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注：A⁃B为 stage分期、T分期与 PFKFB4表达量相关性分析；C为在MEXPRESS数据库中，PFKEB4与临床病理特征的关系。

图（P27） PFKFB4表达量与LIHC患者临床病理特征相关性分析

Figure（P27） Correlation analysis between PFKFB4 expression and clinicopathological features of LIHC

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

家庭医生》杂志社有限公司主办，中山大学达安基因股份有限公司承办的面向

国内外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学

科为主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子

医学前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国

医学分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的

最新研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前

有编委及审稿专家 80 余人。在编委会和审稿专家及编辑部的共同努力下，

于 2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：



·专家风采· 实验室巡礼

曾劲峰，男，现任深圳市血

液中心检验科主任，主任技师

长期从事血液安全检测工

作。目前负责深圳市血液中心

的血液安全筛查和核酸检测工

作，指导完成了我科新的血液筛

查自动化检测技术应用、全自动

化核酸检测技术的应用。在保

障血液安全工作的前提下，指导

血液筛查新技术的应用及研发；新发再发输血传染病检测技术的应用评估；细

胞治疗质量监控技术研发等多项工作。作为主要项目成员参与多项国家重大

科研项目。

现为《中国输血杂志》、《国际检验医学》编委

中国生物技术协会生物诊断分会常务委员

中国生物技术协会生物诊断分会血液筛查专业技术学组组长

国家卫健委临床检验中心血液筛查室间质量评价专家委员会委员；

广东省基层医药学会输血专业委员会第一届常务委员

中国输血协会经血传播疾病专业委员会委员

中国医学装备协会输血医学装备技术专业委员会委员

广东省医疗器械管理学会委员、医疗器械临床试验检查员

深圳市医学会检验专业委员会委员

深圳市医师协会检验医师分会常务理事

曾劲峰
深圳市血液中心检验科在 2016年获得中国合格评定国家认可委员会（CNAS）颁发的 ISO 15189医

学实验室认可证书和认可通知书，成为国内第四家、广东省首家获此资格的采供血机构。中心检验科严

格按照国家相关规定，对献血者血液进行输血性传播疾病的血液筛查工作，是国内首家通过国家卫生健

康委员会验收，率先在对临床用血开展HBV⁃HCV⁃HIV血液三联核酸筛查的采供血机构，有效缩短HBV⁃
HCV⁃HIV病毒窗口期，保障临床用血安全。

2018年 5月深圳市血液中心通过国家食品药品监督管理总局“医疗器械临床试验机构备案管理信息

系统”成功备案（备案号：械临机构 201800106），成为全国血站系统第一家、广东省第二十家、深圳市第五

家成功取得备案资质的医疗器械临床试验机构，标志着深圳市血液中心具备了开展相关医疗器械和体

外诊断试剂临床试验研究的平台和资质。迄今已完成 10余家国内外知名临床诊断企业临床试验及临床

评估，为血筛生物诊断试剂公司创建临床试验评估平台，开展项目设计、部分操作、资源调配、数据统计

分析、撰写文章等专业服务。

深圳市血液中心自 2014年经中国医药生物技术协会生物诊断技术分会申请批准，组建“血液筛查技

术专业学组”，一直致力于推动我国血液筛查质量标准与国际接轨，促进行业新技术、新方法的开发应

用，确保提升临床用血安全。以深圳市血液中心为主办方，检验科为主办科室，每年常规开展国家级、省

级输血专业全国范围继续教育会议，汇集业内专家，聚焦行业热点。迄今已举办各级继续教育项目 10余

次，培训从业人员 5 000余人次。

检验科重视参与卫健委临检中心血筛质量研究工作，先后参加了 2006年“核酸筛查试点”项目，2015
年“血站实验室酶免试剂质量监测”项目，2017年“血站实验室化学发光多中心评估”项目，为 2012年核

酸检测纳入《血站技术操作规程（2012版）》，2015年化学发光技术列入《血站技术操作规程（2015版）》提

供实践支撑。在行业新技术、新方法的应用，产品质量升级方面始终走在前列。

2018年 9月，深圳市血液中心与个体化细胞治疗技术国家地方联合工程实验室联合成立“细胞质量监

测技术联合实验室”，是深圳市发展细胞治疗“创新链+产业链”的一个重要支撑和创新载体，用“科技+标
准”手段打造创新药研发及产业的软环境。通过申报细胞质量检测技术深圳市地标、团标，为深圳临床用

细胞质量“把关”，推动个体化细胞治疗技术向临床治疗工具转化，促进深圳细胞治疗产业的健康发展。

检验科常年接收全国及省内各血站检验人员进修学习；承担深圳大学、南方医科大学、大连医科大

学、蚌埠医学院等医科院校输血及相关专业实习课程；承担对口帮扶地区（广西百色、贵州贵阳、广东河

源）等地的业务培训与技术指导。

检验科科研团队先后主持申报多项省市局级科研立项，发表相关国内外文章多篇。

深圳市血液中心检验科
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新世纪以来，西非埃博拉病毒、中东呼吸综合

征冠状病毒、寨卡病毒、新型冠状病毒（Corona vi⁃
rus disease 2019，COVID⁃19）等新发和再发传染病

的肆虐，对各国民众的健康及社会经济发展已造成

重大影响。故此类重大公共卫生事件必然成为保

障“一带一路”在全球合作发展中不可或缺的重要

内容。粤港澳桂作为“一带一路”海路及陆路的桥

头堡［1⁃2］，在高致病性传染病防控和血液安全保障中

具有尤为重要的地位。在当前形势下，区域内相关

行业应当结合实际情况完善采血站工作，强化质量

管理，引进新技术、新方法，提高血液产品质量，最

大限度降低输血传染性疾病的发生及传播。

1 粤港澳桂团结合作，捍卫“一带一路”输

血安全

1.1 建设传染病检测平台与储备专业技术人员

血站传染病检测平台的建设，需要有充足的

专业技术及培训人员储备、规范的仪器环境评价

体系及严格的质量控制体系，在“人机料法环”的

不断磨合中寻求最佳配置。另外，传染病检测平

台在开展包括转录介导的实时荧光核酸恒温扩增

检测技术（Simultaneous Amplification and Testing，

新发突发传染病防控中对粤港澳桂片区输血安全的
思考

曾劲峰 赵钰 王立林★

［摘 要］ 当下全球范围内新发突发传染病频发，严重威胁人类生命健康，对全球政治、经济和社会

发展都造成巨大冲击。输血是临床治疗和抢救患者的重要手段，保障血液贮存充足、血液质量和输血安全

是应对此类重大公共卫生危机事件的关键点。本文将对在新发突发传染病防控中，采供血机构及相关行

业的专业人员储备、政策法规推广执行、技术平台建设、信息资源共享等方面保障输血安全进行思考探讨。

［关键词］ 新发突发传染病；输血安全；一带一路

Consideration on blood transfusion safety in Guangdong，Hong Kong，Macao and
Guangxi In the prevention and control of emerging infectious diseases
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［ABSTRACT］ At present，the emerging infectious diseases pandemic is frequenting globally，and re⁃
mains a huge threat to human life and health，and has a great impact on global politics，economy and social de⁃
velopment. Blood transfusion is an important means of clinical treatment and rescue of patients. This paper dis⁃
cusses the protection of blood transfusion safety in the prevention and control of emerging infectious diseases，
such as professional personnel reserve，promotion and implementation of policies and regulations，construc⁃
tion of technology platform，information resource sharing and so on。
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TMA）、实时荧光聚合酶链反应（Real⁃ time poly⁃
merase chain reaction，Real⁃time PCR）的传统核酸

扩增检测技术，以及酶联免疫吸附剂测定（enzyme
linked immunosorbent assay，ELISA）、化学发光免疫

分析技术（chemiluminescence immunoassay，CLIA）
的血清学检测技术的同时，可尝试逐步引进如宏

基因组测序技术、核酸质谱检测等新技术、新方

法，在危急关头发挥血站高通量、高质量筛查病原

的应急能力的重要保障。

1.2 做好传染病流行病学调研与风险评估

作为“一带一路”对外交流频繁、人员往来密

集的口岸城区，粤港澳桂的采供血行业必须对血

液安全事件秉承高度警戒的传统。通过区域合

作，及时做好献血人群传染病特别是经血传染病

的流行病学调查，分析其流行规律和发生率，准确

预警风险事件，实现防控关口前移，也可以利用大

数据进行传染病风险评估。通过建立合理的模

型，如 SI、SIR、SIRS、SEIR 传染病模型（SI、SIR、

SIRS、SEIR Mathematical models of epidemic diseas⁃
es），来模拟传染病类突发公共卫生事件，将为传染

病评估和应对提供积极有效的依据，并为政府制

定防疫政策提供科学依据。

1.3 加强管理与宣传

血站工作人员和相关医务人员是保障输血安

全的核心，设备设施是保障输血安全的重要因素，

加强和完善人员的培养与设施管理工作时刻不能

懈怠。应当结合当前最新的技术规范和制度法规

对工作人员进行定期培训，切实提高其对传染病

防控、输血安全的认知、职业技能和责任心。同时

必须加强对设备设施的规范管理和定期检查力

度，保证相关保存设备质量达标。严格把控血液

流程各个质量关键点，提高血站应对和解决问题

的能力。另一方面，要加强社会宣传，如充分借助

传统媒体及网络媒体的宣传作用，提高民众对传

染病及输血安全的科学认知，增强民众对无偿献

血、互助献血的了解和参与意识。做好这些日常

工作是我们在应对新发突发传染病时，能保障血

源充足、安全、稳定供应的坚实基础。

2 发挥粤港澳桂区域合作优势，促进经验

总结分享

随着全球范围内新发突发传染病频发，特别

是近来新冠肺炎疫情常态化，采供血行业面临持

久严峻的考验。以新冠为例，新冠病毒经呼吸道

飞沫、密切接触及高浓度气溶胶传播，虽然尚无

明确病例感染由输血传播，但采供血行业从献血

者招募到血样采集运输，到血液检测，再到血液

的分发使用各环节都存在潜在病毒污染和传播风

险［3⁃4］。如何确保血站工作人员和无偿献血者安

全，保障血液安全供应，需要考虑整体工作流程

的风险因素，制定积极稳妥的应对策略［5］。结合

血站工作特点，主动完善应急储备，为应对新发

突发传染病此类公共卫生事件提供保障。同时发

挥区域合作优势，促进经验总结分享，使得行而

有效的经验方法能得到迅速推广，惠及整个行业

及民众。2020 年的防疫实践证明，以下措施尤为

重要。

2.1 严格执行行业法规制度，及时学习践行疫情

防控相关文件

自 1998年颁布实施《中华人民共和国献血法》

以来，我国无偿献血事业有了长足发展。随后国

家相关部门陆续出台了《血站管理办法》、《血站质

量管理规范》、《血站实验室管理规范》、《血站技术

操作规程》、《成分血及全血质量标准》等一系列法

规性文件及国家行业标准［6］，并逐年完善更新。实

践证明这些文件的实施，是规范采供血机构的质

量管理，提高血液质量，保障用血安全，满足日益

增长的临床用血需求的基本保障，在执行中不可

有任何偏离。

新冠疫情初期，国家卫生健康委员会办公厅、

中央军委后勤保障部卫生局于 2020 年 2 月 10 日

发布《关于做好新型冠状病毒肺炎疫情期间血液

安全供应保障工作的通知》，及时从献血者招募、

问询、血液调配等方面指导全国血站工作；世界卫

生组织（WHO）于 2020年 3月 20日发布《COVID⁃19
大流行期间保持安全和充足血液供应暂行指南》，

7 月 10 日，该文补充更新为《COVID⁃19 大流行期

间保持安全和充足血液供应及 COVID⁃19 恢复期

血浆采集暂行指南》，与前版相比，《指南》新增 16
篇参考文献，纳入若干具有代表性的最新研究内

容，在献血者延期献血、献血后病情报告等方面做

了更新，增加了 COVID⁃19 恢复期血浆采集内

容［7］。我国卫生健康委、中央军委后勤保障部卫生

局，为全面推进新冠肺炎康复者恢复期血浆救治

工作，保障捐献血浆者和患者安全，鼓励康复者捐

献血浆，提升重症、危重症患者治愈率，早在 2020

·· 2
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年 2月 14日，出台了《新冠肺炎康复者恢复期血浆

临床治疗方案》试行第一版，随后，3月 4日试行第

二版出台。方案明确了捐献血浆者招募标准和实

验室检测要求。在方案的指引下，采供血行业圆

满完成康复者血浆采集环节的工作。我们深感，

在整个行业面对突如其来的公共卫生事件，短时

间内可以借鉴的处理方法极少，除了发挥主观能

动性，制定符合自身条件切实可行的措施，最大限

度确保各环节的防疫安全时，密切关注政策方针，

及时执行国家层面或上一级管理部门的最新文件

至为重要。国家层面的政策指引，体现了我国政

治制度的优势。

2.2 对标行业工作指引，及时调整完善工作

2020 年 11 月 13 日，国家卫生健康委办公

厅、中央军委后勤保障部卫生局下发《关于印发血

站秋冬季新冠肺炎疫情防控工作指引的通知》。

指引首先明确血站防控新冠肺炎疫情的基本原则

和要求，详细规范采供血工作链上包括献血服务、

血液制备、血液检测、血液发放和运输等一系列岗

位人员的个人防护要求，规范工作场所的清洁与

消毒措施；从献血者招募的细节，献血前教育与征

询内容，到如何与确认感染新冠病毒献血者沟通

都有标准规范操作，易于理解学习和具体实施；在

直接接触献血者及血液样本的采供血和实验室检

测环节，对血液采集、成分制备、血液储存、运输与

供应和实验室管理等方面，按照人员样本均为假

想感染源的处理标准，规范每个操作细节，同时提

出的污染样本泄露处理的应急预案，让各个操作

岗位能准确应对最坏的局面。为落实通知精神，

必须做好常规使用设备与备用设备的维护、校准、

性能监测和比对工作，确保备用设备随时可以应

急启用。粤港澳桂片区作为“一带一路”海路及陆

路的桥头堡及国际防疫一线，都应配备常规血液

核酸筛查和新冠病毒，核酸检测通用设备，做好技

术储备，在出现新冠肺炎病例社区传播的流行地

区，可对献血者进行新冠病毒核酸和/或 IgM 抗体

检测［5］。

2.3 建立粤港澳桂片区传染病防控应急“人员信

息快捷双通道”

粤港澳桂片区的特殊地理位置及在实施“一

带一路”战略任务中的重要地位，要求本片区必须

建立“人员信息快捷双通道”，以便利采供血专业

人员往来以及高危传染风险人群信息通报，以利

相互支援传染病防控物资和医疗设备，最大限度

减少疫情对各地产生的不良影响。

2.4 粤港澳桂片区合作防疫中的可行方式

粤港澳桂片区合作防疫工作须分不同传染病

类别制定明确目标，能体现片区合作的针对性与

实际应用价值；可确定项目分工合作，亦可平行实

施，相互比对，还可一地先行试点，对全片区发挥

示范的效应。粤港澳桂片区可建立定期线上或线

下交流机制，及时汇总情况，分析讨论，形成共识，

促进血液安全工作扎实稳步推进。

3 促进粤港澳桂片区医疗健康大数据分享

在输血安全中的应用

大数据是人工智能技术向实际应用转化的基

础和支撑。在输血安全领域，医疗健康大数据的

深度挖掘、广泛应用，能够为采供血行业整个流程

质量控制、技术管理、流程优化、效率提升、资源管

理等提供强大技术支持。

3.1 建立粤港澳桂片区医疗健康大数据共享制度

为实现粤港澳桂片区医疗健康大数据共享，

须建立合理有序的数据要素及应用软件兼容通用

系统。目前各医疗健康大数据信息软件数据库尚

不能互访，接口不能通用［8］，给各地区血站数据共

享带来极大不便；信息软件配合血站新业务、新需

求进行的升级改进尚处于“各自为战”状况，难以

及时在行业内推广优化；健康大数据信息软件的

升级，亟待完善市场化机制，提高参与人员的积极

性［9］；另则挖掘整理大数据库中与输血安全管理的

信息端口及区域信息互动网络平台均未建立，也

是本片区看亟待完成的任务。我国香港、澳门成

熟的电子交叉配血信息管理系统经验［10⁃11］可在片

区内推广，并成为实现粤港澳桂片区医疗健康大

数据共享机制的基础。

3.2 加强医疗数据的隐私保护

在实现片区医疗健康大数据共享机制过程中，

须加强医疗数据的隐私保护。涉及个人隐私权和

数据成果产权的保护、数据授权使用管理细则都需

细化完善。医疗数据质量、数据规模、数据维度及

数据治理策略等务必达到专业化标准。在医疗健

康大数据分享过程中还需要建立临床专家、技术工

程师、管理者在数据使用中的责任权益管理规

范［12］，促进医疗健康大数据分享在输血安全中的

应用。 （下转第 16页）
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两种糖化血红蛋白临床检验方法的一致性评价

张小静★ 潘晓芳 邢立森 张润锋 李杨玲 吴静标

［摘 要］ 目的 使用线性回归方法和 Bland⁃Altman 分析法评估两种糖化血红蛋白检测系统检

测结果的相关性和一致性。方法 选取 99 例患者全血样本，分别使用糖化血红蛋白对照系统和考核

系统检测，对两种检测系统的检测结果进行相关性分析与 Bland⁃Altman 分析。结果 对照系统和考核

系统间的决定系数 R2=0.977 9（P=0.000 0），表明两种检测系统的测量结果之间具有显著的相关性。

Bland⁃Altman 一致性分析结果表明：界外点数（比率）4.04%。结论 两种检测系统对糖化血红蛋白检

测结果一致性良好。

［关键词］ 糖化血红蛋白；HbAlc；Bland⁃Altman分析

Consistency Evaluation of Two Kinds of Clinical Examination Methods for Glycated He⁃
moglobin
ZHANG Xiaojing★，PAN Xiaofang，XING Lisen，ZHANG Runfeng，LI Yangling，WU Jingbiao
（Division IV of General Laboratory，Guangdong Medical Devices Quality Surveillance and Test Institude，
Guangzhou，Guangdong，China，510663）

［ABSTRACT］ Objective Consistency evaluation of two kinds of clinical examination for Glycated
Hemoglobin（HbAlc）with linear correlation and Bland⁃Altman analysis. Methods Control system and assess⁃
ment system were used to test the HbAlc of venous blood samples from 99 cases of patients，the results are an⁃
alysed with correlation and Bland ⁃ Altman analysis. Results The determination coefficient R2 is 0.977 9，
which shows that there is a good relationgship between control system and assessment system；Bland ⁃ Altman
consistency analysis shows that the maximum points out（ratio）is 4.04%. Conclusion There is a good con⁃
sistency for HbAlc between control system and assessment system.

［KEY WORDS］ Glycated Hemoglobin；HbA1c；Bland⁃Altman

糖化血红蛋白（Glycated Hemoglobin，HbA1c）
作为糖尿病早期诊断和病后血糖监测的重要指

标，是评估糖尿病病人长期糖化控制的主要度

量［1］。2011年世界卫生组织（World Health Organi⁃
zation，WHO）推荐采用 HbA1c 作为糖尿病的诊断

金标准生物标志物［2］。《中国 2型糖尿病防治指南》

建议用 HbA1c 评估患者的血糖控制情况［3］。实验

室检测中，有新的检验方法或检验仪器时，为保证测

量结果的一致性，需要评价新的检验方法或检验仪

器的结果的一致性，以保证新检测系统的测量结果

与旧检测系统的结果一致。本文使用对照和考核系

统的糖化血红蛋白检测试剂进行检测，除常规的统

计方法外，还使用了Bland⁃Altman分析法，以期全面

比对两个检测系统的检测方法一致性。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 检测样本

2019年 3月至 6月收集本院检验科的 99名受

试者静脉全血样本，保存在-80℃的冰箱中，收集
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完毕后试验前一次性解冻后进行测试。

1.1.2 仪器和试剂

①对照系统仪器：全自动糖化血红蛋白分析

仪（型 号 ：HA ⁃ 8180，厂 家 ：ARKRAY Factory，
Inc.）。②考核系统仪器：全自动糖化血红蛋白分析

仪（型号：HA⁃120，厂家：广东优尼德生物科技有限

公司（以下简称优尼德））。③对照系统试剂：洗脱缓

冲液 ELUENT 80A和 80B（高效液相色谱法（HPLC
法））（批号分别为：8H1321和 8H1331）、HbA1c溶血

剂（批号：8H1361）、HbA1c校准品（批号：8H1327）、

HbA1c 质控品（批号：8H1326），以上厂家均为

ARKRAY Factory，Inc.。④考核系统试剂：糖化血

红蛋白 A1c 洗脱缓冲液 A 试剂盒和 B 试剂盒

（高效液相色谱法）（批号分别为：2820190101 和

2920190101）、HbA1c 溶血剂（批号：3020190101）、

HbA1c 校准品（批号：HJ20190101）、HbA1c 质控品

（批号：HZ20190101），以上厂家均为优尼德。

1.2 检测方法

分别用考核系统和对照系统单次检测 99例全

血样本。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 19.0 进行基础数据、分布频数、

线性相关分析和回归分析、对数据进行正态性

D􀆳Agostino 检验和 t检验，对试验的系统误差进行

分析。并用 Medcalc V19.0.4 进行 Bland⁃Altam 分

析。参照《体外诊断试剂临床试验技术指导原

则》、《体外诊断试剂临床试验技术指导原则》、

EP9⁃A、《医学统计学》等法规性文件和书籍，对表

检测结果行统计学分析［4⁃7］。

2 结果

2.1 检测结果

99例全血样本分别在对照系统和考核系统的

糖化血红蛋白检测试剂中分别进行测试，每个样

本均是单次测定。对照系统和考核系统检测结果

及两者配对差值。见表 1。
2.2 一致性分析

2.2.1 基础计算

对照系统、考核系统及两个系统的各个统计

量计算结果。见表 2。
2.2.2 数据分布频数图

结果表明对照系统、考核系统的测量结果主

要集中在 5.42和 6.42之间。见图 1。

2.2.2.1 线性相关分析 以对照系统为自变量

X，考核系统为因变量 Y，作散点图，R2=0.9779，
两个检测系统之间的结果具有良好的线性关

系。见图 2。
2.2.2.2 线性回归分析 回归模型 F检验和回归系

数 b的 t检验：H0：b=0，H1：b≠0，α=0.05，作数据分

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

对照
系统
5.8
5.7
8.5
6.0
5.7
5.8
8.5
5.4
5.7
6.3
5.2
6.2
5.8
5.7
5.3
5.4
5.8
6.3
6.0
5.2
5.6
5.5
8.9
6.0
6.3
5.2
5.5
5.4
6.8
5.7
5.5
7.5
5.9
5.6
5.9
5.5
5.1
6.1
5.1
5.7
5.9
7.3
6.4
5.8
12.8
7.6
5.6
4.6
5.5
5.4

考核
系统
5.9
5.7
8.5
5.7
5.7
6.2
8.5
5.4
5.9
5.8
4.9
5.4
5.7
5.6
5.1
5.3
5.7
6.1
6.2
5.2
5.7
5.7
9.3
6.1
6.3
4.9
5.7
5.3
6.9
5.7
5.6
8.0
6.3
5.8
6.0
5.4
5.2
6.3
5.6
5.8
6.0
7.3
6.5
6.2
12.8
7.8
5.7
4.6
5.6
5.5

配对
差值
-0.1
0
0
0.3
0

-0.4
0
0

-0.2
0.5
0.3
0.8
0.1
0.1
0.2
0.1
0.1
0.2
-0.2
0

-0.1
-0.2
-0.4
-0.1
0
0.3
-0.2
0.1
-0.1
0

-0.1
-0.5
-0.4
-0.2
-0.1
0.1
-0.1
-0.2
-0.5
-0.1
-0.1
0

-0.1
-0.4
0

-0.2
-0.1
0

-0.1
-0.1

编号

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

平均值

对照
系统
5.1
5.5
6.7
6.8
5.4
4.6
6.5
5.1
8.4
6.0
5.2
5.8
5.4
5.5
7.1
5.5
6.2
5.6
5.1
5.8
7.2
6.2
4.9
6.2
5.4
5.4
5.7
6.2
5.5
6.1
5.9
5.4
6.5
5.8
6.0
12.2
6.8
5.8
5.8
4.9
6.5
10.8
5.8
10.1
5.6
6.1
5.5
5.2
5.4
6.1

考核
系统
4.8
5.3
6.8
6.9
5.4
4.6
6.5
4.8
8.3
6.1
5.1
5.7
5.6
5.6
7.4
5.6
6.3
5.3
5.1
6.0
7.3
6.1
5.0
6.2
5.6
5.4
5.9
6.1
5.8
6.5
6.0
5.8
6.8
6.3
6.1
12.5
7.1
5.7
5.9
4.9
6.7
11.0
5.9
10.6
5.6
6.1
5.6
5.6
5.6
6.2

配对
差值
0.3
0.2
-0.1
-0.1
0
0
0
0.3
0.1
-0.1
0.1
0.1
-0.2
-0.1
-0.3
-0.1
-0.1
0.3
0

-0.2
-0.1
0.1
-0.1
0

-0.2
0

-0.2
0.1
-0.3
-0.4
-0.1
-0.4
-0.3
-0.5
-0.1
-0.3
-0.3
0.1
-0.1
0

-0.2
-0.2
-0.1
-0.5
0
0

-0.1
-0.4
-0.2
/

表 1 对照系统和考核系统检测结果和配对差值

Graph 1 Results of control system，assessment system，and
paired difference results
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析与统计检验，两种检测系统的测量结果间存在

着显著的直线关系，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.2.3 Bland⁃Altam分析

Bland⁃Altam 分析，仅有 4/99（4.04%）界外点

数，对照系统、考核系统的测量结果一致。见图 3。
2.2.4 分析系统误差

2.2.4.1 D􀆳Agostino检验 采用 D（D􀆳Agostino）检

验进行正态性检验，建立假设：H0：数据总体服从

正态分布，H1：数据总体服不从正态分布，α=0.05，
作数据分析与统计检验，对照系统、考核系统的测

量结果服从正态分布。见表 4。

统计量
平均

标准误差
中位数
众数

标准差
方差
峰度
偏度
区域

最小值
最大值
求和

观测数
置信度（95.0%）

对照系统
6.143
0.138
5.8
5.8

1.371
1.880
9.8431
2.9038
8.2
4.6
12.8
608.2
99

0.2735

考核系统
6.212
0.144
5.8
5.7

1.428
2.040
8.8428
2.7437
8.2
4.6
12.8
615
99

0.2848

配对差值
-0.069
0.022
-0.1
-0.1
0.216
0.047
2.1016
0.6082
1.3
-0.5
0.8
-6.8
99

0.0432

表 2 基础计算结果

Table 2 Basic calculation results
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注：A对照系统测量结果；B：考核系统测量结果；C：配对差值分布频数图。

图 1 对照系统、考核系统及配对差值分布频数图

Figure 1 Distribution frequency graph of control system，assessment system results and paired difference results

项目
回归方程

SS回
SS剩
F值

概率 P

检验结果

统计值
Y=1.030 0X-0.115 9

195.46，v=1
4.43，v=97
4 283.035 6

0.000 0
P<0.05，拒绝 H0，接受 H1，表

明两种检测系统的测量结果

间存在着显著的直线关系。

项目
系数 b检验

t值(b)
概率 P(b)
系数 b S

系数 95%CI

检验结果

统计值
b=1.030 0
65.444 9
0.000 0
0.0157 4

0.998 8~1.061 3
P<0.05，拒绝H0，接受H1，表

明两种检测系统的测量结果

间存在着显著的直线关系。

项目
截距 a检验

t值(a)
概率 P(a)
截距 a S

截距 95%CI

检验结果

统计值
a=-0.115 9
-1.170 0
0.244 9
0.099 05

-0.312 5~0.080 7
P>0.05，接 受 H0，表

明截距与 0 值差异无

统计学意义。

表 3 数据直线回归分析结果

Table 3 Linear regression analysis results

13.5
12.5
11.5
10.5
9.5
8.5
7.5
6.5
5.5
4.5

考
核

系
统

y=1.030 0x-0.115 9
R2=0.977 9

4.5 6.5 8.5 10.5 12.5 14.5
对照系统

2.2.4.2 t 检验数据分析 Spearman 进行分析，

95%CI：0.901 0~0.954 3。两种检测系统直线相关

关系成立（r=0.932 5，t=25.436，P=0.000)。

3 讨论

糖尿病是临床上发病率最高的慢性病之一，长

期处于高血糖的患者，会引发糖尿病并发症，并引起

糖尿病患者残疾或死亡，因此做到早发现、早预防、

早治疗是降低糖尿病发病率和死亡率的关键［8］。

图 2 对照系统与考核系统测量结果散点图

Figure 2 Scatter plot of control system and assessment
system results

HbA1c可以规避服用药物和胰岛素、短时间血糖波

动、饮食和运动情况等影响，使糖尿病的诊断更稳

定，结果更可靠，是评价长期血糖控制的金标准［9⁃10］。

Bland⁃Altman法作为新的图形分析法，可以从

集中趋势、离散趋势、同步变化程度多角度评价新

旧检验方法或检验系统的一致性，弥补了 t检验、

·· 6
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图 3 对照系统和考核系统检测结果的Bland⁃Altam图

Figure 3 Bland⁃Altam diagram of control system and
assessment system

项目

偏度G1
峰度G2

D􀆳AGOSTINO

对照系统

Z /c2值
7.322 9
5.344 8
82.191 8

P值
0.000 0
0.000 0
0.000 0

考核系统

Z /c2值
7.111 2
5.170 5
77.303 8

P值
0.000 0
0.000 0
0.000 0

配对差值

Z /c2值
2.432 3
2.784 6
13.669 9

P值
0.015 0
0.005 4
0.001 1

表 4 数据差值正态性检验结果

Table 4 Normality of difference between control system and assessment system

相关分析和回归分析的不足，是评价两种检验方

法一致性的标准方法之一［11］。

临床上检测血清糖化血红蛋白的方法主要有

离子交换高效液相色谱分析法、微柱法、电泳法、

亲和层析法、免疫法 5 种［12⁃13］。美国临床化学协

会（American Association for Clinical Chemistry，
AACC）糖化血红蛋白标准化分会和国际临床化

学和实验医学联合会（International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine，IFCC）

HbA1C标准化工作组建议，以糖尿病控制与并发症

研 究（Diabetes Control and Complications Trial，
DCCT）中所“指定的方法”—高效液相色谱法

（High Performance Liquid Chromatography，HPLC）
作为检测糖化血红蛋白的金标准，希望以此使大

多数的实验方法能够参照“指定的方法”实现标

准化［14］。2002 年美国糖尿病协会（American Dia⁃
betes Association，ADA）将 HPLC 法作为监测糖尿

病控制的金标准，并规定所有糖尿病患者均应测

定 HbA1c［15］。

ARKRAY Factory，Inc. 公司的高效液相色谱

系统被中国三甲等大型医院广泛应用，在中国市

场占有率高，检测糖化血红蛋白口碑好［16⁃18］。美

国 HbA1c 标准化计划使用离子交换 HPLC 为“参

考方法”，是目前为 HbA1c 测定的指定比对方

法［19］。本文选用优尼德的糖化血红蛋白A1c洗脱

缓冲液 A 试剂盒（高效液相色谱法），原理实际上

就是 HPLC 法，该方法具有检测结果变异系数小、

可以通量检测的优势。利用 Bland⁃Altman 法作为

图形分析法，可以从集中趋势、离散趋势、同步变

化程度多角度评价两种检验方法的一致性，弥补 t
检验、相关分析和回归分析的不足。结果表明优

尼德和 ARKRAY Factory，Inc。公司两种检测系

统对糖化血红蛋白测量结果一致性良好，优尼德

的检测系统适用于糖化血红蛋白检测。Bland⁃Al⁃
tam分析显示界外点数/总分析样本数为 4/99，只有

4.04%不在［d̄ d̄ ⁃1.96Sd，d̄ +1.96Sd］内，对照系统与

考核系统测量结果测量结果一致性良好。D􀆳
Agostino检验结果表明 99例样本不服从正态分布，

t检验、线性相关分析和回归分析都表明考核系统

与对照系统测量结果之间具有良好线性关系。

但是此次实验尚有不足，首先是分析样本数

量不大；其次是未引入国际标准品或者国家标准

品。未来将通过比对或参加原卫生部林建中心室

间质评等方式进一步进行试剂考核来确证该体系

的临床符合率，并对试剂的稳定性、可重复性、批

间差等相关性能验证进一步开展。

参考文献
［1］ 王冬环，陈文祥，纪立农，等 . 糖化血红蛋白测定专家共

识［J］. 中华糖尿病杂志，2014，6（12）：853⁃858.
［2］ González VN，Castro RJ，Gómez GP，et al. Characterization

of glycated hemoglobin based on Raman spectroscopy and ar⁃
tificial neural networks［J］. Spectrochim Acta A Mol Biomol
Spectrosc，2021，247：119077.

［3］ 中华医学会糖尿病学分会 . 中国 2 型糖尿病防治指南

（2017年版）［J］. 中华糖尿病杂志，2018，10（1）：4⁃69.
［4］ 体外诊断试剂临床研究技术指导原则（国食药监械［2014］

16号），国家食品药品监督管理局发布 .
［5］ 体外诊断试剂临床试验技术指导原则（国食药监械［2014］

16号），国家食品药品监督管理局发布 .
［6］ EP09⁃A2⁃IR.Method comparison and bias estimation using pa⁃

tient samples：approved guideline（2nd ed）［S］.
［7］ 颜虹 .医学统计学（第3版）［M］.北京：人民卫生出版社，2015.
［8］ 唐妍妍 . 糖化血红蛋白、血脂、颈动脉硬化与脑循环障碍相

关性分析［D］. 衡阳，南华大学，2020.
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吉林省 2018⁃2020年甲型H3N2亚型流感病毒耐药基
因分析

李静 柳鸿敏 侯程程 吴东林 杨显达★

［摘 要］ 目的 掌握 2018⁃2020年吉林省内H3N2亚型流感流行株对金刚烷胺类药物以及神经氨

酸酶抑制剂类药物的耐药情况，为流感的临床治疗及预防控制提供参考依据。方法 选取甲型H3N2亚

型流感毒株 34 株，对 M2 和 NA 基因进行 PCR 扩增，测序后对耐药位点进行分析。结果 2018⁃2020 年

吉林省分离到流感毒株 981株，其中甲型流感病毒毒株 934株，乙型流感毒株 47株。在分离到的甲型流

感病毒毒株中，57.49%为 H1N1pdm亚型毒株，39.61%为 H3N2亚型毒株。对 34 株 H3N2 亚型流感病毒

测序结果显示 M2 基因 S31N 耐药位点上发生了突变；在 NA 耐药相关基因位点 E119V、Q136K、

D151A、I222V、H274Y、R292K、N294S 均未发生突变。结论 吉林省 2018⁃2020 年以甲型流感流行为

主。34 株甲型 H3N2 亚型流感病毒均对金刚烷胺类药物耐药，但仍对神经氨酸酶抑制剂敏感。

［关键词］ 甲型H3N2亚型流感病毒；耐药基因分析；金刚烷胺类药物；神经氨酸酶抑制剂

Genetic analysis of drug resistance of influenza A（H3N2）virus in Jilin province from
2018 to 2020
LI Jing，LIU Hongmin，HOU Chengcheng，WU Donglin，YANG Xianda★

［Jilin Provincial Center for Disease Control and Prevention（Public Health Research Institute），Changchun，
Jilin，China，130062］

［ABSTRACT］ Objective To master Amantadine drugs and Neuraminidase inhibitors resistant
situation of A（H3N2）epidemic strains from 2018 to 2020，provides some basis for the clinical treatment，and
prevention and control. Methods 34 strains of influenza A（H3N2）were selected. M2 and NA genes were
amplified by PCR，and the drug resistance sites were analyzed after sequencing. Results From 2018 to 2020，
981 influenza strains were isolated in Jilin Province，including 934 influenza A strains and 47 influenza B
strains. Among the isolated influenza A virus strains，57.49% were H1N1pdm subtype strains，and 39.61%
were H3N2 subtype strains. Sequencing of 34 strains of H3N2 subtype influenza virus showed a mutation at the
S31N resistance site of the M2 gene. There were no mutations in E119V，Q136K，D151A，I222V，H274Y，

R292K，and N294S related to NA drug resistance. Conclusion The prevalence of influenza A in Jilin
Province from 2018 to 2020 is dominant. 34 strains of influenza A H3N2 subtype viruses are resistant to
amantadine drugs，but are still sensitive to neuraminidase inhibitors.

［KEY WORDS］ Influenza A（H3N2）virus；Genetic analysis of drug resistance；Amantadine drugs；
Neuraminidase inhibitors

流感病毒是引起人类呼吸道感染的常见病原，

是人类面临的主要公共健康问题之一［1］，每年都会造

成 3 000~5 000万人感染呼吸道疾病，导致 25~50万

人死亡，给全球带来严重的经济损失［2］。甲型H3N2
亚型流感首次大爆发发生于 1968年并引起 20世纪

的第三次流感大流行，造成约300万人死亡，又被称为
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“香港流感”。从此后甲型H3N2亚型流感一直在人

群中呈季节性流行并逐年发生变异，较H1N1pdm亚

型和乙型流感病毒，H3N2亚型抗原进化快，感染症

状重，更易引起流行［3⁃4］。目前流感的防治措施主

要是疫苗接种和抗流感病毒药物，流感疫苗接种

用于预防流感，抗流感病毒药物用于预防性用药

和临床治疗。抗流感病毒药物主要包括 M2 离子

通道阻断剂，即金刚烷胺类药物［5］，如金刚烷胺、

金刚乙胺，以及靶向神经氨酸酶抑制剂类药物

（neuraminidase inhibitor，NAI），如奥司他韦、扎那

米韦等［6］。由于抗病毒药物的广泛使用以及流感

病毒的不断变异，流感病毒耐药株呈增长趋势，为

更好的指导临床用药和治疗，对流感毒株的耐药性

监测具有十分重要的意义。为了解吉林省甲型

H3N2亚型流感病毒的耐药基因特征及耐药情况，

本研究对流感毒株进行M2和NA基因扩增并进行

了基因序列比对，分析吉林省甲型H3N2亚型流感

病毒毒株的耐药位点变化。

1 材料与方法

1.1 标本来源

采集 2018 年 4 月至 2020 年 3 月吉林省内 13
家国家级流感监测哨点医院具有流感样症状（体

温≥38℃，伴咳嗽或者咽痛之一）的流感样病例标

本，发热 3天内患者的咽拭子或鼻咽拭子。

1.2 方法

1.2.1 核酸检测

使用用 QIAamp Viral RNA kit（Qiagen）试剂

盒（货号：52904）提取核酸，具体操作参照说明

书。使用 Thermo fisher 公司 AgPath⁃IDTMOne⁃Step
RT⁃PCR Reagent Kit 进行流感病毒亚型 Real⁃time
PCR 检测，相关引物及探针序列参考《全国流感

监测技术指南（2017 年版）》［7］，检测所使用的引

物及探针序列由英潍捷基（上海）贸易有限公司

合成。

1.2.2 流感病毒分离与鉴定

核酸检测阳性标本接种于狗肾细胞（MDCK）
对进行流感病毒分离。7 天内发生细胞病变的

细胞使用红细胞凝集方法进行试验，对于 HA≥
1∶8 的毒株进行红细胞凝集抑制试验对流感病毒

亚型进行鉴定，鉴定试剂由国家流感中心提供。

所有毒株均经过国家流感中心复核鉴定后用于本

研究分析。

1.3 病毒选择

随机挑选 2018⁃2020 年流感监测年度 34 株甲

型H3N2亚型流感毒株。

1.4 序列扩增

流感毒株进行核酸提取后，使用上海伯杰公

司季节性流感病毒 H3N2 亚型全基因扩增试剂盒

对 M 和 NA 基因进行扩增。按照试剂说明书配

制 PCR 反应体系，反应条件为：50℃ 30 min；
94℃ 3 min；35 个循环（94℃ 30 s，60℃ 30 s，72℃
1.5 min）；72℃ 7 min。取扩增产物 5 μL，1%琼脂

糖凝胶电泳。电压 80 V，电泳时间为 40 min，凝胶

成像仪观察电泳结果，将阳性条带送公司测序。

1.5 序列分析

采用 Bioedit 和 Mega7.0 分析软件对 M2 基因

和 NA 基因进行比对、分析核酸序列和氨基酸序

列。以WHO北半球H3N2流感疫苗推荐株A/Sin⁃
gapore/INFIMH⁃16⁃0019/2016（2018⁃2019），A/Kan⁃
sas/14/2017（2019⁃2020）作为参比序列（来源于 GI⁃
SAID数据库）。

1.6 统计学方法

利用 Excel 工作表对数据进行整理、汇总、分

类以及比例计算。采用 Bioedit 和Mega7.0分析软

件对M2基因和 NA基因进行比对、分析核酸序列

和氨基酸序列。

2 结果

2.1 甲型H3N2流感流行情况

2018⁃2020 年度，吉林省共采集流感样病例标

本 17 930份，分离到流感毒株 981株，其中甲型流

感病毒毒株 934 株，乙型流感毒株 47 株。在分离

到的甲型流感病毒毒株中，57.49%为 H1N1pdm 亚

型毒株，39.61%为H3N2亚型毒株。见表 1。
2.2 M2基因耐药位点分析

吉林省 2018⁃2020 年度 34 株 H3N2 亚型流感

病毒在M2耐药相关基因位点 L26F、V27A、A30T、
G34E 均未发生突变，但全部在 S31N 基因位点上

发生了突变，即对金刚烷胺类抗病毒药物产生耐

药。见图 1。
2.3 NA基因耐药位点分析

吉林省 2018⁃2020 年度 34 株 H3N2 亚型流感

病毒在 NA 耐药相关基因位点 E119V、Q136K、

D151A、I222V、H274Y、R292K、N294S及 R371K均

未发生突变，即对NAI敏感。见图 2。
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图 1 M2基因耐药位点比对结果

Figrue 1 Comparison results of drug resistance sites of the
M2 gene

监测时间

2018.4⁃2019.3
2019.4⁃2020.3

合计

标本数

9 036
8 894
17 930

分离毒株数

561（6.21）
420（4.72）
981（5.47）

A型流感毒株

A（H1N1）
0
0
0

A（H3N2）
12（2.14）

358（85.24）
370（37.72）

H1N1pdm
505（90.02）
59（14.05）
564（57.49）

B型流感毒株

Victoria系
3（0.53）
3（0.71）
6（0.61）

Yamaga系
41（7.31）
0（0.00）
41（4.18）

表 1 吉林省 2018⁃2020年流感病毒毒株结果［n（%）］

Table 1 Results of influenza virus strains in 2018⁃2020 in Jilin Province［n（%）］

图 2 2018⁃2020年吉林省H3N2亚型流感毒株NA基因氨

基酸耐药位点突变情况

Figure 2 Amino acid mutation relate with neuraminidase
resistance of H3N2 influenza strains in Jilin Province during

2018⁃2020

3 讨论

流行性感冒一直以来严重威胁人类健康，流

感病毒是正粘病毒科，分为甲（A）、乙（B）、丙（C）、

丁（D）4型［8］，其中甲、乙两个型别是季节性流感的

主要病原。甲型流感病毒抗原性易发生变异，多次

引起世界性大流行。流感疫苗是预防流感病毒感

染的最主要手段［9］，由于H3N2亚型很难在鸡胚中

生长良好，且在抗原决定簇区域发生数个鸡胚适应

性突变，与流行株的抗原特性有差异［10］，另外病毒

快速和显著的变异，也阻止机体产生持久的保护性

免疫［11］。抗病毒药物主要用于流感治疗以及暴露

后的预防用药。M2离子通道阻断剂已经在临床应

用大约六十年了，自从 2019年H1N1流感大流行时

已经出现耐药情况［12］。自 2000 年代中期以来，

H3N2亚型也已经开始出现耐药性。为掌握吉林省

内H3N2亚型流感流行株对金刚烷胺类药物以及神

经氨酸酶抑制剂类药物的耐药情况，开展本次研

究。据相关文献报道，与M2基因耐药有关的分子

标记有 L26F、V27A、A30T、S31N 和 G34E，其中任

何一个发生变异，金刚烷胺类药物则无法与M2蛋

白离子通道结合，从而产生耐药现象。本次研究结

果与国内相关报道结果一致［5，13］。NA基因耐药有

关的分子标记有 E119V/I、Q136K、D151A、I222V、

H274Y、R292K 、N294S和R371K，只要其中任意位

点发生突变，病毒即对NAI产生耐药现象［14⁃15］。其

中NA基因第 274位和 294位突变导致对奥司他韦

和帕拉米韦耐药，第 119位突变导致对奥司他韦和

扎扎那米韦耐药［12］。但仍然要保持高度重视，由于

神经氨酸酶抑制剂在临床中的广泛应用及H3N2流

感病毒的不断变异，已在临床中出现神经氨酸酶抑

制剂敏感染度降低的病例［16⁃17］，以及由于NA基因上

H275Y 的变异导致出现澳大利亚、日本等国家 A
（H1N1）pdm09 耐药毒株的聚集性病例和散发病

例［18］。在临床治疗中，应选择多种治疗方式联合使

用，减少药物压力产生的耐药株，同时坚持长期、持

续的流感毒株耐药性监测，以便及时发现本省内药

物敏感度降低的毒株，为流感的防控以及指导抗流

感药物的选择和使用提供实验依据。

参考文献
［1］ 周百灵，杨光能，陈俊伶，等 . 56℃加热灭活对流感病毒核

酸检测结果影响的初步研究［J］. 分子诊断与治疗杂志，
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·· 10



分子诊断与治疗杂志 2021年 1月 第 13卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2021, Vol. 13 No. 1

［2］ 徐姿，柯美霞，崔大伟，等 . 2007⁃2017 年中国甲型 H3N2 流

感病毒 HA 基因特征分析［J］. 临床检验杂志，2018，36

（12）：937⁃941.

［3］ Chong Y，Matsumoto S，Kang D，et al. Ikematsu H. Consec⁃

utive influenza surveillance of neuraminidase mutations and

neuraminidase inhibitor resistance in Japan［J］. Inf wenza Oth⁃

er Res pir Viruses，2019，13：115⁃122.

［4］ 曹蓝，鲁恩洁，李魁彪，等 . 2017年广州市 16株 H3N2流感

病毒耐药基因分子特征分析［J］. 现代预防医学，2019：46

（9）：1693⁃1697.

［5］ 付倩，文奇，周银古，等 . 新余市甲型流感病毒 M 基因进

化及金刚烷胺类耐药性分析［J］. 实验与检验医学，2017，

035（6）：870⁃873.

［6］ 姜彩肖，韩光跃，李岩，等 . 2018⁃2019年流感流行季节河北

省流感病毒对神经氨酸酶抑制剂药的的耐药性研究［J］.

中华疾病预防控制杂志，2020，24（2）：233⁃236.

［7］ 中国国家流感中心 . 全国流感监测技术指南（2017 年版）

［S/OL］.［2017⁃09⁃23］. http：//ivdc.chinacdc.cn/cnic/zyzx/jc⁃

fa/201709/P020170930331067634607.pdf.

［8］ 陈国清，李春香，邵荣标，等 . 2015⁃2017 年盐城市甲型

H3N2流感病毒HA1、NA基因分子特征［J］. 中华疾病控制

杂志，2018，22（9）：36⁃41.

［9］ 范颖，李雪云，房师松，等 . 2017 年深圳地区 A/H3N2 亚型

流感病毒 HA和 NA基因的分子进化特征［J］. 中华疾病控

制杂志，2019，23（9）：1114⁃1120.

［10］ 李希妍，成艳辉，谭敏菊，等 . 2013⁃2014年度中国H3N2亚型

流感病毒病原学特征分析［J］. 病毒学报，2015（1）：30⁃35.

［11］ Michal Mandelboim，Aharona Glatman ⁃ Freedman，Yaron

Drori，et al. Ineffectiveness of the 2014⁃2015 H3N2 influenza

vaccine［J］. Oncotarget，2015，7（2）：1185⁃1192.

［12］ Gubareva LV，Besselaar TG，Daniels RS，et al. Global update

on the susceptibility of human influenza viruses to neuramini⁃

dase inhibitors，2015⁃2016［J］. Anti Res，2017，146：12⁃20.

［13］ 孙海波，刘双，王璐璐，等 . 辽宁省 2014⁃2016 年季节性 A

（H3N2）流感病毒耐药基因分析［J］. 中国卫生检验杂志，

2018，28（2）：157⁃159.

［14］ Angie L，Besselaar TG，Daniels RS，et al. Global update on

the susceptibility of human influenza viruses to neuraminidase

inhibitors and status of novel antivirals 2016 ⁃ 2017［J］. Anti

Res，2018，157：38⁃46.

［15］ 王慎骄，祈贤，邓斐，等 . 2017 年江苏省 H3N2 流感病毒血

凝素与神经氨酸酶分子特征及耐药性分析［J］. 医学研究

生学报，2019，32（12）：1254⁃1258.

［16］ Angie L，Terry G. B，Rod S.D，et al. Global update on the

susceptibility of human influenza viruses to neuraminidase in⁃

hibitors and status of novel antivirals，2016 ⁃ 2017［J］. Anti

Res，2018，157：38⁃46.

［17］ 鄢翠林，崔大伟 . 2016⁃2017 年我国甲型流感病毒 H3N2 亚

型 HA 和 NA 基因的分子特征分析［J］. 临床检验杂志，

2018，36（1）：66⁃69.

［18］ 黄维娟，谭敏菊，李希妍，等 2013⁃2017 年中国大陆流行的

A（H3N2）亚型流感病毒对神经氨酸酶抑制剂的敏感性分

析［J］. 病毒学报，2018，34（6）：793⁃799.

［9］ 韩芳 . 糖化血红蛋白和糖耐量试验两种诊断方法对糖尿病

患者尿微量白蛋白的影响［D］. 山东大学，2019.

［10］ 周晓惠，李广琦，陈玮 . 糖化白蛋白对糖尿病血糖管理的

意义［J］. 包头医学院学报，2019，35（4）：3⁃4.

［11］ 闻浩，刘玉秀，于浩 . 医疗设备 Bland⁃Altman 一致性分析

中文报告的系统评价［J］. 医学研究生学报，2020，33

（11）：1191⁃1197.

［12］ 刘琦浩 . 糖化血红蛋白检测技术的临床应用评价及展望

［J］. 医疗装备，2018，31（4）：202⁃203.

［13］ 贺乐奇，沈芳，李鹏，等 . 氨基甲酰血红蛋白对 3 种糖化

血红蛋白检测方法干扰研究［J］. 国际检验医学杂志，

2018，39（15）：1899⁃1901.

［14］ Paleari R，Mosca A. Standardization of the HbA2 Assay［J］.

EJIFCC，2018，29（4）：298⁃302.

［15］ Alpesh G，Yashdeep G，Rajiv S，et al. American Diabetes

Association“Standards of Medical Care⁃2020 for Gestational

Diabetes Mellitus”：A Critical Appraisal［J］. Diabetes Thera⁃

py，2020，11（8）：1639⁃1644.

［16］ 金宏伟，黄回滨，王欣欣 . ARKRAYHA⁃8180 全自动糖化

血红蛋白分析仪性能评价［J］. 标记免疫分析与临床，

2014，21（6）：729⁃735.

［17］ 黄月，王媛，李偌铱，等 . 糖化血红蛋白原装进口试剂和

国产配套试剂的对比性研究［J］. 标记免疫分析与临床，

2019，26（8）：1393⁃1397.

［18］ 汪浩，邹文静 . BIO⁃RAD VARIANTⅡ糖化血红蛋白仪和

arkray HA⁃8160糖化血红蛋白仪对糖化蛋白A1c检测结果

的分析［J］. 医疗装备，2015，28（14）：27.

［19］ American Diabetes Association. Standards of Medical Care in

Diabetes ⁃ 2020［J］. Diabetes Care，2020，43（Suppl 1）：S1 ⁃

S212.

（上接第 7页）

·· 11



分子诊断与治疗杂志 2021年 1月 第 13卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2021, Vol. 13 No. 1

•论 著•

基金项目：邢台市科技计划项目（2017ZC044）
作者单位：1. 邢台医专第二附属医院口腔科，河北，邢台 054000

2. 邢台市第三医院放射科，河北，邢台 054000
★通信作者：刘春丽，E⁃mail：faxiaolian6215@163.com

Naa10p、TSGF及RUNx2在口腔黏膜癌前病变、口腔
鳞癌中的应用

刘春丽 1★ 王国杰 2 郑朝辉 1 曹瑞 1

［摘 要］ 目的 分析N端 α位乙酰基转移酶 10蛋白（Naa10p）、肿瘤特异性生长因子（TSGF）及人

侏儒相关转录因子 2（RUNx2）联合检测在口腔黏膜癌前病变、口腔鳞癌（OSCC）诊断及鉴别诊断中的应用

价值。方法 选取 2018年 4月至 2020年 4月本院口腔科收治的 65例OSCC患者，最终 62例满足纳入标

准，作为OSCC组。选取同期收治的 50例癌前病变（扁平苔藓、白斑、红斑、慢性溃疡长期不愈）患者为癌前

病变组，同时选取同期体检的 40例健康者为正常对照组。收集所有研究对象临床资料，比较OSCC组、癌

前病变组及正常对照组Naa10p、TSGF及RUNx2表达水平差异，分别对比Naa10p、TSGF及RUNx2单独及

联合用于诊断OSCC的临床诊断性能（灵敏度、特异性及准确度）；比较不同临床分期OSCC患者Naa10p、
TSGF及RUNx2表达情况，采用ROC曲线分析Naa10p、TSGF、RUNx2单项及联合检测水平对OSCC的预

测价值。结果 三组Naa10p、TSGF水平及RUNx2阳性率比较：OSCC组>癌前病变组>正常对照组，差异

具有统计学意义（P<0.05）。Naa10p、TSGF及 RUNx2联合检测的敏感性、准确性均高于任何单一血清检

测，差异有统计学意义（P<0.05）。Ⅲ、Ⅳ期Naa10p、TSGF水平及RUNx2阳性率高于Ⅰ、Ⅱ期患者，差异具

有统计学意义（P<0.05）。采用ROC曲线分析Naa10p、TSGF、RUNx2单项及联合检测OSCC的预测价值，

Naa10p、TSGF、RUNx2单项及联合检测曲线下面积分别为 0.694、0.677、0.830、0.883，各指标曲线下面积以

联合检测最大。结论 Naa10p、TSGF及 RUNx2表达在OSCC患者显著升高，且与患者临床分期密切相

关，联合三者检测可作为预测OSCC发生的有效手段，临床上应重视三者水平的检测，进而改善患者预后。

［关键词］ Naa10p；TSGF；RUNx2；口腔黏膜癌前病变；口腔鳞癌

Application of Naa10p，TSGF and RUNx2 in the oral mucosal precancerous lesions and
oral squamous cell carcinoma
LIU Chunli 1★，WANG Guojie 2，ZHENG Chaohui 1，CAO Rui 1

（1. Department of Stomatology，Second Affiliated Hospital of Xingtai Medical College，Xingtai，Hebei，
China，054000；2. Department of Radiology，Xingtai Third Hospital，Xingtai，Hebei，China，054000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of combined detection of N ⁃ α ⁃
acetyltransferase 10 protein （Naa10p），Tumor Supplied Group of Factors （TSGF），and Runt ⁃ related
Transcription Factor 2（RUNx2）in the diagnosis and differential diagnosis of oral mucosal precancerous lesions
and oral squamous cell carcinoma（OSCC）. Method 65 OSCC patients who were admitted to the Department
of Stomatology in our hospital from April 2018 to April 2020 were selected. 62 patients met the inclusion criteria
and were recruited as the OSCC group. 50 patients with precancerous lesions（lichen planus，leukoplakia，
erythema，chronic ulcers that do not heal for a long time）were selected as the precancerous lesion group，and
40 normal subjects who received physical examination during the same period were selected as the health
control group. The clinical data of all subjects were collected，and the differences in the expression levels of
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Naa10p，TSGF and RUNx2 in the OSCC group，precancerous lesion group and thecontrol group were measured
and compared. The clinical diagnostic performance（sensitivity，specificity，and accuracy）of Naa10p，TSGF，
RUNx2 alone and their combination to diagnose OSCC were compared，respectively. The expressions of
Naa10p，TSGF and RUNx2 in OSCC patients at different clinical stages were compared，and the ROC curve
was used to analyze the predictive value of Naa10p，TSGF，RUNx2 and the combined detection for OSCC.
Results The levels of Naa10p，TSGF and RUNx2 positive rates in the three groups were compared：OSCC
group>precancerous lesion group>normal control group，the difference was statistically significant（P<0.05）.
The sensitivity and accuracy of the combined detection of Naa10p，TSGF and RUNx2 were higher than those of
any single serum detection，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The level of Naa10p，
TSGF and the positive rate of RUNx2 in patients at the stage Ⅲ and Ⅳ were higher than those in patients at the
stage Ⅰ and Ⅱ，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The areas under the Naa10p，TSGF，
RUNx2 and combined detection curves were 0.694，0.677，0.830，and 0.883，respectively. The area under the
curve of combined detection was the largest. Conclusion The combined detection of Naa10p，TSGF and
RUNx2 can be used as an effective means to predict the occurrence of OSCC. Clinically，the detection of the
three levels should be emphasized to improve the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Naa10p；TSGF；RUNx2；Precancerous lesions of oral mucosa；Oral squamous cell
carcinoma

口腔鳞状细胞癌（Oral squamous cell carcino⁃
ma，OSCC）是指发生于口腔内，以鳞状细胞为主

的恶性肿瘤［1］。目前 OSCC 的死亡率仍居高不

下，寻求有效的肿瘤标志物以提高该病诊出率并

对预后进行有效评估有重要意义［2］。近年来研究

发现 N 端 α 位乙酰基转移酶 10 蛋白（N⁃α⁃acetyl⁃
transferase 10 protein，Naa10p）在多种恶性肿瘤中

高表达，其分泌与口腔颌面部肿瘤关系密切［3］。而

肿瘤特异性生长因子（Tumor Supplied Group of
Factors，TSGF）是数种国际公认的与恶性肿瘤生长

相关的糖类物质和代谢物的统称，人侏儒相关转录

因子 2（Runt⁃related Transcription Factor 2，RUNx2）
作为表观遗传学上驱动上皮⁃间叶细胞转化的异质

性关键转录因子，临床试验证明均两者是肿瘤的早

期发现、术后及放、化疗、转移、复发的重要指标［4］。

本研究探讨Naa10p、TSGF及RUNx2三者联合检测

在口腔黏膜癌前病变、OSCC诊断及鉴别诊断中的

应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 4月至 2020年 4月本院口腔科收

治的 65 例 OSCC 患者，所有患者均经病理学检查

确诊。纳入标准：①所有患者有明确的病理学诊

断依据，均确诊为OSCC［5］；②入组前未接受放疗及

化疗；③临床资料完整且真实；排除标准：①合并血

液疾病者；②严重精神疾患或痴呆等无法配合本研

究者；③存在除 OSCC 以外其他原发性恶性肿瘤

者；④合并风湿免疫及结缔组织病变者。最终 62
例满足纳入标准，作为 0SCC组。男性 32例，女性

30例，平均年龄（60.53±5.76）岁。

选取同期收治的 50例诊断为癌前病变（扁平苔

藓、白斑、红斑、慢性溃疡长期不愈）者为癌前病变

组，所有患者均经临床体征或活检确诊［6］。男性 26
例，女性 24 例，平均年龄（60.47±5.74）岁。同时选

取同期体检的 40 例正常者为正常对照组，均经口

腔检查确诊无牙周粘膜疾病和全身检查确诊无系

统性疾病。男性 22例，女 18例，平均年龄（60.39±
5.84）岁。3 组资料在性别、年龄比较差异无统计

学意义，具有可比性（P>0.05）。本研究已获得本

院医学伦理委员会批准，所有受试者知情且签订

相关协议。

1.2 观察指标

1.2.1 检测方法

采集受试者空腹静脉血 8 mL，离心（3 000 r/
min，5 min）取血清。检测Naa10：采用酶联免疫吸

附法检测，将血清标本置于酶标板标准孔、样品孔

中，封板孵育；每孔加入 100 μL检测溶液A，封板；

每孔加入 100 μL 检测溶液 B，封板孵育，洗板 5
次；每孔加入 90 μL酶标试剂，更换封板膜，孵育；

每孔加 50 μL 终止液，于波长 450 nm 读取光密度

（OD）值，根据标准曲线计算标本Naa10p浓度值。
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检测 TSGF：TSGF 试剂盒购自福建新大陆生

物技术有限公司，严格按照说明书进行操作。用上

海分析仪总厂 722 s分光光度计测定。以>71 U/mL
为阳性［7］。

收集所有研究对象病理检查时获取的口腔

粘膜，检测 Runx2：采用免疫组化法进行检测，鼠

抗人 Runx2 单克隆抗体购自美国 Abnova 公司，

免疫组化采用链霉素抗生物素蛋白一过氧化酶

连接法（strept avidin⁃perosidase，SP），SP 试剂盒购

自北京中山生物科技有限公司。用已知阳性的

人类胎盘组织做阳性对照；用 PBS 代替一抗做阴

性对照。染色结果判定标准［8］：按阳性细胞数比

例分为 0 分、1 分、2 分、3 分、4 分；同时根据细胞

染色强度加以评分，无着色计 0 分，浅黄色计 1
分，棕黄色计 2 分，棕褐色计 3 分。两种计分的

乘积为每例的加权分数，加权分数为 0 为阴性，

其余均为阳性。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0 软件进行统计分析，计数资料

以 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料采用（x ± s）描

述，两组间采用 t 检验，多组间采用 F 检验；采用

ROC 曲线分析 Naa10p、TSGF、RUNx2 单项及联合

检测水平对 OSCC 的预测价值；以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 OSCC组、癌前病变组及正常对照组Naa10p、
TSGF表达比较

3 组 Naa10p、TSGF 水平及 RUNx2 阳性率比

较：OSCC 组>癌前病变组>正常对照组，差异具有

统计学意义（P<0.05），见表 1。RUNX2 染色图见

图 1。

组别

OSCC组
癌前病变组
正常对照组

F/c2值
P值

n

62
50
40
-
-

Naa10p（pg/mL）

225.43±97.85
98.07±32.51a

68.59±30.14ab

82.534
<0.001

TSGF（U/mL）

79.59±5.71
66.16±4.97a

57.81±4.12ab

238.013
<0.001

RUNx2
阴性

11（17.74）
19（38.00）a

35（87.50）ab

49.276
<0.001

阳性
51（82.26）
32（62.00）a

5（12.50）ab

表 1 3组Naa10p、TSGF表达比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 The expression of Naa10p and TSGF in the 3 groups［n（%），（x ± s）］

注：与OSCC组比较，aP<0.05；与癌前病变组比较，bP<0.05。

AA BB

注：A为OSCC患者 Runx2阴性表达；B为OSCC患者 Runx2阳性

表达。

图 1 OSCC患者Runx2阴、阳性表达免疫化图（SP，×400）
Figure 1 Runx2 negative and positive expression

immunohistostaining image of OSCC patients（SP，×400）

2.2 Naa10p、TSGF 及 RUNx2 单独及联合检测诊

断OSCC的诊断价值

Naa10p、TSGF 及 RUNx2 联合检测的敏感性、

准确性均高于任何单一血清检测，差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同临床分期 OSCC 患者 Naa10p、TSGF 及

RUNx2表达比较

Ⅲ、Ⅳ期 Naa10p、TSGF 水平及 RUNx2阳性率

均高于Ⅰ、Ⅱ期患者，差异均具有统计学意义（P<
0.05）。见表3。
2.4 ROC曲线分析

Naa10p、TSGF、RUNx2 单项及联合检测曲线

下面积分别为 0.694、0.677、0.830、0.883，各指标曲

线下面积以联合检测最大。见表 4、图 2。

检查方法

Naa10p
TSGF
RUNx2

Naa10p+TSGF
+RUNx2①

c2值
P值

病理诊断

良性
（n=50）
36（72.00）
39（78.00）
35（70.00）

40（80.00）

-
-

恶性
（n=62）
43（69.35）
42（67.74）
45（72.58）

57（91.94）

敏感性
（%）

69.35a

67.74a

72.58a

91.94

12.588
0.006

特异性
（%）

72.00
78.00
70.00

80.00

1.813
0.612

准确性
（%）

70.54a

72.32a

71.43a

86.61

10.245
0.017

注：与①比较，aP<0.05。

表 2 Naa10p、TSGF、RUNx2单独及联合检测诊断OSCC
的诊断价值［n（%）］

Table 2 Diagnostic value of Naa10p，TSGF and RUNx2
alone and combined in the diagnosis of OSCC［n（%）］

·· 14



分子诊断与治疗杂志 2021年 1月 第 13卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2021, Vol. 13 No. 1

分期

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ
t值
P值

n

30
32
-
-

Naa10p（pg/mL）

201.79±60.84
294.26±65.71

5.739
<0.001

TSGF（U/mL）

84.32±2.47
73.57±2.68

16.392
<0.001

RUNx2
阴性

10
2
7.276
0.007

阳性

20
30

表 3 不同临床分期 OSCC患者 Naa10p、TSGF表达比较

（x ± s）

Table 3 Comparison of Naa10p and TSGF expressions in
OSCC patients with different clinical stages（x ± s）

3 讨论

口腔颌面部恶性肿瘤包括 OSCC、腺性上皮

癌、基底细胞癌等，其中以 OSCC 最为常见［9 ⁃ 10］。

有学者发现肿瘤标志物的成分改变与局部组织细

胞代谢密切相关，检测肿瘤附近体液中的肿瘤标

志物较检测外周血的阳性率高，这为进一步探讨

OSCC发病机制并优化诊疗方案提供了新的思路［11］。

Naa10p 是 N⁃乙酰基转移酶家族成员之一，其

在多种肿瘤组织中高表达［12］。Rosenberger等［13］报

道 Naa10p 可能具有 DNA 修复的功能，在 DNA 双

链损伤修复过程中发挥重要的作用。Naa10p主要

通过对NF⁃B通路的激活作用来抑制凋亡，但其介

导的蛋白质N端氨基酸乙酰化又是凋亡过程所需

要的重要步骤，因此 Naa10p 在肿瘤细胞的凋亡过

程中起双重作用。本研究结果表明Naa10p参与了

OSCC的发生发展过程。

TSGF是由肿瘤细胞产生的一种多肽类物质，其

随着肿瘤细胞的形成与增长，并逐渐释放到外周血

液中。临床研究发现，TSGF对于肿瘤相关的代谢状

态具有直观的反应作用；同时本类指标在肿瘤发生

之初即在血液中呈现高表达状态，因此其也作为临

床研究中与恶性肿瘤密切相关的一类重要指标。

Gao等［14］研究表明，血清 TSGF对一些恶性肿瘤的

早期诊断具有广谱、灵敏的特点。本次研究结果提

示示血清 TSGF 的检测对 OSCC 的诊断具有一定

的价值。

RunX2 是 Runx 转录因子家族成员的重要组

成部分，由于 Runx2 作为重要的成骨细胞分化转

录因子，参与调控成骨细胞分化过程中的钙化过

程，因此其对成骨细胞的成熟和稳定起了重要的

调节作用。Mette 等［15］研究发现，Runx2 在人类乳

腺癌组织中的表达与其在乳腺癌微钙化形成关系

密切。近年来相关学者亦指出，分析 RunX2 的表

达及其与临床病理参数的关系对早期评估肿瘤生

物学行为具有一定参考价值［16］。本研究结果提

示通过检测该指标表达变化，可为临床早期诊断

OSCC提供有效参考价值，这也为临床研究 OSCC
的发病机制提供了新思路、新方法。

临床用于肿瘤检测的血清肿瘤标志物较多，但

在众多的肿瘤标志物中，往往因敏感度和特异度不

够理想，从而在肿瘤的筛查和辅助诊断中存在一定

局限性，导致阳性率降低。本研究利用 ROC 曲线

分析了 Naa10p、TSGF、RUNx2 单项及联合检测

OSCC的预测价值，结果显示各指标曲线下面积以

联合检测最大，这表明联合检测可显著提高OSCC
患者诊断的阳性率，有利于口腔鳞癌的早期诊断。

综上，Naa10p、TSGF 及 RUNx2 表达在 OSCC
患者显著升高，且与患者临床分期密切相关，联合

三者检测可作为预测 OSCC 发生的有效手段，临

床上应重视三者水平的检测，进而改善患者预后。

参考文献
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预测因子
Naa10p
TSGF
RUNx2

Naa10p+TSGF
+RUNx2

预测指数模型

最佳临界值
13.46
10.59
19.53

15.61

1.85

敏感度
0.694
0.677
0.726

0.919

0.834

特异度
0.72
0.78
0.700

0.800

0.743

AUC
0.383
0.510
0.830

0.883

0.884

95%CI
0.229~0.537
0.356~0.664
0.711~0.948

0.785~0.980

0.764~0.674

表 4 Naa10p、TSGF、RUNx2单项及联合检测对 TOSCC
的预测价值

Table 4 Predictive value of Naa10p，TSGF，RUNx2 single
and combined tests to TOSCC
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1⁃特异性

图 2 Naa10p、TSGF、RUNx2单项及联合检测ROC曲线分析

Figure 2 ROC curve analysis for Naa10p，TSGF，RUNx2
single test and combined test

·· 15



分子诊断与治疗杂志 2021年 1月 第 13卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2021, Vol. 13 No. 1

［3］ 黄佳欣，邵婷如，陈跃川，等 . 长链非编码 RNA 在口腔鳞

状细胞癌中的研究进展［J］. 分子诊断与治疗杂志，2018，

10（2）：120⁃124.

［4］ Fang CY，Wu CZ，Chen PN，et al. Antimetastatic potentials

of salvianolic acid A on oral squamous cell carcinoma by tar⁃

geting MMP⁃2 and the c⁃Raf/MEK/ERK pathway［J］. Environ

Toxicol，2018，33（5）：545⁃554.

［5］ Luo K，He J，Yu D，et al. MiR⁃149⁃5p regulates cisplatin che⁃

mosensitivity，cell growth，and metastasis of oral squamous

cell carcinoma cells by targeting TGFβ2［J］. Int J Clin Exp，

2019，12（10）：4947⁃4949.

［6］ Yun W，Xiaojie Z，Zhi W，et al. LncRNA⁃p23154 promotes

the invasion⁃metastasis potential of oral squamous cell carcino⁃

ma by regulating Glut1⁃mediated glycolysis［J］. Cancer Lett，

2018，43（48）：4749⁃4753.

［7］ Etemad ⁃ Moghadam S，Alaeddini M. Upregulation of AD⁃

AM10 in Oral Squamous Cell Carcinoma and its correlation

with EGFR，Neoangiogenesis and Clinicopathologic Factors

［J］. J Cranio maxillofacial Surg，2019，59（79）：9794⁃9796.

［8］ Thomson PJ. Perspectives on Oral Squamous Cell Carcinoma

Prevention⁃Proliferation，Position，Progression and Prediction

［J］. J Oral pathol Med，2018，67（79）：1713⁃1715.

［9］ 刘怡然，陈亦斌，杨晓梅 . ALCAM在不同肿瘤中的表达及

其作用［J］. 医学分子生物学杂志，2018，15（6）：440⁃444.

［10］ Wu LH，Jiang YT，Zheng ZC，et al. mRNA and piRNA pro⁃

file in chemical ⁃ induced oral squamous cell carcinoma mice

model［J］. Exp Anim，2019，69（2）：168⁃177.

［11］ Tanaka F，Yoshimoto S，Okamura K，et al. Nuclear PKM2

promotes the progression of oral squamous cell carcinoma by

inducing EMT and post ⁃ translationally repressing TGIF2［J］.

Oncotarget，2018，9（73）：5977⁃5981.

［12］ Liu H，Gong X，Yang K. Overexpression of the clock gene

Per2 suppresses oral squamous cell carcinoma progression by

activating autophagy via the PI3K/AKT/mTOR pathway［J］. J

Cancer，2020，11（12）：3655⁃3666.

［13］ Rosenberger L，Ezquer M，Lillo⁃Vera F，et al. Stem cell exo⁃

somes inhibit angiogenesis and tumor growth of oral squamous

cell carcinoma［J］. Sci Rep，2019，9（1）：4977⁃4980.

［14］ Gao JY，Tian G，Han X，et al. Twentyfour signature genes

predict the prognosis of oral squamous cell carcinoma with

high accuracy and repeatability［J］. Mol Med Rep，2018，9

（49）：3464⁃3469.

［15］ Mette M，Mads S，Julie SB，et al. Oral mucosa tissue gene ex⁃

pression profiling before，during，and after radiation therapy

for tonsil squamous cell carcinoma［J］. Plos One，2018，13

（1）：703⁃709.

［16］ Chen YJ，Liao YJ，Lin F，et al. Shared functional modules

for nasopharyngeal and oral squamous cell carcinoma identi⁃

fied by network analysis of transcriptomes［J］. Hereditas，

2019，41（2）：146⁃157.

4 结束语

为应对各类重大疫情的防控需求，在“一带一

路”战略背景下，粤港澳桂片区进一步加强输血安

全的人文交流，建立相互交流及对外沟通的有效制

度。可从地缘优势入手，携手并肩，加强合作，共同

保障地区输血安全，促进地方经济发展繁荣，为新

发突发传染病防控，保障国家输血安全作贡献。
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PCOS患者子宫内膜厚度与血清AMH、糖脂代谢的
相关性研究

张静 1 刘文涛 1★ 连玉兴 2

［摘 要］ 目的 探究多囊卵巢综合征（PCOS）患者子宫内膜厚度与血清抗缪勒管激素（AMH）、

糖脂代谢相关性。方法 选择 2018 年 3 月至 2020 年 8 月于本院接受检查的 PCOS 女患 132 例，选择同

期本院体检门诊进行健康体检女性 47例，比较两组患者的子宫内膜厚度、血清AMH、糖脂代谢指标［空

腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）及胰岛 β细胞功能（HOMA⁃β）；总胆固

醇（TCHO）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）］水平的变

化，分析 PCOS 患者子宫内膜厚度与血清 AMH 及糖脂代谢指标之间的关系。结果 与对照组相比，观

察组患者的子宫内膜厚度明显增加，差异有统计学意义（P<0.05），观察组血清AMH、FPG、FINS、HOMA⁃IR、

HOMA⁃β、TCHO、TG、LDL⁃C水平也呈显著性升高（P<0.05），且HDL⁃C水平明显降低（P<0.05）。Pearson
相关分析显示，PCOS 女性子宫内膜厚度与血清 AMH、FINS、TCHO、TG、LDL⁃C 水平呈正相关关系，

与 HDL⁃C 水平呈负相关关系（P<0.05）；与 FPG、HOMA⁃IR、HOMA⁃β 水平无相关关系（P>0.05）。结论

PCOS女性子宫内膜增厚且其厚度与血清AMH、FINS、TCHO、TG、LDL⁃C水平关系密切，为临床制定治

疗方案提供客观数据。

［关键词］ 多囊卵巢综合征；子宫内膜厚度；血清抗缪勒管激素；糖脂代谢指标

Study on the correlation between endometrial thickness and serum AMH，glucose and
lipid metabolism with polycystic ovarian syndrome
ZHANG Jing1，LIU Wentao1★，LIAN Yuxing2

［（1. The Sixth People 􀆳 s Hospital of Anyang city（Stomatological Hospital），Department of Laboratory
Medicine，Anyang，Henan，China，455000；2. The Sixth People’s Hospital of Anyang（Stomatological
Hospital），Department of Obstetrics and Gynecology，Anyang，Henan，China，455000）］

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between endometrial thickness in women with
polycystic ovarian syndrome（PCOS） and serum anti ⁃ Müllerian hormone（AMH） and glucose and lipid
metabolism. Method For retrospective analyses，we selected 132 female patients with PCOS who were
examined in the laboratory of our hospital from March 2018 to August 2020，and 47 women who came to our
hospital 􀆳 s physical examination clinic for health examination were selected during the same period. The
endometrium of the two groups were compared. Thickness，serum AMH，glucose and lipid metabolism index
［fasting plasma glucose（FPG），fasting insulin（FINS），insulin resistance index（Home ostasis model
assessment insulin resista nce index，HOMA⁃IR）and islet β cells Function（Homeostasis model assessment⁃β，
HOMA⁃β）；total cholesterol（TCHO），triglyceride（TG），high density lipoprotein cholesterol（High density
liptein cholesterol，HDL⁃C），low density fat The changes in low⁃Density Lipoprotein Cholesterol（LDL⁃C）］
levels were examined to analyze the relationship between the endometrial thickness of PCOS patients and serum
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AMH and glucose and lipid metabolism indicators. Results The thickness of the endometrium in the
observation group increased significantly（P<0.05），and the serum AMH，FPG，FINS，HOMA⁃IR，HOMA⁃
β，TCHO，TG，and LDL ⁃ C levels also increased significantly（P<0.05），and the level of HDL ⁃ C was
significantly reduced（P<0.05），compared to the control group. Pearson correlation analysis showed that the
endometrial thickness of PCOS women was positively correlated with serum AMH，FINS，TCHO，TG，and
LDL⁃C levels，and negatively correlated with HDL⁃C（P<0.05）. There was no correlation with FPG，HOMA⁃
IR，and HOMA⁃β levels（P>0.05）. Conclusion The endometrium in women with PCOS is thickened，and its
thickness is closely related to the serum AMH，FINS，TCHO，TG，and LDL⁃C levels，providing objective data
for clinical treatment.

