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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 分析慢性肺源性心脏病（ＣＰＨＤ）患者血清中糖原合成酶激酶⁃３β（ＧＳＫ⁃３β）、β⁃连环蛋白

（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）表达水平与病情严重程度及预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 １０ 月汉中

市三二〇一医院收治的 ＣＰＨＤ 患者 １０８ 例作为 ＣＰＨＤ 组，根据肺心功能分为失代偿亚组 ４０ 例、代偿亚组 ６８ 例，根据

患者 １ 年内生存情况分为存活亚组 ８５ 例、死亡亚组 ２３ 例。 以同期健康体检者 １０８ 例为健康对照组。 收集 ＣＰＨＤ 患

者的基本资料，荧光定量 ＰＣＲ 法检测受试者血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平；比较各组血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 表达水平差异；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ＣＰＨＤ 患者血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平的相关性，多因素 Ｃｏｘ 回归分

析影响 ＣＰＨＤ 患者死亡的危险因素，受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平对

ＣＰＨＤ 患者死亡的预测价值。 结果　 与健康对照组比较，ＣＰＨＤ 组血清 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 表达水平显著降低，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 表达水平显著升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２８． ２０８ ／ ＜ ０． ００１、２５． ９８１ ／ ＜ ０． ００１）；与代偿亚组比较，失代偿亚组血清 ＧＳＫ⁃３β
ｍＲＮＡ表达水平显著降低，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平显著升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２． ５７２ ／ ＜ ０． ００１、１２． １５６ ／ ＜ ０． ００１）；与存活亚组

比较，死亡亚组吸烟史比例、ＰａＣＯ２、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平显著升高，ＰａＯ２、ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 表达水平显著降低

［χ２（ ｔ） ／ Ｐ ＝ ５． ９４１ ／ ０． ０１５、３． ６９０ ／ ＜ ０． ００１、７． ３５３ ／ ＜ ０． ００１、２． ７２３ ／ ０． ００８、５． ７３０ ／ ＜ ０． ００１］；ＣＰＨＤ 患者血清 ＧＳＫ⁃３β
ｍＲＮＡ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ５０２ ／ ＜ ０． ００１）；ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 高表达是 ＣＰＨＤ 患者死亡的保

护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ８４３（０． ７２８ ～ ０． ９７６）］，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 高表达是其危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ３９１（１． ０４１ ～
１． ８５９）］；血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 及二者联合预测 ＣＰＨＤ 患者死亡的曲线下面积分别为 ０． ８３８、０． ８８４、０． ９１３，均
有较好的预测价值。 结论　 ＣＰＨＤ 患者血清 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 呈低表达，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 呈高表达，二者与病情严重程

度及预后相关，且对患者预后有较高预测效能。
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Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＧＳＫ⁃３β ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａ⁃
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ｌｅｇｅ， Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｈａｎｚｈｏｎｇ ７２３０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｘｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇｘｉｎｘｉｎ５９３＠ １６３． ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｓｏｃｉａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２１ＳＦ０４７）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the relationship between serum glycogen synthase kinase⁃3β (GSK⁃3β) and
β⁃catenin messenger RNA (mRNA) expression levels and disease severity and prognosis in patients with chronic pulmonary
heart disease (CPHD).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and eight patients with CPHD admitted to the 321 Hospital of Hanzhong Cit⁃
y from January 2020 to October 2021 were selected as the CPHD group. They were divided into a decompensated subgroup
of 40 cases and a compensated subgroup of 68 cases based on pulmonary and cardiac function. They were divided into a sur⁃
vival subgroup of 85 cases and a death subgroup of 23 cases based on their one⁃year survival. A healthy control group consis⁃
ted of 108 healthy individuals who underwent physical examinations during the same period. Collect basic data of CPHD pa⁃
tients and detect serum GSK⁃3β in subjects using fluorescence quantitative PCR method. Compare the expression level of β⁃
catenin mRNA, serum GSK⁃3β levels in each group, Differences in expression levels of β⁃catenin mRNA; Pearson method for
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analyzing correlation of β⁃catenin mRNA expression levels and serum GSK⁃3β in patients with CPHD, multivariate Cox re⁃
gression analysis of risk factors for death in CPHD patients, and analysis of serum GSK⁃3β using receiver operating character⁃
istic curve (ROC) , The predictive value of β⁃catenin mRNA expression levels for mortality in patients with CPHD.Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Compared with the healthy control group, the serum mRNA expression level of GSK⁃3β in the CPHD group was significant⁃
ly reduced, the expression level of β⁃catenin mRNA was significantly increased (t/P = 28.208/ < 0.001, 25.981/ < 0.001). Com⁃

