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杂志简介：

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

内外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科

为主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医

学前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医

学分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最

新研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

注：A， 对照组、B，肺癌组。

图（2365） 外周血检测 Treg 流式细胞图
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细菌 sRNA在感染免疫中的作用机制

王方鸿 1 周鹏 2 刘红伟 3 马鹏 4 尹卫国 2★

［摘 要］ sRNA（small non⁃coding RNA）是一类广泛存在于真核和原核生物中，长度为 50~500nt 的非

编码小 RNA。随着研究技术的发展，越来越多 sRNA 及其功能正逐步被阐述。sRNA 广泛参与调节铁稳

态、代谢反应、应激反应等多种途径来调节细菌感染免疫反应。该综述拟针对近期国内外研究热点，对细菌

sRNA 在感染免疫中的作用机制研究进展进行概述。

［关键词］ sRNA； 细菌感染； 感染； 免疫

Mechanisms of bacterial sRNA in infection and immunity
WANG Fanghong1， ZHOU Peng2， LIU Hongwei3， MA Peng4， YIN Weiguo2★

（1. Basic Medical College， Dali University， Dali， Yunnan， China， 671000； 2. Department of Laboratory 
Medicine， Center for Molecular Diagnostics， the Affiliated Qingyuan Hospital， Guangzhou Medical University， 
Qingyuan People􀆳s Hospital， Qingyuan， Guangdong， China， 511518； 3. Department of Laboratory Medicine， 
the Affiliated Qingyuan Hospital， Guangzhou Medical University， Qingyuan People 􀆳 s Hospital， Qingyuan， 
Guangdong， China， 511518； 4. Graduate School of Guangzhou Medical University， Guangzhou， Guangdong， 
China， 510515）

［ABSTRACT］ sRNA （small non⁃coding RNA） is a class of small non⁃coding RNAs with a length of 50⁃
500 nt， which are widely found in eukaryotes and prokaryotes. With the development of research technology， 
more sRNAs and their functions are gradually being elaborated. sRNAs are widely involved in the regulation of 
iron homeostasis， metabolic response， stress response， and other pathways to regulate the immune response to 
bacterial infection. This review aims to provide an overview of the research progress on the mechanism of bacte⁃
rial sRNAs in immunity to infection in light of recent domestic and international research hotspots.

［KEY WORDS］ sRNA； Bacterial infection； Infection； Immunity

为了适应不断变化的环境，病原菌在宿主细胞内发生基

因、蛋白水平的变化进化出复杂的遗传网络，例如碳储存调

节子（carbon storage regulator，Csr）系统和基于 sRNA 的系统

等，通过各种机制在转录和转录后进行调节。在过去的几十

年里，研究发现 sRNA 在细菌基因表达中起重要作用，作为

一种转录后调节因子，sRNA 通过与靶标 mRNA 的翻译起始

区结合发生碱基配对，影响 mRNA 的翻译和稳定性，从而发

挥重要的调节作用［1］。近年来，随着方法和技术的改进，越

来越多的 sRNA 被明确鉴定。本文结合国内外研究的最新

进展，对 sRNA 功能及其在感染免疫中的作用进行系统

综述。

1 细菌 sRNA概述

1.1 sRNA 的概念

非编码 RNA （non⁃coding RNA， ncRNA）是一类由细菌

基因组转录但无翻译功能的 RNA，分为长链非编码 RNA
（IncRN）和短调控非编码 RNA，其中短调控非编码 RNA 常

见于 miRNA、siRNA、sRNA、snRNA 等。在大多数情况下，

sRNA 不能编码蛋白质，由于其长度短（约为 50~500 个核苷

酸），因此通常被称为小 RNA；值得注意的是，sRNA 不能单

独发挥调节功能，而需要 RNA 伴侣、核糖核酸酶等与其协调

发挥作用［2］。
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1.2 sRNA 的特征

细菌 sRNA 具有以下特征：①长度较短；②多数位于开

放阅读框（Open reading frame，ORF）的基因间区域（Intergen⁃
ic region，IGR），也可能存在于基因组的任何部分，例如质

粒、前体 mRNA［3］；③通常情况下，sRNA 通过与 mRNA 的碱

基配对，在转录后水平发挥调控作用；④一种 sRNA 可以结

合多种靶分子发挥不同调节功能，一个靶标 mRNA 可受多

种 sRNA 的调节。

另外，sRNA 具有变异性、广泛性和多样性的特点，可影

响细菌的毒力、感染力及其发育和代谢［4］。研究表明［5］，

sRNA 广泛存在于各种细菌中，通常在葡萄糖缺乏、铁缺乏、

氧化应激、不利温度等应激条件下表达，能够调节代谢反应、

铁稳态、应激反应等多种过程。

2 RNA伴侣

RNA 伴侣可使 sRNA 与 RNA 结合蛋白（RNA binding 
proteins，RBPs）之间相互作用，在修饰 sRNA 结构、提高

sRNA 的稳定性，以及促进 sRNA 与靶 mRNA 的配对等方面

发挥重要作用。在细菌中，与 sRNA 功能相关的 RNA 伴侣

主要有 Sm 家族中的 Hfq、Fino 家族中的 ProQ，目前以 Hfq 的

研究报道最多［6］。

Hfq是由Hfq基因编码的高度保守的RNA结合蛋白，在细

菌中含量丰富，在稳定 sRNA和促进 sRNA和靶标mRNA间的

不完全碱基配对方面发挥重要的作用［7］。Hfq能够保护 sRNAs
免受降解，并促进 sRNA⁃mRNA双链形成［8］。一方面，Hfq可与

mRNA结合干扰翻译起始复合物的合成，从而阻碍翻译，因此

被认为是基因表达过程中的重要调节剂［9］。另一方面，大多

数 sRNA又可以通过Hfq来维持靶标mRNA的稳定性 ［10］。

已有研究表明，Hfq 参与调节了感染过程中的细菌毒力

基因的表达，这提示细菌中 Hfq 的缺失可能会影响到病原菌

在宿主细胞中的毒力［11］。 由于革兰氏阴性菌中鉴定的

sRNA 主要是反式编码的，与靶标mRNA的互补结合有限，因

此革兰氏阴性细菌的大多数调节性 sRNA 发挥活性需要与

Hfq 的结合。而革兰氏阳性菌中鉴定的 sRNA 主要是顺式编

码的，能够较好的与靶标 mRNA 互补结合，因此革兰氏阳性

细菌的 sRNA稳定性大多不依靠Hfq［12］。研究指出，在革兰氏

阴性细菌中，Hfq 通常通过促进 sRNA 与靶标 mRNA 的碱基

配对相互作用来发挥全局转录后调控作用［13］。最近的研究指

出，Hfq还可以通过与 sRNA一起插入细菌外膜囊泡从而促进

sRNA 进入宿主细胞［14］。相比而言，Hfq在革兰氏阳性细菌中

的研究还尚浅。那么革兰氏阳性细菌是如何影响 sRNA 的

呢？Nielsen JS 等［15］研究发现 Hfq 不仅可以保护 LhrA 免受核

糖核酸酶的降解，且能够促进 LhrA 和靶标 mRNA 之间的双

链体形成。而 Dong M 等［16］也提出 Hfq 在枯草芽孢杆菌的葡

萄糖利用、生物膜形成和 QS系统中发挥了作用。

综上所述，Hfq 在细菌发挥正常生理功能过程中发挥重

要的作用，它的缺失会导致细菌的生长缺陷、毒性降低、以及

对外界抵抗力下降等情况。

3 细菌 sRNA对翻译的调控机制

sRNA 对靶标 mRNA 的影响主要包括抑制和激活翻

译 两 方 面 。 sRNA 与 mRNA 通 过 碱 基 互 补 配 对 形 成

sRNA⁃mRNA 双链复合体，阻断了 30S 核糖体亚基与核糖体

结合位点之间的结合，对翻译起始进行抑制。一方面，激活

翻译的调节机制包括：①sRNAs 通过与 mRNA 的 5′UTR 结

合来激活翻译。② sRNA 通过结合 mRNA3′端进而提高

mRNA 的稳定性。③在 Hfq 结合蛋白的帮助下，sRNAs 通过

与靶 mRNA 形成双链结构，从而起到稳定目标 mRNA 的作

用。④sRNA 结合 mRNA 上的茎环结构，通过打开茎环结构

从而促进翻译。另一方面是抑制翻译的调节机制：①sRNAs
与靶 mRNA 的核糖体结合位点（RBS）发生碱基互补配对，

阻止 30S 核糖体与 RBS 的结合，从而抑制翻译的启动。

② sRNAs 在结合蛋白 Hfq 的参与下与 mRNA 结合，引起

mRNA 的结构重组。随后 RBS 区域形成二级结构，阻止核

糖体结合，从而抑制翻译。③sRNA 与靶 mRNA 进行碱基互

补配对后募集 RNaseE，随后降解靶 mRNA 和 sRNA［17⁃ 18］。

4 细菌 sRNA对感染过程的调控机制

大量的文献报道，细菌对宿主机体的感染程度与其毒力

密切相关，sRNA 在大肠杆菌和金黄色葡萄球菌感染宿主的

过程中发挥极为重要的作用［19］。Cao P 等［20］通过建立小鼠

感染模型发现铜绿假单胞菌（P. aeruginosa，PA）中有一种名

叫 sicX 的 sRNA ，能够影响其从慢性向急性感染的转变，被

认为是 PA 急慢性感染转变的分子标志物。

近年来，关于 sRNA 的研究日益加深，与细菌毒力相关

的 sRNA 逐渐被研究者发现。MGA 调节子在激活与病毒相

关的调节因子表达过程中发挥重要作用，而 sRNA MARS 和

Rivx 在参与调节 MGA 依赖性毒力因子的表达和细菌荚膜

生物合成方面发挥不可忽略的作用［17］。此外，Du Y 等［21］发

现 sRNA1600 通过降低Ⅲ型分泌系统相关基因表达降低细

菌的毒力，宁程程等［22］提出 sRNA STnc290 基因在鼠伤寒沙

门菌的黏附、侵袭以及毒力调控过程中发挥了重要作用。

细菌有多种机制抑制宿主的炎症反应和感染免疫，在毒

力基因的表达调控上，群体感应（quorum sensing，QS）系统

发挥了重要作用。QS 系统是存在于细菌体内能够通过自身

产生的信号调节其细胞密度以及基因表达的全局调节机制。

近年新发现，sRNA 是与 QS 系统密切相关并影响细菌毒力

的重要因子，QS 系统能够通过调控 sRNA 进而调控靶基因

的表达。研究指出在细菌中，群体感应和毒力可以单独存

在，并且细菌的毒力受外界因素和 QS 系统相互作用共同调

节［23］。而细菌生物膜早被证实与细菌在宿主体内的定植与

感染密切相关，能够使病原菌具有多耐药性和免疫逃避能

力，使其感染能力增强［24］。在慢性感染期间，细菌生物膜是

细菌存活的主要机制。AphA 是群体感应的主要调节因子，

能够调控霍乱弧菌中毒力因子的产生，Liu H 等［25］研究发现

sRNA 能够通过激活 AphA 的表达抑制 LuxR/HapR 的表达
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进而促进生物膜的形成。Carloni S 等［26］亦提出 sRNA ReaL

受到 QS 系统 las 调控因子 LasR 的负调控，进而影响 PA 的绿

脓素合成、生物膜形成及集群运动。Pu J 等［27］提出 sRNA  
AmiL 受 QS 系统的负调控，通过直接靶向 PhzC 和调节 las 和
rhl 系统参与调节 PA 的绿脓素、弹性蛋白酶、生物膜、鼠李糖

脂等毒力。此外， Cai LL 等［28］研究也进一步证实 sRNA 在

细菌毒力的调控中发挥了关键作用。

5 外界环境对 sRNA调控的影响

5.1 铁稳态对 sRNA 的影响

铁是细菌生长中必需的重要元素，sRNAs 对于铁稳态的

调节有重要作用。在感染时，宿主通过耗尽体内的铁来对抗

入侵的细菌，从而限制细菌感染。作为铁稳态的主要调节因

子，sRNAs 在细菌缺铁时起重要调节作用［29］。对于多数细菌

而言，转录调节因子 Fur 对于调节细胞内铁的稳态有重要意

义［30］。在细菌铁稳态异常时，Fur 能够靶向参与铁获取的基

因，维持细胞内铁的稳态，因此 Fur 被认为在铁稳态的调节

中起重要作用。

5.2 温度对 sRNA 的影响

研究表明，低温环境可能会影响 DsrA、RprA 等细菌

sRNA 的转录，从而影响相关基因的表达。相应的，细菌能

够随着外界环境温度的变化做出反应，在这一过程中发挥重

要作用的 RNA 温度计位于 mRNA 的 5′⁃UTR 区域。通过改

变 RNA 温度计的结构进而会对细菌的翻译产生正调控或负

调控的作用。比如在大肠埃希菌中，DsrA 作为一种反式编

码 sRNA，可作为 RNA 温度调控计调控 RpoS 蛋白的合成并

参与 mreB 的转录后调控［31］。

5.3 营养对 sRNA 的影响

双组分系统 （two⁃component signal transduction system，

TCS）是细菌基因表达的主要调节因子，已被证明能够通过

细胞运动、生物膜形成、群体感应、应激反应等调节毒力［32］。

研究表明，CsrA/RsmA 蛋白在调节毒力方面有重要作用［33］。

Lalaouna D 等［5］证明了 Rsm 基因在营养不足时会高度上调，

并且其稳定性也会增加。除了碳源之外，镁离子在细菌生长

繁殖过程中也是必需的，研究指出当镁离子较低时，肠杆菌

属细菌可通过 PhoP/PhoQ 双组分系统上调 sRNA MgrR 的表

达，进而影响细菌对 H2O2胁迫的抵御能力，使其对 H2O2敏感

性增加［34⁃35］。

综上所述，外界环境与 sRNA 的表达密切相关。当外界

环境发生变化时，细菌 sRNA 在其影响下也会发生不同程度

的改变，进而影响其下游相关毒力因子的表达，从而影响其

感染能力。

6 总结与展望

sRNA 具有调节多种基因表达的能力，还与细胞毒力因

子的调控等密切相关。研究 sRNA 在感染免疫中的作用机

制，有利于进一步探讨感染性疾病的诊断及分子治疗。近年

来，随着深度测序技术的发展和应用，为研究 sRNA 在宿主

与病原菌相互作用过程中的表达和功能提供了有力的工具。

随着对细菌 sRNA 的深入研究，sRNA 的种类、功能和作用机

制逐步被发现，但仍有很多未知领域，有待进一步阐明。
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miR⁃99a、miR⁃146a 联合 CD64 对肺源性心脏病合并肺部感
染的预测价值

褚怀德 1 钱秋敏 2 许浩军 1★

［摘 要］ 目的 探讨 miR⁃99a、miR⁃146a 联合 CD64 对肺源性心脏病合并肺部感染的预测价值。

方法 选取 2022 年 1月至 2025年 3月昆山市第四人民医院收治的肺源性心脏病合并肺部感染患者 45例（感

染组）。选取无任何感染的肺源性心脏病患者 45例（对照组）。比较两组的 miR⁃99a、miR⁃146a、CD64表达水

平。采用ROC曲线分析miR⁃99a、miR⁃146a联合CD64对肺心病患者发生肺部感染的预测价值。结果 感染

组的miR⁃99a、miR⁃146a表达水平均高于对照组（P<0.05）。感染组的CD64表达水平高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。miR⁃99a、miR⁃146a 预测肺心病患者发生肺部感染的灵敏度为 69.44%、72.22%，特异度

为 65.93%、64.44%（AUC=0.716，AUC=0.734）。CD64 预测肺心病患者发生肺部感染的灵敏度为 75.00%，

特异度为 68.15%（AUC=0.790）。miR⁃99a、miR⁃146a 联合 CD64 的灵敏度为 86.11%，特异度为 70.37%
（AUC=0.860）。结论 miR⁃99a、miR⁃146a联合CD64对肺源性心脏病合并肺部感染具有较高的预测价值。

［关键词］ 肺源性心脏病； 肺部感染； miR⁃99a； miR⁃146a； 中性粒细胞表面抗原 CD64

Predictive value of miR⁃99a， miR⁃146a combined with CD64 for pulmonary heart disease 
complicated with pulmonary infection
CHU Huaide1， QIAN Qiumin2， XU Haojun1★

（1. Department of Cardiology； 2. Department of Neurology， Kunshan Fourth People􀆳s Hospital， Kushan， 
Jiangsu， China， 215300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of miR⁃ 99a， miR⁃146a combined with 
CD64 for pulmonary heart disease complicated with pulmonary infection. Methods Totally 45 patients with 
pulmonary heart disease and pulmonary infection （infected group）， and 45 patients with pulmonary heart disease 
but without any infection （control group） were selected between January 2022 and March 2025 at Kunshan 
Fourth People􀆳s Hospital. The expression levels of miR⁃99a， miR⁃146a， and CD64 were compared between the 
groups. The ROC curve was used to analyze the predictive value of miR⁃99a， miR⁃146a， and CD64 for pulmo⁃
nary infection in patients with pulmonary heart disease. Results The expression levels of miR⁃99a， miR⁃146a， 
and CD64 in the infected group were higher than those in the control group， and the differences are statistically 
significant （P<0.05）. The sensitivity of miR⁃99a and miR⁃146a in predicting pulmonary infection in patients with 
pulmonary heart disease was 69.44% and 72.22%， and the specificity was 65.93% and 64.44% （AUC=0.716， 
AUC=0.734）. The sensitivity and specificity of CD64 in predicting pulmonary infection in patients with pulmo⁃
nary heart disease were 75.00% and 68.15% （AUC=0.790）. The sensitivity and specificity of miR⁃ 99a， miR⁃
146a combined with CD64 were 86.11% and 70.37% （AUC=0.860）. Conclusion miR⁃99a， miR⁃146a com⁃
bined with CD64 have high predictive value for pulmonary heart disease complicated with pulmonary infection.

［KEY WORDS］  Pulmonary heart disease； miR⁃99a； miR⁃146a； Neutrophil surface antigen CD64

肺源性心脏病简称肺心病，临床上发现，肺心病患者主

要为老年人，免疫力低下，易感染肺炎链球菌、流感嗜血杆

菌、铜绿假单胞菌等［1⁃2］，并发肺部感染，增加患者预后不良

风险［3］。因此，寻找有助于肺心病合并肺部感染的临床诊断

评估指标具有重要意义。微小 RNA 是一类小分子非编码

RNA 片段，由细胞自身表达，相较于其他 RNA 分子，微小

RNA 的核苷酸数量较少，且在血液内具有高度稳定性，难以

被分解，这一特点使其成为理想的诊断标志物。近年来研
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究［4⁃5］发现，miR⁃99a、miR⁃146a 在感染患者中表达异常，

miR⁃99a、miR⁃146a能否预测肺心病继发的肺部感染有待研

究。中性粒细胞表面抗原 CD64 是一种新型感染标志

物［6］，主要分布于巨噬细胞和单核细胞表面的免疫球蛋白

Fc 段受体，在正常生理状态下，中性粒细胞几乎不表达

CD64，然而当机体出现细菌感染等炎症反应时， CD64 表达

水平会显著上调［7］。既往研究表示 CD64 判断早期感染的敏

感度与特异度较高，对败血症、脓毒血症的诊断效能良好［8］。

不过，CD64 对肺心病合并肺部感染的诊断评估效能尚不明

确，值得进一步研究。本研究探讨肺心病合并肺部感染患

者的 miR⁃99a、miR⁃146a 和 CD64 表达水平，通过 ROC 曲线

分析探讨上述指标对肺心病合并肺部感染的预测价值，

为临床提供参考，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 1 月至 2025 年 3 月昆山市第四人民医院收

治的肺源性心脏病合并肺部感染患者 45 例（感染组）。纳入

标准：①符合肺源性心脏病的诊断标准［9］；②符合肺部感染

的诊断标准［10］；③年龄≥18 岁。排除标准：①除肺源性心脏

病以外的其他类型心脏病；②除肺部感染以外的其他感染；

③肝肾功能不全；④中枢神经系统、血液、免疫系统疾病、恶

性肿瘤；⑤研究近 3 个月参与其他临床研究。同期选取性别

年龄配对的无任何感染的肺源性心脏病患者 45 例（对照

组）。本研究获得昆山市第四人民医院伦理委员会批准，

患者已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 miR⁃99a、miR⁃146a 检测

采集肘静脉血 5 mL，经 10 cm 离心半径、3 000 rpm 离心

10 min 后分离血清，采用淋巴细胞分离液梯度离心法获取外

周血单个核细胞。将细胞沉淀重悬于 100 μL 经 PBS 预冷的

磁珠标记缓冲液中，加入 CD14+磁珠分选试剂（德国 Milte⁃
nyi Biotec 公司）进行免疫磁珠分选，经磷酸盐缓冲液洗涤 3
次后取底部沉淀。采用 TRIzol 法提取总 RNA 后，使用

DR3900 可见光分光光度计（哈希水质分析仪器（上海）有限

公司）测定 RNA 纯度和浓度。采用实时荧光定量 PCR 法检

测 miR⁃99a、miR⁃146a 表达，使用 SuperScript Ⅳ系列试剂（上

海抚生实业有限公司）检测，反应体系严格参照试剂盒方案

配制。检测仪器为 CFX96 Touch 型实时荧光定量 PCR 仪

（美国 BioRad 公司），在 PCR 仪上完成扩增。循环参数设置

为：初始逆转录 37℃维持 60 min，预变性 95℃处理 5 min，扩增

程序 60℃ 30 s，共 35 个循环。采用熔解曲线分析验证扩增特

异性，所有反应均设置阴性对照。采用 2⁃ΔΔCt法计算 miR⁃99a、
miR⁃146a 相对表达量，以 GAPDH 基因作为参照物。

1.2.2 CD64 检测

采集肘静脉血 5 mL，经 10 cm 离心半径、3 000 rpm 离心

10 min 后分离血清，CD64 试剂盒购自购自泉州市九邦生物

公司，检测原理为酶联免疫吸附法。具体方法：将待测样本

用磷酸盐缓冲液稀释，加入 96 孔酶标板中，每孔 100 μL，

同时设置标准品孔和空白对照孔（仅加磷酸盐缓冲液），37℃
孵育 2 h，使 CD64 抗原充分吸附于板底。孵育结束后，弃去

液体，使用含 0.05% Tween⁃20 的磷酸盐缓冲液洗涤 3 次。然

后每孔加入 200 μL 含 5% BSA 的封闭液，37℃封闭 1 h，阻断

非特异性结合位点。再次洗涤后，加入 100 μL 生物素标记

的抗 CD64 单克隆抗体，37℃反应 1 h，与板中固定的 CD64
特异性结合。洗涤后加入 100 μL 链霉亲和素⁃HRP 复合物，

室温避光孵育 30 min。最后加入显色底物试剂，避光反应

15 min，终止反应后立即在 SpectraMax iD3 多功能酶标仪

（美谷分子仪器（上海）有限公司）450 nm 波长下测定吸光度

值，根据标准曲线计算样本中 CD64 的浓度。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 22.0 统计分析软件。计量资料以（x ± s）表示，

采用独立样本 t 检验。计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验。

绘制 ROC 曲线，计算 ROC 曲线下面积（AUC）、灵敏度、特异

度、约登指数、截断值。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 感染组与对照组一般资料比较

两组性别、年龄、体质指数、肺心病病因、病程、吸烟史、

第一秒用力呼气容积占肺活量的百分比（FEV1%）比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 感染组与对照组 miR⁃99a、miR⁃146a、CD64 表达水平

比较

感染组的 miR⁃99a、miR⁃146a 表达水平高于对照组（P<

0.05），感染组的 CD64 表达水平高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

指标

性别

 男

 女

年龄（岁）

体质指数（kg/m2）

肺心病病因

 慢性阻塞性肺疾病

 支气管哮喘

 支气管扩张

 尘肺

肺心病病程（年）

吸烟史

FEV1%（%）

感染组
（n=45）

28（62.22）
17（37.78）
67.42±6.82
22.15±1.63

21（46.67）
10（22.22）
9（20.00）
5（11.11）
4.29±0.98
18（40.00）

56.53±12.11

对照组
（n=45）

23（51.11）
22（48.89）
65.91±6.13
21.97±1.55

19（42.22）
13（28.89）
7（15.56）
6（13.33）
4.46±1.07
15（33.33）

59.02±10.33

c2/t 值

1.131

1.105
0.537
0.832

0.786
0.431
1.134

P 值

0.288

0.272
0.593
0.842

0.434
0.512
0.260

表 1 感染组与对照组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

指标

miR⁃99a
miR⁃146a

CD64

感染组（n=45）
1.73±0.43
1.88±0.47
3.83±0.95

对照组（n=45）
0.96±0.24
0.92±0.20
2.69±0.67

t 值
10.489
12.608
6.578

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 感染组与对照组miR⁃99a、miR⁃146a、CD64表达水平

比较 （x ± s）
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指标

miR⁃99a
miR⁃146a

CD64
3 项联合

截断值

≥1.35
≥1.40
≥3.2

AUC 值

0.716
0.734
0.790
0.860

95% CI

0.638~0.793
0.662~0.805
0.724~0.856
0.808~0.912

灵敏度
（%）

69.44
72.22
75.00
86.11

特异度
（%）

65.93
64.44
68.15
70.37

约登
指数

0.354
0.367
0.431
0.565

表 3 预测肺心病患者发生肺部感染的ROC曲线分析结果

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

曲线源
miR⁃99a
miR⁃146a
CD64
3 项联合
参考线

图 1 ROC曲线

2.3 miR⁃99a、miR⁃146a 联合 CD64 预测肺心病患者发生肺

部感染的 ROC 曲线分析

miR⁃99a、miR⁃146a 联合 CD64 预测肺心病患者发生

肺部感染的 AUC 面积为 0.860，优于单一检测（P<0.05）。

见表 3、图 1。

3 讨论

临床发现，肺心病患者机体免疫力低下，支气管黏膜防御

能力下降，易继发肺部感染。本研究显示 miR⁃99a、miR⁃146a
在肺心病合并肺部感染患者中存在异常表达，感染组的

miR⁃99a、miR⁃146a 表达水平高于对照组，说明肺部感染使

miR⁃99a、miR⁃146a 表达上调。miR⁃99a、miR⁃146a 表达上

调影响肺部感染的机制尚不清楚，既往研究［11⁃12］表示，

miR⁃99a 表达与 CD4+T 细胞活化机制有关，CD4+T 细胞活化

通过 Cbl⁃b/HOXA10 通路调控特定 miR⁃99a 表达来实现，从

而影响机体细胞免疫。在肺部感染中，miR⁃99a 表达上调可

能促进肺泡上皮细胞异常增殖和凋亡抵抗，并促进缺氧诱导

因子⁃1α 和血管收缩因子表达，损害血管内皮功能，导致肺

部屏障功能受损。miR⁃146a 通过靶向 Toll 样受体信号通路

抑制核因子 κB 激活，从而减少促炎因子释放。在肺源性心

脏病合并肺部感染时，病原体刺激可能导致 miR⁃146a 表

达失调，加剧炎症反应；而 miR⁃146a 反馈抑制失效可能促

进巨噬细胞向促炎 M1 型极化，进一步加重肺组织损伤。

miR⁃99a、miR⁃146a 对感染的诊断效能较好，本研究 ROC 曲

线显示 miR⁃99a、miR⁃146a 预测肺心病患者发生肺部感染的

灵敏度为 80.56%、88.89%，特异度为 80.00%、72.59%，对临

床诊断有一定价值。

CD64 是免疫球蛋白 IgG 的 Fc 受体之一，在正常情况

下，巨噬细胞、单核细胞表面存在大量的 CD64 抗原，而在中

性粒细胞表面几乎不存在 CD64 抗原。当机体发生炎症反

应后，在多种炎症因子介导下，中性粒细胞表面抗原 CD64
大量表达，从而促进 CD64 与 IgG⁃Fc 段结合，发挥机体细胞

免疫作用。CD64 表达上调与肺源性心脏病合并肺部感染的

病理机制较为复杂，可能与肺部损伤、血管重构、免疫细胞功

能调控及全身炎症反应有关。在感染状态下，肺部感染病原

体激活固有免疫系统，诱导中性粒细胞和单核细胞表面CD64
表达显著上调。激活的中性粒细胞通过 CD64介导的 IgG⁃Fc
段结合增强对病原体的吞噬清除，但 CD64 过度表达可导致

大量活性氧和弹性蛋白酶释放，直接破坏肺泡⁃毛细血管屏

障，加剧肺水肿。慢性缺氧环境还会进一步刺激肺动脉平滑

肌细胞增殖，加速肺动脉高压的形成，CD64 还会与缺氧诱导

因子协同作用，导致血管内皮进一步损伤，形成炎症⁃缺氧⁃血
管重塑的恶性循环。既往研究表示 CD64 对早期感染的敏感

性高，通常在早期感染 4 h 内 CD64 表达水平显著增高，相比

降钙素原有着更高的敏感性［13⁃14］。有研究［15］表示，CD64 表达

水平与感染严重程度呈正相关，感染越严重 CD64 表达水平

越高，CD64预测脓毒血症 28 d死亡的灵敏度可达 80%。本研

究结果显示感染组的 CD64 表达水平高于对照组，这与既往

研究［16］报道相符。通过 ROC 曲线分析，CD64 预测肺心病

患者发生肺部感染的灵敏度为 75.00%，特异度为 68.15%。

上述提示CD64对诊断感染以及预后评估具有一定价值。

综上所述，miR⁃99a、miR⁃146a 联合 CD64 对肺源性心脏

病合并肺部感染患者的诊断及预后评估具有一定临床价值。

临床上可以根据检测 miR⁃99a、miR⁃146a、CD64 检测感染情

况，指导临床用药，改善预后。本研究的不足之处在于：第

一，仅分析肺心病患者住院初期的 miR⁃99a、miR⁃146a、CD64
表达水平，未考虑到治疗后各项指标的变化，在今后的研究

中，应从此着手，分析 miR⁃99a、miR⁃146a、CD64 表达水平在

治疗前后的变化情况。第二，影响感染的 miR 较多，本研究

仅选取 miR⁃99a、miR⁃146a 重点分析，今后仍需更多地探讨

其他的微小 RNA 在肺部感染中的机制作用。第三，本研究

样本量较小，ROC 曲线分析的灵敏度、特异度或许存在一定

偏倚，这也有待日后多中心、大样本研究探讨。
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双黄洗剂熏洗坐浴联合药物外敷对混合痔术后创面愈合和
血清 IL⁃1、PGE⁃2水平的影响

顾湘梅 沈亚蓓 季朱慧 孙星星★

［摘 要］ 目的 观察双黄洗剂熏洗坐浴联合药物外敷对混合痔患者术后创面愈合和血清白介素 1
（IL⁃1）、前列腺素 E2（PGE⁃2）水平的影响。方法 选取 2023 年 7 月至 2024 年 7 月于昆山市中西医结合医院

进行手术治疗的混合痔患者 80 例，随机分成对照组与研究组，各 40 例，对照组采用药物外敷与高锰酸钾坐

浴治疗，研究组采用双黄洗剂熏洗坐浴联合药物外敷治疗，比较两组疗效、创面愈合情况、术后恢复情况、血

清 IL⁃1 与 PGE⁃2 水平以及并发症发生情况。结果 研究组创面愈合总有效率高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。研究组的创面愈合时间、肉眼观察创面完全上皮化时间、术后疼痛消失时间、术后创面分泌物

消失时间、水肿消失时间均明显短于对照组，术后 3 d 内创面水肿程度评分低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。术后 7 d，两组 IL⁃1、PGE⁃2 水平均明显降低，且研究组明显低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。研究组并发生发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 双黄洗剂熏洗坐浴联合药

物外敷治疗能有效提高混合痔手术患者疗效、加快创面愈合、减轻患者疼痛与水肿等症状，并使相关炎性指

标（IL⁃1、PGE⁃2）明显降低，且并发症风险更低，是值得推荐应用的术后治疗方式。

［关键词］ 混合痔； 双黄洗剂； 熏洗坐浴； 药物外敷； 创面愈合； 白介素 1； 前列腺素 E2  

Effects of combined treatment with fumigation and sitz bath with Shuanghuang lotion and 
external application of drug on wound healing and serum IL⁃1 and PGE⁃2 levels after sur⁃
gery for mixed hemorrhoids
GU Xiangmei， SHEN Yabei， JI Zhuhui， SUN Xingxing★

（Department of Colorectal Medicine， Kunshan Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital， 
Kunshan， Jiangsu， China， 215322）

［ABSTRACT］ Objective To observe the effect of fumigation and sitz bath with Shuanghuang lotion 
combined with external application of drug on wound healing and serum interleukin⁃1 （IL⁃1） and prostaglandin 
E2 （PGE2） levels in patients with mixed hemorrhoids after surgery. Methods A total of 80 patients with 
mixed hemorrhoids who underwent surgery at Kunshan Integrated Traditional Chinese and Western Medicine 
Hospital from July 2023 to July 2024 were selected and randomized into the control group and the study group， 
with 40 cases in each group. The control group received treatment with topical medication and potassium per⁃
manganate sitz baths， while the study group received treatment with fumigation and sitz baths using Shuang⁃
huang lotion combined with external application of drug. The overall efficacy， wound healing， postoperative re⁃
covery， serum IL⁃1 and PGE⁃2 levels， and incidence of complications were observed and compared between the 
two groups. Results Compared to the control group， the study group showed a higher total response rate in 
wound healing （P<0.05）. The wound healing time， time for complete epithelialization of the wound visible to 
the naked eye， time for postoperative pain disappearance， time for postoperative wound secretion disappear⁃
ance， and time for edema disappearance. The study also had a lower score for wound edema degree within 3 
days after surgery compared to the control group， with a statistically significant difference （P<0.05）. On postop⁃
erative day 7， both groups experienced a significant decrease in levels of IL⁃1 and PGE⁃2， with the study group 
having lower levels than the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Further⁃
more， the study group had a lower incidence of complications compared to the control group （P<0.05）. Conclu⁃
sion The combination of Shuanghuang detergent fumigation， sitz baths and topical medication can effectively 
improve the efficacy of mixed hemorrhoid surgery. This treatment accelerates wound healing， alleviates symp⁃
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toms such as pain and swelling， and significantly reduces related inflammatory indicators （IL⁃1， PGE⁃2）. Addi⁃
tionally， it carries a lower risk of complications. This method is recommended for postoperative care.

［KEY WORDS］ Mixed hemorrhoids； Shuanghuang detergent； Smoked sitz bath； External application 
of medication； Wound healing； Interleukin⁃1； Prostaglandin E2

混合痔主要表现为肛门肿物脱出、排便时肛门出血、肛

门肿痛、肛门异物感等症状，长期渗出分泌物还会可能导致

肛周湿疹等并发症，给患者的日常生活带来严重影响［1］。临

床中常采用手术治疗混合痔，但混合痔病灶面积较大，患者术

后创面愈合较慢，不利于肛门功能的恢复。既往术后常采用

高锰酸钾坐浴治疗防止感染并促进愈合，但其易发生局部色

素沉着且对皮肤刺激性较强［2］。近年来中医外治疗法逐渐广泛

应用，通过局部给药能有效缓解患者疼痛等症状。白介素⁃1
（interleukin⁃1，IL⁃1）是重要的促炎因子，参与伤口愈合；前列

腺素 E2（prostaglandin E2，PGE⁃2）则在炎症与疼痛等领域均

具有较高的研究价值。因此本研究选择 80 例混合痔手术患

者，观察昆山市中西医结合医院常用药方双黄洗剂熏洗坐浴

联合药物外敷对创面愈合和血清 IL⁃1、PGE⁃2 水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 7 月至 2024 年 7 月本院收治的行手术治疗

的混合痔患者 80 例。将患者按照随机数字表法分成两组，

对照组 40 例，男女分别 17、23 例，年龄 25~62 岁，平均为

（41.35±11.69）岁；病程 1~6 年，平均为（3.98±1.07）年；混合痔

类型：多发性混合痔 21 例，复杂性 12 例，单纯性 7 例；内痔分

期：Ⅲ期 26 例，Ⅳ期 14 例。研究组 40 例，男女分别 19、21
例，年龄 27~60 岁，平均为（41.87±12.03）岁；病程 1~7 年，平

均为（3.84±1.14）年；混合痔类型：多发性混合痔 23 例，复杂

性 13 例，单纯性 4 例；内痔分期：Ⅲ期 24 例，Ⅳ期 16 例。两

组上述资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具备可比性。

本研究已通过伦理委员会审批（审批号； KY2023003）。

诊断标准：符合文献［3⁃4］中混合痔的诊断标准。纳入标

准：①符合上述诊断标准，具备手术指征；②年龄 18~75 岁；

③既往无相关肛周手术史；④心肺与肝肾功能均无异常；

⑤患者及家属均签署知情同意书；⑥依从性好。排除标准：

①妊娠期、哺乳期、月经期患者；②合并结直肠炎、炎症性肠

病、消化道肿瘤或肛周传染病者；③合并心脑血管疾病、血液

系统疾病、免疫系统疾病者；④合并精神疾病者。

1.2 治疗方法

给予两组患者术后常规治疗护理，术后平卧 6 h，禁食禁

水 6 h后可进半流质饮食，次日可改为常规饮食。所有患者术

后给予常规中药口服辅助通便等治疗，肛周每日换药 1次。

1.2.1 对照组

采用药物外敷联合高锰酸钾片坐浴治疗。术后每日使

用肛泰软膏（烟台荣昌制药股份有限公司，国药准字

Z20060212）外敷；术后 1 d 外用高锰酸钾片（济南康福生制

药有限公司，国药准字 H37022233，规格 0.1 g/片）坐浴，每次

使用 2 片坐浴 10 min，每日 2 次，间隔 6 h。共治疗 7 d。
1.2.2 研究组

采用双黄洗剂熏洗坐浴联合药物外敷治疗，药物外敷同

样使用肛泰软膏。另选用本科室常规混合痔术后熏洗方

（双黄洗剂），具体方药组成：生大黄 15 g、黄柏 15 g、生苍术

15 g、赤芍 10 g、野菊花 10 g、制川乌 10 g、制草乌 10 g，上述

药物水煎包装成袋装汤剂，每剂 2 袋，每袋 200 mL。术后第

2 天开始采用自动熏洗仪，每次取 1 袋中药煎剂，加入 2 000 
mL 开水，设置熏洗恒定温度为 40℃，采用先熏蒸后坐浴的

顺序，熏蒸 10 min，坐浴 20 min 总时长 30 min。术后第 2 天

开始，熏洗早晚各 1 次，熏洗疗程设定为 7 天。

1.3 疗效标准

治疗后根据《中医临床病症诊断疗效标准》［5］与临床症

状观察评估创面愈合总体疗效。痊愈：患处创面全部愈合，

且没有假性愈合现象，如痂下积脓等；显效：患处创面面积

缩小，且缩小范围面积>75%，无脓性分泌物，创面新生肉

芽组织新鲜，肉眼观察颜色鲜红；有效：患处创面面积缩

小，且缩小范围面积为 25%~74%，没有脓性分泌物或虽有

脓性分泌物但明显减少，创面新生肉芽组织肉眼观察色

红；无效：创面面积缩小，但缩小范围面积<25%，创面脓性

分泌物没有明显减少，创面新生肉芽组织肉眼观察色暗，

创面未见明显缩小趋势。总有效率=（痊愈例数+显效例

数+有效例数）/总例数×100%。

1.4 观察指标   
①创面愈合情况：观察比较两组患者的创面愈合时间、

肉眼观察创面完全上皮化时间。②术后恢复情况：观察比较

两组患者术后疼痛消失时间、术后肉眼观察创面分泌物消失

时间、术后 3 d 内肉眼观察创面水肿程度评分、水肿消失时

间。术后疼痛程度采用视觉模拟疼痛评分（Visual Analogue 
Scale，VAS）［6］评估，VAS 评分总分为 0~10 分，VAS 评分≤3
分为轻度疼痛，偶有隐痛，不影响正常休息；VAS 评分 4~6 分

为中度疼痛，疼痛频发，影响正常休息；VAS 评分≥7 分为重

度疼痛，疼痛频发且剧烈，难以忍受；以 VAS 评分降低至 0
分的时间记为疼痛消失时间。3 d 内肉眼观察创面水肿程度

评分标准［7］：0 分为无水肿；1 分为轻度水肿，创面轻度隆起，

皮纹存在；2 分为中度水肿，创面中度隆起，皮纹不明显；3 分

为重度水肿，创面重度隆起，皮肤发亮。③炎症因子水

平：采集患者外周静脉血 3 mL，离心（离心半径 15 cm，时间

10 min，转速 2 500 r/min）处理后保存血清，采用酶联免疫吸

附试验检测两组术后 1 d 与术后 7 d 血清 IL⁃1、PGE⁃2 水平，

采用欣协生物科技有限公司生产的试剂盒。④并发症：治疗

后比较两组患者并发症发生情况，包括伤口出血、肛周血肿、

尿潴留、创面感染等。
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1.5 统计学方法  
使用 SPSS 26.0统计学软件分析处理。计量资料用（x ± s）

表示，行 t 检验。计数资料用 n（%）表示，采用 c2 检验。P<
0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组总体疗效比较  
研究组创面愈合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 两组创面愈合情况比较  
研究组的创面愈合时间、肉眼观察创面完全上皮化时间

均明显短于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组术后恢复情况比较  
研究组患者术后疼痛消失时间、术后创面分泌物消失时

间、水肿消失时间均明显短于对照组，术后 3d内创面水肿程度

评分显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。

2.4 两组炎症因子水平比较  
术后 1 d 时两组患者 IL⁃1、PGE⁃2 水平比较差异无统计

学意义（P>0.05），术后 7 d，两组 IL⁃1、PGE⁃2 水平均明显降

低，且研究组显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

2.5 两组并发症发生率比较  
研究组并发生发生率明显低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

本研究结果显示，研究组治疗总有效率高于对照组，说

明双黄洗剂联合药物外敷治疗能有效提升疗效。双黄洗剂

中生大黄、黄柏清热燥湿、凉血止血，共为君药；生苍术、

赤芍、野菊花清热燥湿、散瘀止痛，共为臣药；制川乌与制草

乌祛风除湿、温经止痛，共为佐药；七药合用，共奏清热利湿、

消肿、止痛之效。研究还发现，研究组患者的创面愈合时间、

肉眼观察创面完全上皮化时间、疼痛消失时间、创面分泌物

消失时间、水肿消失时间以及术后 3 d 内创面水肿程度评分

显著低于对照组，提示双黄洗剂联合药物外敷能有效促进患

者术后创面愈合，减轻患者疼痛与水肿等症状。中医理论中

强调“外科之证，最重外治”，中医外治法通过局部给药缓解

患者疼痛等不适症状，主要包括外用药物贴敷以及局部熏洗

等，避免了口服药物依从性差等因素。本研究采用熏洗与坐

浴两种方式，肛门局部用药便捷，使肛周保持清洁，避免粪便

残渣或创面分泌物等对创口的刺激与污染；同时熏洗的热力

扩散还能起到舒缓作用，对疼痛症状的缓解与水肿程度的减

轻效果显著，从而促进创面愈合恢复［8］。

本研究发现，双黄洗剂熏洗坐浴治疗不仅能提升疗效，

还能降低患者血清中 IL⁃1、PGE⁃2 水平。IL⁃1 是一种淋巴细

胞刺激因子，可介导各种炎症反应，引起炎症介质释放。

PGE⁃2 是重要的致炎与致痛因子，会提高痛觉感受器对致痛

因子的敏感性，参与疼痛与炎症的调节［9］。双黄洗剂中含有

大量蒽醌类物质，具有抗炎、抗菌以及抗感染作用［10］。有研

究发现，黄柏中的生物碱等成分能通过调节白细胞介素以及

PGE⁃2 水平发挥抗炎与抗菌作用，还具有减轻水肿的效

果［11］。生苍术与赤芍的提取物也具有一定抗炎作用［12］。本

研究中，研究组并发生发生率明显低于对照组，说明双黄洗

剂联合药物外敷治疗能有效降低并发症风险，有助于患者

术后恢复。

综上所述，双黄洗剂联合药物外敷对混合痔手术患者疗

效较好，患者术后创面愈合及其他症状缓解更快，并能有效

降低并发症发生风险。

参考文献

［1］ 朱镭，陈亚梅，徐立华，等 . 清热消瘀方熏洗对混合痔术后患

者疼痛程度、创面愈合及肛门功能的影响［J］. 辽宁中医杂

志， 2024，51（11）：116⁃119.

组别

研究组

对照组

c2值

P 值

n
40
40

痊愈

15（37.5）
10（25.00）

显效

17（42.50）
15（37.50）

有效

7（17.50）
7（17.50）

无效

1（2.50）
8（20.00）

总有效率

39（97.50）
32（80.00）

6.135
0.013

表 1 两组总体疗效比较 ［n（%）］

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
40
40

创面愈合时间

13.94±3.05
16.43±3.68

3.295
0.002

肉眼观察创面完全上皮化时间

11.52±2.85
13.96±3.72

3.293
0.002

表 2 两组创面愈合情况比较 （x ± s，d）

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

40
40

术后疼痛
消失时间

（d）
10.31±2.45
13.76±2.93

5.713
<0.001

术后创面
分泌物消失
时间（d）

5.37±1.05
7.86±1.36

9.166
<0.001

术后 3 d 内
创面水肿程度

评分（分）

1.24±0.49
1.87±0.64

4.943
<0.001

水肿消失
时间（d）

6.79±1.62  
9.28±1.54

7.046
<0.001

表 3 两组术后恢复情况比较 （x ± s）

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

40
40

IL⁃1（mg/mL）
术后 1 d

18.06±3.41
18.57±3.29

0.681
0.498

术后 7 d
6.98±1.32a

10.24±1.16a

11.733
0.000

PGE⁃2（ng/L）
术后 1 d

43.38±6.15
43.92±6.76

0.374
0.710

术后 7 d
34.57±5.23a

39.86±5.64a

4.350
0.000

表 4 两组 IL⁃1、PGE⁃2水平比较 （x ± s）

注：与同组术后 1 d 比较，aP<0.05。

表 5 两组并发症发生率比较 ［n（%）］

组别

研究组

对照组

c2值

P 值

n
40
40

伤口出血

0（0.00）
2（5.00）

肛周血肿

1（2.50）
3（7.50）

尿潴留

1（2.50）
3（7.50）

创面感染

0（0.00）
1（2.50）

总发生率

2（5.00）
9（25.50）

5.165
0.023
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踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者外周血 PGC1α、
sICAM⁃1水平及其与关节功能的相关性

吕军 金虎★ 辛天闻

［摘 要］ 目的 探究踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者外周血核受体辅助激活因子（PGC1α）、

人可溶性细胞间黏附分子 1（sICAM⁃1）水平及其与关节功能的相关性。方法 回顾性分析 2023 年 3 月至

2024 年 3 月于苏州市立医院骨科就诊且经 1 年随访的 98 例踝关节骨折患者的临床资料。根据其骨折后随

访期间创伤性骨性关节炎的发生情况，将其分为发生组和未发生组，比较两组患者入院时外周血

PGC1α、sICAM⁃1 水平差异，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析入院时外周血 PGC1α、sICAM⁃1 水平对

踝关节骨折患者骨折后 1 年间发生创伤性骨性关节炎的预测价值。记录发生组患者踝关节骨折后随访 1 年

期间，确诊创伤性骨性关节炎时外周血 PGC1α、sICAM⁃1 水平与关节功能［踝⁃后足功能评分（AOFAS⁃AH）
量表、踝关节活动度］评估结果，经 pearson 相关系数分析踝关节骨折患者骨折后 1 年间确诊创伤性骨性关节

炎时外周血 PGC1α、sICAM⁃1 水平与 AOFAS⁃AH 评分、踝关节活动度（内翻活动度、外翻活动度、背屈活动

度、跖屈活动度）的相关性。结果 98 例踝关节骨折患者中，骨折后 1 年间发生创伤性骨性关节炎者 25 例

（25.51%）；未发生创伤性骨性关节炎者 73例（74.49%）。入院时两组一般临床资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。入院时，发生组的 PGC1α 水平低于未发生组，而 sICAM⁃1 水平高于未发生组，差异有统计学意义（P<
0.05）。经 ROC 分析，PGC1α、sICAM⁃1 水平的单一指标检测 ROC 曲线下面积（AUC）值分别是 0.769、0.788，
敏感度分别是 58.82%、74.51%，特异度分别是 89.36%、78.72%，Youden 指数分别是 0.4819、0.5323（P<0.05）。

Pearson 相关系数分析显示，踝关节骨折患者骨折后 1年间确诊创伤性骨性关节炎时外周血 PGC1α 水平与关

节功能呈正相关，外周血 sICAM⁃1 水平与关节功能呈负相关（P<0.05）。 结论 外周血 PGC1α、sICAM⁃1 水

平可用于预测踝关节骨折后是否会发展为创伤性骨性关节炎，且与关节功能的恢复情况密切相关。

［关键词］ 踝关节骨折； 创伤性骨性关节炎； PGC1α； sICAM⁃1； 关节功能

Levels of PGC1α and sICAM⁃1 in peripheral blood of patients with traumatic osteoarthri⁃
tis after ankle fracture and correlation with joint function
LV Jun， JIN Hu★， XIN Tianwen
（Department of Orthopedics， Suzhou Hospital Affiliated to Nanjing Medical University （Suzhou Municipal 
Hospital）， Suzhou， Jiangsu， China， 215000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the levels of peripheral blood peroxisome proliferator activated 
receptor γ coactivator 1α （PGC1α） and soluble intercellular adhesion molecule⁃1 （sICAM⁃1） in patients with 
traumatic osteoarthritis after ankle fracture and the correlation with joint function. Methods The clinical data 
of 98 patients with ankle fractures who were admitted to the Department of Orthopedics at Suzhou Municipal 
Hospital from March 2023 to March 2024， who were followed for one year were retrospectively analyzed. These 
patients were divided into two groups based on the occurrence of traumatic osteoarthritis during the follow⁃up pe⁃
riod： an ocurrence group and a non⁃occurrence group. The study compared the differences in peripheral blood 
levels of PGC1α and sICAM⁃1 at admission between these two groups. Receiver operating characteristic （ROC） 
curves were used to analyze the predictive value of peripheral blood PGC1α and sICAM⁃1 levels at admission 
for traumatic osteoarthritis one year after ankle fracture. Throughout the one⁃year follow⁃up period， levels of pe⁃
ripheral blood PGC1α and sICAM⁃1， as well as joint function evaluations （specifically the American Orthope⁃
dic Foot and Ankle Society ankle⁃hindfoot function score， AOFAS⁃AH， and ankle range of motion） were re⁃
corded. In the occurrence group， their levels and evaluation results were also recorded at the time of confirmed 
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traumatic osteoarthritis. The Pearson correlation coefficient was used to analyze the relationship between periph⁃
eral blood PGC1α， sICAM⁃1， AOFAS⁃AH score， and ankle joint activities （varus activity， valgus activity， 
dorsiflexion activity， plantar flexion activity） in patients with ankle fractures within one year of confirmed trau⁃
matic osteoarthritis after the initial fracture. Results Among 98 patients with ankle fractures， there were 25 
cases （25.51%） of traumatic osteoarthritis and 73 cases （74.49%） without traumatic osteoarthritis within 1 year 
after the fracture. There were no statistical differences in general clinical data between the two groups at admis⁃
sion （P>0.05）. Upon admission， the level of PGC1α in the occurrence group was lower than that in the non⁃oc⁃
currence group， while the level of sICAM⁃1 was higher than that in the non⁃occurrence group， with statistical 
differences （P<0.05）. According to ROC analysis， the areas under the ROC curves （AUCs） of PGC1α and 
sICAM ⁃ 1 levels were 0.769 and 0.788， and the sensitivities were 58.82% and 74.51%， the specificities were 
89.36% and 78.72%， and the Youden indexes were 0.4819 and 0.5323 respectively （P<0.05）. Pearson correla⁃
tion coefficient analysis showed that after patients with ankle fractures were diagnosed with traumatic osteoarthri⁃
tis within 1⁃year post⁃fracture， peripheral blood PGC1α was positively correlated with joint function， and pe⁃
ripheral blood sICAM ⁃ 1 was negatively correlated with joint function （P<0.05）. Conclusion The levels of 
PGC1α and sICAM⁃1 in peripheral blood can be used to predict the development of traumatic osteoarthritis after 
an ankle fracture and are closely related to the recovery of joint function.

［KEY WORDS］ Ankle fracture； Traumatic osteoarthritis； PGC1α； sICAM⁃1； Joint function

在现代医学中，踝关节骨折是一种相对常见的损伤，通

常由于外力冲击或不当姿势引起［1］。部分踝关节骨折会逐

渐发展为创伤性骨关节炎，其中炎症反应和细胞代谢的变化

起到关键作用［2］。血核受体辅助激活因子（Peroxisome pro⁃
liferator⁃activated receptor γ coactivator 1α，PGC1α）作为一种

重要的代谢调控因子，参与调节能量代谢、线粒体功能和抗

氧化应激反应等生理过程［3］，其在创伤性骨折愈合组患者中

的表达提升，表明在疾病发生和发展过程中可能发挥重要作

用［4］。而可溶性细胞间黏附分子 1（soluble intercellular cell 
adhesionmolecule⁃1，sICAM⁃1）能通过干扰淋巴细胞功能抗

原⁃1（lymphocyte function associated antigen⁃1，LFA⁃1）与其

配体 ICAM⁃1 的相互作用，调节白细胞的迁移和黏附［5］。此

前有报道指出，该指标水平的升高与骨折恢复效果不良相

关［6］。本研究重点关注 PGC⁃1α 和 sICAM⁃1 在踝关节骨折

后发生创伤性骨关节炎这一过程中的角色，通过分析这两种

因子在外周血中的水平变化，研究它们与关节功能和结构性

变化的关联性，旨在发现能够早期预警和干预创伤性骨关节

炎的新型生物标志物，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2023 年 3 月至 2024 年 3 月于苏州市立医院

骨科就诊的 98 例踝关节骨折患者的临床资料。纳入标准：

①经影像学诊断为单侧踝关节骨折，且符合相关诊断标准［7］

（脚踝出现明显肿胀、皮下淤血或皮肤发紫；触诊可见异常骨

性突起或凹陷，患者主诉局部压痛剧烈，患处有承重困难表

现；踝关节主动活动范围减少≥50%；影像诊断可见韧带断裂

或胫腓骨间距变大）；②新鲜骨折（受伤时间<48 h）；③年龄≥
18 岁。排除标准：①存在病理性骨折或其他类型骨折；②存

在下肢周围血管受损或存在下肢动静脉血栓者；③存在其他

恶性肿瘤或脏器功能不全；④存在凝血功能障碍。本次研究

经我院医学伦理委员会批准。

样本量计算：根据抽样调查样本量计算公式 N=
Z2

α /2P（1⁃P）/δ2（Zα/2=1.96，δ=0.05，P=0.0612）得 N=88，考虑存

在样本数据丢失或脱落的情况，最终纳入 98 例。

1.2 方法

1.2.1 一般临床资料收集

采用调查问卷收集入院时所有踝关节骨折患者性别、年

龄、致伤原因、Bartonicek 分型等基本资料。

1.2.2 创伤性骨性关节炎诊断及分组

骨折后行为期 1 年随访，评估创伤性骨性关节炎的发生

情况。创伤性骨性关节炎参考诊断标准（有创伤史；存在关

节疼痛、僵硬、肿胀、不稳、弹响、活动受限、功能受限等症状；

影像诊断可见关节间隙不对称性狭窄、骨赘形成、软骨下骨

硬化/囊性病变、关节畸形等）［8］，并根据其发生情况分为发生

组和未发生组。

1.2.3 相关血清指标检测

分别采集所有踝关节骨折患者外周血 2 mL，使用冷冻离

心机（离心半径 10 cm）以 3 000 r/min 的速度离心 5 min，取离

心后的上清液，采用酶联免疫吸附试验（试剂盒购于北京阿斯

雷尔生物技术有限公司）检测 PGC1α、sICAM⁃1水平。

1.2.4 关节功能评估

踝关节骨折后随访 1 年期间，发生组患者于确诊创伤性

骨性关节炎时采用美国足踝外科协会（America Orthopedic 
Foot & Ankle Society，AOFAS）开发的踝⁃后足功能评分量表

（AOFAS Ankle⁃Hindfoot Scale，AOFAS⁃AH）［9］（总分 100 分，

分值越高表示踝关节功能越好）及踝关节活动度（用量角器

测量内翻、外翻、背屈、跖屈等活动度）评估其关节功能。

1.3 统计学分析

采用统计学软件 SPSS 25.0 分析数据，计量资料以

（x ± s）形式表示，采用独立样本 t 检验比较；计数资料以

n（%）表示，采用 c2 检验比较，经受试者工作特征（Receiver 
Operating Characteristic，ROC）曲 线 分 析 入 院 时 外 周 血

PGC1α、sICAM⁃1 水平对踝关节骨折患者治疗后发生创伤性
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骨性关节炎的预测价值，经 pearson 相关系数分析踝关节骨

折患者骨折后 1 年间确诊创伤性骨性关节炎时外周血

PGC1α、sICAM⁃1 水平及关节功能的相关性，以 P<0.05 为有

统计学意义。

2 结果

2.1 踝关节骨折患者创伤性骨性关节炎的发生情况及临床

资料特征

98 例踝关节骨折患者中，骨折后 1 年间发生创伤性骨性

关节炎者 25 例（25.51%），纳入发生组；未发生创伤性骨性关

节炎者 73 例（74.49%），纳入未发生组。入院时两组一般临

床资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组外周血 PGC1α、sICAM⁃1 水平检测结果比较

入院时，发生组的 PGC1 α 水平低于未发生组，而

sICAM⁃1 水平高于未发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 外周血 PGC1α、sICAM⁃1 水平对踝关节骨折患者骨折

后 1 年间发生创伤性骨性关节炎的预测价值

入院时，经 ROC 分析，PGC1α、sICAM⁃1 水平的单一

指标检测 ROC 曲线下面积（AUC）值分别是 0.769、0.788；
敏感度分别是 58.82%、74.51%；特异度分别是 89.36%、

78.72%；Youden 指数分别是 0.4819、0.5323（P<0.05）。见

表 3、图 1。

2.4 骨折后 1 年间确诊创伤性骨性关节炎时外周血

PGC1α、sICAM⁃1 水平和关节功能评估结果比较

98 例踝关节骨折患者骨折后 1 年随访期间，共 25 例患

者发生创伤性骨性关节炎，其确诊创伤性骨性关节炎时外

周 血 PGC1α、sICAM ⁃ 1 水 平 分 别 为（1.82±0.52）ng/mL、

（185.65±26.05）ng/mL；其关节功能 AOFAS 评分、内翻、外

翻、背伸、跖屈等活动度的均值分别为（56.40±6.60）分、

（18.19±1.48）°、（20.07±1.97）°、（17.41±2.06）°、（29.24±1.73）°。
2.5 踝关节骨折后 1 年内确诊创伤性骨性关节炎时外周血

PGC1α、sICAM⁃1 水平及关节功能的相关性

经 Pearson 相关系数分析显示，25 例发生组患者踝关节

骨折后 1 年内确诊创伤性骨性关节炎时外周血 PGC1α 水平

与关节功能呈正相关，外周血 sICAM⁃1 水平与关节功能呈

负相关。见表 4。

3 讨论

踝关节骨折后引发的创伤性骨性关节炎，不仅疼痛难

忍，还严重影响患者的行走与日常生活能力。近年来，医学

研究逐渐聚焦于外周血中某些特定生物标志物的变化，试图

揭示它们与疾病进展和关节功能恢复之间的联系。

本研究结果显示，踝关节骨折后创伤性骨性关节炎的患

者在入院时的 PGC1α 水平显著低于未发生关节炎的患者，

而 sICAM⁃1 的水平则高于未发生关节炎的患者。这一发现

提示这两种生物标志物的水平变化可能与踝关节骨折后的

炎症反应及修复过程密切相关。为进一步验证这两种指标

的预测价值，本研究采用 ROC 曲线分析方法，结果显示，单

独使用 PGC1α 或 sICAM⁃1 进行检测时其 AUC 值分别是

0.769 和 0.788，表明它们在预测踝关节骨折后是否发展为创

伤性骨性关节炎方面具有一定的准确性。究其原因，这与它

们在人体生理和病理过程中的作用密不可分。PGC1α 参与

多种生物学过程，在调节能量平衡和抗氧化应激方面发挥着

表 1 两组一般临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

一般资料

性别

年龄（岁）

受伤时间（h）
致伤原因

Bartonicek 分型

男

女

车祸

摔伤

扭伤

Ⅰ型

Ⅱ型

Ⅲ型

发生组
（n=25）
13（52.00）
12（48.00）
42.12±5.31
23.70±4.54
6（24.00）

11（44.00）
8（32.00）
7（28.00）
9（36.00）
9（36.00）

未发生组
（n=73）
37（50.68）
36（49.32）
41.98±5.17
24.08±4.73
17（23.29）
30（41.10）
26（35.62）
18（24.66）
28（38.36）
27（36.99）

t/c2/Z 值

0.013

0.116
0.350
0.112

0.114

P 值

0.910

0.908
0.727
0.946

0.945

组别

发生组

未发生组

t 值
P 值

n
25
73

PGC1α
1.73±0.42
2.04±0.48

2.872
0.005

sICAM⁃1
182.27±22.39
167.01±20.34

3.155
0.002

表 2 两组 PGC1α、sICAM⁃1水平检测结果比较 
［（x ± s），ng/mL］

变量

PGC1α
sICAM⁃1

AUC

0.769
0.788

SE

0.0479
0.0476

95% CI

0.673~0.848
0.694~0.864

敏感度
（%）

58.82
74.51

特异度
（%）

89.36
78.72

Youden
指数

0.4819
0.5323

P 值

<0.001
<0.001

表 3 外周血 PGC1α、sICAM⁃1水平对踝关节骨折患者骨折

后 1年间发生创伤性骨性关节炎的预测价值

变量

AOFAS⁃AH 评分

内翻活动度

外翻活动度

背屈活动度

跖屈活动度

PGC1α
r 值

0.2627
0.2481
0.2093
0.0267
0.2122

P 值

0.009
0.014
0.039
0.027
0.036

sICAM⁃1
r 值

-0.4215
-0.4359
-0.2231
-0.3736
-0.3128

P 值

<0.001
<0.001
0.027

<0.001
0.001

表 4 外周血 PGC1α、sICAM⁃1水平及关节功能的相关性

敏
感

性

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
100 特异性

PGC1α
SICAM 1

图 1 PGC1α、sICAM⁃1水平对踝关节骨折患者骨折后 1年
间发生创伤性骨性关节炎预测价值的ROC曲线
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重要作用［10］。而创伤性骨性关节炎患者往往会出现能量代

谢紊乱和氧化应激反应加剧的情况，这可能是导致 PGC1α
水平下降的原因之一［11］。而 sICAM⁃1 在炎症反应中起着关

键作用，局部组织的炎症反应会促使 sICAM⁃1 从细胞表面

脱落进入血液循环，导致其血清水平升高［12］。这种升高反映

机体炎症状态的加剧，而长期的炎症状态正是创伤性骨性关

节炎发生的重要诱因之一［13］。通过监测踝关节骨折患者入

院时的 PGC1α 和 sICAM⁃1 水平，可以更早地识别出那些可

能发展为创伤性骨性关节炎的高风险患者，这对于临床医生

制定更为个性化的治疗方案和预防措施具有重要意义。

进一步 Pearson 相关系数分析结果显示，外周血中

PGC1α 水平与患者的关节功能呈正相关关系，这意味着

PGC1α 水平越高，患者的关节功能往往越好。相反，外周血

中 sICAM⁃1 水平则与关节功能呈负相关关系，即 sICAM⁃1
水平越高，患者的关节功能越差。推测其原因主要是，

PGC1α 与关节修复和能量代谢相关，而 sICAM⁃1 与炎症反

应和关节损伤相关。在骨骼肌和能量代谢中，PGC1α 能够

促进线粒体生物合成和氧化磷酸化，增强细胞的能量产生能

力［14］。在踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者中，较高的

PGC1α 水平可能促进受损组织的修复和能量代谢，从而有

助于关节功能的改善。踝关节骨折后，关节周围的组织会遭

受急性损伤，导致关节失稳和关节面失调，进而出现关节软

骨丢失、骨重建及退行性变化［15］。这些变化可能会引发炎症

反应，而 sICAM⁃1 作为炎症标志物，其水平的升高可能与这

些病理变化相关，从而影响关节功能。

综上所述，外周血 PGC1α 和 sICAM⁃1 水平的变化与踝

关节骨折后发展为创伤性骨性关节炎以及关节功能的恢复

情况密切相关，可以作为预测指标。
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宫颈残端不同缝合方式在宫颈冷刀锥切术中的应用及对
患者血清MMP⁃9、CRP、TNF⁃α、IL⁃6的影响

封立欣★ 齐洋 陈红霞 李皇佳 陈钇池

［摘 要］ 目的 探讨宫颈残端不同缝合方式在宫颈冷刀锥切术（CKC）中的应用及对患者血清基质

金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）、C 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）的影响。方法  
选取 2020 年 5 月至 2023 年 12 月潢川县人民医院收治的 112 例宫颈高级别鳞状上皮内病变患者，根据宫颈

残端不同缝合方式分为 A 组（53 例）和 B 组（59 例）。A 组采用改良的 Sturmdorf 缝合法，B 组采用宫颈四点

“U”字缝合法。两组术后均随访 6 个月。比较两组手术相关指标［手术时间、术中、术后出血量、术后住院时

间］，术前、术后 1 d 的应激指标［皮质醇（Cor）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、醛固酮（ALD）］、血清 MMP⁃9、CRP、
TNF⁃α、IL⁃6，术后 6 个月的子宫颈塑形满意度，随访期间的并发症。结果  B 组手术时间短于 A 组，术中出

血量、术后出血量少于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。与术前比较，术后 1 d，两组血清 Cor、AngⅡ、

ALD 及 CRP、TNF⁃α、IL⁃6水平均升高，但 B 组低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组血清 MMP⁃9水平

均降低，但两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。B 组术后 6 个月的子宫颈塑形满意度高于 A 组，随访期间

的并发症发生率低于A组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  应用宫颈四点“U”字缝合能够减少CKC术中

出血量，缩短手术时间，改善患者宫颈形态，显著减轻患者炎症反应及应激反应，并减少并发症的发生。

［关键词］ 宫颈冷刀锥切术； Sturmdorf 缝合法； 宫颈四点“U”字缝合法

Application of different suturing methods for cervical stump in cervical cold knife coniza⁃
tion and their effects on serum MMP⁃9， CRP， TNF ⁃ α， IL⁃6 in patients
FENG Lixin★， QI Yang， CHEN Hongxia， LI Huangjia， CHEN Yichi
（Department Gynecology， Huangchuan County People􀆳s Hospital， Xinyang， Henan， China， 465100） 

［ABSTRACT］ Objective To explore the application of different suturing methods for cervical stump in 
cervical cold knife conization （CKC） surgery and their effects on serum matrix metalloproteinase⁃9 （MMP⁃9）， C⁃
reactive protein （CRP）， tumor necrosis factor ⁃ α （TNF⁃α）， and interleukin⁃6 （IL⁃6） in patients. Methods 112 
patients with high ⁃ grade cervical squamous intraepithelial lesions who were admitted to Huangchuan County 
People 􀆳 s Hospital from May 2020 to December 2023 were selected for this study. They were divided into two 
groups： group A （53 cases） and group B （59 cases） based on the suture method used on the cervical stump. 
Group A used the modified Sturmdorf suture method， while group B used the cervical four ⁃ point “U” suture 
method. Both groups were followed for 6 months after surgery. Surgical⁃related indicators such as surgical time， 
intraoperative and postoperative blood loss， and postoperative hospital stay time， stress indicators including corti⁃
sol （Cor）， angiotensinⅡ （AngⅡ）， aldosterone （ALD）， serum matrix metalloproteinase⁃9 （MMP⁃9）， C⁃reac⁃
tive protein （CRP）， tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， interleukin⁃6 （IL⁃6） before and 1 day after surgery， cer⁃
vical reshaping effect at 6 months after surgery， and complications during the follow⁃up period were compared 
between the two groups.  Results The operation time of group B was shorter than that of group A， and both intra⁃
operative and postoperative blood loss were significantly lower in group B compared to group A， with statistical 
significance （P<0.05）. Compared with before surgery， 1 day after surgery， levels of serum Cor， Ang Ⅱ， ALD） 
CRP， TNF⁃α， and IL⁃6 increased on average in both groups， but group B were lower than group A， with statisti⁃
cal significance（P<0.05）. The levels of serum MMP⁃9 in both groups decreased on average， but the difference be⁃
tween the two groups was not statistically significant （P>0.05）. The satisfaction rate of cervical shaping in group 
B was higher than that in group A at 6 months after surgery， and the incidence of complications during follow⁃up 
was lower than that in group A， with statistical significance （P<0.05）.  Conclusion The application of a cervi⁃
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cal four point “U” suture in cervical CKC surgery can reduce bleeding， shorten surgical time， improve cervical 
morphology， significantly decrease inflammation and stress reactions， and lower the occurrence of complications. 

［KEY WORDS］ CKC； Sturmdorf sewing method； Cervical four point “U” suture method

宫颈高级别鳞状上皮内病变属于癌前病变，若不及时

采取有效措施进行干预，可能发展成为宫颈癌［1］。宫颈冷

刀锥切术（Cervical cold knife conization，CKC）是临床诊治

宫颈病变的主要方法之一，其切缘清晰、切除深度及广度足

够、术后切缘阳性率低，效果可靠，能够明显缩短术后观察

时间［2］。宫颈两侧血运丰富，目前宫颈残端缝合方法较多，

其中改良的 Sturmdorf 缝合法和颈四点“U”字缝合较为常

见，但不论哪种宫颈缝合方式，缝合后宫颈均会有不同程度

的缩短，而宫颈塑形满意度也是临床医生关注的问题，故而

应选择合适的缝合方式改善宫颈塑形效果［3］。本研究选取

宫颈高级别鳞状上皮内病变患者作为研究对象，旨在为临

床在 CKC 术中选择合适宫颈残端缝合方式奠定理论基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 5月至 2023年 12月潢川县人民医院收治的

宫颈高级别鳞状上皮内病变患者，参照《医学统计学》第四版

中定量资料的样本含量估计，公式如下：n=［（Zα/2·σ）/δ］2=［Zα/2/
δ］2·π（1⁃π）。本研究采用单纯随机抽样的样本含量估计方

法。用估计总体率的样本含量估计：a=0.05，Za/2=Z0.05/2=
1.96，d=10%。总体率未知，取 π=0.5 代入以上公式得 n=96。
所以总体样本含量为 96 例，考虑到存在一定的脱落，共纳入

总例数 112 例，并根据宫颈残端不同缝合方式分为 A 组

（53 例）和 B组（59例）。其中A组年龄 25~50（40.54±1.65）岁；

宫颈上皮内瘤变（Cervical intraepithelial neoplasia，CIN）分

级［4］：Ⅱ级 30例，Ⅲ级 23例。B 组年龄 25~50（40.67±1.69）岁；

CIN分级：Ⅱ级 33例，Ⅲ级 26例。两组一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05）。本研究试验设计经潢川县人民医院医学

研究伦理委员会审核并批准。所有患者均已签署知情同意书。

1.2 纳入、排除及剔除标准

1.2.1 纳入标准  
①宫颈高级别鳞状上皮内病变诊断符合《妇产科学》［5］

中的相关内容，且经病理检查确诊者；②接受 CKC 术治疗

者；③无精神障碍，具备正常沟通、理解能力，可积极配合治

疗及随访者等。

1.2.2 排除标准  
①既往有宫颈锥切史者；②合并严重慢性疾病、其他妇

科肿瘤病史或其他恶性肿瘤疾病者；③术前伴有活动性感

染、发热者；④存在心、肾、肝等重大器官疾病者；⑤合并免疫

系统缺陷者；⑥合并慢性肝炎、肾脏疾病、不稳定心脏病等其

他可能明显影响结果的严重疾病或血液系统疾病者；⑦处于

妊娠期或哺乳期者等。

1.2.3 剔除标准

同时参与其他试验研究者。

1.3 CKC 术及其宫颈缝合

两组均进行 CKC 术，A 组采用改良的 Sturmdorf 缝合法，

B 组采用宫颈四点“U”字缝合法。手术经过：全身麻醉，取膀胱

截石位，进行消毒铺巾。鼠齿钳牵拉子宫颈前唇固定宫颈。

宫颈及阴道壁卢戈氏液染色后。用 2号可吸收线在 12点处缝

合 1针做标记。遂用手术尖刀片距宫颈口外或不着色外 5 mm
在宫颈表面处作环形切口，切口达宫颈间质，锥尖内斜向宫颈

内口，部分宫颈予以锥形切除。四点 U 形缝合：呈“U 型”分别

在宫颈左、右、上、下端缝合 1针，自宫颈外切缘 2点进针至锥尖

后出针，于锥尖进针 4点黏膜面出针，同法呈“U型”在 11~1点、

10~8 点、5~7 点处缝合 1 针，于 12、9、6、3 点打结。参照文献［6］

给予改良 Sturmdorf缝合。两种方法术中局部出血，均行 8字

缝扎止血，且术毕均阴道填塞纱布压迫止血，48 h后取出。

1.4 随访观察指标

1.4.1 手术相关指标 
比较两组手术时间、术中、术后出血量、术后住院时

间等。

1.4.2 应激指标  
于术前、术后 1 d，采集两组 3 mL 空腹静脉血，在 3 500 

r/min 速率下离心 10 min 制备血清，采用微粒子发光法（深

圳市新产业生物医学工程股份有限公司）检测皮质醇

（Cortisol，Cor）、血管紧张素Ⅱ（AngiotensinⅡ，Ang Ⅱ）、

醛固酮（Aldosterone，ALD）水平。

1.4.3 血清基质金属蛋白酶⁃9（Matrix metalloproteinase⁃9，
MMP⁃9）、C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、肿瘤坏死因

子⁃α（Tumor necrosis factor α，TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（Inter⁃
leukin⁃6，IL⁃6）

于术前、术后 1 d，采集两组 3 mL 空腹静脉血，在 3 500 
r/min 速率下离心 10 min 制备血清，采用酶联免疫吸附试验

（上海酶联生物科技有限公司）检测血清 MMP⁃9、TNF⁃α 水

平，采用散射比浊法（深圳普门科技股份有限公司）检测血清

CRP 水平，采用微粒子发光法（深圳市新产业生物医学工程

股份有限公司）检测血清 IL⁃6 水平。

1.4.4 子宫颈塑形满意度  
参照文献［7］进行评估，统计患者院内复诊时的子宫颈影

像学资料，其中修复再生的子宫颈组织恢复情况良好，形态

自然，新的鳞柱交界区清楚、质地柔软光滑，子宫颈口没有出

现柱状上皮外翻或显露的情况，没有任何瘢痕形成和子宫颈

管狭窄为治愈；修复再生的子宫颈组织恢复情况较好，形态正

常，新的鳞柱交界区清楚、质地柔软光滑，子宫颈口柱状上皮

外翻或显露的状况轻微，子宫颈管松弛/子宫颈管狭窄的情况

轻较轻为显效；修复再生的子宫颈组织恢复一般，形态自然，

新的鳞柱交界区基本清楚、质地柔软而光滑，子宫颈口出现柱

状上皮中度外翻或显露的情况，阴道穹隆粘连或子宫颈组
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组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

53
59

MMP⁃9（ng/mL）
术前

214.09±31.59
213.54±31.43

1.927
0.862

术后 1 d
98.97±13.65a

98.54±12.43a

0.174
0.862

CRP（μg/L）
术前

12.67±2.51
12.54±2.43

0.278
0.781

术后 1 d
38.92±5.62a

33.43±5.21a

5.364
<0.001

TNF⁃α（pg/mL）
术前

0.62±0.21
0.65±0.23

0.718
0.474

术后 1 d
1.37±0.28a

0.89±0.24a

9.767
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
术前

0.28±0.08
0.27±0.09

0.619
0.537

术后 1 d
0.48±0.13a

0.34±0.10a

6.424
<0.001

注：与术前比较，aP<0.05。

表 3 两组血清MMP⁃9、CRP、TNF⁃α、IL⁃6比较 （x ± s）

织变短、变浅为有效；子宫颈弹性差、质地硬，有明显的血

丝及红斑存在，接触性出血或久治不愈为无效。子宫颈

塑形满意度=治愈病例数/总病例数×100%。评估时间为

术后 6 个月。

1.4.5 并发症  
两组均随访 6 个月，随访期间，观察并比较两组宫颈管

狭窄、感染、宫颈管粘连等并发症发生情况。

1.5 统计学方法

使用 SPSS 26.0 统计学软件进行数据分析。计数资料

采用 n（%）表示，组间比较予以 c2检验；计量资料采用（x ± s）
表示，组内和组间比较分别予以配对 t 检验、独立样本 t 检

验。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组手术相关指标比较

B 组手术时间短于 A 组，术中、术后出血量少于 A 组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组应激指标比较

两组术后 1 d 的血清 Cor、Ang Ⅱ、ALD 水平高于术前，

但 B 组低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组血清 MMP⁃9、CRP、TNF⁃α、IL⁃6 比较

两组术后 1 d 的血清 MMP⁃9 水平低于术前，但两组比较

差异无统计学意义（P>0.05）；两组血清 CRP、TNF⁃α、IL⁃6 水

平高于术前，但 B 组低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 两组子宫颈塑形满意度比较

B 组术后 6 个月的子宫颈塑形满意度高于 A 组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组并发症比较

B 组随访期间的并发症发生率低于 A 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

CKC 术是一种通过切除病变宫颈组织阻断其进一步发

展的方法，治疗效果较为理想，但在围术期容易发生出血情

况，引发多种并发症，故而选择恰当的缝合方法尤为关键。

改良的 Sturmdorf 缝合法通过缝合可以缝扎所有创面血

管，因其缝合时间长，且缝合线切割宫颈创面，术中出血多，

故术后出现并发症的风险较高，如感染、宫颈管狭窄及粘连

等。宫颈四点“U”字缝合正好可以缝扎切断的血管分支，缝

合简单，所以手术时间短，术中出血少；且缝线不切割宫颈创

面，能够避免缝线嵌入宫颈组织导致宫颈损伤，从而改善宫

颈形态，宫颈塑型满意度好［8］。本研究结果显示，B 组手术

时间更短，术中出血量、术后出血量更少，术后 6 个月的子宫

颈塑形满意度更高，随访期间的并发症发生率更低，证实了

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

53
59

手术时间
（min）

30.54±4.43
25.54±3.38

6.754
<0.001

术中出血量
（mL）

15.54±1.72
5.25±0.43

44.453
<0.001

术后出血量
（mL）

22.32±2.65
9.65±2.43

26.395
<0.001

术后住院时间
（d）

3.80±0.17
3.75±0.15

1.654
0.101

表 1 两组手术相关指标比较 （x ± s）

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

53
59

Cor（ng/L）
术前

126.92±10.65
127.13±10.54

1.866
0.065

术后 1 d
175.65±10.97a

133.54±11.54a

170.892
<0.001

Ang Ⅱ（ng/mL）
术前

237.09±12.68
236.43±12.54

1.338
0.184

术后 1 d
389.54±16.32a

306.43±13.32a

88.372
<0.001

ALD（μg/L）
术前

66.98±5.28
67.32±5.32

0.339
0.735

术后 1 d
119.43±14.21a

83.54±9.43a

25.509
<0.001

注：与术前比较，aP<0.05。

表 2 两组应激指标比较 （x ± s）

表 4 两组子宫颈塑形满意度比较 ［n（%）］

组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n
53
59

治愈

39（73.58）
52（88.14）

显效

10（18.87）
4（6.78）

有效

1（1.89）
3（5.08）

无效

3（5.66）
0（0.00）

子宫颈塑形满意度

39（73.58）
52（88.14）

3.880
0.049

表 5 两组并发症比较 ［n（%）］

组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n
53
59

宫颈管狭窄

4（7.55）
2（3.39）

感染

3（5.66）
1（1.69）

宫颈管粘连

2（3.77）
0（0.00）

并发症发生率

9（16.98）
3（5.08）

4.130
0.042

（下转第 2291 页）
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TEMP320 加压冷疗对改善下肢骨折肿胀疗效及对凝血功
能、炎症因子的影响

马翠玉 俞明珠★ 孔丽珍 吴芳 阙云端

［摘 要］ 目的 分析 TEMP320 加压冷疗对改善下肢骨折肿胀疗效及对凝血功能、炎症因子的影响。

方法 选取南京市高淳人民医院骨科于 2022 年 6 月至 2024 年 3 月收治的单侧下肢骨折患者 120 例，采用随

机数表法分为常规冷疗组（60 例，常规冷疗）和 TEMP320 冷疗组（60 例，TEMP320 型全自动加压冷热敷治疗

系统冷疗）。比较两组的肿胀程度、凝血功能和炎症相关指标、安全性指标。结果 治疗后，TEMP320 冷疗

组的肿胀程度低于常规冷疗组，差异具有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组的中性粒细胞与淋巴细胞比值

（NLR）、C⁃反应蛋白（CRP）、纤维蛋白原、D⁃二聚体水平均降低、且 TEMP320 冷疗组的 NLR、CRP、纤维蛋白

原、D⁃二聚体水平均低于常规冷疗组，差异具有统计学意义（P<0.05）；TEMP320 冷疗组的总计不良反应发

生率低于常规冷疗组，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论 TEMP320 加压冷疗可有效改善凝血功能和

炎症因子水平，缓解下肢骨折后肿胀，安全性良好。

［关键词］ 加压冷疗； 下肢骨折肿胀； 凝血功能； 炎症； TEMP320 型全自动加压冷热敷治疗系统

The effect of TEMP320 compression cryotherapy on the swelling of lower limb fracture 
and its effect on coagulation function and inflammatory factors
MA Cuiyu， YU Mingzhu★， KONG Lizhen， WU Fang， QUE Yunduan
（Department of Trauma Orthopedics， Ward 507， Gaochun People 􀆳 s Hospital， Nanjing， Jiangsu，China，
211300）

［ABSTRACT］ Objective  To analyze the effect of TEMP320 compression cryotherapy on swelling of 
lower limb fracture and its influence on coagulation function and inflammatory factors. Methods A total of 
120 patients with unilateral lower limb fracture admitted to the Department of Orthopaedics， Gaochun District 
People 􀆳 s Hospital from June 2022 to March 2024 were selected and divided into conventional cryotherapy 
group （60 cases， conventional cryotherapy） and TEMP320 cryotherapy group （60 cases， TEMP320 automatic 
compression cold hot compress therapy system cryotherapy） by random number table method. The degree of 
swelling， coagulation function and inflammation related indicators， and safety indicators were compared be⁃
tween the two groups. Results After treatment， the swelling degree of TEMP320 cryotherapy group was sta⁃
tistically significantly lower than conventional cryotherapy group （P<0.05）. After treatment， the levels of neu⁃
trophil to lymphocyte ratio （NLR）， C⁃reactive protein （CRP）， fibrinogen and D⁃dimer in the two groups were 
decreased， and the levels of NLR， CRP， fibrinogen and D ⁃ dimer in the TEMP320 cryotherapy group were 
lower than those in the conventional cryotherapy group， the differences were statistically significant （P<0.05）. 
The total incidence of adverse reactions in TEMP320 cryotherapy group was statistically significantly lower 
than conventional cryotherapy group （P<0.05）. Conclusion TEMP320 compression cryotherapy can effec⁃
tively improve the levels of coagulation function and inflammatory factors， and relieve swelling after lower 
limb fracture with good safety.

［KEY WORDS］ Compression cryotherapy； Lower extremity fractures and swelling； Coagulation func⁃
tion； Inflammation； TEMP320 automatic cold and hot compress treatment system
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下肢骨折包括股骨、胫骨、踝关节及跟骨等部位［1］。据

调查，下肢骨折的发生率在所有骨骼损伤占比超过 30%［2］。

骨折可损伤下肢的软组织和血管，引起肢体肿胀、疼痛、功能

受限等，影响患者的生活质量和预后［3］。传统消肿的物理方

法包括抬高患肢、加压冰敷等，其中，冰敷可促使局部血管收

缩，减少出血和渗出，减轻局部疼痛，然而，常规加压冰敷存在

固定效果不佳、温度和持续时间难以精准控制、易产生冷凝水

等缺点［4］。TEMP320型全自动加压冷热敷治疗系统采用半导

体温控技术，可持续、稳定地缓解下肢骨折患者的患处肿胀和

疼痛。本研究旨在分析 TEMP320 加压冷疗对下肢骨折后肿

胀的疗效和对患者凝血功能、炎症因子的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取南京市高淳人民医院骨科于 2022 年 6 月~2024 年 3
月收治的单侧下肢骨折患者 120 例，采用随机数表法分为常

规冷疗组和 TEMP320 冷疗组，每组各 60 例，一般资料差异

无统计学意义（P>0.05），见表 1。本研究经南京市高淳人民

医院医学伦理委员会批准。

纳入标准：①单侧下肢闭合性骨折诊断参考《外科学（第

九版）》［5］，患者单侧下肢局部疼痛、肿胀、瘀斑和功能障碍，

经病史调查和影像学检查，确定为经直接暴力、间接暴力引

起的下肢闭合性骨折，骨折处皮肤完整、骨折端不与外界相

通；②受伤至入院时间<12 h；③肿胀程度［6］Ⅰ~Ⅱ级。④年

龄 18~65 岁，具备正常认知、沟通能力，已签署知情同意书；

⑤半年内无下肢骨折史。排除标准：①开放性骨折、病理性

骨折、多发性骨折者；②合并骨质疏松或下肢神经、血管疾

病；③合并下肢静脉血栓或其它原因引起的下肢肿胀；⑤既

往有下肢运动功能障碍；⑥合并雷诺综合征患者、急性化脓

性炎症、严重低蛋白血症、凝血异常、重度高血压、心血管疾

病、恶性肿瘤或重要脏器功能异常；⑦对温度刺激过敏/异
常；⑧合并局部感觉功能障碍，或皮肤感觉异常/不敏感；

⑨妊娠或哺乳期女性。

1.2 方法

常规冷疗组：入院后进行常规干预，患肢抬高至心脏位

置，参考陈英超等［4］的研究，采用牛津布（外侧）和吸水毛巾

（内层）自制加压冷疗袋，包裹 5~7 条冰囊并固定于肿胀处，

弹性加压绷带适度加压固定，松紧度以不影响静脉回流，患

者感觉受压但无疼痛感为准，冰块融化后立即更换冰囊，指

导患者适当进行股四头功能锻炼，密切观察患肢血供和冷疗

袋固定情况，干预至创伤后 48 h。

TEMP320 冷疗组：采用 TEMP320 型全自动加压冷热

敷治疗系统（豫械注准 20192090012，河南煜博医疗器械制

造有限公司）进行冷疗。该系统的主要结构包括主机、体温

传感器、水囊（具有多种型号，包括踝部、小腿部、膝部、大

腿部等）和连接管。操作方法：温度设置为 10~15℃、高压

为 45~65 mmHg、低压 0~15 mmHg，循环高/低压交替间隔

为 30 s，根据患者骨折部位选取相应型号的水囊，完全包裹

肿胀处，加压程度同常规冷疗组，冷疗过程中保持水量在刻

度的 70~80 之间，水量不足及时补充蒸馏水/纯净水。指导

患者在佩戴水囊的同时适当进行股四头肌功能锻炼，干预至

创伤后 48 h。
1.3 观察指标

①肿胀程度：创伤后 48 h（以下简称治疗后）评估两组

下肢骨折患者的肿胀程度，分级标准［6］，0 级：无肿胀；I 级：

轻度肿胀，触诊时有明显凹陷，皮纹存在；Ⅱ级：中度肿胀，

静止时有轻微凹陷，皮肤有光泽，皮纹消失；Ⅲ级：重度肿

胀，皮肤张力明显增加，出现张力性水泡。②凝血功能、炎

症相关指标：于入院时（治疗前）及治疗后，采集患者静脉

血 5 mL，低温离心制备血清，采用全自动血液分析仪检测

中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和 C 反应蛋白（C⁃reactive 
protein，CRP）水平，计算中性粒细胞与淋巴细胞比值（Neu⁃
trophil to lymphocyte ratio，NLR）；采用全自动凝血分析仪

测定纤维蛋白原和 D⁃二聚体水平。③安全性指标：记录治

疗期间冷疗不良反应的发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 进行分析。正态分布计量资料以（x ± s）
描述，行 t 检验；非正态分布计量资料以 M （P25， P75）表示，行

Wilcoxon 秩和检验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验；等

级资料采用 Wilcoxon 秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组下肢骨折患者的肿胀程度比较

治疗后，TEMP320 冷疗组的肿胀程度低于常规冷疗组，

差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

常规冷疗组

TEMP320 冷疗组

t/c2值

P 值

n

60
60

性别（例）

男

34（56.67）
32（53.33）

0.135
0.714

女

26（43.33）
28（46.67）

年龄（岁）

41.26±8.15
40.50±9.37

0.474
0.636

骨折部位（例）

胫骨

24（40.00）
26（43.33）

0.600
0.741

股骨

27（45.00）
23（38.33）

胫腓骨

9（15.00）
11（18.33）

骨折侧（例）

左侧

29（48.33）
33（55.00）

0.534
0.465

右侧

31（51.67）
27（45.00）

表 1 两组下肢骨折患者的一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

常规冷疗组

TEMP320 冷疗组

Ζ 值

P 值

n
60
60

0 级

16（26.67）
28（46.67）

2.550
0.011

1 级

37（61.67）
30（50.00）

2 级

7（11.67）
2（3.33）

3 级

0（0.00）
0（0.00）

表 2 两组下肢骨折患者的肿胀程度比较 ［n（%）］
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2.2 两组下肢骨折患者的炎症相关指标比较

治疗前，两组下肢骨折患者的炎症相关指标差异无统计

学意义（P>0.05）；治疗后，两组的 NLR、CRP 水平均降低，且

TEMP320 冷疗组低于常规冷疗组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 两组下肢骨折患者的凝血功能相关指标比较

治疗前，两组下肢骨折患者的凝血功能相关指标差异无

统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组的纤维蛋白原、D⁃二聚体

水平升高，且 TEMP320 冷疗组低于常规冷疗组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组下肢骨折患者的安全性指标比较

TEMP320 冷疗组的总计不良反应发生率低于常规冷疗

组，差异具有统计学意义（P<0.05），见表 5。

3 讨论

骨折的类型及特征与人群、地区的特征差异相关，且随

着饮食习惯、社会环境、交通运输业及工作性质的变化，不同

部位的成年骨折住院率均呈逐年增加趋势［7］。下肢骨折后，

组别

常规冷疗组

TEMP320 冷疗组

t 值
P 值

n

60
60

NLR
治疗前

7.62±1.25
7.45±1.44

0.691
0.491

治疗后

6.01±1.40a

5.12±1.27a

3.647
<0.001

CRP（mg/L）
治疗前

34.28±7.10
33.80±6.54

0.385
0.701

治疗后

22.68±5.12 a

19.81±4.22 a

3.351
0.001

表 3 两组下肢骨折患者的炎症相关指标比较 （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

常规冷疗组

TEMP320 冷疗组

t/Ζ 值

P 值

n

60
60

纤维蛋白原（g/L）
治疗前

3.85±1.23
3.98±1.14

0.600
0.549

治疗后

2.86±0.62a

2.47±0.55a

3.645
<0.001

D⁃二聚体（mg/L）
治疗前

1.99（1.56， 2.41）
1.80（0.84， 2.36）

0.263
0.793

治疗后

0.60（0.44， 0.95）a

0.39（0.16， 0.50）a

2.823
0.006

表 4 各组的凝血功能相关指标比较表 ［（x ± s），M（P25，P75）］

注：与治疗前相比，a P<0.05。

组别

常规冷疗组

TEMP320
冷疗组

c2值

P 值

n

60

60

皮肤干燥

3（5.00）

0（0.00）

皮肤瘙痒

3（5.00）

0（0.00）

红斑

1（1.67）

0（0.00）

局部血液
循环异常

0（0.00）

1（1.67）

总计

7（11.67）

1（1.67）

4.821
0.028

表 5 两组下肢骨折患者的安全性指标比较 ［n（%）］

骨髓、骨膜及周围软组织中的血管破裂出血，同时，骨折可引

起疼痛反射性肌肉痉挛，肌泵作用消失，影响正常静脉回流，

血液等瘀积下肢肿胀；组织受损、坏死后可释放大量致炎物

质与致热源，激活机体免疫系统，招募并激活中性粒细胞、巨

噬细胞等炎症细胞进行浸润，促使炎症因子如肿瘤坏死因

子、白细胞介素等的释放，增加血管通透性，导致组织液大量

外渗并积聚于组织间隙形成间质水肿，加重下肢骨折部位肿

胀［8］。此外，淋巴循环障碍、骨折端残留异物（如骨碎片、凝

血块）引发局部无菌性炎症、静脉瓣膜受损等因素均可能加

重下肢骨折后的肿胀程度［6］。下肢骨折肿胀不仅会导致患

肢疼痛加剧、活动受限，还可增加创口感染、下肢深静脉血栓

等的风险，持续重度肿胀还可能发展为皮肤坏死或骨筋膜室

综合征，严重威胁患者的肢体功能和生活质量，因此，及时有

效的消肿治疗至关重要［9］。

本研究结果提示两种冷疗方法均可有效地缓解下肢骨

折患者的炎症和凝血。下肢骨折引起的组织损伤可刺激肝

细胞合成 CRP，同时附着于血管壁或贮备在骨髓中的中性粒

细胞进入循环血流，淋巴细胞数量相对减少，NLR 上升；

NLR 和 CRP 的下降提示加压冷疗可有效缓解下肢骨折后炎

症，恢复免疫⁃炎症功能平衡［10⁃11］。纤维蛋白原是凝血过程中

的关键因子，参与激活免疫细胞、促进白细胞迁移并浸润受

损组织，其水平受下肢骨折后组织损伤和炎症反应的共同影

响，持续升高则提示骨折后存在过度出血倾向，凝血功能发

生异常；D⁃二聚体是交联纤维蛋白原降解产物，在下肢骨折

中，肿瘤坏死因子、白细胞介素等可活化血小板，激活凝血和

纤溶，影响 D⁃二聚体水平；经加压冷疗后，纤维蛋白原和

D⁃二聚体水平降低不仅提示炎症反应缓解，还提示患者骨折

后活动性出血减少，高凝状态缓解，下肢深静脉血栓风险

降低［12］。

本研究结果显示，与常规冷疗组相比，TEMP320 冷疗组

治疗后肿胀程度和不良反应率较低，对炎症、凝血功能指标

的改善效果更明显，提示 TEMP320 加压冷疗可更有效地缓

解下肢骨折患者的炎症和凝血功能，减轻骨折后肿胀，且安

全性较高。冷疗通过低温使局部血管收缩，减少出血和组织

液渗出，降低神经纤维传递速度和神经终板兴奋性，以此缓

解肿胀和疼痛，而冷疗后局部血管恢复扩张，组织中血流增

加，有助于炎症因子、氧自由基及氧化产物的代谢清除，缓解

血液高凝状态和炎症反应；加压则有助于促使血液、组织液、

淋巴液等回流，达到消肿的目的［13］。常规冷疗伴随一定程度

的不良反应风险，如冰袋表面冷水长期与皮肤接触，导致表

皮脂质流失，影响皮肤保水能力，引起皮肤干燥［14］；冰袋硬度

较高，在加压包扎时压力传导不均匀，可引起局部血液循环

障碍和神经末梢兴奋性过度增加，引发皮肤瘙痒、红斑［15］。

TEMP320 加压冷疗采用半导体温控技术，水囊采用材质柔

软、舒适度高的高分子材质，与下肢贴合性较强，温度和压力

传导均匀，在治疗下肢骨折肿胀时，水囊中填充设定温度的

冷水，智能温控系统和多模式水压加压功能实时水温、压力
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的循环，以此精准调节冷疗的温度、压力和循环时间，安全、

有效地提高冷疗对下肢骨折肿胀的治疗效果。

综上所述，TEMP320 加压冷疗可有效改善凝血功能、炎

症因子水平，缓解下肢骨折后肿胀，安全性良好。因此，

TEMP320 型全自动加压冷热敷治疗系统在下肢骨折肿胀的

治疗中具有推广价值。
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CKC 术中应用宫颈四点“U”字缝合能够减少出血量，缩短手

术时间，改善患者宫颈形态，并减少相关并发症的发生。

CKC 术带来的手术创伤会造成宫颈高级别鳞状上皮内

病变患者产生炎症、应激反应。CRP、TNF⁃α、IL⁃6 为临床常

见的炎性因子，机体炎症反应程度跟其水平成正比；而 Cor、
AngⅡ、ALD 均为常见应激指标，其水平升高可反映机体应

激反应加重。本研究结果显示，两组术后 1 d 的血清 Cor、
AngⅡ、ALD 及 CRP、TNF⁃α、IL⁃6 水平均升高，但 B 组更低；

两组血清 MMP⁃9 水平均降低，但两组比较没有差异。提示

CKC 术中应用宫颈四点“U”字缝合能够显著减轻患者炎症

反应及应激反应，但其对患者 MMP⁃9 水平的改善无明显优

势。CKC 术能够通过将病变组织切除，降低血清 MMP⁃9 水

平，使恶性细胞的侵袭及转移能力减弱［9］。而采用宫颈四点

“U”字缝合可能通过缩短手术时间，减少出血和感染，从而

有助于减轻患者炎症及应激反应［10］。

综上，应用宫颈四点“U”字缝合能够减少 CKC 术中出

血量，缩短手术时间，改善患者宫颈形态，显著减轻患者炎症

反应及应激反应，并减少并发症的发生。
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MRI联合血清PSA、PSAD、f/tPSA对早期前列腺癌诊断价值

陈新国 陈蕾 肖伟 高峰★

［摘 要］ 目的 分析 MRI 联合血清前列腺特异性抗原（PSA）、PSA 密度（PSAD）、游离 PSA（fPSA）与

总 PSA（tPSA）的比值（f/tPSA）对早期前列腺癌（PCa）诊断价值。方法 回顾性选取靖江市人民医院 2022 年

月至 2025年 1月收治疑似 PCa的 122例患者为研究对象，依据是否确诊 PCa分为 PCa组和非 PCa组。所有研

究对象入院时均接受彩色多普勒超声、MRI相关检查及血清 PSA、PSAD、f/tPSA 等相关实验室检查。比较两

组研究对象 MRI参数及血清 PSA、PSAD、f/tPSA，分析上述指标在PCa早期诊断中的价值。结果 PCa组前列

腺体积、表观弥散系数（ADC）、相对ADC（rADC）值均大于非PCa组，差异有统计学意义（P<0.05）；PCa 组 PSA、

PSAD 均高于非 PCa 组，f/tPSA 低于非 PCa 组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析，结果

显示，rADC、PSA、PSAD 及 f/tPSA 为 PCa 发生的独立相关因素（P<0.05）；受试者工作特征曲线（ROC）分析

显示，rADC、PSA、PSAD 及 f/tPSA 联合诊断的 AUC 值为 0.941（0.884~0.976），显著高于单独诊断（P<0.05）。

结论  MRI 参数联合血清 PSA、PSAD、f/tPSA 对 PCa 早期的诊断具有显著的临床价值，值得临床推广。

［关键词］ 前列腺癌； MRI； 前列腺特异性抗原； 早期诊断

Diagnostic value of MRI combined with serum PSA， PSAD， and f/tPSA for early prostate 
cancer
CHEN Xinguo， CHEN Lei， XIAO Wei， GAO Feng★

（Imaging Department， Jingjiang People􀆳s Hospital， Taizhou， Jiangsu， China， 214500）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of magnetic resonance imaging （MRI） com⁃
bined with serum prostate⁃specific antigen （PSA）， PSA density （PSAD）， and free/total PSA （f/tPSA） for early 
prostate cancer （PCa）. Methods A total of 122 patients with suspected PCa who were admitted to Jingjiang 
People􀆳s Hospital from 2022 to January 2025 were retrospectively selected and divided into the PCa group and 
the non⁃PCa group. Upon admission， all patients received color Doppler ultrasound examination， MRI⁃related 
examinations， and laboratory testing for serum PSA， PSAD， and f/tPSA. MRI parameters， serum PSA， 
PSAD， and f/tPSA were compared between the two groups. The value of the above indicators in diagnosing 
early PCa was analyzed. Results Prostate volume， apparent diffusion coefficient （ADC） value， and relative 
ADC （rADC） value of the PCa group were greater than those of the non⁃PCa group， with statistically signifi⁃
cant differences （P<0.05）. PSA level and PSAD of the PCa group were higher than those of the non⁃PCa group， 
while f/tPSA was lower than that of the non⁃PCa group， with statistically significant differences （P<0.05）. Mul⁃
tivariate logistic regression analysis revealed that rADC， PSA， PSAD， and f/tPSA were independent factors in⁃
fluencing the occurrence of PCa （P<0.05）. The receiver operator characteristic （ROC） analysis showed that the 
area under the curve （AUC） of joint diagnosis with rADC， PSA， PSAD， and f/tPSA was 0.941 （0.884~0.976）， 
which was significantly greater than that of separate diagnosis （P<0.05）. Conclusion The combination of MRI 
parameters， serum PSA， PSAD and f/tPSA demonstrates high clinical value in diagnosing early PCa and is wor⁃
thy of clinical promotion.

［KEY WORDS］  Prostate cancer； Magnetic resonance imaging； PSA； Early diagnosis

前列腺癌（prostate cancer，PCa）是全球男性常见的恶性

肿瘤之一，早期诊断对改善预后至关重要［1⁃2］。目前，前列腺

穿刺活检仍是确诊的金标准，但其为有创操作，且存在出血、

感染等风险，亟需发展无创、高效的筛查与分层诊断策略。

血清前列腺特异性抗原（prostate⁃specific antigen，PSA）筛查

是虽广泛应用，但其特异性有限，易受良性前列腺增生、炎症

等因素干扰，导致假阳性率较高［3］。PSA 密度（PSA density，
PSAD）及游离 PSA（free PSA，fPSA）/总 PSA（total PSA，

·· 2292



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

组别

PCa 组

非 PCa 组

t 值
P 值

n
45
77

年龄（岁）

63.85±10.26
63.11±8.34

0.434
0.665

BMI（kg/m2）

24.54±3.14
24.62±3.45

0.128
0.899

前列腺体积（cm3）

45.32±12.11
62.83±18.46

5.683
<0.001

表 1 两组一般资料比较 （x ± s）

组别

PCa 组

非 PCa 组

t 值
P 值

n
45
77

ADC（10⁃3mm2/s）
0.75±0.21
0.98±0.26

5.047
<0.001

rADC
0.54±0.14
0.72±0.21

5.119
<0.001

表 2 两组MRI参数比较 （x ± s）

tPSA）比值等衍生通过校正前列腺体积或优化 PSA 异构体

比例，一定程度上增强了检测的特异性［4］。磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）以其高软组织分辨率及

多参数成像优势，在前列腺病变检测中展现出独特价值［5］。

近年来，将 MRI 与血清学标志物联合应用的策略受到广泛关

注，其通过整合解剖结构与分子水平信息，有望突破单一检测

方法的瓶颈，构建更灵敏、特异的早期诊断模型。本研究分析

MRI参数及血清 PSA、PSAD、f/tPSA，分析上述指标在 PCa 早

期诊断中的价值，旨在为临床早期 PCa诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性选取靖江市人民医院 2022 年月至 2025 年 1 月收

治疑似 PCa 的患者为研究对象。样本量依据 G*Power 3.1 软

件计算，参照既往文献以 PSAD 诊断的曲线下面积（area un⁃
der curve，AUC）为 0.800 进行估算，α=0.05，1⁃β=0.8，计算得

n≈98 例，考虑样本脱落，最终选取 122 例纳入研究。纳入标

准：①年龄>18岁；②因临床表现疑似前列腺癌而就诊，包括但

不限于：直肠指检（DRE）触及前列腺结节或质地异常、或存在

下尿路症状（如尿频、尿急、排尿困难、尿流变细等；③所有对

象入院后均接受血清指标检查、彩色多普勒超声及 MRI 相关

检查；④所有对象接受相关检查后完成前列腺系统性穿刺

活检；⑤首次血清 PSA检测前未接受药物干预或侵入性操作；

⑤所有对象临床资料完整。排除标准：①MRI 影像资料质量

不佳，无法满足研究需求；②血清指标数据缺失；③在入院检

测前使用过药物干预者或有前列腺手术史者；④伴有急性前

列腺炎、急性尿潴留或其他非前列腺恶性肿瘤等严重疾病者。

PCa 诊断标准［6］：经前列腺系统性穿刺，分期为 T1⁃T2aN0M0
期即为 PCa，诊断结果显示 45例确诊为PCa纳入为PCa组，其

余 77 例纳入为非 PCa 组。PCa 组：年龄 48~89 岁，BMI 为
18.51~29.10 kg/m2，前列腺体积 25.34~68.91 cm3。非 PCa 组：

年龄 45~88 岁，BMI 为 18.26~33.53 kg/m2，前列腺体积 35.23~
110.65 cm3。本研究经本院医学伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 资料收集  
查阅电子病历收集患者年龄、性别、体质量指数（body 

mass index，BMI）、前列腺体积等资料。前列腺体积：彩色多

普勒超声测定前列腺三维直径，计算前列腺体积。

1.2.2 MRI 检查  
所有患者均采用 MR扩散加权成像检查，应用 GESIGNA 

3.0TMRI 扫描仪，使用腹部 8 通道相控阵体线圈。患者膀

胱充盈后仰卧位行常规 MRI 平扫、弥散加权成像（DWI）
检查，检查参数均符合 PI⁃RADS 第二版评分［7］要求。完成

扫描后由两名专业诊断医师共同阅片，勾勒测量区域并绘

制感兴趣区，测量其相应的表观扩散系数（ADC），重复 2 次

取平均值。同时测算病灶对侧的 ADC，根据正常前列腺组

织的 ADC 值和病灶组织的 ADC 值计算出相对平均 ADC
（rADC）值，医师间 PI⁃RADS 评分一致性 Kappa=0.78，ADC

测量 ICC=0.893。
1.2.3 血清 PSA、PSAD、f/tPSA 检测  

入院后于 MRI 检查前 1 周内采集患者空腹静脉血 2~3 
mL，采用酶联免疫吸附法测定血清 PSA、fPSA 水平。依

据公式计算 PSAD=PSA/前列腺体积［8］；同时计算 f/tPSA=
fPSA/总 PSA。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 25.0 软件进行数据分析。经 Shapiro⁃Wilk 检

验证实正态分布的计量资料以（x ± s）表示，两组间比较采用独

立 t检验；计数资料以 n（%）表示，采用c2检验；PCa发生的相关

因素分析采用多因素Logistic回归分析；诊断效能采用受试者

工作特征（ROC）曲线分析；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象一般情况

两组年龄、BMI 比较差异无统计学意义（P>0.05）；

PCa 组前列腺体积显著小于非 PCa 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组 MRI 参数比较

PCa 组 ADC、rADC 值均大于非 PCa 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组血清 PSA、PSAD、f/tPSA 比较

PCa 组 PSA、PSAD 均高于非 PCa 组，f/tPSA 低于非 PCa
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 PCa 发生的多因素分析

以 PCa 发生情况（PCa=1，非 PCa=0）为因变量，以 ADC、

rADC、PSA、PSAD 及 f/tPSA 为协变量，变量均为原值录入，

行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，rADC、PSA、PSAD 及

f/tPSA 为 PCa 发生的独立相关因素（P<0.05）。见表 4。

组别

PCa 组

非 PCa 组

t 值
P 值

n
45
77

PSA（ng/mL）
12.38±3.45
9.84±1.66

5.477
<0.001

PSAD（ng/mL/cm3）

0.22±0.06
0.16±0.04

6.620
<0.001

f/tPSA
0.15±0.04
0.21±0.06

5.972
<0.001

表 3 两组血清 PSA、PSAD、f/tPSA比较 （x ± s）
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变量

前列腺体积

ADC
rADC
PSA

PSAD
f/tPSA

OR 值

0.970
0.465
0.132 
1.183 

28.446 
0.008 

95% CI
0.939~1.003
0.174~1.243
0.036~0.485
1.043~1.341

3.960~204.335
0.001~0.104

P 值

0.078
0.128
0.002
0.003
0.001

<0.0001

表 4 PCa发生的多因素分析

检测指标

rADC
PSA

PSAD
f/tPSA

四项联合

AUC（95% CI）

0.761（0.676~0.834）
0.667（0.576~0.749）
0.847（0.770~0.906）
0.799（0.717~0.866）
0.941（0.884~0.976）

cut⁃off

0.694
11.914 ng/mL

0.205 ng/mL/cm3

0.188

灵敏度
（%）

93.33
51.11
66.67
93.33
93.33

特异度
（%）

51.95
93.51
92.21
62.34
85.71

P 值

<0.001
0.006

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 rADC及血清 PSA、PSAD、f/tPSA对 PCa的诊断效能

敏
感

度

100

80

60

40

20

0  20 40  60 80 100
1⁃特异度

rADC
PSA
PSAD
f_tPSA
四项联合

图 1 rADC及血清 PSA、PSAD、f/tPSA对 PCa诊断的

ROC曲线

2.5 rADC 及血清 PSA、PSAD、f/tPSA 对 PCa 的诊断效能

四 项 联 合 公 式 log （P） =-0.352+0.177*PSA+
3.348*PSAD-4.783*f/tPSA-2.024*rADC。ROC 分析显示，

rADC、PSA、PSAD 及 f/tPSA 四项联合诊断的 AUC 值为

0.941，显著高于单独诊断（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

PCa 早期常无明显特异性症状，进展期可出现下尿路症

状或骨转移相关疼痛。早期精准诊断对改善预后至关重要，

但传统单一指标存在局限性［9］。本研究通过联合 MRI 参数

与血清标志物，构建了多维度诊断模型，为 PCa 早期筛查提

供了新思路。

本研究结果显示，PCa 组的 ADC 值及 rADC 值显著低于

非 PCa 组，这与既往研究［10⁃11］结论一致。其病理基础在于前

列腺癌组织细胞密度显著增高，细胞外间隙缩小，严重限制

了水分子的扩散运动。rADC 通过计算病灶与正常组织的

比值，有效减少了全腺体炎症或纤维化背景的干扰，提高了

对局灶性病变的特异性。然而，本研究也发现，尽管 rADC
灵敏度较高（93.33%），但其特异度相对较低（51.95%），提示

单一影像学参数在鉴别良恶性病变时仍存在局限性，需与其

他指标互补。另外本研究还显示，PCa 组前列腺体积显著小

于非 PCa 组，这一现象源于前列腺癌的独特病理进程癌组织

呈浸润性生长，其高细胞密度及纤维化反应导致腺体机械性

收缩，而良性增生则以腺泡扩张为主，因此呈现体积差异。

而在多因素分析中前列腺体积无意义的原因则可能由于

PSAD 指标已将体积信息转化为诊断变量，已将体积进行校

正，且体积与 PSAD 存在中度负相关，稀释其独立贡献，因此

在 Logistic 回归中不显著。

在血清学指标方面，本研究数据证实 PCa 患者伴有 PSA
和 PSAD 的升高以及 f/tPSA 的降低。PSAD 通过引入前列

腺体积这一变量，校正了因良性前列腺增生（BPH）所致前列

腺体积增大对 PSA 值的“稀释效应”［12］；且在 PCa 患者中

PSA 表达本就高于良性细胞，恶性组织缺乏正常排泄通道，

导致 PSA 滞留，同理在单位体积内 PSA mRNA 表达更多，因

此 PSAD 水平更高［13］；而在 f/tPSA 方面，f/tPSA 可反映肿瘤

微环境蛋白酶失衡，由于癌细胞高表达激肽释放酶 2，促进

PSA 与 α1⁃抗糜蛋白酶结合成复合体，导致游离 PSA 比例下

降［14］。多因素 Logistic 回归分析进一步表明，rADC、PSA、

PSAD 及 f/tPSA 是诊断 PCa 的独立相关因素。而本研究的

核心创新点在于，并非简单地将 MRI 与血清指标并列使用，

而是通过多因素统计模型将影像组学与血清分子标志物进

行深度融合，构建了一个量化的联合诊断模型。该模型在本

研究队列中展现了卓越的诊断效能（AUC=0.941），显著优于

任何单一指标，与 2025 版 EAU 指南新增的“中危组预后分

层”理念一致［15］。其优势源于多维信息的互补：血清指标

（PSA、PSAD、f/tPSA）从分子水平反映了前列腺上皮屏障的

破坏和蛋白酶的失衡；而影像参数（rADC）则从微观结构层

面捕捉了组织细胞密度增高的物理证据。这种空间尺度和

病理进程的组合能够更全面地刻画病变特征。

综上所述，MRI 联合血清 PSA、PSAD、f/tPSA 对 PCa 的

诊断价值较高，联合诊断可提高灵敏度、特异度，有助于减少

临床误诊漏诊，同时减少过度穿刺，在早期 PCa 的诊断中具

有显著价值。然而，本研究仍存在一些局限性，①本研究单

中心回顾性设计，且虽满足最小样本量，但亚组分析能力不

足；②本研究纳入患者 PSA 均大于 4 ng/mL，存在一定选择

偏倚；③其研究时间相对较短，未能对患者的长期预后进行

追踪观察，因此无法评估联合诊断方法对患者长期生存率的

影响。未来研究可进一步扩大样本量、增加新式检测指标、

开展多中心长期研究，并深入探讨 MRI 参数与前列腺体积

的关系，以优化早期前列腺癌的诊断方法。
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OSAHS患者 25（OH）D3、8⁃OHdG、YKL⁃40与病情及轻度认
知功能障碍的关系

李晓燕 1 许婷婷 2★ 刘宁宁 1

［摘 要］ 目的 探究阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）患者血清 25⁃羟基维生素 D3
［25（OH）D3］、8⁃羟基脱氧鸟苷（8⁃OHdG）、几丁质酶 3 样蛋白⁃1（YKL⁃40）水平与病情及轻度认知功能障碍

（MCI）的关系。方法 回顾性分析 2023 年 1 月至 2025 年 3 月上海市松江区泗泾医院收治的 120 例 OSAHS
患者的临床资料，选取同期进行健康体检的 80 名受试者纳入对照组。根据病情严重程度分为轻度组和中

重度组，比较组间患者血清 25（OH）D3、8⁃OHdG、YKL⁃40 水平的差异，运用 Spearman 相关系数分析，定量

评估 OSAHS 患者血清 25（OH）D3、8⁃OHdG、YKL⁃40 水平与疾病严重程度之间的相关性。根据 MCI 诊断

标准将患者分为 MCI 组（n=37）和认知正常组（n=83），Spearman 分析 OSAHS 患者血清指标水平与蒙特利

尔认知评估量表（MOCA）评分的相关性，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清指标对 MCI 发生的预测价

值。结果 研究组血清 25（OH）D3 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），血清 8⁃OHdG、YKL⁃40 高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。与轻度组相比，中重度 OSAHS 患者血清 25（OH）D3 水平显著下降，而

8⁃OHdG 和 YKL⁃40 水平呈现显著升高趋势，差异有统计学意义（P<0.05）。进一步经 Spearman 相关性分析

证实，25（OH）D3 浓度与 OSAHS 病情严重程度存在显著负相关，而 8⁃OHdG、YKL⁃40 水平则与病情严重程

度呈显著正相关（P<0.05）。MCI 组血清 25（OH）D3 水平低于认知正常组，8⁃OHdG、YKL⁃40 水平高于认知

正常组，差异有统计学意义（P 均<0.05）；血清 25（OH）D3 水平与 MOCA 评分呈正相关，8⁃OHdG、YKL⁃40 水

平与 MOCA 评分呈负相关（P 均<0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 25（OH）D3、8⁃OHdG、YKL⁃40 联合检测

的曲线下面积 0.888，优于单一检测（P<0.05）。结论 OSAHS 患者血清 25（OH）D3、8⁃OHdG、YKL⁃40 水平

与病情严重程度及 MCI 密切相关。

［关键词］ 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征； 血清指标； 病情严重程度； 轻度认知功能障碍

Relationship between 25（OH）D3， 8⁃OHdG and YKL⁃40 and disease conditions and mild 
cognitive impairment in patients with OSAHS 
LI Xiaoyan1， XU Tingting2★， LIU Ningning1

（1. Department of Respiratory and Digestive Medicine； 2. Department of Cardiology and Endocrinology， 
Shanghai Songjiang Sijin Hospital， Shanghai， China， 201601）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum levels of 25⁃hydroxyvitamin 
D3 ［25（OH）D3］， 8⁃hydroxy⁃2􀆳⁃deoxyguanosine （8⁃OHdG） and chitinase 3⁃like protein⁃1 （YKL⁃40） and dis⁃
ease conditions and mild cognitive impairment （MCI） in patients with obstructive sleep apnea hypopnea syn⁃
drome （OSAHS）. Methods A retrospective analysis was conducted on clinical data from 120 OSAHS patients 
admitted to Shanghai Songjiang Sijin Hospital from January 2023 to March 2025. 80 subjects who underwent 
health examinations during the same period were selected as the control group. The patients were divided into 
two groups based on disease severity： mild and moderate⁃to⁃severe. Differences in serum levels of 25（OH）D3， 
8⁃OHdG， and YKL⁃40 were compared between the groups. Spearman correlation coefficient analysis was used 
to evaluate the correlation between these serum levels and disease severity in OSAHS patients. Patients were also 
divided into a group with mild cognitive impairment （MCI） （n=37） and a group with normal cognition （n=83） 
based on diagnostic criteria. Spearman analysis was used to assess the correlation between serum indicators and 
Montreal Cognitive Assessment （MOCA） scores in OSAHS patients. Receiver operating characteristic （ROC） 
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curve analysis was performed to determine the predictive value of serum indicators for MCI. Results The se⁃
rum level of 25 （OH） D3 in the study group was lower than that in the control group， with statistical signifi⁃
cance （P<0.05）. Additionally， the serum levels of 8⁃OHdG and YKL⁃40 were higher in the study group com⁃
pared to the control group， also with statistical differences （P<0.05）. Furthermore， when comparing patients 
with mild OSAHS， it was found that the serum 25（OH）D3 levels were significantly decreased in the former 
group， while the levels of 8⁃OHdG and YKL⁃40 were significantly increased， with statistical differences （P<
0.05）. Spearman correlation analysis further confirmed that the 25（OH）D3 concentration was significantly nega⁃
tively correlated with the severity of OSAHS， while the levels of 8⁃OHdG and YKL⁃40 were significantly posi⁃
tively correlated with the severity of OSAHS （P<0.05）. In the MCI group， the level of serum 25（OH）D3 was 
lower compared to the normal cognition group， while the levels of 8⁃OHdG and YKL⁃40 were higher， with sta⁃
tistical differences （all P<0.05）. Additionally， the serum 25（OH）D3 level showed a positive correlation with 
MOCA score， while 8⁃OHdG and YKL⁃40 were negatively correlated with MOCA score （all P<0.05）. ROC 
curve analysis indicated that the area under the curve of combined detection of serum 25（OH）D3， 8 ⁃OHdG， 
and YKL⁃40 was 0.888， which was superior to that of single detection （P<0.05）. Conclusion The levels of se⁃
rum 25（OH）D3， 8⁃OHdG， and YKL⁃40 in OSAHS patients are closely related to disease severity and MCI. 

［KEY WORDS］ OSAHS； Serum indicators； Disease severity； Mild cognitive impairment

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（Obstructive Sleep 
Apnea⁃Hypopnea Syndrome，OSAHS）是一类严重威胁健康的

睡眠呼吸障碍性疾病。在睡眠过程中，患者上气道出现周期

性塌陷与阻塞，致使呼吸暂停及低通气反复发作［1］。其典型

临床表现为睡眠时鼾声响亮，伴随呼吸中断及浅表呼吸；由此

引发的反复低氧血症和睡眠结构紊乱，不仅导致患者日间嗜

睡，还会显著增加心脑血管疾病风险，长期进展可造成多器

官功能损害。此外，大量研究表明，长期反复低氧血症可导

致神经心理缺陷，影响注意力、记忆、执行功能和警觉性等神

经认知功能，OSAHS 患者中轻度认知功能障碍（Mild Cogni⁃
tive Impairment，MCI）的患病率明显高于普通人群，且

OSAHS 病情越严重，MCI 的发生风险越高、认知功能损害程

度也越重［2］。OSAHS 的早期发病并不明显，主要表现为无意

识打鼾，由于患者及其家属缺乏相应的医学知识，治疗往往延

迟。为了减少 OSAHS 造成的靶向损害，早期诊断、早期发现

和及时治疗该疾病具有重要意义［3⁃6］。本研究旨在 OSAHS 患

者 25⁃羟基维生素 D3［25⁃hydroxyvitamin D3，25（OH）D3］、8⁃羟
基脱氧鸟苷（8⁃hydroxy⁃2′⁃deoxyguanosine，8⁃OHdG）、几丁质

酶 3 样蛋白⁃1（Chitinase⁃3⁃Like protein⁃1，YKL⁃40）与病情及

MCI的关系，以期改善在OSAHS患者预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2023 年 1 月至 2025 年 3 月收治的 120 例

OSAHS 患者的临床资料并纳入研究组，选取同期进行健康

体检的 80 名受试者纳入对照组。

纳入标准：①符合 OSAHS 诊断指南，并经多导睡眠图

证实［7］；②年龄在 23 至 79 岁之间；③病历齐全；④所有参与

者及其家属同意并签署同意书。排除标准：①患有严重精神

疾病，无法配合治疗；②急性或慢性呼吸道感染，如哮喘；

③肝、肾和/或心功能严重不足；④颞下颌关节疾病；⑤既往

头颈部放射治疗。本研究经上海市松江区泗泾医院伦理学

委员会审批通过。

1.2 病情严重程度及认知功能判定

病情严重程度：使用呼吸暂停低通气指数（Apnea⁃
Hyponea Index，AHI）［8］进行评估，AHI 指每小时呼吸暂停和

低通气的平均次数之和，轻度组（AHI 为 5~15/h）、中重度组

（AHI>16/h）。

认知功能：蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive 
Assessment，MoCA）［9］用于评估认知功能，其中包括对七个

认知领域的评估，包括执行、命名、记忆、注意力、语言、抽象

和定向。总分 30 分，受教育程度≤12 年的患者，在总分上加

1 分。MoCA 评分≥26 分提示认知功能正常，<26 分则提示可

能存在认知功能障碍。

1.3 血清指标检测

入院后，所有受试者禁食超过 10 小时。早上 7 点至 9 点

采集空腹血液样本。血浆样本的血液被收集到两个 2.7 毫升

的试管中，用抗凝剂乙二胺四乙酸处理，并在采集后立即离

心。血清样本的血液被收集到两个 5.5 毫升的试管中，试管

中装有带有凝血激活剂的塑料颗粒，并在室温下完全凝结

30 分钟。以 2 000 g 离心 10 分钟，并将获得的血清储存在

-80℃，直至进行测定。

使用罗氏 Cobas E411 自动分析仪（德国）和电化学发光

免疫测定法测量 25（OH）D3 水平。

通过酶联免疫吸附测定试剂盒进行 8⁃OHdG、YKL⁃40
浓度测量。

1.4 统计学分析

本研究采用 SPSS 28.0 软件包对统计数据进行分析。使

用 Kolmogorov⁃Smirnov 检验对数据进行分析，所有变量均

呈正态分布，并表示为平均值±标准差，用 t 检验。计数数据

以 n（%）描述，采用 c2检验。血清指标与 OSAHS 严重程度

及 MCI 发生与否之间的相关性由 Spearman 相关性分析确

定。进行受试者操作特征（ROC）曲线分析，以确定血清

25（OH）D3、8⁃OHdG、YKL⁃40 在区分 OSAHS 患者发生 MCI
时的敏感性和特异性曲线下面积（AUC）。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。
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2 结果

2.1 研究组和对照组血清指标比较

研究组血清 25（OH）D3 低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05），血清 8⁃OHdG、YKL⁃40 高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 OSAHS 患者疾病严重程度情况及其血清指标差异

根据 AHI 指数，120 例 OSAHS 患者 52 例为轻症，68 例

为中重度症。轻症组 25（OH）D3 高于中重度症组，差异有统

计学意义（P<0.05），轻症组 8⁃OHdG、YKL⁃40 低于中重度症

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 OSAHS 患者疾病严重程度与血清指标的关系

经Spearman相关性分析，血清 25（OH）D3水平与OSAHS
病情严重程度呈负相关（r=-0.495，P<0.05），8⁃OHdG、YKL⁃40
水平与病情严重程度呈正相关（r=0.511、0.603，P<0.05）。

2.3 OSAHS 患者 MCI 发生情况及其血清指标比较

根据患者 MOCA 评分情况分组，OSAHS 患者中 37 例

确诊为 MCI，纳入 MCI 组，其余患者纳入认知正常组。MCI
组 25（OH）D3 水平低于认知正常组，8⁃OHdG、YKL⁃40 水平

高于认知正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 OSAHS 患者 MOCA 评分与血清指标的关系

经 Spearman 相关性分析，血清 25（OH）D3 水平与

MOCA 评分呈正相关（r=0.496，P<0.05），8⁃OHdG、YKL⁃40
水平与 MOCA 评分呈负相关（r=-0.624、-0.581，P<0.05）。

2.5 血清指标对 OSAHS 患者 MCI 发生的预测价值

经 ROC 曲线分析，血清 25（OH）D3、8⁃OHdG、YKL⁃40
联合检测对 OSAHS 患者 MCI 发生的 AUC 为 0.888，优于单

一检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

OSAHS 作为常见的睡眠呼吸障碍疾病，其核心病理机

制为上呼吸道在睡眠期间发生反复性阻塞。临床特征表现

为睡眠时鼾声异常，伴随呼吸暂停与浅慢呼吸，可引发机体

反复出现低氧血症与高碳酸血症，并导致睡眠结构紊乱，

严重影响生活质量与身心健康［10］。

在本研究中发现，血清 25（OH）D3 水平与 OSAHS 严重

程度具有显著相关性。分析原因，25（OH）D3 浓度低与肌肉

骨骼功能差有关，而控制上呼吸道肌肉张力被认为是

OSAHS 的主要因素，25（OH）D3 浓度低的患者疾病程度可

能会更加严重。Kilavuz 等［11］研究指出，随着 OSAS 严重程

度的增加，血清 25（OH）D3 水平存在显著差异，血清 25
（OH）D3 水平与 OSAS 的严重程度显著相关。本研究还发

现，OSAHS 患者的血清 25（OH）D3 水平与 MoCA 评分呈正

相关，主要是因为 25（OH）D3 可以调节神经细胞的存活、发

育和功能。当维生素 D 缺陷发生时，可能会导致认知功能障

碍等疾病。Cheng 等［12］研究证实，25（OH）D3 缺乏可能通过

部分涉及炎症的机制增加认知障碍的风险。因此，补充维生

素 D 可能是预防或延缓认知障碍的措施之一。

OSAHS 缺氧/复氧的周期性模式破坏了氧化剂和抗氧

化防御系统之间的平衡，随后引发并放大过氧化损伤和炎症

反应［13］。本研究结果揭示了 8⁃OHdG 水平与 OSAHS 严重程

度之间的显著相关性，还有与 MOCA 评分之间的相关性。

究其原因在于 DNA 分子中的鸟嘌呤碱基被单线态氧和第 8
个碳原子处的羟基攻击时产生，随后通过碱基切除修复等过

程从 DNA 链中去除，其中 8⁃氧代鸟嘌呤 DNA 糖苷酶起着保

护机制的作用。最终以游离的形式通过尿液排出体外。因

此，中重度患者的血清 8⁃OHdG 水平通常更高。先前有研究

表明 OSAHS 患者存在广泛的白质损伤，特别是影响轴突相

关的脑组织，如边缘系统、桥脑、额颞叶和顶叶大脑皮层［14］。

本研究还证实了 YKL⁃40 水平升高与 AHI 值相关，AHI
值描述了 OSAHS 患者的疾病严重程度。分析原因，在间歇

性缺氧中，炎症信号因子在炎症细胞因子的转录调控中起着

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
120
80

25（OH）D3（ng/mL）
17.82±2.83
35.78±7.22

24.587
<0.001

8⁃OHdG（ng/mL）
5.02±0.73
3.85±0.61

11.840
<0.001

YKL⁃40（ng/mL）
89.94±8.69
71.15±6.67

16.384
0.001

表 1 研究组和对照组血清指标比较 （x ± s）

表 2 轻症组与中重症组患者血清指标比较 （x ± s）

组别

轻症组

中重度症组

t 值
P 值

n

52
68

25（OH）D3
（ng/mL）
20.02±3.19
16.13±2.24

7.844
<0.001

8⁃OHdG
（ng/mL）
4.11±0.62
5.72±0.95

10.609
<0.001

YKL⁃40
（ng/mL）
86.68±7.23

92.43±10.44
3.396
0.001

组别

MCI 组
认知正常组

t 值
P 值

n

37
83

25（OH）D3
（ng/mL）
15.84±2.04
18.70±2.85

5.502
<0.001

8⁃OHdG
（ng/mL）
6.57±0.97
4.33±0.63

15.104
<0.001

YKL⁃40
（ng/mL）

103.44±9.92
83.92±11.03

9.226
<0.001

表 3 MCI组及认知正常组患者血清指标比较 （x ± s）

变量

25（OH）D3
8⁃OHdG
YKL⁃40
联合

AUC

0.802
0.789
0.771
0.888

敏感度

0.92
0.76
0.76
0.84

特异度

0.67
0.93
0.75
0.84

约登
指数

0.606
0.684
0.504
0.681

截断值

18.04
5.69

92.35

95% CI

0.725~0.878
0.680~0.898
0.684~0.858
0.824~0.952

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清指标对OSAHS患者MCI发生的ROC曲线参数

图 1 血清指标对OSAHS患者MCI发生ROC曲线
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至关重要的作用。YKL⁃40 是一种炎症标志物，因此患者病

情越严重，夜间缺氧程度越重，炎症反应就越强烈，会促使更

多的炎症细胞释放 YKL⁃40［15］。与此同时，YKL⁃40 还能够

预测患者 MCI 发生情况。因为 YKL⁃40 是一种与白质损伤

和认知功能障碍相关的因子，在 Zhang 等［16］研究中发现，脑

小血管病患者的血清 YKL⁃40 水平显著高于健康对照，轻度

认知障碍高于健康对照和无认知障碍受试者，血清 YKL⁃40
对脑小血管病和轻度认知障碍具有较高的诊断准确性。此

外，联合检测的 AUC 值最高，在兼顾敏感性与特异性方面表

现最优，相较于单项指标检测，更有助于提高对 OSAHS 患

者发生 MCI 的预测效能。

综上所述，OSAHS 患者血清 25 （OH） D3、8⁃OHdG 及

YKL⁃40 水平与疾病严重程度、MCI的发生发展呈现显著相关

性。病情严重程度不同的 OSAHS 患者间上述血清标志物水

平存在显著差异，且其浓度变化与 MCI 发生风险密切相关。

血清 25（OH）D3、8⁃OHdG、YKL⁃40 有望成为评估 OSAHS 病

情进展及预测 MCI 发生的潜在生物学标志物，为疾病的早期

诊断、病情监测及个体化干预提供新的实验室依据。
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凝血标志物对下肢静脉曲张的诊断价值

于海东 1 陈楚 2 索敏敏 1★

［摘 要］ 目的 探究凝血标志物与下肢静脉曲张的关系并构建疾病预测模型。方法 纳入 2020 年

9 月至 2023 年 9 月于华北医疗健康集团峰峰总医院就诊的 99 例患有下肢静脉曲张（LLVV）的患者为疾病

组，同期 34 名健康体检者为对照组，使用单因素分析和多因素 Logistic 回归分析两组的临床资料然后构建

预测模型，应用 ROC 曲线和预测正确率评价预测效果。结果 疾病组与对照组在糖化血红蛋白（HbA1c）、

血小板计数（PLT）、活化部分凝血酶原时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）、血管性血友病因子（vWF）、凝血酶

抗凝血酶复合物（TAT）、纤溶酶 α2抗纤溶酶复合物（PIC）和血栓调节蛋白（TM）间差异有统计学意义（P 均<
0.05），偏相关性分析中疾病组中 vWF 与静脉临床症状严重程度（VCSS）评分呈显著正相关（R=0.601，P<
0.001），PLT 呈弱负相关（R=-0.245，P=0.030），TM 呈弱正相关（R=0.275，P=0.015）；多因素回归分析发现

HbAlc，APTT，vWF 与 LLVV 呈正相关，TM 与 LLVV 呈负相关；根据关联指标建立预测模型 Prob=1/
（e^⁃Y），Y=-9.831+6.327×HbAlc+1.266×APTT+1.049× vWF+0.826×TM，模型经 ROC 曲线分析得曲线下面

积 0.960，灵敏度为 92.9%，特异度为 92.1%，模型预测正确率为 92.6%。结论 APTT、vWF 与 HbAc 是

LLVV 发生的危险因素，而 TM 是 LLVV 发生的保护性因子，该结论为 LLVV 的诊疗提供了新的思路。

［关键词］ 下肢静脉曲张； 血栓调节蛋白； vWF； 糖化血红蛋白； 预测模型

Diagnostic value of coagulation markers in lower extremity varicose veins
YU Haidong1， CHEN Chu2， SUO Minmin1★ 
（1. Clinical Laboratory of Fengfeng General Hospital of North China Medical and Health Group， Handan， He⁃
bei， China， 056201； 2. Department of Laboratory Medicine， Shaanxi Provincial Hospital of Traditional Chi⁃
nese Medicine， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 710000 ）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between coagulation markers and lower limb 
varicose veins and construct a disease prediction model. Methods 99 patients with lower extremity varicose 
veins （LLVV） who attended Fengfeng General Hospital of North China Medical and Health Group from Sep⁃
tember 2020 to September 2023 were included in the disease group， and 34 patients with health examinations 
were included in the control group during the same period. The clinical data from both groups were analyzed us⁃
ing univariate analysis and multivariate logistic regression， and then building a prediction model whose predic⁃
tion effect was evaluated by an ROC curve and prediction accuracy. Results The differences in HbA1c， platelet 
count （PLT）， activated partial prothrombin time （APTT）， fibrinogen （FIB）， vascular von Willebrand factor 
（vWF）， thrombin antithrombin complex （TAT）， plasmin α2 antiplasmin complex （PIC）， and thrombo modulin 
（TM） between the two groups were statistically significant （all P<0.05）. There was a significant positive correla⁃
tion between vWF and VCSS score in the disease group （R=0.601， P<0.001）， PLT showed a weak negative cor⁃
relation （R=-0.245， P=0.030）， TM showed a weak positive correlation （R=0.275， P=0.015）. The multivariate 
regression analysis found that HbAlc， APTT， vWF was positively associated with LLVV， TM was negatively； 
The prediction model based on the association index Prob=1/（e^ ⁃ Y），Y=-9.831+6.327×HbAlc+1.266×APTT+
1.049×vWF+0.826×TM which was analysis by the ROC and the area under the curve was 0.960， the sensitivity 
was 92.1%， and the accuracy of the model was 92.6%. Conclusion APTT， vWF and HbA1c are risk factors for 
LLVV， while TM is a protective factor for LLVV. This introduces a new idea for diagnosing LLVV.

