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　 益生菌联合有氧运动对肥胖型 ２ 型糖尿病合并代谢
综合征患者代谢及心肺功能的影响
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨有氧运动干预联合益生菌对肥胖型 ２ 型糖尿病合并代谢综合征（Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ）患者代谢及

心肺功能的影响。 方法　 选取 ２０２２ 年 ８ 月—２０２４ 年 ８ 月山西医科大学第一医院全科收治的肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者

１６０ 例为研究对象，根据随机数字表法分为研究组（有氧运动干预联合益生菌）和对照组（益生菌），每组各 ８０ 例，均
进行相应干预 １２ 周。 比较 ２ 组治疗前后相关临床资料、血糖指标、代谢指标、肺功能、心功能变化情况。 结果　 治疗

１２ 周后，研究组腰围、ＢＭＩ、收缩压、舒张压均低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２．２６０ ／ ０．０２５、２．６１３ ／ ０．０１０、２．２７９ ／ ０．０２４、２．１９５ ／ ０．０３０）；
研究组空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后 ２ 小时血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平均低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．１２８ ／ ＜ ０．００１、
４．７２７ ／ ＜０．００１、３．４９９ ／ ０．００１）；研究组总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）低于对照组，高密

度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）高于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２．２３５ ／ ０．０２７、３．２９２ ／ ＜０．００１、４．９９７ ／ ＜０．００１、２．４１２ ／ ０．０１７）；研究组肺活量

（ＦＶＣ）、第 １ 秒用力呼气容积（ ＦＥＶ１ ）、最大自主通气量（ＭＶＶ）均高于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．４６７ ／ ０．００１、１３．９４９ ／ ＜ ０．００１、
２０．５１５ ／ ＜０．００１）；研究组左心室射血分数（ＬＶＥＦ）高于对照组，左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径

（ＬＶＥＳＤ）低于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．４９３ ／ ＜０．００１、４．６２５ ／ ＜０．００１、７．５１６ ／ ＜０．００１）。 结论　 有氧运动干预联合益生菌可显著改

善肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者的糖脂代谢指标和心肺功能，为该病的综合干预提供了新的思路。
【关键词】 　 ２ 型糖尿病；代谢综合征；肥胖；有氧运动干预；益生菌；糖脂代谢；心肺功能；疗效
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 This study aims to explore the effects of aerobic exercise intervention combined with probiot⁃
ics on metabolic indicators and cardiopulmonary function in obese patients with type 2 diabetes mellitus and metabolic syn⁃
drome (T2DM⁃MS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From August 2022 to August 2024, 163 T2DM⁃MS patients who visited the Department of

General Practice at First Hospital of Shanxi Medical University were assigned into a test group (aerobic exercise intervention

combined with probiotics) and a control group (probiotics alone) using a random number table method, with 80 patients in

each group. The changes in clinical parameters, blood glucose indicators, metabolic indicators, lung function, and heart

function were compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 After treatment, waist circumference and blood pressure decreased

in both groups, with the test group showing significantly lower values than the control group (t/P = 2.260/0.025, 2.613/0.010,

� 2.279/0.024, 2.195/0.030). There was no significant change in BMI in the control group before and after treatment (P>0.05),

� while BMI in the test group decreased and was significantly lower than that in the control group (t/P = 1.988/0.049). FPG,

� HbA1 c, and 2hPG decreased in both groups after treatment, with significantly lower levels in the test group compared to the

control group (t/P =5.128/<0.001, 4.727/<0.001, 3.499/0.001). After treatment, TC, TG, and LDL⁃C in the test group decreased

� and were significantly lower than those in the control group (t/P =2.235/0.027, 3.292/<0.001, 4.997/<0.001), while HDL⁃C lev⁃
� els increased and were significantly higher than those in the control group (t/P =2.412/0.017). After treatment, forced vital ca⁃
� pacity (FVC), forced expiratory volume in one second (FEV1 ), and maximum voluntary ventilation (MVV) in the test group
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increased and were significantly higher than those in the control group. No statistically significant differences were observed in

these pulmonary function indicators in the control group before and after intervention. After treatment, left ventricular ejection

fraction (LVEF) in the test group increased (and was significantly higher than that in the control group), while left ventricular

end⁃diastolic diameter (LVEDD) and left ventricular end⁃systolic diameter (LVESD) decreased (and were significantly lower

than those in the control group). Compared with before intervention, no statistically significant differences were observed in

various cardiac function indicators in the control group. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Aerobic exercise intervention combined with probiotics

can significantly improve glucose and lipid metabolism indicators and cardiopulmonary function in patients with T2DM⁃MS,

providing new insights for comprehensive intervention of this disease.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Type 2 diabetes mellitus； Metabolic syndrome; Obesity; Aerobic exercise intervention; Probiotics;

Glucose and lipid metabolism; Cardiopulmonary function; Therapeutic effect

　 　 肥胖 ２ 型糖尿病合并代谢综合征（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ）是一种以

肥胖、胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱和心血管疾病风险增

加为特征的复杂疾病，近年来发病率不断上升，严重影

响患者的生活质量和生存期，并给社会带来了沉重的

经济负担［１⁃２］。 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 的治疗主要依赖药物、饮食

及生活方式调整。 药物虽能控制血糖等指标，但长期

使用存在不良反应，且无法根治；而饮食和生活方式干

预则常因患者依从性差，难以达到预期疗效［３］。 有氧

运动在 Ｔ２ＤＭ 治疗中有助于控制体质量，并能改善心

肺功能［４］。 动物研究表明，有氧运动可以改善糖尿病

大鼠的胰岛素抵抗、心肺功能等［５］。 此外，益生菌可

以改善 Ｔ２ＤＭ 患者的代谢指标和炎性反应［６］。 研究显

示，益生菌能够降低患者的血糖、血脂水平，改善胰岛

素抵抗，降低炎性反应，从而有效控制 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ［７］。
然而，目前关于有氧运动干预联合益生菌对肥胖型

Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 的治疗作用研究较少。 本研究旨在探讨有

氧运动干预联合益生菌对肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者代谢

及心肺功能的影响，以期为肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 的综合

干预提供理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ８ 月—２０２４ 年 ８ 月山西

医科大学第一医院全科收治的肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者

１６０ 例为研究对象，根据随机数字表法分为研究组（有
氧运动干预联合益生菌）和对照组（益生菌），每组各

８０ 例。 对照组：男 ４５ 例，女 ３５ 例；年龄 ４５～７０（５７．８１±
９．４２）岁；Ｔ２ＤＭ 病程 ７ ～ １２（９．５６±１．５５）年；吸烟史 ３７
例，饮酒史 ３３ 例；Ｔ２ＤＭ 家族史 ３ 例；高血压 ４６ 例。
研究组：男 ４３ 例，女 ３７ 例；年龄 ４７ ～ ７１（５８．８９±９．５２）
岁；Ｔ２ＤＭ 病程 ７～１２（９．２８±１．４１）年；吸烟史 ４２ 例，饮
酒史 ３０ 例；Ｔ２ＤＭ 家族史 ２ 例；高血压 ５０ 例。 ２ 组基

线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比

性。 本 研 究 已 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（２０２２０１００１７），患者和 ／或家属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符合 Ｔ２ＤＭ 的

诊断标准［８］；②符合中华医学会糖尿病学分会关于

ＭＳ 的诊断标准［９］；③ＢＭＩ≥２８ ｋｇ ／ ｍ２；④入选前 ６ 周

未服用益生菌制剂，入院前 ２ 周未使用抗生素药物。
（２）排除标准：①１ 型糖尿病、妊娠期糖尿病、继发性糖

尿病等；②严重的肝肾功能障碍；③严重的心血管疾

病、呼吸系统疾病等；④消化系统疾病，如炎性肠病、肠
梗阻等；⑤免疫系统疾病；⑥患有精神疾病或认知功能

障碍；⑦严重肢体伤残患者。
１．３　 治疗方法　 ２ 组患者于入院后均接受常规治疗：
饮食控制、降糖药物等。 对照组患者在常规治疗的基

础上加用益生菌（杭州远大生物制药有限公司，规格

０．５ ｇ ／片），３ 片 ／次，３ 次 ／ ｄ，连续服用 １２ 周。 研究组

患者在常规治疗的基础上接受有氧运动干预和益生菌

治疗，益生菌剂量及服用方法同对照组，根据患者的年

龄、体质和病情制定有氧运动方案，包括快走和慢跑，
运动强度为中等强度，运动时间 ３０ ～ ６０ ｍｉｎ ／次，每周

至少 ５ 次，在运动前后分别进行以静态拉伸和动态拉

伸为主的热身、放松活动各 １０ ｍｉｎ，持续干预 １２ 周。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１　 相关临床资料收集：记录患者治疗前后腰围、
ＢＭＩ 与血压（收缩压、舒张压）等［１０］。
１．４．２　 血糖指标检测：于治疗前后采集患者清晨空腹

肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清储存在－７０℃环境中待

测。 使用 ＮＰ６ 血糖仪（Ｎｏｖｏ Ｎｏｒｄｉｓｋ，货号：１０１３１５４）
检测空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后 ２ 小时血糖（２ｈＰＧ）水平，
使用免疫比浊法检测糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平。
１．４．３　 血脂指标检测：上述血清，使用全自动生化分

析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，型号

ｉＣｈｅｍ⁃５４０）检测三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密

度脂蛋白胆固醇 （ ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）水平。
１．４．４　 肺功能检查：治疗前后使用肺功能仪（ＣＯＳＭＥＤ

·８５２· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



公司，型号：Ｐｏｎｙ ＦＸ）测量肺活量（ＦＶＣ）、第 １ 秒用力

呼气容积（ＦＥＶ１）和最大自主通气量（ＭＶＶ） ［１１］。
１．４．５　 心功能检查：治疗前后使用日本制造的 Ａｌｏｋａ⁃
ＳＳＤ７１ 型心脏超声波设备来评估心脏功能，包括左心

室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、
左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ） ［１１］。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．００ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 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　 ２ 组治疗前后相关临床资料比较 　 治疗前，２ 组

腰围、ＢＭＩ、收缩压、舒张压比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周后，研究组腰围、ＢＭＩ、收缩压、舒
张压均低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表 １。
２．２　 ２ 组治疗前后血糖指标比较　 治疗前，２ 组 ＦＰＧ、
２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
治疗 １２ 周后，２ 组 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平均较治疗前

降低，且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ２ 组治疗前后血脂指标比较　 治疗前，２ 组 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗 １２ 周后，研究组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 低于治疗

前， ＨＤＬ⁃Ｃ 高于治疗前，且研究组低于 ／高于对照组

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 ２ 组治疗前后肺功能比较 　 治疗前，２ 组 ＦＶＣ、

ＦＥＶ１、ＭＶＶ 比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗

１２ 周后，研究组 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＭＶＶ 均较治疗前升高，且
研究组高于对照组（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ２　 对照组与研究组肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者治疗前后血糖指

标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ

组　 别 时间 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％）
对照组 治疗前 ８．０８±１．２９ １０．６３±２．５２ ６．０３±１．０９
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ６．４４±１．１７ ９．１４±１．６７ ５．６４±１．１２
研究组 治疗前 ７．９２±１．２４ １０．５１±１．６６ ６．０４±１．１４
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ５．５５±１．０２ ８．０５±１．２１ ５．０５±１．０１
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ８．４２３ ／ ＜０．００１ ４．４０８ ／ ＜０．００１ ２．２３２ ／ ０．０２７
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 １３．２０２ ／ ＜０．００１ １０．７１１ ／ ＜０．００１ ５．８１４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ５．１２８ ／ ＜０．００１ ４．７２７ ／ ＜０．００１ ３．４９９ ／ ０．００１

表 ４　 对照组与研究组肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者治疗前后肺功能

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ

组　 别 时间 ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１（Ｌ） ＭＶＶ（Ｌ ／ ｍｉｎ）
对照组 治疗前 ２．６２±０．５５ １．７８±０．１２ ７０．０２±１．６３
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ２．６８±０．５４ １．８２±０．１４ ７０．４６±１．６５
研究组 治疗前 ２．５９±０．５３ １．７５±０．１０ ６９．７１±１．８２
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ２．９９±０．５９ ２．１４±０．１５ ７５．９６±１．７４
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ０．６９６ ／ ０．４８７ １．９４０ ／ ０．０５４ １．６９７ ／ ０．０９２
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ４．５５１ ／ ＜０．００１ １９．３４９ ／ ＜０．００１ ２２．２０１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ３．４６７ ／ ０．００１ １３．９４９ ／ ＜０．００１ ２０．５１５ ／ ＜０．００１

表 １　 对照组与研究组肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者临床资料比较　 （􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 腰围（ｃｍ） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ）
对照组 治疗前 ９２．５３±９．８６ ２８．５６±３．１２ １３７．２６±１５．１７ ８０．３９±９．４５
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ８８．３４±９．２２ ２８．３５±３．０８ １２９．４７±１４．３８ ７１．３２±８．０６
研究组 治疗前 ９２．１４±９．９１ ２８．０３±３．０１ １３６．８７±１５．０４ ７９．４５±９．１３
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ８５．０５±９．１９ ２７．０９±２．９７ １２４．３４±１４．０９ ６８．５６±７．８４
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ２．７７６ ／ ０．００６ ０．４２８ ／ ０．６６９ ３．３３３ ／ ０．００１ ６．５３２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ４．６９２ ／ ＜０．００１ １．９８８ ／ ０．０４９ ５．４３８ ／ ＜０．００１ ８．０９４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ２．２６０ ／ ０．０２５ ２．６１３ ／ ０．０１０ ２．２７９ ／ ０．０２４ ２．１９５ ／ ０．０３０

表 ３　 对照组与研究组肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者治疗前后代谢指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ
组　 别 时间 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬ⁃Ｃ ＨＤＬ⁃Ｃ
对照组 治疗前 ５．７２±１．２３ ２．１２±０．３４ ３．４２±０．５３ １．５２±０．３３
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ４．５７±１．０１ ２．０５±０．６２ ３．５５±０．６２ １．６９±０．４２
研究组 治疗前 ５．７７±１．１６ ２．１８±０．３９ ３．２８±０．５５ １．５６±０．２７
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ４．２２±０．９７ １．７４±０．５７ ３．０４±０．６７ １．８６±０．４７
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ６．４６３ ／ ＜０．００１ ０．８８５ ／ ０．３７７ １．４２６ ／ ０．１５６ ２．８４７ ／ ０．００５
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ９．１６８ ／ ＜０．００１ ５．６９８ ／ ＜０．００１ ２．４７６ ／ ０．０１４ ４．９５０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ２．２３５ ／ ０．０２７ ３．２９２ ／ ＜０．００１ ４．９９７ ／ ＜０．００１ ２．４１２ ／ ０．０１７
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２．５　 ２ 组治疗前后心功能比较　 治疗前，２ 组 ＬＶＥＦ、
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ 水平比较，差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５）；治疗 １２ 周后， 研究组 ＬＶＥＦ 高于治疗前，
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ 低于治疗前，且研究组高于 ／低于对照

组（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 对照组与研究组肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者治疗前后心功能

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ

组　 别 时间 ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ）
对照组 治疗前 ５９．２１±９．４２ ５２．３４±８．２９ ４０．６３±６．０５
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ６０．１７±９．４４ ５０．９８±８．２７ ３９．１４±５．８９
研究组 治疗前 ５８．８４±９．３６ ５３．１３±８．６６ ４１．０２±６．１１
（ｎ＝ ８０） 治疗后 ６７．４１±１０．８９ ４５．３２±７．１７ ３２．５１±５．２５
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ０．６４４ ／ ０．５２１ １．０３９ ／ ０．３００ １．５７８ ／ ０．１１６
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ５．３３８ ／ ＜０．００１ ６．２１３ ／ ＜０．００１ ９．４４９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ４．４９３ ／ ＜０．００１ ４．６２５ ／ ＜０．００１ ７．５１６ ／ ＜０．００１

３　 讨　 论

　 　 肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 是一种复杂的代谢紊乱状态，涉
及肥胖、高血压、血脂异常等多重风险因素［１２］。 在肥胖

型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 的治疗中，益生菌有助于调节患者的代谢

状态，从而在一定程度上缓解疾病的进展，尽管益生菌

的应用前景广阔，但在实际治疗中，其长期疗效尚需进

一步验证［１３］。 与此同时，有氧运动作为一种有效的健

康促进方式，已被证实能够改善肥胖型Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ患者的

代谢参数，并对体质量管理产生积极影响［１４⁃１５］。
　 　 本研究中，对照组患者治疗后腰围减小，而 ＢＭＩ
比较差异无统计学意义。 提示益生菌对于腰围有积极

影响，但对 ＢＭＩ 无明显作用，分析可能与干预时间短

有关，需进一步延长干预时间，才能更好明确益生菌对

于 ＢＭＩ 的影响。 研究组治疗后较治疗前腰围减小且

ＢＭＩ 下降，有显著影响，表明有氧运动联合益生菌干预

对帮助肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者减小腰围与降低 ＢＭＩ 有
更积极、更明显的疗效。 同时，本研究中 ２ 组患者在治

疗后血压均降低，且研究组降低更为显著，表明治疗增

强了患者机体代谢，联合治疗效果更显著。 研究表明，
有氧运动和益生菌干预均能有效改善 Ｔ２ＤＭ 患者的血

糖控制，降低 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平，运动可通过增加

胰岛素敏感性、改善葡萄糖利用和降低肝糖输出等机

制降低血糖［１６⁃１７］。 本研究结果显示，单纯益生菌治疗

和有氧运动干预联合益生菌均能显著降低肥胖型

Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者的 ＦＰＧ、２ｈＰＧ 和 ＨｂＡ１ｃ水平，且联合治

疗的下降幅度更大。 联合治疗通过提高肌肉对胰岛素

的敏感性、促进葡萄糖利用、改善糖脂代谢，从而更有

效地降低血糖水平。 研究表明，有氧运动和益生菌干

预均能有效改善肥胖人群的血脂水平，降低 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，升高 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平，运动通过增加脂质分

解、降低脂质合成和改善脂蛋白代谢等机制改善血脂

水平，益生菌则通过减少胆固醇吸收和增加胆固醇排

泄等途径改善血脂水平［１７⁃１８］。 本研究结果显示，研究

组患者的 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平显著降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平

升高。 当 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平变化时，表明

脂质分解增加或脂质合成减少，研究发现可以通过增

加脂质分解，并减轻炎性反应，从而改善脂质代谢［１２］。
运动通过增加能量消耗和促进脂肪氧化来增强脂质分

解，同时抑制脂肪细胞的分化与增长，减少脂质合

成［１６］。 而益生菌能增加患者体内有益菌如双歧杆菌

和乳酸菌的数量，这些菌能够产生短链脂肪酸，如丁酸

和丙酸，这些脂肪酸不仅能作为能量来源，还能调节脂

质代谢相关基因的表达，减少肝脏中脂质的合成并促

进脂质分解，从而降低 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，升高

ＨＤＬ⁃Ｃ水平，更有效地改善血脂水平，降低心血管疾病

风险［７，１４］。 与单纯益生菌干预比较，联合干预对血脂

谱的改善更为显著，这可能源于肠道菌群－运动轴的

相互作用。 近期研究发现，运动能改变胆汁酸谱，而胆

汁酸具有影响肠道菌群组成的抗微生物特性［１９］。 同

时，运动可能会增加产生丁酸盐的肠道细菌，这些细菌

与代谢健康改善密切相关。 因此，补充益生菌可能通

过优化运动诱导的菌群变化，进一步增强运动对脂代

谢的积极影响。
　 　 研究表明，有氧运动能有效改善肥胖人群的肺功

能，提高 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＭＶＶ。 ＦＶＣ 可反映肺容量的最大

可利用度，ＦＥＶ１ 可检测呼气时气流是否受限，ＭＶＶ 能

反映呼吸肌力量和肺组织弹性，评估通气功能和呼吸

肌功能，运动通过增加肺活量、改善肺泡通气量和增强

呼吸肌力量等机制改善肺功能［２０］。 本研究结果显示，
治疗后研究组肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者的 ＦＶＣ、ＦＥＶ１ 和

ＭＶＶ 水平提高，且联合治疗效果更佳。 研究组可能通

过增强肺活量、改善肺泡通气量和增强呼吸肌力量，从
而更有效地改善肺功能，提高运动耐力［１１］。 研究表

明，有氧运动能有效改善肥胖人群的心功能，机制包括

增加心肌收缩力、改善心肌供血和降低心脏负荷

等［２０］；同时，胰岛素敏感性提高、炎性反应减轻等代谢

改善也能间接促进心脏功能优化。 本研究结果显示，
研究组肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者的 ＬＶＥＦ 提高，ＬＶＥＤＤ
和 ＬＶＥＳＤ 降低，联合干预效果更明显。 ＬＶＥＦ 升高表

示心脏泵血效率提高，ＬＶＥＤＤ 和 ＬＶＥＳＤ 降低表示心

脏负荷减轻和心肌重构改善，联合应用可能通过增强

心肌收缩力、改善心肌供血和降低心脏负荷，从而更有
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效地改善心功能，降低心血管疾病风险［１１］。 有氧运动

可减少炎性反应，创造有利于有益菌生长的环境，同时

益生菌可通过改善系统炎性反应状态、优化代谢环境，
间接作用于呼吸肌或心肌，从而可能为运动诱导的心

肺适应创造更有利的条件。 研究表明，Ｔ２ＤＭ 患者存

在慢性低度炎性反应，这可能导致器官功能受损。 益

生菌通过调节肠道菌群，降低循环中炎性因子水平，从
而减轻炎性反应对心肺功能的不利影响［１２］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，有氧运动干预联合益生菌可有效改善

肥胖型 Ｔ２ＤＭ⁃ＭＳ 患者的血糖和血脂指标，患者 ＦＶＣ、
ＦＥＶ１ 和 ＭＶＶ 肺功能指标以及 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ
心功能指标均显著改善。 联合治疗显著增强了患者机

体代谢，通过提高肌肉对胰岛素的敏感性，改善糖脂代

谢，有氧运动通过更大的能量消耗和脂肪氧化，增强脂

质分解，益生菌则通过补充菌种，增强运动的改善效

果，更有效地降低血糖血脂水平。 本研究未深入研究

益生菌对心肺功能的影响，且研究中，益生菌组未能显

示出对心肺功能的影响，考虑可能与研究时间短有关。
未来研究将扩大样本量，延长观察时间，以及与其他治

疗方法的联合应用，以更全面地评估其临床应用价值。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究 ＡＴＰ 结合盒转运蛋白 Ｇ１（ＡＢＣＧ１）基因启动子甲基化与糖尿病肾脏病（ＤＫＤ）发病的关

系。 方法　 回顾性选取 ２０２３ 年 １２ 月—２０２４ 年 １２ 月内蒙古医科大学附属医院收治的 ＤＫＤ 患者 ２０ 例为 ＤＫＤ 组，２ 型

糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者 ２０ 例为 Ｔ２ＤＭ 组，同期健康体检者 ２０ 例为健康对照组。 采用亚硫酸氢盐测序法检测血清

ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评价 ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化对 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的诊断价值。 结果　 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＳＣｒ、ＢＵＮ 水平

比较，ＤＫＤ 组＞Ｔ２ＤＭ 组＞健康对照组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ４．５２５ ／ ０．０１５、６５．３５７ ／ ＜０．００１、３３．１４０ ／ ＜０．００１、４．９７４ ／ ０．０１３、５．４５３ ／ ０．００９），
ＨＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ 水平比较，健康对照组＞Ｔ２ＤＭ 组＞ＤＫＤ 组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １１．３６４ ／ ＜０．００１、９．８２４ ／ ＜０．００１）；３ 组 ＡＢＣＧ１ 基因启动

子区域的甲基化水平逐渐降低，差异具有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ７．３８１ ／ ０．０２５）；与健康对照组比较，ＤＫＤ 组中 ＡＢＣＧ１ 启

动子甲基化显著降低（ χ２ ／ Ｐ ＝ ６． １６０ ／ ０． ０１３），Ｔ２ＤＭ 组中 ＡＢＣＧ１ 启动子甲基化差异无统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ １． ９３８ ／

０．１６４）；与 Ｔ２ＤＭ 组比较，ＤＫＤ 组中 ＡＢＣＧ１ 启动子甲基化差异无统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ２．２９７ ／ ０．１３０）；ＬＤＬ⁃Ｃ 高是 Ｔ２ＤＭ

患者发生 ＤＫＤ 的独立危险因素，ｅＧＦＲ 高、ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的保护因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ １０．７３８（１．１３９～１０１．２３８）、０．８１８（０．６９４～０．９６４）、０．００１（０．０００ ～ ０．１９５）］；ＬＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ、ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化

及三项联合预测 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７１２、０．８３５、０．６５０、０．９５１，三者联合优于各自单独预测的 ＡＵＣ
（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．３５３ ／ ０．００１、１．９４９ ／ ０．０４１、５．４０１ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＡＢＣＧ１ 基因启动子去甲基化可能参与 ＤＫＤ 的发病机制，检
测 ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化水平有助于 ＤＫＤ 的诊断。

【关键词】 　 ２ 型糖尿病；糖尿病肾脏病；ＡＴＰ 结合盒转运蛋白 Ｇ１；ＤＮＡ 甲基化；相关性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the relationship between promoter methylation of ATP⁃binding cassette transporter

G1 (ABCG1) gene and the onset of diabetic kidney disease (DKD). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective analysis was conducted on the

test results of 60 blood samples collected from the Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University between Decem⁃
ber 2023 and December 2024. The samples were divided into three groups: 20 patients with DKD (DKD group), 20 patients

with type 2 diabetes mellitus (DM group), and 20 healthy individuals (healthy control group). Clinical data and biochemical in⁃
dicators of each group were collected. The methylation level of the ABCG1 gene promoter in serum was detected using the bi⁃
sulfite sequencing method. Differences in the aforementioned indicators among the three groups were compared. Logistic re⁃
gression analysis and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis were applied to explore the correlation between

the methylation level of the ABCG1 gene promoter and the occurrence of DKD in patients with type 2 diabetes mellitus. Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the levels of HbA1c and FPG were increased, and HDL was decreased in

both the DM group and the DKD group (F/P =65.357/<0.001, 33.140/<0.001, 11.634/<0.001). In the DKD group, LDL, SCr,

� and BUN were increased, and eGFR was decreased (t/P = 3.125/0.003, 3.186/0.003, 3.317/0.002, －4.348/<0.001). Compared
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� with the DM group, SCr and BUN were increased, and eGFR was decreased in the DKD group (t/P =3.047/0.004, 2.534/0.016,

� 3.353/0.002). There were no statistically significant differences in TC, TG, LDL, HDL, HbA1c , and FPG between the DM

group and the DKD group (all P>0.05). The methylation levels of the ABCG1 gene promoter region in the three groups de⁃
� creased progressively, and the difference was statistically significant (χ2

= 7.381, P<0.05). Compared with the healthy control

� group, ABCG1 promoter methylation in the DKD group was significantly decreased (χ2
=6.160, P<0.05), while there was no

� statistically significant difference in ABCG1 methylation in the DM group (χ2
=1.938, P>0.05). In addition, when comparing

� the DM group with the DKD group, there was no statistically significant difference in ABCG1 promoter methylation (χ2
=

� 2.297, P>0.05). Elevated LDL and decreased eGFR were independent risk factors for the development of DKD in patients with

� type 2 diabetes, while increased methylation level of the ABCG1 gene promoter was a protective factor ［OR(95% CI) =10.738

� (1.139－101.238), 0.818 (0.694－0.964), 0.001 (0.000－0.195)］ . The AUCs for predicting the occurrence of DKD in patients

with type 2 diabetes using LDL, eGFR, ABCG1 gene promoter methylation, and their combination were 0.712, 0.835, 0.650,

and 0.951, respectively. The combination of the three was superior to each individual predictor (differences were compared

using the DeLong method) (Z/P =3.353/0.001,1.949/0.041,5.401/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Demethylation of the ABCG1 gene

� promoter may be involved in the pathogenesis of DKD, and detection of the methylation level of the ABCG1 gene promoter

may be helpful for the diagnosis of DKD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes mellitus; Diabetic kidney disease; ATP⁃binding cassette transporter G1; DNA methyla⁃
tion;Correlation

　 　 据研究，约 ４０％的 ２ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ）患者易发生糖尿病肾脏病（ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＤＫＤ），预计到 ２０５０ 年全球 ＤＫＤ 负担

将持续增加［１⁃２］。 目前，传统尿白蛋白诊断 ＤＫＤ 存在

一定局限，因此亟需寻找可替代且具有临床意义的早

期生物标志物，以减轻 ＤＫＤ 及其终末期肾病的疾病负

担［３⁃４］。 ＤＮＡ 甲基化因其独特的表观遗传调控特性，
已成为预测 ＤＫＤ 进展的新型生物标志物，展现出广阔

的临床应用潜力［５］。 ＡＴＰ 结合盒转运蛋白 Ｇ１（ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｇ ｍｅｍｂｅｒ １，ＡＢＣＧ１）是一种

广泛表达于多种器官与组织的半转运蛋白，参与脂质

转运、代谢以及与先天免疫系统的相互作用［６］。
ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化可能参与 Ｔ２ＤＭ 及 ＤＫＤ
的发生发展，并促进 ＤＫＤ 向终末期肾病进展，然而

目前国内外相关研究报道仍较少。 本研究旨在探讨

ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化水平与 Ｔ２ＤＭ 及 ＤＫＤ 之

间的关联，为患者病情评估提供参考依据，现报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２３ 年 １２ 月—２０２４ 年

１２ 月内蒙古医科大学附属医院收治的 ＤＫＤ 患者 ２０
例为 ＤＫＤ 组，Ｔ２ＤＭ 患者 ２０ 例为 Ｔ２ＤＭ 组，同期健康

体检者 ２０ 例为健康对照组。 ３ 组收缩压（ＳＢＰ）比较，
ＤＫＤ 组＞Ｔ２ＤＭ 组＞健康对照组（Ｐ＜０．０１）；３ 组其他临

床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本

研究已获得医院伦理委员会批准（ＫＹ２０２５２１３），受试

者和 ／或家属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：ＤＫＤ 组和 Ｔ２ＤＭ
组患者均符合《中国 ２ 型糖尿病防治指南（２０２０ 年

版）》 ［７］中 Ｔ２ＤＭ 的诊断标准及分型，且 ＤＫＤ 组患者

同时符合《糖尿病肾脏病诊治专家共识》 ［８］ 中 ＤＫＤ 的

诊断标准。 （２）排除标准：原发性和继发性肾病；合并

急慢性肾炎、尿路感染等疾病；肾细胞癌、肾盂癌等恶

性肿瘤；近 ６ 个月行肾脏手术者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 样本采集：每位受试者均采集空腹静脉血４ ｍｌ，
取 ２ ｍｌ 以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心后留取上清液置于－８０℃
环境冷冻保存，用于后续实验。
１．３．２　 亚硫酸氢盐基因组测序：
１．３．２．１ 　 甲基化引物的设计 　 根据 ＮＣＢＩ 数据库和

ｅｎｓｅｍｂｌ 数据库找到 ＡＢＣＧ１ 基因启动子的碱基序列，
用 ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ 在线分析软件（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｕｒｏｇｅｎｅ．ｏｒｇ ／
ｍｅｔｈｐｒｉｍｅｒ ／ ｉｎｄｅｘ１．ｈｔｍｌ）设计引物，引物序列：上游引

物 ５’⁃ＡＡＡＡＴＴＡＡＧＡＡＴＴＴＴＴＧＴＴＡＴＴＡＡＡＡＡ⁃３’，下游

引物 ５’⁃ＴＣＣＴＡＡＣＣＴＣＡＡＡＴＡＡＴＣＣＡＣＣＴＡＣ⁃３’。
１．３．２．２　 亚硫酸盐测序　 采用全血基因组 ＤＮＡ 提取

试剂盒提取 ＤＮＡ（ＢＬ１３６４Ａ，Ｂｉｏｓｈａｒｐ），经 ＮａｎｏＤｒｏｐ 检

测纯度后，使用亚硫酸氢盐转化试剂盒（Ｄ００６８Ｓ，Ｂｅｙ⁃
ｏｔｉｍｅ）处理 ＤＮＡ 样本。 将转化后的 ＤＮＡ 进行甲基化

特异性 ＰＣＲ 扩增（预变性 ９８℃ ５ ｍｉｎ；９８℃ １０ ｓ，５５℃
３０ ｓ，７２℃ ３０ ｓ，共计 ３０ 个循环；终延伸 ７２℃ ７ ｍｉｎ）。
ＰＣＲ 产物经 ２．１％琼脂糖凝胶电泳分离纯化后，连接

ｐＭＤ１９⁃Ｔ 载体并转化 ＤＨ５α 感受态细胞。 通过蓝白斑

筛选阳性克隆，每组选取 １０ 个阳性克隆进行 ３ 次重复
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表 １　 健康对照组、Ｔ２ＤＭ 组、ＤＫＤ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
　 　 　 　 　 项　 目 健康对照组（ｎ＝ ２０） Ｔ２ＤＭ 组（ｎ＝ ２０） ＤＫＤ 组（ｎ＝ ２０） χ２ ／ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １３（６５．００） １２（６０．００） １４（７０．００） ０．４４０ ０．８０３
女 ７（３５．００） ８（４０．００） ６（３０．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５５．９５±６．８９ ５９．８５±５．２０ ５９．６５±６．３９ ２．５０８ ０．０９０
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．７１±１．４４ ２５．３４±３．８７ ２６．６１±３．８３ ２．１９５ ０．１２８
Ｔ２ＤＭ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） － １５．４０±５．４４ １２．６０±５．３０ ０．０３５ ０．８５３
吸烟史［例（％）］ ５（２５．００） １０（５０．００） ９（４５．００） ２．９１７ ０．２３３
饮酒史［例（％）］ ４（２０．００） ３（１５．００） ６（３０．００） １．３６０ ０．５０７
基础疾病［例（％）］ 高血压 ６（３０．００） １０（５０．００） １１（５５．００） ２．８２８ ０．２４３

冠心病 ０ ４（２０．００） ３（１５．００） ０．１７３ ０．６７７
高脂血症 ０ ３（１５．００） ６（３０．００） ０．５７３ ０．４４９

家族遗传史［例（％）］ ０ ６（３０．００） ４（２０．００） ０．５３３ ０．４６５
ＳＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １１１．１０±１２．０１ １３４．４５±１５．７５ａ １４０．７０±１６．３７ａ ２２．３６２　 ＜０．００１　
ＤＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７７．７５±９．１６ ７９．４５±５．４５ ８３．００±１０．９０ １．３６３ ０．２６９
ＤＫＤ 分期［例（％）］ １ 期 － １７（８５．００） ３（１５．００） ３．９２５ ０．１４１

２ 期 － ２（１０．００） １１（５５．００）
３ 期 － １（５．００） ６（３０．００）

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５。

测序。 Ｃ 位点甲基化水平计算公式为：甲基化读数 ／
（甲基化读数＋非甲基化读数）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的影响

因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价 ＡＢＣＧ１ 基因

启动子甲基化对 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的诊断价值。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组实验室指标比较　 ３ 组 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、
ＳＣｒ、ＢＵＮ 水平比较，ＤＫＤ 组＞Ｔ２ＤＭ 组＞健康对照组

（Ｐ＜０．０５）；３ 组 ＨＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ 水平比较，健康对照组＞
Ｔ２ＤＭ 组＞ＤＫＤ 组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

２．２　 ３ 组 ＡＢＣＧ１ 基因甲基化水平比较　 ３ 组 ＡＢＣＧ１
基因启动子区域的甲基化水平逐渐降低，差异具有统

计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ７．３８１ ／ ０．０２５）；与健康对照组比较，
Ｔ２ＤＭ 组中 ＡＢＣＧ１ 启动子甲基化差异无统计学意义

（χ２ ／ Ｐ＝ １．９３８ ／ ０．１６４），ＤＫＤ 组中 ＡＢＣＧ１ 启动子甲基

化水平显著降低（χ２ ／ Ｐ ＝ ６．１６０ ／ ０．０１３）；与 Ｔ２ＤＭ 组比

较，ＤＫＤ 组中 ＡＢＣＧ１ 启动子甲基化差异无统计学意

义（χ２ ／ Ｐ＝ ２．２９７ ／ ０．１３０），见表 ３。

表 ３　 ＡＢＣＧ１ 基因 ＣｐＧ 位点的 ＤＮＡ 甲基化数据　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｄａｔａ ａｔ ＣｐＧ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＢＣＧ１ ｇｅｎｅ
组　 别 ｎ ＣｐＧ ＴｐＧ
健康对照组 ３０ ３０（１００．００） ０
Ｔ２ＤＭ 组 ３２ ３０（９３．７５） ２（６．２５）
ＤＫＤ 组 ３８ ３１（８１．５８） ａ ７（１８．４２）

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５。 ＣｐＧ 表示发生甲基化，ＴｐＧ 表示

未发生甲基化。

表 ２　 健康对照组、Ｔ２ＤＭ 组、ＤＫＤ 组实验室指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
　 　 项　 目 健康对照组（ｎ＝ ２０） Ｔ２ＤＭ 组（ｎ＝ ２０） ＤＫＤ 组（ｎ＝ ２０） Ｆ 值 Ｐ 值

ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．３９±０．７７ ４．１９±１．０６ ４．７９±１．１６ １．８３５ ０．１６９
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．４３±０．５９ １．４８±０．８４ ２．０６±１．４０ １．６９７ ０．１９８
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．９５±０．５８ ２．１６±０．８１ ２．６３±０．７９ａ ４．５２５ ０．０１５
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７６±０．４０ １．３６±０．３６ａ １．２１±０．３８ａ １１．３６４ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（％） ５．３１±０．５８ ８．４３±１．４３ａ ８．６７±１．７４ａ ６５．３５７ ＜０．００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．１２±０．４５ ７．３０±２．０５ａ ８．３４±２．００ａ ３３．１４０ ＜０．００１
ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ５８．６５±７．６７ ５９．７５±１４．３０ １０２．４０±６０．９３ａｂ ４．９７４ ０．０１３
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．５０±１．２６ ６．０１±１．４９ ７．８８±２．９５ａｂ ５．４５３ ０．００９
ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２） １０５．７１±７．８５ １００．１８±１２．８５ ７６．１０±２９．４３ａｂ ９．８２４ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｔ２ＤＭ 组比较，ｂＰ＜０．０５。
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２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ
的影响因素 　 以 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目

（连续变量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示， ＬＤＬ⁃Ｃ 高是 Ｔ２ＤＭ 患者发生

ＤＫＤ 的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），ｅＧＦＲ 高、ＡＢＣＧ１ 基

因启动子甲基化是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的保护因素

（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＳＢＰ 高 －０．０１６ ０．０５１ ０．０９６ ０．７５７ ０．９８４ ０．８９１～１．０８８
ＦＰＧ 高 ０．６９６ ０．３５７ ３．７８８ ０．０５２ ２．００５ ０．９９５～４．０４０
ＨｂＡ１ｃ高 ０．４１７ ０．４１３ １．０１７ ０．３１３ １．５１７ ０．６７５～３．４０９
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ２．３７４ １．１４５ ４．３００ ０．０３８ １０．７３８ １．１３９～１０１．２３８
ＨＤＬ⁃Ｃ 低 １．０７７ １．８１４ ０．３５３ ０．５５３ ２．９３６ ０．０８４～１０２．７００
ＳＣｒ 高 ０．０９０ ０．０８１ １．２２４ ０．２６８ １．０９４ ０．９３３～１．２８４
ＢＵＮ 高 ０．８７５ ０．６１３ ２．０４１ ０．１５３ ２．４００ ０．７２２～７．９７６
ｅＧＦＲ 高 －０．２０１ ０．０８４ ５．７６９ ０．０１６ ０．８１８ ０．６９４～０．９６４
ＡＢＣＧ１基因甲基化 －６．７８１ ２．６２５ ６．６７３ ０．０１０ ０．００１ ０．０００～０．１９５

２．４　 ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化及相关实验室指标诊

断 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的价值　 根据多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果，绘制 ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化及相关

实验室指标诊断 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的 ＲＯＣ 曲线，
并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：ＬＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ、
ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化及三项联合预测 Ｔ２ＤＭ 患

者发生 ＤＫＤ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７１２、 ０． ８３５、 ０． ６５０、
０．９５１，三者联合优于各自单独预测的 ＡＵＣ （Ｚ ／ Ｐ ＝
３．３５３ ／ ０．００１、１． ９４９ ／ ０． ０４１、 ５． ４０１ ／ ＜ ０． ００１），见表 ５、
图 １。
３　 讨　 论

　 　 ＤＫＤ 是一种与糖尿病相关的常见慢性微血管并

发症，通常被称为“无声杀手”，是导致终末期肾病的

图 １　 ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化及有差异生化指标诊断 Ｔ２ＤＭ
患者发生 ＤＫＤ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＡＢＣＧ１ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ

主要原因，严重影响生活质量，其发生和发展涉及多种

因素，包括代谢紊乱、氧化应激、炎性反应和纤维化等，
尽管最新研究表明钠－葡萄糖转运蛋白 ２（ＳＧＬＴ２）抑
制剂及盐皮质激素受体拮抗剂（ＭＲＡ） 能有效缓解

ＤＫＤ 的进展，但仍然存在进展为肾衰竭和并发症的残

余风险［９⁃１０］。
　 　 本研究进一步证实，高血压（ＳＢＰ 高）、血糖控制

不佳（ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ高）和脂代谢紊乱（ＬＤＬ⁃Ｃ 高、ＨＤＬ⁃Ｃ
低）是 Ｔ２ＤＭ 进展为 ＤＫＤ 的独立危险因素，这一发现

与既往研究一致［１１⁃１３］。 高血糖通过激活多元醇通路

和促进晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）形成引发肾损伤，
而脂质异常则通过加剧氧化应激和炎性反应导致肾脏

损伤［１４］。 值得注意的是，本研究观察到 ＡＢＣＧ１ 基因

启动子区低甲基化与糖脂代谢异常同时存在，提示表

观遗传调控可能在这一过程中发挥重要作用。 ＤＫＤ
组中 ＳＣｒ、ＢＵＮ 升高和 ｅＧＦＲ 降低反映了肾脏损伤的

不同病理生理机制。 ＳＣｒ 升高主要源于肾小球滤过屏

障破坏和肾小管重吸收功能障碍；ＢＵＮ 异常则与肾小

表 ５　 ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化及 ＬＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ 指标诊断 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的价值

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＡＢＣＧ１ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄ⁃
ｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＬＤＬ⁃Ｃ ２．４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０．７１２ ０．５７６～０．８４９ ０．７００ ０．７２５ ０．４２５
ｅＧＦＲ ９６．２２ ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２ ０．８３５ ０．７１３ ～０．９５７ ０．７５０ ０．９００ ０．６５０
ＡＢＣＧ１ 基因甲基化 ＋ ０．６５０ ０．４９２～０．８０８ ０．１８４ ０．９６８ ０．１５２
三项联合 ０．９５１ ０．９０４～０．９９９ １．０００ ０．８２５ ０．８２５

·５６２·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



球滤过率下降、肾小管尿素转运体失调及糖尿病相关

的蛋白代谢紊乱（胰岛素抵抗等）密切相关；ｅＧＦＲ 是

评估肾功能的最佳指标，但其反映的是肾脏的晚期功

能改变，而不是肾脏的早期结构改变［１５⁃１６］。 这些指标

的变化与 ＤＫＤ 的关键病理机制相互印证，不仅为临床

评估肾功能提供了多维度依据，也为新型治疗策略提

供了理论支持。
　 　 ＤＮＡ 甲基化是研究最频繁的表观遗传修饰，在启

动子区的 ＤＮＡ 甲基化通常对基因表达起抑制作用，引
起基因沉默［１７⁃１８］。 正常生理状态下，ＤＮＡ 甲基化和去

甲基化是动态平衡的，但高血糖会诱发此稳态失衡，引
起一系列糖尿病并发症［１９］。 近年研究发现，ＤＮＡ 去

甲基化过程对 ＤＫＤ 的发生发展具有一定的预测和潜

在诊断价值［２０］。
　 　 本研究首次系统揭示了 ＡＢＣＧ１ 基因启动子去甲

基化与 ＤＫＤ 发生发展的密切关联。 在 ＤＫＤ 患者中，
ＡＢＣＧ１ 呈现显著的低甲基化状态，且去甲基化程度与

疾病严重程度密切相关（ χ２ ／ Ｐ ＝ ７．３８１ ／ ０．０２５）。 其潜

在机制可能涉及多方面的病理生理过程：长期高血糖

环境通过干扰 ＤＮＡ 甲基转移酶活性，破坏表观遗传稳

态，特异性诱导 ＡＢＣＧ１ 启动子区发生去甲基化修饰；
ＡＢＣＧ１ 作为胆固醇逆向转运的关键调控因子，其异常

高表达可能导致巨噬细胞脂质外流紊乱，促进脂质在

肾脏组织沉积；ＡＢＣＧ１ 去甲基化可能通过上调线粒体

衔接蛋白（ｐ６６Ｓｈｃ）等促氧化酶的表达，增加线粒体活

性氧（ＲＯＳ）生成，进而激活 ＮＦ⁃κＢ 等炎性信号通路，
形成“氧化应激－炎性反应”恶性循环，最终导致肾脏

结构和功能的进行性损害［２１⁃２２］。 这一发现不仅与陈

灵芝等［２３］报道的 ＦＯＸＯ１ 基因去甲基化、Ｌｉ 等［２４］ 报道

的 ＭＴＨＦＲ 等基因去甲基化在 ＤＫＤ 中的作用相呼应，
更为理解糖脂代谢紊乱与肾脏损伤之间的表观遗传调

控机制提供了新的理论依据。 本研究还发现，ＡＢＣＧ１
去甲基化联合传统指标（ ＬＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ）可显著提高

ＤＫＤ 早期诊断的准确性（联合检测 ＡＵＣ 值达 ０．９５１），
提示 ＡＢＣＧ１ 去甲基化具有作为临床辅助诊断标志物

的潜在价值。
　 　 然而，本研究仍存在局限性：（１）样本量相对有

限，统计效能不足，这可能是造成本研究中 Ｔ２ＤＭ 组

ＡＢＣＧ１ 启动子甲基化水平与健康对照组差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）的重要原因；（２）本研究 Ｔ２ＤＭ 组中

ＡＢＣＧ１ 呈低甲基化状态，而 Ｑｉｅ 等［２５］ 报道 ＣｐＧ１３ 和

ＣｐＧ１４ ＡＢＣＧ１ 位点的 ＤＮＡ 甲基化水平以及 ＣｐＧ１５ 位

点甲基化增加与 Ｔ２ＤＭ 的风险呈正相关，本研究仅检

测了特定 ＣｐＧ 位点的甲基化状态，未能全面覆盖

ＡＢＣＧ１基因所有潜在的功能性甲基化位点，这可能是

研究结果与既往报道存在差异的原因之一；（３）研究

人群的种族和地域来源较为单一，难以充分解释不同

研究间观察到的种族差异，例如呼聪慧等［２６］ 在新疆维

吾尔族人群中未发现 ＡＢＣＧ１ 甲基化水平与 Ｔ２ＤＭ 发

病风险的正向关联。 未来研究需要扩大样本量，采用

全基因组甲基化测序等更全面的检测方法，并在多民

族人群中进行纵向追踪，以更准确地评估 ＡＢＣＧ１ 甲基

化在 Ｔ２ＤＭ 及其 ＤＫＤ 中的调控作用。 在之后的研究

中需进一步结合体外和动物实验，深入探讨 ＡＢＣＧ１ 甲

基化影响糖脂代谢的具体分子机制。
４　 结　 论

　 　 本研究首次揭示了 ＡＢＣＧ１ 基因启动子去甲基化

与 ＤＫＤ 密切相关，其低甲基化或通过多病理过程致肾

损害，血清 ＬＤＬ⁃Ｃ 高是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的独立

危险因素， ｅＧＦＲ 高、 ＡＢＣＧ１ 基因启动子甲基化是

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的保护因素，三者联合检测对

ＤＫＤ 的早期诊断具有较高的预测价值。 然而，本研究

存在样本量有限、检测位点不全面、人群单一等局限。
未来需扩大样本量、优化检测方法并结合实验研究，深
入探究 ＡＢＣＧ１ 甲基化的调控作用与分子机制。
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［５］ 　 Ａｋｈｏｕｒｉ Ｖ， Ｍａｊｕｍｄｅｒ Ｓ， Ｇａｉｋｗａｄ ＡＢ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２３，
３３５：１２２２５６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０２３．１２２２５６．

［６］ 　 Ｋｏｔｌｙａｒｏｖ Ｓ，Ｋｏｔｌｙａｒｏｖａ Ａ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃

·６６２· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



ｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＡＢＣＧ１ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ （Ｂａｓｅｌ），２０２４，１４（１）：
８． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｌｏｇｙ１４０１０００８．

［７］ 　 中华医学会糖尿病学分会． 中国 ２ 型糖尿病防治指南（２０２０ 年

版）（上）［Ｊ］ ． 中国实用内科杂志，２０２１，４１（８）：６６８⁃６９５． ＤＯＩ：
１０．１９５３８ ／ ｊ．ｎｋ２０２１０８０１０６．

［８］ 　 北京大学医学系糖尿病肾脏病专家共识协作组． 糖尿病肾脏病

诊治专家共识［Ｊ］ ． 中华医学杂志，２０２０，１００（４）：２４７⁃２６０． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６⁃２４９１．２０２０．０４．００３．

［９］ 　 Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ａ，Ｄｅｂｂａｒｍａｎ Ｔ，Ｂａｎｅｒｊｅｅ ＢＤ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｐｉｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅ⁃
ｐｈｒｏｐａｔｈｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０２４，２８
（６）：５６９⁃５７８． ＤＯＩ： １０．４１０３ ／ ｉｊｅｍ．ｉｊｅｍ＿４３＿２４．

［１０］ 　 Ｔｕｔｔｌｅ ＫＲ，Ａｇａｒｗａｌ Ｒ，Ａｌｐｅｒｓ ＣＥ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０２２，
１０２（２）：２４８⁃２６０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｋｉｎｔ．２０２２．０５．０１２．

［１１］ 　 李昌艳，刘娟，顾芳，等．２ 型糖尿病患者进展为早期糖尿病肾脏

病的影响因素分析［Ｊ］ ．中国全科医学，２０２０，２３（２６）：３２９１⁃３２９６．
ＤＯＩ： １０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃９５７２．２０２０．００．３０１．

［１２］ 　 郑瑞，李婕．分析空腹血糖，血脂和糖耐受联合应用在糖尿病生

化检验中的价值［Ｃ］ ／ ／ 南京康复医学会．第六届全国康复与临

床药学学术交流会议论文集（一） ．芜湖：皖南医学院弋矶山医

院．２０２３：４７４⁃４７９．
［１３］ 　 伍腊妍，赖汉瑜，姚艺雄，等．空腹血糖、血脂和糖耐量联合应用

在糖尿病生化检验中的价值探讨［ Ｊ］ ．糖尿病新世界，２０２２，２５
（１３）：５５⁃５７， ６１． ＤＯＩ：１０．１６６５８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１６７２⁃４０６２．２０２２．１３．０５５．

［１４］ 　 Ｔｈｏｎｇｎａｋ Ｌ， Ｐｏｎｇｃｈａｉｄｅｃｈａ Ａ， Ｌｕｎｇｋａｐｈｉｎ Ａ． Ｒｅｎａｌ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２０，
３５９（２）：８４⁃９９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｍｊｍｓ．２０１９．１１．００４．

［１５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｘｕｅ Ｓ， Ｒｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ
Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓ，２０２５，１８：２６２９⁃２６３９． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＤＭＳＯ．Ｓ５０７１７１．

［１６］ 　 程旦，汤芳丽，汪文俊，等． ２ 型糖尿病患者正常水平血清肌酐与

糖尿病肾病的前瞻性队列研究 ［ Ｊ］ ． 中华内分泌代谢杂志，
２０２４， ４０ （ ５ ）： ３８０⁃３８５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３１１２８２⁃
２０２３１２２２⁃００２２３．

［１７］ 　 Ｓａｓａｋｉ Ｋ， Ｍａｓａｋｉ Ｔ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｍｏｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２５，２９（９）：
１１２９⁃１１３８． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０１５７⁃０２５⁃０２６６８⁃ｘ．

［１８］ 　 邓国雄，曹永彤，马亮． ＤＮＡ 甲基化在糖尿病肾脏病中的作用及

应用研究进展［Ｊ］ ． 中华糖尿病杂志，２０２３，１５（１１）：１１７２⁃１１７６．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５７９１⁃２０２３０９１４⁃００１３１．

［１９］ 　 Ｄｅｒｉｓｏ Ｇ，Ｆｉｏｒｉｌｌｏ ＤＦＧ，Ｆｉｅｒｒｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｄｙｎａｍｉｃ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２０， １０ （ ９）： １２７１． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｂｉｏｍ１００９１２７１．

［２０］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ，Ｚｅｎｇ Ｃ，Ｌｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅｓ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｒｅｖｅａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１９， ６５ （ １１）： １４１４⁃１４２５． ＤＯＩ： １０． １３７３ ／
ｃｌｉｎｃｈｅｍ．２０１９．３０５５０８．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｘｉｅ Ｎ，Ｆｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ
ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ： Ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ （ Ｅｎｇｌ ）， ２０２５， １３８ （ １ ）： １５⁃２７． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＣＭ９．００００００００００００３２３０．

［２２］ 　 Ａｌ⁃ｄａｂｅｔ ＭＭ，Ｓｈａｈｚａｄ Ｋ，Ｅｌｗａｋｉｅｌ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｈｙ⁃
ｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｔｕｂｕｌａｒ ｐ２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２２，１３（１）：５０６２． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２２⁃３２４７７⁃９．

［２３］ 　 陈灵芝，钟开义，陈立国．ＭＴＨＦＲ 基因启动子甲基化与糖尿病肾

病发病的关系研究［ Ｊ］ ．天津医药，２０２２，５０（６）：６３３⁃６３８． ＤＯＩ：
１０．１１９５８ ／ ２０２１２４６４．

［２４］ 　 Ｌｉ Ｘ，Ｌｉａｏ Ｊ，Ｇｕｏ Ｚ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＦＯＸＯ１ ｇｅｎｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２２，１０１（４９）：ｅ３１６６３． ＤＯＩ： １０．
１０９７ ／ ＭＤ．０００００００００００３１６６３．

［２５］ 　 Ｑｉｅ Ｒ， Ｃｈｅｎ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＧ１ ｇｅｎｅ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅ ｓｔａｔｕｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅ⁃
ｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ： ｔｈｅ Ｒｕｒａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，
２０２０，６６（４）：３４７⁃３５７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ１００３８⁃０２０⁃００８４８⁃ｚ．

［２６］ 　 呼聪慧．ＡＢＣＧ１ 和 ＴＣＦ７Ｌ２ 基因多态性和甲基化与 ２ 型糖尿病的

相关性研究［Ｄ］．乌鲁木齐：新疆医科大学，２０２３．
（收稿日期：２０２５－０６－２３）
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清沉默信息调节因子 １（Ｓｉｒｔ１）、甲基转移酶样蛋白 ３（ＭＥＴＴＬ３）水平与糖尿病足患者临

床分级及预后的关系。 方法　 前瞻性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月宁夏回族自治区人民医院烧伤整形科收治的糖

尿病足患者 ２０６ 例作为糖尿病足组，糖尿病足患者根据临床 Ｗａｇｎｅｒ 分级分为 ０ 级（３９ 例）、１ 级（３６ 例）、２ 级（４２ 例）、
３ 级（５１ 例）、４ 级（３８ 例），根据 ６ 个月预后分为不良亚组（７２ 例）和良好亚组（１３４ 例），另按照 ２ ∶１比例选取同期健康

体检者 １０３ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析糖尿病足患者血

清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平与临床分级的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病足患者预后不良的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平对糖尿病足患者预后不良的预测效能。 结果　 糖尿病足组血清 Ｓｉｒｔ１、
ＭＥＴＴＬ３ 水平均低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２． １８８ ／ ＜ ０． ００１、１４． ７６５ ／ ＜ ０． ００１）；不同临床分级糖尿病足患者血清 Ｓｉｒｔ１、
ＭＥＴＴＬ３ 水平比较，４ 级＜３ 级＜２ 级＜１ 级＜０ 级（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３７７．５９５ ／ ＜０．００１、４４０．０５９ ／ ＜０．００１）；糖尿病足患者血清 Ｓｉｒｔ１ 与

ＭＥＴＴＬ３ 水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７１９ ／ ＜０．００１），两者与临床分级呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７７４ ／ ＜０．００１、－０．７２３ ／ ＜０．００１）；多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，糖尿病病程长、临床分级 ４ 级、ＨｂＡ１ｃ高为糖尿病足患者预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ １．２５９（１．０６２～１．４９２）、８．４１３（２．２３０ ～ ３１．７４６）、２．５４９（１．４４３ ～ ４．５０２）］，Ｓｉｒｔ１ 高、ＭＥＴＴＬ３ 高为独立保护因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ０．５９８（０．４７２～０．７５７）、０．７５７（０．６７７～ ０．８４８）］；血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平单独及二者联合预测糖尿病足患者

预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８０５、０．７９６、０．８９２，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．５９４ ／ ＜ ０．００１、
３．５８０ ／ ＜０．００１）。结论　 血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平下降与糖尿病足患者病情加重及预后不良相关，二者联合检测对糖尿

病足患者预后的预测效能较高。
【关键词】 　 糖尿病足；沉默信息调节因子 １；甲基转移酶样蛋白 ３；临床分级；预后；相关性
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Ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ＭＥＴＴＬ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ 　 Ｄｉｎｇ
Ｙａｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｘｉａｏｌｉ， Ｓｕｎ Ｇｕｏｂｉｎ， Ｇｏｎｇ Ｊｉｎｇｊｉｎｇ， Ｌｉｕ Ｊｉｎｙｉ， Ｌｉ Ｊｕｎ， Ｌｉ Ｐｅｉｌｉｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｕｒｎｓ ａｎｄ Ｐｌａｓｔｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｔｈｅ
Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ，Ｎｉｎｇｘｉａ，Ｙｉｎｃｈｕａｎ ７５０００４， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２１⁃ＮＷ⁃１１１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｐｅｉｌｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １２６０５９４８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between serum sirtuin 1 (Sirt1) and methyltransferase⁃like 3

(METTL3) levels and the clinical staging and prognosis of patients with diabetic foot (DF). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 206 DF pa⁃
tients admitted to the Department of Burns and Plastic Surgery of Ningxia Hui Autonomous Region People' s Hospital from

January 2023 to January 2025 were prospectively selected as the DF group. Additionally, 103 healthy individuals during the

same period were selected as the healthy control group in a 2:1 ratio. Serum levels of Sirt1 and METTL3 were measured using

enzyme⁃linked immunosorbent assay. DF patients were classified into grades 0 (n =39), 1 (n =36), 2 (n =42), 3 (n =51), and 4

� (n = 38) based on clinical grading. Spearman correlation analysis was used to assess the correlation between serum Sirt1,

� METTL3 levels and clinical grade in DF patients. Based on 6⁃month prognosis, DF patients were divided into poor and good

prognosis subgroups. Factors influencing prognosis and the predictive value of serum Sirt1 and METTL3 levels were analyzed.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, serum Sirt1 and METTL3 levels were significantly lower in the DF group (t =

� 12.188, 14.765, both P <0.001). Serum Sirt1 and METTL3 levels progressively decreased from grade 0 to grade 4 (F =
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� 1607.455, 2264.970, both P<0.001). In DF patients, serum Sirt1 was positively correlated with METTL3, while both were neg⁃
� atively correlated with clinical grade (r =0.719, －0.774, －0.723, all P<0.001). The poor prognosis rate among the 206 DF pa⁃
� tients was 34.95% (72/206). Prolonged duration of diabetes, clinical grade 4, and elevated glycated hemoglobin (HbA1 c) were

identified as independent risk factors for poor prognosis in DF patients, while higher Sirt1 and higher METTL3 levels were in⁃
dependent protective factors ［OR(95% CI) =1.259 (1.062－1.492), 8.413 (2.230－31.746), 2.549 (1.443－4.502), 0.598 (0.472－

� 0.757), 0.757 (0.677－0.848)］ . The area under the ROC curve (AUC) for predicting poor prognosis in DF patients using serum

Sirt1 level, METTL3 level, and their combination were 0.805, 0.796, and 0.892, respectively. The combined prediction of Sirt1

and METTL3 showed greater value for predicting poor prognosis in DF patients than either biomarker alone (Z =3.594, 3.580,

� both P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Decreased serum levels of Sirt1 and METTL3 are associated with increased clinical grade and

� poor prognosis in DF patients. The combination of serum Sirt1 and METTL3 levels demonstrates high efficacy in

predicting prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetic foot; Sirtuin 1; Methyltransferase⁃like 3; Clinical staging; Prognosis; Correlation

　 　 糖尿病足是糖尿病最常见且最严重的慢性并发症

之一，其中糖尿病足溃疡是导致非创伤性下肢截肢的

主要原因［１⁃３］。 炎性反应、氧化应激、血管内皮功能障

碍等在糖尿病足发生发展中起重要作用［４⁃５］。 沉默信

息调节因子 １（ ｓｉｒｔｕｉｎ１， Ｓｉｒｔ１）作为一种去乙酰化酶，
具有抗炎、抗氧化和保护血管内皮等功能［６］。 Ｈｕａｎｇ
等［７］通过转录组分析发现，Ｓｉｒｔ１ 是糖尿病足溃疡的枢

纽基因之一。 甲基转移酶样蛋白 （ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃
ｌｉｋｅ， ＭＥＴＴＬ）３ 是一种催化酶，能够通过调控多种基

因参与组织修复过程［８］。 有实验表明，上调 ＭＥＴＴＬ３
可促进年龄相关糖尿病足溃疡大鼠的足部溃疡愈

合［９］。 然而，目前关于血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平与糖尿

病足患者临床分级及预后的关系，尚缺乏系统研究。
鉴于此，本研究拟开展相关分析，以期为糖尿病足的风

险评估及预后改善提供新的思路和依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １
月宁夏回族自治区人民医院烧伤整形科收治的糖尿病

足患者 ２０６ 例作为糖尿病足组，男 １１３ 例，女 ９３ 例，年
龄 ３２～ ８５（５５．８６±８．０７）岁；糖尿病病程 ３ ～ １８（９．０９±
３．０７）年；吸烟史 ９７ 例，饮酒史 ７７ 例；糖尿病家族史 ５７
例；根据临床分级（Ｗａｇｎｅｒ 分级） ［１０］ 将糖尿病足患者

分为 ０ 级 ３９ 例，１ 级 ３６ 例，２ 级 ４２ 例，３ 级 ５１ 例，４ 级

３８ 例。 另按照 ２ ∶１比例选取同期健康体检者 １０３ 例为

健康对照组，男 ５９ 例，女 ４４ 例，年龄 ２５ ～ ８０（５５．１１±
７．３２）岁；吸烟史 ４８ 例，饮酒史 ３９ 例。 ２ 组性别、年
龄、烟酒嗜好比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有

可比性。 本研究已获得医院伦理委员会批准（〔２０２３〕
ＮＺＲ⁃０５７），受试者和 ／或家属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年龄＞１８ 岁；②
２ 型糖尿病和糖尿病足符合相关诊断标准［１０⁃１１］；③临

床资料完整；④Ｗａｇｎｅｒ 分级 ０ ～ ４ 级；⑤单足发病。
（２）排除标准：①１ 型糖尿病者；②全身感染性疾病者；
③近 １ 个月内使用免疫制剂或自身免疫性疾病患者；
④合并糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变等其他糖尿病

并发症者；⑤处于截肢阶段（Ｗａｇｎｅｒ 分级 ５ 级）者；⑥
足部骨折或手术史者；⑦血液系统疾病者；⑧先天性下

肢畸形或恶性肿瘤者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平检测：于糖尿病足患者

入院时及健康对照组体检时采集肘静脉血 ３ ｍｌ，离心

留取血清，采用酶联免疫吸附法检测 Ｓｉｒｔ１（武汉百意

欣生 物 技 术 有 限 公 司 试 剂 盒， 货 号 ＴＤ７１１２０８ ）、
ＭＥＴＴＬ３（常州灏天启生物医药有限公司试剂盒，货号

ＨＴＱ⁃ＥＳ⁃０１２３９）水平。
１．３．２ 　 预后及分组：糖尿病足患者入院后参照文献

［１０］治疗，并进行 ６ 个月门诊随访，随访截止时间为

２０２５ 年 ７ 月。 预后不良定义为溃疡面未愈合、截肢

（趾）或死亡，良好预后定义为溃疡面愈合（有结痂或

脱落） ［１２］。 根据 ６ 个月预后将糖尿病足患者分为不良

亚组 ７２ 例和良好亚组 １３４ 例。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析糖尿病足患者血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３
水平与临床分级的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖

尿病足患者预后不良的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评价血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平对糖尿病足

患者预后不良的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平比较 　 糖尿病足组
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血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平均低于健康对照组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 表 １　 健康对照组与糖尿病足组血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ＭＥＴＴＬ３ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＤＦ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｓｉｒｔ１（μｇ ／ Ｌ） ＭＥＴＴＬ３（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １０３ １５．５３±３．０３ ４２．３３±６．５５
糖尿病足组 ２０６ １１．３６±２．４０ ３１．５８±５．７６
ｔ 值 １２．１８８ １４．７６５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同临床分级糖尿病足患者血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３
水平比较 　 随着糖尿病足患者病情加重，血清 Ｓｉｒｔ１、
ＭＥＴＴＬ３ 水平依次降低（４ 级＜３ 级＜２ 级＜１ 级＜０ 级），
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平与临床分级的相关性　
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，糖尿病足患者血清 Ｓｉｒｔ１ 与

ＭＥＴＴＬ３ 水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７１９ ／ ＜０．００１），两者与

临床分级呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７７４ ／ ＜０．００１、－０．７２３ ／ ＜
０．００１）。

表 ２　 不同临床分级糖尿病足患者血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ＭＥＴＴＬ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＤＦ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｒａｄｅｓ

组　 别 例数 Ｓｉｒｔ１（μｇ ／ Ｌ） ＭＥＴＴＬ３（ｎｇ ／ Ｌ）
０ 级 ３９ １４．８５±１．２２ ３９．６６±２．０９
１ 级 ３６ １２．７０±０．４８ ３５．１５±０．８８
２ 级 ４２ １１．６９±０．３０ ３２．１３±０．８４
３ 级 ５１ １０．１８±０．５０ ２８．９０±１．４６
４ 级 ３８ ７．９７±１．１５ ２２．８９±２．４５
Ｆ 值 ３７７．５９５ ４４０．０５９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 不同预后糖尿病足患者临床资料及血清 Ｓｉｒｔ１、
ＭＥＴＴＬ３ 水平比较 　 随访 ６ 个月，糖尿病足患者 ２０６
例的预后不良率为 ３４．９５％（７２ ／ ２０６）。 与良好亚组比

较，不良亚组糖尿病病程长，临床分级 ４ 级、合并脑血

管疾病比例高，ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ 水平升高，Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３
水平降低（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病足患者预后不良

的影响因素　 以糖尿病足患者预后不良为因变量，以
上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：糖尿病病程长、临床分级 ４ 级、

表 ３　 良好亚组与不良亚组糖尿病足患者临床资料及血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ＭＥＴＴＬ３ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ
ＤＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 　 　 项　 目 良好亚组（ｎ＝ １３４） 不良亚组（ｎ＝ ７２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ７５（５５．９７） ３８（５２．７８） ０．１９３ ０．６６１
女 ５９（４４．０３） ３４（４７．２２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ， 岁） ５５．３３±６．９６ ５６．８７±９．８２ １．３１０ ０．１９２
糖尿病病程（􀭰ｘ±ｓ， 年） ８．３０±２．７６ １０．５９±３．０８ ５．４４７ ＜０．００１
吸烟史［例（％）］ ６０（４４．７８） ３７（５１．３９） ０．８２２ ０．３６５
饮酒史［例（％）］ ４４（３２．８４） ３３（４５．８３） ３．３８０ ０．０６６
临床分级［例（％）］ ０～１ 级 ６０（４４．７８） １５（２０．８３） ３６．９３２ ＜０．００１

２～３ 级 ６５（４８．５１） ２８（３８．８９）
４ 级 ９（６．７２） ２９（４０．２８）

糖尿病家族史［例（％）］ ３３（２４．６３） ２４（３３．３３） １．７７４ ０．１８３
合并心血管疾病［例（％）］ ４０（２９．８５） ２９（４０．２８） ２．２８６ ０．１３１
合并脑血管疾病［例（％）］ ２５（１８．６６） ２４（３３．３３） ５．５６５ ０．０１８
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １２７．７０±８．３６ １２９．６２±７．９３ １．５９２ ０．１１３
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８５．９８±４．５７ ８６．６２±４．４２ ０．９７０ ０．３３３
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ±ｓ，％） ７．７１±０．９９ ８．５６±１．００ ５．８２４ ＜０．００１
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８．５４±１．５８ ９．２０±０．９８ ３．６６６ ＜０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．９５±０．３５ ５．０３±０．６５ ０．９１７ ０．３６２
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７６±０．３０ １．８０±０．３０ ０．８８６ ０．３７７
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．０９±０．１３ １．０７±０．１６ ０．９５８ ０．３３９
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．８８±０．４４ ３．０３±０．５８ １．７９２ ０．０７６
Ｓｉｒｔ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １２．２０±２．０９ ９．７５±２．１１ ７．９８３ ＜０．００１
ＭＥＴＴＬ３（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３３．６１±５．１９ ２７．７１±４．７４ ７．９８９ ＜０．００１
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ＨｂＡ１ｃ高为糖尿病足患者预后不良的独立危险因素，
Ｓｉｒｔ１ 高、ＭＥＴＴＬ３ 高为独立保护因素 （Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析糖尿病足患者预后不良的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＦ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 １．６００ ３．６４３ ０．１９３ ０．６６１ ４．９５２ —
糖尿病病程长 ０．２３０ ０．０８７ ７．０５５ ０．００８ １．２５９ １．０６２～１．４９２
临床分级 ４ 级 ２．１３０ ０．６７８ ９．８８１ ０．００２ ８．４１３ ２．２３０～３１．７４６
合并脑血管疾病 ０．２７０ ０．１８１ ２．２２０ ０．１３６ １．３１０ ０．９１８～１．８７０
ＨｂＡ１ｃ高 ０．９３６ ０．２９０ １０．３９８ ０．００１ ２．５４９ １．４４３～４．５０２
ＦＰＧ 高 ０．２００ ０．２１７ ０．８５２ ０．３５６ １．２２２ ０．７９９～１．８６８
Ｓｉｒｔ１ 高 －０．５１５ ０．１２１ １８．２０６ ＜０．００１ ０．５９８ ０．４７２～０．７５７
ＭＥＴＴＬ３ 高 －０．２７８ ０．０５８ ２３．３２３ ＜０．００１ ０．７５７ ０．６７７～０．８４８

２．６　 血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平对糖尿病足患者预后不

良的预测效能　 绘制血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平预测糖

尿病足患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平单独及二

者联合预测糖尿病足患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．８０５、０．７９６、０．８９２，二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．５９４ ／ ＜０．００１、３．５８０ ／ ＜０．００１），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平对糖尿病足患者预后不良的预

测效能

Ｔａｂ．５ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ＭＥＴＴＬ３ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＦ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｓｉｒｔ１ １０．３３ μｇ ／ Ｌ ０．８０５ ０．７４４～０．８５６ ０．６６２ ０．８３０ ０．４９２
ＭＥＴＴＬ３ ２９．８２ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９６ ０．７３４～０．８４８ ０．９３０ ０．５１９ ０．４４９
二者联合 ０．８９２ ０．８４１～０．９３１ ０．８８７ ０．７８５ ０．６７２

３　 讨　 论

　 　 糖尿病足是糖尿病患者因长期血糖控制不良引起

的周围神经病变和下肢血管病变，糖尿病足发生后即

使轻微外伤或感染也可诱发溃疡形成或加重，最终导

致全足坏疽而需截肢或趾治疗［１０⁃１１］。 尽管当前抗感

染治疗、血糖管理、血运重建及负压封闭引流等治疗手

段不断发展和改进，但仍有部分糖尿病足患者因创面

难以愈合，甚至进展至截肢或死亡［１２⁃１３］。 本研究中糖

尿病足患者预后不良率为 ３４．９５％，与李文鹏等［１４］ 报

道的 ３４．５７％相近，也反映出糖尿病足患者预后较差。
早期评估糖尿病足患者的临床分级和预后，对制定个

图 １　 血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平预测糖尿病足患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＤＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ＭＥＴＴＬ３ ｌｅｖｅｌｓ

体化治疗方案和改善预后的意义重大。
　 　 长期高血糖状态可引起糖基化终产物产生，进而

激活炎性反应和释放大量活性氧，炎性反应和氧化应

激能损伤血管内皮，导致微循环障碍和局部缺血缺氧

而引起糖尿病足，同时血管内皮损伤还会阻碍创面愈

合，进一步促进糖尿病足病变进展，增加截肢及预后不

良的风险［１４］。 Ｓｉｒｔ１ 是广泛表达于多种组织和细胞中

的一种去乙酰化酶，在维持细胞稳态和代谢平衡中发

挥重要作用，同时能通过乙酰化调节相关信号通路，发
挥抗炎、抗氧化、改善血管内皮功能等多重保护作

用［１５］。 既往研究表明，２ 型糖尿病大鼠 Ｓｉｒｔ１ 失活，上
调 Ｓｉｒｔ１ 能通过减轻胰岛细胞线粒体功能障碍，改善大

鼠胰岛素抵抗、血糖水平和高胰高血糖素血症［１６］。 激

活 Ｓｉｒｔ１ 信号能通过自噬减少创面组织炎性反应，改善

糖尿病足大鼠创面组织损伤［１７］。 同时有研究指出，血
清 Ｓｉｒｔ１ 水平下降与糖尿病相关神经病变患者炎性反

应和氧化应激过度激活有关［１８］。 但关于血清 Ｓｉｒｔ１ 水

平对糖尿病足患者的临床意义尚未可知。 本研究发

现，糖尿病足患者血清 Ｓｉｒｔ１ 水平降低，且随着临床分

级增加而降低，血清 Ｓｉｒｔ１ 水平升高是预后不良的保护

因素。 其作用机制可能涉及以下多方面：首先，Ｓｉｒｔ１
能通过改善胰岛细胞功能抑制胰岛素抵抗，从而减轻

持续高血糖对血管内皮及外周神经的损害，促进神经

元轴突再生和神经传导功能恢复，改善糖尿病足进展

及患者预后［１６，１９］。 其次，Ｓｉｒｔ１ 通过去乙酰化抑制核因

子⁃κＢ 炎性信号通路，并激活核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ／血
红素加氧酶⁃１ 抗氧化信号通路，缓解炎性反应、氧化

应激及铁死亡（脂质过氧化）对血管内皮的损伤，改善
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局部组织修复环境，从而改善糖尿病足患者临床分级

及预后［２０⁃２１］。 同时在血管内皮保护方面，Ｓｉｒｔ１ 可去乙

酰化并激活内皮型一氧化氮合酶，增加一氧化氮生成

来改善血管舒张功能和微循环灌注，增强创面供血供

氧，有利于组织修复和新生血管生成，从而降低糖尿病

足患者临床分级及预后不良风险［２２］。
　 　 ＭＥＴＴＬ３ 是 Ｎ６⁃甲基腺苷 （ Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，
ｍ６Ａ） 甲基转移酶复合物的核心催化亚基， 能与

ＭＥＴＴＬ１４和肾母细胞瘤 １ 关联蛋白等相互作用形成

ｍ６Ａ 修饰，对靶 ｍＲＮＡ 添加 ｍ６Ａ 甲基化修饰来影响

ｍＲＮＡ 剪接、稳定性和翻译效率，从而参与炎性反应、
血管生成、细胞凋亡等多种病理生理过程［８］。 研究表

明，ＭＥＴＴＬ３ 介导的 ｍ６Ａ 甲基化修饰能改善糖尿病患

者胰 岛 β 细 胞 功 能 和 葡 萄 糖 代 谢。 实 验 显 示，
ＭＥＴＴＬ３ 能通过在内皮－间质转化相关基因 ｍＲＮＡ 上

添加 ｍ６Ａ 甲基化修饰，抑制高糖环境下炎性反应对血

管内皮的损伤，从而改善 ２ 型糖尿病血管病变［２３］。 但

关于血清 ＭＥＴＴＬ３ 水平对糖尿病足患者的临床意义尚

未可知。 本研究发现，糖尿病足患者血清 ＭＥＴＴＬ３ 水

平降低，且随着临床分级增加而降低，血清 ＭＥＴＴＬ３ 水

平升高是预后不良风险的保护因素。 其机制可能为，
ＭＥＴＴＬ３ 介导的胰岛 β 细胞功能和葡萄糖代谢改善有

助于缓解高血糖对血管内皮和神经的损伤，从而改善

糖尿病足患者预后［２３］。 同时，ＭＥＴＴＬ３ 能通过 ｍ６Ａ 修

饰调控早期生长反应 １ 等内皮－间质转化基因表达，
维持内皮细胞稳态，并通过 ｍ６Ａ 修饰调控血管内皮生

长因子⁃Ｃ 等血管因子，促进内皮细胞增殖、迁移及新

生血管生成，改善创面血流灌注和组织修复微环境，从
而降低糖尿病足患者临床分级及预后不良风险［２４⁃２５］。
最后，ＭＡＬＡＴ１ 可激活表皮生长因子受体 ／丝裂原活化

蛋白激酶 ／细胞外信号调节激酶（ＥＧＦＲ ／ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ）
信号通路，增强角质形成细胞的增殖、迁移能力并抑制

细胞凋亡，促进糖尿病足患者创面愈合，从而改善

预后［２６］。
　 　 本研究还发现， 糖尿病足患者血清 Ｓｉｒｔ１ 与

ＭＥＴＴＬ３ 水平呈正相关，提示二者可能同时影响糖尿

病足患者临床分级及预后。 Ｌｉｕ 等［２７］也指出，ＭＥＴＴＬ３
能通过促进 Ｓｉｒｔ１ 的 ｍ６Ａ 甲基化修饰，增强 Ｓｉｒｔ１ 稳定

性及表达，从而改善糖尿病足患者细胞功能和创面愈

合，进一步佐证了本研究结果。 本研究结果显示，糖尿

病病程延长和 ＨｂＡ１ｃ升高也是糖尿病足患者预后不良

的独立危险因素。 糖尿病病程延长反映糖尿病足患者

血管受到更长时间的高血糖损伤，大量毒性物质积累

可降低组织愈合能力。 ＨｂＡ１ｃ升高也反映患者长期血

糖控制不佳，更容易引起创面感染、坏死及溃疡面积扩

大，因此预后更差［２８⁃３０］。 本研究 ＲＯＣ 曲线结果表明，
血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平可能成为糖尿病足患者预后

预测指标，且血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平联合检测对预后

具备更高的预测效能，有助于指导临床决策。
４　 结　 论

　 　 糖尿病足患者血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平均低于健

康人群，且随临床分级升高呈进行性下降，提示二者可

能参与糖尿病足发生、发展及病情加重过程。 进一步

分析显示，血清 Ｓｉｒｔ１、ＭＥＴＴＬ３ 水平升高均为糖尿病足

患者预后不良的独立保护因素，其降低与不良结局发

生风险显著增加相关。 ＲＯＣ 曲线分析表明，二者联合

预测糖尿病足患者预后不良的效能优于单一指标，具
有较好的临床预测价值。 综上所述， 血清 Ｓｉｒｔ１、
ＭＥＴＴＬ３ 可作为评估糖尿病足病情严重程度及预后风

险的潜在生物标志物，有助于早期识别高风险患者并

指导个体化治疗决策。 但本次为单中心研究，样本量

相对有限，且仅检测入院时单次指标水平，未能反映其

动态变化。 未来仍需开展多中心、大样本、纵向随访研

究，并结合其他炎性反应及代谢相关指标进行综合评

估，以进一步验证其临床应用价值并完善糖尿病足风

险分层体系。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 比较全视网膜、象限、缺血区视网膜激光光凝术在增殖期糖尿病性视网膜病变（ＰＤＲ）治疗中

的疗效。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 １１ 月—２０２５ 年 ４ 月蚌埠市第三人民医院眼科收治的 ＰＤＲ 患者 ８８ 例，根据激光

光凝术治疗范围分为全视网膜激光光凝术（ＰＲＰ）组（ｎ＝ ２８）、象限组（ｎ＝ ３０）、缺血区靶向组（ｎ＝ ３０）。 分别于术前及

术后 １ 个月，采用国际标准视力表检测最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）；采用光学相干断层扫描（ＯＣＴ）测量黄斑中心凹厚度

（ＣＭＴ）与黄斑中心凹无血管区（ＦＡＺ）面积；同时测量视盘周围下方、鼻侧、上方、颞侧 ４ 个象限的视网膜神经纤维层

（ＲＮＦＬ）厚度。 记录并比较各组术后并发症发生率。 结果 　 术后 １ 个月，３ 组 ＢＣＶＡ（ＬｏｇＭＡＲ）均较术前改善（ ｔ ＝
１０．５５２、１０．２３２、８．８２２，Ｐ 均＜０．００１），且 ３ 组间 ＢＣＶＡ（ＬｏｇＭＡＲ）差异具有统计学意义（Ｆ ＝ １１．８２５，Ｐ＜０．００１），两两比较

显示象限组 ＬｏｇＭＡＲ 值最低（视力最佳），其次为 ＰＲＰ 组，缺血区靶向组最高（Ｐ 均＜０．０５）。 术后 ３ 组 ＣＭＴ 均较术前

降低（ ｔ＝ １２．７４５、１５．５５１、８．９７２，Ｐ 均＜０．００１），且 ３ 组间 ＣＭＴ 差异具有统计学意义（Ｆ＝ ２６．０１９，Ｐ＜０．００１），两两比较显示

象限组＜ＰＲＰ 组＜缺血区靶向组（Ｐ 均＜０．０５）；而 ３ 组激光术前术后 ＦＡＺ 面积比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 术后

３ 组下方、鼻侧、上方、颞侧象限 ＲＮＦＬ 均较术前降低，且象限组＜ＰＲＰ 组＜缺血区靶向组（Ｐ＜０．０５）。 象限组（３．３３％）、
缺血区靶向组（６．６７％）并发症率均低于 ＰＲＰ 组（２８．５７％）（χ２ ＝ ９．８５０，Ｐ＝ ０．００７）。 结论　 象限视网膜激光光凝术更有

利于提高 ＰＤＲ 患者的视力水平，降低 ＣＭＴ 及各象限 ＲＮＦＬ 厚度，且并发症风险较低，安全可靠。
【关键词】 　 增殖期糖尿病性视网膜病变；全视网膜激光光凝术；象限视网膜激光光凝术；缺血区视网膜激光光凝

术；视力水平；疗效
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To compare the efficacy of pan⁃retinal, sectoral, and ischemic area⁃targeted laser photocoagu⁃
lation in the treatment of proliferative diabetic retinopathy (PDR). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A prospective cohort study was conducted, en⁃
rolling 88 PDR patients admitted to the Department of Ophthalmology, Bengbu Third People' s Hospital from November 2021

to April 2025. According to the laser photocoagulation treatment area, patients were divided into the pan⁃retinal photocoagula⁃
tion (PRP) group (n = 28), the sectoral group (n = 30), and the ischemic area⁃targeted group (n = 30). Best corrected visual

� acuity (BCVA) was measured using the international standard visual acuity chart; central macular thickness (CMT) and foveal

avascular zone (FAZ) area were measured by optical coherence tomography (OCT), and retinal nerve fiber layer (RNFL) thick⁃
ness in the inferior, nasal, superior, and temporal quadrants around the optic disc was also measured. All measurements were

taken preoperatively and 1 month postoperatively. The incidence of postoperative complications was recorded and compared

among the groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 At 1 month postoperatively, BCVA (LogMAR) improved significantly in all three groups com⁃
pared to preoperative levels (t =10.552, 10.232, and 8.822, respectively; all P<0.05). A significant difference in BCVA (Log⁃

� MAR) was observed among the three groups (F = 11.825, P <0.05). Pairwise comparisons revealed that the sectoral group

� achieved the lowest LogMAR values (indicating the best visual acuity), followed by the PRP group, while the ischemic area⁃
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targeted group showed the highest values (all P<0.05). Postoperative CMT decreased in all three groups compared to preopera⁃
� tive levels (t =12.745, 15.551, 8.972, all P<0.05), with a statistically significant difference in CMT among the three groups (F =

� 26.019, P<0.001). Pairwise comparisons showed the order of reduction was: sectoral group < PRP group < ischemic area⁃tar⁃
� geted group (all P<0.05). In contrast, no significant differences were found in FAZ area before and after laser treatment in any