� pared with the compensatory subgroup, the serum mRNA expression level of GSK⁃3β in the decompensated subgroup was
significantly reduced, The expression level of β⁃catenin mRNA was significantly increased (t/P = 12.572/ < 0.001, 12.156/ < 0.
001). Compared with the survival subgroup, the proportion of smoking history , PaCO2 and the expression level of β⁃catenin

mRNA significantly increased, with PaO2 and GSK⁃3 β Significantly reduced mRNA expression levels ［χ2 （ t） /P = 5.941/0.
� 015, 3.690/ < 0.001, 7.353/ < 0.001, 2.723/0.008, 5.730/ < 0.001］ . Serum GSK⁃3β from patients with CPHD MRNA and the

expression level of β⁃catenin mRNA was negatively correlated (r/P = － 0.502/ < 0.001). GSK⁃3 β High mRNA expression is a
protective factor for death in patients with CPHD ［HR(95% CI) = 0.843(0.728 － 0.976)］ ,High expression of β⁃catenin mR⁃

� NA is a risk factor ［HR(95% CI) = 1.391 (1.041 － 1.859)］ . Serum GSK⁃3 β, the area under the curve of β⁃catenin mRNA
� and their combination in predicting death in CPHD patients is 0.838, 0.884, and 0.913, respectively , both of which have good

predictive value.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum GSK⁃3β from patients with CPHD MRNA expression is low, β⁃catenin mRNA is high⁃
ly expressed, which is related to the severity of the condition and prognosis, and has a high predictive power for patient prog⁃
nosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Chronic pulmonary heart disease; Glycogen synthase kinase⁃3β; β⁃catenin; Disease severity ;
Prognosis; Correlation

　 　 慢性肺源性心脏病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ，ＣＰＨＤ）是一种常见的慢性呼吸系统疾病，由长期

的慢性感染炎性渗出导致小气道血管重构，进而引起

肺动脉阻力增加，形成肺心病，在代偿能力丧失后缓慢

诱导右心室肥厚，最终导致心力衰竭［１］。 据统计，
ＣＰＨＤ 与 １０％ ～３０％心力衰竭住院病例有关，８０％ 的

慢性阻塞性肺疾病 （ ＣＯＰＤ） 会发展为 ＣＰＨＤ［２⁃３］。
ＣＰＨＤ 失代偿期会导致电解质紊乱、消化道出血等多

种并发症，增加死亡率。 因此，尽早诊断、及时干预，有
助于改善 ＣＰＨＤ 患者预后。 糖原合成酶激酶⁃３β
（ＧＳＫ⁃３β）是一种组成型活性激酶，参与胚胎发育、细
胞分化、转录和翻译等各种生物学活动［４⁃５］。 ＧＳＫ⁃３β
异常表达与炎性疾病、糖尿病、帕金森综合征、心脏疾