［KEY WORDS］  LLVV； thrombo modulin； vWF； HbA1c； Predictive Model
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下肢静脉曲张（lower limb varicose veins，LLVV），作为

人类的特有性疾病，是指下肢的浅表静脉（大、小隐静脉）和

其属支扩张、迂曲甚至破裂出血［1］，在中国约有 8.89%~
16.5% 的人口患有下肢静脉曲张［2］。LLVV 早期多表现为静

脉充盈扩张，主要的病理表现为下肢静脉的静脉壁内皮组织

的改变（内膜破坏，内膜和中层纤维及胶原纤维增生）和肥厚

性组织的重构［3］。因此，一般认为静脉瓣膜缺陷和静脉壁薄

弱是患者静脉曲张发生的主要原因。慢性静脉炎症在 LLVV
的发生过程中起着作用［4⁃5］，长期的静脉血管高压充盈，导致

静脉微循环中毛细血管床变形与内皮组织间隙增加，加剧组

织间液和组织代谢产物等聚积，致使血管内皮细胞受损，从

而激活炎症反应导致的炎症介质和细胞黏附因子局部循环

增多。内皮细胞黏附并浸润至静脉内皮局部组织，促进血小

板、单核细胞聚集，产生更多的炎症介质和细胞黏附，进一

步加剧了营养血管内皮的损伤，使下肢肌肉肌泵功能进一

步减退，导致静脉扩张与静脉瓣闭锁不全，从而产生了静脉

曲张［6］。一般认为 LLVV 是由于静脉瓣膜缺陷和静脉壁薄弱

造成的，具有典型的家族史特征。但也有研究认为，LLVV 也

可能与其他静脉疾病有关，如血栓性静脉炎和深静脉血栓形

成［7⁃8］。因此本文着重于探讨 LLVV 患者中凝血功能的变化

情况，为 LLVV 的早期诊断提供新的思路与方法。

1 资料与方法

1.1 研究对象  
选取 2020 年 9 月至 2023 年 9 月于华北医疗健康集团峰

峰总医院 99 例 LLVV 患者（疾病组）和 34 名体检健康者（对

照组）的临床资料。纳入标准：①符合 LLVV 的诊断标准［2］；

②未进行手术治疗；③临床资料、影像学资料以及实验室资

料完整。排除标准：①伴有可导致凝血障碍疾病的患者；

②合并恶性肿瘤、炎症性或感染性疾病者；③伴有心、肝肾等

重要器脏功能性障碍者。本研究经院伦理委员批准同意，参

与人员知情并均签署同意书。同时选取 2023 年 9 月至 2024
年 1 月于本院就诊的 94 例病人作为验证集。

1.2 临床资料 
收集患者的病例资料，包括性别、年龄、静脉临床严重程

度评分表（Venous Clinical Severity Score，VCSS 评分）、身体

质量指数（Body Mass Index，BMI）、高血压（Hypertension，
HTN）、谷草转氨酶（Aspartate Transaminase，AST）、谷丙转氨

酶（Alanine Aminotransferase，ALT）、γ⁃骨氨酰转肽酶（γ⁃Glu⁃
tamyl Transpeptidase，GGT）、前白蛋白（Prealbumin，PAB）、

总蛋白（Total Protein，TP）、白蛋白（Albumin，ALB）、总胆汁

酸（Total Bile Acid，TBA）、尿素（Urea，BUN）、血肌酐（Serum 
Creatinine，Scr）、尿酸（Uric Acid，UA）、空腹血糖（Fasting 
Plasma Glucose，GLU）、糖化血红蛋白（Glycated Hemoglo⁃
bin，HbA1c）、总胆固醇（Total Cholesterol，TC）、甘油三酯

（Triglyceride，TG）、低密度脂蛋白（Low Density Lipoprotein，
LDL⁃C）、高密度脂蛋白（High Density Lipoprotein，HDL⁃C）、

血小板计数（Platelets，PLT）、凝血酶原时间（Prothrombin 

Time，PT）、部分活化凝血酶原时间（Activated Partial Throm⁃
boplastin Time，APTT）、凝血酶时间（Thrombin Time，TT）、纤

维蛋白原（Fibrinogen，FIB）、纤维蛋白降解产物（Fibrinogen 
Degradation Products，FDP）、D⁃二聚体（D⁃Dimer，DD）水平、

凝血调节蛋白（Thrombomodulin，TM）、凝血酶⁃抗凝血酶复合

物（Thrombin⁃antithrombin complex，TAT）、纤溶酶⁃α2纤溶酶

抑制剂复合物（α2⁃Plasmininhibitor Plasmin Complex，PIC）、

组织型纤溶酶原激活物⁃抑制剂复合物（Tissue Type Plasmino⁃
gen Activator⁃Inhibitor Complex Antibody，t⁃PAIC）、血管性血

友病因子（von Willebrand Factor，vWF）活性等。

1.3 统计学方法  
使用 SPSS 17.0 软件进行数据统计。计数资料以 n（%）

表示，行 c2检验；计量资料以（x ± s）表示，进行 t 检验。采用

偏相关分析 LLVV 疾病组临床分级与实验室指标的相关性；

采用单因素分析及 logistic 回归分析找出 LLVV 发生的的危

险因素和保护性因素并构建相关模型；采用 ROC 曲线分析

评价模型的预测效果，建立验证集样本检验模型的正确率。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料分析  
疾病组与对照组的糖化血红蛋白、PLT、APTT、FIB、vWF、

TAT、PIC和TM间差异有统计学意义（P均<0.05）。见表1。
2.2 偏相关分析  

采用VCSS评分系统对LLVV患者进行分级，同时控制肝

功能，肾功能，体重，血脂和血糖等指标，对VCSS评分与凝血功

能指标进行相关性性分析，PLT与VCSS评分呈弱负相关（R=

-0.245，P=0.030），vWF与VCSS评分呈显著正相关（R=0.601，
P<0.001），TM与VCSS评分呈弱正相关（R=0.275，P=0.015）。
2.3 多因素 Logistic 回归分析  

将临床资料纳入多因素 Logistic 回归分析，HbA1c （OR
=6.327，95%CI：2.547~15.716，P<0.001）、APTT （OR=1.266，
95%CI：1.106~1.449， P=0.001）、vWF （OR=1.049，95%CI：

1.026~1.074，P<0.001）是 LLVV 发生的危险因素，TM （OR=

0.826，95%CI： 0.689~0.989，P=0.037）是 LLVV 发生的保护

因素。见表 2。
2.3 预测模型的构建及效果验证 

Logistic 回归分析中各因素变量回归系数与常量构建

预 测模型 Prob=1/（e^ ⁃ Y），Y=-9.831+6.327×HbAlc+1.266×
APTT+ 1.049×vWF+0.826×TM。以约登指数最大值对应的

风险概率 Prob 作为检验指标，AUC 为 0.960（95%CI：0.928~
0.992），最大约登指数为 0.850，灵敏度为 0.929，特异度为

0.921。另选取 2023 年 9 月至 2024 年 1 月于本院就诊的病人

作为验证对象，logistic 回归模型使用 GLM 函数拟合 logistic
回归模型，并使用 predict 函数进行概率预测，因变量 Y 是 0
或 1，期望值为类别 1 发生的概率，Prob>0.5 则视为事件发

生。得到模型预测灵敏度为 91.4%（32/35），特异度为 93.2%
（55/59），总体预测正确率 92.6%（87/94）。见表 3、图 1。
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3 讨论

LLVV 是一种下肢静脉血液回流受阻，从而引发静脉高

压，静脉曲张及皮肤微循环受损的慢性静脉疾病［9］。在

LLVV 患者的静脉中，内皮组织损伤，炎症级联反应发生和

血小板聚集是导致凝血功能障碍的病理学原因［10］，但其具体

分子机制还有待进一步研究。因此本研究选择了目前国内

医学实验室最新开展和常规开展的检测项目从血小板功能、

内皮损伤以及凝血活性三个方面评估 LLVV 患者与健康者

的差异，为临床新的治疗模式提供理论依据。

本研究发现 TM 与 LLVV 有着紧密联系。TM 常被作为

内皮细胞损伤的标志物，有显著的抗炎作用［11］，通过抑制激

活 C 蛋白发挥抗炎作用，同时激活纤溶抑制因子，降低炎症

因子介导的致炎作用［12］。在本研究中，TM 在 LLVV 组中与

疾病的进展呈正相关，也是 LLVV 发生的重要保护因子。

LLVV 患者的内皮损伤也可能与高血糖相关。本文的研究

队列中排除了糖尿病患者，但是疾病组中 HbA1c 明显高于

对照组，是下肢静脉发生的危险因素。糖代谢异常患者的内

皮细胞在细胞因子的作用下，促进了 E⁃选择素的释放与内

皮细胞中 ICAM⁃1 等相关黏附分子的表达，加速了单核巨噬

细胞在内皮细胞中的聚集，对血管内皮造成损伤［13］，也可能

是导致 TM 异常的原因之一。

vWF 为多聚体糖蛋白，主要是由巨核细胞、内皮细胞合

成，是血小板与血管壁之间粘附的重要作用因子，能够聚集

血小板，反映血管内皮细胞损伤程度，同时作为凝血因子Ⅷ
的载体，形成保护Ⅷ因子被活性蛋白 C 降解，并将其定位到

血小板栓上，促进血凝块形成［14］。LLVV 患者中下肢静脉的

浸润炎症细胞会表达 E⁃选择素、P⁃选择素、vWF 等粘附分

子，与中性粒细胞和血小板与一起聚集，引发炎症级联反

应［15⁃16］。本研究发现，vWF 是 LLVV 发生的危险因素，其升

高与 LLVV 的恶化正相关。

LLVV 患者常常存在凝血状态异常，静脉血管内皮损

伤、炎症因子聚集与活化会恶化静脉微循环，使血流呈现瘀

滞状态。本研究中 APTT 在 LLVV 中延长可能与凝血因子

长期被消耗有关。本研究虽然观察到 TM、vWF 和 APTT 等

对 LLVV 的联合诊断价值，并且 vWF 可能作为预测 LLVV
严重程度的指标，为 LLVV、慢性炎症与静脉血栓的形成之

间的联系提供了理论证据，但作为回顾性研究，标本来源单

一，数量较少，结果可能存在着一些偏倚，有带进一步采用大

样本、多中心的研究进行更详实的论证。
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志， 2019， 99（39）： 3047⁃3061.

因素

性别  

年龄（year）
BMI（kg/m2）
HTN
GLU（mmol/L）
HbA1c（mmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
HDL（mmol/L）
LDL（mmol/L）
PA（mg/L）
TP（g/L）
ALB（g/L）
TBA（mmol/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
GGT（U/L）
BUN（mmol/L）
Scr（μmol/L）
UA（μmol/L）
Plt（1012/L）
PT（s）
APTT（s）
TT（s）
FIB（g/L）
FDP（μmol/mL）
DD（μmol/mL）
vWF（U/L）
TAT（ng/μL）
PIC（μg/mL）
t⁃PAIC（ng/mL）
TM（TU/mL）

男
女

对照组（n=74）
37（50.00）
37（50.00）

61±8
23.5±2.3

29（39.18）
5.96±1.01

5.3±0.5
4.54±0.80
1.40±0.64
1.19±0.28
2.50±0.66

206±87
65±8
37±7

4.76±3.76
19±15
21±9

23±15
3.0±1.5
50±13

301±91
190±39

11.2±0.9
30.4±4.8
17.3±0.9

2.73±0.61
2.09±0.92
0.55±0.22

84±35
3.1±1.1

0.63±0.31
9.62±3.70

13.29±3.02

疾病组（n=99）
38（38.38）
61（61.61）

64±10
24.4±2.8

45（45.45）
6.06±1.12

7.0±1.5
4.72±1.47
1.72±1.30
1.24±1.12
2.67±1.03

214±81
68±11
40±8

3.72±3.29
19±10
22±8

23±16
3.1±1.7
50±16

305±98
215±54

11.3±1.0
35.6±4.3
17.0±1.1

3.14±0.86
1.89±1.03
0.65±0.28

118±39
4.0±1.9

0.67±0.19
8.79±3.13
11.9±4.08

t/c2值

2.327

-2.018
-0.731
0.479

-0.824
-6.767
-0.599
-1.798
-1.798
-0.154
-0.462
-1.440
-0.702
1.344
0.204

-0.480
0.063

-1.161
-0.055
-0.145
-2.339
-0.748
-5.442
1.597

-4.720
1.484

-1.845
-5.388
-2.512
-0.336
1.265
0.747

P 值

0.127

0.055
0.530
0.401
0.372
0.001
0.071
0.055
0.173
0.878
0.969
0.619
0.993
0.448
0.085
0.311
0.713
0.370
0.114
0.729
0.008
0.681
0.012
0.877
0.011
0.796
0.896
0.002
0.005
0.039
0.230
0.015

表 1 基本资料分析 ［n（%），（x ± s）］

指标

HbAlc
APTT
vWF
TM
常量

β
1.845
0.236
0.048

-0.192
-9.831

SE 值

0.464
0.069
0.012
0.92

4.808

Wald c2

15.795
11.705
17.290
4.331
4.181

OR 值

6.327
1.266
1.049
0.826
0.000

95% CI
2.547~15.716
1.106~1.449
1.026~1.074
0.689~0.989

P 值

<0.001
0.001

<0.001
0.037
0.041

表 2 多因素 Logistic回归分析

预测结果

LLVV
无 LLVV

合计

实际诊断结果

LLVV
32
3

35

无 LLVV
4

55
59

合计

36
58
94

表 3 预测模型验证结果 
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图 1 LLVV患者预测模型的ROC曲线分析 （下转第 2305 页）
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血清 CRP/LMR、PCT/Lac 与脓毒症患者病情严重程度的相
关性

杨波★ 王东磊 李磊

［摘 要］ 目的 探究血清 C⁃反应蛋白（CRP）/淋巴细胞与单核细胞比值（LMR）、降钙素原（PCT）/乳
酸（Lac）与脓毒症患者病情严重程度的相关性。方法 选取 2021 年 1 月至 2025 年 1 月于宁夏医科大学总

医院心脑血管病医院重症监护病房收治的 196 例脓毒症患者作为研究对象，根据是否发生脓毒性休克分为

脓毒症组（n=142）和脓毒症休克组（n=54）。收集脓毒症患者一般资料，评估入院后 24 h 内的 SOFA 评分、

APACHE Ⅱ评分，并检测血清 CRP、LMR、PCT、Lac 水平。Pearson 法分析血清 CRP/LMR、PCT/Lac 与

SOFA 评分、APACHEⅡ评分的相关性。多因素 Logistic 回归分析影响脓毒症患者发生休克的因素。结果 
脓毒症休克组患者 APACHEⅡ评分、SOFA 评分、CRP/LMR、PCT/Lac 均显著高于脓毒症组，差异有统计学

意义（P<0.05）。SOFA 评分>10 分的患者 CRP/LMR、PCT/Lac 显著高于 SOFA 评分 6~10 分的患者，SOFA 评

分 6~10 分的患者显著高于 SOFA 评分 1~5 分的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。脓毒症患者血清 CRP/
LMR、PCT/Lac 与 SOFA 评分、APACHEⅡ评分均呈正相关（P<0.001）。SOFA 评分、APACHEⅡ评分、CRP/
LMR、PCT/Lac 均是影响脓毒症患者发生休克的重要因素（P<0.05）。结论 血清 CRP/LMR、PCT/Lac 与脓

毒症患者病情严重程度具有相关性，且是影响脓毒症患者发生休克的重要因素。

［关键词］ C⁃反应蛋白； 淋巴细胞与单核细胞比值； 降钙素原； 乳酸； 脓毒症

The correlation of serum CRP/LMR， PCT/Lac with severity of sepsis and their prognostic 
value
YANG Bo★， WANG Donglei， LI Lei
（ICU， Cardio⁃Cerebrovascular Hospital， General Hospital of Ningxia Medical University， Yinchuan， Ningxia，
China， 750004）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation of serum C⁃reactive protein （CRP）/lymphocyte to 
monocyte ratio （LMR）， procalcitonin （PCT）/lactate （Lac） with the severity of sepsis in patients. Methods A 
total of 196 patients with sepsis were admitted to the Intensive Care Unit of the Cardiovascular and Cerebrovas⁃
cular Disease Hospital at Ningxia Medical University General Hospital from January 2021 to January 2025. 
These patients were selected as research subjects and were divided into the sepsis group （n=142） and the septic 
shock group （n=54） based on the presence of septic shock. General data of the sepsis patients were collected， 
and the SOFA score and APACHE Ⅱ score were assessed within 24 h of admission， and serum CRP， LMR， 
PCT and Lac levels were detected. The Pearson method was used to analyze the correlation between serum CRP/
LMR， PCT/Lac， and the SOFA score and APACHEⅡ score. Multifactorial logistic regression was used to ana⁃
lyze the factors affecting the occurrence of shock in septic patients. Results The APACHE Ⅱ score， SOFA 
score， CRP/LMR， and PCT/Lac of patients in the septic shock group were significantly higher than those in the 
sepsis group （P<0.05）. CRP/LMR and PCT/Lac of patients with a SOFA score of >10 was significantly higher 
than those with a SOFA score of 6~10， and those with a SOFA score of 6~10 was significantly higher than those 
with a SOFA score of 1~5 score patients，the difference was statistically significant （P<0.05）. Serum CRP/LMR 
and PCT/Lac were positively correlated with SOFA score and APACHE Ⅱ score in patients with sepsis（P<
0.001）. SOFA score and APACHE Ⅱ score， CRP/LMR， and PCT/Lac were all significant factors influencing 
the occurrence of shock in septic patients， the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion Se⁃
rum CRP/LMR and PCT/Lac ratios correlate with the severity of sepsis and serve as independent predictors of 
septic shock， demonstrating potential for clinical risk stratification.

［KEY WORDS］ C⁃reactive protein； Lymphocyte to monocyte ratio； Procalcitonin； Lactate； Sepsis
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脓毒症是宿主针对感染产生的反应出现失调，进而引发

的、可危及生命的器官功能障碍综合征，病情进展迅速，病死

率高，为重症监护带来了极大挑战［1］。准确评估病情严重程

度，对及时干预、改善患者生存状况意义重大［2］。C⁃反应蛋

白（C⁃reactive protein，CRP）可触发补体系统，促进血小板、

单核细胞和内皮细胞活跃。在健康个体中，CRP 水平通常较

低，但其可在 4~6 h内显著升高以应对炎症或急性感染［3］。淋

巴细胞与单核细胞比值（Lymphocyte to monocyte ratio，LMR）
已被证明可以反映全身炎症状态，淋巴细胞计数的减少阻碍

了淋巴细胞介导的抗肿瘤免疫反应，源自单核细胞的肿瘤相

关巨噬细胞在肿瘤组织中积累并形成炎症微环境。炎症状

态会损害免疫应答，促进肿瘤免疫逃逸，驱动肿瘤进展和侵

袭［4］。血清 CRP/LMR 综合考量了炎症与免疫，比值越高，提

示炎症反应越剧烈、免疫失衡越严重。降钙素（Procalcito⁃
nin，PCT）与全身炎症反应关联紧密，已被广泛用于促进脓

毒症诊断［5］。研究表明，乳酸（Lactate，Lac）可直接调节多种

免疫细胞的功能，从而导致脓毒症中的免疫麻痹［6］。PCT/
Lac 可反映感染严重程度，体现组织缺氧状况，有效预测重

症脓毒症患者的预后情况［7］。本研究旨在探究血清 CRP/
LMR、PCT/Lac 与脓毒症患者病情严重程度的相关性，以期

为改善脓毒症患者预后，降低死亡率提供有力支持。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 1 月至 2025 年 1 月于宁夏医科大学总医

院心脑血管病医院重症监护病房收治的 196 例脓毒症患者

作为研究对象，纳入标准：年龄>18 岁；符合国际脓毒症会议

Sepsis3.0 关于脓毒症诊断标准［8］；无凝血功能异常或免疫功

能缺陷；临床资料完整；排除标准：入院 24 h内死亡；近 3个月

内服用过糖皮质激素类药物者；合并慢性肝、肾及免疫性疾病

者；合并恶性肿瘤者。患者或家属知情且签署知情同意书。

本研究获本院伦理委员会批准（审批号：20201136⁃05C）。
1.2 研究方法

1.2.1 一般资料收集

收集所有研究对象的性别、年龄、BMI、基础疾病、吸烟

史、饮酒史、感染部位。

1.2.2 CRP、LMR、PCT、Lac 水平测定

所有研究对象血样均在临床诊断脓毒症后 6 h 内获得。

将全血收集在血清分离管中，分离血清（3 500 r/min，离心

10 min，离心半径=10 cm），将等分试样在−80℃下冷冻直至

分析。采用免疫比浊法测定 CRP 水平，全自动血细胞分析

仪检测淋巴细胞计数和单核细胞计数，并计算 LMR（外周血

清淋巴细胞总数÷单核细胞总数）；化学发光免疫分析法测定

PCT 水平，氧化酶法测定 Lac 水平。

1.2.3 脓毒症患者病情严重程度评估及分组

所有研究对象均采用急性生理和慢性健康评分量表

（APACHE Ⅱ）评分［9］、序贯器官衰竭估计（SOFA）［10］评分评

估脓毒症患者病情严重程度，SOFA 评分由呼吸系统、心血

管系统、肝脏、凝血系统、肾脏、神经系统 6 个部分组成，每部

分 0~4 分，总分为 0~24 分，得分越高病情越重。脓毒症判定

标准为：存在感染+SOFA 评分≥2 分；脓毒性休克判定标准

为：存在感染+SOFA 评分≥2 分，且经积极液体复苏仍需升压

药维持平均动脉压 ≥65 mmHg，同时乳酸 >2 mmol/L［8］。

依据是否发生脓毒性休克分为脓毒症组（n=142）和脓毒症

休克组（n=54）。

1.3 统计学处理

研究中采用 SPSS 22.0 进行数据分析。计量资料用

（x ± s）描述，用 t 检验进行两组间比较，F 检验进行三组间比

较，采用 LSD⁃t 检验对各组间进行两两比较；计数资料以

n（%）表示，数据比较采用 c2 检验。Pearson 法分析血清

CRP/LMR、PCT/Lac 与 SOFA 评分、APACHE Ⅱ评分的相关

性。多因素 Logistic 回归分析影响脓毒症患者发生休克的

因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脓毒症组和脓毒症休克组患者一般资料比较

脓毒症休克组患者的性别、年龄、BMI、基础疾病、吸烟

史、饮酒史、感染部位与脓毒症组间差异均无统计学意义

（P>0.05），脓毒症休克组患者 APACHEⅡ评分、SOFA 评分、

CRP/LMR、PCT/Lac 均显著高于脓毒症组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 脓毒症患者 SOFA 评分不同分段的血清 CRP/LMR、

PCT/Lac 比较

结果显示：SOFA 评分>10 分的脓毒症患者中 CRP/
LMR、PCT/Lac 显著高于 SOFA 评分 6~10 分的患者，SOFA
评分 6~10 分的患者显著高于 SOFA 评分 1~5 分的患者，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

指标

性别

 男
 女
年龄（岁）
BMI（kg/m2）
基础疾病
 高血压
 糖尿病
 吸烟史
 饮酒史
感染部位
 呼吸道
 泌尿道
 消化道
APACHEⅡ评分
SOFA 评分
CRP/LMR
PCT/Lac

脓毒症组
（n=142）

87（61.27）
55（38.73）
66.93±5.36
21.68±1.79

49（34.51）
41（28.87）
46（32.39）
53（37.32）

85（59.86）
32（22.54）
25（17.60）
18.68±3.59
6.25±1.33
3.28±0.72
0.23±0.05

脓毒症休克组
（n=54）

34（62.96）
20（37.04）
67.31±5.68
21.41±1.65

16（29.63）
13（24.07）
17（31.48）
18（33.33）

41（75.93）
8（14.81）
5（9.26）

23.01±4.16
8.79±2.18
5.31±1.75
0.28±0.07

c2/t 值

0.048

0.436
0.963

0.420
0.451
0.015
0.270
4.494

7.214
9.883

11.527
5.567

P 值

0.827

0.663
0.337

0.517
0.502
0.903
0.604
0.106

0.000
0.000
0.000
0.000

表 1 脓毒症组和脓毒症休克组患者一般资料比较

 ［（x ± s），n（%）］
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SOFA 评分

1~5 分

6~10 分

>10 分

F 值

P 值

n
84
77
35

CRP/LMR
2.73±0.38
4.11±0.65a

5.86±1.02ab

305.896
0.000

PCT/Lac
0.18±0.04
0.25±0.07a

0.33±0.09ab

72.591
0.000

表 2 脓毒症患者 SOFA评分不同分段的血清CRP/LMR、
PCT/Lac比较 （x ± s）

注：与 1~5 分比较，aP<0.05，与 6~10 分比较，bP<0.05。

影响因素

SOFA 评分

APACHEⅡ评分

CRP/LMR
PCT/Lac

B 值

0.833
0.810
1.247
1.145

SE 值

0.339
0.317
0.410
0.356

Wald 值

6.043
6.537
9.259

10.359

OR 值

2.301
2.249
3.482
3.145

95% CI
1.184~4.472
1.208~4.186
1.558~7.777
1.565~6.319

P 值

0.014
0.011
0.002
0.001

表 3 脓毒症患者发生休克的多因素 Logistic回归分析

2.3 脓 毒 症 患 者 CRP/LMR、PCT/Lac 与 SOFA 评 分 、

APACHEⅡ评分的相关性

Pearson 法分析结果显示，脓毒症患者血清 CRP/LMR、

PCT/Lac 与 SOFA 评分、APACHEⅡ评分均呈正相关（rSOFA=

0.499、0.542，rAPACHE Ⅱ=0.510、0.493，P<0.001）。

2.4 脓毒症患者发生休克的多因素 Logistic 回归分析

将脓毒症患者是否发生休克作为因变量（否=0，是=1），

以 SOFA 评分、APACHEⅡ评分、CRP/LMR、PCT/Lac（均为

实测值）作为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显

示：SOFA 评分、APACHEⅡ评分、CRP/LMR、PCT/Lac 均是

影响脓毒症患者发生休克的重要因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

脓毒症是一种危及生命的器官功能障碍，由宿主对典型

感染的反应失调引起，被描述为当代典型的医学疾病，其病

理生理过程极为复杂，涉及感染引发的全身炎症级联反应失

控，导致多器官功能障碍［11⁃13］。尽管各种疾病患者的医疗保

健有所改善，但脓毒症是住院患者发病率和死亡率升高的主

要原因［14］。2020 年全球疾病负担报告显示，全球每年有近

5 000 万患者发生脓毒症［15］。因此，早期精准评估脓毒症患

者病情严重程度对于改善患者生存状况、降低死亡率起着决

定性作用。

CRP 是一种主要由肝脏产生的急性期蛋白，在炎症过程

和机体感染反应过程中起重要作用。CRP 通常充当炎症生

物标志物，在细菌感染中可呈指数级增长到正常水平的

1000 倍，还可以在感染过程中诱导 IL⁃6、IL⁃1 及其他细胞因

子的分泌增加［16］。最近的研究显示，LMR 作为一种生物标

志物在指示免疫状态方面具有广阔的实用性，免疫系统中淋

巴细胞与单核细胞之间存在复杂的相互调节关系，LMR 能

够综合反映这一动态平衡状态［17］。Hu 等［18］研究者认为

LMR 可以预测急性炎症反应和脓毒症的出现。本研究结果

显示，血清 CRP/LMR 值在脓毒症休克组患者中显著升高，

与国内外相关研究相符。推测随着病情恶化，炎症因子大量

释放，CRP 水平急剧上升，同时对淋巴细胞与单核细胞的功

能及数量平衡产生干扰，进而使 CRP/LMR 比值显著升高。

CRP 反映炎症强度，LMR 代表免疫细胞平衡，二者比值升高

暗示炎症加剧且免疫失衡恶化。

PCT 由 11 号染色体上的降钙素 I（CALC⁃1）基因编码，

几乎完全在甲状腺中产生，并在进入体循环之前转化为降钙

素［19］。在全身性细菌感染患者中，PCT 在细菌和促炎因子的

诱导下在脾脏、胰腺、肾脏等组织的产生，并分布全身［20］。

糖酵解产物 Lac 是脓毒症严重程度和死亡率的重要指标。

脓毒症患者的转录和代谢分析表明，从氧化磷酸化到有氧糖

酵解的转变是宿主防御初始激活的重要组成部分，免疫细胞

倾向于通过糖酵解快速获得能量，以帮助其快速增殖和分

化，确保高强度的炎症反应，尽早清除病原体。在此过程中，

Lac 大量产生并在体内积累［21］。本研究结果显示，在脓毒症

休克组患者中血清 PCT/Lac 比值显著高于脓毒症组，与既往

多数研究结果一致。

另外，相关性分析结果显示，脓毒症患者血清 CRP/
LMR、PCT/Lac 与 SOFA 评分、APACHE Ⅱ评分均呈正相关，

提示随着脓毒症患者病情加重，机体炎症反应、免疫状态及

组织灌注等多方面的变化，可通过 CRP/LMR、PCT/Lac 量化

体现。进一步采用 Logistic 回归分析发现 SOFA 评分、

APACHE Ⅱ评分、CRP/LMR、PCT/Lac 均是影响脓毒症患者

发生休克的重要因素。相较于传统评分，CRP/LMR、PCT/
Lac 从炎症、免疫、组织灌注等新角度为死亡风险评估提供

依据，丰富了临床预测手段。为临床早期识别高危患者、制

定合理治疗策略提供重要参考。

综上所述，脓毒症患者血清 CRP/LMR、PCT/Lac 与病

情严重程度密切相关，是影响脓毒症患者发生休克的重要

因素。在多维度评估、临床应用便捷性和个体化治疗指导等

方面均体现出显著的创新性，为脓毒症的临床诊疗提供了重

要的参考价值。但本研究存在一定局限性，样本量相对有

限，研究为横断面研究，难以全面呈现指标随病程动态变化。

未来研究可开展多中心、前瞻性队列研究，扩大样本量，增强

结论的普适性；覆盖不同地区人群，长期跟踪患者，动态监测

数据，以更全面反映指标随病情变化的趋势；进一步探讨

CRP/LMR 和 PCT/Lac 的临界值，以提升临床实用性。
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口腔鳞状细胞癌组织中 BTF3、CXCL5 的表达及与病理特
征、预后的关系

陈华荣 1★ 李敏 1 蒋佳宇 2

［摘 要］ 目的 分析口腔鳞状细胞癌（OSCC）组织中基础转录因子 3（BTF3）、趋化因子配体 5
（CXCL5）的表达及其与病理特征、预后的关系。方法 选取 2021 年 2 月至 2024 年 2 月于泰州市第二人民

医院手术治疗的 81 例 OSCC 患者临床资料，收集患者癌组织及癌旁组织标本，分别采用肿瘤基因组图谱数

据库、免疫组化酶标聚合物法检测上述组织内 BTF3、CXCL5 的表达情况并对比，采用 Kaplan⁃Meier 曲线分

析不同 BTF3、CXCL5 表达的 OSCC 患者生存情况；采用单因素及多因素 Logistic 分析影响 OSCC 患者预后

的危险因素，采用 Hosmer⁃Lemeshoe 检验 OSCC 患者预后模型的拟合优度。结果 OSCC 癌组织中 BTF3、
CXCL5 阳性表达率均高于癌旁组织，差异有统计学意义（P<0.05）；淋巴结转移、中低分化患者 BTF3、
CXCL5 阳性表达率均高于无淋巴结转移及高分化患者，差异有统计学意义（P<0.05）；Kaplan⁃Meier 曲线分

析结果显示，BTF3、CXCL5 阳性患者的中位生存时间（OS）均短于 BTF3、CXCL5 阴性患者，差异有统计学

意义（Log⁃Rank c2=5.711、4.111，P=0.017、0.043）；预后不良组发生淋巴结转移、中低分化、BTF3 阳性、

CXCL5 阳性患者例数占比均高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 分析结果显示，

发生淋巴结转移（OR=3.655）、BTF3 阳性（OR=4.133）、CXCL5 阳性（OR=4.491）是影响 OSCC 患者预后的危

险因素（P<0.05），OSCC 患者预后模型的拟合优度检验较优（Hosmer⁃Lemeshoe P=0.715）。结论 BTF3、
CXCL5 在 OSCC 癌组织中呈阳性，且其表达与病情进展及不良预后密切相关。

［关键词］ 口腔鳞状细胞癌； 基础转录因子 3； 趋化因子配体 5

Expressions of BTF3 and CXCL5 in oral squamous cell carcinoma tissues and relationship 
with pathological features and prognosis
CHEN Huarong1★， LI Min1， JIANG Jiayu2

（1. Department of Stomatology； 2. Blood Evolution Center， Taizhou Second People􀆳s Hospital， Taizhou， 
Jiangsu， China， 225500）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expressions of basal transcription factor 3 （BTF3） and C⁃X⁃
C motif chemokine ligand 5 （CXCL5） in oral squamous cell carcinoma （OSCC） tissues and their relationship 
with pathological features and prognosis. Methods The clinical data of 81 patients with OSCC who received 
surgical treatment at Taizhou Second People 􀆳 s Hospital from February 2021 to February 2024 were selected. 
Cancer tissues and adjacent tissues were collected as specimens. The expressions of BTF3 and CXCL5 in these 
tissues were detected and compared using the tumor genome atlas database and immunohistochemical enzyme⁃la⁃
beled polymer method. Kaplan⁃Meier curve was used to analyze the survival status of OSCC patients with differ⁃
ent BTF3 and CXCL5 expressions. Univariate and multivariate logistic analyses were applied to analyze the risk 
factors affecting the prognosis of OSCC patients. Hosmer⁃Lemeshoe was used to test the goodness⁃of⁃fit of the 
prognosis model of OSCC patients. Results The positive expression rates of BTF3 and CXCL5 in OSCC can⁃
cer tissues were higher than those in adjacent tissues， with statistical differences （P<0.05）. The positive expres⁃
sion rates of BTF3 and CXCL5 in patients with lymph node metastasis and moderate⁃to⁃low differentiation were 
higher than those in patients without lymph node metastasis and patients with high differentiation， with statisti⁃
cal differences （P<0.05）. Kaplan⁃Meier curve analysis showed that the median survival time （OS） of patients 
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with positive BTF3 or CXCL5 was shorter than that of patients with negative BTF3 or CXCL5 respectively 
（Log⁃Rank c2=5.711， 4.111， P=0.017， 0.043）. The proportions of patients with lymph node metastasis， moder⁃
ate ⁃ to ⁃ low differentiation， positive BTF3 and positive CXCL5 in the poor prognosis group were higher than 
those in the good prognosis group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Multivariate logis⁃
tic analysis showed that lymph node metastasis （OR=3.655）， positive BTF3 （OR=4.133） and positive CXCL5 
（OR=4.491） were risk factors affecting the prognosis of OSCC patients （P<0.05）. The goodness⁃of⁃fit test for 
the prognosis model of OSCC patients was better （Hosmer ⁃ Lemeshoe P=0.715）. Conclusion BTF3 and 
CXCL5 are both positively expressed in OSCC cancer tissues， and their levels are closely associated with dis⁃
ease progression and a poor prognosis.

［KEY WORDS］ Oral squamous cell carcinoma； Basic transcription factor 3； C⁃X⁃C motif chemokine 
ligand 5

近年来，头颈部恶性肿瘤中口腔鳞状细胞癌（Oral squa⁃
mous cell carcinoma，OSCC）占比显著增加，五年间发病率呈

现上升趋势，累计增幅达 12.5%［1］。约 60%~70% 的患者确诊

时已属中晚期，导致治疗难度增加、生存率下降，亟需特异性

生物标志物以提升早期诊疗效果。基础转录因子 3（Basic 
transcription factor 3，BTF3）是 RNA 聚合酶Ⅱ的核心辅助因

子，通过 DNA 结合域和转录激活域稳定聚合酶Ⅱ在启动子

区的定位，调控下游基因表达，其异常激活与直肠癌、前列

腺癌等癌症的不良预后相关［2］。而趋化因子配体 5（C⁃X⁃C 
motif chemokine ligand 5，CXCL5）则通过招募中性粒细胞参

与炎症调控，其异常表达与类风湿关节炎、慢性阻塞性肺疾

病及肝癌、胃癌等多种疾病进展相关，是潜在的疾病诊断标

志物和治疗靶点［3］。本研究将分析 BTF3、CXCL5 在 OSCC
癌组织中的表达及与病理特征、预后的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象 
选取 2021 年 2 月至 2024 年 2 月于泰州市第二人民医院

手术治疗的 81例 OSCC 患者临床资料。纳入标准：①经病理

学诊断确诊为 OSCC［4］；②均在本院进行手术；③术前未接受

任何放化疗；④均签署知情同意书。排除标准：①有输血或免

疫治疗史；②合并其他恶性肿瘤；③合并重要脏器功能障碍

者；④无能配合完成治疗或随访者。本研究经泰州市第二人

民医院医学伦理委员会批准，伦理批号：KY 2024⁃015⁃001。
1.2 方法

1.2.1 BTF3 检测

术中采集 OSCC 患者癌组织及癌旁组织（距离肿瘤边

缘 2 cm 以内），石蜡包埋后连续切取 5 μm 厚度切片，一抗：

兔源抗 BTF3 多克隆抗体（Santa Cruz 公司，货号 sc⁃15825），

二抗及三抗试剂均选自迈新生物（中国福建）。切片预处

理（二甲苯脱蜡→梯度乙醇水化→3% H2O2/甲醇封闭内源

性）后，依次滴加一抗（稀释比 1∶200）、二抗及三抗，DAB
显色，苏木精核染，乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封

固，阴性对照以 0.01 M PBS（pH 7.4）替代一抗进行全程染

色。由肿瘤基因组图谱数据库获取了 81 对 OSCC 样本数

据（含 癌 组 织 与 癌 旁 组 织 ，共 162 个 文 件），用 于 分

析BTF3基因的表达差异。

1.2.2 CXCL5 检测

采用免疫组化酶标聚合物法分析 CXCL5 蛋白表达情

况，用乙二胺四乙酸缓冲液（pH9.0）进行 98℃热修复 20 min，
一抗使用 CXCL5 单抗（Abcam 公司，货号 Ab091805）1∶200
稀释，阳性对照采用已知 OSCC 阳性切片，显色后经乙醇梯

度脱水、二甲苯透明，中性树胶封固。显微镜观察每个区域

（至少观察 5 个不重叠视野）的染色体情况。

1.2.3 结果判定

免疫组化结果由 2 名具有 5 年以上经验的病理医师独

立完成，采用显微镜（400×放大）进行系统评估［5］。染色强度

分级：阴性（0 分）即无显色；弱阳性（1 分）即淡黄色；中度阳

性（2 分）即棕黄色；强阳性（3 分）即棕褐色。阳性细胞比

例：<1/3 细胞阳性即 1 分；1/3⁃2/3 细胞阳性即 2 分；≥2/3 细胞

阳性即 3 分，最终评分=染色强度分×阳性细胞比例分，将评

分低于 4 分判定为阴性，大于等于 4 分判定为阳性。两名医

师评分不一致时，差异案例应通过第三位医师复核，同时采

用 Kappa 一致性检验量化两名医师评分的一致性程度，排除

随机误差干扰，Kappa 值≥0.75 定义为高度一致。

1.2.4 随访

患者出院后随访 15 个月，通过门诊复查、电话等方式随

访至 2025 年 7 月或患者死亡，期间记录患者生存情况［6］。出

院 1 年内每 3 个月随访 1 次，1 年后每 6 个月随访 1 次。

1.3 统计学方法

用 SPSS 27.00 统计学软件分析数据，计数资料以 n（%）

示，采用 c2 检验、秩和检验；采用 Kaplan⁃Meier 曲线分析

不同 BTF3、CXCL5 表达的 OSCC 患者生存情况；采用多

因素 Logistic 分析影响 OSCC 患者预后的危险因素，采用

Hosmer⁃Lemeshoe 检验 OSCC 患者预后模型的拟合优度，以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 OSCC 患者癌组织及癌旁组织中 1BTF3、CXCL5 的表

达比较

OSCC 癌组织中 BTF3 阳性表达率、CXCL5 阳性表达率

均高于癌旁组织，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 BTF3、CXCL5 表达与 OSCC 患者病理特征的关系

淋巴结转移、中低分化患者的 BTF3、CXCL5 阳性表达
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病理参数

性别

年龄（岁）

体重指数（kg/m²）
吸烟

饮酒

原发部位

高血压

糖尿病

淋巴结转移

分化程度

TNM 分期

男

女

≤50
>50
<24
≥24
是

否

是

否

舌

牙龈

颊黏膜

是

否

是

否

是

否

中低分化

高分化

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

BTF3
阳性（n=58）
31（73.81）
27（69.23）
24（64.86）
34（77.27）
43（76.79）
15（60.00）
25（75.76）
33（66.75）
29（78.38）
29（65.91）
24（70.59）
19（70.37）
15（75.00）
31（79.49）
27（64.29）
20（71.43）
37（69.81）
44（78.57）
14（56.00）
43（79.63）
15（55.56）
43（75.44）
15（62.50）

阴性（n=23）
11（26.19）
12（30.77）
13（35.14）
10（22.73）
13（23.21）
10（40.00）
8（24.24）

15（31.25）
8（21.62）

15（34.09）
10（29.41）
8（29.63）
5（25.00）
8（20.51）

15（35.71）
8（28.57）

16（30.19）
12（21.43）
11（44.00）
11（20.37）
12（44.44）
14（24.56）
9（37.50）

c2值

0.209

1.522

2.395

0.472

1.537

0.151

2.298

0.023

4.331

5.131

1.165

P 值

0.648

0.217

0.122

0.492

0.215

0.927

0.130

0.880

0.037

0.024

0.244

CXCL5
阳性（n=69）
36（85.71）
33（84.62）
30（81.08）
39（88.64）
49（87.50）
20（80.00）
28（84.85）
41（85.42）
32（86.49）
37（84.09）
28（82.35）
23（85.19）
18（90.00）
34（87.18）
35（83.33）
23（82.14）
46（86.79）
51（91.07）
18（72.00）
49（90.74）
20（74.07）
50（87.72）
19（79.17）

阴性（n=12）
6（14.29）
6（15.38）
7（18.92）
5（11.36）
7（12.50）
5（20.00）
5（15.15）
7（14.58）
5（13.51）
7（15.91）
6（17.65）
4（14.81）
2（10.00）
5（12.82）
7（16.67）
5（17.86）
7（13.21）
5（8.93）

7（28.00）
5（9.26）

7（25.93）
7（12.28）
5（20.83）

c2值

0.019

0.909

0.770

0.005

0.091

0.584

0.237

0.314

4.981

3.962

0.975

P 值

0.889

0.340

0.380

0.944

0.762

0.747

0.626

0.575

0.026

0.047

0.330

表 2 BTF3、CXCL5表达与OSCC患者病理特征的关系 ［n（%）］

0       2   4    6    8   10  12  14

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

函
数

组别
CXCL5 低表达
CXCL5 高表达
CXCL5 低表达⁃已删失
CXCL5 高表达⁃已删失

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

函
数

总生存期（月）总生存期（月）

Log⁃Rank c2=4.111
P=0.043

0      2    4    6    8   10  12  14
总生存期（月）

Log⁃Rank c2=5.711
P=0.017

组别
BTF3 低表达
BTF3 高表达
BTF3 低表达⁃已删失
BTF3 高表达⁃已删失

图 1 不同BTF3、CXCL5表达OSCC患者的生存情况

组别

OSCC 癌组织

癌旁组织

c2值

P 值

n

81
81

BTF3
阳性

58（71.60）
32（39.51）

16.900
<0.001

阴性

23（28.40）
49（60.49）

CXCL5
阳性

69（85.19）
35（43.21）

31.046
<0.001

阴性

12（14.81）
46（56.76）

表 1 OSCC患者癌组织及癌旁组织中 1BTF3、CXCL5的
表达比较 ［n（%）］

率均高于无淋巴结转移及高分化患者，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同 BTF3、CXCL5 表达 OSCC 患者的生存情况

截至 2025 年 7 月或患者死亡，BTF3 阳性患者中位生

存时间（OS）为 11 个月（95%CI 为 9.273~12.727），阴性中

位 OS 为 13 个月（95%CI 为 11.447~14.553）；CXCL5 阳性

患者中位 OS 为 10 个月（95%CI 为 9.076~10.924），阴性中

位 OS 为 13 个月（95%CI 为 8.605~15.395），BTF3、CXCL5
阳性患者 OS 均短于 BTF3、CXCL5 阴性患者，差异有统

计 学 意 义（Log ⁃ Rank c2=5.711、4.111，P=0.017、0.043）。

见图 1。

2.4 影响 OSCC 患者生存预后的单因素分析

至 2025 年 7 月期间，患者死亡 36 例，生存 45 例，并依据

患者预后情况，将患者分为预后不良组（36 例）和预后良好

组（45 例），单因素分析结果显示，预后不良组发生淋巴结转

移、中低分化、BTF3 阳性、CXCL5 阳性患者例数占比均高于

预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.5 影响 OSCC 患者预后的多因素分析

将自变量赋值，预后良好=0，预后不良=1，因变量淋巴

结转移，否=0，是=1；分化程度，高分化=0，中低分化=1；

BTF3、CXCL5 均为连续变量原值输入，多因素分析结果显

示，发生淋巴结转移、BTF3 阳性、CXCL5 阳性的 OSCC 患者

预后更差（P<0.05），见表 4。OSCC 患者预后模型的拟合优

度检验较优（Hosmer⁃Lemeshoe P=0.715）。

3 讨论

据报道，BTF3 是 RNA 聚合酶Ⅱ转录的关键调控因子，

对Ⅱ型启动子转录起始具有不可替代的作用，其表达失调与

膀胱尿路上皮癌、下咽部鳞癌、前列腺癌及乳腺癌等多种恶

性肿瘤的恶性生物学行为显著相关［7］。本研究结果显示，

OSCC 癌组织中 BTF3 阳性表达率高于癌旁组织，且其表达

与淋巴结转移及分化程度相关。Wang H 等［8］研究指出，

BTF3 在肝癌组织中高表达，其基因沉默可导致细胞周期阻

滞于 S/G2/M 期并促进凋亡，提示 BTF3 过表达可能通过抑

制凋亡和诱导周期停滞驱动肝癌细胞异常增殖，本研究与之

基本类似。Lu B 等［9］研究发现，BTF3 通过磷脂酰肌醇 3⁃激
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酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路干扰协同

黏着斑蛋白增强肿瘤恶性表型。Luo C 等［10］进一步揭示，

BTF3 作为转录起始因子，可激活核因子⁃kB 信号通路，促进

血管内皮细胞生长因子受体⁃3 和环氧合酶⁃2 等促淋巴管生

成因子表达，从而驱动 OSCC 淋巴结转移。

研究显示，CXCL5 作为促肿瘤微环境的关键因子，在机

体炎症调控网络和免疫应答过程中发挥关键作用［11］。本研

究结果显示，OSCC 癌组织中 CXCL5 阳性表达率高于癌旁

组织，且其表达与淋巴结转移及分化程度相关。Deng J 等［12］

研究认为，CXCL5 通过招募髓源性抑制细胞和中性粒细

胞构建促肿瘤微环境，激活核因子 ⁃kB 通路释放炎症因

子，并协同环状 RNA（circFNDC3B）促进淋巴管生成。同

时，CXCL5 可通过 C⁃X⁃C 趋化因子受体 2 激活磷脂酰肌醇

3⁃激酶/蛋白激酶 B 通路诱导上皮 ⁃间质转化，显著增强

OSCC 侵袭性，在淋巴结转移患者中表达更高［13］。

本研究进一步观察了 BTF3、CXCL5 表达情况与 OSCC
患者预后的关系，结果显示，BTF3、CXCL5 阳性患者的 OS
均短于 BTF3、CXCL5 阴性患者；多因素分析结果显示，淋巴

结转移、BTF3 阳性、CXCL5 阳性是影响 OSCC 患者预后的

危险因素。究其原因，BTF3 通过上调复制因子 C 家族基因

并稳定 Bmi⁃1 蛋白，促进 DNA 复制缺陷、干细胞特性增强及

上皮⁃间质转化，影响患者预后［14］。而 CXCL5 优先通过 Toll
样受体 4 激活核因子⁃kB，促进白细胞介素⁃6/信号转导与转

录激活因子 3 通路形成慢性炎症恶性循环，促进疾病进

展［15］。此外，淋巴结转移灶通过脂肪酸代谢重编程和铜死亡

抵抗降低治疗敏感性，共同导致不良预后［16］。

综上所述，BTF3、CXCL5 在 OSCC 癌组织中呈阳性，与

淋巴结转移、分化程度密切相关，其中阳性患者预后更差，可

成为潜在的生物标志物及治疗靶点。但本研究中 OS 绝对

值差异仅 2~3 个月，可能与样本量及随访时间有限有关，未

来需扩大队列或延长随访以增强结论可靠性。在机制研究

方面，本研究现有证据多基于其他癌种，但 BTF3、CXCL5
在 OSCC 中的具体通路尚未通过功能实验直接验证，后续研

究需补充体外细胞实验或动物模型，明确其在 OSCC 中的分

子作用机制，以提升结论临床转化价值。
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项目类别

性别

年龄（岁）

体重指数（kg/m²）
吸烟

饮酒

原发部位

高血压

糖尿病

淋巴结转移

分化程度

TNM 分期

BTF3

CXCL5

男

女

≤50
>50
<24
≥24
是

否

是

否

舌

牙龈

颊黏膜

是

否

是

否

是

否

中低分化

高分化

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

阳性

阴性

阳性

阴性

预后不良组
（n=36）
17（47.22）
19（52.78）
12（33.33）
24（66.67）
24（66.67）
12（33.33）
18（50.00）
18（50.00）
20（55.56）
16（44.44）
15（41.67）
15（41.67）
6（16.66）

20（55.56）
16（44.44）
15（41.67）
21（58.33）
30（83.33）
6（16.67）

29（80.56）
7（19.44）

25（69.44）
11（30.56）
31（86.11）
5（13.89）

35（97.22）
1（2.78）

预后良好组
（n=45）
25（55.56）
20（44.44）
25（55.56）
20（44.44）
32（71.11）
13（28.89）
15（33.33）
30（66.67）
17（37.78）
20（62.22）
19（42.22）
12（26.67）
14（31.11）
19（42.22）
26（57.78）
13（28.89）
32（71.11）
26（57.78）
19（42.22）
25（55.56）
20（44.44）
32（71.11）
13（28.89）
27（60.00）
18（40.00）
34（75.56）
11（24.44）

c2值

0.556

3.980

0.185

2.301

2.547

3.041

1.424

1.444

6.121

5.625

0.156

6.706

5.822

P 值

0.456

0.046

0.667

0.129

0.110

0.219

0.233

0.230

0.013

0.018

0.876

0.010

0.016

表 3 影响OSCC患者生存预后的单因素分析 ［n（%）］ 

风险因素

淋巴结转移

中低分化

BTF3 阳性

CXCL5 阳性

β
1.296
1.198
1.419
1.502

SE
0.523
0.619
0.519
0.577

Wald c2

6.141
3.749
7.475
6.776

OR
3.655
3.313
4.133
4.491

95% CI
1.311~10.187
0.985~11.148
1.494~11.430
1.449~13.914

P 值

0.014
0.054
0.007
0.010

表 4 影响OSCC患者预后的多因素 Logistic回归分析

（下转第 2314 页）
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基于系统评价的miR⁃15b⁃3p与卵巢储备功能减退相关性研究

王颖巨 1 皮芳草 2 邬素珍 1，3★

［摘 要］ 目的 通过系统评价和实验验证，探讨微小 RNA（miR）⁃15b⁃3p 与卵巢储备功能减退

（DOR）发生发展的关系。方法 计算机检索 PubMed、Cochrane Library、Embase、Web of Science、万方、

中国知网、中国生物医学文献数据库，获取各数据库建库至 2024 年 11 月 27 日 miRNA 与 DOR 相关文献，根

据纳入与排除标准筛选文献后，对纳入文献进行数据提取及质量评价，通过汇总、筛选、分析获得与 DOR 发

生相关的 miRNA。随后选取 2024 年 3 月至 2024 年 12 月在佛山复星禅诚医院中医妇科就诊的 DOR 患者和

正常卵巢储备功能（NOR）患者为研究对象，检测患者血浆 miR⁃15b⁃3p 表达水平。结果 共获得 miRNA 与

DOR 相关文献 1626 篇，最终纳入文献 8 篇，共涉及研究对象 125 人，其中实验组共 62 人，对照组共 63 人。

8 篇纳入文献共涉及 10个独立研究、5种样本类型，结果共鉴定出 94个 miRNA 至少在两项实验中差异表达。

纳入文献的纽卡斯尔⁃渥太华量表（NOS）平均得分 7.75 分。临床检测结果显示，14 位 DOR 患者和 35 位

NOR 患者血浆样本比较，DOR 组患者血浆 miR⁃15b⁃3p 表达水平明显降低（P<0.001）。结论 miR⁃221⁃3p、
miR⁃483⁃3p、miR⁃126⁃5p、miR⁃15b⁃3p、miR⁃140⁃3p 等 miRNA 在不同地区、样本来源的 DOR 患者中均差异表

达，其中 miR⁃15b⁃3p 与 DOR 的发生发展密切相关，可能成为 DOR 早期检测和靶向治疗的潜在靶点。

［关键词］ 系统评价； 微小 RNA⁃15b⁃3p； 卵巢储备功能减退； 治疗靶点

A systematic review of the association between miR⁃15b⁃3p and diminished ovarian reserve
WANG Yingju1， PI Fangcao2， WU Suzhen1，3★

（1. Foshan Clinical Medical School of Guangzhou University of Chinese Medicine， Foshan， Guangdong， 
China， 528000； 2. International Institute for Translational Chinese Medicine， Guangzhou University of Chinese 
Medicine， Guangzhou， Guangdong， China， 510006. 3. Foshan Fosun Chancheng Hospital， Foshan， Guang⁃
dong， China， 528000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between microRNA （miR）⁃15b⁃3p and the oc⁃
currence and development of diminished ovarian reserve （DOR） through systematic review and experimental 
validation. Methods Computerized searches were conducted on PubMed， Cochrane Library， Embase， Web of 
Science， Wanfang， CNKI， and Chinese Biomedical Literature Database （CBM） to retrieve literature on miR⁃
NAs and DOR from database inception until November 27， 2024. Following screening based on inclusion and 
exclusion criteria， data extraction and quality assessment were performed on the included studies. Relevant miR⁃
NAs associated with DOR were identified through summarization， screening， and analysis. In addition， DOR 
patients and patients with normal ovarian reserve （NOR） who attended the Department of Traditional Chinese 
Medicine Gynecology at Foshan Fosun Chancheng Hospital between March 2024 and December 2024 were 
selected as the study subjects， and plasma miR⁃15b⁃3p expression levels were measured in both groups. 
Results A total of 1626 articles related to miRNAs and DOR were retrieved， and 8 articles were finally in⁃
cluded， involving 125 subjects （62 in the experimental group and 63 in the control group）. These 8 articles in⁃
cluded 10 independent studies and 5 sample types. 94 miRNAs were differentially expressed in at least 2 experi⁃
ments. The average Newcastle⁃Ottawa Scale （NOS） quality score of the included studies was 7.75. Clinical vali⁃
dation revealed that plasma miR⁃15b⁃3p levels were significantly lower in DOR patients （n=14） compared with 
NOR participants （n=35） （P<0.001）. Conclusion MiRNAs such as miR⁃221⁃3p， miR⁃483⁃3p， miR⁃126⁃5p， 
miR⁃15b⁃3p， and miR⁃140⁃3p are differentially expressed in DOR patients across different regions and sample 
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sources. Among them， miR⁃15b⁃3p is closely related to the occurrence and development of DOR and may serve 
as a potential biomarker and therapeutic target for early diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ Systematic review； MicroRNA⁃15b⁃3p； Diminished ovarian reserve； Therapeutic tar⁃
get

卵巢储备功能减退（diminished ovarian reserve，DOR）是

女性常见的生殖内分泌代谢性疾病，主要以卵母细胞质量和

（或）数量的减少、生育能力下降为特征［1］，流行病学数据显

示，我国育龄女性中 DOR 患病率高达 10%~35%［2］。DOR 患

者除表现为受孕困难、反复流产等生育能力下降［3］之外，罹患

妊娠并发症等风险也显著提高［4］，严重危害了育龄期女性身

心健康及社会生育结构。目前 DOR诊断标准尚不统一，临床

常用指标（如 AMH、FSH、AFC）在早期诊断中敏感性有限，缺

乏理想的分子标志物。因此，探索新的早期预测指标和潜在治

疗靶点已成为研究热点。微小核糖核酸（microRNA，miRNA）
为一类长约 19~25个核苷酸的内源小分子非编码RNA［5］，能与

靶信使 RNA（message RNA，mRNA）特异性结合，通过抑制其

翻译或导致其降解，参与调控细胞增殖、分化和凋亡等过程［6］。

临床研究显示，DOR 女性与正常卵巢储备（normal ovarian 
reserve，NOR）女性相比，其血液、卵泡液、卵巢颗粒细胞（granu⁃
losa cells，GCs）等组织中miRNA表达丰度存在明显差异［7］，提

示 miRNA 可能与 DOR 的发生发展相关，并具有成为潜在生

物标志物和治疗靶点的可能性。本研究通过系统评价结合

临床样本验证，筛选并分析与 DOR 密切相关的 miRNA，以

期挖掘新的 DOR 生物标志物和治疗靶点。

1 资料与方法

1.1 miRNA 与卵巢储备功能减退关系系统评价

1.1.1 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane Library、Embase、Web of 
Science、万方、中国知网、中国生物医学文献数据库，使用

主题词和自由词相结合的检索策略，收集各数据库建库

至 2024 年 11 月 27 日前发表的关于 miRNA 和 DOR 的相

关文献。中文检索词包括：微小 RNA、微小核糖核酸、卵

巢储备功能减退、卵巢储备功能下降等。英文检索词包

括：miRNA、MicroRNAs、diminished ovarian reserve、ovarian 
reserve 等，以上检索词用逻辑连接词 or 或 and 连接，并根据

不同数据库的检索方法进行相对调整。

1.1.2 文献筛选与资料提取

纳入标准：①研究类型为病例对照研究；②研究对象明

确诊断为 DOR［8］（民族、国籍等不限）。排除标准：①重复发

表文献；②文献为病例报告、综述、会议摘要、评论或信件等；

③无法获取全文或数据资料不全的文献。

两名研究者使用 NoteExpress 文献管理软件对检索所得

文献根据纳入排除标准进行独立筛选，并利用 Microsoft 
Office Excel 2021 软件独立提取纳入文献主要数据，内容包

括：第一作者姓名、发表年份、国家、基础人口学信息、研究对

象例数、样本类型、miRNA 表达结果及质量评价关键要素

等。如遇分歧，讨论解决或交由第三方协助判断。

1.1.3 文献质量评价

两名研究者独立对纳入文献研究采用纽卡斯尔⁃渥太华

量表（Newcastle⁃Ottawa scale，NOS）进行质量评价，评价量

表涉及干预对象的选择、可比性和结果测量三方面，满分为

9 分，≥7 分为高质量文献，4~6 分为中等质量文献，≤3 分为低

质量文献［9］。如遇分歧，讨论解决或交由第三方协助判断。

1.2 卵巢储备功能减退与 miR⁃15b⁃3p 表达临床研究 
1.2.1 研究对象

选取 2024 年 3 月至 2024 年 12 月就诊于佛山复星禅诚

医院中医妇科的 DOR 患者和 NOR 患者为研究对象。本研

究方案充分告知患者，并签署书面知情同意书。本研究已

获得佛山复星禅诚医院伦理委员会的批准，伦理批件号为

CYEC⁃LCYJ⁃2024003⁃PJ⁃20230208。
纳入标准：①18 周岁≤年龄<40 周岁；②三月内未使用激

素类药物；③符合 DOR 诊断标准［10］或卵巢储备功能正常。

排除标准：①生殖器官先天畸形、染色体异常者；②医源性因

素影响卵巢储备功能者等；③自然月经周期第 2~4 天血清促

卵泡生成激素>25 U/L 者；④合并肾上腺皮质功能异常、甲状

腺功能异常、垂体肿瘤等其他自身免疫性或内分泌疾病者；

⑤合并急性盆腔感染性疾病、卵巢囊肿、多囊卵巢综合征等妇

科疾病者；⑥合并心、肝、肾及血液系统等严重原发性疾病者；

⑦有严重精神类疾病者；⑧家属代述，病案信息不可靠者。

1.2.2 样本采集与检测

收集患者空腹外周静脉血 2 mL，室温下 1 000 g（离心半

径为 10 cm）离心 10 min 以分离获得血浆，保存于-80℃的冰

箱下待检。取 200 μL 血浆，加入 cel⁃miR⁃39⁃3p RNA 引物按

照 RNA 提取试剂盒说明书提取血浆总 RNA，接着根据逆

转录试剂盒说明书去除基因组 DNA 后通过逆转录得到

cDNA，再根据 qPCR 试剂盒说明书进行 qPCR 扩增反应。以

cel⁃miR⁃39⁃3p 作为内参采用 2⁃ΔΔCt来计算 miR⁃15b⁃3p 的相对

表达量。试剂盒均购自湖南艾科瑞生物工程有限公司，引物

序列信息见表 1。

引物名称

miR⁃15b⁃3p

cel⁃miR⁃39⁃3p

序列（5′⁃3′）

茎环：GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAG
GTATTCGCACTGGATACGACTAGAGC
F： GCATCGTCGAATCATTATTTGCT
R： AGTGCAGGGTCCGAGGTATT
UCACCGGGUGUAAAUCAGCUUG
茎环：GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGA
GGTATTCGCACTGGATACGACCAAGCT
F： GGCGACCGGGTGTAAATCA
R： AGTGCAGGGTCCGAGGTATT

表 1 引物序列
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1.3 统计学方法

数据处理统计学软件为 SPSS 25.0。两组正态计量资料

用（x ± s）表示，采用独立样本 t 检验。P<0.05 为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 miRNA 与卵巢储备功能减退关系系统评价

2.1.1 文献检索结果

获得相关文献 1 626 篇，通过筛选后共纳入 8 篇文

献［11⁃18］，文献筛选流程见图 1。纳入研究对象共 125 人，其中

实验组 62 人，对照组 63 人。见表 2。

2.1.2 miRNA 分布情况

8 篇纳入文献共涉及 10 个研究，94 个 miRNA 至少在 2
项实验中差异表达，其中 miR⁃126⁃5p、miR⁃15b⁃3p、miR⁃140⁃
3p、miR⁃378a⁃3p、miR⁃103a⁃3p、miR⁃509⁃3p、miR⁃150⁃5p、
miR⁃144⁃3p 在 3 项实验中差异表达，miR⁃221⁃3p、miR⁃483⁃
3p、miR⁃126⁃3p 在 4 项实验中差异表达。此外，miR⁃126⁃3p、
miR⁃15b⁃3p、miR⁃140⁃3p、miR⁃378a⁃3p、miR⁃103a⁃3p、miR⁃
509⁃3p、miR⁃150⁃5p 在 3 篇纳入文献中被发现，miR⁃221⁃3p、
miR⁃483⁃3p 在 4 篇纳入研究中被发现。见图 2。纳入 8 篇文

献中，涉及 5 种样本类型，分别为：GCs、卵丘细胞（cumulus 
cells，CCs）、全血、血清、卵泡液来源外泌体。其中，ssc⁃miR⁃
339、let⁃7f⁃5p 等 19 个 miRNA 仅在一种样本类型中被发现，

miR⁃423⁃5p、miR⁃144⁃3p 等 61 个 miRNA 在 GCs、CCs 和卵

泡液来源外泌体中的 2 个样本类型种被发现；miR⁃576⁃5p、
miR⁃106a 在血清、GCs 中被发现；miR⁃483⁃5p 在 CCs、血清中

被发现；miR⁃6723⁃5p、miR⁃1271⁃5p 在全血、CCs 中被发现；

miR⁃7⁃1⁃3p、miR⁃21⁃5p 在全血、卵泡液来源外泌体中被

发现；miR⁃502⁃5p、miR⁃144⁃5p、miR⁃15b⁃3p、miR⁃660⁃5p、
miR⁃146b⁃5p 在全血、GCs 中被发现；MiR⁃150⁃5p 在 GCs、
CCs、卵泡液来源外泌体中被发现；miR⁃126⁃3p 在全血、CCs、
GCs 中被发现。见图 3。

2.1.3 文献质量评价

NOS 平均得分为 7.75 分，表明纳入研究采用了合理的

研究方法。见表 3。
2.2 卵巢储备功能减退与 miR⁃15b⁃3p 表达临床研究 

完成血液样本采集共 49 人，其中 DOR 患者 14 人，NOR

文献

Chen 2017［18］

Hong 2018［14］

Woo 2018［16］

Liu 2020［15］

Abu⁃Halima 2021［11］

Shen 2021［13］

Liu 2023［17］

Shen 2023［12］

国家

中国

中国

美国

中国

德国

中国

中国

中国

病例数

DOR/NOR
10/10

3/3

3/3

5/5
12/13
15/15

5/5
9/9

年龄

DOR
33.74±3.25

33.32±3.98

35（33~37）

41.07±4.27
36±0.61

NOR
30.57±2.69

29.4±3.37

32（20~37）

32.50±2.36
32±0.50

样本类型

CCs
GCs
血清

GCs
CCs
GCs
全血

卵泡液来源外泌体

GCs
卵泡液来源外泌体

miRNA 表达

上调/下调

29/50
3/5
7/7

85/20
9/-

25/45
16/18
31/49
42/39

1/4

表 2 纳入研究基本特征

图 1 文献筛选流程图

图 3 纳入研究miRNA检测样本类型Veen图

图 2 miRNA频数分布图（部分）
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患者 35 人。基于系统评价纳入文献的样本类型及实验

可重复性，并综合实验的可操作性和创新性，选择聚焦

miR⁃15b⁃3p 进行研究。与 CON 组相比 ，DOR 组血浆

miR⁃15b⁃3p 表达水平显著降低（P<0.001）。见图 4。

3 讨论

miRNA 作为生物重要调控分子，在卵母细胞发育过程中

发挥着重要调控作用［19］。其中，MiR⁃221⁃3p 作为与血管生成

相关 miRNA 之一，与 DOR 发生发展密切相关［20］。本研究结

果显示，在 Shen 等［13］研究中，DOR 患者卵泡液来源外泌体中

miR⁃221⁃3p 表达水平显著降低；Liu 等［15， 17］亦发现 DOR 患者

的 GCs 中 miR⁃221⁃3p 表达水平下降。然而，在 Woo 等［16］的

研究中，DOR 患者较 NOR 患者 GCs 中 miR⁃221⁃3p 水平明显

升高，这与前两者研究结果趋势相反。上述结果之间的差异

提示，需要扩大取样范围和样本量进行进一步研究。

MiR⁃483⁃3p是由位于 IGF2基因座内的 hsa⁃mir⁃483基因

编码，在年轻和高龄患者的GCs中差异表达。该miRNA通过

参与炎症、细胞因子信号传导、血管生成等过程影响卵泡发育

与排卵［21］。本研究中，Chen 等［18］和 Woo 等［16］均发现 DOR 患

者的 CCs 中 miR⁃483⁃3p 过表达；同时，Shen 等［12， 13］则发现

DOR患者卵泡液来源外泌体中miR⁃483⁃3p表达亦升高，进一

步证明miR⁃483⁃3p与DOR发生发展有密切关联。

MiR⁃126⁃3p 作为内皮生物标志物［22］，可以通过激活

PI3K/Akt/eNOS 信号通路改善子宫内膜容受性，从而影响胚

胎植入过程［23］。此外，其血清浓度与雌二醇水平呈正相

关［24］，提示 miR⁃126⁃3p 与生殖和衰老密切相关。本研究中

Chen 等［18］发现 miR⁃126⁃3p 在 DOR 女性的 GCs 中高表达；

Woo 等［16］亦观察到该 miRNA 在 DOR 患者的 GCs 与 CCs 中
均显著富集。上述结果与 Abu⁃Halima 等［11］发现的 DOR 患

者血液样本 miR⁃126⁃3p 表达下调趋势完全相反，但考虑到

检测样本来源不同，需要进一步研究验证。

研究显示凋亡参与卵泡形成、丢失、选择及闭锁等过

程［25］，DOR 患者 GCs 凋亡率显著升高［26］，而通过抑制 GCs
凋亡可明显改善卵巢功能［27］，提示 DOR 发生与凋亡密切相

关。miR⁃15b⁃3p 可通过靶向抑制 FGF2、DYNLT1 等基因表

达干预 PI3K/AKT 等信号通路调控细胞增殖、凋亡等生物

过程［28⁃29］，推测其可通过抑制下游靶基因激活凋亡通路干

预 GCs 细胞及卵母细胞等凋亡过程，参与 DOR 的发生发

展。Woo 等［16］通过测序发现 miR⁃15b⁃3p 在 DOR 患者 GCs
中表达上调，这与 Liu 等［17］的测序结果一致。有趣的是

Abu⁃Halima 等［11］的全血测序分析显示 DOR 患者全血中

miR⁃15b⁃3p 表达水平显著降低，这与 GCs 样本的测序结果

趋势完全相反。本临床研究结果进一步表明，血浆miR⁃15b⁃3p
水平与 DOR 发生呈负相关。这一趋势与 Abu⁃Halima 等［11］

的发现一致，为 miR⁃15b⁃3p 作为 DOR 潜在诊断标志物提供

了参考依据。但由于涉及样本量较少，且血浆 miR⁃15b⁃3p
的检测既往实验无涉及，故有待在更大样本及多中心研究中

进一步验证。此外，本研究未涉及分子机制验证，计划对

miR⁃15b⁃3p 下游靶基因进行预测筛选后，采用双荧光素酶报

告基因等实验进行分子互作验证，并通过体内、体外实验进

一步明确 miR⁃15b⁃3p 参与 DOR 发病的机制。

综上所述，已有研究显示，miR⁃126⁃5p、miR⁃144⁃3p 、
miR⁃150⁃5p 、miR⁃509⁃3p 、miR⁃103a⁃3p 、miR⁃378a⁃3p 、

miR⁃140⁃3p、miR⁃15b⁃3p、miR⁃126⁃3p、miR⁃483⁃3p、miR⁃221⁃3p
等 miRNA 在不同地区、国家、人群的 DOR 患者中呈差异性

表达。其中，miR⁃15b⁃3p 与 DOR 发生发展密切相关，可能成

为 DOR 早期检测及靶向治疗的重要候选分子，为揭示 DOR
的分子机制及临床干预提供了新的思路。
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达州市 2023⁃2024年流行性腮腺炎流行病学特征分析

廖东 1★ 丁敏 2 邹依霖 3 周汉红 3 李红 3 肖思睿 3

［摘 要］ 目的 分析达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎流行病学特征。方法 采用描述性流行病

学方法，分析达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎病例地区分布、性别分布、年龄分布、发病时间分布及人群

分布等流行病学特征。结果 达州市 2023-2024 年共报告流行性腮腺炎病例 506 例，其中 2023 年报告病例

258 例、2024 年报告病例 248 例。达州市 2023-2024 年报告病例占比前三的县（市）区为通川区、渠县、达川

区；病例地区分布比较，差异无统计学意义（P>0.05）。达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎报告病例均以男

性为主；病例性别分布比较，差异无统计学意义（P>0.05）。达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎报告病例

以 0~5 岁、6~10 岁为主；病例年龄分布比较，差异无统计学意义（P>0.05）。达州市 2023-2024 年中 5 月、

6 月、9 月、10 月报告病例较多；病例发病时间分布比较，差异无统计学意义（P>0.05）。达州市 2023-2024 年

流行性腮腺炎病例发病人群前三分别为学生、幼托儿童、散居儿童；病例人群分布比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。结论 达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎病例以 10 岁以下、男性群体居多，且呈现 5~6 月及

9~10月季节性高发特征，发病人群以学生、幼托及散居儿童为主，临床应加强对流行性腮腺炎的检测及防治。

［关键词］ 流行性腮腺炎； 达州市； 流行病学特征

Epidemiological characteristics analysis of mumps in Dazhou from 2023⁃2024
LIAO Dong1★， DING Min2， ZOU Yilin3， ZHOU Hanhong3， LI Hong3， XIAO Sirui3

（1. Health Education Department； 2. Disease Control Department； 3. Health Inspection Center， Dazhou 
Disease Prevention and Control Center， Dazhou， Sichuan， China， 635002）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the epidemiological characteristics of mumps in Dazhou from 
2023⁃2024. Methods According to the descriptive epidemiological method， the epidemiological characteris⁃
tics （such as regional distribution， gender distribution， age distribution， onset time distribution， and population 
distribution） of mumps in Dazhou from 2023 to 2024 were analyzed. Results In Dazhou from 2023 ⁃ 2024， 
there were a total of 506 reported cases of mumps， with 258 cases in 2023 and 248 cases in 2024. These cases 
were primarily located in Tongchuan District， Qu County， and Dachuan District， with no significant difference 
in regional distribution （P>0.05）. Many reported cases were male， with no significant difference in gender dis⁃
tribution （P>0.05）. The main age groups affected were 0⁃5 years and 6⁃10 years， with no significant difference 
in age distribution （P>0.05）. The highest proportions of reported cases occurred in May， June， September， and 
October， with no significant difference in onset time distribution （P>0.05）. In Dazhou， from 2023 to 2024， the 
reported cases mainly involved students， nursery children and scattered children， with no significant difference 
in population distribution （P>0.05）. Conclusion In Dazhou from 2023 to 2024， mumps cases are mainly 
found in individuals under the age of 10 and in females. There are seasonal high⁃incidence periods， occurring in 
May⁃June， and September ⁃October. The population most affected by mumps includes students， nursery chil⁃
dren， and scattered children. It is important to enhance clinical testing and prevention measures for mumps.

［KEY WORDS］ Mumps； Dazhou； Epidemiological characteristic

流行性腮腺炎是以腮腺非化脓性肿胀、疼痛等表现为主

的急性呼吸道传染病，由腮腺炎病毒感染所致，具有较强的

传染性［1⁃2］。流行性腮腺炎主要通过飞沫传播，可侵袭生殖

系统、中枢神经系统，引起睾丸炎、卵巢炎、脑膜炎等并发症，

加重患者生理及心理负担［3⁃4］。近年来，我国流行性腮腺炎

发病率随疫苗推广及接种而呈降低趋势，其流行周期、流行
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地区

通川区

达川区

宣汉县

开江县

大竹县

渠县

万源市

c2值

P 值

2023 年（n=258）
报告病例数

69
38
37
11
13
62
28

3.565
0.735

构成比（%）

26.74
14.73
14.34
4.27
5.04

24.03
10.85

2024 年（n=248）
报告病例数

64
47
33
9

15
48
32

构成比（%）

25.81
18.95
13.31
3.63
6.05

19.35
12.90

表 1 达州市 2023-2024年流行性腮腺炎病例地区分布

性别

男性

女性

c2值

P 值

2023 年（n=258）
报告病例数

153
105

0.209
0.648

构成比（%）

59.30
40.70

2024 年（n=248）
报告病例数

152
96

构成比（%）

61.29
38.71

表 2 达州市 2023-2024年流行性腮腺炎病例性别分布

年龄

0~5 岁

6~10 岁

11~15 岁

16~20 岁

21~30 岁

31~40 岁

41~50 岁

51~60 岁

>60 岁

c2值

P 值

2023 年（n=258）
报告病例数

79
137

8
3
6
6
6
6
7

2.618
0.956

构成比（%）

30.62
53.10
3.10
1.16
2.33
2.33
2.33
2.33
2.70

2024 年（n=248）
报告病例数

81
126

7
5
8
7
4
3
7

构成比（%）

32.66
50.81
2.82
2.02
3.23
2.82
1.61
1.21
2.82

表 3 达州市 2023-2024年流行性腮腺炎病例年龄分布

地区发生了相应的变化，不同地区的流行病学特征也存在差

异［5⁃6］。达州市地处川渝陕结合处，作为四川省人口大市，城

乡人口流动频繁，导致传染病防控压力突出。明确达州市流

行性腮腺炎流行病学特征，对合理分配医疗资源、制定针对

性防控策略具有重要的价值。鉴于此，本研究分析达州市

2023-2024 年流行性腮腺炎流行情况，从病例地区分布、性

别分布、年龄分布、发病时间分布及人群分布等多个维度进

行全面分析，旨在全面揭示达州市流行性腮腺炎的流行病学

特征，为强化本地区防控工作提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎病例。

纳入标准：①符合流行性腮腺炎诊断标准［7］；②临床表现以

腮腺非化脓性肿胀为主，伴头痛、嗜睡、呕吐及脑膜刺激征；

③发病前 14~18 d 当地存在流行性腮腺炎流行或与该类患

者接触；④血清 IgG 抗体滴度 4 倍升高、特异性 IgM 抗体阳

性。排除标准：①非达州市常住人口；②缺乏完整的临床资

料者。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法  
采用描述性流行病学方法分析达州市 2023-2024 年流

行性腮腺炎流行病学特征，包括病例地区分布、性别分布、年

龄分布、发病时间分布及人群分布等。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。计数资料以率、

构成比进行统计描述，行 c2 检验。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎流行概况  
达州市 2023-2024 年共报告流行性腮腺炎病例 506

例 ，其 中 2023 年 报 告 病 例 258 例 、2024 年 报 告 病 例

248 例。

2.2 达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎病例地区分布  
达州市 2023-2024 年 7 个县（市）区均有病例报告。

达州市 2023-2024 年报告病例占比前三的县（市）区为通川

区、渠县、达川区。病例地区分布比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。
2.3 达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎病例性别分布  

达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎报告病例均以男性

为主，男女性别比为 1.52∶1。病例性别分布比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.4 达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎病例年龄分布  

达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎报告病例以 0~5 岁、

6~10 岁为主。病例年龄分布比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。
2.5 达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎病例发病时间分布

达州市 2023-2024 年各月均有病例报告，其中 5 月、

6 月、9 月、10 月报告病例较多。病例发病时间分布比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

2.6 达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎病例发病人群分布

达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎病例发病人群前三

发病时间

1 月

2 月

3 月

4 月

5 月

6 月

7 月

8 月

9 月

10 月

11 月

12 月

c2值

P 值

2023 年（n=258）
报告病例数

24
20
10
9

28
34
19
17
33
26
20
18

2.425
0.996

构成比（%）

9.30
7.75
3.88
3.49

10.85
13.18
7.36
6.59

12.79
10.08
7.75
6.98

2024 年（n=248）
报告病例数

22
19
10
11
26
27
22
20
31
28
19
13

构成比（%）

8.87
7.66
4.03
4.44

10.48
10.89
8.87
8.06

12.50
11.29
7.66
5.25

表 4 达州市 2023-2024年流行性腮腺炎病例发病时间分布
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发病时间

幼托儿童

散居儿童

学生

商业服务

医务人员

民工

农民

干部职员

离退人员

家务及待业

不详

c2值

P 值

2023 年（n=258）
报告病例数

61
30

130
3
1
2

21
2
3
4
1

6.932
0.732

构成比（%）

23.64
11.62
50.38
1.16
0.39
0.78
8.13
0.81
1.16
1.54
0.39

2024 年（n=248）
报告病例数

68
26

120
4
1
0

19
0
3
7
0

构成比（%）

27.42
10.48
48.39
1.61
0.40
0.00
7.66
0.00
1.22
2.82
0.00

表 5 达州市 2023-2024年流行性腮腺炎病例发病人群分布

分别为学生、幼托儿童、散居儿童。病例人群分布比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

流行性腮腺炎具有较强的传染性，发病受多种因素影响，

其并发症可能引起多器官系统功能障碍，导致严重健康风险，

现阶段仍无特效治疗手段［8⁃10］。明确本地区流行性腮腺炎流

行病学特征，可为强化重点场所防控、优化疫苗接种策略提供

参考。本研究中，达州市 2023-2024 年流行性腮腺炎报告病

例占比前三的县区为通川区、渠县、达川区。究其原因：在达

州市内，上述三个区域的社会经济发展相对迅速，会增加地区

间人口流动性，易存在免疫空白人群，导致腮腺炎病毒侵袭风

险增加。性别分布显示，报告病例以男性为主，表明流行性腮

腺炎病例以男性群体居多，与杨琳等［11］研究结果相符。既往

研究报道认为，相较于女性，男性更为活泼好动，在外时间较

长，且活动范围相对广，可能更频繁参与集体活动，导致暴露

风险升高，接触腮腺炎病毒的机会更多［12⁃13］。年龄分布显示，

病例以 0~5 岁、6~10 岁为主，提示 10 岁以下群体是流行性腮

腺炎的易感人群，与石锋等［14］研究结果相近。分析原因：10岁

以下群体处于生理发育关键期，免疫功能尚未完全建立，免疫

力低下，且体内针对腮腺炎病毒的特异性抗体处于相对较低

水平，具有较高的易感性，使感染风险明显增加［15］。

发病时间分布显示，5 月、6 月、9 月、10 月报告流行性腮

腺炎病例较多，表明流行性腮腺炎具有季节性高发特征，与

孙金宁等［16］研究结果相近。分析原因为：5~6 月、9~10 月分

别处于春末夏初、夏秋交替阶段，气温较为适宜，有利于腮腺

炎病毒存活及传播，为飞沫传播创造了条件，从而增加感染

风险。此外，5~6 月天气逐渐变暖，户外活动及集体活动增

多，导致人群间的接触更加频繁及密切，进而增加易感人群接

触病毒的机会。9~10 月为开学季，大量学生重新聚集到学

校，且长时间处于教室等密闭环境，飞沫传播概率增加，一旦

发生感染，病毒会迅速在班级传播，导致病例增加。人群分布

显示，病例发病人群以学生、幼托儿童、散居儿童为主，与年龄

分布相吻合，这一结果也符合相关研究结果［17］。学校防控机

制存在薄弱环节，晨检制度执行不严、因病缺勤追踪不彻底，

易导致病例未能早期识别及隔离，使未报告病例或隐性感染

者成为传播源头［18］。托幼机构、学校等属于高密度人口聚集

场所，室内通风不足，飞沫传播风险较高，出现感染者后，未

接种疫苗的易感人群可能在短期内引起班级聚集感染［19］。

综上所述，达州市 2023~2024 年流行性腮腺炎病例以 10
岁以下、男性群体居多，且呈现 5~6 月及 9~10 月季节性高发

特征，发病人群以学生、幼托及散居儿童为主，临床应加强对

流行性腮腺炎的检测及防治。
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468例心脑血管疾病患者抗栓药物治疗相关基因多态性分布
分析

吴晓康★ 熊朝亮 张月 李恬 靳莉 尹佳锋 刘海龙 长孙梦圆 何谦

［摘 要］ 目的 了解某三甲医院心脑血管疾病患者人群抗栓药物治疗相关基因多态性分布情况，为

临床抗栓药物的个体化应用提供精准指导。方法 收集 2023 年 9 月至 2024 年 9 月于西安交通大学第二附

属医院就诊的心脑血管疾病患者样本 468 例，采用荧光 PCR⁃毛细管电泳法检测患者的 CYP2C19*2、
CYP2C19*3、CYP2C19*17、CYP2C9*2、CYP2C9*3 和 VKORC1 ⁃1639G>A 位点，分析其基因型和代谢表型的

分布频率。结果 在 468 例患者中，CYP2C9*3 位点频率不符合 Hardy⁃Weinberg 平衡（P<0.05），其余 5 个位

点均符合平衡定律。未检出 CYP2C9*2 等位基因，CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP2C19*17、CYP2C9*3 和

VKORC1 ⁃1639G>A 频率分别为 27.9%、5.6%、2.5%、5.1% 和 91.3%。氯吡格雷抵抗相关的 CYP2C19 基因多

态性以中间代谢型占比最高，正常代谢型次之。华法林疗效相关的 CYP2C9 和 VKORC1 基因多态性分别以

快代谢型（*1/*1）和敏感性高（AA）为主。不同性别患者 CYP2C19、CYP2C9 和 VKORC1 基因型分布比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。结论  本院心脑血管疾病患者中，氯吡格雷抵抗相关的 CYP2C19 基因多态性

表现出一定分布特征，其中 CYP2C19 中间和慢代谢型合计占比高达 55.3%。华法林疗效相关的 CYP2C9 和

VKORC1 基因多态性分别以快代谢型（*1/*1）和敏感性高（AA）为主。

［关键词］ 氯吡格雷； 华法林； 基因多态性； 性能验证； 个体化用药

Analysis of the distribution of genetic polymorphisms related to antithrombotic drug 
therapy in 468 patients with cardiovascular and cerebrovascular diseases
WU Xiaokang★， XIONG Chaoliang， ZHANG Yue， LI Tian， JIN Li， YIN Jiafeng， LIU Hailong， ZHANGSUN 
Mengyuan， HE Qian
（Department of Laboratory Medicine， the Second Affiliated Hospital of Xi 􀆳 an Jiaotong University， Xi 􀆳 an， 
Shaanxi， China， 710004）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the distribution of antithrombotic drug gene polymorphisms 
in the population of cardiovascular and cerebrovascular disease patients in a certain Grade⁃ 3A hospital， and to 
provide precise guidance for the individualized application of antithrombotic drugs in clinical practice. Meth⁃
ods A total of 468 samples was collected from patients with cardiovascular and cerebrovascular diseases who 
visited the Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University from September 2023 to September 2024. 
The CYP2C19*2， CYP2C19*3， CYP2C19*17， CYP2C9*2， CYP2C9*3， and VKORC1 ⁃ 1639G>A loci were 
genotyped using the fluorescence PCR ⁃ capillary electrophoresis method. The distribution frequencies of the 
genotypes and metabolic phenotypes were analyzed. Results Among the 468 patients， the CYP2C9*3 locus 
was not in Hardy⁃Weinberg equilibrium （P<0.05）， but the other five loci were in Hardy⁃Weinberg equilibrium. 
The CYP2C9*2 locus was not detected. The frequencies of the CYP2C19*2， CYP2C19*3， CYP2C19*17， 
CYP2C9*3， and VKORC1 ⁃ 1639G>A loci were 27.9%， 5.6%， 2.5%， 5.1%， and 91.3%， respectively. The 
CYP2C19 genetic polymorphisms associated with clopidogrel resistance were most frequently intermediate me⁃
tabolizers， followed by normal metabolizers. The CYP2C9 and VKORC1 genetic polymorphisms associated with 
warfarin efficacy were predominantly rapid metabolizers （*1/*1） and highly sensitive （AA）， respectively. A 
comparison of the genotype distributions of CYP2C19， CYP2C9， and VKORC1 between male and female pa⁃
tients revealed no statistically significant differences （P>0.05）. Conclusion In our hospital， patients with car⁃
diovascular and cerebrovascular diseases show certain distribution characteristics in genetic polymorphisms of 
CYP2C19 related to clopidogrel resistance. The combined proportion of intermediate and poor metabolizers of 
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CYP2C19 can reach as high as 55.3%. Genetic polymorphisms of CYP2C9 and VKORC1 related to warfarin effi⁃
cacy are mainly characterized by rapid metabolizers （*1/*1） and high sensitivity （AA）， respectively.

［KEY WORDS］ Clopidogrel； Warfarin； Gene polymorphism； Performance verification； Individual⁃
ized medication

在抗栓治疗中，氯吡格雷和华法林是目前临床上最常选

择的口服药物。氯吡格雷作为前体药物，必须通过肝细胞色

素 P450 酶 2C19（cytochrome P450 enzyme 2C19， CYP2C19）
等转化才具有药效活性，发挥抗血小板聚集的作用，广泛用

于 急 性 冠 脉 综 合 征（acute coronary syndromes，ACS）。

CYP2C19 基因具有高度多态性，表现为不同的酶活性，将人

群分为超快代谢者、快代谢者、正常代谢型、中间代谢者和

慢代谢者 5 种氯吡格雷代谢表型，是影响氯吡格雷疗效及

安全性的重要原因［1］。华法林是需要长期抗凝治疗患者的

常用药物，用于血栓栓塞性疾病的预防和治疗，如静脉血栓

栓塞性疾病、心房颤动、人工新增瓣膜置换术和心腔内血栓

形成等［2］。CYP2C9 基因和 VKORC1 基因的多态性是影响

华法林用量个体差异最主要的两个遗传因素［3⁃4］。华法林

用药建议综合考虑 CYP2C9 和 VKORC1 的基因型，从而降

低出血或栓塞的风险［2］。本研究对 468 例本地心脑血管疾

病患者的氯吡格雷和华法林相关的基因多态性进行分析，

旨在为临床开展抗栓药物精准治疗提供一定的流行病学

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2023 年 9 月至 2024 年 9 月来西安交通大学第二附

属医院院就诊的 468 例心脑血管疾病患者（心血管疾病 192
例，脑血管疾病 276 例）抗栓药物基因检测结果。其中，男性

318 例、女性 150 例，年龄 31~96 岁，平均年龄 63.0 岁。纳入

标准：①需要接受氯吡格雷或华法林治疗的患者；②年龄≥18
岁的患者。排除标准：①肝肾功能不全；②对氯吡格雷、华法

林及其辅料过敏的患者。本研究经院伦理委员会审查批准，

患者或家属对研究内容均知情同意。

1.2 仪器与试剂

Gentier 96E 全自动医用 PCR 分析系统（西安天隆科技

有限公司）；智阅基因分析仪 GenReader7010（北京阅微基因

技术股份有限公司）；快速混匀仪（常州荣华仪器制造有限公

司）；掌上迷你离心机（上海百赛生物技术股份有限公司）；

CYP2C19、CYP2C9 和 VKORC1 基 因 检 测 试 剂 盒（荧 光

PCR⁃毛细管电泳法，北京阅微基因技术股份有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 PCR 扩增

根据 CYP2C19、CYP2C9 和 VKORC1 基因检测试剂盒

（荧光 PCR ⁃毛细管电泳法）说明书，该试剂盒适用于人

EDTA 抗凝全血样本。检测过程采用多重荧光 PCR 扩增技

术结合毛细管电泳法，可直接对血液样本进行扩增检

测，无需核酸提取纯化步骤。以血液样本直接扩增检测

CYP2C19、CYP2C9 和 VKORC1 三个基因六个位点的基因型

多态性，同时检测阴性（无核酸酶纯水）和阳性对照（质控品

对照，试剂盒自带）。将各反应管放置于 PCR 仪的反应槽

内，运行 PCR 程序。PCR 扩增程序：50℃，10 min（消化）；

95℃，5 min（预变性）；94℃，30 s，58℃，30 s，72℃，30 s，30 个

循环（扩增）；72℃，5 min（延伸）。

1.3.2 毛细管电泳片段分析

将 PCR 扩增产物离心后，进行毛细管电泳检测，结合片

段大小、基因位点的产物峰高比值，确定样本的基因型。

使用 GeneMapper@分析软件（Applied Biosystems）处理检测

结果，操作步骤参考 GeneMapper@分析软件用户手册。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析。计数资料用

n（%）来表示，用 c2检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者人群各基因位点频率分布

CYP2C9*3 位点频率不符合 Hardy⁃Weinberg 平衡（P<
0.05），CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP2C19*17、CYP2C9*2 和

VKORC1 ⁃1639G>A 位点频率均不显著偏离 Hardy⁃Weinberg
平衡（P>0.05）。见表 1。
2.2 基因多态性位点分布频率与东亚人群的比较

CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP2C19*17、CYP2C9*2、
CYP2C9*3 和 VKORC1 ⁃1639G>A 等位基因突变频率分别

为 27.9%、5.6%、2.5%、0%、5.1% 和 91.3%。本研究人群

基因位点

CYP2C19*2
CYP2C19*3

CYP2C19*17
CYP2C9*2
CYP2C9*3

VKORC1⁃1639G>A

观察值

WW
246（52.6）
418（89.3）
445（95.1）

468（100.0）
425（90.8）

3（0.6）

WM
183（39.1）
48（10.2）
23（4.9）
0（0.0）

38（8.1）
75（16.0）

MM
39（8.3）
2（0.4）
0（0.0）
0（0.0）
5（1.1）

390（83.3）

预期值

WW
243（52.0）
417（89.2）
445（95.3）

468（100.0）
421（90.0）

4（0.9）

WM
188（40.2）
49（10.5）
22（4.7）
0（0.0）

46（9.7）
74（15.8）

MM
36（7.8）
1（0.3）
0（0.0）
0（0.0）
1（0.3）

391（83.4）

c2值

0.360
0.240
0.297
0.000

12.825
0.087

P 值

0.548
0.625
0.586
1.000
0.000
0.768

表 1 各位点基因不同基因型的观察值和预测值 ［n（%）］

注：WW，野生型（wild type）；WM，杂合突变型（heterozygous）；MM，纯合突变型（homozygous）。
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CYP2C19*3、CYP2C19*17、VKORC1 ⁃ 1639G>A 频 率 高 于

Genome Aggregation Database（gnomAD）数据库中东亚人群

频率，CYP2C19*2、CYP2C9*3 频率低于东亚人群频率。

见表 2。

2.3 不同性别患者基因型频率比较

不同性别组间，CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP2C19*17、
CYP2C9*2、CYP2C9*3 及 VKORC1 ⁃1639G>A 基因多态性分

布差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 抗栓药物基因的基因分型与表现型

在 468 例心血管疾病患者中，氯吡格雷抵抗相关的

CYP2C19 基因多态性以中间代谢型占比最高，正常代谢型

次之。华法林疗效相关的 CYP2C9 和 VKORC1 基因多态性

分别以快代谢型（*1/*1）和敏感性高（AA）为主。见表 4。

3 讨论

药物基因组学推动了精准医疗的发展。药物遗传学

研究已明确指出，氯吡格雷、华法林的个体化反应与遗传

因素密切相关，并且影响其个体差异的基因多态性具有

种族和人群分布差异［5］。本研究选取氯吡格雷（CYP2C19 *2、
*3、*17）、华法林（CYP2C9 *2、*3 和 VKORC1 ⁃1639G>A）疗

效相关的基因位点，分析其在本院心脑血管疾病患者中的分

布情况并进行相关性研究，为本地流行病学研究及抗栓精准

用药提供指导。

6 个抗栓药物基因位点的频率分布经 Hardy⁃Weinberg
平衡检验，除 CYP2C9*3 位点频率不符合 Hardy⁃Weinberg 平

衡，其余 5 个位点均符合平衡定律，表明研究人群的基因分

布整体趋向于遗传平衡状态。CYP2C9*3 位点的偏离可能

是由于样本量小或基因突变破坏了等位基因频率的平衡 ［6］。

基因位点

CYP2C19*2

CYP2C19*3

CYP2C19*17

CYP2C9*2

CYP2C9*3

VKORC1⁃1639G>A

基因型

GG
GA
AA
GG
GA
AA
CC
CT
TT
CC
CT
TT
AA
AC
CC
GG
GA
AA

分布

246（52.6）
183（39.1）

39（8.3）
418（89.3）
48（10.2）

2（0.4）
445（95.1）

23（4.9）
0（0.0）

468（100.0）
0（0.0）
0（0.0）

425（90.8）
38（8.1）
5（1.1）
3（0.6）

75（16.0）
390（83.3）

等位
基因

G
A
-
G
A
-
C
T
-
C
T
-
A
C
-
G
A
-

分布

675（72.1）
261（27.9）

-
884（94.4）

52（5.6）
-

913（97.5）
23（2.5）

-
936（100.0）

0（0.0）
-

888（94.9）
48（5.1）

-
81（8.7）

855（91.3）
-

东亚人群
（%）［5］

68.3
31.7

-
94.6
5.4
-

99.3
0.7
-

100.0
0.0
-

91.4
8.6
-

10.6
89.4

-

表 2 各位点基因不同基因型与等位基因的频率分布

 ［n（%）］

注：东亚人群，gnomAD 数据库收录的东亚人群等位基因频率。

基因位点

CYP2C19*2
CYP2C19*3

CYP2C19*17
CYP2C9*2
CYP2C9*3

VKORC1⁃1639G>A

男（n=318）
WW

173（54.4）
286（89.9）
300（94.3）

318（100.0）
290（91.2）

2（0.6）

WM
118（37.1）

31（9.7）
18（5.7）
0（0.0）

24（7.5）
54（17.0）

MM
27（8.5）
1（0.3）
0（0.0）
0（0.0）
4（1.3）

262（82.4）

女（n=150）
WW

73（48.7）
132（88.0）
145（96.7）

150（100.0）
135（90.0）

1（0.7）

WM
65（43.3）
17（11.3）

5（3.3）
0（0.0）

14（9.3）
21（14.0）

MM
12（8.0）
1（0.7）
0（0.0）
0（0.0）
1（0.7）

128（85.3）

c2值

1.678
0.997
1.181

-
0.708
0.841

P 值

0.432
a0.613
0.277

-
a0.725
a0.777

表 3 不同性别患者基因多态性分布比较 ［n（%）］

注：WW，野生型（wild type）；WM，杂合突变型（heterozygous）；MM，纯合突变型（homozygous）。aFisher􀆳s 确切概率法。

氯吡格雷是临床常用的抗血小板药物，其本身为一种无

活性的前体药物，主要经 CYP2C19 代谢活化后发挥抗血小

板效应［1］。CYP2C19 基因具有高度多态性，目前已定义了超

过 35 种等位基因单倍型。CYP2C19 基因多态性是酶活性个

体差异的基础，导致氯吡格雷的疗效不同，是造成氯吡格雷

抵抗的主要原因［1］。在中国人群中，CYP2C19*2、*3 位点最

为常见，均可导致 CYP2C19 酶活性降低，发生频率分别为

32.5% 和 4.9%；CYP2C19*17 编码的 CYP2C19 酶活性增强，

发生频率为 0.5%［7］。本研究人群中，CYP2C19∗2 频率分布

（27.9%）低于中国其他地区及东亚人群（29.5%~32.5%），

CYP2C19 ∗ 17（2.5%）略高于中国其他地区及东亚人群

（0.5%~1.5%），而 CYP2C19∗3（5.6%）与之相近 ［5，7⁃8］，具有自

身的分布特征，这种差异可能与陕西地区复杂的人口迁移历

史和遗传背景有关［9］。不同性别之间 CYP2C19∗2、∗3、*17

等位基因携带率无显著差异，提示氯吡格雷抵抗相关基因多

态性与性别无关。本研究心脑血管疾病患者的 CYP2C19 基

因分型，未发现超快代谢型患者，而快、正常、中间、慢代谢型

患者分别占 4.1%、40.6%、43.8% 和 11.5%。快、正常代谢型

患者对常规剂量药物反应良好，而中间、慢代谢型患者因氯

吡格雷活性代谢物减少，抗血小板效果降低，心脑血管风险

增加，可考虑替代抗血小板治疗。本研究显示，高达 55.3%
的心脑血管疾病患者属于氯吡格雷的中间或慢代谢型，这类

患者需加强管理，预防氯吡格雷抵抗及不良反应事件发生。

华 法 林 是 长 期 抗凝治疗的常用药物，CYP2C9 和 

VKORC1 基因是影响华法林耐受剂量和疗效的关键因素，解

释了 35%~50%的剂量个体差异［2］。CYP2C9*2在中国人群少

见，主要突变位点为 CYP2C9*3，中国汉族人群中 CYP2C9*1/
*1、*1/*3 和 *3/*3 基因分型频率分别为 91.0%、8.44% 和
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药物

氯吡格雷

华法林

基因位点

CYP2C19*2
CYP2C19*3

CYP2C19*17

CYP2C9*2
CYP2C9*3

VKORC1⁃1639G>A

基因分型

17/*17
*1/*17
*1/*1
*1/*2
*1/*3

*2/*17
*3/*17
*2/*2
*2/*3
*3/*3
*1/*1
*1/*2
*1/*3
*2/*2
*2/*3
*3/*3
GG
GA
AA

分布频率

0（0.0）
19（4.1）

190（40.6）
166（35.5）

35（7.5）
4（0.9）
0（0.0）

39（8.3）
13（2.8）
2（0.4）

425（90.8）
0（0.0）

38（8.1）
0（0.0）
0（0.0）
5（1.1）
3（0.6）

75（16.0）
390（83.3）

表现型

超快代谢型

快代谢型

正常代谢型

中间代谢型

慢代谢型

快代谢型

中间代谢型

慢代谢型

敏感性正常

敏感性略高

敏感性高

表 4 抗栓药物相关基因分型和表现型 ［n（%）］

0.55%［2］。与 CYP2C9 快代谢型（*1/*1）患者相比，携带

CYP2C9*3 的中间、慢代谢型患者对华法林的代谢活性下降，

只需低剂量的华法林就能实现相同的抗凝效应。在本研究心

脑血管疾病患者中，未发现 CYP2C9 *2 等位基因，CYP2C9 基

因分型以快代谢型*1/*1（90.8%）为主，其次是中间代谢型*1/*
3（8.1%），与文献报道的 CYP2C9 基因分布基本一致［2］。慢代

谢型*3/*3 比例为 1.1%，略高于先前报道的中国人群的频率

范围（0.0%~0.55%）［2，10］。VKORC1 启动子区⁃1639G>A 变异

是影响个体及不同民族间华法林剂量需求差异的关键因素之

一，它导致 VKORC1 生理活性降低，对华法林的敏感程度增

加。相较于野生型 VKORC1 ⁃ 1639GG，携带突变基因型

（AA/AG）患者所需华法林剂量更低［2］。中国汉族人群以

VKORC1 突变基因型（AA/AG）为主（99.2%）［11］，这是汉族人

群华法林剂量普遍较低的重要原因。本研究中携带

VKORC1 突变基因型（AA/AG）心脑血管疾病患者比例高达

99.3%，与 Sun 等［11］的报道一致，这类人群在华法林治疗中应

考虑个体化剂量调整。此外，华法林疗效相关 CYP2C9*2、*3
及 VKORC1⁃1639G>A 的频率分布在不同性别之间无显著差

异，提示其与性别无关。

目前检测氯吡格雷和华法林药物基因多态性的方法多

样，但少有两种药物多基因位点联检产品。本研究采用血液

样本直接扩增技术，无需核酸提取纯化步骤，可在同一 PCR

管内同时扩增检测抗栓药物相关的 CYP2C19、CYP2C9 和 
VKORC1 基因 6 个基因多态性，保持高度扩增特异性。

综上所述，本研究心脑血管疾病患者氯吡格雷抵抗相关

的基因多态性具有一定分布特征，CYP2C19 中间和慢代谢

型合计高达 55.3%。华法林疗效相关 CYP2C9 及 VKORC1

基因多态性分别以快代谢型（*1/*1）和敏感性高（AA）为主。
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外周血WBC、NPR、PLR在成人肺炎中的变化特征及其对病
情评估和预后预测的价值

冯珊珊 1 孙静 1 左芳 1 耿新普 2 盛丽丽 2 刘荣 2 赵峰 2★

［摘 要］ 目的 探究外周血白细胞计数（WBC）、中性粒细胞与血小板计数比值（NPR）、血小板与淋

巴细胞比值（PLR）在成人肺炎中的变化特征及其对病情评估和预后预测的价值。方法 将 2022 年 1 月至

2025 年 1 月南京医科大学康达学院附属涟水人民医院收治的 104 例成人社区获得性肺炎患者纳入研究。

根据患者的肺炎严重指数（PSI）分为低危组（66 例，PSI≤90 分）和高危组（38 例，PSI>90 分），再根据患者预后

效果分为预后良好组（78 例）和预后不良组（26 例），比较不同病情严重程度及不同预后患者的外周血

WBC、NPR、PLR 水平，分析外周血指标与病情及预后的关系，使用 ROC 分析外周血指标对预后的预测价

值，使用 Logistic 回归分析影响患者预后的危险因素。结果 高危组外周血 WBC、NPR、PLR 均高于低危

组，差异有统计学意义（P<0.05）；经 Spearman 分析，外周血 WBC、NPR、PLR 与病情严重程度呈正相关性

（P<0.05）；预后不良组患者的外周血 WBC、NPR、PLR 水平均高于预后良好组，差异有统计学意义（P<
0.05）；经 ROC 分析，外周血 WBC、NPR、PLR 及联合检测对患者预后预测的曲线下面积分别为 0.805、
0.802、0.831、0.908（P<0.05），Logistic 回归分析显示，外周血 WBC≥13.08×109/L、NPR≥3.2、PLR≥175.60 是影

响成人社区获得性肺炎患者预后的危险因素（P<0.05）。结论 外周血 WBC、NPR、PLR 水平会随成人肺炎

患者病情加重而升高，可作为临床评估预后的辅助检测指标。

［关键词］ 社区获得性肺炎； 白细胞计数； 中性粒细胞与血小板计数比值； 血小板与淋巴细胞比值

Change characteristics of peripheral blood WBC， NPR and PLR， and their value in evalu⁃
ation of disease severity and prognosis prediction in adult patients with pneumonia
FENG Shanshan1， SUN Jing1， ZUO Fang1， GENG Xinpu2， SHENG Lili2， LIU Rong2， ZHAO Feng2★

（1. Department of Respiratory Medicine， Lianshui People 􀆳 s Hospital Affiliated to Kangda College， Nanjing 
Medical University， Nanjing， Jiangsu， China， 223400； 2. Department of Respiratory and Critical Care Medi⁃
cine， Huai􀆳an Hospital， Huai􀆳an， Jiangsu， China， 223200）

［ABSTRACT］ Objective To explore characteristics of peripheral blood white blood cell count 
（WBC）， neutrophil⁃to⁃platelet ratio （NPR） and platelet⁃to⁃lymphocyte ratio （PLR）， and their value in evalua⁃
tion of disease severity and prognosis prediction in adult patients with pneumonia. Methods A total of 104 
adult patients with community⁃acquired pneumonia were enrolled at the Affiliated Hospital of Kangda College， 
Nanjing Medical University， between January 2022 and January 2025. Based on the pneumonia severity index 
（PSI）， patients were divided into a low⁃risk group （66 cases， PSI ≤90 points） and a high⁃risk group （38 cases， 
PSI >90 points）. Additionally， patients were divided into a good prognosis group （78 cases） and a poor progno⁃
sis group （26 cases）. The levels of peripheral blood WBC， NPR， and PLR were compared among patients with 
different disease severity and prognosis. The relationship between peripheral blood indexes and disease severity 
and prognosis were analyzed. The predictive value of peripheral blood indexes for prognosis was analyzed using 
ROC curves， and risk factors for prognosis were analyzed through logistic regression analysis. Results The 
levels of peripheral blood WBC， NPR， and PLR in the high⁃risk group were higher than those in the low⁃risk 
group （P<0.05）. Spearman analysis showed that WBC， NPR， and PLR were positively correlated with disease 
severity （P<0.05）. The levels of peripheral blood WBC， NPR， and PLR in the poor prognosis group were 
higher than those in the good prognosis group （P<0.05）. ROC curves analysis showed that the area under the 
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curve （AUC） values of WBC， NPR， PLR， and combined detection for predicting prognosis were 0.805， 
0.802， 0.831 and 0.908， respectively （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that peripheral blood 
WBC ≥13.08×109/L， NPR ≥3.2 and PLR ≥175.60 were risk factors for prognosis in adult patients with commu⁃
nity ⁃ acquired pneumonia （P<0.05）. Conclusion The levels of peripheral blood WBC， NPR， and PLR in⁃
crease with disease severity in adult patients with pneumonia. These can all be applied as auxiliary detection indi⁃
cators to clinically evaluate prognosis.

［KEY WORDS］ Community⁃acquired pneumonia； WBC； NPR； PLR

成人社区获得性肺炎是最为常见的呼吸道感染性疾病之

一，具有发病率高、起病快、病情易反复的特点［1⁃2］。因此，提高

成人社区获得性肺炎患者的预后效果，降低临床病死率，是目

前临床医疗工作中需关注的重点问题之一。目前，成人社区

获得性肺炎患者的病情严重程度多依赖肺炎严重指数

（pneumonia severity index，PSI）及 CURB⁃65 评分等，但此类

评分依赖临床参数，且操作复杂，存在一定的局限性。相关

研究认为，外周血指标在病情早期诊断和病情分析中占据重

要地位［3］。其中，白细胞计数（white blood cell，WBC）具有抗

感染、抗炎作用，是人体免疫系统的重要组成部分［4］。中性

粒细胞与血小板计数比值（Neutrophil ⁃ to ⁃ Platelet Ratio，
NPR）是一项反映炎症和凝血系统相互作用的指标［5］。血

小板与淋巴细胞比值（platelet⁃lymphocyte ratio，PLR）作为

反映炎症与免疫失衡的复合指标，近年来逐渐被应用于感

染性疾病预后评估中，能够反映患者凝血状态及炎症反

应［6］。本研究将探究成人社区获得性肺炎患者外周血

WBC、NPR、PLR 与病情严重程度及预后的关系，探索其作

为辅助评估指标的临床潜力。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
将 2022 年 1 月至 2025 年 1 月南京医科大学康达学院附

属涟水人民医院收治的 104 例成人社区获得性肺炎患者纳

入研究。纳入标准：①符合社区获得性肺炎诊断标准［7］；

②年龄≥18 岁；③无血液学检查、影像学检查等临床检验禁

忌。排除标准：①合并恶性肿瘤；②为避免混杂因素，排除合

并凝血、风湿免疫性疾病；③合并多脏器功能严重衰竭；④近

1 年内合并肺部手术史；⑤医院获得性肺炎；⑥入院前 48 小

时内使用抗生素；⑦合并认知障碍，无法配合研究者。根据

患者的肺炎严重指数（PSI）［8］分为低危组（66 例，PSI≤90 分）

和高危组（38 例，PSI>90 分）。PSI 总分<50 分为Ⅰ级；51~70
分为Ⅱ级；71~90 分为Ⅲ级；91~130 分为Ⅳ级；总分>130 分

为Ⅴ级。将Ⅰ~Ⅲ级记为低危，Ⅳ~Ⅴ级记为高危。低危组有

男 34 例，女 32 例；年龄 43~74 岁，平均（62.42±5.01）岁；体质

量指数 15.44~29.89 kg/m2，平均（23.95±2.64）kg/m2；既往吸

烟史 47 例 ；合并糖尿病 17 例（25.76%）、高血压 32 例

（48.48%）；细 菌 感 染 32 例（48.48%）、病 毒 感 染 29 例

（43.94%）、支原体感染 5 例（7.58%）。高危组有男 19 例，女

19 例；年龄 48~73 岁，平均（63.01±4.98）岁；体质量指数

16.52~29.77 kg/m2，平均（24.02±2.18）kg/m2；既往吸烟史

26 例；合并糖尿病 11 例（28.95%）、高血压 14 例（36.84%）；细

菌感染 19 例（50.00%）、病毒感染 15 例（39.47%）、支原体感染

4 例（10.53%）。两组基线资料比较差异均无统计学意义（P>
0.05）。本研究经医院伦理委员会批准，患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测

患者入院后立即采集上肢外周静脉血 5 mL，使用血细

胞分析仪检测患者 WBC、血小板计数、中性粒细胞和淋巴

细胞表达水平，NPR=中性粒细胞计数（×10⁹/L）/ 血小板计数

（×10⁹/L）、PLR=血小板计数 / 淋巴细胞绝对值。

1.2.2 预后评估及分组

以患者住院结局及出院后 30 d 的预后情况评估预后效

果［9］，将住院期间肺炎全因性死亡或出院后 30 d 内肺炎复发

再入院的患者记为预后不良，纳入预后不良组（26 例），反之

则纳入预后良好组（78 例）。

1.3 统计学方法 
采用 SPSS 28.0 统计学软件进行数据分析，计数资料使

用 n（%）表示，采用 c2 检验；计量资料使用 Shapiro⁃Wilk 检

验，所有计量资料均符合正态分布检验，使用（x ± s）表示，采

用 t 检验，使用 Spearman 分析病情严重程度与外周血 WBC、

NPR、PLR 的关系，使用受试者工作特征曲线（ROC）分析外

周血 WBC、NPR、PLR 对患者预后的预测价值，联合预测实

施 Logistic 二元回归拟合。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同病情严重程度患者的外周血 WBC、NPR、PLR 水

平比较 
高危组外周血 WBC、NPR、PLR 均高于低危组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 外周血 WBC、NPR、PLR 水平与病情严重程度的相关

性分析  
经 Spearman 分析，外周血 WBC、NPR、PLR 与病情严重

程度呈正相关性，其中 WBC、NPR 呈中度相关，PLR 呈高度

相关（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同预后患者的外周血 WBC、NPR、PLR 水平比较 

预后不良组患者的外周血 WBC、NPR、PLR 水平均高于

预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 外周血 WBC、NPR、PLR 水平对预后预测的 ROC 分析

经ROC分析，外周血WBC、NPR、PLR及联合检测对患者

预后预测的曲线下面积分别为 0.805、0.802、0.831、0.908，
最 佳截断值分别为 13.08×109/L、0.32、175.60（P<0.05）。

见表 4、图 1。
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2.5 外周血 WBC、NPR、PLR 水平与患者预后的 Logistic 回

归分析

以预后结果为因变量，将预后不良赋值为 1，预后良好

赋值为 0，将外周血 WBC、NPR、PLR 水平作为自变量并赋值

（WBC：<13.08×109/L=0，≥13.08×109/L=1；NPR：<0.32=0，≥
0.32=1；PLR：<175.60=0，≥175.60=1）。Logistic 回归分析显

示，外周血 WBC≥13.08×109/L、NPR≥3.2、PLR≥175.60 是影

响成人社区获得性肺炎患者预后的危险因素（P<0.05）。

见表 5。

3 讨论

研究指出，炎症反应是贯穿成人社区获得性肺炎整个病

理过程的关键，在病情进展期间，人体炎性细胞活化程度较

高，会释放大量炎性介质，引起多种生理性变化，如代谢紊

乱、免疫功能异常等［10］。基于此，本研究探究了成人社区获

得性肺炎患者外周血 WBC、NPR、PLR 对病情严重程度及预

后的关系。结果显示，不同病情严重程度患者的外周血

WBC、NPR、PLR 水平存在显著差异，高危组外周血 WBC、

NPR、PLR 均高于低危组；经 Spearman 分析，外周血 WBC、

NPR、PLR 与病情严重程度呈正相关性。结果说明外周血

WBC、NPR、PLR 水平与患者的病情严重程度有关，可作为临

床评估病情严重程度的辅助性检测指标。研究指出，WBC表

达水平与急性肺炎损伤、心功能损伤等疾病的发展关系密

切［11］。周勇［12］等研究发现，WBC 水平与肺炎合并脓毒症患儿

的诊断和预后有关，WBC可能参与到肺炎与脓毒症的病情进

展过程中。在本研究中，预后不良组患者的外周血WBC水平

高于预后良好组，经 ROC分析，外周血 WBC对患者预后预测

的曲线下面积为 0.805，最佳截断值为 13.08×109/L，说明WBC
对患者预后具有一定的预测价值。在病情进展期间，炎症反

应可促使中性粒细胞浸润及促炎因子释放，加剧肺部炎症反

应，增加细胞间的粘附性，导致呼吸道阻塞及微循环障碍等，

进而引起通气不足、血氧水平异常等，加重病情。

研究认为，NPR、PLR 与肺部炎症反应关系密切，其中中

性粒细胞水平与患者炎症反应状态有关，可参与体内的非特

异性炎症反应［13］。血小板具有识别、隔离病原体的作用，在被

激活后可释放大量细胞因子及血小板活性参素，提高血小板

聚集率，并间接参与感染的防御过程，协助中性粒细胞消灭

致病性微生物。炎症过度激活会导致组织损伤，并引起如细

胞因子风暴、微血栓形成等凝血机制紊乱现象［14］。在杨红

霞［15］等研究中，PCT、动脉血乳酸与 PSI 均呈正相关，且 PCT
对患者预后具有预测的 AUC 为 0.791，这与本研究中 NPR、

PLR 的预测价值相当，提示相较于常规炎症因子，NPR、PLR
不仅具有相近的预测价值，还能反映患者凝血功能的变化情

况，进一步提高对病情评估效果。在本研究中，预后不良组

患者的外周血 NPR、PLR 水平均高于预后良好组，经 ROC 分

析，外周血 NPR、PLR 对患者预后预测的曲线下面积分别为

0.802、0.831，最佳截断值分别为 0.32、175.60，提示 NPR、

PLR 水平对患者预后具有一定的预测价值。联合检测的

AUC（0.908）显著高于单一指标，临床上可通过联合检测预

测患者的预后效果，并及时调整治疗方式，以降低临床病死

率，提高治疗有效性。

综上所述，成人肺炎患者外周血 WBC、NPR、PLR 改变

受病情严重程度影响，在控制混杂因素后，病情严重程度与

外周血 WBC、NLR、PLR 水平仍呈正相关。同时，外周血

WBC、NPR、PLR 对患者预后效果具有一定的预测价值，可

作为临床评估预后的辅助检测指标。

组别

低危组

高危组

t 值
P 值

n
66
38

WBC（×109/L）
10.71±2.58
16.15±3.10

9.610
<0.001

NPR
0.26±0.05
0.37±0.09

8.025
<0.001

PLR
168.02±7.90

188.18±10.41
11.133
<0.001

表 1 不同病情严重程度患者的外周血WBC、NPR、PLR
水平比较（x ± s）

项目

PSI 评分 r 值
P 值

WBC
0.679

<0.001

NPR
0.643

<0.001

PLR
0.702

<0.001

表 2 外周血WBC、NPR、PLR水平与病情严重程度的

相关性分析

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
78
26

WBC（×109/L）
11.68±3.42
15.76±2.11

5.720
<0.001

NPR
0.27±0.06
0.37±0.10

6.142
<0.001

PLR
171.28±10.76
187.72±12.38

6.494
<0.001

表3 不同预后患者的外周血WBC、NPR、PLR水平比较 （x ± s）

指标

WBC
NPR
PLR
联合

曲线下
面积

0.805
0.802
0.831
0.908

最佳
截断值

13.08×109/L
0.32

175.60

标准误

0.049
0.058
0.049
0.038

95% CI

0.710~0.901
0.689~0.916
0.735~0.928
0.834~0.983

敏感度
（%）

80.77
73.08
84.62
92.31

特异性
（%）

69.23
78.21
73.08
85.90

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 外周血WBC、NPR、PLR水平对预后预测的ROC分析

敏
感

度

100

80

60

40

20

0  20 40 60 80 100
100⁃特异度

WBC
NPR
PLR
联合

图 1 外周血WBC、NPR、PLR水平对预后预测的ROC分析

因素

WBC
NPR
PLR

回归系数

0.731
0.698
0.774

标准误

0.249
0.277
0.216

Wald c2值

8.619
6.350

12.840

OR 值

2.077
2.010
2.168

95% CI
1.275~3.384
1.168~3.459
1.420~3.311

P 值

0.004
0.012

<0.001

表 5 外周血WBC、NPR、PLR水平与患者预后的 Logistic
回归分析

（下转第 2328 页）
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消肿健步汤结合冰芒散治疗全膝关节置换术后肿痛效果

邢海洋 1，5 赵伟伟 2 刘浩 3 张亮 4 于国胜 1★

［摘 要］ 目的 探究消肿健步汤结合冰芒散外敷治疗全膝关节置换术（TKA）后肿痛的效果。

方法 选取河北省沧州中西医结合医院 2022 年 1 月至 2025 年 1 月间就诊的 TKA 术后肿痛的 100 例患者，

随机分为联合组与对照组，每组各 50 例。对照组在常规西药治疗基础上予以冰芒散外敷，联合组在对照组

的基础上联合消肿健步汤。观察两组患者手术前后患肢肿胀程度、疼痛程度［视觉模拟评分量表（VAS）］、

膝关节功能［美国特种外科医院膝关节评分（HSS）］以及机体应激水平［血清神经肽 Y（NPY）、去甲肾上腺

素（NE）及基质金属蛋白酶（MMP）⁃9］。结果  两组患者术后 10 d 患肢膝上 10 cm 周长、膝下 10 cm 周长低

于术前，且联合组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患者不同时间点的 VAS 评分和 HSS 评分

在组间上比较差异有统计学意义（P<0.05），联合组术后 3 d、7 d、10 d 时的 HSS 评分高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05），联合组术后 3 d、7 d、10 d 时的 VAS 评分低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组

患者术后 3 d 血清 MMP⁃9 水平低于术前，且联合组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；对照组术后

3 d 的血清 NPY、NE 高于术前，差异有统计学意义（P<0.05），联合组术后 3d 与术前相比在血清 NPY、NE 水

平上比较差异无统计学意义（P>0.05），且联合组血清 NPY、NE 水平低于对照组（P<0.05）。结论  消肿健步

汤结合冰芒散外敷用于 TKA 术后肿痛的治疗中可有效改善患肢肿胀并降低机体应激水平。

［关键词］ 消肿健步汤； 冰芒散外敷； 全膝关节置换术

Effect of Xiaozhong Jianbu decoction combined with Bingmang powder on swelling and 
pain after total knee arthroplasty
XING Haiyang1，5， ZHAO Weiwei2， LIU Hao3， ZHANG Liang4， YU Guosheng1★

（1. Sports Medicine Department； 2. Three Departments of Cardiology； 3. Upper limb trauma Department； 
4. TCM Internal Medicine， Orthopedic Branch of Cangzhou Integrated Traditional Chinese and Western Medi⁃
cine Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 061000； 5. Key Laboratory of Integrated Traditional Chinese and 
Western Medicine for Osteoarthritis Research in Hebei Province， Cangzhou， Cangzhou， Hebei， China， 061000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of Xiaozhong Jianbu decoction combined with external 
application of Bingmang powder on swelling and pain after total knee arthroplasty （TKA）. Methods 100 pa⁃
tients with swelling and pain after TKA at CangZhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western 
Medicine， in Henan Province were selected from January 2022 to January 2025. They were randomly divided 
into a combined group and a control group， with 50 cases in each group. The control group received treatment 
with external application of Bingmang powder in addition to conventional Western medicine treatment. The com⁃
bined group， on the other hand， received Xiaozhong Jianbu decoction in addition to the treatment received by 
the control group. The affected limb swelling degree， pain level measured using the［visual analogue scale 
（VAS）， knee function assessed using the Hospital for Special Surgery knee score （HSS）， and the body􀆳s stress 
indexes （serum neuropeptide Y （NPY）， norepinephrine （NE）， matrix metalloproteinase （MMP）⁃9） were ob⁃
served in the two groups before and after surgery. Results The circumference 10 cm above the knees of the af⁃
fected limb and 10 cm below the knee of the affected knee in the two groups of patients 10 days after surgery 
were lower compared to those before surgery. Additionally， the above indexes in the combined group were 
lower than those in the control group， with statistical differences （P<0.05）. The VAS score and HSS score in 
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the two groups at different time points were statistically different in terms of between⁃group analysis （P<0.05）. 
Compared to control group， the HSS scores in the combined group were higher at 3， 7 and 10 days after sur⁃
gery， with statistical differences （P<0.05） while the VAS scores were lower at 3， 7 and 10 days after surgery， 
with statistical differences （P<0.05）. The level of serum MMP⁃9 in the two groups was lower at 3 days after sur⁃
gery than before surgery， and the level in the combined group was lower than in the control group， with statisti⁃
cal significance （P<0.05）. The levels of serum NPY and NE in the control group 3 days after surgery were 
higher than before surgery， with statistical differences （P<0.05）. However， there were no statistical differences 
in the levels of serum NPY and NE in the combined group at 3 days after surgery compared to before surgery 
（P>0.05）. Serum NPY and NE levels in the combined group were lower compared to those in the control 
group， with statistical differences （P<0.05）. Conclusion Xiaozhong Jianbu decoction combined with Bing⁃
mang powder for external application is an effective treatment for swelling and pain after TKA. This combina⁃
tion can effectively reduce swelling in the affected limb and lower the body􀆳s stress levels.