［KEY WORDS］ Polycystic ovarian syndrome；Endometrial thickness；Serum anti⁃Mullerian hormone；
Glucose and lipid metabolism index

多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，
PCOS）是年轻女性患不孕症的主要因素之一，临

床表现为卵巢多囊性改变，排卵障碍，严重者长期

无排卵，对患者身体健康及家庭生活造成严重损

害［1］。本病具有较高的发病率，据统计，5%~10%的

适龄生育女性患有该病，且在不孕女性群体中占比

可达 30%~40%，75% PCOS女性为无排卵型［2］。血

清抗缪勒管激素（anti⁃Müllerian hormone，AMH）
是一种二聚蛋白，属于 TGF⁃β家族的糖蛋白，在初

级卵泡阶段由 GCs 分泌，且在可选择的卵泡阶段

分泌最多［3］。有研究已证实，PCOS 患者的血清

AMH 水平比健康女性高 2~3 倍，且生殖功能障碍

的严重程度与血清 AMH 水平呈正相关关系［4］。

PCOS患者的胰岛素抵抗、血脂异常、肥胖、内皮功

能障碍和全身炎症发生率较高，而 PCOS患者的胰

岛素抵抗导致高胰岛素血症，高胰岛素血症增加垂

体分泌黄体生成素和卵泡膜细胞产生雄激素［5］。本

研究分析 PCOS患者子宫内膜厚度与血清AMH及

糖脂代谢指标之间的关系，为临床治疗 PCOS提供

客观的实验室数据，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 3月至 2020年 8月于本院接受检

查的 PCOS女患 132例，选择同期来本院体检门诊

进行健康体检女性 47 例。其中，对照组患者最大

年龄 41 岁，最小年龄 23 岁；最大身体质量指数

（Body Mass Index，BMI）为 26.8 kg/m2，最小 BMI
为 18.5 kg/m2；最大腰臀比（Waist ⁃ to ⁃Hip Ratio，
WHR）为 0.78，最小WHR为 0.69；观察组患者最大

年龄 41岁，最小年龄 24岁；最大BMI为 27.3 kg/m2，

最小 BMI 为 18.5 kg/m2；最大 WHR 为 0.78，最小

WHR为 0.70；两组患者的一般资料比较，差异无统

计学意义（P>0.05），具有可比性。见表 1。

纳入标准：观察组：①符合中华医学会妇产科

学分会内分泌学组及指南专家组联合制定的《多

囊卵巢综合征中国诊疗指南》［6］中关于 PCOS的诊

断标准；②近期未接受激素治疗者；③临床病例资

料及辅助检查完整者。对照组：①月经周期正常，

既往无妇科病史者；②临床病例资料及辅助检查

完整者。所有患者及家属均已知情同意，本实验

通过医院伦理委员会批准。

排除标准：①合并血液系统疾病、自身免疫性

疾病、恶性肿瘤者；②伴有严重的心脏、肝脏、肾脏

功能损害者；③诊断为其他子宫病变者；④伴有激

素异常分泌、甲状腺功能异常者。

1.2 方法

1.2.1 对照组和 PCOS组子宫内膜厚度测定

采用全数字彩色多普勒超声诊断仪对两组患

者行阴式检查，测量宫底 2.0 cm 处冠状面前后壁

内膜同子宫肌层交界处强回声之间的距离，即为

子宫内膜厚度。

1.2.2 对照组和 PCOS组血清AMH检测

于受试者月经期第 3~5 d 清晨空腹抽取两组

患者静脉血 3~5 mL，1 000~2 000 转/min，离心 15
min，采用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测血清 AMH，具体操作步骤严格按照

组别
对照组
观察组
t值
P值

n
47
132

年龄（岁）
34.73±2.58
35.01±1.98

0.676
0.501

BMI（kg/m2）
24.92±1.04
24.76±1.17

0.828
0.409

WHR
0.72±0.18
0.73±0.24

0.298
0.766

表 1 两组患者的一般资料比较情况（x ± s）

Table 1 Comparison of general information of 2 groups of
patients（x ± s）
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血清抗缪勒管激素测定试剂盒（ELISA 法）使用说

明书进行（合肥莱尔生物科技有限公司）。

1.3 观察指标

检测空腹血糖（FPG）、总胆固醇（TCHO）、

甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL ⁃ C）；空腹胰岛素

（FINS），并计算胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）及胰

岛 β 细胞功能（HOMA⁃β）。其中，HOMA⁃ IR=
FPG×FINS/22.5，正常值为 1；HOMA⁃β=20×FINS/
（FPG⁃3.5），正常值为 100%。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析。计量资

料若满足正态分布，则采用（x± s）表示，两组之间的

差异采用两独立 t检验，各指标之间的相关性采用

Pearson 相关性分析。计量资若不满足正态分布，

则采用中位数和四分位间距表示，两组之间的差异

采用秩和检验，各指标之间的相关性采用 Spearman
相关性分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的子宫内膜厚度及血清AMH水平比较

与对照组相比较，观察组患者的子宫内膜厚

度显著性增加，且血清 AMH 水平也呈显著性升

高，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组患者的血糖相关指标比较

与对照组相比较，观察组患者的 FPG、FINS、
HOMA⁃IR、HOMA⁃β 水平均明显升高，比较差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组患者的血脂相关指标比较

与对照组相比较，观察组患者的 TCHO、TG、

LDL⁃C水平明显升高，HDL⁃C水平明显降低，比较

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 PCOS 女性子宫内膜厚度和血清 AMH、糖脂

代谢相关性情况

PCOS 女 性 子 宫 内 膜 厚 度 与 血 清 AMH、

FINS、TCHO、TG、LDL⁃C 水平呈正相关关系，差

异有统计学意义（P<0.05）；与 HDL⁃C 水平呈负相

关，差异有统计学意义（P<0.05）；与 FPG、HOMA⁃
IR、HOMA⁃β 水平无关，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 5。

3 讨论

PCOS 是临床上较为常见的与育龄期妇女

相关的生殖与内分泌代谢疾病，其发病机制复

杂，发病症状严重，临床结局极差，因此，PCOS
患者的代谢特征为目前临床研究热点，目的是

降低 PCOS 患者群，规避远期并发症的发生［7］。

PCOS 患者由于内分泌失调，雄激素过高，导致卵

泡发育不成熟甚至不排卵、子宫内膜持续性受到

雌激素的刺激而无孕激素的拮抗，导致 PCOS 患

者的月经周期紊乱，增加了子宫内膜异常增生的

发生率，同时也增加了 PCOS 患者发生子宫内膜

组别
对照组
观察组
t值
P值

n
47
132

子宫内膜厚度（mm）
5.44±1.15
8.56±1.98
12.973
0.000

血清AMH（ng/mL）
4.31±1.28
7.29±1.63
11.343
0.000

表2 两组患者的子宫内膜厚度及血清AMH水平比较（x±s）

Table 2 Comparison of endometrial thickness and serum
AMH levels between 2 groups（x ± s）

指标

对照组
观察组
t值
P值

n

47
132

FPG
（mmol/L）
4.87±0.86
5.52±0.63

4.748
0.000

FINS
（pmol/L）
63.85±5.72
75.68±7.38

11.235
0.000

HOMA⁃IR

1.27±0.22
1.53±0.18

8.006
0.000

HOMA⁃β
（%）

46.08±5.52
55.79±8.04

9.102
0.000

表 3 两组患者的血糖指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of blood glucose indicators between
2 groups（x ± s）

指标
血清AMH

FPG
FINS

HOMA⁃IR
HOMA⁃β
TCHO
TG

HDL⁃C
LDL⁃C

r值
0.266
0.127
0.207
0.152
0.163
0.256
0.318
-0.324
0.304

P值
0.002
0.147
0.017
0.082
0.062
0.003
0.002
0.006
0.000

表 5 PCOS女性子宫内膜厚度和血清AMH、糖脂代谢

相关性

Table 5 Correlation between endometrial thickness and
serum AMH，glucose and lipid metabolism in women with

PCOS

指标

对照组
观察组
t值
P值

n

47
132

TCHO
（mmol/L）
4.31±1.02
5.45±0.78

6.971
0.000

TG
（mmol/L）
1.62±0.37
1.79±0.58

2.300
0.023

HDL⁃C
（mg/dl）

54.58±11.77
49.38±8.17

2.798
0.007

LDL⁃C
（mg/dl）

122.56±12.15
134.44±11.98

5.817
0.000

表 4 两组患者的血脂指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of blood lipid indexes between 2
groups（x ± s）
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癌的风险。这与王琳等人［8］等人的研究结果相

符合。

血清AMH由卵泡颗粒细胞产生，对细胞发育

和分化具有调控作用，且不受女性月经周期的影

响，为较为理想的评估女性卵巢功能的血清生物

标志物［9］。血清 AMH水平与小卵泡状态相关，有

研究表明，小卵泡数量增多，抑制了卵泡生长，导

致血清 AMH 水平升高，同时血清 AMH 水平升高

又可导致卵泡生长发育受阻碍［10］。本研究结果显

示，观察组患者的血清 AMH 水平显著性升高，考

虑是由于 PCOS患者的小卵泡数量增加，导致血清

AMH 分泌增多，直接影响女性卵巢功能状态，参

与抑制原始卵巢募集、延迟卵泡发育。这与刘文

娟［11］等人的研究结果相符合。

PCOS患者在临床表现方面，除了有生殖功能

障碍外，同时伴有内分泌代谢异常，如血糖、血脂

的代谢异常，PCOS的特征性表现之一便是胰岛素

抵抗，而血脂异常和胰岛素抵抗密切相关。本研

究结果表明 PCOS患者发生胰岛素抵抗，机体内代

偿性胰岛素水平增高，发生高胰岛素血症，这主要

是通过破坏下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴而发病的［12］。而

PCOS患者多伴有雄激素水平升高，过高的雄激素

促进体内脂肪分解，血脂水平随之升高，升高的血

脂水平又进一步刺激胰岛素的分泌，增加胰岛素

抵抗［13］。

Pearson 相关分析这表明 PCOS 与血清 AMH
水平关系密切，PCOS 患者的小卵泡数量增多，由

其分泌的AMH水平也随之升高，抑制雌激素的生

成，使得雄激素水平不断积累，卵泡发育受到阻

碍，子宫内膜异常增生［14］；胰岛素抵抗是 PCOS 患

者发病的关键病理环节，逐渐加重的胰岛素抵抗

使得胰岛素水平增多，与子宫内膜上的受体相结

合的几率增大，导致子宫内膜不断增厚［15］；血脂

水平的升高促使体内脂质合成增多，最终导致子

宫内膜增生紊乱，子宫内膜厚度不断增加［16］，提

示了胰岛素抵抗与 PCOS 的排卵功能障碍关系

密切。

综上所述，PCOS 女性子宫内膜增厚，且其厚

度与血清 AMH、FINS、TCHO、TG、LDL⁃C 水平关

系密切，针对此类患者，可采取降低血清 AMH 水

平、调糖降脂等手段治疗，为临床制定治疗方案提

供客观数据。
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hs⁃CRP、WBC及PCT检测诊断儿童呼吸道感染

谢永祥 1★ 徐佳佳 2 杨旭 3

［摘 要］ 目的 探讨超敏C反应蛋白（hs⁃CRP）、白细胞（WBC）及降钙素原（PCT）检测对儿童呼吸

道感染的诊断价值。方法 选取 2015年 1月至 2019年 1月本院儿科收治的呼吸道感染患儿 102例，根据呼

吸道感染类型，分为支原体感染组（n=24）、病毒感染组（n=30）、细菌感染组（n=48）。另选同期进行健康体

检健康儿童作为健康对照组（n=45）。比较各组研究对象的 hs⁃CRP、WBC、PCT水平、阳性率及诊断呼吸道

感染的准确性。结果 3组患儿 hs⁃CRP、WBC、PCT水平均显著高于健康对照组；hs⁃CRP水平细菌感染组>
支原体感染组>病毒感染组；WBC、PCT水平细菌感染组>病毒感染组>支原体感染组；差异有统计学意义

（P<0.05）。与治疗前比较，治疗后 3组患儿 hs⁃CRP、WBC、PCT水平均显著下降，且恢复至正常水平，差异

有统计学意义（P<0.05）。3 组患儿 hs⁃CRP 阳性率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。细菌感染组患儿

WBC、PCT阳性率显著高于支原体感染组、病毒感染组，差异有统计学差意义（P<0.05）。hs⁃CRP、WBC、

PCT联合指标检测诊断儿童呼吸道感染的特异性（96.87%）、灵敏度（98.91%）、AUC（0.955）均显著高于单一

指标和两两联合指标，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 hs⁃CRP、WBC、PCT检测对儿童呼吸道感染均

有一定的诊断价值，但 3者联合指标检测诊断准确性更高，可鉴别疾病类型，临床应用价值更高。

［关键词］ 超敏C反应蛋白；白细胞；降钙素原

The levels of serum hs⁃CRP，PCT and WBC count in the diagnosis of respiratory tract
infection in children
XIE Yongxiang1★，XU Jiajia1，YANG Xu2

（1. Chuzhou City Vocational College, Anhui Province；2. Department of Pediatrics，Chuzhou First People􀆳s
Hospital，Chuzhou，Anhui，China，239000；3. Department of Clinical Laboratory，Chuzhou First People􀆳s
Hospital，Chuzhou，Anhui，China，239000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of hypersensitive C⁃reactive protein（hs⁃
CRP），white blood cell（WBC）and procalcitonin（PCT）in children with respiratory tract infection. Methods
A total of 102 children with respiratory tract infection admitted to the pediatric department of this hospital from
January 2015 to January 2019 were selected. According to the types of respiratory tract infection，they were
divided into the mycoplasma infection group（n=24），viral infection group（n=30），and bacterial infection
group（n=48）. Another 45 healthy children who underwent physical examination in our hospital during the same
period were selected as the healthy control group（n=45）. The hs⁃CRP，WBC，PCT level，positive rate，and
the diagnostic accuracy of respiratory tract infection in each group were compared. Results The levels of hs⁃
CRP，PCT and WBC count in the three groups was significantly higher than those in the healthy control group.
The levels of hs⁃CRP，PCT and WBC count in the bacterial infection group was significantly higher than those
in the mycoplasma infection group and the virus infection group（P<0.05）. Compared with before treatment，the
hs⁃CRP、WBC、PCT levels of the three groups decreased significantly and returned to normal level，differences
were statistically significant（P<0.05）. There was no significant difference in the positive rate of hs⁃crp among
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the three groups （P>0.05）. The positive rates of WBC and PCT in the bacterial infection group were
significantly higher than those in the mycoplasma infection group and the virus infection group（P<0.05）. The
specificity（96.87%），sensitivity（98.91%），and AUC（0.955）of the combined detection of hs⁃CRP，WBC
and PCT in the diagnosis of respiratory infections in children were significantly higher than the single and the
pairwise combined indicators，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion The hs⁃
CRP，WBC and PCT tests have certain diagnostic value for children 􀆳 s respiratory tract infection，but the
combined indicatorof the three has higher diagnostic accuracy，can distinguish the type of disease，and has
higher clinical application value.

［KEYWORDS］ Hypersensitive C⁃reactive protein；White blood cell；Procalcitonin

儿童呼吸道感染大多是由致病微生物（支原

体、病毒、细菌等）引起，患病率高，严重时极易引

起患儿死亡［1⁃2］。因此高效准确诊断呼吸道感染

的方式对临床及时干预具有重要价值。目前临床

诊断感染应用最为广泛的是血常规指标，其中白

细胞（white blood cell，WBC）水平变化可提示全

身细菌感染［3⁃4］；超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C
⁃reactive protein，hs⁃CRP）在感染早期可辅助鉴别

细菌感染和病毒感染［3］；降钙素原（procalcitonin，
PCT）是近年广泛用于感染检测的标志物［5］。目

前国内外对呼吸道感染的诊断较为广泛［6］，但针

对 hs⁃CRP、WBC、PCT 单一和联合指标的研究较

为局限。因此，本研究旨在探讨 hs⁃CRP、WBC 及

PCT不同联合方法的检测在儿童呼吸道感染中的

诊断价值，为临床及时治疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2015年1月至2019年1月安徽省滁州市第

一人民医院儿科收治的呼吸道感染患儿102例，男54
例，女48例。平均年龄（3.41±0.62）岁；病程1~7 d，平
均病程（3.43±0.31）天。根据呼吸道感染类型，分为支

原体感染组（n=24）、病毒感染组（n=30）、细菌感染组

（n=48）。另选同期进行健康体检的45例健康儿童作

为健康对照组（n=45）。健康组儿童男 23 例，女 22
例；平均年龄（3.22±0.51）岁。纳入标准：①患儿均诊

断为呼吸道感染［7］；②入院时体温超过 38.5℃，均有

发热、流涕、咳嗽等症状；③入院前无免疫抑制剂治

疗史；④不伴有其他呼吸道过敏性疾病。排除标准：

①患儿入院前存在抗生素治疗史；②近期有糖皮质

激素治疗史；③近期应用血浆、白蛋白等相关血液制

品；④伴有重要脏器病变或功能丧失。本实验经伦理

委员会同意，所有患儿及健康儿童家属对本研究内容

完全知情，且均签署知情同意书。

1.2 hs⁃CRP、WBC、PCT检测方法

4组研究对象在早晨空腹时采集静脉血2 mL，温
浴半小时，将其置于离心机中，3 500 r/min离心5分钟

后吸取上层血清，利用全自动生化分析仪（奥林巴斯，

型号：AU600），按照免疫比浊法进行hs⁃CRP检测，正

常值范围为0~5 mg/L；将2 mL静脉血在乙二胺四乙酸

二钾管中静置10分钟，经5次混匀后，采用全自动五分

类血球仪（北京希尔恒信科技有限公司，型号：Pentra
80）检测WBC，正常值范围为（4~10）109/L×109/L；利用

全自动免疫分析仪（西门子，ADVIACentaur CP型号），

按照电化学发光法进行PCT检测，正常值范围（0~0.5）
ng/mL。超过正常值范围即为阳性结果。

1.3 观察指标

①4 组研究对象 hs⁃CRP、WBC、PCT 水平比

较；②3 组患儿治疗前后 hs⁃CRP、WBC、PCT 水平

及阳性率比较；③hs⁃CRP、WBC、PCT 单一或联合

检测诊断儿童呼吸道感染的价值比较。

1.4 统计学处理

采用SPSS 22.0 统计学软件分析；符合正态分布

的计量资料以（x±s）表示，多组间比较采用方差分析，

多个样本间的两两比较采用LSD⁃t检验；计数资料用n
（%）来表示，数据比较采用c2检验；运用受试者工作特

征（ROC）曲线下面积（AUC）分析hs⁃CRP、WBC、PCT
检测诊断儿童呼吸道感染的准确性评估和诊断价值。

2 结果

2.1 一般资料

4组研究对象的一般资料比较，差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。见表 1。
2.2 4组研究对象 hs⁃CRP、WBC、PCT水平比较

4组患儿 hs⁃CRP水平比较结果：细菌感染组>
支原体感染组>病毒感染组；WBC、PCT 水平比较

结果：细菌感染组>病毒感染组>支原体感染组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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组别

支原体感染组
病毒感染组
细菌感染组
健康对照组

F/c2值
P值

24
30
48
45

性别

男
13（54.17）
16（53.33）
25（52.08）
24（53.33）

1.205
0.741

女
11（45.83）
14（46.67）
23（47.92）
21（46.67）

平均年龄（岁）

3.41±0.61
3.42±0.63
3.40±0.62
3.41±0.63

1.142
0.789

平均病程（年）

3.43±0.35
3.44±0.32
3.42±0.30
3.22±0.51

1.252
0.712

BMI（kg/m2）

22.84±2.36
22.34±2.64
22.56±2.41
22.65±2.52

1.024
0.825

表 1 4组患者一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data of 4 groups of patients［n（%），（x ± s）］

组别

支原体感染组
病毒感染组
细菌感染组
健康对照组

F值
P值

n

24
30
48
45

hs⁃CRP
（mg/L）
4.61±2.32
4.59±2.33

32.35±14.64ab

3.24±1.95abc

11.142
0.000

WBC
（×109/L）
9.52±3.26
9.54±3.25

18.83±7.38ab

7.51±3.12abc

14.252
0.000

PCT
（ng/mL）
1.41±0.11
1.42±0.12
3.15±0.87ab

0.30±0.12abc

15.024
0.000

表 2 4组研究对象 hs⁃CRP、WBC、PCT水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of hs⁃CRP、WBC、PCT Levels among
4 Groups（x ± s）

注：与支原体感染组比较，aP<0.05；与病毒感染组相比较，bP<0.05；

与细菌感染组比较，cP<0.05。

组别

支原体感染组
病毒感染组
细菌感染组

F值
P值

n

24
30
48

hs⁃CRP（mg/L）
治疗前

4.61±2.32
4.59±2.33

32.35±14.64ab

11.142
0.000

治疗后
3.16±0.64c

3.17±0.64c

3.15±0.65c

0.892
0.412

WBC（×109/L）
治疗前

9.52±3.26
9.54±3.25

18.83±7.38ab

14.252
0.000

治疗后
8.51±2.36c

8.49±2.37c

8.53±2.38c

0.741
0.453

PCT（ng/mL）
治疗前

1.41±0.11
1.42±0.12
3.15±0.87ab

15.024
0.000

治疗后
0.34±0.14c

0.33±0.12c

0.35±0.13c

0.712
0.476

注：与支原体感染组比较，aP<0.05；与病毒感染组相比较，bP<0.05；与治疗前比较，cP<0.05。

表 3 3组患儿治疗前、治疗后 hs⁃CRP、WBC、PCT水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of hs⁃CRP、WBC、PCT levels before and after treatment of 3 groups（x ± s）

组别
支原体感染组
病毒感染组
细菌感染组

c2值
P值

24
30
48

hs⁃CRP
22（91.67）
27（90.00）
45（93.75）

2.254
0.145

WBC
6（25.00）
7（23.33）

34（70.83）ab

17.328
0.000

PCT
5（20.83）
8（26.67）

40（83.33）ab

18.241
18.241

hs⁃CRP联合WBC
12（50.00）
16（53.33）
46（95.83）ab

19.671
0.000

hs⁃CRP联合 PCT
11（45.83）
15（50.00）
45（93.75）ab

22.301
0.000

WBC联合 PCT
15（62.50）
18（60.00）
43（89.58）ab

7.613
0.022

三项联合
20（83.33）
25（83.33）

48（100.00）ab

2.084
0.352

表 4 3组患儿 hs⁃CRP、WBC、PCT阳性率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of hs⁃CRP、WBC、PCT Positive Rates in 3 Groups［n（%）］

注：与支原体感染组比较，aP<0.05；与病毒感染组相比较，bP<0.05。

2.3 3组患儿治疗前后hs⁃CRP、WBC、PCT水平比较

与治疗前比较，治疗后 3组患儿 hs⁃CRP、WBC、
PCT水平均下降至正常水平，差异有统计学意义（P<
0.05）。组间比较，3 组患儿治疗后 hs⁃CRP、WBC、
PCT水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表3。
2.4 3组患儿 hs⁃CRP、WBC、PCT阳性率比较

3组患儿 hs⁃CRP阳性率比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。细菌感染组患儿 WBC、PCT 阳性率

显著高于支原体感染组、病毒感染组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 hs⁃CRP、WBC、PCT检测诊断儿童呼吸道感染

的准确性评估

hs⁃CRP、WBC、PCT两两联合指标检测诊断儿

童呼吸道感染的特异性、灵敏度、AUC均显著高于

单一指标，低于三者联合检测的特异性（96.87%）、

灵敏度（98.91%）、AUC（0.955）指标，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

呼吸道感染是临床多发于儿童阶段的感染性

疾病，且有风湿热、心肌炎等合并症风险［8］。目前临

床诊断儿童呼吸道感染常采用血常规进行辅助诊

断［9］。临床研究表明，细菌感染的发生与 hs⁃CRP、
PCT等炎性因子有关。hs⁃CRP由肝细胞合成，病原

微生物、机体损伤等炎性刺激均会引起其水平升

高［10］。WBC是人体极为重要的一类免疫细胞，具有

抵抗病原体，参与免疫反应，吞噬抗原体复合物等

作用［11］，当病原体侵入人体后，WBC可穿过毛细血

管壁集中至病原体入侵的部位，通过吞噬或产生抗

体等方式杀死、降解或消灭病原体。PCT是机体在
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组别
hs⁃CRP
WBC
PCT

hs⁃CRP联合WBC
hs⁃CRP联合 PCT
WBC联合 PCT

三者联合

最佳截定点
6.75
14.54
1.99
6.92
7.24
6.67
6.32

特异性（%）
86. 24 a

73.57 a

95.24
88.35a

95.28
94.32
96.87

灵敏度（%）
98.32
72.82 a

90.75 a

97.36
98.20
95.36a

98.91

AUC
0.873
0.719
0.893
0.926
0.905
0.943
0.955

95%CI
0.745~0.957a

0.674~0.812a

0.854~0.949a

0.907~0.943a

0.863~0.945a

0.921~0.961
0.885~0.986

P值
0.015
0.016
0.014
0.010
0.013
0.012
0.011

注：三者联合指标是指 hs⁃CRP、WBC、PCT联合；与联合指标比较，aP<0.05。

表 5 hs⁃CRP、WBC、PCT检测诊断儿童呼吸道感染的准确性评估

Table 5 hs⁃CRP、WBC、PCT Assessment of the Accuracy of Detection and Diagnosis of Respiratory Infection in Children

感染刺激下产生的一类糖蛋白，是甲状旁腺C细胞

合成的降钙素肽前体，能够有效地反映炎症活跃的

程度。机体出现全身细菌感染时，在炎性因子促进

下会出现水平升高的情况［12］，病毒感染所致的急性

上呼吸道感染患者，其机体内释放的 γ⁃干扰素会阻

断 PCT的合成。

相关研究发现，PCT、hs⁃CRP、WBC三者联合检

测能够提高小儿呼吸道感染的诊断准确率［13］。本

研究结果显示 hs⁃CRP、WBC、PCT两两联合指标检

测诊断儿童呼吸道感染的阳性率、特异性、灵敏度、

AUC均显著高于单一指标，低于三者联合检测，表

明三者联合检测对疾病鉴别准确性更高。原因可

能在于：①细菌感染后，机体加速分泌和释放 hs⁃
CRP、WBC，使得血清 hs⁃CRP和外周血WBC水平

升高；②细菌感染产生内毒素，刺激体内 PCT大量

合成释放，使得血清 PCT水平升高；③WBC易受到

生理性高峰等肺感染性因素的影响，因此WBC在

诊断早期呼吸道感染时灵敏度、特异度较低。在儿

童阶段，应激反应、组织损伤以及非感染性炎症反

应也会影响 hs⁃CRP水平，因此 hs⁃CRP可作为早期

呼吸道感染的敏感性非特异性指标。而 PCT水平

与感染范围、类型及严重程度相关，其水平变化伴

随全身炎症反应而变化，因此其诊断效果优于WBC
和 hs⁃CRP。但三者联合诊断准确性更高，优于独立

指标和两两联合检测。

综上所述，hs⁃CRP、WBC、PCT 检测对儿童呼

吸道感染均有一定的诊断，三者联合指标检测诊

断准确性更高，可鉴别呼吸道感染类型，对临床治

疗和用药具有指导作用。
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基于 TCGA数据库分析 PFKFB4在肝细胞癌的临床
意义及分子机制

段怡平 1 陈梁玥 1 柳家翠 1 黄奔 1 程庆元 1 马甜甜 1 朱翠雯 1 秦菲 2★

［摘 要］ 目的 研究 6⁃磷酸果糖⁃2⁃激酶/果糖⁃2，6⁃二磷酸酶 4（PFKFB4）在肝细胞肝癌（LIHC）中

表达和甲基化与预后的关系，分析 PFKFB4在 LIHC恶性进展中的作用机制。方法 从 TCGA数据库下

载 LIHC的 RNA⁃seq数据和临床信息，分析比较 PFKFB4在 LIHC样本和正常样本中的表达差异，利用卡

方检验分析 PFKFB4 与患者临床特征的关系。通过 Kaplan⁃Meier 法和 Cox 风险回归分析 PFKFB4 在

LIHC 中的预后价值。利用基因富集分析（GSEA）探索 PFKFB4 参与的分子通路，并通过 MethSurv 和

TCGA Wanderer 等在线数据库分析 PFKFB4 与 LIHC 发展有关的甲基化位点。结果 PFKFB4 在 LIHC
样本中的表达水平显著上调，差异有统计学意义（P<0.05），其表达与患者的 Stage 分期呈显著负相关

（P<0.05），PFKFB4高表达组的患者总体生存率（OS）比低表达组更差（P<0.05），可作为 LIHC 的独立预

后因子（HR=1.908，95%CI：1.332~2.733，P<0.05）。GSEA分析结果提示，PFKFB4可能参与糖酵解、细胞

自噬和 P53等信号通路，并通过 PFKFB4的去甲基化调控 PFKFB4的表达，影响预后。结论 PFKFB4的

低甲基化水平使 PFKFB4在 LIHC中显著上调，可通过多条分子通路调控 LIHC的发生发展，是 LIHC的

独立预后因子。

［关键词］ 肝细胞癌；PFKFB4；TCGA；GSEA；甲基化

Analysis of the clinical significance and molecular mechanism of PFKFB4 in hepatocellu⁃
lar carcinoma based on the TCGA database
DUAN Yiping1，CHEN Liangyue1，LIU Jiacui1，HUANG Ben1，CHENG Qingyuan1，MA Tiantian1，ZHU
Cuiwen1，QIN Fei2★

（1. Dept. of Radiology，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan，Hubei，China，430071；2. Gene
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［ABSTRACT］ Objective To study the relationship between the expression and methylation of fruc⁃
tose⁃6⁃phosphate⁃2⁃kinase / fructose⁃2⁃diphosphatase 4（PFKFB4）in liver hepatocellular carcinoma（LIHC）
and prognosis，and analyze the mechanism of PFKFB4 in the malignant progression of LIHC. Methods
Download RNA⁃seq data and the clinical information of LIHC from the TCGA database，and the expression
levels of PFKFB4 in LIHC tissue and normal tissue were analyzed and compared. Chi⁃square test was used to
analyze the relationship between PFKFB4 and the clinical characteristics of patients. The Kaplan⁃Meier method
and Cox risk regression was used to analyze the prognostic value of PFKFB4 in LIHC. Gene enrichment analy⁃
sis（GSEA）was used to explore the molecular pathways that PFKFB4 involved，and then online analysis of
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MethSurv and TCGA Wanderer database was used to find the methylation sites related to the development of
LIHC. Results The expression of PFKFB4 in LIHC samples was significantly up⁃regulated（P<0.05），and
its expression was significantly negative correlated with stage of patients（P<0.05）. The overall survival rate
（OS）of patients in the high expression group of PFKFB4 was worse than that in the low expression group（P<
0.05），which can be used as an independent prognostic factor of LIHC（HR=1.908，95%CI：1.332~2.733，P<
0.05）. GSEA analysis results suggest that PFKFB4 may be involved in glycolysis，autophagy and P53 signal⁃
ing pathways，and regulate the expression of PFKFB4 through the demethylation of PFKFB4，and affect the
prognosis. Conclusion The hypomethylation level of PFKFB4 significantly upregulates PFKFB4 in LIHC，

which can regulate the occurrence and development of LIHC through multiple molecular pathways，andis an in⁃
dependent prognostic factor of LIHC.

［KEY WORDS］ LIHC；PFKFB4；TCGA；GSEA；Methylation

肝癌为常见的恶性肿瘤，以肝细胞癌（Liver
hepatocellular carcinoma，LIHC）为主，肝癌病例数

的增长最为迅速，且 5 年总体生存率（overall sur⁃
vival，OS）仅为 18%。对于早期肝癌患者，手术切

除仍是最主要的治疗方法［1⁃2］，然而多数患者难以

早期发现，且术后 5 年复发率高，预后较差［3］。因

此，寻找新型有效的分子靶标，对改善 LIHC 的预

后具有重要意义。6⁃磷酸果糖⁃2⁃激酶/果糖⁃2，6⁃
二磷酸酶 4（6⁃phosphofructo⁃2⁃kinase⁃fructose⁃2，6⁃
bisphosphatase 4，PFKFB4），其编码的蛋白质可合

成果糖 2，6⁃二磷酸酯（Fructose⁃2，6⁃diphosphate，
F26BP），刺激糖酵解［4］。PFKFB4在多种肿瘤过表

达，以满足癌细胞的生物需求。PFKFB4参与各种

生物学过程，包括细胞周期、自噬和转录调控［5］，且提

示抑制 PFKFB4 表达可能是有效的癌症治疗策

略［6］。近年来，有研究证实 PFKFB4与乳腺癌［7］、小

细胞肺癌［8］、膀胱癌［9］、胃癌［10］进展密切相关，使患者

预后较差。然而，PFKFB4在LIHC发挥的作用和分

子机理仍未阐明。本研究通过分析TCGA数据库探

讨PFKFB4在LIHC患者中的预后价值，并预测其可

能的分子机制，为LIHC提供新的分子靶标。

1 资料与方法

1.1 数据的下载与预处理

在癌症基因组图谱（The Cancer Genome At⁃
las，TCGA）数据库（https：//portal.gdc.cancer.gov/）
检索并下载 LIHC 的 RNA 表达数据（HTSeq⁃FP⁃
KM，level 3）包括 374 例肿瘤样本和 50 例正常样

本及 424 例临床数据。利用软件 Strawberry Perl
5.30.1 将基因表达数据整理成基因表达矩阵用于

后续分析，并删除临床特征不明确和生存时间缺

失的患者数据。

1.2 PFKFB4 表达与临床病理特征和预后相关性

分析

使用 R 4.0.2 软件提取 PFKFB4 在 LIHC 组织

样本和正常组织样本中的 mRNA 表达量数据并

分析比较两组的表达水平差异，根据 PFKFB4 在

LIHC 中的表达量中位值将患者分为高表达和低

表达组。通过 IBM SPSS Statistics 25.0软件利用卡

方检验分析 PFKFB4 表达与临床病理特征之间的

相关性。利用 R 4.0.2软件通过 Kaplan⁃Meier 法分

析两组之间 OS的差异，使用单因素和多因素 Cox
回归分析 PFKFB4在 LIHC的预后价值。

利 用 MEXPRESS 在 线 数 据 库（https：//mex⁃
press.be/）分析 PFKFB4 基因与临床病理特征的联

系。同时，通过 GEPIA 数据库（http：//gepia.cancer⁃
pku.cn/）、OncoLnc 数 据 库（http：//www.oncolnc.
org/）和Kaplan Meier⁃plotter 数据库（https：//kmplot.
com/analysis/）验证 PFKFB4的生存分析结果。

1.3 基因富集分析

利用 GSEA 4.1.0 软件以 Molecular Signature
Database（MsigDB）数 据 库 中 的 c2.cp.kegg.v7.0.
symbols.gmt 数据集作为功能基因集对 PFKFB4进

行 基 因 富 集 分 析（gene set enrichment analysis，
GSEA）。采用缺省加权富集统计的方法，随机组

合次数设 1 000次，其他参数均设为默认值。

使用 DAVID（https：//david.ncifcrf.gov/）进行

GO（本体论）富集分析，根据 P⁃value从小到大选取

前十个富集通路作图。

1.4 DNA甲基化分析

通过 MethSurv 在线数据库（https：//biit.cs.ut.
ee/methsurv/）对 PFKFB4 甲基化位点在 LIHC 患者

中的分布情况进行分析，同时，利用 UALCAN 在

线数据库分析 PFKFB4 在 LIHC 患者肿瘤组织和
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正常组织中的 DNA 甲基化水平差异，再通过

TCGA Wanderer 数 据 库（http：//maplab.imppc.org/
wanderer/）分析 PFKFB4相关甲基化位点。

1.5 统计学分析

采用软件 SPSS 25.0 进行数据分析，计数资料

以 n（%）表示，行 c2 检验、Wilcoxon 秩和检验，将

LIHC 患者的年龄、性别、TNM 分期等临床指标进

行量化赋值，利用 Cox 比例风险回归模型进行单

因素和多因素分析，生存分析采用 KM 法，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PFKFB4在 LIHC组织中的表达

TCGA⁃LIHC 数据集分析显示，PFKFB4 在

LIHC样本中的表达量高于正常样本，差异有统计

学意义（P<0.05）（图 1A⁃B）。UALCAN 数据库分

析结果也显示，PFKFB4 在 LIHC 组织中表达显著

上调（P<0.05）（图 1C）。

2.2 PFKFB4表达与临床病理特征相关性分析

PFKFB4 表达水平与 TNM 分期（P<0.05）和 T
分期显著相关（P<0.05）（表 1）。Stage分期Ⅱ、Ⅲ期

的 PFKFB4表达水平显著高于Ⅰ期，差异有统计学

意义（P<0.05），而 Stage分期Ⅳ期由于样本数太少，

故结果存在偏倚（图 2A）；T分期的 T2、T3、T4期患

者的 PFKFB4表达水平均显著高于 T1期患者的表

达水平，差异有统计学意义（P<0.05）（图 2B）。

MEXPRESS 分析结果显示，PFKFB4 的表达量与

LIHC患者的 Stage分期、样本类型及患者OS呈显

著负相关（P<0.05）（图 2C）。
2.3 PFKFB4表达与 LIHC患者预后的关系

单因素和多因素 Cox 回归分析结果表明，

PFKFB4（HR=1.91，95%CI：1.48~2.97，P<0.05）可以

作为 LIHC患者的独立预后因素（表 2）。在 TCGA⁃

LIHC 数据集中，在 LIHC 患者中，PFKFB4 高表达

提示不良预后，差异有统计学意义（P<0.05）（图

3A）。Kaplan Meier⁃plotter（HR=2.10，95%CI：1.33~
2.73，Logrank P<0.05）、GEPIA（HR=1.6，P<0.05）和

OncoLnc 在线数据库分析结果均显示 PFKFB4 高

表达与较差的 OS 有关（图 3B⁃D）。
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注：A为在 TCGA⁃LIHC数据集中，PFKFB4在肝正常组织和 LIHC

组织中的表达差异；B 为 50 对配对的 LIHC 组织和癌旁组织中

PFKFB4 的表达水平比较；C 为 UALCAN 数据库中，PFKFB4 在

LIHC和肝正常组织中的表达差异。

图 1 PFKFB4在 LIHC组织和正常组织的差异表达

Figure 1 Differential expression of PFKFB4 in LIHC
tissues and normal tissues

临床病理特征
年龄（岁）

性别

Stage 分期

T分期

M分期

N分期

分类
≤65
>65
男
女

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ
T1+T2

T3+T4

M0

M1

N0

N1

低表达
78（33.19）
40（17.02）
85（36.17）
33（14.04）
91（38.72）
27（11.49）
92（39.15）
26（11.06）
116（49.36）
2（0.85）

116（49.36）
2（0.85）

高表达
87（37.02）
30（12.77）
76（32.34）
41（17.45）
72（30.64）
45（19.15）
75（31.91）
42（17.87）
115（48.94）
2（0.85）

115（48.94）
2（0.85）

c2值

1.915

1.364

6.711

5.491

0.000

0.000

P值

0.166

0.243

0.010

0.019

1.000

1.000

表 1 PFKFB4表达与 LIHC患者临床病理特征的相关性

分析［n（%）］

Table 1 Relationship between PFKFB4 expression and
clinicopathological characteristics of patients［n（%）］

AA BB

CC

注：A⁃B 为 stage 分期、T分期与 PFKFB4表达量相关性分析；C为

在MEXPRESS数据库中，PFKEB4与临床病理特征的关系。

图 2 PFKFB4表达量与LIHC患者临床病理特征相关性分析

Figure 2 Correlation analysis between PFKFB4 expression
and clinicopathological features of LIHC

因素

年龄
性别

Stage分期
T分期
M分期
N分期
PFKFB4

单因素 cox回归分析

HR值
1.005
0.780
1.865
1.804
3.850
2.022
2.166

95%CI
0.987~1.023
0.487~1.249
1.456~2.388
1.434~2.270
1.207~12.281
0.494~8.276
1.557~3.013

P值
0.591
0.301
<0.001a

<0.001a

0.023a

0.328
<0.001a

多因素 cox回归分析

HR值
1.009
1.002
0.921
1.808
1.453
1.576
1.908

95%CI
0.989~1.029
0.594~1.692
0.346~2.451
0.756~4.322
0.385~5.486
0.215~11.551
1.332~2.733

P值
0.374
0.993
0.870
0.183
0.581
0.654
<0.001a

表 2 单因素和多因素Cox回归分析

Table 2 Univariate and multivariate cox regression analysis
of PFKFB4 in LIHC

注：aP<0.05表示差异具有统计学意义。
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注：A为 TCGA数据库；B为Kaplan Meier⁃plotter数据库；C为GEPIA数据库；D为OncoLnc数据库。

图 3 PFKFB4表达在 LIHC中的预后分析

Figure 3 Prognostic analysis of PFKFB4 expression in LIHC

2.4 GSEA功能富集分析

在 KEGG 数据集中，通过 GSEA 分析预测，

PFKFB4可能参与了DNA复制、同源重组、碱基和

核酸切除修复、细胞周期、RNA降解和 P53信号通

路（图 4A）。String 数据库确定与 PFKEB4相关性

最强的 50 个基因，利用 GO 分析发现 PFKFB4 在

糖酵解、细胞自噬和 P53 介导的生物学过程（BP）
中可能发挥重要作用（图 4B）。

2.5 PFKFB4基因甲基化分析

PFKFB4 的 甲 基 化 位 点 cg16986746 和

cg08568670 是 LIHC 患者中甲基化水平最低和最

高的两个位点（图 5A），UALCAN数据库分析结果

显示其在 LIHC 样本中的整体甲基化水平比正常

样本低，并与 PFKFB4的表达量呈显著负相关（P<
0.05）（图 5B）。 TCGA Wanderer 分析结果发现

PFKFB4 与 LIHC 发生发展相关的甲基化位点有 6
个，分别是 cg04498104、cg25845890、cg01364498、
cg14564247、cg12259140、cg17226356，均维持低甲

基化修饰水平（P<0.05）（图 5C）。

3 讨论

PFKFB4 属于双功能酶家族，可动态调节

6⁃磷酸果糖和 F26P 的水平，而 F26P 是糖酵解途

径的关键酶磷酸果糖激酶 1 的变构激活剂［11］。

PFKFB4 控制着成年细胞的糖酵解速率，且在

PI3K⁃AKT 信号通路中发挥重要作用［12］。p53 可

下调 PFKFB4 的表达，而 PFKFB4 的耗尽会减弱

p53缺陷细胞的合成活性，沉默 PFKFB4可诱导体

内 p53缺陷癌细胞凋亡［6］。PFKFB4通过激活致癌

类固醇受体共激活因子 3调节转录细胞重编程［7］，

是癌症快速增殖和转移的标志［13］。PFKFB4在多

种肿瘤中过表达，可促进癌细胞代谢及增殖，导致

癌症的恶化［10，14］。

增强的肿瘤糖酵解作用（Warburg 效应）为促

进癌细胞的增殖和转移提供了代谢基础，PFKFB4
高表达的乳腺癌患者预后很差，被证实是乳腺癌

的独立预后因子［15］。PFKFB4可抑制抑癌基因的

表达，保证胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭，可作为

胃癌潜在的分子靶标［16］。PFKFB4 在前列腺的小

细胞癌组织中过表达，促进葡萄糖降解，与肿瘤的

糖酵解过程
经典糖酵解

碳水化合物磷酸化
糖异生作用
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注：A为GSEA对KEGG通路富集结果；B为 BP的GO分析。

图 4 PFKFB4的功能富集分析和GO分析

Figure 4 Functional enrichment analysis and GO analysis of
PFKFB4

AA BB

CC

注：A 为 PFKFB4 的甲基化位点的在 LIHC 患者的分布情况；B 为

UALCAN数据库中 PFKFB4在 LIHC组织和正常组织的甲基化水

平差异；C 为 TCGA Wanderer 数据库分析 PFKFB4 在 LIHC 中有

意义的低甲基化位点。

图 5 PFKFB4与 LIHC预后相关甲基化位点分析

Figure 5 Analysis of PFKFB4 methylation sites associated
with the prognosis of LIHC
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侵袭性相关，可能是重要的分子靶标［17］。通过分

析黑素瘤细胞系对低氧条件的反应，对高表达和

低表达 PFKFB4 的患者分别进行 Kaplan⁃Meier 生
存分析，PFKFB4高表达会导致黑色素瘤患者的预

后不良［18］。癌症的标志之一是DNA甲基化异常，

这与基因表达异常有关。转移性基因的低甲基化

和激活是癌细胞的特征［19］，癌基因的低甲基化水

平可激活癌基因高表达，促进肿瘤的发生发展，提

示患者的不良预后。但仍未有研究探讨 PFKFB4
在 LIHC的预后价值以及分子机制。

本研究通过分析结果提示着 LIHC 的恶性进

展。生存分析结果显示，PFKFB4 上调的患者 OS
较差。Cox回归分析表明 PFKFB4可作为 LIHC的

独立预后因子。同时，功能富集分析发现 PFKFB4
可能参与了一些癌症相关通路，为进一步探索其

在 LIHC发生发展中的分子机制提供了基础。

PFKFB4 能促进小细胞肺癌（Small Cell Lung
Carcinoma，SCLC）的化学耐药且与不良预后相关，

可作为 SCLC潜在的治疗靶点及化疗反应的预测因

素［8］。膀胱癌标本中的 PFKFB4高表达，可导致肿

瘤细胞代谢异常，阻断 PFKFB4的表达可能成为膀

胱癌有效的治疗策略，这为探索膀胱癌的治疗方法

提供了新的研究方向［9］。Hu 等人［20］证实 PFKFB4
是胰腺癌中蛋白酶体抑制剂的潜在生物标志物，且

可用于监测治疗反应。因此，可通过检测 PFKFB4
表达量和甲基化水平，以判断是否满足使用分子抑

制剂的条件，从而有效治疗LIHC患者。

综上所述，PFKFB4在 LIHC中异常上调，其过

表达和低甲基化水平也提示着患者较差的总体生

存期及肿瘤的恶性发展，且主要参与糖酵解和 P53
等信号通路的调控。PFKFB4是 LIHC治疗潜在的

新型分子靶标。
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经输尿管导管RSUG在复杂肾结石经皮肾镜治疗中
的诊治价值

刁长会 王雷 邱晓东 李建华★

［摘 要］ 目的 探讨经输尿管导管逆行超声造影在复杂肾结石患者经皮肾镜治疗中的应用价

值。方法 选取本院 2017年 1月至 2019年 3月收治的复杂肾结石患者 106例作为研究对象。按照随机

数字表法分两组，各 53例。两组均行经皮肾镜治疗，对照组给予传统单纯超声定位引导，观察组给予经

输尿管导管逆行超声造影引导。比较两组手术情况、住院时间、穿刺情况、结石清除情况、术前、术后 1、
3 d肾功能指标、炎性因子水平及并发症发生率，并随访 6个月，统计对比两组结石复发率。结果 观察

组术中失血量少于对照组，手术时间、住院时间短于对照组，一次性穿刺成功率、Ⅰ期结石清除率高于对

照组（P<0.05）；两组术后 1、3 d血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）和胱抑素 C（Cys⁃C）、

血尿酸（BUA）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、干扰素⁃γ（IFN⁃γ）、C反应蛋白（CRP）水平高于治疗前，观察组低

于对照组（P<0.05）；观察组并发症发生率 5.66%低于对照组 20.75%（P<0.05）；随访 6个月，两组结石复发

率相比，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 经输尿管导管逆行超声造影应用于复杂肾结石患者经皮

肾镜治疗中，效果显著，安全性高，且复发率低。

［关键词］ 经输尿管导管逆行超声造影；复杂肾结石；经皮肾镜治疗；肾功能；炎性因子

The diagnosis and treatment value of RSUG via ureteral catheter in percutaneous
nephroscope treatment of complex kidney stones
DIAO Changhui，WANG Lei，QIU Xiaodong，LI Jianhua★

（Department of Urology，The First People􀆳s Hospital of Shangqiu，Shangqiu，Henan，China，476100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of retrograde contrast⁃enhanced ultrasound
via ureteral catheter in the percutaneous nephrolithiasis treatment of patients with complex renal stones.
Methods A total of 106 patients with complex renal stones treated in our hospital from January 2017 to March
2019 were selected as the research objects and grouped according to random number table method，53 cases
each. Both groups were treated with percutaneous nephroscope，the control group was given traditional
ultrasound positioning guidance alone，and the observation group was given retrograde contrast ⁃ enhanced
ultrasound guidance via ureteral catheter. The operation status，hospitalization time，puncture status，stone
removal status，renal function indexes，levels of inflammatory factors before and after 1，3 days after the
operation and the incidence of complications were compared between the two groups. Followed up for 6
months，and the recurrence rates of stones in the two groups were statistically compared. Results The
intraoperative blood loss of the observation group was less than that of the control group，and the operation time
and hospital stay were shorter than those of the control group. The success rate of one⁃ time puncture and the
removal rate of stage Ⅰstones were higher than those of the control group（P<0.05）. Serum neutrophil gelatinase⁃
associated lipocalin（NGAL），cystatin C（Cys ⁃ C），blood uric acid（BUA），angiotensin Ⅱ（Ang Ⅱ），

interferon⁃γ（IFN⁃γ），C⁃reactive protein（CRP）levels in the two groups were higher than before treatment on
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the 1st and 3rd day after operation，while the observation group was lower than the control group（P<0.05）. The
complication rate of the observation group was 5.66% lower than that of the control group 20.75%（P<0.05）.
After 6 months of follow⁃up，there was no significant difference in the recurrence rate of stones between the two
groups（P>0.05）. Conclusion Retrograde contrast ⁃ enhanced ultrasound via ureteral catheter is used in the
percutaneous nephrolithiasis treatment of patients with complex kidney stones，with significant effects，high
safety，and low recurrence rate.

［KEY WORDS］ Retrograde contrast⁃enhanced ultrasound via ureteral catheter；Complex renal stones；
Percutaneous nephroscope；Renal function；Inflammatory factors

肾结石是泌尿外科常见疾病，其中复杂性肾

结石指结石直径≥2.5 cm 的肾结石治疗难度较

大［1］。经皮肾镜治疗术为目前临床治疗复杂性肾

结石的首选术式，但在建立通道及碎石过程中易

引发出血、感染、上尿路穿孔、胸膜和腹腔脏器损

伤、肾功能受损等并发症，且对于多发结石及巨大

鹿角状结石，难以一次清除［2］。而明确结石位置、

选取最合理途径穿刺为目前临床降低复杂性肾结

石手术风险的关键［3⁃4］。目前临床主要采用超声实

时定位，但在多发结石以及巨大鹿角状结石等的

引导定位中效果有限。随着医学技术的发展，经

输尿管导管逆行超声造影引导穿刺逐渐应用于经

皮肾镜治疗。肾结石本身及其所致梗阻、感染等

会导致肾功能损伤，增加炎性应激。经输尿管导

管逆行超声造影能否降低肾功能损伤，减轻炎性

应激，临床相关报道鲜少，基于此，本研究将侧重

从肾功能损伤及炎性应激等方面分析该引导方式

在经皮肾镜治疗中的应用价值。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2017年 1月至 2019年 3月收治的复

杂肾结石患者 106 例作为研究对象。按照随机数

字表法分 2 组：观察组（n=53）和对照组（n=53）。

两组一般资料对比，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

组别

观察组
对照组
c2/t值
P值

n

53
53

年龄
（岁）

41.69±5.78
40.93±6.01

0.664
0.509

性别

男

35（66.04）
33（62.26）

0.164
0.685

女

18（33.96）
20（37.74）

结石最
长径

（cm）

4.15±0.50
4.20±0.47

0.530
0.597

患侧

左侧

23（43.40）
25（47.17）

0.152
0.696

右侧

30（56.60）
28（52.83）

结石类型

多发性

23（43.40）
28（52.83）

1.584
0.954

不完全
铸形

12（22.64）
13（24.53）

完全
铸形肾

6（11.32）
3（5.66）

鹿角
状肾

6（11.32）
7（13.21）

马蹄
肾伴肾

4（7.55）
5（9.43）

孤立肾

1（1.89）
2（3.77）

海绵肾

1（1.89）
1（1.89）

表 1 两组一般资料对比［n（%），（x ± s）］

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

纳入标准：①均符合肾结石诊断标准［5］；②结石

直径≥2.5cm；③采用泌尿系统超声及CT检查确诊；

④知情本研究并签署同意书。排除标准：①凝血功

能异常；②发病前合并泌尿系统感染者；③术前肾

功能严重障碍者；④免疫功能异常者；⑤手术禁忌。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组均行经皮肾镜治疗，观察组给予经输尿

管导管逆行超声造影引导，全身麻醉，取截石位，

患侧输尿管置导管后转俯卧位，垫高患侧腹部使

腰背在同一平面内；采用 18G 肾穿刺针于超声引

导下沿穿刺架穿刺，穿刺入肾周筋膜后调节为对

比脉冲序列成像模式，缓慢沿输尿管导管推注声

诺维混悬液至目标盏显影确切，继续将针穿入目

标肾盏；穿刺成功后置入斑马导丝，扩张通道至

F22，推入合适的 Amplatz 鞘，建立碎石取石通道，

使用第 4代 EMS碎石系统碎石。对照组给予传统

单纯超声定位引导，其他操作同观察组。

1.2.2 检测方法

取晨空腹静脉血 6 mL，离心（转速：3 000 r/min，
离心半径：15 cm，离心时间：15 min），分离取上层血

清，均分为两份，一份采用肌氨酸氧化酶法测定胱抑

素C（Cys⁃C）、血尿酸（BUA）水平，试剂盒购自天津

中新科炬生物制药有限公司；另一份采用酶联免疫吸

附法测定中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（NGAL）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、干扰素⁃γ（IFN⁃γ）、
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C反应蛋白（CRP）水平。所有操作均由相同检验科

高年资医师按试剂盒说明书严格完成。

1.3 观察指标

比较两组穿刺情况、结石清除情况。比较两组

术前、术后1、3 d肾功能指标。比较两组术前、术后 1、
3 d血清炎性因子水平。比较两组并发症发生率，

包括输尿管损伤、尿瘘、感染、出血等。术后随访

6个月，统计对比两组结石复发率，结石清除后经超

声或CT检查显示再次出现结石为复发。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计分析软件，计数资料以 n
（%）表示，两组间比较采用 c2验；符合正态分布的

计量资料以（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本

t 检验，组内比较采用配对 t 检验。P<0.05 表示差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 手术情况及住院时间

观察组术中失血量少于对照组，手术时间、住

院时间短于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），

见表 2。

2.2 穿刺情况、结石清除情况

观察组一次性穿刺成功率、Ⅰ期结石清除率

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。

2.3 肾功能指标

两组术后 1、3 d血清 Cys⁃C、BUA、NGAL高于

治疗前，观察组低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 4。

2.4 炎性因子

术后 1、3 d两组血清 CRP、AngⅡ、IFN⁃γ 水平

高于治疗前，观察组低于对照组（P<0.05），见表 5。

2.5 并发症发生情况

观察组并发症总发生率低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 6。

2.6 两组结石复发率

随访 6 个月，对照组失访 3 例，观察组失访 2

组别

观察组
对照组
t值
P值

n
53
53

术中失血量（mL）
120.91±32.26
183.35±51.17

7.515
<0.001

手术时间（min）
87.02±15.18
102.44±19.25

4.579
<0.001

住院时间（d）
6.90±1.75
10.83±2.08

10.525
<0.001

表 2 两组手术情况及住院时间比较（x ± s）

Table 2 Comparison of operation status and hospitalization
time between 2 groups（x ± s）

组别

观察组
对照组
c2值
P值

n

53
53

穿刺情况

一次穿刺成功

48（90.57）
38（71.70）

6.163
0.013

2次穿刺成功

5（9.43）
15（28.30）

结石清除情况

Ⅰ期清除

50（94.34）
40（75.47）

7.361
0.007

Ⅱ期清除

3（5.66）
13（24.53）

表 3 两组穿刺情况、结石清除情况比较［n（%）］

Table 3 Comparison of puncture and stone removal between
2 groups［n（%）］

时间

术前

术后 1 d

术后 3 d

组别

观察组
对照组
t值
P值

观察组
对照组
t值
P值

观察组
对照组
t值
P值

n

53
53

53
53

53
53

Cys⁃C
（μg/L）

510.17±61.77
512.23±64.20

0.168
0.867

663.39±80.16a

782.04±101.32a

6.686
<0.001

584.49±65.57a

651.10±74.38a

4.891
<0.001

BUA
（μmol/L）
352.24±37.74
355.11±40.02

0.380
0.705

413.10±66.29a

484.31±80.05a

4.988
<0.001

382.24±30.24a

417.19±34.35a

5.560
<0.001

NGAL
（μg/L）
3.52±0.57
3.56±0.60

0.352
0.726

4.73±0.66a

5.39±0.72a

4.919
<0.001

3.91±0.49a

4.48±0.65a

5.098
<0.001

注：与本组术前相比，aP<0.05。

表 4 两组肾功能指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of renal function indexes between
2 groups（x ± s）

时间

术前

术后 1 d

术后 3 d

组别

观察组
对照组
t值
P值

观察组
对照组
t值
P值

观察组
对照组
t值
P值

n

53
53

53
53

53
53

CRP
（mg/L）
4.17±1.12
4.30±1.33

0.544
0.587

11.46±2.26a

14.21±2.74a

5.637
<0.001

6.49±1.83a

10.03±2.51a

8.297
<0.001

AngⅡ
（pg/mL）
3.57±1.02
3.60±1.06

0.149
0.882

5.72±1.34a

9.61±2.05a

11.563
<0.001

4.43±1.13a

7.15±1.96a

8.753
<0.001

IFN⁃γ
（μg/mL）
10.03±1.76
10.10±1.81

0.202
0.840

16.03±3.37a

20.24±4.01a

5.851
<0.001

12.27±3.11a

15.18±3.72a

4.370
<0.001

注：与本组术前相比，aP<0.05。

表 5 两组炎性因子比较（x ± s）

Table 5 Comparison of inflammatory factors between
2 groups（x ± s）

组别

观察组
对照组
c2值
P值

n
53
53

输尿管损伤

1（1.89）
3（5.66）

尿瘘

0（0.00）
2（3.77）

感染

1（1.89）
3（5.66）

出血

1（1.89）
3（5.66）

总发生率

3（5.66）
11（20.75）

5.267
0.022

表 6 两组并发症发生情况比较［n（%）］

Table 6 Comparison of complications between the two
groups［n（%）］
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例。观察组结石复发率（3.92%），对照组结石复发

率（8.00%），两组比较差异无统计学意义（c2=
0.539，P=0.463）。

3 讨论

复杂性肾结石为泌尿外科治疗难点，既往临床

多在经皮肾镜治疗过程中采用超声实时定位，能有

效显示肾脏及周围结构，确保穿刺路径内不出现重

要器官，减少手术副损伤，且无电离辐射［6⁃7］，但对结

石形态复杂者仍难以准确定位，无法建立有效通

道。因此，仍需进一步寻找更为精准的定位方式。

为进一步提高超声引导穿刺效果，本研究将

经输尿管导管逆行超声造影应用于复杂肾结石患

者经皮肾镜治疗中，与常规超声引导相比，其具有

以下优势：①不依赖于患侧肾脏功能，可在肾功能

受损的肾脏中获得比较满意影像；②可根据需求

即时增加造影剂量，无需等待排泄过程，实时监测

患者肾结石状态；③对无积液或积液较少的肾盏

仍可准确穿刺，有利于提高穿刺成功率；④穿刺过

程可准确从肾盏穹窿部进针，减少穿刺过程中造成

的出血；⑤术前即可明确定位存在结石的肾盏，减

少术中反复寻找引起的出血，缩短手术时间，减轻

肾损害。本研究结果与王赫等［8］研究结果相似，且

观察组并发症发生率较低，主要与其能有效定位，

减少无效穿刺次数，降低手术副损伤有关。Cys⁃C
是肾功能损伤的高敏感性指标，在肾功能损伤早期

即可出现血清 CysC水平上升［9］；BUA可作为判断

肾损伤程度及相关预后评估的重要指标［10］；肾小管

出现损伤时 NGAL 血清水平明显增加，且增加水

平与肾功能变化密切相关［11］。本研究还发现，两

种引导方式均可造成肾损伤，但观察组损伤程度

低于对照组，进一步客观证实其微创性。

全身炎症应激反应可刺激下丘脑⁃肾素⁃血管

紧张素系统，导致 AngⅡ水平等应激激素大量合

成［12］。应激刺激下，机体单核巨噬细胞、成纤维细

胞等分泌 CRP、IFN⁃γ 等多种刺激因子，诱导炎症

反应［13］。经输尿管导管逆行超声造影应用于复杂

肾结石患者能减少手术时间及出血量，降低患者

感染风险，减少对促炎因子的刺激，有效减轻炎性

应激。本研究随访 6个月，观察组结石复发率虽较

低，但组间对比，差异无统计学意义，因此，经输尿

管导管逆行超声造影应用于复杂肾结石患者经皮

肾镜治疗后复发风险，仍需进一步扩大样本量，延

长随访时间进一步证实。

综上，经输尿管导管逆行超声造影应用于复杂

肾结石患者经皮肾镜治疗中，能有效减少术中失血

量，提高一次穿刺成功率及Ⅰ期结石清除率，缩短

手术时间，减轻肾损伤及炎性应激，降低并发症发

生风险，促进患者及早恢复出院，且复发率低。
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TNF⁃α及 IL⁃1β在脓毒症性急性肾损伤中的价值及
与NGAL的关系

韩梅 1★ 高梦颖 1 郭鹏 2 张军立 1 王帆 1 梁丹 1

［摘 要］ 目的 探讨炎症因子水平对脓毒症性急性肾损伤（SI⁃AKI）的预测价值及即时检测

NGAL对监测全身炎症反应的意义。方法 共纳入脓毒症患者 48例，入院后 0、12、24、48、72 h监测尿量及

血肌酐水平，依据KDIGO标准进行 SI⁃ AKI诊断及分期，分为：KDIGO 1、KDIGO 2、KDIGO 3及无肾损伤

（non⁃AKI）四个时期。采集患者入院后各项临床参数，并计算APACHE II及SOFA评分。按照预设的 5个时

间点留取血液标本，并应用 ELISA检测血浆中NGAL、TNF⁃α、IL⁃1β和 IL⁃10。利用AUC评价预测价值，并

分析NGAL与炎症因子之间的相关性。结果 伴随 SI⁃AKI的出现，血中TNF⁃α及 IL⁃1β水平均出现了升

高，但均只在 KDIGO 3期显著升高，与 non⁃AKI、KDIGO 1及KDIGO 2相比较，差异具有统计学意义（P<
0.05）。KDIGO 1⁃ 2期中TNF⁃α及 IL⁃1β水平与 non⁃AKI 时期比较，差异无统计学意义（P>0.05）。TNF⁃α与

IL⁃1β预测KDIGO 3期发生的AUC分别是0.897、0.909，显示有着良好的预测价值。TNF⁃α预测KDIGO 3的截

断值为 416.77 pg/mL，其敏感性为 86.7%，特异性为 73.4%；IL⁃1β 的截断值为 1 766.43 pg/mL，预测的敏感性

为 87.8%，特异性为 76.7%。在 non⁃AKI 及 SI⁃AKI的不同时期 IL⁃10的水平比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。NGAL与TNF⁃α及 IL⁃1β均显著正相关（TNF⁃α r=0.949，IL⁃1β r=0.931，P<0.05），而与 IL⁃10 无相

关性（r=0.245，P>0.05）。结论 血中致炎因子 TNF⁃α与 IL⁃1β对重度 SI⁃AKI有着良好的预测价值，并与

NGAL密切相关，即时检测NGAL将有助于评价SI⁃AKI病人全身炎症反应状态，值得进一步研究评价。

［关键词］ 脓毒症；急性肾损伤；中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；肿瘤坏死因子 α；白细胞

介素 1β

The value of TNF⁃α and IL⁃1β in septic acute kidney injury and their relationship with
NGAL
HAN Mei 1★，GAO Mengying 1，GUO Peng 2，ZHANG Junli 1，WANG Fan 1，LIANG Dan 1

（1. Emergency Department，The Second Hospital of Hebei Medical University，Xinhua，Hebei，China，
050000；2. Department of Plastic Surgery，The Fourth Hospital of Hebei Medical University，Xinhua，Hebei，
China，050000）

［ABSTRACT］ Objective Explore their roles in the development of sepsis ⁃ induced acute kidney
injury （SI ⁃ AKI） and analyze their correlations with plasma NGAL to monitor systemic inflammatory
responses. Methods A total of 48 patients with sepsis were enrolled. Urine volume and blood creatinine
levels were monitored at 0，12，24，48，and 72 hours after admission. SI ⁃AKI diagnosis and staging were
performed according to KDIGO standards，and they were divided into：KDIGO 1，KDIGO 2，KDIGO 3 and
four periods of non⁃AKI. Collect various clinical parameters after admission，and calculate APACHE II and
SOFA scores. According to the preset 5 time points，blood samples were collected，and ELISA was used to
detect NGAL，TNF⁃α，IL⁃1β and IL⁃10 in plasma. Use AUC to evaluate the predictive value and analyze the
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correlation between NGAL and inflammatory factors. Results With the occurrence of SI⁃AKI，the levels of
TNF⁃α and IL⁃1β were significantly increased at KDIGO 3，compared with non⁃AKI，KDIGO 1 and KDIGO 2
（P<0.05）. However，no significant difference in TNF ⁃α and IL ⁃ 1β levels in KDIGO 1 and KDIGO 2 was
detected，compared with those in non⁃AKI（P>0.05）. The area under the curve（AUC）of TNF⁃α and IL⁃1β
were 0.897 and 0.909，respectively. The cut ⁃off value of KDIGO 3 predicted by TNF⁃α was 416.77 pg/mL，
with a sensitivity of 86.7% and specificity of 73.4%. The cut⁃off value of IL⁃1β was 1 766.43 pg/mL，and the
sensitivity of prediction was 87.8%，and the specificity was 76.7%. There was no significant difference in the
level of IL⁃10 between the non⁃AKI and SI⁃AKI group（P>0.05）. NGAL was positively correlated with TNF⁃α
and IL ⁃1β（TNF⁃α r=0.949；IL ⁃ 1β r=0.931，P<0.05），but not correlated with IL ⁃ 10（r=0.245，P>0.05）.
Conclusion Pro⁃inflammatory cytokines TNF⁃α and IL⁃1β have good predictive values for severe stage of SI⁃
AKI. Plasma NGAL has a positive correlation with TNF⁃α and IL⁃1β，which may be useful to monitor systemic
inflammatory responses.

［KEY WORDS］ Sepsis；Acute kidney injury；Neutrophil gelatinase⁃associated with lipocalin；Tumor
necrosis factor α；Interleukin⁃1β

脓毒症是由感染导致的机体功能失调及器官

功能障碍，因感染引发的全身炎症反应是导致损

伤的关键因素［1］。适度的炎症反应是有益的，但若

炎症反应放大并持续存在，即可引发组织器官的

损伤和功能障碍［2］。脓毒症极易引发急性肾损伤

（sepsis⁃induced acute kidney injury，SI⁃AKI），虽然

关于 SI⁃AKI 的发病机制尚未完全明确，但已有研

究表明炎症因子水平可能与 SI⁃AKI 的发生、发展

密切相关［3］。对机体炎症反应的监测将有助于明

确 SI⁃AKI患者的病情并用于指导临床治疗。近十

几年来，中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neu⁃
trophils enzyme related lipid carrier protein gelatin，
NGAL）被证明是 SI⁃ AKI良好的诊断标志物［4⁃7］，并

可开展床旁即时监测，但通过监测 NGAL 来反应

SI⁃AKI时的炎症反应状态尚未见报道。本研究通

过动态观察脓毒症病人SI⁃AKI不同时期血中炎症介

质肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF⁃α）、

白介素⁃1β（Interleukin 1β，IL⁃1β）、白介素 10（Inter⁃
leukin 10，IL⁃10）及NGAL水平的变化，探讨炎症因

子对肾损伤发生发展的预测价值，并评价NGAL对

监测炎症反应的意义。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2018 年 6 月至 2020 年 6 月本院综合

ICU 收治的脓毒症患者，依照《第三届脓毒症与脓

毒症休克国际共识》［8］的标准纳入病例。排除标

准：① 不足 18 岁；②慢性肾功能衰竭患者；③炎

性肠病患者；④肾移植患者；⑤心肺复苏术后患

者；⑥入院前已有急性肾损伤的患者；⑦72 小时

内待测样本未能全部收集。入院后跟踪观察 5 个

时间点（0、12、24、48 及 72 h）的情况，依据改善全

球肾病预后组织（Kidney Disease Improving Global
Outcomes，KDIGO）标准［9］进行 SI⁃ AKI 诊断及分

期，如果血肌酐水平和尿量的分级不一致，则采纳

较重的等级。分为：KDIGO 1、KDIGO 2、KDIGO 3
及无肾损伤时期（non⁃AKI）。共计纳入 48例患者，

其中男性（66.67%），平均年龄（62.72±14.4）岁。本研

究符合伦理学标准，经医院伦理委员会批准，所有患

者或家属知情同意。

指标
年龄

性别

BMI

合并症

脓毒症病因

肾损伤分期

≥65
<65
男
女

<18.5
18.5~24.9
25~29.9
30~34.9
糖尿病
高血压

脑血管疾病
心血管疾病

慢性肺部疾病
肝硬化

腹部手术
肺炎

腹腔内感染
泌尿系感染
软组织感染
多部位感染
non⁃AKI
KDIGO 1
KDIGO 2
KDIGO 3

百分比
18（56.25）
14（43.75）
21（65.62）
11（34.38）
4（12.50）
14（43.75）
12（37.50）
2（6.25）

12（37.50）
11（34.37）
4（12.50）
16（50.00）
4（12.50）
1（3.13）
7（21.88）
10（31.25）
11（34.37）
3（9.38）
3（9.38）
5（15.62）
48（30.00）
29（18.12）
33（20.63）
50（31.25）

c2值
5.894

4.755

8.049

2.464

7.636

3.892

P值
0.432

0.058

0.036

0.028

0.000

0.525

注：BMI 为体重指数，AKI 为 急性肾损伤，KDIGO 为 改善全球肾

病预后组织

表 1 病人一般资料［n（%）］

Table 1 General information of patients［n（%）］
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1.2 方法

1.2.1 基础数据

记录患者的性别、年龄、脓毒症病因及合并

症。收集患者入院后 72 h内的临床参数。其中血

乳酸使用电极法测定；C 反应蛋白（C⁃reactive pro⁃
tein，CRP）采用免疫比浊法测定；并计算急性生理

与 慢 性 健 康 评 分 系 统 II（Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II，APACHE II）及序贯器

官衰竭评估评分（Sequential Organ Failure Assess⁃
ment，SOFA）。

1.2.2 SI⁃AKI分期

监测患者入院后每小时的尿量，并采用酶法

检测患者预设时间点的血肌酐水平，依据 KDIGO
标准进行分期。

1.2.3 血NGAL，TNFα，IL⁃1β和 IL⁃10的检测

按照预设时间点留取抗凝血液标本 3 mL，

3 000 g 离心 15 min 后分离血浆保存于-80℃待

测。应用 NGAL、TNFα、IL⁃1β 和 IL⁃10 酶联免疫

吸附法（ELISA）测定。NGAL 试剂盒购自于美国

R&D 公司，TNF⁃α、IL⁃1β 和 IL⁃10 试剂盒购自于

武汉华美生物工程有限公司。

1.3 统计方法

数据采用 SPSS 23.0 软件分析；计量资料采

用（x ± s）表示，组间均数比较采用单因素方差分

析；计数资料采用 n（%）；各指标间的关系应用双

侧 Pearson 检验行一元线性相关分析，诊断试验采

用受试者工作特征曲线下面积 AUC 评估炎症因

子对 SI⁃AKI 的诊断价值。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 脓毒症病不同时期临床参数比较

血肌酐水平及 SOFA 、APACHE II 评分在

KDIGO 1⁃3 期均显著升高，而尿量在 SI⁃AKI 的各

期中显著降低，与 non⁃AKI 期相比，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

参数
平均动脉压(mmHg)

心率(bpm)
乳酸(mmol/l)

呼吸机辅助呼吸
呋塞米(20mg/次)

肌酐(umol/l)
尿量(ml/h)
CRP(mg/L)
APACHEII

SOFA

non⁃AKI
76.31±12.25
112.33±30.25
2.20±1.03
21(43.75)
7(9.72)

44.84±26.37
71.82±18.46
128.77±54.28
17.21±3.98
7.669±2.16

KDIGO1
80.02±9.73

118.46±25.87
3.46±1.08
13(56.52)
6(13.33)

96.56±22.27
56.77±15.32
176.25±20.08
17.46±2.89
13.69±1.88

KDIGO2
86.50±8.43

125.00±32.65
3.51±1.69
16(59.26)
10(18.86)

148.53±48.24
52.76±13.35
187.26±39.81
17.88±3.08
14.46±4.21

KDIGO3
82.35±12.32
130.42±26.76
3.41±1.07
23(54.76)
50(71.42)

315.46±40.38
10.31±8.16

165.27±34.55
24.51±6.92
14.51±3.87

F值
0.862
2.648
2.763
-
-

92.443
40.712
2.648
4.553
8.463

P值
0.612
0.243
0.092
0.844
0.026
0.000
0.000
0.069
0.014
0.001

表 2 脓毒症病人不同时期临床参数的比较［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of clinical parameters of patients with sepsis in different periods［n（%），（x ± s）］

参数（pg/mL)
TNF⁃α
IL⁃1β
IL⁃10
NGAL

non⁃AKI
303.57±108.52
1044.18±521.46
49.97±29.38
212.03±62.42

KDIGO 1
415.31±97.45
1482.61±489.84
52.74±25.98
248.52±56.96

KDIGO 2
406.76±109.57
1468.32±506.41
57.39±17.95
278.24±68.82

KDIGO 3
567.88±126.50
22.02.55±578.73
47.11±30.24
423.55±71.63

F值
7.099
7.688
0.705
15.614

P值（组间）

0.001
0.001
0.554
0.000

表 3 SI⁃AKI不同时期炎症因子及NGAL水平的比较（x ± s）

Table 3 Comparison of inflammatory factors and NGAL levels in different periods of SI⁃AKI（x ± s）

2.2 血中TNFα、IL⁃1β水平对SI⁃AKI的预测价值

伴随SI⁃AKI的出现，TNF⁃α及 IL⁃1β水平均呈现

出了升高趋势，差异有统计学意义（P<0.05）；IL⁃1β水

平的升高程度略高于TNF⁃α，差异有统计学意义（P<
0.05）。KDIGO 3期的 TNF⁃α及 IL⁃1β水平与KDI⁃
GO 1 ⁃2 期相比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

KDIGO 1⁃2期的TNF⁃α及 IL⁃1β水平与 non⁃AKI期
相比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表3。

结果显示 TNFα预测KDIGO 3期发生的AUC

是 0.897，血浆 TNF⁃α>416.77 pg/mL预测的敏感性

为 86.7%，特异性为 73.4%。IL⁃1β 预测 KDIGO 3
期发生的 AUC 为 0.909，血浆 IL⁃1β > 1766.43 pg/
mL预测的敏感性为 87.8%，特异性为 76.7%。而该

期 SCr 的 AUC 是 0.826，SCr > 316.26 μmol/L 预测

KDIGO 3 期的敏感性为 74.4%，特异性为 81.0%。

在入院后的 72 h 内 IL⁃10 的水平无显著变化，SI⁃
AKI各时期（KDIGO 1⁃3）的 IL⁃10 水平与 non⁃AKI
期相比差异无统计学意义（P<0.05）。见图 1、图 2。
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2.3 NGAL 对 SI⁃AKI 的预测价值及与炎症因子

的相关性分析

预测 KDIGO 3 发生的 AUC 为 0.883，NGAL>
284.32 pg/mL预测KDIGO 3的敏感性为 85.2%，特

异性为 86.6%。NGAL 与 TNF⁃α 及 IL⁃1β 均显著

正相关（TNF⁃α r=0.949，IL⁃1β r=0.931，P<0.05），

而与 IL⁃10无相关性（r=0.245，P>0.05）。见图 3。

3 讨论

急性肾损伤是脓毒症常见的合并症，接近 70%
的危重症病人会出现急性肾损伤，并导致死亡率明

显增加［10］。近年来的研究表明炎症反应导致的肾小

管上皮细胞的坏死、凋亡和自噬反应可能是其主要

机制［11］。众多炎症因子参与了肾组织中白细胞的趋

化、聚集及激活，这将导致炎症反应的传播和放大及

肾小管上皮细胞的损伤，从而出现了 SI⁃AKI［12］。在

组织感染引发脓毒症时，最早出现的 TNF⁃a、IL⁃1β
为核心致炎因子，并与 IL⁃10等抗炎因子相抗衡，与

肾损伤密切相关［2］。因此，监测炎症因子水平可能对

SI⁃AKI具有预测、诊断和判定预后的价值。

方红龙的研究报道了血中 TNF⁃a、IL⁃6、IL⁃10
的水平与 SI⁃AKI病人的肾脏替代治疗及死亡率具

有良好的相关性［13⁃14］，提示炎症因子水平与重度肾

损伤及恶性预后有关。本研究观察了脓毒症患者

72 小时内 TNF⁃a、IL⁃1β 、IL⁃10 的水平与 SI⁃AKI
发生、发展的关系，所得结果与以往研究有所不

同。笔者发现致炎因子 TNF⁃a、IL⁃1β 的水平与

KDIGO 3期关系密切，且两者的预测价值相近，均

较血肌酐更加灵敏，显示了对重度肾损伤时期有

着良好的诊断价值；但 TNF⁃a、IL⁃1β 水平在轻度

肾损伤时期，也就是 KDIGO1⁃2 期，并未出现明显

的升高。这一观察结果表明在促进 SI⁃AKI 发生、

发展的众多因素中，炎症反应可能并不是肾损伤

启动的主要原因，而是导致损伤进展、恶化的关键

因素。抑制炎症反应可能会避免肾功能持续下降

及肾脏替代治疗，并可能降低病死率。此外，IL⁃10
在 SI⁃AKI 的不同时期与 non⁃AKI 期相比，差异均

无显著性，提示抗炎反应在 SI⁃AKI的发生、发展中

的作用还需要进一步研究和讨论。

血中致炎因子对 SI⁃AKI 有着良好的预测价

值，也提示应寻找适合临床开展的检测指标来反

应炎症因子水平。NGAL 属于脂质运载蛋白家

族，不仅与肾脏的发育有关，还与肾小管损伤程度

密切相关，因其能够作为 AKI 的早期生物学标志

物而被临床广泛关注［15］。本研究结果表明 NGAL
与血中 TNF⁃a、IL⁃1β 水平密切相关，监测 NGAL
水平将有助于评价 SI⁃AKI患者的全身炎症反应状

态，值得进一步研究探讨。

综上所述，脓毒症患者血中 TNF⁃a、IL⁃1β 水

平可作为 SI⁃AKI 发生发展的预测指标，对重度

SI⁃AKI有着良好的预测价值，但 IL⁃10未发现有相

应的诊断价值。此外，NGAL水平与 TNF⁃a、IL⁃1β
密切相关，监测 NGAL 有助于跟踪和评估炎症反

应状态及肾损伤的进展。
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图 3 SI⁃AKI 病人血中 NGAL与 TNF⁃α、IL⁃1β水平有着

良好的相关性

Figure 3 Plasma NGAL correlated well with TNF⁃α，IL⁃1β
levels in patients with SI⁃AKI
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Figure 1 Comparison of TNF⁃α，IL⁃1β and IL⁃10 levels in
patients with sepsis at different stages of SI⁃AKI
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TGF⁃β1、Smad7及VEGF在脑胶质瘤中表达及与病
理特征、预后的关系

谢云鹏 1 柳新 2 刘兵 1 于淼 1 呼铁民 1★

［摘 要］ 目的 分析转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）、Smad⁃7 及血管内皮生长因子（VEGF）在脑胶

质瘤中表达及与病理特征、预后的关系。方法 收集 57 例 2017 年 5 月至 2019 年 1 月于本院神经外科

行肿瘤切除术的胶质瘤患者，据预后情况分为生存组（n=41）及死亡组（n=16）。同时选取 50 例无任何

肿瘤性疾病的脑外伤患者的新鲜脑组织，作为对照组。分析 TGF⁃β1、Smad7 及 VEGF 与脑胶质瘤患者

各病理参数的相关性，采用多元 Logistic回归分析影响脑胶质瘤患者预后生存的危险因素，绘制Kaplan⁃
Meier 生存曲线研究 TGF⁃β1、Smad7及 VEGF 对患者预后生存的影响。结果 实验组 TGF⁃β1、Smad7、
VEGF 高表达率较对照组高（P<0.05）。TGF⁃β1、Smad7 及 VEGF 表达与脑胶质瘤患者组织分化程度、

WHO 分级有显著相关性（P<0.05）。死亡组 TGF⁃β1、Smad7、VEGF 高表达率较生存组高（P<0.05）。组

织中低分化、WHO 分级：Ⅲ+Ⅳ级、TGF⁃β1、VEGF 及 Smad7 高表达是影响脑胶质瘤患者预后生存的独

立危险因素（P<0.05）。TGF⁃β1 低表达组、Smad7 低表达组、VEGF 低表达组平均生存时间较高表达组

长（P<0.05）。 结论 TGF⁃β1、Smad7、VEGF 在脑胶质瘤患者中呈高表达状态，可 VEGF 在脑胶质瘤中

低表达 TGF⁃β1、Smad7 蛋白高表达及 VEGF 蛋白低表达参与脑胶质瘤临床生物学进展，并与患者预后

生存关系密切。

［关键词］ TGF⁃β1；Smad7；VEGF；脑胶质瘤

Expression of TGF ⁃ β1，Smad ⁃ 7 and VEGF in glioma and their relationship with
pathological characteristics and prognosis
XIE Yunpeng1，LIU Xin2，LIU Bing1，YU Miao1，HU Tiemin1★

（1. Department of Neurosurgery，Affiliated Hospital of Chengde Medical College，Chengde，Hebei，China，
067000；2. Department of Oncology，Affiliated Hospital of Chengde Medical College，Chengde，Hebei，
China，067000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression of transforming growth factor⁃β1（TGF⁃β1），

Smad ⁃ 7 and vascular endothelial growth factor（VEGF） in glioma and their relationship with pathological
characteristics and prognosis. Methods The tumor tissues of 60 patients with glioma who underwent tumor
resection in the Department of Neurosurgery of the Affiliated Hospital of Chengde Medical College from May
2017 to November 2019 were collected. In the end，57 patients meeting the inclusion and exclusion criteria of
this study were regarded as the experimental group. According to the prognosis during the follow⁃up period，
they were divided into survival group（n=41）and death group（n=16）. At the same time，50 fresh brain
tissues of brain trauma patients without any tumor diseases were selected as the control group. The expressions of
TGF⁃β1，Smad7 and VEGF in the experimental group and the control group were compared. The correlation
between TGF⁃β1，Smad7 and VEGF and the pathological parameters of patients with glioma was analyzed，
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and the survival and death of all patients with glioma during the follow⁃up period were recorded. Multivariate
Logistic regression was used to analyze the risk factors that affect the prognosis of patients with glioma，and the
Kaplan⁃Meier survival curve was drawn to study the effects of TGF⁃β1，Smad7 and VEGF on the prognosis of
patients. Results The high expression rate of TGF⁃β1，Smad7 and VEGF in the experimental group was
higher than that in the control group （P<0.05）. The expression of TGF ⁃ β1，Smad7 and VEGF was
significantly correlated with the degree of tissue differentiation and WHO classification in patients with glioma
（P>0.05）. The high expression rate of TGF⁃β1，VEGF and Smad7 in the death group were higher than those
in the survival group（P<0.05）. Poorly differentiated tissue，TNM staging：Ⅲ+Ⅳ ，high expression of
TGF⁃ β1，VEGF，and Smad7 were independent risk factors affecting the prognosis survival of patients with
glioma（P<0.05）. The average survival time of TGF⁃β1 low expression group，Smad7 low expression group
and VEGF low expression group was longer than that of low expression group（P<0.05）. Conclusion TGF⁃β1，
Smad7 and VEGF are highly expressed in patients with glioma. The high expression of TGF⁃β1，Smad7 and
VEGF protein are involved in the clinical biological progress of glioma，and are closely related to the
prognosis and survival of patients.

