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the impact of trastuzumab combined with epirubicin（E），

cyclophosphamide（C）and taxol（T）chemotherapy on therapeutic effects，serum carbohydrate antigen 153
（CA153），carcinoembryonic antigen（CEA）and hematopoietic function in patients with advanced breast can⁃
cer. Methods A total of 60 patients with advanced breast cancer who were admitted to Funan County People􀆳s
Hospital in Anhui Province from October 2019 to October 2022 were selected. They were divided into two
groups：the ECT group（30 patients receiving ECT chemotherapy）and the combination group（30 patients
treated with trastuzumab in addition to ECT chemotherapy），based on a random number table. Clinical effica⁃
cy，serum levels of CA153 and CEA，hematopoietic function，and adverse reactions were compared between
the two groups. Results The effective rate in the combination group was higher than that in the ECT group
（96.67% vs. 80.00%），with a statistically significant difference（c2=4.043，P<0.05）. After treatment，serum
CA153 and CEA levels in both groups decreased. By the end of the treatment course，serum CA153 and CEA
levels in the combination group were lower than those in the ECT group，with statistically significant differenc⁃
es（t=14.795，17.472，P<0.05）. Platelet count（PLT），hemoglobin（Hb），and white blood cell count
（WBC）decreased in both groups after treatment. At the end of the treatment course，there were no statistically
significant differences in the above indicators or the incidence of adverse reactions between the two groups（t=
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1.052，1.751，1.676，P>0.05）. Conclusion Compared to using ECT chemotherapy alone，combining ECT
chemotherapy with trastuzumab can enhance the clinical outcomes for patients with advanced breast cancer.
This combination treatment also lowers serum CA153 and CEA levels without impacting hematopoietic and im⁃
mune functions.

［KEY WORDS］ Breast cancer；Advanced stage；Trastuzumab；ECT chemotherapy；Carbohydrate an⁃
tigen 153；Carcinoembryonic antigen

女性乳腺癌已经超过肺癌成为全球最常见的

癌症，新发病例年趋增多，其危害性不仅体现在生

理层面，还涉及患者的心理、社会及生活方面［1］。

乳腺癌具有高度异质性，不同亚型的乳腺癌治疗

手段有所差异，人类表皮生长因子受体 2（Human
epidermal growth factor receptor 2，HER2）阳性乳腺

癌是乳腺癌的一种常见亚型，约占全部乳腺癌病

例的 25％左右，临床特点为肿瘤细胞过度表达

HER2 蛋白［2］。据报道，HER2 乳腺癌患者更易转

移、复发，预后较差，但这类乳腺癌对化疗和靶向

药物具有较高的敏感性［3］。靶向药物是近年来临

床肿瘤治疗的新兴疗法，彻底改变了晚期乳腺癌

患者的整体预后，曲妥珠单抗是HER2乳腺癌的靶

向治疗药物，有报道指出曲妥珠单抗和化疗药物

联用可以提高晚期乳腺癌患者疗效及总生存

率［4］。表柔比星（E）+环磷酰胺（C）+紫杉醇（T）化

疗方案是临床对于已确诊的晚期乳腺癌患者常用

的治疗手段，虽然在一定程度上能够杀灭肿瘤，但

作用有限，且患者副作用较大。本研究将重点探

讨二者联合治疗对晚期乳腺癌癌抗原 153（Carbo⁃
hydrate antigen 15⁃3，CA153）、癌胚抗原（Carcino⁃
embryonic antigen，CEA）等指标的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 10月至 2022年 10月安徽阜南县

人民医院（包括北区）肿瘤相关科室收治的 60例晚

期乳腺癌患者。纳入标准：①经穿刺活检确诊为

乳腺癌晚期［5］，经染色法确认为HER⁃2阳性；②女

性，年龄>18岁；③Karnofsky评分［6］>70分；④病历

资料完整；⑤知情研究内容，有良好的依从性，愿

意配合随访。排除标准：①既往抗HER2药物使用

史和化疗药物治疗史；②复发患者；③预计生存时

间<3个月；④合并心肝肾等严重功能障碍、骨髓造

血功能抑制、贫血、严重感染性疾病、活动性溃

疡等；⑤对曲妥珠单抗、化疗药品及辅料过敏者；

⑥合并身体其他部位恶性肿瘤；⑦治疗不耐受，中

断疗程者。按照随机数表法将 60例晚期乳腺癌患

者分为 ECT 组 30 例和联合组 30 例，ECT 组年龄

39~72（48.62±6.41）岁；绝经 20 例；患侧：左侧

15 例，右侧 15 例；TNM 分期［7］：Ⅲ期 18 例，Ⅳ期

12例；分化程度：高分化 7例，中分化 13例，低分化

10 例。联合组年龄 31~73（47.86±7.01）岁；绝经

21 例；患侧：左侧 16 例，右侧 14 例；TNM 分期：

Ⅲ期 19 例，Ⅳ期 11 例；分化程度：高分化 8 例，中

分化 13 例，低分化 9 例。两组基础资料比较差异

无统计学意义（P>0.05），均衡可比。研究经安徽

阜南县人民医院医学伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

ECT 组采用单一 ECT 化疗方案治疗，使用表

柔比星+环磷酰胺+多西他赛治疗（21 d 为一个周

期），第 1 d 开始用药，60 mg·m⁃2表柔比星（10 mg
注射剂，瀚晖制药有限公司，国药准字H19990280）
加入生理盐水静脉注射，600 mg·m⁃2 环磷酰胺

（1.0 g 注射剂，国药一心制药有限公司，国药准字

H20058600）加入生理盐水静脉注射；75 mg·m⁃2多

西他赛（1 mL：40 mg 注射剂，齐鲁制药有限公司，

国药准字H20041129）静脉注射。联合组采用曲妥

珠单抗联合 ECT 化疗方案，化疗方案参考 ECT
组，8 mg·kg⁃1 曲妥珠单抗［440 mg 注射剂，Roche
Pharma（Schweiz）AG，国药准字 SJ20181016］静脉

滴注，1次/3周，第 2次开始调整剂量为 6 mg·kg⁃1。

均治疗 4个周期。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

参照实体瘤疗效［8］，于治疗结束后 2周评价临

床疗效，完全缓解（CR）：目标病灶消失；部分缓解

（PR）：病灶直径和减小超过基线 30%；稳定（SD）：

介于 PR、PD 之间；进展（PD）：病灶直径和增大超

过基线 20%。

1.3.2 血清CA153、CEA水平的检测

于治疗前及疗程结束时采集空腹静脉血 3 mL
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组别

联合组

ECT组

c2/Fisher值
P值

恶心
呕吐

15
12

0.606
0.436

脱发

3（10.00）
3（10.00）

1.000

皮肤
反应

4（3.33）
3（6.67）

1.000

心功能
不全

2（6.67）
1（3.33）

1.000

肝肾功能
受损

6（3.33）
5（3.33）
0.111
0.739

骨髓
抑制

3（10.00）
2（6.67）

1.000

表 4 两组不良反应比较［n（%）］

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

组别

联合组

ECT组

t值
P值

CA153（U/mL）
治疗前

58.64±6.42
59.75±8.12

0.587
0.559

疗程结束时

9.52±2.36a

20.13±3.14a

14.795
<0.001

CEA（μg/L）
治疗前

62.49±4.86
63.04±5.61

0.406
0.686

疗程结束时

6.22±0.94a

11.52±1.37a

17.472
<0.001

表 2 两组血清CA153、CEA比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum CA153 and CEA between
the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

联合组

ECT组

Z/c2值

P值

TNM分期

Ⅰ期

3（10.00）
1（3.33）

1.824
0.068

Ⅱ期

20（66.67）
16（53.33）

Ⅲ期

7（23.33）
12（40.00）

Ⅳ期

0（0.00）
1（3.33）

临床疗效

CR
1（3.33）
0（0.00）

2.190
0.029

PR
18（60.00）
12（40.00）

SD
10（33.33）
12（40.00）

PD
1（3.33）
6（20.00）

有效率

29（96.67）
24（80.00）

4.043
0.044

表 1 两组临床疗效比较［n（%）］

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

组别

联合组

ECT组

t值
P值

PLT（×109·L）
治疗前

178.59±46.25
174.85±45.18

0.317
0.753

疗程结束时

149.36±34.22a

161.78±41.86a

1.052
0.297

Hb（g/L）
治疗前

117.89±20.12
116.74±24.55

0.198
0.843

疗程结束时

106.52±12.37a

112.69±14.82a

1.751
0.085

WBC（×109·L）
治疗前

6.88±1.83
6.74±1.69

0.308
0.759

疗程结束时

4.62±1.77a

5.35±1.60a

1.676
0.099

表 3 两组造血功能比较（x ± s）

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

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

×3，其中 2 份 3 000 r（离心半径 13.5 cm）离心 10
min，留存血清，另外一份保存全血，取一份留存

血清使用酶联免疫吸附试验检测血清 CA153
（试剂盒为上海雅酶生物医药科技有限公司产品，

货号：HJ014）、CEA（试剂盒为上海生工生物工程

股份有限公司产品，货号：D711374）。

1.3.3 造血功能

取一份留存全血样本使用XS⁃1000i全自动血

液分析仪（日本 Sysmex 公司产品）检测血小板计

数（Platelet，PLT）、血红蛋白（Haemoglobin，Hb）、

白细胞计数（White blood cell，WBC）。

1.3.4 不良反应

参照CTCAE v4.0标准［9］判断肿瘤不良反应。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 进行数据分析。计量数据符

合正态分布，以（x ± s）表示，两组间使用 t检验；计

数数据以 n（%）表示，组间使用 c2、Fisher 精确检

验，等级资料采用秩和检验。P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组 TNM分期及临床疗效比较

疗程结束时，两组 TNM 分期差异无统计学

意 义（P>0.05），联 合 组 有 效 率 高 于 ECT 组

（96.67% vs. 80.00%），差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 两组血清CA153、CEA比较

两组血清 CA153、CEA均较治疗前降低，疗程

结束时，联合组低于 ECT 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组造血功能比较

两组 PLT、Hb、WBC 均较治疗前降低，疗程

结束时，两组 PLT、Hb、WBC 差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 3。
2.4 两组KPS评分比较

两组恶心呕吐、脱发、皮肤反应、心功能不全、

肝肾功能受损、骨髓抑制发生率差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 4。
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3 讨论

HER2 阳性乳腺癌是最常见的乳腺癌类型之

一，尽管它对化疗药物的敏感性高于其他亚型，但

却没有带来较好的预后，据研究报道，HER2 阳性

晚期乳腺癌患者接受治疗后，仍有 62.9%的患者

无病生存期未超过 1 年，68.3%的患者发生肝转

移［10］。目前如何提高晚期乳腺癌患者的疗效是临

床面临的一大难题。

表柔比星属于蒽环类抗癌药，抗癌机理是干

扰肿瘤DNA转录合成，使肿瘤细胞中止于G2期，

阻止肿瘤分裂，但研究指出表柔比星用于晚期乳

腺癌已出现耐药性［11］。环磷酰胺进入机体后可以

被分解为醛磷酰胺，醛磷酰胺可水解为酰胺氮芥

和丙烯醛，均为肿瘤细胞有杀灭作用，可以破坏肿

瘤细胞 DNA 和 RNA 功能，阻止肿瘤分裂［12］。表

柔比星和环磷酰胺为 EC方案，加入多西他赛则为

ECT 方案，有丝分裂是肿瘤细胞分裂过程中的重

要一环，其中微管网络的解聚是组装形成纺锤体

的前提，多西他赛可以干扰微管蛋白聚合，抑制其

解聚，从而中止有丝分裂过程［13］，该方案虽对肿瘤

有一定杀灭效果，但仍未达到临床预期。曲妥珠单

抗可以诱导细胞周期阻滞，抑制血管新生，使肿瘤

细胞凋亡，并诱导机体产生免疫反应［14］。本研究结

果显示，联合组有效率为 96.67%，高于 ECT 组的

80.00%，说明曲妥珠单抗联合ECT化疗方案对晚期

乳腺癌患者有协同增效作用，可以提高晚期乳腺癌

患者的临床疗效。陈莉杰等［15］研究报道，多西他

赛、环磷酰胺化疗联合曲妥珠单抗可以提供 HER
阳性患者近期疗效，并改善生活质量，与本研究结

果部分相似。曲妥珠单抗的抗癌机制与阻断 PI3K/
Akt通路、抑制 PI3K磷酸化有关，能够给让肿瘤细

胞的生长周期停滞在G期，使肿瘤细胞凋亡［16］。

据研究报道，乳腺癌患者群体的血清 CA153、
CEA水平较乳腺良性病变群体和健康群体显著升

高，且据动态监测，随着 CA153、CEA水平越高，乳

腺癌转移、复发几率也越高［17］。本研究结果还显

示，两组血清 CA153、CEA 均较治疗前降低，但疗

程结束时，联合组血清 CA153、CEA水平低于 ECT
组，这可能也是联合组疗效更佳的主要原因，提示

了接受曲妥珠单抗和 ECT化疗方案治疗的晚期乳

腺癌患者，其血清 CA153、CEA 水平得到显著降

低。曲妥珠单抗和化疗均会导致肿瘤患者出现毒

副作用，但本研究发现两组患者疗程结束时的造

血功能差异无统计意义，两组恶心呕吐、脱发、

皮肤反应、心功能不全等不良反应也无显著差异，

说明与对照组相比，加入曲妥珠单抗治疗对晚期

乳腺癌患者造血系统和免疫机制不会造成显著影

响，也不会增加毒副作用。

综上所述，晚期乳腺癌患者使用曲妥珠单抗

和 ECT化疗方案治疗可以在单一 ECT化疗方案基

础上进一步提高患者肿瘤治疗有效率，降低血清

CA153、CEA 水平，且不会显著影响患者造血功

能，毒副作用较小，值得推广应用。
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胎膜早破孕妇阴道微生态和胎盘分离菌及耐药性分析