［KEY WORDS］ Xiaozhong Jianbu decoction； External application of Bingmang powder； TKA

全膝关节置换术（total knee arthroplasty，TKA）是一种用

于治疗严重退行性关节疾病或炎症性关节疾病的外科手术，

其通过移除受损的骨和软组织，使用人工关节假体来代替受

损的关节结构，以帮助患者恢复正常的关节功能［1］。TKA 术

后肿痛是手术后的常见反应，TKA 为侵入性手术，对周围骨

骼、软组织和血管均会造成一定损伤，从而引发局部肿胀和

疼痛，此外机体炎症反应、组织愈合情况也与术后肿痛有

关［2］。西医临床针对 TKA 术后肿痛多采用镇痛药物治疗，

会不可避免地带来药物不良反应，影响患者的术后康复［3］。

中医在 TKA 术后肿痛治疗上具有一定优势，消肿健步汤组

方是由四味健步汤和桂枝茯苓丸的组方组成［4］，具有消除瘀

堵，活络经脉气血、活血化瘀之效。冰芒散主要成分为冰片

和芒硝，具有清热消肿、散瘀利水之效［5］。基于此，本研究探

究消肿健步汤结合冰芒散外敷治疗 TKA 术后肿痛的疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河北省沧州中西医结合医院 2022 年 1 月至 2025 年

1 月间就诊的 TKA 术后肿痛的 100 例患者，采用随机数表法

分为联合组与对照组，每组各 50 例患者。纳入标准：①TKA
术后出现肿痛［6］；②为单侧病变；③初次行 TKA 治疗；④患

者意识清晰；⑤对本研究知情并签署知情同意书。排除标

准：①合并心、肝、肾等严重器质性疾病；②合并恶性肿瘤；

③对本研究所用药物存在禁忌症；④合并类风湿关节炎、痛

风、下肢静脉血栓等疾病；⑤存在认知障碍或精神疾病；⑥伴

有凝血功能障碍；⑦存在免疫系统疾病。 两组基线资料比

较无显著差异（P>0.05），具有可比性。见表 1。本研究通过

医院伦理委员会审批。

1.2 方法

对照组常规西药治疗基础上予以冰芒散外敷：①常规西

药治疗：TKA 术后予以常规静脉输注非甾体类镇痛药物治

疗。②冰芒散外敷：冰片与芒硝以 1∶10 比例配制研磨成均

匀粉末于薄纱布袋中，医护人员统一配制，将布袋摊平放于

患处，用绷带固定，松紧适当。敷药时间为 2~4 h/次，2 次/d，
连续治疗 10 d。

联合组在对照组的基础上联合消肿健步汤：消肿健步汤

方剂由桂枝 10 g，白芍 15 g，桃仁 10 g，赤芍 10 g、牡丹皮

10 g、茯苓 10 g，丹参 10 g，石斛 15 g、牛膝 15 g 组成，1 剂/日，

常规水煎，分早晚两次温服。连续治疗 10 d。
1.3 观察指标

1.3.1 患肢肿胀程度

测量患者患肢膝上 10 cm、膝下 10 cm 的周长，重复测量

三次，取平均值。于术前和术后 10 d 时测量。

1.3.2 术后疼痛程度

采 用 视 觉 模 拟 评 分 量 表（Visual Analogue Scale，
VAS）［7］，评分 0~10 分，得分越高，患者疼痛感越强，于术前

及术后 3 d、7 d、10 d 时评估。

1.3.3 血清应激指标

观察患者血清神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）、去甲肾

上腺素（Norepinephrine，NE）及基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）⁃9 水平，采集空腹静脉血 3 mL，

3 500 r/min 离心 10 min，取上清，NPY、MMP⁃9、NE 水平采用

酶联免疫吸附法检测，于术前和术后 3 d 时评估。

1.3.4 膝关节功能

采用美国特种外科医院膝关节评分（Hospital for Special 
Surgery，HSS）［8］，其中 HSS 评分包含疼痛、功能活动、关节活

动度、肌力、稳定性、畸形 6 个维度，评分满分为 100 分。量表

得分与膝关节功能呈正比。术前及术后 3 d、7 d、10 d时评估。

1.4 统计学方法  
所有资料使用 SPSS 27.0 进行统计分析。计量资料采用

t 检验，以（x ± s）表示，其中组间比较采用独立 t 检验，组内比

较采用配对 t 检验，多个时间点比较采用重复测量方差分

析，以 F 检验。计数资料采用 c2检验，以 n（%）表示。以 P<

组别

联合组

对照组

c2/t 值
P 值

n

50
50

年龄
（岁）

59.25±6.17
60.18±5.59

0.790
0.432

性别（例）

男

22
24

0.161
0.688

女

28
26

病程
（年）

5.94±1.41
5.83±1.35

0.398
0.691

手术部位（例）

左肢

26
29

0.364
0.546

右肢

24
21

表 1 两组患者基线资料比较 （x ± s）
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组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

患肢膝上 10 cm 周长

术前

41.83±3.25
40.71±3.11

1.761
0.081

术后 10 d
35.02±1.98a

36.18±2.35a

2.669
0.009

患肢膝下 10 cm 周长

术前

34.16±4.12
35.01±3.94

1.054
0.294

术后 10 d
31.13±1.87a

32.42±2.09a

3.253
0.002

表 2 两组患者患肢肿胀程度比较 ［（x ± s），cm］

注：与本组术前相比，aP<0.05。

组别

联合组
对照组

F 值

P 值 

n

50
50

术前
VAS 评分

4.25±1.06
4.20±1.23

9.333
0.002

术后 3 d
VAS 评分

3.82±1.10 a

4.04±1.25

术后 7 d
VAS 评分

3.02±0.89 a

3.76±0.94 a

术后 10 d
VAS 评分

2.91±0.53 a

3.22±0.78 a

表 3 两组患者术后疼痛程度比较 ［（x ± s），分］

注：与本组术前相比，aP<0.05。

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

NPY（pg/mL）
术前

182.93±19.06
179.91±18.67

0.800
0.425

术后 3 d
186.04±18.75
200.38±24.10a

3.321
0.001

NE（ng/mL）
术前

210.03±22.02
208.91±20.14

0.265
0.791

术后 3 d
218.93±24.27
229.52±25.49a

2.128
0.036

MMP⁃9（ng/mL）
术前

228.49±27.71
225.16±29.06

0.586
0.559

术后 3 d
132.24±16.82a

141.28±19.91a

2.453
0.016

表 4 两组患者血清应激指标比较 （x ± s）

注：与本组术前相比，aP<0.05。

组别

联合组

对照组

F 值

P 值

n

50
50

术前 HSS
评分

57.15±8.19
59.77±8.63

4.989
0.026

术后 3 d
HSS 评分

64.48±7.16 a

62.14±6.20 

术后 7 d
HSS 评分

69.92±7.09 a

66.11±8.12 a

术后 10 d
HSS 评分

72.19±6.03 a

69.14±7.08 a

表 5 两组患者膝关节功能比较 ［（x ± s），分］

注：与本组术前相比，aP<0.05。

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者患肢肿胀程度比较

两组患者术后 10 d 时患肢膝上 10 cm 周长、患肢膝下

10 cm 周长低于术前（P<0.05），且联合组低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组患者术后疼痛程度比较

两组患者不同时间点的 VAS 评分在组间比较差异有统

计学意义（P<0.05），联合组术后 3 d、7 d、10 d 时的 VAS 评分

低于术前，差异有统计学意义（P<0.05）；对照组术后 3 d 时

VAS 评分较术前无明显差异（P>0.05），术后 7 d、10 d 时 VAS
评分低于术前（P<0.05）；联合组术后 3 d、7 d、10 d 时的 VAS
评分低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组患者血清应激指标比较

两组患者术后3 d血清MMP⁃9水平低于术前，且联合组低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；对照组术后 3 d的血清

NPY、NE 水平高于术前（P<0.05），联合组术后 3 d 血清 NPY、

NE水平与术前相比无明显差异（P>0.05），且联合组上述指标

水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表4。
2.4 两组患者膝关节功能比较

两组患者不同时间点的 HSS 评分在组间比较差异有统

计学意义（P<0.05），联合组术后 3 d、7 d、10 d 时的 HSS 评分

高于术前（P<0.05）；对照组术后 3 d 时 HSS 评分较术前无明

显差异（P>0.05），术后 7 d、10 d 时 HSS 评分高于术前（P<

0.05）；联合组术后 3 d、7 d、10 d 时的 HSS 评分高于对照组

（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

中医领域将TKA术后肿痛归于“股肿”范畴，其认为TKA
手术操作本身即会损伤经脉，导致气机阻滞，而气推动血液的

运行，气滞则血液运行受阻，二者相互作用，不通则痛，气血运

行不畅则水液代谢紊乱，致水湿痰饮，此外局部肿胀产生后，

瘀血积久则化热生风。因此该病的病机为气滞血瘀兼有痰湿

热，中医治疗当以调理气血、祛风除湿、消肿止痛为主［9］。本

研究中联合组相较对照组在术后 10 d时的患肢膝上 10 cm 周

长、膝下 10 cm周长以及术后各时间定的VAS评分更低，在术

后各时间点的 HSS 评分上更高。提示与常规西药治疗联合

冰芒散外敷相比较，经消肿健步汤结合冰芒散外敷的 TKA 术

后肿痛患者肿胀疼痛程度更轻，膝功能恢复更好。推测原因

是，消肿健步汤方剂结合了四味健步汤和桂枝茯苓丸的组

方，其中牡丹皮归心、肝、肾经，具有凉血活血之效［10］，可退虚

热、散瘀血；丹参归心、肝经，可消散于淤堵、清热安神、消除

肿痛；石斛归胃、肾经，可滋补肾阴，清除虚热［11］；牛膝归肝、

肾经，既可活血化瘀，又可缓解关节僵硬疼痛；桂枝归心、肺、

膀胱经，既能驱散风寒，又可温补阳气，能疏通全身气血运

行；桃仁归心、肝、大肠经，具有活血祛瘀之效；赤芍归肝经，

可清热降火改善血液过热状态以及疏通瘀血；茯苓归心、肺、

脾、肾经，可消除水肿，纠正体内水液代谢异常；白芍归肝、

脾经，具补血、缓解疼痛之效。

NPY 是一种广泛分布于中枢和外周神经系统的多肽，

NE 是一种儿茶酚胺类激素，MMP⁃9 是一种胶原蛋白水解

酶，三者均在机体应激反应和心血管调节上发挥重要作

用［12］。本研究结果提示与常规西药治疗联合冰芒散外敷相

比较，经消肿健步汤结合冰芒散外敷的 TKA 术后肿痛患者

机体应激程度较轻。推测原因是，根据现代药理学研究，消

肿健步汤中牡丹皮中黄酮类、多酚类等成分可有效清除体

内自由基，减轻氧化应激损伤，并抑制炎症介质释放。丹参
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中单酚酸可通过清除自由基、激活通路来增加抗氧化酶活

性，减轻应激损伤。石斛中具有丰富多糖成分，可增强机体

免疫力，且其中含丰富抗氧化物质以减轻氧化应激，其还可

调节神经系统功能。牛膝中含有黄酮类、三萜皂苷、甾酮等

生物活性成分，不仅可以减轻氧化应激损伤，其提取物还可

抑制软骨细胞凋亡，促进胶原合成，其中三萜皂苷可抑制炎

症因子释放。桂枝中含挥发油、酚类、有机酸等有效成分，其

中桂皮醛可通过抑制 NF⁃kB 等炎症信号通路来减少炎症因

子释放，酚类成分可增强超氧化物歧化酶活性以减少氧化应

激损伤。赤芍富含芍药苷可抑制氧化应激和炎症反应［13］，其

浸出液也被证实具有镇静、镇痛作用。多种药物合用共同发

挥抗炎、抗氧化应激和镇痛等功效，可减轻因 TKA 手术损

伤、术后疼痛、术后焦虑压力等给机体带来的应激刺激。

综上所述，消肿健步汤结合冰芒散外敷治疗 TKA 术后

肿痛可有效改善患肢肿胀，缓解疼痛，减轻机体应激损伤，还

可促进膝功能的恢复，值得临床推广应用。
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沙库巴曲缬沙坦对老年高血压肾病患者SCr、IL⁃6的影响

张晋 吴清 马慧 马梅凌 范学群 王珍 童振振★

［摘 要］ 目的 探究沙库巴曲缬沙坦对老年高血压肾病患者血肌酐（SCr）、白细胞介素 6（IL⁃6）的影

响。方法 纳入 2019 年 10 月至 2024 年 8 月湖北省荣军医院收治的 100 例高血压肾病老年患者，随机分为

对照组（50例）和观察组（50例）。两组均进行生活管理，对照组口服缬沙坦片治疗，观察组口服沙库巴曲缬沙

坦片治疗。比较两组疗效、血压（收缩压和舒张压）、肾功能［24 h 尿蛋白、血肌酐（SCr）和胱抑素 C（Cys⁃C）］、

炎症因子［白细胞介素 6（IL⁃6）、IL⁃1β、肿瘤坏死因子 α（TNF⁃α）］及不良反应情况。结果 观察组治疗总有

效率为 90.00%，高于对照组的 74.00%，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察组收缩压、舒张压、24 h 尿

蛋白、SCr、Cys⁃C、IL⁃6、IL⁃1β 和 TNF⁃α 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应总发生率

比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 沙库巴曲缬沙坦治疗老年高血压肾病疗效优于缬沙坦，在降压、

改善肾功能和减轻炎症反应方面效果更佳，且安全性良好。

［关键词］ 高血压肾病； 沙库巴曲缬沙坦； 血肌酐； 白细胞介素 6

Effects of sacubitril valsartan on SCr and IL ⁃ 6 in elderly patients with hypertensive ne⁃
phropathy
ZHANG Jin， WU Qing， MA Hui， MA Meiling， FAN Xuequn， WANG Zhen， TONG Zhenzhen★

（Department of Geriatric Medicine， Hubei Provincial Hospital for Disabled Veterans， Wuhan， Hubei， China， 
430070）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of sacubitril valsartan on serum creatinine （SCr） and 
interleukin⁃6 （IL⁃6） in elderly patients with hypertensive nephropathy. Methods A total of 100 elderly patients 
with hypertensive nephropathy were admitted to Hubei Provincial Rongjun Hospital and randomly divided into a 
control group （50 cases） and an observation group （50 cases） between October 2019 and August 2024. Based 
on lifestyle management， the control group received oral valsartan tablets， while the observation group received 
oral sacubitril valsartan tablets. The curative effect， blood pressure （systolic and diastolic）， renal function （24h 
urinary protein， SCr， cystatin C （Cys⁃C）， inflammatory factors （IL⁃6， IL⁃1β， tumor necrosis factor α （TNF⁃α）， 
and adverse reactions were compared between the two groups. Results The total response rate to treatment was 
higher in the observation group than in the control group （90.00% vs 74.00%， P<0.05）. After treatment， sys⁃
tolic blood pressure， diastolic blood pressure， 24 h urinary protein， SCr， Cys⁃C， IL⁃6， IL⁃1β， and TNF⁃α 
were lower in the observation group compared to the control group （P<0.05）. The difference in total incidence 
of adverse reactions between the two groups was not statistically significant （P>0.05）. Conclusion The cura⁃
tive effect of sacubitril valsartan is better than that of valsartan in elderly patients with hypertensive nephropathy. 
It has superior effects in lowering blood pressure， improving renal function， and relieving inflammatory re⁃
sponse， while also maintaining good safety.

［KEY WORDS］ Hypertensive nephropathy； Sacubitril valsartan； Serum creatinine； Interleukin⁃6

高血压是全球患病率最高的慢性疾病之一，其病理核

心在于血管内皮功能紊乱与肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统

（renin angiotensin aldosterone system，RAAS）过度激活，其中

原发性高血压占比超 90%［1］。长期血压负荷可引发肾小球

“三高”状态，即高灌注、高压力、高滤过，出现一系列肾脏病

变，发展为慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD），即高血

压肾病［2］。而老年人群因血管弹性下降及肾功能生理性减

退，更易发展为高血压肾病。另外，受损肾单位可增加肾素释

放，激活RAAS，形成血压调控的恶性循环［3］。临床治疗方面，

常用以缬沙坦为代表的血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angioten⁃
sin II receptor blocker，ARB）类药物。但临床研究显示，长期

使用 ARB 后仍有 30%~40% 患者出现肾功能进行性下降，提
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组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n
50
50

显效

30（60.00）
23（48.00）

有效

15（29.00）
14（28.00）

无效

5（10.00）
13（18.00）

总有效率

45（90.00）
37（74.00）

4.336
0.037

表 1 两组临床疗效比较 ［n（%）］

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

收缩压（mmHg）
治疗前

156.29±10.35
157.75±10.81

0.690
0.493

治疗后

126.77±8.26a

132.53±9.43a

3.249
0.002

舒张压（mmHg）
治疗前

92.86±6.75
92.17±7.23

0.493
0.623

治疗后

76.32±5.82a

80.58±6.37a

3.491
0.001

表 2 两组血压比较 （x ± s）

注：同组治疗前后比较，aP<0.05。

示还需要更全面的治疗策略［4］。沙库巴曲缬沙坦兼具 RAAS
抑制与脑啡肽酶阻断双重机制，还可发挥抗炎、扩血管等作

用［5］。目前，已有报道沙库巴曲缬沙坦对高血压患者具有肾

功能保护作用，多集中于中晚期CKD患者［6⁃7］。本研究以老年

CKD早期患者为研究对象，观察沙库巴曲缬沙坦的有效性和

安全性，以期为高风险人群的临床治疗提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用前瞻性随机对照法，纳入 2019 年 10 月至 2024 年

8 月湖北省荣军医院收治的 100 例高血压肾病老年患者为

研究对象，根据简单数表法随机分为对照组（50 例）和观察

组（50 例）。纳入标准：①符合高血压肾病的诊断标准［8］，收

缩压≥140 和/或舒张压≥90 mmHg，高血压病程中逐渐出现

蛋白尿或肾功能异常，尿白蛋白于肌酐比值>30 mg/g，或估

算的肾小球滤过率<60 mL/（min·1.73 m2）；②年龄 60~80
岁；③高血压病程≥5 年；④慢性肾脏病分期 1~2 期；⑤认知

交流正常，并签署知情同意书。排除标准：①继发性高血

压；②原发性肾病，或糖尿病、风湿免疫病等引起的肾病；

③合并心肌炎、心力衰竭等严重心脏疾病；④合并严重肝功

能异常、感染、恶性肿瘤等；⑤长期服用激素或免疫抑制；

⑥对本研究药物过敏。其中对照组男 31 例，女 19 例；年龄

平均（68.52±5.47）岁；高血压平均病程（13.75±2.32）年 ；

肾病病程平均（4.25±1.17）年；高血压分级［9］：1 级（收缩

压 140~159 和/或舒张压 90~99 mmHg）30 例，2 级（收缩压

160~179 和/或舒张压 100~109 mmHg）12 例，3 级（收缩压≥
180 和/或舒张压≥110 mmHg）8 例；慢性肾脏病分期：1 期 22
例，2 期 28 例。观察组男 35 例，女 15 例；年龄平均（69.46±
5.83）岁；高血压平均病程（12.61±2.57）年；肾病病程平均

（4.63±1.24）年；高血压分级：1 级 32 例，2 级 11 例，3 级

7 例；慢性肾脏病分期：1 期 25 例，2 期 25 例。两组一般资

料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研究已通过湖北省

荣军医院伦理委员会审批。

1.2 治疗方法

两组均进行生活管理，包括控制体质量、适量运动、限

制蛋白质及钠盐的摄入、注意摄入果蔬。对照组口服缬沙

坦片（哈尔滨三联药业公司，国药准字 H20061058）治疗，

每次 80 mg，每日 1 次；观察组口服沙库巴曲缬沙坦片

（意大利 Novartis Farma S.p.A，国药准字 J20170363）治疗，

每次 200 mg，每日 1 次。两组均治疗 3 个月。 
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效［8］

根据血压、尿蛋白变化情况评估疗效，划分为显效（血

压在正常范围内，尿蛋白减少 2 个+）、有效（收缩压降低

≥30 mmHg，或舒张压降低 10~19 mmHg，或舒张压降低

≤10 mmHg 且处于正常范围，尿蛋白减少 1 个+）和无效（血

压、24 h 尿蛋白定量变化为达到上述标准）。计算治疗总有

效率=（显效例数+有效例数）/总例数×100%。

1.3.2 血压 
治疗前后，测量肱动脉收缩压和舒张压，每次测量间隔

2 min，共测量 2 次，取均值为最终结果。

1.3.3 肾功能

治疗前后，留取患者 24 h尿液，并采集空腹静脉血 3 mL，

采用全自动生化分析仪（德国西门子公司，型号为 Dimen⁃
sion EXL）测定 24 h 尿蛋白、血肌酐（serum creatinine，SCr）
和胱抑素 C（cystatin C，Cys⁃C），试剂盒分别购自北京中生

北控生物公司、四川迈克生物公司、上海科华生物公司。

1.3.4 炎症因子

治疗前后，采集空腹静脉血 3 mL，采用酶标仪（美

国 Bio⁃Rad 公司，型号为 Model 680）测定血清白细胞介

素 6（interleukin⁃6，IL⁃6）、IL⁃1β、肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor⁃α，TNF⁃α），酶联免疫吸附法试剂盒购自上海

烜雅生物公司。

1.3.5 不良反应

统计患者治疗期间药物相关不良反应，包括胃肠道反

应、低血压、高钾血症等。

1.4 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 26.0 分析数据，正态计量资料以

（x ± s）表示，用独立/配对样本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

用 c2检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

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 两组血压比较

治疗后观察组收缩压和舒张压低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组肾功能比较

治疗后观察组 24 h 尿蛋白、SCr 和 Cys⁃C 低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

24 h 尿蛋白（mg）
治疗前

512.35±67.23
515.78±71.68

0.247
0.806

治疗后

142.39±35.28a

213.65±39.75a

9.481
<0.001

SCr（μmol/L）
治疗前

131.28±20.54
129.74±19.83

0.381
0.704

治疗后

113.35±16.72a

121.36±18.59a

2.265
0.026

Cys⁃C（mg/L）
治疗前

1.36±0.25
1.33±0.23

0.624
0.534

治疗后

0.65±0.15a

0.87±0.18a

6.639
<0.001

表 3 两组肾功能比较 （x ± s）

注：同组治疗前后比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

IL⁃6（pg/mL）
治疗前

25.68±5.32
26.14±5.76

0.415
0.679

治疗后

18.61±4.28a

21.34±4.95a

2.950
0.004

IL⁃1β（pg/mL）
治疗前

18.35±3.62
19.07±3.87

0.961
0.339

治疗后

13.21±2.84a

16.59±3.13a

5.655
<0.001

TNF⁃α（pg/mL）
治疗前

30.52±6.62
29.97±6.37

0.423
0.673

治疗后

23.57±4.63a

27.61±5.24a

4.085
<0.001

表 4 两组炎症因子比较 （x ± s）

注：同组治疗前后比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n
50
50

胃肠道反应

3（6.00）
1（2.00）

低血压

1（2.00）
2（4.00）

高钾血症

3（6.00）
2（4.00）

总发生率

7（14.00）
5（10.00）

0.379
0.538

表 5 两组不良反应比较 ［n（%）］

2.4 两组炎症因子比较

治疗后观察组 IL⁃6、IL⁃1β 和 TNF⁃α 低于对照组，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

老年高血压肾病是 CKD 的重要亚型，持续的血流动力

学异常不仅易造成肾小球基底膜通透性增加，导致蛋白尿漏

出，还会诱导肾小管间质纤维化，最终进展为终末期肾病［10］。

流行病学数据显示，高血压肾病患者进入透析阶段风险较普通

人群高出 3~5倍，且常伴随着心血管事件高发，严重危险老年

患者生存质量［11］。对于疾病早期阶段，肾脏病理损伤尚处于可

逆阶段，及时启动有效治疗对保护参与肾功能意义重大。

本研究结果显示，沙库巴曲缬沙坦用于老年高血压肾病

患者，总有效率达 90.00%，显著高于对照组的74.00%。与既往

研究结果相似［12］。这一差异体现在多维度临床指标的改善：

观察组治疗后收缩压、舒张压、24 h尿蛋白、SCr、Cys⁃C、IL⁃6、
IL⁃1β及TNF⁃α较对照组降低。尽管本研究对象为早期CKD
患者，但其血压、蛋白尿及炎症的协同改善，提示沙库巴曲缬

沙坦对高血压肾病病理进程的多靶点干预效应。从肾功能保

护机制来看，沙库巴曲缬沙坦通过双重途径发挥作用：一方

面，缬沙坦阻断血管紧张素Ⅱ受体，扩张出球小动脉，降低肾

小球内“三高”状态，减轻肾小球毛细血管内皮损伤，进而减少

蛋白尿生成［13］。另一方面，沙库巴曲抑制脑啡肽酶后，利钠肽

水平升高，激活鸟苷酸环化酶⁃环鸟苷酸通路，不仅增强利尿

排钠效应以降低肾脏负荷，还能直接抑制系膜细胞增殖与细

胞外基质沉积，延缓肾小管间质纤维化进程［14］。Cys⁃C 水平

降低印证了其对肾小球滤过功能的保护不仅依赖降压，更得

益于利钠肽对肾脏固有细胞的直接修复作用［15］。此外，利钠

肽通过抑制 RAAS的反馈激活，可减少醛固酮分泌，间接降低

蛋白尿水平，这与本研究中观察组尿蛋白显著下降的结果相

呼应［16］。炎症反应方面，沙库巴曲缬沙坦有着独特的抗炎作

用机制，缬沙坦阻断血管紧张素Ⅱ受体，抑制相关炎症反应通

路，减少 IL⁃6、IL⁃1β及TNF⁃α等炎症细胞因子的生成和释放；

同时沙库巴曲抑制脑啡肽酶后升高的利钠肽，可调节免疫

细胞和内皮细胞功能，改善肾脏炎症微环境［17］。

两组不良反应总发生率无显著差异，证实沙库巴曲缬沙

坦在老年患者中安全性可控。本研究中高钾血症发生率低于

既往报道数据［18］，可能与早期肾功能保留、利钠肽促尿钾排泄

作用有关。需关注的是，观察组胃肠道反应略高，可能与沙库

巴曲代谢产物影响肠道动力相关，临床应用时可通过随餐服

用或小剂量起始策略提升依从性。与缬沙坦相比，沙库巴曲

缬沙坦未增加低血压风险，这可能得益于利钠肽与 RAAS 抑

制的平衡效应，既避免过度扩血管，又维持有效循环血量［19］，

这对于合并体位性低血压的老年患者尤为重要。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦治疗老年高血压肾病疗效优

于缬沙坦，在降压、改善肾功能和减轻炎症反应方面效果更

佳，且安全性良好。
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血 miR⁃155、CK⁃MB、NLR 水平对急性心肌梗死患者室性心
律失常的预测效能

陈玉军 仲春雨 高亚迪★

［摘 要］ 目的 分析血 miR⁃155、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、中性粒细胞淋巴细胞比率（NLR）水平

对急性心肌梗死（AMI）患者室性心律失常（VA）的预测效能。方法  选取 2021.06⁃2023.06 南京中医药大学

沭阳附属医院收治的 86 例 AMI 患者，给予抗感染、抗凝、止痛、镇静等对症治疗，对患者随访 6 个月，

根据 Lown 分级，将患者分为发生组［Lown 分级≥2 级，即存在临床医院的室性心律失常和未发生组

（Lown 分级为 0 级或 1 级）］。比较两组基础资料，分析 miR⁃155、CK⁃MB、NLR 水平对评估 AMI 患者发生

VA 的预测价值。结果  86 例 AMI 患者随访 6 个月，有 26 例患者发生 VA。发生组冠状动脉狭窄程度为重

度/闭塞、Killip 心功能分级为Ⅲ~Ⅳ级、NLR、miR⁃155、CK⁃MB 水平均高于未发生组，差异有统计学意义

（P<0.05）。经 Logistic 回归方程分析，Killip 心功能分级为Ⅲ~Ⅳ级、NLR 水平、miR⁃155 水平、CK⁃MB 水

平、冠状动脉狭窄程度为重度/闭塞是预测 AMI 患者发生 VA 的危险因素（P<0.05）。经 ROC 曲线分析，

NLR、miR⁃155、CK⁃MB、联合预测 AMI 患者发生 VA 的价值较高（AUC=0.897）。结论  NLR、miR⁃155、
CK⁃MB 水平变化与 AMI 患者发生 VA 相关，联合检测预测 AMI 患者发生 VA 的价值较高。

［关键词］ 血 miR⁃155； CK⁃MB； NLR； 急性心肌梗死； 室性心律失常

Predictive efficacy of blood miR⁃155， CK⁃MB and NLR levels on ventricular arrhythmia 
in patients with acute myocardial infarction
CHEN Yujun， ZHONG Chunyu， GAO Yadi★

（Emergency Department， Shuyang Affiliated Hospital， Nanjing University of Traditional Chinese Medicine， 
Suqian， Jiangsu， China， 223600）
 

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive efficacy of serum miR⁃155， creatine kinase isoen⁃
zyme （CK⁃MB） and neutrophil lymphocyte ratio （NLR） on ventricular arrhythmia （VA） in patients with acute 
myocardial infarction （AMI）. Methods A total of 86 patients with AMI were admitted to Shuyang Affiliated 
Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine from June 2021 to June 2023. They received symptomatic 
treatment including anti⁃infection， anticoagulation， analgesia and sedation. The patients were followed up for 6 
months， and their VA classification was evaluated using Lown classification method. Patients were stratified by 
Lown grade： the occurrence group （≥ grade 2， i.e.， significant VA） and the non⁃occurrence group （grade 0 or 1） 
The predictive value of miR⁃155， CK⁃MB， and NLR levels in evaluating the occurrence of VA in AMI patients 
was analyzed by comparing the basic data of the two groups. Results 86 patients with AMI were followed for 6 
months， of which 26 patients had VA. The degree of coronary artery stenosis in the occurrence group was severe/
occlusion， Killip cardiac function grade Ⅲ~Ⅳ， and higher levels of NLR， miR⁃155， and CK⁃MB compared to 
the non ⁃ occurrence group， with statistical significance （P<0.05）. Logistic regression equation analysis showed 
that Killip􀆳s heart function grade Ⅲ~Ⅳ， NLR levels， miR⁃155 levels， CK⁃MB levels， and severity/occlusion of 
coronary artery stenosis were risk factors for predicting VA in AMI patients （P<0.05）. ROC curve analysis， the 
combination of NLR， miR⁃155， CK⁃MB in AMI patients had a high value in predicting VA occurrence （AUC=
0.897）. Conclusion The changes of NLR， miR⁃155， and CK⁃MB levels are related to the occurrence of VA in 
AMI patients， and the combined detection has a high value in predicting the occurrence of VA in AMI patients.

［KEY WORDS］ Blood miR⁃155； CK⁃MB； NLR； Acute myocardial infarction； Ventricular arrhythmia
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急性心肌梗死（Acute myocardial infarction，AMI）为临

床常见危急重症，我国每年死于 AMI 人数高达 55 万，且以

每年 12.92% 的速度上升［1］。AMI 后，心肌细胞延迟除极、电

解质失衡和儿茶酚胺浓度升高可引发室性心律失常（Ven⁃
tricular arrhythmia，VA），是 AMI 患者猝死的原因之一［2］。因

此，早期预测 AMI 患者 VA 的发生，对于改善患者预后具有

重要意义。miR⁃155 是一种微小 RNA，参与调控多种生物过

程，包括炎症、细胞增殖和凋亡等。研究发现［3］，血 miR⁃155
水平在 AMI 患者中显著升高，与其病情严重程度和预后

密切相关。肌酸激酶同工酶（Creatine kinase isoenzyme，
CK⁃MB）主要在心肌中，心肌受损时会释放入血，其水平可

以反映心肌损伤的程度［4］。但其与心律失常的关系尚不明

确。中性粒细胞淋巴细胞比率（Neutrophil lymphocyte ratio，
NLR）是衡量机体炎症反应的指标之一。研究发现［5］，NLR
水平在 AMI 患者中升高，与心血管事件紧密相关。目前

miR⁃155、CK⁃MB 和 NLR 在预测 AMI 后 VA 的作用研究

较少，且现有研究多为单一标志物研究。本研究探究血

miR⁃155、CK⁃MB、NLR 水平预测 AMI 患者 VA 的预测效能，

通过早期识别高风险 AMI 患者，可在临床上实现更及时的

干预，降低猝死的发生率，改善患者预后。

1 资料与方法

1.1 基础资料

选取 2021 年 6 月至 2023 年 6 月南京中医药大学沭阳附

属医院收治的 86 例 AMI 患者。纳入标准：符合 AMI 的诊断

标准［6］；年龄≥18 岁，临床资料齐全者；知晓此次研究并签署

知情同意书；精神状态正常者，依从性较好者。排除标准：有

神经系统、免疫系统疾病者；凝血功能障碍者；合并恶性肿瘤

者；合并心脏创伤、先心病者；既往有 VA 史；中途退出者或

随访资料不全者。研究经本院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

12.1 收集基础资料

于治疗前收集资料，包含性别、合并疾病、梗死部位、心功

能分级 Killip 分级［7］、病变血管支数、冠状动脉狭窄程度［8］、年

龄、体重指数（Body mass index，BMI）、发病至治疗时间、收缩

压、舒张压、心率。抽取患者空腹静脉血 5 mL，以 3 000 r/min
离心 15 min，离心半径 13.5 cm，取上清液，选取免疫化学发

光法检测 CK⁃MB 水平，试剂盒购自上海群己生物；选取全

自动血细胞分析仪（美国雅培公司）检测中性粒细胞计数、淋

巴细胞计数，计算 NLR。

1.2.2 外周血 miR⁃155
于治疗前收集患者空腹静脉血 5 mL，选取 Ficoll ⁃

Hypaque 密度梯度离心法对外周血单个核细胞予以分离

处理，用 TRIzolLS 试剂提取外周血单个核细胞内总 RNA，

于-80℃条件下储备。用紫外分光光度计测定 RNA 浓度

及质量，用 TaqManmicroRNA 反转录试剂盒逆转录合成

cDNA ，TaqManmicro RNA 分 析 引 物 为 对 照 U6 引 物 ，

上 游：5 ⁃ GCTTCGGCAGCATATATATATAAAT ⁃ 3，下游：

5CGCTTCACGAATTGTCAT ⁃ 3，扩增长度 94 bp。miR155
引物：上游：5⁃GGAGGTTAATGCTA⁃ATCGTGATAG⁃3，下
游：5⁃GTGCAGGTCCGAGGT⁃3，扩增长度 60 bp。将小分子

RNAU6 作为内参，通过 PCR 反应体系（20L）、选取 iCycler 
iC 型实时荧光定量 PCR 仪（美国 BIO⁃RAD）测定 miR⁃155，
条件：95℃ 10 s、95℃ 15 s、60℃ 60 s，循环 40 次。选取 2⁃ΔΔct

法检测 miR⁃155 表达量。

1.2.3 治疗方法和分组

参考《急性 ST 段抬高心肌梗死诊断和治疗》［9］标准，给

予抗感染、抗凝、止痛、镇静、调脂、减少心肌氧耗等对症药物

治疗。采用电话、门诊的方式随访 6 个月，每 2 个月告知患

者来院复查 1 次，给予 24 h 动态心电图检查，用 Lown 分级

法［10］对 VA 分级评估：0 级：正常，1 级：单源性室性期前收缩

偶发，频率<30 次/h 或 6 次/min；2 级：单源性室性期前收缩频

发，频率>30 次/h 或 6 次/min；3 级：多形性或多源性室性期前

收缩；4 级：室性期前收缩或室性心动过速成对出现；5 级：

心室颤动或 RonT 现象。根据 Lown 分级，将患者分为发生

组（Lown 分级≥2 级，即存在临床医院的室性心律失常和未

发生组（Lown 分级为 0 级或 1 级））。

1.3 统计学分析

采用 SPSS⁃24 软件进行数据分析统计。计量资料以

（x ± s）表示，用 t 检验。计数资料以 n（%）表示，用 c2 检验。

影响因素分析用二元 Logistic 逐步回归模型。绘制受试者

工作特征曲线（ROC）评估预测效能。P<0.05 为差异显著。

2 结果

2.1 分析 AMI 患者 VA 发生情况

86 例 AMI 患者随访 6 个月，有 26 例患者发生 VA，占比

30.23%。

2.2 两组基础资料比较

发生组冠状动脉狭窄程度为重度/闭塞、Killip 心功能分

级为Ⅲ~Ⅳ级、NLR、miR⁃155、CK⁃MB 水平均高于未发生组

（P<0.05）。见表 1。
2.3 分析 miR⁃155、CK⁃MB、NLR 水平与 AMI 患者发生 VA
的关系

以 AMI 患者是否发生 VA 作为因变量（未发生=0，发生=
1），对 Killip 心功能分级、冠状动脉狭窄程度、NLR、miR⁃155、
CK⁃MB 进行赋值。经多因素 Logistic 分析，结果显示：Killip
心功能分级、NLR、miR⁃155、CK⁃MB、冠状动脉狭窄程度是

预测 AMI 患者发生 VA 的危险因素（P<0.05）。见表 2。
2.4 分析 miR⁃155、CK⁃MB、NLR 水平评估 AMI 患者发生

VA 的预测价值

经 ROC 曲线分析，NLR、miR⁃155、CK⁃MB、联合预测

AMI 患者发生 VA 的价值较高（AUC=0.897）。见表 3、图 1。

3 讨论

AMI 具有发病急骤、进展速度快、死亡率高的特点［11］。

AMI 病情表现为心肌组织急剧且严重的缺血与缺氧，引起
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项目

性别（n）
 男

 女

合并疾病（n）
 高血压

 高脂血症

 糖尿病

梗死部位（n）
 下后壁梗死

 前壁梗死

Killip 心功能分级（n）
 Ⅰ~Ⅱ级

 Ⅲ~Ⅳ级

病变血管支数（n）
 单支

 多支

冠状动脉狭窄程度（n）
 轻度

 中度

重度/闭塞

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
心率（次/min）
NLR
miR⁃155
CK⁃MB（U/L）
BMI（kg/m2）

发病至治疗时间（h）
年龄（岁）

发生组
（n=26）

12（46.16）
14（53.85）

10（38.46）
7（26.92）
8（30.77）

15（57.69）
11（42.31）

8（30.77）
18（69.23）

12（46.15）
14（53.85）

6（23.08）
8（30.77）

12（46.15）
126.32±10.56

76.32±3.45
80.16±4.63
6.45±1.14
1.89±0.34

86.52±13.20
23.56±2.63
5.32±0.41

52.63±5.41

未发生组
（n=60）

21（35.00）
39（65.00）

18（30.00）
13（21.67）
14（23.33）

31（51.67）
29（48.33）

39（65.00）
21（35.00）

24（40.00）
36（60.00）

24（40.00）
26（43.33）
10（16.67）

122.85±8.69
74.88±3.28
78.15±4.29
5.27±1.02
1.69±0.29

73.47±11.84
23.84±2.27
5.17±0.39

53.89±6.02

t/c2值

0.954

0.591
0.281
0.527
0.265

8.576

0.282

8.379

1.592
1.841
1.948
4.754
2.786
4.533
0.500
1.613
0.918

P 值

0.329

0.442
0.596
0.469
0.607

0.003

0.595

0.015

0.115
0.069
0.055
0.000
0.007
0.000
0.618
0.110
0.361

表 1 两组基础资料比较 ［（x ± s），n（%）］

因素

Killip 心功能分级

NLR
miR⁃155
CK⁃MB

冠状动脉狭窄程度

赋值

0=Ⅰ~Ⅱ级，1=Ⅲ~Ⅳ级

实测值

实测值

实测值

0=轻度、中度，1=重度/闭塞

β 值

1.430
1.014
2.500
0.083
1.455

SE 值

0.504
0.266
0.859
0.023
0.524

Wald 值

8.056
14.498
8.481

13.594
7.708

OR 值

4.179
2.757

12.187
1.087
4.286

95% CI
1.557~11.217
1.636~4.648

2.265~65.576
1.040~1.136

1.534~11.973

P 值

0.005
0.000
0.004
0.000
0.005

表 2 分析miR⁃155、CK⁃MB、NLR水平与AMI患者发生VA的关系

项目

NLR
miR⁃155
CK⁃MB
联合

截断值

5.86
1.79

80.00 U/L

灵敏度

0.769
0.654
0.692
0.923

特异度

0.717
0.633
0.567
0.883

AUC
0.784
0.716
0.762
0.897

95% CI
0.670~0.899
0.594~0.838
0.656~0.869
0.798~0.995

P 值

0.000
0.002
0.000
0.000

表 3 分析miR⁃155、CK⁃MB、NLR水平评估AMI患者

发生VA的价值

图 1 分析miR⁃155、CK⁃MB、NLR水平评估AMI患者发生

VA的价值
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心肌细胞在形态学和结构上的显著变化，心肌兴奋性传导和

复极顺序改变，动作电位时程延长，跨壁复极离散度增加，可

能引发 VA 和心源性猝死。林茹秀等［12］研究结果中，80 例

AMI 患者发生 VA 有 60.00%。苏杭等［13］研究结果表明，发

生 VA 比例为 61.25%。而本研究对 86 例 AMI 患者随访 6 个

月发现，有 30.23% 患者发生 VA。尽管本研究 VA 发生率低

于部分文献报道，单其发生率仍高达 30.23%，是导致 AMI 患
者不良预后的重要原因。因此，早期识别和预测 VA 高风险

患者至关重要。

心血管疾病的进展过程中，miRNAs 扮演着至关重要的

功能性角色。其通过精确调控干扰 RNA（iRNAs）的表达和

活性，对于抑制心血管疾病的恶化具有极其重要的意义。

miR⁃155 作为 miRNAs 中重要的成员，属于多效性调节因

子，其在心血管病症与病毒感染、炎症及免疫病症中具有调

节作用。CK⁃MB 为心脏生物标志物之一，其具有出色的性

价比和检测的简单性，被广泛应用于 AMI 的诊断以及心肌

损伤的评估［14］。NLR 是将两种白细胞亚群的预测风险整合

为一个单一的危险因素，能够综合反映两种不同但相互影响

的免疫途径，为心血管疾病的风险评估提供了新的视角，有

助于更好地理解和预测心血管疾病的进展。本研究结果显

示，冠状动脉狭窄程度为重度/闭塞、Killip 心功能分级为Ⅲ~
Ⅳ级、NLR、miR⁃155、CK⁃MB 是预测 AMI 患者发生 VA 的危

险因素。究其原因在于，冠状动脉病变严重时，心肌缺血和

重构加剧，导致心肌损伤加重，容易引发室性心动过速。此

外，重度狭窄闭塞患者病情复杂，比轻中度病变患者更容易

出现并发症。Killip 心功能分级Ⅲ~Ⅳ级意味着患者心功能

受到严重影响，心脏泵血能力大幅下降。这种心功能损害可

能导致心脏电生理环境的改变，从而增加 VA 发生的风险。

NLR 作为一种炎症生物标志物，反映了机体炎症反应的程

度。任良强等［15］研究指出，AMI 患者 NLR 表达与主要不良

心血管事件的发生具有相关性。究其原因在于，炎症反应激

活导致心肌细胞损伤和死亡，进而引起电生理特性的改变，

增加了 VA 的可能性。AMI 患者 miR⁃155 表达上调，可能通

过影响心肌细胞电生理特性、促进细胞凋亡和增强炎症反

应，增加 VA 风险。CK⁃MB 是心肌细胞损伤的敏感和特异

性标志物。CK⁃MB 水平的升高意味着心肌细胞的损伤程度

较重，心肌电生理环境可能已经发生了改变，故 CK⁃MB 的

升高可作为预测 AMI 患者发生 VA 的一个指标［15］。本研究

经 ROC 曲线分析，发现 NLR、miR⁃155、CK⁃MB 联合预测
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AMI 患者发生 VA 具有较高的价值。表明上述指标联合使

用能够提供较高的预测准确性，有助于早期识别和干预

AMI 患者发生 VA 情况。

综上所述，NLR、miR⁃155、CK⁃MB 水平变化与 AMI患者

发生VA相关，联合检测预测AMI患者发生VA的价值较高。
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ESR、CRP、SDF⁃1 联合 sTREM⁃1 检测对胫腓骨开放性骨折
术后感染的诊断价值

闫献雨★ 张桂平 李鹏飞

［摘 要］ 目的 探讨红细胞沉降率（ESR）、C 反应蛋白（CRP）、基质细胞衍生因子⁃1（SDF⁃1）联合可

溶性髓系细胞触发受体 1（sTREM⁃1）检测对胫腓骨开放性骨折术后感染的诊断价值。方法 选取 2022 年 1
月至 2023 年 12 月南阳市第二人民医院收治的 207 例胫腓骨开放性骨折手术患者，根据是否发生术后感染

分为感染组（50 例）和非感染组（157 例）。统计病原菌谱及耐药性，比较两组 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、
sTREM⁃1 水平，分析 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 单独及联合检测对胫腓骨开放性骨折患者术后感染

的诊断价值。结果 50 例胫腓骨开放性骨折术后感染患者共培养出 68 株病原菌，大肠埃希菌（23.53%）

和金黄色葡萄球菌（30.88%）占比较多。大肠埃希菌对克林霉素、头孢唑林耐药严重，对亚胺培南敏感；金

黄色葡萄球菌对哌拉西林/他唑巴坦、青霉素耐药严重，对万古霉素敏感。感染组 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、
sTREM⁃1 水平高于非感染组，差异具有统计学意义（P<0.05）。ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 水平联合

检测对胫腓骨开放性骨折患者术后感染的诊断曲线下面积（AUC）值高于单独检测的 AUC 值（P<0.05），联

合检测的敏感度为 88.00%，特异度为 92.99%。结论  胫腓骨开放性骨折术后感染患者病原菌主要为大肠

埃希菌和金黄色葡萄球菌，且大肠埃希菌对亚胺培南敏感，金黄色葡萄球菌对万古霉素敏感。胫腓骨开放

性骨折术后感染患者 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 呈高表达，四指标联合检测对胫腓骨开放性骨折患

者术后感染诊断价值较高。

［关键词］ 胫腓骨；开放性骨折； 术后感染； 病原菌； 红细胞沉降率； C反应蛋白； 基质细胞衍生因子⁃1； 
可溶性髓系细胞触发受体 1

Diagnostic value of ESR， CRP， SDF⁃1 combined with sTREM⁃1 in postoperative infection 
of open fracture the tibia and fibula 
YAN Xianyu★， ZHANG Guiping， LI Pengfei
（Department of Orthopedics II， Nanyang Second People􀆳s Hospital， Nanyang， Henan， China， 473000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of erythrocyte sedimentation rate 
（ESR）， C⁃reactive protein （CRP）， stromal cell derived factor⁃1 （SDF⁃1） and soluble myeloid cell trigger re⁃
ceptor 1 （sTREM⁃1） in postoperative infection of open fractures of the tibia and fibula. Methods A total of 
207 operation patients with open fractures ofthe tibia and fibula were admitted to Nanyang Second People􀆳s Hos⁃
pital from January 2022 to December 2023. They were selected and divided into the infected group （50 cases） 
and the non ⁃ infected group （157 cases） based on whether postoperative infection occurred. The spectrum of 
pathogenic bacteria and drug resistance was analyzed， and levels of ESR， serum CRP， SDF⁃1， and sTREM⁃1 
were compared between the two groups. The diagnostic value of ESR， serum CRP， SDF⁃1， sTREM⁃1 alone， 
and their combined detection for postoperative infection in patients with open fractures of the tibia and fibula 
were also analyzed. Results A total of 68 strains of pathogenic bacteria was cultured from 50 patients with 
postoperative infections of open fractures of the tibia and fibula. Escherichia coli （23.53%） and Staphylococcus 
aureus （30.88%） were the most common strains identified. Escherichia coli showed resistance to clindamycin 
and cefazolin but was sensitive to imipenem. Staphylococcus aureus was resistant to piperacillin/tazobactam and 
penicillin， but sensitive to vancomycin. The levels of ESR， serum CRP， SDF⁃1， and sTREM⁃1 were signifi⁃
cantly higher in the infected group compared to the non⁃infected group， and the differences were statistically sig⁃
nificant （P<0.05）. The combined detection of ESR， serum CRP， SDF⁃1 and sTREM⁃1 had a higher area under 

·· 2336



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

the diagnostic curve （AUC） value for diagnosing postoperative infections in patients with open fractures of the 
tibia and fibula compared to single detection methods （P<0.05）. The sensitivity and specificity of the combined 
detection were 88.00% and 92.99%. Conclusion Escherichia coli and Staphylococcus aureus were the main 
pathogens in patients with postoperative infections of open fractures of the tibia and fibula. Escherichia coli was 
sensitive to imipenem， while Staphylococcus aureus was sensitive to vancomycin. The expressions of ESR， se⁃
rum CRP， SDF⁃1， and sTREM⁃1 in these patients were significantly high. The combined detection of these four 
markers was found to be highly valuable in diagnosing postoperative infections in patients with open fractures in 
the tibia and fibula.

［KEY WORDS］ Fracture the tibia and fibula； Open fracture； Postoperative infection； Pathogenic bacte⁃
ria； ESR； CRP； SDF⁃1； sTREM⁃1

胫腓骨结构较为特殊，出现开放性骨折后可能会导致血

管、深层肌腱的损伤，在术后极易并发感染，影响患者术后恢

复［1⁃2］。利用血清学指标进行检测便捷性高，有利于术后感

染的辅助诊疗，具有重要意义。研究指出，红细胞沉降率

（erythrocyte sedimentation rate，ESR）可反映组织损伤程度及

炎症进程［3］。C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）是典型的

炎症因子，参与调控机体的炎症反应进程［4］。基质细胞衍生

因子⁃1（stromal cell derived factors，SDF⁃1）水平在感染性疾

病患者中会发生异常变化［5］。可溶性髓系细胞触发受体 1
（soluble myeloid cell trigger receptor 1，sTREM⁃1）水平的变

化与多种病原微生物的感染密切相关［6］。本研究旨在探究

胫腓骨开放性骨折术后感染患者与 ESR、CRP、SDF ⁃ 1、
sTREM⁃1 水平的关系，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 1 月至 2023 年 12 月南阳市第二人民医院

收治的 207 例胫腓骨开放性骨折患者，根据是否发生术后感

染［7］分为感染组（50 例）和非感染组（157 例），所有患者的临

床资料见表 1，两组间一般资料的比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。纳入标准：①所有患者均符合胫腓骨开放性骨折

相关诊断标准［8］，且经医师诊断；②均符合胫腓骨开放性骨

折手术指征且于我院进行手术者；③感染组符合术后感染相

关诊断标准［7］，均经病原学检查确诊；④沟通无障碍者；⑤知

情且自愿签署知情同意书者等。排除标准：①肝肾功能异常

者；②其他部位骨折者；③恶性肿瘤者；④严重免疫缺陷疾病

者；⑤传染性疾病者；⑥凝血功能异常者等。本研究经南阳

市第二人民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 标本采集、病原菌谱及耐药性检测  
感染组患者在感染 24 h 内且抗感染治疗前，采集患者切

口分泌物，置于无菌试管内送检后进行培养，严格依据相关

规程［9］采集标本并进行鉴定。对分离菌株利用全自动微生

物鉴定分析仪（上海思达分析仪器股份有限公司）进行鉴定，

利用纸片扩散法（英国 OXOID 公司）进行药敏试验。质控菌

株：ATCC25923 金黄色葡萄球菌、ATCC25922 大肠埃希菌

（美国 ATCC 公司）。已排除定植与污染的菌株，当同一例患

者在多次送检标本检出同一株菌时计 1 株。

1.2.2 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 水平检测  
感染组（感染 24 h 内且抗感染治疗前）和非感染组术后

第 3 d 抽取 4 mL 空腹静脉血，取 2 mL 置于枸橼酸钠试管中，

采用魏氏法检测 ESR 水平；取 2 mL 离心 15 min（3 000 r/
min，离心半径 10 cm），采用酶联免疫吸附试验（武汉菲恩生

物科技有限公司）检测血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 水平。

1.3 统计学方法

数据采用 SPSS 26.0 软件进行处理。计数资料以

n（%）表示，予以 c2检验进行比较。计量资料经 S⁃W 法检验

符合正态分布，使用（x ± s）表示，组间比较使用独立样本 t 检

验。绘制 ROC 曲线，分析 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1
单独及联合检测对胫腓骨开放性骨折患者术后感染的诊断

价值，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病原菌谱特点

50 例胫腓骨开放性骨折术后感染患者共培养出 68 株病

原菌，大肠埃希菌（23.53%）和金黄色葡萄球菌（30.88%）

占比较多。见表 2。
2.2 耐药性分析

大肠埃希菌对克林霉素（10/16，62.50%）、头孢唑林（14/
16，87.50%）耐药严重，对亚胺培南（1/16，6.25%）敏感；金黄

色葡萄球菌对哌拉西林/他唑巴坦（14/21，66.67%）、青霉素

（17/21，80.95%）耐药严重，对万古霉素（0/21，0.00%）敏感。

表 1 临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

临床资料

年龄（岁）

性别

糖尿病

受伤原因

吸烟

高脂血症

高血压

男

女

是

否

坠落/车祸

砸伤/其他

是

否

是

否

是

否

感染组
（50 例）

54.02±6.94
27（54.00）
23（46.00）
12（24.00）
38（76.00）
19（38.00）
31（62.00）
21（42.00）
29（58.00）
8（16.00）

42（84.00）
10（20.00）
40（80.00）

非感染组
（157 例）

54.11±7.01
87（55.41）
70（44.59）
32（20.38）

125（79.62）
63（40.13）
94（59.87）
68（43.31）
89（56.69）
22（14.01）

135（85.99）
29（18.47）

128（81.53）

c2/t 值

0.079

0.031

0.297

0.072

0.027

0.121

0.058

P 值

0.937

0.861

0.586

0.789

0.870

0.728

0.810
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病原菌

革兰阴性菌

大肠埃希菌

鲍氏不动杆菌

阴沟肠杆菌

铜绿假单胞菌

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

肠球菌属

表皮葡萄球菌

肺炎链球菌

溶血酶阴性葡萄球菌

株数（n=68）
27
16
7
2
2

41
21
7
5
5
3

构成比（%）

39.71
23.53
10.29
2.94
2.94

60.29
30.88
10.29
7.35
7.35
4.41

表 2 病原菌谱特点
敏

感
度
（

%
）

100

80

60

40

20

0  20 40 60 80 100

ESR
CRP
SDF_1
STREM_1
联合

100⁃特异度（%）

图 1 ROC曲线

2.3 两组 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 水平比较

感染组 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 水平高于非感

染组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 单独及联合检测对

胫腓骨开放性骨折患者术后感染的诊断价值

ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 水平联合检测对胫

腓骨开放性骨折患者术后感染的诊断曲线下面积（AUC）
高于单独检测（P<0.05）见表 4 和图 1。

3 讨论

胫腓骨开放性骨折患者术后感染风险较高，严重影响患

者的生活质量［10］。利用病原学培养能够检测胫腓骨开放性

骨折患者术后感染病原菌种类，有助于临床指导用药。本研

究纳入 50 例胫腓骨开放性骨折术后感染患者，共培养出 68
株病原菌，大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌占比较多。分析可

能是由于胫腓骨开放性骨折患者骨折后机体免疫屏障受损，

其伤口暴露，与空气中的病原菌接触风险加大，病原菌大量

侵袭，最终导致术后感染发生风险升高。张勤致等［11］研究显

示，骨折患者术后感染病原菌主要为金黄色葡萄球菌、表皮

葡萄球菌和大肠埃希菌，本研究与其有一定差异，可能与所

处地区不同有关。本研究结果还显示，大肠埃希菌对克林霉

素、头孢唑林耐药严重，对亚胺培南敏感；金黄色葡萄球菌对

哌拉西林/他唑巴坦、青霉素耐药严重，对万古霉素敏感。临

床可据此用药治疗，以改善患者病情。

利用血液学标志物对感染性疾病进行检测在近几年愈

发受到临床的重视。本研究结果显示，感染组 ESR、血清

CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 水平高于非感染组，提示 ESR、血清

CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 的水平变化与胫腓骨开放性骨折术

后感染患者密切相关。俞敏等［12］研究显示，ESR、CRP 在术

后感染患者中水平升高。SDF⁃1 具有趋化作用，与机体的应

激、组织的损伤有关，且参与感染性疾病进程，在术后感染患

者中 SDF⁃1 水平上调［13］。sTREM⁃1 水平的升高与机体的炎

症因子分泌相关，有利于感染性疾病的及时诊断。宋小强

等［14］报道指出，骨折患者机体受创，术后发生感染后

sTREM⁃1 水平升高。此外，本研究结果还显示，ESR、血清

CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 水平联合检测对胫腓骨开放性骨折

术后感染患者诊断的 AUC 值高于单独检测，且联合检测的

敏感度为 88.00%，特异度为 92.99%。说明 ESR、血清 CRP、
SDF⁃1、sTREM⁃1 水平联合检测能够提高对胫腓骨开放性骨

折患者术后感染的诊断价值。分析可能是因为，ESR、血清

CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 存在相互调控的关系，体内发生炎症

反应时受分泌炎症因子影响导致四指标水平异常变化，且四

指标相结合产生的互补效应较好，对胫腓骨开放性骨折患者

术后感染的诊断价值高。临床需高度重视 ESR、血清 CRP、
SDF⁃1、sTREM⁃1 水平变化，以便及早采取措施，降低胫腓骨

开放性骨折患者术后感染发生风险。

综上，胫腓骨开放性骨折术后感染患者病原菌主要为

大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌，且大肠埃希菌对亚胺培南

敏感，金黄色葡萄球菌对万古霉素敏感。胫腓骨开放性骨

折术后感染患者 ESR、血清 CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1 呈高表

达，四指标联合检测对胫腓骨开放性骨折患者术后感染诊

断价值较高。

参考文献

［1］ Beale B， McCally R. Minimally invasive fracture repair of the 
tibia and fibula［J］. Vet Clin North Am Small Anim Pract， 
2020， 50（1）： 183⁃206.

［2］ Bibbo C， Bauder AR， Nelson J， et al. Reconstruction of trau⁃
matic defects of the tibia with free fibula flap and external fixa⁃
tion［J］. Ann Plast Surg， 2020， 85（5）： 516⁃521.

组别

感染组

非感染组

t 值
P 值

n

50
157

ESR
（mm/h）

52.15±17.37
31.94±10.51

9.959
<0.001

CRP
（mg/L）

16.02±5.34
9.98±3.31

9.555
<0.001

SDF⁃1
（pg/mL）

204.19±67.92
141.53±47.02

7.312
<0.001

sTREM⁃1
（pg/mL）

64.61±21.27
39.88±13.25

9.795
<0.001

表 3 两组ESR、血清CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1水平比较 （x ± s）

指标

ESR（mm/h）
CRP（mg/L）

SDF⁃1（pg/mL）
sTREM⁃1（pg/mL）

联合

截断值

>37.92
>13.23

>158.02
>54.58

AUC 值

0.844
0.845
0.806
0.747
0.945

95% CI

0.788~0.891
0.788~0.892
0.745~0.857
0.682~0.805
0.904~0.972

敏感度
（%）

84.00
78.00
76.00
60.00
88.00

特异度
（%）

72.61
82.17
71.34
84.71
92.99

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 ESR、血清CRP、SDF⁃1、sTREM⁃1单独及联合检测对

胫腓骨开放性骨折患者术后感染的诊断价值

（下转第 2342 页）
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母体孕期血清Hcy、NT⁃proBNP及HbA1c水平与新生儿心脏
功能的相关性

赵岗★ 刘慧丽 李新雨 郑莉霞 武清菊

［摘 要］ 目的 探讨母体孕期血清同型半胱胺酸（Hcy）、N 末端 B 型钠尿肽前体（NT⁃proBNP）及糖

化血红蛋白（HbA1c）水平与新生儿心脏功能的相关性。方法 选取邢台市中心医院于 2020 年 1 月至 2021
年 1 月收治的 100 例妊娠期糖尿病孕妇且分娩后新生儿存在心脏发育异常者为异常组（n=100），另选取同

期来本院分娩的妊娠期糖尿病孕妇且分娩后新生儿健康者为正常组（n=100）。比较两组孕妇的一般资料、

Hcy、NT⁃proBNP、HbA1c 水平，采用 Pearson 相关性分析母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 与新生儿

心脏功能的相关性分析，绘制受试者工作特征曲线及其曲线下面积评估母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及

HbA1c 水平对新生儿心脏发育异常的预测价值。结果 异常组孕妇的 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 水平均

高于正常组，差异具有统计学意义（P<0.05）。异常组新生儿的 IVS 厚度、LV、RV 及 PAD 水平均高于正常

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。Pearson 相关性分析结果显示，母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及

HbA1c 与新生儿心脏的 IVS 厚度、PAD、LV、RV 值均呈正相关性（P<0.05）。ROC 曲线结果显示，母体孕期

血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c水平预测新生儿心脏发育异常的 AUC 值为 0.725、0.731、0.712。三者联合时

预测效能最高，AUC 为 0.863，特异度 77.0%，敏感度 83.0%（P<0.05）。结论 妊娠期糖尿病且分娩后存在新

生儿心脏发育异常的孕妇孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c水平上升，且与新生儿心脏的异常发育具有正

相关性，母体孕期血清Hcy、NT⁃proBNP及HbA1c水平联合预测新生儿心脏发育异常具有较好的临床价值。

［关键词］ 同型半胱胺酸； 脑钠肽前体； 糖化血红蛋白； 新生儿； 心脏功能

Correlation between maternal serum Hcy， NT proBNP， HbA1c levels during pregnancy 
and neonatal cardiac function
ZHAO Gang★， LIU Huili， LI Xinyu， ZHENG Lixia， WU Qingju
（Obstetrics Department， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation analysis between maternal serum homocyste⁃
ine （Hcy）， N⁃terminal B⁃type natriuretic peptide precursor （NT proBNP）， and glycated hemoglobin （HbA1c） 
levels during pregnancy and neonatal cardiac function. Methods 100 pregnant women with gestational diabetes 
who were admitted to Xingtai Central Hospital from January 2020 to January 2021， and had newborns with ab⁃
normal cardiac development were selected as the abnormal group （n=100）. Additionally， pregnant women with 
gestational diabetes who came to our hospital during the same period and had healthy newborns were selected as 
the normal group （n=100）. The general data， Hcy， NT⁃proBNP and HbA1c levels of the two groups of preg⁃
nant women were compared. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between maternal 
serum Hcy， NT⁃proBNP and HbA1 c during pregnancy and neonatal cardiac function. Receiver operating char⁃
acteristic curve and its area under the curve were drawn to evaluate the predictive value of maternal serum Hcy， 
NT⁃proBNP and HbA1c levels during pregnancy on neonatal cardiac dysplasia.  Results The levels of Hcy， NT
⁃proBNP， and HbA1c in the abnormal group were higher than those in the normal group， and the differences 
were statistically significant （P<0.05）. The levels of IVS thickness， LV， RV， and PAD in the abnormal group 
were higher than those in normal group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Pearson cor⁃
relation analysis showed that maternal blood Hcy， NT⁃proBNP， and HbA1c were positively correlated with neo⁃
natal heart IVS thickness， PAD， LV， and RV values （P<0.05）. ROC curve results indicated that the AUC val⁃
ues of maternal blood Hcy， NT ⁃ proBNP， and HbA1c levels in predicting neonatal cardiac dysplasia were 
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0.725， 0.731 and 0.712， respectively， suggesting that all three levels had predictive value. When combined， the 
prediction efficiency was the highest， with an AUC of 0.863， specificity of 77.0% and sensitivity of 83.0% （P<
0.05）.  Conclusion The levels of serum Hcy， NT⁃proBNP， and HbA1c in pregnant women with gestational 
diabetes mellitus and neonatal cardiac dysplasia increased during pregnancy and were positively correlated with 
abnormal development of the neonatal heart. The combined prediction of maternal serum Hcy， NT ⁃ proBNP， 
and HbA1c levels during pregnancy has good clinical value for neonatal cardiac dysplasia.

［KEY WORDS］ Hcy； Brain natriuretic peptide precursor； HbA1c； A newborn； Cardiac function

随着居民生活质量的提升以及饮食习惯和对妊娠期检

查观念的变化，近年来，被诊断为妊娠期糖尿病的孕妇比例

持续攀升。与此同时，新生儿心脏发育畸形、心肌肥厚、心肌

损害等不良妊娠结局的发生率也在逐年上升［1］。GDM 的病

情进展受多因素调控，现有产前检查虽能早期识别严重心脏

结构畸形并实施干预［2］，但对心肌肥厚、心肌损害等微观病

变的早期筛查仍存在局限［3］。研究表明，GDM 孕妇体内激

素与细胞因子紊乱可长期影响胎儿心脏发育［4］。因此，动态

监测孕妇血清标志物对预测新生儿心脏功能具有重要意义。

临床研究［5⁃7］显示，同型半胱胺酸（homocysteine，Hcy）、N 末

端 B 型钠尿肽前体（N⁃terminal B⁃type natriuretic peptide pre⁃
cursor，NT⁃proBNP）及糖化血红蛋白（glycosylated hemoglo⁃
bin，HbA1c）在妊娠期糖尿病孕妇中存在表达异常情况，且

与新生儿结局密切相关。本研究拟通过观察母体孕期血清

Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 水平与新生儿心脏功能的相关

性，旨在为临床新生儿心脏功能的研究提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象 
选取邢台市中心医院于 2020 年 1 月至 2021 年 1 月收治

的 100 例妊娠期糖尿病孕妇且分娩后新生儿心脏发育异常

者为异常组（n=100），另选取同期来本院分娩的妊娠期糖尿

病孕妇且分娩后新生儿健康者为正常组（n=100）。纳入标

准：①符合《2016 年 ADA 指南：孕期糖尿病诊疗标准》［8］中所

述妊娠期糖尿病诊断标准；②孕妇平时无吸烟、嗜酒等不

良嗜好；③年龄分布 22~40 岁；④孕妇体重指数（BMI）分

布（18.5~28.0）kg/m2；⑤孕妇既往无基础疾病如肝肾功能不

全、心脏病、慢性高血压、肾病、甲状腺疾病等内分泌代谢疾

病史；⑥新生儿心脏发育异常判断：新生儿存在各心室、房室

大小、形态、瓣膜形态、心脏活动情况、间隔连续性、心室与大

动脉连接情况与正常新生儿心脏结构存在较大差异［9］，则视

为新生儿心脏发育异常；⑦孕妇本人及其家属对本研究知情

且同意。排除标准：①存在精神病史；②患有其他严重疾病；

③孕前已患有糖尿病；④存在先天性心脏病家族史；⑤临床

资料不全者。本研究经邢台市中心医院伦理委员会审批开

展（伦理号： 2022⁃KY⁃25）。

两组孕妇的一般资料进行比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。
1.2 方法

1.2.1 血清学指标检测  
所有孕妇于入组后第二天清晨采集空腹静脉血液 3 mL，

经离心 15 min 后（离心半径 8 cm，离心速率 3 000 r/min），取

上层清液待检。采用酶联免疫吸附法［试剂盒分别由上海西

唐生物科技有限公司、赫澎（上海）生物科技有限公司提供］

检测 Hcy、NT⁃proBNP 水平；采用全自动生化分析仪检测

HbA1c 水平。

1.2.2 新生儿彩色多普勒心脏超声检查 
于孕妇自然分娩后的第 3 天，采用飞利浦 EPIQ7C 彩色

多普勒心脏超声诊断仪对新生儿进行心脏彩超检查，收集室

间隔（interventricular septum，IVS）厚度、射血分数（ejection 
fraction，EF）、肺动脉压径（pulmonary artery pressure diame⁃
ter，PAD）、左心室大小（left ventricle，LV）、右心室大小（right 
ventricular，RV）等心脏功能指标。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 26.0统计学处理数据，计量资料以（x ± s）表示，

行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行卡方检验；采用 Pearson

相关性分析母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 与新

生儿心脏功能的相关性；采用受试者工作特征（ROC）曲线评

估母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 水平对新生儿心

脏发育异常的预测价值。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组孕妇的血清Hcy、NT⁃proBNP及HbA1c水平比较

异常组孕妇的 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 水平均高于

正常组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组新生儿的心脏超声参数比较 

异常组新生儿的 IVS 厚度、LV、RV 及 PAD 水平均高于

正常组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

异常组

正常组

t/c2值

P 值

n

100
100

年龄（岁）

33.19±2.96
33.07±3.35

0.268
0.789

BMI（kg/m2）

24.73±2.84
24.29±2.24

1.217
0.225

孕周（周）

37.90±1.82
37.79±1.67

0.445
0.657

产次（次）

首次

32（32.00）
30（30.00）

1.021
0.600

2~3 次

48（48.00）
44（44.00）

4 次及以上

20（20.00）
26（26.00）

表 1 两组孕妇的一般资料 ［（x ± s），n（%）］
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2.3 母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 与新生儿心

脏功能的相关性分析  
Pearson 相关性分析结果显示，母体孕期血清 Hcy、

NT⁃proBNP 及 HbA1c 与新生儿心脏的 IVS 厚度、PAD、LV、

RV 值均呈正相关性（P<0.05）。见表 4。

2.4 母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 水平对新生

儿心脏发育异常的预测价值 
ROC 曲线结果显示，母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及

HbA1c 水平预测新生儿心脏发育异常的 AUC 值为 0.725、
0.731、0.712。三者联合时预测效能最高，AUC 为 0.863，特
异度 77.0%，敏感度 83.0%（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

孕妇在妊娠期通常面临较高的糖尿病风险，不仅会使孕

妇遭遇多种并发症，还可能对胎儿造成严重影响，包括发育

畸形、缺氧、心脏发育不良乃至宫内死亡，极大地威胁着母婴

健康［10］。有研究［11］显示，妊娠糖尿病胎儿不仅心肌增厚且左

室舒张功能受损，还可能存在亚临床状态的左室收缩功能下

降。因此，对新生儿心脏发育及功能状况实施密切监测，

是确保新生儿生命安全的关键措施。

Hcy 作为蛋氨酸和半胱氨酸的代谢衍生物之一，通常

Hcy 在孕妇与胎儿中会维持在一定水平，并且随着妊娠周期

呈现出显著的下降趋势，但糖尿病的发生可能会阻碍 Hcy 水

平的下降［12］。本研究结果显示，异常组孕妇的 Hcy 水平均高

于正常组，这表明母体孕期血清中Hcy、NT⁃proBNP及HbA1c
水平的上升可能与新生儿心脏发育异常存在一定的联系。

近年国外一项研究［13］揭示，胎盘不仅是孕妇与胎儿间血

液循环及物质交换核心媒介的角色，也是孕妇 NT⁃proBNP
产生的主要部位之一。在妊娠期间，NT⁃proBNP 的表达与

胎儿心脏的发育密切相关，参与了胎儿血液供给及心肌细胞

的增殖过程的调控，是胎儿心脏成长不可或缺的因素之

一［14］。但当 NT⁃proBNP 浓度异常升高时，可能预示着胎儿

心脏承受了过大的负担，进而可能导致心脏发育异常［15］。本

研究结果显示，异常组孕妇的 NT⁃proBNP 和 HbA1c 水平存

在过高现象，与上述研究结果一致。

有研究［16］表明，HbAlc 水平的升高与胎儿心脏异常风险

的增加有关。这是因为高血糖会影响胎儿的生化转化过程，

并导致胎盘慢性应激和慢性炎症的发生，限制胎儿的生长发

育。已有相关临床研究［17］揭示了妊娠期糖尿病可能会对胎

儿产生的影响，包括可能引发胎儿心肌病、导致左室顺应性

降低以及舒张功能减退。

本研究观察了两组新生儿的 IVS 厚度、LV、RV、EF 及

PAD 等心脏功能指标时，发现异常组新生儿仅 EF 水平与正

常组接近外，其他的心脏指标均与呈现明显变大趋势，这可

能是由于异常组新生儿在妊娠期糖尿病诱导的内分泌紊乱

刺激下，导致心脏结构的改变［18］。通过分析对母体孕期血清

Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 水平与心脏功能指标的相关性

时，发现母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 水平与新

生儿心脏的 IVS 厚度、LV、RV 及 PAD 水平均呈现出正相关

性，表明心脏发育与母体孕期血清 Hcy、NT ⁃ proBNP 及

HbA1c 水平密切相关。进一步 ROC 曲线结果显示，采用母

体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 水平对新生儿心脏发

育异常的预测价值较高，尤其是三种指标联合进行预测时，

具有较高的敏感度和特异度，有望补充当前临床诊断内容。

综上，妊娠期糖尿病孕妇且分娩后新生儿存在心脏发育

异常者的母体孕期血清 Hcy、NT⁃proBNP 及 HbA1c 水平要

显著高于正常者，且其水平与新生儿的 IVS 厚度、LV、RV 及

PAD 水平等心脏功能呈正相关性，通过联合三种指标对新

生儿心脏发育异常具有较高的预测价值，有利于指导临床医

指标

Hcy
NT⁃proBNP

HbA1c
联合

AUC

0.725
0.731
0.712
0.863

95% CI

0.656~0.794
0.661~0.801
0.640~0.784
0.813~0.912

截断值

16.14 μmol/L
208.11 pg/mL

5.82%

特异度
（%）

66.0
61.0
60.0
77.0

敏感度
（%）

70.0
89.0
77.0
83.0

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5母体孕期血清Hcy、NT⁃proBNP及HbA1c水平对

新生儿心脏发育异常的预测价值

组别

异常组

正常组

t 值
P 值

n
100
100

Hcy（μmol/L）
17.19±2.01
15.42±2.09

6.104
<0.001

NT⁃proBNP（pg/mL）
205.93±54.45
162.07±37.19

6.652
<0.001

HbA1c（%）

6.02±0.71
5.54±0.42

5.819
<0.001

表2 两组孕妇的Hcy、NT⁃proBNP及HbA1c水平比较 （x ± s）

组别

异常组

正常组

t 值
P 值

n

100
100

IVS 厚度
（mm）

3.57±0.82
3.16±0.71

3.780
<0.001

LV（mm）

16.52±1.79
15.94±1.35

2.587
0.010

RV（mm）

8.51±1.20
8.02±0.73

3.489
<0.001

EF（%）

60.47±1.92
60.18±1.49

1.193
0.234

PAD
（mm）

8.10±1.04
7.58±0.82

3.926
<0.001

表 3 两组新生儿的心脏超声参数比较 （x ± s）

指标

Hcy
NT⁃proBNP

HbA1c

IVS 厚度

r 值
0.592
0.577
0.642

P 值

<0.05
<0.05
<0.05

PAD
r 值

0.576
0.580
0.602

P 值

<0.05
<0.05
<0.05

LV
r 值

0.593
0.624
0.625

P 值

<0.05
<0.05
<0.05

RV
r 值

0.615
0.606
0.592

P 值

<0.05
<0.05
<0.05

表 4 母体孕期血清Hcy、NT⁃proBNP及HbA1c与新生儿

心脏功能的相关性分析

敏
感

度

100

80

60

40

20

0  20 40 60 80 100
1⁃特异性

曲线源
Hcy
NTproBNP
HbA1C
联合
参考线

图 1 ROC曲线图
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师对新生儿心脏功能的判断和干预。
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胰岛素降解酶基因 rs11187007 位点多态性与妊娠期糖尿病
孕妇产后 6~8周转归的相关性

杨发达 1 黄广强 1 何盛 1 朱琳 1 林延润 1★ 梁丽笙 2

［摘 要］ 目的 探讨胰岛素降解酶（IDE）基因 rs11187007 位点多态性与孕妇妊娠期糖尿病（GDM）

产后 6~8 周转归的关系。 方法 选择 2023 年 1 月至 2023 年 6 月在佛山市南海区妇幼保健院诊断为 GDM
的孕妇 129 例。产后 6~8 周行口服葡萄糖耐量试验（OGTT），根据结果分为转归失败组（n=40）和转归良好

组（n=89）。比较两组的基因型分布、等位基因频率以及临床资料和检测指标的差异，并做二元 logistics 回
归分析。结果 两组的基因型分布均符合 Hardy⁃Weinberg 平衡定律（P 均>0.05），具有群体代表性。转归

良好组的 AA，AG 基因型占比和 A 基因频率均高于转归失败组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。孕中期

2h PG 和基因位点突变对产后转归有影响，差异有统计学意义（P 均<0.05），其余指标差异无统计学意义

（P>0.05）。IDE 基因 rs11187007 位点突变和孕中期高水平 2h PG 是影响 GDM 患者产后转归失败的危险

因素（P 均<0.05）。结论 产后 6~8 周转归结果不同的 GDM 患者，其 IDE 基因 rs11187007 位点存在多态性

分布，该基因位点突变可能是影响 GDM 转归的独立危险因素。

［关键词］ 胰岛素降解酶； 妊娠期糖尿病； rs11187007

Relationship between insulin degrading enzyme gene rs11187007 locus polymorphism and 
6⁃8 weeks postpartum outcomes in women with gestational diabetes mellitus
YANG Fada1， HUANG Guangqiang1， HE Sheng1， ZHU Lin1， LIN Yanrun1★， LIANG Lisheng2

（1. Department of Clinical Laboratory， Nanhai District Maternal and Child Health Hospital of Foshan City， Fos⁃
han， Guangdong， China， 528200； 2. Department of Obstetrics， Nanhai District Maternal and Child Health Hos⁃
pital of Foshan City， Foshan， Guangdong， China， 528200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between rs11187007 locus polymorphism of 
insulin degrading enzyme （IDE） gene and the outcome of gestational diabetes mellitus （GDM） in 6 ⁃8 weeks 
postpartum.  Methods A total of 129 pregnant women diagnosed with GDM from January to June in 2023 at 
the Nanhai District Maternal and Child Health Hospital in Foshan City were selected. An oral glucose tolerance 
test （OGTT） was conducted 6~8 weeks postpartum. Based on the results， the women were divided into two 
groups： the failure outcome group （n=40） and the good outcome group （n=89）. The genotype distribution， al⁃
lele frequency， clinical data， and detection indexes were compared between the two groups， and logistic regres⁃
sion analysis was performed. Results The genotype distribution of both groups adheres to Hardy⁃Weinberg's 
equilibrium law （P>0.05）， indicating population representativeness. The proportion of AA and AG genotypes 
and the frequency of A genes in the group with good conversion， were higher than those in the group with failed 
conversion， and the differences were statistically significant （P<0.05）. PG and gene site mutations at 2 hours 
during mid pregnancy have an impact on postpartum outcomes， with statistically significant differences （P<
0.05）， while other indicators show no statistically significant differences （P>0.05）. Mutations at rs11187007 lo⁃
cus of the IDE gene and high levels of 2⁃hour PG in mid pregnancy are risk factors for postpartum outcome fail⁃
ure in GDM patients （all P<0.05）.  Conclusion The polymorphism of the IDE gene rs11187007 was found in 
GDM patients with different outcomes at 6~8 weeks postpartum. The mutation of A to G in the IDE gene may be 
an independent risk factor for the prognosis of GDM.

［KEY WORDS］ Insulin degrading enzyme； Gestational diabetes mellitus； rs11187007
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妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）发病

率高，不仅对围产期母亲和胎儿的健康安全不利，也增加了孕

妇产后罹患 2型糖尿病的风险［1⁃3］。其产后转归效果也并不理

想，转归失败率为 22.3%~43.8%［4⁃6］，因此探讨 GDM 产后转归

的影响因素有一定的临床应用价值。GDM 患者胰岛素降解

酶（insulin degrading enzyme，IDE）基因 rs11187007 位点存在

显著多态性，等位基因A向G的突变增加胰岛素抵抗程度，与

糖代谢异常发生有相关性［7］，但目前未见该位点多态性与

GDM 产后转归的文献报道，本研究以 GDM 患者为研究对

象，旨在探讨该基因突变对产后 6~8周GDM转归的影响。

1 资料与方法 

1.1 研究对象 
选择 2023 年 1 月至 2023 年 6 月在佛山市南海区妇幼保

健院产科建档、定期产检的孕妇 130 例。纳入标准：①单胎

受孕，且妊娠前身体健康；②符合 GDM 诊断标准［8］；③妊娠

期遵医嘱进行规范血糖管理；④产后能遵循血糖控制指

导。 排除标准：①妊娠前糖尿病；②妊娠合并心、肝、肾等重

要器官疾病；③研究资料不完整。GDM 诊断标准：符合下列

任何一项即可诊断 GDM：FPG≥5.1 mmol/L，餐后 1 h 血糖

（1h PG）≥10.0 mmol/L，餐后 2 h 血糖（2h PG）≥8.5 mmol/L。

病例分组：根据产后 6~8 周口服葡萄糖耐量试验（oral glu⁃
cose tolerance test，OGTT）结果分为转归失败组和转归良好

组。转归诊断标准［8］：转归失败：FPG≥6.1 mmol/L 和（或）2 h 
PG≥7.8 mmol/L；转归良好：FPG<6.1 mmol/L 和 2 h PG <7.8 
mmol/L。本课题共入组研究对象 130 例，未按要求完成产后

OGTT 试验 1 例，最终纳入研究对象 129 例，其中转归失败组

40 例，转归良好组 89 例。入组前均进行了知情同意告知，本

研究经院伦理委员会批准通过（伦理文件编号为 2022⁃01）。

1.2 仪器与试剂

血糖检测采用 AU5800 进行检测，检测试剂为豪迈生物

公司检测试剂盒。DNA 提取使用厦门致善全自动核酸提取

仪及其配套试剂盒，IDE 基因 rs11187007 位点检测试剂由

上海生工公司合成，上游引物：5′ ⁃ TTTGGCGGACACT⁃
GGGAGCAT⁃3′，下游引物：５′⁃CTGGGATTACAGGCAC⁃
GAGAC⁃３′，限制性内切酶由北京 NEB 公司提供。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 
纳入的研究对象分别于孕 24~28 周和产后 6~8 周行

OGTT 试验，OGTT 试验即在空腹时采集无抗凝管静脉血

3 mL，采血后饮用糖水（含 75 g 葡萄糖），并依次在 1、2 小时

两个时间点再次采集无抗凝管静脉血各一支（3 mL），产后

OGTT 试验仅采集空腹时间和饮用糖水后 2 小时共两个时

间点的血液。孕期同时采集 EDTA⁃K2 抗凝标本一支用于

IDE 基因 rs11187007 位点多态性检测，标本用 EP 管分装保

存，-80℃保存。

1.3.2 标本检测 
无抗凝标本采集后静置 30 分钟，离心（3 000 rpm，10 

min，离心半径 10 cm）后直接上机检测；EDTA⁃K2 抗凝标本

先利用磁珠法提取 DNA，取 4 μL DNA 加入到配制好的 IDE

基因 rs11187007 位点检测体系中，上机扩增（PCR 扩增条

件：94℃×15 min；94℃×20 s，60℃×30 s，72℃×1 min，共 40 个

循环；72℃×10 min），扩增后的 PCR 产物酶切后经 1% 琼脂

糖电泳进行分型，酶切反应体系：限制性内切酶 0.2 μL；BSA 
1 μL；NEB Buffer 缓冲液 1 μL；PCR 产物 7.8 μL。

1.4 统计学方法 
采用 SPSS 21.0 分析软件进行数据分析。临床资料和检

测指标先行 Kolmogorov⁃Smirnov 检验。ΔBMI 不符合正态

分布，用 ［M（P25，P75）］表示；其余指标均符合正态分布，用 
（x ± s）表示。基因型分布先进行 Hardy⁃Weinberg 平衡检验，

若 P>0.05，则认为基因型分布符合 Hardy⁃Weinberg 遗传平衡

定律，有群体代表性。基因型和等位基因频率比较采用 c2

检验，组间比较采用独立样本 t检验，对 P<0.05的变量进一步

行二元 logistics回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Hardy⁃Weinberg 平衡检验

两组的基因型分布均符合 Hardy⁃Weinberg 平衡定律

（P 均>0.05）。见表 1。

2.2 两组基因型分布及等位基因频率比较

转归良好组的 AA，AG 基因型占比和 A 基因频率均高

于转归失败组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 2。
2.3 两组临床资料和检测指标比较

孕中期 2h PG 和基因位点突变对产后转归有影响，差异

组别

转归良好组

转归失败组

基因型

AA
AG
GG
AA
AG
GG

观察值

24.0
35.0
30.0
4.0

15.0
21.0

期望值

19.3
44.3
25.4
3.3

16.4
20.3

c2值

3.902

1.073

P 值

0.142

0.585

表 1 基因型分布Hardy⁃Weinberg平衡检验

分组

转归良好组

转归失败组

c2值

P 值

n

89
40

基因型

AA
24（26.97）
4（10.00）

6.149
0.046

AG
35（39.33）
15（37.50）

GG
30（33.70）
21（52.50）

等位基因

A
83（46.63）
23（28.75）

7.289
0.007

G
95（53.37）
57（71.25）

表 2 两组基因型分布和等位基因频率比较 ［n（%）］
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有统计学意义（P 均<0.05），其余指标差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。 

2.4 影响 GDM 患者产后转归的二元 logistics 回归分析

IDE 基因 rs11187007 位点突变和孕中期高水平 2 h PG
是影响 GDM 患者产后转归失败的危险因素（P 均<0.05）。

见表 4。 

3 讨论

国际糖尿病学会建议 GDM 患者产后 6~12 周通过

OGTT 来评估糖代谢情况，以尽快发现和鉴别糖尿病，予

以针对性预防或者治疗措施［9］。探讨 GDM 产后转归的影

响因素，可为 GDM 产妇分层管理和干预措施的制定提供

理论依据，可能有助于降低远期发展为 2 型糖尿病的

风险。

GDM 病程中重要的病理生理特征是胰岛素抵抗及其相

应生物信号转导障碍。IDE 是由 IDE 基因 rs11187007 位点

编码的高特异性产物，具有胰岛素降解活性，能大量水解胰

岛素来削弱胰岛素的生物学效应，同时刺激新的胰岛素分

泌，以此来维持体内正常的胰岛素浓度，是主要参与降解胰

岛素的酶［10］。而 IDE 基因 rs11187007 位点是胰岛素生物学

效应中重要的调节基因，IDE 基因多态性是影响 IDE 生物学

活性的重要原因，该位点突变不仅增强 IDE 水解胰岛素的生

物活性，同时增加胰岛素抵抗程度，使机体的胰岛素生物学

效应减弱［11］。本课题对比分析产后不同转归结果的 GDM
孕妇外周血中 IDE 基因 rs11187007 位点的基因型构成比和

等位基因的分布情况，转归良好组的 AA，AG 基因型占比、

A 基因频率均高于转归失败组，两组基因型分布差异有统计

学意义。IDE 基因 rs11187007 位点突变是影响 GDM 患者产

后血糖转归的独立危险因素，该基因位点 A 向 G 突变不利

于 GDM 产后转归。孕妇在妊娠过程胰岛素抵抗程度增加，

是引起 GDM 的重要原因，而产后转归情况也取决于胰岛素

功能及胰岛素抵抗情况的恢复，上述基因突变催化 IDE 降解

胰岛素活性增强，进而降低胰岛素的生物学效应，不仅与

GDM 发病有关，还可能影响了胰岛素功能的恢复，不利于

GDM 孕妇产后转归。

本研究结果与胡蕾等［12］研究结果相同，二元 logistics 回
归分析也表明孕中期高水平 2 h PG 是影响 GDM 患者产后

血糖转归的独立危险因素，2 h PG 水平升高预示着人体在处

理进食后处理葡萄糖的能力降低。因此，注重孕中期高 2 h 
PG 的孕妇血糖管理，在孕期和产后实施更为有效的干预措

施，可能有助于 GDM 产后转归。

本研究显示，转归失败组与转归良好组之间的年龄、孕

中期 FPG、孕中期 1h PG、分娩前后收缩压和舒张压、分娩前

后体重、BMI、ΔBMI、分娩方式和喂养方式之间比较，差异无

统计学意义，这与既往研究结论并不完全一致。既往也有文

献表明年龄、孕期 BMI（≥28 kg/ｍ2）、孕期 1h PG、喂养方式为

GDM 产后转归的影响因素［13⁃15］。分析可能原因为：一、本研

究转归失败组患者例数略少；二、产后 OGTT 试验执行时间

和产后转归情况评价时间并不完全一致，本研究 OGTT 试验

执行时间控制在 6~8 周，产后转归情况也是根据本次 OGTT
试验结果，而部分文献对 OGTT 试验限制在 6 周或者 42 天，

产后转归情况分组甚至延续至产后一年；三、对孕期 BMI 统
计方法有差异，本研究对 BMI 为计量数据，部分文献是根据

IBM 结果分类计数统方计的方法。

综上所述，产后 6~8 周转归结果不同的 GDM 患者，其

IDE 基因 rs11187007 位点存在多态性分布，该位点突变是影

响 GDM 转归的独立危险因素。但本研究仍存在临床样本

数不足，单一地域研究整体代表性不强的缺陷，后续仍需补

充更大范围的调查研究，进一步分析 IDE 基因 rs11187007 位

点突变在 GDM 临床转归中的影响机制，为临床应用提供理

论依据。
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指标

年龄

孕中期 FPG
孕中期 1h PG
孕中期 2h PG
分娩前收缩压

分娩前舒张压

分娩前体重

分娩前 BMI
产后收缩压

产后舒张压

产后体重

产后 BMI
ΔBMI
分娩方式

 顺娩

 剖宫产术

喂养方式

 母乳喂养

 人工喂养

 混合喂养

IDE rs11187007
基因位点突变

 是

 否

转归良好组
（n=89）

30.85±4.60
4.77±0.50
9.74±1.75
8.54±1.40

117.47±12.11
78.19±8.15
66.80±8.90
26.61±3.28

115.10±8.33
72.58±6.36
58.07±7.54
23.21±2.92

2.090（2.275，3.995）

53（59.55）
36（40.45）

43（48.31）
10（11.24）
36（40.45）

65
24

转归失败组
（n=40）

31.65±4.63
4.87±0.52

10.11±1.51
9.39±1.31

115.75±10.22
77.08±9.46
67.38±7.09
26.69±2.55

112.98±9.86
71.32±8.32
58.98±7.74
23.16±2.87

3.080（2.508，4.138）

26（65.00）
14（35.00）

22（55.00）
3（7.50）

15（37.50）

36
4

t 值

0.907
1.084
1.150
3.230
0.782
0.684
0.361
0.134
1.265
0.942
0.632
0.719
0.388

0.345

0.688

4.674

P 值

0.366
0.281
0.252
0.002
0.436
0.495
0.719
0.894
0.208
0.348
0.528
0.934
0.738

0.557

0.709

0.037

表 3 两组研究对象临床资料和检测指标比较 
［（x ± s），M（P25，P75）］

表 4 影响GDM患者产后转归的二元 logistics回归分析

项目

孕中期 2 h PG
基因突变

B 值

0.452
-1.191

SE 值

0.162
0.587

Wald
7.814
4.117

Exp（B）
1.571
0.304

95% CI
1.145~2.156
0.096~0.960

P 值

0.005
0.042
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清热利湿法结合非布司他片治疗老年湿热内蕴型慢性尿酸
性肾病的疗效及对血清NGAL、CCL2、IL⁃6水平的影响

陆梅★ 施玲玲 王丽娟 
［摘 要］ 目的 探讨清热利湿法结合非布司他片治疗老年湿热内蕴型慢性尿酸性肾病（CUAN）的

疗效及对血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、C⁃C 趋化因子配体 2（CCL2）、白细胞介素⁃6
（IL⁃6）水平的影响。方法 研究对象为南通市通州区中医院 2021 年 1 月至 2024 年 12 月收治的 136 例老年

CUAN 患者，中医分型为湿热内蕴型，按照是否服用清热利湿汤方分为对照组（65 例，行非布司他片治疗）和

治疗组（71 例，行非布司他片+自拟清热利湿汤方）。治疗 2 个月后，比较两组临床疗效、中医症状积分、血清

指标（NGAL、CCL2、IL⁃6）、肾功能［血清肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、尿酸（UA）］以及不良反应发生情况。

结果 治疗 2 个月后，治疗组治疗有效率高于对照组（92.96% vs 81.54%），差异有统计学意义（P<0.05）；

与治疗前比较，两组患者各项中医症状积分、NGAL、CCL2、IL⁃6、Scr、BUN、UA 均降低，且治疗组低于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）；两组不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05）。结论 行清热利湿

法结合非布司他片治疗可有效缓解老年湿热内蕴型 CUAN 患者的炎症反应，减轻肾脏损伤，保护肾脏功能，

促进临床症状恢复，具有较好的综合疗效。

［关键词］ 慢性尿酸性肾病； 湿热内蕴证； 清热利湿； 非布司他片； 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载

蛋白； C⁃C 趋化因子配体 2； 白细胞介素

Therapeutic efficacy of Qingre Lishi Decoction combined with febuxostat tablet and its ef⁃
fects on levels of serum NGAL， CCL2 and IL⁃6 in elderly patients with chronic uric acid 
nephropathy of damp⁃heat internal accumulation type
LU Mei★， SHI Lingling， WANG Lijuan
（Internal Medicine of Traditional Chinese Medicine， Nantong Tongzhou District Traditional Chinese Medicine 
Hospital， Nantong， Jiangsu， China， 226300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the therapeutic efficacy of Qingre Lishi Decoction combined 
with febuxostat tablet and its effects on levels of serum neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin （NGAL）， C⁃C 
chemokine ligand 2 （CCL2） and interleukin ⁃ 6 （IL ⁃ 6） in elderly patients with chronic uric acid nephropathy 
（CUAN） characterized by damp⁃heat internal accumulation type. Methods A total of 136 elderly patients with 
CUAN of the damp⁃heat internal accumulation type were enrolled at Nantong Tongzhou Hospital of Traditional 
Chinese Medicine between January 2021 and December 2024. Patients were divided into two groups based on 
treatment regimens： the control group （n=65） received febuxostat tablets alone， while the treatment group （n=
71） received febuxostat in combination with a self⁃formulated Qingre Lishi Decoction. After 2 months of treat⁃
ment， clinical therapeutic efficacy， Traditional Chinese Medicine （TCM） symptom scores， serum biomarkers 
（NGAL， CCL2， IL⁃6）， renal function indicators （serum creatinine （Scr）， blood urea nitrogen （BUN）， uric 
acid （UA） and the occurrence of adverse reactions were assessed and compared between the groups. Results 
After 2 months of treatment， the treatment group exhibited a higher overall response rate compared to the con⁃
trol group （92.96% vs 81.54%）， the difference was statistically significant （P<0.05）. After treatment， TCM 
symptom scores， serum levels of NGAL， CCL2， IL⁃6， Scr， BUN， and UA decreased in both groups. How⁃
ever， the treatment group experienced a significantly greater decline， which was also statistically significant （P<
0.05）. There was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions between the two 
groups （P>0.05）. Conclusion The combination of Qingre Lishi Decoction and febuxostat tablets effectively at⁃
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tenuates inflammatory responses， alleviates renal injury， preserves kidney function and promotes the resolution 
of clinical symptoms in elderly patients with CUAN of damp⁃heat internal accumulation type. This integrative 
approach demonstrates favorable therapeutic efficacy.

［KEY WORDS］ Chronic uric acid nephropathy； Damp ⁃ heat internal accumulation syndrome； Qingre 
Lishi； Febuxostat tablet； Neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin； C⁃C chemokine ligand 2； Interleukin

作为尿酸性肾病（uric acid nephropathy，UAN）的亚型，

慢性尿酸性肾病（chronic uric acid nephropathy，CUAN）以长

期高尿酸血症引发的持续性肾损伤为特征，病理表现为肾间

质尿酸结晶沉积、慢性炎症及纤维化［1］。非布司他片主要用

于控制患者尿酸过高问题，为当前治疗 CUAN 的常规方式，

但其存在心血管风险等安全性问题［2］。中医药治疗 CUAN
被证实安全有效［3］。中医认为 CUAN 属本虚（脾肾失调）标

实（湿浊瘀阻），湿热内蕴是常见证型，治宜清热利湿泄浊。

清热利湿法治疗湿热内蕴型 CUAN 已显示疗效［4］。本研究

借鉴清热利湿法思路，自拟清热利湿汤方，并联合非布司他

片，探究其对于湿热内蕴型 CUAN 患者的临床疗效，以期为

优化治疗方案提供新思路。

1 资料与方法  

1.1 一般资料

本研究为回顾性分析。研究对象为南通市通州区中医

院 2021 年 1 月至 2024 年 12 月收治的 136 例老年湿热内蕴

型 CUAN 患者，按照是否服用清热利湿汤方分为对照组

（65 例，行非布司他片治疗）和治疗组（71 例，行非布司他片+
自拟清热利湿汤方治疗）。两组患者的基本资料比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。

纳入标准：①符合 CUAN 西医诊断标准［5］者，即绝经

期前女性尿酸>360 μmol/L，男性、绝经期女性尿酸含量>
420 μmol/L；临床可见慢性间质性肾炎表现；常有痛风性

关节炎或痛风结节病史等。②符合中医辨证分型为湿热

内蕴型 CUAN［6］，即，主症：四肢沉重，关节灼热肿痛，颜面

或下肢浮肿。次症：皮肤疖肿、疮疡，咽喉肿痛，关节痛风

石形成，局部红肿疼痛，小便黄赤、灼热或涩痛不利，大便

黏滞不爽或秘结。舌脉：舌红，苔黄腻，脉濡数或滑数。

主症具备 至少一项，次症至少两项，结合舌、脉，可诊断。

③年龄≥65 岁；④非痛风急性发作。排除标准：①近 3 个

月参与其他类似研究；②同时服用其他降尿酸药物；③对

本研究使用的药物过敏；④合并心、肝、肾等重大疾病；

⑤合并恶性肿瘤；⑥精神异常。本研究符合《赫尔辛基宣

言》中的道德准则。

1.2 方法

对照组给予非布司他片（重庆圣华曦药业股份有限

公司，国药准字 H20213859，规格：20 mg/片）40 mg，1 次/d，
共治疗 2 个月。

治疗组在对照组基础上联合自拟清热利湿汤方。组方：

炒薏苡仁 25 g、茯苓 20 g、炒黄柏 10 g、苍术 10 g、牛膝 15 g、
虎杖 10 g、丹参 20 g、柴胡 15 g、赤芍 15 g、萆薢 15 g、忍冬

藤 10 g、甘草 5 g。由医院中药制药室进行统一煎煮，具体

操作为：将上述组方配置好后放入煎药容器内，加入纯净

水约 1 200 mL，以武火煮沸后转至文火煎煮约 1 h，浓缩至

300 mL，使用 3 个 100 mL 密封袋进行封装，嘱患者分早、

中、晚三次服用。每日一副。共治疗 2 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

疗效评估依据证候疗效评价标准［7］。具体标准如下：

治愈表现为中医症状与体征完全或基本消退，证候积分降

低幅度≥95%。显效表现为中医症状与体征显著改善，证候

积分降幅介于 70%~95%。有效表现为中医临床症状与体

征出现好转，证候积分降幅介于 30%~70%。无效：不满足

上述治疗有效判定标准。治疗有效率 =（1-无效率）×
100% 。疗效评价主要由 2 名医师进行双盲评价，评价前均

不知患者用药情况。

1.3.2 中医症状积分

根据《中药新药临床研究指导原则（试行）》［7］，将该证型

中主症按照无、轻、中、重 4 个等级进行打分，分数分别为 0、
2、4、6 分。分数与症状严重程度呈正比。

1.3.3 血清指标

治疗前后，抽取患者清晨空腹静脉血 10 mL，取其中

5 mL 以离心机 3 500 r/min，12 min，半径 20cm 的参数进行离

心，取上清液以免疫分析法检测 NGAL 水平，酶联免疫吸附

法检测 CCL2、IL⁃6 水平，试剂盒均购买于上海源叶生物科技

有限公司，检测严格步骤按照说明书进行。

1.3.4 肾功能

取血方法与上述 1.3.3 一致，取剩余 5 mL 以同样的参

数进行离心后，使用成都一科仪器设备有限公司生产的

URIT ⁃ 8036 型全自动生化分析仪检测肾功能血清肌酐

（Scr）、尿素氮（BUN）、尿酸（UA）水平。

1.3.5 不良反应

记录两组患者治疗过程中肝功能异常、胃肠道不适（恶

心、腹泻）、皮疹、心血管不良事件等发生情况。

1.4 统计学方法 
使用 SPSS 28.0 统计学软件分析数据，计量数据首先以

Shapiro⁃Wilk 检验正态性，所有数据均符合正态分布，以

组别

治疗组

对照组

t/c2值

P 值

n

71
65

年龄
（岁）

73.53±3.31
72.85±3.52

1.161
0.248

病程
（年）

3.85±1.24
3.97±1.31

0.549
0.584

BMI
（kg/m2）

23.56±2.37
23.68±2.45

0.290
0.772

性别

男

38（53.52）
39（60.00）

0.580
0.446

女

33（46.48）
26（40.00）

表 1 两组患者基本资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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（x ± s）表示，行 t 检验，计数资料以 n（%）表示，行 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

治疗 2 个月后，治疗组有效率高于对照组（92.96% vs 
81.54%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组中医症状积分比较

与治疗前比较，治疗 2 个月后两组患者各项中医症状积

分均降低，且治疗组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.3 两组血清指标比较

与治疗前比较，治疗 2 个月后两组患者 NGAL、CCL2、
IL⁃6 均降低，且治疗组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。
2.4 两组肾功能比较

与治疗前比较，治疗 2 个月后两组 Scr、BUN、UA 均下

降，且治疗组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 5。

2.5 两组不良反应比较

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 6。

3 讨论

中医将CUAN归为“痹症”“水肿”等范畴，其核心病机为：

饮食失节损伤脾胃，致运化失司，湿浊内生，困阻脾肾，脾失健

运，肾失气化，致湿浊弥漫，阻滞经络气血则发为痹痛；湿性黏

滞，久与瘀结，耗伤气血，痰瘀互结，损伤肾脏，终致肾衰［8］。

湿热内蕴是本病关键病机，故治疗当以清热利湿为主。

本研究自拟清热利湿汤方，药方中炒薏苡仁可入阳明以

利筋络、祛湿热；茯苓祛风除湿，舒筋通络；黄柏寒以胜热，苦

以燥湿，清化下焦湿热；苍术健脾燥湿；牛膝活血通络，引药

下行，补益肝肾；虎杖清热利湿、活血定痛；丹参活血祛瘀；柴

胡可疏肝解郁、和解表里；赤芍清热凉血、散瘀止痛；萆薢可

袪风湿，善治风湿，以缓弱顽痹、遗浊；忍冬藤清热解毒、祛风

通络；甘草补脾益气，可调和诸药。结果提示，清热利湿法联

合非布司他治疗老年 CUAN 患者疗效显著，可有效改善其

临床相关症状。有研究使用四神煎合四妙丸加减方治疗湿

组别

治疗组

对照组

c2值

P 值

n
71
65

治愈

6（8.45）
2（3.08）

显效

31（43.66）
25（38.46）

有效

29（40.85）
26（40.00）

无效

5（7.04）
12（18.46）

有效率

66（92.96）
53（81.54）

4.046
0.044

表 2 两组临床疗效比较 ［n（%）］

组别

治疗组

对照组

t 值
P 值

n

71
65

四肢沉重

治疗前

4.85±0.52
4.79±0.46

0.710
0.479

治疗后

1.68±0.22a

1.94±0.31a

5.677
<0.001

关节肿痛

治疗前

4.95±0.37
5.02±0.48

0.957
0.340

治疗后

2.05±0.26a

2.31±0.22a

6.266
<0.001

颜面或下肢浮肿

治疗前

4.67±0.51
4.78±0.57

1.188
0.237

治疗后

1.87±0.23a

2.06±0.19a

5.225
<0.001

表 3 两组治疗前后中医症状积分比较 ［分，（x ± s）］

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

治疗组

对照组

t 值
P 值

n

71
65

NGAL（ng/mL）
治疗前

159.67±16.63
155.81±17.44

1.321
0.189

治疗后

114.69±12.57a

131.56±13.78a

7.466
<0.001

CCL2（pg/mL）
治疗前

476.56±89.67
469.61±82.76

0.468
0.640

治疗后

304.56±52.43a

367.59±63.44a

6.336
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
治疗前

16.53±4.16
15.89±4.82

0.831
0.408

治疗后

8.46±2.67a

11.57±3.06a

6.328
<0.001

表 4 两组治疗前后NGAL、CCL2、IL⁃6比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 5 两组治疗前后 Scr、BUN、UA水平比较 （x ± s）

组别

治疗组

对照组

t 值
P 值

n

71
65

Scr（μmol/L）

治疗前

126.53±16.53
121.47±15.84

1.819
0.071

治疗后

91.22±10.64a

103.55±11.27a

6.562
<0.001

BUN（mmol/L）

治疗前

7.86±1.61
7.73±1.52

0.483
0.630

治疗后

5.11±1.02a

5.87±1.17a

4.046
<0.001

UA（μmol/L）

治疗前

468.96±56.94
479.56±59.71

1.152
0.251

治疗后

326.56±49.61a

358.45±45.17a

3.908
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 6 两组不良反应比较 ［n（%）］

组别

治疗组

对照组

c2值

P 值

n

71
65

肝功能
异常

2（2.82）
2（3.08）

恶心

3（4.23）
2（3.08）

腹泻

1（1.41）
2（3.08）

皮疹

0
2（3.08）

心血管
不良事件

1（1.41）
2（3.08）

总发生率

7（9.86）
10（15.38）

0.947
0.330

·· 2348



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

热内蕴型 UAN 患者也具有较高的临床疗效以及有效改善中

医症状［9］。分析原因，两研究中均具有核心清热利湿组合，

即炒薏苡仁、茯苓、黄柏、苍术等，进一步提示了清热利湿法

在治疗本病中的作用。

本研究另一结果提示，清热利湿法联合非布司他治疗可

有效减轻老年 CUAN 患者的炎性反应，降低肾损伤，保护肾

功能。赵丽等人［10］使用清热泄浊方治疗湿热蕴结型痛风性

肾病患者也证实了该类型治疗方法课减轻患者炎症状态以

及肾小管间质损伤，改善肾功能的作用。景凯丽［11］使用萆薢

渗湿汤加减（清热利湿功效）治疗湿热内蕴型 UAN 患者结果

也与本研究结果类似。具体分析本研究汤方，萆薢总皂苷具

有降低血尿酸水平的作用［12］。黄柏所含的黄柏碱能有效抑

制脂多糖引发的肾小管上皮细胞 NRK⁃52E 氧化应激反应及

细胞凋亡，当与苍术联合应用时，其可减少高尿酸血症大鼠

模型的尿素氮含量和黄嘌呤氧化酶活性，通过调节嘌呤代谢

过程、减轻炎症反应、促进足细胞裂孔膜蛋白 CD2AP 表达等

机制发挥肾脏保护效果［13］。薏苡仁活性成分在弗氏佐剂诱

导的类风湿性关节炎大鼠模型中呈现双重调节作用，既能显

著抑制促炎性细胞因子表达，又可有效增强机体抗氧化酶系

统活性［14］。茯苓则通过调节黄嘌呤氧化酶活性，加强其抗氧

化功能从而降低血液尿酸浓度，实现肾脏保护［15］。

综上所述，行清热利湿法结合非布司他片治疗能够有效

缓解老年湿热内蕴型 CUAN 患者的炎症反应，减轻肾脏损

伤，保护肾脏功能，改善临床症状，有较为显著的综合治疗

效果。
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四子散热奄包疗法联合生姜油摩腹法在结肠镜后腹胀效果
观察及对血清DAO、D⁃LA和ET水平的影响

冯娟 陈林玲 庄瑞斐 朱培培★

［摘 要］ 目的 观察四子散热奄包疗法联合生姜油摩腹法对结肠镜检查后患者腹胀的改善效果。

方法 收集 2023 年 1 月至 2024 年 12 月期间南通市中医院收治的行结肠镜检查后出现腹胀的患者 90 例，根

据干预方法，分为观察组（n=46，接受四子散热奄包疗法联合生姜油摩腹法）与对照组（n=44，接受常规腹胀

干预）。比较两组的腹胀程度［视觉模拟评分法（VAS）］、中医证候积分、二胺氧化酶（DAO）、内毒素

（ET）、D⁃乳酸（D⁃LA）水平。结果 干预后，两组 VAS 评分逐渐降低，且观察组更低，差异有统计学意义

（P<0.05）；两组的 DAO、D⁃LA、ET 水平降低，且观察组更低，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组的首次排

气、肠鸣音恢复时间更短，差异有统计学意义（P<0.05）；两组的腹部胀满、遇冷加重、喜热喜按、四肢不温积

分降低，且观察组更低，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  四子散热奄包疗法联合生姜油摩腹法用于结

肠镜后腹胀患者，可改善腹胀、降低血清 DAO、D⁃LA 和 ET 水平。

［关键词］ 结肠镜检查； 腹胀； 热奄包疗法； 摩腹法

Effect of Sizi powder Reyanbao therapy combined with ginger oil abdomen rubbing 
method on abdominal distension after colonoscopy and its influence on serum DAO， D⁃LA 
and ET levels
FENG Juan， CHEN Linling， ZHUANG Ruifei， ZHU Peipei★

（Department of Spleen and Stomach Diseases， Nantong Traditional Chinese Medicine Hospital， Nantong， 
Jiangsu， China， 226000）

［ABSTRACT］ Objective To observe the improvement effect of Sizi powder Reyanbao therapy 
combined with ginger oil abdomen rubbing method on abdominal distension after colonoscopy. Methods From 
January 2023 to December 2024， 90 patients with abdominal distension after colonoscopy at Nantong Hospital 
of Traditional Chinese Medicine were collected. Based on the intervention methods， they were divided into the 
observation group （n=46， receiving Sizi powder Reyanbao therapy combined with ginger oil abdomen rubbing 
method） and the control group （n=44， receiving routine abdominal distension intervention）. The degree of 
abdominal distension ［visual analogue scale （VAS）］， TCM syndromes scores， diamine oxidase （DAO）， 
endotoxin （ET） and D ⁃ lactic acid （D ⁃ LA） were compared between the two groups. Results After 
intervention， the VAS score in both groups decreased gradually， and the score in the observation group was 
lower， with a statistical difference （P<0.05）. The levels of DAO， D⁃LA， and ET in both groups decreased， and 
the levels were lower in the observation group， with statistical differences （P<0.05）. The first exhaust time and 
recovery time of bowel sounds in the observation group were shorter， with statistical differences （P<0.05）. The 
scores of abdominal fullness， cold aggravation， heat preference and relief with pressure and cold limbs were 
declined in both groups， and the scores in the observation group were lower， with statistical differences （P<
0.05）. Conclusion The application of Sizi powder Reyanbao therapy combined with ginger oil abdominal 
rubbing method in patients with abdominal distension after colonoscopy can improve the abdominal distension， 
and reduce levels of serum DAO， D⁃LA， and ET.

［KEY WORDS］ Colonoscopy； Abdominal distension； Reyanbao therapy； Abdomen rubbing method

结肠镜是消化道疾病诊断及内镜下治疗的核心手段，检

查中为清晰观察肠道内部，需向肠腔注入气体，此操作常导

致患者术后出现腹胀不适；同时，内镜镜头对肠壁的直接触

碰与牵拉，易造成肠黏膜轻微损伤、通透性增加，使肠黏膜中

的二胺氧化酶（DAO）大量释放入血，肠道细菌代谢产生的

D⁃乳酸（D⁃LA）突破屏障入血，革兰阴性菌内毒素（ET）也随之
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组别

观察组

对照组

c2/t 值
P 值

n

46
44

年龄（岁）

48.31±6.15
47.83±5.93

0.377
0.707

性别

男

17（36.96）
19（43.18）

0.363
0.547

女

29（63.04）
25（56.82）

体质量指数（kg/m2）

23.15±2.04
23.04±2.18

0.247
0.805

结肠镜检查时间（min）

25.37±4.12
24.81±3.97

0.656
0.513

受检原因

便血

15（32.61）
14（31.82）

0.006
0.936

腹痛

12（26.09）
16（36.36）

1.108
0.292

腹泻

10（21.74）
11（25.00）

0.134
0.715

便秘

9（19.57）
6（13.64）

0.569
0.451

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

移位进入血液循环，进而引发炎症反应、加剧腹胀，干扰患

者饮食与日常活动，延缓机体恢复，严重影响生活质量［1⁃3］。

四子散热奄包疗法基于中医“寒者热之”理论，以紫苏子、

吴茱萸等中药为原料，加热后外敷腹部，既能借温热刺激

促进局部气血运行、调节经络功能，又能让药物经皮渗透

改善肠道功能［4］；生姜油摩腹法依托经络学说与脏腑理

论，利用生姜温性及按摩动作，促进胃肠蠕动、调节胃肠

气机、增强脾胃运化［5］。但目前两者单独或联合用于改

善结肠镜后腹胀的研究仍较有限，联合效果未得到充分

验证。本研究旨在观察该联合疗法对结肠镜后腹胀的改

善作用及血清 DAO、D⁃LA、ET 水平的影响，为临床提供更

优干预方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2023 年 1 月至 2024 年 12 月期间，南通市中医院收

治的行结肠镜检查后出现腹胀的患者 90 例，根据干预方法，

分为观察组（n=46，接受四子散热奄包疗法联合生姜油摩腹

法）与对照组（n=44，接受常规腹胀干预）。纳入标准：①符

合《消化系统常见病功能性腹胀中医诊疗指南（基层医生

版）》中［6］的诊断标准，符合中焦虚寒证，具体为：腹部胀满，

遇冷加重，喜热饮，喜热敷，得热则舒，伴四肢不温、小便清

长、大便溏烂，舌体淡胖有齿痕，脉沉；②18 岁以上；③临床

资料完整；④既往无长期慢性便秘病史；⑤结肠镜检查后 24
小时内出现腹胀。排除标准：①近期（检查前 1 周内）使用过

影响胃肠动力的药物（如泻药、阿片类镇痛药等）；②合并严

重肠道器质性病变，如肠梗阻、肠穿孔、肠道恶性肿瘤等；

③腹部皮肤存在破损、感染、溃疡或对中药、生姜油过敏者；

④患有精神疾病或认知功能障碍，无法准确表达腹胀感受及

配合治疗者；⑤因其他原因（如严重感染、创伤等）导致的非

结肠镜检查相关腹胀者。两组患者的一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。

1.2 方法

对照组接受常规腹胀干预措施，指导取半卧位或仰卧

位、进行床上活动，病情允许者尽早下床走动以促肠道排气；

检查后 4~6 小时先饮少量温水，无不适后过渡至清淡流质饮

食（避免易产气食物），再逐步转为半流质及普食；每日取普

通基质油 3~5 mL 滴于掌心搓热，避开中脘、神阙、天枢等腹

部穴位，在腹部非穴位区域以顺时针方向轻柔按摩 5~10 分

钟，按摩力度与观察组摩腹力度一致；若腹胀持续不缓解或

加重，仍予肛管排气。

观察组：在常规腹胀干预措施的基础上，行四子散热奄包

疗法联合生姜油摩腹法。生姜油摩腹：取 3~5 mL生姜油掌心

搓热，以神阙穴为中心，先顺时针环形摩腹（60~80 圈/分，3 分

钟），再沿任脉自上而下按揉中脘、神阙、天枢等穴位（每穴 1~2
分钟），共5~10分钟；四子散热奄包：将紫苏子、莱菔子、白芥子、

吴茱萸各 100 g 加粗盐混匀装布袋，恒温箱加热至 50~60℃后

用毛巾包裹，沿任脉自胃脘部移至耻骨联合（重复5次），再以神

阙穴为中心放置20~30分钟，期间观察皮肤防烫伤。

1.3 观察指标

1.3.1 腹胀程度

干预前、干预后 1、3 d，采用视觉模拟评分法（VAS）［7］

进行评估，0 分为无腹胀，10 分表示腹胀程度最严重。

1.3.2 肠道屏障功能指标

干预前后，采集空腹静脉血 5 mL，分离血清（3 000 r/min，
10 min，离心半径 15 cm）。采用酶法检测血清 DAO、D⁃LA、

ET水平（试剂盒购自北京中生金域诊断技术股份有限公司）。

1.3.3 肠道功能恢复指标

记录患者首次排气、肠鸣音恢复时间。

1.3.4 中医证候积分［7⁃8］

干预前后，主症（腹部胀满、遇冷加重、喜热喜按）按严重

程度赋 0~3 分；次症（四肢不温）赋 0~2 分。

1.4 统计学方法

所得数据用 SPSS 24.0 软件处理。正态计量资料以

（x ± s）表示，采用 t 检验。计数资料以 n（％）表示，采用 c2检

验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 VAS 评分比较

干预后，两组 VAS 评分逐渐降低，且观察组更低，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组肠道屏障功能指标比较

干预后，两组的 DAO、D⁃LA、ET 水平降低，且观察组更

低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
46
44

干预前

5.42±1.13
5.38±1.17

0.165
0.869

干预后 1 d
3.72±0.86ab

4.93±1.05a

5.992
<0.001

干预后 3 d
1.85±0.57abc

3.27±0.82ab

9.574
<0.001

表 2 两组VAS评分比较 ［（x ± s），分］

注：与同组干预前相比，aP<0.05；与对照组相比，bP<0.05；与干预后 1 d
相比，cP<0.05。

·· 2351



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

46
44

DAO（U/mL）
干预前

3.41±0.82
3.44±0.75

0.181
0.857

干预后

2.53±0.58a

3.12±0.69a

4.398
<0.001

D⁃LA（mg/L）
干预前

6.42±1.18
6.35±1.24

0.274
0.784

干预后

4.72±1.13a

5.82±1.25a

4.383
<0.001

ET（EU/mL）
干预前

0.63±0.16
0.62±0.14

0.315
0.754

干预后

0.46±0.11a

0.55±0.15a

3.256
0.002

表 3 两组肠道屏障功能指标比较 （x ± s）

注：与同组干预前相比，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

46
44

腹部胀满

干预前

2.05±0.21
2.07±0.22

0.441
0.660

干预后

1.17±0.37a

1.61±0.41a

5.349
<0.001

遇冷加重

干预前

2.31±0.18
2.29±0.17

0.541
0.590

干预后

1.51±0.32a

1.74±0.34a

3.306
0.001

喜热喜按

干预前

2.11±0.22
2.13±0.24

0.412
0.681

干预后

1.05±0.29a

1.21±0.28a

2.661
0.009

四肢不温

干预前

1.25±0.15
1.27±0.17

0.592
0.555

干预后

0.84±0.14a

1.01±0.13a

5.963
<0.001

注：与同组干预前相比，aP<0.05。

表 5 两组中医证候积分比较 ［（x ± s），分］

表 4 两组肠道功能恢复指标比较 （x ± s，h）
组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
46
44

首次排气时间

9.94±2.24
15.37±3.15

9.457
<0.001

肠鸣音恢复时间

4.15±1.57
7.83±1.92

9.973
<0.001

注：与同组干预前相比，aP<0.05。

2.3 两组肠道功能恢复指标比较

观察组的首次排气时间及肠鸣音恢复时间更短，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组中医证候积分比较

干预后，两组的腹部胀满、遇冷加重、喜热喜按、四肢不温积

分降低，且观察组更低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表5。

3 讨论

中医理论中，结肠镜检查后腹胀可归为 “痞满”“腹胀” 
范畴，其病机与镜检注气致肠腑气机壅滞、通降失司相关；若

患者素体中焦虚寒、脾阳不振，更会加重脾胃运化失常，致糟

粕停滞、浊气内聚成胀。《景岳全书》言 “凡病胀而治不愈者，

单胀也，为脾虚之甚”，印证中焦虚寒、升降失常是本病关键。

四子散热奄包与生姜油摩腹法均为中医外治手段，二者合用

共奏温中通阳、理气消胀之效，与本病机契合。

结果显示，干预后观察组 VAS 评分更低，首次排气及肠

鸣音恢复时间更短，且腹部胀满、遇冷加重、喜热喜按、四肢

不温积分亦低于对照组，提示联合疗法不仅在缓解腹胀、促

进肠道功能恢复上优于对照组，还能有效改善中焦虚寒证。

对照组虽可通过活动、饮食调整等促排气，但作用单一；而联

合疗法中，四子散热奄包借温热与药物渗透改善胃肠黏膜血

供、刺激神阙等穴位调节脾胃气机［9⁃10］，生姜油摩腹则以温热

驱寒邪、机械刺激促胃肠蠕动［11］，二者从病因（温中散寒）与

症状（促排气、消胀满）双管齐下，故能改善腹胀程度与中焦

虚寒证候。从西医视角，紫苏子挥发油可增强胃肠平滑肌收

缩，莱菔子成分能调节平滑肌运动节律［12］，热奄包与生姜油

还可通过影响胃肠神经反射、抗炎活血，加快肠鸣音恢复与

排气［13］。

DAO 主要存在于肠黏膜绒毛上皮细胞中，肠黏膜受损

时，会释放入血，导致血清中 DAO 水平升高；D⁃LA 是肠道细

菌代谢的产物，肠道屏障功能正常时，D⁃LA 进入血液的量较

少，当肠道屏障受损，其吸收入血的量增加［14］；ET 是革兰氏

阴性菌细胞壁的成分，肠道屏障功能障碍时，肠道内的 ET 易

进入血液循环，导致血清 ET 水平升高［15］。结果显示，干预

后，两组的 DAO、D⁃LA、ET 水平降低，且观察组更低。这一

结果表明四子散热奄包疗法联合生姜油摩腹法能够更有效

地改善肠道屏障功能。从作用机制来看，中医外治疗法通过

改善局部血液循环，促进胃肠黏膜修复，从而降低 DAO 的释

放［16］。同时，促进胃肠蠕动，加速肠道内有害物质的排出，减

少 D⁃LA 和 ET 在肠道内的蓄积和吸收入血［17］。

综上所述，四子散热奄包疗法联合生姜油摩腹法应用于

结肠镜检查后腹胀患者，可有效改善腹胀程度，促进肠道功

能恢复，降低血清 DAO、D⁃LA 和 ET 水平，改善焦虚寒证的

中医证候。该联合疗法充分发挥了中医外治疗法的优势，为

结肠镜检查后腹胀患者提供了一种有效的干预方案。本研

究为单中心设计，仅纳入 90 例患者，样本量有限且未设安慰

剂对照，亦缺乏长期随访以观察远期肠道功能及腹胀复发情

况，对结果外推性有一定限制。后续可扩大样本量开展多中

心研究，引入安慰剂对照控制混杂因素，延长随访明确远期

疗效，并结合现代技术探究四子散及生姜油有效成分的分子

机制，为临床应用提供更坚实循证支持。
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CRP、PCT 与 MAU 联合预测冠心病患者 PCI 术后 CIN 的发
生研究

许泽祥 袁学超★ 郭鑫 李海燕 宋坤青

［摘 要］ 目的 探讨 C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）与尿微量白蛋白（MAU）应用于冠心病患者

经皮冠状动脉介入术（PCI）后发生造影剂肾病（CIN）的联合预测价值。方法 选取 2023 年 4 月至 2024 年 3
月于沧州市中心医院行 PCI 术的 197 例冠心病患者为研究对象，以 CIN 诊断标准为依据，将其分为 CIN 组

（n=36）与非 CIN 组（n=161）。比较两组患者的临床资料、CRP、PCT 及 MAU 等差异，经 Logistic 回归分析明

确冠心病患者 PCI 术后发生 CIN 的独立危险因素；运用受试者工作特征曲线（ROC）分析 CRP、PCT、MAU
三者单独、CRP+PCT、CRP+MAU、PCT+MAU、CRP+PCT+MAU 对冠心病患者行 PCI 术后发生 CIN 的预测

价值。结果 与非 CIN 组比，CIN 组患者碘造影剂剂量、CRP、PCT 及 MAU 水平更高，差异有统计学意义

（P<0.05）。Logistic 回归分析显示，碘造影剂剂量大、CRP、PCT 及 MAU 升高均是冠心病患者行 PCI 术后发

生 CIN 的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，CRP、PCT、MAU 单独预测冠心病患者行 PCI 术后

发生 CIN 的曲线下面积（AUC）分别为 0.816、0.792、0.819；CRP+PCT、CRP+MAU、PCT+MAU 的 AUC 分别

提升至 0.889、0.893、0.901，而 CRP+PCT+MAU 联合预测的 AUC 为 0.940（P<0.05）。结论 CRP、PCT、

MAU 水平与冠心病患者 PCI 术后 CIN 的发生密切相关，三者联合检测可显著提高 CIN 预测的准确性。 
［关键词］ 冠心病； 经皮冠状动脉介入术； 造影剂肾病； 尿微量白蛋白

Study on the combined predictive of CIN in patients with coronary heart disease after PCI 
by CRP， PCT and MAU 
XU Zexiang， YUAN Xuechao★， GUO Xin， LI Haiyan， SONG Kunqing
（Cangzhou Central Hospital， Cardiovascular Department Four， Cangzhou， Hebei， China， 061000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the combined predictive value of C⁃reactive protein （CRP）， pro⁃
calcitonin （PCT）， and microalbuminuria （MAU） in the occurrence of contrast⁃induced nephropathy （CIN） in 
patients with coronary heart disease after percutaneous coronary intervention （PCI）. Methods A total of 197 
patients with coronary heart disease who underwent PCI at Cangzhou Central Hospital from April 2023 to March 
2024 were selected as the research subjects. Based on the diagnostic criteria of CIN， they were divided into the 
CIN group （n=36） and the non⁃CIN group （n=161）. The differences in clinical data， CRP， PCT and MAU be⁃
tween the two groups of patients were compared. Logistic regression analysis was conducted to identify the inde⁃
pendent risk factors for CIN after PCI in patients with coronary heart disease. The predictive value of CRP， 
PCT， and MAU alone， CRP+PCT， CRP+MAU， PCT+ter PCI was analyzed using the receiver operating char⁃
acteristic curve （ROC）. Results Compared to the non⁃CIN group， patients in the CIN group had higher levels 
of iodine contrast agent dosage， CRP， PCT and MAU （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that a 
large dose of iodine contrast agent， elevated CRP， PCT and MAU were all independent risk factors for CIN af⁃
ter PCI in patients with coronary heart disease. This difference was statistically significant （P<0.05）. ROC curve 
analysis showed that the areas under the curve （AUC） of CRP， PCT， and MAU alone predicting the occurrence 
of CIN in patients with coronary heart disease after PCI were 0.816， 0.792， and 0.819， respectively. The AUC 
of CRP+PCT， CRP+MAU， and PCT+MAU increased to 0.889， 0.893， and 0.901 respectively. while the AUC 
for the combined prediction of CRP+PCT+MAU was 0.940 （P<0.05）. Conclusion The levels of CRP， PCT， 
and MAU are closely related to the occurrence of CIN in patients with coronary heart disease after PCI. The com⁃
bined detection of the three markers can significantly enhance the accuracy of predicting CIN. 