病等有关［６］。 β⁃连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）属于连环蛋白

家族，参与多种细胞增殖和分化，是经典 Ｗｎｔ 信号转

导的核心组成部分，而 ＧＳＫ⁃３β 催化活性是该信号通

路的关键［７］。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与 ＣＯＰＤ、肺动

脉高压、特发性肺纤维化等肺部及呼吸系统疾病相

关［８⁃９］。 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 与 ＣＰＨＤ 预后的关系尚未

明确。 本研究旨在明确血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信使

ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）表达与 ＣＰＨＤ 预后的关系，为改善预后

提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 １０ 月汉

中市三二〇一医院收治的 ＣＰＨＤ 患者 １０８ 例作为

ＣＰＨＤ 组，原发病均为 ＣＯＰＤ，男 ６３ 例，女 ４５ 例，年龄

５１ ～ ７２（６３． ５０ ± ７． ５０）岁；以患者肺心功能变化分为

失代偿亚组（肺心功能失代偿）４０ 例、代偿亚组（肺心

功能代偿）６８ 例。 收集同期医院体检健康者 １０８ 例作

为健康对照组，男 ６０ 例，女 ４８ 例，年龄 ５２ ～７４（６４． ９２ ±
７． ０５）岁。 本研究经医院伦理委员会批准（２０１９ＬＨＳ⁃
９⁃２），受试者及家属均知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①患者均符合

ＣＰＨＤ 诊断标准［１０］；②临床资料完整；③无家族性遗

传病；④既往无治疗史。 （２）排除标准：①合并心肌梗

死；②肺间质疾病或急性肺栓塞者；③支气管哮喘；④
肝肾功能不全；⑤左心功能不全。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 临床资料收集：收集 ＣＰＨＤ 患者体质量指数

（ＢＭＩ）、病程、吸烟史、糖尿病史、饮酒史、高血压史、冠
心病史、动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、动脉血氧分压

（ＰａＯ２ ）、 第 １ 秒 用 力 呼 气 量 占 预 计 值 百 分 比

（ＦＥＶ１％）。
１． ３． ２　 荧光定量 ＰＣＲ 法检测血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 表达水平：采集 ＣＰＨＤ 患者入院后 ２４ ｈ 内、健
康者体检当日清晨空腹静脉血 ８ ｍｌ，离心留取血清，储
存于 － ７０℃ 环境中。 取血清样本，ＲＮＡ 提取试剂盒

（南京伟沃生物科技有限公司）从血清中提取总 ＲＮＡ，
取 ＲＮＡ ２ μｇ 按照逆转录试剂（南京伟沃生物科技有

限公司）得到 ｃＤＮＡ。 根据 ＰＣＲ 试剂盒（深圳盎然生

物科技有限公司）配制成 １０ μｌ 反应体系，以 ＧＡＰＤＨ
为内参，在荧光定量 ＰＣＲ 仪（型号 ＱＴＯＷＥＲ３Ｇ，无锡
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赛尔博生物科技有限公司）上进行 ＰＣＲ 反应，２ － ΔΔＣｔ法

用于计算 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 水平。 引物由广州

源井生物科技有限公司设计合成，引物序列见表 １。

表 １　 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ． １　 ＧＳＫ⁃３ β，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基因名称 正向引物 反向引物

ＧＳＫ⁃３β ５′⁃ＡＴＧＣＧＣＣＴＧＧＣＴＡＣ⁃
ＣＧＣＡＡＧ⁃３′

５′⁃ＴＡＡＴＡＧＡＧＣＡＡＣＧＧＡＴ⁃
ＧＴＧＴ⁃３′

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ５′⁃ＧＡＧＧＣＡＣＴＴＧＣＡＡＡＴ⁃
ＧＡＴ⁃３′

５′⁃ＣＴＡＡＧＧＧＣＡＴＴＧＣ⁃
ＣＣＡＧＣ⁃３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＧＴＣＴＧＣＣＴＧＧＴＣＧ⁃
ＧＡＡＴＣＡＡＣ⁃３′

５′⁃ＣＣＡＧＣＡＴＧＡＴＡＧＴＣＣＴ⁃
ＧＴＴＴＧ⁃３′

１． ３． ３　 预后评估：ＣＰＨＤ 患者入院后均依据“慢性肺

源性心脏病基层诊疗指南（２０１８ 年）” ［１０］ 中方案接受

相关治疗，统计 ＣＰＨＤ 患者 １ 年内预后，随访起始日期

为收治患者当日，随访截止日期为收治患者当日 １ 年

后，统计生存情况并分为存活亚组 ８５ 例、死亡亚组

２３ 例。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件分析数据。
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较行