章国平 1★ 郭明亮 2 张翀 1 贺锐 1

［摘 要］ 目的 比较胎膜早破和正常破裂孕妇孕晚期（孕 35~37周）阴道微生态、胎盘拭子细菌分布

和耐药性情况，为临床预防和治疗提供病原学依据。方法 收集甘肃省妇幼保健院产科 2020年 1月 1日至

2022年 6月 30日胎盘拭子培养结果，将培养阳性的孕妇分成胎膜早破组和正常破裂组，比较两组基本临床

特征及孕晚期阴道微生态、胎盘分离菌和药敏结果。结果 两组孕周、年龄、细菌性阴道病和正常微生态情

况差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示孕周（b=-0.711，OR=0.491）和正常微生态

（b=-1.412，OR=4.103）与胎膜早破发生呈负相关，年龄（b=0.076，OR=1.079）呈正相关，细菌性阴道病的差

异无统计学意义（P>0.05）。两组胎盘主要分离菌为革兰阴性杆菌，差异无统计学意义（P>0.05），以大肠埃

希菌为主，检出率差异有统计学意义（P<0.05），胎膜早破组产超广谱β⁃内酰胺酶比例较高，对氨苄西林、头

孢类耐药性高，差异有统计学意义（P<0.05）；其次是革兰阳性球菌（粪肠球菌和无乳链球菌为主），差异无统

计学意义（P>0.05）。无乳链球菌对青霉素类、糖肽类等敏感，对喹诺酮类耐药率较高；粪肠球菌对青霉素

类、糖肽类、恶唑烷酮类等敏感，对红霉素和克林霉素的耐药性较高。结论 胎膜早破组年龄偏大且孕周

小，孕晚期易发生阴道微生态异常，其胎盘拭子大肠埃希菌检出率、对青霉素和头孢类抗生素耐药性较高。

［关键词］ 胎膜早破；阴道微生态；胎盘拭子；分离菌；耐药性

Analysis of vaginal microecology and placental isolates and drug resistance in pregnant
women with premature rupture of membranes
ZHANG Guoping1★，GUO Mingliang2，ZHANG Chong1，HE Rui 1

［1. Department of Clinical Laboratory，Gansu Provincial Maternity and Child⁃care Hospital（Gansu Province
Central Hospital），Lanzhou，Gansu，China，730050；2. Department of Clinical Laboratory，Lanzhou Second
People􀆳s Hospital，Lanzhou，Gansu，China，730000］

［ABSTRACT］ Objective To compare the vaginal microecology，placental swab bacterial distribution
and drug resistance in pregnant women with premature rupture of membranes and normal rupture of mem⁃
branes in late pregnancy（35⁃37 weeks of pregnancy），to provide etiological basis for clinical prevention and
treatment. Methods The results of placental swab cultures at the Obstetrics Department of Gansu Provincial
Maternity and Childcare Hospital from January 1，2020 to June 30，2022 were collected. Pregnant women
with positive cultures were divided into two groups：those with premature rupture of membranes and those
with normal rupture of membranes. The study analyzed the basic clinical characteristics，vaginal microecology
in late pregnancy，and the distribution and drug sensitivity results of the main isolates in placental swab cul⁃
tures of the two groups. Results There were significant differences in gestational age，bacterial vaginosis and
normal microecology between the two groups（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that
pregnancy week（b=-0.711，OR=0.491）and normal microecology（b=-1.412，OR=4.103）were negatively
correlated with the occurrence of premature rupture of fetal membranes，while age（b=0.076，OR=1.079）was
positively correlated. There was no significant difference in bacterial vaginosis（P>0.05）. The main bacteria
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isolated from the placenta between the two groups were gram⁃negative bacteria，with no significant difference
（P>0.05），mainly Escherichia coli. The difference in detection rate was statistically significant（P<0.05）. The
proportion of ultra⁃broad spectrum β⁃lactamase production in the premature rupture group was higher，and the
resistance to ampicillin and cephalosporin was also higher，with a statistically significant difference（P<0.05）.
The second most common bacteria were gram⁃positive cocci（E. faecalis and Streptococcus agalactis），with
no statistically significant difference（P>0.05）. Streptococcus agalactis is sensitive to penicillins and glycopep⁃
tides，with a high resistance rate to quinolones. Enterococcus faecalis was sensitive to penicillins，glycopep⁃
tides，and oxazolidinones，but had high resistance to erythromycin and clindamycin. Conclusion The prema⁃
ture rupture of membranes group includes both older and younger individuals，with vaginal microecological ab⁃
normalities more likely to occur in late pregnancy. The detection rate of Escherichia coli in placenta swabs as
well as resistance to penicillin and cephalosporin antibiotics，is higher in this group.

［KEY WORDS］ Premature rupture of membranes；Vaginal microecology；Placenta swab；Isolated
bacteria；Drug resistance

胎膜早破是由多种原因导致临产前绒毛膜与

羊膜发生非正常破裂，是最常见的分娩并发症，发生

率为 6%~12%，生殖道感染是胎膜早破重要原因之

一［1⁃3］，胎盘拭子培养有助于宫内感染的辅助诊断。

与正常孕妇相比，胎膜早破者是否存在孕晚期阴道

微生态、胎盘分离菌和耐药性的差异，目前国内外研

究报道尚少。本文通分析比较胎膜早破与正常破裂

孕妇阴道微生态环境、胎盘分离菌及耐药情况，为

临床预防和诊治提供病原学依据，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2020年 1月 1日至 2022年 6月 30日甘肃

省妇幼保健院 636例胎盘拭子培养阳性孕妇，根据

临床诊断分成胎膜早破组（194 例）和正常破裂组

（442例）。收集两组临床资料，比较孕晚期阴道微

生态、胎盘分离菌及药敏情况。纳入标准：近半月

无抗生素、免疫抑制药等用药史；排除标准：多胎

妊娠、前置胎盘、心脏病、呼吸系统疾病等。本研

究已申请免除患者知情同意并经过医院伦理委员

会审批通过。

1.2 研究方法

1.2.1 标本采集

专用棉签采集孕 35~37 周的患者阴道侧壁上

1/3处的分泌物，均匀涂抹于清洁载玻片行形态学

检测；另 1根棉签于相同部位刮取分泌物置于试管

内行功能学检测。

胎盘拭子采集是在分娩时胎盘娩出后用一次

性无菌拭子于胎盘胎膜表面涂抹后，至于试管内

及时送检。

1.2.2 阴道微生态检测

1.2.2.1 形态学检测 对涂片进行革兰染色镜检

分析菌群结构，包括密集度：细菌的紧密度，反映

菌群总生物量的多少（Ⅰ~Ⅳ级）；多样性：涂片中

细菌种类（Ⅰ~Ⅳ级）；优势菌：涂片中生物量或种

群密集度最大的细菌；病原微生物：可造成生殖道

感染性疾病的滴虫或真菌等；白细胞计数：>10个/
HP提示可能有炎症存在［4］。

1.2.2.2 功能学检测 测定 H2O2、白细胞酯酶、唾

液酸苷酶、β⁃葡糖醛酸糖苷酶、凝固酶。以上诊断

标准参考 2016 版《阴道微生态评价的临床应用专

家共识》［4］。

1.2.3 细菌培养鉴定

涂布法将胎盘拭子接种于血平板、巧克力平

板（郑州安图），35℃的 CO2培养箱中培养 24~48 h，
全自动鉴定药敏分析仪（法国梅里埃）进行菌种鉴

定和药敏试验。相关标准参考M100⁃S28［5］。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0 进行统计分析。计量资料以

（x ± s）表示，t 检验进行两样本比较；计数资料以

n（%）表示，采用 c2检验和 Fisher 确切概率法检验

进行组间比较。多因素分析采用 Logistic 回归模

型。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般临床特征和阴道微生态比较

两组孕周、年龄、细菌性阴道病、正常微生态情

况差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。多因素

Logistic回归分析显示孕周（b=-0.711，OR=0.491）和

正常微生态（b=-1.412，OR=4.103）与胎膜早破发生
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呈负相关，年龄（b=0.076，OR=1.079）呈正相关，细菌

性阴道病的差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.2 胎盘拭子培养结果比较

两组主要分离菌均为革兰阴性杆菌，以大肠

埃希菌为主；革兰阳性菌以粪肠球菌、无乳链球菌

为主。除大肠埃希菌检出差异有统计学意义（P<
0.05），其他差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 大肠埃希菌耐药性比较

胎膜早破组大肠埃希菌对产超广谱 β⁃内酰胺

酶（Extended⁃Spectrumβ ⁃ lactamase，ESBLs）、氨苄

西林以头孢类（除头孢他啶）耐药性以及的比例较

高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 无乳链球菌耐药性比较

两组对青霉素类、糖肽类均敏感，而对喹诺酮类

耐药率较高，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。
2.5 粪肠球菌耐药性比较

两组对青霉素类、糖肽类、恶唑烷酮类等均敏

感，对红霉素和克林霉素的耐药性较高，差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 6。

3 讨论

胎膜早破是围生期最常见分娩并发症，会继

发早产、新生儿窒息和脑损伤等不良妊娠结局，危

害母婴健康，生殖道感染与之关系密切［6⁃8］。本研

究表明该地区胎膜早破组平均年龄大于对照组，

低 于 北 京 地 区（32.48 岁）和 南 宁 地 区（32.15
岁）［9⁃10］；发生胎膜早破平均孕周为 37.64 周，高于

南宁地区（36.86 周）［10］，与重庆地区（37.85 周）接

临床特征

孕周（周）

年龄（岁）

基础疾病

妊娠期糖尿病

妊娠期高血压

贫血

乙肝、梅毒等传染病

羊水过多或过少

孕晚期阴道微生态

需氧菌阴道炎

细菌性阴道病

外阴阴道假丝酵母菌病

混合感染 a

大量白细胞

正常微生态

胎膜早破组
（n=194）
37.64±1.15
31.05±3.62

18（9.28）
10（5.15）
28（14.43）
4（2.06）
8（4.12）

6（3.09）
82（42.27）
8（4.12）
16（8.25）
24（12.37）
58（29.90）

正常破裂组
(n=442)

38.44±2.21
29.16±3.43

36（8.14）
32（7.24）
80（18.10）
24（5.43）
38（8.60）

28（6.33）
136（30.77）
18（9.28）
12（2.71）
42（9.50）

206（46.61）

t/c2值

2.561
2.091

0.112
0.475
0.643
1.105
2.011

1.403
3.957
0.082
3.676
0.597
7.752

P值

0.011
0.037

0.738
0.490
0.423
0.293
0.156

0.237
0.047
0.775
0.055
0.439
0.045

表 1 一般临床特征和阴道微生态比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general clinical features and vaginal
microecology［（x ± s），n（%）］

注：a表示两种及两种以上感染。

因素

孕周

年龄

正常微生态

细菌性阴道病

b值

-0.711
0.076
-1.412
1.477

S.E.值
0.136
0.038
0.581
0.794

Wald值

27.312
4.001
5.906
3.465

OR值

0.491
1.079
4.103
4.381

95% CI
0.376~0.641
1.002~1.162
1.314~12.813
0.925~20.757

P值

0.009
0.045
0.035
0.063

表 2 一般临床特征和阴道微生态多因素分析

Table 2 Multifactor analysis of general clinical features and
vaginal microecology

