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部，取得博士学位并作博士后研究。 享受河北省政府特殊津贴专家，河北

省优秀医学科技工作者。 兼任中国工程院特聘咨询研究专家，国家科技

奖励、国家自然科学基金评审专家，中国医师协会高血压专业委员会、动
脉粥样硬化专业委员会委员，中华医学会临床流行病学分会—循证医学

分会委员，亚太心血管病大会—长城会日程委员会青年委员，同时担任
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志副主编，Ｇｌｙｃｏｃｏｎ Ｊ、ＣＶＩＡ、中华高血压杂志、疑难病杂志编辑委员会通

讯编委。 主持承担国家级及省部级科研项目 １０ 余项，包括“十二五”国

家科技支撑课题子课题 １ 项、国家自然科学基金 ２ 项、河北省自然科学基
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　 　 【关键词】 　 成人心肌炎；诊断；治疗

【中图分类号】 　 Ｒ５４２．２＋ １　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

　 　 心肌炎为一种心肌炎性疾病，因其病因的复杂性、
临床表现的多样性，在诊断与治疗上面临诸多挑战。
免疫检查点抑制剂 （ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＩＣＩｓ） 的 广 泛 应 用、 新 型 冠 状 病 毒 （ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２， ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）感染

的全球大流行以及诊疗技术的持续进步，不断推动着

心肌炎病因谱的演变和诊疗策略的革新。 在此背景

下，《中国成人心肌炎临床诊断与治疗指南 ２０２４》 （以
下简称“２０２４ 指南”）应运而生［１］，其整合了国内外最

新的研究证据，对心肌炎的病因、诊断标准及治疗方法

进行了系统梳理，为临床实践提供了科学、权威的指

导。 现将该指南的重点内容、主要亮点、更新要点进行

深入解读，以期为广大医学同仁提供全面的参考。
１　 ２０２４ 指南重点内容解读

１．１　 心肌炎的定义与分类 　 心肌炎是指由某种感染

源和 ／或其他病因引起的心肌炎性疾病，伴心肌炎性反

应细胞浸润和 ／或非缺血性坏死。 新的分类体系从病

理学、病因学和细胞学三个维度进行划分，为临床精准

诊疗提供了有力支持。
　 　 病理学分类依据病程和病理特征，将心肌炎分为

急性心肌炎、慢性活动性心肌炎、慢性稳定性心肌炎和

慢性炎性心肌病。 急性心肌炎以炎性细胞浸润伴心肌

细胞坏死为特征，其中炎性反应细胞＞５０ 个 ／ ｍｍ２ 且伴

广泛坏死时为暴发性心肌炎，有助于早期识别重症患

者。 慢性阶段的不同分型则为后续个性化治疗和随访

方案的制定提供了依据，如慢性活动性心肌炎需密切

关注炎性反应和损伤进展，慢性稳定性心肌炎则要警

惕病情反复。
　 　 病因学分类涵盖感染性和非感染性心肌炎。 感染

性心肌炎常见病原体包括病毒、细菌、真菌等，其中病

毒性心肌炎最为常见，柯萨奇病毒 Ｂ 等是主要病原

体。 非感染性心肌炎则包括自身免疫性心肌炎、药物 ／

·１４６·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



毒性物质相关心肌炎等类型。 这种分类有助于医生快

速锁定病因，实施针对性治疗，例如对于使用 ＩＣＩｓ 治

疗的肿瘤患者，若出现心肌炎性反应表现，可及时考虑

药物相关心肌炎的可能性并调整治疗策略。
　 　 细胞学分类将心肌炎分为淋巴细胞性、嗜酸性粒

细胞性（ＥＭ）、巨细胞性心肌炎（ＧＣＭ）。 不同类型的

细胞学特征与病因和预后密切相关，淋巴细胞性心肌

炎多与病毒感染相关，而嗜酸性粒细胞性、巨细胞性心

肌炎常与心脏毒性物质、药物过敏、自身免疫等有关，
在诊断过程中，通过对浸润细胞的分析，有助于鉴别诊

断并选择合适的治疗方法。
１．２　 流行病学　 全球心肌炎的发病率为（１０ ～ ２２） ／ １０
万，目前没有我国的统计数据。 在慢性心肌炎病例中，
约 １７％为慢性活动性心肌炎。 我国学者报道约有

２４％的急性心肌炎患者最终演变为慢性炎性心肌病。
近年来，ＩＣＩｓ 相关心肌炎、ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染及疫苗接

种相关心肌炎的占比呈上升趋势，这也对临床诊疗提

出了新的挑战。
１．３　 诊断标准与流程

１．３．１　 多手段综合诊断：指南强调心肌炎的诊断需综

合症状体征、实验室检查、影像学检查和组织学检查等

多方面信息。 这一综合诊断策略避免了单一检查的局

限性，提高了诊断的准确性。
１．３．２　 症状体征初筛价值：急性心肌炎患者多数在发

病前有发热、咽痛、腹泻等前驱症状，随后出现胸闷、心
悸等心脏表现，以及心脏增大、心率改变、心音异常、心
律失常、心力衰竭等体征。 这些症状体征是临床医生

初步判断的重要线索，如患者近期有上呼吸道感染病

史，随后出现心悸、胸闷及新出现的心律失常，应高度

怀疑心肌炎。
１．３．３　 实验室检查精准判断：心肌损伤标志物如肌钙

蛋白（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）等对心肌损伤

的诊断敏感度和特异度较高，可反映病情严重程度和

预后，但 ｃＴｎＩ 正常不能完全排除急性心肌炎。 病毒核

酸、抗体检测有助于明确病因，炎性反应标志物虽特异

度不高，但可辅助判断炎性反应状态。 嗜酸性粒细胞

计数在嗜酸性粒细胞性心肌炎等诊断中有重要价值，
自身抗体检测对判断疾病进展和猝死风险有一定意

义。 例如，在诊断嗜酸性粒细胞性心肌炎时，若外周血

嗜酸性粒细胞计数超过正常上限，结合其他临床表现

和检查，可进一步明确诊断。
１．３．４　 心电图检查辅助诊断：心电图是疑似心肌炎患

者的常规检查项目，急性心肌炎心电图可出现多种心

律异常表现，虽缺乏特异性，但动态心电图完全正常时

心肌炎可能性较小。
１．３．５　 影像学检查直观评估：超声心动图（ＵＣＧ）可观

察心肌壁运动、心腔大小和心脏功能等，急性心肌炎时

可表现为心肌壁增厚、运动减弱等，慢性阶段则有左心

内径增大等表现。 心脏磁共振成像（ＣＭＲ）是诊断心

肌炎的无创性“金标准”，通过 Ｔ２ 相关序列和 Ｔ１ 相关

序列可评估心肌水肿、损伤和纤维化情况，且对急性心

肌炎诊断的敏感度和特异度较高。 冠状动脉 ＣＴ 血管

成像 ／冠状动脉造影有助于排除冠状动脉疾病，在诊断

不明确时具有重要价值。 例如，ＣＭＲ 检查中，若 Ｔ２ 加

权成像显示心肌局部高信号，Ｔ１ 相关序列出现非缺血

性高信号区域，可支持急性心肌炎的诊断。
１．３．６　 组织学检查确诊依据：心内膜活检（ＥＭＢ）是诊

断心肌炎的金标准，能判断病原体及心肌炎性反应类

型。 指南详细说明了 ＥＭＢ 的操作方法、适应证和注意

事项。 在一些疑难病例或病情严重需要明确病因指导

治疗时，ＥＭＢ 可提供关键的诊断依据。 如对于暴发性

心肌炎患者，通过 ＥＭＢ 明确病原体和炎性反应类型，
有助于选择更有效的治疗方案。 具体诊断标准见

表 １。

表 １　 心肌炎临床诊断

项　 目 内　 容

临床症状及体征 在感染（上呼吸道、消化道感染症状）后 １ ～ ３
周内出现心脏表现，如重度乏力、胸闷、胸痛、
心悸、晕厥、下肢水肿；心脏扩大、心尖第一心
音明显减弱、舒张期奔马律、心包摩擦音等

新出现的心电图改变 （１）新发窦性停搏、一度至三度房室阻滞、窦
房阻滞或束支阻滞。
（２）多源 ／ 成对室性早搏、自主性房性或交界
性心动过速、持续性或非持续性室性心动过
速、心房或心室扑动或颤动。
（３）２ 个以上导联 ＳＴ 段呈水平型或下斜型下
移≥０．０１ ｍＶ 或 ＳＴ 段异常抬高或出现异常
Ｑ 波

心肌损伤标志物升高 心肌肌钙蛋白升高，伴或不伴 ＣＫ⁃ＭＢ 升高

ＵＣＧ、ＣＭＲ 提示心脏
功能和结构异常

（１）不能解释的左心室和 ／ 或右心室结构和功
能异常：全心室收缩或舒张功能异常或局部
心室壁运动异常，伴或不伴心室扩大、室壁厚
度增加、心包积液、心腔内血栓形成。
（２）必须满足至少 １ 项能够敏感检测心肌水
肿的 Ｔ２ 相关序列（Ｔ２ 加权成像或 Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ
图谱）以及至少 １ 项能够反映心肌损伤及纤
维化的 Ｔ１ 相关序列（心肌钆延迟增强成像，
Ｔ１ ｍａｐｐｉｎｇ 图谱，细胞外容积分数）同时阳性

　 　 注：ＵＣＧ．超声心动图； ＣＭＲ．心脏磁共振成像；ＣＫ⁃ＭＢ．肌酸激酶同

工酶。

１．４　 明确诊断标准及鉴别诊断

１．４．１　 诊断标准清晰明确：２０２４ 指南分别制定了急性

心肌炎（图 １）和慢性心肌炎（图 ２）的诊断流程。 急性
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心肌炎临床诊断需满足感染后 １ ～ ３ 周内出现心脏表

现、新的心电图改变、心肌损伤标志物升高以及 ＵＣＧ、
ＣＭＲ 提示心脏功能和结构异常等条件，并排除其他心

肌疾病。 暴发性心肌炎起病急骤，有严重血液动力学

障碍、心电图明显变化和心肌损伤标志物显著升高等

表现。 慢性心肌炎则根据病程、症状、心肌损伤标志物

和影像学表现等进行分类诊断。 这些标准为临床医生

提供了明确的诊断依据，有助于规范诊断流程。

注：ＵＣＧ．超声心动图； ＣＭＲ．心脏磁共振成像。

图 １　 急性心肌炎诊断流程

　 　 注：ＵＣＧ．超声心动图；ＣＭＲ．心脏磁共振成像；ＥＭＢ．心内膜活检；

＋．阳性；－．阴性。

图 ２　 慢性心肌炎诊断流程

１．４．２　 鉴别诊断要点突出：指南重点阐述了心肌炎与

心肌梗死、应激性心肌病、原发性扩张型心肌病、单纯

急性心包炎等疾病的鉴别诊断要点。 通过对病史、症
状、体征、实验室检查和影像学表现的综合分析，可准

确鉴别这些疾病。 如心肌梗死患者多有冠心病危险因

素，胸闷、胸痛与劳累相关，冠状动脉 ＣＴ 或造影可发

现冠状动脉病变；而心肌炎患者的心电图改变和心肌

损伤标志物升高在发病机制和演变过程上与心肌梗死

有所不同，结合其他检查可进行鉴别。
１．５　 治疗策略

１．５．１　 血液动力学稳定患者的治疗：（１）一般治疗强

调规范。 所有急性心肌炎患者需入院观察至少 ４８ ｈ，
轻症患者在症状稳定、心肌 ｃＴｃＩ 下降后可出院，２ ～ ４
周后随访。 伴有心力衰竭症状的患者需严密监护、限
制水钠摄入。 这种规范的一般治疗流程有助于及时发

现病情变化，保障患者安全。 （２）抗心律失常治疗个

体化。 根据心律失常类型给予针对性治疗，对于合并

三度或高度房室阻滞伴或不伴血液动力学不稳定的患

者安装临时起搏器，二度Ⅱ型房室阻滞且血液动力学

稳定者可严密观察。 病情稳定的患者定期随访动态心

电图，根据结果制定治疗方案。 这种个体化的治疗策

略充分考虑了患者的具体情况，提高了治疗效果。
（３）代谢治疗辅助作用明确。 曲美他嗪和辅酶 Ｑ１０ 推

荐用于症状明显的急性、慢性活动性心肌炎患者的辅

助治疗，可改善心肌酶、心律失常、心功能和炎性反应

指标。 这为临床治疗提供了更多的辅助手段，有助于

促进患者康复。 （４）运动康复科学指导。 对急性、慢
性活动性心肌炎患者，３ ～ ６ 个月内限制剧烈运动，根
据症状和检查结果评估后决定是否恢复运动。 对于存

在心肌瘢痕、心功能不全或心律失常的患者，不建议剧

烈运动。 慢性稳定性和慢性炎性心肌病患者在评估后

可正常运动。 这种科学的运动康复指导有助于避免过

度运动加重心肌损伤，同时促进患者心功能恢复和生

活质量提高。
１．５．２　 血液动力学不稳定或慢性炎性心肌病急性加

重患者的治疗：（１）机械循环支持及时有效。 对于血

液动力学不稳定、合并难治性心力衰竭或心源性休克

的暴发性心肌炎患者，尽早给予机械循环支持。 根据

病情选用主动脉内球囊反搏（ ＩＡＢＰ）、体外膜肺氧合

（ＥＣＭＯ）等技术，必要时联合使用。 同时，根据呼吸情

况给予相应的呼吸支持。 这些生命支持技术能够维持

患者生命体征，为后续治疗争取时间。 （２）免疫治疗

积极应用。 推荐尽早、足量使用糖皮质激素和免疫球

蛋白。 糖皮质激素可抑制炎性反应，具体用法如下：确
诊后立刻开始使用，每天甲泼尼龙 ２００～５００ ｍｇ（或 ３～
８ ｍｇ ／ ｋｇ） 静脉滴注（紧急时可在静脉注射地塞米松

１０～２０ ｍｇ 基础上再用甲泼尼龙），连续 ３ ～ ５ ｄ 后依据

病情（通常在左心室射血分数＞４０％时开始） 逐步减

量。 出院前改为口服泼尼松 ２０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｄ，维持 １ ～ ３
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个月。 随访期间根据患者症状、心功能、心肌肌钙蛋白

水平、炎性因子水平、ＣＭＲ 或 ＥＭＢ 显示的心肌炎性反

应和水肿程度、对药物的耐受程度考虑停药和调整治

疗。 免疫球蛋白具有免疫调节作用，具体用法如下：推
荐患者入院后尽早开始丙种球蛋白每天 １０～２０ ｇ 静脉

滴注，使用 ３～５ ｄ 后减半至 ５ ～ １０ ｇ 持续应用 ３ ～ ５ ｄ，
总量约 ２ ｇ ／ ｋｇ。 糖皮质激素和免疫球蛋白联合使用有

助于减轻心肌炎性反应，改善患者预后。 （３）其他治

疗按需选择。 抗病毒药物仅在明确甲、乙型流感病毒

感染时推荐使用。 抗甲、乙型流感病毒药物神经氨酸

酶抑制剂奥司他韦和帕拉米韦通过抑制心肌去唾液酸

化而起到心肌保护作用。 推荐甲、乙型流感病毒感染

引起的暴发性心肌炎患者使用磷酸奥司他韦胶囊

（７５ ｍｇ每天 ２ 次），或静脉使用帕拉米韦（３００ ｍｇ 每天

１ 次）。 血管活性药物和正性肌力药物在特定情况下

使用，常用的血管活性药包括多巴胺、去甲肾上腺素、
间羟胺和垂体后叶素等，原则上不使用这类药物，但是

在不具备机械循环支持条件时可短暂使用，使患者的

平均动脉压维持在 ６０ ～ ６５ ｍｍＨｇ，保证重要脏器最低

灌注，为尽快转诊到有机械循环支持条件的中心创造

条件。 常用的正性肌力药物有钙离子增敏剂左西孟旦

及洋地黄类药物。 正性肌力药物增加心肌收缩力，增
加心肌耗氧，急性期不推荐使用，在恢复期血液动力学

稳定的患者可考虑使用。 对于单独使用 ＥＣＭＯ 机械

循环支持的患者，左西孟旦的应用可增加 ＥＣＭＯ 设备

撤机的成功率。 洋地黄类药物建议必要时可谨慎使用

以控制快速性心室率。 肾脏替代治疗用于合并急性肾

功能损伤的患者，免疫吸附治疗可考虑用于炎性因子

持续升高的患者。 这些治疗措施根据患者具体病情进

行选择，体现了个体化治疗原则。
１．５．３　 不同病因分型心肌炎的治疗：（１）病毒性心肌

炎综合治疗。 早期应用干扰素⁃β 抗病毒治疗，黄芪制

剂等中药可作为辅助治疗。 但对于血液动力学稳定的

患者，不建议糖皮质激素冲击及免疫球蛋白治疗。 这

种综合治疗方案结合了西药和中药的优势，同时避免

了不必要的治疗风险。 （２）免疫介导性心肌炎针对病

因治疗。 与自身免疫性疾病相关的心肌炎，治疗依从

相关系统性疾病的治疗。 这一治疗策略抓住了疾病的

根本病因，有助于提高治疗效果。 （３） ＩＣＩｓ 相关心肌

炎紧急处理。 ＩＣＩｓ 相关心肌炎病死率高，一旦确诊，立
即停用 ＩＣＩｓ，给予大剂量糖皮质激素，必要时加用其他

免疫抑制剂，病情进展时给予机械循环呼吸支持并评

估心脏移植指征。 这种紧急处理措施能够最大程度地

挽救患者生命。 （ ４） 特殊类型心肌炎针对性治疗。

ＥＭ 应迅速查明和处理病因，停用有害物质，使用糖皮

质激素等药物。 ＧＣＭ 首选抗胸腺细胞球蛋白联合高

剂量糖皮质激素治疗，联合其他免疫抑制剂，建议植入

心脏复律除颤器（ＩＣＤ）。 心脏结节病心肌炎推荐糖皮

质激素治疗，必要时使用二线药物。 新冠疫苗相关心

肌炎除使用糖皮质激素和免疫球蛋白外，非甾体类抗

炎药物和秋水仙碱也有效。 这些针对性的治疗方案提

高了特殊类型心肌炎的治疗效果。
１．６　 预后评估　 良好预后因素包括左心室功能正常、
早期免疫治疗等；不良预后因素有双心室功能不全、
ＧＣＭ、ＮＹＨＡ 分级Ⅲ～Ⅳ级、ＥＭＢ 持续炎性反应等。 随

访建议急性期后 １ 年复查 ＣＭＲ，评估心肌纤维化及炎

性反应活动，以便及时调整治疗方案。
２　 ２０２４ 指南主要亮点

２．１　 诊断标准的革新：从“单一依赖”到“多模态整合”
２．１．１　 ＣＭＲ 的金标准地位确立：２０２４ 指南将 ＣＭＲ 列

为无创诊断心肌炎的“金标准”，要求同时满足 Ｔ２（水
肿）和 Ｔ１（损伤 ／纤维化）序列阳性。 这一修订基于以

下研究证据： 心肌整体初始 Ｔ１ 值和细胞外间质容积

分数（ＥＣＶ）是急性心肌炎不良心血管事件（ＭＡＣＥ）的
独立预测因子，每增加 １０ 毫秒 Ｔ１ 值或 ５％ ＥＣＶ，风险

比分别达 １．６１ 和 １．７０。 此外，延迟钆增强（ＬＧＥ）不仅

能鉴别心肌炎与心肌梗死，其范围还与死亡率直接相

关，即 ＬＧＥ＞１５％的患者死亡率显著升高［２］。 ＣＭＲ 的

整合显著提高了诊断准确性，避免了传统 ＥＭＢ 的有创

性和取样误差，尤其适用于暴发性心肌炎等紧急

情况［３］。
２．１．２　 生物标志物的精细化补充：新增 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１７ 作

为慢性化预测因子，嗜酸性粒细胞计数＞５００ ／ μｌ 提示

ＥＭ。 这一更新呼应了暴发性心肌炎中“炎性反应风

暴”的核心机制———固有免疫系统过度激活导致大量

炎性因子释放，而 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１７ 等 Ｔｈ２ 型细胞因子的持

续升高可能驱动慢性免疫损伤［４］。 此外，可溶性生长

刺激表达基因 ２ 蛋白（ｓＳＴ２）作为新型标志物，其诊断

暴发性心肌炎的敏感度（８５．７％）和特异度（９４．７％）均
优于传统心肌酶谱，为早期识别高危患者提供了新

工具［５］。
２．２　 治疗策略的升级：从“经验性干预”到“精准分层”
２．２．１ 　 免疫治疗的前移与优化：（１）暴发性心肌炎。
推荐激素＋免疫球蛋白联合应用（Ⅰ类推荐），并强调

ＩＡＢＰ ／ ＥＣＭＯ 早期介入。 “中国方案”通过机械循环支

持联合免疫调节［６］，将暴发性心肌炎病死率从＞５０％
降至 ５％以下。 免疫吸附治疗的新增（Ⅱａ 类推荐）进
一步通过清除循环炎性因子（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６）改善预
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后。 （２）ＩＣＩｓ 相关心肌炎。 分层治疗方案（立即停用

ＩＣＩｓ＋大剂量激素冲击，难治性病例加用麦考酚酯、英
夫利昔单抗）基于最新临床数据显示，高剂量阿巴西

普联合鲁索替尼可将病死率降至 ３％，其机制与抑制

ＣＤ８６ 表达和 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路活化相关。 此外，动态监

测肌钙蛋白和早期心脏移植评估可显著提高救治成

功率。
２．２．２　 病因特异性干预的细化：（１） ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相关心

肌炎。 新增疫苗相关心肌炎［７］ 的诊断与治疗建议，推
荐糖皮质激素＋ＮＳＡＩＤｓ 联合方案。 研究表明，ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ⁃２ 疫苗相关心肌炎多发生于青年男性，以 Ｔ 细胞

介导的心肌损伤为主，免疫抑制治疗可有效缓解症状。
对于感染相关心肌炎，ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１７ 的持续升高提示慢

性化风险，需警惕向炎性心肌病转化［８］。 （２） 中药治

疗的循证支持。 黄芪制剂因降低心肌酶、改善心功能

的作用获得Ⅱａ 类推荐，其机制可能与抗氧化应激、调
节免疫平衡相关。 丹红、参麦等注射液的纳入体现了

中西医结合的优势，尤其适用于微循环障碍和心肌能

量代谢异常患者。
２．３　 管理体系的完善：从“短期救治”到“全周期管理”
２．３．１　 慢性心肌炎的精准分型与长期监测：指南明确

了慢性活动性、稳定性及炎性心肌病的鉴别要点，强调

通过动态心电图、ＣＭＲ 及 ＥＭＢ 定期评估。 例如，ＣＭＲ
显示 ＬＧＥ 范围 ＞ １５％ 或 ＥＭＢ 持续炎性反应浸润

（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋）提示需强化免疫抑制。 此外，心肌炎后

心肌病概念的引入（心脏活动性炎性反应改善但存在

持续性心室重构）为扩张型心肌病的鉴别提供了新

视角。
２．３．２　 运动康复的个体化实施：根据 ＣＭＲ 结果（心肌

瘢痕、ＬＶＥＦ）制定运动强度，避免“一刀切”。 研究表

明，心肌瘢痕负荷＞１５％的患者运动风险显著增加，而
ＬＶＥＦ＞５０％者可逐步恢复中低强度有氧运动。 这一更

新兼顾了安全性与康复效果，体现了精准医学理念。
３　 总结与展望

　 　 《中国成人心肌炎临床诊断与治疗指南 ２０２４》以
循证医学为基石，紧密结合中国临床实践，对心肌炎的

诊断流程、分类体系及治疗策略进行了全面更新。 其

核心亮点在于 ＣＭＲ 的标准化应用、免疫治疗的优化以

及病因管理的精细化，这些更新将显著提升心肌炎的

早期诊断率、规范治疗水平及长期预后。

　 　 然而，目前仍有诸多方面需要进一步探索和完善。
在流行病学研究方面，应尽快建立我国人群心肌炎发

病率及预后数据库，为疾病防控和临床决策提供更精

准的数据支持。 技术创新上，积极探索 ＥＭＢ 的分子病

理分型及无创生物标志物，有望提高诊断的准确性和

便捷性。 多学科协作方面，加强心内科、免疫科、肿瘤

科等多学科联合诊疗，尤其是针对 ＩＣＩｓ 相关心肌炎等

复杂病例，整合各学科优势资源，提升整体诊疗水平。
中医药研究领域，开展高质量随机对照试验（ＲＣＴ）验
证中药疗效，推动中医药在心肌炎治疗领域的国际化

认可，为全球心肌炎患者带来更多治疗选择。 相信随

着研究的深入和实践的积累，心肌炎的诊疗水平将不

断提高，为患者带来更好的预后和生活质量。
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　 美托洛尔联合厄贝沙坦治疗高血压合并心力衰竭的
临床疗效分析
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究美托洛尔（Ｍｅｔ）联合厄贝沙坦（ＩＢ）治疗高血压合并心力衰竭（ＨＦ）的临床疗效及对患者

心功能的影响。 方法　 选取 ２０２２ 年 １１ 月—２０２３ 年 １２ 月延安市人民医院心内科收治的高血压合并 ＨＦ 患者 １１２ 例

为研究对象，按随机数字表法分为对照组 ５６ 例和观察组 ５６ 例。 对照组口服酒石酸美托洛尔片，观察组在对照组的基

础上加用厄贝沙坦片，均治疗 １２ 周。 比较 ２ 组患者临床疗效，观察血压（ＢＰ）、心率、心功能、血管内皮功能、血清炎性

指标变化及不良反应。 结果　 观察组患者的总有效率为 ９１．０７％，高于对照组的 ７３．２１％（ χ２ ／ Ｐ ＝ ６．０８７ ／ ０．０１４）；治疗

后，２ 组 ＳＢＰ、ＤＢＰ 及心率均下降，且观察组低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２．１７２ ／ ０．０３２、５．７０６ ／ ＜０．００１、４．６４１ ／ ＜０．００１）；治疗 １２ 周

后，２ 组左室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、血浆内皮素（ＥＴ）、血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ Ⅱ）、肌钙

蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、Ｎ 末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）及肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 水平均下降，且
观察组低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．０６０ ／ ＜０．００１、１０．１７３ ／ ＜０．００１、９．５６０ ／ ＜０．００１、４．３３７ ／ ＜０．００１、１０．３７７ ／ ＜０．００１、７．０３６ ／ ＜０．００１、
９．８３７ ／ ＜０．００１、９．８４１ ／ ＜０．００１）；治疗后，左室射血分数（ＬＶＥＦ）、一氧化氮（ＮＯ）及降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）水平均升

高，且观察组高于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ９．１８７ ／ ＜０．００１、４．４６０ ／ ＜０．００１、５．３７６ ／ ０．０４０）；对照组、观察组不良反应总发生率分别为

３５．７１％、３２．１４％，２ 组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 Ｍｅｔ 联合 ＩＢ 治疗高血压合并 ＨＦ 患者有较好的临床

疗效，可调节患者 ＢＰ 及心率，增强心功能，并能保持血管稳态，改善血管内皮功能，抑制炎性反应，且安全性好。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the efficacy of metoprolol (Met) combined with irbesartan (IB) in treating hy⁃
pertension complicated with heart failure (HF) and its impact on cardiac function. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 112 patients with hy⁃
pertension complicated with HF accepted by Department of Cardiology of Yan' an People' s Hospital from November 2022 to

December 2023 were as the research subjects, they were divided into Met group (56 cases) and IB group (56 cases) according

to the random number table method. The Met group received oral metoprolol tartrate tablets, while the IB group received irbe⁃
sartan tablets in addition to the Met group. Two groups were compared in terms of efficacy, blood pressure (BP), heart rate

changes, cardiac function, endothelial function, serum inflammatory indicators, and adverse reactions. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total ef⁃
fective rate of the IB group was 91.07% , which was prominently higher than the 73.21% of the Met group ( χ2 /P = 6.087/

� 0.014). After treatment, SBP, DBP, and heart rate decreased in both groups, and the IB group was prominently lower than the

Met group ( t/P = 2.172/0.032, 5. 706/< 0. 001, 4. 641/< 0. 001). After treatment, the left ventricular end systolic diameter

� (LVESD), left ventricular end diastolic diameter (LVEDD), plasma endothelin (ET), angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ), cardiac troponin

I (cTnI), high⁃sensitivity C⁃reactive protein (hs⁃CRP), N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide (NT⁃proBNP), and tumor necro⁃
sis factor (TNF)⁃α decreased in both groups, and the IB group was prominently lower than the Met group ( t/P =9.060/<0.001,

� 10.173/<0.001, 9.560/9.187/<0.001, 4.337/<0.001, 10.377/<0.001, 7.036/<0.001, 9.837/<0.001, 9.841/<0.001). After treatment,

left ventricular ejection fraction (LVEF), nitric oxide (NO), and calcitonin gene⁃related peptide (CGRP) all increased, and the

IB group was prominently higher than the Met group ( t/P =9.187/<0.001, 4.460/<0.001, 5.376/0.040). The total incidence of
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� adverse reactions in the Met group and IB group was 35.71% and 32.14% , respectively, and there was no statistically signifi⁃
cant difference between the two groups ( P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Met combined with IB has good efficacy in treating patients

� with hypertension complicated with HF. It can regulate BP and heart rate, enhance cardiac function, maintain vascular homeo⁃
stasis, improve endothelial function, inhibit inflammatory response, control disease progression, and has high safety.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Hypertension; Heart failure; Metoprolol; Irbesartan; Cardiac function;Clinical efficacy

　 　 高血压是全球范围内导致心血管疾病和过早死亡

的主要可预防风险因素［１］。 约 ９５％的高血压患者属

于原发性高血压，而原发性高血压是心力衰竭（ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）发生发展的最主要的风险因素。 当血压

（ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＢＰ）动态平衡被打破时，会导致血管

宏观和微观结构的变化，甚至有时会导致心室完全重

塑，引起高血压性心脏病，最终表现为 ＨＦ［２⁃３］。 目前，
主要采用 β 受体阻滞剂治疗高血压合并 ＨＦ 患者。 研

究表明，美托洛尔（ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ，Ｍｅｔ）作为 β 受体阻滞剂

治疗高血压合并 ＨＦ 患者，可改善患者心功能、炎性反

应及血流动力学［４］。 但由于该疾病病理机制较复杂，
单一用药不能发挥最大疗效，通常采用联合用药。 厄

贝沙坦（ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ，ＩＢ）作为抗高血压药物能够控制 ＢＰ
并减轻高血压患者左心室肥大，ＩＢ 通过抑制肾素—血

管紧 张 素—醛 固 酮 系 统， 降 低 血 管 紧 张 素 Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，Ａｎｇ Ⅱ）水平，特异性拮抗 Ａｎｇ 受体，
改善心肌成纤维细胞代谢，从而减轻心肌肥厚［５］。 因

此，本研究主要探讨 Ｍｅｔ 联合 ＩＢ 治疗高血压合并 ＨＦ
患者的临床疗效及对患者心功能的影响，以期为联合

治疗高血压合并 ＨＦ 患者提供更多临床参考，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １１ 月—２０２３ 年 １２ 月延

安市人民医院心内科收治的高血压合并 ＨＦ 患者 １１２
例为研究对象，通过随机数字表法分为对照组和观察

组，每组 ５６ 例。 ２ 组患者临床资料比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究经医院

伦理委员会审核批准［２０２２ 伦理审查 ＬＷ（０６３）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符合高血压和

ＨＦ 相关诊断标准［６⁃７］，且经超声心动图确诊收缩性

ＨＦ 者；②入院前 １ 个月内未使用研究药物者。 （２）排
除标准：①心率过低者；②合并恶性肿瘤者；③合并急

慢性感染者；④收缩压低于 １００ ｍｍＨｇ 者；⑤严重心源

性休克者；⑥对研究药物过敏者；⑦长期酗酒、滥用药

物者；⑧合并精神障碍疾病、依从性差者。
１．３　 治疗方法 　 ２ 组均予常规强心、利尿、扩血管等

常规抗心力衰竭药物。 对照组：酒石酸美托洛尔片

（苏州爱美津制药有限公司，规格：２５ ｍｇ）２５ ｍｇ ／次口

表 １　 对照组与观察组高血压合并 ＨＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦ

项　 目
对照组
（ｎ＝ ５６）

观察组
（ｎ＝ ５６）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２９（５１．７９） ３２（５７．１４） ０．３２４ ０．５６９
女 ２７（４８．２１） ２４（４２．８６）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６４．１５±５．６７ ６５．２９±５．４５ １．０８５ ０．２８０
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ４．３１±１．２１ ４．５６±１．１３ １．１３０ ０．２６１
高血压分级 １ 级 １８（３２．１４） １７（３０．３６） ０．３７４ ０．８２９
［例（％）］ ２ 级 ２６（４６．４３） ２９（５１．７９）

３ 级 １２（２１．４３） １０（１７．８６）
ＮＹＨＡ 分级 Ⅱ级 ３１（５５．３６） ３０（５３．５７） ０．０３６ ０．８５０
［例（％）］ Ⅲ级 ２５（４４．６４） ２６（４６．４３）
基础病 高血脂 ２３（４１．０７） ２１（３７．５０） ０．１５０ ０．６９９
［例（％）］ 糖尿病 １１（１９．６４） １３（２３．２１） ０．２１２ ０．６４５
吸烟史［例（％）］ ２３（４１．０７） ２７（４８．２１） ０．５７８ ０．４４７
饮酒史［例（％）］ ２８（５０．００） ３１（５５．３６） ０．３２２ ０．５７０
家族遗传史［例（％）］ ５（８．９３） ６（１０．７１） ０．１０１ ０．７５１

服，早中晚饭后服用，之后每周加倍使用，直至第 ４ 周

最大剂量为 １００ ｍｇ ／次，２ 次 ／ ｄ。 观察组：在应用酒石

酸美托洛尔片基础上加用厄贝沙坦片（浙江诺得药业

有限公司，规格：０．１５ ｇ）１ 次 ／ ｄ 早饭后服用。 治疗时

间均为 １２ 周。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 ＢＰ 及心率变化测定：分别于治疗前、后，测量

患者收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）及心率变化。
１．４．２　 心功能检查：于入院治疗前、后采用超声心动

图检查患者左室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左室舒张末

期内径（ＬＶＥＤＤ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）评估其心功

能变化。
１．４．３　 血管内皮功能检查：分别于患者治疗前 １ 天、
治疗结束后第 １ 天，抽取患者空腹肘静脉血 ８ ｍｌ，分别

离心取血清、血浆备用，采用硝酸还原酶法检测患者血

浆一氧化氮（ＮＯ）水平， ＥＬＩＳＡ 法检测其血浆内皮素

（ＥＴ）、Ａｎｇ Ⅱ及降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）水平。
１．４．４　 血清炎性指标检测：上述备用血清，使用 ＥＬＩＳＡ
试剂盒 （杭州联科生物技术股份有限公司，货号：
ＥＫ１４１０、ＥＫ１３９３、ＥＫ１８２ＨＳ） 依次检测人肌钙蛋白 Ｉ
（ｃＴｎＩ）、Ｎ 末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）、肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）⁃α，并采用免疫比浊法检测高敏 Ｃ 反应蛋白
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（ｈｓ⁃ＣＲＰ）。
１．４．５　 不良反应统计：记录患者治疗过程中发生的不

良反应。
１．５　 临床疗效判定标准［８］ 　 （１）显效：ＨＦ 症状明显

改善，ＤＢＰ 降低 ２０ ｍｍＨｇ 以上，或恢复正常；（２）有

效：ＨＦ 症状好转，ＤＢＰ 降低 １０ ～ ２０ ｍｍＨｇ；（３）无效：
ＤＢＰ 水平及 ＨＦ 症状均无明显变化，或发生恶化。 总

有效率＝（显效＋有效） ／总例数×１００％。
１．６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件对数据进行统

计学分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组
间、组内比较行 ｔ 检验；计数资料以频数或构成比（％）
表示，组间比较采用 χ２ 检验；等级资料采用 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组临床疗效比较 　 观察组患者治疗的总有效

率为 ９１．０７％，高于对照组的 ７３．２１％，２ 组比较差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 对照组与观察组高血压合并 ＨＦ 患者临床疗效比较 　
［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦ

组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ５６ ２０（３５．７１） ２１（３７．５０） １５（２６．７９） ７３．２１
观察组 ５６ ２５（４４．６４） ２６（４６．４３） ５（８．９３） ９１．０７
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ １．７７７ χ２ ＝ ６．０８７
Ｐ 值 ０．０７６ ０．０１４

２．２　 ２ 组治疗前后 ＢＰ 及心率变化　 治疗 １２ 周后，２
组 ＳＢＰ、ＤＢＰ 及心率均下降，且观察组低于对照组（Ｐ＜
０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 对照组与观察组高血压合并 ＨＦ 患者治疗前后 ＢＰ 及心

率变化比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＰ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） 心率（次 ／ ｍｉｎ）
对照组 治疗前 １５６．３５±１６．８２ ９８．５７±３．６５ ９７．３４±９．８２
（ｎ＝ ５６） 治疗后 １３３．８１±１４．４４ ８６．６１±１．６４ ７８．５８±５．５７
观察组 治疗前 １５５．８６±１６．４３ ９８．４２±３．７６ ９６．４６±９．７３
（ｎ＝ ５６） 治疗后 １２８．１５±１３．１０ ８５．１０±１．１１ ７４．２５±４．２１

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ７．６０９ ／ ＜０．００１ ２２．３６７ ／ ＜０．００１ １２．４３５ ／ ０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ９．８６８ ／ ＜０．００１ ２５．４２５ ／ ＜０．００１ １５．６７７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ２．１７２ ／ ０．０３２ ５．７０６ ／ ＜０．００１ ４．６４１ ／ ＜０．００１

２．３　 ２ 组治疗前后心功能指标比较　 治疗 １２ 周后，２
组 ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ 水平均下降，ＬＶＥＦ 水平增加，且观

察组变化幅度较对照组更显著（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 对照组与观察组高血压合并 ＨＦ 患者治疗前后心功能变

化比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）
对照组 治疗前 ５３．５７±６．３３ ６４．０９±６．７４ ３８．４６±４．５４
（ｎ＝ ５６） 治疗后 ４６．１０±４．８３ ５５．１３±５．８５ ４７．５１±５．１９
观察组 治疗前 ５４．５３±６．１２ ６５．１２±６．８２ ３８．４１±４．５７
（ｎ＝ ５６） 治疗后 ３８．３９±４．１５ ４４．５８±５．１０ ５７．１２±５．８６

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ７．０２１ ／ ＜０．００１ ７．５１３ ／ ＜０．００１ ９．８２２ ／ ０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ８．０９２ ／ ＜０．００１ １８．０４９ ／ ＜０．００１ １８．８４１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ９．０６０ ／ ＜０．００１ １０．１７３ ／ ＜０．００１ ９．１８７ ／ ＜０．００１

２．４　 ２ 组治疗前后血管内皮功能比较　 治疗 １２ 周后，
２ 组 ＥＴ、Ａｎｇ Ⅱ水平均下降，ＮＯ、ＣＧＲＰ 水平均升高，
且观察组变化幅度较对照组更显著（Ｐ＜０．０５），见表 ５。
２．５　 ２ 组治疗前后血清炎性指标比较　 治疗 １２ 周后，
２ 组 ｃＴｎＩ、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 及 ＴＮＦ⁃α 水平均下降，
且观察组下降幅度较对照组更大（Ｐ＜０．０１），见表 ６。
２．６　 ２ 组不良反应总发生率比较　 对照组、观察组不

良反应总发生率分别为 ３５．７１％、３２．１４％，２ 组比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ７。
３　 讨　 论

　 　 高血压是最常见的心血管疾病之一，全球疾病负

担研究将高血压定义为全球伤残调整生命年的关键因

素，是全球死亡和残疾的主要原因之一［９⁃１０］。 心脏损

害是最常见的高血压靶器官损害，易引起高血压性心

脏病，导致左心室肥大，并随病情发展逐渐导致左心室

收缩或舒张功能障碍，最终导致终末期 ＨＦ，且高血压

患者罹患 ＨＦ 的风险是 ＢＰ 正常者的 ２ 倍［１１⁃１３］。 因此，
早期发现和适当管理对于防治 ＨＦ 以及其他心血管疾

病十分关键。 当前高血压合并 ＨＦ 的治疗主要是逆转

左心室肥大，临床较常使用的药物为 β 受体阻滞剂，
其常用于包括高血压、慢性稳定型心绞痛、ＨＦ、心肌梗

死后以及近期心肌梗死后左心室功能下降等心血管疾

病的治疗［１４］。 Ｍｅｔ 作为 β 受体阻滞剂治疗高血压合

并 ＨＦ 患者具有显著疗效，能够较好控制 ＢＰ，改善心

功能及血管内皮功能，降低炎性反应［１５］。 ＩＢ 作为 Ａｎｇ
Ⅱ受体抑制剂治疗高血压合并 ＨＦ 患者能够显著改善

病情，控制炎性反应，减轻相关临床症状［１６］。 因此，推
测 Ｍｅｔ 联合 ＩＢ 治疗高血压合并 ＨＦ 患者能够发挥更

好的疗效。
　 　 本研究结果显示，观察组患者治疗总有效率为

９１．０７％，显著高于对照组的 ７３．２１％，提示 Ｍｅｔ 联合 ＩＢ
治疗高血压合并 ＨＦ 患者具有良好的临床疗效。 治疗
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表 ５　 对照组、观察组高血压合并 ＨＦ 患者血管内皮功能比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦ
组　 别 时间 ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＥＴ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＡｎｇⅡ（ｎｇ ／ Ｌ） ＣＧＲＰ（ｎｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ７１．６１±８．１６ ２０４．２４±２２．５１ ６４．２８±７．２６ １１．３６±２．７７
（ｎ＝ ５６） 治疗后 ８７．５８±８．９５ １８２．４５±１９．２７ ６０．５４±６．８１ ３０．１６±３．５８
观察组 治疗前 ７２．１３±８．０９ ２０４．５８±２２．３７ ６３．７５±７．４３ １１．５９±２．５４
（ｎ＝ ５６） 治疗后 ９５．４２±９．６４ １５０．３３±１６．１５ ５５．３１±５．９２ ３４．０７±４．１０
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ９．８６７ ／ ＜０．００１ ５．５０３ ／ ＜０．００１ ２．８１２ ／ ０．００６ ３１．０８１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １３．８４９ ／ ＜０．００１ １４．７１４ ／ ＜０．００１ ６．６４８ ／ ＜０．００１ ３４．８８０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ４．４６０ ／ ＜０．００１ ９．５６０ ／ ＜０．００１ ４．３３７ ／ ＜０．００１ ５．３７６ ／ ０．０４０

表 ６　 对照组与观察组高血压合并 ＨＦ 患者治疗前后血清炎性指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦ ｂｅ⁃
ｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ） ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｎｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ０．８４±０．１５ １５７０．５４±１６３．４３ １４．５６±３．４８ ９．３４±１．７２
（ｎ＝ ５６） 治疗后 ０．６７±０．０９ １１４５．２７±１２５．３６ １２．３１±２．５６ ８．６２±１．３３
观察组 治疗前 ０．８６±０．１４ １５７５．８１±１６１．７１ １４．８７±３．２１ ９．６０±１．４５
（ｎ＝ ５６） 治疗后 ０．５２±０．０６ ９３２．５４±１０２．３５ ８．５４±１．２９ ７．１１±０．９０
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ７．２７２ ／ ＜０．００１ １５．４５１ ／ ＜０．００１ ３．８９７ ／ ０．００６ ２．４７８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １６．７０４ ／ ＜０．００１ ２５．１５３ ／ ＜０．００１ １３．６９３ ／ ＜０．００１ １０．９１８ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １０．３７７ ／ ＜０．００１ ９．８３７ ／ ＜０．００１ ９．８４１ ／ ＜０．００１ ７．０３６ ／ ＜０．００１

表 ７　 对照组与观察组高血压合并 ＨＦ 患者不良反应总发生率比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 眩晕 腹泻 消化不良 呕吐 疲劳 总发生率（％）
对照组 ５６ ４（７．１４） ５（８．９３） ７（１２．５０） ７（１２．５０） ６（１０．７１） ３５．７１
观察组 ５６ ６（１０．７１） ４（７．１４） ６（１０．７１） ９（１６．０７） ５（８．９３） ３２．１４
χ２ 值 ０．４３９ ＜０．００１ ０．０８７ ０．２９２ ０．１０１ ０．１５９
Ｐ 值 ０．５０８ １．０００ ０．７６８ ０．５８９ ０．７５１ ０．６９０

１２ 周后，２ 组 ＳＢＰ、ＤＢＰ、心率、ＬＶＥＳＤ 及 ＬＶＥＤＤ 水平

均下降，ＬＶＥＦ 水平增加，且观察组较对照组更显著，
提示 Ｍｅｔ 联合 ＩＢ 治疗高血压合并 ＨＦ 患者可调节患

者 ＢＰ 及心率，改善心功能。 该结果与周平等［１７］ 的研

究结果一致，分析其原因，Ｍｅｔ 作为 β 受体阻滞剂，可
通过拮抗心脏 β 受体，抑制交感神经过度活跃以及儿

茶酚胺、肾素的释放来降低 ＢＰ，并且可通过降低窦房

结的自律性和延长房室传导时间减慢心率，还可通过

降低心脏耗氧量，抑制心肌收缩力及心肌细胞凋亡改

善心功能。 ＩＢ 作为 Ａｎｇ Ⅱ受体抑制剂，可阻断 Ａｎｇ Ⅱ
与 Ａｎｇ 受体的结合，抑制血管收缩，进而降低 ＢＰ，而其

心率调节作用与 Ａｎｇ Ⅱ系统的抑制作用有关，并且可

通过减轻心脏负荷和改善心率变异性来改善心功

能［１８］。 ＮＯ 对于保持血管稳态、调节血管扩张具有重

要作用，Ａｎｇ Ⅱ是收缩血管的物质，ＣＧＲＰ 是一种扩血

管物质，能够舒张血管、降低 ＢＰ、减轻心脏负荷，ＥＴ 水

平的升高与心力衰竭的严重程度密切相关。 本研究结

果显示，治疗后，２ 组 ＥＴ、Ａｎｇ Ⅱ水平均下降，ＮＯ、

ＣＧＲＰ 水平均升高，且观察组较对照组更显著。 提示

Ｍｅｔ 联合 ＩＢ 治疗高血压合并 ＨＦ 患者能够改善血管内

皮功能，保持血管稳态。 该结果与庞明群等［１５］ 的研究

结果一致，分析原因可能是 Ｍｅｔ 通过拮抗心脏 β 受

体，抑制交感神经活性，间接降低 Ａｎｇ Ⅱ及 ＥＴ 的生

成，促进 ＮＯ 及 ＣＧＲＰ 的释放，从而降低其血管收缩作

用，增加血流量，改善血管舒张功能，加之 ＩＢ 可通过特

异性拮抗 Ａｎｇ 受体，阻断 Ａｎｇ Ⅱ与之结合，从而减少

Ａｎｇ Ⅱ释放，间接降低 ＥＴ 的生成，同时通过抑制血管

收缩和醛固酮的释放，使 ＮＯ、ＣＧＲＰ 水平升高，进而改

善血管内皮功能［１９⁃２０］。 ｃＴｎＩ 是心肌损伤标志物，
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ是诊断 ＨＦ 的重要生物标志物，ｈｓ⁃ＣＲＰ 与

高血压 关 系 密 切， ＴＮＦ⁃α 属 于 炎 性 反 应 促 进 因

子［２１⁃２２］。 治 疗 后， ２ 组 ｃＴｎＩ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、
ＴＮＦ⁃α水平均下降，且观察组显著低于对照组，提示

Ｍｅｔ 联合 ＩＢ 治疗高血压合并 ＨＦ 患者能够抑制炎性反

应，控制病情发展。 ２ 种药物联用可通过多种机制相

互作用，促进心肌细胞的修复和再生，进而减少心肌纤
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维化和炎性反应，从而控制疾病进展。 对照组、观察组

不良反应总发生率分别为 ３５．７１％、３２．１４％，２ 组患者

不良反应主要表现为眩晕、腹泻、消化不良、疲劳及呕

吐等，但均较为可控，且 ２ 组间比较差异无统计学意

义，表明联合使用药物安全性较高，未增加用药风险。
４　 结　 论

　 　 综上所述，Ｍｅｔ 联合 ＩＢ 治疗高血压合并 ＨＦ 患者

有较好的临床疗效，可调节患者 ＢＰ 及心率，增强心功

能，并能保持血管稳态，改善血管内皮功能，抑制炎性

反应，控制病情发展，且安全性高。 但是本研究缺乏深

层机制研究，后续应扩大样本量，进一步探究其相关作

用机制。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０６．００３ 心血管疾病专题

　 系统性免疫炎性指数、动态动脉硬化指数与老年
原发性高血压患者左心室肥大的关系

刘川，马丽娜，曹若瑾，张仲迎，宋雨，李耘

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（８１６００９２７）
作者单位： １０００５３　 北京，首都医科大学宣武医院老年医学科
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨系统性免疫炎性指数（ＳＩＩ）、动态动脉硬化指数（ＡＡＳＩ）与老年原发性高血压患者左心室

肥大（ＬＶＨ）的关系。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月首都医科大学宣武医院老年医学科收治的老年原发性

高血压患者 １０１ 例，根据是否出现 ＬＶＨ 分为 ＬＶＨ 组（ｎ＝ ３５）和非 ＬＶＨ 组（ｎ＝ ６６）。 采集患者入院时的基线资料、首次

实验室检查指标及超声心动图特征；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 与 ＬＶＨ 指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

老年原发性高血压患者发生 ＬＶＨ 影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 对老年原发性高血压患者发

生 ＬＶＨ 的预测价值。 结果 　 ＬＶＨ 组左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左心室质量

（ＬＶＭ）、左心室质量指数（ＬＶＭＩ）均高于非 ＬＶＨ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．６３３ ／ ＜０．００１、２．２４９ ／ ０．０２７、８．２８９ ／ ＜０．００１、１１．４９２ ／ ＜０．００１）；
ＬＶＨ 组 ＳＩＩ、 ＡＡＳＩ 高于非 ＬＶＨ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．８２４ ／ ＜０．００１、８．２９０ ／ ＜０．００１）；ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 分别与 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＭ、ＬＶＭＩ
呈正相关，ＡＡＳＩ 与 ＬＶＥＦ 呈负相关（ＳＩＩ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．４５６ ／ ＜ ０．００１、０．２８７ ／ ０．０１９、０．５６３ ／ ＜ ０．００１、０．６２１ ／ ＜ ０．００１；ＡＡＳＩ：ｒ ／ Ｐ ＝
０．５２３ ／ ＜０．００１、０．３４５ ／ ０．００３、０．６１２ ／ ＜０．００１、０．６８９ ／ ＜０．００１、－０．２１１ ／ ０．０４７）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＬＶＥＤＤ 高、
ＬＶＭ 高、ＳＩＩ 高、ＡＡＳＩ 高为老年原发性高血压患者发生 ＬＶＨ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．４２５（１．２１５ ～ １．６７０）、
１．０３９（１．０２４～１．０５５）、１．１３６（１．０６８～１．２０８）、１．１７４（１．０２５～ ４．６９７）］；ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 及二者联合预测老年原发性高血压患者

发生 ＬＶＨ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７８２、０．７５３、０．８１２，二者联合优于各自单独预测的价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．５９４ ／ ０．０１０、
２．１０９ ／ ０．０３４）。结论　 ＳＩＩ 和 ＡＡＳＩ 作为老年原发性高血压患者左心室肥大的独立预测因素，联合使用时具有较高的预

测效能。
【关键词】 　 原发性高血压；左心室肥大；系统性免疫炎性指数；动态动脉硬化指数；影响因素；老年人
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Ｚｈｏｎｇｙｉｎｇ， Ｓｏｎｇ Ｙｕ， Ｌｉ Ｙｕｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｒｉａｔｒｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｘｕａｎｗｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０００５３，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＮＳＦＣ（８１６００９２７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｙｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｙ＿ｘｗ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between systemic immune⁃inflammation index (SII) and ambu⁃
latory arterial stiffness index (AASI) and left ventricular hypertrophy (LVH) in elderly patients with essential hypertension.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 101 elderly patients with essential hypertension admitted to the Geriatric Medicine Department of Xuan⁃
wu Hospital, Capital Medical University from January 2022 to December 2023 were selected and divided into LVH group

( n =35) and non⁃LVH group ( n =66) according to whether LVH occurred. Baseline data, indicators of the first laboratory ex⁃
� amination and echocardiographic characteristics of the patients at admission were collected. Multiple Logistic regression analy⁃

sis was conducted to analyze the influencing factors of LVH in elderly patients with essential hypertension, and ROC curve

was used to analyze the predictive value of SII and AASI in elderly patients with essential hypertension. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared

with LVH group, LVEDD, LVESD, LVM and LVMI in non⁃LVH group were decreased ( t/P = 5.633/<0.001, 2.249/0.027,

� 8.289/<0.001, 11.493/<0.001), and there was no significant difference in LVEF between the two groups ( P>0.05). Compared

� with LVH group, the levels of SII and AASI in non⁃LVH group were decreased ( t/P =13.824/<0.001, 8.290/<0.001). The lev⁃
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� els of SII and AASI were higher than those of LVEDD ( r/P =0.456/<0.001, 0.523/<0.001), LVESD ( r/P =0.287/0.019, 0.345/

� 0.003) and LVM ( r/P =0.563/<0.001, 0.612/<0.001), respectively There was positive correlation between SII and LVEF ( r/P =

� 0.621/<0.001, 0.689/<0.001), and negative correlation between SII and LVEF ( r/P =－0.156/0.165, －0.211/0.047), but no sig⁃
� nificant correlation between SII and LVEF ( P>0.05). High SII, high AASI, high LVEDD and high LVM are all independent

� influencing factors for LVH in elderly patients with essential hypertension ［OR(95% CI) = 1.136(1.068－1.208),1.174 (1.025－
� 4.697),1.425(1.215－1.670),1.039(1.024－1.055)］ ;The AUC of AASI, SII and their combination in predicting LVH in elderly

patients with essential hypertension was 0.753, 0.782 and 0.812, respectively. The combined value of AASI, SII and their com⁃
bination was superior to each other ( the difference was compared by DeLong method) ( Z = 2.594, 2.109, P = 0.010, 0.034).

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 SII and AASI are independent predictors of left ventricular hypertrophy in elderly patients with essential hyper⁃
tension, and their combination has a high predictive efficacy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Essential hypertension; Left ventricular hypertrophy; Systemic immune inflammation index; Ambulatory

arterial stiffness index; Influencing factor; Elderly

　 　 原发性高血压是心血管疾病常见的危险因素，可
对机体重要脏器产生损伤，大大增加致残风险［１⁃２］。
《中国心血管健康与疾病报告 ２０２１》公布，我国原发性

高血压患病率为 ２７．５％，随着人口老龄化趋势加剧，老
年高血压患病率也不断增加［３］。 左心室肥大（ｌｅｆｔ ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ＬＶＨ）是高血压心脏病变的一个典

型表现，是常见的亚临床器官损害，发病率为 ２０％ ～
４０％［４］。 ＬＶＨ 为心血管疾病死亡危险因素，早期识别

和干预 ＬＶＨ 对预防心血管事件至关重要［５］。 系统性

免疫炎性指数 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，
ＳＩＩ）是通过白细胞、中性粒细胞和血小板计算得出的

炎性反应指标，近年来被发现在多种疾病中具有一定

的预测和评估价值［６］。 动态动脉硬化指数（ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＡＡＳＩ）近年来作为反映动脉硬化

状态的重要指标，逐渐引起临床关注，ＡＡＳＩ 能够反映

动脉压力的动态变化，为评估高血压患者的心血管风

险提供新的视角［７］。 基于此，现探讨 ＳＩＩ 和 ＡＡＳＩ 与老

年原发性高血压患者 ＬＶＨ 之间的关系，以期为临床诊

断和治疗提供新的参考依据，为预防心血管事件提供

科学依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月首

都医科大学宣武医院老年医学科收治的老年原发性高

血压患者 １０１ 例，按患者是否出现 ＬＶＨ 分为 ＬＶＨ 组

（ｎ ＝ ３５）和非 ＬＶＨ 组（ ｎ ＝ ６６）。 与非 ＬＶＨ 组比较，
ＬＶＨ 组冠心病史比例升高、收缩压升高、 ＴＧ 升高、
ＮＥＵＴ 升高、ＬＹＭ 降低（Ｐ＜０．０５）；２ 组其他临床资料比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。 本研究经医

院医学伦理委员会审核通过（临研审［２０２１］０６０ 号），
患者或家属知情同意并签署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：原发性高血压符

合《中国高血压防治指南》诊断标准［８］；纽约心脏病协

表 １　 非 ＬＶＨ 组与 ＬＶＨ 组老年原发性高血压患者临床资料

比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＬＶＨ ａｎｄ ＬＶＨ
ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

　 　 项　 目
非 ＬＶＨ 组
（ｎ＝ ６６）

ＬＶＨ 组
（ｎ＝ ３５）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３３（５０．００） ２０（５７．１４） ０．４６８ ０．４９４
女 ３３（５０．００） １５（４２．８６）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ７３．４１±３．４５ ７２．２９±３．５１ １．５４３ ０．１２６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．３１±３．２６ ２４．１８±２．７７ ０．２０１ ０．８４２
吸烟史［例（％）］ ２８（４２．４２） ２１（６０．００） ２．８２９ ０．０９３
饮酒史［例（％）］ ２４（３６．３６） １７（４８．５７） １．４１３ ０．２３４
冠心病史［例（％）］ ２１（３１．８２） ２３（６５．７１） １０．６８８ ０．００１
糖尿病史［例（％）］ ７（１０．６１） ５（１４．２９） ０．２９６ ０．５８７
ＳＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １４９．６５±１７．１６ １５６．８８±１３．３２ ２．１６８ ０．０３３
ＤＢＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ９９．０２±１０．０２ １０２．１５±１０．１７ １．４８６ ０．１４０
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．１３±０．４１ ５．３１±０．５５ １．８６０ ０．０６６
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．５５±０．３８ １．８２±０．４２ ３．２７６ ０．００２
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．１５±０．２５ ３．２３±０．４１ １．２１７ ０．２２６
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１４±０．３１ １．１２±０．２５ ０．３２９ ０．７４３
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ６９．６３±１４．３５ ７０．５２±１５．１６ ０．２９１ ０．７７２
ＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ２９７．２１±９８．２２ ３０５．２７±１１５．１１ ０．３６９ ０．７１３
ＣＫ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ７０．１５±２２．１７ ７６．１２±２５．５１ １．２２２ ０．２２５
ＣＫ⁃ＭＢ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １４．３４±３．２５ １５．０１±３．１２ ０．９９９ ０．３２０
ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １６９．１５±２５．３１ １６８．１４±２２．１５ ０．１９９ ０．８４３
ＮＥＵＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ４．６２±０．１８ ４．９１±０．２６ ６．５７５ ＜０．００１
ＬＹＭ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １．３２±０．０７ １．２１±０．０８ ７．１４９ ＜０．００１

　 　 注：ＢＭＩ．体质量指数；ＳＢＰ．收缩压；ＤＢＰ．舒张压；ＴＣ．总胆固醇；ＴＧ．

三酰甘油；ＬＤＬ⁃Ｃ．低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬ⁃Ｃ．高密度脂蛋白胆固醇；

ＳＣｒ．血肌酐；ＵＡ．尿酸；ＣＫ．肌酸激酶；ＣＫ⁃ＭＢ．肌酸激酶同工酶；ＰＬＴ．血小

板计数；ＮＥＵＴ．中性粒细胞计数；ＬＹＭ．淋巴细胞计数。

会（ＮＹＨＡ）心功能分级为Ⅰ级；ＬＶＨ 符合 ２００７ 年欧洲

高血压指南中 ＬＶＨ 的诊断标准［９］；临床资料完整。
（２）排除标准：继发性高血压；伴有其他严重心血管疾

病，如严重冠心病、心肌梗死、心力衰竭等；伴有其他系

统性疾病，如肾脏疾病、肝脏疾病等；曾接受过心脏手
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术或介入治疗；曾接受过放射治疗或化疗；存在严重的

感染或炎性反应状态；患有严重的认知障碍或精神障

碍，无法配合研究要求；未能提供完整临床资料或不愿

意参与研究。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 资料收集：（１）基本信息与病史采集：患者入院

后 ２４ ｈ 内，由经过统一培训的医护人员通过面对面询

问及查阅电子病历系统，详细记录患者的性别、年龄、
ＢＭＩ、吸烟史（每日吸烟≥１ 支，持续≥１ 年定义为有吸

烟史）、饮酒史（每周饮酒≥１ 次，且平均每次酒精摄入

量≥４０ ｇ，持续≥１ 年定义为有饮酒史）、冠心病史、糖
尿病 史。 （ ２ ） 血 压 测 量 采 用 经 校 准 的 欧 姆 龙

ＨＥＭ⁃７２００电子血压计（欧姆龙健康医疗有限公司）。
（３）实验室指标检测：患者入院次日清晨空腹抽取静

脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清用于以下指标检测。 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 采用酶法测定，使用日立 ７６００ 全自动

生化分析仪（日立高新技术公司）及配套试剂盒（罗氏

诊断产品有限公司）检测；ＳＣｒ 采用苦味酸法测定；ＵＡ
采用尿酸酶—过氧化物酶偶联法测定，使用贝克曼库

尔特 ＡＵ５８００ 全自动生化分析仪（贝克曼库尔特商贸

有限公司）及配套试剂盒（中生北控生物科技股份有

限公司）检测；ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ 采用免疫比浊法测定，使用

雅培 Ｃ１６０００ 全自动生化分析仪（雅培贸易有限公司）
及配套试剂盒（上海科华生物工程股份有限公司）检
测；ＰＬＴ、ＮＥＵＴ、ＬＹＭ 采用 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＮ⁃９０００ 全自动血

液分析仪（希森美康医用电子有限公司）及配套试剂

（希森美康株式会社）检测。
１．３．２　 超声心动图检查 ＬＶＨ 指标：采用荷兰飞利浦公

司生产的 ＥＰＩＱ ７Ｃ 超声诊断仪，仪器配备 Ｓ５⁃１ 相控阵

探头，频率设置为 ３．０ ＭＨｚ，该参数设置可清晰显示心

脏结构。 患者取左侧卧位，充分暴露胸部检查部位，检
查范围涵盖整个心脏。 测量指标包括左心室舒张末期

内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左心

室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室质量（ＬＶＭ）、左心室质量

指数（ＬＶＭＩ）。 测量时严格遵循美国超声心动图学会

（ＡＳＥ）推荐的标准方法，确保测量数据的准确性和一

致性。
１．３．３　 ＳＩＩ 计算：ＳＩＩ ＝ ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ×ＮＥＵＴ（×１０９ ／ Ｌ） ／
ＬＹＭ（×１０９ ／ Ｌ） ［１０］。
１．３．４　 ＡＡＳＩ 计算：收集动态血压数据，将 ＤＢＰ 作为纵

坐标，ＳＢＰ 作为横坐标，进行回归分析以计算出 ＤＢＰ
对 ＳＢＰ 的回归直线斜率 （ β）。 根据 ＡＡＳＩ 的定义，
ＡＡＳＩ ＝ １⁃β。 ＡＡＳＩ 无单位，其值为 ０～１ 。 ＡＡＳＩ 值越接

近 １，表示动脉的顺应性越差［１１］。

１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件对数据进行统

计学分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ± ｓ 表示，２
组间比较采用 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表
示，比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ
与 ＬＶＨ 指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年

原发性高血压患者发生 ＬＶＨ 的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 对老年原发性高血压

患者发生 ＬＶＨ 的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ２ 组 ＬＶＨ 指标比较 　 ＬＶＨ 组 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、
ＬＶＭ、ＬＶＭＩ 均高于非 ＬＶＨ 组（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），２
组 ＬＶＥＦ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

　 表 ２　 非 ＬＶＨ 组与 ＬＶＨ 组老年原发性高血压患者 ＬＶＨ 指标

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＶＨ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＬＶＨ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＬＶＨ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

项　 目
非 ＬＶＨ 组
（ｎ＝ ６６）

ＬＶＨ 组
（ｎ＝ ３５） ｔ 值 Ｐ 值

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ４５．１７±３．２５ ４９．２１±３．７５ ５．６３３ ＜０．００１
ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ３０．７９±３．５１ ３２．４２±３．３８ ２．２４９ ０．０２７
ＬＶＥＦ（％） ６４．２９±７．３１ ６３．３３±６．９５ ０．６３９ ０．５２５
ＬＶＭ（ｇ） １７９．５８±３４．６９ ２４６．９８±４５．８５ ８．２８９ ＜０．００１
ＬＶＭＩ（ｇ ／ ｍ２） ９１．４１±１２．５２ １２４．７６±１６．１６ １１．４９２ ＜０．００１

２．２ 　 ２ 组 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 比较 　 ＬＶＨ 组 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 高于非

ＬＶＨ 组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 非 ＬＶＨ 组与 ＬＶＨ 组老年原发性高血压患者 ＳＩＩ、 ＡＡＳＩ
比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＩＩ ａｎｄ ＡＡＳＩ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＬＶＨ ａｎｄ ＬＶＨ
ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

组　 别 例数 ＳＩＩ ＡＡＳＩ
非 ＬＶＨ 组 ６６ ５５１．２４±２３．３８ ０．３７±０．１１
ＬＶＨ 组 ３５ ６２０．８１±２５．３３ ０．５８±０．１４
ｔ 值 １３．８２４ ８．２９０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 与 ＬＶＨ 指标的相关性　 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 分别

与 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ、 ＬＶＭ、 ＬＶＭＩ 呈正相关， ＡＡＳＩ 与

ＬＶＥＦ 呈负相关（Ｐ＜０．０５），ＳＩＩ 与 ＬＶＥＦ 无相关性（Ｐ＞
０．０５），见表 ４。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年原发性高血压患者

发生 ＬＶＨ 的影响因素　 以老年原发性高血压患者是

否发生 ＬＶＨ 为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以
上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
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回归分析，结果显示：ＬＶＥＤＤ 高、ＬＶＭ 高、ＳＩＩ 高、ＡＡＳＩ
高为老年原发性高血压患者发生 ＬＶＨ 的独立危险因

素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ４　 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 与 ＬＶＨ 指标的相关性分析

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＩＩ， ＡＡＳＩ， ａｎｄ ＬＶＨ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

指　 标
ＳＩＩ

ｒ 值 Ｐ 值

ＡＡＳＩ
ｒ 值 Ｐ 值

ＬＶＥＤＤ ０．４５６ ＜０．００１ ０．５２３ ＜０．００１
ＬＶＥＳＤ ０．２８７ ０．０１９ ０．３４５ ０．００３
ＬＶＥＦ －０．１５６ ０．１５６ －０．２１１ ０．０４７
ＬＶＭ ０．５６３ ＜０．００１ ０．６１２ ＜０．００１
ＬＶＭＩ ０．６２１ ＜０．００１ ０．６８９ ＜０．００１

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析老年原发性高血压患者发生

ＬＶＨ 的影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ＬＶＨ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
冠心病史 ０．２３５ ０．１２７ ３．３６４ ０．０６７ １．２６５ ０．９８６～１．６１３
收缩压高 ０．０８７ ０．０５２ ２．７８４ ０．０９５ １．０９１ ０．９７２～１．２０７
ＴＧ 高 ０．１５０ ０．０７５ ４．０００ ０．０４２ １．１６１ １．０３２～１．３０５
ＮＥＵＴ 高 ０．０５６ ０．０４１ １．８７６ ０．１７０ １．０５８ ０．９７６～１．１４５
ＬＹＭ 低 －０．０９８ ０．０６８ ２．０５４ ０．１５２ ０．９０７ ０．７８９～１．０４３
ＬＶＥＳＤ 高 ０．０４３ ０．０３２ １．８４５ ０．１７４ １．０４４ ０．９８１～１．１１０
ＬＶＭＩ 高 ０．０６２ ０．０４８ １．７６３ ０．１８４ １．０６４ ０．９６９～１．１６８
ＬＶＥＤＤ 高 ０．３５４ ０．０８１ １９．０３８ ＜０．００１ １．４２５ １．２１５～１．６７０
ＬＶＭ 高 ０．０３９ ０．００８ ２５．９５８ ＜０．００１ １．０３９ １．０２４～１．０５５
ＳＩＩ 高 ０．１２７ ０．０３１ １６．６５７ ＜０．００１ １．１３６ １．０６８～１．２０８
ＡＡＳＩ 高 １．６３３ ２．５１１ １５．３０６ ＜０．００１ １．１７４ １．０２５～４．６９７

２．５　 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 对老年原发性高血压患者发生 ＬＶＨ 的

预测价值　 绘制 ＡＡＳＩ、ＳＩＩ 预测老年原发性高血压患

者发生 ＬＶＨ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），
结果显示：ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 及二者联合预测老年原发性高血

压患者发生 ＬＶＨ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８２、０．７５３、０．８１２，
二者联合优于各自单独预测的价值 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ５９４ ／
０．０１０、２．１０９ ／ ０．０３４），见表 ６、图 １。

表 ６　 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 对老年原发性高血压患者发生 ＬＶＨ 的预测

价值

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＳＩＩ ａｎｄ ＡＡＳＩ ｆｏｒ ＬＶＨ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

变　 量 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＳＩＩ ６００．３５ ０．７８２ ０．６９５～０．８６９ ０．７４３ ０．７１２ ０．４５５
ＡＡＳＩ ０．５５ ０．７５３ ０．６５３～０．８５３ ０．６５７ ０．７７３ ０．４３０
二者联合 ０．８１２ ０．７２９～０．８９４ ０．８８６ ０．６３６ ０．５２２

图 １　 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 预测老年原发性高血压患者发生 ＬＶＨ 的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＳＩＩ ａｎｄ ＡＡＳＩ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＬＶＨ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

３　 讨　 论

　 　 ＬＶＨ 被认为既是高血压引起的机体应激反应的

结果，也是神经激素、生长因子和细胞因子影响的反

应。 在高血压的情况下，心脏需要承受更大的负荷，为
了适应这种负荷，心肌细胞会发生肥大，形成 ＬＶＨ，这
是一种代偿性的机体反应，旨在增加心肌肌纤维数量

和增加心脏收缩力，以弥补高血压带来的心脏负荷增

加。 此外，神经激素如肾上腺素、去甲肾上腺素、生长

因子如胰岛素样生长因子⁃１ 和细胞因子如肿瘤坏死

因子⁃α 等分子在 ＬＶＨ 的发展中也发挥着重要的作

用，这些分子可以直接影响心肌细胞的生长和代谢过

程，促进心肌细胞的肥大和增生，从而导致 ＬＶＨ 的进

展［１２］。 多项研究表明，高血压患者的 ＬＶＨ 发展更

快［１３⁃１４］。 既往研究发现，对门诊高血压患者进行随

访，１ 年后发现 ＬＶＨ 患病率依旧超过 ２０％［１５］。 ＬＶＨ
导致左心室壁变厚，心脏肌肉质量增加，但心室内腔容

积减小，使心脏舒张受阻，影响心室的舒张功能，导致

心脏舒张功能减弱，心脏填充受限，影响心脏的舒张期

功能，进而影响心脏的整体泵血功能［１６］。 ＬＶＨ 患者

心脏的结构和功能发生改变，使其更容易发生心律失

常、心力衰竭、心肌梗死等心血管事件，增加了心血管

疾病的风险［１７］。
　 　 ＳＩＩ 指数整合了外周血 ＮＥＵＴ、ＰＬＴ 与 ＬＹＭ，能精

准反映机体炎性反应与免疫平衡。 本研究显示，ＬＶＨ
组 ＳＩＩ 显著高于非 ＬＶＨ 组，且是老年原发性高血压患

者 ＬＶＨ 的独立影响因素。 高血压长期作用下，心肌细

胞肥大增生，引发局部炎性反应。 此过程中，肿瘤坏死

因子⁃α、白介素⁃６ 等炎性因子大量释放，炎性介质增
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多，损害心脏结构与功能。 炎性反应通过丝裂原活化

蛋白激酶等信号通路，激活关键蛋白，上调基因表达，
使心肌细胞肥大，同时刺激成纤维细胞，加重心肌间质

纤维化，是 ＬＶＨ 形成的关键路径［１８］。 炎性介质还干

扰血管内皮细胞功能，打破血管活性物质平衡，影响心

肌血供与营养交换，并调节心肌细胞增殖和凋亡信号

通路，间接推动 ＬＶＨ 发展［１９］。 本研究还发现，ＡＡＳＩ
也是老年原发性高血压患者 ＬＶＨ 的独立影响因素。
ＡＡＳＩ 升高表明动脉顺应性减弱、动脉硬化加重。 老年

高血压患者的动脉壁在长期高压下，内膜增厚、平滑肌

细胞增殖、胶原沉积，导致大动脉弹性降低，脉压差增

大、脉动传导加快，心脏负荷剧增［２０］。 同时，升高的

ＡＡＳＩ 使心室收缩舒张时压力变化更显著，心脏后负荷

升高，心肌细胞为代偿而肥大、重构，引发左心室肥

厚［２１］。 因此，ＳＩＩ 与 ＡＡＳＩ 升高与心血管风险密切相

关，对临床评估老年原发性高血压患者 ＬＶＨ 风险意义

重大。
　 　 本研究还发现，ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＭ 均为老年原

发性高血压患者 ＬＶＨ 的独立影响因素。 在老年原发

性高血压状态下，外周血管阻力持续升高，心脏需要克

服更大压力将血液泵出，这使得左心室在舒张期时，面
临的回心血量增加且压力升高，导致 ＬＶＥＤＤ 增大，意
味着左心室舒张功能受损且负荷过重，长期处于这种

状态，心脏为维持泵血功能，逐渐发生扩张性改变，扩
张性负荷不断增加，心肌细胞受到牵拉刺激，为适应这

种变化，心肌细胞通过一系列信号通路，如丝裂原活化

蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路被激活，促进蛋白质合成

增加，细胞体积增大，从而推动 ＬＶＨ 的发展，而 ＬＶＭ
和 ＬＶＭＩ 的增加，本质上是心肌细胞在长期压力负荷

刺激下，不仅细胞体积增大，数量也有所增多，这是心

肌细胞肥大与增生的直接体现，直接促成了 ＬＶＨ 的形

成，进一步揭示了高血压引发心脏结构重塑的内在

机制［２２］。
　 　 本研究中 ＲＯＣ 曲线显示 ＳＩＩ、ＡＡＳＩ 联合预测 ＬＶＨ
的效能高于单一指标，其敏感度为 ０．８８６，能准确识别

多数 ＬＶＨ 患者，特异度为 ０．６３６，也有一定诊断价值。
二者联合可提升预测准确性，助力医生精准评估、干
预，建议用于临床，以便早期识别 ＬＶＨ，改善患者

预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＳＩＩ 和 ＡＡＳＩ 作为老年原发性高血压患

者 ＬＶＨ 的独立预测因素，联合使用时具有较高的预测

效能。 但是本研究也存在不足，如本研究是一项单中

心的横断面研究，缺乏多中心、大样本进行验证和外部

验证，可能存在选择偏倚和一般性的限制；其次本研究

中采用的是回顾性设计，无法确定因果关系，仅能观察

相关性，未来需要进行更多的前瞻性研究来验证 ＳＩＩ
与 ＬＶＨ 之间的因果关系；另外对于 ＳＩＩ 的确切生物学

机制尚不清楚，目前的研究主要关注其作为炎性反应

状态的反映指标，但其在 ＬＶＨ 发生中的具体作用机制

尚待深入探究。 此外，本研究中并未考虑不同年龄段

和不同性别的患者之间可能存在的差异，因此在未来

的研究中可以进一步探讨这些因素对 ＳＩＩ 与 ＬＶＨ 之间

关系的影响。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨冠心病患者血清组织蛋白酶 Ｂ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ）、ＣＢＬ 原癌基因样 １（ＣＢＬＬ１）水平变化及其对

主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）的预测价值。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２３ 年 ７ 月延安大学附属医院心血管内科收

治的冠心病患者 １９６ 例为研究对象，随访 １２ 个月，失访 ３ 例，根据是否发生 ＭＡＣＥ 将冠心病患者分为 ＭＡＣＥ 组 ４６ 例

和非 ＭＡＣＥ 组 １４７ 例。 采用酶联免疫吸附试验检测血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平，实时荧光聚合酶链反应检测血清 ＣＢＬＬ１ 相

对表达量；Ｐｅａｒｓｏｎ 分析血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状动脉病变、心肌损伤程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平对冠心病患者发

生 ＭＡＣＥ 的预测价值。 结果　 ＭＡＣＥ 组血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平高于非 ＭＡＣＥ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ １９．５２２ ／ ＜０．００１、２２．８０９ ／ ＜
０．００１）；冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状动脉病变支数、冠状动脉狭窄率、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、肌钙蛋白 Ｉ
（ｃＴｎＩ）、Ｂ 型脑钠肽（ＢＮＰ）均呈正相关（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ： ｒ ／ Ｐ ＝ ０．４６２ ／ ＜０．００１、０．３９１ ／ ＜０．００１、０．５０１ ／ ＜０．００１、０．３４１ ／ ０．００１、
０．３２９ ／ ０．００３；ＣＢＬＬ１：ｒ ／ Ｐ＝ ０．３７７ ／ ＜０．００１、０．３２０ ／ ０．００８、０．４１９ ／ ＜０．００１、０．３２２ ／ ０．００６、０．３０６ ／ ０．０１３）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析显示，冠状动脉多支病变、ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高、ＣＢＬＬ１ 高是冠心病患者随访期间发生 ＭＡＣＥ 的独立危险因素 ［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ２．１２５（１．１３３～３．９８７）、１．９９７（１．１２１～３．５６２）、１．６８５（１．１２６～ ２．５２４）］；血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平及二者联

合预测冠心病患者随访期间发生 ＭＡＣＥ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７６４、０．７９０、０．８８７，二者联合预测的 ＡＵＣ 大于单独预测（Ｚ ／
Ｐ＝ ２．５９１ ／ ＜０．００１、２．１７０ ／ ０．００５）。 结论　 冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平增高与随访期间发生ＭＡＣＥ 有关，二
者联合可有效预测 ＭＡＣＥ 风险。
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ｆｏｒ ｍａｊｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ 　 Ｙａｎｇ Ｋａｉｒｏｎｇ， Ａｎ Ｒｏｎｇ， Ｌｉ Ｚｈｉ， Ｇｕｏ Ｙａｙａ， Ｍａｏ Ｊｉａｎｍｅｉ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｙａｎ＇ａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａａｎｘｉ， Ｙａｎ＇ａｎ ７１６０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２１ＪＱ⁃７２６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｍａｏ Ｊｉａｎｍｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １４０１１３６６６０＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the changes of serum cathepsin B (cathepsin B) and CBL proto⁃oncogene⁃like 1

(CBLL1) levels in patients with coronary heart disease and their predictive value for major adverse cardiovascular events

(MACE).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 196 patients with coronary heart disease admitted to the Department of Cardiovascular Medi⁃
cine, Yan' an University Affiliated Hospital from January 2019 to July 2023 were selected as the research objects. After 12

months of follow⁃up, 3 cases were lost to follow⁃up. According to the occurrence of MACE, the patients with coronary heart

disease were divided into MACE group (46 cases) and non⁃MACE group (147 cases). The level of serum cathepsin B was de⁃
tected by enzyme⁃linked immunosorbent assay, and the relative expression of serum CBLL1 was detected by real⁃time fluores⁃
cent polymerase chain reaction; Pearson was used to analyze the correlation between serum cathepsin B and CBLL1 levels and

the degree of coronary artery disease and myocardial injury; Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the

influencing factors of MACE in patients with coronary heart disease; the receiver operating characteristic (ROC) curve was

used to analyze the predictive value of serum cathepsin B and CBLL1 levels for MACE in patients with coronary heart dis⁃
ease. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of serum cathepsin B and CBLL1 in the MACE group were higher than those in the non⁃MACE

group ( t/P =19.522/<0.001,22.809/<0.001); the levels of serum cathepsin B and CBLL1 in patients with coronary heart disease

·６５６· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



� were positively correlated with the number of coronary artery lesions, coronary stenosis rate, Gensini score, troponin I (cTnI)

and B⁃type brain natriuretic peptide (BNP) (cathepsin B: r/P = 0.462/<0.001,0.391/<0.001,0.501/<0.001,0.341/0.001,0.329/

� 0.003; cBLL1: r/P =0.377/<0.001,0.320/0.008,0.419/<0.001,0.322/0.006,0.306/0.013); Multivariate Logistic regression analysis

� showed that coronary multivessel disease, high cathepsin B, and high CBLL1 were independent risk factors for MACE in pa⁃
tients with coronary heart disease during follow⁃up［OR(95% CI) = 2.125(1.133－3.987),1.997(1.121－3.562),1.685(1.126－

� 2.524)］ ;the AUC of serum cathepsin B, CBLL1 levels and their combined prediction of MACE during follow⁃up in patients

with coronary heart disease were 0.764, 0.790 and 0.887, respectively. The AUC of the combined prediction was greater than

that of the single prediction ( Z/P =2.591/<0.001,2.170/0.005). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The increase of serum cathepsin B and CBLL1

� levels in patients with coronary heart disease is related to the occurrence of MACE during follow⁃up, and the combination of

the two can effectively predict the risk of MACE.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Coronary heart disease ; Major cardiovascular adverse events; Cathepsin B; CBL proto⁃oncogene⁃like 1;

Predictive value

　 　 随着冠状动脉旁路移植术和经皮冠状动脉介入治

疗技术的进步，冠心病患者病死率已显著降低，但部分

患者治疗后仍存在主要不良心血管事件 （ ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）风险［１⁃２］。 组织蛋

白酶 Ｂ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ）是溶酶体组织蛋白酶的成员，在
压力超负荷期间 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 可通过促进 ＮＯＤ 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体激活介导

心肌细胞焦亡［３］。 抑制 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 可减少炎性浸润，
保护心肌缺血 ／再灌注损伤［４］。 ＣＢＬ 原癌基因样 １
（ＣＢＬＬ１）是 Ｎ６⁃甲基腺苷（ｍ６Ａ）调节因子，参与 ｍ６Ａ
修饰，调节 ＲＮＡ 的稳定性、剪接、翻译、核输出等，与生