� group (all P>0.05). After surgery, RNFL thickness in the inferior, nasal, superior, and temporal quadrants decreased in all three

� groups compared to preoperative levels, with the order of reduction being: sectoral group < PRP group < ischemic area⁃targe⁃
ted group (all P<0.05). The complication rates in the sectoral group (3.33% ) and ischemic area⁃targeted group (6.67% ) were

� significantly lower than that in the PRP group (28.57% ) (χ2
=9.850, P =0.007). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Sectoral retinal laser photocoag⁃

� ulation is more conducive to improving visual acuity, reducing central macular thickness and retinal nerve fiber layer thickness

in all quadrants in PDR patients, and is associated with a lower risk of complications, demonstrating safety and reliability.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Proliferative diabetic retinopathy; Pan⁃retinal photocoagulation; Sectoral retinal photocoagulation;

Ischemic area⁃targeted retinal photocoagulation; Visual acuity; Therapeutic effect

　 　 增殖期糖尿病性视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）是糖尿病视网膜病变的晚期阶段，表
现为视网膜因长期缺血缺氧而异常增生新生血管，这
些血管脆弱易破，可能导致玻璃体积血、纤维组织增

生，甚至牵拉性视网膜脱离，最终引发不可逆视力丧

失，未及时治疗者，５ 年内失明风险达 ５０％［１⁃２］。 目前，
临床上针对 ＰＤＲ 主要予以基础疾病控制、抗血管内皮

生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）治
疗、视网膜激光光凝术、玻璃体切除术治疗，其中激光

光凝术是 ＰＤＲ 防控的基石，重在“防”，手术则是晚期

并发症的主要手段，重在“治”，因而形成了控糖降压

为基础，激光光凝术为核心，抗 ＶＥＧＦ 和手术为补充的

方案［３⁃４］。 激光光凝术作为一线治疗，其核心在于通

过破坏缺氧的周边视网膜，减少 ＶＥＧＦ 分泌，从而抑制

新生血管形成，控制疾病进展，降低严重视力损伤，然
而，传统的全视网膜激光光凝术（ｐａｎ⁃ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａ⁃
ｇｕｌａｔｉｏｎ， ＰＲＰ）“一刀切”模式缺乏个体化，大面积光

凝可能导致视野缺损、黄斑水肿加重等并发症［５⁃７］。
近年来，象限视网膜激光光凝术、缺血区视网膜激光光

凝术试图通过缩小治疗范围实现精准干预［８⁃９］，但其

是否会在确保疗效的同时降低并发症尚未可知，且现

有研究多局限于单一术式的短期效果比较，三者如何

选择尚无明确定论。 本研究比较上述 ３ 种方案对

ＰＤＲ 的疗效，以期为临床激光光凝术的治疗方案决策

提供依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２１ 年 １１ 月—２０２５ 年

４ 月蚌埠市第三人民医院眼科收治的 ＰＤＲ 患者 ８８
例，根据激光光凝术治疗范围分为 ＰＲＰ 组（ｎ ＝ ２８）、象
限组（ｎ＝ ３０）、缺血区靶向组（ｎ ＝ ３０）。 ＰＲＰ 组 ２８ 例

５６ 只患眼，男 １４ 例，女 １４ 例；年龄 ３３ ～ ７４ （５７．５９ ±
１０．４９）岁；糖尿病病程 ５ ～ １５ （９．５７±１．０２）年；ＰＤＲ 分

期：Ⅳ期 １９ 例，Ⅴ期 ９ 例。 象限组 ３０ 例 ６０ 只患眼，男
１５ 例，女 １５ 例；年龄 ２４～８２ （５８．２３±１０．７２）岁；糖尿病

病程 ５～１５ （９．６４±１．０８）年；ＰＤＲ 分期：Ⅳ期 １９ 例，Ⅴ
期 １１ 例。 缺血区靶向组 ３０ 例 ６０ 只患眼，男 １４ 例，女
１６ 例；年龄 ３１ ～ ７７（５７．６５±１０．５８）岁；糖尿病病程 ５ ～
１５（９．６８±１．０６）年；ＰＤＲ 分期：Ⅳ期 １８ 例，Ⅴ期 １２ 例。
３ 组性别、年龄、糖尿病病程、ＰＤＲ 分期等临床资料比

较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研

究经蚌埠市第三人民医院医学伦理委员会审批

（［２０２５］第 ｋ５７ 号），全部患者和 ／或家属均知情同意

并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：确诊为 １ 型或 ２
型糖尿病［１０］ ，病程≥５ 年；满足《我国糖尿病视网膜

病变临床诊疗指南（２０２２ 年）》 ［１１］中 ＰＤＲ 相关标准，
分期为Ⅳ期（增生早期）和Ⅴ期（纤维增生期），经眼

底检查、荧光素血管造影（ ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａ⁃
ｐｈｙ， ＦＦＡ） 确 诊； 血 糖 控 制 相 对 稳 定， 空 腹 血 糖

６ ～ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后 ２ ｈ 血糖控制在 １２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，以减

少血糖波动对结果的干扰；年龄≥１８ 岁；双眼患病，
且患眼最佳矫正视力 （ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ，
ＢＣＶＡ）≥０．１（或ＬｏｇＭＡＲ ≤１．０）。 （２）排除标准：Ⅵ
期（增生晚期）及视力丧失者；存在其他致盲性眼病

如青光眼、黄斑水肿、视网膜脱离、严重白内障或玻

璃体积血影响激光治疗；既往接受过视网膜激光光

凝术、抗 ＶＥＧＦ 治疗或玻璃体切割术；合并严重心脑

血管疾病、恶性肿瘤；合并活动性眼部感染；由其他

病因诱发的视网膜病变；妊娠或哺乳期女性；既往有

眼外伤或眼部手术史。
１．３　 治疗方法 　 ３ 组患者均给予科学控制血糖、血
压、血脂等全身系统的慢病管理，眼部局部治疗予以抗

ＶＥＧＦ 药物和激光光凝术，仪器为法国光太 Ｖｉｔｒａ 型眼

底激光治疗仪（购自法国光太医疗公司），波长包括
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５３２ ｎｍ（绿光）和 ６５０ ｎｍ（红光）。
１．３． １ 　 ＰＲＰ 组：术前 ３ ｄ 给予左氧氟沙星滴眼液

（４ 次 ／ ｄ）预防感染；术前 ３０ ｍｉｎ 给予复方托吡卡胺滴

眼液散瞳（瞳孔直径达到 ８ ｍｍ）。 引导患者取坐位，
使用盐酸奥布卡因滴眼液表面麻醉。 麻醉完毕后，将
下颌放在激光仪器底座上，尽量使额头紧贴在额托上。
波长选择 ５３２ ｎｍ，对于视网膜出血较多或水肿较重区

域采用 ６５０ ｎｍ。 光斑直径参数 ２００ ～ ５００ μｍ，曝光时

间参数 ０．２～０．３ ｓ，能量参数 ２００ ～ ３５０ ｍＷ，光凝点数

每只眼 ９００～１ ２００ 点，分 ３ ～ ４ 次完成，每次治疗间隔

１ 周。治疗范围从视盘外 １ 视盘直径（ＰＤ）开始，覆盖

整个视网膜周边部，避开黄斑中心凹区域。 光凝顺序

为下方、鼻侧、上方、颞侧。 术后使用妥布霉素地塞米

松眼膏涂抹结膜囊内，包眼。 给予左氧氟沙星滴眼液，
４ 次 ／ ｄ，连续使用 １ 周。
１．３．２ 　 象限组：术前准备、麻醉、体位、术后处理同

ＰＲＰ 组，激光光凝沿血管走行，仅对出现无灌注区及

新生血管的象限进行治疗。 按照下方、鼻侧、上方、颞
侧顺序完成每个象限激光光凝，象限的具体光凝范围

根据眼底 ＦＦＡ 结果确定，确保覆盖所有病变区域。 每

次治疗间隔 １ 周，分 ３～４ 次完成。
１．３．３　 缺血区靶向组：术前准备、麻醉、体位、术后处

理同 ＰＲＰ 组，根据 ＦＦＡ 结果，对视网膜缺血区及新生

血管周围超过 １ＰＤ 范围进行激光光凝。 光凝时注意

避开黄斑中心凹区域，确保光凝斑之间间隔 １ 个光斑

直径。 每次治疗间隔 １ 周，分 ３～４ 次完成。
１．４　 观测指标与方法　 所有观察指标均由 ２ 名不知

晓患者分组情况的经验丰富的眼科医师独立进行测量

与评估。
１．４．１ 　 视力指标检测：全部患者于术前及术后 １ 个

月，在标准照明条件下，采用国际标准视力表检测

ＢＣＶＡ，检测距离为 ５ ｍ，记录患者最佳矫正下的视力

值，并统一转换为 ＬｏｇＭＡＲ 值以利于统计分析［换算

关系：ＬｏｇＭＡＲ＝－ｌｏｇ（小数视力）］。
１．４．２　 黄斑区相关参数检测：全部患者于术前及术后

１ 个月，采用光学相干断层扫描技术（ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＯＣＴ）测量激光黄斑中心凹厚度（ ｃｅｎｔｒａｌ
ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ＣＭＴ） 及黄斑中心凹无血 管 区

（ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ， ＦＡＺ）面积。
１．４．３　 视网膜神经纤维层各象限厚度检测：全部患者

于术前及术后 １ 个月，以视盘为中心，采用 ＯＣＴ 测量

下方、鼻侧、上方、颞侧 ４ 个象限视盘周围的视网膜神

经纤维层（ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ， ＲＮＦＬ）厚度。
１．４．４　 激光术后并发症风险记录：于术后第 １ 周、第 １

个月及第 ３ 个月门诊随访时通过症状询问、专科检查

及辅助检查等方式监测并记录，包括暂时性视力下降、
视野缺损、黄斑水肿加重、夜盲、玻璃体出血、新生血管

复发等。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行统计学处

理。 计数资料以频数或构成比（％）表示，比较采用 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，３ 组间比

较行 Ｆ 检验，进一步两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验，组内比

较采用配对 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组 ＰＤＲ 患者视力指标比较　 术后 １ 个月， ３ 组

患者的 ＢＣＶＡ 均较术前显著改善（Ｐ＜０．０１），且 ３ 组间

ＢＣＶＡ 比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；进一步分

析，象限组 ＢＣＶＡ 最佳，其次为 ＰＲＰ 组，缺血区靶向组

相对最差，３ 组间两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表 １。

　 　 　 表 １　 ３ 组 ＰＤＲ 患者术前与术后 １ 个月 ＢＣＶＡ
比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ＬｏｇＭＡＲ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｏｆ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＰＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｏｎｅ ｍｏｎｔｈ
ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

　 组　 别 眼数 术前 术后 １ 个月 ｔ ／ Ｐ 值

ＰＲＰ 组 ５６ ０．７２±０．１４ ０．４６±０．１２ １０．５５２ ／ ＜０．００１
象限组 ６０ ０．７０±０．１９ ０．４１±０．１１ａ １０．２３２ ／ ＜０．００１
缺血区靶向组 ６０ ０．７３±０．１２ ０．５２±０．１４ａｂ ８．８２２ ／ ＜０．００１
Ｆ 值 ０．５９６ １１．８２５
Ｐ 值 ０．５５２ ＜０．００１

　 　 注：与 ＰＲＰ 组比较，ａＰ＜０．０５；与象限组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．２　 ３ 组 ＰＤＲ 患者黄斑区相关参数比较　 术后 １ 个

月，３ 组 ＣＭＴ 均较术前显著降低（Ｐ＜０．０１），且 ３ 组间

ＣＭＴ 值比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；进一步分

析，象限组的 ＣＭＴ 值最低，ＰＲＰ 组次之，缺血区靶向组

最高，３ 组间两两比较差异均具有统计学意义（Ｐ ＜
０．０５）。而 ３ 组患者手术前后组间、组内 ＦＡＺ 面积比

较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 ３ 组 ＰＤＲ 患者视网膜神经纤维层各象限厚度比

较　 术后 １ 个月，３ 组患者下方、鼻侧、上方、颞侧象限

ＲＮＦＬ 厚度均较术前降低（Ｐ＜０．０１），且 ３ 组间所有 ４
个象限 ＲＮＦＬ 厚度比较差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；进一步分析，象限组的所有 ４ 个象限 ＲＮＦＬ 厚

度均为最薄，ＰＲＰ 组次之，缺血区靶向组最厚，且 ３ 组

间两两比较，差异均具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见
表 ３。
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２．４　 ３ 组 ＰＤＲ 患者激光术后并发症风险比较　 随访

发现，象限组、缺血区靶向组、ＰＲＰ 组并发症发生率依

次升高，分别为 ３．３３％、６．６７％、２８．５７％，３ 组间比较差

异有统计学意义（χ２ ＝ ９．８５０，Ｐ＝ ０．００７），见表 ４。
３　 讨　 论

　 　 全球流行病学调查显示，ＰＤＲ 患病率为 ６．４６％，
随着糖尿病患病率上升，我国 ＰＤＲ 患者逐年增加，成
为工作年龄人群致盲主因之一［１２⁃１５］。 ＰＤＲ 的核心机

制是慢性高血糖驱动的代谢紊乱、视网膜微血管损伤

及缺血缺氧，通过 ＶＥＧＦ 等因子介导的病理性新生血

管形成和纤维增生，最终导致视网膜结构破坏和功能

丧失［１６］。 针对这些机制，血糖控制、抗 ＶＥＧＦ 治疗、激
光光凝成为当前主要治疗策略。 抗 ＶＥＧＦ 治疗为基础

治疗方案，可辅助激光光凝术，快速抑制新生血管生长

和渗漏，减少对视网膜进一步损害，从而快速改善或稳

定视力。 激光光凝术是 ＰＤＲ 的一线治疗手段，其核心

机制是通过激光的热效应作用于视网膜，改善视网膜

缺血缺氧状态并抑制新生血管的异常增生，其中 ＰＲＰ
为 ＰＤＲ 的标准疗法，治疗范围包括中周部至周边视网

膜，覆盖广泛，可减少整体的缺血区域，有效抑制全视

网膜新生血管形成，显著降低玻璃体出血和牵引性视

网膜脱离风险，但对视网膜的损伤较大，会过度破坏健

康视网膜，可能导致周边视野缺损、夜间视力下降（夜
盲）、黄斑水肿加重等并发症风险［１７］。
　 　 象限视网膜激光光凝术仅针对病变集中的象限治

疗，精准性提高，可以减少对健康组织的损伤，保留更

多视功能，创伤小、恢复快、术后并发症风险低［１８］。 缺

血区视网膜激光光凝术仅针对 ＦＦＡ 明确的缺血区域，

表 ２　 ３ 组 ＰＤＲ 患者术前与术后 １ 个月黄斑区相关参数比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｏｎｅ ｍｏｎｔｈ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＰＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 眼数
ＣＭＴ（μｍ）

术前 术后 １ 个月
ｔ ／ Ｐ 值

ＦＡＺ 面积（ｍｍ２）
术前 术后 １ 个月

ｔ ／ Ｐ 值

ＰＲＰ 组 ５６ ３２６．６７±４６．７５ ２２７．４３±３４．７８ １２．７４５ ／ ＜０．００１ ０．４９±０．１３ ０．４６±０．０９ １．４２０ ／ ０．１５９
象限组 ６０ ３２２．５６±４４．３４ ２１４．３２±３０．６７ａ １５．５５１ ／ ＜０．００１ ０．５０±０．１１ ０．４８±０．０５ １．２８２ ／ ０．２０２
缺血区靶向组 ６０ ３２１．７８±４９．２９ ２５５．２１±２９．５６ａｂ ８．９７２ ／ ＜０．００１ ０．４８±０．１４ ０．４７±０．０７ ０．４９５ ／ ０．６２２
Ｆ 值 ０．１８０ ２６．０１９ ０．３７１ １．１３７
Ｐ 值 ０．８３５ ＜０．００１ ０．６９１ ０．３２３

　 　 注：与 ＰＲＰ 组比较，ａＰ＜０．０５；与象限组比较，ｂＰ＜０．０５。

表 ３　 ３ 组 ＰＤＲ 患者术前与术后 １ 个月视网膜神经纤维层各象限厚度比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｍ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｑｕａｄｒａｎｔ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｏｎｅ ｍｏｎｔｈ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ＰＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 　 时间 下方 鼻侧 上方 颞侧

ＰＲＰ 组 术前 １２０．５６±１５．８９ ７４．７６±１６．７８ １２５．４３±１７．８９ ７４．３４±８．９０
（ｎ＝ ５６） 术后 １ 个月 １０６．４３±１３．７８ ６２．２１±１１．６７ １０７．２３±１２．５４ ６２．１９±１３．６５
象限组 术前 １２３．７８±１１．９４ ７６．８７±１５．８９ １２８．５４±２０．９０ ７６．４５±９．０１
（ｎ＝ ６０） 术后 １ 个月 １０２．５４±１０．４３ａ ５９．３２±１０．７８ａ １０１．４３±１１．８９ａ ５９．１６±１３．７６ａ

缺血区靶向组 术前 １２４．４５±１５．０１ ７８．４３±１２．０１ １２７．６５±１９．０１ ７５．５６±１１．１０
（ｎ＝ ６０） 术后 １ 个月 １１１．６５±１６．５４ａｂ ６８．４３±１６．６５ａｂ １１２．３４±１４．７６ａｂ ６８．６５±１４．８９ａｂ

ｔ ／ Ｐ ＰＲＰ 组内值 ５．０２７ ／ ＜０．００１ ４．５９５ ／ ＜０．００１ ６．２３４ ／ ＜０．００１ ５．５８０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 象限组内值 １０．３７８ ／ ＜０．００１ ７．０８０ ／ ＜０．００１ ８．７３３ ／ ＜０．００１ ８．１４３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 缺血区靶向组内值 ４．４３９ ／ ＜０．００１ ３．７７３ ／ ＜０．００１ ４．９２８ ／ ＜０．００１ ２．８８２ ／ ０．００５
Ｆ ／ Ｐ 术后组间值 ６．５７０ ／ ０．００２ ７．３１３ ／ ０．００１ １０．３６３ ／ ＜０．００１ ６．４０９ ／ ０．００２

　 　 注：与 ＰＲＰ 组比较，ａＰ＜０．０５；与象限组比较，ｂＰ＜０．０５。

表 ４　 ３ 组 ＰＤＲ 患者术后并发症比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＰＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 暂时性视力下降 视野缺损 黄斑水肿加重 夜盲 玻璃体出血 新生血管复发 总发生率

ＰＲＰ 组 ２８ ２（７．１４） ２（７．１４） ２（７．１４） １（３．５７） １（３．５７） ０ ８（２８．５７）
象限组 ３０ ０ ０ １（３．３３） ０ ０ ０ １（３．３３） ａ

缺血区靶向组 ３０ ０ ０ １（３．３３） ０ ０ １（３．３３） ２（６．６７）

　 　 注：与 ＰＲＰ 组比较，ａＰ＜０．０５。
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高度靶向，可最大限度保护正常视网膜，损伤最小，但
对技术要求高，若缺血区判断不准确或病变进展，可能

导致治疗失败，新生血管复发［１９］。 ＢＣＶＡ 为评估视力

恢复的重要指标，ＰＤＲ 患者因视网膜缺氧、黄斑水肿

和新生血管形成等病理特征，导致视力显著下降［２０］。
本研究发现，３ 组术后 ＢＣＶＡ（ＬｏｇＭＡＲ）均较术前降

低，且象限组最佳，其次为 ＰＲＰ 组，缺血区靶向组相对

最差。 考虑原因为，激光手术可通过激光破坏组织，有
效抑制 ＶＥＧＦ 产生，继而减少新生血管形成，促进患者

视力康复。 而象限激光术将视网膜分为 ４ 个象限，仅
对病变较严重象限进行光凝，与 ＰＲＰ 广泛治疗比较，
可相对减少对正常视网膜组织的损伤，保留更多的视

网膜功能，一定程度上可提高视力水平。 而与缺血区

靶向治疗比较，象限激光术对于病变区域治疗更加彻

底，可最大程度提高病变清除率，继而控制病情，提高

视力水平。
　 　 ＣＭＴ、ＦＡＺ 面积为评估黄斑区病变的重要指标，
ＣＭＴ 可反映黄斑区有液体积聚或组织增厚，ＦＡＺ 面积

可反映视网膜血管病变。 ＰＤＲ 病理过程中伴随着黄

斑水肿，可导致 ＣＭＴ 增高，而 ＦＡＺ 面积主要由视网膜

解剖结构决定，其面积相对稳定［２１⁃２２］。 本研究发现，
术后 ３ 组 ＣＭＴ 均较术前降低，且象限组＜ＰＲＰ 组＜缺
血区靶向组，而 ３ 组激光术前术后 ＦＡＺ 面积比较差异

无统计学意义。 考虑原因为，象限激光术可根据病变

具体位置和范围，有针对性地对病变区域进行光凝，最
大限度地减少对正常视网膜组织的损伤，同时有效地

控制病变的发展，从而更有利于降低 ＣＭＴ。 同时，象
限激光术对视网膜的损伤范围更小，有利于维持视网

膜的正常生理功能，促进黄斑区的恢复，更有利于降

低 ＣＭＴ。
　 　 ＰＤＲ 患者伴随着视网膜血管异常增生和闭塞，
导致视网膜缺氧，进一步加剧视网膜神经细胞的损

伤和凋亡，促使 ＲＮＦＬ 增加［２３⁃２５］ 。 Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ 等［２６］ 研

究报道，象限激光术改善中央脉络膜厚度效果更显

著，本研究中 ３ 组患者术后下方、鼻侧、上方、颞侧象

限 ＲＮＦＬ 均较术前降低，且象限组＜ＰＲＰ 组＜缺血区

靶向组，与上述研究结果一致。 考虑原因为，激光手

术可破坏视网膜色素上皮细胞、视网膜毛细血管等

耗氧较高的外层光感受器组织，改善视网膜的氧合

功能，减轻视网膜的缺血缺氧状态。 相较于其他激

光术，象限激光术可更好地保护黄斑区等视网膜中

心区域，有利于维持视网膜的正常功能，降低 ＲＮＦＬ，
同时该手术对视网膜损伤相对较小，有利于视网膜

的自我修复机制发挥作用，促进视网膜的正常结构

恢复，进一步降低 ＲＮＦＬ。
　 　 本研究还发现，象限组、缺血区靶向组并发症发生

率均低于 ＰＲＰ 组。 考虑原因为，ＰＲＰ 治疗范围更加广

泛，虽然可提高疗效，但 ＰＲＰ 广泛破坏周边视网膜，易
导致视野缺损，加之周边视网膜富含负责暗视力的杆

状细胞，损伤后亦会增加夜盲风险；而象限激光术仅针

对缺血严重的象限进行光凝，可保留正常视网膜功能，
从而降低整体视网膜功能损伤，因而视野缺损减少、夜
盲风险降低。 同时，ＰＲＰ 大面积激光治疗可能引发更

显著的炎性反应，破坏血－视网膜屏障，增加血管渗漏

风险而出现黄斑水肿加重和暂时性视力下降；而象限

激光术因治疗范围小，炎性反应较轻，可减少液体渗入

黄斑区，黄斑水肿减轻，加之术后炎性反应和水肿程度

较轻，短期视力波动较小，暂时性视力下降减少。 此

外，ＰＲＰ 可能因大面积治疗导致 ＶＥＧＦ 短期波动，刺
激新生血管不稳定，而象限激光局部治疗可能更平缓

地抑制 ＶＥＧＦ，减少新生血管破裂出血的风险。 因此，
象限激光术通过缩小治疗范围、减少炎性反应、保护

血－视网膜屏障、分阶段调控 ＶＥＧＦ 水平及精准靶向治

疗，显著降低了 ＰＲＰ 常见的术后并发症。 此外，缺血

区激光光凝术仅针对已明确的局部缺血或无灌注区进

行光凝，但糖尿病性视网膜病变的缺血往往呈弥漫性、
进展性，可能遗漏未被发现的潜在缺血区或无灌注区，
导致覆盖范围不足，可能遗留缺血刺激源，造成治疗失

败或复发，而象限光凝直接破坏周边视网膜的无灌注

区，减少缺血组织的总面积，阻断“缺血→ＶＥＧＦ 升

高→新生血管→出血 ／纤维化→进一步缺血”的恶性

循环，降低复发风险。
　 　 综上所述，相较于全视网膜与缺血区靶向光凝，象
限视网膜激光光凝术在治疗 ＰＤＲ 中展现出更优的疗

效与安全性，能更有效地改善患者视力，减轻黄斑中心

凹水肿与 ＲＮＦＬ 增厚，同时显著降低术后并发症风险。
本研究的优势在于采用多维度客观指标进行评估，结
论较为可靠；然而作为一项单中心研究，样本量有限且

随访周期较短，其结果有待多中心、大样本的长期随访

研究进一步验证。 未来可在此基础上开展随机对照试

验，并结合光学相干断层扫描血管成像与广域成像等

先进技术，实现更精准的个体化治疗，从而系统优化

ＰＤＲ 的临床治疗路径。
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糖尿病视网膜病变的相关性研究［ Ｊ］ ． 中国全科医学，２０２２，２５
（２３）：２８４３⁃２８４８．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃９５７２．２０２２．０２４８．

［４］ 　 Ｌｕｎｄｅｅｎ ＥＡ， Ｂｕｒｋｅ⁃Ｃｏｎｔｅ Ｚ， Ｒｅｉｎ ＤＢ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ＵＳ ｉｎ ２０２１［Ｊ］ ．ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２３，
１４１（８）：７４７⁃７５４．ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．２０２３．２２８９．

［５］ 　 王超军，陈金桃，吕晓贝． 糖尿病视网膜病变患者行全视网膜光

凝术中的疼痛反应［Ｊ］ ． 中华眼视光学与视觉科学杂志，２０２２，２４
（３）：１８６⁃１９０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５９０９⁃２０２１０７１４⁃００２７４．

［６］ 　 Ａｌｓｏｕｄｉ ＡＦ， Ｗａｉ ＫＭ， Ｋｏｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｉｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｓ Ａｎｔｉ⁃ＶＥＧＦ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２４，１４２（ １０）：９７２⁃９７５． ＤＯＩ：
１０．１００１ ／ ｊａｍａｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．２０２４．３２８３．

［７］ 　 张文怡，姚静，王建明，等． 全视网膜激光光凝术后患者视觉的相

关生活质量［Ｊ］ ． 分子影像学杂志，２０２２，４５（１）：４９⁃５４．ＤＯＩ：１０．
１２１２２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４５００．２０２２．０１．１０．

［８］ 　 徐建龙，马青． 改良全视网膜激光光凝术治疗糖尿病性视网膜病

变的临床效果及对血清 ＶＥＧＦ 水平的影响［Ｊ］ ． 影像科学与光化

学，２０２０，３８（２）：３０１⁃３０６．ＤＯＩ：１０．７５１７ ／ ｉｓｓｎ．１６７４⁃０４７５．１９０９１６．
［９］ 　 陈海燕，史雪辉，沈冰，等． 阿柏西普联合阈值下激光治疗缺血型

视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿的临床观察［ Ｊ］ ． 中国激光

医学杂志，２０２３，３２ （ １）：１３⁃１８． ＤＯＩ：１０． １３４８０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ１００３⁃９４３０．
２０２３．００１３．

［１０］ 　 中华医学会糖尿病学分会． 中国糖尿病防治指南（２０２４ 版）［ Ｊ］ ．
中华糖尿病杂志， ２０２５， １７ （ １）： １６⁃１３９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１５７９１⁃２０２４１２０３⁃００７０５．

［１１］ 　 中华医学会眼科学分会眼底病学组，中国医师协会眼科医师分

会眼底病学组． 我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南（２０２２ 年）
［Ｊ］ ． 中华眼底病杂志，２０２３，３９（２）：９９⁃１２４．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ５１１４３４⁃２０２３０１１０⁃０００１８．

［１２］ 　 Ｔｅｏ ＺＬ， Ｔｈａｍ ＹＣ， Ｙｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉ⁃
ｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｕｒｄｅｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ２０４５： Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，２０２１，１２８（１１）：１５８０⁃１５９１．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｏｐｈｔｈａ．２０２１．０４．０２７．

［１３］ 　 何静，雷春燕，张美霞． 糖化血红蛋白变异指数与糖尿病视网膜

病变严重程度的相关性研究［Ｊ］ ． 山东大学耳鼻喉眼学报，２０２４，
３８（２）：３４⁃４０． ＤＯＩ：１０．６０４０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃３７７０．０．２０２３．３７６．

［１４］ 　 谌金金，严涛． 不同分期糖尿病视网膜病变患者神经节细胞复合

体参数变化特征及与血红蛋白水平相关性的研究［ Ｊ］ ． 中国糖

尿病杂志， ２０２５， ３３ （ １０）： ７３３⁃７３９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃

６１８７．２０２５．１０．００３．
［１５］ 　 毛羽，侯思梦，肖媛媛，等． 雷珠单抗联合全视网膜光凝治疗增殖

期糖尿病性视网膜病变的疗效观察［ Ｊ］ ． 中国临床医生杂志，
２０２３， ５１ （ ４ ）： ４９９⁃５０２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃８５５２． ２０２３．
０４．０３６．

［１６］ 　 Ａｃａｒ ＯＰＡ， Ｏｎｕｒ ＩＵ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｒｅｔｉｎａ
ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ： Ａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒ，
２０２２，４０：１０３１６６．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｐｄｐｄｔ．２０２２．１０３１６６．

［１７］ 　 伏海昕，朱振涛，王洁，等． 全视网膜激光光凝术治疗老年糖尿病

视网膜病变的预后及影响因素［Ｊ］ ． 中国临床保健杂志，２０２３，２６
（６）：７６２⁃７６５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃６７９０．２０２３．０６．０１０．

［１８］ 　 吴娇阳，郭雷，张美霞． 视网膜激光光凝治疗糖尿病视网膜病变

的疗效及视网膜电图震荡电位、视力变化观察［Ｊ］ ． 实用医院临

床杂志，２０２１，１８ （ ４）：１５８⁃１６１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃６１７０．
２０２１．０４．０４６．

［１９］ 　 Ｎｏｕｒｉｎｉａ Ｒ， Ｅｍａｍｖｅｒｄｉ Ｍ， Ｒａｍｅｚａｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｍａｓｋｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．Ｒｅｔｉｎａ，２０２０，４０（６）：１１１０⁃１１１７．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＩＡＥ．００００００００００００２５７３．

［２０］ 　 潘岳峰，张大卫，卢建民． 全视网膜激光光凝术对糖尿病视网膜

病变患者脉络膜厚度的影响［ Ｊ］ ． 中国医刊，２０２２，５７（３）：３０５⁃
３０８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃１０７０．２０２２．０３．０２０．

［２１］ 　 仇秀娟，刘彦铄，刘凤桐． 全视网膜激光光凝对糖尿病视网膜病

变患者黄斑区脉络膜厚度的影响及与预后的相关性［ Ｊ］ ． 局解

手 术 学 杂 志， ２０２２， ３１ （ ３ ）： ２１６⁃２２０． ＤＯＩ： １０． １１６５９ ／
ｊｊｓｓｘ．０８Ｅ０２１０６５．

［２２］ 　 李爽，王露萍，王薇，等． 早期增殖性糖尿病视网膜病变全视网膜

激光光凝术后脉络膜结构的变化［Ｊ］ ． 中国激光医学杂志，２０２３，
３２（３）：１５９⁃１６６． ＤＯＩ：１０．１３４８０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ１００３⁃９４３０．２０２３．０１５９．

［２３］ 　 张畅，贾洪强，杨栋梁． 视网膜光凝对糖尿病视网膜病变患者神

经纤维层厚度的影响［Ｊ］ ． 国际眼科杂志，２０１９，１９（１）：１３９⁃１４１．
ＤＯＩ：１０．３９８０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃５１２３．２０１９．１．３２．

［２４］ 　 杨水平，陈振文，郑春荣． 阿柏西普联合全视网膜激光光凝治疗

缺血型视网膜中央静脉阻塞伴黄斑水肿的临床价值［ Ｊ］ ． 安徽

医学，２０２３，４４（３）：２５２⁃２５７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃０３９９．２０２３．
０３．００２．

［２５］ 　 李全兰，犹爱林，刘林殊，等． 康柏西普联合全视网膜激光光凝对

缺血型视网膜中央静脉阻塞伴黄斑水肿患者视力预后及视网膜

血流的影响［Ｊ］ ． 中国医师杂志，２０２３，２５（６）：８６４⁃８６８． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ４３１２７４⁃２０２２０９１４⁃００９０７．

［２６］ 　 Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｈ， Ｈｏｓｈｉｎｏ Ｊ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｄｒａｎｔ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏ⁃
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｒｉａｌ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ
ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０２３ ， ６７ （ ２）： １５６⁃１６３．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０３８４⁃０２３⁃００９７６⁃ｘ．

（收稿日期：２０２５－０９－２５）

·９７２·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０３．００５ 脓毒症专题

　 脓毒症患者血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 表达及其与 ２８ ｄ
生存情况的关系

储文梅，王文清，陈莉云，李淑芳，袁忠钊

基金项目： 上海市科技计划项目（２１Ｙ１１９２０８００）
作者单位： ２０００２０　 上海中医药大学附属曙光医院重症医学科

通信作者： 王文清，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｅｒｏ＿ｗｅｎｑｉｎｇ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析脓毒症患者血清硫氧还蛋白⁃１（Ｔｒｘ１）、程序性细胞死亡因子 ４（ＰＤＣＤ４）表达及其与 ２８ ｄ
生存情况的关系。 方法　 回顾性收集 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 １２ 月上海中医药大学附属曙光医院重症医学科收治的脓

毒症患者 １４６ 例为研究组，另按照 １ ∶１比例选取同期医院健康体检志愿者 １４６ 例为健康对照组，脓毒症患者根据病情

严重程度分为单纯脓毒症亚组 １１２ 例与合并休克亚组 ３４ 例，根据 ２８ ｄ 生存情况分为存活亚组 １０６ 例与死亡亚组 ４０
例。 采用酶联免疫吸附法检测血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平；采用点二列相关系数分析血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平与脓毒症病情

严重程度的相关性；Ｃｏｘ 回归分析脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｔｒｘ１、
ＰＤＣＤ４ 水平对脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的预测价值。 结果　 研究组血清 Ｔｒｘ１ 水平低于健康对照组，血清 ＰＤＣＤ４ 水

平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ８．８６７ ／ ＜０．００１、４３．４０７ ／ ＜０．００１）；合并休克亚组血清 Ｔｒｘ１ 水平低于单纯脓毒症亚组，ＰＤＣＤ４
水平高于单纯脓毒症亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． １０６ ／ ＜ ０． ００１、３． ３２０ ／ ＜ ０． ００１）；血清 Ｔｒｘ１ 水平与病情严重程度呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
－０．４４１ ／ ＜０．００１），血清 ＰＤＣＤ４ 水平与病情严重程度呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．３０３ ／ ＜０．００１）；入院时 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高、ＣＲＰ
水平高、血清 ＰＤＣＤ４ 水平高为脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．１０６（１．０３３～ １．１８４）、１．０１４
（１．００４～１．０２３）、１．０７８（１．０２９～１．１２８）］，血清 Ｔｒｘ１ 水平高为独立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７７０（０．６５３～ ０．９０７）］；血清

Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 及二者联合预测脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８１４、０．８０７、０．８８６，二者联合优

于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ＝ １．６７０ ／ ０．０４７、１．７８７ ／ ０．０３５）。 结论　 脓毒症患者血清 Ｔｒｘ１ 呈低表达，而 ＰＤＣＤ４ 呈高表达，
二者表达水平与病情严重程度相关，联合检测 Ｔｒｘ１ 与 ＰＤＣＤ４ 能更为有效地预测脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况。

【关键词】 　 脓毒症；硫氧还蛋白 １；程序性细胞死亡因子 ４；２８ ｄ 生存情况；相关性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the expression of serum thioredoxin⁃1 (Trx1) and programmed cell death factor 4

(PDCD4) in sepsis patients and their relationship with 28⁃day survival. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The clinical data of 146 patients with sepsis

admitted to the Department of Intensive Care Medicine of Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional

Chinese Medicine from January 2018 to December 2021 (study group) and 146 volunteers who underwent physical examina⁃
tions in the hospital at a 1:1 ratio during the same period (healthy control group) were retrospectively collected. Patients in the

study group were divided into the simple sepsis subgroup (112 cases) and the septic shock subgroup (34 cases) according to

disease severity, and into the survival subgroup (106 cases) and the death subgroup (40 cases) according to 28⁃day survival

status. Enzyme⁃linked immunosorbent assay was used to detect serum levels of Trx1 and PDCD4 in all subjects. Point⁃biserial

correlation analysis was used to investigate the correlation between serum Trx1, PDCD4 levels and the severity of sepsis. Cox

regression analysis and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis were used to evaluate the relationship and pre⁃
dictive value between serum Trx1 and PDCD4 levels and 28⁃day survival in sepsis patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with the

healthy control group, serum PDCD4 levels were significantly increased and serum Trx1 levels were significantly decreased in

the study group (t/P = 43.407/<0.001, 8.867/<0.001). Compared with the simple sepsis subgroup, the septic shock subgroup

� showed significantly increased serum PDCD4 levels and decreased serum Trx1 levels (t/P = 3.320/<0.001, 5.106/<0.001).

·０８２· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



� Point⁃biserial correlation analysis showed that serum Trx1 levels were negatively correlated with disease severity, while serum

PDCD4 levels were positively correlated with disease severity (r/P =－0.441/<0.001, 0.303/<0.001). High APACHE Ⅱ score,

� high CRP level, and high serum PDCD4 level at admission were independent risk factors for 28⁃day survival in sepsis patients,

while high serum Trx1 level was an independent protective factor ［HR(95% CI) =1.106 (1.033－1.184), 1.014 (1.004－1.023),

� 1.078 (1.029－1.128), 0.770 (0.653－0.907)］ . The AUCs for serum Trx1, PDCD4, and their combination in predicting 28⁃day

survival in sepsis patients were 0.814, 0.807, and 0.886, respectively. The combined predictive value was significantly better

than that of either marker alone (Z/P =1.670/0.047, 1.787/0.035). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum Trx1 levels are decreased and PDCD4

� levels are increased in sepsis patients. The expression levels of both markers are correlated with disease severity and 28⁃day

survival. Combined detection of Trx1 and PDCD4 provides improved predictive value for 28⁃day survival in sepsis patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Thioredoxin⁃1; Programmed cell death factor 4; 28⁃day survival；Correlation

　 　 脓毒症是由感染引起的全身性炎性反应综合征，
其发病率和病死率居高不下。 尽管近年来早期诊疗水

平有所提升，但患者 ２８ ｄ 生存状况仍不理想，亟待探

索新型生物标志物以辅助评估预后［１］。 脓毒症的发

生发展是感染、氧化应激与免疫紊乱相互作用的恶性

循环过程。 血清硫氧还蛋白⁃１（ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ⁃１，Ｔｒｘ１）作
为关键的抗氧化蛋白，可通过调节氧化还原平衡参与

脓毒症中的免疫调控［２］。 程序性细胞死亡因子 ４（ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，ＰＤＣＤ４）是一种促凋亡蛋

白，能够通过影响炎性反应信号通路和线粒体功能障

碍，加剧组织损伤，进而导致免疫紊乱［３］。 目前，Ｔｒｘ１
在脓毒症病情进展中的作用已得到证实，然而关于

ＰＤＣＤ４ 的表达及其与 Ｔｒｘ１ 联合检测在脓毒症预后评

估中的关联性研究尚属空白［４］。 本研究旨在分析脓

毒症患者血清中 Ｔｒｘ１ 与 ＰＤＣＤ４ 的表达水平，并探讨

二者与患者 ２８ ｄ 生存状况的关系，以期为早期识别高

危患者及开发靶向干预策略提供理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性收集 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年

１２ 月上海中医药大学附属曙光医院重症医学科收治

的脓毒症患者 １４６ 例为研究组，男 ７９ 例、女 ６７ 例，年
龄 ４２～７３（５８．９７±６．０２）岁；病程 １～４（２．５７±０．７０）ｈ；诱
因：肺部感染 ８０ 例，腹部感染 ２７ 例，尿路感染 ２７ 例，
皮肤软组织感染 ８ 例，其他 ４ 例；家族遗传史 １０ 例；高
血压 ５２ 例，糖尿病 ３０ 例；饮酒史 ６１ 例，吸烟史 ３６ 例；
入院时急性生理和慢性健康评估Ⅱ（ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ，ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分［５］

８～２４（１５．４６±５．４０）分。 根据病情严重程度［６⁃７］，将脓

毒症患者分为单纯脓毒症亚组（确诊或疑似感染，序
贯器官衰竭评估评分较基线增加 ２ 分及以上）１１２ 例

与合并休克亚组（充分液体复苏后仍需使用血管活性

药物以维持平均动脉压达到 ６５ ｍｍＨｇ 及以上，血乳酸

浓度超过 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）３４ 例。 根据 ２８ ｄ 生存情况将脓

毒症患者分为存活亚组 １０６ 例和死亡亚组 ４０ 例。 另

按照 １ ∶１比例选取同期医院健康体检志愿者 １４６ 例为

健康对照组，男 ７７ 例、女 ６９ 例，年龄 ４４ ～ ７０（５６．６２±
５．９１）岁。 研究组与健康对照组性别、年龄比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究经医院

医学伦理委员会批准（２０２２⁃１０７０⁃０７），受试者和 ／或家

属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符合脓毒症诊

断标准［８］；②入住重症监护室时间＞２４ ｈ；③年龄均＞
１８ 岁；④各项资料均完整。 （２）排除标准：①近 ３ 个月

内接受过营养治疗或免疫抑制治疗；②合并恶性肿瘤；
③合并肺结核、间质性肺病；④自身免疫性疾病；⑤合

并精神系统疾病；⑥妊娠期或哺乳期女性；⑦患者或家

属自愿放弃治疗或转院治疗。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平检测：利用医院电子病

历系统，收集研究组及健康对照组血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４
水平检测结果资料。 所有血液样本均于空腹状态下采

集，抽取肘静脉血 ３ ｍｌ，经离心后分离血清，采用酶联

免疫吸附法检测血清 Ｔｒｘ１（上海信裕生物科技有限公

司试剂盒，货号：ＸＹＥＡ７０３Ｈｕ）、ＰＤＣＤ４（上海联祖生物

科技有限公司试剂盒，货号：ＬＺ⁃Ｅ０３０５９２）水平。
１．３．２ 　 实验室相关指标检测：利用医院电子病历系

统，收集研究组患者实验室检查资料，重点收集 Ｃ 反

应蛋白（ＣＲＰ）、血肌酐（ＳＣｒ）、降钙素原（ＰＣＴ）、血红

蛋白（Ｈｂ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）检
测结果。 检测样本为患者入院时抽取的外周静脉血 ６
ｍｌ，分装为 ２ 管，１ 管采用贝克曼库尔特商贸有限公司

生产的 ＤｘＣ ７００ ＡＵ 型全自动生化分析仪检测 ＣＲＰ、
ＳＣｒ、ＰＣＴ 水平，剩余 １ 管采用希森美康医用电子有限

公司生产的 ＸＳ⁃５００ｉ 型全自动血液分析仪检测 Ｈｂ、
ＷＢＣ、ＰＬＴ 水平。
１．４　 统计学方法　 选用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件及 Ｒ 软件分析

数据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２
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组间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用点二列相关系数

分析血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平与脓毒症病情严重程度的

相关性；Ｃｏｘ 回归分析脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的影

响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｔｒｘ１、
ＰＤＣＤ４ 水平对脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的预测价值。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平比较 　 研究组血清

Ｔｒｘ１ 水平低于健康对照组，血清 ＰＤＣＤ４ 水平高于健

康对照组（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 健康对照组与研究组血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｒｘ１ ａｎｄ ＰＤＣＤ４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｔｒｘ１ ＰＤＣＤ４
健康对照组 １４６ １１．２５±２．８５ ０．３２±０．０５
研究组 １４６ ８．５３±２．３７ ３１．３５±８．６４
ｔ 值 ８．８６７ ４３．４０７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度脓毒症患者血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水

平比较　 合并休克亚组血清 Ｔｒｘ１ 水平低于单纯脓毒

症亚组，ＰＤＣＤ４ 水平高于单纯脓毒症亚组（Ｐ＜０．０１），
见表 ２。

表 ２　 单纯脓毒症亚组与合并休克亚组脓毒症患者血清 Ｔｒｘ１、
ＰＤＣＤ４ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｒｘ１ ａｎｄ ＰＤＣＤ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｍｐｌｅ
ｓｅｐｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｏｃｋ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 组　 别 例数 Ｔｒｘ１ ＰＤＣＤ４
单纯脓毒症亚组 １１２ ９．１１±１．９８ ２９．８２±７．６８
合并休克亚组 ３４ ６．６４±２．５９ ３６．０９±９．９７
ｔ 值 ５．１０６ ３．３２０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平与脓毒症病情严重程度的相

关性分析　 点二列相关性分析显示，血清 Ｔｒｘ１ 水平与病

情严重程度呈负相关（ｒ ／ Ｐ＝－０．４４１／ ＜０．００１），血清 ＰＤＣＤ４
水平与病情严重程度呈正相关（ｒ ／ Ｐ＝０．３０３ ／ ＜０．００１）。
２．４ 　 不同生存情况脓毒症患者临床资料及 Ｔｒｘ１、
ＰＤＣＤ４ 水平比较　 死亡亚组脓毒症休克占比、入院时

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＣＲＰ 及 ＰＤＣＤ４ 水平均高于存活亚

组，血清 Ｔｒｘ１ 水平低于存活亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 存活亚组与死亡亚组脓毒症患者临床资料及 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ Ｔｒｘ１， ＰＤＣＤ４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 项　 目 存活亚组（ｎ＝ １０６） 死亡亚组（ｎ＝ ４０） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５６（５２．８３） ２３（５７．５０） ０．２５５ ０．６１４
女 ５０（４７．１７） １７（４２．５０）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．１２±６．０４ ５８．８５±５．９８ ０．２４２ ０．８１０
心率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １１０．０３±６．６２ １０９．４８±６．５２ ０．４５０ ０．６５４
糖尿病［例（％）］ ２１（１９．８１） ９（２２．５０） ０．１２９ ０．７２０
高血压［例（％）］ ３７（３４．９１） １５（３７．５０） ０．０８５ ０．７７０
饮酒史［例（％）］ ４３（４０．５７） １８（４５．００） ０．２３５ ０．６２８
吸烟史［例（％）］ ２６（２４．５３） １０（２５．００） ０．００４ ０．９５３
诱因［例（％）］ 肺部感染 ５６（５２．８３） ２４（６０．００） ０．７９７ ０．９６９

腹腔感染 ２０（１８．８７） ７（１７．５０）
尿路感染 ２１（１９．８１） ６（１５．００）
皮肤软组织感染 ６（５．６６） ２（５．００）
其他 ３（２．８３） １（２．５０）

病程（􀭰ｘ±ｓ，ｈ） ２．５２±０．７４ ２．６３±０．６１ ０．８３８ ０．４０３
家族遗传史［例（％）］ ６（５．６６） ４（１０．００） ０．３１２ ０．５７７
疾病严重程度［例（％）］ 单纯脓毒症 ９３（８７．７４） ２１（５２．５０） ２６．３１８ ＜０．００１

脓毒症休克 １３（１２．２６） １９（４７．５０）
入院时 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １４．０３±５．２０ １９．２５±３．８９ ６．５６１ ＜０．００１
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １１４．７２±２９．５９ １３５．０８±４０．２４ ３．３４３ ０．００１
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ８３．７２±２４．０３ ８５．９７±２３．５９ ０．５０７ ０．６１３
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ７．２２±１．０１ ７．５０±１．２９ １．３８１ ０．１７０
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０３．０５±２６．７２ １０６．２５±２５．１３ ０．６５６ ０．５１３
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ８．８４±２．５２ ９．４０±２．３６ １．２１８ ０．２２５
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １１７．３５±５．４４ １１６．５９±５．８７ ０．７３７ ０．４６３
Ｔｒｘ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ９．２５±１．８７ ６．６０±２．４８ ６．１６８ ＜０．００１
ＰＤＣＤ４（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２８．８３±７．３６ ３８．０２±８．２８ ６．４８５ ＜０．００１
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２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况

的影响因素　 以脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况为因变量

（赋值：病死为“１”，存活为“０”），以表 ３ 中 Ｐ＜０．０５ 项

目为自变量行 Ｃｏｘ 回归分析， 结果显示： 入院时

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高、ＣＲＰ 水平高、血清 ＰＤＣＤ４ 水平高

为脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的独立危险因素，血清

Ｔｒｘ１ 水平高为独立保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
２８⁃ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
脓毒症休克 ０．２２８ ０．４０９ ０．３１０ ０．５７８ １．２５６ ０．５６３～２．７９９
入院时 ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分高

０．１０１ ０．０３５ ８．４２０ ０．００４ １．１０６ １．０３３～１．１８４

ＣＲＰ 高 ０．０１４ ０．００５ ７．９４１ ０．００５ １．０１４ １．００４～１．０２３
Ｔｒｘ１ 高 －０．２６２ ０．０８４ ９．７２８ ０．００２ ０．７７０ ０．６５３～０．９０７
ＰＤＣＤ４ 高 ０．０７５ ０．０２４ １０．０７６ ０．００２ １．０７８ １．０２９～１．１２８

２．６　 血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平对脓毒症患者 ２８ ｄ 生存

情况的预测价值　 绘制血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平预测脓

毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下

面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 及二者联合

预测脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的 ＡＵＣ 分别为 ０．８１４、
０．８０７、０．８８６，二者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝
１．６７０ ／ ０．０４７、１．７８７ ／ ０．０３５），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平对脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的预

测价值

Ｔａｂ．５　 Ｖａｌｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｒｘ１ ａｎｄ ＰＤＣＤ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ２８ ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标
最佳截断值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

Ｔｒｘ１ ８．１４ ０．８１４ ０．７２２～０．９０５ ０．７５０ ０．８２１ ０．５７１
ＰＤＣＤ４ ３４．２８ ０．８０７ ０．７１５～０．８９９ ０．７２５ ０．７４５ ０．４７０
二者联合 ０．８８６ ０．８１８～０．９５３ ０．８７５ ０．７３６ ０．６１１

３　 讨　 论

　 　 脓毒症作为临床常见的危急重症，其病理机制复

杂，患者 ２８ ｄ 病死率居高不下［９］。 本研究选取的 １４６ 例

脓毒症患者中，２８ ｄ 病死率为 ２７．４０％（４０ ／ １４６），与吕攀

峰等［１０］研究中 ２５．２５％（２５ ／ ９９）的病死率相似。 由此可

见，脓毒症患者 ２８ ｄ 病死风险高，亟需明确相关生物标

志物以早期识别风险、制定干预措施，降低病死率。
　 　 在脓毒症中，过度的炎性反应和氧化应激是导致

组织损伤的关键因素［１１］。 血清 Ｔｒｘ１ 作为抗氧化蛋

白，可通过清除活性氧、抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路激活等方式，
减轻氧化应激和炎性反应，保护内皮细胞及器官功

图 １　 血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平预测脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｒｘ１ ａｎｄ ＰＤＣＤ４ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ２８
ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

能［１２］。 Ｓｈａｏ 等［１３］ 证实 Ｔｒｘ１ 可通过抑制核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 ３ 活化减轻脓毒症炎性反

应。 而本研究观察到的 Ｔｒｘ１ 水平降低，可能与脓毒症

状态下氧化应激过载导致的 Ｔｒｘ１ 消耗增加及合成抑

制有关，与 Ｇｕｏ 等［１４］报道结论一致。 本研究进一步发

现合并休克亚组 Ｔｒｘ１ 下降更显著，与病情严重程度呈

负相关，提示 Ｔｒｘ１ 耗竭可通过引发活性氧清除障碍，
加剧脂质过氧化和 ＤＮＡ 损伤的机制参与病情进展，故
而其水平越低患者病情越严重。
　 　 ＰＤＣＤ４ 是一种促凋亡蛋白，在脓毒症中，过度的

炎性反应和细胞应激可诱导 ＰＤＣＤ４ 表达上调，促进细

胞凋亡，加重组织损伤。 Ｙｕ 等［１５］ 研究结果验证了

ＰＤＣＤ４ 的促炎作用，发现其高表达可能加剧内皮细胞

凋亡、线粒体功能障碍及器官损伤。 本研究发现，脓毒

症患者血清 ＰＤＣＤ４ 水平与病情严重程度呈正相关，与
上述研究结论一致，提示 ＰＤＣＤ４ 在脓毒症中可能具有

促炎和促凋亡作用，其高表达可能会推动病情恶化。
　 　 为分析血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 与脓毒症患者 ２８ ｄ 生存

情况的关系，本研究通过 Ｃｏｘ 回归分析脓毒症患者 ２８
ｄ 生存情况的影响因素，发现血清 Ｔｒｘ１ 水平升高为 ２８
ｄ 生存的保护因素，ＰＤＣＤ４ 升高为危险因素。 Ｔｒｘ１ 可

通过调节线粒体电子传递链和抗氧化酶活性，维持线粒

体功能，且作为氧化应激的关键调节因子，其水平降低

反映患者体内抗氧化系统耗竭，无法抑制过度激活的免

疫反应，使得炎性因子可大量释放，加剧炎性反应，病死

风险增加［１５］。 而 ＰＤＣＤ４ 水平升高可能通过促进线粒

体分裂、抑制融合，导致线粒体动力学失衡，加剧氧化应

激和细胞死亡，且 ＰＤＣＤ４ 还可促进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞凋亡，导
致免疫抑制，增加患者二次感染及病死风险［１６］。
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　 　 ＲＯＣ 曲线分析证实，血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 联合可更为

有效地预测脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况。 其原因在于，
Ｔｒｘ１ 通过维持细胞还原态抑制 ＰＤＣＤ４ 的促凋亡活性，
而 ＰＤＣＤ４ 过度表达可降解 Ｔｒｘ１ 的转录调控因子 Ｎｒｆ２，
形成负反馈环路，二者联合检测可反映机体的抗氧化、
抗炎能力与促炎状态，从而更全面地评估脓毒症的病理

进程，进而提高对预后预测的准确性，与周滟等［１７］提出

的“氧化应激－炎性反应交互网络”理论相符。 通过联

合检测血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４ 水平，临床医师可早期识别病

死高风险患者，优化治疗策略，如强化抗炎、抗氧化治疗

或靶向调控 ＰＤＣＤ４ 表达等，从而改善预后。
　 　 另外，本研究还发现，入院时 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高、
ＣＲＰ 水平高也为脓毒症患者 ２８ ｄ 生存情况的危险因

素，与既往研究结论一致［１８］。 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ分数越高提

示患者可能存在多器官功能障碍、严重代谢紊乱或基

础疾病控制不佳，直接增加治疗难度及病死风险。
ＣＲＰ 持续高水平提示机体感染严重，易加剧器官损

伤，且可通过激活补体系统促进炎性介质释放，加重血

管通透性、微循环障碍及组织缺氧，病死风险更高。
４　 结　 论

　 　 综上所述，脓毒症患者血清 Ｔｒｘ１ 水平显著降低，
而 ＰＤＣＤ４ 水平明显升高，二者均与患者病情严重程度

及 ２８ ｄ 生存情况密切相关，联合检测血清 Ｔｒｘ１ 与

ＰＤＣＤ４水平可作为评估脓毒症患者预后的有效生物

学指标，对临床早期风险分层和干预决策具有重要指

导意义。 然而，本研究存在一定局限性，纳入的样本量

较少，影响了研究结论的推广性，且血清 Ｔｒｘ１、ＰＤＣＤ４
表达水平影响脓毒症患者预后的作用机制尚不明确，
后续仍需开展多中心前瞻性研究验证本研究结论，并
进一步结合体外实验和动物实验探究二者作用机制，
开发靶向治疗策略，改善预后。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清钙 ／钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）、磷脂酶 Ｄ２（ＰＬＤ２）在重症急性胰腺炎

（ＳＡＰ）并发脓毒症患者中的表达及临床意义。 方法　 前瞻性选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２５ 年 １ 月新疆医科大学第一附属

医院重症医学科收治的 ＳＡＰ 并发脓毒症患者 １０５ 例为脓毒症组，根据病情分为普通脓毒症亚组 ４５ 例和脓毒性休克

亚组 ６０ 例，根据 ９０ ｄ 预后分为死亡亚组 ４１ 例和存活亚组 ６４ 例，另按照 １ ∶１比例选取同期医院未并发脓毒症 ＳＡＰ 患

者 １０５ 例为非脓毒症组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平；采用点二列相关分析血清 ＣａＭＫⅡ、
ＰＬＤ２ 水平与 ＳＡＰ 并发脓毒症患者病情程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死亡的影响

因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平对 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死亡的预测效能。 结果

　 脓毒症组血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平高于非脓毒症组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １０．１０９ ／ ＜０．００１、９．１００ ／ ＜０．００１）；脓毒性休克亚组血清

ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平高于普通脓毒症亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．４５８ ／ ＜０．００１、５．５０３ ／ ＜０．００１）；点二列相关显示，ＳＡＰ 并发脓毒症患者

血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平与病情程度呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．５７４ ／ ＜０．００１、０．５６３ ／ ＜０．００１）；死亡亚组脓毒性休克占比、序贯器

官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分、急性生理和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、血清 ＣａＭＫⅡ与 ＰＬＤ２ 水平均高于存活亚

组（χ２ ／ ｔ ／ Ｐ＝ １２．００５ ／ ＜０． ００１、３． ６２２ ／ ＜ ０． ００１、３． ３５５ ／ ０． ００１、６． ０３６＜ ０． ００１、５． ４１９ ／ ＜ ０． ００１）；脓毒性休克、ＳＯＦＡ 评分高、

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＣａＭＫⅡ高、ＰＬＤ２ 高为 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ４． ７０８
（１．０７６～２０．５９９）、１．４３６（１．０９７～１．８８０）、１．２３７（１．０８８～１．４０５）、１．０３７（１．０１６～ １．０５９）、１．０４６（１．０１６～ １．０７７）］；血清 ＣａＭＫ
Ⅱ、ＰＬＤ２ 水平单独及二者联合预测 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死亡的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９５、０．７８２、０．９０７，二
者联合的预测效能大于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．９９０ ／ ０．００３、３．１４１ ／ ０．００２）。 结论　 血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平升高与 ＳＡＰ
并发脓毒症患者病情加重密切相关，二者联合预测 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死亡的效能较高。

【关键词】 　 重症急性胰腺炎；脓毒症；钙 ／钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ；磷脂酶 Ｄ２；病情；预后
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Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣａＭＫⅡ ａｎｄ ＰＬＤ２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔ⁃
ｅｄ ｂｙ ｓｅｐｓｉｓ　 Ｙｅ Ｌｉｑｉｚｈｅｎ， Ｃｈｅｎ Ｘｉｎｙｕ， Ｗａｎｇ Ｊｉｎｎａ， Ｈａｎ Ｓｈｕａｎｇｓｈｕａｎｇ， Ｙａｎｇ Ｃｈｕｎｂｏ．Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｕｎｉｔ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉ⁃
ａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｕｒｕｍｑｉ ８３００５４， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２１Ｄ０１Ｃ３０５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｎｇ Ｃｈｕｎｂｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２７１２５１５１６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression and clinical significance of serum calcium/calmodulin⁃dependent

protein kinase Ⅱ (CaMKⅡ) and phospholipase D2 (PLD2) in patients with severe acute pancreatitis (SAP) complicated by

sepsis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 105 patients with SAP complicated by sepsis admitted to the Intensive Care Unit, First Affiliated

Hospital of Xinjiang Medical University, from January 2021 to January 2025 were prospectively enrolled as the sepsis group.

According to disease severity, they were divided into the general sepsis subgroup (n =45) and the septic shock subgroup (n =

� 60). Based on 90⁃day outcomes, patients were further divided into the death subgroup (n =41) and survival subgroup (n =64).

� Another 105 SAP patients without sepsis, matched 1 ∶1 during the same period, were included as the non⁃sepsis group. Serum

CaMKⅡ and PLD2 levels were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay. The relationship between serum CaMKⅡ
and PLD2 levels and disease severity in SAP patients with sepsis was analyzed using point⁃biserial correlation analysis. Multi⁃
variate logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of prognosis and death in patients with SAP
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complicated with sepsis. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the predictive efficacy of

serum CaMKⅡ and PLD2 levels on the prognosis and death of patients with SAP complicated with sepsis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum

CaMKⅡ and PLD2 levels were significantly higher in the sepsis group than in the non⁃sepsis group (t/P =10.109/<0.001 and

� 9.100/<0.001, respectively). Patients in the septic shock subgroup had higher serum CaMKⅡ and PLD2 levels than those in

the general sepsis subgroup (t/P =5.458/<0.001 and 5.503/<0.001, respectively). Point⁃biserial correlation analysis revealed that

� serum CaMKⅡ and PLD2 levels were positively correlated with disease severity in SAP patients with sepsis (r/P = 0.574/<

� 0.001 and 0.563/<0.001, respectively). The death subgroup had higher proportions of septic shock, sequential organ failure as⁃
sessment (SOFA) scores, acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) scores, and serum CaMKⅡ and

PLD2 levels than the survival subgroup (t/P =3.622/<0.001, 3.355/0.001, 12.005/<0.001, 6.036/<0.001, and 5.419/<0.001, re⁃
� spectively). Multivariate logistic regression identified septic shock, higher SOFA and APACHE Ⅱ scores, and elevated CaMK

Ⅱ and PLD2 levels as independent risk factors for mortality in SAP patients with sepsis ［OR(95% CI) = 4.708 (1.076－
� 20.599), 1.436 (1.097－1.880), 1.237 (1.088－1.405), 1.037 (1.016－1.059), and 1.046 (1.016－1.077), respectively］ . The areas

under the ROC curves (AUCs) for serum CaMKⅡ, PLD2, and their combination in predicting mortality were 0.795, 0.782,

and 0.907, respectively. The combined detection showed significantly higher predictive performance than either marker alone

(Z/P =2.990/0.003 and 3.141/0.002). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum CaMKⅡ and PLD2 levels are closely associated with dis⁃
� ease progression in SAP patients complicated by sepsis. The combined measurement of serum CaMKⅡ and PLD2 provides

high predictive value for mortality in these patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Severe acute pancreatitis; Sepsis; Calcium/calmodulin⁃dependent protein kinase Ⅱ; Phospholipase D2;

Disease severity; Prognosis

　 　 急性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是过度饮酒、
胆石症等多种原因引起的胰腺炎性疾病，近年来 ＡＰ
发 病 率 逐 年 攀 升［１］。 重 症 ＡＰ （ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）约占 ＡＰ 的 ２０％，因系统性炎性反应

综合征影响极易并发脓毒症，脓毒症与脓毒性休克患

者病死率高达 ３０％和 ５０％，并发脓毒症是导致 ＳＡＰ 患

者死亡的重要原因［２⁃３］。 炎性反应在 ＳＡＰ 并发脓毒症

过程中占据重要地位，钙 ／钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ
（ｃａｌｃｉｕｍ ／ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅⅡ，ＣａＭＫⅡ） 是

一种信号传导分子，能通过激活炎性反应信号通路促

进炎性反应［４⁃５］。 磷脂酶 Ｄ２（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｄ２，ＰＬＤ２）
是一种转磷脂酰酶，能通过调节免疫细胞功能发挥抗

炎与促炎的双重作用［６］。 既往研究报道，血清 ＣａＭＫ
Ⅱ水平升高与 ＡＰ 患者病情加重及预后不良有关，血
清 ＰＬＤ２ 蛋白降低与 ＡＰ 患者病情加重有关［７⁃８］。 但

ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 在 ＳＡＰ 并发脓毒症患者血清中的变化

及临床意义缺乏研究报道，鉴于此本研究报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２５ 年 １
月新疆医科大学第一附属医院重症医学科收治的 ＳＡＰ
并发脓毒症患者 １０５ 例为脓毒症组，男 ６７ 例，女 ３８
例，年龄 ３３～８３（５７．４８±１０．４７）岁。 另按照 １ ∶１比例选

取同期医院未并发脓毒症 ＳＡＰ 患者 １０５ 例为非脓毒

症组，男 ７０ 例，女 ３５ 例，年龄 ２６～７９（５７．１４±９．３５）岁。
２ 组性别、年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。 本研究已获得医院伦理委员会批准（２０２０⁃

１３２），患者和 ／或家属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符合 ＳＡＰ 和脓

毒症诊断标准［９⁃１０］；②年龄≥１８ 岁。 （２）排除标准：①
ＳＡＰ 前伴有严重心、肝、肾功能损害；②血液系统疾

病、恶性肿瘤患者；③合并其他胃肠道疾病（如急慢性

胃炎、消化道溃疡等）；④自身免疫性疾病、慢性胰腺

炎；⑤住院时间＜４８ ｈ；⑥精神病患者；⑦妊娠及哺乳期

妇女；⑧自动出院或放弃治疗者；⑨临床资料不完整。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平检测：于患者入院时

采集肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留取血清，采用酶联免疫吸附

法检测血清 ＣａＭＫⅡ（上海淳麦生物科技有限公司试

剂盒，货号：ＣＭ⁃０２３６Ｒ１）、ＰＬＤ２（武汉菲恩生物科技有

限公司试剂盒，货号：ＥＨ０８０９）水平。
１．３．２　 病情程度评估：ＳＡＰ 并发脓毒症患者在脓毒症

基础上出现持续低血氧，且在充分容量复苏后仍需血

管活性药来维持平均动脉压≥６５ ｍｍＨｇ 和血乳酸＞
２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，定义为脓毒性休克［９］。 根据病情将 ＳＡＰ 并

发脓毒症患者分为普通脓毒症亚组 ４５ 例和脓毒性休

克亚组 ６０ 例。
１．３．３　 随访及预后分组：通过电话或门诊随访 ９０ ｄ，
随访截止时间为 ２０２５ 年 ４ 月，随访终点为患者死亡，
根据 ９０ ｄ 预后将 ＳＡＰ 并发脓毒症患者分为死亡亚组

４１ 例和存活亚组 ６４ 例。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件处理统计数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采
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用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用点二列相关分析血

清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平与 ＳＡＰ 并发脓毒症患者病情程

度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＡＰ 并发脓毒

症患者预后死亡的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评价血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平对 ＳＡＰ 并发脓毒症

患者预后死亡的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平比较　 脓毒症组血

清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平高于非脓毒症组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 非脓毒症组与脓毒症组 ＳＡＰ 患者血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水

平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣａＭＫⅡ ａｎｄ ＰＬＤ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ⁃ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 ＣａＭＫⅡ ＰＬＤ２
非脓毒症组 １０５ １４２．９６±３３．１６ ６４．０９±１７．４４
脓毒症组 １０５ １９２．３８±３７．５４ ９４．７７±２９．８２
ｔ 值 １０．１０９ ９．１００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度 ＳＡＰ 并发脓毒症患者血清 ＣａＭＫ
Ⅱ、ＰＬＤ２ 水平比较 　 脓毒性休克亚组血清 ＣａＭＫⅡ、
ＰＬＤ２ 水平高于普通脓毒症亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。 点

二列相关显示，ＳＡＰ 并发脓毒症患者血清 ＣａＭＫⅡ、
ＰＬＤ２ 水平与病情程度呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５７４ ／ ＜０．００１、
０．５６３ ／ ＜０．００１）。

表 ２　 普通脓毒症亚组与脓毒性休克亚组 ＳＡＰ 并发脓毒症患

者血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣａＭＫⅡ ａｎｄ ＰＬＤ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｅｐｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

　 　 组　 别 例数 ＣａＭＫⅡ ＰＬＤ２
普通脓毒症亚组 ４５ １７１．９５±３２．３７ ７８．４３±２８．７３
脓毒性休克亚组 ６０ ２０７．７１±３３．８５ １０７．０２±２４．４１
ｔ 值 ５．４５８ ５．５０３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同预后 ＳＡＰ 并发脓毒症患者临床资料及血清

ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平比较 　 ＳＡＰ 并发脓毒症患者 １０５
例 ９０ ｄ 死亡率为 ３９．０５％（４１ ／ １０５）。 死亡亚组脓毒性

休克占比、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分、急性生理

和慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分及血清 ＣａＭＫ

Ⅱ、ＰＬＤ２ 水平均高于存活亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预

后死亡的影响因素　 以 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死

亡为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结果

中 Ｐ＜０．０５ 项目（连续变量，原值代入）为自变量，进行

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：脓毒性休克、
ＳＯＦＡ 评分高、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＣａＭＫⅡ高、ＰＬＤ２ 高

为 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死亡的独立危险因素

（Ｐ＜０．０５ 或＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死亡

的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＡＰ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －２１．７３３ ４．２０７ ２６．６８３ ＜０．００１ ＜０．００１ －
脓毒性休克 １．５４９ ０．７５３ ４．２３２ ０．０４０ ４．７０８ １．０７６～２０．５９９
ＳＯＦＡ 评分高 ０．３６２ ０．１３７ ６．９２５ ０．００８ １．４３６ １．０９７～１．８８０
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．２１２ ０．０６５ １０．６０７ ０．００１ １．２３７ １．０８８～１．４０５
ＣａＭＫⅡ高 ０．０３６ ０．０１１ １１．６３２ ０．００１ １．０３７ １．０１６～１．０５９
ＰＬＤ２ 高 ０．０４５ ０．０１５ ８．９４５ ０．００３ １．０４６ １．０１６～１．０７７

２．５　 血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平对 ＳＡＰ 并发脓毒症患

者预后死亡的预测效能　 绘制血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水

平预测 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死亡的 ＲＯＣ 曲线，
并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＣａＭＫⅡ、
ＰＬＤ２ 水平单独及二者联合预测 ＳＡＰ 并发脓毒症患者

预后死亡的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９５、０．７８２、０．９０７，二者联合

的预测效能大于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ９９０ ／ ０． ００３、
３．１４１ ／ ０．００２），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平对 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后死

亡的预测效能

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣａＭＫⅡ ａｎｄ ＰＬＤ２ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

指　 标 截断值（ｎｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣａＭＫⅡ ２０１．２７ ０．７９５ ０．７０５～０．８６８ ０．７８１ ０．６７２ ０．４５２
ＰＬＤ２ ９９．６９ ０．７８２ ０．６９０～０．８５６ ０．９７６ ０．４３８ ０．４１４
二者联合 ０．９０７ ０．８３５～０．９５５ ０．８５４ ０．７６６ ０．６１９

３　 讨　 论

　 　 ＳＡＰ 是 ＡＰ 最严重的一种类型，胰腺及其周围坏

死组织形成后，肠道菌群易通过肠黏膜屏障功能受损

部位移位，进入血液循环，诱发脓毒症或脓毒性休

克［１１］。 ＳＡＰ 合并脓毒症后可进一步加剧多器官功能

·７８２·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



表 ３　 存活亚组与死亡亚组 ＳＡＰ 并发脓毒症患者临床资料及血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＣａＭＫⅡ ａｎｄ ＰＬＤ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

　 　 　 项　 目 存活亚组（ｎ＝ ６４） 死亡亚组（ｎ＝ ４１） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ３９（６０．９４） ２８（６８．２９） ０．５８５ ０．４４４
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５６．３３±１０．０３ ５９．２７±１１．００ １．４１１ ０．１６１
吸烟史［例（％）］ １７（２６．５６） １５（３６．５９） １．１８５ ０．２７６
饮酒史［例（％）］ １７（２６．５６） １６（３９．０２） １．８０１ ０．１８０
ＳＡＰ 病因［例（％）］ 酒精性 １３（２０．３１） ９（２１．９５） ０．８０４ ０．９３８

脂源性 １５（２３．４４） １２（２９．２７）
胆源性 ２６（４０．６３） １４（３４．１５）
特发性 ４（６．２５） ３（７．３２）
其他 ６（９．３８） ３（７．３２）

病情程度［例（％）］ 普通脓毒症 ３６（５６．２５） ９（２１．９５） １２．００５ ０．００１
脓毒性休克 ２８（４３．７５） ３２（７８．０５）

ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １０．２３±３．８３ １３．２４±４．６２ ３．６２２ ＜０．００１
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ２３．５９±８．４０ ３０．２２±１０．７２ ３．３５５ ０．００１
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １２．１６±３．７３ １３．７２±４．８１ １．８６４ ０．０６５
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ９９．９６±３４．９４ １１１．３４±３８．７４ １．５６０ ０．１２２
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．６３±２．４９ ７．１７±２．６０ １．０６６ ０．２８９
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０８．１３±２８．２２ １０１．０５±２９．０５ １．２４０ ０．２１８
ＡＭＳ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ８９７．５７±１６５．０５ ９６１．５３±２４５．２８ １．４７０ ０．１４６
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １３．５７±４．６９ １５．０６±５．２９ １．５１０ ０．１３４
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７８．６１±２６．０２ ８５．１３±１６．１７ １．５８４ ０．１１６
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １８９．５６±７８．３７ １８２．７４±８１．７０ ０．４２８ ０．６７０
ＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３８７．２０±１５１．７４ ４３５．２９±１５５．３７ １．５７０ ０．１２０
２４ ｈ 内干预措施［例（％）］ 肾脏代替治疗 ３（４．６９） ４（９．７６） ０．３７８ ０．５３９

血管活性药物 ３６（５６．２５） ２８（６８．２９） １．５２３ ０．２１７
机械通气 ５７（８９．０６） ３９（９５．１２） １．１７１ ０．２７９

ＣａＭＫⅡ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １７７．０９±３３．３８ ２１６．２４±３０．８５ ６．０３６ ＜０．００１
ＰＬＤ２（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ８３．５８±２７．６０ １１２．２４±２４．４９ ５．４１９ ＜０．００１

图 １　 血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平预测 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后

死亡的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣａＭＫ Ⅱ ａｎｄ ＰＬＤ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＳＡＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

障碍进展，从而增加病死率，尽管相关救治措施取得显

著进步，但其病死率依然很高［１２］。 本研究中 ３９．０５％

的 ＳＡＰ 并发脓毒症患者 ９０ ｄ 内死亡，与陈文凤等［１３］

报道的 ３５．４３％相近，也提示该类患者预后不理想。 当

前临床主要依靠 ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分预测

ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后，但评分系统计算繁复，不
利于早期和动态预测患者预后，且准确性受限，有必要

寻找更可靠的生物标志物。
　 　 炎性反应在 ＳＡＰ 并发脓毒症的发生发展中起核

心作用，ＳＡＰ 介导的全身炎性反应综合征能引起免疫

功能紊乱和肠屏障损伤，导致肠道菌群容易移位和感

染，从而促进脓毒症［１３］。 ＣａＭＫⅡ是广泛表达于免疫

细胞中的一种蛋白激酶，能通过激活多条炎性反应信

号通路增强炎性因子表达，从而参与炎性反应过

程［５］。 实验显示，ＣａＭＫⅡ在 ＳＡＰ 小鼠胰腺组织中高

表达，使用 ＣａＭＫⅡ抑制剂能抑制核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）和细胞外调节激酶 ／丝裂原活化蛋白

激酶信号通路，减轻胰腺炎性反应［１４］。 脂多糖诱导的

脓毒症相关肝损伤大鼠模型中，ＣａＭＫⅡ上调能增强高

迁移率族蛋白 Ｂ１ 细胞内易位，增强肝脏炎性反应损
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伤［１５］。 下调 ＣａＭＫⅡ也能减轻脓毒症相关心肌病小

鼠心肌炎性反应［１６］。 尽管有研究指出，ＡＰ 患者血清

ＣａＭＫⅡ水平升高与病情加重及预后不良有关［７］，但
ＳＡＰ 并发脓毒症患者血清 ＣａＭＫⅡ水平变化尚未见报

道。 本研究发现，ＳＡＰ 并发脓毒症患者血清 ＣａＭＫⅡ
水平升高，脓毒性休克患者血清 ＣａＭＫⅡ水平进一步

升高，且每升高 １ ｎｇ ／ Ｌ，死亡风险增加 １．０３７ 倍，提示

ＣａＭＫⅡ升高与病情加重及预后不良相关。 ＣａＭＫⅡ升

高能激活 ＮＦ⁃κＢ、细胞外调节激酶 ／丝裂原活化蛋白激

酶、高迁移率族蛋白 Ｂ１ 等多条炎性反应信号通路，加
剧多组织器官功能损伤，促进 ＳＡＰ 并发脓毒症的发生

发展［１４⁃１５］。 其次，ＣａＭＫⅡ可调控线粒体功能和抑制

ＡＭＰ 活化蛋白激酶、谷胱甘肽过氧化物酶 ４ 表达等，
通过氧化应激和铁死亡损伤器官功能，导致病情加重

及死亡风险增加［１７⁃１８］。 同时，ＣａＭＫⅡ能通过自噬激

活受体相互作用蛋白 ３ ／混合谱系激酶域样蛋白信号

通路，通过细胞凋亡与坏死导致组织器官损伤进一步

加重，促进病情进展并降低预后［１９⁃２０］。
　 　 ＰＬＤ２ 是广泛表达于多种组织细胞尤其是免疫细

胞中的一种磷脂代谢酶，能通过调节中性粒细胞趋化、
巨噬细胞吞噬和抗原递呈能力，从而在维持免疫稳态

方面发挥作用［２１］。 实验显示，ＰＬＤ２ 在雨蛙素诱导的

ＡＲ４２Ｊ 胰腺细胞炎性反应模型中低表达，上调 ＰＬＤ２
能激活核因子红细胞 ２ 相关因子 ２ 抗氧化应激信号通

路，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减轻胰腺氧化应激和炎性

反应损伤［２２］。 另一项实验中，ＰＬＤ２ 能调控核因子红

细胞 ２ 相关因子 ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，下调胰腺肿瘤坏

死因子⁃α、白介素⁃６ 和白介素⁃１０ 等炎性因子表达，减
轻胰腺细胞凋亡和细胞水肿［２３］。 然而，在脂多糖诱导

脓毒症小鼠模型中，ＰＬＤ２ 过表达能激活 ＮＯＤ 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 ３ ／胱天蛋白酶⁃１ ／消皮素 Ｄ 信

号通路，增强心肌炎性反应［２４］。 提示 ＰＬＤ２ 在不同疾

病状态或炎性反应阶段中可能具有双向调节作用。 既

往研究指出，ＡＰ 患者血清 ＰＬＤ２ 蛋白降低与病情加重

有关［８］。 但血清 ＰＬＤ２ 与 ＳＡＰ 并发脓毒症患者的关

系仍不清楚。 本研究发现，ＳＡＰ 并发脓毒症患者血清

ＰＬＤ２ 水平升高，脓毒性休克患者进一步升高，且每升

高 １ ｎｇ ／ Ｌ，死亡风险增加 １．０４６ 倍，提示 ＰＬＤ２ 升高与

病情加重及预后不良相关，但与 Ｎｉｕ 等［８］ 报道结果不

一致，其原因可能与 ＡＰ 和 ＳＡＰ 并发脓毒症在病理机

制上存在显著差异有关，ＡＰ 以胰腺局部炎性反应为

主，而 ＳＡＰ 并发脓毒症则涉及系统性炎性反应综合

征、免疫失衡和多器官功能障碍［２５⁃２７］。 ＰＬＤ２ 在不同

疾病状态或炎性反应阶段中可能发挥不同的生物学效

应，导致血清 ＰＬＤ２ 变化不一致［２８］。 已有研究表明，
ＰＬＤ２ 在脓毒症模型中可能作为促炎因子参与靶器官

损伤的发生发展，而敲除 ＰＬＤ２ 能通过 ＮＯＤ 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 ３ ／胱天蛋白酶⁃１ ／消皮素 Ｄ、磷脂

酸 ／信号转导和转录激活因子 ３ 信号通路和下调 Ｃ⁃Ｘ⁃
Ｃ 趋化因子受体 ２，通过抑制炎性反应改善脓毒症小

鼠心肌损伤、急性肺损伤等器官功能损害，并降低其病

死率［２４，２９］。 总之，ＰＬＤ２ 在 ＳＡＰ 并发脓毒症过程中的

具体作用有待进一步实验验证。 本研究 ＲＯＣ 曲线分

析 ＳＡＰ 并发脓毒症患者预后预测效能中，血清 ＣａＭＫ
Ⅱ、ＰＬＤ２ 水平二者联合预测的 ＡＵＣ 最大，说明同时检

测血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平对预后具有较好的预测效

能。 在未来临床实践中，血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平联

合检测可能作为一种辅助评估 ＳＡＰ 并发脓毒症患者

预后风险的生物标志物组合，在患者入院或早期诊断

阶段动态监测 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平变化，帮助医生对

高危患者进行早期识别、强化监护和干预，优化资源配

置，降低病死率。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＳＡＰ 并发脓毒症患者血清 ＣａＭＫⅡ、
ＰＬＤ２ 水平升高与病情加重有关，为预后不良的独立

危险因素，血清 ＣａＭＫⅡ、ＰＬＤ２ 水平联合预测 ＳＡＰ 并

发脓毒症患者预后死亡的效能较高。 但本研究样本量

相对有限，存在选择偏倚；其次本研究无法明确 ＣａＭＫ
Ⅱ、ＰＬＤ２ 在 ＳＡＰ 合并脓毒症发病机制中的因果关系。
未来可通过多中心、大样本前瞻性研究，并结合动物或

细胞实验探讨其作用机制，同时开展动态监测提高临

床应用价值。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清富含 ＥＤ 尾的 ＣＢＰ ／ ｐ３００ 相互作用反式激活因子 ２（ＣＩＴＥＤ２）、脑－肌肉芳烃受体核转

录因子样蛋白⁃１（ＢＭＡＬ１）、ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶 ３（ＮＳＵＮ３）水平与脓毒症并发急性肾损伤（ＡＫＩ）患者病情的

相关性及对预后不良的影响。 方法　 选取 ２０２３ 年 ２ 月—２０２５ 年 ３ 月空军军医大学唐都医院重症医学科收治的脓毒

症并发 ＡＫＩ 患者 １２３ 例作为脓毒症 ＡＫＩ 组，脓毒症并发 ＡＫＩ 患者根据 ＡＫＩ 分期标准分为Ⅰ期 ４５ 例、Ⅱ期 ４０ 例、Ⅲ期

３８ 例，根据治疗 ２８ ｄ 的生存情况分为生存亚组 ８１ 例与死亡亚组 ４２ 例，另选取同期医院收治的单纯脓毒症患者 １１５
例作为脓毒症组、健康志愿者 １２３ 例作为健康对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＣＩＴＥＤ２ 水平，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测血清

ＢＭＡＬ１、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析变量间关系；多因素 Ｃｏｘ 分析影响脓毒症并发 ＡＫＩ 患者预后不良的

因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析脓毒症并发 ＡＫＩ 患者预后不良的预测价值。 结果　 健康对照组、脓毒症组、脓
毒症 ＡＫＩ 组血清 ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平依次升高，血清 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ５４４．５３５ ／ ＜０．００１、
７２８．９５０ ／ ＜０．００１、４７８．０９８ ／ ＜０．００１）；Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平依次升高，血清

ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ＝ ３３．５３２ ／ ＜０．００１、２２．０１２ ／ ＜０．００１、７２．５４４ ／ ＜０．００１）；死亡亚组血清 ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３
ｍＲＮＡ 高于生存亚组，血清 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平低于生存亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．５１４ ／ ＜０．００１、７．６３９ ／ ＜０．００１、８．０９５ ／ ＜０．００１）；脓毒

症 ＡＫＩ 患者血清 ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 分别与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分呈正相关（ＣＩＴＥＤ２：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５１２ ／ ＜０．００１、
０．５０８ ／ ＜０．００１；ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ：０．５０６ ／ ＜０．００１、０．５１３ ／ ＜０．００１），血清 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分呈负

相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．５２７ ／ ＜０．００１、－０．５１９ ／ ＜０．００１）；ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高、ＳＯＦＡ 评分高、ＣＩＴＥＤ２ 高、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 高是脓毒症

ＡＫＩ 患者预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．０７８（１．３５３～ ３．１９２）、２．３４３（１．４５８～ ３．７６５）、２．４３６（１．７６３～ ３．３６６）、
２．６５１（１．７７７～３．９５４）］，ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 高是独立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３１４（０．１７２～ ０．５７２）］；血清 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１
ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 单独及三者联合预测脓毒症 ＡＫＩ 患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９４、０．８１４、０．８１０、
０．９１６，三者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．７８０ ／ ０．００５、２．０８４ ／ ０．０３７、２．４３５ ／ ０．０１５）。 结论　 脓毒症并发 ＡＫＩ 患者

血清 ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平升高，ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平下降，三者与病情程度、预后不良有关，可作为潜在的脓毒

症并发 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 内死亡的生物指标。
【关键词】 　 脓毒症；急性肾损伤；富含 ＥＤ 尾的 ＣＢＰ ／ ｐ３００ 相互作用反式激活因子 ２；脑－肌肉芳烃受体核转录因

子样蛋白⁃１；ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶 ３；病情程度；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the relationship between serum levels of CBP/p300 interacting transactivator 2

(CITED2), brain and muscle Arnt⁃like 1 (BMAL1), and NOP2/Sun RNA methyltransferase 3 (NSUN3) and the condition of

patients with sepsis complicated by acute kidney injury (AKI), and their impact on prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 123 pa⁃
tients with sepsis complicated by AKI admitted to the Department of Critical Care Medicine at Tangdu Hospital, Air Force

Medical University, between February 2023 and March 2025 were selected as the sepsis⁃AKI group. According to AKI staging
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criteria, cases were classified into stage I (45 cases), stage Ⅱ (40 cases), and stage Ⅲ (38 cases). Patients were divided into a

survival subgroup (81 cases) and a mortality subgroup (42 cases) based on 28⁃day survival status. Additionally, 115 patients

with uncomplicated sepsis admitted during the same period were selected as the sepsis group, and 123 healthy volunteers con⁃
stituted the healthy control group. ELISA was used to detect serum CITED2 levels. Quantitative real⁃time PCR (qRT⁃PCR)

was used to detect the relative expression levels of serum BMAL1 mRNA and NSUN3 mRNA. Pearson correlation analysis

was used to examine relationships between variables. Multivariate Cox proportional hazards analysis was performed to identify

factors associated with poor prognosis. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the predic⁃
tive value of these biomarkers for poor prognosis in patients with sepsis complicated by AKI. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum CITED2 and

NSUN3 mRNA levels progressively increased across the healthy control, sepsis, and sepsis⁃AKI groups, while serum BMAL1

mRNA levels progressively decreased (F = 544.535, 728.950, 478.098; all P <0.001). Serum CITED2 and NSUN3 mRNA

� levels progressively increased across stages I, Ⅱ, and Ⅲ, while serum BMAL1 mRNA levels progressively decreased (F =

� 33.532, 22.012, 72.544; all P < 0.001). The mortality subgroup exhibited significantly higher serum CITED2 and NSUN3

� mRNA levels, higher APACHE Ⅱ scores, higher SOFA scores, and higher serum creatinine levels compared to the survival

subgroup, while serum BMAL1 mRNA levels were significantly lower (t/χ2
=7.514, 7.639, 7.732, 9.627, 6.264, all P<0.001).