表 3 两组胎盘拭子培养结果比较［n（%）］

Table 3 Comparison of placental swab culture results
between two groups［n（%）］

菌株

革兰阴性菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌

奇异变形杆菌

革兰阳性菌

粪肠球菌

无乳链球菌

金黄色葡萄球菌

屎肠球菌

鹑鸡肠球菌

解没食子酸链球菌

单核细胞增多李斯特菌

咽峡炎链球菌

胎膜早破组
（n=194）
132（68.04）
126（64.95）
4（2.06）
2（1.03）
0（0.00）

62（31.96）
28（14.43）
22（11.34）
6（3.09）
4（2.06）
2（1.03）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

正常破裂组
（n=442）
268（60.63）
234（52.94）
20（4.52）
8（1.81）
6（1.36）

174（39.37）
56（12.67）
56（12.67）
16（3.62）
12（2.71）
12（2.71）
12（2.71）
6（1.36）
4（0.90）

c2值

1.585
3.957
0.550
0.006
0.019
1.585
0.183
0.111
0.009
0.002
0.278
0.037
0.019
0.012

P值

0.208
0.047
0.458
0.981
0.185
0.208
0.669
0.739
0.923
0.963
0.598
0.062
0.185
0.319

抗生素

产 ESBLs
氨苄西林

复方新诺明

左氧氟沙星

头孢西丁

头孢曲松

头孢呋辛

头孢噻肟

头孢他啶

头孢哌酮

头孢呋辛酯

哌拉西林他唑巴坦

阿莫西林克拉维酸

亚胺培南

美洛培南

厄他培南

阿米卡星

头孢哌酮舒巴坦

替加环素

胎膜早破组
（n=126）
62（49.21）
70（55.56）
48（38.10）
100（79.37）
8（6.35）

64（50.79）
64（50.79）
64（50.79）
22（17.46）
64（50.79）
64（50.79）
6（4.76）

18（14.28）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
2（1.59）
2（1.59）
0（0.00）

正常破裂组
（n=234）
82（35.04）
64（27.35）
112（47.86）
170（72.65）
16（6.84）
54（23.07）
56（23.93）
58（24.78）
20（8.77）
68（29.06）
58（24.78）
12（5.12）
20（8.55）
2（0.85）
2（0.85）
2（0.85）
2（0.85）
2（0.85）
0（0.00）

c2值

6.845
13.940
1.582
0.985
0.035
14.282
13.294
12.362
3.157
8.329
12.362
0.063
1.428
0.011
0.011
0.011
0.009
0.009
-

P值

0.009
0.002
0.208
0.321
0.851
0.002
0.003
0.004
0.076
0.003
0.002
0.802
0.232
0.544
0.544
0.544
0.614
0.614
-

表 4 两组胎盘拭子检出大肠埃希菌耐药性比较［n（%）］

Table 4 Comparison of Escherichia coli drug resistance
detected in placental swabs between two groups［n（%）］

注：表格中“-”表示两组数据均为 0，未进行统计学分析。
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抗生素

青霉素

万古霉素

替加环素

利奈唑胺

莫西沙星

左氧氟沙星

胎膜早破组
（n=22）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

18（81.81）
18（81.81）

正常破裂组
（n=56）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

40（71.43）
40（71.43）

c2值

3.140
3.140

P值

0.103
0.103

表 5 两组胎盘拭子检出无乳链球菌耐药性比较［n（%）］

Table 5 Comparison of drug resistance of Streptococcus
agalactia detected in placental swabs between two groups

［n（%）］

抗生素

青霉素

氨苄西林

红霉素

克林霉素

左氧氟沙星

万古霉素

利奈唑胺

达托霉素

胎膜早破组
（n=28）
0（0.00）
0（0.00）

26（92.86）
24（85.71）
8（28.57）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

正常破裂组
（n=56）
0（0.00）
0（0.00）

54（96.43）
50（89.29）
4（7.14）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

c2值

0.035
0.028
1.969

P值

0.853
0.866
0.161

表 6 两组胎盘拭子检出粪肠球菌耐药性比较［n（%）］

Table 6 Comparison of drug resistance of Enterococcus
faecalis detected in placental swab between two groups

［n（%）］

近［11］，因此，年龄是发生胎膜早破的危险因素之

一，且存在地区差异，应加强高龄女性孕产保健工

作，以减少或避免不良妊娠结局的发生。

由于妊娠期女性体内激素水平变化，影响阴

道内菌群结构，抵御病原菌的能力下降，增加了妊

娠不良结局的风险。本研究发现孕晚期阴道微生

态异常与胎膜早破存在一定关系，尽早进行有效

干预，利于降低胎膜早破的发生。由于阴道内 pH
的改变，细菌溶酶体分泌增加，提高羊膜组织上皮

细胞间质细胞的裂解程度，是生殖道感染诱发胎

膜早破的主要原因［12］。本研究利用胎盘拭子培养

辅助诊断宫内感染，发现两组患者胎盘分离菌均

以大肠埃希菌为主，与国内其他研究一致［13］，由于

大肠埃希菌是人体肠道正常定居菌以及女性特殊

的生理构造，生殖道内更易检出该菌，且胎膜早破

组更易感大肠埃希菌，产 ESBLs比例、对氨苄西林

和头孢类等耐药性较高。由于大量研究表明无乳

链球菌是宫内感染的独立危险因素，是引起孕产

妇和新生儿感染的重要病原菌［14］。本研究显示两

组胎盘无乳链球菌检出率达 11.34%和 12.67%，高

于国内其他研究［15］，与本院为省级妇幼保健专科

医院，孕产妇相对较多，感染症状较重有关。针对

以上主要分离菌，进行经验性预防或治疗时宜选

择两组均敏感的药物，结合临床感染症状及药物

毒理作用，从而保证疗效。

本研究综合分析孕产妇的一般临床特征、阴

道微生态、胎盘分离菌及耐药性，提示需重视在妊

娠期间监测母体阴道微环境变化，及早发现并改

善阴道微生态环境，加强孕产妇生殖道感染相关

检查，为临床预防和治疗相关感染提供实验室依

据，对降低或避免胎膜早破的发生提供一定帮助，

改善母婴结局。
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大肠埃希菌血流感染产ESBLs株分子流行机制

刘伟阳 1，2 王燕 1 邱淑妍 2 朱丛 2 杨小兰 2 赵毅 1★

［摘 要］ 目的 调查分析大肠埃希菌血流感染产超广谱β⁃内酰胺酶（ESBLs）株分子流行机制，阐明不

同耐药基因介导的耐药情况。方法 收集惠州市第三人民医院 2019年 1月至 2022年 12月期间血流感染住

院患者中分离的ESBLs阳性大肠埃希菌株 50例，通过聚合酶链式反应（PCR）扩增法检测菌株耐药基因表达

情况，并选取部分扩增阳性产物外送测序，分析其基因亚型及对应耐药性。结果 50株ESBLs阳性大肠埃希

菌株中有 45株菌携带有 blaCTX⁃M基因，占比 90.00%（45/50），30株菌携带有 blaTEM基因，占 60.00%（30/
50）；CTX⁃M基因中 16株为CTX⁃M⁃1亚群，占 35.56%（16/45），29株为CTX⁃M⁃9亚群，占 64.4%（29/45）。未检

出blaSHV基因。经测序，CTX⁃M⁃1亚群以CTX⁃M⁃15为主，CTX⁃M⁃9亚群以CTX⁃M⁃14亚型为主。CTX⁃M⁃9
组菌株头孢他啶及头孢吡肟耐药率低于CTX⁃M⁃1组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 惠州地区ESBLss
阳性大肠埃希菌株耐药基因以CTX⁃M型为主，且以CTX⁃M⁃9亚群为主要类型，而CTX⁃M⁃9亚群以CTX⁃M⁃14
亚型为主，CTX⁃M⁃14亚型对头孢他啶和头孢吡肟耐药率低于CTX⁃M⁃1亚群及CTX⁃M⁃15亚型。

［关键词］ 大肠埃希菌；血流感染；耐药性分析；耐药基因；分型

Molecular epidemic mechanisms of ESBLS ⁃ producing strains in bloodstream infections
caused by Escherichia coli
LIU Weiyang1，2，WANG Yan1，QIU Shuyan2，ZHU Cong2，YANG Xiaolan2，ZHAO Yi1★

（1. Department of Microbiology and Immunology，School of Basic Medicine，Guangdong Medical Universi⁃
ty，Dongguan，Guangdong，China，523808；2. Department of Laboratory Medicine，Huizhou Third People􀆳s
Hospital，Huizhou，Guangdong，China，516002）

［ABSTRACT］ Objective To investigate and analyze the molecular epidemic mechanisms of Esche⁃
richia coli bloodstream infection producing super⁃broad spectrum β ⁃lactamase（ESBLs）strains and elucidate
the drug resistance mediated by different drug resistance genes. Methods Fifty ESBLS⁃positive Escherichia
coli strains were isolated from hospitalized patients with bloodstream infection from January 2019 to December
2022 at Huizhou Third People􀆳s Hospital. The expression of drug resistance genes in these strains was detected
through polymerase chain reaction（PCR）amplification，and some of the positively amplified products were
sent for sequencing to determine gene subtypes and corresponding drug resistance patterns. Results 45 out of
the 50 Escherichia coli strains tested positive for ESBLs，carrying the blaCTX⁃M gene，which accounted for
90.00%（45/50），while 30 strains carried the blaTEM gene，accounting for 60.00%（30/50）. Within the CTX⁃
M genes，16 strains belonged to the CTX⁃M⁃1 subgroup，making up 35.56%（16/45），and 29 strains belonged
to the CTX⁃M⁃9 subgroup，accounting for 64.4%（29/45）. No blaSHV gene was found. Upon sequencing，it
was revealed that the CTX⁃M⁃1 subgroup was primarily composed of the CTX⁃M⁃15 subtype，while the CTX⁃
M⁃9 subgroup was dominated by CTX⁃M⁃14 subtype. The resistance rates of ceftazidime and cefepime in the
CTX⁃M⁃9 group were lower compared to those in the CTX⁃M⁃1 group，with statistically significant differences
（P<0.05）. Conclusion In Huizhou，ESBLSS⁃positive Escherichia coli strains，the dominant drug resistance
gene，is CTX⁃M type，with the CTX⁃M⁃9 subgroup being the main type. Within the CTX⁃M⁃9 subgroup，the
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dominant subtype is CTX⁃M⁃14. The resistance rate of the CTX⁃M⁃14 subtype to ceftazidime and cefepime was
lower than that of the CTX⁃M⁃1 subgroup and CTX⁃M⁃15 subtype.

［KEY WORDS］ Escherichia coli；Bloodstream infection；Drug resistance analysis；Drug resistance
gene；Parting

大肠埃希菌作为肠道正常菌群的一部分，正

常生理条件下并不导致疾病发生，但特定的病原

性菌株在机体免疫力下降的情况下能够引起如泌

尿系统感染、腹泻症状及血流感染等多种疾病［1］。

相关研究指出［2］，大肠埃希菌是血流感染最为常见

的革兰阴性肠杆菌，其所致的死亡率高达 16%，且

随耐药性增加而呈上升趋势。目前临床医生根据

经验选择广谱抗生素治疗细菌引起的血流感染仍

然比较普遍，使得细菌在药物的选择下，产生获得

性耐药，这种耐药细菌的生存和繁殖，导致细菌的

耐药性的不断增高，耐药性细菌的传播和流行，给

临床抗感染治疗带来巨大的困难和挑战［3］。而在

抗生素使用广泛及过度滥用的影响下，多重抗药

性大肠埃希菌株的出现给临床治疗造成了巨大难

题［4］。特别是产超广谱 β⁃内酰胺酶（extended spec⁃
trum β lactamases，ESBLs）的大肠埃希菌，其能水

解第三代及第四代头孢类药物，使得这些常用抗

生素失效，从而加剧抗药问题［5］。ESBLs的基因型

具有复杂多变性，对抗菌素敏感性在不同基因型

中存在差异，且大肠埃希菌表达 ESBLs 的流行情

况在不同年代、时间及地区也呈现出差异性，因此

临床感染的治疗效果也会有所不同［6］。本研究通

过分析大肠埃希菌血流感染产 ESBLs株的分子流

行机制及耐药基因，以期为临床治疗提供理论依

据，为抗药性防控策略的制定提供科学支撑。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集惠州市第三人民医院 2019年 1月至 2022
年 12 月期间血流感染住院患者中分离的 ESBLs
阳性大肠埃希菌株 50例。纳入标准：复苏良好，表