［KEYWORDS］ TGF⁃β1；Smad7；VEGF；Glioma

脑胶质瘤（brain gliomas）是最常见的发生于神

经外胚层的上皮性原发性颅内肿瘤，早期诊断与

治疗对于改善患者预后具有重要的意义［1］。转化

生长因子⁃β1（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β
1）可促进肿瘤细胞的恶性转化、增殖、浸润和转

移，而 Smad⁃7（small mothers against add⁃7）在 TGF⁃
β1信号途径的反馈及交叉调控中起关键作用。此

外，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）具有促进血管新生的作用。既往均

存在对 TGF⁃β1、Smad7、VEGF 在胶质瘤中的表达

及其意义的相关研究［2］，本研究通过探讨其在胶质

瘤发生发展中的作用及其相互关系，为临床治疗

提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 57 例 2017 年 5 月至 2019 年 1 月于承德

医学院附属医院神经外科行肿瘤切除术的胶质瘤

患者的肿瘤组织作为实验组，纳入标准：①经病理

检查均确诊为脑胶质瘤［3］；②所有入选患者的胶质

瘤均为原发，术前均未接受过放疗和化疗；排除标

准：①合并血液疾病者；②存在其他恶性肿瘤者；

③合并风湿免疫及结缔组织病变者。据预后情况

分为生存组（n=41）及死亡组（n=16）。

同时选取 50 例同期于本院行内减压手术的

经电子计算机断层扫描等影像学检测证实无任

何肿瘤性疾病的脑外伤患者的正常脑组织，作为

对照组。实验组与对照组一般资料比较差异无

统计学意义，具有可比性（P>0.05）。本研究经本

院医学伦理委员会批准通过，所有家属均签署知

情同意书。

1.2 实验方法

主要试剂：鼠抗人 TGF⁃61 单克隆抗体、兔抗

人 Smad7 多克隆抗体及 SABC 试剂盒购自武汉博

士德生物工程有限公司，鼠抗人 VEGF 单克隆抗

体、通用型链霉菌抗生物素蛋白一过氧化物酶

（streptavidin peroxidase，SP）试剂盒、3，3′一二氨基

联苯胺（3，3′⁃diaminobenzidine，DAB）试剂盒购于

北京中山生物技术有限公司。

检查步骤：标本 4 μm连续 3张切片，切片脱蜡

水化，抗原修复 15 min，3％双氧水室温孵育，再用

10％正常山羊血清室温封闭 10 min。加一抗工作液

4℃过夜，第 2天加二抗室温孵育，再加SP室温孵育，

最后镜下控制DAB显色，苏木精对比染色，脱水，透

明，中性树脂封固，镜下观察，计数评分，拍照。

结果判定标准［4⁃5］：采用 Volm 双评分法进行

判定，在染色均匀的肿瘤区，选取 5个高倍镜视野

（×400）综合染色阳性细胞数与染色强度判断结

果：阴性（-）：0 分，弱阳性（+）：1~2 分，中度阳性

（++）：3~4 分，强阳性（+++）：5~6 分，以（-）及（+）
作为弱表达，（++）及（+++）作为强表达。

1.3 随访方法

本研究随访从患者术后开始，直至患者死亡

或本研究的随访结束；随访方式以来院复查为主

（特殊情况采用电话随访）；总生存时间表示患者

从手术治疗至死亡的时长［6］。
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1.4 统计学方法

采用SPSS 18.0软件进行统计分析，计数资料以

n（%）表示，采用 c2检验；采用多元Logistic回归分析

影响脑胶质瘤患者预后生存的危险因素，Kaplan⁃
Meier生存曲线分析 TGF⁃β1、Smad7及VEGF与患

者预后生存的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TGF⁃β1、Smad7及VEGF表达情况

实验组 TGF⁃β1、Smad7 及 VEGF 高表达率

较对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 1、图 1。

表 1 实验组与对照组 TGF⁃β1、Smad7及VEGF表达比较［n（%）］

Table 1 Comparison of TGF ⁃ β 1，Smad7 and VEGF expression between the two groups［n（%）］

组别

实验组
对照组
c2值
P值

n

57
50

TGF⁃β1
低表达

12（21.05）
44（88.00）

47.856
<0.001

高表达
45（78.95）
6（12.00）

Smad7
低表达

17（29.82）
39（78.00）

17.952
<0.001

高表达
40（70.18）
11（22.00）

VEGF
低表达

14（24.56）
40（80.00）

32.748
<0.001

高表达
43（75.44）
10（20.00）

注：A为 TGF⁃β1高表达；B为 TGF⁃β1低表达；C为 Smad7高表达；D为 Smad7低表达；E为VEGF高表达；F为VEGF低表达。

图 1 TGF⁃β1、Smad7和VEGF在脑胶质瘤组织免疫组化实验图（SP，×400）
Figure 1 Immunohistochemical study of TGF⁃β1，Smad7 and VEGF in gliomas（SP，×400）

2.2 TGF⁃β1、Smad7 及 VEGF 表达与脑胶质瘤不

同病理参数的关系

TGF⁃β1、Smad7 及 VEGF 表达与脑胶质瘤患

者组织分化程度、WHO 分级有显著相关性（P<
0.05），见表 2。
2.3 生存组与死亡组 TGF⁃β1、Smad7及VEGF表

达比较

死亡组 TGF⁃β1、Smad7 及 VEGF 高表达率

较生存组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 3。

2.4 影响脑胶质瘤患者预后生存的单、多因素

分析

组织中低分化、WHO分级：Ⅲ+Ⅳ级和TGF⁃β1、
VEGF 高表达及 Smad7 高表达是影响脑胶质瘤患

者预后生存的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。
2.5 TGF⁃β1、Smad7 及 VEGF 与患者预后生存的

相关性分析

TGF⁃β1低表达组、Smad7低表达组、VEGF低

表达组平均生存时间较高表达组长，差异有统计

学意义（P<0.05）。见图 2。

表 2 TGF⁃β1、Smad7及VEGF与脑胶质瘤患者不同病理参数的关系［n（%）］

Table 2 Relationship between TGF ⁃ β 1，Smad7，VEGF and different pathological parameters in patients with glioma［n（%）］

病理参数

性别

年龄（岁）

组织分化

WHO分期

肿瘤部位

瘤体最长径（cm）

男
女
<50
≥50

高分化
中低分化
Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

小脑幕下
小脑幕上

≤3
>3

例数
（n=57）

30
27
29
28
32
25
34
23
31
26
30
27

TGF⁃β1
低表达
（n=12）
6（20.00）
6（22.22）
6（20.69）
6（21.43）
10（31.25）
2（8.00）

11（32.35）
1（4.35）
7（22.58）
5（19.23）
7（23.33）
5（18.52）

高表达
（n=45）
24（80.00）
21（77.78）
23（70.31）
22（78.57）
22（68.75）
23（92.00）
23（67.65）
22（95.65）
24（77.42）
21（80.77）
22（76.67）
22（81.48）

c2值

0.04
2

0.00
5

4.56
5

6.47
4

0.09
5

0.26
2

P值

0.83
7

0.94
5

0.03
3

0.01
1

0.75
7

0.60
9

Smad7
低表达
（n=40）
7（23.33）
10（37.04）
19（31.03）
18（28.57）
15（46.87）
2（8.00）

16（47.06）
1（4.35）
8（25.81）
9（34.62）
9（30.00）
8（29.63）

高表达
（n=17）
23（76.67）
17（62.96）
20（68.97）
20（71.43）
17（53.13）
23（92.00）
18（52.94）
22（95.65）
23（74.19）
17（65.38）
21（70.00）
19（70.37）

c2值

1.27
5

0.01
4

10.1
34
11.9
58
0.52
4

0.00
1

P值

0.25
9

0.90
6

0.00
1

0.00
1

0.46
9

0.97
6

VEGF
低表达
（n=14）
7（23.33）
7（25.93）
8（27.59）
6（21.43）
3（9.38）

11（44.00）
12（35.29）
2（8.70）
8（25.81）
6（23.08）
8（26.67）
6（22.22）

高表达
（n=43）
23（76.67）
20（74.07）
21（72.41）
22（78.57）
29（90.62）
14（56.00）
22（64.71）
21（91.30）
23（74.19）
20（76.92）
22（73.33）
21（77.78）

c2值

0.052

0.292

9.081

5.238

0.057

0.151

P值

0.820

0.589

0.003

0.022

0.812

0.697
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注：A为 TGF⁃β1表达与患者预后生存的相关性分析；B为 Smad7

表达与患者预后生存的相关性分析；C为VEGF表达与患者预后

生存的相关性分析。

图 2 TGF⁃β1、Smad7及VEGF表达情况下Keplan⁃meier
生存曲线图

Figure 2 different TGF⁃β1、smad7 and VEGF expression
situation⁃meier survival curves

变量

分化程度（中低分化 vs高分化）
WHO分级（Ⅲ级+Ⅳ级 vsⅠ+Ⅱ级）

TGF-β1（高表达 vs低表达）
Smad7（高表达 vs低表达）
VEGF（高表达 vs低表达）

单因素分析

OR值
1.094
1.432
0.996
1.258
1.529

95%CI
0.593
0.341
0.331
0.132
0.264

P值
0.024
0.008
0.036
0.017
0.006

多因素分析

OR值
0.941
0.989
0.916
0.766
0.923

95%CI
0.123
0.261
0.416
0.341
0.258

P值
0.007
0.004
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 影响脑胶质瘤患者预后生存的单、多因素分析

Table 4 Univariate and multivariate analysis of prognosis and survival in patients with glioma

组别

死亡组
生存组
c2值
P值

n

16
41

TGF⁃β1
低表达
0（0.00）

12（29.27）
5.605
0.018

高表达
16（100.00）
31（75.61）

Smad7
低表达
1（6.25）

16（39.02）
5.907
0.015

高表达
15（93.75）
25（60.98）

VEGF
低表达
1（6.25）

13（31.71）
4.025
0.045

高表达
15（93.75）
28（68.29）

表 3 生存组与死亡组 TGF⁃β1、Smad7及VEGF表达比较［n（%）］

Table 3 Comparison of TGF ⁃ β 1，Smad7 and VEGF expression between survival group and death group［n（%）］

3 讨论

研究发现，胶质瘤的发生、发展是许多基因及

细胞因子共同作用的结果，故开发脑胶质瘤早期

诊断的标记物成为目前治疗胶质瘤研究的方

向［7］。

TGF⁃β在调节多种类型细胞的分化、增殖、凋

亡、粘附和细胞外基质的合成中发挥重要的作用；

同时还具有抗炎、抑制免疫，影响血细胞生成、血

管生成、细胞趋化等功能［8］。既往研究显示，肿瘤

细胞中 TGF⁃β 的过表达可造成免疫机能障碍，使

肿瘤细胞逃避机体的免疫排斥；同时还可促进血

管内皮细胞增生，有利于肿瘤组织血管形成［9］。

Shima D T 等［10］对不同级别膀胱癌的免疫组化分

析发现，TGF⁃β1在不同级别膀胱组织中表达呈上

升趋势，这与本研究结果相似，提示其在脑胶质瘤

的发生、发展及预后中有着重要的影响。Smad7是

TGF⁃β作用的靶基因之一，临床研究显示，其可通

过竞争性抑制 R⁃Smad 与转化生长因子受体的结

合，阻断 R⁃Smad磷酸化；另外，Smad7 还可通过泛

素化作用及促进 TGF⁃β 受体的降解，抑制 TGF⁃β
信号的传递［11］。Jiang 等［12］分别对肝细胞癌及胃癌

组织 Smad7 的表达情况进行了检测，在两种肿瘤

中，Smad7的表达均增加，这与本研究结果相似，进

一步证实 Smad7的过表达是促进肿瘤细胞生长的

重要机制。 VEGF是目前已知作用最强、专属性最

高的促血管生长因子，其对内皮细胞的增生有强烈

的刺激作用，可增加血管通透性，加速肿瘤血管内

皮细胞的增殖和迁移，进而促进肿瘤血管形成［13］。

本研究结果显示，在脑胶质瘤患者中VEGF低表达

组平均生存时间长于高表达组，提示VEGF在肿瘤

转移及侵袭力的增加方面发挥着重要作用。

此外，本研究采用多元 Logistic 回归分析结果

显示，组织中低分化、WHO分级：Ⅲ+Ⅳ级、TGF⁃β1、
VEGF 高表达及 Smad7 低表达是影响脑胶质瘤患

者预后生存的独立危险因素，提示临床治疗中需

加强对合并高危因素患者的干预，以改善患者预

后，提高生存时限［14］。

综上，TGF⁃β1、Smad7、VEGF在脑胶质瘤患者

中高表达，可参与脑胶质瘤临床生物学进展，并与

患者预后生存关系密切。
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D⁃D、FIB及 PAI⁃1在创伤性脊柱骨折表达及术后静
脉血栓的预测

陈昌礼 银保 徐德兴 陈硕★

［摘 要］ 目的 探讨 D⁃二聚体（D⁃D）、纤维蛋白原（FIB）及纤溶酶元激活物抑制剂（PAI⁃1）在创

伤性脊柱骨折中的表达及对术后静脉血栓事件的预测价值。方法 选取 2017年 3月至 2020年 3月本院

接收的 100 例创伤性脊柱骨折患者设为研究组，选取同期并将同期检查的 78例健康人群设为对照组。

根据是否发生静脉血栓事件将发生静脉血栓的患者设为A组（n=56），未发生静脉血栓的患者设为 B组

（n=44）。收集所有研究对象的一般资料，比较各组D⁃D、FIB及 PAI⁃1差异；统计创伤性脊柱骨折术后发生

静脉血栓事件情况；采用ROC曲线分析D⁃D、FIB及 PAI⁃1及三者联合对创伤性脊柱骨折术后静脉血栓事

件的预测价值，采用Logistic回归分析影响创伤性脊柱骨折术后出现静脉血栓事件的危险因素。结果 研

究组患者D⁃D、FIB及 PAI⁃1水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；100例患者中有 56例

出现术后静脉血栓事件，发生率为 56.00%；A组患者 D⁃D、FIB及 PAI⁃1水平明显高于 B组，差异具有统

计学意义（P<0.05）；高血压、基础疾病、手术时间、D⁃D、FIB、PAI⁃1为影响影响创伤性脊柱骨折术后静脉

血栓事件发生的单因素（P<0.05）；有高血压病史、基础疾病≥2种、D⁃D、FIB及 PAI⁃1异常升高为影响创

伤性脊柱骨折术后静脉血栓事件发生的独立危险因素（P<0.05）。D⁃D 曲线下面积为 0.693，FIB 曲线下

面积为 0.828，PAI⁃I曲线下面积为 0.901，三者联合曲线下面积为 0.947，在 D⁃D、FIB、PAI⁃1指标中，以联

合检测下面积值最大。结论 D⁃D、FIB及 PAI⁃1水平检测创伤性脊柱骨折中术后出现静脉血栓事件具

有重要价值，临床可根据其指标进行相关监测。

［关键词］ D⁃D；FIB；PAI⁃1；创伤性脊柱骨折

Expression of D⁃D，FIB and PAI⁃1 in traumatic spinal fractures and its predictive value
for postoperative venous thrombosis
CHEN Changli，YIN Bao，XU Dexing，CHEN Shuo★

（Department of Orthopedics，Dujiangyan People􀆳s Hospital，Dujiangyan，Sichuan，China，611830）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression of D ⁃ dimer（D ⁃ D），fibrinogen（FIB）and
plasmin activator inhibitor（PAI ⁃1）in traumatic spinal fractures and their predictive value for postoperative
venous thrombosis. Methods The 100 patients with traumatic spine fractures treated in our hospital from
March 2017 to March 2020 were selected as the study group. 78 healthy people examined during the same
period were set as the control group. According to whether a venous thrombosis event occurred，patients with
venous thrombosis were set as group A（n=56），and patients without venous thrombosis were set as group B
（n=44）. The general data of all patients were collected，and the differences between the two groups in D⁃D，

FIB and PAI ⁃ 1 were compared. The occurrence of venous thrombosis after traumatic spine fracture was
counted. The ROC curve was used to analyze the predictive value of D⁃D，FIB and PAI⁃1 and the combination
of them for venous thrombotic events after traumatic spine fractures，and Logistic regression was used to
analyze the risk factors of venous thrombosis after traumatic spinal fracture. Results The levels of D⁃D，FIB
and PAI⁃1 in the study group were significantly higher than those in the control group，and the difference was
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statistically significant（P<0.05）. In the 100 patients，56 had postoperative venous thrombosis events. The
incidence was 56.00%. The levels of D⁃D，FIB，and PAI⁃1 in group A were significantly higher than those in
group B，and the difference was statistically significant （P<0.05）. Hypertension，underlying diseases，
operation time，D⁃D，FIB，and PAI⁃1 are single factors that affect the occurrence of venous thrombosis after
traumatic spinal fracture surgery （P<0.05）. The history of hypertension，underlying diseases ≥2 types，
abnormal increasing of D⁃D，FIB and PAI⁃1 were independent risk factors affecting the occurrence of venous
thrombosis after traumatic spinal fracture（P<0.05）. The area under the D⁃D curve was 0.693，the area under the
FIB curve was 0.828，the area under the PAI⁃I curve was 0.901，and the area under the combined curve was
0.947. Among the D ⁃ D，FIB，and PAI ⁃ 1 indicators，the area under the combined curve was the largest.
Conclusion D⁃D，FIB and PAI ⁃1 levels are of great value in detecting venous thrombosis in patients with
traumatic spine fractures，and clinical monitoring can be carried out based on their indicators.

［KEYWORDS］ D⁃dimer；FIB；PAI⁃1；Traumatic spinal fracture

脊椎骨折是创伤外科中常见的疾病，其常合

并脊髓损伤，具有较高的致残性；多数患者只能长

期卧床，易引发泌尿系感染、胃肠功能紊乱等多种

并发症，对患者身体健康造成严重影响［1］。手术治

疗是现临床的主要方式，但研究发现其术后易发生

不同程度的静脉血栓事件，发病率高达 52%以上，

是威胁患者生命的潜在影响因素［2］。因此，如何保

障创伤性脊柱骨折手术治疗的有效性，降低术后静

脉血栓事件的发生成为广大临床工作者研究的热

点［3］。D⁃二聚体（D⁃Dimer，D⁃D）是目前临床发现

可激发纤溶的分子标志物，其作为交联纤维蛋白

的降解产物，与肺栓塞、深静脉血栓等凝血疾病息

息相关［4］。纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）是重要的

凝血因子之一，在血液凝固过程中具有重要作用；

而相关研究发现，静脉血栓事件与纤溶酶元激活

物抑制剂（Plasminogen activator inhibitor type ⁃ 1，
PAI⁃1）表达具有相关性［5］。本文对 D⁃D、FIB 及

PAI⁃1 在创伤性脊柱骨折中的表达及对术后静脉

血栓事件的预测价值进行分析，报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 3 月至 2020 年 3 月本院收治的

100 例接受手术治疗的创伤性脊柱骨折患者作为

研究组。其中男 58例，女 42例，平均（67.41±5.71）
岁。纳入标准：①所有患者均为外伤所致，经临床

表现，实验室检查确诊，符合中华创伤骨科诊断标

准［6］；②临床资料完整且真实者；③均予以手术治

疗；排除标准：①存在其他部位骨折或有陈旧性骨

折者；②存在凝血功能障碍者；③近期予以激素等

药物治疗影响凝血者；④合并急性慢性感染性疾

病及恶性肿瘤患者；⑤合并严重肝肾疾病者。

选取同期检查的 78 例健康人群设为对照组，

男 44例，女 34例，平均（67.69±5.75）岁。两组基线

资料比较差异无统计学意义，具有可比性（P>
0.05）。本研究经医院伦理委员会批准，受试者签

署知情同意书。

1.2 研究方法

入院后抽取受检者次日清晨空腹静脉血 3 mL，
置于肝素锂抗凝管中，在低温离心机中离心（3 000 r/
min，15 min）。取 400 μL血浆送检，采用日本 SYS⁃
MEX CA7000全自动血凝分析仪及配套试剂盒检测

D⁃D、FIB水平。API⁃1水平运用酶联免疫吸附双抗夹

心法进行检测，试剂盒为上海鑫乐生物科技有限公司

生产。相关操作严格按照实验流程进行。根据是否

发生静脉血栓事件将发生静脉血栓的患者设为A组

（n=56），未发生静脉血栓的患者设为B组（n=44）。
1.3 观察指标

①对比两组 D⁃D、FIB 及 PAI⁃1 水平；②统计

创伤性脊柱骨折术后发生静脉血栓事件情况；③以

Logistic 回归模型分析影响创伤性脊柱骨折术后

静脉血栓事件发生的危险因素；④采用 ROC 曲线

分析 D⁃D、FIB 及 PAI⁃1 检测及三者联合检测对创

伤性脊柱骨折术后静脉血栓事件的预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计数资料

以 n（%）表示，行 c2检验；计量资料以（x ± s）表示，

行 t 检验；采用多元 Logistic 回归分析影响创伤性

脊柱骨折术后静脉血栓事件发生的独立危险因

素；采用 ROC 曲线分析 D⁃D、FIB 及 PAI⁃1 及三者

联合对创伤性脊柱骨折术后静脉血栓事件患者的

预测价值。以 P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组D⁃D、FIB及 PAI⁃1比较

研究组患者术后D⁃D、FIB及PAI⁃1水平明显高

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 比较A、B两组D⁃D、FIB及 PAI⁃1水平

A 组患者 D⁃D、FIB 及 PAI⁃1 水平明显高于 B
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响创伤性脊柱骨折术后静脉血栓事件发生

的危险因素分析

通过 Logistic 回归模型分析得出：有高血压病

史、基础疾病≥2种、D⁃D、FIB及 PAI⁃1异常升高为

影响创伤性脊柱骨折术后静脉血栓事件发生的独

立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 D⁃D、FIB、PAI⁃1及三者联合检测创伤性脊柱

骨折术后静脉血栓事件的诊断价值

根据 ROC 曲线得出，三者联合曲线下面积为

0.947，在 D⁃D、FIB、PAI⁃1指标中，以联合检测下面

积值最大。见表 4、图 1。

3 讨论

随着社会工业化的快速发展，脊柱骨折的发生

率显著增加［7］。相关研究表明，创伤性脊柱骨折患

者围手术期凝血动态平衡被打破，手术创伤带来

的急性应激反应可引起炎症、凝固及组织再生等

一系列变化，影响静脉血流速度，使血液处于高凝

状态［8］。Shank 等［9］研究发现，创伤性脊柱骨折术

后患者需卧床休养，加重了静脉血流的瘀滞。

D⁃D是纤维蛋白单体经活化因子XIII交联后，

经纤溶酶原水解所产生的一种特异性降解产物［10］。

其来源于纤溶酶溶解的交联蛋白凝块，是目前临床

组别
A组
B组
t值
P值

n
56
44
-
-

D⁃D(mg/L）
0.43±0.15
0.30±0.10

4.947
<0.001

FIB（g/L）
6.07±1.21
3.14±1.15
12.283
<0.001

PAI⁃1（ng/L）
96.01±21.04
53.46±9.16

12.505
<0.001

表 2 A、B组D⁃D、FIB及 PAI⁃1比较（x ± s）

Table 2 Comparison of D⁃D，FIB and PAI⁃1 in groups
A and B（x ± s）

变量

年龄（<60岁 vs ≧60岁）
入院至手术时间（<6 h vs ≧6 h）

高血压病史（有 vs无）
基础疾病（<2种 vs ≥2种）

手术时间（120 min vs ≧120 min）
D⁃D（异常升高 vs正常）
FIB（异常升高 vs正常）
PAI⁃1（异常升高 vs正常）

单因素分析

OR
1.139
1.065
1.791
1.716
1.765
1.831
1.586
1.658

95%CI
0.713~1.513
1.341~1.912
1.325~1.616
1.236~1.497
1.212~1.535
1.644~1.972
1.357~1.867
1.575~1.587

P值
0.569
0.727
0.019
0.010
0.015
0.016
0.022
0.004

多因素分析

OR值
-
-

1.857
1.598
1.685
1.6369
1.754
1.658

95%CI
-
-

1.257~1.754
1.364~1.885
1.268~1.779
1.365~1.784
1.452~1.885
1.369~1.789

P值
-
-

0.041
0.023
0.538
0.035
0.008
0.017

表 3 影响创伤性脊柱骨折术后静脉血栓事件发生的危险因素分析

Table 3 Analysis of risk factors influencing the occurrence of venous thrombosis after traumatic spinal fracture

表 4 D⁃D、FIB、PAI⁃1及三者联合检测创伤性脊柱骨折术

后静脉血栓事件的诊断价值

Table 4 Diagnostic value of d⁃D，FIB，PAI⁃1 and the three
combined to detect venous thrombosis
events after traumatic spine fracture

预测指标

D⁃D(mg/L）
FIB（g/L）

PAI⁃1（ng/L）
三者联合检测

Cut⁃
off值
25.10
26.41
25.42
-

敏感度
（%）
61.94
72.02
75.81
89.54

特异度
（%）
62.81
73.57
71.46
89.93

约登
指数
0.24
0.45
0.47
0.79

AUC

0.693
0.828
0.901
0.947

95%CI

0.537~0.849
0.703~0.952
0.811~0.992
0.889~1.000

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

曲线源
D⁃D
FIB
PAI⁃1
三者联合
参考线

1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

ROC曲线

图 1 D⁃D、FIB、PAI⁃1及三者联合检测创伤性脊柱

骨折术后静脉血栓事件的诊断价值

Figure 1 Diagnostic value of d⁃D，FIB，PAI⁃1 and the three
combined to detect venous thrombosis events after traumatic

spine fracture

组别
对照组
研究组
t值
P值

n
78
100
-
-

D⁃D(mg/L）
0.25±0.10
0.39±0.12

8.297
<0.001

FIB（g/L）
2.83±1.07
5.21±1.15
14.121
<0.001

PAI⁃1（ng/L）
23.04±4.02
81.52±17.82

28.408
<0.001

表 1 两组D⁃D、FIB及 PAI⁃1比较（x ± s）

Table 1 Comparison of D⁃D，FIB and PAI⁃1 between
2 groups（x ± s）
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上了解继发性纤维蛋白溶解功能的一个明显指

标［11］。纤维蛋白讲解产物D⁃D的水平升高，表明体

内存在频繁的纤维蛋白降解过程［12］。Joaquim等［13］

本研究结果提示D⁃D与创伤性脊柱骨折术后静脉血

栓事件密切相关。

FIB由肝细胞合成，在转换成纤维蛋白后可诱

导血小板活化，增加血液粘稠度，具有高效止血功

能［14］。临床表示，其是一种急性时相反应蛋白，在

毒血症、脑血栓、恶性肿瘤等疾病及外科手术、放射治

疗中呈高表达状态，是机体的一种非特异性反应［15］。

Hongbin等学者［16］对下肢骨折术后形成深静脉血栓事

件研究发现，FIB水平较非深静脉血栓形成的患者高。

既往学者报道，FIB浓度与静脉血栓发生率及严重程度

密切相关［17］。本研究中，创伤脊柱骨折患者FIB水平

显著高于正常人水平，出现静脉血栓事件的患者FIB
水平明显高于未出现静脉血栓事件患者FIB水平。考

虑其原因与FIB表达机制有关，FIB可增强红细胞和血

小板聚集性，使血液黏度提高，让血液处于高凝、高黏

状态，影响组织血液灌注，导致血栓形成。

PAI⁃1是一种具有调节机体纤溶酶原活性的平

衡的功效的抑制剂，作用于组织性纤溶酶原激活物，

其活性的强弱对机体纤溶的调节过程具有重要影

响。相关研究证实，PAI⁃1表达增加将加速激活血小

板，降低纤溶活性，加速血栓的形成［18］。本研究结果

说明出现术后静脉血栓事患者机体纤溶活性低，血

栓形成更快。而通过ROC曲线分析提示联合检测

三指标可作为预测患者术后静脉血栓事件发生的有

效手段。由于本研究年限较短，纳入样本量较少，研

究结果难免存在偏倚，后续仍将继续深入研究。

综上所述，D⁃D、FIB及 PAI⁃1水平在创伤性脊

柱骨折患者中呈异常表达状态，其水平是影响创

伤性脊柱骨折中术后出现静脉血栓事件的独立危

险因素，联合三指标检测对评估患者病情变化及

术后静脉血栓事件有重要价值。
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胎盘CD68、PD⁃1、IL⁃10与妊娠并HCV感染关系及对
母婴结局的影响

李瓅★ 周亚丹 高利伟

［摘 要］ 目的 探究胎盘 CD68、程序性死亡受体⁃1（PD⁃1）、白细胞介素 10（IL⁃10）与妊娠并丙型

肝炎病毒（HCV）感染关系及对母婴结局的影响。方法 选取本院 2016 年 10 月至 2019 年 10 月妊娠并

HCV感染患者 116例作为观察组，同期非HCV感染妊娠孕妇 58例作为对照组。比较两组、不同HCV病

毒载量患者胎盘 CD68、PD⁃1 阳性细胞数及 IL⁃10 水平，分析三者与 HCV 病毒载量的关系；并对比两组

间、观察组胎盘不同 CD68、PD⁃1、IL⁃10表达患者母婴结局。结果 观察组胎盘 CD68、PD⁃1阳性细胞数

低于对照组，IL⁃10高于对照组，差异有统计学意义（U=7.258、6.346、15.669，P<0.05）；胎盘 CD68、PD⁃1高

表达患者产妇新生儿不良结局发生率低于低表达患者，IL⁃10高表达患者产妇新生儿不良结局发生率高

于低表达患者，差异有统计学意义（c2=7.107、9.175、7.306，P<0.05）；胎盘 CD68、PD⁃1阳性细胞数与HCV
病毒载量呈负相关，IL⁃10 水平与 HCV 病毒载量呈正相关（r=-0.741、⁃0.644、0.561，P<0.05）。结论 胎

盘CD68、PD⁃1表达下降、IL⁃10表达升高可能参与胎盘抗病毒免疫，从而对母婴结局产生不良影响。

［关键词］ CD68；程序性死亡受体⁃1；白细胞介素 10；丙型肝炎病毒感染

The relationship between placental CD68，PD⁃1，IL ⁃10 and pregnancy complicated by
HCV infection and the influence on maternal and infant outcomes
LI Li★，ZHOU Yadan，GAO Liwei
（Zhengzhou Central Hospital Affiliated to Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，China，450007）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between placental CD68，programmed death re⁃
ceptor⁃1（PD⁃1），interleukin 10（IL⁃10）and pregnancy complicated by hepatitis C virus（HCV）infection and
their influence on maternal and infant outcomes. Methods 116 pregnant women with HCV infection in our
hospital were taken as the observation group，and 58 pregnant women without HCV infection during the same
period were taken as the control group. The number of placental CD68 and PD⁃1 positive cells and IL⁃10 levels
of the two groups and patients with different HCV viral load were compared，and the relationship between the
three and the HCV viral load was analyzed. The maternal and infant outcomes of patients with different placen⁃
tal CD68，PD⁃1 and IL⁃10 expression between the two groups were compared. Results The number of placen⁃
tal CD68 and PD⁃1 positive cells in the observation group was lower than those in the control group，and IL⁃10
was higher than that of the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The incidence of
adverse maternal and neonatal outcomes in patients with high placental CD68 and PD⁃1 expression was lower
than that in patients with low expression. The incidence of adverse maternal and neonatal outcomes in patients
with high IL⁃10 expression was higher than that in patients with low expression，and the difference was statisti⁃
cally significant（P<0.05）. The number of placental CD68 and PD⁃1 positive cells was negatively correlated
with HCV viral load，and IL⁃10 level was positively correlated with HCV viral load（P<0.05）. Conclusion
The decreased expression of CD68 and PD⁃1 in the placenta and the increased expression of IL⁃10 may partici⁃
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pate in the placental antiviral immunity，which will adversely affect the maternal and infant outcome.
［KEY WORDS］ CD68；Programmed death receptor⁃1；Interleukin 10；Hepatitis C virus infection

相关研究显示，母婴垂直传播是慢性丙型肝

炎病毒（Hepatitis C virus，HCV）感染患儿的重要传

播途径之一［1 ⁃4］，发生风险可达 10%［5］，多通过宫

内、产道感染。HCV母婴传播机制较为复杂，研究

已证实机体固有免疫、获得性免疫共同参与 HCV
感染过程［6］。鉴于胎盘组织中免疫机制在妊娠并

HCV 感染中的作用尚未完全明确，本研究综合分

析胎盘 CD68、PD⁃1、IL⁃10 与妊娠并 HCV 感染关

系及对母婴结局的影响，报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取本院 2016年 10月至 2019年 10月妊娠并

HCV 感染患者 116 例作为观察组，另选取同期正

常妊娠孕妇 58 例作为对照组。纳入标准：①观察

组产前均经酶联免疫吸附试验（ELISA）法、荧光定

量 PCR法检测显示HCV呈阳性；②对照组产前均

经血清学 ELISA 法、荧光定量 PCR 法等检测显示

HCV呈阴性；③两组均为单胎妊娠；④患者及家属

均签署知情同意书。排除标准：①近期有 HCV 相

关治疗者；②爆发性肝衰竭黄疸者；③药物性肝炎

或乙型肝炎病毒、甲型肝炎病毒等其他病毒性肝

炎者。两组基本资料均衡可比（P>0.05），见表 1。
本研究经院医学伦理委员会审批同意。

1.2 方法

1.2.1 胎盘 IL⁃10检测方法

胎盘娩出后，5 min 内严格遵照无菌操作规范

采集 1 cm3母体面脐带根部胎盘组织：生理盐水冲

洗 2~3 次后，电子天平称重，加入生理盐水 50 mg/
mL，低温环境下手动研磨标本、生理盐水混合液，

均匀后加入 2.5 mL EP 管内，3 000 r/min，4℃低温

离心 20 min，收集上清液，-70℃保存待检。采用

ELISA法检测胎盘组织匀浆中 IL⁃10水平，试剂盒

购自上海岚派生物科技有限公司。

组别
观察组
对照组
t值
P值

n
116
58

年龄（岁）
30.19±1.50
29.86±1.35

1.413
0.159

体质量（kg）
62.89±4.02
63.11±4.24

0.334
0.739

孕周（周）
39.15±0.40
39.21±0.46

0.887
0.377

孕次（次）
1.48±0.13
1.51±0.17

1.291
0.198

新生儿体质量（kg）
3.20±0.35
3.15±0.29

0.938
0.349

表 1 两组一般资料比较（x ± s）

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

1.2.2 胎盘CD68、PD⁃1检测方法

采用全自动免疫组化染色仪（型号：MY⁃AU60）
以免疫组织化学染色法测定胎盘CD68、PD⁃1阳性细

胞数，仪器及试剂盒均购自上海永创医疗器械有限公

司，石蜡包埋，切片，二甲苯梯度脱蜡，酒精梯度脱水，

微波抗原修复，使用双氧水（H2O2，3%）清除内源性过

氧化物酶，滴加抗体，显色，酒精梯度脱水，二甲苯透

明，中性树胶封片。判读标准［7］：光学显微镜下探查切

片染色情况，细胞浆及细胞核内有棕黄色颗粒视为阳

性，并根据染色强度进行分级。0分，胞内无染色、染

色不清，与背景颜色一致，均为均匀淡黄色；1分，细胞

浆及细胞核内可见少量淡黄色颗粒，并超出背景颜

色；2分，细胞浆及细胞核内可见较多深棕色颗粒；

3分，细胞浆及细胞核内可见大量深棕色颗粒。阳性

细胞百分率：无阳性细胞为 0分；阳性细胞百分率

<25.0%为 1分；25.0%≤阳性细胞百分率≤50.0%为 2
分；阳性细胞百分率>50.0%为3分。染色强度分级与

阳性细胞百分率分级相乘积分≥2分表示阳性表达。

1.2.3 HCV载量检测方法

采用全自动 PCR 检测仪（型号：SLAN®⁃48P）
以 RT⁃PCR 法检测 HCV 载量，仪器及试剂盒均购

自上海宏石医疗科技有限公司，严格按照仪器、试

剂盒说明书执行。

1.3 观察指标

①比较两组胎盘CD68、PD⁃1阳性细胞数及 IL⁃10
水平。②观察组不同病毒载量患者胎盘 CD68、
PD⁃1 阳性细胞数及 IL⁃10 水平。③比较两组母婴

结局。④观察组不同胎盘 CD68、IL⁃10、PD⁃1表达

患者母婴结局。⑤分析胎盘 CD68、IL⁃10、PD⁃1与

HCV病毒载量相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件处理数据；符合正

态分布计量资料以（x ± s）表示，两两比较采用 t检
验，偏态分布数据以 M（P25⁃P75）表示，组间比较
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用 Mann⁃Whitney U 检验；计数资料用 n（%）表示，

行 c2检验；采用 Pearson 进行线性相关性分析，P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组胎盘 CD68、PD⁃1阳性细胞数及 IL⁃10水

平比较

观察组胎盘 CD68、PD⁃1阳性细胞数低于对照

组，IL⁃10 高于对照组，差异有统计学意义（P<

0.05），见表 2、图 1。
2.2 观察组不同 HCV 病毒载量患者胎盘 CD68、
IL⁃10、PD⁃1水平比较

观察组 116 例妊娠并 HCV 感染患者平均

HCV 病毒载量为（5.18±0.75）l gIU/mL。根据此水

平分为高病毒载量患者与低病毒载量患者。高病

毒载量患者胎盘 CD68、PD⁃1阳性细胞数低于低病

毒载量患者，IL⁃10 高于低病毒载量患者，差异有

统计学意义（P<0.05），见表 3。

组别
观察组
对照组
U值
P值

n
116
58

CD68（个）
0.35（0.26~0.46）
2.04（1.58~2.46）

7.258
<0.001

PD⁃1（个）
1.21（0.83~1.51）
3.50（3.00~4.06）

6.346
<0.001

IL⁃10（ng/L）
354.79（254.86~446.52）
111.63（78.22~150.32）

15.669
<0.001

表 2 两组胎盘CD68、PD⁃1阳性细胞数及 IL⁃10水平比较

Table 2 Comparison of placenta CD68，PD⁃1 positive cells and IL⁃10 levels in placenta between the two groups

图 1 胎盘CD68、PD⁃1免疫组织化学染色图（SP，×200）
Figure 1 immunohistochemical staining of placenta CD68

and PD⁃1 in placenta（SP，× 200）

2.3 两组母婴结局比较

观察组产妇、新生儿不良结局发生率高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 4。

2.4 观察组不同胎盘CD68、IL⁃10、PD⁃1表达患者

母婴结局比较

根据观察组胎盘 CD68、IL⁃10、PD⁃1表达均数

为界，分为高表达、低表达患者。胎盘 CD68、PD⁃1
高表达患者产妇、新生儿不良结局发生率低于低表

达患者，IL⁃10高表达患者产妇、新生儿不良结局发

生率高于低表达患者，差异有统计学意义（P<
0.05），见表 5。
2.5 胎盘 CD68、IL⁃10、PD⁃1 与 HCV 病毒载量相

关性

胎盘 CD68、PD⁃1 阳性细胞数与 HCV 病毒载

量呈负相关（r1=- 0.741，P1<0.001；r2=-0.644，P2<
0.001），IL⁃10 水平与 HCV 病毒载量呈正相关（r3=
0.561，P3<0.001），见图 2。

组别

高病毒载量患者

低病毒载量患者

U值

P值

n
46
70

CD68（个）

0.25（0.18~0.32）
0.43（0.31~0.55）

5.867
<0.001

PD⁃1（个）

1.01（0.78~1.27）
1.28（0.95~1.61）

4.339
0.012

IL⁃10（ng/L）
406.41（302.66~510.16）
314.07（227.87~400.27）

9.205
<0.001

表 3 两组胎盘CD68、PD⁃1阳性细胞数及 IL⁃10水平比较

Table 3 Comparison of placenta CD68，PD⁃1 positive cells and IL⁃10 levels in placenta of two groups

组别

观察组
对照组
c2值
P值

n

116
58

胎膜早破

9（7.76）
3（5.17）

妊娠期肝
内胆汁淤积

6（5.17）
1（1.72）

妊娠期
高血压综合征

9（7.76）
2（3.45）

产后
出血

14（12.07）
1（1.72）

产妇不良结局
发生率

38（32.76）
7（12.07）
8.633
0.003

宫内
窘迫

6（5.17）
1（1.72）

新生儿
窒息

13（11.21）
4（6.90）

低体重儿

15（12.93）
1（1.72）

早产

6（5.17）
2（3.45）

新生儿不良
结局发生率

40（34.48）
8（13.79）
8.286
0.004

表 4 两组产妇结局比较［n（%）］

Table 4 Comparison of maternal and neonatal outcomes between 2 groups［n（%）］
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时间

CD68

PD⁃1

IL⁃10

组别

低表达患者
高表达患者

c2值
P值

低表达患者
高表达患者

c2值
P值

低表达患者
高表达患者

c2值
P值

n

50
66

53
63

69
47

产妇患者不良
结局发生率
24（48.00）
16（24.24）

7.107
0.008

26（49.06）
14（22.22）

9.175
0.003

17（24.64）
23（48.94）

7.306
0.007

新生儿患者
不良结局发生率

25（50.00）
13（19.70）
11.860
0.001

23（43.40）
15（23.81）

5.013
0.025

16（23.19）
22（46.81）

7.081
0.008

表 5 观察组不同胎盘CD68、IL⁃10、PD⁃1表达患者产妇及

新生儿结局比较［n（%）］

Table 5 Comparison of maternal and neonatal outcomes of
patients with different placental CD68，IL⁃10 and PD⁃1

expression in observation group［n（%）］
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图 2 胎盘CD68、IL⁃10、PD⁃1与HCV病毒载量相关性

Figure 2 Correlation between placenta CD68，IL⁃10，PD⁃1
and HCV viral load in placenta

3 讨论

本研究通过免疫组织化学染色法可知，观察

组胎盘 CD68、PD⁃1阳性细胞数低于对照组。提示

胎盘 CD68、PD⁃1可能参与妊娠并HCV患者发生、

发展。CD68是一种以巨噬细胞为主的炎症细胞，

在细胞摄粒作用、溶酶体运输过程中扮演重要角

色［8］。PD⁃1及其主要配体 PD⁃L1是负性共刺激信

号之一，可负向调控 T细胞介导的免疫反应，甚至

形成免疫耐受［9］。提示HCV感染一定程度会降低

胎盘免疫功能，引发自身免疫应答，进而抑制胎盘

CD68、PD⁃1 表达，而胎盘 CD68、PD⁃1 低表达会破

坏胎儿抵御病原体侵入的第一层免疫屏障，难以

识别病毒，从而导致病毒免疫逃逸，诱发 HCV 持

续感染。另外，本研究还发现，高病毒载量妊娠并

HCV患者胎盘CD68、PD⁃1阳性细胞数低于低病毒

载量患者，可能归因于 HCV 分泌相关病毒抗原激

活肝脏免疫抑制效应，导致巨噬细胞出现低反应

性，影响抗原提呈过程，进而为 HCV藏匿、复制提

供场所及传播媒介，增加 HCV 垂直传播风险［10］。

本研究进一步分析，胎盘 CD68 高表达患者产妇、

新生儿不良结局发生率低于低表达患者，这可能

是由于母体肝脏共同承担产妇及胎儿解毒及代谢

作用，而胎盘 CD68 低表达可能会引发 HCV 持续

感染，加重肝功能损伤，降低醛固酮灭活能力，增

加子宫收缩频率、程度，进而增加产妇、新生儿不

良结局发生风险。然而，胎盘 PD⁃1低表达对妊娠

并HCV感染患者母婴结局的影响机制尚未完全明

确，结合既往研究结果［11］推测可能与 PD⁃1/PD⁃L1
信号通路调节 Treg/Th17细胞平衡，引发母胎免疫

耐受有关。

病毒感染者外周血中存在 Th1/Th2偏移现象，

主要表现为 Th2型免疫应答。本研究经 ELISA法

检测发现，高病毒载量患者胎盘 IL⁃10高于低病毒

载量患者，可见胎盘 IL⁃10 表达与妊娠并 HCV 感

染病毒载量存在一定关系。IL⁃10 是母胎界面最

主要的 Th2 型细胞因子，既可促进 Th2 分化增殖，

又能抑制 Th1分化增殖。这可能归因于胎盘 IL⁃10
水平上调通过免疫抑制，导致 Th1/Th2细胞因子平

衡偏移，从而抑制HCV特异性免疫应答，减弱机体

抗炎及抗病毒能力，增加胎盘HCV病毒清除难度，

引发HCV感染。本研究还指出，胎盘 IL⁃10高表达

患者产妇、新生儿不良结局发生率高于低表达患

者，这可能归因于胎盘 IL⁃10高表达一方面可促使

胎盘大量分泌肿瘤坏死因子⁃α，增加胎盘局部及血

循环中炎症浓度，进而增强免疫排斥反应，降低母

体免疫耐受，影响产妇结局；另一方面机体Th1/Th2
偏移，可抑制肝细胞能量代谢，加重肝脏功能损伤，

增强母体对胎儿免疫排斥，导致围产儿死亡。

综上可知，胎盘CD68、PD⁃1表达下降、IL⁃10表

达升高可能参与胎盘抗病毒免疫，诱导妊娠并HCV
感染持续存在，从而对母婴结局产生不良影响。
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的预后的相关性

康莹 1★ 刘玉环 1 王华丽 2

［摘 要］ 目的 探究肺泡⁃动脉氧分压差（PA⁃aO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）和血乳酸（Lac）
水平与急性百草枯中毒（APP）患者的预后的相关性。方法 选取 2018年 8月至 2020年 8月就诊于本院的

126例APP患者，根据 3个月随访情况，分为存活组 57例和死亡组 69例，另选取同期于本院进行健康体检

的健康人群 45 例作为对照组，检测 3 组 PA⁃aO2、PaCO2 和 Lac 水平。结果 与对照组比较，APP 患者

PA⁃aO2和 Lac水平显著升高，PaCO2水平显著降低，且死亡组变化幅度显著大于存活组，差异有统计学意

义（P<0.05）；PA⁃aO2和Lac与存活组呈负相关，与死亡组呈正相关，PaCO2与存活组呈正相关，与死亡组呈

负相关（P<0.05）；PA⁃aO2、PaCO2和 Lac联合检测对APP患者预后的预测价值显著高于单一指标，差异有

统计学意义（P<0.05）。结论 PA⁃aO2、PaCO2和Lac水平与APP患者预后密切相关，值得临床参考。

［关键词］ 肺泡⁃动脉氧分压差；动脉血二氧化碳分压；血乳酸；急性百草枯中毒

Correlation of PA ⁃ aO2，PaCO2 and Lac levels with prognosis of patients with acute
paraquat poisoning
KANG Ying1★，LIU Yuhuan1，WANG Huali2

（1. Emergency Department，Central Hospital of Zhumadian，Zhumadian，Henan，China，463000；
2. Radiotherapy Department，Central Hospital of Zhumadian，Zhumadian，Henan，China，463000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between the difference of Alveolar arterial oxygen
partial pressure（PA⁃aO2），arterial carbon dioxide tension（PaCO2）and blood lactic acid（Lac）levels and the
prognosis of patients with acute paraquat poisoning（APP）. Methods 126 cases of APP patients in our hospital
from August 2018 to August 2020 were selected and divided into survival group（57 cases）and death group（69
cases）according to the 3 ⁃month follow⁃up. Another 45 healthy people who had physical examination in our
hospital during the same period were selected as the control group. The levels of PA⁃aO2，PaCO2 and Lac in the
three groups were detected. Results Compared with the control group，the levels of PA⁃aO2 and Lac in app
patients were significantly higher than those in the survival group，and the changes of PaCO2 in the death group
were significantly greater than those in the survival group，and the difference was statistically significant（P<
0.05）；PA⁃aO2 and Lac were negatively correlated with the survival group，and positively correlated with the
death group；PaCO2 was positively correlated with the survival group，and negatively correlated with the death
group；the combined detection of pa ⁃ ao2，PaCO2 and Lac could predict the prognosis of APP patients. The
predictive value of the latter was significantly higher than that of single index，and the difference was
statistically significant（P<0.05）.Conclusion PA⁃aO2，PaCO2 and Lac levels are closely related to the prognosis
of APP patients and are worthy of clinical reference.

［KEY WORDS］ Difference of alveolar arterial oxygen partial pressure；Arterial carbon dioxide tension；
Lactic acid；Acute paraquat poisoning；prognosis
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百草枯作为一种高效广谱杂环类有机除草

剂，其毒性作用极强，可经消化道、呼吸道、皮肤等

吸收引起急性百草枯中毒（acute paraquat poision⁃
ing，APP）。APP病程进展迅速，可累及心、肺、肝、

肾等重要器官，造成多功能的脏器损伤，严重威胁

了人类的生活质量和生命安全。针对APP的治疗，

目前临床尚无特效疗法，多采取抗氧化剂、免疫抑

制剂、血液灌注等对患者进行治疗，虽取得了一定

的成效，但患者预后并不理想，同时上述疗法还可

能会造成过度医疗、增加患者的痛苦、治疗费用高

等。相关研究显示，评估患者预后可为临床决策和

治疗提供指导［1］。有学者发现，机体发生 APP后，

其呼吸功能明显受损［2］，而肺泡⁃动脉氧分压差（dif⁃
ference of alveolar arterial oxygen partial pressure，
PA⁃aO2）、动脉血二氧化碳分压（arterial carbon di⁃
oxide tension，PaCO2）、血乳酸（lactic acid，Lac）水平

能够有效反映气体的交换功能。但目前临床多关

注于APP疾病本身的治疗［3⁃4］，对其预后探究的研

究相对较少，值得深入研究。因此，本研究主要是

探究 PA⁃aO2、PaCO2 和 Lac 水平与 APP 患者预后

的相关性，旨在为临床治疗APP提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 8月至 2020年 8月就诊于本院的

126 例 APP 患者作为观察组，其中，男 56 例，女 70
例；平均年龄（41.75±6.96）岁；中毒剂量 20~260
mL，平均（53.14±4.20）mL；中毒至就诊时间 4~21 h，
平均（11.67±2.44）h；根据 3 个月的随访情况，将患

者分为存活组 57例和死亡组 69例，另选取同期于

本院进行健康体检的健康人群 45 例作为对照组，

其中，男 19例，女 26例；平均年龄（42.13±6.81）岁。

纳入标准：①尿液百草枯点滴实验检查为阳性

的患者；②口服中毒的患者；③临床资料完整的受试

者；④临床依从性较高的受试者；⑤患者或其家属签

订知情同意书。排除标准：①既往存在肝肾功能异

常、合并肺部疾病的受试者；②合并免疫系统疾病、

感染等受试者；③合并其他药物中毒的受试者；

④妊娠或哺乳期妇女；⑤中途退出研究的受试者。

1.2 检测方法

在受试者被纳入研究后的第 2 天清晨抽取其

空腹动脉血 3 mL，采用血气分析仪（南京利艾成贸

易有限公司，GEM Premier 3500）对肺泡氧分压、动

脉氧分压、PaCO2 和 Lac 水平进行检测，再计算

PA⁃aO2=肺泡氧分压⁃动脉氧分压。

1.3 观察指标

①比较3组PA⁃aO2、PaCO2和Lac水平；②采用

Pearson相关系数分析PA⁃aO2、PaCO2和Lac水平与

APP 患者预后的相关性；③采用受试者工作特征

（receiver operator characteristic，ROC）曲 线 评 价

PA⁃aO2、PaCO2和Lac对APP患者预后的预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 进行统计学分析，计量资料

（x ± s）进行表示，采用 t 进行检验；计数资料用 n
（%）表示，采用 c2进行检验；多组间比较采用 F值

进行检验；Pearson 相关系数分析 PA⁃aO2、PaCO2
和 Lac 水平与 APP 患者预后的相关性；ROC 曲线

评价 PA⁃aO2、PaCO2 和 Lac 对 APP 患者预后的预

测效能；P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组一般资料比较

3组在性别、年龄以及存活组和死亡组在中毒

剂量、中毒至就诊时间的比较中，差异无统计学意

义（P>0.05），具有可比性。见表 1。
2.2 3组 PA⁃aO2、PaCO2和 Lac水平的比较

3组间 PA⁃aO2和 Lac水平比较结果：死亡组>
存活组>对照组差异具有统计学意义（P<0.05）；

PaCO2比较结果：对照组，存活组>死亡组，均有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

一般资料

对照组
存活组
死亡组
F/t值
P值

n

45
57
69

性别

男

19（42.22）
25（43.86）
31（44.93）

0.023
0.887

女

26（57.78）
32（56.14）
38（55.07）

平均年龄（岁）

42.13±6.81
42.06±6.83
41.54±7.11

0.374
0.708

平均中毒剂量（mL）

-
52.67±4.16
53.44±4.25

0.459
0.639

平均中毒至就诊时间（h）

-
11.72±2.46
11.59±2.47

0.452
0.503

表 1 3组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of 3 groups of general information［n（%），（x ± s）］
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2.3 PA⁃aO2、PaCO2和 Lac 水平与 APP 患者预后

相关性的分析

PA⁃aO2和Lac与存活组呈负相关，与死亡组呈

正相关，PaCO2与存活组呈正相关，与死亡组呈负

相关，差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 PA⁃aO2、PaCO2、Lac及其联合检测对APP患

者预后的预测效能的评价

PA⁃aO2、PaCO2 和 Lac 均可有效预测 APP 患

者的预后，而其联合检测的灵敏度、特异性、准确度，

阳性预测值、阴性预测值、ROC曲线下面积（area un⁃
der curve，AUC）均显著高于单一指标检测的值，差

异有统计学意义（P<0.05）。见图 1、表 4。

3 讨论

APP是由百草枯引起的一种恶性疾病，其主要

作用于肺，在早期一般表现为急性呼吸窘迫综合征

或急性肺损伤，随着病情的发展，及出现肺间质和

肺泡内纤维化，是导致 APP 患者死亡的重要原

因［5］。有研究发现，机体发生 APP 后，其 PA⁃aO2、
PaCO2 和 Lac 水平发生了显著性的变化［6⁃7］，因此

推测其与 APP 的发生、发展以及预后存在着密切

的联系，但目前国内关于其之间具体的相关性的

研究不多。因此，本研究主要是检测APP患者 PA
⁃aO2、PaCO2和 Lac水平，观察其与预后的关系，旨

在改善APP患者的生存质量。

朱保月等［8］研究发现，经治疗，APP患者Lac水
平明显下降，PaO2出现显著升高，且治疗效果越好，

变化幅度越大。本研究与上述研究结果基本相

符。白枯草在机体中的代谢较为缓慢，主动转运后

主要蓄积于肺组织中，并在其中生成大量超氧离

子，经转化后形成羟自由基，其毒性更强，进而损伤

了肺泡毛细血管，引起肺泡细胞的变形、肿胀以及

坏死，对肺泡表面生成活性物质产生了抑制作用，

导致肺泡形成透明膜、肺水肿、肺淤血，最终引发低

氧血症［9］。PaCO2指是物理溶解二氧化碳产生的张

力，能够衡量机体肺泡的通气情况，进而反映呼吸

因素对酸碱平衡所产生的影响，其正常参考值一般

为 35~45 mmHg，一旦出现失衡，则表明机体的换气

功能出现障碍［10］；Lac主要反映机体内环境和氧合

状态，当机体处于缺氧状态时，则会导致无氧酵解

的增多，进而使机体大量生成 Lac，引起 Lac水平的

升高［11］。因此，机体发生APP后，其 PA⁃aO2、Lac水
平将明显升高，PaCO2显著降低。

研究结果发现，PA⁃aO2、Lac 水平与 APP患者

死亡呈正相关，PaCO2与患者死亡呈负相关，与既

往研究结果基本一致［12⁃13］，表明，APP 患者预后越

差，PA⁃aO2、PaCO2 和 Lac 水平变化越显著，机体

呼吸功能越差，提示在临床治疗中，可通过改善

PA⁃aO2、PaCO2和 Lac水平，提高APP患者的呼吸

指标
对照组
存活组
死亡组
F值
P值

n
45
57
69

PA⁃aO2（mmHg）
11.23±2.07
31.57±2.62
35.48±2.67

7.527
0.002

PaCO2（mmHg）
35.55±4.22
30.01±6.01
27.16±6.85

6.524
0.017

Lac（mmol/L）
2.03±0.57
4.49±1.18
5.75±1.32

5.473
0.032

表 2 3组 PA⁃aO2、PaCO2和 Lac水平的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of PA⁃aO2，PaCO2 and Lac levels
among 3 groups（x ± s）

指标

存活组
死亡组

n

57
69

PA⁃aO2
r值

-0.229
0.261

P值
0.021
0.002

PaCO2
r值
0.322
-0.369

P值
0.001
0.031

Lac
r值

-0.599
0.512

P值
0.003
0.023

表 3 PA⁃aO2、PaCO2和 Lac水平与APP患者预后相关性

的分析

Table 3 Correlation between PA⁃aO2，PaCO2 and
Lac levels and prognosis of APP patients

指标
PA⁃aO2
PaCO2
Lac

联合检测

最佳界限值
31.61（mmHg）
28.51（mmHg）
2.30（mmol/L）

-

灵敏度（%）
89.32
85.73
71.42
97.15

特异性（%）
46.92
84.39
81.17a

91.39

准确度（%）
64.57
75.49
72.63
89.18

阳性预测值（%）
71.52
68.12
74.96
86.56

阴性预测值（%）
74.74
85.65
71.67a

90.43

AUC
0.686
0.677
0.843
0.949

95%CI
0.553~0.800
0.512~0.838
0.773~0.875
0.837~0.984

表 4 PA⁃aO2、PaCO2、Lac及其联合检测对APP患者预后的预测效能的评价

Table 4 Evaluation of predictive efficacy of pa⁃ao2，PaCO2，lac and their combined detection on prognosis of APP patients

PA⁃aO2
PaCO2
Lac
联合检测

参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Sc
ns

iti
vi
ty

图 1 PA⁃aO2、PaCO2、Lac及其联合检测对APP患者预后

的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of PA⁃aO2，PaCO2，Lac and their
combined detection on prognosis of APP patients
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功能，进而改善其预后。

PA⁃aO2、PaCO2和 Lac 是非侵入性的、简单的

一种临床检测方法，被广泛应用于机体呼吸功能的

检测中，并取得了较为显著的成效，但经临床长期的

实践表明，单一指标检测的特异性、敏感性以及准确

性尚存在不足，限制了其临床的应用［14⁃15］。苏泽虎

等［16］研究显示，PA⁃aO2、Lac可有效预测APP患者的

预后，但两者联合检测预测APP患者预后的准确性、

灵敏度、特异性更高；上述研究结果表明，单一指标

检测的值难免会具有一定的局限性，而联合检测则

在一定程度上弥补了单一指标所检测的不足，因此，

提示临床可通过联合 PA⁃aO2、PaCO2和Lac共同评

估APP患者的预后，以为临床治疗提供更多参考。

综上所述，APP 患者 PA⁃aO2、Lac 水平显著升

高，PaCO2显著降低，且其与患者预后呈密切的相

关性，对临床治疗APP有着积极的参考意义。
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YKL⁃40、TSH、ES、VEGF与甲状腺癌结构性复发的
相关性

林前煌 徐小虹 郭润生★

［摘 要］ 目的 探究YKL⁃40、TSH、ES、VEGF与甲状腺癌结构性复发的相关性研究。 方法 选

取 2018年 2月至 2020年 2月本院收诊的 112例分化型甲状腺癌患者，发生结构性复发 22例，未发生结

构性复发 90 例，同期来本院 50 例健康人为对照组。收集患者资料，分析 YKL⁃40 与分化型甲状腺癌结

构性复发的相关性。结果 复发组YKL⁃40、TSH、VEGF、ES显著高于未复发组和对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。年龄、肿瘤大小、病理类型、TNM分期、术前淋巴转移、病灶类型、术后辅助治疗、YKL⁃40、
TSH、VEGF、ES 过表达是影响分化型甲状腺癌患者的结构性复发的相关危险因素（P<0.05）。年龄≥60
岁、肿瘤≥2 cm、TNM 分期、术前淋巴转移、术后未进行辅助治疗、YKL⁃40及 TSH，VEGF，ES 过表达是

复发的独立危险因素（P<0.05）。YKL⁃40、VEGF、ES过度表达与分化型甲状腺癌结构性复发显著正相关

性（r=0.546、0.695、0.478，P<0.05）。YKL⁃40、TSH、ES、VEGF 联合诊断分化型甲状腺癌的特异性

（92.13%）和灵敏度（95.46%）显著高于单一指标诊断，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 YKL⁃40、
TSH、ES、VEGF与分化型甲状腺癌结构性复发密切相关。

［关键词］ 分化型甲状腺；几丁质酶⁃3样蛋白 1；结构性复发

The correlation between YKL⁃40，TSH，ES，VEGF and structural recurrence of thyroid
cancer
LIN Qianhuang，XU Xiaohong，GUO Runsheng★

（General Surgery Department，Jiading District Central Hospital Affiliated Shang hai University of Medicine &
Health Sciences，Shanghai，China，201800）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between YKL ⁃ 40，TSH，ES，VEGF and
structural recurrence of thyroid cancer. Methods A total of 112 patients with differentiated thyroid cancer
admitted to this hospital from February 2018 to February 2020 were selected. 22 cases had structural recurrence
and 90 cases had no structural recurrence. During the same period，50 healthy people came to this hospital
selected as the control group. Collect patient data and analyze the correlation between YKL⁃ 40 and structural
recurrence of differentiated thyroid cancer. Results The YKL⁃40，TSH，VEGF，ES of the relapsed group
were significantly higher than those of the non⁃ relapsed group and the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. Age，tumor size，pathological type，TNM stage，preoperative lymphatic
metastasis，lesion type，postoperative adjuvant therapy，YKL⁃40，TSH，VEGF，ES overexpression are related
risk factors that affect the structural recurrence of differentiated thyroid cancer patients（P<0.05）. Age≥60
years，tumor≥ 2 cm，TNM staging，preoperative lymphatic metastasis，no adjuvant therapy after surgery，
YKL⁃40 and TSH，VEGF，ES overexpression are independent risk factors for recurrence（P<0.05）. YKL⁃40 is
significantly positively correlated with structural recurrence of differentiated thyroid cancer（r=0.546，0.695，
0.478，P<0.05）. The specificity（92.13%）and sensitivity（95.46%）of YKL⁃40，TSH，ES and VEGF conbined
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diagnosis of differentiated thyroid cancer were significantly higher than those of single indicator，and the

difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion YKL⁃40，TSH，ES，VEGF are closely related

to the structural recurrence of differentiated thyroid cancer.

［KEY WORDS］ Differentiated thyroid；Chitinase⁃3 like protein 1；Structural relapse

甲状腺癌是可分为未分化型与分化型，其中

分化型甲状腺癌最为常见。目前多采用手术切除

甲状腺及清扫淋巴结，术后并给予辅助治疗该疾

病，且治疗疗效较满意，但部分患者仍会出现复发

或转移情况，最终导致患者死亡［1］。影响甲状腺癌

患者术后复发的相关因素较多［2］。血管内皮生长

因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）是

血管生成的促进因子，与肿瘤侵袭转移具有密切

联系；内皮抑素（Endostatin，ES）是血管生成抑制

因子，能抑制肿瘤新生血管生长［3］。几丁质酶 3样

蛋白 1（chtinase⁃3⁃1ike⁃1 protein，YKL⁃40）又称几

丁质酶样蛋白⁃40，是一种炎症标志物，在组织重构

中发挥重要作用［4］。既往研究显示，在类风湿性关

节炎、支气管哮喘等疾病中，血清 YKL⁃40 表达水

平升高［5］。肿瘤标记物相关研究显示，YKL⁃40 在

胃癌、肝细胞癌、结肠癌中均有表达，且与患者生

存时间有关［6］。目前有关 YKL⁃40 与术后复发关

系的研究较少。甲状腺球蛋白水平是检测分化型

甲状腺癌复发的重要指标，且灵敏度和特异性

高。本研究分析了 YKL⁃40、TSH、ES、VEGF 与甲

状腺球蛋白水平的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 2 月至 2020 年 2 月本院收诊的

112例分化型甲状腺癌患者作为观察组，以同期来

本院体检的 50例健康人为对照组。观察组中发生

结构性复发的有 22 例为复发组，未发生结构性复

发的有 90 例为未复发组。3 组一般资料均衡可

比，差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。纳入标

准：①病理确诊为分化型甲状腺癌诊断［7］；②年龄

≥18 岁，且年龄≤76 岁；③首次复发转移；④临床

资料完整者。排除标准：①严重器官衰竭；②放、

化疗治疗史；③术前 12周内接受激素类药物治疗；

④合并其他严重疾病者。研究经院伦理委员会同

意，患者及患者家属自愿签署知情同意书。

1.2 方法

收集患者资料，包括病史、性别、病理类型、年

龄、肿瘤直径、肿瘤分期、手术方式、辅助治疗、病

灶类型、术前淋巴转移等。

清晨空腹，抽取静脉血 5 mL，以 2500 r/min 转

速，进行 15 min 离心，取上清液，放置低温冰箱。

所有操作均严格按照试剂盒说明书执行完成。酶

联免疫吸附测定法（Enzyme⁃Linked Immuno Sor⁃
bent Assay，ELISA）检测 YKL⁃40、VEGF、ES，试剂

盒购自江莱公司，规格 48t；双抗体夹心法检测促

甲状腺激素（Thyroid Stimulating Hormone，TSH），

试剂盒购自上海中信亚特斯公司，规格 96t；化学

免疫发光法检测甲状腺球蛋白，试剂盒购自贝克

曼公司，规格：2×50测试/盒。

1.3 观察指标

比较 3 组血清 YKL⁃40、TSH、VEGF、ES 表达

水平；分析影响分化型甲状腺癌患者的结构性复

发的相关危险因素；分析YKL⁃40、TSH、VEGF、ES
与分化型甲状腺癌患者复发的相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件进行数据分析；计量资料

的表示以（x ± s）表示，两组间比较以 t检验，多组间

进行方差分析；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；

单因素及多因素 Logistic分析影响因素；Pearson分

析相关性。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组血清YKL⁃40、TSH、VEGF、ES表达水平比较

与对照组比，复发组与未复发组 YKL⁃40、
TSH、VEGF、ES 水平较高，差异有统计学意义（P<
0.05）；与未复发组比，复发组显著升高，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

一般资料

对照组
复发组

未复发组
F值
P值

n

50
22
90

平均年龄
（岁）

57.96±9.13
58.74±10.11
58.49±10.02

0.594
0.137

BMI
（kg/m2）

22.13±1.08
22.09±1.02
22.15±1.11

0.234
0.428

性别（例）

男
29（58.00）
13（59.09）
54（60.00）

0.301
0.692

女
21（42.00）
9（40.91）
36（40.00）

表 1 3组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general clinical data between the
3 groups［n（%），（x ± s）］
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指标
对照组
复发组

未复发组
F值
P值

n
50
22
90

YKL⁃40（μg/L)
96.35±30.49

170.25±60.47ab

145.68±37.12a

20.964
0.001

TSH（μIU/mL）
1.56±1.03
4.51±0.89
3.73±0.91

8.514
0.023

VEGF（ng/L）
120.51±35.19
652.73±150.48
276.45±80.23

16.493
0.007

ES（μg/L）
19.54±5.38
40.63±9.06
27.46±7.25

15.892
0.005

表 2 3组血清YKL⁃40、TSH、VEGF、ES表达水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the expression levels of serum YKL⁃40，TSH，VEGF and ES in 3 groups（x ± s）

项目

性别

年龄

肿瘤大小

手术方式

病理类型

TNM分期

术前淋巴转移

病灶类型

术后辅助治疗

YKL⁃40过表达
TSH过表达
VEGF过表达
ES过表达

男
女

<60岁
≥60岁
≥2 cm
<2 cm
全切

次全切
乳头状瘤
滤泡状瘤
Ⅰ~Ⅱ期
Ⅲ~Ⅳ期

是
否

单发
多发
是
否

复发组
（n=22）
13（59.09）
9（40.91）
3（13.64）
19（86.36）
17（77.27）
5（22.73）
10（45.45）
12（54.55）
14（63.64）
8（36.36）
9（40.91）
13（59.09）
18（81.82）
4（18.18）
12（54.55）
10（45.45）
8（36.36）
14（63.64）
16（72.73）
17（77.27）
14（63.64）
15（68.18）

未复发组
（n=90）
54（60.00）
36（40.00）
51（56.67）
39（43.33）
50（55.56）
40（44.44）
38（42.22）
52（57.78）
37（41.11）
53（58.89）
57（63.33）
33（36.67）
75（83.33）
15（16.67）
63（70.00）
27（30.00）
64（71.11）
26（28.89）
20（22.22）
18（20.00）
22（24.44）
24（26.67）

c2值

0.369

6.321

7.749

0.473

6.846

8.541

10.206

6.634

11.362

10.591
12.530
11.025
8.659

P值

0.796

0.024

0.018

0.264

0.020

0.005

0.003

0.007

0.001

0.002
<0.001
0.003
0.004

表 3 影响结构性复发的单因素分析［n（%）］

Table 3 Single factor analysis of structural recurrence［n（%）］

项目
年龄≥60岁

肿瘤直径≥2 cm
病理类型
TNM分期

术前淋巴转移
多发病灶

术后未辅助治疗
YKL⁃40过表达
TSH过表达
VEGF过表达
ES过表达

β值
0.364
0.592
0.713
0.651
0.846
0.121
0.624
0.496
0.362
0.299
0.354

S.E.值
2.634
0.132
0.217
0.345
0.273
0.059
0.434
0.175
0.231
0.389
0.274

Wald值
3.962
6.047
8.523
7.621
5.492
1.053
8.201
10.016
9.584
6.593
7.432

P值
0.036
0.025
0.003
0.018
0.024
0.327
0.004
0.001
0.002
0.009
0.005

OR值
5.321
3.596
4.512
3.467
5.216
0.628
2.824
4.651
3.624
3.296
2.968

95%CI
2.157~8.432
2.034~5.117
1.685~9.352
1.593~7.421
2.947~8.203
0.348~2.039
1.021~5.114
1.237~8.593
1.359~7.596
1.593~6.847
1.027~5.634

表 4 影响结构性复发的多因素 Logistic分析

Table 4 Multi⁃factor Logistic analysis of the structural
recurrence

2.2 影响分化型甲状腺癌患者结构性复发的单因

素分析

年龄、肿瘤大小、病理类型、TNM分期、术前淋

巴转移、病灶类型、术后辅助治疗以及 YKL⁃40、
TSH、VEGF、ES 过表达是影响结构性复发的相关

危险因素，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 影响分化型甲状腺癌患者结构性复发的多因

素 Logistic分析

年龄≥60岁、肿瘤直径≥2 cm、TNM分期、术前

淋巴转移、术后未辅助治疗以及 YKL⁃40、TSH、

VEGF、ES 过表达是结构性复发的独立危险因素，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 YKL⁃40、TSH、VEGF、ES 与甲状腺球蛋白的

相关性分析

YKL⁃40、VEGF、ES过度表达与甲状腺球蛋白

水平呈正相关性（r1=0.546，r2=0.695，r3=0.478，P1=
0.002，P2=0.001，P3=0.04）。TSH 与其无统计学意

义（r=0.034，P=0.563）。

2.5 YKL⁃40、TSH、ES、VEGF 在分化型甲状腺癌

诊断中的临床价值分析

YKL⁃40、TSH、ES、VEGF 联合诊断的特异性

和灵敏度显著高于单一指标诊断的特异性和灵敏

度，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

分化型甲状腺癌的恶性程度较低，但部分患

者经规范化治疗后仍有复发的可能。YKL⁃40 是

一种糖化蛋白，由巨噬细胞、平滑肌细胞、中性粒

细胞分泌，参与炎症反应。既往研究表明，YKL⁃40
是甲状腺乳头状癌的血清生标志物［8］。赵明英［9］

等分析肝细胞癌患者YKL⁃40水平变化，术后预后

不良组血清YKL⁃40显著高于预后良好组。YKL⁃40
水平升高可导致细胞迁移、组织重塑，引起血管内

皮细胞损伤。YKL⁃40 能够影响组织内成纤维细

胞分化及增生，推测其参与肿瘤的浸润与转移。

苏春霞［10］等的分析显示，肺癌患者血清中YKL⁃40
含量显著高于正常人，癌细胞转移组显著高于未

转移组。本研究中，复发组YKL⁃40水平显著高于

未复发组和对照组，YKL⁃40过表达是影响甲状腺

癌复发的独立危险因素，且与甲状腺球蛋白水平

呈正相关性。说明分化型甲状腺癌复发患者血清

YKL⁃40水平升高，其过表达与甲状腺复发密切相

关。本研究结果与以上研究相符合。
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本研究中，年龄、肿瘤直径、TNM分期、术前淋

巴转移、术后未辅助治疗是独立危险因素。年龄较

高的患者，常合并代谢性疾病，此外手术创伤，可加

重机体免疫功能低下。术后营养吸收差，免疫力降

低，因此复发风险高［11］。恶性肿瘤直径是肿瘤分期

的重要标准，直径越大，浸润性越高，增加手术难

度，会导致切除不彻底，术后复发风险高。多发病

灶及术前已发生淋巴结转移的患者，肿瘤对组织侵

犯较大，局部手术难以完全清除。陈旭［12］等研究显

示，高龄、肿瘤直径大、多发病灶均是影响分化型甲

状腺癌复发的独立危险因素。本研究与陈旭等的

研究结果相一致。有研究表明，病理分期越高，

恶性程度越高［13］。本研究中与以上研究相符合。

TSH是促甲状腺激素合成的的重要因子，其与

分化型甲状腺癌的发生发展密切相关。既往有研究

显示，甲状腺癌患者TSH水平显著高于良性结节，进

行TSH抑制治疗，可降低复发率［14］。VEGF、ES在多

种恶性肿瘤中均呈高表达状态［15］。VEGF是新血管

生成的重要因子，能诱导细胞增殖，促进病灶细胞侵

袭、转移。吴红敏［16］等的研究表明，VEGF可用于辅

助预测术后复发。ES是肿瘤细胞产生的蛋白酶分解

前体，有抑制血管生成的作用。本研究中，复发组

TSH、VEGF、ES水平显著高于未复发组和对照组，

TSH、VEGF、ES过表达是影响甲状腺癌复发的危险

因素，且与甲状腺球蛋白水平密切相关。

综上所述，YKL⁃40、TSH、ES、VEGF与分化型

甲状腺癌患者结构性复发密切相关。针对以上危

险因素，临床需积极采取措施，预防复发转移，以

提高患者生命质量。
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变量
YKL⁃40
TSH
VEGF
ES
联合

最佳截断点
160.35（μg/L）
4.12（μIU/mL）
451.78（ng/L）
35.69（μg/L）

－

特异性（%）
81.42
82.06
80.59
83.47
92.13

灵敏度（%）
83.05
85.74
81.18
84.52
95.46

AUC
0.541
0.328
0.175
0.201
0.638

95%CI
0.256~0.832
0.168~0.417
0.113~0.431
0.162~0.385
0.362~0.954

阳性预测值（%）
79.56
80.34
77.20
76.41
91.23

阴性预测值（%）
77.41
78.12
75.49
75.83
90.57

P值
0.002
0.004
0.008
0.007
0.001

表 5 YKL⁃40、TSH、ES、VEGF在分化型甲状腺癌诊断中的临床价值

Table 5 Clinical value of YKL⁃40，TSH，ES and VEGF in the diagnosis of differentiated thyroid carcinoma
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探讨渗出性胸腔积液ADA、CEA对良恶性胸腔积液
的诊断价值

斯明园 1 徐大林 1★ 江海兵 1 姜海波 1 肖洁 2

［摘 要］ 目的 探究渗出性胸腔积液腺苷脱氨酶（ADA）、癌胚抗原（CEA）对良恶性胸腔积液的

诊断价值。方法 选择 2017年 1月至 2020年 8月本院收治的 106例渗出性胸腔积液患者，将患者分为

恶性组（n=36）和良性组（n=70）。对两组患者胸水 ADA、胸水 CEA、血清 CEA 水平进行比较，采用单

因素、多因素 Logistic 回归分析胸水 ADA、CEA 和血清 CEA 与良恶性胸腔积液的相关性。运用受试

者工作特征（ROC）曲线下面积（AUC）评估渗出性胸腔积液 ADA、CEA 对良恶性胸腔积液的诊断价

值。结果 恶性组患者胸水 ADA 水平明显低于良性组，差异有统计学意义（P<0.05），恶性组患者胸水

CEA 和血清 CEA 水平明显高于良性组，差异有统计学意义（P<0.05）。单因素和多因素 Logistic 回归分

析，结果显示，胸水ADA、胸水 CEA、血清 CEA、胸水 CEA/血清 CEA>1是影响患者发生恶性胸腔积液的

独立危险因素（P<0.05），且联合指标诊断渗出性胸腔积液良恶性胸腔积液的特异性（86.87%）、灵敏度

（89.91%）、AUC（0.895）均明显高于单一指标（P<0.05）。结论 渗出性胸腔积液 ADA、CEA诊断积液良

恶性的准确度均较高，但联合指标的灵敏度、准确性和诊断价值更高。

［关键词］ 渗出性胸腔积液；腺苷脱氨酶；癌胚抗原；良恶性胸腔积液

Diagnostic Value of Exudative Pleural Effusion ADA and CEA in Benign and Malignant
Pleural Effusion
SI Mingyuan1，XU Dalin1★，JIANG Haibing1，JIANG Haibo1，XIAO Jie2

（1. Department of Respiratory and Critical Care Medicine，Lujiang People 􀆳 s Hospital，Lujiang，Anhui，
China，231500；2. Department of Respiration，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，
Hefei，Anhui，China，230000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of adenosine deaminase （ADA） and
carcinoembryonic antigen（CEA） for benign and malignant pleural effusions in exudative pleural effusion.
Methods The 106 patients with exudative pleural effusion admitted to our hospital from January 2017 to
August 2020 were selected，and the patients were divided into malignant group（n=36）and benign group（n=
70）. The levels of pleural fluid ADA，pleural fluid CEA，and serum CEA were compared between the two
groups of patients. Single⁃factor and multivariate Logistic regression was used to analyze the correlation between
pleural fluid ADA，CEA，serum CEA and benign and malignant pleural effusion. The receiver operating
characteristic（ROC）area under the curve（AUC）was used to evaluate the diagnostic value of exudative pleural
effusion ADA and CEA for benign and malignant pleural effusion. Results The ADA level of pleural fluid in
the malignant group was significantly lower than that in the benign group，and the difference was statistically
significant（P<0.05）. The levels of pleural fluid CEA and serum CEA in the malignant group were significantly
higher than those in the benign group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Univariate and
multivariate Logistic regression analysis showed that pleural fluid ADA，pleural fluid CEA，serum CEA，
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pleural fluid CEA/serum CEA>1 were independent risk factors affecting patients with malignant pleural effusion
（P<0.05）. And the specificity（86.87%），sensitivity（89.91%）and AUC（0.895）of the combined indicators in
diagnosing benign and malignant pleural effusion with exudative pleural effusion were significantly higher than
the single indicator（P<0.05）. Conclusion Exudative pleural effusion ADA and CEA have higher accuracy in
diagnosing benign and malignant effusion，but the sensitivity，accuracy and diagnostic value of the combined
indicators are much higher.