� Serum CITED2 was positively correlated with APACHE Ⅱ and SOFA scores (r =0.512, 0.508, both P<0.001); serum NSUN3

� mRNA was positively correlated with APACHE Ⅱ and SOFA scores (r = 0.506, 0.513, both P<0.001); and serum BMAL1

� mRNA was negatively correlated with APACHE Ⅱ and SOFA scores (r =－0.527, －0.519, both P<0.001). Elevated CITED2,

� NSUN3 mRNA, APACHE Ⅱ score, and SOFA score were independent risk factors for poor prognosis ［HR(95% CI) =2.078

� (1.353－3.192), 2.343 (1.458－3.765), 2.436 (1.763－3.366), 2.651 (1.777－3.954)］ , while elevated BMAL1 mRNA was an inde⁃
pendent protective factor ［HR(95% CI) =0.314 (0.172－0.572)］ . The AUC values for predicting poor prognosis in sepsis⁃asso⁃

� ciated AKI patients using serum CITED2, BMAL1 mRNA, NSUN3 mRNA individually and in combination were 0.794,

0.814, 0.810, and 0.916, respectively. The combined assessment demonstrated superior predictive value compared to individual

markers (Z =2.780, 2.084, 2.435; P = 0.005, 0.037, 0.015). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Patients with sepsis⁃associated AKI exhibit elevated

� serum levels of CITED2 and NSUN3 alongside decreased BMAL1 levels. These three markers correlate with disease severity

and poor prognosis, potentially serving as biomarkers for predicting 28⁃day mortality in patients with sepsis⁃associated AKI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute kidney injury; CBP/p300 interacting transactivator 2; Brain and muscle Arnt⁃like 1; NOP2/

Sun RNA methyltransferase 3; Severity; Prognosis

　 　 脓毒症是一种危及生命的器官功能障碍，在脓毒

症患者中，肾脏是最常受累的器官之一［１］。 脓毒症并

发急性肾损伤（ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的发病率较

高，且当 ＡＫＩ 进展为重症时，可进一步恶化为肾功能

衰竭，从而增加患者的死亡风险［２］。 因此，寻找能够

评估脓毒症患者病情严重程度和预测预后不良的生物

指标至关重要。 富含 ＥＤ 尾的 ＣＢＰ ／ ｐ３００ 相互作用反

式激活因子 ２（ＣＢＰ ／ ｐ３００ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｏｒ ｗｉｔｈ
Ｇｌｕ ／ Ａｓｐ⁃ｒｉｃｈ ｃａｒｂｏｘｙ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ２，ＣＩＴＥＤ２）是一

种参与调控炎性反应和能量代谢的结合蛋白。 其过表

达可通过介导肾小管上皮细胞的代谢重编程，加剧代

谢功能障碍和炎性反应，从而促进脓毒症相关 ＡＫＩ 的
发生与发展［３］。 脑－肌肉芳烃受体核转录因子样蛋白⁃
１（ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｒｎｔ⁃ｌｉｋｅ １，ＢＭＡＬ１）是一种关键转

录因子，参与调控昼夜节律及多种生理过程。 有研究

指出，ＢＭＡＬ１ 在脓毒症诱导的 ＡＫＩ 中表达降低，并对

脓毒症诱导的 ＡＫＩ 发挥保护作用［４］。 ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ
甲基转移酶 ３ （ ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３，

ＮＳＵＮ３）是一种具有 ＲＮＡ 结合和甲基转移酶活性的蛋

白质，参与细胞黏附、细胞基质重塑及免疫调控过程。
ＮＳＵＮ３ 的激活可促进脓毒症相关 ＡＫＩ 的进展［５⁃６］。 基

于上述背景，本研究主要分析脓毒症并发 ＡＫＩ 患者血

清中 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１ 及 ＮＳＵＮ３ 的水平变化，并探讨

其与患者病情及预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ２ 月—２０２５ 年 ３ 月空军

军医大学唐都医院重症医学科收治的脓毒症并发 ＡＫＩ
患者 １２３ 例作为脓毒症 ＡＫＩ 组，另选取同期医院收治

的单纯脓毒症患者 １１５ 例作为脓毒症组、健康志愿者

１２３ 例作为健康对照组。 ３ 组临床资料比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究已获

得医院伦理委员会批准（Ｋ２０２３０２⁃１９），受试者和 ／或
家属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脓毒症组符合

脓毒症诊断标准［７］，脓毒症 ＡＫＩ 组符合脓毒症［７］ 及

ＡＫＩ 诊断标准［８］；②住院时间＞４８ ｈ；③发病至入院时
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表 １　 健康对照组、脓毒症组、脓毒症 ＡＫＩ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｐｓｉｓ ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ
　 　 　 　 　 项　 目 健康对照组（ｎ＝ １２３） 脓毒症组（ｎ＝ １１５） 脓毒症 ＡＫＩ 组（ｎ＝ １２３） Ｆ ／ ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ６０（４８．７８） ５８（５０．４３） ６５（５２．８５） ０．４１１ ０．８１４
女 ６３（５１．２２） ５７（４９．５７） ５８（４７．１５）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．２４±８．０３ ６２．８５±８．１９ ６３．０７±８．５２ ０．３３３ ０．７１７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１．８７±２．３４ ２１．９６±２．４２ ２２．４６±２．５５ ２．０７７ ０．１２７
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） － ７．０５±１．１８ ７．１１±１．２６ ０．３７９ ０．７０５
诱因［例（％）］ 肺炎 － １２（１０．４３） １７（１３．８２） １．９６７ ０．７４２

消化系统感染 － ３２（２７．８３） ３１（２５．２０）
腹膜炎 － ２１（１８．２６） ２６（２１．１４）
多发伤 － ２８（２４．３５） ２３（１８．７０）
其他 － ２２（１９．１３） ２６（２１．１４）

合并症［例（％）］ 高血压 － ３９（３３．９１） ４９（３９．８４） ０．８９５ ０．３４４
糖尿病 － ２８（２４．３５） ３７（３０．０８） ０．９８４ ０．３２１
冠心病 － １４（１２．１７） １８（１４．６３） ０．３０９ ０．５７８

吸烟史［例（％）］ ３６（２９．２７） ３７（３２．１７） ３９（３１．７１） ０．２７５ ０．８７２
饮酒史［例（％）］ ２３（１７．８９） ２０（１７．３９） ２２（１８．７０） ０．０７１ ０．９６５
家庭遗传史［例（％）］ － ２（１．７４） ４（３．２５） ０．１０９ ０．７４１

间＜２４ ｈ；④临床资料完整。 （２）排除标准：①其他原

因致 ＡＫＩ 者；②具有长期服用免疫抑制剂史；③存在

其他恶性肿瘤者；④具有肾移植或慢性肾病者；⑤入院

后 ７２ ｈ 内死亡者；⑥伴有精神疾病者；⑦不配合或拒

绝随访者；⑧存在血液系统疾病、自身免疫性疾病者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣＩＴＥＤ２ 水平检测：采集所有受试者（健康

对照组体检当日，脓毒症及脓毒症 ＡＫＩ 患者入组次

日）空腹肘静脉血 ８ ｍｌ，离心（３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ，离
心半径 ８ ｃｍ）留取血清，于－８０℃ 状态下保存。 采用

ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＣＩＴＥＤ２（天津睿创生物科技有限公

司试剂盒，货号 ＲＣ⁃Ｐ９３４９０Ｏ）水平，严格按照说明书

流程操作，最后于酶标仪［美谷分子仪器（上海）有限

公司，型号 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍｉｎｉ］４５０ ｎｍ 处测定吸光度，计
算 ＣＩＴＥＤ２ 水平。
１．３．２ 　 血清 ＢＭＡＬ１、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 相对表达水平检

测：取上述血清，采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测血清 ＢＭＡＬ１、
ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 相对表达水平。 使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂（上海

鹿森生物工程有限公司，货号 １５５９６０１８）提取血清总

ＲＮＡ，逆转录试剂盒（北京全式金生物技术股份有限

公司，货号 ＡＴ３０１⁃０２）合成单链 ｃＤＮＡ。 使用ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
反应仪 （北京卡尤迪生物科技股份有限公司，型号

Ｍｉｎｉ８ Ｐｌｕｓ）对含 ＢＭＡＬ１、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ（西安热默尔

生物科技有限公司，货号 Ｋ０２５２）引物的 ＰＣＲ 反应混

合物进行扩增。 扩增体系和反应条件见说明书，引物

序列见表 ２。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，使用 ２⁃ΔΔＣｔ法计算相

对表达量。

表 ２　 ＢＭＡＬ１、ＮＳＵＮ３ 引物序列

Ｔａｂ．２　 ＢＭＡＬ１ ａｎｄ ＮＳＵＮ３ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 上游引物 下游引物

ＢＭＡＬ１ ５′⁃ＴＧＡＣＣＣＴＣＡＴＧＧＡＡＧ⁃
ＧＴＴＡＧＡＡ⁃３′

５′⁃ＧＧＡＣＡＴＴＧＣＡＴＴＧＣＡ⁃
ＴＧＴＧＴＧ⁃３′

ＮＳＵＮ３ ５′⁃ＧＣＣＴＧＡＡＡＴＧＴＴＴＧＡ⁃
ＣＡＡＧＧＴＧＴ⁃３′

５′⁃ＧＡＡＡＧＣＧＴＧＣＡＴＧＴＡ⁃
ＧＡＧＡＧＴ⁃３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧ⁃
ＧＡＴＴＴＧ⁃３′

５′⁃ＴＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴ⁃
ＴＧＡＧＧＴＣ⁃３′

１．３．３　 病情程度和预后评估：参照 ＡＫＩ 分期指南标

准［８］，将脓毒症 ＡＫＩ 患者分为Ⅰ期（４５ 例）、Ⅱ期（４０
例）、Ⅲ期（３８ 例）；依据患者 ２８ ｄ 内的生存情况，分为

生存亚组（８１ 例）、死亡亚组（４２ 例）。 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评

分由 ３ 部分组成（急性生理学评分、年龄评分、慢性健

康状况评分），总分范围 ０～７１ 分，评分越高，提示患者

病情越重［９］；ＳＯＦＡ 评分涵盖 ６ 个器官系统（呼吸、凝
血、肝脏、循环、神经、肾脏系统等），总分范围 ０ ～ ２４
分，评分越高，代表患者病情越重［１０］。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ
相关系数分析血清 ＣＩＴＥＤ２、 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、 ＮＳＵＮ３
ｍＲＮＡ 水平与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分的相关性；
多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响脓毒症 ＡＫＩ 患者预后的因

素；受试者工作特征（ＲＯＣ） 曲线分析血清 ＣＩＴＥＤ２、
ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平预测脓毒症 ＡＫＩ 患
者预后不良的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
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２　 结　 果

２．１　 ３ 组血清 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ
水平比较　 健康对照组、脓毒症组、脓毒症 ＡＫＩ 组血

清 ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平依次升高，血清 ＢＭＡＬ１
ｍＲＮＡ 水平依次降低 （Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 健康对照组、脓毒症组、脓毒症 ＡＫＩ 组血清 ＣＩＴＥＤ２、
ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＩＴＥＤ２， ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅ ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｐｓｉｓ ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＣＩＴＥＤ２（μｇ ／ Ｌ） ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ
健康对照组 １２３ ０．６９±０．１１ １．０５±０．１６ １．０２±０．１４
脓毒症组 １１５ １．１２±０．１３ａ ０．７４±０．１０ａ １．３７±０．１９ａ

脓毒症 ＡＫＩ 组 １２３ １．３６±０．２２ａｂ ０．５８±０．０９ａｂ ２．１４±０．３３ａｂ

Ｆ 值 ５４４．５３５ ４７８．０９８ ７２８．９５０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与脓毒症组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．２ 　 不同病情程度脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ＣＩＴＥＤ２、
ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平比较　 Ⅰ期、Ⅱ期、

Ⅲ期脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水

平依次升高，血清 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平依次降低（Ｐ＜
０．０１），见表 ４。

　 表 ４　 不同病情程度脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１
ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＩＴＥＤ２， ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｇｒｅｅｓ

分期 例数 ＣＩＴＥＤ２（μｇ ／ Ｌ） ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ
Ⅰ期 ４５ １．１８±０．１９ ０．６９±０．１１ １．９３±０．２９
Ⅱ期 ４０ １．３６±０．２２ａ ０．５８±０．０９ａ ２．１２±０．３４ａ

Ⅲ期 ３８ １．５７±０．２４ａｂ ０．４５±０．０６ａｂ ２．４１±０．３６ａｂ

Ｆ 值 ３３．５３２ ７２．５４４ ２２．０１２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与Ⅰ期比较，ａＰ＜０．０５；与Ⅱ期比较，ｂＰ＜０．０５。

２．３　 不同预后脓毒症 ＡＫＩ 患者临床资料比较　 与生

存亚组比较，死亡亚组患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评

分及血肌酐、ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平升高，血清

ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平降低（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 生存亚组与死亡亚组脓毒症 ＡＫＩ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
　 　 　 　 　 项　 目 生存亚组（ｎ＝ ８１） 死亡亚组（ｎ＝ ４２） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４２（５１．８５） ２３（５４．７６） ０．０９４ ０．７５９
女 ３９（４８．１５） １９（４５．２４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．８４±８．７６ ６３．５１±８．０５ ０．４１３ ０．６８０
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．４３±２．５６ ２２．５１±２．５３ ０．１６５ ０．８６９
诱因［例（％）］ 肺炎 ９（１１．１１） ８（１９．０５） ４．０７７ ０．３９６

消化系统感染 ２０（２４．６９） １１（２６．１９）
腹膜炎 １６（１９．７５） １０（２３．８１）
多发伤 １５（１８．５２） ８（１９．０５）
其他 ２１（２５．９３） ５（１１．９０）

合并症［例（％）］ 高血压 ３１（３８．２７） １８（４２．８６） ０．２４３ ０．６２２
糖尿病 ２３（２８．４０） １４（３３．３３） ０．３２１ ０．５７１
冠心病 １０（１２．３５） ８（１９．０５） ０．９９４ ０．３１９

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １９．５６±４．９８ ２７．２３±５．６５ ７．７３２ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １０．１６±２．５４ １５．２３±３．１７ ９．６２７ ＜０．００１
肾脏代替治疗［例（％）］ ９（１１．１１） ７（１６．６７） ０．７５４ ０．３８５
血管活性药物治疗［例（％）］ ４６（５６．７９） ２２（５２．３８） ０．２１８ ０．６４１
血肌酐（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３０４．１６±３９．４５ ３５２．７４±４３．２８ ６．２６４ ＜０．００１
血红蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １１０．６１±２５．２８ １０５．１３±２３．５９ １．１６６ ０．２４６
白蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３１．９５±４．６８ ３０．３４±４．５２ １．８３０ ０．０７０
Ｃ 反应蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ８７．３９±１５．２３ ９１．４２±１６．５１ １．３５２ ０．１７９
白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １２．６７±３．０１ １３．４３±３．０９ １．３１６ ０．１９１
血小板计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １５５．７３±２６．４９ １５６．２８±２６．６１ ０．１０９ ０．９１３
ＣＩＴＥＤ２（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １．２５±０．２１ １．５６±０．２３ ７．５１４ ＜０．００１
ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） ０．６３±０．１０ ０．４９±０．０７ ８．０９５ ＜０．００１
ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ（􀭰ｘ±ｓ） １．９８±０．３２ ２．４６±０．３５ ７．６３９ ＜０．００１

·４９２· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



２．４　 血清 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平

与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关性分析显示，脓毒症 ＡＫＩ 患者血清 ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３
ｍＲＮＡ 分别与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分呈正相关，
血清 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分呈

负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ６。

表 ６ 　 血清 ＣＩＴＥＤ２、 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、 ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平与

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分的相关性

Ｔａｂ．６ 　 Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＩＴＥＤ２，
ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ
ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＳＯＦＡ ｓｃｏｒｅ

　 指　 标
ＣＩＴＥＤ２

ｒ 值 Ｐ 值

ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ
ｒ 值 Ｐ 值

ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ
ｒ 值 Ｐ 值

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分 ０．５１２ ＜０．００１ －０．５２７ ＜０．００１ ０．５０６ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分 ０．５０８ ＜０．００１ －０．５１９ ＜０．００１ ０．５１３ ＜０．００１

２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响脓毒症 ＡＫＩ 患者预后

的因素　 以脓毒症 ＡＫＩ 患者预后不良（赋值：生存 ＝
０，死亡＝ １）为因变量，以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自

变量（连续变量，原值代入）进行多因素 Ｃｏｘ 回归分

析，结果显示： ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ 评分高、 ＳＯＦＡ 评分高、
ＣＩＴＥＤ２ 高、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 高是脓毒症 ＡＫＩ 患者预后

不良的独立危险因素，ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 高是独立保护因

素（Ｐ＜０．００１），见表 ７。

表 ７　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响脓毒症 ＡＫＩ 患者预后的因素

Ｔａｂ．７　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．７３１ ０．２１９ １１．１５４ ０．００１ ２．０７８ １．３５３～３．１９２
ＳＯＦＡ 评分高 ０．８５１ ０．２４２ １２．３７９ ＜０．００１ ２．３４３ １．４５８～３．７６５
血肌酐高 ０．３６７ ０．２８９ １．６１０ ０．２０４ １．４４３ ０．８１９～２．５４３
ＣＩＴＥＤ２ 高 ０．８９０ ０．１６５ ２９．１１８ ＜０．００１ ２．４３６ １．７６３～３．３６６
ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 高 －１．１５８ ０．３０６ １４．３３０ ＜０．００１ ０．３１４ ０．１７２～０．５７２
ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 高 ０．９７５ ０．２０４ ２２．８４０ ＜０．００１ ２．６５１ １．７７７～３．９５４

２．６　 血清 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平

预测脓毒症 ＡＫＩ 患者预后不良的价值 　 绘制血清

ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平单独及联

合预测脓毒症 ＡＫＩ 患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算

曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１
ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 单独及三者联合预测脓毒症

ＡＫＩ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９４、０．８１４、０．８１０、
０．９１６，三者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．７８０ ／
０．００５、２．０８４ ／ ０．０３７、２．４３５ ／ ０．０１５），见表 ８、图 １。

表 ８　 血清 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平预测脓

毒症 ＡＫＩ 患者预后不良的价值

Ｔａｂ．８ 　 Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＩＴＥＤ２， ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ ＮＳＵＮ３
ｍＲＮＡ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＡＫＩ

　 指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＩＴＥＤ２ １．３８ μｇ ／ Ｌ ０．７９４ ０．７１１～０．８６１ ０．７８６ ０．６７９ ０．４６５
ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ０．５５ ０．８１４ ０．７３４～０．８７８ ０．６９１ ０．７６５ ０．４５６
ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ ２．１８ ０．８１０ ０．７３０～０．８７５ ０．７８６ ０．７１６ ０．５０２
三者联合 ０．９１６ ０．８５３～０．９５９ ０．９２９ ０．７５３ ０．６８２

图 １　 血清 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水平预测脓

毒症 ＡＫＩ 患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ＣＩＴＥＤ２， ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＡＫＩ

３　 讨　 论

　 　 ＣＩＴＥＤ２ 是一种共转录调节因子，可作为治疗内皮

细胞胰岛素抵抗、糖尿病血管并发症的有前途的治疗

靶点。 如 Ｋｕｎｋｅｍｏｅｌｌｅｒ 等［１１］研究显示，在糖尿病状态

下 ＣＩＴＥＤ２ 高表达可抑制缺氧诱导因子活性，减少胰

岛素受体底物 ２ 表达，同时阻断磷酸肌醇 ３ 激酶

（ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ 信号通路抑制内皮胰岛素信号传导，最终

导致内皮细胞胰岛素抵抗，血管内皮功能障碍，进而促

进血管并发症发生。 ＣＩＴＥＤ２ 还可通过抑制信号转导

和转录激活因子 １ 和干扰素调节因子 １ 来限制干扰素

刺激基因表达，从而降低机体抗菌和促炎活性［１２］。 类

似地，在 Ｅ２１ 先天性膈疝幼鼠肺组织中，ＣＩＴＥＤ２ ＲＮＡ
及 ＣＩＴＥＤ２ 蛋白丰度显著升高，从而进一步增加 ＡＫＩ
发生风险［１３⁃１４］。 本研究结果显示，血清 ＣＩＴＥＤ２ 水平

呈健康对照组＜脓毒症组＜脓毒症 ＡＫＩ 组的升高趋势，
且Ⅰ期＜Ⅱ期＜Ⅲ期，基于 Ｄｅｎｇ 等［３］研究推测，ＣＩＴＥＤ２
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表达上调可能通过 ＡＫＴ 信号通路介导肾小管上皮细

胞的功能障碍，进而加重炎性反应并促进肾损伤发生

发展。 本研究还发现，ＣＩＴＥＤ２ 升高是脓毒症 ＡＫＩ 患

者预后不良的影响因素，提示 ＣＩＴＥＤ２ 可能会影响脓

毒症 ＡＫＩ 患者预后不良，其水平升高可能会加重 ＡＫＩ
病情进展，导致预后不良风险增加。
　 　 有研究发现，昼夜节律紊乱与脓毒症的发病和严

重程度密切相关。 ＢＭＡＬ１ 是昼夜节律调控通路的关

键组成因子，与脓毒症和感染性休克患者内分泌失调、
免疫系统紊乱有关［１５］。 Ｌｉ 等［１６］ 研究发现，在脓毒症

期间腹膜巨噬细胞和肝脏 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞中，ＢＭＡＬ１ 表

达显著下调，并通过介导相关信号通路加剧脓毒症诱

导的全身炎性反应和多器官损伤。 巨噬细胞中

ＢＭＡＬ１ 缺乏还可上调 ＣＸＣ 基序趋化因子配体 ２ 表

达，并与其结合促进多形核中性粒细胞募集、中性粒细

胞胞外陷阱形成，进一步加剧脓毒症中的肺损伤［１７］。
李铮等［１８］发现，ＢＭＡＬ１ 与生物钟紊乱导致炎性代谢

损伤、免疫功能障碍有关，经模拟睡眠干预后，脓毒症

患者生物钟基因 ＢＭＡＬ１ 表达较治疗前升高。 本研究

结果与上述研究结果相似，血清 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平呈

健康对照组＞脓毒症组＞脓毒症 ＡＫＩ 组的下降趋势，且
随分期升高逐渐降低，表明 ＢＭＡＬ１ 低表达与病情严

重程度具有一定的关联，但本研究未监测治疗前后不

同时间点的血清 ＢＭＡＬ１ 水平变化，可能无法完整反

映病情的动态变化。 此外，本研究还发现，ＢＭＡＬ１ 升

高会降低脓毒症 ＡＫＩ 患者预后不良风险，提示 ＢＭＡＬ１
可能参与脓毒症 ＡＫＩ 患者预后不佳的过程。 其机制

可能是 ＢＭＡＬ１ 表达下降导致其靶基因 ＹＡＰ 表达，并
介导 Ｈｉｐｐｏ 信号通路促进肾小管上皮细胞损伤和铁死

亡，导致脓毒症患者肾损伤加重。 研究显示，ＢＭＡＬ１
可通过蛋白激酶 Ｂ ／肿瘤蛋白 ５３ 信号通路抑制脂多糖

诱导的铁死亡［１７］。 可能原因是 ＢＭＡＬ１ 水平下降还可

能通过靶向蛋白激酶 Ｂ ／肿瘤蛋白 ５３、细胞衰老相关蛋

白 １ 通路，加剧线粒体损伤、炎性反应及细胞凋亡，进
一步增加预后不良风险［１９⁃２０］。
　 　 ＮＳＵＮ３ 是一种多功能酶，可调节 ｍＲＮＡ 稳定性和

氨基酸代谢，同时 ＮＳＵＮ３ 还可介导线粒体 ｔＲＮＡ 中 ５⁃
甲基胞嘧啶（ｍ５Ｃ）修饰调控线粒体功能和细胞能量

代谢。 近期研究显示，ＮＳＵＮ３ 与代谢紊乱、免疫失调

及炎性反应相关疾病有关［２１］。 Ｗａｎｇ 等［２２］ 研究显示，
在急性肺损伤大鼠模型肺组织和脂多糖刺激的人肺微

血管内皮细胞中，ＮＳＵＮ３ 表达上调，而抑制 ＮＳＵＮ３ 表

达可降低炎性细胞因子水平，并减轻肺损伤程度。 本

研究发现，脓毒症组血清 ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 表达量升高，

在脓毒症 ＡＫＩ 组中进一步升高，同时Ⅰ期＜Ⅱ期＜Ⅲ
期，表明 ＮＳＵＮ３ 可能参与患者病情严重进展过程。 分

析原因为 ＮＳＵＮ３ 介导的 ｍ５ＴＡＫ１ 修饰可增强炎性反

应和免疫功能紊乱，引起器官炎性损伤，诱导 ＡＫＩ 发

生发展［２３］。 本研究结果显示，ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 升高会增

加脓毒症 ＡＫＩ 患者预后不良的风险，提示 ＮＳＵＮ３ 与脓

毒症 ＡＫＩ 患者预后有关。 类似地， 有学者报道，
ＮＳＵＮ３ 可促进 ＲＯＳ 积累并激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路，而
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路激活可介导 Ｍ１ 巨噬细胞极化，进一步

加重炎性细胞因子释放，加剧肾功能损伤，导致预后效

果不佳，患者死亡风险升高［２４⁃２５］。
　 　 本研究结果显示，血清 ＣＩＴＥＤ２、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 水

平与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、 ＳＯＦＡ 评分呈正相关，血清

ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈负相

关，考虑 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分与脓毒症 ＡＫＩ 患
者病情严重程度有关，提示 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１、ＮＳＵＮ３
异常表达反映患者已出现肾损伤，与既往研究结果相

符［２６⁃２７］，证实 ＣＩＴＥＤ２、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ
可能协同参与脓毒症 ＡＫＩ 患者病情进展和预后不良。
进一步绘制 ＲＯＣ 曲线发现，血清 ＣＩＴＥＤ２、 ＢＭＡＬ１
ｍＲＮＡ、ＮＳＵＮ３ ｍＲＮＡ 联合预测脓毒症 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ
内死亡的预测效能优于单独指标，提示三者联合检测

可有较高预测价值，有利于临床及时优化治疗方案，改
善患者的预后结局。
４　 结　 论

　 　 综上所述，脓毒症并发 ＡＫＩ 患者血清 ＣＩＴＥＤ２、
ＮＳＵＮ３ 水平升高，ＢＭＡＬ１ 水平下降，三者与病情程

度、预后不良有关，或可作为潜在的脓毒症并发 ＡＫＩ
患者 ２８ ｄ 内死亡的生物指标。 但本研究的样本量偏

小，可能存在混杂因素干扰，导致结论存在偏倚，故需

谨慎解读；同时本研究尚未阐明 ＣＩＴＥＤ２、 ＢＭＡＬ１、
ＮＳＵＮ３ 在脓毒症并发 ＡＫＩ 中的具体分子机制。 未来

还需进一步扩大样本规模、联合多医疗中心开展研究，
以验证本研究结果，并结合基础 ／动物研究深入探索其

作用机制，以完善相关证据体系。
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（收稿日期：２０２５－１０－２０）

·７９２·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０３．００８ 脓毒症专题

　 血清 ＮＥＴｓ 相关标志物对脓毒性休克患者
多器官功能衰竭的预测价值

陈聂，赵姝月，杨德建，晏东，戴忠红

基金项目： 四川省科技计划项目（２０２３ＪＤＲ０２０９）
作者单位： ６１１２３０　 四川省崇州市人民医院重症医学科

通信作者： 戴忠红，Ｅ⁃ｍａｉｌ：８３３３６５１７＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨脓毒性休克患者血清中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）相关标志物水平及其对多器官功能

障碍综合征（ＭＯＤＳ）发生风险的预测价值。 方法　 前瞻性选取 ２０２３ 年 ５ 月—２０２５ 年 ５ 月崇州市人民医院重症医学

科收治的脓毒性休克患者 ２１２ 例作为研究对象，根据患者住院期间是否发生 ＭＯＤＳ 分为 ＭＯＤＳ 组 ８６ 例和非 ＭＯＤＳ 组

１２６ 例。 采用酶联免疫吸附试验检测血清循环游离 ＤＮＡ（ ｃｆＤＮＡ）、瓜氨酸化组蛋白 Ｈ３（ＣｉｔＨ３）、髓过氧化物酶

（ＭＰＯ）、中性粒细胞弹性蛋白酶（ＮＥ）水平；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性检验分析血清 ＮＥＴｓ 标志物与 ＭＯＤＳ 程度的相关性；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＮＥＴｓ 相关标

志物预测脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的效能。 结果　 ＭＯＤＳ 组患者年龄、合并糖尿病比例、混合感染比例、入院后首

次确诊脓毒性休克时急性生理与慢性健康评估Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分及 ｃｆＤＮＡ、
ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 水平均高于非 ＭＯＤＳ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２．３４２ ／ ０．０２０、４．７０７ ／ ０．０３０、４．０４６ ／ ＜０．００１、４．２２２ ／ ＜０．００１、５．１３１ ／ ＜０．００１、
３．６３０ ／ ＜０．００１、３．５１２ ／ ０．００１、３．７２８ ／ ＜ ０．００１、３．２１０ ／ ０．００２）；合并糖尿病、混合感染、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＯＦＡ 评分高、
ｃｆＤＮＡ 高、ＣｉｔＨ３ 高、ＭＰＯ 高、ＮＥ 高是脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．１８７ （１．００７ ～
４．７５０）、２．１２３ （１．０３１ ～ ４．３７３）、１．１７８ （１．０５５ ～ １．３１５）、１．６１５ （１．２２６ ～ ２．１２７）、１．０１０ （１．００１ ～ １．０２０）、１．０３５ （１．０１４ ～
１．０５６）、１．０４５ （１．０２２～１．０６７）、１．０１２ （１．００４～１．０３５）］；血清 ｃｆＤＮＡ、ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 水平单独及四者联合预测脓毒性

休克患者发生 ＭＯＤＳ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．６２８ 、０．６４２、０．６１０、０．６００、０．８０６， 四者联合预测的效能高于四者单

独检测（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．０５６ ／ ＜０．００１、３．８１６ ／ ＜ ０．００１、４．７２０ ／ ＜ ０．００１、４．８１４ ／ ＜ ０．００１）。 结论 　 血清 ｃｆＤＮＡ、ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 等

ＮＥＴｓ 标志物水平在发生 ＭＯＤＳ 的脓毒性休克患者中显著升高，且均为脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的独立危险因素，
ＮＥＴｓ 标志物的联合检测为临床早期预测脓毒性休克患者 ＭＯＤＳ 的发生风险提供了新的思路。

【关键词】 　 脓毒性休克；多器官功能障碍综合征；中性粒细胞胞外诱捕网；预测价值
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the characteristics of serum neutrophil extracellular traps (NETs) in patients

with septic shock and their predictive value for the risk of developing multiple organ dysfunction syndrome (MODS). Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ　 This prospective observational study included 212 patients with septic shock treated at our hospital between May 2023

and May 2025. The patients were divided into a MODS group and a non⁃MODS group based on whether MODS occurred

during hospitalization. Basic clinical characteristics, septic shock features, treatment details, and serum NETs markers at admis⁃
sion were collected and compared between the two groups. Multivariate logistic regression analysis was used to identify inde⁃
pendent factors associated with MODS in septic shock patients. The predictive efficacy of individual and combined NETs

markers for MODS in septic shock patients was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves and the area

under the curve (AUC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The MODS group had higher age, proportion of diabetes comorbidity, proportion of mixed

infections, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) scores at the first diagnosis of septic shock after
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admission, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scores, and serum levels of circulating free DNA (cfDNA), citrulli⁃
nated histone H3 (CitH3), myeloperoxidase (MPO), and neutrophil elastase (NE) compared to the non⁃MODS group (t/χ2 /P =

� 2.342/0.020, 4.707/0.030, 4.222/<0.001, 5.131/<0.001, 3.630/<0.001, 3.512/0.001, 3.728/<0.001, 3.210/0.002). Diabetes comor⁃
bidity, mixed infections, higher APACHE Ⅱ scores, higher SOFA scores, and elevated serum levels of cfDNA, CitH3, MPO,

and NE were identified as risk factors for MODS in septic shock patients ［OR(95% CI) =2.187 (1.007－4.750), 2.123 (1.031－
� 4.373), 1.178 (1.055－1.315), 1.615 (1.226－2.127), 1.010 (1.001－1.020), 1.035 (1.014－1.056), 1.045 (1.022－1.067), 1.012

(1.004－1.035)］ . The AUCs for serum cfDNA, CitH3, MPO, NE, and their combination in predicting MODS risk in septic

shock patients were 0.628, 0.642, 0.610, 0.600, and 0.806, respectively. The combined prediction of the four NETs markers

demonstrated the highest efficacy (Z =4.056, 3.816, 4.720, 4.814, all P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum levels of NETs markers,

� including cfDNA, CitH3, MPO, and NE, are significantly elevated in septic shock patients who develop MODS and are inde⁃
pendent risk factors for MODS. The combined detection of NETs markers provides a new approach for the early clinical pre⁃
diction of MODS risk in septic shock patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Septic shock; Multiple organ dysfunction syndrome; Neutrophil extracellular traps; Prognostic value

　 　 脓毒性休克是由感染引发的全身炎性反应综合

征，属于临床常见急危重症，其 ３０ ｄ 病死率显著高于

普通脓毒症患者及无感染人群［１⁃２］。 多器官功能障碍

综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＯＤＳ）是
脓毒性休克常见且严重的并发症，合并 ＭＯＤＳ 的患者

病死率可超过 ６０％［３⁃４］。 尽管急性生理和慢性健康评

估Ⅱ（ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ，
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ） 评分、 序贯器官衰竭评估 （ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ
ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分等系统能在一定程

度上反映脓毒性休克患者的病情严重程度，但其对

ＭＯＤＳ 的早期预测价值有限［５⁃６］。 中性粒细胞胞外诱

捕网（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）是中性粒细

胞受刺激后释放的网状结构，ＮＥＴｓ 在脓毒症进程中不

仅发挥抗菌作用，也可能介导组织损伤与器官功能障

碍［７⁃９］。 然而，血清 ＮＥＴｓ 相关标志物对脓毒性休克患

者发生 ＭＯＤＳ 的预测价值尚不明确，本研究对其进行

探讨，以期为临床早期识别 ＭＯＤＳ 高危患者提供新的

方法与依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性选取 ２０２３ 年 ５ 月—２０２５ 年 ５
月崇州市人民医院重症医学科收治的脓毒性休克患者

２１２ 例作为研究对象，根据患者住院期间是否发生

ＭＯＤＳ 分为 ＭＯＤＳ 组 ８６ 例和非 ＭＯＤＳ 组 １２６ 例。 与

非 ＭＯＤＳ 组比较，ＭＯＤＳ 组年龄大、合并糖尿病比例高

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异均

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究已获得医院

伦理委员会批准（２０２３⁃０６８⁃２１），患者和 ／或家属知情

同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１） 纳入标准：①符合 Ｓｅｐｓｉｓ３．０
中脓毒性休克的诊断标准［１０］：存在明确感染源，ＳＯＦＡ
评分≥２ 分，收缩压≤９０ ｍｍＨｇ 或平均动脉压（ＭＡＰ）≤

表 １　 非 ＭＯＤＳ 组与 ＭＯＤＳ 组脓毒性休克患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＭＯＤＳ ｇｒｏｕｐ
ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＭＯＤＳ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
非 ＭＯＤＳ 组
（ｎ＝ １２６）

ＭＯＤＳ 组
（ｎ＝ ８６）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ６５（５１．５９） ４８（５５．８１） ０．３６７ ０．５４５
女 ６１（４８．４１） ３８（４４．１９）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．７７±８．９２ ５７．７０±８．９７ ２．３４２ ０．０２０
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．３９±１．３０ ２２．３１±１．３０ ０．４３１ ０．６６７
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ５．６７±２．１２ ６．２３±１．５６ １．９４５ ０．０５８
诱因 肺部感染 ６８（５３．９７） ４８（５５．８１） １．８９２ ０．３８９
［例（％）］ 腹腔感染 ３０（２３．８１） ２５（２９．０７）

其他 ２８（２２．２２） １３（１５．１２）
基础病史 高血压 ４６（３６．５１） ３５（４０．７０） ０．３８０ ０．５３８
［例（％）］ 糖尿病 ２７（２１．４３） ３０（３４．８８） ４．７０７ ０．０３０

冠心病 ２１（１６．６７） １８（２０．９３） ０．６１９ ０．４３１
吸烟史 ４０（３１．７５） ３２（３７．２１） ０．７８５ ０．３７５
饮酒史 ３５（２７．７８） ２８（３２．５６） ０．５４３ ０．４６１

６５ ｍｍＨｇ 或收缩压较基线下降≥４０ ｍｍＨｇ，需使用去

甲肾上腺素 （或等效血管活性药物） 维持 ＭＡＰ ≥
６５ ｍｍＨｇ，动脉血乳酸＞２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；②年龄＞１８ 岁。 （２）
排除标准：①合并恶性肿瘤；②合并慢性肾功能衰竭，入
院前已行规律透析治疗；③合并自身免疫性疾病；④入

院前 １ 个月内有重大创伤或手术史；⑤因外伤、烧伤等

非感染因素导致休克；⑥妊娠或哺乳期女性。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 脓毒性休克病情及治疗情况收集：记录患者感

染部位（肺部、腹腔、泌尿系统、血液等）、致病菌种类

（革兰阴性 ／阳性菌、真菌、病毒），是否混合感染（≥２
种病原体感染）、入院后首次确诊脓毒性休克时的

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分（包含急性生理学评分、年龄评分和

慢性健康状况评分 ３ 个部分，总分 ０～７１ 分，分值越高

表示病情越严重）和 ＳＯＦＡ 评分（从呼吸、凝血、肝脏、
心血管、神经、肾脏 ６ 个方面对器官功能进行评估，总
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分 ０～２４ 分，分数越高表示器官衰竭越严重）、血管活

性药物（多巴胺、去甲肾上腺素、肾上腺素）、机械通气

时间。
１．３．２　 血清 ＮＥＴｓ 标志物检测：于入院 ２４ ｈ 内采集患

者肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清，采用酶联免疫吸附试

验（ＥＬＩＳＡ）检测血清循环游离 ＤＮＡ（ｃｆＤＮＡ）、瓜氨酸

化组蛋白 Ｈ３（ＣｉｔＨ３）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、中性粒

细胞弹性蛋白酶（ＮＥ）水平。 ＥＬＩＳＡ 试剂盒均购自上

海江莱生物科技有限公司（货号 ＪＬ５８２４０、ＪＬ４８３４３、
ＪＬ１１５８０、ＪＬ１２３５２），严格按照试剂盒说明书进行操作。
使用 Ｓｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ Ｍｉｎｉ 多功能酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长下

测定吸光度值，根据标准曲线计算各标志物的浓度。
１．３．３　 ＭＯＤＳ 评估：根据改良版 ＭＯＤＳ 评分，基于肺、
肾、肝、心血管、血液、中枢神经 ６ 个器官系统功能障碍

诊断标准，每个器官按功能障碍程度评 ０ ～ ４ 分，总评

分≥４ 分可诊断 ＭＯＤＳ［１１］。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性检验

分析血清 ＮＥＴｓ 标志物与 ＭＯＤＳ 程度的相关性；多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的影

响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＮＥＴｓ
相关标志物预测脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的效能。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组脓毒性休克患者病情及治疗情况比较 　
ＭＯＤＳ 组混合感染比例、入院后首次确诊脓毒性休克

时 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分及 ＳＯＦＡ 评分均高于非 ＭＯＤＳ 组

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１）。 ２ 组其他脓毒性休克病情及

治疗情况比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表 ２。
２．２　 ２ 组血清 ＮＥＴｓ 标志物水平比较　 ＭＯＤＳ 组患者

血清 ｃｆＤＮＡ、ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ 及 ＮＥ 水平均高于非 ＭＯＤＳ
组患者（Ｐ＜０．００１），见表 ３。
２．３　 血清 ＮＥＴｓ 标志物与 ＭＯＤＳ 程度的相关性分析

　 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验表明 ，脓毒性休克患者血清

ｃｆＤＮＡ、ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 水平均与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、
ＳＯＦＡ 评分呈正相关（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒性休克患者发生

ＭＯＤＳ 的影响因素　 以脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 为

因变量，以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：合并糖尿病、混合感

染、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＯＦＡ 评分高、ｃｆＤＮＡ 高、ＣｉｔＨ３
高、ＭＰＯ 高、ＮＥ 高是脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的独

立危险因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ２　 非 ＭＯＤＳ 组与 ＭＯＤＳ 组脓毒性休克患者病情及治疗情况

比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＭＯＤＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＭＯＤＳ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
非 ＭＯＤＳ 组
（ｎ＝ １２６）

ＭＯＤＳ 组
（ｎ＝ ８６）

χ２ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

感染部位［例（％）］
　 肺部 ６８（５３．９７） ４８（５５．８１） ０．０７０ ０．７９１
　 腹腔 ５６（４４．４４） ４０（４６．５１） ０．０８８ ０．７６７
　 泌尿系统 ２２（１７．４６） １３（１５．１２） ０．２０４ ０．６５２
　 血液 ２６（２０．６３） １８（２０．９３） ０．００３ ０．９５８
致病菌种类［例（％）］
　 革兰阴性菌 ６２（４９．２１） ４６（５３．４９） ０．３７５ ０．５４０
　 革兰阳性菌 ４４（３４．９２） ２９（３３．７２） ０．０３３ ０．８５７
　 真菌 ２３（１８．２５） １５（１７．４４） ０．０２３ ０．８８０
　 病毒 ２２（１７．４６） １５（１７．４４） ０．０００ ０．９９７
　 混合感染 ４０（３１．７５） ３９（４５．３５） ４．０４６ ０．０４４
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １９．８５±３．２１ ２１．９２±３．９０ ４．２２２ ＜０．００１
ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ５．９２±１．０２ ６．９５±１．９０ ５．１３１ ＜０．００１
血管活性药物［例（％）］
　 多巴胺 ９２（７３．０２） ６８（７９．０７） １．０１２ ０．３１４
　 去甲肾上腺素 ７４（５８．７３） ５６（６５．１２） ０．８７９ ０．３４９
　 肾上腺素 ３２（２５．４０） ２０（２３．２６） ０．１２７ ０．７２２
机械通气时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ６．０９±１．０４ ５．９２±１．０５ １．１５６ ０．２４９

表 ４　 血清 ＮＥＴｓ 标志物与 ＭＯＤＳ 程度的相关性分析

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＮＥＴｓ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ＭＯＤＳ

指　 标
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

ｒ 值 Ｐ 值

ＳＯＦＡ 评分

ｒ 值 Ｐ 值

ｃｆＤＮＡ ０．５３５ ＜０．００１ ０．５７８ ＜０．００１
ＣｉｔＨ３ ０．４２３ ＜０．００１ ０．５５９ ＜０．００１
ＭＰＯ ０．４１１ ＜０．００１ ０．６０１ ＜０．００１
ＮＥ ０．３９７ ＜０．００１ ０．４２４ ＜０．００１

表 ３　 非 ＭＯＤＳ 组与 ＭＯＤＳ 组脓毒性休克患者血清 ＮＥＴｓ 标志物水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＥＴｓ ｍａｒｋｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ＭＯＤＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＭＯＤＳ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｃｆＤＮＡ（μｇ ／ Ｌ） ＣｉｔＨ３（ｎｇ ／ Ｌ） ＭＰＯ（μｇ ／ Ｌ） ＮＥ（μｇ ／ Ｌ）
非 ＭＯＤＳ 组 １２６ ８５．６９±３２．７４ ３７．６４±１６．１５ ４０．２５±１３．２１ ２３．９５±１３．８２
ＭＯＤＳ 组 ８６ １０５．１６±４５．３４ ４６．２２±１９．２５ ５０．９９±２８．１２ ３１．６７±２１．２１
ｔ ／ Ｐ 值 ３．６３０ ／ ＜０．００１ ３．５１２ ／ ０．００１ ３．７２８ ／ ＜０．００１ ３．２１０ ／ ０．００２
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２．５　 血清 ＮＥＴｓ 相关标志物预测脓毒性休克患者发生

ＭＯＤＳ 的价值　 绘制血清 ＮＥＴｓ 标志物预测脓毒性休

克患者发生 ＭＯＤＳ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ｃｆＤＮＡ、ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 水平

单独及四者联合预测脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的

ＡＵＣ 分别为 ０．６２８、０．６４２、０．６１０、０．６００、０．８０６， 四者联

合预测的效能最高 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ０５６ ／ ＜ ０． ００１、 ３． ８１６ ／ ＜
０．００１、４．７２０ ／ ＜０．００１、４．８１４ ／ ＜０．００１），见表 ６、图 １。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的

影响因素

Ｔａｂ．５ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ＭＯＤＳ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．０３８ ０．０２２ ３．０９５ ０．０７９ １．０３９ ０．９９６～１．０８４
合并糖尿病 ０．７８２ ０．３９６ ３．９１０ ０．０４８ ２．１８７ １．００７～４．７５０
混合感染 ０．７５３ ０．３６９ ４．１７０ ０．０４１ ２．１２３ １．０３１～４．３７３
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．１６４ ０．０５６ ８．５３１ ０．００３ １．１７８ １．０５５～１．３１５
ＳＯＦＡ 评分高 ０．４７９ ０．１４１ １１．６３０ ０．００１ １．６１５ １．２２６～２．１２７
ｃｆＤＮＡ 高 ０．０１０ ０．００５ ４．５９３ ０．０３２ １．０１０ １．００１～１．０２０
ＣｉｔＨ３ 高 ０．０３４ ０．０１１ １０．４２６ ０．００１ １．０３５ １．０１４～１．０５６
ＭＰＯ 高 ０．０４４ ０．０１１ １５．７３６ ＜０．００１ １．０４５ １．０２２～１．０６７
ＮＥ 高 ０．０１２ ０．００４ ８．５６６ ０．００２ １．０１２ １．００４～１．０３５

表 ６　 血清 ＮＥＴｓ 相关标志物预测脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ
的价值

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＥＴｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ＭＯＤＳ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｃｆＤＮＡ ９２．５０ μｇ ／ Ｌ ０．６２８ ０．５５０～０．７０７ ０．６８６ ０．５７１ ０．２５７
ＣｉｔＨ３ ４１．３０ ｎｇ ／ Ｌ ０．６４２ ０．５６３～０．７２０ ０．７０９ ０．５５６ ０．２６５
ＭＰＯ ４５．８０ μｇ ／ Ｌ ０．６１０ ０．５２９～０．６９０ ０．６６３ ０．５８７ ０．２５０
ＮＥ ２７．５０ μｇ ／ Ｌ ０．６００ ０．５２３～０．６７７ ０．６５１ ０．５６４ ０．２１５
四项联合 ０．８０６ ０．７４２～０．８７１ ０．８１４ ０．６９１ ０．５０５

３　 讨　 论

　 　 本研究发现，发生 ＭＯＤＳ 的脓毒性休克患者血清

ｃｆＤＮＡ、ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 等 ＮＥＴｓ 标志物水平均显著高

于非 ＭＯＤＳ 组，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明，这些标

志物是脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的独立危险因素，
提示血清 ＮＥＴｓ 标志物水平变化与脓毒性休克患者发

生 ＭＯＤＳ 密切相关。 血清 ｃｆＤＮＡ 作为 ＮＥＴｓ 的主要成

分之一，其水平升高可能反映了体内 ＮＥＴｓ 的大量生

成和释放。 ＮＥＴｓ 通过释放 ｃｆＤＮＡ 和组蛋白等成分直

接驱动全身炎性反应和器官损伤［１２］。 在脓毒性休克

患者中，血浆 ｃｆＤＮＡ 水平与其他 ＮＥＴｓ 标志物水平均

显著升高，且与 ＳＯＦＡ 评分呈正相关［１３］ 。 与本研究结

图 １　 血清 ＮＥＴｓ 标志物预测脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ 的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＥＴｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ＭＯＤＳ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ

果类似， Ｃｈａｒｏｅｎｓａｐｐａｋｉｔ 等［１４］ 通过 Ｍｅｔａ 分析发现

ｃｆＤＮＡ 对脓毒症预后具有较高预测价值，其独立预测

脓毒症患者死亡风险的 ＡＵＣ（９５％ＣＩ）为 ０．７６（０．６４ ～
０．８７）。此外，死亡的脓毒症患者 ｃｆＤＮＡ 水平较存活者

提高近 ５ 倍，且持续高水平的 ｃｆＤＮＡ 提示 ＭＯＤＳ 迁延

和不良结局［１５］。 ＣｉｔＨ３ 是 ＮＥＴｓ 中重要的修饰蛋白，
在发生脓毒症时中性粒细胞受到炎性反应刺激并导致

蛋白精氨酸脱亚氨酶 ４（ＰＡＤ４）被激活，促使组蛋白

Ｈ３ 发生瓜氨酸化修饰、形成 ＣｉｔＨ３ 并随 ＮＥＴｓ 释放到

细胞外［１６］。 Ｄｏｎｇ 等［１７］指出高水平的 ＣｉｔＨ３ 不仅直接

参与了 ＮＥＴｓ 的形成和结构稳定，还可诱导肿瘤坏死

因子 α、白介素 １β 等促炎因子产生并加重组织和器官

损伤。 此外，既往研究也指出 ＣｉｔＨ３ 可通过 ＥＲＫ ／
ＭＭＰ⁃９ 通路加重急性肺损伤、下调紧密连接蛋白损害

肠黏膜屏障并加剧肠缺血再灌注损伤［１８］。 在脓毒性

休克患者体内， ＭＰＯ 引起的氧化应激直接破坏细胞

膜完整性、引起线粒体功能障碍并导致器官功能衰

竭［１９］。 在脓毒症患者中，ＭＰＯ 衍生的活性氧（ＲＯＳ）
也会加剧内皮屏障破坏并促进微血管渗漏，最终增加

患者 ＭＯＤＳ 风险［２０］。 Ｚｈａｎｇ 等［２１］也指出 ＭＰＯ 还可通

过激活核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）等炎性信号通路，促进炎性

细胞因子的表达和释放并进一步加剧炎性反应，最终

导致脓毒性休克患者不良预后风险增加。 ＮＥ 作为丝

氨酸蛋白酶可直接降解弹性蛋白、胶原蛋白等多种细

胞外基质成分［２２］。 在脓毒症患者中中性粒细胞活化

释放的 ＮＥ 通过破坏细胞外基质损害肺组织的正常结

构和功能［２３⁃２５］。 Ｔａｎ 等［２６］指出 ＮＥ 还能通过刺激巨噬

细胞释放促炎性细胞因子，在缺血再灌注损伤中发挥
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重要作用。 结合既往研究及本研究结果可知，血清

ＮＥＴｓ 标志物 ｃｆＤＮＡ、ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 水平升高与脓毒

性休克患者 ＭＯＤＳ 的发生密切相关，其内在机制可能

涉及炎性反应的加剧、组织和细胞的损伤以及凝血功

能的紊乱等多个方面。 ＮＥＴｓ 标志物不仅反映了脓毒

性休克患者体内 ＮＥＴｓ 的生成和释放情况，还在 ＭＯＤＳ
的发生发展过程中发挥着重要的作用。
　 　 为了进一步验证 ＮＥＴｓ 标志物对脓毒性休克患者

ＭＯＤＳ 风险的预测价值，ＲＯＣ 曲线分析提示 ｃｆＤＮＡ、
ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 独立预测脓毒性休克患者发生 ＭＯＤＳ
风险的 ＡＵＣ 均大于 ０．６，其中 ４ 项联合预测的 ＡＵＣ
（９５％ＣＩ）为 ０．８０６（０．７４２ ～ ０．８７１），显著高于各标志物

单独预测，进一步提示联合检测能够提高对脓毒性休

克患者 ＭＯＤＳ 的预测效能。 与既往相似研究对比，本
研究中各指标预测脓毒性休克患者 ＭＯＤＳ 风险的价

值更高，可为临床早期识别 ＭＯＤＳ 高风险患者提供有

力的辅助诊断依据，有助于临床为脓毒性休克患者制

定更合理的治疗方案以改善预后［２７⁃３２］。
　 　 本研究仍存在一定局限性，为单中心研究，可能受

到单一医院的患者来源、医疗水平、治疗方案等因素的

影响导致结果存在一定的局限性。 其次，本研究仅观

察了脓毒性休克患者住院期间 ＭＯＤＳ 发生风险，未评

估血清 ＮＥＴｓ 标志物对脓毒性休克患者远期预后的影

响。 后续研究可开展多中心、大样本的临床研究，使研

究结果更具推广价值；并延长 ＭＯＤＳ 患者随访时间，
进一步探讨血清 ＮＥＴｓ 标志物与患者长期生存、生活

质量等远期预后指标之间的关系。
４　 结　 论

　 　 本研究发现合并 ＭＯＤＳ 的脓毒性休克患者血清

中 ｃｆＤＮＡ、ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 等 ＮＥＴｓ 标志物水平较非

ＭＯＤＳ 组均显著升高。 进一步分析发现，这 ４ 项 ＮＥＴｓ
标志物水平均与患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈

正相关，提示其水平变化与脓毒性休克患者病情严重

程度及器官损伤程度密切关联。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析进一步证实 ｃｆＤＮＡ、ＣｉｔＨ３、ＭＰＯ、ＮＥ 均为脓毒性

休克患者发生 ＭＯＤＳ 的独立危险因素，上述 ＮＥＴｓ 标

志物的联合检测能更精准评估患者 ＭＯＤＳ 发生风险，
为临床早期识别高风险患者、及时制定个体化干预方

案以改善预后提供了新的思路与客观依据。
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗

指南及专家共识进行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用

于临床实践，有利于规范临床诊疗活动，提高医疗服务水平。 《疑难病杂志》近年组织策划了“中国专家共识”“指

南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
２０２６ 年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专家共识进行解读，其内容包括：指南形

成背景、指南重点内容解读、指南主要亮点等，字数 ５ ０００～６ ０００ 字。 稿件一经专家审定，即可在《疑难病杂志》当

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ　 　 　 　 投稿系统：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ
联系电话：（０３１１）８５９０１７３５

·３０３·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０３．００９ 论著·临床

　 血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平与腔隙性脑梗死患者
脑白质变性及认知障碍的关系

韩爽，王珏，刘畅，汪明阳

基金项目： 黑龙江省卫生健康委科研课题（２０２０⁃１０９）
作者单位： １６４０００　 黑龙江北安，黑龙江省第三医院神经内科

通信作者： 韩爽，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈａｎｓｈｕａｎｇ６５４＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清丙酮酸激酶 Ｍ２ 型（ＰＫＭ２）、丝氨酸蛋白酶抑制剂家族 Ａ 成员 ３（ＳＥＲＰＩＮＡ３）与腔隙

性脑梗死患者脑白质变性及认知障碍的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 ５ 月—２０２５ 年 ５ 月黑龙江省第三医院神经内科收

治的腔隙性脑梗死患者 １９３ 例为腔隙性脑梗死组，根据 Ｆａｚｅｋａｓ 评分将腔隙性脑梗死患者分为无脑白质变性亚组 ８９
例和脑白质变性亚组 １０４ 例，根据蒙特利尔认知功能评估（ＭｏＣＡ）评分将腔隙性脑梗死患者分为认知正常亚组 ９５ 例

和认知障碍亚组 ９８ 例，另随机选取同期医院健康体检者 １９３ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清

ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平与脑白质变性程度、认知障碍程度的相关

性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清

ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平诊断腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的价值。 结果　 腔隙性脑梗死组血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３
高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ １５．７７６ ／ ＜０．００１、２３．０９２ ／ ＜０．００１）；脑白质变性亚组血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平高于无脑白质变

性亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．０６１ ／ ＜０．００１、１０．４６８ ／ ＜０．００１）；随着腔隙性脑梗死患者脑白质变性程度加重，轻度脑白质变性亚组、中
度脑白质变性亚组、重度脑白质变性亚组血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２２． １４１ ／ ＜ ０． ００１、５２． ４８２ ／ ＜
０．００１）；腔隙性脑梗死患者血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平分别与脑白质变性程度呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．６２１ ／ ＜０．００１、０．５９７ ／ ＜
０．００１）；认知障碍亚组血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平均高于认知正常亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ １０．８１２ ／ ＜０．００１、８．９８６ ／ ＜０．００１）；腔隙性

脑梗死患者血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平分别与认知障碍程度呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．７０８ ／ ＜０．００１、０．６９２ ／ ＜０．００１）；年龄增

大、有脑白质变性、Ｈｃｙ 升高、ＰＫＭ２ 升高、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 升高是腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的独立危险因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ １．４３２（１．１９３ ～ １．７１８）、２．８６３（１．５１７ ～ ５．４０３）、２．２４１（１．４０６ ～ ３．５７３）、１．８６５（１．３３４ ～ ２．６０７）、２．０７１（１．３６７ ～
３．１３８）］；ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 及二者联合诊断认知障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０２、０．８２５、０．９０７，两项指标联合诊断价值大于

单一指标（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．８０４ ／ ０．００１、２．２９０ ／ ０．００４）。 结论　 腔隙性脑梗死患者血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平上调，并与脑白质

变性和认知障碍相关，早期联合检测可辅助临床诊断认知障碍。
【关键词】 　 腔隙性脑梗死；脑白质变性；认知障碍；丙酮酸激酶 Ｍ２ 型；丝氨酸蛋白酶抑制剂家族 Ａ 成员 ３
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０２０⁃１０９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈａｎ Ｓｈｕａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈａｎｓｈｕａｎｇ６５４＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum pyruvate kinase M2 (PKM2) and serpin family

A member 3 (SERPINA3) levels and white matter degeneration and cognitive impairment in patients with lacunar cerebral in⁃
farction. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 193 patients with lacunar cerebral infarction admitted to the Department of Neurology, the Third

Hospital of Heilongjiang Province from May 2020 to May 2025 were selected as the lacunar cerebral infarction group. Ac⁃
cording to the Fazekas score, patients were divided into a subgroup without leukoaraiosis (89 cases) and a subgroup with leu⁃
koaraiosis (104 cases). According to the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) score, patients were divided into a normal

cognition subgroup (95 cases) and a cognitive impairment subgroup (98 cases). In addition, 193 healthy subjects from the same

period were randomly selected as the healthy control group. Serum PKM2 and SERPINA3 levels were detected by enzyme⁃
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linked immunosorbent assay. Spearman rank correlation analysis was used to analyze the correlation between serum PKM2,

SERPINA3 levels and the degree of white matter degeneration and cognitive impairment. Multivariate logistic regression anal⁃
ysis was used to identify factors influencing cognitive impairment in patients with lacunar cerebral infarction. Receiver operat⁃
ing characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the diagnostic value of serum PKM2 and SERPINA3 levels for

cognitive impairment in patients with lacunar cerebral infarction. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum PKM2 and SERPINA3 levels were signifi⁃
cantly higher in the lacunar infarction group than in the healthy control group (t/P = 15.776/<0.001, 23.092/<0.001). With in⁃

� creasing severity of white matter degeneration, serum PKM2 and SERPINA3 levels progressively increased across mild, mod⁃
erate, and severe white matter degeneration subgroups (F/P = 22.141/<0.001, 52.482/<0.001). Serum PKM2 and SERPINA3

� levels were positively correlated with the degree of white matter degeneration (rs /P = 0.621/<0.001, 0.597/<0.001). Serum

� PKM2 and SERPINA3 levels were significantly higher in the cognitive impairment subgroup than in the normal cognition sub⁃
group (t/P =10.812/<0.001, 8.986/<0.001). Serum PKM2 and SERPINA3 levels were positively correlated with the degree of

� cognitive impairment (rs /P =0.708/<0.001, 0.692/<0.001). Age, elevated homocysteine (Hcy), white matter degeneration, ele⁃
� vated PKM2, and elevated SERPINA3 were independent risk factors for cognitive impairment in patients with lacunar infarc⁃

tion ［OR(95% CI) =1.432 (1.193－1.718), 2.863 (1.517－5.403), 2.241 (1.406－3.573), 1.865 (1.334－2.607), 2.071 (1.367－
� 3.138)］ . The AUCs for PKM2, SERPINA3, and their combination in diagnosing cognitive impairment were 0.802, 0.825, and

0.907, respectively. The combined diagnostic value was significantly greater than that of either marker alone (Z/P = 2.804/

� 0.001, 2.290/0.004). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum PKM2 and SERPINA3 expression is upregulated in patients with lacunar cerebral

infarction and is associated with white matter degeneration and cognitive impairment. Early combined detection of these mark⁃
ers may assist in the clinical diagnosis of cognitive impairment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Lacunar cerebral infarction; White matter degeneration; Cognitive impairment; Pyruvate kinase M2;

Serpin family A member 3

　 　 腔隙性脑梗死占缺血性卒中的 ２０％ ～ ３０％［１］，其
中 ４０％ ～ ８０％的患者伴有脑白质变性，可使神经传导

效率下降和执行功能、记忆及信息处理速度受损，中重

度脑白质变性患者认知障碍风险显著增加［２］。 丙酮

酸激酶 Ｍ２ 型（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２，ＰＫＭ２）是糖酵解关

键限速酶，通过增强有氧糖酵解过程导致乳酸堆积，引
发少突胶质细胞酸中毒和髓鞘蛋白变性，促进脑白质

病变进展，下调海马区突触相关蛋白表达损害突触可

塑性，影响学习记忆功能［３⁃４］。 丝氨酸蛋白酶抑制剂

家族 Ａ 成员 ３（ｓｅｒｐｉｎ ｆａｍｉｌｙ Ａ ｍｅｍｂｅｒ ３，ＳＥＲＰＩＮＡ３）
是急性期反应蛋白，其表达上调通过促进 β⁃淀粉样蛋

白沉积和加剧内皮损伤介导阿尔茨海默病认知功能障

碍，其基因多态性与脑小血管病脑白质变性程度有关，
通过内皮细胞功能障碍和血管周围炎性反应加速脑白

质变性［５⁃６］。 关于 ＰＫＭ２ 和 ＳＥＲＰＩＮＡ３ 在腔隙性脑梗

死患者脑白质变性及认知功能障碍中的研究相对较

少，本研究旨在探讨两指标与腔隙性脑梗死脑白质变

性及认知功能障碍的关系，为临床早期风险分层和靶

向干预提供新依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ５ 月—２０２５ 年 ５ 月黑龙

江省第三医院神经内科收治的腔隙性脑梗死患者 １９３
例为腔隙性脑梗死组，男 １１７ 例，女 ７６ 例；年龄 ３７～７８
（６２．８５±１１．０６）岁；体质量指数（ＢＭＩ）２０ ～ ２８（２３．３４±

２．５１）ｋｇ ／ ｍ２；文化程度：文盲及小学 ３８ 例，初中 ５９ 例，
中专及高中 ６３ 例，大学及以上 ３３ 例。 按照 １ ∶１比例

另随机选取同期医院健康体检者 １９３ 例为健康对照

组，男 １０５ 例，女 ８８ 例；年龄 ３９～７５（６１．７０±１０．９６）岁；
ＢＭＩ １９～ ２７（２３．０２±２．４３） ｋｇ ／ ｍ２；文化程度：文盲及小

学 ３０ 例，初中 ６７ 例，中专及高中 ７０ 例，大学及以上 ２６
例。 ２ 组性别、年龄、ＢＭＩ、文化程度比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已获得医院伦

理委员会批准（２０２０⁃Ｓ１２０⁃０３），受试者和 ／或家属知情

同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①根据病史和体

征，经头颅 ＭＲ 检查确诊为腔隙性脑梗死，且符合《中
国无症状脑梗死诊治共识》 ［７］ 中腔隙性脑梗死的诊断

标准；②首次发病，发病至入院时间＜７２ ｈ；③患者年

龄≥１８ 岁；④临床病历资料完整且具备用于血清

ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 检测的血液标本。 （２）排除标准：①
心功能不全，肝、肾功能障碍者；②伴有脑瘫、脑肿瘤、
脑出血等神经系统疾病患者；③伴有急、慢性炎性反应

性疾病或自身免疫性疾病患者；④恶性肿瘤及精神疾

病患者；⑤既往有脑部外伤史或手术史患者；⑥纳入研

究前 １ 个月内接受过益智药物治疗患者；⑦妊娠期及

哺乳期的女性患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 脑白质变性评估：基于 Ｆａｚｅｋａｓ 量表评估腔隙
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性脑梗死患者脑白质变性程度。 完善头颅磁共振成

像检查（包括 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、Ｔ２⁃ＦＬＡＩＲ 序列），从深部

白质和脑室周围白质两个关键解剖区域进行评

分［８］ 。 深部白质评分标准［９］ ：未见明确病变 ０ 分，斑
点状或小片状病灶 １ 分，大片斑片状病灶并开始融

合 ２ 分，病灶广泛融合并累及大部分白质区域 ３ 分。
脑室周围白质评分标准：未见明确病变 ０ 分，侧脑室

角铅笔线样信号、薄层戴帽样、脑室周围晕圈样改变

１ 分，光滑连续晕圈样病变 ２ 分，大面积融合性病灶

并表现为粗糙、厚而不规则的病灶 ３ 分。 两部分评分

相加，总分 ６ 分，分数越高表示脑白质病变越严重。 根

据评分将患者分为无脑白质变性亚组（０ 分，ｎ ＝ ８９）和
脑白质变性亚组（≥１ 分，ｎ ＝ １０４）。 脑白质变性患者

进一步分为轻度脑白质变性亚组（１～３ 分）４３ 例，中度

脑白质变性亚组（４～５ 分）３５ 例，重度脑白质变性亚组

（６ 分）２６ 例。
１．３．２　 认知障碍评定：使用蒙特利尔认知功能评估表

（ＭｏＣＡ） 对腔隙性脑梗死患者的认知功能进行评

估［１０⁃１１］。 该量表涵盖语言表达、抽象思维、记忆力、执
行力和定向力等多个维度，满分 ３０ 分，分数越低表示

认知障碍越严重。 对于教育年限不超过 １２ 年的患者，
评分额外加 １ 分。 基于最终得分划分为认知正常亚组

（ＭｏＣＡ 评分≥２６ 分）９８ 例，认知障碍亚组（ＭｏＣＡ 评

分＜２６ 分）９５ 例。 认知障碍患者进一步划分为轻度认

知障碍亚组（１８～２５ 分）４１ 例，中度认知障碍亚组（１０～
１７ 分）３７ 例，重度认知障碍亚组（０～１０ 分）２０ 例。
１．３．３　 血清 ＰＫＭ２ 和 ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平检测：腔隙性脑

梗死患者样本于入院治疗前、健康对照组样本于体检当

日清晨空腹状态下采集外周静脉血 ４ ｍｌ，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，分离血清并保存于－８０℃冰箱中待测。 采用

酶联免疫吸附法检测血清 ＰＫＭ２［生工生物工程（上
海）股份有限公司，货号：Ｄ７１１３７６⁃００４８］、ＳＥＲＰＩＮＡ３
（上海羽哚生物科技有限公司，货号：ＹＥＦ２０２５２）。 检

测仪器为赛默飞 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ 多功能全自动酶标

仪。 严格按试剂盒说明书操作。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２４．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验， 多组间比较采用 Ｆ 检验；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平与

脑白质变性程度、认知障碍程度的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的

影响因素；受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线评估血清

ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平诊断腔隙性脑梗死患者发生认

知障碍的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平比较　 腔隙性脑

梗死组血清 ＰＫＭ２ （ １９． ４９ ± ３． ６２） μｇ ／ Ｌ、 ＳＥＲＰＩＮＡ３
（３１２．２８±５０．１１）ｍｇ ／ Ｌ 水平高于健康对照组的（１３．９２±
３．３１）μｇ ／ Ｌ、（２０１．２８±４４．１６）ｍｇ ／ Ｌ，差异有统计学意义

（ ｔ ／ Ｐ＝ １５．７７６ ／ ＜０．００１、２３．０９２ ／ ＜０．００１）。
２．２　 不同程度脑白质变性腔隙性脑梗死患者血清

ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平比较 　 脑白质变性亚组血清

ＰＫＭ２ （ ２１． ０３ ± ４． ０４ ） μｇ ／ Ｌ、 ＳＥＲＰＩＮＡ３ （ ３４９． ５１ ±
５６．２７）ｍｇ ／ Ｌ水平高于无脑白质变性亚组的（１７． ６８ ±
３．５７）μｇ ／ Ｌ、（２６８．７７±４９．９０）ｍｇ ／ Ｌ，差异有统计学意义

（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．０６１ ／ ＜０．００１、１０．４６８ ／ ＜０．００１）。 随着腔隙性脑

梗死患者脑白质变性程度加重，轻度脑白质变性亚组、
中度脑白质变性亚组、重度脑白质变性亚组血清

ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平依次升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，腔隙性脑梗死患者血清

ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平分别与脑白质变性程度呈正相

关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．６２１ ／ ＜０．００１、０．５９７ ／ ＜０．００１）。

表 １　 不同程度脑白质变性腔隙性脑梗死患者血清 ＰＫＭ２、
ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＫＭ２ ａｎｄ ＳＥＲＰＩＮＡ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｅｕｋｏａｒａｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｌａｃｕｎａｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｖａｒｙｉｎｇ ｓｅｖｅｒｉｔｙ

　 　 　 组　 别 例数 ＰＫＭ２（μｇ ／ Ｌ） ＳＥＲＰＩＮＡ３（ｍｇ ／ Ｌ）
轻度脑白质变性亚组 ４３ １８．５３±３．７８ ２９５．０２±４９．９３
中度脑白质变性亚组 ３５ ２１．１６±３．９０ａ ３６１．５１±５１．０８ａ

重度脑白质变性亚组 ２６ ２４．９８±４．１１ａｂ ４２３．４９±５３．３７ａｂ

Ｆ 值 ２２．１４１ ５２．４８２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与轻度脑白质变性亚组比较，ａＰ＜０．０５；与中度脑白质变性亚组

比较，ｂＰ＜０．０５。

２．３　 认知正常亚组与认知障碍亚组腔隙性脑梗死患

者临床资料比较　 认知障碍亚组年龄、脑白质变性比

例及血清 Ｈｃｙ、ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平均高于认知正

常亚组（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．４　 不同认知障碍程度腔隙性脑梗死患者血清

ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平比较 　 轻度认知障碍亚组、中
度认知障碍亚组、重度认知障碍亚组腔隙性脑梗死患

者认知障碍程度加重，血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平依

次升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，
腔隙性脑梗死患者血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平分别与

认知障碍程度呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．７０８ ／ ＜０．００１、０．６９２ ／ ＜
０．００１）。
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表 ２　 认知正常亚组与认知障碍亚组腔隙性脑梗死患者临床资

料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｌａｃｕｎａｒ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｙ ｎｏｒｍａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
认知正常亚组

（ｎ＝ ９５）
认知障碍亚组

（ｎ＝ ９８）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５２（５４．７４） ６５（６６．３３） ２．７１４ ０．０９９
女 ４３（４５．２６） ３３（３３．６７）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６０．８９±１０．９０ ６４．７５±１１．９２ ２．３４９ ０．０２０
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．２８±１．８９ ２３．４０±２．０１ ０．４３４ ０．６７０
文化程度 文盲及小学 １７（１７．８９） ２１（２１．４３） ３．１６３ ０．３６７
［例（％）］ 初中 ２９（３０．５３） ３０（３０．６１）

中专及高中 ３６（３７．８９） ２７（２７．５５）
大学及以上 １３（１３．６８） ２０（２０．４１）

高血压史［例（％）］ １９（２０．００） ２３（２３．４７） ０．３４１ ０．５５９
糖尿病史［例（％）］ １０（１０．５３） １５（１５．３１） ０．９７７ ０．３２３
高血脂史［例（％）］ ９（９．４７） ７（７．１４） ０．３４５ ０．５５７
吸烟史［例（％）］ １４（１４．７４） １９（１９．３９） ０．７３６ ０．３９１
饮酒史［例（％）］ ３５（３６．８４） ３４（３４．６９） ０．０９７ ０．７５６
脑白质变性［例（％）］ ３７（３８．９５） ６７（６８．３７） １６．８０２ ＜０．００１
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．９９±０．２６ ６．０４±０．２８ １．２７９ ０．２０１
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．５１±０．４４ １．５８±０．５０ １．０３２ ０．３０４
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．３９±０．８６ ４．６２±０．９７ １．７３９ ０．０８３
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．０７±０．０９ １．０５±０．０９ １．５４３ ０．１２４
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．３４±１．０２ ３．５７±１．０５ １．５３９ ０．１２５
Ｈｃｙ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｏｌ ／ Ｌ） １５．０８±３．３９ １９．７６±４．１１ ８．６２１ ＜０．００１
ＰＫＭ２（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １７．１２±２．８５ ２１．７９±３．１４ １０．８１２ ＜０．００１
ＳＥＲＰＩＮＡ３（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２８５．２９±３８．８７ ３３８．４５±４３．０９ ８．９８６ ＜０．００１

表 ３　 不同认知障碍程度腔隙性脑梗死患者血清 ＰＫＭ２、
ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＫＭ２ ａｎｄ ＳＥＲＰＩＮＡ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌａｃｕ⁃
ｎａｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

　 　 　 组　 别 例数 ＰＫＭ２（μｇ ／ Ｌ） ＳＥＲＰＩＮＡ３（ｍｇ ／ Ｌ）
轻度认知障碍亚组 ４１ １８．４３±２．２９ ２８９．９２±５１．０３
中度认知障碍亚组 ３７ ２２．７３±２．７７ａ ３４６．８５±５２．７６ａ

重度认知障碍亚组 ２０ ２６．９５±３．０１ａｂ ４２２．３９±５４．５０ｂ

Ｆ 值 ７４．２０１ ４３．７２７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与轻度认知障碍亚组比较，ａＰ＜０．０５；与中度认知障碍亚组比

较，ｂＰ＜０．０５。

２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析腔隙性脑梗死患者发生

认知障碍的影响因素　 以腔隙性脑梗死患者是否发生

认知障碍为因变量（是 ＝ １，否 ＝ ０），以表 ２ 中 Ｐ＜０．０５
项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显

示：年龄增大、有脑白质变性、Ｈｃｙ 升高、ＰＫＭ２ 升高、
ＳＥＲＰＩＮＡ３ 升高是腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的

独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析腔隙性脑梗死患者发生认知障

碍的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｃｕｎａｒ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．３５９ ０．０９３ １４．９０１ ＜０．００１ １．４３２ １．１９３～１．７１８
脑白质变性 １．０５２ ０．３２４ １０．５４２ ＜０．００１ ２．８６３ １．５１７～５．４０３
Ｈｃｙ 高 ０．８０７ ０．２３８ １１．４９７ ＜０．００１ ２．２４１ １．４０６～３．５７３
ＰＫＭ２ 高 ０．６２３ ０．１７１ １３．２７３ ＜０．００１ １．８６５ １．３３４～２．６０７
ＳＥＲＰＩＮＡ３ 高 ０．７２８ ０．２１２ １１．７９２ ＜０．００１ ２．０７１ １．３６７～３．１３８

２．６　 血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平诊断腔隙性脑梗死

患者发生认知障碍的价值　 以腔隙性脑梗死认知障碍

患者为阳性样本，无认知障碍患者为阴性样本绘制

ＲＯＣ 曲线。 血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 及二者联合诊断

认知障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０２、０．８２５、０．９０７，二者联合

诊断价值大于单一指标（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ８０４ ／ ０． ００１、２． ２９０ ／
０．００４），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平诊断腔隙性脑梗死患者发生

认知障碍的价值

Ｔａｂ．５　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＫＭ２ ａｎｄ ＳＥＲＰＩＮＡ３ ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｃｕｎａｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎ⁃
ｆａｒｃｔｉｏｎ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＰＫＭ２ ２０．２１ μｇ ／ Ｌ ０．８０２ ０．７５１～０．８５３ ０．７２４ ０．７４６ ０．４７０
ＳＥＲＰＩＮＡ３ ３０９．８５ ｍｇ ／ Ｌ ０．８２５ ０．７７８～０．８６９ ０．８３６ ０．６９８ ０．５３４
二者联合 ０．９０７ ０．８６７～０．９４６ ０．８５８ ０．８０９ ０．６６７

图 １　 血清 ＰＫＭ２、ＳＥＲＰＩＮＡ３ 水平诊断腔隙性脑梗死患者发生

认知障碍的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＫＭ２ ａｎｄ ＳＥＲＰＩＮＡ３ ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｃｕｎａｒ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

·７０３·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



３　 讨　 论

　 　 腔隙性脑梗死是脑小血管病的重要表现形式，其
伴随的脑白质变性和认知障碍已成为严峻的公共卫生

问题，数据显示，约 ６０％患者在 ３ 年内出现脑白质变

性，其中 ３０％ ～ ５０％ 进展为认知障碍，增加痴呆风

险［１２⁃１３］。 目前临床对脑白质变性和认知障碍的评估

主要依赖神经影像学和神经心理学量表，但存在敏感

度不足和操作复杂等局限，尤其对于早期微小的脑白

质病变和轻度认知功能下降，传统方法往往难以精准

捕捉，导致干预时机延误［１４］。 脑白质变性发生机制与

慢性低灌注、血脑屏障破坏、神经炎性反应及少突胶质

细胞损伤等病理因素相关，探索与上述机制相关的生

物标志物，对早期识别高危患者、动态监测病情及指导

个体化干预有重要意义［１５⁃１６］。
　 　 ＰＫＭ２ 基因（１ｑ２１）编码的蛋白具有独特的构象可

塑性，在低活性二聚体和高活性四聚体间动态转换，生
理状态下，ＰＫＭ２ 以四聚体形式高效催化糖酵解终末

反应，病理状态下则倾向形成二聚体导致糖酵解中间

产物大量蓄积，为生物合成提供前体物质［１７⁃１８］。 最新

研究发现， ＰＫＭ２ 在神经系统疾病中发挥重要作

用［１９］。 缺血性脑血管病小鼠模型脑组织 ＰＫＭ２ 在活

化的星形胶质细胞和小胶质细胞中表达上调，其核转

位通过与乙酰化 Ｈ３Ｋ９ 结合，并激活缺氧诱导因子⁃１α
（ＨＩＦ⁃１α）依赖性途径上调 ＣＣＬ２ 表达，促进小胶质细

胞向促炎表型极化，加剧神经炎性反应；白藜芦醇通过

抑制 ＰＫＭ２ 介导的糖酵解代谢重编程，调控小胶质细

胞 Ｍ２ 型极化倾向，进而减轻脊髓损伤后炎性反应程

度［２０⁃２２］。 本研究发现，腔隙性脑梗死患者血清 ＰＫＭ２
升高，尤其在脑白质变性患者中更为显著，并可反映脑

白质变性严重程度，提示 ＰＫＭ２ 参与了腔隙性脑梗死

脑白质变性进展。 脑梗死后慢性低灌注引起脑组织缺

氧，激活 ＨＩＦ⁃１α 信号通路上调 ＰＫＭ２ 表达，导致有氧

糖酵解亢进而使乳酸大量堆积，通过酸性环境抑制少

突胶质细胞髓鞘碱性蛋白合成；ＰＫＭ２ 核转位下调

ＯＬＩＧ２ 等关键转录因子表达阻碍少突胶质前体细胞分

化，加重脑白质损伤［２３⁃２４］。 该结果也提示，血清 ＰＫＭ２
检测可无创评估脑白质变性进展，早期检测可指导临

床制定个体化治疗方案。
　 　 ＳＥＲＰＩＮＡ３ 又称为 α１⁃抗胰凝乳蛋白酶，属于

ＳＥＲＰＩＮＡ基因簇家族成员，其基因位于人 １４ 号染色体

（１４ｑ３２．１），编码 ４５ ～ ５５ ｋＤａ 的糖蛋白。 研究显示，
ＳＥＲＰＩＮＡ３ 在疾病发生过程中表现出独特的“双相效

应”，在急性损伤早期表达升高主要通过抑制组织蛋

白酶 Ｇ 和颗粒酶 Ｂ 发挥抗炎、 抗凋亡的保护作

用［６， ２５］；在慢性病理状态下持续高表达促进纤维化、
异常蛋白沉积和慢性炎性反应。 这种双重作用与其微

环境依赖性密切相关，特别是在中枢神经系统疾病中

表现尤为显著，阿尔茨海默病（ＡＤ）的研究为此提供

了重要证据，ＳＥＲＰＩＮＡ３ 异常高表达可致 ＡＤ 患者小胶

质细胞功能持续失调，通过形成慢性神经炎性反应环

境破坏少突胶质细胞功能和髓鞘完整性［２６］。 本研究

发现，腔隙性脑梗死患者血清 ＳＥＲＰＩＮＡ３ 表达上调，且
在脑白质变性患者更为明显，推测可能是因为升高的

ＳＥＲＰＩＮＡ３ 通过激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路使小胶质细胞向

促炎性 Ｍ１ 表型转化，激活的小胶质细胞释放白介素⁃
１β（ＩＬ⁃１β）和肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）等促炎因子形

成炎性微环境，加速中性粒细胞浸润及星形胶质细胞

增生和纤维化，阻碍髓鞘再生，导致白质结构破坏、神
经传导异常，加速脑白质变性［２７］。 结果还显示，血清

ＳＥＲＰＩＮＡ３ 与脑白质变性严重程度呈正相关，提示该

指标可作为临床辅助评估脑白质变性进展的生物标

志物。
　 　 腔隙性脑梗死患者常伴有认知障碍，研究显示，神
经炎性反应和糖酵解异常介导的代谢紊乱在认知障碍

发病过程中起到关键作用［２８⁃３１］。 本研究中，腔隙性脑

梗死合并认知障碍患者血清 ＰＫＭ２ 和 ＳＥＲＰＩＮＡ３ 表达

上调，并与认知障碍严重程度密切相关，提示二者参与

了认知功能损害的病理过程。 ＰＫＭ２ 升高加剧糖酵解

导致乳酸积累和线粒体功能障碍，影响神经元能量供

应，引发认知障碍；同时，糖酵解增强过程中活性氧生

成增加，氧化应激增强而损伤神经元和突触功能，导致

认知能力下降，上述代谢紊乱可直接影响海马区神经

元 的 可 塑 性， 进 而 损 害 学 习 和 记 忆 功 能［３２］。
ＳＥＲＰＩＮＡ３ 升高表明机体处于炎性反应激活状态，慢
性神经炎性反应导致神经元损伤和突触功能障碍而引

发认知障碍，同时突触功能障碍会直接损伤神经信号

传递，导致学习和记忆能力下降；神经炎性反应还会促

进 β⁃淀粉样蛋白的生成和沉积，进一步激活胶质细

胞，形成炎性反应和神经退行性变的恶性循环，这种炎

性反应－退行性变的相互作用可能是认知障碍持续进

展的关键因素［３３］。 本研究发现，单独检测 ＰＫＭ２ 和

ＳＥＲＰＩＮＡ３ 对认知障碍的诊断价值分别只有 ０．８０２ 和

０．８２５，二者联合时的 ＡＵＣ 可提升至 ０．９０７，诊断效能

优于单一指标，这一结果提示两指标联合可显著提高

对认知障碍的早期识别率，从而指导临床制定针对性

诊疗方案及时干预以延缓认知功能衰退。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＰＫＭ２ 和 ＳＥＲＰＩＮＡ３ 表达上调分
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别通过驱动糖酵解代谢紊乱和加剧神经炎性反应与氧

化应激、促进慢性神经炎性反应并影响少突胶质细胞

功能与髓鞘完整性共同参与脑白质损伤及认知功能下

降的病理生理过程。 联合检测两指标可作为评估脑白

质病变与认知损伤程度的辅助生物标志物。 本研究样

本来源于单中心且规模相对有限，可能存在选择偏倚

而影响结果的普遍性。 未来需开展更大样本、多中心

的前瞻性队列研究检验结论的可靠性，并进一步探索

两指标的动态变化轨迹，从而明确其在疾病风险分层、
进展监测中的全面应用价值。
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ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎ ｌｕｐｕｓ⁃ｐｒｏｎｅ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ， ２０２４， １４５：１０３１９８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｕｔ．２０２４．１０３１９８．

［１９］ 　 谭继元， 高妍， 李京超， 等． 丙酮酸激酶 Ｍ２ 在神经系统疾病中

的研究进展［ Ｊ］ ． 军事医学， ２０２５， ４９（ ２）：１５２⁃１５７． ＤＯＩ： １０．
７６４４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃９９６０．２０２５．０２．０１１．

［２０］ 　 Ｒｅｎ Ｊ， Ｇａｏ Ｊ， Ｙａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ⁃ｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｆｅｒｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＫＭ２
ａｆｔｅｒ ｍｏｕｓｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０２５， １８４９：
１４９３５３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０２４．１４９３５３．

［２１］ 　 Ｗｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭＮＸ１⁃ＡＳ１， ａ ｃ⁃Ｍｙｃ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ， ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＫＭ２ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ４１（１）：３３７． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０２２⁃０２５４７⁃３．

［２２］ 　 冯天保， 王阿茜， 胡佳婷， 等． 白藜芦醇通过抑制ＨＩＦ⁃１α ／ ＰＫＭ２
减少大鼠继发性脊髓损伤及小胶质细胞糖酵解的机制研究［ Ｊ］ ．
现代药物与临床， ２０２５， ４０ （ ６）：１３４５⁃１３５４． ＤＯＩ： １０． ７５０１ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７４⁃５５１５．２０２５．０６．００１．

［２３］ 　 Ｐｕ Ｆ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｊｉｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＣＣＡＴ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ＰＫＭ２ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＳＲＥＢＰ２ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｔｕｍｏｒｉ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ

Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ６０（４）：４４． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｉｊｏ．２０２２．５３３４．
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　 血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平对高血压基底节区
脑出血术后近期预后的预测价值

张轩宇，崔宇，高翔，郑虎林，霍国进

基金项目： 陕西省卫生健康科研项目（２０２２Ｄ００２８）
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通信作者： 霍国进，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｕｏｇｕｏｊｉｎ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）、含 ＮＯＤ 样受体家族 ＣＡＲＤ 结构域 ４
（ＮＬＲＣ４）水平对高血压基底节区脑出血（ＨＢＧＨ）术后近期预后的预测价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 ５ 月

榆林市第一医院神经外科接受微创血肿清除术的 ＨＢＧＨ 患者 １８２ 例为 ＨＢＧＨ 组，ＨＢＧＨ 患者根据病情程度分为轻度

（３４ 例）、中度（４５ 例）、中重度（４７ 例）、重度（５６ 例），根据 ３ 个月预后分为不良亚组 ６１ 例和良好亚组 １２１ 例，另选取

同期医院健康体检者 １２５ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析

ＨＢＧＨ 患者血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平与病情程度的相关性；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＢＧＨ 患者术后近期不良预

后的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平预测 ＨＢＧＨ 患者术后近期不良预后的价

值。 结果　 ＨＢＧＨ 组血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２１．２３９ ／ ＜０．００１、１６．５２８ ／ ＜０．００１）；轻度、中度、中
重度、重度患者血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ＝ １３４．７８２ ／ ＜０．００１、１７８．７３７ ／ ＜０．００１）；ＨＢＧＨ 患者血清 ＮＬＲＰ３、
ＮＬＲＣ４ 水平分别与病情程度呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．８２６ ／ ＜０．００１、０．８７８ ／ ＜０．００１）；不良亚组 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平高于良好

亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．０２０ ／ ＜０．００１、７．７２７ ／ ＜０．００１）；重度 ＨＢＧＨ、血肿体积大、ＮＬＲＰ３ 高、ＮＬＲＣ４ 高为 ＨＢＧＨ 患者术后近期预后

不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １３．０９７（２．００９～ ８５．４００）、１．１２８（１．０５７～ １．２０３）、３．０２７（１．６４８～ ５．５６１）、１．０８０（１．０３９～
１．１２３）］，ＧＣＳ 评分高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６４６（０．５２９ ～ ０．７９０）］；血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平单独及二者联

合预测 ＨＢＧＨ 患者术后近期预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８１、０．７９３、０．８６０ ，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝
２．９１４ ／ ０．００４，２．７３６ ／ ０．００６）。 结论　 ＨＢＧＨ 患者血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平升高，与病情加重及术后近期预后不良相关，
两项联合对 ＨＢＧＨ 患者术后近期预后的预测价值较高。

【关键词】 　 高血压基底节区脑出血；ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３；含 ＮＯＤ 样受体家族 ＣＡＲＤ 结构域 ４；
微创血肿清除术；预后
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Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＮＬＲＣ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｅｎ⁃
ｓｉｖｅ ｂａｓａｌ ｇａｎｇｌｉａ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ　 Ｚｈａｎｇ Ｘｕａｎｙｕ， Ｃｕｉ Ｙｕ， Ｇａｏ Ｘｉａｎｇ， Ｚｈｅｎｇ Ｈｕｌｉｎ， Ｈｕｏ Ｇｕｏｊｉｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｙｕｌｉｎ， Ｓｈａａｎｘｉ，Ｙｕｌｉｎ ７１９０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２２Ｄ００２８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈｕｏ Ｇｕｏｊｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕｏｇｕｏｊｉｎ＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of serum NOD⁃like receptor thermal protein domain asso⁃
ciated protein 3 (NLRP3) and NOD⁃like receptor family CARD domain containing 4 (NLRC4) levels for short⁃term prognosis

after surgery in patients with hypertensive basal ganglia intracerebral hemorrhage (HBGH). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 182 HBGH

patients (HBGH group) who underwent minimally invasive hematoma evacuation in the Department of Neurosurgery, Yulin

First Hospital, from January 2022 to May 2025, and 125 healthy controls (healthy control group) during the same period were

enrolled. Serum levels of NLRP3 and NLRC4 were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Based on disease se⁃
verity, HBGH patients were categorized into mild (n =34), moderate (n = 45), moderately severe (n = 47), and severe (n = 56)

� subgroups. The correlation between serum NLRP3, NLRC4 levels and disease severity was analyzed using Spearman correla⁃
tion. According to 3⁃month prognosis, HBGH patients were divided into poor prognosis and good prognosis subgroups. Multi⁃
variate logistic regression analysis was used to identify factors influencing short⁃term postoperative poor prognosis; ROC curve
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analysis was employed to assess the value of serum NLRP3 and NLRC4 levels in predicting short⁃term postoperative poor

prognosis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum NLRP3 and NLRC4 levels were significantly higher in the HBGH group than in the healthy con⁃
trol group (t/P = 21.239/<0.001, 16.528/<0.001). Serum NLRP3 and NLRC4 levels increased progressively across the mild,

� moderate, moderately severe, and severe HBGH subgroups (F/P =396.166/<0.001, 487.216/<0.001). A positive correlation was

� observed between serum NLRP3, NLRC4 levels and disease severity in HBGH patients (rs /P = 0.826/<0.001, 0.878/<0.001).