长发育以及疾病的发生密切相关［５］。 有研究认为，
ｍ６Ａ 异常甲基化与心脏肥大、心力衰竭、血管钙化等

心血管疾病有关［６］。 然而 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 与冠心

病的关系尚不清楚，基于此，本研究拟探讨两者在冠心

病患者 ＭＡＣＥ 中的应用价值，旨在为临床防范和治疗

指导提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２３ 年 ７ 月延安

大学附属医院心血管内科收治的冠心病患者 １９６ 例为

研究对象，随访期间失访 ３ 例，根据是否发生 ＭＡＣＥ
将冠心病患者分为 ＭＡＣＥ 组 ４６ 例和非 ＭＡＣＥ 组 １４７
例。 ２ 组性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒

史、基础疾病史、临床治疗、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）、空腹血糖（ＦＰＧ）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；ＭＡＣＥ 组冠状动脉多支病变比例、冠状动脉狭

窄率、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、肌钙蛋白 Ｉ （ ｃＴｎＩ）、Ｂ 型脑钠肽

（ＢＮＰ）高于非 ＭＡＣＥ 组，左心室射血分数（ＬＶＥＦ）低

于非 ＭＡＣＥ 组（Ｐ＜０．０１），见表 １。 本研究已经获得医

院伦理委员会批准（２０１９⁃００３４），患者或家属知情同意

并签署知情同意书。

表 １　 非 ＭＡＣＥ 组与 ＭＡＣＥ 组冠心病患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
非 ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ １４７）

ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ ４６）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ９３（６３．２７） ２８（６０．８７） ０．０８６ ０．７６９
女 ５４（３６．７３） １８（３９．１３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６４．０３±８．４７ ６５．４６±９．０９ ０．９８２ ０．３２７
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．５４±１．１９ ２３．７２±１．２６ ０．８８３ ０．３７８
吸烟史［例（％）］ ６２（４２．１８） ２１（４５．６５） ０．１７３ ０．６７８
饮酒史［例（％）］ ６７（４５．５８） ２３（５０．００） ０．２７５ ０．６００
基础疾病史［例（％）］
　 高血压 ６１（４１．５０） ２５（５４．３５） ２．３４２ ０．１２６
　 糖尿病 ５６（３８．１０） ２３（５０．００） ２．０５４ ０．１５２
　 高脂血症 ５３（３６．０５） ２０（４３．４８） ０．８２１ ０．３６５
冠状动脉病变 单支 ５１（３４．６９） ９（１９．５７） １１．８７３ ０．００３
支数［例（％）］ 双支 ６６（４４．９０） １６（３４．７８）

多支 ３０（２０．４１） ２１（４５．６５）
冠状动脉狭窄率（％） ６８．４２±４．３５ ７５．７１±６．２９ ８．８４８ ＜０．００１
Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） ５５．１６±７．０３ ６３．０６±９．０８ ６．１８３ ＜０．００１
临床治疗［例（％）］ ０．４０６ ０．８１６
　 抗血小板 ３５（２３．８１） １３（２８．２６）
　 抗心肌缺血药物 ５３（３６．０５） １５（３２．６１）
　 冠状动脉血运重建 ５９（４０．１４） １８（３９．１３）
ＬＶＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ５３．２９ ±８．０２ ４３．４８ ±７．１０ ７．４３２ ＜０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．１６ ±０．６４ ５．２１ ±０．７１ ０．４５０ ０．６５３
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６８ ±０．３１ １．７１ ±０．３３ ０．５６４ ０．５７３
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７．５０ ±２．０１ ７．６９ ±２．０４ ０．５５８ ０．５７８
ｃＴｎＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ０．２５ ±０．０５ ０．３９ ±０．１１ １２．００９ ＜０．００１
ＢＮＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４１１．０５ ±７６．４３ ６２３．０５ ±１３９．６５ １３．１８３ ＜０．００１

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①冠状动脉造影

证实任何一支冠状动脉狭窄程度≥５０％［７］；②入院＞
２４ ｈ，临床资料完整；③年龄 １８ 岁以上。 （２）排除标

准：①早期接受过冠状动脉造影和冠状动脉旁路移植

术；②血液系统疾病、恶性肿瘤、严重肝肾功能不全、急
性或慢性感染性疾病；③各种原因引起的活动性出血；
④外周血管疾病。
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１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 实验室指标检测：于冠心病患者入院 ２４ ｈ 内采

集外周静脉血 ３ ｍｌ，离心留取血清后－８０℃保存备检。
使用 ＡＵ６８０ 全自动生化分析仪（美国贝克曼库尔特公

司）检测血清 ＴＣ、ＴＧ、ＦＰＧ 水平；Ｃｈｅｍｃｌｉｎ ６００ 全自动

化学发光仪（北京科美生物技术有限公司）应用化学

发光法检测血清 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ 水平。
１．３．２　 血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平检测：取上述血清，采用

酶联免疫吸附试验检测血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平，试剂盒

购自加拿大 Ｂｉｏｍａｔｉｋ 公司（货号 ＥＫＣ４１００８），具体操

作步骤严格按照说明书进行。
１．３．３　 血清 ＣＢＬＬ１ 相对表达量检测：采用实时荧光聚

合酶链反应检测血清 ＣＢＬＬ１ 表达。 使用 ＴＲＩｚｏｌ ＬＳ
ＲＮＡ 提取试剂盒（美国赛默飞世尔科技公司）从上述

血清中提取总 ＲＮＡ，ＴａｑＭａｎ® ＭｉｃｒｏＲＮＡ 逆转录试剂

盒（美国赛默飞世尔科技公司）合成 ｃＤＮＡ。 ＬｉｇｈｔＣｙ⁃
ｃｌｅｒ４８０Ⅱ实时荧光定量 ＰＣＲ（瑞士罗氏公司）进行 ＲＴ⁃
ＰＣＲ。 引物序列：ＣＢＬＬ１ 上游引物 ５＇⁃ＧＧＡＧＴＴＧＧＡＴ⁃
ＡＧＴＡＧＡＧＧＣＧＡＧＡＧ⁃３ ＇， 下 游 引 物 ５ ＇⁃ＡＡＣＡＴＣＡＡ⁃
ＧＡＣＣＡＣＣＣＡＡＧＧＡ⁃３ ＇； ＧＡＰＤＨ 上游引物， ５ ＇⁃ＣＡＧ⁃
ＧＡＧＧＣＡＴＴＧＣＴＧＡＴＧＡＴ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＧＡＡＧＧＣＴ⁃
ＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴ⁃３＇。 反应条件：９５℃ 下预变性 ３ ｍｉｎ，
然后 ９５℃变性 １０ ｓ，６０℃退火以及延伸 ３０ ｓ，循环 ４０
次。 反应体系：１． ０ μｌ 上游和下游引物 （浓度为 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ），０．８ μｌ ｃＤＮＡ，１２．２ μｌ 无 ＲＮａｓｅ Ｈ２Ｏ 和 １０ μｌ
ＳＹＢＲＰ Ｐｒｉｍｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ，共 ２５ μｌ。 以 ＧＡＰＤＨ 为内

参，２⁃ΔΔＣｔ法计算 ＣＢＬＬ１ 相对表达量。
１．３．４　 随访及 ＭＡＣＥ 评估：所有冠心病患者出院后随

访 １２ 个月，１、３、６、１２ 个月各随访 １ 次，采用门诊复查和

电话随访。 记录随访期间 ＭＡＣＥ 发生情况：心源性死

亡、非致死性心肌梗死、心力衰竭、严重心律失常等［８］。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 统计学软件分析数

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 分 析 血 清

ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状动脉病变、心肌损伤程

度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析冠心病患者发生

ＭＡＣＥ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、 ＣＢＬＬ１ 水平对冠心病患者发生

ＭＡＣＥ 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 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平比较 　 ＭＡＣＥ
组血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平高于非 ＭＡＣＥ 组（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。

表 ２　 非 ＭＡＣＥ 组与 ＭＡＣＥ 组冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、
ＣＢＬＬ１ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ ＣＢＬＬ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｒ⁃
ｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ（μｇ ／ Ｌ） ＣＢＬＬ１
非 ＭＡＣＥ 组 １４７ ２．１１±０．６１ １．２１±０．２６
ＭＡＣＥ 组 ４６ ４．５１±１．０２ ２．９６±０．８１
ｔ 值 １９．５２２ ２２．８０９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状

动脉病变、心肌损伤程度的相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析

显示，冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状

动脉病变支数、冠状动脉狭窄率、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、ｃＴｎＩ、
ＢＮＰ 均呈正相关（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状动脉病

变、心肌损伤程度的相关性分析

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ ＣＢＬＬ１
ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

　 指　 标
ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ

ｒ 值 Ｐ 值

ＣＢＬＬ１
ｒ 值 Ｐ 值

冠状动脉病变支数 ０．４６２ ＜０．００１ ０．３７７ ＜０．００１
冠状动脉狭窄率 ０．３９１ ＜０．００１ ０．３２０ ０．００８
Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 ０．５０１ ＜０．００１ ０．４１９ ＜０．００１
ｃＴｎＩ ０．３４１ ０．００１ ０．３２２ ０．００６
ＢＮＰ ０．３２９ ０．００３ ０．３０６ ０．０１３

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析冠心病患者发生 ＭＡＣＥ
的影响因素　 以冠心病患者随访期间是否发生 ＭＡＣＥ
为因变量（０＝否，１＝是），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：冠状动

脉多支病变、ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高、ＣＢＬＬ１ 高是冠心病患者随

访期间发生 ＭＡＣＥ 的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平对冠心病患者发生

ＭＡＣＥ 的预测价值 　 绘制血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水

平单独与联合预测冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的 ＲＯＣ 曲

线，并 计 算 曲 线 下 面 积 （ ＡＵＣ）， 结 果 显 示： 血 清

ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平及二者联合预测冠心病患者

随访期间发生 ＭＡＣＥ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７６４、０． ７９０、
０．８８７，二者联合预测的 ＡＵＣ 大于单独预测 （Ｚ ／ Ｐ ＝
２．５９１ ／ ＜０．００１、２．１７０ ／ ０．００５），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 冠心病致残率和病死率高，同时发病率也在上升，
严重影响人类健康，是导致全球死亡主要原因之一，其
特征是动脉粥样硬化斑块介导的冠状动脉管腔狭窄甚
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表 ４　 冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ＭＡＣＥ ｉｎ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常数项 ５．３２６ １．９３５ ７．５７６ － － －
冠状动脉多支病变 ０．７５４ ０．３２１ ５．５１７ ０．００３ ２．１２５ １．１３３～３．９８７
冠状动脉狭窄率高 ０．２０１ ０．１８９ １．１３１ ０．４８５ １．２２２ ０．８４４～１．７７１
Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分高 ０．１８６ ０．１７７ １．１０４ ０．６２３ １．２０４ ０．８５１～１．７０４
ＬＶＥＦ 低 ０．０８６ ０．０７９ １．１８５ ０．４３２ １．０８９ ０．９３３～１．２７２
ｃＴｎＩ 高 ０．１２４ ０．１０７ １．３４２ ０．２５３ １．１３２ ０．９１８～１．３９６
ＢＮＰ 高 ０．０７１ ０．０６３ １．２７０ ０．３２５ １．０７３ ０．９４９～１．２１５
ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高 ０．６９２ ０．３１６ ４．７９６ ０．００９ １．９９７ １．１２１～３．５６２
ＣＢＬＬ１ 高 ０．５２２ ０．２０６ ６．４２１ ＜０．００１ １．６８５ １．１２６～２．５２４

表 ５　 血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平对冠心病患者发生 ＭＡＣＥ
的预测价值

Ｔａｂ．５ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ ＣＢＬＬ１
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＭＡＣＥ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ３．４６ μｇ ／ Ｌ ０．７６４ ０．７０５～０．８２８ ０．７１７ ０．８６０ ０．５７７
ＣＢＬＬ１ ２．２１ ０．７９０ ０．７２６～０．８５３ ０．６９６ ０．８４９ ０．５４５
二者联合 ０．８８７ ０．８３１～０．９３２ ０．９５７ ０．８１４ ０．７７１

图 １ 　 血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、 ＣＢＬＬ１ 水平预测冠心病患者发生

ＭＡＣＥ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ ＣＢＬＬ１ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ＭＡＣＥ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

至堵塞，引起发作性或持续性心绞痛［９］。 尽管冠心病

治疗技术不断提高，然而由于疾病复杂性和合并症的

存在，冠心病患者预后依然很差，约 ３５％的患者在首

次发病 ５ 年内仍会出现心肌缺血，ＭＡＣＥ 发病风险显

著增加［１０］。 预测 ＭＡＣＥ 的发生对于及时调整治疗策

略和改善患者预后至关重要。
　 　 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 是一种在各种细胞中广泛表达的半胱

氨酸蛋白水解酶，主要位于溶酶体中，负责降解溶酶体

酸性环境中不必要的细胞器和蛋白质，参与细胞凋亡、
炎性反应、氧化应激和自噬过程［１１⁃１２］。 既往研究显示

ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 可激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体和促炎细胞因子

分泌，促进 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 诱导的细胞焦亡，加重川崎病患

儿冠状动脉内皮损伤［１３］。 在病毒性心肌炎动物模型

中，ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高表达通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体信号

通路，促使炎性细胞在心肌组织浸润，导致心功能不

全［１４］。 本研究发现，ＭＡＣＥ 组血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平增

高可能加重冠状动脉病变严重程度和心肌损伤。 研究

认为 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 活性显著增加可抑制心肌线粒体功

能，促使线粒体 ＤＮＡ 损伤，加重心肌损伤［１５］。 另外，
ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高表达通过上调受体相互作用蛋白 １ 激酶

表达，启动自噬途径，诱导心肌坏死性凋亡［１６］。 ｃａ⁃
ｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 还可激活核转录因子⁃κＢ 信号通路，诱导氧

化应激和心肌细胞凋亡［１７］。 由此可见，ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水

平增高可能加剧心肌组织损伤，与冠心病病情进展有

关，本研究 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析也显示，高水平 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
Ｂ 是冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的危险因素，提示血清 ｃａ⁃
ｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平增高可能导致冠心病患者不良结局。
　 　 ｍ６Ａ 是真核 ＲＮＡ 中最普遍、最丰富和最保守的

内部共转录修饰，被 ｍ６Ａ 甲基转移酶修饰，与心脏肥

大、心力衰竭、缺血性心脏病和肺动脉高压等心血管疾

病的发生和发展密切相关［１８］。 ＣＢＬＬ１ 是一种进化上

保守的 Ｅ３ 泛素连接酶，包含 １ 个典型的无名指、短
ｐＴｙｒ 结合结构域和富含脯氨酸的结构域，ＣＢＬＬ１ 属于

ｍ６Ａ 甲基转移酶复合物的组成部分，结合并募集复合

物至特定位点，催化 ＲＮＡ 上的 ｍ６Ａ 修饰形成，影响甲

基化修饰过程，从而调控细胞增殖凋亡等病理生理过

程［１９］。 目前有关 ＣＢＬＬ１ 的研究多集中于肿瘤学领

域，但是 ＣＢＬＬ１ 在心血管疾病的报道寥寥无几，本研

究发现 ＭＡＣＥ 组血清中 ＣＢＬＬ１ 表达显著增高，ＣＢＬＬ１
高表达与冠状动脉病变和心肌损伤程度加重有关，是
冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的危险因素，表明 ＣＢＬＬ１ 可能

参与冠心病病情进展过程。 Ｇｕｏ 等［２０］ 在冠心病患者

中检测到 ｍ６Ａ 甲基转移酶活性显著升高，表明 ｍ６Ａ
修饰与心血管疾病病理过程有关。 分析可能的机制

为：ＣＢＬＬ１ 作为 ｍ６Ａ 甲基转移酶，其表达增高可能形

成高 ｍ６Ａ 修饰模式，导致免疫细胞在心肌细胞中浸

润，加剧心肌损伤，增加不良结局风险。 另外，ｍ６Ａ 修

饰可促使肿瘤坏死因子⁃α 诱导的叉头盒转录因子 Ｏ１
表达，介导内皮细胞炎性反应和动脉粥样硬化斑块形

成［２１］，ＣＢＬＬ１ 可能参与 ｍ６Ａ 修饰促使冠状动脉粥样

硬化进展，进而增加 ＭＡＣＥ 风险。
　 　 通过绘制 ＲＯＣ 曲线发现，ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 均
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可预测冠心病患者 ＭＡＣＥ 风险，且联合预测效能更

高，表明 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、 ＣＢＬＬ１ 有望作为冠心病患者

ＭＡＣＥ 风险评估的标志物。 回归方程中冠状动脉多支

病变与 ＭＡＣＥ 也有关，说明冠状动脉病变越重，累及

范围越大，不良结局风险越高，临床应重视此类患者，
加强随访和复诊。
４　 结　 论

　 　 综上所述，冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 和 ＣＢＬＬ１
水平增高与冠状动脉病变和心肌损伤程度加重有关，
是随访期间发生 ＭＡＣＥ 的危险因素，联合 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ
和 ＣＢＬＬ１ 可预测冠心病患者 ＭＡＣＥ 风险。 本研究为

临床冠心病患者 ＭＡＣＥ 风险评估提供了新的参考和

标志物，但也存在不足之处，尚不能直接证明 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
Ｂ 和 ＣＢＬＬ１ 在冠心病发病机制中的作用，仍待开展基

础研究证实。
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ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｍｅｄ， ２０２１， ５３（１）：８１７⁃８２３． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ ０７８５３８９０．
２０２１．１９２４３９５．

［３］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｙａｏ Ｑ， Ｈｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ， ２０２２， ３０：１９８⁃２０７． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｏｍｔｎ．２０２２．０９．０１９．

［４］ 　 Ｗｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｗｕ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ／ ＨＳＰ７０ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ Ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ｉ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， １０５：
１５４３５８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２２．１５４３５８．

［５］ 　 Ｌｉ Ｄ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ．ｍ６Ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２３，４６（５）：１７７７⁃１７９５． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２３⁃０１８４１⁃２．

［６］ 　 Ｑｉｎ Ｙ， Ｌｉ Ｌ， Ｌｕｏ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍ６Ａ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ （Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ４６（６）：１９５８⁃
１９７２．ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｉｊｍｍ．２０２０．４７４６．

［７］ 　 Ｌｕｅｐｋｅｒ ＲＶ， Ａｐｐｌｅ ＦＳ， Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｏｎ ＲＨ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｅ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｓｔｕｄｉｅｓ： Ａ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＡＨＡ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｎ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ； ＡＨＡ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ； Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｒｔ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ
Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｎ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ； ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ； Ｃｅｎｔｅｒｓ
ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ； ａｎｄ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｒｔ， Ｌｕｎｇ，

ａｎｄ Ｂｌｏｏｄ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２００３ ，１０８（ ２０）：２５４３⁃２５４９．
ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ０１．ＣＩＲ．００００１００５６０．４６９４６．ＥＡ．

［８］ 　 康铁朵，刘文娴，杨鲲，等．急性心肌梗死患者入院血糖水平对急

性冠状动脉介入术后心肌灌注及近期不良心血管事件的影响

［Ｊ］ ．心肺血管病杂志，２０１２，３１（６）：６７３⁃６７７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．
１００７⁃５０６２．２０１２．０６．０１１．

［９］ 　 秦道铎，赵江峰，杨旭明，等． 血清 ＣＣＬ１８、ｓＴＬＴ⁃１ 水平与冠心病

患者冠状动脉病变关系及预测价值［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３
（９）：１０８０⁃１０８４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０９．０１１．

［１０］ 　 高玲，刘金涛，刘岩，等．高压氧联合心脏康复训练对冠心病 ＰＣＩ
后患者临床疗效及 ＭＡＣＥ 的影响［ Ｊ］ ． 中华航海医学与高气压

医学杂志，２０２４，３１（５）：６２５⁃６２９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３１１８４７⁃
２０２４０１３０⁃０００２２．

［１１］ 　 Ｃａｉ Ｚ， Ｘｕ Ｓ， Ｌｉｕ Ｃ． Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｕｎｄｅｒ⁃
ｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０２４， ２８（１７）：ｅ７００６４． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊｃｍｍ．７００６４．

［１２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｎ， Ｏｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ⁃
１１ ｉｎ Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ， ２０１８， ５１（６）：ｅ１２４８７． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｃｐｒ．１２４８７．

［１３］ 　 Ｊｉａ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐｌａｙｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ ／ ｃａｔｈｅｓｐｉｎ Ｂ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１９， １０ （ １０ ）： ７７８． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０１９⁃
２０２１⁃３．

［１４］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｊｉａ Ｌ， Ｓｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ
Ｂ３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏ，２０１８，１４（１）：ｅ１００６８７２． ＤＯＩ：
１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｐａｔ．１００６８７２．

［１５］ 　 Ｓｉｖａｓａｎｇａｒｉ Ｓ， Ａｓａｉｋｕｍａｒ Ｌ， Ｖｅｎｎｉｌａ Ｌ． Ａｒｂｕｔｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙ⁃
ｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ： Ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２１，
４０（１）：１００⁃１１２． ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ ０９６０３２７１２０９４５７９０．

［１６］ 　 Ｑｉａｏ Ｓ， Ｚｈａｏ ＷＪ， Ｌｉ ＨＱ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ ａｎａｌｏｇ ｄｉｍｏ ｅｘｅｒｔｓ
ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２０２１， １０６（３⁃４）：１８９⁃２０１． ＤＯＩ： １０．１１５９ ／ ０００５１０８６４．

［１７］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｃａｉ Ｚ， Ｈｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，
２０２０， ２２（６）：４８４８⁃４８５６． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｍｍｒ．２０２０．１１５８３．

［１８］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｂ， Ｎｉｅ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｉ⁃
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ，
２０２１， ６（１）：７４． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２０⁃００４５０⁃ｘ．

［１９］ 　 Ｓｕ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｈ． ＲＮＡ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｍｕｌｔｉ⁃ｏｍｉｃｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１， １２： ７６８０４１．
ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．２０２１．７６８０４１．

［２０］ 　 Ｇｕｏ Ｆ， Ｈｅ Ｍ， Ｈｕ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＭＥＴＴＬ１４ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ，２０２３，１０：１１６７１３２． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／
ｆｃｖｍ．２０２３．１１６７１３２．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｚ， Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ｍ６Ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌ⁃
ａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ，
２０２２， ９：９０５７３７． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｃｖｍ．２０２２．９０５７３７．

（收稿日期：２０２４－１２－２２）
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）轴突导向受体蛋白 ２（ＲＯＢＯ２）、ｃｉｒｃＲＮＡ 溶质载体家族 ８ 成员

Ａ１（ＳＬＣ８Ａ１）、ｃｉｒｃＲＮＡ 小脑变性相关蛋白 １ 反义转录物（ＣＤＲ１ａｓ）水平对急性心肌梗死（ＡＭＩ）患者经皮冠状动脉介

入（ＰＣＩ）术后不良心血管事件（ＭＡＣＥ）的预测价值。 方法　 选择 ２０２０ 年 １—１２ 月新疆克拉玛依市中心医院心血管内

科行 ＰＣＩ 手术的 ＡＭＩ 患者 １４０ 例作为 ＡＭＩ 组，同期医院健康体检者 １４０ 例作为健康对照组。 根据 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后

是否发生 ＭＡＣＥ 将其分为 ＭＡＣＥ 亚组（ｎ ＝ ４２）和非 ＭＡＣＥ 亚组（ｎ ＝ ９８）。 实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测血清

ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析术后发生 ＭＡＣＥ 的影响因素；ＲＯＣ 曲线评

估血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 对 ＡＭＩ 患者术后发生 ＭＡＣＥ 的预测价值。 结果　 ＡＭＩ 组
血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平均高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ９．１９２ ／ ＜０．００１、１０．９０３ ／ ＜０．００１、
１１．１５２ ／ ＜０．００１），ＭＡＣＥ 亚组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平均高于非ＭＡＣＥ 亚组（ ｔ ／ Ｐ＝
５．６５５ ／ ＜０．００１、７．９３５ ／ ＜０．００１、５．７９７ ／ ＜０．００１）；ＭＡＣＥ 亚组的冠状动脉病变支数、术中无复流情况与非 ＭＡＣＥ 亚组比较

差异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ ＝ １４．７９９ ／ ＜ ０．００１，８．０５７ ／ ＜ ０．００１）； 冠状动脉病变支数≥２ 支、术中无复流及血清 ｃｉｒｃＲＮＡ

ＲＯＢＯ２高、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 高、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 高是 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后发生 ＭＡＣＥ 的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ４．６３９
（１．９７０～１０．９２５）、４． ７２２（１． ９１７ ～ １１． ６３３）、５． ３３７（１． ９４９ ～ １４． ６１６）、５． ０８２（１． ７９８ ～ １４． ３６１）、４． ７３４（１． ９２５ ～ １１．６４０）］；
ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 及三者联合预测术后 ＭＡＣＥ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７５４、０．７４９、０．７５２、
０．８７０，三者联合预测的 ＡＵＣ 显著大于三者单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．６６０ ／ ０．００８、２．３２１ ／ ０．０２０、２．７４０ ／ ０．００６）。 结论　 ＡＭＩ 患者

血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平显著升高，三者联合检测对患者 ＰＣＩ 术后 ＭＡＣＥ 有较好

的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the predictive value of serum circular RNA (circRNA) roundabout homolog 2

(ROBO2), circRNA solute carrier family 8 member A1 (SLC8A1), and circRNA cerebellar degeneration related protein 1 anti⁃
sense (CDR1as) for major adverse cardiovascular events (MACE) in patients with acute myocardial infarction (AMI) after per⁃
cutaneous coronary intervention (PCI). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Between January 2020 and December 2020, 140 AMI patients who under⁃
went PCI surgery in our hospital were included as AMI group, and 140 healthy individuals who underwent physical examina⁃
tion were included as control group. AMI patients were assigned into MACE group and non⁃MACE group based on whether

MACE occurred after PCI. Real⁃time fluorescence quantitative PCR (qRT⁃PCR) was used to detect serum circRNA ROBO2,
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circRNA SLC8A1, and circRNA CDR1as. Logistic regression was used to analyze the influencing factors of postoperative

MACE. ROC curve was used to evaluate the predictive value of serum circRNA ROBO2, circRNA SLC8A1, and circRNA

CDR1as for postoperative MACE in AMI patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The AMI group had higher serum circRNA ROBO2, circRNA

SLC8A1, and circRNA CDR1as than control group ( t/P =9.192/<0.001,10.903/<0.001,11.152/<0.001). The MACE group had

� higher serum circRNA ROBO2, circRNA SLC8A1, and circRNA CDR1as than non⁃MACE group ( t/P =5.655/<0.001,7.935/<

� 0.001,5.797/<0.001). There was a statistically conspicuous difference in the number of coronary artery lesions and no reflow

during surgery between MACE group and non⁃MACE group ( χ2 /P = 14.799/< 0.001,8.057/< 0.001). Logistic regression

� analysis revealed that the number of coronary artery lesions ≥2, no reflow during surgery, serum circRNA ROBO2, circRNA

SLC8A1, and circRNA CDR1as were the influencing factors for MACE in AMI patients after PCI ［OR（95% CI） = 4.639

� (1.970－10.925), 4.722 (1.917－11.633), 5.337 (1.949－14.616), 5.082 (1.798－14.361), 4.734 (1.925－11.640)］ . The AUC pre⁃
dicted by the joint of the three was conspicuously greater than that predicted by circRNA ROBO2, circRNA SLC8A1, and cir⁃
cRNA CDR1as alone ( Z = 2.660, 2.321, 2.740, P = 0.008, 0.020, 0.006). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Serum circRNA ROBO2, circRNA

� SLC8A1, and circRNA CDR1as are conspicuously elevated in AMI patients, and the joint of the three has good predictive val⁃
ue for MACE after PCI in patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Acute myocardial infarction;Circular RNA roundabout homolog 2; CircRNA solute carrier family 8

member A1; CircRNA cerebellar degeneration related protein 1 antisense; Percutaneous coronary intervention; Major adverse

cardiovascular events

　 　 急性心肌梗死（ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
致死率高达 ５％ ～ １０％［１］。 经皮冠状动脉介入（ｐｅｒｃｕ⁃
ｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）能够有效预防心肌

缺血的再次发生以及梗死相关动脉的二次闭塞，但仍

有一部分患者术后出现不良心血管事件 （ ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ），影响患者生活质

量［２］。 环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）作为一类特殊的非编码

ＲＮＡ，因其稳定的环状结构而在疾病的发生和发展中

扮演重要角色，有研究证实，ｃｉｒｃＲＮＡ 对心血管疾病的

发生发展具有重要作用［３］。 近年来，ｃｉｒｃＲＮＡ 轴突导

向受体蛋白 ２（ＲＯＢＯ２）、ｃｉｒｃＲＮＡ 溶质载体家族 ８ 成

员 Ａ１（ＳＬＣ８Ａ１）和 ｃｉｒｃＲＮＡ 小脑变性相关蛋白 １ 反义

转录物（ＣＤＲ１ａｓ）在心血管疾病研究中广受关注。 研

究报道，ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 在冠状动脉疾病患者中表达

上调［４］。 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 已被报道可促进心脏肥厚

和心力衰竭，降低 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 表达可减轻缺血再

灌注诱导的心肌细胞凋亡和心肌损伤［５⁃６］。 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＣＤＲ１ａｓ 在心脑血管疾病中发挥作用，其在心肌梗死中

的高水平是心肌细胞凋亡的主要原因［７］。 但上述

ｃｉｒｃＲＮＡ与 ＰＣＩ 术后 ＭＡＣＥ 的关系尚未完全阐明，基
于此，本研究通过临床研究进一步探讨，以期为临床该

病症治疗提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０２０ 年 １—１２ 月新疆克拉玛依

市中心医院心血管内科行 ＰＣＩ 手术的 ＡＭＩ 患者 １４０
例作为 ＡＭＩ 组，男 ７４ 例，女 ６６ 例，年龄（５９．４７±７．０３）
岁，体质量指数（ＢＭＩ）为（２２．２１±１．４９）ｋｇ ／ ｍ２。 选取同

期健康体检者 １４０ 例作为健康对照组，其中男 ７６ 例，
女 ６４ 例，年龄（５９．２５±６．８１）岁，ＢＭＩ （２２．２８±１．２０）ｋｇ ／
ｍ２。 ２ 组一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有 可 比 性。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（２０１９１００５），受试者或家属知情同意并签署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＡＭＩ 的诊

断标准［８］；②具备 ＰＣＩ 手术指征；③发病时间＜１２ ｈ；④
临床资料完整。 （２）排除标准：①患有出血性疾病；②
患有心力衰竭、瓣膜性心脏病等其他心脏疾病；③患有

严重肝肾功能衰竭；④合并恶性肿瘤；⑤患有脑血管疾

病；⑥近期服用影响血脂的药物；⑦精神障碍者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 临床资料收集：收集 ＡＭＩ 患者的性别、年龄、
ＢＭＩ、烟酒史、高血压、糖尿病、心肌梗死部位、疾病类

型、冠状动脉病变支数、术中无复流情况、总胆固醇

（ＴＣ）、三酰甘油（ ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ ＬＤＬ⁃
Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）等。
１． ３． ２ 　 血 清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、
ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平检测：ＡＭＩ 组 ＰＣＩ 术前 ／健康对

照组体检时采集肘静脉血 ５ ｍｌ，离心取得上层血清后，
使用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ 公司，上海晶抗生物科技有

限公司）从血清中提取总 ＲＮＡ，并采用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ
试剂盒［ＴａＫａＲａ，宝生物工程（大连）有限公司］利用

随机引物将等量的 ＲＮＡ 进行逆转录。 随后，使用 ＴＢ
Ｇｒｅｅｎ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ ＩＩ［ＴａＫａＲａ，ＴａＫａＲａ（大连）有
限公司］与 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ® ４８０ 实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ）系统［瑞士 Ｒｏｃｈｅ，罗氏制药（上海）］对合成的
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ｃＤＮＡ 进行分析。 反应条件：９５℃下初始变性 １０ ｍｉｎ，
９５℃ ３０ ｓ 和 ５８℃ ３０ ｓ，共计 ４０ 个循环，引物序列见表

１。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 通过 ２⁃ΔΔｃｔ 法计算 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 的相对表

达水平。

表 １　 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 引物

序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２， ｃｉｒｃＲＮＡ
ＳＬＣ８Ａ１， ａｎｄ ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ

指　 标 上游引物 下游引物

ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ ５′⁃ＡＧＡＡＧＴＣＡＧＡＡＴ⁃
ＡＣＡＧＣＡＧＧ⁃３′

５′⁃ＧＧＴＧＡＧＡＴＡＣＡＡ⁃
ＧＴＧＡＡＡＡＴ⁃３′

ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ ５′⁃ＡＴＴＧＡＡＧＧＣＡＣＡ⁃
ＧＣＣＣＧＡＧＧ⁃３′

５′⁃ＧＧＴＧＧＧＡＧＡＣＴＴ⁃
ＡＡＴＣＧＡＡＧ⁃３′

ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ ５′⁃ＴＧＴＣＴＣＣＡＧＴＧＴ⁃
ＡＣＴＧＧＴＣ⁃３′

５′⁃ＡＡＧＡＣＡＴＧＧＡＴＴ⁃
ＧＴＣＣＧＧＡＡ⁃３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＡＡＧＧＣＴＧＴＧＧＧＣ⁃
ＡＡＧＧＴＣＡＴＣ⁃３′

５′⁃ＧＣＧＴＣＡＡＡＧＧＴＧ⁃
ＧＡＧＧＡＧＴＧＧ⁃３′

１．３．３　 ＭＡＣＥ 判定：ＰＣＩ 术后对患者随访 １ 年，记录

１ 年内发生心肌梗死、恶性心律失常、心力衰竭、心脏

骤停、心源性休克和死亡等情况，并将患者分为 ＭＡＣＥ
亚组和非 ＭＡＣＥ 亚组。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析数据。 符

合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组比较采用独

立样本 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，２
组比较行 χ２ 检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＩ 患者术后发

生 ＭＡＣＥ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评

估血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＣＤＲ１ａｓ 对 ＡＭＩ 患者术后 ＭＡＣＥ 的预测价值。 Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ２ 组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、
ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平比较 　 ＡＭＩ 组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平均高

于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 ２ 亚组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、
ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平比较 　 随访 １ 年， ＡＭＩ 组中

ＭＡＣＥ 患者有 ４２ 例，非 ＭＡＣＥ 患者有 ９８ 例，ＭＡＣＥ 亚

组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＣＤＲ１ａｓ 水平均高于非 ＭＡＣＥ 亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 亚组临床资料比较　 ＭＡＣＥ 亚组的冠状动脉病

变≥２ 支、术中无复流比例高于非 ＭＡＣＥ 亚组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ２ 　 健康对照组及 ＡＭＩ 组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２， ｃｉｒｃＲＮＡ
ＳＬＣ８Ａ１， ａｎｄ ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ
健康对照组 １４０ １．００±０．１９ １．００±０．２２ ０．９９±０．１９
ＡＭＩ 组 １４０ １．２２±０．２１ １．３０±０．２４ １．２５±０．２０
ｔ 值 ９．１９２ １０．９０３ １１．１５２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 非 ＭＡＣＥ 亚组及 ＭＡＣＥ 亚组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、
ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２， ｃｉｒｃＲＮＡ
ＳＬＣ８Ａ１， ａｎｄ ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＭＡＣＥ ａｎｄ
ＭＡＣＥ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 例数 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ
非 ＭＡＣＥ 亚组 ９８ １．１４±０．２４ １．１９±０．２３ １．１７±０．２４
ＭＡＣＥ 亚组 ４２ １．４０±０．２７ １．５６±０．３０ １．４４±０．２８
ｔ 值 ５．６５５ ７．９３５ ５．７９７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后发生

ＭＡＣＥ 的影响因素　 以 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后发生 ＭＡＣＥ
为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），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：冠状动脉病变支数≥２ 支、术中无复流、血
清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 高、 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 高、 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＣＤＲ１ａｓ 高是 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后发生 ＭＡＣＥ 的危险因

素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．５　 血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ
ＣＤＲ１ａｓ 预测 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后发生 ＭＡＣＥ 的价值　
绘制血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ
ＣＤＲ１ａｓ 预测 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后发生 ＭＡＣＥ 价值的

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：
ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、 ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ
及三者联合预测术后 ＭＡＣＥ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７５４、
０．７４９、０．７５２、０．８７０，三者联合预测的 ＡＵＣ 显著大于三

者单独预测（Ｚ ＝ ２．６６０、２．３２１、２．７４０，Ｐ ＝ ０．００８、０．０２０、
０．００６），见表 ６、图 １。
３　 讨　 论

　 　 ＰＣＩ 手术过程中，常伴有斑块碎屑的脱落现象，能
导致激活血小板，促使其聚集并形成微血栓，同时还会

引发炎性因子的大量释放，加剧局部的炎性反应，导致

病情恶化［９］。 炎性因子的过度分泌会对心肌细胞造

成直接损伤，还促使心脏结构的变化，诱发心力衰竭等
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表 ４　 ＭＡＣＥ 亚组与非 ＭＡＣＥ 亚组临床资料比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＡＣＥ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ＭＡＣＥ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

项　 目 ＭＡＣＥ 亚组（ｎ＝ ４２） 非 ＭＡＣＥ 亚组（ｎ＝ ９８） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２２（５２．３８） ５２（５３．０６） ０．００５ ０．９４１
女 ２０（４７．６２） ４６（４６．９４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５９．７７±６．６４ ５９．３４±６．９２ ０．３４１ ０．７３４
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ， ｋｇ ／ ｍ２） ２２．２９±１．３５ ２２．１７±１．６６ ０．４１３ ０．６８０
吸烟［例（％）］ １４（３３．３３） ３５（３５．７１） ０．０７３ ０．７８７
饮酒［例（％）］ １７（４０．９８） ４５（４５．９２） ０．３５３ ０．５５２
高血压［例（％）］ １２（２８．５７） ３０（３０．６１） ０．０５８ ０．８０９
糖尿病［例（％）］ ９（２１．４３） ２３（２３．４７） ０．０６９ ０．７９２
心肌梗死部位［例（％）］ 下后壁 １７（４０．４８） ３４（３４．６９） ０．６９９ ０．７０５

前壁 １６（３８．１０） ３７（３７．７６）
其他 ９（２１．４３） ２７（２７．５５）

疾病类型［例（％）］ ＳＴ 段抬高型 ２３（５４．７６） ４７（４７．９６） ０．５４４ ０．４６１
非 ＳＴ 段抬高型 １９（４５．２４） ５１（５２．０４）

冠状动脉病变支数［例（％）］ ＜２ 支 １４（３３．３３） ６７（６８．３７） １４．７９９ ＜０．００１
≥２ 支 ２８（６６．６７） ３１（３１．６３）

术中无复流［例（％）］ ２０（４７．６２） ２３（２３．４７） ８．０５７ ＜０．００１
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．８８±１．３９ ４．６５±１．１８ １．００１ ０．３１９
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７５±０．３５ １．７７±０．３９ ０．２８６ ０．７７５
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．６７±０．５９ ２．６３±０．６０ ０．３６３ ０．７１７
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．９９±０．２０ １．０２±０．２７ ０．６４７ ０．５１８

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后发生 ＭＡＣＥ 的影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＭＡＣＥ ｉｎ ＡＭＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＰＣＩ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
冠状动脉病变≥２ 支 １．５３４ ０．４３７ １２．３３０ ＜０．００１ ４．６３９ １．９７０～１０．９２５
术中无复流 １．５５２ ０．４６０ １１．３８７ ＜０．００１ ４．７２２ １．９１７～１１．６３３
ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 高 １．６７５ ０．５１４ １０．６１５ ＜０．００１ ５．３３７ １．９４９～１４．６１６
ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 高 １．６２６ ０．５３０ ９．４０９ ＜０．００２ ５．０８２ １．７９８～１４．３６１
ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 高 １．５５５ ０．４５９ １１．４７４ ＜０．００１ ４．７３４ １．９２５～１１．６４０

表 ６　 血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 预测 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后发生 ＭＡＣＥ 的价值

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２， ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１， ａｎｄ ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＭＡＣＥ ａｆｔｅｒ ＰＣＩ ｉｎ ＡＭＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 变　 量 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ １．３４ ０．７５４ ０．６７４～０．８２３ ０．７８６ ０．８０６ ０．５９２
ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ １．４７ ０．７４９ ０．６６９～０．８１８ ０．７６２ ０．８２７ ０．５８８
ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ １．３６ ０．７５２ ０．６７２～０．８２１ ０．７６２ ０．８１６ ０．５７８
三者联合 ０．８７０ ０．８０３～０．９２１ ０．８８１ ０．８１６ ０．６９７

严重后果［１０］。
　 　 ｃｉｒｃＲＮＡ 在心脏发育和各种病理过程中起关键作

用，包括心肌梗死、心肌缺血 ／再灌注和心力衰竭，研究

证实，ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 通过海绵 ｍｉＲ⁃１８６⁃５ｐ 和调节包

含 １４ 的三联基序（ＴＲＩＭ１４）在氧化低密度脂蛋白诱导

的心脏微血管内皮细胞损伤中发挥促进作用［１１］。
ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 通过调控 ｍｉＲ⁃５９０⁃３ｐ ／ ＳＯＸ４ 轴，进一

步促进了缺氧条件下心肌细胞的损伤［１２］。 研究报道，
降低 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 的表达能够有效抑制 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ

处理后的人主动脉平滑肌细胞的增殖与迁移［１３］。 本

研究显示，ＡＭＩ 组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 水平显著升

高，提示 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 表达异常与 ＡＭＩ 的发生有

关，与上述研究报道相似。 进一步分析发现，ＭＡＣＥ 亚

组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 水平明显更高，且 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＲＯＢＯ２ 是 ＡＭＩ 患者术后 ＭＡＣＥ 的影响因素，表明血

清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 水平可用于评估 ＰＣＩ 术后 ＭＡＣＥ。
可能是由于 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２ 过表达通过调控相关信

号通路加重 ＡＭＩ 患者心肌损伤［１１⁃１２］，增加术后 ＭＡＣＥ

·４６６· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



图 １　 血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ
预测 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后 ＭＡＣＥ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２， ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１，
ａｎｄ ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＭＡＣＥ ａｆｔｅｒ ＰＣＩ ｉｎ
ＡＭＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

的风险。
　 　 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 源于心律失常相关钠钙交换基

因 ＳＬＣ８Ａ１ 的第二个外显子，是心肌细胞中最丰富的

ｃｉｒｃＲＮＡ［１４］。 研究发现， 外泌体通过释放 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＳＬＣ８Ａ１，靶向 ｍｉＲ⁃２１４⁃４ｐ ／ ＴＥＡＤ１ 轴，从而加剧缺氧

引起的心肌损伤［１５］。 研究发现，ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 敲

除后可减轻压力超负荷引起的心脏肥大，而 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＳＬＣ８Ａ１ 在心肌细胞特异性过表达将导致心力衰

竭［１６］，与上述研究报道相似。 本研究观察到，ＡＭＩ 组

血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 水平高于健康对照组，提示 ｃｉｒ⁃
ｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 可能参与 ＡＭＩ 的病理机制。 另外

ＭＡＣＥ 亚组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 水平高于非 ＭＡＣＥ
亚组，且 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 是术后 ＭＡＣＥ 的影响因素，
提示 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 的水平变化可能与 ＰＣＩ 术后

ＭＡＣＥ 的发生相关，推测血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＳＬＣ８Ａ１ 水平越

高提示 ＡＭＩ 患者心肌损伤越严重， ＰＣＩ 术后发生

ＭＡＣＥ 的风险就越大。
　 　 ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 与心肌梗死、结直肠癌、肝微管

侵袭等多种疾病相关［１７］。 ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 已被发现

在 ＡＭＩ 患者血浆中显著高表达，是一个潜在的诊断标

志物［１８］。 研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 可能通过间接

调控 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 的表达，诱导心肌细胞凋

亡，从而促进心肌梗死的发生［１９］。 研究报道，心肌梗

死中 ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 异常上调会加剧心肌损伤和心

脏收缩功能障碍［２０］。 本研究发现， ＡＭＩ 患者血清

ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 显著升高，表明 ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 参

与 ＡＭＩ 的发生过程。 另外 ＭＡＣＥ 亚组血清 ｃｉｒｃＲＮＡ

ＣＤＲ１ａｓ 水平显著上升，且 ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 是 ＰＣＩ 术

后 ＭＡＣＥ 的影响因素，提示 ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 与 ＡＭＩ
患者 ＰＣＩ 术后 ＭＡＣＥ 关联密切。
　 　 本研究还发现，冠状动脉病变支数≥２ 支和术中

无复流是 ＰＣＩ 术后发生 ＭＡＣＥ 的影响因素，提示临床

需加强观察上述因素，以减少 ＭＡＣＥ 的发生。 ＲＯＣ 曲

线 进 一 步 分 析 显 示， ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 及三者联合预测术后 ＭＡＣＥ
的 ＡＵＣ 分别为 ０．７５４、０．７４９、０．７５２、０．８７０，提示三者均

对 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后 ＭＡＣＥ 有预测价值，三者联合检

测可进一步提高预测效能，临床上应多关注这类指标，
用于辅助医师评估 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后的预后情况。
　 　 综上，ＡＭＩ 患者血清 ｃｉｒｃＲＮＡ ＲＯＢＯ２、 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＳＬＣ８Ａ１、ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１ａｓ 水平显著升高，其水平变化

与 ＰＣＩ 术后 ＭＡＣＥ 的发生有关，且三者联合对患者

ＰＣＩ 术后 ＭＡＣＥ 有较好的预测价值。 但本研究未监测

上述 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＰＣＩ 术后的水平变化，且本研究样本

量偏小，后续将进一步在大样本的基础上验证本研究

结果。
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０６．００６ 心血管疾病专题

　 心力衰竭患者血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平与心室重构的
关系及对不良预后的预测效能研究

李耀，韩素霞，吴晶晶，张康建，高苏莉

基金项目： 上海市浦江人才计划资助项目（２０２１ＰＪＤ０３７）
作者单位： ２０１２９９　 上海市浦东新区人民医院心血管内科

通信作者： 高苏莉，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｇａｏｓｕｌｉ＠ ｓｈｐｄｐｈ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨心力衰竭（ＨＦ）患者血清 ＴＡＸ１ 结合蛋白 １（ＴＡＸ１ＢＰ１）、Ｅ２６ 转化特异性因子 ２（ＥＴＳ２）水
平与心室重构（ＶＲ）的关系及对不良预后的预测效能。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 ７ 月上海市浦东新区人民医

院心血管内科收治的 ＨＦ 患者 １６５ 例为 ＨＦ 组，另选取同期医院体检健康者 ８５ 例为健康对照组。 根据 １ 年预后将 ＨＦ
患者分为不良预后亚组（５３ 例）和良好预后亚组（１１２ 例）。 超声心动图测量 ＶＲ 指标［左心室后壁厚度（ＬＶＰＷＴ）、左
心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、舒张末期室间隔厚度（ＩＶＳＴ）、左心室心肌质量指数（ＬＶＭＩ）］，酶联免疫吸附法检测血

清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平；通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＨＦ 患者血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平与 ＶＲ 指标的相关性；多因素非条

件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析和 ＲＯＣ 曲线分析血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平与 ＨＦ 患者预后的关系及预测效能。 结果　 与健康对

照组比较，ＨＦ 组 ＬＶＰＷＴ、ＬＶＥＤＤ、ＩＶＳＴ、ＬＶＭＩ 和血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ２４．７８６ ／ ＜０．００１、１５．１２３ ／ ＜０．００１、
２４．４１１ ／ ＜０．００１、１９．４６６ ／ ＜ ０． ００１、１５． ５８１ ／ ＜ ０． ００１、１７． ８９７ ／ ＜ ０． ００１）；ＨＦ 患者血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、 ＥＴＳ２ 水平与 ＬＶＰＷＴ、
ＬＶＥＤＤ、ＩＶＳＴ、ＬＶＭＩ 均呈正相关（ＴＡＸ１ＢＰ１：ｒ ／ Ｐ＝ ０．６４６ ／ ＜０．００１、０．６５８ ／ ＜０．００１、０．６４９ ／ ＜０．００１、０．６７９ ／ ＜０．００１；ＥＴＳ２：ｒ ／ Ｐ ＝
０．６７６ ／ ＜０．００１、０．６３４ ／ ＜０．００１、０．６４２ ／ ＜０．００１、０．６８１ ／ ＜０．００１）。 １６５ 例 ＨＦ 患者 １ 年不良预后率为 ３２．１２％（５３ ／ １６５）。 与

良好预后亚组比较，不良预后亚组血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．８０５ ／ ＜０．００１、６．７２１ ／ ＜０．００１）；ＮＹＨＡ 心功能≥
Ⅲ级、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高、ＬＶＰＷＴ 高、ＬＶＥＤＤ 高、ＩＶＳＴ 高、ＬＶＭＩ 高、ＴＡＸ１ＢＰ１ 高、ＥＴＳ２ 高是 ＨＦ 患者不良预后的独立危险

因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ６．８３２（１．６２３ ～ ２８．７６２）、１．００１（１．０００ ～ １．００１）、２．３６２（１．２０５ ～ ４．６２９）、１．３４０ （１．１０９～ １．６１８）、２．３４３
（１．２６２～４．３４９）、１．０７３（１．００７～１．１４２）、１．１１７（１．０１４～１．２３１）、１．７７４（１．２９６～ ２．４２８）］，ＬＶＥＦ 高为 ＨＦ 患者不良预后的保

护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．８１２（０．７１２～０．９２７）］；血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平及二者联合预测 ＨＦ 患者不良预后的曲线下

面积分别为 ０．７９０、０．７８３、０．８６５，二者联合的 ＡＵＣ 大于二者单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．０００ ／ ０．０４６、２．４１２ ／ ０．０１６）。 结论　 ＨＦ 患

者血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平升高，与 ＶＲ 加重和不良预后密切相关，且血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平联合对 ＨＦ 患者不良

预后的预测效能较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the levels of serum tax1 binding protein 1 (TAX1BP1) and E26 transformation

specific 2 (ETS2) in patients with heart failure (HF) and their predictive efficacy for ventricular remodeling (VR) and poor

prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2021 to July 2023,165 patients with HF admitted to the Department of Cardiology,

Shanghai Pudong New Area People ' s Hospital were selected as the HF group, and 85 healthy people who underwent physical

examination in the hospital during the same period were selected as the control group. HF patients were divided into poor

prognosis subgroup (53 cases) and good prognosis subgroup (112 cases) according to the 1⁃year prognosis. VR indexes［ left

ventricular posterior wall thickness (LVPWT), left ventricular end⁃diastolic diameter (LVEDD), end⁃diastolic interventricular

septum thickness (IVST), left ventricular mass index (LVMI)］were measured by echocardiography, and serum TAX1BP1 and
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ETS2 levels were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Pearson correlation analysis was used to analyze the corre⁃
lation between serum TAX1BP1, ETS2 levels and VR indexes in HF patients. Multivariate unconditional Logistic regression a⁃
nalysis and ROC curve were used to analyze the relationship between serum TAX1BP1 and ETS2 levels and the prognosis of

HF patients and their predictive efficacy. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, LVPWT, LVEDD, IVST, LVMI and ser⁃
um TAX1BP1, ETS2 levels were increased in the HF group ( t/P =24.786/<0.001,15.123/<0.001,24.411/<0.001,19.466/<0.001,

� 15.581/<0.001,17.897/<0.001); Serum TAX1BP1 and ETS2 levels were positively correlated with LVPWT, LVEDD, IVST and

LVMI in HF patients ( r/P =0.646/<0.001,0.658/<0.001,0.649/<0.001,0.679/<0.001,0.676/<0.001,0.634/<0.001,0.642/<0.001,

� 0.681/<0.001).The 1⁃year poor prognosis rate of 165 HF patients was 32.12 % (53 / 165). Compared with the good prognosis

subgroup, the serum levels of TAX1BP1 and ETS2 in the poor prognosis subgroup were increased ( t/P =6.805/<0.001,6.721/<

� 0.001).NYHA cardiac function ≥ grade III, high NT⁃proBNP, high LVPWT, high LVEDD, high IVST, high LVMI, high

TAX1BP1 and high ETS2 were independent risk factors for poor prognosis in HF patients, high LVEF was a protective factor

for poor prognosis in HF patients［OR(95% CI) =6.832(1.623－28.762),1.001(1.000－1.001),2.362(1.205－4.629),1.340(1.109－
� 1.618),2.343(1.262－4.349),1.073(1.007－1.142),1.117(1.014－1.231),1.774(1.296－2.428),0.812(0.712－0.927)］ ;the area under

the curve of serum TAX1BP1, ETS2 levels and the combination of the two in predicting the poor prognosis of HF patients

were 0.790, 0.783, and 0.865, respectively. The combination of the two was greater than the AUC predicted by serum

TAX1BP1 and ETS2 levels alone ( Z/P =2.000/0.046,2.412/0.016).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of serum TAX1BP1 and ETS2 in

� HF patients are increased, which are closely related to the aggravation of VR and poor prognosis, and the combination of ser⁃
um TAX1BP1 and ETS2 levels has a high predictive efficiency for the poor prognosis of HF patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Heart failure; TAX1 binding protein 1; E26 transformation⁃specific 2; Ventricular remodeling;

Poor prognosis

　 　 心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是各种心血管疾病的

晚期阶段或严重表现，目前我国每年新发 ＨＦ 约 ３００
万例［１⁃２］。 ＨＦ 患者出院后 ３０ ｄ 全因死亡率为 ２．４％，
１ 年、３ 年全因死亡率为 １３．７％和 ２８．２％［３］。 故及时预

测 ＨＦ 患者不良预后尤为重要。 ＨＦ 过程中心室重构

（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＶＲ）发挥重要作用，与细胞自

噬和凋亡等密切相关［４］。 ＴＡＸ１ 结合蛋白 １ （ ＴＡＸ１
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＴＡＸ１ＢＰ１）是一种衔接蛋白，能通过

促进自噬小体形成而促进自噬，并与细胞凋亡密切相

关［５］。 Ｗｕ 等［６］ 实验报道，ＴＡＸ１ＢＰ１ 在 ＨＦ 小鼠中高

表达，并与心肌细胞自噬和凋亡有关。 Ｅ２６ 转化特异

性因子 ２（Ｅ２６ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ２，ＥＴＳ２）是一种

转录因子，能通过调控多种基因来参与细胞自噬和凋

亡等过程［７］。 Ｌｉ 等［８］研究报道，ＥＴＳ２ 为 ＨＦ 患者的差

异表达基因之一。 但关于 ＨＦ 患者血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、
ＥＴＳ２ 水平与 ＶＲ 的关系及对不良预后的预测效能尚

无报道，本研究就此进行分析，以期为改善 ＨＦ 患者预

后提供更多依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 ７ 月上海

市浦东新区人民医院心血管内科收治的 ＨＦ 患者 １６５
例为 ＨＦ 组，男 ８６ 例，女 ７９ 例；年龄 ３２ ～ ８５（６０．９６±
８．６１）岁；病程 １～１１（５．９２±２．０４）年；合并疾病：糖尿病

２０ 例，高血压 ３８ 例，冠心病 ７８ 例，心房颤动 ３４ 例，高
脂血症 ２９ 例；有吸烟史 ６１ 例，饮酒史 ２６ 例。 另选取

同期医院体检健康者 ８５ 例为健康对照组，男 ４７ 例，女
３８ 例；年龄 ２２ ～ ７５（５９．２２±７．０２）岁。 ２ 组性别和年龄

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究经

医院伦理委员会批准［２０２１ 年（科）伦审第 ２２ 号］，受
试者或家属知情同意并签署同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合慢性 ＨＦ
相关诊断标准［９］；②年龄 １８ 岁以上，且临床资料完整。
（２）排除标准：①不能随访者；②精神疾病患者；③急

性或急性失代偿 ＨＦ；④哺乳期、妊娠期妇女；⑤近 ３ 个

月内服用免疫抑制剂；⑥先天性心脏病；⑦心脏瓣膜

病；⑧恶性肿瘤；⑨合并肝、肾、肺等其他器官严重功能

损害；⑩血液系统疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＶＲ 指标测量：ＨＦ 患者于入院次日和健康志愿

者体检时以飞利浦 ＥＰＩＱ７ 超声诊断系统行经胸超声

心动图检查，按照《中国成人心力衰竭超声心动图规

范化检查专家共识》 ［１０］方法测量左心室后壁厚度（ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＰＷＴ）、左心室舒

张末期内径 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＶＥＤＤ）、舒张末期室间隔厚度（ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳＴ）、左心室心肌质量指数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ）等，连续测量 ３ 个心动周

期，取平均值。
１．３．２　 血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平检测：采集 ＨＦ 患者

入院次日和健康志愿者体检时肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留
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取血清，通过酶联免疫吸附法检测 ＴＡＸ１ＢＰ１（科鹿生

物科技有限责任公司试剂盒，货号 ＥＬＫ０５２２）、ＥＴＳ２
（上海康朗生物科技有限公司试剂盒， 货号 ＫＬ⁃
８３２１Ｈ）水平。
１．３．３ 　 预后分组：ＨＦ 患者按照文献［９］进行相关治

疗，出院后通过门诊或电话行为期 １ 年的随访，每 ３ 个

月 １ 次，随访截至 ２０２４ 年 ７ 月，根据是否出现心血管

事件、再次 ＨＦ 加重住院、心源性死亡分为不良预后亚

组（５３ 例）和良好预后亚组（１１２ 例） ［１１］。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用 Ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓ ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表

示，比较采用 χ２ 检验；相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分

析；血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平与 ＨＦ 患者预后的关系

及预测效能分别采用多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

和受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平比较　 与健康对照组

比较，ＨＦ 组患者血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平升高，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 健康对照组与 ＨＦ 组血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＡＸ１ＢＰ１ ａｎｄ ＥＴＳ２
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＦ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＴＡＸ１ＢＰ１ ＥＴＳ２
健康对照组 ８５ ３０．６８±５．１９ ４．４４±１．５０
ＨＦ 组 １６５ ４２．９１±７．０３ ９．５５±３．０２
ｔ 值 １５．５８１ １７．８９７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 组 ＶＲ 指标比较　 与健康对照组比较，ＨＦ 组患

者 ＬＶＰＷＴ、ＬＶＥＤＤ、ＩＶＳＴ、ＬＶＭＩ 均增厚 ／升高，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ＨＦ 患者血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 与 ＶＲ 指标的相关

性分析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性显示，血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２

水平均与 ＨＦ 患者 ＬＶＰＷＴ、ＬＶＥＤＤ、ＩＶＳＴ、ＬＶＭＩ 呈正

相关 （ ｒ ＝ ０． ６４６、 ０． ６５８、 ０． ６４９、 ０． ６７９， ０．６７６、 ０． ６３４、
０．６４２、０．６８１，Ｐ 均＜０．００１）。
２．４　 不同预后 ＨＦ 患者临床资料和血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、
ＥＴＳ２ 水平及 ＶＲ 指标比较　 １６５ 例 ＨＦ 患者 １ 年不良

预后率为 ３２．１２％（５３ ／ １６５）。 与良好预后亚组比较，不
良预后亚组 ＮＹＨＡ 心功能分级≥Ⅲ级比例和 Ｎ 末端

脑钠肽前体 （ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ）、 ＴＡＸ１ＢＰ１、 ＥＴＳ２ 水 平 及 ＬＶＰＷＴ、
ＬＶＥＤＤ、ＩＶＳＴ、ＬＶＭＩ 升高，左心室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）降低（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．５　 多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＦ 患者不良预

后的独立危险因素 　 以 ＨＦ 患者不良预后为因变量

（赋值：是为“１”；否为“０”），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：
ＮＹＨＡ 心功能 ≥ Ⅲ 级、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高， ＬＶＰＷＴ 高、
ＬＶＥＤＤ 高、ＩＶＳＴ 高、ＬＶＭＩ 高，ＴＡＸ１ＢＰ１ 高、ＥＴＳ２ 高是

ＨＦ 患者不良预后的独立危险因素，ＬＶＥＦ 高为 ＨＦ 患

者不良预后的保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ４　 多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＦ 患者不良预后的独

立危险因素

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －５６．７３０ １４．０９８ １６．１９２ ＜０．００１ ＜０．００１ －
ＮＹＨＡ≥Ⅲ级 １．９２２ ０．７３３ ６．８６５ ０．００９ ６．８３２ １．６２３～２８．７６２
ＬＶＥＦ 高 －０．２０８ ０．０６７ ９．５６３ ０．００２ ０．８１２ ０．７１２～０．９２７
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高 ０．００１ ０．０００ ６．５５３ ０．０１０ １．００１ １．０００～１．００１
ＬＶＰＷＴ 高 ０．８５９ ０．３４３ ６．２６７ ０．０１２ ２．３６２ １．２０５～４．６２９
ＬＶＥＤＤ 高 ０．２９２ ０．０９６ ９．２２２ ０．００２ １．３４０ １．１０９～１．６１８
ＩＶＳＴ 高 ０．８５１ ０．３１６ ７．２８３ ０．００７ ２．３４３ １．２６２～４．３４９
ＬＶＭＩ 高 ０．０７０ ０．０３２ ４．７３２ ０．０３０ １．０７３ １．００７～１．１４２
ＴＡＸ１ＢＰ１ 高 ０．１１１ ０．０４９ ５．０２０ ０．０２５ １．１１７ １．０１４～１．２３１
ＥＴＳ２ 高 ０．５７３ ０．１６０ １２．７９０ ＜０．００１ １．７７４ １．２９６～２．４２８

２．６　 血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平对 ＨＦ 患者不良预后

的预测效能　 绘制 ＨＦ 患者不良预后的预测效能 ＲＯＣ

表 ２　 健康对照组与 ＨＦ 组 ＶＲ 指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＶＲ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＦ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＬＶＰＷＴ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＩＶＳＴ（ｍｍ） ＬＶＭＩ（ｇ ／ ｍ２）
健康对照组 ８５ ９．０４±１．１５ ４０．８４±４．９１ ９．１４±１．０８ ８０．１９±７．７６
ＨＦ 组 １６５ １３．１９±１．３１ ５０．２０±４．４９ １３．２４±１．５５ １０６．７０±１３．７５
ｔ 值 ２４．７８６ １５．１２３ ２４．４１１ １９．４６６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ３　 不同预后 ＨＦ 患者临床资料和血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平及 ＶＲ 指标比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＡＸ１ＢＰ１， ＥＴＳ２， ａｎｄ ＶＲ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
项　 目 良好预后亚组（ｎ＝ １１２） 不良预后亚组（ｎ＝ ５３） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５７（５０．８９） ２９（５４．７２） ０．２１１ ０．６４６
女 ５５（４９．１１） ２４（４５．２８）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６０．１９±９．１６ ６２．５８±７．１４ １．６７９ ０．０９５
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ５．７１±２．０６ ６．３６±１．９２ １．９１３ ０．０５８
ＮＹＨＡ 心功能分级［例（％）］ ≥Ⅲ级 ３４（３０．３６） ３５（６６．０４） １８．８２４ ＜０．００１

＜Ⅲ级 ７８（６９．６４） １８（３３．９６）
合并疾病［例（％）］ 糖尿病 １２（１０．７１） ８（１５．０９） ０．６４８ ０．４２１

高血压 ２５（２２．３２） １３（２４．５３） ０．０９９ ０．７５３
冠心病 ５２（４６．４３） ２６（４９．０６） ０．１００ ０．７５２
心房颤动 １７（１５．１８） １７（３２．０８） ３．６０４ ０．０５８
高脂血症 ２１（１８．７５） ８（１５．０９） ０．３３２ ０．５６５

吸烟史［例（％）］ ４２（３７．５０） １９（３５．８５） ０．０４２ ０．８３７
饮酒史［例（％）］ １５（１３．３９） １１（２０．７５） １．４６９ ０．２２６
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３８．１３±１６．０５ １４２．７０±１８．１９ １．６３６ ０．１０４
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８２．１７±１４．０３ ８６．３６±１６．４１ １．６９５ ０．０９２
ＬＶＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ５０．８２±４．９３ ４６．８３±４．４８ ４．９８９ ＜０．００１
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２ ４６６．４３±１ ０００．５７ ３ ２９９．８４±１ １４９．５９ ４．７５９ ＜０．００１
ＬＶＰＷＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） １２．９０±１．２８ １３．７９±１．１７ ４．３０４ ＜０．００１
ＬＶＥＤＤ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ４９．１７±４．３８ ５２．３８±３．９４ ４．５３９ ＜０．００１
ＩＶＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） １２．８６±１．５４ １４．０６±１．２５ ４．９８４ ＜０．００１
ＬＶＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ ｍ２） １０２．９０±１２．３２ １１４．７３±１３．２５ ５．６２３ ＜０．００１
ＴＡＸ１ＢＰ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４０．６４±６．２４ ４７．７０±６．１７ ６．８０５ ＜０．００１
ＥＴＳ２（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ８．５９±２．７３ １１．５９±２．５８ ６．７２１ ＜０．００１

曲线，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：血清

ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平及二者联合预测 ＨＦ 患者不良预

后的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９０、０．７８３、０．８６５，二者联合大于血

清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ＝ ２．０００、
２．４１２，Ｐ＝ ０．０４６、０．０１６），见表 ５ 和图 １。

表 ５　 血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平对 ＨＦ 患者不良预后的预测

效能

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＡＸ１ＢＰ１ ａｎｄ ＥＴＳ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＴＡＸ１ＢＰ１ ４３．６８ μｇ ／ Ｌ ０．７９０ ０．７２０～０．８５０ ０．９４３ ０．５６３ ０．５０６
ＥＴＳ２ ９．７６ μｇ ／ Ｌ ０．７８３ ０．７１２～０．８４３ ０．８６８ ０．５７１ ０．４３９
二者联合 ０．８６５ ０．８０３～０．９１３ ０．８１４ ０．７５９ ０．５７３

３　 讨　 论

　 　 慢性 ＨＦ 常因各种诱因引起急性加重而住院治

疗，虽然近年来药物或非药物的治疗进展极大改善了

ＨＦ 患者预后，但受复杂病因、高异质性、个体因素等

影响，部分患者预后较差［１２⁃１３］。 本研究中，３２．１２％的

ＨＦ 患者在出院 １ 年后出现不良预后，与章则陈等［１４］

报道的 ３２．４１％接近，说明 ＨＦ 患者预后较差。 ＬＶＥＦ
和 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 是常用的 ＨＦ 患者预后预测指标，但

图 １　 血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平预测 ＨＦ 患者不良预后的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＡＸ１ＢＰ１ ａｎｄ ＥＴＳ２

ＬＶＥＦ 受不同 ＨＦ 分类的影响，ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 也受到年

龄、用药、肾功能等因素影响［１５］。 有必要寻找新型血

清标志物，帮助临床医师更有效地预测 ＨＦ 患者预后。
　 　 ＶＲ 是 ＨＦ 的基本病理改变，压力或容量负荷增加

引发心肌细胞损伤，导致心肌组织重建和形态改变，特
征为心肌肥大、心肌纤维化和心肌细胞凋亡，最终改变
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心脏结构和功能，促进 ＨＦ 发生发展［１６］。 ＬＶＰＷＴ、
ＬＶＥＤＤ、ＩＶＳＴ、ＬＶＭＩ 是常用的 ＶＲ 指标［１０］。 本研究

中，ＨＦ 患者 ＬＶＰＷＴ、ＬＶＥＤＤ、ＩＶＳＴ、ＬＶＭＩ 显著升高，
提示 ＨＦ 患者存在明显的 ＶＲ，寻找影响 ＨＦ 患者 ＶＲ
的因素，可能有助于新型血清标志物的发现。 越来越

多的研究证实［１７］，细胞自噬和凋亡在 ＶＲ 过程中起重

要作用，自噬通过降解损伤细胞器和蛋白质维持内环

境稳态，但在 ＨＦ 中，由于炎性反应、氧化应激等因素

的影响，过度自噬通过激活线粒体凋亡机制诱导心肌

细胞凋亡，从而促进 ＶＲ 的发生和发展。 ＴＡＸ１ＢＰ１ 最

初因与人类 Ｔ 细胞白血病病毒 １ 型 ＴＡＸ 蛋白相互作

用而命名，并发现其具有抑制炎性反应的作用。 近年

来的研究发现，ＴＡＸ１ＢＰ１ 是一种关键的自噬受体蛋

白，能通过识别并与自噬相关蛋白相互作用，将损伤成

分招募到自噬体中，促进自噬［５］。 如 ＴＡＸ１ＢＰ１ 在急

性心肌梗死小鼠中低表达，能以无名指蛋白 ３４ ／线粒

体抗病毒信号蛋白 ／ ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 ３ 依赖性方式抑制炎性反应小体激活，从而抑制心

肌炎性反应和改善心脏功能［１８］。 然而，在苯肾上腺素

诱导的大鼠心肌细胞凋亡中，ＴＡＸ１ＢＰ１ 高表达促进心

肌细胞凋亡［１９］。 在压力超负荷诱导的 ＨＦ 小鼠中，
ＴＡＸ１ＢＰ１ 高表达激活泛素蛋白连接酶 ／ ｐ７３ ／ ＢＣＬ２ 相

互作用蛋白 ３，促进心肌细胞过度自噬和凋亡［６］。 但

关于血清 ＴＡＸ１ＢＰ１ 水平对 ＨＦ 患者的临床意义尚未

可知。 本研究发现 ＨＦ 患者血清 ＴＡＸ１ＢＰ１ 水平升高，
与实验报道中的 ＨＦ 模型高表达一致。 进一步分析显

示，ＴＡＸ１ＢＰ１ 水平升高与 ＨＦ 患者 ＶＲ 加重和不良预

后风险增加相关。 分析原因与 ＴＡＸ１ＢＰ１ 能促进自噬

有关，ＴＡＸ１ＢＰ１ 作为自噬关键调节因子，能通过自噬

增强细胞器和受损蛋白的清除，但 ＴＡＸ１ＢＰ１ 水平升

高会导致过度自噬，启动线粒体凋亡途径诱导心肌细

胞凋亡，从而促进 ＶＲ 和降低 ＨＦ 患者预后［２０］。 对于

ＴＡＸ１ＢＰ１ 能通过抗炎作用改善心肌损伤和心脏功能

的作用［１７］，推测与 ＴＡＸ１ＢＰ１ 可能在不同疾病中发挥

不同作用有关。 既往研究也指出，ＴＡＸ１ＢＰ１ 介导的自

噬在糖尿病心肌病中能抑制心肌细胞炎性反应、凋亡

和纤维化，但 ＨＦ 患者由于心肌损伤严重，ＴＡＸ１ＢＰ１
介导的自噬会导致过度自噬，从而促进心肌细胞

凋亡［６，２１］。
　 　 ＥＴＳ２ 是心肌细胞、免疫细胞、上皮细胞等表达的

转录因子，参与细胞增殖、分化、炎性反应、自噬、凋亡

等多种病理生理过程［７］。 Ｚｈｅｎｇ 等［２２］ 实验报道，ＥＴＳ２
是心脏发育的关键基因，通过抑制磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／
蛋白激酶 Ｂ 信号通路，减弱心肌细胞的增殖和分化能

力。 Ｌｉ 等［８］研究报道，ＥＴＳ２ 在 ＨＦ 患者左心室组织中

高表达，且与细胞活力降低和凋亡增加有关。 过氧化

氢建立的 ＨＦ 细胞模型中，敲除 ＥＴＳ２ 基因能减少心肌

细胞自噬和凋亡，从而缓解 ＨＦ 的进展［２３］。 然而，血
清 ＥＴＳ２ 水平对 ＨＦ 患者的临床意义尚不明确。 本研

究中，ＨＦ 患者血清 ＥＴＳ２ 水平显著升高，且与上述实

验结果一致。 进一步分析表明，ＨＦ 患者血清 ＥＴＳ２ 水

平升高与 ＶＲ 加重和不良预后风险增加相关。 ＥＴＳ２
通过与长链非编码 ＲＮＡ 牛磺酸上调基因 １ 启动子结

合，增强其表达，并靶向下调微小 ＲＮＡ⁃１２９⁃５ｐ，进而上

调自噬相关基因 ７。 通过促进自噬，ＥＴＳ２ 导致心肌细

胞凋亡，从而加重 ＶＲ 并降低 ＨＦ 患者的预后［２３⁃２５］。
此外，ＥＴＳ２ 作为转录因子，能够激活细胞外信号调节

激酶 １ ／ ２ 信号通路，刺激心脏肥大基因的表达，加重心

脏的压力负荷和功能障碍，进一步促进 ＶＲ 并增加 ＨＦ
患者不良预后的风险［２６⁃２７］。 本研究通过 ＲＯＣ 曲线评

价指标预测 ＨＦ 患者不良预后发现，血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、
ＥＴＳ２ 水平联合预测的 ＡＵＣ 大于两者单独预测。 说明

血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平联合对 ＨＦ 患者预后具有较

高的预测效能。
　 　 综上所述，血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平升高与 ＨＦ
患者 ＶＲ 加重和不良预后有关，且二者联合预测 ＨＦ 患

者不良预后的效能较高。 但本研究样本量相对较小，
且未对不同类型 ＨＦ 患者的血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平

进行分析，未来研究应扩大样本量，涵盖不同 ＨＦ 亚

型，并深入探讨 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 在 ＨＦ 进展中的具体

机制，以了解血清 ＴＡＸ１ＢＰ１、ＥＴＳ２ 水平对 ＨＦ 患者的

临床意义。
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１００７⁃５０６２．２０２２．０４．０２１．

［１８］ 　 Ｘｕ Ｈ， Ｙｕ Ｗ， Ｓｕｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＴＡＸ１ＢＰ１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
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ｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ａ ＲＮＦ３４ ／ ＭＡＶＳ ／ ＮＬＲＰ３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｂｕｌｌ （Ｂｅｉｊｉｎｇ），２０２１，６６ （ １６）：１６６９⁃１６８３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｃｉｂ．
２０２１．０１．０３０．

［１９］ 　 谢青文，吴青青，唐其柱．ＴＡＸ１ 结合蛋白 １ 加重苯肾上腺素诱导

的心肌细胞凋亡［ Ｊ］ ．中华老年心脑血管病杂志，２０２２，２４（１）：
７４⁃７７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃０１２６．２０２２．０１．０２０．

［２０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｇｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＡＸ１ＢＰ１ ｗｉｔｈ ＲＢ１ＣＣ１ ａｎｄ ｍａｍｍａｌｉａｎ ＡＴＧ８ ｆａｍｉｌｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０２４， １２１ （ １１ ）：
ｅ２３１５５５０１２１． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．２３１５５５０１２１．

［２１］ 　 Ｘｉａｏ Ｙ， Ｗｕ ＱＱ， Ｄｕａｎ ＭＸ， ｅｔ ａｌ． ＴＡＸ１ＢＰ１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔｔｅｎｕ⁃
ａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ＳＴＺ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒ⁃
ｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ， ２０１８， １８６４ （ ５ Ｐｔ Ａ）： １７２８⁃１７４３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｄｉｓ．２０１８．０２．０１２．

［２２］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｇ， Ｈｅ Ｚ， Ｌｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＲＦ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉＲ２１０ ａｎｄ ｍｉＲ３０ｃ ｂｏｔｈ
ｒｅｐｒｅｓｓ ｂｅａｔｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ
ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｉｄ ｂｏｄｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２２，６２６：
５８⁃６５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０２２．０８．０１６．

［２３］ 　 Ｔａｎ Ｌ， Ｘｉｏｎｇ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＥＴＳ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ／
ｍｉＲ⁃１２９⁃５ｐ ／ ＡＴＧ７ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ，２０２３，３７（６）：ｅ２２９３７． ＤＯＩ：
１０．１０９６ ／ ｆｊ．２０２２０２１４８ＲＲ．

［２４］ 　 张博成，章小稳，龚艳青，等．老年慢性充血性心力衰竭患者血

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平与心功能、心室重构相关性研究［ Ｊ］ ．中国当代

医药，２０２１，２８ （１２）：８⁃１１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃４７２１． ２０２１．
１２．００４．

［２５］ 　 田朝晖，路康，马红彦．心宝丸对慢性心力衰竭患者心室重构及

血管内皮功能和氧化应激的影响［ Ｊ］ ．河北医药，２０２４，４６（１５）：
２２９１⁃２２９４，２２９９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２４．１５．０１０．

［２６］ 　 Ｌｕｏ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｎ， Ｍａｙ ＨＩ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ＥＴＳ２ ａｎｄ
ＮＦＡＴ ｌｉｎｋｓ Ｅｒｋ１ ／ ２ ａｎｄ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２１，１４４（１）：３４⁃５１． ＤＯＩ：１０．
１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１２０．０５２３８４．

［２７］ 　 杨国珍，吕媛媛，秦梦云，等．心力衰竭生物标志物的研究进展

［Ｊ］ ．心脑血管病防治，２０２３，２３（９）：３９⁃４２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００９⁃８１６ｘ．２０２３．０９．０１０．
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　 射血分数保留的心力衰竭患者预后评估指标
及预测价值分析
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨腰围身高比（ＷＨＴＲ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、收缩压

（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）指标对射血分数保留型心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）患者预后的预测价值。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 ２
月—２０２２ 年 ２ 月在应急总医院就诊的 ＨＦｐＥＦ 患者 １８３ 例，全部患者均在规范治疗后随访 １ 年，根据患者 １ 年内因主

要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）再入院情况进行分组，分为 ＭＡＣＥ 组 ４９ 例和 Ｎｏ⁃ＭＡＣＥ 组 １３４ 例，对比 ２ 组的临床资料，
采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＨＦｐＥＦ 患者预后不良的影响因素，并绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析入院时

ＷＨＴＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 评估不良预后的预测价值。 结果 　 １８３ 例患者在 １ 年随访期间 ＭＡＣＥ 发生率为

２６．７８％（４９ ／ １８３）。 ２ 组患者比较，ＭＡＣＥ 组 ＨｂＡ１ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＢＭＩ、ＷＣ、肌钙蛋白 Ｉ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅲ＋
Ⅳ级比例、系统性免疫炎性指数（ＳＩＩ）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）均显著高于 Ｎｏ⁃ＭＡＣＥ 组，而 ＷＨＴＲ、
ＨＤＬ⁃Ｃ、左室射血分数（ＬＶＥＦ）均低于 Ｎｏ⁃ＭＡＣＥ 组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；经多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果

显示 ＷＨＴＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ 高是影响 ＨＦｐＥＦ 患者预后不良的独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ８７４（０． ７８６ ～ ０． ９７１）、０． ８５５
（０．７５７～ ０．９６５），Ｐ 均＜０．０５］，而 ＳＩＩ、ＮＬＲ 高以及 ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅲ＋Ⅳ级均是其独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．１４３
（１．０１３～１．２９１）、１．１３４（１．０２４～１．２５６） 、２．７８４（１．１２１～６．９１３），Ｐ 均＜０．０５］。 ＲＯＣ 曲线显示，ＷＨＴＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＳＢＰ、
ＤＢＰ 预测不良预后的曲线下面积分别为 ０． ８４５、０． ７３２、０． ７８５、０． ６６９、０． ６８３，具有良好的预测价值。 结论 　 ＷＨＴＲ、
ＨＤＬ⁃Ｃ、ＮＹＨＡ 心功能分级、ＳＩＩ、ＮＬＲ 可影响 ＨＦｐＥＦ 患者治疗后因 ＭＡＣＥ 再入院，导致其不良预后发生率较高，
ＷＨＴＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 对其不良预后有重要的预测价值。

【关键词】 　 射血分数保留型心力衰竭；腰围身高比；高密度脂蛋白胆固醇；收缩压；预后
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２３ＱＮ０８００４）
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the predictive value of waist to height ratio (WHTR), glycated hemoglobin

(HbA1c), high⁃density lipoprotein cholesterol (HDL⁃C), systolic blood pressure (SBP), and diastolic blood pressure (DBP) indi⁃
cators for the prognosis of patients with preserved ejection fraction heart failure (HFpEF). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective study

was conducted on 183 patients with HFpEF who visited the Emergency General Hospital from February 2021 to February

2022. All patients were followed up for one year after standardized treatment. The patients were divided into MACE group (49

cases) and No MACE group (134 cases) based on their readmission due to major adverse cardiovascular events (MACE) with⁃
in one year. The clinical data of the two groups were compared. Multivariate logistic regression was used to analyze the factors

affecting the poor prognosis of HFpEF patients, and receiver operating characteristic (ROC) curves were drawn to analyze the

predictive value of WHTR, HbA1c , HDL⁃C, SBP, and DBP in evaluating poor prognosis at admission. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The incidence

of MACE in 183 patients during the 1⁃year follow⁃up period was 26.78% (49/183). Compared with the No MACE group, the

MACE group had significantly higher HbA1c , SBP, DBP, BMI, WC, troponin I, NT proBNP, NYHA functional class Ⅲ+Ⅳ
ratio, systemic inflammatory index (SII), and neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), while WHTR, HDL⁃C, and left ventricular
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ejection fraction (LVEF) were lower than those in the No MACE group, and the differences were statistically significant ( P<

� 0.05); Through multiple logistic regression analysis, the results showed that high WHTR and HDL⁃C were independent protec⁃
tive factors affecting poor prognosis in HFpEF patients ［OR（95% CI）= 0.874 (0.786－0.971), 0.855 (0.757－0.965), all P<

� 0.05］ , while high SII, NLR, and NYHA functional class Ⅲ+Ⅳ were independent risk factors ［OR（95% CI）= 1.143 (1.013－
� 1.291), 1.134 (1.024－1.256), 2.784 (1.121－ 6.913), all P <0.05］ . The ROC curve shows that the area under the curve of

� WHTR, HbA1c , HDL⁃C, SBP, and DBP predicting poor prognosis is 0.845, 0.732, 0.785, 0.669, and 0.683, respectively, indi⁃
cating good predictive value. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 WHTR, HDL⁃C, NYHA functional classification, SII, and NLR can affect the re⁃
admission of HFpEF patients after treatment with MACE, leading to a higher incidence of adverse prognosis. WHTR, HbA1c ,

HDL⁃C, SBP, and DBP have important predictive value for their adverse prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Preserved ejection fraction heart failure; Waist to height ratio; High density lipoprotein cholesterol; Sys⁃
tolic blood pressure; Prognosis