［KEY WORDS］ Coronary heart disease； Percutaneous coronary intervention； CIN； Microalbuminuria 
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经皮冠状动脉介入术（Percutaneous coronary interven⁃
tion，PCI）作为冠心病治疗的重要手段，能够显著降低主要不

良心血管事件的发生风险，改善患者预后［1］。然而，造影剂肾

病（Contrast⁃induced nephropathy，CIN）作为 PCI 术后严重的

并发症之一，其发生率较高，且与死亡风险及不良预后显著相

关［2］。因此，寻找敏感、有效的生物标志物，早期预测 CIN 的

发生，对降低其发生率、改善患者预后具有重要意义。近年来

研究发现，炎症和感染与 CIN 的发生发展密切相关，C 反应蛋

白（C⁃reactive protein，CRP）和降钙素原（Procalcitonin，PCT）
可能通过参与炎症反应和氧化应激过程，在 CIN 的发病中发

挥作用。其中，CRP 作为炎症标志物，在机体受到感染、创伤

等应激状态时，肝脏细胞大量合成并释放入血，其水平升高反

映机体存在炎症反应。PCT作为感染及全身炎症早期敏感标

志物，高水平 PCT可能促进 PCI术后CIN发生，对CIN预测的

敏感性和特异性较高［3⁃4］。此外，尿微量白蛋白（Microalbumin⁃
uria，MAU）是提示肾损伤的早期标志物，其升高提示肾小球

滤过膜通透性增加，而这一病理改变可进一步加速肾脏功能

的损伤［5］。目前，CRP、PCT、MAU 单独用于预测 CIN 的研究

较多，但三者联合应用于冠心病患者 PCI 术后 CIN 预测价值

的研究较少。本研究旨在探讨 CRP、PCT 与 MAU 联合检测

对冠心病患者 PCI 术后发生 CIN 的预测价值，为临床早期识

别高危患者、及时采取干预措施提供实验依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2023 年 4 月至 2024 年 3 月于沧州市中心医院行

PCI 术的 197 例冠心病患者为研究对象。诊断标准：依据《稳

定性冠心病诊断与治疗指南》［6］中关于冠心病的诊断标准，

诊断为冠心病。即患者出现劳力性胸痛，冠状动脉造影提示

管腔狭窄≥50%，且伴心肌缺血证据。纳入标准：①确诊为冠

心病且需行 PCI 治疗；②年龄≥18 岁；③无急性感染性疾病

或全身炎症反应综合征；④临床病历资料完整；⑤签署知情

同意书，可配合血清学检测。排除标准：①术前已存在严重

肾功能不全；②近 3 个月内使用过肾毒性药物；③合并慢性

肾小球肾炎、狼疮性肾炎等其他严重肾脏疾病；④存在严重

心力衰竭、肝功能衰竭等严重脏器功能障碍；⑤对造影剂过

敏者；⑥存在精神类疾病。本研究经过沧州市中心医院伦理

委员会批准（审批编号：2023⁃129⁃02（z））
参照《碘对比剂诱导的急性肾损伤防治的专家共识》［7］

中相关诊断标准，符合以下条件者诊断为 CIN：患者在接受

PCI 术后 72 小时内，血清肌酐水平较术前 2~4 周内的稳定基

线值升高≥25% 或绝对值升高≥44.2 μmol/L，且排除其他肾

损伤因素。并根据是否诊断为 CIN，将研究对象分为 CIN 组

（n=36）与非 CIN 组（n=161）。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

由心血管内科高级介入医师采用标准 Seldinger 技术行

桡动脉穿刺实施 PCI。且所有患者冠脉造影均使用碘克沙

醇注射液（规格：50 mL：16 g （I），国药准字：H20184001，厂
家：扬子江药业集团有限公司）作为造影剂，术中通过导管室

信息系统实时记录造影剂实际使用剂量，确保数据采集的准

确性与可追溯性。

1.2.2 临床资料收集

收集所有患者的临床资料，包括性别、年龄、合并史（糖

尿病、高血压、高尿酸血症）、饮酒史（饮酒频次>2 次/周，且持

续 1 年）等内容。

1.2.3 实验室指标

抽取冠心病患者入院后静脉血 5 mL，经 3 000 r/min 离

心 15 min 处理后（离心管半径 8 cm）。采用在全自动生化分

析仪检测 CRP 水平；采用电化学发光法测定 PCT 含量。

收集冠心病患者入院次日晨尿 10 mL，3 000 r/min 离心

10 min（离心半径 8 cm），取上清液，采用放射免疫法测定

MAU 水平。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件完成数据分析，计数资料以 n（%）

表示，采用 c2 检验；计量资料以（x ± s）表示，组间采用独立

样本 t 检验。采用多因素 Logistic 分析 CRP、PCT 及 MAU
与冠心病患者 PCI 术后发生 CIN 的关系；并绘制受者工作

特征曲线（ROC）分析 CRP、PCT、MAU 三者单独、CRP+
PCT、CRP+MAU、PCT+MAU、CRP+PCT+MAU 对冠心病

患者 PCI 术后发生 CIN 的预测价值。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较

与非 CIN 组比，CIN 组患者碘造影剂剂量、CRP、PCT 及

MAU 水平更高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 冠心病患者行 PCI 术后发生 CIN 的多因素 Logistic

分析

以冠心病患者行 PCI 术后是否发生 CIN 为因变量（未发

生 CIN=0，发生 CIN=1），以碘造影剂剂量、CRP、PCT 及

项目

年龄（岁）

性别

 男

 女

合并史

 糖尿病

 高血压

 高尿酸血症

 饮酒史

造影剂剂量（mL）
CRP（mg/L）
PCT（μg/L）
MAU（mg/mL）

n

152
45

20
34
18
48

非 CIN 组
（n=161）

56.79±8.64

126（78.26）
35（21.74）

15（9.32）
27（16.77）
12（7.45）

37（22.98）
98.32±11.34
13.76±3.12
4.02±1.03

21.46±5.26

CIN 组
（n=36）

54.28±9.64

26（72.22）
10（27.78）

5（13.89）
7（19.44）
6（16.67）

11（30.56）
112.21±12.61

16.89±2.12
5.37±1.25

29.25±6.19

c2/t 值

1.542
0.609

0.266
0.147
2.001
0.916
6.507
5.725
6.826
7.769

P 值

0.125
0.435

0.606
0.701
0.157
0.339

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组患者临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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因素

造影剂剂量

CRP
PCT

MAU

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.143
0.519
1.381
0.326

S.E 值

0.035
0.142
0.352
0.081

Wald 值

16.456
13.292
15.392
16.247

OR 值

1.154
1.680
3.977
1.386

95% CI
1.077~1.237
1.271~2.220
1.996~7.928
1.183~1.624

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 冠心病患者行 PCI术后发生CIN的多因素 Logistic分析

检测指标

CRP
PCT

MAU
CRP+PCT

CRP+MAU
PCT+MAU

CRP+PCT+MAU

最佳
截断值

15.040
4.675

25.515

AUC

0.816
0.792
0.819
0.889
0.893
0.901
0.940

95% CI

0.749~0.884
0.708~0.876
0.738~0.901
0.834~0.944
0.839~0.947
0.845~0.956
0.901~0.979

敏感度
（%）

75.80
75.80
72.70
79.50
80.70
85.10
85.10

特异度
（%）

77.80
72.20
72.20
75.00
77.80
83.30
86.10

P 值

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

表 3 CRP、PCT及MAU对冠心病患者行 PCI术后发生CIN
的预测价值

0           0.2      0.4     0.6      0.8     1.0

1.0

0.8
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0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
CRP
PCT
MAU
CRP+PCT
CRP+MAU
PCT+MAU
CRP+PCT+MAU
参考线

图 1 ROC曲线

MAU 作为变量，行多因素 Logistic 回归分析。

结果显示，碘造影剂剂量大、CRP、PCT 及 MAU 升高均

是冠心病患者行 PCI 术后发生 CIN 的独立危险因素（P<
0.05）。见表 2。

2.3 CRP、PCT 及 MAU 对冠心病患者行 PCI 术后发生 CIN
的预测价值

ROC 曲线分析显示，CRP、PCT、MAU 三者单独、CRP+
PCT、CRP+MAU、PCT+MAU、CRP+PCT+MAU 对冠心病患

者行 PCI 术后发生 CIN 的曲线下面积（AUC）分别为 0.816、
0.792、0.819、0.889、0.893、0.901、0.940（P<0.05）。见表3、图1。

3 讨论

PCI 通过血运重建改善心肌缺血，以恢复冠状动脉血流

并减轻心肌损伤，从而显著降低急性心肌梗死、心力衰竭等

严重心血管事件的发生风险［8］。但由于 PCI 术中使用大量

造影剂，使得 CIN 的发生风险显著增加，威胁患者的生命安

全［9］。因此早期准确识别冠心病 PCI 术后 CIN 高危人群并

及时干预，对改善患者预后至关重要。

本研究结果显示，与非 CIN 组相比，CIN 组患者碘造影

剂剂量、CRP、PCT 及 MAU 水平显著升高，且 Logistic 回归

分析表明，碘造影剂剂量大、CRP、PCT 及 MAU 升高均是冠

心病患者行 PCI 术后发生 CIN 的独立危险因素。大量研究

证实，造影剂用量大是 PCI 术后发生 CIN 的独立危险因素，

其可能与造影剂所致肾毒性及血流动力学持续性改变相

关［10］。一方面，当造影剂流经肾血管床时，可直接促使血管

平滑肌收缩，减少肾血流量，引发肾小管细胞缺血缺氧，造成

肾损伤［11］。另一方面，造影剂对肾小管细胞的直接毒性作用

激活氧化应激反应，大量生成活性氧。其不仅增强血管收缩

介质的效应，降低血管舒张介质的生物利用度，加重肾缺血，

还可直接攻击肾小管细胞的脂质、蛋白质和 DNA，造成细胞

损伤，最终导致肾小管细胞结构破坏，增加 PCI 术后发生

CIN 的风险［12］。

另外，炎症和感染在 CIN 的发生发展进程中扮演着关键

角色，CRP、PCT 和 MAU 作为重要标志物，通过复杂的病理

机制相互关联，共同推动疾病进展。其中，CRP 作为经典的

急性时相反应蛋白，其水平升高提示术前血管内皮功能障碍

及亚临床炎症状态。同时，CRP 可通过激活补体系统与促进

白细胞黏附，显著降低肾脏对造影剂的耐受性。且在炎症状

态下过度激活的肾内氧化应激反应，与造影剂直接诱导的肾

毒性产生协同效应，加速肾小管上皮细胞损伤［13］。而 PCT
作为降钙素的前体蛋白，在严重感染或多器官功能衰竭时呈

指数级升高，其异常升高提示全身炎症反应综合征的激活。

且其可通过介导中性粒细胞趋化与炎症因子级联反应，参与

急性肾损伤的病理过程，进而增加冠心病 PCI 术后 CIN 的发

生风险［14］。另外，MAU 的出现表明肾小球基底膜的电荷屏

障和分子屏障已遭破坏，使得造影剂更易引发渗透性肾病。

同时，MAU 还反映出肾脏微血管存在病变，并伴随肾内血流

调节功能异常。值得注意的是，MAU 常与血管内皮功能紊

乱同时存在，内皮损伤会导致内皮源性舒张因子分泌减少，

进而加剧造影剂引起的肾血管收缩，进一步削弱肾脏对造影

剂的代偿能力［15］。由此推测，CRP 升高所触发的炎症级联反

应，可与 PCT 协同激活全身炎症状态，同时联合 MAU 介导

的肾脏微血管病变，共同削弱肾脏保护机制。最终在造影剂

暴露时，显著增加冠心病患者 PCI 术后 CIN 的发生风险及疾

病进展程度。

进一步研究发现，CRP、PCT、MAU 单独预测冠心病患

者 PCI 术后 CIN 的 ROC 曲线 AUC 分别为 0.816、0.792、
0.819，而联合检测 CRP+PCT、CRP+MAU、PCT+MAU 时，

AUC 升至 0.889、0.893、0.901，且 CRP+PCT+MAU 联合预测

AUC 更达 0.940。提示 CRP、PCT、MAU 分别反映炎症、感染

和肾损伤，联合检测能全面评估患者状况，弥补单一指标不

足。临床中，PCI 术前检测这三项指标并结合造影剂剂量，

可筛选冠心病患者 PCI 术后发生 CIN 的高危患者，进而采取

优化造影剂方案、强化水化等预防措施，降低冠心病患者

PCI 术后发生 CIN 发生率，改善预后。同时，为病情监测和

治疗调整提供依据。

·· 2355



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

综上所述，碘造影剂剂量、CRP、PCT 及 MAU 是冠心病

患者 PCI 术后发生 CIN 的独立危险因素，联合检测 CRP、
PCT 及 MAU 可提高预测准确性。但本研究为单中心，样本

可能存在地域局限，且未纳入其他生物标志物。未来需多中

心大样本研究，纳入更多指标以验证联合检测价值并探索机

制，为 CIN 防治提供依据。
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米乐松联合布地奈德在急性喘息性支气管肺炎中的应用

史敏康 1 邱云芬 1 袁杨刚 2 孙映红 3★

［摘 要］ 目的 探讨甲泼尼龙（米乐松）联合布地奈德在急性喘息性支气管肺炎中的应用。方法 
在江苏省人民医院溧阳分院 2021 年 1 月至 2024 年 1 月收治的急性喘息性支气管肺炎患儿中选取 100 例，按

照随机数字表法分为两组，治疗组（50 例）：米乐松联合布地奈德，对照组（50 例）：布地奈德，对比两组临床

疗效、免疫功能、炎症水平、不良反应。结果 治疗后，治疗组总有效率高于对照组，治疗组发热减退时间、

咳嗽减退时间、气喘减退时间、肺部湿啰音消失时间短于对照组，治疗组免疫球蛋白（Ig）M、IgG、IgA 水平均

高于对照组，肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）、C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）均低于对

照组，上述指标比较差异均有统计学意义（P<0.05）；两组不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05）。

结论 急性喘息性支气管肺炎患儿给予米乐松联合布地奈德可改善免疫水平，降低炎性水平，促进患儿症

状缓解，且具有一定的治疗安全性。

［关键词］ 支气管肺炎； 米乐松； 布地奈德； 免疫； 联合治疗

Application of methylprednisolone sodium succinate for injection combined with 
budesonide in acute asthmatic bronchopneumonia
SHI Minkang1， QIU Yunfen1， YUAN Yanggang2， SUN Yinghong3★

（1. Department of Pediatrics； 2. Department of Nephrology， Jiangsu Provincial People􀆳s Hospital，Nanjing， 
Jiangsu， China， 210000； 3. Department of Pediatrics， Jiangsu University Affiliated Hospital， Zhenjiang， 
Jiangsu， China， 212001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the application of methylprednisolone sodium succinate for 
injection combined with budesonide in acute asthmatic bronchopneumonia. Methods A total of 100 children 
with acute asthmatic bronchopneumonia admitted to the Liyang Branch of Jiangsu Province Hospital from 
January 2021 to January 2024 were selected and divided into two groups using a random number table method. 
The treatment group （50 cases） received methylprednisolone sodium succinate for injection combined with 
budesonide， while the control group （50 cases） received only budesonide. The clinical efficacy， immune 
function， inflammation levels， and adverse reactions were compared between the two groups. Results After 
treatment， the overall effectiveness rate in the treatment group was higher than that in the control group. The 
time for fever， cough， and asthma to subside， as well as the time for pulmonary moist rales to disappear was 
shorter in the treatment group compared to the control group. The levels of immunoglobulin（Ig） M， IgG， and 
IgA were higher in the treatment group than in the control group. The levels of tumor necrosis factor ⁃ alpha 
（TNF⁃α）， interleukin⁃6（IL⁃6）， C⁃reactive protein（CRP）， and procalcitonin（PCT） were lower in the treatment 
group compared to the control group （P<0.05）. The incidence of adverse reactions in both groups was similar 
（P>0.05）. Conclusion The combined treatment with methylprednisolone sodium succinate for injection and 
budesonide can enhance immune function， decrease inflammation， and provide symptom relief in children with 
acute asthmatic bronchopneumonia， all while maintaining safety.

［KEY WORDS］ Bronchopneumonia； Methylprednisolone sodium succinate for injection； Budesonide； 
Immune； Combined treatment

急性喘息性支气管肺炎是小儿常见呼吸系统感染性疾

病，多由病毒、细菌感染或过敏原刺激引发，与患儿免疫状

态、过敏体质及环境暴露相关，可表现为咳嗽、气喘等症状，

若不及时给予有效处理，病情可能随时加重，最终引发呼吸

·· 2357



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

衰竭甚至死亡［1⁃2］。因此临床针对感染或免疫调节给予药

物治疗，常见的药物有止咳平喘类、激素类药物，疗效均较

为显著。布地奈德是一种常用的糖皮质激素，具有高效局

部抗炎作用，在支气管哮喘、支气管炎等疾病中均应用广

泛［3］。甲泼尼龙（米乐松）是一种糖皮质激素，通过抑制免

疫反应发挥抗炎、抗过敏作用，能够起到抑制自身免疫反应

的作用［4］。米乐松联合布地奈德作为全身性和局部性糖皮

质激素，具有双重抗炎机制互补的协同作用，联合用药或

可改善急性喘息性支气管肺炎患儿的疗效，为了验证其

双重作用机制，本研究通过选取本病患儿 100 例开展对照

试验探讨二者联用对急性喘息性支气管肺炎患儿的疗效

及安全性，具体内容如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取江苏省人民医院溧阳分院 2021 年 1 月至 2024 年

1 月收治的急性喘息性支气管肺炎患儿 100 例作为研究对

象，纳入标准：①伴有发热（体温>37℃）、咳嗽（阵发性干

咳）、呼吸频率≥50 次/分（1 岁以下）或≥40 次/分（1 岁以上）

等，符合《实用儿科学》［5］中相关诊断标准；②胸部 X 线显示

双肺野散在斑片状或点状浸润影；③本研究已通过江苏省

人民医院溧阳分院伦理委员会审查（伦理批号：LYS⁃
RMYY20250409⁃K123），患儿家属均签署知情同意书。排

除标准：①合并原发心肺功能障碍；②合并肝肾等脏器器质

性病变；③伴有支气管哮喘、异物吸入或原发性纤毛运动障

碍；④合并免疫系统功能障碍；近期使用过激素或其他相关

药物治疗。研究组员将纳入患儿按照双盲密封信封法分

组，治疗组（50 例）男/女：26 例/24 例，年龄（24.15±5.36）月，

病程（自发病至入组的持续时间）（4.31±1.12）d，对照组（50
例）男/女∶24 例/26 例，年龄（23.86±5.41）月 ，病 程 2~7
（4.23±1.08）d，两组一般资料经 t 检验、c2检验对比差异无

统计学意义（P>0.05）。 
1.2 方法  

两组均给予常规干预如退热、止咳、抗感染等，在此基础

上，对照组加用布地奈德雾化，治疗组联合甲泼尼龙静脉注

射。对照组：吸入用布地奈德（规格 2 mL：1 mg；长风药业股

份有限公司；国药准字 H20213357 ），1 mg/次，与 2 mL 0.9%
氯化钠混匀雾化吸入，1次/d，治疗 7 d，治疗组：联合注射用甲

泼尼龙琥珀酸钠（规格 20 mg；国药集团容生制药有限公司；国

药准字 H 20010098）治疗，1~3 mg/kg，适用于 1 岁以上患儿，

1 岁以下需减量至 0.5 mg/次。静脉注射，1 次/d，治疗 7 d。治

疗前向患儿家属告知激素治疗潜在风险，并签署知情同意书。

1.3 观察指标  
1.3.1 临床疗效

治疗后参照李才学［6］等研究针对儿童支气管肺炎的疗

效判定标准评定疗效，显效：患儿咳嗽、喘息等症状基本消

失，胸部 X 线显示斑块状阴影病灶消失 90% 以上；有效：

患儿症状明显缓解，胸部 X 线显示点状或片状模糊阴影消

失 70%~90%；无效：症状无有效缓解，胸部 X 线显示斑块状

阴影病灶消失不足 70%，未达上述标准。临床总有效率=
（显效+有效）例数/总例数×100%。

1.3.2 临床指标

观察并记录患儿发热减退时间、咳嗽减退时间、气喘减

退时间、肺部湿啰音消失时间。

1.3.3 免疫指标

治疗前后采集患儿晨起空腹静脉血 3 mL，离心取血清，

以酶联免疫吸附法检测免疫球蛋白 M（IgM）、免疫球蛋白 G
（IgG）、免疫球蛋白 A（IgA）水平。

1.3.4 炎性指标

样本采集同 1.3.3，以酶联免疫吸附法检测肿瘤坏死因

子 ⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素 ⁃6（IL⁃6）、C 反应蛋白（CRP），

以免疫色谱法检测降钙素原（PCT）水平，试剂盒均购自上海

酶联生物。

1.3.5 不良反应

观察两组患儿出现吞咽困难（通过饮水试验评估）、声音

沙哑（通过喉镜评估）、水肿、头痛的情况，定期监测血糖、

血压，记录新发感染（如上呼吸道感染），并及时处理严重不

良反应。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 28.0 统计软件进行数据分析，计数资料用

n（%）表示，期望频数≥5 时组间比较行 c2 检验，否则使用

Fisher 确切概率法；计量资料以（x ± s）表示，服从正态分布的

资料组间、组内比较采用独立、配对样本 t 检验，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  
治疗组总有效率显著高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组临床指标比较  
治疗组发热减退时间、咳嗽减退时间、气喘减退时间、肺

部湿啰音消失时间均短于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

表 1 两组临床疗效比较 ［n（%）］

组别

治疗组

对照组

Z/c2值

P 值

n
50
50

显效

31（62.0）
17（34.0）

3.250
0.001

有效

16（32.0）
19（38.0）

无效

3（6.0）
14（28.0）

总有效率

47（94.0）
36（72.0）

7.087
0.008

组别

治疗组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

发热减退
时间

2.18±0.43
2.69±0.67

4.530
<0.001

咳嗽减退
时间

3.54±0.52
5.20±1.23

8.790
<0.001

气喘减退
时间

2.22±0.41
3.85±0.59

16.042
<0.001

肺部湿啰音
消失时间

2.44±0.53
3.21±0.61

6.738
<0.001

表 2 两组临床指标比较 （x ± s）
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2.3 两组免疫指标比较  
治疗后治疗组 IgM、IgG、IgA 水平均高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组炎性指标比较  

治疗后，两组 TNF⁃α、IL⁃6、CRP、PCT 水平均降低且治

疗组 TNF⁃α、IL⁃6、CRP、PCT 水平均低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组不良反应比较  

两组不良反应发生率对比差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 5。

组别

治疗组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

IgM
治疗前

0.92±0.26
0.98±0.23

1.222
0.225

治疗后

1.82±0.35a

1.35±0.30a

7.209
<0.001

IgG
治疗前

6.16±1.21
6.25±1.23

0.369
0.713

治疗后

10.21±2.26a

8.10±1.65a

5.332
<0.001

IgA
治疗前

0.92±0.31
0.96±0.29

0.666
0.507

治疗后

2.35±0.78a

1.35±0.41a

8.024
<0.001

表 3 两组免疫指标比较 ［（x ± s），ng/L］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组炎性指标比较 （x ± s）

组别

治疗组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

TNF⁃α（ng/L）
治疗前

203.22±20.32
198.67±21.02

1.100
0.274

治疗后

125.28±10.11a

167.54±12.29a

18.777
<0.001

IL⁃6（μg/L）
治疗前

50.73±7.46
52.52±6.88

1.247
0.215

治疗后

28.35±4.19a

41.36±4.26a

15.396
<0.001

CRP（mg/L）
治疗前

14.20±2.33
13.85±2.54

0.718
0.474

治疗后

6.15±1.85a

10.15±2.23a

9.762
<0.001

PCT（μg/L）
治疗前

9.15±1.65
8.86±2.15

0.757
0.451

治疗后

2.14±1.02a

5.25±1.51a

12.068
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 5 两组不良反应对比（例，%）

组别

治疗组

对照组

c2值

P 值

n
50
50

吞咽困难

1（2.0）
0（0.0）

声音沙哑

2（4.0）
1（2.0）

水肿

1（2.0）
0（0.0）

头痛

0（0.0）
1（2.0）

上呼吸道感染

0（0.0）
0（0.0） 

总发生

4（8.0）
2（4.0）
0.177
0.674

3 讨论

急性喘息性支气管肺炎是婴幼儿常见的呼吸道综合征，与

过敏反应、感染等因素有关，需早期干预以避免严重并发

症［7⁃8］。布地奈德（吸入剂型）通过抑制炎症细胞浸润和介质释

放，常用于支气管哮喘和慢性支气管炎伴喘息。甲泼尼龙琥

珀酸钠（商品名：米乐松）属于中效糖皮质激素，抗炎作用强，广

泛用于危重症及免疫性疾病治疗。岑敏婷［9］等研究中将布地奈

德与甲泼尼龙联合应用于小儿支原体肺炎中，结果证实两种药

物联合使用能够改善临床症状，且对心肌酶指标、炎症指标均

有显著改善作用。本研究将布地奈德联合米乐松用于急性喘

息性支气管肺炎患儿中，结果与相关研究具有共通之处。

本研究结果显示，治疗组总有效率高于对照组，发热、

咳嗽、气喘缓解时间均短于对照组，提示联合治疗可能改善

部分疗效指标。布地奈德能够降低支气管黏膜固有层中嗜

酸性粒细胞数量，从而降低气道高反应性，同时使组胺等过

敏活性介质的释放减少和活性降低，整体上减轻过敏反应对

呼吸道的刺激，从而缓解患儿症状［10⁃11］；甲泼尼龙琥珀酸钠

为水溶性泼尼松龙衍生物，可通过局部抗炎、全身抗炎的不

同机制发挥叠加效应，并且能够抑制前列腺素的合成，减少

炎性物质渗出，减轻呼吸道黏膜组织的损伤，二者通过局部

与全身抗炎机制形成叠加效应［12］。

治疗后治疗组 IgM、IgG、IgA水平均高于对照组，TNF⁃α、
IL⁃6、CRP、PCT水平均低于对照组，提示联合治疗有助于降低

炎性水平，有效调节免疫。布地奈德具有抗炎作用，甲泼尼龙

琥珀酸钠可减少过敏介质的合成和释放，如组胺、白三烯等，

在既往临床应用中多作为风湿免疫、自身免疫类药物，有效调

节免疫因子活性，减轻过敏反应对自体组织的损伤［13⁃14］。董

奇敏［15］等研究中将甲泼尼龙用于小儿喘息性支气管炎的治疗

中，结果显示对患儿症状及疗效具有显著的改善作用，有利于

肺功能的恢复。甲泼尼龙琥珀酸钠通过抑制磷脂酶A2活性，

减少前列腺素及白三烯合成，减少炎症病灶周围免疫活性细

胞和血管扩张、抑制吞噬，通过上述途径发挥强大的抗炎和免

疫抑制的功效［16⁃17］。两组不良反应类型及发生率相似，提示

联合治疗未显著增加安全性风险。临床实践显示，糖皮质激

素类药物具有一定依赖性及副作用，对药物作用发挥有一定

的影响［18］。在本研究中，两组患儿均有轻微的头痛或水肿等

不适，经过临床对症处理后均自行缓解，总体安全性良好。

综上所述，在急性喘息性支气管肺炎患儿中应用联合治

疗有助于缓解临床症状，调节免疫及炎症水平，整体疗效及

安全性良好。
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芒硝疗法对脑梗死后下肢肿痛患者血清 hs⁃CRP、IL⁃10、
TNF⁃α水平及疼痛的影响

范娇娇 袁莹★ 贺晓燕 孔咏梅 陈静霞 李娟 张雪远 王子月

［摘 要］ 目的 研究芒硝疗法对脑梗死后下肢肿痛患者血清超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）、白介素⁃10
（IL⁃10）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）水平及疼痛的影响。方法 选取 2023 年 1 月至 2024 年 12 月邢台市中心

医院收治的 204 例脑梗死后下肢肿痛患者为研究对象，采用随机数字表法分为常规组（常规护理，102 例）和

芒硝组（常规护理联合芒硝外敷，102例），两组均干预 7 d，观察至出院。比较两组血清 hs⁃CRP、IL⁃10、TNF⁃α
水平及患肢股骨远段、髌骨中点、小腿近端周径、患肢疼痛情况、患肢并发症发生情况。结果 两组干预 7 d
后血清 hs⁃CRP、TNF⁃α 水平均降低，且芒硝组低于常规组；两组血清 IL⁃10 水平升高，且芒硝组高于常规组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。两组干预前及干预 3、5、7 d 后患肢股骨远段、髌骨中点及小腿近端周径大

小呈降低趋势，且芒硝组干预 3、5、7 d 后低于常规组，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组干预前及干预

3、5、7 d 后患肢疼痛评分呈降低趋势，且芒硝组干预 3、5、7 d 后低于常规组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

住院期间，两组总并发症发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 与常规护理相比，联合芒硝疗法

可降低脑梗死后下肢肿痛患者机体炎症反应，同时消除患肢肿胀，缓解患肢疼痛，且可降低并发症的发生，

提示芒硝疗法可能在脑梗死后下肢肿痛的干预中发挥一定积极作用。

［关键词］ 脑梗死； 下肢肿痛； 芒硝疗法； 超敏 C 反应蛋白； 白介素⁃10； 肿瘤坏死因子⁃α

Effect of mirabilite therapy on serum hs⁃CRP， IL⁃10， TNF⁃α levels and pain in patients 
with lower limb swelling and pain after cerebral infarction
FAN Jiaojiao， YUAN Ying★ ， HE Xiaoyan， KONG Yongmei， CHEN Jingxia， LI Juan， ZHANG Xueyuan， 
WANG Ziyue
（Department 4 of Neurology， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of mirabilite therapy on levels of serum high⁃sensitivity 
C⁃reactive protein （hs⁃CRP）， interleukin⁃10 （IL⁃10）， tumor necrosis factor （TNF⁃α）， and pain in patients with 
lower limb swelling and pain after cerebral infarction. Methods A total of 204 patients with lower limb swell⁃
ing and pain after cerebral infarction were admitted to Xingtai Central Hospital from January 2023 to December 
2024 and selected as research subjects. They were randomly divided into two groups： the routine group （102 
cases receiving routine nursing） and the mirabilite group （102 cases receiving routine nursing combined with mi⁃
rabilite external application）. Both groups were treated for 7 days and observed until discharged. The levels of 
serum hs⁃CRP， IL⁃10， and TNF⁃α， as well as measurements at the distal femur， midpoint of the patella， proxi⁃
mal circumference of the calf， pain in the affected limb， and complications of the affected limb were compared 
between the two groups. Results After 7 days of intervention， the levels of serum hs ⁃ CRP and TNF ⁃ αde⁃
creased in the two groups， with the mirabilite group showing lower levels than the conventional group. Serum 
IL⁃10 levels increased， with the mirabilite group showing higher levels than the conventional group. These dif⁃
ferences were statistically significant （P<0.05）. The circumference of the distal femur， middle point of the pa⁃
tella， and proximal leg showed a decreasing trend before and after intervention in both groups. The mirabilite 
group had lower measurements than the conventional group after intervention for 3， 5， and 7 days （P<0.05）. 
The score of limb pain also showed a decreasing trend before and after intervention in the two groups. The mira⁃
bilite group was lower than the conventional group after intervention for 3， 5， and 7 days （P<0.05）. During hos⁃
pitalization， there was no significant difference in the incidence of total complications between the two groups 
（P>0.05）. Conclusion Compared to routine nursing care， combining mirabilite therapy could reduce the in⁃
flammatory response in patients with lower limb swelling and pain following cerebral infarction. This treatment 
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can help eliminate swelling and alleviate pain in the affected limb， as well as reduce the risk of complications. 
These findings suggest that mirabilite therapy may have a beneficial impact on managing lower limb swelling 
and pain after cerebral infarction.

［KEY WORDS］ Cerebral infarction； Lower limb swelling and pain； Mirabilite therapy； High sensitiv⁃
ity C⁃reactive protein； Interleukin⁃10； Tumor necrosis factor⁃α

研究表明，脑梗死后下肢肿痛的发生与局部微循环障

碍、炎症反应激活及神经源性水肿密切相关［1］。临床对于脑

梗死后下肢肿痛患者的基础常规护理干预主要包括严密监

测患者相关症状体征变化情况、给予患者下肢运动干预等，

但物理康复虽能改善肢体活动，但对急性期肿痛的控制效果

有限［2］。芒硝外敷可通过高渗作用促进组织液回流，减轻水

肿；其富含的硫酸钠成分可抑制中性粒细胞浸润，有助于缓

解患者机体炎症反应［3］。本研究通过分析芒硝疗法对脑

梗死后下肢肿痛患者血清超敏 C 反应蛋白（High sensitivity 
C⁃reactive protein，hs⁃CRP）、白 介 素 ⁃10（Interleukin⁃10，

IL⁃10）、肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）水平

及疼痛的影响，为脑梗死后下肢肿痛患者的临床治疗提供参

考和依据，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为双盲、前瞻性、随机对照研究。选取 2023 年

1 月至 2024 年 12 月邢台市中心医院收治的 204 例脑梗死后

下肢肿痛患者为研究对象，采用随机数字表法分为常规组

（进行常规护理，102 例）和芒硝组（常规护理联合芒硝外

敷，102 例）。常规组男 54 例，女 48 例；平均脑梗死病程

（14.83±2.61）d；平均年龄（61.72±4.06）岁；患肢：左侧 53 例，

右侧 49 例。芒硝组男 52 例，女 50 例；平均脑梗死病程

（15.02±2.78）d；平均年龄（62.31±4.74）岁；患肢：左侧 50 例，

右侧 52 例。两组性别、平均脑梗死病程、平均年龄、患肢

（左侧或右侧）等一般资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。本研究获本院医学伦理委员会审核批

准（批号 2023⁃KY⁃50）。

1.2 纳入、排除标准

纳入标准：①脑梗死诊断符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2018》［4］中的相关标准者；②下肢肿痛是由于脑梗

死引起者；③能配合完成相关干预和评估者；④此前未进行

过下肢肿痛相关干预和治疗者；⑤均单侧肢体肿痛者；⑥受

试者家属对本研究知情同意者等。排除标准：①对芒硝过敏

者；②合并严重肢体疾病者；③脑梗前发生瘫痪、下肢功能障

碍者；④合并其他骨关节疾病者；⑤合并恶性肿瘤者等。

1.3 干预方法

所有患者均根据《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》［4］中的相关标准进行脑梗死基础治疗。在此基础上，

常规组进行常规护理。抬高患者患肢 20~30 cm，对患肢开

展足趾屈伸及踝关节背伸与跖屈的主动或被动功能锻炼，并

加强直腿抬高锻炼及股四头肌收缩功能锻炼、屈膝与伸膝的

功能锻炼。严密观察患肢末梢感觉、运动、局部皮肤温度及

血运情况，注意有不适现象，做好一般护理。

芒硝组进行常规护理联合芒硝外敷，其中常规护理同常

规组。芒硝外敷前先进行皮肤敏感性试验；协助患者取合适

体位，暴露敷药部位，根据下肢肢体肿胀部位和肢体周径选

择不同型号的布袋，取芒硝 500 g，碾碎成细沫状后装入密封

布袋里，厚度以 3 cm 为宜；将装好芒硝的布袋中央置于下肢

水肿部位正下方，固定芒硝袋，操作完毕，做好记录并签字。

芒硝外敷干预周期为 7 d，定义为 1 个疗程。本研究共干预

1 个疗程，干预频次为每日 4 次，每次 2 小时，连续干预 7 d。
1.4 观察指标

1.4.1 血清炎性因子水平  
干预前和干预 7 d 后，采集 3 mL 清晨空腹静脉血，

3 500 r/min 离心 10 min（离心半径：15 cm）收集血清，采用酶

联免疫吸附试验检测患者血清 hs⁃CRP、IL⁃10 和 TNF⁃α 水

平，试剂盒由上海纪宁生物科技有限公司提供。

1.4.2 患肢股骨远段、髌骨中点及小腿近端周径 
干预前及干预 3、5、7 d 后采用皮尺对患者患肢股骨远段

（髌骨上 10 cm）、髌骨中点及小腿近端（髌骨下 10 cm 处）周

径进行测量。

1.4.3 患肢疼痛情况 
干预前及干预 3、5、7 d 后，采用视觉模拟评分［5］对患者

患肢疼痛情况进行评估。

1.4.4 并发症发生情况  
统计两组住院期间相关并发症即下肢深静脉血栓发生

情况，静脉造影显示静脉腔内出现充盈缺损（血栓占据空间

导致造影剂无法充盈）或静脉完全不显影即可诊断。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。计量资料均符合

正态分布，以（x ± s）表示，组间比较行独立样本 t 检验，组内

比较行配对 t 检验，多时间点比较行重复测量方差分析，

不同时间点两两比较行 LSD⁃t 检验；计数资料以 n（%）表示，

行 c2检验；P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清炎性因子水平比较

两组干预 7 d 后血清 hs⁃CRP、TNF⁃α 水平均降低，血清

IL⁃10 水平均升高，且芒硝组血清 hs⁃CRP、TNF⁃α 水平低于

常规组，且血清 IL⁃10 水高于常规组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组患肢股骨远段、髌骨中点及小腿近端周径比较

两组干预前及干预 3、5、7 d 后患肢股骨远段、髌骨中点

及小腿近端周径大小呈降低趋势，且芒硝组干预 3、5、7 d 后

低于常规组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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组别

常规组

芒硝组

t 值
P 值

n

102
102

hs⁃CRP（mg/L）
干预前

17.63±4.83
18.31±5.31

0.957
0.340

干预 7 d 后

14.54±4.17a

12.41±2.97a

4.202
<0.001

IL⁃10（ng/L）
干预前

2.97±0.63
2.88±0.59

1.053
0.294

干预 7 d 后

3.89±0.71a

4.62±0.64a

7.713
<0.001

TNF⁃α（pg/mL）
干预前

2.25±0.52
2.34±0.63

1.113
0.267

干预 7 d 后

1.81±0.44a

1.49±0.31a

6.004
<0.001

表 1 两组血清炎性因子水平比较 （x ± s）

注：与干预前相比，aP<0.05。

组别

常规组

芒硝组

t 值
P 值

n

102
102

股骨远段

干预前

51.87±2.03
51.32±2.54

1.708
0.089

干预 3 d 后

50.39±2.83a

48.54±1.05a

6.190
<0.001

干预 5 d 后

48.51±1.31ab

47.05±1.28ab

8.051
<0.001

干预 7 d 后

47.31±2.53abc

46.68±1.38abc

2.208
0.028

髌骨中点

干预前

44.63±2.15
45.22±2.41

1.845
0.067

干预 3 d 后

43.03±2.05a

41.29±1.88a

6.318
<0.001

干预 5 d 后

41.22±1.90ab

39.90±1.61ab

5.353
<0.001

干预 7 d 后

39.84±1.52abc

38.64±1.36abc

5.942
<0.001

组别

常规组

芒硝组

t 值
P 值

n

102
102

小腿近端

干预前

38.76±1.83
39.21±1.95

1.699
0.091

干预 3 d 后

37.50±1.69a

36.31±1.58a

5.195
<0.001

干预 5 d 后

36.44±1.50ab

34.98±1.51ab

6.928
<0.001

干预 7 d 后

35.31±2.05abc

34.19±1.42abc

4.536
<0.001

表 2 两组患肢股骨远段、髌骨中点及小腿近端周径比较 ［（x ± s），cm］

注：与干预前相比，aP<0.05；与干预 3 d 后相比，bP<0.05；与干预 5 d 后相比，cP<0.05。

2.3 两组患肢疼痛情况比较

两组干预前及干预 3、5、7 d 后患肢疼痛评分呈降低趋

势，且芒硝组干预 3、5、7 d 后低于常规组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组并发症发生情况比较

住院期间，芒硝组发生患肢深静脉血栓 2 例，总并发症

发生率为 1.96%；常规组发生患肢深静脉血栓 8 例，总并发

症发生率为 7.84%，组间比较，差异无统计学意义（c2=
3.786，P=0.052）。

3 讨论

下肢肿痛是脑梗死患者常见的并发症，其发生机制涉及

多系统、多因素的相互作用，主要包括神经源性水肿与自主

神经功能紊乱导致中枢神经系统对下肢血管舒缩功能的调

控失衡，引起下肢血管扩张，毛细血管通透性增加，液体外渗

至组织间隙，引发下肢水肿。同时，患者因自主神经功能失

调，局部血管活性物质释放增多，进一步加重血管扩张和渗

出；此外，患者中枢损伤可通过脑⁃周围神经轴激活 C 类神经

纤维，释放神经肽类物质，诱发局部无菌性炎症，导致疼痛和

肿胀，形成炎症⁃水肿⁃疼痛恶性循环，对患者康复产生严重

不良影响［6］。常规护理干预虽然能通过加强患者下肢运动

促进血液和淋巴循环进而促进水肿吸收，可在一定程度上缓

解患者下肢肿胀，但在缓解患者疼痛方面应用效果不佳［7］。

脑梗死后，中性粒细胞迅速浸润脑组织，IL⁃10 的表达受

抑，而 TNF⁃α、hs⁃CRP 表达升高，诱导星形胶质细胞的水通

道蛋白 4 表达增加，加剧细胞内水肿和血管源性水肿；缺血

再灌注损伤时，大量氧自由基和炎症因子被释放，激活补体

系统和凝血系统，加剧血管内皮损伤和细胞凋亡，且谷氨酸

的异常累积导致钙超载，进一步破坏神经细胞稳态；此外，

TNF⁃α、hs⁃CRP 可激活背根神经节中的伤害性感受器，降低

痛阈，引发痛觉过敏或触诱发痛［8⁃9］。本研究结果显示，芒硝

疗法可有效降低脑梗死后下肢肿痛患者机体炎症反应，缓解

患者下肢疼痛。芒硝的主要成分为硫酸钠，其可通过抑制核

因子⁃κB 信号通路，减少 TNF⁃α、hs⁃CRP 等促炎因子的表达，

同时上调抗炎因子 IL⁃10 的水平，纠正促炎⁃抗炎失衡状态，

从而减轻局部炎症反应，缓解患者疼痛［10］；此外，硫酸钠还能

通过清除自由基，保护血管内皮细胞完整性，减少炎症介质

的渗出，有助于预防患肢局部氧化应激损伤相关的炎症反应

加剧，因此可有效降低患者机体炎症反应［11⁃12］。

本研究结果显示，芒硝疗法可有效降低脑梗死后下肢肿

痛患者患肢肿胀程度，这与赵玉杰等［13］研究结果接近。同

时，本研究结果显示，芒硝疗法可在一定程度预防下肢深静

脉血栓的发生。芒硝外敷后，其高渗透压可形成局部浓度梯

度，促使组织间隙的液体向血管内回流，从而快速减轻水肿，

这一物理效应尤其适用于脑梗死后因静脉回流受阻或淋巴

循环障碍导致的肿胀［14］；同时，芒硝通过抑制血小板聚集和

组别

常规组

芒硝组

t 值
P 值

n
102
102

干预前

5.88±1.02
5.71±1.16

1.112
0.268

干预 3 d 后

4.66±0.78a

4.05±1.03a

4.768
<0.001

干预 5 d 后

3.97±0.82ab

3.30±0.59ab

6.698
<0.001

干预 7 d 后

2.41±0.37abc

1.98±0.24abc

9.847
<0.001

表 3 两组患肢疼痛情况比较 ［（x ± s），分］

注：与干预前相比，aP<0.05；与干预 3 d 后相比，bP<0.05；与干预 5 d
后相比，cP<0.05。
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纤维蛋白原沉积，降低血液黏稠度，改善下肢微循环淤滞状

态，其还可扩张局部血管，增加血流灌注，加速代谢废物清

除，促进血肿吸收，因此可有效改善患者下肢肿胀，并预防下

肢深静脉血栓的发生［15］。

综上，与常规护理相比，联合芒硝疗法对脑梗死后下肢

肿痛患者进行干预可降低机体炎症反应，同时消除患肢肿

胀，缓解患肢疼痛，且可降低并发症的发生，提示芒硝疗法可

能在脑梗死后下肢肿痛的干预中发挥一定积极作用。
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Treg在非小细胞肺癌中上调及其相关的长链非编码RNA的
分析

侯盼飞 1 濮娟 2 华香 1 孙榕 1 祝丽晶 1★

［摘 要］ 目的 探讨非小细胞肺癌（NSCLC）患者调节性 T 细胞（Treg）的变化及其与长链非编码

RNA（long non⁃coding RNA，lnc RNA）的关系。方法 按照严格的纳入和排除标准，选取南京医科大学康达

学院附属涟水人民医院 2019 年 1 月至 2022 年 8 月收治的 20 例 NSCLC 患者作为肺癌组，选取同期在本院

体检健康者 30 名作为对照组，采集对照组以及肺癌组外周静脉血，运用流式细胞术（ FCM）和实时荧光定

量逆转录聚合酶链反应（RT⁃PCR）技术分别检测肺癌与健康对照者外周血 Treg 占 CD4+T 淋巴细胞比例以

及其重要转录因子叉头/翅膀状螺旋转录因子 3（Foxp3） mRNA 相对表达水平。通过 Agilent ceRNA 芯片技

术筛选肺癌患者和健康对照者外周血中的差异表达基因，利用生物信息学技术分析与 Foxp3 mRNA 相关的

lnc RNA。结果 肺癌组外周血 Treg 占 CD4+T 淋巴细胞百分比显著高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；Foxp3 mRNA 相对表达量明显高于健康组，差异有统计学意义（P<0.05）；通过 ceRNA 芯片检测，共筛

选出 4 626 个差异基因，其中 2 095 个基因表达上调，2 531 个基因表达下调，靶基因 Foxp3 表达上调。以

Foxp3 为靶点，通过转录因子预测与 Foxp3 相关的 lnc RNA，发现其中 lnc RNA NONHSAT197842.1 差异最

明显（上调 6.25 倍）。结论 NSCLC 中 Treg 升高可能与 lnc RNA 有关，其机制有待进一步研究。

［关键词］ 肺癌； 调节性 T 细胞； 叉头/翅膀状螺旋转录因子 3； 长链非编码 RNA

Analysis of the upregulation of Treg cells and their associated long non⁃coding RNAs in 
non⁃small cell lung cancer 
HOU Panfei1， PU Juan2， HUA Xiang1， SUN Rong1， ZHU Lijing1★

（1. Department of Clinical Laboratory； 2. Department of Radiation Oncology， Lianshui People􀆳s Hospital Af⁃
filiated Kangda College of Nanjing Medical University， Lianshui， China， 223400） 
  

［ABSTRACT］ Objective To investigate changes of regulatory T cells （Treg） in non ⁃ small 
cell lung cancer （NSCLC） and their relationship with long non⁃coding RNA （lnc RNA）. Methods A total of 
20 patients with non⁃small cell lung cancer admitted between January 2019 and August 2022 were selected as the 
carcinoma group， and 30 healthy individuals undergoing medical examinations during the same period were cho⁃
sen as the control group. Serum Treg levels， accounting for CD4+T cell proportions， were monitored using flow 
cytometry and Forkhead/winged helix family transcription factor3 （Foxp3） levels were monitored using reverse⁃
transcription PCR. Differential gene expressions were screened using Agilent Cerna microarray in 3 pairs of lung 
cancer patients and healthy controls， and analysis of lnc RNA associated with Foxp3 mRNA was conducted us⁃
ing bioinformatics. Results The percentage of peripheral blood Tregs to CD4+T lymphocytes in the lung can⁃
cer group was significantly higher than in the control group， and the difference was statistically significant （P<
0.05）. The relative expression level of Foxp3 mRNA was significantly higher in the healthy group， and the dif⁃
ference was statistically significant （P<0.05）. Through ceRNA chip detection， a total of 4，626 differentially ex⁃
pressed genes were screened. Among them， 2 095 genes were upregulated， 2 531 genes were downregulated， 
and the target gene Foxp3 was upregulated. By targeting Foxp3 and predicting lnc⁃RNAs associated with Foxp3 
through transcription factors， it was found that lnc⁃RNA NONHSAT197842.1 exhibited the most significant dif⁃
ference， being upregulated 6.25 ⁃ fold. Conclusion The increase of Tregs in NSCLC may be related to lnc ⁃
RNA， but the mechanism requires further investigation.

［KEY WORDS］ Lung cancer； Regulatory T cells； Foxp3； Long non⁃coding RNA
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肺癌发病率高、死亡率高，一直是国内外研究的热点，

但多数研究集中于肺癌细胞基因以及代谢的改变［1⁃2］，而

对肺癌细胞微环境的研究较少。本项目以“非小细胞肺

癌（non⁃small cell lung cancer， NSCLC）”为切入点，围绕“调

节性 T 细胞（regulatory T cells， Treg）、长链非编码 RNA
（long non⁃coding RNA，lnc RNA）”，通过生物信息学、实时

荧光定量逆转录聚合酶链反应（reverse⁃transcription PCR， 
RT⁃PCR）、流式细胞术（Flow Cytometry， FCM）等技术，研

究 NSCLC 外周血中 Treg 及其关键转录因子叉头/翅膀状

螺旋转录因子 3（Forkhead/winged helix family transcription 
factor3，Foxp3）的变化规律，探讨 NSCLC 发生、进展的原因，

并寻找干预靶点打下基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取南京医科大学康达学院附属涟水人民医院 2019

年 1 月至 2022 年 8 月收治的 20 例 NSCLC 患者纳入肺癌

组，其中男 12 例，女 8 例；年龄（70.41±6.85）岁，国际抗癌

联盟肺癌分期［3］Ⅰ期 4 例，Ⅱ期 6 例，Ⅲ期 3 例，Ⅳ期 7 例。

纳入标准：年龄≥60 岁、病理证实 NSCLC，收集标本时患

者未接受治疗；排除标准：处于慢性阻塞性肺疾病、哮喘

急性发作期，合并自身免疫系统疾病，感染，近一月使用

过糖皮质激素或免疫抑制剂。选取同期在本院查体健康

的 30 名作为对照组，其中男 16 例，女 14 例；年龄（68.51±
7.39）岁。两组性别、年龄比较差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。本研究经院医学伦理委员会批准，所

有受试者均签署知情同意书。

1.2 方法 
20 例 NSCLC 患者和 30 名健康对照者均采集空腹静

脉血 5 mL，其中 2 mL 肝素抗凝、3 mL 乙二胺四乙酸钾

（EDTA⁃K2）抗凝。采集血样后，按照 Treg 检测试剂说明

书（BD Biosciences）处理标本，采用流式细胞仪检测 Treg
占 CD4+T 淋巴细胞百分比。采用 RT⁃PCR 技术测定外周

血中 Foxp3  mRNA 相对表达水平。用全血 RNA 管采集

3 例 NSCLC 和 3 名体检健康者空腹静脉血 2 mL，外送至

上海欧易生物医学科技有限公司行 Agilent ceRNA 芯片技

术。按照试剂盒说明（mirVana™ PARIS Kit 试剂盒）从全

血 RNA 管提取 Total RNA；质检合格后，Total RNA 反转录

成 cDNA；合成用荧光 Cy3 标记的 cRNA 并对其纯化和浓

度测定；标记好的 cRNA 和芯片杂交；芯片洗涤后扫描得

到原始图像。

1.3 统计学方法     
采用 SPSS 统计学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，在 Agilent ceRNA 芯片

技术中采用 Feature Extraction 软件处理原始图像提取原始

数据，对生成的原始数据文件经 Genespring 标准化后进行

数据分析，利用 t 检验的 P 值和倍数变化值进行差异基因筛

选。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 Treg 及 Foxp3 mRNA 的比较

流式细胞检测结果显示，肺癌组外周血 Treg 占 CD4+T
淋巴细胞百分比显著高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。RT⁃PCR 检测结果显示，肺癌组 Foxp3 mRNA 的相

对表达量明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1 、图 1。

2.2 两组差异表达基因筛选

通过 ceRNA 芯片检测，共筛选出 4 626 个差异基因，其

中 2 095 个基因表达上调，2 531 个基因表达下调，本次重点

关注的靶基因 Foxp3 表达上调。见图 2。

2.3 Foxp3 相关 lncRNA 预测

以 Foxp3 为靶点，通过转录因子网络分析进行预测，

找到可能通过转录因子对靶基因 Foxp3 进行调控的相关

lncRNA，见图 3，对相关的 lncRNA 进行统计，通过表格分析

发现其中差异最显著的为 lnc RNA NONHSAT197842.1（上

调 6.25 倍）。见表 2、图 3、4。

组别

对照组

肺癌组

t 值
P 值

Treg
5.28±2.64
7.60±2.79

7.29 
0.01

Foxp3
1.63±0.75
2.30±0.70

21.59
0.00

表 1 肺癌组与对照组 Treg占CD4+T淋巴细胞百分比及

Foxp3m RNA的相对表达量比较 （x ± s）

注：A， 对照组、B，肺癌组。

图 1 外周血检测 Treg 流式细胞图

2.5    5.0     7.5    10.0   12.5   15.0   17.5

20.0

17.5

15.0

12.5

10.0

7.5

5.0

2.5

0.0

ca
se

Foxp3 Up:2095
Down:2531

con

图 2 差异基因数据可视化图
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lncRNA

NONHSAT197842.1
lnc⁃CNKSR3⁃6：1

ENST00000654665.1
T163140
T104896

lnc⁃MAFK⁃6：2
T218918

ENST00000661259.1
LINC01176：11

NONHSAT168000.1
MSTRG.1162.3

NONHSAT190090.1
ENST00000449175.1

T031242
lnc⁃MEGF11⁃1：4

NONHSAT215097.1
ENST00000661748.1
NONHSAT201276.1
ENST00000642756.1
NONHSAT163146.1

Foldchange

6.252772532
5.595940447
4.483799645
4.151274068
3.660443994
3.524012524
3.099221467
2.881481329
2.662383171
2.473242463
2.447078236
2.403338656
2.381114596
2.35587797

2.265791776
2.167415313
2.165247729
2.120363828

2.0624249
2.036900652

log2
（Foldchange）

2.644496035
2.484380609
2.164721814
2.053554182
1.872018651
1.817219052
1.631905852
1.526810672
1.412718219
1.30640368

1.291060227
1.265039954
1.251637055
1.236264812
1.180015285
1.115975624
1.114532095
1.084311834
1.044341587
1.026375616

P 值

0.003744685
0.040451488
0.001557611
0.003593459
0.003220876
0.002332792
0.009041246
0.005058786
0.002060356
0.027257059
0.022696707
0.048093567
0.027380143
0.001203086
0.016886665
0.033962408
0.005809661
0.003969649
0.01996815

0.003741604

异常
表达
情况

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

表 2 与 Foxp3相关的差异表达的 lncRNA

图 3 lncRNA⁃TF⁃mRNA网络调控图

图 4 Foxp3相关联的 lncRNA的热图

3 讨论

在恶性肿瘤中，肺癌的发病率和死亡率均位居首位。据

世界卫生组织预测，到 2025 年，我国肺癌患者总数将超过

100 万，成为世界第一肺癌大国。肺癌以 NSCLC 最为多见，

约占肺癌总数的 80%~87%，虽然采取手术、放疗、化疗等多

种治疗方式，但 5 年生存率仍然小于 15%［1⁃2］。肺癌免疫逃逸

是其最主要的特征，其中，具有高度免疫抑制作用的 Treg 降

低机体的免疫监视能力，在促进肺癌免疫逃逸方面具有重要

作用［3］。因此，医疗界许多专家建议，采用联合免疫的综合

治疗措施，以提高肺癌的治疗效果。

1995 年 Sakaguchi 等［4］发 现 鼠 外 周 血 5%～10% 的

CD4+T 细胞高表达 CD25，且具有免疫抑制和免疫调节功能，

并首次提出了 Treg 的概念，主要依靠细胞⁃细胞间的接触抑

制、细胞因子调节两种途径抑制效应细胞的免疫反应，从而

抑制机体的抗肿瘤免疫应答以及促进肿瘤的发生、发展和转

移［5⁃6］。Foxp3 为 Treg 的特征性转录因子，对 Treg 的发育和

功能至关重要，通过调控基因表达维持免疫耐受和稳态。本

研究结果表明，肺癌组患者外周血 Treg 占 CD4+T 淋巴细胞

百分比以及 Foxp3 m RNA 的相对表达量均显著高于对照

组，与 Lisa 等［7⁃9］的研究结论一致，并且这种现象也在其它的

恶性肿瘤中得到证实［10⁃11］。增多的 Treg 会加重机体的免疫

抑制，导致肺癌进展［12］。通过筛查外周血的 Treg 水平预警

肺癌的发生和发展对于肺癌诊治具有重要意义。

有研究表明肿瘤微环境中增多的白细胞介素⁃10、转化

生长因子⁃β 以及未成熟抗原递呈细胞表达，可能诱导 Treg
的增殖［13⁃14］，但 Treg 增多的具体机制并未阐明。研究已证

实［15］在 T 细胞的活化、分化或动态表达变化过程中有许多淋

巴细胞特异性的 lnc RNA 参与，围绕或重叠于重要免疫蛋白

分子编码区。lnc RNA 是一类长度大于 200 个核苷酸的不编

码蛋白的 RNA，可以在表观遗传水平、转录以及转录后水平

调控基因表达［16］。lnc RNA 特异性的表达于 T 细胞的不同

发育阶段，和 T 细胞之间具有密切关系。经 pubmed 检索，仅

有两篇英文文献报道 lnc RNA 在血液病［17］和哮喘［18］方向与

Treg 有关，无肿瘤方面的研究报道。本研究通过 Agilent 
ceRNA 芯片技术对 3 对肺癌患者和健康对照样本进行差异

基因筛选后以表达上调的 Foxp3 为靶点，通过转录因子预

测，找到与 Foxp3 相关的 lncRNA，其中差异最显著的是上调

6.25 倍 lnc RNA NONHSAT197842.1。
综上，Treg 在 NSCLC 发生发展中发挥重要作用，可望

作为肺癌筛查的分子标记物，lnc RNA NONHSAT197842.1
有望成为肺癌精准治疗的新的靶点。
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血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CL21 及 VEGF 与妊娠期高血压疾病
患者病情程度及妊娠结局的关系

宋杰 1 张丽红 1★ 高亚梅 2 赵艳玲 3

［摘 要］ 目的  探究血清 25⁃羟维生素 D［25⁃（OH）⁃D］、同型半胱氨酸（Hcy）、CC 趋化因子配体 21
（CCL21）、血管内皮生长因子（VEGF）与妊娠期高血压疾病患者病情程度及妊娠结局的关系。方法 选取

2022 年 12 月至 2024 年 12 月秦皇岛市妇幼保健院收治的 81 例单纯妊娠期高血压患者作为妊娠期高血压

组，选取 69 例子痫前期患者作为子痫前期组，比较两组血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CC 趋化因子配体 21
（CCL21）、血管内皮生长因子（VEGF），采用 Pearson 相关分析血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CCL21 和 VEGF 与妊

娠期高血压患者病情程度的关系。根据妊娠结局分为妊娠结局不良组（n=47 例）和妊娠结局良好组（n=103
例），运用多因素 Logistic 回归，分析妊娠期高血压患者妊娠结局的影响因素。结果 妊娠期高血压组血清

Hcy、CCL21 水平高于子痫前期组患者，25⁃（OH）⁃D、VEGF 水平低于子痫前期组患者，差异有统计学意义

（P<0.05）。Pearson 分析显示，血清 25⁃（OH）⁃D、VEGF 与疾病严重程度呈负相关（P<0.05），Hcy、CCL21 与

疾病严重程度呈正相关（P<0.05）。妊娠结局不良组年龄、BMI、高血压家族史阳性率、血清 Hcy、CCL21 水

平及重度病情比例高于良好组，25⁃（OH）⁃D、VEGF 水平低于良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。

25⁃（OH）⁃D、Hcy、CCL21、VEGF 及病情严重程度是影响妊娠结局的独立因素（P<0.05）。结论 监测血清

Hcy、CCL21、25⁃（OH）⁃D、VEGF 水平可为妊娠期高血压疾病病情及妊娠结局的预判提供依据。

［关键词］ 妊娠期高血压； 25⁃羟维生素 D； 同型半胱氨酸； CC 趋化因子配体 21； 血管内皮生长因子

Relationship between serum 25⁃（OH）⁃D， Hcy， CL21 and VEGF and disease severity and 
pregnancy outcomes in patients with hypertensive disorder complicating pregnancy
SONG Jie1， ZHANG Lihong1★， GAO Yamei2， ZHAO Yanling3

（1. Department of Obstetrics and Gynecology， Qinhuangdao Maternal and Child Health Hospital， Qinhuang⁃
dao， Hebei， China， 066000； 2. Department of Obstetrics and Gynecology， Qinhuangdao Maternal and Child 
Health Hospital， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000； 3. Department of Obstetrics and Gynecology， Chengde 
Maternal and Child Health Hospital， Chengde， Hebei， China， 067000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum 25⁃hydroxyvitamin D ［25⁃（OH）⁃
D］， homocysteine （Hcy）， CC chemokine ligand 21 （CCL21） and vascular endothelial growth factor （VEGF） 
and disease severity and pregnancy outcomes in patients with hypertensive disorder complicating pregnancy. 
Methods 81 patients with simple gestational hypertensions in Qinhuangdao Maternal and Child Health Hospi⁃
tal from December 2022 to December 2024 were set as gestational hypertension group， and 69 patients with pre⁃
eclampsia were included in pre⁃eclampsia group. Serum 25⁃（OH）⁃D， Hcy， CC chemokine ligand 21 （CCL21） 
and vascular endothelial growth factor （VEGF） were compared between the two groups. Pearson correlation 
analysis was used to analyze the relationship between serum 25⁃ （OH）⁃D， Hcy， CCL21 and VEGF and disease 
severity in patients with gestational hypertension. According to the pregnancy outcomes， they were divided into 
poor pregnancy outcome group （n=47） and good pregnancy outcome group （n=103）. Multivariate logistic re⁃
gression was adopted to analyze the influencing factors of pregnancy outcomes in patients with gestational hyper⁃
tension. Results The levels of serum Hcy and CCL21 in the gestational hypertension group were higher than 
those in the pre⁃eclampsia group， while the levels of 25⁃（OH）⁃D and VEGF were lower than those in the pre⁃ec⁃
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lampsia group  （P<0.05）. Pearson analysis showed that serum 25⁃（OH）⁃D and VEGF were negatively correlated 
with disease severity （P<0.05）， and Hcy and CCL21 were positively correlated with disease severity （P<0.05）. 
The age， BMI， positive rate of family history of hypertension， serum Hcy， CCL21 and proportion of severe dis⁃
ease in the poor pregnancy outcome group were higher， while the levels of 25⁃（OH）⁃D and VEGF were lower 
compared to the good group， with statistical differences （P<0.05）. 25⁃（OH）⁃D， Hcy， CCL21， VEGF， and dis⁃
ease severity were independent factors affecting pregnancy outcomes （P<0.05）. Conclusion The monitoring 
of serum levels of Hcy， CCL21， 25⁃（OH）⁃D， and VEGF can provide a basis for predicting disease conditions 
and pregnancy outcomes in hypertensive disorders complicating pregnancy.

［KEY WORDS］ Gestational hypertension； 25⁃（OH）⁃D； Hcy； CCL21； VEGF

妊娠期高血压疾病是妊娠期特有疾病，严重威胁母婴健

康，是孕产妇和围生儿患病、死亡的重要因素之一［1］。其发

病机制复杂，涉及免疫调节异常、血管内皮细胞损伤等［2］，探

寻可预测不良妊娠结局的生物标志物成为当前研究热点［3］。

血清 25⁃羟维生素 D［25⁃hydroxyvitamin D，25⁃（OH）⁃D］是维

生素 D 的主要循环形态，具有免疫调节和血管保护作用［4］。

同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）是含硫氨基酸，其水平

升高与血管内皮功能障碍相关［5］。CC 趋化因子配体 21
（CC⁃chemokine ligand21，CCL21）由淋巴管内皮等细胞分泌，

妊娠期高血压时其水平呈升高状态，影响胎盘灌注［6］。血管

内皮生长因子（Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF）在

正常妊娠中可维持胎盘血管生成，在妊娠期高血压中呈异常

表达［7］。本研究旨在检测血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CCL21 及

VEGF 水平，探究其与妊娠期高血压患者病情及妊娠结局的

关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 12 月至 2024 年 12 月秦皇岛市妇幼保健院

收治的 81 例单纯妊娠期高血压患者作为妊娠期高血压组，

选取 69 例子痫前期患者作为子痫前期组。纳入标准：①契

合《妊娠期高血压疾病诊治指南（2020）》所规定的诊断准则，

妊娠期高血压为在妊娠 20 周后首次出现血压升高，收缩压≥
140 mmHg和（或）舒张压≥90 mmHg，且于产后 12周内血压恢

复正常；子痫前期为妊娠 20周后首次出现血压升高，收缩压≥
140 mmHg和（或）舒张压≥90 mmHg，蛋白尿≥0.3 g/24 h［8］；②受

检孕周 32~39周；③仅怀有一个存活胎儿的妊娠；④临床资料

完整；⑤在本院进行孕期检查并分娩。排除标准：①存在妊

娠期间糖尿病、肾脏疾病、自身免疫性疾病等其他合并并发

症；②其他可能导致血压升高的疾病，如慢性高血压、肾脏疾

病、内分泌疾病等引起的血压异常；③对此前有过不良生育

过往；④伴随心血管疾病及恶性肿瘤症状；⑤因外力作用造

成妊娠结局不理想。本研究所有患者均知情同意，且通过医

院伦理委员会审批通过（编号：QHDFY⁃20215011601）。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

收集所有患者的基线资料，包括年龄、体质量指数

（Body Mass Index，BMI）、分娩孕周、吸烟史、饮酒史、高血压

家族史、空腹血糖（Fasting Plasma Glucose，FPG）。

1.2.2 血清指标检测

血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy水平检测：抽取患者 5 mL空腹静脉

血，离心机半径为 10 cm 条件下，以 3 000 转/分钟的转速离心

10分钟分离血清。采用罗氏诊断（上海）试剂盒，以化学发光免

疫分析法，通过罗氏Cobase601全自动电化学发光免疫分析仪

检测 25⁃（OH）⁃D水平；采用北京九强生物技术试剂盒，以循环

酶法，通过迈瑞BS⁃400全自动生化分析仪检测Hcy水平。

血清 CCL21、VEGF 水平检测：抽取患者 5 mL 空腹静脉

血，离心机半径为 10 cm 条件下，以 3 500 转/分钟的转速离

心 15 分钟获取血清。运用上海酶联生物科技有限公司的试

剂盒，酶联免疫吸附试验（Enzyme⁃Linked Immunosorbent 
Assay，ELISA）对血清 CCL21、VEGF 水平予以检测，整个操

作严格依照试剂盒说明书执行，借助酶标仪（Molecular 
Devices SpectraMax iD5）在 450 nm 波长下测定吸光度，依据

标准曲线算出样本中 CCL21、VEGF 的浓度。

1.2.3 分组

按妊娠结局分组：妊娠结局不良组（n=47 例），含早产

（28 周≤妊娠<37 周分娩）、胎儿生长受限（出生体重低于同孕

龄均值 2 个标准差或第 10 百分位数）、胎盘早剥（妊娠 20 周

后或分娩期胎盘提前剥离）、羊水过多（羊水量>2 000 mL）、

巨大儿（胎儿体重≥4 000 g）；妊娠结局良好组（n=103 例），

新生儿足月（37 周≤妊娠<42 周）顺产或剖宫产，Apgar 评
分≥7 分，母婴无明显并发症［9］。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 26.0 统计学软件对数据进行分析，计数资料

以 n（%）描述，采用 c2检验；计量资料以（x ± s）来概括，采用

独立样本 t 检验，采用 Pearson 相关分析血清指标与病情程

度的相关性，采用多因素 Logistic 回归分析妊娠结局的影响

因素。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同病情程度妊娠期高血压患者血清 25⁃（OH）⁃D、

Hcy、CCL21、VEGF 水平比较

妊娠期高血压组血清中的 Hcy、CCL21 水平高于子痫前

期组，25⁃（OH）⁃D、VEGF 水平低于子痫前期组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CCL21、VEGF 水平与妊娠期高

血压疾病严重程度的相关性

Pearson 相关分析显示，血清 25⁃（OH）⁃D、VEGF 水平与
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妊娠期高血压疾病严重程度呈负相关（P<0.001），Hcy、
CCL21 水平与妊娠期高血压疾病严重程度呈正相关（P<
0.001）。见表 2。
2.3 影响妊娠期高血压妊娠结局的单因素分析

妊娠结局不良组的年龄、BMI、高血压家族史阳性率、血

清 Hcy、CCL21 水平、病情严重程度为重度的比例均高于妊

娠结局良好组，血清 25⁃（OH）⁃D、VEGF 水平低于妊娠结局

良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响妊娠期高血压妊娠结局的多因素Logistic回归分析

血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CCL21、VEGF、病情严重程度是

影响妊娠期高血压妊娠结局的独立影响因素（P<0.05）。

见表 4。

指标

妊娠期高血压组

子痫前期组

t 值
P 值

n
81
69

25⁃（OH）⁃D（ng/mL）
35.45±5.68
30.98±5.77

4.769
<0.001

Hcy（μmol/L）
11.67±3.34
14.22±3.23

4.731
<0.001

CCL21（ng/L）
111.67±44.56
161.78±45.44

6.802
<0.001

VEGF（pg/mL）
1027.89±207.12

896.11±59.09
5.109

<0.001

表 1 不同病情程度妊娠期高血压患者血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CCL21、VEGF水平比较 （x ± s）

指标

25⁃（OH）⁃D
Hcy

CCL21
VEGF

r 值

-0.523
0.587
0.502

-0.538

置信区间

-0.684~-0.362
0.335~0.639
0.351~0.653

-0.677~-0.388

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CCL21、VEGF水平与妊娠期

高血压疾病严重程度的相关性

表 3 影响妊娠期高血压妊娠结局的单因素分析 
［（x ± s），n（%）］

指标

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

分娩孕周（周）

吸烟史     

饮酒史     

高血压家族史

25⁃（OH）⁃D（ng/mL）
Hcy（μmol/L）
CCL21（ng/L）
VEGF（pg/mL）
FPG（mmol/L）
病情严重程度 

有

无

有

无

有

无

轻度

重度

妊娠结局
不良组

（n=47）

32.18±3.11
27.18±1.11
38.83±2.34
8（17.02）

39（82.98）
8（17.02）

39（82.98）

18（38.30）

29（61.70）
30.22±3.77
16.12±3.23

157.28±23.44
812.11±59.09

5.88±0.67
15（31.91）
32（68.09）

妊娠结局
良好组

（n=103）

28.11±3.09
23.45±2.18
39.45±2.11
10（9.71）

93（90.29）
11（10.68）
92（89.32）

20（19.42）

83（80.58）
34.84±5.68
11.35±2.34

124.43±28.56
1038.07±213.12

5.81±0.55
66（64.08）
37（35.92）

c2/t 值

7.468
8.108
1.613
1.634

1.173

6.082

5.084
3.539
6.749
7.061
0.674

13.440

P 值

<0.001
<0.001
0.109
0.201

0.279

0.014

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.501

<0.001

3 讨论

妊娠期高血压的病理机制在于滋养细胞侵袭出现异常，

致使螺旋小动脉重铸过程受阻，进一步引发胎盘缺血缺氧，

造成免疫失衡，最终致血管内皮损伤，血压升高［10］。

本研究表明，妊娠期高血压组血清 Hcy、CCL21 水平高

于子痫前期组，而 25⁃（OH）⁃D、VEGF 水平低于子痫前期组。

国外研究指出，高血压病情进展伴随体内炎症及血管内皮功

能变化，与本研究相关指标变化相符［11］。Pearson 分析显示，

血清 25 ⁃（OH）⁃ D、VEGF 与疾病严重程度负相关，Hcy、
CCL21 与疾病严重程度呈正相关。解娟等［12］发现，维生素 D
可通过调节肾素⁃血管紧张素系统降低血压。维生素 D 缺乏

会激活该系统，致使血压升高，同时因抑制炎症因子释放受

阻，加重了妊娠期高血压患者炎症损伤，所以 25⁃（OH）⁃D 水

平与病情严重程度呈负相关。Hcy 作为甲硫氨酸代谢中间

产物，在机体缺乏维生素 B6、B12 和叶酸时水平升高。刘国

霖等［13］研究表明，Hcy 血症与妊娠期高血压疾病紧密相关。

血液中过高的 Hcy 会损害血管内皮细胞，破坏其正常功能，

进而引发系列生理反应促使血压升高，导致妊娠期高血压疾

病发生发展，Hcy 水平与病情呈正相关。相关研究［14］及本研

究均显示，妊娠期高血压患者血清 CCL21 升高且与病情有

关。患病时，CCL21 趋化炎症细胞，损伤胎盘血管内皮与功

能，加重病情。VEGF 对血管生成及维持血管内皮细胞功能

至关重要，正常妊娠胎盘靠其保障血供。疾病重度时，sFlt⁃1
升高与 VEGF 竞争，致胎儿供血不足［15］，VEGF 水平与疾病

严重程度呈现负相关关系，即疾病越严重，VEGF 水平越低。

变量

年龄

BMI
高血压家族史

25⁃（OH）⁃D
Hcy

CCL21
VEGF

病情严重程度

赋值

连续变量

连续变量

有=1，无=0
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

轻度=1，重度=0

β 值

0.754
0.758

-0.116
-0.894
0.776
0.791
0.658
0.871

S.E
0.403
0.459
0.314
0.352
0.237
0.239
0.239
0.343

Wald c2值

3.501
2.727
0.136
6.450

10.721
10.953
7.580
6.448

OR 值

2.125
2.134
0.890
0.409
2.173
2.206
1.931
2.390

95% CI
0.965~4.683
0.868~5.247
0.481~1.648
0.205~0.815
1.365~3.457
1.381~3.523
1.209~3.085
1.220~4.680

P 值

0.063
0.101
0.712
0.012
0.001
0.001
0.007
0.012

表 4 影响妊娠期高血压妊娠结局的多因素 Logistic回归分析
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本研究还显示，妊娠结局不良组的年龄、BMI、高血压家族史

阳性率、血清 Hcy、CCL21 水平及重度病情比例高于良好组，

血清 25⁃（OH）⁃D、VEGF 水平则低于妊娠结局良好组，且血

清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CCL21、VEGF、病情严重程度是影响妊

娠期高血压妊娠结局的独立因素。分析原因，年龄增长致身

体机能、血管弹性及血压调节能力下降，可增加不良结局风

险。高 BMI 者因代谢紊乱易患高血压影响结局，有高血压家

族史者因遗传因素风险上升。血清 Hcy 升高损害血管内皮、

影响凝血，加重病情致不良结局；CCL21异常升高趋化炎症细

胞，损伤胎盘相关功能影响发育，致结局不良；血清 25⁃（OH）⁃D
水平低，无法有效调节免疫与维持血管内皮功能，加重病情与

炎症，不利结局；VEGF 水平降低阻碍胎盘血管生成，致胎儿

供血不足，增加不良结局风险。病情严重程度直接影响母

婴，重度患者风险更高，各因素相互作用影响妊娠结局。

综上，血清 25⁃（OH）⁃D、Hcy、CCL21、VEGF 水平或可作

评估妊娠期高血压病情及妊娠结局的重要指标，调节其水平

或为改善疾病提供新策略。
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微小 RNA⁃1258、⁃490表达对脓毒症患者并发急性肺损伤的
预测价值

孙燕琳 1 杨爱祥★ 周思璇

［摘 要］ 目的 研究微小 RNA⁃1258（miR⁃1258）、微小 RNA⁃490（miR⁃490）表达对脓毒症患者并发

急性肺损伤（ALI）的预测价值。方法  将 2023 年 1 月至 2025 年 1 月南京医科大学附属苏州医院 期间收治

的 86 例脓毒症患者根据是否发生 ALI 分为发生 ALI 的脓毒症 ALI 组和未发生 ALI 的脓毒症对照组。采用

荧光定量 PCR 实验检测血清 miR⁃1258 和 miR⁃490 的表达水平，评价急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ
（APACHEⅡ）和肺损伤预测评分（LIPS）。采用 logistic回归分析脓毒症ALI的影响因素，采用受试者工作特征

曲线分析血清 miR⁃1258 和 miR⁃490 表达对脓毒症 ALI 的预测价值。结果 脓毒症 ALI 组的血清 miR⁃1258、
miR⁃490表达水平低于脓毒症对照组，血清C反应蛋白、降钙素（PCT）及APACHEⅡ评分、LIPS评分高于脓毒症

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；脓毒症患者的血清miR⁃1258、miR⁃490表达水平与CRP、PCT、APACHE
Ⅱ评分、LIPS评分具有负相关关系（P<0.05）；血清miR⁃1258、miR⁃490表达增加是脓毒症合并ALI的保护因素，

PCT 及 APACHEⅡ评分、LIPS 评分是脓毒症合并 ALI 的危险因素（P<0.05）；血清 miR⁃1258、miR⁃490表达

水平预测脓毒症 ALI的曲线下面积分别为 0.830 和 0.823。结论  血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达降低与脓毒

症并发 ALI 相关，检测血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达水平对脓毒症 ALI 具有预测价值。

［关键词］ 脓毒症； 急性肺损伤； 微小 RNA⁃1258； 微小 RNA⁃490； 预测

The predictive value of microRNA⁃ 1258 and ⁃490 expression for acute lung injury in pa⁃
tients with sepsis
SUN Yanlin1， YANG Aixiang★， ZHOU Sixuan
（The Affiliated Suzhou Hospital of Nanjing Medical University， Suzhou， Jiangsu， China， 215000）

［ABSTRACT］ Objective  To investigate the predictive value of microrNA ⁃ 1258 （miR ⁃ 1258） and mi⁃
crorNA⁃490 （miR⁃490） expressions for acute lung injury （ALI） of patients with sepsis. Methods 6 patients with 
sepsis were admitted to the Affiliated Suzhou Hospital of Nanjing Medical University from January 2023 to Janu⁃
ary 2025 and were selected as research subjects. Based on whether ALI occurred， the patients were divided into 
the sepsis ALI group with ALI and the sepsis control group without ALI. The expression levels of serum miR⁃1258 
and miR ⁃ 490 were detected using fluorescence quantitative PCR experiment， and the Acute Physiology and 
Chronic Health EvaluationⅡ （APACHEⅡ） and Lung Injury Prediction Score （LIPS） were evaluated. Logistic re⁃
gression analysis was applied to identify factors influencing ALI in patients with sepsis， while the receiver operat⁃
ing characteristic curve was adopted to evaluate the predictive potential of serum miR⁃1258 and miR⁃490 expres⁃
sion levels for ALI in sepsis. Results The expression levels of serum miR⁃1258 and miR⁃490 in the sepsis ALI 
group were lower than those in the sepsis control group， while the serum C⁃reactive protein， calcitonin （PCT）， 
APACHE II score， and LIPS score were higher than those in the sepsis control group， and the differences were sta⁃
tistically significant （P<0.05）. The expression levels of serum miR⁃1258 and miR⁃490 in patients with sepsis were 
negatively correlated with CRP， PCT， APACHEⅡ score， and LIPS score （P<0.05）. The increased expression of 
serum miR⁃1258 and miR⁃490 were protective factors for sepsis complicated with ALI， while PCT， APACHEⅡ 
score， and LIPS score were risk factors for sepsis complicated with ALI. The areas under the curves for serum miR
⁃1258 and miR⁃490 expression levels in predicting ALI in sepsis were 0.830 and 0.823 respectively. Conclusion 
The decreased expression of serum miR⁃1258 and miR⁃490 is associated with sepsis complicated with ALI. Detec⁃
tion of the expression levels of serum miR⁃1258 and miR⁃490 has predictive value for ALI in sepsis.

［KEY WORDS］ Sepsis； Acute lung injury； microrNA⁃1258； microrNA⁃490； Prediction
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脓毒症是一种累及多器官的危重症，其中肺组织是脓毒

症进展过程中最常见的受累靶器官之一。脓毒症累及肺组

织的表现是急性肺损伤（acute lung injury，ALI），合并 ALI
使脓毒症患者多器官功能障碍、死亡风险增加［1⁃2］。因此，

尽早预测脓毒症合并 ALI 有助于积极进行防治并减轻 ALI
严重程度或降低 ALI 发生率，进而有利于改善脓毒症预

后。微小 RNA（microRNA，miRNA）是一类长度 18⁃25bp
的非编码 RNA，能够在转录后水平调节多种基因表达并

产生相应的生物学效应。脓毒症诱导 ALI 相关的动物实

验显示：脓毒症小鼠肺组织中 miR⁃1258 和 miR⁃490 的表达

降低，过表达 miR ⁃ 1258 和 miR ⁃ 490 减轻脓毒症小鼠的

ALI［3⁃4］，提示上述两种 miRNAs 在脓毒症诱导 ALI 中发挥

保护作用。但是，miR⁃1258 和 miR⁃490 是否能够作为脓毒

症合并 ALI 的血清标志物尚缺乏研究证据。因此，本研

究对 miR⁃1258 和 miR⁃490 表达用于脓毒症患者并发 ALI
的预测展开探索。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2023 年 1 月至 2025 年 1 月 期间南京医科大学附属

苏州医院收治的 86 例脓毒症患者作为研究对象。纳入标

准：①符合指南中脓毒症的诊断标准［5］；②患者有完整的临

床资料；③留取血清样本用于 miR⁃1258、miR⁃490 表达的检

测；④取得知情同意。排除标准：①合并慢性阻塞性肺疾病、

哮喘、肺纤维化等呼吸系统疾病；②合并恶性肿瘤；③正在接

受激素或免疫抑制剂治疗；④合并免疫系统疾病、血液系统

疾病。根据《急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征诊断和治疗

指南（2006）》［6］判断是否发生 ALI，将发生 ALI 的脓毒症患

者作为脓毒症 ALI 组，将未发生 ALI 的脓毒症患者作为脓

毒症对照组。本研究经医院临床伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达的检测

入院后，脓毒症患者抽取外周静脉血 3 mL，3 000 r/min、
半径 10 cm离心 10 min，分离血清并采用Trizol法提取血清总

RNA，采用试剂盒进行逆转录和荧光定量 PCR，对 miR⁃1258、

miR⁃490 表达进行检测。试剂盒购自北京百迈客生物科技

有限公司，荧光定量 PCR 仪购自德国 QIAGEN 公司。PCR
反应的引物序列如下：miR⁃1258 正向引物 5′⁃TAGGTCAT⁃
TATTCGATGCT ⁃ 3′、反向引物 5′ ⁃ CGAATATATGCGAT⁃
CAGTT⁃3′，miR⁃490 正向引物 5′⁃GCTAATTAGCGCTAGC⁃
TAC ⁃ 3′、反向引物 5′ ⁃ TAACAGGCATGCTAGCACA ⁃ 3′。
PCR 反应条件如下：95℃ 3 min，而后 95℃ 30 s、60℃ 30 s、
72℃ 30 s 并重复 40 次。以 β⁃actin 为内参，计算 miR⁃1258、

miR⁃490 的表达水平。

1.2.2 资料收集

收集脓毒症患者的性别、年龄、合并症等一般资料，白细

胞、血红蛋白、血小板、C 反应蛋白、降钙素（PCT）、血糖、肌

酐、尿素等实验室指标。参照指南［5］进行肺损伤预测评分

（Lungs Injury Prediction Score，LIPS）和急性生理学与慢性

健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic health evalua⁃
tionⅡ，APACHEⅡ）。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行数据的统计学处理，计量数

据用（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2 检

验；miR⁃1258、miR⁃490 表达与 APACHEⅡ评分、LIPS 评分

的相关性行 Pearson 检验；脓毒症 ALI 的影响因素采用 lo⁃
gistic 多因素回归分析；血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达对脓

毒症 ALI 的预测价值行受试者工作特征（receiver⁃operat⁃
ing characteristic，ROC）曲线分析。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 脓 毒 症 对 照 组 与 脓 毒 症 ALI 组 血 清 miR⁃1258、

miR⁃490 表达的比较

脓毒症 ALI 组的血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达水平与脓

毒症对照组比较显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 脓毒症对照组与脓毒症 ALI 组临床资料的比较

脓毒症 ALI 组的血清 CRP、PCT 及 APACHEⅡ评分、

LIPS 评分与脓毒症对照组比较显著升高，差异有统计学意

义（P<0.05）；其他一般资料及实验室指标的两组间比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

表 1 两组血清miR⁃1258、miR⁃490表达的比较 （x ± s）
组别

脓毒症 ALI 组
脓毒症对照组

t 值
P 值

n
30
56

miR⁃1258
0.83±0.09
1.00±0.14

6.010
<0.001

miR⁃490
0.78±0.10
1.00±0.12

8.567
<0.001

资料

性别  
      
年龄（岁）

合并症

  高血压

  糖尿病

白细胞（×109/L）
血红蛋白（g/L）
血小板（×109/L）
C 反应蛋白（mg/L）
PCT（μg/L）
血糖

肌酐

尿素

APACHEⅡ评分

LIPS 评分

男

女

脓毒症 ALI 组
（n=30）

17
13

68.79±9.49

12
10

14.48±2.95
129.58±22.12
128.77±24.95

52.84±8.58
13.88±1.94
8.95±1.35

113.85±18.85
10.25±1.52
23.51±4.42
10.44±1.85

脓毒症对照组
（n=56）

29
27

67.86±8.14

17
13

13.97±2.71
132.14±19.87
123.42±21.56

49.15±7.74
11.75±1.57
8.57±1.29

109.76±17.51
9.89±1.44

19.46±2.98
7.85±1.34

t/c2值

0.187

0.476

0.813
1.021
0.806
0.547
1.037
1.803
5.257
1.281
1.005
1.084
5.051
7.456

P 值

0.665

0.635

0.367
0.312
0.422
0.586
0.302
0.075

<0.001
0.204
0.318
0.282

<0.001
<0.001

表 2 两组脓毒症患者一般资料、实验室指标及临床评分的

比较 （x ± s）
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2.3 脓毒症患者血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达与炎症指标、

临床评分的相关性

脓毒症患者的血清 miR ⁃ 1258、miR ⁃ 490 表达水平与

CRP、PCT、APACHEⅡ评分、LIPS 评分具有负相关关系（P<

0.05）。见表 3。

2.4 脓毒症 ALI 的影响因素分析

以脓毒症患者是否合并 ALI 作为因变量，对 miR⁃1258、
miR⁃490、CRP、PCT 及 APACHEⅡ 评分、LIPS 评分进行

logistic 回归分析，结果显示：血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达增

加是脓毒症合并 ALI 的保护因素，PCT 及 APACHEⅡ评分、

LIPS 评分是脓毒症合并 ALI 的危险因素。见表 4。

2.5 血清miR⁃1258、miR⁃490表达对脓毒症ALI的预测价值

血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达预测脓毒症 ALI 的 ROC
曲线下面积分别为 0.830 和 0.823。见图 1。

3 讨论

脓毒症病情危重，全身炎症反应激活是参与脓毒症发生

及病情进展、导致全身多个器官功能损害的关键生物学因素。

ALI 是脓毒症常见的严重并发症之一，临床表现为低氧血症

及呼吸窘迫，严重时会导致死亡［7⁃8］。因此，准确评估脓毒症并

发 ALI并尽早进行干预，对改善低氧血症、降低死亡率具有重

要意义。

脓毒症进程中炎症反应级联放大激活、多种炎症细胞

因子大量释放是导致病情加重的重要生物学过程，该过

程的调控机制复杂，其中 miRNA 通过靶基因转录后水平

的调控在炎症反应的级联放大激活中发挥重要作用［9⁃11］。

MiR⁃1258 是一种具有抗炎活性的 miRNA，Xu X［3］的研究

在脓毒症小鼠模型以及脂多糖诱导肺泡上皮细胞损伤模

型中均观察到 miR⁃1258 表达降低，过表达 miR⁃1258 在动

物模型和细胞模型中均显著减少肿瘤坏死因子、白细胞

介素等炎症因子的释放。以上结果提示 miR⁃1258 在脓

毒 症 诱 导 ALI 过 程 中 通 过 抗 炎 活 性 发 挥 保 护 作 用 。

Wang F［12］的临床研究证实血清 miR⁃1258 是诊断慢性阻

塞性肺疾病急性加重的分子标志物，血清 miR⁃1258 表达

与患者的白细胞、中性粒细胞等炎症指标呈负相关。本

研究结果提示 miR⁃1258 表达降低与脓毒症并发 ALI 及炎

症反应加重相关，可能原因是 miR⁃1258 表达降低使其抗

炎活性减弱，进而导致多种炎症细胞因子释放增加、刺激

脓毒症进程中炎症反应级联激活。

MiR⁃490 是 另 一 种 与 脓 毒 症 ALI 相 关 的 miRNA，

Lin J［4］的研究在脓毒症小鼠模型以及脂多糖诱导肺微血

管内皮细胞损伤中均观察到 miR⁃490 表达降低，过表达

miR⁃490 在动物模型和细胞模型中均显著减轻损伤并减

少多种炎症因子释放。以上结果提示 miR⁃490 在脓毒症

进程中发挥抗炎作用。此外，在心血管系统中 miR⁃490 也

发挥保护作用，Jiang J［13］的研究表明在缺氧诱导心肌细胞

损伤模型中 miR⁃490 表达降低，过表达 miR⁃490 减轻细胞

损伤、减少炎症因子释放。本研究结果提示 miR⁃490 表达

降低与脓毒症并发 ALI 及炎症反应加重相关，可能原因是

miR⁃490 表达降低使其抗炎活性及组织保护作用减弱，进

而导致多种炎症细胞因子释放增加并在脓毒症进程中加

重炎症反应和组织损伤。

APACHEⅡ评分和 LIPS 评分是评价脓毒症病情的常

用根据，多项临床研究表明上述两项评分增加是脓毒症

患者发生 ALI 的危险因素［14］。本研究发现，合并 ALI 的
脓毒症患者的 APACHEⅡ评分和 LIPS 评分均高于未合并

ALI 的脓毒症患者，且两项评分与 miR⁃1258、miR⁃490 表达

水平呈负相关。上述相关性结果提示 miR⁃1258、miR⁃490
表达降低与脓毒症患者病情加重相关。最后，通过 logistic
回归分析及 ROC 曲线分析发现，血清 miR⁃1258、miR⁃490
表达增加是脓毒症并发 ALI 的保护因素，两项 miRNAs 对

脓毒症并发 ALI 具有预测价值；PCT 及 APACHEⅡ评分、

LIPS 评分是脓毒症合并 ALI 的危险因素。上述结果一方

面进一步确认 miR⁃1258、miR⁃490 表达降低与脓毒症并发

ALI 相关，另一方面也说明 miR⁃1258、miR⁃490 表达降低使

合并ALI的脓毒症患者病情加重。

综上所述，血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达降低与脓毒症

并发 ALI 相关，检测血清 miR⁃1258、miR⁃490 表达水平对脓

毒症 ALI 具有预测价值。

指标

CRP
PCT

APACHEⅡ评分

LIPS 评分

miR⁃1258
r 值

-0.341
-0.392
-0.408
-0.427

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

miR⁃490
r 值

-0.337
-0.384
-0.452
-0.419

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 3 脓毒症患者血清miR⁃1258、miR⁃490表达与炎症

指标、临床评分的相关性

自变量

miR⁃1258
miR⁃490

CRP
PCT

APACHEⅡ评分

LIPS 评分

回归系数

-0.228
-0.291
0.048
0.052
0.031
0.077

Wald c2值

7.694
7.119
1.382
5.584
8.595
8.918

OR
0.796
0.748
1.049
1.053
1.031
1.080

95% CI
0.621~0.902
0.619~0.925
0.831~1.982
1.018~1.185
1.009~1.185
1.031~1.129

P 值

0.002
0.005
0.212
0.021

<0.001
<0.001

表 4 脓毒症ALI的影响因素

敏
感

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度（%）100⁃特异度（%）

miR⁃1258
miR⁃490
参考线

图 1 血清miR⁃1258、miR⁃490表达预测脓毒症ALI的
ROC曲线
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血小板功能预测动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的价值

刘帅 1 王晴 2 徐宗琴 2 刘娟子 2★

［摘 要］ 目的 探讨血小板功能预测动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的价值。方法 纳入 2022 年

5 月至 2025 年 5 月于广州市红十字会医院接受动脉瘤支架植入术的 110 例颅内动脉瘤患者为研究对象，根

据术后是否发生脑缺血事件分为脑缺血组（n=17）与无脑缺血组（n=93），比较两组一般资料及血小板功能

相关指标［二磷酸腺苷（ADP）及花生四烯酸（AA）诱导剂诱导的血小板最大聚集率 MARADP 和 MARAA］。

单、多因素 Logistic 分析血小板功能相关指标与术后脑缺血事件的关系；通过受试者工作特性（ROC）曲线分

析血小板功能相关指标对脑缺血事件的预测价值。结果 脑缺血组年龄、手术时间、高血压、基因检测、既

往卒中、吸烟 MARADP、MARAA比较，差异均有统计学意义（P<0.05）；多因素分析结果表明，高龄、合并高血

压、既往卒中、高 MARADP水平、高 MARAA水平为动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的独立危险因素，有基因

检测为动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的独立保护因素（均 P<0.05）；ROC 曲线分析显示，MARADP、MARAA

联合检测的曲线下面积为 0.861，优于单一检测（P<0.05）。结论 MARADP及 MARAA血小板功能指标联合检

测对动脉瘤支架植入术后脑缺血事件具有一定的预测价值。  
［关键词］ 动脉瘤； 支架植入手术； 脑缺血； 血小板功能

The value of platelet function in predicting cerebral ischemic events after aneurysm stent⁃
ing
LIU Shuai1，WANG Qing2， XU Zongqin2， LIU Juanzi2★

（1. Department of Neurosurgery， Guangzhou Red Cross Hospital Affiliated to Jinan University Guangzhou， 
Guangdong， China， 510000； 2. Department of Laboratory Medicine， General Hospital of Southern Theater 
Command Guangzhou， Guangdong， China， 510000）

［ABSTRACT］ Objective   To explore the value of platelet function in predicting cerebral ischemic 
events after aneurysm stent implantation.  Methods 110 patients with intracranial aneurysms who underwent an⁃
eurysm stent implantation in Guangzhou Red Cross Hospital from May 2022 to May 2025 were enrolled， and 
were divided into cerebral ischemia group （n=17） and no ischemia group （n=93） according to whether postop⁃
erative ischemic events occurred， and the general data and platelet function⁃ related indexes of the two groups 
［adenosine diphosphate （ADP） and arachidonic acid （AA） inducers⁃induced platelet maximum aggregation rate 
MARADP and MARAA］ were compared. Univariate logistic analysis of the relationship between platelet function⁃
related indicators and postoperative cerebral ischemic events. The predictive value of platelet function⁃related in⁃
dicators on cerebral ischemic events was analyzed by receiver operating characteristic curve （ROC）. Results    
There were significant differences in age， operation time， hypertension， genetic testing， previous stroke， smok⁃
ing MARADP and MARAA in the ischemia group （P<0.05）. The results of multivariate analysis showed that ad⁃
vanced age， combined hypertension， previous stroke， high MARADP level， and high MARAA level were indepen⁃
dent risk factors for cerebral ischemic events after aneurysm stent implantation. Genetic detection was an inde⁃
pendent protective factor for cerebral ischemic events after aneurysm stent implantation （both P<0.05）. ROC 
curve analysis showed that the area under the curve of MARADP and MARAA combined detection was 0.861， 
which was better than that of single detection （P<0.05）. Conclusion The combined detection of MARADP and 
MARAA platelet function indexes has certain predictive value for cerebral ischemic events after aneurysm stent 
implantation.    

［KEY WORDS］ Aneurysm； Stent implantation surgery； Cerebral ischemia； Platelet function
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颅内动脉瘤是因局部脑血管壁结构薄弱区域长期受异常

血流动力学作用而产生的病理性膨胀，在我国人群中的发病

率为 1.3%~7.6%，高于全球平均水平，其中复杂类型颅内动脉

瘤容易发生破裂，具有较高的致残及致死风险［1⁃3］。颅内动脉

瘤的临床干预策略始终是神经外科领域的重要课题，介入器

械的迭代升级及支架技术的应用，不仅显著提升了疾病治疗

的成功率，同时也使术后病灶复发风险得到有效控制［4］。然

而，血管内支架植入后可能通过生理级联反应诱发血栓形成，

继发的病理进程可促使血管内膜异常增生，增加脑缺血事件

的发生风险，最终对患者康复进程和生活质量造成不良影

响［5］。血小板功能检测在动脉瘤支架植入手术的全程管理中

具有重要意义，术前通过评估药物反应性识别相关抗血小板

药物抵抗患者，指导个体化抗栓方案调整（如替格瑞洛替代氯

吡格雷），预防无效抗凝；术中动态监测血小板活性可预警急

性血栓形成风险，指导替罗非班等抢救性用药；术后持续追踪

聚集率变化，既能规避早期高发缺血事件，又可防范过度抗栓

导致的出血转化，最终通过平衡血栓⁃出血风险链，优化患者

神经功能预后［6］。但目前有关血小板功能预测动脉瘤支架植

入术后脑缺血事件的价值研究较少，相关截断值指标缺乏，其

对患者术后预后的指导意义仍有待明确。本研究拟探讨血小

板功能对动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的预测价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
纳入 2022 年 5 月至 2025 年 5 月于广州市红十字会医院

接受脉瘤支架植入术的 110 例颅内动脉瘤患者为研究对象。

纳入标准：①影像学检查确诊为颅内动脉瘤［7］患者，且未破

裂；②符合手术指征，均接受支架植入手术治疗（包括单纯支

架植入、支架辅助弹簧圈栓塞），术前均接受双联抗血小板治

疗；③知情同意本研究所有内容；④年龄≥18 岁。排除标准：

①需开颅手术治疗；②有严重认知及凝血功能障碍，肝、肾、

心功能不全；③合并恶性肿瘤疾病；④伴硬脑膜动静脉瘘、脑

动静脉畸形、烟雾病或其他颅内血管性疾病；⑤临床资料不

完整或随访中途丢失。研究经广州市红十字会医院伦理委

员会批准。

1.2 研究方法  
1.2.1 资料收集  

借助医院电子病历档案管理系统对入组对象相关资料

进行收集，涵盖年龄、性别、手术时间、多发动脉瘤、合并基础

疾病、动脉瘤最大径、动脉瘤位置、基因检测情况、既往卒中、

吸烟及饮酒情况。

1.2.2 血小板功能相关指标检测

术前行血小板功能检测，采集入组患者晨起空腹静脉血

标本，以流式细胞术测定二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，
ADP）及花生四烯酸（arachidonic acid，AA）诱导剂诱导的血小

板最大聚集率，得到的检测指标分别记作MARADP与MARAA。

1.2.3 随访及分组

记录颅内动脉瘤患者支架植入术后 30 天的随访情况，

随访终点为脑缺血事件发生（行 MRI/CT 检查头部存在梗死

病灶，并排除随访途中出现的支架内狭窄和闭塞，脑血管痉

挛相关暂时性脑缺血发作或脑梗死）。依据脑出血事件发生

情况分为脑缺血组（n=17）及无脑缺血组（n=93）。

1.3 统计学方法

SPSS27.0 分析数据。计数资料以 n（%）描述，行 c2

检验；符合正态分布的计量资料以（x ± s）描述，行 t 检验；行

Logistic 回归分析血小板功能相关指标与支架植入术后脑缺

血事件的关系；受试者工作特征（ROC）曲线分析血小板功能

相关指标对支架植入术后脑缺血事件的预测价值。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 影响动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的单因素分析 
脑缺血组年龄、手术时间、高血压、基因检测、既往卒中、

吸烟、MARADP、MARAA 比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 影响动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的多因素分析 
以术后脑缺血事件发生情况为因变量（无脑缺血=0，脑

缺血=1），年龄、手术时间、高血压、基因检测、既往卒中、吸

烟 MARADP、MARAA 为自变量，行多因素回归分析。结果显

示，高龄、合并高血压、既往卒中、高 MARADP水平、高 MARAA

水平为动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的独立危险因素，有

基因检测为动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的独立保护因

素（均 P<0.05）。见表 2。

表 1 影响动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的单因素分析 
［n（%），（x ± s）］

因素

年龄（岁）

 >60
 ≤60
性别

 男

 女

手术时间（min）
多发动脉瘤

合并糖尿病

合并高脂血症

合并高血压

动脉瘤最大径（mm）

动脉瘤位置

 前循环

 后循环

基因检测

 有

 无

既往卒中

饮酒

吸烟

MARADP（%）

MARAA（%）

n

43
67

39
71

96
14

52
58

脑缺血组
（n=17）

11（64.71）
6（35.29）

7（41.18）
10（58.82）

83.76±25.62
5（29.41）
4（23.53）
5（29.41）

10（58.82）
5.48±2.09

15（88.24）
2（11.76）

3（17.65）
14（82.35）
4（23.53）
7（41.18）
9（52.94）

40.26±6.05
22.65±4.08

无脑缺血组
（n=93）

32（34.41）
61（65.59）

37（39.78）
56（60.22）

73.04±18.53
18（19.35）
14（15.05）
17（18.28）
25（26.88）
5.42±2.13

81（87.10）
12（12.90）

49（52.69）
44（47.31）

5（5.38）
31（33.33）
26（27.96）
32.81±5.94
18.47±3.95

c2/t 值

5.541

0.288

2.059
0.376
0.262
0.526
6.760
0.107
0.071

7.080

4.120
0.391
4.136
4.742
3.992

P 值

0.019

0.592

0.042
0.540
0.609
0.468
0.009
0.915
0.790

0.008

0.042
0.532
0.042

<0.001
<0.001
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因素

年龄

手术时间

合并高血压

基因检测

既往卒中

吸烟

MARADP

MARAA

赋值

>60 岁=1，≤60 岁=0
连续变量

有=1，无=0
有=1，无=0
有=1，无=0
有=1，无=0
连续变量

连续变量

β 值

0.736
0.062
0.718
⁃0.804
0.836
1.027
0.179
0.364

S.E 值

0.325
0.036
0.309
0.279
0.351
0.969
0.084
0.126

Wald 值

5.128
2.966
5.399
8.304
5.673
1.123
4.541
8.346

OR 值

2.088
1.064
2.050
0.448
2.307
2.793
1.196
1.439

95% CI
1.104~3.947
0.991~1.142
1.119~3.757
0.259~0.773
1.160~4.590

0.418~18.672
1.014~1.410
1.124~1.842

P 值

0.024 
0.085 
0.020
0.004
0.017
0.289
0.033 
0.004 

表 2 影响动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的多因素分析

检测指标

MARADP

MARAA

联合检测

最佳
截断值

36.650%
20.250%

AUC

0.774
0.735
0.861

约登
指数

0.522
0.469
0.710

95% CI

0.647~0.901
0.615~0.856
0.772~0.950

敏感度

0.824
0.815
0.882

特异度

0.698
0.654
0.828

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血小板功能指标对动脉瘤支架植入术后脑缺血事件

的预测效能 

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

曲线来源
MARADP
MARAA
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线

2.3 血小板功能指标对动脉瘤支架植入术后脑缺血事件的

预测效能  
ROC 曲线分析显示，MARADP、MARAA 以及二者联合检

测的曲线下面积为 0.774、0.735 以及 0.861（P<0.05）。见

表 3、图 1。

3 讨论

颅内动脉瘤介入治疗虽具微创优势，但手术相关风险

客观存在，其中脑缺血事件作为术中和术后最严重的不良

事件之一，可显著损害患者神经功能结局，提升预后不良发

生风险［8］。临床研究显示，术后 30天为脑缺血事件集中高发

阶段，约 65% 的脑缺血事件发生于该窗口期，且值得注意的

是，双联抗血小板治疗时长与并发症发生率未呈现显著相关

性，提示血小板功能检测在术后早期的风险预测中可能具有

更关键的临床意义［9］。

本研究结果显示，高龄、合并高血压、既往卒中、高

MARADP水平、高 MARAA水平为动脉瘤支架植入术后脑缺血

事件的独立危险因素，有基因检测为动脉瘤支架植入术后脑

缺血事件的独立保护因素。究其原因，高龄患者身体各项机

能较年轻患者减弱，脑血管自动调节功能下降，致使脑侧支

循环建立能力较为不足，当支架植入后导致局部血流动力学

改变时，高龄患者脑组织更易因灌注不足而发生缺血事

件［10］。长期高血压则可能通过血液分配失衡、血管壁病理重

构（动脉粥样硬化、血管内皮损伤）和血液高凝状态，显著增

加支架术后脑缺血事件发生风险，亦可视作血流动力学改变

促进动脉瘤发展相关病理机制的体现，与既往研究结果一

致［11］。既往卒中可导致脑组织坏死灶周围微血管床减少，

支架植入术后新生血栓易堵塞代偿性侧支通路，扩大梗死

范围，术后新发新发梗死病灶数量显著增加，进而导致脑缺

血事件发生［12］。基因检测可通过精准用药来减少颅内动

脉瘤支架植入术后脑缺血事件的发生风险 ，如根据

CYP2C19 基因分型识别抗血小板药物氯吡格雷慢代谢型

（*2/*3 等位基因），此类患者常规使用氯吡格雷时容易发生

ADP 抑制率不足，导致脑缺血风险增加，而进行基因检测

的患者可根据测定的基因分型及时进行药物（如替格瑞洛）

替换，进而提高 ADP 抑制率，最终保护患者降低术后脑缺

血事件的发生风险［13］。

抗血小板聚集治疗是预防颅内动脉瘤支架植入术后脑

缺血事件的关键策略，根据专家共识推荐，术前 3~7 天口服

联合阿司匹林的双联抗栓方案已成为颅内未破裂动脉瘤临

床标准预处理措施，ADP 及 AA 抑制率是评估抗血小板聚

集药物氯吡格雷和阿司匹林的重要指标［14］。Fuga 等［15］研

究结果表明，ADP 抑制率可作为未破裂颅内动脉瘤介入治

疗后缺血性并发症的独立预测因子，当患者 ADP 抑制率<
28.8% 时，提示需要重新制定相关干预措施，强化患者的抗

血小板聚集治疗，降低术后脑缺血事件的发生概率。而双

联抗血小板药物治疗后仍存在高 MARADP或 MARAA水平则

提示患者可能存在氯吡格雷抵抗或阿司匹林抵抗，导致抗

血小板聚集药物治疗效果欠佳，ADP 和 AA 抑制率不足，进

而导致术后脑缺血事件发生风险增加［16］。进一步 ROC 分

析显示，MARADP 联合 MARAA 检测的 AUC 为 0.861，优于单

项指标，提示联合检测可提升预测效能，临床可据此精准评

估颅内动脉瘤患者血小板的抑制状态，并指导其术后个体

化抗血小板聚集药物治疗维系剂量及方案调整，降低脑缺

血事件发生率，最终改善患者预后。 
综上所述，MARADP 及 MARAA 血小板功能指标联合检

测对动脉瘤支架植入术后脑缺血事件具有一定的预测价

值，可为临床用药决策制定及更新提供参考。同时，本研

究有以下局限：样本量较小，且动脉瘤患者仅选自广州市

红十字会医院。对此，未来研究需对样本量进行扩充，并

与其他三甲医院配合进行多中心的临床试验，以期进一

步验证血小板功能相关指标对动脉瘤支架植入术后脑缺

血事件的预测价值。
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基于深度学习与 imFISH技术的循环肿瘤细胞智能筛查评估
模型效能分析

李超 1 李广权 2★ 门自起 3 李佐 1 黄小翠 1

［摘 要］ 目的 探讨基于深度学习与免疫荧光原位杂交（imFISH）技术构建的循环肿瘤细胞智能筛

查评估模型效能分析。 方法 收集 2022 年 1 月至 2022 年 12 月成都市锦江区妇幼保健院 1 000 个循环肿瘤

细胞图像及 2 000 个健康细胞图像，1 000 个循环肿瘤细胞图像按照 8∶2 比例随机分为训练集（n=800）和测

试集（n=200），2 000 个健康细胞图像按照 8∶2 比例随机分为训练集（n=1 600）和测试集（n=400），比较

imFISH 人工诊断、智能筛查评估模型诊断及联合诊断三者和综合诊断的一致性，以及不同诊断方法用于肿

瘤患者筛查的诊断效能。结果 imFISH 人工诊断肿瘤患者的敏感度为 91.50%，特异度为 94.25%，准确度为

93.33%，Kappa值为 0.851。智能筛查评估模型诊断肿瘤患者的敏感度为 84.00%，特异度为 90.25%，准确度为

88.67%，Kappa 值为 0.736。imFISH 人工诊断联合智能筛查评估模型诊断肿瘤患者的敏感度为 96.50%，特异

度为 97.25%，准确度为 97.00%，Kappa 值为 0.933。imFISH 人工联合智能筛查评估模型诊断肿瘤患者，其敏

感度、特异度、准确度高于单一诊断方法（P<0.05）。结论 基于深度学习与 imFISH技术的循环肿瘤细胞智能

筛查评估模型联合人工诊断可以更好提高肿瘤患者诊断准确度，在临床上具有良好的应用价值。

［关键词］ 深度学习算法； 免疫荧光原位杂交； 智能筛查评估模型

Performance analysis of a circulating tumor cell screening and evaluation model based on 
deep learning algorithms and imFISH technology
LI Chao1， LI Guangquan2★， MEN Ziqi3， LI Zuo1， HUANG Xiaocui1

（1. Department of Laboratory Medicine， Jinjiang District Maternal and Child Health Hospital， Chengdu City 
Chengdu，Sichuan，China，610061；2. Department of Laboratory Medicine， 363 Hospital Chengdu，Sichuan，
China，610041； 3. Department of Laboratory Pathology， Emei Rehabilitation and Convalescence Center of the 
3rd Joint Logistic Support Force Leshan， Sichuan， China， 614201）

［ABSTRACT］ Objective To explore the performance analysis of an intelligent screening and evalua⁃
tion model for circulating tumor cells constructed based on deep learning algorithms and immunofluorescence in 
situ hybridization （imFISH） technology. Methods From January 2022 to December 2022， 1 000 circulating tu⁃
mor cell （CTC） images and 2 000 healthy cell images from the Maternal and Child Health Hospital of Jinjiang 
District， Chengdu City were collected. The 1 000 circulating tumor cell images were randomly divided into a 
training set （n=800） and a test set （n=200） at an 8∶2 ratio. The 2000 healthy cell images were randomly divided 
into a training set （n=1600） and a test set （n=400） at the same ratio. The consistency of imFISH manual diagno⁃
sis， intelligent screening and evaluation model diagnosis， combined diagnosis and comprehensive diagnosis was 
compared， and the diagnostic efficacy of different diagnostic methods for tumor patient screening was evaluated. 
Results For imFISH manual diagnosis of tumor patients， the sensitivity was 91.50%， specificity  94.25%，  ac⁃
curacy 93.33%， and the Kappa value 0.851. For the intelligent screening and evaluation model， the sensitivity 
was 84.00%， specificity 90.25%， accuracy 88.67%， and  Kappa value 0.736. For the combined diagnosis of im⁃
FISH manual diagnosis with the intelligent screening and evaluation model， the sensitivity was 96.50%， specific⁃
ity 97.25%， accuracy 97.00%， and Kappa value 0.933. The sensitivity， specificity and accuracy of the combined 
diagnosis were significantly higher than those of the either single diagnostic method （P<0.05）. Conclusion The 
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construction of a circulating tumor cell screening and evaluation model based on deep learning algorithms and 
imFISH technology combined with manual diagnosis can improve the diagnostic accuracy of tumor patients and 
has good application value in clinical practice. The intelligent screening and evaluation model for circulating 
tumor cells constructed using deep learning algorithms and imFISH technology， when combined with manual 
diagnosis， can further improve diagnostic accuracy in tumor patients and has good clinical application value.

［KEY WORDS］ Deep learning algorithm； imFISH； Intelligent screening and evaluation model

循环肿瘤细胞（Circulating Tumor Cells， CTCs）是指从

原发肿瘤脱落后进入血液循环，并可能在其他器官形成转移

灶的癌细胞，是恶性肿瘤发生远处转移和定植的前体细

胞［1⁃2］。液体活检是通过分析体液（主要为血液）中的特定生

物标志物，包括循环肿瘤细胞、循环肿瘤脱氧核糖核酸等，以

提取与肿瘤相关的信息，辅助临床诊断与治疗决策的一种新

型检测方法［3］。目前，CellSearch 系统是唯一获美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批准的

液体活检 CTC 自动化检测技术，具有较高的特异性、敏感性

及可重复性。然而，由于缺乏普适性的肿瘤特异性标记物及

高昂的检测成本，该技术在临床中难以普及［4］。免疫荧光原

位杂交（Immunofluorescence in situ hybridization，imFISH）技

术通过荧光免疫抗体和荧光探针染色，能够在荧光显微镜下

分析循环肿瘤的荧光信号表达情况［5］。但 imFISH 技术存在

一定的局限性，如人工镜检时易受判读经验差异、人眼生理

识别能力限制等因素影响，导致误诊漏诊的风险。深度学习

作为一种基于神经网络模型和方法的机器学习范式，可以自

主和解析图像中复杂高维数据的多层次抽象特征，进而实现

精准的数据分类与预测，从而有望提高图像判别的准确

性［6⁃7］。当前，关于深度学习算法联合 imFISH 技术构建循环

肿瘤细胞筛查评估模型的临床研究仍较少。本研究拟构建

深度学习与 imFISH 技术联合的 CTC 筛查评估模型，旨在探

讨其在临床诊断中的应用价值效能。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2022 年 1 月至 2022 年 12 月成都市锦江区妇幼保

健院收治的 3 000 例液体活检样本 imFISH 图像，提取出

1 000 个循环肿瘤细胞图像及 2 000 个健康细胞图像，1 000
个循环肿瘤细胞图像按照 8∶2 比例随机分为训练集（n=800）
和测试集（n=200），2 000 个健康细胞图像按照 8∶2 比例随机

分为训练集（n=1600）和测试集（n=400）。选取 600 个测试集

为研究对象，分别进行 imFISH 人工诊断、智能筛查评估模型

诊断及联合诊断。两组一般资料比较差异无统计学意义（P
>0.05）。见表 1。

纳入标准：年龄>18 岁，病历等资料完整；②所有患者

均接受病理和 imFISH 检查；③初次诊断，无手术、靶向药

物等治疗史；④语言交流能力、认知功能正常。排除标准：

①合并肝衰竭、肾衰竭等重要器官严重功能不全；②合并

免疫功能障碍、血液系统疾病；③合并脑卒中、心力衰竭

等严重心脑血管疾病；④合并精神疾病、内分泌系统疾

病；⑤妊娠期或哺乳期妇女。本研究经成都市锦江区妇

幼保健院伦理委员会审批通过，伦理编号：2022 年科研伦

理审第（038）号。

1.2 方法

构建循环肿瘤细胞筛查评估模型：①影像数据采集与预

处理：采用多专家共识系统进行特征提取前，对影像数据进

行了标准化预处理，包括图像裁剪、灰度归一化、插值以及尺

寸归一化，完成数据采集、清洗与特征保留。②标准化循环

肿瘤细胞影像数据库构建：对预处理后的多通道荧光影像进

行特征分析，重点描述各荧光通道表现并标记肿瘤细胞特

征。标记结果由专家评估确认其准确性，并最终确定肿瘤细

胞识别结果。所有图像按训练集和测试集进行划分，整合影

像数据及其对应的多模态信息（如细胞密度、荧光通道特征、

多通道叠加图），构建标准化的循环肿瘤细胞 imFISH 影像特

征数据库。③深度学习预测模型开发与平台构建：针对循环

肿瘤细胞阳性与阴性对照样本，设计一种基于长短期记忆网

络、卷积神经网络、YOLO 目标检测、U⁃Net 图像分割等的深

度学习模型，用于对液体活检样本的 imFISH 影像进行目标

细胞自动筛选与判别，旨在提升肿瘤细胞分类预测及危险分

层的精度。最终基于该模型开发大数据分析平台，为临床诊

疗评估提供客观量化的影像学支持。④智能筛选评估体系

建立与应用：通过系统开发及在合作医疗机构的示范应用，

建立覆盖全流程的循环肿瘤细胞智能筛选评估体系，包括患

者样本采集、imFISH 影像数据分析、循环肿瘤细胞自动筛

选、分级评估及辅助诊断等。该体系的完善旨在为肿瘤早期

诊断、耐药监测、疗效评估、疾病进展实时监控、预后判断及

靶向治疗提供更精准的数据支撑，进而深化对肿瘤发病机制

及肿瘤细胞生物学的理解。

1.3 统计学方法

本研究采用 SPSS 23.0 软件对实验数据进行统计和分

析。以（x ± s）表示计量资料，执行 t 检验，以 n（%）表示计数

资料，执行 c2检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。Kappa
检验分析 imFISH 人工诊断、智能筛查评估模型诊断及联合

诊断与病理学检查的一致性，其中 Kappa 值≤0.40 表示缺

乏一致性，0.40 <Kappa 值<0.75 表示一致性中等，Kappa 值

≥0.75 表示一致性较好。

组别

肿瘤组

健康组

t/c2值

P 值

n

200
400

性别（例）

男

106（53.00）
209（52.25）

0.301
0.862

女

94（47.00）
191（47.75）

年龄（岁）

56.11±7.25
57.29±7.34

1.864
0.063

体质量指数
（kg/m2）

21.88±1.53
22.10±1.58

1.625
0.105

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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2 结果

2.1 imFISH 人工诊断结果与综合诊断的一致性

imFISH人工诊断肿瘤患者的Kappa值为 0.851。见表 2。

2.2 智能筛查评估模型诊断结果与综合诊断的一致性

智能筛查评估模型诊断肿瘤患者的 Kappa 值为 0.736。
见表 3。

2.3 imFISH 人工联合智能筛查评估模型诊断结果与综合

诊断的一致性

imFISH 人工联合智能筛查评估模型诊断肿瘤患者的

Kappa 值为 0.933。见表 4。

2.4 不同诊断方法诊断效能比较

imFISH 人工联合智能筛查评估模型诊断肿瘤患者的敏

感度、特异度、准确度均高于单一诊断方法，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

循环肿瘤细胞（CTCs）源自原发肿瘤，经血液循环播散

至远端器官，是癌症转移的关键介质，携带大量关于肿瘤发

生、演进、转移潜能及耐药性的关键信息［8］。因此，对 CTCs

的分离与检测在癌症早期诊断中具有重要价值。液体活检

是 CTCs 检测的常用方法，相较于传统的手术或穿刺活检，

具备微创、操作便捷、可重复性强、成本效益高等显著优

势［9］。流式细胞术、逆转录⁃聚合酶链反应等是液体活检检

测循环肿瘤细胞的常用技术，但部分存在敏感度、特异度不

足等的问题［10］。改良荧光原位杂交 imFISH 是近年发展

起来的具有较高敏感度、特异度的检测技术，然而其人工镜

检时存在主观性较强、耗时较长等局限。基于此，本研究拟

结合深度学习算法与 imFISH 技术，构建循环肿瘤细胞筛查

评估模型，并探讨其检测效能。

本研究结果显示，imFISH 人工联合智能筛查评估模型诊

断肿瘤患者的敏感度、特异度、准确度均高于单一诊断方法。

分析其原因在于，imFISH 是一种能够实现细胞或组织内特定

核酸序列精准定位的关键技术，其通过荧光抗体对细胞表面

或胞内蛋白进行免疫染色，并基于碱基互补配对原则，设计合

成的荧光标记探针与目标核酸序列（如变性后的双链 DNA或

在能量有利条件下形成的 DNA⁃RNA 杂交链）进行特异性结

合。实验流程主要包括样本固定与透化处理、探针与靶序列

杂交孵育、洗涤去除未结合探针以降低背景信号，最终通过荧

光显微镜成像实现目标核酸序列的空间定位［11］。

近年来，癌症精准诊断和监测技术创新需求激增，推动

了循环肿瘤细胞自动化检测技术的快速发展。深度学习算

法作为机器学习的重要分支，其核心在于构建深层人工神经

网络，通过增加网络深度（隐藏层数）来增强模型对高维特征

的提取能力，从而高效解决各类图像处理问题［12］。尤其是卷

积神经网络在处理非结构化数据时展现出卓越的鲁棒性与

准确性，可以自动识别 CTCs 图像数据中的深层非线性特

征，并实现特征提取、分类及预测等多重功能，进而准确完成

图像分类、分割与目标检测等任务。同时凭借其高度自动

化、高效性及强自适应能力，能够高效处理海量图像数据并

实现快速检测［13］。因此，imFISH 人工联合智能筛查评估模

型诊断具有优势互补性，智能筛查评估模型可以快速筛查肿

瘤图像、标记病灶，辅助医师高效定位异常，缩短诊断时间，

提升筛查效率；在此基础上，人工诊断结合智能筛查评估模

型提示图像细节与临床资料进行综合分析，能够进一步提升

诊断准确率，减少漏诊和误诊的发生。

综上所述，imFISH 人工联合智能筛查评估模型诊断肿瘤

患者诊断中的敏感度、特异度及准确度均高于单一诊断方法，

可以准确筛查循环肿瘤，具有较高的诊断效能，值得在临床

上推广使用。然而，本研究存在局限性：首先，本研究在单中

表 2 imFISH人工诊断结果与综合诊断的一致性

imFISH
人工诊断

阳性

阴性

合计

综合诊断

阳性

183
17

200

阴性

23
377
400

合计

206
394
600

Kappa 值

0.851

智能筛查评估
模型诊断

阳性

阴性

合计

综合诊断

阳性

168
32

200

阴性

39
361
400

合计

207
393
600

Kappa 值

0.736

表 3 智能筛查评估模型诊断结果与综合诊断的一致性

联合诊断

阳性

阴性

合计

综合诊断

阳性

193
7

200

阴性

11
389
400

合计

204
396
600

Kappa 值

0.933

表 4 imFISH人工联合智能筛查评估模型诊断结果与综合

诊断的一致性

诊断方法

imFISH 人工诊断

智能筛查评估模型诊断

联合诊断

c2值

P 值

敏感度

91.50（183/200）
84.00（168/200）a

96.50（193/200）ab

18.711
<0.001

特异度

94.25（377/400）
90.25（361/400）a

97.25（389/400）ab

17.270
<0.001

准确度

93.33（560/600）
88.67（529/600）a

97.00（582/600）ab

50.633
<0.001

表 5 不同诊断方法诊断效能比较 ［n（%）］

注：与 imFISH 人工诊断比较 aP<0.05；与智能筛查评估模型诊断比较 bP<0.05。
（下转第 2384 页）

·· 2380



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

•论 著•

 

基金项目：秦皇岛市科学技术研究与发展课题（202301A102）
作者单位：秦皇岛市第一医院，河北，秦皇岛 066000 
★通信作者：李宝琪， E⁃mail：pete1007@163.com

阿奇霉素调控miR⁃146a⁃3p对脂多糖诱导肺泡上皮细胞损伤
及NF⁃κB表达的影响

李宝琪★ 温玲 郑舒扬 赵欣欣 
［摘 要］ 目的 研究阿奇霉素调控微小 RNA⁃146a⁃3p（miR⁃146a⁃3p）对脂多糖（LPS）诱导肺泡上

皮细胞损伤及核因子⁃κB（NF⁃κB）表达的影响。方法 培养小鼠肺泡上皮细胞株 MLE12，分为对照组、

LPS 组、不同浓度阿奇霉素组、阴性对照（NC）组、LPS+NC 组、8 mg/L 阿奇霉素+NC 组、8 mg/L 阿奇霉素

+miR⁃146a⁃3p 组，采用 MTS 法检测细胞增殖抑制率，酶联免疫吸附法检测白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）和白细胞

介素⁃6（IL⁃6）水平，qPCR 检测 miR⁃146a⁃3p 表达水平，免疫印迹实验检测 NF⁃κB 表达水平。结果 与 LPS
组比较，不同浓度阿奇霉素组的细胞增殖抑制率、IL⁃1β 及 IL⁃6 水平、miR⁃146a⁃3p 及 NF⁃κB 表达水平降低，

差异有统计学意义（P<0.05）；与 8 mg/L 阿奇霉素+NC 组比较，8 mg/L 阿奇霉素+miR⁃146a⁃3p 组的细胞增殖

抑制率、IL⁃1β 及 IL⁃6 水平、miR⁃146a⁃3p 及 NF⁃κB 表达水平增加，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 阿

奇霉素通过抑制 miR⁃146a⁃3p 表达减轻 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤、下调 NF⁃κB 表达。

［关键词］ 阿奇霉素； 脂多糖； 肺泡上皮细胞； miR⁃146a⁃3p； 核因子⁃κB

The effect of azithromycin on miR⁃146a⁃3p regulation and its impact on lipopolysaccharide⁃
induced alveolar epithelial cell injury and NF⁃κB expression 
LI Baoqi★， WEN Ling， ZHENG Shuyang， ZHAO Xinxin
（Qinhuangdao First Hospital， Qinhuangdao City， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of azithromycin on lipopolysaccharide （LPS） in⁃
duced alveolar epithelial cell injury and nuclear factor⁃κB （NF⁃κB） expression by regulating microRNA⁃146a⁃
3p （miR⁃146a⁃3p）.  Methods The mouse alveolar epithelial cell line MLE12 was cultured and divided into sev⁃
eral groups： the control group， the LPS group， different concentrations of azithromycin group， negative control 
（NC） group， LPS+NC group， 8 mg/L azithromycin +NC group， and 8 mg/L azithromycin+miR ⁃ 146a ⁃ 3p 
group. The proliferation inhibition rate was determined using MTS assay. The levels of interleukin⁃1 β （IL⁃1β） 
and interleukin⁃6 （IL⁃6） were measured through enzyme⁃linked immunosorbent assay. The expression level of 
miR⁃146a⁃3p was analyzed with qPCR. The expression level of NF⁃κB was assessed using Western blotting. 
Results Compared to the LPS group， the proliferation inhibition rate， IL⁃1β， and IL⁃6 levels， and the expres⁃
sion levels of miR⁃146a⁃3p and NF⁃κB decreased in different concentrations of azithromycin groups， and these 
differences were statistically significant （P<0.05）. Compared to the 8 mg/L azithromycin +NC group， the prolif⁃
eration inhibition rate， IL⁃1β， and IL⁃6 levels， and the expression levels of miR⁃146a⁃3p and NF⁃κB increased 
in the 8 mg/L azithromycin + miR⁃146a⁃3p group， and these differences were statistically significant （P<0.05）. 
Conclusion Azithromycin alleviates LPS⁃induced alveolar epithelial cell injury and down⁃regulates NF⁃κB ex⁃
pression by inhibiting miR⁃146a⁃3p expression.

［KEY WORDS］ Azithromycin； LPS； Alveolar epithelial cell； miR⁃146a⁃3p； Nuclear factor⁃κB

重症肺炎是常见的呼吸系统危重症，容易并发急性肺损

伤、威胁生命安全。肺泡上皮细胞是急性肺损伤过程中容易

受到攻击的靶细胞，研究能够保护肺泡上皮细胞的药物对治

疗重症肺炎、预防急性肺损伤具有重要意义［1⁃2］。脂多糖

（Lipopolysaccharide，LPS）诱导肺泡上皮细胞损伤是研究急

性肺损伤的常用细胞模型，相关的细胞实验研究表明大环内

酯类抗生素阿奇霉素通过抑制核因子⁃κB（NF⁃κB）表达减轻

LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤［3］。NF⁃κB 是调控炎症反应的关

键转录因子，在急性肺损伤中 NF⁃ κB 表达增加并促进

下游多种因子表达、激活炎症反应。微小 RNA⁃146a⁃3p
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（microRNA⁃146a⁃3p，miR⁃146a⁃3p）是急性肺损伤中调控

NF⁃κB 的上游调控分子，敲除 miR⁃146a⁃3p 表达改善急性

肺损伤并抑制 NF⁃κB、减轻炎症反应［4］。本研究旨在分析

阿奇霉素调控 miR⁃146a⁃3p 对 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤

及 NF⁃κB 表达的影响。

1 材料与方法

1.1 材料

小鼠肺泡上皮细胞株 MLE12 购自武汉尚恩生物技术有

限公司；脂多糖（LPS）和阿奇霉素购自美国 MCE 公司；对照

miRNA 和 miR⁃146a⁃3p 购自广州市锐博生物科技有限公司；

小鼠白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）和小鼠白细胞介素⁃6（IL⁃6）酶联

免疫吸附法试剂盒购自北京百普赛斯生物科技股份有限公

司；兔抗小鼠 NF⁃κB 一抗购自美国 Abcam 公司；miRNA 提

取试剂盒、miRNA 逆转录试剂盒、miRNA qPCR 试剂盒购自

江苏康为世纪生物科技股份有限公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养和分组处理

MLE12 细胞进行常规培养，消化传代后进行分组处

理。LPS 组用含有 5 μg/mL LPS 的培养基处理，不同浓度

阿奇霉素组用用含有 5 μg/mL LPS 和不同浓度（1 mg/L、

2 mg/L、4 mg/L、8 mg/L）阿奇霉素的培养基处理，阴性对照

（NC）组转染对照 miRNA，LPS+NC组用含有 5 μg/mL LPS的

培养基处理并同时转染对照miRNA，8 mg/L阿奇霉素+NC组

用含有 5 μg/mL LPS 和 8 mg/L 阿奇霉素的培养基处理并

同时转染对照 miRNA，8 mg/L 阿奇霉素+miR⁃146a⁃3p 组用

含有 5 μg/mL LPS和 8 mg/L阿奇霉素的培养基处理并同时转

染miR⁃146a⁃3p。
1.2.2 增殖活力检测

MLE12 细胞分组处理后 24 h 和 48 h 时，用 MTS 增殖试

剂盒检测各孔细胞的 450 nm 波长吸光度（A），同时设置不

含细胞的空白孔，计算细胞增殖率＝（A 处理孔-A 空白

孔）/（A 对照孔-A 空白孔）×100%，计算细胞增殖抑制率＝

100%-细胞增殖率。

1.2.3 培养基中 IL⁃1β、IL⁃6 的酶联免疫吸附法检测

MLE12 细胞分组处理后 24 h 时收集培养基，采用试剂

盒进行酶联免疫吸附法实验，检测 IL⁃1β、IL⁃6 水平。

1.2.4 细胞中 miR⁃146a⁃3p 的 qPCR 检测

MLE12 细胞分组处理后 24 h 时收集细胞，采用试剂盒

提取细胞 miRNA 并反转录得到 cDNA，采用 miRNA qPCR
试剂盒对 miR⁃146a⁃3p 进行 qPCR 检测，以 U6 为内参、根据

qPCR 反应得到的循环阈值（Ct）、通过 2⁃ΔΔCt计算 miR⁃146a⁃3p
的表达水平。

1.2.5 细胞中 NF⁃κB 的免疫印迹检测

MLE12 细胞分组处理后 24 h 时收集细胞，在冰上裂解

细胞、提取蛋白并用于免疫印迹实验，通过凝胶电泳分离蛋

白后湿转膜，孵育兔抗小鼠 NF⁃κB 一抗过夜，孵育二抗 1 h，
加入 ECL 显影液、显示 NF⁃κB 蛋白条带，以 β⁃actin 为内参、

根据蛋白条带的光密度值计算 NF⁃κB 的蛋白表达水平。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计量资料经检验

符合正态分布，以（x ± s）表示，行单因素方差分析，两两比较

采用 LSD 法，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同浓度阿奇霉素对 LPS 诱导 MLE12 细胞增殖活力

降低的影响

处理 24 h、48 h 的细胞增殖抑制率为对照组<LPS 组>1 
mg/L 阿奇霉素组>2 mg/L 阿奇霉素组>4 mg/L 阿奇霉素组>
8 mg/L 阿奇霉素组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同浓度阿奇霉素对 LPS 促进 MLE12 细胞炎症反应

激活的影响

培养基中 IL⁃1β、IL⁃6 的水平为对照组<LPS 组>1 mg/L
阿奇霉素组>2 mg/L 阿奇霉素组>4 mg/L 阿奇霉素组>8 mg/L
阿奇霉素组。见表 2。

2.3 不同浓度阿奇霉素对LPS促进MLE12细胞miR⁃146a⁃3p、
NF⁃κB 表达的影响

细胞中 miR⁃146a⁃3p、NF⁃κB 的表达水平为对照组<LPS
组>1 mg/L 阿奇霉素组>2 mg/L 阿奇霉素组>4 mg/L 阿奇霉

素组>8 mg/L 阿奇霉素组。见表 3。
2.4 抑制 miR⁃146a⁃3p 联合 8 mg/L 阿奇霉素对 LPS 促进

MLE12 细胞 NF⁃κB 表达的影响

细胞中 miR⁃146a⁃3p 、NF⁃ κ B 的表达水平为 NC 组

<LPS+NC 组>8 mg/L 阿奇霉素+NC 组<8 mg/L 阿奇霉素

+miR⁃146a⁃3p 组（P<0.05）。见表 4。

组别

对照组
LPS 组

1 mg/L 阿奇霉素组
2 mg/L 阿奇霉素组
4 mg/L 阿奇霉素组
8 mg/L 阿奇霉素组

F 值

P 值

24 h
0.16±0.01

32.52±2.94a

24.62±2.42b

21.77±1.59b

16.42±1.45b

12.12±1.29b

195.852
<0.001

48 h
0.21±0.02

40.91±3.36a

26.69±2.18b

21.89±1.85b

17.44±1.52b

12.61±1.32b

254.997
<0.001

表 1 六组细胞增殖抑制率的比较 ［（x ± s），n=6］

注：与对照组比较，aP<0.05；与 LPS 组比较，bP<0.05。

注：与对照组比较，aP<0.05；与 LPS 组比较，bP<0.05。

组别

对照组

LPS 组

1 mg/L 阿奇霉素组

2 mg/L 阿奇霉素组

4 mg/L 阿奇霉素组

8 mg/L 阿奇霉素组

F 值

P 值

IL⁃1β（ng/L）
41.26±3.95

103.55±9.71a

89.34±7.24b

77.62±6.79b

66.14±5.52b

56.32±4.59b

84.988
<0.001

IL⁃6（ng/L）
29.58±2.42
76.26±6.24a

60.11±5.57b

51.24±3.75b

43.52±2.46b

37.36±2.94b

111.132
<0.001

表2 六组细胞培养基中 IL⁃1β、IL⁃6水平的比较 ［（x ± s），n=6］
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2.5 抑制 miR⁃146a⁃3p 联合 8 mg/L 阿奇霉素对 LPS 诱导

MLE12 细胞增殖活力降低的影响

处理 24 h、48 h 的细胞增殖抑制率为 NC 组<LPS+NC 组

>8 mg/L 阿奇霉素+NC 组<8 mg/L 阿奇霉素+miR⁃146a⁃3p 组

（P<0.05）。见表 5。

2.6 抑制 miR⁃146a⁃3p 联合 8 mg/L 阿奇霉素对 LPS 促进

MLE12 细胞炎症反应激活的影响

培养基中 IL⁃1 β、IL⁃6 的水平为 NC 组<LPS+NC 组>
8 mg/L 阿奇霉素+NC 组<8 mg/L 阿奇霉素+miR⁃146a⁃3p 组

（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

弥漫性肺泡上皮细胞损伤是急性肺损伤的主要病理特

征，针对肺泡上皮细胞损伤进行干预对预防或减轻急性肺损

伤具有重要意义。LPS 是革兰阴性菌的外膜成分，能够通过

激活转录因子 NF⁃κB 使多种炎症因子释放增多，进而在多

种疾病的病理生理过程中发挥促炎作用［5⁃7］。ALI 相关的基

础研究采用气管内注射 LPS 的方法建立 ALI 动物模型［8⁃9］，

采用 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤的方法建立 ALI 细胞模

型［3］。本研究在 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤模型中观察阿

奇霉素的保护作用及机制，旨在为发现急性肺损伤的有效治

疗药物提供依据。

阿奇霉素是临床上广泛应用的一种大环内酯类抗生

素，对多种病原菌引起的呼吸道感染具有治疗价值。新

近的动物实验结果显示：阿奇霉素在 LPS 诱导肺损伤、放

射性肺损伤、顺铂诱导肺损伤等模型中发挥保护作用，显

著减轻肺组织病理损伤及炎症反应［10⁃12］，提示阿奇霉素可

能具有肺泡上皮细胞保护作用。国内温玲的细胞实验结

果在 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤模型中证实阿奇霉素的保

护作用，阿奇霉素通过抑制 NF⁃κB 表达的方式减轻细胞损

伤和炎症反应［3］。目前，关于阿奇霉素保护肺泡上皮细胞

的研究较少，本研究通过细胞实验对温玲的细胞实验结果

进行验证。细胞损伤过程中增殖受到抑制、表现为增殖抑

制率增加；NF⁃κB 是调控炎症反应的关键转录因子，IL⁃1β
和 IL⁃6 是受到 NF⁃κB 调控的炎症因子，细胞培养基中两种

因子的水平能够反映炎症激活程度。本研究的结果显示：

在 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤过程中，不同浓度阿奇霉

素均降低增殖抑制率、培养基中 IL⁃1β、IL⁃6 水平和细胞

中 NF⁃ κB 的表达水平。以上结果与国内温玲的结果一

致［3］，共同表明阿奇霉素对 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤具

有保护作用，同时抑制 NF⁃κB 介导的炎症反应。

本研究进一步对阿奇霉素发挥细胞保护及抗炎作用

的分子机制进行探索，旨在更深入认识阿奇霉素的作用

分子靶点以及 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤的防治分子靶

点。miRNA 是一种分布广泛、生物学效应多样的非编码

RNA，临床研究资料显示：急性呼吸窘迫综合征、肺囊性纤维

化、闭塞性细支气管炎等多种疾病中 miR⁃146a⁃3p 表达增加

且与炎症反应及病情加重相关［13⁃14］，提示 miR⁃146a⁃3p可能在

多种肺疾病中发挥促炎作用。除此之外，Wen J 在骨关节系

统中证实减少 miR⁃146a⁃3p 表达对 NF⁃κB 介导的炎症反应

具有抑制作用［15］。本研究对 miR⁃146a⁃3p 在阿奇霉素减轻

LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤及 NF⁃κB 介导炎症反应中的作

用进行分析，在阿奇霉素干预的同时转染 miR⁃146a⁃3p，以期

达到逆转阿奇霉素作用的效应，结果显示：增加 miR⁃146a⁃3p
的表达使阿奇霉素减轻 LPS 诱导肺泡上皮细胞损及 NF⁃κB
介导炎症反应的作用减弱，进而提示阿奇霉素通过抑制

组别

对照组
LPS 组

1 mg/L 阿奇霉素组
2 mg/L 阿奇霉素组
4 mg/L 阿奇霉素组
8 mg/L 阿奇霉素组

F 值

P 值

miR⁃146a⁃3p
1.00±0.09
2.25±0.21a

1.87±0.15b

1.65±0.12b

1.44±0.11b

1.26±0.09b

84.594
<0.001

NF⁃κB
0.28±0.02
1.15±0.11a

0.97±0.07b

0.82±0.05b

0.64±0.06b

0.48±0.04b

148.005
<0.001

表 3 六组细胞中miR⁃146a⁃3p、NF⁃κB表达水平的比较

 ［（x ± s），n=6］

注：与对照组比较，aP<0.05；与 LPS 组比较，bP<0.05。

组别

NC 组
LPS+NC 组

8 mg/L 阿奇霉素+NC 组
8 mg/L 阿奇霉素+miR⁃146a⁃3p 组

F 值

P 值

miR⁃146a⁃3p
1.00±0.09
2.32±0.22a

1.31±0.11b

2.52±0.23c

91.538
<0.001

NF⁃κB
0.30±0.02
1.21±0.12a

0.44±0.04b

0.91±0.09c

144.463
<0.001

表 4 四组细胞中miR⁃146a⁃3p、NF⁃κB表达水平的比较 
［（x ± s），n=6］

注：与 NC 组比较，aP<0.05；与 LPS+NC 组比较，bP<0.05；与 8 mg/L
阿奇霉素+NC 组比较，cP<0.05。

注：与 NC 组比较，aP<0.05；与 LPS+NC 组比较，bP<0.05；与 8 mg/L
阿奇霉素+NC 组比较，cP<0.05。

组别

NC 组

LPS+NC 组

8 mg/L 阿奇霉素+NC 组

8 mg/L 阿奇霉素+miR⁃146a⁃3p 组

F 值

P 值

24 h
0.18±0.01

33.18±2.77a

12.35±1.16b

27.62±2.51
292.457
<0.001

48 h
0.23±0.02

41.22±3.52a

13.25±1.27b

30.57±2.77c

304.933
<0.001

表 5 四组细胞增殖抑制率的比较 ［（x ± s），n=6］

组别

NC 组

LPS+NC 组

8 mg/L 阿奇霉素+NC 组

8 mg/L 阿奇霉素+miR⁃146a⁃3p 组

F 值

P 值

IL⁃1β（ng/L）
40.83±3.74

105.14±9.88a

58.14±4.72b

89.36±7.62c

88.769
<0.001

IL⁃6（ng/L）
28.91±2.37
78.14±6.62a

36.13±2.88b

62.52±5.69c

116.733
<0.001

注：与 NC 组比较，aP<0.05；与 LPS+NC 组比较，bP<0.05；与 8 mg/L
阿奇霉素+NC 组比较，cP<0.05。

表 6 四组细胞培养基中 IL⁃1β、IL⁃6水平的比较 
［（x ± s），n=6］
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miR⁃146a⁃3p 表达在 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤模型中发挥

保护作用和抗炎作用。

综上所述，阿奇霉素可能通过抑制 miR⁃146a⁃3p 表达减

轻 LPS 诱导肺泡上皮细胞损伤、下调 NF⁃κB 表达并减轻炎

症反应。

参考文献

［1］ Oyster T， Shukla VC， Tomizawa Y， et al. Macrophage⁃Epi⁃
thelial Interactions Modulate Epithelial Cell Injury During Air⁃
way Reopening［J］. J Biomech Eng， 2025， 29： 1⁃27. 