型确证为阳性大肠埃希菌株。排除标准：同一患

者分离的重复菌株。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 主要仪器与设备

PCR引物（武汉金开瑞生物公司）；Tap Master
Mix酶（天根生化科技有限公司）；TBE 缓冲液（天

根生化科技有限公司）；DNA Marke（武汉金开瑞

生物公司）；6×Loading Buffer（天根生化科技有限

公司）；琼脂糖粉（美国 Sigma 公司）；大肠埃希菌

质粒提取试剂盒（天根生化科技有限公司）；高速

离心机（北京白洋仪器设备公司，型号：BY⁃G16）；

恒温金属浴（杭州博日科技有限公司）；移液器（赛

默飞有限公司）；高压蒸汽灭菌器（山东博科消毒

设备有限公司）；漩涡振荡仪（聚创环保有限公

司）；PCR 扩增仪（ABI公司）；电泳仪（美国 Thermo
生物公司）；凝胶紫外成像系统（美国UVP公司）。

1.3 菌株鉴定

将保存于-70℃冰箱中的细菌取出并接种于血

琼脂平板，37℃温箱孵育 18~24 h，获取纯的复苏

新鲜菌落进行细菌鉴定。采用基质辅助激光解吸

电离飞行时间质谱仪（厂家：法国生物梅里埃公

司，型号：MALDI⁃TOFMS）进行鉴定，采用磁珠

法将菌株放入-70℃冰箱冷冻保存备用。

1.4 产 ESBLs大肠埃希菌耐药基因检测

使用试剂盒并严格按照试剂盒说明书提取质

粒 DNA 后，以聚合酶链式反应（polymerase chain
reaction，PCR）扩增法检测目的基因（blaTEM、

blaSHV、BlaCTX⁃M⁃1、BlaCTX⁃M⁃9）。引物序列由

武汉金开瑞公司合成。见表 1。PCR 引物反应条

件为预变性 94℃ 5 min，而后变性 95℃ 30 s，退火

63℃ 30 s，延伸 72℃ 4 min，循环 35 次，再延伸

72℃ 5 min。PCR 扩增产物以琼脂糖凝胶电泳进

行分析，在凝胶成像仪上观察电泳条带位置，并与

Marker 比较被扩增产物长度，观察实验结果。将

阳性扩增产物送金开瑞研究中心有限公司进行纯

化及测序后，所得序列在 http：//blast.ncbi.nlm.nih.
gov/上进行比对。

1.5 药敏实验

通过 K⁃B 纸片法进行实验，结果参照美国临

床实验室标准化协会（Clinical and laboratory stan⁃
dards institute，CLSI）2016版［7］判定。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件进行数据分析。计数资

料以 n（%）表示，两组间比较分布差异使用卡方检

验。P<0.05表示差异有统计学意义。
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目标基因

blaTEM

blaSHV

BlaCTX⁃M⁃1

BlaCTX⁃M⁃9

基因序列（5′⁃3′）

正向：ATGAGTATTCAACATTTCCGTGTC
反向：TTAATCAGTGAGCACTATCTC
正向：TTATATTCGCCTGTGTATTATCTCCC
反向：GTTAGCGTTGCCAGTGCTCG
正向：ATGGTTAAAAAATCACTGCGCCAG
反向：CCGTCGGTGACGATTTTAGCCG
正向：GGTGACAAAGAGAGTGCAACGG
反向：CCCTTCGGCGATGATTCTCGC

产物
长度
（bp）

851

856

869

868

表 1 PCR引物序列

Table 1 PCR primer sequences

2000
1000
750
500
250

100

bp
M 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 （+）（-）

2000
1000
750
500
250

100

bp M 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12（+）（-）

注：M：marker，阳性样本：05、07、08、12；阴性样本：01、02、03、06、

09、10、11；（+）：阳性对照，（-）：阴性对照。

图 2 部分CTX⁃M⁃1亚群 PCR扩增产物电泳图谱

Figure 2 Electrophoretogram of PCR amplification products
of CTX⁃M⁃1 subpopulation

注：M：marker，阳性样本：21、22、23、26、28、31、32；阴性样本：24、

27、29、30、33、34；（+）：阳性对照，（-）：阴性对照。

图 1 部分 TEM型 PCR扩增产物电泳图谱

Figure 1 Electrophoretogram of some TEM PCR products

2 结果

2.1 ESBLs阳性大肠埃希菌耐药基因扩增结果

50株大肠埃希菌中，有 45株菌携带 blaCTX⁃M
基因，占比 90.00%（45/50）；30 株菌携带 blaTEM
基 因，占比 60.00%（30/50），该基因片段位于

1 000~2 000 bp 之间，靠近 1 000 bp 处，PCR 扩增

后电泳图。见图 1。CTX⁃M 基因中 16 株为 CTX⁃
M⁃1 亚群，占比 35.56%（16/45），该基因片段位于

500~750 bp之间，PCR扩增后电泳图。见图 2。29
株为 CTX⁃M⁃9 亚群，占比 64.4%（29/45），该基因

长度位于 750~1 000 bp 之间，PCR 扩增后电泳

图。见图 3。

2.2 ESBLs阳性大肠埃希菌耐药基因测序结果

CTX⁃M⁃1亚群和CTX⁃M⁃9亚群阳性扩增产物

组随机各抽取 10份外送测序，CTX⁃M⁃1亚群中有

8 株与 CTX⁃M⁃15（序列号：KM052216.1 99.0%相

同，2株的亚型未能确定。见图 4。CTX⁃M⁃9亚群

阳性组抽取的 10 株中，有 9 株与 CTX⁃M⁃14（序列

号 KR338943.1）99.0%相似，1 株亚型未能确定。

见图 5。

2.3 不同基因型ESBLs阳性大肠埃希菌耐药表型

分析 CTX⁃M⁃1 组与 CTX⁃M⁃9 两组对应药敏

结果发现，CTX⁃M⁃9 组菌株头孢他啶及头孢吡肟

耐药率低于 CTX⁃M⁃1 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

3 讨论

大肠埃希菌的耐药机制除阻止抗生素进入菌

2000
1000
750
500
250

100

bp M 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 （+）（-）

注：M：marker，阳性样本：32、34、35、36、38、39、41、42、43、44、45；

阴性样本：33、37、40；（+）：阳性对照，（-）：阴性对照。

图 3 部分CTX⁃M⁃9亚群 PCR扩增产物电泳图谱

Figure 3 Electrophoretogram of PCR amplification products
of CTX⁃M⁃9 subpopulation

图 4 部分CTX⁃M⁃1 PCR产物测序结果

Figure 4 Sequencing results of CTX⁃M⁃1 PCR products

图 5 部分CTX⁃M⁃9 PCR产物测序结果

Figure 5 Sequencing results of CTX⁃M⁃9 PCR products
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体或改变它们作用靶点以及主动外排泵活跃之外，

还可以降解或修饰抗生素，从而降低抗生素对它们

的作用或使之失效。细菌对抗生素的酶解、修饰是

产生耐药性的一个主要机制［8］。ESBLs阳性大肠埃

希菌通过质粒介导的结合、转移和传导等多种途径

传播其耐药基因，进而积聚了一系列抗性基因群，

这种多基因耐药聚合现象引致该菌种呈现出多种

耐药表型［9］。目前常见的 ESBLs 基因型主要为

TEM型、SHV型、CTX⁃M型、OXA型等类型［10］。我

国为 CTX⁃M型 ESBLs高发区、其发生率高于其他

各类基因型，居发生率首位［11］。本研究结果显示，惠

州地区 ESBLs阳性大肠埃希菌基因型多为CTX⁃M
型，并且以CTX⁃M⁃9亚群为主，与周鹰豪等［12］报道

的大肠埃希菌中产 ESBLs 的最常分型为 CTX⁃M
型，并以 CTX⁃M⁃9亚群及 CTX⁃M⁃1亚群为主的研

究结论相似；而与董路宁等［13］报道的ESBLs阳性大

肠埃希菌主要型别为CTX⁃M⁃65型、唐雯娟等［14］报

道的 CTX⁃M⁃13 型菌株检出率最高有不同之处。

其原因可能在于不同地区及级别的医疗机构对感

染控制力度不同及对患者用药习惯的差异。

TEM型大肠埃希菌主要是对头孢噻肟的水解

能力较强而被命名，其对青霉素类抗生素及三代

头孢菌素同样具有水解能力，并且携带 blaTEM基

因大肠埃希菌对β内酰胺酶抑制剂类复合抗生素也

耐药［15］。测序结果显示，CTX⁃M菌株以 CTX⁃M⁃9
亚群为主，进一步测序比对结果表明 CTX⁃M⁃9 亚

群以 CTX⁃M⁃14 亚型为主。由于 CTX⁃M⁃14 酶存

在 ser167→pro 氨基酸变异，导致其对头孢他啶的

亲和力降低［16］。实验结果亦显示，主要构成为

CTX⁃M⁃14 亚型的 CTX⁃M⁃9 组菌株对头孢他啶、

头孢吡肟的耐药率低于CTX⁃M⁃1组。由于在临床

治疗大肠埃希菌感染较常使用三代头孢菌素或头

孢菌素酶抑制剂，因此在临床治疗中，此类药物对

于 CTX⁃M⁃1 型大肠埃希菌引起的感染可能无效，

药物的选择更需要根据药敏试验结果进行选择和

调整，早期检测菌株的基因亚型将有助于临床治

疗方案的及时修正。

本次PCR扩增和电泳结果显示，在 50株大肠埃

希菌中，有 45 株菌携带有 blaCTX⁃M 基因，占比

90.00%；30株菌携带有 blaTEM基因，占比 60%。提

示有部分菌株同时携带有 blaCTX⁃M 基因和

blaTEM 基因，这与 Haider 等学者研究有相似之

处［17］。当同一株大肠埃希菌同时携带有多种耐药

基因时，抗生素耐药表型可能会发生改变导致

ESBLs型别鉴定困难，同时其底物水解谱会更广泛，

从而使耐药性进一步增强，加大临床治疗难度［18］。

综上所述，惠州地区 ESBLs 阳性大肠埃希菌

株耐药基因以CTX⁃M型为主，且以CTX⁃M⁃9亚群

为主要类型，而 CTX⁃M⁃9 亚群以 CTX⁃M⁃14 亚型

为主，CTX⁃M⁃14亚型对头孢他啶和头孢吡肟耐药

率低于 CTX⁃M⁃1亚群及 CTX⁃M⁃15亚型。在治疗

ESBLs 产生的大肠埃希菌血流感染时，需考虑

β ⁃内酰胺酶产生的分子异质性及对不同抗生素耐

药性的可能性。
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妊娠期糖尿病孕妇孕期血糖代谢情况与新生儿血
糖、肾功能及胆红素代谢的相关性

叶远飞★ 李亚林 汪丹丹

［摘 要］ 目的 分析妊娠期糖尿病（GDM）孕妇孕期糖代谢情况与新生儿血糖、肾功能及胆红素代

谢的相关性。方法 选取宣城市人民医院在 2021年 1月至 2023年 3月期间收治的 95例GDM患者及所分

娩的新生儿进行研究，GDM产妇根据分娩完成时的血糖水平分为血糖控制理想组与血糖控制不佳组；

另选取同期妊娠的 100名健康产妇及所分娩的新生儿为对照组。比较三组产妇妊娠完成时的血糖水平；

比较三组新生儿入住新生儿科时的血糖值、血红蛋白及血钙水平；比较三组新生儿入住新生儿科时的肾功

能指标［血尿素氮（BUN）、血肌酐（SCr）］；比较三组新生儿入住新生儿科时的胆红素代谢情况［总胆红素

（TBil）、直接胆红素（DBil）以及间接胆红素（IBil）］；分析新生儿血糖水平、肾功能、胆红素水平与GDM产

妇血糖代谢的相关性。结果 95例患者中，有 54例患者血糖控制理想（血糖控制理想组），41例患者血糖

控制不佳（血糖控制不佳组）。血糖控制不佳组的空腹血糖、糖化血红蛋白、餐后 2 h血糖均高于对照组、

血糖控制理想组，差异均有统计学意义（P<0.05）；新生儿出生时血糖值、血钙水平：对照组>血糖控制理想

组>血糖控制不佳组，血红蛋白、SCr、TBil、IBil水平：对照组<血糖控制理想组<血糖控制不佳组，差异均有

统计学意义（P<0.05）；新生儿血糖、血钙水平与GDM产妇血糖代谢呈负相关，血红蛋白、SCr、TBil、IBil水
平与GDM产妇血糖代谢呈正相关（P<0.05）。结论 GDM 对胎儿及新生儿影响较大，应加强妊娠期