　 　 心力衰竭是多种原因导致心脏结构和 ／或功能异

常，使得心脏收缩和 ／或舒张功能受损的一种临床综合

征［１］。 中国心力衰竭诊断和治疗指南 ２０２４ 版根据左

室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）将

心力衰竭患者进行了分类［２］，其中将 ＬＶＥＦ＜４０％归纳

为射血分数减低型心力衰竭，将 ４０％≤ＬＶＥＦ＜５０％归

纳为射血分数轻度下降型心力衰竭，将 ＬＶＥＦ≥５０％的

患者则归纳为射血分数保留型心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ
ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）。 而临床既往

研究中对于 ＨＦｐＥＦ 患者的重视程度远远低于前两者。
且有研究发现，部分 ＨＦｐＥＦ 患者在采取有效规范的治

疗后，仍然有发生主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）的风险，是导致患者死亡

的主要原因之一［３⁃４］。 因此认为积极寻找预测该类患

者预后不良发生的指标，对于改善其预后有重要的意

义。 腰围身高比（ｗａｉｓｔ ｔｏ ｈｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ，ＷＨＴＲ）是临床

上用来评估肥胖的指标，有研究发现，ＷＨＴＲ 是预测

心脏代谢风险的重要指标［５］。 另有研究发现，糖化血

红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）、高密度脂蛋白胆固

醇（ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）等糖脂

代谢指标与心血管疾病的发病机制密切相关［６］。 高

血压是导致 ＨＦｐＥＦ 的重要危险因素之一，长期血压水

平较高会使患者心脏负荷加重，进而容易导致不良预

后结局［７］。 但目前关于 ＷＨＴＲ、糖脂指标、血压指标

对 ＨＦｐＥＦ 患者 １ 年内因 ＭＡＣＥ 再入院风险预测的研

究较少。 基于此，本研究旨在探讨 ＷＨＴＲ、 ＨｂＡ１ｃ、
ＨＤＬ⁃Ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 对 ＨＦｐＥＦ 预后的评估分析，现报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２
月应急总医院收治的 ＨＦｐＥＦ 患者 １８３ 例的临床资料，
其中男 １０３ 例，女 ８０ 例；年龄 ５１～７２（６２．０６±７．６４）岁。
经规范治疗后随访 １ 年，根据患者因 ＭＡＣＥ 再入院情

况分为 ＭＡＣＥ 组（ｎ ＝ ４９）、Ｎｏ⁃ＭＡＣＥ 组（ｎ ＝ １３４）。 本

研究已获得应急总医院伦理委员会批准（Ｋ２２⁃９），全
部患者均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 纳入标准：（１）符合 ＨＦｐＥＦ 的诊

断标准［８］；（２）ＬＶＥＦ≥５０％；（３）超声心动图至少符合

以下 １ 条：①左心房肥厚和 ／或扩大，②心脏舒张功能

异常证据；（４）纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ） ［９］ 心功能分

级为Ⅱ～Ⅳ级。 排除标准：（１）肾小球滤过率估计值＜
３０ ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ ｍ－２；（２）代谢性心脏病；（３）肺源

性心脏病；（４）原发性心肌病；（５）先天性心脏病；（６）
心脏瓣膜病；（７）合并恶性肿瘤；（８）肝肾功能障碍者；
（９）合并感染性疾病者。
１．３　 检测指标与方法

１．３．１　 基线资料信息收集：收集全部患者的性别、年
龄、病程、体质量指数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、腰围

（ ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ， ＷＣ）、 ＷＨＴＲ、 收缩压 （ ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＤＢＰ），记录合并症情况（高血压、糖尿病、高血脂、心
房颤动）；吸烟史（每日吸烟支数≥５ 支，且持续 １ 年时

间及以上）、饮酒史（每日酒精摄入量＞３０ ｇ，且持续 １
年时间及以上）；ＮＹＨＡ 心功能分级等基本资料。
１．３．２　 实验室检查：全部患者均在入院次日清晨抽取

空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，测定的指标主要包括：血糖（空腹

血糖、ＨｂＡ１ｃ）；血脂［总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）和 ＨＤＬ⁃Ｃ］；采用全自动生化分析

仪（北京美德美康生物技术有限公司生产，ＭＤ⁃１００１
型）检测肌钙蛋白 Ｉ；取血浆采用电化学发光免疫法检

测 Ｎ 末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）。 检测血中性粒细

胞计数、血小板计数、淋巴细胞计数，以此计算出系统

性免疫炎性反应指数 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｄｅｘ，ＳＩＩ）＝ 中性粒细胞计数×血小板计数 ／淋巴细胞

计数；中性粒细胞与淋巴细胞比值（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）＝ 中性粒细胞计数 ／淋巴细胞计数。
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１．３．３　 超声心动检测：全部患者取左侧卧位，连接同

步心电图，采用菲利普公司 Ｉｅ Ｅｌｉｔｅ 型超声仪进行检

查，探头频率设置为 １．７～３．４ ＭＨｚ，扫描速度 ５０ ｍｍ ／ ｓ，
测定左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、ＬＶＥＦ，每个指标

均测量 ３ 次，取最终平均值，由同一组影像科医生检查

和记录数据。
１．４　 随访情况　 全部患者随访 １２ 个月，每间隔 ３ 个

月随访 １ 次，随访方式为电话随访、门诊回访。 以患者

发生 ＭＡＣＥ 为观察终点，包括心力衰竭、心律异常、心
源性休克、死亡等［１０］。 记录全部患者因 ＭＡＣＥ 发生再

入院情况。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 统计学软件分析研

究数据。 计数资料用频数或构成比（％）表示，采用 χ２

检验；符合正态分布计量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采

用独立样本 ｔ 检验；以多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析患者预

后不良发生的影响因素。 绘制受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析患者 ＷＨＴＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬ、ＳＢＰ、ＤＢＰ
预测不良预后的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ２ 组一般临床资料比较 　 与 Ｎｏ⁃ＭＡＣＥ 组比较，
ＭＡＣＥ 组 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、肌钙蛋白 Ｉ、ＮＹＨＡ 心功能分级

Ⅲ～Ⅳ级比例、ＳＩＩ、ＮＬＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 均升高，而
ＢＭＩ、ＷＣ、ＬＶＥＦ、ＷＨＴＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ 均降低，差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．００１）；组间其他临床资料比较

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
２．２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＨＦｐＥＦ 患者预后不良

的影响因素 　 将随访期间是否因 ＭＡＣＥ 再入院作为

因变量（０＝未发生，１＝发生），将单因素分析中差异有

统计学意义的项目作为自变量，其中 ＷＨＴＲ、ＨｂＡ１ｃ、
ＨＤＬ⁃Ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＢＭＩ、ＷＣ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、肌钙蛋白 Ｉ、
ＬＶＥＦ、 ＳＩＩ、 ＮＬＲ 等均为连续型变量，纳入实测值，
ＨＹＨＡ 心功能分级 （ １ ＝ Ⅲ ＋Ⅳ级， ０ ＝ Ⅱ级），进行

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析，结果显示，ＷＨＴＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ 高

是影响 ＨＦｐＥＦ 患者预后不良的独立保护因素、而 ＳＩＩ、
ＮＬＲ 高以及 ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅲ＋Ⅳ级均是其独立危

险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 １　 ２ 组 ＨＦｐＥＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦｐＥＦ
　 　 项　 目 Ｎｏ⁃ＭＡＣＥ 组（ｎ＝ １３４） ＭＡＣＥ 组（ｎ＝ ４９） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ７１（５２．９９） ３２（６６．６７） ２．２１４ ０．１３７
女 ６３（４７．０１） １７（３４．６９）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６１．９４±６．７６ ６２．３８±７．３４ ０．３８０ ０．７０３
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．５６±３．２２ ３．７１±０．５３ ０．３２３ ０．７４６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２５．９１±３．７１ ２２．６４±２．４３ ５．７３１ ＜０．００１
ＷＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） ８０．３９±３．４６ ７７．１４±２．３４ ６．０８０ ＜０．００１
ＷＨＴＲ ０．６７±０．１２ ０．５２±０．０９ ７．９６３ ＜０．００１
合并症［例（％）］ 高血压 ８５（６３．４３） ３０（６１．２２） ０．０７５ ０．７８４

糖尿病 ４２（３１．３４） １８（３６．７３） ０．４７３ ０．４９１
高血脂 ５１（３８．０６） ２１（４２．８６） ０．３４６ ０．５５６
心房颤动 １８（１３．４３） １０（２０．４１） １．３４７ ０．２４６
吸烟史 ５８（４３．２８） ２２（４４．９０） ０．０３８ ０．８４５
饮酒史 ３７（２７．６１） １５（３０．６１） ０．１５９ ０．６９０

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２５４．３９±５９．５３ ３９８．３４±６４．２５ １４．１７７　 ＜０．００１　
肌钙蛋白 Ｉ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １３９．３０±１３．４３ １５８．８５±１５．５７ ８．３４７ ＜０．００１
总胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．９７±０．３８ ４．０４±０．３６ １．１１８ ０．２６４
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．３２±０．５４ ２．２９±０．５１ ０．３３７ ０．７３６
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１９±０．２１ ０．９６±０．１７ ６．８８２ ＜０．００１
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．３７±０．２４ １．４１±０．２７ ０．９６４ ０．３３５
ＮＹＨＡ 心功能分级 Ⅱ级 １１９（８８．８１） ３３（６７．３５） １１．７４３　 ０．００１

Ⅲ＋Ⅳ级 １５（１１．１９） １６（３２．６５）
ＬＶＥＤＤ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ４４．２８±５．１７ ４４．８６±４．６８ ０．６８８ ０．４９１
ＬＶＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ６２．９４±４．２４ ６１．２８±３．５８ ２．４３９ ０．０１５
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２５．２８±６．３４ １４９．３４±９．５３ ３．３２１ ０．００１
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７０．７３±５．８２ ９３．２８±５．４８ ２．６６４ ０．００８
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．１２±１．０８ ６．４７±１．２５ １．８５９ ０．０６４
ＨｂＡ１ｃ（％） ５．４６±１．０２ ７．２１±１．１６ ４．２４２ ＜０．００１
ＳＩＩ（􀭰ｘ±ｓ） ６８５．１１±１３４．８５ １０２１．２４±２４３．３５ １１．８０９ ＜０．００１
ＮＬＲ（􀭰ｘ±ｓ） ２．６１±０．５７ ４．５８±０．９９ １６．７１０ ＜０．００１
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表 ２　 ＨＦｐＥＦ 患者预后不良的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素分析

Ｔａｂ．２　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＨＦｐＥＦ

变　 量 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＯＲ ９５％ＣＩ
ＷＨＴＲ 高 －０．１３５ ０．０５４ ６．２５０ ０．０１２ ０．８７４ ０．７８６～０．９７１
ＨＤＬ⁃Ｃ 高 －０．１５７ ０．０６２ ６．４１２ ０．０１１ ０．８５５ ０．７５７～０．９６５
ＮＹＨＡ 心功能
分级Ⅲ＋Ⅳ级

１．０２４ ０．４６４ ４．８７０ ０．０２７ ２．７８４ １．１２１～６．９１３

ＳＩＩ 高 ０．１３４ ０．０６２ ４．６７１ ０．０３１ １．１４３ １．０１３～１．２９１
ＮＬＲ 高 ０．１２６ ０．０５２ ５．８７１ ０．０１５ １．１３４ １．０２４～１．２５６

２．３　 ＷＨＴＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 预测 ＨＦｐＥＦ 患

者发生不良预后的价值 　 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，
ＷＨＴＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 预测 ＨＦｐＥＦ 患者不

良预后的曲线下面积分别为 ０． ８４５、 ０． ７３２、 ０． ７８５、
０．６６９、０．６８３，见表 ３、图 １。

表 ３　 ＨＦｐＥＦ 患者发生不良预后的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｔａｂ．３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦ⁃
ｐＥＦ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＷＨＴＲ ０．５９　 　 　 ０．８４５ ０．７７５～０．９１４ ０．５９２ ０．９８５ ０．５７６
ＨｂＡ１ｃ ６．３５％ ０．７３２ ０．６５２～０．８１３ ０．５５１ ０．８２１ ０．３７３
ＨＤＬ⁃Ｃ １．０５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０．７８５ ０．７１６～０．８５５ ０．８３７ ０．６８７ ０．５２５
ＳＢＰ １４１．３６ ｍｍＨｇ ０．６６９ ０．５６４～０．７７３ ０．５１０ ０．９１８ ０．４２９
ＤＢＰ ９３．０３ ｍｍＨｇ ０．６８３ ０．５９６～０．７７１ ０．６５３ ０．６８７ ０．３４０

图 １　 ＨＦｐＥＦ 患者发生预后不良的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＦｐＥＦ

３　 讨　 论

　 　 目前我国慢性心力衰竭患病率呈现出逐年增加的

趋势，该疾病在临床上主要表现为呼吸困难、乏力疲

劳、肺水肿、下肢水肿等，是各种心脏疾病终末期阶段，
对患者的生命安全造成了严重的威胁［１１⁃１２］。 ＨＦｐＥＦ

是心力衰竭的一种亚型，其 ＬＶＥＦ 通常保持在 ５０％及

以上，但仍然会有患者存在心力衰竭相关症状及体征

的表现。 尽管 ＨＦｐＥＦ 患者与非 ＨＦｐＥＦ 患者的病情存

在较大的差异，但近些年研究中发现，ＨＦｐＥＦ 患者的

病死率与非 ＨＦｐＥＦ 患者几乎相当［１３］，因此逐步受到

了国内外的重视。 于彦彦等［１４］研究发现，ＨＦｐＥＦ 患者

群体中因 ＭＡＣＥ 再入院的风险也同样较高。 因此，若
能在早期对 ＨＦｐＥＦ 患者 ＭＡＣＥ 再入院的预后情况进

行预测，并予以采取及时有效的干预措施，或可能改善

患者的预后。
　 　 ＨＦｐＥＦ 因心肌功能障碍等问题，出院后容易发生

急性 ＭＡＣＥ，从而导致其再度入院。 ＨＦｐＥＦ 的影响机

制较为复杂，多涉及心血管功能、代谢等多个方面。 近

年来从代谢角度出发，其在 ＨＦｐＥＦ 患者的诊疗评估、
预后判断中实现了广泛的应用。 既往临床观点均认为

肥胖是心血管疾病的诱因之一。 而现有的研究中对肥

胖与心力衰竭患者预后之间的关系仍然存在一定的争

议。 彭龙华等［１５］ 研究表明，随着肥胖程度的增加，心
力衰竭患者机体内的循环血容量越高。 魏周仙等［１６］

研究结果也显示，超重组、肥胖组 ＨＦｐＥＦ 患者在随访

期间 ＭＡＣＥ 发生率以及累积 ＭＡＣＥ 发生率均低于正

常组、过轻组。 而 ＷＨＴＲ 是评估机体肥胖状态的指标

之一，本研究中 ＭＡＣＥ 组患者 ＷＨＴＲ 更低于 Ｎｏ⁃
ＭＡＣＥ 组患者，也证实了上述观点。 考虑是因 ＨＦｐＥＦ
患者多存在热量、蛋白质出入量的失衡，当其机体摄入

不足的影响下会导致 ＷＨＴＲ 降低，而对于 ＷＨＴＲ 较高

的患者，其具备更好的能量代谢储存能力，进而导致预

后不良风险性相对更低。 对于低 ＷＨＴＲ 的患者，当其

营养不良的状况下会进一步加剧心源性恶病质。 而

Ｎｉｓｈｉｋｉｄｏ 等［１７］研究中表明，心源性恶病质是 ＨＦｐＥＦ
患者预后的独立影响因素之一。
　 　 糖脂代谢异常是心血管疾病患者预后不良的危险

因素。 Ｚｈｏｕ 等［１８］ 研究发现，导致慢性心力衰竭患者

预后不良的重要因素包括血脂异常，特别是 ＨＤＬ⁃Ｃ 水

平降低等。 目前全血细胞衍生的炎性标志物作为新型

炎性指标，因检测成本低廉并且容易获得，已被广泛应

用于心血管疾病的预后风险评估。 有研究证实，高 ＳＩＩ
与急性心力衰竭患者全因死亡风险独立相关［１９］。
ＮＬＲ 是一种反映全身炎性反应状态的简单血液指标，
近年来在心血管疾病中的预测和预后价值受到广泛关

注。 钟山等［２０］研究中也证实，ＮＬＲ 可预测急性心力衰

竭患者出院后的心血管死亡。 此外在本研究中 ＭＡＣＥ
组患者的 ＳＩＩ、ＮＬＲ 更高于 Ｎｏ⁃ＭＡＣＥ 组，且 ＨＤＬ⁃Ｃ 则

更低于 Ｎｏ⁃ＭＡＣＥ 组，也对上述观点进行了证实。 分
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析其机制，机体内长期高血糖会增强氧化应激反应，致
使血压偏高，同时会进一步增强血小板黏附作用，引起

血脂代谢紊乱，进而会促进 ＨＦｐＥＦ 的发生及进展，也
是导致其预后不佳的重要因素。 此外本研究通过 １ 年

的随访研究，进一步证实了上述指标及 ＮＹＨＡ 心功能

分级是导致 ＨＦｐＥＦ 患者预后不良的独立危险因素。
并通过进一步的 ＲＯＣ 曲线分析，发现 ＷＨＴＲ、ＨｂＡ１ｃ、
ＨＤＬ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 对于 ＨＦｐＥＦ 患者预后评估有一定的

价值，能够帮助筛选出可能发生 ＭＡＣＥ 的 ＨＦｐＥＦ 患

者。 因此临床上可根据上述指标指导对 ＨＦｐＥＦ 患者

的干预治疗，或可成为 ＨＦｐＥＦ 患者治疗的新靶点。
４　 结　 论

　 　 综上，ＷＨＴＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 对 ＨＦｐＥＦ
患者预后的评估有一定的价值，可为临床降低 ＨＦｐＥＦ
患者 ＭＡＣＥ 再入院风险提供参考。 但本研究仍有局

限之处，纳入样本量较少，且为单中心研究，可能会造

成研究结论存在一定的偏倚，因此在今后研究中还有

待进一步扩大样本量、实施多中心研究以进一步验证

本结论。
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ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５６９⁃０２０⁃０３６３⁃２．

［１２］ 　 周美玲，徐爱群． Ｎ 末端脑钠肽前体和同型半胱氨酸水平与心力

衰竭患者病情的相关性［Ｊ］ ． 川北医学院学报，２０２１，３６（１）：１１１⁃
１１４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃３６９７．２０２１．０１．０２７．

［１３］ 　 Ｇｕａｚｚｉ Ｍ， Ｇｈｉｏ Ｓ， Ａｄｉｒ Ｙ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ＨＦｐＥＦ ａｎｄ
ＨＦｒＥＦ： ＪＡＣＣ Ｒｅｖｉｅｗ Ｔｏｐｉｃ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｅｅｋ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，
２０２０，７６（９）：１１０２⁃１１１１．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２０．０６．０６９．

［１４］ 　 于彦彦，王文志，吴聪． Ｔｐ⁃Ｔｅ 间期、血清磷酸根水平与 ＨＦｐＥＦ 患

者预后的相关性分析［ Ｊ］ ． 医学临床研究，２０２１，３８（ ８）：１２２９⁃
１２３１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃７１７１．２０２１．０８．０３２．

［１５］ 　 彭龙华，李伟． 高体质量指数所导致血浆脑钠肽水平下降对慢性

心力衰竭预后判断的影响［Ｊ］ ． 护理实践与研究，２０１９，１６（２３）：
９⁃１１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃９６７６．２０１９．２３．００４．

［１６］ 　 魏周仙，张倩，吕文魁，等． 不同体质指数慢性心力衰竭患者预后

的差异性研究［ Ｊ］ ． 实用心脑肺血管病杂志，２０１９，２７（１２）：２８⁃
３２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０１９．１２．００５．

［１７］ 　 Ｎｉｓｈｉｋｉｄｏ Ｔ， Ｏｙａｍａ ＪＩ， Ｎａｇａｔｏｍｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＩ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｏｂｅｓｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１９，２７６：１６６⁃１７０．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｃａｒｄ．２０１８．０８．０５４．

［１８］ 　 Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｌｉｕ Ｑ， Ｚｈｅｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＧ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ， ＴｙＧ ａｎｄ ＴｙＧ⁃ＢＭＩ ｉｎｄｉｃｅｓ ｆｏｒ ５⁃ｙｅａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌ，２０２４，２３（ １）：２１３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９３３⁃０２４⁃０２３０８⁃ｗ．

［１９］ 　 高蓉蓉，徐芳，祝绪，等．全血细胞衍生的炎症标志物对急性心力

衰竭患者的长期预后价值 ［ Ｊ］ ．临床心血管病杂志，２０２２，３８
（１２）：９８０⁃９８７．ＤＯＩ： １０．１３２０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００１１４３９．２０２２．１２．０１０．

［２０］ 　 钟山，王庆航，李志豪，等． 基于 ＧＮＲＩ 评分、ＮＬＲ 的列线图模型

预测慢性心力衰竭患者预后［ Ｊ］ ． 中国循证心血管医学杂志，
２０２４，１６（８）：９４６⁃９５１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４０５５．２０２４．０８．０９．

（收稿日期：２０２５－０１－０８）
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　 经阴道超声检查参数及血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平
与 ＰＣＯＳ 患者子宫内膜容受性不良的关系

赵芳园，邹红，时思毛，徐芳
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作者单位： １５００４０　 哈尔滨，黑龙江中医药大学附属第一医院超声医学科（赵芳园、邹红），妇科（时思毛、徐芳）
通信作者： 徐芳，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｕ１５０８４６６２７１８＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析经阴道超声检查参数及血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、缺氧诱导因子⁃１α（ＨＩＦ⁃１α）与多

囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者子宫内膜容受性不良的关系。 方法　 选取 ２０１９ 年 ４ 月—２０２１ 年 １２ 月黑龙江中医药大学

附属第一医院妇科诊治 ＰＣＯＳ 患者 １２０ 例，根据患者子宫内膜胞饮突检查结果分为容受良好组 ４２ 例与容受不良组 ７８
例，比较 ２ 组一般资料、经阴道超声检查参数及血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平，Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析超声参数与血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃
１α 的相关性，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响子宫内膜容受性不良的危险因素。 结果 　 ２ 组患者年龄、体质量、体质量指数

（ＢＭＩ）比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），容受不良组患者合并高雄激素血症、高胰岛素血症占比高于容受良好组

（χ２ ／ Ｐ＝ １２．８９７ ／ ＜０．００１、５．５００ ／ ０．０１９）；容受不良组胞饮突平均数量、子宫内膜厚度、子宫内膜容积及血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃
１α 水平低于容受良好组（ ｔ＝ １３．８０４、９．０２１、１５．００４、１１．４５３、１１．６７１，Ｐ 均＜０．００１），子宫螺旋动脉阻力指数（ＲＩ）、搏动指

数（ＰＩ）高于容受良好组（ ｔ＝ ４．１９８、８．００８，Ｐ 均＜０．００１）；ＰＣＯＳ 患者子宫内膜胞饮突数量、子宫内膜厚度、子宫内膜容积

与血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 呈正相关（ＶＥＧＦ： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ３６４ ／ ０． ００７、０． ５６２ ／ ＜ ０． ００１、０． ４８２ ／ ０． ０１１；ＨＩＦ⁃１α： ｒ ／ Ｐ ＝ ０．４０５ ／ ０．０１４、
０．４０９ ／ ０．０１７、０．５９７ ／ ＜０．００１），子宫 ＲＩ、ＰＩ 与血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 均为负相关（ＶＥＧＦ：ｒ ／ Ｐ ＝ －０．６３１ ／ ０．００２、－０．５９３ ／ ０．００７；
ＨＩＦ⁃１α：ｒ ／ Ｐ＝ －０．６８９ ／ ＜０．００１、－０．５７１ ／ ０．００９）；合并高雄激素血症、合并高胰岛素血症、子宫内膜厚度薄、子宫内膜容积

小、ＲＩ 高、ＰＩ 高及血清 ＶＥＧＦ 低、ＨＩＦ⁃１α 低均为 ＰＣＯＳ 患者发生子宫内膜容受性不良的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．３６１
（１．１１５～１．６０７）、１．２９４（１．０１７～１．５７１）、１．８５２（１．３２４～２．３８０）、２．５８６（１．７１４～３．４５８）、１．７６３ （１．２０３～２．３２０）、１．６０８（１．１８２～
２．０３４）、１．５２６（１．０５６～１．９９６）、１．２６７（０．５７１～１．９６３）］。 结论　 ＰＣＯＳ患者经阴道超声检查参数与血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 具

有相关性，且均为患者发生子宫内膜容受性不良的危险因素，可有效评估患者子宫内膜容受性。
【关键词】 　 多囊卵巢综合征；子宫内膜容受性；经阴道超声；血管内皮生长因子；缺氧诱导因子⁃１α；相关性
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Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ，Ｈａｒｂｉｎ １５００４０，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（８２００４４０１）； Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＺＨＹ２０２５⁃０２３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｘｕ Ｆａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｕ１５０８４６６２７１８＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between transvaginal ultrasonography parameters, serum

vascular endothelial growth factor (VEGF), hypoxia⁃inducible factor⁃1α (HIF⁃1α) and endometrial receptivity in patients with

polycystic ovary syndrome (PCOS) .Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From April 2019 to December 2021, the Department of Gynecology of the

First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine diagnosed and treated 120 PCOS patients.

According to the results of endometrial pinocytosis, 42 patients were divided into good receptive group and 78 patients into

poor receptive group. Compare the general data, transvaginal ultrasound parameters and serum VEGF, HIF⁃1 between the two

groups α Level, Pearson method to analyze ultrasonic parameters and serum VEGF, HIF⁃1 α. Logistic regression analysis was

used to analyze the risk factors of endometrial receptivity impairment. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 There was no significant difference in age,

body mass and body mass index (BMI) between the two groups ( P>0.05). The proportion of patients with hyperandrogenism
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� and hyperinsulinemia in the poor receptive group was higher than that in the good receptive group ( χ2 /P = 12.897/＜0.001、
� 5.500/0.019). The mean number of pinocytotic processes, endometrial thickness, endometrial volume and serum VEGF,

HIF⁃1α in patients with poor receptivity were lower than those in the well tolerated group ( t =13.804, 9.021, 15.004, 11.453,

� 11.671,P<0.001), and the resistance index (RI) and pulsatility index (PI) of uterine spiral artery were higher than those in the

� well tolerated group ( t =4.198,8.008,P<0.001). Endometrial pinocytosis, endometrial thickness, endometrial volume and serum

� VEGF, HIF⁃1α in patients with PCOS were positive correlation (VEGF: r/P =0.364/0.007, 0.562/<0.001, 0.482/0.011; HIF⁃1 α:

� r/P =0.405/0.014, 0.409/0.017, 0.597/<0.001), RI and PI of uterus, serum VEGF and HIF⁃1α were negative correlation (VEGF:

� r/P =－0.631/0.002, －0.593/0.007; HIF⁃1 α: r/P =－0.689/0.001、－0.571/0.009）。 Hyperandrogenism, hyperinsulinemia, low en⁃
� dometrial thickness, low endometrial volume, high RI, high PI, low serum VEGF and HIF⁃1 α were risk factors for poor endo⁃

metrial receptivity in PCOS patients ［OR (95% CI) =1.361（1.115－1.607）、1.294（1.017－1.571）、1.852（1.324－2.380）、2.586

� （1.714－3.458）、1.763 （1.203－2.320）、1.608（1.182－2.034）、1.526（1.056－1.996）、1.267（0.571－1.963）］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　
Transvaginal ultrasound parameters and serum VEGF, HIF⁃1α in patients with PCOS is related and is a risk factor for patients

with poor endometrial receptivity, which can effectively evaluate patients' endometrial receptivity.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Polycystic ovary syndrome; Endometrial receptivity; Transvaginal ultrasound; Vascular endothelial

growth factor; Hypoxia⁃inducible factor 1α; Correlation

　 　 多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）
具体病因未明，临床以多毛、不排卵等为主要特征，育
龄期女性发病率达 ４％ ～ １２％［１］。 不孕为多数 ＰＣＯＳ
患者就诊原因，研究认为，此类患者激素水平异常及子

宫、卵巢微环境改变引起的子宫内膜容受性降低是导

致不孕的重要原因之一，评估患者子宫内膜容受性对

于临床治疗的开展具有指导意义［２］。 目前子宫内膜

容受性评估最具有代表性的方法为子宫内膜胞饮突检

查，但该项检查需对患者进行子宫内膜活检，操作具有

一定创伤性，且检查效率较低，应用存在一定局限［３］。
超声检查为 ＰＣＯＳ 患者临床常用检查方法，经阴道超

声检查可弥补常规腹部超声的不足，避免肠气及腹部

脂肪对检查结果的影响，近年在多种妇科疾病诊疗中

均有应用，其无创伤、可重复性、成本低等优点具有更

强实用性［４］。 在 ＰＣＯＳ 的相关研究中发现，血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）、缺氧诱导因子⁃１α（ＨＩＦ⁃１α）低表达

影响患者子宫内膜血管新生，可能是 ＰＣＯＳ 患者子宫

内膜容受性下降的原因［５］。 现分析经阴道超声检查

参数及血清 ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ 水平与 ＰＣＯＳ 患者子宫内

膜容受性不良的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ４ 月—２０２１ 年 １２ 月黑

龙江中医药大学附属第一医院妇科诊治 ＰＣＯＳ 患者

１２０ 例，年龄 ２５～３８（２９．６９±４．３３）岁；体质量 ４３．２５～５６．３１
（５０． ３１ ± ４． ２９） ｋｇ，体质量指数 （ ＢＭＩ） ２０． ０８ ～ ２７． ７１
（２３．７７±３．１５）ｋｇ ／ ｍ２。 按照子宫内膜胞饮突数量分为

容受不良组 ７８ 例、容受良好组 ４２ 例。 ２ 组患者年龄、
体质量、ＢＭＩ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但容

受不良组高雄激素血症、高胰岛素血症患者占比显著

高于容受良好组（Ｐ＜０．０５），见表 １。 本研究经医院伦

理委员会批准（２０１９０４⁃０９），患者及家属知情同意并签

署知情同意书。

表 １　 容受良好组与容受不良组临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

　 　 项　 目
容受良好组
（ｎ＝ ４２）

容受不良组
（ｎ＝ ７８）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ２９．０１±４．５６ ３０．０５±４．５３ １．１９７ ０．２３４
体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） ５０．７９±４．３１ ５０．０６±４．３５ ０．８８０ ０．３８１
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．４８±３．６１ ２３．９７±３．７２ ０．６９５ ０．４８８
合并高雄激素血症［例（％）］ ２９（６９．０５） ７３（９３．５９） １２．８９７ ＜０．００１
合并高胰岛素血症［例（％）］ ２３（５４．７６） ５９（７５．６４） ５．５００ ０．０１９

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合“多囊卵

巢综合征中国诊疗指南” ［６］ 中有关诊断标准，并伴不

孕；②超声检查子宫、卵巢形态无异常；③依从性良好，
可配合血清、超声及子宫内膜胞饮突检查。 （２）排除

标准：①年龄＞４０ 岁或＜２０ 岁；②其他原因引起的高雄

激素血症 ／高胰岛素血症；③合并子宫内膜异位、先天

性子宫畸形等其他生殖系统疾病；④合并糖尿病、肿瘤

疾病；⑤合并严重心、肺、肾等脏器功能不全。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 子宫内膜胞饮突检查：子宫内膜胞饮突为判断

子宫内膜容受性的形态学标志物，从自然月经周期的

第 １６～２２ 天开始取材观察，无排卵患者月经周期后第

５ 天开始服用克罗米芬（上海衡山药业有限公司） ５０
ｍｇ ／次，每天 １ 次，持续服用 ６ ｄ，以电子显微镜（深圳

市迈瑞克科技有限公司，型号 ＭＩＸ０２）观察卵泡胞饮

突发育情况：高倍镜下选取 ５ 个视野，进行完全发育胞

·９７６·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



饮突数量计数，取其平均值。
１．３．２　 经阴道超声检查：应用 Ｖｏｌｕｓｏｎ⁃Ｅ１０ 型超声系

统（美国 ＧＥ 公司）进行超声检查，于患者月经结束第

３～ ７ 天经阴道超声检查，对患者子宫纵切面、横切面

及多切面进行扫查，二维超声下检查子宫内膜厚度，三
维超声下检查子宫内膜容积，并在多普勒超声下检查

患者子宫螺旋动脉血流情况，计算阻力指数（ＲＩ）、搏
动指数（ＰＩ），ＲＩ 正常范围 ０．６ ～ ０．８，ＲＩ 过高提示动脉

阻力过大，血流灌注量少，子宫内缺氧、缺血风险较高；
ＰＩ 正常范围 １．４～ １．８，ＰＩ 过大提示患者存在妊娠期高

血压风险。
１．３．３　 血清 ＶＥＧＦ ＨＩＦ⁃１α 水平检测：清晨采集患者肘

静脉血 ３ ｍｌ，离心留取血清后置于－６０℃ ～ －２０℃下待

检，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ） 检测血清 ＶＥＧＦ、
ＨＩＦ⁃１α 水平，试剂盒购自上海通蔚生物科技有限公

司，试验步骤严格按照厂商说明书进行。
１．４　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２４．０ 软件分析数据。 符

合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采用独

立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或构成比（％）表示，组
间比较采用 χ２ 检验； 利用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析血清 ＶＥＧＦ、
ＨＩＦ⁃１α 与子宫内膜胞饮突数量、经阴道超声检查参数

的相关性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＣＯＳ 患者发生子宫内膜

容受性不良的危险因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 子宫内膜胞饮突检查 　 正常月经周期的第 １６
天，患者子宫内膜无特殊发现；第 １７ 天微绒毛细胞的

微绒毛发育旺盛；第 １８ 天微绒毛可见肿胀、变粗；第
１９ 天，膜状突起逐渐形成，并向细胞顶部发展，微绒毛

减少，并有相互融合，发展至胞饮突；第 ２０ 天微绒毛消

失，膜状突起变大并超过纤维细胞，形状似蘑菇，属于

完全成熟胞饮突；第 ２１ 天，胞饮突开始萎缩，微绒毛重

新出现；第 ２２ 天，胞饮突大部分萎缩，微绒毛细胞顶部

重新覆盖粗短的微绒毛。 所有患者完全发育的胞饮突

平均数量为（１８．３１±１．２１）个；容受良好组为（２０．５４±
１．５１）个，容受不良组为（１７．１１±１．１７）个，容受不良组

胞饮突平均数量显著低于容受良好组（ ｔ ＝ １３．８０４，Ｐ＜
０．００１），见图 １。
２．２　 ２ 组阴道超声检查参数比较 　 容受不良组患者

子宫内膜厚度、子宫内膜容积低于容受良好组，子宫

ＲＩ、ＰＩ 高于容受良好组（Ｐ 均＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ２ 组血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平比较　 容受不良组

血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平低于容受良好组，差异有统计

学意义（Ｐ 均＜０．０１），见表 ３。

　 　 注：正常月经周期的第 ２０ 天，子宫内膜容受性良好患者胞饮突排

列紧密（Ａ）；容受性不良患者胞饮突排列稀疏（Ｂ）。

图 １　 ２ 组患者子宫内膜完全发育胞饮突扫描电镜图（×２ ０００）
Ｆｉｇ．１　 Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｆｕｌｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ

ｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ（ × ２ ０００）

　 　 表 ２　 容受良好组与容受不良组经阴道超声检测参数

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｖａｇｉｎａｌ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ
ｐｏｏｒ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

组　 别 例数
子宫内膜厚度

（ｍｍ）
子宫内膜容积

（ｍｌ） ＲＩ ＰＩ

容受良好组 ４２ ７．６１±１．０７ ２．３６±０．３９ ０．７１±０．１４ １．４１±０．２６
容受不良组 ７８ ５．９９±０．８６ １．４５±０．２７ ０．８５±０．１９ １．８６±０．３１

ｔ 值 ９．０２１ １５．００４ ４．１９８ ８．００８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 表 ３　 容受良好组与容受不良组血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ⁃１α ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｗｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＶＥＧＦ（ｎｇ ／ Ｌ） ＨＩＦ⁃１α（μｇ ／ Ｌ）
容受良好组 ４２ １８５．３１±２０．６８ １７３．５２±１９．６６
容受不良组 ７８ １４５．９４±１６．３３ １３７．２５±１４．０８

ｔ 值 １１．４５３ １１．６７１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平与子宫内膜胞饮突数

量、经阴道超声检查参数相关性分析 　 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关性分析显示，ＰＣＯＳ 患者子宫内膜胞饮突数量、子宫

内膜厚度、子宫内膜容积与血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 均呈正

相关，子宫 ＲＩ、ＰＩ 与血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平均呈负相

关（Ｐ 均＜０．０５），见表 ４。
２．５　 ＰＣＯＳ 患者发生子宫内膜容受性不良的危险因素

分析　 以 ＰＣＯＳ 患者发生子宫内膜容受性为因变量，
合并高雄激素血症、合并高胰岛素血症、子宫内膜厚

度、子宫内膜容积、ＲＩ、ＰＩ 及血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 为自

变量，经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，合并高雄激素血症、合
并高胰岛素血症、子宫内膜厚度薄、子宫内膜容积小、
ＲＩ 高、ＰＩ 高及血清 ＶＥＧＦ 低、ＨＩＦ⁃１α 低均为 ＰＣＯＳ 患
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者发生子宫内膜容受性不良的危险因素（Ｐ 均＜０．０５），
见表 ５。

表 ４　 血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平与子宫内膜胞饮突数量、经阴道

超声检查参数相关性分析

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ，
ＨＩＦ⁃１ α ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓ， ｐａ⁃
ｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｖａｇｉｎａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

项　 目
ＶＥＧＦ

ｒ 值 Ｐ 值

ＨＩＦ⁃１α
ｒ 值 Ｐ 值

子宫内膜胞饮突数量 ０．３６４ ０．００７ ０．４０５ ０．０１４
子宫内膜厚度 ０．５６２ ＜０．００１ ０．４０９ ０．０１７
子宫内膜容积 ０．４８２ ０．０１１ ０．５９７ ＜０．００１
子宫 ＲＩ －０．６３１ ０．００２ －０．６８９ ０．００１
子宫 ＰＩ －０．５９３ ０．００７ －０．５７１ ０．００９

表 ５　 ＰＣＯＳ 患者发生子宫内膜容受性不良的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．５　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ＰＣＯＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
合并高雄激素血症 ０．５３６ ０．３２１ １３．３５４ ０．００５ １．３６１ １．１１５～１．６０７
合并高胰岛素血症 ０．４８２ ０．２５８ １９．１４８ ０．０１２ １．２９４ １．０１７～１．５７１
子宫内膜厚度薄 ０．６８９ ０．３８４ ２３．３１１ ０．００１ １．８５２ １．３２４～２．３８０
子宫内膜容积小 ０．７５２ ０．４０５ １９．３３４ ０．００１ ２．５８６ １．７１４～３．４５８
ＲＩ 高 ０．６０８ ０．２４７ ２１．０８５ ０．００２ １．７６３ １．２０３～２．３２０
ＰＩ 高 ０．５８９ ０．２９３ ３１．２５４ ０．００４ １．６０８ １．１８２～２．０３４
血清 ＶＥＧＦ 低 ０．３４８ ０．３７４ ２８．４１９ ０．００１ １．５２６ １．０５６～１．９９６
血清 ＨＩＦ⁃１α 低 ０．５８２ ０．２５４ ２６．０５７ ０．００２ １．２６７ ０．５７１～１．９６３

３　 讨　 论

　 　 经阴道超声检查在 ＰＣＯＳ 影像学诊断中应用广

泛，通过阴道置入超声探头进行扫查可避免肠气、脂肪

的影响，清晰显示患者子宫结构，测量子宫血流动力学

变化情况［７⁃８］。 本结果显示，容受不良组子宫内膜厚

度、子宫内膜容积均显著小于容受良好组，子宫 ＲＩ、ＰＩ
均显著高于容受良好组；后续危险因素分析中，子宫内

膜厚度小、子宫内膜容积小、ＲＩ 高、ＰＩ 高均为 ＰＣＯＳ 患

者发生子宫内膜容受性不良的危险因素，提示不同子

宫内膜容受性患者间经阴道超声检查参数存在显著差

异，子宫内膜厚度、容积下降及子宫 ＲＩ、 ＰＩ 上升与

ＰＣＯＳ患者子宫内膜容受性不良的发生关系密切。 笔

者认为子宫内膜厚度及子宫内膜容积可有效反映当前

患者子宫内膜发育情况，当子宫内膜较薄、容积较小

时，子宫内膜营养供给较少，对胚胎的黏附能力降低，
伴随机体孕激素水平下降的影响，导致子宫内膜容受

性降低［９⁃１０］。 子宫内膜下螺旋动脉是子宫内膜主要供

血血管，当其出现阻力上升、血流减缓等血流动力学改

变时，子宫内膜血液灌注减少，营养供给不足，影响子

宫内膜发育，同样也对子宫内膜容受性造成影响。 陶

沙等［１１］ 的研究指出，容受性良好与容受性不良的

ＰＣＯＳ患者间子宫内膜容积、子宫内膜厚度均有显著差

异，且均为 ＰＣＯＳ 不孕患者子宫内膜容受性不良发生

的危险因素，与本研究相似。
　 　 ＶＥＧＦ 具有诱导血管内皮细胞增殖分裂，促进新

血管生成的作用［１２］；ＨＩＦ⁃１α 作为一种特异的转录激

活因子，可直接调控 ＶＥＧＦ 的表达，影响机体新血管的

形成［１３］。 金纬纬等［１４］在研究中指出，ＰＣＯＳ 患者子宫

内膜组织中 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 基因及蛋白相对表达量较

非 ＰＣＯＳ 患者显著降低，并认为 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 表达水

平降低是导致此类患者子宫内膜容受性下降的关键。
血清学检测较组织内基因、蛋白表达水平的测量更为

便捷，在本研究中容受不良组血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平

显著低于容受良好组，与既往研究相符。 相关性分析

提示 ＰＣＯＳ 患者多项经阴道超声检查参数与血清

ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 均有相关性，危险因素分析表明血清

ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 下降为 ＰＣＯＳ 患者发生子宫内膜容受

性不良的危险因素。 笔者认为 ＰＣＯＳ 患者子宫内膜组

织内 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 表达水平下降导致血清 ＶＥＧＦ、
ＨＩＦ⁃１α 水平降低，而 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 低表达影响机体

子宫内膜组织内新血管的形成，子宫内膜血液灌注减

少，引起血流动力学改变，导致子宫发育受限，最终导

致子宫内膜容受性不良的发生。 冯苗等［１５］ 认为子宫

内膜息肉不孕症患者种植窗子宫内膜组织内 ＶＥＧＦ 低

表达与子宫内膜容受性欠佳有关，此类不孕症患者种

植窗子宫内膜组织内 ＶＥＧＦ 阳性表达显著低于子宫内

膜健康的女性，证实了 ＶＥＧＦ 表达水平对子宫内膜容

受性的影响，与本研究结果相符。 研究表明，合并高雄

激素血症、高胰岛素血症也是 ＰＣＯＳ 患者发生子宫内

膜容受性不良的危险因素（Ｐ 均＜０．０５），笔者认为高雄

激素血症及高胰岛素血症均可导致患者胰岛素代谢通

路受损，引起胰岛素抵抗，促使子宫内膜对葡萄糖的摄

取及利用效果降低，造成子宫内膜蜕膜化障碍，最终影

响子宫内膜容受性［１６⁃１８］。
　 　 综上所述，ＰＣＯＳ 患者发生子宫内膜容受性不良

可能与血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α 水平下降引起的子宫内膜

厚度、容积及血流动力学改变有关，经阴道超声检查可

用于此类患者子宫内膜容受性的评估。
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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。
２０２５ 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
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　 妊娠期甲状腺功能减退症患者血清 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ
表达水平与妊娠结局的关系
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究妊娠期甲状腺功能减退症（甲减）患者血清人绒毛膜促性腺激素（β⁃ＨＣＧ）、胎盘生长因

子（ＰＬＧＦ）表达水平与妊娠结局的关系。 方法　 选取 ２０２３ 年 ５ 月—２０２４ 年 ５ 月陕西中医药大学第二附属医院产科收

治的妊娠期甲减患者 １０２ 例为妊娠甲减组，根据妊娠结局将患者分为不良妊娠亚组 ３６ 例和良好妊娠亚组 ６６ 例。 另

选取同期医院进行孕检且健康的产妇 １０２ 例为健康妊娠组。 采用化学发光免疫法检测血清 β⁃ＨＣＧ 水平，ＥＬＩＳＡ 法检

测血清 ＰＬＧＦ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析不良妊娠结局的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 β⁃ＨＣＧ、
ＰＬＧＦ 水平对不良妊娠结局的预测价值。 结果　 妊娠甲减组血清 β⁃ＨＣＧ 水平高于健康妊娠组，血清 ＰＬＧＦ 水平低于

健康妊娠组（ ｔ ／ Ｐ＝ １８．２０８ ／ ＜０．００１， ３１．７０３ ／ ＜０．００１）；妊娠甲减组胎膜早破比例高于健康妊娠组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ４．２９３ ／ ０．０３８）；

不良妊娠亚组促甲状腺激素（ＴＳＨ）、β⁃ＨＣＧ 水平高于良好妊娠亚组，ＰＬＧＦ 水平低于良好妊娠亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．９４０ ／ ＜０．００１，
７．０１５ ／ ＜０．００１， ５．２６０ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＴＳＨ 高、β⁃ＨＣＧ 高是妊娠期甲减患者不良妊娠结局的独

立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ５．０３７（１．９０９ ～ １３．２９０）、４．１５６（２．００５ ～ ８．６１６）］，ＰＬＧＦ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝
０．３２０（０．１２１～０．７８１）］；血清 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平及二者联合预测不良妊娠结局的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７７６、
０．７６１、０．８８０，二者联合的 ＡＵＣ 大于单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２２４ ／ ０．０２６、２．５４６ ／ ０．０１１）。 结论　 妊娠期甲减患者血清 β⁃ＨＣＧ
水平升高、ＰＬＧＦ 水平降低，与妊娠期甲减患者不良妊娠结局密切相关，二者联合预测不良妊娠结局的效能较高。

【关键词】 　 妊娠期甲状腺功能减退症；人绒毛膜促性腺激素；胎盘生长因子；妊娠结局
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Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ β⁃ＨＣＧ ａｎｄ ＰＬＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ　 Ｐｅｉ Ｑｉａｏｌｉ， Ｌｉ Ｗｅｎｔｉｎｇ， Ｘｕ Ｓｈａｓｈａ， Ｚｈａｎｇ Ｘｉａｏｃａｉ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ， Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａａｎｘｉ，Ｘｉａｎｙａｎｇ ７１２０００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０１８Ｄ０８５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｘｉａｏｃａｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４１１７９１８８６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum human chorionic gonadotropin (β⁃HCG), pla⁃
cental growth factor (PLGF) and pregnancy outcomes in patients with gestational hypothyroidism. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From May 2023

to May 2024, 102 patients with hypothyroidism during pregnancy in our hospital were selected to form the hypothyroidism

group. At the same time, 102 healthy pregnant women who underwent pregnancy examination during the same period were

considered as control group. Patients with hypothyroidism were assigned into the adverse group and the good group based on

pregnancy outcomes. Chemiluminescence immunoassay was used to detect serum β⁃HCG. ELISA was used to detect serum

PLGF. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of adverse pregnancy outcomes. ROC curve

was used to evaluate the predictive value of serum β⁃HCG and PLGF for adverse pregnancy outcomes. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 For the con⁃
trol group, the hypothyroidism group had higher serum β⁃HCG and lower serum PLGF ( t/P =18.208/＜0.001, 31.703/＜0.001).

� For the control group, the hypothyroidism group had a higher overall incidence of adverse pregnancy outcomes ( χ2 /P =4.293/

� 0.038). The adverse group had higher thyroid stimulating hormone and β⁃HCG, and lower PLGF than good group ( t/P =4.940/＜
� 0.001, 7.015/＜0.001, 5.260/＜0.001). Multivariate Logistic regression analysis showed that high TSH and β⁃HCG were inde⁃

pendent risk factors for adverse pregnancy outcomes in patients with hypothyroidism during pregnancy［OR(95% CI) = 5.037

� (1.909－13.290), 4.456(2.005－8.616)］ . High PLGF was an independent protective factor［OR(95% CI) =0.320(0.121－0.781)］ .
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� ROC curve showed that the AUC of serum β⁃HCG, PLGF, and their joint in predicting adverse pregnancy outcomes was

0.776 (95% CI: 0.683－0.853), 0.761 (95% CI: 0.666－0.840), and 0.880 (95% CI: 0.801－0.936), respectively. The AUC predic⁃
� ted by the joint of β⁃HCG and PLGF was manifestly greater than the AUC predicted by them alone ( Z/P =2.224/0.026, Z/P =

� 2.546/0.011). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum β⁃HCG increases and PLGF decreases in patients with gestational hypothyroidism. Both are

influencing factors for adverse pregnancy outcomes, and the joint detection of these two indicators has higher value in predic⁃
ting adverse pregnancy outcomes.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Gestational hypothyroidism; Human chorionic gonadotropin; Placental growth factor; Pregnancy out⁃
come

　 　 妊娠期甲状腺功能减退症（甲减）是因妊娠期间

甲状腺不能充分生成和 ／或分泌游离甲状腺素（ ｆｒｅｅ
ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）与游离三碘甲状腺原氨酸（ ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏ⁃
ｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）所引发的疾病［１］。 甲减的发病率较高，
但缺乏典型的临床症状，若未能得到有效治疗，将增加

妊娠期高血压疾病、流产、早产及低出生体质量儿等风

险，甚至导致死胎［２⁃３］。 人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎ
ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，β⁃ＨＣＧ）在受精后开始合成，并
随着妊娠进展逐渐增加，特别是在妊娠初期急剧上升，
约妊娠 ８ 周时达到其浓度的最高峰，β⁃ＨＣＧ 水平变化

与胎盘功能密切相关，是评估妊娠状态和监测胚胎发

育的重要指标［４］。 胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＰＬＧＦ）在胚胎发育过程中发挥着关键作用，能够有

效促进滋养层细胞迁移与增殖，并诱导血管生成，对于

血管重塑具有重要意义［５］。 β⁃ＨＣＧ 和 ＰＬＧＦ 是与妊

娠过程密切相关的生物标志物，但二者在甲减中的表

达以及与甲减患者妊娠结局的关系尚未完全阐明。 基

于此，本研究探讨妊娠期甲减患者血清 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ
表达及二者与妊娠情况的相关性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 ５ 月—２０２４ 年 ５ 月陕西

中医药大学第二附属医院产科收治的妊娠期甲减患者

１０２ 例为妊娠甲减组，另选取同期医院进行孕检且结

果健康的产妇 １０２ 例为健康妊娠组。 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。
本研究已经获得医院伦理委员会批准（ＬＬＺＮ⁃０８３１０），
受试者或家属知情同意并签署知情同意书。

表 １　 健康妊娠组与妊娠甲减组孕妇临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
健康妊娠组
（ｎ＝ １０２）

妊娠甲减组
（ｎ＝ １０２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ２８．０７±２．４４ ２８．２９±２．３６ ０．６５５ ０．５１４
孕前 ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．４２±２．０３ ２２．３９±１．８８ ０．１１０ ０．９１３
采血时孕周（􀭰ｘ±ｓ，周） ３０．６６±１．４０ ３０．５９±１．３７ ０．３６１ ０．７１９
分娩史［例（％）］ ３４（３３．３３） ３９（３８．２４） ０．５３３ ０．４６５

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合妊娠期甲

减的诊断标准［６］；②妊娠周数超过 ２８ 周；③单胎妊娠，
均无糖尿病、高血压、高血脂史；④临床资料完整。
（２）排除标准：①近期服用过影响甲状腺功能的药物；
②甲状腺自身抗体阳性或有甲状腺病史；③合并其他

妊娠期并发症；④严重心、肝、肾等功能障碍；⑤合并恶

性肿瘤；⑥合并感染性疾病；⑦合并自身免疫性疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平检测：于妊娠甲减组入

院第 ２ 日 ／健康妊娠组孕检时采集空腹静脉血 ５ ｍｌ，离
心后收集上清液待测。 使用全自动化学发光免疫分析

仪（武汉明德生物科技股份有限公司，型号：ＣＦ１０）检测

血清 β⁃ＨＣＧ 水平；采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（上海烜雅生物科

技有限公司，货号：ＸＹＨ４８７）检测血清 ＰＬＧＦ 水平。
１．３．２　 不良妊娠结局评估及分组：随访记录 ２ 组受试

者的妊娠情况，不良妊娠包括早产（２８ ～ ３７ 周分娩）、
胎膜早破（临产前胎膜自然破裂）、羊水异常（妊娠期

间羊水量≥２ ０００ ｍｌ、晚期≤３００ ｍｌ）、胎儿窘迫（在子

宫内因急性或慢性缺氧危及其健康和生命的情况）、
产后出血（阴道娩出胎儿后产妇出血≥５００ ｍｌ）、新生

儿窒息（新生儿 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分＜７ 分）、低体质量儿

（足月胎儿出生体质量＜２ ５００ ｇ） ［７］。 根据妊娠结局将

妊娠期甲减患者分为不良妊娠亚组 ６６ 例和良好妊娠

亚组 ３６ 例。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ２７．０ 和 ＭｅｄＣａｌｃ ２０．１．０
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；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析妊娠期甲减患者不良妊娠结局的影

响因素； 受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲 线 评 估 血 清

β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平对妊娠期甲减患者不良妊娠结局

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 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平比较　 妊娠甲减组

血清 β⁃ＨＣＧ 水平高于健康妊娠组，血清 ＰＬＧＦ 水平低
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于健康妊娠组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

　 　 表 ２　 健康妊娠组与妊娠甲减组孕妇血清 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ β ⁃ ＨＣＧ ａｎｄ ＰＬＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 β⁃ＨＣＧ（ＩＵ ／ ｍｌ） ＰＬＧＦ（ｎｇ ／ Ｌ）
健康妊娠组 １０２ ３５．２６±３．４７ ７３．８８±７．５０
妊娠甲减组 １０２ ４７．６０±５．９０ ４０．３４±７．６１
ｔ 值 １８．２０８ ３１．７０３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 组不良妊娠结局比较　 ２ 组早产、羊水异常、胎
儿窘迫、产后出血、新生儿窒息、低体质量儿比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），妊娠甲减组胎膜早破比例高

于健康妊娠组（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

　 　 表 ３　 健康妊娠组与妊娠甲减组孕妇不良妊娠结局

比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｇｒｏｕｐ

　 项　 目
健康妊娠组
（ｎ＝ １０２）

妊娠甲减组
（ｎ＝ １０２）

χ２ 值 Ｐ 值

早产 ２（１．９６） ６（５．８８） １．１７１ ０．２７９
胎膜早破 ０ ６（５．８８） ４．２９３ ０．０３８
羊水异常 ２（１．９６） ５（４．９０） ０．５９２ ０．４４２
胎儿窘迫 ０ ５（４．９０） ３．２８０ ０．０７０
产后出血 ４（３．９２） ６（５．８８） ０．４２１ ０．５１７
新生儿窒息 ０ ３（２．９４） １．３５３ ０．２４５
低体质量儿 ２（１．９６） ５（４．９０） ０．５９２ ０．４４２

２．３　 不同妊娠结局妊娠期甲减患者临床资料比较 　
不良妊娠亚组促甲状腺激素（ＴＳＨ）、β⁃ＨＣＧ 水平高于

良好妊娠亚组， ＰＬＧＦ 水平低于良好妊娠亚组 （Ｐ ＜
０．０１），见表 ４。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析妊娠期甲减患者不良妊

娠结局的影响因素　 以妊娠期甲减患者的不良妊娠结

局为因变量（不良妊娠结局＝ １，良好妊娠结局＝ ０），以
ＴＳＨ、β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析。 结果显示：ＴＳＨ 高、β⁃ＨＣＧ 高是妊娠期甲减患

者不良妊娠结局的独立危险因素，ＰＬＧＦ 高是独立保

护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ５。
２．５　 血清 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平对妊娠期甲减患者不良

妊娠结局的预测价值 　 绘制血清 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平

单独与联合预测妊娠期甲减患者不良妊娠结局的

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清

β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平及二者联合预测不良妊娠结局的

ＡＵＣ 分别为 ０．７７６、０．７６１、０．８８０，二者联合的 ＡＵＣ 大

于单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２２４ ／ ０．０２６、２．５４６ ／ ０．０１１），
见表 ６、图 １。

表 ４　 良好妊娠亚组与不良妊娠亚组妊娠期甲减患者临床资料

比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｏｏｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ
ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

　 项　 目
良好妊娠亚组

（ｎ＝ ６６）
不良妊娠亚组

（ｎ＝ ３６）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ２８．２１±２．０８ ２８．４３±２．１５ ０．５０４ ０．６１５
孕前 ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．３７±１．９５ ２２．４３±１．８５ ０．１５１ ０．８８０
分娩史［例（％）］ ２３（３４．８５） １６（４４．４４） ０．９０８ ０．３４１
分娩孕周［例（％）］ ３８．０３±１．２２ ３７．８８±１．２９ ０．５８２ ０．５６２
收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １１５．６８±１１．８２ １１６．６５±１２．５４ ０．３８８ ０．６９９
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７１．７９±６．７５ ７２．０３±６．４７ ０．１７４ ０．８６２
ＴＳＨ（􀭰ｘ±ｓ，ｍＵ ／ Ｌ） ４．７７±１．１２ ６．０２±１．３９ ４．９４０ ＜０．００１
ＦＴ３（􀭰ｘ±ｓ，ｍＵ ／ Ｌ） ３．８１±０．５９ ３．８４±０．５０ ０．２５８ ０．７９７
ＦＴ４（􀭰ｘ±ｓ，ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １５．２９±２．４９ １５．２０±２．３７ ０．１７７ ０．８６０
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．８９±０．５２ ３．７５±０．４８ １．３３４ ０．１８５
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．２６±０．７７ ６．４２±０．８１ ０．９８５ ０．３２７
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７３±０．４５ １．７７±０．４２ ０．４３９ ０．６６２
β⁃ＨＣＧ（􀭰ｘ±ｓ，ＩＵ ／ ｍｌ） ４６．０５±２．９６ ５０．４３±３．１１ ７．０１５ ＜０．００１
ＰＬＧＦ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４２．３９±５．３５ ３６．５９±５．２７ ５．２６０ ＜０．００１

表 ５　 影响妊娠期甲减患者不良妊娠结局的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析

Ｔａｂ．５ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇ⁃
ｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＳＨ 高 １．６１７ ０．４９５ １０．６６９ ０．００１ ５．０３７ １．９０９～１３．２９０
β⁃ＨＣＧ 高 １．４２５ ０．３７２ １４．６６５ ＜０．００１ ４．１５６ ２．００５～８．６１６
ＰＬＧＦ 高 －０．１３９ ０．４５５ ６．２７１ ０．０１２ ０．３２０ ０．１２１～０．７８１

表 ６　 血清 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平对妊娠期甲减患者不良妊娠结

局的预测价值

Ｔａｂ．６　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ β⁃ＨＣＧ ａｎｄ ＰＬＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｈｙ⁃
ｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

β⁃ＨＣＧ ４８．５３ ＩＵ ／ ｍｌ ０．７７６ ０．６８３～０．８５３ ０．７７８ ０．８０３ ０．５８１
ＰＬＧＦ ３８．４４ ｎｇ ／ Ｌ ０．７６１ ０．６６６～０．８４０ ０．７５０ ０．８３３ ０．５８３
二者联合 ０．８８０ ０．８０１～０．９３６ ０．８３３ ０．８４９ ０．６８２

３　 讨　 论

　 　 甲状腺是人体至关重要的内分泌腺体，在调控

机体发育、生长及代谢方面发挥着不可替代的关键作
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图 １　 血清 β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平预测妊娠期甲减患者不良妊娠

结局的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ
β⁃ＨＣＧ ａｎｄ ＰＬＧＦ ｌｅｖｅｌｓ

用［８］。 妊娠期妇女是甲减的高发群体，其发病率可高

达 ２％。 妊娠期间母体与胎儿对甲状腺激素的需求量

显著增加，若甲状腺分泌的甲状腺激素无法满足二者

的需求，便会导致孕妇出现甲减的情况［９⁃１０］。
　 　 β⁃ＨＣＧ 在孕早期起着维持黄体功能和支持早期

妊娠的作用［１１］。 研究发现，β⁃ＨＣＧ 与血红素加氧酶

协同作用，促进胎盘血管构建及滋养细胞增殖迁移，使
子宫—胎盘—胎儿循环更顺畅，并增强母体内分泌系

统的适应性［１２］。 研究表明，血清 β⁃ＨＣＧ 水平在甲减

患者中显著升高［１３］。 与上述研究报道相似，本研究显

示，妊娠甲减组血清 β⁃ＨＣＧ 水平升高，提示血清 β⁃
ＨＣＧ 水平升高与甲减的发生有关。 β⁃ＨＣＧ 具有类似

促甲状腺激素的作用，能够刺激甲状腺细胞上的促甲

状腺激素受体，导致甲状腺激素的释放［１４］。 在正常情

况下，这种刺激有助于维持妊娠期间的甲状腺功能，但
过高的 β⁃ＨＣＧ 水平可能会导致甲状腺功能异常［１５］。
研究表明，随着 Ｔ３ 和 Ｔ４ 浓度的增加，每日 β⁃ＨＣＧ 的

分泌量达到最大增幅［１６］。 研究表明，对于甲减患者，
异常的 β⁃ＨＣＧ 水平可能预示不良妊娠结局，如过高的

β⁃ＨＣＧ 水平可能提示妊娠剧吐、流产、胚胎发育不良

的风险增加［１７⁃１８］。 本研究发现，不良妊娠亚组血清

β⁃ＨＣＧ水平明显较高，与上述相关报道相似，说明血清

β⁃ＨＣＧ 水平与不良妊娠结局增加有关，β⁃ＨＣＧ 可用于

评估甲减妊娠结局情况。
　 　 ＰＬＧＦ 参与胎盘形成及功能调节，在妊娠过程中

发挥重要作用［１９］。 本研究发现，妊娠甲减组血清

ＰＬＧＦ 水平较低，提示血清 ＰＬＧＦ 水平降低可能影响甲

减的发生。 研究表明，ＰＬＧＦ 水平降低可能是预测早

产和先兆流产的潜在指标［２０］。 较低的 ＰＬＧＦ 水平常

与胎盘灌注不足密切相关，而胎盘灌注不足会增加子

痫前期、胎儿生长受限等多种并发症的发生风险［２１］。
与上述研究报道相似，本研究发现，不良妊娠亚组血清

ＰＬＧＦ 水平显著低于良好妊娠亚组，提示血清 ＰＬＧＦ 水

平较低可能与不良妊娠结局有关。 研究发现，ＰＬＧＦ
能够与可溶性 Ｆｌｔ⁃１ 受体（ｓＦｌｔ⁃１）相互作用，起到拮抗

作用，ｓＦｌｔ⁃１ 具有抗血管生成的潜能，通过抑制血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）来阻碍血管生成，引发血管生成

障碍和内皮损伤［２２⁃２４］。 ＰＬＧＦ 通过对抗 ｓＦｌｔ⁃１，减缓内

皮细胞凋亡，减轻子宫动脉受损，从而维持子宫与胎盘

之间的正常血液供应，为胎儿在子宫内的健康发育提

供有利条件［２５］。 推测甲减患者血清 ＰＬＧＦ 水平降低

引起胎盘血管重塑异常，进而影响胎盘功能，造成胎儿

宫内发育迟缓、早产等不良妊娠结局［２６⁃２８］。
　 　 本研究中 ＲＯＣ 曲线进一步分析显示， 血清

β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平及二者联合预测妊娠期甲减患者

不良妊娠结局的 ＡＵＣ 分别为 ０．７７６、０．７６１、０．８８０，二者

联合预测的 ＡＵＣ 大于二者单独预测的 ＡＵＣ，提示

β⁃ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 均可用于预测甲减患者不良妊娠结局

的发生，且二者联合检测可提高预测效能。 β⁃ＨＣＧ 和

ＰＬＧＦ 的异常表达可能会进一步加剧母婴健康问题，
监测这两个指标有助于评估妊娠风险并采取相应的预

防措施，当发现 β⁃ＨＣＧ 或 ＰＬＧＦ 水平偏离正常范围，
医生应结合其他临床信息（如甲状腺功能测试结果、
超声检查等），全面评估患者的状况，并适时调整治疗

方案以改善妊娠结局。
４　 结　 论

　 　 综上所述，妊娠期甲减患者血清 β⁃ＨＣＧ 水平升

高、ＰＬＧＦ 水平降低，与妊娠期甲减患者不良妊娠结局

密切相关，二者联合预测不良妊娠结局的效能较高，可
以帮助识别高危妊娠并采取适当的管理策略来确保最

佳的母婴健康结果，然而具体的关联程度以及如何利

用这些标志物进行个性化医疗决策仍需更多研究

支持。
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ＰｌＧＦ ｉｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ， ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｐｒｅ⁃ｅｃ⁃
ｌａｍｐｓｉａ ａｎｄ ｆｅｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，
２０２３， ６１（２）： １６８⁃１８０．ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｕｏｇ．２６０３２．

［２３］ 　 于晶，许可，王泽野，等．左旋甲状腺素治疗妊娠期亚临床甲状腺

功能减退对胎儿心脏功能影响研究［Ｊ］ ． 临床军医杂志，２０２０，４８
（１１）：１２９８⁃１３００．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２０．１１．１２．

［２４］ 　 吕冬梅，尚敏捷，田晓颖，等．左甲状腺素钠片治疗妊娠期合并甲

状腺功能减退的临床效果及对患者甲状腺激素水平变化的观察

［Ｊ］ ． 中国当代医药，２０２１，２８（２１）：１２５⁃１２７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃４７２１．２０２１．２１．０３５．

［２５］ 　 张丽杰，赵雪莲，单爽，等． 早发型子痫前期患者血清 ＰＬＧＦ、ｓＦＩｔ⁃
１ 水平与妊娠结局的关系［ Ｊ］ ． 广西医科大学学报， ２０２０， ３７
（１２）： ２２３６⁃２２４０．ＤＯＩ： １０．１６１９０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．４５⁃１２１１ ／ ｒ．２０２０．１２．０２４．

［２６］ 　 沈娟娟，哈丽亚·哈力木别克，王登兰，等．妊娠期亚临床甲状腺

功能减退患者血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＧＦ⁃１ 水平与血脂、甲状腺功能

和妊娠结局的关系［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２（２）：１７６⁃１８１．ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．０２．０１２．

［２７］ 　 杨春丽，杨敬敬．妊娠期甲状腺功能异常与血脂代谢和妊娠结局

的相关性研究［Ｊ］ ． 中国临床实用医学，２０２２，１３（２）：３９⁃４２．ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５５７０⁃２０２２０１０５⁃０００１５．

［２８］ 　 王宪娟，何昆，李正川，等．孕早期叶酸及细胞因子水平对妊娠期

亚临床甲状腺功能减退患者妊娠结局的判定价值［ Ｊ］ ． 河北医

药，２０２３，４５（８）：１１３７⁃１１４１，１１４７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．
２０２３．０８．００３．

（收稿日期：２０２５－０１－２５）
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　 卵巢癌组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 的表达及其
与患者临床病理特征和预后的关系

王婕，樊雷，刘婧，贺卓，祝鹏飞

基金项目： 陕西省重点研发计划项目（２０１９ＳＦ⁃１１６）
作者单位： ７２７０００　 陕西省铜川市人民医院（北院）妇产科（王婕、贺卓、祝鹏飞），（南院）肿瘤科（樊雷、刘婧）
通信作者： 樊雷，Ｅ⁃ｍａｉｌ：４４１０２５３２１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究卵巢癌组织中解整合素和金属蛋白酶 １０（ＡＤＡＭ１０）、泛素结合酶 Ｅ２Ｔ（ＵＢＥ２Ｔ）表达及其

与患者临床病理特征和预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月陕西省铜川市人民医院（北院）妇产科治

疗并经病理确诊为卵巢癌的患者 ７８ 例。 采用免疫组化法测定组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析卵巢

癌组织不同 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达患者的生存率；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析卵巢癌患者预后的影响因素。 结果　 卵巢

癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ １２．９５５ ／ ＜０．００１、１３．９５２ ／ ＜０．００１）。 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 的表达在 ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期 、淋巴结转移、低分化中高于 ＦＩＧＯ Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移、中 ／高分化（ＡＤＡＭ１０：χ２ ／
Ｐ＝ １４．８５７ ／ ＜０．００１、９．９１６ ／ ０．００２、１０．８５８ ／ ０．００１；ＵＢＥ２Ｔ：χ２ ／ Ｐ ＝ １３．７９１ ／ ＜０．００１、１６．４５８ ／ ＜０．００１、６．３３４ ／ ０．０１２）；７８ 例卵巢

癌患者随访 １ 年，共存活 ５６ 例，死亡 ２２ 例，１ 年总体生存率为 ７１．７９％（５６ ／ ７８）。 死亡亚组卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率高于存活亚组（χ２ ／ Ｐ＝ １３．０３８ ／ ＜０．００１、１４．８３２ ／ ＜０．００１）。 ２ 亚组 ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、分化

程度低比例差异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ８．１０４ ／ ０．００４，７．５０３ ／ ０．００６，９．２５４ ／ ０．００２）。 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表

达患者 １ 年生存率分别为 ５４．７６％（２３ ／ ４２）、５４．５５％（２４ ／ ４４），ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阴性表达患者 １ 年生存率分别为９１．６７％
（３３ ／ ３６）、９４．１２％（３２ ／ ３４），卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达患者 １ 年生存率显著低于阴性表达（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝

１３．３０５、１３．９７８，Ｐ 均＜０．０１）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明，ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、分化程度低、ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性

是影响卵巢癌患者预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．５３７（１．５４５ ～ １．１６６）、２．６１４ （１．６４６～ ４．１５１）、１．３９７ （１．２９７～
３．００１）、２．６２５（１．４８１～４．６２５）、１．６７４（１．２４５～２．２５１）］。 结论　 卵巢癌组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达与患者临床病

理特征及预后密切相关。
【关键词】 　 卵巢癌；解整合素和金属蛋白酶 １０；泛素结合酶 Ｅ２Ｔ；临床病理特征；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３７．３１　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｔ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ　 Ｗａｎｇ Ｊｉｅ∗， Ｆａｎ Ｌｅｉ， Ｌｉｕ Ｊｉｎｇ， Ｈｅ Ｚｈｕｏ， Ｚｈｕ Ｐｅｎｇｆｅｉ．∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙ⁃
ｎｅｃｏｌｏｇｙ， Ｓｈａａｎｘｉ Ｔｏｎｇｃｈｕａｎ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ （Ｎｏｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ）， Ｓｈａａｎｘｉ， Ｔｏｎｇｃｈｕａｎ ７２７０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０１９ＳＦ⁃１１６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｆａｎ Ｌｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４４１０２５３２１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of a disintegrin and metalloprotease 10 (ADAM10), ubiquitin⁃
conjugating enzyme E2T (UBE2T) in ovarian cancer tissues and their relationship with clinical pathological features and prog⁃
nosis of patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From September, 2020 to September, 2023, 78 cases of ovarian cancer were diagnosed by pa⁃
thology after gynecological treatment in Tongchuan People' s Hospital (North Hospital), Shaanxi Province. The relationship be⁃
tween the expression of ADAM10 and UBE2T in ovarian cancer tissues and prognosis was analyzed using Kaplan⁃Meier

method. The factors influencing the prognosis of ovarian cancer patients were analyzed using multiple Logistic regression. Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 The positive expression rates of ADAM10 and UBE2T in ovarian cancer tissues were greatly higher than those in adja⁃
cent tissues ( χ2 =12.955, 13.952, P<0.001). The expressions of ADAM10 and UBE2T in ovarian cancer were higher than

� those in FIGO Ⅲ~Ⅳ, lymph node metastasis and low differentiation, and no lymph node metastasis and moderate/high differ⁃
entiation ( χ2 /P = 14.857/<0.001, 9.916/0.002, 10.858/0.001, 13.791/<0.001, 16.458/<0.001， 6.334/0.012). The 78 ovarian

� cancer patients were followed up for 1 year, with a total of 56 survivors and 22 deaths. The overall 1⁃year survival rate was

71.79% (56/78). The positive expression rate of ADAM10 and UBE2T in ovarian cancer tissue of death subgroup was higher
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than that of survival subgroup ( χ2 =13.038, 14.832, P<0.001). There was a statistically significant difference in the proportions

� of patients in subgroup 2 with FIGO stageⅢ⁃Ⅳ, lymph node metastasis, and low degree of differentiation （χ2 /P =8.104/0.004,

� 7.503/0.006,9.254/0.002） . The one⁃year survival rates of patients with positive expression of ADAM10 and UBE2T in ovarian

cancer tissues were 54.76% (23/42) and 54.55% (24/44), respectively. The one⁃year survival rates of patients with negative

expression of ADAM10 and UBE2T were 91.67% (33/36) and 94.12% (32/34), respectively. The one⁃year survival rates of

patients with positive expression of ADAM10 and UBE2T in ovarian cancer tissues were greatly lower than those of patients

with negative expression of ADAM10 and UBE2T (Log Rank χ2 =13.305, 13.978, P<0.01). FIGO Ⅲ~Ⅳ stage, lymph node

� metastasis, low degree of differentiation, positive ADAM10 and UBE2T were independent risk factors for the prognosis of

ovarian cancer patients［OR(95% CI) =2.537(1.545－1.166), 2.614(1.646－4.151), 1.3 97 (1.297－3.001), 2.625(1.481－4.625),

� 1.674(1.245－2.251)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The positive expression of ADAM10 and UBE2T in ovarian cancer tissues is closely relat⁃
ed to the clinical pathological features and prognosis of patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ovarian cancer; Disintegrin and metalloprotease 10; Ubiquitin⁃conjugating enzyme E2T; Clinical patho⁃
logical features; Prognosis

　 　 卵巢癌为女性生殖系统中最具挑战性的恶性肿瘤

之一，其高病死率和复杂的发病机制一直是医学界关

注的焦点［１⁃２］。 卵巢癌患者的总体生存率较低，晚期

卵巢癌患者的预后较差［３⁃４］。 因此，寻找与卵巢癌预

后有关的生物标志物，对于延长患者生存期具有重要

意义。 解整合素和金属蛋白酶 １０（Ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｔｅｉｎａｓｅ １０，ＡＤＡＭ１０）作为一种重要的金属蛋

白酶，在细胞外基质重构、细胞迁移和侵袭等过程中发

挥关键作用，其异常表达与多种肿瘤的发生发展密切

相关［５⁃６］。 泛 素 结 合 酶 Ｅ２Ｔ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２ Ｔ，ＵＢＥ２Ｔ）在卵巢癌中异常表达，其高表达

与不良预后相关，并通过特定通路调控肿瘤细胞增殖

和耐药性［７⁃９］。 然而，目前关于 ＡＤＡＭ１０ 和 ＵＢＥ２Ｔ 在

卵巢癌中的研究尚不充分。 因此，本研究旨在通过检

测卵巢癌组织中 ＡＤＡＭ１０ 和 ＵＢＥ２Ｔ 表达水平，分析

其与患者临床病理特征之间的关系，并探讨其作为预

后标志物的潜在价值，为卵巢癌精准治疗提供新思路，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月陕西

省铜川市人民医院（北院）妇产科治疗并经病理确诊

为卵巢癌的患者 ７８ 例，患者年龄 ３０～７５（５２．１５±７．８６）
岁；按照 ＦＩＧＯ 标准分期：Ⅰ～Ⅱ期 ２６ 例，Ⅲ～Ⅳ期 ５２
例；病理类型：浆液性癌 ５３ 例，黏液性癌 １７ 例，内膜样

癌 ８ 例；分化程度：高分化 １９ 例，中分化 ３６ 例，低分化

２３ 例；有淋巴结转移 ４１ 例，有腹水 ４５ 例；有家族遗传

史 ３５ 例；卵巢癌病程 ２～１４（８．１４±２．６４）月；基础病：高
血压 ２８ 例，糖尿病 １９ 例，高脂血症 １５ 例；诱因：妇科

疾病 ３４ 例，环境因素 １７ 例，遗传因素 １４ 例，其他 １３
例。 本研究经医院伦理委员会批准通过（２０２００１２），
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首次确诊；②经

病理组织学确诊为卵巢癌［１０］；③年龄＞１８ 岁。 （２）排
除标准：①术前有放化疗史；②合并有其他严重疾病

（如肝、肾功能损伤，自身免疫性疾病，血栓及出血性

疾病等）；③合并其他恶性肿瘤；④妊娠期、哺乳期妇

女；⑤临床资料不完整。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达检测：收集手术切除的卵

巢癌组织及癌旁组织样本（距离癌组织边缘＞５ ｃｍ），
迅速置于－８０℃液氮中冷冻保存。 应用免疫组化法检

测卵巢组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达，严格按照试剂

盒 （ 购 自 上 海 羽 哚 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号：
ＹＤＤＥＦ００１）说明书进行： 取出样本用福尔马林液固

定，石蜡包埋，制作 ５ μｍ 切片，酒精水化、０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ
磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ ７．４）漂洗、微波修复抗原、ＰＢＳ
漂洗后加入一抗（１ ∶２００）４℃孵育过夜，加入二抗（１ ∶１
０００）、ＤＡＢ 显色处理后，酒精脱水、二甲苯透明、中性

树胶封片后显微镜（购自广州科适特科学仪器有限公

司，型号：ＵＭＣ ８００ＴＦＬ）下观察。
１．３．２　 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达判定标准［１１］：采用半定

量法进行评分。 染色强度分级标准：０ 级，表现为无

色；１ 级，呈现淡黄色；２ 级，显示为棕黄色；３ 级，呈现

出棕褐色或深褐色。 阳性细胞占比评分：１ 分，阳性细

胞百分比≤１０％；２ 分，阳性细胞百分比为 １１％ ～５０％；
３ 分，阳性细胞百分比为 ５１％ ～７５％；４ 分，阳性细胞百

分比＞７５％。 通过将染色强度评分与阳性细胞占比评

分相乘，得出综合评分，综合评分＜３ 分判定为阴性；≥
３ 分判定为阳性。
１．３．３　 随访及预后分析：手术后患者门诊定期复查，
以电话形式随访 １ 年，随访截止日期为 ２０２４ 年 ９ 月，
均未失访，随访率为 １００％，记录患者生存情况。 终点
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为随访结束或患者死亡，并分为存活亚组 ５６ 例和死亡

亚组 ２２ 例。
１．４　 统计学方法　 利用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行统计学分

析。 符合正态分布的计量资料以均数±标准差表示，
组间比较采用 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表
示，比较采用 χ２ 检验；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析卵巢

癌组织不同 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达患者的生存率；采
用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析卵巢癌患者预后的影响因

素。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 卵巢癌患者不同组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表

达比较　 卵巢癌组织和癌旁组织中 ＡＤＡＭ１０ 的阳性

表达率分别为 ５３．８５％、２５．６４％，ＵＢＥ２Ｔ 的阳性表达率

分别为 ５６． ４１％、 ２６． ９２％。 卵 巢 癌 组 织 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见表 １、
图 １。

表 １　 卵巢癌旁组织与癌组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 的表达比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数
ＡＤＡＭ１０

阳性 阴性

ＵＢＥ２Ｔ
阳性 阴性

癌旁组织 ７８ ２０（２５．６４） ５８（７４．３６） ２１（２６．９２） ５７（７３．０８）
卵巢癌组织 ７８ ４２（５３．８５） ３６（４６．１５） ４４（５６．４１） ３４（４３．５９）
χ２ 值 １２．９５５ １３．９５２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达在不同临床病

理特征中的差异比较　 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ
的表达与年龄、病理类型、腹水无关（Ｐ＞０．０５），二者在

ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期 、淋巴结转移、低分化卵巢癌组织中表

达高于 ＦＩＧＯ Ⅰ ～ Ⅱ期 、无淋巴结转移、中 ／高分化

（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见表 ２。

注：箭头指向典型阳性细胞。

图 １　 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 在卵巢癌组织及癌旁组织中的表达（免
疫组化法，×２００）

Ｆｉｇ． １ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｔ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×
２００）

２．３　 ２ 亚组 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达及临床病理特征比

较　 ７８ 例卵巢癌患者随访 １ 年，存活 ５６ 例，死亡 ２２
例，１ 年总体生存率为 ７１．７９％（５６ ／ ７８）。 死亡亚组卵

巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率及 ＦＩＧＯ Ⅲ～
Ⅳ期、淋巴结转移、分化程度低比例高于存活亚组（Ｐ＜
０．０１），见表 ３。
２．４　 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达与卵巢癌患者预后的关系

　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生 存 分 析 结 果 显 示： 卵 巢 癌 组 织

ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达患者 １ 年生存率分别为

５４．７６％（２３ ／ ４２）、５４．５５％（２４ ／ ４４），ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阴性

表 ２　 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达在不同临床病理特征中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

项　 目 例数
ＡＤＡＭ１０ 阳性

（ｎ＝ ４２）
ＡＤＡＭ１０ 阴性

（ｎ＝ ３６）
χ２ 值 Ｐ 值

ＵＢＥ２Ｔ 阳性
（ｎ＝ ４４）

ＵＢＥ２Ｔ 阴性
（ｎ＝ ３４）

χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ＜５５ ４２ ２２（５２．３８） ２０（４７．６２） ０．０７９ ０．７７９ ２５（５９．５２） １７（４０．４８） ０．３５９ ０．５４９
≥５５ ３６ ２０（５５．５６） １６（４４．４４） １９（５２．７８） １７（４７．２２）

病理类型 浆液性癌 ５３ ２６（４９．０６） ２７（５０．９４） １．５３７ ０．４６４ ２６（４９．０６） ２７（５０．９４） ２．２５４ ０．３２４
黏液性癌 １７ １１（６４．７１） ６（３５．２９） １２（７０．５９） ５（２９．４１）
内膜样癌 ８ ５（６２．５０） ３（３７．５０） ６（７５．００） ２（２５．００）

有腹水 ４５ ２５（５５．５６） ２０（４４．４４） ０．１２５ ０．７２４ ２７（６０．００） １８（４０．００） ０．５５７ ０．４５５
ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ２６ ６（２３．０８） ２０（７６．９２） １４．８５７ ＜０．００１ ７（２６．９２） １９（７３．０８） １３．７９１ ＜０．００１