［2］ Qi X， Luo Y， Xiao M， et al. Mechanisms of Alveolar Type 2 
Epithelial Cell Death During Acute Lung Injury［J］. Stem 
Cells， 2023， 41（12）：1113⁃1132. 

［3］ 温玲， 李宝琪， 赵艳敏， 等 . 基于 NF⁃κB 信号通路探讨阿奇

霉素对脂多糖诱导肺泡上皮细胞增殖、凋亡的作用［J］. 安徽

医药， 2025， 29（7）： 1303⁃1307.
［4］ Yang Y， Li L. Depleting microRNA⁃146a⁃3p attenuates lipo⁃

polysaccharide ⁃ induced acute lung injury via up ⁃ regulating 
SIRT1 and mediating NF ⁃ κB pathway［J］. J Drug Target， 
2021， 29（4）：420⁃429. 

［5］ Ding W， Sun Y， Tuohudaali W， et al. Isostrictiniin Alleviates 
LPS ⁃ Induced Acute Lung Injury via the Regulation of the 
Keap1⁃Nrf2/HO⁃1 and MAPK/NF⁃kappaB Signaling Pathways
［J］. Int J Mol Sci， 2025， 26（12）：5912. 

［6］ Zhai Y， Chen K， Xu Z， et al. Harmine alleviates LPS⁃induced 
acute lung injury by inhibiting CSF3⁃mediated MAPK/NF⁃kap⁃
paB signaling pathway［J］. Respir Res， 2025， 26（1）：119.

［7］ Wang X， Lu W， Cai R， et al. Intestinal NF⁃kappaB pathway⁃
mediated pyroptosis contributes to endotoxemia⁃induced intes⁃
tinal injury［J］. Inflamm Res， 2025， 74（1）：94.

［8］ 卢晶， 苑萌， 冯学辉， 等 . 白藜芦醇调控 ROS/NLRP3/Cas⁃
pase1 通路介导的细胞焦亡对重症肺炎大鼠肺损伤的保护作

用［J］. 分子诊断与治疗杂志， 2023， 15（5）： 888⁃891，896.
［9］ 武周游， 李婷， 张腾伟， 等 . miR⁃370⁃3p/SESN2 调控脂多糖

诱导的小鼠肺泡上皮细胞凋亡的机制研究［J］. 重庆医科大

学学报， 2024， 49（9）： 1121⁃1128.
［10］ Hafner M， Paukner S， Wicha WW， et al. Anti ⁃ inflammatory 

activity of lefamulin versus azithromycin and dexamethasone 
in vivo and in vitro in a lipopolysaccharide⁃induced lung neutro⁃
philia mouse model［J］. PLoS One， 2021， 16（9）：e0237659. 

［11］ Tang F， Li R， Xue J， et al. Azithromycin attenuates acute ra⁃
diation⁃induced lung injury in mice［J］. Oncol Lett， 2017， 14
（5）：5211⁃5220. 

［12］ Hassanein EHM， Sayed GA， Alzoghaibi AM， et al. Azithro⁃
mycin Mitigates Cisplatin⁃Induced Lung Oxidative Stress， In⁃
flammation and Necroptosis by Upregulating SIRT1， PPARga⁃
mma， and Nrf2/HO ⁃ 1 Signaling［J］. Pharmaceuticals， 2022， 
16（1）：52. 

［13］ Curcio R， Poli G， Fabi C， et al. Exosomal miR⁃17⁃5p， miR⁃
146a⁃3p， and miR⁃223⁃3p Correlate with Radiologic Sequelae 
in Survivors of COVID⁃19⁃Related Acute Respiratory Distress 
Syndrome［J］. Int J Mol Sci， 2023， 24（17）：13037. 

［14］ Gronau L， Duecker RP， Jerkic SP， et al. Dual Role of mi⁃
croRNA⁃146a in Experimental Inflammation in Human Pulmo⁃
nary Epithelial and Immune Cells and Expression in Inflamma⁃
tory Lung Diseases［J］. Int J Mol Sci， 2024， 25（14）：7686. 

［15］ Wen J， Liu J， Wan L， et al. m（6）A ⁃ mediated lncRNA 
MAPKAPK5⁃AS1 induces apoptosis and suppresses inflamma⁃
tion via regulating miR ⁃ 146a ⁃ 3p/SIRT1/NF ⁃ kappaB axis in 
rheumatoid arthritis［J］. Cell Cycle， 2023， 22（23⁃24）：2602⁃
2621. 

心进行，存在潜在的选择偏倚；其次，循环肿瘤细胞数量稀

少、形态多变，数据集规模有限、质量不均，可能影响智能评

估模型在训练及测试阶段的表现。未来研究将在多中心进

行验证，并扩大与优化数据集，以进一步提升模型的稳定性

和结果可靠性。
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•论 著•

外周血GPBB、miR⁃21⁃5p及BChE检测对急性心肌梗死的诊
断价值

张奕颖 1★ 杨峰 1 毛峥嵘 2

［摘 要］ 目的 探讨外周血糖原磷酸化酶同工酶脑型（GPBB）、微小 RNA⁃21⁃5p（miR⁃21⁃5p）及丁

酰胆碱酯酶（BChE）检测对急性心肌梗死的诊断价值。方法 选取 2022 年 2 月至 2025 年 2 月河南中医

药大学第一附属医院收治的急性心肌梗死患者 128 例为观察组，同期体检健康者 128 例为对照组，比较两

组外周血 GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 水平，收集两组临床资料，多因素 Logistic 回归分析急性心肌梗死患者

的影响因素，绘制受试者工作特征曲线（ROC）曲线分析 GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 水平对急性心肌梗死患

者的诊断价值。结果  观察组外周血 GPBB、miR⁃21⁃5p 水平高于对照组，BChE 水平低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析结果显示，肌酐（Cr）、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、乳酸脱氢酶

（LDH）、白介素⁃6（IL⁃6）、心肌肌钙蛋白（CTnI）、GPBB、miR⁃21⁃5p 是急性心肌梗死患者的危险因素，BChE
是急性心肌梗死患者的保护因素（P<0.05）。GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 联合检测诊断急性心肌梗死患者的

曲线下面积（95%CI）、敏感度、特异度为 0.942（0.915~0.968）、0.820、0.930，优于单一检测（P<0.05）。结论 
急性心肌梗死患者外周血 GPBB、miR⁃21⁃5p 水平升高，BChE 水平降低，三者联合检测对急性心肌梗死具有

良好的诊断价值。

［关键词］ 糖原磷酸化酶同工酶脑型；微小 RNA⁃21⁃5p；  丁酰胆碱酯酶； 急性心肌梗死； 诊断

The diagnostic value of peripheral blood GPBB， miR⁃21⁃5p and BChE detection for acute 
myocardial infarction
ZHANG Yiying1★， YANG Feng1， MAO Zhengrong2

（1. Department of Emergency； 2. Department of Critical Care Medicine， the First Affiliated Hospital of Henan 
University of Chinese Medicine Zhengzhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of peripheral blood glycogen phosphorylase 
enzyme BB in brain （GPBB）， microRNA⁃21⁃5p （miR⁃21⁃5p） and buloyl cholinesterase （BChE） detection for 
acute myocardial infarction. Methods A total of 128 patients with acute myocardial infarction admitted to the 
First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine from February 2022 to February 2025 were 
selected as the observation group， and 128 healthy individuals who underwent physical examinations during the 
same period were selected as the control group. The levels of GPBB， miR⁃21⁃5p and BChE in the peripheral 
blood of the two groups were compared， and the clinical data of the two groups were collected. Multivariate 
Logistic regression was used to analyze the influencing factors of patients with acute myocardial infarction， and 
the receiver operating characteristic curve （ROC） was plotted to analyze the diagnostic value of GPBB， miR⁃21⁃5p 
and BChE levels for patients with acute myocardial infarction.  Results The levels of GPBB and miR⁃21⁃5p in 
the peripheral blood of the observation group were higher than those of the control group， while the level of 
BChE was lower than that of the control group （P<0.05）. The results of logistic regression analysis showed that 
creatinine （Cr）， creatine kinase isoenzyme （CK⁃MB）， lactate dehydrogenase （LDH）， interleukin⁃6 （IL⁃6）， 
cardiac troponin （CTnI）， GPBB， and miR⁃21⁃5p were risk factors for patients with acute myocardial infarction. 
BChE is a protective factor for patients with acute myocardial infarction （P<0.05）. The area under the curve 
（95%CI）， sensitivity and specificity of the combined detection of GPBB， miR⁃21⁃5p and BChE in diagnosing 
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1.3 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（x̄±s）表示，执行 t 检验，计数资料采用 n（%）表示，执行

c2检验。采用 Logistic 回归方程多因素分析影响急性心肌梗

死患者的因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析

GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 水平对急性心肌梗死患者的诊断

价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 水平比较

观察组外周血 GPBB、miR⁃21⁃5p 水平高于对照组，BChE
水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

patients with acute myocardial infarction were 0.942 （0.915~0.968）， 0.820 and 0.930， respectively. 
Conclusion The levels of GPBB and miR ⁃ 21 ⁃ 5p in the peripheral blood of patients with acute myocardial 
infarction increase， while the level of BChE decreases. The combined detection of the three has a good 
diagnostic value for acute myocardial infarction.

［KEY WORDS］ Glycogen phosphorylase enzyme BB in brain； microRNA⁃21⁃5p； Butyrylcholinester⁃
ase； Acute myocardial infarction； Diagnosis

急性心肌梗死（Acute myocardial infarction，AMI）是因

冠状动脉粥样硬化斑块破裂引发血栓，导致血管急性闭塞、

心肌坏死的危重疾病［1］。患者常表现为胸痛、呼吸困难，甚

至休克，及时诊断与治疗对改善预后至关重要［2］。目前临床

常用心肌损伤标志物如肌钙蛋白、肌酸激酶同工酶和肌红蛋

白，但它们在特异性或早期诊断方面存在一定局限。糖原磷

酸化酶同工酶 BB（GPBB）在心肌缺血早期即可释放入血，

有助于急性期诊断［3］；微小 RNA⁃21⁃5p（microRNA⁃21⁃5p，
miR⁃21⁃5p）作为一种生物体内源小分子非编码 RNA，参与

血管损伤及氧化应激等过程，可能揭示 AMI 发生机制并评

估预后［4］；丁酰胆碱酯酶（BChE）则与脂代谢及神经内分泌

应激相关，可提供病理生理补充信息［5⁃6］。三者联合检测能

够构建一个更为全面、互补的诊断模型，进而提高 AMI 诊
断的特异度与灵敏度。本研究旨在探讨外周血中 GPBB、

miR⁃21⁃5p 及 BChE 对 AMI 的诊断价值，为临床寻找更可靠

的早期诊断标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 2 月至 2025 年 2 月河南中医药大学第一附

属医院收治的急性心肌梗死患者 128 例为观察组，同期体检

健康者 128 例为对照组。纳入标准：①符合《急性心肌梗死

中医临床诊疗指南》［7］中急性心肌梗死的西医诊断标准；

②年龄>18 岁，临床资料完整；③精神状态、认知功能正常；

④患者及家属均已知情并签署知情同意书。排除标准：

①合并严重血液系统疾病、呼吸系统疾病；②合并严重肺、

肝等器官功能不全、恶性肿瘤；③合并严重神经系统功能障

碍、急慢性感染性疾病；④合并先天性心肌病等其他心脏疾

病。本研究经河南中医药大学第一附属医院审批通过，

伦理编号：17075。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

查询河南中医药大学第一附属医院电子病历系统收集

急性心肌梗死患者性别、饮酒史、年龄、高血压、体质量指数

（Body mass index，BMI）、吸烟史、糖尿病等临床资料，采用

酶联免疫吸附试验检测白介素⁃6（Interleukin⁃ 6，IL⁃6）、心肌

肌钙蛋白（Cardiac troponin I，CTnI），通过全自动凝血分析仪

检测纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB），通过全自动生化分析仪

检测葡萄糖（Glucose，Glu）、尿素氮（Blood urea nitrogen，
BUN）、乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）、三酰甘油

（Triglyceride，TG）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotrans⁃
ferase，ALT）、肌酐（Creatinine，Cr）、低密度脂蛋白（Low⁃den⁃
sity lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、肌酸激酶同工酶（Cre⁃
atine kinase⁃MB，CK⁃MB）。

1.2.2 外周血 GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 检测

症状出现后即刻采集急性心肌梗死患者 6 mL 空腹静脉

血，均分为两份。一份样本经 3 000 r/min 离心 10 分钟，收集

血清，4 小时内采用酶联免疫吸附法检测 GPBB 和 BChE 水

平，所用试剂盒分别购武汉吉立德生物科技有限公司和武汉

华美生物工程有限公司。试剂盒经方法学验证：GPBB 批内

CV（2.21±0.12）%、批间 CV（2.64±0.23）%、回收率（95.67±
2.48）% ；BChE 批 内 CV（2.13±0.15）% 、批 间 CV（2.59±
0.27）%、回收率（96.10±2.51）%，精密度与回收率均符合要

求。另一份样本于 4℃下离心后，使用 Trizol 法提取血清总

RNA，经测定 A260/A280 为 1.8~2.1，纯度合格。以 U6 为内

参，通过逆转录及实时荧光定量 PCR 检测 miR⁃21⁃5p 表达

量。PCR 程序为：95℃ 10 min，随后 94℃ 15 s、60℃ 20 s、
70℃ 30 s，共 40 个循环。所有样本设 3 个复孔，技术重复 Ct
值变异系数小于 1.5%，采用 2⁃ΔΔCt法计算相对表达量，结果稳

定可靠，引物序列见表 1。

     基因

miR⁃21⁃5p

U6

               上游引物序列 5′⁃3′
TGCGCTAGCTTATCAGACTGAT
CGCTTCGGCAGCACATATAC

              下游引物序列 5′⁃3′
CCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
AAATATGGAACGCTTCACGA

表 1 miR⁃21⁃5p、U6引物序列
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
128
128

GPBB（μg/L）
9.27±4.42
5.46±1.38

9.309
<0.001

miR⁃21⁃5p
2.43±0.91
1.56±0.40

9.902
<0.001

BChE（kU/L）
7.39±3.56

15.41±6.82
11.794
<0.001

表 2 两组外周血GPBB、miR⁃21⁃5p及BChE水平比较 （x ± s）

2.2 两组临床资料比较

两组性别、年龄、ALT、BMI、吸烟史、FIB、饮酒史、BUN、

糖尿病、Glu、高血压、TG、LDL⁃C 比较差异无统计学意义

（P>0.05），观察组 Cr、CK⁃MB、LDH、IL⁃6、CTnI 水平高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 影响急性心肌梗死患者的多因素分析

以发生急性心肌梗死为因变量（是=1，否=0），以 Cr、
CK⁃MB、LDH、IL⁃6、CTnI、GPBB、miR⁃21⁃5p、BChE 为自变

量进行 Logistic 回归分析，结果显示，Cr、CK⁃MB、LDH、IL⁃6、
CTnI、GPBB、miR⁃21⁃5p 是急性心肌梗死患者的危险因素，

BChE 是急性心肌梗死患者的保护因素（P<0.05）。见表 4。
2.4 GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 水平对急性心肌梗死患者

的诊断价值

ROC 曲线显示，GPBB、miR⁃21⁃5p、BChE 三者联合检测

的曲线下面积（AUC）（95%CI）0.942（0.915~0.968），优于单

一检测（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

急性心肌梗死作为一种心血管急症，是全球死亡的主要

诱因，具有起病急、进展快的临床特点，发病早期如未获及时

治疗，心功能会持续下降，进而引发恶性心律失常等严重并

发症，显著升高死亡风险［8］。当前，急性心肌梗死的诊断方

法多样，包括心电图、冠状动脉造影等。然而，心电图在早期

敏感性不足，冠脉造影虽诊断精确，但存在操作繁琐、耗时且

具侵入性等局限性，血清学检测仅需少量静脉血即可完成检

测，具有取材方便、结果获取快速、重复性好等优势，能在患

者入院后迅速完成，为病情评估和临床诊断提供重要依

据［9］。临床常用肌红蛋白等生物标志物诊断急性心肌梗死，

项目

性别（例）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

吸烟史（例）

饮酒史（例）

糖尿病（例）

高血压（例）

TG（mmol/L）
Glu（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
BUN（mmol/L）
Cr（μmol/L）
FIB（g/L）
ALT（U/L）

LDH（U/L）

CK⁃MB（μg/L）
CTnI（μg/L）
IL⁃6（pg/mL）

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

观察组
（n=128）
72（56.25）
56（43.75）
61.86±5.91
22.94±1.65
77（60.16）
51（39.84）
73（57.03）
55（42.97）
23（17.97）

105（82.03）
66（51.56）
62（68.44）
1.23±0.62
5.04±0.81
2.66±0.38
5.43±0.82

71.13±6.56
2.98±0.62

23.61±3.74
214.53±

16.84
9.59±4.78
1.36±0.65

13.54±4.89

对照组
（n=128）
67（52.34）
61（47.66）
62.41±5.87
23.09±1.68
83（64.84）
45（35.16）
78（60.94）
50（39.06）
19（14.84）

109（85.16）
61（47.66）
67（52.34）
1.30±0.65
4.93±0.84
2.72±0.39
5.54±0.85

57.46±5.37
3.11±0.69

24.15±3.83

181.76±15.72

1.42±0.84
0.24±0.16
4.67±0.93

t/c2值

0.394

0.747
0.721
0.600

0.404

0.456

0.391

0.882
1.067
1.247
1.054

18.243
1.586
1.141

16.094

19.046
18.929
20.161

P 值

0.531

0.456
0.472
0.439

0.525

0.500

0.532

0.379
0.287
0.214
0.293

<0.001
0.114
0.255

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

因素

Cr
LDH

CK⁃MB
CTnI
IL⁃6

GPBB
miR⁃21⁃5p

BChE

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.092
0.996
1.143
1.125
1.151
0.748
0.760

-0.874

SE 值

0.362
0.358
0.361
0.367
0.352
0.346
0.344
0.351

Wald c2值

9.100
7.740

10.025
9.397

10.692
4.674
4.881
6.200

OR 值

2.980
2.707
3.136
3.080
3.161
2.113
2.138
0.417

95% CI
1.466~6.059
1.342~5.461
1.546~6.363
1.500~6.324
1.586~6.302
1.072~4.163
1.090~4.196
0.210~0.830

P 值

0.003
0.005
0.002
0.002
0.001
0.031
0.027
0.013

表 4 影响急性心肌梗死患者的多因素分析

指标

GPBB
miR⁃21⁃5p

BChE
联合

截断值

7.13（μg/L）
1.935

10.331（kU/L）

AUC
0.764
0.816
0.856
0.942

95% CI
0.700~0.829
0.762~0.870
0.810~0.903
0.915~0.968

敏感度

0.672
0.742
0.805
0.820

特异度

0.875
0.820
0.789
0.930

约登指数

0.547
0.562
0.594
0.750

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 GPBB、miR⁃21⁃5p及BChE水平对急性心肌梗死患者的诊断价值

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

曲线源
GPBB
miR⁃21⁃5p
BChE
联合
参考线

敏
感

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

图 1 GPBB、miR⁃21⁃5p及BChE水平对急性心肌梗死患者

的诊断价值
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但存在特异性较低等不足，且单一指标检测往往难以满足临

床需求。基于此，本研究旨在探讨外周血 GPBB、miR⁃21⁃5p

及 BChE 水平对急性心肌梗死患者的诊断价值。

GPBB 是主要分布于脑与心肌组织的糖原磷酸化酶同

工酶，正常情况下，它与糖原结合于肌浆网，为心肌收缩供

能并维持代谢稳态［10⁃11］。心肌损伤时，GPBB 水平显著上

升，且升高幅度与损伤程度正相关。本研究结果显示，观察

组 GPBB 水平高于对照组，其原因在于心肌缺血抑制线粒

体氧化磷酸化，转而启动糖原分解；作为关键酶，GPBB 从

结合态解离为游离态，并通过通透性增高的细胞膜释放入

血，导致血中浓度上升［12］。miRNA 是约 22 个核苷酸的非

编码 RNA，可通过结合靶基因 mRNA 的 3′非翻译区来抑制

蛋白合成，参与生长发育及疾病进程［13］。miR⁃21⁃5p 分布于

心肌与内皮细胞，调控增殖、炎症及组织纤维化等过程［14］。

本研究结果显示，观察组 miR⁃21⁃5p 水平高于对照组，急性

心肌梗死发生时，心肌细胞缺血缺氧，使机体处于应激状

态，能够诱导 miR⁃21⁃5p 表达，使其体内表达水平升高，此

外过表达的 miR⁃21⁃5p 通过阻碍信号转导分子 7 的表达过

程，上调转化生长因子⁃β1 等的表达水平，可以刺激心脏成

纤维细胞增殖，并增强其迁移活性，从而进一步加重病

情［15］。BChE 作为一种胆碱酯酶同工酶，主要在肝脏合成，

分布于心肌细胞、脑组织等中，能够水解多种酰胺类化合

物、肽类化合物，参与脂质代谢的调控过程，介导胆碱能抗

炎通路［16］。当 BChE 水平下降时，会减轻机体抗炎效应，减

弱脂质稳态调节能力，进而促进心血管疾病的发生发展。

本研究结果显示，观察组 BChE 水平低于对照组，分析原因

心肌细胞因缺血缺氧而发生坏死，引起心脏泵血功能下降，

影响全身血液循环和组织器官的灌注，肝脏由于血液供应

不足，影响代谢功能，进而抑制 BChE 的合成，导致其水平

降低。本研究通过比较 GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 联合检

测和单一检测所得的 AUC 值，结果显示联合检测的 AUC
值高于单一检测的。此外，Guan 等学者［17］研究显示，心肌

肌钙蛋白 I 在急性心肌梗死诊断中的 AUC（95%CI）为

0.803（0.736~0.869），特异度为 64.37%，敏感度为 78.95%。

与本研究结果相比，miR⁃21⁃5p、BChE 及联合检测的 AUC
值高于心肌肌钙蛋白 I 的，GPBB 略低于心肌肌钙蛋白 I
的。三者分别从 AMI 不同层面的病理生理信息进行诊

断，其中 GPBB 反映心肌能量代谢的早期应激，miR⁃21⁃5p
揭示微观的基因调控与纤维化进程，BChE 体现全身性的

代谢与炎症状态，表明 GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 联合检

测可以相互取长补短，更有效地评估急性心肌梗死的病

理过程和生理情况，提高诊断的特异度、敏感度，有利于

提高诊断的准确性。

综上所述，GPBB、miR⁃21⁃5p 及 BChE 能够作为急性心

肌梗死的诊断指标，在急性心肌梗死的临床诊断中具有良好

的参考价值。
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13例罕见型β地贫HBB：c.⁃81 A>C的研究报告
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［摘 要］ 目的 分析罕见型 β 地贫 HBB：c.⁃81 A>C 基因型与表型的关系。方法  对血液学表型与

常规地贫基因检测结果不相符的标本进行 GAP⁃PCR 检测及 Sanger 测序。结果  检出 13 例患者 HBB 基因

发生罕见突变，HGVS 命名为 HBB：c.⁃81 A>C（⁃31 A>C），其中 1 例病例为 HBB：c.⁃81 A>C（⁃31 A>C）合并

IVS⁃Ⅱ⁃654（C>T， 654M）突变双重杂合子，呈中度贫血；12 例 HBB：c.⁃81 A>C（⁃31 A>C）突变杂合子中，2 例

无血红蛋白数据，3 例轻度贫血，1 例重度贫血，6 例无贫血症状；HbA2（4.0%~5.4%）均升高，MCV（57.1~
80.8fl）均下降，11 例 MCH（16.2⁃26.6pg）下降，1 例 MCH 正常；12 例杂合子中，9 例有 HbF 数据，其中 7 例

HbF（0.4%~7.4%）升高。结论  罕见型 HBB：c.⁃81 A>C 杂合子可表现为 β＋地贫的表型；当 HBB：c.⁃81 A>C
位点杂合突变复合其他 HBB 基因突变时，会表现为中间型或重型 β 地贫特征；当血液学表型与常规地贫基

因突变检测结果不符时，应进一步做罕见基因型检测。

［关键词］ β⁃地中海贫血； 罕见突变； DNA 测序； HBB：c.⁃81 A>C

Research report on 13 cases of rare typeβ⁃thalassemia HBB： c.⁃81 A>C.  
LAI Bairu1， GE Yiyuan2， MA Xiaomin2， ZENG Guangkuan1， YU Xiaohua1， LIAO Yuwei1， LIU Lili1， CAO 
Yanbin1， ZENG Yanqing1， HUANG Yuchan1， LIANG Jianlian1， YANG Liye1★

（1. Precision Medical Laboratory Center， People 􀆳 s Hospital of Yangjiang， Yangjiang， Guangdong， China， 
529500； 2. Guangzhou Hybribio Pharmaceutical Technology Co.， Ltd， Guangzhou， Guangdong， China， 510700）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the rare β⁃thalassemia HBB： c.⁃81 A>C 
genotype and phenotype. Methods GAP ⁃ PCR and Sanger sequencing were performed on samples from pa⁃
tients with hematological phenotypes inconsistent with the routine testing results for routine thalassemia gene 
mutation. Results Thirteen cases of rare mutations in the HBB gene were detected， referred to as HGVS as 
HBB： c.⁃81 A>C （⁃31 A>C）. Among them， one case had a compound heterozygous mutation of HBB： c.⁃81 A>
C （⁃31 A>C） combined with IVS⁃II⁃654 （C>T， 654 M）， showing moderate anemia. Among the twelve cases 
with the heterozygous mutation HBB： c.⁃81 A>C （⁃31 A>C）， two had no hemoglobin data， three had mild ane⁃
mia， one had severe anemia， and six had no anemia symptoms. HbA2 levels （4.0%~5.4%） were elevated， MCV 
（57.1 ⁃ 80.8fl） was decreased， MCH （16.2~26.6 pg） decreased in eleven cases， and was normal in one case. 
Among the twelve heterozygous cases， nine had HbF data， among which seven cases showed elevated HbF lev⁃
els （0.4%~7.4%）. Conclusion The rare HBB： c.⁃81 A>C heterozygous mutation can manifest as a β⁃thalasse⁃
mia minor phenotype； when the HBB： c.⁃81 A>C site undergoes a heterozygous mutation combined with other 
mutations in the HBB gene， it can present as an intermediate or severe β⁃thalassemia phenotype. If the hemato⁃
logical phenotype does not match the results of routine thalassemia gene mutation testing， additional testing for 
rare gene types should be performed.

［KEY WORDS］  β⁃thalassemia； rare mutation； DNA sequencing； HBB： c.⁃81 A>C

地中海贫血也称珠蛋白生成障碍性贫血或海洋性贫血，

是一类常染色体隐性遗传性疾病。按缺乏的珠蛋白链的种类

可分为α⁃地中海贫血（α珠蛋白链缺乏）和β⁃地中海贫血（β珠

蛋白链缺乏）。其中 β⁃地中海贫血是地贫中发病率较高的一

种类型，主要是由于第 11 号染色体上 β 珠蛋白基因点突变或

更罕见的缺失引起的，导致 β 珠蛋白链合成减少（β＋）或完全

不能合成（β0），造成红细胞内血红蛋白合成减少，进而导致

贫血［1］。本研究通过 DNA 测序技术发现 13 例罕见型 β 地
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病例编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

性别

女

女

男

女

男

男

男

女

女

男

女

女

女

年龄 （岁）

31
35
7
/

30
28
27
32
26
5

21
6

25

Hb （g/L）
106.0 
105.0 
121.0 
123.0 
152.0 
147.0 

/
100.0 
160.0 
60.0 

110.0 
83.0 

/

MCV （fl）
78.1 
80.6 
66.2 
73.7 
72.5 
77.4 
75.4 
74.0 
71.5 
57.1 
75.3 
84.1 
80.8 

MCH （pg）
26.6 
27.2 
21.4 
24.2 
23.8 
25.2 
24.4 
22.4 
24.4 
16.2 
23.1 
25.9 
25.0 

HbA （%）

88.5 
93.2 
94.3 

/
/

94.2 
/

95.5 
94.8 
94.3 
94.1 
86.0 
94.9 

HbA2 （%）

4.0 
4.4 
5.2 
4.3 
5.1 
4.7 
5.4 
4.5 
4.8 
4.3 
5.1 
1.5 
5.1 

HbF （%）

7.4 
2.4 
0.5 

/
/

1.1 
/

0.0 
0.4 
1.4 
0.8 

12.5 
0.0 

α 基因型

αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα

β 基因型

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

βIVS Ⅱ⁃654（C>T）/β⁃31（A>C）

βN /β⁃31（A>C）

表 1 13名患者的红细胞参数和基因型

注：“/”表示数据不可用。

贫 HBB：c.⁃81 A>C，现对其临床表型和基因型进行分析。

1 资料与方法

1.1 对象

13 例患者分布情况：湖南省 8 例，深圳 4 例，广西 1 例。

纳入标准为：患者均在当地医疗机构进行了血常规、血红蛋

白电泳和常规地贫基因突变检测，但血常规、血红蛋白电泳

与常规地贫基因突变检测结果不符，怀疑存在罕见地贫基因

突变。将患者外周血或 DNA 样本在 4℃环境下送至广东凯

普生物有限公司进行下一步分析。本研究经过院医学伦理

委员会审查批准，研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血液学分析

抽取患者 2 mL EDTA⁃K2 真空管抗凝血按常规方法行

血常规、血红蛋白电泳检测。

1.2.2 DNA 的提取  
从外周血白细胞提取基因组 DNA，具体操作步骤详见

凯普 α⁃、β⁃地中海贫血基因检测试剂盒说明书。

1.2.3 α⁃、β⁃地贫基因检测  
采用 PCR 和反向点杂交（RDB）技术检测 3 种常见的缺

失型 α⁃地贫（⁃⁃SEA、⁃α3.7、⁃α4.2）、3 种点突变型［Hb CS（αCSα），

HBA2：c. 427T>C；Hb QS（αQSα），HBA2：c. 377T>C；Hb WS
（αWSα），HBA2：c.369C>G］以及 17 个位点的 19 种突变型

β ⁃ 地贫（HGVS 命名为：HBB：c. ⁃ 82C>A、HBB：c. ⁃ 80T>C、

HBB：c.⁃79A>G、HBB：c.⁃78A>G、HBB：c.⁃50A>C、HBB：

c. ⁃11— ⁃8delAAAC、HBB：c.2T>G、HBB：c.45—46insG、HBB：

c.52A>T、HBB：c.79G>A、HBB：c.84—85insC、HBB：c.92+1G>
A、HBB：c.92+1G>T、HBB：c.92+5G>C、HBB：c.94delC、HBB：

c. 126—129delCTTT、HBB：c. 130G>T、HBB：c. 216—217insA、

HBB：c.316⁃197C>T）［2］；所有基因分型都使用地贫基因芯

片试剂盒（广东凯普生物股份有限公司）进行分析，此方

法无法检测出罕见型突变，对于怀疑为罕见型地贫基因

的患者，采用 GAP⁃PCR 技术检测罕见的缺失型 α ⁃地贫

（泰 国 型 ⁃ ⁃THAI、菲 律 宾 型 ⁃ ⁃FIL）及 β ⁃ 地 贫［中 国 型 Gγ+

（Aγδβ）0 、东南亚型 HPFH］；根据美国国立生物技术信息中

心（National Center for Biotechnology Information，NCBI）公

布的 α 及 β 珠蛋白基因序列设计 4 对引物［3］，进行样本 DNA
扩增和纯化后，用 ABI 3500Dx 测序仪（美国 Applied Biosys⁃
tems 公司）进行 α、β 珠蛋白基因测序，通过网站 http：//www.
ncbi.nlm.nih.gov/BLAST 对测序结果进行序列比对［3］。

2 结果

2.1 血液学检测结果   
13 例患者中，3 例轻度贫血，中度和重度贫血各 1 例，

6 例无贫血症状，2 例无血红蛋白数据。12 例 HBB：c.⁃81 
A>C（⁃31 A>C）突变杂合子 MCV 均<82fl；血红蛋白电泳结

果显示 HbA2（4.0%~5.4%）均升高；11 例 MCH<27 pg，1 例

MCH 正常；9 例患者有 HbF 数据，其中 7 例 HbF（0.4%~
7.4%）升高；病例 10 为重度贫血，血液学表型与基因型不符，

怀疑患者合并其他疾病导致重度贫血。1 例病人基因型（病

例 12）为 HBB：c.⁃81 A>C（⁃31 A>C）合并 IVS⁃Ⅱ⁃654（C>T， 
654M）突变双重杂合子，有输血史（MCV、MCH 参考意义不

大），其 HbF 显著升高，HbA2 下降。见表 1。
2.2 基因检测结果  

利用 PCR 结合反向点杂交（RDB）技术检出病例 12 存在

HBB：c.316⁃197C>T ［IVS⁃Ⅱ654（C>T）］杂合突变，其余 12例

患者均未检出常见α⁃地中海贫血和β⁃地中海贫血基因突变类

型。经Sanger测序，检出13例患者HBB：c.⁃81 A>C杂合突变。

该突变为HBB基因起始密码子上游的第 81个碱基腺嘌呤（A）
突变为胞嘧啶（C）。结合 13 例患者临床症状及血液学检测

结果，推测该罕见基因突变对应的临床表型为β+。见图1。

3 讨论

地中海贫血广泛流行于地中海沿岸、中东、南高加索、印

度次大陆以及东南亚地区［4］；在中国，地中海贫血最常见于

长江以南的省份，如广东、广西、海南等［5］。其中 β⁃地中海贫

血（β⁃地贫）是 β⁃珠蛋白基因突变所致的严重危害人类健康

的常染色体单基因隐性遗传病，其常见突变以 HBB：c.126⁃
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图 1 病例 1的β地中海贫血HBB：c.⁃81 A>C Sanger测序图

129delCTTT（CD41⁃42）、HBB：c.316⁃197 C>T（IVS⁃Ⅱ⁃654）、

HBB：c.⁃78 A>G（⁃28）、HBB：c.52 A>T（CD17）为主［6］，具有临

床表型复杂、表型谱宽泛、个体差异大等特点。

本研究首先对地贫血液学筛查结果异常（HbA2、HbF 升

高）的患者进行常见 α⁃、β⁃地中海贫血基因检测，除病例 12
检出 HBB：c.316⁃197C>T（IVS⁃Ⅱ⁃654）杂合突变外，其余结

果均正常。由于血液学表型与常规地贫基因突变检测结果

不符，考虑存在罕见的 HBB 基因突变类型，遂对 HBB 基因进

行 Sanger 测序，检出 13 例患者为 HBB：c.⁃81 A>C（⁃31 A>C）
位点杂合突变，其中第 12 例患者同时合并 HBB：c.316⁃197C
>T（IVS⁃Ⅱ⁃654）双重杂合突变。

HBB：c.⁃81 A>C是一种罕见的β⁃地中海贫血基因突变类

型。而 HBB：c.⁃81 A>G于 1986年在日本患者身上首次发现，

HBB 基因起始密码子上游的第 81 号碱基 A 突变为 G，A>G
转变可能是通过降低基因转录水平而导致地中海贫血表型，这

种突变在日本很常见［7⁃8］，随后在韩国［9］、泰国［10］等国家的地中海

贫血患者中也有发现，未见中国报道，其临床表型为β＋，HBB：

c.⁃81 A>C在上述国家均未见报道，其导致地中海贫血表型的

机制可能与HBB：c.⁃81 A>G相似。杨昭庆等［11］于 2002年在中

国首次报道HBB：c.⁃81 A>C⁃31（A>C），他们对一个β地贫家系

进行基因分析，发现云南存在β基因⁃31（A>C），在此家系的先

证者及其父亲中，他们发现⁃31（A>C）突变符合孟德尔遗传规

律，在家系呈现由父至女的遗传，排除了偶发突变和测序误差

的可能性［11］。后续也有科研人员利用 DNA 测序检出 1 例⁃31
（A>C），报道的临床表型为 β＋［3］。此外，在意大利也有发现

HBB：c.⁃81 A>C，对应临床表型也为 β＋，相关信息可在数据库

ithanet和 HbVar查到。数据库参考信息：https：//www.ithanet.
eu/db/ithagenes？ithaID=21、HbVar ID 763 （psu.edu）。

结合本研究 12 例杂合子的临床症状和血液学表型，

HBB：c.⁃81 A>C 对应的地贫表型应该是 β+，本研究 12 例杂

合子 HbA2升高，MCV 降低，大部分病例 HbF 呈不同程度升

高。值得注意的是，病例 12 为 HBB：c.⁃81A>C（⁃31 A>C）合

并 IVS⁃Ⅱ⁃654（C>T， 654M）双重杂合突变，其 HbF 显著升

高，HbA2反而下降，表现为重型地贫，该患儿经输血治疗后

存在中度小细胞低色性贫血。在临床上，当 HBB：c.⁃81A>C
合并 HBB 其他位点基因突变（基因型为 β+/β+或 β+/β0）可能

会加重贫血症状，可表现为中间型或重型 β⁃地中海贫血，严

重的患者需进行红细胞输注和排铁等治疗；此外，重型地贫

会导致 HbF 含量显著升高，而 γ 链倾向于与 δ 链竞争，所以

部分重型地贫患者 HbA2真实值会降低［12］。病例 10 表现为

重度贫血，其临床表型与地贫基因突变检测结果不符，不排

除该患儿存在 HBB：c.⁃81A>C 杂合突变合并其他未能检出

的更罕见的地贫突变或其他疾病导致的严重贫血。

在临床上利用常规的 β⁃地贫基因检测方法如 PCR⁃反向

斑点杂交技术和高分辨率熔解曲线（HRM）无法检测出罕见

的基因突变位点，容易造成漏检。当患者血液学表型与常规

地贫基因检测结果不符时，需考虑是否存在罕见的突变位

点，可进一步使用 Sanger 测序、MLPA、二代测序（NGS）以及

单分子实时测序（SMRT）等技术进行 DNA 序列分析［13］。

地中海贫血可防可控，且预防比治疗更为重要。中重型

地贫属于致死或致残性疾病，目前尚无有效的治疗方法，在

地贫高发区开展地贫基因筛查及产前诊断，是防止中重型地

贫患儿出生最必要的措施［14］。
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鼻病毒混合感染的临床特征及下呼吸道细胞学分析

唐媛媛 1 朱寒寒 1 唐丽娟 2 陈磊 3 伊正君 4 曲梅花 1★

［摘 要］ 目的 探讨鼻病毒感染上呼吸道的临床特征及鼻病毒肺炎下呼吸道细胞学特征。方法 
选取 2018 年 1 月至 2022 年 12 月于潍坊市第二人民医院就诊的 591 例鼻病毒核酸阳性患者为研究对象。

根据是否合并其他病原学感染，分为单纯鼻病毒感染组（n=371）和混合感染组（n=220）。对两组患者的年

龄、性别、基础疾病、症状、病原学特征、下呼吸道细胞分类等情况进行比较分析。结果 混合感染组白细胞

计数、中性粒细胞计数、C 反应蛋白、降钙素原和合并支气管扩张比例明显高于单纯鼻病毒组，差异有统计

学意义（P<0.05）。混合感染患者中，细菌检出 116 例（52.7%），病毒 80 例（36.3%），真菌 37 例（16.8%），肺炎

支原体 8 例（3.6%）。细菌感染中以铜绿假单胞菌为主。混合细菌感染组白细胞计数、中性粒细胞计数、超

敏 C 反应蛋白、降钙素原明显高于单纯鼻病毒感染组；混合病毒感染组超敏 C 反应蛋白和降钙素原明显高

于单纯鼻病毒组；混合真菌感染组白细胞计数、中性粒细胞计数、单核细胞计数和降钙素原明显高于单纯鼻

病毒组；混合感染两种及以上组淋巴细胞计数、超敏 C 反应蛋白、降钙素原明显高于单纯鼻病毒感染组，差

异有统计学意义（P 均<0.05）。混合感染肺炎组 BALF 细胞总数和中性粒细胞百分比明显高于单纯鼻病毒

肺炎组，差异有统计学意义（P<0.05）。男性、发热、中性粒细胞计数、C 反应蛋白、支气管扩张为鼻病毒感染

患者是否合并混合感染的独立危险因素（P<0.05）。结论 鼻病毒感染易合并混合感染，白细胞计数、中性

粒细胞计数、C 反应蛋白、降钙素原结果可提示混合感染的类型。

［关键词］ 鼻病毒； 混合感染； 细胞学分类

Clinical characteristics and lower respiratory tract cytology analysis of mixed infection 
with rhinovirus 
TANG Yuanyuan1， ZHU Hanhan1， TANG Lijuan2， CHEN Lei3， YI Zhengjun4， QU Meihua1★

（1. Translational Medicine Center， Weifang Second People􀆳s Hospital， Weifang， Shandong， China， 261041； 
2. Department of Clinical Laboratory， Weifang Sun Union Hospital， Weifang， Shandong， China， 261072； 
3. Department of Clinical Laboratory， the Second People􀆳s Hospital， Weifang， Shandong， China， 261041； 
4. Inspection College， Shandong Second Medical University， Weifang， Shandong， China， 261053）

［ABSTRACT］ Objective To explore the upper respiratory tract clinical features， lower respiratory cyto⁃
logical characteristics of co⁃infections with rhinovirus pneumonia. Methods Five hundred and ninety⁃one pa⁃
tients admitted to hospitals for rhinovirus pneumonia were enrolled from Laboratory Department at Weifang Sec⁃
ond People􀆳s Hospital between January 2018 and December 2022. The patients were divided into two groups de⁃
pending on the status of other etiologic coinfection （simple rhinovirus pneumonia group， n=371； coinfections 
group， n=220）. Characteristics including age， gender， underlying diseases， symptoms， pathogenic characteris⁃
tics and lower respiratory cell classification between the groups were compared. Results The white blood cell 
count， neutrophil count， C⁃reactive protein， procalcitonin， and proportion of bronchiectasis in the mixed infec⁃
tion group were significantly higher than those in the simple rhinovirus group， and the difference was statisti⁃
cally significant （P<0.05）. Among mixed infection patients， bacteria were detected in 116 cases （52.7%）， vi⁃
ruses in 80 cases （36.3%）， fungi in 37 cases （16.8%）， and Mycoplasma pneumoniae in 8 cases （3.6%）. Pseu⁃
domonas aeruginosa is the main type of bacterial infection. The white blood cell count， neutrophil count， high⁃
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sensitivity C⁃reactive protein， and procalcitonin in the mixed bacterial infection group were significantly higher 
than those in the simple rhinovirus infection group； The levels of high⁃sensitivity C⁃reactive protein and procal⁃
citonin in the mixed virus infection group were significantly higher than those in the simple rhinovirus group； 
The white blood cell count， neutrophil count， monocyte count， and procalcitonin count in the mixed fungal in⁃
fection group were significantly higher than those in the simple rhinovirus group； The lymphocyte count， high⁃
sensitivity C⁃reactive protein， and procalcitonin in the mixed infection group of two or more types were signifi⁃
cantly higher than those in the simple rhinovirus infection group， and the differences were statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. The total number of BALF cells and percentage of neutrophils in the mixed infection pneumonia 
group were significantly higher than those in the simple rhinovirus pneumonia group， and the difference was sta⁃
tistically significant （P<0.05）. Male gender， fever， neutrophil count， C ⁃ reactive protein， and bronchiectasis 
are independent risk factors for whether patients with rhinovirus infection have co⁃infection （P<0.05）. Conclu⁃
sion Nasal virus infections are prone to co⁃infection with mixed infections， and the results of neutrophil count， 
C⁃reactive protein， and procalcitonin levels can indicate the type of mixed infection.

［KEY WORDS］ Rhinovirus yanj； Coinfections； Cytological classification

在人类相关疾病中，呼吸道感染的发生非常普遍，但其

发病率和死亡率具有较高的水平，是全世界发病和死亡的主

要原因［1］。鼻病毒（rhinovirus，RhV）在呼吸道感染中最常

见，在全国 30 个省份哨点医院社区获得性肺炎（community 
acquired pneumonia，CAP）患者中，RhV 阳性率仅次于流感

及呼吸道合胞病毒感染，居于第三位［2］。RhV 重症 CAP 患

者中发现有 60% 患者合并基础疾病，RhV⁃细菌合并感染率

高于 RhV⁃病毒、RhV⁃真菌合并感染［3］。RhV 感染患者表现

为无症状或是轻微症状。然而，对于儿童和成人中患有哮

喘、支气管炎或肺炎的个体，RhV 感染可能会加剧病情，导致

严重的急性呼吸道疾病，并在某些情况下，可能会引发威胁

生命的并发症［4］。尽管只有部分的 RhV 感染会导致下呼吸

道感染及哮喘，但由于感染的数量庞大，RhV 引起的发病率

和卫生保健费用是巨大的［5］。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究为回顾性研究，最终纳入选取潍坊市第二人民医

院 2018 年 1 月至 2022 年 12 月所有住院的 RhV 核酸检测阳

性的 591 例患者，其中男性 354 例、女性 237 例。上呼吸道

感染患者纳入标准：①高热、咳嗽、流鼻涕等上呼吸道感染

症状；②咽拭子 RhV 核酸检测阳性。肺炎患者纳入标准：

①符合社区获得性肺炎诊断和治疗指南（2006 年）［6］；②年龄

≥18 岁；③支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，
BALF）鼻病毒核酸检测阳性；④BALF 细胞分类检测。肺炎

患者排除标准：①上呼吸道感染；②年龄<18 岁。本研究经

院伦理委员会批准（KY2023⁃037⁃01）。患者及家属对本研

究基本了解，并签署同意书。

1.2 资料收集

收集 RhV 核酸阳性患者的年龄、性别、发病时间、基础

疾病、临床症状、病原学结果等，肺炎患者 BALF 的病原学结

果、细胞学分类结果、肺部影像学等。

1.3 病原学检查

所有患者均行痰或 BALF 检查，2 h 内进行细菌、真菌和

病毒检查；培养标本均按照标准操作流程进行培养、鉴定及

药敏试验。病原体核酸检测，采用广州达安基因股份有限公

司的实时聚合酶链反应检测试剂盒进行呼吸道病毒核酸检

测（批号：2022001 规格：48 人/份）。

1.4 BALF 细胞形态学检验

BALF 用尼龙滤网（300 目）过滤，取冰醋酸酸化后进

行显微镜下手工计数有核细胞（未计入上皮细胞）。将过

滤后的 BALF 2 000 rpm 离心 7 min，离心半径 10 cm，弃上

清，震荡混匀后手工法制片。涂片进行瑞氏⁃吉姆萨染色，

油镜下计数 400~600 个非上皮有核细胞，以百分比显示分

类结果。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件行数据统计分析。符合正态性检验

的计量资料以（x ± s）表示， 采用 t 检验；非正态分布的计量资

料用 M（Q1，Q3）表示，多组间比较采用单因素方差分析。

计数资料以 n（%）表示，采用卡方检验。采用多因素

Logistic 回归模型分析影响鼻病毒感染患者合并混合感染的

危险因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 单纯鼻病毒感染组与混合感染组资料比较

混合感染组白细胞计数、中性粒细胞计数、C 反应蛋白、

降钙素原和合并支气管扩张比例明显高于单纯鼻病毒组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 鼻病毒混合感染的病原学特点

混合感染患者中，细菌检出 116 例（52.7%），病毒 80 例
（36.3%），真菌 37 例（16.8%），肺炎支原体 8 例（3.6%）。细菌

感染中以铜绿假单胞菌为主。见表 2。
2.3 单纯鼻病毒感染与混合感染实验室指标比较

混合细菌感染组白细胞计数、中性粒细胞计数、超敏 C
反应蛋白、降钙素原明显高于单纯鼻病毒感染组；混合病毒

感染组超敏 C 反应蛋白和降钙素原明显高于单纯鼻病毒组；

混合真菌感染组白细胞计数、中性粒细胞计数、单核细胞计

数和降钙素原明显高于单纯鼻病毒组；混合感染两种及以上

组淋巴细胞计数、超敏 C 反应蛋白、降钙素原明显高于单纯

鼻病毒感染组，差异有统计学意义（P均<0.05）。见表 3。
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项目

细菌

 铜绿假单胞菌

 肺炎链球菌

 肺炎克雷伯菌

 鲍曼不动杆菌

 其他

真菌

 白色假丝酵母菌

 念珠菌某属

 曲霉菌

 耶氏肺孢子菌

病毒

 甲型流感病毒

 乙型流感病毒

 呼吸道合胞病毒

 EB 病毒

 巨细胞病毒

非典型病原体

 肺炎支原体

鼻病毒混合感染组（n=220）
116（52.7）
43（19.5）
16（7.3）
16（7.3）
14（6.4）

34（15.5）
37（16.8）
12（5.5）
11（5.0）
10（4.5）
3（1.4）

80（36.3）
42（19.1）

7（3.2）
8（3.6）
7（3.2）
8（3.6）

8（3.6）

表 2 鼻病毒混合感染的病原学特点 ［n（%）］

项目

性别（男）

年龄（岁）

症状和体征

 咳嗽

 喘息

 呼吸困难

 发热

实验室检查

 白细胞计数

 中性粒细胞计数

 淋巴细胞计数

 单核细胞计数

 C 反应蛋白

 降钙素原

基础疾病

 无基础疾病

 慢性阻塞性肺疾病

 支气管哮喘

 支气管扩张

 高血压

 冠心病

 糖尿病

 脑血管病

 结缔组织病

 慢性肾功能衰竭

单纯鼻病毒
感染组（n=371）

205（55.3）
60.38±24.74

341（91.9）
155（41.8）
107（28.8）
126（34.0）

8.26±3.59
5.94±3.34
1.63±0.86
0.57±0.50

17.65±17.51
0.227±1.378

65（17.5）
154（41.5）
77（20.8）
30（8.1）

91（24.5）
125（33.7）
44（11.9）
28（7.5）
4（1.1）
1（0.3）

混合感染组
（n=220）
149（67.7）

63.15±17.46

211（95.9）
72（32.7）
81（36.8）

109（49.5）

9.77±5.70
7.58±5.76
1.45±0.79
0.57±0.28

27.37±22.61
0.798±3.60

41（18.6）
102（46.4）
27（12.3）
34（15.5）
60（27.3）
52（23.6）
31（14.1）
18（8.2）
7（3.2）
5（2.3）

t/c2值

8.942
0.145

3.577
4.783
4.052

14.002

-3.947
-4.375
2.616

-0.049
-5.606
-2.235

0.117
0.250
0.009
7.765
0.547
6.657
0.620
0.431
2.293
3.701

P 值

0.030
0.145

0.059
0.029
0.044

<0.001

<0.001
<0.001
0.009
0.961

<0.001
0.026

0.732
0.250
0.009
0.005
0.460
0.010
0.431
0.781
0.130
0.054

表 1 单纯鼻病毒感染组和混合感染组患者资料比较

 ［n（%），（x ± s）］

组别

单纯鼻病毒感染组

混合细菌感染组

混合病毒感染组

混合真菌感染组

混合两种及以上感染组

F 值

P 值

白细胞计数

8.27±3.60
10.26±6.07a

8.72±4.96
8.9（7.0，13.1）c

8.9（5.6，13.1）
3.989
0.001

淋巴细胞计数

1.64±0.86
1.44±0.78
1.42±0.75

1.5（1.0，2.1）
1.1（0.8，1.7）d

1.947
0.085

中性粒细胞计数

5.95±3.34
8.11±6.20 a

6.50±4.88
6.2（5.0，10.3）c

6.6（3.6，11.4）
4.809
0.001

单核细胞计数

0.57±0.50
0.57±0.29
0.53±0.24

0.6（0.5，0.8）c

0.6（0.4，0.8）
0.313
0.905

C 反应蛋白

17.69±17.53
28.81±27.27 a

23.95±15.89b

26.6（7.7，35.5）
38.4（10.2，44.6）d

6.901
0.001

降钙素原

0.23±1.37
0.61±2.22 a

1.39±6.50b

0.4（0.3，0.6）c

0.1（0.1，0.7）d

2.333
0.041

表 3 单纯鼻病毒感染组和混合感染组实验室指标比较 （x ± s）

注：混合细菌感染组与单纯鼻病毒感染组比较，aP<0.05； 混合病毒感染组与单纯鼻病毒感染组比较，bP<0.05； 混合真菌感染组与单纯鼻病毒

感染组比较，cP<0.05； 混合两种及以上感染组与单纯鼻病毒感染组比较，dP<0.05。

2.4 单纯鼻病毒肺炎组与混合感染肺炎组 BALF 细胞形态

学分类特点

混合感染肺炎组BALF细胞总数和中性粒细胞百分比明显

高于单纯鼻病毒肺炎组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 多因素 Logistic 回归分析

以鼻病毒感染患者是否合并混合感染（否=0，是=1）作

为因变量，以性别（女=0，男=1）、喘息（无=0，有=1）、呼吸困

难（无=0，有=1）、发热（无=0，有=1）、支气管扩张（无=0，有=
1）、支气管哮喘（无=0，有=1）、冠心病（无=0，有=1）、白细胞

计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、C 反应蛋白、降钙素

原等作为自变量进行多因素 Logistic 回归分析。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，男性、发热、中性粒

细胞计数、C 反应蛋白、支气管扩张为鼻病毒感染患者是否

合并混合感染的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

本研究回顾性总结了鼻病毒感染呼吸系统混合感染的

临床特点。鼻病毒混合组以合并细菌感染为主，鼻病毒感染

后可诱导气道上皮细胞、成纤维细胞和肌成纤维细胞产生各

种细胞因子，促炎因子活化，多种趋化因子诱导中性粒细胞

等从邻近血管组织迁移到气道平滑肌细胞内［7］，发生免疫炎

症反应，激活气道上皮细胞，引起上皮细胞脱落［8］，纤毛细胞

减少，清除病原体能力下降，更容易受到其他病原体的入

侵［9］。呼吸道上皮细胞屏障破坏可导致宿主免疫系统失调，

性状

灰色浑浊

无色透明

无色微浑浊

BALF 细胞总数

BALF 巨噬细胞（%）

BALF 中性粒细胞（%）

BALF 淋巴细胞（%）

BALF 嗜酸粒细胞（%）

单纯鼻病毒
肺炎组（n=24）

3（12.5）
10（41.7）
11（45.8）

23.97±32.17
18.58±19.76
70.73±28.57

6.28±9.84
3.98±14.58

混合感染
肺炎组（n=23）

8（34.8）
2（8.7）

9（39.1）
98.43±137.61
10.17±13.12
10.17±13.12

3.37±2.60
2.07±4.65

c2/t 值

3.253
6.715
0.216

-2.530
1.727

-2.042
1.399
0.599

P 值

0.071
0.010
0.642
0.018
0.092
0.048
0.173
0.552

表 4 单纯鼻病毒肺炎组与混合感染肺炎组BALF细胞形态

学分类特点 ［n（%），（x ± s）］
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促进细菌生长导致细菌感染［6］。鼻病毒感染铜绿假单胞菌

感染可以改变先天免疫反应和损伤上皮屏障功能，从而导致

鼻病毒感染的病程加重［10］。

病毒⁃病毒相互作用可能导致疾病严重程度及合并感染

发病机制的增加［11］。Le 等［12］发现 SARS⁃CoV⁃2 合并鼻病毒

感染明显高于 SARS⁃CoV⁃2 合并其他病毒感染。合并鼻病

毒感染的 SARS⁃CoV⁃2 阳性患者临床严重程度增加的风险

可能更高。 Richard 等［13］研究表明，鼻病毒感染是儿童和成

人急性气道阻塞和加重的有效诱因［7］。婴幼儿感染鼻病毒

引起的喘息会增加儿童期患哮喘的风险［14］。鼻病毒感染后，

哮喘患者的血液及肺泡灌洗液中中性粒细胞比例增加，中性

粒细胞参与了病毒诱发的哮喘发作 ［15］。鼻病毒感染可以促

进病原体主导的气道微生物群，从而增加喘息的风险。当鼻

病毒与其他病原体共感染时，患者表现出更为明显的喘息、

呼吸困难和发热症状［16］。这可能与炎症细胞在气道内的聚

集有关，这种聚集可能导致气道的高反应性，进而引起支气

管收缩和气道阻塞，诱发相关症状［17］。

综上所述，鼻病毒感染不仅在成人和儿童中常见，可导

致普通感冒、肺炎、哮喘等呼吸系统疾病，还可能与其他病原

体混合感染，增加病情严重程度和住院病死率，特别是在有

基础疾病或免疫功能低下的人群中。本研究为单中心回顾

性研究，存在一定的局限性。本研究病原学检查时部分患者

已经应用了抗感染治疗，常见的病原体如肺炎链球菌、流感

嗜血杆菌等的检出率偏低。

参考文献

［1］ Esneau C， Duff AC， Bartlett NW. Understanding rhinovirus 
circulation and impact on illness［J］. Viruses， 2022，13，14
（1）：141.

［2］ Li ZJ， Zhang HY， Ren LL， et al. Etiological and epidemio⁃
logical features of acute respiratory infections in China［J］. Nat 
Commun， 2021， 12（1）：5026. 

［3］ 李丽娟，刘思危，孙凌霄，等 . 成人鼻病毒肺炎临床特征和混

合感染病原学特点分析［J］. 中国呼吸与危重监护杂志 . 
2020， 19（5）： 451⁃456.

［4］ Schmit KM， DeMuri GP， et al. Genotypic diversity of child⁃
hood rhinovirus infections［J］. J Pediatric Infect Dis Soc， 
2023， 12（4）：239⁃241.

［5］ Bosco A. Emerging role for interferons in respiratory viral in⁃
fections and childhood asthma［J］. Front Immunol， 2023， 14：
1109001.

［6］ To KKW， Yip CCY， Yuen KY. Rhinovirus ⁃ from bench to 
bedside［J］. J Formos Med Assoc， 2017， 116（7）：496⁃504. 

［7］ Hayashi Y， Sada M. Rhinovirus infection and virus ⁃ induced 
asthma［J］. Viruses， 2022， 14（12）：2616.

［8］ Yuan XH， Li YM， Shen YY. Clinical and Th1/Th2 immune 
response features of hospitalized children with human rhinovi⁃
rus infection［J］. J Med Virol， 2020， 92（1）：26⁃33.

［9］ Radzikowska U， Eljaszewicz A， Tan G. Rhinovirus ⁃ induced 
epithelial RIG ⁃ I inflammasome suppresses antiviral immunity 
and promotes inflammation in asthma and COVID⁃19［J］. Nat 
Commun， 2023， 14（1）：2329. 

［10］ Endres A， Hügel C， Boland H. Pseudomonas aeruginosa af⁃
fects airway epithelial response and barrier function during rhi⁃
novirus infection［J］. Front Cell Infect Microbiol， 2022， 12：
846828.

［11］ Piret J， Boivin G. Viral interference between respiratory vi⁃
ruses［J］. Emerg Infect Dis， 2022， 28（2）：273⁃281.

［12］ Le Glass E， Hoang VT， Boschi C. Incidence and outcome of 
coinfections with SARS ⁃ CoV ⁃ 2 and rhinovirus［J］. Viruses， 
2021， 13（12）：2528.

［13］ Richard N， Komurian ⁃ Pradel F， Javouhey E. The impact of 
dual viral infection in infants admitted to a pediatric intensive 
care unit associated with severe bronchiolitis［J］. Pediatr Infect 
Dis J， 2008， 27（3）：213⁃7.

［14］ Cafferkey J， Coultas JA， Mallia P. Human rhinovirus infection 
and COPD： role in exacerbations and potential for therapeutic 
targets［J］. Expert Rev Respir Med， 2020， 14（8）：777⁃789.

［15］ Bergroth E， Aakula M， Elenius V. Rhinovirus type in severe 
bronchiolitis and the development of asthma［J］. J Allergy Clin 
Immunol Pract， 2020， 8（2）：588⁃595.

［16］ Pagliano P， Sellitto C， Conti V. Characteristics of viral pneu⁃
monia in the COVID⁃19 era： an update［J］. Infection， 2021， 
49（4）：607⁃616.

［17］ 社区获得性肺炎诊断和治疗指南［J］. 中华结核和呼吸杂志，

2006，（10）：651⁃655.

指标

男性

发热

白细胞计数

中性粒细胞计数

淋巴细胞计数

C 反应蛋白

支气管哮喘

支气管扩张

冠心病

β 值

0.416
0.486
0.072
0.106

-0.333
0.024

-0.572
0.733

-0.531

SE 值

0.186
0.205
0.021
0.032
0.166
0.005
0.253
0.275
0.200

Wald 值

4.987
5.642

12.039
10.832
4.005

24.317
5.115
7.105
7.029

OR 值

1.516
1.626
1.075
1.112
0.717
1.024
0.565
2.082
0.588

95% CI
1.052~2.183
1.089~2.429
1.032~1.120
1.044~1.185
0.518~0.993
1.015~1.034
0.344~0.927
1.214~3.571
0.397~0.871

P 值

0.026
0.018
0.001
0.001
0.045

<0.001
0.024
0.008
0.008

表 5 多因素 Logistic回归分析
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rhIFN⁃α2b联合ALA⁃PDT治疗HPV感染相关慢性宫颈炎的
临床研究

钱以琳 洪寅雯★ 周玉珍 王梦婷

［摘 要］ 目的 分析 rhIFN⁃α2b 联合 ALA⁃PDT 治疗 HPV 感染相关慢性宫颈炎的效果。方法  将

2022 年 1 月至 2024 年 7 月苏州市中西医结合医院收治的 102 例慢性宫颈炎合并 HPV 患者纳为研究对象，

按随机数字表法分为 rhIFN⁃α2b 治疗组、ALA⁃PDT 治疗组和联合治疗组，每组 34 例。比较三组临床疗效和

HPV 阴转率、HPV 病毒载量，以及治疗前后阴道微环境因子［过氧化氢（H2O2）、白细胞酯酶（LE）和唾液酸

苷酶（SNA）］，炎性因子水平［转化生长因子⁃β（TGF⁃β）、干扰素⁃γ（IFN⁃γ）和白细胞介素⁃17（IL⁃17）］。

结果 联合组总有效率大于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，各组 HPV
病毒载量和宫颈炎评分均低于治疗前，且联合组治疗后的载量和评分低于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组；联

合组治疗结束时 HPV 阴转率大于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，各组

H2O2、LE 和 SNA 阳性率低于治疗前，且联合组治疗后各指标低于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组，差异有统

计学意义（P<0.05）；治疗后，各组 TGF⁃β、IFN⁃γ 和 IL⁃17 均低于治疗前，且联合组低于 rhIFN⁃α2b 组和

ALA⁃PDT 组，差异有统计学意义（P<0.05）；三组不良反应发生情况比较差异无统计学意义（P>0.05）；各组

宫颈炎和 HPV 感染复发率升高，联合组复发率小于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。结论 rhIFN⁃α2b 联合 ALA⁃PDT 可有效改善慢性宫颈炎并 HPV 感染患者临床症状，降低体内 HPV
病毒载量，并改善阴道微生态，降低炎症因子水平，同时不良反应少，且 HPV 再感染发生率更低。

［关键词］ 重组人干扰素⁃α2b； 5⁃氨基酮戊酸光动力疗法； 慢性宫颈炎； 宫颈癌

Clinical study of rhIFN⁃α2b combined with ALA⁃PDT in the treatment of HPV infection⁃
related chronic cervicitis
QIAN Yilin， HONG Yinwen★， ZHOU Yuzhen，WANG Mengting
（Department of Obstetrics and Gynecology， Suzhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western 
Medicine， Suzhou， Jiangsu， China， 215000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of rhIFN ⁃ α2b combined with ALA ⁃ PDT in treating 
HPV infection⁃related chronic cervicitis. Methods A total of 102 patients with chronic cervicitis and HPV who 
were admitted to Suzhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine from January 2022 to 
July 2024 were included as study subjects. According to the random number table method， they were divided 
into rhIFN⁃α2b group， ALA⁃PDT group and combined group， with 34 cases in each group. The clinical effi⁃
cacy， HPV negative conversion rate， HPV viral load， and vaginal microenvironment factors ［hydrogen perox⁃
ide （H2O2）， leukocyte esterase （LE）， sialidase （SNA）］ and inflammatory factors ［transforming growth factor⁃
β （TGF⁃β）， interferon⁃γ （IFN⁃γ）， interleukin⁃17 （IL⁃17）］ before and after treatment were compared among 
the three groups. Results The overall response rate in combined group was higher than that in rhIFN ⁃ α2b 
group and ALA ⁃ PDT group， with a statistically significant difference （P<0.05）. After treatment， HPV viral 
load and cervicitis score in all groups were lower than those before treatment， with the combined group showing 
lower viral load and score compared to the rhIFN⁃α2b and ALA⁃PDT groups after treatment. At the end of treat⁃
ment， the HPV negative conversion in combined group was higher than that in rhIFN⁃α2b group and ALA⁃PDT 
group， with a statistically significant difference （P<0.05）. After treatment， the positive rates of H2O2， LE and 
SNA in all groups were lower compared with those before treatment， and the combined group after treatment 
demonstrated lower values for these indicators compared to rhIFN⁃α2b and ALA⁃PDT groups， with statistically 
significant differences （P<0.05）. Similarly， the levels of TGF⁃β， IFN⁃γ and IL⁃17 in all groups were lower af⁃
ter treatment than those before treatment， and the combined group exhibited lower levels than the rhIFN⁃ α2b 
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宫颈炎是临床常见的妇科病症，人乳头瘤病毒（human 
papillomavirus，HPV）是其主要感染源［1⁃2］。重组人干扰素⁃α
2b（recombinant human interferon α2b，rhIFN⁃α2b）尽管能抑

制病毒 DNA 复制，但其难以彻底清除病毒，停药后具有一定

疾病复发风险［3］。5⁃氨基酮戊酸光动力疗法（5⁃aminolevulinic 
acid photodynamic therapy，ALA⁃PDT）是一种新型药械联合

治疗方案，该疗法利用光动力效应可诱导异常增生细胞

及潜在感染细胞发生凋亡，最终实现疾病转归。该疗法

具有一定特异性，临床可选择光照部位，通过光辐射精准

定位于局部病灶，并应用特定波长的激光辐照，改善临床

症状［4］。本研究旨在探究 rhIFN⁃α2b 联合 ALA⁃PDT 治疗

HPV 感染相关慢性宫颈炎的临床研究，以期为临床诊治

提供参考思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2022 年 1 月至 2024 年 7 月苏州市中西医结合医院

妇产科收治的 102 例慢性宫颈炎合并 HPV 患者纳为研究

对象。纳入标准：①确诊慢性宫颈炎［5］；②经组织活检确诊

为 HPV 感染者；③入组前 2 周未进行相关治疗；④知情同

意。排除标准：①合并恶性肿瘤；②合并宫颈息肉；③既往

有宫颈物理治疗史；④急性、亚急性盆腔炎者。遵随机数字

表法分为 rhIFN ⁃ α2b 组（rhIFN ⁃ α2b 治疗），ALA ⁃PDT 组

（ALA⁃PDT 治疗）和联合组（rhIFN⁃α2b 联合 ALA⁃PDT 治

疗），每组 34 例，见表 1。本研究经伦理委员会审批（2025
伦审（论） 批第 053 号）。

1.2 治疗方法

rhIFN⁃α2b 组：每疗程采用 10 万 UrhIFN⁃α2b 凝胶，间

隔 48 小时给药一次；于非经期睡前时段，经专用推注装置将

凝胶剂推送至阴道深部，以 3 个月经周期为治疗总时长，每

周期规范用药 10 次，全程需严格避免性生活。ALA⁃PDT
组：治疗当日限制饮水，治疗前完成膀胱排空操作，采取膀胱

截石体位，先行阴道及宫颈分泌物清洁；将光敏剂与温敏凝

胶介质充分混匀，制备成浓度 20% 的药物凝胶剂，分别于宫

颈管及宫颈阴道区域均匀涂抹，药物作用时长设定为 3 小

时，每部位使用独立包装药物 1 支；3 小时药物作用完成后，

采用波长 635 nm 激光设备进行照射，设定能量密度 100 J/
cm²，每部位单次照射时长 20 分钟，治疗间隔设定为 2 周，

重复实施 3 次操作，全程需严格避免性生活。联合组：该组

患者接受上述 rhIFN⁃α2b 与 ALA⁃PDT 的联合治疗，rhIFN⁃
α2b 和 ALA⁃PDT 避免同日进行治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效［6］

显效：临床症状治愈，病毒载量较治疗前降低>70%，糜烂

面积较治疗前降低>70%；有效：临床症状显著改善，病毒载量

较治疗前降低≤70%，糜烂面积较治疗前降低 50~70%；无效不

满足上述要求。总有效率=显效率+有效率。宫颈炎评分［5］：

0 分：宫颈光滑，无充血、水肿，黏膜分泌物清稀、量少。2 分

（轻度）：宫颈轻度充血、水肿，分泌物增多、稍黏稠。4 分（中

度）：宫颈明显充血、水肿，接触性出血易出现，分泌物脓性、量

多。6分（重度）：宫颈重度充血、水肿或伴糜烂样改变，自发性

出血或接触性出血明显，分泌物呈脓性、量多伴异味。

1.3.2 HPV 病毒载量、HPV 阴转率［7］

HPV 病毒载量检测方法：采用宫颈拭子，应用聚合

酶链式反应法检测 HPV 病毒载量；HPV 转阴：RLI/CO
（HPV⁃DNA 相对光化学值/临界值）比值≤1。
1.3.3 阴道微环境因子

治疗前后，采用一次性棉签收集阴道分泌物，利用阴道

炎五联检测试剂盒检测过氧化氢（hydrogen peroxide，H2O2，

红色：+）、白细胞酯酶（leukocyte esterase，LE，淡蓝色：+）和

唾液酸苷酶（sialidase，SNA，淡蓝色：+）阳性率。

1.3.4 炎性因子

治疗前后，采集患者的空腹肘静脉血 5 mL，3 000 r/min，
离心半径 10 cm，离心 10 min 收集上清，采用抗体夹心酶联

免疫法检测转化生长因子⁃β（transforming growth factor⁃β，

指标

年龄（岁）

病程（d）
宫颈炎程度（%）

 轻度

 中度

 重度

HPV 基因型（%）

 HPV16
 HPV18
 其他

糜烂面积（cm2）

rhIFN⁃α2b 组
（n=34）

38.23±3.27
15.58±2.57

12（35.29）
16（47.06）
6（17.65）

10（29.41）
13（38.24）
11（32.35）

2.68±0.75

ALA⁃PDT 组
（n=34）

37.51±3.73
15.27±2.69

11（32.35）
14（41.18）
9（26.47）

11（32.35）
12（35.29）
11（32.35）

2.73±0.80

联合组
（n=34）

38.48±3.24
14.97±2.38

13（38.24）
14（41.18）
7（20.59）

13（38.24）
10（29.41）
11（32.35）

2.60±0.71

Hc/F/
c2值

0.737
0.487

0.526

0.812

0.017

P 值

0.481
0.616

0.769

0.937

0.983

表 1 三组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

and ALA ⁃ PDT groups， with statistically significant differences （P<0.05）. No statistical significance was ob⁃
served in the comparison of occurrence of adverse reactions among the three groups （P>0.05）. The recurrence 
rates increased across all groups. The combined group exhibited a lower recurrence rate compared to the rhIFN⁃α
2b and ALA⁃PDT groups， with a statistical difference （P<0.05）. Conclusion rhIFN⁃α2b combined with ALA⁃
PDT can effectively improve the clinical symptoms in patients with chronic cervicitis and HPV infection， reduce 
HPV viral load in vivo， improve vaginal microecology， and lower inflammatory factors， with few adverse reac⁃
tions and low incidence rate of HPV reinfection.

［KEY WORDS］ Recombinant human interferon ⁃ α2b； 5 ⁃ aminolevulinic acid photodynamic therapy； 
Chronic cervicitis； Cervical cancer
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TGF⁃β）、干扰素 ⁃γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）和白细胞介素⁃17
（interleukin⁃17，IL⁃17）水平。

1.3.5 不良反应发生情况

统计三组患者治疗期间不良反应，包括局部灼烧感、瘙

痒、红肿等症状。

1.3.6 宫颈炎和 HPV 感染复发率

依据相关指南标准［5］，结合临床症状判断。复发定义：治疗

痊愈或改善后，在随访期间再次出现宫颈炎相关临床症状且宫

颈检查符合宫颈炎诊断标准［5］；HPV 感染复发定义为：治疗结

束后HPV检测结果曾转为阴性，随访期间再次检测为阳性。

1.4 统计学分析

使用 SPSS 24.0 统计学软件处理结果数据。正态分布的

计量资料用（x ± s）表示，多组间采用单因素方差分析，进一步

两两比较采用 SNK 检验，计数资料以 n（%）表示，采用 c2检

验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组临床疗效比较

联合组总有效率大于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组，

差异有统计学意义（P<0.05），rhIFN⁃ α2b 组和 ALA⁃PDT
组总有效率比较差异无统计学意义（P>0.05）治疗后，各

组宫颈炎评分均低于治疗前，且联合组低于 rhIFN⁃ α2b
组和 ALA⁃PDT 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 三组 HPV 病毒载量、HPV 阴转率比较

治疗后，各组 HPV 病毒载量均低于治疗前，且联合组低

于 rhIFN ⁃α2b 组和 ALA ⁃PDT 组，差异有统计学意义（P<
0.05）；联合组 HPV 阴转率大于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 三组阴道微环境因子比较

治疗后，各组 H2O2、LE 和 SNA 阳性率均低于治疗前，

且联合组治疗后各指标低于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 三组炎性因子比较

治疗后，各组 TGF⁃β、IFN⁃γ 和 IL⁃17 均低于治疗前，且

联合组治疗后各指标低于 hIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

分组

rhIFN⁃α2b 组

ALA⁃PDT 组

联合组

F/Hc 值

P 值

n

34
34
34

显效

13（38.24）
12（35.29）
21（61.76）

7.474
0.024

有效

14（41.18）
16（47.06）
12（35.29）

无效

7（20.59）
6（17.65）
1（2.94）

总有效率

27（79.41）
28（82.35）

33（97.06）bc

3.981
0.046

宫颈炎评分（分）

治疗前

10.74±0.87
10.69±0.92
10.80±0.88

0.130
0.878

治疗后

4.27±0.63a

4.30±0.58a

3.64±0.49abc

14.555
<0.001

表 2 三组临床疗效比较 ［（x ± s），n（%）］

注：与治疗前比较，aP<0.05；与 rhIFN⁃α2b 组比较，bP<0.05；与 ALA⁃PDT 组比较，cP<0.05。

分组

rhIFN⁃α2b 组

ALA⁃PDT 组

联合组

c2值

P 值

n

34
34
34

H2O2

治疗前

26（76.47）
27（79.41）
25（73.53）

0.327
0.849

治疗后

13（38.24）a

13（38.24）a

4（11.76）abc

7.650
0.022

LE
治疗前

20（58.82）
21（61.76）
19（55.88）

0.243
0.886

治疗后

12（35.29）a

11（32.35）a

3（8.82）abc

7.536
0.023

SNA
治疗前

24（70.59）
24（70.59）
25（73.53）

0.096
0.953

治疗后

13（38.24）a

14（41.18）a

5（14.71）abc

6.648
0.036

表 4 三组治疗前后阴道微环境因子比较 ［n（%）］

注：与治疗前比较，aP<0.05；与 rhIFN⁃α2b 组比较，bP<0.05；与 ALA⁃PDT 组比较，cP<0.05。

分组

rhIFN⁃α2b 组

ALA⁃PDT 组

联合组

F 值

P 值

n

34
34
34

TGF⁃β
治疗前

52.13±8.54
52.68±9.12
52.47±8.59

0.034
0.966

治疗后

38.47±7.26a

36.87±7.54a

30.69±6.57abc

11.274
<0.001

IFN⁃γ
治疗前

34.58±6.48
32.47±6.53
33.69±6.22

0.928
0.399

治疗后

26.42±4.37a

25.34±4.53a

21.69±4.72abc

10.124
<0.001

IL⁃17
治疗前

182.47±13.69
180.39±10.12
184.69±14.36

0.951
0.390

治疗后

143.27±9.46a

140.86±8.48a

134.82±7.98abc

8.587
<0.001

表 5 三组治疗前后炎性因子比较 ［（x ± s），pg/mL］

注：与治疗前比较，aP<0.05；与 rhIFN⁃α2b 组比较，bP<0.05；与 ALA⁃PDT 组比较，cP<0.05。

分组

rhIFN⁃α2b 组

ALA⁃PDT 组

联合组

c2/F 值

P 值

n

34
34
34

HPV 病毒载量（×103copies/mL）

治疗前

82.14±4.93
83.69±4.26
83.20±4.69

0.993
0.374

治疗后

10.36±2.69a

10.80±2.72a

8.23±2.49abc

9.249
<0.001

HPV 阴转率

27（79.41）
27（79.41）

33（97.06）bc

5.628
0.048

表 3 三组治疗前后HPV病毒载量、HPV阴转率比较

 ［（x ± s），n（%）］

注：与治疗前比较，aP<0.05；与 rhIFN⁃ α2b 组比较，bP<0.05；与
ALA⁃PDT 组比较，cP<0.05。
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2.5 三组不良反应比较

所有患者治疗过程顺利。 rhIFN⁃α2b 组无不适症状；

ALA⁃PDT 组中出现 2 例局部灼烧感；联合组中出现 1 例局

部灼烧感。三组不良反应比较差异无统计学意义（c2=
2.048，P>0.05）。

2.6 三组宫颈炎和 HPV 感染复发率比较

治疗 9 个月后，各组宫颈炎和 HPV 感染复发率升高，联

合组复发率小于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 6。

分组

rhIFN⁃α2b 组

ALA⁃PDT 组

联合组

F 值

P 值

n

34
34
34

宫颈炎复发率

治疗后
6 个月

1（2.94）
1（2.94）
0（0.00）

1.020
0.600

治疗后
9 个月

10（29.41）a

7（20.59）a

1（2.94）bc

8.500
0.014

HPV 感染复发率

治疗后
6 个月

2（5.88）
2（5.88）
0（0.00）

2.082
 0.353

治疗后
9 个月

11（32.35）a

13（38.24）a

2（5.88）bc

13.141
0.001

表 6 三组随访期间宫颈炎和HPV感染复发率比较 ［n（%）］

注：与治疗后 6 个月比较，aP<0.05；与 rhIFN⁃α2b 组比较，bP<0.05；与 ALA⁃PDT 组比较，cP<0.05。

3 讨论

本研究结果显示，rhIFN⁃α2b 和 ALA⁃PDT 联合治疗疗

效更佳。分析原因，联合用药一方面能够抑制病毒 DNA 复

制，进而抑制其定植，另一方面还能够破坏病毒结构直接减

少病毒载量［8⁃9］。深入研究其机制可知，rhIFN⁃α2b 通过激

活 JAK⁃STAT 信号通路，上调细胞内多种抗病毒蛋白的表

达，在分子层面抑制 HPV 复制，这不仅直接抑制了病毒

DNA 的复制与组装，同时还能逆转 HPV E6/E7 癌蛋白对宿

主细胞免疫识别关键环节的抑制作用，从而增强被感染细

胞对后续免疫攻击的易感性［10］。在此基础上进一步应用

ALA⁃PDT 能够直接破坏被 HPV 感染细胞的完整性、诱导

其凋亡或坏死，还能引发免疫原性细胞死亡，即暴露的损伤

相关分子模式和释放的肿瘤相关抗原，能够高效招募和激

活树突状细胞等抗原呈递细胞，进而强烈启动 HPV 特异性

的细胞免疫应答［11］。

HPV 黏附于宫颈柱状上皮异位表面时，易诱导宫颈病

理性改变及阴道黏膜完整性破坏，此时阴道自净功能减弱，

清洁度下降，继发条件致病菌增殖。本研究结果显示，联合

组 H2O2、LE 和 SNA 阳性率低于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT
组，表明两者联合使用可以有效改善患者阴道微生态。临

床研究数据［12］表明，炎性因子在慢性子宫颈炎发生发展

进程中发挥关键作用，通过检测炎症指标可评估病情状

态。炎症级联反应是感染性疾病的主要病理机制之一，

其多存在于多种病原体感染性疾病及妇科疾病的发病过

程中。本研究结果显示，联合组 TGF⁃β、IFN⁃γ 和 IL⁃17 低

于 rhIFN⁃α2b 组和 ALA⁃PDT 组，表明两者联合使用可以有

效抑制患者机体炎性反应，促进疾病恢复。

综上所述，rhIFN⁃α2b 联合 ALA⁃PDT 可有效改善慢性

宫颈炎并 HPV 感染患者临床症状，降低体内 HPV 病毒载

量，并改善阴道微生态，降低炎症反应。
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子宫内膜癌患者N/U和组织中HIF⁃1α、SGK1表达水平及意义

段渭云 1★ 史志艳 1 荣含悦 1 赵艳玲 2

［摘 要］ 目的 探究子宫内膜癌患者肿瘤病灶体积与子宫体积比值（N/U）和组织中低氧诱导因

子⁃1α（HIF⁃1α）、糖皮质激素诱导激酶 1（SGK1）表达水平及意义。方法 选取 2019 年 1 月至 2023 年 12 月

秦皇岛市妇幼保健院收治的 295 例子宫内膜癌患者，根据预后 1 年内是否复发子宫内膜癌分为复发组（68
例）和未复发组（227 例），比较两组 N/U 和组织中 HIF⁃1α、SGK1 表达差异，观察不同 N/U、HIF⁃1α 和

SGK1 表达患者预后 1 年内无复发生存率，比较不同病理特征患者的 N/U、HIF⁃1α 和 SGK1 表达差异，分

析 N/U、HIF⁃1α 和 SGK1 表达与患者病理特征的相关性。结果 以 295 例患者 N/U 检查结果的中位数 0.21
为临界值，复发组患者 N/U≥0.21、HIF⁃1α 和 SGK1 表达阳性率均高于未复发组，差异有统计学意义（P<
0.05）；N/U≥0.21 患者预后 1 年内无复发生存率低于 N/U<0.21 患者（HR：2.080，95%CI：1.286~3.365，P<
0.05）；HIF⁃1α 阳性患者预后 1 年内无复发生存率低于 HIF⁃1α 阴性患者（HR：2.016，95%CI：9.515~10.647，
P<0.05）；SGK1 阳性患者预后 1 年内无复发生存率低于 SGK1 阴性患者，差异均有统计学意义（HR：2.242，
95% CI：9.497~10.586，P<0.05）。N/U≥0.21 患者的子宫内膜癌Ⅲ期占比、肿瘤低分化占比、淋巴结转移率、

肌层浸润程度均高于 N/U<0.21 患者（P<0.05）；HIF⁃1α 阳性患者的子宫内膜癌Ⅲ期占比、肿瘤低分化占比、

淋巴结转移率、肌层浸润程度均高于 HIF⁃1α 阴性患者（P<0.05）；SGK1 阳性患者的子宫内膜癌Ⅲ期占比、

肿瘤低分化占比、淋巴结转移率、肌层浸润程度均高于 SGK1 阴性患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。

经 Spearman分析，N/U、HIF⁃1α 和 SGK1 表达与患者子宫内膜癌分期、淋巴结转移、肌层浸润程度呈正相关，

与肿瘤分化程度呈负相关（P<0.05）。结论 子宫内膜癌患者 N/U 和组织中 HIF⁃1α、SGK1 表达水平与病

情进展相关，N/U 和组织中 HIF⁃1α、SGK1 表达水平升高提示患者子宫内膜癌复发的风险可能越高。

［关键词］ 子宫内膜癌； 肿瘤病灶体积与子宫体积比值； 低氧诱导因子⁃1α； 糖皮质激素诱导激酶 1

Levels and significance of N/U， HIF⁃1α and SGK1 in patients with endometrial cancer
DUAN Weiyun1★， SHI Zhiyan1， RONG Hanyue1， ZHAO Yanling2

（1. Obstetrics and Gynecology Department of Qinhuangdao Maternal and Child Health Hospital， Qinhuangdao， 
Hebei， China， 066000； 2. Gynecology Department of Chengde Maternal and Child Health Hospital， Chengde， 
Hebei， China， 067060）

［ABSTRACT］ Objective To explore the levels and significance of neoplasm/uterus volume ratio （N/
U）， hypoxic⁃inducible factor⁃1α （HIF⁃1α） and glucocorticoid⁃induced kinase 1 （SGK1） in patients with endo⁃
metrial cancer. Methods A total of 295 patients with endometrial cancer were admitted to the Maternity and 
Child Care Center of Qinhuangdao between January 2019 and December 2023. They were divided into two 
groups： based on the recurrence of endometrial cancer within one year： the recurrence group （68 cases） and the 
non⁃recurrence group （227 cases）. The study compared thw differences in N/U， HIF⁃1α， and SGK1 between 
the two groups. It also onserved the recurrence⁃free survival rates within one year in patients with different ex⁃
pressions of N/U， HIF⁃1α， and SGK1. Additionally， the study compared the differences in N/U， HIF⁃1α， and 
SGK1 among patients with different pathological characteristics. Furthermore， the study analyzed the correlation 
between N/U， HIF⁃1α， SGK1， and the pathological characteristics of the patients. Results Taking the N/U 
median （0.21） as the critical value， the proportion of patients with N/U ≥0.21， positive expression rates of HIF⁃1α 
and SGK1 in the recurrence group were higher than those in the non⁃recurrence group （P<0.05）. The recurrence⁃
free survival rate within one year in patients with N/U≥0.21 was lower than that with N/U <0.21 （HR： 2.080， 
95%CI： 1.286~3.365， P<0.05）. The recurrence⁃free survival rate within one year in patients with positive HIF⁃
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1α was lower than that with negative HIF⁃1α （HR： 2.016， 95% CI： 9.515~10.647， P<0.05）. The recurrence⁃
free survival rate within one year in patients with positive SGK1 was lower than that with negative SGK1 （HR： 
2.242， 95% CI： 9.497~10.586， P<0.05）. The proportions of stage Ⅲ endometrial cancer and low differentia⁃
tion， incidence of lymph node metastasis and degree of myometrial invasion in patients with N/U ≥ 0.21 were all 
higher than those with N/U<0.21 （P<0.05）. The proportions of stageⅢ endometrial cancer and low differentia⁃
tion， incidence of lymph node metastasis and degree of myometrial invasion in patients with positive HIF⁃ 1α 
were all higher than those with negative HIF⁃1α （P<0.05）. The proportions of stageⅢ endometrial cancer and 
low differentiation， incidence of lymph node metastasis and degree of myometrial invasion in patients with posi⁃
tive SGK1 were higher than those with negative SGK1 （P<0.05）. Spearman analysis showed that N/U， HIF⁃
1α， and SGK1 were positively correlated with the staging of endometrial cancer， lymph node metastasis and de⁃
gree of myometrial invasion， while negatively correlated with tumor differentiation degree （P<0.05）. Conclu⁃
sion N/U， HIF⁃1α， and SGK1 are all associated with disease progression in patients with endometrial cancer. 
The risk of recurrence in endometrial cancer patients is elevated in individuals with high levels of N/U， HIF⁃1α， 
and SGK1.

［KEY WORDS］ Endometrial cancer； Neoplasm/uterus volume ratio； Hypoxic ⁃ inducible factor ⁃ 1α； 
Glucocorticoid⁃induced kinase 1

子宫内膜癌是临床上常见的女性生殖系统恶性肿瘤，多

见于围绝经期及绝经期患者，具有较高的发病率［1］。据统

计，世界范围内子宫内膜癌的年增长例数超过 40 万，已成为

影响女性生命安全的重要疾病之一［2］。根治手术能有效切

除肿瘤病灶，避免肿瘤细胞增殖和迁移，是临床治疗子宫内

膜癌的重要方式［3］。但部分患者术后复发风险较高，可在原

病灶处新生肿瘤组织，严重影响预后［4］。因此，寻找合适的

临床检测指标，对预估患者术后复发风险，改善患者预后具

有重要意义。为有效改善患者预后效果，评估术后复发风

险，本研究将探究子宫内膜癌患者 N/U 和组织中 HIF⁃1α、

SGK1 表达水平及意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2019年 1月至 2023年 12月秦皇岛市妇幼保健院收

治的 295 例子宫内膜癌患者的临床资料。纳入标准：①符合

子宫内膜癌诊断标准［5］；②满足临床手术指征，均接受子宫内

膜癌手术治疗；③年龄≥18 岁；④预计生存周期≥6 个月；⑤临

床资料完整。排除标准：①合并其他恶性肿瘤疾病；②合并

其他妇科疾病；③多脏器功能严重衰竭；④随访失联者；⑤合

并精神类疾病，无法配合临床研究者。对患者开展预后随访，

以 CT/MRI 等影像学检查方式监测子宫内膜癌复发情况，复

发界定为原病灶切除部位出现新病灶［6］，根据预后 1年内的随

访结果分为复发组（68例）和未复发组（227例）。复发组年龄

34~67 岁，平均（52.14±4.33）岁；体质量指数 16.34~30.92 kg/
m2，平均（22.15±3.77）kg/m2；病程 1~3年，平均（1.72±0.36）年。

未复发组年龄 36~70 岁，平均（52.77±4.03）岁；体质量指数

15.96~29.73 kg/m2，平均（22.44±3.65）kg/m2；病程 1~3年，平均

（1.83±0.41）年。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究经伦理委员会批准通过，患者均知情同意。

1.2 方法  
1.2.1 临床资料收集

收集患者的基本资料及病理特征，包括年龄、肿瘤病理

学分化程度、肿瘤分期（FIGO 分期）、肌层浸润深度、淋巴结

转移情况、是否累积子宫颈。

1.2.2 N/U 检查

所有患者术前行 MRI 常规检查，患者取仰卧位，使

用 1.5T 超导核磁共振扫描仪，设置扫描参数：TR：4560 
ms，TE：103 ms，层厚 7 mm，间隔 1.0 mm，视野 45 cm×36 
cm，矩阵 160×160，行轴位、矢状位 T2 FRFSE 序列扫描。

将扫描结果传输至工作站，由高年资医师进行图像分

析，使用 ITK·SNAP 3.8 软件分离肿瘤病灶及子宫图像，

分别测量肿瘤病灶及子宫体积，计算 N/U 值，数据测量 3
次，结果取均值。

1.2.3 HIF⁃1α、SGK1 检测

患者手术期间采集肿瘤组织样本，将样本使用甲醛液

固定，进行石蜡包埋并切片。取两组样本切片，使用免疫组

化法分别检测组织中 HIF⁃1α、SGK1 表达。将标本常规脱

蜡后使用蒸馏水清洗，3% 浓度的过氧化氢处理后，于 37℃
下孵育 10 min，磷酸缓冲盐溶液冲洗 4 次，5 min/次，正常山

羊血清对切片的非特异性结合位点进行封闭，37℃下孵育

10 min 后加入一抗、二抗处理，磷酸缓冲盐溶液冲洗 3 次，行

DAB 染色处理，苏木精复染脱水后于显微镜下观察 HIF⁃1α、
SGK1表达。

根据阳性细胞占比和细胞着色程度判定阳性表达。

阳性细胞占比：0 分：阳性细胞占比≤5%；1 分：阳性细胞占

比在 6%~25%；2 分：阳性细胞占比在 26%~50%；3 分：阳性

细胞占比在 51%~75%；4 分：阳性细胞占比>75%。细胞

着色程度：0 分：无着色；1 分：弱着色；2 分：呈现中度显色；

3 分：呈现强度显色。将样本阳性细胞占比得分与细胞

着色得分相乘得到阳性结果得分，将得分<3 分的记为阴

性，≥3 分记为阳性［7］。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 28.0 统计软件分析数据。计量资料均符合正

态分布，以（x ± s）表示，组间比较行 t 检验；计数资料以 n（%）

表示，采用 c2检验；采用 Kaplan⁃meier 法分析患者预后 1 年
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图 3 不同 SGK1表达患者预后 1年内无复发生存率比较

图 2 不同HIF⁃1α表达患者预后 1年内无复发生存率比较

内无复发生存率；采用 Spearman 相关性分析 N/U 和组织

中 HIF⁃1α、SGK1 表达与病理特征的相关性，P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 N/U 和组织中 HIF⁃1α、SGK1 表达结果比较  
以 295 例患者 N/U 检查结果的中位数 0.21 为临界值，

复发组患者 N/U≥0.21、HIF⁃1α 和 SGK1 表达阳性率均高于

未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同 N/U、HIF⁃1α 和 SGK1 表达患者预后 1 年内无复

发生存率比较 
N/U≥0.21 患者预后 1 年内无复发生存率低于 N/U<0.21

患者（HR：2.080，95%CI：1.286~3.365，c2=9.627，P=0.002）；

HIF⁃1α 阳性患者预后 1 年内无复发生存率低于 HIF⁃1α 阴性

患者（HR：2.016，95%CI：1.252~3.246，c2=8.813，P=0.003）；

SGK1 阳性患者预后 1 年内无复发生存率低于 SGK1 阴性

患者，差异均有统计学意义（HR：2.242，95% CI：1.383~
3.635，c2=11.672，P<0.001）。见图 1~3。

组别

复发组

未复发组

c2值

P 值

n

68
227

N/U
≥0.21

39（57.35）
82（36.12）

9.748
0.002

<0.21
29（42.65）

145（63.88）

HIF⁃1α
阳性

36（52.94）
75（33.04）

8.831
0.003

阴性

32（47.06）
152（66.96）

SGK1
阳性

40（58.52）
81（35.68）

11.582
0.001

阴性

28（41.18）
146（64.32）

表 1 两组N/U和组织中HIF⁃1α、SGK1表达结果比较 ［n（%）］

图 1 不同N/U表达患者预后 1年内无复发生存率比较

2.3 不同病理特征患者的 N/U 和组织中 HIF⁃1α、SGK1 表

达结果比较 
N/U≥0.21 患者的子宫内膜癌Ⅲ期占比、肿瘤低分化占

比、淋巴结转移率、肌层浸润程度均高于 N/U<0.21 患者（P<
0.05）；HIF⁃1α 阳性患者的子宫内膜癌Ⅲ期占比、肿瘤低分化

占比、淋巴结转移率、肌层浸润程度均高于 HIF⁃1α 阴性患者

（P<0.05）；SGK1 阳性患者的子宫内膜癌Ⅲ期占比、肿瘤低分

化占比、淋巴结转移率、肌层浸润程度均高于 SGK1 阴性患

者，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 不同病理特征与 N/U 和组织中 HIF⁃1α、SGK1 表达的

相关性分析  
经 Spearman 分析，N/U、HIF⁃1α 和 SGK1 表达与患者子

宫内膜癌分期、淋巴结转移、肌层浸润程度呈正相关，与肿瘤

分化程度呈负相关（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

N/U 水平能够反映肿瘤病灶的扩增程度，是临床评估肿

瘤细胞活性和侵袭能力的重要参考指标［8］。研究指出，N/U
与子宫内膜癌患者病理特征和病情的发生与发展的关系密

切［9］。在本研究中，N/U≥0.21 患者预后 1 年内无复发生存率

低于 N/U<0.21 患者，子宫内膜癌Ⅲ期占比、肿瘤低分化占

比、淋巴结转移率均高于 N/U<0.21 患者，提示 N/U 表达与子

宫内膜癌患者术后复发及病理特征有关，可作为评估子宫内

膜癌病情进展及术后复发风险的检查指标。高水平 N/U 代

表肿瘤细胞对子宫肌层的浸润程度较深，可对周围组织产生

严重侵袭，促使细胞趋向低分化，导致术后复发风险升高，

严重影响预后效果［10］。

HIF⁃1α 是一种转录因子，在肿瘤细胞处于缺氧条件下形

成，可调节下游多种靶基因表达，与肿瘤的侵袭性关系密切［11］。

本研究结果显示，HIF⁃1α阳性患者预后 1年内无复发生存率低

于HIF⁃1α阴性患者，HIF⁃1α阳性患者的子宫内膜癌Ⅲ期占比、

肿瘤低分化占比、淋巴结转移率、肌层浸润程度均高于HIF⁃1α
阴性患者，提示 HIF⁃1α 与患者病情发生及发展有关，HIF⁃1α
阳性表达患者术后复发风险更高。临床研究显示，HIF⁃1α 对

靶基因的调控功能能够促使肿瘤病灶内部血管增生，并通过

调节血管内皮生长因子表达的方式增强血管通透性［12］。

SGK1 是一种糖皮质激素调节蛋白激酶，对多种生理功

能具有调节作用，能够影响机体内细胞增殖和凋亡［13］。在本
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研究中，SGK1 阳性患者预后 1 年内无复发生存率低于

SGK1 阴性患者，SGK1 阳性患者的子宫内膜癌Ⅲ期占比、肿

瘤低分化占比、淋巴结转移率、肌层浸润程度均高于 SGK1阴

性患者，提示 SGK1 表达可能参与子宫内膜癌病情的发生与

发展，且对患者术后复发具有一定的预测价值。SGK1 可诱

导肿瘤细胞运动性及黏附能力增强，从而提高肿瘤细胞侵袭

性，增加对肌层的浸润程度和淋巴转移率，降低肿瘤分化程

度，提高术后复发风险［14］。研究指出，有效抑制患者 SGK1
表达，能够显著减缓肿瘤细胞的增殖速度，降低细胞侵袭性，

从而降低病情恶性程度，对改善预后具有积极作用［15］。

综上所述，子宫内膜癌患者 N/U 和组织中 HIF ⁃ 1α、

SGK1 表达水平与病情的发展有关，可能会增加患者子宫内

膜癌复发的风险。
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项目

年龄

 <50 岁

 ≥50 岁

FIGO 分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ期

分化程度

 中、高分化

 低分化

淋巴结转移

 否

 是

肌层浸润程度

 <50%
 ≥50%
累及子宫颈

 否

 是

N/U

≥0.21
（n=121）

58（47.93）
63（52.07）

42（34.71）
79（65.29）

35（28.93）
86（71.07）

54（44.63）
67（55.37）

47（38.84）
74（61.16）

97（80.17）
24（19.83）

<0.21
（n=174）

69（39.66）
105（60.34）

113（64.94）
61（35.06）

107（61.49）
67（38.51）

122（70.11）
52（29.89）

91（52.30）
83（47.70）

136（78.16）
38（21.84）

c2值

1.995

26.159

30.323

19.263

5.190

0.173

P 值

0.158

0.000

0.000

0.000

0.023

0.678

HIF⁃1α
阳性

（n=111）

55（49.55）
56（50.48）

28（25.23）
83（74.77）

37（33.33）
74（66.67）

52（46.85）
59（53.15）

41（36.94）
70（63.06）

91（81.98）
20（18.02）

阴性
（n=184）

72（39.13）
112（60.87）

127（69.02）
57（30.98）

105（57.07）
79（42.93）

124（67.39）
60（32.61）

96（52.17）
88（47.83）

142（77.17）
42（22.83）

c2值

3.066

53.258

15.619

12.142

6.462

0.964

P 值

0.080

0.000

0.000

0.000

0.011

0.326

SGK1

阳性
（n=121）

51（42.15）
70（57.85）

31（25.62）
90（74.38）

40（33.06）
81（66.94）

56（46.28）
65（53.72）

44（36.36）
77（63.64）

95（78.51）
26（21.49）

阴性
（n=174）

76（43.68）
98（56.32）

124（71.26）
50（28.74）

102（58.62）
72（41.8）

120（68.97）
54（31.03）

93（53.14）
82（46.86）

138（79.31）
36（20.69）

c2值

0.068

59.631

18.681

15.260

8.101

0.027

P 值

0.794

0.000

0.000

0.000

0.004

0.869

表 2 不同病理特征患者的N/U和组织中HIF⁃1α、SGK1表达结果比较 ［n（%）］

项目

FIGO 分期

肿瘤分化程度

淋巴结转移

肌层浸润程度

N/U
R 值

0.417
-0.443
0.472
0.461

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

HIF⁃1α
R 值

0.625
-0.412
0.401
0.377

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

SGK1
R 值

0.643
-0.424
0.439
0.442

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 不同病理特征与N/U和组织中HIF⁃1α、SGK1表达的

相关性分析
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脑脊液酶学参数、NLR、NLRP3、MMP⁃9 在开颅手术后感染
患者中的变化及其病原菌分布

乔路宽★ 彭兆龙 陈跃东

［摘 要］ 目的 探讨脑脊液酶学参数变化及中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、Nod 样受体蛋白 3
（NLRP3）、基质金属蛋白酶（MMP）⁃9 对开颅手术后患者感染的预测价值。方法  选取 2020 年 2 月至 2024
年 2 月南阳南石医院收治的 60 例开颅手术后感染患者作为研究组，另选取 73 例开颅手术后无感染患者作

为对照组，统计病原菌分布，比较两组肌酸激酶（CK）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、乳酸脱氢酶（LDH）、

神经元特异性烯醇化酶（NSE）、NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平，分析 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平单独及联合检

测对开颅手术后患者感染的预测价值。结果 开颅手术后感染患者共检测出 56 株病原菌，占比较高的为

鲍氏不动杆菌和表皮葡萄球菌。研究组 CK、AST、LDH、NSE、NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平联合检测对开颅手术后患者感染的诊断曲线下面积

（AUC）值高于单独检测的 AUC 值（P<0.05），且联合检测的敏感度为 90.00%，特异度为 91.78%。结论 开

颅手术后感染患者主要病原菌为鲍氏不动杆菌和表皮葡萄球菌，且其感染与脑脊液酶学参数变化有关，

NLR、NLRP3、MMP⁃9 联合对开颅手术后患者感染预测价值较高。

［关键词］ 开颅手术； 感染； 病原菌； 中性粒细胞与淋巴细胞比值； Nod样受体蛋白3； 基质金属蛋白酶⁃9

Changes of cerebrospinal fluid enzymological parameters， NLR， NLRP3， MMP⁃9 and dis⁃
tribution of pathogenic bacteria in patients with infection after craniotomy
QIAO Lukuan★， PENG Zhaolong， CHEN Yuedong
（Department of Neurosurgery， Wuxian District， Nanyang South Stone Hospital， Nanyang， Henan， China， 
473000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of changes in cerebrospinal fluid enzymo⁃
logical parameters and the neutrophil to lymphocyte ratio （NLR）， NOD⁃like receptor protein 3 （NLRP3）， and 
matrix metalloproteinase （MMP） ⁃9 for infection in patients after craniotomy. Methods A total of 60 patients 
with post ⁃ craniotomy infections admitted to Nanyang Nanshi Hospital from February 2020 to February 2024 
were selected as the study group， while 73 patients without infections after craniotomy were chosen as the con⁃
trol group. The distribution of pathogenic bacteria was analyzed. The levels of creatine kinase （CK）， aspartate 
aminotransferase （AST）， lactate dehydrogenase （LDH）， neuron⁃specific enolase （NSE）， NLR， NLRP3， and 
MMP ⁃ 9 were compared between the two groups. The predictive value of NLR， NLRP3， and MMP ⁃ 9 levels 
alone and in combination for infections in post⁃craniotomy patients was also analyzed. Results A total of 56 
strains of pathogenic bacteria was detected in patients with infections after craniotomy. The most common ones 
were Acinetobacter bauerii and Staphylococcus epidermidis. Levels of CK， AST， LDH， NSE， NLR， NLRP3， 
and MMP⁃9 in the study group were higher than those in the control group （P<0.05）. The area under the curve 
（AUC） of NLR， NLRP3， and MMP⁃9 combined detection for infections in patients after craniotomy was higher 
than that of a single variable （P<0.05）. The sensitivity and specificity of combined detection were 90.00% and 
91.78% respectively. Conclusion The main pathogens in patients with infections after craniotomy were Aci⁃
netobacter bauerii and Staphylococcus epidermidis. Their infections are related to changes in cerebrospinal fluid 
enzymological parameters. The combined predictive value of NLR， NLRP3， and MMP⁃9 for infections in pa⁃
tients after craniotomy is relatively high.

［KEY WORDS］ Craniotomy； Infection； Pathogenic bacteria； Neutrophil to lymphocyte ratio； Nod⁃like 
receptor protein 3； Matrix metalloproteinase⁃9
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临床上对脑部肿瘤压迫、脑出血以及颅脑外伤等患者

的治疗方式主要为开颅手术，能够有较好的治疗效果［1］。

但由于开颅手术属于侵袭性操作，不可避免的会对患者有

一定创伤，破坏机体的免疫屏障，易引发病原菌大量定植，

进而引发感染风险，增加开颅手术后感染患者的死亡风

险［2］。研究显示，感染性疾病患者脑脊液酶学参数会发生

变化，脑脊液酶活性会在机体感染时升高，因此脑脊液酶学

参数对于感染性疾病的诊断有着较高的应用价值［3］。中性

粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，
NLR）可以对细菌感染患者病情有一定预测价值［4］。Nod
样受体蛋白 3（nod⁃like receptor protein 3，NLRP3）与炎症反

应密切相关［5］。基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）⁃9 参与机体免疫及炎症反应，能够激活炎症因子的

功能，参与机体炎症反应［6⁃7］。脑脊液酶学参数能够反映患

者颅脑损伤情况，研究显示，在脑部出现感染时，脑脊液酶

学参数肌酸激酶（creatine kinase，CK）、天门冬氨酸氨基转

移酶（aspartate amino transferase，AST）、乳酸脱氢酶（lactic 
dehydrogenase，LDH）、神经元特异性烯醇化酶（neuronspe⁃
cific enolase，NSE）等会发生改变［8］，因而检测脑脊液酶学

参数对于临床脑部感染的诊疗具有重要意义。本研究基于

南阳南石医院收治的开颅手术后感染患者，深入探讨开颅

手术后感染患者病原菌分布、脑脊液酶学参数及 NLR、

NLRP3、MMP⁃9 水平变化，以期为临床开颅手术后感染患

者诊疗提供辅助，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 对象

选取 2020 年 2 月至 2024 年 2 月南阳南石医院收治的

60 例开颅手术后感染患者作为研究组，另选取 73 例开颅

手术后无感染患者作为对照组，根据南阳南石医院电子

病历系统收集研究组与对照组临床资料。两组年龄、体

温、性别、手术类型（肿瘤，外伤/血管）、合并症（糖尿病、高

血压）等临床资料差异无统计学意义（P>0.05），均衡可比。

见表 1。

纳入标准：①均符合开颅手术指征，于南阳南石医院接

受开颅手术者；②所有感染患者符合相关诊断标准［9］：（1）持

续发热（体温>38℃），手术切口愈合不佳或延迟愈合，且有脓

性分泌物排出。（2）影像学检查：表现为弥漫性脑肿胀、头颅

增强 CT 可见典型的环形增强病灶或低密度脓腔、硬脑膜增

厚、脑室内液⁃液平面，头颅 MRI 弥散加权成像可见高信号

表达。（3）脑脊液检查：脑脊液浑浊，呈黄色或脓性，压力>
200 mmH2O，白细胞计数>1 000 个/mm3，多核细胞比例>0.7，
蛋白定量>450 mg/L；葡萄糖<2.20 mmol/L。（4）血清学检查：

白细胞计数>10.0×109/L，中性粒细胞比例>0.8；（5）采样后

鉴定细菌培养为阳性。满足（1）⁃（5）项中任一项即可确诊感

染；③病原菌检测阳性者；④开颅手术前未感染者；⑤所有

患者均首次进行开颅手术；⑥病原菌采样时间为术后 3 d~
7 d；⑦年龄<70 周岁者等。排除标准：①感染性疾病者；

②癌症中末期者；③心力衰竭者；④传染性疾病者；⑤免疫

系统疾病者；⑥哺乳期或妊娠期者；⑦近 1 周内使用抗菌药

物者；⑧存在长期抑制剂使用史等。

1.2 方法

1.2.1 标本采集、病原菌检测  
采集研究组患者感染 24 h 内抗感染治疗前血液、痰液、

尿液、粪便、脑脊液等标本，置于无菌试管内，标本采集与鉴

定均依据相关规程［10］严格操作。对分离菌株利用微生物鉴

定分析系统（VITEK2 Compact 型，法国梅里埃公司）进行鉴

定。质控菌株：ATCC25922 大肠埃希菌、ATCC25923 金黄

色葡萄球菌（美国 ATCC 公司）。剔除定植与污染菌株以及

同一患者重复菌株。

1.2.2 CK、AST、LDH、NSE 水平检测 
抽取研究组感染 24 h 内抗感染治疗前及同时期对照组

4 mL 脑脊液，进行 10 min 离心（3 500 r/min），取上清，应用

酶联免疫吸附试验（武汉菲恩生物科技有限公司）检测 CK、

AST、LDH、NSE 水平。

1.2.3 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平检测 
抽取研究组感染 24 h 内抗感染治疗前及同时期对照组

6 mL 外周静脉血进行 10 min 离心（3 500 r/min），取血清，应

用酶联免疫吸附试验（武汉菲恩生物科技有限公司）检测

NLRP3、MMP⁃9 水平，采用 CoulterEpicsXL 型流式细胞仪

（美国 Beckman 公司）检测中性粒细胞计数、淋巴细胞计数，

计算 NLR。

1.3 观察指标

1.3.1 病原菌分布  
根据患者临床资料统计病原菌分布，病原菌的分离、培

养及鉴定方法同 1.2.1。
1.3.2 两组 CK、AST、LDH、NSE 水平比较  

根据检测结果对研究组和对照组 CK、AST、LDH、NSE
等脑脊液酶学参数水平进行比较，方法同 1.2.2。
1.3.3 两组 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平比较  

根据检测结果对研究组和对照组 NLR、NLRP3、MMP⁃9
水平进行比较，方法同 1.2.3。

临床资料

年龄（岁）

体温（℃）

性别

 男

 女

手术类型

 肿瘤

 外伤/血管

糖尿病

 是

 否

高血压

 是

 否

研究组（60 例）

54.79±3.41
38.03±1.47

32（53.33）
28（46.67）

24（40.00）
36（60.00）

10（16.67）
50（83.33）

12（20.00）
48（80.00）

对照组（73 例）

53.93±3.57
37.62±1.40

40（54.79）
33（45.21）

31（42.47）
42（57.53）

11（15.07）
62（84.93）

14（19.18）
59（80.82）

c2/t 值
1.411
1.643
0.028

0.083

0.063

0.014

P 值

0.161
0.103
0.866

0.774

0.801

0.905

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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1.3.4 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平单独及联合检测对开颅

手术后患者感染的预测价值  
采用受试者工作特征（Receiver operating characteristic，

ROC）曲线分析 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平单独及联合检测

对开颅手术后患者感染的预测价值。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 软件（版本为 26.0）分析，经计算 P<0.05（表示

差异有统计学意义）。计数行 c2检验，用［n（%）］表示；计量

资料（经 S⁃W 法检验，均符合正态分布）行 t 检验，用（x ± s）表

示。绘制 ROC 曲线，分析 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平单独及

联合检测对开颅手术后患者感染的预测价值。

2 结果

2.1 病原菌分布

开颅手术后感染患者共检测出 56 株病原菌，占比较高

的为鲍氏不动杆菌和表皮葡萄球菌。见表 2。

2.2 两组 CK、AST、LDH、NSE 水平比较

研究组 CK、AST、LDH、NSE 水平高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平比较

研究组 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平单独及联合检测对开颅手

术后患者感染的预测价值

NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平联合检测对开颅手术后患者

感染的诊断曲线下面积（AUC）为 0.942，高于单独检测（P<
0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

大脑组织主要组成部分为颅骨、头皮、脑膜，患者脑部受

伤后会损伤免疫系统，影响其免疫屏障功能，由于脑部缺乏

吞噬细胞与免疫球蛋白，导致机体对病原菌抵抗较低［11］。

开颅手术会对患者颅骨、脑膜等脑部外周组织造成破坏，导

致内部血脑屏障对脑组织保护作用下降，由于有侵入性操

作，病原菌会通过此过程在脑部大量定植，且开颅手术患者

有着较强的机体应激性，会抑制机体免疫功能，感染风险出

现上升的趋势［12］。开颅手术后感染患者的病死率较高，预后

较差，在早期对其进行诊疗能够降低病死率，改善预后，具有

重要临床意义。本研究结果显示，开颅手术后感染患者共检

测出 56 株病原菌，占比较高的为鲍氏不动杆菌和表皮葡萄

球菌。提示开颅手术后感染患者病原菌主要为鲍氏不动杆

菌和表皮葡萄球菌。临床在对开颅手术后感染患者进行治

疗时，可根据病原菌种类选用相应的抗菌药物，便于合理用

药达到较好效果。

病原菌

革兰阴性菌

鲍氏不动杆菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

鲁氏不动杆菌

大肠埃希菌

其他

革兰阳性菌

表皮葡萄球菌

人葡萄球菌

肠球菌属

溶血性葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

其他

真菌

平滑假丝酵母

其他

株数（n=56）
21
10
4
3
2
1
1

32
12
6
6
3
3
2
3
2
1

构成比（%）

37.50
17.86
7.14
5.36
3.57
1.79
1.79

57.14
21.43
10.71
10.71
5.36
5.36
3.57
5.36
3.57
1.79

表 2 病原菌分布

指标

CK（U/L）
AST（U/L）
LDH（U/L）

NSE（ng/mL）

研究组（60 例）

179.94±39.87
39.81±5.21
50.79±5.82
28.82±3.24

对照组（73 例）

114.25±17.92
24.95±4.24
17.97±2.32
19.15±2.16

t 值
12.619
18.137
44.132
20.550

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 两组CK、AST、LDH、NSE水平比较 （x ± s）

指标

NLR
NLRP3（pg/mL）
MMP⁃9（ng/mL）

联合

截断值

>4.37
>187.64
>126.77

AUC 值

0.788a

0.832a

0.804a

0.942

95% CI
0.709~0.854
0.758~0.891
0.726~0.868
0.887~0.975

敏感度（%）

63.33
68.33
68.33
90.00

特异度（%）

83.56
90.41
83.56
91.78

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 NLR、NLRP3、MMP⁃9水平单独及联合检测对开颅手术后患者感染的预测价值

注：与联合相比，aP<0.05。

表 4 两组NLR、NLRP3、MMP⁃9水平比较 （x ± s）
指标

NLR
NLRP3（pg/mL）
MMP⁃9（ng/mL）

研究组（60 例）

4.98±1.65
215.46±71.16
154.52±51.32

对照组（73 例）

3.26±1.08
138.83±46.19
99.21±33.02

t 值
7.223
7.483
7.512

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

敏
感

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100

NLR
NLRP3
MMP⁃9
联合

100⁃特异度（%）

图 1 NLR、NLRP3、MMP⁃9水平单独及联合检测对开颅

手术后患者感染预测价值的ROC曲线
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患者出现颅脑损伤或者脑出血时，脑组织受到破坏，细

胞结构会发生改变，破坏细胞解体，CK、AST、LDH、NSE 等

酶会溢出，由于脑损伤会导致脑脊液酶的清除能力相应减

弱，随着脑脊液的增加，CK、AST、LDH、NSE 也增加，感染增

加血脑屏障通透性，CK、AST、LDH、NSE 活性发生变化［13］。

本研究结果显示，研究组 CK、AST、LDH、NSE 水平高于对

照组。提示开颅手术后感染患者与脑脊液酶学参数水平变

化有关，可能是因为，开颅手术后患者脑损伤降低了脑脊液

酶清除能力，大量病原菌定植，感染风险升高，刺激机体，促

进抗炎因子的生成，CK、AST、LDH、NSE 等酶活性表达

增强［8］。

近年来有研究将 NLR 用于感染性疾病的诊断，其与术

后感染复发有关［14］。NLRP3 参与感染性疾病的进展，能够

通过调控促炎因子调控炎症性疾病进展；MMP⁃9 与机体炎

症/免疫反应有关，能够激活炎症因子以及蛋白水解酶，在

炎症反应过程中发挥重要作用［15］。当前在感染性疾病诊

断中，利用各指标进行联合检测有着较好的预测价值。本

研究结果显示，研究组 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平高于对照

组。提示开颅手术后感染与 NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平变

化有关，可能是因为，开颅手术后患者机体免疫力下降，病

原菌大量定植，刺激促炎因子分泌，炎症介质大量释放，感

染风险升高，脑组织出现缺血、缺氧等情况，血脑屏障受

损，增加血脑屏障通透性，NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平上升，

加重机体炎症反应。在向城卫等［16］与刘亚捧等［17］的研究中，

NLR 与 MMP⁃9 在颅脑肿瘤术后颅内感染患者中水平波动

较大。张人菁等［18］对脑出血开颅术后颅内感染患者的研

究发现 NLRP3 水平有着明显的升高。本研究与前人研究

结果趋势相似，说明开颅手术后感染与 NLR、NLRP3、MMP
⁃9 水平变化关系密切。 此外，本研究结果还显示，NLR、

NLRP3、MMP⁃9 水平联合检测对开颅手术后患者感染诊断

的 AUC 值高于单独检测的 AUC 值，且联合检测的敏感度

为 90.00%，特异度为 91.78%。提示 NLR、NLRP3、MMP⁃9
水平联合检测时对其诊断效能较高。NLR、NLRP3、MMP⁃
9 水平联合检测不仅能更全面地反映开颅手术后感染患者

的病情和状态，还因其高准确性和敏感性而具有更高的诊

断效能，为临床开颅手术后感染患者诊治的指导提供新

思路。

综上，开颅手术后感染患者主要病原菌为鲍氏不动杆

菌和表皮葡萄球菌，开颅手术后患者感染与脑脊液酶学参

数水平变化有关，NLR、NLRP3、MMP⁃9 水平呈高表达，且三

者联合对开颅手术后患者感染预测价值较高。但本研究受

限于样本来源，可能影响结果的广泛适用性，未来的研究中

应加以改进和深入探讨，为疾病的预防和治疗提供新的思

路和方法。
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三黄益肾胶囊对气阴两虚夹瘀型糖尿病肾病患者肾功能及
血清BUA、Cys⁃C、Hcy水平的影响研究

孟晓峰 1★ 白海龙 2 边云 2 张爱族 2 田风胜 2 崔荣岗 2 苏阳 2 李娟 2 程文丽 3

［摘 要］ 目的 分析三黄益肾胶囊（SHYS）对气阴两虚夹瘀型糖尿病肾病（DKD）患者肾功能及血尿

酸（BUA）、胱抑素C（Cys⁃C）、同型半胱氨酸（Hcy）的影响。方法 选取 2020年 6月至 2025年 6月河北省沧州

中西医结合医院接诊的 200例气阴两虚夹瘀型DKD患者，按照随机掷硬币法分为常规组（100例，给予常规西

药治疗）和 SHYS 组（100 例，在常规组基础上给予 SHYS 治疗），治疗 4 周后，对比两组中医证候积分、氧化应

激指标［超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH⁃PX）、丙二醛（MDA）水平］、血糖指标［餐后 2h 血
糖（2h PG）、糖化血红蛋白（HbAlc）水平］、肾功能指标［血肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）水平］、血清指标［BUA、

Cys⁃C、Hcy水平］，并观察不良反应。结果 治疗 4周后，两组中医证候积分均较前降低，且 SHYS组低于常规

组，差异有统计学意义（P<0.05）；较治疗前，两组治疗 4 周后 SOD、GSH⁃PX 水平均升高且 SHYS 组高于常规

组，MDA、2h PG、HbAlc、SCr、BUN、BUA、Cys⁃C、Hcy 水平均降低且 SHYS 组低于常规组，差异有统计学意义

（P<0.05）；对比两组不良反应总发生率，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 SHYS 能改善气阴两虚夹瘀型

DKD患者临床症状，减轻氧化应激反应和炎症反应，具有降糖、保护肾功能的作用，且具备安全性。

［关键词］ 糖尿病肾病；气阴两虚夹瘀型； 三黄益肾胶囊； 血尿酸； 胱抑素 C； 同型半胱氨酸

A study on the effects of Sanhuang Yishen Capsule on renal function and serum BUA， Cys⁃C， 
and Hcy levels in patients with diabetic nephropathy of the qi⁃yin deficiency and blood sta⁃
sis type
MENG Xiaofeng1 ★ ， BAI Hailong2 ，BIAN Yun2 ， ZHANG Aizu2 ，TIAN Fengsheng2 ，CUI Ronggang2 ， 
SU Yang2， LI Juan2， CHENG Wenli3

（1. Department of Preventive Treatment； 2. Department of DiabetesⅢ； 3. Department of GynecologyⅠ， Cang⁃
zhou Hospital of Integrated TCM⁃WM， Hebei， Cangzhou， Hebei， China， 061000

［ABSTRACT］ Objective To analyze the influence of Sanhuang Yishen Capsule （SHYS） on renal 
function， blood uric acid （BUA）， cystatin C （Cys⁃C） and homocysteine （Hcy） in patients with diabetic kidney 
disease （DKD） of qi⁃yin deficiency and blood stasis type. Methods A total of 200 patients with DKD of qi⁃yin 
deficiency and blood stasis type were admitted to Cangzhou Hospital of Integrated TCM⁃WM， Hebei from June 
2020 to June 2025. They were selected and divided into two groups： the conventional group （100 cases， receiv⁃
ing conventional western medicine treatment） and the SHYS group （100 cases， receiving SHYS in addition to 
conventional treatment） using the random coin⁃tossing method. After 4 weeks of treatment， the TCM syndrome 
scores， oxidative stress indexes （superoxide dismutase （SOD）， glutathione peroxidase （GSH⁃PX）， malondial⁃
dehyde （MDA）， blood glucose indexes （2h postprandial blood glucose （2h PG）， glycosylated hemoglobin 
（HbAlc）， renal function indexes （serum creatinine （SCr）， blood urea nitrogen （BUN） and serum indexes 
（BUA， Cys⁃C， Hcy） were compared between the two groups， and adverse reactions were observed. Results 
After 4 weeks of treatment， the scores of TCM syndromes in the two groups decreased compared to before treat⁃
ment. The scores in the SHYS group were lower than those in the conventional group， with statistical differ⁃
ences （P<0.05）. Compared to before treatment， the levels of SOD and GSH⁃PX in both groups increased after 4 
weeks of treatment. The levels in the SHYS group were higher than those in the conventional group. The levels 
of MDA， 2h PG， HbAlc， SCr， BUN， BUA， Cys⁃C， and Hcy in both groups were decreased. The levels in the 
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SHYS group were lower than those in the conventional group， with statistical differences （P<0.05）. There was 
no statistical significance in the total incidence rate of adverse reactions between the two groups （P>0.05）. 
Conclusion SHYS for patients with DKD of qi⁃yin deficiency and blood stasis type can improve clinical symp⁃
toms， relieve oxidative stress and inflammatory response， and have the effects of reducing blood glucose levels 
and protecting renal function， all while being safe.