［KEY WORDS］ Exudative pleural effusion；Adenosine deaminase；Carcinoembryonic antigen；
Benign and malignant pleural effusion

渗出性胸腔积液是指由于血管通透性增加，

导致血液成分沿着通透性增加的途径进入至胸膜

腔引起的病理性积液［1］，导致疾病的主要因素包括

炎症性疾病和肿瘤性疾病，如肺炎、结核、风湿免

疫性疾病以及肿瘤等，均表现为渗出液［2］。渗出性

胸腔积液通常病因较为复杂多样，由于病因多样，

其治疗方式以及患者预后转归也存在较大差异，

因此，对渗出性胸腔积液的致病因素、积液性质进

行明确诊断，从而进行对症治疗，对改善患者临床

症状和预后转归具有重要价值。目前临床大多采

用经皮穿刺活检、DNA定量分析等方式，但穿刺活

检为有创检查，对患者会造成一定损伤，并存在并

发症风险，通常患者接受程度较低［3］；DNA 分析

的病理操作要求较高，而对血清和胸水中的肿瘤

标志物进行实验室检查，其实用性更强，临床操

作也相对简单。腺苷脱氨酶（adenosine deaminase，
ADA）和癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）
均为与胸腔积液相关的肿瘤标记物［4］。故探讨

ADA、CEA对积液性质的诊断价值，对提高临床诊

断准确性具有重要意义。然而目前国内外对胸腔

积液的研究，大多针对其治疗方法、预后评估等方

面，很少有研究生物学指标的诊断价值［5⁃6］。因此，

本研究将探讨 ADA、CEA 对良恶性胸腔积液的诊

断价值，为临床选择适宜的治疗方案，改善患者临

床症状提供理论依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月至 2020 年 8 月本院收治的

106 例渗出性胸腔积液患者的临床资料。其中男

56 例，女 50 例。平均年龄（57.34±9.16）岁。根据

患者胸膜穿刺活检、痰检、影像学检查或诊断性

治疗结果，将患者分为恶性组（n=36）和良性组

（n=70）。其中 36 例恶性胸腔积液患者包括 20 例

肺腺癌，9例肺鳞癌，7例小细胞肺癌。

纳入标准：①符合渗出性胸腔积液诊断标

准［7］；②临床资料完整；③年龄超过 18 周岁；④经

B 超或 CT 证实有中量以上的胸腔积液。所有患

者及家属均签知情同意书。排除标准：①患有心

脑血管严重疾病；②患有重要脏器严重功能丧失

或病变；③实验室检查资料不完整；④入院前近

期有相关治疗史。本实验通过医院伦理会批准。

1.2 胸水ADA、CEA和血清CEA检测方法

患者在入院当天进行经胸膜腔穿刺抽取胸腔

积液或者持续胸腔闭式引流，取 5 mL胸水进行胸

水常规生化检查。所取胸水经过肝素（江苏大同

盟制药有限公司，国药准字H20163060）抗凝后，将

其置于离心机中，通过 2 000 r/min 的速度离心 10
min后吸取上层清液。利用生化分析仪（北京中西

远大科技有限公司，M401542型号）测定胸水ADA
水平，利用电化学发光仪（天津市兰力科化学电子

高技术有限公司，LK5100型号）测定 CEA水平，试

剂盒均购自上海佰晔生物科技中心。患者在入院

当日早晨空腹时采集 2毫升静脉血，将其置于离心

机中，通过 3 000 r/min 的速度离心 15 min 后吸取

上层血清，采用电化学发光仪检测血清CEA水平。

1.3 阳性判断标准

按照试剂盒标注的 ADA、CEA 临界值：ADA
临界值为 40 U/L，阳性为低于临界值；CEA临界值

为 10 ng/L，阳性为高于临界值。

1.4 观察指标

①比较恶性组和良性组患者胸水 ADA、CEA
和血清CEA水平的差异。②两组患者一般资料和

实验室检查结果的单因素分析。③多因素 Logis⁃
tic 回归分析ADA、CEA与渗出性胸腔积液的积液

性质的相关性。④渗出性胸腔积液 ADA、CEA 对

良恶性胸腔积液的诊断价值。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行分析。符合

正态分布的计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用
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t检验；计数资料用 n（%）来表示，用 c2检验。用单

因素和多因素 Logistic 回归分析胸水 ADA、CEA
和血清 CEA与良恶性胸腔积液的相关性。运用受

试者工作特征（Receiver Operating Characteristics，
ROC）曲线下面积（Area under curve，AUC）评估渗

出性胸腔积液 ADA、CEA 对良恶性胸腔积液的诊

断价值。当 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者ADA、CEA水平比较

恶性组患者胸水 ADA 水平显著低于良性组，

差异具有统计学意义（P<0.05），恶性组患者胸水

CEA 和血清 CEA 水平显著高于良性组，差异具有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 单因素分析两组患者的个体和临床特征

对两组患者性别、年龄、体质量指数（Body
Mass Index，BMI）、咯血、胸痛等进行比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。两组患者胸水 ADA、胸水

CEA、血清CEA、胸水CEA/血清CEA比较，差异具

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 ADA、CEA与渗出性胸腔积液的积液性质相

关性的多因素 Logistic回归分析

Logistic 回归分析结果显示，胸水 ADA、胸水

CEA、血清CEA、胸水CEA/血清CEA>1是影响患者

发生恶性胸腔积液的独立危险因素（P<0.05）。见表3。

2.4 渗出性胸腔积液ADA、CEA对良恶性胸腔积

液的诊断价值

胸水 ADA、胸水 CEA、血清 CEA、胸水 CEA/
血清CEA>1联合指标诊断渗出性胸腔积液良恶性

胸腔积液的特异性（86.87%）、灵敏度（89.91%）、

AUC（0.895）均明显高于单一指标，差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

目前临床诊断良恶性渗出性胸腔积液的金标

准为抽取胸腔积液并分析其中的细菌、炎性因子

以及肿瘤细胞等，但一般免疫学指标或细胞学、细

菌性检查诊断敏感性较差，且花费时间较长［8］。因

此，探讨准确高效诊断方法对明确胸腔积液的良

恶性具有重要临床价值。

ADA是与感染时免疫应答中起重要作用的淋

巴细胞活化具有重要关联的一类核酸代谢巯基

酶［9］，其中胸水 ADA 活性可用于结核性和癌性胸

影响因素

性别

年龄

BMI

咯血

胸痛

胸水ADA

胸水 CEA

血清 CEA

胸水 CEA/血清 CEA

男
女
<50
≥ 50
正常
下降
有
无
有
无

阴性
阳性
阴性
阳性
阴性
阳性
>1
<1

恶性组
（n=36）
19（52.76）
17（47.24）
9（25.00）
27（75.00）
30（83.33）
6（16.67）
3（8.33）

34（91.67）
6（16.67）
30（83.33）
2（5.56）

34（94.44）
2（5.56）

34（94.44）
3（8.33）

33（91.67）
34（94.44）
2（5.56）

良性组
（n=70）
37（52.86）
33（47.14）
18（25.71）
52（74.29）
58（82.86）
12（17.14）
6（8.57）

64（91.43）
12（17.14）
58（82.86）
66（94.29）
4（5.71）

65（92.86）
5（7.14）

67（95.71）
3（4.29）
4（5.71）

66（94.29）

c2值

1.256

1.928

2.634

2.152

1.125

18.952

19.352

18.036

17.325

P值

0.772

0.452

0.132

0.241

0.825

0.000

0.000

0.000

0.000

表 2 两组患者一般资料比较［n（%）］

Table 2 Comparison of general data between 2 groups［n（%）］

指标

胸水ADA（U/L）
胸水 CEA（ng /mL）
血清 CEA（ng/mL）

恶性组
（n=36）

13.25 ± 8.31
476.71 ± 221.35
42.32 ± 23.56

良性组
（n=70）

41.62 ± 22.35
2.14 ± 1.63
2.21 ±1.31

t值

15.113
20.368
17.824

P值

0.000
0.000
0.000

表1 两组患者胸水ADA、CEA和血清CEA水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of thoracic ADA，CEA and SERUM
CEA levels between 2 groups（x ± s）

指标

胸水ADA
胸水 CEA
血清 CEA
胸水 CEA/
血清 CEA>1

回归
系数

1.662
1.411
1.059

0.952

标准误

0.318
0.276
0.205

0.361

Wald

24.532
21.854
18.369

15.245

OR

1.356
1.962
1.102

1.241

95%CI

0.658~2.763
1.254~3.631
0.405~1.814

0.517~2.059

P值

0.000
0.000
0.000

0.000

表 3 Logistic回归分析表

Table 3 Logistic regression analysis Table

指标

胸水ADA
胸水 CEA
血清 CEA
胸水 CEA/
血清 CEA>1

联合

最佳截
定点

18.21
2.15
2.24

1.13

10.51

特异性
（%）

79. 24 a

78.57 a

74.69 a

76.35 a

86.87

灵敏度
（%）

87.32 a

88.82 a

80.46 a

82.37 a

89.91

AUC

0.873
0.864
0.808

0.831

0.895

95%CI

0.745~0.857a

0.774~0.912a

0.724~0.873a

0.741~0.892a

0.812~0.936

P值

0.015
0.016
0.013

0.017

0.011

注：联合指标是指胸水 ADA、胸水 CEA、血清 CEA、胸水 CEA/血

清 CEA联合；与联合指标比较，aP<0.05。

表 4 渗出性胸腔积液ADA、CEA对良恶性胸腔积液的

诊断价值AUC比较

Table 4 AUC comparison of the diagnostic value of ADA
and CEA for effusion pleural effusion in benign and

malignant pleural effusion
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膜炎的鉴别诊断［10］。CEA属于一类具有人类胚胎

抗原特性的广谱性肿瘤标志物［11］，可存在于内胚

层细胞分化而来的癌症细胞表面和正常胚胎的消

化管组织中以及正常人血清中，其水平明显升高

主要发生在癌症中晚期［12］。

李锐成等［13］学者研究发现，与肺癌性胸腔积液

组比较，结核性胸腔积液组患者胸腔积液样本中

ADA 水平显著升高，CEA 水平显著降低。并且

ROC显示ADA、B7⁃H4蛋白、CEA三者联合检测可

明显提高结核性胸腔积液和肺癌性胸腔积液的诊

断效能。徐远久等［14］学者研究发现，联合多种指标

可明确病因及指导治疗，且与结核性胸腔积液组比

较，恶性胸腔积液组患者胸腔积液 CEA、乳酸脱氢

酶、血CEA及胸腔积液CEA/血CEA水平及阳性率

均显著升高，胸腔积液 ADA水平以及阳性率显著

降低。本研究结果表明不同性质的胸腔积液患者胸

水ADA、CEA和血清CEA水平存在明显差异，胸水

ADA、CEA、血清 CEA、胸水 CEA/血清 CEA是影响

患者发生恶性胸腔积液的危险因素，并且对渗出性

胸腔积液的良恶性质的鉴别诊断存在较高的敏感

度，但其联合指标的诊断效能优于独立指标。原因

可能在于：①ADA在淋巴细胞中水平较其他人体细

胞和组织更高，尤其是在 T淋巴细胞中含量要高于

B淋巴细胞中，而患者在结核和炎症感染时，患者机

体内主要启动细胞免疫反应，引起 T淋巴细胞大量

增殖，因此，结核性等良性渗出性胸腔积液患者胸

水中 ADA 水平相对较高。当胸水 ADA 水平超过

临界值时，可以和癌性胸腔积液鉴别；②CEA能够

经过转换、分泌等途径进入胸腔积液和血液循环

中，CEA在正常人血清中水平很低，而当胸膜细胞

发生恶性病变或癌变时，CEA重新活化，大量产生

并进入胸腔积液中，因此恶性胸腔积液患者胸水

CEA和血清CEA水平明显高于良性患者。

综上所述，渗出性胸腔积液患者胸水ADA、胸

水 CEA、血清 CEA 以及胸水 CEA/血清 CEA>1 指

标联合检测的诊断效能优于独立指标，具有更高

的诊断价值，值得临床推广应用。
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HIF⁃1α、G6PD及 PDCD5的表达及与患者临床特征
的相关性分析

董幼溪 1 王文博 1 史坚 2 史振伟 3★

［摘 要］ 目的 分析肾透明细胞癌（CCRCC）缺氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）、6⁃磷酸葡萄糖脱氢酶

（G6PD）及程序性细胞死亡因子 5（PDCD5）的表达及与患者临床特征的相关性。方法 纳入 2017年 2月至

2018年 2月于本院接受诊治的 61例 CCRCC 患者，根据预后生存情况分为：生存组 44例，死亡组 17例。

收集肿瘤组织及肿瘤旁正常肾脏粘膜组织，分别作为 CCRCC组（n=61）和癌旁正常组织组（n=61）。比较

HIF⁃1α、G6PD及 PDCD5在CCRCC组织及癌旁组织的表达情况；分析HIF⁃1α、G6PD及 PDCD5患者各临

床特征的相关性，并采用多元 Logistic回归分析影响CCRCC患者预后生存的危险因素。结果 CCRCC组

织HIF⁃1α、G6PD阳性表达率高于癌旁正常组织组，PDCD5阳性表达率低于癌旁正常组织组，差异有统计

学意义（P<0.05）。HIF⁃1α、G6PD 及 PDCD5 表达情况与 CCRCC 患者肿瘤直径、病理分期、TNM 分期及

WHO/ISUP分级呈显著相关性（P<0.05）。死亡组 pT1⁃2期、Ⅰ~Ⅱ期、WHO/ISUP分级 1~2级、HIF⁃1α阴

性、G6PD阴性及 PDCD5阳性者较生存组少，差异有统计学意义（P<0.05）。TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、HIF⁃1α阳

性、G6PD 阳性及 PDCD5 阴性为影响 CCRCC 患者预后生存的独立危险因素（P<0.05）。结论 HIF⁃1α、
G6PD、PDCD5在CCRCC组织中异常表达，可作为预测CCRCC患者预后的潜在分子标志物和治疗靶点。

［关键词］ 肾透明细胞癌；缺氧诱导因子⁃1α；G6PD；PDCD5

The expression of HIF⁃1α，G6PD and PDCD5 and its correlation with clinical features of
patients
DONG Youxi1，WANG Wenbo1，SHI Jian2，SHI Zhenwei3★

［1. Department of Nephrology，General Emergency Hospital，Beijing，China，100028；2. Department of
Cardiology and Vascular Surgery，the First Central Hospital of Baoding，Baoding，Hebei，China，071000；
3. Department of Nephrology，Beijing Huaxin hospital（the First Affiliated Hospital of Tsinghua University），
Beijing，China，100028］

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression of Hypoxia inducible factor 1⁃alpha（HIF⁃1α），

glucose ⁃ 6 ⁃ phosphate dehydrogenase（G6PD）and the programmed cell death 5（PDCD5）of clear cell renal
carcinoma（CCRCC）and its correlation with clinical features of patients. Methods 61 patients with CCRCC
who were diagnosed and treated in our hospital from February 2017 to February 2018 were included. According
to the prognosis，they were divided into：44 cases in the survival group and 17 cases in the death group. The
tumor tissue and the normal renal mucosa tissue adjacent to the tumor were collected as the CCRCC group（n=
61）and the adjacent normal tissue group（n=61）. The expressions of HIF⁃1α，G6PD and PDCD5 in CCRCC
tissues and adjacent tissues were measured and compared. The correlation between the clinical characteristics of
HIF⁃1α，G6PD and PDCD5 patients was analyzed，and multiple logistic regression was used to analyze the risk
factors that affect the prognostic survival of CCRCC patients. Results The positive expression rate of HIF⁃
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1α and G6PD in CCRCC tissue was higher than those of normal tissues adjacent to cancer，and the positive
expression rate of PDCD5 was lower than that of normal tissues adjacent to cancer（P<0.05）. The expression
of HIF⁃1α，G6PD and PDCD5 is related to tumor diameter，pathological stage，TNM stage and WHO/ISUP
classification（P<0.05）. The death group had fewer patients with pT1⁃2，Ⅰ~Ⅱ，WHO/ISUP grade 1⁃2，HIF⁃1α
negative，G6PD negative，and PDCD5 positive than the survival group，and the difference was statistically
significant（P<0.05）. NM stages Ⅲ ~ Ⅳ ，HIF ⁃ 1α positive，G6PD positive and PDCD5 negative were
independent risk factors affecting the prognosis of CCRCC patients（P<0.05）. Conclusion The abnormal
expression of HIF⁃1α，G6PD，and PDCD5 in CCRCC tissues can be used as potential molecular markers and
therapeutic targets for predicting the prognosis of CCRCC patients.

［KEY WORDS］ Renal clear cell carcinoma；Hypoxia⁃inducible factor⁃1α；G6PD；PDCD5

肾 透 明 细 胞 癌（clear cell renal carcinoma，
CCRCC）是一种典型的肾皮质肿瘤，临床患者复

发、转移甚至死亡率较高，寻求有效监测指标对改

善 CCRCC 患者预后有重要价值［1］。在活体内的

研究发现缺氧诱导因子⁃1α（Hypoxia inducible fac⁃
tor 1⁃alpha，HIF⁃1α）在大多数肾透明细胞癌组织

中上调，6⁃磷酸葡萄糖脱氢酶（glucose⁃6⁃phosphate
dehydrogenase，G6PD）作为戊糖磷酸途径代谢途径

的限速酶，程序性细胞死亡因子 5（programmed cell
death 5，PDCD5）作为一种肿瘤抑制基因，三者在恶性

肿瘤中的应用价值是目前的研究热点［2⁃3］。本研究就

HIF⁃1α、G6PD及PDCD5在CCRCC中的表达及与预

后的相关性进行分析，以期为临床治疗提供新靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2017年 2月至 2018年 2月于本院收治的

61例CCRCC患者，纳入标准：①所有患者有明确的

病理学诊断依据［4］；②入组前未接受放化疗；排除标

准：①合并血液疾病者；②严重精神疾患或痴呆等

无法配合本研究者；③存在除 CCRCC以外其他原

发性恶性肿瘤者；④合并风湿免疫及结缔组织病变

者。据预后生存情况分为生存组 44例，死亡组 17
例。收集肿瘤组织及肿瘤旁（距离 CCRCC 组织 3
cm以上）的正常肾脏粘膜组织，作为CCRCC组（n=
61）和癌旁正常组织组（n=61）。本研究经医院伦理

委员会批准，所有研究对象知情且签署同意书。

主要试剂：一抗山羊抗G6PD多克隆抗体（工作

浓度1∶200）购自美国 santa cruz公司，兔抗人PDCD5
多克隆抗体（工作浓度 1∶150）、辣根过氧化物酶标记

的羊抗兔 lgG二抗均购自北京博奥森生物技术有限

公司，浓缩型鼠抗人 HIF⁃1α 单克隆抗体（工作浓度

1∶20）购自北京中杉金桥生物技术公司。即用型快速

免疫组化 SP试剂盒购自北京中杉金桥生物技术公

司；以丹麦Dako公司提供的阳性切片作为阳性对照。

1.2 方法

1.2.1 检测步骤

将所收集的组织制作成厚度 4 μm的切片，实

验步骤按照说明书进行。烘烤石蜡切片，予脱水、脱

蜡；3%过氧化氢中浸泡 15 min，随后用 PBS（pH 7.4）
冲洗 3 次（每次间隔 3 min）；加入柠檬酸钠缓冲液

（pH 6.0）中放入高压锅，修复抗原；加入一抗工作液，

置 4℃冰箱过夜；第二天用 PBS冲洗 3次（每次间隔

5 min）后加二抗工作液，37℃孵育 1 h；最后DBA显

色10 min，苏木素复染，待脱水后中性树胶封片。

1.2.2 结果判定［5⁃6］

G6PD 蛋白主要在细胞浆内表达，PDCD5蛋白

主要位于细胞浆和细胞核，HIF⁃1α阳性表达细胞呈

棕黄色颗粒，主要分布于细胞核。以肿瘤细胞内出

现定位清晰的棕黄色或棕褐色颗粒为阳性，按阳性

细胞百分率（A值）评分：<25%为 1分，25%~50%为

2分，>50%为 3分；按染色强度（B值）评分：不着色

为 0分，浅棕黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3
分。两种计分的乘积为每例的加权分数，加权分数

为 0为阴性，其余均为阳性。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0 软件进行统计分析，计数资料

以 n（%）表示，采用 c2检验；采用多元 Logistic回归

分析影响CCRCC患者预后生存的危险因素，以 P<
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 HIF⁃1α、G6PD及 PDCD5的表达

CCRCC 组 HIF⁃1α、G6PD 阳性表达率高于癌

旁正常组织组，PDCD5 阳性表达率低于癌旁正常

组织组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1、图 1。
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2.2 HIF⁃1α、G6PD 及 PDCD5 与 CCRCC 患者各

病理参数的相关性

HIF ⁃ 1α、G6PD 及 PDCD5 表 达 情 况 与

CCRCC 患者年龄、性别、手术方式、镜下坏死和

肉瘤样特征程度比较，差异无统计学意义（P>

0.05），与肿瘤直径、病理分期、TNM 分期及世界

卫 生 组 织 /国 际 泌 尿 外 科 病 理 学 会（World
Health Organization/National Nosocomial Infections
Surveillance，WHO/ISUP）分级比较，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

组别（n）

CCRCC组（61）
癌旁正常组织组（61）

c2值
P值

HIF⁃1α
阳性

49（70.33）
8（13.11）

55.353
<0.001

阴性
12（19.67）
53（86.89）

G6PD
阳性

48（78.69）
3（4.92）

68.227
<0.001

阴性
13（21.31）
58（95.08）

PDCD5
阳性

11（18.03）
54（88.52）

60.885
<0.001

阴性
50（81.97）
7（11.48）

表 1 HIF⁃1α、G6PD及 PDCD5在CCRCC组织及癌旁组织的表达比较［n（%）］

Table 1 Comparison of HIF⁃1，G6PD and PDCD5 expression in CCRCC tissues and adjacent tissues［n（%）］

AA BB CC DD EE FF

注：A为HIF⁃1α阳性表达；B为HIF⁃1α阴性表达；C为G6PD 阳性表达；D为G6PD 阴性表达；E为PDCD5阳性表达；F为PDCD5阴性表达。

图 1 HIF⁃1α、G6PD和 PDCD5在RRCRR组织中免疫组化阴性、阳性表达情况（SP，× 400）
Figure 1 Immunohistochemical negative and positive expression of HIF⁃1，G6PD and PDCD5 in RRCRR tissues（SP，× 400）

病理参数

年龄（岁）

性别

手术方式

肿瘤最大直径（cm）

病理分期

TNM分期

WHO/ISUP分级

镜下坏死

肉瘤样特征

>60
≤60
男

女

保留肾单位

根治术

≤4
>4

pT1~2
pT3~4

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

1~2级

3~4级

是

否

是

否

n

35
26
32
29
39
22
30
31
29
32
34
27
33
28
23
38
26
35

HIF⁃1α（n=61）

阳性
（n=49）

29（59.18）
20（40.82）
25（51.02）
24（48.98）
31（63.27）
18（36.73）
20（40.82）
29（59.18）
19（38.78）
30（61.22）
23（46.94）
26（53.06）
22（44.90）
27（55.10）
16（32.65）
33（67.35）
21（42.86）
28（57.14）

阴性
（n=12）

6（50.00）
6（50.00）
7（58.33）
5（41.67）
8（66.67）
4（33.33）
10（83.33）
2（16.67）
10（83.33）
2（16.67）
11（91.67）
1（8.33）

11（91.67）
1（8.33）
7（58.33）
5（41.67）
5（41.67）
7（58.33）

c2值

0.332

0.207

0.048

6.972

7.674

7.817

8.491

2.706

0.006

P值

0.564

0.649

0.826

0.008

0.006

0.005

0.004

0.100

0.940

G6PD（n=61）

阳性
（n=48）

29（60.42）
19（39.58）
25（52.08）
23（47.92）
31（64.58）
17（35.42）
19（39.58）
29（60.42）
17（35.42）
31（64.58）
23（47.92）
25（52.08）
21（43.75）
27（56.25）
16（33.33）
32（66.67）
20（41.67）
28（58.33）

阴性
（n=13）

6（46.15）
7（53.85）
7（53.85）
6（46.15）
8（61.54）
5（38.46）
11（84.62）
2（15.38）
12（92.31）
1（7.69）

11（84.62）
2（15.38）
12（92.31）
1（7.69）
7（53.85）
6（45.15）
6（46.15）
7（53.85）

c2值

0.851

0.013

0.041

8.300

13.276

5.584

9.713

1.833

0.084

P值

0.356

0.910

0.839

0.004

＜0.001

0.018

0.002

0.176

0.772

PDCD5（n=61）

阳性
（n=11）

6（54.55）
5（45.45）
5（45.45）
6（54.55）
7（63.64）
4（36.36）
1（9.09）

10（90.91）
2（18.18）
9（81.82）
1（9.09）

10（90.91）
1（9.09）

10（90.91）
5（45.45）
6（54.55）
4（36.36）
7（63.61）

阴性
（n=50）

29（58.0）
21（42.00）
27（54.00）
23（46.00）
32（64.0）
18（36.00）
29（58.00）
21（42.00）
27（54.00）
23（46.00）
33（66.00）
17（34.00）
32（64.00）
18（36.00）
18（36.00）
32（64.00）
22（44.00）
28（56.00）

c2值

0.044

0.264

0.399

8.630

4.638

11.836

10.947

0.005

0.215

P值

0.834

0.607

0.528

0.03

0.031

0.001

0.001

0.941

0.643

表 2 HIF⁃1α、G6PD及 PDCD5与CCRCC患者各病理参数的相关性［n（%）］

Table 2 Correlation of HIF⁃1，G6PD and PDCD5 with pathological parameters of CCRCC patients［n（%）］

2.3 影响CCRCC患者预后生存的单因素分析

生存组与死亡组年龄、性别、肉瘤样特征、肿瘤

最大直径比较差异无统计学意义（P>0.05），死亡组

pT1⁃2期、Ⅰ~Ⅱ期、WHO/ISUP分级 1~2级、HIF⁃1α
阴性、G6PD阴性及 PDCD5阳性者较生存组少，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响CCRCC患者预后生存的多因素分析

TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、HIF⁃1α 阳性、G6PD 阳性

及 PDCD5阴性为影响 CCRCC 患者预后生存的独

立危险因素（P<0.05）。见表 4。
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表 3 影响CCRCC患者预后生存的单因素分析［n（%）］

Table 3 Single factor analysis of influence of shadow on
prognosis and survival of CCRCC patients［n（%）］

因素

年龄（岁）
>60
≤60

性别
男
女

肉瘤样特征
是
否

肿瘤最大直径（cm）
≤4
>4

病理分期
pT1~2
pT3~4

TNM分期
Ⅰ~Ⅱ期
Ⅲ~Ⅳ期

WHO/ISUP分级
1~2级
3~4级

HIF⁃1α
阳性
阴性

G6PD
阳性
阴性

PDCD5
阳性
阴性

n

35
26

32
29

26
35

30
31

29
32

34
27

33
28

49
12

48
13

11
50

生存组
（n=39）

23（58.97）
16（41.03）

18（46.15）
21（53.85）

17（43.59）
22（56.41）

18（46.15）
21（53.85）

24（61.54）
15（38.46）

30（76.92）
9（23.08）

30（76.92）
9（23.08）

28（71.79）
11（28.21）

27（69.23）
12（30.77）

10（25.64）
29（74.36）

死亡组
（n=22）

12（54.55）
10（45.45）

14（63.64）
8（36.36）

9（40.91）
13（59.09）

12（54.55）
10（45.45）

5（22.73）
17（77.27）

4（18.18）
18（81.82）

3（13.64）
19（86.36）

21（95.45）
1（4.55）

21（95.45）
1（4.55）

1（4.55）
21（95.45）

c2/t值

0.113

1.724

0.041

0.396

8.495

19.673

22.687

4.983

5.768

4.235

P值

0.737

0.189

0.839

0.529

0.004

<0.001

<0.001

0.026

0.016

0.040

影响因素

病理分期（pT1~2vspT3~4）
TNM分期（Ⅰ~Ⅱ期 vsⅢ~Ⅳ期）

WHO/ISUP分级（1~2级 vs3~4级）
HIF⁃1α（阳性 vs阴性）
G6PD（阳性 vs阴性）
PDCD5（阳性 vs阴性）

回归系数

0.974
0.985
1.060
0.948
1.312
0.935

标准误

0.875
0.131
0.943
0.152
0.134
0.228

Wald/c2值

4.792
4.291
4.897
4.187
4.567
4.835

P值

0.131
0.006
0.095
<0.001
<0.001
<0.001

OR值

2.649
2.678
2.886
2.581
3.714
2.547

95%CI
0.477~14.717
2.071~3.462
0.455~18.325
1.916~3.476
2.856~4.829
1.629~3.982

表 4 影响CCRCC患者预后生存的多因素分析

Table 4 Analysis of multiple factors affecting the survival of CCRCC patients

3 讨论

近年来CCRCC全世界的发病率呈明显增高的

趋势，研究认为该症的发生和发展实际是多种肿

瘤相关基因表达失常或许多肿瘤抑制基因失活

所致［7⁃8］。

缺氧现象在多种实体肿瘤中广泛存在，而在肿

瘤细胞中积聚了大量HIF⁃1α及相关大分子复合物，

主要用于与缺氧反应基因的缺氧反应元件相结合，

促进缺氧反应基因的转录，进而加速肿瘤细胞对缺

氧的一系列适应性反应，可促进肿瘤的生长、浸润和

转移［9］。本研究显示，CCRCC组织中HIF⁃1α以阳性

表达为主，说明HIF⁃1α参与了CCRCC的发生。

在对结肠癌的研究中，按照 Dukes 分级，C、D
级结肠癌HIF⁃1α的表达与 A、B 级有显著差异，提

示 HIF⁃1α 与肿瘤的侵袭性和转移有关［10］。本研

究进一步说明 HIF⁃1α 可作为判断 CCRCC 预后的

有价值指标。

代谢重编程是肿瘤细胞的基本特征之一，既往

研究推测其主要原因在于G6PD可扭转代谢通路中

各物质的走向，在糖、脂肪、氨基酸、核酸等代谢的平

衡中发挥重要作用［11］。研究表明，正常细胞G6PD
表达与活性及整体代谢稳态均受到严格调控［12］。然

而，G6PD 在膀胱癌［13］、乳腺癌［14］等肿瘤组织中呈现

高表达和高活性，并与肿瘤的恶性程度呈正相关，这

与本研究结果相似，这提示肿瘤细胞中G6PD异常

激活可能是细胞代谢重编程的关键分子。此外本研

究结果显示，G6PD为影响CCRCC患者预后生存的

危险因素，提示G6PD参与肿瘤浸润与转移。

PDCD5是一个高度保守的基因，在 50种人类

组织中广泛表达，其中在成年心、肾脏、睾丸、垂体

腺、肾上腺呈高表达［15］。本研究应用免疫组织化

学方法对 PDCD5在 CCRCC 组织及癌旁正常组织

中的表达进行了检测，并探讨了其与 CCRCC患者

预后的关系，发现 PDCD5作为肿瘤的凋亡促进基

因在临床上具有潜在的应用价值，随着研究的不

断深入，PDCD5 有可能成为一种新的肿瘤分子标

记物和临床治疗的新靶点，为恶性肿瘤的早期诊

断和治疗提供新的思路。

综上，HIF⁃1α、G6PD、PDCD5 在 CCRCC 组织

中异常表达，可作为预测 CCRCC患者预后的潜在

分子标志物和治疗靶点。

参考文献
［1］ 成南峰，梁万锋，李元宽 . 后腹腔镜根治术治疗肾癌效果

及对促肾上腺皮质激素，皮质醇，β⁃内啡肽的影响［J］. 解

放军医药杂志，2017，29（2）：78⁃81. （下转第 71页）
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目标导向液体治疗对冠脉搭桥手术患者 rSO2、POCD
的影响

高巍巍 1 王莉 1 郭琼梅 1 周长浩 1 卢学姿 2 王媛媛 3 杜亮 1★

［摘 要］ 目的 探究目标导向液体治疗对冠脉搭桥手术患者脑氧饱和度（rSO2）、认知功能障

碍（POCD）的影响。方法 选取本院 122例行全身麻醉冠脉搭桥患者，采取目标导向液体治疗的 80例

患者作为研究组，采取常规液体治疗的 42 例患者作为对照组。比较两组术前 30 min（T0）、麻醉诱导后

15 min（T1）、术中 1 h（T2）、2 h（T3）、3 h（T4）、术毕（T5）时 rSO2、中心静脉血氧饱和度（ScvO2）、容量负荷指

标［心输出量（CO）、每搏量变异度（SVV）］、血流动力学［平均动脉压（MAP）、心率（HR）、心脏指数（CI）、

中心静脉压（CVP）］、血乳酸（Lac）水平及术后 POCD发生率。结果 研究组 T2～T5时 CO、rSO2、ScvO2、

CI 水平高于对照组，SVV 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05)。研究组术后 POCD 发生率

（31.25%）低于对照组（54.76%），差异有统计学意义（P<0.05）。结论 冠脉搭桥手术患者术中采取目标

导向液体治疗，能进一步改善 rSO2、ScvO2及心脏容量负荷，获得更稳定血流动力学，同时能有效下调

血 Lac 水平，降低 POCD发生率。

［关键词］ 冠脉搭桥手术；目标导向液体治疗；认知功能障碍；血流动力学

The effect of goal ⁃ oriented fluid therapy on rSO2 and POCD in patients undergoing
coronary artery bypass surgery
GAO Weiwei1，WANG Li1，GUO Qiongmei1，ZHOU Changhao1，LU Xuezi2，WANG Yuanyuan3，DU Liang1★

（1. Department of Anesthesiology，The First Hospital of Hebei Medical University，Shijiazhuang，Hebei，
China，050000；2. Department of Anesthesiology，Tianjin Stomatology Hospital，Tianjin，China，300041；
3. Department of Anesthesiology，Hospital of Rongcheng County，Baoding，Hebei，China，071700）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of goal ⁃ oriented fluid therapy on regional cerebral
oxygen saturation（rSO2）and postoperative cognitive dysfunction（POCD） in patients undergoing coronary
artery bypass graft surgery，and to analyze its related mechanisms. Methods A total of 122 patients with
coronary artery bypass graft under general anesthesia were selected in our hospital，80 patients with goal⁃oriented
fluid therapy were used as the study group，and 42 patients with conventional fluid therapy were used as the
control group. The rSO2，central venous oxygen saturation（ScvO2），volume load index［cardiac output（CO），

stroke volume variability（SVV）］，hemodynamics［mean arterial pressure（MAP），heart rate（HR），cardiac
index（CI），central venous pressure（CVP）］，blood lactic acid（Lac）levels at 30 min before operation（T0），15
min after induction of anesthesia（T1），1 h（T2），2 h（T3），3 h（T4）during the operation，and after operation
（T5），and the incidence of postoperative POCD were compared between the two groups. Results The CO、rSO2、

ScvO2、CI The CI of the study group was higher than that of the control group at T2～T5，and the SVV was lower
than that of the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The CI of the study group was
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冠脉搭桥手术是目前治疗冠心病最有效的治

疗方案之一，随着冠心病发病率越来越高，冠心

病患者需要行搭桥手术的比例日益提高［1］。冠脉

搭桥术中不可避免会对患者的心脏进行搬动、扭

转及固定器的挤压，加之患者多伴有心脏收缩及

舒张功能受损，且术前限制容量摄入易导致术中

低血压，尤其是心脏侧壁与下壁的血管暴露，加

重血流动力学的改变，造成包括心肌在内的多器

官组织灌注减少，氧供需失衡，从而导致术后认

知功能障碍（Postoperative cognitive dysfunction，
POCD）等并发症增加，延长术后监护室滞留及住

院时间［2⁃3］。因此维护血流动力学平稳，保障脏器

组织有效灌注和良好氧供尤为重要。目标导向液

体治疗是维持围术期理想循环状态的有效方法，

通过制定血流动力学指标为导向的个体化液体治

疗方案，可最大程度增加心输出量，维持有效的

循环灌注，以保证组织器官的氧供［4⁃5］。本研究分

析目标导向液体治疗对冠脉搭桥手术患者脑氧饱

和度（Regional cerebral oxygen saturation，rSO2）、

POCD 的影响，旨在为临床提供数据参考。报告

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 5月至 2020年 5月本院 122例冠

脉搭桥患者作为研究对象，采取目标导向液体治

疗的 80 例患者作为研究组，采取常规液体治疗的

42例患者作为对照组。对比两组性别、年龄、体质

量指数（Body mass index，BMI）、手术时间、美国麻

醉师协会（American Society of Anesthesiologists，
ASA）分级［6］、术前心梗病史，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

组别

研究组
对照组
t/c2值
P值

n

80
80

性别（男/女）

34/46
18/24
0.001
0.970

年龄（岁）

65.28±4.85
64.37±4.68

0.997
0.321

BMI（kg/m2）

25.31±1.14
25.60±1.08

1.359
0.177

手术时间（min）

162.58±28.61
159.83±27.45

0.511
0.610

术前心梗病史
（有/无）

39/41
18/24
0.384
0.535

ASA分级

Ⅱ级

32（40.00）
48（60.00）

0.311
0.577

Ⅲ级

19（45.24）
23（54.76）

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of 2 groups of general information［n（%），（x ± s）］

纳入标准：①均符合冠脉搭桥手术指征［7］；

②年龄 55~75岁；③ASA分级为Ⅱ或Ⅲ级；④术前

无精神病史、认知功能障碍及药物滥用史［8］；⑤患

者及家属知晓本研究，已签署同意书。排除标

准：①左室射血分数<20%者；②心胸比>0.75%
者；③重症肺动脉高压患者；④右心衰竭患者；

⑤严重肝肾功能不全者；⑥血液系统疾病患者；

⑦恶性肿瘤患者；⑧严重代谢性疾病患者；⑨合并

感染性疾病、骨折等可能影响本研究指标检测

者。本实验经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

手术均由同一组医生择期进行，患者术前常

规禁食、禁饮，进入手术室后需开放左上肢静脉，

酒精棉球清洁患者额部皮肤，两个 rSO2电极片对

称放置于患者额部中线两侧，应用近红外组织血

氧参数无损监测仪（购自苏州爱琴生物电子医疗

有限公司）持续监测 rSO2。于右颈内静脉和左桡

动脉穿刺置管监测中心静脉压（Central venous
pressure，CVP）和平均动脉压（Mean arterial pres⁃
sure，MAP），同时持续监测心输出量（Cardiac out⁃

higher than the control group at T2~T5，and the CVP was lower than the control group，the difference was
statistically significant（P<0.05）. The blood Lac of the study group at T2~T5 was lower than that of the control
group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The incidence of postoperative POCD in the study
group（31.25%）was lower than that in the control group（54.76%），and the difference was statistically significant
（P<0.05）. Conclusion The use of goal ⁃ oriented fluid therapy in patients undergoing coronary artery bypass
surgery can further improve rSO2，ScvO2 and cardiac volume load，obtain more stable hemodynamics，and
effectively down⁃regulate blood Lac and serum inflammatory factor levels，and reduce the incidence of POCD.

［KEY WORDS］ Coronary artery bypass graft surgery；Goal ⁃ oriented fluid therapy；Postoperative
cognitive dysfunction；Hemodynamics
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pu，CO）、心率（Heart rate，HR）、心脏指数（Cardiac
index，CI）、每博量变异度（Stroke volume variation，
SVV），均由同一组麻醉医生常规行麻醉诱导，麻

醉药物注射完毕 2 min后行气管插管，完成后行机

械通气。研究组采取目标导向液体治疗，对照组

采取常规液体治疗，术中醋酸钠林格注射液（湖南

科伦制药有限公司，国药准字 H20173311）与聚明

胶肽（武汉华龙生物制药有限公司，国药准字

H42020001）的用量：研究组维持 SVV 为 13%、尿

量 >1 mL/（kg · h）、血红蛋白 >80 g/L、CVP 5~12
cmH2O；对照组维持无创血压 90~100/60~70 mmHg
或者不低于基础值的 30%、CVP 5~12 cmH2O、尿量

>1 mL/（kg·h）、血红蛋白>80 g/L。醋酸钠林格氏

注射液与聚明胶肽的比例维持在 2∶1。
1.3 观察指标

①两组术前 30 min（T0）、麻醉诱导后 15 min
（T1）、术中 1 h（T2）、2 h（T3）、3 h（T4）、术毕（T5）时容

量负荷指标，包括CO、SVV。②两组 T0~T5时 rSO2、

ScvO2。③两组 T0~T5 时血流动力学指标，包括

MAP、HR、CI、CVP。④两组 T0~T5 时血乳酸（Lac⁃
tate，Lac）水平，采用快速血气分析仪监测各时

间点左桡动脉 Lac 水平。⑤术后 3 d 内，统计两

组 POCD 发生率，POCD 参照国内相关指南［8］进

行诊断。

1.5 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 软件，计数资料 n

（%），采用 c2检验，计量资料以（x ± s）表示，两组间

比较采用独立样本 t检验，P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 容量负荷指标

T2~T5时研究组 CO 较对照组高，SVV 较对照

组低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 不同时间点 rSO2、ScvO2变化情况

T2~T5时研究组 rSO2、ScvO2较对照组高，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 血流动力学

T2~T5时研究组 CI较对照组高，CVP较对照组

低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 血 Lac

T2~T5时研究组血 Lac 较对照组低，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 POCD发生率

研究组术后 POCD发生率 31.25%（25/80）低于

对照组 54.76%（23/42）（c2=6.380，P=0.012）。

3 讨论

本研究中常规液体治疗控制参数为无创血

压、尿量、血红蛋白及 CVP，患者均能耐受手术，术

中无心血管意外发生，但术后 POCD 发生率为

54.76%，虽为一过性障碍，但不利于患者术后康

指标
CO（min/L）

SVV（%）

组别
研究组
对照组
t值
P值

研究组
对照组
t值
P值

n
80
42

80
42

T0

5.84±1.02
6.03±1.13

0.942
0.348

12.61±1.21
12.58±1.17

0.132
0.896

T1

5.52±1.15
5.80±1.23

1.247
0.215

12.23±1.25
12.40±1.14

0.735
0.464

T2

4.31±0.72
3.78±0.65

3.991
<0.001

11.31±1.34
14.18±2.02

9.384
<0.001

T3

4.44±0.87
3.46±0.73

6.235
<0.001

10.37±1.30
15.20±2.01

16.054
<0.001

T4

4.36±0.81
3.07±0.69

8.779
<0.001

11.12±1.28
13.56±1.67

8.984
<0.001

T5

5.39±1.23
3.85±1.05

6.898
<0.001

7.11±1.06
9.03±1.14

9.261
<0.001

表 2 两组不同时间点容量负荷指标变化情况（x ± s）

Table 2 Changes of Capacity Load Index at Different Time Points in Two Groups（x ± s）

指标

rSO2

ScvO2

组别

研究组
对照组
t值
P值

研究组
对照组
t值
P值

例数

80
42

80
42

T0

69.63±5.21
70.18±4.85

0.567
0.572

56.57±4.39
56.14±5.02

0.489
0.626

T1

84.36±7.04
82.71±6.39

1.269
0.207

60.13±6.24
58.74±5.81

1.197
0.234

T2

83.72±6.67
76.03±6.12

6.221
<0.001

66.79±7.06
59.13±5.92

6.007
<0.001

T3

83.19±6.52
74.54±6.20

7.079
<0.001

72.49±7.59
60.21±6.35

8.963
<0.001

T4

82.06±8.13
71.09±7.34

7.136
<0.001

76.67±8.02
61.05±6.88

10.716
<0.001

T5

81.37±7.06
72.81±6.93

6.403
<0.001

78.43±8.27
64.48±7.11

9.275
<0.001

表 3 两组不同时间点 rSO2、ScvO2变化情况（x ± s）

Table 3 Changes of rSO2 and ScvO2 in the two groups at different time points（x ± s）
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指标

MAP（mmHg）

HR（次/min）

CI［L/（min·m2）］

CVP（cmH2O）

组别

研究组
对照组
t值
P值

研究组
对照组
t值
P值

研究组
对照组
t值
P值

研究组
对照组
t值
P值

n
80
42

80
42

80
42

80
42

T0

75.12±4.76
75.46±5.12

0.365
0.716

83.24±8.41
85.02±9.26

0.964
0.337

3.01±0.34
2.96±0.31

0.795
0.428

6.56±1.14
6.61±1.08

0.234
0.815

T1

78.69±6.02
79.10±5.84

0.361
0.719

76.59±9.15
78.20±8.87

0.933
0.353

3.15±0.42
3.08±0.36

0.917
0.361

7.06±1.20
7.13±1.15

0.311
0.757

T2

80.93±6.38
82.65±7.10

1.289
0.200

73.72±8.93
75.10±9.02

0.808
0.421

3.46±0.45
3.02±0.39

5.365
<0.001

7.22±1.01
7.95±1.16

3.602
<0.001

T3

82.06±6.74
83.12±7.25

0.804
0.423

73.60±7.62
74.16±8.15

0.377
0.707

3.53±0.37
3.10±0.40

5.930
<0.001

9.13±1.25
12.20±1.46

12.155
<0.001

T4

80.47±6.20
81.06±6.57

0.489
0.626

72.12±6.86
72.23±7.04

0.083
0.934

3.44±0.35
3.03±0.38

5.968
<0.001

9.78±1.30
13.31±1.71

12.748
<0.001

T5

80.03±5.81
80.54±6.13

0.452
0.652

78.13±7.34
76.79±6.67

0.988
0.325

3.61±0.41
2.85±0.32
10.451
<0.001

8.69±1.08
13.02±2.03

15.405
<0.001

组别

研究组
对照组
t值
P值

n
80
42

T0

2.06±0.30
2.02±0.27

0.724
0.471

T1

3.78±0.41
3.82±0.53

0.462
0.645

T2

4.31±0.72
5.43±0.86

7.627
＜0.001

T3

4.48±0.85
6.52±1.03
11.694
＜0.001

T4

3.65±0.79
6.13±0.94
15.416
＜0.001

T5

2.49±0.31
5.51±0.62
35.927
＜0.001

表 4 两组不同时间点血流动力学指标变化情况（x ± s）

Table 4 Changes of hemodynamic indexes in two groups at different time points（x ± s）

表 5 两组不同时间点血 Lac比较（x ± s）

Table 5 Comparison of blood Lac between two groups at different time points（x ± s）

复。目标导向性液体治疗具有准确评估容量状态

的优势，其应用效果已得到临床普遍认可［9］。早期

目标导向液体治疗协作组提出，外科输液应满足以

下 4个目标：CVP 8~12 mmHg、MAP≥65 mmHg、尿
量>0.5 mL/（kg·h）、混合静脉氧饱和度≥70%［10］。健

康成年男性正常血容量约为 70 ml/kg，内脏血容量占

全血容量 25%左右，快速失血时，内脏血容量发挥缓

冲作用，2/3左右的内脏血（>800 mL）在数秒内进入

全身循环，达到维持心排出量稳定的目的［11］。因此，

监测心脏排量变化情况具有重要指导意义。SVV作

为心脏前负荷反应性、功能性指标，来源于动脉压力

的变化，能敏感、动态反映患者的血容量状况，与容

量变化具有良好相关性［12］。文献报道［13］指出，监测

右颈内静脉和左桡动脉 CVP、MAP，同时持续监测

CO、CI、SVV，可更精准、更有效补充血容量，维持重

要脏器的血流灌注，有助于改善患者的预后情况。

本研究中目标导向液体治疗以 SVV 13%、尿量>1
mL/（kg·h）、血红蛋白>80 g/L、CVP 5~12 cmH2O为

维持目标，结果发现，患者围术期MAP、HR与常规

液体治疗患者无明显差异，但 CI、CVP及 CO、SVV
均明显优于常规液体治疗患者，提示目标导向液体

治疗以 SVV为主要监测参数，能进一步改善患者围

术期心脏容量负荷，从而获得更稳定血流动力学。

有研究［14］证实，目标导向性液体治疗可改善

口腔颌面部肿瘤患者术中的脑氧代谢，改善脑灌

注，有利于减少术后认知障碍的发生。本研究发

现，目标导向液体治疗能明显提高患者围术期

rSO2、ScvO2，术后 POCD 发生率为 31.25%，明显低

于常规液体治疗，提示目标导向液体治疗能有效

改善脑部氧供，这与患者心脏容量负荷、血流动力

学得到进一步改善密切相关，从而有效减轻缺血

缺氧对脑组织造成的损害，降低 POCD 发生率。

此外，本研究还发现，目标导向液体治疗在降低患

者围术期动脉血中 Lac含量方面具有明显优势，提

示其能有效改善组织灌注，可见目标导向液体治

疗有助于保护血管内皮功能，维持血流动力学稳

定，减少 POCD发生。

综上可知，目标导向液体治疗能显著改善冠

脉搭桥手术患者围术期心脏容量负荷，进一步下

调动脉血 Lac 水平，获得更稳定血流动力学，且

能 提 高 rSO2、ScvO2，改 善 脑 组 织 氧 供 ，降 低

POCD 发生率。
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乳腺癌中miR⁃141表达与临床病理特征、Keap1/Nrf2
通路及预后的关系

邵坤 朱芳恒★

［摘 要］ 目的 研究乳腺癌中 miR⁃141 表达与临床病理特征、KELCH 样 ECH 关联蛋白 1

（Keap1）/核因子 E2相关因子 2（Nrf2）通路及预后的关系。方法 选择 2014年 3月至 2015年 3月期间在

本院接受手术治疗的乳腺癌患者作为研究对象，检测乳腺癌组织和癌旁组织中miR⁃141、Keap1、Nrf2的

表达水平，随访乳腺癌患者的总生存期和无病生存期。结果 乳腺癌组织中miR⁃141的表达水平低于癌

旁组织（P<0.05）；不同肿瘤直径、TNM分期的乳腺癌组织比较，miR⁃141表达水平比较，差异有统计学意

义（P<0.05）；与miR⁃141表达水平<中位数的乳腺癌组织比较，miR⁃141表达水平≥中位数的乳腺癌组织

中 Keap1 的表达水平明显降低、Nrf2 的表达水平明显增加（P<0.05）；与 miR⁃141 表达水平<中位数的乳

腺癌患者比较，miR⁃141 表达水平≥中位数的乳腺癌患者总生存期及无病生存期均明显延长（P<0.05）。

结论 乳腺癌中miR⁃141表达降低与病理特征恶化、Keap1/Nrf2通路改变、预后变差有关。

［关键词］ 乳腺癌；miR⁃141；Keap1；Nrf2；预后

Relationship between the expression of miR⁃141 and clinicopathological features，Keap1 /
Nrf2 pathway and prognosis in breast cancer
SHAO Kun，ZHU Fangheng★

（Department of Pathology，Xinxiang Central Hospital，Henan Province，Xinxiang，Henan，China，453000）

［ABSTRACT］ Objective To study the relationship between miR⁃141 expression and clinicopathologi⁃

cal features，kelch like ECH associated protein 1（Keap1）/ nuclear factor E2 related factor 2（Nrf2）pathway

and prognosis in breast cancer. Methods From March 2014 to March 2015，breast cancer patients who re⁃

ceived surgical treatment in our hospital were selected as the research objects. The expression levels of miR⁃

141，Keap1 and Nrf2 in breast cancer tissues and adjacent tissues were detected. The overall survival and disease

⁃free survival of breast cancer patients were followed up. Result The expression level of miR⁃141 in breast can⁃

cer tissues was lower than that in adjacent tissues（P<0.05）. The expression levels of miR⁃141 in breast cancer

tissues with different tumor diameters and TNM stages were significantly different（P<0.05）. Compared with

the breast cancer tissues with miR⁃141 expression level<median，the expression level of Keap1 significantly de⁃

creased，the expression level of Nrf2 significantly increased in breast cancer tissues with miR⁃141 expression

level ≥ median. Compared with breast cancer patients with miR⁃141 expression level<median，the overall sur⁃

vival and disease⁃free survival of patients with miR⁃141 expression level ≥ median significantly prolonged（P<

0.05）. Conclusion The decreased expression of miR⁃141 in breast cancer is related to the deterioration of path⁃

ological features，the changes of Keap1/Nrf2 pathway，and the worsening of prognosis.

［KEY WORDS］ Breast cancer；miR⁃141；Keap1；Nrf2；Prognosis
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乳腺癌居女性恶性肿瘤发病率第一位，严重威

胁女性健康［1⁃2］。近些年，乳腺癌的诊疗技术取得了

长足进步，手术切除联合放化疗、靶向治疗、内分泌

治疗的综合治疗方案显著改善患者预后。尽管如

此，仍有部分患者因为局部复发、远处转移而死亡，

但目前乳腺癌复发、转移的调控机制尚不明确，临床

上也缺乏能够有效预测乳腺癌预后的标志分子。微

小 RNA（microRNA，miR）是一族非编码小分子

RNA，多种miRs在恶性肿瘤的发病中起促癌或抑癌

作用，是备受关注的恶性肿瘤标志物分子［3⁃5］。根据

常景芝［6］的细胞实验研究结果，miR⁃141靶向负调控

KELCH样ECH关联蛋白 1（Kelch Like ECH Associ⁃
ated Protein 1，KEAP1），进而激活下游核因子 E2相

关因子 2（nuclear factor E2⁃related factor 2，Nrf2）、降

低氧化应激水平并抑制乳腺癌细胞的活力。本研究

将以乳腺癌患者为对象，观察乳腺癌中miR⁃141表

达与临床病理特征、Keap1/Nrf2通路及预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014 年 3 月至 2015 年 3 月期间在本院

接受手术治疗的乳腺癌患者 142 例作为研究对

象，年龄 29~72岁，平均（54.59±10.85）岁。 入组标

准：①接受乳腺癌根治术或改良根治术；②经术后

病理诊断乳腺癌，病理类型为浸润性导管癌；③临

床病理资料完整；④随访资料完整。排除标准：

①术前进行放化疗、内分泌治疗；②发生远处转

移；③既往有其他恶性肿瘤病史。本研究取得医

院伦理委员会批准及患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 miR⁃141表达的检测

取乳腺癌组织和癌旁组织，采用miR提取分离试

剂盒（北京天根公司）分离组织中的miR，采用miR
cDNA第一链合成试剂盒（北京天根公司）将组织中

的miRNA反转录为 cDNA，采用miR荧光定量检测

试剂盒对 cDNA中的miR⁃141和U6进行检测，配置

PCR反应体系如下：cDNA 2 μL、反应预混液10 μL、
10 μmol/L的上游引物和下游引物各 0.6 μL、去离子

水 6.8 μL，在 PCR 仪上按照 95℃预变性 3 min 后

95℃ 5 s、60℃ 15 s的程序反应 40个循环，得到循环

曲线后以U6为内参计算miR⁃141的表达量。

1.2.2 Keap1、Nrf2表达的检测

取乳腺癌组织和癌旁组织各约 20 mg，加入

RIPA裂解液（上海碧云天公司）后匀浆，匀浆液离心

后得到蛋白样本，采用BCA试剂盒（上海碧云天公

司）检测蛋白浓度后取含有 30 μg蛋白的样本进行

western blot检测，将样本加入SDS⁃聚丙烯酰胺凝胶

并进行电泳，而后电转移至PVDF膜，5%脱脂牛奶室

温封闭 PVDF膜 1 h，4 ℃孵育Keap1（1∶1 000稀释，

Abcam 公司）、Nrf2 抗体（1∶2 000 稀释，Abcam 公

司）、β⁃actin抗体（1∶5 000稀释，Sigma公司）过夜；第

二天，室温孵育HRP二抗（1∶2 000稀释，Abcam公司）

1 h，在凝胶成像系统（上海天能公司）中曝光得到蛋白

条带，根据条带灰度值计算Keap1、Nrf2的表达水平。

1.2.3 预后的随访

采用门诊或住院复查、电话回访的方式进行

随访，随访截止日期 2020年 3月 31日。总生存期

指病理确诊日期至死亡日期或末次随访日期的时

间，无病生存期指病理确诊日期至疾病出现进展

的日期或末次随访日期的时间。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行统计处理，计量资料

采用（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验，多组间比

较采用方差分析，总生存期及无病生存期用 Ka⁃
plan⁃Meier 曲线描述、两组间比较采用 log⁃rank 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 浸润性导管癌的HE染色

浸润性导管癌的 HE 染色见图 1，具有典型的

浸润性导管癌病理特征。

2.2 乳腺癌组织及癌旁组织中miR⁃141表达的比较

与癌旁组织（1.00±0.24）比较，乳腺癌组织（0.73±
016）中miR⁃141的表达水平明显降低，差异有统计

学意义（t=11.154，P<0.05）。

2.3 不同临床病理特征乳腺癌组织中miR⁃141表

达的比较

不同年龄、分子亚型、组织学分级的乳腺癌组

图 1 浸润性导管癌的HE染色图（×200）
Figure 1 HE staining of invasive ductal carcinoma（×200）
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表 1 不同临床病理特征乳腺癌组织中miR⁃141表达的

比较（x ± s）

Table 1 Comparison of miR⁃141 expression in breast cancer
tissues with different clinicopathological features（x ± s）

临床病理特征
年龄

肿瘤直径

TNM分期

分子亚型

组织学分级

分类
<50岁
≥50岁
<2 cm
≥2 cm
Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ

Luminal A型
Luminal B型
HER⁃2型
三阴型
1~2
3

n
88
54
74
68
94
48
12
68
28
34
104
38

miR⁃141
0.74±0.13
0.71±0.18
0.80±0.20
0.65±0.12
0.79±0.20
0.62±0.11
0.77±0.20
0.72±0.18
0.68±0.16
0.63±0.12
0.74±0.20
0.69±0.12

t/F值
1.150

5.360

5.475

0.833

1.447

P值
0.252

0.000

0.000

0.285

0.150

keap1（70 kD）

Nrf2（100 kD）

β⁃actin（42 kD）

miR⁃141<中位数 miR⁃141≥中位数

图 2 不同miR⁃141表达水平的乳腺癌组织中Keap1、Nrf2
的蛋白条带

Figure 2 Protein bands of Keap1 and Nrf2 in breast cancer
tissues with different miR⁃141 expression levels

miR⁃141表达水平
<中位数
≥中位数

t值
P值

n
71
71

Keap1
0.73±0.20
0.33±0.09
15.358
0.000

Nrf2
0.46±0.08
0.81±0.24
11.658
0.000

表 2 不同miR⁃141表达水平的乳腺癌组织中Keap1、
Nrf2表达的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Keap1 and Nrf2 expression in breast
cancer tissues with different miR⁃141 expression levels（x ± s）

织比较，miR⁃141 表达水平的差异无统计学意义

（P>0.05）；不同肿瘤直径、TNM分期的乳腺癌组织

比较，miR⁃141 表达水平比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.4 不同 miR⁃141 表达水平的乳腺癌组织中

Keap1、Nrf2表达的比较

与miR⁃141表达水平<中位数的乳腺癌组织比

较，miR⁃141 表达水平≥中位数的乳腺癌组织中

Keap1的表达水平明显降低、Nrf2的表达水平明显

增加，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 2、表 2。

2.5 不同miR⁃141表达水平的乳腺癌患者预后的比较

经 log rank 检验：与 miR⁃141 表达水平<中位

数的乳腺癌患者比较，miR⁃141表达水平≥中位数

的乳腺癌患者总生存期及无病生存期均明显延长

（P<0.05）。见图 3。

3 讨论

miR 是在恶性肿瘤发病中起重要生物学作用

的非编码小分子 RNA，其中 miR⁃141 是一种已知

的具有抑癌作用的 miR［7］。国内常景芝的细胞实

验发现，过表达 miR⁃141 抑制乳腺癌细胞的活

力［6］。除此之外，国外多项研究在其他恶性肿瘤

细胞中证实了 miR⁃141 的抑癌作用，Liang Z［8］、

Zhao Y［9］、Zhao Z［10］的研究分别证实 miR⁃141 对

结直肠癌细胞、肝癌细胞、头颈部恶性肿瘤细胞

的增殖具有抑制作用。本研究将在上述实验研究

的基础上，在乳腺癌患者中探究 miR⁃141 表达的

变化及临床意义。

虽然近些年关于乳腺癌发病机制的研究不断

深入，靶向治疗、内分泌治疗也在乳腺癌治疗中取

得了积极价值，但乳腺癌患者仍不可避免出现复

发和转移，整体预后并不理想。因此，寻找在乳腺

癌发病及病理进程中起关键作用的分子，不仅能

够为发现新的病情及预后评价标志物提供思路，

还能够为阐明疾病发病机制、发现新的治疗靶点

提供依据。本研究的分析发现：乳腺癌组织中

miR⁃141的表达水平低于癌旁组织，且随着肿瘤直

径增加、TNM分期增加，乳腺癌组织中miR⁃141的

表达水平进一步降低。以上结果表明 miR⁃141 表

达降低与乳腺癌的发生及病理特征恶化有关，可

能的机制是 miR⁃141 的低表达使其抑癌作用削

弱，进而促进了乳腺癌的发生及病理进展。

根据常景芝的细胞实验结果，miR⁃141发挥抑

制乳腺癌活力的作用与调控 Keap1/Nrf2 通路有

关［6］。Keap1/Nrf2 通路的主要生物学功能是调控

细胞氧化应激水平，Keap1 是抗氧化分子 Nrf2 的

miR⁃141≥中位数

miR⁃141<中位数

0 20 40 60 80
随访时间（月）
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80
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40

20

无
病

总
生

存
率
（

%
）
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0 20 40 60 80
随访时间（月）

总
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存
率
（

%
）

图 3 不同miR⁃141表达水平的乳腺癌患者总生存期及无

病生存期的Kaplan⁃Meier曲线

Figure 3 Kaplan Meier curve of overall survival disease free
survival in breast cancer patients with different miR⁃141

expression levels
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上游抑制分子，通过抑制 Nrf2 的表达及功能来降

低细胞的抗氧化能力，进而使细胞内活性氧簇生

成增多、氧化应激水平增加。在乳腺癌及其他恶

性肿瘤的发病过程中，氧化应激处于相对较高的

水平，Keap1 的表达增加、Nrf2 的表达减少［11 ⁃ 12］。

本研究观察了miR⁃141与Keap1/Nrf2通路的关系，

结果显示：miR⁃141 表达水平<中位数的乳腺癌组

织中 Keap1 的表达水平增加、Nrf2 的表达水平降

低，表明乳腺癌中低表达的miR⁃141与Keap1表达

增加、Nrf2 表达降低有关，可能通过调控 Keap1/
Nrf2通路参与乳腺癌的发生及病理进展。

miR⁃141 的抑癌作用已经在多种恶性肿瘤中

得到证实，胃癌、胰腺癌、前列腺癌相关的临床研究

证实，肿瘤病灶内低表达的miR⁃141与预后不良有

关［13⁃15］。本研究在发现乳腺癌中miR⁃141表达降低

后，进一步对患者的预后进行了随访，通过比较随

访过程中总生存期及无病生存期的差异可知：与

miR⁃141 表达水平<中位数的乳腺癌患者比较，

miR⁃141表达水平≥中位数的乳腺癌患者总生存期

及无病生存期均明显延长，表明乳腺癌中miR⁃141
的低表达与生存期缩短、预后不良有关，与miR⁃141
在其他恶性肿瘤中与预后相关的报道一致。

综上所述，乳腺癌中miR⁃141表达降低与病理

特征恶化、Keap1/Nrf2通路改变、预后变差有关，未

来 miR⁃141 有望成为评估乳腺癌病情及预后新的

标志物，也能为研究乳腺癌的发病机制、发现新的

治疗靶点提供新思路。
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鉴别 1家庭α地贫基因罕见突变及其家庭遗传分析

梁伟达★ 曾劲伟 薛家权 林粤 陈小龙

［摘 要］ 目的 对 1例罕见 α地贫基因进行鉴别并对其家庭遗传进行分析。方法 对家庭成员进

行血常规和血红蛋白电泳分析，使用 PCR⁃反向点杂交法（PCR⁃RDB）检测地中海贫血基因分型，使用一代

测序（Sanger）鉴别基因罕见突变。结果 该家庭父亲携带⁃⁃SEA地贫基因型，母亲携带罕见 α地贫基因型

IVS⁃II⁃55（T⁃>G）和 IVS⁃II⁃119（⁃G，+CTCGGCCC），儿子遗传了⁃⁃SEA和罕见 α地贫基因型。 结论 广东地

区发现新型罕见α地贫基因突变，当发现基因型与血液学表型不符合时，应进行测序确认，避免漏诊误诊。

［关键词］ 地中海贫血；α地贫基因突变；遗传分析

Identification of a novel mutation of HBA2 gene in a family and its family genetic analysis
LIANG Weida★，ZENG Jingwei，XUE Jiaquan，LIN Yue，CHEN Xiaolong
（Clinical laboratory of Foshan ChanchengHospital，Foshan，Guangdong，China，528000）

［ABSTRACT］ Objective To identify a novel mutation of thalassemia gene in a family and analyze
its heredity. Methods Phenotype of the family members was analyzed by Hemoglobin electrophoresis，PCR⁃
reverse dot blot was used to detect the genotype of thalassemia and Sanger sequencing was used to identify the
novel mutations. Results The father of the family carries alpha⁃SEA genotype，the mother carries the rare
thalassemia genotype of IVS⁃II⁃55（T⁃>G）and IVS⁃II⁃119（⁃G，+CTCGCCC），and the son inherits alpha⁃
SEA and the rare thalassemia genotype. Conclusion A new type of HBA2 gene mutation was found in
Guangdong. When the genotype was found to be inconsistent with the hematological phenotype，sequencing
should be carried out to avoid misdiagnosis.

［KEY WORDS］ Fhalassemia；Alpha⁃Thalassemia；Geneticanalysis

地中海贫血（简称地贫）是一种常染色体隐形遗

传疾病，该病会导致患者血红蛋白（Hemoglobin，
HB）表达异常［1］。α地贫源于α珠蛋白基因突变，在

我国南方特别是广东广西两省携带者众多，广东人

群的α地贫基因携带率约为 8.5%［2⁃3］，由于其发病率

高，影响大［4］，目前我国把它作为一个产前筛查的常

规项目。常规检测方法只能检测到常见的基因型，

稀有基因型很容易漏诊［5］，给产前筛查带来挑战。本

研究对一个家庭中α地贫基因一种新型罕见突变进

行鉴别，并对该家庭地贫基因进行遗传分析。

1 资料与方法

1.1 资料

先证者男性，27岁，贫血貌，患者因备孕行地贫

基因分型检测，使用PCR⁃反向点杂交法（Polymerase
Chain Reaction⁃Reverse Dot Blot，PCR⁃RDB）［6］基因

分型检测结果为⁃⁃SEA纯合子，与血常规和血红蛋白

电泳表型不符。为明确其基因型及遗传特性，同时

对其父亲和母亲地贫基因进行分析。

1.2 血红蛋白电泳

采用法国 CAPILLARYS 2 FLEX PIERCING
全自动毛细管电泳仪进行分析，使用仪器配套的

试剂严格按照标准操作规范完成实验。

1.3 PCR⁃RDB法检测地贫基因分型

按照深圳亚能生物技术有限公司提供的试剂

盒说明书进行操作。先提取DNA，然后对DNA进

行 PCR扩增，扩增条件：50℃ 15 min，96℃ 15 min，
62℃ 50 s，72℃ 75 s，然后进入循环（97℃ 45 s，
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59℃ 50 s，72℃ 75 s）35 次，最后 72℃延伸 5 min。
扩增产物滴在包被有基因突变特异性探针膜上进

行杂交，观察检测膜条上各位点信号的有无，判断

待检样品基因型。

1.4 α地贫基因测序

使用 Sanger 法测序，由深圳亚能生物技术有

限公司提供基因测序服务。

1.5 统计与分析

地贫基因参考序列（NG_000006.1）下载自美

国国立生物技术信息中心（https：//www.ncbi.nlm.
nih.gov/gene），使用 ClustalX2 对测序结果进行序

列比对及突变分析。

2 结果

2.1 血常规及血红蛋白电泳结果

该家庭父亲和先证者的平均红细胞体积（Mean
Corpusular Volume MCV）降低，红细胞数量（Red
Blood Count RBC）代偿性增高，铁蛋白（Ferritin Fer）
HB 正常，血红蛋白 A2（Hemoglobin A2 HBA2）下

降，有地贫表征，母亲各项指标正常。见表 1。

2.2 地贫基因分型检测结果

该家庭父亲地贫基因型为⁃⁃SEA杂合型，母亲未

发现中国人常见地贫基因突变，父亲和母亲地贫

基因分型与表型相符。见图 1。
2.3 地贫基因测序结果

父亲地贫基因 Sanger 测序结果显示出一条完

整的 α 序列，结合 PCR⁃RDB 结果，判定父亲地贫

基因型为⁃⁃SEA杂合型（见图 2B）；母亲地贫基因型

有两处罕见突变型，其中一处为 IVS⁃II⁃55（T⁃>G）

纯合突变，即 α2基因第二个内含子第 55位由 T变

成 G，另一处为 IVS⁃II⁃119（⁃G，+CTCGGCCC）杂

合突变，即 α2 基因第二个内含子第 119 位由 G
变成 CTCGGCCC（见图 2C）；先证者地贫基因

Sanger 测序结果显示出 IVS⁃II⁃55（T⁃>G）和 IVS⁃II
⁃119（⁃G，+CTCGGCCC）两处纯合突变，结合 PCR⁃
RDB结果，先证者为罕见突变型杂合⁃⁃SEA型（见图

2A）。该罕见突变型与参考序列的比对见图 2D。

2.4 家系遗传分析

通过上述测序和基因分型结果综合分析，先

证者的罕见基因突变来自于母亲，而⁃⁃SEA地贫基因

来自于父亲，从表征上看，该罕见基因突变没有对

患者表型产生影响，但会导致常见地贫基因型检

测结果的误判，影响产前筛查而导致错误的引产。

3 讨论

地中海贫血是一种常染色体隐形遗传疾病，

变异种类繁多，目前宾夕法尼亚大学地贫数据库

公开显示共有 1 783 种突变类型（http：//globin.bx.
psu.edu/cgi⁃bin/ hbvar/query_vars3），并且新的影响

人类健康的突变类型也在不断发现中，如 2012 年

项目

年龄（岁）
Hb（g/L）

RBC×1012/L
MCV（fL）

MCHC（g/L）
Fer（μg/L）
HBA%
HBA2%
HBF%
HBH%

父亲

54
138

6.20􀲔
68.4􀲕
325
43.50
97.9
2.1􀲕
0.0
0.0

母亲

53
123
4.13
89.8
332
36.89
97.3
2.7
0.0
0.0

先证者

27
141

6.63􀲔
64.0􀲕
333
42.55
98.0
2.0􀲕
0.0
0.0

表 1 家庭成员红细胞常规数据及血红蛋白电泳结果

Table 1 Routine data of red blood cells and Hemoglobin
electrophoresis results of family members

注：􀲔高于正常值；􀲕低于正常值；正常参考值标准参考广东省

妇幼保健院地贫初筛实验室；Hb：血红蛋白 MCHC：平均红细胞

血红蛋白浓度 HB“X”%：血红蛋白“X”所占百分比

AA BB CC

注：A：先证者；B：先证者父亲；C：先证者母亲

图 1 家庭成员地贫基因分型结果

Figure 1 Genotyping results of thalassemia in family
members

AA

BB

CC

DD

注：红色方框表示突变位点，黑色方框表示突变前位点；A：先证

者；B：先证者父亲；C：先证者母亲；D：先证者 α 地贫基因序列

与参考序列比对结果。

图 2 家庭成员地贫基因测序结果

Figure 2 Red box indicates mutation site，Black box
indicates pre mutation site
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报道的 β 型 CD27（GCC⁃GAC）突变［7］，2016 年报

道的 α 型*92A>G 突变［8］，由于其变异种类的复杂

性以及不断新增的新型变异给人类健康造成很大

影响，给产前筛查工作带来新的挑战［9］。

本文鉴别的这种罕见 α 地贫基因突变在宾夕

法尼亚大学地贫数据库以及美国国立生物技术

信 息 中 心（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/
SNP/）中均未有记录，发生在 IVS⁃II⁃55（T⁃>G），该

位点位于 α2地贫基因内含子 II的第 55个碱基，由

T 变成 G，还有一个突变发生在 IVS⁃II⁃119（⁃G，+
CTCGGCCC），该位点位于 α2 地贫基因内含子 II
的第 199 个碱基，缺失 G 而被 CTCGGCCC 序列取

代。内含子突变不会影响最终蛋白翻译的结果，因为

mRNA在成熟过程中会把内含子剪切掉，但是最新研

究表明，内含子的突变可以导致非典型剪接位点的激

活或剪接调控元件的改变，从而影响mRNA剪切和

蛋白翻译［10］。中国南方地区最常见的例子如 β654
型（dbSNPrs34451549），其突变发生在β基因内含子

II的第 654个碱基，部分患者出现较明显的贫血症

状。有些地贫患者虽没有明显的表征，但是药物代

谢会发生变化，譬如磺胺类药物会导致某些地贫患

者高铁血红蛋白血症［11］。本文发现的该型突变未

出现明显的表型症状，但其血红蛋白的合成、修饰

以及药物代谢可能与常人不同，需要进一步研究。

2016年我国广西区报道过与本文相同的突变，其突

变概率大约为 0.184%［12］，而本文发现的病例在广东

地区，其突变概率还有待进一步收集数据统计分

析。由于该突变经常合并⁃⁃SEA型，结果使患者患有较

严重的贫血，提示在产前筛查中应特别留意。

目前临床应用的地贫基因检测主要是采用商

品化试剂盒，其检测范围有限，不能检测出所有地

贫基因突变，广东地区很多医院使用深圳亚能生物

技术有限公司的商品化试剂盒，只能检测出 αCS、

αQS、αWS共 3 种 α基因点突变，⁃⁃SEA、⁃α3.7、⁃α4.2等主要

3种 α基因缺失型，以及 β654、βE、41⁃42等 17 种 β
地贫，罕见或未知突变类型检测不出，造成漏检。

因此在临床工作中，地贫基因诊断应基于表型与基

因型相结合的原则，当受检者血液学表型与常规检

测的地贫基因型不符时，可能存在罕见或未知突

变，须进一步进行检测确认。临床产前诊断中更要

注重对胎儿的结果判读，对于 PCR⁃RDB法测出的

“纯合子”的结果必须要结合临床表形、家系分析、

影像结果进行综合分析，以免造成过失引产。本文

丰富了中国人罕见地贫的数据，为临床诊断、遗传

咨询、产前筛查提供帮助。
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•论 著•

小儿哮喘患儿经普米克令舒联合孟鲁司特治疗前后
肺功能及免疫学细胞因子水平变化研究

余忠红★ 谢盛慧 刘铸容

［摘 要］ 目的 分析小儿哮喘患儿经普米克令舒联合孟鲁司特治疗前后肺功能及免疫学细胞因

子水平变化。方法 选取 2018年 3月至 2019年 3月本院儿科收治的哮喘患儿 86例，中途退出 4例，最

终纳入 82例。按照治疗方法将其分为联合组和单一组，各组 41例。单一组在常规治疗基础上增加孟鲁

司特钠咀嚼片，联合组在单一组基础上增加普米克令舒。比较治疗前后对 2组肺功能，包括用力肺活量

（FVC）、第一秒用力呼气量（FEV1）及第一秒用力呼气量/用力肺活量（FEV1/FVC）；临床疗效、治疗前后

哮喘发作持续时间及次数；IgE、TSLP水平及外周血 TLRs表达情况。结果 联合组治疗后 FVC、FEV1、
FEV1/FVC水平均高于单一组，差异具有统计学意义（P<0.05）；IgE及 TSLP水平下降程度较单一组更为

显著，差异具有统计学意义（P<0.05）；TLR2及 TLR4表达强度变化均较单一组更为显著，差异具有统计

学意义（P<0.05）。2组治疗前两组哮喘发作次数和发作持续时间间比较，差异无统计学意义（P>0.05），

而治疗后联合组哮喘发作次数和发作持续时间均小于单一组（P<0.05），且联合组临床总有效率较单一

组高（P<0.05）。结论 普米克令舒联合孟鲁司特治疗可改善哮喘患儿肺功能和免疫功能，并参与调节

TLRs信号通路，临床疗效显著，值得推广。

［关键词］ 支气管哮喘；炎性反应；TLRs信号通路；免疫功能

Changes of lung function and immunocytokine levels in children with asthma before and
after treatment with Pulmicort⁃Respules combined with montelukast
YU Zhonghong★，XIE Shenghui，LIU Zhurong
Department of Pediatrics，Deyang People􀆳s Hospital，Deyang，Sichuan，China 618000

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes of lung function and cytokine levels in children
with asthma before and after treatment with Pulmicort ⁃Respules combined with montelukast. Methods 86
children with asthma treated in our pediatric department from March 2018 to March 2019 were selected，4
patients withdrew midway and 82 patients were finally included. According to the treatment method，they were
divided into a combination group and a single group，with 41 cases in each group. The single group were
supplemented with montelukast sodium chewable tablets based on conventional treatment，and the combination
group were supplemented with Pulmicort⁃Respules based on treatment of single group. Pulmonary function was
compared between the two groups before and after treatment，including forced vital capacity（FVC），forced
expiratory volume in the first second（FEV1），forced expiratory volume in the first second/forced vital
capacity（FEV1 / FVC）. Clinical efficacy，duration and times of asthma attacks before and after treatment were
compared. IgE，TSLP levels and TLRs expression in peripheral blood were analyzed. Results After
treatment，the levels of FVC，FEV1，FEV1/FVC in the combination group were higher than those in the
single group. The decreasing of IgE and TSLP levels was more significant than that of the single group，and

基金项目：四川省医学科研青年创新课题计划（Q16029）
作者单位：德阳市人民医院儿科，四川，德阳 618000
★通信作者：余忠红，E⁃mail：270441054@qq.com
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支气管哮喘简称哮喘，是发生在呼吸道内的慢

性非特异性炎症反应。哮喘的发病率在不同地区、

种族和年龄上均存在很大的差别［1］。哮喘作为小儿

多发的呼吸道疾病，其患病率在 0~30%之间，且随

着工业化的发展逐渐有上升和低龄化趋势。哮喘

病因复杂，目前认为支气管哮喘是一种多种细胞作

用下的慢性气道持续的炎症性疾病。同时相关的

独立危险因素很多，且本病具有基因遗传性，患儿

发病常于过敏性吸入、感染、大气污染、香烟暴露等

有关，因此遗传因素和环境因素共同作用可导致小

儿哮喘的发生［2］。哮喘的典型症状为夜间或凌晨发

作（加重）的反复咳嗽、气短、胸闷，严重病例可存在

呼吸困难、躁动、言语不清、意识丧失等哮喘危急状

态症状，同时，各种严重并发症也可导致患儿病情

变重甚至引起死亡［3］。由于慢性炎症对气道的损

伤，容易导致呼吸道的重塑。反复发作的哮喘可使

患儿肺功能逐渐下降，导致其无法进行剧烈活

动［4~5］。如未及时治疗，可严重影响身体和心理的健

康发育，甚至发展为肺气肿、肺源性心脏病，最终因

心力衰竭、呼吸衰竭而死亡［6⁃7］。哮喘的治疗以争取

控制症状、维持正常肺功能为主要目标，长期进行

规范的个体化治疗可积极控制长期反复的炎症反

应，改善患儿肺功能、提高其免疫力［8］。本研究将分

析普米克令舒联合孟鲁司特治疗患儿肺功能及外

周血 IgE、TSLP和TLRs水平的影响。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 3月至 2019年 3月本院儿科收治

的哮喘患儿 86例，中途退出 4例，最终纳入 82例。

按照治疗方法将其分为联合组和单一组，各组 41
例。其中联合组男 21例，女 20例，平均年龄（7.89±
2.13）岁，病程 3~25个月，平均（7.58±1.49）个月。单

一组男 19例，女 22例，平均年龄（7.75±2.04）岁，病

程 3~26 个月，平均（7.61±1.44）个月。两组一般

资料和临床基线资料比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。

纳入标准：①本研究已通过医学伦理委员

会批准；②符合《儿童支气管哮喘诊断与防治指

南（2016 年版）》［9］；③患儿家属接受本研究，并

签署相关协议书；④年龄在 1 岁以上者；⑤血常

规及胸片检查结果均在正常范围内者。排除标

准：①近一月内存在呼吸道感染史者；②心、肺、

肝、肾等重要器脏或系统功能严重障碍者；③合

并重度心力衰竭或呼吸衰竭者；④近一月内使

用激素类药物治疗方案者；⑤对本研究所用药

物过敏者；⑥临床资料不完整或中途退出本研

究者；⑦存在严重精神疾患或家族史等无法配

合研究者。

1.2 研究方法

所有患儿入院后均完善查体、胸部X线检查、肺

功能检测等实验室检查，并给予止咳平喘、抗感染、

吸氧和吸痰等常规治疗。单一组在常规治疗基础上

增加孟鲁司特钠咀嚼片（鲁南贝特制药有限公司，批

号：国药准字H20083330），规格：5 mg×12片/盒。用

法：一日一次，每日睡前服用。联合组在单一组基础

上增加普米克令舒（吸入用布地奈德混悬液）（Astra⁃
Zeneca Pty Ltd，批号：注册证号H20140475），规格：

1 mg/2 mL×5支。用法：溶于 2.0 mL生理盐水中，雾

化吸入。每日 2日，每次吸入 15 min，每次治疗后嘱

患儿漱口。持续治疗 1周。

1.3 观察指标

①肺功能，治疗前后对 2 组肺功能，包括用力

肺活量（FVC）、第一秒用力呼气量（FEV1）及第一

秒用力呼气量/用力肺活量（FEV1/FVC）进行比

较。2 组治疗前后哮喘发作持续时间及次数。

the difference was statistically significant （P<0.05）. The changes of TLR2 and TLR4 expression in the
combination group were more significant than those in the single group，and the difference was statistically
significant（P<0.05）. There was no statistically significant difference in the times of asthma attacks and duration
between the two groups before treatment（P>0.05），while the times of asthma attacks and duration of attacks in
the combination group were lower than those in the single group after treatment（P<0.05），and the total clinical
effective rate of the combination group was higher than that of the single group （P<0.05）. Conclusion
Pulmicort⁃Respules combined with montelukast can improve the lung function and immune function of children
with asthma and participate in the regulation of TLRs signaling pathway. The clinical effect is significant and it
is worthy of promotion.