Ⅲ～Ⅳ期 ５２ ３６（６９．２３） １６（３０．７７） ３７（７１．１５） １５（２８．８５）
有淋巴结转移 ４１ ２９（７０．７３） １２（２９．２７） ９．９１６ ０．００２ ３２（７８．０５） ９（２１．９５） １６．４５８ ＜０．００１
分化程度 中 ／ 高分化 ５５ ２３（４１．８２） ３２（５８．１８） １０．８５８ ０．００１ ２６（４７．２７） ２９（５２．７３） ６．３３４ ０．０１２

低分化 ２３ １９（８２．６１） ４（１７．３９） １８（７８．２６） ５（２１．７４）
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表 ３　 存活亚组与死亡亚组卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达

及临床病理特征比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ１０， ＵＢＥ２Ｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏ⁃
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅａｔｈ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ

项　 目
存活亚组
（ｎ＝ ５６）

死亡亚组
（ｎ＝ ２２） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ５２．１９±７．８９ ５２．０５±７．７８ ０．０７１ ０．９４４
ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期 ３２（５７．１４） ２０（９０．９１） ８．１０４ ０．００４
淋巴结转移 ２４（４２．８６） １７（７７．２７） ７．５０３ ０．００６
分化程度低 １１（１９．６４） １２（５４．５５） ９．２５４ ０．００２
ＡＤＡＭ１０ 阳性 ２３（４１．０７） １９（８６．３６） １３．０３８ ＜０．００１
ＵＢＥ２Ｔ 阳性 ２４（４２．８６） ２０（９０．９１） １４．８３２ ＜０．００１

表达患者 １ 年生存率分别为 ９１．６７％（３３ ／ ３６）、９４．１２％
（３２ ／ ３４）。 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达患

者 １ 年生存率显著低于 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阴性表达

（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １３．３０５、１３．９７８，Ｐ＜０．０１）。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响卵巢癌患者预后的

因素　 以卵巢癌患者是否死亡为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量

进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ
期、淋巴结转移、分化程度低、ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性是

影响卵巢癌患者预后的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见
表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响卵巢癌患者预后的因素

Ｔａｂ．４　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期 ０．９３１ ０．２５３ １３．５４１ ＜０．００１ ２．５３７ １．５４５～１．１６６
淋巴结转移 ０．９６１ ０．２３６ １６．５７７ ＜０．００１ ２．６１４ １．６４６～４．１５１
分化程度低 ０．６８０ ０．２１４ １０．０８４ ０．００１ １．９７３ １．２９７～３．００１
ＡＤＡＭ１０ 阳性 ０．９６５ ０．２９２ １０．９２３ ＜０．００１ ２．６２５ １．４８１～４．６５２
ＵＢＥ２Ｔ 阳性 ０．５１５ ０．１５１ １１．６４２ ＜０．００１ １．６７４ １．２４５～２．２５１

３　 讨　 论

　 　 卵巢癌是一种常见的妇科恶性肿瘤，预后较差，尽
管手术和药物治疗最近取得了进展，但存活率仍然有

待提升［１２］。 因此，需要寻找有效的生物标志物并探究

其与卵巢癌患者临床病理特征及预后的关系，以期改

善患者预后至关重要。
　 　 ＡＤＡＭ１０ 作为一种关键的锌离子依赖性跨膜蛋白

酶，在生物体内执行着精细的分子调控功能［１３］。 Ｃｈｅｎ
等［１４］研究表明，ＡＤＡＭ１０ 是一种涉及 ＭＡＰ４Ｋ４ 介导的

Ｎ⁃钙黏蛋白稳定性的特殊底物，能够影响癌细胞黏

附、迁移和侵袭。 除此之外，ＡＤＡＭ１０ 通过调控 Ｎｏｔｃｈ

信号通路、表皮生长因子受体信号通路、Ｎ⁃钙黏蛋白

及其他信号传导途径，在癌症的发生和发展中发挥着

不可或缺的作用［１５⁃１６］。 李根林等［１７］ 研究表明，ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ 通过靶向下调 ＡＤＡＭ１０ 表达抑制人卵巢癌细

胞 ＳＫＯＶ⁃３ 细胞的迁移侵袭以及上皮—间质转化

（ＥＭＴ）。 本研究发现，卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０ 阳性表达

率显著高于癌旁组织，且其表达与患者 ＦＩＧＯ 分期、淋
巴结转移、 分化程度密切相关。 这一结果提示，
ＡＤＡＭ１０ 可能在卵巢癌的发生发展过程中发挥重要作

用，其异常表达可能与肿瘤的侵袭性和转移性增强有

关。 进一步分析发现，ＡＤＡＭ１０ 高表达的患者预后较

差，提示其可作为卵巢癌预后评估的一个重要指标。
　 　 ＵＢＥ２Ｔ 作为泛素—蛋白酶体系统（ＵＰＳ）中的关

键酶，在多种肿瘤的发生与发展过程中扮演着至关重

要的角色，作为酶促泛素化过程的关键组成部分，影响

着肿瘤细胞的生长、增殖、迁移及侵袭等多个方面，从
而成为肿瘤生物学的一个核心调控因子［１８］。 Ｗｕ
等［１９］研究显示，ＵＢＥ２Ｔ 在结直肠癌中表达显著上调，
与临床特征相关，ＵＢＥ２Ｔ 通过 ｐ５３ 泛素化和降解促进

结直肠癌细胞生长。 赵楠等［２０］ 研究表明，ＵＢＥ２Ｔ 过

表达可诱导 ＤＮＡ 损伤修复 ＦＡ ／ ＢＲＣＡ 通路关键蛋白

ＦＡＮＣＦ 和 ＦＡＮＣＤ２ 表达增加，提示 ＦＡ ／ ＢＲＣＡ 通路途

径可能是 ＵＢＥ２Ｔ 在卵巢癌中发挥促癌作用的重要机

制之一。 Ｃｕｉ 等［２１］研究表明，ＵＢＥ２Ｔ 通过磷脂酰肌醇

３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ）通路调节 ＥＭＴ，并在

卵巢癌中起致癌作用。 Ｈｕａｎｇ 等［２２］ 研究表明，ＵＢＥ２Ｔ
上调可预测不良预后并促进卵巢癌的恶性进展，
ＵＢＥ２Ｔ 上调抑制自噬，随后通过激活 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 轴

促进 ＥＭＴ，这解释了 ＵＢＥ２Ｔ 在卵巢癌中致癌作用的

潜在机制。 本研究发现，卵巢癌组织 ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达

率显著高于癌旁组织，且其表达与患者 ＦＩＧＯ 分期、淋
巴结转移、分化程度密切相关。 这一结果提示了

ＵＢＥ２Ｔ 可能在卵巢癌的发生发展过程中发挥重要作

用。 进一步分析发现，ＵＢＥ２Ｔ 高表达患者预后较差，
提示其可作为卵巢癌预后评估的一个重要指标，为卵

巢癌的精准治疗提供了新思路。
　 　 本研究中 ７８ 例卵巢癌患者随访 １ 年，共存活 ５６
例，总体生存率为 ７１． ７９％，死亡亚组卵巢癌组织

ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率高于存活亚组。 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存分析结果显示： 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达患者 １ 年生存率显著低于 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 阴性表达；ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、分化程

度低、ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性是影响卵巢癌患者预后的

独立危险因素。 提示 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性会降低卵
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巢癌患者生存率，临床需对 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达异

常患者加大关注，改善患者预后。 针对 ＡＤＡＭ１０ 和

ＵＢＥ２Ｔ 的靶向治疗可能成为卵巢癌治疗的新方向。
４　 结　 论

　 　 综上所述，卵巢癌组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性

表达率升高，与患者临床病理特征及预后密切相关。
尽管本研究关于 ＡＤＡＭ１０ 和 ＵＢＥ２Ｔ 在卵巢癌中的表

达及其与患者临床病理特征及预后关系方面的研究取

得了一定进展，但仍存在许多挑战和不足之处，本研究

纳入的样本量相对较小，可能存在一定的偏倚和误差，
未来需要扩大样本量进行进一步验证，并进一步探讨

ＡＤＡＭ１０ 和 ＵＢＥ２Ｔ 之间的相互作用机制，以及其作为

卵巢癌治疗靶点的潜力。
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１０．２１４７ ／ ＯＴＴ．Ｓ１９０２８２．

［１７］ 　 李根林，刘杰，谢晶，等． ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 靶向 ＡＤＡＭ１０ 调控 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路对人卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ⁃３ 的上皮⁃间质转化的抑制作用

［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，２０２１，５６（１）：５４⁃５９． ＤＯＩ：１０．１９４０５ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００⁃１４９２．２０２１．０１．０１１．

［１８］ 　 Ｐｅｒｅｚ⁃Ｐｅｎａ Ｊ， Ｃｏｒｒａｌｅｓ⁃Ｓáｎｃｈｅｚ Ｖ， Ａｍｉｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕ⁃
ｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２Ｔ （ ＵＢＥ２Ｔ） ａｎｄ ｄｅｎｔｉｃｌｅｌｅｓｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ
（ＤＴＬ） ａｒｅ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ．Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１７，７（１）：１⁃７．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１７⁃１７８３６⁃７．

［１９］ 　 Ｗｕ Ｍ， Ｌｉ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２Ｔ
（ＵＢＥ２Ｔ ） ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３［ Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｈｅｐａｔｏｌ Ｇａｓｔｒｏ⁃
ｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，４５（２）：１０１４９３．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｎｒｅ．２０２０．０６．０１８．

［２０］ 　 赵楠，邹丽娟，苏晗，等． ＵＢＥ２Ｔ 基因对卵巢癌细胞增殖的调控

作用及其机制［ Ｊ］ ． 中国医科大学学报，２０２２，５１（８）：７２５⁃７２９．
ＤＯＩ：１０．１２００７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５８⁃４６４６．２０２２．０８．０１１．

［２１］ 　 Ｃｕｉ Ｐ， Ｌｉ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＵＢＥ２Ｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｌａｙｓ ａ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓ，２０２２，１５（１）：１⁃１３．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４８⁃０２２⁃０１０３４⁃９．

［２２］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｈ， Ｘｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＵＢＥ２Ｔ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ａｎ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ，
２０２２，２１（８）：７８０⁃７９１．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １５３８４１０１．２０２２．２０３１４２６．
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究子宫内膜癌（ＥＣ）中核苷酸结合寡聚化结构域样受体 ５（ＮＬＲＣ５）、ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转

移酶家族成员 ２（ＮＳＵＮ２）表达及其与临床病理因素的关系及预后意义。 方法　 选取 ２０１６ 年 ２ 月—２０１９ 年 ２ 月北京

市顺义妇幼保健院妇科诊治的 ＥＣ 患者 １３６ 例的癌组织及癌旁组织。 分别采用免疫组织化学、ｑＰＣＲ 检测 ＥＣ 癌组织

和癌旁组织中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达；比较不同临床病理参数 ＥＣ 患者 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达差异；
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后的评估价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回

归分析影响 ＥＣ 患者预后的因素。 结果　 与癌旁组织比较，癌组织中 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 和蛋白阳性率降低，ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ
和蛋白阳性率升高（ＮＬＲＣ５：ｔ＝ １４．４２８、χ２ ＝ １５９．８３５，Ｐ 均＜０．００１；ＮＳＵＮ２：ｔ＝ ３１．６４２、χ２ ＝ １４３．７５３， Ｐ 均＜０．００１）；在 ＦＩＧＯ

分期Ⅲ期、淋巴结转移 ＥＣ 患者癌组织 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达较低，ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达较高（ＮＬＲＣ５：ｔ ／ Ｐ＝ ５１．９１１ ／ ＜０．００１、
６．７７７ ／ ＜０．００１； ＮＳＵＮ２：ｔ ／ Ｐ＝ ４７．２５１ ／ ＜０．００１、１６．０３３ ／ ＜０．００１）；ＥＣ 癌组织中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对预后评估的

最佳截断值分别为 ２．５２、３．８３。 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高表达组与低表达组 ５ 年总生存率分别为 ９１．６７％（２２ ／ ２４）、７３．２１％（８２ ／
１１２），差异有统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ３．４０２，Ｐ＝ ０．０１２）。 ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 高表达组与低表达组 ５ 年总生存率分别为

４２．３１％（１１ ／ ２６）、８４．５５％（９３ ／ １１０），差异有统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １８．９１０，Ｐ＜０．００１）。 ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转

移、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 高是影响 ＥＣ 患者预后的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．４４９（１．１４８～ １．８３０），１．４４２（１．１２４～ １．８５０），１．５７０
（１．１４５～２．１５２）］，ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高是保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６１１（０．４６２～ ０．８０７）］。结论　 ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５ 表达降低，
ＮＳＵＮ２ 表达升高，与 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移相关，是评估 ＥＣ 预后的可能标志物。

【关键词】 　 子宫内膜癌；核苷酸结合寡聚化结构域样受体 ５；ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶家族成员 ２；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３７．３３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ ＮＳＵＮ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ 　 Ｇｕｏ Ｙａｎｇ， Ｚｈａｎｇ
Ｆｅｎｇｇｅ， Ｚｈｕ Ｄａｎ， Ｎｉ Ｑｉｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｓｈｕｎｙｉ Ｍａｔｅｒｎｉｔｙ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０１３００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｃａｐｉｔａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｆｉｒｓｔ Ｒｅｌｅａｓｅ ２０２１⁃２⁃６１２５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｇｕｏ Ｙａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５０１０２５２２８９＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between nucleotide binding oligomerization domain like

receptor 5 (NLRC5), NOP2/Sun RNA methyltransferase family member 2 (NSUN2) in endometrial cancer (EC) and clinical

pathological features and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and thirty⁃six EC patients admitted to the Department of Gyne⁃
cology, Shunyi Maternal and Child Health Hospital of Beijing from February 2016 to February 2019 were selected. Immuno⁃
histochemistry and qPCR were used to detect the protein and mRNA expression of NLRC5 and NSUN2 in EC cancer tissues

and adjacent tissues. The differential expression of NLRC5 and NSUN2 mRNA in EC patients with different clinical patholog⁃
ical parameters were compared. The value of NLRC5 and NSUN2 mRNA expression in evaluating the prognosis of EC pa⁃
tients analyzed by the receiver operating characteristic curve. Kaplan Meier curves and COX regression analysis were used to

investigate the factors affecting the prognosis of EC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with adjacent tissues, the positivity rates of

NLRC5 mRNA and protein were lower in cancer tissues, while the positivity rates of NSUN2 mRNA and protein were higher

( t/χ2 =14.428，159.835, 31.642，143.753，P<0.001). There were significant differences in NLRC5 and NSUN2 mRNA expres⁃

·３９６·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



� sion among EC patients with different FIGO stages and lymph node metastasis. Patients with FIGO stage III and lymph node

metastasis EC had lower NLRC5 mRNA expression and higher NSUN2 mRNA expression in cancer tissues (both P<0.05).

� The optimal cutoff values for prognostic evaluation of NLRC5 and NSUN2 mRNA expression in EC cancer tissues are 2.52

and 3.83, respectively. The 5⁃year overall survival (OS) of the NLRC5 mRNA high and low group were 91.67% (22/24) and

73.21% (82/112), respectively, with statistically significant differences in the curves (Log Rank χ2 = 3.402, P = 0.012). The 5⁃

� year OS of the NSUN2 mRNA high and low group were 42.31% (11/26) and 84.55% (93/110), respectively, with statistically

significant differences (Log Rank χ2 = 18.910, P<0.001). FIGO stage III, lymph node metastasis, high NSUN2 mRNA were

� risk factors affecting the prognosis of EC patients, while high NLRC5 mRNA was a protective factor［HR（95% CI）= 1.449 (1.

� 148－1.830), 1.442 (1.124－1.850), 1.570 (1.145－2.152), 0.611 (0.462－0.807)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The decreased expression of

NLRC5 and increased expression of NSUN2 in EC are associated with FIGO staging and lymph node metastasis, and are bio⁃
markers for evaluating the prognosis of EC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Endometrial cancer; Nucleotide binding oligomerization domain like receptor 5; NOP2/Sun RNA meth⁃
yltransferase family member 2; Prognosis

　 　 子宫内膜癌（ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）是常见的女

性恶性肿瘤，２０２２ 年中国癌症统计数据显示新发 ＥＣ
病例 ８．４５ 万例，死亡 １．７５ 万例［１］。 ＥＣ 的治疗包括全

面分期手术、化疗等，但仍有部分患者术后可发生肿瘤

复发、转移及死亡［２］。 核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 ５（ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ＣＡＲＤ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ５，ＮＬＲＣ５）
属于含有半胱天冬酶募集结构域的 ＮＬＲ 家族成员，能
负调控Ⅰ型干扰素信号通路，发挥抗病毒免疫效

应［３］。 研究表明，肺癌、肝癌等恶性肿瘤中 ＮＬＲＣ５ 低

表达，能促进肿瘤细胞免疫逃逸，是潜在的肿瘤免疫治

疗靶点［４⁃５］。 ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶家族成员 ２
（ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２，ＮＳＵＮ２）是一种

甲基转移酶，能够催化 ｔＲＮＡ 前体的第 ３４ 位胞嘧啶甲

基化为 ５⁃甲基胞嘧啶 （ ５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，ｍ５Ｃ），促进

ｍＲＮＡ 密码子配对和翻译过程［６］。 研究表明，结直肠

癌中 ＮＳＵＮ２ 表达上调，可诱导 ＳＫＩ 样原癌基因 ｍＲＮＡ
的 ｍ５Ｃ 修饰并稳定其 ｍＲＮＡ，促进癌细胞的恶性增殖

及转移［７］。 目前 ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 的表达及临床

意义尚不明确。 本研究旨在分析 ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５、
ＮＳＵＮ２ 表达的临床预后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１６ 年 ２ 月—２０１９ 年 ２ 月北京

市顺义妇幼保健院妇科诊治的 ＥＣ 患者 １３６ 例的癌组

织及癌旁组织，年龄 ３３ ～ ７８（６３．４３±９．２１）岁；病程２～
２１（８．１２±２．０３）年，均无明显诱因及 ＥＣ 家族遗传史；
并发高血压 ３２ 例，糖尿病 ２１ 例；肿瘤浸润深度：＜１ ／ ２
肌层 ４８ 例，≥１ ／ ２ 肌层 ８８ 例；参考国际妇产科联盟

ＦＩＧＯ 分期系统进行肿瘤分期：Ⅰ期 ５４ 例，Ⅱ期 ４２ 例，
Ⅲ期 ４０ 例；肿瘤分化程度：高分化 ４４ 例，中分化 ５２
例，低分化 ４０ 例；脉管侵犯 ４１ 例；淋巴结转移 ３３ 例。
本研究经医院伦理委员会审核通过（２０１６⁃０１⁃４），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患者入院后均

行全子宫切除术，术后病理确诊为 ＥＣ；②术前无新辅

助放化疗等；③随访资料完整。 （２）排除标准：①ＥＣ
已出现远处器官转移；②非原发性 ＥＣ；③合并其他恶

性肿瘤。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 蛋白检测：将保存的 ＥＣ 癌和癌

旁组织石蜡块切片，６５℃烤片 １ ｈ。 免疫组化 ＳＰ 法试

剂盒购自福州迈新生物技术公司，货号 ＫＩＴ⁃０１０５Ｍ。
于二甲苯Ⅰ、Ⅱ中浸泡脱蜡，依次于 １００％、１００％、
９５％、８５％、７５％乙醇浸泡各 ５ ｍｉｎ；抗原修复缓冲液

１００℃ １０ ｍｉｎ，３％Ｈ２Ｏ２ 阻断 １０ ｍｉｎ，用一抗（兔抗人

ＮＬＲＣ５单 克 隆 抗 体 购 自 美 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 型 号

ａｂ１０５４１１，稀释比 １ ∶１００；兔抗人 ＮＳＵＮ２ 单克隆抗体购

自美国 Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ２５９９４１，稀释比 １ ∶１００）溶
液 ４℃孵育过夜，ＤＡＢ 显色，苏木素复染，梯度酒精脱

水、二甲苯透明，中性树胶封片。 依据光镜观察结果

（光学显微镜购自日本奥林巴斯有限公司，型号 ＢＰＸ⁃
８２），在高倍镜下每张切片随机观察 ５ 个视野。 染色

强度评为 ０ 分（无染色），１ 分（浅黄色），２ 分（棕黄

色），３ 分 （褐色）。 阳性细胞百分比评为： ０ 分 （ ＜
１０％），１ 分（１０％ ～ ２５％），２ 分（２６％ ～ ５０％），３ 分（ ＞
５０％）。 两项乘积≥２ 分为阳性，＜２ 分为阴性。
１．３．２　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 检测：留取术中获得的

癌和癌旁组织各约 ５０ ｍｇ，组织研磨后， 离心留取上

清，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 提取总 ＲＮＡ，ＯＤ１６０ ／ ＯＤ２８０ ＝ １．８ ～ ２．１，
将总 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ，进行 ｑＰＣＲ 反应。 引物由

上海生工公司设计合成。 ＰｏｗｅｒＴｒａｃｋ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒购自美国赛默飞公司，货号 Ａ４６１１１。
ｑＰＣＲ 仪器购自美国 ＡＢＩ 公司，型号 ＡＢＩ７５００。 总体
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系：ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μｌ，上下游引物分别 ０．５
μｌ，ｃＤＮＡ １ μｌ，双蒸水 ８ μｌ。 程序：９５℃ ５ ｍｉｎ，９５℃
３０ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，７２℃ １５ ｓ，共 ４０ 个循环。 引物序列：
ＮＬＲＣ５ 上游 ５’⁃ＧＣＴＣＧＧＣＡＡＣＡＡＧＡＡＣＣＴＧＴ⁃３’，下

游 ５’⁃ＧＧＴＣＣＡＡＧＧＴＣＴＣＧＴＴＣＣＴ⁃３’；ＮＳＵＮ２ 上游 ５’⁃
ＡＡＣＧＡＧＡＣＣＴＴＧＧＡＣＣＣＴＧＡＡ⁃３’，下游 ５’⁃ＧＣＴＧＧＴ⁃
ＧＡＡＣＣＣＡＴＣＡＴＣＡＴＡＧ⁃３’； ＧＡＰＤＨ 上 游 ５ ’⁃ＡＣＡＧ⁃
ＣＡＴＣＣＴＴＡＧＡＣＡＣＴＣＣＧ⁃３ ’， 下 游 ５ ’⁃ＣＣＴＴＣ⁃
ＣＣＣＡＡＡＡＧＣＡＣＧＧＴ⁃３’。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用

２－△△ｃｔ法表示 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 的相对表达量。
１．３．３　 随访：以门诊、电话方式随访，采用查体、影像

学检查等进行随访。 记录 ＥＣ 患者术后生存情况， 死

亡时间、死亡原因。 随访终点为发生 ＥＣ 相关死亡或

到达随访截止日期（２０２４ 年 ３ 月 １ 日）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件对数据进行分

析。 正态分布的计量资料以 􀭰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，组间比较采

用 χ２ 检验；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＬＲＣ５、
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 对 ＥＣ 预后的评估价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲
线和多因素 Ｃｏｘ 回归模型分析影响 ＥＣ 预后的因素。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 组织中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 蛋白比较 　 ＮＬＲＣ５ 蛋白

位于癌旁组织的细胞浆，ＮＳＵＮ２ 蛋白位于癌组织的细

胞核。 癌组织中 ＮＬＲＣ５ 阳性率低于癌旁组织［２５．００％
（３４ ／ １３６）ｖｓ． ９２．６５％（１２６ ／ １３６）］，癌组织中 ＮＳＵＮ２ 阳

性率高于癌旁组织［７９．４１％（１０８ ／ １３６）ｖｓ． ７．３５％（１０ ／

１３６）］，差异均有统计学意义（ χ２ ＝ １５９．８３５、１４３．７５３，Ｐ
均＜０．００１），见图 １。

图 １　 组织 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 蛋白比较（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ ＮＳＵＮ２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍ⁃

ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

２．２　 组织中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达　 ＥＣ 癌组织

中 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达为（２．４５±０．６３），低于癌旁组织

（３．８５ ± ０． ９４） （ ｔ ＝ １４． ４２８，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＥＣ 癌组织中

ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 为（３．１１±０．７３），高于癌旁组织（１．０７±
０．１８）（ ｔ＝ ３１．６４２，Ｐ＜０．００１）。
２．３　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 在不同 ＥＣ 临床病理中的

差异比较　 在 ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转移 ＥＣ 患者中

癌组织 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达较低，ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达

较高（Ｐ 均＜０．０１），见表 １。

表 １　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 在不同 ＥＣ 临床病理中的差异比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＥＣｓ

项　 目 例数 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值 ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ＜６０ ５９ ２．５２±０．６０ １．０９３ ０．２７６ ３．０２±０．７０ １．２６９ ０．２０７
≥６０ ７７ ２．４０±０．６６ ３．１８±０．７５

浸润深度 ＜１ ／ ２ 肌层 ４８ ２．５２±０．５９ ０．９５３ ０．３４２ ３．００±０．７１ １．２７５ ０．２０４
≥１ ／ ２ 肌层 ８８ ２．４１±０．６７ ３．１７±０．７６

脉管侵犯 有 ４１ ２．３９±０．６８ ０．８２３ ０．４１２ ３．２０±０．７９ ０．９６５ ０．３３７
无 ９５ ２．４８±０．５４ ３．０７±０．６９

肿瘤分化程度 高分化 ４４ ２．４９±０．６１ ０．２６２ ０．７７１ ３．０５±０．６８ ０．４０２ ０．６７０
中分化 ５２ ２．４６±０．６４ ３．１０±０．７２
低分化 ４０ ２．３９±０．７０ ３．１９±０．７７

ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ期 ５４ ３．０６±０．５７ ５１．９１１ ＜０．００１ ２．５２±０．６８ ４７．２５１ ＜０．００１
Ⅱ期 ４２ ２．３２±０．６１ ３．０５±０．７１
Ⅲ期 ４０ １．７６±０．６９ ３．９７±０．７７

淋巴结转移 无 １０３ ２．６５±０．５９ ６．７７７ ＜０．００１ ２．５６±０．６８ １６．０３３ ＜０．００１
有 ３３ １．８３±０．６５ ４．８３±０．７９
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２．４　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后评估

价值及分组　 ＥＣ 患者随访过程中，死亡 ３２ 例，５ 年总

生存率为 ７６． ４７％ （１０４ ／ １３６）。 绘制 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２
ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后评估 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表

达对 ＥＣ 患者预后评估的 ＡＵＣ 分别为 ０．８２６、０．８５１，差
异无统计学意义（Ｚ ＝ ２．５４１，Ｐ ＝ ０．２１３）；ＥＣ 癌组织中

ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对预后评估的最佳截断值

分别为 ２．５２，３．８３，分为 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高表达组（≥
２．５２，２４ 例） 和低表达组 （ ＜ ２． ５２， １１２ 例）， ＮＳＵＮ２
ｍＲＮＡ高表达组（≥３．７９，２６ 例）和低表达组（ ＜３．７９，
１１０ 例），见表 ２、图 ２。

表 ２　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后的评估价值

Ｔａｂ．２　 Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ＥＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ ２．５２ ０．８２６ ０．７６７～０．８５８ ０．７５８ ０．７８３ ０．５５１
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ３．８３ ０．８５１ ０．８１０～０．８９８ ０．８１２ ０．７９５ ０．６０７

图 ２　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后评估的 ＲＯＣ
曲线分析

Ｆｉｇ． ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后的影

响　 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高表达组与低表达组 ５ 年总生存

率分别为 ９１．６７％（２２ ／ ２４）、７３．２１％（８２ ／ １１２），差异有

统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ３．４０２，Ｐ ＝ ０．０１２）。 ＮＳＵＮ２
ｍＲＮＡ 高表达组与低表达组 ５ 年总生存率分别为

４２．３１％（１１ ／ ２６）、８４．５５％（９３ ／ １１０），差异有统计学意

义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １８．９１０，Ｐ＜０．００１），见图 ３。

图 ３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 对 ＥＣ 患者

预后的影响

Ｆｉｇ．３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＥＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 多因素 Ｃｏｘ 风险比例回归分析 ＥＣ 预后影响因素

　 以 ＥＣ 预后死亡为因变量 （赋值：是为 “ １”；否为

“０”），以 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移、ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 和

ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 风险比例回

归分析，结果显示： ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 高是影响 ＥＣ 患者预后的危险因素，ＮＬ⁃
ＲＣ５ ｍＲＮＡ 高是保护因素（Ｐ 均＜０．００１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 风险比例回归分析 ＥＣ 预后影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＥＣ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期 ０．３７１ ０．１１９ ９．７２０ ＜０．００１ １．４４９ １．１４８～１．８３０
淋巴结转移 ０．３６６ ０．１２７ ８．３０５ ＜０．００１ １．４４２ １．１２４～１．８５０
ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高 －０．４９３ ０．１４２ １２．０５４ ＜０．００１ ０．６１１ ０．４６２～０．８０７
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 高 ０．４５１ ０．１６１ ７．８４７ ＜０．００１ １．５７０ １．１４５～２．１５２

３　 讨　 论

　 　 ＥＣ 是仅次于宫颈癌的第二大女性生殖系统恶性

肿瘤。 近年来，我国 ＥＣ 的发病率呈现上升趋势，粗发

病率达 ９．５７ ／ １０ 万［８］。 ＥＣ 的发病机制及预后影响因

素尚未完全阐明，亟待发现新的 ＥＣ 预后评估标志物。
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ＥＣ 的预后评估因素包括组织学分级、ＦＩＧＯ 分期等，但
ＥＣ 具有高度异质性，仍然难以准确评估患者预后。
近年来微卫星不稳定性、肿瘤干细胞及参与细胞周期

调控、凋亡、血管生成的生物标志物已被证实与 ＥＣ 不

良预后相关［２］。 研究 ＥＣ 预后的肿瘤标志物，有利于

指导临床治疗及随访。
　 　 ＮＬＲＣ５ 属于核苷酸结合寡聚化样受体家族的成

员，作为 ＨＬＡＩ 类基因转录的反式激活因子，广泛参加

机体的炎性反应和免疫反应，是先天性和适应性免疫

重要的调节因子［９］。 研究表明，ＮＬＲＣ５ 在肾癌、肝癌

中均表达下调，其能够通过增强 ＹＹＩ 转录因子的致癌

作用，促进癌细胞的恶性增殖［１０］。 本研究中，ＥＣ 癌组

织中 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达阳性率均低于癌旁组

织，与既往学者研究结果一致［１１］，但该研究中 ＮＬＲＣ５
表达阳性率稍高于本研究中的报道结果，其原因可能

与纳入研究的 ＥＣ 患者以低分期为主有关。 分析其原

因，肿瘤中蛋白精氨酸甲基转移酶 ５ 的表达升高能够

抑制 ＮＬＲＣ５ 基因的转录，继而抑制细胞中 ＤＮＡ 诱导

的干扰素⁃γ 和趋化因子的表达，抑制抗肿瘤免疫能

力，促进肿瘤免疫逃逸［１２］。 本研究中，ＦＩＧＯ 分期Ⅲ
期、淋巴结转移 ＥＣ 患者癌组织 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达降

低，提示 ＮＬＲＣ５ 的表达降低促进 ＥＣ 的恶性进展。 分

析其机制，ＥＣ 癌组织中 ＮＬＲＣ５ 的表达能够抑制癌细

胞中程序性死亡因子配体 １ 的表达，ＩＰＰＫ 等基因的突

变导致 ＮＬＲＣ５ 的表达缺失，引起程序性死亡因子配体

１ 的异常高表达，抑制肿瘤杀伤 Ｔ 淋巴细胞的免疫浸

润，导致肿瘤免疫逃逸及肿瘤恶性进展［１１］。 此外，体
外实验中，过表达 ＥＣ 细胞中 ＮＬＲＣ５ 的表达后，能够

上调干扰素⁃β 的表达，促进共培养系统中 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴

细胞的增殖，诱导 ＥＣ 癌细胞的凋亡，抑制 ＥＣ 癌细胞

的增殖和迁移，在动物体内也证实，ＮＬＲＣ５ 过表达增

加肿瘤微环境中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的浸润比例，抑制 ＥＣ 癌

细胞的转移［１３］。 本研究中，ＮＬＲＣ５ 高表达是影响 ＥＣ
预后的保护因素，与既往学者的研究结果相似［４］，ＮＬ⁃
ＲＣ５ 作为肿瘤抗原提呈的关键分子，其表达水平有助

于反映机体抗肿瘤免疫的能力，通过检测癌组织中

ＮＬＲＣ５ 的表达有助于评估 ＥＣ 患者的预后。 有学者在

ＥＣ 中发现，ＥＣ 癌组织中 ＮＬＲＣ５ 表达的缺失不仅导致

肿瘤免疫逃避，还能够增强癌细胞对免疫治疗的耐药

性形成，导致患者不良预后。 研究表明，ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５
的表达下调能够促进自噬蛋白 ＭＡＰ１ＬＣ３ ／ ＬＣ３ 的表

达，抑制 ＮＬＲＣ５ 介导的 ＭＨＣ⁃Ｉ 基因表达及抗原呈递

过程， 增强自噬介导的免疫逃避及免疫耐药性

形成［１４］。

　 　 ＮＳＵＮ２ 是一种主要的 ＲＮＡ 甲基转移酶，可以将

Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸作为甲基供体生成 ５⁃甲基胞嘧啶，在
ＲＮＡ 转录后修饰水平调控蛋白的表达，在肿瘤的发生

发展中发挥重要作用［１５］。 研究表明，卵巢癌、肾癌中

ＮＳＵＮ２ 表达上调，其能够激活 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路，促
进肿瘤的恶性增殖及转移［１６⁃１７］。 本研究中， ＥＣ 中

ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调，与既往学者报道的结

果一致，但该研究未能在较大样本量基础上对 ＥＣ 癌

组织中 ＮＳＵＮ２ 的表达进行验证，结果可能存在一定的

偏倚［１８］。 本研究同时在 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平证实

ＥＣ 癌组织中 ＮＳＵＮ２ 表达升高，其原因与组蛋白赖氨

酸去甲基化酶 ５Ａ 的表达调控有关。 研究表明，ＥＣ 中

组蛋白赖氨酸去甲基化酶 ５Ａ 能够增强 ＥＣ 癌细胞中

ＮＳＵＮ２ 启动子区域 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 的表观遗传学修饰，显
著上调 ＮＳＵＮ２ 的表达［１８］。 此外， ＮＳＵＮ２ 还能够促进

ＥＣ 癌细胞中胱氨酸 ／谷氨酸逆向转运蛋白溶质载体家

族 ７ 成员 １１ ｍＲＮＡ 的 ｍ５Ｃ 修饰并增加其蛋白表达水

平，以及促进 ＥＣ 癌细胞的脂质过氧化及铁死亡的发

生［１８］。 本研究中，ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 在 ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、
淋巴结转移的 ＥＣ 癌组织中表达升高。 分析其机制，
ＮＳＵＮ２ 作为一种致癌基因，其能够与小泛素样修饰子

相互作用，以 ｍ５Ｃ 的形式激活磷脂酰肌醇⁃３ 激酶调节

亚基 １ 信号通路，促进癌细胞的恶性增殖、迁移和侵

袭［１９］。 此外，胰腺癌中 ＮＳＵＮ２ 还能促进 Ｔ 细胞淋巴

瘤侵袭转移因子 ２ ｍＲＮＡ 的 ５⁃甲基胞嘧啶修饰，转录

激活 Ｔ 细胞淋巴瘤侵袭转移因子 ２，促进癌细胞上皮

间质转化，增加肿瘤的侵袭和转移能力［２０］。 本研究

中，ＮＳＵＮ２ 高表达是影响 ＥＣ 预后的危险因素，表明

ＮＳＵＮ２ 的表达有助于评估 ＥＣ 患者的预后。 其原因可

能是 ＮＳＵＮ２ 的表达能够降低术后辅助治疗的效果，导
致患者不良生存预后。 研究表明， ＮＳＵＮ２ 的过表达能

够通过促进 ＹＢＸ１ 的 ｍ５Ｃ 修饰，上调巯基氧化酶⁃１ 的

表达，增强表皮生长因子受体突变型肺癌细胞对吉非

替尼治疗的耐药性，增加肿瘤术后复发的风险［２１］。 此

外，ＮＳＵＮ２ 还能与葡萄糖结合，促进 ＴＲＥＸ２ ｍＲＮＡ 的

ｍ５Ｃ 甲基化修饰，抑制细胞质 ｄｓＤＮＡ 的积累和 ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ 通路的激活，抑制癌细胞凋亡和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞浸

润，促进肿瘤发生和抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查点治疗耐药性

的形成，导致不良预后［２２⁃２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达降低，ＮＳＵＮ２
ｍＲＮＡ 表达升高，与 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移相关，是
评估 ＥＣ 预后的标志物。 临床医生可参考 ＥＣ 癌组织

中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 的表达水平评估患者的临床
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预后，对于不良预后的高危 ＥＣ 患者积极进行治疗和

随访，以改善 ＥＣ 患者的临床预后。 本研究也存在一

定的局限，本研究样本量较小，受试者的自身情况等因

素会使研究可能存在一定的偏倚，未来将设计前瞻性

多中心临床研究，进一步探索 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 的临床

意义。
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　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 在儿童病毒性心肌炎诊断
及预后评估中的价值
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作者单位： ７１６０００　 延安市人民医院儿科（王雪红、陈丹、白东琴、张延峰），新生儿科（吴晓玉）
通信作者： 吴晓玉，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１０５２２２１７４０＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清半胱天冬酶募集结构域家族成员 ９（ＣＡＲＤ９）、核苷酸结合寡聚结构域样受体家族成

员 Ｘ１（ＮＬＲＸ１）在儿童病毒性心肌炎（ＶＭＣ）诊断及预后评估中的价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 ９ 月延安

市人民医院儿科收治的 ＶＭＣ 患儿 １１０ 例作为 ＶＭＣ 组，同期健康体检儿童 １１０ 例为健康对照组。 根据 ＶＭＣ 患儿 １ 年

预后分为不良预后亚组 ３２ 例和良好预后亚组 ７８ 例。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平与儿童 ＶＭＣ 不良预后的关系；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平对儿童 ＶＭＣ 的诊断价值和预后价值。 结果　 与健康对照组比较，ＶＭＣ 组血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高，
ＮＬＲＸ１ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ＝ １０．６７９ ／ ＜０．００１、１０．２０３ ／ ＜０．００１）；随访 １ 年，１１０ 例 ＶＭＣ 患儿不良预后率为 ２９．０９％（３２ ／ １１０）。
与良好预后亚组比较，不良预后亚组血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高，ＮＬＲＸ１ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．８６３ ／ ＜０．００１、５．８０８ ／ ＜０．００１）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）高、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）高、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ ｃＴｎＩ）高、
ＣＡＲＤ９ 高为儿童 ＶＭＣ 不良预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．３７２（１．４２１ ～ ８．００５）、１．１７８（１．００２ ～ １．３８６）、３．１０４
（１．４２０～６．７８９）、１．０８１（１．０３０～１．１３３）］，ＮＬＲＸ１ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６１３（０．３９７～ ０．９４６）］。ＲＯＣ 曲线显

示，血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 及二者联合诊断儿童 ＶＭＣ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８４８、０．８４０、０．９１９，二者联合优于各自单独预测价

值（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．８５５ ／ ＜０．００１、３．８８４ ／ ＜ ０．００１）；血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 及二者联合评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的 ＡＵＣ 分别为

０．８０５、０．７８７、０．８９４ ，二者联合优于各自单独评估不良价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．６１１ ／ ＜０．００１、２．７３７ ／ ＜０．００１）。 结论　 儿童 ＶＭＣ 血

清 ＣＡＲＤ９ 水平升高、ＮＬＲＸ１ 水平降低，与预后密切相关，血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平联合对儿童 ＶＭＣ 诊断和预后评估

具有较高的价值。
【关键词】 　 病毒性心肌炎；半胱天冬酶募集结构域家族成员 ９；核苷酸结合寡聚结构域样受体家族成员 Ｘ１；诊

断；预后评估；儿童
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the value of serum caspase recruitment domain family member 9 ( CARD9 )

and nucleotide⁃binding oligomerization domain⁃like receptor family member X1 ( NLRX1 ) in the diagnosis and prognosis e⁃
valuation of viral myocarditis (VMC) in children. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 110 children with VMC admitted to the Department of

Pediatrics of Yan ' an People ' s Hospital from January 2021 to September 2023 were selected as VMC group and 110 healthy

children in the same period were selected as healthy control group. VMC children were divided into poor prognosis subgroup

(32 cases) and good prognosis subgroup (78 cases) according to 1⁃year prognosis. The levels of serum CARD9 and NLRX1

were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Multivariate unconditional Logistic regression analysis was used to an⁃
alyze the relationship between serum CARD9, NLRX1 levels and poor prognosis of VMC in children. ROC curve was used to

analyze the diagnostic value and prognostic value of serum CARD9 and NLRX1 levels in children with VMC. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　
Compared with the healthy control group, the level of serum CARD9 of the VMC group increased and the level of NLRX1
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decreased ( t/P =10.679/<0.001,10.203/<0.001) ; After 1 year of follow⁃up, the poor prognosis rate of 110 children with VMC

� was 29.09 % (32 / 110); compared with the good prognosis subgroup, the level of serum CARD9 increased and the level of

NLRX1 decreased in the poor prognosis subgroup ( t/P =5.863/<0.001,5.808/<0.001); High⁃sensitivity C⁃reactive protein, high

� creatine kinase isoenzyme MB, high cardiac troponin I and high CARD9 were independent risk factors for poor prognosis of

children with VMC, and high NLRX1 was an independent protective factor［OR(95% CI) = 3.372(1.421－8.005),1.178(1.002－
� 1.386),3.104(1.420－6.789),1.081(1.030－1.133),0.613(0.397－0.946)］ ;the AUC of serum CARD9, NLRX1 and the two in the

diagnosis of VMC in children were 0.848, 0.840 and 0.919, respectively. The combination of the two was superior to their re⁃
spective predictive values ( Z/P =3.855/<0.001,3.884/<0.001); the AUC of serum CARD9, NLRX1 and the two in evaluating

� the poor prognosis of children with VMC were 0.805, 0.787 and 0.894, respectively. The combination of the two was superior

to the value of each alone in evaluating the poor prognosis of children with VMC ( Z/P =2.611/0.009,2.737/0.006).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
� 　 The increase of serum CARD9 level and the decrease of serum NLRX1 level of children with VMC are closely related to

the decrease of prognosis, the combination of serum CARD9 and NLRX1 levels has high value in the diagnosis and prognosis

evaluation of children with VMC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Viral myocarditis; Caspase recruitment domain family member 9; Nucleotide⁃binding oligomerization

domain⁃like receptor family member X1; Diagnosis; Prognostic evaluation; Children

　 　 心肌炎是一种心肌炎性反应性疾病，儿童为主要

发病人群，其中以病毒性心肌炎 （ ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，
ＶＭＣ） 最为常见， 重症者可引起心力衰竭甚至猝

死［１⁃２］。 目前 ＶＭＣ 主要依靠影像学和心肌损伤标志

物进行诊断，但存在影像学检查费用高，心肌损伤标志

物敏感度有限和特异度不足等问题［３］。 因此还需寻

找其他可靠的生物标志物。 炎性反应、氧化应激和细

胞凋亡是儿童 ＶＭＣ 发生发展的重要机制［４］。 半胱天

冬酶 募 集 结 构 域 家 族 成 员 ９ （ ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｄｏｍａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ９，ＣＡＲＤ９）是一种适配蛋白，能
通过激活炎性反应信号通路和调节免疫细胞功能促进

炎性反应 ［５］。 核苷酸结合寡聚结构域（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎ⁃
ｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ，ＮＯＤ）样受体家族成员 Ｘ１
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ｘ１，ＮＬＲＸ１）是一种

模式识别受体，能通过调节多条信号通路发挥抗炎、抗
氧化和抗凋亡作用［６］。 实验报道，ＣＡＲＤ９ 在 ＶＭＣ 小

鼠模型中高表达，ＮＬＲＸ１ 在 ＶＭＣ 细胞模型中低表达，
二者与心肌炎性反应和细胞损伤有关［７⁃８］。 但关于二

者在儿童 ＶＭＣ 诊断及预后评估中的价值尚不清楚，本
研究基于此报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 ９ 月延安

市人民医院儿科收治的 ＶＭＣ 患儿 １１０ 例作为 ＶＭＣ
组，男 ５９ 例，女 ５１ 例，年龄 １～１２（６．２９±２．２９）岁；病程

１～８（４．７７±１．３９）ｄ；病毒类型：肠道病毒 ３６ 例，腺病毒

２６ 例，流感病毒 １４ 例，ＥＢ 病毒 １２ 例，巨细胞病毒 ９
例，细小病毒 Ｂ１９ ７ 例，其他 ６ 例。 另选取同期健康体

检儿童 １１０ 例为健康对照组，男 ６０ 例，女 ５０ 例，年龄

１～１２（６．１５±２．３０）岁。 ２ 组性别、年龄比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。 本研究经医院伦理委员会批准

（ＹＪ⁃Ｍ２０２０⁃２４⁃０３），受试儿童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首次心肌炎；②
年龄 １ ～ １２ 岁；③有完整的临床信息；④符合《儿童心

肌炎的诊断和治疗：美国心脏协会的科学声明》 ［９］ 诊

断标准。 （２）排除标准：①院内死亡者；②血液系统疾

病与先天性心脏病、原发性心肌病、小儿心律失常等其

他心脏疾病者；④恶性肿瘤者；⑤自身免疫性疾病者；
⑥合并川崎病等可导致心肌损害的疾病者；⑦近 １ 个

月内使用免疫抑制剂者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平检测：采集 ＶＭＣ 患

儿入院翌日和健康儿童体检时外周静脉血 ２ ｍｌ，离心

留取上清待测，ＣＡＲＤ９ 试剂购自上海恒斐生物科技有

限公司（货号：ＣＳＢ⁃ＥＬ００４５２４ＨＵ⁃１），ＮＬＲＸ１ 试剂购自

上海百生跃生物科技有限公司（货号：ＢＲ５２１１４０８），采
用酶联免疫吸附法检测血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平。
１．３．２　 血清心肌损伤标志物检测：根据上述步骤采集

静脉血，离心留取血清采用全自动生化分析仪（深圳

迈瑞，型号：ＢＳ⁃１０００Ｍ），以免疫比浊法检测高敏 Ｃ 反

应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）（试剂盒购自南京森贝伽生物科技有

限公司，货号：ＳＢＪ⁃Ｈ１４２９）；免疫吸附法检测肌酸激酶

同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）（试剂盒购自南京森贝伽生物科

技有限公司， 货号： ＳＢＪ⁃Ｈ１３５６）、 心肌肌钙蛋白 Ｉ
（ｃＴｎＩ） （试剂盒购自深圳市科润达生物工程有限公

司，货号：１１０５Ｚ）。
１．３．３　 预后及分组：ＶＭＣ 患儿均参考《儿童心肌炎的

诊断和治疗：美国心脏协会的科学声明》 ［９］ 接受相关
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治疗，通过门诊复查随访 １ 年，根据预后情况分为不良

预后亚组（３２ 例）和良好预后亚组（７８ 例）。 不良预后

包括死亡、扩张型心肌病、心力衰竭、遗留心律失常、恢
复迁延（≥６ 个月的轻度自觉症状，超声心动图和心电

图发现轻度改变，但无心功能不全表现）；良好预后定

义为患儿无相关症状，且超声心动图和心电图无异常

表现［１０］。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计处理数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰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，比较采用 χ２

检验；多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＣＡＲＤ９、
ＮＬＲＸ１ 水平与儿童 ＶＭＣ 不良预后的关系；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平对

儿童 ＶＭＣ 诊断和预后评估的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有

统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平比较 　 与健康对

照组比较，ＶＭＣ 组血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高，ＮＬＲＸ１ 水

平降低（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＶＭＣ 组血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＶＭＣ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＣＡＲＤ９（ｎｇ ／ Ｌ） ＮＬＲＸ１（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １１０ ３５．５０±８．７５ １０．７９±２．８０
ＶＭＣ 组 １１０ ５５．０１±１７．０４ ７．３０±２．２４
ｔ 值 １０．６７９ １０．２０３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组 ＶＭＣ 患儿临床资料及心肌标志物、血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平比较　 随访 １ 年，１１０ 例 ＶＭＣ 患

儿不良预后率为 ２９．０９％（３２ ／ １１０）。 ２ 亚组患儿临床

资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与良好预后

亚组 比 较， 不 良 预 后 亚 组 ｈｓ⁃ＣＲＰ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ、
ＣＡＲＤ９ 水平升高，ＮＬＲＸ１ 水平降低（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 儿童 ＶＭＣ 不良预后的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析　 以儿童 ＶＭＣ 预后（不良 ／良好 ＝ １ ／ ０）为因变

量，ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ、 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 为自变量

（连续型变量原值录入）进行多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析。 结果显示： ｈｓ⁃ＣＲＰ 高、ＣＫ⁃ＭＢ 高、 ｃＴｎＩ 高、
ＣＡＲＤ９ 高为儿童 ＶＭＣ 不良预后的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５），ＮＬＲＸ１ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平诊断儿童 ＶＭＣ 的价值

　 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归拟合血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平联

合诊断儿童 ＶＭＣ 的概率［Ｌｏｇｉｔ（Ｐ） ＝ －０．２４８＋０．１２１×
ＣＡＲＤ９－０．５５９×ＮＬＲＸ１］。 绘制血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１水
平诊断儿童 ＶＭＣ 的价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 及二者联

合诊断儿童 ＶＭＣ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．８４８、０．８４０、０．９１９，
二者联合优于各自单独预测效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ８５５ ／ ＜
０．００１、３．８８４ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。

表 ２　 良好预后亚组与不良预后亚组 ＶＭＣ 患儿临床资料及心

肌标志物、血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平比较

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ， ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍａｒｋｅｒｓ， ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ／ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＶＭＣ

　 　 项　 目
良好预后亚组

（ｎ＝ ７８）
不良预后亚组

（ｎ＝ ３２）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４４（５６．４１） １５（４６．８８） ０．８３０ 　 ０．３６２
女 ３４（４３．５９） １７（５３．１２）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６．１３±２．３３ ６．６９±２．１８ １．１６４ ０．２４７
病程（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ４．７４±１．３９ ４．８４±１．４２ ０．３４１ ０．７３４
病毒类型 肠道病毒 ２５（３２．０５） １１（３４．３８） ０．４３１ 　 ０．９９９
［例（％）］ 腺病毒 １８（２３．０８） ８（２５．００）

流感病毒 １０（１２．８２） ４（１２．５０）
ＥＢ 病毒 ９（１１．５４） ３（９．３８）

巨细胞病毒 ７（８．９７） ２（６．２５）
细小病毒 Ｂ１９ ５（６．４１） ２（６．２５）

其他 ４（５．１３） ２（６．２５）
ｈｓ⁃ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３．９５±０．８０ ４．８２±０．９７ ４．８８０ ＜０．００１
ＣＫ⁃ＭＢ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３１．０６±４．７３ ３５．７５±４．０８ ４．９１２ ＜０．００１
ｃＴｎＩ（􀭰ｘ±ｓ， μｇ ／ Ｌ） ０．４３±０．０９ ０．５３±０．０９ ５．５０３ ＜０．００１
ＣＡＲＤ９（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４９．６７±１４．６９ ６８．０２±１５．４４ ５．８６３ ＜０．００１
ＮＬＲＸ１（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ７．９２±２．１９ ５．７９±１．５３ ５．８０８ ＜０．００１

表 ３　 儿童 ＶＭＣ 不良预后的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１８．５２１ ５．０２９ １３．５６５ ＜０．００１ － －
ｈｓ⁃ＣＲＰ 高 １．２１６ ０．４４１ ７．５９６ ０．００６ ３．３７２ １．４２１～８．００５
ＣＫ⁃ＭＢ 高 ０．１６４ ０．０８３ ３．９１４ ０．０４８ １．１７８ １．００２～１．３８６
ｃＴｎＩ 高 １．１３３ ０．３９９ ８．０５１ ０．００５ ３．１０４ １．４２０～６．７８９
ＣＡＲＤ９ 高 ０．０７７ ０．０２４ １０．２２４ ０．００１ １．０８１ １．０３０～１．１３３
ＮＬＲＸ１ 高 －０．４９０ ０．２２２ ４．８８８ ０．０２７ ０．６１３ ０．３９７～０．９４６

表 ４　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平诊断儿童 ＶＭＣ 的价值比较

Ｔａｂ．４　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＡＲＤ９ ４７．４３ ｎｇ ／ Ｌ ０．８４８ ０．７９０～０．８９６ ０．７２７ ０．９０３ ０．６３０
ＮＬＲＸ１ ８．７２ μｇ ／ Ｌ ０．８４０ ０．７７５～０．８７９ ０．６８６ ０．８４６ ０．５３２
二者联合 ０．９１９ ０．８７４～０．９４６ ０．８１９ ０．９０９ ０．７２８
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图 １　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平诊断儿童 ＶＭＣ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｎｇ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

２．５　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平评估儿童 ＶＭＣ 不良预

后的价值 　 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归拟合血清 ＣＡＲＤ９、
ＮＬＲＸ１水平联合评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的概率

［Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝ －１．０３７＋０．０８３×ＣＡＲＤ９－０．７０８×ＮＬＲＸ１］。
绘制血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平评估儿童 ＶＭＣ 不良预

后的价值 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果显示：血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 及二者联合评估儿童 ＶＭＣ 不良预后

的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０５、０．７８７、０．８９４ ，二者联合优于各

自单独评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的价值 （ Ｚ ／ Ｐ ＝
２．６１１ ／ ＜０．００１、２．７３７ ／ ＜０．００１），见表 ５、图 ２。

表 ５　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的价值

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＣＡＲＤ９ ６０．６４ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０５ ０．７１９～０．８７７ ０．８４３ ０．６３９ ０．４８１
ＮＬＲＸ１ ６．０５ μｇ ／ Ｌ ０．７８７ ０．７０１～０．８６６ ０．５０１ ０．９３７ ０．４３８
二者联合 ０．８９４ ０．８２０～０．９４８ ０．７８７ ０．８９９ ０．６８６

３　 讨　 论

　 　 儿童 ＶＭＣ 是一种由肠道病毒、细小病毒 Ｂ１９、巨
细胞病毒、ＥＢ 病毒、流感病毒和腺病毒等病毒感染引

起的炎性反应性疾病，其临床表现多样，从无明显症状

或有轻微症状至休克、心力衰竭或猝死，严重者常因心

功能受损而影响日常生活或遗留心肌病变［１１］。 目前

针对儿童 ＶＭＣ 尚缺乏针对性的治疗措施，多以支持治

疗和对症处理为主，故临床预后一直较差［１２］。 本研究

中 ２９．０９％的 ＶＭＣ 患儿在随访 １ 年出现不良预后，与
李涛等［１０］报道的 ２９．２７％相近，也提示儿童 ＶＭＣ 预后

图 ２　 血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平评估儿童 ＶＭＣ 不良预后的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲＤ９ ａｎｄ ＮＬＲＸ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＶＭＣ

较差。 寻找可靠的生物标志物早期诊断和进行预后评

估，对尽早采取治疗措施、降低心脏功能长期损害风险

和改善 ＶＭＣ 患儿预后的意义重大。
　 　 ＶＭＣ 发生发展过程中炎性反应、氧化应激和细胞

凋亡发挥重要作用，病毒感染后能激活免疫细胞释放

大量促炎细胞因子和活性氧，共同损伤心肌细胞并诱

导细胞凋亡，从而导致心脏结构和功能损害，促进

ＶＭＣ 的发生发展［４］。 ＣＡＲＤ９ 是由骨髓来源免疫细胞

表达的一种适配蛋白，能作为桥梁蛋白与模式识别受

体和下游信号分子相互作用，传递信号以激活核因子⁃
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）、丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路来

促进炎性反应，还能通过影响免疫细胞活性进一步增

加炎性因子释放来增强炎性反应［１３］。 如小鼠心肌梗

死模型中，ＣＡＲＤ９ 能激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，介导心肌

梗死后心脏功能恶化和不良重塑［１４］；ＣＡＲＤ９ 在心力

衰竭小鼠中上调，能激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路和上调巨噬

细胞炎性基因表达，促进心肌细胞炎性反应、心肌纤维

化和重塑［１５］；肥胖相关心脏肥大小鼠中，ＣＡＲＤ９ 能激

活 ＭＡＰＫ 信号通路，促进心脏炎性反应、重塑和功能

障碍［１６］，说明 ＣＡＲＤ９ 在心肌损伤中发挥重要作用。
既往研究指出，ＣＡＲＤ９ 在病毒感染中发挥重要作用，
在病毒感染后能激活炎性反应信号通路和免疫细胞活

化以促进病毒清除，但炎性反应信号通路的过度激活

和免疫细胞过度活化也会导致炎性反应损伤［１７］。 Ｓｕｎ
等［７］实验显示，ＣＡＲＤ９ 在柯萨奇病毒 Ｂ３ 诱导的 ＶＭＣ
小鼠心肌组织和血液中高表达，敲除 ＣＡＲＤ９ 能减少

心肌炎性反应。 但关于血清 ＣＡＲＤ９ 在儿童 ＶＭＣ 诊断
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及预后评估中的价值尚未可知。 本研究中，ＶＭＣ 患儿

血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高，与上述实验结果相符。 进一

步分析显示，血清 ＣＡＲＤ９ 水平每升高 １ ｎｇ ／ Ｌ，儿童

ＶＭＣ 不良预后风险增加 ８．１％，说明血清 ＣＡＲＤ９ 水平

升高与儿童 ＶＭＣ 发生及不良预后风险增加有关。 其

原因可能是，血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高可能由免疫系统

对病毒感染的过度应答而引起，宿主细胞中的模式识

别受体在病毒感染后能识别病原分子模式，激活下游

ＣＡＲＤ９ 信号以发挥清除病毒的作用［１７］； 但随着

ＣＡＲＤ９ 大量表达，ＣＡＲＤ９ 能与模式识别受体和下游

信号分子相互作用激活 ＮＦ⁃κＢ、ＭＡＰＫ 信号通路和诱

导免疫细胞过度活化，促使大量促炎细胞因子释放，引
发心肌细胞炎性浸润、细胞凋亡、心肌纤维化，从而增

加儿童 ＶＭＣ 不良预后风险［７，１８］。
　 　 ＮＬＲＸ１ 是多种细胞表达并定位于线粒体的受体

蛋白，病毒感染后 ＮＬＲＸ１ 能与线粒体抗病毒信号分子

相互作用防止过度免疫反应，同时还能与下游信号蛋

白相互作用抑制相关信号通路发挥抗炎、抗氧化和抗

凋亡等保护作用［１９］。 如脂多糖诱导的小鼠心脏损伤

模型中，敲除 ＮＬＲＸ１ 能增强 ＮＦ⁃κＢ、ＮＯＤ 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体激活，从
而加重心脏损伤［２０］；小鼠心脏肥大模型中，ＮＬＲＸ１ 过

表达能抑制干扰素基因刺激因子减弱内质网应激，从
而减轻心肌细胞凋亡和心脏肥大［２１］；敲低 ＮＬＲＸ１ 能

导致心肌梗死小鼠线粒体结构损伤和功能受损，从而

促进心肌炎性反应、氧化应激和降低心脏功能［２２］。 这

说明 ＮＬＲＸ１ 在心肌损伤中发挥重要作用。 Ｔｏｎｇ 等［８］

实验显示，ＮＬＲＸ１ 在柯萨奇病毒 Ｂ３ 诱导的 ＶＭＣ 大鼠

心肌细胞中低表达，上调 ＮＬＲＸ１ 能减少心肌细胞炎性

反应和细胞凋亡。 但关于血清 ＮＬＲＸ１ 在儿童 ＶＭＣ 诊

断及预后评估中的价值尚未可知。 本研究中，ＶＭＣ 患

儿血清 ＮＬＲＸ１ 水平降低，与上述实验结果相符。 进一

步分析显示，血清 ＮＬＲＸ１ 水平每升高 １ μｇ ／ Ｌ，儿童

ＶＭＣ 不良预后风险降低 ３８．７％，说明血清 ＮＬＲＸ１ 水

平升高与儿童 ＶＭＣ 不良预后风险降低有关。 其原因

可能是，ＮＬＲＸ１ 能与下游信号蛋白相互作用抑制 ＮＦ⁃
κＢ、ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活，减轻心肌细胞炎性反应，从
而降低儿童 ＶＭＣ 不良预后风险［８］；同时 ＮＬＲＸ１ 能抑

制蛋白激酶 Ｒ⁃样内质网激酶 ／真核翻译起始因子 ２ 亚

基 α ／激活转录因子 ４ ／ ＣＥＢＰ 同源蛋白信号通路，减轻

内质网应激诱导的心肌细胞凋亡，从而降低儿童 ＶＭＣ
不良预后风险［２１，２３］；ＮＬＲＸ１ 能促进线粒体自噬，减少

活性氧积累来抑制心肌细胞氧化应激和炎性反应，从

而改善儿童 ＶＭＣ 预后［２２，２４］。
　 　 本研究还发现，ｈｓ⁃ＣＲＰ 高、ＣＫ⁃ＭＢ 高、ｃＴｎＩ 高会

增加儿童 ＶＭＣ 不良预后风险。 ｈｓ⁃ＣＲＰ 升高反映患儿

持续炎性反应，会增加心肌损伤，ＣＫ⁃ＭＢ 高、ｃＴｎＩ 高则

直接反映心肌损伤加重， 因此不良预后风险更

高［２５⁃２８］。 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平联

合诊断儿童 ＶＭＣ 和评估不良预后的 ＡＵＣ 大于血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平单独诊断和评估， 说明血清

ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平联合诊断儿童 ＶＭＣ 和评估儿童

ＶＭＣ 预后的价值较高。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＣＡＲＤ９ 水平升高和 ＮＬＲＸ１ 水平

降低与儿童 ＶＭＣ 发生及不良预后有关，血清 ＣＡＲＤ９、
ＮＬＲＸ１ 水平联合诊断儿童 ＶＭＣ 和评估儿童 ＶＭＣ 预

后的价值较高。 但本研究样本量较少，未来还需扩大

样本量研究血清 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 水平对儿童 ＶＭＣ 诊

断及预后评估的价值，并深入研究 ＣＡＲＤ９、ＮＬＲＸ１ 参

与儿童 ＶＭＣ 的具体作用机制。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清微小 ＲＮＡ⁃１３２（ｍｉＲ⁃１３２）、磷酸酶和张力蛋白同源物（ＰＴＥＮ）水平与病毒性脑膜炎

（ＶＭ）患儿病情程度及预后的关系。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ３ 月山西省儿童医院神经内科收治 ＶＭ 患儿

２０３ 例为 ＶＭ 组，另选取同期医院健康体检儿童 ５０ 例为健康对照组。 ＶＭ 患儿根据格拉斯哥昏迷量表（ＧＣＳ）评分分

为轻度 ＶＭ 亚组 ７７ 例、中度 ＶＭ 亚组 ６７ 例、重度 ＶＭ 亚组 ５９ 例，再根据 ６ 个月预后分为不良预后亚组 ７０ 例和良好预

后亚组 １３３ 例。 采用实时荧光定量聚合酶链反应与酶联免疫吸附法检测血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平；通过在线数据库

预测 ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 的结合位点；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＶＭ 患儿血清 ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 水平的相关性，Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关

分析二者与 ＧＣＳ 评分的相关性；多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平与 ＶＭ 患儿预后的关系；受
试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平预测 ＶＭ 患儿预后的效能。 结果　 与健康对照组比较，ＶＭ 组

血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平降低，ＰＴＥＮ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２．０９７ ／ ＜ ０．００１、１３．５１７ ／ ＜ ０．００１）；ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 的 ３’⁃非翻译端

１２４６⁃１２５２ 处存在结合位点。 ＶＭ 患儿血清 ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．６５６ ／ Ｐ＜０．００１）；轻度 ＶＭ 亚组、
中度 ＶＭ 亚组、重度 ＶＭ 亚组血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平依次降低，ＰＴＥＮ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２９８．６９１ ／ ＜０．００１、３５８．８０９ ／ ＜
０．００１）。ＶＭ 患儿 ＧＣＳ 评分与血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６６０ ／ ＜０．００１），与 ＰＴＥＮ 水平呈负相关（ｒ ／ Ｐ＝－０．６９５ ／ ＜
０．００１）；随访 ６ 个月，２０３ 例 ＶＭ 患儿不良预后率为 ３４．４８％（７０ ／ ２０３）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，癫痫发作、ＰＴＥＮ 高为

ＶＭ 患儿不良预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．０３５（１．０８３～ ８．５０６）、１．４２８（１．２０７～ １．６８９）］，ＧＣＳ 评分高、ｍｉＲ⁃１３２
高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６７８（０．５７２ ～ ０．８０２）、０．２９９（０．１７６ ～ ０．５０９）］；ＲＯＣ 曲线显示，血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ
水平及二者联合预测 ＶＭ 患儿不良预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．８３６、０．８２２、０．９１４，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝
２．２０２ ／ ０．０２８、２．５７９ ／ ０．０１０）。 结论　 ＶＭ 患儿血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平降低、ＰＴＥＮ 水平升高，与病情程度加重及预后不良有

关，血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平联合检测对 ＶＭ 患儿预后有较高的预测效能。
【关键词】 　 病毒性脑膜炎；微小 ＲＮＡ⁃１３２；磷酸酶和张力蛋白同源物；病情程度；预后；儿童
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between serum microRNA⁃132 (miR⁃132), phosphatase and

tensin homolog (PTEN) levels, and the disease severity and prognosis of children with viral meningitis (VM). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A

total of 203 children diagnosed with VM at Shanxi Children' s Hospital from January 2022 to March 2024 were enrolled in the

VM group. The healthy control group consisted of 50 children undergoing health checks during the same period. VM patients

were classified into mild (77 cases), moderate (67 cases), and severe (59 cases) VM subgroups according to the Glasgow Co⁃
ma Scale (GCS) score. Based on 6⁃month prognosis, the children were further divided into poor and good prognosis sub⁃
groups. Serum miR⁃132 and PTEN levels were detected by real⁃time quantitative PCR and enzyme⁃linked immunosorbent as⁃
say. The TargetScan database was used to predict the binding site between miR⁃132 and PTEN. Pearson correlation analysis

was performed to evaluate the correlation between serum miR⁃132 and PTEN levels, and Spearman rank correlation analysis
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was performed to assess their relationship with GCS scores. Multivariate Logistic regression analysis was used to investigate

the association between serum miR⁃132 and PTEN levels and the prognosis of VM patients. The predictive performance of se⁃
rum miR⁃132 and PTEN levels for prognosis was analyzed using ROC curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control

group, serum miR⁃132 levels were lower, and PTEN levels were higher in the VM group ( t/P =12.097/<0.001,13.517/<0.001).

� There was a binding site between miR⁃132 and PTEN at the 3′⁃untranslated region (1246⁃1252), and the serum miR⁃132 level

was negatively correlated with PTEN ( r/P =－0.656/<0.001). Serum miR⁃132 levels decreased, and PTEN levels increased in

� the mild, moderate, and severe VM subgroups ( F/P = 298.691/< 0.001,358.809/< 0.001). The GCS score was positively

� correlated with serum miR⁃132 levels and negatively correlated with PTEN levels ( r/P =0.660/<0.001,－0.695/<0.001). After 6

� months of follow⁃up, the poor prognosis rate was 34.48% (70/203) in the VM group. Seizures and high PTEN levels were in⁃
dependent risk factors for poor prognosis, while high GCS scores and high miR⁃132 levels were independent protective factors

［OR(95% CI) =3.035(1.083－8.506),1.428(1.207－1.689),0.678(0.572－0.802),0.299(0.176－0.509)］ .The AUC for predicting

� poor prognosis in VM children using serum miR⁃132, PTEN, and their combination were 0.836, 0.822, and 0.914, respectively.

The combined prediction was superior to either alone ( Z/P =2.202/0.028,2.579/0.010). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Reduced serum miR⁃132

� levels and increased PTEN levels in children with VM are associated with more severe disease and poorer prognosis. The

combined use of serum miR⁃132 and PTEN levels has a high predictive value for the prognosis of VM children.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Viral meningitis; MicroRNA⁃132; Phosphatase and tensin homolog; Disease severity; Prognosis; Chil⁃
dren

　 　 病毒性脑膜炎（ｖｉｒａｌ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＶＭ）是虫媒病毒、
肠道病毒、人疱疹病毒、呼吸道病毒、人双埃可病毒等

多种病毒侵入中枢神经系统累及脑部而引起的软脑膜

弥漫性炎性反应，其中肠道病毒（以肠道病毒 Ａ７１ 型

为主）是 ＶＭ 患儿最常见的 ＶＭ 病原体［１⁃２］。 ＶＭ 起病

急、进展快，能在短期内引起严重神经损伤并危及生

命，造成了巨大的医疗和经济负担［３］。 因此及时对

ＶＭ 患儿病情程度及预后进行评估非常重要。 神经炎

性反应和神经元凋亡是 ＶＭ 发生发展的重要机制，而
微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）能通过调控多种靶基因

参 与 该 过 程［４⁃５］。 ｍｉＲ⁃１３２ 是 一 种 保 守 ｍｉＲＮＡ，
Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ 等［６］通过鉴定发现，ｍｉＲ⁃１３２ 是日本脑炎病

毒感染的差异表达 ｍｉＲＮＡ 之一。 磷酸酶和张力蛋白

同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）是一种

抑癌基因，在神经炎性反应和神经元凋亡等过程中发

挥重要作用［７］。 Ｄｅｓｉｎｇｕ 等［８］ 实验报道，ＰＴＥＮ 在日本

脑炎病毒感染小鼠中高表达，与脑炎发生密切相关。
但关于血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平与 ＶＭ 患儿病情程度

及预后的关系鲜见报道，基于此本研究拟分析如下，以
期为改善 ＶＭ 患儿预后提供更多的依据。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ３ 月山西

省儿童医院神经内科收治 ＶＭ 患儿 ２０３ 例为 ＶＭ 组，
男 １３４ 例，女 ６９ 例；年龄 １～１４（７．１１±３．５６）岁；临床表

现：高热 １６５ 例，嗜睡 １０６ 例，癫痫发作 ７１ 例，意识障

碍 １００ 例；格拉斯哥昏迷量表 （ Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃａｌｅ，
ＧＣＳ）评分 ３～１５（１０．６３±３．４５）分；病毒类型：肠道病毒

１３３ 例，巨细胞病毒 ２６ 例，ＥＢ 病毒 １６ 例，单纯疱疹病

毒 １８ 例，其他 １０ 例。 根据病情程度（ＧＣＳ 评分）将

ＶＭ 患儿分为轻度 ＶＭ 亚组（１３ ～ １５ 分，７７ 例）、中度

ＶＭ 亚组（９～１２ 分，６７ 例）、重度 ＶＭ 亚组（３ ～ ８ 分，５９
例） ［９］。 同期医院健康体检儿童 ５０ 名为健康对照组，
男 ３１ 例，女 １９ 例；年龄 １ ～ １４（７．２４±３．４３）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。 本研究经医院伦理委员会批准（２０２２⁃１２０４），受试

儿童法定监护人知情同意并自愿签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （ １）纳入标准：①首次诊断为

ＶＭ，符合《临床诊疗指南—神经病学分册》 ［１０］标准；②
年龄 １ ～ １４ 岁；③有完整的临床资料；④急性起病。
（２）排除标准：①细菌、真菌等其他致病微生物引起的

颅内感染；②血液系统疾病；③病毒性脑膜脑炎；④恶

性肿瘤；⑤合并其他非 ＶＭ 病毒感染；⑥肺、肝、肾等重

要脏器功能损害、免疫系统疾病；⑦入院前已接受其他

治疗；⑧其他神经系统疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 资料收集：收集 ＶＭ 患儿资料，包括性别、年龄、
脑炎家族史、病毒类型、临床表现、头部 ＭＲ 异常、头部

ＣＴ 异常、脑电图异常、ＧＣＳ 评分、白细胞计数、血小板

计数、白蛋白及脑脊液相关检查（总蛋白、白细胞计

数、葡萄糖、氯、压力）等。
１．３．２　 血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平检测：采集 ＶＭ 患儿

入院时和健康儿童体检时静脉血 ２ ｍｌ， 离心留取上层

血清保存于－８０℃ 冰箱中待检。 取血清 １ ｍｌ 加入总

ＲＮＡ 提取试剂（深圳华大智造科技股份有限公司，货
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号：９４０⁃０００８８０⁃００）提取总 ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ ｃＤＮＡ 第一链

合成试剂［生工生物工程（上海）股份有限公司，货号：
Ｂ５３２４５１⁃００２０］合成 ｃＤＮＡ。 使用 ＡＢＩ ９７００ ＰＣＲ 扩增

仪和 ｍｉＲＮＡ 荧光定量试剂（南京诺唯赞生物科技股份

有限公司，货号：ＭＱ１０２⁃０１）进行扩增，反应体系：２×
ｍｉＲＮＡ Ｕｎｉｍｏｄａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μｌ、 ＲＴ
Ｐｒｏｄｕｃｔ ２ μｌ、上下游引物各 ０．８ μｌ、ｃＤＮＡ 模板 １ μｌ、
ｄｄＨ２Ｏ 补充至 ２０ μｌ；反应程序：９５℃ １０ ｍｉｎ １ 次，９５℃
２ ｓ、６０℃ ２ ｓ、７０℃ １０ ｓ ，共计 ４０ 次。 ｍｉＲ⁃１３２ 上游引

物 ５＇⁃ ＣＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＡＧＣＣＡＴＧ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＴＧ⁃
ＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧ⁃３＇；内参 Ｕ６ 上游引物 ５＇⁃ＣＴＣＧＣＴ⁃
ＴＣＧＧＣＡＧＡＣＡ⁃３ ＇， 下 游 引 物 ５ ＇⁃ＡＡＣＧＣＴ⁃
ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３＇。 采用 ２⁃ΔΔＣＴ 法计算血清 ｍｉＲ⁃
１３２ 相对表达量。 采用酶联免疫吸附法（温州科淼生

物科技有限公司，货号：ＫＭ０９０４１０）检测 ＰＴＥＮ 表达。
１． ３． ３ 　 结合位点预测： 通过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 数据库、
ＳｔａｒＢａｓｅ 数据库、ｍｉＲＷａｌｋ 数据库等在线数据库预测

ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 的结合位点。
１．３．４　 预后随访及分组：ＶＭ 患儿入院要采取对症支

持治疗措施，包括退热、镇痛、补液和营养支持等，若
出现癫痫发作，依据发作类型及年龄选择合适的抗

癫痫药物（如丙戊酸钠、苯巴比妥等）；对于由特定病

毒（如单纯疱疹病毒）引起的病例，给予靶向的抗病

毒治疗（如阿昔洛韦）；同时密切观察并积极防治并

发症，如脑水肿、电解质紊乱等。 通过格拉斯哥预后

量表［１１］（分为 １ ～ ５ 级，分级越低表示预后越差）评估

患儿入院后 ６ 个月随访情况，≤３ 级定义为不良预

后，据此将 ＶＭ 患儿分为不良预后亚组和良好预后

亚组。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用 ｔ 检验，多组间比较采用方差分析；计数资料以频

数 ／构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析 ＶＭ 患儿血清 ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 水平的相关

性，Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析二者与 ＧＣＳ 评分的相关性；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平与

ＶＭ 患儿预后的关系；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分

析血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平对 ＶＭ 患儿预后的预测效

能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平比较　 与健康对照

组比较，ＶＭ 组血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平降低，ＰＴＥＮ 水平升

高（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 ＶＭ 组与健康对照组血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３２ ａｎｄ ＰＴＥＮ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＶＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１３２ ＰＴＥＮ（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ５０ １．０８±０．１９ ７．２７±１．８１
ＶＭ 组 ２０３ ０．７４±０．１３ １２．４５±４．０７
ｔ 值 １２．０９７ １３．５１７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 血清 ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 结合位点预测及相关性

　 在线数据库预测发现，ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 的 ３＇⁃非翻

译端 １２４６⁃１２５２ 处存在结合位点，见图 １。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关分析显示，ＶＭ 患儿血清 ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 水平呈负

相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．６５６ ／ ＜０．００１）。

图 １　 ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 结合位点图

Ｆｉｇ．１　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｍａｐ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３２ ａｎｄ ＰＴＥＮ

２．３　 不同病情程度 ＶＭ 患儿血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平

比较　 轻度 ＶＭ 亚组、中度 ＶＭ 亚组、重度 ＶＭ 亚组血

清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平依次降低，ＰＴＥＮ 水平依次升高（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关显示，ＶＭ 患儿 ＧＣＳ
评分与血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平呈正相关，与 ＰＴＥＮ 水平呈

负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６６０ ／ ＜０．００１、－０．６９５ ／ ＜０．００１）。

表 ２　 不同病情程度 ＶＭ 患儿血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平比较　
（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３２ ａｎｄ ＰＴＥＮ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＶＭ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｉｌｌｎｅｓｓ

　 组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１３２ ＰＴＥＮ（μｇ ／ Ｌ）
轻度 ＶＭ 亚组 ７７ ０．８５±０．０９ ８．５９±２．２９
中度 ＶＭ 亚组 ６７ ０．７３±０．０７ １３．２９±２．１４
重度 ＶＭ 亚组 ５９ ０．６１±０．０７ １６．５２±２．８４
Ｆ 值 ２９８．６９１ ３５８．８０９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．４ 　 不同预后 ＶＭ 患儿临床资料和血清 ｍｉＲ⁃１３２、
ＰＴＥＮ 水平比较　 随访 ６ 个月，２０３ 例 ＶＭ 患儿不良预

后率为 ３４．４８％（７０ ／ ２０３）。 与良好预后亚组比较，不良

预后亚组癫痫发作比例、意识障碍比例和 ＰＴＥＮ 水平

升高，ＧＣＳ 评分和 ｍｉＲ⁃１３２ 水平降低 （Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ３。

·７０７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



表 ３　 不同预后 ＶＭ 患儿临床资料和血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３２ ａｎｄ ＰＴＥＮ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＶＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
　 　 项　 目 良好预后亚组（ｎ＝ １３３） 不良预后亚组（ｎ＝ ７０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ８３（６２．４１） ５１（７２．８６） ２．２３３ 　 ０．１３５
女 ５０（３７．５９） １９（２７．１４）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６．９１±３．４３ ７．５０±３．７９ １．１２３ ０．２６６
脑炎家族史［例（％）］ ０ ３（４．２９） ３．２１６ 　 ０．０７６
病毒类型［例（％）］ 肠道病毒 ８８（６６．１７） ４５（６４．２９） １．２６２ ０．８６８

巨细胞病毒 １６（１２．０３） １０（１４．２９）
ＥＢ 病毒 ９（６．７７） ７（１０．００）
单纯疱疹病毒 １３（９．７７） ５（７．１４）
其他 ７（５．２６） ３（４．２９）

临床表现［例（％）］ 高热 １０６（７９．７０） ５９（８４．２９） ０．６３４ ０．４２６
嗜睡 ６３（４７．３７） ４３（６１．４３） ３．６３４ ０．０５７
癫痫发作 ３５（２６．３２） ３６（５１．４３） １２．７１８ ＜０．００１
意识障碍 ５６（４２．１１） ４４（６２．８６） ７．９０２ ０．００５

头部 ＭＲ 异常［例（％）］ ５２（３９．１０） ３７（５２．８６） ３．５２７ ０．０６０
头部 ＣＴ 异常［例（％）］ ２７（２０．３０） ２０（２８．５７） １．７６３ ０．１８４
脑电图异常［例（％）］ １０（７．５２） ７（１０．００） ０．３６８ ０．５４４
ＧＣＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ，分） １２．０４±２．４５ ７．９６±３．４９ ８．７１４ ＜０．００１
白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １１．７０±４．６０ １２．８１±５．０４ １．５７７ ０．１１６
血小板计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２４２．３６±８５．８６ ２２５．２６±６８．８１ １．４４０ ０．１５２
白蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３８．２１±４．１８ ３７．９７±４．９１ ０．３４７ ０．７２９
脑脊液总蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ４９３．９４±３２２．５７ ５０９．８９±２９７．５２ ０．４９８ ０．６１９
脑脊液白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０６ ／ Ｌ） １２４．６７±８７．４８ １０８．５７±５８．８８ １．５５６ ０．１２１
脑脊液葡萄糖（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．３１±０．８９ ３．２９±１．１９ ０．１５２ ０．８７９
脑脊液氯（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １２３．６２±３．１８ １２１．４３±９．５２ １．８６７ ０．０６６
脑脊液压力（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨ２Ｏ） １８６．２１±４９．８１ １７２．７０±８９．５９ １．１７０ ０．２４５
ｍｉＲ⁃１３２（􀭰ｘ±ｓ） ０．７９±０．１１ ０．６５±０．１０ ９．４２９ ＜０．００１
ＰＴＥＮ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １０．８５±３．３７ １５．４８±３．５２ ９．１６４ ＜０．００１

２．５　 多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＶＭ 患儿预后的

危险因素　 以 ＶＭ 患儿预后不良为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），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：癫痫发作、
ＰＴＥＮ 高为 ＶＭ 患儿不良预后的独立危险因素，ＧＣＳ
评分高、ｍｉＲ⁃１３２ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５ 或０．０１），
见表 ４。

表 ４　 多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＶＭ 患儿预后的危险

因素

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＶＭ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 ６．３６０ ２．４６３ ６．６６９ ０．０１０ ５７８．３２６
癫痫发作 １．１１０ ０．５２６ ４．４６０ ０．０３５ ３．０３５ １．０８３～８．５０６
意识障碍 ０．８０７ ０．５２４ ２．３７０ ０．１２４ ２．２４０ ０．８０２～６．２５７
ＧＣＳ 评分高 －０．３８９ ０．０８６ ２０．３７６ ＜０．００１ ０．６７８ ０．５７２～０．８０２
ｍｉＲ⁃１３２ 高 －１．２０７ ０．２７１ １９．７５３ ＜０．００１ ０．２９９ ０．１７６～０．５０９
ＰＴＥＮ 高 ０．３５６ ０．０８６ １７．２４７ ＜０．００１ １．４２８ １．２０７～１．６８９

２．６　 血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平预测 ＶＭ 患儿不良预后

的效能　 绘制血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平预测 ＶＭ 患儿

不良预后的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示：血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平及二者联合预测 ＶＭ
患儿不良预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．８３６、０．８２２、０．９１４，二者

联合优于各自单独预测效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．２０２ ／ ０．０２８、
２．５７９ ／ ０．０１０），见表 ５、图 ２。