� The poor prognosis rate among the 182 HBGH patients was 33.52% (61/182). NLRP3 and NLRC4 levels were significantly

higher in the poor prognosis subgroup than in the good prognosis subgroup (t/P =7.020/<0.001, 7.727/<0.001). Severe HBGH,

� larger hematoma volume, elevated NLRP3, and elevated NLRC4 were identified as independent risk factors for short⁃term

postoperative poor prognosis, while higher Glasgow Coma Scale (GCS) score was an independent protective factor ［OR(95%

� CI) =13.097 (2.009－85.400), 1.128 (1.057－1.203), 3.027 (1.648－5.561), 1.080 (1.039－1.123), 0.646 (0.529－0.790)］ . The

� AUCs for serum NLRP3 level, NLRC4 level, and their combination in predicting short⁃term postoperative poor prognosis were

0.781, 0.793, and 0.860, respectively. The combined predictive value was superior to that of either biomarker alone (Z/P =

� 2.914/0.004, 2.736/0.006). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum NLRP3 and NLRC4 levels in HBGH patients are associated with in⁃
creased disease severity and short⁃term postoperative poor prognosis. The combination of these two biomarkers demonstrates

high predictive value for short⁃term postoperative prognosis in HBGH patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Hypertensive basal ganglia intracerebral hemorrhage; NOD⁃like receptor thermal protein domain associ⁃
ated protein 3; NOD⁃like receptor family CARD domain containing 4; Minimally invasive hematoma evacuation; Prognosis

　 　 高血压基底节区脑出血（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｂａｓａｌ ｇａｎｇｌｉａ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＨＢＧＨ）是指高血压患者因脑血管破裂而

发生的急性脑血管事件，占所有高血压性脑出血的

５０％～ ７０％，超过 １ ／ ３ 的患者在急性期死亡［１⁃２］。 尽管

微创血肿清除术是治疗 ＨＢＧＨ 的重要手段，可在减轻

颅内压的同时减少手术创伤，但部分患者预后仍然较

差［３］。 研究显示，神经炎性反应和细胞凋亡在脑出血

发展中起关键作用［４］。 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 和含 ＮＯＤ 样受体家族

ＣＡＲＤ 结 构 域 ４ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ＣＡＲＤ
ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ４，ＮＬＲＣ４）是炎性小体家族的重要成

员，在炎性反应和细胞凋亡中具有核心调控作用［５⁃６］。
张佳乐等［７］报道，血清 ＮＬＲＰ３ 水平升高是脑出血开

颅手术后继发颅内感染及不良预后的影响因素。 张

杰等［８］报道，血清 ＮＬＲＣ４ 水平升高与急性幕上脑出

血患者早期神经系统恶化及预后不良相关。 然而，
关于血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平对 ＨＢＧＨ 患者术后近

期预后的预测价值，目前尚缺乏报道。 鉴于此，本研

究拟进行如下分析，以期为改善 ＨＢＧＨ 患者预后提

供临床参考。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２５ 年 ５ 月榆林

市第一医院神经外科接受微创血肿清除术的 ＨＢＧＨ
患者 １８２ 例为 ＨＢＧＨ 组，男 １１０ 例，女 ７２ 例；年龄 ３７～
８３（６２．１９±９．４５）岁；体质量指数 １８．２１ ～ ３１．６６（２４．３６±
２．３４） ｋｇ ／ ｍ２；高血压病程 ４ ～ ２５ 年，中位数 １３． ００

（８．００，１７．２５）年；根据病情程度［美国国立卫生研究院

卒中量表（ＮＩＨＳＳ） ［９］］分为轻度（≤４ 分，３４ 例）、中度

（５～１５ 分，４５ 例）、中重度（ ＞１５ ～ ２０ 分，４７ 例）、重度

（≥２１ 分，５６ 例）。 另选取同期医院健康体检者 １２５
例为健康对照组，男 ７５ 例，女 ５０ 例；年龄 ２５ ～ ７７
（６１．８８±８．６３）岁；体质量指数 １８． １４ ～ ２７． ８８ （２４． ０５ ±
２．１７）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、体质量指数比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准（２０２１⁃０３６），受试者和 ／或家属

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首次卒中，符合

高血压性脑出血诊断标准［１０］，且出血区域为基底节

区；②年龄＞１８ 岁；③发病至入院时间≤１２ ｈ，接受微

创血肿清除术；④临床资料完整。 （２）排除标准：①其

他脑卒中类型者；②颅脑手术史者；③妊娠及哺乳期妇

女；④院内死亡者；⑤血液系统疾病者；⑥不能随访或

随访数据缺失者；⑦精神病患者；⑧合并帕金森病、癫
痫、中枢神经系统感染等其他神经系统疾病者；⑨恶性

肿瘤患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集性别、年龄、高血压病程、
烟酒嗜好、血压、基础疾病、发病至入院时间、血肿体

积、入院时格拉斯哥昏迷（ＧＣＳ）评分、血红蛋白（Ｈｂ）、
白细胞计数 （ＷＢＣ）、 血小板计数 （ ＰＬＴ）、 血肌酐

（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）等资料。
１．３．２　 血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平检测：于患者入院时

及健康对照组体检时抽取肘静脉血 ３ ｍｌ，离心提取血
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清，采用酶联免疫吸附法检测 ＮＬＲＰ３（上海信帆生物

科技有限公司试剂盒，货号 Ｘ０６６６）、ＮＬＲＣ４（无锡天萃

生物科技有限公司试剂盒，货号 ＹＲＸ１０１６９１Ｈ）水平。
１．３．３ 　 预后及分组：ＨＢＧＨ 患者行微创血肿清除术

后，通过门诊或视频电话进行为期 ３ 个月的随访，根据

预后（改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表评估，０～６ 级，分级越高则神经

功能结局越差）分为不良亚组（＞２ 级，６１ 例）和良好亚

组 （≤２ 级，１２１ 例） ［１１］。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验，
组间两两比较采用邦弗伦尼校正 （校正后 Ｐ 均 ＜
０．０１３）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析 ＨＢＧＨ 患者血清 ＮＬＲＰ３、
ＮＬＲＣ４ 水平与病情程度的相关性；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析 ＨＢＧＨ 患者术后近期不良预后的影响因素；
ＲＯＣ 曲线分析血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平预测 ＨＢＧＨ
患者术后近期不良预后的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平比较　 ＨＢＧＨ 组血

清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平高于健康对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 表 １　 健康对照组与 ＨＢＧＨ 组血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＮＬＲＣ４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ＨＢＧＨ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＮＬＲＰ３（μｇ ／ Ｌ） ＮＬＲＣ４（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １２５ ０．５３±０．１２ ６５．６０±３３．３４
ＨＢＧＨ 组 １８２ ２．７４±１．４０ ３４２．０６±２２２．０４
ｔ 值 ２１．２３９ １６．５２８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情 ＨＢＧＨ 患者血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平

比较 　 轻度、中度、中重度、重度 ＨＢＧＨ 患者血清

ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平依次升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。
２．３　 血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平与病情程度的相关性

　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相 关 性 分 析 显 示， ＨＢＧＨ 患 者 血 清

ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平分别与病情程度呈正相关（ ｒｓ ＝
０．８２６ ／ ＜０．００１，０．８７８ ／ ＜０．００１）。
２．４　 不同预后 ＨＢＧＨ 患者临床资料及血清 ＮＬＲＰ３、
ＮＬＲＣ４ 水平比较　 ＨＢＧＨ 患者 １８２ 例的预后不良率

　 　 表 ２　 不同病情 ＨＢＧＨ 患者血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＮＬＲＣ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＢＧＨ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ

级　 别 例数 ＮＬＲＰ３（μｇ ／ Ｌ） ＮＬＲＣ４（ｎｇ ／ Ｌ）
轻度 ３４ ０．８８±０．６３ ８１．９８±５９．４６
中度 ４５ ２．００±０．６３ ２０７．６１±１０９．７
中重度 ４７ ３．２７±０．９８ ３５７．８０±１２２．１６
重度 ５６ ４．０１±０．７８ ５９４．８１±１２７．３７
Ｆ 值 １３４．７８２ １７８．７３７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

为 ３３．５２％（６１ ／ １８２）。 与良好亚组比较，不良亚组患者

年龄大、重度病情比例高、血肿体积大、ＧＣＳ 评分低、
血清 ＮＬＲＰ３ 与 ＮＬＲＣ４ 水平高（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），
见表 ３。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＢＧＨ 患者术后近期不

良预后的影响因素 　 以 ＨＢＧＨ 患者术后近期预后不

良为因变量，以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量，进
行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：重度 ＨＢＧＨ、血
肿体积大、ＮＬＲＰ３ 高、ＮＬＲＣ４ 高为 ＨＢＧＨ 患者术后近

期预后不良的独立危险因素，ＧＣＳ 评分高为独立保护

因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＢＧＨ 患者术后近期不良预后

的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＢＧＨ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －８．０９９ ２．９３３ ７．６２７ ０．００６ ＜０．００１ —
年龄大 ０．０１６ ０．０３２ ０．２３６ ０．６２７ １．０１６ ０．９５６～１．０８２
病情重度 ２．５７２ ０．９５７ ７．２３１ ０．００７ １３．０９７ ２．００９～８５．４００
血肿体积大 ０．１２０ ０．０３３ １３．２８５ ＜０．００１ １．１２８ １．０５７～１．２０３
ＧＣＳ 评分高 －０．４３６ ０．１０２ １８．２１４ ＜０．００１ ０．６４６ ０．５２９～０．７９０
ＮＬＲＰ３ 高 １．１０８ ０．３１０ １２．７４５ ＜０．００１ ３．０２７ １．６４８～５．５６１
ＮＬＲＣ４ 高 ０．０７７ ０．０２０ １４．９４４ ＜０．００１ １．０８０ １．０３９～１．１２３

２．６　 血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平预测 ＨＢＧＨ 患者术后

近期不良预后的价值　 绘制血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平

预测 ＨＢＧＨ 患者术后近期预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计

算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４
水平单独及二者联合预测 ＨＢＧＨ 患者术后近期预后

不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８１、０．７９３、０．８６０，二者联合优于

各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．９１４ ／ ０．００４，２．７３６ ／ ０．００６），
见表 ５、图 １。
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表 ３　 良好亚组与不良亚组 ＨＢＧＨ 患者临床资料及血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＮＬＲＣ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＢＧＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
　 　 　 　 　 项　 目 良好亚组（ｎ＝ １２１） 不良亚组（ｎ＝ ６１） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ７０（５７．８５） ４０（６５．５７） １．０１２ ０．３１５
女 ５１（４２．１５） ２１（３４．４３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６１．１９±９．４８ ６４．１６±９．１６ ２．０２０ ０．０４５
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．４７±２．４０ ２４．１４±２．２３ ０．９０７ ０．３６６
高血压病程（􀭰ｘ±ｓ， 年） １２．１９±５．８１ １３．９０±６．２８ １．８２６ ０．０６９
饮酒史［例（％）］ ４７（３８．８４） ２８（４５．９０） ０．８３４ ０．３６１
吸烟史［例（％）］ ３３（２７．２７） ２２（３６．０７） １．４８７ ０．２２３
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １５４．０７±１０．９６ １５６．８９±１２．７７ １．５４３ ０．１２５
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ９６．４４±４．９９ ９７．９５±５．４６ １．８７０ ０．０６３
基础疾病［例（％）］ 糖尿病 ２９（２３．９７） １９（３１．１５） １．０７７ ０．２９９

高脂血症 ２０（１６．５３） １４（２２．９５） １．１０１ ０．２９４
冠心病 ２６（２１．４９） １５（２４．５９） ０．２２４ ０．６３６

病情程度［例（％）］ 轻度 ３４（２８．１０） ０ ７．４６４ ＜０．００１
中度 ４２（３４．７１） ３（４．９２）
中重度 ２５（２０．６６） ２２（３６．０７）
重度 ２０（１６．５３） ３６（５９．０２）

发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ， ｈ） ６．３３±２．００ ６．５１±１．５５ ０．６４４ ０．５２０
血肿体积（􀭰ｘ±ｓ， ｍｌ） ３７．４８±２４．３７ ７０．５６±３３．１１ ６．９１５ ＜０．００１
ＧＣＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ， 分） １１．０２±３．５０ ６．８４±３．５５ ７．５６６ ＜０．００１
Ｈｂ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １４０．８１±１７．５８ １３９．１６±１４．９６ ０．６６３ ０．５０８
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １４．７２±４．８０ １５．７５±４．９３ １．３５４ ０．１７８
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２４０．２１±３７．０５ ２３８．７１±３６．２６ ０．２６１ ０．７９４
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７６．５８±１１．０１ ７８．４７±８．７６ １．２５４ ０．２１２
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．１３±１．２３ ６．３９±１．０９ １．４９９ ０．１３６
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ４９．４７±９．９１ ５２．０７±９．２１ １．７０９ ０．０８９
ＮＬＲＰ３（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２．２８±１．２８ ３．６５±１．１５ ７．０２０ ＜０．００１
ＮＬＲＣ４（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２６３．６０±１８２．０６ ４９７．７０±２１３．０７ ７．７２７ ＜０．００１

表 ５　 血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平预测 ＨＢＧＨ 患者术后近期不良

预后的价值

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＮＬＲＣ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＢＧＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 截断值 敏感度 特异度
约登
指数

ＮＬＲＰ３ ０．７８１ ０．７１４～０．８３９ 　 ２．９３ μｇ ／ Ｌ ０．７３８ ０．６８６ ０．４２４
ＮＬＲＣ４ ０．７９３ ０．７２７～０．８４９ ４３４．３１ ｎｇ ／ Ｌ ０．６５６ ０．７９３ ０．４４９
二者联合 ０．８６０ ０．８０１～０．９０７ ０．７７１ ０．８１８ ０．５８９

３　 讨　 论

　 　 ＨＢＧＨ 是长期高血压引起脑内小动脉发生玻璃样

变性、坏死及破裂而导致脑实质出血的一种严重脑血

管疾病，具有高致残率和高病死率的特点，是我国卒中

相关死亡的重要原因之一［１２］。 尽管微创血肿清除术

等治疗措施不断发展，能在最大限度保留脑组织的前

提下有效清除血肿，减轻颅内压和改善脑循环，但由于

ＨＢＧＨ 发病急骤、进展迅速，预后仍不理想［１３］。 本研

究中 ＨＢＧＨ 患者预后不良率为 ３３． ５２％，这与王茵

等［１４］报道的 ２９．２１％相近，提示 ＨＢＧＨ 患者预后较差。
因此，探索并识别影响 ＨＢＧＨ 术后近期预后的关键生

图 １　 血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平预测 ＨＢＧＨ 患者术后近期预后

不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＮＬＲＣ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ＨＢＧＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

物学指标，对早期干预、个体化治疗及改善预后具有重

要临床意义。
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　 　 ＨＢＧＨ 进展过程中神经炎性反应和细胞凋亡发挥

关键作用，脑出血后血肿刺激能激活神经胶质细胞，释
放大量炎性因子引起强烈神经炎性反应，破坏血脑屏

障并诱导神经细胞凋亡，进一步加重脑组织结构和功

能损害，促进 ＨＢＧＨ 的进展［４］。 ＮＬＲＰ３ 是多种细胞表

达的一种胞质模式识别受体，当 ＮＬＲＰ３ 感知病原体、
过敏原、代谢产物等内源性危险信号或微生物时，可结

合凋亡相关斑点样蛋白和半胱天冬酶⁃１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）前
体，组装形成 ＮＬＲＰ３ 炎性小体复合物，该复合物可将

前体形式的白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１β、ＩＬ⁃１８ 剪切为

成熟形式，放大炎性反应［１５］。 ＮＬＲＣ４ 也是由多种细

胞在感染、损伤或炎性反应刺激下表达的一种细胞内

模式识别受体，在感知胞内病原体或损伤相关信号后

也能结合凋亡相关斑点样蛋白和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 组装成

ＮＬＲＣ４ 炎性小体，激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 促使 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 前

体蛋白切割成熟并分泌， 从而放大炎性反应［１６］。
ＮＬＲＰ３ 和 ＮＬＲＣ４ 作为重要的炎性小体，已被证实与

神经炎性反应密切相关。 实验显示，ＮＬＲＰ３ 在蛛网膜

下腔出血大鼠中高表达，可增加 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８、Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１ 释放促进神经炎性反应，从而加剧脑出血后的早期

脑损伤［１７］；抑制蛋白激酶 Ｃ ／ ｐ３８ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路激

活，可减轻小鼠脑出血后神经炎性反应和脑水肿［１８］。
ＮＬＲＣ４ 在脑出血大鼠中高表达，可增强 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１８、肿瘤坏死因子⁃α 等多种炎性反应因子表达促进

神经炎性反应，反之下调 ＮＬＲＣ４ 表达可阻断 ＮＬＲＣ４
炎性小体活化，改善神经炎性反应［１９］。 尽管有研究指

出，血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平升高与急性脑出血患者

早期肾功能恶化及预后不良相关［２０⁃２１］。 但尚无研究

报道血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平对 ＨＢＧＨ 患者的临床价

值。 本研究中 ＨＢＧＨ 患者血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平升

高，考虑与 ＨＢＧＨ 患者脑出血后 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 构象

改变被激活有关，与上述报道一致。 进一步研究发现，
血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平随着 ＨＢＧＨ 患者病情加重而

升高，且其水平升高是术后近期预后不良风险的危险

因素。 这说明血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平升高与 ＨＢＧＨ
患者病情加重及术后近期预后不良相关。 其机制可能

为，血清 ＮＬＲＰ３、 ＮＬＲＣ４ 水平升高反映 ＮＬＲＰ３ 和

ＮＬＲＣ４炎性小体激活，活化的 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 炎性小

体能促进 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 表达增强神经炎性反应，破坏血

脑屏障并诱导神经元凋亡，导致神经元损伤和神经功

能恶化［２２⁃２３］。 同时，ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 炎性小体介导的

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活化还可裂解消皮素 Ｄ，形成膜孔洞引发细

胞焦亡，进一步放大炎性级联反应，加重脑组织及神经

损伤［２４⁃２５］。 此外，ＮＬＲＰ３ 炎性小体介导的炎性反应可

破坏抗氧化防御系统，诱导活性氧大量生成而增强神

经氧化应激，不仅直接损伤神经元膜脂质、蛋白质及

ＤＮＡ，还可刺激 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的持续激活，形成炎

性反应－氧化应激正反馈循环，导致 ＨＢＧＨ 患者病情

加重及预后不良［２６］。
　 　 本研究结果还显示，重度 ＨＢＧＨ、血肿体积增加为

ＨＢＧＨ 患者术后近期预后不良的独立危险因素，ＧＣＳ
评分增加为独立保护因素。 重度 ＨＢＧＨ 患者往往存

在更明显的神经炎性反应和氧化应激反应，伴随血脑

屏障破坏及神经元凋亡加重，可进一步恶化神经功

能［２７］；血肿体积增加可导致颅内压显著升高、脑组织

受压及脑灌注压下降，从而加重脑水肿及神经炎性反

应，因此预后更差［２８］。 而较高的 ＧＣＳ 评分反映患者

原发损伤较轻，意识水平较高，因此术后预后更好［１４］。
本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平及联

合预测 ＨＢＧＨ 患者术后近期预后不良的 ＲＯＣ 曲线下

面积分别为 ０．７８１、０．７９３、０．８６０，二者联合预测 ＨＢＧＨ
患者术后近期预后不良的价值大于血清 ＮＬＲＰ３、
ＮＬＲＣ４ 水平单独预测。 这提示血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４
在 ＨＢＧＨ 患者术后预后预测中可能具有协同促进作

用，二者联合可能更准确地反映患者术后神经炎性反

应水平，从而更准确地预测预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＨＢＧＨ 患者血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平

升高，二者与 ＨＢＧＨ 患者病情严重程度及术后近期预

后不良密切相关，提示 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 在 ＨＢＧＨ 发病

及预后过程中可能发挥重要作用。 ＲＯＣ 曲线分析表

明，二者联合预测术后近期不良预后的效能优于单独

指标，具有较高的临床应用潜力，可为术前风险评估及

个体化管理提供参考。 然而，本研究仅在术前单一时

间点检测血清 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 水平，未进行动态监测，
难以全面反映其变化规律；此外，未结合影像学指标及

其他炎性因子进行联合分析，可能影响预测精度。 未

来可通过多中心、大样本研究验证本结果，并探索多指

标联合及多时点动态监测，以进一步提高术后预测的

准确性和临床指导价值，为 ＨＢＧＨ 患者的精准治疗提

供理论依据。
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［７］ 　 张佳乐，李传坤．血清 Ｎｏｄ 样受体蛋白 ３、降钙素基因相关肽以及

内皮型一氧化氮合酶预测脑出血开颅手术后继发颅内感染及预

后的价值［Ｊ］ ．实用临床医药杂志，２０２５，２９（１６）：４０⁃４５． ＤＯＩ：１０．
７６１９ ／ ｊｃｍｐ．２０２５１９９２．

［８］ 　 张杰，杜垣锋，孙承龙，等．血清 ＮＬＲＣ４ 水平对急性幕上脑出血

患者预后的预测价值［ Ｊ］ ．浙江医学，２０２５，４７（１７）：１８３０⁃１８３４．
ＤＯＩ：１０．１２０５６ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃２７８５．２０２５．４７．１７．２０２５⁃４９８．

［９］ 　 朱蔚骏，黄庆锋，罗勇华，等．血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ⁃１、Ｂｃｌ⁃２、ＣＤ１６３ 水平

与高血压脑出血病情程度和预后的关系［ Ｊ］ ．山东医药，２０２３，６３
（１３）：５６⁃５９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２３．１３．０１３．

［１０］ 　 中华医学会神经外科学分会，中国医师协会急诊医师分会，中华

医学会神经病学分会脑血管病学组，等．高血压性脑出血中国多

学科诊治指南［ Ｊ］ ．中国急救医学，２０２０，４０（８）：６８９⁃７０２． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃１９４９．２０２０．０８．００１．

［１１］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ， Ｌｉ Ｓ， Ｎｉｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｌｉｎｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ９０⁃ｄａｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｂａｓａｌ ｇａｎｇｌｉａ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｆｔｅｒ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｋｅｙｈｏｌｅ ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ ｆｏｒ ｈｅｍａｔｏｍａ ｒｅ⁃
ｍｏｖａｌ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ， ２０２５， １５ （ ２）： ｅ７０３４４． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｂｒｂ３．７０３４４．

［１２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ １０⁃ｙｅａｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎ⁃
ｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ Ｃｈｉｎａ ｕｓｉｎｇ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ １
ｍｉｌｌｉｏｎ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２５， １０４ （ １０ ）：
ｅ２１３５４５． ＤＯＩ：１０．１２１２ ／ ＷＮＬ．００００００００００２１３５４５．

［１３］ 　 Ｘｕ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｉｅｓ ｆｏｒ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ （ ＭＩＳＩＣＨ）： Ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ， ２０２４， ２２
（１）：２４４． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９１６⁃０２４⁃０３４６８⁃ｙ．

［１４］ 　 王茵，王毓，赵静，等．基底节区高血压脑出血患者预后的危险因

素及风险预测模型构建［Ｊ］ ．保健医学研究与实践，２０２５，２２（１）：
３４⁃４０． ＤＯＩ：１０．１１９８６ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃８７３Ｘ．２０２５．０１．０６．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ， Ｍａ Ｌ， Ｓｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ （ｒｅｖｉｅｗ） ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２５，５５（３）：４８． ＤＯＩ：１０．
３８９２ ／ ｉｊｍｍ．２０２５．５４８９．

［１６］ 　 Ｃｈｉａｒｉｎｉ Ａ， Ａｒｍａｔｏ Ｕ， Ｇｕｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＂ Ｏｔｈｅｒ Ｔｈａｎ ＮＬＲＰ３＂ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅｓ： Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｔｉｓｔ，２０２４，
３０（１）：２３⁃４８． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １０７３８５８４２２１１０６１１４．

［１７］ 　 Ｍｉｎｇ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｐ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅ Ｃ３ａ ｅｘａｃｅｒ⁃
ｂａｔｅｓ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｃ３ａＲ⁃ＥＲＫ⁃Ｐ２Ｘ７⁃ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２５， ４８ （ ４）： １７９１⁃１８１０．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２４⁃０２１５５⁃７．

［１８］ 　 Ｑｉ Ｄ， Ｗｅｉ Ｐ， Ｃｕｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ３ａ ／ Ｃ３ａＲ ｂｙ ＳＢ２９０１５７
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＰＫＣ ／ Ｐ３８ ／ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，２０２５，４３
（１）：４４⁃５８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０２８⁃０２５⁃０２２２６⁃ｚ．

［１９］ 　 Ｇａｎ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＣ４ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ
ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２１，５３（１１）：１８０７⁃１８１８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ１２２７６⁃０２１⁃００７０２⁃ｙ．

［２０］ 　 Ｃａｉ Ｙ， Ｍａ Ｙ， Ｔａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｇｅｎ Ｍｅｄ，
２０２５，１８：７４５⁃７５７． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＩＪＧＭ．Ｓ５０７５１８．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｗ， Ｌｖ Ｘ， Ｍａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＬＲＣ４
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｓｕｐｒａｔｅｎｔｏｒｉａｌ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ： Ａ ｐｒｏ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２３， １４：
１１２５６７４． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．２０２３．１１２５６７４．

［２２］ 　 Ｈｅ ＫＬ， Ｙｕ Ｘ， Ｘｉａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２５，１６：１５２６７８６． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２５．１５２６７８６．

［２３］ 　 Ｄａｒａｂｎｉｙａ Ａ． Ｔｈｅ ｆｏｒｇｏｔｔｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ： ＡＩＭ２， ＮＬＲＰ１， ａｎｄ
ＮＬＲＣ４ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍｏｐ⁃
ｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０７８７⁃０２５⁃０２００９⁃０．

［２４］ 　 Ｙｏｏｎ ＳＨ， Ｋｉｍ ＣＹ， Ｌｅｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ＮＬＲＰ３⁃ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｓ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１β⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ｕｐｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２５， １６ （ １）： ６９９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４６７⁃０２５⁃５６０９７⁃１．

［２５］ 　 Ｄｉｎｇ Ｍ， Ｊｉｎ Ｌ， Ｗｅｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃
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ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＬＲＣ４ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ，２０２４，１９（５）：１０６４⁃１０７１． ＤＯＩ：１０． ４１０３ ／ １６７３⁃
５３７４．３８５３１１．

［２６］ 　 Ｃａｏ Ｌ， Ｐｉ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３⁃ＲＯＳ Ａｘｉｓ： Ｄｉｓ⁃
ｒｕｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｖｉｃｉｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍ⁃
ｏｒｒｈａｇｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０２５，１８：９８４９⁃９８７０． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／
ＪＩＲ．Ｓ５２９８８４．

［２７］ 　 谭林，王成中． 血清 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃９ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白水平与高血压脑出

血病人病情严重程度及预后的相关性分析［ Ｊ］ ．安徽医药，２０２４，
２８（１０）：２０６９⁃２０７２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃６４６９．２０２４．１０．０３３．

［２８］ 　 孟德浩，黄煌，文涛，等．基于真实世界的高血压脑出血列线图预

后预测模型的构建［Ｊ］ ．中国现代手术学杂志，２０２４，２８（４）：２９１⁃
２９８． ＤＯＩ：１０．１６２６０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００９⁃２１８８．２０２４．０４．００５．

（收稿日期：２０２５－１０－２９）
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 评估宏基因组二代测序技术（ｍＮＧＳ）在重症肺炎病原学诊断中的应用价值，并与传统病原学

检测及血清学检测进行对比分析。 方法　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２２ 年 １０ 月河北医科大学第二医院呼吸与危重症医学

二科重症监护病房收治的重症肺炎患者 １２７ 例作为研究对象，所有患者均通过电子支气管镜采集支气管肺泡灌洗液

（ＢＡＬＦ）标本，分别进行 ｍＮＧＳ 检测、传统病原学检测（涂片、培养及抗酸染色）及血清学检测（九项呼吸道病原体 ＩｇＭ
抗体检测及 ＰＣＲ 核酸检测）。 比较不同检测方法的病原体阳性率及一致性，评估 ｍＮＧＳ 检测在重症肺炎病原学诊断

中的准确性与时效性。 结果　 ｍＮＧＳ 检测总体阳性率为 ８９．７６％（１１４ ／ １２７），显著高于传统病原学检测的 ６３．７８％（８１ ／
１２７）和血清学检测的 ５１．１８％（６５ ／ １２７），差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ２４．０４ ／ ＜０．００１、４５．４３ ／ ＜ ０．００１）。 在细菌检测中，

ｍＮＧＳ 检测阳性率（７１．６５％）显著优于传统检测（５５．１２％）和血清学检测（１０．２４％），差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ７．４８ ／

０．００６、９９．０９ ／ ＜０．００１）；在真菌检测中，ｍＮＧＳ 检测阳性率（６２．９９％）亦显著高于传统病原学检测（２１．２６％）和血清学检

测（１１．８１％），差异均有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ４５．３６ ／ ＜０．００１、７１．０５ ／ ＜０．００１）。 然而，在非典型病原体检测中，血清学检测

优于 ｍＮＧＳ 检测（９．４５％ ｖｓ． ２．３６％，χ２ ／ Ｐ＝ ５．７４ ／ ０．０１７）。 ｍＮＧＳ 检测与传统病原学检测及血清学检测的一致性均较差

（Ｋａｐｐａ＝ ０．０５２、０．０８５）。 在混合感染诊断中，ｍＮＧＳ 检测阳性率（６５．３５％）显著高于传统病原学检测（１１．８１％）和血清

学检测（１７．３２％），差异均有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ７６．８３ ／ ＜０．００１、６０．４１ ／ ＜０．００１）。 结论　 ｍＮＧＳ 检测在重症肺炎病原学

诊断中具有高阳性率和快速全面的检测优势，尤其在细菌、真菌检测及混合感染诊断中表现突出。
【关键词】 　 重症肺炎；宏基因组二代测序；病原学诊断；应用价值

【中图分类号】 　 Ｒ５６３．１；Ｒ４４６．５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ 　
Ｙｕ Ｊｉｎｇ∗， Ｚｈａｏ Ｊｉｎｇ， Ｆｕ Ｌｉｎｌｉｎ， Ｃｕｉ Ｔｏｎｇｔｏｎｇ， Ｐａｎ Ｗｅｎｓｅｎ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ⅱ， Ｔｈｅ
Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｂｅｉ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ （ ２０２２１０９４）； Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２３０７４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｐａｎ Ｗｅｎｓｅｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２７４０００１０＠ ｈｅｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To evaluate the clinical utility of metagenomic next⁃generation sequencing (mNGS) for etio⁃
logic diagnosis in severe pneumonia and to compare its performance with conventional microbiological testing and serological

assays. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 We retrospectively included 127 patients with severe pneumonia admitted to the intensive care unit of the

Department of Pulmonary and Critical Care Medicine Ⅱ, The Second Hospital of Hebei Medical University from February

2021 to October 2022; all underwent mNGS testing. Bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was collected via flexible bronchos⁃
copy. Samples underwent mNGS, conventional microbiology (smear, culture, and acid⁃fast staining), and serological testing

(IgM panel for nine respiratory pathogens and PCR⁃based nucleic acid detection). Pathogen positivity rates and inter⁃method

agreement were compared to assess the accuracy and timeliness of mNGS testing. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The overall positivity rate of

mNGS testing was 89. 76% , significantly higher than that of conventional microbiology (63. 78% ) and serology testing

(51.18% ) (all P<0.05). For bacterial detection, the mNGS positivity rate (71.65% ) exceeded those of conventional microbiolo⁃
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� gy (55.12% , P =0.006) and serology testing (10.24% , P<0.001). For fungal detection, mNGS likewise outperformed conven⁃
� tional microbiology (62.99% vs. 21.26% ) and serology testing (11.81% ), with all pairwise differences achieving statistical

significance (all P<0.001). In contrast, serology testing was superior to mNGS for detecting atypical pathogens (9.45% vs.

� 2.36% , P =0.017). Agreement between mNGS and either conventional microbiology or serology testing was poor (Kappa <

� 0.4). For mixed infections, mNGS yielded a significantly higher positivity rate (65.35% ) than conventional microbiology

(11.81% ) and serology testing (17.32% ), with all pairwise differences achieving statistical significance (all P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕ⁃
� ｓｉｏｎ　 mNGS demonstrates a high positivity rate and offers broad, rapid detection advantages for etiologic diagnosis in severe

pneumonia, with particularly strong performance for bacterial and fungal pathogens and for identifying mixed infections.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Severe pneumonia; Metagenomic next⁃generation sequencing; Etiologic diagnosis; Diagnostic value

　 　 重症肺炎是临床常见且危重的疾病，病死率可达

２０％～５０％［１］。 随着人口老龄化加剧和免疫功能低下

人群增加，其发病率与复杂性不断上升，严重威胁人类

健康。 老年患者免疫力下降，常合并多种基础疾病，导
致肺部感染难以有效控制［２］。 在免疫功能低下人群

中，肺部感染病原体复杂多样，混合感染和耐药菌更为

常见，进一步增加治疗难度与病死率［３］。 传统病原学

方法（如细菌培养、血清学检测）虽应用广泛，但存在

耗时长、阳性率低等局限［４］。 对于生长缓慢、难培养

或罕见的病原体，往往难以及时准确诊断，延误治疗并

影响预后［５］。 因此，亟需探索高效、准确的病原学诊

断技术，以提升重症肺炎诊治水平并降低病死率。
　 　 近年来，高通量测序迅速发展，宏基因组二代测序

（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ） 应运

而生，并在病原体检测领域展现出巨大潜力［６］。
ｍＮＧＳ 检测可直接对临床样本中全部核酸进行测序，
无需预先培养［７］。 该技术可快速、全面检测细菌、真
菌、病毒及寄生虫等微生物，显著提高诊断的敏感度与

特异度。 在重症肺炎中，ｍＮＧＳ 检测有助于发现传统

病原学检测难以检出的病原体，为精准用药提供依据

并改善预后［８］。 然而，ｍＮＧＳ 检测在重症肺炎中的实

际临床价值及其对预后的影响仍需进一步验证。 本研

究拟比较 ｍＮＧＳ 检测与传统病原学检测在重症肺炎患

者中的应用效果，评估其诊断准确性与时效性及对预

后的影响，为 ｍＮＧＳ 检测在临床推广提供科学依据，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 纳入 ２０２１ 年 ２ 月—２０２２ 年 １０ 月于

河北医科大学第二医院呼吸与危重症医学二科重症监

护病房接受 ｍＮＧＳ 检测的重症肺炎患者 １２７ 例，其中

男 ８４ 例，女 ４３ 例，年龄 ２４～８４（６４．７６±１５．５９）岁；吸烟

史 ５５ 例，饮酒史 ２５ 例。 本研究经河北医科大学第二

医院伦理委员会批准（２０２２１０９４），所有患者或其法定

代理人均知情同意并签署知情同意书，研究过程严格

遵循《赫尔辛基宣言》的伦理原则。

１．２　 纳入与排除标准　 纳入标准：（１）符合社区获得

性肺炎或医院获得性肺炎的临床诊断标准，且达到重

症肺炎诊断标准；（２）年龄≥１８ 岁；（３）已完成传统病

原学检测、血清学检测及 ｍＮＧＳ 检测。 排除标准：（１）
临床资料不完整，无法进行数据分析者；（２）入院 ２４ ｈ
内出院者；（３）存在电子支气管镜检查禁忌证者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：（１）一般情况，包括性别、年龄、
吸烟史、饮酒史等基本信息。 （２）肺部基础疾病，评估

患者是否存在慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、支气管

扩张等基础肺病史。 （３）实验室检查，包括 Ｇ 试验、
ＧＭ 试验、结核感染 Ｔ 细胞检测等。
１．３．２　 病原学检测：所有患者均通过电子支气管镜采

集支气管肺泡灌洗液 （ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，
ＢＡＬＦ）标本，采集过程严格遵循无菌操作规范以避免

污染。 （１）传统病原学检测：ＢＡＬＦ 标本同步进行常规

涂片、培养及抗酸染色，以鉴定细菌、真菌及抗酸杆菌

等病原体。 （２）ｍＮＧＳ 检测：将 ＢＡＬＦ 标本送至华大基

因临床实验室进行 ｍＮＧＳ 检测。 采用高通量测序平台

对样本中全部核酸进行测序，生成大量短读长序列，通
过生物信息学分析将序列与已知微生物基因组数据库

比对，鉴定样本中存在的病原体。
１．３．３　 血清学检测：对所有患者进行九项呼吸道病原

体 ＩｇＭ 抗体检测（嗜肺军团菌、肺炎支原体、肺炎衣原

体、呼吸道合胞病毒、腺病毒、Ｑ 热立克次体、甲型流感

病毒、乙型流感病毒及副流感病毒Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型） 和

ＰＣＲ 核酸检测（甲型、乙型流感病毒），以辅助病原学

诊断。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 统计软件进行数

据分析。 计量资料通过 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检验评估正态

性，符合正态分布的数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采用

两独立样本 ｔ 检验；非正态分布数据以中位数（四分

位间距） ［Ｍ （Ｑ１，Ｑ３ ）］ 表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ 秩和检验。 计数资料以频数或构成比（％）
表示，组间比较采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。
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采用 Ｋａｐｐａ 检验评估 ｍＮＧＳ 检测与传统病原学检测

结果的一致性， Ｋａｐｐａ 值 ＜ ０． ４ 表示一致性较差，
Ｋａｐｐａ 值＞０．７ 表示一致性较好。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 基础临床资料 　 １２７ 例重症肺炎患者中，７８ 例

（６１．４２％）合并 １ 种或以上肺部基础疾病。 肺间质纤

维化最为常见（２６ 例，２０．４７％），其次为慢性阻塞性肺

疾病（２５ 例，１９．６９％）、支气管哮喘（６ 例，４．７２％）、肺
癌（６ 例，４．７２％）、肺栓塞（４ 例，３．１５％）、肺脓肿（４ 例，
３．１５％）、支气管扩张（３ 例，２．３６％）、其他疾病（４ 例，
３．１５％）。根据免疫抑制状态评估标准，合并免疫抑制

４０ 例 （ ３１． ５０％）， 其 中 包 括 结 缔 组 织 病 （ １０ 例，
７．８７％）、实体恶性肿瘤（８ 例，６．３０％）、长期类固醇 ／免
疫抑制 剂 治 疗 （ ８ 例， ６． ３０％）、 肾 脏 疾 病 （ ５ 例，
３．９４％）、外科术后（４ 例，３． １５％）、血液系统疾病（４
例，３．１５％）及特发性肺间质纤维化（１ 例，０．７９％）。
２．２　 病原体总体检出情况 　 本研究通过 ３ 种检测方

式共检出 １１９ 种病原体、６２３ 株微生物，其中，细菌 ７２
种（３１７ 株，５０．８８％），优势菌为鲍曼不动杆菌、肺炎克

雷 伯 杆 菌、 铜 绿 假 单 胞 菌； 真 菌 ２５ 种 （ １３２ 株，
２１．１９％），优势菌为白色念珠菌、烟曲霉、热带念珠菌；
病毒 １８ 种（１５３ 株，２４．５６％），优势病毒为人类疱疹病

毒；非典型病原体 ３ 种（１９ 株，３．０５％）；结核分枝杆菌

１ 种（２ 株，０．３２％）。
２．２． １ 　 传统病原学检测：共检出 ２４ 种病原体（１３６
株），总检出率为 ２１． ８３％，其中细菌 １７ 种 （１０５ 株，
７７．２１％），以鲍曼不动杆菌（３９ 株）、肺炎克雷伯杆菌

（２７ 株）及铜绿假单胞菌（１２ 株）为主；真菌 ７ 种（３１
株，２２．７９％），以白色念珠菌（１０ 株）、光滑念珠菌（８
株）及烟曲霉（６ 株）为主，见图 １。
２．２．２　 ｍＮＧＳ 检测：共检出 ９９ 种病原体（３８８ 株），总
检出率为 ６２．２８％，包括细菌 ６０ 种（２１３ 株，５４．９０％）、
真菌 ２３ 种 （ １０１ 株， ２６． ０３％）、病毒 １３ 种 （ ６９ 株，
１７．７８％）、非典型病原体 ２ 种（３ 株，０．７７％）及结核分

枝杆菌 １ 种（２ 株，０．５２％）。 检出量前五的病原体为

鲍曼不动杆菌（３８ 株）、白色念珠菌（３８ 株）、屎肠球菌

（２３ 株）、肺炎克雷伯杆菌（２０ 株）及人类 γ 疱疹病毒

４ 型（１４ 株），见图 ２。
２．２．３　 血清学检测结果：共检出 ９ 种病原体（９９ 株），
总检出率为 １５．８９％，以病毒为主（８２ 株，８２．８３％），其
中乙型流感病毒（２９ 株，２９．２９％）、人巨细胞病毒（２２
株，２２．２２％）及人类疱疹病毒 ４ 型（１９ 株，１９．１９％）检

出率较高；非典型病原体包括衣原体（４ 株，４．０４％）、

图 １　 传统病原学检测检出病原体分布

Ｆｉｇ．１ 　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ

图 ２　 ｍＮＧＳ 检测检出病原体分布

Ｆｉｇ．２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍＮＧＳ
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支原体（７ 株，７．０７％）及嗜军团菌（５ 株，５．０５％），另检

出结核分枝杆菌（１ 株，１．０１％），见图 ３。

图 ３　 血清学检测检出病原体分布

Ｆｉｇ．３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｙ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｅｓ⁃
ｔｉｎｇ

２．３　 不同检测方法病原体阳性率比较 　 细菌检出率

方面，ｍＮＧＳ 检测阳性率显著高于传统病原学检测及

血清学检测（Ｐ＜０．０１），但对鲍曼不动杆菌、肺炎克雷

伯杆菌及铜绿假单胞菌等常见细菌的检出率与传统方

法差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 病毒检出率方面，

ｍＮＧＳ 检测与血清学检测差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５）。真菌检出率方面，ｍＮＧＳ 检测显著优于传统病

原学检测及血清学检测（Ｐ＜０．０１），尤其是念珠菌属及

曲霉菌属的检出率。 血清学检测在非典型病原体检出

率方面优于 ｍＮＧＳ 检测（Ｐ＜０．０５）。 结核分枝杆菌检

出率方面，ｍＮＧＳ 检测与血清学检测差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。 在混合感染诊断中，ｍＮＧＳ 检测阳性率

显著高于传统病原学检测及血清学检测（Ｐ＜０．０１），见
表 １。 进一步分析显示，１２７ 例患者均完成 Ｇ 实验及

ＧＭ 实验检测，其中 ２４ 例（１８．９０％）呈阳性。 传统病原

学检测仅在 ７ 例（２９．１７％）患者中检出真菌，而 ｍＮＧＳ
检测在 １６ 例（６６．６７％）患者中检出真菌，阳性率显著

高于传统方法（χ２ ／ Ｐ＝ ６．６７２ ／ ０．００９），见表 ２。

表 ２　 Ｇ 实验及 ＧＭ 实验阳性患者 ｍＮＧＳ 检测与传统病原学检

测真菌阳性率比较

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｆｕｎｇａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ
ｍＮＧＳ ａｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ａｎｄ ＧＭ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

传统病原学检测

阳性 阴性
合计

ｍＮＧＳ 检测 阳性 ６ １０ １６
阴性 １ ７ ８
合计 ７ １７ ２４

表 １　 ｍＮＧＳ、传统病原学及血清学检测对 １２７ 例患者不同病原体检出阳性率比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍＮＧＳ， ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｅｓｔｓ ａｎｄ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｅｓｔｓ

　 　 　 病原体
ｍＮＧＳ

［例（％）］
传统病原学检测

［例（％）］
血清学检测
［例（％）］

χ２ 值
（Ａ ｖｓ Ｂ）

Ｐ 值
（Ａ ｖｓ Ｂ）

χ２ 值
（Ａ ｖｓ Ｃ）

Ｐ 值
（Ａ ｖｓ Ｃ）

细菌 ９１（７１．６５） ７０（５５．１２） １３（１０．２４） ７．４８ ０．００６ ９９．０９ ＜０．００１
　 鲍曼不动杆菌 ３８（２９．９２） ３９（３０．７１） ０ ０．０２ ０．８９１ － －
　 肺炎克雷伯杆菌 ２０（１５．７５） ２１（１６．５４） ０ ０．０３ ０．８６５ － －
　 铜绿假单胞菌 ９（７．０９） １０（７．８７） ０ ０．０６ ０．８１１ － －
　 其他 ２４（１８．９０） ０ １３（１０．２４） － － ３．８３ ０．０５０
病毒 ５４（４２．５２） ０ ５８（４５．６７） － － ０．２６ ０．６１３
　 人类 γ 疱疹病毒 ４ 型 １４（１１．０２） ０ １９（１４．９６） － － ０．８７ ０．３５１
　 人类 β 疱疹病毒 ５ 型 １２（９．４５） ０ ２２（１７．３２） － － ３．４０ ０．０６５
　 人类 α 疱疹病毒 １ 型 １３（１０．２４） ０ ０ － － － －
　 其他 １５（１１．８１） ０ １７（１３．３９） － － ０．１４ ０．７０５
真菌 ８０（６２．９９） ２７（２１．２６） １５（１１．８１） ４５．３６ ＜０．００１ ７１．０５ ＜０．００１
　 耶氏肺孢子菌 ９（７．０９） ０ ０ － － － －
　 念珠菌属 ４６（３６．２２） ２０（１５．７５） ０ １３．８４ ＜０．００１ － －
　 曲霉菌属 ２５（１９．６９） ７（５．５１） １３（１０．２４） １１．５８ ＜０．００１ ４．４６ ０．０３５
　 其他 ０ ０ ２ － － － －
非典型病原体 ３（２．３６） ０ １２（９．４５） － － ５．７４ ０．０１７
结核分枝杆菌 　 ２（１．５７） ０ １（０．７９） － － ０ 　 １．０００ 　

混合感染 ８３（６５．３５） １５（１１．８１） ２２（１７．３２） ７６．８３ ＜０．００１ ６０．４１ ＜０．００１

　 　 注： Ａ．ｍＮＧＳ 检测； Ｂ．传统病原学检测； Ｃ．血清学检测。
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２．４　 不同病原学检测方法阳性率比较及一致性检验

　 在 １２７ 例重症肺炎患者中，ｍＮＧＳ 检测阳性 １１４ 例

（８９．７６％），传统病原学检测阳性 ８１ 例（６３．７８％），血
清学检测阳性 ６５ 例（５１．１８％），ｍＮＧＳ 检测与上述 ２ 种

检测方法阳性率比较差异均具有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝
２４．０４ ／ ＜０．００１、４５．４３ ／ ＜０．００１）。 然而，ｍＮＧＳ 检测与传

统病原学检测及血清学检测的一致性均较差，Ｋａｐｐａ
值分别仅为 ０．０５２ 和 ０．０８５。 一致性分析显示，ｍＮＧＳ
检测与传统病原学检测结果完全一致者仅占 ２８ 例

（２２．０５％），部分一致者占 ２５ 例（１９．６９％），完全不一

致者高达 ６８ 例（５３．５４％），而 ｍＮＧＳ 检测与传统病原

学检测结果均阴性者为 ６ 例（４．７２％）。 在完全不一致

的病例中，传统病原学检测阴性而 ｍＮＧＳ 检测阳性者

占 ４０ 例（５８．８２％），ｍＮＧＳ 检测阴性而传统病原学检

测阳性者占 ７ 例（１０．３０％），两者均阳性但检出病原体

不匹配者占 ２１ 例（３０．８８％），见图 ４。

图 ４　 ｍＮＧＳ 检测与传统病原学检测的一致性分析

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍＮＧＳ ａｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅ⁃
ｔｅｃｔｉｏｎ

３　 讨　 论

　 　 近年来，ｍＮＧＳ 检测在重症肺炎的病原学诊断中

展现出巨大潜力。 本研究旨在评估 ｍＮＧＳ 检测在重症

肺炎诊断中的应用价值，并与传统病原学及血清学检

测进行对比。 结果显示，ｍＮＧＳ 检测在细菌和真菌的

检出率方面显著高于传统方法，尤其在混合感染的诊

断中优势明显。 然而，在非典型病原体和结核分枝杆

菌的检测中，ｍＮＧＳ 检测优势不显著，部分情况下甚至

低于血清学检测。
　 　 本研究中，７８ 例（６１．４２％）患者合并 １ 种或多种肺

部基础疾病，提示此类疾病可能参与重症肺炎的发生，
并增加患者进展为重症肺炎的风险。 在合并的基础疾

病中，以肺间质纤维化最为常见，其可能因肺结构破坏

与纤维化导致感染易感性上升并加剧炎性反应，从而

增加重症肺炎的发生风险及病情严重程度［９］。 研究

发现，传统病原学检测以细菌为主要检出类型，占总检

出株数的 ７７．２１％，以鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯杆菌

和铜绿假单胞菌为主。 该结果与 Ｌｉ 等［１０］ 关于导管相

关尿路感染病原体分布的报告一致 （大肠杆菌占

３３．３４％，肺炎克雷伯杆菌和粪肠球菌各 １９．０５％，鲍曼

不动杆菌和铜绿假单胞菌各 ９．５２％），提示上述细菌在

多种临床感染中具有较高的普遍性。 在血清学检测

中，病毒检出占 ８２．８３％，提示其在急性病毒感染诊断

中的应用价值较高，尤其在患者已产生特异性抗

体时［１１］。
　 　 本研究中，ｍＮＧＳ 检测总体阳性率为 ８９．７６％，显
著高于传统病原学检测的 ６３． ７８％和血清学检测的

５１．１８％，进一步验证其快速、全面检测病原体的优势。
该结果与 Ｃｈｅｎ 等［１２］对 １８８ 例肺部感染患者 ｍＮＧＳ 检

测及传统病原学检测结果一致（８６．１７％ ｖｓ． ６７．５５％）。
Ｃｈｅｎ 等［１３］的 Ｍｅｔａ 分析亦显示，无论血液、ＢＡＬＦ 或其

他样本，ｍＮＧＳ 检测阳性率均显著高于传统病原学检

测（ＢＡＬＦ：８９．８６％ ｖｓ． ２０．７８％，Ｐ＜０．００１）。 本研究中，
ｍＮＧＳ 检测细菌阳性率为 ７１．６５％，显著高于传统病原

学检测（５５．１２％）和血清学检测（１０．２４％），这一优势

与 ｍＮＧＳ 检测可无偏倚检测样本中全部核酸序列的特

性密切相关［１４］。 相较之下，传统病原学依赖培养与鉴

定，易受样本采集、培养条件及前期抗生素使用影响，
产生假阴性［１５］。 血清学仅反映免疫应答，受交叉反应

与窗口期限制［１６］。 需要指出的是，对于鲍曼不动杆

菌、肺炎克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌等常见细菌，
ｍＮＧＳ 检测与传统病原学检测的差异无统计学意义，
可能与传统培养对这些菌株的较高检出率有关。
　 　 在病毒检测方面，本研究中 ｍＮＧＳ 检测与血清学

检测的阳性率无显著差异。 该结果提示，血清学检测

在部分病毒感染中仍具诊断价值，同时亦表明 ｍＮＧＳ
检测在病毒检测上有改进空间，如优化病毒核酸提取

或提高测序深度［１７］。 ｍＮＧＳ 检测在真菌检测中的表

现更为突出。 本研究显示，ｍＮＧＳ 检测真菌阳性率为

６２．９９％，显著高于传统病原学检测（２１．２６％）与血清学

检测（１１．８１％）。 针对念珠菌属与曲霉菌属，ｍＮＧＳ 检

测阳性率分别为 ３６．２２％和 １９．６９％，均显著高于传统

病原学检测。 该结果与 Ｌｉｕ 等［１８］ 的研究一致，即

ｍＮＧＳ 检测联合定量 ＰＣＲ 可提高非侵袭性真菌性鼻

窦炎的诊断效率。 此外，在 Ｇ 实验及 ＧＭ 实验阳性的

２４ 例患者中，ｍＮＧＳ 检测真菌阳性率为 ６６．６７％，显著

高于传统病原学检测的 ２９． １７％ （ Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｗａｎｇ
等［１９］亦强调了 ｍＮＧＳ 检测在血液病患者毛霉菌病诊

断中的应用价值。 上述证据共同表明，ｍＮＧＳ 检测在

侵袭性真菌感染诊断中具有重要意义，尤其在传统方
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法难以确诊时。
　 　 在非典型病原体的检测中，血清学检测优于

ｍＮＧＳ 检测（９．４５％ ｖｓ．２．３６％，Ｐ＝ ０．０１７）。 可能原因为

血清学检测可捕捉机体对非典型病原体的免疫反应，
而 ｍＮＧＳ 检测受病原体载量低或采样部位限制。 对于

结核分枝杆菌，本研究中 ｍＮＧＳ 检测阳性率为 １．５７％，
血清学检测阳性率为 ０．７９％，差异无统计学意义。 然

而，Ｗａｎｇ 等［２０］ 强调 ＢＡＬＦ 样本中 ｍＮＧＳ 检测对结核

分枝杆菌筛查的应用价值。 因此，ｍＮＧＳ 检测在结核

分枝杆菌诊断中的作用仍需进一步研究，建议结合临

床表现与影像学结果进行综合判断。 在混合感染方

面，ｍＮＧＳ 检测显示出显著优势：阳性率为 ６５．３５％，显
著高于传统病原学检测 （ １１． ８１％） 与血清学检测

（１７．３２％）。该结果与 Ｗａｎｇ 等［２１］ 的研究相符，提示

ｍＮＧＳ 检测可更全面识别多种病原体共存，为制定更

精准的治疗方案提供依据。 尽管 ｍＮＧＳ 检测在阳性率

方面表现优异，但与传统病原学检测及血清学检测的

一致性较差。 本研究中，ｍＮＧＳ 检测与传统病原学检

测一致性仅 ２２．０５％，部分一致达 １９．６９％，完全不一致

高达 ５３．５４％。 这一发现与 Ｚｈｏｕ 等［２２］ 的研究相似，其
亦报道 ｍＮＧＳ 检测与传统病原学检测在病原体检测上

的低一致性。 可能原因是 ｍＮＧＳ 检测敏感度高，可检

出低丰度病原体，包括定植菌与环境污染菌，从而增加

假阳性风险［２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，作为新兴病原体检测手段，ｍＮＧＳ 检

测在重症肺炎的病原学诊断中具有广阔应用前景，
可快速、全面识别病原体，尤其在真菌及混合感染的

诊断中优势突出。 然而，其对非典型病原体与结核

分枝杆菌的检出敏感度有限，且成本较高、周转时间

较长，制约了临床推广。 本研究仍存在一定局限性：
其一，样本量有限、单中心且地域单一，可能影响普

适性；其二，与传统病原学检测一致性较低，除高敏

感度外，亦可能受样本污染、背景核酸干扰及解读标

准不统一影响［２４］ ；其三，未动态追踪治疗反应与检测

结果的关联，难以评估其对临床结局的直接影响［２５］ 。
未来应开展多中心、大样本队列研究以验证结果稳

定性；优化 ｍＮＧＳ 检测生物信息学流程（如阈值设定）
以提升准确性；并探索 ｍＮＧＳ 检测与宿主免疫指标、耐
药基因检测的联合应用，进一步明确其在精准抗感染

治疗中的价值。
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·１２３·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



［１３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｎｉｕ Ｔ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍｅｔ⁃
ａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０２４， ２４（１）： １６７． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８７９⁃０２４⁃０９０７３⁃ｘ．

［１４］ 　 Ｊｉｎ Ｘ， Ｌｉ Ｊ， Ｓｈａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂｙ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒ， ２０２２， １０ （ ４ ）： ｅ０２４７３２１． ＤＯＩ： １０． １１２８ ／
ｓｐｅｃｔｒｕｍ．０２４７３⁃２１．

［１５］ 　 Ｌｉｎ Ｔ， Ｔｕ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｏｆ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２３， １３： １１３６５８８． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｃｉ⁃
ｍｂ．２０２３．１１３６５８８．

［１６］ 　 Ｔｏｂａｒ Ｖｅｇａ Ｐ， Ｅｒｒａｍｉｌｌｉ Ｓ， Ｌｅｅ Ｅ． Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ ｍａｒｎｅｆｆｅｉ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｃｒｏｓｓ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅｓ ｕｒｉｎａｒｙ ａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１９， ８６： １５⁃１７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｉｄ． ２０１９．
０６．０１８．

［１７］ 　 Ｓｕｎ Ｗ， Ｚｈｅｎｇ Ｌ， Ｋａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｔ⁃
ａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， １４： １４５１４４０． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ．
２０２４．１４５１４４０．

［１８］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｓ， Ｙａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ （ｍＮＧＳ） ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ： ｃｕｔ⁃
ｔｉｎｇ⁃ｅｄｇｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｒｈｉｎｏｓｉ⁃
ｎｕｓｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０２５， ４４（１）： １７⁃２６．
ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１００９６⁃０２４⁃０４９６２⁃０．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｎｄ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍｕｃｏｒｍｙ⁃
ｃｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｙｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉａ，
２０２４， １８９（４）： ７１． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１０４６⁃０２４⁃００８７５⁃ｗ．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｃａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＢＡＬＦ ｍＮＧＳ
ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｅｎｅｒａｌ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｑｕａｒｅ， ２０２２．ＤＯＩ： １０．２１２０３ ／ ｒｓ．３．
ｒｓ⁃１３９６１９２ ／ ｖ１．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｈａｎ Ｙ， Ｆｅｎｇ Ｊ． Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｆｏｒ ｍｉｘｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ， ２０１９，
１９（１）： ２５２． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８９０⁃０１９⁃１０２２⁃４．

［２２］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｓｈｉ Ｗ， Ｗｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２３， １３ （ １ ）： ９４６０． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２３⁃
３６６８１⁃５．

［２３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｔｉａｎ Ｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＮＧＳ ｒｅｓｕｌｔｓ ｕｓｉｎｇ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｌａｂ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２５， ２５（ １）： １７３． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２８６６⁃０２５⁃０３９０８⁃６．

［２４］ 　 Ｌａｉ ＬＭ， Ｃｈｅｎ ＱＧ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｆｅｖｅｒ ｏｆ ｕｎｋｎｏｗｎ ｏｒｉｇｉｎ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２５， １５（１）： １９６３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２５⁃
８６２９５⁃２．

［２５］ 　 Ｘｉａｎｇ Ｃ， Ｗｕ Ｘ， Ｌｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｐｏｓｔ⁃ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０２４， １４（１）： ２８９０７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２４⁃７９８４３⁃９．

（收稿日期：２０２５－０４－０７）

（上接 ３０９ 页）
［２４］ 　 Ｂｉａｎ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｓｅｒｕｍ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｍａｌｌ ｖｅｓｓｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ， ２０２３，
２２５：１０７５８６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｎｅｕｒｏ．２０２３．１０７５８６．

［２５］ 　 Ｂａｒｔｅｒ ＭＪ， Ｔｕｒｎｅｒ ＤＡ， Ｒｉｃｅ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＲＰＩＮＡ３ ｉｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｇｅｎｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｍａｔｒｉｘ Ｂｉｏｌ，
２０２４， １３３：３３⁃４２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍａｔｂｉｏ．２０２４．０７．００４．

［２６］ 　 Ｓａｎｆｉｌｉｐｐｏ Ｃ， Ｃａｓｔｒｏｇｉｏｖａｎｎｉ Ｐ， Ｉｍｂｅｓｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ＳＥＲＰＩ⁃
ＮＡ３ ａｓ ａ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ
ｓｅｘ ａｎｄ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｂｒａｉｎ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ， ２０２５， ４０
（１）：８３． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１０１１⁃０２４⁃０１５２３⁃４．

［２７］ 　 Ｍｕｒｐｈｙ ＣＥ， Ｋｏｎｄｏ Ｙ， Ｗａｌｋｅｒ ＡＫ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｉｏｎａｌ， ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｗｏ ｋｅｙ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０２０， ８８：８２６⁃８３９． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｉ．２０２０．０５．０５５．

［２８］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｈａｎ Ｃ， Ｇｕｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｅｒ ａｎｔｌｅｒ ｕｒｉｄｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ
ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｖｉａ ＨＳＰ９０ ／ ＨＩＦ⁃１α ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ， ２０２５， ３１（５）：
ｅ７０４１６． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｃｎｓ．７０４１６．

［２９］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｚａｎｇ Ｂ， Ｓｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｒ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｒｉａｔｒ， ２０２３，
２３（１）：４０８． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８７７⁃０２３⁃０３９９６⁃ｘ．

［３０］ 　 王雁，仇靖，徐智佳，等．达格列净对 ２ 型糖尿病合并腔隙性脑梗

死患者认知功能影响［Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２２，５０（８）：８５２⁃８５４．
ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２２．０８．２３．

［３１］ 　 李鑫，徐斌，元小冬，等．多发腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的

影响因素研究［Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２２，３０（１）：２２⁃２６．
ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２２．００．００１．

［３２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｅｉ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＫＭ２ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２０２４， ６１（８）：５００２⁃５０２６． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２０３５⁃０２３⁃０３９０１⁃ｙ．

［３３］ 　 Ａｎ Ｙ， Ｃａｏ Ｚ， Ｄｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＲＰＩＮＡ３： Ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ
ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２５， ２６（５）：１９４７． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２６０５１９４７．

（收稿日期：２０２５－１０－０４）
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　 肝细胞肝癌组织 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 表达与侵袭转移的
相关性及预后评估价值

刘柯，林川，胡传飞，潘天孟

基金项目： 四川省科技计划项目（２０２０ＳＦ０３３７）
作者单位： ６４６０００　 四川省宜宾市第一人民医院肿瘤科（刘柯、林川、胡传飞），重症医学科（潘天孟）
通信作者： 刘柯，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｕｋｅ７８５６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨肝细胞肝癌（ＨＣＣ）组织中死亡相关蛋白 ３（ＤＡＰ３）、程序性细胞死亡分子 １０（ＰＤＣＤ１０）表
达水平及其与 ＨＣＣ 侵袭转移指标的相关性，并评估二者预测 ＨＣＣ 患者预后的价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２２
年 ２ 月宜宾市第一人民医院肿瘤科收治的 ＨＣＣ 患者 １４８ 例的组织标本。 采用免疫组织化学法检测 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 蛋

白水平；实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ ｍＲＮＡ 及侵袭转移基因 Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ⁃钙黏蛋白

（Ｅ⁃ｃａｄ）ｍＲＮＡ 表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＨＣＣ 组织中 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ ｍＲＮＡ 表达与 Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达

的相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法和 Ｃｏｘ 回归模型分析 ＨＣＣ 患者预后不良的影响因素。 结果　 癌组织 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０
蛋白阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ １２６．０５８ ／ ＜ ０．００１、１４６．６１９ ／ ＜ ０．００１）；与癌旁组织比较，ＨＣＣ 组织 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０、

Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达升高，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５２．６２０ ／ ＜０．００１、４８．３６１ ／ ＜０．００１、５５．６４３ ／ ＜０．００１、３９．６９５ ／ ＜
０．００１、２８．０７４ ／ ＜０．００１）；ＨＣＣ 癌组织 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ ｍＲＮＡ 与 Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达

呈负相关（ＤＡＰ３：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６６８ ／ ＜ ０．００１、０．７１０ ／ ＜ ０．００１、－０．６５４ ／ ＜ ０．００１；ＰＤＣＤ１０：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６５４ ／ ＜ ０．００１、０．６９８ ／ ＜ ０．００１、－
０．７２５ ／ ＜０．００１）；中国肝癌分期（ＣＮＬＣ）Ⅱ～Ⅲ期的 ＨＣＣ 患者癌组织中 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 蛋白阳性率高于Ⅰ期患者（ χ２ ／

Ｐ＝ １３．９５４ ／ ＜０．００１，４．９１３ ／ ０．０２７）；ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 阳性组 ３ 年总体生存率分别均低于阴性组（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １８．２７０、

１１．０００，Ｐ 均＜０．００１）；ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～Ⅲ期、ＤＡＰ３ 阳性、ＰＤＣＤ１０ 阳性是影响 ＨＣＣ 患者预后不良的危险因素［ＨＲ（９５％
ＣＩ）＝ １．６０３（１．１６７～２．２０２），１．８４０（１．３１９～２．５６８），１．７７５（１．２７５～２．４７３）］。 结论　 ＨＣＣ 癌组织中 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 表达升

高，二者与肿瘤的侵袭转移密切相关，可作为评估 ＨＣＣ 预后的潜在生物标志指标。
【关键词】 　 肝细胞肝癌；死亡相关蛋白 ３；程序性细胞死亡分子 １０；侵袭转移；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels of death⁃associated protein 3 (DAP3) and programmed

cell death molecule 10 (PDCD10) in hepatocellular carcinoma (HCC) tissues, analyze their correlation with invasion and me⁃
tastasis indicators, and evaluate their predictive value for the prognosis of HCC patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 148 HCC tissue

specimens surgically resected from the Department of Oncology, Yibin First People ' s Hospital from February 2020 to

February 2022 were selected. Immunohistochemistry was performed to detect the protein expression levels of DAP3 and

PDCD10. Quantitative real⁃time PCR was used to detect the mRNA expression of DAP3, PDCD10, and invasion and metasta⁃
sis⁃related genes Snail, N⁃cadherin (N⁃cad), and E⁃cadherin (E⁃cad). The Kaplan⁃Meier method and Cox proportional hazards

regression model were used to identify independent factors affecting the prognosis of HCC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The positive

rate of DAP3 in cancer tissues ［70.27% (104/148) vs. 6.76% (10/148)］ was significantly higher than that in adjacent tissues;

the positive rate of PDCD10 in cancer tissues ［74.32% (110/148) vs. 5.41% (8/148)］ was also significantly higher than that

in adjacent tissues (χ2
=126.058, 146.619, both P<0.001). The mRNA expression levels of DAP3, PDCD10, Snail, and N⁃cad

� were significantly increased in HCC cancer tissues, while E⁃cad mRNA expression was significantly decreased (t = 52.620,
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� 48.361, 55.643, 39.695, 28.074, all P<0.001). The mRNA expression of DAP3 and PDCD10 in HCC tissues was positively

� correlated with Snail and N⁃cad mRNA (r = 0.668, 0.710; 0.654, 0.698, all P<0.001), and negatively correlated with E⁃cad

� mRNA expression (r =－0.654, －0.725, all P<0.001). The protein expression of DAP3 and PDCD10 in HCC tissues from pa⁃
� tients with CNLC stage Ⅱ–Ⅲ was significantly higher than that in patients with CNLC stage Ⅰ (χ2

=13.954/<0.001, 4.913/

� 0.027). The 3⁃year overall survival rate of the DAP3⁃positive group was 34.62% (36/104), which was significantly lower than

that of the DAP3⁃negative group (84.09% , 37/44) (Log⁃rank χ2
= 18.270, P<0.001). The 3⁃year overall survival rate of the

� PDCD10⁃positive group was 37.27% (41/110), which was significantly lower than that of the PDCD10⁃negative group

(84.21% , 32/38) (Log⁃rank χ2
=11.000, P =0.001). CNLC stage Ⅱ–Ⅲ, DAP3 positivity, and PDCD10 positivity were inde⁃

� pendent risk factors affecting the prognosis of HCC patients ［HR(95% CI) =1.603 (1.167－2.202), 1.840 (1.319－2.568), 1.775

� (1.275－2.473)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The elevated expression of DAP3 and PDCD10 in HCC is closely associated with tumor inva⁃
sion and metastasis, and these proteins may serve as potential biomarkers for evaluating the prognosis of HCC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Hepatocellular carcinoma; Death⁃associated protein 3; Programmed cell death molecule 10; Invasion and

metastasis; Prognosis

　 　 肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是全

球常见恶性肿瘤之一，该病起病隐匿，早期常无明显症

状，致使多数患者确诊时已进展至中晚期，总体预后不

佳［１⁃２］。 死亡相关蛋白 ３ （ ｄｅａｔｈ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＤＡＰ３）是一种参与细胞凋亡调控的蛋白，在线粒体介

导的凋亡通路中具有重要作用［２］。 近年研究显示，
ＤＡＰ３ 在胶质瘤、乳腺癌等多种肿瘤中表达异常，并可

促进癌细胞代谢重编程，从而推动肿瘤增殖、侵袭与转

移［３⁃４］。 程序性细胞死亡分子 １０ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ １０，ＰＤＣＤ１０）是一种高度保守的蛋白质，含有典

型的支架蛋白结构域，参与细胞信号转导、血管生成及

细胞黏附等过程［５］。 研究表明，ＰＤＣＤ１０ 在胶质瘤、肺
癌等恶性肿瘤中表达上调，能够通过激活丝裂原活化

蛋白激酶信号通路促进肿瘤增殖与转移，因而被视为

潜在的预后标志物［６］。 然而，ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 在 ＨＣＣ
预后评估中的具体价值及其作用机制尚需深入探究。
本研究旨在分析 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 在 ＨＣＣ 组织中的表

达水平，探讨其与 ＨＣＣ 临床病理特征、侵袭转移及预

后的相关性，并评估二者作为 ＨＣＣ 预后分子标志物的

潜在价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月宜宾

市第一人民医院肿瘤科收治的 ＨＣＣ 患者 １４８ 例的

ＨＣＣ 组织标本，患者中男 ８４ 例，女 ６４ 例；年龄 ２９ ～ ７８
（６４．１６±９．１７）岁；病程：６ ～ ４６（１４．２１±５．２６） ｄ；高血压

２４ 例，糖尿病 １１ 例；吸烟史 ２８ 例，饮酒史 １９ 例；均无

家族遗传史；中国肝癌分期（ＣＮＬＣ）：Ⅰ期 ６３ 例，Ⅱ～
Ⅲ期 ８５ 例；Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 病理分级：Ⅰ～ Ⅱ级 ６９
例，Ⅲ～Ⅳ级 ７９ 例；肿瘤最大径：＜５ ｃｍ ７９ 例，≥５ ｃｍ
６９ 例；术前甲胎蛋白：≤４００ μｇ ／ Ｌ ６５ 例，＞４００ μｇ ／ Ｌ ８３
例；乙肝表面抗原：阳性 ６６ 例，阴性 ８２ 例；血管侵犯

５７ 例。 本研究已获得医院伦理委员会批准 （ ２０２０⁃
００６），患者和 ／或家属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术后组织病理

学检查证实为肝细胞肝癌；②具备完整且可获取的术

前临床资料；③接受初始根治性肝切除术；④术前未接

受任何抗肿瘤治疗。 （２）排除标准：①其他类型肝脏

肿瘤，如混合型肝癌、胆管细胞癌或其他转移性肝癌；
②术前曾接受过任何形式的抗肿瘤治疗；③术后 ９０ ｄ
内因手术相关并发症死亡的患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 蛋白检测： 收集 ＨＣＣ 患者的癌

组织及配对癌旁组织（距癌边缘＞２ ｃｍ）的石蜡包埋

块。 蜡块连续切片，厚度为 ４ μｍ，６０℃烘箱中烘烤过

夜。 组织切片经二甲苯Ⅰ、Ⅱ分别脱蜡 １０ ｍｉｎ，然后经

１００％、９５％、８５％、７０％的梯度乙醇各 ５ ｍｉｎ 至水化。
ＥＤＴＡ 抗原修复缓冲液微波炉内进行高温抗原修复。
滴加 ３％ Ｈ２Ｏ２ 溶液覆盖组织，室温避光孵育 ２５ ｍｉｎ。
一抗孵育，湿盒中 ４℃过夜孵育。 兔抗人 ＤＡＰ３ 多克

隆抗体（Ａｂｃａｍ，货号 ａｂ３０２８８９，稀释度 １ ∶２００）；免抗

人 ＰＤＣＤ１０ 单克隆抗体（ＣＳＴ 公司，货号＃９５３５，稀释度

１ ∶１５０）。 滴加 ＨＲＰ 标记的二抗聚合物（北京中杉金

桥公司，货号 ＰＶ⁃９０００），室温孵育 ３０ ｍｉｎ。 ＤＡＢ 显色

３ ｍｉｎ，苏木素复染，乙醇脱水透明，树胶封片。 ＤＡＰ３
和 ＰＤＣＤ１０ 蛋白主要定位于细胞质 ／细胞膜。 采用半

定量积分法评估染色强度和阳性细胞百分比。 染色强

度评分：０ 分（无色），１ 分（淡黄色），２ 分（黄色），３ 分

（棕褐色）。 阳性细胞百分比评分：０ 分（ ＜５％），１ 分

（６％ ～ ２５％），２ 分（２６％ ～ ５０％），３ 分（５１％ ～ ７５％），４
分（７６％ ～ １００％）。 两项乘积＜２ 分为阴性，≥２ 分为

阳性。
１．３．２　 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 与侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达检
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测： 取 ＨＣＣ 癌组织和癌旁组织约 ３０ ｍｇ，使用组织匀

浆器进行充分研磨裂解，加入 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取组织

ＲＮＡ，ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 分光光度计（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎ⁃
ｔｉｆｉｃ， ＵＳＡ）检测 ＲＮＡ 浓度与纯度，Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值介

于 １．８～２．０ 之间为 ＲＮＡ 纯度合格。 取总 ＲＮＡ １ μｇ 进

行逆转录反应，合成的 ｃＤＮＡ 于－２０℃保存。 以 ｃＤＮＡ
为模板，进行 ｑＰＣＲ 扩增反应。 引物由生工生物工程

（上海）股份有限公司设计并合成。 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ５ 实

时荧光定量 ＰＣＲ 系统购自美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公

司。 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒购自日本

Ｔａｋａｒａ 公司，货号 ＲＲ０３６Ａ。 反应体系 （ ２０ μｌ）： ＴＢ
Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ Ⅱ （ ２ ×） １０ μｌ， ＰＣＲ Ｆｏｒｗａｒｄ ／
Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）各 ０．８ μｌ，ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ，
无 ＲＮａｓｅ 水 ６．４ μｌ。 引物序列见表 １。 反应程序：预变

性 ９５℃ ３０ ｓ、９５℃ ５ ｓ、６０℃ ３０ ｓ、７２℃ ３４ ｓ，共计 ４０ 个

循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２⁃ΔΔＣｔ法计算目的基因

ｍＲＮＡ 的相对表达水平。

表 １　 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 与侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ．１　 ｍＲＮＡ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＤＡＰ３， ＰＤＣＤ１０ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｇｅｎｅｓ

基因 上游引物 下游引物

ＤＡＰ３ ５′⁃ＡＣＧＡＧＧＡＣＴＡＣＣＴＧＡ⁃
ＡＣＧＡＣ⁃３′

５′⁃ＧＴＡＧＣＣＧＴＣＴＴＧＴＴＧ⁃
ＣＴＣＡＣ⁃３′

ＰＤＣＤ１０ ５′⁃ＴＧＧＡＧＧＡＧＣＴＧＴＴＣＡ⁃
ＡＧＡＡＧＧ⁃３′

５′⁃ＣＡＧＣＡＣＣＴＣＧＴＡＧＴＣ⁃
ＣＴＴＧＣ⁃３′

Ｓｎａｉｌ ５′⁃ＴＧＴＡＣＣＧＣＴＡＴＧＧＴＴ⁃
ＡＣＡＣＴＣＧ⁃３′

５′⁃ＧＧＣＡＧＧＧＡＣＡＧＴＴＧＣ⁃
ＴＴＣＴ⁃３′

Ｎ⁃ｃａｄ ５′⁃ＡＧＧＧＣＡＧＡＡＴＣＡＴＣＡ⁃
ＣＧＡＡＧＴ⁃３′

５′⁃ＡＧＧＧＴＣＴＣＧＡＴＴＧＧＡ⁃
ＴＧＧＣＡ⁃３′

Ｅ⁃ｃａｄ ５′⁃ＣＧＡＧＡＧＣＴＡＣＡＣＧＴＴ⁃
ＣＡＣＧＧ⁃３′

５′⁃ＧＧＧＴＧＴＣＧＡＧＧＧＡＡＡ⁃
ＡＡＴＡＧＧ⁃３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣ⁃
ＣＡＡＡＡＴ⁃３′

５′⁃ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴ⁃
ＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３′

１．３．３　 随访情况：随访起点为患者接受根治性手术的

日期，所有患者均接受规律门诊或电话随访，术后前 ２
年每 ３ 个月随访 １ 次，术后第 ３ 年每 ６ 个月随访 １ 次，
随访截止于 ２０２５ 年 ３ 月 １ 日。 详细记录患者生存状