血糖控制，密切关注GDM产妇所生新生儿血糖、肾功能及胆红素代谢情况，防止并发症的发生。

［关键词］ 妊娠期糖尿病；孕期糖代谢情况；新生儿；血糖；肾功能；胆红素代谢

Association analysis of glucose metabolism during pregnancy in pregnant women with
gestational diabetes mellitus with neonatal glucose，renal function and bilirubin metabolism
YE Yuanfei★，LI Yalin，WANG Dandan
（Department of Neonatology，Xuancheng People􀆳s Hospital，Xuancheng，Anhui，China，242000）

［ABSTRACT］ Objective To analyse the association between glucose metabolic profile during preg⁃
nancy in pregnant women with gestational diabetes mellitus and neonatal glucose，renal function and bilirubin
metabolism. Methods Ninety⁃five newborns delivered by GDM patients admitted to Xuancheng People􀆳s Hos⁃
pital from January 2021 to March 2023 were retrospectively selected for the study，and 100 neonates delivered
by healthy mothers in the same period of gestation were selected as the control group. The blood glucose levels
at the end of pregnancy were compared among the three groups；the blood glucose，hemoglobin and calcium
levels of the three groups were compared when checked into the neonato logy department. Renal function index⁃
es［Blood urea nitrogen（BUN）and Serum Creatinine（SCr）］were compared among the three groups when
checked into the neonato logy department. The bilirubin metabolism of the three groups of neonates when
checked into the neonato logy department［Total bilirubin（TBil），direct bilirubin（DBil）and Indirect biliru⁃
bin（IBil）］were also compared. Additionally，the correlation between neonatal blood glucose levels，renal
function，bilirubin levels and maternal glucose metabolism in GDM were analyzed. Results Among the 95
patients，54 had ideal blood glucose control（ideal blood glucose control group）and 41 had poor blood glu⁃
cose control（poor blood glucose control group）. Fasting blood glucose，glycated hemoglobin and 2⁃hour post⁃
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妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，
GDM）是指妊娠前糖代谢正常或潜在糖耐量弱

化，妊娠期才出现或确诊的糖尿病。数据显示，

世界各国 GDM 发生率约为 1%~14%，其中中国发

病率为 1%~5%［1］。GDM的发病机制尚不明确，可

影响产妇、婴儿妊娠结局，故临床对此应给予一定

重视。GDM 的发生主要是因为孕妇于妊娠期中

发生胰岛素抵抗或胰岛素分泌缺陷，造成糖代谢

紊乱，从而导致孕妇长期处于高血糖状态，直至分

娩后血糖渐渐恢复正常值［2］。GDM患者体内的胚

胎长期处于高糖环境中，从而对其肾脏的生长发

育产生一定影响，导致新生儿出生后易出现低血

糖、高胆红素症等诸多并发症［3］。本文旨在分析妊

娠期糖尿病孕妇孕期糖代谢情况与新生儿血糖、

肾功能及胆红素代谢的相关性，报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 资料

选取宣城市人民医院在 2021年 1月至 2023年

3 月期间收治的 95 例 GDM 患者及所分娩的新生

儿进行研究，其中产妇平均年龄（26.82±3.74）岁；

平均孕周（38.16±0.81）周；初产妇 57例，经产妇 38
例；男婴 52例，女婴 43例；巨大儿 10例，非巨大儿

85例。另选取同期妊娠的 100名健康产妇及所分

娩的新生儿为对照组，其中男婴 62名，女婴 38名；

巨大儿 7 名，非巨大儿 93 名。两组产妇及新生儿

基本情况比较，差异无统计学意义（P>0.05），有可

比性。本研究经院医学伦理委员会批准通过，受

试新生儿监护人已知情同意。

纳入标准：①GDM 产妇的诊断标准参考

《妊娠期糖尿病筛查与诊断标准探讨》［4］；②单胎

妊娠；③临床资料齐全；④均为孕中期血糖升

高。排除标准：①肝肾功能缺陷；②无法正常言

语交流；③所有新生儿均无严重感染等疾病。

1.2 方法

1.2.1 产妇妊娠期完成时血糖监测

采集产妇 5 mL 空腹静脉血，使用血型血清学

离心机 HT12MM，离心（3 000 r/min，10 min，离心

半径 8 cm），采用 HCC200Plus 全自动生化分析仪

（国康实业有限公司）检测空腹血糖、糖化血红蛋

白、餐后 2 h 血糖。正常范围：餐前与空腹血糖：

3.1~5.6 mmol/L，餐后 2 h：4.4~8.5 mmol/L。当空腹

血糖≥5.6 mmol/L 以及餐后 2 h 血糖≥8.5 mmol/L
则为血糖控制不佳，否则为血糖控制理想［5］。根据

分娩完成时的血糖水平将 GDM 产妇分为血糖控

制理想组与血糖控制不佳组。

1.2.2 新生儿血糖监测

于新生儿入住新生儿科时，取其足跟血，应用

快速血糖仪检测血糖值。

1.2.3 新生儿血红蛋白检测

抽取 1 mL 外周静脉血，采用血液学分析仪检

测血红蛋白水平。

1.2.4 新生儿肾功能、胆红素、血钙检测

抽取所有新生儿外周静脉血 2 mL，静置 1 h后

行离心（转速 4 000 rpm，离心半径 10 cm，离心时间

15 min），采取上清液。应用URIT⁃8036全自动生化

分析仪检测血钙水平、血尿素氮（Blood urea nitro⁃
gen，BUN）、血肌酐（Serum Creatinine，SCr）、总胆红

素（Total bilirubin，TBil）、直接胆红素（Bilirubin di⁃
rect，DBil）以及间接胆红素（Indirect bilirubin，IBil）。

prandial blood glucose in the poor blood glucose control group were higher than those in the control group and
ideal blood glucose control group. The differences were statistically significant（P<0.05）. The blood glucose
values and blood calcium levels of newborns at birth were as follows：control group >ideal blood glucose con⁃
trol group >poorly controlled blood glucose control group. Hemoglobin levels were：control group <ideal blood
glucose control group <poorly controlled blood glucose control group. Hemoglobin，SCr，TBil and IBil levels
were：control group <ideal blood glucose control group <poor blood glucose control group. The differences
were statistically significant（P<0.05）. The levels of blood glucose and blood calcium in newborns were nega⁃
tively correlated with the blood glucose metabolism of GDM mothers，while the levels of hemoglobin，SCr，
TBil and IBil were positively correlated with the blood glucose metabolism of GDM mothers. These differences
were statistically significant（P<0.05）. Conclusion GDM has a significant impact on fetuses and newborns. It
is important to enhance blood glucose control during pregnancy and closely monitor the blood glucose levels，re⁃
nal function and bilirubin metabolism of newborns born to mothers with GDM in order to prevent complications.

［KEY WORDS］ Gestational diabetes mellitus；Glucose metabolic profile during pregnancy；Neonate；
Blood glucose；Renal function；Bilirubin metabolism
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1.3 观察指标

比较三组产妇妊娠完成时的血糖水平；比较

三组新生儿在出生时的血糖值、血红蛋白及血钙

水平；比较三组新生儿出生时的肾功能指标；比较

三组新生儿出生时的胆红素代谢情况；分析新生

儿血糖水平、肾功能、胆红素水平与 GDM 产妇血

糖代谢的相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料应用（x ± s）表示，两两间采用独立非参数 t检
验；多组间比较采用 F 检验；采用 Pearson 分析新

生儿血糖、肾功能、胆红素水平与产妇妊娠期血糖

的相关性；均以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组产妇妊娠完成时的血糖水平比较

95例患者中，有 54例患者血糖控制理想（血糖

控制理想组），41例患者血糖控制不佳（血糖控制不

佳组）。对照组的空腹血糖、糖化血红蛋白、餐后 2 h
血糖与血糖控制理想组比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；血糖控制不佳组的空腹血糖、糖化血红

蛋白、餐后 2 h 血糖均高于对照组、血糖控制理想

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 三组新生儿在入住新生儿科时的血糖值、血

红蛋白及血钙水平比较

新生儿在入住新生儿科时血糖值、血钙水平：

对照组>血糖控制理想组>血糖控制不佳组，血红

蛋白水平：对照组<血糖控制理想组<血糖控制不

佳组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 三组新生儿入住新生儿科时的肾功能指标比较

SCr水平：对照组<血糖控制理想组<血糖控制

不佳组，差异均有统计学意义（P<0.05），三组 BUN
水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 三组新生儿入住新生儿科时的胆红素代谢情

况比较

TBil、IBil水平比较：对照组<血糖控制理想组

<血糖控制不佳组，差异均有统计学意义（P<
0.05），三组DBil水平比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 4。

2.5 新生儿血糖水平、肾功能、胆红素水平与

GDM产妇血糖代谢的相关性分析

新生儿血糖、血钙水平与GDM产妇血糖代谢

呈负相关关系（r=-0.421、-0.275，P<0.001），血红

蛋白、SCr、TBil、IBil 水平与 GDM 产妇血糖代谢

组别

对照组

血糖控制理想组

血糖控制不佳组

F值

P值

n

100
54
41

空腹血糖
（mmol/L）
4.09±0.86
4.24±0.75
5.74±0.89ab

59.44
<0.001

糖化血红蛋白
（%）

5.38±0.79
5.62±0.82
6.37±0.57ab

24.86
<0.001

餐后 2h血糖
（mmol/L）
6.17±1.02
6.48±1.13
7.82±1.15ab

34.48
<0.001

表 1 三组产妇妊娠完成时的血糖水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of blood glucose levels at the end of
pregnancy among the three groups（x ± s）

注：与对照组相比较，aP<0.05；与血糖控制理想组相比较，bP<0.05。

组别

对照组

血糖控制理想组

血糖控制不佳组

F值

P值

n

100
54
41

血糖
（mmol/L）
3.81±0.98
3.51±0.82a

2.94±1.08ab

11.96
<0.001

血红蛋白
（g/L）

167.38±28.79
235.62±30.87a

254.38±25.57ab

176.67
<0.001

血钙
（mmol/L）
2.37±0.12
2.18±0.13a

2.01±0.15ab

120.78
<0.001

表 2 三组新生儿在入住新生儿科时的血糖值、血红蛋白

及血钙水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of blood glucose，hemoglobin，and
blood calcium levels among the three groups of newborns at

admission（x ± s）

注：与对照组相比较，aP<0.05；与血糖控制理想组相比较，bP<0.05。

组别

对照组

血糖控制理想组

血糖控制不佳组

F值

P值

n
100
54
41

BUN（mmol/L）
3.01±0.35
2.95±0.42
2.87±0.33

2.17
0.073

SCr（μmol/L）
62.14±5.73
70.11±8.72a

75.05±7.64ab

55.32
<0.001

注：与对照组相比较，aP<0.05；与血糖控制理想组相比较，bP<0.05。

表 3 三组新生儿入住新生儿科时的肾功能指标比较

（x ± s）

Table 3 Comparison of renal function indicators at
admission of the three groups of newborns（x ± s）

注：与对照组相比较，aP<0.05；与血糖控制理想组相比较，bP<0.05。

组别

对照组

血糖控制理想组

血糖控制不佳组

F值

P值

n
100
54
41

TBil
106.42±26.76
145.63±28.39a

164.72±30.33ab

75.43
<0.001

DBil
10.57±3.48
10.43±5.27
10.62±5.15

0.03
0.967

IBil
112.85±36.68
129.08±29.65a

150.32±30.19ab

18.62
<0.001

表 4 三组新生儿入住新生儿科时的胆红素代谢情况比较

（x ± s，μmol/L）
Table 4 Comparison of bilirubin metabolism among the
three groups of newborns upon admission（x ± s，μmol/L）
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呈 正相关关系（r=0.338、0.338、0.417、0.384，P<
0.001）；BUN、DBil 水平与 GDM 产妇血糖代谢无