表 ５　 血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平对 ＶＭ 患儿不良预后的预测

效能

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３２ ａｎｄ ＰＴＥＮ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＶＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃１３２ ０．７７　 　 ０．８３６ ０．７７８～０．８８４ ０．９１４ ０．５８７ ０．５０１
ＰＴＥＮ １２．１５ μｇ ／ Ｌ ０．８２２ ０．７６２～０．８７２ ０．８２９ ０．６６２ ０．４９１
二者联合 ０．９１４ ０．８６６～０．９４８ ０．７７１ ０．９１０ ０．６８１

３　 讨　 论

　 　 ＶＭ 是病毒感染引起的一种脑膜炎性反应，儿童

群体由于免疫系统尚未完全成熟和血脑屏障功能脆

弱，针对病毒感染的适应性免疫反应较弱，脑膜容易受
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图 ２　 血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平预测 ＶＭ 患儿不良预后的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１３２ ａｎｄ ＰＴＥＮ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＶＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

到病毒侵袭而引发 ＶＭ［１２］。 尽管 ＶＭ 相对病毒性脑炎

（ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＶＥ）的总体预后更好，但受患儿无

法准确表达病情、就诊延迟、免疫功能低下等因素影

响，预后仍不理想［１３］。 因此，及时评估 ＶＭ 患儿病情

及预后对指导临床治疗和促进预后改善至关重要，但
目前较多研究均报道与 ＶＥ 患儿病情及预后的相关指

标［１４⁃１５］，缺乏对 ＶＭ 患儿的研究，还需进一步分析。
　 　 ＶＭ 的发生发展与神经炎性反应和神经元凋亡密

切相关，神经系统病毒感染后能激活胶质细胞，释放大

量炎性因子引发神经炎性反应，破坏血脑屏障导致

ＶＭ 发生，随着神经炎性反应加重，可诱导神经元凋

亡，进一步加剧神经功能损害，从而促进 ＶＭ 的发

展［４］。 ｍｉＲＮＡ 为表观遗传调控因子，通过结合靶

ｍＲＮＡ的 ３＇⁃非翻译区，在转录后水平调控基因表达，参
与 ＶＭ 病理过程［１６］。 ｍｉＲ⁃１３２ 是定位于人染色体

１７ｐ１３．３ 处的一种神经系统疾病相关 ｍｉＲＮＡ，研究显

示，其上调能通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白、ＰＴＥＮ ／蛋白

激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ａｋｔ）信号通路，改善动物模型

的神经炎性反应，抑制神经元凋亡并促进修复［１７⁃１８］；
反之，ｍｉＲ⁃１３２ 表达下调能上调高迁移率族蛋白 Ｂ１ 表

达，从而加剧神经炎性反应和神经细胞凋亡［１９］，说明

ｍｉＲ⁃１３２ 具有抑制神经炎性反应和细胞凋亡的作用。
Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ 等［６］研究发现，ｍｉＲ⁃１３２ 在日本脑炎病毒感

染中降低。 Ａｇｇａｒｗａｌ 等［２０］ 研究指出，结核性脑膜炎患

者脑脊液中 ｍｉＲ⁃１３２ 表达下调，并与血脑屏障破坏和

神经炎性反应相关。 故推测血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平可能对

ＶＭ 患儿具有一定的临床价值。 本研究发现，ＶＭ 患儿

血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平降低，并随着病情加重而降低，血清

ｍｉＲ⁃１３２ 水平升高为 ＶＭ 患儿不良预后的独立保护因

素。 说明血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平升高与 ＶＭ 患儿病情减轻

和不良预后风险降低有关。 目前尚不清楚 ｍｉＲ⁃１３２ 参

与 ＶＭ 的作用机制，结合既往研究推测可能为，ｍｉＲ⁃
１３２ 可能靶向调节多种基因和信号通路，如高迁移率

族蛋白 Ｂ１、Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白、ＰＴＥＮ ／ Ａｋｔ 等，通过抑制

炎性因子过度释放，减轻神经炎性反应和血脑屏障损

伤，并通过神经细胞凋亡促进神经元损伤后修复，从而

改善 ＶＭ 患儿病情程度和预后，提示 ｍｉＲ⁃１３２ 可能是

ＶＭ 诊疗的新潜在靶点［１７⁃１９］。 但关于 ｍｉＲ⁃１３２ 的具体

作用机制还有待进一步研究。
　 　 ＰＴＥＮ 是一种重要的双特异性磷酸酶，不仅参与

肿瘤过程，还能通过蛋白磷酸酶活性作用调节多种蛋

白和信号通路，从而参与神经系统疾病过程［７］。 如

ＰＴＥＮ 在创伤性脑损伤大鼠中高表达，能通过抑制磷

脂酰肌醇⁃３⁃激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ） ／
Ａｋｔ 信号通路，增强炎性因子和凋亡分子表达，从而促

进神经炎性反应和增强神经损伤［２１］；ＰＴＥＮ 能正向调

节白介素⁃１β 和核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）
的转录，促进帕金森病细胞模型的神经炎性反应和神

经元凋亡［２２］；反之下调 ＰＴＥＮ 能激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路，抑制脑缺血再灌注大鼠海马神经元凋亡［２３］。 这

说明 ＰＴＥＮ 具有促进神经炎性反应和细胞凋亡的作

用。 Ｄｅｓｉｎｇｕ 等［８］实验报道，ＰＴＥＮ 高表达与小鼠脑炎

发生有关，而下调 ＰＴＥＮ 能负向调节 Ａｋｔ 和增加叉头

框蛋白 Ｏ 活性，通过抑制自噬来防止小鼠脑炎发病。
故推测血清 ＰＴＥＮ 水平可能对 ＶＭ 患儿具有一定的临

床价值。 本研究发现，ＶＭ 患儿血清 ＰＴＥＮ 水平升高，
并随着病情加重而升高，血清 ＰＴＥＮ 水平升高为 ＶＭ
患儿不良预后的独立危险因素。 说明血清 ＰＴＥＮ 水平

升高与 ＶＭ 患儿病情加重和不良预后风险增加有关。
其机制可能为，ＰＴＥＮ 能通过去磷酸化磷脂酰肌醇⁃３，
４，５⁃三磷酸，抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 生存

信号活性降低可增强炎性因子和凋亡分子表达，从而

加重神经元损伤，促进 ＶＭ 的病情进展［２４］；同时 ＰＴＥＮ
能通过促进 ＮＦ⁃κＢ 的磷酸化，激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
诱导炎性因子的过度释放，加剧神经炎性反应，导致

ＶＭ 患儿病情加重和不良预后风险增加［２５⁃２７］。
　 　 本研究通过在线数据库预测和相关性分析发现，
ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＰＴＥＮ 存 在 结 合 位 点， ＶＭ 患 儿 血 清

ｍｉＲ⁃１３２与 ＰＴＥＮ 水平呈负相关，提示 ｍｉＲ⁃１３２ 可能靶

向 ＰＴＥＮ 影响 ＶＭ 患儿病情及预后。 赵孟等［２８］ 实验

指出，ｍｉＲ⁃１３２ 能靶向下调 ＰＴＥＮ 表达，促进 Ａｋｔ 和叉

头框蛋白 Ｏ３ 磷酸化，从而抑制细菌性脑膜炎大鼠神
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经元凋亡。 但关于 ｍｉＲ⁃１３２ 是否靶向 ＰＴＥＮ 还需进一

步实验证实。 本研究还发现，癫痫发作和 ＧＣＳ 评分与

ＶＭ 患儿预后有关。 考虑原因，癫痫发作和 ＧＣＳ 评分

降低均反映 ＶＭ 患儿存在更严重的神经损伤，因此不

良预后风险 更 高。 本 研 究 ＲＯＣ 曲 线 显 示， 血 清

ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 水平联合预测 ＶＭ 患儿不良预后的

ＡＵＣ 大于两者单独预测。 这说明血清 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ
水平有助于预测 ＶＭ 患儿预后，而联合检测具备更强

的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ｍｉＲ⁃１３２ 水平降低、ＰＴＥＮ 水平升

高与 ＶＭ 患儿病情程度加重及预后不良有关，二者联

合预测 ＶＭ 患儿预后的价值较高。 但本研究样本量较

小，未能深入研究 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ 参与 ＶＭ 的具体机

制，且未对其他可能影响预后的因素进行深入分析。
未来可通过多中心研究纳入更多样本及临床变量来验

证本研究结果，并通过基础实验探索 ｍｉＲ⁃１３２、ＰＴＥＮ
参与 ＶＭ 的机制，为改善 ＶＭ 患儿预后提供全面的

依据。
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ｄａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２３，３６ （ ３）：１７７⁃１８５． ＤＯＩ：１０．
１０９７ ／ ＱＣＯ．０００００００００００００９２２．

［５］ 　 Ｉｍｒａｎ Ｍ， Ａｂｉｄａ， Ｋａｍａｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ：
Ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ
Ｐｒａｃｔ，２０２４，２６３：１５５６２６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｒｐ．２０２４．１５５６２６．

［６］ 　 Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ｓ， Ａｋｂａｒ Ｉ， Ｂｈａｇａｔ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｂｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒａｌ
ｓｔｅｍ ／ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ｍＳｐｈｅｒｅ， ２０１９， ４ （ ５）： ｅ００５８８⁃１９． ＤＯＩ： １０． １１２８ ／ ｍＳｐｈｅｒｅ．

００５８８⁃１９．
［７］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｍａ Ｒ， Ｈａｏ Ｘ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＴＥＮ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｔｏ ａｎ
ｉｎ⁃ｄｅｐｔｈ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２４，１５（ ４）：２６８． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２４⁃０６６５７⁃ｙ．

［８］ 　 Ｄｅｓｉｎｇｕ ＰＡ， Ｍｉｓｈｒａ Ｓ， Ｄｉｎｄｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＰＡＲＰ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ，

２０２３，４２（９）：１１３１０３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２３．１１３１０３．

［９］ 　 徐玉真，戴锦，卢孝鹏，等．脑脊液 ／ 血清 ＰＣＴ 比值与小儿病毒性

脑炎病情、预后转归的关系［ Ｊ］ ．联勤军事医学，２０２３，３７（ ６）：

４９１⁃４９５． ＤＯＩ：１０．１３７３０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９７⁃２１４８．２０２３．０６．００８．

［１０］ 　 中华医学会．临床诊疗指南—神经病学分册［Ｍ］．北京：人民卫生

出版社，２００６：２１⁃２３．

［１１］ 　 朱莉，姜远安，肖冠华，等．ｍｉＲ⁃１２５ｂ 在病毒性脑炎患儿中的表达

水平及其与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡及预后的关系 ［ Ｊ］ ．疑难病杂志，

２０２１，２０ （ ２ ）： １２９⁃１３３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１．

０２．００５．

［１２］ 　 陈英虎．儿童中枢神经系统感染的抗感染治疗策略［ Ｊ］ ．中华儿

科杂志，２０２２， ６０ （ ２）： １６６⁃１６８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１４０⁃

２０２１１２０３⁃０１０１８．

［１３］ 　 赵虹，马永涛，张涛，等．血清富亮氨酸 α２ 糖蛋白 １、新蝶呤与病

毒抗体检测对病毒性脑膜炎患儿病情评估及预后预测的价值

［Ｊ］ ．新乡医学院学报，２０２４，４１（９）：８８４⁃８８９，８９４． ＤＯＩ：１０．７６８３ ／

ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２４．０９．０１５．

［１４］ 　 赵艳，苏彩云，朱敏，等．体液免疫指标、炎性反应标志物联合预测病

毒性脑炎患儿预后价值分析［Ｊ］．中国医师进修杂志，２０２４，４７（４）：

３５２⁃３５６． ＤＯＩ：１０．３７６０／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５４５５⁃２０２３０５１０⁃００４９７．

［１５］ 　 宋婕，王祎琳，褚佳琪．病毒性脑炎患儿脑脊液和血清中 ＳＩＬ⁃２Ｒ、

ｅＮＯＳ、ＣＤ９３ 水平与疾病进展及预后的关系［Ｊ］ ．中国当代儿科杂

志， ２０２４， ２６ （ １０ ）： １０７２⁃１０７７． ＤＯＩ： １０． ７４９９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃

８８３０．２４０５０４３．

［１６］ 　 Ｚｈｕ Ｐ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ

ｉｎ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｆｒｏｍ ｂａｓｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ

［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２ （ ６ ）： ２９０４． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／

ｉｊｍｓ２２０６２９０４．

［１７］ 　 赵金慧，滕文，刘婵媛，等．基于 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路探究上调

ｍｉＲ⁃１３２ 对认知功能障碍模型大鼠的干预效果［ Ｊ］ ．中国老年学

杂志，２０２３，４３ （ ８）：１９１７⁃１９２０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃９２０２．

２０２３．０８．０３３．

［１８］ 　 程宝仓，齐林，曾利敏．ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 靶向调控 ＰＴＥＮ ／ Ａｋｔ 信号通路

对缺氧 ／ 复氧诱导海马神经元 ＨＴ２２ 细胞损伤的影响［Ｊ］ ．中国实

验诊断学，２０２４，２８（６）：６９３⁃７０１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００７⁃４２８７．

２０２４．０６．０１４．

［１９］ 　 韩玉琴，苏凤龙，关海飞，等．ｍｉＲ⁃１３２ 对新生小鼠认知功能障碍

的预防作用及其机制［ Ｊ］ ．山东医药，２０２２，６２（２７）：６⁃１０． ＤＯＩ：

１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２２．２７．００２．

［２０］ 　 Ａｇｇａｒｗａｌ Ａ， Ｓｉｎｇｌａ Ｎ， Ｋｏｎａｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｐｏｓｔ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａ⁃

ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ （ Ｅｄｉｎｂ）， ２０２４，

１４６：１０２５０１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｕｂｅ．２０２４．１０２５０１．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０６．０１４ 论著·临床

　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 对新生儿早发型败血症
预后的评估价值

李倩，马彩艳，李琳琳，卫敏超，盖建芳

基金项目： 山西省卫生健康委科研课题（２０２２０２３）
作者单位： ０３００００　 太原，山西省儿童医院 ／ 山西省妇幼保健院新生儿重症监护病房

通信作者： 盖建芳，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｇｅｊｉａｎｆａｎｇ７３＠ ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究早发型败血症（ＥＯＳ）患儿血清丙酮酸脱氢酶激酶 ４（ＰＤＫ４）、几丁质酶 １（ＣＨＩＴ１）表达水

平及其对 ＥＯＳ 的预后评估价值。 方法 　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２４ 年 ２ 月山西省儿童医院新生儿重症监护病房

（ＮＩＣＵ）诊治的 ＥＯＳ 新生儿 １１４ 例为 ＥＯＳ 组，根据预后情况分为预后不良亚组（ｎ＝ ３１）和预后良好亚组（ｎ＝ ８３），以同

期医院分娩的健康新生儿 １００ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附试验检测血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平与 ＥＯＳ 患儿炎性指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＥＯＳ 患儿预后的因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平对 ＥＯＳ 预后的评估价值。 结果　 ＥＯＳ 组患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水

平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４４．５７６ ／ ＜０．００１、３８．７７１ ／ ＜０．００１）；预后不良亚组 ＥＯＳ 患儿呼吸窘迫综合征、坏死性小肠结肠

炎、休克比例及血清降钙素原、ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平均高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４２．９７０ ／ ＜０．００１、１４．７４２ ／ ＜０．００１、１５．７５４ ／ ＜
０．００１、１０．２２９ ／ ＜０．００１、２０．４０５ ／ ＜０．００１、１２．１５８ ／ ＜０．００１）；血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平与白细胞计数、Ｃ 反应蛋白、降钙素原

呈正相关（ＰＤＫ４：ｒ ／ Ｐ＝ ０．６６７ ／ ＜０．００１、０．７０２ ／ ＜０．００１、０．７２３ ／ ＜０．００１，ＣＨＩＴ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７６６ ／ ＜０．００１、０．６６９ ／ ＜０．００１、０．７５８ ／ ＜
０．００１）；降钙素原高、呼吸窘迫综合征、坏死性小肠结肠炎、休克及血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平高是影响 ＥＯＳ 患儿不良预

后的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．５９４（１．２５２～２．０２８）、１．４６５（１．２１４～ １．７６９）、１．３８４（１．０８８～ １．７６１）、１．３２３（１．１２４～ １．５５７）、
１．５８９（１．２５８ ～ ２．００６）、１．７３３（１．２４９ ～ ２．４０４）］；血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 及二者联合预测 ＥＯＳ 患儿不良预后的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０．８３６、０．８２５、０．９２６，二者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．５６０ ／ ＜０．００１、４．５６３ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＥＯＳ
患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平升高，两者与患儿病情程度有关，两项联合对 ＥＯＳ 患儿的预后具有较高的评估效能。

【关键词】 　 早发型败血症；丙酮酸脱氢酶激酶 ４；几丁质酶 １；预后；新生儿

【中图分类号】 　 Ｒ７２２．１３＋ １　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＫ４ ａｎｄ ＣＨＩＴ１ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｅｐｓｉｓ　 Ｌｉ Ｑｉａｎ， Ｍａ Ｃａｉｙａｎ， Ｌｉ
Ｌｉｎｌｉｎ， Ｗｅｉ Ｍｉｎｃｈａｏ， Ｇｅ Ｊｉａｎｆａｎｇ． ＮＩＣＵ， Ｓｈａｎｘｉ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ （Ｓｈａｎｘｉ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ）， Ｓｈａｎｘｉ，
Ｔａｉｙｕａｎ ０３００００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０２２０２３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｇｅ Ｊｉａｎｆａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｅｊｉａｎｆａｎｇ７３＠ ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression levels of serum pyruvate dehydrogenase kinase 4 (PDK4) and chiti⁃
nase 1 (CHIT1) in neonatal early⁃onset sepsis (EOS), and to analyze their prognostic value for EOS. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From Febru⁃
ary 2021 to February 2024,114 EOS children diagnosed and treated in NICU of Shanxi Children' s Hospital (Shanxi Maternal

and Child Health Hospital) were selected as EOS group. According to the prognosis, they were divided into poor prognosis

subgroup (n = 31) and good prognosis subgroup (n = 83), and 100 healthy newborns in the same period were selected as

� healthy control group. Serum PDK4 and CHIT1 levels were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay; Pearson correla⁃
tion analysis was used to analyze the correlation between serum PDK4, CHIT1 and clinical parameters in children with EOS;

Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the factors affecting the prognosis of EOS children; The receiver

operating characteristic curve was used to analyze the value of serum PDK4 and CHIT1 in the evaluation of EOS.Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The serum levels of PDK4 and CHIT1 in EOS group were higher than those in healthy control group ( t =44.576,38.771,all P<

� 0.001). The levels of procalcitonin, respiratory distress syndrome, necrotizing enterocolitis, shock, serum PDK4 and CHIT1 in
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EOS children in the poor prognosis subgroup were higher than those in the good prognosis subgroup ( t = 10.229,42.970,

� 14.742,15.754,20.405,12.158,all P<0.001). Serum PDK4 and CHIT1 were positively correlated with white blood cell count,

� C⁃reactive protein and procalcitonin ( r =0.667,0.702,0.723,0.766,0.669,0.758,all P<0.001). Procalcitonin, respiratory distress

� syndrome, necrotizing enterocolitis, shock, serum PDK4 and CHIT1 were risk factors for poor prognosis in children with EOS

［OR(95% CI) =1.594(1.252－2.028),1.465(1.214－1.769),1.384(1.088－1.761),1.323(1.124－1.557),1.589(1.258－2.006),1.733

� (1.249－2.404)］ .The AUC of serum PDK4, CHIT1 and the combination of the two in predicting the poor prognosis of EOS

children were 0.836,0.825 and 0.926, respectively. The combination of the two was superior to their respective predictive val⁃
ues ( Z =4.560,4.563,P<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of serum PDK4 and CHIT1 in children with EOS are increased, which

� are related to the severity of the disease. The combination of the two has a high evaluation efficiency for the prognosis of chil⁃
dren with EOS.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Early onset sepsis; Acetoacetate dehydrogenase kinase 4; Chitinase 1; Prognosis;Newborns

　 　 新生儿早发型败血症（ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｅｐｓｉｓ，ＥＯＳ）是
新生儿期病原微生物进入血液循环引起的全身性感

染［１］。 ＥＯＳ 病 情 变 化 快， 病 死 率 高， 可 达 １１％ ～
１９％［２］。 寻找与 ＥＯＳ 患儿预后的相关因素，对于病情

的评估及治疗方案的选择至关重要。 丙酮酸脱氢酶激

酶 ４（ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ４，ＰＤＫ４） 是 ＰＤＫ
蛋白激酶家族的成员，参与葡萄糖、糖皮质激素、胰岛

素等的代谢调节［３］。 研究表明，ＰＤＫ４ 的表达升高导

致丙酮酸脱氢酶复合物的失活，引起线粒体功能障碍，
导致脓毒症、糖尿病等疾病的发生［４］。 几丁质酶 １
（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ １，ＣＨＩＴ１）是一种壳三糖苷酶，在含甲壳质

病原体的降解中发挥作用［５］。 研究显示，肠道细菌感

染后 ＣＨＩＴ１ 表达升高，维持肠道黏膜免疫及黏膜屏障

的完整性［６］。 但目前 ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水

平及其在预后评估的价值尚不清楚。 本研究通过检测

新生儿 ＥＯＳ 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平，分析两者的预后

评估意义，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２４ 年 ２ 月山西

省儿童医院新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）诊治的 ＥＯＳ
患儿 １１４ 例为 ＥＯＳ 组，男 ６２ 例，女 ５２ 例；胎龄 １７１ ～
２４０（２０９．６９±１３．３４） ｄ；出生体质量 １．１２ ～ ２．３１（１．５８±
０．４７）ｋｇ；新生儿湿肺 ２２ 例，新生儿低血糖 ３１ 例，非感

染性腹泻 ２８ 例，轻度高胆红素血症 １９ 例。 选取同期

医院无感染临床表现并且血液非特异性检查和血培养

证实为非感染性疾病新生儿 １００ 例为健康对照组，男
４８ 例，女 ５２ 例；胎龄１８１～ ２３６（２１２．６１±１１．３６） ｄ；出生

体质量 １．１５～２．４０ （１．６２±０．５８）ｋｇ。 ２ 组性别、胎龄、出
生体质量比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有

可比性。 本研究经医院伦理委员会批准 （２０２１０１１３），
新生儿监护人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发病日龄均＜
３ ｄ；②ＥＯＳ 的诊断符合《新生儿败血症诊断及治疗专

家共识（２０１９ 年版）》标准［７］；③新生儿和母亲的临床

资料完整。 （２）排除标准：①合并遗传代谢性疾病、先
天畸形、免疫缺陷、染色体异常、重度窒息疾病者；②入

院前接受过激素或抗生素治疗；③新生儿监护人拒绝

参加该项研究。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：（１）新生儿资料：性别、胎龄、出
生体质量、有无围产期窒息、实验室检查（白细胞计

数、血小板计数、Ｃ 反应蛋白、降钙素原）、紫绀、发热、
机械通气时间、病理性黄疸、呼吸窘迫综合征、坏死性

小肠结肠炎、脑出血及休克等；（２）新生儿母亲资料：
分娩方式、羊水粪染情况、胎膜早破、妊娠期高血压、妊
娠期糖尿病等资料。
１．３．２　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平检测：ＥＯＳ 组新生儿均

在入院开始治疗前及健康对照组体检时采集股动脉血

２ ｍｌ，置于不含抗凝剂的真空采血管内，室温自然凝固

３０ ｍｉｎ，离心留取上清液待测。 ＰＤＫ４ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购

自上海艾连达生物科技有限公司（货号：ＡＬＤ２４８２８），
ＣＨＩＴ１ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上海抚生实业有限公司（货
号：Ａ１０２４８５），操作流程严格按照说明书执行。 酶标

仪购自宝特公司（美国）（型号：ＥＬＸ８００），测定标准品

及待测样品 ＯＤ 值，根据标准曲线计算血清 ＰＤＫ４、
ＣＨＩＴ１ 水平。
１．３．３　 预后评估及分组：根据患儿出院时情况评估预

后，预后不良定义为住院期间患儿死亡或放弃治疗自

动出院 ３ ｄ 内死亡，出现支气管肺发育不良、肠穿孔、
遗留神经系统后遗症，频繁抽搐、肌张力异常、肢体活

动障碍等症状体征，脑脊液检查无好转，各种并发症无

好转［８］。 根据不同预后将患儿分为预后良好亚组 ８３
例和预后不良亚组 ３１ 例。
１．４　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 正

态分布或近似正态分布的计量资料以 􀭰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，
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组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＰＤＫ４、
ＣＨＩＴ１ 水平与 ＥＯＳ 患儿炎性指标的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＥＯＳ 患儿预后的因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平对

ＥＯＳ 预后的评估价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平比较 　 ＥＯＳ 组患儿

血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平分别为（６８．２４±１２．３７） ｎｇ ／ Ｌ、
（２１８．２４±４２．６０） ｎｇ ／ Ｌ，高于健康对照组（１２．２４±２．３２）
ｎｇ ／ Ｌ、（５１．２８±６．６４）ｎｇ ／ Ｌ，差异均有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝
４４．５７６ ／ ＜０．００１、３８．７７１ ／ ＜０．００１）。
２．２　 不同预后 ＥＯＳ 患儿临床资料比较　 预后不良亚

组 ＥＯＳ 患儿呼吸窘迫综合征、坏死性小肠结肠炎、休
克比例及血清降钙素原、ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平均高于预

后良好亚组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．３　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平与炎性指标的相关性 　
ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平分别与白细胞计数、
Ｃ 反应蛋白、降钙素原呈正相关（ＰＤＫ４：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６６７ ／ ＜
０．００１、 ０． ７０２ ／ ＜ ０． ００１、 ０． ７２３ ／ ＜ ０． ００１； ＣＨＩＴ１： ｒ ／ Ｐ ＝
０．７６６ ／ ＜０．００１、０．６６９ ／ ＜０．００１、０．７５８ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＥＯＳ 患儿预后的因

素　 以 ＥＯＳ 患儿预后不良为因变量（赋值：是为“１”，
否为“０”），以呼吸窘迫综合征（１ ＝有，０ ＝无）、坏死性

小肠结肠炎（１ ＝有，０ ＝无）、休克（１ ＝有，０ ＝无）、降钙

素原（原值录入）、ＰＤＫ４（原值录入）、ＣＨＩＴ１（原值录

入）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显

示：呼吸窘迫综合征、坏死性小肠结肠炎、休克及血清

降钙素原、ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平高是影响 ＥＯＳ 患儿不良

预后的危险因素，见表 ２。

表 ２　 影响 ＥＯＳ 患儿预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＥＯＳ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
呼吸窘迫综合征 ０．３８２ ０．０９６ １５．８３４ ＜０．００１ １．４６５ １．２１４～１．７６９
坏死性小肠结肠炎 ０．３２５ ０．１２３ ６．９８２ ＜０．００１ １．３８４ １．０８８～１．７６１
休克 ０．２８０ ０．０８３ １１．３８０ ＜０．００１ １．３２３ １．１２４～１．５５７
降钙素原高 ０．４６６ ０．１２３ １４．３５４ ＜０．００１ １．５９４ １．２５２～２．０２８
ＰＤＫ４ 高 ０．４６３ ０．１１９ １５．６６６ ＜０．００１ １．５８９ １．２５８～２．００６
ＣＨＩＴ１ 高 ０．５５０ ０．１６７ １０．８４７ ＜０．００１ １．７３３ １．２４９～２．４０４

２．５　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平评估 ＥＯＳ 患儿不良预后的

价值　 绘制血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平评估 ＥＯＳ 患儿不

良预后价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），

表 １　 不同预后 ＥＯＳ 患儿临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＥＯＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ

　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ＝ ８３）
预后不良亚组

（ｎ＝ ３１）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男性［例（％）］ ４４（５３．０１） １８（５８．０６） ０．０７４ ０．７８６
胎龄（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ２０９．４７±１２．１２ ２１０．２７±１４．６１ ０．２９６ ０．７６８
出生体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） １．５９±０．５０ １．５５±０．４１ ０．３９８ ０．６９１
剖宫产［例（％）］ ４３（５１．８１） １７（５４．８４） ０．４９１ ０．４８３
胎膜早破［例（％）］ ２２（２６．５１） １１（３５．４８） ２．４４３ ０．１１９
羊水粪染［例（％）］ ２０（２４．１０） １１（３５．４８） ２．９２０ ０．０８７
妊娠期糖尿病［例（％）］ １７（２０．４８） ８（２５．８１） １．２５２ ０．２６３
妊娠期高血压［例（％）］ １４（１６．８７） ６（１９．３５） ０．５６５ ０．４５２
宫内窘迫［例（％）］ １０（１２．０５） ５（１６．１３） ０．６４９ ０．４２１
紫绀［例（％）］ ２９（３４．９４） １５（４８．３９） ３．４４９ ０．０６３
发热［例（％）］ ５（６．０２） ３（９．６８） ２．０３０ ０．１５４
病理性黄疸［例（％）］ ３９（４６．９９） １５（４８．３９） ０．０３２ ０．８５７
呼吸窘迫综合征［例（％）］ ９（１０．８４） １５（４８．３９） ４２．９７０ ＜０．００１
坏死性小肠结肠炎［例（％）］ １１（１３．２５） １１（３５．４８） １４．７４２ ＜０．００１
脑出血［例（％）］ ２２（２６．５１） １０（３２．２６） ０．６７１ ０．４１３
休克［例（％）］ ３（３．６１） ６（１９．３５） １５．７５４ ＜０．００１
白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １２．６４±３．１３ １３．２１±３．２６ ０．８５６ ０．３９４
血小板计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２５４．２１±３０．１９ ２５０．５４±２８．６６ ０．５８５ ０．５６０
Ｃ 反应蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １９．６９±６．５４ ２１．３０±６．０８ １．１９１ ０．２３６
降钙素原（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５．６１±１．１４ ８．２０±１．３６ １０．２２９ ＜０．００１
ＰＤＫ４（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５４．７８±１０．３３ １０４．２８±１４．２９ ２０．４０５ ＜０．００１
ＣＨＩＴ１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １８８．６５±４０．９１ ２９７．４６±４６．６３ １２．１５８ ＜０．００１
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结果显示：血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 及二者联合预测 ＥＯＳ 患

儿不良预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．８３６、０．８２５、０．９２６，二者联

合优于各自单独预测价值 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ５６０ ／ ＜ ０． ００１、
４．５６３ ／ ＜０．００１），见表 ３、图 １。

表 ３　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平评估 ＥＯＳ 患儿不良预后的价值

Ｔａｂ．３　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＫ４ ａｎｄ ＣＨＩＴ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＥＯＳ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＰＤＫ４ ９１．２４ ｎｇ ／ Ｌ ０．８３６ ０．７９１～０．８７８ ０．７０７ ０．８６４ ０．５７１
ＣＨＩＴ１ ２８４．１７ ｎｇ ／ Ｌ ０．８２５ ０．８１１～０．８７６ ０．７２９ ０．８５７ ０．５８６
二者联合 ０．９２６ ０．８８４～０．９６７ ０．８２４ ０．７９８ ０．６２２

图 １　 血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 评估 ＥＯＳ 患儿不良预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＫ４ ａｎｄ ＣＨＩＴ１ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＥＯＳ

３　 讨　 论

　 　 新生儿败血症是威胁新生儿生命的重大疾病，其
发病率高，起病隐匿，病情变化快，可快速发展为感染

性休克及多脏器功能衰竭。 近年来新生儿诊治中心的

医疗水平取得较大的发展，ＥＯＳ 患儿的预后已有明显

改善，尽管高危新生儿的存活率增加，ＥＯＳ 的发生率

和病死率仍不容乐观。 ＥＯＳ 主要以产前或产时感染

为主，早产、低出生体质量、围生期窒息、机械通气等因

素均是导致 ＥＯＳ 患儿死亡的高危因素［９］。 寻找能够

准确评估 ＥＯＳ 预后的危险因素，有利于疾病早期诊治

及病情评估，进而及时采取相应的治疗以降低其危害。
　 　 ＰＤＫ４ 是最常见的丙酮酸脱氢酶同工酶，广泛表

达于骨骼肌、肝脏等组织中，参与细胞中葡萄糖到脂肪

酸氧化的代谢调节过程。 研究表明，脓毒症患者肌细

胞中 ＰＤＫ４ 的表达显著升高，引起葡萄糖正常的氧化

磷酸化过程失调，加重机体内毒素血症诱导的肌肉蛋

白损失［１０］。 本研究中，ＥＯＳ 组患儿血清 ＰＤＫ４ 明显升

高，与既往学者报道的结果一致［１１］，但该研究纳入患

儿例数较少，结果可能存在偏倚，本研究在较大样本量

基础上进一步证实 ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４ 水平升高。
ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４ 的表达上调与细菌脂多糖对肌细

胞的刺激有关。 实验研究表明，败血症时细菌脂多糖

能够激活 Ｃ２Ｃ１２ 肌细胞中 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶，引起

ＰＤＫ４ ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平上调，葡萄糖代谢改

变，乳酸产生显著增加［１２］。 本研究中，ＥＯＳ 患儿血清

ＰＤＫ４ 水平与炎性指标呈正相关，提示血清 ＰＤＫ４ 的

升高能够反映机体炎性反应感染的程度。 分析其原

因，ＰＤＫ４ 的过表达能够促进细胞活性氧的产生，激活

凋亡信号调节激酶 １ ／ Ｐ３８ 通路，导致肿瘤坏死因子 α
等促炎性细胞因子的产生，促进脑组织氧化应激损伤

及神经元凋亡，导致蛛网膜下腔出血及神经功能障碍

的发生［１３］。 本研究中，血清 ＰＤＫ４ 水平升高是影响

ＥＯＳ 患儿不良预后的危险因素，既往临床研究也发

现，血清 ＰＤＫ４ 升高的 ＥＯＳ 患儿总体生存预后较差，
是潜在的 ＥＯＳ 预后评估的非侵袭性血清标志物［１１］。
分析原因，ＰＤＫ４ 的表达上调能够加重 ＥＯＳ 患儿心、肺
等器官组织的损伤程度，导致患儿不良预后。 有学者

在脓毒症诱导的大鼠肺损伤模型中发现，大鼠肺组织

中 ＡＳＣ９ 能够结合 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ，上调 ＰＤＫ４ 的表达，使
抗凋亡相关分子 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｄ 表达降低，促进气道上

皮细胞的凋亡，导致脓毒症诱导的肺损伤的发生［１４］。
另有学者报道，败血症时脂多糖能够通过上调 ＰＤＫ４
的表达，促进细胞中乳酸堆积，细胞内脂质积累和钙超

载，造成线粒体电子传递链能力降低及线粒体功能障

碍，引起 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞收缩功能障碍［１５］。 有学者利

用瑞芬太尼对脓毒症大鼠模型进行治疗，发现其能够

抑制心脏和肾脏组织中 ＰＤＫ４ 蛋白的表达，减轻组织

氧化应激损伤，抑制组织中肿瘤坏死因子 α、白介素⁃６
等促炎性细胞因子的释放，改善机体的能量代谢，保护

脓毒症时脂多糖等引起的组织器官损伤［１６］。
　 　 ＣＨＩＴ１ 是糖基水解酶家族成员，由活化的巨噬细

胞产生、分泌及储存，调节机体固有免疫、组织重建等

生理病理学过程，在感染性疾病、糖尿病及炎性肠病等

疾病中发挥重要作用［１７］。 本研究中，ＥＯＳ 患儿血清

ＣＨＩＴ１ 水平升高，与既往学者研究报道一致［１１］，提示

ＣＨＩＴ１ 参与 ＥＯＳ 疾病的发生。 分析其原因，败血症时

机体促炎性细胞因子如干扰素⁃γ、肿瘤坏死因子⁃α 和

脂多糖等能够激活人单核细胞 ／巨噬细胞，上调巨噬细

胞中 ＣＨＩＴ１ ｍＲＮＡ 的转录及蛋白表达，导致患者血清

ＣＨＩＴ１ 的表达升高［１８］。 本研究中， ＥＯＳ 患儿血清
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ＣＨＩＴ１ 与白细胞数目、Ｃ 反应蛋白及降钙素原呈正相

关，与既往学者在动物实验中发现的干扰素⁃γ、肿瘤坏

死因子⁃α 等促炎性细胞因子能够诱导 ＣＨＩＴ１ 表达的

结果相似［１８］，本研究在临床血清样本中进一步证实

ＣＨＩＴ１ 与炎性指标的相关性，提示血清 ＣＨＩＴ１ 有助于

反映 ＥＯＳ 患儿机体炎性反应程度。 研究表明，败血症

时病原相关分子模式能够结合中性粒细胞和巨噬细胞

表面的 Ｔｏｌｌ 样受体，导致 ＣＨＩＴ１ 的释放增加，促进干

扰素⁃γ、肿瘤坏死因子⁃α、粒细胞—巨噬细胞集落刺激

因子的释放，加重肺组织的炎性反应损伤，同时 ＣＨＩＴ１
与转化生长因子 β 相互作用，激活成纤维细胞表面的

转化生长因子⁃β 受体 １ 和 ２，导致组织过度纤维化和

组织重塑［１９⁃２０］。 本研究中，血清 ＣＨＩＴ１ 水平升高是

ＥＯＳ 患儿不良预后的独立危险因素，提示血清 ＣＨＩＴ１
水平有助于评估 ＥＯＳ 患儿的预后。 研究表明，ＣＨＩＴ１
能够通过上调小胶质细胞中组蛋白脱乙酰酶 ３ 的表

达，激活神经元核因子 κＢ 信号通路，抗炎因子（Ａｒｇ⁃１、
白介素⁃１０、ＣＤ２０６）表达降低，而促炎因子（肿瘤坏死因

子⁃α、诱导型一氧化氮合酶、白介素⁃１β）升高，加重患

儿脑组织炎性反应，导致认知障碍的发生［２１⁃２３］。 此

外，败血症时极化的巨噬细胞中 ＣＨＩＴ１ 高度表达，其
能够增强转化生长因子 β１ 受体的表达和信号传导，促
进了白介素⁃８、单核细胞趋化蛋白⁃１ 和基质金属蛋白

酶⁃９ 的释放，加重肺组织炎性损伤，导致肺功能障碍

的发生，增加患者死亡风险［２４⁃２６］。 本研究中，血清

ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 联合对 ＥＯＳ 不良预后评估的 ＡＵＣ 大于

两指标单独应用，表明检测 ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４、
ＣＨＩＴ１ 水平对评估其预后具有一定预示作用，临床医

生针对血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 升高的 ＥＯＳ 患儿需加强监

护、及时采取干预，改善预后。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＥＯＳ 患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平升

高，两者与患儿病情程度有关，两项联合对 ＥＯＳ 患儿

的预后具有较高的评估效能。 医护人员应重视 ＥＯＳ
患儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 水平，密切观察患儿病情变

化，早期采取相应措施，降低 ＥＯＳ 预后不良的发生率。
但本研究属于单中心研究，样本量有限，试验结果还需

要大样本和多中心的深入研究和论证。 此外，本研究

未能监测 ＥＯＳ 组新生儿血清 ＰＤＫ４、ＣＨＩＴ１ 的动态变

化，在后续研究中可进一步完善。
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测价值［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（５）：５９５⁃５９８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０５．０１７．

［６］ 　 Ｈｏｌｅｎ ＭＭ，Ｖａａｊｅ⁃Ｋｏｌｓｔａｄ Ｇ，Ｋｅｎｔ ＭＰ，ｅｔ ａｌ．Ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｉｖｅｒｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ａｎｄ ｃｈｉｔｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｇｅｎｅｓ
ｉｎ Ａｔｌａｎｔｉｃ ｓａｌｍｏｎ （Ｓａｌｍｏ ｓａｌａｒ） ［Ｊ］ ． Ｂｅｔｈｅｓｄａ， ２０２３， １３（６）：６９⁃
７８． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｇ３ｊｏｕｒｎａｌ ／ ｊｋａｄ０６９．

［７］ 　 中华医学会儿科学分会新生儿学组， 中国医师协会新生儿科医

师分会感染专业委员会． 新生儿败血症诊断及治疗专家共识

（２０１９ 年版） ［ Ｊ］ ． 中华儿科杂志， ２０１９，５７（４）：２５２⁃２５７． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８⁃１３１０．２０１９．０４．００５．

［８］ 　 陈永照， 钟丽花， 杨辉， 等． 血清乳酸和正五聚蛋白 ３ 及单核细

胞趋化蛋白 １ 联合检测对新生儿早发型败血症诊断及预后评估

的价值［ Ｊ］ ． 中华医院感染学杂志， ２０２２，３２ （ ８）：１２１５⁃１２１９．
ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０２２⁃２１０９３８．

［９］ 　 方巧巧， 王艳芬， 李林科． 早发型新生儿败血症危险因素及炎症

指标分析［Ｊ］ ． 中国妇幼健康研究， ２０２２，３３（７）：１３⁃１８． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃５２９３．２０２２．０７．００３．

［１０］ 　 Ｐｉｎ Ｆ， Ｎｏｖｉｎｇｅｒ ＬＪ， Ｈｕｏｔ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． ＰＤＫ４ ｄｒｉｖｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｌｔｅｒａ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃａｃｈｅｘｉａ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１９，３３
（６）：７７７８⁃７７９０． ＤＯＩ： １０．１０９６ ／ ｆｊ．２０１８０２７９９Ｒ．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｊ， Ｑｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＰＡＬＬＤ， ＰＲＫＣＨ，
ＡＫＡＰ１２， ＰＤＫ４， ａｎｄ ＣＨＩＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ
ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ， ２０２２，６８（１１）：９１７⁃９２６． ＤＯＩ： １０．７７５４ ／ Ｃｌｉｎ．
Ｌａｂ．２０２２．２１０９１７．

［１２］ 　 Ｐａｒｋ Ｈ， Ｊｅｏｕｎｇ ＮＨ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ ４ （ＰＤＫ４） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ Ｊｕｎ Ｎ⁃Ｔｅｒｍｉｎａｌ Ｋｉｎａｓｅ （ＪＮＫ）
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１６，
４６９（４）：１０４９⁃１０５４． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０１５．１２．１１３．

［１３］ 　 Ｇａｏ Ｘ， Ｇａｏ ＹＹ， Ｙａｎ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ＰＤＫ４ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＲＯＳ⁃ＡＳＫ１ ／ Ｐ３８ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０２２，３６（７⁃
９）：５０５⁃５２４． ＤＯＩ： １０．１０８９ ／ ａｒｓ．２０２１．００８３．

［１４］ 　 Ｗａｎｇ ＨＲ， Ｇｕｏ ＸＹ， Ｌｉｕ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ

·５１７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



ＣＡＳＣ９ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ ／ ＰＤＫ４ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２０，６９（６）：５５９⁃５６８．
ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ０００１１⁃０２０⁃０１３１６⁃２．

［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｔ， Ｘｉｅ Ｑ， Ｔａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ ４ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｌａｃｔａｔｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ， ２０２４， ４７ （ ４ ）： １３５６⁃１３７０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２４⁃
０１９８１⁃ｚ．

［１６］ 　 Ｙａｎｇ ＭＸ， Ｗｕ ＺＺ， Ｌｉａｏ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｓｅｐｓｉｓ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，７３ （ １）：６４０２⁃６４１１． ＤＯＩ： １０． ２６４０２ ／
ｊｐｐ．２０２２．１．０８．

［１７］ 　 程广杰， 苑平， 吴芬． ｍｉＲ⁃１５２、ＣＨＩＴ１、ＳＡＡ 在 ２ 型糖尿病微血

管并发症患者中的表达及临床意义 ［ Ｊ］ ． 检验医学与临床，
２０２２，１９（１９）：２６６４⁃２６６６， ２６７１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃９４５５．
２０２２．１９．０１９．

［１８］ 　 Ａｄｚｉｃ⁃Ｖｕｋｉｃｅｖｉｃ Ｔ， Ｓｔｏｓｉｃ Ｍ， Ｓｕｒａｃ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｈｉｔｏ⁃
ｔｒｉｏｓｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ： Ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ
ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ Ｓｅｒｂｉａ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ， ２０２４，２４ （ １）：３８５⁃３９６．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８９０⁃０２４⁃０３１９６⁃２．

［１９］ 　 Ｃｈｏｉ ＹＪ， Ｈａｎ Ｈ， Ｌｅｅ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ（１０）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｃａｎ ｂｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｈｉｔｉｎａｓｅ⁃１ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ２４ （ １）： ８５⁃９３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９３１⁃０２３⁃０２３９２⁃８．

［２０］ 　 曾雅丽，黄鹏，刁诗光，等．降钙素原 Ｃ 反应蛋白及血小板计数在

鉴别早产儿晚发型败血症病原菌中的参考意义［ Ｊ］ ．中国临床新

医学，２０１９，１２（７）：７６８⁃７７２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０１９．
０７．１７．

［２１］ 　 Ｙｕ Ｘ， Ｙｕ Ｗ， Ｗｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｔｏｔｒｉｏｓｉｄａｓｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｂｒａｉｎ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＨＤＡＣ３ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ａｎｄ ａｌｕｍｉ⁃
ｎｕｍ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｒｅｓ， ２０２１，１７２（９）：７３⁃７９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｅｓ．２０２１．０５．０１４．

［２２］ 　 刘延霞，麦菁芸，林则彬，等．新生儿脓毒血症血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃
１８１ａ 水平及对病情严重程度的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２
（５）：４９９⁃５０４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．０５．０１１．

［２３］ 　 陈果，李存桂，石延岭．血清降钙素原与新生儿败血症炎症因子

及心功能损伤相关性研究［Ｊ］ ．临床军医杂志，２０１９，４７（１）：１０１⁃
１０２．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０１９．０１．３８．

［２４］ 　 Ｔａｎｗａｒ Ｎ， Ｈａｓｉｊａ Ｙ． Ｅｘｐｌｉｃａｔｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｘｐｌａｉｎａｂｌｅ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎ⁃
ｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩＬＤ ａｎｄ ＣＯＰＤ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｕｓｉｎｇ ＲＮＡ ｆｒｏｍ ｗｈｏｌｅ ｌｕｎｇ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ Ｅｎｇ
Ｃｏｍｐｕｔ， ２０２４， ６２ （ ８）： ２５５７⁃２５７０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１５１７⁃０２４⁃
０３０９９⁃８．

［２５］ 　 姚彦莉．早产儿脐血 ＡＡＧ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平对早发型败血症的预

测价值［ Ｊ］ ．河北医药，２０２３，４５（８）：１１７０⁃１１７３．ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．０８．０１０．

［２６］ 　 吴小妮．胎膜早破新生儿脐血维生素 Ｄ、降钙素原、Ｃ 反应蛋白水

平及新生儿早发型败血症的关系分析［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２２，
２９（１２）：２２⁃２５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２２．１２．００６．

（收稿日期：２０２５－０１－１７）

（上接 ７１０ 页）
［２１］　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｇｕ Ｙ， Ｓｕｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ

ＧＳＫ３β ／ ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
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　 颈前微切口腔镜手术与经全乳晕入路腔镜甲状腺手术
治疗分化型甲状腺癌的临床疗效比较
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 比较颈前微切口腔镜手术与经全乳晕入路腔镜甲状腺手术治疗分化型甲状腺癌的临床疗效。
方法　 回顾性收集 ２０２２ 年 ２ 月—２０２３ 年 ２ 月徐州市肿瘤医院头颈外科诊治的分化型甲状腺癌患者 １０２ 例的临床资

料，按手术方式分为颈前组和全乳晕组，每组 ５１ 例。 颈前组采用颈前微切口腔镜甲状腺手术治疗，全乳晕组采用经全

乳晕入路腔镜甲状腺手术治疗。 比较 ２ 组手术指标、创伤应激指标、凝血功能、甲状腺功能、疼痛程度、并发症、美容满

意度。 结果　 颈前组淋巴结清扫数量多于全乳晕组，手术时间长于全乳晕组，术中出血量少于全乳晕组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２．５８９ ／
０．０１１、２．６１７ ／ ０． ０１０、２． ２６５ ／ ０． ０２６）；术后 ２ 组血清 ＣＲＰ、ＰＧＥ２、Ｃｏｒ 水平高于术前 （颈前组： ｔ ／ Ｐ ＝ ３７． １０５ ／ ＜ ０． ００１、
４０．５８２ ／ ＜０．００１、３７．９５５ ／ ＜０．００１，全乳晕组：ｔ ／ Ｐ＝ ３９．３３６ ／ ＜０．００１、４３．６５５ ／ ＜０．００１、３６．７９１ ／ ＜０．００１），组间差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；２ 组术后 ＡＰＴＴ、ＰＴ 比术前缩短，Ｆｉｂ 升高（颈前组：ｔ ／ Ｐ＝ ７．６７１ ／ ０．０１４、２０．５４６ ／ ＜０．００１、４．４４７ ／ ０．０２１，全乳晕

组：ｔ ／ Ｐ＝ １３．３２３ ／ ＜０．００１、 ２３．６９５ ／ ＜０．００１、１４．５３３ ／ ＜０．００１），组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２ 组术后 Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４

水平低于术前，ＴＳＨ 水平高于术前（颈前组： ｔ ／ Ｐ ＝ ９６． ０２４ ／ ＜ ０． ００１、２７． ４４６ ／ ＜ ０． ００１、６４． ２６７ ／ ＜ ０． ００１、５４． ５７４ ／ ＜ ０． ００１、
３０．７９６ ／ ＜０．００１，全乳晕组：ｔ ／ Ｐ＝ ４２．８６６ ／ ＜０．００１、 ２６．５１９ ／ ＜０．００１、６０．７８２ ／ ＜０．００１、５７．５２７ ／ ＜０．００１、３４．０８３ ／ ＜０．００１），组间

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２ 组术后 ２ ｄ 疼痛轻于术后 １ ｄ（ ｔ ／ Ｐ＝ ３２．５８２ ／ ＜０．００１、３２．５６６ ／ ＜０．００１），组间差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；２ 组术后并发症总发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后 １ 年颈前组温哥华瘢痕评价量表

（ＶＳＳ）评分及观察者瘢痕评估量表（ＰＯＳＡＳ）评分均低于全乳晕组（ ｔ ／ Ｐ＝ １６．９６４ ／ ＜０．００１、９．０２３ ／ ＜０．００１） 。 结论　 颈前

微切口腔镜手术与经全乳晕入路腔镜甲状腺手术治疗分化型甲状腺癌的临床疗效相当，但颈前微切口腔镜手术淋巴

结清扫数量更多、手术时间更长、术中出血量更少、美容满意度更高。
【关键词】 　 分化型甲状腺癌；颈前微切口腔镜手术；经全乳晕入路腔镜甲状腺手术；疗效
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（ＢＫ２０２２１２２０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｘｕ Ｚｈｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｙｘｄｚ＠ １２６．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To compare the clinical efficacy of anterior cervical micro⁃incision endoscopic surgery and

complete areolar approach endoscopic thyroidectomy in treating differentiated thyroid cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From February 2022

to February 2023, Clinical data of 102 patients with differentiated thyroid cancer diagnosed and treated by Head and Neck Sur⁃
gery in Xuzhou Cancer Hospital were collected. They were assigned into anterior cervical group and complete areolar

approach group complying with surgical methods, with 51 patients in each group. The anterior cervical group underwent ante⁃
rior cervical micro⁃incision endoscopic surgery, while the complete areolar approach group underwent complete areolar ap⁃
proach endoscopic thyroidectomy. Two groups were compared for surgical indicators, trauma stress indicators, coagulation

function, thyroid function, pain level, complications, and cosmetic satisfaction. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The anterior cervical group had unu⁃
sually larger number of lymph node dissection（ t/P =2.589/0.011） , longer surgical time（ t/P =2.265/0.026） , and less intraoper⁃
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� ative blood loss than complete areolar approach group（ t/P = 2.617/0.010） . The C⁃reactive protein (CRP), prostaglandin E2

� (PGE2), and cortisol (Cor) in both groups unusually increased after surgery（ anterior cervical group： t/P = 37.105/<0.001，
� 40.582/<0.001，37.955/<0.001；complete areolar approach group： t/P = 39.336/<0.001，43.655/<0.001，36.791/<0.001） . The

� postoperative activated partial thromboplastin time (APTT)and prothrombin time (PT) of both groups were prominently short⁃
ened, while fibrinogen (FIB) was prominently increased（ anterior cervical group： t/P = 7.671/0.014，20.546/<0.001，4.447/

� 0.021；complete areolar approach group： t/P =13.323/<0.001，23.695/<0.001，14.533/<0.001） . The postoperative triiodothyro⁃
� nine (T3), thyroxine (T4), free triiodothyronine (FT3), and free thyroxine (FT4) in both groups reduced unusually, while thy⁃

roid stimulating hormone (TSH) raised higher (anterior cervical group: t/P = 96.024/<0.001,27.446/<0.001,64.267/<0.001,

� 54.574/<0.001,30.796/<0.001; complete areolar approach group: t/P = 42.866/<0.001,26.519/<0.001,60.782/<0.001,57.527/<

� 0.001, 34.083/<0.001). The pain in both groups on postoperative day 2rd was unusually milder than on postoperative 1st day

（anterior cervical group： t/P =32.582/<0.001；complete areolar approach group： t/P = 32.566/<0.001） . The total incidence of

� postoperative complications was not unusually different between the two groups ( P>0.05). The anterior cervical group had

� prominently lower Vancouver Scar Scale (VSS) score and Patient And Observer Scar Assessment Scale (POSAS) score than

complete areolar approach group one year after surgery ( t/P =16.964/<0.001,9.023/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The clinical efficacy

� of anterior cervical micro⁃incision endoscopic surgery is comparable to that of complete areolar approach endoscopic thyroid⁃
ectomy for differentiated thyroid cancer. However, anterior cervical micro⁃incision endoscopic surgery has more lymph node

dissection, longer operation time, less intraoperative bleeding, and higher aesthetic satisfaction.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Differentiated thyroid cancer; Anterior cervical micro⁃incision endoscopic surgery; Complete areolar ap⁃
proach endoscopic thyroidectomy; Efficacy

　 　 甲状腺癌源自甲状腺滤泡上皮细胞，属于头颈部

恶性肿瘤常见类型，女性受其影响比男性更为显著。
按肿瘤细胞组织学分化程度，主要分为分化型和未分

化型，其中约 ９０％为分化型，预后通常较好［１］。 分化

型甲状腺癌早期隐匿，只有颈部会出现无痛性结节或

肿块，初期不易察觉，随着时间推移可能迅速增大，压
迫喉部结构，导致吞咽不适、声音变化、呼吸困难等症

状。 若不干预，可能侵犯临近器官经淋巴转移，出现声

音改变、剧烈咳嗽、咳血等［２］。 分化型甲状腺癌若能

早期诊断并手术全切，预后良好。 传统开放式手术虽

病理清除效果好，却会留下颈部可见疤痕，并发症风险

高，对患者身心有长远影响。 近年来，随着腔镜技术发

展，经全乳晕入路腔镜甲状腺手术成为主要手术方式，
该手术经乳房与甲状腺间通道入路，兼顾切口隐蔽与

操作精准、安全［３⁃４］。 社会审美观念变化及技术进步，
患者对术后外观要求提高。 颈前微切口腔镜手术快速

发展，为分化型甲状腺癌患者带来创口小、美观、并发

症风险低等好处［５］。 为给临床提供参考，本研究旨在

分析这两种手术方式在治疗分化型甲状腺癌方面的临

床效果，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性收集 ２０２２ 年 ２ 月—２０２３ 年 ２
月徐州市肿瘤医院头颈外科诊治的分化型甲状腺癌患

者 １０２ 例的临床资料，按手术方式分为颈前组和全乳

晕组，每组 ５１ 例。 颈前组：男 ２０ 例，女 ３１ 例；年龄

２７～５４（４２．４４±４．３６）岁；肿瘤直径 １ ～ ３（１．７５±０．４３）
ｃｍ；病理类型：乳头状甲状腺癌 ４６ 例，滤泡状甲状腺

癌 ５ 例；病程 １ ～ ７（３．７５±０．５５）年；基础病：高血压 ２９
例，冠心病 １６ 例，糖尿病 ６ 例；有烟酒嗜好 １７ 例；无家

族遗传史。 全乳晕组：男 ２１ 例，女 ３０ 例；年龄２８～ ５５
（４２．７８±４．３９）岁；肿瘤直径 １ ～ ３（１．８１±１．３９） ｃｍ；病理

类型：乳头状甲状腺癌 ４７ 例，滤泡状甲状腺癌 ４ 例；病
程 １～７（３．７２±０．５３）年；基础病：高血压 ２８ 例，冠心病

１７ 例，糖尿病 ６ 例；有烟酒嗜好 １６ 例；无家族遗传史。
２ 组临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有

可 比 性。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（ＸＹＫＹ２０２３０２２０⁃０３９），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符合《甲状腺

结节和分化型甲状腺癌诊治指南》 ［６］ 中的相关诊断标

准；②年龄＞１８ 岁；③经病理学检查证实为分化型甲状

腺癌（乳头状或滤泡状甲状腺癌）；④心脏、肝脏、肾脏

等功能无异常；⑤预计生存期至少大于 １ 年；⑥临床资

料完整。 （２）排除标准：①具有严重高血压、糖尿病的

患者；②妊娠或哺乳期女性；③具有严重精神疾病的患

者；④近期接受过大型手术的患者；⑤对颈前微切口腔

镜手术与经全乳晕入路腔镜甲状腺手术使用的药物或

其他相关药品成分过敏的患者。
１．３　 手术方法　 颈前组采用颈前微切口腔镜手术治

疗：在预定部位切开皮肤及皮下组织，用透明输液贴防
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感染。 经左侧锁骨下切口插入 Ｔｒｏｃａｒ 建腔镜工作空

间，首次分离皮瓣构建视野，沿颈前做小切口，切开各

层组织直至颈白线，暴露甲状腺，注入纳米碳混悬液辅

助识别，小心切断甲状腺峡部后分离腺叶，沿气管前切

断腺叶，保留重要血管，切除腺体上极；详细清扫淋巴

结，完整剥离并摘除腺叶及必要淋巴结，检查术区，清
除残余组织，放置引流管，重新定位喉返神经及邻近结

构，逆向引出引流管，仔细缝合带状肌，逐层闭合伤口，
清洁切口后结束手术。
　 　 全乳晕组采用经全乳晕入路腔镜甲状腺手术治

疗。 切口定位：在右侧乳晕边缘的特定点位（２ ～ ４ 点

方向）做一 １２ ｍｍ 弧形切口作为观察孔，另两侧（右
１１～１２ 点钟方向、左 １０～１１ 点钟方向）分别制作 ６ ｍｍ
切口，形成手术通道；气腹建立与腔隙扩张：通过主操

作孔注入膨胀液，形成适当的工作空间，并置入加长

Ｔｒｏｃａｒ，调 节 ＣＯ２ 气 腹 参 数 （ 流 量 ６ Ｌ ／ ｍｉｎ， 压 力

６ ｍｍＨｇ），扩展手术视野；分离与暴露：在可视指导下，
利用电凝钩和超声刀对筋膜层进行分离，拓宽手术空

间至上达甲状软骨水平，两侧至胸锁乳突肌边缘；腺体

处理：切开颈白线，使用专用拉钩充分暴露甲状腺，结
合术前评估和病灶分布，确定手术范围，进行腺叶＋峡
部＋中央区淋巴结清扫；手术完成：彻底止血后，安置

引流管，逐层关闭切口，结束手术。
１．４　 观察指标与方法

１．４．１　 围手术期指标：记录患者手术的淋巴结清扫数

量、手术时间及术中出血量等。
１．４．２　 创伤应激指标检测：于术前、术后 ２ ｄ 采集患者

空腹静脉血 ３ ｍｌ，离心留取血清待测，以酶联免疫吸附

试验检测 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ，试剂盒购自尚宝生物公

司，货号 ＥＩＡ１０２４）、前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２，试剂盒购自广

州奥瑞达生物公司，货号 ＡＲＤ２０７２０）、皮质醇（Ｃｏｒ，试
剂盒购自广州奥瑞达生物公司，货号 ＡＲＤ４０２７５）
水平。
１．４．３　 凝血功能检测：上述血清以全自动凝血分析仪

（上海名元实业公司，型号 Ｃ２０００⁃Ａ）检测活化部分凝

血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋白原

（Ｆｉｂ）。
１．４．４　 甲状腺功能检测：上述血清以时间分辨荧光免

疫分析法检测三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３，试剂盒购自信

裕生物公司，货号 ＸＹ⁃Ｔ３⁃Ｇｅ）、甲状腺素（Ｔ４，试剂盒

购自广州奥瑞达生物公司，货号 ＡＲＤ０５７１０）、游离三

碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３，试剂盒购自广州奥瑞达生物公

司， 货号 ＡＲＤ０５７１１）、游离甲状腺素（ＦＴ４，试剂盒购

自上海联祖生物公司，货号 ＬＺ⁃Ｅ０２８６６６）、促甲状腺激

素（ ＴＳＨ，试剂盒购自上海轩泽康公司，货号 ＸＺＫ⁃
１４２６）水平。
１．４．５　 疼痛程度：使用视觉模拟评分法（ＶＡＳ） ［７］ 评估

患者术后 １、２ ｄ 疼痛程度，ＶＡＳ 评分 ０ ～ １０ 分，得分越

低，疼痛越轻。
１．４．６　 并发症：记录患者术后切口感染、吞咽梗阻等

并发症发生情况。
１．４．７ 　 美容满意度评价：使用温哥华瘢痕评价量表

（ＶＳＳ）及观察者瘢痕评估量表（ＰＯＳＡＳ）评估患者术后

１ 年美观程度［８］。 ＶＳＳ 评分主要包括瘢痕颜色、厚度、
柔软度、表面不规整度等方面，总分 １２ 分，得分越高，
美观程度越低；ＰＯＳＡＳ 评分包括瘢痕色泽、质地、高
度、面积、瘙痒等症状、患者美观满意度等方面，总分

８０ 分，得分越低，代表瘢痕愈合质量及患者的美观满

意度越好。
１．５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析统计数

据。 正态分布的计量资料以均值±标准差表示，组间

比较采用独立 ｔ 检验，组内采用配对 ｔ 检验；计数资料

以频数 ／构成比（％）表示，比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组围手术期指标比较 　 颈前组淋巴结清扫数

量多于全乳晕组，手术时间长于全乳晕组，术中出血量

少于全乳晕组（Ｐ＜０．０５），见表 １。

表 １　 颈前组及全乳晕组患者围手术期指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｆｕｌｌ ａｒｅｏｌａ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数
淋巴结清扫数量

（个）
手术时间
（ｍｉｎ）

术中出血量
（ｍｌ）

颈前组 ５１ ５．９４±０．６２ １２５．６６±１３．５２ ２２．５５±２．３５
全乳晕组 ５１ ５．５９±０．７４ １１９．８５±１２．３６ ２３．８１±２．５１
ｔ 值 ２．５８９ ２．２６５ ２．６１７
Ｐ 值 ０．０１１ ０．０２６ ０．０１０

２．２　 ２ 组手术前后血清创伤应激指标比较　 术前 ／术
后 ２ 组间 ＣＲＰ、ＰＧＥ２、Ｃｏｒ 水平比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；术后 ２ ｄ，２ 组 ＣＲＰ、ＰＧＥ２、Ｃｏｒ 水平均较术

前升高（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ２ 组手术前后凝血功能指标比较 　 术前 ／术后 ２
组间 ＡＰＴＴ、 ＰＴ、 Ｆｉｂ 比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５）；术后 ２ ｄ，２ 组 ＡＰＴＴ、ＰＴ 均较术前缩短，Ｆｉｂ 均

较术前升高（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．４　 ２ 组手术前后甲状腺功能指标比较　 术前 ／术后

２ 组间 Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４ 及 ＴＳＨ 水平比较差异无统计学
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意义（Ｐ＞０．０５）；术后 ２ ｄ，２ 组 Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４ 水平低

于术前，ＴＳＨ 水平高于术前（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ２　 颈前组及全乳晕组患者手术前后血清创伤应激指标比较

　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒａｕｍａ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ａｒｅｏｌａ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＰＧＥ２（ｎｇ ／ Ｌ） Ｃｏｒ（μｇ ／ Ｌ）
颈前组 术前 ３．２４±０．３３ ９３．０１±９．４４ ２３０．０１±２３．４４
（ｎ＝ ５１） 术后 ４．６１±０．５２ １３１．０４±１３．２６ ３１５．０４±３１．６６
全乳晕组 术前 ３．２２±０．３４ ９２．９３±９．４３ ２３２．９３±２３．４３
（ｎ＝ ５１） 术后 ４．７６±０．５５ １３３．８７±１３．２７ ３１６．８７±３２．２７

ｔ ／ Ｐ 颈前组内值 ３７．１０５ ／ ＜０．００１ ４０．５８２ ／ ＜０．００１ ３７．９５５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 全乳晕组内值 ３９．３３６ ／ ＜０．００１ ４３．６５５ ／ ＜０．００１ ３６．７９１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术前组间值 ０．３０１ ／ ０．７６４ ０．０４３ ／ ０．９６６ ０．６２９ ／ ０．５３１
ｔ ／ Ｐ 术后组间值 １．４１５ ／ ０．１６０ １．０７７ ／ ０．２８４ ０．２８９ ／ ０．７７３

表 ３　 颈前组及全乳晕组患者手术前后凝血功能比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｆｕｌｌ ａｒｅｏｌａ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ）
颈前组 术前 ３１．２２±３．８２ １２．０１±１．３４ １．９１±０．２４
（ｎ＝ ５１） 术后 ２９．１１±３．２２ １０．０１±１．１７ ２．１４±０．６６
全乳晕组 术前 ３２．２４±３．８３ １２．１３±１．３６ １．８３±０．２６
（ｎ＝ ５１） 术后 ２８．５６±３．２５ ９．８４±１．０６ ２．２１±０．３７

ｔ ／ Ｐ 颈前组内值 ７．６７１ ／ ０．０１４ ２０．５４６ ／ ＜０．００１ ４．４４７ ／ ０．０２１
ｔ ／ Ｐ 全乳晕组内值 １３．３２３ ／ ＜０．００１ ２３．６９５ ／ ＜０．００１ １４．５３３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术前组间值 １．３４７ ／ ０．１８１ ０．４４９ ／ ０．６５５ １．６１５ ／ ０．１１０
ｔ ／ Ｐ 术后组间值 ０．８５９ ／ ０．３９３ ０．７６９ ／ ０．４４４ ０．６６１ ／ ０．５１０

２．５　 ２ 组疼痛程度（ＶＡＳ 评分）比较　 术后 １、２ ｄ ２ 组

间 ＶＡＳ 评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后

２ ｄ ２ 组 ＶＡＳ 评分均低于术后 １ ｄ（Ｐ＜０．０１），见表 ５。
２．６　 ２ 组并发症比较　 颈前组发生吞咽梗阻 ２ 例，皮
下积液 １ 例，并发症总发生率为 ５．８８％；全乳晕组发生

吞咽梗阻 １ 例，并发症总发生率为 １．９６％。 ２ 组术后

并发症总发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．７　 ２ 组美容满意度比较　 颈前组术后 １ 年 ＶＳＳ 评

分、ＰＯＳＡＳ 评分低于全乳晕组（Ｐ＜０．０１），见表 ６。

表 ５　 颈前组及全乳晕组患者疼痛程度比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ａｒｅｏｌａ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 术后 １ ｄ 术后 ２ ｄ ｔ 值 Ｐ 值

颈前组 ５１ ４．８２±０．５２ ３．６１±０．４２ ３２．５８２ ＜０．００１
全乳晕组 ５１ ５．０１±０．６３ ３．５６±０．４５ ３２．５６６ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术后组间值 １．６６１ ／ ０．１００ ０．５８０ ／ ０．５６３

表 ６　 颈前组及全乳晕组患者美容满意度比较　 （􀭰ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｅａｕｔｙ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ａｒｅｏｌａ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＶＳＳ 评分 ＰＯＳＡＳ 评分

颈前组 ５１ ３．４１±０．４４ ５４．３３±５．５２
全乳晕组 ５１ ５．０１±０．５１ ６５．２３±６．６３
ｔ 值 １６．９６４ 　 ９．０２３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

３　 讨　 论

　 　 分化型甲状腺癌作为一种常见恶性肿瘤，其治疗

的核心在于早期诊断和彻底切除［９］。 传统开放式手

术曾是治疗的主流方式，能在直视下提供确切的肿瘤

边界识别和淋巴结清扫。 然而，这种方法所带来的颈

部显著切口和潜在并发症，对患者的心理健康和生活

质量造成了较大的压力［１０］。 随着腔镜技术的迅速发

展，颈前微切口腔镜手术与经全乳晕入路腔镜甲状腺

手术成为了两大热门选项，前者利用颈部细微切口，后
者则巧妙地利用乳晕周边作为入路点，两者都能在最

大程度上兼顾手术效果与美观。 然而，腔镜下甲状腺

手术的不同入路方式各自具备独特的优势与局限

性［１１⁃１２］。 基于此，本研究深入探讨 ２ 种微创手术方式

在治疗分化型甲状腺癌方面的临床效果与患者满意度

表 ４　 颈前组及全乳晕组患者手术前后甲状腺功能比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ａｒｅｏｌａ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 Ｔ３（ｎｇ ／ Ｌ） Ｔ４（ｎｇ ／ Ｌ） ＦＴ３（ｎｇ ／ Ｌ） ＦＴ４（ｎｇ ／ ｄｌ） ＴＳＨ（ｍＵ ／ Ｌ）
颈前组 术前 １．８２±０．２０ １０２．０１±１１．３４ ４．９１±０．５４ １６．９１±１．７４ ２．９１±０．３４
（ｎ＝ ５１） 术后 ０．４６±０．１５ ８０．０１±８．１７ ２．３４±０．２６ １０．１４±１．０６ ４．１４±０．５６
全乳晕组 术前 １．８１±０．２０ １０１．１３±１１．３６ ４．８３±０．５６ １７．１３±１．７６ ２．８３±０．３６
（ｎ＝ ５１） 术后 ０．４１±０．１２ ７９．８４±８．０６ ２．３１±０．２７ ９．９１±１．０７ ４．２１±０．５７

ｔ ／ Ｐ 颈前组内值 ９６．０２４ ／ ＜０．００１ ２７．４４６ ／ ＜０．００１ ６４．２６７ ／ ＜０．００１ ５４．５７４ ／ ＜０．００１ ３０．７９６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 全乳晕组内值 ４２．８６６ ／ ＜０．００１ ２６．５１９ ／ ＜０．００１ ６０．７８２ ／ ＜０．００１ ５７．５２７ ／ ＜０．００１ ３４．０８３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 术前组间值 ０．２５２ ／ ０．８０１ ０．５５０ ／ ０．５８３ ０．７３４ ／ ０．４６４ ０．６３５ ／ ０．５２７ １．１５４ ／ ０．２５１
ｔ ／ Ｐ 术后组间值 １．８５９ ／ ０．０６６ ０．１０６ ／ ０．９１６ ０．５７２ ／ ０．５６９ １．０９１ ／ ０．２７８ ０．６２６ ／ ０．５３３

·０２７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



差异，对比安全性、美观效果等方面的表现，选择最合

适的手术入路。
　 　 颈前微切口腔镜手术与经全乳晕入路腔镜甲状腺

手术作为新兴的微创技术，因其各自特点，正在逐步改

变传统的手术格局。 相比于传统开放式手术，经全乳

晕入路腔镜甲状腺手术通过乳晕周围绕行切口，切口

位置不易察觉，保持了胸部的自然美感，具有较强的隐

蔽性；减少了对颈部肌肉和其他软组织的损伤，术后瘢

痕不明显，美容效果良好［１３］。 相比于传统开放式手

术，经全乳晕入路腔镜甲状腺手术面临的挑战为：手术

过程中需要分离较多的皮瓣，增加了手术的时间和复

杂度；对医生的技术要求较高，需掌握乳房与甲状腺间

复杂的解剖关系［１４］。 而颈前微切口腔镜手术采用帐

篷式建腔，２ ｃｍ 左右的微小切口，相比于传统开放性

甲状腺切除术，显著减小了对手术区域的破坏，促进快

速恢复，具有极小创口的特点；精确的解剖可保护喉返

神经，特制拉钩、建腔器和超声刀让止血效果更佳，具
有较强的保护作用及手术时间长的特点；切口小，损伤

性小，可将患者的心理压力降至最低，美容效果较

好［１５⁃１６］。 面临的挑战为：切口小，皮瓣未大范围游离，
操作空间狭窄，对医生的操作要求高［１７］。
　 　 本研究中颈前微切口腔镜手术淋巴结清扫数量更

多、手术时间更长、术中出血量更少、美容满意度更高，
可能是其更接近肿瘤及其周围淋巴结的位置，有利于

彻底清除潜在的癌细胞，而经全乳晕入路时患者的胸

骨等结构可能会影响视野，造成淋巴结清扫程度不彻

底［１７⁃１９］；颈前组手术时间普遍较全乳晕组长，可能是

对医生手术技能的要求更高；颈前组手术的出血量较

少，可能在于精准的操控和对血管的良好控制，减少了

不必要的血液损失；颈前组美容满意度更高可能是因

为颈前微切口腔镜手术的切口微小，大大减轻了术后

瘢痕形成的风险［１２⁃１３，１８，２０⁃２１］。 颈前微切口腔镜手术与

经全乳晕入路腔镜甲状腺手术各有优劣，为分化型甲

状腺癌患者提供了多样化治疗方案。 因此，患者可根

据自身需求、结合医生建议，选择最适合自己的治疗方

式，追求个性化与高质量的医疗服务。
　 　 综上所述，颈前微切口腔镜手术与经全乳晕入路

腔镜甲状腺手术治疗分化型甲状腺癌的临床疗效相

当，但颈前微切口腔镜手术淋巴结清扫数量更多、手术

时间更长、术中出血量更少、美容满意度更高。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

岳森：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；邢朝晖：提
出研究思路，分析试验数据，论文修改；徐志：实施研究过程，进

行统计学分析，论文审核；徐淑芠：实施研究过程，资料搜集整

理，分析试验数据；万瑾：课题设计，资料搜集整理，论文撰写

参考文献

［１］ 　 易茂林， 黄能为， 张志文， 等． 经口前庭入路在腔镜微创甲状腺

癌手术中的应用价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志， ２０２２， ２１（９）： ９４９⁃９５３．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０９．０１２．

［２］ 　 Ｓｕｎｇ Ｈ， Ｆｅｒｌａｙ Ｊ， Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０：
ＧＬ０Ｂ０ＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６
ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０２１， ７１ （ ３）：
２０９⁃２４９． ＤＯＩ： １０．３３２２ ／ ｃａａｃ．２１６６０．

［３］ 　 Ｇｉａｎｃａｒｌｏ Ｖ， Ｒｏｓａ ＭＭ． Ｆａｃｕｌｔｙ Ｏｐｉｎｉｏｎｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ ２０１５
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ａｄｕｌｔ Ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｎｏｄｕｌｅｓ ａｎｄ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｃａｎｃｅｒ： Ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｔａｓｋ Ｆｏｒｃｅ ｏｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ｎｏｄｕｌｅｓ ａｎｄ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆａｃｕｌｔｙ Ｏｐｉｎｉｏｎｓ
Ｐｏｓｔ⁃Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ Ｐｅｅｒ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ， ２０１９， １
（１）：１⁃２． ＤＯＩ： １０．３４１０ ／ ｆ．７２５８５１６３１．７９３５５６５５１．

［４］ 　 Ｃｈｅｎ ＣＢ， Ｋｕａｎｈｕａｉ Ｈ， Ｊｉａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ｖｉａ ｂｒｅａｓｔ ａｒｅｏｌａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｐｅｒ Ｐｒｏｃ Ｇｅｎ Ｓｕｒｇ（Ｅ⁃
ｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ）， ２０１９， １３（２）： １９０⁃１９２． ＤＯＩ： １０．３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７４⁃３９４６．２０１９．０２．０２５．

［５］ 　 Ｊｉｎ ＸＸ， Ｚｈａｎｇ ＱＹ， Ｇａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃｏｓｍｅｔ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０２２， １５（１）： ７１３⁃７２０． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／
ＣＣＩＤ．Ｓ３５８９５９．

［６］ 　 中华医学会内分泌学分会， 中华医学会外科学分会内分泌学

组，中国抗癌协会头颈肿瘤专业委员会，等．甲状腺结节和分化

型甲状腺癌诊治指南［Ｊ］ ． 中华核医学与分子影像杂志，２０１３，３３
（２）：９６⁃１１５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃８１７９．２０１２．１７．００１．

［７］ 　 彭亚， 柳岸， 彭小伟． 经口腔前庭内镜甲状腺癌切除术治疗甲状

腺癌的临床疗效［ Ｊ］ ． 癌症进展， ２０１９， １７ （ １３）： １５３１⁃１５３３．
ＤＯＩ： １０．１１８７７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１５３５．２０１９．１７．１３．１３．

［８］ 　 薛景毅， 胡喜娥， 唐海利， 等． 经口腔前庭内镜甲状腺切除术与

传统开放式甲状腺切除术治疗分化型甲状腺癌疗效比较的 ｍｅｔａ
分析［Ｊ］ ． 中国普外基础与临床杂志， ２０２０， ２７（１２）： １５４８⁃１５５５．
ＤＯＩ： １０．７５０７ ／ １００７⁃９４２４．２０２００４０６１．

［９］ 　 郭明月，刘臻．分化型甲状腺癌上皮间质转化相关信号通路的研

究进展［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２１，２０（７）：７４０⁃７４３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２１．０７．０２２．

［１０］ 　 曾兴玲， 夏旭良， 江志强． 全腔镜下手术治疗对分化型甲状腺癌

患者围术期指标、炎性因子及认知功能的影响［Ｊ］ ． 临床误诊误

治， ２０２１， ３４（２）： ８８⁃９２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９． ２０２１．
０２．０２０．

［１１］ 　 冯萍， 马立， 陈曦， 等． 经口腔前庭入路与胸乳入路腔镜单侧甲

状腺微小癌手术的临床疗效比较 ［ Ｊ］ ． 安徽医药， ２０２１， ２５
（１２）： ２４４５⁃２４４８． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃６４６９．２０２１．１２．０２６．

［１２］ 　 程卫， 戚新春， 李阳， 等． 颈前微切口腔镜甲状腺切除术对分化

型甲状腺癌患者的治疗效果［Ｊ］ ． 癌症进展， ２０２３， ２１（４）： ３８８⁃
３９０，４０９．ＤＯＩ：１０．１１８７７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１５３５．２０２３．２１．０４．０９．
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　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０６．０１６ 论著·临床

　 前列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 表达与上皮间质
转化的相关性及临床意义

顾浩，李帛，苏瑞平，郭博昕，王宝

基金项目： 陕西省自然科学基金资助项目（２０２３⁃ＪＣ⁃ＺＤ⁃６０）
作者单位： ７１００００　 陕西省西安市人民医院 ／ 西安市第四医院 ／ 西北大学附属人民医院泌尿外科

通信作者： 王宝，Ｅ⁃ｍａｉｌ：２７２５６７５９３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的 　 研究前列腺癌组织中肉碱棕榈酰转移酶 １Ａ （ＣＰＴ１Ａ）、３⁃磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 １
（ＰＤＰＫ１）表达及其与上皮间质转化（ＥＭＴ）的相关性及临床意义。 方法　 选择 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 １２ 月西安市人

民医院泌尿外科收治的前列腺癌患者 １１０ 例。 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测癌组织和癌旁组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 及 ＥＭＴ
基因［Ｔｗｉｓｔ、Ｅ 钙黏素（Ｅ⁃ｃａｄ）、Ｎ 钙黏素（Ｎ⁃ｃａｄ）］ ｍＲＮＡ 表达水平，免疫组化检测组织 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白水平；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关研究 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 基因的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白水平对前

列腺癌患者生存预后的影响；多因素 Ｃｏｘ 回归分析前列腺癌患者预后的影响因素。 结果　 与癌旁组织比较，癌组织中

ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１、Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达升高，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３７．４８５ ／ ＜０．００１、４２．５５５ ／ ＜０．００１、４１．６６６ ／ ＜
０．００１、３３．１６１ ／ ＜０．００１、３７．３８２ ／ ＜０．００１）；前列腺癌患者癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ ｍＲＮＡ 分别与 Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达

呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 呈负相关（ＣＰＴ１Ａ：ｒ ／ Ｐ＝ ０．７２２ ／ ＜０．００１、０．６３０ ／ ＜０．００１、－０．７１２ ／ ＜０．００１；ＰＤＰＫ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６５１ ／ ＜
０．００１、０．６４３ ／ ＜０．００１、－０．７３０ ／ ＜０．００１）；前列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白阳性率为 ７０．９１％（７８ ／ １１０）、６５．４５％（７２ ／
１１０），高于癌旁组织的 ５．４５％（６ ／ １１０）、６．３６％（７ ／ １１０） （ χ２ ／ Ｐ ＝ ９９． ８３２ ／ ＜ ０． ００１、５２． ０１１ ／ ＜ ０．００１）；ＴＮＭ 分期 Ｔ３ａ 期、

Ｇｌｅａｓｏｎ 评分＞７ 分的前列腺癌患者癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期 Ｔ１～ ２ 期、Ｇｌｅａｓｏｎ 评分≤７ 分

的患者（ＣＰＴ１Ａ： χ２ ／ Ｐ ＝ ９．８７０ ／ ０．００２、７．４０５ ／ ０．００７，ＰＤＰＫ１： χ２ ／ Ｐ ＝ １３．０６２ ／ ＜ ０．００１、１２．３５１ ／ ＜ ０．００１）；ＣＰＴ１Ａ 阳性组、

ＰＤＰＫ１ 阳性组 ３ 年无进展生存率分别为 ５１．２８％（４０ ／ ７８）、４８．６１％（３５ ／ ７２），低于 ＣＰＴ１Ａ 阴性组、ＰＤＰＫ１ 阴性组的

８１．２５％（２６ ／ ３２）、８１．５８％（３１ ／ ３８）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ７．８４５、１０．９８０，Ｐ＝ ０．００５、０．００１）；ＴＮＭ 分期 Ｔ３ａ 期、Ｇｌｅａｓｏｎ 评分＞７ 分、

ＣＰＴ１Ａ 阳性、ＰＤＰＫ１ 阳性是影响前列腺癌患者预后的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．３２４（１．０７４ ～ １．６３３），１．３７０（１．０９２ ～
１．７２０），１．３２６（１．０７７～１．６３２），１．３０１（１．１１０～ １．５２５）］。 结论　 前列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 表达升高，与 ＥＭＴ 基因