［KEY WORDS］ DKD； Qi⁃yin deficiency and blood stasis type； SHYS； Blood uric acid； Cys⁃C； Hcy

糖尿病肾病（Diabetic kidney disease，DKD）由长期高血

糖致糖代谢紊乱、血流动力学异常及肾小球基质损伤导致，

在糖尿病患者中发生率高达 33.6%，病情呈渐进性发展，最

终可能导致终末期肾衰竭［1］。西医降糖、护肾、调脂、抗炎

的疗效常不达预期，且易致头晕、乏力等不良反应［2］。中医

将 DKD 归为“尿浊”“消肾”“水肿”范畴，病机为气阴两虚，

肾络瘀阻，治宜益气养阴，健脾补肾，活血通络［3］。三黄益

肾胶囊（Sanhuang Yishen capsule，SHYS）以黄芪、山药、丹

参等组方，具有益气养阴、活血通络之功效，经证实可有

效改善肾功能，调节糖脂代谢，且安全性较好［4］。另外，血

尿酸（Blood Uric Acid，BUA）是嘌呤代谢终产物，由核酸、

嘌呤类化合物及食物嘌呤分解生成，其水平变化与肾功

能减退密切相关［5］。而胱抑素 C（Cystatin C，Cys⁃C）是肾

小球滤过功能的敏感指标，较肌酐等传统指标更能早期

反映肾功能损伤，且不受年龄、性别及肌肉量影响，尤其

适用于 DKD、肾移植术后等患者的肾功能监测［6］。同型

半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）则是蛋氨酸代谢的中间产

物，其高水平会激活炎症反应并加剧糖尿病患者血管病

变［7］。然而，SHYS 对气阴两虚夹瘀型 DKD 患者血清

BUA、Cys⁃C、Hcy 的影响及作用机制，仍需进一步验证，故

本研究对此展开分析。

1 资料与方法

1.1 研究对象 
将 2020 年 6 月至 2025 年 6 月河北省沧州中西医结合医

院接诊的 200 例气阴两虚夹瘀型 DKD 患者纳入研究，按照

随机掷硬币法分为常规组和 SHYS 组，各 100 例。其中常规

组男 63 例，女 37 例；年龄平均（53.77±10.07）岁；DKD 病程平

均（3.58±0.63）年；空腹血糖平均（8.84±0.33）mmol/L。SHYS
组男 61 例，女 39 例；年龄平均（54.51±10.13）岁；DKD 病程平

均（3.72±0.75）年；空腹血糖平均（9.01±0.36）mmol/L。对比

两组基线数据，差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①符合西医 DKD 诊断标准，DKD 分期为

Ⅱ期［8］；②连续两次（入组前 3 个月内）尿微量白蛋白在 30~
300 mg/24 小时（24 小时尿定量），或尿白蛋白排泄率在 20~
200 μg/min，尿蛋白定量<0.5 g/天，伴随症状为轻度水肿、血

压升高等；③气阴两虚夹瘀型，主证倦怠乏力、面色㿠白、咽

干舌燥等，次证心悸气短、失眠盗汗、浮肿、爪甲紫暗等，舌暗

红有瘀斑，脉沉细或弦涩；④入组前 3 个月降糖方案未调整，

且持续稳定服用达格列净片（10 mg/日）达 3 个月及以上；

⑤均签署知情同意书。排除标准：①合并心力衰竭、原发性

高血压、恶性肿瘤、泌尿系统感染者；②合并肝功能不全或原

发性肾病者；③过敏体质或有多种药物过敏史；④近 6 个月

内有脑血管意外、急性心肌梗死或糖尿病酮症酸中毒等重大

病史者；⑤合并凝血功能障碍者；⑥依从性较差者；⑦精神异

常，或沟通交流障碍者。

1.2 方法

两组均以调脂控糖、肾功能修复、抗炎、饮食管理和运动

治疗为主，常规组在此基础上给予北京福元医药的 10 mg 达

格列净（国药准字 H20203836，10 mg），每天 1 次；SHYS 组则

在常规组基础上服用河北省沧州中西医结合医院中药制剂

室生产的 2.25 g SHYS（冀药制字 Z20050795，每粒 0.45 g），

每天 3 次，两组均治疗 4 周。

1.3 观察指标

13.1 中医证候积分［9］

治疗前后，将主证倦怠乏力、面色㿠白，次证心悸气短、

失眠盗汗，由轻至重分别计分 0~6 分、0~3 分，得分与患者临

床症状严重程度成正比。

1.3.2 氧化应激指标

治疗前后，采集患者静脉血 3 mL，离心 10 min（3 000 r/
min），采用英科新创（厦门）科技的酶联免疫吸附实验试剂盒

检测超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase，SOD）、谷胱甘

肽过氧化物酶（Glutathione Peroxidase，GSH ⁃ PX）、丙二醛

（Malondialdehyde，MDA）含量。

1.3.3 血糖与肾功能

治疗前后，同上采集血清，采用三诺生物的金准＋型血

糖 仪 检 测 餐 后 2h 血 糖（2 ⁃ hour Postprandial Glucose，2h 
PG）、糖化血红蛋白（Glycated Hemoglobin，HbAlc）水平；采

用武汉尚宜康健的 KEA⁃TR100 型全自动生化分析仪检测

血肌酐（Serum Creatinine，SCr）、尿素氮（Blood Urea Nitro⁃
gen，BUN）水平。

1.3.4 血清指标

治疗前后，同上采集血清，采用全自动生化分析仪检

测 BUA 水平，采用英冠免疫层分析法、酶循环法检测

Cys⁃C、Hcy 水平，试剂盒分别由英科新创（厦门）、深圳

普门提供。

1.3.5 安全性

治疗 4 周内，观察两组不良反应（胃肠道反应、过敏反

应、肝功能异常、出血、头晕乏力）发生情况。

1.4 统计学方法 
数据用 SPSS 27.00 软件处理。正态分布计量资料以

（x ± s）示，组间及时间点间分别采用独立样本 t 检验和配对

t 检验；计数资料以 n（%）示，采用 c2检验，P<0.05 表示差异

有统计意义。
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2 结果

2.1 两组中医证候积分比较

两组治疗 4 周后中医证候积分均较前降低，且 SHYS 组

低于常规组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 比较两组氧化应激指标

较治疗前，两组治疗 4 周后 SOD、GSH⁃PX 均升高且

SHYS 组高于常规组，MDA 降低且 SHYS 组低于常规组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 比较两组血糖与肾功能指标

较治疗前，两组治疗 4 周后 2h PG、HbAlc、SCr、BUN 均

降低，且 SHYS 组低于常规组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 比较两组血清指标

两组治疗 4 周后 BUA、Cys⁃C、Hcy 水平均较前降低，

且 SHYS 组低于常规组（P<0.05）。见表 4。
2.5 比较两组不良反应

对比两组不良反应总发生率，差异无统计学意义（P>

0.05）。见表 5。

3 讨论

中医理论认为，气阴两虚夹瘀型 DKD 发病机制以消渴

病迁延不愈、肾阴耗伤为核心，治疗需益气养阴、活血化瘀，

经典方剂三黄丸（大黄、黄连、黄芩）经改良后形成的 SHYS

组别

常规组

SHYS 组

t 值
P 值

n

100
100

倦怠乏力

治疗前

4.81±0.91
4.94±0.85

1.044
0.298

治疗后

2.69±0.57a

2.50±0.53a

2.441
0.016

面色㿠白

治疗前

4.61±0.96
4.75±0.90

1.064
0.289

治疗后

2.77±0.61a

2.58±0.60a

2.221
0.028

心悸气短

治疗前

2.31±0.40
2.37±0.41

1.047
0.296

治疗后

1.55±0.23a

1.48±0.22a

2.199
0.029

失眠盗汗

治疗前

2.22±0.46
2.29±0.48

1.053
0.294

治疗后

1.68±0.32a

1.56±0.35a

2.530
0.012

表 1 两组中医证候积分对比 ［（x ± s），分］

注：aP<0.05，与同组治疗前对比。

组别

常规组

SHYS 组

t 值
P 值

n

100
100

SOD（U/mL）
治疗前

133.77±16.24
130.74±16.07

1.326
0.186

治疗后

145.85±17.95a

159.34±18.22a

5.274
<0.001

GSH⁃PX（U/mL）
治疗前

127.26±11.93
124.85±11.90

1.430
0.154

治疗后

159.22±12.06a

167.91±12.37a

5.030
<0.001

MDA（μmol/L）
治疗前

6.89±1.65
7.26±1.83

1.502
0.135

治疗后

5.34±1.17a

4.92±1.05a

2.672
0.008

表 2 两组氧化应激指标对比 （x ± s）

注：aP<0.05，与同组治疗前对比。

组别

常规组

SHYS 组

t 值
P 值

n

100
100

2hPG（mmol/L）
治疗前

11.87±1.86
12.21±1.89

1.282
0.201

治疗后

9.05±1.43a

8.46±1.38a

2.969
0.003

HbAlc（%）

治疗前

9.64±1.77
10.02±1.81

1.501
0.135

治疗后

7.44±1.30a

6.92±1.29a

2.839
0.005

SCr（μmol/L）
治疗前

117.25±29.88
121.63±30.24

1.030
0.304

治疗后

101.44±19.52a

94.17±18.51a

2.703
0.007

BUN（mmol/L）
治疗前

9.79±2.04
10.20±2.11

1.397
0.164

治疗后

7.07±1.56a

5.94±1.52a

5.188
<0.001

表 3 两组血糖与肾功能指标对比 （x ± s）

注：aP<0.05，与同组治疗前对比。

组别

常规组

SHYS 组

t 值
P 值

n

100
100

BUA（μmol/L）
治疗前

397.36±25.24
401.25±26.27

1.068
0.287

治疗后

356.36±21.48a

347.22±29.39a

2.511
0.013

Cys⁃C（mg/L）
治疗前

1.58±0.45
1.49±0.43

1.446
0.150

治疗后

0.94±0.27a

0.81±0.21a

3.216
0.002

Hcy（μmol/L）
治疗前

14.65±2.19
15.07±2.22

1.347
0.180

治疗后

11.02±2.01a

10.22±1.96a

2.850
0.005

表 4 两组血清指标对比 （x ± s）

注：aP<0.05，与同组治疗前对比。

表 5 两组不良反应对比 ［n（%）］

组别

常规组

SHYS 组

c2值

P 值

n
100
100

胃肠道反应

2（2.00）
3（3.00）

过敏反应

1（1.00）
1（1.00）

肝功能异常

1（1.00）
1（1.00）

出血

0（0.00）
1（1.00）

头晕乏力

2（2.00）
2（2.00）

总发生率

6（6.00）
8（8.00）

0.307
0.579
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方，通过配伍黄芪、菟丝子等补肾药材，显著提升疗效［10］。孟

晓峰［11］研究指出，SHYS 方中生地、黄精、黄芪健脾益气养

阴；山药、菟丝子等滋补肝肾；金樱子、芡实固摄精微；川芎、

丹参等活血化瘀，全方协同发挥益气养阴、活血通络的作用，

尤其适用于气阴两虚夹瘀型病症。本研究将 SHYS 应用于

DKD 患者，结果显示，SHYS 组治疗 4 周后中医证候积分均

低于常规组，提示 SHYS 能缓解 DKD 患者临床症状，与上述

研究结果相呼应。

在 DKD 中，MDA 作为脂质过氧化的终末产物，其水平

升高直接反映肾脏氧化应激损伤程度；而 SOD 和 GSH⁃PX
通过清除自由基、阻断过氧化链式反应，构成机体内源性抗

氧化防御体系的核心，对缓解 DKD 氧化损伤具有关键作

用［12］。本研究结果显示，较常规组，治疗 4 周后，SHYS 组

SOD、GSH⁃PX 均升高，MDA 降低，说明 SHYS 能减轻 DKD
患者氧化应激反应。与范立荣［13］研究结果类似，其认为

SHYS 能激活 DKD 模型大鼠肾脏组织中核因子 E2 相关因

子 2/血红素氧合酶 1 信号通路，显著上调关键分子基因转录

与蛋白合成水平，进而增强 SOD、GSH⁃PX 活性，降低 MDA
含量。本研究结果还显示，SHYS 组治疗 4 周后 2h PG、

HbAlc、SCr、BUN 水平均低于常规组，表明 SHYS 能降低

DKD 患者血糖，改善肾功能。分析原因在于，SHYS 中的黄

芪、丹参等成分通过激活磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B 信

号通路，增强胰岛素敏感性，减少肝脏糖异生，从而降低 2h 
PG、HbAlc 水平；SHYS 中活血化瘀成分（如益母草、丹参）可

促进肾微循环，降低肾小球毛细血管内高压，减轻蛋白尿，从

而降低 SCr 和 BUN 水平［14］。加之，SHYS 还能通过调控单核

细胞超化蛋白⁃1 和胱天蛋白酶 3 表达，抑制肾小管上皮细胞

凋亡，促进组织修复，改善肾小球滤过率，进而降低 SCr、
BUN 水平［15］。

据报道，DKD 患者氧化应激水平显著升高会反馈性增

加 BUA 生成以清除自由基，同时 Cys⁃C 作为肾小球滤过功

能的敏感标志物，其水平升高直接反映肾损伤程度；Hcy 则

通过激活炎症通路和破坏血管结构双重机制，进一步加剧糖

尿病血管病变，形成恶性循环［16］。本研究结果显示，较常规

组，SHYS 组治疗 4 周后 BUA、Cys⁃C、Hcy 水平均更低，提示

SHYS 能减轻 DKD 患者炎症反应，保护肾功能。动物实验

证实，SHYS 通过下调肾组织中核因子 κB 活化，减少促炎因

子（白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α 等）释放，减少肾小球损

伤和肾小管间质纤维化，从而降低 Cys⁃C 水平，同时 DKD 炎

症反应的缓解，可促进 Hcy 水平降低［17］。另外，肾脏氧化应

激状态的改善可间接抑制炎症级联反应，降低 BUA 水平［18］。

本研究还发现，对比常规组与 SHYS 组不良反应总发生率，

差异无统计学意义，说明 SHYS 治疗 DKD 具备安全性，可能

与 SHYS 药物成分有关，该药物为中成药，其组方成分低毒

性，安全性较好。

综上所述，常规西药联合 SHYS 能改善气阴两虚夹瘀型

DKD 患者临床症状，减轻氧化应激反应和炎症反应，稳定患

者血糖，改善肾功能，安全性较好，值得临床推广应用。
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急诊胸痛患者血清NT⁃pro BNP、D⁃D及GRACE评分与危险
分层的关系和对预后的预测价值

陶磊 1 刘辉 2★ 刘念念 3

［摘 要］ 目的 探讨急诊胸痛患者血清 N 末端脑钠肽前体（NT⁃pro BNP）、D⁃二聚体（D⁃D）及全球急

性冠状动脉事件注册（GRACE）评分与危险分层的关系和对预后的预测价值。方法 选择 2022 年 1 月至

2024 年 10 月南京市栖霞区医院急诊科收治的 112 例急性胸痛患者纳入研究，入组患者入院 24 h 内进行

GRACE 评分，以此分为低危组（n=38）、中危组（n=51）和高危组（n=23），比较不同危险分层组血清 NT⁃pro 
BNP、D⁃D 及 GRACE 评分；患者入院后随访 30 d 并分为 MACE 组（n=31）和非 MACE 组（n=81），比较两组

一般资料、血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分；采用多因素 Logistic 回归分析影响急诊胸痛患者发生

MACE 的因素；采用 ROC 曲线分析血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分预测急诊胸痛患者预后的价值。

结果 血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分：低危组<中危组<高危组，差异有统计学意义（P<0.05）；

MACE 组血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分均高于非 MACE 组，差异有统计学意义（P<0.05）；血清

NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分升高是急诊胸痛患者发生 MACE 的危险因素（P<0.05）；血清 NT⁃pro 
BNP、D⁃D 及 GRACE 评分预测急诊胸痛患者发生 MACE 的 AUC 分别为 0.854、0.832、0.796，联合预测

的 AUC 为 0.981，联合 AUC 高于各指标单独 AUC（P<0.05）。结论 急诊胸痛患者血清 NT⁃pro BNP、D⁃D
及 GRACE 评分与危险分层有关，三指标对急诊胸痛患者入院 30 d MACE 的发生有一定预测价值。

［关键词］ 急诊胸痛； N 末端脑钠肽前体； D⁃二聚体； 全球急性冠状动脉事件注册评分

Relationship between serum NT⁃pro BNP， D⁃D and GRACE scores and risk stratification 
in patients with emergency chest pain and their predictive value for prognosis
TAO Lei1， LIU Hui2★， LIU Niannian3

（1. Emergency Department， 2. Encephalopathy Center， Qixia District Hospital， Nanjing， Jiangsu， China， 
210000； 3. Department of Cardiovascular Medicine， the Fourth Affiliated Hospital of Nanjing Medical Univer⁃
sity， Nanjing， Jiangsu， China， 210031）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum N⁃terminal pro⁃brain natriuretic 
peptide （NT⁃pro BNP）， D⁃dimer （D⁃D）， and Global Acute Coronary Event Registry （GRACE） scores in pa⁃
tients with emergency chest pain and risk stratification， as well as their predictive value for prognosis. Meth⁃
ods A total of 112 patients with acute chest pain admitted to the Emergency Department of Qixia District Hos⁃
pital in Nanjing City from January 2022 to October 2024 were selected for the study. The GRACE score was con⁃
ducted within 24 hours after admission for the enrolled patients， and they were then divided into the low⁃risk 
group （n=38）， the medium⁃risk group （n=51）， and the high⁃risk group （n=23）. The serum levels of NT⁃pro 
BNP， D ⁃ D， and GRACE scores in different risk stratification groups were compared. The patients were fol⁃
lowed up for 30 days after admission and divided into the MACE group （n=31） and the non⁃MACE group （n=
81）. The general information， serum NT⁃pro BNP， D⁃D and GRACE scores of the two groups were compared. 
Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the factors influencing the occurrence of MACE in 
emergency patients with chest pain. The ROC curve was used to analyze the value of serum NT⁃pro BNP， D⁃D， 
and GRACE scores in predicting the prognosis of patients with emergency chest pain. Results Serum NT⁃pro 
BNP， D⁃D， and GRACE scores： the low⁃risk group <the medium⁃risk group <the high⁃risk group， and the dif⁃
ference was statistically significant （P<0.05）. The scores for serum NT⁃pro BNP， D⁃D， and GRACE were all 
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higher in the MACE group compared to the the non⁃MACE group， and the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. Elevated serum NT ⁃ pro BNP， D ⁃ D， and GRACE scores were identified as risk factors for 
MACE in patients with emergency chest pain （P<0.05）. The AUCs for serum NT⁃pro BNP， D⁃D， and GRACE 
scores in predicting MACE among emergency patients with chest pain were 0.854， 0.832 and 0.796， respec⁃
tively. The combined prediction AUC was 0.981， which was significantly higher than the individual AUC of 
each index （P<0.05）. Conclusion The serum NT⁃pro BNP， D⁃D， and GRACE scores of patients with emer⁃
gency chest pain are related to risk stratification. These three indicators have a certain predictive value for the oc⁃
currence of MACE in patients with emergency chest pain within 30 days after admission.

［KEY WORDS］ Emergency chest pain； NT⁃pro BNP； D⁃D； GRACE 

急诊胸痛是急诊科常发疾病，其准确评估关系到急性心

肌梗死（acute myocardial infarction， AMI）的识别和患者生

存率，因此需要关注相关标志物的研究［1⁃2］。N 末端脑钠肽前

体（N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide， NT⁃pro BNP）表

达水平与不稳定心绞痛患者病变情况及严重程度呈正相

关［3］。D⁃二聚体（D⁃dimer， D⁃D）是交联纤维蛋白溶解产物，

发生主要不良心血管事件（major adverse cardiovascular 
events， MACE）的急诊胸痛患者较未发生 MACE者血清 D⁃D
水平升高［4］。全球急性冠状动脉事件注册（Global Registry 
of Acute Coronary Events， GRACE）评分是评估心绞痛和心

肌梗死患者住院期间或治疗后死亡率的一种工具，发生

MACE 的急性胸痛患者 GRACE 评分升高，但其单独预测价

值不高［5］。本研究主要探究血清 NT ⁃ pro BNP、D ⁃ D 及

GRACE 评分与急性胸痛患者危险分层的关系和对预后的预

测价值，结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2022 年 1 月至 2024 年 10 月南京市栖霞区医院

急诊科收治的 112 例急性胸痛患者纳入研究，男 71 例，女

41 例，平均年龄（57.25±8.16）岁。纳入标准：①急诊入院，

主要症状为急性胸痛；②胸痛发作时间不超过 24 h；③年龄

≥18 岁，资料齐全，患者知情同意。排除标准：①创伤所致

急性胸痛；②因风湿性心脏病、肿瘤、肺栓塞等引起的胸

痛；③快速心律失常、肺水肿、终末期疾病或严重肝肾疾病

者；④严重精神类疾病患者及随访期间失联者。本研究已

获得本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者胸痛发作至就诊时间、性别、入院收缩压、年

龄、入院舒张压、基础疾病、呼吸频率、心率等临床资料。

1.2.2 血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 水平测定

患者入院后立即采集静脉血 5 mL，离心半径为 15 cm、

转速 3 000 r/min，30 min，分离血清，分装待测；取出 NT⁃pro 
BNP ELISA 试剂盒（武汉菲恩生物科技，EH0350）中反应板，

将标准品、血清待测样品分别加入相应孔中，孵育后洗去

未结合成分；滴加生物素⁃检测抗体以结合包被在抗体上的

NT⁃proBNP，再洗去未结合成分；加入 HRP⁃链霉亲和素和

TMB 显色底物，TMB 被催化呈现蓝色时，加入终止液，使用

酶标仪检测吸光度并计算 NT⁃pro BNP 的水平。另取一份血

清样本，采用免疫比浊法检测 D⁃D 水平。

1.2.3 GRACE 评分及危险分层评估

入组患者入院 24 h 内进行 GRACE 评分，根据患者的年

龄、KILLP 分类、初始血清肌酸、心率、初始心肌酶阳性、收缩

压、心脏停搏、标记偏差等变量，综合评估。GRECE 评分低

于 109 分为低危，109~140 分为中危，高于 140 分为高危［6］。

入组患者根据 GRACE 评分分为低危组（n=38）、中危组（n=

51）和高危组（n=23）。

1.2.4 预后随访及分组

统计所有入组患者入院后 30 d 内发生 MACE 的例数。

MACE 包括再发心肌梗死、心力衰竭、心律失常、再次血运重

建、死亡等［7］。根据有无发生 MACE，分为 MACE 组（n=31）
和非 MACE 组（n=81）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据，计量资料以

（x ± s）表示，两组间比较使用独立样本 t 检验，三组间比较

使用 F 检验，组间两两比较采用 SNK⁃q 检验；计数资料

以 n（%）表示，两组比较使用 c2 检验；剔除混杂因素后，采

用 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 影 响 急 诊 胸 痛 患 者 发 生

MACE 的因素；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析

血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分诊断急诊胸痛患者

预后的价值；Bootstrap 法重复 100 次抽样交叉验证来进行

内部验证，Hosmer⁃Lemeshow 检验模型拟合程度。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同危险分层的急诊胸痛患者血清 NT⁃pro BNP、D⁃D
及 GRACE 评分比较

血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分：低危组<中危组

<高危组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 非 MACE 组和 MACE 组临床资料比较

非 MACE 组和 MACE 组胸痛发作至就诊时间、性别、入

院收缩压、年龄、入院舒张压、基础疾病、呼吸频率、心率比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 非 MACE 组和 MACE 组血清 NT ⁃ pro BNP、D ⁃ D 及

GRACE 评分比较

MACE 组血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分均高于

非 MACE 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
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2.4 影响急诊胸痛患者发生 MACE 的多因素 Logistic 回归

分析

以急诊胸痛患者是否发生MACE（是=1；否=0）为因变量，

以具有统计学意义的单因素 NT⁃pro BNP、D⁃D、GRACE 评分

（均为实测值）为自变量，建立多因素 Logistic 回归模型，结

果提示，血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分升高是急诊

胸痛患者发生 MACE 的危险因素（P<0.05）。见表 4。

2.5 血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分诊断急诊胸痛

患者预后的价值

以急性胸痛患者发生 MACE 为因变量，急诊胸痛患者

血清 NT⁃pro BNP、D⁃D 水平及 GRACE 评分为检验变量，通

过二元 Logistic 进行回归分析，得到回归方程 Logit（P）=
1.164X1+0.802X2+0.880X3，经转换后得到联合诊断因子

（NT⁃pro BNP 水平+D⁃D 水平+GRACE 评分），血清 NT⁃pro 
BNP、D⁃D 及 GRACE 评分诊断急诊胸痛患者发生 MACE 的

AUC 分别为 0.854、0.832、0.796，联合诊断的 AUC 为 0.981，
联合 AUC 高于各指标单独 AUC（Z=2.961、3.460、3.920，P=
0.003、0.001、0.000）。见表 5、图 1。

2.6 诊断模型的内部验证

采用 Bootstrap 重抽样 100 次内部验证结果显示，校准曲

线与理想曲线基本一致。Hosmer⁃Lemeshow 拟合优度检验

显示，c2=1.775，自由度为 8，P=0.987，联合诊断标化回归系

数 0.842，表明一致性较好。见图 2。

3 讨论

GRACE 评分可通过综合患者年龄、生命体征、肾功能、

肌钙蛋白水平、心电图等信息，判断急性胸痛患者的风险分

层［8］。Zheng 等［9］提出，GRACE 评分与急性胸部不适急诊

患者 30 d 预后的 MACE 发生率呈线性正相关，特异性≥
95%。GRACE 评分联合血清指标可能对急诊胸痛有临床

指导意义。
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图 2 内部验证预测模型的校准曲线

组别

低危组

中危组

高危组

F 值

P 值

n
38
51
23

NT⁃pro BNP（pg/mL）
291.70±33.64
332.72±44.18a

390.74±54.41ab

37.537
<0.001

D⁃D（μg/L）
196.86±28.17
211.26±32.53a

256.78±37.58ab

25.633
<0.001

GRACE 评分（分）

101.48±6.70
122.35±10.67a

158.29±15.49ab

199.541
<0.001

表 1 不同危险分层的急诊胸痛患者血清NT⁃pro BNP、
D⁃D及GRACE评分比较 （x ± s）

注：与低危组比较，aP<0.05；与中危组比较，bP<0.05。

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

胸痛发作至就诊时间（h）
基础疾病

高血压

糖尿病

高脂血症

呼吸频率（次/min）
心率（次/min）
入院收缩压（mmHg）
入院舒张压（mmHg）

非 MACE 组
（n=81）

51（62.96）
30（37.04）
56.94±8.14
9.08±1.55

15（18.52）
25（30.86）
21（25.93）
19.23±2.58

81.47±16.82
136.47±28.14
78.13±15.63

MACE 组
（n=31）

20（64.52）
11（35.48）
58.06±8.33
9.56±2.14

10（32.26）
11（35.48）
13（41.94）
19.41±2.13

82.38±17.25
141.02±25.66
79.89±17.11

t/c2值

0.023

0.647
1.313

2.441
0.219
2.718
0.346
0.254
0.784
0.519

P 值

0.879

0.519
0.192

0.118
0.640
0.099
0.730
0.800
0.435
0.605

表 2 非MACE组和MACE组临床资料比较

 ［（x ± s），n（%）］

表 3 非MACE组和MACE组血清NT⁃pro BNP、D⁃D及

GRACE评分比较 （x ± s）

项目

非 MACE 组

MACE 组

t 值
P 值

n

81
31

NT⁃pro BNP
（pg/mL）

311.19±42.54
381.74±50.88

7.429
<0.001

D⁃D
（μg/L）

202.12±31.66
251.26±34.53

7.166
<0.001

GRACE 评分
（分）

119.48±9.77
130.93±13.45

4.975
<0.001

表 4 影响急诊胸痛患者发生MACE的多因素 Logistic回归

分析

影响因素

NT⁃pro BNP
D⁃D

GRACE 评分

β 值

1.164
0.802
0.880

SE 值

0.336
0.291
0.241

Wald c2

12.003
7.596

13.322

OR 值

3.203
2.230
2.410

95% CI
1.658~6.188
1.261~3.945
1.503~3.865

P 值

<0.001
0.006

<0.001

指标

NT⁃pro BNP
D⁃D

GRACE 评分

联合

AUC
0.854
0.832
0.796
0.981

95% CI
0.775~0.913
0.750~0.896
0.710~0.866
0.935~0.997

敏感度

0.807
0.645
0.613
0.968

特异性

0.815
0.926
0.926
0.914

截断值

350.76 pg/mL
244.07 μg/L

119 分

表 5 血清NT⁃pro BNP、D⁃D及GRACE评分诊断急诊胸痛

患者预后的价值分析
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图 1 血清NT⁃pro BNP、D⁃D及GRACE评分诊断急诊胸

痛患者预后的ROC曲线
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BNP 和 NT⁃pro BNP 是心房和心室分泌的心脏激素，在

脂肪分解、电解质及水分平衡和血压调节中发挥重要作用，

BNP/NT⁃proBNP 也可以作为心血管疾病表现的预测因子，

并与患者的预后症状有关［10］。NT⁃pro BNP 表达水平与不

稳定心绞痛患者病变情况和严重程度呈正相关，其联合

miR⁃126⁃5p 水平对不稳定心绞痛具有较高的诊断价值［11］。

冠心病心绞痛患者经治疗后血清 NT⁃pro BNP 大幅降低，心

肌缺血和冠脉狭窄状态缓解，心功能改善，心绞痛发作频

次和发作时间减少［12］。本研究发现，急诊胸痛患者血清

NT⁃proBNP 升高，且与危险分层增加和 MACE 的发生有关，

说明急诊胸痛患者心房和心室分泌激素可能失衡，并进

一步影响到电解质平衡、血压调节平衡、心功能调节等过

程，NT⁃proBNP 的生物功能降低，心脏负担和并发症的发生

风险随之升高。

D⁃D 是一种纤维蛋白降解标志物，含 D⁃D 的纤维蛋白分

子常出现在止血、血栓形成和组织修复等关键生理过程中。

D⁃D 水平的异常可反映一系列非病理性和病理性疾病，临床

已将其应用于静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，

VTE）、深静脉血栓形成（deep venous thrombosis，DVT）、肺

栓塞（pulmonary embolism，PE）和弥散性血管内凝血（dis⁃
seminated intravascular coagulation，DIC）等领域［13］。在诊断

为心脏急症的胸痛患者中，患者出院后 1 年的生存率与 D⁃D
水平有关［14］。血浆 D⁃D 是急性冠脉综合征（acute coronary 
syndrome，ACS）患者全因死亡率和随后的心肌梗死事件的

独立预测因子［15］。本研究同样在急诊胸痛患者血清中发现

D⁃D 水平的异常升高，且患者危险分层越高、预后越差，血清

D⁃D 水平越高。高表达的 D⁃D 可能是病理特征进展的一个

可观测信号，推测其可能影响心脏组织修复和功能调节，增

加治疗后并发症的发生概率。然而，随着年龄的增长，D⁃D
的特异性降低，临床效用受到限制，有必要将 D⁃D 与其他指

标联合应用于临床诊疗工作。本研究多因素分析表明，血清

NT⁃pro BNP、D⁃D 及 GRACE 评分升高是急诊胸痛患者发生

MACE 的危险因素，三指标的异常表达可能是 MACE 发生

的诱因之一；ROC 曲线分析证实，三指标联合诊断 MACE 的

AUC 高于任何单一指标，诊断效能较高；且 Bootstrap 内部验

证结果显示，联合预测模型的预测效能曲线与临床实际发生

曲线具有一致性。结果提示联合诊断可作为临床治疗和评

估预后工作的辅助工具。

综上所述，急诊胸痛患者血清 NT ⁃pro BNP、D ⁃D 及

GRACE 评分与危险分层有关，三指标对急诊胸痛患者入院

30 d MACE 的发生有一定诊断价值。
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复方丹参滴丸对冠心病稳定型心绞痛患者血清 tPAI⁃1、
sVCAM⁃1、HMGB1水平及心肌损伤的影响

谷林秀 1★ 刘医农 1 刘海燕 2 陈林艳 2 叶帅 2

［摘 要］ 目的 研究复方丹参滴丸对冠心病（CHD）稳定型心绞痛（CSA）患者血清组织纤维蛋白溶

解酶原激活物抑制剂⁃1（tPAI⁃1）、可溶性血管细胞黏附分子⁃1（sVCAM⁃1）、高迁移率族蛋白 1（HMGB1）水

平及心肌损伤的影响。方法 将衡水市第七人民医院 2020 年 1 月至 2023 年 6 月收治的 102 例 CHD 合并

CSA 患者分为 A 组（常规治疗、酒石酸美托洛尔治疗）和 B 组（A 组的基础上联合复方丹参滴丸治疗），均 51
例每组，分组方法为随机数字表法，均治疗 3 个月。比较两组临床疗效、心功能［左室射血分数（LVEF）、左

室舒张末期内径（LVEDD）、左室收缩末期内径（LVESD）］、心绞痛改善情况（心绞痛发作频率、心绞痛持续

时间）、血清炎症反应指标［淀粉酶 A（SAA）、C 反应蛋白（CRP）、白介素⁃6（IL⁃6）水平、血清组织纤维蛋白溶

解酶原激活物抑制剂⁃1（tPAI⁃1）、可溶性血管细胞粘附分子 1（sVCAM⁃1）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）］、

心肌损伤标志物［血清肌钙蛋白Ⅰ（cTnI）、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、心脏型脂肪酸结合蛋白（H⁃FABP）、

脑钠肽（BNP）］及治疗期间不良反应。结果 治疗 3 个月后，B 组总有效率高于 A 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。治疗 3 个月后，B 组 LVEF 高于 A 组，LVEDD、LVESD、心绞痛发作频率及血清 CRP、SAA、IL⁃6、
cTnI、肌酸激酶同工酶、H⁃FABP、BNP、tPAI⁃1、sVCAM⁃1、HMGB1 水平低于 A 组，心绞痛持续时间短于 A
组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗期间，两组总不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。

结论  复方丹参滴丸治疗可降低 CHD 合并 CSA 患者机体炎症反应，缓解患者心肌损伤，改善其心功能及

心绞痛发作情况，具有较好的临床疗效，且不会增加不良反应的发生。

［关键词］ 冠心病； 稳定型心绞痛； 复方丹参滴丸； 酒石酸美托洛尔； 心功能； 炎症反应； 心肌损伤

Effects of compound Danshen Dripping Pills on serum tPAI⁃1， sVCAM⁃1 and HMGB1 lev⁃
els in patients with stable angina pectoris of coronary heart disease and on myocardial in⁃
jury
GU Linxiu1★， LIU Yinong1， LIU Haiyan2， CHEN Linyan2， YE Shuai2

（1. Department of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine， 2. General Internal Medicine， 
Hengshui Seventh People􀆳s Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053000）

［ABSTRACT］ Objective To study the effects of compound Danshen Dripping Pills on the levels of 
plasminogen activator inhibitor ⁃1（tPAI⁃1）， soluble vascular adhesion molecule ⁃1（sVCAM⁃1） and high mobil⁃
ity group protein⁃1（HMGB1） and myocardial injury in patients with stable angina pectoris （CSA） and coronary 
heart disease （CHD）. Methods 102 patients with CHD complicated with CSA were admitted to the Seventh 
People's Hospital of Hengshui City from January 2020 to June 2023. They were divided into two groups， group 
A （routine treatment and metoprolol tartrate） and group B （combined with compound Danshen dripping pills 
based on group A）， each with 51 cases. The grouping method was random number table method， and both 
groups were treated for 3 months. The study compared the clinical efficacy， cardiac function （left ventricular 
ejection fraction （LVEF）， left ventricular end⁃diastolic diameter （LVEDD）， left ventricular end⁃systolic diam⁃
eter （LVESD）， improvement in angina pectoris （frequency and duration）， serum inflammatory response indica⁃
tors amylase A （SAA）， C⁃reactive protein （CRP）， interleukin⁃6 （IL⁃6） level， tissue plasminogen activator in⁃
hibitor⁃1 （tPAI⁃1）， soluble vascular cell adhesion molecule⁃1 （sVCAM⁃1）， high mobility group protein B1 
（HMGB1）］， myocardial injury markers （serum cardiac troponin I （cTnI）， creatine kinase isoenzyme （CK ⁃
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MB）， heart⁃type fatty acid binding protein （H⁃FABP）， brain natriuretic peptide （BNP）， and adverse reac⁃
tions during treatment were compared between the two groups. Results After 3 months of treatment， the to⁃
tal effective rate in group B was higher than that in group A， and the difference was statistically significant 
（P<0.05）. After 3 months of treatment， the total effective rate of group B was higher than that of group A， 
and the difference was statistically significant （P<0.05）. After 3 months of treatment， LVEF in group B was 
higher than that in group A. LVEDD， LVESD， angina pectoris attack frequency， levels of serum CRP， 
SAA， IL ⁃ 6， cTnI， creatine kinase isoenzyme， H ⁃ FABP， BNP， tPAI ⁃ 1， sVCAM ⁃ 1， and HMGB1 were 
lower in group B than in group A. The duration of angina pectoris was also shorter in group B. These differ⁃
ences were all statistically significant （P<0.05）. The duration of angina pectoris was significantly shorter in 
group B compared to group A， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Throughout the treat⁃
ment period， there was no significant difference in the incidence of total adverse reactions between the two 
groups （P>0.05）. Conclusion Compound Danshen dripping pills， used in the treatment of patients with 
CSA of CHD， can reduce the body 􀆳 s inflammatory response， alleviate myocardial injury， improve cardiac 
function， and relieve angina pectoris. This treatment has shown good clinical efficacy and does not increase 
the incidence of adverse reactions.

［KEY WORDS］ Coronary heart disease； Stable angina pectoris； Compound Danshen dropping pills； 
Metoprolol tartrate； Cardiac function； Inflammatory reaction； Myocardial damage

稳定型心绞痛（Stable angina pectoris，CSA）是冠心病

（Coronary heart disease，CHD）最常见的临床表现形式，以发

作性胸痛为特征，主要由冠状动脉粥样硬化导致心肌供氧与

需氧失衡引发［1］。酒石酸美托洛尔可有效改善患者心肌血

流灌注，降低心肌耗氧量，但目前其治疗 CHD 合并 CSA 的

临床疗效已经处于瓶颈期［2］。中医认为 CHD 合并 CSA 属于

“胸痹”、“心痛”范畴，患者多因情志不畅、年老体衰或过食肥

甘引起心脉不通，发为“胸痹”、“心痛”［3］。复方丹参滴丸主

要包括丹参、三七、冰片等，可活血化瘀、理气止痛，可对症治

疗 CHD 合并 CSA［4］。本研究选取 102 例 CHD 合并 CSA 患

者作为研究对象，分析复方丹参滴丸对 CHD 合并 CSA 患者

的治疗效果，以期为临床有效治疗 CHD 合并 CSA 提供依据

及参考，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

采用随机数字表法（由计算机生成）将衡水市第七人民

医院 2020 年 1 月至 2023 年 6 月收治的 102 例 CHD 合并

CSA 患者分为 A 组（常规治疗、酒石酸美托洛尔治疗）和 B
组（A 组的基础上联合复方丹参滴丸治疗），均 51 例每组。

A 组年龄 63~90 岁，平均（77.84±3.82）岁；男 31 例，女 20 例。

B 组年龄 65~91 岁，平均（78.42±4.17）岁；男 28 例，女 23 例。

两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究获

衡水市第七人民医院医学伦理委员会审核批准，批准号：

2019090903。
纳入标准：①CHD 合并 CSA 西医诊断标准符合文献［5］，

中医气滞血瘀证诊断符合文献［6］者；②每周心绞痛次数发作

2 次及以上者；③知情同意者；④治疗依从性良好者等。排

除标准：①伴有其他心脏疾病者；②合并严重感染性疾病者；

③合并严重肝、肾、等器官功能疾病者；④凝血功能障碍者；

⑤合并严重心律失常者；⑥既往心肌梗死者等。

1.2 治疗方法

A 组进行常规治疗、酒石酸美托洛尔治疗，常规治疗包

括低脂、低盐饮食等指导、适度有氧运动、严格戒烟戒酒、对基

础疾病进行对症治疗；酒石酸美托洛尔口服，25 mg/次，2次/d。
B 组在 A 组的基础上联合复方丹参滴丸治疗，口服，

270 mg/次，3 次/d。常规治疗、酒石酸美托洛尔用法用量同

A 组。两组均治疗 3 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效判定标准

根据文献［5］、文献［6］中的标准将临床疗效分为显效（治疗

后心电监护无异常波动，心绞痛症状消失）、有效（心电监护

仍有异常波动，同时心绞痛发生频率降低）和无效（未达到上

述标准）。总有效率=1-无效率。

1.3.2 心功能及心绞痛改善情况

治疗前和治疗 3 个月后，采用彩色多普勒超声仪

（DC⁃90Exp）检测心功能指标［左室射血分数（left ventricular 
ejection fraction，LVEF）、左室舒张末期内径（left ventricular 
end ⁃ diastolic diameter，LVEDD）、左室收缩末期内径（left 
ventricular end⁃systolic diameter，LVESD）］；并统计两组心绞

痛发作频率、心绞痛持续时间。

1.3.3 血清炎症反应指标

抽取两组空腹状态下静脉血 6 mL，在 3 500 r/min 速

率下离心 10 min，离心半径为 10 cm，采用酶联免疫吸附

试验检测血清血清［淀粉酶 A（amylase A，SAA）、C 反应蛋

白（C⁃reactive protein，CRP）、白介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）］
水平（上海纪宁生物科技有限公司）及组织纤维蛋白溶解酶

原激活物抑制剂⁃1（Tissue plasminogen activator inhibitor⁃1，
tPAI⁃1）、可溶性血管细胞黏附分子 ⁃1（Soluble vascular 
intercellular adhesion molecule⁃1，sVCAM⁃1）、高迁移率族蛋

白 B（High mobility group protein B，HMGB1）水平（上海酶联

生物科技公司）。
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1.3.4 血清心肌损伤标志物

抽取两组空腹状态下静脉血 6 mL，在 3 500 r/min 速率

下离心 10 min，离心半径为 10 cm，取血清采用酶联免疫吸

附试验（合肥莱尔生物科技有限公司）检测血清肌钙蛋白Ⅰ
（cardiac troponin I，cTnI）、肌酸激酶同工酶（creatine kinase 
isoenzyme，CK⁃MB）、心脏型脂肪酸结合蛋白（heart⁃type 
fatty acid binding protein，H⁃FABP）水平，采用胶乳增强免疫

比浊法（上海雅吉生物科技有限公司）检测血清脑钠肽

（brain natriuretic peptide，BNP）水平。

1.3.5 不良反应

统计两组治疗期间不良反应发生情况，包括头痛、眩晕、

胃肠道反应等。

1.4 统计学处理 
 数据分析采用SPSS 26.0统计软件。计量资料采用（x ± s）

表示，t 检验比较；计数资料采用［n（%）］表示，采用 c2校正检

验比较。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

治疗 3 个月后，B 组总有效率高于 A 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组心功能及心绞痛改善情况比较

治疗 3 个月后，B 组 LVEF 高于 A 组，LVEDD、LVESD、

心绞痛发作频率低于 A 组，心绞痛持续时间短于 A 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组血清炎症反应指标比较

治疗 3 个月后，B 组血清 SAA、CRP、IL⁃6、tPAI⁃1、
sVCAM⁃1、HMGB1 水平低于 A 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 两组血清心肌损伤标志物比较

治疗 3 个月后，B 组血清 cTnI、CK⁃MB、H⁃FABP、BNP
水平低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组不良反应比较

治疗期间，两组总不良反应发生率比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

51
51

LVEF（%）

治疗前

36.84±3.96
36.91±4.12

0.087 
0.930 

治疗3个月后

41.27±4.86a

45.60±5.11a

4.385 
0.000 

LVEDD（mm）

治疗前

60.98±3.48
60.21±3.61

1.097 
0.275 

治疗 3 个月后

54.82±2.59a

52.41±2.48a

4.800 
0.000 

LVESD（mm）

治疗前

41.93±3.47
41.56±3.53

0.534 
0.595 

治疗 3 个月后

36.17±0.43a

32.87±0.37a

41.544 
0.000 

心绞痛发作频率（次/周）

治疗前

4.47±0.21
4.39±0.23

1.834
0.070

治疗 3 个月后

1.32±0.21a

0.88±0.17a

11.630
0.000

心绞痛持续时间（min/次）

治疗前

14.03±0.32
13.99±0.27

0.682
0.497

治疗 3 个月后

3.63±0.42a

2.31±0.33a

17.649
0.000

表 2 两组心功能及心绞痛改善情况比较 （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

51
51

SAA（mg/L）
治疗前

22.63±1.372.43
21.98±2.59

1.307 
0.194 

治疗 3 个月后

14.11±2.31a

10.96±1.68a

7.876 
0.000 

CRP（mg/L）
治疗前

18.39±3.20
17.95±2.97

0.720 
0.473 

治疗 3 个月后

8.94±1.36a

4.88±0.63a

19.345 
0.000 

IL⁃6（pg/mL）
治疗前

35.49±4.52
34.97±4.17

0.604 
0.547 

治疗 3 个月后

23.51±3.10a

18.87±2.62a

8.164 
0.000

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

51
51

tPAI⁃1（kU/L）
治疗前

9.33±2.17
9.60±2.41

0.595
0.553

治疗 3 个月后

5.87±1.37a

3.29±0.84a

11.465
0.000

sVCAM⁃1（ng/mL）
治疗前

359.82±49.60
354.93±51.26

0.490
0.625

治疗 3 个月后

306.84±35.48a

277.51±29.59a

4.534
0.000

HMGB1（μg/L）
治疗前

4.16±0.73
4.31±0.85

0.956
0.341

治疗 3 个月后

3.02±0.57a

1.98±0.42a

10.490
0.000

表 3 两组血清炎症反应指标比较 （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

51
51

cTnI（ng/mL）
治疗前

1.02±0.23
1.05±0.28

0.591 
0.556 

治疗 3 个月后

0.77±0.22a

0.58±0.15a

5.096 
0.000 

CK⁃MB（U/L）
治疗前

17.49±2.33
17.95±2.52

0.957 
0.341 

治疗 3 个月后

15.72±2.53a

11.96±1.42a

9.255 
0.000 

H⁃FABP（μg/L）
治疗前

1.59±0.35
1.63±0.42

0.522 
0.602 

治疗 3 个月后

1.13±0.27a

0.64±0.13a

11.677 
0.000 

BNP（pg/mL）
治疗前

214.73±29.60
215.42±31.29

0.114 
0.909 

治疗 3 个月后

179.83±27.63a

146.83±17.59a

7.195 
0.000 

表 4 两组血清心肌损伤标志物比较 （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n
51
51

无效

10（19.61）
3（5.88）

有效

19（37.25）
22（43.14）

显效

22（43.14）
26（50.98）

总有效率

41（80.39）
48（94.12）

4.320
0.038

表 1 两组临床疗效比较 ［n（%）］
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3 讨论

CHD 合并 CSA 患者临床主要表现为呼吸困难及阵发性

疼痛，通常在劳累时出现疼痛，其疼痛主要发生于胸骨后部，

也可放射到前胸和左上肢的尺侧［7］。酒石酸美托洛尔可通

过抑制心脏 β 肾上腺素能受体降低患者心率，降低患者心肌

耗氧量，增强患者运动耐力，进而减少心绞痛发生频率，但其

长期使用疗效不佳，需要联合其他药物治疗［8］。

《金匮要略》中记载，CHD 合并 CSA 患者的病机特点在

于阳微阴弦，阳气亏虚，胸阳不振，外邪乘虚侵袭，致使心

失所养，血瘀为其“虚”所致的常见结果，因此临床治疗在

对患者补虚的基础上给予活血化瘀之法［9］。复方丹参滴丸

中，丹参有活血调经、祛瘀止痛等功效；三七有化瘀止血，

活血定痛的功效，其与丹参相配，相辅相成，使活血散瘀、

通经止痛之功倍增；冰片芳香开窍、通阳定痛。诸药联合共

奏活血化瘀、理气止痛的功效［10］。本研究结果显示，使用

复方丹参滴丸治疗可有效改善 CHD 合并 CSA 患者心绞痛

症状，促进其病情转归，具有良好的治疗效果，与临床相关

研究［11］结果接近。

CHD 合并 CSA 患者心肌损伤加重可引起细胞坏死，导

致 cTnI、CK⁃MB、H⁃FABP 释放进入血液；同时，心肌损伤加

重可引起 BNP 代偿性合成增加；此外，tPAI⁃1 属于纤溶系

统敏感标记物，炎症反应上调可促进其表达上调，加重局部

炎症；sVCAM⁃1 作为一种趋化因子，可促进炎症细胞及因子

向患者心肌细胞趋化而加重患者心肌炎症损伤；HMGB1 可

通过激活相关的信号通路促进多种炎症因子合成［12］。本研

究结果显示，复方丹参滴丸可降低患者机体炎症反应，缓解

其心肌损伤，促进心功能改善，与既往研究结果［13］基本一致。

现代药理研究显示，丹参中的丹参酮可降低血液黏稠度，促

进冠状动脉扩张，增加冠状动脉血流量，改善心肌血液灌注，

并有助于心肌缺血损伤修复，同时提高心肌细胞缺氧能力，

降低心肌炎症损伤，对心肌缺血缺氧具有保护作用［14］；三七

中的三七总皂苷具有抗炎、抗心绞痛、抗心律失常的效果，同

时对心肌缺血及再灌注损伤具有保护作用，可有效降低心

肌耗氧量和氧利用率；而冰片中的右旋龙脑具有抗炎、镇痛

作用，可有效缓解患者心绞痛症状［15］。此外，本研究结果

复方丹参滴丸未明显增加 CHD 合并 CSA 患者不良反应，

安全性良好。

综上，在常规治疗、酒石酸美托洛尔治疗的基础上联合

复方丹参滴丸治疗可降低 CHD 合并 CSA 患者机体炎症反

应，缓解患者心肌损伤，改善其心功能及心绞痛发作情况，具

有较好的临床疗效，且不会增加不良反应的发生。
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组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n
51
51

头痛

1（1.96）
2（3.92）

眩晕

2（3.92）
2（3.92）

胃肠道反应

1（1.96）
1（1.96）

总不良反应发生率

4（7.84）
5（9.80）
0.000b

1.000

表 5 两组不良反应比较 ［n（%）］

注：b表示校正 c2。
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HPV 感染宫颈癌患者外周血 miR⁃29a、miR⁃203 与临床病理
特征及预后的关系

宋红霞 韩凤霞★ 何陈云 陆云 贾美群 
［摘 要］ 目的 探讨人乳头瘤病毒（HPV）感染宫颈癌患者外周血微小核糖核酸（miR）⁃29a、miR⁃203

与临床病理特征及预后的关系。方法  选取 2021 年 6 月至 2023 年 6 月南通市肿瘤医院收治的 72 例

HPV 感染宫颈癌患者为研究组，另选取同期 30 例慢性宫颈炎患者为对照组。采用实时荧光定量聚合酶

链反应（RT⁃qPCR）检测对比两组患者外周血 miR⁃29a、miR⁃203 相对表达量。收集研究组患者的临床病理

特征，分析外周血 miR⁃29a、miR⁃203 表达与病理特征及预后的关系，采用 Kaplan⁃Meie 生存曲线分析

miR⁃29a、miR⁃203 表达对 HPV 感染宫颈癌患者 1 年总生存率的影响。结果  研究组外周血 miR⁃29a、
miR⁃203 表达均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。miR⁃29a 低表达、miR⁃203 低表达患者的肿瘤

直径≥4 cm、FIGO 分期为Ⅲ期、有淋巴结转移、低分化占比均高于 miR⁃29a 高表达、miR⁃203 高表达患

者，差异有统计学意义（P<0.05）。随访至 2024 年 6 月 30 日，HPV 感染宫颈癌的 1 年总生存率为

77.78%，且肿瘤直径≥4 cm、FIGO 分期为Ⅲ期、有淋巴结转移、低分化、miR⁃29a 低表达、miR⁃203 低表达

患者的生存率均低于肿瘤直径 <4 cm、FIGO 分期为Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移、中高分化、miR⁃29a 高表

达、miR⁃203 高表达患者，差异有统计学意义（P<0.05）。Kaplan⁃Meier 生存曲线显示，miR⁃29a、miR⁃203
低表达的 HPV 感染宫颈癌患者总生存率显著低于 miR⁃29a、miR⁃203 高表达患者，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论  HPV 感染宫颈癌患者外周血 miR⁃29a、miR⁃203 均下调，且 miR⁃29a、miR⁃203 低表达

均与 HPV 感染宫颈癌患者临床病理特征及预后密切相关，可作为评估 HPV 感染宫颈癌患者进展和预

后的潜在预测指标。

［关键词］ 人乳头瘤病毒感染； 宫颈癌； miR⁃29a； miR⁃203

Relationship between peripheral blood miR ⁃ 29a and miR ⁃ 203 and clinicopathological 
features and prognosis in HPV⁃infected cervical cancer patients
SONG Hongxia， HAN Fengxia★， HE Chenyun， LU Yun， JIA Meiqun
（Obstetrics and Gynecology Department of Nantong Cancer Hospital， Nantong， Jiangsu， China， 226361）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between peripheral blood microribonucleic acid 
（miR） ⁃ 29a， miR ⁃ 203 and clinicopathological characteristics as well as prognosis in patients with cervical 
cancer infected with human papillomavirus （HPV）. Methods Seventy ⁃ two patients with cervical cancer 
infected with HPV who were admitted to Nantong Cancer Hospital from June 2021 to June 2023 were selected 
as the study group. Another 30 patients with chronic cervicitis during the same period were chosen as the control 
group. Real⁃time quantitative PCR （RT⁃qPCR） was used to detect and compare the relative expression of miR⁃
29a and miR⁃203 in peripheral blood of the two groups of patients. The clinicopathological characteristics of the 
patients in the study group were collected， and the relationship between peripheral blood miR⁃29a and miR⁃203 
expression， pathological characteristics， and prognosis was analyzed. The effects of miR ⁃ 29a and miR ⁃ 203 
expression on the 1⁃year overall survival rate of HPV⁃infected cervical cancer patients were examined using the 
Kaplan⁃Meier survival curve. Results The peripheral blood expression of miR⁃29a and miR⁃203 in the study 
group was lower than that in the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. 
Patients with low expression of miR⁃29a and miR⁃203 had a higher proportion of tumor diameter ≥4 cm， FIGO 
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stage Ⅲ lymph node metastasis， and low differentiation compared to those with high expression， and these 
differences were statistically significant （P<0.05）. The 1 ⁃year overall survival rate for HPV ⁃ infected cervical 
cancer was 77.78% as of June 30， 2024. Patients with a tumor diameter of ≥ 4cm， FIGO stageⅢ， lymph node 
metastasis， low differentiation， low expression of miR⁃29a， and low expression of miR⁃203 had lower survival 
rates compared to those with tumor diameter of <4 cm， FIGO stage Ⅰ ~ Ⅱ ， no lymph node metastasis， 
moderate to high differentiation， high expression of miR ⁃ 29a， and high expression of miR ⁃ 203， and the 
difference was statistically significant （P<0.05）. Kaplan⁃Meier survival curves demonstrated that tpatients with 
low expression of miR⁃29a and miR⁃203 had significantly lower overall survival rates compared to those with 
high expression of miR⁃29a and miR⁃203 （P<0.05）. Conclusion Peripheral blood miR⁃29a and miR⁃203 were 
found to be down⁃regulated in HPV⁃infected cervical cancer patients. The low expression of miR⁃29a and miR⁃
203 was as closely associated with clinicopathological features and prognosis in these patients. These miRNAs 
could serve as potential predictors for assessing the progression and prognosis of HPV⁃infected cervical cancer 
patients.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus； Cervical cancer； miR⁃29a； miR⁃203

宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一，发病率及病死率仅

次于乳腺癌［1］。人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）
是宫颈癌的病原体，约 90% 以上的宫颈癌均与 HPV 感染有

关［2］。研究表明［3］，HPV 早期表达的调节蛋白可影响宿主

细胞的微小核糖核酸（microribonucleic acid，miR）表达，进

而导致细胞发生凋亡、增殖、迁移等。miR 作为表观遗传

学标志物，参与细胞的增殖、迁移及凋亡等生物学行为［4］。

宫颈癌的基因特异性表达与其细胞生物学行为有关，而

研究 miR 基因表达可为 HPV 感染宫颈癌的机制提供新方

向。研究发现［5］，miR⁃29a、miR⁃203 均在食管癌、肺癌、结肠

癌等多种肿瘤中异常表达。本研究拟探讨 HPV 感染宫颈

癌患者外周血 miR⁃29a、miR⁃203 与临床病理特征及预后的

关系，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 6 月至 2023 年 6 月南通市肿瘤医院收治

的 72 例 HPV 感染宫颈癌患者为研究组，另选取同期 30 例

HPV 慢性宫颈炎患者为对照组。纳入标准：①宫颈癌符合

《2021 年 NCCN 宫颈癌临床实践指南》［6］中相关诊断标准，并

经病理学确诊；②HPV 感染通过 HPV⁃脱氧核糖核酸检测符

合《性传播感染诊疗规范》［7］相关标准；③慢性宫颈炎符合

《妇产科学（第 9 版）》［8］中相关标准；④患者均为首次确诊：

⑤认知功能正常，可配合研究进行随访工作；⑥临床病理资

料及随访资料完整。排除标准：①入组前已接受抗肿瘤治

疗；②合并其他恶性肿瘤、血液系统疾病、免疫系统疾病及严

重感染性疾病；③合并沟通障碍、精神障碍；④中途退出研究

或失联者：⑤妊娠期或哺乳期女性。本研究经本院医学伦理

委员会审批，研究对象均对研究知情。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过查阅电子病历系统收集研究组患者的年龄、绝经

情况、肿瘤直径、病理分级、国际妇产科联盟［9］（federation 
international of gynecology and obstetrics，FIGO）分期［10］、淋

巴结转移、分化程度等资料。

1.2.2 外周血 miR⁃29a、miR⁃203 表达检测

于治疗前采集所有入组患者的晨起空腹外周静脉血 3 
mL，3 500 r/min 离心 10 min，离心半径 8 cm，获取上层血清，

置于-80℃条件下保存、待检。以梯度离心法提取外周血单

个核细胞（Peripheral blood mononuclear cell，PBMC），采用

TRIzolReagent RNA 试剂盒（赛默飞世尔科技公司）提取总

RNA，继续采用逆转录试剂盒（日本 TaKaRa 公司）反转录成

cDNA，采用实时荧光定量聚合酶链反应（real⁃time quantita⁃
tive PCR，RT⁃qPCR）对 miR⁃29a、miR⁃203 相对表达量进行检

测，检测试剂盒购自杭州诺扬生物技术有限公司，引物序列

由上海生工生物股份有限公司合成。引物序列为：miR⁃29a
上游引物：5′⁃CACTACGCGGTTCCTGGTTC⁃3′，miR⁃29a 下

游引物：5′⁃GCCTGCAATGGGCTAGTTGG⁃3′；miR⁃203 上游

引物：5′⁃GUGAAAUGUUUAGGACCACUAG⁃ 3′，miR⁃203
下游引物：5′⁃ CCAGUGGUUCUUAACAGU⁃UCA⁃AC⁃3′；
U6 上游引物：5′⁃GACTTATGTTAGGAGACGA⁃3′，U6 下游

引物：5′⁃AAC⁃GCTTTCACGAATTTGCGT⁃3′。反应体系为

20 μL，反应条件：首先 95℃预变性 10 min（1 个循环）；随后

进行 20 个循环扩增，每个循环包括 95℃变性 15 s，60℃退

火 30 s，72℃延伸 30 s。以 U6 作为内参通过以 2⁃ΔΔCt法计算

miR⁃29a、miR⁃203 相对表达量。

1.2.3 随访

通过电话随访、复诊等形式对研究组患者进行为期

1 年的生存随访，截止时间为 2024 年 6 月 30 日，将死亡

定义为终点事件，记录患者的存活情况，对比分析不同

miR⁃29a、miR⁃203 表达 HPV 感染宫颈癌患者的 1 年总生存

率差异。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件对研究数据进行分析处理，正态分

布的计量资料以（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料以 n（%）描

述，行 c2检验；经 Kaplan⁃Meier 生存曲线的 Log⁃Rank 检验比

较不同 miR⁃29a、miR⁃203 表达 HPV 感染宫颈癌患者的 1 年

生存差异。P<0.05 为差异有统计学意义。
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组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
72
30

miR⁃29a
0.31±0.07
1.06±0.04

54.964
<0.001

miR⁃203
0.63±0.14
1.02±0.11

13.596
<0.001

表 1 两组外周血miR⁃29a、miR⁃203表达对比 （x ± s）

指标

年龄（岁）

 ≥60
 <60
绝经情况

 有

 无

肿瘤直径（cm）

 ≥4
 <4
病理分级

 G1~G2 
 G3
FIGO 分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ期

淋巴结转移

 有

 无

分化程度

 低分化

 中高分化

miR⁃29a
 低表达

 高表达

miR⁃203
 低表达

 高表达

n

33
39

31
41

37
35

47
25

49
23

28
44

22
50

33
39

37
35

1 年生存率

26（78.79）
30（76.92）

24（77.42）
32（78.05）

23（62.16）
33（94.29）

35（74.47）
21（84.00）

46（93.88）
10（43.48）

14（50.00）
42（95.45）

8（36.36）
48（96.00）

19（57.58）
37（94.87）

22（59.46）
34（97.14）

c2值

0.036

0.004

10.738

0.858

23.004

20.455

28.081

14.386

14.777

P 值

0.850

0.950

0.001

0.354

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 3 HPV感染宫颈癌患者miR⁃29a、miR⁃203表达与预后的

关系 ［n（%）］

临床病理特征

年龄（岁）

绝经情况

肿瘤直径（cm）

病理分级

FIGO 分期

淋巴结转移

分化程度

≥60
<60
有

无

≥4
<4
G1~G2 
G3
Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ期

有

无

低分化

中高分化

n
33
39
31
41
37
35
47
25
49
23
28
44
22
50

miR⁃29a 低表达（n=33）
15（45.45）
18（54.55）
12（36.36）
21（63.64）
24（72.73）
9（27.27）

22（66.67）
11（33.33）
12（36.36）
21（63.64）
26（78.79）
7（21.21）

19（57.58）
14（42.42）

c2值

0.004

1.113

11.105

0.052

28.146

40.809

20.962

P 值

0.953

0.292

0.001

0.820

<0.001

<0.001

<0.001

miR⁃203 低表达（n=37）
16（43.24）
21（56.76）
17（45.95）
20（54.05）
25（67.57）
12（32.43）
28（75.68）
9（24.32）

15（40.54）
22（59.46）
26（70.27）
11（29.73）
19（51.35）
18（48.65）

c2值

0.206

0.259

7.975

3.631

26.506

31.540

15.513

P 值

0.650

0.611

0.005

0.057

<0.001

<0.001

<0.001

表 2 HPV感染宫颈癌患者miR⁃29a、miR⁃203表达与临床病理特征的关系 ［n（%）］

累
积

生
存

函
数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0        2.0   4.0   6.0    8.0 10.00 12.00
生存时间（月）

miR⁃29a 高表达
miR⁃29a 低表达
miR⁃29a 高表⁃删失
miR⁃29a 低表达⁃删失

累
积

生
存

函
数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0        2.0   4.0   6.0    8.0 10.00 12.00
生存时间（月）

miR⁃203 高表达
miR⁃203 低表达
miR⁃203 高表⁃删失
miR⁃203 低表达⁃删失

AA BB

图 1 miR⁃29a（A）、miR⁃203（B）表达对HPV感染宫颈癌患

者的Kaplan⁃Meier生存曲线

2 结果

2.1 两组外周血 miR⁃29a、miR⁃203 表达对比

研究组外周血 miR⁃29a、miR⁃203 表达均低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 HPV 感染宫颈癌患者 miR⁃29a、miR⁃203 表达与临床病

理特征的关系

以 HPV 感染宫颈癌患者的外周血 miR⁃29a、miR⁃203 表

达均数 0.31、0.63 作为分界值，将 72 例 HPV 感染宫颈癌患

者分成 miR⁃29a 高表达与 miR⁃29a 低表达、miR⁃203 高表达

与 miR⁃203 低表达。miR⁃29a 低表达、miR⁃203 低表达患者

的肿瘤直径≥4 cm、FIGO 分期为Ⅲ期、有淋巴结转移、低分

化占比均高于 miR⁃29a 高表达、miR⁃203 高表达患者，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 HPV 感染宫颈癌患者 miR⁃29a、miR⁃203 表达与预后

的关系

随访至2024年6月30日，72例HPV感染宫颈癌患者中存

活有 56例、死亡有 16例，1年总生存率为 77.78%（56/72），肿瘤

直径≥4 cm、FIGO分期为Ⅲ期、有淋巴结转移、低分化、miR⁃29a

低表达、miR⁃203低表达患者的生存率均低于肿瘤直径<4 cm、

FIGO分期为Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移、中高分化、miR⁃29a高表

达、miR⁃203高表达患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.4 Kaplan⁃Meier 生存曲线分析 miR⁃29a、miR⁃203 表达对

HPV 感染宫颈癌患者生存率的影响

miR⁃29a 低表达患者的 1 年总生存率低于 miR⁃29a 高表

达患者（57.58% vs 94.87%），miR⁃203 低表达患者的 1 年总生

存率低于 miR⁃203 高表达患者（59.46% vs 97.14%），差异均

有统计学意义（Log⁃rank=14.392、14.133，P<0.05）。见图 1。
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3 讨论

目前认为 HPV 感染是诱发宫颈癌发生及影响患者预后

的主要原因，临床主要通过手术治疗 HPV 感染宫颈癌患者，

大部分早期宫颈癌患者通过手术治疗可有效改善预后，远期

生存率也较高［11］。然而，对于中晚期患者而言，大部分已错

过最佳的手术治疗时间，整体预后较差，5 年生存率不到

35%。因此，如何早期评估并改善宫颈癌患者的预后已成为

临床研究的重点。

本研究结果显示，HPV 感染宫颈癌患者的外周血

miR⁃29a、miR⁃203 表达均低于对照组，提示 miR⁃29a、miR⁃203

或可作为 HPV 感染相关宫颈癌筛查的分子标志物。miR 作

为关键转录后调控因子，通过时序表达影响肿瘤转移与

分化，可作为癌症进展的评估指标。miR⁃29 家族主要包

含 miR⁃29a、miR⁃29b、miR⁃29c 三个成员，主要位于人体染色

体 1 号与 7 号，已被研究证实［9］在胃癌、白血病、肺癌等多种

肿瘤疾病中扮演着抑癌基因的作用，其机制可能与促进

NK 细胞、Tc 细胞杀灭肿瘤细胞及下调抗凋亡因子 Mcl⁃1
有关。其中，miR⁃29a 位于 7q32，在多种肿瘤中异常低表

达。Gong 等［10］研究发现，miR⁃29a 可对宫颈癌细胞的增殖

进行抑制，且还可促进细胞凋亡，并能通过调控 NF⁃KB 信

号通路抑制宫颈癌细胞的侵袭、迁移。熊焱强等［11］结果表

明，HPV16 E7 可对肿瘤细胞中的 miR⁃29a 表达进行调控，

而 miR⁃29a 表达又可对肿瘤细胞的增殖及凋亡产生直接

影响，故恢复 miR⁃29a 表达可能对 HPV16 E7 的增殖效应

起到逆转作用。miR⁃203 位于人体染色体 14q32.33 点位

上，该区域是染色体上的最不稳定区域，miR⁃203 的异常表

达与多种肿瘤疾病的发展及预后密切相关。有研究指

出［12］，miR⁃203 在乳腺癌、胰腺癌中异常上升，可能是因肿

瘤组织特异性而导致的。另有研究发现［13］，miR⁃203 基因

异常表达是 HPV 感染宫颈癌诱发的原因之一。李亚芹

等［14］研究结果也显示，与癌旁组织相比，宫颈癌组织中的

miR⁃203 表达水平显著降低，且研究还发现 miR⁃203 可通过

直接下调 CUL2 表达从而对 HPV16 阳性宫颈癌细胞的增

殖、凋亡、迁移进行抑制。由此推测，miR⁃203 在 HPV 感

染宫颈癌中起着抑癌基因作用，与 HPV 感染宫颈癌发生发

展密切相关。

本研究结果显示，miR⁃29a、miR⁃203 表达水平均与肿瘤

直径、FIGO 分期、淋巴结转移、分化程度密切相关，提示

miR⁃29a、miR⁃203 在 HPV 阳性宫颈癌的进展及转移中扮演

着极为关键的角色。当 miR⁃29a、miR⁃203 处于低表达状态

时，可能通过促进癌细胞增殖与侵袭，并抑制机体抗肿瘤免

疫机制，加速癌细胞的扩散和转移。此外，本研究预后分析

结果显示，肿瘤直径、FIGO 分期、淋巴结转移、分化程度在不

同预后 HPV 感染宫颈癌患者中存在着差异性，与既往研究

相一致［15⁃16］。同时，miR⁃29a、miR⁃203 低表达患者的 1 年总

生存率低于 miR⁃29a、miR⁃203 高表达患者，证实 miR⁃29a、

miR⁃203 低表达可促进 HPV 感染宫颈癌患者疾病进展，导致

HPV 感染宫颈癌患者预后不良。结果表明 miR⁃29a、miR⁃203

有助于评估 HPV 感染宫颈癌患者的疾病进展及预后，或可

作为新的治疗靶点。

综上，miR⁃29a 及 miR⁃203 可作为评估 HPV 感染宫颈癌

患者疾病进展及预后的分子标志物。
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冠心病患者RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17表达水平及与冠状动脉
病变严重程度的关系

冯念 陈涛★ 潘少华 胡彦雷

［摘 要］ 目的 探讨冠心病患者脂蛋白残粒胆固醇（RLP⁃C）、线粒体衍生肽 MOTS⁃c、微小 RNA
（miR）⁃17 表达水平及与冠状动脉病变严重程度的关系。方法 回顾性纳入 2023 年 1 月至 2024 年 3 月上海

市浦东新区光明中医医院 82 例冠心病患者（观察组），按 Gensini 评分分为轻度（<18 分，25 例）、中度（18~50
分，39 例）、重度（>50 分，18 例）三组，另选 53 例非心脑血管疾病患者为对照组。比较两组及亚组间临床资

料和 RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17 水平，采用 Pearson 相关性分析冠状动脉病变严重程度与 RLP⁃C、MOTS⁃c、
miR⁃17 的关系；采用 logistic 多因素分析影响病变严重程度的危险因素。结果 观察组合并糖尿病占比、吸

烟占比和 TC、LDL⁃C、RLP⁃C、miR⁃17 水平均显著高于对照组，HDL⁃C、MOTS⁃c 水平均显著低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）；多因素分析显示，合并糖尿病、吸烟和 TC、LDL⁃C、RLP⁃C、miR⁃17 水平升高是冠

状动脉病变的危险因素，HDL⁃C、MOTS⁃c 水平升高是冠状动脉病变的保护因素（P<0.05）；RLP⁃C、miR⁃17 随

病变加重升高（重度>中度>轻度），MOTS⁃c 随病变加重降低（重度<中度<轻度），HDL⁃C 轻度组高于中、重

度组，差异有统计学意义（P均<0.05）。相关性分析显示，冠状动脉病变严重程度与 RLP⁃C（r=0.441）、miR⁃17
（r=0.424）呈正相关，与 MOTS⁃c 呈负相关（r=0.457）（P 均<0.05）。结论  RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17 在冠

心病患者中异常表达，三指标与冠状动脉病变严重程度相关，可作为评估其病变严重程度的辅助指标。

［关键词］ 冠心病； 冠状动脉病变； 脂蛋白残粒胆固醇； 线粒体衍生肽 MOTS⁃c； 微小 RNA⁃17

Expression levels of RLP⁃C， MOTS⁃c， and miR⁃17 in patients with coronary heart disease 
and their relationship with the severity of coronary artery lesions
FENG Nian， CHEN Tao★， PAN Shaohua， HU Yanlei
（Department of Laboratory Medicine， Guangming Traditional Chinese Medicine Hospital， Pudong New Area， 
Shanghai， Shanghai， China， 201399）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression levels of remnant lipoprotein cholesterol （RLP⁃
C）， mitochondrial⁃derived peptide MOTS⁃c， and microRNA⁃17 （miR⁃17） in patients with coronary heart dis⁃
ease and their association with coronary lesion severity. Methods The retrospective analysis included 82 coro⁃
nary heart disease patients （observation group） from Shanghai Pudong New Area Guangming TCM Hospital 
（Jan 2023⁃Mar 2024）， stratified by Gensini score into mild （<18， n=25）， moderate （18~50， n=39）， and se⁃
vere （>50， n=18） subgroups. A control group of 53 non⁃cardiovascular patients were enrolled. Clinical data and 
levels of RLP⁃C/MOTS⁃c/miR⁃17 were compared between groups/subgroups， with Pearson correlation analysis 
to examine the relationship between the severity of coronary artery lesions and RLP⁃C， MOTS⁃c， and miR⁃17 
levels. Multivariate logistic regression analysis was employed to identify risk factors influencing the severity of 
the lesions. Results The observation group had a significantly higher proportion of patients with diabetes， a 
higher proportion of smokers， and significantly higher levels of TC， LDL⁃C， RLP⁃C， and miR⁃17 compared to 
the control group， while the levels of HDL ⁃ C and MOTS ⁃ c were significantly lower （P<0.05）. Multivariate 
analysis revealed that diabetes， smoking， and elevated levels of TC， LDL⁃C， RLP⁃C， and miR ⁃17 were risk 
factors for coronary artery lesions， while increased levels of HDL⁃C and MOTS⁃c served as protective factors 
（P<0.05）. Subgroup analysis revealed RLP⁃C/miR⁃17 increased with lesion severity （severe >moderate >mild）， 
while MOTS⁃c decreased （severe <moderate <mild）. HDL⁃C was higher in the mild vs. moderate/severe sub⁃
groups （all P<0.05）. Correlation analysis showed that lesion severity positively correlated with RLP ⁃ C （r=
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0.441） and miR⁃17 （r=0.424）， and negatively with MOTS⁃c （r=0.457） （all P<0.05）. Conclusion RLP⁃C， 
MOTS⁃c， and miR⁃17 are abnormally expressed in coronary heart disease patients， and they correlate with coro⁃
nary lesion severity. These markers may serve as auxiliary indicators for assessing the severity of lesions.

［KEY WORDS］ Coronary heart disease； Coronary artery lesions； Remnant lipoprotein cholesterol； 
Mitochondrial⁃derived peptide MOTS⁃c； MicroRNA⁃17

冠心病作为一种严重威胁人类健康的心血管疾病，其发病

率和死亡率在我国呈持续上升趋势，给社会和家庭带来沉重负

担［1］。深入研究其发病机制、寻找有效诊断标志物及治疗靶点

是心血管领域研究热点。研究发现，残粒样脂蛋白胆固醇

（remnant lipoprotein cholesterol，RLP ⁃ C）、线粒体衍生肽

MOTS⁃c以及微小RNA（microRNA，miR）⁃17与心血管疾病发

展有关［2⁃3］。RLP⁃C是富含甘油三酯的脂蛋白前体，可通过促脂

质沉积、炎症反应等参与冠脉病变，且与冠心病的发生风险相

关。MOTS⁃c是一种线粒体编码肽，具有调节代谢、保护内皮功

能，在冠脉病变患者中的表达降低，可能为潜在的保护因素。

miRNA⁃17 是一种内源性非编码 RNA，参与细胞增殖、分化、

凋亡等过程，在心血管疾病中起重要调节作用［4］。本研究旨

在探讨冠心病患者血清 RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17 的表达水

平，并分析其与冠状动脉病变严重程度的相关性，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集上海市浦东新区光明中医医院 2023 年 1 月

至 2024 年 3 月收治的 82 例冠心病患者的临床资料，纳入观

察组。纳入标准：①符合稳定性冠心病的诊断标准［5］；②年

龄 18~80 岁；③临床资料完整；④认知正常，可配合检查。排

除标准：①近 3 个月发生过脑血管意外；②合并恶性肿瘤；

③合并重要脏器功能损伤；④有心脏手术史；⑤先天性心功

能不全者。采用 Gensini 评分［6］评估患者冠状动脉病变的严

重程度，按照分值<18 分、18~<50 分、≥50 分将其分为轻度组

（n=25）、中度组（n=39）、重度组（n=18）。另选取同期非心脑血

管疾病患者 53例作为对照组。本研究经上海市浦东新区光明

中医医院伦理委员会批准（百脑汇：GMEC⁃KY⁃2021028）。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集  
收集所有患者的年龄、性别、体质量指数、合并症、吸烟

史、血压等临床资料。

1.2.2 实验室指标检测  
采集 2 份患者的空腹外周血 3 mL，第 1 份用于生化指标

检测的血液样本采集于含有肝素钠抗凝剂的采血管中，第 2
份用于后续离心分离的血液样本采集于不含抗凝剂的普通

采血管中。第 1 份样本（抗凝血浆）采用全自动生化分析仪

测定空腹血糖、总胆固醇（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋

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

度脂蛋白胆固醇（low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C），

试剂盒均来自深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司；根据

公式 RLP⁃C=TC⁃HDL⁃C⁃LDL⁃C 计算得到 RLP⁃C。第 2 份

血液样本经离心机以 4 500 r/min，离心半径 9 cm 运行 10 
min 后，取上层血清保存（-20℃）待测。采用酶联免疫吸附

法并严格按照试剂盒说明书测定血清 MOTS⁃c（试剂盒购

自上海威奥生物科技有限公司），采用实时定量 PCR 测定

血清 miR⁃17。具体如下：采用 RNA 提取剂提取待测液中的

RNA，利用特异性的逆转录试剂盒将 miR⁃17RNA 转录成

cDNA 后经 PCR 实时扩增，条件：95℃预变性 10min，95℃变

性 15s，60℃退火/延伸 1 min，对 miR⁃17 的 cDNA 进行 PCR
扩增时，需按照设定条件进 40 次循环反应。引物上游：

5′⁃GCCGAG⁃3′，下游：5′⁃CTCAACTGGTGTCGTGGA⁃3′；
选择 U6 小核 RNA 作为内参基因。采用 2− ΔΔ Ct 方法计算

miR⁃17 的相对表达水平，取 3 次重复实验的平均值。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析数据， 首先对所有连

续变量采用 Shapiro⁃Wilk 检验进行正态性分布验证，符合正

态分布计量资料用（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检

验；多组之间比较采用方差分析，多组间两两比较采用 LSD
法（最小显著差异法）；计数资料以 n（%）表示，行 c2 检验。

多因素分析采用 logistic 回归模型，相关性分析采用 Pearson
系数法。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料及 RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17 水平比较

观察组合并糖尿病占比、吸烟占比和TC、LDL⁃C、RLP⁃C、

miR⁃17 水平均显著高于对照组，HDL⁃C、MOTS⁃c 水平均显

著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

项目

年龄（岁）

性别 

体质量指数（kg/m2）

高血压

糖尿病

吸烟

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
空腹血糖（mmol/L）
TC（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
RLP⁃C（mmol/L）
MOTS⁃c（ng/mL）
miR⁃17

男

女

观察组（n=82）
58.43±6.49
44（53.66）
38（46.34）
23.11±1.43
39（47.56）
34（41.46）
47（57.32）

137.94±9.25
84.67±6.43
5.89±0.48
4.23±0.85
1.06±0.24
2.24±0.59
0.76±0.35

182.31±38.24
1.52±0.34

对照组（n=53）
57.14±5.84
23（43.40）
30（56.60）
22.74±1.26
18（33.96）
11（20.75）
20（37.74）

135.86±8.64
83.43±5.46
5.74±0.41
3.86±0.72
1.27±0.28
1.93±0.40
0.60±0.25

224.95±35.20
1.26±0.28

t/c2值

1.172

1.537
2.440
6.213
4.938
1.309
1.159
1.875
2.619
4.647
3.357
2.885
6.524
4.641

P 值

0.243

0.127
0.118
0.013
0.026
0.193
0.248
0.063
0.010

<0.001
0.001
0.005

<0.001
<0.001

表 1 两组临床资料及RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17水平比较
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2.2 多因素分析冠状动脉病变的影响因素

多因素分析显示，合并糖尿病、吸烟和 TC、LDL⁃C、

RLP⁃C、miR⁃17 水平升高是冠状动脉病变的危险因素，

HDL⁃C、MOTS⁃c 水平升高是冠状动脉病变的保护因素。

见表 2。
2.3 不同亚组基本资料及 RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17 比较

Gensini 评分、RLP⁃C、miR⁃17 呈现为：轻度组<中度组<
重度组；MOTS⁃c 呈现为：轻度组>中度组>重度组，差异有统

计学意义（P<0.05）。轻度组 HDL⁃C 高于中度组、重度组（P<
0.05）；但中度组与重度组比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。
2.4 冠状动脉病变严重程度与 RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17 的

相关性分析

相关性分析显示，冠状动脉病变严重程度与 RLP⁃C
（r=0.441）、miR⁃17（r=0.424）呈正相关，与 MOTS⁃c 呈负相关

（r=0.457）（P 均<0.05）。见图 1。

变量

糖尿病

吸烟

TC
HDL⁃C
LDL⁃C
RLP⁃C

MOTS⁃c
miR⁃17

赋值

有=1，无=0
有=1，无=0
原值录入

原值录入

原值录入

原值录入

原值录入

原值录入

β 值

0.468
0.524
0.189

-0.059
0.304
0.274

-0.134
0.856

S.E. 值
0.161
0.162
0.090
0.022
0.126
0.125
0.035
0.249

Wald 值
8.450

10.462
4.410
7.192
5.821
4.805

14.658
11.818

OR 值

1.597
1.689
1.208
0.943
1.355
1.315
0.875
2.354

95% CI
1.165~2.189
1.229~2.320
1.013~1.441
0.903~0.984
1.059~1.735
1.029~1.680
0.817~0.937
1.445~3.835

P 值

0.004
0.001
0.036
0.007
0.016
0.028

<0.001
0.001

表 2 多因素分析冠状动脉病变的影响因素

项目

性别

体质量指数（kg/m2）
病程
高血压
糖尿病
吸烟
病变部位

Gensini 评分（分）
收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
空腹血糖（mmol/L）
TC（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
RLP⁃C（mmol/L）
MOTS⁃c（ng/mL）
miR⁃17

年龄
男
女

左主干
左前降支
左回旋支
右冠状动脉

轻度组（n=25）
57.24±5.67
14（56.00）
11（44.00）
22.86±1.59
3.59±1.06
12（48.00）
11（44.00）
16（64.00）
14（56.00）
13（52.00）
10（40.00）
8（32.00）

10.23±3.51
136.92±7.61
85.51±5.83
6.02±0.38
4.16±0.79
1.18±0.32
2.16±0.43
0.63±0.20

199.70±25.94
1.34±0.25

中度组（n=39）
58.39±6.85
20（51.28）
19（48.72）
23.04±1.68
3.84±1.23
18（46.15）
15（38.46）
20（51.28）
11（28.21）
14（35.90）
12（30.77）
9（23.08）

35.81±5.10a

138.04±8.20
83.46±6.12
5.81±0.40
4.22±0.89
1.02±0.26a

2.24±0.51
0.77±0.22a

179.44±22.83a

1.52±0.26a

重度组（n=18）
60.15±5.21
10（55.56）
8（44.44）

23.64±1.53
4.12±1.05
9（50.00）
8（44.44）

11（61.11）
8（44.44）

10（55.56）
9（50.00）
6（33.33）

73.82±6.89ab

139.20±7.83
86.02±5.41
5.85±0.44
4.32±0.75
0.91±0.20a

2.38±0.49
0.90±0.21ab

164.42±23.61ab

1.71±0.30ab

F/c2值

1.162
0.170

1.294
1.131
0.076
0.277
1.143
5.063
2.609
2.011
0.920

799.786
0.435
1.552
2.144
0.194
5.593
1.094
8.657

11.861
10.199

P 值

0.318
0.919

0.280
0.328
0.963
0.871
0.565
0.080
0.271
0.366
0.631

<0.001
0.649
0.218
0.124
0.824
0.005
0.340

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 不同亚组基本资料及RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17比较

注：与轻度组比较，aP<0.05；与中度组比较，bP<0.05。
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图 1 冠状动脉病变严重程度与RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17的
相关性分析

3 讨论

冠心病多发于 40 岁以上人群，发病率随年龄增长

升高［7］，其核心机制为动脉粥样硬化导致的冠状动脉狭窄或

阻塞，涉及高血压、血脂异常、炎症反应等因素［8］。现有评

估方法（如冠脉造影、血管内超声等）为有创检查，存在并发

症风险且费用高；血液标志物（如肌钙蛋白）对病变严重程

度评估价值有限。本研究聚焦近年发现与心血管调控有关的

RLP⁃C、MOTS⁃c、miR⁃17 三种新型生物标志物［9⁃11］，探讨其

与冠状动脉病变严重程度的关系。

RLP⁃C 是残粒样脂蛋白中的胆固醇成分，其颗粒较小，

能够穿透动脉内膜，促进动脉斑块形成［12］。一项横断面研究

显示，冠心病患者 RLP⁃C 水平显著高于正常人，且与动脉粥

样硬化形成有关［13］。MOTS⁃c 是一种多肽，在细胞应激条件

·· 2426



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

下表达增加，与冠状动脉疾病成强相关［14⁃15］。miR⁃17 是一种

小型 RNA，通过调控基因表达参与细胞增殖、凋亡及炎症，

其水平在动脉粥样硬化患者中升高，可作为诊断预测因

子［16］。本研究显示，观察组合并糖尿病占比、吸烟占比和

TC、LDL⁃C、RLP⁃C、miR⁃17 水平均显著高于对照组，

HDL⁃C、MOTS⁃c 水平均显著低于对照组；多因素分析显示，

合并糖尿病、吸烟和 TC、LDL⁃C、RLP⁃C、miR⁃17 水平升高是

冠状动脉病变的危险因素，HDL⁃C、MOTS⁃c 水平升高是冠状

动脉病变的保护因素。分析其原因为，烟草中的尼古丁等有

害物质可损伤血管内皮，增加氧化应激和炎症反应，促进动脉

粥样硬化斑块形成；长期高血糖会导致血管内皮损伤，加速

脂质沉积［17］。TC 直接促进动脉壁脂质沉积，形成粥样硬化

斑块；LDL⁃C 易被氧化，进入血管内膜，触发炎症反应和斑

块进展。miR⁃17 通过抑制血管新生因子的表达，阻碍毛细

血管生成，并干扰低氧下心肌细胞的代谢适应，加剧缺血损

伤［18］。RLP⁃C 可加重胆固醇负荷，促进泡沫细胞形成和斑块

不稳定［19］。HDL⁃C 可清除血管壁胆固醇并减少脂质沉积，

兼具抗炎、抗氧化及改善内皮功能作用。亚组分析结果显

示，轻度组 HDL⁃C 水平高于中重度组，但在中重度组间无差

异，提示其可能在病变早期通过升高水平延缓进展，而中重

度阶段因慢性炎症、胰岛素抵抗及脂质代谢紊乱等抑制其功

能，保护作用被抵消。MOTS⁃c 可通过抑制丝裂原活化蛋

白激酶/核因子 ⁃κB 通路缓解内皮功能障碍，同时恢复线粒

体结构来改善心功能，发挥细胞保护作用［20］。相关性分析显

示，冠状动脉病变严重程度与 RLP⁃C、miR⁃17 呈正相关，与

MOTS⁃c 呈负相关。

本研究采用 Gensini 评分对冠状动脉病变严重程度分

组，结果显示左主干、左前降支等病变部位在各严重程度组

间的分布无统计学差异。这可能因动脉粥样硬化可同时累

及多条血管，病变分布具有普遍性；也可能是 Gensini 评分的

综合性掩盖了特定部位差异，或受限于样本量（重度组样本

极少）及统计效能不足。

综上所述，RLP⁃C、MOTS⁃c 和 miR⁃17 在冠心病患者中

异常表达，三指标与冠状动脉病变严重程度有关，是冠状动

脉病变的独立影响因素。
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老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染病原学特点及
ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD水平变化

肖聃★ 闻朋浩 申展

［摘 要］ 目的 分析老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染病原学特点及血管紧张素转换酶 2
（ACE2）、血管紧张素Ⅱ（Ang⁃Ⅱ）、去甲肾上腺素（NE）、醛固酮（ALD）水平变化。方法 纳入 2022 年 6 月至

2024年 6月南阳南石医院收治的老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者 238例作为研究对象，根据是否发生院内

感染分为院内感染组（46 例）和未院内感染组（192 例）。分析老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染病

原菌分布、耐药性，比较两组患者临床资料、血清 ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平，绘制受试者工作特征（ROC）
曲线分析血清 ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平对老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染的预测价值。

结果  老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者发生院内感染 46 例，检出病原菌共 66 株，其中革兰阳性菌 22 株，

占比 33.33%，主要为金黄色葡萄球菌；革兰阴性菌 42 株，占比 63.64%，主要为肺炎克雷伯菌。革兰阴性菌肺

炎克雷伯菌主要对头孢曲松、庆大霉素、头孢噻肟耐药，耐药率≥50.00%。相较未院内感染组，院内感染组血清

ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平均更高，差异有统计学意义（P<0.05）。将院内感染组纳入阳性，未院内感染组纳

入阴性，采用ROC曲线分析血清ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD水平单独及联合检测对老年晚期非小细胞肺癌放化

疗患者院内感染的预测价值，曲线下面积（AUC）为 0.774、0.728、0.775、0.752、0.946，敏感度为 78.26%、69.57%、

76.09%、60.87%、91.30%，特异度为 68.75%、69.79%、69.79%、83.85%、85.94%，联合检测 AUC 最高（Z=4.147、
4.888、4.657、3.971，P<0.05）。结论  老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染以革兰阴性菌肺炎克雷伯菌

为主，而主要革兰阴性菌对头孢曲松、庆大霉素、头孢噻肟耐药，可根据病原菌分布及耐药性进行给药，联合检测

血清ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD水平对老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染的预测价值较高。

［关键词］ 非小细胞肺癌； 晚期； 老年； 放化疗； 院内感染； 病原学

Etiological characteristics of nosocomial infection and changes of levels of ACE2， ang⁃Ⅱ， 
NE and ALD in elderly patients with advanced non ⁃ small cell lung cancer after radio⁃
therapy and chemotherapy
XIAO Dan★， WEN Penghao， SHEN Zhan
（Department of Oncology， Nanyang Nan Shi Hospital， Nanyang， Henan， China， 473000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the etiological characteristics of nosocomial infection and the 
changes of angiotensin converting enzyme 2 （ACE2）， angiotensinⅡ（Ang⁃Ⅱ）， norepinephrine （NE） and aldo⁃
sterone （ALD） in elderly patients with advanced non ⁃ small cell lung cancer after radiotherapy and chemo⁃
therapy. Methods 238 elderly patients with advanced non⁃small cell lung cancer treated with radiotherapy and 
chemotherapy at Nanyang Nanshi Hospital from June 2022 to June 2024 were included as the research subject 
and were divided into the nosocomial infection group （46 cases） and the uninfected group （192 cases） based on 
whether nosocomial infection occurred. The aim of the study was to analyze the distribution and drug resistance 
of pathogens causing nosocomial infections in elderly patients with advanced non⁃small cell lung cancer undergo⁃
ing radiotherapy and chemotherapy. Additionally， the study aimed to compare the clinical data， serum levels of 
ACE2， Ang ⁃ Ⅱ， NE and ALD between the two groups， and to draw the receiver 􀆳 s operating characteristics 
（ROC） curves to analyze the predictive value of levels of serum ACE2， Ang⁃Ⅱ， NE and ALD for nosocomial 
infections in elderly patients with advanced non ⁃ small cell lung cancer undergoing radiotherapy and chemo⁃
therapy.  Results Hospital infections occurred in 46 elderly patients with advanced non⁃small cell lung cancer 
after radiotherapy and chemotherapy. A total of 66 strains of pathogens were detected， including 22 strains of 
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gram⁃positive bacteria， accounting for 33.33%， mainly Staphylococcus aureus and 42 strains of gram⁃negative 
bacteria， accounting for 63.64%， mainly Klebsiella pneumoniae. Gram⁃negative bacteria Klebsiella pneumoniae 
were mainly resistant to ceftriaxone， gentamicin and cefotaxime， and the resistance rate was ≥50.00%. Com⁃
pared to the uninfected group， the serum levels of ACE2， Ang⁃Ⅱ， NE， and ALD in the nosocomial infection 
group were higher， the difference was statistically significant （P<0.05）. The nosocomial infection group tested 
positive， while the uninfected group tested negative. The ROC curve was used to analyze the predictive value of 
levels of serum ACE2， Ang⁃Ⅱ， NE， and ALD in elderly patients with advanced non⁃small cell lung cancer un⁃
dergoing radiotherapy and chemotherapy. The AUC values were 0.774， 0.728， 0.775， 0.752， 0.946， respec⁃
tively， with sensitivities ranging from 60.87% to 91.30%. and specificities ranging from 68.75%， to 85.94%. 
The combined detection AUC was the highest （Z=4.147， 4.888， 4.657 and 3.971， P<0.05）. Conclusion 
Gram ⁃ negative bacteria Klebsiella pneumoniae is the main nosocomial infection in elderly patients with ad⁃
vanced non⁃small cell lung cancer undergoing radiotherapy and chemotherapy， while the main gram⁃negative 
bacteria were resistant to ceftriaxone， gentamicin and cefotaxime. Treatment should be administered based on 
the distribution and drug resistance of pathogens. A combined detection of serum levels of ACE2， Ang⁃Ⅱ， NE， 
and ALD has been found to have a high predictive value for nosocomial infections in elderly patients with ad⁃
vanced non⁃small cell lung cancer undergoing radiotherapy and chemotherapy. 

［KEY WORDS］ Non ⁃ small cell lung cancer； Late stage； Old age； Chemotherapy and radiotherapy； 
Nosocomial infection； Etiology

化疗可降低老年非小细胞肺癌患者体内的免疫细胞，损

伤其自身的免疫功能，致使老年晚期非小细胞肺癌放化疗患

者院内感染率升高［1⁃2］。院内感染会使患者的病情恶化，使患

者的治疗变得更加困难［3］。血管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ， 
Ang⁃Ⅱ）、去甲肾上腺素（norepinephrine， NE）、醛固酮（aldo⁃
sterone， ALD）是临床常见的内分泌标志物，血管紧张素转

换酶 2（agiotensinconvertingenzyme 2， ACE2）在患者机体血

中的表达异常，其水平的改变可以反应炎性损伤的严重程

度，并可引起炎性反应［4⁃5］。研究［6⁃7］发现，老年晚期非小细

胞肺癌放化疗患者院内感染与上述指标水平变化密切相

关。本研究旨在分析老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院

内感染病原学特点及 ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 变化情况，

报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

纳入 2022 年 6 月至 2024 年 6 月南阳南石医院收治的老

年晚期非小细胞肺癌放化疗患者 238 例为研究对象，根据

是否发生院内感染［8］分为院内感染组（46 例）和未院内感染

组（192 例），两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），见表 1。院医学伦理委员会已详细审核本次研究方

案，并批准开展。

1.2 纳入、排除标准  
纳入标准：①晚期非小细胞肺癌符合《肺癌查与管理中

国专家共识》［9］相关标准者；②院内感染组符合《医院感染诊

断标准（试行）》［8］相关标准者；③年龄≥65 岁者；④造血功能

及凝血功能正常者；⑤初次发病者；⑥获取患者或家属知情

同意书者等。排除标准：①标本污染者；②肝及肾功能不全

者；③合并其他慢、急性传染性病症者；④入院前接受抗凝或

溶栓药物者；⑤合并其他恶性肿瘤疾病者；⑥血液系统疾病

者；⑦处于妊娠及哺乳期者等。

1.3 方法

1.3.1 院内感染病原菌分布

老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染确诊后 2 h
内，根据《全国临床检验操作规程》［10］采集患者血液 5 mL
进行血培养【赛默飞世尔生物化学制品（北京）有限公司】，

采用全自动微生物鉴定及药敏分析仪（生物梅里埃美国股

份有限公司）进行微生物培养和种类鉴定，排除污染血液标

本，同一患者血培养重复检出菌株仅计算 1 次，标准菌株大

肠杆菌（ATCC25922）、铜绿假单胞菌（ATCC212053）购自杭

州天和试剂公司。

1.3.2 主要病原菌耐药性  
采用法国梅里埃公司生产的 VITEK2 Compact 型药物

敏感度测定仪，对所分离的菌株进行微生物学及药敏鉴定。

1.3.3 血清 ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平  
入院后 2 h 内采集所有患者空腹静脉血 6 mL，取其中

2 mL，离心处理（3 000 r/min，10 min，离心半径 13 cm）后取

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

指标

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

基础疾病

 高血压

 高脂血症

 糖尿病

冠状动脉粥样
硬化性心脏病

临床分期

 Ⅲ期

 Ⅳ期

院内感染组
（n=46）

25（54.35）
21（45.65）
76.03±2.68
21.87±1.71

22（47.83）
13（28.26）
26（56.52）

10（21.74）

31（67.39）
15（32.61）

未院内感染组
（n=192）

101（52.60）
91（47.40）
75.55±2.71
21.93±1.68

94（48.96）
67（34.90）

105（54.69）

51（26.56）

126（65.63）
66（34.38）

t/c2值

0.045 

1.081 
0.217 

0.019 
0.732 
0.050 

0.453 

0.052 

P 值

0.831 

0.281 
0.829 

0.890 
0.392 
0.822 

0.501 

0.820 
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血清，于-80℃的条件下进行储存，应用酶联免疫吸附法检测

血清 ACE2 水平，试剂盒生产公司：北京协和洛克生物技术

有限责任公司。取其中 2 mL 加上血管紧张素抑制剂，应用

磁微粒化学发光法检测血清 Ang⁃Ⅱ水平。取剩余 2 mL，进

行 3 500 r/min 离心 10 min，应用磁微粒化学发光法检测血清

NE、ALD 水平，试剂盒生产公司：郑州安图生物工程股份有

限公司。

1.4 统计学分析 
数据分析使用 SPSS 26.0 统计软件进行，计数资料采用

n（%）表示，两组间采用 c2检验进行比较。计量资料符合正态

分布使用（x ± s）表示，两组间采用独立样本 t 检验进行比较。

根据是否发生院内感染将院内感染组纳入阳性，未院内感染

组纳入阴性，采用 MedCalc 11.4 绘制 ROC 曲线分析血清

ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平单独及联合检测对老年晚期非

小细胞肺癌放化疗患者院内感染的预测价值，分析其 AUC、

敏感度、特异度。以P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 院内感染病原菌分布

老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者发生院内感染

46 例，检出病原菌共 66 株，其中革兰阳性菌 22 株，占比

33.33%，主要为金黄色葡萄球菌；革兰阴性菌 42 株，占比

63.64%，主要为肺炎克雷伯菌。见表 2。

2.2 主要革兰阴性菌耐药性

革兰阴性菌肺炎克雷伯菌主要对头孢曲松、庆大霉素、

头孢噻肟耐药，耐药率≥50.00%。见表 3。

2.3 两组血清 ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平比较 
相较未院内感染组，院内感染组血清 ACE2、Ang⁃Ⅱ、

NE、ALD水平均更高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清 ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平单独及联合检测对

老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染的预测价值

将院内感染组纳入阳性，未院内感染组纳入阴性，采用

ROC 曲线分析血清 ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平单独及联

合检测对老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染的预

测价值，AUC 为 0.774、0.728、0.775、0.752、0.946，敏感度为

78.26%、69.57%、76.09%、60.87%、91.30%，特 异 度 为

68.75%、69.79%、69.79%、83.85%、85.94%，联合检测 AUC 均

为最高（Z=4.147、4.888、4.657、3.971，P<0.05）。见表 5、图 1。

病原菌

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

肠球菌属

表皮葡萄球菌

其他

革兰阴性菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

大肠埃希菌

鲍氏不动杆菌

其他

真菌

白假丝酵母

光滑假丝酵母

合计

株数（n=66）
22
11
6
3
2

42
21
13
5
2
1
2
1
1

66

构成比（%）

33.33 
16.67 
9.09 
4.55 
3.03 

63.64 
31.82 
19.70 
7.58 
3.03 
1.52 
3.03 
1.52 
1.52 

100.00 

表 2 院内感染病原菌分布

表 3 主要革兰阴性菌耐药性

抗菌药物

哌拉西林

庆大霉素

美罗培南

左氧氟沙星

环丙沙星

头孢曲松

亚胺培南

头孢噻肟

头孢他啶

肺炎克雷伯菌（n=21）
株数

5
13
0
7
9

15
1

12
4

构成比（%）

23.81 
61.90 
0.00 

33.33 
42.86 
71.43 
4.76 

57.14 
19.05 

指标

ACE2
Ang⁃Ⅱ

NE
ALD

联合检测

AUC
0.774
0.728
0.775
0.752

0.946abcd

标准误

0.040
0.042
0.037
0.045
0.015

敏感度（%）

78.26
69.57
76.09
60.87
91.30

特异度（%）

68.75
69.79
69.79
83.85
85.94

95% CI 值
0.715~0.825
0.667~0.783
0.716~0.826
0.692~0.806
0.910~0.971

截断值

>67.31 U/L
>10.61 ng/L
>10.15 μg/L
>15.67 ng/L

P 值

<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

表 5 血清ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD水平单独及联合检测对老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染的预测价值 

注：与 ACE2 比较，aP<0.05；与 Ang⁃Ⅱ比较，bP<0.05；与 NE 比较，cP<0.05；与 ALD 比较，dP<0.05。

指标

院内感染组

未院内感染组

t 值
P 值

n

46
192

ACE2
（U/L）

71.36±8.57
46.05±5.51

24.824 
<0.001 

Ang⁃Ⅱ
（ng/L）

12.86±1.85
4.09±0.76

50.480 
<0.001 

NE
（μg/L）

11.20±1.50
3.73±0.53

56.168 
<0.001 

ALD
（ng/L）

16.09±1.76
5.67±0.81

59.935 
<0.001 

表 4 两组血清ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD水平比较 （x ± s）

敏
感

度

100

80

60

40

20

0  20 40 60 80 100

ACE2
Ang_Ⅱ
NE
ALD
联合检测

100⁃特异度（%）

图 1 血清ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD水平单独及联合检测

对老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染的

预测价值的ROC曲线
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3 讨论

老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染目前尚

无特效治疗方案，主要治疗方案为给予抗菌药物及支持

治疗，预后较差。故而分析患者院内感染的病原菌特点

及其耐药性具有重要意义，可为感染的预防及控制奠定

基础。

刘翔等［11］分析老年非小细胞肺癌放化疗院内感染患者

病原菌分布，发现革兰阴性菌为老年非小细胞肺癌放化疗

院内感染的主要病原菌，这与本研究结果较为相似，但其并

未进一步分析主要病原菌具体耐药情况。而本研究结果则

发现，老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者发生院内感染 46
例，检出病原菌主要为肺炎克雷伯菌；肺炎克雷伯菌主要对

头孢曲松、庆大霉素、头孢噻肟耐药，耐药率≥50.00%。提

示老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染以革兰阴性

菌肺炎克雷伯菌为主，而主要革兰阴性菌对头孢曲松、庆

大霉素、头孢噻肟耐药，可根据病原菌分布及耐药性进行

给药。

本研究中，相较未院内感染组，院内感染组血清 ACE2、
Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平均更高。采用 ROC 曲线分析血清

ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平单独及联合检测对老年晚期

非小细胞肺癌放化疗患者院内感染的预测价值，AUC、敏

感度、特异度均较高，联合检测 AUC 均为最高，提示联合检

测血清 ACE2、Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平对老年晚期非小细胞

肺癌放化疗患者院内感染的预测价值较高。肺部与内分泌

系统是相互影响的，在放化疗过程中，老年晚期非小细胞肺

癌患者体内多种激素 Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 等含量增加，引起

了机体的内分泌功能失调，从导致患者的血糖、下丘脑、垂

体、肾上腺和矿物质代谢的异常，使患者的免疫力下降，造

成患者发生院内感染。老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者

院内感染后，会导致过度的炎性因子释放，致使心肌细胞的

损伤，造成心脏功能的异常；同时，还可以通过刺激荷尔蒙

的分泌来调控组织和器官的功能，形成负反馈调控，导致内

分泌失调，最终导致 Ang⁃Ⅱ、NE、ALD 水平升高［12⁃13］。而

ACE2 则是一种新型的抗炎药物，在老年晚期非小细胞肺

癌放化疗患者的院内感染中，ACE2 可以通过调节 P38 蛋

白，调节蛋白激酶的表达，防止过度的炎症反应；所以，在患

者院内感染后，ACE2 补偿性高表达，对炎症损伤起到保护

作 用 ，且 随 着 炎 症 的 加 重 ，ACE2 的 水 平 表 达 也 随 之

加重［14⁃15］。

综上，老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感染主要

革兰阴性菌对头孢曲松、庆大霉素、头孢噻肟耐药，可根据病

原菌分布及耐药性进行给药，联合检测血清 ACE2、Ang⁃Ⅱ、

NE、ALD 水平对老年晚期非小细胞肺癌放化疗患者院内感

染的预测价值较高。
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抗阻和有氧运动康复对糖尿病肾脏病患者肾功能及自噬水
平的影响

李一慧 苏丹 李杰珍 张敏★

［摘 要］ 目的 探究抗阻与有氧运动康复对糖尿病肾病（DKD）患者肾功能及 mTOR 通路与自噬水

平相关指标的影响。方法 选取 2023 年 1 月至 2024 年 1 月于新疆医科大学第一附属医院确诊的 DKD 患

者 180 例，随机分为对照组（90 例）和观察组（90 例）。对照组采用常规方式护理和基础健康教育，观察组在

此基础上给予抗阻和有氧运动康复训练，连续治疗 2 个月。比较两组患者治疗效果、肾功能［肾小球滤过率

（eGFR）、尿白蛋白排泄率（UAER）和胱抑素 C（Cys C）］、血糖水平［糖化血红蛋白（HbA1c）、餐后 2 小时血糖

（2hPG）及空腹血糖水平（FBG）］、mTOR 通路［PI3K mRNA、AKT mRNA、NF⁃κB mRNA］及自噬水平［AGR7 
mRNA、Beclin1 mRNA、LC3 mRNA］相关指标。结果 观察组临床治疗效果优于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）；治疗后，观察组 CysC 和 UAER 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；但两组 eGFR 指标比

较差异无统计学意义（P>0.05）；观察组的 HbA1c、2hPG、FBG 指标低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

观察组的 p⁃PI3K/ PI3K、p⁃AKT/AKT、p⁃mTOR/mTOR 表达低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组

的 ATG7 、Beclin1 、LC3 表达高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 抗阻与有氧运动康复训练可

有效控制 DKD 患者的血糖水平，进一步减轻肾脏损伤，降低 mTOR 信号通路的活性，提升自噬水平，从而增

强临床治疗的整体有效率。

［关键词］ 糖尿病肾病； 抗阻和有氧运动； 肾功能指标； 血糖指标； mTOR 信号通路； 自噬水平

The effects of resistance and aerobic exercise rehabilitation on renal function and au⁃
tophagy levels in patients with diabetic nephropathy
LI Yihui， SU Dan， LI Jiezhen， ZHANG Min★

（Department of Traditional Chinese Medicine， the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University， 
Urumqi， Xinjiang， China， 830054）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of resistance and aerobic exercise rehabilitation on re⁃
nal function and related indicators of the mTOR pathway and autophagy level in patients with diabetic nephropa⁃
thy （DKD）. Methods A total of 180 patients diagnosed with DKD at the First Affiliated Hospital of Xinjiang 
Medical University from January 2023 to January 2024 were selected and randomly divided into two groups： the 
control group （90 cases） and the observation group （90 cases）. The control group received conventional nursing 
and basic health education， while the observation group was given resistance and aerobic exercise rehabilitation 
training on this basis for continuous treatment for 2 months. The therapeutic effects， renal functions （glomerular 
filtration rate （eGFR）， urinary albumin excretion rate （UAER）， and cystatin C （Cys C）］， blood glucose levels 
［glycated hemoglobin （HbA1c）， 2⁃hour postprandial blood glucose （2hPG）， and fasting blood glucose level 
（FBG）， and mTOR pathway were compared between the two groups of patients. Indicators related to PI3K 
mRNA， AKT mRNA， NF ⁃ κB mRNA and autophagy levels （AGR7 mRNA， Beclin1 mRNA， LC3 mRNA） 
were analyzed. Results Compared to the control arm， the intervention arm demonstrated a significantly sbetter 
therapeutic response （P<0.05）. Post⁃treatment， serum cystatin⁃C and urinary albumin excretion rates were mark⁃
edly lower in the intervention arm compared to the control arm （P<0.05）. Conversely， estimated glomerular fil⁃
tration rates did not differ between the arms （P>0.05）. Glycemic control indices⁃HbA1c， 2hPG and FBG⁃were 
all lower in the intervention arm （P<0.05）. Furthermore， the phosphorylated ⁃ to ⁃ total protein ratios of PI3K， 
AKT， and mTOR were significantly down⁃regulated， while the autophagy⁃related proteins ATG7， Beclin⁃1， and 
LC3 were up⁃regulated in the intervention arm （all P<0.05）. Conclusion Resistance and aerobic exercise reha⁃
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bilitation training can effectively control the blood glucose levels of patients with DKD. This helps alleviate re⁃
nal injury， reduce the activity of the mTOR signaling pathway， and increase the level of autophagy. These ef⁃
fects enhance the overall effectiveness of clinical treatment.

［KEY WORDS］ Diabetic nephropathy； Resistance and aerobic exercise； Renal function index； Blood 
glucose index； mTOR signaling pathway； Autophagy level

糖尿病患者的数量持续攀升，且年轻化趋势明显。预计

到 2045 年，全球糖尿病患者将达到 7 亿［1］。糖尿病肾病

（Diabetic Kidney Disease， DKD）作为糖尿病的严重并发症，

患病率逐年上升，严重威胁患者生活质量。研究发现，Ⅰ型和

Ⅱ型糖尿病患者罹患 DKD 的比例分别高达 23.4% 和 47.9%。

一旦进入大量白蛋白尿期，患者 10年内进展至终末期肾病的

风险增加 14~16倍，且死亡风险较无 CKD 的糖尿病患者升高

2~3 倍 ［2］。传统治疗包括强化降糖、肾素⁃血管紧张素系统阻

断剂、钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂、非甾体类盐皮质激素

受体拮抗剂及严格血压、血脂管理等，但药物不良反应、经济

负担及依从性不佳限制了其长期效果［2］。近年来，运动康复

被证实可在药物基础上进一步降低 DKD 进展风险。研究报

道，有氧联合抗阻训练可使尿白蛋白排泄率下降，减缓肾小球

滤过率下降速度［3］。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（Mammalian 
Target of Rapamycin， mTOR）信号通路的活化状态与足细胞

肥大、系膜基质增生及自噬水平密切相关，是 DKD 进展的核

心环节［4］。运动被证实能抑制 mTOR 过度激活，恢复自噬水

平，减轻肾脏损伤［5］。本研究旨在探讨这些影响及机制，以期

为制定更有效的DKD康复方案提供理论和实践指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 1 月至 2024 年 1 月新疆医科大学第一附属

医院收治的 180 例 DKD 患者，随机分为对照组和观察组各

90 例。纳入标准：①符合 DKD 诊断标准［6］；②两组具备良好

的治疗依从性；③患者及其家属自愿签署知情同意书。排除

标准：①I 型糖尿病患者；②其他肾脏疾病患者；③存在运动

禁忌症的患者；④处于妊娠或哺乳期的患者；⑤合并精神疾

病、认知障碍等无法配合完成研究的患者。两组一般资料比

较差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。本研究通过医院伦

理委员会审批。

1.2 治疗方法

对照组患者接受常规护理和基础健康教育，包括饮食指

导、血糖监测、药物治疗指导等。

观察组患者给予抗阻和有氧运动干预。抗阻训练每周

进行 2~3 次，采用 8~12 RM（重复最大次数）的强度，包括腿

举、坐姿推胸、哑铃弯举等。每个动作进行 3 组，每组 8~12
次。组间休息 1~2 min。有氧运动采用中等强度（控制在 
50%~70% 最大摄氧量），每周运动 3~5 次，包括快走、游泳、

踏车等。每次运动持续时间为 30~60 min，其中包括 5~10 
min 的热身活动，如慢走、关节活动操等，以及 5~10 min 的放

松活动，如慢走、深呼吸、拉伸等。

两组患者均持续干预治疗 2 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 临床指标

根据患者治疗后相关症状及指标的改变情况，将治疗效

果分为显效、有效和无效三种［7］。显效表现为：患者的症状

与体征得到明显改善或完全消失，同时血糖、血脂以及肾功

能指标恢复至正常水平，或相较于治疗前降低了超过 50%。

有效表现为症状与体征得到缓解，相关指标的水平降低 20%
至 50%。无效表现为患者症状、体征未出现好转，甚至有所

加重，且相关指标降低幅度小于 20%，则视为治疗无效。

总有效率=（显效+有效）/总例数×100%。

1.3.2 肾功能指标

收集并检测患者治疗前后 24 小时内的尿液样本（一般

1 000~3 000 mL），通过高压液相法检测肾小球滤过率（esti⁃
mated Glomerular Filtration Rate， eGFR），采用免疫透射比浊

法检测尿白蛋白排泄率（Urinary Albumin Excretion Rate， 
UAER）和胱抑素 C（Cystatin C， Cys C）。

1.3.3 血糖指标

 检测患者治疗前后血糖相关指标，主要包括糖化血红

蛋白（Hemoglobin A1c， HbA1c）、餐后 2 小时血糖（2⁃hour 
Postprandial Glucose， 2hPG）及 空 腹 血 糖 水 平（Fasting 
Blood Glucose， FBG）的改变。检测方法：患者在清晨空腹

（至少 8~10 h 未进食热量）状态下，先采集静脉血 2~5 
mL，用于检测 FBG、HbA1c；口服 75 g 无水葡萄糖（溶于 
250~300 mL 水中），从服糖第一口开始计算时间，2 h 后采

集血液样本测定血糖水平，以检测 2hPG 水平。将采集后

的血液样本在室温下以 3 000×g 离心 10 min（离心半径 12 
cm），采用全自动生化分析仪检测 FBG 和 2hPG；采用高效

液相色谱法检测 HbA1c。
1.3.4 mTOR 信号通路指标

收集DKD患者治疗前后的外周静脉血 2~5 mL，3 000×g，

半径 12 cm 离心机离心 10 min 取上层血清，QIAzol 裂解血清

后抽总 RNA，质检合格即逆转录为 cDNA 按 SYBR Green 
qPCR 试剂说明书进行实时荧光定量 PCR 反应，计算外周血

PI3K、AKT、NF⁃κB mRNA 表达。

组别

对照组

观察组

t/c2值

P 值

n

90
90

性别

男性

51（56.67）
53（58.89）

0.202
0.450

女性

39（43.33）
37（41.11）

年龄
（岁）

57.35±11.36
58.27±11.89

0.531
0.596

糖尿病病程
（年）

7.79±2.65
8.13±2.53

0.880
0.380

肾病病程
（年）

3.73±0.89
3.69±0.92

0.296
0.767

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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1.3.5 自噬水平指标

采用实时荧光定量 PCR 反应检测患者血清中自噬相关

分子 AGR7 mRNA、Beclin1 mRNA 和 LC3 mRNA 的表达，

具体实验方法同 1.3.4。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。计量资料均符

合正态分布，以（x ± s）表示，组间比较行 t 检验；计数资料则

以［n（%）］表示，行 c2 检验。P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组治疗效果比较

观察组患者的临床治疗总有效率显著高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组肾功能相关指标比较

治疗前，两组 CysC、UAER、eGFR 指标比较差异无统计

学意义（P>0.05）；治疗后，观察组 CysC 和 UAER 低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；但两组 eGFR 指标比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.3 两组血糖相关指标比较

治疗前，两组 HbA1c、2hPG、FBG 指标比较差异无统计

学意义（P>0.05）；治疗后，观察组的 HbA1c、2hPG、FBG 指标

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组 mTOR 信号通路分子水平比较

治疗前，两组 p⁃PI3K/ PI3K、p⁃AKT/AKT、p⁃mTOR/mTOR

表达比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观察组的

p⁃PI3K/ PI3K、p⁃AKT/AKT、p⁃mTOR/mTOR 表达低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组自噬相关分子水平比较

治疗前，两组 ATG7、Beclin1、LC3 表达比较差异无统计

学意义（P>0.05）；治疗后，观察组的 ATG7、Beclin1、LC3 表达

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

DKD 是糖尿病最常见且危害最大的微血管并发症之

一，其高发病率与终末期肾病的高风险已成为全球公共卫生

难题。传统治疗以多靶点药物联合为核心，如 SGLT⁃2 抑制

剂、ACEI/ARB、非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂及 GLP⁃1
受体激动剂等联合应用，虽可延缓肾功能恶化，但长期用药

易产生耐药性、药物不良反应，增加患者经济负担。因此，寻

找安全、经济、可持续的非药物干预手段成为临床研究热点。

近年来，运动康复训练凭借其对代谢、血流动力学及细胞信

号通路的综合调节作用，在 DKD 治疗领域受到广泛关注。

本研究结果证实，在常规药物治疗的基础上，实施个体化抗

表 2 两组治疗效果比较 ［n（%）］

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
90
90

显效

20（22.22）
29（32.22）

有效

43（47.78）
51（56.67）

无效

27（30.00）
10（11.11）

总有效率

63（70.00）
80（88.89）

9.832
0.002

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

90
90

CysC （mg/L）
治疗前

4.89±0.75
4.92±0.83

0.254
0.799

治疗后

3.35±0.54a

2.76±0.53a

7.398
<0.001

UAER （mg/24 h）
治疗前

178.87±30.37
181.26±27.29

0.555
0.579

治疗后

142.26±21.46a

125.13±19.30a

5.631
<0.001

eGFR［mL/（min·1.73 m2］ 
治疗前

90.87±11.56
91.09±12.20

0.124
0.901

治疗后

92.09±12.89
93.27±11.45

0.649
0.517

表 3 两组肾功能相关指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

90
90

HbA1c （%）

治疗前

8.76±0.58
8.71±0.60

0.568
0.570

治疗后

7.38±0.45a

7.03±0.42a

5.394
<0.001

2hPG （mmol/L）
治疗前

12.25±1.34
12.39±1.27

0.719
0.473

治疗后

10.47±0.38a

10.30±0.36a

3.081
0.002

FBG （mmol/L）
治疗前

9.69±0.76
9.57±0.63

1.153
0.250

治疗后

8.43±0.62a

6.61±0.52a

21.337
<0.001

表 4 两组血糖相关指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

90
90

p⁃PI3K/ PI3K
治疗前

1.93±0.32
1.91±0.27

0.453
0.651

治疗后

1.60±0.39a

1.35±0.36a

4.469
<0.001

p⁃AKT/AKT 
治疗前

2.21±0.30
2.25±0.29

0.909
0.364

治疗后

1.72±0.26a

1.27±0.18a

13.500
<0.001

p⁃mTOR/mTOR
治疗前

2.72±0.49
2.68±0.45

0.570
0.569

治疗后

1.92±0.45a

1.70±0.52a

3.035
0.003

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 5 两组mTOR信号通路分子水平比较 （x ± s）
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阻联合有氧运动方案，可显著促进肾功能恢复并减轻肾脏

进一步损伤，与张丽等［8］的多中心随机对照试验结论一致。

分析原因主要是有氧运动可增强心肺功能，促进血液循

环，使肾脏得到更充足的血液灌注，改善肾小球的血流动力

学。抗阻运动则能增加肌肉质量，提高基础代谢率，改善胰

岛素抵抗，间接减轻肾脏的代谢负担。两者结合，协同作用

于肾小球滤过屏障，有效降低了尿蛋白的排泄。进一步分析

调控机制发现，有氧运动可通过改善肾组织中的线粒体功

能，减少线粒体超氧化物歧化酶和活性氧的产生，进而有助

于延缓 DKD 的疾病进程［9⁃10］。本研究还发现，抗阻和有氧运

动康复训练显著改善患者的血糖控制水平，HbA1c、2hPG 和

FBG均降低，上述指标的降低与肾脏功能密切相关，与徐星等

人的研究结果相一致［11］。这一效益主要归因于有氧运动增强

了骨骼肌细胞膜上葡萄糖转运蛋白 4（Glucose transporter 4， 
GLUT4）的表达活性，促进了葡萄糖的摄取；同时，运动还上

调了肌膜和 T 管膜上的 GLUT4 表达，进一步增强了降糖效

果［12］。此外，有氧运动训练通过增强线粒体的氧化能力，提

高了葡萄糖的氧化利用率［13］；而抗阻训练则通过抑制糖原合

成酶激酶 3β 的丝氨酸残基磷酸化，激活糖原合成酶，从而促

进糖原合成，有效降低血糖水平［14］。

本研究发现，经康复治疗后观察组患者的 mTOR 信号

通路活性降低，与其他研究的结果相一致［15］。分析原因，一

方面，运动能够增加肌肉对葡萄糖的摄取和利用，降低血糖

水平，减少高血糖对肾脏的刺激，从而间接抑制 mTOR 信号

通路的激活；另一方面，运动可以直接调节 mTOR 信号通路

中的关键分子，如通过激活 AMPK，抑制 mTOR 的活性［16］。

另外，本研究还发现，观察组患者的自噬水平升高，这表明运

动后足细胞功能得到一定程度改善，与 RUNWAL 等的结论

相一致［17］。分析原因，运动上调自噬相关蛋白表达，促进自

噬体形成与降解，增强线粒体自噬效率，并减少细胞外基质

堆积，保护足细胞与肾小管上皮细胞，从而改善 DKD 中肾小

球滤过屏障与肾小管结构功能异常［18］。

综上所述，抗阻联合有氧运动通过“血流动力学⁃代谢⁃
分子信号”三维网络，协同降低血糖、抑制 mTOR 过度激

活、恢复足细胞自噬稳态，最终减轻肾脏病理损害并提升

临床疗效。
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注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

90
90

ATG7
治疗前

2.23±0.56
2.30±0.72

0.728
0.468

治疗后

3.85±0.37a

4.76±0.41a

15.632
<0.001

Beclin1
治疗前

2.73±0.72
2.69±0.70

0.378
0.706

治疗后

3.19±0.28 a

4.57±0.32a

30.789
<0.001

LC3 
治疗前

3.08±0.79
2.92±0.83

1.325
0.187

治疗后

4.17±0.46a

5.28±0.52a

15.168
<0.001

表 6 两组自噬相关分子水平比较 （x ± s）
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超声造影结合穿刺活检组织中MMP⁃9、CK19检测对乳腺癌
SLN转移的诊断价值

徐鑫 1 张宇 2★ 杨乐 3

［摘 要］ 目的 探讨超声造影（CEUS）结合穿刺活检组织中基质金属蛋白酶（MMP）9、细胞角蛋白

（CK）19 检测对乳腺癌（BC）前哨淋巴结（SLN）转移（SLNM）的诊断价值。方法 对 2021 年 1 月至 2023 年

12 月唐山弘慈医院收治的 150 例 BC 患者的临床资料进行回顾性分析，据靶向穿刺活检术后病理学检查结

果分为 SLNM 组（n=71）及无 SLNM 组（n=79），比较两组基线资料，比较两组的病理特征、SLN CEUS 特征、

穿刺活检组织中 MMP⁃9、CK19 阳性表达情况。采用 Logistic 回归模型分析 CEUS 联合活检组织中 MMP⁃9、
CK19 检测诊断 SLNM 的价值。结果 两组基线资料及 CEUS 检查中 SLN 形态、内部灌注缺损、增强后边

界特征比较，差异无统计学意义（P>0.05）；SLNM 组淋巴结 N1~N2 期、SLN 纵横比<2、皮髓质分界不清、

最大皮质厚度>3 mm、淋巴门消失、血流分布混合型、自皮质向门部灌注、存在周边声晕、周边汇聚、增强后

范围扩大、边缘放射性增强、Ⅲ~Ⅳ型增强模式占比均高于无 SLNM组，差异有统计学意义（P<0.05）；SLNM组

活检组织中 MMP⁃9、CK19 阳性表达占比均高于无 SLNM 组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic
回归分析显示，CEUS、MMP⁃9、CK⁃19 检查阳性是 BC 患者发生 SLNM 的危险因素（P<0.05）。CEUS 联合活

检组织中 MMP⁃9、CK19 检查诊断 SLNM 的灵敏性、特异性、准确率、阳性预测率、阴性预测率、Kappa 值分

别为 95.77%、93.67%、94.67%、93.15%、96.10%、0.893，均高于单一指标检测。结论 CEUS、活检组织中

MMP⁃9、CK19 对 BC 患者 SLNM 均有一定的诊断价值，且联合应用的价值更高。

［关键词］ 乳腺癌； 前哨淋巴结； 超声造影； 基质金属蛋白酶 9； 细胞角蛋白 19

Diagnostic value of contrast ⁃ enhanced ultrasound combined with MMP ⁃ 9 and CK19 in 
puncture biopsy tissues in SLN metastasis of breast cancer
XU Xin1， ZHANG Yu²★， YANG Le³
（1. Tangshan Hongci Hospital， Department of Radiology， Tangshan， Hebei， China， 063000； 2. Tangshan 
Central Hospital， Department of Ultrasound， Tangshan， Hebei， China， 063000； 3. Kailuan Mental Health Cen⁃
ter， Department of Radiology， Tangshan， Hebei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of contrast ⁃ enhanced ultrasound （CEUS） 
combined with matrix metalloproteinase （MMP）⁃9 and cytokeratin （CK） 19 in puncture biopsy tissues in senti⁃
nel lymph node （SLN） metastasis （SLNM） of breast cancer （BC）. Methods A retrospective analysis was per⁃
formed on the clinical data of 150 patients with BC at Tangshan Hongci Hospital between January 2021 and De⁃
cember 2023. Based on the results of pathological examination after targeted puncture biopsy， patients were di⁃
vided into the SLNM group （n=71） and the non ⁃ SLNM group （n=79）. The baseline data of the two groups 
were compared using an independent sample t⁃test. Pathological characteristics， SLN CEUS characteristics， and 
the positive expressions of MMP⁃9 and CK19 in puncture biopsy tissues in the two groups were compared be⁃
tween the two groups using a chi⁃square test. The diagnostic value of CEUS combined with MMP⁃9 and CK19 in 
SLNM was analyzed using the four⁃ table method， Kappa test， and logistic regression model. Results There 
was no significant difference in baseline data and CEUS characteristics （SLN morphology， internal perfusion de⁃
fect， post⁃enhancement boundary characteristics） between the two groups （P>0.05）. The proportion of lymph 
nodes at stage N1⁃N2， SLN aspect ratio <2， unclear boundary between cortex and medulla， maximum cortex 
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thickness >3 mm， disappearance of lymphatic portal， mixed blood flow distribution， cortex⁃portal perfusion， 
peripheral sound halo， peripheral convergence， range expansion after enhancement， radioactivity edge enhance⁃
ment and type Ⅲ~Ⅳenhancement mode in the SLNM group were higher than those in the non⁃SLNM group 
（P<0.05）. The proportions of positive MMP⁃9 and CK19 in the SLNM group were higher than those in the non⁃
SLNM group （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that CEUS， MMP⁃9 and CK⁃19 posi⁃
tive were risk factors of SLNM in BC patients （P<0.05）. The sensitivity， specificity， accuracy， positive predic⁃
tive rate， negative predictive rate and Kappa value of CEUS combined with MMP⁃9 and CK19 in the diagnosis 
of SLNM were 95.77%， 93.67%， 94.67%， 93.15%， 96.10% and 0.893， higher than those of a single index. 
Conclusion CEUS， MMP⁃9， and CK19 in biopsy tissues all have diagnostic value in SLNM for BC patients， 
and the diagnostic value of combined detection is even higher.