态、肿瘤复发或转移的部位、时间及死亡原因。 总体生

存期定义为从手术日期到因任何原因死亡之日或未次

随访确认仍存活的日期。
１．４　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＨＣＣ 癌组

织中 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ ｍＲＮＡ 表达与 Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｅ⁃ｃａｄ
ｍＲＮＡ 表达的相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法和 Ｃｏｘ 回

归模型分析 ＨＣＣ 患者预后不良的影响因素。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＨＣＣ 癌组织和癌旁组织 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 蛋白水

平比较　 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 阳性表达位于癌组织的细胞

浆和细胞膜。 癌组织中 ＤＡＰ３ 阳性率［７０．２７％（１０４ ／
１４８）］高于癌旁组织 ［ ６． ７６％ （１０ ／ １４８）］；癌组织中

ＰＤＣＤ１０阳性率 ［７４． ３２％ （１１０ ／ １４８）］ 高于癌旁组织

［５．４１％（ ８ ／ １４８）］， 差异均有统计学意义 （ χ２ ／ Ｐ ＝
１２６．０５８ ／ ＜０．００１、１４６．６１９ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．２　 ＨＣＣ 癌组织中 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ ｍＲＮＡ 表达与侵

袭转移基因的表达及相关性　 与癌旁组织比较，ＨＣＣ
癌组织 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０、Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达均升

高，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达降低（Ｐ＜０．０１），见表 ２。 ＨＣＣ 癌

组织 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ ｍＲＮＡ 表达与 Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ
表达呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈负相关（ＤＡＰ３：
ｒ ／ Ｐ＝ ０． ６６８ ／ ＜ ０． ００１、０． ７１０ ／ ＜ ０． ００１、－ ０． ６５４ ／ ＜ ０． ００１；
ＰＤＣＤ１０：ｒ ／ Ｐ＝ ０．６５４ ／ ＜０．００１、０．６９８ ／ ＜０．００１、－０．７２５ ／ ＜
０．００１）。

图 １　 ＨＣＣ 癌组织和癌旁组织 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 蛋白表达比较（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＡＰ３ ａｎｄ ＰＤＣＤ１０ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＨＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ
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表 ２　 ＨＣＣ 组织中 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 与侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表

达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＡＰ３，ＰＤＣＤ１０ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＨＣＣ ｔｉｓｓｕｅ

　 项　 目
癌旁组织
（ｎ＝ １４８）

癌组织
（ｎ＝ １４８） ｔ 值 Ｐ 值

ＤＡＰ３ ０．９８±０．２０ ３．１１±０．４５ ５２．６２０ ＜０．００１
ＰＤＣＤ１０ ０．８９±０．２２ ２．６７±０．３９ ４８．３６１ ＜０．００１
Ｓｎａｉｌ ０．９４±０．１８ ３．０３±０．４２ ５５．６４３ ＜０．００１
Ｎ⁃ｃａｄ ０．９２±０．２３ ２．５４±０．４４ ３９．６９５ ＜０．００１
Ｅ⁃ｃａｄ １．０２±０．２４ ０．４２±０．１０ ２８．０７４ ＜０．００１

２．３　 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 蛋白水平在不同临床 ／病理特征

中的差异比较　 ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～Ⅲ期的 ＨＣＣ 患者癌组

织中 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 蛋白阳性率高于Ⅰ期患者，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．４　 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 蛋白对 ＨＣＣ 患者预后的影响 　
至随访结束时，ＨＣＣ 患者 １４８ 例中，死亡 ７５ 例，生存

７３ 例， ３ 年总体生存率为 ４９．３２％ （７３ ／ １４８）。 ＤＡＰ３、
ＰＤＣＤ１０ 阳性组 ３ 年总体生存率分别为 ３４．６２％ （３６ ／
１０４）、３７． ２７％ （４１ ／ １１０），均低于阴性组的 ８４． ０９％
（３７ ／ ４４）、８４． ２１％ （３２ ／ ３８），差异有统计学意义（ Ｌｏｇ
ｒａｎｋ χ２ ＝ １８．２７０、１１．０００，Ｐ 均＜０．００１）。
２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＨＣＣ 预后不良的影响因素

　 以 ＨＣＣ 患者预后不良为因变量（赋值：死亡为“１”；
生存为“０”），以 ＣＮＬＣ 分期（１ ＝Ⅱ～Ⅲ期，０ ＝Ⅰ期）、
ＤＡＰ３ 蛋白（１ ＝阳性，０ ＝阴性）、ＰＤＣＤ１０ 蛋白（１ ＝阳

性，０＝阴性）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示：ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～ Ⅲ期、ＤＡＰ３ 阳性、ＰＤＣＤ１０ 阳

性是 ＨＣＣ 患者预后不良的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），
见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＨＣＣ 预后不良的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＣＮＬＣ分期Ⅱ～Ⅲ期 ０．４７２ ０．１６２ ８．４８９ ＜０．００１ １．６０３ １．１６７～２．２０２
ＤＡＰ３ 阳性 ０．６１０ ０．１７０ １２．８７５ ＜０．００１ １．８４０ １．３１９～２．５６８
ＰＤＣＤ１０ 阳性 ０．５７４ ０．１６９ １１．５３６ ＜０．００１ １．７７５ １．２７５～２．４７３

３　 讨　 论

　 　 目前，ＨＣＣ 的预后评估主要依赖于临床病理分期

系统，但存在一定的局限性，如对个体异质性的预测能

力不足，难以准确反映肿瘤的生物学行为及其微环境

特征［７］。 因此，探索新的分子标志物，以更精确地评

估 ＨＣＣ 的侵袭转移风险和预后，已成为当前研究的热

点。 ＨＣＣ 的侵袭转移是一个多步骤、多基因参与的复

杂生物学过程，涉及上皮－间质转化、细胞外基质降

解、血管生成、细胞黏附能力丧失及免疫逃逸等多个环

节［８］。 本 研 究 通 过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检 测 发 现， ＤＡＰ３、
ＰＤＣＤ１０ ｍＲＮＡ 表达与 Ｓｎａｉｌ，Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相

关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 的表达呈负相关，提示 ＤＡＰ３、
ＰＤＣＤ１０可通过调控这些关键分子，参与 ＨＣＣ 的侵袭

转移进程。
　 　 ＤＡＰ３ 定位于线粒体，包含核糖体 Ｓ５ 结构域 ２ 和

一个线粒体靶向序列，作为线粒体核糖体小亚基的组

成部分，直接参与线粒体蛋白质的翻译合成。 研究表

表 ３　 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 蛋白水平在 １４８ 例 ＨＣＣ 患者不同临床 ／病理特征中的阳性率比较　 ［例（％）］
Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＤＡＰ３ ａｎｄ ＰＤＣＤ１０ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

　 　 　 　 项　 目 例数 ＤＡＰ３ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＰＤＣＤ１０ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ８４ ６４（７６．１９） ３．２５９ ０．０７１ ６５（７７．３８） ０．９５１ ０．３２９
女 ６４ ４０（６２．５０） ４５（７０．３１）

年龄 ＜６０ 岁 ６８ ４４（６４．７１） １．８６４ ０．１７２ ４６（６７．６５） ２．９３９ ０．０８６
≥６０ 岁 ８０ ６０（７５．００） ６４（８０．００）

乙肝表面抗原 阳性 ６６ ５０（７５．７６） １．７１７ ０．１９０ ５０（７５．７６） ０．１２８ ０．７２０
阴性 ８２ ５４（６５．８５） ６０（７３．１７）

病理分级 Ⅰ～Ⅱ级 ６９ ４５（６５．２２） １．５８０ ０．２０９ ４９（７１．０１） ０．７４２ ０．３８９
Ⅲ～Ⅳ级 ７９ ５９（７４．６８） ６１（７７．２２）

肿瘤最大径 ＜５ ｃｍ ７９ ５１（６４．５６） ２．６４８ ０．１０４ ５５（６９．６２） １．９６５ ０．１６１
≥５ ｃｍ ６９ ５３（７６．８１） ５５（７９．７１）

ＣＮＬＣ 分期 Ⅰ期 ６３ ３４（５３．９７） １３．９５４ ＜０．００１ ４１（６５．０８） ４．９１３ ０．０２７
Ⅱ～Ⅲ期 ８５ ７０（８２．３５） ６９（８１．１８）

术前甲胎蛋白 ≤４００ μｇ ／ Ｌ ６５ ４２（６４．６２） １．７７４ ０．１８３ ４４（６７．６９） ２．６７１ ０．１０２
＞４００ μｇ ／ Ｌ ８３ ６２（７４．７０） ６６（７９．５２）

血管侵犯 有 ５７ ４１（７１．９３） ０．１２２ ０．７２７ ４５（８４．００） １．０３８ ０．３０８
无 ９１ ６３（６９．２３） ６５（７７．２７）
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明，肺癌等恶性肿瘤中 ＤＡＰ３ 表达上调，通过调节线粒

体功能，抑制活性氧的产生，增强能量代谢重编程，促
进肿瘤细胞的过度增殖［９］。 本研究结果显示，ＤＡＰ３
在 ＨＣＣ 癌组织中的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平均显著上调，这
与 Ｙｕａｎ 等［１０］的研究结果一致。 关于其表达上调的机

制，目前研究认为主要涉及表观遗传调控异常。 近年

研究表明，ＤＮＡ 低甲基化可能是 ＤＡＰ３ 在肿瘤中过表

达的重要机制，ＤＡＰ３ 基因启动子区域呈现低甲基化

状态，解除了对基因转录的抑制，导致其表达上调［１１］。
本研究中，ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～ Ⅲ期的 ＨＣＣ 癌组织 ＤＡＰ３
阳性率较高，并且 ＤＡＰ３ ｍＲＮＡ 表达与侵袭转移相关

基因表达有关。 分析其机制，ＤＡＰ３ 是转化生长因子 β
诱导的上皮间质转化的关键下游效应器。 有学者报

道，ＴＧＦ⁃β 通过 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 信号传导上调 ＤＡＰ３ 的表达，
而 ＤＡＰ３ 的表达能增强 Ｓｍａｄ 复合物的转录活性，上调

ＥＭＴ 相关转录因子（如 Ｓｎａｉｌ、ＺＥＢ１），进而抑制上皮标

志物 Ｅ⁃ｃａｄ，诱导间质标志物 Ｎ⁃ｃａｄ 的表达，促进癌细

胞迁移和侵袭［１２］。 另外，ＤＡＰ３ 的高表达可通过抑制

线粒体活性氧产生，维持线粒体功能完整性，增强癌细

胞代谢，增强肿瘤细胞抗失巢凋亡、缺氧等应激环境下

的生存优势，促进循环肿瘤细胞定植形成转移灶［１３］。
本研究通过多因素 Ｃｏｘ 分析证实 ＤＡＰ３ 是影响 ＨＣＣ
患者总体生存预后的独立危险因素。 分析其原因，
ＤＡＰ３ 作为线粒体核糖体的关键组分，其高表达能够

促进 ＨＣＣ 癌细胞高效组装氧化磷酸化相关蛋白复合

物，以满足癌细胞快速增殖所需三磷酸腺苷等能量，增
强肿瘤细胞的增殖、侵袭、抗凋亡和转移能力，导致更

快的疾病进展和更差的临床结局。 有学者发现，ＤＡＰ３
高表达的癌细胞对铂类化疗药物耐药性显著增加，而
敲除 ＤＡＰ３ 能够增加癌细胞对化疗药物的敏感性，继
而改善患者的临床结局，降低肿瘤局部复发率［１４］。
　 　 ＰＤＣＤ１０ 蛋白具有 Ｃ 端 ＦＡＴ 同源结构域，能够作

为支架蛋白与信号蛋白相互作用形成 ＣＣＭ 信号复合

物，参与调控细胞凋亡、血管生成、细胞极性和细胞骨

架重组等生物学过程［１５］。 研究表明，ＰＤＣＤ１０ 通过结

合并磷酸化 ＭＳＴ４ 激酶，激活 Ｈｉｐｐｏ 信号通路，导致癌

细胞增殖、存活、迁移和管腔形成，促进肿瘤的发

生［１６］。 本研究结果显示，ＰＤＣＤ１０ 在 ＨＣＣ 癌组织中的

表达显著上调，这与既往研究结果相似，为 ＰＤＣＤ１０ 的

促癌作用提供了坚实的临床数据支撑［１７］，值得注意的

是，有极少数研究在特定背景下报道了 ＰＤＣＤ１０ 的抑

癌功能［１５］，这可能与其复杂的相互作用网络有关。
ＨＣＣ 中 ＰＤＣＤ１０ 表达上调的机制可能与缺氧诱导因

子⁃１α 对 ＰＤＣＤ１０ 的转录激活有关。 研究发现，肿瘤

微环境中的缺氧状态可激活缺氧诱导因子⁃１α，其能结

合到 ＰＤＣＤ１０ 的启动子区域，促进其转录表达，从而适

应缺氧环境并促进血管生成［１８］。 本研究发现，ＣＮＬＣ
分期Ⅱ～Ⅲ期 ＨＣＣ 癌组织中 ＰＤＣＤ１０ 表达上调。 研

究表明，ＰＤＣＤ１０ 的表达上调能够破坏血管内皮细胞

和上皮细胞的连接完整性，降低 Ｅ⁃ｃａｄ 的表达，促进癌

细胞上皮间质转化，增强细胞的迁移和侵袭能力［１９］。
本研究也证实，ＨＣＣ 中 ＰＤＣＤ１０ 表达与侵袭转移相关

基因表达有关。 有研究表明，ＰＤＣＤ１０ 直接结合蛋白

磷酸酶 ２Ａ 的催化亚基并增加其酶活性，导致 ＹＡＰ 蛋

白的去磷酸化，促进 Ｈｉｐｐｏ 通路下游效应分子 ＹＡＰ ／
ＴＡＺ 的核易位，以及促增殖和促迁移基因的转录，增强

癌细胞的迁移、侵袭能力［１７］。 本研究证实，ＰＤＣＤ１０
阳性表达是 ＨＣＣ 患者总体生存预后的独立危险因素。
分析其机制，ＰＤＣＤ１０ 通过促进侵袭转移相关基因的

表达，增强肝癌细胞的增殖、侵袭、转移和血管生成能

力，导致肿瘤易发生肝内播散和远处转移，从而导致术

后复 发 和 生 存 期 缩 短［２０⁃２３］。 此 外， ＨｅＬａ 细 胞 中

ＰＤＣＤ１０ 的过表达还能降低半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

３ ／ ７ 活性，而 ｓｉＲＮＡ 下调癌细胞中 ＰＤＣＤ１０ 的表达能

使对 阿 霉 素 耐 药 的 ＭＣＦ７ 细 胞 重 新 致 敏， 提 示

ＰＤＣＤ１０ 是逆转癌症耐药性的新靶点［２４］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＤＡＰ３ 与 ＰＤＣＤ１０ 在 ＨＣＣ 癌组织中的

ｍＲＮＡ 和蛋白水平均显著上调，ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 的表

达与 Ｓｎａｉｌ、 Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相关， 与 Ｅ⁃ｃａｄ
ｍＲＮＡ 表达呈负相关，提示二者可能通过增强癌细胞

迁移与侵袭能力，共同驱动 ＨＣＣ 的侵袭转移进程。 本

研究在 ＨＣＣ 中揭示了 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 作为独立不良

预后标志物的重要角色，有助于对 ＨＣＣ 患者进行精准

预后分层。 对于 ＤＡＰ３、ＰＤＣＤ１０ 高表达的高危 ＨＣＣ
患者，术后应接受更密切的随访监测，并进行积极的辅

助治疗。 检测 ＨＣＣ 组织中 ＤＡＰ３ 与 ＰＤＣＤ１０ 的表达

水平，有助于更精准地识别高复发转移风险的患者群

体，从而为临床进行个体化辅助治疗决策提供重要的

分子依据。 本研究是一项单中心研究，未来将设计多

中心、 大 规 模 的 前 瞻 性 队 列 研 究 验 证 ＤＡＰ３ 和

ＰＤＣＤ１０ 作为 ＨＣＣ 预后生物标志物的可靠性。
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ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０２１，１４１（６）：１１１８⁃１１２８．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１１８６８．

［９］ 　 Ｓａｔｏ Ｙ， Ｙｏｓｈｉｎｏ Ｈ， Ｋａｓｈｉｗａｋｕｒａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＤＡＰ３ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ＲＩＧ⁃Ｉ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１，２２（１）：
４２０． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２０１０４２０．

［１０］ 　 Ｙｕａｎ ＬＸ， Ｙｕｅ ＺＱ， Ｍａ ＱＲ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＡＰ３ ａｓ ｃａｎｄｉ⁃
ｄａｔｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２５， １６ （ ５ ）： １５２８⁃１５３８．
ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２５．１５２８８５３．

［１１］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｘｉ Ｒ， Ｄｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃３６５⁃１ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＤＡＰ３ ［ Ｊ］ ．
Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｒｅｓ， ２０２４，９（３）：９０１⁃９１２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｃｒｎａ．
２０２４．０３．００１．

［１２］ 　 Ｔａｎ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｇｕｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＤＡＰ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｎｇ ＭＴ⁃ＮＤ５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２４，１５（７）：５４０⁃
５５２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２４⁃０６９１２⁃２．

［１３］ 　 Ｈｕ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｑ， Ｘｉａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅａｔｈ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｔｒｉｇｇｅｒｓ

ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ Ｍｉｒｏ１ ｕｐｏｎ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］ ． ＭｅｄＣｏｍｍ （２０２０）， ２０２５， ６（ ５）：７０２１⁃７０３４． ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ ｍｃｏ２．７０２１４．

［１４］ 　 Ｓｕｉ Ｌ， Ｚｅｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅａｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃３ （ＤＡＰ３）
ａｎｄ ＤＡＰ３ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃１ （ＤＥＬＥ１） ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒ⁃
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓ⁃
ｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３，６２（１）：５４５５⁃５４６７． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／
ｉｊｏ．２０２２．５４５５．

［１５］ 　 Ｖａｌｅｎｔｉｎｏ Ｍ， Ｄｅｊａｎａ Ｅ， Ｍａｌｉｎｖｅｒｎｏ Ｍ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ＰＤＣＤ１０ ／
ＣＣＭ３ ｇｅｎｅ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｉｓ， ２０２１，８（６）：７９８⁃８１３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｇｅｎｄｉｓ．２０２０．１２．００８．

［１６］ 　 Ｓｕｎ Ｎ， Ｌｉ Ｃ， Ｔｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎ⁃ｃａｎｃｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １０［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２，２０（２）：１２４２⁃
１４５８． ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ２０２２ ／ １２４２６５８．

［１７］ 　 Ｓｕｎ Ｂ， Ｚｈｏｎｇ ＦＪ， Ｘｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ＰＰ２Ａｃ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＹＡＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，
２０２１，１２（９）：８４９⁃８６２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２１⁃０４１３９⁃ｚ．

［１８］ 　 Ｆｕｓｃｏ Ｃ， Ｎａｒｄｅｌｌａ Ｇ， Ｄｉ Ｆｉｌｉｐｐｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅ⁃
ｖｅａｌｓ ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｄｃｄ１０⁃ｄｅｐｌｅｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２２， １３ （ ６ ）： ９６１⁃９７２． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｇｅｎｅｓ１３０６０９６１．

［１９］ 　 Ｘｕ Ｋ， Ｆｅｉ Ｗ， Ｈｕｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＰＤＣＤ１０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ＥＭＴ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ， ２０２３， １２ （ ２）： １６７３⁃１６８４．
ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｃａｍ４．５０２５．

［２０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｂｒｅｉｔｋｏｐｆ⁃Ｈｅｉｎｌｅｉｎ Ｋ， Ｇａｉｔａｎｔｚｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＰＤＣＤ１０
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ⁃ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ）， ２０２４，１３８（１８）：１１１１⁃１１２９． ＤＯＩ： １０．
１０４２ ／ ＣＳ２０２４０４５０．

［２１］ 　 井丽君，张敏，魏雪，等． 肝细胞肝癌中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 表达与上

皮间质转化及临床预后的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（６）：
６４６⁃６５２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０６．００２．

［２２］ 　 张彤，平胜，李贞贞，等． 肝细胞肝癌患者长链非编码 ＲＮＡ
ＳＨ３ＢＰ５⁃ＡＳ１ 和微小 ＲＮＡ⁃６８３８⁃５ｐ 的表达及临床意义研究［ Ｊ］ ．
中国医药，２０２５，２０ （ ７）：１０３１⁃１０３６． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
４７７７．２０２５．０７．０１４．

［２３］ 　 梁萌，陈可和，曹宇华，等． 肝癌早期复发相关生物标志物筛选及

对患者预后预测的意义［Ｊ］ ．中国临床新医学，２０２５，１８（３）：２８５⁃
２９１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０２５．０３．０９．

［２４］ 　 Ｕｒｆａｌｉ⁃Ｍａｍａｔｏｇｌｕ Ｃ， Ｋａｚａｎ ＨＨ， Ｇüｎｄüｚ Ｕ． Ｄｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １０ （ＰＤＣＤ１０） ｉｎ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１８，１０１ （ ６）：１２９⁃１３６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０１８．０２．０２０．

（收稿日期：２０２５－１０－１９）

·８２３· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０３．０１３ 论著·临床

　 血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 对儿童腹部手术后发生
肠粘连并发肠梗阻的预测价值

刘博，王桂琦，程婷婷，谷敬锋，张建，冯峰

基金项目： 河北省卫生健康委医学科学研究课题计划项目（２０２３１０７２）
作者单位： ２５３８００　 河北衡水，衡水市第八人民医院胃肠外科（刘博）；０５００００　 石家庄，河北医科大学第一医院普外科

　 （王桂琦、程婷婷、谷敬锋、张建、冯峰）；
通信作者： 冯峰，Ｅ⁃ｍａｉｌ：２４４９４８５３６２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ⁃ＣＳＦ）、细胞间黏附分子⁃１（ＩＣＡＭ⁃１）水平对行儿童腹部手

术后发生肠粘连并发肠梗阻的预测价值。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２４ 年 ６ 月河北医科大学第一医院收治的行儿

童腹部手术后发生肠粘连的患儿 １５２ 例为肠粘连组，根据影像学检查结果将患儿分为肠梗阻亚组 ５０ 例和非肠梗阻亚

组 １０２ 例，另选取同期于医院行健康体检的儿童 ５０ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清Ｍ⁃ＣＳＦ、
ＩＣＡＭ⁃１ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析肠粘连并发肠梗阻患儿血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平与炎性指标［白细胞计数

（ＷＢＣ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）］的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析行儿童腹部手术后肠粘连患儿并发

肠梗阻的影响因素；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平对肠粘连患儿发生术后肠梗阻的

预测效能。 结果　 肠粘连组血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．１５２ ／ ＜０．００１、８．７０１ ／ ＜０．００１）；肠粘连

患儿的肠梗阻发生率为 ３２．８９％（５０ ／ １５２），肠梗阻亚组血清 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ、Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平均高于非肠梗阻亚组

（ ｔ ／ Ｐ＝ １３．８１６ ／ ＜ ０． ００１、３４． １２３ ／ ＜ ０． ００１、１９． ２１６ ／ ＜ ０． ００１、２． ５９０ ／ ０． ０１０、６． ６０９ ／ ＜ ０． ００１）；肠粘连并发肠梗阻患儿血清

Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平分别与炎性指标 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ 呈显著正相关（Ｍ⁃ＣＳＦ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６８３ ／ ０．０１３、０．７０１ ／ ０．００８、０．７８２ ／
０．０２７；ＩＣＡＭ⁃１：ｒ ／ Ｐ＝ ０．６５９ ／ ０．０２４、０．７１２ ／ ０．０１１、０．７４７ ／ ０．００３）；ＷＢＣ 高、ＣＲＰ 高、ＰＣＴ 高、Ｍ⁃ＣＳＦ 高、ＩＣＡＭ⁃１ 高是行儿童

腹部手术后肠粘连患儿并发肠梗阻的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．３１７（１．２３３～ ３．９８９）、２．４２９（１．５０６～ ４．０３８）、１．１０３
（０．７３８～２．８９９）、３．３５１（２．０８６～５．８３７）、３．２７１（１．８９４～４．８１４）］；血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平单独及二者联合预测术后肠粘

连患儿发生肠梗阻的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．６９４、０．７５２、０．８２０，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ １．９９１ ／
０．０４６、１．９８２ ／ ０．０４８）。 结论　 行儿童腹部手术后发生肠粘连并发肠梗阻的患儿血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 均升高，二者联合

检测对肠粘连并发肠梗阻具有较高的预测价值。
【关键词】 　 肠粘连；肠梗阻；巨噬细胞集落刺激因子；细胞间黏附分子⁃１；儿童

【中图分类号】 　 Ｒ７２６．１　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｍ⁃ＣＳＦ ａｎｄ ＩＣＡＭ⁃１ ｆｏｒ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
　 Ｌｉｕ Ｂｏ∗， Ｗａｎｇ Ｇｕｉｑｉ， Ｃｈｅｎｇ Ｔｉｎｇｔｉｎｇ， Ｇｕ Ｊｉｎｇｆｅｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｊｉａｎ， Ｆｅｎｇ Ｆｅｎｇ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ，
Ｔｈｅ Ｅｉｇｈｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｎｇｓｈｕｉ，Ｈｅｂｅｉ，Ｈｅｎｇｓｈｕｉ ２５３８００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２３１０７２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｆｅｎｇ Ｆｅｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２４４９４８５３６２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of serum macrophage colony⁃stimulating factor (M⁃CSF)

and intercellular adhesion molecule⁃1 (ICAM⁃1) levels for postoperative adhesive intestinal obstruction in children. Ｍｅｔｈｏｄｓ　
A total of 152 pediatric patients with intestinal adhesions after abdominal surgery who were admitted to the Department of

General Surgery of the First Hospital of Hebei Medical University from January 2023 to June 2024 were enrolled. Based on

imaging findings from upright abdominal radiographs, abdominal ultrasonography, and computed tomography (CT), patients

were divided into an intestinal obstruction subgroup (n =50) and a non⁃obstruction subgroup (n =102). In addition, 50 age⁃ and

� sex⁃matched healthy children who underwent physical examinations during the same period were included as the healthy con⁃
trol group. Fasting venous blood samples were collected from all participants, and serum levels of M⁃CSF and ICAM⁃1 were

measured using enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA). Pearson correlation analysis was performed to evaluate the re⁃
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lationships between serum M⁃CSF and ICAM⁃1 levels and inflammatory indicators, including white blood cell (WBC) count,

C⁃reactive protein (CRP), and procalcitonin (PCT). Multivariate logistic regression analysis was used to identify independent

risk factors for postoperative adhesive intestinal obstruction. Receiver operating characteristic (ROC) curves were generated to

assess the predictive performance of serum M⁃CSF and ICAM⁃1 levels. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Serum M⁃CSF and ICAM⁃1 levels were

significantly higher in the adhesive intestinal obstruction group than in the healthy control group (M⁃CSF: t =11.152, P<0.001;

� ICAM⁃1: t =8.701, P<0.001). The incidence of intestinal obstruction among the 152 patients with adhesions was 32.89% (50/

� 152). The intestinal obstruction subgroup showed significantly higher WBC, CRP, and PCT levels compared with the non⁃ob⁃
struction subgroup (WBC: t =13.816, P<0.001; CRP: t =34.123, P<0.001; PCT: t =19.216, P<0.001). Pearson correlation anal⁃

� ysis indicated that serum M⁃CSF levels were positively correlated with WBC (r =0.683, P =0.013), CRP (r =0.701, P =0.008),

� and PCT (r =0.782, P =0.027), while serum ICAM⁃1 levels were positively correlated with WBC (r = 0.659, P = 0.024), CRP

� (r =0.712, P =0.011), and PCT (r =0.747, P =0.003). Multivariate logistic regression analysis revealed that elevated WBC, CRP,

� and PCT levels were independent risk factors for postoperative adhesive intestinal obstruction ［WBC: OR = 1.317, 95% CI

(1.233－3.989); CRP: OR =2.429, 95% CI (1.506－4.038); PCT: OR =1.103, 95% CI (0.738－2.899)］ . The area under the ROC

� curve (AUC) for M⁃CSF, ICAM⁃1, and their combined detection in predicting adhesive intestinal obstruction was 0.694, 0.752,

and 0.820, respectively. The AUC of the combined detection was higher than that of either marker alone. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum

M⁃CSF and ICAM⁃1 levels are elevated in children with postoperative adhesive intestinal obstruction and are associated with

disease severity. Combined detection of these two biomarkers provides a higher predictive value for the occurrence of postop⁃
erative adhesive intestinal obstruction than individual testing.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Intestinal adhesion; Intestinal obstruction; Macrophage colony⁃stimulating factor; Intercellular adhesion

molecule⁃1; Children

　 　 小儿肠梗阻在临床上十分常见，并且其发生率呈

明显上升趋势［１］。 儿童肠梗阻最常见的类型是粘连

性肠梗阻，即患儿在腹部手术后出现肠粘连，进而引起

肠内容物通过障碍。 患有粘连性肠梗阻的患儿通常表

现为腹痛、呕吐、腹胀及停止排便等临床症状。 若未能

得到及时有效的治疗，患儿可能出现感染、脱水、电解

质紊乱，随着病情进展，甚至可发展为感染中毒性休克

或多脏器功能衰竭，危及生命。 目前，尚缺乏能够预测

儿童粘连性肠梗阻发生的血清标志物，因此，通过检测

血清相关标志物，及早发现具有粘连性肠梗阻倾向的

患儿，实现早诊断、早治疗，对于提高患儿的早期诊断

率和治愈率具有重要意义［２］。 寻找一种可用于早期

筛查和诊断儿童粘连性肠梗阻的方法，能为临床诊断

提供准确依据，并辅助治疗方案的制定。 目前，行儿童

腹部手术后肠粘连并发肠梗阻患儿的血清巨噬细胞集

落刺 激 因 子 （ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
Ｍ⁃ＣＳＦ）、细胞间黏附分子⁃１（ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌ⁃
ｅｃｕｌｅ⁃１，ＩＣＡＭ⁃１）水平及其临床意义尚不明确。 本研

究通过分析肠粘连并发肠梗阻患儿血清中 Ｍ⁃ＣＳＦ、
ＩＣＡＭ⁃１ 水平，以期发现准确度更高的血液指标，从而

为降低临床误诊率提供依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２４ 年 ６ 月河北

医科大学第一医院收治的行儿童腹部手术后发生肠粘

连的患儿 １５２ 例为肠粘连组，其中男 ７７ 例，女 ７５ 例，

年龄 ６～１２（９．２８±１．０３）岁，体质量指数（ＢＭＩ）１８．２１ ～
２３．８６（２１．５６±２．３６） ｋｇ ／ ｍ２。 根据影像学检查结果将患

儿分为肠梗阻亚组 ５０ 例和非肠梗阻亚组 １０２ 例。 另

选取同期于医院行健康体检的儿童 ５０ 例为健康对照

组，其中男 ２４ 例，女 ２６ 例，年龄 ７～１３（９．３１±１．１２）岁，
ＢＭＩ １８．６８ ～ ２４．３１（２１．６８±２．２１） ｋｇ ／ ｍ２。 肠粘连组与

健康对照组性别、年龄、ＢＭＩ 比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究方案已通过河北医科

大学第一医院伦理委员会审查批准（２０２２０５４３），受试

儿童监护人知情同意并自愿签署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：肠管内可见液气

平，扩张肠管与正常管径肠管之间的移行带，移行带如

果没有发现肠套叠、肠扭转等明确病变，则诊断为粘连

性肠梗阻。 （２）排除标准：患儿无腹部压痛、反跳痛及

肌紧张等腹膜炎的表现，无肠壁增厚，无肠壁强化减

弱、局限性肠系膜水肿等肠缺血表现。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集所有受试儿童性别、年龄、
ＢＭＩ 及肠粘连患儿炎性指标［白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）］等。
１．３．２　 血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平检测：于肠粘连患儿

入院时及健康受试儿童体检当日采集空腹肘静脉血

５ ｍｌ，样本经离心处理，收集血清备用。 采用酶联免疫

吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 Ｍ⁃ＣＳＦ（上海研玘生物技术

有限公司，货号：ＹＱ⁃５３０３８Ｋ）、ＩＣＡＭ⁃１（武汉菲恩生物
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科技公司，货号：ＥＨ２１９７）水平，具体操作严格依据试

剂盒说明书执行。 使用美国赛默飞公司生产的

Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＧＯ 型酶标仪读取吸光度值，并据此计算各

样本目标物浓度。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分

析肠粘连并发肠梗阻患儿血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平与

炎性指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析行儿童腹

部手术后肠粘连患儿并发肠梗阻的影响因素；绘制受

试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１
水平对肠粘连患儿发生术后肠梗阻的预测效能。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平比较　 肠粘连组血

清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平高于健康对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 表 １　 健康对照组与肠粘连组血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｍ⁃ＣＳＦ ａｎｄ ＩＣＡＭ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｃｈｉｌ⁃
ｄｒｅｎ

　 组　 别 例数 Ｍ⁃ＣＳＦ（μｇ ／ Ｌ） ＩＣＡＭ⁃１（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ５０ ０．５５±０．１９ ２１６．５９±５５．３４
肠粘连组 １５２ １．１９±０．３６ ３１６．０９±５８．９９
ｔ 值 １１．１５２ ８．７０１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组临床资料比较　 １５２ 例肠粘连患儿的肠梗

阻发生率为 ３２． ８９％ （ ５０ ／ １５２）。 肠梗阻亚组血清

ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ、Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平均高于非肠梗阻

亚组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 非肠梗阻亚组与肠梗阻亚组肠粘连患儿临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

项　 目
非肠梗阻亚组
（ｎ＝ １０２ ）

肠梗阻亚组
（ｎ＝ ５０）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ５０（４９．０２） ２７（５４．００） ０．３３３ ０．５６４
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ９．８９±１．０５ ９．２８±１．０３ ３．４０１ ０．１０２
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．３１±２．０８ ２１．５６±２．３６ １．９１２ ０．０８６
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９．１２±２．１６ １６．０５±３．２１ １３．８１６ ＜０．００１
ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ８．０３±１．３２ ３６．３３±５．６６ ３４．１２３ ＜０．００１
ＰＣＴ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．０３±０．０１ ０．５６±０．０４ １９．２１６ ＜０．００１
Ｍ⁃ＣＳＦ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０．７４±０．３６ １．０３±０．２７ ２．５９０ ０．０１０
ＩＣＡＭ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２３４．３５±３５．７２ ３２６．７７±８．７２ ６．６０９ ＜０．００１

２．３　 血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平与炎性指标的相关性

　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，肠粘连并发肠梗阻患儿血清

Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平分别与炎性指标 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ
呈显著正相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 肠粘连并发肠梗阻患儿血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平与炎性

指标的相关性分析

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ Ｍ⁃ＣＳＦ， ＩＣＡＭ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｏｂ⁃
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

项　 目
Ｍ⁃ＣＳＦ

ｒ 值 Ｐ 值

ＩＣＡＭ⁃１
ｒ 值 Ｐ 值

ＷＢＣ ０．６８３ ０．０１３ ０．６５９ ０．０２４
ＣＲＰ ０．７０１ ０．００８ ０．７１２ ０．０１１
ＰＣＴ ０．７８２ ０．０２７ ０．７４７ ０．００３

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析行儿童腹部手术后肠粘

连患儿并发肠梗阻的影响因素　 肠粘连患儿是否并发

肠梗阻作为因变量（赋值：并发 ＝ １，未并发 ＝ ０），将表

２ 中 Ｐ＜０．０５ 项目作为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，结果显示：ＷＢＣ 高、ＣＲＰ 高、ＰＣＴ 高、Ｍ⁃ＣＳＦ 高、
ＩＣＡＭ⁃１ 高是行儿童腹部手术后肠粘连患儿并发肠梗

阻的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析行儿童腹部手术后肠粘连患儿

并发肠梗阻的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎ⁃
ｔｅｓｔｉｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ

项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＷＢＣ 高 ０．３６６ ０．１２８ １３．８８１ ０．０３６ １．３１７ １．２３３～３．９８９
ＣＲＰ 高 ０．４１９ ０．１１２ １２．８９９ ０．０２４ ２．４２９ １．５０６～４．０３８
ＰＣＴ 高 ０．２９２ ０．１３６ １４．３６３ ０．０１０ １．１０３ ０．７３８～２．８９９
Ｍ⁃ＣＳＦ 高 ０．４８１ ０．１１２ １２．１２２ ＜０．００１ ３．３５１ ２．０８６～５．８３７
ＩＣＡＭ⁃１ 高 ０．４３９ ０．１２６ １２．３０９ ＜０．００１ ３．２７１ １．８９４～４．８１４

２．５　 血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平对肠粘连患儿发生术

后肠梗阻的预测效能　 绘制血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平

单独及二者联合预测术后肠粘连患儿发生肠梗阻的

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清

Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平单独及二者联合预测术后肠粘连

患儿发生肠梗阻的 ＡＵＣ 分别为 ０．６９４、０．７５２、０．８２０，二
者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ １． ９９１ ／ ０． ０４６、
１．９８２ ／ ０．０４８），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 在儿科患者中，腹部手术是导致肠粘连的首要因

素。 大型临床研究显示，高达 ９３％的腹部手术患儿术
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表 ５　 血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平对术后肠粘连患儿发生肠梗阻

的预测效能

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｍ⁃ＣＳＦ， ＩＣＡＭ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｍ⁃ＣＳＦ ０．８４０ μｇ ／ Ｌ ０．６９４ ０．５４６～０．８４３ ０．８００ ０．８００ ０．６００
ＩＣＡＭ⁃１ ３０９．７６５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７５２ ０．６０８～０．８９７ ０．７６７ ０．８６７ ０．６３４
二者联合 ０．８２０ ０．７０８～０．９３２ ０．６３３ １．０００ ０．６３３

图 １　 血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 水平预测术后肠粘连患儿并发肠梗

阻的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ） ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｍ⁃
ＣＳＦ， ＩＣＡＭ⁃１ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ

后会发生不同程度的肠粘连［３］。 从本质上讲，粘连是

机体应对创伤和启动愈合的免疫生理反应的一部分。
手术过程中，诸如肠管长时间暴露、操作不当造成的组

织损伤、创面过大、术野渗血或术后腹腔感染等因素，
均可诱发局部炎性反应，导致富含纤维蛋白原的炎性

渗出液产生［４］。 在病理生理学层面，这些渗出的纤维

蛋白原被激活，转化为不溶性纤维蛋白，沉积于受损的

腹膜或脏器浆膜表面，形成将相邻组织暂时黏附在一

起的“胶状”物质，临床常称之为“脓苔” ［５］。 此阶段的

粘连质地较脆，通常易于钝性分离。 然而，若未及时干

预，约术后 １ 周左右，成纤维细胞开始侵入并增殖于纤

维蛋白网架中，分泌胶原等细胞外基质，逐步将疏松的

纤维蛋白性粘连转化为坚韧的纤维性粘连组织。 此时

的粘连紧密且富含新生血管，强行分离易导致出血。
值得注意的是，粘连形成的初始形态多表现为广泛而

菲薄的膜状粘连［６］。 虽然膜状粘连本身可能已限制

肠管活动度并影响肠内容物通过，但其主要风险在于

后续的演变：随时间推移，在肠蠕动等机械力作用下，
膜状粘连可逐渐收缩、增厚，演变为粗大坚韧的束带样

粘连（条索状粘连）。 这些条索状粘连为灾难性的并

发症埋下隐患，患儿随时可能因肠袢陷入索带形成内

疝，或以索带为支点发生肠管扭转，最终导致绞窄性肠

梗阻［７］。 此种急腹症若未得到及时救治，肠管血运受

阻可迅速进展为坏死、穿孔，严重威胁患儿生命安

全［８］。 高分辨率 ＣＴ、腹部彩色超声及立位腹部 Ｘ 线

片等检查方法和手段在儿童肠梗阻的诊断方面发挥着

越来越重要的作用，但在检查中患儿需经历放射线照

射，家长对此常有顾虑和担心［９］。 因此，急需一种能

够有效且实用地预测儿童腹部手术后发生粘连性肠梗

阻的检验方法，从而为儿童肠粘连的早期发现与早期

治疗提供有力帮助，并显著提高儿童粘连性肠梗阻的

诊断率［１０］。
　 　 小儿肠梗阻一般为机械性肠梗阻，是机械性原因

引起的肠内容物通过不畅［１１］。 其临床表现为腹痛、呕
吐、腹胀、停止排气排便等。 小儿肠梗阻的发病率占小

儿急腹症的第三位（仅次于阑尾炎与肠套叠），但病死

率占第一位［１２］。 小儿机械性肠梗阻包括多种类型，其
中最主要的为粘连性肠梗阻。 诊断粘连性肠梗阻需同

时具备 ２ 个条件［１３］：第一，存在机械性肠梗阻；第二，
梗阻的原因是腹腔内粘连。 由此可见，粘连是引起机

械性肠梗阻的梗阻点［１４］。
　 　 肠粘连的原因主要包括以下几个方面［１５］：一是腹

部手术后粘连；二是继发性粘连；此类粘连主要继发于

腹腔内感染（如阑尾炎、腹膜炎）或物理性创伤，其核

心病理改变为局部组织修复过程中过度的纤维瘢痕组

织形成；三是炎性浸润性粘连，此类粘连形成于持续的

炎性反应过程中（例如阑尾脓肿形成期、异物刺激或

恶性肿瘤浸润） ［１６］，其特点是粘连区域内伴随显著的

炎性反应，包括局部血管扩张充血、炎性细胞浸润及关

键的纤维蛋白渗出与沉积，这些共同构成了粘连的物

质基础［１７］；四是发育源性粘连，此类粘连源于胚胎期

发育异常或宫内事件（如胎粪性腹膜炎遗留的粘连、
美克尔憩室相关的纤维索带、肠系膜先天性缺损

等） ［１８］，这些先天存在的结构异常通常无明显症状，但
具有潜在风险，可在特定条件下（如肠蠕动异常）诱发

内疝形成或肠管绞窄梗阻［１９］。
　 　 与腹腔粘连相关的血清标志物具有检测方便、快
捷、敏感度高、检测费用低等优点，并且可准确地反映

腹腔粘连的发生、发展过程，因而现在已成为重要的辅

助检查方法［２０］。 炎性反应是引起儿童粘连性肠梗阻

的一个重要原因，而 Ｍ⁃ＣＳＦ 是炎性反应的敏感标志
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物［２１］。 Ｍ⁃ＣＳＦ 是一种多肽类激素样造血生长因子，在
炎性反应中由损伤的内皮细胞所释放，其在炎性反应

的发生、发展过程中起着重要作用［２２］。 Ｍ⁃ＣＳＦ 还是一

种炎性反应中的介质，可增强巨噬细胞杀伤肿瘤细胞

及病原微生物的作用， 对机体免疫力具有调节

作用［２３］。
　 　 本研究中，血清 Ｍ⁃ＣＳＦ 高是影响术后肠粘连患儿

并发肠梗阻的危险因素［２４］。 分析其原因：Ｍ⁃ＣＳＦ 主要

由单核细胞、内皮细胞和成纤维细胞产生，主要作用是

促进单核巨噬细胞的增殖、分化和存活。 Ｍ⁃ＣＳＦ 通过

促进单核巨噬细胞的增殖、分化和存活，显著增加局部

巨噬细胞数量及活性。 活化的巨噬细胞释放促炎因子

加剧炎性反应，破坏腹膜完整性，启动纤维化进程。 巨

噬细胞释放的 ＴＧＦ⁃β、ＰＤＧＦ 等因子能刺激成纤维细

胞增殖及胶原合成，导致粘连组织过度形成。 Ｍ⁃ＣＳＦ
的持续升高可能延长这一过程，形成致密纤维束，增加

肠道结构扭曲风险。 同时，Ｍ⁃ＣＳＦ 可能促进新生血管

形成，为纤维化提供营养支持，进一步稳固粘连组织。
此外，Ｍ⁃ＣＳＦ 延长巨噬细胞存活时间，使炎性反应无

法及时消退，导致修复过程紊乱；异常修复可能形成广

泛粘连，干扰肠道正常蠕动和内容物通过。 因此，
Ｍ⁃ＣＳＦ参与并促进了肠粘连患者肠梗阻的发生发展，
是一种新的肠粘连并发肠梗阻的血清标志物。
　 　 ＩＣＡＭ⁃１ 作为黏附因子的重要成员，是免疫球蛋白

超家族的一种，它是具有多种免疫调节功能的细胞因

子，主要由血管内皮细胞分泌。 ＩＣＡＭ⁃１ 以黏附分子形

态存在，在机体中不仅对细胞间黏附程度具有促进作

用，还能参与机体内炎性反应过程［２５］。 本研究中，血
清 ＩＣＡＭ⁃１ 高是影响肠粘连患儿并发肠梗阻的危险因

素。 ＩＣＡＭ⁃１ 是内皮细胞和免疫细胞表面表达的关键

黏附分子，通过与白细胞表面的整合素结合，促进中性

粒细胞、单核细胞等向炎性反应部位迁移［２６⁃３０］。 其升

高会加剧局部炎性细胞浸润，释放促炎因子，导致腹膜

或肠壁持续性炎性反应，破坏组织稳态。 ＩＣＡＭ⁃１ 介导

的细胞间黏附可能直接导致受损腹膜或肠壁的异常修

复。 例如，成纤维细胞或间皮细胞过度表达 ＩＣＡＭ⁃１，
可能通过与其他细胞的异常黏附，扰乱正常组织结构。
ＩＣＡＭ⁃１ 表达升高可诱导血管内皮细胞活化，增加血管

通透性，导致血浆蛋白渗出和局部水肿，进一步加重炎

性反应和纤维化。 ＩＣＡＭ⁃１ 可能通过炎性信号影响肠

道平滑肌细胞功能，导致肠道蠕动紊乱，增加机械性梗

阻风险。
　 　 本研究结果显示，肠粘连组患儿血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、
ＩＣＡＭ⁃１ 水平高于健康对照组，且二者联合检测的效能

明显优于各自单独预测效能，提示联合检测 Ｍ⁃ＣＳＦ、
ＩＣＡＭ⁃１ 有助于更全面地评估腹部手术后肠粘连患儿

是否并发肠梗阻。
４　 结　 论

　 　 综上所述，Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 与肠粘连患儿的炎性

反应密切相关，肠粘连并发肠梗阻的患儿血清 Ｍ⁃ＣＳＦ、
ＩＣＡＭ⁃１ 均升高，二者均与 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ 呈正相关，
且参与肠梗阻的发生发展过程。 患儿入院后血清 Ｍ⁃
ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１ 的检测具有很好的早期预测价值，两者

均可辅助诊断早期粘连性肠梗阻，并且联合检测两项

指标可明显提高预测效能， 以该类指标为基础的综合

评价系统可以应用于预测患儿术后发生粘连性肠梗阻

的概率，对儿童腹部手术后粘连性肠梗阻的早期筛查

具有重要的临床意义。 但本研究仍存在部分不足，如
样本数量较少、为单中心研究，可能对数据的准确性产

生偏倚，后期仍需进一步采用多中心、大样本临床试验

深入分析上述血清标志物对粘连性肠梗阻患儿预后的

影响，并且在病因层面进行高质量研究。
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Ｐａｌｌｉａｔ Ｃａｒｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， ３７ （ １）： ９１⁃１０５． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１５３６０２８８．２０２２．２１０６０１２．

［２２］ 　 中国抗癌协会． 恶性肠梗阻治疗中国专家共识（２０２３ 年） ［ Ｊ ／
ＯＬ］． 肿瘤代谢与营养电子杂志，２０２３，１０（６）：７３０⁃７３７．ＤＯＩ：１０．
１６６８９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｎ１１⁃９３４９ ／ ｒ．２０２３．０６．００６．

［２３］ 　 Ｏｋｕｄａ Ｙ， Ｓｈｉｍｕｒａ Ｔ， Ｕｎｏ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｓｅｌｆ⁃ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｍｅｔａｌｌｉｃ ｓｔｅｎｔ ｖｅｒｓｕｓ ｔｒａｎｓ⁃ａｎａｌ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｔｕｂｅ ｆｏｒ
ｓｔａｇｅ Ⅱ ／ Ⅲ ｎｏｎ⁃ｒｉｇｈｔ⁃ｓｉｄｅｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎ⁃
ｔｅｒｏｌ，２０２３，５８（３）：２１７⁃２２８．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００５３５⁃０２２⁃０１９５２⁃ｘ．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｍａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｌｙｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２４，１５：１５０７２６５．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２４．１５０７２６５．

［２５］ 　 高峰，杜彦斌，寇天阔，等． 广泛粘连性小肠梗阻术中经鼻置入肠

梗阻导管的临床疗效评价［Ｊ］ ． 国际外科学杂志， ２０２４，５１（１）：
２７⁃３１．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５３９６⁃２０２３１２０３⁃００１５３．

［２６］ 　 王玉霞，刘英华，卢海英，等．急性冠状动脉综合征患者 ＰＣＩ 术前

血清 ＩＣＡＭ⁃１、ＥＳＭ⁃１ 水平与术后冠状动脉慢血流 ／ 无复流的相

关性［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１（２）：１２４⁃１２９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０２２．０２．００４．

［２７］ 　 刘连杰，杜然，王心妹，等． 经纤维支气管镜灌洗联合乙酰半胱氨

酸治疗重症肺炎患儿的效果及对细胞间黏附分子 １ 和肾上腺髓

质素水平的影响［Ｊ］ ． 中国医药，２０２１，１６（６）：８４５⁃８４８． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２１．０６．０１１．

［２８］ 　 吉训恋，倪琼玮．慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者呼气冷凝液

中肺部活化调节趋化因子、Ｃｌａｒａ 细胞蛋白 １６、细胞间黏附分子

１ 水平变化及其与患者短期预后的关系研究［ Ｊ］ ．实用心脑肺血

管病杂志，２０２０，２８ （ ５）：４０⁃４５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１．
２０２０．０５．００８．

［２９］ 　 乔茶，乔磊，张文博，等．奥曲肽联合灯盏花素注射液治疗重症急

性胰腺炎的效果及对血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃８、ＩＣＡＭ⁃１ 的影响［ Ｊ］ ．河北

医药，２０２３，４５（２）：２４２⁃２４４，２４８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．
２０２３．０２．０２０．

［３０］ 　 彭定玉，赖春连，韦家美，等．支气管哮喘急性发作期患儿血清

ＩＣＡＭ⁃１、ＩＬ⁃１７ 与 ＩＬ⁃８ 变化及临床意义［Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２３，
３６（８）：８９⁃９３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２３．０８．０１９．

（收稿日期：２０２５－０８－１５）

·４３３· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０３．０１４ 论著·临床
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特征的相关性及其临床价值
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究口腔鳞癌（ＯＳＣＣ）患者癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、旁斑点组件 １（ＰＳＰＣ１）表达与临床病理特征的相

关性及其临床价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 １ 月华中科技大学同济医学院附属协和医院诊治的 ＯＳＣＣ 患

者 １０１ 例（ＯＳＣＣ 组）及口腔良性疾病患者 ６８ 例（ＣＯＮ 组）为研究对象。 采用实时荧光定量聚合酶链反应检测 ｍｉＲ⁃
３４ａ、ＰＳＰＣ１ 相对表达量；分析 ＯＳＣＣ 患者 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达与临床病理特征的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线分析 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达预测 ＯＳＣＣ 患者预后不良的价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析 ＯＳＣＣ 患者预后不

良的影响因素。 结果　 ＯＳＣＣ 组癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达低于癌旁组织及 ＣＯＮ 组，ＰＳＰＣ１ 表达高于癌旁组织和 ＣＯＮ 组

（Ｆ ／ Ｐ＝ ４０１．３９４ ／ ＜０．００１、２１５．４２５ ／ ＜０．００１）；ｔＴＭＢ≥２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ、ｃｔＤＮＡ 阳性、ＣＴＣ 阳性、中低分化、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期患

者 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达低于 ｔＴＭＢ＜２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ、ｃｔＤＮＡ 阴性、ＣＴＣ 阴性、高分化、ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期患者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２．９１９ ／ ０．００４、
３．８８１ ／ ＜０．００１、５．９３７ ／ ＜０．００１、４．２２３ ／ ＜０．００１、８．３７１ ／ ＜０．００１），ＰＳＰＣ１ 表达高于 ｔＴＭＢ＜２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ、ｃｔＤＮＡ 阴性、ＣＴＣ 阴性、
高分化、ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期患者（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．２２６ ／ ＜０．００１、５．１７７ ／ ＜０．００１、６．９２３ ／ ＜０．００１、５．０２４ ／ ＜０．００１、６．１２７ ／ ＜０．００１）；ＯＳＣＣ
组 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达与 ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ、病理组织分级、ＴＮＭ 分期呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．６５９ ／ ０．０２１、－０．６１７ ／ ０．０３５、－０．６４５ ／
０．０１８、－０．６２９ ／ ０．００７、－ ０．６２７ ／ ０．０２９），ＰＳＰＣ１ 表达与 ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ、病理组织分级、ＴＮＭ 分期呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝
０．６０５ ／ ０．０１１、０．６３３ ／ ０．００３、０．６４５ ／ ０．０３１、０．６１９ ／ ０．０２９、０．６４４ ／ ０．０２５）；ｍｉＲ⁃３４ａ 联合 ＰＳＰＣ１ 预测 ＯＳＣＣ 患者预后不良的效

能显著高于 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ７．０１２ ／ ＜０．０５、６．８４８ ／ ＜０．０５）；ｍｉＲ⁃３４ａ≤０．７９、ＰＳＰＣ１≥０．８６、ｔＴＭＢ≥
２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ、ｃｔＤＮＡ 阳性、ＣＴＣ 阳性、病理组织分级中低分化、ＴＮＭ 分期Ⅲ～ Ⅳ期为 ＯＳＣＣ 预后不良的危险因素［ＨＲ
（９５％ＣＩ）＝ ４．１６２（１．３２２ ～ ７．００２）、３．３５７（１．２７６ ～ ５．４３８）、２．５１７（１．０８９ ～ ３．９４５）、２．４４７（１．０１３ ～ ３．８８２）、２．７４８（１．１２７ ～
４．３７０）、１．８４４（１．０５６～２．６３２）、２．１０６（１．１０１～３．１１２）］。 ｍｉＲ⁃３４ａ≤０．７９ 且 ＰＳＰＣ１≥０．８６ ＯＳＣＣ 患者中位生存期显著低于

ｍｉＲ⁃３４ａ＞０．７９ 或 ＰＳＰＣ１＜０．８６ 患者（ Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ９．４２１，Ｐ＜０．００１）。 结论　 ＯＳＣＣ 患者癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达升

高与病情、预后不良及总生存期显著相关，两者协同检测在 ＯＳＣＣ 中的临床应用价值更高。
【关键词】 　 口腔鳞状细胞癌；ｍｉＲ⁃３４ａ；旁斑点组件 １；临床病理特征；临床价值

【中图分类号】 　 Ｒ７３９．８５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ
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４３００２２， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２０ＨＢＡ１０９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｑｉｕｌｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２５４４３５１７７２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation and clinical value of miR⁃34a and PSPC1 expression in cancer⁃
ous tissues with clinicopathological features of oral squamous cell carcinoma (OSCC). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 101 OSCC pa⁃
tients (OSCC group) and 68 patients with benign oral diseases (control group) treated at Union Hospital, Tongji Medical Col⁃
lege, Huazhong University of Science and Technology from January 2020 to January 2023 were selected as the study subjects.

The expression of miR⁃34a and PSPC1 was detected. Spearman rank correlation or Pearson correlation analysis was used to

analyze their correlation with clinicopathological features. Receiver operating characteristic (ROC) curves and DeLong' s meth⁃
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od were used to analyze sensitivity, specificity, and AUC. Cox regression analysis was used to identify adverse prognostic risk

factors. Kaplan⁃Meier curves were used for survival analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 MiR⁃34a expression in OSCC tissue was lower than

that in adjacent normal tissue and the control group, while PSPC1 expression was higher than that in adjacent normal tissue

and the control group (F/P =401.394/<0.001, 215.425/<0.001). Patients with tTMB ≥20 mut/Mb, ctDNA positive, CTC posi⁃
� tive, moderately or poorly differentiated tumors, and TNM stage Ⅲ⁃Ⅳ showed lower miR⁃34a expression than patients with

tTMB <20 mut/Mb, ctDNA negative, CTC negative, well⁃differentiated tumors, and TNM stage Ⅰ⁃Ⅱ (t/P = 2.919/0.004,

� 3.881/<0.001, 5.937/<0.001, 4.223/<0.001, 8.371/<0.001). PSPC1 expression was higher in patients with tTMB ≥20 mut/Mb,

ctDNA positive, CTC positive, moderately or poorly differentiated tumors, and TNM stage Ⅲ⁃Ⅳ (t/P =4.226/<0.001, 5.177/<

� 0.001, 6.923/<0.001, 5.024/<0.001, 6.127/<0.001). In the OSCC group, miR⁃34a expression was negatively correlated with

tTMB, ctDNA, CTCs, pathological grade, and TNM stage (rs /P = － 0.659/0.021, － 0.617/0.035, － 0.645/0.018, － 0.629/

� 0.007, －0.627/0.029). PSPC1 expression was positively correlated with tTMB, ctDNA, CTCs, pathological grade, and TNM

stage (rs /P =0.605/0.011, 0.633/0.003, 0.645/0.031, 0.619/0.029, 0.644/0.025). The combination of miR⁃34a and PSPC1 was

� significantly more effective than either marker alone in predicting poor prognosis in patients with oral squamous cell

carcinoma (Z/P =7.012/<0.05, 6.848/<0.05). MiR⁃34a ≤0.79, PSPC1 ≥0.86, tTMB ≥20 mut/Mb, ctDNA positive, CTC pos⁃
� itive, moderately to poorly differentiated pathological grade, and TNM stage Ⅲ⁃Ⅳ were risk factors for poor prognosis of oral

squamous cell carcinoma［HR(95% CI) =4.162 (1.322－7.002), 3.357 (1.276－5.438), 2.517 (1.089－3.945), 2.447 (1.013－3.882),

� 2.748 (1.127－4.370), 1.844 (1.056－2.632), 2.106 (1.101－3.112)］ . OSCC patients with miR⁃34a ≤0.79 and PSPC1 ≥0.86 had

a significantly lower median survival than those with miR⁃34a >0.79 or PSPC1 <0.86 (Log Rank χ2
=9.421, P<0.001). Ｃｏｎ⁃

� ｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of miR⁃34a and PSPC1 in cancerous tissue is significantly associated with disease severity, poor

prognosis, and overall survival in OSCC. Combined detection of both markers has greater clinical value in OSCC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Oral squamous cell carcinoma; Micro RNA⁃34a; PSPC1; Clinicopathological characteristics;

Clinical value

　 　 目前，口腔鳞癌 （ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＯＳＣＣ）患者经手术、放化疗后疗效常不理想，严重影响

其生存质量，因此寻找新的治疗靶点对改善 ＯＳＣＣ 诊

疗现状具有重要意义［１］。 基因检测在 ＯＳＣＣ 的诊疗方

案制定、疗效评价及方案调整中具有重要临床价值，其
敏感度与特异度均优于传统肿瘤标志物［２］。 研究表

明，ｍｉＲ⁃３４ａ 可调控肿瘤细胞恶性程度、免疫逃避、治
疗耐受及肿瘤微环境，与头颈部鳞癌等恶性肿瘤预后

不良及放化疗耐受密切相关［３］。 此外，ｍｉＲ⁃３４ａ 可通

过作用于多个基因靶标，抑制口腔鳞状细胞癌的增殖

侵袭并影响抑癌基因表达［４］。 旁斑点组件 １ （ ｐａ⁃
ｒａｓｐｅｃｋｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ １，ＰＳＰＣ１）是近年来新发现的促癌

基因，能够促进肿瘤细胞恶性生物学行为，但目前其功

能及临床价值研究仍较少［５⁃６］。 本研究旨在探讨 ｍｉＲ⁃
３４ａ、ＰＳＰＣ１ 在 ＯＳＣＣ 中的表达及其临床意义，以期为

改善 ＯＳＣＣ 诊疗现状提供客观依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 １ 月华中

科技大学同济医学院附属协和医院诊治的 ＯＳＣＣ 患者

１０１ 例（ＯＳＣＣ 组）及口腔良性疾病患者 ６８ 例（ ＣＯＮ
组）为研究对象。 ＣＯＮ 组中口腔息肉 ３２ 例，口腔黏膜

良性溃疡 ２０ 例，口腔良性囊肿 ２６ 例。 ２ 组临床资料

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见

表 １。本研究经华中科技大学同济医学院附属协和医

院医学伦理委员会审查及批准（２０２０⁃００１２０３），患者

和 ／或家属知情同意并签署知情同意书。

表 １　 ＯＳＣＣ 组与 ＣＯＮ 组临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＯＳＣＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 项　 目
ＣＯＮ 组
（ｎ＝ １０１）

ＯＳＣＣ 组
（ｎ＝ ６８）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ７０（６９．３１） ４９（７２．０６） ０．１４８ ０．７０１
女 ３１（３０．６９） １９（２７．９４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５８．３６±７．４２ ５７．５８±７．５６ ０．６６３ ０．５０９
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．０５±３．５４ ２２．９６±３．２７ ０．１６７ ０．８６８
卡氏评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ９１．２９±４．５７ ９２．０１±４．８３ ０．９８２ ０．３２８
病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ６．２５±１．５６ ６．０９±１．４５ ０．１１４ ０．７５６
家族史［例（％）］ １７（１６．８３） １０（１４．７１） ０．１３７ ０．７１２
烟酒不良嗜好［例（％）］ ６０（５９．４１） ３８（５５．８８） ０．２０７ ０．６４９
槟榔摄入史［例（％）］ ５８（５７．４３） ３７（５４．４１） ０．１５０ ０．６９９
代谢性基础疾病［例（％）］ ３６（３５．６４） ２２（３２．３５） ０．１９５ ０．６５９

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①影像检查、病理

组织学等明确为 ＯＳＣＣ；②初次诊治患者，无相关治疗

史（包括但不限于根治性手术、靶免治疗及放化疗

等）；③具有明确的病理资料分期；④卡氏评分≥７０
分。 （２）排除标准：①各种因素无法配合本研究及随

访者；②口腔继发良恶性肿瘤；③合并神经精神疾
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病者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达检测：提取 ＯＳＣＣ 组癌组

织、癌旁组织及 ＣＯＮ 组口腔病变活检组织的总核糖核

酸（ＲＮＡ），采用实时荧光定量聚合酶链反应检测组织

中 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 相对表达量。 扩张循环条件设置

为：活化 ５０℃持续 ２ ｍｉｎ；预浸泡 ９５℃持续 １０ ｍｉｎ；变
性 ９５℃持续 １５ ｓ，退火 ６０℃持续 １ ｍｉｎ；熔化曲线 ９５℃
持续 １５ ｓ，６０℃持续 １５ ｓ，９５℃持续 １５ ｓ。 引物序列见

表 ２。 ＲＮＡ 提取试剂盒购自武汉贝纳公司（批号 ＢＮ⁃
０１９），实时荧光定量聚合酶链反应试剂购自广州纳磁

公司（批号 ＮＭＲ１７５），扩增仪器购自美国 ＡＢＩ 公司

（型号为 ＨＴ９７００）。 以 Ｕ６、β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，采用 ２⁃△△ｃｔ

计算 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 相对表达量。

表 ２　 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 引物序列

Ｔａｂ．２　 ｍｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃３４ａ ５’⁃ＡＴＡＣＣＧＣＴＣＧＡＧＣＣＴ⁃
ＣＣＴＧＣＡＴＣＣＴＴＴＣＴＴＴ⁃３’

５’⁃ＡＴＡＣＣＧＣＴＣＧＡＧＣＣＴ⁃
ＧＴＧＣＣＴＴＴＴＴＣＣＴＴＣＣ⁃３’

ＰＳＰＣ１ ５’⁃ＣＴＴＧＣＣＡＧＡＧＡＡＧＣＴ⁃
ＧＡＴＧＣＡＧ⁃３’

５’⁃ＣＡＡＧＡＧＣＣＴＴＣＣＡＴＣ⁃
ＧＡＧＡＴＧＣ⁃３’

β⁃ａｃｔｉｎ ５’⁃ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴ⁃
ＣＣＡＧＧＣ⁃３’

５’⁃ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧ⁃
ＣＡＣＧＡＴ⁃３’

Ｕ６ ５’⁃ＧＧＧＣＡＧＧＡＡＧＡＧＧＧＣ⁃
ＣＴＡＴ⁃３’

５’⁃ＡＧＣＴＣＧＴＴＴＡＧＴＧＡＡ⁃
ＣＣＧＴＣＡＧＡＴＣ⁃３’

１．３．２　 ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ 检测：癌组织肿瘤突变负荷

（ｔＴＭＢ）检测参考文献［７］；循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）检
测参考文献［８］，根据 ｃｔＤＮＡ 检测结果定义为阴性或

阳性；循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）检测参考文献［９］，根据检

测结果定义 ＣＴＣ 为阴性或阳性。
１．３．３　 预后随访：ＯＳＣＣ 组每半年随访 １ 次，进行颅脑

增强 ＭＲ 检查。 随访截止时间为 ２０２５ 年 ６ 月，随访过

程中 ＯＳＣＣ 患者出现 ＯＳＣＣ 复发转移及诱导产生的严

重并发症（无法进食、恶性贫血、严重营养不良等）定

义为预后不良，相反则为预后良好。
１．４　 统计学方法　 采用 Ｓｉｇｍａｐｌｏｔ １２．５ 统计软件进行

数据处理及统计分析。 计数资料以频数或构成比

（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计

量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验，
多组间比较采用 Ｆ 检验；分析 ＯＳＣＣ 患者 ｍｉＲ⁃３４ａ、
ＰＳＰＣ１ 表达与临床病理特征的相关性；采用受试者工

作特征 （ＲＯＣ） 曲线分析 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达预测

ＯＳＣＣ 患者预后不良的价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ

回归分析 ＯＳＣＣ 患者预后不良的影响因素。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ｍｉＲ⁃３４ａ、 ＰＳＰＣ１ 表达比较 　 ＯＳＣＣ 组癌组织

ｍｉＲ⁃３４ａ 表达低于 ＣＯＮ 组和 ＯＳＣＣ 组癌旁组织；ＯＳＣＣ
组癌组织 ＰＳＰＣ１ 表达高于 ＣＯＮ 组和 ＯＳＣＣ 组癌旁组

织（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 ＣＯＮ 组与 ＯＳＣＣ 组癌组织、癌旁组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表

达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＯＮ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＯＳＣＣ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃３４ａ ＰＳＰＣ１
ＣＯＮ 组 ６８ １．３４±０．１６ ０．５３±０．１２
癌旁组织 １０１ １．３６±０．１８ ０．５２±０．１１
癌组织 １０１ ０．７９±０．１３ ０．８６±０．１５
Ｆ 值 ４０１．３９４ ２１５．４２５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ＯＳＣＣ 组癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达在不同临

床 ／病理特征中的差异比较 　 ｔＴＭＢ ≥ ２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ、
ｃｔＤＮＡ 阳性、ＣＴＣ 阳性、中低分化、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期

ＯＳＣＣ 患者 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达低于 ｔＴＭＢ ＜ ２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ、
ｃｔＤＮＡ 阴性、ＣＴＣ 阴性、高分化、ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期患

者，而 ＰＳＰＣ１ 表达高于 ｔＴＭＢ ＜ ２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ、ｃｔＤＮＡ 阴

性、ＣＴＣ 阴性、高分化、ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期患者（Ｐ ＜
０．０１），见表 ４。
２．３　 ＯＳＣＣ 组癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达与临床病

理特征的相关性 　 ＯＳＣＣ 组癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达与

ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ、病理组织分级、ＴＮＭ 分期呈负相

关，ＰＳＰＣ１ 表达与 ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ、病理组织分级、
ＴＮＭ 分期呈正相关（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 ＯＳＣＣ 组癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达与临床病理特征的

相关性

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ＴＭＢ， ｃｔＤＮＡ， ＣＴＣ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｇｒａｄｅ， ａｎｄ ＴＮＭ ｓｔａｇｅ ｉｎ ＯＳＣＣ

项　 目
ｍｉＲ⁃３４ａ

ｒｓ Ｐ 值

ＰＳＰＣ１
ｒｓ Ｐ 值

ｔＴＭＢ －０．６５９ ０．０２１ ０．６０５ ０．０１１
ｃｔＤＮＡ －０．６１７ ０．０３５ ０．６３３ ０．００３
ＣＴＣ －０．６４５ ０．０１８ ０．６４５ ０．０３１
病理组织分级 －０．６２９ ０．００７ ０．６１９ ０．０２９
ＴＮＭ 分期 －０．６２７ ０．０２９ ０．６４４ ０．０２５
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表 ４　 ＯＳＣＣ 组癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达在不同临床 ／病理特征中的差异比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ

　 　 项　 目 例数 ｍｉＲ⁃３４ａ ｔ 值 Ｐ 值 ＰＳＰＣ１ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ７０ ０．７７±０．１１ １．１６０ ０．２４９ ０．８８±０．１４ １．０１５ ０．３１３
女 ３１ ０．８０±０．１４ ０．８５±０．１３

年龄 ≥６０ 岁 ４２ ０．８１±０．１５ １．４８７ ０．１４１ ０．８５±０．１２ １．０２６ ０．３０７
＜６０ 岁 ５９ ０．７７±０．１２ ０．８８±０．１６

ｔＴＭＢ ＜２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ ６０ ０．８２±０．１５ ２．９１９ ０．００４ ０．８１±０．１２ ４．２２６ ＜０．００１
≥２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ ４１ ０．７４±０．１１ ０．９２±０．１４

ｃｔＤＮＡ 阴性 ６８ ０．８４±０．１６ ３．８８１ ＜０．００１ ０．８２±０．１３ ５．１７７ ＜０．００１
阳性 ３３ ０．７２±０．１１ ０．９３±０．１６

ＣＴＣ 阴性 ７１ ０．８２±０．１４ ５．９３７ ＜０．００１ ０．８３±０．１１ ６．９２３ ＜０．００１
阳性 ３０ ０．７１±０．０９ ０．９４±０．１２

病理组织分级 高分化 ５４ ０．８５±０．１７ ４．２２３ ＜０．００１ ０．７９±０．１２ ５．０２４ ＜０．００１
中低分化 ４７ ０．７１±０．１２ ０．９３±０．１５

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ６０ ０．８３±０．１２ ８．３７１ ＜０．００１ ０．８１±０．１４ ６．１２７ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ４１ ０．７２±０．０８ ０．９３±０．１６

２．４　 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达预测 ＯＳＣＣ 患者预后不良

的价值　 绘制 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达预测 ＯＳＣＣ 患者预

后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果

显示： ｍｉＲ⁃３４ａ、 ＰＳＰＣ１ 表达单独及二者联合预测

ＯＳＣＣ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ６１７、 ０． ６３２、
０．８１７，二者联合优于各自单独预测 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ７． ０１２ ／ ＜
０．００１、６．８４８ ／ ＜０．００１），见表 ６、图 １。

表 ６　 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达预测 ＯＳＣＣ 患者预后不良的价值

Ｔａｂ．６ 　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＯＳＣＣ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃３４ａ ０．７７ ０．６１７ ０．３３７～０．８９７ ０．６２７ ０．５８９ ０．２１６
ＰＳＰＣ１ ０．８８ ０．６３２ ０．３４９～０．９１５ ０．６４５ ０．６０１ ０．２４６
二者联合 ０．８１７ ０．６６５～０．９６８ ０．８３９ ０．８５１ ０．６９０

２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＯＳＣＣ 患者预后不良的影

响因素　 以 ＯＳＣＣ 患者预后不良为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以表 ４ 中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量，进行

多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ｔＴＭＢ≥２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ、
ｃｔＤＮＡ 阳性、ＣＴＣ 阳性、病理组织中低分化、ＴＮＭ 分期

Ⅲ～Ⅳ期、ｍｉＲ⁃３４ａ≤０．７９、ＰＳＰＣ１≥０．８６ 为 ＯＳＣＣ 患者

预后不良的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ７。
２．６　 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达与 ＯＳＣＣ 患者生存期的关

系 　 截 至 随 访 结 束 时， ＯＳＣＣ 组 患 者 存 活 ７３ 例

（７２．２８％），死亡 ２８ 例（２７．７２％）。 ｍｉＲ⁃３４ａ≤０．７９ 且

ＰＳＰＣ１≥０．８６ 的 ＯＳＣＣ 患者中位生存期为 ３１．７８ 个月，
低于 ｍｉＲ⁃３４ａ＞０．７９ 或 ＰＳＰＣ１＜０．８６ 患者的 ３７．３５ 个月

（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ９．４２１，Ｐ＜０．００１）。

图 １　 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达预测 ＯＳＣＣ 患者预后不良的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

表 ７　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＯＳＣＣ 患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｘ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＳＣＣ

　 　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ｔＴＭＢ≥２０ ｍｕｔ ／ Ｍｂ ０．９２３ ０．０８４ １５．３２１ ＜０．００１ ２．５１７ １．０８９～３．９４５
ｃｔＤＮＡ 阳性 ０．８９５ ０．０７６ １４．８５４ ＜０．００１ ２．４４７ １．０１３～３．８８２
ＣＴＣ 阳性 １．０１１ ０．０９８ １３．０９６ ＜０．００１ ２．７４８ １．１２７～４．３７０
病理组织中低分化 ０．６１２ ０．０７１ １２．１５８ ＜０．００１ １．８４４ １．０５６～２．６３２
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．７４５ ０．０６８ １２．４２９ ＜０．００１ ２．１０６ １．１０１～３．１１２
ｍｉＲ⁃３４ａ≤０．７９ １．４２６ ０．１１５ １７．０８９ ＜０．００１ ４．１６２ １．３２２～７．００２
ＰＳＰＣ１≥０．８６ １．２１１ ０．１０９ １６．１７７ ＜０．００１ ３．３５７ １．２７６～５．４３８

·８３３· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



３　 讨　 论

　 　 ｍｉＲＮＡ 为良恶性肿瘤靶向治疗中最具潜在应用

价值的靶点，细胞实验及动物模型证实 ｍｉＲＮＡ 贯穿

ＯＳＣＣ 整个疾病始终，在 ＯＳＣＣ 诊疗全程中均可提供高

敏精准证据［１０］。 ｍｉＲ⁃３４ａ 可通过靶向 Ｐ５３ 等基因诱

导恶性肿瘤细胞凋亡并可逆转对多西他赛等化疗药物

的耐受性［１１］。 越来越多的文献报道 ｍｉＲ⁃３４ａ 在恶性

肿瘤靶免治疗、放化疗敏感性逆转及抗血管生成中具

有重要作用［１２⁃１３］。 研究发现，ｍｉＲ⁃３４ａ 可能与 ＯＳＣＣ
发病机制存在关联，敲减 ＮＯＲＡＤ 可靶向调控 ｍｉＲ⁃３４ａ，
从而抑制 ＯＳＣＣ 细胞增殖及侵袭，其机制可能与调控

ＭＭＰ⁃２ 表达有关［４］。 彭国栋等［１４］ 研究发现，靶向下

调 ＬＩＮＣ００６６７ 后可通过调控 ｍｉＲ⁃３４ａ 抑制 ＯＳＣＣ 细胞

增殖并诱导其凋亡。 Ｂａｈｒａｍｉ 等［１５］ 发现 ＯＳＣＣ 患者唾

液ｍｉＲ⁃３４ａ 表达显著低于正常健康人，提示唾液 ｍｉＲ⁃３４ａ
可用于 ＯＳＣＣ 的筛查。 目前 ｍｉＲ⁃３４ａ 在 ＯＳＣＣ 肿瘤组

织中的表达尚无研究，本研究发现，癌组织中 ｍｉＲ⁃３４ａ
低表达与 ＯＳＣＣ 病情、并发症及生存期等存在显著关

联，证实 ｍｉＲ⁃３４ａ 与 ＯＳＣＣ 发病机制相关，在其诊疗全

程方案调整及评估中具有重要临床价值。
　 　 ＰＳＰＣ１ 为潜在的促癌基因，目前对其基因调控网

络、信号传导通路及其在肿瘤中的临床价值研究极少，
目前的研究推测 ＰＳＰＣ１ 可能在恶性肿瘤获得性耐药、
肿瘤微环境调控等中发挥一定作用，ＰＳＰＣ１ 高表达可

能为预后不良的危险因素［１６］。 Ｌｅｍｓｔｅｒ 等［１７］ 检测发

现前列腺癌组织中 ＰＳＰＣ１ 表达增高，可显著降低其生

存期并增高复发风险。 Ｔａｋｅｉｗａ 等［１８］ 研究发现，靶向

抑制 ＰＳＰＣ１ 表达后可抑制 ＯＳＣＣ 细胞的增殖，ＰＳＰＣ１
在 ＯＳＣＣ 中具有促癌基因功能。 格日丽等［５］ 证实

ＰＳＰＣ１ 可通过介导 ＴＧＦ⁃β 信号通路促进恶性肿瘤细

胞的耐药性。 目前 ＰＳＰＣ１ 基因在 ＯＳＣＣ 发病机制中

的作用尚无研究。 本研究中，ＯＳＣＣ 癌组织 ＰＳＰＣ１ 表

达显著增高，表明 ＰＳＰＣ１ 与 ＯＳＣＣ 发病机制密切相

关，为其潜在的治疗靶点。
　 　 ｔＴＭＢ 为肿瘤基因组编码区内体细胞突变的数量，
与检查点抑制剂等免疫治疗药物反应密切相关，可间

接反映肿瘤产生新抗原的能力和程度并用于预测肿瘤

的免疫治疗效果，研究发现 ｔＴＭＢ 可作为 ＯＳＣＣ 靶免治

疗及肿瘤负荷评估的标志物［１９］。 ｃｔＤＮＡ 为 ＣＴＣ 脱离

原发灶进入血液循环系统后产生的代谢 ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ
及 ＣＴＣ 的检测可为预测肿瘤转移复发提供高敏感证

据［２０］。 研究证实，ＯＳＣＣ 转移浸润及侵袭至远处器官

与 ＣＴＣ 直接相关，ＣＴＣ 及 ｃｔＤＮＡ 检测已成为 ＯＳＣＣ 治

疗方案制定的新标志物［２１⁃２２］。 本研究首创性分析

ＯＳＣＣ 肿瘤组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 与 ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ
的相关性，发现癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达与 ｔＴＭＢ、
ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ 存在紧密关联，提示 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 可能

在 ＯＳＣＣ 复发转移评估、靶免治疗方案制定及调整方

面具有一定临床价值。
　 　 当前临床上 ＯＳＣＣ 诊疗方案制定调整、病情预后

评估主要依赖于磁共振等影像学检查及 ｃＴＮＭ 分期，
存在适用性差、费用－效价比高等多个缺点而影响其

临床应用，尤其不适用于靶向抑制剂及免疫治疗等新

型治疗方法［２２⁃２３］。 随着检测技术的提高及新型治疗

方法的出现，基于唾液、外周血及肿瘤组织等基因水平

的体液检查在 ＯＳＣＣ 中展现更高的敏感度及特异度，
显著提高检测的时效性并降低费用－效价比，将 ＯＳＣＣ
从传统基于影像学及病理分期的诊疗水平提高至基因

靶向的精准医疗［２４］。 研究证实多个基因协同检测可

显著改善精准度及特异度，但两种基因协同检测具有

最佳的费用－效价比而更适合于临床实际应用［２５］。 本

研究发现，ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 协同检测在 ＯＳＣＣ 中的临

床价值显著高于各自单独预测，表明两者协同更适合

于 ＯＳＣＣ 的实际临床应用。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＯＳＣＣ 癌组织 ｍｉＲ⁃３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达与

ｔＴＭＢ、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ、病理组织分级、ＴＮＭ 分期、预后不

良事件及生存期存在显著关联，在 ＯＳＣＣ 诊疗方案制

定调整、靶免药物选择及疗效预后评估等中具有一定

的临床价值，两者协同检测在 ＯＳＣＣ 中的临床应用价

值更高，建议在实际临床应用中将 ｍｉＲ⁃３４ａ 与 ＰＳＰＣ１
有机结合以达到降本增效的目的。 值得注意的是，本
研究为单中心研究且临床纳入病例较少，癌组织 ｍｉＲ⁃
３４ａ、ＰＳＰＣ１ 表达与 ＯＳＣＣ 临床病理特征的关系及其临

床价值有待于进一步开展大规模临床试验研究。
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［３］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｃｈｅｎｇ ＹＬ， Ｍａｔｔｈｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｍｉＲ⁃３４ａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕ⁃

·９３３·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



ｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＭＥＴ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ４０ （ １）： ７０⁃８２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３０４６⁃０２１⁃０１８６５⁃２．

［４］ 　 陈赫， 崔怡， 靳琳玉， 等． ＬｎｃＲＮＡ ＮＯＲＡＤ 靶向 ｍｉＲ⁃３４ａ 对口腔

鳞癌细胞 ＭＭＰ⁃２ 表达的机制研究［ Ｊ］ ． 临床口腔医学杂志，
２０２３，３９（８）：５１⁃５５． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００３⁃１６３４．２０２３．０８．００２．

［５］ 　 格日丽， 张江， 杨曦， 等． ＰＳＰＣ１ 通过 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ３ 信号通路

调控乳腺癌他莫昔芬耐药的机制研究 ［ Ｊ］ ． 中国医药导报，
２０２４，２１（２９）：１⁃５． ＤＯＩ： １０．２００４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ１６７３⁃７２１０．２０２４．２９．０１．

［６］ 　 Ｙｅｈ Ｈ， Ｌａｎｇ Ｙ， Ｌｅｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＰＳＰＣ１ ｂｒｉｄｇｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０２５， ３２
（３）：３５⁃３７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｓｔｅｍ．２０２５．０２．００６．

［７］ 　 Ｃｕｉ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｘｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ５０８ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｋｅｙ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ３０
（１０）：９０２⁃９１３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４２２⁃０２０⁃０３３３⁃６．

［８］ 　 Ａｚａｄ ＴＤ， Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ ＡＡ， Ｆａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２０，
１５８（３）：４９４⁃５０５．ｅ６． ＤＯＩ： １０．１０５３ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１９．１０．０３９．

［９］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ， Ｈａｎ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０２４，７３
（５）：１⁃８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｓｕ．２０１９．１１．００５．

［１０］ 　 Ｄｅ ｃａｒｖａｌｈｏ ｋｉｍｕｒａ Ｔ， Ｓｃａｒｉｎｉ ＪＦ， Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ ＭＷＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｏｒａｌ Ｂｉｏｌ， ２０２５， １７１（ ２）：６２⁃７０． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ａｒｃｈｏｒａｌｂｉｏ．２０２４．１０６１６２．

［１１］ 　 Ｍｏｒｔｅｚａｇｈｏｌｉ Ｂ， Ｎａｓｉｒｉ Ｋ， Ｍｏｖａｈｅｄ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３４ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｐ５３ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｈｕｍａｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ，
２０２３， １０２（２）：２８５⁃２９１． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｃｂｄｄ．１４２４０．

［１２］ 　 Ｌｏｎｇ Ｋ， Ｋｕｉ Ｘ， Ｚｅｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃
３４ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｓｔｒａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ， ２０２５， ６９（２）：５３⁃６５． ＤＯＩ： １０．４０８１ ／ ｅｊｈ．２０２５．４１７６．

［１３］ 　 Ｉｙｅｒ ＳＧ， Ｓｏｈａｌ ＩＳ， Ｋａｓｉｎｓｋｉ ＡＬ． Ｒｅｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ｍｉＲ⁃３４ａ： Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ｍｉＲＮＡ
ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓ， ２０２５（４）：１５⁃２３． ＤＯＩ：
１０．１０４２ ／ ＢＳＴ２０２５３０１０．

［１４］ 　 彭国栋， 裴磊． 下调 ＬＩＮＣ００６６７ 靶向调控 ｍｉＲ⁃３４ａ 抑制口腔鳞

癌 ＣＡＬ⁃２７ 细胞增殖并诱导细胞凋亡的体外研究［Ｊ］ ． 实用口腔

医学杂志， ２０２１，３７（４）：６⁃１０． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃３７３３．
２０２１．０４．００４．

［１５］ 　 Ｂａｈｒａｍｉ Ｎ， Ｐｉｒｒａｆｉｅｅ Ｍ， Ａｚａｄｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｓｑｕａ⁃
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ｍｉＲ⁃２４， ｍｉＲ⁃２００， ａｎｄ ｍｉＲ⁃３４）： Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ， ２０２４， ２５
（７）：６５⁃６９． ＤＯＩ： １０．３１５５７ ／ ＡＰＪＣＰ．２０２４．２５．７．２２６５．

［１６］ 　 杨松， 张静雅， 候悦， 等． ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 检测在乳腺癌

病情及预后评估中的临床价值［ Ｊ］ ． 疑难病杂志， ２０２５，２４（８）：
９６７⁃９７２，９９０． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０８．０１４．

［１７］ 　 Ｌｅｍｓｔｅｒ Ａ， Ｗｅｉｎｇａｒｔ Ａ， Ｂｏｔｔｎｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＰＳＰＣ１ ａｎｄ
ＫＤＭ５Ｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２３， １３８（９）：１⁃１１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０２３．
０５．００７．

［１８］ 　 Ｔａｋｅｉｗａ Ｔ， Ｉｋｅｄａ Ｋ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＰＳＰＣ１ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ＥＳＲ１ ａｎｄ ＳＣＦＤ２［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２２，
１２（１）：９４９５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２２⁃１３６０１⁃７．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｍ， Ｗｅｉ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｎｄ ｂｕｌｋ
ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０２４， １４（１）：１９９９２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２４⁃７０４９８⁃０．

［２０］ 　 Ｇｕｐｔａ Ｓ， Ｓｉｎｇｈ Ｂ， Ａｂｈｉｓｈｅｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ
ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ： ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｄｉａｇｎ， ２０２４， ２４ （ ４）： ３１１⁃３３１．
ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ １４７３７１５９．２０２４．２３４０９９７．

［２１］ 　 Ｒａｖｉｎｄｒａｎ Ｓ， Ｒａｎｇａｎａｔｈａｎ Ｓ， Ｋａｒｔｈｉｋｅｙａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｉｆｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｌｉｑ Ｂｉｏｐｓｙ， ２０２５， ７ （ １ ）： １００２８５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｌｂ．
２０２５．１００２８５．

［２２］ 　 Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｓ， Ｕｌｌａｈ Ｉ， Ａｌｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔ⁃
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０３．０１５ 论著·临床

　 皮肤恶性黑色素瘤中 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 的表达与临床
病理特征、免疫细胞浸润及预后意义分析

王蕊，张丽，卫建明，王小波，陈璐，赵娇娇，李渝

基金项目： 国家自然科学基金面上项目（３１６７１４１３）
作者单位： １０００７１　 北京，中国人民解放军总医院第五医学中心皮肤科（王蕊、张丽、卫建明、陈璐、赵娇娇、李渝），
　 肿瘤内科 （王小波）
通信作者： 李渝，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１６５０２３０５９３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究皮肤恶性黑色素瘤（ＣＭＭ）中跨膜 ｐ２４ 转运蛋白 ２ （ＴＭＥＤ２）、唾液酸结合免疫球蛋白样

凝集素 １５（Ｓｉｇｌｅｃ１５）的表达与临床病理特征、免疫细胞浸润及预后意义。 方法　 选取 ２０１９ 年 ４ 月—２０２２ 年 ４ 月中国

人民解放军总医院第五医学中心皮肤科收治的 ＣＭＭ 患者 １０９ 例作为研究对象。 采用免疫组织化学染色和 ｑＰＣＲ 法

检测 ＣＭＭ 癌组织 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达；Ｒ 语言分析 ＴＣＧＡ 数据库中 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 表达与免疫细胞

浸润的关系；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线及 Ｃｏｘ 多因素回归分析 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白表达对 ＣＭＭ 预后的影响。 结果　 ＣＭＭ
患者癌组织 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８５．１５１ ／ ＜ ０．００１、７１．０８７ ／ ＜ ０．００１）；癌组织中 ＴＭＥＤ２、
Ｓｉｇｌｅｃ１５ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２７．８９６ ／ ＜０．００１、３８．３８７ ／ ＜０．００１）；ＴＣＧＡ 数据库分析发现， ＣＭＭ 癌组织中

ＴＭＥＤ２ 表达与 Ｔｒｅｇ 细胞、巨噬细胞及中性粒细胞呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．３１０ ／ ＜０．００１，０．２５４ ／ ＜ ０．００１，０．２２６ ／ ＜ ０．００１），与
ＣＤ５６＋ＮＫ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、ＮＫ 细胞呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．４０７ ／ ＜０．００１，－０．３４４ ／ ＜０．００１，－０．２９８ ／ ＜０．００１）；Ｓｉｇｌｅｃ１５ 表达

与 Ｔｒｅｇ 细胞、巨噬细胞及滤泡辅助 Ｔ 细胞（ＴＦＨ）呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．４３３ ／ ＜０．００１，０．４８８ ／ ＜０．００１，０．４１６ ／ ＜０．００１）；临床分

期ⅢＡ～Ｂ 期、淋巴结转移的 ＣＭＭ 癌组织中 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白阳性率显著高于Ⅰ～Ⅱ期及无淋巴结转移者（ χ２ ／ Ｐ＝

１１．９５７ ／ ０．００１，１０．３６６ ／ ０．００１；１２．７８９ ／ ＜０．００１，１７．２１７ ／ ＜０．００１）；ＴＭＥＤ２ 阳性组 ３ 年总体生存率低于阴性组（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝

３．３２０，Ｐ＜０．００１），Ｓｉｇｌｅｃ１５ 阳性组 ３ 年总体生存率低于阴性组（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ５．５８０，Ｐ＜０．００１）；临床分期ⅢＡ～ Ｂ 期、淋
巴结转移、ＴＭＥＤ２ 阳性、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 阳性是影响 ＣＭＭ 预后的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６６５（１．１４５～ ２．４２１），１．３８３（１．１０１～
１．７３６），１．５０８（１．１９２～１．９０８），１．３９１（１．１３９～１．６９９）］。 结论　 ＣＭＭ 癌组织中 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 表达升高，与肿瘤免疫浸

润及肿瘤进展有关，是新的 ＣＭＭ 预后相关标志物。
【关键词】 　 皮肤恶性黑色素瘤；跨膜 ｐ２４ 转运蛋白 ２；唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素 １５；免疫浸润；预后
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Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００７１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｇｅｎｅｒａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （３１６７１４１３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｙｕ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １６５０２３０５９３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of transmembrane p24 trafficking protein 2 (TMED2) and sialic acid⁃
binding immunoglobulin⁃type lectins 15 (Siglec15) in cutaneous malignant melanoma (CMM) and their clinicopathological

features, immune cell infiltration, and prognostic significance. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 109 patients with CMM admitted to the

Department of Dermatology, the Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital from April 2019 to April 2022 were

selected as the research subjects. The protein and mRNA expressions of TMED2 and Siglec15 in CMM tissues were detected

by immunohistochemical staining and quantitative real⁃time PCR (qPCR). R language was used to analyze the relationship be⁃
tween TMED2, Siglec15 expression and immune cell infiltration in the TCGA database. Kaplan⁃Meier survival analysis and

Cox multivariate regression analysis were used to evaluate the effect of TMED2 and Siglec15 protein expression on the prog⁃
nosis of CMM patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates of TMED2 and Siglec15 in cancer tissues were 67.89% (74/109) and
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64.22% (70/109), respectively, which were significantly higher than those in adjacent tissues ［7.34% (8/109) and 9.17% (10/

109)］ (χ2 /P =85.151/<0.001, 71.087/<0.001). The mRNA expression levels of TMED2 and Siglec15 in CMM cancer tissues

� were 2.52 ± 0.54 and 3.03 ± 0.46, respectively, which were significantly higher than those in adjacent tissues (0.93±0.25 and

1.05±0.28) (t/P =27.896/<0.001, 38.387/<0.001). Analysis of TCGA database showed that TMED2 expression in CMM tissues

� was positively correlated with Treg cells, macrophages, and neutrophils (r/P =0.310/<0.001, 0.254/<0.001, 0.226/<0.001), and

� negatively correlated with CD56
+

NK cells, CD8
+

T cells, and NK cells (r/P =－0.407/<0.001, －0.344/<0.001, －0.298/<0.001).