独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，比较

行独立样本 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ＣＰＨＤ 患者血清

ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平的相关性；多因素

Ｃｏｘ 回归分析影响 ＣＰＨＤ 患者死亡的危险因素；受试

者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 表达水平对 ＣＰＨＤ 患者死亡的预测价值，Ｚ 检

验用于曲线下面积（ＡＵＣ）的比较。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平比

较　 与健康对照组比较，ＣＰＨＤ 组血清 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ
表达水平显著降低，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平显著升

高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 健康对照组和 ＣＰＨＤ 组血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表

达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＳＫ⁃３β ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＰＨＤ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
健康对照组 １０８ １． ００ ± ０． ００ １． ００ ± ０． ００
ＣＰＨＤ 组 １０８ ０． ６２ ± ０． １４ １． ７５ ± ０． ３０
ｔ 值 ２８． ２０８ ２５． ９８１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 代偿亚组和失代偿亚组血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

ｍＲＮＡ 表达水平比较　 与代偿亚组比较，失代偿亚组

血清 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 表达水平显著降低， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ表达水平显著升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３ 　 代偿亚组和失代偿亚组 ＣＰＨＤ 患者血清 ＧＳＫ⁃３β、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＳＫ⁃３β ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ ａｎｄ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
代偿亚组　 ６８ ０． ７５ ± ０． １５ １． ４８ ± ０． ２９
失代偿亚组 ４０ ０． ４０ ± ０． １２ ２． ２１ ± ０． ３２

ｔ 值 １２． ５７２ １２． １５６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 存活亚组和死亡亚组临床资料比较 　 ２ 亚组性

别、年龄、ＢＭＩ、病程、糖尿病史、饮酒史、高血压史、冠
心病史、ＦＥＶ１％比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；与
存活亚组比较，死亡亚组吸烟史比例、ＰａＣＯ２ 显著升

高，ＰａＯ２ 显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。

表 ４　 存活亚组和死亡亚组 ＣＰＨＤ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 指　 标
存活亚组
（ｎ ＝ ８５）

死亡亚组
（ｎ ＝ ２３） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男 ／ 女 ５０ ／ ３５ １３ ／ １０ ０． ０３９ ０． ８４３
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６２． ８０ ± ７． ４１ ６６． ０９ ± ７． ８３ １． ８６７ ０． ０６５
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ９１ ± ２． ０５ ２３． ８４ ± ２． ３６ １． ８６８ ０． ０６５
病程（�ｘ ± ｓ，年） ３． ８５ ± １． ２６ ４． ４４ ± １． ５０ １． ９１１ ０． ０５９
吸烟史［例（％ ）］ ２８（３２． ９４） １４（６０． ８７） ５． ９４１ ０． ０１５
糖尿病史［例（％ ）］ １４（１６． ４７） ６（２６． ０９） １． １０９ ０． ２９２
饮酒史［例（％ ）］ ３１（３６． ４７） ９（３９． １３） ０． ０５５ ０． ８１５
高血压史［例（％ ）］ ２６（３０． ５９） ８（３４． ７８） ０． １４８ ０． ７０１
冠心病史［例（％ ）］ ９（１０． ５９） ５（２１． ７４） １． ９９５ ０． １５８
ＰａＣＯ２（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ４６． ７２ ± ６． ８８ ５２． ９１ ± ８． ０４ ３． ６９０ ＜ ０． ００１
ＰａＯ２（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ７０． ５６ ± ７． １５ ６５． ９５ ± ７． ４１ ２． ７２３ ０． ００８
ＦＥＶ１％（�ｘ ± ｓ，％ ） ５８． ９３ ± ７． ４７ ５６． ３６ ± ６． ９２ １． ４８６ ０． １４０