［KEY WORDS］ Breast cancer； Sentinel lymph node； CEUS； （MMP）⁃9； （Ck）19

乳腺癌（Breast cancer，BC）是常见的女性生殖系统恶

性肿瘤，早期起病隐匿，行常规根治手术治疗患者的 5 年生

存率可达 92.58%~94.30%［1］，但现行 BC 发病人群中以中晚

期患者占比更高，使得生存率下降为 31.37%~71.52%［2］。

因此，探索适宜的手段明确 BC 患者临床分期显得尤为

重要。其中腋窝淋巴结转移是公认的评价指标之一，前

哨淋巴结（Sentinel lymph node，SLN）更是防止病灶转移的

第一道屏障［3］，故早日判断 BC 患者 SLN 转移（SLN metas⁃
tasis，SLNM）情况对于快速准确预测病情进展、改善患者

的生存率意义重大。超声造影（Contrast ⁃ enhanced ultra⁃
sound，CEUS）是目前临床诊断 SLNM 的主要手段［4］。同时

有研究发现［5⁃6］，基质金属蛋白酶（Matrix metalloprotein⁃
ase，MMP）⁃9、细胞角蛋白（Cytokeratin，CK）19 均参与癌

细胞增殖、侵袭、分化的过程，可在 SLNM 的诊断中发挥

重要的作用。为探寻更加敏感、准确的 SLNM 诊断方

案，丰富临床参考依据，本文以 150 例 BC 患者为对象来

探究 CEUS 联合组织内 MMP⁃9、CK19 检测的诊断价值，

结果如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

对 2021 年 1 月至 2023 年 12 月唐山弘慈医院收治的

150 例 BC 患者的临床资料进行回顾性分析，纳入标准：

①参照相关文献［7］标准首次诊断单发 BC；②符合乳腺淋巴

结靶向穿刺活检术适应证［7］，术中获取活检组织行 MMP⁃9、
CK19 免疫组化检查；③符合超声检查指征［8］且于术前行

CEUS 检查；④腋窝淋巴结阴性；⑤年龄≥18 岁，认知及沟

通正常；⑥临床诊疗及资料完整，所有检查均获得明确结

果。排除标准：①存在双侧、复发或远处转移 BC 或其他乳

腺疾病；②既往有乳腺或腋窝手术史、抗肿瘤治疗史；③合并

其他恶性肿瘤、急慢性感染、免疫疾病、脏器功能不全、血液

疾病等；④存在 CEUS、免疫组化检、病理检查禁忌证或图像

不清晰、检查结果不明；⑤妊娠期、哺乳期女性；⑥合并精神

疾病或沟通障碍，依从性差。据靶向穿刺活检术后组织病理

学检查结果是否存在 SLN 转移分为 SLNM 组（n=71）及无

SLNM 组（n=79）。本研究经唐山弘慈医院医学伦理委员会

审批通过（20200310）。

1.2 方法 
1.2.1 CEUS 检查

应用彩色多普勒超声诊断仪及配套 7.5~13.0 MHz 线阵

探头检查，首先行常规平扫，再对患侧乳晕区上 3、6、9、12 点

处注射 0.5 mL 声诺维，启动造影双幅成像模式，以首个显影

的淋巴结或分支上首个淋巴结计为 SLNM，做好体表标记并

储存图像，获取 SLN 形态、纵横比等信息。

1.2.2 活检组织 MMP⁃9、CK19 检查

超声导丝定位抽吸病变组织，行术中冰冻切片分成两

份，其中一份通过石蜡包埋、苏木精⁃伊红染色行病理检查，

另一份活检组织行 MMP⁃9、CK19 免疫组织化学检查，随机

选择 10 个高倍视野（×400）下阳性细胞染色情况判定，以其

染色强度（无色、淡黄、黄褐、棕褐色依次为 0~3 分）及范围

（淋巴结内占比 0%、1~10%、11%~50%、51%~75%、>75% 依

次为 0~4 分）乘积≥3 分为阳性［9］。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 27.0统计学软件分析数据。计量资料以（x ± s）
表示，采用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验；采用

Kappa 检验评估一致性，以 Kappa 值 0.81~1.0、0.61~0.80、
0.4~0.6、<0.4 分别为完全一致、高度一致、中度一致、不一致。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料及病理特征比较

两组基线资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

SLNM 组与无 SLNM 组淋巴结状态比较差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组 SLN CEUS 特征比较

两组 SLN 形态、内部灌注缺损、增强后边界比较，差异

无统计学意义（P>0.05）；SLNM 组 SLN 纵横比<2、皮髓质分

界不清、最大皮质厚度>3 mm、淋巴门消失、血流分布混合

型、自皮质向门部灌注、存在周边声晕、周边汇聚、增强后范

围扩大、边缘放射性增强、Ⅲ~Ⅳ型增强模式占比均高于无

SLNM 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组活检组织中 MMP⁃9、CK19 表达比较

SLNM 组活检组织中 MMP⁃9、CK19 阳性表达占比均高

于无 SLNM 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
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参数

年龄（岁）
体质量指数（kg/m2）
绝经情况
 是
 否
肿瘤侧别
 左
 右
肿瘤位置
 乳晕
 外上象限
 外下象限
 内上象限
 内下象限
肿瘤直径（mm）
分子分型
 Luminal A 型
 Luminal B 型
 三阴型
 HER⁃2 过表达型
病理类型
 浸润性导管癌
 其他
病理分期
 Ⅰ期
 Ⅱ期
肿瘤大小
 T1
 T2
 T3
淋巴结状态
 N0 期
 N1 期

 N2 期

SLNM 组
（n=71）

51.24±8.12
21.89±1.23

58（81.69）
13（18.31）

32（45.07）
39（54.93）

3（4.23）
14（19.72）
18（25.35）
16（22.54）
20（28.17）
15.23±4.17

16（22.54）
26（36.62）
11（15.49）
18（25.35）

35（49.30）
36（50.70）

32（45.07）
39（54.93）

18（25.35）
47（66.20）

6（8.45）

0（0.00）
42（59.15）
29（40.85）

无 SLNM 组
（n=79）

52.06±8.37
22.13±1.25

60（75.95）
19（24.05）

41（51.90）
38（48.10）

1（1.27）
17（21.52）
25（31.65）
22（27.85）
14（17.72）
15.86±4.21

11（13.92）
33（41.77）
14（17.72）
21（26.58）

40（50.63）
39（49.37）

35（44.30）
44（55.70）

16（20.25）
58（73.42）

5（6.33）

79（100.0）
0（0.00）
0（0.00）

t/c2值

0.608
1.183
0.734

0.698

4.021

0.919
1.926

0.027

0.009

0.937

150.000

P 值

0.544
0.239
0.391

0.403

0.403

0.360
0.588

0.870

0.925

0.626

<0.001

表 1 两组基线资料及病理特征比较 ［（x ± s），n（%）］

淋巴结特征

形态

 椭圆形

 类圆形

 不规则

纵横比

 <2
 ≥2
皮髓质分界

 清晰

 不清

最大皮质厚度

 >3 mm
 ≤3 mm
淋巴门

 消失

 存在

周边声晕

 有

 无

周边汇聚

 有

 无

血流分布

 淋巴门型

 无血流型

 周边型

 混合型

内部灌注缺损

 有

 无

灌注顺序

 自门部向皮质

 自皮质向门部

增强后范围扩大

 有

 无

增强后边界

 清晰

 不清

边缘放射性增强

 有

 无

增强模式

 Ⅰ型

 Ⅱ型

 Ⅲ型

 Ⅳ型

SLNM 组
（n=71）

51（71.83）
16（22.54）

4（5.63）

38（53.52）
33（46.48）

16（22.54）
55（77.46）

58（81.69）
13（18.31）

31（43.66）
40（56.34）

55（77.46）
16（22.54）

22（30.99）
49（69.01）

6（8.45）
9（12.68）

21（29.58）
35（49.30）

28（39.44）
43（60.56）

15（21.13）
56（78.87）

57（80.28）
14（19.72）

33（46.48）
38（53.52）

55（77.46）
16（22.54）

1（1.41）
7（9.86）

34（47.89）
29（40.85）

无 SLNM 组
（n=79）

54（68.35）
22（27.85）

3（3.80）

21（26.58）
58（73.42）

50（63.29）
29（36.71）

31（39.24）
48（60.76）

8（10.13）
71（89.87）

12（15.19）
67（84.81）

11（13.92）
68（86.08）

32（40.51）
24（30.38）
13（16.46）
10（12.66）

29（36.71）
50（63.29）

35（44.30）
44（55.70）

25（31.65）
54（68.35）

39（49.37）
40（50.63）

41（51.90）
38（48.10）

45（56.96）
20（25.32）
14（17.72）

0（0.00）

t/c2值

0.751

11.372

25.208

27.926

21.857

58.675

6.344

40.066

0.118

9.039

35.692

0.125

13.685

85.496

P 值

0.687

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.012

<0.001

0.731

0.003

<0.001

0.724

<0.001

<0.001

表 2 两组 SLN CEUS特征比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

SLNM 组

无 SLNM 组

c2值

P 值

n

71
79

MMP⁃9
阳性

61（85.92）
15（18.99）

67.011
<0.001

阴性

10（14.08）
64（81.10）

CK⁃19
阳性

58（81.69）
12（15.19）

66.441
<0.001

阴性

13（18.31）
67（84.81）

表 3 两组活检组织中MMP⁃9、CK19表达比较 ［n（%）］

2.4 CEUS 联合活检组织中 MMP⁃9、CK19 检查诊断 SLNM
的价值分析

CEUS 联合活检组织中 MMP⁃9、CK19 检查诊断 SLNM
的灵敏性、特异性、准确率、阳性预测率、阴性预测率、Kappa
值分别为 95.77%、93.67%、94.67%、93.15%、96.10%、0.893，
均高于单一指标检测。见表 4。

以是否发生 SLNM 作为因变量（否=0，是=1），CEUS、
MMP⁃9、CK⁃19 为自变量行多因素 Logistic 回归分析，结

果显示，CEUS、MMP⁃9、CK⁃19 检查阳性是 BC 患者发生

SLNM 的危险因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

本文以病理证实的 71 例 SLNM 转移及 79 例无 SLNM
转移的 BC患者为对象，分析 CEUS联合活检组织中 MMP⁃9、
CK19 的诊断价值。CEUS 主要通过造影剂注射增强 BC 组

织淋巴管内散射回声来获取 SLN 位置、大小、微血管循环

状态等信息［10］。本研究行 CEUS 检测结果发现，SLNM 组

患者在纵横比、皮髓质分界等特征中占比更高，表明存在
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检测方法

CEUS
MMP⁃9
CK⁃19

三者联合

灵敏性

90.14
85.92
81.69
95.77

特异性

88.61
81.10
84.81
93.67

准确率

89.33
83.33
83.33
94.67

阳性预测率

87.67
80.26
82.86
93.15

阴性预测率

90.91
86.49
83.75
96.10

Kappa
0.786
0.667
0.665
0.893

表 4 CEUS联合活检组织中MMP⁃9、CK19检查对 SLNM
的诊断效能分析 （%）

因素

CEUS
MMP⁃9
CK⁃19

赋值

阴性=0，阳性=1
阴性=0，阳性=1
阴性=0，阳性=1

β
1.185
0.098
0.238

SE
0.368
0.028
0.091

Wald c2

10.369
12.250
6.840

OR 值

3.271
1.103
1.269

95% CI
1.590~6.728
1.044~1.165
1.061~1.516

P 值

0.001
0.001
0.009

表 5 SLNM发生的影响因素分析

上述差异特征的 BC 患者更可能发生 SLNM，与郝蕾娜

等［11］报道的 SLNM CEUS 征象基本一致，提示 CEUS 在

BC 患者 SLNM 的诊断中具有一定价值。这可能与发生

SLNM 的 BC 患者分布于淋巴结的癌细胞更多，更易侵袭

周边的淋巴管，促进大量新生血管生成，破坏正常血流信号

的机制有关。

Wang 等［12］指出，SLNM 是指癌细胞通过淋巴系统转移

到淋巴结并增殖的现象，是癌细胞常见的恶性生物学行为之

一，选择 SLN 内与之相关的因子表达或可为 SLNM 的早期

诊断提供新的靶点。MMP⁃9 是 MMPs 类蛋白水解酶中分子

最大的蛋白酶，可通过降解致密细胞外基质生成大量血管

内皮生长因子，增加血管通透性，从而扩宽癌细胞运动空

间来促进其侵袭与转移［5，13］。CK⁃19 是一种存在于上皮

细胞的低分子酸性角蛋白，生理情况下于机体淋巴结中

无表达，当出现乳腺上皮细胞癌变时则会加速 CK⁃19 降

解，从而增加 CK⁃19 在淋巴结的表达水平，CK⁃19 阳性表

达被认为是癌细胞浸润、转移的重要标志［6，14］。本研究中，

SLNM 组 MMP⁃9、CK⁃19 阳性表达占比高于无 SLNM 组的

结果也进一步证实了二者与 SLNM 的相关性。为分析穿

刺活检组织中 MMP⁃9、CK⁃19 在 SLNM 诊断中的价值，本文

行灵敏性、特异性、准确率等检验，发现结果均>80%，与病理

结果处于高度一致，表明活检组织中 MMP⁃9、CK⁃19 检测对

SLNM 的诊断具有一定价值。

为进一步提高 SLNM 的诊断准确率，本文对上述方法

联合检查的结果进行分析，发现联合检测的灵敏性、特异

性、准确率等均高于单一指标，且与病理结果完全一致

（Kappa=0.893），表明 CEUS 联合活检组织 MMP⁃9、CK⁃19
对 BC 患者 SLNM 诊断的效能更高，与马鑫等［15］结果一

致。提示临床可通过上述指标的联合监测来有效预测 BC
患者 SLNM 的发生及制定适宜的治疗方案，以改善患者

的预后。

综上所述，CEUS 联合活检组织中 MMP⁃9、CK19 检查

可显著提高 BC SLNM 的诊断效能，对于预测病情进展、实

现早期对症治疗、改善患者的预后均具有重要价值。
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乌司他汀辅助治疗肺癌患者化疗后肺部感染的疗效及对
JAK2/STAT3及EKR5通路的影响

张子祥 1★ 王翔宇 2 朱寅 1

［摘 要］ 目的 研究乌司他汀辅助治疗肺癌患者化疗后肺部感染的疗效及对 Janus 激酶 2（JAK2）/
信号传导与转录激活因子 3（STAT3）及细胞外信号调节激酶 5（EKR5）通路的影响。方法 选择 2022 年

1 月至 2023 年 12 月期间收治的 150 例肺癌化疗后肺部感染患者，分为接受乌司他汀辅助治疗的乌司他汀

组（n=72）和接受常规治疗的对照组（n=78），连续治疗 14 天。观察发热、咳嗽咳痰以及肺部啰音的持续时

间；治疗前及治疗后分别检测动脉血氧饱和度（SaO2）、动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压

（PaCO2），血清中可溶性CD16（sCD16）、可溶性髓系细胞触发受体⁃1（sTREM⁃1）、超敏C反应蛋白（hs⁃CRP）的
含量。外周血中 JAK2、STAT3、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、ERK5、Nod样受体蛋白 3（NLRP3）的 mRNA 表

达水平。结果  乌司他汀组的发热持续时间、咳嗽咳痰持续时间、肺部啰音持续时间均较对照组缩短，差异有

统计学意义（P<0.05）；治疗后，乌司他汀组患者的 SaO2、PaO2水平均高于对照组，PaCO2水平、血清 sCD16、
sTREM⁃1、hs⁃CRP含量以及外周血 JAK2、STAT3、NLRP3、ERK5、iNOS的mRNA表达水平低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。结论  乌司他汀辅助治疗肺癌患者化疗后肺部感染有助于促进临床症状和体征缓解、

改善肺氧合功能和炎症反应，抑制 JAK2/STAT3及EKR5通路是与乌司他汀上述作用相关的分子机制。

［关键词］ 乌司他汀； 肺部感染； 炎症反应； JAK2/STAT3 通路； EKR5 通路

Efficacy of ulinastatin adjuvant therapy for lung infection after chemotherapy in lung can⁃
cer patients and its effect on JAK2/STAT3 and EKR5 pathways
ZHANG Zixiang1★， WANG Xiangyu2， ZHU Yin1

［1. Bozhou Second  Hospital of  Chinese Medicine （Mengcheng  county  Hospital of Chinese Medicine）， Bozhou， 
Anhui， China， 233500； 2. The Second People 􀆳 s Hospital of Mengcheng County， Bozhou， Anhui， China， 
233500］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of ulinastatin in the adjuvant treatment of pulmo⁃
nary infection after chemotherapy of lung cancer patients and its effect on Janus kinase 2 （JAK2）/Signal trans⁃
duction and transcriptional activator 3 （STAT3） and extracellular regulated kinase 5 （EKR5） pathways. Meth⁃
ods 150 lung cancer patients with pulmonary infection after chemotherapy were selected from January 2022 to 
December 2023. They were divided into the ulinastatin group receiving ulinastatin adjuvant treatment （n=72） 
and the control group （n=78） and were treated for 14 days. The duration of fever， cough， sputum， and pulmo⁃
nary rales were observed. Before and after treatment， arterial oxygen saturation （SaO2）， arterial partial pressure 
of oxygen （PaO2）， arterial partial pressure of carbon dioxide （PaCO2）， serum contents of soluble CD16 
（sCD16）， soluble myeloid cell trigger receptor ⁃ 1 （sTREM ⁃ 1）， and hypersensitive C ⁃ reactive protein （hs ⁃
CRP）， the mRNA expression levels of JAK2， STAT3， inducible nitric oxide synthase （iNOS）， ERK5， NOD⁃
like receptor protein 3 （NLRP3） in peripheral blood were also measured. Results The duration of fever， 
cough， sputum， and lung rales in the ulinastatin group were shorter than those in the control group （P<0.05）. 
After treatment， the levels of SaO2 and PaO2 in the ulinastatin group were higher than those in the control group， 
while the levels of PaCO2， serum sCD16， sTREM⁃1 and hs⁃CRP contents and the mRNA expression levels of 
JAK2， STAT3， NLRP3， ERK5 and iNOS in peripheral blood were lower than those in the control group （P<
0.05）. Conclusion Ulinastin adjuvant treatment for pulmonary infections after chemotherapy in lung cancer pa⁃
tients can promote the relief of clinical symptoms and signs， improve pulmonary oxygenation function， and re⁃
duce inflammatory response. The inhibition of the JAK2/STAT3 and ERK5 pathways is the molecular mecha⁃
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nism related to these effects of ulinastatin.
［KEY WORDS］ Ulinastatin； Pulmonary infection； Inflammatory response； JAK2/STAT3 pathway； 

EKR5 pathway

化疗是治疗晚期肺癌的主要手段之一，化疗药物能有效

杀手癌细胞，同时也会对机体免疫系统产生抑制，进而增加感

染性疾病的发生风险。肺部感染是肺癌化疗过程中常见的并

发症之一，不积极救治会导致全身情况恶化、死亡风险增

加［1⁃2］。抗感染是肺部感染的基础治疗，但受限于肺癌患者化

疗过程中免疫力低下、抗菌药物耐药等因素影响，肺癌患者化

疗后肺部感染的治疗难度大、疗效不理想。乌司他汀是从新

鲜的人体尿液中提取出得到的一种尿胰蛋白酶抑制剂，在重

症肺炎、重症胰腺炎等疾病的治疗中发挥抑制炎症反应、减轻

组织损伤等作用［3⁃4］。相关的基础研究资料显示：乌司他汀的

抗炎及组织保护作用与抑制 Janus 激酶 2（Janus kinase 2，
JAK2）/信号传导与转录激活因子 3（signal transducer and acti⁃
vator of transcription，STAT3）、细胞外信号调节激酶5（extracel⁃
lular regulated kinase 5，ERK5）通路相关［5⁃6］。为深入认识乌司他

汀在肺癌患者化疗后肺部感染中的治疗价值及可能机制，本

研究对乌司他汀辅助治疗肺癌患者化疗后肺部感染的疗效

及对 JAK2/STAT3 及 EKR5 通路的影响展开工作，汇报如下。

1 对象与方法

1.1 一般资料

选择 2022 年 1 月至 2023 年 12 月期间安徽省亳州市第

二中医院和蒙城县第二人民医院收治的 150 例肺癌化疗后

肺部感染患者作为研究对象，纳入标准：①经病理学确诊为

非小细胞肺癌［7］；②临床分期Ⅲ~Ⅳ期，接受顺铂联合紫杉醇

化疗［7］；③经细菌学检测和肺部影像学检查诊断为肺部感

染［8］；④接受头孢哌酮舒巴坦钠抗感染，使用或不使用乌司

他汀辅助治疗；⑤临床资料及研究所需样本完整。排除标

准：①合并肺脓肿、肺大泡、慢性阻塞性肺疾病等其他呼吸系

统疾病；②合并非小细胞肺癌外的其他恶性肿瘤；③对研究

所使用药物过敏。所有入组患者均签署知情同意书。本研

究获得医院临床伦理委员会批准。 
根据治疗过程中是否使用乌司他汀辅助治疗分为乌司

他汀组（n=72）和对照组（n=78）。乌司他汀组中男性 43 例、

女性 29 例，年龄平均（60.38±6.96）岁，临床分期Ⅲ期 49 例、

Ⅳ期 23 例；对照组中男性 45 例、女性 33 例，年龄平均

（61.14±6.23）岁，临床分期Ⅲ期 50 例、Ⅳ期 28 例。两组患者

一般资料的比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 治疗方法

两组患者确诊肺部感染后均进行常规对症和抗感染治

疗，对症治疗包括止咳化痰、解痉平喘、维持水电解质平衡，

抗感染治疗为受头孢哌酮舒巴坦钠 3.0 g 加入到 100 mL 
0.9% 氯化钠注射液中静脉滴注，每日 2 次。乌司他汀组在常

规治疗的基础上加用注射用乌司他汀辅助治疗，方法如下：

将注射用乌司他汀 20 万单位加入 500 mL 5% 葡萄糖注射液

中静脉滴注，每日 2 次。两组均连续治疗 14 d。
1.3 观察指标和方法

1.3.1 临床症状和体征

治疗过程中每日观察临床症状和体征，包括发热、咳嗽

咳痰以及肺部啰音，记录相应临床症状和体征的持续时间。

1.3.2 动脉血清分析

治疗前和治疗后 14 d 时，采集动脉血 1~2 mL，在血气分

析仪中检测动脉血氧饱和度（SaO2）、动脉血氧分压（PaO2）、

动脉血二氧化碳分压（PaCO2）

1.3.2 血清指标

治疗前和治疗后 14 d 时，采集外周静脉血 5~6 mL，静置

分离血清后采用酶联免疫吸附法试剂盒检测可溶性 CD16
（sCD16）、可溶性髓系细胞触发受体⁃1（sTREM⁃1）、超敏 C 反

应蛋白（hs⁃CRP）的含量。试剂盒均购自海西塘生物科技有限

公司，由同一名人员按照试剂盒说明书进行检测操作，根据标

准品的检测结果绘制标准曲线，将待测血清样本的检测结果

代入标准曲线、计算 sCD16、sTREM⁃1、hs⁃CRP的含量。

1.3.3 外周血指标

治疗前和治疗后 14 d 时，采集外周静脉血 5~6 mL，采用

Ficoll 密度梯度离心分离外周血单个核细胞（Peripheral 
blood mononuclear cell，PBMC），采用 Trizol 法提取 PBMC
中总 RNA，采用荧光定量 PCR 法检测 JAK2、STAT3、诱导型

一氧化氮合酶（iNOS）、ERK5、Nod 样受体蛋白 3（NLRP3）的

mRNA 表达水平。试剂盒均购自翌圣生物科技（上海）股份

有限公司，由同一名人员按照试剂盒说明书进行检测操作，

根据循环阈值（Ct）计算 JAK2、STAT3、NLRP3、ERK5、iNOS
的 mRNA 表达水平。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 24.0 软件进行统计学处理，计量资料均符合

正态分布，用均数 ± 标准差描述并采用 t 检验进行两组间比

较。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床症状和体征持续时间的比较

乌司他汀组的发热持续时间、咳嗽咳痰持续时间、肺部

啰音持续时间均较对照组缩短，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

组别

乌司他汀组

对照组

t 值
P 值

n

72
78

发热持续
时间（d）

3.71±0.64
4.50±0.71

7.137
<0.001

咳嗽咳痰持续
时间（d）

7.72±1.04
9.81±1.25

11.081
<0.001

肺部啰音持续
时间（d）

5.85±0.81
7.24±0.98

9.425
<0.001

表 1 两组患者临床症状和体征持续时间的比较
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2.2 两组患者治疗前后血气分析指标的比较

治疗前，两组患者的 SaO2、PaO2、PaCO2水平比较，差异无

统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组患者的 SaO2、PaO2水平均

较组内治疗前增加，PaCO2水平较组内治疗前降低，差异有统

计学意义（P<0.05），乌司他汀组患者的 SaO2、PaO2水平均高

于对照组，PaCO2 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 2。
2.3 两组患者治疗前后血清炎症指标的比较

治疗前，两组患者的血清 sCD16、sTREM⁃1、hs⁃CRP 含

量表达水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组

患者的血清 sCD16、sTREM⁃1、hs⁃CRP 含量均较组内治疗前

降低，差异有统计学意义（P<0.05），乌司他汀组患者的血清

sCD16、sTREM⁃1、hs⁃CRP 含量均低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组患者治疗前后外周血 JAK2/STAT3 通路的比较

治疗前，两组患者外周血 JAK2、STAT3、NLRP3 的

mRNA 表达水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗

后，两组患者外周血 JAK2、STAT3、NLRP3 的 mRNA 表达

水平均较组内治疗前降低，差异有统计学意义（P<0.05），

乌司他汀组患者外周血 JAK2、STAT3、NLRP3 的 mRNA
表达水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

组别

乌司他汀组

对照组

t 值
P 值

n

72
78

SaO2（%）

治疗前

0.88±0.06
0.87±0.05

1.112
0.268

治疗后

0.98±0.07a

0.93±0.06a

4.708
<0.001

PaO2（mmHg）
治疗前

60.41±5.58
60.84±5.24

0.487
0.627

治疗后

91.32±8.32a

83.51±7.79a

5.937
<0.001

PaCO2（mmHg）
治疗前

58.59±4.42
59.11±4.71

0.696
0.488

治疗后

36.03±3.24a

44.41±3.95a

14.155
<0.001

表 2 两组患者治疗前后血气分析指标的比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

乌司他汀组

对照组

t 值
P 值

n

72
78

sCD16（pg/mL）
治疗前

157.61±18.58
160.32±20.47

0.842
0.401

治疗后

118.57±16.57a

137.47±18.62a

6.545
<0.001

sTREM⁃1（pg/mL）
治疗前

43.82±5.69
44.13±6.04

0.219
0.827

治疗后

20.13±2.68a

28.59±3.04a

18.018
<0.001

hs⁃CRP
治疗前

33.28±6.38
31.95±7.71

1.146
0.254

治疗后

3.58±0.62a

7.76±0.95a

31.628
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组患者治疗前后血清炎症指标的比较 （x ± s）

组别

乌司他汀组

对照组

t 值
P 值

n

72
78

JAK2
治疗前

1.04±0.13
1.00±0.15

1.739
0.085

治疗后

0.68±0.08a

0.85±0.11a

10.749
<0.001

STAT3
治疗前

0.98±0.10
1.00±0.13

1.050
0.296

治疗后

0.64±0.07a

0.88±0.11a

15.893
<0.001

NLRP3
治疗前

1.03±0.12
1.00±0.13

1.465
0.145

治疗后

0.61±0.08a

0.79±0.10a

12.109
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组患者治疗前后外周血 JAK2/STAT3通路的比较 （x ± s）

2.5 两组患者治疗前后 ERK5 通路的比较

治疗前，两组患者外周血 ERK5、iNOS 的 mRNA 表达水

平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组患者外周

血 ERK5、iNOS 的 mRNA 表达水平均较组内治疗前降低，差

异有统计学意义（P<0.05），乌司他汀组患者外周血 ERK5、
iNOS 的 mRNA 表达水平均低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

肺癌具有发病率高、早期诊断率的特点，多数肺癌患者

确诊时已经进入进展期、无法进行手术切除，需要进行放化

疗为基础的辅助治疗以杀伤癌细胞、缩小肿瘤病灶，进而争

取手术切除的机会或延长患者的生存时间。化疗会产生毒

副作用，对机体的心血管系统、肝肾功能、免疫系统均造成不

利影响，化疗过程中免疫功能下降会使肺癌患者抵抗病原菌

的能力减弱，进而增加肺部感染的风险。头孢哌酮钠舒巴坦

钠是治疗肺部感染的常用抗菌药物，但肺癌患者化疗后免疫

力低下、发生肺部感染的病情重且炎症反应活化显著，单用

头孢哌酮钠舒巴坦钠的疗效有限，需要联合使用不同作用机

制的药物以改善疗效［9⁃10］。本研究将乌司他汀注射液用于肺

癌患者化疗后肺部感染的辅助治疗，旨在发现乌司他汀的治

疗效果及相关分子机制。

组别

乌司他汀组

对照组

t 值
P 值

n

72
78

ERK5
治疗前

1.02±0.14
1.00±0.11

0.977
0.330

治疗后

0.59±0.07a

0.78±0.12a

11.718
<0.001

iNOS
治疗前

0.96±0.14
1.00±0.12

1.883
0.062

治疗后

0.67±0.08a

0.82±0.12a

8.931
<0.001

表 5 两组患者治疗前后 ERK5通路的比较

注：与治疗前比较，aP<0.05。
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乌司他汀是一种尿胰蛋白酶抑制剂，对多种蛋白水解酶的

活性具有抑制作用，用于临床治疗能够起到抑制炎症因子

生成、减少氧自由基合成，进而在重症肺炎、重症胰腺炎等

疾病的治疗中发挥抗炎、组织保护等作用［11⁃13］。本研究将

乌司他汀注射液用于肺癌患者化疗后肺部感染的辅助治

疗，旨在发挥其抗炎及保护肺组织的作用。首先通过观察

临床症状和体征的持续时间评价乌司他汀辅助治疗的效

果，结果显示：乌司他汀辅助治疗后的发热、咳嗽咳痰、肺

部啰音较超常规治疗缩短；肺部症状和体征的好转提示肺

泡换气功能改善，进一步通过动脉血气分析评价肺泡换

气功能，结果显示：乌司他汀辅助治疗后的 SaO2、PaO2 水

平较常规治疗后升高，PaCO2水平较常规治疗后降低。以

上结果表明乌司他汀辅助治疗促进肺癌患者化疗后肺部感

染的病情减轻，表现为临床症状和体征的改善以及肺泡换

气功能的改善。

炎症反应激活是与肺部感染发生及病情进展密切相关

的生物学环节，病原菌感染使多种炎症细胞活化并在肺内浸

润，由炎症细胞合成和释放多种炎症细胞因子一方面促进炎

症反应的级联放大、严重者可发生全身炎症反应综合征，另

一方面引起肺损伤、影响肺泡换气功能并加重肺部症状和体

征。sCD16、sTREM⁃1、hs⁃CRP 是评价炎症反应的标志物，

sCD16 是单核巨噬细胞表面 CD16 脱落进入血液循环的产

物，sTREM⁃1 是介导炎症信号转导的细胞表面蛋白，hs⁃CRP
是促炎因子作用下产生的急性时相蛋白，三项指标升高均反

映炎症反映激活。研究资料显示，肺部感染患者的血清

sCD16、sTREM⁃1、hs⁃CRP 含量显著升高［14⁃15］。本研究结果

提示乌司他汀注射液用于肺癌患者化疗后肺部感染的辅助

治疗能够起到抗炎作用。

肺部感染发生发展过程中炎症反应的激活受复杂信号

通路的调控，乌司他汀的抗炎及组织保护作用也与下游多

条信号通路相关［16⁃17］。相关的基础研究显示，乌司他汀减

轻脓毒症相关肺损伤的作用与抑制 JAK2/STAT3 通路活

化、下调下游 NLRP3 表达相关；乌司他汀改善肺部炎症反

应的作用与抑制 ERK5 通路活化、下调下游 iNOS 表达有

关［4⁃5］。为初步认识乌司他汀辅助治疗肺癌患者化疗后肺

部感染的相关分子机制，本研究对外周血中 JAK2/STAT3
通路和 ERK5 通路进行检测，结果显示：两组患者治疗后的

外周血 JAK2、STAT3、NLRP3、ERK5、iNOS 表达水平均较

治疗前下降，提示经治疗后患者的 JAK2/STAT3 通路和

ERK5 通路均被抑制；乌司他汀辅助治疗后的外周血

JAK2、STAT3、NLRP3、ERK5、iNOS 表达水平较常规治疗

后降低，提示乌司他汀注射液用于肺癌患者化疗后肺部感

染的辅助治疗能够更显著地抑制 JAK2/STAT3 通路和

ERK5 通路。

综上所述，乌司他汀辅助治疗肺癌患者化疗后肺部感染

有助于促进临床症状和体征缓解、改善肺氧合功能和炎症反

应，抑制 JAK2/STAT3 及 EKR5 通路是与乌司他汀上述作用

相关的分子机制。
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脊柱结核患者血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水平变化及
其与预后的关系

沈红波 叶强 马瑛龙★  

［摘 要］ 目的 探究脊柱结核患者（STB）T 淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白分子⁃3（TIM⁃3）、基质金属蛋

白酶⁃2（MMP⁃2）及可溶性白细胞分化抗原 14 亚型（Presepsin）水平变化及其与预后的关系。方法 选取宁

夏回族自治区第四人民医院 2023 年 6 月至 2025 年 6 月收治的 160 例 STB 患者作为研究组，根据患者预后

情况分为预后良好组（n=102）和预后不良组（n=58），选择同期与本院进行健康体检的志愿者 90 名作为对

照组。酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水平；Logistic 回归分析 STB 患者预

后不良的危险因素；受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 对 STB 预后不良的诊

断价值。结果 研究组血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水平均显著高于对照组，且预后不良组各指标水平

更高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。与预后良好组相比，预后不良组患者的疼痛程度及血沉

亦明显升高，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析结果显示，高疼痛程度、血沉升高以及血清

TIM⁃3、MMP⁃2、Presepsin 水平升高均为 STB 患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线分析结果

显示，血清 TIM⁃3、MMP⁃2、Presepsin 三者联合检测对 STB 预后不良的诊断的 AUC 为 0.913（95%CI：0.872~
0.953），高于单一指标检测（P<0.05）。结论 STB 患者血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水平均显著升高，三

者联合检测可提高对 STB 患者预后不良的诊断准确性，具有重要的临床应用价值。

［关键词］ 脊柱结核； T 淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白分子⁃3； 基质金属蛋白酶⁃2； 可溶性白细胞分化

抗原 14 亚型

Changes in serum TIM⁃3， MMP⁃2， and presepsin levels and their relationship with prog⁃
nosis in patients with spinal tuberculosis
SHEN Hongbo， YE Qiang， MA Yinglong★

（Department of Laboratory Medicine， the Fourth People 􀆳 s Hospital of Ningxia Hui Autonomous Region， 
Ningxia Hui Autonomous Region， 750001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes in serum T⁃cell immunoglobulin and mucin do⁃
main⁃3 （TIM⁃3）， matrix metalloproteinase⁃2 （MMP⁃2）， and soluble CD14 subtype （presepsin） levels， and 
their relationship with prognosis in patients with spinal tuberculosis （STB）. Methods A total of 160 STB pa⁃
tients admitted to the Fourth People􀆳s Hospital of Ningxia Hui Autonomous Region from June 2023 to June 2025 
were selected for the study. Based on their prognosis， they were divided into a good prognosis group （n=102） 
and a poor prognosis group （n=58）. Additionally， 90 volunteers who underwent health examinations at our hos⁃
pital during the same period were chosen as the control group. Serum levels of TIM⁃3， MMP⁃2， and presepsin 
were measured using enzyme⁃linked immunosorbent assay （ELISA）. Logistic regression analysis was conducted 
to identify the risk factors associated with poor prognosis in STB patients. The diagnostic value of serum TIM⁃3， 
MMP ⁃ 2， and presepsin for poor prognosis in STB was evaluated through receiver operating characteristic 
（ROC） curve analysis. Results Serum levels of TIM⁃3， MMP⁃2， and presepsin in the study group were sig⁃
nificantly higher than those in the control group， and the levels of these indicators in the poor prognosis group 
were significantly higher than those in the good prognosis group （P<0.05）. The poor prognosis group also exhib⁃
ited higher pain scores and erythrocyte sedimentation rate （ESR） compared to the good prognosis group （P<
0.05）. Logistic regression analysis identified high pain score， elevated ESR， and increased serum levels of 
TIM⁃3， MMP⁃2， and presepsin as independent risk factors for poor prognosis in STB patients （P<0.05）. ROC 
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curve analysis showed that the areas under the curve （AUC） for diagnosing poor prognosis using serum TIM⁃3， 
MMP⁃2， and presepsin alone were 0.913 （95% CI： 0.872⁃0.953）， respectively. The combined detection demon⁃
strated a higher AUC than any single indicator， suggesting that joint detection has greater diagnostic value in 
evaluating the prognosis of STB. Conclusion Serum levels of TIM ⁃ 3， MMP ⁃2， and presepsin were signifi⁃
cantly elevated in STB patients. The combined detection of these three markers can improve diagnostic accuracy 
for predicting poor prognosis in STB patients， demonstrating important clinical value in assessing an unfavor⁃
able prognosis in STB.

［KEY WORDS］ Spinal tuberculosis； T⁃cell immunoglobulin and mucin domain⁃3； Matrix metallopro⁃
teinase⁃2； Soluble CD14 subtype； prognosis

脊柱结核（spinal tuberculosis，STB）是由结核分歧杆菌

（Mycobacterium tuberculosis，MTB）经血行传播至椎间盘和

骨骼等部位导致的一种慢性传染病，是临床上常见的肺外结

核病［1］。随着病情逐渐发展，STB 患者可出现脊髓神经功能

损伤、脊柱畸形等严重并发症，显著影响患者日常生活。由

于 MTB 感染周期通常较长，早期无典型症状，多数患者可能

在出现明显症状后数月才能确诊，延误治疗可导致截瘫等严

重后果。因此，寻找可靠的生物学标志物以实现 STB 的早

期诊断和预后评估具有重要临床意义［2］。T 淋巴细胞免疫球

蛋白黏蛋白分子⁃3（（T cell immunoglobulin domain and mu⁃
cin domain⁃3，TIM⁃3）为一种由辅助性 T 淋巴细胞表达分泌

的重要介质，并在机体胃肠炎症反应稳态和介导免疫反应中

扮演关键角色。研究显示［3］，TIM⁃3 参与了 MTB 感染过程

中的免疫应答反应调节，与结核感染的免疫耐受密切相

关［3］。基质金属蛋白酶⁃2（matrix metalloproteinase⁃2，MMP⁃
2）是一类可降解细胞外基质并调控炎症细胞因子的蛋白水

解酶，其活性异常与 MTB 感染引发的免疫损伤密切相关［4］。

可溶性白细胞分化抗原 14 亚型（Presepsin）是单核⁃巨噬细胞

系统活化的标志物，可通过促进炎症因子表达，与感染所致

炎症反应的发生发展密切相关［5］。目前，关于 STB 患者血清

TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水平联合检测的研究尚不多见。

本研究旨在探讨三者在 STB 患者中的表达变化及其临床意

义，以期为 STB 的早期临床诊断和预后评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取宁夏回族自治区第四人民医院 2023 年 6 月至 2025
年 6 月收治的 160 例 STB 患者作为研究组，纳入标准：①均

符合 STB 的诊断标准［6］，经病理检查等确诊；②均接受手术

和术后抗结核治疗；③自愿参与本研究，签署知情同意书；

④临床资料完整。排除标准：①存在治疗相关禁忌症者；

②合并免疫异常、血液疾病、神经功能障碍、恶性肿瘤及重要

脏器功能障碍者；③合并活动性肺结核、脊柱炎等感染或炎

症疾病；④脊柱放化疗史、局部治疗史、胸腰椎畸形等椎体疾

病者。所有患者术后 6 个月评估预后情况，根据患者预后情

况分为预后良好组和预后不良组，预后良好评估标准［7］：能

自由活动，未见结核复发症状，移植骨正常、红细胞沉降正

常。其中预后良好组男 58 例、女 44 例，年龄平均（56.53±
3.86）岁，体质量指数平均（22.26±1.86）kg/m2；预后不良组男

32 例、女 26 例，年龄平均（56.21±4.52）岁，体质量指数平均

（22.44±1.61）kg/m2。选择同期与本院进行健康体检的志愿

者 90 名作为对照组，其中男 58 例，女 32 例，年龄平均

（56.19±3.99）岁，体质量指数平均（22.44±1.91）kg/m2。各组

临床一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比

性。本研究经宁夏回族自治区第四人民医院医学伦理委员

会批准通过。

1.2 方法

收集所有研究对象性别、年龄、身高、体重等资料，并收

集 STB 患者病程、病变位置、疼痛程度、病灶形态、骨质破坏

类型、住院时间、神经压迫症状、血沉、白细胞计数、白蛋白水

平等资料。所有患者于确诊时、健康体检者于入院当日抽取

5 mL 清晨空腹静脉血，3 000 r/min 离心 10 min 分离血清，离

心半径 12 cm，-20℃ 保持待测。采用酶联免疫吸附法

（Enzyme ⁃ Linked Immunosorbent Assay，ELISA）检测血清

TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水平，试剂盒均由德国默克公司

提供，严格依照试剂盒说明书执行各项操作。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析，计数资料以 n（%）

表示，采用 c2 检验；计量资料以（x ± s）表示，两两比较采用

t 检验，三组间比较采用单因素方差分析；多因素 Logistic
回归分析影响 STB 患者预后不良的危险因素；受试者工作

特征曲线（ROC）及曲线下面积（AUC）分析血清 TIM ⁃ 3、
MMP⁃2 及 Presepsin 水平对 STB 预后不良的诊断价值。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水平比较

研究组血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水平高于对照

组，且预后不良组各指标水平更高于预后良好组，比较差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

对照组

预后良好组

预后不良组

F 值

P 值

n

90
102
58

TIM⁃3 
（ng/mL）
6.16±1.92
8.89±1.72a

10.25±2.37ab

12.055
0.000

MMP⁃2 
（pg/mL）
22.41±3.61
30.42±5.36a

38.97±5.80ab

17.088
0.000

Presepsin 
（pg/mL）

173.63±49.37
336.62±66.44a

465.57±51.43ab

30.217
0.000

表 1 各组血清 TIM⁃3、MMP⁃2及 Presepsin水平比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与预后良好组比较，bP<0.05。
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2.2 不同预后 STB 患者临床一般资料比较

预后不良组患者的疼痛程度、血沉均显著高于预后良好

组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组患者的性别、年龄、体

质量指数、病程、病变位置、病灶形态、骨质破坏类型、住院时

间、神经压迫症状、白细胞计数、白蛋白水平比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 STB 患者预后不良的危险因素分析

以 STB 患者预后不良作为因变量（预后良好=0，预后

不良=1），以不同预后差异因素为自变量并赋值［疼痛程

度（<4 分=0，>4 分=1）、血沉、TIM⁃3、MMP⁃2、Presepsin 均

为连续变量原值带入］，行二元 Logistic 回归分析结果显

示，高疼痛程度、血沉、血清 TIM⁃3、MMP⁃2、Presepsin 水平

升高均为 STB 患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。

见表 3。

2.4 血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 对 STB 预后不良的诊

断价值

ROC 曲线结果显示，血清 TIM⁃3、MMP⁃2、Presepsin 三

者 联 合 检 测 对 STB 预 后 不 良 预 测 的 AUC 为 0.913
（95%CI：0.872~0.953），联合检测的预测效能高于单一项目

检测。见表 4、图 1。

3 讨论

脊柱结核是一种由 MTB 引起的继发性感染性疾病，不

仅可导致椎体骨质破坏、脊柱畸形和顽固性疼痛，严重时还

可引发截瘫等不可逆的神经功能损伤，给患者带来巨大的

身心痛苦。由于早期症状隐匿，缺乏特异性，临床上超过

50% 的患者确诊时已出现明显的椎体破坏或脓肿形成，从

而错失了最佳治疗时机。这种诊断延迟不仅增加了治疗难

度，还显著提高了致残率，给家庭和社会带来沉重的经济负

担［8］。因此，寻找可靠的生物标志物以实现 STB 的早期诊断

显得尤为重要。传统的微生物学检查周期长、灵敏度有限，

而影像学检查在早期阶段难以发现微小病灶。相比之下，血

清生物标志物检测因其操作简便、创伤小、可动态监测而展

现出独特优势。通过联合检测具有高敏感度和高特异性的

生物标志物，不仅有助于实现脊柱结核的早期筛查和诊断，

还能为评估病情进展、改善患者预后、减轻社会医疗负担提

供重要参考［9］。

脊柱结核的病理核心在于结核分枝杆菌引发的慢性肉

芽肿性炎症。该菌具有独特的免疫逃逸机制，能在巨噬细胞

内生存并繁殖，促使巨噬细胞转化为上皮样细胞，并相互融

合形成朗格汉斯巨细胞，三者共同构成肉芽肿的典型结构，

并以此为基础持续驱动机体免疫炎症反应［10⁃11］。这种持续

的炎症状态是导致骨质破坏、椎体塌陷乃至神经受压的病理

生理学基础。本研究结果提示这些分子在 STB 的疾病发生

发展病理过程中发挥重要作用。二元 Logistic 回归分析结

果显示，高疼痛程度、血沉升高以及血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及

表 2 不同预后 STB患者临床一般资料比较

项目

性别（%）

 男

 女

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

病程（月）

病变位置（%）

 L1⁃S1
 T2⁃L1
 C2⁃T1
疼痛程度（分）

 ≤4
 >4
病灶形态（%）

长条梭形

凸出类圆形

骨质破坏类型（%）

增生

溶解/侵蚀

混合

住院时间（%）

 ≤1
 >1
神经压迫症状（%）

 有

 无

白细胞计数（×109/L）
血沉（mm/h）
白蛋白（g/L）

预后良好组
（n=102）

58（56.86）
44（43.13）
56.53±3.86
22.26±1.86
11.65±1.77

44（43.13）
35（34.31）
23（22.55）

82（80.39）
20（19.61）

77（75.49）
25（24.51）

76（74.51）
15（14.71）
11（10.78）

79（77.45）
23（22.55）

21（20.59）
81（79.41）
6.48±1.20

26.21±2.83
31.77±5.40

预后不良组
（n=58）

32（55.17）
26（44.83）
56.21±4.52
22.44±1.61
11.20±1.96

22（37.93）
19（32.76）
17（29.31）

36（62.07）
22（37.93）

44（75.86）
14（24.14）

41（70.69）
10（17.24）
7（12.07）

48（82.76）
10（17.24）

12（20.69）
46（79.31）
6.54±1.64

30.72±2.49
32.05±5.65

t/c2值

0.043

0.473
0.617
1.486
0.946

6.412

0.003

0.280

0.636

0.000

0.244
10.111
0.310

P 值

0.836

0.637
0.538
0.139
0.623

0.011

0.958

0.869

0.425

0.988

0.808
0.000
0.757

表 3 STB患者预后不良的危险因素分析

表 4 血清 TIM⁃3、MMP⁃2及 Presepsin对 STB预后不良的

诊断价值

指标

TIM⁃3
MMP⁃2

Presepsin
联合检测

截断值

9.17 ng/mL
32.76 pg/mL

385.19 pg/mL

AUC
0.865
0.826
0.871
0.913

敏感度

88.79
85.10
88.93
92.26

特异度

80.23
80.02
85.47
89.12

约登指数

0.690
0.651
0.744
0.814

95% CI
0.813~0.917
0.759~0.892
0.820~0.922
0.872~0.953

因素

疼痛程度

血沉

TIM⁃3
MMP⁃2

Presepsin

β 值

0.583
1.274
0.846
0.719
0.957

SE 值

0.147
0.285
0.194
0.168
0.205

Wald c2值

15.728
19.996
19.008
18.314
21.785

OR 值

1.792
3.575
2.330
2.053
2.604

95% CI
1.343~2.391
2.044~6.254
1.593~3.407
1.478~2.851
1.742~3.891

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0           0.2     0.4     0.6     0.8     1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度
1⁃特异性

TIM3
MMP2
Presepsin
联合检测
参考线

图 1 血清 TIM⁃3、MMP⁃2及 Presepsin诊断 STB预后不良

的ROC曲线
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Presepsin 水平升高均为 STB 患者预后不良的独立危险因

素。由此可见，血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水平与 STB
患者预后不良密切相关，可能作为评估疾病严重程度和预后

的潜在生物学指标。

TIM⁃3 是一种表达于多种免疫细胞表面的免疫检查点

分子。在免疫应答中，TIM⁃3 通过与其配体结合以防止免疫

过度激活，维持免疫稳态。然而，在脊柱结核这样的慢性感

染中，病原体的持续刺激会导致 TIM⁃3 的异常高表达，进而

引起 T 细胞功能耗竭。高水平的 TIM⁃3 意味着机体的抗结

核特异性 T 淋巴细胞功能受到抑制，免疫系统无法有效清除

病原体，导致感染迁延不愈和炎症持续存在，从而显著增加

了预后不良的风险［12］。周杰等［13］研究显示，STB 患者血清

TIM⁃3 水平明显升高，对于疾病临床早期筛查具有重要意

义。MMP⁃2 是基质金属蛋白酶家族的重要成员，主要负责

降解 IV 型胶原和明胶。在结核肉芽肿的微环境中，大量的

炎症细胞在白细胞介素⁃1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）、肿瘤坏

死因子⁃α（Tumour Necrosis Factor⁃α，TNF⁃α）等促炎因子的

刺激下，分泌过量的 MMP⁃2，。其水平升高意味着细胞外基

质和骨基质的降解平衡被严重打破，破骨活动远超成骨活

动。这直接导致了椎间盘和椎体的软骨终板、骨小梁等支撑

结构的破坏，为椎体塌陷、脊柱后凸畸形以及寒性脓肿的形

成创造了条件。因此，MMP⁃2 水平越高，预示着骨破坏越严

重，患者的疼痛程度和神经损伤风险也相应增高［14］。许祖远

等［15］研究认为，MMP⁃2 水平与 STB 患者预后密切相关，可作

为评估病情进展的重要指标。

倪水军等［16］研究也显示，STB 患者血清 Presepsin 与 C
反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）均表现为异常升高，二者

联合检测有助于提高对 STB 的诊断价值，这与本研究的结

果相类似。Presepsin 是白细胞分化抗原 14（CD14）的可溶

性亚型。CD14 是一种存在于单核/巨噬细胞表面的模式识

别受体，能与脂多糖结合蛋白（lipopolysaccharide⁃binding 
protein，LBP）形成复合物。当结核分枝杆菌被巨噬细胞

吞噬后，其在胞内的繁殖和裂解会释放出这些病原体相

关分子模式，强烈激活表达 CD14 的巨噬细胞［17］。在此过程

中，CD14 被剪切并释放入血，形成 Presepsin。因此，血清

Presepsin水平升高直接反映了单核—巨噬细胞系统因结核感

染而被广泛激活的剧烈程度，提示机体炎症反应的强度和感

染的严重性。

研究结果显示，血清 TIM⁃3、MMP⁃2、Presepsin 三者联合

检测对 STB 预后不良的诊断高于单一项检测。这提示，联

合检测血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 对于 STB 患者预后

不良的预测具有显著价值。三者分别从免疫调节、组织重塑

及天然免疫激活三个相互关联却又独立的病理生理维度反

映了疾病进程。联合检测此三项指标能够提供一个更为全

面和精准的病理状态评估，为早期识别高风险患者、实施个

体化干预策略提供了重要的实验室依据。

综上所述，STB 患者血清 TIM⁃3、MMP⁃2 及 Presepsin 水

平均存在异常升高，三者联合检测可提高对 STB 预后不良

的诊断准确性，具有重要的临床应用价值。
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白内障术后角膜水肿与房水中 TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α
的关系

李亚楠 1★ 王海燕 1 左建霞 1 孙朝晖 2 赵娴 1

［摘 要］ 目的 探讨白内障术后角膜水肿与房水中转化生长因子 β2（TGF⁃β2）、血管生成素样蛋白 4
（ANGPTL4）、缺氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）的关系。方法 选取石家庄市人民医院 2020 年 1 月至 2023 年

12 月间收治的 350 例年龄相关性白内障患者，根据是否发生白内障术后角膜水肿分为角膜水肿组（82 例）

和无水肿组（268 例），采集房水样本，对比两组的一般资料、临床资料、手术情况及实验室指标［TGF⁃β、

ANGPTL4、HIF⁃1α、血管内皮生长因子（VEGF）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）］，采用 Logistic 回归进行多因素分析

分析白内障术后角膜水肿的影响因素，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析 TGF⁃β、ANGPTL4、HIF⁃1α 及

三者联合预测白内障术后角膜水肿的预测价值。结果 在纳入的 350 例白内障术后患者中，角膜水肿患者

占 23.43%；角膜水肿组的年龄大于无水肿组，入院眼压、晶状体核硬度高于无水肿组，手术时长长于无水肿

组，糖尿病、术中玻璃体溢出例数多于无水肿组，前房深度小于无水肿组，差异具有统计学意义（P<0.05）；

角膜水肿组的 TGF⁃β、ANGPTL4、HIF⁃1α、VEGF、IL⁃6 均高于无水肿组，差异具有统计学意义（P<0.05）；

晶状体核硬度较高、合并糖尿病、术中玻璃体溢出及房水 TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α、VEGF、IL⁃6 水平较高

均为白内障术后角膜水肿的危险因素，前房深度较大为保护因素；TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α 对白内障术

后角膜水肿均有预测价值（P<0.05），三者联合预测的曲线下面积最大，为 0.935，敏感度和特异度分别为

85.40% 和 97.00%。结论 房水 TGF⁃β2、ANGPTL4 及 HIF⁃1α 水平升高是白内障术后角膜水肿的危险因

素，三指标对白内障术后角膜水肿的发生具有预测价值。

［关键词］ 白内障术； 角膜水肿； 转化生长因子 β2； 血管生成素样蛋白 4； 缺氧诱导因子⁃1α

Relationship between corneal edema after cataract surgery and the levels of TGF ⁃ β2， 
ANGPTL4 and HIF⁃1α in aqueous humor
LI Yanan1★， WANG Haiyan1， ZUO Jianxia1， SUN Chaohui2， ZHAO Xian1

（1. Ophthalmology Department， Shijiazhuang People􀆳s Hospital， Shijiazhuang， Hebei， China， 050000； 
2. Ophthalmology Department， Shijiazhuang Third Hospital， Shijiazhuang， Hebei， China， 050000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between corneal edema after cataract surgery 
and the levels of transforming growth factor⁃β2 （TGF⁃β2）， angiopoietin⁃like protein 4 （ANGPTL4） and hy⁃
poxia⁃inducible factor⁃1α （HIF⁃1α） in aqueous humor. Methods A total of 350 patients with age⁃related cata⁃
racts who were admitted to Shijiazhuang People􀆳s Hospital from January 2020 to December 2023 were selected 
and grouped based on whether corneal edema occurred after cataract surgery. The general data， clinical data， 
surgical conditions， and laboratory indicators （TGF⁃β， ANGPTL4， HIF⁃1α， vascular endothelial growth factor 
（VEGF）， interleukin⁃6 （IL⁃6） of the two groups were compared. Logistic regression was used for multivariate 
analysis to examine the influencing factors of corneal edema after cataract surgery. Receiver operating character⁃
istic curve （ROC） analysis was used to assess the predictive value of TGF⁃β， ANGPTL4， HIF⁃1α， and their 
combination in predicting corneal edema after cataract surgery. Results Corneal edema was present in 23.43% 
of the 350 patients. The age of the corneal edema group was higher than that of the non⁃edema group， the intra⁃
ocular pressure upon admission and the hardness of the lens nucleus were greater in the edema group compared 
to the non⁃edema group. The operation time was also longer for the edema group， and there were more cases of 
diabetes mellitus and intraoperative vitreous overflow. Furthermore， the anterior chamber depth was smaller in 
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the edema group， with these differences being statistically significant （P<0.05）. The levels of TGF ⁃ β， 
ANGPTL4， HIF⁃1α， VEGF， and IL⁃6 in the corneal edema group were statistically significantly higher than 
those in the non⁃edema group （P<0.05）. A higher hardness of the lens nucleus， diabetes mellitus， intraoperative 
vitreous extravasation， and higher levels of TGF⁃β2， ANGPTL4， HIF⁃1α， VEGF， and IL⁃6 in the aqueous hu⁃
mor are all identified as risk factors for corneal edema after cataract surgery. Conversely， a greater anterior 
chamber depth serves as a protective factor. Conclusion The increased levels of TGF⁃ β2， ANGPTL4， and 
HIF⁃1α in the aqueous humor are risk factors for corneal edema after cataract surgery. They also have predictive 
value for the occurrence of corneal edema post⁃cataract surgery.

［KEY WORDS］ Cataract surgery； Corneal edema； TGF⁃β2； ANGPTL4； HIF⁃1α

白内障是一种多发于 50 岁以上中老年人群的视觉障碍

性疾病，据统计，中国成人白内障的发病率已达 22.78%，随

着人口老龄化加剧，预计我国 2050 年时白内障患者将超过

2.4 亿人［1］。外科手术是白内障的有效治疗方法之一，但受

手术机械性损伤、术后局部炎症及患者自身因素等的影响，

可引起房水循环受阻及房水中的炎症介质或细胞因子增加，

导致眼压异常，角膜内皮细胞功能受损，进而引发角膜水

肿［2］。角膜水肿不仅易影响白内障患者康复，若诊断、处理

不当，还可严重损伤术后视力［3］。转化生长因子 β2（Trans⁃
forming growth factor ⁃β2，TGF⁃β2）、血管生成素样蛋白 4
（Angiopoietin⁃like protein 4，ANGPTL4）和缺氧诱导因子⁃1α
（Hypoxia⁃inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）等细胞因子与白内障

术后角膜水肿具有潜在的相关性。TGF⁃β2 可促进角膜内皮

细胞的增殖和迁移，同时诱导细胞外基质的合成和沉积［4］。

ANGPTL4 是促血管生成因子之一，介导血管生成、血管通

透性改变和炎症反应［5］。HIF⁃1α 是一种在缺氧损伤中表达

上调的转录因子，可激活多种代谢酶、生长因子及细胞因子

的表达［6］。本研究旨在分析白内障术后角膜水肿的发生与

房水中的 TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α 等因子的关系，以期

为临床诊断治疗提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取石家庄市人民医院 2020 年 1 月至 2023 年 12 月间

收治的 350 例年龄相关性白内障患者，其中男 142 例、女 208
例，年龄 50~89 岁，单侧左眼 160 例、单侧右眼 171 例、双眼

19 例，共计患眼 369 眼。所有患者均已签署知情同意书，根

据白内障术后是否发生角膜水肿（术后 3 d 经裂隙灯显微镜

检查，仍显示角膜增厚、肿胀、浑浊）分为角膜水肿组（82 例）

和无水肿组（268 例）。本研究已通过石家庄市人民医院医

学伦理委员会批准（审批号：2018 年院伦审第 20 号）。

纳入标准：①白内障的诊断符合《眼科学（第九版）》［7］

中年龄相关性白内障的诊断，年龄≥50 岁，晶状体浑浊，视

力下降、强光下视力低于弱光下，屈光改变，视野缺损，可

伴随散光、对比敏感度下降、复视、眩光、色觉改变等；②符

合白内障手术治疗指征［7］；③患眼角膜内皮数量基本正常

（2 000~3 000/mm2），六角细胞占比>50%。排除标准：①非

年龄相关性白内障，②既往有角膜手术史或外伤史；③术

前存在角膜水肿、感染或病变，或合并其它类型眼部疾病；

④非手术因素引起的眼压升高；⑤合并凝血、免疫、重要器

官功能异常或恶性肿瘤。

1.2 治疗方法

所有患者均行常规超声乳化白内障吸除联合人工晶

状体植入术，术前 30 min 进行术眼眼散瞳和结膜囊冲洗，

表面麻醉于角膜 2：00 位行前房穿刺，1 号针头+1 mL 针筒

于前房中部，缓慢抽吸房水至前房变浅为止，约抽取 0.05~
0.10 mL，立即将收集的房水转入无菌离心管中，置于冰上

并快速送入-80℃中密封保存。术后首周采用妥布霉素地

塞米松滴眼液［HJ20150119，比利时 s.a. ALCON⁃COUV⁃
REUR n.v.，规格 5 mL（妥布霉素 15 mg+地塞米松 5 mg）］
滴眼，6 次/d。
1.3 观察指标

1.3.1 一般资料、临床资料及手术情况

于入院当日，收集两组患者的一般资料和临床资料，包

括性别、年龄、发病部位、入院眼压、晶状体核硬度、角膜内皮

细胞数、基础疾病和前房深度，其中入院眼压采用气动眼压

检测仪检测，晶状体核硬度分级参考《眼科学（第九版）》［7］，

角膜内皮细胞数采用角膜内皮细胞计数仪检测，前房深度采

用光学生物测量仪检测；白内障术后收集手术情况，包括手

术时间和术中玻璃体溢出情况。

1.3.2 实验室指标

两组患者的房水样本解冻后，采用酶联免疫吸附法检

测 TGF⁃β、ANGPTL4、HIF⁃1α、VEGF、IL⁃6 水平，TGF⁃β、

ANGPTL4、VEGF 试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司，

货号 ARB13927、ZN2027、ZN2430⁃DIC；HIF⁃1α 试剂盒购自

上海晅科生物科技有限公司，货号 XK⁃E1504h；IL⁃6 试剂盒

购自武汉菲恩生物科技有限公司，货号 EH0201。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计软件分析数据。正态分布计量资料

以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2 检

验；采用 Logistic 回归分析白内障术后角膜水肿的影响

因素；采用受试者工作特征曲线（ROC）分析 TGF⁃ β、

ANGPTL4、HIF⁃1α 及三者联合预测白内障术后角膜水肿的

预测价值，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组白内障患者的一般资料、临床资料及手术情况比较

在纳入的 350 例白内障术后患者中，角膜水肿患者占

·· 2449



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

23.43%（82/350）；两组的性别和发病部位差异无统计学意义

（P>0.05）；角膜水肿组的年龄大于无水肿组，入院眼压、晶状

体核硬度高于无水肿组，手术时长长于无水肿组，糖尿病、术

中玻璃体溢出例数多于无水肿组，前房深度小于无水肿组，

差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组白内障患者的实验室指标比较

角膜水肿组的 TGF⁃β、ANGPTL4、HIF⁃1α、VEGF、IL⁃6
均高于无水肿组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 白内障术后角膜水肿的多因素分析

以白内障术后是否发生角膜水肿为因变量（是=1，
否=0），以上述 P<0.05 的指标为自变量进行多因素 Logistic
回归分析，结果显示晶状体核硬度较高、合并糖尿病、术中玻

璃体溢出及房水 TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α、VEGF、IL⁃6 水

平较高均为白内障术后角膜水肿的危险因素，前房深度较大

为保护因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α 及三者联合对白内障术后

角膜水肿的预测价值

TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α 对白内障术后角膜水肿

均有预测价值（P<0.05），三者联合预测的曲线下面积最大，

为 0.935，敏感度和特异度分别为 85.40% 和 97.00%。见

表 4、图 1。

组别

性别

年龄（岁）

发病部位

入院眼压（mmHg）
晶状体核硬度

糖尿病

前房深度（mm）

手术时间

术中玻璃体溢出

男

女

左眼

右眼

双眼

Ⅳ级

Ⅱ~Ⅲ级

≥30 min
<30 min

角膜水肿组
（n=82）
35（42.68）
47（57.32）
72.30±5.08
34（41.46）
41（50.00）

7（8.54）
22.43±3.29
34（41.46）
48（58.54）
55（67.07）
2.35±0.41
19（23.17）
63（76.83）
26（31.71）

无水肿组
（n=268）
107（47.29）
161（52.61）
70.15±7.81
126（47.01）
130（48.51）

12（4.48）
21.03±4.48
51（19.03）

217（80.97）
72（26.87）
2.58±0.52
23（8.58）

245（91.42）
36（13.43）

t/c2值

1.126

2.344
2.358

2.621
17.185

43.906
3.670

12.655

14.385

P 值

0.289

0.020
0.308

0.009
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表1 两组白内障患者的一般资料、临床资料及手术情况比较 
［（x ± s），n（%）］

组别

角膜水肿组

无水肿组

t 值
P 值

n
82

268

TGF⁃β2（μg/L）
1.90±0.55
1.54±0.43

6.192
<0.001

ANGPTL4（μg/L）
50.61±11.02
34.73±9.51

12.733
<0.001

HIF⁃1α（μg/L）
35.00±10.25
24.57±6.10

11.352
<0.001

VEGF（ng/L）
94.88±18.43
82.44±10.26

7.797
<0.001

IL⁃6（ng/L）
33.27±6.78
26.09±5.33

9.980
<0.001

表 2 两组白内障患者的实验室指标比较 （x ± s）

指标

年龄

入院眼压

晶状体核硬度

糖尿病

前房深度

手术时间

术中玻璃体溢出

TGF⁃β2
ANGPTL4

HIF⁃1α
VEGF
IL⁃6

赋值

连续变量

连续变量

Ⅳ级=1，Ⅱ~Ⅲ级=0
合并糖尿病=1，否=0

连续变量

连续变量

发生玻璃体溢出=1，否=0
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.021
0.076
0.073
1.440

-1.492
0.039
1.454
2.206
0.173
0.116
0.061
0.203

SE 值

0.034
0.060
0.035
0.670
0.541
0.021
0.704
0.593
0.030
0.032
0.021
0.048

Wald /c2值

0.386
1.593
4.319
4.624
7.607
3.434
4.266

13.852
32.228
13.416
8.768

17.719

OR 值

1.021
1.079
1.076
4.221
0.225
1.040
4.280
9.079
1.189
1.123
1.063
1.225

95% CI
0.956~1.091
0.959~1.213
1.004~1.152

1.136~15.687
0.078~0.649
0.998~1.084

1.077~17.011
2.841~29.010
1.120~1.262
1.056~1.195
1.021~1.107
1.114~1.346

P 值

0.535
0.207
0.038
0.032
0.006
0.064
0.039

<0.001
<0.001
<0.001
0.003

<0.001

表 3 白内障术后角膜水肿的多因素分析

指标

TGF⁃β2
ANGPTL4

HIF⁃1α
联合预测

AUC
0.695
0.862
0.806
0.935

标准误

0.036
0.023
0.033
0.019

95% CI
0.625~0.765
0.817~0.906
0.740~0.871
0.898~0.973

截断值

1.795 μg/L
44.055 μg/L
36.055 μg/L

敏感度（%）

59.80
72.00
58.50
85.40

特异度（%）

72.00
85.80
97.40
97.00

约登指数

0.318
0.578
0.559
0.824

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α及三者联合对白内障术后角膜水肿的预测价值

图 1 TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α及三者联合预测白内障

术后角膜水肿的ROC曲线

敏
感

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度（%）

TGF⁃β2
ANGPTL4
HF⁃1α
联合预测
参考线

·· 2450



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

3 讨论

年龄相关性白内障多发生于 50 岁以上人群，其发病与

晶状体退行性改变、发生蛋白变性聚集、透明度下降相关［8］。

据统计，我国 70 岁以上人群的白内障发病率超过 80%［9］。

白内障摘除术联合人工晶状体植入术是白内障的有效治疗

方法之一，但受手术机械性损伤、术后局部炎症及患者自身

因素的影响，可引发内皮细胞代谢异常，引发角膜水肿，若诊

断、处理不当还可导致角膜失代偿、永久性角膜雾状混浊、后

弹力层皱褶等，严重影响术后视力［3］。

房水可调节角膜内皮细胞中的液体和电解质循环，避

免角膜过度水化引发角膜水肿［10］。本研究结果显示，角膜

水肿组患者的 TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α 水平均高于无

水肿组，晶状体核硬度较高、合并糖尿病、术中玻璃体溢出

及房水 TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α、VEGF、IL⁃6 水平较高

均为白内障术后角膜水肿的危险因素，前房深度较大为保

护因素。

TGF⁃β2广泛分布于眼前节和眼后节，且房水中的TGF⁃β
2 更易于检测［11］。TGF⁃β2 诱导的上皮⁃间质转化可加重眼部

纤维化，促进白内障发生发展［12］。而在白内障术后，角膜⁃房
水屏障受损，TGF⁃β2 病理性作用于晶状体、角膜、视网膜和

小梁网等眼内结构，可加重角膜内皮细胞氧化应激，导致血管

通透性增加，促进角膜水肿的发生和加重［13］。此外，TGF⁃β2
过度升高可诱导细胞外基质沉积，导致房水流出阻力增加，

眼压升高，抑制内皮泵功能，迫使房水通过角膜内皮细胞进

入角膜基质，导致角膜水肿［14］。

ANGPTL4 属于血管生成素样蛋白家族，参与调节血

管生成和血管通透性。本研究结果显示，角膜水肿组患者

房水中的 ANGPTL4、IL⁃6 水平均较高，与李明等［15］关于糖

尿病性白内障患者术后，ANGPTL4 水平与炎症因子白细胞

介素⁃8 水平正相关的结果相似。提示房水 ANGPTL4 水平

升高可能导致白内障术后角膜炎症加重，加剧角膜血管新

生或局部血管扩张、通透性增加，损伤血⁃组织屏障，引发角

膜水肿。

HIF⁃1α 可通过核因子 ⁃κB 相关通路诱导炎症加重，

VEGF 和 ANGPTL4 均为 HIF⁃1α 的下游靶点，晶状体核硬度

增加可影响眼内血流循环，引起局部组织缺血缺氧。而糖尿

病可导致角膜内皮细胞密度降低，促进 HIF⁃1α 信号通路激

活。房水中的 HIF⁃1α 水平增加，进而上调 ANGPTL4、VEGF
和 IL⁃6 的表达，通过促血管生成、调节血管通透性并加重眼

部慢性炎症。术中玻璃体溢出可进一步加重角膜内皮损伤，

引发白内障术后角膜水肿［6，16］。

本研究结果显示，TGF⁃β2、ANGPTL4、HIF⁃1α 均可有效

预测角膜水肿，且三者联合后具有更高的预测价值，提示上

述细胞因子相互作用，共同调节角膜内皮细胞功能、房水循

环、血管生成及通透性和局部炎症，影响白内障术后角膜水

肿的形成和进展。

综上所述，房水 TGF⁃β2、ANGPTL4 及 HIF⁃1α 水平升高

是白内障术后角膜水肿的危险因素，三指标对白内障术后角

膜水肿的发生具有预测价值。
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外周血 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1水平与断指再植患者血运重
建的关系

李杰 于丹★ 刘冬雪

［摘 要］ 目的 探讨外周血 P⁃选择素、内皮细胞特异性分子⁃1（ESM⁃1）、激肽释放酶 1（KLK1）水平

与断指再植患者血运重建的关系。方法 选取 2022 年 10 月至 2024 年 10 月吉大一院乐群院区收治的断指

再植患者 118 例为研究对象，根据术后是否发生血管危象（VC）分为 VC 组（n=26）和无 VC 组（n=92），比较

两组外周血 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 水平，收集两组基线资料，比较两组血运情况，采用 Spearman 分析断指

再植患者外周血 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 水平与 VC 的相关性，采用多因素分析断指再植患者 VC 的影响因

素，绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 对 VC 的预测价值。结果 VC 组外周血

P⁃选择素、ESM⁃1 水平高于无 VC 组，KLK1 水平低于无 VC 组，差异有统计学意义（P<0.05）。VC 组血流阻

力指数（RI）高于无 VC 组，经皮氧分压（TcPO2）、平均血流速度（Vm）低于无 VC 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。Spearman 相关性分析显示，P⁃选择素、ESM⁃1 与 RI 呈正相关，与 TcPO2、Vm呈负相关；KLK1 与 RI 呈
负相关，与 TcPO2、Vm呈正相关（P<0.05）。Logistic 回归分析结果显示，存在吸烟史、缺血时间≥10 h、损伤性

质为撕脱伤、指节完全离断、P⁃选择素水平升高、ESM⁃1 水平升高、RI 水平升高为断指再植患者 VC 的危险

因素，KLK1、TcPO2、Vm水平降低为断指再植患者 VC 的保护因素（P<0.05）。P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 联合

预测血管危象的曲线下面积（95%CI）、敏感度、特异度为 0.910（0.852~0.969）、0.846、0.848。结论  断指再

植 VC 患者 P⁃选择素、ESM⁃1 水平升高，KLK1 水平降低，三指标联合检测对 VC 具有良好的预测价值。

［关键词］ P⁃选择素； 内皮细胞特异性分子⁃1； 激肽释放酶 1； 断指再植； 血运重建

Relationship between the levels of P⁃selectin， ESM⁃1 and KLK1 in peripheral blood and re⁃
vascularization in patients with replantation of severed fingers
LI Jie， YU Dan★， LIU Dongxue
（Department of Hand and Foot Surgery， Lequn Hospital， the First Hospital of Jilin University， Changchun， 
Jilin， China， 130000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the levels of p⁃selectin， endothelial 
cell⁃specific molecule⁃1 （ESM⁃1）， and kallikin⁃releasing enzyme 1 （KLK1） in peripheral blood and revascular⁃
ization in patients with replantation of severed fingers. Methods A total of 118 patients who underwent replan⁃
tation surgery for severed fingers were admitted to the Lequn Campus of the First Hospital of Jilin University 
from October 2022 to October 2024 and were selected as research subjects. They were divided into the VC group 
（n=26） and the non⁃VC group （n=92） based on whether vascular crisis （VC） occurred after the operation. The 
levels of p⁃selectin， ESM⁃1， and KLK1 in the peripheral blood of the two groups were compared. Baseline data 
from both groups were collected， and the blood supply conditions were compared. Spearman analysis was used 
to examine the correlation between the levels of p⁃selectin， ESM⁃1， and KLK1 in the peripheral blood of pa⁃
tients who underwent replantation surgery for severed fingers and VC. Multivariate analysis was conducted to 
identify the influencing factors of VC in patients with replantation of severed fingers. A receiver operating char⁃
acteristic curve （ROC） was drawn to assess the predictive value of p⁃selectin， ESM⁃1 and KLK1 for VC. 
Results The levels of p⁃selectin and ESM⁃1 in the peripheral blood of the VC group were higher than those of 
the non⁃VC group， and the level of KLK1 was lower than that of the non⁃VC group， the differences were statis⁃
tically significant （P<0.05）. The blood flow resistance index （RI） in the VC group was higher than in the non⁃
VC group， while the transcutaneous partial pressure of oxygen （TcPO2） and mean blood flow velocity （Vm） 
were lower than those in the non⁃VC group， the differences were statistically significant （P<0.05）. Spearman 
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断指再植术通过清创、血管吻合等复杂步骤，可将部

分或完全离断的指体重新连接到原位，恢复指体的血液

供应及生理功能［1⁃2］。血管危象（Vascular crisis，VC）是指

吻合处血管发生痉挛或栓塞，引起血流受阻，断指再植部

位出现缺血或淤血现象［3］。随着医学技术的发展，断指再

植的成活率显著提高，但仍有部分患者由于情绪、疼痛等因

素，容易引发 VC，对断指的成活率产生不利影响。P⁃选择

素是一种黏附分子，主要表达于血小板和内皮细胞表面，参

与炎症反应和血小板活化过程［4］。内皮细胞特异性分子⁃1
（Endothelial cell specific molecule⁃1，ESM⁃1）是内皮细胞特

异性标志物，其水平的变化能够反映血管内皮的损伤程度

和修复能力［5］。激肽释放酶 1（Kallikrein⁃1，KLK1）是一种

丝氨酸蛋白酶，能够促进激肽的释放，调节心血管系统等的

生理功能，与血管炎症反应和组织修复密切相关［6］。本研

究旨在探讨外周血 P⁃选择素、ESM⁃1 和 KLK1 水平与断指

再植患者血运重建的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 10 月至 2024 年 10 月吉大一院乐群院区收

治的断指再植患者118例为研究对象，根据术后是否发生VC［7］

分为VC组（n=26）和无VC组（n=92）。纳入标准：①符合断指

再植术的手术指征；②符合《实用骨科学》［7］中血管危象的诊

断标准；③年龄 20~70 岁，具有完善的临床病理资料；④语言

交流能力、认知功能正常；⑤患者及家属均已知情并签署知

情同意书。排除标准：①合并凝血功能障碍、肝等重要器官

严重功能不全；②合并严重免疫系统疾病、精神障碍性疾病；

③合并恶性肿瘤、其他部位外伤；④患者处于哺乳期或妊娠

期。本研究经吉大一院乐群院区伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

查阅本院电子病历系统收集断指再植患者性别、年龄、缺

血时间、体质量指数、断指部位、高血压史、离断平面、糖尿病

史、动静脉吻合比例、吸烟史、损伤性质、离断程度等基线资料。

1.2.2 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 检测

入院当天清晨采集断指再植患者 3 mL 空腹静脉血，以

3 000 r/min 的转速离心 15 min，离心半径为 8 cm，取上清液，

并保存于-20℃冰箱中待检，24 h 内通过酶联免疫吸附实验

完成外周血 P⁃选择素（试剂盒：上海江莱生物科技有限公

司）、ESM⁃1（试剂盒：北京百奥莱博科技有限公司）、KLK1
（试剂盒：科鹿（武汉）生物科技有限责任公司）的检测。所有

操作均严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.3 血运相关指标检测

术后 24 h 内通过康达洲际医疗器械有限公司的多普勒

超声诊断仪（型号：Apsaras US⁃10）检测断指再植患者血流

阻力指数（Resistance index，RI）、平均血流速度（Mean flow 
velocity，Vm），采用瑞典帕瑞医学（中国）公司的经皮氧分压

仪（型号：PeriFlux System 6000）检测断指再植患者经皮氧分

压（Transcutaneous oxygen pressure，TcPO2）。

1.3 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，行 t 检验，计数资料采用 n（%）表示，行 c2 检

验。采用 Spearman 相关性系数分析 P ⁃选择素、ESM ⁃ 1、
KLK1 与 VC 的相关性。采用多因素 Logistic 回归分析影

响断指再植患者血管危象的因素。绘制受试者工作特征

（Receiver operating characteristic curve，ROC）曲线分析 P⁃选
择素、ESM⁃1、KLK1 对血管危象的预测价值。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 水平比较

VC 组 P⁃选择素、ESM⁃1 水平高于无 VC 组，KLK1 水平

低于无 VC 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组基线资料比较

两组性别、年龄、断指部位、体质量指数、高血压史、离断

平面、糖尿病史、动静脉吻合比例比较差异无统计学意义

（P>0.05），VC 组吸烟史、缺血时间≥10 h、损伤性质为撕脱

伤、离断程度为完全离断的比例高于无 VC 组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

VC 组

无 VC 组

t 值
P 值

n
26
92

P⁃选择素

5.63±4.34
3.18±2.20

3.936
<0.001

ESM⁃1
1.76±0.51
1.12±0.23

9.226
<0.001

KLK1
19.37±6.45
28.09±7.26

5.535
<0.001

表 1 两组 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1水平比较 ［（x ± s），μg/L］

correlation analysis showed that p⁃selectin and ESM⁃1 were positively correlated with RI and negatively corre⁃
lated with TcPO2 and Vm. KLK1 was negatively correlated with RI and positively correlated with TcPO2 and Vm 

（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that the presence of smoking history， ischemic time ≥ 10 hours， 
injury nature of avulsion injury， complete phalanx amputation， elevated p⁃selectin level， elevated ESM⁃1 level， 
and elevated RI level were risk factors for VC in patients with replanted severed fingers. The decreased levels of 
KLK1， TcPO2 and Vm were protective factors for VC in patients with replanted severed fingers （P<0.05）. The 
area under the curve （95%CI）， sensitivity and specificity of the combined prediction of vascular crisis by P⁃se⁃
lectin， ESM⁃1 and KLK1 were 0.910 （0.852⁃0.969）， 0.846 and 0.848， respectively. Conclusion The levels of 
p⁃selectin and ESM⁃1 in patients with replanted severed fingers and VC increase， while the level of KLK1 
decreases. The combined detection of the three has a good predictive value for VC.

［KEY WORDS］ P⁃selectin； ESM⁃1； KLK 1； Replantation of severed fingers； Revascularization
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项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

体质量指数（m2/kg）
高血压史

 有

 无

糖尿病史

 有

 无

吸烟史

 有

 无

断指部位

 拇指

 食指

 中指

 示指

 小指

损伤性质

 切割伤

 压砸伤

 撕脱伤

离断平面

 近节

 近指间关节

 中节

 远指间关节

 末节

离断程度

 完全

 部分

动静脉吻合比例

 <1∶2
 1∶2
 >1∶2
缺血时间

 <10 h
 ≥10 h

VC 组
（n=26）

16（61.54）
10（38.46）
45.31±7.42
23.64±2.39

9（34.62）
17（65.38）

5（19.23）
21（80.77）

18（69.23）
8（30.77）

5（19.23）
7（26.92）
4（15.38）
6（23.08）
4（15.38）

4（15.38）
6（23.08）

16（61.54）

6（23.08）
7（26.92）
4（15.38）
5（19.23）
4（15.38）

19（73.08）
7（26.92）

8（30.77）
12（46.15）
6（23.08）

6（23.08）
20（76.92）

无 VC 组
（n=92）

59（64.13）
33（35.87）
43.67±7.30
24.13±2.40

31（33.70）
61（66.30）

18（19.57）
74（80.43）

35（38.04）
57（61.96）

19（20.65）
24（26.09）
20（21.74）
15（16.30）
14（15.22）

14（15.22）
51（55.43）
27（29.35）

21（22.83）
22（23.91）
18（19.57）
16（17.39）
15（16.30）

28（30.43）
64（69.57）

29（31.52）
41（44.57）
22（23.91）

63（68.48）
29（31.52）

统计值

0.059

1.008
0.920
0.008

0.002

7.969

0.951

10.159

0.315

15.380

0.021

17.208

P 值

0.808

0.316
0.360
0.930

0.970

0.005

0.917

0.006

0.989

<0.001

0.990

<0.001

表 2 两组基线资料比较 ［（x ± s），n（%）］ 2.3 两组血运情况比较

VC 组 RI 高于无 VC 组，TcPO2、Vm 低于无 VC 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 水平与 VC 的相关性分析

Spearman 相关性分析显示，P⁃选择素、ESM⁃1 与 RI 呈正

相关，与 TcPO2、Vm 呈负相关；KLK1 与 RI 呈负相关，与

TcPO2、Vm呈正相关（P<0.05）。见表 4。

2.5 影响断指再植患者 VC 的多因素分析

以发生 VC 为因变量，以吸烟史、缺血时间、损伤性质、

离断程度、P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1、RI、TcPO2、Vm为自变量

进行 Logistic 回归分析，结果显示，存在吸烟史、缺血时间≥
10h、损伤性质为撕脱伤、指节完全离断、P⁃选择素水平升高、

ESM⁃1 水平升高、RI 水平升高为断指再植患者 VC 的危险因

素，KLK1、TcPO2、Vm水平降低为断指再植患者 VC 的保护因

素（P<0.05）。见表 5。
2.6 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 对 VC 的预测价值

ROC 曲线显示，P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 三指标联合检

测的曲线下面积 0.910（0.852~0.969），高于单一检测（P<

0.05）（P<0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

研究显示，断指再植手术的成功率可以超过 90%。然而

在修复重建过程中，疼痛刺激等因素容易减缓血管吻合速

因素

吸烟史

缺血时间

损伤性质

离断程度

P⁃选择素

ESM⁃1
KLK1

RI
TcPO2

Vm

赋值

是=1，否=0
≥10 h=1，<10 h=0

切割伤=0，压砸伤=1，撕脱伤=2
完全=1，部分=0

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.870
1.364
0.966
1.292
0.785
0.957

-0.813
1.084

-1.173
-1.222

SE 值

0.339
0.408
0.350
0.362
0.346
0.361
0.352
0.343
0.356
0.393

Wald c2值

6.586
11.177
7.618

12.738
5.147
7.028
5.335
9.988

10.857
9.668

OR 值

2.387
3.912
2.627
3.640
2.192
2.604
0.444
2.957
0.309
0.295

95% CI
1.228~4.639
1.758~8.703
1.323~5.217
1.790~7.400
1.113~4.320
1.283~5.283
0.222~0.884
1.509~5.791
0.154~0.622
0.136~0.637

P 值

0.010
0.001
0.006

<0.001
0.023
0.008
0.021
0.002
0.001
0.002

表 5 影响断指再植患者VC的多因素分析

组别

VC 组

无 VC 组

t 值
P 值

n
26
92

RI
0.87±0.18
0.46±0.15

11.761
<0.001

TcPO2（mmHg）
21.43±3.57
34.19±4.22

14.051
<0.001

Vm（cm/s）
4.21±0.76
7.08±0.83

15.847
<0.001

表 3 两组血运情况比较 （x ± s）

表 4 外周血 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1水平与VC的相关性

分析

项目

RI
TcPO2

Vm

P⁃选择素

r 值
0.215

-0.241
-0.331

P 值

0.020
0.008

<0.001

ESM⁃1
r 值

0.424
-0.548
-0.544

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

KLK1
r 值

-0.354
0.263
0.329

P 值

<0.001
0.004

<0.001
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指标

P⁃选择素

ESM⁃1
KLK1

联合预测

截断值

4.34（μg/L）
1.4323（μg/L）
23.87（μg/L）

-

AUC

0.774
0.726
0.798
0.910

95% CI

0.680~0.868
0.614~0.838
0.707~0.888
0.852~0.969

敏感度

0.769
0.615
0.808
0.846

特异
度

0.696
0.739
0.739
0.848

约登
指数
0.465
0.354
0.547
0.694

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 6 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1对VC的预测价值

注：“-”该项无数据。

0    0.2 0.4  0.6 0.8  1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
P⁃选择素
ESM⁃1
KLK1
联合预测
参考线

图 1 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1对VC的预测价值

度，增加 VC 的发生危险，导致患者手部功能障碍［8］。本研究

以 P⁃选择素、ESM⁃1、KLK1 为主要研究指标，分析其在断指

再植患者中的水平变化，并探讨其与血运重建的关系。

P⁃选择素主要存在于血小板的 α ⁃颗粒、内皮细胞的

Weible⁃Palade 小体［9］。炎症反应中，P ⁃选择素通过与配体相

结合，能介导血小板与中性粒细胞、单核细胞等多种免疫细

胞间的相互作用，进而介导各种炎症、免疫反应。机体出现

出血时，P ⁃选择素通过和 P ⁃选择素糖蛋白配体⁃1 作用激活

体液级联反应，发挥凝血作用［10］。本研究结果显示，VC 组外

周血 P⁃选择素水平高于无 VC 组。分析原因，患者机体遭受

凝血酶等刺激时，P⁃选择素会快速转移到细胞表面，与血小

板上的糖蛋白结合，介导血小板之间的聚集以及血小板与内

皮细胞等的黏附；同时，P⁃选择素可介导白细胞与内皮细胞

作用，促使白细胞迁移至炎症部位，释放炎症因子，加重炎症

反应，影响再植手指血运，诱发或加重 VC［11⁃12］。

ESM⁃1 是一种硫酸皮肤素蛋白聚糖，在内皮功能障碍等

中发挥重要作用［13］。ESM⁃1 在慢性肾病等疾病的预后中也

表现出调控功能［14］。本研究结果显示，VC 组外周血 ESM⁃1
水平高于无 VC 组，表明患者血管内皮细胞受损时，ESM⁃1
呈高表达。高表达的 ESM⁃1 能通过核因子 κB 信号通路等

激活炎症基因的表达，促进炎症细胞募集，释放大量炎症介

质等，进一步损伤血管内皮细胞，加重血管痉挛或血栓形成，

最终促进 VC 发生和发展［15］。

KLK1 广泛分布于肾脏和心血管组织，能够参与机体血

压调节、血管微循环的维持等［16］。KLK1 通过其底物特异性

切割低分子量激肽原，释放出活性缓激肽，激活缓激肽 B2受

体，触发多种下游信号通路，舒张血管平滑肌，降低血管阻

力，增加局部血流量，改善再植手指的血液循环［17］。本研究

结果显示，VC 组外周血 KLK1 水平低于无 VC 组。分析原

因，患者受到缺血再灌注损伤时，机体的炎症反应等被激活，

促进炎症因子大量释放，不仅损伤内皮细胞，还会抑制

KLK1 的表达，进而减弱 KLK1 对血管的保护作用及抗纤维

化、抗炎作用，影响断指的血运情况，引发 VC。

综上所述，断指再植患者 VC 的 P⁃选择素、ESM⁃1 水平

升高，KLK1 水平降低，三指标可作为断指再植 VC 的预测指

标，且具有良好的 VC 预测价值。
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Sclerostin、RAGE在慢性牙周炎患者血清中的变化及临床意义

刘美★ 董美銮 樊瑞鑫 高明英

［摘 要］ 目的 研究骨硬化蛋白（sclerostin）、晚期糖基化终产物受体（RAGE）在慢性牙周炎患者血

清中的变化及临床意义。方法 选择 2023 年 6 月至 2024 年 8 月唐山职业技术学院附属医院期间收治的

120 例慢性牙周炎患者和 70 例健康体检，分别作为慢性牙周炎组和对照组；将慢性牙周炎组根据病情分为

轻度亚组（n=46）、中度亚组（n=42）及重度亚组（n=32）。检测血清中 sclerostin、RAGE 水平及龈沟液中骨保

护素（OPG）、骨钙素（OCN）、碱性磷酸酶（ALP）、核因子 κB 受体活化因子配体（RANKL）水平，评估慢性牙周

炎患者的探诊深度（PD）、牙龈出血指数（SBI）、牙菌斑指数（PLI）。结果 慢性牙周炎组的血清 sclerostin、
RAGE 水平高于对照组，且重度亚组>中度亚组>轻度亚组，差异有统计学意义（P<0.05）；慢性牙周炎组龈沟

液中 OPG、OCN、ALP 的水平低于对照组且重度亚组<中度亚组<轻度亚组，RANKL 的水平高于对照组且重

度亚组>中度亚组>轻度亚组，差异有统计学意义（P<0.05）；慢性牙周炎患者血清 sclerostin、RAGE 与龈沟液

OPG、OCN、ALP 呈负相关，与龈沟液 RANKL 及 PD、CAL、PLI 呈正相关；血清 Sclerostin 联合 RAGE 诊断重

度慢性牙周炎的曲线下面积为 0.903，优于单一检查（P<0.05）。结论 慢性牙周炎患者血清 sclerostin、
RAGE 水平增加且与病情加重、骨代谢异常有关，血清 sclerostin、RAGE 对重度慢性牙周炎具有诊断价值。
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Changes and clinical significance of sclerostin and RAGE in serum of patients with chronic 
periodontitis
LIU Mei1★， DONG Meiluan， FAN Ruixin， GAO Mingying
（Department of Stomatology， Tangshan Vocational and Technical College Affiliated Hospital， Tangshan， He⁃
bei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes and clinical significance of sclerostin and recep⁃
tor for advanced glycation end products （RAGE） in the serum of patients with chronic periodontitis. Methods 
A total of 120 patients with chronic periodontitis and 70 healthy individuals undergoing physical examinations 
between June 2023 and August 2024 were selected as the chronic periodontitis group and the control group re⁃
spectively. The chronic periodontitis group was further divided into mild （n=46）， moderate （n=42）， and severe 
（n=32） subgroups based on disease severity. Serum levels of sclerostin and RAGE， as well as gingival crevicu⁃
lar fluid levels of osteoprotegerin （OPG）， osteocalcin （OCN）， alkaline phosphatase （ALP）， and receptor acti⁃
vator of nuclear factor kappa⁃B ligand （RANKL） were measured. Clinical parameters including probing depth 
（PD）， sulcus bleeding index （SBI）， and plaque index （PLI） were evaluated in chronic periodontitis patients.  
Results Serum levels of sclerostin and RAGE in the chronic periodontitis group were higher than those in the 
control group， with the severe subgroup >moderate subgroup >mild subgroup， showing statistically significant 
differences （P<0.05）. The levels of OPG， OCN， and ALP in gingival crevicular fluid of the chronic periodonti⁃
tis group were lower than those of the control group， with the severe subgroup <moderate subgroup <mild sub⁃
group， while RANKL level was higher than that of the control group， with the severe subgroup >mild subgroup 
（P<0.05）. Serum sclerostin and RAGE levels were negatively correlated with gingival crevicular fluid OPG， 
OCN and ALP， positively correlated with RANKL， PD， CAL， and PLI. The area under the curve for the diag⁃
nosis of severe chronic periodontitis by serum sclerostin combined with RAGE was 0.903， which was superior 
to that of a single examination （P<0.05）. Conclusion Serum levels of sclerostin and RAGE are elevated in pa⁃
tients with chronic periodontitis and are associated with disease progression and abnormal bone metabolism. Se⁃
rum sclerostin and RAGE have diagnostic value for severe chronic periodontitis.

［KEY WORDS］ Chronic periodontitis； Sclerostin； RAGE； Bone metabolism
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慢性牙周炎是一种牙菌斑慢性感染性疾病，以牙周组织

慢性炎症性改变和破坏性改变为特征。该病的病程迁延、病

情逐渐发展，随着轻中度慢性牙周炎发展至重度慢性牙周

炎，患者会逐步出现牙槽骨破坏为，严重者会出现牙齿松动

甚至脱落，影响患者口腔健康及生活质量［1⁃2］。因此，准确评

估慢性牙周炎的病情严重程度对指导治疗、改善口腔健康及

生活质量具有重要意义。骨硬化蛋白（Sclerostin）是一种由

骨基质分泌的糖蛋白，其生物学作用是抑制成骨分化、阻碍

骨重建，晚期糖基化终产物受体（receptor for advanced glyca⁃
tion end products，RAGE）是一种免疫球蛋白超家族成员，其

生物学作用是激活炎症反应、促进破骨分化、加速骨吸收。

Sclerostin 和 RAGE 均在牙周炎动物模型中表达增加且参与

牙槽骨破坏［3⁃4］，但以上两种分子作用慢性牙周炎血清标志

物的临床应用价值尚缺乏研究资料。因此，本研究对

Sclerostin、RAGE 在慢性牙周炎患者血清中的变化及临床意

义展开分析，以期为临床评估慢性牙周炎病情提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2023 年 6 月至 2024 年 8 月唐山职业技术学院附属

医院期间收治的 120 例慢性牙周炎患者和 70 例健康体检者

进行研究。慢性牙周炎患者的纳入标准：①符合疾病的诊断

标准［5］；②均为首发病例；③近半年未接受过口腔相关治疗

和操作；④均留取血清及龈沟液样本；⑤临床资料完整。排

除标准：①侵袭性牙周炎患者、合并根尖区病变患者；②合并

心肝肾功能不全；③合并糖尿病；④近 3 月发生过感染的患

者；⑤合并骨质疏松或骨代谢疾病的患者。慢性牙周炎患者

作为慢性牙周炎组，健康志愿者作为对照组，两组间一般资

料的比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

1.2 研究方法

1.2.1 慢性牙周炎病情严重程度的评估

参照《中国牙周病防治指南》［6］评估慢性牙周炎的病情

严重程度，据此将其分为轻度亚组（n=46）、中度亚组（n=42）
及重度亚组（n=32）。

1.2.2 血清 Sclerostin、RAGE 检测方法

慢性牙周炎患者牙周治疗前采集空腹静脉血 3 mL，对

照组体检时采集空腹静脉血 3 mL，离心得到血清，采用人

Sclerostin 酶联免疫吸附法试剂盒（批号 ZN2401，北京百奥

莱博科技有限公司）、人 RAGE 酶联免疫吸附法试剂盒（批号

ZN2383，北京百奥莱博科技有限公司）检测血清 Sclerostin、
RAGE 水平。

1.2.3 龈沟液中骨代谢指标检测方法

在慢性牙周炎患的磨牙及前磨牙处插入滤纸，静置 30 s
吸取龈沟液，取出滤纸、放入 100 mL 磷酸盐缓冲液内，在

-80℃保存。解冻后 13 000 r/min 离心 10 min，取上清并采用

人骨保护素（osteoprotegerin，OPG）酶联免疫吸附法试剂盒、

人骨钙素（osteocalcin，OCN）酶联免疫吸附法试剂盒、人

碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）酶联免疫吸附法

试剂盒、人核因子 κB 受体活化因子配体（receptor activator 
of nuclear factor kappa⁃B ligand，RANKL）酶联免疫吸附法试

剂盒检测龈沟液 OPG、OCN、ALP、RANKL 水平。

1.2.4 牙周指标检测

慢性牙周炎患者牙周治疗前进行牙周探诊，检测探诊

深度（probing depth，PD）、牙龈出血指数（sulcus bleeding 
indexm，SBI）、牙菌斑指数（plaque index，PLI）。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计量资料以

（x ± s）描述，采用 t 检验；采用 ROC 曲线及曲线下面积

（AUC）分析血清 sclerostin、RAGE 对重症慢性牙周炎的诊断

价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 慢性牙周炎组与对照组血清 sclerostin、RAGE 的比较

慢性牙周炎组的血清 sclerostin、RAGE 水平高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 慢性牙周炎组与对照组龈沟液中骨代谢指标的比较

慢性牙周炎组龈沟液中 OPG、OCN、ALP 的水平低于对

照组，RANKL 的水平高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 轻度亚组、中度亚组、重度亚组血清 Sclerostin、RAGE
的比较

慢性牙周炎组中血清Sclerostin、RAGE的比较，均为重度亚

组>中度亚组>轻度亚组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表4。
2.4 轻度亚组、中度亚组、重度亚组龈沟液中骨代谢指标的比较

慢性牙周炎组中龈沟液 OPG、OCN、ALP 的比较均为重

组别

慢性牙周炎组

对照组

t/c2值

P 值

n

120
70

年龄（岁）

44.58±5.52
43.76±5.19

1.009
0.314

性别

男

69
39

0.057
0.811

女

51
31

体质量指数
（kg/m2）

23.11±3.52
22.87±3.28

0.456
0.643

吸烟史

42
19

1.252
0.263

表 1 两组间一般资料的比较 （x ± s）

组别

慢性牙周炎组

对照组

t 值
P 值

n
120
70

Sclerostin（pmol/L）
114.58±15.24
82.62±10.95

15.375
<0.001

RAGE（ng/mL）
1.68±0.25
0.69±0.09

31.918
<0.001

表 2 两组血清 sclerostin、RAGE的比较 （x ± s）

表 3 两组龈沟液中骨代谢指标的比较 （x ± s）

组别

慢性
牙周炎组

对照组

t 值
P 值

n

120

70

OPG（ng/L）

162.95±21.54

285.62±33.57
30.669
<0.001

OCN
（μg/L）

1.26±0.19

3.47±0.62
36.293
<0.001

ALP
（μg/L）

2.21±0.37

7.62±0.95
55.645
<0.001

RANKL
（ng/L）

565.95±76.12

294.57±45.58
27.120
<0.001
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度亚组<中度亚组<轻度亚组，RANKL 的比较均为重度亚组>
中度亚组>轻度亚组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.5 慢性牙周炎患者血清 Sclerostin、RAGE 与龈沟液指标、

牙周指标的相关性

慢性牙周炎患者血清 Sclerostin、RAGE 与龈沟液 OPG、

OCN、ALP 呈负相关，与龈沟液 RANKL 及 PD、CAL、PLI 呈
正相关。见表 6。

2.6 血清 Sclerostin、RAGE 对重度慢性牙周炎的诊断价值

血清Sclerostin联合RAGE诊断重度慢性牙周炎的曲线下

面积为 0.903（95%CI：0.842~0.963），优于单一检测（P<0.05）。
见表 1、图 1。

3 讨论

慢性牙周炎是严重威胁口腔健康的慢性疾病。在临床

实践中，探索特异性血清标志物用于慢性牙周炎的病情评估

能够为临床诊疗提供依据。

Sclerostin 是参与骨代谢调控的分子，对成骨分化和破骨

分化均具有调控作用。一方面 sclerostin通过其半胱氨酸半圆

形环结构域及节点样结构域阻碍β⁃连环蛋白从细胞浆向细胞

质转运，进而抑制 Wnt/β⁃连环蛋白对成骨细胞分化的促进作

用，最终抑制骨形成；另一方面，sclerostin能够促进RANKL表

达，RANNL与破骨前体细胞表面的受体结合并促进破骨分化，

进而促进骨吸收［7］。综合上述两方面的作用，sclerostin在骨质

疏松、骨折愈合等模型中对骨代谢中发挥负性调控作用［8］。相

关的临床研究显示：骨质疏松患者的血清 sclerostin水平增加且

与骨代谢呈负相关［9］。本研究的结果显示：慢性牙周炎患者的

血清 sclerostin水平高于健康者且与牙周指标PD、CAL、PLI均
呈正相关。进一步通过龈沟液OPG、OCN、ALP、RANKL反映

牙槽骨的骨代谢情况，OPG、OCN、ALP参与成骨分化、反映骨

形成，RANKL参与破骨分化、反映骨吸收，本研究的相关性分

析结果显示：慢性牙周炎患者的血清 sclerostin与龈沟液OPG、

OCN、ALP呈负相关，与 RANKL呈正相关。以上结果提示慢

性牙周炎的发生发展过程中存在 sclerostin 增多，sclerostin 可

能通过影响骨代谢的方式促进慢性牙周炎的病情加重。

RAGE 是参与炎症反应调控的免疫球蛋白超家族成员，

其生物学活性是激活核因子⁃κB、使其转位进入细胞核并促进

多种炎症因子表达，进而激活炎症反应并在骨代谢过程中促

进破骨细胞分化、加速骨吸收［10］。此外，RAGE也能抑制Wnt/
β⁃连环蛋白信号通路的促进成骨分化效应，进而抑制骨形

成［11］。在糖尿病性骨质疏松模型以及慢性牙周炎模型中

RAGE表达增加且 RAGE骨质结构具有破坏作用［12］。相关的

临床研究显示：2 型糖尿病患者的血清 RAGE 水平增加与骨

骼脆性增加、骨折风险升高有关［13］。本研究的结果显示：慢性

牙周炎患者的血清 RAGE水平高于健康者且与牙周指标 PD、

CAL、PLI 均呈正相关。进一步进行相关性分析的结果显示：

慢性牙周炎患者的血清 RAGE 与龈沟液 OPG、OCN、ALP 呈

负相关，与 RANKL 呈正相关。以上结果提示慢性牙周炎的

发生发展过程中存在 RAGE 增多，RAGE 可能通过激活炎症

反应的方式影响骨代谢、进而促进慢性牙周炎的病情加重。

重症慢性牙周炎患者存在牙周支持组织破坏，进而导致牙

齿松动或缺失的风险增加。因此，准确评估慢性牙周炎的病情

严重程度、识别重症慢性牙周炎具有积极的临床意义。Scleros⁃
tin和RAGE参与骨代谢的调控，在慢性牙周炎的发生发展过程

中影响牙槽骨的骨代谢，本研究结果提示随着慢性牙周炎病情

加重、血清Sclerostin和RAGE的水平均呈增加趋势，分析可能

原因是Sclerostin和RAGE增加影响骨代谢、引起牙槽骨吸收，

进而导致慢性牙周炎病情加重［14］。进一步进行ROC分析的结果

显示：血清Sclerostin、RAGE对重度慢性牙周炎具有诊断价值。

组别

轻度亚组

中度亚组

重度亚组

n
46
42
32

Sclerostin（pmol/L）
95.51±13.59

118.12±17.52a

133.35±19.95ab

RAGE（ng/mL）
1.12±0.25
1.71±0.32a

2.45±0.39ab

表 4 不同程度组血清 Sclerostin、RAGE的比较 （x ± s）

注：与轻度亚组比较，aP<0.05；与中度亚组比较，bP<0.05。

组别

轻度亚组

中度亚组

重度亚组

n

46
42
32

OPG
（ng/L）

203.26±29.42
159.52±22.52a

109.51±18.77ab

OCN
（μg/L）
1.82±0.31
1.13±0.25a

0.62±0.10ab

ALP
（μg/L）
3.09±0.52
2.12±0.44a

1.06±0.29ab

RANKL
（ng/L）

422.32±65.49
607.19±79.12a

718.29±84.49ab

表5 不同程度组、重度亚组龈沟液中骨代谢指标的比较 （x ± s）

注：与轻度亚组比较，aP<0.05；与中度亚组比较，bP<0.05。

指标

OPG
OCN
ALP

RANKL
PD

CAL
PLI

Sclerostin
r 值

-0.352
-0.337
-0.401
0.394
0.366
0.452
0.423

P 值

0.012
0.015
0.007
0.007
0.011
0.002
0.004

RAGE
r 值

-0.389
-0.422
-0.489
0.419
0.324
0.309
0.391

P 值

0.008
0.004

<0.001
0.005
0.017
0.022
0.008

表 6 慢性牙周炎患者血清 Sclerostin、RAGE与龈沟液

指标、牙周指标的相关性

（下转第 2462 页）

诊断指标

Sclerostin
RAGE

Sclerostin+RAGE

AUC
0.799
0.764
0.903

95% CI
0.706~0.893
0.669~0.858
0.842~0.963

灵敏度%
84.27
76.40
86.52

特异度%
63.64
75.76
81.82

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 7 血清 Sclerostin、RAGE对重度慢性牙周炎的诊断价值

图 1 血清 Sclerostin、RAG诊断重度慢性牙周炎的ROC曲线
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内养功联合滋阴清热安神汤和艾司唑仑对女性更年期失眠
症MT、OXA的影响

郭倩 1★ 布立影 2 耿志月 3 周婷婷 4 焦妍 5 闫彤 5

［摘 要］ 目的 分析内养功联合滋阴清热安神汤和艾司唑仑对更年期失眠症女性患者的疗效及对

褪黑素（MT）、食欲素 A（OXA）水平的影响。方法 纳入河北省康复医院于 2022 年 8 月至 2024 年 12 月收

治的更年期失眠症女性 132 例，随机数表法分为安神汤组（66 例，滋阴清热安神汤+艾司唑仑片，治疗 8 周）

和联合组（66 例，滋阴清热安神汤+艾司唑仑片+内养功，治疗 8 周）。结果 治疗后，两组的总计中医证候评

分（TCM⁃SS）、睡眠潜伏时间（SOL）、Spiegel 评分、OXA 均降低，且联合组低于安神汤组，两组的睡眠持续时

间（TST）、雌二醇、MT 均升高，且联合组高于安神汤组，联合组的 TCM⁃SS 变化值和治疗总有效率高于安神

汤组，差异具有统计学意义（P<0.05），两组的不良反应总发生率和复发率差异无统计学意义（P>0.05）。

结论 联合应用内养功有助于提高雌二醇和 MT 水平、降低 OXA 水平，改善更年期失眠症症状和睡眠质

量，提高滋阴清热安神汤和艾司唑仑对更年期失眠症的疗效。

［关键词］ 更年期失眠症； 滋阴清热安神汤； 内养功； 褪黑素； 食欲素 A

Effects of Neiyanggong combined with ZiyinqingreAnshen⁃decoction and estazolam on MT 
and OXA in menopausal women with insomnia
GUO Qian1★， BU Liying2， GENG Zhiyue3， ZHOU Tingting4， JIAO Yan5， YAN Tong5

（1. Internal Medicine； 2. Department of Orthopedics and Traumatology Rehabilitation； 3. Department of Oncol⁃
ogy Rehabilitation； 4. Department of Neuropathic Pain and Orthopedic Joint Rehabilitation； 5. Geriatric 
（Chronic Disease） Rehabilitation Department， Hebei Provincial Rehabilitation Hospital， Qinhuangdao， Hebei， 
China， 0660000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of Neiyanggong combined with Ziyinqingre Anshen⁃
decoction and estazolam on menopausal women with insomnia and its influence on melatonin （MT） and orexin 
A （OXA） levels. Methods A total of 132 menopausal women with insomnia were admitted to Hebei Rehabili⁃
tation Hospital from August 2022 to December 2024. They were enrolled and randomly divided into an Anshen⁃
decoction group （66 cases， treated with Ziyinqingre Anshen⁃decoction + estazolam tablets， for 8 weeks） and a 
combined group （66 cases， treated with Ziyinqingre Anshen⁃decoction + estazolam tablets + Neyanggong， for 8 
weeks）. Results After treatment， the total TCM syndrome score （TCM ⁃ SS）， sleep onset latency （SOL）， 
Spiegel score， and OXA of the two groups decreased. The combined group had lower scores than the Anshen⁃de⁃
coction group. Additionally， the total sleep time （TST）， estradiol， and MT of the two groups increased， with 
the combined group showing higher levels than the Anshen⁃decoction group. The reduction in TCM⁃SS and the 
total effective rate of treatment in the combined group were higher than in the Anshen⁃decoction group， with the 
difference being statistically significant （P<0.05）. There was no significant difference in the total incidence of 
adverse reactions and recurrence rate between the two groups （P>0.05）. Conclusion The combined applica⁃
tion of neyanggong can improve the levels of estradiol and MT， reduce the level of OXA， improve the symp⁃
toms and sleep quality of climacteric insomnia， and improve the therapeutic effect of ZiyinqingreAnshen⁃decoc⁃
tion and estazolam on climacteric insomnia.

［KEY WORDS］ Climacteric insomnia； Ziyinqingre Anshen ⁃ decoction； Neiyanggong； Melatonin； 
Orexin A
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更年期失眠症是女性更年期期间，由卵巢功能下降、雌

激素水平波动引起的植物神经功能紊乱症状，表现为入睡困

难、多梦易醒、醒后疲乏等，调查显示，失眠在更年期女性中

发生率为 33%~51%，严重影响其精神、心理状态及生活质

量［1］。目前，更年期失眠症的西医治疗主要采用激素替代和

镇静安眠，但在长期应用中，安眠药物具有一定的依赖性，雌

激素可能导致子宫、乳腺癌变及心血管事件的风险增加［2］。

在中医领域，绝经前后诸症多是由肾脏气阴两虚引起的，而

失眠症归属于“不寐”，是脏腑气血亏虚、阴阳失调所致［3］。

内养功是中医外治法之一，通过调节人体气血运行，达到养

生保健和治疗疾病的目的［4］；安神汤是滋阴清热的经典中药

方剂，常用于治疗阴虚火旺、心神不宁所致的失眠［5］。本研

究旨在对比分析内养功联合滋阴清热安神汤和艾司唑仑对

雌二醇及睡眠调节相关内源活性物质褪黑素（melatonin，
MT）、食欲素 A（orexin A，OXA）水平的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入河北省康复医院老年慢性病康复科于 2022 年 8 月

至 2024 年 12 月收治的更年期失眠症女性 132 例，随机数表

法分为安神汤组和联合组。河北省康复医院医学伦理委员

会已审核批准本研究。安神汤组（66 例）年龄平均（50.21±
4.18）岁，失眠病程平均（11.41±2.26）个月；联合组（66 例）年

龄平均（49.52±4.40）岁，失眠病程平均（12.25±3.55）个月。

两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①西医诊断：更年期［6］：40~60 岁女性，出现月

经紊乱/停闭，性激素测定提示卵巢储备功能下降/衰竭；失

眠［3］。②中医诊断［7］：绝经前后，主证见月经紊乱、失眠难寐、

多梦易惊、精神涣散，次证见口燥咽干、心烦不宁、潮热盗汗、

腰膝酸痛疲软、舌红苔少、脉弦数。③患者均已签署知情同

意书。排除标准：①手术切除或卵巢病变引起的更年期综合

征；②日间睡眠过多、睡眠⁃觉醒异常、精神疾病、心理障碍、

器质性病变或药物引起的失眠；③合并恶性肿瘤、严重感染、

重要器官或系统功能障碍；④对治疗药物过敏；⑤入组前

1 个月或研究期间进行雌激素替代治疗。

1.2 方法

安神汤组：睡前口服艾司唑仑片（H13020974，石药集团

欧意药业，规格 1 mg），1 mg/次，连续服用 3 周后根据病情

逐渐停用；滋阴清热安神汤每日 1 剂，于晚饭前（约 16：00~
17：00）及睡前 2~3 h（约 20：00~21：00）温服，持续治疗 8 周。

方剂组成：酸枣仁 30 g，龙骨、牡蛎各 20 g，女贞子、龟甲各

16 g，白芍、知母、旱莲草、当归、生地各 12 g，黄连、黄柏各

6 g，甘草 10 g。治疗期间引导患者保持乐观积极，日间自然

光照至少 0.5 h，尽量保持规律睡眠，晚间避免饮酒或咖啡因

饮料，减少使用发光屏幕设备。

联合组：在安神汤组的基础上联合内养功锻炼：第一步：

放松身心，适当松解衣物，取自然坐式，保持心情舒畅、心无

杂念，意守丹田，放松躯干、四肢肌肉；第二步：调整坐姿，使

身体端正，双脚踏实地面，双掌平放于大腿；第三步：鼻吸口

呼，鼻子吸气，吸气同时匀速默念“静”（根据患者情况逐渐延

长），嘴巴呼气，呼气同时匀速默念“松”，呼吸缓慢均匀深长，

随后重复进行，每次 30 min，于入睡前和起床后各进行 1 次，

持续治疗 8 周。

1.3 观察指标

①中医证候评分（TCM syndrome scoring，TCM⁃SS）［8］：治

疗前、后，根据更年期失眠症中医证候严重程度的重/中/轻/
无，主证每项评为 6/4/2/0分，次证每项评为 3/2/1/0分，统计两

组更年期失眠症患者的 TCM⁃SS及治疗前后变化量。②睡眠

质量：治疗前、后，以便携式多导睡眠记录仪监测两组患者的

睡眠潜伏时间（sleep onset latency，SOL）和睡眠持续时间

（total sleep time，TST）［9］。采用 Spiegel 问卷［10］评估两组患者

的睡眠质量，自评条目包括 SOL、TST、夜醒次数、睡眠深度、

夜间做梦和醒后感觉，总分 42 分，分值高表示睡眠质量差。

③血清指标：于治疗前、后首个月经期的第 2~4 天，采集患者

空腹静脉血 5 mL制备血清，电化学发光免疫分析法检测雌二

醇水平，酶联免疫吸附法检测 MT 和 OXA 水平。④疗效［8］：

综合 TCM⁃SS 和睡眠质量评估疗效：显效：TCM⁃SS下降>
70%，TST>6 h或增加至少 3 h，SOL<30 min；有效：TCM⁃SS下

降 30%~70%，TST 明显增加，SOL 明显缩短；无效：TCM⁃SS
下降<30%，TST 和 SOL 无明显改变。总有效（例）=显效

（例）+有效（例）。⑤统计两组更年期失眠症患者治疗期间不

良反应情况，随访至治疗后 3个月，统计失眠症复发情况。

1.4 统计学方法

以 SPSS 24.0 统计软件分析数据。计量资料以（x ± s）

表示，两组间比较行独立样本 t 检验，同组治疗前后比较行

配对样本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组的 TCM⁃SS 比较

治疗前，两组更年期失眠症患者的 TCM⁃SS 评分差异无

统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组的主证、次证及总计

TCM⁃SS 评分均降低，且联合组低于安神汤组，联合组的

TCM⁃SS 变化值高于安神汤组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 两组的睡眠质量比较

治疗前，两组更年期失眠症患者的 SOL、TST 和 Spiegel
评分差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组的 SOL 和

Spiegel 评分均降低，且联合组低于安神汤组，两组的 TST 均

升高，且联合组高于安神汤组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组的血清指标比较

治疗前，两组更年期失眠症患者的血清指标差异无统计

学意义（P>0.05）；治疗后，两组的雌二醇、MT 水平均升高，且

联合组高于安神汤组，两组的 OXA 均降低，且联合组低于安

神汤组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
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组别

安神汤组

联合组

t 值
P 值

n

66
66

主证

治疗前

17.34±3.80
18.10±3.42

1.208
0.229

治疗后

5.26±1.67a

4.74±0.83a

2.265
0.025

次证

治疗前

12.85±3.95
13.14±4.20

0.409
0.684

治疗后

5.02±1.26a

4.19±1.45a

3.510
0.001

总计

治疗前

30.18±5.62
31.24±5.98

1.041
0.300

治疗后

10.28±2.11a

8.93±1.83a

3.925
0.001

变化值

19.91±5.74
22.31±5.89

2.371
0.019

表 1 两组的 TCM⁃SS比较 ［（x ± s），分］

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

安神汤组

联合组

t 值
P 值

n

66
66

SOL（min）
治疗前

48.38±14.33
51.20±12.54

1.203
0.231

治疗后

28.37±10.26a

20.74±7.05a

4.979
<0.001

TST（h）
治疗前

4.82±0.94
4.76±0.79

0.397
0.682

治疗后

5.66±1.28a

6.59±0.54a

5.439
<0.001

Spiegel（分）

治疗前

22.85±5.58
23.20±5.84

0.352
0.725

治疗后

11.33±4.67a

8.68±3.77a

3.587
<0.001

表 2 两组的睡眠质量比较 （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

安神汤组

联合组

t 值
P 值

n

66
66

雌二醇（pg/mL）
治疗前

60.40±17.88
61.51±16.24

0.373
0.710

治疗后

88.63±24.50a

104.72±30.31a

3.354
0.001

MT（ng/L）
治疗前

55.09±9.44
54.35±13.07

0.373
0.710

治疗后

62.28±7.23a

66.74±9.03a

3.132
0.002

OXA（ng/L）
治疗前

64.12±20.33
62.28±16.73

0.568
0.571

治疗后

51.83±18.95a

44.35±12.67a

2.666
0.009

表 3 两组的血清指标比较 （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

安神汤组

联合组

c2值

P 值

n

66
66

疗效

显效

24（36.36）
41（62.12）

有效

18（27.27）
13（19.70）

无效

24（36.36）
12（18.18）

总有效

42（63.64）
54（81.82）

5.500
0.019

不良反应

腹痛

5（7.58）
3（4.55）

恶心呕吐

8（12.12）
5（7.58）

总发生

13（19.70）
8（12.12）

1.416
0.234

复发

9（13.64）
3（4.55）

3.300
0.069

表 4 两组的疗效及不良反应、复发情况比较 ［n（%）］

2.4 两组的疗效及不良反应、复发情况比较

联合组的治疗总有效率高于安神汤组，差异具有统计

学意义（P<0.05）。两组治疗期间均未发生认知障碍、记忆

减退、睡眠综合症等严重不良反应，两组更年期失眠症患者

的不良反应总发生率和复发率差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 4。

3 讨论

更年期失眠症是由女性激素水平变化、神经递质失衡及

心理社会因素引起的非器质性失眠。中医认为肾虚是更年

期失眠症的致病之本，月经绝断、经脉虚衰、肾气渐亏可引起

阴阳失衡、脏腑功能衰退，肝气疏泄失常，导致气血郁滞、心

神失养，久而心肾不交、心烦难寐，而社会压力、精神负担等

外界因素影响可易引起患者情志失调、肝气郁结、心神受扰，

加重睡眠问题［5， 8］。艾司唑仑是苯二氮䓬类精神药物，通过

调节中枢神经内 γ⁃氨基丁酸受体，发挥短效抗焦虑、镇静、安

眠作用，但可加重中枢抑制，长期应用可引起日间困倦、认知

功能减退等不良反应，且具有一定的依赖性［11⁃12］。

本研究在西医安眠药物艾司唑仑和中医汤剂滋阴清热

安神汤的基础上，联合应用内养功治疗更年期失眠症，结果

显示与安神汤组相比，联合组可更明显地降低 TCM⁃SS，改
善睡眠质量和雌二醇水平，提高对更年期失眠症的疗效，其

作用机制与提高和 MT 水平、降低 OXA 水平相关。MT 由松

果体分泌，是影响睡眠⁃觉醒周期的重要胺类激素，具有抗炎

抗氧化、缓解焦虑、改善睡眠质量、调节线粒体稳态等作用，

其水平与夜间较高的慢波活动（深度睡眠）呈正相关，雌激素

可抑制其代谢［13］。OXA 是下丘脑外侧神经元分泌的神经肽

之一，不仅可调控食欲和进食行为，还可影响睡眠觉醒、情绪

和认知等人体重要机能，在睡眠期大脑活动频繁和睡眠剥夺

时分泌增加［9］。本研究采用的滋阴清热安神汤方中：酸枣仁

可养心补肝、宁心安神，可通过下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴上调

MT前体 5⁃羟色胺的水平，并抑制OXA及其受体的表达，以此

缩短 SOL、延长 TST［14］；龙骨、牡蛎具重镇安神功效，可缓解心

肾不交引发的心烦不宁、多梦易惊等；女贞子、旱莲草能够滋

补肝肾，Qin等［15］的研究发现女贞子与旱莲草中的植物雌激素

成分可提高雌二醇水平、改善子宫功能，有助于恢复更年期的

内分泌平衡；当归、白芍、龟甲可滋阴补血、养血柔肝，黄连、

黄柏、生地、知母可清热泻火，缓解肝气郁结，促使疏泄运行有
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序，缓解因肝火上炎引起的心烦失眠。内养功是中医传统气

功之一，通过放松身心、调节姿势、呼吸和意念，可平心静气、

疏通经络、平衡阴阳，促进气血运行［4］。在滋阴清热安神汤和

艾司唑仑的基础上，联合应用内养功可结合内外治的优势，通

过调节情绪、改善血液循环、调节氧自由基代谢等作用机制，

与内服药物发挥协同增效作用，协同改善睡眠质量。调节雌

二醇及 MT、OXA等内源性活性物质的分泌，恢复更年期患者

的自主神经系统功能，以此有效治疗失眠症状。

综上所述，联合应用内养功有助于提高雌二醇和 MT 水

平、降低 OXA 水平，改善更年期失眠症症状和睡眠质量，

提高滋阴清热安神汤和艾司唑仑对更年期失眠症的疗效。
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急性心肌梗死后心力衰竭患者血清 GDF⁃15、Trx1、MYO、
NT⁃proBNP水平变化及其与心功能的关系

韩海心★ 王波 杨讯

［摘 要］ 目的 探讨急性心肌梗死（AMI）后发生心力衰竭（心衰）患者血清生长分化因子15（GDF⁃15）、

硫氧还蛋白 1（Trx1）、肌红蛋白（MYO）、N 末端 B 型利钠肽原（NT⁃proBNP）水平变化及其与心功能的关系。

方法  选取 2023 年 3 月至 2024 年 12 月南阳市中心医院 98 例 AMI 后发生心衰患者作为发生心衰组，另选

同期 98 例 AMI 但未发生心衰患者为对照组，分析 GDF⁃15、Trx1、MYO、NT⁃proBNP 与 AMI 发生心衰的关

系，并采用受试者工作特征（ROC）曲线分析其预测价值。采用 Spearman 相关分析血清 GDF⁃15、Trx1、
MYO、NT⁃proBNP 与心功能分级关系。结果 两组 GDF⁃15、MYO 及 NT⁃proBNP、Trx1 存在显著差异（P<
0.05）；logistic 结果显示，GDF⁃15、MYO、NT⁃proBNP 升高，Trx1 降低均是 AMI 患者发生心衰的独立影响因

素（P<0.05）。与心功能Ⅱ级患者相比，Ⅲ~Ⅳ级患者 GDF⁃15、MYO 及 NT⁃proBNP 水平更高，Trx1 水平更低

（P<0.05）。Spearman 相关性分析显示，GDF⁃15、MYO 及 NT⁃proBNP 与 AMI 发生心衰患者心功能呈正相

关，Trx1 与 AMI 发生心衰患者心功能呈负相关（P<0.05）。ROC 曲线结果显示，GDF⁃15、Trx1、MYO、NT
⁃proBNP 联合预测 AMI 患者发生心衰的曲线下面积为 0.962，优于单一检测（P<0.05）。结论 AMI 后心衰

患者血清 GDF⁃15、MYO、NT⁃proBNP 升高，Trx1 降低，对 AMI 患者心衰发生有较高预测价值。

［关键词］ 急性心肌梗死； 心力衰竭； 生长分化因子 15； 硫氧还蛋白 1； 肌红蛋白； N末端B型利钠肽原

The changes of serum GDF⁃15， Trx1， MYO and NT⁃proBNP levels in patients with heart 
failure after acute myocardial infarction and their relationship with cardiac function
HAN Haixin★，WANG Bo，YANG Xun
（Blood Transfusion Department， Nanyang Central Hospital， Nanyang， Henan， China， 473000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes in the levels of serum growth differentiation factor 
15 （GDF⁃15）， thioredoxin 1 （Trx1）， myoglobin （MYO）， and N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide （NT⁃
proBNP） in patients with heart failure after acute myocardial infarction （AMI）， and their relationship with car⁃
diac function. Methods From March 2023 to December 2024， 98 patients with heart failure after AMI at Nan⁃
yang Central Hospital were selected as the heart failure group， and another 98 patients with AMI but without 
heart failure during the same period were selected as the control group. The relationship between GDF ⁃ 15， 
Trx1， MYO， NT⁃proBNP and the occurrence of heart failure in AMI was analyzed， and the predictive value 
was analyzed by using the receiver operating characteristic （ROC） curve. Spearman correlation analysis was 
used to analyze the relationship between serum GDF⁃15， Trx1， MYO， NT⁃proBNP， and cardiac function classi⁃
fication. Results There were significant differences in GDF⁃15， MYO， NT⁃proBNP， and Trx1 between the 
two groups （P<0.05）. The results of logistic regression showed that elevated GDF⁃ 15， MYO， NT⁃proBNP， 
and decreased Trx1 were all independent influencing factors for heart failure in AMI patients （P<0.05）. Com⁃
pared to patients with cardiac function gradesⅡ， patients with grade Ⅲ~Ⅳ had higher levels of GDF⁃15， MYO 
and NT ⁃ proBNP， and lower levels of Trx1 （P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that GDF ⁃ 15， 
MYO， and NT ⁃ proBNP were positively correlated with cardiac function in patients with heart failure due to 
AMI， while Trx1 was negatively correlated with cardiac function in patients with heart failure due to AMI （P<
0.05）. The results of the ROC curve showed that the areas under the curves of serum GDF⁃ 15， Trx1， MYO， 
and NT⁃proBNP for predicting heart failure in AMI patients in combination were 0.962， respectively （P<0.05）. 
Conclusion The levels of serum GDF⁃15， MYO， and NT⁃proBNP increase in patients with heart failure after 
AMI， while Trx1 decreases. This has a high predictive value for the occurrence of heart failure in AMI patients.

［KEY WORDS］ AMI； Heart failure； GDF⁃15； Trx1； MYO； NT⁃proBNP
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急性心肌梗死（acute Myocardial infarction，AMI）是临床

常见急危重症，起病急、病情凶险且病死率高。近年来，虽介

入与药物治疗技术进步降低了患者短期病死率，但心肌梗死

后心力衰竭（心衰）发生率仍较高［1］。因此，探寻有效的生物

学标志物，对精准评估 AMI 合并心衰患者病情演变及预后

转归意义重大。在心血管疾病病理机制研究中，多种生物分

子作用渐明，为诊疗提供新潜在靶点。其中，生长分化因子

15（growth differentiation factor 15，GDF⁃15）属于转化生长因

子 β超家族，参与着炎症调控与心肌重构；硫氧还蛋白 1（thio⁃
redoxin1，Trx1）通过抗氧化应激、抗细胞凋亡等功能参与心肌

梗死后损伤修复［2⁃3］。而肌红蛋白（myoglobin，MYO）为氧结

合血红素蛋白，AMI 后血中浓度迅速升高，是反映心肌早期

损伤的标志物；N 末端 B 型利钠肽原（N⁃terminal pro⁃B⁃type 
natriuretic peptide，NT⁃proBNP）由 B 型利钠肽原裂解产生，其

血清水平与心力衰竭严重程度显著正相关［4］。然而，血清

GDF⁃15、Trx1、MYO 及 NT⁃proBNP 联合检测在 AMI 心力衰

竭患者中的应用价值，尤其是与心功能分级及远期预后的相

关性，相关研究仍较匮乏。本研究系统检测上述指标水平，

深入分析其与心功能分级的关联及对预后评估的预测效能，

旨在为临床优化诊疗策略、改善患者预后提供依据。

1 研究方法与对象

1.1 研究对象

选取 2023 年 3 月至 2024 年 12 月南阳市中心医院 98 例

AMI 后发生心衰患者作为发生心衰组。纳入标准：①参考

第四版《心肌梗死全球定义》［5］及《中国心力衰竭诊断和治疗

指南 2018》［6］相关标准，诊断为 AMI 后发生心衰；②依从性

好，可配合研究相关检查及数据采集；③临床资料完整；④患

者或家属自愿签署知情同意书，愿意参与本研究。

排除标准：①合并肝硬化失代偿期、慢性肾衰竭尿毒症

期、慢性阻塞性肺疾病急性加重期需机械通气等严重肝、肾、

肺等重要脏器功能障碍者；②合并感染性心内膜炎、心包炎

等其他心脏疾病；③合并系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等

活动期等自身免疫性疾病；④近期服用影响心肌代谢或心功

能的药物。

依据 Killip classification［7］评估发生心衰组患者心功能。

其中Ⅱ级：轻 ⁃中度心衰，有第三心音、肺淤血（啰音<50%
肺野），活动轻度受限。Ⅲ级：重度心衰，急性肺水肿（啰

音>50% 肺野），活动明显受限。Ⅳ级：心源性休克（收缩

压<90 mmHg、四肢厥冷、意识障碍等），休息时也有心衰表

现，预后极差。其中Ⅱ级 62 例，Ⅲ~Ⅳ级 36 例。

另按 1∶1 比例选取同期 98 例 AMI 但未发生心衰患者为

对照组。纳入标准除①外，其余纳入及排除标准同发生心衰

组。本研究经南阳市中心医院医学伦理委会会批准（批号

20230127012）。 
1.2 方法

1.2.1 基线资料

收集所有患者的临床资料：性别、年龄、吸烟史（吸烟数

量>1 支/d）、饮酒史（饮酒频次>2 次/周，且持续 1 年）、药物使

用情况（β 受体阻滞剂、他汀类药物）等。

1.2.2 血清指标

患者入院后抽取空腹外周静脉血 5 mL，置于离心管

中，以 3 500 r/min 转速、10 cm 离心半径离心 10 分钟，分

离上层血清待测。①取 100 μL 血清滴加至检测卡样本

孔，放入 Getein1100 干式荧光免疫分析仪（基蛋生物）检测

NT⁃proBNP 水平。②20 μL 血清与 200 μL 缓冲液混合，

37℃孵育 5 分钟，加 100 μL 乳胶试液再孵育 5 分钟，置于

BS⁃800 生化分析仪（迈瑞），于 546 nm 测吸光度，依标准

曲线计算超敏 C 反应蛋白水平。③取 100 μL 标准品或血

清加至包被抗体的酶标板孔，37℃孵育 60 分钟，弃液后洗

涤 5 次。加 100 μL 生物素标记检测抗体，37℃孵育 30 分

钟，洗涤后加 100 μL 辣根过氧化物酶标记链霉亲和素，

37℃孵育 30 分钟，再次洗涤。加 100 μL TMB 底物，37℃
避光孵育 15 分钟，加 50 μL 终止液，用酶标仪（Thermo 
Multiskan FC）450 nm 测吸光度，依标准曲线计算 GDF⁃15、
Trx1 水平。④50 μL 血清滴加至检测试纸条样本区，10~
15 分钟后观察。质控线未显色需重测，用万孚生物免疫

层析读数仪定量 MYO 水平。

1.3 统计方法

采用 SPSS 24.0 分析数据，计数资料以 n（%）表示，采用

c2检验；以（x ± s）表示符合正态分布的计量资料，采用 t 检验。

采 用 Spearman 相 关 分 析 血 清 GDF⁃15 、Trx1 、MYO 、

NT⁃proBNP 与心功能分级关系。采用多因素 logistic 分析

GDF⁃15、Trx1、MYO、NT⁃proBNP 与 AMI 发生心衰的关

系；绘制受试者工作特征（ROC）曲线探究血清各指标对

AMI 患者发生心衰的预测价值，其中联合预测概率方程

为 1ogit（Y）=常数项+b1x1+b2x2+b3x3+b4x4，以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同心功能分级患者 GDF ⁃ 15、Trx1、MYO 及 NT ⁃
proBNP 的差异

与心功能Ⅱ级患者相比，Ⅲ~Ⅳ级患者 GDF⁃15、MYO 及

NT⁃proBNP 水平更高，Trx1 水平更低，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 GDF⁃15、Trx1、MYO 及 NT⁃proBNP 与不同心功能分级

的相关性

Spearman 相关性分析显示，GDF⁃15、MYO 及 NT⁃proB⁃

心功能分级

Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

t 值
P 值

n

62
36

GDF⁃15
（ng·mL⁃1）

1.14±0.39
1.90±0.42

9.04
<0.001

Trx1
（ng·mL⁃1）

16.59±3.29
10.52±4.08

8.051
<0.001

MYO
（pg·mL⁃1）

72.56±7.67
83.31±6.39

7.096
<0.001

NT⁃proBNP
（ng·mL⁃1）

1.19±0.25
1.49±0.21

6.061
<0.001

表 1 不同心功能分级患者GDF⁃15、Trx1、MYO及

NT⁃proBNP的差异 （x ± s）
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2.4 AMI 发生心衰的多因素 logistic 分析

以 AMI 患者是否发生心衰为因变量（未发生=0，发生=
1），以 GDF⁃15、Trx1、MYO 及 NT⁃proBNP 为自变量。结果

显示，GDF⁃15、MYO、NT⁃proBNP 升高，Trx1 降低均是 AMI
患者发生心衰的独立影响因素（P<0.05）。见表 3。
2.5 GDF⁃15、Trx1、MYO 及 NT⁃proBNP 对 AMI 发生心衰

的预测价值

ROC 曲线分析显示，GDF⁃15、Trx1、MYO 及 NT⁃proBNP
单独及联合预测 AMI 发生心衰的曲线下面积为 0.771、
0.885、0.813、0.713、0.962（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

AMI 由冠状动脉粥样硬化斑块破裂引发血栓，阻塞血

管致心肌缺血坏死，在梗死后心脏出现心肌细胞坏死、纤维

化及心室重构等改变，进而诱发心衰［8］。而心衰是 AMI 常见

严重并发症，其机制涉及神经内分泌激活、氧化应激、炎症反

应等多个方面［9］。寻找有效生物学标志物，对早期诊断心梗

后心衰、评估心功能及指导治疗意义重大。

本研究结果显示，与对照组比，发生心衰组 GDF⁃15、
MYO 及NT⁃proBNP水平更高，Trx1更低，且均为AMI患者发

生心衰的独立影响因素。分析其原因，GDF⁃15是应激诱导细

胞因子，正常时心脏组织表达低，在心脏疾病进展中作用关

键［10］。而 Trx1 是小分子蛋白，具抗氧化、调控细胞增殖凋亡

等功能，以维持心脏正常功能［11］。另外，MYO 是低分子量血

红素蛋白，主要存在于心肌与骨骼肌［12］。此外，NT⁃proBNP
是 BNP 的 N 末端片段，半衰期长、稳定性好，血清水平与心脏

功能密切相关［13］。当 AMI发作时，心肌缺血缺氧引发强烈应

激，促使心肌细胞大量分泌GDF⁃15，激活炎症通路、加速心肌

纤维化与结构重塑，抑制心肌细胞存活信号，加重损伤，增加

0           0.2      0.4      0.6     0.8     1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
GDF⁃15
Trx1
MYO
NT⁃PrOBNP
联合
参考线

1⁃特异性

图 1 预测AMI发生心衰的ROC曲线

因素

年龄/岁
性别

吸烟史

饮酒史

药物使用情况

 β 受体阻滞剂

 他汀类药物

超敏 C 反应蛋白（mg·L⁃1）

GDF⁃15（ng·mL⁃1）

Trx1（ng·mL⁃1）

MYO（pg·mL⁃1）

NT⁃proBNP（ng·mL⁃1）

男

女

n

83
113
29
34

103
67

发生心衰组（n=98）
64.36±2.19
46（46.94）
52（53.06）
16（16.33）
19（19.39）

50（51.02）
35（35.71）
12.63±5.24
1.42±0.46

14.36±2.51
76.51±8.56
1.30±0.35

对照组（n=98）
63.45±4.27
37（37.76）
61（62.24）
13（13.27）
15（15.31）

53（54.08）
32（32.65）
11.28±5.24
1.03±0.29

18.63±2.41
66.39±7.54
1.01±0.32

c2/t 值
1.877
1.693

0.364
0.569

0.184
0.204
1.803
7.100

12.148
8.782
6.054

P 值

0.062
0.193

0.546
0.450

0.668
0.651
0.073

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 两组患者临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

因素

GDF⁃15
Trx1
MYO

NT⁃proBNP

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

2.228
-0.708
0.178
2.005

S.E 值

0.733
0.138
0.038
0.765

Wald 值

9.187
26.501
21.631
6.874

OR 值

9.228
0.492
1.195
7.428

95% CI
2.193~38.834
0.376~0.645
1.108~1.288
1.659~33.26

P 值

0.002
<0.001
<0.001
0.009

表 3 AMI发生心衰的多因素 logistic分析

检测指标

GDF⁃15（ng·mL⁃1）

Trx1（ng·mL⁃1）

MYO（pg·mL⁃1）

NT⁃proBNP（ng·mL⁃1）

联合

最佳截断值

1.175
16.529
70.540
1.165

AUC
0.771
0.885
0.813
0.713
0.962

95% CI
0.704~0.837
0.841~0.930
0.754~0.872
0.642~0.784
0.939~0.985

敏感度

0.653
0.786
0.735
0.622
0.929

特异度

0.673
0.776
0.724
0.653
0.898

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 GDF⁃15、Trx1、MYO及NT⁃proBNP对AMI发生心衰的预测价值

NP 与 AMI 发生心衰患者心功能呈正相关（r=0.694、0.608、
0.520，P 均<0.001），Trx1 与 AMI 发生心衰患者心功能呈负

相关（r=-0.636，P<0.001）。

2.3 两组患者临床资料比较

与对照组比，发生心衰组 GDF⁃15、MYO 及 NT⁃proBNP
水平更高，Trx1 更低（P<0.05）。见表 2。
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心衰的发生风险［14］。同时，心肌细胞受损破裂使 MYO 快

速释放入血，高浓度 MYO 促氧化应激、激活炎症小体，加

剧心肌微环境紊乱，其引发的氧化应激抑制 Trx1 抗氧化功

能，而 GDF⁃15 介导的炎症重构又为 MYO 持续升高营造“损

伤⁃炎症”恶性循环，二者水平随心肌损伤同步攀升［15］。此

外，心肌损伤后心室壁张力增加、重构启动，刺激 NT⁃proBNP
大量合成释放，直接抑制心肌细胞增殖、促进凋亡，增加心

衰风险［16］。

进一步对 AMI 后发生心衰患者心功能进行分级，发现

与Ⅱ级患者相比，Ⅲ~Ⅳ级患者 GDF⁃15、MYO 及 NT⁃proB⁃
NP 水平更高，Trx1 水平更低。且 GDF⁃15、MYO 及 NT⁃
proBNP 与 AMI 发生心衰患者心功能呈正相关，Trx1 与

AMI 发生心衰患者心功能呈负相关。分析其原因，心功

能Ⅲ~Ⅳ级患者较Ⅰ~Ⅱ级者心肌缺血缺氧及细胞坏死范

围更广，应激反应更强烈，心肌细胞分泌 GDF⁃15 增多，受

损心肌释放 MYO 增加，且心室壁张力显著升高刺激 NT⁃
proBNP 大量合成，三者水平与心肌损伤及心室重构程度呈

正比［17］。而 Trx1 作为抗氧化蛋白，在严重心衰时因心肌氧

化应激剧烈被过度消耗，同时心肌能量代谢紊乱也抑制其

合成，导致血清水平降低，与心功能呈负相关［18］。此外，

ROC 曲线分析显示，GDF⁃15、Trx1、MYO 及 NT⁃proBNP 单

独及联合预测 AMI 发生心衰的曲线下面积为 0.771、0.885、
0.813、0.713、0.962。可见，临床联合检测上述指标，为早期

识别高风险患者，制定个性化干预策略及动态监测病情提

供更全面的实验室依据。

 综上所述，AMI 后心衰患者血清 GDF⁃15、MYO、

NT⁃proBNP 水平升高，Trx1 水平降低，这些指标与心功能密

切相关，对 AMI 患者心衰发生有较高预测价值。但本研究

样本量小且为单中心研究，可能存在偏倚。未来需开展大样

本、多中心研究验证结果，深入探讨其在 AMI 后心衰发生发

展中的机制，为临床治疗提供更有力的理论依据。
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脑循环治疗对脑梗死后偏侧忽略GAP⁃43、5⁃HT及 Pannexin1
的影响

赵亮亮 1 乔蕾 2★ 王晓丹 3 宋淑芬 4 赵晖 5

［摘 要］ 目的 分析脑循环治疗对脑梗死后偏侧忽略神经生长相关蛋白 43（GAP⁃43）、5⁃羟色

胺（5⁃HT）及泛连接蛋白 1（Pannexin1）的影响。方法  本研究纳入 2021 年 12 月至 2024 年 12 月期间于上

海市浦东新区老年医院康复医学科就诊的 120 例脑梗死后偏侧忽略患者。依据随机数字表法，将受试者

均分为两组：对照组（n=60）接受常规治疗，联合组（n=60）则在对照组基础上给予脑循环治疗。比较两组

治疗前后临床总有效率、不良反应发生率、偏侧忽略评分［中国行为性忽略测试⁃香港版（CBIT⁃HK）量

表评分、凯瑟琳⁃波哥量表（CBS）评分］、脑血流灌注指标［脑血流量（CBF）、脑血容量（CBV）、脑血流平均

通过时间（MTT）］、血清 GAP⁃43、5⁃HT 及 Pannexin1 水平。结果 治疗后，联合组的总有效率（90.00%）

显著高于对照组（75.00%）（P<0.05）。两组在不良反应发生率方面（10.00% vs 3.33%）差异无统计学意义

（P>0.05）。在偏侧忽略评分上，联合组的 CBIT⁃HK 得分高于对照组，而 CBS 得分则低于对照组（P<
0.05）。脑血流动力学方面，联合组患者的 CBF、CBV 及 MTT 值均优于对照组（P<0.05）。血清学检

测显示，联合组的 GAP⁃43 和 5⁃HT ng/mL］水平高于对照组，Pannexin1 水平则低于对照组（P<0.05）。

结论  脑循环治疗脑梗死后偏侧忽略患者效果显著，可改善患者的偏侧忽略症状、脑部供血，恢复神经

功能，安全性良好。

［关键词］ 脑循环治疗； 脑梗死； 偏侧忽略； 神经生长相关蛋白 43； 5⁃羟色胺； 泛连接蛋白 1

Effect of cerebral circulation therapy on the lateralized neglect of GAP⁃43， 5⁃HT and pan⁃
nexin1 after cerebral infarction
ZHAO Liangliang1， QIAO Lei2★， WANG Xiaodan3， SONG Shufen4， ZHAO Hui5

（1. Department of Rehabilitation Medicine， 3. Department of Scientific Research and Teaching， 4. Department 
of Inpatient， 5. Department of Rehabilitation Medicine， Pudong New Area Geriatric Hospital， Shanghai， 
China， 201314； 2. Department of Rehabilitation Medicine， Shanghai Xuhui District Central Hospital， Shang⁃
hai， China， 200031）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of cerebral circulation therapy on nerve growth⁃associ⁃
ated protein 43 （GAP⁃43）， 5⁃hydroxytryptamine （5⁃HT）， and pannexin 1 （pannexin1） in postinfarction lateral⁃
ized neglect. Methods This study included 120 patients with post ⁃stroke hemispatial neglect who visited the 
Department of Rehabilitation Medicine， at Shanghai Pudong New Area Geriatric Hospital between December 
2021 and December 2024. Participants were randomly divided into two groups using a random number table 
method： the control group （n=60） received conventional treatment， while the combination group （n=60） re⁃
ceived cerebral circulation therapy in addition to the conventional treatment regimen. The following parameters 
were compared between the two groups before and after treatment： total clinical effective rate， incidence of ad⁃
verse reactions， hemispatial neglect scores ［Chinese Behavioral Neglect Test⁃Hong Kong version （CBIT⁃HK） 
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脑梗死是由脑部供血中断导致的局部脑组织缺血性

坏死［1］。脑梗死常见并发症偏侧忽略多见于右侧脑损伤，

患者表现为无法感知、注意或回应身体对侧刺激，属高级认

知功能障碍［2］。此症状损害患侧空间及身体感知，严重影响

生活能力、阻碍康复并降低生活质量。神经生长相关蛋白

43（Nerve growth⁃associated protein 43，GAP⁃43）通过促进轴

突再生和突触可塑性参与神经功能重塑［3］。5⁃羟色胺（5⁃hy⁃
droxytryptamine，5⁃HT）存在于皮层突触内，可促进神经可塑

性，利于受损神经通路修复［4］。泛连接蛋白 1（Pannexin1）作

为膜通道蛋白，可介导炎症或异常神经元活动加剧神经缺

损［5］。脑循环治疗可提升脑血流速度、建立侧支循环，改善

受损脑组织氧供和营养；同时促进神经可塑性，增强大脑适

应能力，帮助恢复运动及认知功能［6］。本研究观察脑循环治

疗对脑梗死后偏侧忽略患者 GAP⁃43、5⁃HT、Pannexin1 水平

的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究纳入 2021 年 12 月至 2024 年 12 月期间于上海市

浦东新区老年医院康复医学科就诊的 120 例脑梗死后偏侧

忽略患者。依据随机数字表法，将受试者均分为对照组与联

合组，各 60 例。对照组患者给予常规治疗，联合组患者在对

照组基础上给予脑循环治疗。纳入标准：①参照指南［7］确诊

为脑梗死；②影像学证实病灶定位于右侧大脑半球，伴有左

侧肢体偏瘫；③优势手为右手；④具备良好的治疗依从性与

参与意愿；⑤年龄介于 50 至 70 周岁；⑥患者家属知情并签

署同意书。排除标准：①合并脑外伤；②合并严重认知障碍；

③上肢存在严重畸形；④伴有恶性肿瘤；⑤合并重要脏器

功能异常。两组受试者在入组时的基线特征经统计学分析，

显示具有可比性（P>0.05）。见表 1。本研究经医院伦理委员

会审核批准。

1.2 方法

对照组开展视觉扫描及棱镜适应训练等常规治疗。视

觉扫描训练借助计算机视觉搜索任务，引导患者注视左侧，

通过连接或描绘左侧线条、图形进行视觉搜索，并结合语言

提示强化意识；棱镜适应训练则让患者佩戴棱镜眼镜偏移

视野，经抓取物体等任务诱导大脑适应改善空间感知，疗程

均为 2 周。

联合组在对照组基础上加用脑循环治疗：脑循环治疗仪

（河南荣赢医疗科技有限公司，批准文号：20182091278，型
号：BW⁃69）。向患者讲解治疗过程及可能出现的轻微头皮

刺痛、温热感等，并通过血常规等检查评估身体状况和禁忌

症；协助患者取仰卧位，头部稍抬高或垫枕保持中立位，将电

极片置于太阳穴、乳突等部位并固定；依据患者情况将仪器

参数设为模式 3，主电极强度 25~40 mA，辅电极强度 30~70 
mA。治疗时密切观察患者反应，出现不良反应立即暂停调

整，每次 30 分钟，每日 2 次，疗程 2 周。

1.3 观察指标

①临床总有效率：基本痊愈：美国国立卫生研究院卒中

量表（National Institutes of Health Stroke Scale，NHISS）［8］评

分下降 >90%；显效：NHISS 评分下降 60%~90%；有效：

NHISS 评分下降 30%~59%；无效：NHISS 评分下降<30%。

总有效率=（基本痊愈+显效+有效）例数/总例数×100%。

②记录脑循环治疗时引发的头痛、头晕、局部肌肉抽搐、头皮

组别

联合组

对照组

c2/t 值
P 值

n

60
60

性别

男

32（53.33）
40（66.67）

2.222
0.136

女

28（46.67）
20（33.33）

年龄（岁）

61.53±1.85
61.24±1.15

1.031
0.305

病程（d）

8.22±0.98
8.11±0.38

0.811
0.419

体质量指数（kg/m2）

23.98±2.57
24.01±3.91

0.050
0.961

表 1 两组基线资料比较 ［（x ± s），n（%）］

scale score， Catherine Bergego Scale （CBS） score］， cerebral perfusion indicators cerebral blood flow （CBF）， 
cerebral blood volume （CBV）， mean transit time （MTT）， and serum levels of GAP⁃43， 5⁃HT， and pannexin1. 
Results After treatment， the total effective rate of the combined group （90.00%） was significantly higher than 
that of the control group （75.00%） （P<0.05）. There was no statistically significant difference between the two 
groups Regarding the lateralized neglect score， the CBIT⁃HK score points of the combined group were higher 
than that of the control group， while the CBS score points was lower than that of the control group （P<0.05）. In 
terms of cerebral hemodynamics，CBV， and MTT values were better than those of the control group （P<0.05）. 
Serological tests showed that the levels of GAP⁃43 pg/mL and 5⁃HT ng/mL were higher in the combined group 
than in the control group， and the levels of pannexin1 mg/mL levels were lower than those in the control group 
（P<0.05）. Conclusion Cerebral circulation is an effective treatment for patients with lateralized neglect follow⁃
ing cerebral infarction. This treatment can improve symptoms of lateralized neglect， increase cerebral blood sup⁃
ply， and restore neurological function safely and effectively.