明显相关性（r=-0.111、0.632，P>0.05）。

3 讨论

随着社会生活水平的提高，妊娠期糖尿病患者

发病人数也呈逐年升高趋势［6］。相关研究指出，

GDM易对新生儿产生影响，具体表现为新生儿出

生后的脏器发育不成熟，易诱发低血糖、高胆红素

血症及电解质紊乱等症状［7］。有报道称，GDM患者

在孕期的血糖代谢情况与新生儿预后密切相关［8］。

GDM患者所生的新生儿中约有 30%会出现低

血糖现象，其通常发生在妊娠后的 1~2 h 内［9］，这

与本次研究的结果相符合。在本次研究中，相较

于妊娠期血糖控制不佳的患者，健康及妊娠期血

糖控制理想的产妇所生的新生儿在出生时的血糖

值比控制不佳者高，与陈黎慧等［10］的研究结果相

似，说明GDM产妇血糖控制不佳更易导致新生儿

出现低血糖现象。GDM 产妇腹中的胎儿长期处

于高血糖环境中，导致其出现慢性高血糖症，此时

胎儿机体中的胰岛素分泌增多，再加之高糖环境

会过度刺激胰腺，使 β细胞发生增生，诱发胎儿出

现高胰岛素血症，胎儿被分娩后，母体不再提供葡

萄糖供给，最终导致新生儿发生低血糖［11］。

近年来，国内外针对GDM的发病机制进行深

入研究，研究结果表明妊娠期胰岛素抵抗是 GDM
发病的主要原因［12］。当出现高胰岛素血症及胰岛

素抵抗时，胰岛素无血管扩张作用，并有反常血管

收缩反应，使肾小动脉痉挛，肾血流量下降［13］。此

外，产妇的高血糖可降低胎盘对胎儿的血氧供应，

加之胎儿的高胰岛素血症使组织耗氧升高，导致胎

儿宫内缺氧，使肾血管收缩，肾灌注降低，肾小球滤

过率下降，从而影响肾功能。目前，常用BUN评估

肾功能，但有研究指出BUN不能早期评估肾功能的

损害情况［14］。在正常情况下 SCr的排出量基本保持

恒定，但当肾脏轻度损伤时，其排出量则会异常升

高［15］。本次研究中，SCr水平：对照组<血糖控制理

想组<血糖控制不佳组，而三组BUN水平比较差异

无统计学意义，提示GDM产妇所生的新生儿存在

肾功能损伤。分析原因在于：GDM产妇血糖控制

不佳会刺激胎儿合成大量胰岛素，使基础代谢、氧

耗增多，胎儿出现慢性缺氧，从而加重酸中毒，使肾

损伤更加严重。

综上所述，GDM 对胎儿及新生儿影响较大，

应加强妊娠期血糖控制，密切关注GDM产妇所生

新生儿血糖、肾功能及胆红素代谢情况，防止并发

症的发生。
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miR⁃17⁃5p、IL⁃6及MCP⁃1联合检测对卵巢子宫内膜
异位症患者术后复发的预测价值

刘冬霞 宋易坤 于航 薛闪辉 陈飞 奈嫚嫚 李蕾★

［摘 要］ 目的 分析研究血清微小 RNA⁃17⁃5p（miR⁃17⁃5p）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）及单核细胞趋化

蛋白 1（MCP⁃1）联合检测对卵巢子宫内膜异位症（OEM）患者术后复发的预测价值。方法 选取郑州大

学第三附属医院 2019 年 1 月至 2022 年 12 月收治的 OEM 患者作为研究对象，将其命名为 OEM 组

（n=100），另选同期在本院进行体检的健康女性为对照组（n=60）。比较两组血清 miR⁃17⁃5p、IL⁃6 及

MCP⁃1水平；OEM组患者在入院后均进行手术与药物对症治疗，在治疗结束后对患者随访 12个月。以

多因素 Logistic 回归分析 OEM 患者术后复发的影响因素，并绘制 ROC 曲线分析血清 miR⁃17⁃5p、IL⁃6、
MCP⁃1水平对OEM患者术后复发的预测价值。结果 OEM组的血清miR⁃17⁃5p水平低于对照组，IL⁃6、
MCP⁃1水平均高于对照组，差异有统计学意义（t=11.015、59.651、38.199，均 P<0.05）；多因素 Logistic回归

分析显示，囊肿直径>5 cm（OR=1.828）、ASRM 分期为Ⅲ~Ⅳ期（OR=1.815）、血清 miR⁃17⁃5p 水平降低

（OR=2.042）、IL⁃6水平升高（OR=2.136）及MCP⁃1水平升高（OR=1.966）均是 OEM患者术后复发的独立

危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，血清 miR⁃17⁃5p、IL⁃6、MCP⁃1 水平及联合检测的曲线下面积

（AUC）分别为 0.816、0.781、0.745、0.933，联合检测优于单一检测（P<0.05）。结论 miR⁃17⁃5p、IL⁃6 及

MCP⁃1联合检测对OEM患者术后复发具有一定预测价值。

［关键词］ 卵巢子宫内膜异位症；微小 RNA⁃17⁃5p；白细胞介素⁃6；单核细胞趋化蛋白 1；术后复发

Predictive value of combined detection of miR⁃17⁃5p，IL⁃6 and MCP⁃1 for postoperative
recurrence in patients with ovarian endometriosis
LIU Dongxia，SONG Yikun，YU Hang，XUE Shanhui，CHEN Fei，NAI Manman，LI Lei★

（Department of Pelvic Floor Reconstruction，the Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zheng⁃
zhou，Henan，China，450052）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of serum microRNA⁃17⁃5P（miR⁃17⁃5p），

interleukin⁃6（IL⁃6）and monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）combined detection for postoperative re⁃
currence in patients with ovarian endometriosis（OEM）. Methods The OEM patients admitted to the Third Af⁃
filiated Hospital of Zhengzhou University from January 2019 to December 2022 were retrospectively selected as
the research suobjects and named categorized as the OEM group（n=100）. and the hHealthy women who under⁃
went physical examinations in our hospital during the same period were selected chosen as the control group（n=
60）. The serum levels of miR⁃17⁃5p，IL⁃6 and MCP⁃1 were compared between the two groups. All patients in
the OEM group received surgery and symptomatic treatment after admission，and were followed up for 12
months after post⁃treatment. Univariate and multivariate lLogistic regression analyseis were used to analyze the
influencing factors of postoperative recurrence in patients with OEM. and An ROC curve was drawn to analyze
the predictive value of serum miR⁃17⁃5p，IL⁃6 and MCP⁃1 levels for postoperative recurrence in patients with
OEM. Results The level of serum miR⁃17⁃5p in the OEM group was lower than that in the control group，and
while the levels of IL⁃6 and MCP⁃1 in the OEM group were higher than those in the control group. Theseand the
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differences were statistically significant（t=11.015，59.651，38.199，all P<0.05）. Multivariate lLogistic regres⁃
sion analysis showed that The a cyst diameter >5 cm（OR=1.828），ASRM stage Ⅲ~Ⅳ（OR=1.815），decreased
serum miR⁃17⁃5p level decreased（OR=2.042），increased IL⁃6 level increased（OR=2.136）and increased
MCP⁃1 level increased（OR=1.966）were all independent risk factors of postoperative recurrence in OEM
patients Risk factors（P<0.05）. ROC curve analysis showed revealed that the levels of serum miR⁃17⁃5p，IL⁃6
and MCP⁃1 and the AUC of combined detection were 0.816，0.781，0.745 and 0.933，respectively. Combined
detection was shown to be superior to single detection（P<0.05）. Conclusion The combined detection of
miR⁃17⁃5p，IL⁃6 and MCP⁃1 has a certain predictive value for postoperative recurrence in patients with OEM.

［KEY WORDS］ Ovarian endometriosis；MicroRNA⁃17⁃5p；Interleukin⁃6；Monocyte chemoattractant
protein 1；Postoperative recurrence

子宫内膜异位症（Endometriosis，EM）是子宫内

膜组织在子宫以外的部位增殖生长，侵及卵巢、输

卵管及骶韧带等部位，引发疼痛、不孕及结节或包

块的妇科疾病，其病情发展与遗传因素、性激素水

平、免疫反应以及炎症反应等多种因素有关［1］。目

前临床上对于 EM 患者的主要治疗方案是进行腹

腔镜手术，但患者术后复发 EM 的概率居高不下，

如何有效控制并预防术后复发是 EM 长期管理中

的重要难题［2］。微小RNA⁃17⁃5p（MicroRNA⁃17⁃5p，
miR⁃17⁃5p）是一种包含 20~22个核苷酸的非编码链

RNA 分子，其通过结合靶基因 mRNA 可以调控基

因转录后的表达水平，参与调控机体细胞增殖分

化、炎症反应等生理过程［3］。白细胞介素⁃6（Interleu⁃
kin⁃6，IL⁃6）是人体中重要的免疫调节细胞因子，其

能够调节多种促炎细胞因子的表达水平，介导组织

浸润和破坏，在 EM 的发生过程中起到重要的作

用［4］。单核细胞趋化蛋白 1（Monocyte chemoattrac⁃
tant protein 1，MCP⁃1）属于单核⁃巨噬细胞特异性趋

化因子，其通过募集巨噬细胞向炎症部位移动，参与

宫内膜增生和子宫内膜再生修复过程［5］。本研究通

过分析miR⁃17⁃5p、IL⁃6及MCP⁃1联合检测对卵巢子

宫内膜异位症（Ovarian endometriosis，OEM）患者术

后复发的预测价值，为临床诊治提供参考意见。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取郑州大学第三附属医院 2019 年 1 月至

2022 年 12 月收治的 100 例 OEM 患者作为研究对

象，为OEM组。纳入标准：①存在慢性盆腔痛、胃

肠道不适及泌尿系统不适等符合 OEM 的相关症

状，并经影像学检查确诊［6］。②年龄≥18 岁；③均

接受手术治疗；④患者及其家属均知情同意。排

除标准：①合并子宫肌瘤等其他严重妇科疾病；

②合并感染性疾病或免疫性疾病；③合并恶性肿

瘤；④不符合手术指征；⑤妊娠期或哺乳期女性。

另选同期本院体检的健康女性共 60名为对照组。

本研究经郑州大学第三附属医院伦理委员会通过。

1.2 手术治疗

OEM组患者进行腹腔镜手术治疗。患者进行

全身麻醉，采取截石位。建立人工气腹后，于麦克

伯尼点、反麦克伯尼点及脐部偏左侧进行穿刺置

入腹腔镜行探查，探明病灶及周围组织黏连情况，

并测量囊肿直径大小。分解盆腔粘连与剥除囊肿

后，用可吸收线缝合，术后给予常规抗感染治疗。

1.3 血清指标检测

于清晨空腹状态下，采集 OEM 组术前、对

照组体检当天的静脉血 5 mL 置入抗凝管中。

以 3 500 r/min 离心 10 min，离心半径为 12 cm，

将离心分离的清液存放于-80℃冰箱中保存待检。

1.3.1 miR⁃17⁃5p检测

利用 Trizo 试剂盒提取血清总 RNA，通过反

转录试剂盒进行反转录合成 cDNA。以荧光定量

聚合酶链式反应法检测血清 miR⁃17⁃5p的表达水

平，相关反应条件如下：95℃变性 30 s；70℃退火

45 s；72℃延伸 40 s，共 40 个循环。U6 作内参，引

物序列：5′ ⁃CTCGCTTCGGCAGCACA⁃3′；R：5′ ⁃
AACGCT TCACGAATTTGCGT⁃3′；miR⁃17⁃5p 引

物序列：F：5′⁃TGCGCCAAAGTGCTTACAGTGCA
⁃3′；R：5′⁃CCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT⁃3′。
以 2⁃ΔΔCt 法计算 miR⁃17⁃5p的相对表达量。Trizo 试

剂盒、反转录试剂盒均购于赛默飞世尔科技（中

国）有限公司。

1.3.2 IL⁃6、MCP⁃1检测

IL⁃6与MCP⁃1均以酶联免疫吸附试验法（试剂

盒：上海酶联生物技术有限公司）完成检测。检测仪

器为MK3型全自动酶标仪（芬兰Labsystem公司）。
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组别

OEM组

对照组

t值
P值

n
100
60

miR⁃17⁃5p
0.76±0.17
1.11±0.23
11.015
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
132.57±13.49
23.63±5.44

59.651
<0.001

MCP⁃1（ng/L）
35.71±4.48
11.83±2.36

38.199
<0.001

表 1 OEM组与对照组的血清miR⁃17⁃5p、IL⁃6与MCP⁃1
水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum miR⁃17⁃5p，IL⁃6 and MCP⁃1
levels between OEM group and control group（x ± s）