２． ４ 　 存活亚组与死亡亚组血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 表达水平比较　 与存活亚组比较，死亡亚组血

清 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 表达水平显著降低，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
表达水平显著升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ５。
２． ５　 ＣＰＨＤ 患者血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达

水平的相关性分析　 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析，ＣＰＨＤ 患者血

清 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平呈负相

关（ ｒ ＝ － ０． ５０２，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ６　 影响 ＣＰＨＤ 患者死亡的多因素分析 　 以 ＣＰＨＤ
患者是否死亡为因变量（死亡 ＝ １，生存 ＝ ０），将吸烟

·５８５·疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



史（是 ＝ １，否 ＝ ０）、ＰａＣＯ２ （连续变量）、ＰａＯ２ （连续变

量）、ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ（连续变量）、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ（连
续变量）作为自变量纳入多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果

显示，ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 高表达是 ＣＰＨＤ 患者死亡的保护

因素，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 高表达是 ＣＰＨＤ 患者死亡的危

险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ６。

表 ５　 存活亚组与死亡亚组 ＣＰＨＤ 患者血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 表达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＳＫ⁃３β ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
存活亚组 ８５ ０． ６６ ± ０． １５ １． ６４ ± ０． ２８
死亡亚组 ２３ ０． ４７ ± ０． １０ ２． １６ ± ０． ３７

ｔ 值 　 ５． ７３０ 　 ７． ３５３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ６　 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＰＨＤ 患者死亡的影响因素

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ
ｉｎ ＣＰＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
吸烟史 ０． ０７９ ０． １６８ ０． ２２０ ０． ６３９ １． ０８２ ０． ７７８ ～ １． ５０４
ＰａＣＯ２ 高 ０． １９６ ０． ２３９ ０． ６６９ ０． ４１３ １． ２１６ ０． ７６１ ～ １． ９４３
ＰａＯ２ 低 ０． １６０ ０． ２１９ ０． ５３７ ０． ４６４ １． １７４ ０． ７６４ ～ １． ８０３
ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 高－ ０． １７１ ０． ０７５ ５． １８６ ０． ０２３ ０． ８４３ ０． ７２８ ～ ０． ９７６
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ高 ０． ３３１ ０． １４８ ４． ９７２ ０． ０２６ １． ３９１ １． ０４１ ～ １． ８５９

２． ７ 　 血清 ＧＳＫ⁃３β、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平对

ＣＰＨＤ 患者死亡的预测价值 　 绘制血清 ＧＳＫ⁃３β、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平对 ＣＰＨＤ 患者死亡预测价值

的 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果显示，血清 ＧＳＫ⁃３β、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 及二者联合预测 ＣＰＨＤ 患者死亡的

ＡＵＣ 分别为 ０． ８３８、０． ８８４、０． ９１３，三者预测 ＣＰＨＤ 患

者死亡的效能均较好 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ０． ８５７ ／ ０． ３９１、１． ６６０ ／
０． ０９６），见表 ７、图 １。

表 ７　 血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平对 ＣＰＨＤ 患者死

亡的预测价值

Ｔａｂ． ７　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＳＫ⁃３ β， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＰＨＤ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ ０． ５４ ０． ８３８ ０． ７６１ ～ ０． ９１６ ０． ７８３ ０． ８００ ０． ５８３
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ １． ８９ ０． ８８４ ０． ７９２ ～ ０． ９７６ ０． ８７０ ０． ８４７ ０． ７１７
二者联合 ０． ９１３ ０． ８３３ ～ ０． ９９２ ０． ８６８ ０． ９１８ ０． ７８６