表达具有相关性，是评估前列腺癌预后的肿瘤标志物。
【关键词】 　 前列腺癌；肉碱棕榈酰转移酶 １Ａ；３⁃磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 １；上皮间质转化；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３７．２５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＰＴ１Ａ， ＰＤＰＫ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　 Ｇｕ Ｈａｏ， Ｌｉ Ｂｏ， Ｓｕ Ｒｕｉｐｉｎｇ， Ｇｕｏ Ｂｏｘｉｎ， Ｗａｎｇ Ｂａｏ． Ｕｒｏｌｏｇｙ， Ｘｉ＇ａｎ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ／ Ｘｉ＇ａｎ Ｆｏｕｒｔｈ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ／ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔｅｒｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａａｎｘｉ， Ｘｉ＇ａｎ ７１００００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２３⁃ＪＣ⁃ＺＤ⁃６０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｂａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２７２５６７５９３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of carnitine palmitoyltransferase 1A (CPT1A) and 3⁃phosphoinositide

dependent protein kinase 1 (PDPK1) in prostate cancer and its correlation with epithelial mesenchymal transition (EMT) and

its clinical significance. Method: A total of 110 patients with prostate cancer treated in the Department of Urology of Xi' an

People ' s Hospital (Xi' an Fourth Hospital / Northwest University Affiliated People ' s Hospital) from January 2019 to Decem⁃
ber 2021 were selected. The expression levels of CPT1 A mRNA, PDPK1 mRNA and EMT genes［Twist, E⁃cadherin ( E⁃cad),

N⁃cadherin ( N⁃cad )］ mRNA in tissues were detected by real⁃time fluorescence quantitative PCR. Pearson correlation was

used to study the correlation between CPT1 A mRNA, PDPK1 mRNA and EMT gene; the expression of CPT1 A and PDPK1

protein was detected by immunohistochemistry; the effect of CPT1A and PDPK1 protein expression on the prognosis of pros⁃
tate cancer was statistically analyzed.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the adjacent tissues, the expression of CPT1A mRNA, PDPK1
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mRNA, Twist mRNA, N⁃cad mRNA in cancer tissues was higher, and the expression of E⁃cad mRNA was lower ( t/P =37.485/<

� 0.001,42.555/<0.001,41.666/<0.001,33.161/<0.001,37.382/<0.001); the expression of CPT1A mRNA and PDPK1 mRNA in

prostate cancer was positively correlated with the expression of EMT gene Twist mRNA and N⁃cad mRNA ( r = 0.722,0.630;

� 0.651,0.643,all P<0.001), and negatively correlated with E⁃cad mRNA ( r =－0.712,－0.730, all P<0.001); the positive rates of

� CPT1A and PDPK1 protein in prostate cancer tissues were 70.91% (78 / 110) and 65.45% (72 / 110), which were higher than

those in adjacent tissues 5.45% (6 / 110) and 6.36% (7 / 110) ( χ2
=99.832, 52.011, all P<0.001); the positive rates of CPT1 A

and PDPK1 protein in prostate cancer tissues with T3 a stage and Gleason score > 7 were increased ( χ2 /P =9.870/0.002,7.405/

� 0.007;13.062/<0.001,12.351/<0.001). The 3⁃year progression⁃free survival rates of CPT1A positive group and PDPK1 positive

group were 51.28% (40 / 78) and 48.61% (35 / 72), respectively, which were lower than 81.25 % (26 / 32) and 81.58% (31/

38) of CPT1A negative group and PDPK1 negative group (Log⁃rank χ2
=7.845,10.980,P =0.005,0.001).CPT1 A positive, PD⁃

� PK1 positive, T3 a stage and Gleason score > 7 were risk factors affecting the prognosis of prostate cancer［OR(95% CI) =

� 1.326(1.077－1.632),1.301(1.110－1.525),1.324(1.074－1.633),1.370(1.092－1.720)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of CPT1 A

and PDPK1 in prostate cancer is increased, which is positively correlated with the expression of EMT gene, and is a tumor

marker for evaluating the prognosis of prostate cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Prostate cancer; Carnitine palmitoyltransferase 1A; 3⁃phosphate inositol dependent protein kinase 1; Epi⁃
thelial mesenchymal transition; Prognosis

　 　 前列腺癌是男性生殖系统常见的恶性肿瘤，２０２０
年前列腺癌发病人数占全球男性癌症发病的 １４．１％，
病死率占 ６．８％［１］。 前列腺癌的治疗包括手术、内分泌

治疗及放疗等，但患者的预后仍存在较大的差异［２］。
肉碱棕榈酰转移酶 １Ａ （ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１Ａ，ＣＰＴ１Ａ）是肉碱依赖性转运到线粒体内膜的关键

酶，参与长链脂肪酸的线粒体氧化过程［３］。 研究表

明，肾癌、肺癌中 ＣＰＴ１Ａ 的表达上调能促进癌细胞的

迁移与侵袭，是新的预后评估分子靶标［４⁃５］。 ３⁃磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶 １（３⁃ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １，ＰＤＰＫ１） 具有 ３⁃磷酸依赖性蛋白激酶活

性，其能激活细胞表面受体信号通路，调节细胞内信号

转导过程［６］。 研究表明，胰腺癌、卵巢癌中 ＰＤＰＫ１ 的

过表达能上调基质金属蛋白酶 ２ 的表达，促进肿瘤增

殖及迁移。 上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎ⁃
ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）指细胞丧失上皮基底特征，获得迁移能力

的间质特征，是前列腺癌进展的重要机制［７⁃９］。 目前，
前列腺癌中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 表达的临床意义尚不清

楚，本研究旨在研究前列腺癌中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 表达

与 ＥＭＴ 基因及预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 １２ 月西

安市人民医院泌尿外科收治的前列腺癌患者 １１０ 例。
年龄 ３８～８０（６４．２５±８．１７）岁；病程 ７～６０（１６．７１±７．２０）ｄ；
合并高血压 ３４ 例，糖尿病 １２ 例； ＴＮＭ 分期：Ｔ１ ～ ２ 期

６４ 例，Ｔ３ａ 期 ４６ 例；病理分级：Ｇｌｅａｓｏｎ 评分≤７ 分者

５０ 例，Ｇｌｅａｓｏｎ 评分＞７ 分 者 ６０ 例；总前列腺特异抗原

（ＰＳＡ）：＜２０ μｇ ／ Ｌ ６７ 例，≥２０ μｇ ／ Ｌ ４３ 例；吸烟史 ３４

例，均无明显诱因及家族遗传史。 本研究经医院伦理

委员会批准 （２０１８ 伦审第 ０２９⁃１１ 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经术后病理证

实为前列腺癌；②术后均接受内分泌治疗；③临床资料

完整；④既往无放化疗治疗。 （２）排除标准：①合并其

他肿瘤；②合并脑卒中、冠心病、慢性肾功能不全、慢性

肝功能不全；③合并精神系统疾病；④Ｎ１ 或 Ｍ１ 期

患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 及 ＥＭＴ 基因 ｍＲＮＡ 表达检测：
取前列腺癌组织和癌旁组织各 ５０ ｍｇ，液氮中研磨，采
用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取组织总 ＲＮＡ，微量分光光度计（美国

赛默飞公司，Ｎａｒｏｄｒｏｐ２０００） 测量 ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ 比值 ＝
１．８～２．０。 采用逆转录试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ 公司，货
号 ＲＲ０４７Ａ）逆转录成 ｃＤＮＡ，于－２０℃保存。 使用荧光

定量 ＰＣＲ 仪（美国 ＡＢＩ 公司，ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓＴＭ型）进行实

时荧光定量 ＰＣＲ 反应，按 ＳＹＢＲ＠ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｉａｇ 试剂

盒说明操作（日本 ＴａＫａＲａ 公司，货号 ＲＲ４２０Ａ）。 引

物序列由上海华大公司设计并合成。 总体系：ＳＹＢＲ＠
Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｇ（Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ）１０ μｌ，ＰＣＲ 上下游引

物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）各 ０．４ μｌ，ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ（５０ ×）
０．４ μｌ ，ｃＤＮＡ ２ μｌ，ｄｄＨ２Ｏ ６．８ μｌ。 反应程序：预变性

（１ 次）９５℃ ５ ｍｉｎ，ＰＣＲ 反应（循环 ４０ 次）９５℃ ３０ ｓ、
６０℃ ３０ ｓ。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，２⁃△△ＣＴ法计算 ＣＰＴ１Ａ、
ＰＤＰＫ１ 及 ＥＭＴ 基因 ［ Ｔｗｉｓｔ、 Ｎ⁃钙黏素 （ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ⁃钙黏素（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ⁃ｃａｄ）］ｍＲＮＡ 的相对

表达量。 引物序列见表 １。
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表 １　 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ ｍＲＮＡ 及 ＥＭＴ 基因引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＣＰＴ１Ａ， ＰＤＰＫ１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ＥＭＴ ｇｅｎｅｓ

基因 上游引物 下游引物

ＣＰＴ１Ａ ５＇⁃ＣＴＧＴＧＡＴＡＣＧＧＡＴＣＡ⁃
ＧＡＡＡＣＣＧ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＣＡＣＣＡＡＡＣＡＡＴＡＡ⁃
ＡＧＡＧＴＧＣＴ⁃３＇

ＰＤＰＫ１ ５＇⁃ＧＡＧＡＧＣＣＡＣＴＡＴＧＧＡ⁃
ＡＣＡＣＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＧＧＡＧＧＴＣＴＣＡＡＣＡＣＧ⁃
ＡＧＧＴ⁃３＇

Ｔｗｉｓｔ ５＇⁃ＧＧＡＴＴＧＣＣＣＡＴＡＴＣＡ⁃
ＣＧＴＣＴＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＣＣＧＴＡＡＣＣＣＴＣＴＡ⁃
ＧＧＧＡＡＴＡ⁃３＇

Ｎ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＴＣＣＡＧＴＴＧＧＣＴＴＡＴＣ⁃
ＧＴＧＧＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＣＡＧＡＧＴＣＣＧＡＴＴＧ⁃
ＡＴＴＴＴＴＧＣ⁃３＇

Ｅ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＡＴＣＡＡＴＣＧＧＡＣＴＣＴＧ⁃
ＧＡＡＡＣＧＧ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＡＧＧＧＡＧＴＡＧＣＧＣＡ⁃
ＴＧＧＴ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＡＴＧＣＧＣＴＡＣＴＣＣＣＴＧ⁃
ＡＡＡＧＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＧＴＧＧＣＡＣＧＡＣＴＣＡＴＣ⁃
ＴＴＧＣ⁃３＇

１．３．２　 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白水平检测：将癌组织和癌

旁组织石蜡切片经脱蜡、酒精水化后进行柠檬酸盐溶

液中抗原修复，９５℃ １０ ｍｉｎ，自然冷却后，用 ３％Ｈ２Ｏ２

浸泡 １５ ｍｉｎ 阻断内源性过氧化物酶，滴加 １０％山羊血

清封闭液封闭 ３０ ｍｉｎ，滴加配制好相应浓度（ＣＰＴ１Ａ、
ＰＤＰＫ１ 一抗稀释比均为 １ ∶１００）的一抗（ａｂｃａｍ 公司，
货号 ａｂ２２０７８９、ａｂ５２８９３），４℃孵育过夜，滴加二抗，室
温孵育 ６０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显色液显色 ５ ｍｉｎ，浸入苏木素染

液中 ３ ｍｉｎ，０．１％盐酸酒精中分化约 ５ ｓ，０．２％氨水中

返蓝 ３０ ｓ，脱水透明然后封片。 采用双盲阅片进行免

疫组化评分，然后根据染色强度（０ 分：无染色，１ 分：
淡黄色，２ 分：黄褐色） 及阳性细胞的比例 （０ 分：≤
５％，１ 分：６％ ～ ２５％，２ 分：２６％ ～ ５０％，３ 分：５１％ ～
１００％）进行评分评级。 两项得分相乘，＜２ 分为阴性，≥
２ 分为阳性。
１．３．３　 随访：患者出院后通过电话或门诊复查随访，
术后每 １～３ 个月复查 ＰＳＡ，每 ６ 个月 ～ １ 年复查前列

腺 ＭＲ 与全身骨断层显像 １ 次，随访 ３ 年。 疾病无进

展生存期定义为前列腺癌根治术后至出现肿瘤复发、
转移、死亡或随访结束的时间。
１．４　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件对数据进行统

计学分析。 计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较

采用卡方检验；正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间

比较采用 ｔ 检验； Ｐｅａｒｓｏｎ 相关研究 ＣＰＴ１Ａ、 ＰＤＰＫ１
ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 基因的相关性；使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
９．０ 软件按 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存法绘制 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１
阳性组和阴性组的生存曲线，采用 Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检验分析

２ 组的差异；多因素 Ｃｏｘ 回归分析前列腺癌患者不良

预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 癌组织和癌旁组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 及 ＥＭＴ 基

因 ｍＲＮＡ 表达比较 　 与癌旁组织比较，癌组织中

ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１、Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达升高，Ｅ⁃ｃａｄ
ｍＲＮＡ 表达降低（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 前列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ
基因的相关性 　 前列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、 ＰＤＰＫ１
ｍＲＮＡ 分别与 Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，与 Ｅ⁃
ｃａｄ ｍＲＮＡ 呈负相关 （ ＣＰＴ１Ａ： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ７２２ ／ ＜ ０． ００１、
０．６３０ ／ ＜０．００１、－０．７１２ ／ ＜０．００１；ＰＤＰＫ１： ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６５１ ／ ＜
０．００１、０．６４３ ／ ＜０．００１、－０．７３０ ／ ＜０．００１）。
２．３　 癌组织和癌旁组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白水平

比较　 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白位于细胞浆和细胞膜。 前

列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白阳性率为 ７０．９１％
（７８ ／ １１０）、６５． ４５％ （７２ ／ １１０），分别高于癌旁组织的

５．４５％ （ ６ ／ １１０ ）、 ６． ３６％ （ ７ ／ １１０ ） （ χ２ ／ Ｐ ＝ ９９． ８３２ ／ ＜
０．００１、５２．０１１ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．４　 前列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白水平在不

同临床病理特征中比较 　 ＴＮＭ 分期 Ｔ３ａ 期、Ｇｌｅａｓｏｎ
评分＞７ 分的前列腺癌患者癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１
蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期 Ｔ１～ ２ 期、Ｇｌｅａｓｏｎ 评分≤７
分患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．５　 癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白水平对前列腺癌

患者预后的影响　 前列腺癌患者 １１０ 例随访 ３ 年，死
亡 １０ 例，复发 １２ 例，转移 ２２ 例，３ 年无进展生存率为

６０．００％（６６ ／ １１０）。 ＣＰＴ１Ａ 阳性组、ＰＤＰＫ１ 阳性组 ３
年无进展生存率分别为 ５１．２８％（４０ ／ ７８）、４８．６１％（３５ ／
７２），低于 ＣＰＴ１Ａ 阴性组、ＰＤＰＫ１ 阴性组的 ８１． ２５％
（２６ ／ ３２ ）、 ８１． ５８％ （ ３１ ／ ３８ ） （ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ７． ８４５、
１０．９８０，Ｐ＝ ０．００５、０．００１），见表 ２。

表 ２　 癌旁组织和癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 及 ＥＭＴ 基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＰＴ１Ａ， ＰＤＰＫ１， ａｎｄ ＥＭＴ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

　 组　 别 例数 ＣＰＴ１Ａ ＰＤＰＫ１ Ｔｗｉｓｔ Ｎ⁃ｃａｄ Ｅ⁃ｃａｄ
癌旁组织 １１０ １．０６±０．２０ ０．８８±０．２３ ０．８１±０．１５ ０．９８±０．２１ ２．６５±０．４８
癌组织 １１０ ２．８２±０．４５ ３．１５±０．５１ ２．４７±０．３９ ３．２０±０．６７ ０．８１±０．１９
ｔ 值 ３７．４８５ ４２．５５５ ４１．６６６ ３３．１６１ ３７．３８２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ３　 前列腺癌组织 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白水平在不同临床 ／病理特征中差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＣＰＴ１Ａ ａｎｄ ＰＤＰＫ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

项　 目 例数 ＣＰＴ１Ａ 阳性（ｎ＝ ７８） χ２ 值 Ｐ 值 ＰＤＰＫ１ 阳性（ｎ＝ ７２） χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ＜６０ 岁 ４２ ２８（６６．６７） ０．５９３ ０．４４１ ２３（５４．７６） ３．４３５ ０．０６４
≥６０ 岁 ６８ ５０（７３．５３） ４９（７２．０６）

吸烟史 有 ３４ ２８（８２．３５） ３．１２４ ０．０７７ ２６（７６．４７） ２．６４１ ０．１０４
无 ７６ ５０（６５．７９） ４６（６０．５３）

肿瘤分期 Ｔ１～２ 期 ６４ ３８（５９．３８） ９．８７０ ０．００２ ３３（５１．５６） １３．０６２ ＜０．００１
Ｔ３ａ 期 ４６ ４０（８６．９６） ３９（８４．７８）

Ｇｌｅａｓｏｎ 评分 ≤７ 分 ５０ ２９（５８．００） ７．４０５ ０．００７ ２４（４８．００） １２．３５１ ＜０．００１
＞７ 分 ６０ ４９（８１．６７） ４８（８０．００）

术前 ＰＳＡ ＜２０ μｇ ／ Ｌ ６７ ４６（６８．６６） ０．４２２ ０．５１６ ４１（６１．１９） １．３７６ ０．２４１
≥２０ μｇ ／ Ｌ ４３ ３２（７４．４２） ３１（７２．０９）

图 １　 前列腺癌组织和癌旁组织 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白水平比较

（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＰＴ１Ａ ａｎｄ ＰＤＰＫ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

２．６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析前列腺癌患者不良预后的

影响因素　 以前列腺癌患者预后不良为因变量（１ ＝进

展，０＝未进展），以 ＴＮＭ 分期（Ｔ３ａ 期 ＝ １，Ｔ１ ～ ２ 期 ＝
０）、Ｇｌｅａｓｏｎ 评分（ ＞７ 分 ＝ １，≤７ 分 ＝ ０）、ＣＰＴ１Ａ（阳
性＝ １，阴性＝ ０）、ＰＤＰＫ１（阳性 ＝ １，阴性 ＝ ０）为自变量

进行 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示： ＴＮＭ 分期 Ｔ３ａ 期、
Ｇｌｅａｓｏｎ 评分＞７ 分、ＣＰＴ１Ａ 阳性、ＰＤＰＫ１ 阳性是影响

前列腺癌患者不良预后的危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
３　 讨　 论

　 　 前列腺癌是好发于前列腺外周带的上皮源性恶性

肿瘤，其发病机制与遗传、环境、肥胖、雄激素水平等有

关。 目前，前列腺癌的治疗包括根治性前列腺切除术、
根治性外放射治疗、雄激素剥夺治疗等，但肿瘤仍可发

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 蛋白水平对前列

腺癌患者预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＣＰＴ１Ａ ａｎｄ
ＰＤＰＫ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析前列腺癌患者预后的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期 Ｔ３ａ 期 ０．２８１ ０．１０７ ６．８９７ ＜０．００１ １．３２４ １．０７４～１．６３３
Ｇｌｅａｓｏｎ 评分＞７ 分 ０．３１５ ０．１１６ ７．３７４ ＜０．００１ １．３７０ １．０９２～１．７２０
ＣＰＴ１Ａ 阳性 ０．２８２ ０．１０６ ７．０７８ ＜０．００１ １．３２６ １．０７７～１．６３２
ＰＤＰＫ１ 阳性 ０．２６３ ０．０８１ １０．５４２ ＜０．００１ １．３０１ １．１１０～１．５２５
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生局部复发或远处转移。 目前前列腺癌预后评估主要

根据 ＴＮＭ 分期、Ｇｌｅａｓｏｎ 分级、血清 ＰＳＡ 水平等临床参

数，但炎性反应、感染及出血等因素均可影响血清 ＰＳＡ
水平及分期的准确性［１０］。 因此，有必要深入研究前列

腺癌预后评估的标志物，为临床制定个性化治疗方案

提供指导意义。
　 　 ＣＰＴ１Ａ 是一种存在于线粒体外膜中的肉碱棕榈

酰转移酶，催化脂酰肉碱转移到线粒体内膜，是脂肪酸

氧化的重要代谢通路。 研究表明，ＣＰＴ１Ａ 在弥漫性大

Ｂ 细胞淋巴瘤、胶质瘤、肺癌中高表达，其能增强乙酰

辅酶 Ａ 的代谢，促进肿瘤淋巴管生成和肿瘤转移［１０］。
本研究中，前列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ 表达升高，与既往

学者在前列腺癌细胞系 ＰＣ⁃３ 中报道的结果一致［１１］。
研究表明，前列腺癌细胞系 ＰＣ⁃３ 中可溶性肿瘤坏死因

子样凋亡微弱诱导剂的表达上调能够磷酸化激活细胞

外调节信号激酶 １ ／ ２ 和 ＡＫＴ，促进癌细胞脂质分解代

谢，上调 ＣＰＴ１Ａ 的基因表达，促进癌细胞的增殖［１１］。
本研究发现，前列腺癌中 ＣＰＴ１Ａ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 基因

表达有关，与既往学者在体外细胞实验中的研究结果

相似［１２］，本研究在组织样本水平也观察到 ＣＰＴ１Ａ 表

达与 ＥＭＴ 基因的相关性，表明 ＣＰＴ１Ａ 可能通过促进

ＥＭＴ 过程，促进肿瘤进展。 分析其机制，ＣＰＴ１Ａ 能够

结合并稳定转录因子 Ｓｎａｉｌ，Ｓｎａｉｌ 能在转录水平上调

Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 的表达，同时诱导无氧糖酵解，促进癌细

胞的增殖和转移扩散［１２］。 本研究也证实， Ｔ３ａ 期、
Ｇｌｅａｓｏｎ评分＞７ 分的前列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ 蛋白阳性

率较高。 分析其原因，ＣＰＴ１Ａ 的过表达能够增加细胞

内 ＮＡＤＰ＋ ／ ＮＡＤＰＨ 比值，促进胃癌细胞脂肪酸氧化过

程，促进 ＥＭＴ 的发生，增强癌细胞增殖和迁移能力，导
致肿瘤分期分级升高［１３］。 本研究中，ＣＰＴ１Ａ 阳性的

前列腺癌患者预后较差。 其原因是 ＣＰＴ１Ａ 阳性的前

列腺癌细胞的葡萄糖代谢由氧化磷酸化向有氧糖酵解

转换，同时脂肪酸 β⁃氧化代谢增强，肿瘤微环境中

ＡＬＤＨ＋ ／ ＣＤ１３３＋干细胞亚群数量显著增加，增强肿瘤

对化疗及内分泌治疗的抵抗性［１４］。 有学者通过靶向

抑制 ＣＰＴ１Ａ 的表达，促进 ｃ⁃Ｍｙｃ 的泛素化和降解，抑
制核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ／谷胱甘肽过氧化物酶 ４ 系

统，导致细胞内活性氧的产生及铁死亡的发生，可能是

新的癌症治疗策略［１５］。
　 　 ＰＤＰＫ１ 是一种丙酮酸脱氢酶激酶，主要分布在线

粒体基质中，其作为糖酵解途径的关键酶，通过抑制丙

酮酸脱氢酶复合物的活性，抑制三羧酸循环，促进细胞

糖酵解［１６］。 研究表明，子宫内膜癌、肺癌中 ＰＤＰＫ１ 表

达上调，其能磷酸化激活 ＡＫＴ，促进肿瘤血管生成、细

胞增殖和迁移，是新的预后相关肿瘤标志物［１７⁃１８］。 本

研究中，前列腺癌组织中 ＰＤＰＫ１ 表达升高，与既往学

者在前列腺癌细胞 ＤＵ１４５、 ＰＣ⁃３ 中鉴定的结果一

致［１９］。 研究表明，前列腺癌中 ＣＰＴ１Ａ 的高表达可促

进转录因子特异蛋白 ５ 的琥珀酰化修饰，增强特异蛋

白 ５ 与 ＰＤＰＫ１ 启动子结合，促进 ＰＤＰＫ１ ｍＲＮＡ 的转

录和蛋白水平，ＰＤＰＫ１ 进一步激活 ＡＫＴ ／人哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白信号通路，促进癌细胞的糖酵解和细

胞增殖［２０］。 本研究中，前列腺癌组织中 ＰＤＰＫ１ ｍＲＮＡ
与 ＥＭＴ 基因表达有关，提示 ＰＤＰＫ１ 可能通过诱导前

列腺癌 ＥＭＴ 过程，促进前列腺癌的恶性进展。 研究表

明，胶质母细胞瘤中转化生长因子 β 能够上调 ＰＤＰＫ１
蛋白表达，ＰＤＰＫ１ 通过激活转录因子 ｃ⁃Ｊｕｎ 诱导 ＥＭＴ
过程，促进癌细胞迁移和侵袭［２１］。 另有学者报道，在
鳞癌中 ＰＤＰＫ１ 以蛋白激酶 Ｂ 非依赖的方式抑制泛素

介导的 Ｎｏｔｃｈ１ 的蛋白降解，Ｎｏｔｃｈ１ 能够激活下游信号

通路，诱导癌细胞 ＥＭＴ 过程，促进癌细胞的侵袭和转

移［２２］。 本研究在蛋白水平发现， Ｔ３ａ 期、Ｇｌｅａｓｏｎ 评

分＞７ 分的前列腺癌组织中 ＰＤＰＫ１ 蛋白阳性率升高。
有研究表明，前列腺癌中白血病抑制因子受体 Ｋ６２０
位点的异常乙酰化修饰促进其同源二聚化，进一步招

募 ＰＤＰＫ１ 激活 ＡＫＴ 信号传导，促进组蛋白乙酰化酶

氨合成通用控制蛋白 ５ 的蛋白表达，癌细胞侵袭能力

增强，导致前列腺癌的肿瘤分期增加［２３］。 本研究中，
ＰＤＰＫ１ 阳性的前列腺癌患者预后较差，既往学者在细

胞水平也证实 ＰＤＰＫ１ 的过表达能促进癌细胞的增殖，
导致患者不良预后［１９］。 笔者分析，ＰＤＰＫ１ 阳性表达

的癌细胞磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ ＡＫＴ 通路过度激活，导
致干性标志物 ＳＯＸ２、ＫＬＦ４ 的表达显著上调，增强癌细

胞对 ＤＮＡ 损伤的修复能力，对放化疗等治疗的抵抗性

增加，导致患者不良预后［２４⁃２５］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，前列腺癌组织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 表达

升高，两者与 ＥＭＴ 基因表达具有相关性，与 ＴＮＭ 分期

及 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分有关。 临床中可通过检测前列腺癌组

织中 ＣＰＴ１Ａ、ＰＤＰＫ１ 的表达，评估前列腺癌患者的预

后。 但本研究样本量有限，缺乏外部数据以验证其广

泛适用性，未来将设计前瞻性大样本的临床试验进行

研究。
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ｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． ｉＳｃｉｅｎｃｅ， ２０２３，２６（１０）：１０７８⁃１０８９． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｓｃｉ．２０２３．１０７８６９．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｃ， Ｓｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒａｓｅ １Ａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ， ２０２０，６９６（ ９）：１０８６⁃
１０９４． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｂｂ．２０２０．１０８６６４．

［１４］ 　 Ｎｉｍｍａｋａｙａｌａ ＲＫ， Ｌｅｏｎ Ｆ， Ｒａｃｈａｇａｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｇｒａｍ⁃
ｍｉｎｇ ｏｆ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０２１， ４０ （ １ ）： ２１５⁃２３１．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０２０⁃０１５１８⁃２．

［１５］ 　 Ｍａ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｚｈａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ⁃
ａｓｅ １Ａ （ＣＰＴ１Ａ） ｉｎｄｕｃｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２４，９
（１）：６４⁃７３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２４⁃０１７７２⁃ｗ．

［１６］ 　 Ｈｕ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｄｅｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＰＤＰＫ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｂｉ⁃
ｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＰＩＫ３Ｃ３［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０２１，１７（９）：２１６６⁃
２１８３． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ １５５４８６２７．２０２０．１８１７２７９．

［１７］ 　 何建清， 杨立芬， 陈莹， 等． 子宫内膜癌血清 ＰＤＫ１、Ｌｉｎ２８Ｂ、
ＨＭＧＡ２ 变化及意义［ Ｊ］ ． 山东医药， ２０２４，６４（４）：７３⁃７６． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２４．０４．０１７．

［１８］ 　 Ｔａｎｇ Ｎ， Ｈｕ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ ａｎｄ ＰＤＰＫ１⁃Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２１，４９（５）：６７５８⁃６７６６．
ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ ０３０００６０５２１１０１６５６２．

［１９］ 　 Ｎａｌａｉｒｎｄｒａｎ Ｇ， Ｈａｓｓａｎ ＡＲＡ， Ｍａｉ ＣＷ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ Ｋｉｎａｓｅ⁃１ （ ＰＤＰＫ１ ） ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｅｒｕｍ ／ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｋｉｎａｓｅ ３ （ＳＧＫ３） ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ２４ （ ２０ ）： １２１８８⁃１２１９８． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｊｃｍｍ．１５８７６．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＣＰＴ１Ａ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｃｃｉｎｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＳＰ５ ｗｈｉｃｈ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＰＫ１ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ
Ｔｈｅｒ， ２０２４， ２５ （ １ ）： ２３２９⁃２３３７． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ １５３８４０４７．
２０２４．２３２９３７２．

［２１］ 　 Ｌｕｏ Ｄ， Ｘｕ Ｘ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＰＤＫ１ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ
ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｉｎｄｕｃｅｓ ＥＭＴ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ５３ （ ５）： ２０６７⁃２０８０．
ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｉｊｏ．２０１８．４５２５．

［２２］ 　 Ｊｉｎｇ Ｐ， Ｚｈｏｕ Ｓ， Ｘｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＰＤＫ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ
ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０２０，３８６（ ２）：
１１１７⁃１１２６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０１９．１１１７４６．

［２３］ 　 Ｄｉｎｇ Ｙ， Ｃｈｉ Ｈ， Ｓｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｈｏｍｏｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｙｓｉｎｅ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＤＰＫ１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＣＮ５
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２２，１２（２）：６７６⁃６８９． ＤＯＩ： １０．１００２ ／
ｃｔｍ２．６７６．

［２４］ 　 李鸿斌，贺宝忠，侯琳，等．ＫＭＴ２Ｄ 在前列腺癌患者中的表达及

其与临床病理特征和预后的关系［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２（４）：
３７３⁃３７６，３８２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．０４．００７．

［２５］ 　 Ｂａｍｏｄｕ ＯＡ， Ｃｈａｎｇ ＨＬ， Ｏｎｇ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＰＤＫ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｄｒｉｖｅｓ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＭＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｎｄ
ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，
２０２０，９（３）：７４６⁃７５３． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ９０３０７４６．

（收稿日期：２０２５－０１－２０）

·７２７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０６．０１７ 论著·临床

　 原发性喉癌组织 Ｓｅｍａ３Ａ、ＣＣＡＴ２ 表达与临床病理
特征的关系及预后价值

田野，李蓓，潘庆春，赵海琪

基金项目： 四川省医学科研课题项目（Ｓ２３０１２）
作者单位： ６３７０００　 四川南充，川北医学院附属医院耳鼻咽喉头颈外科

通信作者： 李蓓，Ｅ⁃ｍａｉｌ：Ｌｉｂｅｉ＿ｎｃ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究原发性喉癌（ＰＬＣ）组织脑信号蛋白 ３Ａ（Ｓｅｍａ３Ａ）、长链非编码 ＲＮＡ 结肠癌相关转录本 ２
（ＣＣＡＴ２）的表达及其临床意义。 方法　 选取 ２０１９ 年 ２ 月—２０２１ 年 ２ 月川北医学院附属医院耳鼻咽喉头颈外科行手

术治疗（部分或全喉切除）的 ＰＬＣ 患者 １０４ 例的癌组织和癌旁组织。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测癌组织和癌旁组织

Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＰＬＣ 癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ 与 ＣＣＡＴ２ 表达的相关性；受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线分析 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 表达对 ＰＬＣ 患者预后的评估价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ
ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 表达与 ＰＬＣ 患者预后的关系；Ｃｏｘ 回归分析 ＰＬＣ 不良预后的影响因素。 结果 　 ＰＬＣ 患者癌组织

Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 相对表达量高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３８．４７０ ／ ＜０．００１、３５．０１５ ／ ＜０．００１）。 ＰＬＣ 患者癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ
ｍＲＮＡ 与 ＣＣＡＴ２ 表达呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６７８ ／ ＜ ０． ００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ～ Ⅳ期、有淋巴结转移的 ＰＬＣ 患者癌组织中

Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 表达高于 ＴＮＭⅠ～ Ⅱ期、无淋巴结转移患者（Ｓｅｍａ３Ａ： ｔ ／ Ｐ ＝ ８．９８６ ／ ＜ ０．００１、１０． ５２６ ／ ＜ ０． ００１；
ＣＣＡＴ２：ｔ ／ Ｐ＝ １１．１９５ ／ ＜０．００１、５．２２５ ／ ＜０．００１）。 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 及二者联合预测 ＰＬＣ 患者预后价值的曲线下面

积（ＡＵＣ）分别为 ０．８４４、０．８１５、０．９０５，二者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．６４１ ／ ＜０．００１、４．９１０ ／ ＜０．００１）。 Ｓｅｍａ３Ａ
高表达组 ３ 年总生存率为 ６３． ４２％ （２６ ／ ４１），低于 Ｓｅｍａ３Ａ 低表达组的 ９５． ２４％ （６０ ／ ６３） （ Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １０． ６８０，Ｐ ＝

０．００１）；ＣＣＡＴ２ 高表达组 ３ 年总生存率为 ６７．５０％（２７ ／ ４０），低于 ＣＣＡＴ２ 低表达组的 ９２．１９％（５９ ／ ６４） （Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝

１１．８７０，Ｐ＜０．００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ 高、ＣＣＡＴ２ 高是 ＰＬＣ 患者不良预后的危险因素

［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．４３３（１．１２８～１．８２１）、１．４５８（１．１０６～ １．９２２）、１．３７７（１．１２５～ １．６８５）、１．３１５（１．１０５～ １．５６５）］。 结论　 ＰＬＣ
患者癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 表达升高，且与不良临床病理特征有关，是 ＰＬＣ 患者不良预后的危险因素。

【关键词】 　 原发性喉癌；脑信号蛋白 ３Ａ；长链非编码 ＲＮＡ 结肠癌相关转录本 ２；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３９．６５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｅｍａ３Ａ， ＣＣＡＴ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　 Ｔｉａｎ Ｙｅ， Ｌｉ Ｂｅｉ， Ｐａｎ Ｑｉｎｇｃｈｕｎ， Ｚｈａｏ Ｈａｉｑｉ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ａｆｆｉｌｉａ⁃
ｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７０００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｓ２３０１２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｂｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： Ｌｉｂｅｉ＿ｎｃ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of serum semaphorin3a (Sema3A), long non coding RNA colon canc⁃
er associated transcript 2 (CCAT2) and their clinical significance in patients with primary laryngeal cancer (PLC), and to ana⁃
lyze the prognostic value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From February 2019 to February 2021, 104 patients with PLC who underwent surgical

treatment (partial or total laryngectomy) were admitted to the department of otolaryngology and head and neck surgery at the

Affiliated Hospital of North Sichuan Medical College. The expression of Sema3A mRNA, CCAT2 in tissues was detected by

qPCR. Kaplan Meier curve and Cox regression were used to analyze the prognostic factors. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of Sema3A

mRNA and CCAT2 in cancer tissues were higher than those in adjacent tissues, and the difference was statistically significant

( t =38.470, 35.015, P<0.001). The expression of Sema3A mRNA in PLC cancer tissue was significantly positively correlated

� with CCAT2 ( r =0.678, P<0.001). The levels of Sema3A mRNA and CCAT2 in PLC patients with TNM stage Ⅲ⁃Ⅳ, lymph

� node metastasis were higher ( t = 8. 986， 10. 526， 11. 195， 5.225, P < 0. 001). The area under the curve (95% CI) of the

� combination of Sema3A mRNA and CCAT2 for the prognosis of PLC patients was 0.905 (0.880－0.948), which was higher
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than that of Sema3A mRNA ［0.844 (0.809－0.887)］ and CCAT2 ［0.815 (0.781－0.852)］ , the difference was statistically sig⁃
nificant ( Z =4.641, 4.910, P<0.001). The 3⁃year overall survival rate in the high expression group of Sema3A was 63.42%

� (26/41), which was lower than 95.24% (60/63) in the low expression group (log rank χ2
=10.680, P =0.001); The 3⁃year over⁃

� all survival rate in the high expression group of CCAT2 was 67.50% (27/40), which was lower than 92.19% (59/64) in the

low expression group (log rank χ2
=11.870, P<0.001). TNM stage, lymph node metastasis, Sema3A mRNA and CCAT2 were

� the factors affecting the prognosis of PLC［OR(95% CI) =1.458 （1.106－1.922），1.433（1.128－1.821），1.377 (1.125－1.685),

� 1.315 (1.105－1.565)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated levels of Sema3A mRNA and CCAT2 in PLC are associated with adverse clini⁃
cal pathological features and poor prognosis of PLC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Primary laryngeal carcinoma; Brain signal protein 3A; Long non coding RNA colon cancer related tran⁃
script 2; Prognosis

　 　 原发性喉癌（ｐｒｉｍａｒｙ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＬＣ）是
头颈部常见的恶性肿瘤，全球每年新发 １８．９ 万例，死
亡 １０ 万例［１］。 ＰＬＣ 的治疗方法包括手术、放化疗等，
但患者的远期预后不佳［２］。 脑信号蛋白 ３Ａ（ ｓｅｍａ⁃
ｐｈｏｒｉｎ３Ａ，Ｓｅｍａ３Ａ） 是信号蛋白家族的成员，与精神分

裂症、阿尔茨海默病及肿瘤关系密切［３］。 研究表明，
结直肠癌、胰腺癌中 Ｓｅｍａ３Ａ 表达上调，其能抑制

ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞的免疫浸润，促进肿瘤细胞恶性增

殖［４⁃５］。 长链非编码 ＲＮＡ 结肠癌相关转录本 ２（ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ２，ＣＣＡＴ２）是一种长链非编

码 ＲＮＡ，参与基因转录、染色体重构过程，与细胞增

殖、分化及细胞凋亡关系密切［６］。 研究表明，肝癌、宫
颈癌中 ＣＣＡＴ２ 表达上调，通过上调基质金属蛋白酶 ２
的表达，促进肿瘤的侵袭和转移［７⁃８］。 目前 ＰＬＣ 中 Ｓｅ⁃
ｍａ３Ａ、ＣＣＡＴ２ 表达及预后价值还不明确。 本研究通过

检测 ＰＬＣ 组织中 Ｓｅｍａ３Ａ、ＣＣＡＴ２ 水平，探讨两者的预

后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ２ 月—２０２１ 年 ２ 月川北

医学院附属医院耳鼻咽喉头颈外科收入院行手术治疗

（部分或全喉切除）的 ＰＬＣ 患者 １０４ 例的癌组织和癌

旁组织，其中男 ６９ 例，女 ３５ 例，年龄 ３８ ～ ８０（６４．２７±
１０．１６）岁；病程 ４～４９（１６．２３±７．１８）ｄ；吸烟史 ３６ 例，饮
酒史 ３２ 例，均无明显诱因及家族遗传史；合并高血压

３５ 例，糖尿病 １２ 例；声门型 ６０ 例，声门上型 ２３ 例，声
门下型 ２１ 例；高分化 ３１ 例，中分化 ４０ 例，低分化 ３３
例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ４３ 例，Ⅲ～Ⅳ期 ６１ 例；淋巴结

转移 ６２ 例。 本研究通过医院伦理委员会的审查批准

（２０１９ＥＲ４５０⁃１），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术后病理明确

为喉鳞状细胞癌；②均为首次治疗；③年龄＞ １８ 岁。
（２）排除标准：①临床资料获取不完整或中途失访；②
伴有其他恶性肿瘤患者；③合并炎性感染、血液及免疫

系统疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３． １ 　 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 表达检测：研钵研磨

ＰＬＣ 癌组织和癌旁组织，取上清，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取

ＲＮＡ，对提取的 ＲＮＡ 测定其浓度和纯度。 将 ＲＮＡ 逆

转录为 ｃＤＮＡ，进行实时荧光定量 ＰＣＲ 反应。 引物序

列由北京天一辉远生物科技公司设计合成。 引物序

列：Ｓｅｍａ３Ａ 上游引物：５＇⁃ＣＴＡＴＣＴＴＣＣＧＡＡＣＴＣＴＴＧＧＧＣＡ⁃
３＇，下游引物：５＇⁃ＣＴＴＴＧＧＡＴＣＡＴＴＧＡＧＣＣＡＣＣＴ⁃３＇；ＣＣＡＴ２
上游引物：５＇⁃ＧＴＣＧＣＣＣＧＴＴＧＴＡＡＴＡＡＧＧＣ⁃３＇，下游引物：
５＇⁃ＴＧＣＴＧＧＣＡＧＴＧＣＴＣＴＴＡＣＴＴＣ⁃３＇；ＧＡＰＤＨ 上游引物：５＇⁃
ＡＣＧＣＡＧＡＣＡＴＡＧＣＡＧＣＡＣＴＴＧ⁃３ ＇，下游引物：５ ＇⁃ＡＣＡＧ⁃
ＴＡＧＧＴＧＣＣＡＴＧＡＴＴＴＣＡＧ⁃３＇。 在实时荧光定量 ＰＣＲ 仪

（购自德国耶拿科技公司，型号 ｑＴＯＷＥＲ ２．２） 中放入

配置的反应液。 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｇ 实时荧光定

量 ＰＣＲ 试 剂 盒 购 自 日 本 ＴＡＫＡＲＡ 公 司 （ 型 号

ＲＲ４２０Ｌ）。 总体系 ２０ μｌ，ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ １０ μｌ ，上下

游引物各 ０． ８ μｌ，ｃＤＮＡ 样品溶液 ２ μｌ，Ｎｕｃｌｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ
Ｗａｔｅｒ ６．４ μｌ。 第一程序：９５℃ ６０ ｓ，第二程序：９５℃
１５ ｓ、６０℃ １５ ｓ、７２℃ ４５ ｓ，共计 ４０ 个循环。 内参为

ＧＡＰＤＨ，采用 ２⁃△△ＣＴ法计算相对表达量。
１．３．２　 随访：ＰＬＣ 患者出院后进行随访，主要通过门

诊和 ／或电话随访，术后 １ 年内每 ３ 个月随访 １ 次，随
访 ３ 年，截至 ２０２４ 年 ３ 月 １ 日或患者死亡。
１．４　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件对数据进行统

计分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰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，
组间比较采用 χ２ 检 验； Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 Ｓｅｍａ３Ａ
ｍＲＮＡ 与 ＣＣＡＴ２ 表达的相关性；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 对 ＰＬＣ 患者

预后的评估价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析癌组织中 Ｓｅ⁃
ｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 表达与 ＰＬＣ 患者预后的关系；多
因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＬＣ 患者预后的影响因素。 Ｐ ＜
０．０５为差异有统计学意义。
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２　 结　 果

２．１ 　 ＰＬＣ 患者癌组织和癌旁组织 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、
ＣＣＡＴ２ 表达比较　 ＰＬＣ 癌组织 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２
的相对表达量分别为 ３．１４±０．５８、３．２３±０．４６，高于癌旁

组织 的 ０． ８６ ± ０． １７、 １． ０１ ± ０． ２５ （ ｔ ／ Ｐ ＝ ３８． ４７０ ／ ＜
０．００１、３５．０１５ ／ ＜０．００１）。
　 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＰＬＣ 患者癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ
ｍＲＮＡ 与 ＣＣＡＴ２ 的表达呈正相关（ｒ ／ Ｐ＝０．６７８／ ＜０．００１）。
２．２　 不同临床 ／病理特征 ＰＬＣ 患者癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ
ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 差异比较　 ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、有淋巴

结转移的 ＰＬＣ 患者癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２
表达高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者（Ｐ＜
０．０５），见表 １。
２．３　 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 评估 ＰＬＣ 患者预后的价

值　 绘制 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 评估 ＰＬＣ 患者预后

价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显

示：Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 及二者联合预测 ＰＬＣ 患者

预后价值的 ＡＵＣ 分别为 ０．８４４、０．８１５、０．９０５，二者联合

优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．６４１ ／ ＜０．００１、４．９１０ ／ ＜
０．００１），见表 ２、图 １。

表 ２　 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 评估 ＰＬＣ 患者预后的价值

Ｔａｂ．２　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＣＣＡＴ２ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ ３．２６ ０．８４４ ０．８０９～０．８８７ ０．７５２ ０．８２３ ０．５７５
ＣＣＡＴ２ ３．３４ ０．８１５ ０．７８１～０．８５２ ０．６５６ ０．８１５ ０．４７１
二者联合 ０．９０５ ０．８８０～０．９４８ ０．８２２ ０．８０３ ０．６２５

图 １　 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 评估 ＰＬＣ 患者预后价值的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＣＣＡＴ２ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．４　 癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 表达与 ＰＬＣ 患

者预后的关系 　 ＰＬＣ 患者 １０４ 例至随访结束时死亡

１８ 例，３ 年总生存率为 ８０．７７％（８６ ／ １０４）。 以 ＲＯＣ 曲

线中的最佳截断值为临界值，分为 Ｓｅｍａ３Ａ 高表达组

４１ 例（≥３．２６）和低表达组 ６３ 例（＜３．２６），ＣＣＡＴ２ 高表

达组 ４０ 例 （≥３． ３４） 和低表达组 ６４ 例 （ ＜ ３． ３４）。
Ｓｅｍａ３Ａ 高表达组 ３ 年总生存率为 ６３．４２％（２６ ／ ４１），低
于 Ｓｅｍａ３Ａ 低表达组的 ９５．２４％（６０ ／ ６３）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝
１０．６８０，Ｐ ＝ ０．００１）；ＣＣＡＴ２ 高表达组 ３ 年总生存率为

６７．５０％ （２７ ／ ４０），低于 ＣＣＡＴ２ 低表达组的 ９２． １９％
（５９ ／ ６４）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．８７０，Ｐ＜０．００１），见图 ２。

表 １　 不同临床 ／病理特征 ＰＬＣ 患者癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 差异比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＣＣＡＴ２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
项　 目 例数 Ｓｅｍａ３Ａ ｔ 值 Ｐ 值 ＣＣＡＴ２ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ６９ ３．１８±０．６１ ０．９９４ ０．３３２ ３．２７±０．４８ １．２７１ ０．２０７
女 ３５ ３．０６±０．５２ ３．１５±０．４０

年龄 ＜６０ 岁 ３８ ３．０４±０．５３ １．３３４ ０．１８５ ３．１２±０．４２ １．７９２ ０．０７６
≥６０ 岁 ６６ ３．２０±０．６２ ３．２９±０．４９

临床分型 声门型 ６０ ３．２０±０．５６ １．００３ ０．３７１ ３．１８±０．４２ １．３６０ ０．２６３
声门上型 ２３ ３．１１±０．６０ ３．３６±０．４７
声门下型 ２１ ３．００±０．５６ ３．２３±０．４９

分化程度 高分化 ３１ ３．０４±０．５５ １．２９０ ０．２８０ ３．１１±０．４１ １．７１１ ０．１８５
中分化 ４０ ３．１１±０．５９ ３．２４±０．４７
低分化 ３３ ３．２７±０．６３ ３．３３±０．５４

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４３ ２．５４±０．４９ ８．９８６ ＜０．００１ ２．６３±０．３７ １１．１９５ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ６１ ３．５６±０．６２ ３．６５±０．５１

淋巴结转移 无 ４２ ２．４５±０．４７ １０．５２６ ＜０．００１ ２．９３±０．４１ ５．２２５ ＜０．００１
有 ６２ ３．６１±０．６０ ３．４３±０．５２
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图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、 ＣＣＡＴ２ 对 ＰＬＣ 预

后的影响

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｓｅｍａ３Ａ
ｍＲＮＡ ａｎｄ ＣＣＡＴ２ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＰＬＣ

２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＬＣ 患者预后的影响因素

　 以 ＰＬＣ 患者的预后为因变量（１＝死亡，０＝生存），将
上述结果中 Ｐ＜０．０５ 的因素作为自变量进行多因素

Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结

转移、Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ 高、ＣＣＡＴ２ 高是 ＰＬＣ 患者不良预

后的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＬＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．３６０ ０．１２２ ８．７０７ ＜０．００１ １．４３３ １．１２８～１．８２１
淋巴结转移 ０．３７７ ０．１４１ ７．１４９ ＜０．００１ １．４５８ １．１０６～１．９２２
Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ 高 ０．３２０ ０．１０３ ９．６５２ ＜０．００１ １．３７７ １．１２５～１．６８５
ＣＣＡＴ２ 高 ０．２７４ ０．０８９ ９．４７８ ＜０．００１ １．３１５ １．１０５～１．５６５

３　 讨　 论

　 　 ＰＬＣ 的病因和发病机制尚不清楚，香烟烟雾、酒
精代谢产物中的毒素及遗传因素等均能导致 ＰＬＣ 的

发生。 传统的用于预测 ＰＬＣ 预后的因素包括肿瘤分

期及分级、肿瘤大小及原发部位等，但大量研究结果表

明上述参数对 ＰＬＣ 预后的预测作用相对有限，并且由

于肿瘤存在异质性，不同 ＰＬＣ 患者的预后存在较大

差异［９］。
　 　 Ｓｅｍａ３Ａ 属于细胞外信号分子家族成员，具有

Ｓｅｍａ 结构域，介导细胞间的通信和引导神经轴突的生

长，参与免疫调节、骨质代谢、细胞迁移及血管生成等

生物学过程［１０］。 研究表明，胰腺癌中 Ｓｅｍａ３Ａ 表达上

调，其能促进神经纤毛蛋白 ２ 及丝裂原活化蛋白激酶

的表达，促进癌细胞迁移、侵袭和转移［１１］。 本研究中，
ＰＬＣ 癌组织中 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ 表达升高，与既往学者

在喉癌组织中利用免疫组化检测的结果一致［１２］，但该

研究的样本量较小（ｎ＝ ３５），结果可能存在偏倚。 ＰＬＣ
中 Ｓｅｍａ３Ａ 的表达受肿瘤微环境中缺氧诱导因子表达

上调的影响。 研究表明，鼻咽癌肿瘤微环境中缺氧诱

导因子 １α 能够在转录水平上调 Ｓｅｍａ３Ａ 的表达，促进

肿瘤血管生成及肿瘤血管生成拟态，导致肿瘤血行转

移［１３］。 本研究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期、淋巴结转移

ＰＬＣ 癌组织 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ 明显升高，表明 Ｓｅｍａ３Ａ 有

助于反映 ＰＬＣ 的肿瘤进展。 分析其机制，Ｓｅｍａ３Ａ 通

过重塑 Ｔ 细胞丝状肌动蛋白细胞骨架，抑制 ＣＤ４＋Ｔ 和

ＣＤ８＋Ｔ 细胞迁移和细胞突触的组装，减少肿瘤微环境

中 ＣＤ４＋Ｔ 和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞向肿瘤的免疫浸润，促进肿瘤

的免疫逃逸和肿瘤进展［１４］。 有学者发现，胶质母细胞

瘤中 Ｓｅｍａ３Ａ 能与其受体神经纤毛蛋白⁃１ 结合，促进

转化生长因子 β 受体的激活，导致肿瘤的自我更新和

侵袭转移［１５］。 本研究中，Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ 是 ＰＬＣ 不良

预后的危险因素，与既往学者报道结果相似［１２］，但该

研究中高 Ｓｅｍａ３Ａ 表达组患者预后明显较差，其原因

可能是与该研究中远处转移及高分期的 ＮＰＣ 患者占

比较大有关。 分析其原因，Ｓｅｍａ３Ａ 能够通过激活癌

细胞中磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ Ａｋｔ 信号通路，增强肿瘤微

环境中肿瘤相关巨噬细胞的浸润，增强癌细胞对放化

疗治疗的抵抗性，导致患者不良预后［１６］。 有学者利用

吴茱萸碱抑制前列腺癌细胞中 Ｓｅｍａ３Ａ 的转录，下调

缺氧诱导因子 １Ａ 和程序性死亡因子配体 １ 的表达，
可抑制肿瘤的血管生成、细胞黏附和免疫浸润，提高荷

瘤小鼠的生存率［１７］。
　 　 ＣＣＡＴ２ 编码基因位于人类染色体 ８ｑ２４．２，其能作

为分子诱饵或竞争性内源性 ＲＮＡ，与转录因子、ＲＮＡ
结合蛋白或非编码 ＲＮＡ 相互作用，调控细胞分化及增

殖过程。 研究表明，ＣＣＡＴ２ 能够促进宫颈癌细胞的上

皮—间质转化和癌细胞的侵袭、迁移，可作为肿瘤诊断

及预后判断的良好指标［１８］。 本研究中，ＰＬＣ 癌组织

ＣＣＡＴ２ 升高，与既往学者在喉癌细胞系 ＴＵ⁃２１２ 细胞

中观察结果一致，但该研究仅在组织细胞水平进行研

究［１９］，本研究在组织水平对 ＰＬＣ 癌组织 ＣＣＡＴ２ 表达
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进行大样本验证。 有学者报道，ＣＣＡＴ２ 基因单核苷酸

多态性可引起 ＣＣＡＴ２ 转录本结构和功能的改变，如
ＣＣＡＴ２ 基因 ｒｓ６９８３２６７ 位点的多态性能够促进 ＣＣＡＴ２
的转录，增加肿瘤发生的易感性，导致甲状腺癌等肿瘤

的发生［２０］。 本研究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期，淋巴结转

移的 ＰＬＣ 癌组织 ＣＣＡＴ２ 升高。 有学者在细胞实验中

发现，喉癌细胞中 ＣＣＡＴ２ 的表达能够激活 Ｗｎｔ ／ β⁃连
环蛋白信号通路，同时上调细胞周期素依赖蛋白激酶

８ 的表达，促进癌细胞的增殖和侵袭［１９］。 另有学者报

道，喉鳞癌细胞中 ＣＣＡＴ２ 的表达能够直接结合 Ｙｅｓ 相

关蛋白，阻断大肿瘤抑制基因⁃１ 诱导的 Ｙ 相关蛋白的

磷酸化，促进 Ｙｅｓ 相关蛋白的核转位和结缔组织生长

因子、富含半胱氨酸 ６１ 等致癌靶点的激活，促进喉鳞

癌细胞的增殖、侵袭和 ＤＮＡ 合成，导致肿瘤进展［２１］。
本研究中，ＣＣＡＴ２ 升高是影响 ＰＬＣ 预后的危险因素。
其原因可能是 ＣＣＡＴ２ 的表达能够促进 ＰＬＣ 肿瘤细胞

的增殖、侵袭和转移，增强肿瘤对放化疗治疗的抵抗

性，导致患者不良预后。 有学者发现，结直肠癌中

ＣＣＡＴ２ 能够上调下游靶基因 ＭＹＣ 的表达，激活 Ｗｎｔ
信号通路，促进结直肠癌的肝转移，缩短患者的生存

期［２２］。 有学者发现，乳腺癌中 ＣＣＡＴ２ 表达上调，其能

够作为分子海绵结合微小 ＲＮＡ⁃１４５，抑制 ｐ５３ 的表达，
促进乳腺癌细胞增殖、迁移、侵袭，降低癌细胞对 ５⁃氟
尿嘧啶化疗治疗的敏感性［２３］。 本研究通过相关性分

析发现，ＰＬＣ 中 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ 与 ＣＣＡＴ２ 表达呈正相

关，提示 ＰＬＣ 中两者可能存在相互作用。 分析其机

制，ＣＣＡＴ２ 为长链非编码 ＲＮＡ，其能够作为内源竞争

性 ＲＮＡ，结合微小 ＲＮＡ⁃４４９６、ｍｉＲ⁃４９３ 及 ｍｉＲ⁃４２４ 等，
进而增加 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ 的稳定性，上调 Ｓｅｍａ３Ａ 的表

达，促进肿瘤转移及耐药性形成［２４⁃２７］。
　 　 综上所述，ＰＬＣ 中 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 表达升

高，均与 ＰＬＣ 不良临床病理特征相关。 癌组织中

Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 的表达升高能降低 ＰＬＣ 患者

的生存率，是影响 ＰＬＣ 患者预后的肿瘤标志物。 本研

究由于样本量有限，未来需要多中心研究来进一步证

实 Ｓｅｍａ３Ａ ｍＲＮＡ、ＣＣＡＴ２ 在评估 ＰＬＣ 患者预后中的

临床意义。
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨虾青素（ＡＳＴ）干预对非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）小鼠病理过程影响及其分子机制。
方法　 于 ２０２３ 年 ６—１１ 月在新疆医科大学动物中心进行实验。 通过高脂饮食建立 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型，随机分为

ＮＡＦＬＤ 组、ＮＡＦＬＤ＋铁死亡激活剂（Ｅｒａｓｔｉｎ）组、ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组，每组 １０ 只，并行相应干预，另取 １０ 只正常小鼠作空白

对照组。 利用免疫组化检测肝组织中溶质载体家族 ７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）蛋白表达；ＨＥ 染色观察肝组织炎性反应和

结构变化；ＥＬＩＳＡ 检测脂代谢指标［总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）］、氧化应激［谷胱

甘肽（ＧＳＨ）、活性氧（ＲＯＳ）、丙二醛（ＭＤＡ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）］、炎性因子［白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）］水平；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测铁死亡［谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）、血红素加氧酶 １（ＨＭＯＸ１）、ＳＬＣ７Ａ１１］、自噬（ＬＣ３Ｂ、ｐ６２）
相关指标 ｍＲＮＡ 及蛋白表达。 结果 　 免疫组化显示，与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达下降（Ｐ＜
０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达下降，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达升高（Ｐ＜
０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组的 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达水平降低（Ｐ＜０．０５）。 ＨＥ 染色结果表明，与空

白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组的肝组织中炎性反应表现加重；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组的炎性反应进一步加

重，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组的炎性反应则有所减轻；ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组的炎性反应较 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组明显减轻。 与空白对照组

比较，ＮＡＦＬＤ 组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均升高，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均降低（Ｐ＜０．０５）；ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平较

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组明显升高（Ｐ＜０．０５）。 与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组血清 ＧＳＨ 水平降低，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平

升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＧＳＨ 降低，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平升高（Ｐ＜０．０５），ＮＡＦＬＤ＋
ＡＳＴ 组 ＧＳＨ 水平升高，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＧＳＨ 水

平升高，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ ＜ ０． ０５）。 与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组肝组织中 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达下调，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 及蛋白表达上调（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组

ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达均降低，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高（Ｐ＜ ０． ０５），ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组

ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达均升高，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ
组比较，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低（Ｐ＜
０．０５）。结论　 ＡＳＴ 干预可能通过上调 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达调控铁死亡与自噬途径，从而改善 ＮＡＦＬＤ 小鼠的肝组织病理

变化，降低氧化应激及炎性反应水平。
【关键词】 　 非酒精性脂肪性肝病；虾青素；溶质载体家族 ７ 成员 １１；铁死亡；自噬；小鼠
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effect of astaxanthin (AST) intervention on the pathological process of mice
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with non⁃alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its molecular mechanism.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 This study was conducted from June

to November 2023 at the Animal Center of Xinjiang Medical University. A NAFLD mouse model was established using a

high⁃fat diet, and mice were randomly divided into four groups: Control group, NAFLD group, NAFLD+Erastin group and

NAFLD+AST group, Immunohistochemistry was used to detect the protein expression of SLC7A11 in liver tissues. Hematox⁃
ylin⁃eosin (HE) staining was performed to observe inflammatory responses and structural changes in liver tissues. Enzyme⁃
linked immunosorbent assay (ELISA) was conducted to measure the levels of blood lipids and inflammatory factors. Addition⁃
ally, quantitative real⁃time polymerase chain reaction (RT⁃qPCR) and Western blot analyses were used to assess the expression

levels of ferroptosis ⁃ related molecules (GPX4, HMOX1, SLC7A11) and autophagy ⁃ related molecules (LC3, p62). Ｒｅｓｕｌｔｓ
　 Immunohistochemistry showed that, compared with the blank control group, the expression of SLC7A11 protein in the

NAFLD group decreased (P<0.05). Compared with the NAFLD group, the expression of SLC7A11 protein in the NAFLD+

� Erastin group decreased (P<0.05), while the expression of SLC7A11 protein in the NAFLD+AST group increased (P<0.05).

� Compared with the NAFLD+AST group, the expression level of SLC7A11 protein in the NAFLD+Erastin group was lower

(P＜0.05).The results of HE staining indicated that, compared with the blank control group, the inflammatory response in the

� liver tissue of the NAFLD group was exacerbated. When compared with the NAFLD group, the inflammatory response in the

NAFLD+Erastin group was further aggravated, while that in the NAFLD+AST group was alleviated. AST can effectively re⁃
duce the inflammatory response in the liver tissue. The inflammatory response in the NAFLD+AST group was significantly

milder than that in the NAFLD+Erastin group. The detection of serum indicators showed that, compared with the blank control

group, the levels of triglyceride (TG), total cholesterol (TC), and low⁃density lipoprotein Cholesterol(LDL⁃C) in the serum of

mice in the NAFLD group were significantly increased (P<0.05). Compared with the NAFLD group, the levels of TG, TC, and

LDL⁃C in the NAFLD+Erastin group were all increased (P<0.05), while the levels of TG, TC, and LDL⁃C in the NAFLD+

� AST group were all decreased (P<0.05). The levels of TG, TC, and LDL⁃C in the NAFLD+Erastin group were significantly

� higher than those in the NAFLD+AST group (P<0.05).Compared with the blank control group, the level of glutathione (GSH)

� in the NAFLD group was decreased (P<0.05), while the levels of reactive oxygen species (ROS), malondialdehyde (MDA),

� tumor necrosis factor⁃α(TNF⁃α), and interleukin⁃6 (IL⁃6) were increased (P<0.05).Compared with the NAFLD group, the level

� of GSH in the NAFLD+AST group was increased (P<0.05), and the levels of ROS, MDA, TNF⁃α, and IL⁃6 were decreased

� (P<0.05). In the NAFLD+Erastin group, except that the level of GSH was decreased (P<0.05), the levels of ROS, MDA, TNF⁃
� α, and IL⁃6 were all increased (P<0.05).Compared with the NAFLD+Erastin group, the level of GSH in the NAFLD+AST

� group was significantly increased (P<0.05), and the levels of ROS, MDA, TNF⁃α, and IL⁃6 were decreased to some extent (P<

� 0.05).Molecular ⁃ level analysis revealed that qRT ⁃ PCR results showed that, compared with the blank control group, the ex⁃
pressions of GPX4, HMOX1, p62, and SLC7A11 in the NAFLD group were downregulated (P<0.05), while the expression of

� LC3B was upregulated (P＜0.05).Compared with the NAFLD group, the expressions of GPX4, HMOX1, SLC7A11, and p62

� in the NAFLD+Erastin group were all decreased (P＜0.05), and the level of LC3B was increased (P＜0.05). In the NAFLD+

� AST group, the level of LC3B was decreased (P<0.05), and the expressions of GPX4, HMOX1, SLC7A11, and p62 were all

� increased (P<0.05).The expression levels of GPX4, HMOX1, SLC7A11, and p62 in the NAFLD+AST group were higher than

� those in the NAFLD+Erastin group (P<0.05), while the expression of LC3B was decreased (P<0.05).The results of Western

� Blot showed that compared with the blank control group, the expression of LC3B in the NAFLD group was upregulated (P<

� 0.05), and the protein expressions of GPX4, HMOX1, p62, and SLC7A11 were all downregulated (P<0.05).Compared with the

� NAFLD group, the expression of LC3B in the NAFLD + Erastin group was upregulated (P <0.05), and the expressions of

� GPX4, HMOX1, SLC7A11, and p62 were downregulated (P<0.05). In the NAFLD+AST group, the expression of LC3B was

� downregulated (P<0.05), and the expressions of GPX4, HMOX1, SLC7A11, and p62 were all upregulated (P<0.05).The ex⁃
� pression of LC3B in the NAFLD+Erastin group was lower than that in the NAFLD+AST group (P<0.05), and the expressions

� of GPX4, HMOX1, SLC7A11, and p62 were all increased (P<0.05).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 AST intervention may regulate the ferropto⁃
� sis and autophagy pathways by upregulating the expression of SLC7A11, thereby improving the pathological changes of liver

tissues in NAFLD mice, reducing the levels of oxidative stress and inflammatory response, and providing potential new targets

and innovative ideas for the treatment of NAFLD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃alcoholic fatty liver disease; Astaxanthin; SLC7A11; Ferroptosis; Autophagy; Mice
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　 　 非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）作为全球肝病的主要原因之一，２０２１ 年

全球汇总患病率为 ３２．４％，预计到 ２０３０ 年将进一步增

加［１］。 ＮＡＦＬＤ 与肥胖、糖尿病等代谢疾病密切相关，
涉及脂质代谢紊乱、氧化应激、炎性反应及细胞信号通

路异常，可能发展为肝硬化或肝癌，严重威胁患者健

康［２⁃３］。 尽管其病理机制复杂，调控上述过程的关键

分子仍有待深入探索。 溶质载体家族 ７ 成员 １１（ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，ＳＬＣ７Ａ１１）负责输入半胱氨

酸和输出谷氨酸，通过调节氧化、减少炎性反应和纤维

化起到保护作用［４］。 然而，目前关于 ＳＬＣ７Ａ１１ 在

ＮＡＦＬＤ 中的表达和功能的研究较少。 虾青素（ ａｓｔａｘ⁃
ａｎｔｈｉｎ，ＡＳＴ）具有抗氧化活性，在心血管疾病、糖尿病

和癌症动物模型中显示出治疗潜力，可清除活性氧自

由基，减轻氧化应激损伤，并可能改善肝脏脂质代谢和

炎性反应，但其在 ＮＡＦＬＤ 中对 ＳＬＣ７Ａ１１ 及相关细胞

通路的调控机制尚不明确［５⁃６］。 铁死亡涉及脂质的铁

依赖性过氧化，与 ＮＡＦＬＤ 的发病机制密切相关［７］。
此外，自噬可以维持非实质细胞类型的稳态和功能，从
而抑制肝脏炎性反应和纤维化，减缓 ＮＡＦＬＤ 的进

展［８］。 本研究通过建立 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型，观察 ＡＳＴ
干预对肝脏组织形态、脂质代谢、氧化应激、炎性因子、
铁死亡和自噬的影响，旨在揭示 ＡＳＴ 治疗 ＮＡＦＬＤ 的

分子机制，为临床提供新理论依据和潜在靶点，报道

如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料 　 （１）动物：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 品系小鼠 ４０ 只，雄
性，体质量 １８ ～ ２０ ｇ，６ ～ ８ 周龄，购自新疆医科大学动

物中心［许可证号 ＳＹＸＫ（新）２０２３⁃０００４］。 本研究严

格遵循国际实验动物伦理学要求，并已获得新疆医科

大学第一附属医院医学伦理委员会的审批（Ｋ２０２３０９⁃
１１）。 （２）药物与试剂：ＡＳＴ（上海源叶生物科技有限

公司，货号：４７２⁃６１⁃７）；二甲亚砜（ＤＭＳＯ，上海碧云天

生物技术有限公司，货号：ＳＴ０３８⁃５００ｍｌ）；铁死亡诱导

剂（Ｅｒａｓｔｉｎ，美国 ＭＣＥ 公司，货号：５７１２０３⁃７８⁃６）；血脂、
炎性因子测定试剂盒（南京建成生物工程研究所有限

公司）；活性氧（ＲＯＳ）测定试剂盒（上海艾博抗贸易有

限公司，货号：ａｂ２７９９１０）；总 ＲＮＡ 提取试剂（ＴＲＩｚｏｌ 试
剂，美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司， 货号：１５５９６０１８ＣＮ）；逆转录

试剂盒（日本 Ｔａｋａｒａ，货号：ＲＲ４３０Ｓ）；ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ
Ｅｘ Ｔａｑ Ⅱ（日本 Ｔａｋａｒａ，货号：ＲＲ８２０Ａ）；ＢｅｙｏＢＣＡ 蛋

白浓度快速测定试剂盒（上海碧云天生物技术有限公

司，货号：Ｐ０３９８Ｓ）；抗体测定试剂盒 （武汉爱博泰克

公司）。 （３）仪器设备：Ｌｅｉｃａ ＲＭ２２４５ 石蜡切片机（德
国徕卡显微系统有限公司），正置显微镜（日本奥林巴

斯公司），ＡＢＩ ７５００ Ｆａｓｔ 实时荧光定量聚合酶链式反

应仪（赛默飞世尔科技公司），Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｉｍａｇｅｒ ６００ 化

学发光成像仪（美国 ＧＥ 公司）。
１．２　 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型的构建与分组　 于 ２０２３ 年 ６—
１１ 月在新疆医科大学动物中心进行实验。 选取

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 品系雄性小鼠 ４０ 只，适应性饲养 １ 周（温度

２２～２５℃、湿度为 ４０％ ～ ６０％，１２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗循

环）后开始建模。 将小鼠随机分为 ４ 组：空白对照组

（正常小鼠给予 ＤＭＳＯ 干预）、ＮＡＦＬＤ 组（ＮＡＦＬＤ 小鼠

给予 ＤＭＳＯ 干预）、ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组（ＮＡＦＬＤ 小鼠给

予 Ｅｒａｓｔｉｎ 干预）、ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组（ＮＡＦＬＤ 小鼠给予

ＡＳＴ 干预），每组 １０ 只。 除空白对照组给予普通饲料

喂养外，其余小鼠均给予高脂饲料（饲料配方：８８％基

础饲料、１０％猪油、２％胆固醇）喂养，持续喂养 １２ 周，
诱导建立 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型（成功条件：造模 １２ 周后

处死小鼠，取肝组织经 ＨＥ 染色观察其病理学特征，
ＮＡＦＬＤ 组可见肝细胞内脂滴沉积，部分脂滴形成空

泡，肝细胞体积增大）。 造模期间每周监测小鼠体质

量、饮食量等。 干预措施：从实验开始至第 １２ 周，
ＮＡＦＬＤ＋ Ｅｒａｓｔｉｎ 组小鼠每周 ３ 次腹腔注射 Ｅｒａｓｔｉｎ
１０ ｍｍｏｌ ／ ｋｇ，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组小鼠每日 １ 次灌胃给予

ＡＳＴ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 免疫组化检测肝组织 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达水平：取小

鼠肝脏组织，用 ４％多聚甲醛固定 ２４ ｈ 后进行脱水、透
明、浸蜡、包埋，切片厚度约 ４ μｍ。 将切片脱蜡至水后

采用高压修复法进行抗原修复，用 ３％ Ｈ２Ｏ２ 室温孵育

１０ ｍｉｎ 以阻断内源性过氧化物酶活性，正常山羊血清

封闭 ３０ ｍｉｎ。 加入一抗（ＳＬＣ７Ａ１１ 抗体，１ ∶２００ 稀释），
４℃孵育过夜。 用磷酸盐缓冲盐水（ＰＢＳ）洗片 ３ 次，每
次 ５ ｍｉｎ，加入二抗（１ ∶ ２００ 稀释），室温孵育 ３０ ｍｉｎ。
再次用 ＰＢＳ 洗片后，使用二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色试

剂盒显色，苏木精复染细胞核，梯度酒精脱水，二甲苯

透明，中性树胶封片。 在显微镜下观察并采集图像。
１．３．２　 ＨＥ 染色观察肝组织炎性反应和结构变化：将
上述小鼠肝脏组织切片经二甲苯脱蜡，梯度酒精水化，
用苏木精染液染色 ５ ｍｉｎ ，水洗后用 １％盐酸酒精分化

３～５ ｓ，再用伊红染液染色 ２ ｍｉｎ 。 脱水、透明、封片后

在显微镜下观察肝组织的病理形态学变化，包括肝细

胞脂肪变性程度、炎性细胞浸润情况以及肝小叶结构

完整性等。
１．３．３　 ＥＬＩＳＡ 检测血清脂代谢、氧化应激、炎性因子水
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平：将小鼠血样在室温静置 ２ ｈ 后， 离心留取血清待

测 。 使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（南京建成）分别检测总胆固

醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃
Ｃ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）、ＲＯＳ、丙二醛（ＭＤＡ）、肿瘤坏死

因子 α（ＴＮＦ⁃α）、白介素⁃６（ ＩＬ⁃６） 水平。 加样后，在
３７℃孵育 ２ ｈ，洗板 ３ 次，每次浸泡 １～２ ｍｉｎ，拍干后加

入酶标抗体，再在 ３７℃ 孵育 １ ｈ，洗板后加入底物溶

液，避光显色 １５ ｍｉｎ，加入终止液。 在酶标仪上测定各

孔在特定波长下的吸光度值，根据标准曲线计算各指

标的含量。
１．３．４　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测肝组织中铁死亡、自噬相关指标

ｍＲＮＡ 表达：铁死亡相关指标包括谷胱甘肽过氧化物

酶 ４（ＧＰＸ４）、血红素加氧酶 １（ＨＭＯＸ１）、ＳＬＣ７Ａ１１，自
噬相关指标包括 ＬＣ３Ｂ、ｐ６２。 采用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取小

鼠肝组织的总 ＲＮＡ，用紫外分光光度计测定 ＲＮＡ 的

浓度和纯度，Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 在 １．８ ～ ２．０ 之间为合格。 取

ＲＮＡ １ μｇ 进行逆转录反应， 使用逆转录试剂盒

（Ｔａｋａｒａ） 合成 ｃＤＮＡ。 逆转录反应在 ３７℃ 孵育 ６０
ｍｉｎ，８５℃加热 ５ ｍｉｎ 后终止反应。 ｑＰＣＲ 反应体系 ２０
μｌ：ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（Ｔａｋａｒａ）１０ μｌ，上下游

引物各 ０．５ μｌ，ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ，ｄｄＨ２Ｏ ７ μｌ。 ｑＰＣＲ 扩

增条件为：预变性 ９５℃ ５ ｍｉｎ、９５℃ １５ ｓ、退火 ６０℃ ３０
ｓ、延伸 ７２℃ ３０ ｓ，共计 ４０ 个循环。 引物序列：ＧＰＸ４
上游引物 ５′⁃ＧＣＣＡＡＡＧＴＣＣＴＡＧＧＡＡＡＣＧＣ⁃３′，下游引

物 ５′⁃ＣＣＧＧＧＴＴＧＡＡＡＧＧＴＴＣＡＧＧＡ⁃３′；ＨＭＯＸ１ 上游引

物 ５′⁃ＣＣＴＣＡＣＡＧＡＴＧＧＣＧＴＣＡＣＴＴ⁃３′， 下 游 引 物 ５′⁃
ＴＧＧＧＧＧＣＣＡＧＴＡＴＴＧＣＡＴＴＴ⁃３′； ＳＬＣ７Ａ１１ 上 游 引 物

５′⁃ＡＡＴＡＣＧＧＡＧＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＧ⁃３′，下游引物 ５′⁃ＣＴＣ⁃
ＣＡＧＧＧＧＣＡＧＴＣＡＧＴＴＡＧ⁃３′；ｐ６２ 上游引物 ５′⁃ＧＧＡＣ⁃
ＣＣＡＴＣＴＡＣＡＧＡＧＧＣＴＧ⁃３′，下游引物 ５′⁃ＡＴＣＡＣＡＡＴＧ⁃
ＧＴＧＧＡＧＧＧＴＧＣ⁃３′；ＬＣ３Ｂ 上游引物 ５′⁃ＧＧＧＡＣＣＣＴＡＡＣ⁃
ＣＣＣＡＴＡＧＧＡ⁃３′， 下 游 引 物 ５′⁃ＧＧＣＡＣＣＡＧＧＡＡＣＴＴＧ⁃
ＧＴＣＴＴ⁃３′；β⁃ａｃｔｉｎ 上游引物 ５′⁃ＣＴＴＣＧＣＧＧＧＣＧＡＣＧＡＴ⁃
３′，下游引物 ５′⁃ＣＣＡＣＡＴＡＧＧＡＡＴＣＣＴＴＣＴＧＡＣＣ⁃３′。 以

β⁃ａｃｔｉｎ 为内参基因，采用 ２⁃ΔΔＣｔ法计算目的基因相对表

达量。
１．３．５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肝组织中铁死亡、自噬相关指

标蛋白水平：将小鼠肝组织按 １ ∶１０ 加入含有蛋白酶抑

制剂和磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液中提取总蛋白，
使用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒（Ｂｉｏｓｈａｒｐ）测定蛋白浓度。
取 ３０ μｇ 蛋白样品进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳（浓缩胶浓度

为 ５％，分离胶浓度为 １２％）分离。 随后将蛋白转移至

聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上。 用 ５％脱脂奶粉室温封闭

膜 １ ｈ，加入按 １ ∶ １ ０００ 比例稀释的一抗工作液

（ＧＰＸ４、 ＨＭＯＸ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＬＣ３Ｂ、 ｐ６２ 及内参蛋白

β⁃ａｃｔｉｎ的抗体），４℃ 孵育过夜。 次日用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３
次，每次 １０ ｍｉｎ，加入按 １ ∶５ ０００ 比例稀释的二抗工作

液，室温孵育 １ ｈ，再次用 ＴＢＳＴ 洗膜后。 用 ＥＣＬ 化学

发光试剂（索莱宝）显色，在凝胶成像系统中曝光并采

集图像，用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析目的蛋白条带的灰度值，
以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，计算蛋白的相对表达量。
１．４　 统计学方法　 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ４．０ 软件对数

据进行统计分析。 正态分布计量资料以均值±标准差表

示，２ 组间比较采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差

分析（ＡＮＯＶＡ）；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组
间比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 各组小鼠肝组织 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白水平比较　 与空

白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达下降（ ｔ ／
Ｐ＝ ６．２２５ ／ ０．００３）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ
组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达下降 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ８５２ ／ ０． ０４６ ），
ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．１１１ ／
０．０３６）；与 ＮＡＦＬＤ ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ＮＡＦＬＤ ＋ＡＳＴ 组

ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．５９５ ／ ０．００５），见
图 １、表 １。

图 １　 各组小鼠肝组织 ＳＬＣ７Ａ１１ 水平比较（免疫组化染色，×
１００）

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００）

２．２　 各组小鼠肝组织炎性反应与结构变化 　 与空白

对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组肝组织中炎性反应表现严重；
与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组的炎性反应进一

步加重， ＮＡＦＬＤ ＋ ＡＳＴ 组的炎性反应则有所减轻；
ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组的炎性反应较 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组明显

减轻，见图 ２。

·７３７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



　 　 　 表 １　 免疫组化检测各组小鼠肝组织 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白

水平　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 ｎ ＳＬＣ７Ａ１１
空白对照组 １０ ０．５１７±０．１０５
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．１１４±０．０３９ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ ０．０３７±０．０２５ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．２３８±０．０５７ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 ３２．３５２ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜ ０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜ ０．０５；与
ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

图 ２　 各组小鼠肝组织炎性反应与结构变化比较（ＨＥ 染色，×
１００）

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００）

２．３　 各组小鼠血清脂质代谢指标比较 　 与空白对照

组比较，ＮＡＦＬＤ 组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均显

著升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．０８７ ／ ＜０．００１，７．８１３ ／ ０．００１，１１９．５２０ ／ ＜
０．００１）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８．１７６ ／ ＜０．００１，４．６４９ ／ ０．０１０，
７．９１４ ／ ＜ ０． ００１），ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

均降低（ｔ ／ Ｐ＝４．７４７ ／ ０．００１，４．０７３ ／ ０．０１５，２６．８６３ ／ ＜０．００１）；

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均低于 ＮＡＦＬＤ＋
Ｅｒａｓｔｉｎ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ １６．４３８ ／ ＜０．００１，８．１０４ ／ ０．００１，１０．０４９ ／ ＜
０．００１），见表 ２。

表 ２　 各组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧ， ＴＣ， ａｎｄ ＬＤＬ⁃Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

　 组　 别 ｎ ＴＧ ＴＣ ＬＤＬ⁃Ｃ
空白对照组 １０ ０．５４５±０．０２３ １．４２５±０．０４７ ０．７６１±０．０１６
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．９８３±０．０７１ａ ２．２９０±０．１８６ａ １．６８４±０．００６ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ １．２７２±０．０３４ｂ ３．１７２±０．２７１ｂ ２．４６９±０．２２２ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．７９１±０．０５６ｂｃ １．７３７±０．１４５ｂｃ １．４６０±０．０４５ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １９０．８８９ ／ ＜０．００１ ５３．７８１ ／ ＜０．００１ １９８．５３４ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜ ０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜ ０．０５；与
ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

２．４　 各组小鼠血清氧化应激、炎性因子水平比较　 与

空白对照组比较， ＮＡＦＬＤ 组 ＧＳＨ 水平降低， ＲＯＳ、
ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １０． １１４ ／ ＜ ０． ００１，
６．６４２ ／ ＜０．００１，３３．７７１ ／ ＜０．００１，２０．４８１ ／ ＜０．００１，８．９９８ ／ ＜
０．００１）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＧＳＨ 水

平降低， ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （ ｔ ／ Ｐ ＝
１０．５２３ ／ ＜ ０． ００１，４． ３６５ ／ ０． ００２，７． ２２２ ／ ＜ ０． ００１，９． ６５９ ／
０．０３１，２．５２０ ／ ０．０３６），ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＧＳＨ 水平升高，
ＲＯＳ、ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １０． ８１７ ／ ＜
０．００１，２． ８０５ ／ ０． ０２３， １１． ４３０ ／ ＜ ０． ００１， ２． ６１８ ／ ０． ０３１，
４．７６２ ／ ０．００１）；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ
组 ＧＳＨ 水平升高，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低

（ ｔ ／ Ｐ＝ ３３．７１５ ／ ＜０．００１，１３．０３２ ／ ＜０．００１，１５．５１２ ／ ＜０．００１，
６．２８１ ／ ＜０．００１，４．８７４ ／ ０．００１），见表 ３。
２．５ 　 各组小鼠肝组织铁死亡相关基因、自噬标志物