［KEY WORDS］ Bronchial asthma；Inflammatory response；TLRs signaling pathway；Immune function
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③IgE 及 TSLP 水平：治疗前后抽取 2 组患儿静脉

血，离心 10 min分离血清，以 ELISA法测定 IgE及

TSLP 水平。④外周血 TLRs 表达情况：治疗前后

抽取 2 组患儿静脉血，采用实时荧光定量 PCR 检

测 TLRsmRNA的表达情况。

1.4 疗效标准

疗效判定标准［9］如下：①显效：患儿症状及肺

部体征完全消失；②有效：患儿症状和肺部体征有

一定程度好转；③无效：患儿症状及肺部体征未见

好转，甚至有所加重。总有效率=（显效例数+有效

例数）/41×100%。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 18.0 进行统计分析，计量资料用

（x ± s）表示，进行 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 两组治疗前后肺功能比较

联合组治疗后 FVC、FEV1、FEV1/FVC 水平均

高于单一组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 1。
2.2 两组治疗前后 IgE及 TSLP水平比较

治疗后单核细胞 TLR2 水平表达增强，而

TLR4 水平表达下降（P<0.05）；联合组 TLR2 及

TLR4表达强度变化均较单一组更为显著，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

联合组
单一组
t值
P值

n

41
41

FVC（L/s）
治疗前

1.08±0.12
1.07±0.13

0.362
0.718

治疗后
1.36±0.46
1.11±0.25

3.058
0.003

FEV1（%）

治疗前
53.21±8.75
54.65±8.41

0.760
0.450

治疗后
79.63±7.81
65.51±6.32

7.279
0.001

FEV1/FVC（%）

治疗前
52.73±4.97
53.13±4.88

0.368
0.714

治疗后
72.35±6.41
62.13±4.72

8.221
0.001

表 1 2组患者治疗前后肺功能比较（x ± s）

Table 1 Comparison of lung function before and after treatment in the 2 groups（x ± s）

2.3 TLRs水平、哮喘发作次数和发作持续时间比较

两组治疗前哮喘发作次数和发作持续时间比

较差异无统计学意义（P>0.05），而治疗后联合组

哮喘发作次数和发作持续时间均小于单一组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组临床疗效比较

联合组和单一组的临床总有效率分别为

97.56%、85.37%；联合组临床总有效率较单一组高

（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

近 20年来我国儿童哮喘发病率呈明显上升趋

势，已接近发达国家水平；但对于哮喘的控制仍不

够理想，因而儿童哮喘已经成为重要的医疗和社

会问题之一。小儿哮喘的发病机制受到多方面因

素的相互作用，变态反应就是其中之一［10］。而变

态反应的发生是由于变应原进入具有过敏体质的

组别

联合组
单一组
t值
P值

n

41
41

IgE（IU/L）
治疗前

182.71±16.35
185.13±15.76

0.682
0.497

治疗后
71.37±13.46
78.64±14.12

2.386
0.019

TSLP（ng/L）
治疗前

2.62±0.45
2.51±0.47

1.083
0.282

治疗后
1.58±0.31
1.69±0.54

2.594
0.011

TLR2（pg/mL）
治疗前

1.39±0.21
1.41±0.25

0.392
0.696

治疗后
1.69±0.28
1.51±0.13

3.73
0.001

TLR4（pg/mL）
治疗前

1.98±0.29
1.91±0.31

1.056
0.294

治疗后
1.64±0.25
1.79±0.23

2.827
0.006

表 2 2组治疗前后 IgE、TSLP、TLRs水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of IgE、TSLP and TLRs levels before and after treatment in the 2 groups（x ± s）

组别
联合组
单一组
c2值
P值

n
41
41

显效
32（78.05）
27（65.85）

有效
8（19.51）
8（19.51）

无效
1（2.44）
6（14.63）

总有效率
97.56（40）
85.37（35）

3.905
0.048

表 4 两组临床疗效比较［n（%）］

Table 4 Comparison of clinical effects of the 2 groups［n（%）］

组别

联合组
单一组
t值
P值

n

41
41

发作次数（次）

治疗前
5.61±1.24
5.74±1.25

0.473
0.638

治疗后
1.51±0.57
3.16±1.09

6.399
0.001

发作持续时间（h）
治疗前

8.69±1.79
8.73±1.86

0.099
0.921

治疗后
3.15±0.85
5.71±1.23
10.964
0.001

表 3 两组治疗前后哮喘发作次数和发作持续时间比较

（x ± s）

Table 3 Comparison of asthma attack and duration before
and after treatment in the 2 groups（x ± s）
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患儿体内，在 T 淋巴细胞等的传递下导致 B 淋巴

细胞合成特异性 IgE，并结合于嗜碱性粒细胞与肥

大细胞表面的 IgE 受体［11］。当变应原再此入侵患

儿体内后，可与嗜碱性粒细胞与肥大细胞表面的

IgE 结合，从而引起一系列细胞内反应，并使多种

可导致平滑肌收缩的活性介质大量分泌，加速炎

症细胞浸润。而炎症细胞在多种介质的作用下又

可加重气道病变以及炎症反应，进而产生哮喘的

临床症状［12］。哮喘的发生涉及多种炎症细胞的相

互作用，并与 IgE有关。而在朱建光［13］等对胸腺基

质淋巴细胞生成素（TSLP）在哮喘患儿中产生的作

用的研究中，发现 TSLP在儿童哮喘的发生和发展

中有关键的作用，并与 IgE 呈正相关性，因而可将

其作为诊断儿童哮喘的指标之一及治疗新靶点。

因而将 TLR2与 TLR4的表达情况作为哮喘反复发

作的相关指标，可对临床疗效提供数据基础。

目前关于治疗小儿哮喘的方式较多，非特异

性免疫疗法是临床上安全性最高、疗效最佳的治

疗手段，常用的药物包括皮质激素、细胞免疫调节

剂、非特异性免疫增强剂、抗过敏药、免疫抑制剂

和中药制剂等。为保证患儿身心正常发育，避免

治疗中不良反应的发生，选取最佳的治疗方案有

重要意义［14］。孟鲁司特是比较常用的药物。其作

为一种非激素类抗炎药，为白三烯受体拮抗剂。

但该药以治疗轻度哮喘为主，对于中重度哮喘还

需联合激素治疗。受到患儿哮喘发作程度、并发

症状及合并感染等因素的影响，临床上可单一用

药也可联合用药。普米克令舒是一类新近的无卤

素的具有糖皮质激素活性的类固醇药物，可直接

作用于细胞膜 mGR，抑制 Ca 例子通道，减少炎症

细胞的数目。进而对炎症反应进行干扰并阻断其

浸润，从而达到控制气道局部炎症的目的。

本研究结果说明普米克令舒联合孟鲁司特治疗

可显著改善肺功能。在外周血 IgE、TSLP 和 TLRs
水平的影响方面，楼英萍［15］等研究认为联合治疗可

调节 TLRs信号通路，改善炎症反应，进一步提示联

合治疗对改善哮喘患儿的免疫功能有重要价值。

综上所述，普米克令舒联合孟鲁司特治疗可

改善哮喘患儿肺功能和免疫功能，并参与调节

TLRs信号通路，临床疗效显著，值得推广。
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ER、PR以及Ki⁃67状态与乳腺癌新辅助化疗疗效的
相关性

邓丁梅★ 叶娴 温润耀 张玉娟 叶建森

［摘 要］ 目的 探究雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）以及 Ki67 抗原（Ki67）状态与乳腺癌

（BC）新辅助化疗疗效的相关性。方法 选取本院 2015 年 12 月至 2020 年 5 月 216 例乳腺癌患者，术前

均进行新辅助化疗。采用免疫组织化学染色检测 ER、PR、Ki⁃67，评价疗效，分析 ER、PR、Ki⁃67与疗效的

关系。结果 总有效率为 87.04%（188/216），病理完全缓解（pCR）为 15.74%（34/216）。化疗后 ER 阳性

率、PR阴性率增加，与化疗前相比，差异无统计学意义（P>0.05）。化疗后Ki⁃67阴性率显著高于化疗前，

差异有统计学意义（P<0.05）。ER、PR、Ki⁃67 状态与新辅助化疗治疗疗效均无显著相关性（P>0.05，r=

0.632）。ER 阴性表达是预测新辅助化疗疗效 pCR 的独立因素，差异有统计学意义（P<0.05）。结论

PR、Ki⁃67状态与乳腺癌新辅助化疗疗效无明显的联系，ER与其呈负相关。

［关键词］ 新辅助化疗；乳腺癌；Ki67抗原；孕激素受体；雌激素受体；相关性分析

Correlation of ER，PR，and Ki⁃67 status with the efficacy of neoadjuvant chemotherapy
for breast cancer
DENG Dingmei★，YE Xian，WEN Runyao，ZHANG Yujuan，YE Jiansen

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

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between estrogen receptor（ER），progesterone

receptor（PR）and Ki67 antigen（Ki67 antigen，Ki67）status and the efficacy of neoadjuvant chemotherapy for

breast cancer（BC）. Methods From December 2015 to May 2020 in our hospital，216 breast cancer patients

received neoadjuvant chemotherapy before surgery. Immunohistochemical staining was used to detect ER，PR，

Ki⁃67；evaluate the efficacy；analyze the relationship between ER，PR，Ki⁃67 and the efficacy. Results The

total effective rate was 87.04%（188/216），and the pathologic complete response（pCR）was 15.74%（34/

216）. The positive rate of ER and negative rate of PR increased after chemotherapy，and the difference was

not statistically significant compared with before chemotherapy（P>0.05）. The Ki⁃67 negative rate after chemo⁃

therapy was significantly higher than before chemotherapy，and the difference was statistically significant（P<

0.05）. There was no significant correlation between ER，PR，Ki⁃67 status and the efficacy of neoadjuvant che⁃

motherapy（all P>0.05，r=0.632）. The negative expression of ER was an independent factor predicting the

pCR of neoadjuvant chemotherapy，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion
There is no obvious relationship between PR and Ki⁃67 status and the efficacy of neoadjuvant chemotherapy

for breast cancer. ER was negatively correlated with the efficacy of neoadjuvant chemotherapy.

［KEY WORDS］ Neoadjuvant chemotherapy；Breast cancer；Ki67 antigen；Progesterone receptor；Es⁃

trogen receptor；Correlation analysis
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乳腺癌（Breast Cance，BC）是女性高发的恶性肿

瘤，其发病率持续升高，威胁生命健康［1］。临床多采

用化疗与手术联合治疗，以降低乳腺癌患者病死

率。常规化疗具有一定的治疗作用，但仍有部分患

者较不敏感。新辅助化疗是在外科手术治疗前使

用具有细胞毒性的药物治疗恶性肿瘤，消除病变及

转移病灶，降低肿瘤分期［2］。新辅助化疗已被广泛

用于乳腺癌治疗中，能提高保乳治疗效果［3］。既往

研究显示，新辅助化疗后患者发生病理完全缓解

（pathologic complete response，pCR）预 后 效 果 更

佳［4］。进行化疗前寻找能够有效预测治疗效果的指

标，根据患者对化疗敏感性给予个体化的治疗，对提

高疗效及生存率具有十分重要的意义。雌激素受体

（estrogen receptor，ER）、孕激素受体（progesterone re⁃
ceptor，PR）以及Ki67抗原（Ki67 antigen，Ki67）是评

估预后的重要指标，能够预测化疗、靶向治疗的临

床疗效［5］。目前有关ER、PR、Ki⁃67状态对术前新辅

助化疗疗效的预测仍有争议。本研究分析 ER、PR
及Ki⁃67状态与化疗疗效的关系及其预测作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2015年12月21日至2020年5月31日本院

收诊的216例乳腺癌作为此次的研究对象，平均年龄

（52.29±10.56）岁。TNM分期：50例ⅡA期；75例ⅡB

期；72例ⅢA期；12例ⅢB期；7例ⅢC期。疾病类型：其

他 10例，13例浸润性小叶癌，193例浸润性导管癌。

病灶部位：左乳120例，右乳96例。分型：luminalA型

51例、luminalB型 85例、三阴型 60例、her2型 20例；

绝经情况：绝经前 170例，绝经后 46例。纳入标准：

①均符合乳腺癌诊断［6］，经组织活检确诊；②患者及患

者家属自愿签署知情同意书；③女性，首次发病；④均

符合手术指征，行新辅助化疗；⑤年龄≥18岁且年龄≤
69岁。排除标准：①中途退出者；②乳腺癌手术史；

③男性乳腺癌；④伴有其他恶性肿瘤；⑤临床资料不

完整；⑥肝肾功能不全者；⑦双乳癌；⑧超声、X线检查

显示远处转移；⑨化疗前接受其他治疗者。

1.2 方法

化疗药物：采用吡柔比星（生产厂家：海正辉瑞

制药有限公司，国药准字 H20045983），10 mg；表柔

比星［生产厂家：辉瑞制药（无锡）有限公司；国药准

字 H20000496］，10mg；环磷酰胺（德国爱斯达大药

厂，进口药品注册证号H20110407）0.2 g；多西他赛（江

苏奥赛康药业股份有限公司，国药准字 H20080443）；

Aventis Pharma S.A. 国药准字 J20090104），40 mg：
20 mg；曲 妥 珠 单 抗（罗 氏 公 司 ，国 药 准 字

H20170037），440 mg；卡铂（齐鲁制药有限公司，国药准

字H10920028），0.1 g；帕妥珠单抗（Roche Diagnos⁃
tics GmbH，进口药品注册证号S20180029），420mg。

新辅助化疗方案包括：9 例 AC⁃T（吡柔比星/
表柔比星、环磷酰胺、序贯多西他赛）、15例AC⁃TH
（吡柔比星/表柔比星、环磷酰胺、序贯多西他赛和

曲妥珠单抗），28 例 AC⁃THP 化疗（吡柔比星/表柔

比星、环磷酰胺、序贯多西他赛和曲妥珠单抗及帕

妥珠单抗），140例 TAC化疗（多西他赛、吡柔比星/
表柔比星、环磷酰胺），11例 TCH（多西他赛、卡铂、

曲妥珠单抗），13例 TCHP化疗（多西他赛、卡铂、曲

妥珠单抗和帕妥珠单抗）。化疗 2~6 个疗程。134
例完成既定方案。化疗后进行手术。术前超声穿

刺、术后标本，进行免疫组织化学染色。免疫组织

化 学 染 色 检 测 ER Elisa 试 剂 盒（捷 世 康 ，

GLK7610）、PR Elisa试剂盒（cusabio，CSB⁃E13058h
⁃1）以及 Ki⁃67 Elisa 试剂盒（百奥莱博，K18947⁃
VBA）。化疗前后所有患者均成功进行检测。

1.3 观察指标

判定标准［7］：高倍镜（×400）下取 10视野，计算

百分比。ER、PR、Ki⁃67 阳性细胞：棕黄色颗粒；

ER、PR 的表达情况观察细胞染色比例高于等于

10%为阳性，细胞染色比例低于 10%为阴性。

Ki⁃67 抗原的表达情况为：高于 5%为阳性，Ki⁃67
低于 5%为阴性。最终染色结果以 Allred score 系

统进行评分判定，计算两组的染色指数［8］。

国际评价标准［9］；临床完全缓解（clinical com⁃
plete response，cCR）：所有目标病灶完全消失；临

床部分缓解（clinical partial response，cPR）：目标病

灶的直径总和低于基线≥30%；疾病稳定（stable
disease，SD）：直径缩小低于 30%、增加低于 20%；

疾病进展（progressive disease，PD）：有新病灶，直

径和相对增加至少 20%；总有效率（response rate，
RR）=［（cCR+ cPR）］/n × 100%。病理完全缓解

（pathologic complete response，pCR）：病灶从病理

学上完全变成原位癌或者完全消失。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行数据分析；计数资料

以 n（%）表示，行 c2检验；计量资料以（x ± s），两两

比较采用 t检验，多个样本均数比较采用单因素方
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差分析，组间两两比较采用 LSD⁃t 检验；Pearson
系数分析 ER、PR、Ki⁃67 与新辅助化疗疗效的相

关性；采用单因素及多因素分析 ER、PR、Ki⁃67 预

测化疗疗效的临床价值。P<0.05 表示差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 ER、PR和 ki⁃67表达阳性

ER、PR 和 ki⁃67 在细胞核表达，细颗粒状，黄

褐色或棕褐色；ER 和 ki⁃67表达情况较 PR更均匀

密集，ER 染色指数为（4.09±1.05）；PR 的染色指数

为（3.17±0.92）；ki⁃67染色指数（4.37±1.21）；两两相

比差异均有统计学意义（P<0.05）。见图 1。

2.2 乳腺癌患者新辅助化疗疗效

化疗后，cCR患者有 83例（38.43%）；cPR患者

有 105 例（55.85%）；SD 患者有 20 例（9.26%）；PD
患者有 8 例（3.70%）；总有效 188 例（87.04%）pCR
患者有 34例，占 15.74%。

2.3 化疗前、后 ER、PR以及Ki⁃67表达比较

化疗后 ER阳性率、PR阴性率高于化疗前，差

异无统计学意义（P>0.05）。与化疗前比，化疗后

Ki⁃67 阴性率显著增加，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.4 ER、PR以及Ki⁃67状态与疗效的相关性

ER、PR、Ki⁃67 的状态与临床疗效均无显著相

关性（P>0.05，r=0.632）；与 ER 阳性组比，ER 阴性

组 pCR 更高，差异有统计学意义（P<0.05）；与 PR
阳性组比，PR 阴性组 pCR 更高，差异有统计学意

义（P<0.05）。Ki⁃67阳性组与阴性组 pCR比，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.5 ER、PR、Ki⁃67预测新辅助化疗疗效的单因素

分析

ER、PR预测 pCR的阴性表达率显著高于阳性

表达率，差异有统计学意义（P<0.05），ER、PR预测

cCR 的阴性表达率显著高于阳性表达率，差异有

统计学意义（P<0.05）。Ki⁃67 表达不能用于预测

pCR、cCR，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

AA BB CC

注：A为 ER，B为 PR，C为 ki⁃67

图 1 ER、PR和 ki⁃67表达阳性（SP，×400）
Figure 1 ER，pr and ki⁃67 protein expression（SP，×400）

组别

化疗前
化疗后
c2值
P值

ER
阳性

140（64.81）
168（77.78）

1.675
0.098

阴性
76（35.19）
48（22.22）

PR
阳性

138（63.89）
120（55.56）

0.532
0.167

阴性
78（36.11）
96（44.44）

Ki⁃67
阳性

134（62.04）
98（45.37）

7.649
0.024

阴性
82（37.96）
118（54.63）

表 1 化疗前、后 ER、PR以及Ki⁃67表达比较［n（%）］

Table 1 Comparison of ER，PR and Ki⁃67 expression before and after chemotherapy［n（%）］

组别

cCR
cPR
SD
PD
pCR
c2值
P值

ER
阳性（n=140）
42（50.60）
78（74.29）
16（80.00）
4（50.00）
16（47.06）

2.965
0.321

阴性（n=76）
41（49.40）
27（25.71）
4（20.00）
4（50.00）
18（52.94）a

PR
阳性（n=138）
38（45.78）
77（73.33）
18（90.00）
5（62.50）
13（38.24）

1.746
0.543

阴性（n=78）
45（54.22）
28（26.67）
2（10.00）
3（37.50）
21（61.76）a

Ki⁃67
阳性（n=134）
46（55.42）
70（66.67）
13（65.00）
5（62.50）
27（79.41）

3.521
0.695

阴性（n=82）
37（44.58）
35（33.33）
7（35.00）
3（37.50）
7（20.59）

表 2 ER、PR以及Ki⁃67状态与疗效的相关性［n（%）］

Table 2 Correlation between ER，PR and Ki⁃67 status and efficacy［n（%）］

注：与阳性组比，aP<0.05

2.6 ER、PR、Ki⁃67预测新辅助化疗疗效的多因素分析

ER阴性表达是预测 pCR的独立因素，差异有

统计学意义（P<0.05）。PR、Ki⁃67 不是预测 pCR、

cCR的独立因素（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

新辅助化疗的重要目的是进行术前药敏试

验，评估患者的治疗效果，为手术后是否进行辅助
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治疗及治疗方案的制定提供指导意义［10］。本研究

中，化疗治疗总有效率为 87.04%，其中 pCR 为

15.74%。本研究结果与张毅［11］等研究报道相近。

研究发现部分患者对新辅助化疗并不敏感，此类

患者进行化疗时不能提高疗效，可能会引起严重

不良反应。术前检验疾病预测因子判断患者能否

采用新辅助化疗方式。

ER、PR是一种调节蛋白，也是性激素受体，能

影响因素
ER

PR

Ki⁃67

阳性
阴性
阳性
阴性
阳性
阴性

n
140
76
138
78
134
82

pCR
18（12.86）
16（21.05）
13（9.42）
21（26.72）
27（20.15）
7（8.54）

c2值

8.420

4.967

0.157

P值

0.003

0.005

0.349

cCR
42（30.00）
41（53.95）
38（27.54）
45（57.69）
46（34.33）
37（45.12）

c2值

7.492

5.413

0.209

P值

0.004

0.008

0.241

表 3 ER、PR、Ki⁃67预测新辅助化疗疗效的单因素分析

Table 3 Single factor analysis of ER，PR，Ki⁃67 in
predicting the efficacy of neoadjuvant chemotherapy

影响因素

ER
PR

Ki⁃67

pCR
b值

-1.654
0.305
0.192

Wald /c2值
11.123
0.087
0.093

OR值
0.201
1.132
1.187

95%CI
0.074~0.358
0.311~4.516
0.403~4.328

P值
0.074
0.695
0.412

cCR
b值

-0.903
0.175
0.614

Wald /c2值
3.562
0.091
0.834

OR值
0.359
1.086
1.578

95%CI
0.103~1.132
0.415~2.679
0.562~3.483

P值
0.002
0.583
0.675

表 4 ER、PR、Ki⁃67预测新辅助化疗疗效的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of ER，PR，Ki⁃67 predicting the efficacy of neoadjuvant chemotherapy

调节生长因子相关通路。新辅助化疗治疗可改变

ER、PR状态。PR是ER的靶基因，也是重要的效应

因子，两者生物学效应密切相关。新辅助化疗治疗

可影响乳腺癌患者 ER、PR状态，本研究中，化疗后

ER阳性及 PR阴性表达增加，但与化疗前无明显差

异，与沈方媛［12］等的研究结果相一致。有研究显

示，新辅助化疗后，ER未发生显著改变，PR发生显

著改变［13］。本研究与此研究存在差异。可能与纳

入样本量及研究对象不同有关。ER阳性表达表明

肿瘤细胞分化较高，不易发生远处转移，预后较好。

Ki⁃67是细胞核增殖标志物，是指导治疗的重

要指标。研究证实，Ki⁃67在宫颈癌、胃癌、结直肠

癌等的表达水平升高，且随着其表达增加，患者预

后越差，其在预测临床疗效中也具有一定的指导

意义［14］。本研究中，化疗后Ki⁃67阴性表达率显著

增加，说明新辅助化疗可降低Ki⁃67表达，但Ki⁃67
状态与化疗疗效无显著相关性。

本研究选取样本量少；由于患者身体素质及

肿瘤因素，研究结果存在片面性。因此需扩大样

本量进行多中心研究。

综上所述，PR、Ki⁃67 状态与乳腺癌新辅助化

疗疗效无明显的联系，ER与乳腺癌新辅助化疗疗

效具呈负相关。
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•论 著•

外周血miR⁃21⁃5p表达对多囊卵巢综合征不孕患者
人工授精结局的预测价值

张丽★ 李友云 王永超 邢素娟 赵慧玲

［摘 要］ 目的 研究外周血 miR⁃21⁃5p 表达对多囊卵巢综合征（PCOS）不孕患者人工授精（IUI）
结局的预测价值。方法 选择 2017年 1月至 2019年 12月期间在本院接受 IUI的 178例 PCOS不孕患者

作为 PCOS组，同期体检的 102例月经周期正常且已婚已育女性作为对照组，检测外周血miR⁃21⁃5p的表

达水平，判断 PCOS组患者 IUI结局并分为临床妊娠和未临床妊娠，采用 ROC曲线分析miR⁃21⁃5p对 IUI
结局的预测价值、采用 logistic 回归分析 IUI结局的影响因素。结果 PCOS组外周血miR⁃21⁃5p的表达

水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）且 PCOS组中未临床妊娠患者的外周血miR⁃21⁃5p表达水

平低于临床妊娠患者，差异有统计学意义（P<0.05）；经 ROC曲线分析，miR⁃21⁃5p对 PCOS组患者 IUI结
局具有预测价值；经 logistic 回归分析，miR⁃21⁃5p、抗苗勒氏管激素、优势卵泡数目是 PCOS 组患者妊娠

结局的影响因素。结论 PCOS不孕患者外周血miR⁃21⁃5p表达减少且对 IUI结局具有预测价值。

［关键词］ 多囊卵巢综合征；不孕；miR⁃21⁃5p；人工授精

Predictive value of miR ⁃ 21 ⁃ 5p expression in peripheral blood on the outcome of
intrauterine insemination in infertile women with polycystic ovary syndrome
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（Department of Reproductive Medicine，Xinxiang Central Hospital，Xinxiang，Henan，China，453000）

［ABSTRACT］ Objective To study the predictive value of miR⁃21⁃5p expression in peripheral blood
on the outcome of intrauterine insemination（IUI）in infertile women with polycystic ovary syndrome（PCOS）.
Method 178 PCOS infertile patients who received IUI in our hospital from January 2017 to December 2019
were selected as the PCOS group，and 102 married and fertile women with normal menstrual cycle in the same
period were selected as the control group. The expression level of miR⁃21⁃5p in peripheral blood was detected.
The IUI outcome of PCOS group was judged and divided into clinical pregnancy patients and non ⁃ clinical
pregnancy patients. ROC curve was used to analyze the predictive value of miR⁃21⁃5p on IUI outcome，logistic
regression was used to analyze the influencing factors of IUI outcome. Result The expression level of miR⁃21⁃
5p in the PCOS group was lower than that in the control group，the difference was statistically significant（P<
0.05），and the expression level of miR⁃21⁃5p in non⁃clinical pregnancy patients in the PCOS group was lower
than that of clinical pregnancy patients，the difference was statistically significant（P<0.05）；by ROC curve
analysis，miR⁃21⁃5p had predictive value on IUI outcome in the PCOS group；by logistic regression analysis，
miR⁃21⁃5p，anti AMH and the number of dominant follicles were influencing factors for pregnancy outcome of
the PCOS group. Conclusion the expression of miR⁃21⁃5p in peripheral blood of infertile patients with PCOS
decreases and has predictive value on outcome of IUI.
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多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome，
PCOS）是育龄期女性常见的内分泌疾病，以雄激

素增多、胰岛素抵抗、排卵障碍为特征，是目前临

床上无排卵性不孕的主要原因。人工授精（intra⁃
uterine insemination，IUI）是治疗不孕症的有效手

段，操作相对简单、成本低廉且治疗过程接近自然

受孕过程，对于反复诱导排卵仍未能妊娠的 PCOS
患者可选择 IUI［1⁃2］。但是，目前 IUI 治疗 PCOS 不

孕的临床妊娠率较低，影响 PCOS不孕患者 IUI妊
娠结局的因素复杂、机制也不十分明确［3］。微小

RNA（microRNA，miRNA）是近些年生殖医学领域

受到越来越多关注的一类非编码小分子 RNA，能

够在转录后水平调节多种基因的表达，进而实现

对卵巢功能、子宫内膜容受性的调控［4］。国内李

红娟关于 PCOS 的动物实验发现，miR⁃21⁃5p 在

PCOS 大鼠中表达减少且过表达 miR⁃21⁃5p 对卵

巢颗粒细胞的增殖具有促进作用、凋亡具有抑制

作用［5］，但 miR⁃21⁃5p 在 PCOS 不孕中的作用及其

与妊娠结局的关系尚不清楚。因此，本研究将分

析外周血 miR⁃21⁃5p 表达的变化及其对 IUI 结局

的预测价值。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2017年 1月至 2019年 12月期间在本院接

受 IUI的 178例 PCOS不孕患者作为 PCOS组，纳入

标准：①符合 PCOS诊断标准［6］；②未避孕性生活 1
年以上的不孕者；③女方输卵管造影及B超证实至

少 1 侧输卵管通畅；④男方精液常规符合 IUI 标
准。排除标准：①生殖系统畸形或其他疾病导致的

不孕；②因多卵泡发育或无优势卵泡发育而取消周

期的患者；③IUI过程中精液液化异常、处理后精子

密度<2×106/mL、A+B级精子回收率<20%；④合并

恶性肿瘤、糖尿病等。另取同期体检的 102例月经

周期正常且已婚已育女性作为对照组。PCOS组年

龄 26~36 岁、平均（32.74±7.82）岁，BMI（24.37±
7.82）kg/m2；对照组年龄 25~37岁、平均年龄（33.12±
8.51）岁，BMI（ 23.51±9.29）kg/m2。两组间一般资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）。所有患者均

知情，本实验通过医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 外周血miR⁃21⁃5p表达的检测

取两组受试者的空腹外周静脉血 3 mL，采用

北京天根公司生产的试剂盒进行检测。首先，采

用 miRNA 提取试剂盒分离提取外周血中的总

miRNA，而后用 miRNA cDNA 第一链合成试剂盒

将miRNA反转录为对应的 cDNA，最后miRNA荧

光定量 PCR 检测试剂盒进行 PCR 检测，分别使用

目的基因 miR⁃21⁃5p 及内参基因 U6 的特异性引

物，按照下列程序进行反应：95℃预变性 3 min 后

95℃ 15 s、60℃ 34 s循环 40次，得到反应的循环曲

线及循环阈值（Ct），以 U6 为内参、按照公式 2⁃ΔΔCt

计算miR⁃21⁃5p的表达水平。

1.2.2 IUI方法

首先在月经第 3~5 d时进行促排卵治疗，方案

包括克罗米芬、（HMG）、克罗米芬联合HMG；监测

优势卵泡，当直径达 14 mm 后每日监测尿 LH，出

现 LH峰当日或优势卵泡直径达 18 mm后，使用重

组人绒毛膜促性腺激素（hCG）250 μg，24~36 h 后

进行 IUI。IUI 后进行黄体支持，给予黄体酮胶囊

100 mg 口服 2次/日，连续服用 14 d。
1.2.3 临床资料的收集

查阅 PCOS 组患者的病历并收集以下临床资

料：年龄、BMI、卵泡刺激素（FSH）、黄体生成素

（LH）、抗苗勒氏管激素（AMH）、高雄激素血症、促

排卵方案、优势卵泡数目。

1.2.4 IUI结局的判断

IUI 后 14 d 查血及尿 hCG 以确定是否生化妊

娠；35 d后行阴道 B超检查，见到宫内孕囊、胚芽、

心管搏动确定为临床妊娠。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件统计分析，计量资料用

（x ± s）表示，两组间的比较采用 t检验，计数资料用

n（%）表示，用 c2检验，miR⁃21⁃5p对 IUI结局的预测

价值采用ROC曲线分析，IUI结局的影响因素采用

logistic回归分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血miR⁃21⁃5p表达的比较

与对照组（0.93±0.22）比较，PCOS组(0.59±0.18)
患者外周血miR⁃21⁃5p的表达水平明显降低，差异

有统计学意义（t=13.470，P<0.05）。
2.2 PCOS 组中临床妊娠患者与未临床妊娠患者

外周血miR⁃21⁃5p表达的比较

与 PCOS组中临床妊娠患者（0.41±0.13）比较，

未临床妊娠患者（0.63±0.17）外周血 miR⁃21⁃5p 的
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表达水平明显降低，差异有统计学意义（t=6.497，
P<0.05）。

2.3 miR⁃21⁃5p 预测 PCOS 组患者临床妊娠的

ROC曲线分析

绘制miR⁃21⁃5p预测 PCOS组患者 IUI后临床

妊娠的 ROC 曲线，曲线下面积为 0.852（95%CI：
0.785 4~0.919 1，P<0.001），根据约登指数最大值确

定最佳截断值为 0.522，该截断值预测临床妊娠的

灵敏度为 85.71%、特异性为 76.00%。见图 1。

2.4 PCOS 组中临床妊娠患者与未临床妊娠患者

临床资料的比较

PCOS 组中临床妊娠患者与未临床妊娠患者

比较，年龄、BMI、FSH、LH、促排卵方案的差异无

统计学意义（P>0.05），高雄激素血症、AMH、优势

卵泡数目的差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.5 PCOS组患者妊娠结局影响因素的 logistic回
归分析

以 PCOS组患者妊娠结局作为应变量，以妊娠

患者与未临床妊娠患者比较的单因素分析中有统

计学差异的因素作为自变量，进行 logistic 回归分

析可知：miR⁃21⁃5p、AMH、优势卵泡数目是 PCOS
组患者妊娠结局的影响因素。见表 2。

3 讨论

IUI是治疗不孕症常用的辅助手段，通过导管

将优化后的精液注入宫腔，操作简单、损伤小且

治疗过程接近自然受孕过程，易于被患者接受。

PCOS 是不孕的常见病因之一，对于反复诱导排

卵仍未能妊娠的 PCOS 患者，IUI 是一线治疗方

案。但是，IUI 治疗 PCOS 不孕的妊娠率较低，影

响妊娠结局的因素十分复杂，相关的分子机制也

未完全阐明。

卵巢储备功能反映了女性生育潜能，具体是

指卵巢内存留卵泡的数量及其发育为优质卵泡的

能力。AMH由窦卵泡合成并分泌，是反映卵巢储

备功能的理想指标，在 PCOS发病过程中窦卵泡数

量增加、AMH 分泌也异常增多［7］。根据国内谢言

信［8］的研究，AMH对 PCOS不孕患者 IUI治疗的周

期取消、妊娠结局均具有预测价值，预测周期取消

的 ROC 曲线下面积达 0.731、而预测妊娠结局的

ROC曲线下面积仅 0.585，提示虽然卵巢储备功能

评价指标AMH对 PCOS不孕患者 IUI结局具有预

测价值，但预测效能较弱、ROC 曲线下面积较小。

因此，需要寻找对 PCOS不孕患者 IUI结局具有更

强预测效能的指标。

颗粒细胞是卵巢中重要的功能细胞，PCOS发

病过程中颗粒细胞的过度凋亡会使卵泡发育停滞

在次级卵泡阶段，进而出现卵巢多囊改变［9 ⁃ 10］。

miRNA是颗粒细胞增殖及凋亡重要的上游调控分

子［11⁃12］，李红娟［5］的研究中显示在 PCOS 大鼠卵

巢中 miR⁃21⁃5p 的表达减少，过表达 miR⁃21⁃5p 能

够抑制卵巢颗粒细胞凋亡。本研究结果表明

miR⁃21⁃5p 表达减少与 PCOS 不孕的发生有关，可

能机制是miR⁃21⁃5p低表达促进了颗粒细胞凋亡、

影响卵泡发育及卵巢储备功能。

PCOS不孕患者 IUI治疗后妊娠结局的影响因

素复杂，国内多项相关的研究表明 AMH、优势卵

泡数目及多项精子指标均是 PCOS 不孕患者 IUI
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图 1 miR⁃21⁃5p预测 PCOS组患者临床妊娠的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of miR⁃21⁃5p in predicting clinical
pregnancy in PCOS group

临床资料

年龄（岁）
BMI（kg/m2）
FSH（U/L）
LH（U/L）

AMH（ng/mL）
高雄激素血症

优势卵泡数≥2个

临床妊娠患者
（n=28）
32.04±7.56
23.94±5.67
6.51±1.24
8.74±1.21
10.92±2.81
2（7.14%）

22

未临床妊娠患者
（n=150）
32.98±7.92
24.55±7.93
6.84±1.05
8.48±1.46
8.37±2.14

38（25.33%）
74

t/c2值

0.580
0.389
1.482
0.886
5.492
4.481
8.119

P值

0.562
0.698
0.140
0.377
0.000
0.034
0.004

表 1 PCOS组中临床妊娠患者与未临床妊娠患者临床资

料的比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinical data between patients with
clinical pregnancy and patients without clinical pregnancy in

PCOS group［n（%），（x ± s）］

因素
miR⁃21⁃5p

AMH
高雄激素血症
优势卵泡数

b值
0.472
0.547
-0.374
0.557

OR值
1.441
1.227
0.839
1.328

95%CI
1.173~2.485
1.027~2.916
0.636~1.744
1.093~2.474

Wald/c2值
6.575
3.948
1.171
4.775

P值
0.002
0.041
0.203
0.032

表 2 PCOS组患者妊娠结局影响因素的 logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis of influencing factors of
pregnancy outcome in PCOS group

·· 89



分子诊断与治疗杂志 2021年 1月 第 13卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2021, Vol. 13 No. 1

结局的影响因素［13⁃16］。本研究在入组时排除了可

能影响 IUI结局的男性精子因素，对miR⁃21⁃5p及

其他临床因素对 IUI 结局的影响进行了 logistic 回

归分析，结果显示：miR⁃21⁃5p、AMH、优势卵泡数

目是 PCOS 不孕患者妊娠结局的影响因素。其中

miR⁃21⁃5p与 PCOS不孕患者妊娠结局相关的结果

与 miR⁃21⁃5p 抑制颗粒细胞凋亡的生物学作用吻

合，也与本研究已经发现的 PCOS不孕患者 IUI治
疗后未临床妊娠患者miR⁃21⁃5p表达减少的结果一

致；AMH、优势卵泡数目与 PCOS不孕患者妊娠结

局相关的结果与国内已有的相关研究结果一致。

综上所述，PCOS 不孕患者外周血 miR⁃21⁃5p
表达减少且对 IUI结局具有预测价值，未来miR⁃21
⁃5p有可能成为研究 PCOS不孕分子机制的靶点。
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UA、DD及HCY水平对急性冠脉综合征患者 PCI术
后再次狭窄的影响

杨旭★ 贾亚丹 张云飞 郭树领

［摘 要］ 目的 探讨血尿酸（UA）、D 二聚体（DD）及同型半胱氨酸（HCY）水平对急性冠脉综合

征（ACS）患者经皮冠状动脉介入（PCI）术后再次狭窄的影响。方法 选取 2016年 6月至 2020年 9月本

院住院部治疗的 96 例 ACS 患者，根据 PCI 术后有无再次狭窄分为：PCI 术后再次狭窄组（46 例，其中轻

度狭窄 22例，中度狭窄 14例，重度狭窄 10例）、PCI术后未再次狭窄组（50例），分别对比 2组及不同程度

狭窄的 ACS 患者 UA、DD 及 HCY 水平。分析影响 ACS 患者 PCI 术后再次狭窄的相关危险因素。

结果 PCI 术后再次狭窄组 DD、UA、HCY 水平均显著高于 PCI 术后未再次狭窄组，差异具有统计学意

义（P<0.05）。重度狭窄ACS患者DD、UA、HCY水平高于中度狭窄及轻度狭窄ACS患者，差异具有统计

学意义（P<0.05）。中度狭窄 ACS 患者 DD、UA、HCY 水平高于轻度狭窄的 ACS 患者（P<0.05）。高血压

史、糖尿病史、陈旧性心肌梗死史、既往 PCI史、中风病史、DD异常升高、UA异常升高、HCY异常升高为

影响 ACS 患者 PCI 术后再次狭窄的独立危险因素（P<0.05）。DD、UA、HCY 及三者联合检测 RCC 曲线

下面积分别为：0.883、0.677、0.768、0.943，各指标曲线下面积以联合检测最大。 结论 DD、UA、HCY三

者联合检测对ACS患者 PCI术后冠脉再次狭窄发生的预测价值较高，临床使用价值大。

［关键词］ UA；DD；HCY；急性冠脉综合征；PCI术

Effects of UA，DD and HCY levels on re ⁃ stenosis in patients with acute coronary
syndrome after PCI
YANG Xu★，JIA Yadan，ZHANG Yunfei，GUO Shuling
（Department of Cardiology，Xuchang Central Hospital，Xuchang，Henan，China，461000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of urico acid（UA），D⁃dimer（DD）and homocysteine
（HCY）levels on the re⁃stenosis after percutaneous coronary intervention（PCI）in patients with acute coronary
syndrome（ACS）. Methods 96 ACS patients treated in this inpatient department from June 2016 to September
2020 were seleted. According to whether there was re ⁃ stenosis or not after PCI，they were divided into：re ⁃
stenosis group after PCI（46 cases，including 22 cases with mild stenosis，14 cases with moderate stenosis，and
10 cases with severe stenosis），and non⁃re⁃stenosis group（50 cases）after PCI. The levels of UA，DD and HCY
in the two groups and in ACS patients with different degrees of stenosis were compared. The related risk factors
that affect ACS patients with re⁃stenosis after PCI were analyzed. Results The levels of DD，UA and HCY in
the re⁃stenosis group after PCI were significantly higher than those in the non⁃re⁃stenosis group after PCI，the
difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of DD，UA，and HCY in patients with severe
stenosis were higher than those with moderate stenosis and those with mild stenosis. The difference was
statistically significant（P<0.05）. The levels of DD，UA and HCY in ACS patients with moderate stenosis were
higher than those in ACS patients with mild stenosis（P<0.05）. History of hypertension，diabetes，history of

基金项目：河南省医学科技攻关计划（联合共建）项目（LHGJ20191117）
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old myocardial infarction，history of previous PCI，history of stroke，abnormal increase in DD，abnormal

increase in UA，and abnormal increase in HCY were independent risk factors for re⁃stenosis in ACS patients

after PCI（P<0.05）. ④The area under the RCC curve of DD，UA，HCY and the three joint detections were

0.883，0.677，0.768，0.943，and the area under the curve of joint detection was the largest. Conclusion The

combined detection of DD，UA，and HCY has a higher predictive value for the recurrence of coronary artery

stenosis after PCI in ACS patients，and has great clinical value.

［KEYWORDS］ UA；DD；HCY；Acute Coronary Syndrome；PCI

急性冠状动脉综合征（Acute coronary syn⁃
drome，ACS）是一种因急性心肌缺血引起的疾病，以

胸痛、上腹部疼痛为特征性表现，该病起病急、病情危

重，患者预后差［1］。及时抢救是改善ACS患者预后的

关键，目前临床主要通过经皮冠状动脉介入（Percuta⁃
neous coronary intervention，PCI）术治疗，以尽早开通

梗死动脉，降低死亡率，改善患者预后［2］。相关研究显

示，一些生化指标在冠心病进展中发挥重要作用［3］。

血浆凝血指标水平可预测首次心血管事件已有较多

学者报道［4］。血尿酸（Urico acid，UA）作为发生ACS
的危险因素，其对ACS患者 PCI术后再次狭窄的影

响方面报道尚少。既往学者报道，D二聚体（D⁃Di⁃
mer，DD）在判断ACS患者预后的灵敏度和特异度

较高［5］。近年来，DD及同型半胱氨酸（Homocyste⁃
ine，HCY）与ACS发生的相关性一直是临床研究的

热点，相关研究表明，二者可能为ACS患者 PCI术
后再次狭窄的独立预测因素［6］。本研究将探讨

ACS患者血清 UA、DD及 HCY水平对 PCI术后再

次狭窄的影响现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

对 2016年 6月至 2020年 9月本院住院部治疗

的 96例ACS患者的临床资料进行收集、整理。根

据 PCI 术后有无再次狭窄分为：PCI 术后再次狭

窄组（46例，其中轻度狭窄 22例，中度狭窄 14例，

重度狭窄 10例）、PCI术后未再次狭窄组（50例）。

纳入标准：①均符合中华医学会心血管病学

分会制定的诊断 ACS 的相关诊断标准［7］；②年龄

在 80 岁以下；③均在入院后 1 周内实施 PCI 术。

排除标准：①合并血液系统疾病、感染、恶性肿瘤、

严重肝肾功能不全者；②伴有痛风，且纳入研究前

3 个月内服用过影响 UA、DD 及 HCY 水平的药物

者；③严重冠状动脉狭窄（≥75％）者。2组患者基

线资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

1.2 方法

1.2.1 DD、UA水平检测

PCI 术后 1 h 内从动脉中提取血液，置于肝素

钠抗凝管中，在低温离心机中离心（3 000 r/min，15
min）。取 400 μL 血浆送检，采用日本 SYSMEX
CA7000全自动血凝分析仪及配套试剂盒检测DD
水平 。血清DD正常参考值：20~400 μg/L［8］。采用

深圳迈瑞公司生产的BS⁃400型全自动生化分析仪

检测UA水平。检测过程严格按照说明书进行。血

清UA 正常参考值：90~420 μmol/L［9］。

1.2.2 HCY水平检测

所有患者均于术后第二天清晨采取静脉血，

采用循环酶法测定血清 Hcy水平。血清 Hcy正常

参考值：5~15 μmol/L［10］。

1.2.3 冠状动脉造影

采用荷兰飞利浦公司血管造影机（型号：

FD20），采用标准 Judkins 法对所有患者行选择性

冠状动脉影。造影结果由两名心内科副主任医师

采用定量分析法独自分析、判断，取平均值。第 2
次复查冠状动脉造影显示支架内狭窄≥50%者定

义为 PCI 术后再次狭窄［11］。血管动脉粥样硬化狭

窄程度：<39%为轻度狭窄，40%~75%为中度狭

窄，>75%为重度狭窄［12］。

1.3 观察指标

收集患者的病例资料，包括：高血压史、糖尿

病史、陈旧性心肌梗死史、既往 PCI 史、中风病史

组别

PCI术后再次
狭窄组

PCI术后未再次
狭窄组

t/c2值
P值

n

46

50

-
-

性别

男

26（56.52）

28（56.00）

0.003
0.959

女

20（43.48）

22（44.00）

平均年龄
（岁）

55.41±3.31

55.48±3.39

0.102
0.919

平均体重
（kg）

63.54±1.23

63.62±1.31

0.308
0.759

表 1 2组患者基线资料对比［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data between 2 groups
［n（%），（x ± s）］
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等。先对比 PCI 术后再次狭窄组及 PCI 术后未再

次狭窄组DD、UA、HCY水平。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计数资料

用 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料采用（x ± s）描

述，组间比较行 t检验；多组间比较行 F检验；影响

PCI术后再次狭窄的相关因素采用 Logistic回归分

析；绘制 ROC 曲线，以分析 DD、UA、HCY 及三者

联合检测对 PCI 术后再次狭窄的预测价值；以 P<
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 2组DD、UA、HCY水平比较

PCI 术后再次狭窄组 DD、UA、HCY 水平均显

著高于 PCI术后未再次狭窄组，差异具有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.2 不同狭窄程度的 ACS 患者 DD、UA、HCY 水

平比较

重度狭窄 ACS 患者 DD、UA、HCY 水平高于

中度狭窄及轻度狭窄 ACS 患者，差异有统计学意

义（P<0.05）。中度狭窄 ACS 患者 DD、UA、HCY
水平高于轻度狭窄的 ACS 患者，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.3 影响 ACS 患者 PCI 术后再次狭窄的相关因

素分析

高血压史、糖尿病史、陈旧性心肌梗死史、既

往 PCI史、中风病史、DD异常升高、UA异常升高、

HCY异常升高为影响ACS患者 PCI术后再次狭窄

的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。
2.4 DD、UA、HCY 及三者联合检测对预测 ACS
患者 PCI术后再次狭窄的预测价值

DD、UA、HCY 及三者联合检测 RCC 曲线下

组别

PCI术后再次狭窄组
PCI术后未再次狭窄组

t值
P值

n

46
50
-
-

DD
（μg/L）

454.32±26.37
359.08±19.20

20.344
<0.001

UA
（μmol/L）
478.35±22.77
305.15±15.65

43.727
<0.001

HCY
（μmol/L）
29.65±8.72
13.65±5.54

10.819
<0.001

表 2 2组DD、UA、HCY水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of DD，UA and Hcy levels in 2 groups
（x ± s）

组别
轻度狭窄
中度狭窄
重度狭窄

F值
P值

n
22
14
10
-
-

DD（μg/L）
422.11±19.08
445.91±22.17
469.93±27.25

17.110
<0.001

UA（μmol/L）
453.36±20.72
485.18±23.60
509.35±26.68

22.340
<0.001

HCY（μmol/L）
25.88±7.30
32.69±10.55
39.88±12.95

7.410
0.002

表3 同狭窄程度的ACS患者DD、UA、HCY水平比较（x±s）

Table 3 Comparison of DD，UA and Hcy levels in ACS
patients with the same degree of stenosis（x ± s）

变量

年龄（岁）（≧65 vs <65）
性别（男 vs女）

平均体重（高 vs低）

高血压史（有 vs无）

糖尿病（有 vs无）

陈旧性心肌梗死（有 vs无）

既往 PCI史（有 vs无）

中风病史（有 vs无）

DD（异常升高 vs正常）

UA（异常升高 vs正常）

HCY（异常升高 vs正常）

单因素分析

OR值

1.139
1.658
1.791
1.716
1.568
1.765
1.831
1.586
1.658
1.654
1.254

95%CI
0.713~1.513
0.892~3.081
0.325~1.616
1.236~1.497
1.354~1.685
1.212~1.535
1.644~1.972
1.357~1.867
1.587~1.975
1.352~1.884
1.234~1.579

P值

0.569
0.644
0.119
0.010
0.034
0.015
0.016
0.022
0.004
0.011
0.024

多因素分析

OR值

-
-
-

1.598
1.458
1.685
1.6369
1.754
1.658
1.623
1.547

95%CI
-
-
-

1.364~1.885
1.234~1.785
1.368~1.779
1.365~1.784
1.452~1.885
1.369~1.789
1.265~1.596
1.325~1.587

P值

-
-
-

0.023
0.041
0.038
0.035
0.008
0.017
0.026
0.031

表 4 影响ACS患者 PCI术后再次狭窄的相关因素分析

Table 4 Analysis of related factors influencing restenosis in ACS patients after PCI

面积分别为：0.885、0.758、0.825、0.951，各指标

曲线下面积以联合检测最大。见表 5 及图 1。

3 讨论

ACS发病以冠脉粥样硬化为基础，而冠脉粥样

硬化发生、进展可能与炎症、血栓形成、血管内皮功

能损伤等有关，其中炎症贯穿全程。ACS症状较轻

者多表现出高尿酸，而严重患者则会引发急性心肌

梗塞，甚至猝死。既往学者研究指出，ACS 患者

PCI术后再狭窄的发生与纤溶酶等因素有关［13］。

DD是纤溶酶破坏损伤部位的纤维蛋白而产生

的，它代表了活性血栓的产生和溶解。在ACS发生

的病理过程中，DD的生成速度要快于其他标志物，因

此 DD 对血管动脉粥样硬化狭窄具有更高的灵敏
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预测指标

DD
UA
HCY

三组者联合检测
预测指数模型

最佳
临界值

26.32
26.25
26.35
26.47
1.852

灵敏度
（%）

0.885
0.865
0.859
0.954
0.898

特异度
（%）

0.914
0.921
0.903
0.944
0.930

AUC

0.885
0.758
0.825
0.951
0.886

95%CI

0.727~0.978
0.624~0.854
0.635~0.910
0.000~1.000
0.658~0.985

表 5 DD、UA、HCY及三者联合检测对预测ACS患者 PCI
术后再次狭窄的预测价值

Table 5 Predictive value of DD，UA，Hcy and their
combination in predicting restenosis after PCI in ACS patients

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

ROC曲线

曲线源
DD
HCY
UA
三者联合
参考线

敏
感

度

1⁃特异性

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

图 1 DD、UA、HCY及三者联合检测对预测ACS患者 PCI
术后再次狭窄的预测价值

Figure 1 The predictive value of DD，UA，Hcy and their
combination in predicting restenosis after PCI in ACS patients

度［14］。近年来，有较多研究发现DD在判断ACS患者

预后具有较高的灵敏度和特异性［15］。本研究结果与

这一研究结果与Beiranvand等学者［16］报道结果一致。

Hcy是机体内氨基酸和半胱氨酸代谢的重要产

物，已有相关研究证实其为引发动脉粥样硬化的典

型性危险因素［17］。虽然在致病机理方面还尚未阐

明，但是分析Hcy的作用机制可发现，ACS患者 PCI
术后再狭窄的人群Hcy水平要明显高于 PCI术后未

发生再次狭窄的人群，Hcy是引发ACS患者 PCI术
后冠脉再次狭窄的独立危险因素因素。考虑原因

为 Hcy的异常升高可促使患者凝血因子和内皮细

胞的产生与激活，促进纤溶酶原激活抑制剂的表

达，抑制血栓调节素的表达，干扰患者体内血管的

纤溶活性，导致血小板加速聚集，引发 PCI术后冠脉

再次狭窄。

Theocharidou E 等［18］学者报道，高尿酸会增加

ACS患者 PCI术后冠脉再次狭窄的风险，危害患者

生命健康，导致其预后不佳。分析导致 ACS 患者

PCI术后冠脉再次狭窄的原因：①尿酸可刺激血小

板生成，促进血小板黏附、聚集，并通过嘌呤代谢途

径促进血栓形成，增加冠脉栓塞可能。②高尿酸状

态下，尿酸盐结晶更容易析出，随着时间推移，在血

管壁沉积并造成血管壁的损伤。③再灌注治疗后，

高尿酸水平多伴有氧自由基生成增加，可能会导致

PCI术后无复流现象。本研究中进一步证实三者联

合检测可作为预测ACS患者 PCI术后冠脉再次狭

窄的重要指标。

综上所述，DD、UA、HCY 三者联合检测对

ACS 患者 PCI 术后冠脉再次狭窄发生的预测价值

较高，临床使用价值大。而 DD、UA、HCY 上升多

少可以预测 ACS 患者 PCI 术后再次发生冠脉狭

窄，可作为后期研究的一个方向。
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血清和肽素、VEGF在DN患者早期疾病严重程度的
关系研究

丁卫 1★ 冯妍 2 王秭萱 3

［摘 要］ 目的 探讨血清和肽素、血管内皮细胞生长因子（VEGF）水平与早期糖尿病肾病（DN）
患者疾病严重程度的关系。方法 选取 2017 年 2 月至 2018 年 1 月本院确诊的单纯 2 型糖尿病患者 80
例（T2DM组）、24 h尿清蛋白排泄率（UAER）范围 30~300 mg/24 h的 T2DM患者 80例（微量组）、UAER>
300 mg/24 h的 T2DM患者 80例（大量组）；对比 3组的血清和肽素、VEGF、肾动脉收缩期峰值血流速度

（PSV）、舒张期血流速度（EDV）、阻力指数（RI），采用简单线性相关法分析上述指标与 UAER 的相关

性。结果 大量组患者的血清和肽素、VEGF 水平显著高于微量组、对照组，差异有统计学意义（P<
0.05），微量组血清和肽素、VEGF 水平显著高于 T2DM 组，差异有统计学意义（P<0.05）；大量组肾动脉

PSV、EDV 测定值低于微量组、T2DM 组（P<0.05），微量组肾动脉 PSV、EDV 测定值低于 T2DM 组（P<
0.05）；大量组患者的肾动脉 RI 测定值高于微量组、T2DM 组（P<0.05），微量组 RI 测定值高于 T2DM 组

（P<0.05）；DN 患者的血清和肽素、VEGF 与水平与 UAER 呈现正相关关系（P<0.05），肾动脉 PSV、EDV
与UARE呈负相关关系（P<0.05），肾动脉 RI值与UARE呈显正相关关系（P<0.05）。结论 DN患者存在

血清和肽素和VEGF水平升高，其可能通过引起肾血管损害参与糖尿病肾病发生及进展过程。

［关键词］ 和肽素；血管内皮细胞生长因子；糖尿病肾病；肾动脉；血流参数

Study on the relationship between copeptin and VEGF in the severity of early disease in
patients with diabetic nephropathy
DING Wei1★，FENG Yan2，WANG Zixuan3

（1. Department of Nephrology，Central Hospital of Chaoyang City in Liaoning，Chaoyang，Liaoning，Chi⁃
na，122000；2. Department of Psychology，Liaoning Armed Police Corps Hospital，Shenyang，Liaoning，Chi⁃
na，110034；3. The Second Department of Internal Medicine，Liaoning Armed Police Corps Hospital，Sheng⁃
yang，Liaoning，China，110034）

［ABSTRACT］ Objective To investigate relationship of copeptin，vascular endothelial growth factor
（VEGF）with degree of early diabetic nephropathy（DN）. Methods 80 patients with Type 2 diabetes mellitus
（T2DM）who had a diagnosis of simple type 2 diabetes were selected into T2DM group，80 patients with
T2DM who was complicated by 24 hours of urinary albumin excretion rate（UAER）ranging from 30 to 300
mg/24h were selected in micro⁃group，80 patients with T2DM who was complicated by UAER>300 mg/24h
were selected into large group in our hospital from Feb 2017 to Jan 2018，level of copeptin and VEGF in se⁃
rum，renal artery systolic peak blood flow velocity（PSV）and diastolic blood flow velocity（EDV），resis⁃
tance index（RI）were contrasted among three groups. The relationship of copeptin，VEGF，PSV，EDV and
RI were analyzed with simple linear correlation analysis in early DN. Results The levels of copeptin and

·· 95



分子诊断与治疗杂志 2021年 1月 第 13卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2021, Vol. 13 No. 1

VEGF in serum were significantly higher in the large group than in the micro⁃group and the T2DM group（P<
0.05）. The levels of copeptin and VEGF in serum were significantly higher in the micro⁃group than the T2DM
group（P<0.05）；PSV and EDV of renal artery were lower in the large group than in the micro⁃group and the
T2DM group（P<0.05）. PSV and EDV of renal artery were lower in the micro⁃group than in the T2DM group
（P<0.05）；RI was higher in the large group than that in the micro⁃group and the T2DM group（P<0.05）. RI
was in the micro⁃group higher than in the T2DM group（P<0.05）. The levels of copeptin and VEGF in serum
were positively correlated with UAER（P<0.05），PSV and EDV were negatively correlated with UAER（P<
0.05）. RI was positively correlated with UAER（P<0.05）. Conclusions DN patients have elevated serum lev⁃
els of copeptin and VEGF，which may be involved in the occurrence and progression of diabetic nephropathy
by causing renal vascular damage.

［KEY WORDS］ Copeptin；Vascular endothelial growth factor；Diabetic nephropathy；Renal artery；
Blood flow parameters

2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus ，T2DM）的

发病率逐年增加，是目前影响中老年人生活质量的

主要慢性病之一。T2DM不仅发生糖代谢紊乱，而

且多数还伴有脂质和蛋白质的代谢紊乱，能够引起

微血管的病变［1］，如肾小球动脉的广泛损害，最终导

致糖尿病肾病（diabetic nephropathy ，DN）的发生［2］，

导致患者生活质量的明显下降。在糖尿病的管理过

程中预防和控制 DN 的发生是主要的目标之一。

糖尿病引起的微血管损害与微炎症状态及多种细胞

因子的表达异常有关，血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）是调节血管通透性

因子，参与并促进内皮细胞的增殖和分裂，可以增加

血管通透性，还可以参与肾小球的滤过过程和蛋白

尿的调节功能，被认为是研究DN的炎症发生发展机

制的标志物［3］。肾动脉血流阻力指数（Renal artery
resistance index，RI）是评价肾脏血管网阻力状态的

重要指标，也是反映DN患者早期微血管病变的一个

较为敏感的指标［4］。本研究就早期糖尿病肾病患者

血清和肽素、血管生长因子及肾血流参数与早期糖

尿病肾病疾病严重程度的关系，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 2月至 2018年 1月本院确诊的单

纯 2 型糖尿病患者 80 例（T2DM 组），平均年龄

（64.8±10.5）岁，男 44例、女 36例，体质量指数（BMI）
（22.8±2.6）kg/m2，合并疾病：血脂异常 22例、冠心病

3例；吸烟 27例、饮酒 29例。按《肾病糖尿病防治指

南》标准［5］，24 h尿清蛋白排泄率（UAER）范围 30～
300 mg 为微量蛋白尿，UAER >300 mg 为大量蛋白

尿，选择UAER 30~300 mg/24 h的T2DM患者 80例

（微量组），平均年龄（64.2±9.4）岁，男 42 例、女 38
例，BMI情况（23.0±2.5）kg/m2，合并疾病：血脂异常

24例、冠心病 1例；吸烟 24例、饮酒 26例。UAER>
300 mg/24 h的 T2DM患者 80例（大量组），平均年

龄（65.2±8.6）岁，男 40例、女 40例，BMI（23.0±2.1）
kg/m2，合并疾病：血脂异常 25例、冠心病 5例；吸烟

30例、饮酒 25例。3组患者的年龄、性别、BMI、合
并疾病、吸烟及饮酒等基线资料比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。
纳入标准：①糖尿病患者的的诊断依据 1999年

世界卫生组织糖尿病专业委员会制定的诊断标

准［2］；②患者年龄范围 19~79岁；③糖尿病肾病的诊

断标准参考《肾病糖尿病防治指南》［5］；④本研究获

得医学伦理委员会的批准、获得研究对象的知情同

意。排除标准：①原发性肾脏疾病；②血液系统疾

病；③伴有其他系统感染性疾病；④高血压肾病；

⑤肾脏结核、风湿性疾病、系统性红斑狼疮肾炎；

⑥长期使用糖皮质激素、免疫抑制剂的患者。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测

患者入组后采集空腹静脉血 2 mL，离心血清，

采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定血清中VEGF和

血清和肽素水平，检测仪器为Multiskan Sky酶标仪

（赛默飞世尔公司），检测波长为 450 nm，试剂盒由

美国 R&D提供，检测过程严格按照试剂及仪器使

用说明书进行。

1.2.2 肾动脉血流参数检测

所有患者接受彩色多普勒超声检查，采用美国

Philips IU22 彩色多普勒超声诊断仪，探头频率为

3~5 Hz。在检查时，患者侧卧位，探头置于外侧腰

部第 8至第 11肋间，进行肾冠状面和横断面检查，
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观察肾脏的形状，结构，内部回声和周围的组织之

间的关系，然后测量肾脏的大小。患者屏住呼吸，

测量收缩期峰值速度（PSV），舒张末期血流速度

（EDV），计算阻力值（RI），测量 3次取平均值。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 21.0 版本进行数据分析，计量资料

采用（x ± s）表示，组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 LSD⁃t 检验；计数资料用 n（%）

表示，采用 c2检验；相关性分析采用 Pearson线性相

关分析法；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组患者的血清和肽素、VEGF水平比较

3组血清和肽素、VEGF水平比较结果：大量组

>微量组>T2DM 组，比较差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 3组患者的肾动脉血流参数比较

3组患者中肾动脉血流参数 PSV、EDV比较结

果：T2DM组>微量组>大量组，差异有统计学意义

（P<0.05），RI 比较结果：大量组>微量组>T2DM
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清和肽素、VEGF 水平及肾血流参数与

UAER的相关性

经线性相关法分析，DN 患者的血清和肽素、

VEGF与水平与UAER呈现正相关关系（r1=0.514，
r2=0.422，P<0.05），肾动脉 PSV、EDV 与 UARE 呈

负相关关系（r1=0.476，r2=-0.462，P<0.05），肾动脉

RI值与UARE呈正相关关系（r=0.506，P<0.05）。

3 讨论

DN 是糖尿病患者中较常见的微血管病变之

一，其特征在于微血管基底膜增厚伴有微循环功

能障碍［3］，DN 早期肾小球微血管结构和功能损

害，肾小动脉扩张，导致肾血流量增加，肾小球内

压升高，影响肾小球正常的滤过作用［6］。肾小球滤

过率增加、灌注增加和肾小囊高压。 最终导致不

可逆的肾小球结构损害。肾小球灌注障碍及基底

膜增厚最终导致肾小球排泄功能障碍，导致蛋白

尿的发生，其中约有 30％~45％的患者最终转化为

大量蛋白尿，进展为肾功能衰竭［5］。

在肾脏微血管的结构损害过程中，有多种细胞

因子的参与，VEGF可以通过改变内皮细胞的结构和

功能来促进内皮细胞的增殖过程和肾小球毛细血管

的通透性，使细胞外基质（ECM）的合成增加，与系膜

细胞表面的 VEGF受体结合，促进肾小球系膜细胞

胶原合成，参与DN的发展过程［7］。精氨酸加压素

（AVP）主要由下丘脑细胞神经元分泌，具有调节渗

透压，血流动力学和内分泌功能的生物活性［8⁃9］。和

肽素是AVP的衍生物，在血液中的摩尔浓度和AVP
一致，具有稳定性并且易于检测［10］。和肽素不仅对

于糖尿病和心血管疾病具有预测作用，对心脏和肾

脏不良事件的结果也有较好的预测［11］。在对不同肾

脏损害程度的DN患者分析发现，大量组血清和肽素

和VEGF水平升高的更为明显，提示和肽素及VEGF
在DN患者肾小球滤过率损害过程中可能发挥着重

要的作用，DN的病理变化早期临床表现为肾脏肥

大和肾小球血流增加，随后是系膜细胞增生和肾小

球基底膜增厚，最终能导致肾小球硬化［12］。何雪华

等［13］研究指出，肾血流参数的变化可以反映DN发病

过程的一系列变化。PSV与肾血管的血液供应和充

盈程度有关；EDV反映肾血流灌注；RI与血管弹性

有关［14］。糖尿病患者的肾小球具有高度滤过性，随

着肾脏灌注量逐渐升高，肾小球毛细血管基底膜逐

渐增厚，使管腔狭窄，损伤血管内皮细胞，尿液检测

出微量白蛋白，血流减慢，PSV、EDV 下降，RI 增
加［15］。结果表明，PSV，EDV和RI参数可以用于判断

DN患者微血管病变程度。

在进一步的相关性说明在 DN 过程中 VEGF
及和肽素对肾小球滤过率损害程度具有预测价值，

组别
T2DM组
微量组
大量组
F值
P值

n
80
80
80

和肽素（pg/mL）
89.6±12.0
124.8±22.1a

151.7±29.0ab

33.918
0.000

VEGF（ng/L）
288.3±84.1
412.1±150.8a

638.7±177.3ab

41.764
0.000

表 1 3组患者的血清和肽素、VEGF水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of copeptin and VEGF in serum among
3 groups（x ± s）

注：同 T2DM组比较 aP<0.05，同微量组比较 bP<0.05。

组别
T2DM组
微量组
大量组
F值
P值

n
80
80
80

PSV（cm/s）
57.41±6.20
49.04±5.33a

40.29±4.81ab

21.063
0.000

EDV（cm/s）
18.66±3.25
14.20±2.67a

9.57±2.55ab

35.816
0.000

RI
0.67±0.04
0.71±0.06a

0.76±0.06ab

17.449
0.000

表 2 3组患者的肾动脉血流参数比较（x ± s）

Table 2 Comparison of renal artery blood flow parameters
among 3 groups（x ± s）

注：同 T2DM组比较 aP<0.05，同微量组比较 bP<0.05。
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而且肾小球滤过率的损害程度与肾脏血流动力学

的改变有关，提示VEGF及和肽素可能通过对肾小

球血管内皮损害，最终引起肾脏微血管的结构和血

流动力学变化，最终导致肾脏结构和功能的改变。

综上所述，DN 患者血清和肽素和 VEGF 的水

平升高，其具有对血管结构和功能的调节作用，可

能参与了肾脏微血管结构和功能变化的过程，最

终导致肾脏结构及血流动力学的变化，引起肾脏

结构和功能的损害。
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IL⁃37对变应性鼻炎患者相关细胞因子免疫调控研究

王亚茹

［摘 要］ 目的 探究白介素 37（IL⁃37）在变应性鼻炎（AR）患者外周血单核细胞（PBMCs）的表达

水平及对相关细胞因子的免疫调控分析。方法 选取 120 例AR患者作为研究组，另选择同期健康志愿

者 120例作为对照组，检测各组血清 IL⁃37蛋白及mRNA表达，辅助性 T细胞 1（Th1）、Th2、Th17、CD4+
CD25+调节性 T细胞（Treg细胞）和 Foxp3+CD4+CD25+Treg细胞百分比及相关细胞因子水平；提取 2组

PBMCs，并应用浓度为 100、200 ng/mL的重组人 IL⁃37蛋白（rIL⁃37）干预，分析干预前后相关细胞因子水

平变化。结果 研究组血清 IL⁃37 水平及 IL⁃37 mRNA 表达均显著低于对照组，Th1 细胞、Th17 细胞百

分比及 Th1/Th2比例显著高于对照组，Th2细胞、CD4+CD25+Treg 细胞、Foxp3+CD4+CD25+Treg 细胞百

分比显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃17水平显著高于对照组，IL⁃4、
IL⁃10、IL⁃27、IFN⁃γ、TGF⁃β1水平显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 IL⁃37与 IL⁃1β、IL⁃6、
IL⁃17存在负相关性，与 IL⁃4、IL⁃10、IL⁃27、IFN⁃γ、TGF⁃β1存在正相关性（P<0.05）。rIL⁃37干预后，研究

组 IL⁃1β、IL⁃4、IL⁃6、IL⁃10、IL⁃17、IL⁃27、IFN⁃γ、TGF⁃β1各指标变化更加显著，差异具有统计学意义（P<
0.05）。200 ng/mL 组干预 PBMCs 细胞各细胞因子变化水平相较于 100 ng/mL 组各指标变化更显著（P<
0.05）。结论 变应性鼻炎患者 IL⁃37表达明显下降，进而影响了 Th1/Th2、Th17/Treg细胞平衡，导致抑炎

因子水平降低，促炎因子水平升高，在AR发病中具有重要作用。

［关键词］ 变应性鼻炎；白介素 37；辅助性 T细胞；调节性 T细胞；细胞因子

Study on the immunoregulation of IL⁃37 on related cytokines in patients with allergic rhi⁃
nitis
WANG Yaru
（Department of Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery，the Second Hospital of Chaoyang City，Liaon⁃
ing Province，Chaoyang，Liaoning，China，122000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression level of interleukin 37（IL ⁃ 37） in peripheral
blood mononuclear cells（PBMCs）of patients with allergic rhinitis（AR）and analyze the immunoregulation
of related cytokines. Methods 120 patients with AR were selected as the research group，and another 120
healthy volunteers during the same period were selected as the control group. Serum IL⁃37 protein and mRNA
expression，helper T cell 1（Th1），Th2，Th17，CD4+CD25+ regulatory T cells（Treg cells）and Foxp3+
CD4+CD25+Treg cell percentages and related cytokine levels were detected in each group. The recombinant
human IL⁃37 protein（rIL⁃37）at concentrations of 100 ng/mL and 200 ng/mL was used to intervene to analyze
the changes in related cytokine levels before and after the intervention. Results The serum IL⁃37 level and
IL⁃37 mRNA expression in the study group were significantly lower than those in the control group. The per⁃
centages of Th1 cells and Th17 cells and Th1/Th2 ratio were significantly higher than those in the control
group. Th2 cells，CD4+CD25+Treg cells，Foxp3+ The percentage of CD4+CD25+Treg cells was significantly
lower than that of the control group（P<0.05）. The levels of IL⁃1β，IL⁃6，and IL⁃17 in the study group were
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significantly higher than those in the control group，and the levels of IL⁃4，IL⁃10，IL⁃27，IFN⁃γ，and TGF⁃β
1 were significantly lower than those in the control group（P<0.05）. Serum IL⁃37 is negatively correlated with
IL⁃1β，IL⁃6，IL⁃17，and positively correlated with IL⁃4，IL⁃10，IL⁃27，IFN⁃γ，and TGF⁃β1（P<0.05）. After
the intervention of rIL⁃37，the indicators of IL⁃1β，IL⁃4，IL⁃6，IL⁃10，IL⁃17，IL⁃27，IFN⁃γ，and TGF⁃β1 in
the study group changed more significantly，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Com⁃
pared with the 100 ng/mL group，the changes in the levels of cytokines in the intervention PBMCs of the 200
ng/mL group were more significant（P<0.05）. Conclusion The expression of IL⁃37 in patients with allergic
rhinitis is significantly decreased，which affects the balance of Th1/Th2，Th17/Treg cells，resulting in a de⁃
crease in the level of anti⁃inflammatory factors and an increase in the level of pro⁃inflammatory factors，which
play an important role in the pathogenesis of AR.

［KEY WORDS］ Allergic rhinitis；Interleukin 37；Helper T cells；Regulatory T cells；Cytokines

变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）是患者接触

过敏原后由免疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）
介导的多种免疫活性细胞和相关细胞因子参与

的、大量炎症递质释放的鼻粘膜慢性炎症反应疾

病［1］。研究认为［2］，辅助性 T细胞 1（helper T cell 1，
Th1）/Th2细胞免疫失衡、调节性 T细胞（regulatory
T cells）水平异常的自身免疫耐受和气道变应性反

应发挥了重要作用。这些细胞可分泌白介素 6（In⁃
terleukin 6，IL⁃6）、IL⁃17、IFN⁃γ等多种免疫和炎症

调控因子，在变应性疾病的发生和发展中存在重要

作用。但是，目前对于AR具体的免疫调控机制尚

未十分明确。IL⁃37为新发现的炎症抑制因子，可

广泛下调机体固有免疫及获得性免疫应答，其在健

康个体中几乎不表达，但在炎症组织中存在明显高

表达［3］。前期研究显示［4］，在支气管哮喘疾病患者

中血清 IL⁃37水平明显降低，并参与了支气管哮喘

的免疫炎症过程，但对于 AR 患者 IL⁃37 是否存在

类似的免疫调控机制尚不清楚。因此，本研究对

AR 患者 IL⁃37 表达情况及重组人 IL⁃37 蛋白（rIL⁃
37）对相关免疫细胞因子的影响进行了研究，以期

为阐明AR的发病机制提供依据，具体如下。

1 资料与方法

1.1一般资料

2017年 8月至 2019年 12月 120 例AR患者作

为研究组，其中男 71例，女 49例，平均年龄（28.9±
3.6）岁。纳入标准：①根据患者症状体征，结合鼻

内镜、CT影像学资料等检查确诊，符合AR的诊断

标准［5］；②均自愿参与本研究并签署知情同意书；

③均临床资料完整，能够配合完成研究。排除标

准：①合并呼吸道和变应性疾病史者；②近期接受

局部或全身糖皮质激素、抗组胺或免疫治疗者；

③合并免疫缺陷疾病、恶性肿瘤、心血管疾病、精

神疾病及重要脏器功能障碍者。另选择同期健康

志愿者 120例作为对照组，平均年龄（29.2±3.7）岁，

均吸入性变应原皮肤点刺阴性，无变应性鼻炎症

状，无其他疾病史，自愿参与本研究并签署知情同

意书。本研究获得本院医学伦理委员会通过。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

所有研究对象均于清晨抽取 6 mL 空腹静脉

血，肝素抗凝。2 mL 经 3 000 r/min 离心 15 min 分

离血清，-20℃保存待测，取 2 mL检测 IL⁃37 mRNA
表达，另外 2 mL检测免疫细胞百分比。

1.2.2 实时荧光定量反转录聚合酶连反应（Real⁃
time fluorescence quantitative reverse transcription
polymerase reaction，RT⁃PCR）检测 IL⁃37 mRNA表达

取 2 mL静脉血，提取外周血单核细胞（Periph⁃
eral blood mononuclear cells，PBMCs）并 分 离 培

养。取细胞依照 Trizol和逆转录试剂盒（购自 Invi⁃
trogen 公司）及 SYBR Green 试剂盒（购自 TAKA⁃
RA 公司）抽提总 RNA，并取 1ng 反转录合成 cD⁃
NA。IL⁃37及内参 β⁃actin引物由上海生工生物工

程有限公司合成。引物序列：IL ⁃37：上游：5′ ⁃
TTCTTTGCATTAGCCTCATCCTT ⁃ 3′，下游：5′ ⁃
CGTGCTGATTCCTTTTGGGC⁃3′；β ⁃actin：上游：

5′ ⁃ CACTGTGTTGGCGTACAGGT ⁃ 3′，下游：5′ ⁃
TCATCACCATTGGCAATGAG⁃3′。反应条件：95℃
1 min，95℃ 15 s，60℃ 15 s，72℃ 45 s，40个循环，95℃
15 s，60℃15 s。根据每孔CT值进行统计学分析。

1.2.3 流式细胞术（Flow Cytometry，FCM）检测免

疫细胞百分比

Th1细胞、Th2细胞、Th17细胞百分比检测，取

200 μL 外周血，加入等体积 1640 细胞培养液（购
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自美国 Gibcol brl 公司），加入 19 μL 浓度为 1 μg/
mL 的 PMA（佛波酯，购自 MultiSciences 公司），6
μL 浓度为 1 μg/mL 的莫能霉素工作液和 6 μL
浓度为 0.1 mg/mL 的离子霉素工作液（均购自美

国 Invitrogen 公司），37℃ 5% CO2培养箱培养 5 h。
分别加入 CD4⁃FITC、CD8⁃APC 和 CD3⁃PE⁃CY7 单

克隆抗体（购自美国 BD 公司），室温避光孵育

15 min。PBS 冲洗，加入 100 μL 破膜剂，室温避

光孵育 15 min，PBS 冲洗 2 次。加入 IL⁃4⁃PE 和

IFN⁃γ ⁃PE⁃CY5 单克隆抗体（购自美国 BD 公司）

混匀，室温避光孵育 20 min。PBS 洗涤重悬细

胞，FACSCalibur 流式细胞仪（美国 BD 公司）

检测。

CD4+CD25+Treg 细胞、Foxp3+CD4+CD25+
Treg细胞百分比检测，取 50 μL外周血，加入 CD4⁃
FITC、CD25⁃PE（购自美国 BD 公司）充分混匀，室

温避光孵育 15min，固定剂固定 15 min，PBS冲洗，

1 500 r/min 离心 15 min 取沉淀，加入 5 μL 的

Foxp3⁃PE⁃CY5，15 min，PBS 200 μL 重悬，FACS⁃
Calibur流式细胞仪（美国BD公司）检测。

1.2.4 酶联免疫吸附法（Enzyme⁃linked immuno⁃
sorbent assay，ELISA）检测血清指标

取预先分离的血清，采用 ELISA 法检测 IL⁃
1β、IL⁃4、IL⁃6、IL⁃10、IL⁃17、IL⁃27、IL⁃37、干扰素

γ（IFN⁃γ）、转化生长因子 β1（TGF⁃β1）水平，试剂

盒均购自武汉博士德生物工程有限公司，严格依

照试剂盒说明书执行各项操作。

1.2.5 rIL⁃37干预

取适量 PBMCs，分别加入浓度为 100 ng/mL
和 200 ng/mL的 rIL⁃37干预，ELISA法检测干预前

后免疫相关细胞因子水平。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析，计

量资料以（x ± s）表示，两两比较采用 t检验，多组间

比较采用 F检验；血清 IL⁃37与相关细胞因子的相

关性分析采用 Pearson 检验。P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 IL⁃37水平比较

研究组血清 IL⁃37 蛋白水平及 mRNA 表达均

显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 研究组及对照组免疫细胞及相关细胞因子水

平比较

研究组 Th1细胞、Th17细胞百分比及 Th1/Th2
比例显著高于对照组，Th2 细胞、CD4+CD25+Treg
细胞、Foxp3+CD4+CD25+Treg 细胞百分比显著低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组

IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃17水平显著高于对照组，IL⁃4、IL⁃10、
IL⁃27、IFN⁃γ、TGF⁃β1 水平显著低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 IL⁃37与免疫相关细胞因子水平相关性

分析

Pearson相关性分析结果显示，血清IL⁃37与IL⁃1β、
IL⁃6、IL⁃17 存在负相关性，与 IL⁃4、IL⁃10、IL⁃27、
IFN⁃γ、TGF⁃β1存在正相关性（P<0.05）。见表 3。
2.4 rIL⁃37干预前后研究组和对照组相关细胞因

子水平比较

将研究组和对照组提取 PBMCs 采用 100 ng/
mL 和 200 ng/mL rIL⁃37 干预后，2 组 PBMCs 细胞

IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃17分泌水平较干预前明显降低，而

IL⁃4、IL⁃10、IL⁃27、IFN⁃γ、TGF⁃β1均较干预前出现

明显升高，差异有统计学意义（P<0.05）。200 ng/mL

组别
对照组
研究组
t值
P值

n
120
120

IL⁃37（ng/mL）
55.7±5.2
21.6±3.9
57.469
0.000

IL⁃37 mRNA
2.0±0.3
0.4±0.1
55.426
0.000

表 1 IL⁃37蛋白及mRNA表达水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum IL⁃37 levels and IL⁃37
mRNA expression levels in the two groups（x ± s）

指标

Th1（%）
Th2（%）

Th1/Th2（%）
Th17（%）

CD4+CD25+Treg（%）
Foxp3+CD4+CD25+

Treg（%）
IL-1β（ng/mL）
IL-4（ng/mL）
IL-6（pg/mL）
IL-10（pg/mL）
IL-17（pg/mL）
IL-27（pg/mL）
IFN-γ（ng/mL）
TGF-β1（pg/mL）

对照组
（n=120）
7.6±1.4
5.1±1.2
4.0±0.5
0.9±0.3
8.2±1.5

7.8±1.7

192.8±20.6
67.2±8.1

155.1±13.2
221.7±19.8
584.1±48.1
526.2±50.3
64.6±6.9
0.5±0.1

研究组
（n=120）
14.7±2.5
2.0±0.7
11.6±1.9
4.1±1.1
2.8±0.5

2.6±0.5

243.8±20.8
12.7±1.4

198.7±16.3
186.5±19.2
667.9±63.3
451.8±55.9
24.5±2.8
0.3±0.1

t值

27.144
24.444
42.375
30.745
37.412

32.146

19.084
72.629
22.771
13.981
11.547
10.838
58.991
15.492

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 2 两组免疫细胞及相关细胞因子水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the levels of immune cells and
related cytokines in 2 groups（x ± s）
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指标

IL⁃1β
IL⁃4
IL⁃6
IL⁃10
IL⁃17
IL⁃27
IFN⁃γ
TGF⁃β1

IL⁃37
r值
0.357
0.408
0.435
0.390
0.422
0.441
0.374
0.386

P值
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 3 血清 IL⁃37与免疫相关细胞因子水平相关性分析

Table 3 Correlation analysis between serum IL⁃37 and
immune⁃related cytokine levels

组干预 PBMCs 细胞各细胞因子变化水平相较于

100 ng/mL组各指标变化更显著，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

AR主要为特异性 IgE介导，并由树突状细胞、

淋巴细胞、嗜酸性粒细胞等多种炎性介质和免疫

细胞参与的慢性气道炎症疾病［6］。AR不仅严重影

响了患者的生活质量，甚至有可能威胁患者的生

命安全。多项研究证实［7⁃8］，T淋巴细胞于AR的异

指标

IL⁃1β（ng/mL）
IL⁃4（ng/mL）
IL⁃6（pg/mL）
IL⁃10（pg/mL）
IL⁃17（pg/mL）
IL⁃27（pg/mL）
IFN⁃γ（ng/mL）
TGF⁃β1（pg/mL）

对照组

干预前

192.8±20.6
67.2±8.1

155.1±13.2
221.7±19.8
484.1±48.1
526.2±50.3
64.6±6.9
0.5±0.1

干预后

100 ng/mL
166.3±19.1a

72.7±7.5a

145.6±11.4a

234.6±21.5a

442.9±44.6a

551.4±51.2a

70.9±6.2a

0.7±0.1a

200 ng/mL
154.7±16.6ab

77.9±7.0ab

140.1±10.9ab

237.9±25.2ab

421.0±36.4ab

569.8±52.8ab

74.5±6.2ab

0.8±0.2ab

F值

15.776
11.425
9.599
5.537
11.459
6.549
11.691
14.697

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

研究组

干预前

243.8±20.8
12.7±1.4

198.7±16.3
186.5±19.2
667.9±63.3
451.8±55.9
24.5±2.8
0.3±0.1

干预后

100ng/mL
212.7±22.6a

25.4±2.5a

176.7±20.5a

209.7±21.5a

578.8±56.8a

473.4±52.1a

33.2±3.0a

0.5±0.1a

200ng/mL
185.4±19.2ab

38.7±3.3ab

161.3±18.4ab

227.1±26.0ab

510.2±51.9ab

498.6±50.3ab

41.7±3.6ab

0.6±0.1ab

F值

22.600
79.453
16.667
13.760
21.104
6.817
41.313
23.238

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

注：与干预前比较，aP<0.05；与 100 ng/mL比较，bP<0.05。

表 4 rIL⁃37干预前后研究组和对照组相关细胞因子水平比较

Table 4 Comparison of related cytokine levels in the study group and the control group before and after rIL⁃37 intervention

常免疫反应相关。Th细胞可通过增生扩散激活其

他类型的能直接产生免疫反应的免疫效应细胞，

Th 细胞可分为 Th1、Th2、Treg 和 Th17 等不同亚

型。其中，Th1/Th2细胞平衡对于维持机体正常的

体液免疫和细胞免疫至关重要。Th17 细胞为

CD4+Z效应 T细胞亚群的一种，可分泌 IL⁃17及少

量 IL⁃22，参与介导组织炎症和自身免疫性疾病。

研究证实［9⁃10］，在哮喘或受过敏原刺激的 AR 患者

中，存在Th1/Th2平衡被破坏及Th17细胞比例升高

的情况；本研究对于AR患者及健康人群对比 Th1、
Th2 及 Th17 细胞百分比结果得到了类似的结论。

Treg细胞功能与 Th17细胞相反，其为“抑炎细胞”，

两者平衡有助于维持机体稳定的免疫状态。

IL⁃37是最新发现的 IL⁃1家族的一员，其为抑

炎因子的一种，IL⁃37在健康个体中几乎不表达，但

在炎症组织中呈明显高表达。研究认为［11］，IL⁃37
可通过巨噬细胞有效抑制促炎细胞因子的产物合

成和释放，抑制树突细胞的活性和 TLR 诱导的促

炎因子释放。另有研究提出［12］，IL⁃37可减少哮喘

动物模型 Th2 细胞介导的变应性炎性反应，因此

IL⁃37 可能在变应性疾病中发挥重要作用。丁庆

雄研究中明确指出［13］，在变应性鼻炎患儿的鼻腔

灌洗液中 IL⁃37b 表达显著降低。本研究结果提

示，Ril⁃37 干预可降低促炎性细胞因子水平，促进

抗炎性细胞因子表达。研究证实［14］，IL⁃37可通过

下调 STAT3 信号和 STAT6 信号通路，促使 IL⁃4、
IL⁃6、STAT3、STAT6磷酸化水平降低，来抑制 Th2
和 Th17细胞表达。另有研究指出［15］，沉默内源性

IL⁃37，并用 LPS 刺激可导致 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃17 等

促炎细胞因子水平增加。IL⁃37 可被多种生物触

发器激活，因此在 AR 患者中，受 Th1/Th2、Th17/
Treg免疫细胞平衡失调及相关细胞因子异常表达

的影响，其被广泛激活而作用于全身多种炎症物

质，发挥抑制疾病进展的作用。

综上所述，变应性鼻炎患者 IL⁃37表达明显下

降，进而影响了 Th1/Th2、Th17/Treg 细胞平衡，导

致抑炎因子水平降低，促炎因子水平升高，在 AR
发病中具有重要作用。
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炎症性肠病患者脊柱关节炎的表现特点

王慧玲★ 赵静 李刚

［摘 要］ 目的 探讨炎症性肠病（IBD）患者的肠外表现—脊柱关节炎的发生情况，为后续炎症性肠病

患者的诊断治疗提供借鉴。方法 分析 2016年 9月至 2020年 9月本院收治的 210例炎症性肠病患者（其中

溃疡性结肠炎/UC组 138人，克罗恩病/CD组 72人）肠道病变分布情况，并分析UC组及CD组患者脊柱关节

炎各种分型的发生率及两组之间表达的差异。结果 UC患者的临床表现以直肠炎，左半结肠炎及全结肠炎

为主。CD患者的临床表现以回结肠炎，末端回肠炎及结肠炎为主。IBD患者肠外脊柱关节炎总发生率为

UC：20.3％，CD：36.1％；两组中轴型关节炎发病率较低，且在UC与CD患者之间没有差异；外周型关节炎CD
组的发生率均高于UC组，差异有统计学意义（P=0.013），外周型发病率由高到低依次为：关节炎，肌腱炎，指/
趾炎；本研究中，中轴型+外周型关节炎在UC和CD患者中的发病率相同。结论 炎症性肠病患者脊柱关节

炎发生率较高，临床医生在诊治过程中应提高对炎症性肠病肠外关节表现的认识，根据患者的临床表现和医

学检查结果对患者进行综合诊断，合理地选择治疗方法和药物，有效地提高治疗效果，改善患者的症状。

［关键词］ 炎症性肠病；溃疡性结肠炎；克罗恩病；脊柱关节炎

Features of spondyloarthritis in patients with inflammatory bowel disease
WANG Huiling★，ZHAO Jing，LI Gang
（1. Department of Clinical Laboratory，Henan Provincial People 􀆳 s Hospital，Zhengzhou，Hennan，China，
450000；2. People 􀆳s Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Hennan，China，450000；3. People 􀆳s
Hospital of Henan University，Zhengzhou，Hennan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the extraintestinal manifestations of patients with inflammatory
bowel disease（IBD）—the occurrence of spondyloarthritis，and to provide reference for the diagnosis and treat⁃
ment of patients with IBD. Methods Rretrospective analysis of the distribution of intestinal lesions of 210 pa⁃
tients with IBD（138 cases for ulcerative colitis/UC group and 72 cases for Crohn 􀆳 s disease/CD group）in
Henan Provincial People􀆳s Hospital from September 2016 to September 2019. The incidence of various types of
spondyloarthritis in patients with UC and CD，as well as the differences between the two groups were ana⁃
lyzed. Results The main manifestations of patients with UC were proctitis，left semi⁃colitis and total colitis.
The main manifestations of patients with CD were ileocolitis，terminal ileocolitis and colitis. The total inci⁃
dence of spondyloarthritis in IBD patients was UC：20.3%，CD：36.1%. The incidence of axial spondyloarthri⁃
tis was low and there was no difference between UC and CD patients.The incidence of peripheral spondyloar⁃
thritis in patients with CD was higher than that of UC patients，and the difference was statistically significant
（P=0.013）. The incidence of arthritis was the highest，followed by tendonitis，and finger/toe inflammation. In
this study，the incidence of patients with both axial spondyloarthritis and peripheral spondyloarthritis was the
same in patients with UC and CD. Conclusion The incidence of spondyloarthritis in patients with IBD was
relatively high. The clinicians should improve their understanding of the spondyloarthritis in the diagnosis and
treatment of IBD. With the purpose of improving the treatment effect and the symptoms of patients，they
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should make a comprehensive diagnosis and give a reasonable treatment according to the clinical manifesta⁃
tions and the medical tests.