３　 讨　 论

　 　 ＣＰＨＤ 是一种由肺功能下降或肺衰竭引起的心脏

图 １　 血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 及二者联合预测 ＣＰＨＤ 患

者死亡的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ Ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＳＫ⁃３ β， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｉｔｓ
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ Ｄｅａｔｈ ｉｎ ＣＰＨＤ Ｐａｔｉｅｎｔｓ

病，研究显示其病理机制主要涉及慢性缺氧状态、血管

介质如一氧化氮和内皮抑素⁃１ 的分泌以及血小板衍

生生长因子 Ａ 和 Ｂ 的减少，引起血管平滑肌细胞松弛

和损伤，最终导致肺动脉压升高［１１］。 常规治疗虽可有

效改善临床症状，但病程没有明显缩短，复发率、病死

率仍较高［１２］。 因而探究影响 ＣＰＨＤ 预后的分子标志

物，对于预后预测、临床治疗有重要意义。
　 　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是一种涉及稳态自我更新、胚胎发

育和多种疾病的细胞信号系统，ＧＳＫ⁃３β 是负调控因

子，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是其正调控因子。 当 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路未被激活时，激活的 ＧＳＫ⁃３β 能够磷酸化 β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ，导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 水平减少［１３⁃１５］。 相反，当 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 途径被激活时，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 从复合物中释放，并
在细胞质中积累，并最终转移至细胞核，促进下游靶基

因表达［１６⁃１７］。 气道壁内的机械力（拉伸和压缩）可以

激活细胞中的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的激活在涉及

气道平滑肌细胞增殖、上皮间质转化、肌成纤维细胞分

化和细胞外基质产生的气道重构中发挥调节作用［１８］。
然而，还未有关 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 与 ＣＰＨＤ 的相关研

究。 本研究观察到 ＣＰＨＤ 患者血清 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 表

达水平较健康人降低，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平较健

康人升高，提示 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 可能参与

ＣＰＨＤ 发生。 相关性分析发现，ＣＰＨＤ 患者血清 ＧＳＫ⁃
３β ｍＲＮＡ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 呈负相关，提示 ＧＳＫ⁃３β
ｍＲＮＡ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 可能存在相互作用，共同影

响 ＣＰＨＤ 的发生。 有研究表明，高氧诱导的新生儿肺

损伤与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号转导的激活有关，Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号转导的抑制可以减轻高氧诱导的肺动脉
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高压［１９］。 一项动物实验显示，与健康幼鼠比较，高氧

致急性肺损伤幼鼠的肺组织 ＧＳＫ⁃３β 表达减少［２０］。
结合文献及本研究结果推测 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
可能通过影响气道重构，进而影响肺动脉压，导致

ＣＰＨＤ 的发生。 Ｃａｒｌｉｅｒ 等［２１］ 证明了 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通

路在 ＣＯＰＤ 患者中被激活，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白水平上调，并
且与 ＣＯＰＤ 严重程度相关。 本研究发现，ＣＰＨＤ 患者

的失代偿亚组血清 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 表达水平显著低于

代偿亚组，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平显著高于代偿亚

组，提示血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 异常表达与

ＣＰＨＤ 的病情严重程度相关，猜测低水平 ＧＳＫ⁃３β
ｍＲＮＡ、高水平 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 可能通过调控下游靶

基因表达，导致血管平滑肌细胞松弛和损伤，引起气道

重塑，肺动脉压升高，从而加重 ＣＰＨＤ 患者病情。
　 　 进一步分析发现，与存活亚组比较，死亡亚组血清

ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 表达下调，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达上调，
说明血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达异常可能参与

了 ＣＰＨＤ 患者预后不良发生过程，二者可能通过增加

肺动脉压，导致肺功能损害，从而加重病情，导致预后

更差。 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 低表达、β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 高表达是 ＣＰＨＤ 患者死亡的危险因素，
表明 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 水平越低、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 水平