ｍＲＮＡ 及蛋白表达比较　 与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ
组 ＧＰＸ４、 ＨＭＯＸ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达下调，
ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 表达上调（ ｔ ／ Ｐ＝ １４．８９６ ／ ＜０．００１，１３．１４７ ／ ＜
０．００１，９．３９２ ／ ＜０．００１，１０．１７９ ／ ＜０．００１，１５．１８４ ／ ＜０．００１）；
与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、

表 ３　 各组小鼠血清 ＧＳＨ、ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＳＨ， ＲＯＳ， ＭＤＡ， ＴＮＦ ⁃ α， ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
　 组　 别 ｎ ＧＳＨ（ｎｇ ／ Ｌ） ＲＯＳ（μｇ ／ Ｌ） ＭＤＡ（μｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（μｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）
空白对照组 １０ １．３９２±０．２００ １．２５４±０．０３３ １．０５１±０．０２６ １．５７９±０．０５５ １．５００±０．２２７
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．４７２±０．０３５ａ １．７１７±０．１５２ａ １．９４３±０．０５３ａ ２．１９５±０．０３８ａ ２．４１５±０．００８ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ ０．３００±０．０１０ｂ ２．０３０±０．０５１ｂ ２．２７２±０．０８７ｂ ２．６８２±０．１０６ｂ ２．６２２±０．１８４ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．６７３±０．０２２ｂｃ １．５０４±０．０７４ｂｃ １．４５１±０．０８０ｂｃ １．８８２±０．２６４ｂｃ ２．１２２±０．１３７ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １０９．７８７ ／ ＜０．００１ ６６．８２９ ／ ＜０．００１ ３３０．３６７ ／ ＜０．００１ ５１．８３４ ／ ＜０．００１ ４５．７７８ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。
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ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达均降低，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 表达水

平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ９００ ／ ０． ００４，９． ３１４ ／ ＜ ０． ００１，１２． ０４９ ／ ＜
０．００１，３． ８３０ ／ ０． ０１９， ６． ９２２ ／ ０． ００２）， ＮＡＦＬＤ ＋ ＡＳＴ 组

ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达升高，ＬＣ３Ｂ
ｍＲＮＡ 表达降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ９８０ ／ ０． ００２， ３． ８７０ ／ ０． ０１８，
４．２６３ ／ ０．０１３，３．７０２ ／ ０． ０２１，５． ０８１ ／ ０． ００７）；与 ＮＡＦＬＤ＋
Ｅｒａｓｔｉｎ 组 比 较， ＮＡＦＬＤ ＋ ＡＳＴ 组 ＧＰＸ４、 ＨＭＯＸ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达水平升高，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 表达

水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．５９２ ／ ＜０．００１，６．７５７ ／ ０．００３，１１．４９４ ／ ＜
０．００１，７．８４０ ／ ０．００１，１３．７８２ ／ ＜０．００１），见表 ４。
　 　 与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ 蛋白表达下调，ＬＣ３Ｂ 蛋白表达上调（ ｔ ／
Ｐ ＝ ７． ６９３ ／ ０． ００２， ２３． １７０ ／ ＜ ０． ００１， ９． ５８７ ／ ＜ ０． ００１，
１１．３５３ ／ ＜０．００１，２１．３５５ ／ ＜ ０． ００１）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，
ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ 蛋白

表达下调，ＬＣ３Ｂ 蛋白表达上调 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． １６９ ／ ０． ０１４，
１６．９０６ ／ ＜０．００１，６． ３６４ ／ ０． ００３， １０． ６３５ ／ ＜ ０． ００１， ３． ５５９ ／
０．０２４），ＮＡＦＬＤ ＋ＡＳＴ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２
蛋白表达上调，ＬＣ３Ｂ 蛋白表达下调（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．９２２ ／ ０．０１７，
１１．２３６ ／ ＜０．００１，４．９３２ ／ ０．００８，３．３４２ ／ ０．０２９，５．２３４ ／ ０．００６）；
与 ＮＡＦＬＤ ＋ Ｅｒａｓｔｉｎ 组比 较， ＮＡＦＬＤ ＋ ＡＳＴ 组 ＧＰＸ４、
ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ 蛋白表达升高，ＬＣ３Ｂ 蛋白表达

降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ２５５ ／ ＜ ０． ００１，４７． ４５０ ／ ＜ ０． ００１，２５． ６１２ ／ ＜
０．００１，３３．９１０ ／ ＜０．００１，１０．６２２ ／ ＜０．００１），见表 ５。
３　 讨　 论

　 　 本研究显示，ＡＳＴ 通过激活抗氧化和抗炎机制，以

及可能通过促进 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达减轻铁死亡，进而缓解

ＮＡＦＬＤ 小鼠模型中的肝脏炎性反应和氧化损伤。
　 　 首先，ＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型中的表达上

调显著减轻了肝脏的炎性反应。 ＳＬＣ７Ａ１１ 作为一个

重要的氨基酸转运蛋白，已知它在细胞的氧化还原平

衡中发挥着关键作用［４， ９］。 在 ＮＡＦＬＤ 中，氧化应激是

推动肝脏病理进展的核心因素，ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达上调

可能通过增强细胞内的抗氧化能力，调节脂质代谢，减
少脂肪沉积，从而缓解肝脏的氧化损伤和炎性反应，这
一结果与以往研究中 ＳＬＣ７Ａ１１ 对抗氧化损伤的作用

相吻合［１０⁃１１］。 本研究进一步表明，ＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＮＡＦＬＤ
发展过程中可能通过调节自噬和铁死亡的途径发挥

作用。
　 　 此外，ＡＳＴ 作为具有抗氧化活性的天然化合物，可
通过激活特定的转录因子或信号通路来影响细胞的氧

化还原稳态和代谢功能［１２］。 ＡＳＴ 干预能够显著减少

肝脏炎性反应，这一结果与既往研究中 ＡＳＴ 在肝脏疾

病模型中的抗炎作用相吻合［１３⁃１４］。 本研究进一步揭

示，ＡＳＴ 可能通过调控 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达增强细胞抗氧

化能力，进而抑制脂质过氧化和铁死亡。 同时，ＡＳＴ 介

导的 ＳＬＣ７Ａ１１ 上调也有效调控了异常激活的自噬通

路，表现为 ＬＣ３Ｂ 水平降低、ｐ６２ 水平恢复，进而减轻自

噬异常激活对肝细胞造成的损伤。 这一发现进一步明

确了 ＡＳＴ 通过 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达调控 ＮＡＦＬＤ 中铁死亡和

自噬异常的具体机制。 这一点与其他文献中 ＡＳＴ 的

作用机制略有不同，提供了新的药物互作机制的思路。

表 ４　 各组小鼠肝组织 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ＬＣ３Ｂ、ｐ６２ ｍＲＮＡ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４， ＨＭＯＸ１， ＳＬＣ７Ａ１１， ＬＣ３Ｂ， ａｎｄ ｐ６２ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 ｎ ＧＰＸ４ ＨＭＯＸ１ ＳＬＣ７Ａ１１ ＬＣ３Ｂ ｐ６２
空白对照组 １０ １．００１±０．０２８ １．０２７±０．０４６ ０．９９４±０．０４０ ０．９９１±０．０１７ １．００７±０．０１７
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．７２８±０．０１５ａ ０．６４０±０．０２１ａ ０．７５４±０．００８ａ １．４７０±０．０５２ａ ０．６９０±０．０５６ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ ０．５７１±０．０４４ｂ ０．５２２±０．００７ｂ ０．５１９±０．０３３ｂ １．７０９±０．２８７ｂ ０．５０６±０．０６１ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．８６４±０．０３０ｂｃ ０．８１１±０．０７４ｂｃ ０．８４６±０．０３７ｂｃ １．２６１±０．０４８ｂｃ ０．８３６±０．０４０ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １０７．２０１ ／ ＜０．００１ ７１．３０８ ／ ＜０．００１ １１６．１２０ ／ ＜０．００１ １８２．０３７ ／ ＜０．００１ ６２．３２９ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

表 ５　 各组小鼠肝组织 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ＬＣ３Ｂ、ｐ６２ 蛋白水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４， ＨＭＯＸ１， ＳＬＣ７Ａ１１， ＬＣ３Ｂ， ａｎｄ ｐ６２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 ｎ ＧＰＸ４ ＨＭＯＸ１ ＳＬＣ７Ａ１１ ＬＣ３Ｂ ｐ６２
空白对照组 １０ １．０００±０．０３０ １．０００±０．０１５ １．０００±０．０１４ １．０００±０．０３９ １．０００±０．０２９
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．７６２±０．０４４ａ ０．６５７±０．０２１ａ ０．８００±０．０２７ａ １．８３４±０．０５５ａ ０．７３０±０．０３９ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ ０．６３３±０．０３１ｂ ０．４５０±０．００４ｂ ０．６９３±０．０１０ｂ １．９８２±０．０４６ｂ ０．４７９±０．０１２ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．８７３±０．０２１ｂｃ ０．８１６±０．０１３ｂｃ ０．８８２±０．００９ｂｃ １．６４５±０．２９６ｂｃ ０．８０８±０．０１１ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 ６９．５４９ ／ ＜０．００１ ７８６．１７４ ／ ＜０．００１ １８３．８２２ ／ ＜０．００１ １８２．０３７ ／ ＜０．００１ ２９６．０００ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

·９３７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



　 　 氧化应激和炎性反应是推动疾病进展的重要因

素，其导致的脂质代谢紊乱在 ＮＡＦＬＤ 的发生发展中起

着核心作用［１５⁃１７］。 本研究发现，ＡＳＴ 能显著改善肝脏

的脂质代谢，降低血液中的脂质水平。 这一发现与

ＡＳＴ 通过调节脂质代谢相关酶来促进脂质分解代谢的

作用一致，并且 ＳＬＣ７Ａ１１ 可能通过参与脂质的转运，
协同调节脂质的分配和排泄［１８⁃２０］。 此外，Ｅｒａｓｔｉｎ 也表

现出对脂质指标的调控作用，这可能与 Ｅｒａｓｔｉｎ 对细胞

代谢途径的特殊影响有关［２１⁃２２］。 氧化应激与炎性反

应的密切关系在 ＮＡＦＬＤ 的发病过程中得到了广泛关

注。 本研究发现，ＮＡＦＬＤ 组小鼠中 ＧＳＨ 水平下降、
ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 水平升高，以及 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的上调，这
些变化表明氧化应激与炎性反应相互作用，形成恶性

循环，促进疾病的进展［２３⁃２４］。 ＡＳＴ 的干预通过抑制氧

化应激反应，显著改善上述指标，这与文献中 ＡＳＴ 的

抗炎和抗氧化作用一致［２５］。
　 　 本研究发现，ＮＡＦＬＤ 小鼠模型中自噬标志物

ＬＣ３Ｂ 上调而 ｐ６２ 下调，表明自噬通路发生了异常激

活［２６］。 这一变化可能加剧了氧化应激和炎性反应，促
进了病理进展。 ＡＳＴ 干预能够有效逆转这一变化，调
节自噬通路，减轻肝细胞损伤［２７］。 这一发现与以往关

于自噬在 ＮＡＦＬＤ 中的双重作用的研究相吻合，并为进

一步探讨自噬、氧化应激与炎性反应在 ＮＡＦＬＤ 中的相

互作用提供了新的见解［２８］。 铁死亡作为一种以铁依

赖性脂质过氧化为特征的程序性细胞死亡形式，在
ＮＡＦＬＤ 发生发展中的作用已受到广泛关注［２９⁃３０］。 在

本研究中，ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达的下降与铁死亡标

志物的上升相吻合，提示氧化应激和脂质过氧化可能

是铁死亡的诱因［３１］。 ＡＳＴ 通过抑制铁死亡，间接改善

了自噬通路，显示出其在 ＮＡＦＬＤ 治疗中的潜力，这一

点与文献中关于铁死亡在肝脏疾病中的作用相一

致［３２⁃３３］。 本研究进一步提出了铁死亡与自噬之间的

相互作用，这一发现可能为 ＮＡＦＬＤ 的综合治疗提供新

的策略［３４］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究明确了 ＡＳＴ 可抑制 ＮＡＦＬＤ 模

型中铁死亡和自噬异常激活，其机制可能通过上调

ＳＬＣ７Ａ１１ 表达实现，为进一步探索 ＡＳＴ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 联

合治疗 ＮＡＦＬＤ 提供了理论基础。 然而，本研究仍有部

分问题有待进一步研究，如 ＡＳＴ 与 ＳＬＣ７Ａ１１ 之间的详

细分子交互作用机制尚未完全阐明，其在细胞内可能

通过何种信号转导通路相互影响仍需深入探索。 此

外，本研究主要基于动物模型，其结果在人体中的转化

应用潜力还需要详实的临床研究来验证。 未来的研究

将进一步聚焦于这些关键问题，以期为 ＮＡＦＬＤ 的临床

治疗带来新的突破。
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ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２２， １４５： １１２１７９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１２１７９．

［６］ 　 Ｃｈａｎｇ ＭＸ， Ｘｉｏｎｇ Ｆ．Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２０， ２５（ ２２）： ５３４２． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２５２２５３４２．

［７］ 　 Ｙｕ Ｑ， Ｓｏｎｇ Ｌ． Ｕｎｖｅｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｏｍ ＮＡＦＬＤ ｔｏ ＮＡＳＨ： Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ⁃
ｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２４，１５： １４３１６５２． ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．２０２４．１４３１６５２．

［８］ 　 Ｓｈｅｎ Ｑ， Ｙａｎｇ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２４， １５： １３７４６４４． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／
ｆｅｎｄｏ．２０２４．１３７４６４４．

［９］ 　 Ｈａｎ ＪＨ，Ｊｕ ＪＨ，Ｌｅｅ ＹＳ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｅｔｈａｎｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｖｉａ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ．Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１８，８（１）：
１４０９０．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１８⁃３２４９７⁃ｗ．

［１０］ 　 Ｍａｓｃｈａｌｉｄｉ Ｓ，Ｍｅｈｒｏｔｒａ Ｐ，Ｋｅｃｅｌｉ ＢＮ，ｅｔ ａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＬＣ７Ａ１１ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｓ ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ ｂｙ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ
［Ｊ］ ．Ｎａｔｕｒｅ，２０２２，６０６（７９１５）：７７６⁃７８４．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０２２⁃
０４７５４⁃６．

［１１］ 　 Ｗｕ Ｈ， Ｌｉ Ｎ， Ｐｅｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｒｅｓｉｎ１ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕ⁃
ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｒａｔｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐ⁃
ｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，１３１： １１１７９２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２４．１１１７９２．

［１２］ 　 Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＭＪ， Ｒｏｄｒｌｇｕｅｓ ＴＡ， Ｐｅｓｒｏｓａ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ａｎｄ ｐｅｒ⁃

·０４７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



ｏｘｉｓｏｍｅ ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ６７： １０２９１７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０２３．１０２９１７．

［１３］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｙｅ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ７０（３４）：
１０６２０⁃１０６３４．ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊａｆｃ．２ｃ０４４７６．

［１４］ 　 赵磊， 王毅， 刘云卓， 等． 虾青素对脂多糖诱导乌鳢肝脏抗氧

化、炎症和糖皮质激素受体蛋白表达的影响［ Ｊ］ ． 中国畜牧兽

医， ２０２３， ５０（１１）： ４７７６⁃４７８２．ＤＯＩ：１０．１６４３１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．１６７１⁃７２３６．
２０２３．１１．０４４．

［１５］ 　 Ｍａｎｎｅ Ｖ， Ｈａｎｄａ Ｐ， Ｋｏｗｄｌｅｙ ＫＶ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ／ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，
２０１８， ２２（１）： ２３⁃３７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｄ．２０１７．０８．００７．

［１６］ 　 Ａｎｗａｒ ＳＤ， Ｆｏｓｔｅｒ Ｃ， Ａｓｈｒａｆ Ａ． Ｌｉｐｉｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，
２０２３， ５２（３）： ４４５⁃４５７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｃｌ．２０２３．０１．００３．

［１７］ 　 Ｂａｄｍｕｓ ＯＯ， Ｈｉｌｌｈｏｕｓｅ ＳＡ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＣＤ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ （ＭＡＦＬＤ）： Ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ），
２０２２， １３６（１８）： １３４７⁃１３６６．ＤＯＩ：１０．１０４２ ／ ＣＳ２０２２０５７２．

［１８］ 　 Ｙｕａｎ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｔ， Ｇａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ａｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ａｎｄ
ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｒｏｍｏｃｈｌｏｒｉｓ ｚｏｆｉｎｇｉｅｎｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， １５： １３８７２２２．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｍｉｃｂ．２０２４．１３８７２２２．

［１９］ 　 Ｒｏｃｈｅｔｔｅ Ｌ， Ｄｏｇｏｎ Ｇ， Ｒｉｇａｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｒｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ： Ｔｗｏ ｃｏｒｎｅｒ ｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２４（１）： ４４９．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４０１０４４９．

［２０］ 　 宋玮， 张钟艺， 张小波， 等． 茱萸丸调控 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 信号通路

介导氧化损伤及铁死亡减轻动脉粥样硬化 ［Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０２４， ４９ （ １５ ）： ４１１８⁃４１２７． ＤＯＩ： １０． １９５４０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｍ．
２０２４０４０１．４０１．

［２１］ 　 Ｋｏｐｐｕｌａ Ｐ， Ｚｈｕａｎｇ Ｌ， Ｇａｎ Ｂ． Ｃｙｓｔｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ｘＣＴ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ： Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ， ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ， ２０２１， １２（ ８）： ５９９⁃６２０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３２３８⁃０２０⁃
００７８９⁃５．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｔａｎ Ｈ， Ｗａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲ⁃γ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２３， ２４５： １０８３９１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．
２０２３．１０８３９１．

［２３］ 　 Ａｌｊｏｂａｉｌｙ Ｎ， Ｖｉｅｒｅｃｋｌ ＭＪ， Ｈｙｄｏｃｋ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｅａｔｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，
２０２１， １３（４１）：１⁃１５．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｎｕ１３０１００４１．

［２４］ 　 Ｌｉ Ｍ， Ｈｅ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２３ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ⁃６⁃ｐ４７ （ ｐｈｏｘ ）⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１７， ６６（４）： ７０５⁃７１５．ＤＯＩ：１０．
１１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃２０１６⁃３１１８６１．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｚ， Ｐｅｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
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　 益气活血法联合常规西医治疗老年心力衰竭疗效
及安全性 Ｍｅｔａ 分析

张熹煜，卓剑丰，邱思婕，钟言
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究益气活血法联合常规西医治疗老年心力衰竭的临床疗效和安全性。 方法　 计算机检索

２０１５ 年 １ 月 １ 日—２０２４ 年 １２ 月 １ 日期间公开发表的益气活血法联合常规西医治疗老年心力衰竭的相关临床原始文

献资料，中文数据库包括中国知网（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、万方数据、维普期刊数据库平台，英文

数据库包括 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｔｈｅ ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ 文献数据库。 获取相关文献后，应用 Ｒｅｖｍａｎ ５．４ 软件对纳入研究的

相关数据进行 Ｍｅｔａ 分析。 结果　 最终纳入符合要求的随机对照试验（ＲＣＴＳ）２１ 项，研究对象（患者）共计 ２ ０７０ 例，其
中对照组 １ ０３３ 例，试验组 １ ０３７ 例。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，试验组心功能疗效显著高于对照组，差异具有统计学意义

［ＭＤ＝ ４．１１，９５％ＣＩ（２．９０，５．８２），Ｐ＜０．００１］；试验组 ＬＶＥＦ 显著高于对照组，差异具有统计学意义［ＭＤ ＝ ５．４１，９５％ＣＩ
（４．１８，６．６４），Ｐ＜０．００１］；试验组 ６ ｍｉｎ 步行距离（６ＭＷＤ）显著高于对照组，差异具有统计学意义［ＭＤ ＝ ６４．６１，９５％ＣＩ
（４９．３９，７９．８３），Ｐ＜０．００１］；试验组 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 显著低于对照组，差异具有统计学意义［ＭＤ＝ －１１９．０７，９５％ＣＩ（－１４８．５６，
－８９．５８）；试验组 ＬＶＥＤＤ 显著低于对照组，差异具有统计学意义［ＭＤ＝ －２．４１，９５％ＣＩ（－４．４３，－０．３９），Ｐ＜０．００１］。 结论

　 益气活血法联合常规西医治疗老年心力衰竭安全有效，还需今后开展高质量、大样本、随机双盲试验加以佐证。
【关键词】 　 心力衰竭；益气活血法；临床疗效；不良反应；Ｍｅｔａ 分析；老年人
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To systematically evaluate the clinical efficacy and safety of Yiqi Huoxue therapy combined

� with conventional western medicine in the treatment of heart failure in the elderly through systematic review and Meta⁃analy⁃
sis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The original clinical literature related to the treatment of senile heart failure with Yiqi Huoxue therapy com⁃

� bined with conventional western medicine was searched by computer. The database was selected from commonly used Chinese

and English databases, including China National Knowledge Infrastructure (CNKI), China Biology Medicine Disc (CBM),

Wanfang Literature Data platform, VIP journal database platform. English databases included PubMed, Embase and The Co⁃
chraneLibrary. The literature retrieval period was from January 1, 2015 to December 1, 2020. The latest version of Revman 5.4

software was used to conduct statistical meta⁃analysis of the relevant data of the included studies. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 A total of 21

RCTS were included, involving 2070 patients (1033 in the control group and 1037 in the experimental group). The results of

Meta⁃analysis showed that The efficacy of cardiac function in the experimental group was significantly higher than that in the

control group, and the difference was statistically significant［MD =4.11, 95% CI(2.90, 5.82), P<0.00001］ . LVEF in the experi⁃
� mental group was significantly higher than that in the control group［MD =5.41, 95% CI(4.18, 6.64), P<0.01］ , the 6MWD of

� the experimental group was significantly higher than that of the control group ［MD =64.61, 95% CI(49.39, 79.83), P<0.01］ .

� NT⁃proBNP in the experimental group was significantly lower than that in the control group, and the difference was statistical⁃
ly significant［MD =－119.07, 95% CI(－148.56, －89.58); LVEDD in the experimental group was significantly lower than that

� in the control group, the difference was statistically significant ［MD =－2.41，95% CI(－4.43，－0.39), P<0.01］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
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� Yiqi Huoxue therapy combined with conventional western medicine is safe and effective in the treatment of heart failure in the

� elderly. However, due to the small number of included studies and the general quality of the studies, high⁃quality, large⁃sam⁃
ple, randomized, double⁃blind trials are needed to confirm it in the future.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Heart failure; Yiqi Huoxue therapy; Clinical efficacy; Adverse reactions; Meta analysis; Edlerly

　 　 心力衰竭是一种常见且严重的心血管疾病，其发

病率和病死率在老年人群中尤为显著［１］。 随着人口

老龄化的加剧，心力衰竭的管理与治疗成为临床医学

研究的重要课题。 传统的西医治疗方法包括利尿剂、
ＡＣＥ 抑制剂和 β 受体拮抗剂等，虽然在改善症状、延
缓疾病进展方面取得了一定效果，但仍存在药物疗效

不均、患者耐药性增加及不良反应等局限性。 因此，越
来越多的研究开始关注中医治疗，以改善老年心力衰

竭患者的整体疗效和生活质量。 益气活血法作为一种

传统中医治疗理念，主要通过益气、活血改善血液循

环，增强心肌功能，在临床上已显示出对心力衰竭患者

的良好疗效［２⁃３］。 此外，益气活血法在改善老年患者

的生活质量、缓解症状及降低心力衰竭相关并发症发

生方面也具有潜在优势。 尽管已有研究探讨了益气活

血法与西医结合治疗心力衰竭的效果，但相关数据仍

较为零散，缺乏系统性的评估。 因此，本研究旨在通过

Ｍｅｔａ 分析的方法，对益气活血法联合常规西医治疗老

年心力衰竭的疗效及安全性进行综合分析，以期为临

床实践提供更为明确的指导，并为后续研究奠定基础，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 检索策略　 检索中国知网（ＣＮＫＩ）、中国生物医

学文献数据库（ＣＢＭ）、万方数据、维普期刊数据库平

台等 中 文 数 据 库， 以 及 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｔｈｅ Ｃｏ⁃
ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ 文献数据库等英文数据库。 文献检索

２０１５ 年 １ 月 １ 日—２０２４ 年 １２ 月 １ 日公开发表的与本

研究相关的文献。 中文检索词为：益气活血法；心力衰

竭；老年人；随机对照试验。 英文检索词为：Ｙｉｑｉ Ｈｕｏ⁃
ｘｕｅ ｍｅｔｈｏｄ； Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ； Ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｑｉ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄ； Ｏｌｄ ａｇｅ； Ｙｉｑｉ Ｗｅｎｙａｎｇ Ｈｕａｙｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； Ｑｉｌｉ
Ｑｉａｎｇｘｉｎ ｃａｐｓｕｌｅ； Ｙｉｑｉ Ｙａｎｇｘｉｎ Ｈｕｏｘｕｅ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； Ｗｅｎ⁃
ｙａｎｇ Ｙｉｑｉ Ｈｕｏｘｕｅ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； Ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｑｉ， ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ
Ｙｉｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ； Ｙｉｑｉ Ｗｅｎｙａｎｇ Ｈｕｏｘｕｅ Ｌｉｓｈｕｉ
ｆｏｒｍｕｌａ； Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ； Ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ。
１．２　 文献选择标准　 （１）纳入标准：①研究类型为随

机对照试验（ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），不限随机

方式，如随机数字表法、奇偶数法、盲抽法等皆可；②近

１０ 年以来国内外已经公开发表的数据库文献；③不限

制盲法的使用情况；④语言种类限定为英文和中文；⑤
研究对象为老年心力衰竭患者。 （２）排除标准：①非

临床 ＲＣＴ 类型的研究，如回顾性研究、队列研究、病例

报道、综述、专家意见等；②未明确描述益气活血治疗

方案的文献；③研究对象与题目不符；④结局指标不一

致；⑤重复出版文献。
１．３　 资料提取与质量评价 　 由 ２ 名研究者独立完成

文献筛选与数据提取，依据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 手册 ５．１．０ 版评

估文献质量。 通过 ＥｎｄＮｏｔｅ Ｘ９．１ 去重后，经标题 ／摘
要初筛排除非 ＲＣＴ、综述等文献，全文复筛剔除设计

缺陷或数据不全的研究，出现分歧由第 ３ 位研究者仲

裁。 采用 Ｅｘｃｅｌ 表格提取数据，内容包括：研究基本信

息（作者、年份），方法学特征（随机分组、盲法、分配隐

藏），样本特征（总例数、性别、年龄、脱落情况），干预

措施与对照方案，结局指标及安全性数据。 研究质量

评估包括 ７ 个方面：采用随机分配方式、配置项目有无

被隐瞒、研究对象和研究者能否遵循盲法、评估者是否

采用盲法、资料整体性、有无选择性报道结果或者任何

可能导致偏倚的因素。 以 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价手册中

风险偏倚条例进行单独评估，参照每个项目的评分要

求逐个计分，最后将分数汇总。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＲｅｖＭａｎ５．４ 软件进行数据分

析。 异质性检验以 Ｉ２＞５０％或 Ｐ≤０．１ 为界，低异质性

（ Ｉ２≤５０％且 Ｐ＞０．１）采用固定效应模型，高异质性时

分析潜在原因，Ｉ２＞９５％则仅作描述性分析。 发表偏倚

通过漏斗图（文献≥１０ 篇）结合 Ｂｅｇｇ 检验评估，对称

性分布且 Ｐ＞０．０５ 视为无显著偏倚。 Ｐ＜０．０５ 为差异有

统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 纳入文献基线资料特征 　 检索相关数据库获文

献 ３４６ 篇，经去重处理后剩余 ２８７ 篇。 随后阅读标题

与摘要进行初筛，保留 ２３３ 篇，排除无相关内容文献

１４４ 篇、综述 ２７ 篇，累计排除 １７１ 篇。 对剩余 ６２ 篇文

献阅读全文进一步筛查，排除无相关数据资料 ２６ 篇、
综述 ／ Ｍｅｔａ 分析 ９ 篇、回顾性研究 ４ 篇、专家述评 ２ 篇，
共排除 ４１ 篇。 最终纳入 ２１ 篇文献［４⁃２４］，共计２ ０７０例
研究对象，其中对照组 １ ０３３ 例，试验组 １ ０３７ 例。 文

献基线资料详细特征见表 １。
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表 １　 纳入文献的基本特征

Ｔａｂ．１　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

作者 年份
性别（男 ／ 女）

试验组 对照组

年龄（岁）
试验组 对照组

干预措施 结局指标

吴凌华［４］ ２０２１ ２１ ／ １９ ２０ ／ ２０ ６８．６３±５．１４ ６８．６８±５．７７ 试验组：自拟益气活血方＋常规标准化降压、抗心衰
治疗；对照组：常规标准化降压、抗心衰治疗

①②③⑥

谢健燕［５］ ２０１８ １９ ／ １２ ２１ ／ １０ ６５．４８±４．６３ ６７．５８±５．３８ 试验组：健心汤＋西药；对照组：西药 ①②⑤⑥

魏浩洋［６］ ２０１８ １７ ／ １３ １８ ／ １２ ７９．０１±４．４３ ７８．８０±４．１８ 试验组：参芪强心汤＋常规治疗；对照组：常规治疗 ①②③④⑥

钟黎［７］ ２０１８ ３１ ／ ２４ ３０ ／ ２５ ６５．５２±８．１２ ６６．５８±８．０３ 试验组：益气温阳化瘀方＋常规西药；对照组：常规
西药

①②③

陈树松［８］ ２０２１ ３０ ／ ２４ ３１ ／ ２１ ７２．３±１．７ ７２．０±１．５ 试验组：芪苈强心胶囊 ＋常规西药；对照组：常规
西药

①②③

李曼曼［９］ ２０１９ ２７ ／ ５３ ２５ ／ ５５ ７０．８６±７．６５ ７１．３４±７．３７ 试验组：曲美他嗪联合芪苈强心胶囊＋常规慢性心
力衰竭方案；对照组：常规慢性心力衰竭方案

②④⑤

赵志坤［１０］ ２０２２ ３０ ／ １９ ２８ ／ ２０ ７１．８４±４．７６ ７１．３９±３．８２ 试验组：芪苈强心胶囊＋沙库巴曲缬沙坦钠；对照
组：沙库巴曲缬沙坦钠

①②③⑥

余佳蔚［１１］ ２０２１ ２０ ／ １４ ２１ ／ １３ ６８．１５±２．２５ ６９．２２±２．１８ 试验组：通心络胶囊＋美托洛尔片和曲美他嗪口服；
对照组：美托洛尔片和曲美他嗪口服

①②⑤

陈日锦［１２］ ２０２１ １１ ／ ２２ １８ ／ １５ ８５．０６±５．４５ ８６．９４±４．２５ 试验组：芪参益气滴丸＋沙库巴曲缬沙坦钠；对照
组：沙库巴曲缬沙坦钠

①②④⑤⑥

朱智聪［１３］ ２０１８ ２５ ／ １９ ２７ ／ １７ ６８．５６±７．８５ ６９．０２±７．６２ 试验组：脑心通胶囊＋常规西医；对照组：常规西医 ②

程伟［１４］ ２０２４ １８ ／ ２２ ２０ ／ ２０ ６７．８３±４．７９ ６７．７８±４．１７ 试验组：益气养阴活血汤＋厄贝沙坦氢氯噻嗪；对照
组：安慰剂＋厄贝沙坦氢氯噻嗪

②⑤⑥

屈增强［１５］ ２０２４ ８１ ／ ７５ ８３ ／ ７３ ６８．４５±６．２５ ６８．２１±６．２１ 试验组：参元益气活血汤加减＋常规西药；对照组：
常规西药

①②③④

唐薇［１６］ ２０２４ １６ ／ ３４ １８ ／ ３１ ７７．５２±１２．１０ ７９．１４±９．５４ 试验组：益气活血汤＋沙库巴曲缬沙坦；对照组：沙
库巴曲缬沙坦

①②④⑤⑥

唐胜［１７］ ２０１８ ３４ ／ ２６ ３５ ／ ２５ ６８．３２±６．０５ ６７．３２±４．９５ 试验组：自拟益气活血方＋西医综合治疗；对照组：
西医综合治疗

①②④⑤

安敬芝［１８］ ２０２２ １６ ／ １５ １８ ／ １３ ７１．０９±６．７８ ７０．６６±７．４２ 试验组：温阳益气活血汤＋常规西医治疗；对照组：
常规西医治疗

②④⑤

黄咏欣［１９］ ２０２２ ２３ ／ １７ ２２ ／ １８ ７２．２６±３．２４ ７１．５６±３．５１ 试验组：自拟益气养阴活血方＋常规西药；对照组：
常规西药

①②④⑤

徐佳杨［２０］ ２０２０ １６ ／ １４ １７ ／ １３ ６９．７±６．７ ６８．８±４．９ 试验组：益气活血温阳颗粒＋常规西药；对照组：常
规西药

①②③

李博玉［２１］ ２０２３ ４０ ／ ２８ ３６ ／ ３２ ６９．７６±１．１３ ６５．８５±１．７９ 试验组：补肾益气活血汤＋常规治疗；对照组：常规
治疗

②④⑥

赵萌［２２］ ２０２３ ２２ ／ １４ ２３ ／ １３ ７４．５±９．０８ ７１．９７±１１．９３ 试验组：益气温阳活血利水方＋常规西药；对照组：
常规西药

②③④⑤⑥

何标［２３］ ２０２３ ２０ ／ １７ ２１ ／ １６ ６９．４７±３．１１ ６９．１２±３．０５ 试验组：益气活血养心汤＋常规西药；对照组：常规
西药

②④⑤⑥

杨振［２４］ ２０２３ ２６ ／ １３ ２５ ／ １４ ６８．６２±４．１５ ６８．５７±４．１２ 试验组：益气活血法＋常规抗心衰治疗；对照组：常
规抗心衰治疗

①②④⑤⑥

　 　 注：①心功能疗效；②左室射血分数（ ＬＶＥＦ）；③６ ｍｉｎ 步行距离（６ＭＷＤ）；④氨基末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）；⑤左心室舒张末期内径

（ＬＶＥＤＤ）；⑥不良反应。

２．２　 Ｍｅｔａ 分析结果

２．２．１　 心功能疗效：共 １４ 项研究报道了心功能疗效
［４⁃８，１０⁃１２，１５⁃１７，１９，２０，２４］。 各研究结果间无异质性（Ｐ ＝ ０．９９，
Ｉ２ ＝ ０％），故采用固定效应模型合并。 结果显示：试验

组心功能疗效显著高于对照组，差异具有统计学意义

［ＭＤ＝ ４．１１，９５％ＣＩ（２．９０，５．８２），Ｐ＜０．００１］，见图 １。
２．２．２　 ＬＶＥＦ：共 ２１ 项研究报道了 ＬＶＥＦ ［４⁃２４］。 各研究

结果间存在明显异质性（Ｐ＜０．００１，Ｉ２ ＝ ８９％），故采用

随机效应模型合并。 结果显示：试验组 ＬＶＥＦ 显著高

于对照组，差异具有统计学意义［ＭＤ ＝ ５． ４１，９５％ＣＩ
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（４．１８，６．６４），Ｐ＜０．００１］，见图 ２。
２． ２． ３ 　 ６ＭＷＤ： 共 ８ 个 随 机 对 照 试 验 报 道 了

６ＭＷＤ［４，６⁃８，１０，１５，２０，２２］。 各研究结果间存在明显异质性

（Ｐ＜０．００１，Ｉ２ ＝ ８６％），故采用随机效应模型合并。 结

果显示：试验组 ６ＭＷＤ 显著高于对照组，差异具有统

计学意义 ［ＭＤ ＝ ６４． ６１， ９５％ ＣＩ （ ４９． ３９， ７９．８３）， Ｐ ＜
０．００１］，见图 ３。
２．２． ４ 　 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ：共 １２ 项研究报道了 ＮＴ⁃ｐｒｏＢ⁃
ＮＰ ［６，９，１２，１５⁃１９，２１⁃２４］。 各研究结果间存在明显异质性（Ｐ＜
０．００１，Ｉ２ ＝ ９９％），故采用随机效应模型合并。 结果显

示：试验组 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 显著低于对照组，差异具有统计

学意义［ＭＤ ＝ －１１９．０７，９５％ＣＩ（ －１４８．５６，－８９．５８），Ｐ＜
０．００１］，见图 ４。
２． ２． ５ 　 ＬＶＥＤＤ： 共 １３ 项 研 究 报 道 了

ＬＶＥＤＤ［４⁃５，８⁃９，１１⁃１２，１４，１６⁃１９，２２⁃２４］。 各研究结果间存在明显

异质性（Ｐ＜０．００１，Ｉ２ ＝ ９５％），故采用随机效应模型合

并。 结果显示：试验组 ＬＶＥＤＤ 显著低于对照组，差异

具有统计学意义［ＭＤ＝ －２．４１，９５％ＣＩ（ －４．４３，－０．３９），
Ｐ＜０．００１］，见图 ５。

图 １　 心功能疗效的森林图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｏｒｅｓｔ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃａｃｙ

图 ２　 ＬＶＥＦ 的森林图

Ｆｉｇ．２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｍａｐ ｏｆ ＬＶＥＦ
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图 ３　 ６ＭＷＤ 的森林图

Ｆｉｇ．３　 Ｆｏｒｅｓｔ ｍａｐ ｏｆ ６ＭＷＤ

图 ４　 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的森林图

Ｆｉｇ．４　 Ｆｏｒｅｓｔ ｍａｐ ｏｆ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ

图 ５　 ＬＶＥＤＤ 的森林图

Ｆｉｇ．５　 Ｆｏｒｅｓｔ ｍａｐ ｏｆ ＬＶＥＤＤ

２．２．６　 不良反应发生率：共 １１ 项研究涉及了不良反

应［４⁃６，１０，１２，１４，１６，２１⁃２４］，因各项研究不良反应判断标准不

一，故研究只进行描述性分析。
２．２．７　 偏倚分析：绘制漏斗图比较纳入研究的结局指

标，结果漏斗图略有不对称，考虑研究间可能存在小样

本效应或发表偏倚，见图 ６。

３　 讨　 论

　 　 Ｍｅｔａ 分析是对多个研究结果进行系统性整合和

综合分析的方法，旨在提供更加准确和可靠的结论。
通过 Ｍｅｔａ 分析，可以得出益气化痰活血法联合常规西

医治疗老年心力衰竭的整体效果，并进一步探讨益

气化痰活血法联合常规西医在特定人群中的疗效差
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图 ６　 发表偏倚漏斗图

Ｆｉｇ．６　 Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ

异［２５］。 进行 Ｍｅｔａ 分析可以整合多个研究的样本量，
增加研究的统计功效，提高结论的可靠性。 其次可以

解决单个研究中样本量小、结论不一致等问题，从整体

上评估治疗的效果［２６］。 此外还可以通过亚组分析和

敏感性分析，探讨不同因素对治疗效果的影响，提供更

详尽的信息和指导临床实践。 也可以为进一步的研究

提供依据，发现潜在的研究偏倚和不一致性，促进未来

研究的设计和质量提升［２７］。
　 　 本研究通过 Ｍｅｔａ 分析发现，益气活血法联合常规

西医在老年心力衰竭的治疗中具有优越性，特别是在

心功能改善、ＬＶＥＦ、６ＭＷＤ 等关键指标的改善上。 益

气活血法作为一种传统中医治疗手段，旨在通过增强

机体气血循环、改善微循环及促进心肌供血来改善心

功能［２８］。 心力衰竭患者通常伴有心肌供血不足及心

脏功能减退，而益气活血法的应用能够通过增强血流

动力学，促进心肌细胞的代谢和修复，从而改善心功

能［２９］。 在本研究中，试验组的 ＬＶＥＦ 显著高于对照

组，提示其心脏泵血能力得到了改善。 这可能与益气

活血法通过促进心脏肌肉的氧供给，以及减轻心室的

负担相关。 此外，试验组的 ６ＭＷＤ 显著高于对照组，
反映出患者的运动耐受能力提升，这与心脏功能的改

善、血流动力学的稳定密切相关，患者能更好地完成日

常活动并减少心力衰竭所带来的不适。 另一方面，
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平的显著降低也是心力衰竭改善的重要

标志。 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 是心肌在负荷增加时释放的标志

物，其水平的升高通常与心力衰竭的严重程度相

关［３０⁃３１］。 试验组 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 显著低于对照组，说明益

气活血法的联合使用有助于减轻心脏的负荷，改善心

室的功能状态，从而降低心力衰竭症状的发生率。 此

外，ＬＶＥＤＤ 的显著降低表明，试验组在降低心室重塑

方面具有更好的效果。 心力衰竭患者常伴有心室扩

张，ＬＶＥＤＤ 的减少意味着心室的结构和功能得到了改

善，进一步改善了心力衰竭患者的总体预后［３２⁃３３］。
　 　 综合以上分析，益气活血法联合常规西医治疗，能
够通过改善心肌代谢、促进供血、减轻心脏负担，显著

提高心功能改善、 ＬＶＥＦ、 ６ＭＷＤ， 而通过减少 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ 和 ＬＶＥＤＤ 的水平则进一步证明了该疗法在减

轻心力衰竭的临床效果及其潜在的安全性。 这样的组

合治疗策略为老年心力衰竭患者提供了一种具有临床

价值的治疗方案。 但本研究也存在局限性，首先纳入

的研究数量较少，可能导致结果的样本填充不充分。
由于纳入研究的数量不足，可能无法获取足够的统计

功效来得出准确的结论。 其次纳入研究的质量差异较

大。 一些研究的方法学设计不够严谨，研究样本的选

择和分配存在偏倚，可能会对 Ｍｅｔａ 分析的结果产生影

响。 此外纳入研究之间存在显著的异质性。 异质性的

存在可能是由于纳入研究的特征、干预措施、随访时

间、仪器检测方法等方面的差异所致，这可能会导致结

果的不一致性。 另外，由于研究文献的限制，无法获得

未发表研究的数据，这可能导致发表偏倚的存在。 最

后本研究未对纳入研究的亚组进行进一步的分析。 因

此在今后的研究中，需要加强研究设计的严谨性，提高

纳入研究的数量和质量，探索潜在的异质性来源，并进

行亚组分析和敏感性分析，以更准确、全面地评估益气

活血法联合常规西医治疗老年心力衰竭的效果。
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８６．ＤＯＩ：１０．１９６６４ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００２⁃２３９２．２３０１９８．

［２２］ 　 赵萌．益气温阳活血利水方对慢性心力衰竭阳气亏虚血瘀水停

证的临床研究［Ｄ］．济南：山东中医药大学，２０２３．
［２３］ 　 何标．益气活血养心汤对老年气虚血瘀型失代偿期慢性心力衰

竭患者心功能及血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ 的影响［ Ｊ］ ．心血管病防

治知识，２０２３，１３（１４）：１４⁃１６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃３０１５（ ｘ） ．
２０２３．１４．００５．

［２４］ 　 杨振．益气活血法对老年气虚血瘀型失代偿期慢性心力衰竭患

者心功能及血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ 的影响［ Ｊ］ ．心血管病防治知

识，２０２３，１３（９）：２８⁃３０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃３０１５（ ｘ） ．２０２３．
０９．００９．

［２５］ 　 Ｇｒａｈａｍ ＦＪ，Ｐｅｌｌｉｃｏｒｉ Ｐ，Ｋａｌｒａ ＰＲ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｒｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ，２０２３，２５（４）：５２８⁃５３７．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｅｊｈｆ．２８１０．

［２６］ 　 Ｐｏｎｉｋｏｗｓｋｉ Ｐ，Ｍｅｎｔｚ ＲＪ，Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ ＡＦ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｆｅｒｒｉｃ ｃａｒ⁃
ｂｏｘｙｍａｌｔｏｓｅ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｉｒｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ： ａｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｐａｔｉｅｎｔ ｄａｔａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ，２０２３，４４ （ ４８）：５０７７⁃
５０９１．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｅｕｒｈｅａｒｔｊ ／ ｅｈａｄ５８６．

［２７］ 　 Ｃｏｌｉｎ⁃Ｒａｍｉｒｅｚ Ｅ，Ｓｅｐｅｈｒｖａｎｄ Ｎ，Ｒａｔｈｗｅｌｌ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｓｏｄｉｕｍ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ， ２０２３， １６ （ １）：
ｅ００９８７９．ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＨＥＡＲＴＦＡＩＬＵＲＥ．１２２．００９８７９．

［２８］ 　 陈梦婷，苏天生．基于＂阳化气，阴成形＂理论探讨益气活血利水

法在慢性心力衰竭中的应用［ Ｊ］ ．中外医学研究，２０２３，２１（３６）：
１６３⁃１６６．ＤＯＩ：１０．１４０３３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｆｍｒ．２０２３．３６．０４０．

［２９］ 　 刘静，徐江林，石晓路，等．益气活血法对舒张性心力衰竭大鼠心

肌细胞钙稳态的影响［ Ｊ］ ．北京中医药大学学报，２０２２，４５（２）：
１６５⁃１７５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃２１５７．２０２２．０２．０１１．

［３０］ 　 何海刚，李勇，施盛锋，等．血清 ｈｓ⁃ｃＴｎ、ＭＹＯ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 与 ＡＭＩ
后心力衰竭患者心室重塑的关系［Ｊ］ ．中南医学科学杂志，２０２３，
５１（６）：９６０⁃９６２．ＤＯＩ：１０．１５９７２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．４３⁃１５０９ ／ ｒ．２０２３．０６．０４０．

［３１］ 　 李光智，林称心，王转转．生脉散合血府逐瘀汤加减方对气阴两

虚、心血瘀阻型慢性心力衰竭患者相关疗效性指标及 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ、ＡＣＲ 的影响［ Ｊ］ ．广州中医药大学学报，２０２３，４０（ ６）：
１３４９⁃１３５４．ＤＯＩ：１０．１３３５９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｚｘｂｔｃｍ．２０２３．０６．００７．

［３２］ 　 周洁，王丽．ＬＡ 联合 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ 联合 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 对慢性

心力衰竭患者的诊断价值［ Ｊ］ ．吉林医学，２０２１，４２ （ ９）：２０７３⁃
２０７５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃０４１２．２０２１．０９．００８．

［３３］ 　 Ｍａｌｌａｖａｒａｐｕ Ａ， Ｔａｋｓａｎｄｅ Ａ． ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：
ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ，２０２２，１４（１１）：ｅ３１１１１．
ＤＯＩ： １０．７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ．３１１１１．

（收稿日期：２０２４－１２－３１）
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　 先天性肝纤维化伴 Ｃａｒｏｌｉ 病 １ 例并文献复习
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Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ Ｃａｒｏｌｉ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ　 Ｍａ Ｘｉａｏｘｕａｎ， Ｗａｎｇ Ｒｏｎｇｑｉ． Ｄｅ⁃
ｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｈｅｂｅｉ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００５１， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｈ２０２１２０６１４０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｒｏｎｇｑｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｒｏｎｇｑｉｗ＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Report one case of congenital hepatic fibrosis with Caroli patients clinical data, and carry on the literature

review.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Congenital hepatic fibrosis; Caroli' s disease; Portal hypertension; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，男，２９ 岁，因“间断呕血 １０ 年余，病情加重伴巩膜黄

染 ６ 个月”于 ２０２３ 年 ３ 月 ３ 日入院。 患者 １０ 余年前无明显诱

因呕血，伴有黑便，就诊于外院，诊断为“肝硬化伴食管胃底静

脉曲张破裂出血”，行内镜下食管静脉曲张套扎术及脾切除术，
术后未出现呕血及黑便。 ６ 个月前无明显诱因再次呕血，量约

５０ ｍｌ，伴恶心、巩膜黄染，无黑便。 查血 ＡＬＴ ９５． ６ Ｕ ／ Ｌ，ＡＳＴ
１５０．６ Ｕ ／ Ｌ，ＴＢｉｌ ２１３．６ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＤＢｉｌ １８２．７ μｍｏｌ ／ Ｌ，γ⁃谷氨酰转

移酶 （ ＧＧＴ） ２２２ Ｕ ／ Ｌ，碱性磷酸酶 （ ＡＬＰ） ５１０ Ｕ ／ Ｌ，血氨 ５５
μｍｏｌ ／ Ｌ。 胃镜示：食管胃底静脉曲张套扎术后，门脉高压性胃

病；腹部 ＣＴ：肝硬化，伴少量腹水，肝门、肠系膜及腹膜后多发增

大淋巴结。 诊断为“自身免疫性肝病？”，给予降门脉压、保肝、
降血氨等治疗，效果欠佳，１５ ｄ 前复查 ＡＬＴ １１６． １ Ｕ ／ Ｌ，ＡＳＴ
１９８．４ Ｕ ／ Ｌ，ＴＢｉｌ １４０．６ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＤＢｉｌ ８４．２ μｍｏｌ ／ Ｌ，为求进一步诊

治入院。 既往出生时因脑缺氧形成智力低下。 个人史、家族史

无特殊。
　 　 入院查体：慢性肝病面容，皮肤巩膜中度黄染，未见肝掌蜘

蛛痣，脾缺如，余查体未见异常。 实验室检查：ＷＢＣ １１．５０×１０９ ／
Ｌ，ＲＢＣ ２．６０× １０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ ７９ ｇ ／ Ｌ；Ａｌｂ ２７．７９ ｇ ／ Ｌ，ＡＬＴ ７７ Ｕ ／ Ｌ，
ＡＳＴ １４８ Ｕ ／ Ｌ，ＴＢｉｌ １６２．８５ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＤＢｉｌ １２８．６３ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＧＧＴ １１４
Ｕ ／ Ｌ，ＡＬＰ ２３９ Ｕ ／ Ｌ；ＩＮＲ １．４２，异常凝血酶原 ５ ８９２．４４ ｍＡＵ ／ ｍｌ；
血氨 ５１．６ μｍｏｌ ／ Ｌ；ＩｇＧ ４０．８ ｇ ／ Ｌ，ＩｇＡ ５．３６ ｇ ／ Ｌ；肝脏自身抗体、病
毒学检测、铁蛋白、铜蓝蛋白、肿瘤标志物、甲状腺功能均未见

异常。 门脉彩色超声无异常；腹部超声：肝内外胆管增宽，不除

外胆管梗阻。 上腹部 ＭＲ：肝硬化、少许腹水、腹膜后多发淋巴

结可能；ＭＲＣＰ：胆囊体积增大，见图 １。 ３ 月 １５ 日查 ＩｇＧ４ ３．６２

ｇ ／ Ｌ。 ３ 月 １６ 日行肝脏穿刺病理检查示 ＨＢｓＡｇ （ －），ＨＢｃＡｇ
（－），Ｃｕ 染色（ ＋），Ｆｅ 染色（ －）。 镜下可见小叶内炎性细胞浸

润，窦周细胞增生稍活跃，窦周纤维化轻度，汇管区明显扩大，
中等量混合性炎细胞浸润，可见中性粒细胞、浆细胞，小叶间胆

管增生伴扩大，部分可见胆栓形成，纤维组织增生明显，包绕肝

细胞形成结节样结构，小叶界板轻度损伤，见图 ２。 诊断为先天

性肝纤维化伴 Ｃａｒｏｌｉ 病。 住院期间，予以保肝、退黄、抗纤维化

等治疗，患者胆红素较前无降低，进一步行激素冲击治疗效果

欠佳，后自动出院。 截至 ２０２３ 年 １０ 月，患者未再出现上消化道

出血，但因“黄疸”于 ６ 月、１０ 月再次入院，住院期间胆红素及转

氨酶持续高于正常水平，且 １０ 月住院期间出现“胆酶分离”现
象，发生肝衰竭，肝细胞损伤加重，肝脏功能严重失代偿，建议

患者行肝移植术。 但因患者麻醉后出现极度烦躁，无法行胃镜

检查及肝移植手术治疗，遂给予保肝、利胆等内科综合治疗。
２０２３ 年 １１ 月，患者因肝性脑病死亡。

注：Ａ．肝硬化，肝左叶代偿性增大；Ｂ．胆囊体积增大。

图 １　 患者上腹部 ＭＲ 影像学表现
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注：Ａ．肝小叶炎性细胞浸润（ＨＥ 染色）；Ｂ．肝纤维化（Ｍａｓｓｏｎ 染色）；Ｃ．肝汇管区扩张（ＣＫ１９ 免疫组化染色）

图 ２　 患者肝穿刺组织病理学检查（×１００）

　 　 讨　 论　 先天性肝纤维化（ｃｏｎｇｅｎｔｉａｌ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＨＦ）是
一种以门管区结缔组织增生、小胆管增生为特征的纤维囊性肝病，
通常伴有 Ｃａｒｏｌｉ 病、肝脏胆管扩张错构瘤、常染色体隐性遗传性多

囊肾病等。 ＣＨＦ 由 Ｋｅｒｒ 等［１］在 １９６１年首次命名，为常染色体隐性

遗传病，发病率为 １／ ２０ ０００～１／ １０ ０００［２］。 先天性肝内胆管扩张症

首先由法国学者 Ｃａｒｏｌｉ 于 １９５８ 年报道并描述［３］，因此，又被命名

为 Ｃａｒｏｌｉ 病。 其发病率约为 １ ／ １００ 万［４］。 ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病好发

于女性、青少年，均与 ＰＫＨＤ１ 基因突变有关。 ＰＫＨＤ１ 基因突变

使胆管细胞的 ＦＰＣ 蛋白功能缺陷， 在 ＦＰＣ 缺陷的胆管细胞中，
Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导和转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）介导趋化因子

配体 １０ 的产生，β⁃连环蛋白参与 ｐＳＴＡＴ３ 核易位，白介素⁃１β 参

与 ＳＴＡＴ３ 磷酸化［５］，导致胆管板发育畸形，从而继发胆道狭窄和

门脉周围纤维化，最终出现门脉高压等一系列并发症。
　 　 ＣＨＦ 早期起病隐匿，中晚期表现多种多样，但缺乏特异性。
根据不同的临床表现，可将其分为 ４ 种类型：门静脉高压型、胆
管炎型、混合型和隐匿型，其中门静脉高压型最为常见。 ＣＨＦ
伴 Ｃａｒｏｌｉ 病所致的门静脉高压症主要为非肝硬化门静脉高压症

（ＮＣＰＨ）。 与肝硬化门静脉高压症相比，ＮＣＰＨ 具有正常的合

成功能，因此不易形成腹水，而主要表现为食管胃底静脉曲张

破裂出血及脾肿大。 Ｃａｒｏｌｉ 病在临床上分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型

为单纯型，表现为肝内大胆管节段性扩张，但不伴 ＣＨＦ；Ⅱ型为

复杂型，为肝内胆管扩张合并 ＣＨＦ［４］ 。 其临床表现与胆囊炎、
胆石症大致相同。
　 　 通常 ＮＣＰＨ 患者的血转氨酶和胆红素均正常，若继发脾功

能亢进可出现血小板减少和中性粒细胞减少等表现。 目前用

于诊断 ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病的影像学检查主要包括肝脏超声、ＣＴ、
ＭＲ 及胆管造影，若观察到肝内胆管扩张、胆管囊状结构、门静

脉高压等表现，则有助于诊断该病。 肝穿刺活检组织病理为

ＣＨＦ 诊断的金标准，ＣＨＦ 病理学表现为肝汇管区—实质界面处

可见许多不规则扩张的小胆管，肝小叶结构完整，肝板放射状

排列，中央静脉居中［６］ ，多发囊性扩张的胆管可见于 Ｃａｒｏｌｉ 病。
　 　 目前，尚无特效药物可以终止或逆转 ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病的疾

病进程。 但传统的抗肝纤维化药有助于延缓疾病进展，常见的

有安络化纤丸、扶正化瘀胶囊、益气活血方等。 另外，ＣＣ 趋化

因子受体 ２ ／ ５ 拮抗剂、法尼醇 Ｘ 受体激动剂、细胞凋亡信号调

节激酶抑制剂等抗肝纤维化药正处于临床试验阶段［７］ 。 除抗

肝纤维化之外，还需对症治疗，尤其是针对并发症的治疗，如门

静脉高压症、胆管炎和肝内胆管癌等。 降门静脉压力药物主要

包括减少门静脉血流类药物（如非选择性 β 受体阻滞剂、生长

抑素及其类似物、血管升压素）和降低肝内阻力类药物（如肾

素—血管紧张素系统拮抗剂、硝酸酯类）两大类。 ＮＣＰＨ 若出现

门脉高压食管胃静脉曲张出血，则应行急诊内镜下治疗；若出

现脾大继发脾功能亢进，严重者可行脾切除术。 胆管炎主要继

发于肝内胆管结石，而肝内胆管结石是 Ｃａｒｏｌｉ 病常见的并发症。
若患者出现急性胆管炎，应早期应用抗感染治疗，同时可加用

利胆药物减轻胆汁淤积，如丁二磺酸腺苷蛋氨酸。 若为慢性胆

管炎且不存在胆道梗阻，中等剂量的熊去氧胆酸可改善 ＣＨＦ 伴

Ｃａｒｏｌｉ 病患者的生化指标［８］ 。 肝移植是治疗 ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病最

有效的手段。 当内科保守治疗、经颈静脉门体分流及脾切除联

合断流术治疗效果不佳时，应尽早行肝移植术。
　 　 总之，ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病是一种罕见的以门静脉高压及其并

发症为主要表现的常染色体隐性遗传病，多经肝穿刺活检病理

或基因检测确诊，临床上极易发生误诊或漏诊。 临床医生应提

升临床思维，对于不明病因的门静脉高压及肝纤维化应考虑到

此病，该病目前尚无根治方法，应积极对症治疗，若内科综合治

疗效果不佳，应尽早行肝移植。
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　 　 患儿，男，３ 岁，主因“间断发热伴左膝关节疼痛 ２ 个月余”
于 ２０２２ 年 １０ 月 ２９ 日入院。 ２ 个月前患儿出现发热，体温最高

３８．５℃，每日热峰 ２ 次，同时伴左膝关节疼痛。 当地医院静脉滴

注“头孢类”药物 ３ ｄ，患儿发热、关节疼痛可缓解。 １５ ｄ 前患儿

再次出现发热伴关节疼痛，给予抗感染药物治疗效果差。 既往

体健，父母非近亲结婚，有一个姐姐，体健。 入院体格检查：Ｔ
３６．５℃ （口服布洛芬后），Ｐ ９２ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ２８ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ １０４ ／
６６ ｍｍＨｇ。两肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音。 左膝关节活动时

疼痛，局部无肿胀，皮温正常。 血常规：ＷＢＣ １１． ０ × １０９ ／ Ｌ，Ｎ
０．５９×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ １２３ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ ３５８×１０９ ／ Ｌ；ＣＲＰ ６６．８２ ｍｇ ／ Ｌ；ＥＳＲ
１２０ ｍｍ ／ ｈ；ＩＬ⁃６ ７４．３８ ｎｇ ／ Ｌ；ＡＮＡ １ ∶１００（核颗粒型）；类风湿因

子（ＲＦ）＞６５０ ＩＵ ／ ｍｌ；抗环瓜氨酸肽抗体（ＣＣＰ）、抗角蛋白抗体

阳性；尿常规、肝肾功能正常。 抗中性粒细胞胞浆抗体、抗磷脂

抗体、自身抗体均阴性。 超声检查：双腕关节、双肘关节、双肩

关节、双髋关节、双膝关节、双踝关节均见关节腔积液及滑膜增

厚。 髋关节 ＭＲ：双髋关节滑膜增厚伴线样强化，双髋关节积

液。 肺部高分辨 ＣＴ 示：双肺可见斑片状高密度影，边界不清，
右肺上叶肺大疱（图 １Ａ）。 对患儿及其家属行基因检测，结果

显示患 儿 携 带 ＣＯＰＡ 基 因 杂 合 突 变： ｃ． ６９８Ｇ ＞ Ａ， （ ＮＭ ＿
００１０９８３９８）：ｅｘｏｎ８ ｃ．Ｇ６９８Ａ：ｐ．Ｒ２３３Ｈ。 患儿母亲该位点为杂合

变异，父亲、姐姐该位点无变异（图 ２）。 根据患儿表现及基因检

测结果诊断为 ＣＯＰＡ 综合征。 给予甲泼尼龙琥珀酸钠、甲氨蝶

呤、叶酸、萘普生治疗，患儿发热、关节疼痛缓解。 随访过程中，
随激素逐渐减量，患儿炎性指标下降复升，且再次发热，关节肿

痛明显，肺部间质病变无好转，停用甲氨蝶呤，先后加用托珠单

抗、托法替布治疗。 随访至今，患儿口服泼尼松 ５ ｍｇ ／ ｄ，托珠单

抗 ２４０ ｍｇ（约 １２ ｍｇ ／ ｋｇ）、每 ４ 周 １ 次，托法替布 ３ ｍｇ，每天 ２
次。 无发热，关节疼痛缓解，复查胸部 ＣＴ 示左肺上叶团状高密

度明显吸收（图 １Ｂ），监测肾功能、尿常规正常。 但 ＥＳＲ、ＣＲＰ
仍高，ＲＦ 滴度无下降，ＣＣＰ 持续阳性，目前仍继续随访中。

　 　 注：Ａ．治疗前肺部 ＣＴ 示左肺上叶团片状高密度伴间质性条索，右肺下叶胸膜

下条索形间质改变；Ｂ．治疗后肺部 ＣＴ 左肺上叶团状高密度明显吸收。

图 １　 患者治疗前后肺部 ＣＴ 影像学表现

　 　 讨 　 论 　 ＣＯＰＡ 综合征在 ２０１５ 年由 Ｗａｔｋｉｎ 等［１］ 首次报

道，是一种罕见的常染色体显性遗传病，由 ＣＯＰＡ 基因的致病

性变异所致的免疫失调性疾病。 ＣＯＰＡ 综合征多在儿童早期发

病，文献报道最小起病年龄为 ２ 个月，表现为呼吸急促，肺部 ＣＴ
提示双肺弥漫性毛玻璃样改变；最晚起病年龄为 ５６ 岁，症状较

轻，在年轻的先证者中发现突变后通过家族测序确定［２⁃３］ 。
　 　 ＣＯＰＡ 基因位于 １ｑ２３．２，编码外壳蛋白复合物 Ｉ 的 α 亚基。
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图 ２　 患儿及其家属基因测序图

外壳蛋白复合物 Ｉ 的 α 亚基负责囊泡从高尔基体到内质网的蛋

白逆行运输，蛋白质返回受损导致细胞内应激，使内质网处于

应激状态、炎性细胞因子增多，从而导致疾病的发生［１］ 。 迄今

为止共报道了 ２０ 个与 ＣＯＰＡ 综合征相关的突变，包括 ＣＯＰＡ 基

因的 Ｎ 末端 ＷＤ４０ 结构域的外显子的 １７ 个错义突变，以及 Ｃ
末端结构域（ＣＴＤ）中的 ３ 个杂合突变。 本例患儿 ＣＯＰＡ 基因变

异位点位于 ８ 号外显子 ＷＤ４０ 结构域，编码蛋白质第 ２３３ 位氨

基酸由缬氨酸（Ｒ）变为组氨酸（Ｈ）（ｐ．Ｒ２３３Ｈ）。 患儿母亲存在

相同的基因位点变异，但无相关的临床表现，与文献中存在外

显不全的报道相一致。
　 　 ＣＯＰＡ 综合征临床主要表现为弥漫性肺泡出血或间质性肺

病、炎性关节炎和肾脏损伤。 严重的肺部疾病是 ＣＯＰＡ 综合征

的一个显著特征，是导致患者死亡的主要原因。 肺部受累常表

现为咳嗽、呼吸困难、运动不耐受，部分患儿可以咯血起病，甚
至是危及生命的肺部出血，但纵向评估显示肺部疾病进展比较

缓慢。 肺部 ＣＴ 可表现为毛玻璃影、实变、囊肿、结节、胸膜增

厚、纤维化、肺门 ／纵隔淋巴结肿大。 关节常累及膝关节和指间

关节，可同时伴随高滴度自身抗体、ＲＦ、ＣＣＰ 阳性。 本患儿表现

为多关节疼痛及高滴度 ＲＦ，同时合并 ＣＣＰ 阳性。 肾脏损伤多

在青少年后期发生，其特征性改变为蛋白尿及肾功能下降，部
分患儿出现肾功能衰竭［４⁃５］ 。 ＣＯＰＡ 综合征肾脏病变的主要组

织学特征是新月体性肾小球肾炎和局灶性系膜细胞增生，伴免

疫复合物沉积，免疫荧光可见 ＩｇＡ、 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 Ｃ３、 Ｃ１ｑ 的沉

积［１，６］ 。 本例患儿以发热、关节疼痛起病，无明显呼吸道症状，
肺部高分辨 ＣＴ 发现双肺可见斑片状高密度影，边界不清，右肺

上叶肺大疱。 考虑可能患儿肺部影像学异常出现较早，病变处

于早期，尚未出现咯血、呼吸困难等表现；患儿入院后查尿常规

及肾功能正常，未提示存在肾脏病变，但不能排除后期有累及

肾脏可能，需继续监测。 ＣＯＰＡ 综合征的诊断方面，Ｖｅｃｅ 等［７］

指出，对于临床上年龄较小起病，同时合并肺部、关节、肾脏等

多系统受累，尤其是自身抗体阳性的患儿，在有家族史和多器

官受累的复发性关节炎病例中，应怀疑有遗传疾病，需早期进

行基因检测。
　 　 ＣＯＰＡ 综合征无特异性治疗，对类固醇或其他免疫抑制治

疗多反应不佳。 有文献报道，内质网应激可能最终导致 ｍＴＯＲ
活性的增加［７］ ，西罗莫司是一种 ｍＴＯＲ 的抑制剂，可能对 ＣＯＰＡ
综合征的治疗有价值。 Ｇｕａｎ 等［８］报道 ２ 例 ＣＯＰＡ 综合征病例，
表明西罗莫司对 ＣＯＰＡ 综合征患者的 ＩＬＤ 和肺外疾病（如关节

炎）有效。 Ｖｏｌｐｉ 等［９］提出使用 Ｊａｎｕｓ 激酶抑制剂或抗干扰素单

克隆抗体治疗 ＣＯＰＡ 综合征可能会有效果。 关于肺部受累，目
前无法确定对治疗的反应，严重肺出血多用糖皮质激素联合环

磷酰胺或利妥昔单抗治疗，维持治疗可使用免疫抑制剂。 尽管

积极的免疫抑制治疗后，仍有一些患者进展到需要肺或肾移

植，但肺移植对这些患者的生存益处尚不清楚［１０］ 。 随访期间应

该重视尿液检查，尽早发现肾脏损伤。 不同基因位点突变的

ＣＯＰＡ 综合征预后可能会有很大差异，远期预后尚不明确。
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　 　 【摘　 要】 　 脑梗死是一种由于脑部血液供应不足导致的神经损伤，特别在老年人中发生率较高，严重影响患者

的生活质量和认知功能。 认知功能障碍不仅影响脑梗死恢复过程，还可能导致长期的生活依赖性和心理困扰。 因

此，了解老年脑梗死患者认知功能障碍的相关影响因素显得尤为重要。 文章对此进行综述，为临床医生提供科学依

据，以制定更有效的干预措施，帮助患者改善认知能力，提升生活质量，从而尽可能减少脑梗死对老年患者的负面

影响。
【关键词】 　 脑梗死；认知功能障碍；影响因素；老年人
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Cerebral infarction is a kind of nerve damage caused by insufficient blood supply to the brain, especially in

the elderly, which seriously affects the quality of life and cognitive function of patients. Cognitive impairment not only affects

their recovery process, but may lead to long⁃term life dependence and psychological distress. Therefore, it is particularly im⁃
portant to understand the related factors affecting cognitive impairment in elderly patients with cerebral infarction. Through the

review of this topic, a scientific basis can be provided for clinical medical staff, so as to develop more effective interventions to

help patients improve cognitive function and quality of life, thereby minimizing the negative impact of cerebral infarction on

elderly patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cerebral infarction; Cognitive impairment; Influencing factors; Elderly

　 　 脑梗死主要是因向脑部供血的动脉血管中的血流突然停

止，致使大脑某个区域的血液供应被切断，进而导致该区域的

神经细胞发生变性和坏死，最终引发相应脑区的神经功能障

碍［１⁃２］ 。 流行病学研究显示，２０２０ 年我国脑梗死发病中位年龄

约为 ６９ 岁，２０２１ 年为 ６９．１ 岁，＞５０ 岁人群脑梗死发病率迅速升

高，老年人是脑梗死发病高危人群［３］ 。 部分脑梗死患者表现为

头晕、眩晕、一侧肢体无力等短暂性脑缺血发作症状；急性发作

时表现为言语障碍、偏身麻木、偏瘫，严重情况下出现认知功能

障碍（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＣＩ） ［４⁃５］ 。 有研究称，老年脑梗死患者

ＣＩ 发生率接近 ７５％，其独立影响因素包括性别、文化程度与患

者健康行为［６］ 。 脑梗死后 ＣＩ 是一个复杂的多因素共同作用的

结果，国内外学者对此进行了大量的研究，探讨了各种可能的

影响因素，包括生物学因素、社会学因素、环境因素等［７⁃９］ 。 然

而，尽管已有诸多研究成果，脑梗死后 ＣＩ 的具体机制及影响因

素仍尚未完全明确。 文章就老年脑梗死患者 ＣＩ 发病机制及相

关影响因素进行综述。
１　 老年脑梗死后 ＣＩ 发生的病理、生理及发病机制

１．１　 病理机制　 大脑皮质是人类认知功能的高级中枢，包括语

言、记忆、思维等，脑梗死发生后，大脑皮质受损，特别是与认知

功能相关的区域，如皮质边缘区域、额叶皮质等，会导致

ＣＩ［１０⁃１１］ 。 大脑皮质下结构包括丘脑、基底节、小脑等，这些结构

与大脑皮质协同工作，共同完成认知功能，脑梗死后上述结构

受损则会对认知功能产生影响［１２］ 。 另外，大脑中存在功能复

杂、数量繁多的神经环路，它们使大脑各个区域成为密不可分、
相互联系的整体，某些关键部位的梗死会破坏这些神经环路，
导致神经环路不完整，从而引起相应的 ＣＩ［１３］ 。
１．２　 生理机制　 脑梗死是由于脑部血管阻塞导致的脑组织缺

血缺氧性坏死，这种缺血缺氧状态会导致神经元死亡，进而影

响大脑的认知功能。 另外，脑梗死后，大脑内的神经递质可能

会发生变化，导致神经递质失衡，这种失衡会影响大脑的认知
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功能，导致 ＣＩ 的出现［１４］ 。
１．３　 发病机制　 脑缺血所导致的器质性损伤会直接对神经元

造成伤害，从而引起认知功能的减退，这是脑梗死患者认知障

碍的一个核心发病机制。 此外，脑梗死后还可能出现皮质与皮

质下区域联络的中断，这种中断会阻碍思维活动的神经传导，
加剧认知功能的下降。 同时，脑梗死后认知障碍的出现是血管

性危险因素与遗传因素共同作用的结果，这些因素的叠加会增

加患者在脑梗死后发生 ＣＩ 的概率。
２　 老年急性脑梗死后认知障碍影响因素及干预

２．１　 性别及年龄因素　 有研究发现，首发急性脑梗死患者 ＣＩ
发生的独立危险因素涉及年龄≥５５ 岁与女性［１３］ 。 马珊珊

等［１５］研究发现年龄≥６５ 岁是脑梗死患者 ＣＩ 发生的独立危险

因素（ＯＲ＝ ４．４００），而性别与之无关。 吴佳宏等［１６］ 对 １９５ 例轻

型急性脑梗死患者进行调查，其中认知障碍占比 ７６．９２％，且认

知障碍患者＞７０ 岁比例较非认知障碍者显著升高（６１．３３％ ｖｓ．
４４．４４％），但多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，年龄并非轻型急性

脑梗死患者认知障碍发生的独立危险因素，这可能与该研究纳

入对象年龄受限（６５ ～ ７５ 岁）有关，同时发现女性是 ＣＩ 发生的

独立危险因素。 可见年龄、女性可能会影响脑梗死患者认知功

能，这可能是因为年龄超过 ５５ 岁特别是高龄患者多合并糖尿

病等基础疾病，血管、脑组织相对退化，对缺血缺氧的耐受能力

降低，促淀粉样蛋白沉积，同时随着年龄的增长，人体的神经系

统会发生退行性改变，这种改变可能导致大脑皮质的功能和结

构出现异常，最终导致 ＣＩ［１７⁃１８］ 。 另外，女性＞６０ 岁相比男性更

易出现脑梗死后 ＣＩ，此年龄段女性大部分绝经，卵巢功能不同

程度衰退，雌激素水平相应下降，减小雌激素对脑血管的保护

作用［１５］ 。 受样本量、纳入对象年龄范围或性别比例影响，关于

性别、年龄是否为 ＣＩ 发生独立影响因素仍需更多研究进一步

分析。
２．２　 受教育程度　 有研究称，教育程度和肠道微生物组成与轻

度 ＣＩ 风险相关，认为教育程度是微生物组研究的重要协变

量［１９］ 。 王颖等［６］研究发现文化程度是老年脑梗死患者 ＣＩ 发生

独立保护因素（ＯＲ＝ ０．２６４）。 Ｏｈｌｍｅｉｅｒ 等［２０］ 研究显示腔隙性脑

梗死患者血管性 ＣＩ 发生率为 ３８．８％，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现全

日制教育年数与 ＣＩ 风险增加独立相关，为其保护因素（ＯＲ ＝
０．９２）。国外一项调查显示，老年人轻度 ＣＩ 发生率为 ５９．４％，大
部分患者年龄在 ６５ ～ ７４ 岁之间，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析可见接受过

高等教育的受访者患轻度 ＣＩ 的可能性降低 ８２％ （ ＯＲ ＝
０．１８） ［２１］ 。 教育水平的高低往往与个体的认知储备量密切相

关，认知储备是个体在大脑处理信息、解决问题和学习时所使

用的认知资源的总量，较高的教育水平通常意味着更丰富的认

知储备，这可能有助于个体在面临大脑损伤时更好地应对和适

应；相反，教育水平较低的个体可能拥有较少的认知储备，因此

在脑梗死等大脑损伤发生后，可能更容易出现 ＣＩ。 但目前关于

教育程度对 ＣＩ 发生的影响及作用机制尚不明确。
２．３　 心血管相关因素 　 一项 Ｍｅｔａ 分析发现，基线认知障碍是

脑卒中患者 ＣＩ 发生的最强危险因素，同时发现糖尿病（ＯＲ ＝
１．２９）、存在房颤或房颤病史（ＯＲ ＝ １．２９）、中或重度脑白质高信

号（ＯＲ＝ １． ５１） 是 ＣＩ 的危险因素，与年龄、卒中严重程度无

关［２２］ 。 倪华夫等［２３］研究通过多元回归分析表明老年腔隙性脑

梗死患者 ＣＩ 发生独立危险因素包括糖尿病、高血压；Ｍａ 等［２４］

研究表明 ２ 型糖尿病是脑梗死后 ＣＩ 发生独立危险因素（ＯＲ ＝
２．１２５）。可见糖尿病、高血压等相关心血管疾病与 ＣＩ 发生密切

相关。 长期高血压会引起平滑肌细胞变性，导致管腔狭窄；另
外长期的血管压力增高还会引起脑血管病变，激发机体氧化应

激及炎性反应，进一步破坏血脑屏障，进而影响认知功能［２３，２５］ 。
糖尿病患者血糖水平控制欠佳，血糖升高会引起小血管透明样

变性及大血管动脉粥样硬化，导致血管闭塞或狭窄，进而损害

脑部海马区的功能。 同时，脑组织中糖基化反应亦会影响神经

递质活性，干扰神经生理活动的正常进行，最终造成机体认知

功能的下降［２６］ 。 张亚萍等［２７］研究中亦提出，除了高血压、糖尿

病外，高脂血症是影响老年脑梗死患者轻度认知障碍的危险因

素。 高血脂是指血液中的脂质含量超标，包括胆固醇和三酰甘

油等脂类物质，长期处于高血脂状态下，脂质沉积在血管壁会

引起血管壁受损，进而促进动脉粥样硬化的形成和发展，而脑

梗死造成的脑部缺血缺氧很容易引起脑细胞的坏死，导致永久

性脑损伤，这种脑损伤不仅会影响患者的运动、感觉等功能，还
可能对认知功能造成严重影响［２７］ 。 提示临床需加强对老年脑

梗死患者高血压、糖尿病、高脂血症的监测，以降低患者 ＣＩ
风险。
２．４　 脑梗死部位及梗死相关血管　 李丹等［２８］ 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析显示，急性脑梗死患者 ＣＩ 发生与脑梗死部位（额叶、颞
叶、小脑）相关。 董凯生等［１３］研究发现颞叶梗死是急性脑梗死

患者 ＣＩ 发生的独立危险因素（ＯＲ ＝ ４．２１）。 神经网络学说认为

认知功能不局限于某个脑叶，某些部位之间密切关联；颞叶等

部位脑梗死可能对海马—内侧颞叶—皮质下功能通路不同程

度阻断，进而导致 ＣＩ 发生。 顾福一等［２６］ 研究发现大动脉粥样

硬化性脑卒中（ＯＲ ＝ ４．９３３）、脑白质疏松（ＯＲ ＝ ５．１９７）、多发性

脑梗死（ＯＲ ＝ ４． ５１３）、入院时美国国立卫生研究院卒中量表

（ＮＩＨＳＳ）评分＞１０ 分（ＯＲ ＝ ３．７５１）也是脑梗死患者发生的独立

危险因素。 另外，有研究发现除了 ＮＩＨＳＳ 评分（ＯＲ ＝ ３．２０５）外，
颈动脉斑块、脑卒中史、脑梗死分型（前循环型）及病灶数也是

ＣＩ 发生的危险因素（ＯＲ ＝ ３．３６１、２．２８４、２．３７８、２．２８４） ［１５］ 。 脑组

织供血主要来源之一为大动脉，大动脉粥样硬化造成机体前循

环障碍，影响额叶执行能力，进而致使患者 ＣＩ 发生；梗死病灶数

多会加重患者血流障碍，加快病灶神经细胞等老化过程，对患

者脑结构完整性不同程度破坏，影响其运动、语言等系统，导致

ＣＩ；脑白质是神经网络重要部分，和颞叶、额叶等认知结构相

关，脑白质疏松可致使认知功能下降［２２］ 。 颈动脉斑块可能破裂

并释放微栓子，这些微小的栓子能够堵塞向大脑深部灰质和白

质供血的小动脉，从而引发腔隙性脑梗死或脑白质异常，进一

步导致认知功能下降［２９］ 。 此外，颈动脉粥样硬化斑块所造成的

血管狭窄会影响大脑相应供血区的慢性缺血缺氧状态，这种缺

血缺氧状态会加剧神经元的损伤和死亡，进而加重 ＣＩ［２６］ 。 因

此，应定期评估患者颈部血管斑块血流动力学变化情况，并嘱

咐患者按时服药，必要时可服用华法林减缓斑块进展，进一步

·４５７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



减少斑块对认知功能的影响。
２．５　 其他因素　 有研究发现，除了心血管相关因素（如糖尿病、
高血压）、性别或年龄、脑梗死因素外，血清 Ｃ 反应蛋白、同型半

胱氨酸、血管紧张素等血清指标也是脑梗死患者 ＣＩ 发生的高危

因素［２３，２６，３０］ 。 另外，抑郁、焦虑等社会心理因素也可能导致脑

梗死患者 ＣＩ 发生。 脑梗死后，由于大脑皮质和皮质下结构受

损，患者会出现焦虑、抑郁情感障碍，不仅会影响患者生活质量

及心理状态，还会进一步加重认知功能的损害［３１］ 。 涂舒婷

等［１４］研究发现蒙特利尔认知评估（ＭｏＣＡ）总分除了与患者性

别、受教育程度、脑卒中类型、高血压史相关外，还与患者焦虑、
抑郁、日常生活活动能力、运动功能相关。 认为需及时识别脑

梗死患者认知影响潜在因素，制定并实施个性化防治措施，于
疾病早期到康复后期均需提高对认知功能的筛查及重视。
３　 老年急性脑梗死后认知障碍检测方法

３．１　 神经心理学量表　 综合性认知量表包括简明精神状态量

表（ＭＭＳＥ）、ＭｏＣＡ 等［３２⁃３３］ ，这些量表可以全面评估患者的认知

功能状态。 ＭＭＳＥ 量表包含即刻记忆、延迟记忆、地点定向力、
时间定向力、视空间能力、语言功能、注意力及计算力，共有 ３０
道题目，各题回答正确记 １ 分，回答错误或不能回答记 ０ 分，总
分范围 ０～３０ 分，根据患者的文化水平划分，正常界值有所不

同：初中或以上文化程度者总分＞２４ 分为正常，小学文化程度者

总分＞２０ 分为正常，文盲者总分＞１７ 分为正常。 痴呆严重程度

分级方法：轻度 ＭＭＳＥ≥２１ 分，中度 ＭＭＳＥ １０ ～ ２０ 分，重度

ＭＭＳＥ≤９ 分。 ＭｏＣＡ 量表：包含定向力、视结构技能、记忆、抽
象思维、执行功能、注意与集中、计算、语言 ８ 个维度，满分 ３０
分，＞２６ 分视为正常，１８ ～ ２６ 分为轻度认知功能障碍（ＭＣＩ），
１０～１７ 分为中度认知功能障碍，＜１０ 分为重度认知功能障碍。
ＭＣＩ 患者得分为 １９～２５ 分，阿尔茨海默病（ＡＤ）患者得分在１１～
２１ 分之间。
３．２　 影像学检查　 ＣＴ 扫描可以显示脑梗死的部位和范围，可
辅助医生评估脑梗死严重程度。 相比 ＣＴ 扫描，ＭＲ 扫描可以提

供更为详细的脑组织图像，有助于医生更准确地评估脑梗死的

程度和范围，以及大脑的结构和功能变化［３４］ 。 正电子发射计算

机断层扫描 （ＰＥＴ⁃ＣＴ）可以提供患者脑功能活动的图像化表

现，有助于医生了解大脑的功能状态。
３．３　 脑电图（ＥＥＧ） 　 ＥＥＧ 可以帮助评估大脑的电生理活动，
某些改变可能与认知障碍相关，通过记录和分析大脑的电波活