［KEY WORDS］ Inflammatory bowel disease；UC；CD；Spondyloarthritis

炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD）
是一种病因不明的慢性非特异性肠道炎症性疾病，主

要包括克罗恩病（Crohn􀆳s disease，CD）及溃疡性结肠

炎（Ulcerative colitis，UC），该病好发于15~30岁的青

壮年，病情迁延反复、难以治愈，严重影响了患者的生

活质量［1］。IBD患者的肠外并发症复杂多样，其中脊

柱关节炎最为常见，在 IBD 患者中发生率为 2％~
46％［2⁃3］。脊柱关节炎可导致 IBD患者生活质量下降

及工作能力受限，对病人和整个社会造成重大负

担［4⁃6］，如果不及时有效的治疗，可导致周围关节和

脊柱的严重变形。 因此，及时发现 IBD患者脊柱关

节炎的并发症并给与充分的治疗可有效预防患者发

生关节变形，对改善患者的生活质量至关重要。随

着病程的延长，IBD患者脊柱关节炎发病率不断升

高，但相关报道目前较少。本研究主要探讨 2016年

9月至 2020年 9月河南省人民医院收治的 210例炎

症性肠病患者脊柱关节炎的发生情况，为后续炎症

性肠病患者的诊断治疗提供借鉴，具体报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

收集本院经住院诊断为炎症性肠病 210例的患

者（其中UC组 138人，CD组 72人）的临床资料，采

用中华医学会消化病学分会推荐的UC及CD诊断

标准［7］，重新确定诊断。诊断标准：在排除肠道感染

性疾病及其他非感染性疾病的基础上，根据患者临

床表现、结肠镜检查和黏膜活组织病理检查、小肠

钡剂造影检查或CT肠道显像等做出临床诊断。确

诊病例为经病情观察 3 个月符合 IBD 病程经过和

（或）通过手术取得病理诊断者。患者肠外关节表

现经相关的专科医师会诊帮助明确诊断，中轴型关

节炎的诊断主要依靠炎性腰背痛的临床特征和骶

髂关节炎的影像特点，外周型关节炎的诊断主要依

靠炎症症状，同时需排除其他特定类型关节炎。

本研究参与的患者均知情同意并签署知情同意书，

并获得医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

通过查阅病历的形式采集，记录 UC 及 CD 患

者性别、年龄、婚姻状况、教育水平及其他系统并

发症情况等一般情况；疾病分型、肠道病变范围及

各型的发生率（％），并分析 UC及 CD患者脊柱关

节炎各种类型的发生率（％）及比较两组之间表达

的差异。

1.3 统计学分析方法

采用 SPSS 16.0 统计软件进行统计数据处

理。计数资料用 n（%）表示，用 c2检验。计量资料

以（x ± s）表示，两组间用 t 检验，多组间用卡方检

验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的一般情况比较

该研究共纳入 210例炎症性肠病患者，发病率

由高到低依次为：25~50 岁，≤25 岁，≥50 岁；男性

患者几乎为女性患者的 2 倍；未婚患者占比超过

50％；教育水平大学以上占主要部分；62.9％患者

合并其他系统并发症；患者病程 1~10年占比最多；

所纳入 210 例炎症性肠病患者中，除脊柱关节炎

外，其他常见的关节外表现主要有：皮肤结节红

斑，眼睛葡萄膜炎及脓皮病。见表 1。

年龄/岁

性别

婚姻状况

教育水平

其他系统并发症

病程/年

除关节炎外其他
肠外并发症

≤25
25~50
≥50
男
女

未婚
已婚
离异
无

大学
研究生
糖尿病
高血压
高血脂
其他

多种并发症
无

1~10
11~20
≥20

皮肤结节红斑

眼睛葡萄膜炎
脓皮病
总计/n

n(％)
56（26.7）
134（63.8）
20（9.5）

114（54.3）
96（45.7）
138（65.7）
66（31.4）
6（2.9）

38（18.1）
109（51.9）
63（30.0）
11（5.2）
11（5.2）
12（5.7）
54（25.7）
58（27.6）
78（37.1）
133（63.3）
65（31.0）
12（5.7）

7（3.3）

10（4.8）
3（1.4）
210

t/c2值

718

3.086

704

709

5040

696

61.381

P值

0

0.079

0

0

0

0

0

表 1 炎症性肠病患者一般特征比较

Table 1 Demographic and clinical characteristics of patients
(n=210) with IBD
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2.2 IBD患者肠炎各类型发病情况比较

UC 患者的临床表现按照发病率由高到低依

次为：直肠炎，左半结肠炎，全结肠炎及直肠乙状

结肠炎。CD 的患者临床表现按照发病率由高到

低依次为：回结肠炎，末端回肠炎，结肠炎，近端小

肠炎，广泛小肠及大肠炎。见表 2。

2.3 IBD患者关节障碍发生情况

表 3显示 IBD患者肠外脊柱关节炎总发生率为

UC：20.3％，CD：36.1％；二者中轴型关节炎发病率

较低，且在UC与CD患者之间没有差异；外周型关

节炎CD组的发生率均高于UC组，二者总体差异有

统计学意义（P=0.013），按照发病率由高到低依次

为：关节炎，肌腱炎，指/趾炎；本研究中，中轴型+外
周型关节炎在UC和CD患者中的发病率相同。

3 讨论

炎症性肠病为目前消化专业研究的热点和难

点之一，其发病机制尚不明确。大多研究认为，炎

症性肠病的发病原因与肠道自身免疫系统、感染

因素、环境因素及遗传因素等均有一定的相关

性［8⁃9］。流行病学研究显示：炎症性肠病发病率在

西方国家逐渐趋于稳定，但是在发展中国家仍呈

逐年增高的趋势［10］。随着病程的延长，炎症性肠

病的并发症与肠外表现发生率增高。炎症性肠病

肠外表现的发病机制可能与免疫系统异常的全身

反应、免疫复合物沉积、炎性介质作用、肠道黏膜

屏障功能受损及有毒物质吸收等因素有关［11⁃12］。

炎症性肠病好发于青壮年人群，本研究中显示在

25~50岁阶段人群中，占比最高（63.8％），其次为<25岁
人群，近年来有关小儿炎症性肠病的报道屡见不鲜［13］。

IBD 引起的脊柱关节炎可分为中轴型和外周

型［14］。中轴型主要表现为强直性脊柱炎和骶髂关

节炎。外周型关节炎又可分为 1型和 2型，1型为非

对称性少关节炎，一般病变关节少于 5个，常与 IBD
的活动性相关；2型为对称性多关节炎，与 IBD的活

动度没有相关性［15］。外周型主要包括关节炎，肌腱

炎，指/趾炎。关节炎可发生于每一个关节，但以大

关节为主；肌腱炎最常发生于脚跟及跖肌筋膜处；

指/趾炎较为少见，主要表现为所有的的手指或脚趾

均发炎肿胀，即所谓的香肠状手指或脚趾。

脊柱关节炎是炎症性肠病最常见的肠外表

现，本研究显示在炎症性肠病患者中，轴型关节炎

总发生率为 9.5％，外周型关节炎总发生率为

20％，与文献报道基本一致［16］。CD组患者中外周

型关节炎的发病率明显高于UC组，与文献报道一

致［17⁃18］。中轴型关节炎包括强直性脊柱炎及骶髂

关节炎的发病率均较低，可能是由于中轴型关节

炎临床症状不典型，患者因未感觉明显不适而未

就医行相关检查，从而导致漏诊。

合并关节表现的炎症性肠病的治疗原则主要包

括：有效的控制肠道炎症；进行骨密度检测；预防骨

质疏松，其措施主要包括：减少负重运动、戒烟、补充

钙及维生素D。 目前炎症性肠病生物治疗的进展极

大的改善了患者关节炎的症状及预后。合并脊柱关

节炎的 IBD患者机体功能和总体健康指数往往更

差，应警惕并重视对这类患者的管理，在诊治过程中

提高对炎症性肠病肠外关节表现的认识，根据患者

的临床表现症状和医学检查结果对患者进行综合诊

断，合理地选择治疗方法和药物，有效地提高治疗效

果，改善患者的症状，提高患者的生活质量。
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PI、RI联合 sFh⁃1/PLCF检测对妊娠中晚期孕妇子痫
前期的预测价值

周隽 1 唐佳 1 郑钊平 1 林春霞 1 陈亚丽 2★

［摘 要］ 目的 探讨子宫动脉血流阻力联合可溶性血管内皮生长因子受体⁃1（sFh⁃1）、胎盘生长

因子（PLCF）的比值检测对妊娠中晚期孕妇子痫前期的预测价值。方法 收集 2016 年 2 月至 2020 年 2
月在本院治疗的 106例中晚期孕妇子痫前期患者的临床资料（轻度子痫前期 56例，重度子痫前期 50例）

设为观察组，选取同期在本院孕检的正常妊娠孕妇 80例设为对照组。对比观察组、对照组及轻度子痫

前期组、重度子痫前期组孕妇阻力指数（RI）、搏动指数（PI）值及 sFh⁃1/PLCF水平，以 Logistic回归模型分

析影响妊娠中、晚期孕妇发生子痫的危险因素，采用ROC曲线分析 PI、RI联合 sFh⁃1/PLCF检测对妊娠中

晚期孕妇发生子痫前期的预测价值。结果 观察组孕妇RI、PI、sFh⁃1/PLCF水平均显著高于对照组孕妇，差

异具有统计学意义（P<0.05）。重度子痫前期孕妇 RI、PI、sFh⁃1/PLCF水平均显著高于轻度子痫前期孕妇，

差异具有统计学意义（P<0.05）。初孕、高血压、糖尿病、PI、RI、sFh⁃1/PLCF为影响中、晚期孕妇发生子痫的

独立危险因素（P<0.05）。PI、RI、sFh⁃1/PLCF 及三者联合曲线下面积分别为 0.748、0.763、0.739、0.919，
联合检测最高。结论 孕中晚期孕妇 PI、RI、sFh⁃1/PLCF水平明显高于正常妊娠期孕妇，测定孕妇外周

血 sFh⁃1/PLCF水平，可提高子宫动脉血流阻力指数监测在孕期子痫前期预测中的价值。

［关键词］ 子宫动脉血流阻力；sFh⁃1/PLCF；子痫

Predictive value of the impedance of the PI，RI combined with the ratio of sFh⁃1/PLCF
for preeclampsia of pregnant women in the middle and late pregnancy
ZHOU Jun1，TANG Jia1，ZHENG Zhaoping1，LIN Chunxia1，CHEN Yali2★

（1. Department of Obstetrics，Longquan hospital，West China Hospital of Sichuan University，Chengdu，Si⁃
chuan，China，610100；2. Department of Obstetrics and Gynecology，West China Second Hospital of Sichuan
University，Chengdu，Sichuan，China，610100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of the impedance of the uterine artery blood
flow combined with ratio detection of soluble fms⁃like tyrosine kinase receptor 1（sFh⁃1）to placental growth
factor（PLCF）for preeclampsia of pregnant women in the middle and late pregnancy. Methods The clinical
data of 106 pregnant women with preeclampsia（56 cases with mild preeclampsia，50 cases with severe pre⁃
eclampsia） in middle and late pregnancy who were treated in our hospital from February 2016 to February
2020 were collected and set as the observation group. 80 pregnant women with normal pregnancy undergoing
pregnant examination in our hospital during the same period were selected as the control group. The resistance
index（RI），pulsation index（PI）values and sFh⁃1/PLCF levels of pregnant women in the observation group，
the control group，the mild preeclampsia group，and the severe preeclampsia group were compared. Logistic
regression model was used to analyze the risk factors of preeclampsia in pregnant women in the middle and late
pregnancy. The ROC curve was used to analyze the predictive value of PI，RI combined with sFh⁃1/PLCF de⁃
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tection for the occurrence of preeclampsia of pregnant women in the middle and late pregnancy. Results The
levels of RI，PI，and sFh⁃1/PLCF in the observation group were significantly higher than those in the control
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of RI，PI，and sFh ⁃1/PLCF of
pregnant women with severe preeclampsia were significantly higher than those of pregnant women with mild
preeclampsia，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The first pregnancy，hypertension，dia⁃
betes，PI，RI，and sFh⁃1/PLCF were independent risk factors for preeclampsia in pregnant women in the mid⁃
dle and late pregnancy（P<0.05）. The area under the curve of PI，RI，sFh⁃1/PLCF and combined curve of the
three indicators were 0.748，0.763，0.739，0.919，respectively，and the area under the combined detection
was the highest. Conclusion The PI，RI，and sFh⁃1/PLCF levels of pregnant women in the second and third
trimesters are significantly higher than those of normal pregnant women. Measuring the sFh⁃ 1/PLCF level in
the peripheral blood of pregnant women can improve the value of uterine artery blood flow resistance index
monitoring in the prediction of preeclampsia during pregnancy.

［KEY WORDS］ Impedance of the uterine artery blood flow；sFh⁃1/PLCF；Prepreeclampsia

子痫前期是常见的产科并发症之一，据有关

学者的研究报道，子痫前期在全部妊娠期妇女的

发生率在 7%左右，严重者会造成产妇和围产儿死

亡，威胁产妇和围产儿的生命健康［1］。由于子痫的

发病机制尚未明确，广大学者对该病不断研究，发

现子痫只发生于妊娠期妇女［2］。较多学者报道胎盘

可能产生一种或多种循环因子，这些因子进入母体

血液就会诱发子痫［3~4］。可溶性血管内皮生长因子

受体⁃1（Soluble fms⁃like tyrosine kinase receptor 1，
sFh⁃1）及胎盘生长因子（PLacental growth factor，
PLCF）在子宫胎盘血管重塑中发挥重要作用［5］。

多普勒超声是一种非创伤性检查，可通过检测孕

妇子宫动脉血流阻力的大小了解胎盘血管阻力状

态，已被广泛应用于孕妇相关疾病的诊断。本研

究旨在探讨子宫动脉血流阻力联合 sFh⁃1/PLCF检

测对妊娠中晚期孕妇子痫的预测价值，以期提高

临床对妊娠期妇女子痫前期的诊断率，从而改善

产妇及围产儿预后。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2016年 2月至 2020年 2月在本院治疗的

中晚期孕妇子痫前期患者的 106 例，设为观察组

（轻度子痫前期 56例，重度子痫前期 50例）。平均

年 龄（25.17 ± 1.12）岁 ；孕 次 1~3 次 ，平 均 孕 周

（28.14±1.10）周。选取同期在本院孕检的正常妊

娠孕妇 80 例，设为对照组，平均年龄（25.24±1.19）
岁；孕次 1~4次，平均孕周（28.18±1.12）周。两组产

妇的一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究通过医院伦理委员会批准，受试者均签署

知情同意书。

纳入标准：①均存在血压高还存在不同程度

恶心呕吐、右上腹痛、胸闷、视力模糊、眼冒金花、

忧虑、易激动等先兆子痫的症状［6］；②孕期产检资

料完整，产检规律，均为孕中、晚期新发子痫前期；

③产妇及胎儿在妊娠期经 B 超检查正常（无胎盘

形态、位置异常）；④均为单胎孕妇。排除标准：

①流产史、既往胎盘粘连史；②合并血液系统疾病

者；③合并心、肝、肾等重要器官严重疾病者。

1.2 方法

1.2.1 子宫动脉多普勒超声检查

对两组孕妇于孕中、晚期（中期：孕 20~24 周；

晚期：孕 30~34 周）进行两次子宫动脉多普勒超声

检查（仪器：GE⁃730、Aloke⁃5 型彩色多普勒超声

仪，探头频率：3.5~5.0 MHz）。将探头放置于孕妇

的左、右骼窝处，以斜矢状切面对部分宫颈和部分

子宫侧壁进行显示。对双侧子宫动脉血流的阻力

指数（Resistance Index，RI）、搏动指数（Pulsatility
index，PI）值进行测量和记录，并取平均值［7］。

1.2.2 sFh⁃1/PLCF水平检测方法

取孕妇空腹外周静脉血 5 mL 装入抗凝管中，

待自凝后取血清 3 000 rpm 4℃离心 5 min，吸取上

清液，置于-22℃冰箱保存待检测。采用美国 R&D
公司人可溶性血管内皮生长因子受体⁃1 ELISA试

剂盒，通过双抗夹心法酶联免疫吸附试验测定

1sFh⁃1、PLCF 水平，计算 sFlt⁃1 /PLCF 比值。操作

严格按试剂盒说明书进行。

1.3 观察指标

对比两组产妇子宫动脉血流阻力参数（RI、PI）
及 sFh⁃1/PLCF水平，以 Logistic回归模型分析影响
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变量

年龄（<30岁 vs ≧30岁）
产次（1次 vs ≧2次）
初孕（是 vs否）
高血压（是 vs否）
糖尿病（是 vs否）
RI（异常增高 vs正常）
PI（异常增高 vs正常）
sFh⁃1/PLCF（异常增高 vs正常）

单因素分析

OR值
1.139
1.065
1.791
1.716
1.668
1.765
1.831
1.586

95%CI
0.713~1.513
1.912~1.341
1.225~1.616
1.236~1.497
1.204~1.456
1.212~1.535
1.644~1.972
1.357~1.867

P值
0.569
0.727
0.025
0.010
0.026
0.015
0.016
0.022

多因素分析

OR 值
-
-

1.524
1.598
1.568
1.685
1.636
1.754

95%CI
-
-

1.324~1.885
1.364~1.885
1.321~1.789
1.268~1.779
1.365~1.784
1.452~1.885

P值
-
-

0.034
0.023
0.041
0.538
0.035
0.008

表 3 影响中、晚期孕妇发生子痫的危险因素分析

Table 3 Risk factors of eclampsia in middle and late pregnant women

组别
对照组
观察组
t值
P值

n
80
106
-
-

RI
0.50±0.04
0.55±0.05

7.344
<0.001

PI
0.85±0.08
0.94±0.09

7.079
<0.001

sFh⁃1/PLCF
6.95±4.22

55.65±17.56
24.267
<0.001

表 1 2组孕妇RI、PI、sFh⁃1/PLCF水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of RI，PI，sfh⁃1 / PLCF levels of
pregnant womenbetween 2 groups（x ± s）

组别
轻度
重度
t值
P值

n
56
50
-
-

RI
0.52±0.05
0.57±0.06

4.678
<0.001

PI
0.92±0.09
0.96±0.10

2.168
0.033

sFh⁃1/PLCF
19.54±13.54
72.15±20.14

15.931
<0.001

表2 不同程度子痫孕妇RI、PI、sFh⁃1/PLCF水平比较（x±s）

Table 2 Comparison of RI，PI，sfh⁃1/plcf levels in different
degree of eclampsia（x ± s）

孕中、晚期孕妇发生子痫的危险因素，采用ROC曲

线分析 RI、PI、sFh⁃1/PLCF检测及三者联合检测对

孕中、晚期孕妇发生子痫的预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，行 t检验；绘制 ROC曲线，并计算

下曲线面积，评估 RI、PI、sFh⁃1/PLC及联合检测对

孕中、晚期孕妇发生子痫的准确性；通过 Logistic
回归模型分析影响相关危险因素，P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 2 组孕妇子宫动脉血流阻力指数及 sFh⁃1/
PLCF水平比较

观察组孕妇RI、PI、sFh⁃1/PLCF水平均显著高于

对照组孕妇，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 不同程度子痫前期孕妇动脉血流阻力指数

及 sFh⁃1/PLCF水平比较

重度子痫前期孕妇 RI、PI、sFh⁃1/PLCF 水平均

显著高于轻度子痫前期孕妇，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响中、晚期孕妇发生子痫的危险因素分析

年龄、产次不是影响中、晚期孕妇发生子痫的

单因素及独立危险因素（P>0.05）；初孕、高血压、

糖尿病、PI、RI、sFh⁃1/PLCF 为影响中、晚期孕妇发

生子痫的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 PI、RI、sFh⁃1/PLCF 及三者联合检测中、晚期

孕妇发生子痫的诊断价值

PI、RI、sFh⁃1/PLCF 及三者联合曲线下面积分

别为 0.748、0.763、0.739、0.919，各指标曲线下面积

以联合检测最大。见表 4、图 1。

预测指标

PI
RI

sFh⁃1/PLCF
三者联合检测

预测指数模型

最佳
临界值

25.10
26.41
25.42
27.59
1.586

灵敏度
（%）

80.58
88.35
86.49
93.56
87.62

特异度
（%）

89.65
88.65
85.62
95.14
88.65

AUC

0.748
0.763
0.739
0.919
0.852

95%CI

0.087~0.918
0.592~0.933
0.576~0.903
0.000~1.000
0.586~0.924

表 4 PI、RI、sFh⁃1/PLCF及三者联合检测中、晚期孕妇发

生子痫的诊断价值

Table 4 Diagnostic value of PI，RI，sfh⁃1 / PLCF and 3 of
thern eclampsia in middle and late pregnant women

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

ROC曲线
曲线源
PI
RI
sFh⁃1/PLCF
三者联合
参考线

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

图 1 PI、RI、sFh⁃1/PLCF及三者联合检测中、晚期孕妇发

生子痫的诊断价值ROC曲线图

Figure 1 Diagnostic value of combined detection of Pi，Ri，
SFH⁃1/PLCF and three of them in mid and late pregnant

women with ECLAMPSIA

·· 109



分子诊断与治疗杂志 2021年 1月 第 13卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2021, Vol. 13 No. 1

3 讨论

子痫是严重危害母婴健康的发生于妊娠期的

疾病，为产科较常见的并发症之一。以往，临床对

子痫前期的诊断多通过检测孕妇血压和尿蛋白，但

患者出现血压和尿蛋白改变时，通常为病情进展

期，若未及时对子痫前期进行诊断会耽误治疗，最

终只能采取终止妊娠的手段保障孕妇生命安全。

通过监测子宫动脉血流参数预测早发型子痫前

期已在临床广泛使用，但其受孕周的限制，过早或过

晚检测均无法准确判断出孕妇是否发生子痫。为寻

求更为理想的诊断子痫前期的实验室指标，较多学

者对此不断进行深入研究，发现 sFh⁃1及 PLCF间的

协调平衡在胎盘血管床的发育过程中起着关键作

用［8］。本研究通过对比孕中晚期产妇发生子痫前期的

孕妇及正常妊娠孕妇PI、RI、sFh⁃1/PLCF水平，观察组

孕妇RI、PI、sFh⁃1/PLCF水平均显著高于对照组孕妇；

而重度子痫前期孕妇RI、PI、sFh⁃1/PLCF水平均明显

高于轻度子痫前期孕妇。大量研究表明，在正常妊娠

过程中，孕妇血清中 sFh⁃1、PLCF浓度与孕周的关系

密切，二者在妊娠早期水平较低，在孕30周左右时水

平达到高峰，发生子痫前期的孕妇外周血 sFh⁃1要显

著高于妊娠期未发生子痫的孕妇，而PLCF浓度低于

妊娠期未发生子痫的孕妇［9］。Binder等学者［10⁃11］指出，

为满足胎盘及胎儿的生长需求，孕妇局部血管会发生

变化，特别是孕20周以上的孕妇变化最为明显，此时

期孕妇机体血管重塑活动力存在，但活动速度会明显

降低，导致滋养叶细胞缺血缺氧，引发子痫。

本研究通过 Logistic 回归模型分析影响中、晚

期孕妇发生子痫的相关因素，得出：初孕、高血压、

糖尿病、PI、RI、sFh⁃1/PLCF 为影响中、晚期孕妇发

生子痫的独立危险因素，这与 Cheng 等人［12］的研

究结果一致。大量的临床研究证实高血压、糖尿

病是子痫前期的高危因素［13］。Virtanen 等学者［14］

研究发现孕期合并高血压、糖尿病等疾病史的孕

妇发生子痫的风险会明显提高，可能为内科基础

病会引发全身血管内皮损伤引发全身小动脉痉挛

有关，最终诱发子痫。采用 ROC 曲线分析 PI、RI、
sFh⁃1/PLCF及三者联合检测孕中晚期孕妇发生子

痫的诊断价值，发现各指标曲线下面积以联合检

测最大，可见三者联合检测价值相对较高。但由

于本研究纳入时间较短，后续将进一步扩大样本

量，丰富实验方法，以获得更有价值的研究结果。

综上所述，孕中晚期孕妇 PI、RI、sFh⁃1/PLCF
水平与正常妊娠期孕妇存在显著差异，测定孕妇

外周血 sFh⁃1/PLCF 水平，可提高子宫动脉血流阻

力指数监测在孕期子痫预测中的价值。
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血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9的表达水
平与胃癌诊断的相关性

杜记涛 曹建 赵稳 万相斌 李智★

［摘 要］ 目的 探究血清 miR⁃135、miR⁃601、糖类抗原 72⁃4（CA72⁃4）及糖类抗原 19⁃9（CA19⁃9）
的表达水平与胃癌（GC）诊断的相关性。方法 选取 2015年 1月至 2020年 10月本院 106例 GC患者作

为观察组，健康人群 45例作为对照组，检测并比较两组血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9表达水

平；Pearson相关系数分析各指标与GC发生相关性；受试者工作特征（ROC）曲线评价各指标对GC诊断

效能。结果 与对照组比较，观察组血清 miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4 及 CA19⁃9 表达水平升高差异有统

计学意义（P<0.05）；血清 miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4 及 CA19⁃9 与 GC 的发生呈正相关（P<0.05）；血清

miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4 及 CA19⁃9 联合诊断 GC 灵敏度、特异性、准确度，阳性预测值、阴性预测值、

ROC 曲线下面积（area under curve，AUC）显著高于单一指标（P<0.05）。结果 血清 miR⁃135、miR⁃601、
CA72⁃4及CA19⁃9的表达水平与GC的发生呈正相关。

［关键词］ miR⁃135；miR⁃601；糖类抗原 72⁃4；糖类抗原 19⁃9；胃癌

Correlation of serum miR⁃135，miR⁃601，CA72⁃4 and CA19⁃9 expression levels with diag⁃
nosis of gastric cancer
DU Jitao，CAO Jian，ZHAO Wen，WAN Xiangbin，LI Zhi★

（Department of General Surgery，Affiliated Cancer Hospital of Zhengzhou University/Henan Cancer Hospital，
Zhengzhou，Henan，China，450003）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between the expression levels of serum miR ⁃
135，miR⁃601，carbohydrate antigen 72⁃4（CA72⁃4）and carbohydrate antigen 19⁃9（CA19⁃9）and the diagno⁃
sis of gastric cancer（GC）. Methods A total of 106 GC patients who were treated in our hospital from Janu⁃
ary 2015 to October 2020 were selected as the observation group，and 45 healthy people who underwent a
physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group to detect and
compare the serum miR⁃135，miR⁃601，CA72⁃4 and CA19⁃9 expression levels；receiver operator characteris⁃
tic（ROC）curve to evaluate the effects of serum miR⁃135，miR⁃601，CA72⁃4 and CA19⁃9 on GC Diagnostic
power；Pearson correlation coefficient analysis of the correlation between serum miR⁃135，miR⁃601，CA72⁃4
and CA19⁃9 and the occurrence of GC. Results Compared with the control group，the serum miR⁃135，miR⁃
601，CA72⁃4 and CA19⁃9 expression levels in the observation group were significantly increased（P<0.05）.
Serum miR⁃135，miR⁃601，CA72⁃4 and CA19⁃9 were positively correlated with the occurrence of GC（P<
0.05）. The sensitivity，specificity，accuracy，positive predictive value，negative predictive value，and area un⁃
der curve（AUC）of serum miR⁃135，miR⁃601，CA72⁃4 and CA19⁃9 in combined diagnosis of GC were sig⁃
nificantly higher than single Indicator（P<0.05）. Conclusion The expression levels of serum miR⁃135，miR⁃
601，CA72⁃4 and CA19⁃9 were positively correlated with the occurrence of GC，which has a high reference
value for the clinical diagnosis of GC.

［KEY WORDS］ miR⁃135；miR⁃601；Carbohydrate antigen 72⁃4；Carbohydrate antigen 19⁃9；Gastric
cancer
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胃癌（gastric carcinoma，GC）是临床常见的一

种消化系统的恶性肿瘤，其最先发生于机体胃黏膜

上皮细胞，好发于中老年群体中，且男性发病率明

显高于女性［1］。据相关调查研究显示，目前全球范

围内GC的发病率和死亡率已分别跃居恶性肿瘤的

第 5位和第 3位，而我国GC发病率、死亡率分别位

于全部恶性肿瘤第 2位，第 3位，远远高于世界的平

均水平［2］。大部分GC患者在早期无明显临床症状，

仅有少数患者表现为消化不良、饱胀不适等非特异

性症状，因此很容易被忽略，进而使患者错过最佳治

疗时机。目前临床多通过组织活检和胃镜对GC患

者进行诊断，但其侵入性较强，因此还需寻找其他高

效安全的诊断方法。研究表明，miR⁃135、miR⁃601在
癌症的发生发展中发挥着重要的作用［3⁃4］；由于肿瘤

标志物具有检测快速、简单、创伤小等优势被临床广

泛应用肿瘤的诊断中，而糖类抗原 72⁃4（cancen anti⁃
gen 72⁃4，CA72⁃4）、糖类抗原 19⁃9（cancen antigen
19⁃9，CA19⁃9）是临床常见的消化系统肿瘤标志物。

但目前关于其诊断GC的研究还相对较少。因此，本

研究主要是探究血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4及

CA19⁃9的表达水平与GC诊断的相关性，旨在为GC
的临床诊治提供更多参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1月至 2020年 10月就诊于本院的

106例GC患者作为观察组，其中男83例，女23例；平

均年龄（65.76±3.67）岁；GC类型：腺癌91例，粘液腺癌

6例，印戒细胞癌4例，其他类型5例；TNM肿瘤分期：

Ⅰ期46例，Ⅱ期16例，Ⅲ期30例，Ⅳ期14例；另选取

同期于本院进行健康体检的健康人群45例作为对照

组，平均年龄（66.02±3.54）岁；两组在性别、年龄的比较

中差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

纳入标准：①参照《胃癌规范化诊疗指南（试

行）》［5］中GC的诊断标准，所有患者均确诊为GC；

②未接受过相关治疗的患者；③临床依从性较高的

受试者；④患者或其家属签订知情同意书。排除标

准：①合并其他肿瘤疾病的受试者；②合并胃肠道

及肝胆疾病的患者；③中途退出的受试者；④临床

资料不完整的受试者。

1.2 方法

1.2.1 样品的制备

在受试者被纳入研究后的第 2天清晨抽取其空

腹肘静脉血 6 mL，置于 EP管内，在常温下静置 1 h
后，采用离心法分离出血清，将等分为两份置于干

燥试管内，于-25℃保存待测。

1.2.2 血清miR⁃135、miR⁃601水平的检测

取其中一份待测样品，采用总 RNA 抽提试剂

（TRIzol试剂，上海杰美基因医药科技有限公司）对

将其总 RNA 分离，采用实时定量聚合酶链式反应

（quantitative real ⁃ time polymerase chain reaction，
qRT⁃PCR）对 miR⁃135、miR⁃601 的表达进行检测。

其中miR⁃135的上游引物是：5′⁃ATGTACGCTACT⁃
GTGAGCTG⁃3′，下游引物是 5′ ⁃GTCAGCGAGT⁃
GAGCATAG⁃3′；miR⁃601 的上游引物是 5′⁃GAT⁃
GACTGTATGACTCTCAG⁃3′，下游引物是 5′⁃AGT⁃
GTACTACATAGTACG⁃3′。反应的体系共 20 μL，
分为 10 μL TaqMan 2×Universal PCR Master Mix、
1 μL TaqMan MicroRNA Assay、1.33 μL cDNA、7.67
μL ddH2O，充分混合。扩增的条件是 10 min 95℃
预变性、15 s 95℃变性、60 s 60℃复性，内参照为

U6，共循环 45次，实验开展 3次。所用仪器由美国

ABI公司提供，试剂盒由新海基因检测有限公司提

供。计算方法为：用 2⁃△△Ct法（△Ct=Ct 目的基因⁃CtU6）。

1.2.3 血清CA72⁃4、CA19⁃9水平的检测

取另一份待测样品，采用电化学发光法对血清

CA72⁃4、CA19⁃9水平进行检测，所用试剂盒由上海

罗氏制药有限公司提供。

1.3 观察指标

①比较两组血清 miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4
及 CA19⁃9 的表达水平；②采用 Pearson 相关系数

分析血清 miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4 及 CA19⁃9 水

平与 GC 发生的相关性；③采用受试者工作特征

（receiver operator characteristic，ROC）曲线评价血

清 miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4 及 CA19⁃9 对 GC 的

诊断效能。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 进行统计学分析，符合正态分

布，计量资料采用（x± s）进行表示，采用 t检验；计数

资料采用例 n（%）进行表示，采用 c2检验；P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9
表达水平的比较

观察组血清 miR ⁃ 135、miR ⁃ 601、CA72 ⁃ 4 及
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CA19⁃9 表达水平均显著高于对照组，差异均具有

统计学意义（t1=7.018，t2=7.523，P<0.05）。见图 1。

2.2 血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9水

平与GC发生的相关性分析

根据 Pearson 相关分析结果可知，血清 miR⁃
135、miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9与GC的发生呈正

相关，差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9对

GC诊断效能的评价

血清 miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4 及 CA19⁃9 均

可有效诊断GC，联合诊断的灵敏度、特异性、准确

度，阳性预测值、阴性预测值、ROC曲线下面积（area
under curve，AUC）均显著高于单一指标诊断的值，

差异均具有统计学意义（P<0.05）。见图 2、表 2。

3 讨论

GC作为世界范围内的恶性肿瘤，全球每年新

发确诊病例达到了 95万例，死亡病例达到了 72万

例，对人类的身体健康及生命安全造成了严重的

威胁［6］。由于GC患者早期临床症状并不显著，导

致大多数患者在确诊时一般已至肿瘤的中晚期

了，而早发现、诊断、治疗是提高GC患者生存质量

的主要方法之一，因此一种高效的早期诊断方法

16

12

8

4

0

ΔC
t[m

iR
⁃1
35

ex
pr
es
si
on

le
ve

l]

观察组 对照组 观察组 对照组

***

*
15

10

5

0

m
iR

⁃6
01

图 1 两组血清miR⁃135、miR⁃601表达水平的比较

Figure 1 Comparison of serum miR⁃135 and miR⁃601
expression levels between 2 groups

指标

miR⁃135
miR⁃601
CA72⁃4
CA19⁃9

观察组（n=106）
r值
0.227
0.320
0.597
0.436

P值

0.022
0.001
0.003
0.002

对照组（n=45）
r值

-0.259
-0.367
-0.592
-0.510

P值

0.002
0.032
0.004
0.024

表 1 血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9水平

与GC发生的相关性分析

Table 1 Analysis of the correlation between serum
miR⁃135，miR⁃601，CA72⁃4 and CA19⁃9 levels and

the occurrence of GC

指标

miR⁃135
miR⁃601
CA72⁃4
CA19⁃9

联合诊断

最佳界限值

9.27
6.62

8.22（ng/mL）
27.65（ng/mL）

⁃

灵敏度（%）

91.27a

80.36a

61.26a

60.23a

98.79

特异性(%)
87.25a

86.15a

74.54a

72.70a

92.15

准确度(%)
81.46a

78.98a

72.98a

70.98a

89.54

阳性预测值（%）

79.16a

71.59a

74.98a

71.55a

86.16

阴性预测值（%）

80.76a

74.72a

71.65a

70.28a

87.41

AUC
0.908a

0.790a

0.697a

0.679a

0.994

95%CI
0.846~0.969a

0.721~0.920a

0.639~0.756a

0.622~0.736a

0.871~0.999

表 2 血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9对GC诊断效能的评价

Table 2 Evaluation of serum miR⁃135，miR⁃601，CA72⁃4 and CA19⁃9 for diagnosis of gastric cancer

注：与联合检测相比较，aP<0.05。
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图 2 血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4、CA19⁃9及其联合检

测对GC诊断的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of serum miR⁃135，miR⁃601，CA72⁃4，
CA19⁃9 and their combined detection for GC diagnosis

被临床迫切需要。目前临床主要通过形态学对GC
患者进行诊断，活检病理诊断是其金标准，但由于

其属于侵入性检查，患者耐受程度较低且不适于反

复检查。miRNA是由肿瘤细胞主动分泌的一种小

分子，其表达水平能够随着肿瘤的生成与凋零发生

显著性的变化，对临床多种恶性肿瘤的早期诊断、

治疗以及预后都有着重要的指导意义。

Yin等［7］研究结果显示，GC患者血清miR⁃135、
CA19⁃9 水平明显高于健康人群；Min 等［8］研究显

示，与癌旁正常组织相比，GC组织miR⁃601明显上

调；韩莹波等［9］学者发现，GC 患者血清 CA72⁃4、
CA19⁃9的表达水平高于正常人群；在本研究结果与

上述研究结果完全相符，表明 GC 患者血清 miR⁃
135、miR⁃601、CA72⁃4 及 CA19⁃9 的表达水平显著

上调。miRNA在真核生物中广泛存在，是基因调控

机体网络的重要组成成分之一，通常是通过调节机

体细胞基因的表达影响机体各项病理生理过程［10］，

目前已有研究结果显示，miR⁃135、miR⁃601 在多种
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癌症高表达［11⁃12］；CA72⁃4 是高分子量的一种粘蛋

白，由单克隆抗体 B72.3 和 CC 49 确定，在健康机

体内，其含量一般较低，但在多种肿瘤组织中呈高

表达［13］；CA19⁃9 作为 E⁃选择素（E⁃selectin）配体，

是一种糖类抗原，是上皮的源性肿瘤广谱的标志

物，在血管的内皮细胞与肿瘤细胞间的黏附中发挥

着重要的作用，被临床广泛用于胃癌的诊断、病情

评估以及预后推测中［14］。综合上述提示，miR⁃135、
miR⁃601、CA72⁃4 及 CA19⁃9 可作为 GC 诊断的重

要临床指标，进而为临床治疗提供指导。

于伟等［15］研究结果显示，GC患者血清CA72⁃4、
CA19⁃9水平高于胃良性疾病患者和健康人群，而胃

良性疾病患者有明显高于健康人群。与上述研究结

果基本相符，同时还发现，血清miR⁃135、miR⁃601水

平与GC的发生也呈正相关，上述研究结果表明，可

根据机体血清miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9
水平的变化情况对GC进行早期诊断。

肿瘤标志物是非侵入性的、简单的一种临床诊

断方法，被广泛用于肿瘤的早期诊断、疗效判断以及

预后评估中，并取得了较为显著的效果，但临床多项

研究表明，单一肿瘤标志物特异性、敏感性以及准确

性较低，限制了其临床应用［16⁃17］；本研究结果显示，血

清miR⁃135、miR⁃601诊断GC的效能较高，但仍存在

一定的不足之处，为进一步提高GC的早期诊断效

能，于是本研究将血清miR⁃135、miR⁃601与肿瘤标志

物CA72⁃4、CA19⁃9进行联合，结果发现其诊断GC
的特异性、灵敏度、准确度以及 AUC 等均明显升

高，结果表明，单一指标检测的值难免会具有一定的

局限性，而联合检测则在一定程度上弥补了单一指

标所检测的不足，因此，提示可联合血清miR⁃135、
miR⁃601、CA72⁃4及CA19⁃9共同诊断GC。

综上所述，血清 miR⁃135、miR⁃601、CA72⁃4 及

CA19⁃9的表达水平在GC患者中显著上调，与GC
的发生呈正相关，且四个指标联合诊断GC的灵敏

度、特异性以及准确度更高，对临床早期诊断 GC
有着较高的参考价值。
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•论 著•

β2⁃MG、UACR及Cys⁃C对原发性老年高血压肾损伤
的预测价值

周敏★ 薛文翠 马玮龙 李霞 于红蕾

［摘 要］ 目的 分析 β2⁃MG、UACR 及 Cys⁃C 对原发性老年高血压肾损伤的预测价值研究。

方法 选取 2017 年 1 月至 2020 年 1 月本院接收的 90 例原发性老年高血压患者临床资料，为研究组，

根据是否合并肾损伤分为两组，将合并肾损伤者设为A组（n=52）例，将未合并肾损伤者设为 B组（n=38）
例；同时选取 64例同期健康体检人群作为对照组。对比不同人群 β2⁃MG、UACR及 Cys⁃C水平；采用多

元 Logistic 回归分析影响原发性老年高血压合并肾损伤的独立危险因素；应用 ROC 曲线分析 β2⁃MG、

UACR 及 Cys⁃C 对原发性老年高血压合并肾损伤的预测价值。结果 研究组患者 β2⁃MG、UACR 及

Cys⁃C水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；A组患者 β2⁃MG、UACR及 Cys⁃C水平高于 B组，

差异有统计学意义（P<0.05）；通过 Logistic 回归模型分析影响原发性老年高血压合并肾损伤的相关因

素，得出：收缩压、舒张压、β2⁃MG、UACR、Cys⁃C、血脂异常为影响原发性老年高血压合并肾损伤的单因

素（P<0.05），进一步分析发现舒张压异常、收缩压异常、β2⁃MG、UACR、Cys⁃C异常升高为影响原发性老

年高血压合并肾损伤的独立危险因素（P<0.05）；β2⁃MG、UACR、Cys⁃C 及三者联合约登指数分别为

0.626、0.638、0.624、0.788；β2⁃MG、UACR、Cys⁃C 及三者联合曲线下面积分别为 0.699、0.821、0.712、
0.923，各指标曲线下面积以联合检测最大。结论 β2⁃MG、UACR及 Cys⁃C水平异常是影响原发性老年

高血压合并肾损伤的独立危险因素，联合指标检测对评估患者病情有重要价值。

［关键词］ 原发性老年高血压；肾损伤；β2⁃MG；UACR；Cys⁃C

Predictive value of β2⁃MG，UACR and Cys⁃C on renal damage of patients with senile pri⁃
mary hypertension
ZHOU Min★，XUE Wencui，MA Weilong，LI Xia，YU Honglei
（Department of Geriatrics，Qinhuangdao Military Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，066000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of β2 ⁃MG，UACR and Cys ⁃C on renal
damage of patients with senile primary hypertension. Methods The clinical data of 90 patients with senile pri⁃
mary hypertension treated in our hospital from January 2017 to January 2020 were selected and were set as the
research group. They were divided into two groups according to whether they had kidney injury or not. Those
with renal injury were set as group A（n=52），and those without renal injury were set as group B（n=38）. At
the same time，64 cases with healthy physical examination during the same period were selected as the control
group. The levels of β2⁃MG，UACR and Cys⁃C in different people were compared. Multivariate Logistic re⁃
gression analysis was used to analyze the independent risk factors affecting senile primary hypertension com⁃
bined with renal injury. The ROC curve was used to analyze the predictive value of β2⁃MG，UACR and Cys⁃C
for senile primary hypertension combined with renal injury. Results The levels of β2⁃MG，UACR，and Cys⁃
C in the research group were higher than those in the control group（P<0.05）. The levels of β2⁃MG，UACR
and Cys⁃C in group A were higher than those in group B，difference was statistically significant（P<0.05）. The
logistic regression model is used to analyze the related factors that affect primary elderly hypertension with renal
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injury，and it is concludedthat systolic blood pressure，diastolic blood pressure，β2⁃MG，UACR，Cys⁃C，and
dyslipidemia were the single factors that affect senile primary hypertension combined with renal injury（P<
0.05）. Further analysis revealed that abnormal diastolic blood pressure，abnormal systolic blood pressure，abnor⁃
mal increasing of β2⁃MG，UACR，and Cys⁃C were independent risk factors affecting senile primary hyperten⁃
sion combined with renal injury（P<0.05）. The Youden Index of β2⁃MG，UACR，Cys⁃C and the combination
of them were 0.626，0.638，0.624，and 0.788，respectively. The area under the curve of β2⁃MG，UACR，Cys⁃C
and the three combined curves were 0.699，0.821，0.712，0.923，respectively，and the area under the combined
curve was the highest. Conclusion Abnormal levels of β2⁃MG，UACR，and Cys⁃C are independent risk fac⁃
tors that affect senile primary hypertension combined with renal injury. The detection of combined indicators is
of great value in evaluating the patient􀆳s condition.

［KEYWORDS］ Senile primary hypertension；Renal injury；β2⁃MG；UACR；Cys⁃C

高血压是指体内循环的血压水平超过正常范

围的疾病状态，是最常见的心血管疾病。高血压

可分为原发性和继发性两种，其中，原发性高血压

占 95%以上［1］。据统计，我国高血压患病率达

12%，其中老年人约占 25%，对患者的身体健康及

生活质量造成严重影响［2］。β2⁃微球蛋白（beta 2⁃
microglobulin，β2⁃MG）是由人体有核细胞合成的

低分子蛋白，由肾脏分解代谢，相关学者指出其水

平与肾功能损害呈正相关；半胱氨酸蛋白酶抑制

剂 C（cystatin⁃C，Cys⁃c）作为反映早期肾功能损坏

的敏感指标，对监测患者肾功能情况具有重要作

用［3］。而尿微量白蛋白/尿肌酐比值（urinary micro⁃
albumin/creatinine ratio，UACR）作为临床上准确可

观反应肾功能损伤情况的指标，具有相对恒定、

重复性高的优势，在临床广泛应用［4］。本研究就

β2⁃MG、UACR及Cys⁃C检测在原发性老年高血压

患者中的水平及对其肾损伤的预测价值研究，旨

在为临床治疗提供思路，现报道如下。

1 一般资料

1.1 资料与方法

选取 2017年 1月至 2020年 1月本院接收的 90
例原发性老年高血压患者作为研究组，其中男 46
例，女 44例，平均年龄（71.41±3.71）岁。同时，根据

是否合并肾损伤分为两组，将合并肾损伤者设为A
组（n=52）例，将未合并肾损伤者设为 B 组（n=38）
例。纳入标准：①年龄≥60岁；②患者临床表现及

实验室相关检查符高血压合并肾损伤诊断标准［5］；

③临床资料完整者；④研究均经医学伦理委员会

批准，受试者签署知情同意书。排除标准：①继发

性高血压、糖尿病、自身免疫性疾病等患者；②合并

肝肾功能严重不全及恶性肿瘤疾病者；③合并痴呆

等精神疾患无法配合本研究开展者。另选取 64例

同期健康体检的人群作为对照组，男 31 例，女 33
例，平均年龄（71.69±3.75）岁。各组基线资料比较

差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 β2⁃MG及Cys⁃C检测

采用免疫比浊法，入院 24 h 内对所有受检者

进行静脉抽血 4 mL，将抽取的血样放置不含抗凝

剂的试管内，于常温下静置 30 min，然后进行 15
min、1 000 r/min的离心操作，取血清，于-20℃下保

存等待检测。试剂盒由宁波美康生物科技有限公

司提供，具体操作严格按照说明书执行。

1.2.2 UACR检测方法

留取所有受检者入院后次日清晨尿液，用散

射比浊法检测尿微量白蛋白，用酶促动力法检测

尿肌酐，计算UACR值。

1.3 观察指标

所有患者入院后均给予对症支持治疗，包括

降压、利尿等。对比各组 β2⁃MG、UACR 及 Cys⁃C
水平；采用多元 Logistic 回归分析影响分析影响

原发性老年高血压合并肾损伤的独立危险因

素；采用 ROC 曲线分析 β2⁃MG、UACR 及 Cys⁃C
水平对原发性老年高血压合并肾损伤的预测

价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计数资料

以 n（%）表示，行 c2 检验；计量资料采用（x ± s）描

述，行 t检验；采用多元 Logistic回归分析影响分析

影响原发性老年高血压合并肾损伤的独立危险因

素；采用ROC曲线分析 β2⁃MG、UACR及Cys⁃C水

平对原发性老年高血压合并肾损伤的预测价值。

以 P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组 β2⁃MG、UACR及Cys⁃C水平比较

研究组患者 β2⁃MG、UACR及Cys⁃C水平高于

对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 A 组与 B 组患者 β2⁃MG、UACR 及 Cys⁃C 水

平比较

A组患者 β2⁃MG、UACR及 Cys⁃C水平高于 B
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响原发性老年高血压合并肾损伤的危险因

素分析

通过 Logistic 回归模型分析得出：舒张压异

常、收缩压异常、β2⁃MG、UACR、Cys⁃C 异常升高

为影响原发性老年高血压合并肾损伤的独立危险

因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 β2⁃MG、UACR、Cys⁃C 水平对原发性老年高

血压合并肾损伤的预测价值

ROC曲线显示：β2⁃MG、UACR、Cys⁃C及三者联

合约登指数分别为 0.626、0.638、0.624、0.788；β2⁃MG
下面积为 0.699，UACR下面积为 0.821，Cys⁃C下面

积为0.712，β2⁃MG、UACR及Cys⁃C联合曲线下面积

为0.923，以联合检测下面积值最大。见表4、图1。

3 讨论

近年来，随着生活水平的不断提升及老龄化

进程的加快，原发性老年高血压的发病率显著升

高［6］。相关研究表示，老年人高血压患者血压波

动较大，易导致肾脏高、低灌注水平反复出现，诱

发严重肾脏损害，甚至出现肾功能不全，引发尿毒

症，造成不可逆转的危险［7］。因此寻求正确判断病

情严重程度、评估患者预后成为临床研究者关注

重点［8］。

变量

性别（男 vs女）
冠心病（有 vs无）

收缩压（正常 vs异常）
舒张压（正常 vs异常）
血脂异常（有 vs无）

β2⁃MG（异常升高 vs正常）
UACR（异常升高 vs正常）
Cys⁃C（异常升高 vs正常）

单因素分析

OR 值
1.139
1.658
1.791
1.716
1.765
1.831
1.586
1.658

95%CI
0.713~1.513
0.892~3.081
1.325~1.616
1.236~1.497
1.212~1.535
1.644~1.972
1.357~1.867
1.587~1.575

P值
0.569
0.644
0.019
0.010
0.015
0.016
0.022
0.004

多因素分析

OR 值
-
-

1.857
1.598
1.685
1.6369
1.754
1.658

95%CI
-
-

1.257~1.754
1.364~1.885
0.268~1.779
1.365~1.784
1.452~1.885
1.369~1.789

P值
-
-

0.041
0.023
0.538
0.035
0.008
0.017

表 3 影响原发性老年高血压合并肾损伤的危险因素分析

Table 3 Analysis of risk factors of renal injury in elderly patients with essential hypertension

组别
研究组
对照组
t值
P值

n
90
64
-
-

β2⁃MG（mg/L）
3.49±0.27
0.87±0.09
74.104
<0.001

UACR（μg/mg）
60.72±28.15
24.12±9.24

10.016
<0.001

Cys⁃C（mg/L）
3.64±0.28
0.81±0.12
75.991
<0.001

表 1 两组 β2⁃MG、UACR及Cys⁃C水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of β 2⁃mg，UACR and Cys⁃C levels
between 2 groups（x ± s）

组别
A组
B组
t值
P值

n
52
38
-
-

β2⁃MG（mg/L）
5.16±0.91
2.08±0.09
20.758
<0.001

UACR（μg/mg）
61.72±28.64
26.26±7.34

7.445
<0.001

Cys⁃C（mg/L）
5.14±0.84
2.03±0.21
22.288
<0.001

表 2 A、B组患者β2⁃MG、UACR及Cys⁃C水平比较（x±s）

Table 2 Comparison of β 2⁃mg，UACR and Cys⁃C levels
between group A and B group（x ± s）

预测因子

β2⁃MG
UACR
Cys⁃C

三者联合
预测指数模型

最佳
临界值

28.96
30.25
35.40
39.14
1.85

敏感度

0.864
0.871
0.893
0.975
0.834

特异度

0.762
0.767
0.731
0.813
0.743

Z值

0.626
0.638
0.624
0.788
0.577

AUC

0.699
0.821
0.712
0.923
0.884

95%CI

0.522~0.875
0.697~0.944
0.537~0.886
0.843~1.000
0.764~1.000

表 4 β2⁃MG、UACR、Cys⁃C水平对原发性老年高血压

合并肾损伤的预测价值

Table 4 The predictive value of β 2⁃mg，UACR and Cys⁃C
levels on renal injury in elderly patients with essential

hypertension

图 1 β2⁃MG、UACR、Cys⁃C水平对原发性老年高血压合

并肾损伤的预测价值

Figure 1 The predictive value of β 2⁃mg，UACR and Cys⁃C
levels on renal injury in elderly patients

with essential hypertension
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0.4

0.2
敏

感
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UACR
Cys⁃C
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Cys⁃C 是一种低分子多肽链，其在血清浓度中

生成的速度不受饮食、炎症、疾病等影响，经肾小球

滤过，是临床中对肾小球滤过情况反映的有效指

标［9］。近年来，较多学者发现Cys⁃C较肌酐更早的发

现肾小球滤过的衰减，对反映肾小球滤过率具有更

高的特异及敏感性［10］。相关学者对高血压患者进行

研究发现，高血压肾损害的人群Cys⁃C水平表达显

著高于高血压肾脏未影响及正常人群［11］。李晓杰

等［12］对高血压肾脏损害的人群研究发现，Cys⁃C水平

与疾病严重程度呈正相关。本研究结果进一步证明

Cys⁃C水平变化与原发性老年高血压合并肾损伤密

切相关，可作为评估肾损害的有效指标。

β2⁃MG由淋巴细胞和有核细胞分泌，属于小分

子蛋白，可自由通过肾小球滤过膜，在近曲肾小管中

重吸收降解为氨基酸［13］。β2⁃MG在健康人血清中浓

度极低，当出现肾脏损害，排除烧伤、炎症等情况后，

其水平可在数小时在血浆中迅速升高［14］。既往临床

对高血压肾病患者研究发现，当肾功能损害越严重，

β2⁃MG水平阳性检出率越高，提示其水平检测对肾

功能损害患者具有重要意义［15］。本研究显示，

β2⁃MG水平在高血压合并肾损害患者的患者明显升

高，考虑其原因与肾小球滤过膜上硫酸乙酰素合成

减少，肾小球滤过膜电荷选择性屏障受损有关。

UACR是临床上早期检测肾功能损害的有效指

标。其中，尿微量白蛋白是临床预测糖尿病、高血压、

心血管疾病、血管损伤的敏感标志。国际上也认为，

尿微量白蛋白排出量增加与疾病早期改变密切相关，

对疾病的早期诊治具有重要参考价值［16］。而尿肌酐

作为早期反应肾功能损伤的内源性标志，可在临床蛋

白尿出现前升高。但大量研究发现，单独检测尿微量

白蛋白及尿肌酐易受感染、血压、运动等影响［17］。

综上所述，β2⁃MG、UACR 及 Cys⁃C 水平在原

发性老年高血压中呈异常状态；β2⁃MG、UACR 及

Cys⁃C 水平异常是影响原发性老年高血压合并肾

损伤的独立危险因素，联合指标检测对评估患者

病情有重要价值。
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慢性心力衰竭合并糖尿病患者血浆 BNP、CRP 和
HbA1c的表达及与心功能分级的相关性

白兴合 1★ 代玉川 1 刘平 2 王艳玲 3 王磊 2

［摘 要］ 目的 分析慢性心力衰竭（CHF）合并糖尿病患者血浆脑钠肽（BNP）、C⁃反应蛋白（CRP）
和糖化血红蛋白（HbA1c）的表达及与心功能分级的相关性。方法 选取本院 2019 年 4 月至 2020 年 10
月收治且经临床确诊的 144 例 CHF 合并糖尿病患者作为研究组，心功能分级：Ⅱ级 48 例，Ⅲ级 60 例，

Ⅳ36 例。同期纳入 90 例本院门诊健康体检者作为对照组。比较不同组别血浆 BNP、CRP 和 HbA1c 水

平，并分析上述因子水平与 CHF 合并糖尿病患者心功能的相关性。结果 研究组血浆 BNP、CRP、
HbA1c水平及 LVEDVI显著高于对照组，LVEF显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。Ⅱ级组、

Ⅲ级组、Ⅳ级组血浆 BNP、CRP、HbA1c水平及 LVEDVI均显著高于对照组，LVEF显著低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。随着心功能下降，血浆 BNP、CRP、HbA1c 水平及 LVEDVI 逐渐上升，LVEF 逐

渐下降（P<0.05）；BNP、CRP、HbA1c与 LVEDVI呈显著正相关，与 LVEF呈显著负相关，与心功能分级呈

显著正相关（P<0.05）。结论 CHF 合并糖尿病患者的血浆 BNP、CRP、HbA1c 水平均明显上升，且与其

心功能分级具有一定相关性，通过检测上述因子水平可有效评估患者心功能。

［关键词］ 慢性心力衰竭合并糖尿病；血浆脑钠肽；C⁃反应蛋白；糖化血红蛋白；心功能

Expression of plasma BNP，CRP and HbA1c in patients with chronic heart failure combined with diabe⁃
tes and its correlation with classification of cardiac function
BAI Xinghe1★，DAI Yuchuan1，LIU Ping2，WANG Yanling3，WANG Lei2

（1. Department of Cardiology，Affiliated Hospital of Jining Medical College，Jining，Shandong，China，
272029；2. Department of Medical Imaging，Affiliated Hospital of Jining Medical College，Jining，Shan⁃
dong，China，272029；3. Department of Neurology，Affiliated Hospital of Jining Medical College，Jining，
Shandong，China，272029）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression of plasma brain natriuretic peptide（BNP），C⁃re⁃
active protein（CRP）and HaemoglobinA1c（HbA1c）in patients with chronic heart failure（CHF）combined
with diabetes and its correlation with classification of cardiac function. Methods 144 patients with CHF and
diabetes who were admitted to this hospital from April 2019 to October 2020 and were diagnosed by the clinic
were selected as the research objects and included in the study group. The cardiac function classification is as
follows：48 cases in grade Ⅱ，60 cases in grade Ⅲ，36 cases in grade Ⅳ. In the same period，90 cases with
healthy physical examination in the outpatient department of this hospital were included as the control group.
The levels of BNP，CRP and HbA1c in different groups were compared，and the correlation between the lev⁃
els of these factors and the cardiac function of patients with CHF and diabetes was analyzed. Results The lev⁃
els of plasma BNP，CRP，HbA1c and LVEDVI in the study group were significantly higher than those in the
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control group，and the LVEF was significantly lower than that in the control group，and the differences were
statistically significant（P<0.05）. The levels of BNP，CRP，HbA1c and LVEDVI in the grade Ⅱ，Ⅲ and Ⅳ
groups were significantly higher than those in the control group，and the LVEF was significantly lower than
that in the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. With the declining of
heart function，plasma BNP，CRP，HbA1c levels and LVEDVI gradually increased，and LVEF gradually de⁃
creased（P<0.05）. BNP，CRP，HbA1c were positively correlated with LVEDVI，negatively correlated with
LVEF，and positively correlated with classification of cardiac function（P<0.05）. Conclusion The levels of
plasma BNP，CRP，and HbA1c in patients with CHF and diabetes mellitus have been significantly increased，
and have a certain correlation with with their cardiac function classification. The detection of the levels of the
above factors can effectively assess the cardiac function of patients.

［KEY WORDS］ Chronic heart failure with diabetes；Plasma brain natriuretic peptide；C⁃reactive pro⁃
tein；HaemoglobinA1c；Cardiac function

心力衰竭是各种心脏疾病导致心功能不全的

一种综合征，以呼吸困难、疲乏以及肺淤血与体循

环淤血为主要临床表现［1］。根据心力衰竭起病及

病情发展可分为急性心力衰竭和慢性心力衰竭。

慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）多好发

于老年患者，死亡率呈上升趋势［2］。既往研究显示

糖尿病是发生 CHF 的独立危险因素，糖尿病患者

中 CHF伴发率高发 10%以上，使患者病死率、致残

率增高［3⁃4］。糖尿病可通过代谢、血流动力学等因

素导致机体交感神经功能障碍，进一步引起一氧

化氮的生物利用度下降、蛋白激酶 Cβ 表达上升，

且与糖尿病高血糖及胰岛素抵抗的损伤叠加，最

终导致内皮功能严重受损，心肌血供减少，逐步形

成 CHF［5］。本组研究拟通过观察 CHF合并糖尿病

患者血浆脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）、

C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）和糖化血红

蛋白（HaemoglobinA1c，HbA1c）水平与其心功能的

关系，探讨上述因子在 CHF 合并糖尿病的危险分

层及预后评估中的价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2019 年 4 月至 2020 年 10 月收治且

经临床确诊的 CHF 合并糖尿病患者作为研究对

象。纳入标准：①均为 CHF 合并糖尿病者，符合

CHF、糖尿病诊断标准［6］；②心功能 NYHA 分级

Ⅱ～Ⅳ级；③临床资料完整，无缺损或丢失；④患

者均自愿参与本次研究，且签署知情同意书。排

除标准：①急性心功能不全；②近期参加过其他

临床试验者；③妊娠期孕妇或哺乳期产妇；④电

解质紊乱；⑤合并心源性休克、严重心律失常、

Ⅱ度Ⅱ型以上的房室传导阻滞。共纳入 144 例

CHF 合并糖尿病患者作为研究组，心功能分级：

Ⅱ级 48 例，Ⅲ级 60 例，Ⅳ36 例。同期纳入 90 例

本院门诊健康体检者作为对照组，两组一般资料

比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

见表 1。

1.2 方法

1.2.1 血浆BNP、CRP和HbA1c水平检测

所有受检者正常饮食，每天碳水化合物保持

不低于 250 g。采血前禁食 12 h，于次日清晨空腹

抽取 5 mL 静脉血，分离血浆，低温保存。采用双

抗夹心免疫酶法检测血浆 BNP，试剂盒由美国贝

克曼库尔特提供，检测仪器：DXI800 美国贝克曼

库尔特全自动免疫分析仪。采用透射法检测

CRP，试剂盒由瑞士罗氏公司提供，检测仪器：瑞

士罗氏 COBAS8000 全自动生化分析仪。采用离

子交换层析法检测 HbA1c，检测仪器日本爱科来

HA⁃8180 全自动糖化血红蛋白分析仪及其配套试

剂盒。具体操作严格按照说明书执行。

1.2.2 心功能指标检测

心功能指标检测使用二维超声行床旁检

查，取胸骨旁左心室长轴切面，测量左室舒张末

期 前 后径（Left ventricular end diastolic diameter，

组别

对照组
研究组
c2/t值
P值

n

90
144

性别
（男/女）

46/44
80/64
0.440
0.507

年龄
（岁）

61.07±7.41
60.44±6.03

0.711
0.478

体重指数
（kg/m2）

21.56±3.28
21.62±3.24

0.137
0.891

吸烟史

40（44.44）
68（47.22）

0.172
0.678

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data between the two groups
［n（%），（x ± s）］
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LVEDd）、室 间 隔 厚 度（Interventricular septum，

IVS）及左室后壁厚 度（Left ventricular posterior
wall，LVPW）；经心尖四腔切面，采用二维双平面

面积长度测定法，测定左心室收缩末期容积（Left
ventricular end systolic volume，LVESV）、左心室舒

张末期容积（Left ventricular end diastolic volume，
LVEDV）；计算左心室舒张末期容积指数（Left
ventricular end diastolic volume index，LVEDVI）和

射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，两组比较采用 t检验，多组比较采

用方差分析；计数资料通过 n（%）表示，采用 c2检

验；相关性采用 Spearmen 相关性分析法，以 P<
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两 组 BNP、CRP、HbA1c 水 平 及 LVEDVI、
LVEF比较

研究组血浆 BNP、CRP、HbA1c 水平及 LVED⁃
VI 显著高于对照组，LVEF 显著低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 对照组与不同 NYHA 心功能分级患者间

BNP、CRP、HbA1c水平及 LVEDVI、LVEF比较

Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组血浆 BNP、CRP、
HbA1c 水平及 LVEDVI 均显著高于对照组，LVEF

显著低于对照组，差异均具有统计学意义（P<
0.05）。随着心功能下降，血浆 BNP、CRP、HbA1c
水平及 LVEDVI 逐渐上升，LVEF 逐渐下降，组间

两两比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别
对照组
研究组
t值
P值

n
90
144

BNP（ng/L）
63.54±25.11
426.31±37.58

80.947
<0.001

CRP（mg/L）
1.74±0.52
11.26±2.04

43.368
<0.001

HbA1c（%）
6.74±1.81
8.65±1.62

8.384
<0.001

LVEDVI（mL/m2）
32.54±11.36
74.29±13.64

24.249
<0.001

LVEF（%）
62.18±3.66
44.63±2.95

40.301
<0.001

表 2 两组BNP、CRP、HbA1c水平及 LVEDVI、LVEF比较（x ± s）

Table 2 Comparison of BNP, CRP and HbA1c levels, LVEDVI and LVEF between the two groups（x ± s）

组别
对照组
Ⅱ级组
Ⅲ级组
Ⅳ级组
F值
P值

n
90
48
60
36

BNP（ng/L）
63.54±25.11
486.54±46.05
997.01±46.09

1201.33±141.42
3805.73
<0.001

CRP（mg/L）
1.74±0.52
5.44±1.63
12.43±2.65
17.26±5.84

352.29
<0.001

HbA1c（%）
6.74±1.81
8.74±3.12
10.75±2.84
13.36±3.43

61.92
<0.001

LVEDVI（mL/m2）
32.54±11.36
67.52±25.41
76.23±29.78
88.25±27.56

73.06
<0.001

LVEF（%）
62.18±3.66
46.45±2.32
42.63±2.75
35.11±3.96

791.28
<0.001

表 3 对照组与不同NYHA心功能分级患者间BNP、CRP、HbA1c水平及 LVEDVI、LVEF比较（x ± s）

Table 3 Comparison of BNP, CRP and HbA1c levels, LVEDVI and LVEF between the control group and patients with different
NYHA cardiac function grades（x ± s）

2.3 BNP、CRP 及 HbA1c 水平与 LVEDVI、LVEF
的相关性

BNP、CRP、HbA1c与 LVEDVI呈显著正相关，

与 LVEF呈显著负相关（P<0.05），见表 4和图 1。

2.4 BNP、CRP 及 HbA1c 水平与心功能分级的相

关性

经相关分析表明，BNP、CRP及 HbA1c水平与

心功能分级呈正相关（r=0.814，P=0.002）。

3 讨论

CHF 是一种以呼吸困难、乏力等为主要表现

的复杂的临床综合征［7］。CHF 是由于原发性心肌

损害（如冠心病、心肌病、心肌炎、心肌代谢障碍性

疾病），心脏负荷过重所引起的。糖尿病患者发生

心衰的原因包括糖尿病心肌病、心肌缺血及冠状

动脉疾病等［8］。心衰是多种心血管疾病的终末期

心功能指标

LVEDVI
LVEF

BNP
r值
0.576
-0.753

P值

0.012
0.005

CRP
r值
0.606
-0.823

P值

0.006
0.019

HbA1c
r值
0.467
-0.771

P值

0.023
0.016

表 4 BNP、CRP及HbA1c水平与 LVEDVI、LVEF的
相关性

Table 4 Correlation between BNP, CRP and HbA1c levels
and LVEDVI and LVEF
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阶段，对患者的生活质量造成严重影响，且病死率

高［9］。心衰早期多无特异性征兆，早期预防、控制

危险因素发展至心脏病的过程至关重要。

BNP主要由心室心肌细胞合成和分泌，为心脏

利钠肽的一种，可抑制血管紧张素分泌，利钠、利

尿，舒张血管平滑肌，扩张血管，因此心室存在负荷

过重或心肌缺血时BNP分泌增多，从而引起其生理

活性的表达增强［10⁃11］。Osteresch等［12］研究发现，在

心力衰竭时BNP水平会显著上升，这是由于心力衰

竭的发生影响心室负荷，进而发生改变，BNP会以

脉冲方式释放入血。Lazareva等［13］报道证实，CHF
合并糖尿病患者治疗后BNP水平会显著降低，可见

随着心功能的改善，BNP分泌会显著减少。

炎性反应在CRP的发病机制中具有重要作用，

CRP是一种能在Ca+存在时与肺炎链球菌的荚膜C
多糖结合的蛋白质，具有促进吞噬、调理免疫及激

活补体的作用［14］。在炎性反应过程中由白细胞介

素⁃6等细胞因子介导由肝脏产生，具有特定的病理

生理作用。Klimczak 等［15］研究发现，CRP 在冠心

病、动脉粥样硬化、心力衰竭、糖尿病及心肌梗死等

疾病患者的血循环中均有升高。Sun 等［16］报道显

示，CRP是冠心病、原发性高血压、动脉硬化、糖尿

病及并发症等的危险因素，且其水平与心力衰竭的

严重程度呈正相关，多元回归分析显示CRP升高是

CHF患者临床终点时间发生的独立预测因子，并且

能提供心力衰竭危险分层。

HbA1c是血液葡萄糖通过非酶作用，经细胞膜

和红细胞内血红蛋白⁃缬氨酸结合形成的产物，可通

过改变红细胞对氧的亲和力，使组织与细胞缺氧。

国外报道发现，HbA1c水平的升高，加重了心脏微

血管病变和心肌代谢紊乱，可引起心肌广泛灶性坏

死等损害，易出现心衰、心律失常；可以引起血液黏

度增高，HbA1c与血压及胆固醇水平等因素一样，

可以作为预测心血管疾病的指标［17］。表明 BNP、
CRP、HbA1c水平与糖尿病合并CHF患者心功能状

态有良好的相关性，可作为反应糖尿病合并CHF心

功能状态的间接指标。

综上所述，CHF合并糖尿病患者的血浆 BNP、
CRP、HbA1c水平均明显上升，且与其心功能分级具

有一定相关性，通过检测上述因子水平可有效评估

患者心功能。
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Table 2 Comparison of BNP, CRP and HbA1c levels, LVEDVI and LVEF between the two groups
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Ki⁃67、CARLo⁃5及 Rictor蛋白在子宫内膜癌中的表
达及预后价值

杨海霞★ 路易玲 黄骏

［摘 要］ 目的 分析原癌基因细胞增殖核抗原 Ki⁃ 67（Ki⁃67）、肿瘤相关长链非编码 RNA 5
（CARLo⁃5）及雷帕霉素不敏感的 mTOR 伴侣蛋白（Rictor）在子宫内膜癌中的表达及对远期预后生存的

影响。方法 分析 2014年 1月至 2015年 1月本院收治的 63例子宫内膜癌患者标本组织（为子宫内膜癌

组）及肿瘤旁（距离癌组织 5cm以上）的正常组织（为癌旁组织组）。比较 2组Ki⁃67、CARLo⁃5及Rictor蛋
白的表达情况；绘制 Kaplan⁃Meier 生存曲线研究 Ki⁃67、CARLo⁃5及 Rictor蛋白对患者预后的影响，并采

用多元 Logistic回归分析影响子宫内膜癌患者预后生存的危险因素。结果 Ki⁃67、CARLo⁃5及 Rictor蛋
白在子宫内膜癌组织中阳性表达率均高于癌旁组织组，差异有统计学意义（P<0.05）。Keplan⁃meier生存

曲线显示：Ki⁃67阴性组平均生存时间较阳性组长，CARLo⁃5阴性组平均生存时间较阳性组长，Rictor蛋
白阴性组平均生存时间较阳性组长，差异有统计学意义（P<0.05）。临床分期、组织分化程度、预后评分、

Ki⁃67、CARLo⁃5及Rictor蛋白表达子宫内膜癌患者是影响子宫内膜癌患者预后的单因素（P<0.05）；经非条

件多因素Logistic回归模型分析可知，低分化组织、预后评分≥7分、存在脉管瘤栓、肌层浸润≥1/2及Ki⁃67、
CARLo⁃5及Rictor蛋白高表达为影响子宫内膜癌患者预后死亡的独立危险因素（P<0.05）。结论 Ki⁃67、
CARLo⁃5 及 Rictor 蛋白可作为预测子宫内膜癌患者远期预后的分子标志物和肿瘤治疗的潜在的靶点；

对合并高危因素者临床需采取有效措施进行干预，以提高远期生存率。

［关键词］ Ki⁃67；CARLo⁃5；Rictor蛋白；子宫内膜癌

Expression and prognostic value of Ki⁃67，CARLo⁃5 and Rictor protein in endometrial
carcinoma
YANG Haixia★，LU Yiling，HUANG Jun
（Department of Gynecology，Zhengzhou Seventh People􀆳s Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression of proto ⁃ oncogene cell proliferation nuclear ⁃
associated antigen Ki ⁃ 67（Ki ⁃ 67），cancer ⁃ associated region long noncoding RNAs 5（CARLo ⁃ 5）and
rapamycin Insensitive Companion of mTOR（Rictor） in endometrial cancer and its influence on long ⁃ term
prognostic survival. Methods The clinical data of 63 patients with endometrial cancer admitted to this hospital
from January 2014 to January 2015 were analyzed，and the endometrial tumor tissue and the normal tissue
adjacent to the tumor（more than 5 cm from the cancer tissue）were collected as the endometrial cancer group
and the adjacent tissue group. The expression of Ki⁃67，CARLo⁃5 and Rictor protein in the two groups were
compared. The survival and death of all patients during the follow ⁃ up period were recorded，Kaplan ⁃Meier
survival curve was drawn to study the effects of Ki ⁃ 67，CARLo ⁃ 5 and Rictor protein on the prognosis of
patients，and multiple logistic regression analysis was used to analyze the risk factors affecting the prognostic
survival of patients with endometrial cancer. Results ① The positive expression rates of Ki⁃67，CARLo⁃5
and Rictor protein in endometrial cancer tissue were higher than those in the adjacent tissue group，and the
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difference was statistically significant（P<0.05）. ② After follow ⁃ up for 5 years，the survival rate of 63
endometrial patients was 55.56%，and the mortality rate was 44.44% . ③ The Keplan ⁃meier survival curve
showed that the average survival time of the Ki⁃67 negative group was longer than that of the positive group，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. The average survival time of CARLo⁃5 negative group
was longer than that of positive group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The average
survival time of the Rictor protein negative group was longer than that of the positive group，and the difference
was statistically significant（P<0.05）. ④ The 5⁃year survival rate of patients with clinical stage Ⅲ~Ⅳ，poorly
differentiated tissue，prognostic score ≥ 7，vascular tumor thrombus，myometrial invasion ≥ 1/2，and high
expression of Ki ⁃ 67，CARLo ⁃ 5 and Rictor protein significantly reduced. Clinical stage，degree of tissue
differentiation，prognostic score，Ki⁃67，CARLo⁃5 and Rictor protein expression are the single factors affecting
the prognosis of patients with endometrial cancer（P<0.05）. The analysis of unconditional multivariate logistic
regression model shows that poorly differentiated tissue，prognostic score ≥7，presence of blood vessel
invasion，myometrial infiltration ≥ 1/2，and high expression of Ki ⁃ 67，CARLo ⁃ 5 and Rictor protein are
independent risk factors that affect the prognostic death of endometrial cancer patients（P<0.05）. Conclusion
Ki⁃67，CARLo⁃5 and Rictor proteins can be used as molecular markers for predicting the long⁃term prognosis of
endometrial cancer patients and potential targets for tumor treatment；effective measures are needed to intervene
clinically for patients with high⁃risk factors to improve the long⁃term survival rate.