1.4 调查方法

在手术出院后，以门诊定期复查的方式，每 3
个月对OEM组患者随访 1次，共随访 12个月。以

随访期间患者出现痛经或慢性盆腔痛等阳性体

征，且超声检查提示卵巢囊肿复发，将患者分为复

发组 23 例与无复发组 77 例。收集年龄、孕次、产

次、术后妊娠、囊肿直径、既往病史（高血压、糖尿

病）、盆腔手术史、美国生殖医学学会（American
Society for Reproductive Medicine，ASRM）分 期

［Ⅰ期（微小病变）、Ⅱ期（轻度）、Ⅲ期（中度）、Ⅳ期

（重度）］［6］以及血清 miR⁃17⁃5p、IL⁃6、MCP⁃1 水平

等可能影响OEM患者术后复发的资料。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件分析采集的数

据。计量资料用（x ± s）表示，行独立样本 t检验；计

数资料用 n（%）表示，行 c2检验；以多因素 Logistic
回归分析OEM患者术后复发的影响因素；绘制受试

者工作特征（ROC）曲线分析血清miR⁃17⁃5p、IL⁃6、
MCP⁃1 水平对 OEM 患者术后复发的预测价值。

以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组的血清miR⁃17⁃5p、IL⁃6与MCP⁃1水平比较

OEM组的miR⁃17⁃5p水平低于对照组；差异有

统计学意义（P<0.05）；OEM组的 IL⁃6、MCP⁃1水平

均高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 OEM患者术后复发的单因素分析

单因素分析结果显示，复发组与无复发组的囊

肿直径、ASRM 分期以及 miR⁃17⁃5p、IL⁃6、MCP⁃1
水平比较差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 OEM患者术后复发的多因素Logistic回归分析

以OEM患者术后是否复发为因变量，将囊肿直

径、ASRM分期以及miR⁃17⁃5p、IL⁃6、MCP⁃1水平为

自变量进行Logistic回归分析。分析结果表明，囊肿

直径 >5 cm、ASRM分期为Ⅲ~Ⅳ期、血清miR⁃17⁃5p
降低、IL⁃6升高及MCP⁃1升高均属于OEM患者术

后复发的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清miR⁃17⁃5p、IL⁃6、MCP⁃1水平对OEM患

者术后复发的预测价值

ROC 曲线显示，血清 miR⁃17⁃5p、IL⁃6、MCP⁃1
水平及联合检测曲线下面积分别为 0.816、0.781、
0.745、0.933，联合的预测价值高于单一检测指

标。见表 4、图 1。

3 讨论

OEM是妇科常见病，具有形态多样、侵袭性高

和治疗后复发性高等一项调查研究表明，OEM 患

者术后复发率高达 27.9%，约有 8.3%的复发患者

需要再次进行手术治疗，对卵巢功能造成不利影

因素

年龄（岁）

≤30
>30

孕次（次）

≤1
>1

产次（次）

≤1
>1

术后妊娠

有

无

囊肿直径（cm）
≤5
>5

高血压

有

无

糖尿病

有

无

盆腔手术史

有

无

ASRM分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

miR⁃1⁃5p
IL⁃6（pg/mL）
MCP⁃1（ng/L）

复发组
（n=23）

10（43.48）
13（56.52）

8（34.78）
15（65.22）

9（39.13）
14（60.87）

6（26.09）
17（73.91）

6（26.09）
17（73.91）

7（30.43）
16（69.57）

5（21.74）
18（78.26）

9（39.13）
14（60.87）

4（17.39）
19（82.61）
0.59±0.14

144.58±14.27
39.13±4.87

无复发组
（n=77）

42（54.55）
35（45.45）

40（51.95）
37（48.05）

44（57.14）
33（42.86）

9（11.69）
68（88.31）

53（68.83）
24（31.17）

19（24.68）
58（75.32）

11（14.29）
66（85.71）

23（29.87）
54（70.13）

52（67.53）
25（32.47）
0.81±0.19

128.98±13.62
34.69±4.32

c2/t值

0.869

2.091

2.307

1.861

13.376

0.305

0.283

0.698

18.070

5.144
4.768
4.199

P值

0.351

0.148

0.129

0.173

<0.001

0.581

0.595

0.404

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 OEM患者术后复发的单因素分析［n（%），（x ± s）］

Table 2 Univariate analysis of postoperative recurrence in
OEM patients［n（%），（x ± s）］
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因素

囊肿直径（cm）
ASRM分期

miR⁃17⁃5p
IL⁃6（pg/mL）
MCP⁃1（ng/L）

赋值

≤5=0，>5=1
Ⅰ~Ⅱ期=0，Ⅲ~Ⅳ期=1

连续变量

连续变量

连续变量

b值

0.603
0.596
0.714
0.759
0.676

S.E值

0.178
0.182
0.263
0.244
0.207

Wald值

11.476
10.724
7.370
9.676
10.665

OR值

1.828
1.815
2.042
2.136
1.966

95% CI
1.289~2.591
1.270~2.593
1.220~3.419
1.324~3.446
1.310~2.950

P值

0.001
0.001
0.007
0.002
0.001

表 3 OEM患者术后复发的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of postoperative recurrence in OEM patients

表 4 血清miR⁃17⁃5p、IL⁃6、MCP⁃1水平对OEM患者术后

复发的预测价值

Table 4 The predictive value of serum miR⁃17⁃5p，IL⁃6 and
MCP⁃1 levels for postoperative recurrence in patients with

OEM

检测指标

miR⁃17⁃5p
IL⁃6

MCP⁃1
联合检测

最佳截断值

0.71
134.87
36.16

AUC
0.816
0.781
0.745
0.933

95% CI
0.731~0.901
0.673~0.890
0.632~0.859
0.884~0.983

敏感度

0.739
0.783
0.652
0.870

特异度

0.740
0.701
0.597
0.831

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

响［7］。因此，分析与 OEM 术后复发相关的影响因

素，对改善患者的预后具有积极意义。

EM是一种多因素和多基因疾病，异位子宫内

膜能够黏附、增殖及浸润细胞外基质，其病理机制

包括蛋白质水解及血管生成，可能与miRNA 表达

失调相关［8］。许晓月等［9］研究发现，miR⁃17⁃5p通过

靶向调控血管生成基因的表达参与OEM的病情发

展，miR⁃17⁃5p表达水平降低会促使卵巢子宫内膜异

位囊肿的血管内皮生成因子与血小板反应蛋白⁃1表

达，进而促使囊肿血管浸润生长。本研究结果显示，

OEM组的血清miR⁃17⁃5p水平低于对照组，且复发

组 miR⁃17⁃5p 水平低于未复发组，提示 miR⁃17⁃5p
水平与OEM病情的发生发展密切相关，miR⁃17⁃5p
表达水平下降会促使异位囊肿血管增殖生长，诱导

OEM 患者术后复发。IL⁃6 是一种促炎细胞因子，

主要由 T淋巴细胞、巨噬细胞等细胞介导分泌，其

能够诱导多种细胞的增殖分化，参与调节机体的免

疫反应与炎症反应，对炎症相关疾病的诊断与评估

具有重要作用［10］。邹胜男等［11］研究指出，IL⁃6可促

使淋巴细胞增殖活化，造成 EM患者发生免疫炎性

损伤，并通过诱导异位内膜细胞增殖分化，进而加

快EM病情进展。本研究结果显示，OEM组的血清

IL⁃6水平高于对照组，且复发组 IL⁃6水平高于未复

发组。这可能是 IL⁃6水平升高会引起OEM患者的

免疫功能失衡，加重异位子宫内膜的侵袭性，导致

OEM患者的病情进展与术后复发。

马雪莲等［12］研究指出，MCP⁃1 水平升高会加

重 EM患者体内的炎症反应，炎性介质和趋化因子

会改变患者盆腔及腹腔环境，促使 EM 的发生发

展。本研究结果显示，OEM组的血清MCP⁃1水平

高于对照组，且复发组MCP⁃1水平高于未复发组，

提示 MCP⁃1 水平与 OEM 病情进展及术后复发密

切相关。多因素 Logistic回归分析结果表明，囊肿

直径>5 cm、ASRM分期为Ⅲ~Ⅳ期、血清miR⁃17⁃5p
降低、IL⁃6升高及MCP⁃1升高均属于OEM患者术

后复发的独立危险因素。陈福健等［13］研究指出，

囊肿大小对OEM病情具有重要影响，囊肿直径越

大，病情恶化的风险越高。朱晴晴等［14］研究表明，

ASRM 分期为Ⅲ~Ⅳ期的 OEM 患者囊肿间质浸润

和侵袭程度更高，手术难以完整剥除，导致患者手

术后复发的风险性较高。本研究结果显示，囊肿

直径>5 cm、ASRM 分期为Ⅲ~Ⅳ期均会增加 OEM
患者术后复发的风险，与上述研究结果一致。提

示临床应该重点关注相关患者群体，尽早进行治

疗。进一步验证血清miR⁃17⁃5p、IL⁃6、MCP⁃1水平

对OEM患者术后复发的评估作用，ROC曲线分析

结果表明，各单一指标均具有较好的预测效果，

联合检测能够提高敏感度和特异度。

综上所述，血清 miR⁃17⁃5p、IL⁃6 及 MCP⁃1 水

平与 OEM 患者的病情进展相关，可能成为 OEM
患者术后复发的辅助预测指标。
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图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis
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阴道菌群与HPV感染及宫颈病变的相关性研究进展

张敏 1 李晓聪 2 丁海涛 2★

［摘 要］ 宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤，高危型人乳头瘤病毒的持续性感染是导致宫颈癌前病

变发生并进展为宫颈癌的必要不充分条件。女性生殖道表面定植着众多微生物，以乳酸杆菌主导的健

康阴道菌群对人体起着关键性的保护作用。随着高通量测序技术的发展，通过 16SrRNA测序、宏基因组

学测序等新的分子技术实现了对阴道菌群的准确分析。乳酸杆菌缺乏伴随多种厌氧菌增加的阴道菌群

失调与HPV感染、宫颈病变发生发展密切相关。本文对阴道菌群与HPV感染及宫颈病变的相关性研究

进行综述，并总结了种族、激素水平等因素对阴道菌群的影响，归纳了阴道菌群的相关检测手段，为HPV
感染和癌前病变的研究提供新的思路，为进一步研究女性生殖道疾病的病因及发病机制提供科学依据，

为预防以及治疗相关疾病奠定基础。

［关键词］ 阴道菌群；HPV感染；宫颈癌；乳杆菌

Progress in research on the relationship between vaginal flora and HPV infection and
cervical lesions
ZHANG Min1，LI Xiaocong2，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］ Cervical cancer is a common malignant tumor in women. Persistent infection with high⁃
risk human papillomavirus is a necessary but insufficient condition for the occurrence of precancerous lesions and
progression to cervical cancer. Many microorganisms colonize the surface of the female genital tract. The healthy
vaginal flora dominated by lactobacillus plays a key role in protecting the human body. With the development of
high⁃throughput sequencing technology，16S rRNA sequencing，metagenomics sequencing and other new molec⁃
ular technologies have achieved accurate analysis of vaginal microbiota. Lactobacillus deficiency，along with an
increase in multiple anaerobic bacteria，is widely associated with human papillomavirus infection and cervical le⁃
sions. This paper reviews the correlation between vaginal flora and human papillomavirus infection and cervical
lesions. It also summarizes the effects of race，hormone levels，and other factors on vaginal flora as well as the de⁃
tection methods of vaginal flora，providing new ideas for the prevention and treatment of HPV infection and pre⁃
cancerous lesions. Furthermore，it provides a scientific basis for further study on the etiology and pathogenesis of
female reproductive tract diseases and lays a foundation for the prevention and treatment of related diseases.