动，可以了解大脑的功能状态，从而辅助诊断老年急性脑梗死

后认知障碍。
４　 小结及展望

　 　 老年脑梗死后 ＣＩ 是老龄化社会的重要健康问题，其发病机

制复杂，涉及大脑皮质及皮质下结构的直接损伤、神经环路破

坏、缺血缺氧性神经元死亡、神经递质失衡，以及血管性危险因

素与遗传因素的协同作用。 临床研究表明，老年脑梗死后 ＣＩ 发
生高危因素包括高龄（≥６５ 岁）、低教育水平、心血管相关因素

（如高血压、糖尿病）、脑梗死相关因素（如梗死灶数目、类型、发
病部位）等。 临床可通过聚焦于早期认知筛查、危险因素控制

（如血压、血糖管理）、健康生活方式指导（饮食、运动）及综合康

复治疗（认知训练、心理干预）等方式对老年急性脑梗死患者进

行早期干预，降低 ＣＩ 风险。
　 　 随着医学水平不断进步，日后对老年急性脑梗死后 ＣＩ 的研

究将更加深入，开展大样本、多中心队列研究，量化年龄、教育

水平、心血管疾病等危险因素的权重及其交互作用，关注社会

心理因素（如家庭支持、经济状况）及环境因素（如空气污染）对
老年急性脑梗死后 ＣＩ 的影响。 在预防与管理的系统化方面，构
建“院前筛查—急性期干预—长期随访”的全周期管理模式，重
点关注高危人群的早期识别，推动多学科协作（神经科、精神

科、康复科、营养科）的整合医疗，推动老年急性脑梗死后 ＣＩ 的
诊疗水平不断迈上新的台阶。
参考文献

［１］　 Ｌｉｕ Ｌ， Ｌｕｏ ＧＱ， Ｌｉｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｔｅｒ ｒｔ⁃ＰＡ
ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２３， ２７ （ １２）： ５５４２⁃５５５１． ＤＯＩ： １０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ ＿ ２０２３０６
＿３２７９１．

［２］ 　 Ｎｇｕｙｅｎ ＮＢ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｔｈｉ ＨＨ， Ｔｈｉ ＨＬ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ２０２０⁃２０２２
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｍａｒｉｔ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２３， ７４ （ ４）： ２６５⁃２７１． ＤＯＩ： １０． ５６０３ ／
ｉｍｈ．９７７２０．

［３］ 　 张真， 曹青， 徐春晓， 等． ２０２０⁃２０２１ 年山东省脑梗死发病流行

特征及空间聚集性分析［ Ｊ］ ． 疾病监测， ２０２４， ３９（ １０）：１３３５⁃
１３４０． ＤＯＩ：１０．３７８４ ／ ｊｂｊｃ．２０２４０１１５００１５．

［４］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｌｅｉ Ｚ， Ｗｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ， ２０２４， ２３（２）：３７４⁃
３８２． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２３１１⁃０２３⁃０１５３４⁃４．

［５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｌｉｕ Ｆ， Ｔｉａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ ｏｎ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓ， ２０２３， ４５ （ ６）： ５６４⁃５７１． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
０１６１６４１２．２０２２．２１６４４５６．

［６］ 　 王颖， 董凯生， 陶香君， 等． 老年首发轻型急性期脑梗死患者认

知功能障碍的危险因素分析［ Ｊ］ ． 中华老年心脑血管病杂志，
２０２１， ２３ （ ２ ）： １２０⁃１２３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃０１２６． ２０２１．
０２．００３．

［７］ 　 Ｙａｎ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｔ１ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ
ＭＰ２ＲＡＧＥ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
Ｄｏｐｐｌｅｒ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２２ ， １３ （ １５）： １０５６４２３． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．２０２２．１０５６４２３．

［８］ 　 Ｆａｎ Ｌ，Ｉｂｒａｈｉｍ ＦＥＥＭ，Ｃｈｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｋｕｒｔｏｓｉｓ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２２，２８
（１３）：８０２３５７． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．２０２２．８０２３５７．

［９］ 　 Ｘｉｅ Ｈ， Ｇａｏ Ｍ， Ｌｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｎｕｒｓｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，
２０２２， ５１（１）：１６１⁃１７０． ＤＯＩ： １０．３２３３ ／ ＮＲＥ⁃２１０３１０．

［１０］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｗ， Ｙｕ ＸＤ， Ｄｅｎｇ Ｙ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
Ｏｘｉｒａｃｅｔａｍ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐａｋ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２３， ３９（ ２）：４８５⁃４９０． ＤＯＩ： １０．

·５５７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



１２６６９ ／ ｐｊｍｓ．３９．２．６９０１．
［１１］ 　 Ｅｌ Ｈｕｓｓｅｉｎｉ Ｎ， Ｋａｔｚａｎ ＩＬ， Ｒｏｓｔ ＮＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ

ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｎｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： Ａ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ Ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｔｒｏｋｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｓｔｒｏｋｅ，
２０２３，５４（６）：ｅ２７２⁃ｅ２９１．ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ＳＴＲ．０００００００００００００４３０．

［１２］ 　 Ｇａｌｌｕｃｃｉ Ｌ， Ｓｐｅｒｂｅｒ Ｃ， Ｇｕｇｇｉｓｂｅｒｇ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｒｅｍａｉｎｓ ｈｉｇｈｌｙ ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓａｂｌｉｎｇ ｄｅｓｐｉｔｅ ｓｔａｔｅ⁃ｏｆ⁃
ｔｈｅ⁃ａｒｔ ｓｔｒｏｋｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ， ２０２４， １９（ ８）：８８８⁃８９７．
ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １７４７４９３０２４１２３８６３７．

［１３］ 　 董凯生，陶香君，王颖，等．首发脑梗死患者急性期血管性认知功

能障碍的影响因素分析［ Ｊ］ ．中国病案， ２０２４， ２５（６）：１０３⁃１０６．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃２５６６．２０２４．０６．０３５．

［１４］ 　 涂舒婷，林嘉滢，庄金阳，等． 脑卒中后认知障碍发病现状及相关

因素分析：一项基于脑卒中全周期康复的多中心横断面研究

［Ｊ］ ． 中国全科医学，２０２４，２７（２３）：２８２９⁃２８３７． ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００７⁃９５７２．２０２３．０７８４．

［１５］ 　 马珊珊， 王瑞萍， 彭菲， 等． 急性脑梗死患者早期认知功能障碍

的相关危险因素［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０２１， １８（５）：７３⁃７５，７９．
［１６］ 　 吴佳宏，王韬，胡远想，等． 轻型急性脑梗死后患者认知域功能的

变化及认知功能障碍的危险因素分析［ Ｊ］ ． 中风与神经疾病杂

志，２０２２， ３９ （ １０ ）： ８７２⁃８７６． ＤＯＩ： １０． １９８４５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．
２０２２．０２１８．

［１７］ 　 Ｏｇｒｏｄｎｉｋ Ｍ， Ｅｖａｎｓ ＳＡ， Ｆｉｅｌｄｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ， ２０２１， ２０（２）：ｅ１３２９６． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ａｃｅｌ．１３２９６．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｇ， Ｔｏｓｃｈｉ Ｎ， Ｄｅｖａｎａｒａｙａｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｇｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ
ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：Ａ ＵＳ ｃｌａｉｍｓ ｄａｔａｂａｓｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２３， １５（１）：２１１． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３１９５⁃
０２３⁃０１３５８⁃８．

［１９］ 　 Ｋｌｅｅ Ｍ， Ａｈｏ ＶＴＥ， Ｍａｙ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ａｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ： Ｔｈｅ ｌｉｎｋ ｔｏ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒｅｖ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ， ２０２４， １１ （ ３ ）： ７５９⁃７６８． ＤＯＩ： １０． １４２８３ ／ ｊｐａｄ．
２０２４．１９．

［２０］ 　 Ｏｈｌｍｅｉｅｒ Ｌ， Ｎａｎｎｏｎｉ Ｓ， Ｐａｌｌｕｃｃａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ， ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ， ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｌａｃｕｎａｒ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ，
２０２３， １８（１）：６２⁃６９． ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ １７４７４９３０２１１０６４９６５．

［２１］ 　 Ａｎｉｅｔｏ ＡＣ， Ｏｗｏｌａｂｉ ＡＯ， Ｏｗｏｌａｂｉ ＭＯ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｍｏｎｇ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ｉｎ ａ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｎ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｎｉ⁃
ｇｅｒｉａ［Ｊ］ ． Ａｆｒ Ｊ Ｐｒｉｍ Ｈｅａｌｔｈ Ｃａｒｅ Ｆａｍ Ｍｅｄ， ２０２３， １５（１）：ｅ１⁃ｅ９．
ＤＯＩ： １０．４１０２ ／ ｐｈｃｆｍ．ｖ１５ｉ１．３９４２．

［２２］ 　 Ｆｉｌｌｅｒ Ｊ， Ｇｅｏｒｇａｋｉｓ ＭＫ， Ｄｉｃｈｇａｎｓ Ｍ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａ⁃

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｈｅａｌｔｈｙ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２４， ５（１）：ｅ３１⁃ｅ４４． ＤＯＩ １０．
１０１６ ／ Ｓ２６６６⁃７５６８（２３）００２１７⁃９．

［２３］ 　 倪华夫， 彭国平， 计仁杰， 等． 老年腔隙性脑梗死患者认知功能

障碍发生高危因素［Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０２２， ４２（２０）：５０６３⁃
５０６６． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃９２０２．２０２２．２０．０５０．

［２４］ 　 Ｍａ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔ⁃ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＢＭＣ
Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２４， ２４（１）：７２． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８８３⁃０２４⁃０３５７４⁃７．

［２５］ 　 Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｍ． Ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｂｉｒｔｈ ｃｏｈｏｒｔｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２２， ２２（１２）：８４７⁃
８５４． ＤＯＩ １０．１００７ ／ ｓ１１９１０⁃０２２⁃０１２４４⁃０．

［２６］ 　 顾福一， 黄维英， 熊长贵， 等． 急性脑梗死患者并发认知功能障

碍的风险预测 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型构建［ Ｊ］ ． 神经损伤与功能重建，
２０２５， ２０（１）：１２⁃１６，５６． ＤＯＩ：１０．１６７８０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｊｓｓｇｎｃｊ．２０２３０７４１．

［２７］ 　 张亚萍，朱清茹． 老年脑梗死患者记忆障碍患者轻度认知障碍发

生情况及影响因素分析［Ｊ］ ． 贵州医药，２０２２，４６（１１）：１７７０⁃１７７１．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃７４４Ｘ．２０２２．１１．０５３．

［２８］ 　 李丹， 刘婷， 刘佳， 等． 急性脑梗死的认知功能障碍特点分析

［Ｊ］ ． 中风与神经疾病杂志，２０２０， ３７（１１）：１０１６⁃１０２０． ＤＯＩ： １０．
１９８４５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．２０２０．０５０９．

［２９］ 　 崔娜，王小刚，董磊． 动脉粥样硬化型急性脑梗死患者颈动脉斑

块特征及炎症因子与患者神经功能缺损程度的关系［Ｊ］ ． 中国医

刊，２０２４，５９（１）：１０５⁃１０８． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００８⁃１０７０． ２０２４．
０１．０２７．

［３０］ 　 梅春浩， 杨阳， 郭效宁， 等． 血管紧张素Ⅳ与急性脑梗死患者认

知功能障碍及严重程度的相关性［ Ｊ］ ． 中华老年心脑血管病杂

志， ２０２４， ２６（５）：５４８⁃５５１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００９⁃０１２６．２０２４．
０５．０１６．

［３１］ 　 Ｚｈｏｕ Ｂ， Ｌｉｎ ＣＬ， Ｋｏｊｉｍａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔａｉｗａｎ ｎａｔｉｏｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ｉｎｓｕｒ⁃
ａｎｃｅ ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｄｅｍｅｎｔ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｃｏｇｎ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２３， ５２（３）：１８４⁃１９２．
ＤＯＩ： １０．１１５９ ／ ０００５３０１０２．

［３２］ 　 Ｎａｓｒｅｄｄｉｎｅ ＺＳ，Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＮＡ，Ｂéｄｉｒｉａｎ Ｖ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ＭｏＣＡ：Ａ ｂｒｉｅｆ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｓｏｃ， ２００５， ５３（４）：６９５⁃６９９． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／
ｊ．１５３２⁃５４１５．２００５．５３２２１．ｘ．

［３３］ 　 Ｌｉ Ｈ， Ｊｉａ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｚ． Ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ： Ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｎｏｒｍａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ，
２０１６， ５３（２）：４８７⁃９６． ＤＯＩ： １０．３２３３ ／ ＪＡＤ⁃１６０１１９．

［３４］ 　 张绪翠， 曲宝俊， 张敏， 等． 多模式 ＭＲＩ 对急性脑梗死溶栓治疗

效果评估及再发脑梗死的预测价值［ Ｊ］ ． 中国 ＣＴ 和 ＭＲＩ 杂志，
２０２５， ２３（２）：１⁃４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃５１３１．２０２５．０２．００１．

（收稿日期：２０２５－０３－０３）

·６５７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



　 　 【ＤＯＩ】 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．０６．０２３ 综　 述

　 血管性认知障碍非药物治疗的研究进展

王萍，梁燕，高霞综述　 陈德智审校

基金项目： 成都市卫生健康委员会科研课题（２０２２１８７）
作者单位： ６１００４１　 四川成都，四川大学华西医院神经内科

通信作者： 陈德智，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｘｃｈｅｎｄｅｚｈｉ２００６＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 血管性认知障碍（ＶＣＩ）是由脑血管疾病引起，其病理过程可从轻度认知障碍到痴呆。 ＶＣＩ 的可预防

和可治疗特性为有效治疗提供机会，其中非药物治疗在 ＶＣＩ 的治疗中扮演重要角色，并逐渐成为研究热点。 文章就

认知训练、经颅磁 ／电刺激、针灸、高压氧、正念冥想及芳香疗法等非药物干预方法对 ＶＣＩ 改善作用的研究进展作一综

述，并探讨这些方法的可能干预机制，旨在为 ＶＣＩ 的早期预防、治疗以及个体化干预提供新思路和方法。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Vascular cognitive impairment (VCI) is caused by cerebrovascular diseases, ranging from mild cognitive

impairment to dementia. The preventable and treatable characteristics of VCI provide opportunities for effective treatment.

Non⁃drug therapy plays an important role in the treatment of VCI and has gradually become a research hotspot. This paper re⁃
views the research progress of non⁃drug intervention methods such as cognitive training, transcranial magnetic/electrical stimu⁃
lation, acupuncture and moxibustion, hyperbaric oxygen, mindfulness meditation and aromatherapy on the improvement of

VCI, and explores the possible intervention mechanisms of these methods, aiming to provide new ideas and methods for early

prevention, treatment, and individualized intervention of VCI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Vascular cognitive impairment; Non⁃drug treatment; Intervention mechanism

　 　 血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＶＣＩ）是由

脑血管病变及其危险因素引发的认知功能受损，其病理过程

涵盖从轻度认知障碍到痴呆的整个谱系［１］ 。 ＶＣＩ 不仅包括血

管性痴呆（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ， ＶａＤ），还涉及与阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）等神经退行性疾病的共病情况［２］ 。
随着人口老龄化的加剧，ＶＣＩ 的疾病负担日益加重。 我国

６５ 岁以上老年人轻度认知障碍的总体患病率为 ２０．８％，其中

由脑血管病和血管危险因素所致的轻度认知障碍占比高达

４２．０％ ［３］ 。 血管性痴呆作为仅次于 ＡＤ 的常见痴呆类型，不仅

增加医疗保健系统的负担，还严重影响患者的生活质量和家

庭照护者的心理健康［４］ 。 非药物治疗在 ＶＣＩ 的综合管理中具

有重要意义，其通过控制血管危险因素、改善脑血流和促进神

经可塑性等途径，预防和延缓认知功能下降，且不良反应小、
依从性高，尤其适用于不能耐受药物治疗或存在多种合并症

的患者［５⁃６］ 。 文章综述了近年来 ＶＣＩ 非药物治疗的研究进展，
旨在为临床医生和研究人员提供最新的研究动态和参考

依据。

１　 ＶＣＩ 的病理生理机制

　 　 ＶＣＩ 的病理生理基础涉及脑血管病变导致的脑组织缺血、
出血或递质环路损害，这些病变可由多种因素引起，如大动脉

粥样硬化、小动脉硬化、低灌注、出血性脑血管病等，进而直接

影响脑组织血液供应，导致神经细胞缺氧、缺血甚至坏死，损害

认知功能［７］ 。 当 ＶＣＩ 发生时，血管内皮细胞损害和细胞外基底

破坏导致血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）渗透性升高，使得

血清中的细胞因子、免疫球蛋白及自身分泌的因子进入脑内，
加剧神经细胞浸润在有害渗出物和炎性因子中，导致认知功能

障碍［８］ 。 慢性脑组织低灌注是维持正常神经细胞功能的基本

条件，低灌注及神经血管微环境破坏会影响神经元稳态，导致

神经元死亡，严重影响白质束，最终导致大脑认知功能受损［９］ 。
另外，神经血管单元由血管内皮细胞、周细胞及神经元等成分

组成，强调脑细胞与脑血管系统之间的相互作用，ＶＣＩ 涉及神经

活动与脑血流间的耦合障碍，因此认知损害进展与神经血管单

元功能障碍密不可分［１０］ 。
　 　 ＶＣＩ 强调血管因素的起始性，在认知损害出现前，即可观察
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到由不同血管问题引起的脑血流量变化［１１］ 。 慢性低灌注及神

经血管微环境破坏神经元稳态，这种长期的低灌注状态会导致

神经细胞慢性缺氧、缺血，进而损害认知功能，特别是当影响到

与记忆、注意力、执行功能等认知功能相关的脑区时，症状会更

加明显［１２］ 。 小血管病变也是 ＶＣＩ 的重要病理基础，包括腔隙性

脑梗死、皮质和皮质下的微梗死、脑微出血及脑白质病变等，这
些病变虽然单个病灶较小，但往往多发且累及重要脑区，对认

知功能造成广泛而深远的影响［１３］ 。 此外，神经血管单元功能障

碍也会引起脑内稳态失衡，导致脑内微环境和外周循环之间的

保护性屏障受损，进而使得神经可塑性下降，逐渐导致认知障

碍的发生和发展［１４］ 。 这些因素相互作用，影响脑组织的血液供

应，导致神经细胞缺氧、缺血甚至坏死，进而损害认知功能。
２　 ＶＣＩ 的非药物治疗方法

２．１　 认知康复训练 　 认知训练通过系统设计的任务，针对注

意、记忆、逻辑推理等认知域进行难度自适应训练，其基于认知

神经科学的研究成果，通过不同的训练任务和练习来改善注意

力、记忆、思维和问题解决能力等认知功能［１５］ 。 认知训练的基

础在于大脑的可塑性，即大脑结构和功能可以通过学习和经验

的改变而发生变化的能力，这种可塑性存在于人的一生中，通
过认知训练，可以刺激和加强大脑中的神经元连接，促进新的

突触形成，增强不同脑区之间的协调和通信，从而提高认知功

能［１６］ 。 大脑的认知功能由不同的脑区共同协调完成，每个脑区

负责不同的功能，针对不同的认知功能，需要设计特定的训练

任务和练习来刺激和训练相应的脑区，例如，对于注意力训练，
可以通过专注力训练、分心抑制等任务来增强注意力的稳定性

和集中能力；对于记忆训练，可以通过记忆力游戏、联想记忆等

任务来提高记忆的存储和检索能力［１７⁃１８］ 。 认知训练能够改善

ＶＣＩ 患者的记忆功能、执行功能、注意力、语言功能和整体认知

功能，特别是对于遗忘型轻度认知障碍患者，认知训练可以明

显改善其记忆功能、语言功能和执行功能［１９］ 。 有研究显示，认
知康复训练在改善注意力、记忆力、执行功能、视觉空间忽视等

方面疗效较好［２０］ 。 计算机辅助认知训练可以提供更丰富的环

境刺激和动态刺激，以及个性化的干预方案，具有更多优点，如
根据每个患者的特定神经心理模式灵活调整训练内容，使受损

认知域能获得更好的刺激［２１］ 。 此外，认知训练的改善作用能够

维持一段时间，甚至可达 １ 年，但是否能够预防 ＶＣＩ 向血管性

痴呆进展，目前尚缺乏可靠的临床证据［２２］ 。
２．２　 经颅磁 ／电刺激　 经颅磁刺激（ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ，ＴＭＳ） 和经颅电刺激 （ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ｔＥＳ）是 ２ 种主要的无创神经调控技术，它们通过调控大脑皮质

神经活动来改善认知功能［２３］ 。 ＴＭＳ 基于法拉第电磁感应现

象，通过时变磁场在脑组织靶区产生感应电流，改变兴奋性或

抑制性神经元的群体活动，进而提高或降低脑皮质兴奋性，ｔＥＳ
则是通过头皮向大脑皮质传递微弱电流，调节神经元的兴奋

性，促进神经可塑性［２４⁃２５］ 。 研究表明，低频经颅磁刺激 ＶＣＩ 患
者的右侧前额叶背外侧区可显著改善认知和记忆功能，且疗效

可维持 ２ 个月以上［２６］ 。 也有相关研究表明，高频经颅磁刺激

ＶＣＩ 患者的左侧前额叶背外侧区，可显著改善认知功能和日常

活动能力［２７］ 。 另外，ＴＭＳ 也被用于通过刺激脑源性神经营养

因子信号通路来抑制细胞凋亡和增强海马神经可塑性，从而促

进认知功能的改善［２８］ 。 ＴＭＳ 和 ｔＥＳ 技术具有无创、安全性好、
不良反应小等特点，适合与运动及认知训练、药物等传统临床

治疗方法联合使用。
２．３　 针灸治疗　 ＶＣＩ 是由脑血管病变引起的认知功能下降，表
现为记忆、计算、人格、情绪及视空间能力等多方面受损［２９］ 。 针

灸作为一种传统的中医治疗方法，在 ＶＣＩ 的治疗中显示出独特

的应用价值。 中医认为，ＶＣＩ 的发生与阴阳失衡有关，针灸通过

刺激与脑直接相连的经络穴位，如督脉、膀胱经等，能够醒脑开

窍，提高大脑的兴奋性，增强认知能力［３０］。 有研究表明，针灸可

以提升轻度血管性认知障碍患者的认知功能评分，提高脑源性

神经营养因子表达，降低同型半胱氨酸水平［３１］。 此外，针灸还能

够缩短事件相关电位 Ｐ３００ 的潜伏期且增加其波幅，改善患者日

常生活能力和认知功能，提高患者血清中的生长因子如胰岛素

样生长因子⁃１ 水平，这些生长因子对于神经保护和促进神经再

生具有重要作用［３２］。 王晓宇等［３３］ 通过针灸治疗 ＶＣＩ 合并睡眠

障碍患者，发现针灸治疗能显著改善患者日常生活能力和睡眠

质量，治疗效果显著。 近年来的研究进展表明，针灸治疗 ＶＣＩ 的
效果是肯定的，不同的针灸方法，如头针疗法、电针、智三针等，均
显示出对 ＶＣＩ 患者认知功能的改善作用［３４］，这些研究不仅提供

针灸治疗 ＶＣＩ 的临床证据，也为未来的研究提供新的方向。
２．４　 高压氧治疗　 高压氧治疗是将患者置于高浓度的氧气环

境中进行治疗的方法，在高压氧舱内，患者吸入纯氧，氧浓度达

到相对较高的水平，同时压力也增加，这种治疗方式可以显著

提高血液中的氧浓度，促进氧分子在组织中的溶解度增加，加
大血氧弥散距离，恢复“缺血半影区”的功能，促进神经组织的

恢复与再生，有助于减轻 ＶＣＩ 患者的症状［３５］ 。 有研究表明，高
压氧治疗对 ＶＣＩ 患者的疗效可能与其改善脑组织供氧、减少炎

性反应、促进神经再生和修复等多种机制有关，具体来说，高压

氧治疗能够增加脑血流量，改善脑血管的通透性，减少渗出，促
进炎性反应吸收速度；同时，其还能促进纤维细胞的分裂，增加

胶原纤维含量，有利于侧支循环的建立和神经功能的恢复［３６］ 。
２．５　 其他治疗方法　 目前，心理治疗、正念冥想、音乐疗法和芳

香疗法等在 ＶＣＩ 治疗中也有一定应用价值。 心理治疗可以帮

助患者应对与疾病相关的压力和焦虑，提高应对能力，减少抑

郁症状还能改善患者的注意力和执行功能，以提高生活质量，
尤其是在情绪和社交领域［３７］ 。 正念冥想作为一种源于佛教传

统的冥想实践，其核心在于通过觉察和接纳当下经验来培养内

在感知能力，可以带来生理和心理上的好处，包括提升注意力、
增强自我关怀、减少反刍思维、降低皮质醇水平及改善免疫功

能等［３８］ 。 对于 ＶＣＩ 患者而言，正念冥想有助于提高自我意识和

自我调节能力，降低情绪反应，增强认知功能，从而提高生活质

量和促进幸福感。 音乐疗法集医学、音乐及心理学为一体，是
一种交叉性学科的非药物治疗方法，已广泛应用于卒中后康复

及认知障碍的辅助治疗中［３９］ 。 在 ＶＣＩ 患者中，音乐疗法能够激

活大脑中的多个区域，促进神经元的连接和沟通，通过音乐带

来愉悦感和放松感，从而改善患者认知功能［４０］ 。 另外，芳香疗
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法是一种利用植物精油等芳香物质来改善人体健康的方法，在
ＶＣＩ 患者中应用薄荷精油等能够刺激嗅觉通路，增强中枢神经

递质，舒缓患者的情绪，减轻焦虑和抑郁情绪，提高情绪稳定

性［４１］ 。 上述非药物治疗方法为 ＶＣＩ 的综合治疗提供多样化的

选择，有助于提高治疗效果和患者生活质量。
３　 非药物治疗的协同作用

　 　 不同非药物治疗方法在 ＶＣＩ 治疗中展现出了独特的协同

效应和潜在优势。 如认知训练与经颅刺激的联合使用，认知训

练通过行为干预提升认知能力，而经颅刺激则通过物理手段调

节大脑活动，两者的结合可能通过增强神经可塑性和促进神经

元之间的连接来提高治疗效果［４２］ 。 ＴＭＳ 作为非侵入性脑刺激

技术，通过调节大脑皮质的兴奋性来改善认知功能，针灸疗法

则基于中医理论，通过刺激特定穴位来调节气血和改善脑功

能，这 ２ 种方法的结合使用也可通过不同的机制影响大脑功

能，产生协同效应，提高治疗效果［４３］ 。 另外，针灸疗法与高压氧

治疗、认知训练与针灸治疗等协同也有助于形成良性循环，促
进患者全面康复。 蔡晓婧等［４４］通过高压氧联合“智三针”治疗

ＶＣＩ，并与接受常规治疗和康复性训练的患者比较，发现联合治

疗效果更好，能显著改善患者认知功能情况，提高疗效。 杨梅

等［４５］通过针灸联合认知训练治疗 ＶＣＩ，与单一进行认知训练患

者相比，发现联合治疗组的患者蒙特利尔认知评估量表评分更

高，同型半胱氨酸及神经元特异性烯醇化酶水平更低，进一步证

明联合治疗效果更好。 不同非药物治疗方法的结合使用可以针

对 ＶＣＩ 的多个病理生理机制，从而产生综合治疗效果，相比于药

物治疗，非药物治疗的不良反应较小，患者更易耐受，依从性较

好，但非药物治疗的实施往往需要多学科团队的合作，包括营养、
心脑血管、精神、神经科和康复治疗等专业人员，这有助于提供更

全面的治疗方案。 不同非药物治疗方法为 ＶＣＩ 的综合治疗提供

了新的途径和希望，未来的研究需要进一步探索这些方法的最

佳组合和实施方案，以实现更有效的 ＶＣＩ 治疗。
４　 总结与展望

　 　 在 ＶＣＩ 的综合治疗策略中，非药物治疗占据重要地位。 它

不仅能够作为药物治疗的辅助手段，提高整体治疗效果，还能

在药物治疗无效或不耐受的情况下，为患者提供另一种有效的

治疗选择。 此外，非药物治疗还能够关注患者的全面康复，包
括身体、心理和社会功能等多个方面，促进患者的整体恢复。
尽管非药物治疗在 ＶＣＩ 治疗中展现出了广阔的应用前景，但仍

面临诸多挑战。 首先，疗效评估的标准化问题亟待解决，当前，
非药物治疗方法多样，但缺乏统一、客观的评估标准，导致不同

研究之间的结果难以直接比较，影响了非药物治疗的推广和应

用。 其次，个体化治疗方案的制定是一大难题，ＶＣＩ 患者的病

因、病情严重程度及个体差异较大，尚缺乏针对个体特点的个

性化治疗方案，难以达到最佳治疗效果。 未来研究可从以下几

个方面入手，首先，建立统一的疗效评估标准，提高研究结果的

可比性和可靠性；其次，探索个体化治疗方案，针对不同病因、
病情严重程度及个体差异的 ＶＣＩ 患者，制定更加个性化的非药

物治疗方案；此外，加强长期随访研究，评估非药物治疗在改善

ＶＣＩ 患者认知功能和生活质量方面的持续效果；最后，加强多学

科合作与交流，共同推动非药物治疗在 ＶＣＩ 治疗中的发展与应

用；通过上述更进一步的研究，以期为 ＶＣＩ 患者提供更有效、更
安全的治疗选择。
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ
［ Ｊ ］ ． Ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｃｉｅｎｃｅ （ Ｗｅｉｎｈｅｉｍ， Ｂａｄｅｎ⁃Ｗｕｒｔｔｅｍｂｅｒｇ，
Ｇｅｒｍａｎｙ），２０２２，９（１７）：ｅ２１０４９８６． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｄｖｓ．２０２１０４９８６．

［９］ 　 太史叶子，赵阳，安庆．慢性脑缺血与认知功能障碍及阿尔茨海

默样病理生理改变［Ｊ］ ．中风与神经疾病杂志，２０２０，３７（３）：２８０⁃
２８４． ＤＯＩ：１０．１９８４５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．２０２０．０３２２．

［１０］ 　 罗本燕，刘萍，刘晓燕．血管性认知障碍［ Ｊ］ ．中华神经外科杂志，
２０２１， ５４ （ ３ ）： ２６７⁃２７１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１３６９４⁃
２０２０１０２０⁃００７９４．

［１１］ 　 高立伟，张强，李萌，等．丁苯酞对血管性痴呆小鼠认知功能的影

响及 Ｎｒｆ２ ／ ＳＩＲＴ３ 信号通路的调节作用［Ｊ］ ．中华行为医学与脑科

学杂志， ２０２０， ２９ （ ３）： ２００⁃２０６． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３７１４６８⁃
２０１９０８０６⁃００５２７．

［１２］ 　 Ｋａｌａｒｉａ Ｒ，Ａｋｉｎｙｅｍｉ Ｒ，Ｐａｄｄｉｃｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｂｒａｉｎ ｈｅａｌｔｈ．［Ｊ］ ．Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０２３，２４（１）：
２１⁃２０． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １４７３７１７５．２０２３．２２７３３９３．

［１３］ 　 柏晶，朱晓月，李峰．脑小血管病性认知功能障碍的研究进展［ Ｊ］ ．
卒中与神经疾病， ２０２１， ２８ （ １）： １１９⁃１２２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００７⁃０４７８．２０２１．０１．０２８．

［１４］ 　 刘宇蕾，杨志奇，尹榕．氧化应激在脑小血管病认知障碍中的作用

机制［Ｊ］ ．神经解剖学杂志，２０２４，４０（３）：３９１⁃３９４． ＤＯＩ：１０．１６５５７ ／
ｊ．ｃｎｋｉ．１０００⁃７５４７．２０２４．０３．０１８．

［１５］ 　 Ｔａｎｇ Ｙ，Ｘｉｎｇ Ｙ，Ｚｈｕ ＺＤ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ７⁃ｗｅｅｋ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ｎｏ ｄｅｍｅｎｔｉａ （ｔｈｅ Ｃｏｇ⁃

·９５７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



ＶＡＣＣＩＮＥ ｓｔｕｄｙ）： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ＆
ｄｅｍｅｎｔｉａ： ｔｈｅ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０１９，１５（５）：
６０５⁃６１４． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｌｚ．２０１９．０１．００９．

［１６］ 　 杨茜茹，张卉，穆颖．应用艾地苯醌联合认知康复训练治疗非痴呆

血管性认知功能障碍可行性研究［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２１，４９
（１）：１０３⁃１０４，１０． ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２１．０１．３７．

［１７］ 　 陈小容，喻明，王秀容，等．盐酸多奈哌齐与茴拉西坦联合认知训

练治疗血管性认知障碍的效果对比［ Ｊ］ ．川北医学院学报，２０１９，
３４（１）：１０６⁃１０９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃３６９７．２０１９．０１．０３０．

［１８］ 　 Ｌｉ ＱＧ， Ｘｉｎｇ Ｙ， Ｚｈｕ ＺＤ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｂｒａｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｏ ｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］ ．ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｈｅｒ⁃
ａｐｅｕｔｉｃｓ，２０２４，３０（６）：ｅ１４７７９． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｃｎｓ．１４７７９．

［１９］ 　 郑妍，陈桂秋．有氧运动协同认知训练在老年血管性痴呆预防及

康复中的作用［Ｊ］ ．中国实验诊断学，２０２１，２５（６）：９３２⁃９３４． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃４２８７．２０２１．０６．０４０．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ａｍｂｒｏｓｅ Ｔ，Ｄａｏ Ｅ，Ｃｒｏｃｋｅｔｔ ＲＡ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｓｈａｐｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈ ｏｆ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ：Ａ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ
ｆｏｒ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．Ｔｒｉａｌｓ，２０２１，２２（１）：２１７． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１３０６３⁃０２１⁃０５１５６⁃１．

［２１］ 　 王永姣，郭艳平，杨清成，等．计算机辅助认知训练对急性脑梗死

后血管性认知障碍的影响［ Ｊ］ ．中国全科医学，２０２１，２４（１）：６９⁃
７１．ＤＯＩ：１０．２００４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ１６７３⁃７２１０．２０２３．１４．１５．

［２２］ 　 高晨，戚虹百．眼针联合认知训练治疗卒中后血管性认知障碍随

机对照研究［ Ｊ］ ．针灸临床杂志，２０１９，３５ （ ７）：１２⁃１５． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃０７７９．２０１９．０７．００５．

［２３］ 　 Ｃａｎｔｏｎｅ Ｍ，Ｌａｎｚａ Ｇ，Ｆｉｓｉｃａｒｏ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ２０２０， １３ （ ２）： ８８２０８８１． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０２０ ／ ８８２０８８１．

［２４］ 　 曾雅琴，张利，梁丰，等．经颅直流电刺激左侧背外侧前额叶改善

卒中后血管性认知功能障碍的临床观察［ Ｊ］ ．中国康复医学杂

志，２０１９，３４ （ ４）：４１７⁃４２１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃１２４２． ２０１９．
０４．００９．

［２５］ 　 李玲玉，孟垚，郝志伟，等．经颅直流电刺激和基于计算机的认知

训练在血管性认知损害患者中的应用［ Ｊ］ ．国际脑血管病杂志，
２０２４，３２（２）：１３３⁃１３９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４１６５． ２０２４．
０２．０１０．

［２６］ 　 李靖，崔羽，贾美岩．重复经颅磁刺激治疗缺血性脑卒中后认知功

能障碍的效果［Ｊ］ ．中国医药导报，２０２２，１９（３２）：８０⁃８３． ＤＯＩ：１０．
２００４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ１６７３⁃７２１０．２０２２．３２．１８．

［２７］ 　 Ｌｉ Ｓ ，Ｘｉａｏ Ｚ ． Ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
［Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，２０２４，２０， （ １）：２３５⁃
２４６． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ｎｄｔ．ｓ４６７３５７．

［２８］ 　 刘瑾，赵云，杨晓帆，等．重复经颅磁刺激联合同步工作记忆训练

对改善老年脑卒中患者认知功能的研究［Ｊ］ ．中华老年心脑血管

病杂志，２０２４，２６ （ ５）：５３９⁃５４３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃０１２６．
２０２４．０５．０１４．

［２９］ 　 张琼文，沙磊，张美珠，等．针灸治疗血管性认知障碍研究进展

［Ｊ］ ．陕西中医，２０２３，４４（７）：９９０⁃９９２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１０００⁃
７３６９．２０２３．０７．０３９．

［３０］ 　 余盼，唐纯志．基于数据挖掘技术分析针灸治疗血管性认知障碍

的选穴规律［Ｊ］ ．广州中医药大学学报，２０２１，３８（１２）：２６９４⁃２７００．

ＤＯＩ：１０．１３３５９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｚｘｂｔｃｍ．２０２１．１２．０２５．
［３１］ 　 杨涛，王婧吉，程红亮．针灸治疗血管性痴呆实验研究进展［ Ｊ］ ．辽

宁中医药大学学报，２０２０，２２（１２）：１１０⁃１１３． ＤＯＩ：１０．１３１９４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃８４２ｘ．２０２０．１２．０２６．

［３２］ 　 王珩，杨雪，刘月姣．涌泉穴为主温针灸治疗血管性痴呆（肾精亏

虚证）的疗效及对患者认知功能、血清 ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α、Ｌｉｖｉｎ 水平的

影响［Ｊ］ ．四川中医，２０２１，３９（１２）：２０７⁃２１０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１０００⁃３６４９．２０２１．１２．ｓｃｚｙ２０２１１２０６３．

［３３］ 　 王晓宇，武琳，吴丽萍，等．针灸治疗老年轻度血管性认知障碍合

并睡眠障碍临床研究［ Ｊ］ ．河北中医药学报，２０２０，３５（４）：５１⁃５３．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃８８４９．２０２５．０４．０２６．

［３４］ 　 李泐，王强，王渊，等．２００３⁃２０２３ 年针刺治疗血管性痴呆研究文献

可视化分析［Ｊ］ ．中国中医药信息杂志，２０２４，３１（３）：７１⁃７７． ＤＯＩ：
１０．１９８７９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００５⁃５３０４．２０２３０９０６０．

［３５］ 　 荀警杰．高压氧＋盐酸多奈哌齐联用治疗轻度血管性认知障碍的

临床效果 ［ Ｊ］ ． 中国实用医药， ２０２１， １６ （ ３０）： ６２⁃６４． ＤＯＩ： １０．
１４１６３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１１⁃５５４７ ／ ｒ．２０２１．３０．０２３．

［３６］ 　 边亚礼，杨艳双，巩江华．高压氧联合丁苯肽及艾地苯醌治疗血管

性痴呆的疗效及对氧化应激，认知功能的影响［ Ｊ］ ．中华航海医
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　 　 【摘　 要】 　 尿毒症是急慢性肾衰竭的晚期阶段，一般指慢性肾脏病 ４ 期和 ５ 期患者。 血液透析是治疗尿毒症的

主要手段，尽管透析技术不断进步，但其并发症仍对患者健康构成威胁，其中脑出血是一种较为严重的并发症，虽然

其发生率相对较低，但常与极差的预后相关。 文章系统综述了血液透析导致脑出血的发生机制、临床表现与诊断、治
疗策略及其对患者预后的影响，为尿毒症患者血液透析并发脑出血的防治和临床管理提供参考。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Uremia represents the advanced stage of acute and chronic renal failure, typically referring to patients with

stage 4 and 5 chronic kidney disease. Hemodialysis is the primary modality for treating uremia. Despite continuous advance⁃
ments in dialysis technology, its complications still pose a threat to patients ' health, among which intracerebral hemorrhage

(ICH) is a severe complication. Although its incidence is relatively low, ICH is often associated with extremely poor prognosis.

This article systematically reviews the pathogenesis, clinical manifestations and diagnosis, treatment strategies of ICH induced

by hemodialysis, and its impact on patient prognosis, aiming to provide references for the prevention, treatment, and clinical

management of hemodialysis⁃associated intracerebral hemorrhage in uremic patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Uremia; Hemodialysis;Intracerebral hemorrhage

　 　 慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ）是一种以肾小球

滤过率减少或尿白蛋白排泄增加为特征的病理状态。 全球慢

性肾脏病患病率为 ８％～１６％，其中部分人会进展到需要透析或

肾移植的阶段，即尿毒症或终末期肾病［１］ 。 截至 ２０２０ 年底，我
国有血液透析患者 ６９ 万例，较 ２０１１ 年增长 ３．１ 倍，是全球血液

透析患者最多的国家［２］ 。 尿毒症患者脑出血（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍ⁃
ｏｒｒｈａｇｅ， ＩＣＨ）的发生率显著高于普通人群，尤其在规律性血液

透析的第 １ 年，其卒中风险是普通人群的 ７ 倍［３⁃４］ ，而 ＩＣＨ 的发

生率高达 ３６．９％，即使进行积极的治疗，３０ ｄ 内的病死率仍高达

３０．８％，１ 年病死率更是达到 ５１．９％，ＩＣＨ 已成为尿毒症透析患

者死亡的主要原因之一［５］ 。 尿毒症血液透析患者合并 ＩＣＨ 的

预后较差，病死率较高，随着危险因素的有效管理和血液透析

技术的不断进步，尿毒症患者的生存期已得到显著延长。 文章

结合近年文献，分析尿毒症患者血液透析并发 ＩＣＨ 的病因、发
病机制及管理对策，旨在提高临床医师对 ＩＣＨ 并发症的认识，
改善患者的生存质量。

１　 尿毒症血液透析患者并发 ＩＣＨ 的病因及发病机制

１．１　 凝血功能障碍与血小板异常　 尿毒症患者血浆毒素蓄积、
代谢紊乱及蛋白水解系统激活（如凝血级联和纤溶系统）可致

血小板功能异常［６］ 。 尿毒症毒素抑制血小板因子 ３ 释放，削弱

其黏附聚集能力［７］ ；透析虽能清除毒素改善凝血，但治疗初期

常伴血小板减少，与生物相容性、药物作用、血液分流及免疫应

答相关。 血液透析中人工表面激活血小板，诱导脱颗粒和糖蛋

白受体流失，补体系统激活亦参与血小板减少［８］ 。 在尿毒症的

环境中，红细胞生成的抑制因子增加、红细胞存活时间缩短以

及铁缺乏等因素，使得肾性贫血的发生变得更加常见。 这种贫

血会导致血液黏稠度降低，从而影响血小板与血管壁的接触，
最终增加 ＩＣＨ 的风险［９］ 。 患者血浆纤维蛋白降解产物（如 Ｄ⁃
二聚体）升高，提示纤溶系统过度活跃，削弱血块形成与稳定，
增加出血风险。 此现象与尿毒症引发的血管内皮功能障碍等

代谢紊乱相关［１０］ 。 尿毒症可减少维生素 Ｋ 依赖性凝血因子

（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）合成［１１］ ，缩短凝血因子半衰期并加速其降解，
血清代谢产物积累及慢性炎性反应激活降解酶，进一步降低凝
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血因子水平［１２］ 。 尿毒症对抗凝机制亦有显著影响，可能抑制蛋

白 Ｃ、蛋白 Ｓ 等抗凝蛋白活性或表达［１１，１３］ ，改变抗凝血酶 Ⅲ 等

抗凝因子功能，加重纤溶亢进，导致初凝血块不稳定及失控性

出血［１２］ 。 上述凝血—抗凝—纤溶系统的多重异常，共同构成尿

毒症患者血液透析并发脑出血的重要病理基础。
１．２　 高血压　 高血压在尿毒症血液透析患者中通常由血流动

力学异常或透析过程中的应激反应引起。 尽管低血压在透析

过程中更为常见，但研究表明透析期间高血压与死亡风险的关

系更为显著［１４］ 。 相关数据显示，在接受血液透析治疗的尿毒症

人群中，５％～２０％的患者会在透析过程中出现血压升高现象。
值得注意的是，这类患者在开始肾脏替代治疗前往往已存在血

压异常病史。 尿毒症患者在接受血液透析期间，高血压的病理

生理机制极为复杂，主要涉及液体过载、电解质失衡、交感神经

系统的激活、肾素—血管紧张素—醛固酮系统的过度兴奋、内
皮素⁃１ 水平的升高以及血管硬化等多种因素［１５⁃１６］ 。 肾性高血

压不仅会进一步损害肾脏功能，还会加速肾脏相关疾病的进

展，形成恶性循环，因此高血压被视为导致肾功能衰竭和死亡

的重要风险因素。
１．３　 动脉硬化　 尿毒症时，肾脏排泄功能严重受损，大量代谢

废物如尿素、肌酐等在体内潴留。 这些毒素会直接毒害血管内

皮细胞，破坏其正常的生理功能与完整性。 受损的内皮细胞无

法有效维持血管壁的抗凝状态，使得血小板易于黏附、聚集，同
时也为脂质的沉积创造了条件，从而启动动脉硬化的进程［１７］ 。
尿毒症时肾脏排磷能力下降，导致血磷升高，高血磷会刺激甲

状旁腺，使其分泌甲状旁腺激素增多，引发继发性甲状旁腺功

能亢进，甲状旁腺激素过度分泌，促使骨钙释放，造成血钙升

高，钙磷沉积超出正常范围，钙盐便易在血管壁沉积，导致血管

钙化，这是动脉硬化的关键特征之一［１８］ 。 尿毒症患者体内常存

在慢性炎性反应，炎性因子如 Ｃ 反应蛋白、白介素⁃６ 等水平显

著上升，这些炎性因子会损伤血管内皮细胞，改变其通透性，吸
引单核细胞黏附并进入血管内膜下，分化为巨噬细胞，巨噬细

胞吞噬脂质后形成泡沫细胞，逐渐堆积形成动脉硬化斑块［１９］ 。
患者体内抗氧化系统功能减弱，活性氧物质生成过多，氧化应

激可攻击血管内皮细胞，使低密度脂蛋白胆固醇发生氧化修

饰，形成氧化型低密度脂蛋白，这种氧化型脂蛋白更容易被巨

噬细胞识别并摄取，加速了动脉硬化斑块的形成与发展［２０］ 。 长

期高血糖状态严重损伤血管内皮细胞，导致颅内血管变得脆

弱，并引发炎性反应和氧化应激［２１］ 。 此外，动脉内膜的厚度会

逐渐增加，促进动脉粥样硬化的形成。 血液透析患者常常伴随

显著的脂质代谢紊乱，当体内的胆固醇水平过高时，会损害血

管壁的组织结构，特别是影响颅内小血管内皮细胞的完整性，
进一步加重血管内皮损伤，削弱其功能，并促进动脉粥样硬化

的发展，最终增加 ＩＣＨ 的风险［２２］ 。
１．４　 肾脏及大脑血管自动调节功能受损　 肾脏和大脑具有低

阻力的血管系统，能够在收缩期和舒张期之间维持稳定的大容

量灌注，并使得上游血管发生舒张。 与其他受到上游血管收缩

保护的高阻力器官相比，肾脏和大脑的血管系统对血压波动的

反应更为显著。 在健康状态下，尽管全身血压可能会有所波

动，这两个器官通过调整血管阻力来实现自我调节，从而维持

恒定的灌注压力［２３］ 。 然而，在尿毒症状态下，血管自我调节和

内皮细胞的功能受损，使得这两个器官的小血管更易受到高血

压的影响，从而增加 ＩＣＨ 的风险［２４］ 。
　 　 尿毒症患者持续血液透析过程中，高血压、动脉硬化、凝血

功能异常、肾脏及大脑血管自动调节功能受损等是导致 ＩＣＨ 的

主要因素，这些并发症通过复杂的病理生理机制相互作用导致

血管损伤和功能障碍，进而增加透析患者发生 ＩＣＨ 的风险。
２　 尿毒症血液透析患者并发 ＩＣＨ 的诊断与治疗

２．１　 诊断　 尿毒症患者血液透析并发 ＩＣＨ 诊断需综合多方面。
首先是症状，患者常突发剧烈头痛，伴恶心、呕吐，可迅速出现

意识障碍，还可能有肢体运动及言语功能障碍。 询问病史需了

解尿毒症病程、透析情况及抗凝剂使用，有无高血压等基础病

史。 体格检查时，关注神经系统体征，如意识状态、瞳孔变化、
肢体肌力及病理反射等，同时检查血压、心肺功能。 头颅 ＣＴ 为

首选检查，能快速清晰显示出血部位、出血量及血肿形态。 血

液检查包括血常规、凝血功能、肾功能等，评估出血风险、凝血

状态及透析效果。 血气分析可了解氧合与酸碱平衡。 通过以

上全面 检 查， 才 能 准 确 诊 断 尿 毒 症 患 者 血 液 透 析 并 发

的 ＩＣＨ［２５］ 。
２．２　 治疗

２．２．１　 降血压及控制颅压：降压药物治疗应充分考虑其药代动

力学特性，尽量避免使用易在透析过程中被清除的药物，优选

长效且不可透析的药物，同时也要避免使用可能加重肾脏负担

的药物［２６］ 。 如 β 受体阻滞剂（如卡维地洛）能有效抑制交感神

经的异常兴奋，并且已证实其能阻断内皮转化酶⁃１ 的释放，改
善糖尿病和高血压患者的内皮细胞功能［２７］ 。 此外，肾素—血管

紧张素—醛固酮系统抑制剂（如厄贝沙坦）通过抑制血管紧张

素转换酶，防止血管紧张素Ⅰ转化为血管紧张素Ⅱ，从而降低

血管张力和醛固酮分泌，改善水钠潴留，体现了其协同降压作

用，但需定期监测肾功能［２８］ 。 二氢吡啶类钙通道阻滞剂（如西

尼地平）作为一种 Ｌ ／ Ｎ 型钙通道阻滞剂，已被证明能抑制交感

神经系统的活性，进而通过降低血管平滑肌和心肌的收缩力来

实现降血压的效果［２９］ 。 呋塞米主要通过降低外周循环血量缓

解脑水肿，具有肾脏保护作用，不良反应较少。 在处理顽固性

脑水肿或颅内压升高时，可考虑应用更激进的疗法，如渗透置

换疗法，必要时甚至需评估外科干预的可能性，如血肿清除

手术。
２．２．２　 无肝素连续性肾脏替代疗法：对于合并 ＩＣＨ 的尿毒症患

者，在进行脑内血肿治疗的同时，仍需继续血液净化治疗。 在

ＩＣＨ 急性期，推荐采用枸橼酸盐局部抗凝的连续性肾脏替代治

疗方案。 该策略不仅能够显著降低管路凝血发生率，同时可避

免加重出血风险，并有效纠正电解质失衡，包括改善低钠血症

和高钙血症等代谢异常。 这种治疗方式通过维持循环系统稳

定、加速清除毒性代谢产物、调节体液平衡等多重机制，在控制

血压波动的同时促进内环境稳态的恢复［３０］ 。
２．２．３　 纠正凝血功能异常：尿毒症合并 ＩＣＨ 急性期，临床上通

常采用凝血酶原复合物、维生素 Ｋ１ 以及抗纤溶药物如氨甲环
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酸进行止血干预。 鉴于尿毒症患者具有显著的血栓形成倾向，
对于未合并出血性病变的患者，可酌情应用阿司匹林进行血栓

预防，然而在 ＩＣＨ 的临床背景下，阿司匹林的应用则存在相对

禁忌证。 研究表明，法舒地尔可通过调控 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 信号转导

途径，有效抑制 ＲＯＣＫ 蛋白的表达水平，同时降低血小板的聚

集活性，这一机制不仅能够保护血管内皮细胞功能，还可改善

血液的高凝状态，从而降低血栓形成的风险，且不会增加出血

性并发症的发生概率［３１］ 。
２．２．４　 手术治疗：尿毒症并发 ＩＣＨ 患者的手术时机以及手术方

式选择，学术界尚未达成共识。 研究证据表明，过早实施手术

并不能显著提升患者的康复效果。 在排除脑疝等需紧急手术

的指征外，建议将手术时间窗设定在出血发生后 １２ ～ ２４ ｈ 之

间［３２］ 。 此类患者的手术治疗具有若干显著特征：术中出血量较

大且止血难度较高；术后易出现严重的脑水肿症状；再出血风

险较高；同时，尿毒症毒素可能影响患者的术后意识恢复［７］ 。
现阶段，针对尿毒症并发 ＩＣＨ 的手术指征尚未形成统一的临床

标准，但以下参数可作为手术决策的重要参考依据：基底节区

血肿体积超过 ３０ ｍｌ，脑叶出血量大于 ４０ ｍｌ，脑室铸型出血伴第

三、四脑室阻塞，患者年龄未超过 ７０ 岁，血肿导致中线结构偏

移超过 ０．５ ｃｍ 或侧脑室受压超过 ５０％，环池显影模糊或消失，
颅内压持续高于 ２５ ｍｍＨｇ 并伴随神经功能进行性恶化，格拉斯

哥昏迷评分（ＧＣＳ）≤８ 分；幕下血肿体积超过 １０ ｍｌ 或直径大于

３ ｃｍ，或伴有脑积水症状；急性脑疝则被视为必须立即手术的

绝对指征［３３⁃３５］ 。 手术方案的确定应依据患者具体情况实施个

体化决策。 与非尿毒症 ＩＣＨ 患者相比，出血部位的解剖分布特

征基本一致。 针对急性脑疝并发大体积血肿（超过 ６０ ｍｌ）的患

者，优先考虑采用开颅血肿清除联合去骨瓣减压术式。 对于脑

叶及基底节区中等量出血的患者，由于其脑水肿程度较非尿毒

症 ＩＣＨ 患者更为显著且持续时间更长，因此需适度放宽手术适

应证。 推荐在出血稳定 ６～２４ ｈ 后，选择微创手术方案，例如在

神经导航引导下进行血肿穿刺并留置引流管，术后通过导管注

入尿激酶或胰蛋白酶以促进血肿溶解。 随着神经内镜技术的

不断进步，采用内镜下小骨窗入路清除血肿展现出显著的技术

优势［３６］ 。
３　 尿毒症血液透析患者并发 ＩＣＨ 的预后

　 　 尿毒症患者一旦发生 ＩＣＨ，其病死率可高达 ４１％ ～ ４７％。
与肾功能正常的自发性 ＩＣＨ 患者相比，尿毒症患者面临更多挑

战，如难治性高血压、显著的血压波动、凝血功能障碍、脑血管

钙化以及抗凝药物的使用等。 这些因素综合作用，导致尿毒症

患者发生 ＩＣＨ 后病情更加严重［３７］ 。 此外，这些患者的血肿体

积往往更大，病情发展迅速，术后管理也更为复杂，因此预后通

常较差。 据统计，与肾功能正常的 ＩＣＨ 患者相比，尿毒症并发

ＩＣＨ 的患者血肿体积增加的风险高出 ３ 倍，而死亡风险则高出

４ 倍［３８］ 。
４　 总结与展望

　 　 近年来尿毒症患者血液透析技术显著进步，虽提升了生存

质量，但 ＩＣＨ 等并发症管理仍很关键。 血压波动、凝血异常和

血管内皮损伤是 ＩＣＨ 的主因，现有个性化管理及透析方案优化

等策略降低了风险，但挑战犹存。 未来研究需聚焦新型生物标

志物研发以提高早期风险评估准确性，同时研发 ＡＩ 监测系统、
高生物相容性透析膜等新型技术，并加强临床长期随访评估。
血液透析并发 ＩＣＨ 管理需综合施策，通过科研、技术创新及多

学科合作改善患者预后。
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　 　 【摘　 要】 　 多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是临床表现异质性较高的女性内分泌疾病，在国内外均具有较高患病率。
超声是目前 ＰＣＯＳ 诊断的主要影像学手段，除传统的二维超声外，三维超声容积成像、联合人工智能（ＡＩ）算法、超声弹

性成像等新技术被发现在 ＰＣＯＳ 诊疗中也具有重要作用。 文章对超声在诊疗中的应用价值及新进展进行综述，旨在

为后续指导 ＰＣＯＳ 诊疗提供有益借鉴。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Polycystic ovary syndrome (PCOS), as a female endocrine disease with high heterogeneity in clinical prac⁃
tice, has a high prevalence at home and abroad. Ultrasound is currently the main imaging method for the diagnosis of PCOS.

In addition to traditional two⁃dimensional ultrasound, new technologies such as three⁃dimensional ultrasound volume imaging,

combined artificial intelligence (AI) algorithm, and ultrasound elastography have also been found to play an important role in

the diagnosis and treatment of PCOS. This paper reviews the application value and new progress of ultrasound during diagno⁃
sis and treatment, aiming to provide useful reference for the follow⁃up guidance of PCOS diagnosis and treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Polycystic ovary syndrome; Ultrasound; Diagnosis; Efficacy evaluation

　 　 多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＣＯＳ）是育龄

期与青春期女性的常见内分泌疾病，临床表现复杂、异质性

高［１］ 。 ＰＣＯＳ 患病率在不同种族、地区间存在差异，国外流行病

学报道显示其患病率为 ６％～２０％ ［２］ ，我国的患病率略低于国外

报道，为 ５．６％～８．６％ ［３］ 。 由于病因不明及临床表现高异质性，
ＰＣＯＳ 的诊断及治疗尚存在争议，其临床诊断需综合病史、影像

学检查及实验室检查［４］ ，其临床治疗需结合患者主诉、治疗需

求、代谢疾病等给予个体化对症处理措施，主要包括生活方式

干预、药物治疗代谢并发症、诱导排卵助孕等［５］ 。 超声作为一

项实时、可重复性观察、价格低廉的无创影像学检查技术，在妇

科疾病诊疗中常用，盆腔超声也是国内外公认的 ＰＣＯＳ 筛查及

诊断最佳影像学手段，可观察卵巢多囊样改变辅助临床诊

断［６⁃７］ 。 除了传统二维超声外，容积成像、弹性成像等超声新技

术还能通过观察卵巢立体特征、卵巢组织硬度等方式辅助诊断

ＰＣＯＳ［８］ 。 另外，超声在 ＰＣＯＳ 治疗中也能提供指导意见，如临

床常通过超声监测优势卵泡，以选择合适的激素给药时机，超
声多普勒技术也能预测体外受孕辅助生育治疗中卵巢过度刺

激综合征（ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＯＨＳＳ）等并发症，

指导临床治疗［９⁃１０］ 。 因此，文章就超声在 ＰＣＯＳ 诊断及疗效评

估中的应用现状及新进展进行综述，旨在为后续指导 ＰＣＯＳ 临

床诊疗提供借鉴。
１　 超声在 ＰＣＯＳ 诊断中的应用

１．１　 传统二维超声　 自 ２００３ 年《鹿特丹标准》 ［１１］ 发布以来，超
声一直被建议用于检测卵巢多囊性改变，以辅助诊断 ＰＣＯＳ。
随着超声技术的飞速发展及超声仪器的更新换代，新版 ＰＣＯＳ
诊疗指南也对超声诊断卵巢多囊性改变提出了新建议，新、旧
超声仪器的诊断有所不同，不同标准 ／指南建议见表 １。 由表 １
标准 ／指南对超声诊断的建议变化可见，传统二维超声虽然在

观察卵巢形态、体积及卵泡分布方面具有简单易行、可重复操

作等优势，但其观察结果受超声设备、探头频率、测量方法等的

影响，同时也依赖操作者的主观判断，是传统二维超声在 ＰＣＯＳ
诊断中存在的争议与挑战。
１．２　 三维超声　 三维超声在测量精准性方面优于二维超声，可
利用容积成像、多平面成像技术多角度重建卵巢结构，获取卵

巢立体数据，精准测量卵巢体积，避免二维超声测量对卵巢形

态的要求，提高 ＰＣＯＳ 诊断准确性［１５⁃１６］ 。 在卵泡计数方面，三维
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表 １　 不同标准 ／指南对超声诊断 ＰＣＯＳ 建议的对比

标准 ／ 指南 卵巢多囊性改变特征

鹿特丹标准（２００３） ［１１］ 超声显示卵巢内直径 ２ ～ ９ ｍｍ 卵泡数
量≥１２ 个，和 ／ 或卵巢体积≥１０ ｍｌ

美国雄激素过多 ＰＣＯＳ 标准
（２００６） ［１２］

同 ２００３ 年鹿特丹标准

ＰＣＯＳ 中国诊疗指南
（２０１８） ［１３］

使用频率包括 ８ ＭＨｚ 的阴道超声探头
行超声检查，显示每侧卵巢内卵泡数
量≥２０ 个，和 ／ 或任一侧卵巢体积≥１０
ｍｌ；旧超声仪器显示任一侧卵巢体积
≥１０ ｍｌ

国际 基 于 循 证 医 学 证 据
ＰＣＯＳ 指南（２０２３） ［１４］

增加旧超声仪器或腹部超声诊断标
准：每切面内卵泡数量≥１０ 个，其他同
２０１８ 年 ＰＣＯＳ 中国诊疗指南

超声可实现三维排列卵泡的可视化，同时观察整个卵巢内的卵

泡，可避免二维超声对操作者的多平面、反复计数要求，在精准

性、便捷性方面更具优势［１７］ 。 近年，人工智能（ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉ⁃
ｇｅｎｃｅ， ＡＩ）算法是临床诊疗研究的热点，三维超声还能利用虚

拟器 官 计 算 机 辅 助 分 析 软 件 （ ｖｉｒｔｕａｌ ｏｒｇａｎ ｃｏｍｐｕｔｅｒ⁃ａｉｄｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ， ＶＯＣＡＬ）等 ＡＩ 算法工具，自动计算卵巢体积，减少人

工工作量，也降低操作者主观判断对结果的影响［１８］ 。 另外，三
维超声联合超声自动容积测量技术（Ｓｏｎｏ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｖｏｌｕｍｅ ｃａｌ⁃
ｃｕｌａｔｉｏｎ， ＳｏｎｏＡＶＣ）可自动计算卵泡数量，还能对不同直径的卵

泡自动分类，减少人工测量误差，提升诊断准确性［１９］ 。 巫笠平

等［２０］ 提出基于经粒子群优化算法（ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｗａｒｍ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ，
ＰＳＯ）优化后的模糊 Ｃ 均值（ｆｕｚｚｙ Ｃ⁃ｍｅａｎｓ， ＦＣＭ）聚类算法的标

记控制分水岭 ＰＣＯＳ 超声图像分割方法，将三维超声与 ＡＩ 算法

结合，加强卵泡的轮廓特征，优化临床诊断准确性。 另外，三维

超声还能通过测量血管化指数、血流指数等血流参数，辅助鉴

别 ＰＣＯＳ、卵巢囊肿等妇科疾病［２１］ 。 然而，三维超声也存在其应

用局限性，如设备成本高、基层医疗机构普及度较低等［２２］ ，联合

ＡＩ 算法也存在实时运算速度较慢、需要大量模型训练等缺

点［２３］ ，临床诊断需结合实际情况选择合适的超声技术。
１．３　 超声弹性成像　 作为新型超声成像技术，超声弹性成像可

将组织硬度彩色编码，以定量或半定量参数反映组织硬度，目
前常用于甲状腺、肝脏、乳腺等组织器官病变的鉴别诊断［２４］ 。
对于 ＰＣＯＳ 的鉴别诊断，超声弹性成像技术能通过量化分析卵

巢组织硬度，检出 ＰＣＯＳ 患者卵巢硬度异常，反映卵巢微观结构

变化，可作为二维或三维超声的辅助手段，提高对 ＰＣＯＳ 的诊断

准确性［２５］ 。 有研究发现［２６］ ，ＰＣＯＳ 患者卵巢弹性值与其代谢紊

乱、排卵功能异常密切相关，雄激素水平越高、胰岛素抵抗越

高、卵泡发育障碍越严重者卵巢间质增生越严重，卵巢硬度更

大。 因此，超声弹性成像可能对评估 ＰＣＯＳ 患者病情严重程度

有利，对指导临床治疗有重要意义。 然而，超声弹性成像的测

量值受设备的影响，且 ＰＣＯＳ 患者月经周期阶段、肥胖程度等异

质性较大，均能影响超声弹性成像的测量值［２７］ ，其对 ＰＣＯＳ 诊

断及病情严重程度判断缺乏统一标准，仍需要更多临床试验的

研究验证。
１．４　 超声极速脉搏波成像技术 （ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｕｌｔｒａｆａｓｔ ｐｕｌｓｅ ｗａｖｅ
ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ， ＵＦＰＷＶ）　 ＵＦＰＷＶ 是利用组织多普勒成像

算法的新型超声技术，可描记动脉前壁运动，测量收缩期起始

及结束时的脉搏波传导速度，反映所选定区域的血管弹性变

化，在颈动脉弹性变化监测中的应用价值得到一定认可［２８⁃２９］ 。
近年研究发现［３０］ ，受高雄激素血症、高脂血症、胰岛素抵抗等的

影响，ＰＣＯＳ 患者常存在颈动脉硬度升高，利用 ＵＦＰＷＶ 技术能

筛查 ＰＣＯＳ 早期颈动脉粥样硬化，辅助临床做病情评估，可为

ＰＣＯＳ 诊断开辟新思路。 目前，ＵＦＰＷＶ 技术在 ＰＣＯＳ 诊疗中的

应用报道少见，其应用价值还需更多临床试验的验证。
２　 超声在 ＰＣＯＳ 疗效监测中的应用

２．１　 生活方式干预的跟踪观察　 生活方式调整为 ＰＣＯＳ 的基

础治疗手段，我国 ２０２３ 年版《多囊卵巢综合征诊治路径专家共

识》 ［３１］指出，ＰＣＯＳ 个体化治疗以健康生活方式指导为主，必要

时结合药物治疗或其他辅助治疗，其中生活方式调整包括饮食

控制、合理运动及树立自信等行为干预。 生活方式调整可促进

ＰＣＯＳ 患者减重、减轻代谢紊乱，抑制卵巢间质增生，缓解卵巢

多囊样改变［３２］ 。 二维超声、三维超声能通过观察卵泡数量、卵
巢体积变化监测疗效，具有实时性、可重复性、价格低廉等优

点，三维超声还能定量观察卵巢间质血流动力学，评估卵巢间

质微血管特征，辅助监测卵泡发育特征，评估临床疗效，对指导

临床方案调整有积极意义［３３］ 。 另外，超声弹性成像也能实时监

测卵巢组织弹性，间接评估卵巢间质增生情况，辅助评估 ＰＣＯＳ
临床疗效［２６］ 。
２．２　 月经周期调整及高雄激素治疗的实时监测　 临床上对于

青春期、育龄期无生育要求，以及因排卵障碍致月经紊乱的

ＰＣＯＳ 患者主要采用雌孕激素治疗或短效复方口服避孕药治

疗，一般为周期性用药，治疗期间需监测用药安全性［３４］ 。 传统

二维超声及三维超声均能通过观察子宫形态、内膜厚度等评估

ＰＣＯＳ 患者月经周期，指导临床用药周期或用药剂量调整。 另

外，超声造影及三维超声多普勒血管成像也是评估深静脉血栓

的常用手段，可辅助监测 ＰＣＯＳ 患者用药期间的血栓事件，指导

用药安全［３５］ 。
　 　 高雄激素是 ＰＣＯＳ 患者痤疮、体毛过多等症状表现的重要

原因，可采用短效复方口服避孕药或螺内酯治疗［３１］ 。 研究发

现［３６］ ，卵巢局部雄激素生成增多是卵巢间质过度血管化的重要

原因之一，雄激素还能作为血管收缩剂引起子宫动脉血流阻力

升高，三维超声多普勒血管成像可利用血流监测技术实施监测

局部血流信号，观察卵巢间质及子宫动脉血流丰富程度及阻力

指数，辅助评估 ＰＣＯＳ 患者高雄激素治疗效果。
２．３　 代谢调整的辅助观察　 对于生活方式调整效果不佳的肥

胖 ＰＣＯＳ 患者可采用奥利司他口服治疗促进减脂，对于胰岛素

抵抗者可采用二甲双胍、吡格列酮等药物治疗［３１］ 。 二维及三维

超声可测量内脏脂肪厚度，间接评估 ＰＣＯＳ 患者脂质堆积情况，
指导临床治疗方案调整。 还有研究指出［３７］ ，超声弹性成像可辅

助监测肥胖、高血脂、高胰岛素抵抗等代谢障碍，瞬时弹性成像

指标———受控衰减参数（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒ， ＣＡＰ）
与肥胖程度、血脂异常、空腹胰岛素水平呈正相关。 故临床还

可利用超声弹性成像间接评估 ＰＣＯＳ 患者代谢障碍变化，指导

临床用药方案调整。

·６６７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



２．４　 促进生育治疗中的长期监测　 对于持续性无排卵或稀发

排卵的 ＰＣＯＳ 患者，可采用枸橼酸氯米酚、来曲唑、促性腺激素

等药物治疗促排卵［３１］ 。 二维及三维超声能及时观察卵泡大小

及数量，监测 ＰＣＯＳ 患者排卵功能，且卵巢血流动力学随排卵周

期的变化而改变，三维超声的多普勒血管成像还能通过监测卵

巢血流频谱辅助监测排卵功能。
　 　 腹腔镜卵巢打孔术主要用于上述药物治疗无效者，或随诊

条件差不能及时监测促性腺激素治疗的 ＰＣＯＳ 患者，作为有创

治疗手段，其盆腔粘连、卵巢功能不全等风险事件值得临床警

惕［３１］ 。 二维或三维超声实时监测能提高卵巢穿刺点定位准确

性，降低腹腔镜卵巢打孔术中热损伤及术后盆腔粘连等并发症

发生风险，提高治疗安全性［３８］ 。
　 　 体外受精—胚胎移植技术（ ｉｎｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ⁃ＥＴ）被认为是 ＰＣＯＳ 不孕患者的三线治疗手段，治
疗期间需使用超声监测优势卵泡生长发育情况，以选择合适的

用药时机［３１］ 。 ＯＨＳＳ 是 ＩＶＦ⁃ＥＴ 治疗的常见并发症，如何尽早

发现 ＯＨＳＳ 并及时予以防控措施是近年临床关注的焦点，超声

可通过监测卵巢体积、子宫内膜变化及卵泡发育、胸腹水情况，
综合判断 ＯＨＳＳ 的发生，超声引导下引流治疗也是缓解 ＯＨＳＳ
症状的重要治疗手段［３９］ 。 子宫内膜容受性被认为是胚胎着床

前内膜准备接纳外来胚胎的综合状况，是评估 ＩＶＦ⁃ＥＴ 胚胎植

入窗口期的重要指标。 三维超声多普勒血管成像能通过评估

子宫动脉血流动力学、子宫内膜厚度与形态变化，间接评估子

宫内膜容受性，指导 ＩＶＦ⁃ＥＴ 治疗时机，超声弹性成像也能定量

分析子宫内膜容受性，其能监测子宫内膜硬度，反映子宫内膜

所处时相，对指导临床识别 ＩＶＦ⁃ＥＴ 胚胎植入窗口期有利［４０］ 。
３　 小结与展望

　 　 超声在 ＰＣＯＳ 诊断与疗效监测中占据重要地位，传统二维

超声是指导 ＰＣＯＳ 诊疗的基础影像学手段，三维超声则能定量、
多维度观察，提升 ＰＣＯＳ 诊疗精准性，联合 ＡＩ 算法还能降低人

为误差，超声弹性成像等新技术则能通过监测卵巢微观结构变

化等方式评估 ＰＣＯＳ 病情进展，为 ＰＣＯＳ 临床诊疗提供更多可

靠信息。 然而，目前对于 ＡＩ 算法、超声新技术在 ＰＣＯＳ 诊疗中

的应用报道较少，缺乏统一的评估标准，未来还需大样本量多

中心临床试验观察，进一步分析超声新技术的应用价值。
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［１２］ 　 Ａｚｚｉｚ Ｒ， Ｃａｒｍｉｎａ Ｅ， Ｄｅｗａｉｌｌｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： ｃｒｉｔｅｒｉａ
ｆｏｒ ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｓ ａ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｈｙｐｅｒａｎ⁃
ｄｒｏｇｅｎｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｎ Ａｎｄｒｏｇｅｎ Ｅｘｃｅｓｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００６， ９１（１１）：４２３７⁃４２４５． ＤＯＩ： １０． １２１０ ／ ｊｃ．
２００６⁃０１７８．

［１３］ 　 中华医学会妇产科学分会内分泌学组及指南专家组．多囊卵巢综

合征中国诊疗指南［Ｊ］ ．中华妇产科杂志，２０１８，５３（１）：２⁃６． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃５６７ｘ．２０１８．０１．００２．

［１４］ 　 Ｔｅｅｄｅ ＨＪ， Ｔａｙ ＣＴ， Ｌａｖｅｎ ＪＪＥ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
２０２３ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２０２３， １８９（２）：４３⁃６４． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｅｊｅｎｄｏ ／ ｌｖａｄ０９６．

［１５］ 　 Ｂａｔｔａｇｌｉａ Ｃ， Ｎａｐｐｉ ＲＥ， Ｍａｎｃｉｎｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＰＣＯＳ ａｎｄ ｕｒｅｔｈｒｏｖａｇｉｎａｌ
ｓｐａｃｅ： ３⁃Ｄ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｅｘ Ｍｅｄ， ２０１０，
７（８）：２７５５⁃２７６４． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊ．１７４３⁃６１０９．２００９．０１６５１．ｘ．

［１６］ 　 Ｂｏｚｋｕｒｔ Ｍ， Ｋａｒａ Ｂｏｚｋｕｒｔ Ｄ， Ｋｕｒｂａｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ２⁃Ｄ ａｎｄ ３⁃Ｄ ｕｌｔｒａ⁃
ｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｖａｒｙ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ＰＣＯＳ ａｎｄ
ｍｕｌｔｉｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｏｖａｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃｏｌ， ２０２１， ４１（６）：９２０⁃
９２６． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ０１４４３６１５．２０２０．１８０３２４４．

［１７］ 　 Ｋｉｍ ＪＪ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｐｒｏｄ
Ｍｅｄ， ２０２１， ４８（３）：１９４⁃１９７． ＤＯＩ： １０．５６５３ ／ ｃｅｒｍ．２０２０．０４３２９．

［１８］ 　 Ｔｕｒｅｔｔａ Ｃ， Ｃｏｌｉｚｚａ Ａ， Ｇｉａｎｎｉｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

·７６７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



ａｎｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｏｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２４， ８９（１）：２２⁃３０． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００５３５８１９．

［１９］ 　 安园园，玄英华，李晓菲，等．经阴道三维容积超声检查在多囊卵

巢综合征患者诊断中的应用价值［ Ｊ］ ．中华医学超声杂志：电子

版，２０１７，１４ （ ９）：６８０⁃６８４． ＤＯＩ： １０． ３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃６４４８．
２０１７．０９．０１０．

［２０］ 　 巫笠平，陈斌，马玉良，等．基于 ＰＳＯ⁃ＦＣＭ 的标记控制分水岭

ＰＣＯＳ 超声图像分割［ Ｊ］ ．传感技术学报，２０２３，３６（３）：４１１⁃４１８．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃１６９９．２０２３．０３．０１１．

［２１］ 　 Ｃａｍｐｏ Ｈ， Ｚｈａ Ｄ， Ｐａｔｔａｒａｗａｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｔｉｓｓｕｅ⁃ａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｉ⁃
ｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｄｅｖｉｃｅ ｔｏ ｍｏｄｅｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ： ｔｈｅ ｌａｔｔｉｃｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ
［ Ｊ ］ ． Ｌａｂ Ｃｈｉｐ， ２０２３， ２３ （ ２２ ）： ４８２１⁃４８３３． ＤＯＩ： １０．
１０３９ ／ ｄ３ｌｃ００３７８ｇ．

［２２］ 　 Ｋａｕｒ Ｉ， Ｓｕｒｉ Ｖ， Ｓａｃｈｄｅｖａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｓｔｒａｉｎ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ
ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｄｉｅｔａｒｙ ａｎｄ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｔｒ， ２０２２， ６１（８）：４１４５⁃４１５４． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００３９４⁃０２２⁃
０２９５９⁃ｚ．

［２３］ 　 Ｃｕｓｓｅｎ Ｌ， ＭｃＤｏｎｎｅｌｌ Ｔ， Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘ⁃
ｃｅｓｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｏｘｆ ）， ２０２２， ９７ （ ２ ）： １７４⁃１８６． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｃｅｎ．１４７１０．

［２４］ 　 Ｄｅｎｇ Ｍ， Ｙｅ Ｘ， Ｍａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｐｌｅｕｒａｌ
ｂｉｏｐｓｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ：Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｏｃ， ２０２３，
２０（９）：１２４２⁃１２４９． ＤＯＩ： １０．１５１３ ／ ＡｎｎａｌｓＡＴＳ．２０２２１２⁃１０４７ＯＣ．

［２５］ 　 Ｌａｖｏｒ ＣＢＨ， Ｖｉａｎａ Ｊúｎｉｏｒ ＡＢ， Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ＦＤＣ． Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｎｄ
ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｖ
Ｂｒａｓ Ｇｉｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ， ２０２２， ４４ （ ３）： ２８７⁃２９４． ＤＯＩ： １０． １０５５ ／ ｓ⁃
００４１⁃１７４１０３２．

［２６］ 　 张毅，曹丽萍，李孝燕．超声弹性成像在肥胖型多囊卵巢综合征诊

断中的应用［Ｊ］ ．中国医师进修杂志，２０２４，４７（２）：１７７⁃１８１． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５４５５⁃２０２２０８３１⁃００７７１．

［２７］ 　 Ｅｒｔｅｋｉｎ Ｅ， Ｔｕｒａｎ ＯＤ， Ｔｕｎｃｙｕｒｅｋ Ｏ． Ｉｓ ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ｒｅｌｅ⁃
ｖａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｕｌｔｒａ⁃
ｓｏｎ， ２０１９， ２１（２）：１５８⁃１６２． ＤＯＩ： １０．１１１５２ ／ ｍｕ⁃１８４９．

［２８］ 　 Ｙｉｎ ＬＸ， Ｍａ ＣＹ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ｕｌｔｒａｆａｓｔ
ｐｕｌｓｅ⁃ｗａｖｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ
ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒ， ２０２１， ３４（６）：６２９⁃６４１． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｃｈｏ．２０２１．０１．００３．

［２９］ 　 刁玉红，刘志兴，彭娟，等．超声极速成像技术评价烟雾病患者颈

动脉血管弹性的临床应用价值［ Ｊ］ ．中国超声医学杂志，２０２３，３９
（１）：９９⁃１０２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃０１０１．２０２３．０１．０３０．

［３０］ 　 Ｐｏｌｉｎｓｋｉ ＫＪ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＳＬ， Ｐｕｔｎｉｃｋ ＤＬ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｌｆ⁃ｒｅｐｏｒｔｅｄ

ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ａｎｄ ｍａｔｅｒｎａｌ ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ， ２０２４， ３９ （ １）： ２３２⁃２３９． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｈｕｍｒｅｐ ／ ｄｅａｄ２２７．

［３１］ 　 多囊卵巢综合征诊治路径专家共识编写组．多囊卵巢综合征诊治

路径专家共识［Ｊ］ ．中华生殖与避孕杂志，２０２３，４３（４）：３３７⁃３４５．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１０１４４１⁃２０２２０９２７⁃００４１７．

［３２］ 　 洪莲，南瑞霞，符娇文，等．多囊卵巢综合征中医辨证治疗前后卵

巢形态学变化的超声评价［ Ｊ］ ．海南医学，２０２３，３４（５）：７０６⁃７０８．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００３⁃６３５０．２０２３．０５．０２３．

［３３］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｏ， Ｄｉｎｇ Ｈ， Ｗｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｏｗ⁃ｍｏｌｅｃｕｌａｒ⁃ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｉｎ ＰＣＯＳ ｗｏｍｅｎ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ＩＶＦ：Ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ［ Ｊ］ ． Ｔｒｉａｌｓ， ２０２４，
２５（１）：１⁃１６． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３０６３⁃０２３⁃０７８７７⁃ｘ．

［３４］ 　 Ｃｏｒｒｉｅ Ｌ， Ｓｉｎｇｈ Ｈ， Ｇｕｌａｔｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃
ｂａｓｅｄ ｃｏｌｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｅｌｆ⁃ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｃｕｒ⁃
ｃｕｍｉｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｕｎｙｎ
Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ３９７（ ９）：６７２１⁃６７４３． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ００２１０⁃０２４⁃０３０２９⁃３．

［３５］ 　 Ｓｈｉ Ｍ， Ｌｉ Ｘ， Ｘｉｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌ⁃ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２４， １６（１２）：１５５６． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃｓ１６１２１５５６．

［３６］ 　 Ｗａｎｇ ＷＱ， Ｃｈｕ ＧＨ， Ｈｏｕ ＸＸ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｂｅｔｗｅｅｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｏｖａｒｉａｎ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｉｎｄｉｃｅｓ ｗｉｔｈ ｏｖａｒｉａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｍａｒｋｅｒｓ：Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２３， １１（２）：１１０⁃
１２２． ＤＯＩ： １０．２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２２⁃５８１３．

［３７］ 　 庞增亿，刘丽冰，王红阳．卵巢超声检查在多囊卵巢综合征患者内

分泌功能评估中的应用价值［ Ｊ］ ．中国妇幼保健，２０２４，３９（１３）：
２５１９⁃２５２２． ＤＯＩ：１０．１９８２９ ／ ｊ．ｚｇｆｙｂｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃４４１１．２０２４．１３．０４７．

［３８］ 　 Ｍｏｉｎｉ Ａ， Ｅｓｆｉｄａｎｉ Ｔ， Ａｒａｂｉｐｏｏｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｏｖａｒｉａｎ ｄｒｉｌｌｉｎｇ ｏｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ２ ｉｎ⁃ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｃｙｃｌｅ ｆａｉｌｕｒｅｓ： Ａ ｐｉｌｏｔ
ＲＣＴ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｍｅｄ， ２０２３， ２１（１１）：９０１⁃９０８． ＤＯＩ： １０．
１８５０２ ／ ｉｊｒｍ．ｖ２１ｉ１１．１４６５３．

［３９］ 　 Ｆｏｕｄａ ＵＭ， Ｅｌｓｈａｅｒ ＨＳ， Ｙｏｕｓｓｅｆ ＧＧ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｂｅｒｇｏｌｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｃａｌ⁃
ｃｉｕｍ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃｏｌ， ２０２２， ４２
（１）：１２２⁃１２６． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ０１４４３６１５．２０２０．１８７０９４４．

［４０］ 　 Ｗｅｉ Ｊ， Ｘｉｏｎｇ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｗｏｍｅｎ ｕｓｉｎｇ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍ ｆｏｒｅｓｔ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ２８８ （ １）：１５３⁃１５９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｅｊｏｇｒｂ．２０２３．０７．０１２．

（收稿日期：２０２５－０２－１８）

·８６７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６