［KEY WORDS］ Ki⁃67；CARLo⁃5；Rictor protein；Endometrial cancer

子宫内膜癌是发生于子宫内膜的一组上皮

性恶性肿瘤，原癌基因激活、抑癌基因失活或突变、

抗凋亡基因过度表达在本症的发生和发展中起着

重要作用［1］。与其相关的原癌基因细胞增殖核抗原

Ki⁃67（nuclcar⁃associated antigen Ki⁃67，Ki⁃67）、

肿瘤相关长链非编码 RNA 5（cancer⁃associated re⁃
gion long non⁃coding RNA 5，CARLo⁃5）及雷帕霉

素不敏感的 mTOR 伴侣蛋白（Rapamycin Insensi⁃
tive Companion of mTOR，Rictor）在肿瘤增殖、转

移和侵袭等过程中发挥重要作用［2］。 本研究

Ki⁃67、CARLo⁃5 及 Rictor 蛋白在子宫内膜癌中

的表达及对远期预后生存的影响进行分析，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2014年 1月至 2015年 1月本院收治的 63
例子宫内膜癌患者临床资料，平均年龄（41.53±
3.61）岁；根据国际妇产科联盟修订的手术病理分

期［3］分为Ⅰ期 10 例，Ⅱ期 19 例，Ⅲ期 21 例和Ⅳ期

13 例。 纳入标准：①所有患者均病理学检查确

诊［4］；②术前未开展化疗、放疗或性激素类治疗；

③B 超及 CT 等影像学资料未见明显的转移灶；

④临床资料完整且真实。 排除标准：①手术禁忌

症者；②子宫内膜转移性癌；③既往有恶性肿瘤病

史。 收集子宫内膜肿瘤组织及肿瘤旁（距离癌组

织 5 cm以上）的正常组织，分别作为子宫内膜癌组

和癌旁组织组。 本研究已获得本院伦理委员会批

准，所有患者均签订知情同意书。

1.2 观察指标

1.2.1 主要试剂与仪器

兔抗人 DK2 抗体、兔抗人 CDKN1A 抗体购自

美国 Proteintech 公司；羊抗兔荧光二抗购自美国

ROCKLAND公司；野生型Ki⁃67抗体购自美国 ab⁃
cam 公司；鼠抗人 Ritor 单克隆抗体购自美国

Abeam公司；免疫组化检测试剂盒、山羊抗小鼠二

抗、DAB 显色试剂盒购自北京中衫金桥生物技术

有限公司；光学显微镜（BX41型）购自日本 PLYM⁃
PUS 公司。 所有组织标本均为常规石蜡包埋组

织，制成厚 4 μm 的病理切片，行免疫组织化学染

色，操作步骤严格按试剂盒说明进行［5］。

1.2.2 结果判定

免疫组化结果由 2位病理科主任医师评估，光

学显微镜下每张切片随机观察 5个高倍（×200）视

野，每个视野计数 200个肿瘤细胞，Ki⁃67、CARLo⁃5
染色均定位于细胞核，Rictor染色定位于细胞质或细

胞膜，阳性表达均为棕黄色颗粒。 依据切片中细胞

染色强度和阳性细胞染色范围判定染色结果显微镜

下双盲法阅片［6］，染色分为 0 分、1 分、2 分、3 分、

4 分。 染色强度评分：0分（基本不着色），1分（浅黄

色），2分（棕黄色），3分（棕褐色）；两者相乘最终得

分：0分为阴性，1~2分为弱表达，3~4分为中度表达，
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5~6分为强表达，大于 2分都认定为阳性表达。

1.3 随访方法

随访从患者术后开始，直至患者死亡或本研究

的随访结束，为期 5年，截止于 2019年 12月。 患者

的随访时间分布在 20至 60个月，平均随访时间为

（46.71±5.93）个月。 对患者随访的方式主要采用电

话随访、微信随访及患者来院复查为主。 在本研究

中，总生存时间（Overall Survival，OS）表示患者从手

术治死亡的时长。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 软件进行统计分析，计量资

料采用（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料以 n

（%）表示，行 c2检验；以 Kaplan⁃Meier 生存曲线分

析 Ki⁃67、CARLo⁃5及 Rictor 蛋白对患者预后的影

响，并采用多元 Logistic回归分析影响子宫内膜癌

患者预后生存的危险因素，以 P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 Ki⁃67、CARLo⁃5及 Rictor蛋白在子宫内膜癌

及癌旁组织的表达

Ki⁃67、CARLo⁃5及Rictor蛋白在子宫内膜癌组

织中阳性表达率均高于癌旁组织组，差异有统计学

意义（P<0.05）。 见表 1、图 1。

组别

子宫内膜癌组织组
癌旁组织组

c2值
P值

n

63
63

Ki⁃67
阳性

53（84.13）
14（22.22）

48.481
＜0.001

阴性
10（15.87）
49（77.78）

CARLo⁃5
阳性

50（79.37）
11（17.43）

48.334
＜0.001

阴性
13（20.63）
52（82.54）

Rictor蛋白

阳性
49（77.78）
16（25.40）

34.606
＜0.001

阴性
14（22.22）
47（74.60）

表 1 Ki⁃67、CARLo⁃5及Rictor蛋白在子宫内膜癌及癌旁组织的表达情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of the expression of KI⁃67，CARLo⁃5 and Rictor proteins in endometrial carcinoma and para⁃carcinoma
tissues［n（%）］

AA BB CC DD EE FF

注：A为Ki⁃67阳性表达；B为Ki⁃67阴性表达；C为 CARLo⁃5阳性表达；D为 CARLo⁃5阴性表达；E为 Rictor阳性表达；F为 Rictor阴性

表达。

图 1 Ki⁃67、CARLo⁃5及Rictor蛋白在子宫内膜癌组织的表达（SP，×400）
Figure 1 Ki⁃67，CARLo⁃5 and Rictor protein expression in endometrial cancer tissues（SP，×400）

2.2 63例子宫内膜癌患者 5年内预后生存情况

5年随访后，63例子宫内膜患者生存 35例，死

亡 28例，生存率为 55.56%，死亡率为 44.44%。

2.3 Ki⁃67、CARLo⁃5及 Rictor蛋白表达与子宫内

膜癌远期预后生存的关系

Ki⁃67、ARLo⁃5和 Rictor蛋白阴性组中位生存

时间均较阳性组长，差异有统计学意义（P<0.05）。

见图 2。
2.4 影响子宫内膜癌患者预后的单因素分析

临床分期、组织分化程度、预后评分、Ki⁃67、
CARLo⁃5 及 Rictor 蛋白表达子宫内膜癌患者是

影响子宫内膜癌患者预后的单因素（P<0.05）。

见表 2。
2.5 影响子宫内膜癌患者预后的多因素分析

经非条件多因素 Logistic 回归模型分析可知，

低分化组织、预后评分≥7分、存在脉管瘤栓、肌层

浸润≥1/2及 Ki⁃67、CARLo⁃5及 Rictor 蛋白高表达

为影响子宫内膜癌患者预后死亡的独立危险因素

（P<0.05），见表 3。
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组别
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Ki⁃67阴性⁃删失

0 20 40 60 80
生存时间
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生
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生存时间
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组别
CARLo⁃5阳性
CARLo⁃5阴性
CARLo⁃5阳性⁃删失
CARLo⁃5阴性⁃删失

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
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存

函
数
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组别
Rictor阳性
Rictor阴性
Rictor阳性⁃删失
Rictor阴性⁃删失

生存时间
0 20 40 60 80

AA BB CC

注：A 为不同 Ki⁃67 表达生存情况比较；B 为不同 CARLo⁃5 表达

生存情况比较；C为不同 Rictor蛋白表达生存情况比较。

图 2 Ki⁃67、CARLo⁃5及Rictor蛋白不同表达情况下

Keplan⁃meier生存曲线图

Figure 2 Keplan⁃meier survival curve under different
expressions of Ki⁃67，CARLo⁃5 and Rictor protein
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临床特征
年龄（岁）

病理类型

临床分期

组织分化程度

预后评分（分）

脉管瘤栓

肌层浸润

Ki⁃67

CARLo⁃5

Rictor蛋白

≥55
<55

子宫内膜样内膜癌
浆乳癌或透明细胞癌

Ⅰ期~Ⅱ期
Ⅲ~Ⅳ期
高中分化
低分化

≥7
<7
有
无
<1/2
≥1/2
阳性
阴性
阳性
阴性
阳性
阴性

例数（n=63）
31
32
30
33
25
38
29
34
24
39
20
43
21
42
53
10
50
13
49
14

5年总生存（n=35）
16（45.71）
19（54.29）
18（51.43）
17（48.57）
19（54.29）
16（45.71）
25（71.43）
10（28.57）
5（14.29）
30（85.71）
5（14.29）
30（85.71）
16（45.71）
19（54.29）
26（74.29）
9（25.71）
24（68.57）
11（31.43）
24（68.57）
11（31.43）

5年总死亡（n=28）
15（53.57）
13（46.43）
12（42.86）
16（57.14）
6（21.43）
22（78.57）
4（14.29）
24（85.71）
19（67.86）
9（32.14）
15（53.57）
13（46.43）
5（17.86）
23（82.14）
27（96.43）
1（3.57）

26（92.86）
2（7.14）

25（89.29）
3（10.71）

c2值

0.384

0.458

7.016

20.446

18.930

11.080

5.432

5.712

5.602

3.862

P值

0.535

0.498

0.008

<0.001

<0.001

<0.001

0.020

0.017

0.018

0.049

表 2 影响子宫内膜癌患者预后的单因素分析［n（%）］

Table 2 Single factor analysis of prognosis of patients with endometrial cancer［n（%）］

影响因素

临床分期Ⅲ~Ⅳ期（参照组：Ⅰ~Ⅱ期）
组织分化程度低分化（参照组：中高分化）

预后评分≥7分（参照组：<7分）
存在脉管瘤栓（参照组：无）
肌层浸润≥1/2（参照组：<1/2）
Ki⁃67阳性（参照组：阴性）

CARLo⁃5阳性（参照组：阴性）
Rictor蛋白阳性（参照组：阴性）

回归系数

0.791
0.765
0.761
0.896
0.794
0.864
0.941
0.789

标准误

0.731
0.164
0.135
0.179
0.162
0.189
0.263
0.169

Wald/c2值

6.951
6.749
6.981
6.343
6.592
6.484
6.395
6.861

P值

0.026
0.021
0.020
0.31
0.028
0.034
0.041
0.022

OR值

2.21
2.15
2.14
2.45
2.21
2.37
2.56
2.20

95%CI
0.53~9.24
1.56~2.96
1.64~2.79
1.72~3.48
1.61~3.03
1.64~3.44
1.53~4.29
1.58~3.07

表 3 影响子宫内膜癌患者预后死亡的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of prognostic factors in patients with endometrial cancer

3 讨论

多种原癌基因及抑癌基因在子宫内膜癌的发

生发展中起着非常重要的作用，寻求可确切反应

子宫内膜癌进展的动态生物学指标成为临床关注

的焦点［7］。

Ki⁃67是一种核增殖标志基因，主要反应细胞的

增殖状态，是目前检测肿瘤细胞增殖活性最可靠的

指标［8］。 Ki⁃67在细胞增殖的各期（G1，S，G2和M）

中均有表达，但在细胞静止期G0期不表达，故在病

理报告中的指数高低与许多肿瘤分化程度、浸润、转

移及预后密切相关［9］。 Sarah等［10］发现Ki⁃67评分与

临床病理变量和肿瘤特异性生存率有关。 这与本研

究结果相似，证实Ki⁃67在子宫内膜癌中的表达与患

者预后存在明显相关性，检测Ki⁃67的表达对判断子

宫内膜癌疾病进展及评估预后有重要价值。

CARLo⁃5是目前非编码 RNA 研究的热点，由

于其在转录调控、转录后调控和表观遗传调控中的

不同功能，使其正在成为肿瘤发生研究的新目

标［11］。 关于其在子宫内膜癌中的表达及影响的相

关报道较少，本文通过对子宫内膜癌组织积癌旁正

常组织进行检测，发现 CARLo⁃5 在子宫内膜癌组

织中阳性表达率均高于癌旁组织组，推测CARLo⁃5
在子宫内膜癌发生发展过程中发挥重要作用［12］。

并且在非条件多因素 Logistic回归模型分析中亦显

示，CARLo⁃5高表达为影响子宫内膜癌患者预后死

亡的独立危险因素，均表明 CARLo⁃5 蛋白可能作

用于肿瘤的进展与患者的不良预后相关，提示其有

望成为子宫内膜癌治疗的新的靶标。

Rictor蛋白是mTORC2的特征性支架蛋白，何

春锋等［13］的鼠研究发现，Rictor高表达状态可促进

肿瘤细胞增殖、转移和侵袭，抑制 Rictor 基因表达

能显著抑制 T24细胞增殖，促进肿瘤细胞死亡，诱

使细胞停滞在G1期，并能有效抑制裸鼠移植瘤的

生长，本研究结果提示Rictor蛋白可作为评价子宫

内膜癌患者预后的潜在分子标志物之一。
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国内外已有较多文献报道了子宫内膜癌预后

的相关因素，认为子宫内膜癌的预后可能与年龄、

生育史、病理类型、组织学分级、手术⁃病理分期、

宫颈受累、肌层浸润、淋巴转移等多种因素有关，

但文献报道的结果不一［14⁃15］。 这与本研究经非条

件多因素 Logistic回归模型分析结果相似，提示临

床需重视合并高危因素者临床的干预。

综上所述，Ki⁃67、CARLo⁃5及Rictor蛋白在子

宫内膜癌中表达水平的异常与患者预后生存关系

密切，可作为预测子宫内膜癌患者远期预后的分

子标志物和肿瘤治疗的潜在的靶点；对合并高危

因素者临床需采取有效措施进行干预，以提高远

期生存率。
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妊娠期糖尿病孕妇VEGF和 SFRP⁃5与胰岛素抵抗的
相关性分析

杨敏★ 杨艳 叶佳

［摘 要］ 目的 分析妊娠期糖尿病（GDM）孕妇孕期血清血管内皮生长因子（VEGF）和分泌型卷

曲相关蛋白 5（SFRP⁃5）的表达及与其胰岛素抵抗（IR）的相关性。 方法 选取 2019年 1月至 10月就诊

于本院的 3 004例妊娠期孕妇的临床治疗资料，根据妊娠期糖尿病诊断标准择取妊娠期糖尿病孕妇 279
例作为研究组，另选取 63 例同时间段进行产检结果正常的孕妇作为对照组，观察两组孕妇的血清

VEGF、SFRP⁃5及 IR的表达情况，分析其相关性。结果 研究组VEGF水平显著高于对照组，SFRP5蛋

白和 SFRP5 mRNA 表达水平显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；研究组 FPG、空腹胰岛素、

HOMA⁃IR等指标水平含量均明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；经 Spearman相关性分析，妊

娠期糖尿病孕妇孕期的 BMI指数与VEGF、SFRP5的表达无关，而 FPG、空腹胰岛素、HOMA⁃IR与VEGF
的表达呈正相关，与 SFRP5的表达呈负相关（P<0.05）。结论 妊娠期糖尿病孕妇VEGF水平越高，则会

引起 SFRP5水平降低，胰岛素抵抗增加。

［关键词］ 妊娠期糖尿病；SFRP⁃5；VEGF；IR；孕期

Correlation between VEGF and SFRP⁃5 and Insulin Resistance in pregnant women with
gestational diabetes mellitus
YANG Min★，YANG Yan，YE Jia
（Department of Obstetrics，Jiangjin District Maternal and Child Health Hospital，Chongqing，China，402260）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression of serum vascular endothelial growth factor
（VEGF）and secreted frizzled⁃related protein 5（SFRP⁃5）of pregnant women with gstational diabetes mellitus
（GDM）and the its correlation with insulin resistance（IR）. Methods The clinical data of 3004 pregnant women
treated in our hospital from January to October 2019 were selected. According to the diagnostic criteria of gesta⁃
tional diabetes，279 pregnant women with gestational diabetes mellitus were selected as the study group，and an⁃
other 63 pregnant women with normal result of birth examination during the same period were selected as the con⁃
trol group. The serum VEGF，SFRP⁃5 levels and IR of pregnant women between the two groups were observed
and their correlations were analyzed. Results The VEGF level in the study group was significantly higher than
that in the control group，while the protein and mRNA levels of SFRP5 in the study group were significantly low⁃
er than those in the control group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of FPG，fast⁃
ing insulin，and HOMA⁃IR in the study group were significantly higher than those in the control group，the differ⁃
ence was statistically significant（P<0.05）. According to the Spearman correlation analysis，the BMI index of
pregnant women with gestational diabetes mellitus was not related to the expression of VEGF and SFRP5. FPG，

fasting insulin，and HOMA⁃IR were positively correlated with VEGF expression and negatively correlated with
SFRP5 expression（P<0.05）. Conclusion The higher the level of VEGF in pregnant women with gestational di⁃
abetes，the lower the level of SFRP5 and the increase in insulin resistance.

［KEY WORDS］ Gestational diabetes mellitus；SFRP⁃5；VEGF；IR；Pregnancy
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若孕妇在妊娠前糖代谢正常，仅在妊娠期间

才出现的空腹血糖、糖耐量的异常和糖尿病则称

为 妊 娠 期 糖 尿 病（Gestational Diabetes Mellitus，
GDM），妊娠期糖尿病患者若长期未予以控制或治

疗将对母体及胎儿造成无法挽回的影响［1］。在妊

娠早中期，随孕周数的增加，胎儿对营养物质的需

求量不断增加，而其主要的能量来源就是通过胎

盘从母体获取葡萄糖，此时孕妇血浆葡萄糖水平

将随妊娠时间的延长而降低，致使孕妇空腹血糖

降低约 10%［2］。到达妊娠中晚期，孕妇体内胎盘分

泌的抗胰岛素样物质将大量增加，导致降低孕妇

对胰岛素的敏感性，从而使孕妇胰岛素分泌受限

引起血糖升高，引发孕妇 GDM 或加重其病情［3］。

临床上认为，糖代谢异常是引起GDM的主要病因

之一，而胰岛细胞功能失常和胰岛素抵抗（Insulin
Resistance，IR）与该疾病的发生有重要联系［4］。近

年来有大量研究显示，孕妇体内的异常的脂肪因

子表达也将引发妊娠期糖尿病的产生，其中分泌

型卷曲相关蛋白 5（Secretory Crimp⁃Associated Pro⁃
tein 5，SFRP5）在 GDM 的发病过程中具有重要作

用［5］。而关于探讨 GDM 孕妇孕期血清血管内皮

生 长 因 子（Vascular Endothelial Growth Factor，
VEGF）水平变化的相关研究较少［6］。本研究通过

分析本院确诊的妊娠期糖尿病孕妇孕期的VEGF、
SFRP5及 IR表达变化情况，探讨其相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 10 月于本院就诊的 3 004
例妊娠期妇女，经口服糖耐量（Oral glucose toler⁃
ance test，OGTT）实验确诊妊娠期糖尿病孕妇 279
例，并作为研究组；再选取同时间段进行孕检，各

项结果均正常的孕妇作为对照组。

纳入标准：①孕妇均否认孕前患有糖尿病，且

无糖尿病家族史；②年龄处于 20~34 岁间；③孕前

体重指数（Body mass index，BMI）指数均小于 24
kg/m2。排除标准：①合并有其他内科疾病或感染

性疾病患者；②孕前就患有高血压、糖尿病、甲亢

等慢性疾病或合并有其他系统疾病患者；③妊娠期

间有激素等药物服用或治疗史；④临床资料不完整

者。对照组和研究组年龄及孕周比较，差异无统计

学意义（P>0.05），研究组 BMI 指数明显高于对照

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

1.2 仪器与试剂

全自动酶标仪（美国 BIO⁃TEK）、酶联免疫吸

附法试剂盒（南京建成生物工程研究所）、全自动

生化分析仪（日立 7170A）、全自动生化分析仪检测

试剂盒（上海申能生物科技有限公司）、Trizol 试剂

盒（上海名劲生物科技有限公司）。

1.3 检测方法

1.3.1 BMI指数检测

对患者的身高、体重进行测量，并根据计算公

式 BMI=体重（kg）/［身高（m）］2计算出患者体重指

数BMI。
1.3.2 VEGF、SFRP5水平及 SFRP5 mRNA检测

抽取所有孕妇 5 mL 清晨空腹静脉血，肝素抗

凝，离心后取上清置于⁃80℃超低温冰箱中待检。

采用双抗夹心酶联免疫吸附法对已分离保存的孕

妇血清 VEGF、SFRP5 蛋白水平进行检测；患者分

娩或剖宫产时取患者皮下脂肪组织，提取脂肪细

胞，加入 Trizol 试剂盒提取总RNA，RNA浓度利用

分光光度法进行测定以及凝胶电泳实验测定其完

整性，测定完成后进行逆转录⁃聚合酶链反应，反应

结束后取 10 μL予以电泳检测并对 SFRP5及内参

条带灰度值进行分析。其中 SFRP5 mRNA表达检

测时条件为：反转录反应：37℃、15 min；反转录酶

的失活、5 s；反应结束后：-20℃保存。并以机体脂

肪、肌肉作模板，以⁃actin为内参照物，予以RT⁃PCR
检测，其上游引物序列：5′⁃CTGGGACAAGAAGAAT
AA⁃3′；下游：5′⁃AAGAAAGGGTAGTAGGGGA⁃3′。
⁃actin上游引物序列：5′⁃CCCTGAACCCTAAGGC⁃
CAACCGTGAAAA⁃3′；下游：5′⁃TCTCCGGAGTC⁃
CATCACAATGCCTGTG⁃3′。
1.3.3 胰岛素抵抗指数（Homeostatic Model As⁃
sessment for Insulin Resistance，HOMA⁃IR）检测

采用化学发光免疫分析法对空腹胰岛素水平

进行测定，使用日立 7170A 型全自动生化分析仪

并采用上海申能生物科技有限公司生产的试剂盒

对患者空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）进

组别
对照组
研究组
t值
P值

n
63
279
-
-

年龄（岁）
28.48±7.18
28.03±7.27

0.446
0.657

孕周（周）
26.64±1.57
26.29±1.63

1.550
0.122

BMI（kg/m2）
26.38±1.84
27.05±2.04

2.396
<0.05

表 1 两组孕妇一般资料情况比较（x ± s）

Table 1 Comparison of general information between the
2 groups（x ± s）
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行测定。并根据公式（胰岛素×FPG）/22.5 对患者

胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）进行计算。

1.4 观察指标

①对比两组孕妇血清VEGF蛋白、SFRP5蛋白及

SFRP5 mRNA 水平情况；②对比两组孕妇胰岛素

抵抗相关指数（FPG、空腹胰岛素、HOMA⁃IR）情

况；③结合两组各指标表达情况，对比分析妊娠期

糖尿病孕妇孕期血清VEGF和 SFRP5的表达与 IR
的相关性。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 18.0 软件进行数据分析。计量资

料以（x ± s）表示，采用 t检验；计数资料以 n（%）表

示，采用 c2检验，运用 Spearman进行相关分析，以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组孕妇血清VEGF、SFRP5水平情况比较

对照组 VEGF 水平显著低于研究组，血清

SFRP5 蛋白、SFRP5 mRNA 水平表达，显著高于对

研究组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 对比两组孕妇胰岛素抵抗相关指数情况

对照组 FPG、空腹胰岛素、HOMA⁃IR 等指标

水平含量均明显低于研究组，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 3。

2.3 妊娠期糖尿病孕妇孕期血清VEGF和 SFRP5
的表达与 IR的相关性分析

经 Spearman 相关分析，妊娠期糖尿病孕妇的

BMI 指数与 VEGF、SFRP5的表达无关，FPG、空腹

胰岛素、HOMA⁃IR与VEGF的表达呈正相关，FPG、

空腹胰岛素、HOMA⁃IR与 SFRP5的表达呈负相关

关系，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

随着我国生活水平的不断上升，人们的生活

条件也不断提高，而大部分女性处于孕期时均认

为多吃富含营养的食物对胎儿发育有好处，缺失

了食物的均衡调配，从而导致妊娠期糖尿病的发

生，目前我国孕妇妊娠糖尿病的患病几率正逐年

上升［7］。

妊娠可使无糖尿病的孕妇发生 GDM，也使原

有糖尿病前期患者的病情加重［8］。有相关研究显

示，孕妇长期处于高血糖状态可使胚胎发育产生

异常甚至死亡，据调查，高血糖所致的流产发生率

高达 15%~30%［9］。同时也有学者认为，由于妊娠

期糖尿病孕妇存在严重的胰岛素抵抗和高胰岛素

血症等情况将加倍诱导患者并发妊娠期高血压疾

病、妊娠期感染、巨大儿等严重后果，且对胎儿及

胎儿出生后的都影响深远［10⁃11］。

目前对于妊娠期糖尿病的发病机制及原因仍

存在争议，但大部分学者均认为该疾病与孕妇的

胰岛素抵抗具有重要联系［12］。由于胰岛素可促进

人体脂类、蛋白质、糖类的代谢，而妊娠期孕妇由

于雌激素分泌增加将导致胰岛素的敏感性降低从

而引起胰岛素抵抗［13］。而妊娠期糖尿病孕妇的糖

耐量的失衡将增加胰岛素抵抗作用［14］。在本研究

中也发现，较体检正常的孕妇来说，妊娠期糖尿病

孕妇的 FPG、空腹胰岛素、HOMA⁃IR 等指标水平

均明显偏高，这也进一步验证了上述说法，说明了

患有妊娠期糖尿病的孕妇与健康孕妇相比具有更

严重的胰岛素抵抗现象。

妊娠期孕妇的体重均会随孕期的延长而增

加，脂肪也一样。而有大量医学研究发现，脂肪组

组别
对照组
研究组
t值
P值

n
63
279
-
-

VEGF（ng/L）
45.28±4.61
90.54±6.44

52.785
<0.001

SFRP5（pg/mL）
14.41±1.30
10.75±0.52

36.066
<0.001

SFRP5 mRNA
0.25±0.05
0.20±0.03
10.383
<0.001

表 2 两组孕妇血清VEGF、SFRP5水平情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum VEGF and SFRP5 levels
between the 2 groups（x ± s）

组别

对照组
研究组
t值
P值

n

63
279

FPG

4.19±0.52
5.80±0.93
13.270
<0.001

空腹胰岛素
（mmol/L）
3.73±0.42
5.67±0.38
35.882
<0.001

HOMA⁃IR
（mmol/L）
0.83±0.19
1.57±0.23
23.764
<0.001

表 3 两组孕妇胰岛素抵抗情况比较（x ± s）

Table 3 Comparison of insulin resistance between the
2 groups（x ± s）

自变量

BMI（kg/m2）

FPG（mmol/L）
空腹胰岛素（mmol/L）

HOMA⁃IR

VEGF（ng/mL）
r值
0.254
0.568
0.728
0.498

P值

0.264
0.005
0.003
0.012

SFRP5（ng/L）
r值
0.363
-0.992
-0.648
-0.721

P值

0.145
<0.001
0.004
0.003

表 4 妊娠期糖尿病孕妇孕期血清VEGF和 SFRP⁃5的表

达与 IR的相关性分析

Table 4 Correlation between expression of VEGF and SFRP⁃
5 and IR in pregnant women with gestational diabetes mellitus
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织中存在大量的可调节人体器官活动的脂肪因

子，其中 SFRP5就是众多脂肪因子中的一种，对机

体糖、脂的代谢以及胰岛素抵抗具有重要意

义［15⁃16］。有小鼠实验发现，将 SFRP5注入小鼠体内

将加速小鼠脂肪的氧化及葡萄糖的摄取，从而改

善胰岛素的敏感程度［17］。而 VEGF 是一种促进血

管内皮细胞的增殖和迁移的促血管生长因子，对

妊娠期胎盘血管的形成具有重要意义，若机体处

于缺血、缺氧以及炎症反应时将大量分泌［18］。本

研究中，妊娠期糖尿病的孕妇 VEGF 水平远远高

于健康孕妇，而 SFRP5水平偏低，这进一步证明了

VEGF、SFRP5的表达与妊娠期胰岛素抵抗作用有

紧密联系。

综上所述，妊娠期糖尿病孕妇孕期的血清

VEGF 和 SFRP5 蛋白表达及与 IR 具有相关性，可

能是孕妇的 VEGF 的升高和 SFRP5的降低加强了

对胰岛素的抵抗作用。可根据孕妇血清 VEGF、
SFRP5的水平对孕妇的胰岛素抵抗情况进行评估，

临床上将其作为妊娠期糖尿病孕妇的预防及诊断

的重要依据。
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不同剂量生长抑素对肝硬化伴食管胃底静脉曲张
GAS、HGB、GLC的影响

杨岳 1★ 李宝纯 1 霍建凤 2

［摘 要］ 目的 探讨不同剂量生长抑素对肝硬化伴食管胃底静脉曲张患者胃泌素（GAS）、血红

蛋白（HGB）及胰高血糖素（GLC）的影响。方法 收集 2018年 12月至 2019年 12月在本院治疗的 106例

肝硬化伴食管胃底静脉曲张患者的临床资料，根据药物使用剂量不同分为A组（53例，标准剂量生长抑

素联合普萘洛尔治疗）和 B组（53例，加倍剂量生长抑素联合普萘洛尔治疗）。对比两组患者治疗后临床

疗效、治疗前后GAS、HGB、GLC水平、住院指标及血流动力学指标水平，观察 2组患者治疗后不良反应

发生情况。结果 B 组总有效率（90.57%）高于 A 组（71.70%），差异有统计学意义（P<0.05）。与治疗前

比较，两组 GAS、GLC 明显下降，HGB 明显升高，差异有统计意义（P<0.05）；治疗后 B组患者 GAS、GLC
低于A组，HGB高于A组，差异有统计学意义（P<0.05）。A组住院时间、止血时间均长于B组，输血量高于

B组，差异有统计学意义（P<0.05）。与治疗前比较，两组患者CVP、PVP均明显下降，差异具有统计学意义

（P<0.05）；治疗后B组患者CVP、PVP明显低于A组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组治疗前后VPV水平

相近，差异无统计学意义（P>0.05）。A组患者治疗后不良反应总发生率为 5.66%明显低于B组 16.98%，差异

有统计学意义（P<0.05）。结论 加倍剂量生长抑素联合普萘洛尔治疗临床疗效好，可有效改善患者GAS、
HGB、GLC水平及血流动力学指标，并缩短患者住院时间、止血时间，安全性高，临床应用价值大。

［关键词］ 生长抑素；普萘洛尔；GAS；HGB；GLC

Effect of different doses of somatostatin on the GAS，HGB and GLC in patients with liver
cirrhosis combined with esophageal and gastric varices
YANG Yue 1★，LI Baochun1，HUO Jianfeng 2

（1. Department of Gastroenterology，Qinhuangdao Second Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，066600；
2. Department of Respiratory Medicine，Qinhuangdao Second Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，066600）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of different doses of somatostatin on gastrin（GAS），

haemoglobin（HGB）and glucagon（GLC）in patients with liver cirrhosis combined with esophageal and gastric
varices. Methods The clinical data of 106 patients with liver cirrhosis combined with esophageal and gastric
varices who were treated in our hospital from December 2018 to December 2019 were collected. According to
the different dosages of drugs，they were divided into group A（53 cases，standard dose of somatostatin
combined with propranolol）and group B（53 cases，double dose of somatostatin combined with propranolol）.
The clinical efficacy，levels of GAS，HGB，GLC，hospitalization indicators（hospitalization time，bleeding
time，blood transfusion）and hemodynamic indicator levels before and after treatment were compared between
the two groups. The incidence of adverse reactions after treatment was observed between the 2 groups. Results
The total effective rate of group B（90.57%）was higher than that of group A（71.70%）. The difference between
the two groups was statistically significant（P<0.05）. Compared with those before treatment，the levels of GAS
and GLC of patients in the two groups significantly decreased，and the level of HGB significantly increased
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and the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，the levels of GAS and GLC in group
B were significantly lower than those in group A，and the level of HGB was significantly higher than that in
group A，the difference was statistically significant（P<0.05）. The hospitalization time and bleeding time in
group A were longer than those in group B，and the blood transfusion volume was higher than that in group B，

the difference was statistically significant（P<0.05）. Compared with those before treatment，the CVP and PVP
of the two groups significantly decreased， the difference was statistically significant （P<0.05）. After
treatment，the levels of CVP and PVP in group B were significantly lower than those in group A（P<0.05）.
The levels of VPV before and after treatment in the two groups were similar，and the difference was not
statistically significant（P>0.05）. The total incidence of adverse reactions in group A patients after treatment
was 5.66%，which was significantly lower than 16.98% in group B（P<0.05）. Conclusion Doubled ⁃dose
somatostatin combined with propranolol has a good clinical effect，can effectively improve the patients􀆳 GAS，
HGB，GLC levels and hemodynamic indicators，and shorten the patient􀆳s hospital stay，bleeding time. It has
high safety，and great clinical application value.

［KEY WORDS］ Somatostatin；Propranolol；GAS；HGB；GLC

肝硬化是临床常见的慢性进行性肝病，中晚

期并发症包括肝性脑病、肝肾综合征等，食管胃底

静脉曲张为其最常见的并发症［1⁃2］。有学者报道普

萘洛尔口服后可有效降低机体心排血量，促进内脏

血管收缩，减少门静脉血流量并降低门静脉压

力［3⁃4］。既往文献报道生长抑素可通过收缩内脏血

管和抑制内源性血管舒张物质的活性，其与普萘洛

尔联合使用治疗食管胃底静脉曲张，疗效较好［5］。

胃泌素（Gastrin，GAS）是一种重要的胃肠激素，可

以促进胃酸、胃液、胃蛋白的分泌，临床多通过检测

其水平了解患者肝肾功能情况；胰高血糖素（Gluca⁃
gon，GLC）可加速机体代谢，并促进身体内毒素的

代谢；血红蛋白（Haemoglobin，HGB）是红细胞的主

要成分，运输氧气和二氧化碳，维持机体的正常代

谢。本研究将探讨不同剂量生长抑素联合普萘洛

尔治疗对肝硬化伴食管胃底静脉曲张患者 GAS、
HGB及GLC水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2018年 12月至 2019年 12月在本院治疗

的肝硬化伴食管胃底静脉曲张 106例患者的临床资

料。根据治疗药物剂量不同，设为A组和B组，每组

各 53例。A组：男 31例，女 22例；平均年龄（59.24±
4.19）岁；乙型肝炎肝硬化 29例，丙型肝炎肝硬化 11
例，酒精性肝硬化 13例。B组：男 33例，女 20例；平

均年龄（59.17±4.12）岁；乙型肝炎肝硬化 32例，丙型

肝炎肝硬化 10例，酒精性肝硬化 11例。两组患者的

一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：①内窥镜检查及实验室检查诊断

为肝硬化（出血 12 ~ 24 h 内进行食管胃十二指肠

镜检查，内镜下可见曲张静脉活动性出血、在未

发现其他部位有出血病灶但有明显静脉曲张的基

础上发现血栓头）［6］，且行胃镜检查证实有食管

或/和胃底静脉曲张［7］；②年龄大于 18 岁，小于 80
岁；③治疗前采用过生长抑素或普萘洛尔治疗

者；④研究经医学伦理委员会批准，受试者签署知

情同意书。排除标准：①对治疗药物过敏者；②合

并凝血功能障碍或合并血液系统疾病者；③治疗

依从性不佳，无法配合医护人员完成检查者。

1.2 方法

两组患者入院后均进行止血、补液、输血、保

肝、营养支持等基础治疗；两组患者均予以普萘洛尔

（生产厂家：亚邦药业集团有限公司，国药准字：

H32020133）治疗，每日早中晚各服用 10 mg（口服），

调整用量使心率降低 25%，且确保心率≥60/min。
两组使用的生长抑素（生产企业：南京长澳制

药有限公司 ；国药准字：H20043583；规格 3 mg）均

为静脉注射治疗。A组予以标准剂量组生长抑素

治疗首剂静脉注射 4.1 mL（250 μg）后，再给予生

长抑素以 4.1 mL/h（250 μg/h）持续静脉泵入；B 组

予以加倍剂量生长抑素治疗，首剂静脉注射 8.2
mL（500 μg）后，再给予生长抑素以 8.2 mL/h（500
μg）持续静脉泵入，两组均持续治疗 5天。

1.3 指标

1.3.1 临床疗效

观察两组患者治疗后呕血、便血等临床症状

发生情况评估两组患者治疗后临床疗效［8］。分为

显效、有效、无效。总有效率=（显效率+有效率）/
总例数×100%。
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1.3.2 GAS、HGB及GLC检查方法

2组（入院前及治疗 2周后）抽取外周静脉血 3
mL，离心、分离血清后检测 GAS、HGB 及 GLC 水

平。相关试剂、仪器及样本均由广州健仑生物科

技有限公司提供，所有标本在采集 2 h 内完成检

测，相关操作严格按照实验流程进行。

1.3.3 住院指标

对比两组患者住院指标，包括：住院时间、止

血时间、输血量。

1.3.4 血流动力学指标

治疗前和治疗结束后，确保入组患者空腹状

态，患者保持仰卧位，采用 iE33 飞利浦多普勒超

声诊断仪探查门静脉主干，取样长度设为 3 cm，

取样线与血流呈 60°角，测量中心静脉压（CVP）、

门静脉压（PVP）、门静脉血流速度（VPV），每项

指标均连续测量 3 次取平均值，所有操作步骤严

格按照说明书进行。

1.3.5 不良反应

观察两组治疗后不良反应发生情况（肝肾功

能指标异常、腹痛、恶心呕吐、脸红）。

1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行统计分析，计量资料采

用（x±s）描述，采用 t检验；计数资料通过 n（%）表示，

采用c2检验；以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗疗效

B 组 患 者 总 有 效 率（90.56%）高 于 A 组

（71.70%），差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者治疗前后GAS、HGB及GLC水平

与治疗前比较，两组GAS、GLC水平均明显下

降，HGB 水平明显升高，差异有统计学意义（P<
0.05）；治疗后B组GAS、GLC显著低于A组，HGB显

著高于A组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
2.3 两组患者住院指标对比

A 组住院时间、止血时间均长于 B 组，输血量

高于B组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组患者治疗前后血流动力学指标比较

与治疗前比较，两组 CVP、PVP 均明显下降，

差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后 B 组 CVP、
PVP 水平明显低于 A 组，差异有统计学意义（P<
0.05）；两组治疗前后 VPV 相近，差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 4。
2.5 不良反应发生情况

A 组治疗后不良反应总发生率（5.66%）明显

低于 B 组（16.98%），差异具有统计学意义（c2=
4.296，P=0.038）。

3 讨论

上消化道出血是肝硬化患者中最常发生的病

症之一，肝硬化患者中有一半以上合并有食管胃

底静脉曲张，该病出血量大、止血困难，患者病死

率较高。发生食管胃底静脉曲张主要原因为肝硬

化门静脉高压，临床治疗该病的方法主要包括药

物治疗和手术治疗两种方式，但手术治疗术中操

作难度大、且部分基层医院缺乏手术条件，临床普

及困难。如何使用合理的药物止血并控制出血量

成为临床治疗食管胃底静脉曲张的一大难点。

组别

A组
B组
t值
P值

n

53
53

GAS（ng /L）
治疗前

120.54±15.68
121.35±15.80

0.265
0.792

治疗后
89.58±6.45a

70.14±5.12a

17.186
<0.001

HGB（ng /L）
治疗前

88.65±10.04
88.15±9.88

0.258
0.797

治疗后
97.65±11.24a

109.25±12.54a

5.015
<0.001

GLC（ng /L）
治疗前

112.51±12.52
113.41±12.82

0.366
0.715

治疗后
61.54±6.20a

50.14±7.14a

8.777
<0.001

表 2 两组患者治疗前后GAS、HGB及GLC水平（x ± s）

Table 2 The levels of gas，HGB and GLC in 2 groups before and after treatment（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别
A组
B组
c2值
P值

n
53
53
-
-

显效
20（37.74）
24（45.28）

-
-

有效
18（33.96）
24（45.28）

-
-

无效
15（28.30）
5（9.43）

-
-

总有效率
38（71.70）
48（90.57）

6.163
0.013

表 1 两组患者临床疗效情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical efficacy between 2 groups
［n（%）］

组别
A组
B组
t值
P值

n
53
53
-
-

住院时间（d）
12.54±2.45
10.41±2.04

4.841
<0.001

止血时间（d）
9.58±4.58
7.29±3.45

3.022
0.003

输血量（U）
6.51±2.01
4.58±1.55

5.536
<0.001

表 3 两组患者住院指标对比（x ± s）

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

A组
B组
t值
P值

n

53
53

CVP
治疗前

10.18±3.15
10.22±3.18

0.065
0.948

治疗后
9.28±2.58a

8.25±2.08a

2.263
0.026

PVP
治疗前

30.25±2.80
30.37±2.87

0.218
0.828

治疗后
25.65±1.38a

21.15±1.10a

18.564
<0.001

VPV
治疗前

22.12±5.54
22.18±5.61

0.055
0.956

治疗后
22.04±5.35
22.08±5.40

0.038
0.969

表 4 两组患者治疗前后血流动力学指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of hemodynamic indexes between 2 groups before and after treatment（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

有学者研究指出［9］，普萘洛尔作为非选择性 β
受体阻滞剂，可长效降低门静脉压力，并通过 β1
受体阻滞作用，降低患者内脏循环血容量。Chiu
等学者［10］报道，肝硬化伴食管胃底静脉曲张患者

口服普萘洛尔后，门静脉血流量及门静脉压力会

明显降低。本研究结果与既往学者报道结果一

致［11］，可见加倍剂量的生长抑素治疗疗效更好。

据 Yang 等［12］学者报道，加倍剂量生长抑素可

有效减少肝硬化合并食管胃底静脉曲张破裂出血

患者内镜术及套扎术后再出血的发生。生长抑素

可调节胃肠激素，对肝硬化伴食管胃底静脉曲张患

者胃泌素、胰高血糖素水平有显著改善作用［13］。患

者体内血容量减少，HGB水平会明显下降，生长抑

素是人工合成的 14 肽长效生长激素，可保护胃黏

膜、黏膜上皮细胞，促进血小板凝集、减少凝血因子

的丢失，使 HGB 水平上升，最终达到止血的目

的［14］。双倍生长抑素的使用大大缩短了患者住院

时间、止血时间，减少输血量。

陈长旦等学者［15］通过动物实验证明，生长抑素

可通过抑制胰高血糖素水平加速内脏相关收缩、减

少内脏血流，从而降低门静脉压力、曲张静脉的腔

内压和管壁张力，起到防止破裂出血的作用。本研

究结果进一步证实双倍剂量生长抑素在肝硬化合

并食管胃底静脉曲张患者中的治疗疗效。

综上所述，加倍剂量生长抑素联合普萘洛尔

治疗临床疗效好，可有效改善患者 GAS、HGB、

GLC 水平及血流动力学指标，并缩短患者住院时

间、止血时间，安全性高，临床应用价值大。但由

于本研究样本量偏小，存在一定的抽样误差，研

究结果难免存在偏倚，后续将扩大样本量以减少

偏倚，以获得更为准确的研究结果服务于临床。
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脐带血 PCT、TNF⁃α、IL⁃6对新生儿宫内细菌感染的
诊断价值

董景玉

［摘 要］ 目的 分析脐带血降钙素原（PCT）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）联合白细胞介素⁃6（IL6）
检测对新生儿宫内细菌感染的诊断价值研究。方法 选取 2017年 1月至 12月在本院接诊的 98例有宫

内细菌感染高危因素的新生儿，并按照新生儿感染的结局将其分为两组，其中感染组 45例，无感染组 53
例。收集所有研究对象临床资料，比较感染组和无感染组脐带血 PCT、TNF⁃α、IL⁃6表达水平差异，分别

对比 PCT、TNF⁃α、IL⁃6单独及联合用于诊断宫内细菌感染的临床诊断性能（灵敏度、特异性及准确度）；

采用ROC曲线分析 PCT、TNF⁃α、IL⁃6单项及联合检测水平对宫内细菌感染的预测价值。结果 无感染组

PCT、TNF⁃α、IL⁃6水平均低于感染组，差异有统计学意义（P>0.05）。无感染组 PCT、TNF⁃α、IL⁃6阳性率

均低于感染组，差异有统计学意义（P>0.05）。采用 ROC曲线分析 PCT、TNF⁃α、IL⁃6单项及联合检测水

平对宫内细菌感染的预测价值，PCT、TNF⁃α、IL⁃6 单项及联合检测曲线下面积分别为 0.807、0.701、
0.817、0.908，各指标曲线下面积以联合检测最大。结论 脐带血 PCT、TNF⁃α及 IL⁃6联合三者检测可作

为预测宫内细菌感染发生的有效手段，临床上应检测其水平并及时进行干预，进而提高诊出率。

［关键词］ 脐带血；PCT；TNF⁃α；IL⁃6；新生儿宫内细菌感染

The diagnostic value of umbilical cord blood PCT，TNF⁃α，IL⁃6 to intrauterine bacterial
infection in newborns
DONG Jingyu
（Neonatology Department，Tongzhou District，Beijing，China，101100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of procalcitonin（PCT）， tumor necrosis
factor ⁃ α（TNF ⁃ α） in umbilical cord blood combined with interleukin ⁃ 6（IL ⁃ 6）detection for neonatal
intrauterine bacterial infection. Methods 98 Newborns with high risk factors of intrauterine bacterial
infections who were admitted in our hospital from January 2017 to Detember 2017 were selected，and they were
divided into two groups according to the outcome of neonatal infections，including 45 cases in the infected
group and 53 cases in the non⁃infected group. The clinical data of all subjects were collected，and the differences
in the expression levels of PCT，TNF ⁃α，and IL ⁃ 6 in cord blood between the infected group and the non ⁃
infected group were compared. The clinical diagnostic efficiency（sensitivity，specificity，and accuracy）of
PCT，TNF ⁃ α，IL ⁃ 6 alone and their combination in the diagnosis of intrauterine bacterial infections were
compared，respectively. The ROC curve was used to analyze the predictive value of PCT，TNF⁃α，IL⁃6 single
and combined detection for intrauterine bacterial infection. Results The levels of PCT，TNF⁃α and IL⁃6 in the
uninfected group were lower than those in the infected group，and the difference was statistically significant（P>
0.05）. The positive rates of PCT，TNF⁃α and IL⁃6 in the uninfected group were lower than those in the infected
group，and the difference was statistically significant（P>0.05）. The ROC curve was used to analyze the
predictive value of single PCT，TNF⁃α，IL⁃6 and combined detection levels for intrauterine bacterial infection.
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The area under the curve of single PCT，TNF⁃α，IL ⁃ 6 and the combined test were 0.807，0.701，0.817，
0.908，respectively，and the area under the combined curve was the largest. Conclusion The combined
detection of PCT，TNF⁃α and IL⁃6 in cord blood can be used as an effective means to predict the occurrence of
intrauterine bacterial infection. Clinically，its level should be detected and timely intervention should be carried
out to improve the diagnosis rate.

［KEY WORDS］ Umbilical cord blood；PCT；TNF ⁃ α；IL ⁃ 6；Intrauterine bacterial infection in
neonates

新生儿宫内感染是儿科常见病、多发病，其致

病原包括细菌、病毒、螺旋体等［1］。新生儿宫内感

染是由病原微生物侵犯导致羊水、胎膜、胎盘感染

所致，研究表明，宫内细菌感染会导致胎儿脑白质

受损，而致新生儿脑白质软化，情况严重者甚至将

发生死亡［2］。早期诊断对于促使临床及早干预，降

低新生儿的死亡率具有重要的价值，然而在新生

儿宫内细菌感染的诊断中，仍缺乏有效的检测手

段［3］。脐带血是胎儿娩出、脐带结扎并离断后残留

在胎盘和脐带中的血液，由于脐带血检测具有安

全无创、方便的特点，故其在早期判断新生儿是否

存在宫内感染的价值引发热议［4］。目前，主要用

于新生儿宫内细菌感染的实验室指标主要有白细

胞介素 ⁃6（Interleukin，IL6）以及肿瘤坏死因子 ⁃α
（Tumor necrosis factorα，TNF⁃α）［5］。此外，研究显

示降钙素原（procalcitonin，PCT）在机体出现感染

后可明显上升，因此亦可作为早期细菌感染的敏

感性指标之一［6］。本研究就脐带血 PCT、TNF⁃α联

合 IL⁃6检测对新生儿宫内细菌感染的诊断价值进

行研究，旨在为新生儿宫内细菌感染的诊断提供

参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月至 12 月在本院接诊的有宫

内细菌感染高危因素的新生儿，最后纳入符合要

求的新生儿共 98 例，并按照新生儿感染的结局将

其分为两组，其中感染组 45 例，无感染组 53 例。

本研究经医院伦理委员会批准通过。两组一般资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）见表 1。

组别

感染组
无感染组
t/c2值
P值

n

45
53

性别

男
30
33

0.205
0.650

女
15
20

分娩方式

顺产
29
32

0.171
0.679

剖宫产
16
21

妊娠时间

27~37周
15
10

2.680
0.102

38~42周
30
43

体重（kg）

3.21±0.51
3.15±0.53

0.568
0.571

母亲年龄（岁）

31.20±1.74
31.15±1.71

0.143
0.887

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data between 2 groups［n（%），（x ± s）］

纳入标准：①有新生儿宫内感染高危因素之一［7］：

胎膜早破18小时；羊水Ⅲ度粪污染或者有臭味；胎儿

宫内窘迫；新生儿在出生时有过窒息情况发生；母亲在

妊娠晚期出现发热或者血CRP、WBC等升高。②孕妇

及家属知情同意，并签署知情同意书；③临床资料完

整。排除标准：①合并有重大内科疾病史的孕妇分娩

的新生儿；②合并有生殖道畸形的孕妇娩出的新生儿。

1.2 研究方法

收集所有研究对象临床资料，比较感染组和无

感染组脐带血 PCT、TNF⁃α、IL⁃6表达水平差异，分

别对比 PCT、TNF⁃α、IL⁃6单独及联合用于诊断宫内

细菌感染的临床诊断性能（灵敏度、特异性及准确

度）；采用 ROC曲线分析 PCT、TNF⁃α、IL⁃6单项及

联合检测水平对宫内细菌感染的预测价值。

1.3 诊断标准

细菌感染的诊断标准［8］：血培养为阳性，临床表

现为皮肤发灰、呼吸暂停、呼吸>60次/min、呼吸功

能不全、血压降低、嗜睡、心动过缓或过速、肌张力

减低，出生 2 d内CRP>10 mg/L。
1.4 检测方法

在新生儿娩出后的 10 min内，收集两组的脐带

血，离心（3 500 r/min，5 min，离心半径 8 cm）后取分

离血清。分离出血清后置于罗氏 E411全自动电化

学发光分析仪中检测PCT水平。通过酶联免疫吸附

法（Enzyme Linked Immune Sorbent Assay，ELISA）
测定两组的脐带血 TNF⁃α、IL⁃6浓度，北京贝瑞恩
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科技有限公司提供试剂并进行检测。根据 ELISA
试剂盒说明书步骤操作。脐带血 PCT≥0.5 ng/mL
计为阳性结果，IL⁃6>23 ng/L计为阳性结果，TNF⁃α>
4.3 ng/mL 计为阳性；三个指标联合检测判断阳性

结果时其中一个出现阳性结果则计为阳性［9⁃10］。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计数资料

以 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料采用（x ± s）

描述，行 t检验；采用 ROC 曲线分析 PCT、TNF⁃α、
IL⁃6单项及联合检测水平对宫内细菌感染的预测

价值。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组脐带血 PCT、TNF⁃α、IL⁃6水平

无感染组 PCT、TNF⁃α、IL⁃6 水平均低于感染

组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。

2.2 两组脐带血 PCT、TNF⁃α、IL⁃6阳性率

无感染组 PCT、TNF⁃α、IL⁃6 阳性率均低于感

染组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 PCT、TNF⁃α、IL⁃6单项及联合检测水平对宫

内细菌感染的预测价值

ROC曲线显示，PCT、TNF⁃α、IL⁃6单项及联合

检测曲线下面积 AUC 分别为 0.807、0.701、0.817、
0.908，各指标曲线下面积以联合检测最大。见表 4、
图 1。

组别
感染组

无感染组
t值
P值

n
45
53
-
-

PCT（ng/mL）
2.94±1.03
0.41±0.15
17.679
<0.001

TNF⁃α（ng/mL）
5.97±2.11
2.73±1.05

9.842
<0.001

IL⁃6（ng/L）
32.43±11.51
17.41±7.02

7.925
<0.001

表 2 两组脐带血 PCT、TNF⁃α、IL⁃6水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of PCT，TNF ⁃ α and IL⁃6 levels in
cord blood between 2 groups（x ± s）

组别

感染组
无感染组
c2值
P值

n

45
53
-
-

PCT（ng/mL）
阳性

40（88.89）
13（24.53）

40.594
＜0.001

阴性

5（11.11）
40（75.47）

TNF⁃α（ng/mL）
阳性

31（68.89）
9（16.98）

27.145
＜0.001

阴性

14（31.11）
44（83.02）

IL⁃6（ng/L）
阳性

36（80.00）
16（30.19）

24.244
＜0.001

阴性

9（20.00）
37（69.81）

表 3 两组脐带血 PCT、TNF⁃α、IL⁃6阳性率比较［n（%）］

Table 3 Comparison of the positive rates of PCT，TNF ⁃ α and IL⁃6 in cord blood between 2 groups［n（%）］

表 4 PCT、TNF⁃α、IL⁃6单项及联合检测水平对宫内细菌

感染的预测价值

Table 4 Predictive value of PCT，tnf⁃ α，IL⁃6 single and
combined detection levels on intrauterine bacterial infection

预测因子

PCT
TNF⁃α
IL⁃6

PCT+TNF⁃α+IL⁃6
预测指数模型

最佳
临界值

9.74
9.06
10.73
11.87
3.85

敏感度
（%）

0.74
0.81
0.79
0.93
0.834

特异度
（%）

0.81
0.85
0.83
0.87
0.743

AUC

0.807
0.701
0.817
0.908
0.884

95%CI

0.717~0.898
0.595~0.807
0.728~0.906
0.846~0.969
0.764~0.674

曲线源
PCT
TNF⁃α
IL⁃6
PCT+TNF⁃α+IL⁃6
参考线

ROC曲线

1⁃特异性

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

图 1 脐带血 PCT、TNF⁃α、IL⁃6单项及联合检测水平对宫

内细菌感染的预测价值ROC曲线图

Figure 1 ROC curve analysis of the predictive value of
single and combined detection levels of PCT，TNF ⁃ α and

IL⁃6 in cord blood for intrauterine bacterial infection

3 讨论

细菌感染是新生儿宫内感染的常见类型，主

要途径为阴道上行感染，可引起早产、肺炎、肺出

血、呼吸窘迫综合征、败血症等［11］。该症病情进展

迅速，严重者预后不良，故早期诊断新生儿宫内感

染，不仅可以减少临床上抗生素的滥用，还能及时

缓解新生儿病情，是决定治疗预后的关键［12］。随

着医疗诊断技术的发展，新生儿宫内感染诊断手

段趋于成熟，目前羊水或脐血细菌培养为本症诊

断的金标准。但由于羊水采集及羊水中细胞因子

的浓度判断的困难，且很多细胞因子半衰期短，检

测过程和程序较为复杂，也不易作为临床常用的

早期判断指标。故本研究对有宫内细菌感染高危

因素的新生儿脐带血中炎症反应指标进行检测，

以期早期发现胎儿在宫内感染情况，减少病死率

和疾病的发生率，提高其生存质量［13］。

PCT 是一种糖蛋白，主要由甲状腺 C 细胞分

泌。PCT在正常机体内含量极低，当机体感染时，

其在 IL⁃6 等细胞因子刺激下，可在肺、肾、肝脏及
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肌肉等多种器官实质细胞中大量释放，参与炎症

反应［14］。本研究结果与上述研究一致，提示 PCT
在新生儿宫内细菌感染患儿血清中高表达。

白细胞介素（Interleukin，IL）是由多种细胞产

生并作用于多种细胞的一类细胞因子，与血细胞

生长因子同属于细胞因子 IL⁃6 是 IL 家族重要成

员，主要由单核巨噬细胞、Th2 细胞、血管内皮细

胞、成纤维细胞产生。本研究显示，感染相关的脐

带血中 IL⁃6 均有显著增高，这与 Alemkere 等［15］研

究一致，这也证实了脐带血中 IL⁃6 的升高比脐带

血细菌培养更能预示宫内感染的发生这一结论。

TNF⁃α 是一种产生的具有广泛生物学活性的

多肽调节因子，由单核巨噬细胞、树突状细胞、嗜

酸性粒细胞、肥大细胞、中性粒细胞、B细胞、CD4+
T细胞等产生，可被多种刺激物诱导发生。既往研

究显示，TNF⁃α作用与其在组织中的浓度有关，低

水平时在组织修复、炎症应答中起作用，对机体有

利；而当 TNF⁃α 大量释放可以引起组织免疫损

伤［16］。本研究结果提示 TNF⁃α的升高是判定胎儿

在宫内发生炎症反应有显著意义的细胞因子。

为进一步分析 PCT、TNF⁃α、IL⁃6 单项及联合

检测水平对宫内细菌感染的预测价值，本研究利

用 ROC 曲线进行分析。结果显示，PCT+TNF⁃α+
IL⁃6 的曲线下面积、敏感性、特异性最高，与

Wilson 等［17］研究基本一致，说明三者联合检测较

单一指标检测诊断价值更高。

综上所述，脐带血 PCT、TNF⁃α及 IL⁃6检测表

达在发生宫内细菌感染的新生儿中显著升高，联合

三者检测可作为预测宫内细菌感染发生的有效手

段，临床上应检测其水平并及时进行干预，进而提高

诊出率。但本研究样本量较少，同时围生期干扰因

素较多，需要进一步扩大样本量证实PCT、TNF⁃α联

合 IL⁃6对新生儿宫内细菌感染早期诊断价值。
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HCMV感染新生儿外周血和脑脊液中TNF⁃α、
Acrp30、MMP⁃3水平及临床意义

胡冰★ 周栩平 时英才 王翔

［摘 要］ 目的 探讨人巨细胞病毒（HCMV）感染新生儿后外周血和脑脊液中肿瘤坏死因子⁃α
（TNF⁃α）、脂肪细胞补体相关蛋白 30（Acrp30）、基质金属蛋白酶⁃3（MMP⁃3）水平及临床意义。方法 选

取 2017 年 10 月至 2019 年 10 月收治的 196 例 HCMV 感染新生儿（病例组），选取同期 80 例健康新生儿

（对照组）。比较两组新生儿外周血和脑脊液中的 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3水平以及病例组治疗前、后各

指标水平的变化，评估各指标对HCMV感染的预测价值。结果 病例组新生儿外周血和脑脊液 TNF⁃α、
Acrp30、MMP⁃3水平均高于对照组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。外周血和脑脊液 TNF⁃α、Acrp30、
MMP⁃3 预测 HCMV 感染的灵敏度分别为 75.51%、88.27%、83.16%、75.51%、82.14%、64.29%，特异度分别

为81.15%、88.75%、80.00%、70.00%、87.50%、76.25%。治疗后，HCMV感染新生儿的外周血和脑脊液TNF⁃α、
Acrp30、MMP⁃3水平均低于治疗前，差异均具有统计学意义（P<0.05）。结论 外周血和脑脊液 TNF⁃α、
Acrp30、MMP⁃3水平可为新生儿HCMV感染以及预后评估提供参考，具有一定的临床辅助诊断价值。

［关键词］ 人巨细胞病毒；脑脊液；肿瘤坏死因子⁃α；脂肪细胞补体相关蛋白 30；基质金属蛋白酶⁃3

The levels of TNF⁃α，Acrp30 and MMP⁃3 in peripheral blood and cerebrospinal fluid of
neonates infected with HCMV and their clinical significance
HU Bing★，ZHOU Xuping，SHI Yingcai，WANG Xiang
（Department of Pediatrics，Zhumadian Central Hospital，Henan Province，Zhumadian，Henan，China，
463000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the levels of tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），adipocyte
complement⁃related protein of 30（Acrp30）and matrix metalloproteinase⁃3（MMP⁃3）in peripheral blood and
cerebrospinal fluid of neonates infected with human cytomegalovirus（HCMV）and their clinical significance.
Methods Between October 2017 and October 2019，196 HCMV ⁃ infected neonates（case group）and 80
healthy neonates（control group）were enrolled in this study. The levels of TNF⁃α，Acrp30，and MMP⁃3 in pe⁃
ripheral blood and cerebrospinal fluid of the two groups were compared. And the levels of TNF⁃α，Acrp30，
and MMP⁃3 of the case group before and after treatment were compared. The predictive value of each indicator
for HCMV infection was evaluated. Results The levels of TNF⁃α，Acrp30，and MMP⁃3 in peripheral blood
and cerebrospinal fluid in the case group were higher than those in the control group（P<0.05）. The sensitivi⁃
ties of peripheral blood and cerebrospinal fluid TNF⁃α，Acrp30，and MMP⁃3 for predicting HCMV infection
were 75.51%，88.27%，83.16%，75.51%，82.14%，and 64.29%，while the specificities were 81.15%，

88.75%，80.00%，70.00%，87.50%，and 76.25%. After treatment，the levels of TNF⁃α，Acrp30 and MMP⁃3
in peripheral blood and cerebrospinal fluid in the case group were lower than those before treatment（P< 0.05）.
Conclusion The levels of TNF⁃α，Acrp30 and MMP⁃3 in peripheral blood and cerebrospinal fluid can pro⁃
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vide references for neonatal HCMV infection and prognosis assessment and have certain clinical auxiliary diag⁃
nostic value.

［KEY WORDS］ Human cytomegalovirus；Cerebrospinal fluid；Tumor necrosis factor ⁃α；Adipocyte
complement⁃related protein of 30；Matrix metalloproteinase⁃3

人巨细胞病毒（human cytomegalovirus，HC⁃
MV）是新生儿感染的常见病毒，感染率约为 0.5%~
2.5%，绝大多数为先天性感染或围产期母婴传播

导致［1⁃2］。HCMV 主要侵犯中枢神经、消化道、呼

吸系统，造成新生儿脑积水、智力损害、黄疸、肝

脾肿大、肺炎、呼吸衰竭等［3⁃4］。近年来研究发现，

炎性介质、脂肪因子在 HCMV 感染导致的各脏器

组织损害中具有重要作用：肿瘤坏死因子⁃α（tu⁃
mor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）是临床常见的炎症介

质，其水平直接反映机体炎症情况［5］；脂肪细胞补

体相关蛋白 30（adipocyte complement related pro⁃
tein of 30，Acrp30）是脂肪细胞分泌的特异性蛋白

质，目前发现与中枢神经系统疾病密切相关［6］；基

质金属蛋白酶⁃3（matrix metallo proteinases⁃3，MMP
⁃3）在神经元凋亡机制中发挥关键作用，与炎症反

应也有一定关联［7］。本研究探讨新生儿外周血和

脑脊液中 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3 水平与 HCMV
感染的关联及预测价值，为临床诊治及预后评估

提供参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 10 月至 2019 年 10 月收治的 196
例 HCMV 感染新生儿（病例组）。男 102 例，女 94
例；胎龄 33+2~40+5周，平均胎龄（37.45±1.26）周；早

产儿 76 例，足月儿 120 例；确诊感染时的新生儿

日龄 3~25 d，平均日龄（12.55±3.01）d。纳入标准：

①HCMV⁃DNA 检测阳性，或血清 HCMV⁃IgG 或

IgM抗体阳性，或从尿液、血液、唾液中分离出HC⁃
MV［8］；②患儿出生 28 d 内。排除标准：①新生儿

先天性疾病；②新生儿缺血缺氧性脑病、化脓性脑

膜炎、颅内出血、肺炎、败血症、血液病等；③合并

肝炎病毒、弓形虫、梅毒、风疹病毒等感染疾病；

④手术创伤史。选取同期 80 例健康新生儿（对照

组），男 43例，女 37例；胎龄 34+1~40+3周，平均胎龄

（37.80±1.33）周；早产儿 25例，足月儿 55例。病例

组、对照组新生儿的性别、胎龄比较差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。本研究通过医院伦

理委员会审核，新生儿父母签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

所有新生儿于出生次日采集外周静脉血 5
mL，3 000 rpm 分离 10 min，取上层血清待检。同

时行腰椎穿刺，采集脑脊液 5 mL，具体步骤：新生

儿处于侧卧位弓背，双下肢屈曲。利多卡因常规

麻醉后，选择髂嵴水平与 L3⁃L4 椎间隙的交点进

针，依次刺入皮下组织、韧带、硬脊膜，有突破感提

示进入蛛网膜下腔，然后抽出针芯，收集脑脊液 5
mL送检。

1.2.2 检验方法

根据酶联免疫吸附实验（enzyme linked immu⁃
nosorbent assay，ELISA）双抗体夹心法的原理检测

外周血和脑脊液中 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3。试剂

盒购自美国伯腾 BioTek 公司，检测仪器为美国伯

腾 BioTek 800TS多功能酶标仪。完全按说明书进

行操作。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

以（x ± s）描述，采用 t检验。绘制 ROC曲线并选取

最佳截断值对应的灵敏度、特异度、曲线下面积

AUC值。以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组新生儿外周血 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3
水平比较

病例组新生儿外周血 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3
水平均高于对照组，差异均具有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

组别

病例组
对照组
t值
P值

n
196
80

TNF⁃α（ng/L）
23.48±5.15
10.22±2.57

21.925
<0.001

Acrp30（ng/L）
30.53±6.75
7.89±2.38
29.240
<0.001

MMP⁃3（ng/L）
1.12±0.28
0.67±0.15
13.591
<0.001

表 1 两组新生儿外周血 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3水平

比较（x ± s）

Table 1 Levels of TNF⁃α，Acrp30 and MMP⁃3 in
peripheral blood of 2 groups（x ± s）
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2.2 两组新生儿脑脊液 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3
水平比较

病例组新生儿脑脊液 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3
水平均高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 外周血和脑脊液中 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3
对HCMV感染的预测价值

外周血和脑脊液指标对HCMV感染的诊断效

能由高到低依次为：Acrp30、TNF⁃α、MMP⁃3，截断

值、灵敏度、特异度。见表 3、图 1。

2.4 HCMV 感染新生儿治疗前后外周血和脑脊

液 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3水平变化

治疗后，HCMV 感染新生儿的外周血和脑脊

液 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3 水平均低于治疗前，差

异具有统计学意义（P<0.05），见表 4。

3 讨论

新生儿 HCMV 感染又称为巨细胞包涵体病，

这是因为HCMV病毒侵入寄主细胞生成大量重组

蛋白，聚集在细胞核或细胞质中，表达量越高越容

易形成，主要病理学特征为细胞变大，核内和胞浆

内出现包涵体［9⁃10］。HCMV 感染对优生优育影响

极大，先天性感染的胎儿极易发生流产、死胎、早

产，在存活的胎儿中表现为多器官损害。围生期

感染的新生儿易发生肺炎、呼吸衰竭，是新生儿致

死的主要原因之一［11］。HCMV感染相关疾病的机

制较为复杂，目前仍未研究透彻，有研究表示这可

能与炎症介质、脂肪因子的免疫防御有关［12］。

TNF⁃α 是常见的炎症介质，参与机体细胞免

疫和杀伤肿瘤细胞。有研究报道在新生儿HCMV
感染中可见血清 TNF⁃α、IFN⁃γ、IL⁃10等细胞因子

表达水平上升［13］。本研究结果与 Wang 等［14］的报

道相符，表示 HCMV 感染新生儿的外周血和脑脊

液 TNF⁃α 水平显著上升，这说明 HCMV 感染会刺

激机体发生炎症反应，引起外周血和脑脊液 TNF⁃α
水平上升，当患儿得到有效治疗后外周血和脑脊

液 TNF⁃α水平又逐渐下降，提示治疗有效，机体炎

症反应减轻。TNF⁃α抗HCMV病毒的机制尚不清

楚，有研究分析可能与抑制病毒 RNA 复制、蛋白

翻译，减弱病毒颗粒的致病性有关［15］。在中枢神

组别

病例组
对照组
t值
P值

n
196
80

TNF⁃α（ng/L）
10.59±3.35
4.86±1.18
14.912
<0.001

Acrp30（ng/L）
11.06±2.15
3.39±1.07
30.386
<0.001

MMP⁃3（ng/L）
0.62±0.18
0.33±0.10

8.891
<0.001

表 2 两组新生儿脑脊液 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3水平比较

（x ± s）

Table 2 Levels of TNF⁃α，Acrp30 and MMP⁃3 in
cerebrospinal fluid of 2 groups（x ± s）

指标

外周血
TNF⁃α
Acrp30
MMP⁃3
脑脊液
TNF⁃α
Acrp30
MMP⁃3

AUC

0.845
0.914
0.827

0.774
0.872
0.756

95%CI

0.793~0.897
0.877~0.951
0.777~0.876

0.712~0.835
0.824~0.920
0.692~0.820

截断值

15.50
18.00
0.87

7.63
7.20
0.47

灵敏度
（%）

75.51
88.27
83.16

75.51
82.14
64.29

特异度
（%）

81.15
88.75
80.00

70.00
87.50
76.25

约登
指数

0.568
0.770
0.632

0.455
0.696
0.405

表 3 外周血和脑脊液中 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3对
HCMV感染的预测价值

Table 3 The predictive value of TNF⁃α，Acrp30 and
MMP⁃3 in peripheral blood and cerebrospinal

fluid in HCMV infection

1.0
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0.6

0.4

0.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

敏
感

度

曲线源
脑脊液 TNFα
脑脊液 Acrp30
脑脊液 MMP3
参考线

1⁃特异性

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

曲线源
外周血 TNFα
外周血 Acrp30
外周血 MMP3
参考线

AA BB

注：A：外周血TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3预测HCMV感染的ROC曲线；

B：脑脊液TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3预测HCMV感染的ROC曲线。

图 1 外周血和脑脊液中 TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3对
HCMV感染的预测价值

Figure 1 The predictive value of TNF⁃α，Acrp30 and
MMP⁃3 in peripheral blood and cerebrospinal fluid in HCMV

infection

指标
外周血
TNF⁃α
Acrp30
MMP⁃3
脑脊液
TNF⁃α
Acrp30
MMP⁃3

治疗前

23.48±5.15
30.53±6.75
1.12±0.28

10.59±3.35
11.06±2.15
0.62±0.18

治疗后

13.18±3.01
13.22±3.86
0.75±0.19

5.63±1.86
5.02±1.43
0.40±0.12

t值

35.343
45.681
22.043

26.656
47.240
20.533

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 HCMV感染新生儿治疗前后外周血和脑脊液

TNF⁃α、Acrp30、MMP⁃3水平变化（x ± s）

Table 4 Changes of TNF⁃α，Acrp30 and MMP⁃3 levels in
peripheral blood and cerebrospinal fluid of neonates with

HCMV infection before and after treatment（x ± s）
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经系统中，TNF⁃α 可调节中枢刺激巨噬细胞分泌

白细胞介素，共同介导炎症反应。

Acrp30最早被发现为调节机体糖脂代谢的特异

性激素，与心脑血管疾病有着密切关系［16］。近年来

发现Acrp30也是影响中枢神经系统的细胞因子之

一，与神经系统损害和大脑认知功能异常有关。本

研究发现 HCMV 感染新生儿的外周血和脑脊液

Acrp30水平均高于健康新生儿。邹飞［17］的研究也表

示新生儿HCMV感染致脑发育异常的患儿脑脊液

Acrp30水平显著升高，这与本研究结果相似。分析

Acrp30 在 HCMV 感染中的机制：Acrp30 与炎症具

有一定关联，有文献报道Acrp30抑制单核巨噬细胞

的吞噬功能，抑制血管内皮细胞黏附分子的表达，

Acrp30还可以上调TNF⁃α水平，促进炎症反应［18］。

MMP⁃3 是基质金属蛋白酶家族中的一员，主

要作用是降解细胞外基质中的各种蛋白成分，同

时也充当病毒感染引起炎性反应的介质。本研究

发现HCMV感染新生儿的外周血和脑脊液MMP⁃3
水平均高于健康新生儿，Wang等［19］分析HCMV感

染新生儿血清和脑脊液中细胞因子的变化，同样

发现患儿MMP⁃3水平呈上升趋势，本研究结论与

之相似。该研究还进一步表示HCMV感染新生儿

脑脊液 MMP⁃3 水平变化可以作为评估 HCMV 感

染患儿神经损伤程度预后判断的参考指标，协助

临床治疗。上述均提示 MMP⁃3 水平升高在

HCMV感染过程中起到重要作用。

综上所述，本研究评价外周血和脑脊液TNF⁃α、
Acrp30、MMP⁃3对HCMV感染的预测价值，灵敏度分

别为 75.51%、88.27%、83.16%、75.51%、82.14%、

64.29%，特异度分别为 81.15%、88.75%、80.00%、

70.00%、87.50%、76.25%，可为新生儿 HCMV 感染

以及预后评估提供参考，具有一定的临床辅助诊

断价值。
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内镜下套扎联合药物治疗对肝硬化上消化道出血患
者 hs⁃CRP水平、肝功能的影响

陈欣★ 戴军 余珊

［摘 要］ 目的 分析内镜下套扎联合药物治疗对肝硬化上消化道出血患者 hs⁃CRP 水平、肝功

能的影响。方法 选取本院 2017 年 6 月至 2020 年 8 月收治且经临床确诊的 100 例肝硬化上消化道

出血患者作为研究对象。根据不同的治疗方法分为联合组（n=52 例，内镜下套扎联合奥美拉唑钠治

疗）与单一组（n=48 例，内镜下套扎治疗），比较两组围手术期相关指标、超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）、

皮质醇及胰高血糖素水平、肝功能指标谷氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、

血清总胆红素（TBIL）、血流动力学指标及不良反应。结果 联合组输血量、住院时间、止血时间及

症状改善时间显著低于单一组，差异具有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组患者血清学因子 hs⁃CRP、
皮质醇及胰高血糖素水平、肝功能指标 ALT、AST、TBIL 及血流动力学指标门静脉血流量、脾静脉血

流量、门静脉内径及脾静脉内径均较治疗前明显下降，且联合组上述指标均显著低于单一组，差异

具有统计学意义（P<0.05）；两组均无严重不良反应发生。结论 内镜下套扎联合奥美拉唑钠治疗肝

硬化上消化道出血疗效确切，可有效改善患者肝功能、静脉曲张血流动力学，止血效果显著，且具有

一定安全性。

［关键词］ 内镜下套扎术；奥美拉唑钠；肝硬化上消化道出血；肝功能

Effect of endoscopic variceal ligation combined with drug therapy on the level of hs⁃CRP
and liver function in patients with liver cirrhosis combined with upper gastrointestinal
hemorrhage
CHEN Xin★，DAI Jun，YU Shan
（Endoscopy Center，Department of Gastroenterology，Panzhihua Central Hospital，Panzhihua，Sichuan，
China，617000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of endoscopic variceal ligation combined with drug
therapy on the level of high sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）and liver function in patients with liver cir⁃
rhosis combined with upper gastrointestinal hemorrhage. Methods 100 patients with liver cirrhosis combined
with upper gastrointestinal hemorrhage who were admitted to our hospital from June 2017 to August 2020 and
were clinically diagnosed were selected as the research objects. According to different treatment methods，they
were divided into a combined group（n=52 cases，endoscopic variceal ligation combined with omeprazole sodi⁃
um）and a single group（n=48 cases，endoscopic variceal ligation）. The clinical efficacy，perioperative indica⁃
tors，hs⁃CRP，cortisol and glucagon levels，and liver function indicators Alanine aminotransferase（ALT），as⁃
partate amino Aspartate aminotransferase（AST），serum total bilirubin（TBIL），hemodynamic indicators and
adverse reactions were compared between the two groups. Results The blood transfusion volume，hospitaliza⁃
tion time，bleeding time and the improvement time of symptoms in the combined group were significantly low⁃
er than those in the single group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，
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the serum factors of patients in the two groups：hs⁃CRP，cortisol and glucagon levels，liver function indicators：
ALT，AST，TBIL and hemodynamic indicators：blood flow in portal vein ，blood flow in splenic vein，inner
diameter in portal vein and splenic vein were significantly lower than those before treatment，and the above indi⁃
cators of the combined group were significantly lower than those of the single one，and the difference was statis⁃
tically significant（P<0.05）. No serious adverse reactions occurred in both groups. Conclusion Endoscopic
variceal ligation combined with omeprazole sodium has a definite effect in the treatment of patients with liver
cirrhosis combined with upper gastrointestinal hemorrhage，which can effectively improve the liver function
and hemodynamics of varicose veins in patients with significant hemostatic effects and a certain degree of safety.

［KEY WORDS］ Endoscopic variceal ligation；Omeprazole sodium；Liver cirrhosis combined with up⁃
per gastrointestinal hemorrhages；Liver function

肝硬化晚期常因肝脏硬化、肝小叶及血管解剖

结构破坏而出现多种严重并发症，其中上消化道出

血是最为常见的并发症［1］。据相关资料显示，在首

次出血患者中，最终再次出血几率可高达 50%以

上，病死率为 20%~40%，对患者生命安全造成极大

威胁［2⁃3］。近年来，随着内镜技术的不断进步与发

展，内镜下套扎术因创伤小、止血效果好、安全性高

等特点成为治疗肝硬化上消化道出血患者的首选

治疗手术［4］。临床实践证实，该术式止血效果虽好，

但无法解决患者再出血问题，且肝功能、免疫功能

等可能受到影响，其中血清超敏 C反应蛋白（High
sensitivity C⁃reactive protein，hs⁃CRP）是由肝脏合

成的因一系列感染或炎症因素的刺激而产生的急

性时相反应物质，可反映患者炎性状态［5］。故本研

究选取了 100例肝硬化上消化道出血患者作为研究

对象，分析内镜下套扎联合奥美拉唑钠治疗的临床

效果，并探讨其对患者肝功能、血清炎性因子的影

响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2017年 6月至 2020年 8月收治且经

临床确诊的肝硬化上消化道出血患者作为研究对

象。纳入标准：①所有患者均符合《慢性乙型肝炎

防治指南》中肝硬化失代偿临床诊断标准［6］；②临床

各方面资料完整；③未合并其他严重恶性疾病；

④既往无内镜治疗或介入治疗史；⑤所有患者均

自愿参与本次研究，并签署知情同意书。排除标

准：①入院时即有消化道大出血、肝癌、其他部位感

染等疾病；②合并胃底静脉曲张；③妊娠期或哺乳

期孕妇；④过敏体质；⑤心律失常者。最终共纳入

100例患者，根据不同的治疗方法分为联合组（n=52
例）与单一组（n=48例），两组一般资料组间比较差

异无统计学意义（P>0.05），具有可比性，见表 1。
本研究经医院医学伦理委员会批准通过，研究对象

均签署知情同意书。

1.2 方法

两组患者入院后均完善相关检查，给予吸氧、

补充血容量等常规治疗。单一组在此基础上采用

内镜下套扎术治疗，具体如下：术前进行心电监护，

建立静脉通道，利多卡因咽喉麻醉，利用胃镜观察

出血的具体位置及食管静脉曲张程度，随后退镜并

经套扎装置安装于胃镜头端，再入镜，距离食管齿

状线 2~3 cm左右的位置对准靶静脉，自上而下进行

螺旋式套扎，每次套扎 6~12环 ，环间距为 2 cm 左

右，退出套扎套扎。联合组患者在单一组基础上联

合奥美拉唑钠治疗，具体方法为：在套扎术完成后

于被套扎的曲张静脉注射 40 mg奥美拉唑钠（南京

海润医药有限公司，国药准字H20058021）+100 mL
生理盐水，1次/12 h，3 d 为 1 个疗程。两组术后均

给予抗感染、抑制酸等支持治疗，术后 2周复查胃

镜，观察是否需重复治疗。

组别

联合组
单一组
c2/t值
P值

n

52
48

性别（男/女）

27/25
22/26
0.370
0.543

年龄（岁）

46.08±7.21
47.48±8.35

0.899
0.371

出血量（mL）

574.76±86.33
581.48±90.71

0.380
0.705

肝功能 ChildPugh 分级

A级

9（17.31）
10（20.83）

0.414
0.813

B级

25（48.08）
24（50.00）

C级

18（34.62）
14（29.17）

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

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

1.3.1 围手术期相关指标

比较两组患者止血时间、输血量、住院时间及

症状改善时间。

1.3.2 血清因子

检测指标包括 hs⁃CRP、皮质醇、胰高血糖素。

于治疗前后分别空腹抽取患者 3 mL静脉血，常规

抗凝、离心，低温保存。hs⁃CRP采用酶联免疫吸附

实验法检测，采用德国Herrenberg生物试剂公司的

hs⁃CRP 酶联免疫试剂盒，检测仪器芬兰 Wellscan
公司 MK3 型全自动酶标仪；皮质醇、胰高血糖素

均采用放射性免疫法检测，试剂盒由京科美东雅

生物技术研究所提供，检测仪器英国 DFM⁃96 型

10管放射免疫Y计数器。

1.3.3 肝功能

检测肝功能指标谷氨酸氨基转移酶（Alanine
aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（As⁃
partate aminotransferase，AST）、血清总胆红素（To⁃
tal bilirubin，TBIL）。于治疗前后分别空腹抽取患

者 3 mL 静脉血，常规抗凝、离心，低温保存。均

采用速率法检测。检查仪器：全自动生化分析

仪，日本东芝医疗器械制造有限公司。试剂：

ALT、AST 试剂均为北京利德曼生化技术有限公

司生产；TBIL 试剂由北京九强生物技术有限公

司生产。

1.3.4 血流动力学指标

使用彩超检查两组治疗前后门静脉血流量、

脾静脉血流量、门静脉内径、脾静脉内径。

1.3.5 不良反应

比较两组患者治疗后呕吐、头痛等药物不良

反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）描述，两组间采用 t检验，多组间采用方

差检验；计数资料通过 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 两组围手术期相关指标比较

联合组输血量、住院时间、止血时间及症状改

善时间显著低于单一组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 两组患者治疗前后血清因子比较

治疗后，两组患者血清学因子 hs⁃CRP、皮质醇

及胰高血糖素水平、肝功能指标 ALT、AST、TBIL
及血流动力学指标门静脉血流量、脾静脉血流量、

门静脉内径及脾静脉内径均较治疗前明显下降，

差有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 不良反应

两组治疗后均未出现严重不良反应。

3 讨论

肝硬化上消化道出血是常见的一种急危重症，

同时也是导致肝硬化患者死亡的主要原因［7］。因

指标

hs⁃CRP（μg/L）
皮质醇（μg/L）

胰高血糖素（ng/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）

TBIL（μmol/L）
门静脉血流（mL/min）
脾静脉血流（mL/min）
门静脉内径（mmL）
脾静脉内径（mmL）

联合组（52）
治疗前

15.26±2.36
357.45±10.31
215.63±15.13
36.79±27.87
48.49±23.57
32.80±25.61

785.15±164.63
384.63±73.31
11.42±1.16
7.21±1.01

治疗后

5.31±0.35
274.53±8.37
146.71±10.43
20.11±12.31
33.68±17.76
19.57±5.34

546.36±95.14
203.37±56.13
7.21±1.03
4.09±0.92

t值

30.074
44.388
27.045
3.475
3.619
3.515
9.056
14.157
19.570
16.468

P值

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

单一组（48）
治疗前

15.57±2.38
357.06±10.53
215.13±15.43
35.86±26.68
48.83±22.62
33.72±26.05

785.26±164.14
384.14±73.72
11.72±1.18
7.51±1.04

治疗后

10.61±0.52a

295.27±8.68a

175.73±10.25a

27.26±10.25a

40.35±18.06a

24.69±7.69a

664.23±95.56a

286.16±56.67a

9.12±1.06a

6.14±0.96a

t值

14.106
31.371
14.736
2.085
2.030
2.303
4.415
7.300
11.356
6.706

P值

<0.001
<0.001
<0.001
0.040
0.045
0.024
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：a与联合组治疗后比较，P<0.05。

表 3 两组患者治疗前后血清因子、肝功能指标及血流动力学指标比较（x ± s）

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

组别

联合组

单一组

t值
P值

n

52
48

输血量
（mL）

243.42±50.42
399.69±77.14

12.080
<0.001

住院时间
（d）

6.14±2.46
11.63±2.11

11.931
<0.001

止血时间
（h）

15.93±2.54
23.41±3.14

13.142
<0.001

症状改善时间
（h）

24.19±3.56
51.36±5.71

28.789
<0.001

表 2 两组围手术期指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of perioperative indexes between the
2 groups（x ± s）
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此，不断寻找有效的治疗方法以提高止血成功率、

降低病死率成为临床研究热点之一［8］。内镜下套扎

术是目前治疗上消化道出血的常用方法，具有操作

简便、安全性高的特点［9］。内镜下套扎术止血效果

虽好，但只阻断了静脉表面的血流，无法改善静脉

周围黏膜下的侧支循环及门静脉压力，静脉周围及

黏膜下侧支循环常会破坏已结扎的曲张静脉，从而

发生再出血，导致预后不良［10］。Coysh等［11］报道，通

过对比单一内镜套扎术与内镜套扎术联合药物注

射治疗肝硬化食管静脉曲张破裂出血的疗效发现，

仅单一内镜套扎术治疗虽可有效止血，但其临床总

体疗效不佳。本组研究采用的药物主要为奥美拉

唑钠，奥美拉唑钠又称为质子泵阻断药，为脂溶性

弱碱性药物，作用于胃黏膜壁细胞，降低壁细胞中

的H⁃K⁃ATP酶的活性，从而抑制基础胃酸和刺激引

起的胃酸分泌，进而降低胃酸对胃黏膜的腐蚀破

坏，有助于胃黏膜血液循环改善，缓解血管痉挛，有

利于恢复胃上皮细胞功能。可见本组研究采用内

镜下套扎联合奥美拉唑钠治疗，取得满意效果。

hs⁃CRP 是肝脏合成的一种急性时向反应蛋

白，是判断机体炎症反应的敏感指标。Vagishwari
等［12］研究通过探讨注射用特利加压素联合注射用

奥美拉唑治疗肝硬化上消化道出血的临床疗效发

现，特利加压素联合注射用奥美拉唑治疗可降低肝

硬化消化道出血患者血清 hs⁃CRP水平。上消化道

出血的病因多种多样，主要是应激反应的产生，为

作用于脑⁃垂体⁃肾上腺轴的神经内分泌反应。 皮

质醇可有效反映出机体的氧化应激状态。Parul
等［13］研究发现，上消化道出血可导致患者皮质醇分

泌增多。胰高血糖素具有扩张血管、增加门静脉血

流量等作用。国外研究显示，奥美拉唑钠可抑制胰

高血糖素的分泌，阻断内脏血管收缩、扩张，进而起

到止血作用［14］。本研究结果表明内镜下套扎联合

奥美拉唑钠治疗改善机体炎症反应和微循环效果

更为佳。研究结果还显示，治疗后两组静脉血流

量、脾静脉血流量、门静脉内径及脾静脉内径均明

显改善，以联合组改善更显著，与 Biolato等［15］报道

基本相符。表明单一治疗及联合治疗均能明显减

少脏内血流量，而联合治疗效果更有优势。

综上所述，内镜下套扎联合奥美拉唑钠治疗肝

硬化上消化道出血疗效确切，可有效改善患者肝功

能、静脉曲张血流动力学，止血效果显著，且具有一

定安全性。
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T3、T4、早期乳酸清除率及HBP蛋白与重症肺炎病情
程度及预后的关系

石宏哲 1★ 王海霞 1 秦铮 1 赵翠梅 1 孙淑艳 1 池卫华 2

［摘 要］ 目的 分析甲状腺激素、早期乳酸清除率及肝素结合蛋白检测对重症肺炎病情程度及

预后的评估价值。方法 选取 2018年 9月至 2020年 5月本院接收的 75例重症肺炎患者，据急性生理与

慢性健康评分将所有患者分为 A组（21例）、B组（28例）、C组（26例）；据 28d内疾病转归情况分为生存组

（51例）和死亡组（24例）；选取 35例同期接受健康体检者作为对照组。采用多元Logistic回归分析影响重症

肺炎患者预后的独立危险因素；采用ROC曲线分析甲状腺激素、早期乳酸清除率及HBP水平对重症肺炎患

者预后生存的预测价值。结果 T3、T4及 6 h乳酸清除率比较：对照组>A组>B组>C组，HBP水平比较：对照

组<A组<B组<C组差异有统计学意义（P<0.05）。FineⅤ级以上、高龄、血红蛋白< 90 g/L、机械通气和T3、T4、
早期乳酸清除率及HBP水平异常为影响重症肺炎患者预后生存的独立因素（P<0.05）。T3、T4、早期乳酸清

除率、HBP水平及四者联合诊断重症肺炎的曲线下面积以联合检测最大。结论 T3、T4、早期乳酸清除率及

HBP水平异常可评估重症肺炎患者病情的严重程度，是影响患者预后生存的独立危险因素。

［关键词］ 重症肺炎；甲状腺激素；早期乳酸清除率；HBP蛋白

The relationship between T3，T4，early lactate clearance rate，HBP protein and the
severity and prognosis of severe pneumonia
SHI Hongzhe 1★，WANG Haixia 1，QIN Zheng 1，ZHAO Cuimei 1，SUN Shuyan 1，CHI Weihua 2

（1. Department of Critical Care Medicine，Qinhuangdao Workers 􀆳 Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，
066200；2. Department of Imaging，Qinhuangdao Workers􀆳 Fospital，Qinhuangdao，Hebei，China，066200）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the value of thyroid hormone，early lactate clearance rate and
heparin ⁃ binding protein（HBP）detection for the severity and prognosis of severe pneumonia. Methods 75
patients with severe pneumonia accepted by our hospital from September 2018 to May 2020 were selected.
According to acute physiology and chronic health evaluationⅡ（APACHEⅡ）scores，all patients were divided
into three groups：group A（21 cases），group B（28 cases），C Group（26 cases）. 75 patients were divided into
the survival group（51 cases）and the death group（24 cases）according to the disease outcome within 28 days.
At the same time，35 cases with normal physical examination results were selected as the control group. Thyroid
hormones［triiodothyronine（T3），thyroxine（T4）］，early lactate clearance rate and HBP levels in the three
groups A，B，C and the control group were measured and compared. The multivariate Logistic regression
analysis was used to analyze the independent risk factors affecting the prognosis of patients with severe
pneumonia. The ROC curve was used to analyze the predictive value of thyroid hormone，early lactate clearance
and HBP level on the prognosis of patients with severe pneumonia. Results T3，T4 and 6h lactic acid
clearance rates among the four groups are as follows： the control group>group A>group B>group C.
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Comparison of HBP level：the control group<A group<B group<C group（P<0.05）. Fine grade V or higher，
advanced age，hemoglobin<90 g/L，mechanical ventilation and T3，T4，early lactate clearance and abnormal
HBP level are independent factors that affect the prognostic survival of patients with severe pneumonia（P<
0.05）. The area under the combined curve in area under the curve of T3，T4，early lactate clearance and HBP
curve and the area under the combined curve was the largest. Conclusion T3，T4，early lactate clearance，
and abnormal HBP levels can assess the severity of patients with severe pneumonia，and are independent risk
factors that affect the prognosis of patients with severe pneumonia.