� Siglec15 expression was positively correlated with Treg cells, macrophages, and follicular helper T cells (TFH) (r/P = 0.433/<

� 0.001, 0.488/<0.001, 0.416/<0.001). The positive rates of TMED2 and Siglec15 in CMM tissues were significantly higher in

patients with clinical stage ⅢA – B and lymph node metastasis (χ2 /P =11.957/0.001, 10.366/0.001; 12.789/<0.001, 17.217/<

� 0.001). The 3⁃year overall survival rate of the TMED2⁃positive group was 68.92% (51/74), which was significantly lower than

that of the negative group (85.71% , 30/35) (Log⁃rank χ2
=3.320, P<0.001). The 3⁃year overall survival rate of the Siglec15⁃

� positive group was 67.14% (47/70), which was significantly lower than that of the negative group (87.18% , 34/39) (Log⁃rank

χ2
=5.580, P<0.001). Clinical stage ⅢA – B, lymph node metastasis, TMED2 positivity, and Siglec15 positivity were inde⁃

� pendent risk factors affecting the prognosis of CMM patients ［HR(95% CI) =1.665 (1.145－2.421), 1.383 (1.101－1.736), 1.508

� (1.192－1.908), 1.391 (1.139－1.699)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The elevated expression of TMED2 and Siglec15 in CMM is associated

with tumor immune infiltration and adverse clinicopathological features, and they represent novel biomarkers for evaluating the

prognosis of CMM.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cutaneous malignant melanoma; Transmembrane p24 trafficking protein 2; Sialic acid⁃binding immuno⁃
globulin⁃type lectins 15; Immune infiltration; Prognosis

　 　 皮 肤 恶 性 黑 色 素 瘤 （ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｍｅｌａｎｏｍａ，ＣＭＭ）是起源于皮肤黑素细胞的高度恶性

肿瘤，年发病率高达 ５０ ／ １０ 万以上［１］。 ＣＭＭ 恶性程度

高、易早期转移，晚期患者预后极差［２］。 跨膜 ｐ２４ 转

运蛋 白 ２ （ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐ２４ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
ＴＭＥＤ２）是一种高度保守的Ⅱ型跨膜蛋白，参与蛋白

质的囊泡运输、分选和糖基化修饰等过程［３］。 研究发

现，ＴＭＥＤ２ 在乳腺癌、胃癌等肿瘤中高表达，通过激活

调控 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白信号通路，促进肿瘤细胞的增

殖、侵袭和迁移［４］。 唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集

素 １５ （ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ⁃ｔｙｐｅ ｌｅｃｔｉｎｓ
１５， Ｓｉｇｌｅｃ１５）是一种免疫调节性跨膜蛋白，参与传递

抑制性信号［５］。 研究表明， 肝癌、 肺癌等肿瘤中

Ｓｉｇｌｅｃ１５ 表达上调，通过与肿瘤浸润淋巴细胞上相应

受体结合，抑制 Ｔ 细胞的活化和功能，促进肿瘤免疫

逃逸［６］。 本研究旨在检测 ＣＭＭ 组织中 ＴＭＥＤ２ 和 Ｓｉ⁃
ｇｌｅｃ１５ 的表达与临床病理特征、免疫细胞浸润及生存

预后的相关性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ４ 月—２０２２ 年 ４ 月中国

人民解放军总医院第五医学中心皮肤科收治的 ＣＭＭ
患者 １０９ 例，男 ６９ 例，女 ４０ 例；年龄 ３１ ～ ８０（６３．９０±
９．３６）岁；病程 ５～５８（１４．４５±４．１２）ｄ；均无明显诱因；基
础病：高血压 ２４ 例，糖尿病 １２ 例；吸烟史 ２２ 例，饮酒

史 １８ 例；无明显家族遗传史。 肿瘤直径： ＜ ２ ｃｍ ７１
例，≥２ ｃｍ ３８ 例；肿瘤侵袭：原位型 ６３ 例，侵袭型 ４６

例；肿瘤分期：Ⅰ～Ⅱ期 ６８ 例，ⅢＡ～ Ｂ 期 ４１ 例；病理

Ｃｌａｒｋ 分级：Ⅰ～Ⅳ级 ４２ 例，Ⅴ级 ６７ 例；淋巴结转移 ３９
例，无转移 ７０ 例。 本研究已经获得医院伦理委员会批

准［２０１９ 年审（０２５）号］，患者或家属知情同意并签署

知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①病理检查确诊

为原发性 ＣＭＭ；②临床资料完整；③所有纳入患者均

为首次诊断；④能够完成随访 。 （２）排除标准：①非皮

肤原发的黑色素瘤，如黏膜黑色素瘤、葡萄膜黑色素瘤

等；②样本质量不佳，如肿瘤组织内部存在大面积坏死

（肿瘤细胞占比＜５０％），总 ＲＮＡ 纯度不够（Ａ２６０ ／ Ａ２８０
比值不在 １．８～２．１ 之间）及 ＲＮＡ 降解等情况；③合并

其他恶性肿瘤；④临床信息缺失；⑤手术前接受过任何

形式的局部或全身性治疗。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白水平检测：将接受标准化

扩大切除术的 ＣＭＭ 患者术中获取的癌组织和癌旁组

织，常规固定，石蜡包埋，以通用型二步法免疫组化检

测试剂盒（ＰＶ⁃９０００，北京中杉金桥公司）检测。 连续

切片，厚度 ４ μｍ，６５℃烘烤 ２ ｈ，二甲苯脱蜡，梯度乙醇

水化至蒸馏水，ＥＤＴＡ（ｐＨ ８．０）缓冲液高压锅内进行热

诱导表位修复，３％ Ｈ２Ｏ２ 溶液室温孵育 １０ ｍｉｎ，滴加

正常山羊血清工作液，室温封闭 ２０ ｍｉｎ，滴加抗体稀释

液 （ ＴＭＥＤ２ 购 自 武 汉 菲 恩 生 物 科 技 公 司， 货 号

ＦＮａｂ０８７３８，稀释度 １ ∶２００；Ｓｉｇｌｅｃ１５ 购自武汉华美生物

科技公司，ＣＳＢ⁃ＰＡ９７５４４６，稀释度 １ ∶１５０），４℃湿盒过
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夜，二抗室温孵育 ３０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显色，苏木素复染，封
片镜检。 显微镜 （购自日本奥林巴斯公司， 型号

ＤＸ３１）观测评估染色情况。 染色强度评分：０ 分无着

色，１ 分淡黄色，２ 分棕黄色，３ 分深棕色。 阳性细胞百

分比评分：０ 分＜５％，１ 分 ５％ ～２５％，２ 分 ２６％ ～５０％，３
分 ５１％～７５％，４ 分＞７５％。 两项乘积＞２ 分为阳性，≤２
分为阴性。
１．３．２　 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ ｍＲＮＡ 表达检测：取新鲜冷冻

的 ＣＭＭ 癌组织和癌旁组织各约 ３０ ｍｇ，Ｔｒｉｚｏｌ 法提取

组织 ＲＮＡ，使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ 微量分光光度计（美国赛默

飞公司，型号 Ｎａｒｏｄｒｏｐ２０００）检测，Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值为

１．８～２．１。 使用逆转录试剂盒（ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ，Ｔａｋａｒａ）将总 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ。 引物由上海

华大公司设计合成， ＴＭＥＤ２：上游 ５ ＇⁃ＧＣＴＧＣＴＣＡＧ⁃
ＧＡＴＧＡＧＧＴＴＧＴ⁃３ ＇， 下 游 ５ ＇⁃ＣＡＣＡＧＣＣＡＣＡＡＴ⁃
ＧＡＡＧＡＣＧＡ⁃３＇，产物长度 １５０ ｂｐ； Ｓｉｇｌｅｃ１５：上游 ５ ＇⁃
ＴＣＡＧＣＣＴＧＣＴＣＴＡＣＣＴＣＡＡＣ⁃３ ＇， 下 游 ５ ＇⁃ＧＧＡＧＧＴＧ⁃
ＴＡＧＧＣＡＡＧＧＴＣＡＴ⁃３＇，产物长度 １２０ ｂｐ；内参基因

ＧＡＰＤＨ：上游 ５＇⁃ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ⁃３＇，下
游 ５ ＇⁃ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３ ＇， 产物长度

１２０ ｂｐ。 ｑＰＣＲ 反应体系与程序：使用 ＳＹＢＲ® Ｇｒｅｅｎ 预

混试剂（ＴＢ Ｇｒｅｅｎ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ ｌｌ， Ｔａｋａｒａ），反应

体系（２０ μｌ）：预混酶 １０ μｌ，上下游引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）
各 ０．８ μｌ，ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ，ＲＮａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ Ｈ２Ｏ ６．４ μｌ。 反

应程序：９５℃预变性 ３０ ｓ、 ９５℃变性 ５ ｓ、６０℃退火 ３０
ｓ、７２℃３４ ｓ，进行 ４０ 个循环。 计算每个样本目的基因

的 Ｃｔ 值与内参基因 Ｃｔ 值的差值，２⁃ΔΔＣｔ 计算相对表

达量。
１．３．３　 免疫细胞浸润计算：基于 Ｒ 包⁃ＧＳＶＡ［１．４６．０］
中提供的 ｓｓＧＳＥＡ 算法， 利用 ＴＣＧＡ 数据库中提供的

２４ 种免疫细胞的 ｍａｒｋｅｒｓ 来计算对应云端数据的免疫

浸润情况。 对 ＴＣＧＡ 数据库中的 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 基

因和免疫浸润矩阵数据之间进行相关性分析，分析结

果用气泡图进行可视化。
１．３．４　 随访情况：采用门诊复查及电话进行随访。 术

后前 ２ 年每 ３～ ６ 个月随访 １ 次，术后第 ３ 年每 ６ ～ １２
个月随访 １ 次，随访截止日期 ２０２５ 年 ５ 月。 随访内容

包括患者是否存活，若死亡，记录死亡原因。 总生存期

为患者接受手术至任何原因死亡之日。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据分

析。 正态分布计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采用 ｔ
检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组间比较用

χ２ 检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析各指标间的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线，并采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比较

ＴＭＥＤ２ ／ Ｓｉｇｌｅｃ１５ 阳性、阴性组间的生存差异；采用多

因素 Ｃｏｘ 回归模型分析影响 ＣＭＭ 患者预后死亡的危

险因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达 　 免疫组织

化学结果表明，ＴＭＥＤ２ 蛋白定位于细胞质和细胞膜，
Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白位于细胞膜。 癌组织 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 阳

性率为 ６７．８９％（７４ ／ １０９）、６４．２２％（７０ ／ １０９），高于癌旁

组织的 ７．３４％（８ ／ １０９）、９．１７％（１０ ／ １０９），差异有统计

学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８５．１５１ ／ ＜０．００１、７１．０８７ ／ ＜０．００１），见图

１。 ｑＰＣＲ 实验表明，ＣＭＭ 患者癌组织中 ＴＭＥＤ２、Ｓｉ⁃
ｇｌｅｃ１５ ｍＲＮＡ 表达为（２．５２±０．５４）、（３．０３±０．４６），高于

癌旁组织的（０．９３±０．２５）、（１．０５±０．２８），差异有统计学

意义（ ｔ ／ Ｐ＝ ２７．８９６ ／ ＜０．００１、３８．３８７ ／ ＜０．００１）。
２．２　 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 表达与免疫细胞浸润的相关性

　 ＴＣＧＡ 数据库分析发现， ＣＭＭ 癌组织中 ＴＭＥＤ２ 表

达与 Ｔｒｅｇ 细胞、巨噬细胞及中性粒细胞均呈正相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．３１０ ／ ＜０．００１，０．２５４ ／ ＜０．００１，０．２２６ ／ ＜０．００１），

图 １　 ＣＭＭ 癌组织和癌旁组织中 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白表达（免疫组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 ＴＭＥＤ２ ａｎｄ Ｓｉｇｌｅｃ１５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＭＭ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

·３４３·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



与 ＣＤ５６＋ＮＫ 细胞、ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、ＮＫ 细胞均呈负相关

（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ４０７ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ３４４ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ２９８ ／ ＜
０．００１）；Ｓｉｇｌｅｃ１５ 表达与 Ｔｒｅｇ 细胞、巨噬细胞及滤泡辅

助 Ｔ 细胞（ ＴＦＨ） 均呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ４３３ ／ ＜ ０． ００１，
０．４８８ ／ ＜０．００１，０．４１６ ／ ＜０．００１）。
２．３ 　 ＴＭＥＤ２、 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白水平在不同临床 ／病理

特征中差异比较 　 临床分期ⅢＡ～ Ｂ 期、淋巴结转移

的 ＣＭＭ 癌组织中 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白阳性率显著

高于Ⅰ～Ⅱ期及无淋巴结转移者（Ｐ＜０．００１），二者在

其他资料中比较差异无统计学意义（Ｐ＞ ０． ０５）， 见

表 １。
２．４　 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白水平对 ＣＭＭ 患者生存预

后的影响　 随访中，ＣＭＭ 患者 １０９ 例中死亡 ２８ 例，３
年总体生存率为 ７５．４１％（８１ ／ １０９）。 ＴＭＥＤ２ 阳性组 ３
年总体生存率为 ６８．９２％（５１ ／ ７４），低于阴性组患者的

８５． ７１％ （ ３０ ／ ３５） （ Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ３． ３２０， Ｐ ＜ ０． ００１）。
Ｓｉｇｌｅｃ１５阳性组 ＣＭＭ 患者 ３ 年总体生存率为 ６７．１４％
（４７ ／ ７０ ）， 低 于 阴 性 组 患 者 的 ８７． １８％ （ ３４ ／ ３９ ）
（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ５．５８０，Ｐ＜０．００１）。
２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响 ＣＭＭ 患者预后的影响

因素 　 以 ＣＭＭ 患者预后死亡为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目，包括临床

分期（０＝Ⅰ～ Ⅱ期，１ ＝ⅢＡ ～ Ｂ 期），淋巴结转移（０ ＝
无，１＝有），ＴＭＥＤ２（０＝阴性，１＝阳性），Ｓｉｇｌｅｃ１５（０ ＝阴

性，１＝阳性）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示，临床分期ⅢＡ～ Ｂ 期、淋巴结转移、ＴＭＥＤ２ 阳

性、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 阳性为 ＣＭＭ 患者预后死亡的危险因素（Ｐ
均＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响 ＣＭＭ 患者预后死亡的影响

因素

Ｔａｂ．２　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｕｌｔ⁃
ｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
临床分期ⅢＡ～Ｂ 期 ０．５１０ ０．１９１ ７．１３０ ＜０．００１ １．６６５ １．１４５～２．４２１
淋巴结转移 ０．３２４ ０．１１６ ７．８０１ ＜０．００１ １．３８３ １．１０１～１．７３６
ＴＭＥＤ２ 阳性 ０．４１１ ０．１２０ １１．７３１ ＜０．００１ １．５０８ １．１９２～１．９０８
Ｓｉｇｌｅｃ１５ 阳性 ０．３３０ ０．１０２ １０．４６７ ＜０．００１ １．３９１ １．１３９～１．６９９

３　 讨　 论

　 　 ＣＭＭ 是常见的皮肤恶性肿瘤，早期 ＣＭＭ 可通过

手术切除获得治愈，但晚期患者癌细胞多已发生远处

转移，传统化疗和放疗效果十分有限［７］。 近年来，以
免疫检查点抑制剂，如抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１、抗 ＣＴＬＡ⁃４ 抗

体为代表的免疫疗法显著改善了晚期 ＣＭＭ 患者的生

存预后［８］。 然而，临床上仅有部分患者免疫治疗持久

获益，多数患者存在原发性或继发性耐药。 当前 ＴＮＭ
分期等预后评估体系能区分早晚期患者，但在预测个

体患者对治疗的反应和长期生存结局方面仍存在显著

局限性。 因此，亟须探索新型、可靠的分子标志物，以
更精准地评估患者预后、指导个体化治疗。
　 　 ＴＭＥＤ２ 定位于内质网－高尔基体中间区室和高尔

基体膜上，其能作为囊泡运输的“分子伴侣”，参与蛋

白质的筛选、加工、成熟和转运过程，维持细胞内膜运

输系统的稳态［９］。 近年来研究揭示，ＴＭＥＤ２ 在肝内胆

管癌、肝细胞癌中高表达，促进 Ｗｎｔ 受体 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 的成

熟和膜转运，导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 核转位，激活 ｃ⁃Ｍｙｃ 驱动

细胞增殖［１０］。 本研究证实 ＴＭＥＤ２ 在 ＣＭＭ 癌组织中

表 １　 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白水平在不同临床 ／病理特征中差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＴＭＥＤ２ ａｎｄ Ｓｉｇｌｅｃ１５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
　 　 　 项　 目 例数 ＴＭＥＤ２ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ６９ ４４（６３．７７） １．４６５ ０．２６６ ４２（６０．８７） ０．９１９ ０．３３８
女 ４０ ３０（７５．００） ２８（７０．００）

年龄 ≤６０ 岁 ４９ ３１（６３．２７） ０．８７３ ０．３５０ ３０（６１．２２） ０．３４８ ０．５５５
＞６０ 岁 ６０ ４３（７１．６７） ４０（６６．６７）

肿瘤直径 ＜２ ｃｍ ７１ ４５（６３．３８） １．９００ ０．１６８ ４３（６０．５６） １．１８５ ０．２７６
≥２ ｃｍ ３８ ２９（７６．３２） ２７（７１．０５）

肿瘤侵袭 原位型 ６３ ３９（６１．９１） ２．４５３ ０．１１７ ３７（５８．７３） １．９５８ ０．１６２
侵袭型 ４６ ３５（７６．０９） ３３（７１．７４）

临床分期 Ⅰ～Ⅱ期 ６８ ３８（５５．８８） １１．９５７ ０．００１ ３５（５１．４７） １２．７８９ ＜０．００１
ⅢＡ～Ｂ 期 ４１ ３６（８７．８１） ３５（８５．３７）

Ｃｌａｒｋ 分级 Ⅰ～Ⅳ级 ４２ ２６（６１．９１） １．１２３ ０．２８９ ２５（５９．５２） ０．６５６ ０．４１８
Ⅴ级 ６７ ４８（７１．６４） ４５（６７．１６）

淋巴结转移 有 ３９ ３４（８７．１８） １０．３６６ ０．００１ ３５（８９．７４） １７．２１７ ＜０．００１
无 ７０ ４０（５７．１４） ３５（５０．００）
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表达上调，这与 ＴＭＥＤ２ 在其他癌种中的研究结果一

致［１１］。 ＴＭＥＤ２ 在 ＣＭＭ 中高表达的潜在机制可能受

转录水平调控。 研究表明，胆管癌中类病毒 ｍ６Ａ 相关

甲基转移酶能识别结合 ＴＭＥＤ２ ｍＲＮＡ，促进 ＴＭＥＤ２
的表达，激活 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ Ｓｌｕｇ 信号通路，促进癌细胞

增殖和转移［１０］。 本研究中，ＴＭＥＤ２ 表达与侵袭性临

床病理特征相关联。 近年研究提示，ＴＭＥＤ２ 家族成员

参与调控多种与肿瘤进展密切相关的信号通路，如
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＴＧＦ⁃β 信号的分泌与转运［４］，笔者推

测，在 ＣＭＭ 中，癌基因的激活驱动了 ＴＭＥＤ２ 的过表

达，后者通过促进上皮－间质转化相关因子或基质金

属蛋白酶的分泌，直接增强了肿瘤细胞的局部侵袭能

力，与本研究中 ＴＭＥＤ２ 阳性组预后更差的结果吻合。
研究表明，ＴＭＥＤ２ 可通过激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ／核因子

κＢ 通路，上调白介素 ６ 等炎性因子的分泌，促进免疫

抑制微环境形成［１２］。 其次，ＴＭＥＤ２ 表达还能上调免

疫检查点分子的表达，抑制免疫细胞的肿瘤杀伤功能，
促进肿瘤免疫逃逸。 研究表明，ＴＭＥＤ２ 作为蛋白运输

的关键载体，参与 ＰＤ⁃Ｌ１ 等免疫检查点分子的糖基化

和膜定位过程，促进中性粒细胞、树突状细胞等免疫抑

制细胞的浸润，促进肿瘤免疫逃逸［１３］。 本研究生存分

析表明，ＴＭＥＤ２ 阳性是 ＣＭＭ 患者不良预后的独立因

素。 分析其原因，ＴＭＥＤ２ 通过促进 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙

烷相关蛋白 １ 的泛素化，增加下游耐药相关基因如血

红素加氧酶 １ 和 ＮＡＤＨ⁃醌氧化还原酶 １ 的表达，增加

癌细胞的顺铂耐药性，导致患者不良预后［１４］。
　 　 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 是 Ｓｉｇｌｅｃ 家族成员，其结构包含胞外的免

疫球蛋白结构域和胞内基于免疫受体酪氨酸的抑制基

序，通过其 ＩＴＩＭ 结构域招募 ＳＨＰ１ ／ ＳＨＰ２ 磷酸酶，传导

抑制性信号，在骨重塑和炎性反应调节中发挥重要作

用［１５］。 研究表明，肿瘤微环境中 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 的表达上调

能够与唾液酸化配体结合，传递抑制性信号，介导肿瘤

的免疫逃逸［１６］。 本研究发现，Ｓｉｇｌｅｃ１５ 在 ＣＭＭ 癌组

织中呈现显著高表达，其原因可能是 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 受翻译

后修饰的调控。 研究表明，肿瘤中 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白的糖

基化位点的 Ｎ⁃糖基化修饰， 导致溶酶体依赖的

Ｓｉｇｌｅｃ１５ 蛋白降解减少，促进了 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 向细胞膜的转

运［１７］。 本研究中，Ｓｉｇｌｅｃ１５ 表达与临床病理特征有关，
并与 Ｔｒｅｇ 细胞、巨噬细胞及中性粒细胞呈正相关，既
往关于 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 的研究多集中于肺癌、肝癌等实体瘤，
在 ＣＭＭ 中的系统研究较少。 本研究在 ＣＭＭ 中揭示

Ｓｉｇｌｅｃ１５ 的表达与免疫细胞浸润的关系，这与在其他

癌症中观察到 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 介导的免疫抑制基本一致［１６］。
分析其机制，Ｓｉｇｌｅｃ１５ 的高表达能够通过其 Ｖ⁃ｓｅｔ 结构

域与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞、自然杀伤细胞等免疫效应细胞上的

唾液酸化配体结合，传递抑制性信号，抑制细胞毒 Ｔ
细胞的活化和增殖，削弱其癌细胞杀伤功能［１８］。 此

外，ＣＭＭ 中 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 的高表达还能促进调节性 Ｔ 细胞

和 Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞的募集，抑制了效应 Ｔ 细

胞的抗肿瘤免疫功能，使肿瘤细胞逃避机体免疫监视，
最终促进肿瘤的进展和转移［１９⁃２２］。 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 已知通过

抑制 ＴＣＲ 信号通路和降低 Ｔ 细胞增殖能力来发挥免

疫抑 制 作 用， 其 机 制 独 立 于 ＰＤ⁃Ｌ１。 因 此， 对 于

Ｓｉｇｌｅｃ１５ 高表达的肿瘤微环境，即使 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达为阴

性，也可能产生强烈的免疫抑制。 本研究生存分析发

现，Ｓｉｇｌｅｃ１５ 是 ＣＭＭ 的独立预后因素，分析其机制，Ｓｉ⁃
ｇｌｅｃ１５ 的高表达标志着肿瘤微环境处于免疫抑制状

态，导致免疫治疗反应率低和预后差。 针对 Ｓｉｇｌｅｃ１５
的单克隆抗体药物目前已开展临床试验。 有学者报

道，利用抗体阻断 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 与其配体的结合，解除其对

Ｔ 细胞的抑制，恢复机体的抗肿瘤免疫应答，对于 ＰＤ⁃
Ｌ１ 阴性或对抗 ＰＤ⁃１ 治疗耐药的 ＣＭＭ 患者， 抗

Ｓｉｇｌｅｃ１５ 疗法有望成为一种全新的免疫治疗策略［２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＴＭＥＤ２ 和 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 在 ＣＭＭ 组织中呈

现显著高表达，且其表达水平与肿瘤的免疫抑制性微

环境特征相关，是影响预后的独立危险因素和 ＣＭＭ
预后预测的生物标志物。 结合其与临床病理特征及免

疫细胞的相关性，检测这 ２ 种分子可能有助于识别高

风险患者，并为个体化免疫治疗提供依据。 本研究也

存在局限性：ＴＭＥＤ２ 在 ＣＭＭ 中的具体分子机制，特别

是其与 Ｓｉｇｌｅｃ１５ 的调控关系，尚未在体内外实验中得

到功能验证。 未来的研究应致力于在临床前模型中验

证靶向 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 在 ＣＭＭ 治疗中的效果，并积

极探索其在调控免疫微环境中的潜在相互作用，为开

发基于 ＴＭＥＤ２、Ｓｉｇｌｅｃ１５ 的精准免疫治疗组合方案提

供坚实的理论基础。
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２３４６．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｄｅｖｃｅｌ．２０２２．０９．００４．

［１０］ 　 Ｘｕ Ｈ， Ｌｉｎ Ｘ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＶＩＲＭＡ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏ⁃
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＭＥＤ２
ａｎｄ ＰＡＲＤ３Ｂ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２３， ５８
（９）：９２５⁃９４４．ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００５３５⁃０２３⁃０２０１５⁃５．

［１１］ 　 Ｓｕｎ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＴＭＥＤ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｔｕｍｏｒｉ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｂｅｉｎｇ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＥＧＦＲ ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２４，２６２（Ｐｔ ２）：１３００⁃１３１５．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｉｊｂｉｏｍａｃ．
２０２４．１３００５５．

［１２］ 　 Ｆｅｎｇ Ｌ， Ｃｈｅｎｇ Ｐ， Ｆｅｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐ２４ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２，２０（１）：３２⁃４４．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９５７⁃０２１⁃０２４７７⁃ｙ．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｓｕｎ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎ⁃ｃａｎｃｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＭＥＤ２：
ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２５，１６（８）：１５７８⁃１５８７．ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２５．１５７８６２７．

［１４］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ ＨＹ， Ｗａｎｇ ＹＱ， ｅｔ ａｌ． ＴＭＥＤ２ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＫＥＡＰ１⁃Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２３， ４３ （ ５）：１０２３⁃１０３２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１５９６⁃
０２３⁃２７７７⁃７．

［１５］ 　 Ａｎｇａｔａ Ｔ． Ｓｉｇｌｅｃ１５：Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ｃａｎｃｅｒ，
ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２０，２７ （ １）： １０⁃２２．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９２９⁃０１９⁃０６１０⁃１．

［１６］ 　 Ｒａｓｈｉｄ Ｓ， Ｓｏｎｇ Ｄ， Ｙｕａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｉｇｌｅｃ１５ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２２， ２３７ （ ３ ）： １７１１⁃１７１９． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｊｃｐ．３０６５４．

［１７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｄａｎｇ Ｘ， Ｓｏｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｇｌｅｃ１５ ｄｅｃｒｅａ⁃
ｓｅｓ ｉｔｓ ｌｙｓｏｓｏｍｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｔｓ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎ， ２０２０，５３３（１）：７７⁃８２．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０２０．０８．１１１．

［１８］ 　 Ｍｏｒｅｉｒａ ＲＳ， Ｄａ ＳＭ， ｄｅ Ｍｅｌｏ ＶＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｌｅｃ １５ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｒ
ａ ｄｒｕｇｇａｂｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３， １４９ （ １９）： １７６５１⁃１７６６１． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００４３２⁃０２３⁃０５４３７⁃ｚ．

［ １９］ 　 Ｍａ Ｚ， Ｈａｏ Ｘ， Ｑｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｌｅｃ１５ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ＧＭ⁃ＣＳＦ ｃｈｉｍｅｒａ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２５，１３（４）：１２７⁃１３６．ＤＯＩ： １０．
１１３６ ／ ｊｉｔｃ⁃２０２４⁃０１０５８０．

［２０］ 　 李静，刘琴，柯锦． ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ５ 调控 ｍｉＲ⁃２３ａ⁃３ｐ 影响恶性黑

色素瘤细胞增殖和凋亡的作用机制 ［ Ｊ］ ．河北医药，２０２０，４２
（１８）：２７５１⁃２７５５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２０．１８．００６．

［２１］ 　 饶俊珍，汪娟． 雷公藤红素对人恶性黑色素瘤细胞凋亡的影响

［Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７（ ８）：１２４２⁃１２４６． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４７７７．２０２２．０８．０２８．

［２２］ 　 霍继武，李光早，李璐，等．ＭＴＨ１ 抑制剂 ＴＨ５８８ 对人恶性黑色素

瘤 Ａ３７５ 细胞增殖与迁移的影响［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２１，２８
（１５）：７７⁃８０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２１．１５．０２１．

［２３］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｓｕｎ Ｊ， Ｌｉｕ ＬＮ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｌｅｃ１５ ａｓ ａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｍｅｄ， ２０１９，２５（４）：６５６⁃６６６．ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０１９⁃０３７４⁃ｘ．
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·６４３· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０３．０１６ 论著·临床

　 鼻咽癌组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 表达与干性基因
表达的相关性及预后意义

贺文杰，周鑫，常傲霜，孙圳，汪龙

基金项目： 贵州医科大学附属医院国家自然科学基金培育计划项目（ｇｙｆｙｎｓｆｃ〔２０２３〕⁃２８）
作者单位： ５５０００４　 贵阳，贵州医科大学（贺文杰、周鑫、孙圳、汪龙）； 贵州医科大学附属医院耳鼻喉科（常傲霜）
通信作者： 常傲霜，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ＡｏｓｈｕａｎｇＣｈａｎｇ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究鼻咽癌（ＮＰＣ）组织中脯氨酰羟化酶 ２ （ＥＧＬＮ１）、溶质载体家族 ２７ 成员 ６（ＳＬＣ２７Ａ６）的表

达与干性基因表达的相关性及预后价值。 方法　 选取 ２０１８ 年 ３ 月—２０２０ 年 ３ 月贵州医科大学附属医院耳鼻喉科诊

治的 １３２ 例 ＮＰＣ 患者为研究对象，收集其癌组织与癌旁组织。 采用 ｑＰＣＲ 检测 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 及干性相关

基因［八聚体结合转录因子 ４（ＯＣＴ４）、性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２（ＳＯＸ２）和 ＮＡＮＯＧ］ｍＲＮＡ 表达；采用免疫组织化学法检

测 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 与干性相关基因表达的

相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析筛选影响 ＮＰＣ 患者预后的危险因素。 结果 　 ＮＰＣ 癌组织 ＥＧＬＮ１、
ＳＬＣ２７Ａ６、ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 表达均高于癌旁组织 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ４６．８４１ ／ ＜ ０．００１，４４．１０２ ／ ＜ ０．００１，４６．３９６ ／ ＜ ０．００１，
５２．５２２ ／ ＜０．００１，４５．５７６ ／ ＜０．００１）；ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 表达与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 表达均呈

正相关（ＥＧＬＮ１ ｍＲＮＡ：ｒ ／ Ｐ＝ ０．７０８ ／ ＜０．００１，０．６９２ ／ ＜０．００１，０．６６９ ／ ＜０．００１；ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ：ｒ ／ Ｐ＝ ０．６４１ ／ ＜０．００１，０．７２１ ／ ＜
０．００１，０．７８４ ／ ＜０．００１）；ＮＰＣ 癌组织 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８０． ９５１ ／ ＜ ０． ００１，８８． ３６４ ／ ＜

０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、有淋巴结转移的 ＮＰＣ 患者癌组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 阳性率高于Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转

移患者（ χ２ ／ Ｐ ＝ ３１．０３４ ／ ＜ ０．００１，１４．３１４ ／ ＜ ０．００１，５．８１１ ／ ０．０１６，１０．７２５ ／ ０．００１）；ＥＧＬＮ１ 阳性组 ５ 年生存率低于阴性组

（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １４．５３０，Ｐ＝ ０．００４）， ＳＬＣ２７Ａ６ 阳性组 ５ 年生存率低于阴性组（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １５．８６０，Ｐ＜０．００１）；多因素

Ｃｏｘ 回归分析显示，ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、ＥＧＬＮ１ 阳性、ＳＬＣ２７Ａ６ 阳性是影响 ＮＰＣ 患者预后的危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．６０２（１．１６６～２．２００），１．５４０（１．２４２～ １．９１１），１．３７９（１．１２４～ １．６９０），１．３０２（１．０７５～ １．５７８）］。 结论　 ＮＰＣ
癌组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 表达上调，且均与干性相关基因表达呈正相关，是新的 ＮＰＣ 预后评估的肿瘤标志物。

【关键词】 　 鼻咽癌；脯氨酰羟化酶 ２；溶质载体家族 ２７ 成员 ６；干性相关基因；预后
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Ｔｈｅ ＥＧＬＮ１， ＳＬＣ２７Ａ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ 　 Ｈｅ Ｗｅｎｊｉｅ∗， Ｚｈｏｕ Ｘｉｎ， Ｃｈａｎｇ Ａｏｓｈｕａｎｇ， Ｓｕｎ Ｚｈｅｎ， Ｗａｎｇ Ｌｏｎｇ． ∗Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｇｕｉｚｈｏｕ， Ｇｕｉｙａｎｇ ５５０００４， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （ｇｙｆｙｎｓｆｃ［２０２３］ ⁃２８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈａｎｇ Ａｏｓｈｕａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ＡｏｓｈｕａｎｇＣｈａｎｇ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of prolyl hydroxylase 2 (EGLN1) and solute carrier family 27

member 6 (SLC27A6) in nasopharyngeal carcinoma (NPC) tissues, their correlation with stemness genes, and their prognostic

significance. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 132 NPC patients diagnosed and treated in the Department of Otolaryngology at Affiliated

Hospital of Guizhou Medical University from March 2018 to March 2020 were selected as the research subjects. Quantitative

real⁃time PCR (qPCR) was used to detect the mRNA expression levels of EGLN1, SLC27A6, and stemness⁃related genes ［oc⁃
tamer⁃binding transcription factor 4 (OCT4), sex⁃determining region Y box protein 2 (SOX2), and NANOG］ in NPC tissues,

and Pearson correlation analysis was performed to assess their relationships. Immunohistochemistry was used to detect the pro⁃
tein expression of EGLN1 and SLC27A6 in NPC tissues. Kaplan⁃Meier survival analysis and Cox regression were used to

identify risk factors affecting the prognosis of NPC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The mRNA expression levels of EGLN1, SLC27A6,

OCT4, SOX2, and NANOG in NPC tissues were significantly higher than those in adjacent normal tissues (t/P = 46.841/<
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� 0.001, 44.102/<0.001, 46.396/<0.001, 52.522/<0.001, 45.576/<0.001). The mRNA expression of EGLN1 and SLC27A6 in

NPC tissues was positively correlated with OCT4, SOX2, and NANOG (r = 0.708, 0.692, 0.669; 0.641, 0.721, 0.784, all P<

� 0.001). The positive rates of EGLN1 and SLC27A6 protein expression in NPC tissues were 62.12% (82/132) and 60.61% (80/

132), respectively, which were significantly higher than those in adjacent tissues ［9.09% (12/132) and 6.06% (8/132)］ (χ2
=

� 80.951, 88.364, both P<0.001). The positive rates of EGLN1 and SLC27A6 in cancer tissues were significantly higher in NPC

� patients with TNM stage Ⅲ–Ⅳ than in those with stageⅠ–Ⅱ, and also higher in patients with lymph node metastasis than

in those without lymph node metastasis (χ2 /P =31.034/<0.001, 14.314/<0.001, 5.811/0.016, 10.725/0.001). The 5⁃year survival

� rates of patients in the EGLN1⁃positive and EGLN1⁃negative groups were 56.10% (46/82) and 88.00% (44/50), respectively,

with a statistically significant difference (Log⁃rank χ2
= 14.530, P = 0.004). The 5⁃year survival rates of patients in the

� SLC27A6⁃positive and SLC27A6⁃negative groups were 55.00% (44/80) and 88.46% (46/52), respectively, with a statistically

significant difference (Log⁃rank χ2
= 15.860, P<0.001). TNM stage Ⅲ–Ⅳ, lymph node metastasis, EGLN1 positivity, and

� SLC27A6 positivity were independent risk factors affecting the prognosis of NPC patients ［OR(95% CI) = 1.602 (1.166－
� 2.200), 1.540 (1.242－ 1.911), 1.379 (1.124－ 1.690), 1.302 (1.075－ 1.578)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The expression of EGLN1 and

SLC27A6 is upregulated in NPC and positively correlated with the expression of stemness⁃related genes, suggesting their po⁃
tential as novel tumor markers for prognostic evaluation of NPC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Nasopharyngeal carcinoma; Prolyl hydroxylase 2; Solute carrier family 27 member 6; Stemness⁃related

genes; Prognosis

　 　 鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是头颈部

高发的恶性肿瘤，发病部位隐匿，许多患者确诊时已为

中晚期，５ 年生存率仅 ４３％［１］。 脯氨酰羟化酶 ２ （Ｅｇｌ⁃
９ ｆａｍｉｌｙ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １，ＥＧＬＮ１）是一种转录

复合物，能够对缺氧诱导因子 α 蛋白中的 ４⁃羟基脯氨

酸进行羟基化修饰，维持哺乳动物氧稳态［２］。 研究表

明，乳腺癌中 ＥＧＬＮ１ 表达上调，其能参与形成 Ｃａ２＋ ／钙
调素依赖性蛋白激酶 ２ ／ ＥＧＬＮ１ 复合物，促进 ＡＭＰ 活

化蛋白激酶 α 的羟基化修饰，维持癌细胞代谢稳态和

癌细胞的恶性增殖［３］。 溶质载体家族 ２７ 成员 ６
（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ２７ ｍｅｍｂｅｒ ６，ＳＬＣ２７Ａ６）基因编码

蛋白属于脂肪酸转运蛋白家族成员，参与长链脂肪酸

的摄取及脂肪代谢的调节［４］。 研究表明，ＳＬＣ２７Ａ６ 在

肝癌、甲状腺癌等恶性肿瘤中表达上调，其能诱导癌细

胞脂质代谢重编程，促进癌细胞的增殖、侵袭和转

移［５］。 肿瘤干性是指肿瘤细胞具有自我更新能力并

能产生异质性肿瘤细胞的特性，是 ＮＰＣ 肿瘤发生发展

及复发转移的重要机制［６］。 本研究旨在分析 ＮＰＣ 癌

组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 的表达与干性基因的相关性

及临床预后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 ３ 月—２０２０ 年 ３ 月贵州

医科大学附属医院耳鼻喉科诊治的 ＮＰＣ 患者 １３２ 例

为研究对象，男 ８０ 例，女 ５２ 例；年龄 ３３ ～ ７９（６３． ２ ±
１１．２）岁；病程 ６～９０（２１．３４±４．１２） ｄ；高血压 ２８ 例，糖
尿病 １４ 例；吸烟史 ３８ 例；均无明显家族遗传史；角化

型鳞癌 ２８ 例，分化型非角化性癌 ３０ 例，未分化型非角

化性癌 ７４ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ５０ 例，Ⅲ～Ⅳ期 ８２
例；分化程度：高中分化 ３３ 例，低分化 ９９ 例；淋巴结转

移 ８８ 例。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（２０１８００１６），患者和 ／或家属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初次就诊且病

理学检查明确为 ＮＰＣ；②确诊前未进行放化疗等抗肿

瘤治疗；③卡氏功能状态（ＫＰＳ）评分≥７０ 分。 （２）排
除标准：①合并其他严重疾病；②复发性鼻咽癌或其他

组织来源的恶性肿瘤；③放弃治疗或随访不配合者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 及干性相关基因表达

检测：留取鼻咽镜活检术中获取的 ＮＰＣ 癌组织和癌旁

正常组织，用玻璃勾浆器将组织研磨，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提

取组织 ＲＮＡ，进行逆转录反应，合成 ｃＤＮＡ，置于－２０℃
冰箱保存，然后进行实时荧光定量 ＰＣＲ。 上海生工公

司负责设计合成引物。 ＰＣＲ 试剂盒购自南京诺唯赞

生物科技公司，货号 Ｑ３２１。 反应体系：２ ×Ｒｅａｌ ＰＣＲ
ＥａｓｙＴＭ Ｍｉｘ⁃ＳＹＢＲ １０． ０ μｌ，上、下游引物各 ０． ８ μｌ
（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ），模板 ｃＤＮＡ ２．０ μｌ，ｄｄＨ２Ｏ ６．４ μｌ。 反应

条件：９５℃预变性 ５ ｍｉｎ、９５℃变性 ３０ ｓ、５５℃退火３０ ｓ、
７２℃延伸 ３０ ｓ，引物序列见表 １。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，
通过 ２⁃△△ＣＴ计算 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 及干性相关

基因［八聚体结合转录因子 ４（ＯＣＴ４），性别决定区 Ｙ
框蛋白 ２（ＳＯＸ２）和 ＮＡＮＯＧ］ｍＲＮＡ 的相对表达量。
１．３．２　 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白水平检测：将 ＮＰＣ 癌组

织和癌旁组织经多聚甲醛固定，石蜡包埋后切片，烤片
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表 １　 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 及干性相关基因表达引物序列

Ｔａｂ．１ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＥＧＬＮ１ ｍＲＮＡ， ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ
ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

基因 上游 下游

ＥＧＬＮ１ ５＇⁃ＧＡＡＧＧＣＧＡＡＣＣＴＧＴＡ⁃
ＣＣＣＣ⁃３＇

５＇⁃ＴＴＣＡＴＧＣＡＣＧＧＣＡＣＧ⁃
ＡＴＧＴＡ⁃３＇

ＳＬＣ２７Ａ６ ５＇⁃ＧＴＧＣＣＧＴＧＣＡＴＧＡＡＣ⁃
ＡＡＧＣ⁃３＇

５＇⁃ＣＡＧＧＴＧＡＴＣＴＴＡＴＣＧ⁃
ＣＣＴＣＧＧ⁃３＇

ＯＣＴ４ ５＇⁃ＡＧＧＣＧＡＴＡＡＧＡＴＣＡＣ⁃
ＣＴＧＧＡＴ⁃３＇

５＇⁃ＴＴＣＧＴＣＣＧＧＣＣＡＴＴＧ⁃
ＡＴＴＴＴＧ⁃３＇

ＳＯＸ２ ５＇⁃ＣＴＴＣＴＧＴＣＡＴＧＧＣＴＡ⁃
ＡＣＡＧＴＴＣＴ⁃３＇

５＇⁃ＡＧＧＴＴＴＣＣＧＡＧＧＴＴＧ⁃
ＴＣＴＴＴＴＧ⁃３＇

ＮＡＮＯＧ ５＇⁃ＡＣＡＡＣＣＴＣＧＧＡＡＡＣＣ⁃
ＴＴＴＣＡＴＣ⁃３＇

５＇⁃ＣＧＴＧＡＡＣＧＡＡＧＴＣＣＧ⁃
ＧＣＴＣ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＧＴＧＧＴＧＧＣＣＴＴＴＣＴＣ⁃
ＡＡＣＡＣ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＴＡＣＣＧＴＴＣＣＡＡＧＣ⁃
ＡＡＡＴＣＴＧ⁃３＇

２ ｈ。 免疫组织化学检测试剂盒购自 ＬＭＡＩ Ｂｉｏ 公司，
货号 ＬＭ８００１。 二甲苯脱蜡，乙醇水化，抗原修复液中

热修复，滴加内源性过氧化物酶阻断剂，山羊血清封

闭， 孵 育 一 抗 ＥＧＬＮ１ （ 美 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号

ａｂ２２６８９０），ＳＬＣ２７Ａ６（上海帛科生物技术公司，货号

ＢＫ⁃ＫＴ１４７１３），４℃冰箱过夜，滴加酶标二抗，ＤＡＢ 显

色，苏木素染色，脱水封片。 显微镜下观察并进行拍照

评分。 染色程度评分：无染色 ０ 分，淡黄色 １ 分，棕黄

色 ２ 分，棕褐色 ３ 分。 染色面积评分：＜５％ ０ 分，５％ ～
２０％ １ 分，２１％ ～ ５０％ ２ 分，≥５１％ ３ 分。 两项评分乘

积≤２ 分为阴性，＞２ 分为阳性。
１．３．３　 随访内容：于 ＮＰＣ 患者经病理确诊后开始随

访，３ ～ ６ 月复查 １ 次，随访终点为到达随访截止日期

（２０２５ 年 ４ 月）或因肿瘤复发、转移等造成患者死亡。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＮＰＣ 癌组

织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 与干性相关基因表达的

相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归筛选影响 ＮＰＣ
患者预后的危险因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＮＰＣ 组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 及干性基

因表达 　 ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 及

ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 表达均高于癌旁组织（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。
２．２　 ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 与干性

相关基因的相关性分析 　 ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１、
ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 表达与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ

表 ２　 ＮＰＣ 癌组织和癌旁组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ 及干

性相关基因表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＧＬＮ１ ｍＲＮＡ， ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＮＰＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ
ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ

　 项　 目
癌旁组织
（ｎ＝ １３２）

癌组织
（ｎ＝ １３２） ｔ 值 Ｐ 值

ＥＧＬＮ１ １．０３±０．２３ ３．２０±０．４８ ４６．８４１ ＜０．００１
ＳＬＣ２７Ａ６ ０．９７±０．２２ ２．７９±０．４２ ４４．１０２ ＜０．００１
ＯＣＴ４ ０．８６±０．１９ ３．０２±０．５０ ４６．３９６ ＜０．００１
ＳＯＸ２ ０．６５±０．１７ ２．４７±０．３６ ５２．５２２ ＜０．００１
ＮＡＮＯＧ ０．５５±０．１３ ２．３７±０．４４ ４５．５７６ ＜０．００１

表达均呈正相关（ＥＧＬＮ１ ｍＲＮＡ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７０８ ／ ＜０．００１、
０．６９２ ／ ＜ ０． ００１、０． ６６９ ／ ＜ ０． ００１；ＳＬＣ２７Ａ６ ｍＲＮＡ： ｒ ／ Ｐ ＝
０．６４１ ／ ＜０．００１、０．７２１ ／ ＜０．００１、０．７８４ ／ ＜０．００１）。
２．３　 ＮＰＣ 组织中 ＥＧＬＮ１ 蛋白、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白水平比

较　 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白定位于 ＮＰＣ 癌组织的细胞

质和细胞膜，ＮＰＣ 癌组织 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白阳性

率分别为 ６２．１２％（８２ ／ １３２）、６０．６１％（８０ ／ １３２），高于癌

旁组织的 ９．０９％（１２ ／ １３２）、６．０６％（８ ／ １３２），差异有统

计学意义（χ２ ／ Ｐ ＝ ８０．９５１ ／ ＜０．００１、８８．３６４ ／ ＜０．００１），见
图 １。

图 １ 　 ＮＰＣ 组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白表达（免疫组化，×
２００）

Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＧＬＮ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＳＬＣ２７Ａ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＮＰＣ

２．４　 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白水平在 ＮＰＣ 患者不同临

床参数中的差异比较　 ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、有淋巴结

转移的 ＮＰＣ 患者癌组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 阳性率

高于Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

·９４３·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



表 ３　 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白水平在 ＮＰＣ 患者不同临床参数中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＥＧＬＮ１ ａｎｄ ＳＬＣ２７Ａ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 例数 ＥＧＬＮ１ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＳＬＣ２７Ａ６ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ８０ ５４（６７．５０） ２．４９７ ０．１１４ ５０（６２．５０） ０．３０５ ０．５８１
女 ５２ ２８（５３．８５） ３０（５７．６９）

年龄（岁） ≤６０ ５１ ３１（６０．７８） ０．０６３ ０．８０２ ２８（５４．９０） １．１３３ ０．２８７
＞６０ ８１ ５１（６２．９６） ５２（６４．２０）

吸烟史 有 ３８ ２７（７１．０５） １．８０９ ０．１７９ ２６（６８．４２） １．３６５ ０．２４３
无 ９４ ５５（５８．５１） ５４（５７．４５）

病理类型 角化型鳞癌 ２８ １６（５７．１４） １．２０２ ０．５４８ １３（４６．４３） ５．１６４ ０．２４３
分化型非角化性癌 ３０ １７（５６．６７） １６（５３．３３）
未分化型非角化性癌 ７４ ４９（６６．２２） ５１（６８．９２）

分化程度 高中分化 ３３ １８（５４．５５） １．０７３ ０．３００ １７（５１．５２） １．５２３ ０．２１７
低分化 ９９ ６４（６４．６５） ６３（６３．６４）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ５０ １６（３２．００） ３１．０３４ ＜０．００１ ２０（４０．００） １４．３１４ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ８２ ６６（８０．４９） ６０（７３．１７）

淋巴结转移 有 ８８ ６１（６９．３２） ５．８１１ ０．０１６ ６２（７０．４６） １０．７２５ ０．００１
无 ４４ ２１（４７．７３） １８（４０．９１）

２．５　 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白对 ＮＰＣ 患者预后的影响

　 ＥＧＬＮ１ 阳性组 ５ 年生存率为 ５６．１０％（４６ ／ ８２），低于

阴性组的 ８８．００％（４４ ／ ５０） （ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １４．５３０，Ｐ ＝
０．００４）；ＳＬＣ２７Ａ６ 阳性组 ５ 年生存率为 ５５． ００％（４４ ／
８０），低于阴性组的 ８８． ４６％ （４６ ／ ５２） （ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝
１５．８６０，Ｐ＜０．００１），见图 ２。

图 ２ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＧＬＮ１、 ＳＬＣ２７Ａ６ 蛋白水平对

ＮＰＣ 患者预后的影响

Ｆｉｇ．２ 　 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＥＧＬＮ１ ａｎｄ
ＳＬＣ２７Ａ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＰＣ 患者预后的影响因素

　 以 ＮＰＣ 患者预后为因变量（１ ＝死亡，０ ＝生存），多
因素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期，淋巴

结转移、ＥＧＬＮ１ 阳性、ＳＬＣ２７Ａ６ 阳性是 ＮＰＣ 患者预后

死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＰＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＯＣＴ４ ｍＲＮＡ 高 ０．１４４ ０．１０２ １．９３３ ０．２２１ １．１５５ ０．９４６～１．４１０
ＳＯＸ２ ｍＲＮＡ 高 ０．１１５ ０．０９３ １．５２９ ０．２７５ １．１２２ ０．９３５～１．３４６
ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 高 ０．１２７ ０．１０１ １．５８１ ０．２４１ １．１３５ ０．９３１～１．３８４
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．４７１ ０．１６２ ８．４５３ ＜０．００１ １．６０２ １．１６６～２．２００
淋巴结转移 ０．４３２ ０．１１０ １５．４２３ ＜０．００１ １．５４０ １．２４２～１．９１１
ＥＧＬＮ１ 阳性 ０．３２１ ０．１０４ ９．５２７ ＜０．００１ １．３７９ １．１２４～１．６９０
ＳＬＣ２７Ａ６ 阳性 ０．２６４ ０．０９８ ７．２５７ ＜０．００１ １．３０２ １．０７５～１．５７８

３　 讨　 论

　 　 ＮＰＣ 是原发于鼻咽部黏膜和腺体上皮的恶性肿

瘤，年发病率约为 ３０ ／ １０ 万［７］。 放射治疗是 ＮＰＣ 的主

要治疗方式，近年来随着诊疗技术的进步，ＮＰＣ 的临

床疗效得到极大改善。 但部分患者在治疗中及治疗后

可出现严重不良反应，肿瘤原发部位的残留可引起肿

瘤复发及转移，导致患者不良生存预后。 目前临床上

主要根据肿瘤 ＴＮＭ 分期评估 ＮＰＣ 患者的预后并制定

治疗方案，但 ＴＮＭ 分期未能考虑肿瘤细胞的生物学特

性，对 ＮＰＣ 的预后评估存在一定的局限性［８］。
　 　 ＥＧＬＮ１ 具有脯氨酰羟化酶结构域，能够羟基化缺

氧诱导因子 １ 的 α 亚基，介导缺氧信号通路的信号传
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导，参与肿瘤的增殖、血管生成、转移等过程［９］。 研究

表明，ＥＧＬＮ１ 在宫颈癌、乳腺癌等肿瘤中表达上调，其
能增强肿瘤相关巨噬细胞的有氧糖酵解，促进肿瘤恶

性进展， 是新的肿瘤预后评估标志物及治疗靶

点［１０⁃１１］。 本研究中，ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１ 表达升高，
这与既往学者报道结果相似［１２］，但该研究中 ＮＰＣ 癌

组织中 ＥＧＬＮ１ 阳性率较高，其原因可能是该研究纳入

病例以Ⅲ～Ⅳ期的 ＮＰＣ 患者为主有关。 越来越多的

证据表明，ＥＧＬＮ１ 可直接调控其他关键转录因子，如
核因子⁃κＢ 的稳定性与活性，促进细胞增殖和干细胞

特性的维持，驱动肿瘤的复发和转移［３］。 本研究中，
ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１ 表达与 ＴＮＭ 分期及淋巴结转移

相关，提示 ＥＧＬＮ１ 能诱导 ＮＰＣ 的肿瘤进展。 有学者

报道，肺癌中 ＥＧＬＮ１ 能够与转录因子 ｃ⁃Ｍｙｃ 相互作

用，激活淋巴特异性解旋酶的表达，增强癌细胞脂质代

谢，抑制铁死亡的发生，导致肿瘤进展［１３］。 本研究通

过相关性分析发现，ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１ 表达与干

性相关基因表达呈正相关。 分析其机制，ＥＧＬＮ１ 作为

羟化酶能够激活泛素化蛋白酶体途径，促进抑癌基因

ｐ５３ 的降解，上调 ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ 的表达，诱导干细胞

样表型形成，促进癌细胞增殖、侵袭和迁移，增强 ＮＰＣ
癌细胞的抗辐射能力［１２］。 另有学者在结肠癌中发现，
ＥＧＬＮ１ 的过表达能够抑制核因子 κＢ 的磷酸化，同时

增加细胞内核因子 κＢ 的水平，促进癌细胞干性特征

形成及上皮间质转化，导致肿瘤增殖和迁移能力显著

增强［１４］。 本研究中，ＥＧＬＮ１ 阳性的 ＮＰＣ 患者预后较

差。 分析其原因，一方面是 ＥＧＬＮ１ 的阳性表达可增加

缺氧诱导因子⁃２α 的稳定性， 间接促进了 ＳＯＸ２、
ＮＡＮＯＧ 等干性基因的表达，能够增强肿瘤干性形成，
增强癌细胞对放射治疗的抵抗性，导致患者不良预

后［１２］；另一方面，ＥＧＬＮ１ 还能够促进肿瘤微环境中髓

源性抑制细胞和 Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞的浸润，同
时上调白介素⁃６、白介素⁃４ 等细胞因子的分泌，促进肿

瘤免疫逃逸，导致患者不良预后［１４］。
　 　 ＳＬＣ２７Ａ６ 是一种脂肪酸转运蛋白，参与长链脂肪

酸的摄取和质膜运输过程，与动脉粥样硬化、肿瘤及炎

性反应等病理生理学过程关系密切［１５⁃１６］。 研究表明，
在卵巢癌、食管鳞状细胞癌等恶性肿瘤中 ＳＬＣ２７Ａ６ 表

达上调，其能促进癌细胞的细胞增殖和脂肪酸摄取，增
强肿瘤的增殖和转移能力［１７］。 本研究中，ＮＰＣ 癌组织

中 ＳＬＣ２７Ａ６ 表达上调。 目前关于 ＳＬＣ２７Ａ６ 在癌症中

的研究相对较少，且结论不一。 ＮＰＣ 作为一种与炎性

反应和 ＥＢ 病毒感染密切相关的肿瘤，其微环境中的

脂质代谢特征可能具有更重要的作用［１８⁃２１］。 研究表

明，ＮＰＣ 中 ＳＬＣ２７Ａ６ 基因启动子呈低甲基化的现象，
导致 ＳＬＣ２７Ａ６ 的表达显著上调，ＳＬＣ２７Ａ６ 的高表达能

够激活异种移植瘤中的上皮间质转化通路，并增强

ＮＰＣ 细胞内甘油三酯和总胆固醇的含量，增强脂质生

物合成和远处转移的潜力［２２］。 本研究中，ＮＰＣ 癌组织

中 ＳＬＣ２７Ａ６ 表达与干性相关基因表达呈正相关。 有

学者报道，ＮＰＣ 中 ＳＬＣ２７Ａ６ 的高表达能够增强癌细胞

中甘油三酯和总胆固醇的含量，上调癌干细胞标志物

包括 ＣＤ２４、ＣＤ４４ 等的表达，增加癌细胞的侵袭和转移

能力［２２］。 本研究中，ＳＬＣ２７Ａ６ 表达与 ＮＰＣ 患者 ＴＮＭ
分期及淋巴结转移相关。 分析其原因，ＳＬＣ２７Ａ６ 能够

激活卵巢癌细胞中 Ｈｉｐｐｏ 信号通路，诱导肿瘤干性特

性形成及细胞周期进展，导致肿瘤进展［２３］。 此外，
ＳＬＣ２７Ａ６ 能够促进癌细胞中脂质积累，促进线粒体呼

吸链活性氧的产生，继而促进癌细胞的恶性增殖和转

移［２２］。 本研究中，ＳＬＣ２７Ａ６ 阳性的 ＮＰＣ 患者预后较

差。 其原因可能是 ＳＬＣ２７Ａ６ 能够上调前列腺癌中脂

肪酸合酶和乙酰辅酶 Ａ 羧化酶的表达，导致甘油三酯

和柠檬酸的积累，增强癌细胞对恩扎鲁胺治疗的耐药

性，降低患者生存率［２４］。 另有学者报道，胶质母细胞

瘤中 ＳＬＣ２７Ａ６ 还能通过诱导癌细胞干性特性的形成，
促进富含鞘脂和胆固醇的脂筏和透明质酸间的相互作

用，促进癌细胞迁移和侵袭，导致患者不良预后［２５］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 表达

升高，且与干性相关基因表达呈正相关，均参与促进

ＮＰＣ 的肿瘤进展。 ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 表达与 ＴＮＭ 分

期相关。 多因素 Ｃｏｘ 分析进一步确立了 ＥＧＬＮ１、
ＳＬＣ２７Ａ６ 为影响 ＮＰＣ 预后的独立危险因素，检测两者

的表达有望成为现有分期系统的有效补充，实现更精

准的风险分层。 本研究存在一定局限性，本试验是单

中心研究，不同地区及民族差异可能影响 ＮＰＣ 患者的

预后。 本研究初步探讨了 ＮＰＣ 癌组织中 ＥＧＬＮ１、
ＳＬＣ２７Ａ６ 表达与干性相关基因的相关性，尚未阐明

ＥＧＬＮ１、ＳＬＣ２７Ａ６ 促进 ＮＰＣ 发生发展的机制，未来值

得继续研究。
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Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， １１ （ ８ ）： ７８０４⁃７８１０． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２１．７８０４１０．

［２３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｈａｎ Ｔ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｔｅ⁃ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ
２７Ａ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ （ ＳＣＬ２７Ａｓ） ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ， ２０２１，９（１５）：１２３７⁃１２４９． ＤＯＩ： １０．２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２１⁃３０２６．

［２４］ 　 Ｋｕｓｈｗａｈａ ＰＰ， Ｖｅｒｍａ ＳＳ， Ｓｈａｎｋａｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ＳＬＣ２５Ａ１７ ａｎｄ ＳＬＣ２７Ａ６ ｉｎ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｅｎｚ⁃
ａｌｕｔａｍｉｄｅ ｉｎ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ，
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［２５］ 　 Ｋｏｒｂｅｃｋｉ Ｊ， Ｋｏｊｄｅｒ Ｋ， Ｊｅｚｅｗｓｋｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖｅｒ⁃
ｙ⁃ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｓ ＳＬＣ２７Ａ４ ａｎｄ ＳＬＣ２７Ａ６ ｉｎ ｔｈｅ
Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌ ａｒｅａ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉ，
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　 ＳＨＰ２ 经 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路抑制 Ｍ２ ＴＡＭ
调控鼻咽癌侵袭转移的机制
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨含 Ｓｒｃ 同源 ２ 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶（ＳＨＰ２）在肿瘤微环境中调控巨噬细胞 Ｍ２ 极化

的分子机制，及其对鼻咽癌细胞侵袭转移的抑制作用。 方法　 ２０２４ 年 ６ 月在开滦总医院医学研究中心实验室进行实

验。 构建 ＳＨＰ２ 过表达慢病毒载体并感染 ＴＨＰ⁃１ 单核细胞，建立稳定过表达 ＳＨＰ２ 的巨噬细胞模型（ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃１）。
将细胞分为空白对照组、ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 组、ＳＨＰ２ 过表达组，分别与鼻咽癌细胞 ＣＮＥ⁃１ 条件培养基共培养，并采用

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｍ２ 型标志物（ＩＬ⁃１０、Ａｒｇ１、ＣＤ１６３、ＣＤ２０６）及 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路关键蛋白表达。
将细胞分为空白对照组、ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组、ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组，通过细胞划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验评估各组上清液对

ＣＮＥ⁃１ 细胞迁移和侵袭能力的影响。 结果 　 与空白对照组比较，ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 组细胞中 Ｍ２ 型标志物（ ＩＬ⁃１０、Ａｒｇ１、
ＣＤ１６３、ＣＤ２０６）ｍＲＮＡ 表达显著升高（Ｐ＜０．０５）。 与 ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 组比较，ＳＨＰ２ 过表达组 ＩＬ⁃１０、Ａｒｇ１、ＣＤ１６３、ＣＤ２０６ 表达

显著降低（Ｐ＜０．０５）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 组比较，ＳＨＰ２ 过表达组（ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃１）中 ＩＬ⁃６、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ和 ｐ⁃ＡＫＴ 的蛋白磷酸化水平均显著降低（Ｐ＜０．０５）。 细胞划痕和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果显示，与空白对照组比较，
ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组 ＣＮＥ⁃１ 细胞迁移和侵袭显著增加（Ｐ＜０．０１）；与 ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组比较，ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组 ＣＮＥ⁃１ 细胞的迁

移和侵袭显著抑制（Ｐ＜０．０１）。 结论　 ＳＨＰ２ 通过抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路活性，阻断肿瘤微环境诱导

的巨噬细胞 Ｍ２ 极化，进而抑制鼻咽癌细胞的侵袭与转移。
【关键词】 　 鼻咽癌；侵袭转移；Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞；含 Ｓｒｃ 同源 ２ 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶

【中图分类号】 　 Ｒ７３９．６　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＳＨＰ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｍ２ ＴＡＭ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙｓ　 Ｌｉｎ Ｌｉｎ， Ｚｈｏｎｇ Ｓｈｕｏ， Ｃａｏ Ｊｉｎｌｉｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｘｉｕｆａｎｇ， Ｃｈｅｎ Ｊｉｎｎａｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ， Ｋａｉｌｕａｎ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｔａｎｇｓｈａｎ， Ｈｅｂｅｉ ０６３０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２４０３７９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｎ Ｌｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｎｌｉｎ５５５２０２４＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To elucidate the molecular mechanism by which tyrosine phosphatase SHP2 regulates macro⁃
phage M2 polarization in the tumor microenvironment and its inhibitory effect on the invasion and metastasis of nasopharyn⁃
geal carcinoma (NPC). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The experiment was conducted in the laboratory of the Medical Research Center of Kailuan

General Hospital in June 2024. A lentiviral vector overexpressing SHP2 was constructed and used to infect THP⁃1 monocytes

to establish a stable macrophage model overexpressing SHP2 (SHP2⁃THP⁃1). Cells were divided into blank control group,

THP⁃1 group, and SHP2⁃THP⁃1 group, and co⁃cultured with conditioned medium from NPC CNE⁃1 cells. Quantitative real⁃
time PCR (qRT⁃PCR) and Western blot were used to detect the expression of M2 polarization markers (IL⁃10, Arg1, CD163,

CD206) and key proteins in the IL⁃6/STAT3 and PI3K/AKT signaling pathways. The effects of supernatants from each group

on the migration and invasion abilities of CNE⁃1 cells were evaluated using wound healing and Transwell assays. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Compared with the blank control group, the mRNA expression levels of M2 markers (IL⁃10, Arg1, CD163, CD206) in THP⁃1
cells treated with CNE⁃1 conditioned medium were significantly increased (P<0.05). Compared with the THP⁃1 group, the

� SHP2 overexpression group (SHP2⁃THP⁃1) showed a significant decrease in the expression of these M2 markers (P<0.05).