越高，ＣＰＨＤ 患者预后死亡风险越高。 ＲＯＣ 曲线发现

血清 ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 各自单独及二者联合均

对 ＣＰＨＤ 患者预后有较好预测价值，提示检测血清

ＧＳＫ⁃３β、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 水平变化可作为 ＣＰＨＤ 患者

预后死亡的预测指标，有助于指导临床制定个体化方

案，改善 ＣＰＨＤ 患者预后。
　 　 综上所述，ＣＰＨＤ 患者血清 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 呈异常

低表达，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 呈异常高表达，二者均与病

情严重程度及预后相关，ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 联合 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 预测 ＣＰＨＤ 患者预后的效能较佳，对患者预后

的干预具有重要意义。 然而，本研究中样本量有限，评
估患者死亡的危险因素可能存在偏倚，ＧＳＫ⁃３β、β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 调控 ＣＰＨＤ 的病理机制有待深入探究。
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·７８５·疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



　 　 　 Ｚｈａｏ ＭＱ，Ｒｅｎ ＷＤ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ２Ｄ⁃ＳＴＩ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ，２０２２，５１（２）：１７４⁃１７８． ＤＯＩ：１０． １２００７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５８⁃４６４６．
２０２２． ０２． ０１７．

［１２］ 　 Ｌｅｉ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｍ，Ｓｕｎ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ
（ＣＨＭＩｓ） ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ
Ｂａｙｅｓｉａｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２１，
１００（３）：ｅ２４１２８． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＤ． ０００００００００００２４１２８．

［１３］ 　 Ｇａｏ Ｊ，Ｌｉａｏ Ｙ，Ｑｉｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｔｉｓｔ，２０２１，
２７（１）：５８⁃７２． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ １０７３８５８４２０９１４５０９．

［１４］ 　 Ｄｏｎｇ Ｙ，Ｆａｎ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＤＳＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ
ａｎｄ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，１８（４）：１３８１⁃
１３９７． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｉｊｂｓ． ６５４７６．

［１５］ 　 Ｈｉｒｅｍａｔｈ ＩＳ，Ｇｏｅｌ Ａ，Ｗａｒｒｉｅｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２２，２３７（１）：１９９⁃２３８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ３０５６１．

［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｊ，Ｘｉａｏ Ｑ，Ｘｉａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ：ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓ⁃
ｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ，２０２２，７ （１ ）：３⁃２５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２１⁃
００７６２⁃６．

［１７］ 　 Ｘｉａ Ｃ，Ｘｕ Ｘ，Ｄｉｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｐｉｎｄｌｅ⁃ｌｉｋｅ ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ⁃ａｓ⁃

ｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓ，２０２１，１３（４）：２４６０⁃２４７４．
ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ｊｔｄ⁃２１⁃５６６．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｓｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ３３ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｉｒ⁃
ｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ＰＤＧＦ⁃ＢＢ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ⁃ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ａｒｃｈ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，
１８３（１０）：１１２７⁃１１３６． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００５２４５７４．

［１９］ 　 Ｌｅｃａｒｐｅｎｔｉｅｒ Ｙ，Ｇｏｕｒｒｉｅｒ Ｅ，Ｇｏｂｅｒｔ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓ⁃
ｐｌａｓｉａ：ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＰＡＲγ，ＷＮＴ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β ｐａｔｈ⁃
ｗａｙｓ； ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＰＡＲγ ａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｅ⁃
ｄｉａｔｒ，２０１９，７（１）：１７６⁃１９０． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｅｄ． ２０１９． ００１７６．

［２０］ 　 吴秀霞，李喜龙，幸芳． 乌司他丁对幼鼠高氧急性肺损伤的影响：
与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的关系［Ｊ］． 中华麻醉学杂志，２０２１，４１
（６）：７４６⁃７４９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１３１０７３． ２０２１０３０１． ００６２６．

　 　 　 Ｗｕ ＸＸ，Ｌｉ ＸＬ，Ｘｉｎｇ Ｆ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｈｙｐｅｒｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｒａｔｓ： ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，２０２１，４１
（６）：７４６⁃７４９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１３１０７３． ２０２１０３０１． ００６２６．