［KEY WORDS］ Severe pneumonia；Thyroid hormone；Early lactate clearance rate；HBP protein

重症肺炎是指在肺炎病程中，除具有常见呼

吸系统症状外，尚有呼吸衰竭和其他系统明显受

累表现的危重阶段［1］。早期诊断重症肺炎，准确判

断疾病发展程度和评估患者预后对提高生存率情

况尤为重要［2］。由于重症肺炎患者出现严重感

染、缺血缺氧、休克、应激反应等，体内血清甲状

腺激素水平常有不同程度降低，故相关研究将其

作为反映疾病严重程度的一项有效指标［3］。血乳

酸浓度作为反映外周组织关注情况和细胞内是否

缺氧的敏感指标，动脉早期（6 h）乳酸清除率可有

效评价重症感染性疾病病情程度及预后［4］。此

外，肝素结合蛋白（heparin ⁃binding protein，HBP）
作为多形核白细胞分泌的重要颗粒蛋白，其与重

症感染之间的关系也越来越引起研究者的重

视［5］。本研究就甲状腺激素、早期乳酸清除率及

HBP 检测对重症肺炎病情程度、预后的评估价值

进行分析，现报道如下。

1 一般资料

1.1 资料与方法

选取 2018年 9月至 2020年 5月本院接收的 75
例重症肺炎患者临床资料，纳入标准：①符合重症

肺炎诊断标准［6］；②年龄在 18岁以上；③临床资料

完整者；排除标准：①入组前 3月内有抗生素、糖皮

质激素、免疫抑制剂等药物使用史者；②合并慢性

阻塞性肺疾病、肺结核等肺部疾患者；③合并心脑

血管疾病、肝肾功能严重不全、凝血功能障碍者；

④合并恶性肿瘤疾病者；⑤合并痴呆等精神疾患

无法配合本研究开展者。

根据急性生理与慢性健康（acute physiology
and chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）评

分［7］将所有患者分为三组：A组（0~19分，21例）、B
组（20~29 分，28 例）、C 组（≥30 分，26 例）。根据

28 d内疾病转归情况再将 75例重症肺炎患者分为

生存组（51例）和死亡组（24例）。

同时选取 35例同期于本院接受健康体检结果

正常者且临床资料完整者作为对照组，A、B、C 及

对照组四组间性别、年龄等一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2 观察指标

1.2.1 甲状腺激素检测

入院 24 h内抽取患者 3 mL静脉血，离心、分离

血清，采用时间分辨荧光免疫分析法检测 T3、T4水

平，仪器使用美国雅培公司生产的 ABBOTT AX⁃
SYM Plus全自动化学发光免疫分析仪，试剂盒由南

京建成生物科技有限公司提供。正常参考值范围

是：T3：1.34~2.73 nmol/L，T4：6.09~12.23 μg/dL［8］。

操作严格按试剂说明书进行，质控检测均在范围内。

1.2.2 早期乳酸清除率计算

采用 GEM Premier 3000 仪器检测患者入院时

及入院 6 h 时动脉血乳酸水平，并计算 6 h 乳酸清

除率，6 h乳酸清除率 =（初始血乳酸值⁃6 h 后血乳

酸值）/初始血乳酸值×100%［9］。

1.2.3 HBP检测

HBP检测采用酶联免疫吸附法，入院 24 h内对

全部患者进行静脉抽血 3 mL，将抽取的血样放置不

含抗凝剂的试管内，于常温下静置 30 min，然后进

行 15 min、1 000 r/min的离心操作，取血清，于-20℃
下保存等待检测。试剂盒由上海莱尔生物科技公

司提供，具体操作严格按照说明书执行。正常值范

围：10 ng/mL［7］。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0 软件进行统计分析，计数资料

以 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料采用（x ± s）描

述，两组间比较采用 t检验，多组间采用 F检验；采

用多元 Logistic回归分析影响分析影响重症肺炎患

者预后的独立危险因素；采用ROC曲线分析甲状腺

激素、早期乳酸清除率及HBP水平对重症肺炎患者

预后生存的预测价值。P<0.05 为差异有统计学

意义。

·· 149



分子诊断与治疗杂志 2021年 1月 第 13卷 第 1期 J Mol Diagn Ther, January 2021, Vol. 13 No. 1

表 2 影响重症肺炎患者预后生存单因素分析［n（%）］

Table 2 Univariate analysis of prognosis and survival in
patients with severe pneumonia［n（%）］

因素

性别

年龄（岁）

机械通气

合并基础疾病

长期卧床

白细胞（×109/L）

FineⅤ级以上

T3

T4

6h乳酸清除率

HBP

男
女
<60
≥60
是
否
是
否
是
否

≥3.0
<3.0
是
否

正常
异常
正常
异常
正常
异常
正常
异常

生存组
（n=51）
28（54.90）
23（45.10）
38（74.51）
13（25.49）
14（27.45）
37（72.55）
12（23.53）
39（76.47）
21（41.18）
30（58.82）
20（39.22）
31（60.78）
20（39.22）
31（60.78）
30（58.82）
21（41.18）
25（49.02）
26（50.98）
30（58.82）
21（41.18）
23（45.10）
28（54.90）

死亡组
（n=24）
12（50.00）
12（50.00）
5（20.83）
19（79.17）
18（75.00）
6（25.00）
19（79.17）
5（20.83）
20（83.33）
4（16.67）
18（75.00）
6（25.00）
21（87.50）
3（12.50）
2（8.33）

22（91.67）
3（12.50）
21（87.50）
6（25.00）
18（75.00）
5（20.83）
19（79.17）

c2值

0.158

19.222

15.084

20.833

7.587

8.361

15.353

12.242

9.303

7.480

4.107

P值

0.691

<0.001

<0.001

<0.001

0.006

0.004

<0.001

<0.001

0.002

0.006

0.043

影响因素
年龄（≥60岁 vs <60岁）
FineⅤ级以上（是 vs否）

白细胞（≥3.0×109/L vs <3.0×109/L）
合并基础疾病（是 vs否）

机械通气（是 vs否）
T3（正常 vs异常）
T4（正常 vs异常）

6h乳酸清除率（正常 vs异常）
HBP水平（正常 vs异常）

长期卧床（是 vs否）

回归系数
0.761
0.694
0.845
0.925
0.764
0.815
0.764
0.713
0.689
0.613

标准误
0.135
0.112
0.664
0.631
0.581
0.135
0.115
0.162
0.135
0.539

Wald/c2值
4.261
4.369
4.164
4.355
4.311
4.957
4.454
4.429
4.421
4.524

P值
<0.001
<0.001
0.073
0.065
1.025
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
1.350

OR值
2.14
2.00
2.33
2.52
2.15
2.26
2.15
2.04
1.99
1.85

95%CI值
1.64~2.79
1.61~2.49
0.63~8.55
0.73~8.69
0.69~6.70
1.73~2.94
1.71~2.69
1.49~2.81
1.53~2.60
0.64~5.31

表 3 影响重症肺炎患者预后生存多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of prognosis and survival in patients with severe pneumonia

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

ROC曲线
曲线源
T3
T4
6 h
HBP
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线预测图

Figure 1 Prediction of ROC curve

2 结果

2.1 四组T3、T4、6 h乳酸清除率及HBP水平比较

四组间T3、T4及 6h乳酸清除率比较：对照组>A
组>B组>C组，四组间HBP水平比较：对照组<A组<
B组<C组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响重症肺炎患者预后生存单因素分析

年龄、合并基础疾病、机械通气、长期卧床、白

细胞水平、FineⅤ级以上、T3、T4、6 h 乳酸清除率

及HBP水平异常是影响重症肺炎患者预后生存单

因素（P<0.05），见表 2。
2.3 影响重症肺炎患者预后生存多因素分析

FineⅤ级以上、高龄和 T3、T4、6 h乳酸清除率

及HBP水平异常为影响重症肺炎患者预后生存多

因素（P<0.05），见表 3。
2.4 甲状腺激素、早期乳酸清除率及HBP水平对

重症肺炎患者预后生存的预测价值

T3、T4、早期乳酸清除率及 HBP 水平及四者

联合曲线下面积分别为 0.895、0.873、0.921、0.855、
0.995、0.884，各指标曲线下面积以联合检测最大，

见图 1。

3 讨论

重症肺炎是指终末气道、肺泡、肺间质的炎

症，可由病原微生物、理化因素、免疫损伤、过敏及

药物。寻求正确判断病情严重程度、评估患者预

组别

A组
B组
C组

对照组
F值
P值

n

21
28
26
35

T3（nmol/L）

1.36±0.58abc

0.91±0.42ab

0.57±0.31a

1.98±0.56
49.15
<0.001

T4（μg/L）

6.57±1.34abc

4.38±1.06ab

3.27±1.13a

9.85±1.11
197.90
<0.001

6 h乳酸
清除率（%）
26.56±7.48abc

20.31±6.53ab

17.58±4.31a

29.37±7.59
19.52
<0.001

HBP
（ng/mL）
17.63±5.31abc

35.75±6.87ab

57.31±9.75a

9.45±2.33
306.84
<0.001

表 1 四组 T3、T4、6 h乳酸清除率及HBP水平比较

（x ± s）

Table 1 Comparison of lactate clearance rate and HBP level
at T3，T4 and 6 h in 4 groups（x ± s）

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

0.05。
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后情况的有效指标，可为治疗提供有效证据已成

为相关基础和临床研究者关注的重点。

乳酸是体内糖代谢的中间产物，既往通过检测

动脉血乳酸水平变化，可判断机体氧生理代谢及组

织灌注状态。近年来，较多研究发现了 6 h乳酸清

除率在评估组织灌注状态的价值。严春苗等［10⁃11］

认为，复苏 6 h的乳酸清除率有助于医务人员判断

患者病情是否出现改善，其还可成为预测患者预后

情况的独立因素。这与本研究结果基本一致，证明

6 h乳酸清除率水平的变化可作为评估其预后的有

效指标。

HBP 在炎性反应中的价值主要包括两方面：

一方面，其可以激活单核细胞和巨噬细胞，释放肿

瘤坏死因子⁃α、干扰素⁃γ等炎性介质，具有有显著

的抗菌活性、趋化特性及调节炎症反应作用；另一

方面，其还可修饰内皮细胞，引起血管泄漏，促进白

细胞由毛细血管向感染部位转移。张晓彤等［12］通

过对比矽肺合并重症感染者及未合并感染者体内

HBP水平，相关性分析显示HBP与白细胞、C反应

蛋白、降钙素原等因子指标呈正相关性。这与本研

究结果相似，证实 HBP 在重症感染患者中具有较

高的诊断效能。

本研究中，重症肺炎死亡组患者 T3、T4水平异

常占比显著高于生存组。其机理可能为：①重症肺

炎患者处于高应激状态，其肝肾功能可出现不同程

度的障碍，引起甲状腺激素异常代谢，并抑制 T4转

化［13］。②危重状态下，患者营养状况低下，白蛋白、

甲状腺球蛋白下降，可引起T3、T4水平下降。③T4
与甲状腺蛋白结合受到抑制。④呼吸道疾病大多

是因为感染诱发缺氧加重，感染可产生一系列细胞

因子抑制 T4脱碘为 T3［14］。此外，本研究采用ROC
曲线分析T3、T4、早期乳酸清除率及HBP水平及四

者联合对重症肺炎患者预后生存的预测价值，结果

发现各指标曲线下面积以联合检测最大，进一步提

示临床可通过联合检测多项指标提高对重症肺炎

患者预后情况的评估价值。

综上，T3、T4、早期乳酸清除率及 HBP 水平在

重症肺炎患者中呈异常表达状态，T3、T4、早期乳

酸清除率及HBP水平异常是影响重症肺炎患者预

后生存的独立危险因素，联合四指标检测对评估

患者病情变化及预后情况有重要价值。
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外周血FGF2、VEGFA及循环肿瘤细胞含量水平与肺
癌转移的相关性

韩媛媛★ 魏玉磊 章春芝

［摘 要］ 目的 分析外周血成纤维细胞生长因子 2（FGF2）、血管内皮生长因子 A（VEGFA）及循

环肿瘤细胞（CTC）含量水平与肺癌转移的相关性。方法 选取 2019年 3月至 2020年 3月在本院进行手

术治疗的肺癌患者 74例作为研究对象，所有患者均经手术病理学证实为原发性肺癌，检测患者癌组织

及癌旁组织 FGF2、VEGFA及 CTC表达水平，分析其与临床病理学的关系，并采用受试者工作特征曲线

（ROC曲线）评估其与肺癌患者淋巴结转移的相关性。结果 肺癌患者癌组织的 FGF2、VEGFA及 CTC
表达阳性率均高于癌旁组织，差异具有统计学意义（P<0.05）；癌组织 FGF2、VEGFA及 CTC阳性表达与

组织学类型、肿瘤大小、分化程度、年龄无关（P>0.05），与淋巴结是否转移、PTMN 分期有关（P<0.05）；

ROC曲线显示，联合检测的 AUC 为 0.889（0.807~0.971，P<0.000），诊断指数最大（敏感性 90.39%，特异

性 91.25%，准确度 92.44%）。结论 外周血 FGF2、VEGFA、CTC参与肺癌的发生、发展，与淋巴结转移密

切相关，对肺癌转移的转移具有重要的预测价值。

［关键词］ 成纤维细胞生长因子 2；血管内皮生长因子A；循环肿瘤细胞；肺癌转移

Correlation between levels of FGF2，VEGFA and circulating tumor cells in peripheral
blood and lung cancer metastasis
HAN Yuanyuan★，WEI Yulei，ZHANG Chunzhi
（Department of Cardiothoracic Surgery，the First Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，
Hebei，China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between the levels of fibroblast growth factor 2
（FGF2），vascular endothelial growth factor A（VEGFA）and circulating tumor cells（CTC） in peripheral
blood and lung cancer metastasis. Methods A total of 74 patients with lung cancer who underwent surgical
treatment in the hospital from March 2019 to March 2020 were enrolled as the research objects. All were con⁃
firmed with primary lung cancer by surgical pathology. The expression levels of FGF2，VEGFA and CTC in
cancer tissues and adjacent tissues were detected. Their relationship with clinical pathology was analyzed. And
their correlation with lymph node metastasis in lung cancer patients was analyzed by receiver operating charac⁃
teristic curve（ROC curve）. Results The positive expression rates of FGF2，VEGFA and CTC in cancer tis⁃
sues were higher than those in adjacent tissues（P<0.05）. The positive expression of FGF2，VEGFA and CTC
in cancer tissues were not related to histological types，tumor size，differentiation degree or age（P>0.05），

while related to lymph node metastasis and PTMN staging（P<0.05）. ROC curves showed that AUC of com⁃
bined detection was 0.889（0.807~0.971，P<0.000）. Its diagnosis index was the greatest（sensitivity：90.39%，

specificity：91.25%，accuracy：92.44%）. Conclusion FGF2，VEGFA and CTC in peripheral blood are in⁃
volved in the occurrence and development of lung cancer，which are closely related to lymph node metastasis，
and are of important predictive value for lung cancer metastasis.

［KEY WORDS］ Fibroblast growth factor 2；Vascular endothelial growth factor A；Circulating tumor
cell；Lung cancer metastasis
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肺癌是起源于支气管粘膜或腺体的恶性肿

瘤，也称为支气管肺癌。吸烟、大气污染、遗传是

引发肺癌的重要因素［1⁃2］。近年来肺癌的发病率增

长较快，对人们的健康和生命安全造成严重威胁。

肺癌患者病情进展快，肺癌远处转移是导致患者死

亡的主要原因［3］。肺癌的转移可以通过多种途径，

而淋巴转移是最主要的途径。外周血成纤维细胞

生长因子 2（fibroblast growth factor 2，FGF2）、血管

内皮生长因子 A（vascular endothelial growth factor
A，VEGFA）是特异性的淋巴管内皮细胞标志物，有

研究认为其与淋巴转移密切相关［4］。循环肿瘤细胞

（circulating tumor cell，CTC）是由于肿瘤病灶发生

脱落从而进入外周血中的各类肿瘤细胞的统称，具

有转移的潜能［5］。本研究通过分析外周血 FGF2、
VEGFA 及 CTC 含量水平与肺癌转移的相关性，

为临床诊疗提供依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 3月至 2020年 3月在本院进行手

术治疗的 74 例肺癌患者，其中男 46 例，女 28 例；

平均（60.28±5.43）岁；鳞癌 25 例，腺癌 19 例，小细

胞肺癌 17 例，腺鳞癌 4 例，肺泡细胞癌 4 例，大细

胞癌 3例，癌肉瘤 2例。

纳入标准：①经手术病理学证实为原发性肺

癌；②资料完整；③入组之前未行手术治疗、放化

疗等抗肿瘤治疗。排除标准：①合并其他恶性肿

瘤；②临床分期或转移情况不能确定者；③依从性

差。本研究经过本院医学伦理委员会批准，受试

者签署研究知情同意书。

1.2 检测方法

外周血 FGF2、VEGFA 检测方法：采用免疫

组化法检测 FGF2、VEGFA 在癌组织及癌旁组织

中的表达水平，FGF2 鼠抗人多克隆抗体购自艾

美捷科技有限公司，VEGFA 兔抗人多克隆抗体

及免疫组化试剂盒均购自上海闳巨生物科技有

限公司。

选用真空血管，采集肘正中静脉血 8 mL，加
入 EDTA 抗凝。②肿瘤细胞富集：采用免疫磁珠

富集肿瘤细胞，将富集的肿瘤细胞均匀涂抹在载

玻片上，常温风干，用 4%的多聚甲醛固定 5 min，
PBS溶液清洗 3次，每次 3 min，常温干燥，置于-70℃
冰箱保存干燥。③免疫细胞化学染色（Envision

法）：取出切片，PBS 洗三次，加入细胞角蛋白抗

体，放置于 4℃的冰箱过夜，之后用 PBS 清洗三

次，加入二抗（Envision），置于 37℃恒温箱中 20
min，PBS 洗三次，DAB 溶液显色，再用苏木素复

染 3 min，酸酒精分化、脱水，采用透明、中性树胶

进行封片。

1.3 阳性标准

FGF2、VEGFA 阳性标准［6］：根据每张切片的

着色按照棕褐色、棕黄色、淡黄色、无着色计为 3~0
分。按照着色面积，无着色、<1/3，1/3~2/3，>2/3 计

分 0~3分，两项总分之和大于 3分即为阳性。

CTC阳性标准：光镜观察细胞呈长形、圆形或

椭圆形，长径大于 10 μm，有完整的细胞形态，细

胞质呈蓝黑色或褐色，核浆比失常。国际目前无

标准的 CTC阳性判定标准，本研究以见到 CTC即

为阳性。

1.4 观察指标

①比较肺癌组织与癌旁组织中外周血 FGF2、
VEGFA 及 CTC 含 量 水 平 。 ② 分 析 癌 组 织 中

FGF2、VEGFA 及 CTC 表达水平与病理特征的相

关性分析，病理特征包括淋巴结转移、组织学类

型、肿瘤大小、PTMN分期、分化程度、年龄。③绘

制 ROC 曲线，评估 FGF2、VEGFA 及 CTC 表达水

平对肺癌患者淋巴结转移的预测价值。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，计数资

料以%表示，行 c2检验，采用ROC 曲线评估癌组织

FGF2、VEGFA 及 CTC 表达水平与肺癌患者淋巴

结转移的相关性，P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 VEGFA、CTC以及 FGF2免疫组化染色结果

VEGFA、CTC 以及 FGF2 免疫组化染色阳性

结果。见图 1。

AA BB CC

注：A为VEGFA阳性；B为 CTC阳性；C为 FGF2阳性。

图 1 VEGFA、CTC以及 FGF2免疫组化染色结果（×100）
Figure 1 Immunocytochemical staining results ofVEGFA，

CTC and FGF2（×100）
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组织类型

癌组织
癌旁组织
c2值
P值

n

74
74

FGF2
阳性

54（72.97）
11（14.86）

50.723
0.000

阴性
20（27.03）
63（85.14）

VEGFA
阳性

56（75.68）
17（22.97）

41.116
0.000

阴性
18（24.32）
57（77.03）

CTC
阳性

51（68.92）
13（17.57）

39.753
0.000

阴性
23（31.08）
61（82.43）

表 1 肺癌患者癌组织与癌旁组织的 FGF2、VEGFA及CTC表达情况［n（%）］

Table 1 Expression of FGF2，VEGFA and CTC in cancer tissues and adjacent tissues of patients with lung cancer［n（%）］

2.2 肺 癌 患 者 癌 组 织 与 癌 旁 组 织 的 FGF2、
VEGFA及CTC表达情况

肺癌患者癌组织的 FGF2、VEGFA 及 CTC 表

达阳性率均高于癌旁组织，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.3 癌组织 FGF2、VEGFA 及 CTC 表达与肺癌患

者临床病理特征的关系

癌组织 FGF2、VEGFA 及 CTC 阳性表达与组

织学类型、肿瘤大小、分化程度、年龄无关（P>
0.05），与淋巴结是否转移、PTMN 分期有关（P<
0.05）。见表 2。

2.4 癌组织 FGF2、VEGFA 及 CTC 表达水平对淋

巴结转移的预测价值

联合检测的 AUC 为 0.889（0.807~0.971，P<
0.000），诊断指数最大（敏感性 90.39%，特异性

91.25%，准确度 92.44%）。见表 3和图 2。

3 讨论

肺癌是全球肿瘤发病率和死亡率最高的癌

种，肺癌主要分为非小细胞肺癌（Non small cell
lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌（small cell lung
cancer，SCLC），非小细胞肺癌约占肺癌的 85%［7］。

肺癌的常见治疗方法为手术治疗、放化疗等，近年

来医学技术不断进步，然而肺癌患者的 5年生存率

并没有显著改善，肺癌的转移是造成患者病情复

发及死亡的主要原因［8］。肺癌转移的途径有局部

浸润、淋巴道转移、血行转移，其中以淋巴道转移

最为常见［9］。肺癌转移是一个复杂的生物学过程，

研究肿瘤的转移与发展过程，对患者病情的治疗

与预后具有重要价值。

本研究结果提示 FGF2、VEGFA 及 CTC 阳性

表达均可作为肺癌转移的标志物。分析可能的原

临床特征

淋巴结转移

组织学类型

肿瘤大小

PTMN分期

年龄

有

无

鳞癌

腺癌

小细胞肺癌

其他

<5 cm
≥5 cm
Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅵ
低分化

中分化

高分化

>60岁

≤60岁

n

49
25
23
18
16
13
43
31
34
40
15
32
27
38
36

FGF2
阳性

42（85.71）a

11（44.00）
17（73.91）
14（77.78）
13（81.25）
10（76.92）
33（76.74）
21（67.74）
21（61.76）
33（82.50）a

10（66.67）
24（75.00）
20（74.07）
28（73.68）
26（72.22）

VEGFA
阳性

43（87.76）a

13（52.00）
18（78.26）
15（83.33）
12（75.00）
11（84.62）
34（79.07）
22（70.97）
22（64.71）
34（85.00）a

11（73.33）
24（75.00）
21（77.78）
29（76.32）
27（75.00）

CTC
阳性

40（81.63）a

11（44.00）
16（69.57）
13（72.22）
12（75.00）
10（76.92）
31（72.09）
20（64.52）
19（55.88）
32（80.00）a

10（66.67）
22（69.75）
19（70.37）
27（71.05）
24（66.67）

表 2 癌组织 FGF2、VEGFA及CTC表达与肺癌患者临床

病理特征的关系［n（%）］

Table 2 The relationship between the expression of FGF2，
VEGFA and CTC and clinicopathological characteristics of

lung cancer patients［n（%）］

注：a P<0.05。

血清指标

FGF2
VEGFA
CTC

联合检测

AUC

0.689
0.813
0.863
0.889

95%CI

0.555~0.823
0.707~0.920
0.767~0.959
0.807~0.971

灵敏度
（%）
71.43
82.37
83.52
90.39

特异度
（%）
78.25
85.38
81.36
91.25

准确度
（%）
79.43
86.79
82.57
92.44

表 3 癌组织 FGF2、VEGFA及CTC表达水平对淋巴结转

移的预测价值

Table 3 The predictive value of FGF2，VEGFA and CTC
expression levels in cancer tissues for lymph node metastasis

图 2 癌组织 FGF2、VEGFA及CTC表达水平评估肺癌

患者淋巴结转移的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of the expression levels of FGF2，
VEGFA and CTC in evaluating lymph node metastasis in

patients with lung cancer

曲线源
VEGFA
CTC
FGF2
联合
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
特异性
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因是肿瘤细胞需要得到血液的供应，新生血管的

生成是必不可少的条件，VEGFA 具有分泌功能，

对刺激血管的生产具有调控作用，恶性肿瘤都会

通过血液传播转移到身体的其他器官，而肿瘤转

移是导致肿瘤患者死亡的主要原因［10］。 FGF2 与

肝素结合具有广泛的促有丝分裂和血管生成活

性，这种蛋白与多种生物学过程有关，如肢体和神

经系统发育、伤口愈合和肿瘤生长［11］。CTC 能逃

避机体免疫，在原发或远处脏器驻留，从而形成复

发、转移病灶。CTC是病灶转移的关键部分，对转

移肿瘤患者进行预后评估是目前 CTC临床应用最

广泛的领域，恶性肿瘤患者治疗前后的 CTC 类型

和数目的变化具有重要的预后提示价值［12］。赵伟

等［13］研究认为 FGF2、VEGFA 参与恶性肿瘤侵袭

与转移过程，VEGFA 可刺激血管内皮细胞的增

殖，在恶性肿瘤中含量更高，FGF2 在多种肿瘤组

织及体液中均能检测出，对肿瘤具有促进作用，与

本研究结果提示 FGF2、VEGFA 及 CTC 可能参与

肿瘤的发生、发展过程。吕福有等［14］研究认为

VEGFA 可促进淋巴管内皮细胞的增殖，促使淋巴

结转移。本文研究结果显示 FGF2、VEGFA 及

CTC联合检测的 AUC 为 0.889，诊断指数最大（敏

感性 90.39%，特异性 91.25%，准确度 92.44%）。

FGF2能够提升肿瘤细胞的侵袭能力，使得肿瘤细

胞迁移活动增强，增加淋巴结转移的可能性。

VEGFA 促进肿瘤细胞的增殖，也可增加新生淋

巴，增加淋巴转移的风险。CTC 是远处转移的前

提，有研究认为 CTC 在肺癌的复发与转移中起到

重要作用，可作为检测病情进展的重要指标［15］。

Ippokratis等［16］研究发现在小细胞肺癌一个化疗周

期后 CTC检出率明显降低，在疾病进展期 CTC检

出率和数量明显增加，研究认为 CTCs 的增加和

PD 患者非凋亡 CTCs 的增加可能是 OS 降低的独

立预后因素。三个指标联合检测可提高临床评估

肺癌患者淋巴结转移的准确性，有助于医生评估

病情的进展，及时采取治疗措施，延长患者的生

存期。

综上所述，FGF2、VEGFA 及 CTC 在肺癌患者

的肿瘤组织中阳性表达水平较高，参与肿瘤的侵

袭与转移过程，对临床治疗与预后评估具有重要

的指导价值。本研究存在一些不足之处，研究选

取的病例较少，需要后续增加样本量，进一步探讨

FGF2、VEGFA 及 CTC 与临床病理特征及预后的

预测价值。
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糖浆联合西替利嗪对过敏性咳嗽患儿血清总 IgE、
IgA及补体C3水平的影响

万斌 1★ 何淼 2 郭春艳 2

［摘 要］ 目的 探究过敏性咳嗽患儿采用息可宁糖浆联合西替利嗪的治疗疗效。方法 选择本

院 2018年 6月至 2019年 6月期间收治的 156例过敏性咳嗽患儿为研究对象，按照随机数字表分组要求

将患儿分为对照组（n=78）与联合组（n=78），对照组予息可宁糖浆治疗，联合组在对照组基础上加用西

替利嗪。比较两组患儿治疗前后临床症状评分，血清中总免疫球蛋白 E（IgE）、IgA及补体 C3水平，治疗

效果与复发频率，咳嗽相关时间，安全性。结果 两组患儿治疗后日间、夜间咳嗽评分以及VAS评分较

治疗前改善，差异具有统计学意义（P<0.05），治疗后联合组患儿上述临床症状评分高于对照组，差异具

有统计学意义（P<0.05）；与治疗前比较，两组患儿治疗后血清中总 IgE水平下降，总 IgA与补体 C3水平

上升，前后比较差异具有统计学意义（P<0.05），治疗后联合组患儿血清中总 IgE水平显著低于对照组，总

IgA与补体 C3水平高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；联合组患儿咳嗽减少、夜间以及日间咳

嗽停止时间等咳嗽相关症状改善时间短于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；联合组患儿治疗总有

效率高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05），联合组患儿复发频率低于对照组，差异具有统计学意

义（P<0.05）；联合组与对照组患儿不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 过敏性咳

嗽患儿采用息可宁糖浆联合西替利嗪治疗可以有效改善患儿咳嗽相关临床症状，降低患儿复发频率，纠

正血清总 IgE、IgA及补体C3紊乱水平，治疗效果显著。

［关键词］ 息可宁糖浆；西替利嗪；过敏性咳嗽

Effect of Xikening Syrup combined with cetirizine on serum total IgE， IgA and
complement C3 levels in children with allergic cough
WAN Bin1★，HE Miao2，GUO Chunyan2

（1.Department of Pediatrics，Shiyan People􀆳s Hospital Affiliated to Hubei Medical University，Shiyan，Hu⁃
bei，China，442000；2.Department of Pediatrics，Baihe Hospital of Traditional Chinese Medicine，Ankang
City，Shanxi Province，Ankang，Shanxi，China，725800）

［ABSTRACT］ Objective To explore the curative effect of Xikening Syrup combined with cetirizine
in children with allergic cough. Methods A total of 156 children with allergic cough who were admitted and
treated in the hospital between June 2018 and June 2019 were selected as the research subjects. They were di⁃
vided into control group（n=78）and combined group（n=78）according to random number table. The control
group was treated with Xikening Syrup，and the combined group was treated with Xikening Syrup combined
with cetirizine. The clinical symptom scores，serum total immunoglobulin（Ig）E，IgA and complement com⁃
ponent 3 levels，treatment effect，recurrence frequency，cough⁃related time and safety were compared between
the 2 groups. Results After treatment，daytime and nighttime cough scores and VAS scores of both groups
were improved（P<0.05），and the above⁃mentioned clinical symptom scores of combined group were higher
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than those of the control group（P<0.05）. After treatment，serum total IgE levels were decreased，while total
IgA and complement C3 levels were increased in both groups（P<0.05）. Besides，serum total IgE levels were
lower in combined group than those in the control group，and total IgA and complement C3 levels were higher
than those in the control group（P<0.05）. The improvement time of cough⁃related symptoms was shorter in the
combined group than the control group（P<0.05）. The total response rate of the combined group was higher than
that of the control group（P<0.05），and the recurrence frequency was lower in the combined group than the con⁃
trol group（P<0.05）. There was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions be⁃
tween the 2 groups（P>0.05）. Conclusion The treatment with Xikening Syrup combined with cetirizine for
children with allergic cough can effectively improve the cough⁃related clinical symptoms，reduce recurrence fre⁃
quency，and correct serum total IgE，IgA and complement C3 disorders，with significant therapeutic effect.

［KEY WORDS］ Xikening Syrup；Cetirizine；Allergic cough

过敏性咳嗽作为哮喘特殊疾病类型，亦被称

作咳嗽变异型哮喘，其临床特征为咳嗽长时间不

愈，容易复发［1］。流行性研究显示，上呼吸道感染、

季节变化、刺激性或者变应原等侵入等均为导致

过敏性咳嗽主要原因，近期因为环境变化以及生

活饮食方案改变导致其在儿童中发病率越来越

高［2⁃3］。临床对于过敏性咳嗽主张应用糖皮质激素

或者支气管扩张剂进行治疗，虽然治疗效果尚可，

但是治疗后容易出现依赖性，长时间应用会降低

治疗效果［4］。息可宁糖浆作为祛痰药，具有有效解

痉挛、止咳嗽作用，治疗安全性高［5］；西替利嗪则是

抗组胺药物，抗过敏效果持续，不会抑制中枢系统

功能［6］。目前尚未有研究探究息可宁糖浆与西替

利嗪联合用于治疗过敏性咳嗽疗效，本研究就近

期收治过敏性咳嗽患儿作为研究对象，以明确两

者联用在过敏性咳嗽上治疗效果。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择本院 2018年 6月至 2019年 6月期间收治

的 156例过敏性咳嗽患儿为研究对象，按照随机数

字表分组要求将患儿分为为对照组（n=78）与联合

组（n=78），对照组中男与女依次为 46例，女 32例；

平均（8.51±3.17）岁；病程 1~7 个月，平均（3.54±
1.08）个月。联合组中男与女依次为 40 例、38 例；

平均（8.64±3.03）岁；病程 1~7 个月，平均（3.69±
1.20）个月。两组患儿一般资料经比较显示差异无

统计学意义（P>0.05），存在可比性。

纳入标准：①依据对应诊断标准［7］确定为过敏

性咳嗽；②咳嗽时间超过 30d，经常在清晨或者夜

间咳嗽；③运动、特殊气味或者冷空气等刺激下病

情加重；④影像检查未发现感染征象且痰少；⑤长

期抗菌药物治疗无效，但是应用支气管舒张剂行

诊断治疗患儿咳嗽情况改善；⑥存在自身或者家

族哮喘史、过敏史；⑦患儿家属对研究知情，同时

研究已经得到医院伦理会批准同意。排除标准：

①并发其他感染者；②身体重要器官如颅脑、肝脏

等部位病变者；③对研究所用药物过敏者；④非过

敏性咳嗽。

1.2 方法

对照组予息可宁糖浆（史达德药业（北京）有

限公司；国药准字H11021834，规格：120mL）治疗，

按照患儿体重进行用药，用药剂量不能超过 2 mL/
kg，按照患儿年龄 1~3岁、4~6岁、7~9岁、10~12岁

每次分别用药 4~6、7~9、10~12、13~15 mL，每天口

服 3~4 次。联合组在对照组基础上加用西替利

嗪。联合组息可宁糖浆用药方式、剂量、次数与对

照组相同。西替利嗪滴剂（Bright Future Pharma⁃
ceuticals Factory；批准文号：HC20150029，规格：

20 mL）按照患儿年龄进行用药，不超过 6 岁者以

0.5 mL/次进行西替利嗪滴剂口服用药，高于 6 岁

者以 1 mL/次剂量口服用药，每天用药 1次。两组

患儿治疗时间均为 2周。

1.3 观察指标

比较两组患儿治疗前后临床症状评分，血清

中总免疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）、IgA及

补体 C3（complement component 3）水平，咳嗽相关

时间，治疗效果与复发频率，安全性。①血清指标

水平测定：在患儿治疗前后 1d 清晨收集空腹静脉

血离心后获得上清液，应用免疫比浊法测定总

IgE、IgA 及补体 C3 水平。②咳嗽相关时间：记录

患儿治疗期间中咳嗽减少、夜间以及日间咳嗽停

止时间。③安全性：记录患儿治疗过程中出现皮

疹、头晕、心悸等不良反应发生情况。
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指标

日间咳嗽症状评分

夜间咳嗽症状评分

VAS评分

时间

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

对照组
（n=78）
2.32±0.49
1.64±0.66a

2.06±0.68
1.47±0.51a

7.32±1.35
3.18±1.27a

联合组
（n=78）
2.24±0.57
0.94±0.53a

2.10±0.74
0.74±0.28a

7.46±1.64
1.28±0.59a

t值

0.940
7.304
0.352
11.081
0.582
11.983

P值

0.349
<0.001
0.726
<0.001
0.561
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 1 两组患儿治疗前后临床症状评分比较（x ± s）

Table 1 Comparison of clinical symptom scores between the
2 groups before and after treatment（x ± s）

1.4 评价标准

临床症状评分：主要对患儿咳嗽症状［8］进行评分

及视觉模拟（visual analogue scale，VAS）［9］咳嗽症状

评分。上述评分均由患儿家属在治疗前后进行评估。

治疗效果：依据 VAS 评分［10］结果予以评估，

VAS 变化率=（治疗前 VAS 评分 ⁃治疗后 VAS 评

分）/治疗前 VAS 评分×100%，治愈、显效、有效以

及无效 VSA 变化率范围分别为 95%以上、70%~
94%、30%~69%以及 29%以下。总有效率为治愈

率、显效率与有效率之和，而复发频率为患儿治疗

完成 3个月期间病情复发次数。

1.5 统计学方法

应用SPSS 18.0软件予以分析，呈正态分布计量资

料以（x±s）表示，差异对比应用 t检验，计数资料以n（%）
表示，应用c2检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿治疗前后临床症状评分比较

两组患儿治疗后日间、夜间咳嗽评分以及

VAS 评分较治疗前显著改善，差异有统计学意义

（P<0.05），治疗后联合组患儿日间、夜间咳嗽评分

以及 VAS 评分等临床症状评分显著高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患儿治疗前后血清中总 IgE、IgA及补体

C3水平比较

与治疗前比较，两组患儿治疗后血清中总 IgE
水平下降，总 IgA与补体C3水平上升，前后比较差

异具有统计学意义（P<0.05），治疗后联合组患儿

血清中总 IgE水平显著低于对照组，总 IgA与补体

C3 水平明显高于对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患儿咳嗽相关症状改善时间比较

联合组患儿咳嗽减少、夜间以及日间咳嗽停

止时间等咳嗽相关症状改善时间显著短于对照

组，差异具有统计学意义（P<0.05），见表 3。

2.4 两组患儿治疗效果与复发频率比较

联合组患儿治疗总有效率明显高于对照组，

差异具有统计学意义（96.15% vs 86.62%，P<0.05），

联合组患儿复发频率显著低于对照组，差异具有

统计学意义（P<0.05），见表 4。
2.5 两组患儿治疗安全性比较

联合组患儿治疗期间出现皮疹、头晕、心悸分

别 2例、2例以及 1例，对照组患儿治疗期间出现皮

疹、心悸分别 1 例和 2 例，两组不良反应发生率比

较差异无统计学意义（6.41% vs 3.85%，P>0.05）。

组别
对照组
联合组
c2/t值
P值

n
78
78

病愈
26（33.33）
30（38.46）

显效
24（30.77）
29（37.18）

有效
16（20.51）
16（20.51）

无效
12（15.38）
3（3.85）

总有效率
66（86.62）
75（96.15）

4.721
0.030

复发频率（次）
3.32±1.05
1.29±0.52
15.301
0.000

表 4 两组患儿治疗效果与复发频率比较［n（%），（x ± s）］

Table 4 Comparison of treatment effect and recurrence frequency between the 2 groups［n（%），（x ± s）］

表 2 两组患儿治疗前后血清中总 IgE、IgA及补体

C3水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum total IgE，IgA and C3 levels
between the 2 groups before and after treatment（x ± s）

指标

总 IgE（IU/mL）

总 IgA（g/L）

补体 C3（g/L）

时间

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

对照组
（n=78）

128.64±19.93
46.72±8.64a

0.76±0.23
1.03±0.46a

0.89±0.28
1.06±0.43a

联合组
（n=78）

130.41±20.33
16.51±3.27a

0.79±0.21
1.67±0.62a

0.96±0.35
1.59±0.61a

t值

0.549
28.881
0.851
7.322
1.379
6.272

P值

0.584
＜0.001
0.396

＜0.001
0.170

＜0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

分组

对照组
联合组
t值
P值

例数

78
78

咳嗽减少
时间（d）
4.17±1.26
2.19±1.01
10.829
0.000

夜间咳嗽停止
时间（d）
6.95±3.64
4.09±2.33

5.844
0.000

日间咳嗽停止
时间（d）
8.18±2.94
6.53±1.32

7.262
0.000

表 3 两组患儿咳嗽相关症状改善时间比较（x ± s）

Table 3 Comparison of improvement time of cough related
symptoms between the 2 groups（x ± s）
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3 讨论

过敏性咳嗽是造成儿童慢性咳嗽重要原因之

一，其多发生于春季与秋季，主要表现为在清晨和

夜间出现刺激性咳嗽，应用抗生素药物治疗无

效［11］。相关研究显示近 40%左右过敏性咳嗽患儿

病情会进一步恶化，容易进展为支气管哮喘，严重

影响患儿正常生活，因此，患儿及时接受有效治疗

对于改善患儿病情意义重大［12］。

联合组予以息可宁糖浆以及西替利嗪联合治疗

后，患儿咳嗽相关症状改善时间以及评分均优于对

照组，分析原因可能为息可宁糖浆多种有效成分如

愈创木酚甘油醚、消旋盐酸甲麻黄碱以及马来酸氯

苯那敏可以发挥祛痰、改善鼻塞以及止咳作用，而西

替利嗪经由减轻气管敏感性发挥止咳作用，两种药

物联合应用可以一同发挥补充以及协同作用，有效

提高止咳治疗效果［13⁃14］。国外研究者发现息可宁糖

浆中有效成分愈创木酚甘油醚可以抑制粘蛋白产

生，刺激胃迷走神经受体，并通过减少分泌粘液粘着

性、表面张力以及增加水合作用降低粘液分泌粘滞

性，帮助清除上下呼吸道积聚黏液分泌物，并增加粘

液纤毛清除气道，进而达到止咳目的［15］。洪爽等［16］

研究则显示支原体肺炎伴喘息患儿采用愈酚甲麻那

敏联合红霉素治疗，其治总有效率达至 88.75%，该研

究认为愈酚甲麻那敏中愈创木酚甘油醚可以有效减

少痰液黏稠度，盐酸甲麻黄碱则可以减轻鼻部充血

与肿胀程度，马来酸氯苯那敏则经由其显著抗组胺

作用改善毛细血管通透性以及微血管扩张。

本研究结果显示联合组用药方式可以有效纠

正患儿免疫球蛋白水平紊乱，改善补体 C3 水平。

梁敏等［17］研究认为哮喘患儿应用布地奈德联合西

替利嗪治疗经过改善患儿 TLR4、STAT1 mRNA水

平调节 Th1/Th2 免疫失衡情况，减轻患儿哮喘病

情，减轻气道炎症。联合组患儿临床症状显著改

善，体内免疫功能紊乱被纠正，C3水平改善，所以

治疗总有效率较对照组好，复发频率较对照组低

等。最后安全性分析显示联合组与对照组不良反

应发生率比较差异无统计学意义，显示息可宁糖

浆加用西替利嗪安全性好。

综上，息可宁糖浆联合西替利嗪用于过敏性

咳嗽患儿可以有效改善患儿咳嗽相关症状，纠正

机体免疫功能紊乱，调节补体 C3 水平，减少患儿

咳嗽复发频率，治疗效果显著，安全性好。
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循环肿瘤细胞检测在妊娠绒毛膜癌中的应用

中国抗癌协会肿瘤标志专委会CTC技术专家委员会

中国CTC产业联盟

广东省医学会精准医学与分子诊断学分会

［摘 要］ 循环肿瘤细胞检测是液体活检的重要基石之一，具有方便、快捷、准确、无创、实时动态、可

重复等优势，可为肿瘤的诊断分期、个体化治疗、预后评估、复发转移检测及新药开发等提供重要的临床

价值。循环肿瘤细胞检测的临床应用前景广泛，越来越多的研究不断地关注其在妊娠绒毛膜癌早期筛

查、预后评估、动态实时检测等方面的临床意义，但是目前循环肿瘤细胞检测在妊娠绒毛膜癌的临床应

用方面仍存在不少急需解决的问题。因此制定本共识拟对循环肿瘤细胞检测在妊娠绒毛膜癌中的应用

起到推动及指导作用，从而为其临床诊疗提供方便、可行、高效的检测方法。

［关键词］ 循环肿瘤细胞检测；妊娠绒毛膜癌；专家共识

Application of circulating tumor cell detection in gestational choriocarcinoma
（CTC Technical Expert Committee，Chinese Anti⁃Cancer Association Tumor Marker Committee；China CTC
Industry Alliance；Precision Medicine and Molecular Diagnostics Branch of Guangdong Medical Association）

［ABSTRACT］ Circulating tumor cell（CTC）detection is one of the important cornerstones of liquid
biopsy. It has the advantages of convenience，speed，accuracy，non ⁃ invasive，real ⁃ time dynamics，and
repeatability. It can provide important clinical value for tumor diagnosis and staging，individualized treatment，
prognostic evaluation，recurrence and metastasis detection，and new drug development. The clinical application
prospects of CTC detection are broad，and more and more research continue to pay attention to its clinical
significance in early screening，prognostic evaluation，and dynamic real ⁃ time detection of gestational
choriocarcinoma（GC）. However，there are some problems in the clinical application of CTC detection in GC.
Therefore，this consensus is formulated to promote and guide the application of CTC detection in GC，to
provide a convenient，feasible and efficient detection method for its clinical diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ CTC；Gestational choriocarcinoma；Expert consensus

妊娠绒毛膜癌（gestational choriocarcinoma，
GC）是高侵袭性、高度恶性和罕见的一种妊娠滋

养细胞肿瘤。GC 发病率具有明显的地域差异，

在中国约 1/2 882 次妊娠，在东南亚约 9.2/4 万次

妊娠，日本约 3.3/4 万次妊娠，而北美和欧洲相对

较低，约 1/4 万次妊娠［1⁃2］。当前，基于化疗等多

种治疗方法的应用以及监测 β⁃绒毛膜促性腺激

素（beta human chorionic gonadotropin，β⁃HCG）水

平波动来评估疾病变化，使大部分 GC 得以有效

治疗［3⁃4］。但由于 GC 极易发生血源性播散，造成

肺、肝、中枢神经系统转移，仅通过 β ⁃HCG 水平

监测并不能完全揭示和评估某些病例表现出的

早期及多处转移状态、化疗耐药等重要临床信

息［5］。此外，由于国际妇产科联盟（the Interna⁃
tional Federation of Gynecology and Obstetrics，FI⁃
GO）分期和国际妇产科联盟/世界卫生组织（the
International Federation of Gynecology and Obstet⁃
rics/World Health organization，FIGO/WHO）预 后

评分系统主要依赖影像学检查和实验室 β⁃HCG
检查，不能在早期区分出可能产生化疗耐药的病

例。因此，进一步探索有效的临床指标以评估病

情、动态监测病情变化、评价治疗反应及精准判

断预后，对妊娠绒毛膜癌的临床管理具有重要

意义。
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1 循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，
CTCs）概念及特点

1.1 CTCs的概念

CTCs 的来源主要为癌症原发灶或转移灶，

进入血液循环进行播散，在肿瘤病灶形成、发展和

转移过程中发挥重要作用。进入循环系统的CTCs
绝大多数被机体免疫系统消灭或经诱导发生自身

凋亡，而部分CTCs则经历上皮⁃间质转化（epithelial⁃
mesenchymal transition，EMT）或间质⁃上皮转化过

程（mesenchymal⁃ epithelial transition，MET）获得高

度侵袭性，从而形成新的病灶，据研究进入循环的

CTCs最后约 0.01%可形成新病灶［6］。

1.2 CTCs的特点

典型的 CTCs 可表达上皮性标记物，如细胞

角蛋白或上皮细胞黏附分子（epithelial cell adhe⁃
sion molecule，EpCAM）而基本不表达造血细胞标

记物，如 CD45。CTCs 在血液中十分罕见，每毫

升血液中大约只有 1~100 个，虽然增加血液样本

量是提高检测效率的有效解决方案，但可造成患

者的潜在危害增加，且在实际应用有具有局限

性。此外，CTCs的异质性也是检测中的一个主要

障碍，因为不同亚群的 CTCs 在生物标志物表达

方面有着显著差异。同时，根据目前的单细胞分

析，发现 CTCs 蛋白质表达还存在时间和空间异

质性，表明除了 CTCs 数量以外，不同的 CTCs 可
能包含不同的生物学信息［7⁃ 8］。类似于肿瘤细胞

的时间和空间异质性，CTCs的表型在患者的不同

疾病时期可发生转变，从而反映肿瘤发生转移、

耐药和免疫逃逸等特点。因此，对 CTCs 的检测

和研究对 GC 的临床应用以及基础研究具有重要

意义。

2 CTCs的检测技术

CTCs 在外周血中分布极其稀少，在常用的

7.5 mL 外周血中仅能捕获数个 CTCs。因此目前

的检测策略一般分为两步，首先根据其特性进行

分离富集，再对富集的可疑细胞进行鉴定，以确定

是否为CTCs［9］。

2.1 CTCs分离富集技术

CTCs 与正常血液中存在的细胞在物理特性

和生物学特性方面均存在差异，这些差异是用来

分离富集CTCs的理论基础。

2.1.1 基于物理特性的分离富集技术

应用 CTC物理特性（如大小、密度、电荷等）进

行分离富集可不破坏 CTCs 形态，不依赖 CTCs 的
表面抗原，同时兼容多种下游分析技术，利于后续

对单个 CTCs 进行形态学、免疫细胞学及生物信息

学特征的研究。见表 1。

2.1.2 基于肿瘤细胞生物学特性的分离富集技术

该技术是依据免疫学原理，应用磁珠、黏附、白

细胞去除等方法通过细胞表面分子标记进行阳性

或阴性选择进行CTCs的分离富集。阳性富集是利

用肿瘤相关抗原的特异性抗体对 CTCs进行捕获，

阴性富集是利用白细胞特异性表面抗原去除白细

胞后进而富集 CTCs。阳性富集方法有 CellSearch
系统、CTC⁃Chip 系统、AdnaTest 癌细胞检测系统、

MACS 系统、RARE 系统、MagSweeper 系统、GEDI
系统、GO nanosheets系统、VerIFAST系统、Immuno⁃
microbubbles 系统、GILUPI CellCollector 系统等。

阴性富集方法有Cyttel 系统。

2.1.3 基于肿瘤细胞学物理特性以及生物学特性

结合的分离富集技术

以上两种方式各有优缺点，因此将两种方法结

合的 NanoVelcro 系统，不仅利用了 CTC 的物理特

性，还综合了表面的 CD147 以及 EpCAM 分子特

征，从而进一步提高CTC分离富集效率。

CTCs 作为一种直观可靠的肿瘤检测指标，可

成为妊娠绒毛膜癌辅助分期、预后判断、疗效及复

CTC分离富集技术

物理学方法

生物学方法
阳性选择

阴性选择
物理+生物学方法

ISET 系统［10］

CTC⁃Biopsy 系统［11］

Clearcell FX 系统［12］

Parsortix 系统［13］

OncoQuick系统［14］

DEPArray系统［15］

CellSearch 系统［16］

CTC⁃Chip 系统［17］

AdnaTest 癌细胞检测系统［18］

MACS 系统［18］

RARE系统［18］

MagSweeper系统［19］

GEDI系统［20］

GO nanosheets系统［21］

VerIFAST系统［22］

Immuno⁃microbubbles系统［23］

GILUPI CellCollector系统［24］

Cyttel 系统［25］

NanoVelcro 系统［26］

表 1 CTC分离富集技术

Table 1 CTC separation and enrichment technology
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发监测等诊疗过程中重要的检测手段。目前，

CTCs检测方法虽种类繁多，但在妊娠绒毛膜癌中

尚无高效准确的整体解决方案，尤其在自动化结

果判读等方面，因此亟需发展更加灵敏、特异、快

速的检测体系。

3 CTCs 检测流程

目前商品化的 CTCs检测平台众多，而 Cytolu⁃
mina公司的NanoVelcro系统通过将纳米材料微孔

滤膜过滤装置与细胞表面的 CD147 和 EpCAM 分

子结合，从而提高 GC中 CTC的检测效率，其在目

前众多检测技术中具有代表性，下面简述该系统

的检测流程。

收集 GC 患者的外周血（7.5 mL），保存在

CellSave 管中（管中包含固定剂）。置入集成设

备中进行 PBS 冲洗后，加入固定剂和通透剂进行

孵育约 30 分钟，随后加入抗 EpCAM 和抗 CD147
抗体，最后进入微流控装置进行分离富集。鉴定

方法采用三色免疫细胞化学方法用来确定。该

方法包括 TRITC 结合抗 CD45 抗体（CD45 标记

白细胞），FITC⁃结合抗 HCG 抗体（HCG，标记妊

娠绒毛膜癌细胞蛋白质）以及 DAPI 进行核染色，

分离的细胞中呈现 HCG+和 DAPI+则被鉴定为

CTCs。

4 CTCs的临床意义

4.1 CTCs与妊娠绒毛膜癌预后

多年来，FIGO 分期和 FIGO/WHO 预后评分

系统不仅在反映妊娠绒毛膜癌致远处转移方面

发挥了关键作用，而且在某种程度上可用于评估

妊娠绒毛膜癌患者的预后［27］。然而 FIGO 分期

和 FIGO/WHO 预后评分系统有一些局限性，因为

它们主要基于影像学检查和实验室检查，未能识

别可能发展为化疗耐药性的病例。此外，高水平

的 β⁃绒毛膜促性腺激素不能同时反映疾病风险

和预后［28］。最新研究表明 CTCs 计数在妊娠绒毛

膜癌患者中的具有预后评价意义［29］。大约 96%的

妊娠绒毛膜癌患者在 7.5 mL 血液中包含≥2 个

CTCs［16］，同时所有 FIGO 分期 IV 期的患者在化疗

前检测到 CTCs≥2［30］。研究表明每 7.5 mL≥6 个

CTCs 可以作为妊娠绒毛膜癌患者预后不良的标

志［29］。随着妊娠绒毛膜癌进展，如 FIGO 分期所

反映的，CTCs≥6 的患者百分比逐渐增加。对于

FIGOⅢ期或者Ⅳ期患者，在单因素分析中，以治

疗前存在 6 个 CTCs 为分层依据可以有效区分无

进展生存期（progression⁃free survival，PFS）和总体

生存期（overall survival，OS）。2000年修正的 FIGO
妊娠滋养层肿瘤分类中包括了经典的解剖预后因

素。因此，CTC 计数作为是否发生转移可供参考

的指标，可能有助于在妊娠绒毛膜癌诊断时对

FIGO分期进行更准确地分层［31］。

4.2 CTCs与妊娠绒毛膜癌转移

CTC计数在评估妊娠绒毛膜癌是否发生转移

中也存在作用，并提示 CTC计数≥6的患者全身多

器官转移的风险增加。虽然妊娠绒毛膜癌中肺转

移最常见，但脑转移患者常因颅内出血或颅内压

升高而出现严重的神经系统症状［32］。如果转移部

位位于纵膈、松果体或腹膜后组织，单次组织活检

很难在术前诊断［33］。因此，“液体 CTC活检”不仅

能反映妊娠绒毛膜癌的转移过程，而且比在特定

时间进行的单个组织活检更能提供生物标志物状

态方面的信息。

5.3 CTCs与妊娠绒毛膜癌治疗

在临床中，大约 30%的患者（FIGO评分为 6分

或更低，被认为具有较低的耐药风险）最终对甲氨

蝶呤或放线菌素D单药化疗产生耐药性［34］。主要

基于 FIGO/WHO预后评分系统的妊娠绒毛膜癌的

化疗方案的制定，可能不能动态真实地代表异质

性肿瘤。传统上，β⁃HCG 是诊断妊娠绒毛膜癌和

评估疾病状态的理想肿瘤标志物［34］。然而，越来

越多的关于假阳性检测结果的证据引起了人们对

未来 β ⁃HCG 临床应用的关注，这就产生了对妊

娠绒毛膜癌患者新指标的需求。FIGO 评分和

β ⁃HCG水平作为预后标记，与研究中 CTC计数为

6作为分类标志的二分变量相比，这些标记在单因

素和多因素分析中表现出较差的区分能力。

目前，对于妊娠绒毛膜癌在化疗缓解后何时停

止化疗尚无国际公认的指南。一些专家建议，当检

测不到血清 β⁃HCG 时立即停止化疗，特别是对低

风险妊娠绒毛膜癌患者［35］。也有专家建议首次血

清高血糖⁃HCG结果正常后提供额外的两个疗程，

甚至 3~4疗程［35］。有研究表明，在化疗前后两个时

间点 CTCs数量对预后有提示作用［36］。首先，治疗

前的 CTCs计数 <6的妊娠绒毛膜癌患者的 PFS比

那些 CTCs 计数≥6的妊娠绒毛膜癌患者的 PFS更

长，提示简便的CTC计数评估可以用来评估患者是
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否受益于当前的化疗方案［36］。另外，化疗一周期后

CTC数仍然为或变成≥6的妊娠绒毛膜癌患者，更

倾向为耐药，提示可能需要变更治疗方案［29］。

5 展望

CTCs 起源于原发灶或转移病灶并扩散至外

周血循环，是肿瘤血行转移的来源，具有重要的

临床价值，尤其是可作为多种不同癌症类型的预

后标志物。CTC 检测作为一种简单、无创、易于重

复的“液体活组织检查”，提供了在治疗过程中实

时动态监测肿瘤状态的机会。作为一种新的生物

标志物，CTCs还有助于肿瘤生长和转移的关键生

物学机制研究。由于妊娠绒毛膜癌的研究目前缺

乏充足的组织标本、理想的细胞系和动物模型，增

加了 CTCs 在妊娠绒毛膜癌的研究的挑战性。同

时，CTCs 在术前系统治疗的早期诊断、评估和管

理，以及术后微小残留疾病和癌症复发的动态检

测方面的应用研究尚不充分，需要更深入的临床

探索。另外，不同 CTC 检测技术系统对 GC 患者

中 CTCs 数量与临床指标之间的关系的截断值需

作相应的检测与验证，以便为临床诊疗提供更精

准的指导。

虽然 CTCs 目前在妊娠绒毛膜癌的诊治中没

有广泛应用，但是 CTCs检测和计数在血源性传播

的妊娠绒毛膜癌中应用前景明朗。CTCs计数有助

于对高危妊娠绒毛膜癌患者进行分层，以便进行早

期临床干预和评估化疗效果，实现个体化治疗。本

共识的制定旨在对 CTCs 检测在妊娠绒毛膜癌中

的应用起到初步的释疑及指导作用，未来还需要更

大标本量，更详尽的研究提供更充分有力的证据用

于临床。
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C/EBP同源蛋白功能研究进展

段卓 1 苏振宏 1，2 方大维 3 谢小林 4 解举民 1，2★

［摘 要］ C/EBP（CCAAT enhancer binding protein）同源蛋白（CHOP）通过显性负调控的方式抑制

转录因子 C/EBP和肝富集转录激活蛋白（LAP）。CHOP是内质网应激介导的细胞凋亡通路中重要的中

间信号分子。本文综述了 CHOP蛋白的分子特征；CHOP在细胞凋亡，自噬和焦亡中参与的信号通路及

调控作用；CHOP 在内质网应激引发的缺血再灌注相关的肾脏、肝脏功能损伤、炎症、帕金森、糖尿病、

肿瘤等疾病中发挥的重要调控作用，为临床上多种疾病的诊断与治疗提供新的靶点，扩展新的思路。

［关键词］ CHOP；内质网应激；细胞凋亡；帕金森病；肿瘤

Research Progress of C/EBP⁃homologous protein
DUAN Zhuo1，SU Zhenhong1，2，FANG Dawei 3，XIE Xiaolin 4，XIE Jumin 1，2★

（1. Medical College of Hubei Polytechnic University，Huangshi，Hubei，China，435003；2. Hubei Key
Laboratory of renal Disease Occurrence and Intervention，Hubei Polytechnic University，Huangshi，Hubei，
China，435003；3. General Surgery Department，Huangshi Second People 􀆳 s Hospital，Huangshi，Hubei，
China，435000；4. Medical Department，Huangshi Psychiatric Hospital，Huangshi，Hubei，China，435003）

［ABSTRACT］ C/EBP（CCAAT enhancer binding protein）homologous protein（CHOP）inhibits the
transcription factor C/EBP and liver ⁃ enriched transcriptional activator protein（LAP） through a dominant
negative regulation. CHOP is an important intermediate signal molecule in the apoptosis pathway mediated by
endoplasmic reticulum stress. This article reviews the molecular characteristics of CHOP protein，the signal
pathway and regulation of CHOP in apoptosis，autophagy，and pyroptosis. CHOP plays an important regulatory
role in kidney，liver damage，inflammation，parkinsonism，diabetes，tumors，and other diseases related to
ischemia ⁃ reperfusion caused by endoplasmic reticulum stress，providing new targets for the diagnosis and
treatment of a variety of clinical diseases.

［KEYWORDS］ CHOP；ER stress；Cell apoptosis；Parkinson􀆳s disease；Tumor

CHOP 也称 DNA 损伤诱导转录因子 3（DNA
Damage Inducible Transcript 3，DDIT3），在细胞凋

亡、自噬和分化过程中起重要作用［1］。CHOP在内

质网应激时，表达上调，被认为是内质网应激启动

细胞凋亡的标志性蛋白［2］。细胞凋亡是由基因控制

的细胞程序性死亡的生理过程［3］。细胞凋亡主要分

为内源性途径（线粒体途径）、外源性途径（死亡受

体途径）和内质网应激诱导的凋亡途径［4］。内质网

应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）导致内质

网腔内错误折叠与未折叠蛋白聚集以及钙离子平

衡紊乱，激活未折叠蛋白反应（unfolded protein re⁃
sponse，UPR）等细胞凋亡信号通路［5］。正常情况

下，内质网应激对机体没有很大影响，但UPR的长

时间激活可能上调 CHOP表达，引起细胞凋亡［4］。
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本文就 CHOP 蛋白的分子特征、CHOP 与细胞凋

亡，自噬和焦亡以及CHOP与相关疾病作一综述。

1 CHOP蛋白

CHOP 是碱性亮氨酸锌指结构（basic leucine
zipper，bZIP）蛋白样转录因子蛋白家族中的一员，

属于 CCAAT/增强结合蛋白家族（C/EBPs）［6］，可以

通过 bZIP 结构域与 DNA 结合域形成二聚体［7］。

1992年，Ron等用 32P标记的 cDNA和二聚化结构域

“拉链探针”分离出一种新的C/EBP 同源蛋白，与鼠

GADD153蛋白同源性较高，故又将其称作 CHOP/
GADD153［8］。CHOP蛋白的分子结构如图 1，分子量

为 29kDa，由 169个（人）或 168个（啮齿动物）氨基酸

残基组成［9］。CHOP蛋白的氨基端（aa：1⁃101）为转

录激活域，羧基端（aa：102⁃169）可以形成二聚体与

DNA结合［10］。CHOP不能形成同型二聚体，但可与

活化转录因子 C/EBP家族成员和 LAP形成稳定异

二聚体，是基因转录的负显性抑制剂［6］。CHOP也

可以激活某些靶基因。研究证明，CHOP与AP⁃1因

子结合时，可以激活AP⁃1靶基因［9］。

2 CHOP与细胞凋亡

内质网应激诱发细胞凋亡有 3条途径：CHOP/
GADD153 通 路 、Caspase 通 路 和 JNK 通 路［11］。

CHOP/GADD153 在内质网应激下，通过诱导 UPR
介导细胞凋亡［12］。细胞中 UPR 包含 PKP 样内质

网激酶通路（protein kinase RNA⁃ like ER kinase，
PERK）、肌 醇 酶 1（inositol ⁃ requiring enzyme 1，
IRE1）通路和活化转录因子 6（Activating Transcrip⁃
tion Factor6，ATF6）介导的通路［13］。正常情况下，

UPR的这三种跨膜蛋白 PERK、IRE1和ATF6分别

与葡萄糖调节蛋白 78（glucose regulate protein 78/
immunoglobulin binding protein ，GRP78/BiP）相互

结合，形成稳定复合物。当发生 ERS时，葡萄糖调

节蛋白 GRP78/BiP 与三种跨膜蛋白解离，而与未

折叠蛋白或者错误折叠蛋白发生聚合，触发

UPR［14］。过度 ERS 时，GRP78 通过介导 PERK、

IRE1 和 ATF6，激活下游凋亡信号分子如 CHOP、

JNK、caspase⁃12等诱导细胞凋亡［15］。

PERK是内质网 I型跨膜蛋白激酶，与BiP解离

后，PERK发生二聚化和自身磷酸化，促使真核启动

因子 2α（eukaryotic translation initiation factor 2α，
eIF2α）的 51位丝氨酸发生特异性磷酸化［11］，磷酸化

的 eIF2α 可以激活 ATF4 mRNA 的生成。合成后

的 ATF4 进入细胞核促进 CHOP 基因的表达，参

与细胞凋亡［16］。IRE1也是内质网 I型跨膜蛋白激

酶，激活的 IRE1 与 BiP 解离之后形成同源二聚

体，具有核糖核酸内切酶活性，能特异性剪切 X⁃
盒结合蛋白 ⁃ 1（X⁃box ⁃binding protein ⁃ 1，XBP）
mRNA 前体，使之成为有活性的转录激活因子

XBP⁃1S（Spliced XBP⁃1，XBP⁃1S），而 XBP⁃1S 可

以上调 CHOP蛋白的表达，参与细胞凋亡［17］。

ATF6是内质网 II型跨膜蛋白激酶。发生 ERS
与BiP解离后，ATF6减少，由内质网转移至高尔基

体，随之在位点 1⁃蛋白酶（site⁃1 protease，S1P）和位

点 2 ⁃蛋白酶（site ⁃ 2 protease，S2P）的切割下水

解［18］。活化后的 ATF6 可以上调 XBP⁃1mRNA 表

达，刺激CHOP、内质网分子伴侣基因等的表达［19］。

自噬对细胞维持能量平衡和生长调节有重要作

用，正常情况下，自噬处于较低水平，但当细胞处于应

激状态时，自噬活性明显上调［20］。研究发现转录激活

子ATF4和CHOP单独或联合可以诱导一系列自噬

基因的表达［21］。ATF4、CHOP能够结合自噬相关基因

启动子顺式作用元件GTGCAACC区域直接诱导自

噬相关基因Atg10，Atg5，p62和ATG7等表达［22］。

CHOP 基因启动子上含有 ATF6、ATF4 和

XBP⁃1 的特异性结合位点，当细胞发生过度 ERS
时，CHOP表达增加。CHOP可以下调 B淋巴细胞

瘤⁃2基因（B⁃call lymphoma⁃2，Bcl⁃2）和GRP78/BiP
的表达［23］，上调促凋亡基因 Bad/Bak的表达，并转

向线粒体，引起线粒体膜上 Bad/Bak 的构象变化，

破坏线粒体膜的完整性［24］。同时，Bcl⁃2的表达会

导致胱抑素 C 从线粒体膜间隙释放到胞质，使

Caspase⁃12活化，启动 Caspase级联反应，诱导细胞

凋亡［25］。近来新发现了另一凋亡通路 CHOP⁃
ERO1α ⁃ IP3R，其中 ERO1α 与 IP3 受体结合诱导

Ca2+释放，通过激活钙依赖蛋白激酶诱发凋亡［26］。

3 CHOP与疾病

3.1 肾脏疾病

肾脏缺血再灌注损伤是一种由供血障碍引起

图 1 CHOP的分子结构
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的疾病［27］。缺血再灌注的过程与 ERS相关［28］。为

研究 CHOP 在缺血再灌注诱导的急性肾损伤中的

作用，研究者分别使用 CHOP 基因敲除型和野生

型肾脏缺血再灌注损伤小鼠模型，观察它们肾脏

功能损伤的程度，结果发现在野生型小鼠中，

CHOP表达升高，而CHOP敲除的小鼠肾脏功能损

伤减轻。表明缺血再灌注可诱导 ERS，激活 CHOP
相关凋亡信号，造成肾脏功能和组织学损伤［29］。

3.2 肝脏疾病

ERS 也参与肝脏缺血再灌注损伤过程，研究

发现在合并糖尿病肝疾病患者的肝组织中，ATF6⁃
CHOP信号通路被特异性激活，敲除CHOP基因后

显著缓解高血糖加重的肝脏缺血再灌注损伤和炎

症反应［30］。在HCC（肝细胞癌）小鼠模型中 CHOP
表达上调，通过基因表达谱分析，CHOP的缺失降

低了肝脏基础炎症信号的水平，推测 CHOP 是多

种慢性肝病中HCC发生发展的共同促进因子［31］。

3.3 炎症

感染和多种炎症刺激均能引起 ERS/UPR［32］。

在炎症性结肠炎的发展过程中发现未折叠蛋白反应

在患者结肠上皮细胞中被激活，通过 PERK⁃eIF2α⁃
ATF4⁃CHOP 和 ATF6⁃CHOP 等通路推动炎症进

展［33］。也有研究发现在中枢神经系统的炎症中，

CHOP通过诱导 caspase⁃11间接调控炎症的进展［34］。

3.4 帕金森病

帕金森病（Parkinson􀆳s disease，PD）是中老年

人常见的一种神经退行性疾病，其病理特征之一为

路易小体（lewy body，LB）的形成，路易小体主要成

分为 α⁃突触核蛋白（α⁃synuclein，α⁃syn）。当 α⁃syn
异常聚集过多时，激活 Caspase通路使神经元细胞

死亡［35］。研究发现，黑质内 α⁃syn聚集过多的神经

元大鼠模型中 BiP、CHOP 蛋白的表达都显著增

高［36］。且在 PD小鼠模型中，CHOP/ATF4复合物可

以诱导 Tribble 同源蛋白 3（TRIB3）的表达，TRIB3
下调泛素E3连接酶 Parkin蛋白，诱导细胞凋亡［37］。

3.5 糖尿病

在糖尿病周围神经病变（DPN）中，内质网应

激可以诱导糖尿病中枢神经和周围神经损伤，通

过 PERK⁃ATF4⁃CHOP 通路促进 DPN 的发生［38］。

此外，脂联素（APN）是糖尿病的一种生物标志物，

在研究血脑屏障渗透性 APN 肽（APNp）对糖尿病

老鼠脑出血（ICH）的神经保护作用机制中，发现

APNp可以抑制ATF4⁃CHOP通路诱导神经细胞凋

亡，明显减轻糖尿病小鼠脑出血后神经细胞凋亡、

神经功能缺损和脑水肿［39］。

3.6 肿瘤

肿瘤细胞普遍存在于低血缺氧的微环境中，为

适应环境的影响，肿瘤细胞激活ERS/UPR，通过多种

机制促进肿瘤细胞生存和增值［40］。在食管鳞状上皮

癌组织中发现CHOP的表达明显高于正常食管鳞状

上皮，表明在正常黏膜癌变的过程中为适应环境变

化，细胞启动 ERS，上调 CHOP 的表达［41］。研究发

现，黄嘌呤素通过激活CHOP参与的ERS/UPR，诱导

神经胶质瘤细胞凋亡并抑制肿瘤生长，提示黄嘌呤

素可以作为神经胶质瘤治疗的潜在药物［42］。

4 讨论与展望

CHOP的功能研究对多种疾病的发生、发展及

治疗具有重大的意义，有助于进一步认识疾病的

发生、发展的本质，也为临床多种疾病的治疗提供

新的理论依据。但 CHOP 介导的内质网应激过

程，尤其是下游相关信号分子，及凋亡途径还需要

进一步明确。不用物种或同一物种不同细胞中

CHOP 参与的凋亡途径有所不同。CHOP 蛋白功

能及分子机制研究有望为帕金森、肿瘤等多种疾

病的诊断与治疗提供新的靶点，扩展新的思路。
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中国医学装备协会输血医学装备技术专业委员会委员

广东省医疗器械管理学会委员、医疗器械临床试验检查员

深圳市医学会检验专业委员会委员

深圳市医师协会检验医师分会常务理事

曾劲峰
深圳市血液中心检验科在 2016年获得中国合格评定国家认可委员会（CNAS）颁发的 ISO 15189医

学实验室认可证书和认可通知书，成为国内第四家、广东省首家获此资格的采供血机构。中心检验科严

格按照国家相关规定，对献血者血液进行输血性传播疾病的血液筛查工作，是国内首家通过国家卫生健

康委员会验收，率先在对临床用血开展HBV⁃HCV⁃HIV血液三联核酸筛查的采供血机构，有效缩短HBV⁃
HCV⁃HIV病毒窗口期，保障临床用血安全。

2018年 5月深圳市血液中心通过国家食品药品监督管理总局“医疗器械临床试验机构备案管理信息

系统”成功备案（备案号：械临机构 201800106），成为全国血站系统第一家、广东省第二十家、深圳市第五

家成功取得备案资质的医疗器械临床试验机构，标志着深圳市血液中心具备了开展相关医疗器械和体

外诊断试剂临床试验研究的平台和资质。迄今已完成 10余家国内外知名临床诊断企业临床试验及临床

评估，为血筛生物诊断试剂公司创建临床试验评估平台，开展项目设计、部分操作、资源调配、数据统计

分析、撰写文章等专业服务。

深圳市血液中心自 2014年经中国医药生物技术协会生物诊断技术分会申请批准，组建“血液筛查技

术专业学组”，一直致力于推动我国血液筛查质量标准与国际接轨，促进行业新技术、新方法的开发应

用，确保提升临床用血安全。以深圳市血液中心为主办方，检验科为主办科室，每年常规开展国家级、省

级输血专业全国范围继续教育会议，汇集业内专家，聚焦行业热点。迄今已举办各级继续教育项目 10余

次，培训从业人员 5 000余人次。

检验科重视参与卫健委临检中心血筛质量研究工作，先后参加了 2006年“核酸筛查试点”项目，2015
年“血站实验室酶免试剂质量监测”项目，2017年“血站实验室化学发光多中心评估”项目，为 2012年核

酸检测纳入《血站技术操作规程（2012版）》，2015年化学发光技术列入《血站技术操作规程（2015版）》提

供实践支撑。在行业新技术、新方法的应用，产品质量升级方面始终走在前列。

2018年 9月，深圳市血液中心与个体化细胞治疗技术国家地方联合工程实验室联合成立“细胞质量监

测技术联合实验室”，是深圳市发展细胞治疗“创新链+产业链”的一个重要支撑和创新载体，用“科技+标
准”手段打造创新药研发及产业的软环境。通过申报细胞质量检测技术深圳市地标、团标，为深圳临床用

细胞质量“把关”，推动个体化细胞治疗技术向临床治疗工具转化，促进深圳细胞治疗产业的健康发展。

检验科常年接收全国及省内各血站检验人员进修学习；承担深圳大学、南方医科大学、大连医科大

学、蚌埠医学院等医科院校输血及相关专业实习课程；承担对口帮扶地区（广西百色、贵州贵阳、广东河

源）等地的业务培训与技术指导。

检验科科研团队先后主持申报多项省市局级科研立项，发表相关国内外文章多篇。

深圳市血液中心检验科



AA BB

CC

地 址：广州市科学城荔枝山路6号

稿 件 查 询：020-32290789转206

其它业务查询：020-32290789转201

投稿网址：http：//yxyq.cbpt.cnki.net

业务查询邮箱：jmdt@vip.163.com

2021 年1月 第13卷 第1期 总第77期

Volume 13 Number 1 January 2021

分
子
诊
断
与
治
疗
杂
志

二○
二
一
年
一
月

第
十
三
卷

第
一
期

中
山
大
学

注：A⁃B为 stage分期、T分期与 PFKFB4表达量相关性分析；C为在MEXPRESS数据库中，PFKEB4与临床病理特征的关系。

图（P27） PFKFB4表达量与LIHC患者临床病理特征相关性分析

Figure（P27） Correlation analysis between PFKFB4 expression and clinicopathological features of LIHC

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

家庭医生》杂志社有限公司主办，中山大学达安基因股份有限公司承办的面向

国内外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学

科为主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子

医学前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国

医学分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的

最新研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前

有编委及审稿专家 80 余人。在编委会和审稿专家及编辑部的共同努力下，

于 2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：