� Western blot analysis revealed that overexpression of SHP2 significantly inhibited the protein expression of IL⁃6, p⁃STAT3

(Tyr705), p⁃PI3K, and p⁃AKT (Ser473) (P<0.05). Functional assays demonstrated that the migration rate and invasion number
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� of CNE⁃1 cells were significantly higher in the THP⁃1 supernatant group than in the blank control group (P<0.05), whereas

� these parameters were significantly lower in the SHP2⁃THP⁃1 supernatant group compared with the THP⁃1 supernatant group

(P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 SHP2 inhibits tumor microenvironment⁃induced M2 polarization of macrophages by suppressing IL⁃6/

� STAT3 and PI3K/AKT signaling, thereby attenuating NPC cell invasion and metastasis. These findings highlight the

therapeutic potential of targeting the SHP2⁃immunometabolic axis in NPC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Nasopharyngeal carcinoma; Invasion and metastasis;M2⁃polarized tumor⁃associated macrophages;Src

homology 2 domain⁃containing protein tyrosine phosphatase

　 　 鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）起源于鼻

咽内膜，是一种罕见的癌症类型，占全球所有新发病例

的 ０．７％和所有癌症相关死亡的 ０．８％［１］。 由于其具有

放射敏感和化学敏感特性以及根深蒂固的解剖位置，
单独放疗和同步放化疗是鼻咽癌的主要治疗方法［２］，
但是 ＮＰＣ 患者预后极差，而且在所有头颈癌中，ＮＰＣ
具有较高的远处转移倾向。 因此，探讨 ＮＰＣ 侵袭和转

移的分子机制对于开发新的治疗方法至关重要。 肿瘤

相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ， ＴＡＭ）作

为一种在形态、功能和组织位置方面极其异质的细胞

群，是肿瘤微环境的重要组成部分。 ＴＡＭ 主要分为

Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型 ２ 种类型，研究表明，Ｍ１ ＴＡＭ 诱导炎性

反应并在抗肿瘤活性中起关键作用，而 Ｍ２ ＴＡＭ 与肿

瘤生长、血管生成和免疫抑制功能有关，对 ＮＰＣ 的预

后有非常重要的影响［３⁃４］。 含 Ｓｒｃ 同源 ２（ＳＨ２）结构域

蛋白酪氨酸磷酸酶（ Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＨＰ２）由 ＰＴＰＮ１１ 基因编

码，是一种非受体磷酸酪氨酸磷酸酶［５］。 最近研究指

出，ＳＨＰ２ 在调节 ＴＡＭ 极化及其功能中起着至关重要

的作用，但其存在巨大的异质性，在不同肿瘤及不同的

肿瘤微环境中功能不同［６⁃９］，尤其在 ＮＰＣ 中的研究甚

少。 因此，本研究基于 ＮＰＣ 肿瘤微环境调控 ＴＡＭ 向

Ｍ２ 极化的作用［１０］，进一步探讨 ＳＨＰ２ 对该通路的影响

及具体的分子机制，进而明确 ＳＨＰ２ 通过抑制巨噬细胞

Ｍ２ 极化参与 ＮＰＣ 侵袭与转移的分子机制，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料与试剂　 （１）材料：ＴＨＰ⁃１ 细胞（上海中科院

细胞库，编号 ＴＣＨｕ ５７）；鼻咽癌 ＣＮＥ⁃１ 细胞（上海中

科院细胞库，编号 ＳＣＳＰ⁃５０２）。 （２）试剂：ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２
培养基（Ｇｉｂｃｏ，货号 １１３３００３２）；胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ，货
号 １００９９１４１）；胰蛋白酶消化液 （北京索莱宝，货号

Ｔ１３００）； 青 霉 素 － 链 霉 素 溶 液 （ ＨｙＣｌｏｎｅ， 货 号

ＳＶ３００１０）； ＲＮＡ 反 转 录 试 剂 盒 （ Ｔａｋａｒａ， 货 号

ＲＲ０４７Ａ）； ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 实时荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒

（Ｔａｋａｒａ，货号 ＲＲ８２０Ａ）；ＩＬ⁃６ 抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，货
号 １２９１２）；ＳＴＡＴ３ 抗体 （ Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，货号 ９１３９）；

ｐ⁃ＳＴＡＴ３ （Ｔｙｒ７０５） 抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，货号 ９１４５）；
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ｐ８５ 抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，货号 １７３６６）；ｐ⁃ＡＫＴ
（Ｓｅｒ４７３） 抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，货号 ４０６０）；ＧＡＰＤＨ 抗

体（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，货号 ６０００４⁃１⁃Ｉｇ）。
１．２　 实验方法　 ２０２４ 年 ６ 月在开滦总医院医学研究

中心实验室进行实验。
１．２．１　 细胞培养与处理：ＴＨＰ⁃１ 和 ＣＮＥ⁃１ 细胞均采用

含 １０％胎牛血清、１００ Ｕ ／ ｍｌ 青霉素和 １００ ｍｇ ／ Ｌ 链霉

素的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基，在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 条件下培

养。 细胞传代至 ８０％融合度时进行实验。 为制备条

件培养基，ＣＮＥ⁃１ 细胞培养 ４８ ｈ 后收集上清液，经离

心（２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ）和 ０．２２ μｍ 滤膜过滤，获得

ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ。 将 ＴＨＰ⁃１ 和 ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃１ 细胞分别与

ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 共培养 ４８ ｈ，更换为完全培养基继续培养

２４ ｈ，收集上清液，离心过滤后得 ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 和 ＳＨＰ２⁃
ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ，用于后续实验。
１．２．２　 实验分组：（１）巨噬细胞 Ｍ２ 极化及相关信号通

路检测实验。 设空白对照组：ＴＨＰ⁃１ 细胞常规培养

（不添加 ＣＮＥ⁃１ 条件培养基）；ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 组：ＴＨＰ⁃１ 细

胞与 ＣＮＥ⁃１ 条件培养基（ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ）共培养；ＳＨＰ２ 过

表达组：ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃１ 细胞（稳定过表达 ＳＨＰ２ 的 ＴＨＰ⁃
１ 细胞） 与 ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 共培养。 采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测

Ｍ２ 标志物（ ＩＬ⁃１０、Ａｒｇ１、ＣＤ１６３、ＣＤ２０６、ＩＮＯＳ），采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测信号通路蛋白（ ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３、ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ）。 （２）功能实验（细胞迁移和侵袭）。 设空白对

照组：ＣＮＥ⁃１ 细胞常规培养（不添加巨噬细胞条件培

养基）；ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组：ＣＮＥ⁃１ 细胞与 ＴＨＰ⁃１ 条件培养

基（ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ）共培养；ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组：ＣＮＥ⁃１ 细

胞与 ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃１ 条件培养基（ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ）共培

养。 用于细胞划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验，评估 ＣＮＥ⁃１
细胞的迁移和侵袭能力。
１．２． ３ 　 ＳＨＰ２ 过表达慢病毒载体构建：根据 ＮＭ ＿
００１３３０４３７．２ 通过 ＰＣＲ 扩增技术获得全长 １ ７９４ ｂｐ 的

目的片段，将 ＰＣＲ 所得片段回收、酶切后交换入线性

化载体 ｐＬＶＸ⁃ｚｓＧｒｅｅｎ⁃Ｃ１ 进行转化，送上海生工生物

工程技术服务有限公司进行测序。 然后进行慢病毒的
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包装、纯化及滴度测定。
１．２．４　 ＳＨＰ２ 过表达慢病毒感染 ＴＨＰ⁃１ 细胞：在 ＴＨＰ⁃
１ 细胞上应用制备完成的 ｐＬＶＸ⁃ｚｓＧｒｅｅｎ⁃Ｃ１⁃ＳＨＰ２ 慢

病毒液感染 ４８～９６ ｈ 后，感染效率达到 ８０％时提取细

胞的 ＲＮＡ，将 ＲＮＡ 反转录成 ｃＤＮＡ，用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法对

ＳＨＰ２ 过表达慢病毒的感染效率进行检测。
１．２．５ 　 细胞划痕实验：制备细胞混悬液进行细胞计

数，将待测细胞调至合适浓度后，将细胞接种于 ６ 孔板

上。 在 ５％二氧化碳培养箱中进行 ３７℃孵育 ２４ ｈ。 在

细胞密度达到 ７０％后，使用 ２００ μｌ 无菌移液管进行愈

合实验，将划痕尖端尽可能垂直于细胞，确保各组划痕

宽度基本相同。 用 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次，然后在 ５％
ＣＯ２ 无血清培养基中孵育 ２４ ｈ。 分别在 ０ ｈ 和 ４８ ｈ 拍

照，测量愈合距离。
１．２．６　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验：用无血清培养基以 １ ∶８的比例

稀释基质胶，包裹在转孔底部的膜上表面，在 ３７℃的

培养箱中孵育 ４ ｈ，将基质胶聚合成凝胶待用。 将细胞

在无血清培养基中重悬。 在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 的上室加入

１００ μｌ的细胞悬液，下室加入 ６００ μｌ 的含血清的培养

基 ４８ ｈ。 用棉签去除膜上表面未迁移的细胞，将膜下

表面的细胞用多聚甲醛固定。 清洗后结晶紫染色，在
倒置显微镜下计数细胞。
１．２．７　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｍＲＮＡ 表达水平：提取细胞后按照

试剂说明书的步骤提取总 ＲＮＡ，引物序列见表 １，按照

ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＴＭ ＩＶ Ｆｉｒｓｔ⁃Ｓｔａｎｄ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｓｙｓｔｅｍ 试剂盒说明

书步骤进行逆转录合成 ｃＤＮＡ，置于－８０℃冰箱备用。
以 ＧＡＰＤＨ 为内参，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 条件：９５℃预变性 ５ ｍｉｎ，
９５℃变性、５５℃退火 ／延伸 ３０ ｍｉｎ 重复 ４０ 个循环，仪器

默认设置溶解曲线分析，每组重复 ３ 次。 以 ＧＡＰＤＨ 为

内参、采用 ２⁃ΔΔＣＴ方法计算每个基因的相对表达量。

表 １　 各 ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｍＲＮＡ

基因 上游引物 下游引物

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧ⁃
ＣＣＧＴＡ⁃３＇

５＇⁃ＧＡＴＧＧＧＣＴＴＣＣＣＧＴＴ⁃
ＧＡＴＧＡ⁃３＇

ＳＨＰ２ ５＇⁃ＣＴＴＴＣＣＧＴＴＡＧＡＡＧＡ⁃
ＡＡＴＧＧ⁃３＇

５＇⁃ＡＴＧＴＡＡＴＡＣＴＧＧＡＣＣ⁃
ＡＡＣＴＣ⁃３＇

ＩＬ⁃１０ ５＇⁃ＧＡＣＴＴＴＡＡＧＧＧＴＴＡＣ⁃
ＣＴＧＧＧＴＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＡＣＡＴＧＣＧＣＣＴＴＧＡ⁃
ＴＧＴＣＴＧ⁃３＇

Ａｒｇ１ ５＇⁃ＣＴＣＴＡＣＡＡＡＴＴＣＣＣＴ⁃
ＣＴＴＧＧ⁃３＇

５＇⁃ＡＧＡＧＴＣＣＣＡＣＴＣＴＡＴ⁃
ＧＴＡＴＧ⁃３＇

ＣＤ１６３ ５＇⁃ＧＣＴＧＴＧＧＴＡＡＣＴＴＧＣ⁃
ＡＴＣＣＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＧＣＡＧＴＡＧＴＧＴＴＣＣＡＣ⁃
ＣＣＡＴＣＡ⁃３＇

ＣＤ２０６ ５＇⁃ＣＴＧＣＡＧＡＴＧＧＡＡＡＣＡ⁃
ＴＣＴＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＧＡＴＣＣＡＧＡＴＡＡＡＣＡＣ⁃
ＡＴＧＣＴ⁃３＇

ＩＮＯＳ ５＇⁃ＣＡＡＧＡＣＡＣＡＣＴＴＣＡＣ⁃
ＣＡＴＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＴＴＣＧＡＴＡＧＣＴＴＧＡＧ⁃
ＧＴＡＧＡ⁃３＇

１．２．８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达水平：提取细胞，使
用细胞裂解液裂解后用 ＢＣＡ 法检测细胞蛋白浓度，进
行蛋白定量后－２０℃条件下储存。 配 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳

胶，随后进行电泳、转膜、封闭，洗膜后分别加入 ＩＬ⁃６、
ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ 一抗，４℃ 孵育过夜，
于次日回收一抗并洗膜后加入二抗，室温孵育 ２ ｈ 后

回收洗膜，ＥＣＬ 超敏发光显影。 选择 ＧＡＰＤＨ 为内参

基因，采用 ＩｍａｇｅＪ 软件检测条带灰度值并进行比较。
每组实验重复 ３ 次。
１．３　 统计学方法　 使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８．０ 进行数据

统计及数据图绘制。 符合正态分布的计量资料以均

数±标准差表示，方差齐时多组间比较采用单因素方

差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），两两比较使用 ＬＳＤ 法；方
差不齐时采用 Ｗｅｌｃｈ’ｓ ＡＮＯＶＡ，两两比较使用 Ｇａｍｅｓ⁃
Ｈｏｗｅｌｌ 法；非正态分布数据采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检

验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＳＨＰ２ 过表达慢病毒载体构建及稳定细胞系验证

　 测序比对结果显示，插入片段与目的序列 （ ＮＭ＿
００１３３０４３７．２）完全一致（ Ｉｄｅｎｔｉｔｉｅｓ ＝ １００％），成功构建

ｐＬＶＸ⁃ｚｓＧｒｅｅｎ⁃Ｃ１⁃ＳＨＰ２ 慢病毒表达载体。 用该慢病

毒感染 ＴＨＰ⁃１ 细胞 ７２ ｈ 后，感染效率达 ８０％以上。
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测结果显示， 与空白对照组 ＳＨＰ２ 的

ｍＲＮＡ 表达水平（１． ００ ± ０． ０５） 比较，ＳＨＰ２ 过表达组

（５．４５±０．７２）表达水平显著升高（ ｔ ＝ １０．６７９，Ｐ＜０．０１），
表明稳定过表达 ＳＨＰ２ 的巨噬细胞模型构建成功。
２．２　 各组巨噬细胞 Ｍ２ 型极化标志物比较　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
结果显示，与空白对照组比较，ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 组 Ｍ２ 型巨

噬细胞标志物（ ＩＬ⁃１０、Ａｒｇ１、ＣＤ１６３、ＣＤ２０６）的 ｍＲＮＡ
表达水平均显著上调（Ｐ＜０．０５），而 Ｍ１ 型标志物 ＩＮＯＳ
的表达无显著变化。 与 ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 组相比，ＳＨＰ２ 过表

达组的 Ｍ２ 型标志物 （ ＩＬ⁃１０、 Ａｒｇ１、 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６）
ｍＲＮＡ 表达均显著下降（Ｐ＜０．０５），ＩＮＯＳ 表达仍无显

著差异，表明 ＮＰＣ 细胞 ＣＮＥ⁃１ 通过分泌某些因子，能
够诱导巨噬细胞向 Ｍ２ 表型极化，ＳＨＰ２ 过表达能够有

效逆转由 ＮＰＣ 细胞诱导的巨噬细胞 Ｍ２ 极化，见图 １。
２．３　 ＳＨＰ２ 通过抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号

通路发挥作用　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果表明，与 ＣＮＥ⁃１⁃
ＣＭ 组比较，ＳＨＰ２ 过表达组中 ＩＬ⁃６、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ
和 ｐ⁃ＡＫＴ 的蛋白磷酸化水平均显著降低（Ｐ＜０．０５）。
表明 ＳＨＰ２ 抑制 Ｍ２ 极化的分子机制与下调 ＩＬ⁃６ ／
ＳＴＡＴ３ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的活性密切相关，见
图 ２。
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　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 组比较，ｂＰ＜０．０５。

图 １　 各组细胞 ＩＬ⁃１０、Ａｒｇ１、ＣＤ１６３、ＣＤ２０６ 和 ＩＮＯＳ ｍＲＮＡ 表

达水平比较

Ｆｉｇ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１０， Ａｒｇ１， ＣＤ１６３， ＣＤ２０６ ａｎｄ ＩＮＯＳ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：与 ＣＮＥ⁃１⁃ＣＭ 组比较，ａＰ＜０．０５。

图 ２　 各组细胞 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路关键蛋白表达的

比较

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３⁃
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２．４　 ＳＨＰ２ 通过抑制 Ｍ２ 极化削弱 ＮＰＣ 细胞的侵袭和

迁移能力　 细胞划痕和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果显示，与空

白对照组比较，ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组 ＣＮＥ⁃１ 细胞迁移和侵袭

显著增加（Ｐ＜０．０１）；与 ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组比较，ＳＨＰ２⁃ＴＨＰ⁃
１⁃ＣＭ 组 ＣＮＥ⁃１ 细胞的迁移和侵袭显著抑制 （ Ｐ ＜
０．０１）。表明 ＳＨＰ２ 通过阻断巨噬细胞的 Ｍ２ 极化，间接

抑制 ＮＰＣ 细胞的侵袭转移能力，见图 ３～５。

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＴＨＰ⁃１⁃ＣＭ 组比较，ｂＰ＜０．０１。

图 ３　 不同巨噬细胞条件培养基对 ＣＮＥ⁃１ 细胞迁移和侵袭的

影响

Ｆｉｇ．３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉａ ｏｎ ｍｉｇｒａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＣＮＥ⁃１ ｃｅｌｌｓ

图 ４　 各组细胞划痕实验结果

Ｆｉｇ．４　 Ｃｅｌｌ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ５　 各组 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果（结晶紫染色，×１００）
Ｆｉｇ．５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

　 　 本研究揭示了酪氨酸磷酸酶 ＳＨＰ２ 通过靶向 ＩＬ⁃
６ ／ ＳＴＡＴ３ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路调控 ＴＡＭｓ Ｍ２ 极化，
进而调控 ＮＰＣ 侵袭转移的分子机制。 这一发现不仅
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拓展了 ＳＨＰ２ 在肿瘤免疫微环境中的非经典功能，更
为靶向 ＳＨＰ２⁃免疫代谢轴的精准治疗提供了理论依

据。 然而，ＳＨＰ２ 在肿瘤微环境中的调控网络具有高

度的复杂性，其功能可能因细胞类型、信号通路的时空

激活状态及肿瘤异质性而呈现显著差异。
　 　 近年研究发现，Ｍ２ 巨噬细胞的极化与糖酵解和

脂肪酸氧化（ＦＡＯ）的代谢重编程密切相关。 本实验

中，ＳＨＰ２ 过表达导致 Ｍ２ 标志物 ＩＬ⁃１０ 和 Ａｒｇ１ 的显著

下调，提示 ＳＨＰ２ 可能通过抑制 ＳＴＡＴ３ ／ ＡＫＴ 依赖的代

谢酶（如 ＨＫ２、ＡＣＬＹ）表达，阻断 Ｍ２ 极化的能量供给。
这一假设与姚小暄等［１０］ 关于 ＳＨＰ２ 调控巨噬细胞线

粒体呼吸链功能的研究相呼应。 进一步研究可通过代

谢组学分析 ＳＨＰ２ 对巨噬细胞代谢产物 （如乳酸、
ＡＴＰ） 的 影 响， 并 利 用 ２⁃ＤＧ （ 糖 酵 解 抑 制 剂 ） 或

Ｅｔｏｍｏｘｉｒ（ＦＡＯ 抑制剂）验证代谢通路的关键性［１１］。
本研究发现，ＳＨＰ２ 过表达显著抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 和

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路的磷酸化水平，提示 ＳＨＰ２ 可能通过去

磷酸化作用直接靶向 ＳＴＡＴ３（Ｔｙｒ７０５）和 ＡＫＴ（Ｓｅｒ４７３）
的关键激活位点。 这与既往研究报道的 ＳＨＰ２ 在肿瘤

细胞中通过 ＲＡＳ⁃ＭＡＰＫ 通路发挥促癌作用形成鲜明

对比［１２⁃１３］。 值得注意的是，ＳＨＰ２ 对 ＳＴＡＴ３ 的调控可

能具有双重性：一方面，ＳＨＰ２ 通过去磷酸化 ＳＴＡＴ３ 的

Ｔｙｒ７０５ 位点抑制其核转位与转录活性；另一方面，
ＳＨＰ２ 可能通过增强 ＰＴＥＮ 的稳定性间接抑制 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路［１４⁃１５］。 然而，本研究尚未通过 Ｃｏ⁃ＩＰ 或磷酸

酶活性缺失突变体 （如 ＳＨＰ２⁃Ｃ４５９Ｓ） 明确 ＳＨＰ２ 与

ＳＴＡＴ３ ／ ＡＫＴ 的直接相互关系。 未来需结合结构生物

学手段（如冷冻电镜）解析 ＳＨＰ２⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＡＫＴ 复合物

的结合界面，以揭示其精确的分子调控机制。
　 　 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路并非独立运作，而
是通过多重交叉调控形成正反馈环路。 例如，ＳＴＡＴ３
可直接转录激活 ＰＩ３Ｋ 催化亚基 ｐ１１０δ 的表达，而

ＡＫＴ 又可磷酸化 ＳＴＡＴ３ 的 Ｓｅｒ７２７ 位点增强其转录活

性［１６⁃１７］。 本研究发现，ＳＨＰ２ 对两条通路的同步抑制

可能打破这一协同性，但其具体机制仍待阐明。 一种

可能的解释是，ＳＨＰ２ 通过去磷酸化 ＳＴＡＴ３ 的 Ｔｙｒ７０５
位点，阻断其与 ＰＩ３Ｋ 调控亚基 ｐ８５ 的相互作用，从而

抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 的活化。 此外，ＳＨＰ２ 可能通过调控

ＳＯＣＳ３（ＳＴＡＴ３ 的负反馈调节因子）的表达间接影响通

路活性［１７⁃１８］。 未来可借助双荧光报告系统（如 ＳＴＡＴ３⁃
ｌｕｃ ／ ＰＩ３Ｋ⁃ｌｕｃ）实时监测通路活性的时空变化。 本研究

表明，ＳＨＰ２ 缺失的 Ｍ２⁃ＴＡＭ 通过分泌 ＣＣＬ１８ 激活鼻

咽癌细胞的 ＥＭＴ 进程。 然而，ＴＡＭ 衍生的其他因子

（如 ＴＧＦ⁃β、ＶＥＧＦ）是否参与这一过程仍需探讨。 值

得注意的是，ＳＨＰ２ 可能通过调控巨噬细胞的分泌体

（Ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ）组成影响肿瘤－基质互作，ＳＨＰ２ 缺陷的巨

噬细胞可能高表达 ＰＤ⁃Ｌ１，从而增强免疫抑制微环

境［１９⁃２４］。 结合单细胞测序技术解析 ＳＨＰ２ 调控的分泌

因子网络，将有助于全面理解其免疫代谢调控功能。
近年来，ＳＨＰ２ 抑制剂（如 ＲＭＣ⁃４６３０、ＴＮＯ１５５）在实体

瘤临床试验中展现出显著疗效，但其作用机制多局限

于阻断肿瘤细胞自主性信号（如 ＲＡＳ⁃ＭＡＰＫ）。 本研

究首次提出 ＳＨＰ２ 抑制剂可能通过重塑免疫微环境发

挥抗肿瘤作用，这为联合免疫检查点抑制剂（如抗 ＰＤ⁃
１）提供了理论依据。 例如，ＳＨＰ２ 抑制可能通过减少

Ｍ２⁃ＴＡＭ 浸润和增强 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞毒性，实现“去抑制－
再激活”的双重效应［２５⁃２７］。 然而，ＳＨＰ２ 在 Ｔ 细胞功能

调控中的作用尚存争议，ＳＨＰ２ 缺陷可能抑制 Ｔ 细胞

受体信号传导，提示需谨慎评估其免疫毒性［２８⁃３０］。
　 　 尽管本研究在体外模型中系统验证了 ＳＨＰ２⁃Ｍ２
极化轴的调控机制，但仍存在以下不足：首先，ＴＨＰ⁃１
细胞系在分化过程中可能无法完全模拟体内巨噬细胞

的异质性，原代巨噬细胞或患者源性类器官模型将提

高结论的可靠性。 其次，缺乏转基因小鼠或人源化小

鼠模型验证 ＳＨＰ２ 对肺转移的抑制作用，无法明确其

在复杂微环境中的整体效应。
　 　 综上所述，本研究系统阐明了 ＳＨＰ２ 通过 ＩＬ⁃６ ／
ＳＴＡＴ３⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路抑制巨噬细胞 Ｍ２ 极化，进而

抑制 ＮＰＣ 侵袭转移的分子机制。 这一发现不仅拓展

了 ＳＨＰ２ 的生物学功能认知，更为 ＮＰＣ 的免疫代谢治

疗提供了新靶点。 未来研究需聚焦于通过多学科交叉

与技术创新，靶向 ＳＨＰ２⁃免疫代谢轴有望成为突破

ＮＰＣ 治疗瓶颈的关键策略。
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Ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ３ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ　 Ｚｈｏｕ Ｑｉｕｌｉｎ， Ｌｉｕ
Ｈｕｉｘｉａｎ， Ｗｕ Ｈａｏｈａｏ， Ｈｕａｎｇ Ｂａｏｇａｎｇ， Ｘｕ Ｆｅｎｇｍｉｎｇ， Ｄｕ Ｋａｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉ⁃
ｔａｌ ｏｆ Ｑｕｊｉｎｇ，Ｙｕｎｎａｎ， Ｑｕｊｉｎｇ ６５５０００， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｄｕ Ｋａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｕｋａｎｇｙｎ＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 We present three cases of autoimmune glial fibrillary acidic protein astrocytopathy (GFAP⁃A) with detailed

clinical information and review the relevant literature.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 GFAP astrocytopathy; Glial fibrillary acidic protein; Myelitis; Diagnosis; Immunotherapy

　 　 例 １．男，３２ 岁，因“双下肢无力 ７ 年，加重 ５ ｄ”于 ２０２０ 年 １２
月入院。 患者 ２０１３ 年出现颈部触电感伴双下肢无力，未诊治。
２０１５ 年出现双手掌麻木无力，持物不稳，诊断为多发性硬化后

给予免疫治疗好转出院。 ２０１６ 年双下肢无力较前加重，以右下

肢明显，双下肢不自主抖动，行走拖步、抬腿困难，行走不稳，予
甲泼尼龙琥珀酸钠 ５００ ｍｇ 冲击治疗，好转出院，出院后口服泼

尼松半年后停药。 ２０２０ 年症状复发再次入院。 既往诊断高血

压 １ 年，个人史、家族史无特殊。 查体：神志清楚，高级皮质功

能及颅神经未见明显异常，右下肢肌力 ４ 级，右上肢及左侧肢

体肌力 ５ 级，肌张力正常，右下肢病理征阳性，深浅感觉未见异

常，脑膜刺激征阴性，右侧上下肢共济运动欠稳准。 血常规示

白细胞 １６．０×１０９ ／ Ｌ，中性粒细胞百分比 ８８．６％，尿便常规、肝肾

功能、电解质、炎性指标等检验未见异常。 腰椎穿刺示颅内压

１８０ ｍｍＨ２Ｏ，脑脊液抗 ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ 抗体（ ＋）、滴度 １ ∶ ３２，血清抗

ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ 抗体（＋）、滴度 １：３２。 头颅及颈椎 ＭＲ 平扫示右侧小

脑下脚、延髓、胼胝体压部、丘脑、侧脑室旁多发斑片状、卵圆形

等 ／稍长 Ｔ１、稍长 Ｔ２ 信号灶，Ｔ２ＦＬＡＩＲ 呈不均匀高信号（见图

１Ａ、Ｂ 及图 ２Ａ）。 综合病史明确诊断为自身免疫性胶质纤维酸

性蛋白星形细胞病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｇ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ⁃
ｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ，ＧＦＡＰ⁃Ａ），给予甲泼尼龙 １ ｇ 冲击治疗，好转出院，
院外继续口服泼尼松治疗，患者分别于 ２０２２ 年、２０２４ 年再次发

病，症状及体征同第一次发病，诊断为 ＧＦＡＰ⁃Ａ 合并多发性硬化

（进展性），给予激素治疗，至今未再返院复诊。
　 　 例 ２．女，２０ 岁，因“头晕 ５ ｄ，吐字笨拙伴右侧肢体无力 ４ ｈ”
于 ２０２３ 年 ４ 月入院。 患者 ５ ｄ 前出现头晕、腹痛、全身酸痛无

力、心悸、大便干结难解，测血压低，在外院诊治（具体不详）疗

效不佳，４ ｈ 前家属发现患者微笑时口角稍歪向左侧，吐字笨

拙、含糊不清，右侧肢体麻木无力、活动不灵，表现为右上肢可

抬举但不能过肩，右手持物明显受限，右下肢站立及步态不稳。
近半年来体质量下降 １０ ｋｇ。 既往 ３ 年前因“双眼内收受限”予
人免疫球蛋白及激素治疗后好转出院。 个人史、家族史无特

殊。 查体：神志清楚，查体欠合作，言语不利，构音不良，右侧鼻

唇沟浅，伸舌偏右，口角歪向左侧，悬雍垂偏右，双侧软腭上抬

无力，咽反射存在，颈软，右侧肢体肌力 ３－ 级，左侧肢体肌力 ５
级，肌张力正常，双下肢病理征（＋），右侧颜面部及右侧偏身感

觉减退，右下肢 Ｋｅｒｎｉｇ 征（＋），余感觉及共济运动不能配合。 血

尿便常规、肝肾功能、电解质、炎性指标等检验未见异常。 腰椎

穿刺示颅内压 １０５ ｍｍＨ２Ｏ，脑脊液抗 ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ 抗体（＋）、滴度

１ ∶３２，抗水通道蛋白 ４ 抗体（＋）、滴度 １ ∶３２。 头颅及颈椎 ＭＲ 平

扫示左侧丘脑、内囊后肢、左侧大脑脚、延髓见斑片状稍长 Ｔ２
信号模糊影，Ｔ２ＦＬＡＩＲ 稍高信号（见图 １Ｃ、图 ２Ｂ）。 综合病史明

确诊断为 ＧＦＡＰ⁃Ａ，给予甲泼尼龙 ０．５ ｇ 冲击治疗，继以每 ３ ｄ 减

半同时联合吗替麦考酚酯治疗，病情好转出院，１ 年后复查头部

ＭＲ 示左侧丘脑、内囊后肢多发异常信号影较前明显缩小（见图

１Ｄ）。 患者于 ２０２４ 年 １２ 月因“视物模糊、四肢麻木疼痛 ２ 周”
再次入院，诊断为 ＧＦＡＰ⁃Ａ 合并视神经脊髓炎，给予激素治疗好

转出院，至今未再返院复诊。
　 　 例 ３．女，１９ 岁，因“发热 ７ ｄ，全身疼痛无力 ４ ｄ”于 ２０２４ 年

１０ 月入院。 患者 ７ ｄ 前开始发热，最高体温 ４０℃，余无特殊不

适。 曾至外院就诊，予抗生素静脉滴注治疗后未再发热，后未

继续治疗。 ４ ｄ 前再次发热，最高体温 ３９．４℃，伴全身疼痛无

力，步态不稳，精神差，频繁眨眼，轻触患者即感到疼痛。 入院
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时心率 １００ 次 ／ ｍｉｎ，入院 ３ ｄ 未解大小便，腹部 ＣＴ 提示肠梗阻、
尿潴留。 查体：神志清楚，痛苦面容，轻触肢体及面部时表情痛

苦，查体不合作，对答切题，右眼外展受限，双眼眼裂小，左侧为

甚，颈抵抗 ４ 指，双下肢 Ｋｅｒｎｉｇ 征（＋），双上肢肌力 ４ 级，双下肢

肌力 ３ 级， 肌张力正常。 左下肢 Ｂａｂｉｎｓｋｉ 征 （ ＋）， 双下肢

Ｃｈａｄｏｃｋ 征（＋），直线行走差，闭目难立征阳性，感觉检查不能配

合。 血常规示白细胞 ９．６×１０９ ／ Ｌ，尿便常规、肝肾功能、电解质、
炎性 指 标 等 检 验 未 见 明 显 异 常。 腰 椎 穿 刺 示 颅 内 压 ＞

４００ ｍｍＨ２Ｏ，脑脊液抗 ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ 抗体（ ＋）、滴度 １ ∶ ３２，葡萄糖

２．３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 头颅及颈椎 ＭＲ 平扫示脑膜及脊膜线样强化，颈
髓中央管强化（见图 ２Ｃ、Ｄ）。 考虑诊断为急性播散性脑脊髓膜

炎，予静脉滴注人免疫球蛋白治疗 ４ ｄ，双下肢乏力无好转，间
断出现左侧膝关节疼痛，完善脑脊液自身免疫性脑炎相关抗体

检测后明确诊断为 ＧＦＡＰ⁃Ａ，予甲泼尼龙 ０．５ ｇ 冲击治疗，继以

每 ３ ｄ 减半，患者症状明显好转，出院口服泼尼松治疗，至今未

再返院随诊。

　 　 注：Ａ．例 １ 侧脑室旁 Ｔ２ＦＬＡＩＲ 多发斑片状高信号；Ｂ．例 １ 右侧小脑 Ｔ２ＦＬＡＩＲ 高信号；Ｃ．例 ２ 左侧丘脑及内囊后肢斑片状 Ｔ２ＦＬＡＩＲ 稍高信号；Ｄ．例 ２ 治疗后 １ 年复查

左侧丘脑及内囊后肢稍高信号影较前明显缩小。

图 １　 头颅 ＭＲ 平扫影像学表现

注：Ａ．例 １ 颈髓内散在斑片状、絮状高信号；Ｂ．例 ２ 延髓 Ｔ２ 点片状高信号模糊影；Ｃ．例 ３ 脑干、延髓、脊髓脑膜、脊膜线样强化；Ｄ．例 ３ 颈髓中央管线性强化。

图 ２　 颈椎 ＭＲ 平扫影像学表现

　 　 讨　 论　 ＧＦＡＰ⁃Ａ 是由 Ｆａｎｇ 等［１］ 在 ２０１６ 年首次报道的中

枢神经系统自身免疫性疾病，以脑脊液或血清中胶质纤维酸性

蛋白免疫球蛋白 Ｇ（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ＩｇＧ，ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ）
抗体阳性为特征。 本病病因尚不明确，可能与感染或肿瘤有

关。 目前认为，ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ 是特异性的生物标志物，其发病机制

为细胞内 ＧＦＡＰ 抗原暴露后经抗原呈递细胞识别，激活特异性

ＣＤ８＋Ｔ 细胞从而介导免疫反应，但 ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ 抗体在此过程中

的具体作用并不明确［２⁃３］ 。 ＧＦＡＰ⁃Ａ 临床表现具有高度异质性，
可累及脑膜、脑实质、脊髓、视神经、周围神经等多部位［４］ 。 该

病可见于任何年龄，文献报道中位年龄为 ４４ ～ ５０ 岁，无明显性

别差异［２］ 。 值得注意的是，本组病例年龄分布于 １９ ～ ３２ 岁，均
为青年患者，与文献报道不符，提示 ＧＦＡＰ⁃Ａ 在青年患者中可能

存在认知不足，更易被忽视而导致误诊。
　 　 多数 ＧＦＡＰ⁃Ａ 患者发病前存在感染史，该病也可伴发各类

肿瘤，其中以卵巢畸胎瘤最为常见。 然而本组病例均未发现肿

瘤并存，考虑可能与本研究人群年龄较小、肿瘤筛查不全面有

关，其中 １ 例患者发病前有发热史，提示感染因素可能作为触

发因素参与发病［５⁃８］ 。 ＧＦＡＰ⁃Ａ 临床表现具有高度异质性，早期

难以确诊，病程可表现为进展性或复发－缓解形式［１，９］ 。 本组病

例均以肢体无力为主要表现，２ 例合并自主神经功能障碍，与文

献报道的脑炎、脑膜脑炎、脊髓炎或其组合表现相符［６，９］ 。 影像

学上，本病常呈“多灶性、多部位受累”模式，常累及大脑白质、
基底节、下丘脑、脑干、小脑、脑膜及脊髓等部位，也有报道出现

脊髓中央管强化时应考虑 ＧＦＡＰ⁃Ａ 可能［１０⁃１１］ 。 本组病例的影

像学改变总体符合文献报道，但未出现典型侧脑室旁线状强

化，可能与本组样本量有限有关。 多项研究指出，ＧＦＡＰ⁃Ａ 以发

热、头痛、脑膜刺激征起病者，难与感染性脑膜脑炎鉴别［１２⁃１３］ 。
以运动障碍、精神障碍起病者，则需与神经变性疾病及脱髓鞘
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性疾病相鉴别［１４］ 。 若同时出现运动、感觉、自主神经功能受累，
需重点排除脊髓炎、视神经脊髓炎谱系疾病 （ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＮＭＯＳＤ）等［１５］ 。 本组 ３ 例患者曾分别

被误诊为多发性硬化、ＮＭＯＳＤ 和急性播散性脑脊髓膜炎，经多

次复发返院得以明确诊断，突显了早期准确鉴别诊断对本病预

后改善的关键意义。
　 　 研究发现，在 ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ 阳性病例中，约 ４０％可重叠其他抗

神经元抗体阳性，其中 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体免疫球蛋白 Ｇ
最多见， 抗水通道蛋白 ４ （ ａｑｕａｐｏｒｉｎ⁃４， ＡＱＰ⁃４） ＩｇＧ 排第二

位［１，８，１６］ 。 本组病例中，１ 例患者同时检出 ＡＱＰ４⁃ＩｇＧ 阳性，既往

研究表明，此类 ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ ／ ＡＱＰ４⁃ＩｇＧ 双阳性患者，其疗效及病

后缓解程度与 ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ 单阳性无显著差异，因此建议对

ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ ／ ＡＱＰ４⁃ＩｇＧ 双阳性脊髓炎治疗遵循 ＮＭＯＳＤ 的治疗策

略［１７］ 。 目前，ＧＦＡＰ⁃Ａ 的治疗尚未形成统一共识，急性期多采

用大剂量激素和 ／或静脉滴注人免疫球蛋白治疗，重症患者可

考虑血浆置换疗法，对于复发病例，通常需长期口服激素及免

疫抑制剂治疗［２，１８］ 。 此外，亦有报道显示，在甲泼尼龙治疗失

败后，采用蛋白 Ａ 免疫吸附治疗可有效诱导病情缓解［１９⁃２０］ 。 本

组病例均接受激素治疗，其中 １ 例曾先行静脉滴注人免疫球蛋

白治疗但症状加重，后改用激素治疗后症状显著改善。
　 　 综上所述，ＧＦＡＰ⁃Ａ 临床表现复杂多样，容易误诊、漏诊，本
文通过报道 ３ 例青年患者，强调该病在年轻人中的不典型性。
对于急性、亚急性起病，多部位中枢神经系统受累患者，应尽早

行脑脊液（ＣＳＦ）及血清 ＧＦＡＰ⁃ＩｇＧ 抗体以明确诊断，早期激素

治疗对改善病情及预后至关重要。
参考文献

［１］ 　 Ｆａｎｇ Ｂ，ＭｃＫｅｏｎ Ａ，Ｈｉｎｓｏｎ ＳＲ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ： Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｎｉｎｇｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ．
ＪＡＭＡ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１６，７３（１１）：１２９７⁃１３０７．ＤＯＩ： １０．１００１ ／ ｊａｍａｎ⁃
ｅｕｒｏｌ．２０１６．２５４９．

［２］ 　 Ｋｕｎｃｈｏｋ Ａ，Ｚｅｋｅｒｉｄｏｕ Ａ，ＭｃＫｅｏｎ Ａ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
２０１９，３２（３）： ４５２⁃４５８．ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＷＣＯ．０００００００００００００６７６．

［３］ 　 戚晓昆，刁东卫．自身免疫性胶质纤维酸性蛋白星形胶质细胞病

［Ｊ］ ．中华神经科杂志，２０２３，５６（１）：８２⁃８７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１３６９４⁃２０２２１００２⁃００７４５．

［４］ 　 Ｙｕａｎ Ｚ，Ｌｉ Ｈ，Ｈｕａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＣＤ８＋ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｃｅ ｉｎ ａｕｔｏｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０２１，２８（６）：２１２１⁃２１２５． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｅｎｅ．１４７７８．

［５］ 　 Ｌｏｎｇ Ｙ， Ｌｉａｎｇ Ｊ， Ｘｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１８，２５（ ３）： ４７７⁃４８３． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｅｎｅ．１３５３１．

［６］ 　 Ｆｌａｎａｇａｎ ＥＰ，Ｈｉｎｓｏｎ ＳＲ，Ｌｅｎｎｏｎ ＶＡ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ： Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １０２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
２０１７，８１（２）： ２９８⁃３０９．ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ａｎａ．２４８８１．

［７］ 　 Ｋｉｍｕｒａ Ａ，Ｔａｋｅｋｏｓｈｉ Ａ，Ｙｏｓｈｉｋｕｒａ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ＧＦＡＰ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
２０１９，３３２： ９１⁃９８．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｎｅｕｒｏｉｍ．２０１９．０４．００４．

［８］ 　 Ｏｋａｎｏ Ｓ，Ｋｉｍｕｒａ Ａ，Ｏｇａｓａｗａｒａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎ⁃
ｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２５，６４（１５）：２４１１⁃２４１４．ＤＯＩ： １０．２１６９ ／ ｉｎｔｅｒｎａｌ⁃
ｍｅｄｉｃｉｎｅ．

［９］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ，Ｌｉａｎｇ Ｊ，Ｈｕａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌ⁃
ｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ： Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｉｎ ７ ｃａｓｅｓ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｉｍ⁃
ｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，２４（２）： １１３⁃１１９．ＤＯＩ： １０．１１５９ ／ ０００４７９９４８．

［１０］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ，Ｘｕ Ｈ，Ｄｉｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１８，９： ２５１．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．２０１８．００２５１．

［１１］ 　 Ｍａ Ｗ，Ｈｕａｎｇ Ｃ，Ｙａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＭＲＩ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉ⁃
ｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｉｎｆｒａｔｅｎｔｏｒｉａｌ： Ｃａｓｅ ｒｅ⁃
ｐｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ Ｃａｓｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０２２，１７（７）： ２５１５⁃２５１８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｒａｄｃｒ．２０２２．０４．０３２．

［１２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｌｕｏ Ｃ，Ｚｈｏｕ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ
［Ｊ］． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ２０２４， ８５： １０５５２７．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｓａｒｄ．２０２４．１０５５２７．

［１３］ 　 Ｂａｉ Ｒ，Ａｎ Ｌ，Ｄｕ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔｓ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２５，１６：
１５１９７００．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２５．１５１９７００．

［１４］ 　 Ｓａｋａｓｈｉｔａ Ｙ，Ｎｏｚａｋｉ Ｉ，Ｈａｍａｇｕｃｈｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｍｉｍｉｃｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０２２，２１８： １０７２７２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｌｉｎｅｕｒｏ．２０２２．１０７２７２．

［１５］ 　 Ｓｅｃｈｉ Ｅ，Ｍｏｒｒｉｓ ＰＰ，ＭｃＫｅｏｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ＩｇＧ
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｙｅｌｉｔｉｓ： Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ａｑｕａｐｏｒｉｎ⁃４⁃
ＩｇＧ ｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ａｎｄ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０１９，９０（４）： ４８８⁃４９０．ＤＯＩ： １０．１１３６ ／ ｊｎｎｐ⁃２０１８⁃３１８００４．

［１６］ 　 Ｃａｓｓｉｎｏｔｔｏ Ｃ，Ｄｅｒａｍｏｎｄ Ｈ，Ｏｌｉｎｄｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＭＲＩ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌ，２００９，３６（４）：１９９⁃２０５． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒａｄ．２００８．
１２．００８．

［１７］ 　 姚海燕，李惠璐，江丽红，等．抗体双阳性伴脊髓炎的自身免疫性

星形细胞病临床特点［ Ｊ］ ．中山大学学报：医学科学版，２０２２，４３
（４）：６０７⁃６１２．ＤＯＩ：１０．１３４７１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊ． ｓｕｎ． ｙａｔ⁃ｓｅｎ． ｕｎｉｖ（ｍｅｄ． ｓｃｉ） ．
２０２２０４１４．００１．

［１８］ 　 Ｄｕ Ｊ，Ｃａｏ Ｓ，Ｘｉａ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆｏｒ ｔｗｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏ⁃
ｉｍｍｕｎｅ ＧＦＡＰ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｆａｉｌｕｒｅ： Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２３， １４：
１２６５６０９．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２３．１２６５６０９．

［１９］ 　 Ｑｉｎ Ｂ，Ｗｕ Ｒ，Ｓｈｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ａ ｉｍｍｕｎｏａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ａｕｔｏ⁃
ｉｍｍｕｎｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ｕｎｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ
ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，２０２１，２８
（３）： １８７⁃１９２．ＤＯＩ： １０．１１５９ ／ ０００５１４５４７．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｌｕ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＥＢＶ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ： Ａ ｓｅｖｅｒｅ ｃａｓｅ
ｏｆ ＧＦＡＰ⁃Ａ ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ ｈｙｐｏｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｏ ＩＶＩＧ ａｎｄ ｌｉｔ⁃
ｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２４，２９ （ １）：４１５． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ４０００１⁃０２４⁃０１９２６⁃０．

（收稿日期：２０２５－０５－２６）

·１６３·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２６．０３．０１９ 罕少见病例

　 ＩｇＧ４ 高分泌型 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病 ３ 例并文献复习

戴甜甜，陈香丽，朱尊民，刘渊博，芦平凡，葛菲

基金项目： 河南省医学科技攻关计划项目（ＳＢＣＪ２０２００２０１０）
作者单位： ４５０００３　 郑州，河南大学人民医院血液科

通信作者： 陈香丽，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｎｏｗｄｒｏｐ９９９＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 报道 ３ 例 ＩｇＧ４ 高分泌型 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病患者的临床资料，并进行文献复习。
【关键词】 　 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病；ＩｇＧ４ 相关疾病；ＩｇＧ４ 高分泌；诊断；治疗

【中图分类号】 　 Ｒ５５１．２　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ｂ

ＩｇＧ４ ｈｙｐｅｒ⁃ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ Ｃａｓｔｌｅｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ３ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ　 Ｄａｉ Ｔｉａｎｔｉａｎ， Ｃｈｅｎ Ｘｉａｎｇｌｉ， Ｚｈｕ
Ｚｕｎｍｉｎ， Ｌｉｕ Ｙｕａｎｂｏ， Ｌｕ Ｐｉｎｇｆａｎ， Ｇｅ Ｆｅｉ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈｅｎａｎ，Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ
４５０００３， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＳＢＣＪ２０２００２０１０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈｅｎ Ｘｉａｎｇｌｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｎｏｗｄｒｏｐ９９９＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This article reports the clinical data of 3 patients with IgG4 hyper⁃secretory Castleman disease and reviews

the relevant literature.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Castleman disease; IgG4⁃related disease; IgG4 hypersecretion; Diagnosis; Treatment

　 　 例 １．男，４９ 岁，因“咳嗽、咯痰、胸闷 ４ 年”于 ２０２４ 年 ９ 月 １３
日入院。 ４ 年前外院胸部 ＣＴ 示右上纵隔占位，术后病理疑诊胸

腺瘤未治。 个人史、家族史无特殊。 入院查体：右侧颈部见一

大小 ５ ｃｍ×３ ｃｍ 质硬肿块，右肺呼吸音低。 实验室检查：ＣＲＰ
１４３．３９ ｍｇ ／ Ｌ，ＥＳＲ １２０．００ ｍｍ ／ ｈ，ＩｇＧ ２０．４９ ｇ ／ Ｌ，ＩｇＧ４ ５．８１ ｇ ／ Ｌ，
ＩＬ⁃６ １４．９４ ｎｇ ／ Ｌ（９ 月 ２８ 日升至 ２８９．３３ ｎｇ ／ Ｌ），ＳＦ ２４８．５０ ｎｇ ／ Ｌ。
彩色超声：双侧颈部、锁骨上、腋窝异常淋巴结肿大。 ＰＥＴ⁃ＣＴ：
双颈部、锁骨上窝、纵隔、右肺门、右心膈角区、右侧胸壁多发肿

大淋巴结伴代谢增高，右侧胸腔积液、心包积液，全身多发骨异

常密度影。 初步诊断为 ＩｇＧ４ 相关疾病，予糖皮质激素＋利妥昔

单抗＋沙利度胺治疗无效。 经多部位（纵隔、颈部淋巴结、髋关

节及骨髓）病理会诊，确诊为 ＩｇＧ４ 高分泌型 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病（透明

血管型），伴骨髓纤维化（ＭＦ⁃３ 级）。 住院期间单用司妥昔单抗

疗效不佳，复查 ＩＬ⁃６ 升至 ４９３．３２ ｎｇ ／ Ｌ，淋巴结增大。 后调整为

司妥昔单抗＋ＢＣＤ 方案（硼替佐米＋环磷酰胺＋地塞米松）４ 个疗

程（１４ ｄ 为 １ 个疗程），复查 ＩｇＧ４ 降至 ２． ９１ ｇ ／ Ｌ， ＩＬ⁃６ 降至

４２０．４ ｎｇ ／ Ｌ，淋巴结缩小，持续随访中。
　 　 例 ２．男，４７ 岁，因“躯干、四肢反复红斑伴瘙痒 １０ 个月余”
于 ２０２４ 年 １２ 月 ６ 日入院。 既往史、个人史、家族史无特殊。 入

院查体：前胸、肩背部、双下肢散在黄豆至蚕豆大小淡红色斑

疹，部分隆起，边界不清，伴色素沉着。 实验室检查： ＥＳＲ
９８ ｍｍ ／ ｈ，Ａｌｂ ３１． ２４ ｇ ／ Ｌ，Ｇｌｂ ６１． ４２ ｇ ／ Ｌ， ＩｇＧ ５１． ６３ ｇ ／ Ｌ， ＩｇＧ４
６０．３０ ｇ ／ Ｌ，ＩＬ⁃６ ４．４６ ｎｇ ／ Ｌ。 彩色超声及 ＣＴ 示：纵隔、双侧腋窝、
腹腔及腹膜后多发肿大淋巴结。 左颈部淋巴结病理示（见图

１）：Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病（浆细胞型），滤泡间区大量 ＩｇＧ４＋ 浆细胞浸润

（＞２００ 个 ／ ＨＰＦ），ＩｇＧ４＋ ／ ＩｇＧ＋约 ６０％。 诊断为 ＩｇＧ４ 高分泌型多

中心性 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病（浆细胞型）。 住院期间先后予司妥昔单

抗＋地塞米松＋来那度胺治疗 ２ 个疗程（２８ ｄ 为 １ 个疗程）、司妥

昔单抗＋来那度胺 １ 个疗程（２８ ｄ 为 １ 个疗程）、司妥昔单抗＋甲
泼尼龙 １ 个疗程（２１ ｄ 为 １ 个疗程）、司妥昔单抗＋硼替佐米＋地
塞米松＋来那度胺 １ 个疗程（１４ ｄ 为 １ 个疗程）。 复查 ＩｇＧ４ 降

至 １９ ｇ ／ Ｌ，ＩＬ⁃６ 降至 ３．３ ｎｇ ／ Ｌ，淋巴结显著缩小，持续随访中。

注：滤泡间区见大量浆细胞弥漫性浸润（箭头所示）。
图 １　 左颈部淋巴结病理学检查（ＨＥ 染色，×２００）

　 　 例 ３．男，６５ 岁，因“活动后胸闷、气喘 １ 个月”于 ２０２４ 年 ６
月 ４ 日入院。 既往史、个人史、家族史无特殊。 入院查体：双侧

颈部 肿 大 淋 巴 结。 实 验 室 检 查： Ｈｂ １１４． ０ ｇ ／ Ｌ， ＩＬ⁃６
１２０．７５ ｎｇ ／ Ｌ，ＩｇＧ ５３．４６ ｇ ／ Ｌ，ＩｇＧ４ １９．９ ｇ ／ Ｌ。 彩色超声及 ＣＴ 示：
全身多发淋巴结肿大（部分钙化）。 右颈部淋巴结病理示（见图

２）：Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病（浆细胞型），滤泡间区大量浆细胞聚集，ＩｇＧ４＋ ／
ＩｇＧ＋约 ５０％。 诊断为 ＩｇＧ４ 高分泌型多中心性 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病（浆
细胞型）。 住院期间单用司妥昔单抗疗效不佳， ＩＬ⁃６ 升高

（３ ０１７．５１ ｎｇ ／ Ｌ），淋巴结增大，后予“泽贝妥单抗（ＣＤ２０ 单抗）＋
司妥昔单抗”２ 个疗程（２１ ｄ 为 １ 个疗程），ＩｇＧ４ 降至 １９．９ ｇ ／ Ｌ，

·２６３· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



ＩＬ⁃６ 降至 ２ ００１．８３ ｎｇ ／ Ｌ，淋巴结缩小，持续随访中。

注：镜下见淋巴结内滤泡间大量成熟的浆细胞聚集。
图 ２　 右颈部淋巴结病理学检查（ＨＥ 染色；Ａ．×４０，Ｂ．×２００）

　 　 讨　 论　 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病（Ｃａｓｔｌｅｍａｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）是一种罕

见的淋巴组织增生性疾病，以淋巴结肿大为特征，总体发病率

约为 １ ／ ５０ ０００，根据受累范围可分为单中心型（ＵＣＤ）和多中心

型（ＭＣＤ），ＭＣＤ 可进一步分为 ＨＨＶ⁃８ 相关 ＭＣＤ 和特发性

ＭＣＤ（ｉＭＣＤ），我国以 ｉＭＣＤ 为主［１］ 。 其病理亚型包括透明血管

型（ＨＶ⁃ＣＤ）、浆细胞型（ＰＣ⁃ＣＤ）及混合型。 ＩｇＧ４ 高分泌型 ＣＤ
（ＩｇＧ４ ｈｙｐｅｒ⁃ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ Ｃａｓｔｌｅｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４⁃ｈＣＤ）是 ｉＭＣＤ 的

一种特殊亚型，以血清 ＩｇＧ４ 水平显著升高（通常＞１．３５ ｇ ／ Ｌ）伴
多中心淋巴结肿大为特征。
　 　 ｉＭＣＤ 的发病机制尚未完全阐明，现有研究表明 ＩＬ⁃６ 在其

发病中起到核心作用。 ＩＬ⁃６ ／ Ｊａｎｕｓ 激酶（ ＪＡＫ） ／信号转导和转

录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）通路是 ｉＭＣＤ 的主要发病通路［２］ 。 在

ＩｇＧ４⁃ｈＣＤ 中，ＩＬ⁃６ 主要由活化的 Ｔ 细胞、巨噬细胞等产生，可促

进 Ｂ 细胞成熟为浆细胞，进而导致包括 ＩｇＧ４ 在内的多克隆免

疫球蛋白升高。 值得注意的是，ＩｇＧ４ 本身并非炎性因子，其升

高更多是伴随 ＩＬ⁃６ 驱动的炎性反应所出现的现象［３］ 。 本组病

例中，病例 １ 与病例 ３ 的血清 ＩＬ⁃６ 水平升高，且在治疗抵抗时

出现“反跳”，进一步印证了 ＩＬ⁃６ 在疾病活动中的核心地位及其

作为生物标志物的重要性。
　 　 ＩｇＧ４⁃ｈＣＤ 的临床表现多样且缺乏特异性。 本组病例 １ 以

呼吸道症状（咳嗽、胸闷）为主，病例 ２ 表现为皮肤病变，病例 ３
则为活动后气促。 其他常见表现包括全身淋巴结肿大、发热、
盗汗、乏力、体质量下降、肝脾肿大、肾功能损害等，易与自身免

疫病、感染或恶性肿瘤混淆，导致误诊或漏诊。
　 　 病理活检是确诊 ＩｇＧ４⁃ｈＣＤ 的金标准。 典型病理表现为淋

巴滤泡结构异常（透明血管型、浆细胞型或混合型），伴大量

ＩｇＧ４＋浆细胞浸润，甚至满足 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的病理标准（ ＩｇＧ４＋ ／ ＩｇＧ＋

比例＞４０％且 ＩｇＧ４＋浆细胞＞５０ 个 ／ ＨＰＦ）。 然而，ＩｇＧ４＋浆细胞浸

润也可见于 ＩｇＧ４⁃ＲＤ，鉴别要点在于：ＩｇＧ４⁃ＲＤ 常伴席纹状纤维

化和闭塞性静脉炎，而 ＩｇＧ４⁃ｈＣＤ 以滤泡结构异常和血管增生

为主，缺乏上述特征。 治疗反应方面：ＩｇＧ４⁃ＲＤ 对糖皮质激素

和 ／或 Ｂ 细胞耗竭剂（如利妥昔单抗）通常反应良好。 相反，
ＩｇＧ４⁃ｈＣＤ 常无效（如例 １），这一差异具有重要鉴别意义。
　 　 治疗上，ＵＣＤ 病变较局限，以手术切除为主。 ＭＣＤ 的治疗因

其系统性而更加复杂，目前尚无统一的治疗方案。 ＩＬ⁃６ 抑制剂司

妥昔单抗是目前唯一获批用于 ＭＣＤ 的药物，但超过一半的患者

对靶向 ＩＬ⁃６ 或其受体的阻断疗法无反应［４⁃６］。 本组病例 １ 和病

例 ３ 单用司妥昔单抗后出现 ＩＬ⁃６ 反跳和疾病进展，提示存在 ＩＬ⁃６
非依赖性的 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 通路过度激活。 这可能由其他细胞因子

如肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、干扰素 （ ＩＦＮ）、趋化因子 ＣＸＣＬ１３
等驱动，或存在替代激活途径 （如 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路活

化［７⁃１１］。 因此，对于耐药或难治患者，推荐以 ＩＬ⁃６ 抑制剂为基础

的联合治疗，如 ＢＣＤ 方案（硼替佐米＋环磷酰胺＋地塞米松），本
组病例采取联合方案后均取得一定疗效。
　 　 综上，ＩｇＧ４⁃ｈＣＤ 是 ｉＭＣＤ 的特殊亚型，临床表现异质性强，易
误诊。 病理结合血清 ＩＬ⁃６ 水平及治疗反应是鉴别诊断的关键。
以司妥昔单抗为基础，早期联合治疗是改善预后的重要策略。
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　 　 【摘　 要】 　 阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种以进行性认知功能障碍和记忆力减退为主要特征的神经退行性疾病，现
有单靶点药物治疗效果有限。 复方苁蓉益智胶囊通过多成分、多靶点干预 ＡＤ 病理环节，在抑制 β 淀粉样蛋白沉积与

ｔａｕ 蛋白磷酸化、抗神经炎性反应、抗氧化应激与神经保护等方面发挥药理机制。 本文旨在为复方苁蓉益智胶囊的深

入研究和临床合理应用提供参考，并明确未来需通过大规模、长周期随机对照试验验证其长期疗效与安全性，为 ＡＤ
的治疗提供新思路。

【关键词】 　 复方苁蓉益智胶囊；阿尔茨海默病；中西医结合；药理机制；循证医学
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Alzheimer' s disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterised primarily by progressive cognitive

impairment and memory loss, with existing single⁃target drug treatments showing limited efficacy. Ｆｕｆａｎｇ Ｃｏｎｇｒｏｎｇ Ｙｉｚｈｉ cap⁃
sule exerts its pharmacological mechanisms through multi⁃component, multi⁃target interventions in AD pathological processes,

including inhibition of β⁃amyloid deposition and tau protein phosphorylation, anti⁃neuroinflammation, antioxidative stress, and

neuroprotection. This article aims to provide a reference for in⁃depth research and rational clinical application of Ｆｕｆａｎｇ
Ｃｏｎｇｒｏｎｇ Ｙｉｚｈｉ capsule, and to clarify the need for future large⁃scale, long⁃term randomised controlled trials to verify its

long⁃term efficacy and safety, offering new approaches for AD treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｆｕｆａｎｇ Ｃｏｎｇｒｏｎｇ Ｙｉｚｈｉ capsule; Alzheimer' s disease; Integrative medicine; Pharmacological mechanism;

Evidence⁃based medicine

　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种以进行性认

知功能减退、记忆力衰退、行为异常为核心特征的神经退行性

疾病［１］ 。 随着全球人口老龄化加剧，ＡＤ 的发病率呈逐年上升

趋势，据世界卫生组织统计，预计 ２０５０ 年 ＡＤ 患病人数将突破

１．５ 亿［２］ 。 ＡＤ 不仅严重影响患者的生活质量，还给家庭及社会

带来沉重的医疗负担和经济压力，成为亟待解决的公共卫生

问题。
　 　 现代医学治疗 ＡＤ 的常用药物包括胆碱酯酶抑制剂、Ｎ⁃甲
基⁃Ｄ⁃天冬氨酸（（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）受体拮抗剂

等，虽能暂时缓解认知功能下降速度，但无法逆转疾病进程，且
长期使用易出现胃肠道反应、头晕、失眠等不良反应［３］ 。 复方

苁蓉益智胶囊由制何首乌、肉苁蓉、益智仁、荷叶、漏芦等中药

组成，临床常用于肾虚血瘀夹痰证 ＡＤ 的辅助治疗［４］ 。 本文旨

在论述复方苁蓉益智胶囊治疗 ＡＤ 的中西医研究进展，探讨其

作用机制和临床疗效，为 ＡＤ 的中西医结合治疗提供理论依据

和新的思路。
１　 ＡＤ 的中西医发病机制

１．１　 现代医学对 ＡＤ 发病机制的认识 　 ＡＤ 发病机制复杂，尚
未完全明确，目前公认的核心机制包括 β⁃淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ
β⁃ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积、ｔａｕ 蛋白异常磷酸化、神经炎性反应、氧化

应激、胆碱能系统功能障碍等［１］ 。
　 　 Ａβ 沉积是 ＡＤ 最典型的病理特征之一。 Ａβ 是由淀粉样前

体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）经 β⁃分泌酶和 γ⁃分泌酶

剪切产生的多肽片段，正常情况下可通过脑脊液循环清除，而
ＡＤ 患者体内 Ａβ 的产生与清除失衡，导致其在脑内聚集形成老

年斑。 聚集的 Ａβ 具有神经毒性，可直接损伤神经元细胞膜，诱
导神经元凋亡，同时激活小胶质细胞和星形胶质细胞，引发神

经炎性反应 ，进一步加重神经损伤［５］ 。
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　 　 ｔａｕ 蛋白是一种微管相关蛋白，主要功能是维持神经元微

管的稳定性。 ＡＤ 患者体内，ｔａｕ 蛋白在多种激酶的作用下发生

过度磷酸化，导致其与微管分离并聚集形成神经纤维缠结。 神

经纤维缠结可破坏神经元的细胞骨架结构，影响轴浆运输，导
致神经元营养供应障碍，最终引发神经元死亡［６］ 。
　 　 此外，神经炎性反应在 ＡＤ 的发病过程中扮演着重要角色。
脑内 Ａβ 沉积和 ｔａｕ 蛋白聚集可激活小胶质细胞，使其释放肿瘤

坏死因子⁃α（ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α），白介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）、ＩＬ⁃６ 等炎性因子，炎性因子可进一步促进 Ａβ
沉积和 ｔａｕ 蛋白磷酸化，形成“炎性反应－病理损伤”的恶性循

环［７］ 。 氧化应激也是 ＡＤ 发病的重要机制之一，ＡＤ 患者脑内

自由基生成过多，抗氧化系统功能减弱，导致脂质过氧化、蛋白

质氧化和 ＤＮＡ 损伤，进而损伤神经元功能［８］ 。 胆碱能系统功

能障碍是 ＡＤ 认知功能减退的重要原因。 大脑皮质及海马区的

胆碱能神经元负责调节学习、记忆等认知功能，ＡＤ 患者体内胆

碱能神经元大量丢失，乙酰胆碱合成减少，导致认知功能

下降［９］ 。
１．２　 中医对 ＡＤ 病因病机的认识　 中医对 ＡＤ 的认识可追溯

至《黄帝内经》，其中《素问·上古天真论》提出“女子七岁，肾
气盛，齿更发长……七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭”；《灵
枢·海论》指出“脑为髓之海，髓海不足，则脑转耳鸣，胫酸眩

冒，目无所见，懈怠安卧”，为 ＡＤ 的中医理论奠定了基础。
　 　 历代医家概括 ＡＤ 的病因主要包括先天不足、年老体衰、情
志失调、饮食不节、久病耗伤等，核心病机为肾精亏虚、髓海不

足、痰瘀阻络、气血亏虚［１０］ 。 肾为先天之本，主藏精生髓，脑为

髓海。 肾精亏虚，髓海失养，脑窍空虚，是 ＡＤ 最核心的病机。
《医方集解》中记载“人之精与志皆藏于肾，肾精不足则志气衰，
不能上通于心，故迷惑善忘也”，明确了肾精亏虚与健忘、痴呆

的关系。 情志失调、饮食不节等因素可导致气机郁滞，脾失健

运，痰湿内生；或久病入络，气血运行不畅，瘀血内阻。 痰湿与

瘀血相互交织，形成痰瘀互结之证，阻滞脑窍，导致气血无法濡

养脑髓，进而引发认知功能障碍。 《丹溪心法》提出“痰迷心窍”
可致痴呆，《血证论》指出“瘀血攻心，令人善忘”，强调痰瘀在

ＡＤ 发病中的重要作用。 脾胃为后天之本，主运化水谷精微，化
生气血。 年老体衰、饮食不节或久病耗伤可导致脾胃功能虚

弱，气血生化不足，脑髓失于气血濡养，进而出现认知功能减

退、神疲乏力等症状。 《景岳全书·杂证谟》中记载“气血不足，
精神昏愦，健忘眩晕”，体现了气血亏虚与 ＡＤ 的关联。 长期情

志不畅，肝气郁结，气机郁滞，可影响气血运行，导致痰瘀内生，
同时肝气郁结还可化火伤阴，耗伤肾精，进而加重脑髓失养，引
发 ＡＤ。
２　 复方苁蓉益智胶囊的组方原理

　 　 复方苁蓉益智胶囊中的君药肉苁蓉具有补肾益精、填髓壮

骨之效；臣药制何首乌、益智仁增强补肾益智之功；佐使药地

龙、荷叶、漏芦等活血化瘀、清热化痰、通利经络。 诸药合用，共
奏补肾填精、化痰活血、开窍益智之效。
　 　 现代药理研究初步揭示了该方多靶点作用的物质基础。
君药肉苁蓉的主要活性成分松果菊苷和毛蕊花糖苷已被证实

具有神经保护、抗氧化和抗炎作用［１１］ 。 臣药制何首乌中的二苯

乙烯苷可抑制 Ａβ 诱导的神经元凋亡和 ｔａｕ 蛋白过度磷酸

化［１２］ 。 地龙、荷叶、漏芦等则具有改善微循环、抗氧化和调节胆

碱能系统功能的作用。 君臣佐使的配伍与多成分、多靶点的现

代药理机制相契合，构成了其治疗 ＡＤ 的理论基础。
３　 复方苁蓉益智胶囊的现代药理学机制

３．１　 抗氧化作用　 ＡＤ 大脑中存在持续的小胶质细胞和星形胶

质细胞激活。 研究表明，复方苁蓉益智胶囊能显著提高 ＡＤ 模

型大鼠大脑皮质及海马区超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物

酶的活性，降低丙二醛的含量，减少脂质过氧化损伤。 肉苁蓉

总苷可改善 ＡＤ 大鼠神经元氧化应激、保护脂多糖诱导的小胶

质细胞炎性反应等［１３］ 。 人参皂苷 Ｒｇ２ 可能通过调控 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信号通路，减轻氧化应激，提高紧密连接蛋

白的稳定性从而保护 ＡＤ 相关的血脑屏障损害［１８］ 。 荷叶中含

多酚类化合物，具有抗氧化作用、抵抗自由基侵害，减轻 ＡＤ 患

者机体应激反应［１４］ 。 赵启跃等［１５］研究发现黄芪甲苷能够降低

脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）诱导的 ＡＤ 小鼠模型侧脑室内

的氧化应激水平。 制何首乌中的二苯乙烯苷、肉苁蓉中的松果

菊苷等有效成分均具有抗氧化作用，可通过清除活性氧、抑制

氧化酶的活性，保护神经元免受氧化应激损伤［１６］ 。
３．２　 抗炎作用　 脑内神经炎性反应是 ＡＤ 发病的重要机制之

一，复方苁蓉益智胶囊具有显著的抗炎作用，可抑制脑内炎性

反应，减轻神经损伤。 研究发现，丹参酮ⅡＡ 可改善 ＬＰＳ 引起

的神经细胞形态结构异常，减轻神经元损伤，提高学习记忆能

力，可能与激活 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 通路、降低脑内炎性反应、抑制小胶

质细胞和星形胶质细胞过度激活有关［１７⁃１８］ 。 有临床研究发现，
复方苁蓉益智胶囊联合奥拉西坦可有效减轻 ＡＤ 患者机体炎性

反应，延缓患者病情进展，改善认知功能［１９］ 。 复方苁蓉益智胶

囊联合奥氮平治疗 ＡＤ 可有效降低患者 Ａβ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 水平

等，抑制机体炎性反应，进而改善患者中医证候及精神行为

状态［２０］ 。
３．３　 改善脑微循环与血脑屏障保护　 微循环指微小血管的血

流调控和物质交换功能，其异常可能导致脑组织缺血、缺氧、代
谢废物清除障碍等，进而促进 ＡＤ 的病理变化。 微循环障碍可

能导致血脑屏障结构破坏，使血浆中的 β 淀粉样蛋白、炎性因

子等毒性物质渗入脑实质，触发神经炎性反应和神经元损伤。
ＡＤ 患者脑内可见毛细血管密度降低、基底膜增厚、血管迂曲等

结构异常，直接影响物质交换。 复方苁蓉益智胶囊中含有丹参

酮、川芎嗪等活性成分，能抑制血小板聚集、降低血液黏稠度，
促进毛细血管血流，从而改善脑微循环或外周微循环障碍［２１］ 。
肉苁蓉中的苯乙醇苷类成分和黄芪中的黄酮类物质具有抗氧

化作用，可减轻血管内皮氧化损伤，保护微血管结构完整性［２２］ 。
人参皂苷可能通过调节一氧化氮和内皮素的平衡，扩张微血

管，增加组织血液灌注［２３］ 。 微循环障碍常伴随慢性炎性反应，
可能通过抑制 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎性因子的释放，减轻微血管周围

炎性反应。 研究表明，该药可能通过增加脑血流量、改善脑缺

血再灌注损伤，用于血管性认知障碍或轻度脑供血不足的辅助

治疗［２４］ 。
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３．４　 神经保护作用　 漏芦成分能活血散结，滑利通降，通经开

窍，在缺氧状态下对大脑有明显保护作用，能通过调节胆碱能

神经系统，发挥改善记忆障碍的作用［２５］ 。 制何首乌和石菖蒲联

合使用，可激活 ＡＤ 大鼠 ＢＤＮＦ ／ ＥＲＫ ／ ＣＲＥＢ 信号通路，增加

Ｐ９０ＲＳＫ 和 ＰＳＤ９５ 蛋白的表达，保护突触活动，从而改善认知功

能障碍，体现“补肾化痰”的治疗原则［２６］ 。 突触丢失与 ＡＤ 的认

知功能障碍程度密切相关。 复方苁蓉益智胶囊在保护突触结

构和功能方面具有独特优势，研究表明，制何首乌和石菖蒲配

伍使用能够显著激活脑源性神经营养因子及其下游的 ＥＲＫ ／
ＣＲＥＢ 信号通路，增加突触后致密蛋白 ９５ 和突触素的表达，促
进突触的形成和功能维持［２７］ 。
４　 临床研究现状与用药规范

４．１　 临床证据现状　 目前，关于复方苁蓉益智胶囊的临床研究

多为小样本、单中心、短期的观察性研究或随机对照试验，见
表 １。
　 　 然而，现有研究的样本量小、随访周期远短于 ＡＤ 的自然病

程，缺乏多中心、大样本的长期随访数据。 这使得无法准确评

估其长期疗效、对疾病修饰的作用及远期的安全性，是当前证

据链中最主要的薄弱环节。
４．２　 临床应用规范　 复方苁蓉益智胶囊临床上主要适用于肾

虚血瘀夹痰证的 ＡＤ 患者，主要表现为健忘耳鸣、腰膝酸软、头
晕乏力、记忆力减退，兼有面色晦暗、舌质紫暗或有瘀斑等，其
不良反应轻微，轻度胃肠道不适、头晕多可随用药自行缓解，且
安全性更高。
　 　 目前复方苁蓉益智胶囊常与胆碱酯酶抑制剂、抗精神病药

物、ＮＭＤＡ 受体拮抗剂等联用，可显著改善 ＡＤ 患者的认知功

能、日常生活能力，调节神经递质水平，减轻机体炎性反应和氧

化应激，改善 ＡＤ 患者精神行为症状。 多奈哌齐为临床常用胆

碱酯酶抑制剂，主要用于轻中度 ＡＤ 患者，起效快，可抑制胆碱

酯酶活性，提高大脑内乙酰胆碱水平，改善 ＡＤ 患者的记忆力、
注意力［３１］ 。 美金刚作为 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂的代表药物，适用

于中重度 ＡＤ 患者，可调节大脑内谷氨酸能神经递质，保护神经

细胞，延缓 ＡＤ 病情进展，与中药联用可发挥协同作用［３２］ 。 奥

氮平作为抗精神病类药物，适用于 ＡＤ 伴精神行为异常，可控制

ＡＤ 患者的幻觉、妄想、冲动攻击等精神行为障碍，长期使用可

出现锥体外系反应、代谢综合征、嗜睡等不良反应，需密切

监测［３３］ 。
　 　 临床需要根据 ＡＤ 患者的不同临床分型选择合适的药物及

联用适应证。 轻中度肾虚血瘀夹痰证 ＡＤ 患者，单用复方苁蓉

益智胶囊或西药疗效不佳。 若改善患者认知功能，可联用复方

苁蓉益智胶囊与胆碱酯酶抑制剂，同时需兼顾中药的安全性与

西药的认知改善效果［３４］ 。 对于肾虚血瘀夹痰证 ＡＤ 伴精神行

为障碍的患者，复方苁蓉益智胶囊联用抗精神病药物，可同时

改善认知功能与控制精神症状，减少抗精神病药物用量，降低

不良反应风险［３５］ 。 对于肾虚血瘀夹痰证的老年 ＡＤ 患者，多数

患者的认知功能明显下降，且伴随氧化应激、炎性反应升高，复
方苁蓉益智胶囊联用奥拉西坦等药物，可改善认知功能，减轻

神经损伤［１９］ 。 对于中重度肾虚血瘀夹痰证 ＡＤ 患者，需延缓病

情进展，改善日常生活能力，复方苁蓉益智胶囊联用 ＮＭＤＡ 受

体拮抗剂，发挥协同保护神经细胞、改善认知的作用，同时减少

西药不良反应。 复方苁蓉益智胶囊因其作用靶点不同，与西药

联用可同时改善认知功能与中医证候，改善认知及控制精神症

状，且疗效优于单药治疗，发挥协同增效作用，提升治疗效果。
复方苁蓉益智胶囊可长期调理肾虚血瘀夹痰证患者体质，延缓

病情进展，西药可快速缓解患者认知下降、精神异常等症状，两
者联用实现“标本兼顾”，符合 ＡＤ 慢性病管理特点。
　 　 此外，在临床中西医结合治疗过程中，须注意不良反应的

叠加风险。 复方苁蓉益智胶囊可能引起头晕，与 ＮＭＤＡ 受体拮

抗剂联用时，可能加重头晕、嗜睡症状；与抗精神病药物联用

时，可能增加嗜睡、乏力的发生率。 现有研究多为小样本、短期

研究，尚无统一的中西药联用剂量调整、疗程搭配指南，临床联

用多依赖经验，可能存在用药不规范风险。 目前关于复方苁蓉

表 １　 复方苁蓉益智胶囊治疗 ＡＤ 的临床研究特征与局限性分析

作者 年份 研究设计
例数
（例） 患者特征 干预措施 疗程 主要结局指标 主要结论 研究的核心局限性与循证等级

赵广珍等［１９］ ２０２３ 随机对照试验 １４８ 老年 ＡＤ 复方苁蓉益智
胶囊＋奥拉西
坦 ｖｓ． 奥 拉
西坦

３ 个月 ＭＭＳＥ， 氧化应
激、炎性反应水
平，神经递质水
平和血液流变学
疗效判定标准

联合组减轻机体炎性反应
和氧化应激反应，延缓患
者病情进展，调节神经递
质水平和血液流变学，改
善其认知功能

单中心，外推性受限；随访期
短，无法评估长期疗效。 （证
据等级： Ｂ 级）

李孟媛等［２８］ ２０１９ 随机对照试验 ６５ 轻中度 ＡＤ 复方苁蓉益智
胶 囊 ｖｓ． 安
慰剂

６ 个月 ＭｏＣＡ，ＡＤＡＳ⁃
ｃｏｇ，ＡＤＬ

治疗组在情景记忆、视空
间能力等认知域改善优于
对照组

样本量小，统计检验力不足；单
中心，外推性受限；随访期短，
无法评估长期疗效。 （证据等
级： Ｂ 级）

凌向军［２９］ ２０２４ 前瞻 性 观 察 性
研究

８０ 轻中度 ＡＤ 多奈哌齐 ｖｓ．
复方苁蓉益智
胶囊 ｖｓ． 两药
联合

６ 个月 ＭＭＳＥ，ＡＤＬ，
ＢＤＮＦ 水平

联合组在改善 ＭＭＳＥ 评
分和 ＢＤＮＦ 水平方面优于
单药组，且中药组不良反
应更少

非随机、非盲法，存在选择偏倚
和实施偏倚；样本量有限；缺乏
长期安全性数据。 （证据等
级： Ｃ 级）

李蕊等［３０］ ２０２０ 随机对照试验 １００ ＡＤ 伴行为
障碍及幻觉

奥氮平＋复方
苁蓉益智胶囊
ｖｓ．奥氮平

３ 个月 ＡＤＬ， ＭＭＳＥ，
中医证候评分

联合组能更有效降低精神
行为症状评分

疗程过短，难以评价对慢性病
的持续效应；联合用药的具体
时机与剂量调整原则不明。
（证据等级：Ｂ 级）
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益智胶囊与各类西药的药物相互作用研究不足，无法明确是否

存在影响药物吸收、代谢的情况，长期联用可能增加潜在用药

风险。 现有联用相关研究多为小样本、单中心研究，缺乏多中

心、大样本、长期随访数据，无法准确评估联用的长期疗效与远

期安全性，循证证据不足。
　 　 因此，在临床用药方面应规避用药风险，保障用药安全有

效。 复方苁蓉益智胶囊仅适用于肾虚血瘀夹痰证的 ＡＤ 患者，
联用前需明确患者证型，排除纯实无虚、阴虚火旺炽盛者，避免

辨证不当导致病情加重。 对于合并肝肾功能不全、心血管疾

病、糖尿病的老年患者，需评估肝肾功能、血压、血糖水平，全面

评估患者基础疾病，根据基础疾病情况调整联用方案。 明确患

者既往用药情况，避免与存在禁忌或潜在相互作用的药物联

用，询问患者药物过敏史，对复方苁蓉益智胶囊或联用西药过

敏者，严禁联用。 与胆碱酯酶抑制剂联用时，采用阶梯式联用，
先单用复方苁蓉益智胶囊或胆碱酯酶抑制剂治疗 ４～ ８ 周，若疗

效不佳，再考虑联合用药，避免初始即联用导致不良反应叠加。
复方苁蓉益智胶囊按常规剂量服用，每次 ４ 粒（每粒 ０．３ ｇ）口
服，每日 ３ 次，胆碱酯酶抑制剂按常规剂量起始，联用后密切监

测不良反应，若出现明显胃肠道反应或心动过缓，适当下调胆

碱酯酶抑制剂剂量［３６］ 。 重点监测胃肠道反应、心率、认知功能，
每周监测 １ 次心率，每月评估 １ 次认知功能［３４］ 。 与抗精神病药

物联用时，应遵循最低有效剂量原则，抗精神病药物从常规剂

量的 １ ／ ２～２ ／ ３ 起始，缓慢滴定，复方苁蓉益智胶囊按常规剂量

服用，避免抗精神病药物剂量过高导致不良反应增加。 密切监

测锥体外系反应、代谢综合征、嗜睡、乏力等，定期监测血糖、血
脂，出现异常及时调整剂量。 初始联用疗程建议为 ３ ～ ６ 个月，
定期评估精神行为症状与认知功能，若症状改善，可逐渐减少

抗精神病药物剂量，避免长期联用增加不良反应风险。 与

ＮＭＤＡ 受体拮抗剂联用时，可发挥协同保护神经细胞的作用，
复方苁蓉益智胶囊按常规剂量服用，美金刚按常规剂量起始，
无需刻意调整剂量，重点监测头晕、嗜睡、便秘等不良反应，避
免两者不良反应叠加，若头晕症状明显，可适当减少美金刚剂

量。 对于中重度 ＡＤ 患者，联用后需每 ３ 个月评估病情，根据认

知功能与日常生活能力调整疗程，必要时延长联用疗程，但需

加强安全性监测。
　 　 老年患者应根据肝肾功能调整剂量，轻度肝肾功能不全者

建议剂量减半，中重度肝肾功能不全者慎用［２０］ 。 对于合并心血

管疾病患者，应注意监测血压和心电图，特别是在用药初期。
糖尿病患者需定期监测血糖，因方中部分成分可能影响糖代

谢。 建议在用药前及用药后每 ３ 个月检查肝肾功能、血常规。
常见不良反应包括轻度胃肠道不适、头晕等，多可在继续用药

后自行缓解。 需特别告知患者，本品起效较慢，通常需连续服

用 ４～８ 周方可见效，应坚持规律服药；同时配合认知训练、合理

饮食和适度运动等非药物干预，可增强疗效。
５　 总结与展望

　 　 综上，复方苁蓉益智胶囊体现了中西医结合“多靶点、整体

调节”治疗 ＡＤ 的独特思路。 临床前研究及初步临床观察表明，
其在改善轻中度 ＡＤ 患者认知功能和生活质量方面具有一定潜

力，且安全性良好，但现有临床研究的样本量普遍较小，循证医

学证据链缺陷，缺乏大规模、多中心的随机对照试验，影响了研

究结果的可靠性和推广性。 其确切的临床价值仍需更高级别、
更具说服力的循证证据来最终确认。 未来希望可开展大规模、
多中心的随机对照临床试验，进一步验证复方苁蓉益智胶囊的

疗效和安全性。 通过多学科交叉创新、全链条质量提升和国际

化战略实施，有望在 ＡＤ 这一重大疾病领域实现中医药的突破

性贡献，为全球 ＡＤ 患者提供更优的中国方案。
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［２］ 　 Ｚｈｅｎｇ ＱＹ， Ｗａｎｇ Ｘ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ， ２０２５，１６（２）：
８３⁃１２０． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｐｒｏｃｅｌ ／ ｐｗａｅ０２６．

［３］ 　 Ｂｅａｔａ ＢＫ， Ｗｏｊｃｉｅｃｈ Ｊ， Ｊｏｈａｎｎｅｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４ （ ２ ）： １０５９． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４０２１０５９．

［４］ 　 梁晓， 金香兰， 彭丹涛， 等． 复方苁蓉益智胶囊治疗血管性痴呆

临床应用专家共识 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２２，４７ （ ２３）：６５１４⁃
６５１９． ＤＯＩ： １０．１９５４０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｍ．２０２２１００８．５０１．

［５］ 　 Ｄｕｄａ⁃Ｍａｄｅｊ Ａ， Ｓｔｅｃｋｏ Ｊ， Ｓｚｙｍａńｓｋａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ， Ｃｒｏｈｎ ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ， ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ⁃ ａｒｅ ｔｈｅｙ ｌｉｎｋｅｄ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎ⁃
ｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， １４： １３９３８０９． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ．
２０２４．１３９３８０９．

［６］ 　 Ｓｃｈｅｌｔｅｎｓ Ｐ， Ｄｅ Ｓｔｒｏｏｐｅｒ Ｂ， Ｋｉｖｉｐｅｌｔｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２１， ３９７ （ １０２８４ ）： １５７７⁃１５９０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／
Ｓ０１４０⁃６７３６（２０）３２２０５⁃４．

［７］ 　 Ｗａｎｇ ＣＣ， Ｚｏｎｇ Ｓ， Ｃｕｉ ＸＬ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２３，１４：１１１７１７２． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２３．１１１７１７２．

［８］ 　 Ｍｏｎｔｅｉｒｏ ＡＲ， Ｂａｒｂｏｓａ ＤＪ， Ｒｅｍｉａｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｉｎ⁃
ｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｎｅｗ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｄｒｕｇｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，２１１：１１５５２２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｃｐ．２０２３．１１５５２２．

［９］ 　 Ｃａｍｐｏｓ⁃Ｐｅｎａ Ｖ， Ｐｉｃｈａｒｄｏ⁃Ｒｏｊａｓ Ｐ， Ｓáｎｃｈｅｚ⁃Ｂａｒｂｏｓａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｙ⁃
ｌｏｉｄ β， ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｂａｓａｌ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｓｙｓｔｅｍ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２，２３（ ２０）：１２０９２．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３２０１２０９２．

［１０］ 　 都梦帆， 胥冰， 郭东艳， 等． 基于 Ａβ 蛋白的阿尔兹海默症的中

医药治疗研究进展［ Ｊ］ ． 陕西中医药大学学报， ２０２２，４５（ ２）：
１４６⁃１５０． ＤＯＩ： １０．１３４２４ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｓｃｔｃｍ．２０２２．０２．０３２．

［１１］ 　 步润峰， 张浩然， 龙思雨， 等． 基于网络药理学和实验验证探究

肉苁蓉治疗阿尔茨海默症作用机制［ Ｊ］ ． 海南医科大学学报，
２０２５， ３１ （ １６ ）： １２２９⁃１２３９． ＤＯＩ： １０． １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ．
２０２４１２０９．００２．

［１２］ 　 弓箭， 钱佳怡， 王烨兴， 等． 中药治疗阿尔茨海默症的用药规律

分析［Ｊ］ ． 齐齐哈尔医学院学报， ２０２０，４１（１６）：２０４０⁃２０４２．ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃１２５６．２０２０．１６．０２４．

［１３］ 　 张廷辉， 任晓丽， 裴飞翔． 肉苁蓉总苷对大鼠脑缺血再灌注损伤

·７６３·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



脑组织兴奋性氨基酸作用及海马脑区 ＮＦ⁃κＢ、蛋白表达影响实

验研究［Ｊ］ ． 辽宁中医药大学学报， ２０２２，２４（５）：４２⁃４５． ＤＯＩ： １０．
１３１９４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃８４２ｘ．２０２２．０５．０１０．

［１４］ 　 李海， 马敏敏， 黎艾， 等． 复方苁蓉益智胶囊联合卡巴拉汀治疗

阿尔茨海默病的临床研究［ Ｊ］ ． 现代药物与临床， ２０１８，３３（９）：
２２１３⁃２２１７．

［１５］ 　 赵启跃， 姚遥， 郑萍， 等． 黄芪甲苷对阿尔茨海默症小鼠脑内氧

化应激和 ＮＡＤＰＨ 氧化酶蛋白表达的影响［Ｊ］ ． 宁夏医科大学学

报， ２０１８，４０ （ １１）： １２４１⁃１２４４． ＤＯＩ： １０． １６０５０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１６７４⁃
６３０９．２０１８．１１．００１．

［１６］ 　 姚凤红， 杨福生， 苗阳． 基于网络药理学探讨复方苁蓉益智胶囊

治疗阿尔茨海默病的机制研究 ［ Ｊ］ ． 内蒙古医科大学学报，
２０２１，４３（２）：１８０⁃１８３． ＤＯＩ： １０．１６３４３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃５１２ｘ．２０２１．
０２．０１６．

［１７］ 　 方毅， 宋光捷， 陈黎， 等． 丹参酮ⅡＡ 对阿尔茨海默症模型小鼠

神经保护作用及对 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路的影响［Ｊ］ ． 中国实验动物学

报， ２０２１，２９ （ ４）：４９９⁃５０５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃４８４７． ２０２１．
０４．０１１．

［１８］ 　 李志海， 杨勤珍， 木崇仙． 丹参酮提取物对阿尔茨海默病模型大

鼠的干预效果及作用机制研究［ Ｊ］ ． 蚌埠医学院学报， ２０２１，４６
（ １２）： １６５９⁃１６６３． ＤＯＩ： １０． １３８９８ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １０００⁃２２００． ２０２１．
１２．００４．

［１９］ 　 赵广珍， 丁秀芳， 陈文博． 复方苁蓉益智胶囊联合奥拉西坦治疗

老年阿尔茨海默病的临床疗效［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２３，１８（１３）：
１８８７⁃１８９１．

［２０］ 　 梁瑞景， 梁瑞凯， 邱会卿， 等． 复方苁蓉益智胶囊联合奥氮平治

疗阿尔茨海默病临床研究［Ｊ］ ． 陕西中医， ２０２１，４２（７）：８７０⁃８７２．
［２１］ 　 Ｚｈａｏ ＰＰ， Ｃｈｅｎｇ Ｐ， Ｗａｎｇ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅｎｑｉ Ｙｉｚｈｉ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｒｅ⁃

ｖｅｎｔｓ ＡβＯ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４， １２９：
１５５６３９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２４．１５５６３９．

［２２］ 　 Ｓｕｎ ＸＹ， Ｌｉ ＬＪ， Ｄｏｎｇ ＱＸ， ｅｔ ａｌ． Ｒｕｔｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２１，１８（１）：１３１． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２１⁃
０２１８２⁃３．

［２３］ 　 Ｗｕ ＪＪ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｗａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２２，１５２：１１３２０７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｂｉｏｐｈａ．２０２２．１１３２０７．

［２４］ 　 李琳， 曾嵘， 李万婷， 等． 复方苁蓉益智胶囊联合尼麦角林治疗

脑小血管病相关认知障碍的疗效观察［Ｊ］ ． 中西医结合心脑血管

病杂志， ２０２２， ２０ （ １９）：３６２０⁃３６２４． ＤＯＩ： １０． １２１０２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃
１３４９．２０２２．１９．０３０．

［２５］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ａ， Ｓｉｎｇｈ Ｌ， Ｄａｌａｌ Ｄ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｉｓｐｉｄｕｌｉｎ
ａｎｄ ｄｉｏｓｍｉｎ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ
Ｄｉｓ，２０２５，４０（５）：１８８． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１０１１⁃０２５⁃０１６１５⁃９．

［２６］ 　 宁富楠． 制何首乌与石菖蒲合用改善小鼠学习记忆能力的物质

基础及机制研究［Ｄ］．武汉：湖北中医药大学，２０２１．
［２７］ 　 邢煜婧． 数据挖掘阿尔茨海默病（痰瘀互结证）用药规律及网络

药理学机制研究［Ｄ］．沈阳：辽宁中医药大学，２０２５．
［２８］ 　 李孟媛， 孙锦平， 孙伟， 等． 复方苁蓉益智胶囊治疗轻中度阿尔

茨海默病患者的临床疗效研究［Ｊ］ ． 北京中医药大学学报，２０２４，
４７（ ８ ）： １１４５⁃１１５１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６． １００６⁃２１５７． ２０２４．
０８．０１７．

［２９］ 　 凌向军． 复方苁蓉益智胶囊联合多奈哌齐治疗老年痴呆疗效观

察［Ｊ］ ． 实用中医药杂志， ２０２４，４０（９）：１８１４⁃１８１６．
［３０］ 　 李蕊， 孟宏涛， 崔海斌， 等． 复方苁蓉益智胶囊联合奥氮平治疗

ＡＤ 患者精神行为症状及临床分析［ Ｊ］ ． 脑与神经疾病杂志，
２０２０，２８（５）：３０１⁃３０４．

［３１］ 　 武春桃， 张毅， 赵文栋， 等． 复方苁蓉益智胶囊联合多奈哌齐治
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　 　 【摘　 要】 　 消化道肿瘤是全球癌症相关死亡的主要诱因之一，其发生发展由遗传、环境、微生物生态等多因素复

杂交互驱动，严重威胁人类健康。 当前临床治疗存在疗效个体差异大、易耐药、复发等问题，亟待挖掘新的发病机制

与干预靶点。 随着宏基因组测序等技术发展，血液“无菌”的传统认知被打破，循环微生物（ＣＭ）在消化道肿瘤中的作

用受到广泛关注。 ＣＭ 可通过调控炎性反应、免疫反应、肿瘤微环境血管生成等途径参与疾病发生发展，为诊疗提供

了新视角。 但相关研究仍存在检测技术局限、作用机制未完全阐明、临床转化缺乏大样本验证等问题。 未来需优化

检测技术，深入解析 ＣＭ 调控肿瘤的分子机制，开展大规模临床研究验证其诊断与干预价值，为消化道肿瘤精准防治

提供新策略。
【关键词】 　 消化道肿瘤；循环微生物；发病机制；干预
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Gastrointestinal tumors are one of the leading causes of cancer⁃related deaths worldwide. Their initiation

and progression are driven by the complex interactions of multiple factors including genetics, the environment and microbial

ecology, posing a severe threat to human health. Current clinical treatments are plagued by marked interindividual variability in

efficacy, along with a high risk of drug resistance and recurrence, making it an urgent priority to explore novel pathogenic

mechanisms and therapeutic targets. With the development of technologies such as metagenomic sequencing, the traditional no⁃
tion that the blood of healthy individuals and tumor patients is "sterile" has been overturned, and the role of circulating micro⁃
organisms (CM) in gastrointestinal tumors has attracted widespread attention. CMs participate in the tumorigenesis and pro⁃
gression of gastrointestinal tumors by regulating inflammation, immunity, and angiogenesis in the tumor microenvironment, of⁃
fering a new perspective for clinical diagnosis and treatment. However, relevant research is still limited by technical drawbacks

in detection, incomplete elucidation of specific mechanisms, and the lack of large⁃sample validation in clinical translation. Go⁃
ing forward, it is necessary to optimize detection technologies, further decipher the molecular mechanisms underlying CM⁃me⁃
diated regulation of gastrointestinal tumors, and conduct large⁃scale clinical studies to validate the diagnostic value of microbial

biomarkers and the efficacy of targeted interventions, thereby providing new strategies for the precise prevention and treatment

of gastrointestinal tumors.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gastrointestinal cancers; Circulating Microorganisms; Pathogenesis; Intervention

　 　 消化道肿瘤是全球范围内的重要健康负担，占全球癌症相

关死亡的 ４０％，是全球健康的重要挑战［１］ 。 近年来，随着微生

物组学研究的不断深入，循环微生物 （ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，
ＣＭ）在消化道肿瘤领域的作用逐渐受到关注，越来越多的证据

表明 ＣＭ 在消化道肿瘤的发生发展中扮演着重要的角色［２］ 。
长期以来，在未患有特定疾病的情形下，血液一直被视作无菌

环境。 然而，随着实时 ＰＣＲ 等新型分析方法的问世，这一传统

观念遭到了冲击。 Ｓａｎｔａｃｒｏｃｅ 等［３］ 利用暗场显微镜、荧光原位

杂交和流式细胞术等技术，在血液中鉴定出多形性细菌，形成

了所谓的血液微生物群或微生物组。 微生物群是指细菌、病毒

和真菌，而微生物组是指基因组或基因组片段的集合，例如微

生物的 ＤＮＡ 和 ／或 ＲＮＡ。 ＣＭ 通常是指在血液中检测到的微生

物或其遗传物质，这些微生物可能以活菌形式存在，也可能以

微生物碎片或代谢产物的形式存在于血液中［４］ 。 近年来，随着
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对 ＣＭ 研究的不断深入，越来越多的证据表明，ＣＭ 与消化道肿

瘤的发生发展之间存在密切联系，但人体中仍存在一些未被发

现的微生物或蛋白质，其与人类健康和疾病的发生发展有着密

切联系［５］ 。 因此对 ＣＭ 的研究不仅有助于理解消化道肿瘤的

发病机制，还为开发新的诊断工具和治疗策略提供了潜在靶

点。 例如，通过分析 ＣＭ 的组成和功能，可以识别与癌症相关的

特定微生物标志物，从而改善患者的诊断和预后［６］ 。 此外，针
对 ＣＭ 的治疗方法，如抗生素或益生菌干预，也可能成为未来癌

症治疗的重要组成部分［７］ 。 文章就 ＣＭ 与消化道肿瘤关系的

研究进展进行综述，期望为 ＣＭ 及消化道肿瘤的研究提供参考。
１　 循环微生物在消化道肿瘤中的发现

　 　 随着微生物组学的发展，肿瘤微生物组概念开始被提出并

被研究。 Ｇａｌｅａｎｏ Ｎｉｎｏ 等［８］采用荧光定量 ＰＣＲ、荧光原位杂交、
免疫组化、二代测序、培养等多种方式对 ７ 种不同肿瘤 １ ０１０ 个

肿瘤组织和 ５１６ 个正常组织中的微生物组进行了检测，发现肿

瘤组织中存在活细菌，且在 ７ 种实体肿瘤组织中均可检测到细

菌的 ＤＮＡ、ＲＮＡ 和脂多糖；肿瘤内的细菌主要存在于肿瘤细胞

和免疫细胞中；不同的肿瘤类型中细菌的丰度和多样性也不

同。 除了肿瘤微环境中存在微生物外，血液循环中亦有微生物

或其代谢产物的存在。 Ｐａｒｋ 等［９］ 研究发现外周血中含有大量

的循环微生物 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ＤＮＡ，ｃｍＤＮＡ）。 血液

循环中 ｃｍＤＮＡ 仅占循环游离 ＤＮＡ 极小的一部分（０． ０８％ ～
５．０２％），其中 ０．０８％ ～ ４．８５％来源于细菌，０ ～ ０． ０１％来源于真

菌，０～０．１６％来源于病毒等其他微生物。 由此可见，在血液循

环及肿瘤微环境中不仅有细菌，还有其他类型的微生物。
Ｎａｒｕｎｓｋｙ⁃Ｈａｚｉｚａ 等［１０］基于 ３５ 种癌症类型构建了首个泛癌真菌

微生物组图谱，发现肿瘤微环境内存在真菌，但真菌的丰度远

低于细菌。 在肿瘤患者中，ｃｍＤＮＡ 可能来源于细胞死亡后内源

性微生物 ＤＮＡ 的被动释放、细胞主动分泌及微生物的易位等，
其中各种形式的细胞死亡均可导致原存在于各种类型肿瘤，如
食管癌、结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）等组织中的微生物

ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白质释放［１１］ 。 这些物质及肿瘤微环境中的微

生物通过多种途径进入血液循环后，与血液中原有的微生物共

同构成 ＣＭ，并通过多种机制对消化道肿瘤的发生发展产生

影响［１２］ 。
　 　 ＣＭ 在人体内的丰度和多样性受到多种因素的综合调控，
年龄、饮食、生活方式、地域差异及基因型等均在不同层面对其

产生显著影响，这些因素相互交织、协同作用，共同决定了人体

内 ＣＭ 的特征，而 ＣＭ 的丰度和多样性又与宿主的健康状态密

切相关，其变化可能对多种疾病的发生发展，尤其是消化道肿

瘤的发病机制产生潜在影响［１３］ 。 因此未来的研究方向可聚焦

于影响 ＣＭ 的关键因素进行深入分析和干预，进而探索 ＣＭ 变

化在消化道肿瘤发生、发展及预后中的作用机制，为相关疾病

的早期诊断与精准治疗提供新的理论依据和干预靶点。
２　 循环微生物在消化道肿瘤中的机制研究

　 　 ＣＭ 通过多种机制影响消化道肿瘤的发生、发展及治疗反

应。 其主要作用机制包括引发消化道炎性反应、调节免疫系统

功能，以及影响肿瘤微环境中的血管生成和免疫细胞浸润，这

些机制相互作用，共同促进了消化道肿瘤的进展［１４］ 。
　 　 Ｃａｏ 等［１５］ 通过对炎性肠病 （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＩＢＤ）患者的 ＣＭ 进行分析，发现了一类此前未被描述的具有遗

传毒性的代谢产物家族，并将其命名为吲哚亚胺，这种代谢产

物主要由与 ＩＢＤ 和 ＣＲＣ 相关的摩氏摩根菌产生，能够显著增加

肠道通透性，并在无菌小鼠模型中加剧结肠肿瘤的发生和发

展。 此外 ＣＭ 也可能通过激活或抑制免疫系统来影响消化道肿

瘤的发生。 一方面，它们可以激活免疫细胞，如树突状细胞、巨
噬细胞等，使其释放促炎细胞因子，进一步加剧炎性反应［１６］ ；另
一方面，某些微生物或其代谢产物可能具有免疫抑制作用，使
免疫系统对肿瘤细胞的识别和清除能力下降，从而促进肿瘤的

免疫逃逸［１７］ 。
　 　 肿瘤微环境中血管的生成对于肿瘤的生长和转移至关重

要，ＣＭ 可能通过分泌血管生成因子或其代谢产物来促进肿瘤

血管的生成。 ＣＭ 通过代谢产生的短链脂肪酸可以刺激肿瘤细

胞分泌血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），从而促进肿瘤血管的新生，
为肿瘤提供更多的营养和氧气，促进其生长和转移［１８］ 。 肿瘤微

环境中的免疫细胞浸润情况与肿瘤的预后密切相关，ＣＭ 可以

影响肿瘤微环境中免疫细胞的浸润和功能。 一些 ＣＭ 可吸引免

疫抑制细胞，如调节性 Ｔ 细胞 （ Ｔｒｅｇｓ）、 髓源性抑制细胞

（ＭＤＳＣｓ）等，进入肿瘤微环境，并通过诱导免疫抑制性细胞（如
调节性 Ｔ 细胞）的分化，帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的攻击同

时抑制抗肿瘤免疫反应［１９］ 。 而另一些 ＣＭ 则可以促进细胞毒

性 Ｔ 细胞或自然杀伤细胞（ＮＫ 细胞）等免疫细胞的浸润，增强

抗肿瘤免疫反应［２０］ 。
　 　 综上，ＣＭ 影响消化道肿瘤发生、发展及治疗反应的主要作

用机制包括：引发消化道炎性反应；调节免疫系统功能，促进免

疫逃逸；影响肿瘤微环境中的血管生成和免疫细胞浸润。 这些

机制相互作用，共同促进了消化道肿瘤的进展，并为相关疾病

的防治提供了新的潜在靶点。
３　 循环微生物与消化道肿瘤的相关性

　 　 近年宏基因组测序技术的突破推动了研究进展并发现 ＣＭ
在多种消化道肿瘤的发生发展、治疗反应及预后判断中起着重

要作用。 特定微生物的种类、丰度及其代谢产物与癌症的生物

学行为密切相关，这些发现不仅为癌症的诊断和治疗提供了新

的靶点，也为未来癌症的预防和个性化治疗策略的制定提供了

重要的科学依据。
３．１　 循环微生物与食管癌　 食管作为消化道的起始通道，拥有

独特的微生态环境，其以鳞状上皮为屏障，具有蠕动推进食物

的生理特性，加之与口腔及胃的连通效应，使得食管微生物群

落的组成与丰度较为特殊［２１］ 。 Ｚａｉｄｉ 等［２２］ 对 ８１ 例食管腺癌及

癌前病变患者血清进行宏基因组分析，发现食管腺癌患者血液

中大肠杆菌丰度显著升高，且清酒乳杆菌、弯曲乳杆菌等有益

菌完全缺失，这一发现打破了食管癌患者血液无菌的传统认

知，证实循环细菌失衡与食管癌发生密切相关。 另有研究可以

进一步佐证该结论，Ｚｈａｎｇ 等［２３］ 针对 ３２８ 例食管鳞癌患者的血

液微生物检测显示，酒精相关食管鳞癌患者外周血中革兰阴性

菌丰度显著上升，其代谢产物脂多糖与酒精可协同激活肿瘤坏
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死因子 （ ＴＮＦ）、ＮＦ⁃κＢ 等炎性反应通路促进肿瘤进展。 Ｚｕｏ
等［２４］研究发现，食管鳞癌患者血液和尿液中贪铜菌属和福格斯

菌属丰度升高，且健康人微生物群落多样性高于食管鳞癌患

者，为 ＣＭ 与食管鳞癌的关联提供了关键证据。 综上，传统无菌

认知已被精准测序技术推翻，ＣＭ 的存在及菌群失衡在食管癌

发生发展中发挥不可或缺的作用，为肿瘤诊断与靶向治疗提供

了新靶点。
３．２　 循环微生物与胃癌　 胃作为消化道的重要组成部分，具有

独特的微生态环境，因其分泌胃酸导致胃内 ｐＨ 维持在较低水

平，这一特性使得胃部微生物群落的组成、多样性与其他消化

器官存在显著差异［２５］ 。 Ｆｕ 等［２６］ 通过对 ６０９ 份胃癌患者组织

及血液样本的多组学分析，发现胃癌患者外周血中咽峡炎链球

菌丰度显著升高，且该细菌丰度与肿瘤侵袭深度、淋巴结转移

呈正相关，证实其可通过精氨酸代谢通路重塑肿瘤免疫微环

境，抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞浸润，加速胃癌进展，直接表明循环细菌在

胃癌发生中发挥不可或缺的作用。 Ｙｕａｎ 等［２７］ 不仅在胃癌患者

血液中检测到咽峡炎链球菌，还发现其丰度与患者预后呈显著

负相关，小鼠实验证实移植该细菌后肿瘤形成率从 ３６．３６％ 升

至 ８０％，明确了循环细菌的促癌效应。
　 　 在真菌领域，Ｐａｐｏｎ 等［２８］ 通过一项针对 ４５ 例胃癌患者的

宏基因组研究发现，胃癌患者外周血中白色念珠菌、链格孢属

等真菌丰度显著高于健康人群，其中白色念珠菌的 ＡＵＣ 达

０．７４３，可作为胃癌潜在生物标志物，其通过产生致癌性乙醛、激
活促炎通路等机制促进胃癌发生。 而传统无菌认知的局限性

已被明确证实：早期研究因依赖培养法，无法检测到低丰度、难
培养的循环微生物，导致“血液无菌”的误判，随着测序技术的

应用，这一观点已被推翻［２９］ 。 综上，ＣＭ 的存在及其失衡状态，
在胃癌的发生发展过程中扮演着关键角色，而传统认知中的

“无菌状态”实则是技术限制导致的误判，无法反映微生物对胃

癌的真实作用，这些发现为胃癌的早期诊断及靶向微生物治疗

提供了重要理论依据。
３．３　 循环微生物与肝癌　 肝脏作为人体重要的代谢和解毒器

官，具有独特的微生态环境，且肝脏可以通过“肠－肝轴”与 ＣＭ
形成密切的双向联系，ＣＭ 的代谢产物、内毒素等也可通过门静

脉进入肝脏，影响肝脏的生理和病理功能［３０］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［３１］通过

对肝癌患者、健康对照者及肝硬化患者的血液、粪便和肝脏组

织样本进行多组学分析，发现肝癌患者外周血中链型杆菌属细

菌丰度显著升高，其中潜在致病菌 Ｃ． ｍｉｔｓｕｏｋａｉ 在患者血液中的

检出率达 ４７．３％，显著高于健康人群的 ８．６％，且该细菌丰度与

肿瘤大小、ＢＣＬＣ 分期呈正相关。 另有多项临床研究从不同维

度佐证循环微生物的促癌效应。 在细菌领域，Ｚｈａｎｇ 等［３２］ 研究

显示，肝癌患者术后易并发产气荚膜梭菌血流感染，该细菌通

过血液传播引发严重血管内溶血，导致患者病情快速恶化，１７
例相关病例中死亡率高达 ６０．７％，证实循环细菌可通过直接感

染及毒素释放加速肝癌进展。 在真菌领域，代芳芳等［３３］ 对

２０１３—２０２３ 年就诊的 ６ 例肝病合并隐球菌感染患者进行分析，
其 ２ 例为肝癌患者，均出现隐球菌血流感染，感染菌株均为新

型隐球菌格鲁比变种 ＳＴ５ 型，患者最终全部死亡。 综上，循环

微生物的存在及其菌群失衡，已通过“肠漏－肝移－毒代谢”等多

重机制，被证实是肝癌发生发展的重要驱动因素。
３．４　 循环微生物与结直肠癌　 结直肠作为消化道的末端枢纽，
拥有复杂且稳定的微生态系统，其肠道蠕动与黏液分泌特性造

就了中性偏碱的内部环境，这一特点使结直肠微生物群落的丰

度、多样性及优势菌群构成，与消化道其他器官形成明显区

别［３４］ 。 Ｙａｎ 等［３５］应用 ２ｂＲＡＤ⁃Ｍ 宏基因组测序技术对结直肠

癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）患者及健康对照者的外周血样本进

行分析，发现 ＣＲＣ 患者血液中存在莫拉氏菌属、黄杆菌属及不

动杆菌属等特征性细菌，这些细菌的总检出率达 ６３．７％，显著高

于健康人群的 １１．２％，且其丰度与 ＣＲＣ 淋巴结转移、肝转移呈

显著正相关。 Ｚｅｐｅｄａ⁃Ｒｉｖｅｒａ 等［３６］ 通过研究具核梭杆菌与 ＣＲＣ
之间的关系发现，具核梭杆菌的特定亚型 ＦｎａＣ２ 可通过血液循

环定植于结直肠肿瘤组织，其分泌的毒力因子能诱导 ＤＮＡ 损

伤，同时促进肿瘤血管生成，显著加速 ＣＲＣ 进展。 在真菌领域，
Ｚｈｕ 等［３７］对 ＣＲＣ 患者及健康对照者的血液样本进行真菌宏基

因组分析，发现 ＣＲＣ 患者血液中马拉色菌纲丰度显著升高，而
酵母菌纲丰度降低。 综上，ＣＭ 的存在及其菌群失衡，已通过炎

性反应激活、ＤＮＡ 损伤、免疫抑制等多重机制，被证实是 ＣＲＣ
发生发展的重要驱动因素。
４　 循环微生物在消化道肿瘤治疗中的潜在作用

　 　 ＣＭ 失衡已被证实是消化道肿瘤发生发展的关键驱动因

素，其通过调控炎性反应激活、免疫抑制及代谢重编程等病理

过程，为肿瘤治疗提供了全新的微生态靶向视角。 未来，针对

影响 ＣＭ 组成与功能的关键因素（如肠道屏障完整性、菌群互

作网络、宿主免疫状态等）开展精准干预，进而系统探究循环微

生物重塑对消化道肿瘤的治疗效应，已成为该领域的核心研究

方向。
　 　 靶向肠道屏障修复以阻断 ＣＭ 循环定植，是干预策略的重

要切入点。 肠道屏障功能受损是微生物进入循环的核心前提，
而紧密连接蛋白下调与黏膜炎性反应是屏障破坏的关键特征。
Ｃｈｅｎ 等［３８］通过研究证实，补充植物乳杆菌可通过上调肠道黏

膜紧密连接蛋白表达，降低肠道通透性，使结直肠癌模型小鼠

血液中具核梭杆菌丰度降低 ６２％，同时抑制 ＮＦ⁃κＢ 炎性反应通

路激活，减少促炎因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的释放。 此外，膳食纤维衍

生的短链脂肪酸不仅能直接修复肠道黏膜损伤，还可通过调节

肠道菌群组成，促进有益菌增殖并抑制致病菌生长，形成“屏障

修复－菌群平衡”的正向循环，这一机制在 Ｊｉ 等［３９］ 的临床研究

中得到验证，高纤维饮食干预可使结直肠癌患者循环中有益菌

丰度升高，肿瘤相关炎性反应标志物水平显著降低。 未来研究

需进一步明确不同干预手段对肠道屏障与 ＣＭ 的调控阈值，为
精准干预提供量化依据。
　 　 精准靶向 ＣＭ 及其代谢产物，是直接阻断其促癌效应的核

心路径。 针对已明确的 ＣＭ，特异性清除或功能抑制策略已展

现出良好潜力。 Ｌａｍ 等［４０］ 通过研究 ＣＲＣ 的噬菌体疗法发现，
靶向具核梭杆菌的特异性噬菌体可在 ＣＲＣ 患者外周血中高效

裂解致病菌，使肿瘤组织中该细菌定植量减少，同时恢复 ＣＤ８＋

Ｔ 细胞浸润，增强抗肿瘤免疫应答。 在代谢产物干预方面，针对
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黄曲霉素 Ｂ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎ Ｂ１，ＡＦＢ１）的解毒酶制剂开发也取得进

展，Ｄｅｎｇ 等［４１］研究证实特定重组谷胱甘肽 Ｓ⁃转移酶同工酶对

ＡＦＢ１ 具有解毒作用，能够减轻 ＡＦＢ１ 导致的 ＤＮＡ 损伤，间接降

低其致癌活性，为肝癌的微生物代谢靶向治疗提供了新工具。
未来需重点开展大样本临床研究，验证这类靶向干预手段的安

全性与长期有效性，同时探索多靶点联合干预方案以应对菌群

多样性带来的治疗挑战。
　 　 联合传统治疗手段以放大 ＣＭ 干预的抗癌效应，是提升临

床转化价值的关键方向。 ＣＭ 可通过调节肿瘤微环境影响传统

治疗的疗效，而传统治疗也会反向改变菌群组成，这种双向互

作为联合治疗提供了理论基础。 Ｘｉｅ 等［４２］ 的临床研究证实结

直肠癌患者在 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗期间补充复合益生菌，可使循

环中有益菌丰度升高，肿瘤微环境从“冷肿瘤”向“热肿瘤”转

化，客观缓解率较单独免疫治疗组提高，这一效应与益生菌诱

导的 ＩＬ⁃１２ 分泌及 ＮＫ 细胞活化密切相关。 在化疗联合干预方

面，Ａｎ 等［４３］发现乳酸菌裂解物可减轻 ５⁃氟尿嘧啶对肠道菌群

的破坏，降低化疗相关性肠炎发生率，同时增强化疗药物对肿

瘤细胞的凋亡诱导作用，使结直肠癌患者的无进展生存期延

长。 此外，手术前后的微生物干预也展现出应用前景，Ｚｈａｎｇ
等［４４］发现肝癌患者术前补充益生菌可降低术后感染风险，同时

减少循环中致病菌的再次定植，降低肿瘤复发率。 未来需进一

步解析联合治疗的协同机制，通过多组学技术筛选疗效预测标

志物，实现“微生物特征－治疗方案”的个性化匹配。
５　 总结与展望

　 　 综上，ＣＭ 在消化道肿瘤的发生、发展及治疗反应中扮演着

重要角色。 ＣＭ 及其代谢产物可引发消化道炎性反应，激活致

癌通路，并通过调节免疫系统功能、影响宿主细胞代谢、改变肿

瘤微环境等多种机制促进肿瘤的发生和发展。 尽管近年来关

于 ＣＭ 与消化道肿瘤的研究取得了显著进展，但仍有许多作用

机制受限于检测技术未被发现。 未来的研究方向可能包括：进
一步揭示 ＣＭ 及其代谢产物在消化道肿瘤中的具体作用机制；
开发基于 ＣＭ 的诊断和治疗工具；结合多组学技术，全面解析

ＣＭ 与消化道肿瘤的关系；开展大规模临床研究，验证 ＣＭ 相关

标志物和治疗方法的有效性和安全性。
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ｐｒｏｄｕｃｔｓ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２４， １６（３）： ４４０⁃４５３． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｈｅｍａｔｏｌｒｅｐ１６０３００４３．

［４］ 　 Ｙｏｕ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｘｉｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ：

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ＤＮＡ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ⁃ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｒｅａｓ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， ５（１）： ｐｂａｃ００５． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／
ｐｃｍｅｄｉ ／ ｐｂａｃ００５．

［５］ 　 Ｗｕ Ｄ， Ｗａｎｇ Ａ， Ｂｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｒｅｓｉｄｅｎｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｕｌｔｉ⁃ｏｍｉｃｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｍａ ｔｏ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｉｍｅｔａ， ２０２５：
ｅ７００９０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｉｍｔ２．７００９０．

［６］ 　 Ｄａｎｉｅｌ Ｎ， Ｆａｒｉｎｅｌｌａ Ｒ， Ｃｈａｔｚｉｉｏａｎｎｏｕ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｇｕｔ ｂａｃｔｅｒｉａ， ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２４， １４ （ １）： ２５１４４． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５９８⁃０２４⁃７７４３１⁃５．

［７］ 　 Ｓｈｉ Ｍ， Ｚｏｎｇ Ｘ， Ｈｕｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ：Ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｎｅｓｔｅｄ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｍｅｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２３， ９１： １０４５６６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｂｉｏｍ．２０２３．１０４５６６．

［８］ 　 Ｇａｌｅａｎｏ Ｎｉｎｏ ＪＬ， Ｐｏｎａｔｈ Ｆ， Ａｊｉｓａｆｅ ＶＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｂａｃｔｅｒｉａ ｄｉｓｒｕｐｔ ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｃｅｌｌ⁃
ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２６， ４４（１）： １６６⁃１８６．ｅ１６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０２５．０９．０１０．

［９］ 　 Ｐａｒｋ ＳＹ， Ｃｈａｎｇ ＥＪ， Ｌｅｄｅｂｏｅｒ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ
ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｒｏｍ ｏｖｅｒ １５，０００ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａ ｂｒｏａｄ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２３：
ｅ０１８５５⁃２２． ＤＯＩ：１０．１１２８ ／ ｊｃｍ．０１８５５⁃２２．

［１０］ 　 Ｎａｒｕｎｓｋｙ⁃Ｈａｚｉｚａ Ｌ， Ｓｅｐｉｃｈ⁃Ｐｏｏｒｅ ＧＤ， Ｌｉｖｙａｔａｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎ⁃ｃａｎｃｅｒ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｃａｎｃｅｒ⁃ｔｙｐｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｕｎｇａｌ ｅｃｏｌｏｇｉｅｓ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉｏｍｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０２２， １８５（ ２０）： ３７８９⁃３８０６． ｅ１７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０２２．０９．００５．

［１１］ 　 Ｗｏｎｇ⁃Ｒｏｌｌｅ Ａ， Ｗｅｉ ＨＫ， Ｚｈａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｇｕｅｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ： ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ＆ Ｃｅｌｌ，
２０２１， １２（５）： ４２６⁃４３５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１３２３８⁃０２０⁃００８１３⁃８．

［１２］ 　 Ｗｕ Ｍ， Ｔｉａｎ Ｃ， Ｚｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ—ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２４， １６ （ ２０）： ３５４７． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ１６２０３５４７．

［１３］ 　 Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｘｉａｎｇ Ｚ， Ｌｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｒａｎｄ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２３，
１４９（１３）： １１３１９⁃１１３３２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４３２⁃０２３⁃０４９６２⁃１．

［１４］ 　 Ｚｈａｎ Ｔ， Ｂｅｔｇｅ Ｊ， Ｓｃｈｕｌｔｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｃａｎｃｅｒｓ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔｅｄ
Ｔｈｅｒａｐｙ， ２０２５， １０（１）： ２４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２４⁃０２０９７⁃４．

［１５］ 　 Ｃａｏ Ｙ， Ｏｈ Ｊ， Ｘｕｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｄｕｃｅ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０２２， ３７８（６６１８）： ｅａｂｍ３２３３． ＤＯＩ：１０．１１２６／ ｓｃｉｅｎｃｅ．ａｂｍ３２３３．

［１６］ 　 Ｗｕ Ｍ， Ｂａｉ Ｊ， Ｍａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， ２０２１： １⁃
１２． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２１ ／ ５０６１５７０．

［１７］ 　 Ｘｉｅ Ｙ， Ｌｉｕ Ｆ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｕｍｏｒ， ｉｍｍｕｎｉｔｙ，
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２４， １５：
１４１０９２８． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２４．１４１０９２８．

［１８］ 　 Ｈｅ Ｒ， Ｑｉ Ｐ， Ｓｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ．

·２７３· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２５， ４４（１）：
４４． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０２５⁃０３３１３⁃ｘ．

［１９］ 　 Ｍａ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｈｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｂｅ ｍｉｃｒｏｅｎ⁃
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ： ｂｙｓｔａｎｄｅｒ， ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｏｒ， ｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ？ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， ４０（１）： ３２７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０２１⁃０２１２８⁃ｗ．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ｑ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｐａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｕｍｏｒｉ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２４， １４（６）： ２３０４⁃２３２８．
ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．９１７００．

［２１］ 　 Ｊｉｎｇ Ｔ， Ｔａｎｇ Ｄ． Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：Ａ ｎｅｗ ｆｏｒｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｌａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２４， ２７（５）： １９２１⁃１９３２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０９４⁃
０２４⁃０３７５７⁃１．

［２２］ 　 Ｚａｉｄｉ ＡＨ，Ｐｒａｔａｍａ ＭＹ，Ｏｍｓｔｅａｄ ＡＮ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｂｌｏｏｄ⁃ｂａｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｐａｎｅｌ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｅ⁃
ｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， １２７
（１１）： ２０１６⁃２０２４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１６⁃０２２⁃０１９７４⁃５．
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　 　 【摘　 要】 　 嵌合抗原受体自然杀伤（ＣＡＲ⁃ＮＫ）细胞是前列腺癌免疫治疗的新策略，以前列腺特异性膜抗原

（ＰＳＭＡ）、前列腺干细胞抗原（ＰＳＣＡ）为关键靶点构建 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞，在临床前研究中取得显著抗肿瘤效应。 通过优

化 ＣＡＲ 结构、联合免疫检查点抑制剂、分子靶向药物策略可提升疗效与安全性。 尽管在临床转化上面临挑战，但
ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞疗法有望为前列腺癌患者提供新的治疗选择。 文章就 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞技术在前列腺癌治疗中的研究进展

作一综述。
【关键词】 　 前列腺癌；嵌合抗原受体自然杀伤细胞；免疫疗法；靶向治疗；联合治疗
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Chimeric Antigen Receptor Natural Killer (CAR⁃NK) cells as a new strategy for immunotherapy of

prostate cancer. This article reviews the construction of CAR⁃NK cells with prostate⁃specific Membrane Antigen (PSMA) and

Prostate Stem Cell Antigen (PSCA) as key targets. Significant anti⁃tumor effects achieved in preclinical studies. At the same

time, strategies such as optimizing the CAR structure, combining immune checkpoint inhibitors, and molecular targeted drugs

were explored to enhance efficacy and safety. Despite the challenges in clinical translation, CAR⁃NK cell therapy is expected

to offer a new treatment option for patients with prostate cancer.This article provides a comprehensive review of the research

progress of CAR⁃NK cell technology in the treatment of prostate cancer.
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　 　 前列腺癌是全球男性最常见的恶性肿瘤之一，其晚期阶段

的治疗仍是临床重大挑战。 对于转移性去势抵抗性前列腺癌

（ｍＣＲＰＣ）患者，现有化疗、新型内分泌治疗及靶向药物等系统

疗法疗效有限，且常伴随不良反应与耐药问题［１］ 。 近年来，以
嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）技术为代表的免

疫疗法为肿瘤治疗带来了革命性突破。 其中，嵌合抗原受体自

然杀伤（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，ＣＡＲ⁃ＮＫ）细胞疗

法在继承嵌合抗原受体 Ｔ（ＣＡＲ⁃Ｔ）细胞靶向性优势的同时，凭
借其更好的安全性及独特的杀伤机制，在前列腺癌治疗领域展

现出广阔前景。 前列腺癌细胞特异性高表达前列腺特异性膜

抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＭＡ）、前列腺干细胞

抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＣＡ）等靶点，为 ＣＡＲ⁃ＮＫ 疗法

提供了理想的攻击窗口［２］ 。 文章旨在系统综述以 ＰＳＭＡ、ＰＳＣＡ

等为靶点的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞技术在前列腺癌中的最新研究进展，
以期为该领域的发展提供参考。
１　 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞的生物学特性及作用方式

１．１　 ＣＡＲ 技术的基本原理 　 ＣＡＲ 是一种人工合成的融合蛋

白，其能够通过基因工程技术在体外被转导至免疫细胞（如 Ｔ
细胞、ＮＫ 细胞）中，使其获得特异性识别并杀伤肿瘤细胞的能

力，是一项革命性的癌症免疫治疗技术［３］ 。 典型的 ＣＡＲ 分子

由 ４ 个关键功能域构成：位于胞外的抗原识别域［通常为单链

可变片段（ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｈａｉｎ ｖａｒｉａｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ， ｓｃＦｖ）］、跨膜结构域、
一个或多个胞内共刺激信号域，如 ＣＤ２８（ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
２８）、４⁃１ＢＢ（ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ９， ＴＮＦＲＳＦ９）以及

负责活化功能的细胞内信号转导域，主要是 ＣＤ３ζ（ＣＤ３ Ｚｅｔａ
ｃｈａｉｎ），这一结构使 ＣＡＲ 能够以非主要组织相容性复合体
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（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ）限制性的方式直接识别

肿瘤表面抗原，进而激活免疫细胞，发挥强大的抗肿瘤效应［４］ 。
ＣＡＲ 技术本身历经了数代演进以优化其功能：第一代 ＣＡＲ 仅

将 ｓｃＦｖ、跨膜区和 ＣＤ３ζ 信号域相融合，其体内持久性及疗效有

限［５］ ；第二代 ＣＡＲ 在 ＣＤ３ζ 基础上引入了一个共刺激分子（如
ＣＤ２８ 或 ４⁃１ＢＢ），显著增强了细胞的增殖能力与存活时间［６］ ；第
三代 ＣＡＲ 则进一步整合了两个不同的共刺激信号，旨在产生更

强的协同激活效应；第四代 ＣＡＲ （又称 “装甲型 ＣＡＲ” 或

ＴＲＵＣＫ）在第三代的基础上，通过引入可诱导的细胞因子，如白

介素⁃１２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２， ＩＬ⁃１２）或免疫调节分子如程序性死亡

蛋白⁃１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＰＤ⁃１）的编码序列，能够主

动改造肿瘤微环境，从而更有效地克服免疫抑制［７］ 。 此外，在
ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞的设计中，也常借鉴 ＮＫ 细胞自身的激活机制。
当 ＮＫ 细胞的活化性杀伤细胞免疫球蛋白样受体（ｋｉｌｌｅｒ⁃ｃｅｌｌ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＫＩＲ）被激活时，其接头蛋白（ＤＮＡＸ⁃
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ １２ｋＤａ， ＤＡＰ１２）可通过 Ｓｒｃ 激酶使免疫受体

酪氨酸激活基序（ ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｏｔｉｆ，
ＩＴＡＭ）上的酪氨酸残基磷酸化，进而招募并激活 ζ 链相关蛋白

激酶⁃７０（ｚｅｔａ⁃ｃｈａｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ７０， Ｚａｐ⁃７０）或脾酪

氨酸激酶（ｓｐｌｅｅｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， Ｓｙｋ），最终触发强大的细胞杀

伤作用。 这一天然信号通路也被巧妙地整合到新型 ＣＡＲ 的设

计中，以增强其疗效［８］ 。
１．２　 ＮＫ 细胞的特点以及应用潜力　 自然杀伤（ＮＫ）细胞是固

有免疫中的核心效应细胞，其在肿瘤免疫监视中起着重要作

用。 与 Ｔ 细胞不同，ＮＫ 细胞的活化不依赖于人类白细胞抗原

（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ）系统，而是通过其表面激活性

受体与抑制性受体信号的动态平衡，平衡被打破则直接识别并

杀伤肿瘤细胞。 这一特性使其在对抗常发生 ＨＬＡ 下调的实体

瘤（如前列腺癌）时具有独特优势。 从临床转化角度看，ＮＫ 细

胞是极具潜力的免疫细胞来源，占外周血单核细胞的 ５％ ～
１０％，便于通过外周静脉血采集获取；有研究证实，ＮＫ 细胞在

体外培养中平均可实现约 １６ 次的群体倍增，展现出良好的扩

增能力，为规模化制备奠定了基础［９］ 。 ＮＫ 细胞还可通过协同

铁氧化物纳米颗粒来诱导肿瘤细胞表面相关应激配体的表达，
从而增强其对肿瘤细胞的杀伤作用［１０］ 。 自然杀伤细胞外囊泡

（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＮＫＥＶｓ）作为 ＮＫ
细胞分泌的纳米级囊泡，天然携带穿孔素、颗粒酶等细胞毒性

物质及干扰素⁃γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）、肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）等免疫调节因子，通过实际渗透实体

瘤作用杀伤肿瘤细胞。 相较于完整的细胞疗法，ＮＫＥＶｓ 具有更

佳的肿瘤组织穿透性且不易被肿瘤微环境破坏，展现出作为新

型“无细胞”免疫治疗载体的“潜力股” ［１１］ 。 在肿瘤免疫调控

中，ＮＫ 细胞的功能受到 Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导与转录激活子

（ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ）信号通路的精细调控。 近些年相关机制研究表明，
微环境中的 ＩＬ⁃６ 及低氧条件可共同作用，通过持续激活 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路来上调程序性死亡配体⁃１（ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃
ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１）等免疫检查点分子，从而抑制 ＮＫ 细胞的细胞

毒性，因此在去势抵抗性前列腺 （ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＰＣ）的肿瘤微环境中，ＮＫ 细胞功能常受到显著抑

制。 不过，在此过程中负反馈调节因子细胞因子信号转导抑制

蛋白 ３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３， ＳＯＣＳ３）扮演了复杂的

双重角色：它在抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 过度活化的同时，也被发现能通

过特定机制延长 ＮＫ 细胞寿命来增强杀伤效应。 联合应用

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路抑制剂与 ＰＤ⁃Ｌ１ 阻断抗体，被视为逆转 ＣＲＰＣ
中 ＮＫ 细胞功能耗竭的合理策略［１２］ 。 与 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞相比，未修

饰的 ＮＫ 细胞以及最近的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞免疫疗法在多种临床环

境中安全性更优。 由于 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞在循环中的寿命有限，对
正常组织的靶向 ／肿瘤外毒性风险相对较低，降低了细胞因子

释放综合征和神经毒性以及同种异体环境中的移植物抗宿主

病的发生，具备激活细胞毒性活性的多种机制，以及“现成”制
造的高可行性。 即使异体 ＮＫ 细胞也降低了异位活性风险，凭
借移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ ｖｅｒｓｕｓ ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）风险低的优

势，使 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞能够从多种来源产生，包括 ＮＫ９２ 细胞系、
外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）、脐带血（ＵＣＢ）和诱导多能干细胞

（ｉＰＳＣｓ）等［１３］ 。
２　 ＣＡＲ⁃ＮＫ 疗法的作用靶点

２．１　 ＰＳＭＡ 靶点　 ＰＳＭＡ 作为一种在前列腺癌细胞表面特异性

高表达的跨膜蛋白，其在去势抵抗性前列腺癌中的表达水平显

著升高，已成为极具价值的治疗靶点。 基于这一特性，研究人

员开发了多种靶向 ＰＳＭＡ 的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞疗法。 最新研究表

明，这类 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞不仅能有效识别并清除 ＰＳＭＡ 阳性的前

列腺癌细胞，还对 ＰＳＭＡ 低表达的肿瘤细胞保持杀伤活性，且
未观察到明显的正常组织毒性，展现出良好的治疗前景［１４］ 。 研

究者通过筛选不同的胞内信号结构域 （如 ＣＤ２４４、ＮＫＧ２Ｄ、
ＣＤ３ζ），成功构建出具有基于多肽的抗原结合区、细胞内 ＣＤ２４４
和 ＮＫＧ２Ｄ 共刺激结构域的新型 ｐ⁃ＰＳＭＡ⁃ＣＡＲ⁃ＮＫ９２ＭＩ 细胞，该
细胞在体外对 ＰＳＭＡ 阳性 Ｃ４⁃２ 细胞表现出 ７３．１９％的高特异性

裂解率，对 ＰＳＭＡ 阴性 ＰＣ３ 细胞的裂解率仅为 ３３．０４％，并伴随

ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 和颗粒酶 Ｂ（ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ， ＧＺＭＢ）分泌水平的显著

升高，显示出优异的选择性杀伤能力，由 ＩＦＮ⁃γ 所触发的铁死亡

是 ＣＡＲ⁃ＮＫ９２ＭＩ 细胞攻击癌细胞的潜在机制［１５］ 。 此外，通过

基因编辑手段在靶向 ＰＳＭＡ 的 ＣＡＲ⁃ＮＫ⁃ｙｔ 细胞中敲除 ＳＨＰ⁃２
基因，能够增强其对天然耐药的 Ｄｕ⁃１４５ 前列腺癌细胞的细胞毒

性，从而进一步提升抗肿瘤效应［１６］ 。 Ｍｏｎｔａｇｎｅｒ 等［１７］ 通过建立

前列腺癌小鼠模型，系统评估了 ＰＳＭＡ⁃ＣＡＲ⁃ＮＫ⁃９２ 细胞的治疗

效果。 结果表明，与未治疗对照组或接受未修饰 ＮＫ⁃９２ 细胞组

相比，ＰＳＭＡ⁃ＣＡＲ⁃ＮＫ⁃９２ 治疗不仅能显著抑制肿瘤进展 （Ｐ ＜
０．００１），更使 ６６％的治疗组小鼠在实验终点存活，中位生存期

大幅延长。 ＣＲＰＣ 研究中，ＰＳＭＡ ＣＡＲ⁃ＮＫ⁃９２ 细胞与抗 ＰＤ⁃Ｌ１
单抗阿替佐利珠单抗的联合治疗方案展现出显著的协同抗肿

瘤效应［１８］ 。
２．２　 ＰＳＣＡ 靶点　 前列腺干细胞抗原是 Ｔｈｙ⁃１ ／ Ｌｙ⁃６ 家族的糖基

磷脂酰肌醇锚定细胞表面抗原，其在高级别前列腺上皮内瘤变

及雄激素依赖性和非依赖性前列腺癌组织中均呈现显著上调，
ＰＳＣＡ 被作为 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞疗法中的一个重要靶点［１９］ 。 针对
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ＰＳＣＡ 靶点的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞治疗研究也相继开展，Ｍｏｎｔａｇｎｅｒ
等［１７］ 、Ｔöｐｆｅｒ 等［２０］和 Ｔｅｎｇ 等［２１］分别报道了细胞系来源、外周

血来源、脐带血来源的 ＰＳＣＡ 靶向 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞，靶向 ＰＳＣＡ 能

有效杀伤肿瘤细胞，这些一致性结果进一步提示 ＰＳＣＡ 可能是

肿瘤免疫治疗的理想靶点。 研究人员通过构建靶向 ＰＳＣＡ 的

ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞，证实其在体外能有效杀伤 ＰＳＣＡ 阳性的 ＢｘＰＣ⁃３
肿瘤细胞系，ＣＤ１０７ａ 脱颗粒实验显示 ＮＫ 细胞活化水平升高，
细胞毒性检测则直接证明了靶向 ＰＳＣＡ 的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞对目标

细胞的高效溶解作用［２２］ 。 在 ＮＫ 细胞的激活机制中，ＤＡＰ１２
（ＤＮＡＸ 激活蛋白 １２ｋＤａ） 扮演着信号转换器的角色。 当其

ＩＴＡＭ 基序磷酸化后，能高效招募并激活 Ｓｙｋ 与 ＺＡＰ⁃７０ 激酶，
从而启动强有力的激活信号级联。 这一天然的强效信号通路

已被巧妙地整合到新一代 ＣＡＲ⁃ＮＫ 的设计中，旨在通过利用

ＤＡＰ１２ 的内源性信号来增强 ＣＡＲ 的特异性识别信号，从而显

著提升工程化 ＮＫ 细胞的抗肿瘤活性与持久性［２３］ 。 研究人员

通过将 ＤＡＰ１２ 的胞内信号结构域整合入 ＣＡＲ 设计中以及增加

ＣＤ３ζ 后，ＤＡＰ１２ 共刺激信号的靶向 ＰＳＣＡ 的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞对前

列腺肿瘤细胞展现出更强的溶解作用，通过 ＥＬＩＳＡ 检测发现，
在杀伤 ＤＵ１４５ 前列腺癌细胞时，靶向 ＰＳＣＡ 的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞会

释放的 ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ 等促炎细胞因子，以及 ＣＤ１０７α、颗粒酶 Ｂ
和穿孔素⁃１ 等直接杀伤性介质的水平均显著高于对照 ＮＫ 细

胞，证实其具有更强的抗肿瘤免疫应答能力［４］ 。
２．３　 ＰＳＭＡ ／ ＰＳＣＡ 双靶点 　 双特异性嵌合抗原受体（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢｉＣＡＲ）通过在单一 ＣＡＲ 结构中整合 ２
种不同的抗原识别域，使其能够同时识别肿瘤细胞表面的 ２ 种

不同抗原。 这种“与门”逻辑设计提高了对肿瘤细胞识别的特

异性，只有当 ２ 种靶抗原同时存在于靶细胞上，效应细胞才会

被充分激活，从而在增强靶向精准度的同时，有效降低对正常

组织的脱靶风险。 此类研究已在 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法中得到验证，Ｋｌｏｓｓ
等［２４］研究者构建了可同时识别前列腺癌相关抗原 ＰＳＭＡ 与

ＰＳＣＡ 的双特异性 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞，通过实验证实其能有效清除共

表达这 ２ 种抗原的前列腺癌细胞，验证了该靶向治疗策略的原

理。 在 ＣＡＲ⁃ＮＫ 领域，双特异性设计也展现出广阔前景。 Ｌｉ
等［２５］开发了一种双特异性嵌合抗原受体结构，该结构采用逆转

录病毒载体构建，可同时靶向 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＮＫＧ２Ｄ 配体，该 ＣＡＲ
分子被命名为 ＰＤ１⁃ＤＡＰ１０ ／ ＮＫＧ２Ｄ，其设计融合了源自 ＰＤ⁃１ 的

胞外域用于识别 ＰＤ⁃Ｌ１，同时整合了 ＮＫＧ２Ｄ 的配体结合区及与

之偶联的 ＤＡＰ１０ 胞内信号域，从而实现对 ２ 种不同肿瘤相关抗

原的同步识别与协同信号激活，该工程化细胞在体外及体内实

验中均对 ＳＧＣ⁃７９０１ 胃癌细胞表现出显著的抗肿瘤活性，并有

效促进肿瘤细胞凋亡。 展望未来，通过以上创新技术，双特异

性 ＣＡＲ⁃ＮＫ 技术在前列腺癌的靶向免疫治疗中也将有望显著

提升。
３　 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞疗法治疗前列腺癌的研究现状与联合治疗

策略

　 　 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞疗法在前列腺癌领域的临床转化仍处于早期

阶段。 尽管其在复发 ／难治性血液肿瘤中已展现出卓越的有效

性与安全性（例如靶向 ＣＤ１９ 的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 疗法未引发严重细胞

因子释放综合征或神经毒性） ［２６］ ，但应用于前列腺癌等实体瘤

仍面临独特挑战，包括肿瘤免疫抑制微环境、靶抗原在正常组

织中的低水平表达所导致的“靶向非肿瘤毒性”风险等［２７⁃２８］ 。
为克服上述障碍，提升 ＣＡＲ⁃ＮＫ 疗法在前列腺癌中的疗效与安

全性，研究者正从优化 ＣＡＲ 设计（如开发双 ／多特异性 ＣＡＲ、整
合自杀开关）和探索联合治疗两大方向进行攻关。 根据 ＩＮｍｕｎｅ
Ｂｉｏ 公司发布的初步数据，一项名为 ＣａＲｅ ＰＣ 的Ⅰ／Ⅱ期临床试

验正在评估 ＩＮＫｍｕｎｅＴＭ ＮＫ 细胞疗法治疗 ｍＣＲＰＣ 的潜力［２９］ 。
与此同时，临床前研究广泛探索了 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞与放疗、化疗、
免疫检查点抑制剂及靶向药物的联合策略，旨在协同增强抗肿

瘤效应。
３．１　 联合传统治疗

３．１．１　 放疗：放疗不仅作为一种常规的肿瘤治疗方法，越来越

多的证据表明它可以重塑肿瘤微环境（ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）并增强免疫细胞的浸润［３０］ 。 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞与放疗联合治

疗乳腺癌、胶质母细胞瘤及胰腺癌等实体瘤的联合疗法使研究

者们看到新希望［３１］ 。 放疗不仅能直接杀伤肿瘤细胞，更能通过

重塑肿瘤微环境来增强免疫治疗的疗效。 研究表明，分割放疗

方案（每次 ２ Ｇｙ，每周 ５ 次，总剂量 ２０ Ｇｙ，分 １０ 次）可通过改善

肿瘤血管的成熟度与灌注、缓解组织缺氧，为免疫细胞创造一

个更有利的微环境［３２］ 。 此外，放射治疗还可增加肿瘤内皮细胞

表面细胞间黏附分子⁃１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃
１）和血管细胞黏附分子⁃１（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，
ＶＣＡＭ⁃１）等黏附分子的表达［３３］ 。 黏附分子促进 ＮＫ 细胞黏附

在内皮细胞上，并促进外渗到肿瘤中来增强 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞归巢

和递送。 放疗还可以通过诱导 ＤＮＡ 损伤，激活 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ
（ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ）信号通

路，触发Ⅰ型干扰素反应，并促进某些细胞因子的产生，如 Ｃ⁃Ｘ⁃
Ｃ 基 序 趋 化 因 子 配 体 ９ （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ９，
ＣＸＣＬ９）、ＣＸＣＬ１０ 和 ＣＸＣＬ１１［３４］ 。 这些细胞因子与 ＮＫ 细胞上

的受体结合，增强免疫细胞迁移和浸润到肿瘤部位［３５］ 。 放射治

疗通过减少实体瘤的肿瘤负荷和异质性来为免疫细胞提供更

有利的环境，肿瘤负荷较低的患者对 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的治疗反应率

和结果更好［３６］ 。 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞输注后应用低剂量放疗可能是

增强 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞功能和耐用性的潜在策略。 额外的研究和

彻底的调查对于验证这种潜在治疗策略的有效性至关重要。
虽然 ＣＡＲ⁃ＮＫ 与放疗相结合治疗前列腺癌的临床试验尚未开

始，但对这种联合疗法的潜力持乐观态度。
３．１．２　 化疗：化疗通过提高 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的增殖和免疫活性被作

为联合治疗前列腺癌的预处理办法。 研究表明，给予患者氟达

拉滨和环磷酰胺等化疗药物预处理后，增强了 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞在卵

巢癌中的疗效［３７］ 。 Ｊｕｎｇｈａｎｓ 等［３８］使用氟达拉滨联合环磷酰胺

来重塑 ＰＳＭＡ 靶向 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的微环境。 结果显示，４０．０％（２ ／
５）的患者达到部分缓解且 ＰＳＡ 水平下降了 ５０％ ～ ７０％。 一项

小鼠前临床试验显示，将 ＰＳＣＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞与环磷酰胺联合输

注以靶向 ＰＳＣＡ 阳性前列腺癌骨转移和胰腺转移，可产生良好

的抗肿瘤反应［３９］ 。 化疗联合 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗法在前列腺癌中的

实践，为 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞疗法的转化研究提供了重要的临床前 ／
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临床依据。
３．２　 联合免疫检查点抑制剂　 研究证实，抗 ＰＳＭＡ ＣＡＲ⁃ＮＫ 细

胞与 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的联合疗法是治疗 ＣＲＰＣ 的有效策略。 此

联合策略的构想并非空穴来风，其合理性建立在 ＣＡＲ⁃Ｔ 领域相

关研究的基础之上。 例如，Ｃｈｅｒｋａｓｓｋｙ 等［４０］ 研究表明，将靶向

ＰＳＭＡ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞与 ＰＤ⁃１ 抗体联用，可增强抗肿瘤疗效。
研究人员在 ＣＡＲ⁃ＮＫ 体系中进一步验证了该联合策略的可行

性。 研究发现，将 Ｃ４⁃２ 人前列腺癌细胞与 ＣＡＲ⁃ＮＫ⁃９２ 细胞共

培养 ２４ ｈ 后，ＰＳＭＡ 阳性的肿瘤细胞及其自身的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达均

出现显著上调，其中 Ｃ４⁃２ 细胞的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达率升至 ５８．４％。 机

制研究表明，该上调现象由 ＮＫＧ２Ｄ ／ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 信号通路

介导，其中 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 被证实为调控 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的唯一关键通

路。 阿替佐利珠单抗通过阻断 ＰＤ⁃Ｌ１ ／ ＰＤ⁃１ 免疫抑制通路，有
效增强了 ＣＡＲ⁃ＮＫ⁃９２ 细胞的细胞毒性、持久性与活性。 体内外

实验证实，该联合方案较单药治疗能更有效地抑制肿瘤生长，
且该协同作用不依赖于 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞参与［１８］ 。 上述结果表明，
通过靶向 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 轴以逆转免疫抑制，是提升工程化免疫

细胞疗效的通用策略之一，而 ＣＡＲ⁃ＮＫ 联合免疫检查点抑制剂

疗法有望成为治疗 ＣＲＰＣ 的潜在新方向。
３．３　 联合分子靶向药物

３．３．１　 ＰＡＲＰ 抑制剂： ＰＡＲＰ 抑制剂通过多重机制增强 ＮＫ 细

胞对前列腺癌细胞的杀伤作用，为 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞疗法提供了理

论依据。 首先，ＰＡＲＰ 抑制剂可增强前列腺癌细胞对 ＮＫ 细胞

毒性的敏感性。 Ｆｅｎｅｒｔｙ 等［４１］ 研究发现，将前列腺癌细胞暴露

于奥拉帕尼后，ＮＫ 细胞对其裂解作用显著增强。 在使用抗体

依赖性细胞介导的细胞毒性（ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ， ＡＤＣＣ）的单克隆抗体基础上，奥拉帕尼预处理还可

进一步强化 ＮＫ 细胞的杀伤效果。 无论乳腺癌易感基因（ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ， ＢＲＣＡ） 突变状态如何，联合使用

ＡＤＣＣ 介导抗体与奥拉帕尼均可增强该效应。 其次，ＰＡＲＰ 抑

制剂可能超越了 ＤＮＡ 损伤修复的范畴，涉及对死亡受体通路

的重编程。 ＰＡＲＰ 抑制剂 ＡＭＸＩ⁃５００１ 已被证明还可以刺激死

亡受体 ４ ／ ５（ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ／ ５， ＤＲ４ ／ ５）的表达，ＤＲ４ ／ ５ 在 ＮＫ
细胞表达的肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴＮＦ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ， ＴＲＡＩＬ）在整个参与过程中均可选择性地

诱导肿瘤细胞凋亡。 临床前体外研究表明，ＡＭＸＩ⁃５００１ 在多种

肿瘤细胞模型中与 ＴＲＡＩＬ 发挥协同效应［４２］ ，提示 ＰＡＲＰ 抑制

剂可能通过此路径“预激活”肿瘤细胞，改善其对 ＮＫ 细胞介导

的凋亡易感性。 更为重要的是，ＰＡＲＰ 抑制剂在改造肿瘤微环

境、促进免疫细胞浸润方面展现出潜力。 一项在晚期卵巢癌模

型中的研究显示，ＰＡＲＰ 抑制剂联合安罗替尼作为桥接疗法促

进了 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞浸润，增强了晚期卵巢癌的多种临床前模型的

抗肿瘤活性［４３］ ，这一发现强烈提示，类似的联合策略或可应用

于前列腺癌领域，用以改善 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞在免疫抑制性微环境

中的归巢与功能。
３．３．２　 新型内分泌药物：雄激素受体抑制剂（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＲｉ）与 ＮＫ 细胞疗法的最终疗效取决于两者之间的

净平衡。 一方面，ＡＲｉ 能直接增强 ＮＫ 细胞的杀伤能力，Ｐｉｎｈｏ⁃

Ｓｃｈｗｅｒｍａｎｎ 等［４４］研究发现，恩杂鲁胺与达罗他胺等 ＡＲｉ 在与

ＮＫ⁃９２ 细胞共培养体系中，可显著提升 ２４ ｈ 内由 ＩＦＮ⁃γ 和

ＴＲＡＩＬ 所介导的前列腺癌细胞杀伤作用，且该增强效应与肿瘤

细胞的雄激素受体状态及对 ＡＲｉ 的敏感性无关。 进一步研究

显示，莫那利珠单抗阻断 ＮＫ 细胞受体 ＮＫＧ２Ａ 可增强雄激素受

体抑制剂诱导的前列腺癌细胞免疫介导的杀伤作用。 另一方

面，ＡＲｉ 也可能诱发免疫抑制机制，恩杂鲁胺和达罗鲁胺可增加

雄激素敏感的前列腺癌细胞系中人类白细胞抗原 Ｅ（ｈｕｍａｎ ｌｅｕ⁃
ｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃Ｅ， ＨＬＡ⁃Ｅ）的表达，从而抑制 ＮＫ 细胞及先天免

疫应答，并导致肿瘤微环境冷态化，拮抗了 ＡＲｉ 的免疫增强效

应［４５］ 。 综上所述，ＡＲｉ 对 ＮＫ 细胞功能产生了方向相反的调控

作用：既激活其杀伤活性，又可能通过 ＨＬＡ⁃Ｅ ／ ＮＫＧ２Ａ 轴诱导

免疫抑制。
４　 总结与展望

　 　 总之，ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞疗法凭借其不依赖 ＨＬＡ、安全性高等

独特优势，成为前列腺癌免疫治疗的前沿方向。 当前研究已证

实，靶向 ＰＳＭＡ、ＰＳＣＡ 等抗原的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞在临床前模型中

展现出显著疗效，并通过与免疫检查点抑制剂、靶向药物等联

合策略克服肿瘤微环境抑制。 展望未来，该领域的发展将投射

于新一代智能 ＣＡＲ 的设计（如双特异性靶向、内置安全开关）、
克服实体瘤浸润与耐药性难题的突破性技术，以及旨在提升细

胞持久性与杀伤力的新型联合方案的临床探索，最终推动这一

精准免疫策略在前列腺癌治疗中实现临床转化。
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作者·编者·读者

撰写医学论文主体部分的要求

１　 前言　 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。 仅需提供与研究主题紧密相关

的参考文献，切忌写成文献综述。 一般以 ２００～３００ 个汉字为宜，占全文字数的 ５％左右。
２　 资（材）料与方法　 实验研究论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。
２．１　 研究对象：研究对象为人，需注明时间、地点、分组方法、一般情况、选择标准与排除标准等，并说明经所在单位伦

理委员会批准，研究对象知情同意。 研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、健康状况

及合格证号等。
２．２　 药品、试剂及仪器、设备：药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位及给药途径。 仪

器、设备应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围，无须描述工作原理。
２．３　 观察指标与方法：选用相应观察指标，详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。 采用他人方法，以
引用参考文献的方式给出即可。
２．４　 统计学方法　 说明所使用的统计学软件及版本，明确资料的表达及统计学方法的选择。 用 􀭰ｘ±ｓ 表达服从或近似

服从正态分布的计量资料， 可采用 ｔ 检验、方差分析；用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料， 可采

用秩和检验，若考虑协变量的影响，可采用协方差分析；用频数或构成比（％）表达计数资料或等级资料，可采用卡方检

验或秩和检验。
３　 结果　 是指与设计的观察指标相对应的实（试）验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，而不是

原始数据，更不是原始记录。 按逻辑顺序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。 结果的叙述应实事求是，简
洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨。 以数据反映结果时，应注意不能只描述导数（如百分数），还应同时给出据以

计算导数的绝对数。 一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计检验值，如：ｔ＝ ２．８５，Ｐ＜０．０１。
４　 讨论　 是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论，不必重述结果部分具体数据或资料。 着重讨论研

究结果的创新之处及从中导出的结论，包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。 应将本研究结

果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，同时列出相关参考文献。
５　 结论　 是对研究结果和论点的提炼与概括，如果推导不出结论，可在讨论中写一结束语。
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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症是由感染引起的机体反应失调所导致的多器官功能障碍，具有高发病率、高死亡率及高治疗

费用的特点，且缺乏有效的治疗手段，近年来对全球造成的医疗负担日趋严重，因此探索脓毒症的发生发展机制并找

寻可能改善或阻止脓毒症发生发展的新型治疗药物势在必行。 研究发现，衣康酸作为免疫细胞中天然存在的代谢

物，具有调节炎性反应和免疫代谢等重要作用，可能是一种防治脓毒症非常有前途的药物。 文章从衣康酸在脓毒症

治疗和多器官功能保护方面的作用机制及疗效的研究进展进行综述，以期为脓毒症的研究和治疗提供更多思路和

帮助。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sepsis is multi⁃organ dysfunction due to a dysregulated response to infection. Due to the high morbidity,

high mortality and high treatment costs, and the lack of effective treatment methods, the global medical burden has become in⁃
creasingly serious in recent years, so it is imperative to explore the mechanism of the occurrence and development of sepsis

and find new therapeutic drugs that may improve or prevent the occurrence and development of sepsis. Studies have found that

itaconic acid, as a naturally occurring metabolite in immune cells, plays an important role in regulating inflammation and im⁃
mune metabolism, and may be a very promising drug for the prevention and treatment of sepsis. This article reviews the re⁃
search progress on the mechanism of action and efficacy of itaconic acid in the treatment of sepsis and the protection of multi⁃
organ function, in order to provide more ideas and help for the research and treatment of sepsis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis;Multiple organ dysfunction syndrome;Itaconic acid;Organ protection;Inflammation

　 　 脓毒症是由宿主对感染的反应失调引起的危及生命的器

官功能障碍，如不及时干预，７０％的脓毒症可进一步发展为脓毒

性休克、多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ），显著增加患者死亡率，２０１７ 年全球约有 ４ ８９０ 万

发病患者，其中 １ １００ 万人因此死亡，占当年总死亡人数的

１９．７％ ［１⁃３］ 。 脓毒症的发病机制复杂，主要包括炎性反应失控、
氧化应激紊乱、免疫功能失调、细胞自噬与凋亡失调以及糖酵

解增强等。 目前对脓毒症的治疗以对症支持为主，缺乏特异性

治疗手段。 衣康酸是一种不饱和二元有机酸，近年研究表明，
衣康酸在哺乳动物体内具有多种生物学效应，包括抗炎、抗氧

化、调节巨噬细胞极化、促进自噬抑制凋亡以及调节能量代谢

等［４］ 。 本文通过系统回顾国内外关于衣康酸在脓毒症及其导

致的多器官功能障碍中的作用机制研究，重点探讨其对器官损

伤的保护作用，以期深入理解衣康酸在重症医学领域中的应

用，扩展其药理学作用，为脓毒症的防治提供新的思路。
１　 衣康酸的发现与作用机制

　 　 衣康酸，化学名为亚甲基二丁酸，分子式为 Ｃ５Ｈ６Ｏ４，是一种

具有不饱和双键的五元羧酸，结构中包含一个亚甲基和两个羧

基，它曾是重要的化工原料，作为共聚单体和改性剂应用于树

脂、橡胶及水处理等领域［５］ 。 ２０ 世纪后，对衣康酸的研究逐渐

向生物学领域拓展。 研究发现，衣康酸是由免疫反应基因 １ 蛋

白（ ｉｍｍｕｎｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ＧＴＰａｓｅ １，ＩＲＧ１）编码的乌头脱羧酶 １（ａｃ⁃
ｏｎｉｔａｔｅ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ １，ＡＣＯＤ１）在细胞线粒体中催化顺乌头酸

脱羧反应生成的中间代谢产物，广泛存在于哺乳动物体内，是
三羧酸循环的重要衍生物，生理状态下衣康酸的生成量有限，
但在脂多糖（ＬＰＳ）刺激后，巨噬细胞内 ＩＲＧ１ 的表达显著增加，
进而合成大量衣康酸［６］ 。 ＩＲＧ１ 的表达受到多种转录因子的调

控，包括 ＮＦ⁃κＢ 和 ＨＩＦ⁃１α 等，这些因子响应外部炎性反应和代
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谢信号，从而使衣康酸的生成与炎性反应及免疫调节密切相

关。 因此，衣康酸的浓度可以反映免疫细胞的活化状态，这为

其在抗炎和免疫调节中的作用提供了物质基础［７⁃８］ 。
　 　 需要强调的是，衣康酸分子由于其显著的极性，难以穿透

细胞膜以发挥其生物活性。 然而，其分子结构中包含的 ２ 个羧

基能够通过酯化反应生成多种衍生物，例如二甲基衣康酸

（ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ，ＤＭＩ） 和 ４⁃辛基衣康酸 （ ４⁃Ｏｃｔｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ，
４⁃ＯＩ）等，这些衍生物在生物学功能上与衣康酸相似，但具有更

高的脂溶性，因此更有潜力作为治疗药物。 其中，４⁃ＯＩ 能够在

细胞内转化为衣康酸，这为衣康酸在医药研发中的应用提供了

新的可能性［８］ 。 近年来，随着对衣康酸医学研究的深入，其在

炎性反应、氧化应激、免疫调节、细胞焦亡及能量代谢方面的作

用逐渐被揭示。
１．１　 抗炎与抗氧化特性　 衣康酸通过多种途径发挥抗炎作用。
首先，它能够激活核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）信号通路，从而

促进抗氧化基因的表达并抑制炎性基因的表达。 在 ＬＰＳ 诱导

的脓毒症模型中，４⁃ＯＩ 通过激活 Ｎｒｆ２ 延长人外周血单核细胞

（ＰＢＭＣ）的存活时间，改善临床评分，调节体温，并降低白介素⁃
１β（ＩＬ⁃１β）和肿瘤坏死因子水平［８⁃９］ ；其次，衣康酸能够与 Ｔｅｔ 甲
基胞嘧啶双加氧酶 ２（Ｔｅｔ ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，ＴＥＴ２）的
共底物 α⁃酮戊二酸（α⁃ＫＧ）竞争结合 ＴＥＴ２ 的催化位点，从而抑

制其催化活性，防止 ＮＦ⁃κＢ 和 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴｓ 通路中炎性基因的持

续激活，进而抑制炎性基因的表达。 衣康酸还可通过非 Ｎｒｆ２ 途

径抑制 ＮＯＤ 样受体家族核苷酸结合寡聚化结构域样受体 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ，ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，ＮＬＲＰ３）炎

性小体激活，发挥抗炎作用［１０⁃１１］ 。 此外，衣康酸在抗氧化方面

也具有显著效果，它通过抑制琥珀酸脱氢酶的活性来减少活性

氧（ＲＯＳ）的产生［１２］ 。 在脑缺血－再灌注模型中，衣康酸能够诱

导细胞抗氧化反应并调节脑氧化还原代谢，从而保护线粒体功

能，改善脑功能，并降低再灌注损伤后的死亡率［１３］ 。
１．２　 免疫调节作用　 衣康酸在调节巨噬细胞极化方面展现了

其重要的免疫调节特性。 巨噬细胞可分为经典活化的 Ｍ１ 型和

替代活化的 Ｍ２ 型，Ｍ１ 型巨噬细胞主要分泌 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 及肿瘤

坏死因子，负责启动和维持炎性反应，而 Ｍ２ 型巨噬细胞则分泌

ＩＬ⁃１０ 等物质，主要作用于炎性反应消退和组织修复［１４］ 。 既往

研究表明，衣康酸盐抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞的促炎表型并限制炎

性反应，随后有研究指出，衣康酸通过抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞极

化，不仅能防止因 ＩＬ⁃１０ 过度释放导致的炎性反应失衡，还能降

低其免疫抑制，从而维持机体免疫的平衡［１５］ 。 在脓毒症发展进

程中，机体免疫状态复杂多变，早期以过度的炎性反应为主，后
期则进入免疫抑制状态。 衣康酸对巨噬细胞极化的双向调节

作用，有助于恢复脓毒症患者的免疫稳态。
１．３　 调节细胞死亡　 衣康酸通过抑制细胞焦亡，能够有效阻止

炎性级联反应，从而减轻组织损伤。 细胞焦亡进程主要受到炎

性小体的激活调控，ＮＬＲＰ３ 在其中起到决定性作用。 当细胞受

到病原体及其产物等刺激时，炎性小体会被组装并激活，促使

半胱天冬酶⁃１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）活化，活化后的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 会切割 ｇａｓ⁃
ｄｅｒｍｉｎ Ｄ（ＧＳＤＭＤ），其 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 端片段在细胞膜形成孔洞，导

致细胞内渗透压失衡、细胞体积膨胀直至破裂，释放炎性因子

ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，从而加剧炎性反应［１６］ 。 衣康酸能够干预这一过

程，它可抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的组装和激活，削弱 ＮＬＲＰ３、凋
亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）及 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 等组成蛋白间的相互作

用，同时降低 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的活性，减少 ＧＳＤＭＤ 的切割，有效防止

细胞焦亡，减轻组织损伤［１７］ 。
１．４　 能量代谢的调节　 衣康酸对细胞内糖代谢途径的关键酶

具有显著影响。 它能够抑制糖酵解途径中的磷酸果糖激酶⁃１
（ＰＦＫ⁃１）的活性从而降低糖酵解速率，同时，衣康酸还会上调磷

酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ＰＥＰＣＫ）和葡萄糖⁃６⁃磷酸酶（Ｇ６Ｐａｓｅ）
等糖异生关键酶的表达，促进糖异生过程，帮助维持细胞能量

平衡［１８⁃１９］ ；在脂肪酸氧化方面，衣康酸通过稳定肉碱棕榈酰转

移酶 １Ａ（ＣＰＴ１Ａ），促进脂肪酸进入线粒体进行 β⁃氧化，提升脂

肪酸的利用效率，为细胞提供能量［２０］ 。 脓毒症通常伴随能量代

谢，衣康酸对能量代谢的调节在维持细胞及器官能量稳态方面

具有重要作用。
２　 衣康酸与脓毒症器官功能保护

　 　 多项研究表明，衣康酸对脓毒症引发的 ＭＯＤＳ 具有一定的

保护作用。 进一步研究其在脓毒症中的保护机制及其临床应

用价值，可能为脓毒症相关 ＭＯＤＳ 提供新的治疗方案，进而提

升患者生存率和预后质量。
２．１　 肺保护作用 　 在脓毒症患者中，肺脏是最易受影响的器

官，急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是脓毒症患者常见且严

重的并发症。 研究显示，约 ６８．２％的脓毒症患者会出现 ＡＬＩ，
９０ ｄ的死亡率约为 ３５．５％ ［２１］ 。 急性肺损伤会导致肺血管内皮

细胞和上皮细胞受损，进而引发炎性反应和肺水肿［１３］ 。 有研究

表明，４⁃ＯＩ 通过激活 Ｎｒｆ２，促进 Ｎｒｆ２ 及其下游因子 ＨＯ⁃１ 和

ＮＯＱ⁃１ 的表达抑制脓毒症小鼠的炎性反应［８］ 。 在耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）诱导的 ＡＬＩ 模型中，４⁃ＯＩ 干预减轻了

病理损伤，抑制了中性粒细胞浸润，显著提高了小鼠存活率［２２］ 。
此外，４⁃ＯＩ 通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体介导的细胞焦亡发挥抗

炎作用［２３］ 。 衣康酸也能帮助恢复 ＩＲＧ１ 缺陷巨噬细胞对

ＮＬＲＰ３ 炎性小体的耐受性［１６］ 。 因此，衣康酸及其衍生物在调

控炎性反应方面展现出极大的潜力，能够显著抑制炎性反应。
除了引发炎性反应，ＡＬＩ 还会导致氧化应激反应，两者共同促成

肺细胞死亡和功能障碍。 在 ＬＰＳ 诱导的人支气管上皮细胞模

型中，４⁃ＯＩ 通过激活 Ｎｒｆ２，减少了细胞凋亡及 ＲＯＳ 的生成［２４］ 。
此外，衣康酸还通过抑制小鼠体内成纤维细胞增殖，阻止肺纤

维化进程，从而有效缓解 ＡＬＩ，改善肺功能［２５］ 。 综上所述，衣康

酸能够通过多种通路发挥抗炎和抗氧化作用，为其在脓毒症肺

损伤保护中的应用提供了坚实的理论基础。
２．２　 心脏保护作用　 衣康酸展现出多种生物学功能，如抗炎、
抗氧化及调节血管通透性等，这些特性在小鼠心肌细胞保护相

关研究中显示出良好的应用前景。 大量研究表明，衣康酸的抗

炎和抗氧化机制具有多样性。 它可以通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号

通路、调节 ＮＦ⁃κＢ 信号转导、调控 ＮＬＲＰ３ 炎性小体等多种途

径，精确调控炎性反应和氧化应激过程［２６］ 。 一方面，４⁃ＯＩ 和

ＤＭＩ 通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路，促进巨噬细胞的极化，从而减轻
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炎性反应，改善脓毒症小鼠的心功能不全［２７⁃２８］ ；另一方面，衣康

酸还能够诱导转录因子 ３（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３，ＡＴＦ３）
的激活，进而抑制核因子 κＢ 抑制蛋白 β（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ ｂｅｔａ，ＩκＢβ），从而阻止 ＮＦ⁃κＢ 信号的激活，减轻

炎性反应［２９］ 。 此外，内源性衣康酸在巨噬细胞耐受 ＬＰＳ 后可

激活炎性小体信号 ２，导致 ＩＬ⁃１β 减少［１６，３０］ ，具体而言，衣康酸

通过修饰 ＧＳＤＭＤ 的 Ｃｙｓ７７，改变 ＮＬＲＰ３ 的构象，阻止其在与

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的聚合和孔道形成中发挥作用，从而抑制焦亡的发

生，而 ＩＬ⁃１β 的分泌依赖于这一过程［２９］ 。 值得注意的是，此过

程独立于 ＳＤＨ 抑制、Ｎｒｆ２ 及 ＡＴＦ３ 信号通路，具体机制尚待阐

明。 同时，衣康酸及其衍生物的抗氧化特性能够改善脓毒症引

起的心肌损伤，研究表明，４⁃ＯＩ 通过激活促分裂原活化蛋白激

酶（ＭＡＰＫ）信号通路，特别是通过细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）
信号通路，促进内皮细胞增殖和迁移，减轻心肌损伤［２４］ 。 综上

所述，衣康酸在维持心血管稳态中发挥着重要作用［３１］ 。
２．３　 肾保护作用　 脓毒症相关的急性肾损伤（ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＡ⁃ＡＫＩ）是脓毒症患者中最为普遍且严重的

并发症之一。 据统计，ＳＡ⁃ＡＫＩ 在 ＩＣＵ 脓毒症患者中发生率高达

５１％，死亡率达 ４１％ ［３２］ 。 衣康酸可通过多种机制在脓毒症急性

肾损伤的治疗过程中发挥效能。 它能够通过多重途径抑制炎

性反应。 一方面，衣康酸可以抑制炎性小体的组装，有效阻断

ＳＡ⁃ＡＫＩ 小鼠体内 ＩＬ⁃１β、γ⁃干扰素和肿瘤坏死因子⁃α 等炎性因

子的释放与表达，显著减轻肾脏炎性反应浸润所带来的损

伤［３３］ 。 另一方面，衣康酸还能抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＳＴＩＮＧ 通路的

激活，以不依赖 Ｎｒｆ２ 的方式降低炎性细胞因子水平。 同时，通
过抑制 ＳＴＩＮＧ 介导的谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）自噬降解，
减少 ＲＯＳ 积累，进而减轻铁凋亡，全方位抑制炎性反应进

展［３４］ 。 此外，衣康酸还可调节细胞的代谢途径，４⁃ＯＩ 通过靶向

调控 ＳＴＡＴ３ 传导促进线粒体自噬，促进新的线粒体形成，维持

细胞正常能量代谢，防止受损线粒体释放 ＲＯＳ，减轻炎性

反应［３５］ 。
２．４　 脑保护作用 　 脓毒症相关急性脑损伤（ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｃｕｔｅ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＡ⁃ＡＢＩ）是脓毒症的一种严重并发症，可能导

致患者出现认知障碍和增加死亡风险［３６］ 。 研究发现，衣康酸在

治疗脓毒症急性脑损伤方面展现出潜在机制：４⁃ＯＩ 不仅能够抑

制小鼠小胶质细胞和星形胶质细胞的活化和增殖，减少神经元

死亡，改善认知功能，还通过降低小胶质细胞分泌的炎性细胞

因子以及通过 ＫＥＡＰ１２ 信号减少活性氧的释放，从而发挥神经

保护作用，抑制氧化应激和炎性反应［３７］ 。 除了抗炎作用，外源

性 ４⁃ＯＩ 的应用还能够提高 ＩＬ⁃１０ 的水平，减轻小鼠的神经性疼

痛［３８］ 。 另一项研究显示，在小鼠脑缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）后，再
灌注液中加入衣康酸盐可增加谷胱甘肽水平并减少活性氧 ／氮
（ＲＯＳ ／ ＲＮＳ），改善神经功能。 衣康酸还能够控制血浆代谢物增

加，阻止缺血再灌注损伤加重［１３］ 。 此外，衣康酸可能通过调控

线粒体功能，改善能量代谢，维持神经元的正常生理活动，需要

注意的是，高浓度的外源性衣康酸反而会加速正常神经元的凋

亡，这提示在治疗 ＳＡ⁃ＡＢＩ 时也应关注衣康酸浓度对器官保护

的影响［３９］ 。

２．５　 肝保护作用　 急性肝损伤是脓毒症相关死亡的重要并发

症之一，研究显示，脓毒症合并肝功能障碍或衰竭的患者，死亡

率高达 ５４％～６８％ ［４０］ 。 脓毒症引起的肝脏损害与炎性级联反

应失控、能量代谢紊乱、氧化应激过载密切相关，衣康酸能够通

过多种分子机制发挥肝脏保护作用。 在能量代谢调控层面，脂
质代谢的异常会显著加重脓毒症病情并提高死亡风险。 研究

发现，衣康酸盐能够通过稳定线粒体脂肪酸转运酶 ＣＰＴ１Ａ，增
强肝脏内脂质的清除，维持细胞正常能量代谢，有效减轻因供

能不足而引发的肝损伤［２０］ 。 在炎性反应抑制中，Ｍａ 等［４１］ 的研

究证实，衣康酸能抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路的活性，减少转录因子 Ｐ⁃Ｐ６５
在细胞核中的积聚，并降低 ＮＦ⁃κＢ 通路下游相关炎性蛋白的表

达，从而减轻缺血再灌注期间的肝损伤及炎性反应。 此外，衣
康酸还通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化及其介导的巨噬细胞焦

亡，减轻脓毒症小鼠的急性肝损伤；在抗氧化防御方面，ＩＲＧ１ ／
衣康酸通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路，抑制 ＲＯＳ 的产生减轻过度的

氧化应激，从而减少脓毒症发作期间的肝损伤［４２］ 。 衣康酸通过

以上机制的共同作用，实现对脓毒症肝损伤的多靶点保护，为
临床干预提供潜在治疗策略。
２．６　 胃肠道保护作用　 在脓毒症时，胃肠道黏膜因炎性因子过

度释放、缺血－再灌注损伤及氧化应激失衡，极易出现屏障功能

障碍与黏膜损伤。 衣康酸通过调节多种分子机制，在维持胃肠

道稳态中起着重要作用。 脓毒症状态下，胃肠道黏膜因炎性反

应、缺血－再灌注损伤、氧化应激等因素表现为黏膜屏障完整性

破坏与肠上皮组织损伤。 Ｗｕ 等［４３］ 在研究中发现，４⁃ＯＩ 能够抑

制 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｂ（ＧＳＤＭＢ）介导的细胞凋亡，进而改善肠上皮的通

透性，减少肠上皮坏死，减轻肠道损伤，此外，还有研究指出，衣
康酸能通过调节肠道微生物群影响 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路，抑
制氧化应激和炎性反应，进而恢复肠道屏障功能和结构的完

整性。
３　 衣康酸在重症医学领域中的应用

　 　 衣康酸及其衍生物在动物实验中已显示出对脓毒症引起

的多脏器功能的保护效果，相关的人体细胞和组织研究也在不

断推进。 研究表明，４⁃ＯＩ 可有效缓解脓毒症导致的人类近端小

管上皮细胞的损伤，在 ＬＰＳ 诱导的脓毒症人类脐静脉内皮细胞

（ＨＵＶＥＣｓ）模型中，４⁃ＯＩ 可降低炎性细胞因子水平，衣康酸在局

部治疗中被证实能够抑制生物瓣膜的钙化，从而延长其使用寿

命［４４］ 。 此外，衣康酸还被发现能够降低类风湿性关节炎患者体

内的炎性因子水平，进而缓解关节炎的进展、减轻骨破坏［４５］ 。
综上，衣康酸及其衍生物的研究目前仍处于临床前阶段，要实

现脓毒症多器官保护的临床转化应用仍需解决几个关键问题。
首先是安全性与最适浓度，衣康酸在哺乳动物细胞中可内源性

分泌，且无明显毒性，药代动力学特性良好，２０１１ 年，结构相似

的富马酸二甲酯获得临床批准，但外源性给药的安全性及药物

最适浓度尚不明确，过低的衣康酸无法达到治疗效果，而过高

则可能引发不良反应。 其次是给药途径，动物模型研究主要采

用腹腔给药，而对人体而言，静脉给药可能更为合适，这样不仅

可以避免肝脏的首过代谢，起效也更迅速。 目前已开发出多孔

涂层球囊介导的压力驱动微注射技术，显著提升了药物疗效；
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但该给药方式在病变血管内的转运效率仍然受到限制［４６⁃４７］ 。
总体来看，现有的研究证了实衣康酸在重症医学领域的多种应

用优势，但药物的安全性、最适浓度和给药途径仍需大样本、多
中心临床试验进一步验证。
４　 小结与展望

　 　 综上，衣康酸不仅具备抗炎和抗氧化的特性，还能够调节

免疫功能，维持细胞正常能量代谢。 通过不同信号分子和信号

通路，在脓毒症引发的多脏器损伤（如肺、心、肾、脑、肝和胃肠

道）中展现出显著的保护作用。 作为巨噬细胞内源性合成的有

机酸，衣康酸天然具有较低的免疫排斥反应，其衍生物如 ４⁃ＯＩ
和 ＤＭＩ 因具有优良的脂溶性，能够有效穿透细胞膜，实现稳定

且持久的生物利用。 大量动物和细胞实验研究已为衣康酸的

治疗潜力提供了理论依据和数据支持。 然而，其向临床应用的

转化仍面临重要挑战。 目前，衣康酸在脓毒症的临床治疗中仍

处于探索阶段，其有效性和安全性还需通过大规模的循证医学

研究进一步验证。 未来，随着研究的深入，衣康酸及其衍生物

有望成为脓毒症治疗的新型药物。
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ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｅｍ．２０２４．０２．００４．

［８］ 　 Ｅｖａｎｎａ ＬＭ， Ｄｙｌａｎ ＧＲ， Ｈｉｒａｎ ＡＰ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｉｓ ａｎ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｔｈａｔ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｎｒｆ２ ｖｉａ ａｌｋｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＫＥＡＰ１［Ｊ］ ．Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ， ２０１８， ５５６（７６９９）： １１３⁃１１７．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ２５９８６．

［９］ 　 Ｗｕ Ｒ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＣＯＤ１ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２１１（４）： ５１８⁃５２６．ＤＯＩ：
１０．４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．２３００１０１．

［１０］ 　 Ｓｏｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｆｒｉｅｌｅｒ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ⁃
ｒｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａ Ｎｒｆ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ， ２０２３，

１３４（３）： ｅ１７３０３４．ＤＯＩ：１０．１１７２ ／ ｊｃｉ１７３０３４．
［１１］ 　 Ｃｈｅｎ ＬＬ， Ｍｏｒｃｅｌｌｅ Ｃ， Ｃｈｅｎｇ ＺＬ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＥＴ ＤＮＡ

ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅｓ ｔｏ ｄａｍｐｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉ⁃
ｏｌｏｇｙ， ２０２２， ２４（３）： ３５３⁃３６３．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５５６⁃０２２⁃００８５３⁃８．

［１２］ 　 Ｙａｎｇ Ｇ， Ｈｕ Ｌ， Ｚｈｏｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ：
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｉｎ ＡＲＤＳ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０２６， ３８８： １２４２０９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０２６．１２４２０９．

［１３］ 　 Ｃｏｒｄｅｓ Ｔ， Ｌｕｃａｓ Ａ， Ｄｉｖａｋａｒｕｎｉ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｒｉｃａｒ⁃
ｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｒｅｄｏｘ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｍｉｔｉｇａｔｅ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２０， ３２： １２２⁃１３５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｍｅｔ．
２０１９．１１．０１９．

［１４］ 　 郭晓生， 傅子石， 尉洁， 等． 巨噬细胞在脓毒症急性肺损伤中的

研究进展［ Ｊ］ ． 疑难病杂志， ２０２５， ２４（９）： １１３４⁃１１３８．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０９．０２１．

［１５］ 　 Ｒｕｎｔｓｃｈ ＭＣ， Ａｎｇｉａｒｉ Ｓ， Ｈｏｏｆｔｍａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔａｃｏｎａｔｅ ａｎｄ ｉｔａｃｏｎａｔｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｔａｒｇｅｔ ＪＡＫ１ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａ⁃
ｇｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２２， ３４（３）： ４８７⁃５０１． ｅ４８８． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｍｅｔ．２０２２．０２．００２．

［１６］ 　 Ｂａｍｂｏｕｓｋｏｖａ Ｍ， Ｐｏｔｕｃｋｏｖａ Ｌ， Ｐａｕｌｅｎｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｃｏｎｆｅｒｓ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ ｌａｔｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ，
２０２１， ３４（１０）： １０８７５６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２１．１０８７５６．

［１７］ 　 Ｈｏｏｆｔｍａｎ Ａ， Ａｎｇｉａｒｉ Ｓ， Ｈｅｓｔｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｍｅ⁃
ｔａｂｏｌｉｔｅ ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｍｏｄｉｆｉｅｓ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２０， ３２（３）： ４６８⁃４７８． ｅ４６７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｍｅｔ．２０２０．０７．０１６．

［１８］ 　 Ｌｉａｏ ＳＴ，Ｈａｎ Ｃ，Ｘｕ ＤＱ，ｅｔ ａｌ． ４⁃Ｏｃｔｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙ⁃
ｃｏｌｙｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＧＡＰＤＨ ｔｏ ｅｘｅｒｔ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］ ．Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０１９， １０（１）： ５０９１．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０１９⁃１３０７８⁃５．

［１９］ 　 Ｑｉｎ Ｗ，Ｑｉｎ Ｋ，Ｚｈａｎｇ ＹＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓ⁃ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｆｉ⁃
ｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｂｙ ｉｔａｃｏｎａｔｅ［ Ｊ］ ．Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ，
２０１９， １５（１０）： ９８３⁃９９１．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８９⁃０１９⁃０３２３⁃５．

［２０］ 　 Ｍａｉｎａｌｉ Ｒ， Ｂｕｅｃｈｌｅｒ Ｎ， Ｏｔｅｒｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ＣＰＴ１ａ ｔｏ
ｅｎｈａｎｃｅ ｌｉｐｉｄ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． ｅＬｉｆｅ， ２０２４， １２：
ＲＰ９２４２０．ＤＯＩ：１０．７５５４ ／ ｅＬｉｆｅ．９２４２０．

［２１］ 　 Ｘｉｅ ＪＦ，Ｗａｎｇ ＨＬ，Ｋａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ ＩＣＵｓ： Ａ ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｖｅｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，
２０１９， ４８（３）： ｅ２０９⁃ｅ２１８．ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＣＣＭ．００００００００００００４１５５．

［２２］ 　 Ｌｉｕ Ｇ， Ｗｕ Ｙ， Ｊｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔａｃｏｎａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ９（８）：
７１２．ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２１⁃１４４８．

［２３］ 　 Ｗｕ ＹＴ， Ｘｕ ＷＴ， Ｚｈｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ４⁃ｏｃｔｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｌｖｅｏ⁃
ｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ＡＲＤＳ ｖｉａ ｒｅｓｃｕｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２３， １１８： １１０１０４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｉｎｔｉｍｐ．２０２３．１１０１０４．

［２４］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｄｕａｎ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ４⁃Ｏｃｔｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒ⁃
ｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ
ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２５， １２（１０）：
ｅ２４１１５５４．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｄｖｓ．２０２４１１５５４．

［２５］ 　 Ｏｇｇｅｒ ＰＰ， Ａｌｂｅｒｓ ＧＪ， Ｈｅｗｉｔｔ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔａｃｏｎａｔｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， ５

·３８３·疑难病杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



（５２）： ｅａｂｃ１８８４．ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｉｍｍｕｎｏｌ．ａｂｃ１８８４．
［２６］ 　 Ｋｕ ＨＣ， Ｓｈｅｎ ＴＣ， Ｃｈｅｎｇ ＣＦ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ｉｔａｃｏｎａｔｅ ａｓ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｔｚｕ Ｃｈｉ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０２２， ３４（２）： １１３⁃１１８．ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ ｔｃｍｊ． ｔｃｍｊ＿
８３＿２１．

［２７］ 　 Ｓｈｅｎ Ｓ， Ｌｉ Ｊ， Ｗｅｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅ １ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｇ⁃
ｇｒａｖａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ Ｍ１
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒｅｃｒｕｉｔ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｄｉｒｅｃｔ， ２０２４， １９（１）： ８６．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０６２⁃
０２４⁃００５２１⁃ｘ．

［２８］ 　 Ｓｈａｎ Ｑ， Ｌｉ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｉｔａｃ⁃
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ｅａｄｖ１１８２．ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉａｄｖ．ａｄｖ１１８２．

［４７］ 　 Ｌｉ Ｒ， Ｍａ Ｙ， Ｗｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ４⁃Ｏｃｔｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｐｓｉｓ ｖｉａ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ： ４⁃Ｏｃｔｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ ａｌｌｅｖｉ⁃
ａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２５， ３１（１）： ２４０．ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１００２０⁃０２５⁃０１１６０⁃２．

（收稿日期：２０２５－１２－０１）
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