［２１］ 　 Ｃａｒｌｉｅｒ ＦＭ，Ｄｕｐａｓｑｕｉｅｒ Ｓ，Ａｍｂｒｏｉｓｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＷＮＴ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，６１ （１）：１⁃１７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｅｂｉｏｍ． ２０２０． １０３０３４．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － ２３）

（上接 ５８２ 页）
　 　 　 Ｌｉｕ ＷＴ，Ｃｈｅｎ ＹＸ，Ｚｈａｎｇ ＬＣ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖ⁃

ｅｌｓ ｏｆ ｐｏｌｙｌｉｇａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ １， ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ， ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２１，２０ （６ ）：５４５⁃５４９． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１． ０６． ００２．

［１６］ 　 袁时健，孔玉洁，董湘玉． 川崎病及所致冠状动脉病变病因与发

病机制研究进展［Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７（９）：１４３１⁃１４３４． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２． ０９． ０３５．

　 　 　 Ｙｕａｎ ＳＪ，Ｋｏｎｇ ＹＪ，Ｄｏｎｇ ＸＹ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｔｉｏ⁃
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１７ （９）：１４３１⁃１４３４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４７７７． ２０２２． ０９． ０３５．

［１７］ 　 马依晨，吕菊红，周宁娟． ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 在小儿川崎病中的变化及

临床价值［Ｊ］ ． 临床医学研究与实践，２０２１，６（３０）：１３⁃１５． ＤＯＩ：
１０． １９３４７ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ２０９６⁃１４１３． ２０２１３０００５．

　 　 　 Ｍａ ＹＣ，Ｌｙｕ ＪＨ，Ｚｈｏｕ ＮＪ． Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｐｒａｃ⁃
ｔｉｃｅ， ２０２１， ６ （ ３０ ）： １３⁃１５． ＤＯＩ： １０． １９３４７ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ２０９６⁃
１４１３． ２０２１３０００５．

［１８］ 　 Ｇｈｏｓｈ Ｐ，Ｋａｔｋａｒ ＧＤ， Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ⁃

ｇｕｉｄｅｄ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｓｈａｒｅｄ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＭＩＳ⁃Ｃ
ａｎｄ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０２２，１３ （１）：
２６８７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２２⁃３０３５７⁃ｗ．

［１９］ 　 刘云，耿笑端，吴娟，等． 斑点追踪技术测量二尖瓣环位移评价川

崎病患儿左心室收缩功能［ Ｊ］ ． 中华超声影像学杂志，２０２１，３０
（１０）：８４８⁃８５３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１３１１４８⁃２０２１０４１０⁃００２５５．

　 　 　 Ｌｉｕ Ｙ，Ｇｅｎｇ ＸＤ，Ｗｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍｉｔｒａｌ ａｎｎｕｌｕｓ ｄｉｓ⁃
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｐｅｃｋｌｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｏ
ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，２０２１，３０ （１０）：８４８⁃８５３． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１３１１４８⁃２０２１０４１０⁃００２５５．

［２０］ 　 陈婷婷，卢亚亨，石坤，等． 心率变异性、心率减速力与静脉注射

免疫球蛋白无反应川崎病的相关性［ Ｊ］ ． 中华实用儿科临床杂

志， ２０２１， ３６ （ １ ）： ２３⁃２７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１０１０７０⁃
２０１９１０２１⁃０１０２４．

　 　 　 Ｃｈｅｎ ＴＴ，Ｌｕ ＹＨ，Ｓｈｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｄｅｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ⁃ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｔ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｅ⁃
ｄｉａｔｒｉｃｓ，２０２１， ３６ （ １ ）： ２３⁃２７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１０１０７０⁃
２０１９１０２１⁃０１０２４．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － ２７）

·８８５· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６