［KEY WORDS］ Vaginal flora；HPV infection；Cervical cancer；Lactobacillus

宫颈癌是全球第四大常见癌症，也是女性癌

症相关死亡的第四大原因，2020 年估计有 60.4 万

新病例和 34.2 万人死亡［1］。高危型人乳头瘤病毒

（high⁃risk human papillomavirus，hr⁃HPV）感染是宫

颈癌及癌前病变的主要原因。全球大多数女性一

生中至少感染过一次 HPV 或一种以上的 HPV 类
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型，但强致癌型HPV的持续存在只在某些人中构成

了进展为癌前病变和浸润性宫颈癌的直接风险。这

表明在很大程度上其他不确定的辅助因素也在起作

用。目前，阴道菌群、黏膜免疫、雌激素水平和宿主

遗传因素等都被认为与HPV易感性及随后的疾病

发展密切相关。近年来，越来越多的证据表明，阴

道菌群的失调可能是宫颈癌发生的重要因素［2］。

我国自 50 年代开始研究菌群失调，传统技术

的限制无法详细阐明阴道菌群与疾病的具体联

系，随着高通量测序技术的发展，新的区别于传统

培养方法的分子技术使得阴道菌群的相关研究迈

入新的领域。目前关于阴道菌群与人乳头瘤病毒

感染、宫颈病变发生发展的相关性尚处于观察性研

究阶段［3］。近期国外的一项研究揭示了一种新的病

毒免疫逃避策略，HPV癌蛋白通过抑制维持乳酸杆

菌属生存的宿主粘膜先天肽，进而导致阴道菌群失

衡［4］。而厌氧菌增多以及持续存在导致的氧化应激

会促进 HPV 相关肿瘤病变的进展，HPV 与阴道菌

群之间的联系是复杂和双向的，目前关于二者之间

的关系尚不明确，需要更多的研究来证实。现就阴

道菌群与HPV感染及宫颈病变的相关性研究进展

进行具体综述，以期为进一步的机制研究以及乳杆

菌干预等治疗方式提供新的依据。

1 阴道菌群的组成及作用

菌群是指多种微生物聚居在一起形成的系

统，也称之为微生物群落。菌群定植在人体表面

或腔道中，与宿主之间存在着互惠互利的关系。

德国妇科医生阿尔伯特·多德莱恩于 1892 年首次

描述了阴道菌群。2011 年 Ravel 利用高通量测序

技术进一步将阴道菌群分为 5类，分别是卷曲乳杆

菌（Lactobacillus crispatus，L. crispatus）、加氏乳杆

菌（Lactobacillus gasseri，L. gasseri）、惰性乳杆菌

（Lactobacillus iners，L. iners）、以厌氧菌为主的菌

群、詹氏乳杆菌（Lactobacillus jensenii，L. jensenii）。

正常阴道菌群是维持人体健康和生殖功能健全的

重要防御机制之一，菌群的稳定性可以阻止共生

微生物的异常增殖和外来病原体的定居，从而防

止机体感染。

乳酸杆菌（Lactobacillus）是一组革兰氏阳性厌

氧细菌，是人类胃肠道和泌尿生殖道的标准共生菌

群，对潜在致病微生物有着天然抗性。作为正常阴

道菌群中的优势菌，乳酸杆菌可与阴道黏膜的上皮

细胞受体结合，产生占位效应，通过竞争机制阻止

病原微生物的黏附，此外乳杆菌还可以产生有机

酸、过氧化氢和细菌素等自身调节因子，从而调节

非特异性宿主免疫反应，进而抵御致病菌侵袭。

2 阴道菌群组成的影响因素

健康状态下，阴道菌群的组成受多种因素的

影响。目前已证实，种族因素与菌群的差异组成

显著相关［5］。与西班牙裔和黑人女性相比，白人和

亚洲女性更显著地表现出以乳酸杆菌为优势菌

群［6］。这些差异可能是由于影响黏膜免疫或代谢

途径的遗传因素造成的，从而导致了特定人群体

内的优势菌种定植。虽然遗传因素可能是形成阴

道群落的关键，但也有研究表明，人类的生活习

惯，如个人卫生［7］、节育方法［8］和性行为［9］等也会

对阴道菌群产生很大影响，这些习惯不同程度地

影响着阴道菌群分布及阴道免疫活动。

女性荷尔蒙对阴道菌群的组成和稳定性也有

重要影响。育龄期女性，其阴道菌群成分的波动

可能与整个月经周期中周期性分泌的雌激素和孕

酮有关，同时张展等发现相较于黄体期和卵泡期，

月经期间阴道菌群物种多样性最高［10］。

此外，研究者通过追踪不同生活方式的年轻

健康女性，发现使用局部释放的孕激素避孕药、素

食饮食和剧烈运动可能会导致阴道菌群改变和乳

杆菌缺失［11］。探究不同因素对阴道菌群的影响，

对于了解阴道群落的稳定性、抵抗力和恢复力以

及制定维持女性阴道健康和预防疾病的策略具有

重要意义。

3 阴道菌群与人乳头瘤病毒感染的相关性

3.1 阴道菌群与HPV感染、持续感染及自然清除

的相关性

几乎所有的横断面研究都发现，感染 HPV 的

女性与未感染的女性相比，其阴道菌群的多样性

明显增高，而且伴随着乳酸杆菌的枯竭和厌氧菌

的过度生长。报告发现感染 HPV 的女性，阴道菌

群中的加德纳菌属（Gardnerella vaginalis）、纤毛菌

属（Sneathia）、阿托波菌属（Atopobium）、普雷沃菌

属（Prevotella）等相对丰度增高，乳杆菌的含量降

低［3］。此外，研究发现在 hr⁃HPV持续性感染中，阴

道菌群也呈现出上述紊乱状态［12］。近期研究表

明，阴道中 Prevotella通过宿主NF⁃κB和 C⁃myc通
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路影响 hr⁃HPV 持续性感染以及相关宫颈病变的

发生［13］。由此可见，感染 HPV 的阴道菌群中富集

的 Prevotella 等细菌可作为 HPV 感染的微生物标

志物，相关特定物种在 HPV 感染过程中的作用和

机制仍需进一步的研究探讨。

阴道菌群与HPV感染的自然清除也存在相关

性。研究发现，在HPV自然清除过程中，女性阴道

菌群中含有丰富的 L. crispatus［14］。相反，阴道菌群

中含有丰富的 Atopobium则显著减慢了 HPV 的缓

解率。研究表明，由 L. gasseri或 L. jensenii主导的

阴道菌群可以帮助免疫细胞清除 HPV 感染，绕过

病毒逃逸并恢复免疫稳态［15］。由此可见，阴道菌

群多样性增加、乳酸杆菌缺乏会增加 HPV 的易感

性，影响HPV病毒的清除，造成持续性感染。

3.2 阴道菌群可能的保护作用及致病机制

乳酸杆菌产生的乳酸有 D⁃乳酸和 L⁃乳酸两

种，前者主要由 L. jensenii、L. crispatus、L. gasseri
产生，后者由 L.iners 和多种厌氧菌产生。L. iners
和非乳酸杆菌占优势的阴道菌群有较高的 L⁃乳酸

和 D⁃乳酸比率，增强了细胞外基质金属蛋白酶诱

导物的表达，激活了基质金属蛋白酶 8，从而通过改

变宫颈完整性，促进HPV进入基底角质形成细胞。

相反，以 L. crispatus 为主的阴道菌群可增加宫颈

阴道粘液的粘度，促进病毒捕获。此外，L. iners
占据优势的阴道菌群，相较于其他群落类型更加

不稳定。L.iners 会增加严格厌氧菌生长的机会，

从而过渡到以非乳杆菌为主的阴道菌群。相关研

究也证实了这点，即在 HPV 持续感染的女性中往

往会发现以 L.iners为主的阴道菌群［12］。唾液酸酶

是一组粘蛋白降解酶，由细菌性阴道炎（Bacterial
vaginosis，BV）相关的细菌产生，可以破坏粘膜和

上皮的完整性，帮助 HPV 进入基底角质形成细

胞。因此，患有BV的女性更容易感染HPV。阴道

菌群与 HPV 感染的具体机制，阴道菌群、HPV 以

及宿主之间的相互作用需要更深入的研究。

4 阴道菌群与宫颈病变的相关性

4.1 阴道菌群与宫颈病变程度及宫颈上皮内瘤变

消退的相关性

研究者陆续对不同程度的宫颈病变患者的阴

道菌群结构进行了研究，发现疾病严重程度的加

深与阴道微生物多样性的增加有关，并且菌群可

能参与调节病毒感染和疾病进展［16］。与健康人相

比，患有宫颈上皮内瘤变和宫颈癌的女性阴道菌

群多样性显著增加，某些细菌分类群显著上升，因

此差异菌群可以作为宫颈病变的生物标志物［2］。

此外，乳酸杆菌丰度降低以及特定厌氧类群的存

在与宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neo⁃
plasia，CIN）的持续性和较慢的消退有关［17］。在物

种水平上，阴道菌群以 L. crispatus为主的女性有更

快的消退率和更高的CIN缓解率。目前，横断面研

究能够发现阴道菌群与宫颈病变之间存在的关联，

但无法明确其因果关系，仍需进行更多的前瞻性

研究深入探讨，筛选微生物标志物用于临床诊治。

4.2 阴道菌群参与宫颈病变的发生

研究发现，宫颈抗炎因子白介素⁃4（interleukin⁃4，
IL⁃4）和转化生长因子⁃β1（transforming growth fac⁃
tor ⁃β1，TGF ⁃β1）的高表达与梭杆菌的存在有

关［18］，促炎症因子、趋化因子、造血细胞因子等与

非乳酸杆菌主导的阴道菌群有关［19］。此外，已知的

循环肿瘤生物标志物与阴道菌群失调呈正相

关［20］。由此可见，阴道菌群失调可能是宫颈病变发

生的危险因素之一，宫颈癌的发病机制较复杂，有

学者认为阴道菌群作为粘膜屏障的一部分参与机

体免疫，尤其是在局部免疫中发挥作用，因此这些

微生物可能通过对局部炎症或局部免疫监视的调

节间接参与宫颈病变发生发展［21］。研究显示，宫颈

病变患者的菌群代谢物与健康人相比存在显著差

异［22］。其中，乳杆菌丰度相关的特定代谢物集合主

要涉及肽、氨基酸和核苷酸途径，而非乳杆菌占优

势的菌群，氨基酸和核苷酸代谢紊乱。抗炎分子腺

苷和胞嘧啶与乳杆菌丰度呈正相关，而甘氨鹅脱

氧胆酸和肉碱代谢与非乳杆菌、生殖器炎症相

关。因此，阴道微生态失衡可能有利于 HPV 在局

部微环境中持续存在，从而增加肿瘤疾病的风

险。也有可能是生殖器炎症、阴道菌群失调以及

代谢紊乱与感染高危HPV的共同作用直接影响癌

症的特征（如细胞增殖、逃避凋亡、DNA 突变和甲

基化等），从而加剧癌前病变的发展和癌症的进

展。总而言之，阴道菌群失衡可能上调致癌的关

键途径，相比之下，L. crispatus 等乳杆菌的存在可

能通过调节细胞周期、降低 HPV 癌基因的表达和

增加肿瘤抑制因子 p21 的表达从而对宫颈癌细胞

的生存能力产生抑制作用［23］。仍需进一步的研

究探讨阴道菌群在宫颈病变发生发展过程中的作

用机制，发掘阴道菌群的潜在诊疗价值。
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5 阴道菌群的检测手段

传统的微生物种群的鉴定方法包括：选择性

培养、显微镜形态学观察、纯种细菌分离和生理生

化鉴定等。这些传统的分析方法费时、敏感性低，

很多复杂菌群受培养技术和生化鉴定的限制，无

法培养和鉴别。研究微生物分子生物学的方法也

多种多样，常见的包括：分子杂交、克隆文库和变

性高效液相色谱等［24］。这些方法相对易于实验操

作但分辨率低、信息量有限。随着高通量测序的

发展，新的独立于培养的分子技术，如 16SrRNA测

序、宏基因组学测序［25］、代谢分子谱等技术使进一

步研究阴道菌群的特征成为可能。

5.1 16SrRNA测序与宏基因组学测序

16SrRNA 可变区测序分析的方法是基于核糖

体 rRNA 基因的扩增子测序来反映系统中微生物

多样性的组成，通过扩增某个或某几个高变区，一

般可精确到“属”水平，少数可鉴定到“种”。对于

某些菌，高变区中序列的相似度非常高，或者区分

不同菌的序列片段不在扩增区域内，均会导致无

法鉴定到“种”。而宏基因组学对生态环境中全部

微小生物的基因组进行测序，更真实地反应样本

中微生物组成、互作情况；直接分析微生物中所含

全部基因组信息并在分子水平挖掘其代谢通路、

基因功能。

5.2 代谢组学

代谢组学可通过对生物体系在一特定生理时

期内所有小分子代谢物的组成及其含量变化进行

测定，从而表征生物体系的整体代谢特征。通过

菌群代谢物的检测可以更深入地探索菌群所处的

微生态环境。由于生态失调或环境因素引起的宫

颈阴道微生物群落的变化可改变宫颈阴道代谢

物，癌细胞的分泌物以及微生物发酵产物最终可

以调节微环境，并影响宿主和微生物的代谢。因

此，宫颈阴道微环境的代谢分子谱有可能揭示宿

主和微生物之间在疾病发展过程中的相互作用。

6 展望

尽管多项研究已表明阴道菌群与疾病发生发

展有密切的联系，但仍需要更多的工作来研究患

病人群与健康人群阴道菌群组成差异、功能差异

及代谢物的差异，从而进一步全面、客观地了解女

性生殖道疾病的病因及发病机制，为稳定阴道菌

群结构的治疗提供新的着力点，使阴道菌群能够

有效抵御病原微生物的入侵。此外，阴道菌群结

构的改变作为HPV感染及宫颈病变风险增加的微

生物指标还有待证实，未来需要更多的研究来挖

掘阴道菌群在预防、诊断及治疗方面的潜力。
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