［KEY WORDS］ Cerebral circulation therapy； Cerebral infarction； Hemineglect； Nerve growth⁃associ⁃
ated protein 43； 5⁃hydroxytryptamine； Pannexin1
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组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

60
60

CBF［mL·（100 g·min）⁃1］

治疗前

50.11±4.67
50.77±4.28

0.807
0.421

治疗后

75.83±6.12a

62.54±5.94a

12.070
<0.001

CBV（mL·100 mg）⁃1

治疗前

60.74±4.82
60.50±4.91

0.270
0.788

治疗后

96.87±6.47a

82.54±5.86a

12.716
<0.001

MTT（s）
治疗前

80.70±6.87
80.81±6.29

0.092
0.927

治疗后

162.41±12.53a

130.92±11.12a

14.560
<0.001

表 5 两组脑血流灌注指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

60
60

CBIT⁃HK 评分

治疗前

136.48±12.76
135.71±12.90

0.329
0.743

治疗后

196.40±11.70a

185.69±14.96a

4.368
<0.001

CBS 评分

治疗前

17.40±2.66
18.03±1.95

1.480
0.142

治疗后

5.16±1.67a

6.76±2.14a

4.566
<0.001

表 4 两组偏侧忽略评分比较 ［（x ± s），分］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

60
60

GAP⁃43（pg/mL）
治疗前

242.87±20.51
247.62±21.11

1.250
0.214

治疗后

588.84±30.27a

467.29±26.79a

23.292
<0.001

5⁃HT（ng/mL）
治疗前

89.31±9.20
90.63±9.42

0.777
0.439

治疗后

116.96±10.23a

109.18±9.40a

4.338
<0.001

Pannexin1（mg/mL）
治疗前

6.15±0.35
6.07±0.21

1.518
0.132

治疗后

4.92±0.47a

5.36±0.28a

6.230
<0.001

表 6 两组血清GAP⁃43、5⁃HT及 Pannexin1水平比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组不良反应发生率比较 ［n（%）］

组别

联合组

对照组

c2值

P 值

n

60
60

头痛

2（3.33）
1（1.67）

头晕

2（3.33）
1（1.67）

局部肌肉
抽搐

1（1.67）
0（0.00）

头皮疼痛
或不适

1（1.67）
0（0.00）

总发生率

6（10.00）
2（3.33）

1.205
0.272

疼痛或不适的不良反应发生率。③偏侧忽略评分：中国行为

性忽略测试 ⁃香港版（Chinese Behavioural Inattention Test ⁃
Hong Kong Version，CBIT⁃ HK）［9］：治疗前后评估，包括传统

测试（划线测验、字母删除、星形删除、临摹图形、线段二等

分、自由绘图）146 分+行为任务（看图画、打电话、读菜单、读

报纸、钟表课题、硬币分类、抄写、地图定位及扑克课题）81
分，总评估满分为 227 分，评估得分与偏侧忽略症状严重程

度呈负相关。凯瑟琳 ⁃波哥量表（Catherine Boggs Scale，
CBS）［10］： 治疗前后评估日常生活忽略程度，0 分：无忽略；1~
10 分：轻度忽略；11~20 分：中度忽略；21~30 分：重度忽略。

④脑血流灌注指标：治疗前后采用 CMS1700C 彩色多普勒

超声诊断仪检测脑血流量（Cerebral blood flow，CBF）指标水

平、脑血容量（Cerebral blood volume，CBV）指标水平、脑血

流平均通过时间（Mean transit time，MTT）指标水平。⑤血

清标志物水平：于晨间禁食状态下，分别于治疗前后采集患

者外周静脉血样本各 3 mL，经 Eppendorf 离心机以 3 000 r/
min 离心 15 分钟获取血清，使用酶联免疫吸附法测定血清中

的 GAP⁃43、5⁃HT 及 Pannexin1 水平。

1.4 统计学方法

经 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，行 c2检验；P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床总有效率比较

治疗后，联合组的总有效率（90.00%）显著高于对照组

（75.00%）（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组不良反应发生率比较

两组在不良反应发生率方面（10.00% vs 3.33%）差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 两组偏侧忽略评分比较

联合组的 CBIT⁃HK 评分显著高于对照组，而 CBS 评分

显著低于对照组（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组脑血流灌注指标比较

联合组患者的脑血流动力学参数 CBF、CBV、MTT 均显

著优于对照组（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组血清 GAP⁃43、5⁃HT 及 Pannexin1 水平比较

联合组的 GAP⁃43 和 5⁃HT 水平显著高于对照组，而

Pannexin1 水平显著低于对照组（P<0.05）。见表 6。

组别

联合组

对照组

c2值

P 值

n
60
60

基本痊愈

18（30.00）
15（25.00）

显效

21（35.00）
14（23.33）

有效

15（25.00）
16（26.67）

无效

6（10.00）
15（25.00）

总有效率

54（90.00）
45（75.00）

4.675
0.031

表 2 两组临床总有效率比较 ［n（%）］
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3 讨论

脑梗死的发生主要与血栓栓塞、心房颤动、血管结构

异常及炎症性血管病变等因素有关，这些病理过程会导致

脑血管腔隙狭窄或完全闭塞，最终造成局部脑组织因缺血

缺氧而发生不可逆性损伤。通过优化脑血流灌注、重建有

效血液循环并促进神经功能恢复，可有效推动神经重塑过

程，改善偏侧忽略症状。脑循环治疗仪通过微电流刺激小

脑顶核或穴位，增加脑血流量、改善血管弹性及代谢功能，

从而改善供血。

本 研 究 发 现 联 合 组（90.00%）疗 效 优 于 对 照 组

（75.00%），不良反应率（10.00%vs3.33%）组间无统计学差

异。脑循环治疗能增强脑源性神经营养因子（Brain⁃de⁃
rived neurotrophic factor，BDNF）分泌，支持突触重塑和轴突

生长，促进受损功能代偿。该技术还可与视觉扫描等训练

相结合，提升患者对忽略侧的注意力。同时通过物理刺激，

避免手术或侵入性操作风险，治疗参数可灵活调整，精准靶

向刺激，降低头晕风险［11］。本研究显示，联合组患者 CBIT⁃
HK 评分较高，CBS 评分较低。脑循环治疗可靶向刺激患

侧运动皮层，增强运动诱发电位，提升患侧肢体肌力和协调

性。脑循环治疗可激活患侧顶叶后部，改善空间感知及日

常生活能力［12］。脑循环治疗还可刺激前额叶背外侧皮层

增强工作记忆与计划能力，调节边缘系统稳定情绪。本研

究显示，联合组患者 CBF、CBV、MTT 水平均高于对照组。

脑循环治疗通过刺激内皮细胞释放血管活性物质，从而扩

张血管、降低血管阻力，增加缺血区域的血液供应。此外，

该治疗还能通过改善微循环效率，加速血流速度，缩短

MTT。GAP⁃43 可促进偏侧忽略患者右侧顶下小叶与背侧

注意网络的突触重建，其水平与视觉扫描训练效果呈正相

关［13］。5⁃HT 能增强前额叶皮层对顶叶注意网络的调控效

率，减少忽略相关的注意力分散，缓解空间忽视行为［14］。

Pannexin1 高表达会加剧缺血后神经炎症。本研究显示，联

合组患者血清 GAP⁃43、5⁃HT 水平均高于对照组，Pannexin1
水平低于对照组。脑循环治疗仪通过电磁场激活细胞内钙

离子信号通路，上调 GAP⁃43 合成，刺激中缝核等区域增强

神经元活性并促进 5⁃HT 合成释放［15］。脑循环治疗还通过

调节前额叶⁃边缘系统环路功能减少 5⁃HT 再摄取，抑制炎

症通路减少促炎因子释放，下调 Pannexin1 表达。此外，脑

循环治疗仪改善微循环和抗氧化作用减轻细胞膜损伤，阻

断 Pannexin1 介导的腺苷三磷酸过度释放，降低神经炎症

反应和继发性损伤［16］。

综上所述，脑循环能有效治疗脑梗死后偏侧忽略患者，

改善偏侧忽略症状和脑部供血，恢复神经功能，且安全性

良好。
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KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R对急性大出血患者输血不良反应的预
测价值

王嫔 周延州★ 王坤 倪沁怡 龚天娇

［摘 要］ 目的 探讨涎液化糖链抗原（KL⁃6）、嗜酸性粒细胞趋化因子（Eotaxin）、可溶性白细胞介素⁃2
受体（sIL⁃2R）对急性大出血患者出现输血不良反应的预测价值。方法 选取 2022 年 1 月至 2025 年 1 月由

无锡市锡山人民医院输血科接诊的 104 例急性大出血患者为研究对象，根据是否发生输血不良反应分为发

生组（n=41）和未发生组（n=63）。收集所有患者的临床资料，比较两组患者输血后 2 h 血清 KL⁃6、Eotaxin、
sIL⁃2R 水平；采用多因素 Logistic 回归分析急性大出血患者发生输血不良反应的影响因素；使用受试者工作

曲线（ROC）分析 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 对输血不良反应发生的预测价值。结果 发生组输血次数≥2 次的

所占比例、血清 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 水平高于未发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 分

析显示输血次数≥2 次、KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 升高是急性大出血患者出现输血不良反应的独立危险因素

（P<0.05）。血清 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 水平单独及三者联合预测急性大出血患者出现输血不良反应的曲线

下面积分别为 0.805、0.683、0.756、0.951，联合预测价值更高（P<0.05）。结论 出现输血不良反应的急性大

出血患者血清 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 水平升高，KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 三者联合对急性大出血患者出现输血

不良反应具有较高的预测价值。

［关键词］ 涎液化糖链抗原； 嗜酸性粒细胞趋化因子； 可溶性白细胞介素⁃2 受体； 急性大出血

The predictive value of KL⁃6， eotaxin， and sIL⁃2R for adverse reactions of blood transfu⁃
sion in patients with acute massive hemorrhage
WANG Pin， ZHOU Yanzhou★， WANG Kun， NI Qinyi， GONG Tianjiao
（Laboratory Department， Xishan People􀆳s Hospital， Wuxi， Jiangsu， China， 214000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of Krebs von den Lungen⁃6 （KL⁃6）， eo⁃
taxin and soluble interleukin ⁃ 2 receptor （sIL ⁃ 2R） for adverse reactions of blood transfusion in patients with 
acute massive hemorrhage. Methods A total of 104 patients with acute massive hemorrhage admitted to the De⁃
partment of Blood Transfusion at Xishan People􀆳s Hospital in Wuxi from January 2022 to January 2025 were se⁃
lected as the research subjects. They were divided into two groups based on the occurrence of adverse reactions 
to blood transfusion： the occurrence group （n=41） and the non⁃occurrence group （n=63）. Clinical data for all 
patients were collected， and the serum levels of KL⁃6， eotaxin and sIL⁃2R at 2 hours after blood transfusion 
were compared between the two groups. Multivariate logistic regression was used to analyze the influencing fac⁃
tors of adverse reactions of blood transfusion in patients with acute massive hemorrhage. Receiver operating 
characteristic （ROC） curves were used to analyze the predictive value of KL⁃6， eotaxin and sIL⁃2R for the oc⁃
currence of adverse transfusion reactions. Results The proportion of patients who received blood transfusion ≥ 
2 times and serum KL⁃6， eotaxin， and sIL⁃2R levels in patients with acute massive hemorrhage in the occur⁃
rence group were higher than those in the non⁃occurrence group （P<0.05）. Multivariate logistic analysis showed 
that received two or more blood transfusions， increased levels of KL⁃6， eotaxin and sIL⁃2R were independent 
risk factors for adverse transfusion reactions in patients with acute massive hemorrhage （P<0.05）. The area un⁃
der the curve for serum levels of KL⁃6， eotaxin， and sIL⁃2R alone and in combination to predict adverse transfu⁃
sion reactions in patients with acute massive hemorrhage were 0.805， 0.683， 0.756 and 0.951， respectively， and 
the combined prediction value was significantly higher （P<0.05）. Conclusion The levels of serum KL⁃6， eo⁃
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taxin， and sIL⁃2R increase in patients with acute massive hemorrhage who experience adverse transfusion reac⁃
tions. The combination of KL⁃6， eotaxin， and sIL⁃2R demonstrates a high predictive value for adverse transfu⁃
sion reactions.

［KEY WORDS］ KL⁃6； Eotaxin； sIL⁃2R； Acute massive bleeding

大出血需要输血的情况可发生在任何临床场合，是一

种医疗紧急状况［1］。创伤后急性大出血会导致体内血容量

急剧下降，回心血量和心输出量随之减少，组织器官灌注不

足，进而导致机体氧气和营养物质供应减少，引发一系列生

理功能紊乱，严重时可危及生命［2］。及时进行输血可避免

出现持续低灌注，纠正失血性休克，恢复正常的生理功能，

降低死亡率。如何提升输血后不良反应的监测与预防能

力、准确评估输血效果和减少不良反应事件是当前输血工

作者的临床关注热点。涎液化糖链抗原（Krebs von den 
Lungen⁃6，KL⁃6）是一种高分子量糖类蛋白，在正常情况下

主要分布于Ⅱ型肺泡上皮细胞的胞质和胞膜，输血后出现

肺部损伤时，Ⅱ型肺泡上皮细胞受刺激而增殖，KL⁃6 表达

量显著增加［3］。嗜酸性粒细胞趋化因子（Eotaxin）是一类能

特异性吸引嗜酸性粒细胞向炎症部位迁移的细胞因子，血

制品中的复杂成分通过多种机制相互作用，加剧了 Eotaxin
的产生，增加输血后出现过敏等不良反应的风险［4］。可溶

性白细胞介素⁃2受体（soluble Interleukin⁃2 Receptor，sIL⁃2R）

是 T 淋巴细胞膜 IL⁃2 受体 α 链成分，外来血液中的成分

会刺激患者的免疫系统释放更多 sIL⁃2R，sIL⁃2R 升高会加重

免疫抑制，导致接受输血的患者更易出现感染等不良反

应［5］。本研究旨在探讨血清 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 水平对

急性大出血患者出现输血不良反应的预测价值，现将结果

系统报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2025 年 1 月由无锡市锡山人民医院

输血科接诊的 104 例急性大出血患者为研究对象，根据是否

发生输血不良反应分为发生组（n=41）和未发生组（n=63）。

纳入标准：①出血的诊断和监测符合《创伤后大出血与凝血

病处理的欧洲指南（第 5 版）》［6］中的相关标准；②均为创伤

后急性大出血；③24 h 出血量或 3 h 内出血量占总血容量的

50% 以上；④输血后患者血红蛋白超过 120 g/L；⑤输血不良

反应诊断参考《输血治疗学》［7］中的相关标准；⑥入组后未接

受免疫抑制治疗；⑦患者及其家属对本研究内容知情并签署

知情同意书。排除标准：①合并高血压、糖尿病、高脂血症；

②并发脑出血、出血性脑卒中等其他出血性疾病；③伴有免

疫缺陷综合征等免疫系统异常疾病；④合并恶性肿瘤；⑤合

并间质性肺病。本研究已通过无锡市锡山人民医院医学伦

理委员会审核（ky2021052）。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

通过电子病历收集两组患者的一般资料，包括性别、

年龄、创伤类型、输血次数；通过治疗日志收集患者输血

前休克情况；通过全自动血细胞分析仪检测输血后 2 h 两

组患者的血常规指标（血红蛋白量、白细胞计数、血小板

计数）；输血后 2 h 使用血气分析仪检测两组患者输血后

的动脉血氧分压，通过呼吸机获取吸入氧浓度，通过公式

氧合指数=（动脉血氧分压/吸入氧浓度）×100 得出氧合

指数。

1.2.2 血清 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 水平检测  
输血后 2 h，采集两组患者的外周静脉血 5 mL，在转

速 3 000 rpm 下离心 10 min，取血清，采用酶联免疫吸附法检

测血清中的 KL⁃6（试剂盒货号：ELK0179，武汉科鹿生物科

技有限责任公司）、Eotaxin（试剂盒货号：69⁃22775，武汉默沙

克生物科技有限公司）、sIL⁃2R（试剂盒货号：EK191，杭州联

科生物技术股份有限公司）水平。（试剂盒货号与公司是否相

符，请确认。）

1.3 统计学分析

本次研究所得数据均采用 SPSS 21.0 软件进行统计学分

析，符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，两组间比较行独

立样本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，两组比较行 c2检验；

采用单因素及多因素 Logistic 回归分析急性大出血患者出

现输血不良反应的影响因素；绘制受试者工作特征曲线

（ROC）分析 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 对急性大出血患者出现输

血不良反应的预测价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 急性大出血患者出现输血不良反应的单因素分析

发生组急性大出血患者输血次数≥2 次的所占比例、血

清 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 水平高于未发生组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 急性大出血患者出现输血不良反应的单因素及多因素

Logistic 分析

将单因素 Logistic 分析中差异有统计学意义的因素纳入

多因素 Logistic 分析，结果显示，存在输血次数≥2 次、KL⁃6、
Eotaxin、sIL⁃2R 升高是急性大出血患者出现输血不良反应

的独立危险因素（P<0.05）。见表 2、3。
2.3 血清 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 水平对急性大出血患者出

现输血不良反应的预测价值

根据 Logistic 回归分析结果，将 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 纳

入预测模型，Logit（P）=-18.203+0.056×KL⁃6+0.142×Eotaxin+
0.084×sIL⁃2R。血清 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 水平单独及三者

联合预测急性大出血患者出现输血不良反应的曲线下面积

（AUC）分别为 0.805、0.683、0.756、0.951，联合预测价值更

高。见表 4、图 1。
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指标

性别（例）

 男

 女

年龄（岁）

创伤类型

 高速车祸

 刀刺伤

 高处坠落

 钢筋贯穿

 重物压砸

 爆炸伤

 其他

输血次数

是否

输血前休克

 是

 否

血常规指标

 血红蛋白（g/L）
 白细胞计数（×109L）
 血小板计数（×109L）
氧合指数（mmHg）
KL⁃6（U/mL）
Eotaxin（μg/L）

sIL⁃2R（U/mL）

<2 次

≥2 次

发生组
（n=41）

23（56.10）
18（43.90）

43.26±10.87

19（46.34）
4（9.76）

7（17.07）
2（4.88）

6（14.63）
1（2.44）
2（4.88）

17（41.46）
24（58.54）

16（39.02）
25（60.98）

100.71±6.45
8.34±2.86

210.53±22.72
403.28±38.56
284.65±30.02
73.48±12.19

404.31±42.54

未发生组
（n=63）

28（44.44）
35（55.56）
40.39±9.12

31（49.21）
7（11.11）

11（17.46）
3（4.76）

8（12.70）
0（0.00）
3（4.76）

42（66.67）
21（33.33）

23（36.51）
40（63.49）

102.96±6.07
9.19±2.63

203.28±22.14
414.64±43.79
234.93±26.73
58.76±10.22

336.74±40.81

c2/t 值

1.350

1.453

0.082
0.011
0.003
0.195
0.080
0.047
0.195
6.427

0.067

1.802
1.556
1.571
1.354
8.827
6.649

8.043

P 值

0.245

0.149

0.775
0.915
0.959
0.658
0.777
0.827
0.658
0.011

0.796

0.074
0.123
0.119
0.179

<0.001
<0.001

<0.001

表 1 急性大出血患者出现输血不良反应的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

自变量

输血不良反应

输血次数

输血前休克

氧合指数

KL⁃6
Eotaxin
sIL⁃2R

赋值

0=未发生，1=发生

0=<2 次，1=≥2 次

0=是，1=否
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.083
1.005
0.164
0.027
0.951
1.895

S.E 值

0.019
0.358
0.101
0.006
0.307
0.643

Wald c2

19.083
7.881
2.637

20.250
9.596
8.685

95% CI

1.047~1.128
1.354~5.511
0.967~1.436
1.015~1.039
1.418~4.724

1.886~23.460

OR 值

1.086
2.732
1.178
1.027
2.588
6.652

P 值

<0.001
0.005
0.104

<0.001
0.002
0.003

表 2 急性大出血患者出现输血不良反应的单因素 Logistic分析

自变量

输血不良反应

输血次数

KL⁃6
Eotaxin
sIL⁃2R

赋值

0=未发生，1=发生

0=<2 次，1=≥2 次

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.038
0.056
0.142
0.084

S.E 值

0.415
0.015
0.038
0.022

Wald c2

6.267
13.734
13.527
14.949

95% CI

1.253~6.364
1.306~2.379
1.937~8.763
1.512~3.541

OR

2.824
1.763
4.121
2.314

P 值

0.012
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 急性大出血患者出现输血不良反应的多因素 Logistic分析

3 讨论

在贫血、创伤、手术等多种危急的临床情况下，及时足

量的输血输注对于挽救生命至关重要，但因血液成分复杂

及个体异质性，输血后可能出现输血不良反应，对患者健康

造成严重威胁［8⁃9］。输血相关肺损伤、过敏反应、感染是输

血后较为常见的急性不良反应，输血相关肺损伤是输血相

关死亡的主要原因之一，严重过敏反应可导致休克、呼吸衰

竭，感染可直接危及生命安全或导致长期并发症［10］。如果

在输血早期识别出高风险患者，医护人员可采取针对性预

防措施，优化血液资源利用，为个体化调整输血方案提供科

学依据。

本研究结果发现，与未发生输血不良反应的患者相比，

发生不良反应的患者血清中 KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 均升高。

KL⁃6 是Ⅱ型肺泡上皮和呼吸性支气管上皮细胞表面的黏蛋

白样糖蛋白，主要受黏蛋白基因 1 调节，血制品中含有的抗

人类白细胞抗体、抗中性粒细胞抗体等，可结合患者自身的

白细胞，促进中性粒细胞活化，释放出大量蛋白酶、活性氧等

因素

KL⁃6
Eotaxin
sIL⁃2R

联合预测

截点值

262.78 U/mL
68.53 μg/L

357.14 U/mL

敏感性

0.805
0.683
0.756
0.951

约登指数

0.678
0.508
0.645
0.903

特异性

0.873
0.825
0.889
0.952

AUC
0.887
0.817
0.865
0.983

95% CI
0.820~0.954
0.735~0.899
0.789~0.941
0.965~0.999

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R水平对急性大出血患者出现输血不良反应的预测价值

0      0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
KL⁃6
Eotaxin
sIL⁃2R
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线
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物质，直接攻击患者肺血管内皮细胞和肺上皮细胞，引起肺

部损伤，破坏肺毛细血管基底膜的完整性，增加肺中毛细血

管通透性，肺损伤可促进白细胞介素（Interleukin，IL）⁃1β 和

缺氧诱导因子 1⁃α 表达，与Ⅱ型肺泡上皮细胞表面的受体结

合，促使Ⅱ型肺泡上皮细胞代偿性增生并分化为Ⅰ型，从而

产生过量 KL⁃6，KL⁃6 分泌入肺泡腔和细胞外基质中，随后

通过受损的肺间质基底膜进入血液循环，导致出现肺损伤输

血不良反应的患者血清中 KL⁃6 显著升高［11⁃14］。血制品中，

脂质介质、趋化因子等外源性活性成分可与患者体内的单核

细胞、肥大细胞等免疫细胞表面的相应受体结合，通过刺激

肿瘤坏死因子⁃α（Tumor Necrosis Factor⁃α，TNF⁃α）、IL⁃4 合

成，激活核因子⁃κB、信号转导及转录激活因子 6 信号通路，

加速 Eotaxin 的产生，Eotaxin 与嗜酸性粒细胞表面的 C⁃C 基

序趋化因子受体 3 结合，激活嗜酸性粒细胞的趋化运动，并

诱导酸性粒细胞释放更多 TNF⁃α、IL⁃4 及其它炎症介质，增

强辅助性 T 细胞 2 型（Type 2 Helper T Cell，Th2）免疫，形成

级联放大效应，导致血管通透性增加、黏液增多等症状出现，

诱发严重的过敏性休克等输血不良反应发生［15］。当免疫系

统被血制品中抗原或其他刺激物的激活后，淋巴细胞表面的

IL⁃2R 表达上调，IL⁃2R 的 α 链通过蛋白水解作用被切割下

来并释放入血，形成 sIL⁃2R，sIL⁃2R 可与血液中的 IL⁃2 竞争

性结合，使 IL⁃2 对免疫细胞的刺激作用减弱，削弱患者整体

细胞免疫反应，患者机体免疫功能紊乱，清除入侵病原体的

能力严重降低，更易发生血流感染严重感染，而在免疫功能

抑制状态下，感染难以控制，最终可能出现脓毒症、多器官衰

竭，延长患者住院时间和康复过程［16］。

此外，本研究结果显示，KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 联合预

测大出血患者出现输血不良反应的效能优于单一预测，分

析原因为，KL⁃6 显著升高反映了Ⅱ型肺泡上皮细胞的代偿

性增生、损伤，直接指向输血相关肺损伤。Eotaxin 升高反

映了 Th2 型免疫反应的激活、嗜酸性粒细胞的募集和活化，

可直接指向过敏反应。sIL⁃2R 升高反映了 T 细胞的广泛激

活和随之发生的免疫失调，指向细胞免疫功能抑制和严重

感染。血清 KL⁃6 水平变化相对滞后于急性肺损伤的实际

变化；患者输血前存在过敏反应可能影响 Eotaxin 的解读；

sIL⁃2R 是广泛性炎症和免疫激活标志物，对特定类型输血

不良反应的特异性有限。KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 联合预测

不仅能覆盖更广泛的输血不良反应发病机制和通路，通过

比对三个指标的相对变化幅度可预测特定输血不良反应的

发生，评估患者整体免疫状态，减少单一标志物因非特异性

带来的误判，显著提高预测大出血患者发生输血不良反应

的效能。

综上所述，出现输血不良反应的急性大出血患者血清

KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 水平升高，KL⁃6、Eotaxin、sIL⁃2R 三者

联合对输血不良反应具有较高的预测价值。本研究所有受

试对象为单中心研究，均来源于无锡市锡山人民医院输血

科，有限的样本量选择可能影响结果的普适性和准确性，后

续应联合不同地区多家医疗机构，并扩大样本选择范围，共

同展开多中心研究。
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血清 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 水平对颅内破裂动脉瘤术后
脑血管痉挛的预测价值

王丽红 1 朱丽丽 1 周凯云 2★ 
［摘 要］ 目的 分析血清降钙素基因相关肽（CGRP）、CXC 趋化因子受体 2（CXCR2）、可溶性细胞

间黏附分子 1（sICAM⁃1）水平对颅内破裂动脉瘤（RIA）术后脑血管痉挛（CVS）的预测价值。方法  选取

2023 年 1 月至 2024 年 12 月盐城市第三人民医院收治的 225 例 RIA 患者纳入研究，均接受介入栓塞治疗。

根据术后 CVS 发生情况，分为 CVS 组和非 CVS 组。比较两组临床资料、血清 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 水

平，采用多因素 Logistic 回归分析 RIA 患者术后发生 CVS 的危险因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线

分析血清 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 水平指标单独及联合检测对 RIA 患者术后发生 CVS 的预测价值。

结果 225 例 RIA 患者术后发生 CVS 78 例，发生率为 34.67%。相较非 CVS 组，CVS 组 Fisher 分级 3~4
级、手术时机≥72 h、Hunt⁃Hess 分级Ⅲ~Ⅳ级、颅内出血量≥30 mL 占比更高，差异有统计学意义（P<0.05）。

相较非 CVS 组，CVS 组血清 CGRP 水平更低，血清 CXCR2、sICAM⁃1 水平更高，差异有统计学意义（P<
0.05）。多因素 Logistic 分析结果显示，手术时机≥72 h、Hunt⁃Hess 分级Ⅲ~Ⅳ级、颅内出血量≥30 mL、血清

CXCR2、sICAM⁃1 水平升高为 RIA 患者术后发生 CVS 的危险因素，血清 CGRP 水平升高为 RIA 患者术后

发生 CVS 的保护因素（P<0.05）。绘制 ROC 曲线分析 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 单独及联合检测对 RIA 患

者术后发生 CVS 的预测价值，联合检测曲线下面积（AUC）最高（P<0.05）。结论 RIA 患者术后 CVS 发

生率为 34.67%，危险因素较多，联合检测血清 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 水平可提高对 RIA 患者术后发生

CVS 的预测价值。

［关键词］ 颅内破裂动脉瘤； 脑血管痉挛； 降钙素基因相关肽； CXC 趋化因子受体 2； 可溶性细胞间

黏附分子 1

Predictive value of serum CGRP， CXCR2 and sICAM⁃1 levels for cerebral vasospasm af⁃
ter intracranial ruptured aneurysm surgery
WANG Lihong1， ZHU Lili1， ZHOU Kaiyun2★

（1. Jiangsu University Neurosurgery Department of the Third People􀆳s Hospital of Yancheng City， Yancheng， 
Jiangsu，China， 224600； 2. Neurosurgery Department of Kunshan People 􀆳 s Hospital， Kunshan， Jiangsu， 
China， 215300）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of serum levels of calcitonin gene ⁃ related 
peptide （CGRP）， CXC chemokine receptor 2 （CXCR2） and soluble intercellular adhesion molecule⁃1 （sICAM⁃
1） for cerebral vasospasm （CVS） after ruptured intracranial aneurysm （RIA） surgery. Methods A total of 225 
RIA patients admitted to the Third People 􀆳s Hospital of Yancheng City from January 2023 to December 2024 
were included in the study， and all received interventional embolization treatment. Based on the occurrence of 
CVS after surgery， they were divided into the CVS group and the non⁃CVS group. Clinical data， and serum lev⁃
els of CGRP， CXCR2， and sICAM ⁃ 1 in the two groups were compared. Multivariate logistic regression was 
used to analyze the risk factors for CVS in RIA patients after surgery， and the receiver operating characteristic 
（ROC） curve was drawn to analyze the predictive value of serum levels of CGRP， CXCR2 and sICAM⁃1 alone 
and in combination for CVS in RIA patients after surgery. Results Among the 225 RIA patients， 78 had CVS 
after surgery， resulting in an incidence rate of 34.67%. Compared to the non ⁃ CVS group， the proportions of 
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Fisher grade 3~4， surgical timing ≥72 h， Hunt⁃Hess grade Ⅲ~Ⅳ， and intracranial hemorrhage volume ≥30 mL 
in the CVS group were higher （P<0.05）. Compared to the non⁃CVS group， the serum level of CGRP was lower 
in the CVS group， and the serum levels of CXCR2 and sICAM⁃1 were higher in the CVS group （P<0.05）. The 
results of multivariate logistic analysis showed that the operation timing ≥72 h， Hunt⁃Hess grade Ⅲ~Ⅳ， intra⁃
cranial hemorrhage volume ≥30 mL， elevated serum levels of CXCR2 and serum levels of sICAM⁃1 were risk 
factors for CVS in RIA patients after surgery， and elevated serum level of CGRP was a protective factor for 
CVS in RIA patients after surgery （P<0.05）. The ROC curve was drawn to analyze the predictive value of 
CGRP， CXCR2 and sICAM⁃1 alone and in combination for CVS in RIA patients after surgery， the area under 
the curve （AUC） of the combined detection was the highest （P<0.05）， with a sensitivity of 80.77% and a speci⁃
ficity of 89.80%. Conclusion The situation of CVS in RIA patients after surgery was still not optimistic， and 
there were many risk factors， combined detection of serum levels of CGRP， CXCR2， and sICAM⁃1 could im⁃
prove the predictive value for CVS in RIA patients after surgery.

［KEY WORDS］ Ruptured intracranial aneurysm； Cerebral vasospasm； Calcitonin gene⁃related peptide； 
CXC chemokine receptor 2； Soluble intercellular adhesion molecule⁃1

颅内破裂动脉瘤（ruptured intracranial aneurysm，RIA）是

一种严重的脑血管疾病，具有较高的致残率和死亡率。手术

治疗是 RIA 主要的治疗手段之一，但术后脑血管痉挛（cere⁃
bral vasospasm，CVS）是常见且严重的并发症，可显著增加患

者致残率和病死率［1］。降钙素基因相关肽（calcitonin gene⁃
related peptide，CGRP）是一种强效的血管舒张神经肽［2］。

CXC 趋化因子受体 2（CXC chemokine receptor 2，CXCR2）可

介导中性粒细胞募集参与血管内皮损伤过程［3］。可溶性细

胞间黏附分子 1（soluble intercellular adhesion molecule⁃1，
sICAM1）则反映内皮细胞激活和炎症级联反应，在血管生理

和病理过程中发挥着重要作用［4］。本研究纳入 225 例

RIA 患者进行研究，旨在进一步分析血清 CGRP、CXCR2、
sICAM⁃1 水平对 RIA 术后 CVS 的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2023 年 1 月至 2024 年 12 月盐城市第三人民医院

收治的 225 例 RIA 患者纳入研究，均接受介入栓塞治疗。纳

入标准：①RIA 符合诊疗指南［5］中相关标准，并经影像学检

测确诊者；②脏器功能正常者；③在同一手术小组操作下完

成介入栓塞治疗者；④造血、凝血功能正常者；⑤首发 RIA
者；⑥年龄≥18 周岁者。排除标准：①全身感染性疾病者；

②存在恶性肿瘤者；③术后再次出血者；④假性、外伤性、感

染性动脉瘤者；⑤合并脑梗死者；⑥术前存在 CVS 者；⑦脑

血管畸形或烟雾病相关动脉瘤者等。本研究获本院医学伦

理委员会批准，患者对研究知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料 
登录电子病历系统收集患者年龄、性别、体质量指数

（以体质量指数<18.50 kg/m2或≥28 kg/m2为异常）、吸烟、饮酒、

高血压、糖尿病、冠心病、动脉瘤长径、动脉瘤数量、Fisher
分级［6］、动脉瘤部位、手术时机、Hunt⁃Hess分级［7］、颅内出血量。

1.2.2 血清 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 水平 
入院后治疗前采集研究对象肘静脉血液标本 3 mL，离

心处理（3 500 rpm、离心半径 10 cm、10 min），取血清，检测血

清 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 水平，所应用的酶联免疫吸附试

验试剂盒来自奥森多临床诊断（美国）股份有限公司。

1.2.3 分组 
根据术后 CVS 发生情况（定义为术后超声检测发现任

一侧大脑中动脉血流速率>120 cm/s，且血管痉挛指数>
3.0［8］），将患者分为 CVS 组和非 CVS 组。

1.3 统计学方法 
采用 SPSS 26.0 统计学软件处理数据。计数资料用

n（%）表示，两组比较采用 c2 检验；符合正态分布的计量资

料，使用（x ± s）表示，两组比较采用 t 检验。采用多因素

Logistic 回归分析法分析 RIA 术后 CVS 的危险因素。绘制

受试者工作特征（ROC）曲线分析 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1
单独及联合检测对 RIA 患者术后发生 CVS 的预测价值，分

析其曲线下面积（AUC）、敏感性及特异性。P<0.05 表示差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较 
225 例 RIA 患者术后发生 CVS 78 例，发生率为 34.67%。

相较非 CVS 组，CVS 组 Fisher 分级 3~4 级、手术时机≥72 h、
Hunt⁃Hess 分级Ⅲ~Ⅳ级、颅内出血量≥30 mL 占比更高，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组血清 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 水平比较

相较非 CVS 组，CVS 组血清 CGRP 水平更低，血清

CXCR2、sICAM⁃1 水平更高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.3 RIA 患者术后发生 CVS 的多因素分析

多因素 Logistic 分析结果显示，手术时机≥72 h、Hunt⁃
Hess 分 级 Ⅲ ~Ⅳ 级 、颅 内 出 血 量 ≥30 mL 、血 清 CX⁃
CR2 、sICAM⁃1 水平升高为 RIA 患者术后发生 CVS 的危

险因素，血清 CGRP 水平升高（OR=0.557，95%CI=0.340~
0.912）为 RIA 患者术后发生 CVS 的保护因素（P<0.05）。

见表 3。
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变量

年龄

 ≥65 岁

 <65 岁

性别

 男

 女

体质量指数

 正常

 异常

吸烟

 有

 无

饮酒

 有

 无

高血压

 有

 无

糖尿病

 有

 无

冠心病

 有

 无

动脉瘤长径

 ≥5 mm
 <5 mm
动脉瘤数量

 单发

 多发

Fisher 分级

 1~2 级

 3~4 级

动脉瘤部位

 前循环

 非前循环

手术时机

 ≥72 h
 <72 h
Hunt⁃Hess 分级

 Ⅰ~Ⅱ级

 Ⅲ~Ⅳ级

颅内出血量

 ≥30 mL
 <30 mL

CVS 组（n=78）

41（52.56）
37（47.44）

47（60.26）
31（39.74）

50（64.10）
28（35.90）

24（30.77）
54（69.23）

19（24.36）
59（75.64）

47（60.26）
31（39.74）

25（32.05）
53（67.95）

23（29.49）
55（70.51）

41（52.56）
37（47.44）

34（43.59）
44（56.41）

29（37.18）
49（62.82）

38（48.72）
40（51.28）

36（46.15）
42（53.85）

26（33.33）
52（66.67）

51（65.38）
27（34.62）

非 CVS 组（n=147）

74（50.34）
73（49.66）

79（53.74）
68（46.26）

98（66.67）
49（33.33）

41（27.89）
106（72.11）

34（23.13）
113（76.87）

86（58.50）
61（41.50）

38（25.85）
109（74.15）

36（24.49）
111（75.51）

69（46.94）
78（53.06）

74（50.34）
73（49.66）

91（61.90）
56（38.10）

77（52.38）
70（47.62）

46（31.29）
101（68.71）

88（59.86）
59（40.14）

64（43.54）
83（56.46）

c2值

0.101 

0.878 

0.149 

0.205 

0.043 

0.065 

0.972 

0.658 

0.645 

0.930 

12.517 

0.274 

4.859 

14.350 

9.734 

P 值

0.751 

0.349 

0.700 

0.650 

0.836 

0.799 

0.324 

0.417 

0.422 

0.335 

<0.001 

0.601 

0.027 

<0.001 

0.002 

表 1 两组临床资料比较 ［n（%）］

分组

CVS 组

非 CVS 组

t 值
P 值

n
78

147

CGRP（pg/mL）
16.84±3.18
19.22±3.26

5.256 
<0.001 

CXCR2（μg/L）
4.97±0.79
4.14±0.64

8.520 
<0.001 

sICAM⁃1（ng/mL）
691.55±57.25
637.56±50.12

7.315 
<0.001 

表 2 两组血清CGRP、CXCR2、sICAM⁃1水平比较 （x ± s）

变量

Fisher 分级

手术时机

Hunt⁃Hess 分级

颅内出血量

CGRP
CXCR2

sICAM⁃1

赋值方法

Ⅰ~Ⅱ级=0，3~4 级=1
<72 h=0，≥72 h=1

Ⅰ~Ⅱ级=0，Ⅲ~Ⅳ级=1
<30 mL=0，≥30 mL=1

原值输入

原值输入

原值输入

β
0.494
0.889
0.511
0.729

-0.586
0.675
0.652

SE
0.379
0.309
0.204
0.325
0.252
0.225
0.257

Wald c2

1.699 
8.277 
6.275 
5.031 
5.407 
9.000 
6.436 

OR
1.639 
2.433 
1.667 
2.073 
0.557 
1.964 
1.919 

95% CI
0.780~3.445
1.328~4.458
1.118~2.486
1.096~3.920
0.340~0.912
1.264~3.053
1.160~3.176

P 值

0.192 
0.004 
0.012 
0.025 
0.020 
0.003 
0.011 

2.4 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 指标单独及联合检测对 RIA
患者术后发生 CVS 的预测价值 

将 CVS 纳入阳性，非 CVS 纳入阴性，绘制 ROC 曲线分

析 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 单独及联合检测对 RIA 患者术

后发生 CVS 的预测价值，AUC 为 0.670、0.775、0.668、0.916，
联合检测 AUC 最高（Z=5.345、2.336、6.333，P<0.05），敏感性

为 80.77%，特异性为 89.80%。见表 4、图 1。

3 讨论

本研究中，225 例 RIA 患者术后发生 CVS 78 例，发生

率为 34.67%，提示 RIA 术后并发 CVS 的临床风险较高。

进一步探究 RIA 患者术后发生 CVS 发病机制，寻找更有

效的预测与防治策略，仍是当前该领域研究的主流和

热点。

多因素 Logistic 分析结果显示，手术时机≥72 h、Hunt⁃
Hess 分级Ⅲ~Ⅳ级、颅内出血量≥30 mL 为 RIA 患者术后发

生 CVS 的危险因素。分析其原因为，手术时机≥72 h 延迟

手术使得蛛网膜下腔出血后的血液成分在颅内留存时间

延长，红细胞裂解产物、炎性介质等持续刺激脑血管，破

坏血管内皮稳态，促进血管平滑肌收缩，从而增加 CVS 发

生几率。吴珂等［9］研究亦显示，早期进行手术治疗可改善

RIA 患者预后，与本研究结果相互印证。Hunt⁃Hess 分级

Ⅲ~Ⅳ级患者颅内压增高明显，脑灌注压紊乱，脑血管自

动调节功能受损严重，在术后更易受到多种因素刺激引

发血管痉挛，与费文静等［10］研究一致。大量出血不仅直

接压迫脑血管，导致局部血流动力学改变，还会引发更强

烈的炎性反应，激活凝血系统，使血液处于高凝状态，进

一步阻碍脑血流，诱发血管痉挛［11］。

CXCR2 在炎性反应中起着核心动员作用，其水平上升

意味着大量炎性细胞被募集至脑血管周围，释放如白细胞介

素⁃1、肿瘤坏死因子⁃α 等炎性介质，这些介质一方面直接刺

激血管平滑肌收缩，另一方面损伤血管内皮细胞，破坏血管

舒张功能，协同引发 CVS［12］。sICAM⁃1 作为内皮细胞损伤

的标志，其增多反映脑血管内皮在出血、手术等刺激下受损

表 3 RIA患者术后发生CVS的多因素分析
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严重，血脑屏障受到破坏和血管炎症状态，促进白细胞黏

附、迁移，形成微血栓，加剧血管狭窄［13］。CGRP 作为天然

的血管舒张剂，能够对抗多种缩血管物质的作用，它还具有

抗炎、减轻氧化应激损伤等特性，通过维持血管内皮细胞的

完整性，促进一氧化氮释放，稳定脑血管血流动力学，控制

RIA 患者术后发生 CVS 的风险。陆建力等［14］研究显示，

CGRP 与脑出血患者血管狭窄程度、脑血肿量的密切相关。

本研究中，血清 CXCR2、sICAM⁃1 水平升高为 RIA 患者术

后发生 CVS 的危险因素，血清 CGRP 水平升高为 RIA 患者

术后发生 CVS 的保护因素；绘制 ROC 曲线分析显示，联合

检测以上指标对 RIA 患者术后发生 CVS 的预测价值较高。

分析其原因为，CXCR2、sICAM⁃1、CGRP 可反映 RIA 患者

术后发生 CVS 的不同途径，包括血管平滑肌细胞舒缩、血

管炎症损伤以及血管壁重塑等过程，联合检测可提高预测

价值［15］。

综上所述，RIA 患者术后 CVS 发生率为 34.67%，危险因

素较多，联合检测血清 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1 水平可提高

对 RIA 患者术后发生 CVS 的预测价值。
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方法

CGRP（pg/mL）
CXCR2（μg/L）

sICAM⁃1（ng/mL）
联合检测

AUC
0.670
0.775
0.668

0.916abc

标准误

0.039
0.036
0.038
0.019

敏感性（%）

64.10
67.90
62.82
80.77

特异性（%）

72.11
82.99
70.07
89.80

95% CI 值
0.605~0.731
0.715~0.828
0.602~0.729
0.872~0.949

截断值

≤17.89
>4.70

≤659.83

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CGRP、CXCR2、sICAM⁃1指标单独及联合检测对RIA患者术后发生CVS的预测价值

注：与 CGRP 比较：aP<0.05；与 CXCR2 比较：bP<0.05；与 sICAM⁃1 比较：cP<0.05。
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图 1 ROC曲线
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增强型体外反搏治疗对冠状动脉非阻塞性心肌梗死的疗效
及对血清 endocan⁃1和 vaspin的影响

李顺祥 1 侯冬子 1★ 王元珂 1 李建明 1 田文龙 1 蓝怡浩 2 黎佩兰 1 刘金来 3 谢志辉 1

［摘 要］ 目的 增强型体外反搏治疗对冠状动脉非阻塞性心肌梗死的疗效及对血清内皮细胞特异

分子⁃1（endocan⁃1）、脂肪特异性丝氨酸蛋白酶（vaspin）的影响。方法 选择 2022 年 1 月至 2024 年 6 月期间

中山大学附属第三医院粤东医院收治的 96 例冠状动脉非阻塞性心肌梗死患者，随机分为观察组（接受常规

口服药物治疗联合增强型体外反搏治疗，n=48）和对照组（接受常规口服药物治疗，n=48）。治疗前及治

疗后 4 周时检测血清心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激酶同工酶 MB（CK⁃MB）、肌酸激酶（CK），左心室射血分数

（LVEF）、左心室收缩末期容积（LVESV）、左心室舒张末期容积（LVESV），血清 endocan⁃1和 vaspin水平，内皮

依赖性血管舒张功能（FMD）；随访 1 年心血管事件的发生率。结果  治疗后 4 周时，观察组的血清 cTnI、
CK⁃MB、CK 水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后 4 周时，观察组的 LVEF、血清 vaspin 水

平、FMD 高于对照组，LVESV、LVEDV 及血清 endocan⁃1 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；1 年随访中观察组的心血管事件发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 增强型体外反

搏治疗改善冠状动脉非阻塞性心肌梗死的心肌损伤及心功能，调控 endocan⁃1、vaspin水平并改善内皮功能。

［关键词］ 冠状动脉非阻塞性心肌梗死； 增强型体外反搏； endocan⁃1； vaspin； 内皮功能

The efficacy of enhanced external counterpulsation therapy on non ⁃ obstructive coronary 
myocardial infarction and its effect on serum endocan⁃1 and vaspin levels
LI Shunxiang1， HOU Dongzi1★ ，WANG Yuanke1， LI Jianming1， TIAN Wenlong1， LAN Yihao2， LI Peilan1，

LIU Jinlai3， XIE Zhihui1

（1. Department of Cardiovascular Medicine； 2. Department of Laboratory Medicine The Third Affiliated Hospi⁃
tal of Sun Yat ⁃ sen University, Yuedong Hospital， Meizhou， Guangdong， China， 514700； 3. Department of 
Cardiology， the Third Affiliated Hospital of Sun Yat⁃sen University， Guangzhou， Guangdong， China， 510630）

［ABSTRACT］ Objective To rxplore the efficacy of enhanced external counterpulsation therapy on non⁃
obstructive coronary myocardial infarction and its effect on serum endocan⁃1 and vaspin. Methods A total of 
96 patients with non⁃obstructive coronary myocardial infarction were admitted to Yuedong Hospital of the Third 
Affiliated Hospital of Sun Yat⁃sen University from January 2022 to June 2024. They were selected and randomly 
divided into the observation group （receiving conventional oral medication treatment combined with enhanced 
external counterpulsation treatment， n=48） and the control group （receiving conventional oral medication treat⁃
ment， n=48）. Before and 4 weeks after the treatment， serum levels of cardiac troponin I （cTnI）， creatine ki⁃
nase isoenzyme MB （CK ⁃ MB）， and creatine kinase （CK）， as well as left ventricular ejection fraction 
（LVEF）， left ventricular end⁃systolic volume （LVESV）， left ventricular end⁃diastolic volume （LVESV）， se⁃
rum levels of endocan⁃1 and vaspin， and endothelium⁃dependent vasodilation function （FMD） were measured. 
The incidence of cardiovascular events was monitored for one year. Results At 4 weeks after treatment， the 
levels of serum cTnI， CK⁃MB， and CK in the observation group were all lower than those in the control group， 
and the difference was statistically significant （P<0.05）. At 4 weeks after treatment， the levels of LVEF， serum 
vaspin， and FMD in the observation group were higher than those in the control group. Conversely， the levels of 
LVESV， LVEDV， and serum endocan⁃1 were lower in the observation group compared to the control group， 
the differences were statistically significant （P<0.05）. Throughout the 1⁃year follow⁃up period， the incidence of 

·· 2479



分子诊断与治疗杂志 2025年 12月 第 17卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2025, Vol. 17 No. 12

cardiovascular events in the observation group was lower than that in the control group， the difference was statis⁃
tically significant （P<0.05）. Conclusion Enhanced external counterpulsation therapy improves myocardial in⁃
jury and cardiac function in cases of non⁃obstructive coronary myocardial infarction. It also regulates endocan⁃1 
and vaspin levels， leading to improved endothelial function.

［KEY WORDS］ Myocardial infarction with non⁃obstructive coronary arteries； Enhanced external coun⁃
terpulsation； Endocan⁃1； Vaspin； Endothelial function

冠状动脉非阻塞性心肌梗死是指冠脉狭窄不足 50%
的急性心肌梗死，病因复杂且发病机制不明确，临床上治

疗策略尚未统一［1⁃2］。增强型体外反搏是一种能够改善组

织缺血的无创治疗手段，在冠心病、心力衰竭等心血管疾

病的心脏康复治疗中能够减轻心肌损害、改善心脏功能。

研究资料显示，增强型体外反搏改善组织缺血的机制与

提高血管舒缩功能及血管内皮功能相关［3］。内皮细胞特

异分子⁃1（endocan⁃1）和脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂

（vaspin）是新发现的内皮标志物，增强型体外反搏调控冠

心病心绞痛患者的血清 endocan⁃1 和 vaspin［4］。冠状动脉

内皮细胞损害、组织微循环障碍是冠状动脉非阻塞性心

肌梗死的重要发病机制之一［5］，但增强型体外反搏用于疾

病治疗的疗效及对内皮功能的改善作用尚缺乏研究资

料。因此，本研究分析增强型体外反搏治疗冠状动脉非

阻塞性心肌梗死的疗效及对血清 endocan⁃1 和 vaspin 的影

响，旨在初步认识增强型体外反搏用于冠状动脉非阻塞

性心肌梗死治疗的临床价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2022 年 1 月至 2024 年 6 月期间中山大学附属第三

医院粤东医院收治的冠状动脉非阻塞性心肌梗死患者 96 例

进行研究，纳入标准：①符合冠状动脉非阻塞性心肌梗死的

诊断，明确诊断为急性心肌梗死，梗死相关冠脉的狭窄程

度 <50%［6］；②能够配合完成治疗、血清样本收集及随访；

③签署知情同意书。排除标准：①既往有心肌梗死病史或支

架植入病史；②合并免疫疾病、血液疾病；③合并心肌病、先

天性心脏病、心瓣膜病；④合并肝肾功能不全。将 96 例患者

随机分为观察组（n=48）和对照组（n=48）。观察组中男性和

女性分别 27 例和 21 例，年龄（61.58±6.97）岁；对照组男性和

女性分别 29 例和 19 例，年龄（60.74±6.88）岁。两组患者一

般资料的比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 治疗方法

两组患者入院后进行常规药物治疗，给予阿司匹林 100 
mg/d、氯吡格雷 75 mg/d 抗血小板、阿托伐他汀 20 mg/d 调脂

及稳定斑块，对合并高血压、糖尿病的患者进行规范降压及

降糖治疗。观察组在上述治疗的基础上进行增强型体外反

搏治疗，方法如下：在小腿、大腿、臀部包裹气囊，放置电极

片，设置气囊的充气压力值为 263~303 mmHg，启动体外反

搏治疗，治疗过程中检测生命体征及心电图。每次 60 min、
每天 1 次，连续治疗 4 周。对照组行相同气囊包裹，但不启

动体外反搏治疗，其他操作与观察组一致。持续时间 60 
min、每天 1 次，连续治疗 4 周。

1.3 观察指标及方法

1.3.1 血清心肌酶检测

治疗前及治疗后 4 周时，采集外周静脉血 3 mL，分离

血清并采用电化学发光法检测心肌肌钙蛋白 I（cardiac tro⁃
ponin I，cTnI）、肌酸激酶同工酶 MB（creatine kinase isoen⁃
zyme MB，CK⁃MB）、肌酸激酶（creatine kinase，CK）的水平。

1.3.2 超声心动图指标的检测

治疗前及治疗后 4 周时，行超声心动图检查，经心尖四

切面获取超声图像，测量左心室射血分数（left ventricular 
ejection fraction，LVEF）、左心室收缩末期容积（left ventricu⁃
lar end⁃systolic volume，LVESV）、左心室舒张末期容积（left 
ventricular end⁃diastolic volume，LVEDV）。

1.3.3 血清 endocan⁃1 和 vaspin 的检测

治疗前及治疗后 4 周时，采集外周静脉血 3 mL，分离

血清并采用人 endocan⁃1 酶联免疫吸附法试剂盒检测血清

endocan⁃1 水平，采用人 vaspin 酶联免疫吸附法试剂盒检测

血清 vaspin 水平。

1.3.4 内皮功能检测

治疗前及治疗后 4 周时，采用彩色多普勒超声诊断仪对

肱动脉进行探查，探查范围为肘部以上 2~15 cm 的肱动脉，

在肱动脉远端佩戴血压计袖带并充气，施加 250 mmHg 的压

力、4 min 后放气，静息时和反应性充血状态时测量肱动脉内

径。计算内皮依赖性血管舒张功能（Flow Mediated Dila⁃
tion，FMD）为反应性充血状态时和静息时肱动脉内径的差

值与静息时肱动脉内径的比值。

1.3.5 预后观察

治疗后随访观察 1 年，通过门诊复诊、电话回访等方式

观察患者发生心力衰竭、恶性心律失常、再发心肌梗死等心

血管事件的情况，计算心血管事件发生率。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学处理，计量资料以（x ± s）

表示，行独立 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清心肌酶的比较

两组间治疗前的血清cTnI、CK⁃MB、CK比较，差异均无统计

学意义（P>0.05）；治疗后4周时，观察组的血清cTnI、CK⁃MB、CK
水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

cTnI（ng/mL）
治疗前

11.62±2.52
11.09±2.78

0.979
0.330

治疗后 4 周

0.55±0.06a

0.89±0.10a

10.834
<0.001

CK⁃MB
治疗前

53.52±9.94
54.71±9.15

0.610
0.543

治疗后 4 周

16.52±1.98a

19.34±2.44a

4.197
<0.001

CK
治疗前

859.18±165.42
870.24±191.54

0.302
0.763

治疗后 4 周

165.92±24.14a

192.14±31.59a

3.649
<0.001

表 1 两组患者血清 cTnI、CK⁃MB、CK的比较 （n=48） （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

2.2 两组患者超声心动图指标的比较

两组间治疗前超声心动图指标 LVEF、LVESV、LVEDV
的比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗后 4 周时，观察

组的 LVEF 高于对照组，LVESV、LVEDV 低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组患者血清 endocan⁃1 和 vaspin 的比较

两组间治疗前血清 endocan⁃1 和 vaspin 的比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）；治疗后 4 周时，观察组的血清 endo⁃
can⁃1 水平低于对照组，vaspin 水平高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组患者内皮功能的比较

两组间治疗前的 FMD 的比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）；治疗后 4 周时，观察组的 FMD 高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组患者心血管事件的比较

观察组患者发生心力衰竭、恶性心律失常、再发心肌梗

死分别 1、1、0 例，对照组患者发生心力衰竭、恶性心律失常、

再发心肌梗死分别 3、4、2 例。观察组患者的心血管事件发

生率 4.17%，低于对照组的 18.75%，差异有统计学意义（c2=
4.019、P=0.045）。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

LVEF（%）

治疗前

40.39±4.25
41.03±3.94

0.765
0.446

治疗后 4 周

50.44±5.59a

47.04±5.14a

3.102
0.003

LVESV（mL）
治疗前

116.61±10.93
114.95±9.74

0.777
0.439

治疗后 4 周

93.51±8.59a

97.62±7.76a

2.460
0.016

LVEDV（mL）
治疗前

142.85±12.77
140.91±11.85

0.811
0.419

治疗后 4 周

103.21±10.85a

112.62±9.41a

4.631
<0.001

表 2 两组患者 LVEF、LVESV、LVEDV的比较 （n=48） （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

endocan⁃1
治疗前

2.95±0.46
2.88±0.51

0.706
0.482

治疗后 4 周

2.04±0.32a

2.51±0.37a

6.657
<0.001

vaspin
治疗前

1.05±0.16
1.10±0.18

1.438
0.154

治疗后 4 周

1.72±0.26a

1.39±0.22a

6.813
<0.001

表3 两组患者血清endocan⁃1和vaspin的比较 （ng/mL，n=48）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

FMD
治疗前

6.42±0.61
6.35±0.67

0.535
0.594

治疗后 4 周

8.11±0.89a

6.51±0.71
9.737

<0.001

表 4 两组患者 FMD的比较 （n=48） （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

3 讨论

增强型体外反搏治疗是一种无创的心脏康复治疗手

段，通过在臀部、大腿、小腿包裹气囊并与心动周期协调

一致地进行加压，一方面保证心脏舒张期肢体血液在气

囊压力作用下返回主动脉，进而使冠状动脉内的血流速

度加快、血流量加大并改善心肌缺血缺氧、增加微循环血

流灌注；另一方面保证心脏收缩期气囊放气、心脏射血阻

力下降，进而使心肌收缩的耗氧量减少［7⁃8］。研究资料显

示，增强型体外反搏用于冠心病、心力衰竭、脑卒中等缺

血性疾病的治疗均显著改善组织血流灌注、减轻组织缺

血缺氧损害［9］。

冠状动脉非阻塞性心肌梗死的发生与微循环血流灌注

不足有关［10］，目前临床上尚无统一的治疗手段。本研究将增

强型体外反搏用于冠状动脉非阻塞性心肌梗死的治疗，旨在

发挥该治疗手段改善微循环血流灌注的作用。首先，通过血

清心肌酶的检测评价心肌损害程度，结果显示：与常规药物

治疗的对照组比较，常规药物治疗联合进行增强型体外反搏

治疗的观察组患者三项血清心肌酶 cTnI、CK⁃MB、CK 水平

均更低，提示增强型体外反搏治疗显著减轻心肌损害。

然后，通过超声心电图评价心脏射血功能，结果显示：与对照

组比较，观察组患者的 LVEF 更高，而 LVESV、LVEDV 更

低，提示增强型体外反搏治疗显著改善心脏射血功能。以上

结果从心肌损害及心肌射血功能两个角度说明增强型体外

反搏在冠状动脉非阻塞性心肌梗死治疗中的积极疗效，增强

型体外反搏改进疗效的可能原因是改善心肌微循环，进而减

轻心肌损害、改善心脏功能。
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血管内皮对维持血管舒缩功能、抑制微循环血栓形成

具有重要意义，微循环内皮细胞损害是导致心肌微循环障

碍的重要机制之一。研究资料显示，增强型体外反搏对微

循环血流灌注的改善作用与其保护内皮功能、增加内皮舒

张因子表达、减少内皮损伤因子表达有关［11⁃12］。Endocan⁃1
和 vaspin 是近些年新发现的内皮标志物，前者是在内皮细

胞中高表达的黏蛋白，缺血缺氧、炎症介质、活性氧等因素

引起内皮细胞损伤过程中 endocan⁃1 释放至细胞外，进而对

炎症和氧化应激产生正向调控、加重细胞损伤；后者是一种

具有抗炎和抗氧化活性的细胞因子，能够在内皮细胞损伤

过程中发挥保护作用。本研究对血清 endocan⁃1 和 vaspin
的水平及 FMD 进行检测，旨在评价增强型体外反搏对内皮

功能的影响，结果显示：与对照组比较，观察组患者的 endo⁃
can⁃1 更低，而 vaspin 和 FMD 更高，提示进行增强型体外反

搏治疗显著改善内皮功能、调节 endocan ⁃ 1 和 vaspin 的

释放。

虽然冠状动脉非阻塞性心肌梗死患者的责任血管狭窄

不超过 50%，但患者的预后不良风险并不低于冠状动脉阻塞

性心肌梗死［13］。心血管事件是评价心肌梗死预后的常用手

段，研究资料显示：增强型体外反搏降低 ST 段抬高型心肌梗

死患者 PCI 术后的心血管事件发生率［14］。本研究的结果显

示：与对照组比较，观察组患者 1 年内心血管事件发生率更

低，提示增强型体外反搏治疗显著改善预后。

综上所述，增强型体外反搏治疗改善冠状动脉非阻塞性

心肌梗死的心肌损伤及心功能，调控 endocan⁃1、vaspin 水平

并改善内皮功能。
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超声心动图联合外周血 MMP⁃2、sST2 水平评估心房颤动患
者导管消融术后复发的临床分析

周晓娟 车德青★ 钱景娇

［摘 要］ 目的 探讨超声心动图联合外周血基质金属蛋白酶 2（MMP⁃2）、可溶性生长刺激表达基因 2
蛋白（sST2）水平在心房颤动患者导管消融术后复发评估中的应用价值。方法 选取 2020 年 1 月至 2024 年

3 月昆山市中西医结合医院 138 例心房颤动导管消融术治疗患者，术前 1d 检测超声心动图指标［左心耳射

血流速（LAAEV）、左心房前后径/容积（LAD、LAV）、左心室舒张/收缩末期内径（LVEDD、LVESD）、左心室

射血分数（LVEF）、室间隔舒张末期厚度（IVSTd）、二尖瓣血流 E 峰与二尖瓣环运动 E􀆳峰比值（E/E􀆳）］以及外

周血 MMP⁃2、sST2 水平。术后随访 1 年，根据房颤复发分为复发组、未复发组，通过 Logistic 回归分析术后

复发危险因素，使用 ROC 曲线评估联合检测预测效能。结果 术后随访 1 年，共有 37 例患者出现房颤复

发，复发组 LAAEV 水平低于未复发组，LAD、LAV、E/E‘水平高于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）；

复发组与未复发组 LVEDD、LVESD、IVSTd、LVEF 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；Logistic 回归分

析结果显示，低 LAAEV 值和高 LAD、LAV、E/E‘值以及血清 MMP⁃2、sST2 高表达是心房颤动患者导管消融

术后 1 年复发的独立危险因素；心房颤动患者术前超声心动图参数 LAAEV、LAD、LAV、E/E‘联合血清指标

MMP⁃2、sST2 预测心房颤动患者导管消融术后 1 年复发 ROC 曲线下面积为 0.838 高于各项指标单独检测

曲线下面积 0.688、0.694、0.666、0.718、0.667、0.669（P<0.05）。结论 超声心动图联合外周血 MMP⁃2、sST2
水平对预测房颤导管消融术后复发具有较高的临床价值。

［关键词］ 心房颤动； 导管消融术； 超声心动图； 基质金属蛋白酶 2； 可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白

Clinical evaluation value of echocardiogram combined with peripheral blood MMP⁃2 and 
sST2 in recurrence of atrial fibrillation after catheter ablation
ZHOU Xiaojuan， CHE Deqing★， QIAN Jingjiao
（Ultrasound Department of Kunshan Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital， Suzhou， 
Jiangsu， China， 215300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the evaluation value of echocardiogram combined with pe⁃
ripheral blood matrix metalloproteinase⁃2 （MMP⁃2） and soluble suppression of tumorigenicity 2 （sST2） in re⁃
currence of atrial fibrillation after catheter ablation. Methods A total of 138 patients with atrial fibrillation who 
underwent catheter ablation at Kunshan Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital were en⁃
rolled between January 2020 and March 2024. One day before surgery， echocardiogram indexes including left 
atrial appendage ejection velocity （LAAEV）， left atrial diameter/volume （LAD， LAV）， left ventricular end⁃
diastolic/systolic diameter （LVEDD， LVESD）， interventricular septum end⁃diastolic thickness （IVSTd）， left 
ventricular ejection fraction （LVEF）， and the ratio of mitral valve blood flow E peak to annular motion E􀆳 peak 
（E/E’） were measured. Peripheral blood levels of MMP⁃2 and sST2 were also assessed. Based on the recurrence 
of atrial fibrillation during the one⁃year postoperative follow⁃up， patients were divided into a recurrence group 
and a non⁃recurrence group. The risk factors of postoperative recurrence were analyzed using logistic regression 
analysis. Receiver operating characteristic （ROC） curves were then used to evaluate the predictive efficiency of 
combined detection methods. Results During 1 year of postoperative follow⁃up， there were 37 cases of atrial 
fibrillation recurrence. The LAAEV in the recurrence group was slower than in the non⁃recurrence group， while 
LAD， LAV， and E/E􀆳 ratio were higher in the recurrence group than in non⁃recurrence group （P<0.05）. The 
differences in LVEDD， LVESD， IVSTd， and LVEF between the two groups were not statistically significant 
（P>0.05）. The results of logistic regression analysis showed that low LAAEV， high LAD， LAV， E/E’ ratio， 
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serum MMP⁃2， and sST2 were independent risk factors for atrial fibrillation recurrence. The area under the ROC 
curve （AUC） of preoperative echocardiogram parameters （LAAEV， LAD， LAV， E/E’） combined with serum 
MMP⁃2 and sST2 for predicting recurrence of catheter ablation was 0.838， which was greater than that of any 
single index （0.688， 0.694， 0.666， 0.718. 0.667， 0.669； P<0.05）. Conclusion The clinical predictive value 
of an echocardiogram combined with peripheral blood MMP⁃2 and sST2 is higher for predicting the recurrence 
of atrial fibrillation after catheter ablation.

［KEY WORDS］ Atrial fibrillation； Catheter ablation； Echocardiogram； MMP⁃2； sST2

导管消融术因其微创优势及良好的节律控制效果，已成

为药物治疗反应不佳或无法耐受房颤患者的首选干预方式，然

而其术后复发率仍处于较高水平［1］。因此，开发可靠手段预测

消融术后复发，对于优化患者管理和提升临床结局至关重要。

超声心动图作为无创、可重复的影像技术，能有效评估心房结

构与功能，在房颤诊疗及预后判断中具有重要地位［2］。房颤的

病理生理机制与炎症反应激活、心肌结构重构密切相关，基质金

属蛋白酶⁃2（matrix metalloproteinase⁃2，MMP⁃2）作为调控细

胞外基质重塑的核心酶，与心肌纤维化显著相关；可溶性生长

刺激表达基因 2 蛋白（soluble suppression of tumorigenicity 2，
sST2）可反映心肌炎症状态和纤维化程度，二者在房颤进展及

预后判断中显示出良好的应用前景［3⁃4］。依赖单一指标预测消

融术后复发存在不足，整合多维度信息进行综合评估有望提供

更优的临床指导，但目前超声心动图联合外周血MMP⁃2、sST2
对患者术后复发的预测价值尚未得到充分探讨。本研究就此

展开分析，旨在为临床识别高复发风险人群提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2020 年 1 月至 2024 年 3 月本院 138 例心房颤动导

管消融术治疗患者，其中男性 75 例，女性 63 例；年龄平均

（61.54±6.49）岁；阵发性房颤 87 例，持续性房颤 51 例。本研

究经医院伦理委员会批准，患者及家属同意。

纳入标准：①符合心房颤动诊断标准［5］；②≥18 岁；③具

备导管消融手术指征并在本院接受该手术治疗；④术前经胸

超声心动图检查图像质量满足分析要求，且满足：无器质性

心脏病证据；左心房前后径≤50 mm；左心室射血分数≥
40%［6］；⑤能够配合完成研究要求的各项检查及术后随访计

划；⑥临床资料完整。排除标准：①合并风湿性心脏瓣膜病

或其他可能导致心脏结构/功能显著异常的疾病；②既往曾接

受房颤射频消融、冷冻球囊消融手术；③存在以下情况之一：

已植入永久性心脏起搏器或除颤器；病态窦房结综合征；预激

综合征；房室传导阻滞（Ⅱ度及以上）或束支传导阻滞；④近

3 个月内发生急性脑卒中事件，或合并严重肝肾功能不全、活

动性恶性肿瘤等；⑤入院时处于其他急性起病、感染者。

1.2 方法

1.2.1 超声心动图检测 
所有患者均在术前 1d 进行彩色多普勒超声检测（飞利

浦，EPIQ 7C）诊断仪，S5⁃1 探头（频率范围：1~5 MHz）。患者

取左侧卧位，平静呼吸，同步记录心电图。检测左心房结构：

左 心 房 前 后 径/容 积（LAD、LAV）、左 心 耳 射 血 流 速

（LAAEV）；左心室结构与收缩功能：室间隔舒张末期厚度

（IVSTd）、左心室舒张/收缩末期内径（LVEDD、LVESD）、左

心室射血分数（LVEF）；左心室舒张功能：二尖瓣血流 E 峰与

二尖瓣环运动 e􀆳峰比值（E/e􀆳）。所有上述超声心动图参数

均连续测量 3 个心动周期，取其平均值作为最终结果。

1.2.2 外周血 MMP⁃2、sST2 水平检测 
于导管消融术前 1 d 清晨，采集空腹状态下患者的肘静

脉血 5 mL。在室温条件下以 3000 转/分钟（rpm）离心 15 分

钟，离心半径 10 cm，吸取上层血清。血清 MMP⁃2、sST2 水

平检测采用酶联免疫吸附测定法，使用美国 R&D Systems 公
司提供的相应试剂盒。

1.3 术后随访 
患者随访自出院日起启动。门诊随访计划安排于术后

第 1、3、6 及 12 个月。若患者在随访间期出现心悸、胸闷、头

晕等不适主诉，疑似房颤复发，需及时返院就诊。房颤复发

定义参考文献［6］。

1.4 统计学方法 
采用 SPSS 26.0，计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用 t

检验；计数资料采用 n（%）表示，组间比较采用 c2；通过

Logistic 回归分析术后复发的危险因素，使用 ROC 曲线评估

超声心动图联合外周血指标对术后复发的预测价值，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 复发组与未复发组基础资料比较

复发组与未复发组性别、年龄、BMI指数、病程、收缩压、舒

张压、房颤类型、病史比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表1。

临床特征

性别

年龄（岁）

BMI 指数（kg/m2）

病程（月）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
房颤类型

病史

男

女

持续性

阵发性

高血压

糖尿病

冠心病

复发组
（n=37）

20（54.05）
17（45.95）
62.92±6.49
24.38±3.26
18.76±4.24

126.05±12.17
78.25±8.46
16（43.24）
21（56.76）
19（51.35）
9（24.32）

11（29.73）

未复发组
（n=101）

55（54.46）
46（45.54）
61.03±5.92
24.69±2.95
17.88±4.71

127.19±13.34
78.91±7.71
35（34.65）
66（65.35）
42（41.58）
26（25.74）

28（27.72）

t/值 c2值

0.002

1.619
0.532
0.998
0.455
0.434
0.002

1.047
0.029

0.054

P 值

0.967

0.108
0.596
0.320
0.650
0.665
0.967

0.306
0.865

0.817

表 1 复发组与未复发组基础资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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2.2 复发组与未复发组超声心动图指标比较

复发组与未复发组超声心动图指标 LAAEV 水平低于

未复发组，LAD、LAV、E/E􀆳水平高于未复发组，差异有统

计学意义（P<0.05）；复发组与未复发组 LVEDD、LVESD、

IVSTd、LVEF 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。

组别

复发组

未复发组

t 值
P 值

n
37

101

LAAEV（cm/s）
38.66±7.85
45.49±8.30

4.343
<0.001

LAD（mm）

43.49±5.14
39.35±4.30

4.748
<0.001

LAV（mL）
57.09±11.26
45.92±10.43

5.455
<0.001

LVEDD（mm）

47.23±4.20
46.71±5.29

0.539
0.591

LVESD（mm）

32.76±3.92
32.05±4.15

0.903
0.368

IVSTd（mm）

10.91±1.49
10.62±1.82

0.868
0.387

LVEF（%）

58.05±3.95
59.14±4.12

1.392
0.166

E/E􀆳（m/s）
12.81±1.76
10.40±1.95

6.595
<0.001

表 2 复发组与未复发组超声心动图指标比较 （x ± s）

组别

复发组

未复发组

t 值
P 值

n
37

101

MMP⁃2（ng/mL）
82.56±13.31
73.39±12.16

3.825
<0.001

sST2（pg/mL）
70.84±12.46
61.29±9.37

4.835
<0.001

表 3 复发组与未复发组外周血MMP⁃2、sST2水平比较 
（x ± s）

图 1超声心动图与外周血MMP⁃2、sST2联合检测对术后复

发的预测价值ROC曲线分析

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

曲线源
LAAEV
LAD
LAV
E/E􀆳
血清 MMP2
血清 sST2
联合检测
参考线

表 4 术后复发影响因素 Logistic回归分析

观察指标

LAAEV
LAD
LAV
E/E􀆳

血清 MMP⁃2
血清 sST2

β 值

-0.077
0.094
0.068
0.246
0.057
0.044

SE 值

0.022
0.033
0.021
0.065
0.011
0.013

Wald 值

12.250
8.114

10.485
14.323
26.851
11.456

Exp（B）值

0.926
1.099
1.070
1.279
1.059
1.045

95% CI
0.887~0.967
1.030~1.172
1.027~1.115
1.126~1.453
1.036~1.082
1.019~1.072

P 值

0.001
0.005
0.001

<0.001
3.413
0.001

时间

LAAEV
LAD
LAV
E/E􀆳

血清 MMP⁃2
血清 sST2
联合检测

临界值

41.00 cm/s
42.00 mm
54.00 mL
12.00 m/s

78.10 ng/mL
67.40 pg/mL

AUC
0.688
0.694
0.666
0.718
0.667
0.669
0.838

95% CI
0.610~0.767
0.615~0.772
0.587~0.745
0.642~0.795
0.586~0.748
0.588~0.750
0.779~0.897

敏感度%
51.35
62.16
56.76
59.46
48.65
54.05
83.78

特异度%
77.23
72.28
73.27
74.26
80.20
75.25
70.30

表 5 超声心动图与外周血MMP⁃2、sST2联合检测对术后复发的预测价值分析

2.3 复发组与未复发组外周血 MMP⁃2、sST2 水平比较

复发组外周血 MMP⁃2、sST2 表达水平高于未复发组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 术后复发影响因素 Logistic 回归分析

对心房颤动患者导管消融术后复发情况进行 Logistic
回归分析，结果显示，低 LAAEV 值和高 LAD、LAV、E/E􀆳值
以及血清 MMP⁃2、sST2 高表达是心房颤动患者导管消融术

后 1 年复发的独立危险因素。见表 4。
2.5 超声心动图与外周血 MMP⁃2、sST2 联合检测对术后复

发的预测价值分析

心房颤动患者术前超声心动图参数 LAAEV、LAD、

LAV、E/E􀆳联合血清指标 MMP⁃2、sST2 预测心房颤动患者导

管消融术后 1 年复发 ROC 曲线下面积为 0.838，高于各项指

标单独检测（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

既往研究数据表明［7］，阵发性房颤消融术后 1 年复发

风险约为 20%，而持续性房颤则高达 30%~50%。本中心数

据显示，房颤患者导管消融术后 1 年复发率达 26.81%，与

上述研究结果相符。精准识别房颤患者导管消融术后复发

危险因素、构建高效预测体系对患者预后改善具有重要临

床意义。

超声心动图以其安全无创、操作便捷、重复性好的特点，

是心血管疾病诊疗中重要的影像学工具［8］。本研究观察到，

复发组患者术前 LAAEV 显著低于未复发组，而 LAD、LAV
及 E/E'比值则明显高于未复发组。LAAEV 降低直接反映左

心耳收缩功能受损，其排空效率下降导致血液滞留时间延
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长，不仅增加血栓形成风险，其释放的炎症因子还会进一步

扰乱心房电生理稳态，同时左心耳功能障碍伴随的心房电机

械耦联异常会形成折返性心律失常的病理基础［9⁃10］。复发组

LAD 及 LAV 显著增大，凸显了左心房重构在房颤复发中的

核心地位，结构重构会延长电传导路径、促进微折返环形成，

且左心房重构过程常与肾素⁃血管紧张素系统过度激活相互

作用，形成“心房纤维化⁃张力增加⁃重构加剧”的恶性循环，

持续推高复发风险［11］。复发组 E/E􀆳比值升高，E/E􀆳作为左心

室充盈压的有效评估指标，其升高意味着左心室舒张期压力

负荷增加，进而导致左心房后负荷升高、心房壁张力增大，诱

发心房肌细胞损伤与凋亡，同时破坏房室间机械协调性，造

成心房内血流动力学紊乱，进而触发房颤［12］。

本研究中复发组患者术前血清 MMP⁃2 浓度显著高于未

复发组，提示术前高 MMP⁃2 状态与术后复发风险增加相关，

MMP⁃2 在房颤状态下受机械牵张及炎症刺激表达上调，其

过度表达可降解Ⅰ型和Ⅲ型胶原等细胞外基质成分，破坏心

肌细胞正常排列，增加电传导各向异性，同时干扰缝隙连接

蛋白功能、损害心肌微血管完整性，导致局部缺血缺氧，缺血

环境触发心肌细胞凋亡和炎症级联反应，形成恶性循环，驱

动房颤复发［13］。sST2 是白细胞介素⁃1 受体家族成员，房颤

患者的心房重构导致心房壁张力持续升高，刺激心肌细胞大

量分泌 sST2 入血。本研究多因素回归分析确认高 sST2 是

术后 1 年复发的独立危险因素，其一，sST2 作为 IL⁃33 的“诱

饵受体”，竞争性结合 IL⁃33，阻断 IL⁃33/ST2L 信号通路介导

的心肌抗纤维化与抗重构保护作用；其二，sST2 可激活核因

子 κB 信号通路，加剧心房炎症反应和纤维化进程；其三，

sST2 通过上调金属蛋白酶组织抑制因子⁃1 的表达，间接调

节细胞外基质代谢平衡，增强 MMP⁃2 的净活性，协同促进心

肌纤维化发展［14］。

本研究表明，整合术前超声心动图参数与外周血MMP⁃2、
sST2水平的检测，对房颤导管消融术后 1年复发具有较好的预

测效能（ROC 曲线下面积 AUC=0.838），且显著优于单一指标

检测。超声心动图直观评估心脏结构与功能状态，而 MMP⁃2
和 sST2则从分子层面反映心房重构、炎症及纤维化的病理进

程，二者联合应用实现了优势互补，能够更全面地识别高危患

者。然而，本研究也存在一定局限性，本研究纳入样本量有限

（n=138），可能影响结果的稳定性和外推适用性，需更大样本

研究进一步验证。后续研究应扩大样本量，开展前瞻性多中

心队列研究，并延长随访时间以评估长期预测价值。

综上所述，低 LAAEV 值和高 LAD、LAV、E/E􀆳值以及血

清 MMP⁃2、sST2 高表达是房颤患者导管消融术后 1 年复发

的独立危险因素，超声心动图联合外周血 MMP⁃2、sST2 水平

对预测房颤导管消融术后复发具有较高的临床价值。
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多西他赛序贯化疗方案治疗 HER2 阳性乳腺癌近期疗效及
对免疫功能与肿瘤标志物水平的影响

卢文峰 1 何正阳 1 范越 2★

［摘 要］  目的 探讨多西他赛序贯化疗方案（EC⁃T）治疗人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性乳腺癌

近期疗效及对免疫功能与肿瘤标志物水平的影响。方法  回顾性选取 2020 年 1 月至 2024 年 1 月在复旦大

学附属中山医院就诊的 90 例 HER2 阳性乳腺癌患者的临床资料，按照化疗方案分为 EC⁃T 组（n=43，EC⁃T
序贯化疗）和 EC 组（n=47，EC 化疗）。比较两组患者治疗后效果，治疗前后肿瘤标志物（糖类抗原 153、癌胚

抗原），免疫功能（CD3+、CD4+、CD8+），血脂（低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固

醇），以及治疗期间安全性情况，采用 Kaplan⁃Meier 法分析患者 1 年内无病生存期（DFS）、总生存期（OS）。

结果  治疗后，EC⁃T 组有效率显著高于 EC 组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组肿瘤标志物水平

均降低，且与 EC 组对比，EC⁃T 组更低，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组免疫功能水平均下降，

但 EC⁃T 组免疫功能下降幅度小于 EC 组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组低密度脂蛋白胆固醇、

总胆固醇及三酰甘油水平均升高，高密度脂蛋白胆固醇水平均降低，且与 EC 组对比，EC⁃T 组变化幅度更

小，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗期间，EC⁃T 组肝功能损伤、中性粒细胞减少、骨髓抑制等副作用发生

率低于 EC 组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组 DFS、OS 比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 EC⁃T
序贯化疗方案治疗 HER2 阳性乳腺癌具有较好的临床效果。

［关键词］ 多西他赛序贯化疗； 人表皮生长因子受体 2； 乳腺癌； 免疫功能； 肿瘤标志物

Short⁃term curative effect of docetaxel sequential chemotherapy and its influences on im⁃
mune function and levels of tumor markers in HER2⁃positive breast cancer
LU Wenfeng1， HE Zhengyang1， FAN Yue2★

（1. Department of Traditional Chinese Medicine/Integrated Traditional Chinese and Western Medicine， Shang⁃
hai Geriatric Medical Center， Shanghai， China， 201100； 2. Department of Traditional Chinese Medicine/Inte⁃
grated Traditional Chinese and Western Medicine， Zhongshan Hospital Affiliated to Fudan University， Shang⁃
hai， China， 200032）

［ABSTRACT］ Objective To explore short⁃term curative effect of the docetaxel⁃based sequential che⁃
motherapy regimen （EC⁃T） and its influences on immune function and levels of tumor markers in breast cancer 
with human epidermal growth factor receptor 2 （HER2） positive. Methods A retrospective analysis was per⁃
formed on the clinical data of 90 patients with HER2⁃positive breast cancer treated at Zhongshan Hospital Affili⁃
ated to Fudan University between January 2020 and January 2024. Based on different chemotherapy regimens， 
patients were divided into the EC⁃T group （n=43， EC⁃T） and the EC group （n=47， EC chemotherapy）. The cu⁃
rative effect after treatment， tumor markers （carbohydrate antigen 153， carcinoembryonic antigen）， immune 
function （CD3+， CD4+， CD8+） and blood lipids （low⁃density lipoprotein cholesterol， total cholesterol， triglyc⁃
eride， high⁃density lipoprotein cholesterol） before and after treatment， and safety during treatment were com⁃
pared between the two groups. The disease⁃free survival （DFS） and overall survival （OS） within 1 year were as⁃
sessed using Kaplan⁃Meier method. Results After treatment， the response rate of the EC⁃T group was signifi⁃
cantly higher than that of the EC group （P<0.05）. After treatment， levels of tumor markers decreased in both 
groups， with significantly lower levels observed in the EC⁃T group （P<0.05）. After treatment， immune func⁃
tion declined in both groups， and the decline amplitude was lower in the EC⁃T group than in the EC group （P<
0.05）. After treatment， levels of low ⁃ density lipoprotein cholesterol， total cholesterol and triglycerides in⁃
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creased， while high⁃density lipoprotein cholesterol decreased in both groups， and the change amplitude of the 
above indicators was lower in the EC⁃T group than in the EC group （P<0.05）. During treatment， the incidence 
of side effects such as liver injury， neutropenia， myelosuppression in the EC⁃T group was lower than that in the 
EC group （P<0.05）. There was no significant difference in DFS or OS between the two groups （P>0.05）. 
Conclusion The clinical curative effect of EC⁃T is good for HER2⁃positive breast cancer.

［KEY WORDS］ EC⁃T； HER2； Breast cancer； Immune function； Tumor marker

乳腺癌作为患病率和死亡率较高的恶性肿瘤之一，严重

威胁人类生命健康。其中，约有三分之一的患者为人表

皮生长因子受体 2（human epidermal growthfactor receptor 2，
HER2）阳性亚型，具有更高的恶性程度和更差的预后，其治

疗方案的优化已成为临床研究的重点方向［1］。目前，乳腺癌

的治疗以化疗为主，表柔比星+环磷酰胺（EC）化疗方案是其

临床常用化疗方案，并且疗效获得临床医师和患者的广泛好

评［2］。但是，有研究指出，EC 化疗方案容易导致乳腺癌患者

产生不良反应，影响患者的治疗依从性，导致其应用受

限［3⁃4］。因此，临床亟需寻找 EC 的替代化疗方案。近年来，

序贯化疗方案开始在临床得到应用，但其效果还待临床进一

步验证［5］。本研究旨在探讨 EC⁃T 序贯化疗方案在 HER2 阳

性乳腺癌患者中的近期的疗效，并评估其对患者免疫功能及

肿瘤标志物水平的影响，以期为优化 HER2 阳性乳腺癌的临

床治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2020 年 1 月至 2024 年 1 月在复旦大学附

属中山医院就诊的 112 例 HER2 阳性乳腺癌患者的临床资

料，经过纳入、排除及剔除标准筛选后，最终纳入 90 例患

者，按照化疗方案分为 EC⁃T 组（n=43）和 EC 组（n=47）。

纳入标准：①病理穿刺检查为 HER2 阳性乳腺癌；②年龄≥
18 周岁。排除标准：①乳腺其他疾病者；②化疗禁忌者；

③其他恶性肿瘤者；④精神类疾病者；⑤免疫缺陷症者；

⑥男性乳腺癌者。剔除标准：①治疗过程中因严重不良反

应无法继续完成治疗者；②随访过程中失联或主动退出研

究者；③治疗期间更改化疗方案者；④临床资料出现缺失，

影响疗效及安全性评估者。两组患者的基础资料比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究已获取伦理委员

会审批（审查编号：B2021⁃806R）。

1.2 方法

EC⁃T 组：第 1 d 静脉滴注环磷酰胺 600 mg/m2（德国

Baxter Oncology GmbH）+表柔比星 90 mg/m2（法玛新、辉

瑞制药有限公司），具体用药剂量根据体表面积换算，3 w

为 1 个周期，治疗 4 个周期后，第 1 d 静脉滴注多西他赛

80 mg/m2（艾素），3 w 为 1 个周期，治疗 4 个周期，共治

疗 8 个周期；另第 1 周期起同步静脉滴注曲妥珠单抗（赫

赛汀，罗氏制药），首剂 8 mg/kg，后续 6 mg/kg，每 3 周 1
次，共治疗 8 周期。

EC 组：第 1d 静脉滴注环磷酰胺 600 mg/m2+表柔比星

90 mg/m2，具体用药剂量根据体表面积换算，3 w 为 1 个周

期，共治疗 8 个周期。另外靶向联合治疗方案与 EC⁃T 组

相同。

1.3 观察指标

①临床效果［6］：于治疗结束后 6个月内评估近期疗效。完

全缓解：无新病灶，肿瘤消失，且持续 4 周；部分缓解：无新病

灶，肿瘤体积缩小一半以上，且持续 4 周；稳定：无新病灶，肿

瘤体积缩小 25%~50%，或增大≤25%；进展：出现新病灶，或

肿瘤体积增大>25%。有效率=（完全缓解+部分缓解）/总例

数×100%。②于治疗前后对患者 CD3+、CD4+、CD8+水平使

用流式细胞仪（BD）测定；③于治疗前后对患者糖类抗原

153、癌胚抗原水平使用电化学发光法（Cobas8000）测定；

④于治疗前后对患者低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇、三酰

甘油、高密度脂蛋白胆固醇水平使用全自动生化分析仪

（Beckman Coulter AU5800）测定。⑤安全性分析：记录治疗

期间肝功能损伤、恶心呕吐、中性粒细胞减少、脱发等副作用。

⑥生存指标：定义无病生存期（DFS）为治疗开始至首次复发、

转移或任何死亡的时间；总生存期（OS）为治疗开始至任何死亡

的时间。采用门诊+电话随访，最长随访至治疗结束后 1 年。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 24.0 统计软件处理数据，计量资料以（x ± s）
表示，进行 t 检验；计数资料以 n（%）表示并以 c2进行检验；

生存曲线采用 Kaplan⁃Meier 法绘制，组间比较采用对数秩检

验（log⁃rank test）。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗效果对比  
治疗后，EC⁃T 组患者有效率显著高于 EC 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

表 1 两组患者一般资料比较 （x ± s）

组别

EC⁃T 组

EC 组

c2/t 值
P 值

n

43
47

绝经状态

是

25
22

1.156
0.282

否

18
25

年龄（岁）

56.81±3.11
54.83±3.34

0.953
0.343

体质量指数（kg/m2）

21.63±1.79
22.15±1.82

1.365
0.176

病理类型

浸润导管癌

25
29

0.233
0.890

浸润小叶癌

11
10

导管内乳头状癌

7
8
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2.2 两组患者标志物水平对比  
治疗后，两组肿瘤标志物水平均降低，且与 EC 组对比，

EC⁃T 组更低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组患者免疫功能水平对比  
治疗后，两组患者免疫功能水平均下降，但EC⁃T组免疫功

能下降幅度小于EC组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表4。

2.4 两组患者血脂水平对比  
治疗后，两组患者低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇及三

酰甘油水平均升高，高密度脂蛋白胆固醇水平均降低，且与

EC 组对比，EC⁃T 组变化幅度更小，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。
2.5 两组患者副作用对比

治疗期间，EC⁃T 组肝功能损伤、中性粒细胞减少、骨髓

抑制等副作用发生率低于 TEC 组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 6。
2.6 生存情况分析

截至最后随访时间（2025 年 1 月），中位随访时间为 1
年。EC⁃T、EC 组 1 年 DFS 分别为 83.72%（36/43）、82.98%
（39/47），1 年 OS 分别为 93.02%（40/43）、89.36%（42/47），比

较差异均无统计学意义（Log⁃Rank c2=0.173、0.389，P=0.677、
0.533）。见图 1、2。

3 讨论

对于早期的乳腺癌，可以采用手术治疗，清除癌细胞，而

大部分的乳腺癌患者因错过了手术治疗时机，一般采用化疗

作为主要治疗手段［7⁃8］。HER2 阳性表达可促进癌细胞增殖

与侵袭，并经淋巴向远处转移，损伤重要脏器，严重威威胁乳

腺癌患者生命健康［9］。因此，HER2 阳性乳腺癌患者病情进

展快，预后较差，其治疗难度更高［10］。表柔比星联合环磷酰

胺（EC）化疗方案在乳腺癌的治疗中应用广泛，但其引起的

肝功能损伤等不良反应会影响患者的治疗依从性，导致化疗

无法达到预期的治疗效果［11］。

本研究发现，治疗后，EC⁃T 组有效率明显高于 EC 组，

且与 EC 组对比，EC⁃T 组肿瘤患者的标志物水平更低，提示

EC⁃T 序贯化疗方案可以提升化疗效果。其机制可能与三种

药物的协同作用密切相关：表柔比星能够嵌入 DNA 碱基中，

影响 mRNA 的形成，从而干扰肿瘤组织 DNA 的合成［12］；

环磷酰胺在进入机体后，在氧化酶的作用下，可以最终转化

为酰胺氮芥，能够与 DNA 发生交叉反应，干扰 DNA 的合成，

组别
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EC 组
EC⁃T 组失访
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图 1 两组患者DFS生存函数图 

组别

EC⁃T 组

EC 组

c2值

P 值

n
43
47

进展

6（13.95）
11（23.40）

稳定

10（23.26）
21（44.68）

部分缓解

23（53.49）
14（29.79）

完全缓解

4（9.30）
1（2.13）

有效率

27（62.79）
15（31.91）

8.601
0.003

表 2 两组患者治疗效果对比 ［n（%）］

组别

EC⁃T 组

EC 组

n
43

47

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

糖类抗原 153（U/L）
241.81±36.04

118.28±17.31ab

243.29±37.16
152.15±18.64a

癌胚抗原（ng/mL）
218.26±21.28
93.94±8.54ab

215.09±21.71
130.85±10.46a

表 3 两组患者肿瘤标志物水平对比 （x ± s）

注：与同组治疗前对比，aP 值<0.05；与 EC 组对比，bP 值<0.05。

组别

EC⁃T 组

EC 组

n
43

47

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD3+

71.81±6.23
64.23±6.79ab

70.64±6.59
56.35±5.84a

CD4+

32.08±5.40
27.36±4.24ab

33.12±5.28
21.77±3.32a

CD8+

43.80±5.01
56.52±6.25ab

42.65±5.33
49.37±5.64a

表 4两组患者免疫功能水平对比 （x ± s，%）

注：与同组治疗前对比，aP 值<0.05；与 EC 组对比，bP 值<0.05。

组别

EC⁃T 组

EC 组

n
43

47

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

低密度脂蛋白胆固醇

2.81±0.54
3.07±0.31ab

2.79±0.46
3.15±0.24a

总胆固醇

4.74±1.15
5.24±1.37ab

4.80±1.32
5.61±1.80a

三酰甘油

1.22±0.36
2.58±0.32ab

1.26±0.24
2.94±0.41a

高密度脂蛋白胆固醇

1.52±0.20
1.24±0.15ab

1.48±0.27
1.06±0.13a

表 5 两组患者血脂水平对比 ［（x ± s），mmol/L］

注：与同组治疗前对比，aP 值<0.05；与 EC 组对比，bP 值<0.05。

组别

EC⁃T 组

EC 组

c2值

P 值

n

43
47

肝功能
损伤

2（4.65）
10（21.28）

5.371
0.020

恶心
呕吐

7（16.28）
9（19.15）

0.127
0.722

中性粒
细胞减少

1（2.33）
7（14.89）

0.042a

脱发

5（11.63）
6（12.77）

0.027
0.869

骨髓抑制

1（2.33）
9（19.15）

0.011a

表 6 两组患者副作用对比 ［n（%）］

注：aFisher 确切概率法。
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体外诊断试剂的高剂量钩状效应评估

谭燕 1★ 吴昊楠 2

［摘 要］ 基于免疫反应的体外诊断（IVD）试剂由于高剂量钩状效应导致检测结果偏低或呈假阴性，

制造商需对此进行充分评价。本文根据国家药品监督管理局医疗器械技术审评中心发布的体外诊断试剂

分析性能评估指导原则要求，阐述在明确高剂量钩状效应导致信号值开始下降时的最高分析物浓度，应根

据临床应用的实际情况选择合适浓度的初始样本进行梯度稀释；同时，讨论稀释倍数、稀释液和临床检测试

剂评估方案中的其他因素以及扩展测量区间对高剂量钩状效应的影响。

［关键词］ 体外诊断试剂； 高剂量钩状效应； 梯度稀释； 扩展测量区间

Assessment of the high⁃dose hook effect of in vitro diagnostic reagents 
TAN Yan1★， WU Haonan2

（1. Great Bay Area Center for Medical Device Evaluation and Inspection of NMPA， Shenzhen， China， 518045；
2. Yangtze River Delta Center for Medical Device Evaluation and Inspection of NMPA， Shanghai， China， 
201210）

［ABSTRACT］ Manufacturers must assess the high ⁃ dose hook effect for certain in vitro diagnostic 
（IVD） reagents to address the risk of low or false⁃negative test results. In accordance with the “Guidelines for 
the Registration and Review of Analytical Performance Evaluation of In Vitro Diagnostic Reagents” released by 
the Center for Medical Device Evaluation （CMDE） of the National Medical Products Administration （NMPA）， 
it is important to determine the appropriate initial dilution of the sample based on clinical applications. This helps 
identify the maximum analyte concentration at which the high⁃dose hook effect may occur. Meanwhile， factors 
such as dilution factors， diluent solutions， and extended measurement intervals should be considered in the 
evaluation protocol for clinical test reagents to mitigate the impact of the high⁃dose hook effect.

［KEY WORDS］ In vitro diagnostic reagents （IVD）； High ⁃dose hook effects； Gradient dilution； Ex⁃
tended measuring interval

基于抗原和抗体的特异性免疫学反应的临床检测方

法，如酶联免疫法、免疫比浊法、化学发光免疫分析法等，

在待测物浓度高到一定程度时形成抗原抗体复合物的量

反而下降导致检测结果偏低或出现假阴性的高剂量钩状

效应现象（High⁃dose Hook Effect，Hook）［1］。对 Hook 效应

的充分评估是体外诊断试剂产品注册审评中需要关注的

问题。根据国家药监局制定并发布的《体外诊断试剂注

册申报资料要求及说明》，对于特定方法学的产品，申请

人应评估 Hook 效应并提交研究资料［2］。本文旨在向制造

商阐述体外诊断试剂注册申报中有关 Hook 效应的具体要

求以及常见评估方法需要注意的问题，对文献中应对

Hook 效应的方式进行了描述，旨在为制造商能够更好地

评估和应对 Hook 效应。

1 临床检测中的Hook效应

如图 1 的效应曲线所示，随着待测分析物浓度的增加，

抗原抗体特异反应产生的信号值比如吸光度、发光值达到峰

值后，呈现平台期如点 4 到点 5。随着待测分析物浓度的进

一步增加不显示平台状延伸而是向下弯曲形成钩状的线型，

如点 6 的浓度虽高于点 5，但信号值低于点 5。当待测物浓

度增大至 C7 浓度时，信号值落入测量区间内（C1⁃C2）或低

于检出限（C2），导致错误的检测结果。

研究表明，在用于肝癌治疗监测的甲胎蛋白化学发光测

定中，对单日检测的 39 484 份样本中结果大于 2 000 ng/mL
的 200 份样本进行稀释后重新检测，发现 3 例由于 Hook 效

应而导致结果错误［3］。用于肾脏疾病指标的尿微量白蛋白
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浓度值

图 1 Hook效应曲线

通过免疫比浊法检测容易出现假阴性结果［4］；在绒毛膜癌辅

助诊断和治疗监测的检测出现假阴性影响临床诊断准确

性［5］。使用西门子 Atellica 析仪出现两例 Hook 效应，影响临

床总前列腺特异抗原和总人绒毛膜促性腺激素测定［6］。对于

乙肝表面抗原的检测，双抗体夹心法会产生 Hook 效应，使超

高浓度样品的检测结果降低了数个数量级［7］。此外，在使用

Elecsys Anti⁃SARS⁃CoV⁃2 试剂盒对新冠抗体半定量检测中

发现 Hook 效应导致观察到的浓度远低于准确的浓度［8］。因

此，基于抗原抗体免疫分析方法的检测，Hook效应不容忽视。

2 Hook效应的评估要求

器审中心发布的《体外诊断试剂分析性能评估注册审查

指导原则》（简称指导原则）中，关于 Hook 效应的性能评估要

求：建议对多个含有高浓度分析物的样本进行梯度稀释后由

低浓度至高浓度检测，每个梯度的稀释液重复多份进行检

测，明确不产生 Hook 效应的最高分析物浓度［9⁃10］。对于

Hook 效应的评估方法，目前并无相关的技术标准性文件，指

导原则推荐采用梯度稀释的方法。

“明确不产生 Hook 效应的最高分析物浓度”，该内容包

含两个要点。第一，不产生 Hook 效应的最高分析物浓度指

的是因 Hook 效应导致信号值开始下降的样本浓度，而不是

因 Hook 效应开始产生假阴性或者测量值低于真实值的样本

浓度。存在扩展测量区间的定量检测试剂会存在特殊情况。

第二，关于“明确”有两种视角。其一，只考虑待测物和试剂

导致的 Hook 效应本身，并不考虑临床实际情况，即制造商通

过找寻或制备多个足够高浓度的初始样本，根据梯度稀释结

果得出完整的效应曲线，如图 1 所示曲线明确 C5 浓度为不

产生 Hook 效应的最高分析物浓度。其二，将待测物和试剂

导致的 Hook 效应结合临床样本中待测物能够达到的极值浓

度等实际情况综合考虑，即制造商通过找寻或制备多个特定

浓度的初始样本，根据梯度稀释结果得出实际的效应曲线通

常为图 1 曲线中的一部分。

“明确”一词在指导原则的分析特异性评估部分也有出

现，明确不产生干扰和交叉反应的物质浓度上限是由制造商

根据临床情况选择参考区间上/下限附近浓度样本或者弱阳

性样本进行研究［9⁃10］。同理，Hook 效应的评估应当由制造商

根据待测物和试剂结合临床实际情况进行。

3 Hook效应的评估研究

根据指导原则推荐的样本梯度稀释的方法，涉及到初始

样本浓度、稀释液、稀释倍数，以及其他因素如试剂批次、

适用机型等。

3.1 初始样本浓度

根据初始样本浓度的选择，最终实际效应曲线可能出现

以下三种情况。第一，初始样本低于图 1 中 C4 浓度，效应曲

线呈现为随着样本浓度上升信号值上升。第二，初始样本处

于图 1 中 C4 和 C5 浓度之间，效应曲线呈现随着样本浓度上

升信号值先上升后进入平台期。第三，初始样本浓度高于

图 1 中 C5 浓度，能够得到较为完整的效应曲线。无论何种

情况，通常会选择信号值最大的浓度为不产生 Hook 效应的

最高分析物浓度。

制造商可选择特定浓度的临床样本进行评估，但从技术

审评的风险控制角度应当予以限制，初始样本浓度的选择尽

可能高于理论上不产生 Hook 效应的最高分析物浓度。在有

合理的临床情况如已有待测物最高浓度的报道，可按照第一

种或第二种情况。对于定量检测试剂不建议直接以测量区

间上限作为不产生 Hook 效应的最高分析物浓度。

用于研究初始样本浓度应使用同类已上市产品或者标

准测量程序进行确定。在 Hook 效应研究的高浓度临床样本

浓度难以获得的情况下，可采用添加分析物纯品的混合临床

样本。添加标准溶液、标准物质的体积不应对临床样本的基

质产生变化，一般加入体积不超过总体积的 10%［11］。

3.2 稀释液及稀释倍数

梯度稀释即加入稀释液按照比例梯度进行配制，需要考

虑稀释液的基质效应。稀释液的最佳选择为不含待测分析

物或已知低浓度的临床样本。在其他性能研究中对基质效

应已充分验证的样本稀释液或校准品稀释液，在梯度稀释研

究中可考虑使用。

稀释倍数的设计会影响 Hook 效应研究结果，以图 1 为

例，假设初始样本浓度为 C6，下一个稀释浓度为 C5 或 C2，
Hook 效应的结论则截然相反。为避免发生上述情况，建议

尽量保证一定数量的稀释样本落在平台期。

3.3 其他因素

Hook效应受试剂中抗体/抗原的数量影响，考虑到原材料

和生产工艺等导致的批间差，应当使用多批次试剂分别进行评

估。为减少多次稀释引入的误差，应按照标准化流程进行稀释

操作。建议对效应曲线上每个浓度的信号值进行多次测量，减

少偶然误差带来的影响，确保结果的可靠性。此外，Hook效应

是由于样本和试剂之间的免疫反应导致的。检测用的仪器

信号值不存在差异的情况下，可选择代表性机型进行评估。

3.4 扩展测量区间

对定量检测试剂的扩展测量区间（Extended Measuring 
Interval， EMI），以图 2 的效应曲线所示，点 1 到点 2 为测量

区间（Analytical Measuring Interval， AMI），测量区间下限为

定量限（Limit of Quantitation， LoQ），上限为定量上限（Upper 
Limit of Quantitation， ULoQ），对于超过点 2 浓度的样本使用

合适的稀释液按照一定的稀释倍数进行稀释到测量区间范围

内进行准确测量，稀释程序的建立和验证保证 EMI 符合正确

度需求，EMI的上限为测量区间上限乘以稀释倍数［12］。
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图 2 Hook效应与扩展测量区间

若只考虑 Hook 效应的结果，图 2 所示，HOOK⁃1 浓度为

不产生 Hook 效应的最高分析物浓度。由于 HOOK⁃1 浓度

大于 ULoQ 浓度，HOOK⁃1 浓度附近的样本会稀释后检测。

当扩展测量区间上限 EMI⁃2 大于 HOOK⁃1 浓度时，附近的样

本能通过扩展测量区间得到准确检测结果。因此在扩展测

量区间情况下，仍以 HOOK⁃1 浓度为不产生 Hook 效应的最

高分析物浓度在实际临床中并无意义。美国临床和实验室

标准协会（Clinical and Laboratory Standards Institute，CLSI）
发布 EP34 对于含扩展测量区间的试剂，以与测量区间上限

的信号值相同的高浓度为不产生 Hook 效应的最高分析物浓

度［11］，即图 2 中点 7 所示的 HOOK⁃2 浓度。

4 Hook效应的应对

如上文所述，Hook效应影响肿瘤或激素标志物等（如甲胎

蛋白，前列腺特异性抗原，人绒毛膜促性腺激素等）在超高浓

度时的测量，通过稀释测试识别 Hook 效应［12⁃13］。当临床怀疑

肿瘤或激素标志物水平升高时，应执行额外的稀释步骤。

IVD制造商应考虑Hook效应的风险，并调整测定步骤或配方。

在同时添加捕获和检测抗体的双抗夹心法免疫检测中，

若采用多步法先用捕获抗体孵育样本，并在洗涤后添加检

测抗体，去除过量的抗原或抗体，减少高浓度样本的影响可

防止 Hook 效应［14］，如乙肝表面抗原一步测定在无洗涤阶

段的均匀系统中完成反应，会受到 Hook 效应的影响导致假

阴性结果［15］。基于光启动化学发光免疫测定（Light Initiated 
Chemiluminescent Assay，LICA）技术用于检测乙肝表面抗

原，不需要洗涤步骤且微珠较传统化学发光的磁珠更小，能

为免疫反应提供更大的表面积［16］。

研究人员还开发了解决Hook效应的算法，基于对分析物

浓度对检测线和对照线信号生成动力学的影响的理解，通过数

学模型拟合到经验方程，拟合参数根据分析物浓度进行校准，

从而将市售验孕试纸检测人绒毛膜促性腺激素的动态范围从

2 个数量级（0.5~40 IU/mL）扩大到了 3 个数量级（0.5~500 IU/
mL）［17］。从软件算法角度拓展对 Hook效应进行识别，通过内

置控制器对图像进行处理规避，实现更精确的定量检测。

此外，通过产品设计或改进检测结构等方法可规避

Hook 效应，如采用三线法设计侧流免疫层析试纸条，加入第

三条检测线之后，在低浓度待测物存在时，有高的信号值；在

高浓度待测物存在时，该线产生非常低强度的信号或根本没

有信号［18］；引入中间垫来控制释放抗原抗体复合物的策略，

避免了检测线上的待测物与复合物之间的竞争，可减轻

Hook 效应［19］。前沿科学研究的实用性为制造商提供了解决

Hook 效应的思路［20］，在提交注册资料时，对于新的降低

Hook 效应的设计，应当在检测原理部分进行详细说明。

5 小结

采用免疫学方法的体外诊断试剂在临床检测中因Hook效

应导致错误的检测结果或假阴性，甚至会造成误诊等严重后

果。本文详细阐述了注册审查指导原则对Hook效应评价研究

的具体要求，并结合审评经验和相关技术文献，对Hook效应评

价方法涉及的初始样本、稀释液、稀释倍数、试剂、适用机型等

问题以及对扩展测量区间带来的影响进行了分析。对于无法

给出连续量值信号的其他定性试剂，可参照本文相关要求尽量

使用定量或半定量结果来客观反映，如胶体金产品可通过颜色

分级。制造商准备完整的临床前研究注册资料，对试剂的

Hook效应进行充分评估，提高产品检测的准确性，避免临床检

测出现假阴性现象，有助于临床医生正确的诊断决策，这对于

维持企业高质量发展和高水平健康安全有着重要意义。
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尤其是处于 S 期的 DNA 合成过程；多西他赛能够与微管蛋

白聚结合，促进微管稳定，阻断其解聚，从而使细胞周期停滞

在 G2/M 期，影响肿瘤细胞有丝分裂过程，从而发挥抗肿瘤

效果。EC⁃T 序贯化疗方案可以充分发挥三种化疗药物的作

用效果，有助于清除转移、隐匿的肿瘤细胞，并避免耐药细胞

的形成，进而降低患者的肿瘤标志物水平。

本研究结果显示，治疗后与 EC 组对比，EC⁃T 组患者的

免疫功能水平更高，血脂变化幅度更小，且治疗期间，EC⁃T
组肝功能损伤、中性粒细胞减少及骨髓抑制等副作用发生率

更低。提示相比 EC 化疗方案治疗，采用 EC⁃T 序贯化疗方

案不仅可有效控制肿瘤进展，还能在一定程度上降低化疗药

物对免疫功能、血脂水平以及不良反应的影响［13］。值得关注

的是，多西他赛常见副作用包括中性粒细胞减少和体液潴

留，但在本研究中，EC⁃T 组相关副作用发生率反而更低，这

可能主要由于序贯用药避免了蒽环与紫杉类药物的骨髓毒

性叠加效应，为多西他赛足剂量应用预留安全窗［14⁃15］。

本研究存在以下关键局限性：①随访时间仅为治疗结束

后 6 个月，未收集远期生存指标，目前所比较的近期生存情

况比较未显示显著差异，尚无法全面评估 EC⁃T 方案对长期

预后的影响；②6 个月随访期内，肿瘤复发和远处转移事件

发生较少，缺乏足够事件数量显示组间差异。因此，后续研

究将延长随访期限，完善生存结局评估。

综上所述，对于 HER2 阳性乳腺癌患者，采用 EC⁃T 序贯

化疗方案可以提升化疗效果，显著抑制肿瘤标志物表达水

平，且在改善免疫功能、调控血脂水平及减少不良反应方面

具有一定优势，具有良好的临床应用前景。
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医疗器械强制性行业标准 YY 0793.3⁃2023《血液透析和

相关治疗用液体的制备和质量管理 第３部分：血液透析和

相关治疗用浓缩物》由国家药品监督管理局于 2023 年 6 月

20 日发布，取代了 YY 0598 第二版标准 YY 0598⁃2015。YY 
0793.3⁃2023 修改采用 ISO 23500⁃4：2019《血液透析及相关

治疗用液体的制备及质量管理 第四部分：血液透析及相关

治疗浓缩物》［1⁃3］。YY 0793.3⁃2023 将于 2025 年 7 月 1 日起

实施，从发布到实施的过渡期为两年，企业及监管审评机构

可以利用过渡期进行缓冲和适应。医疗器械注册人应建立

健全质量管理体系并保证其有效运行，在实施日期以前应保

证出厂的血液透析浓缩物符合强制性标准的要求［4⁃5］。

1 重要技术条款分析

血液透析浓缩物是血液透析治疗中的重要组成部分，主

要用于透析患者纠正电解质失衡、控制酸碱平衡失调、清除

尿毒症毒素等，在 YY 0793.3⁃2023 血液透析浓缩物行业标

准中规定了性状、溶质浓度、微生物限度、细菌内毒素、装量、

微粒污染、pH 值、联机性能（在线使用联机 B 干粉的 pH 值及

溶质浓度）的八项指标，其中联机性能、溶质浓度、微生物限

度、细菌内毒素指标是确保血液透析浓缩物的质量和安全

性，保障透析治疗的效果和患者安全性的重要指标，YY 
0793.3⁃2023 在 YY 0598⁃2015 基础上对此做出重要修订及

完善，以下对这四项重要技术条款逐一进行分析。

1.1 联机性能

在线使用联机 B 干粉用于配合带有干粉支架的透析机，

联机生成碳酸氢钠浓缩液。装有碳酸氢钠原料的干粉桶/袋
连接在血液透析机后，迅速溶解于透析用水中配制成碳酸氢

盐饱和溶液，该透析液制备方式降低了微生物污染风险，尤

其适合于超纯透析液的制备［6⁃7］。确保联机 B 干粉的质量和

安全性涉及多个方面，包括原料质量控制、生产工艺、包装材

医疗器械行业标准 YY 0793.3⁃2023的重要条款与改进趋势
分析

叶晓燕 1 张海悦 2 魏滢 2 厉晓琳 1 罗丽华 3 张林 1 杨正根 3★

［摘 要］ 本文分析了 YY 0793.3⁃2023《血液透析和相关治疗用液体的制备和质量管理 第 3 部分：

血液透析和相关治疗用浓缩物》的重要条款与改进趋势。通过对标准的深入分析，以期进一步提高血液透

析治疗的安全性和有效性。
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［ABSTRACT］ This paper analyzes the important clauses and improvement trends of YY 0793.3 ⁃2023 
《Preparation and quality management of fluids for hemodialysis and related therapies⁃Part 3： Concentrates for 
hemodialysis and related therapies》. Through an in⁃depth analysis of the standard， it is expected to further im⁃
prove the safety and effectiveness of hemodialysis treatment.
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料选择、产品稳定性，以及临床使用性能验证等。YY 0598⁃
2015 标准中并未明确联机性能的技术标准，由于联机干粉

的联机性能直接关系到透析治疗的效果和患者的安全，所以

YY 0793.3⁃2023 将此指标做出了明确的规定，以保证更好地

与国际标准接轨，提高我国血液透析和相关治疗用浓缩物的

质量和竞争力。

按照《血液净化标准操作规程（2021 版）》，每周 3 次透析

者，透析时间为 4.0~4.5 h/次；每周 2 次透析者，透析时间为

5.0~5.5 h/次［8］。基于临床使用特征，在国际标准 ISO 23500⁃
4：2019 的基础上，《血液透析浓缩物注册审查指导原则

（2023 年修订版）》和行业标准 YY 0793.3⁃2023 对联机干粉

作出同样要求［9⁃10］：①对于在线使用联机 B 干粉产品，应检测

其联机使用性能，包括在临床适用机型、使用方式和最长使

用时间条件下的 pH 值和溶质浓度；②按《中华人民共和国药

典（四部）》（以下简称《中国药典》）pH 值测定法检测，联机配

制透析液的 pH 值应在产品标示范围［11］；③如存在联机袋、

联机桶不同包装，应分别进行检测；④联机性能的检测方面，

规定了仲裁法为实验室按照浓缩液配比配制成的透析液。

1.2 溶质浓度

血液透析液不仅在清除代谢废物方面发挥作用，还在调

节血浆电解质和酸碱平衡方面具有重要作用。透析浓缩物

的溶质浓度是确保透析治疗安全性和有效性的关键因素［12］。

YY 0793.3⁃2023 对 YY 0598⁃2015 及 ISO 23500⁃4：2019 中溶

质浓度的检测方法进行优化和完善：①与 ISO 23500⁃4：2019
不同，YY 0793.3⁃2023 采用透析液作为检验液。为确保透析

液离子含量检测的准确性，透析液应现配现检［13］；②离子色

谱法是透析液溶质浓度检测的有效方法，能够提供准确、

可靠的测试结果，有助于保证透析治疗的质量。YY 0793.3⁃
2023 将离子色谱法作为钠、钾、钙、镁、氯离子的仲裁检测

法；③YY0793.3⁃2023 明确液相色谱法作为枸橼酸根的检测

方法。验证表明，采用《中国药典》2020 年版四部 3108 枸橼

酸离子测定法，将流动相 pH调至约 2.00时，检测方法准确、可

靠［11，14］；④原标准 YY0598⁃2015 对盐酸滴定法检测碳酸氢根

方法未做详细说明。在实践中，企业通常采用中国药典碳酸

氢钠注射液项下的盐酸滴定法。然而，有数据显示，采用该方

法在对含有醋酸钠的透析液进行测定时，醋酸钠的存在会对

检测产生干扰，导致检测结果不准确。通过方法学验证试验

结果表明，使用返滴定法测定透析液中的碳酸氢根离子浓度，

该方法准确度、精密度、选择性、线性和灵敏度良好［15］；⑤离

子含量的检测时，如采用非仲裁法需要与仲裁法进行比较使

用，这就需要企业进行充分的验证与比较分析后掌握使用。

1.3 微生物限度

YY 0793.3⁃2023 要求检测碳酸氢盐浓缩物的需氧菌、霉

菌和酵母菌总数，依据《中国药典》进行检测。基于《中国药

典》， 微生物检测方法提供了更多的细节，培养方法和培养

温度均与 ISO 23500⁃4：2019 不同。根据《中国药典》2020 年

版四部通则 1107 “非无菌药品微生物限度标准“的表 1 的规

定，仅对于口服、口腔粘膜、呼吸道给药途径的非无菌药品制

剂要求进行大肠埃希菌检查，透析液不属于此类给药途径。

此外，大肠埃希菌不是耐盐细菌，透析浓缩液并不适宜大肠

埃希菌生存，ISO 23500⁃4：2019 也不要求检测大肠埃希菌。

因此，YY 0793.3⁃2023 对大肠埃希菌不做要求。

1.4 细菌内毒素

有报告显示，使用高通量透析器是显著导致热原反应的

重要风险因素，细菌内毒素可通过穿透高通量透析膜转移到

人体血液中。因此，强制性的规定透析用水、透析浓缩物、

透析液中内毒素含量上限具有十分重要的意义［16］。

对于细菌内毒素，YY 0793.3⁃2023 规定：浓缩物以细菌

内毒素检查用水配成透析液后，透析液的细菌内毒素含量应

小于 0.5 EU/mL，按《中国药典》的鲎试剂检查法检测。YY 
0793.3⁃2023 修改了 YY 0598⁃2015 中“透析液的细菌内毒素

含量应不大于 0.5 EU/mL”的描述，与 YY/T 0793.4⁃2022 及

ISO 23500 ⁃ 5：2019 中规定的透析液内毒素限量要求一

致［16⁃17］。在鲎试剂凝胶法检测试验，“小于”用于描述实际检

测结果，表示测得的内毒素含量低于某个特定的值。如果

供试品溶液的所有平行管均为阴性，应记为内毒素浓度小

于 λ。而“不大于”的字面意思包含“等于”，但对内毒素限量

检测来说，无法清晰界定“等于”的这个状态，所以，“小于”的

表述较“不大于”更准确。

2 改进趋势分析

2.1 优化葡萄糖检测方法

血液透析患者可能存在血糖波动的情况，临床上为了提

高患者的透析安全性，对于含糖透析液的需求越来越多，葡

萄糖是含糖透析液中重要的成分之一。YY 0793.3⁃2023 及

ISO 23500⁃4：2019 未给出葡萄糖的具体检验方法，仅规定溶

质浓度的检验液为透析液。按照《中国药典》中“葡萄糖氯化

钠注射液”项的方法，使用旋光仪进行测试，以样品旋光度与

2.0852 相乘，即得供试液量中含水葡萄糖的重量（g）。现有

大部分的透析液标示葡萄糖含量为 1 g/L（旋光度约为

0.048），旋光仪的精密度及稳定性达不到透析液的检测要

求，不能准确反映血液透析浓缩物的葡萄糖投料量［18］。

文献公布，采用高效液相色谱的示差折光检测方法检

测中药制剂、抗菌注射液中的葡萄糖含量，准确性高、专属

性强，可准确反映药品制剂中的葡萄糖实际投料情况［19⁃21］。

有公开发明专利表明，高效液相色谱的示差折光检测方法检

测血液透析液中的葡萄糖含量，该方法重现性好，准确率高，

适用于对血液透析液中葡萄糖含量的检测［22］。对于食品和

药品中葡萄糖的检测方法有多种，如 DNS 法、费林试剂法、

高效液相法、气相色谱法［23］。因此透析液中的葡萄糖检测可

以进一步研究，筛选适宜的检测方法，供企业参考使用。

2.2 增加铝污染物控制

铝极易在透析患者体内蓄积，导致严重的铝性脑病和

铝性骨病，并且在《中国药典》中血液透析用浓缩物的原材

料都增加了对铝的控制。血液透析浓缩物现行行标 YY 
0793.3⁃2023 及 ISO 23500⁃4：2019 未对铝污染物做出要求及
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控制。YY 0793.2⁃2023《血液透析及相关治疗用水》要求透

析用水中铝元素的最大允许量为 10 μg/L［24］。

铝极易在透析患者体内蓄积，导致严重的脑性疾病。

1993 年葡萄牙一家血透中心由于使用了铝超标的透析用

水，导致 18 位患者因严重脑病死亡。血液透析浓缩物的原

辅料包括氯化钠、氯化钾、氯化钙、氯化镁、冰醋酸/枸橼酸、

碳酸氢钠以及透析用水，在化学原料配制过程中均可能引入

铝污染物。碳酸氢钠为血液透析 B 浓缩物的主要原料，

《中国药典》中，透析用碳酸氢钠需用原子吸收分光光度法

检测铝盐，而注射、口服用碳酸氢钠则无此项要求，可见透析

浓缩物中增加铝污染物检测的重要性。然而，血液透析浓缩

物为高盐物质，检测透析液中的微量铝污染物难度较大，

检测方法需进一步验证与商榷。

2.3 增加超纯浓缩液内毒素要求

在血液透析中，超纯浓缩液的应用是为了减少透析液中

的微生物污染，从而降低患者因透析液污染导致的感染风险

和炎症反应。超纯浓缩液是指微生物含量（包括细菌和内毒

素）低于常规透析浓缩液，通常为 B 浓缩液。这种浓缩液的

使用可以显著提高透析治疗的质量和患者的安全性。在临

床应用中，使用超纯浓缩液进行透析治疗可以改善透析患者

的临床结果，减少透析相关的并发症，提高患者的生活质量，

并可能延长患者的生存期。随着透析治疗需求的升级，超纯

透析液的应用需求也在进一步释放［6］。

现行行标 YY 0793.3⁃2023 及 ISO 23500⁃4：2019 未对超

纯浓缩液的指标做出要求及控制。

透析液的质量标准 YY/T 0793.4⁃2022 和 ISO 23500⁃5：
2019 规定：超纯透析液中细菌总数应小于0.1 CFU/mL，内毒素

含量应低于 0.03 EU/mL。超纯透析液的细菌总数采用薄膜过

滤法检测［16⁃17］。如果要达到超纯透析，医疗机构使用的透析

用水是关键，因为透析液中大部分成分是透析用水，而浓缩液

的制备过程应该更加严格以保证得到超纯浓缩液。

3 总结

综上所述，YY 0793.3⁃2023 标准的实施对于提高血液透

析和相关治疗用浓缩物的质量、保障患者安全具有重要意

义。随着医疗技术的不断进步和血液透析治疗需求的不断

增加，YY 0793.3⁃2023 标准的实施将为行业带来新的挑战和

机遇。未来，随着新技术、新材料的应用，标准需要不断更新

和升级，以适应行业发展的需要。
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杂志简介：

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

内外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科

为主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医

学前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医

学分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最

新研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

注：A， 对照组、B，肺癌组。

图（2365） 外周血检测 Treg 流式细胞图
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